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Prevención de enfermedades 
y promoción de la salud 


Michael Pignone, MD, MPH 
René Salazar, MD 


VALORACIÓN GENERAL DEL PACIENTE 


La entrevista médica tiene varias funciones. Se utiliza para reunir 
información que contribuya al diagnóstico (la “historia” de la 
presente enfermedad), para valorar y comunicar el pronóstico, 
establecer una relación terapéutica y acordar con el paciente los 
procedimientos diagnósticos adicionales y las opciones terapéuti- 
cas. También permite influir en el comportamiento del enfermo, 
por ejemplo, mediante conversaciones que lo motiven a suprimir 
el tabaquismo o a cumplir con el tratamiento farmacológico. Las 
técnicas de entrevista que evaden la posición autoritaria del médico 
aumentan la participación del sujeto tanto en su propia atención 
como en su satisfacción. La comunicación eficaz entre médico y 
paciente, así como la mayor participación de este último puede 
mejorar los resultados de salud. 


Cumplimiento del paciente 


En muchas enfermedades el tratamiento depende de los cambios 
conductuales fundamentales complejos, los cuales incluyen modi- 
ficaciones en la dieta, práctica de ejercicio, abandono del taba- 
quismo, reducción de la ingestión de alcohol y el cumplimiento de 
regímenes farmacológicos que a menudo son complicados. El 
cumplimiento es problemático en cualquier práctica: hasta 50% de 
los pacientes no se apega por completo y un tercio nunca toma los 
medicamentos. Muchas personas con trastornos médicos (incluso 
aquellas que tienen acceso a servicios de salud) no buscan la aten- 
ción apropiada o la abandonan de manera prematura. Las tasas de 
cumplimiento en tratamientos cortos y administrados por el pro- 
pio sujeto son mayores que cuando son prolongados, y guardan 
una relación inversa con el número de intervenciones, su comple- 
jidad y costo, así como la percepción del enfermo sobre la medica- 
ción excesiva. 

Como ejemplo, en pacientes infectados con virus de inmuno- 
deficiencia humana (VIH), el apego al tratamiento antirretroviral 
es un factor determinante del éxito terapéutico. Los estudios han 
demostrado de manera inequívoca una relación cercana entre el 
cumplimiento del paciente y las concentraciones plasmáticas de 
VIH en el ácido ribonucleico (RNA), los recuentos de células 
CDA y la mortalidad. Se necesitan grados de cumplimiento mayo- 
res de 95% para conservar la supresión viral; sin embargo, los 
estudios muestran que el apego de más de 60% de los pacientes es 
menor del 90%, el cual tiende a disminuir con el tiempo. 

Las razones del enfermo para no cumplir incluyen simple 
olvido, permanencia fuera del hogar, múltiples ocupaciones y 
cambios en la rutina diaria. Otras causas abarcan trastornos psi- 





quiátricos (depresión o toxicomanías), incertidumbre sobre la 
eficacia del tratamiento, falta de conocimiento sobre las conse- 
cuencias del cumplimiento inadecuado, complejidad del régimen 
y efectos secundarios de los planes terapéuticos. 

Al parecer, los pacientes son más capaces de tomar los fárma- 
cos prescritos que cumplir con recomendaciones para cambiar su 
dieta, los hábitos de ejercicio o la ingestión alcohólica, o para 
realizar diversas actividades de cuidados personales (como vigilar 
las concentraciones de glucosa sanguínea en el hogar). En una 
revisión hecha en 2008 sobre la eficacia de las intervenciones para 
mejorar el cumplimiento terapéutico, se observó que esto se pue- 
de hacer con instrucciones claras cuando se trata de regímenes de 
corto plazo. Resulta útil escribir las recomendaciones, incluidos 
los cambios en los fármacos. Como es frecuente que las personas 
tengan pocos conocimientos respecto de la salud (cerca del 50% 
de los sujetos que hablan inglés no pueden leer ni comprender 
materiales estándar de educación para la salud), otras modalida- 
des de comunicación quizá sean más eficaces, como textos senci- 
llos ilustrados, videos o instrucciones habladas. A los pacientes 
que no hablan inglés, los médicos y los sistemas de atención de la 
salud pueden brindarles servicios de salud apropiados a su cul- 
tura y lengua. 

Para ayudar a mejorar el cumplimiento de los regímenes a largo 
plazo, los médicos pueden llegar a un acuerdo con los enfermos 
sobre los objetivos terapéuticos; brindarles información sobre el 
régimen; verificar su grado de comprensión con el método de 
“enseñanza inversa”; proporcionarles asesoría sobre la importancia 
del cumplimiento y el modo de organizar la toma de medicamen- 
tos; reforzar la autovigilancia; brindarles atención más adecuada; 
prescribir un régimen de dosificación sencillo para todos los fár- 
macos (de preferencia una o dos dosis al día); sugerir maneras de 
recordar las dosis (hora del día o de alguna comida, alarmas) y las 
citas, así como dar alternativas para simplificar la administración 
(cajas de medicamentos). Las dosis únicas dentro de sobres de 
papel de aluminio mejoran el cumplimiento terapéutico, pero es 
mejor no recurrir a ellas si el paciente tiene dificultad para abrirlos. 
Las cajas de fármacos con compartimientos para llenar de manera 
semanal quizá sean útiles. Hay dispositivos microelectrónicos que 
pueden mostrar a los pacientes si tomaron la dosis según lo progra- 
mado o avisarles en el transcurso de un día si omitieron alguna 
dosis. Los recordatorios, como los mensajes de texto en un teléfono 
móvil, son otro método eficaz de favorecer el cumplimiento tera- 
péutico. El médico puede identificar la red de apoyo social de la 
familia y los amigos, incluir una persona que vigile el apego tera- 
péutico, proporcionar un entorno de atención más conveniente y 
reconocer los esfuerzos del enfermo para cumplir con el régimen 





CAPÍTULO 1 


de tratamiento. También se ha demostrado la eficacia de los progra- 
mas de colaboración en los que se pide el apoyo de farmacéuticos 
para que ayuden a asegurar el cumplimiento terapéutico 

El cumplimiento también mejora cuando se establece una rela- 
ción de confianza entre médico y paciente, así como cuando los en- 
fermos participan de manera activa en su propia atención. Los 
médicos pueden optimizar el cumplimiento si preguntan de 
manera específica acerca de este comportamiento, ya que muchos 
sujetos admiten su incumplimiento de los regímenes farmacoló- 
gicos, así como de las recomendaciones de suspender el consumo 
de tabaco o de participar sólo en prácticas sexuales “seguras”. 
Aunque es difícil, debe destinarse el tiempo suficiente para comu- 
nicar los mensajes de salud. 

En general, el cumplimiento farmacológico puede valorarse 
con una sola pregunta: “En el mes pasado, ¿con qué frecuencia se 
tomó los medicamentos tal como se los prescribió el médico?” 
Otras maneras de indagar si el enfermo tomó los fármacos inclu- 
yen recuentos de pastillas y registros de surtido farmacológico; 
vigilancia de concentraciones séricas, urinarias o salivales de los 
medicamentos o sus metabolitos; observación de las faltas a con- 
sulta y la ausencia de respuesta al tratamiento, así como valora- 
ción de los efectos farmacológicos predecibles, como cambios en 
el peso con los diuréticos o bradicardia por los bloqueadores f. 
En algunos trastornos, incluso el cumplimiento parcial, como las 
medidas farmacológicas de la hipertensión y la diabetes mellitus, 
mejora los resultados en comparación con el incumplimiento 
absoluto; en otros casos, como el tratamiento antirretroviral para 
el VIH o contra la tuberculosis, la observancia parcial puede ser 
peor que su incumplimiento total. 


» Principios que guían la atención 


A menudo es necesario tomar decisiones éticas en la práctica 
médica, tanto a nivel “micro”, en la relación individual médico- 
paciente, como a nivel “macro”, para la distribución de recursos. 
Los principios éticos que guían el buen desempeño al establecer 
el diagnóstico y decidir el tratamiento son honestidad, beneficen- 
cia, justicia, prevención de conflictos de intereses y el compromiso 
de evitar el daño. Cada vez más, la medicina occidental incluye a 
los pacientes en decisiones importantes sobre la atención médica, 
incluso respecto de la extensión del tratamiento en sujetos con 
enfermedades terminales (cap. 5). 

La función del médico no termina con el diagnóstico y el tra- 
tamiento. Nunca está de más destacar la importancia del médico 
empático que ayuda a los pacientes y a sus familias a soportar la 
pesada carga de una enfermedad grave y la muerte. “Curar a 
veces, aliviar a menudo y confortar siempre” es un dicho francés 
tan adecuado hoy como hace cinco siglos, al igual que la recon- 
vención de Francis Peabody: “El secreto de la atención al paciente 
está en cuidarlo”. La preparación por parte del médico para mejo- 
rar su conciencia de tal situación y también la comunicación 
centrada en el paciente, mejoran la satisfacción de ambas partes. 


Krasner MS et al. Association of an educational program in mindful 
communication with burnout, empathy and attitudes among pri- 
mary care physicians. JAMA. 2009 Sep 23; 302(12): 1284-93. [PMID: 
19773563] 

Lester RT et al. Effects of a mobile phone short message service on anti- 
retroviral treatment adherence in Kenya (WelTel Kenyal): a randomi- 
zed trial. Lancet. 2010 Nov 27;376(9755): 1838-45. [PMID: 21071074] 

Weber CA et al. Pharmacist-physician co-management of hypertension 
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Cuadro 1-1. Causas principales de muerte en Estados Unidos, 
año 2008. 





Categoría Cifra estimada 
Todas las causas 2 472 699 
1. Cardiopatías 617 527 
2. Neoplasias malignas 566 137 
3. Neuropatías crónicas de la zona baja 141 075 
4. Enfermedades cerebrovasculares 133 750 
5. Accidentes (daños no intencionales) 121 207 
Accidentes de tráfico 
Todos los demás accidentes 
6. Enfermedad de Alzheimer 82 476 
7. Diabetes mellitus 70 601 
8. Influenza (gripe) y neumonía 56 335 
9. Nefritis, síndrome nefrótico y nefrosis 48 283 
10. Septicemia 35 961 


Con autorización de National Center for Health Statistics 2010. 


PRESERVACIÓN DE LA SALUD Y PREVENCIÓN 
DE LA ENFERMEDAD 


La medicina preventiva puede clasificarse como primaria, secunda- 
ria o terciaria. La prevención primaria se centra en la eliminación o 
la reducción de factores de riesgo para trastornos (p. ej., inmuniza- 
ción, supresión del tabaquismo o disuasión de su inicio). Las técni- 
cas de prevención secundaria promueven la detección temprana de 
padecimientos o estados precursores (como la práctica sistemática 
del estudio de Papanicolaou para reconocer el carcinoma o la dis- 
plasia del cuello uterino). Las medidas de prevención terciaria tie- 
nen como objetivo limitar los efectos de la enfermedad establecida 
(p. ej.. mastectomía parcial y radioterapia para eliminar y controlar 
un cáncer de glándula mamaria localizado). Los cuadros 1-1 y 1-2 
señalan las causas principales de fallecimiento en Estados Unidos y 
estimaciones de muertes por causas que pudieron ser evitadas. 

Muchos servicios preventivos eficaces no son utilizados con la 
frecuencia debida, y pocos adultos reciben todas las modalidades 
más recomendadas. Los primeros tres servicios importantes en 
términos de beneficios posibles para la salud y rentabilidad son el 
análisis del empleo de ácido acetilsalicílico en adultos de alto riesgo, 
los estudios para detectar el tabaquismo e intervenciones breves y las 
vacunaciones en niños. Otros servicios que también son de primer 
orden y que los datos indican que hay grandes posibilidades de mejo- 
rar su utilización son la detección en adultos de 50 años de edad y 
mayores en busca del cáncer colorrectal; las vacunaciones de adul- 
tos de 65 años y mayores contra enfermedades por neumococo y la 
detección en mujeres jóvenes en busca de Chlamydia. 

El aprovechamiento de los servicios preventivos puede mejo- 
rar si se usan algunos métodos como los sistemas de recordatorio 
del proveedor o del paciente, la reorganización del entorno de 
asistencia y el aporte de incentivos pecuniarios, aunque todos 
ellos no han sido adoptados de manera generalizada. 


Danaei G et al. The preventable causes of death in the United States: 
comparative risk assessment of dietary, lifestyle, and metabolic risk 
factors. PLoS Med. 2009 Apr 28;6(4):e1000058. [PMID: 19399161] 
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Cuadro 1-2. Fallecimientos por todas las causas atribuibles a factores de riesgo comunes y evitables (las cifras se señalan en miles). 





Factor de riesgo 
Tabaquismo 
Hipertensión arterial 
Sobrepeso-obesidad (BMI alto) 
Inactividad física 
Hiperglucemia 
Concentración alta de colesterol de LDL 
Consumo grande de sodio en los alimentos 
Bajo nivel de ácidos grasos omega-3 en la dieta (mariscos) 
Alto nivel de ácidos grasos trans en la dieta 
Consumo de alcohol 
Consumo pequeño de frutas y verduras 


Consumo pequeño de ácidos grasos poliinsaturados en la dieta (en sustitución 
de los ácidos grasos saturados) 


Varones (Cl de 95%) Mujeres (Cl de 95%) Ambos sexos (Cl de 95%) 


248 (226-269) 219 (196-244) 467 (436-500) 
164 (153-175) 231 (213-249) 395 (372-414) 
114 (95-128) 102 (80-119) 216 (188-237) 
88 (72-105) 103 (80-128) 191 (164-222) 
102 (80-122) 89 (69-108) 190 (163-217) 
60 (42-70) 53 (44-59) 113 (94-124) 

49 (46-51) 54 (50-57) 102 (97-107) 

45 (37-52) 39 (31-47) 84 (72-96) 

46 (33-58) 35 (23-46) 82 (63-97) 

45 (32-49) 20 (17-22) 64 (51-69) 

33 (23-45) 24 (15-36) 58 (44-74) 

9 (6-12) 6 (3-9) 15 (11-20) 


BMI, índice de masa corporal; Cl, intervalo de confianza; LDL, lipoproteínas de baja densidad. 


Nota: no se pueden sumar las cifras de muerte, de una categoría a otra. 


Con autorización de Danaei G et al. The preventable causes of death in the United States: comparative risk assessment of dietary, lifestyle, and metabolic 


risk factors. PLoS Med. 2009 Apr 28;6(4):e1000058. 


Gavagan TF et al. Effect of financial incentives on improvement in 
medical quality indicators for primary care. J Am Board Fam Med. 
2010 Sep-Oct;23(5):622-31. [PMID: 20823357] 

Maciosek MV et al. Greater use of preventive services in U.S. health care 
could save lives at little or no cost. Health Aff (Millwood). 2010 
Sep;29(9):1656-60. [PMID: 20820022] 


PREVENCIÓN DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


La disminución de la incidencia y de las tasas de mortalidad de 
enfermedades infecciosas se atribuye a las disposiciones de salud 
pública, en especial inmunización, mejores condiciones de higiene 
y mejor nutrición. 

Las inmunizaciones son aún el mejor medio para prevenir 
muchas enfermedades infecciosas. Los programas de vacunación 
recomendados para niños y adolescentes se pueden consultar en 
la página electrónica http://www.cdc.gov/vaccines/recs/schedules/ 
child-schedule.htm y el programa para adultos se muestra en el 
cuadro 30-7. Sin embargo, en adultos se registran aún morbilidad 
y mortalidad importantes susceptibles de prevención mediante 
vacunación, como hepatitis A y B, influenza e infecciones neu- 
mocócicas. Por ejemplo, se calcula que cada año ocurren 50 000 a 
70 000 muertes de adultos por influenza, hepatitis B y enfermedad 
neumocócica invasora. Las estrategias para fortalecer los progra- 
mas de inmunización consisten en incrementar la demanda de 
vacunas por parte de la comunidad; mejorar el acceso a los servi- 
cios de vacunación; y que los proveedores o el sistema interven- 
gan, por ejemplo, con un sistema de recordatorios. 

La evidencia sugiere que la vacunación contra la influenza 
(gripe) anual es segura y eficaz, con la posibilidad de beneficiar a 
todoslos grupos de edad, y el Advisory Committee on Immunization 
Practices (ACIP) recomienda la vacunación sistemática contra la 
influenza en todos los individuos de seis meses y mayores, inclui- 


dos todos los adultos. Cuando el suministro de vacunas es escaso, 
se debe dar prioridad a ciertos grupos, como los adultos de 50 
años y más, los individuos con enfermedad crónica o inmunode- 
presión y las embarazadas. Se cuenta con una vacuna inactivada 
de dosis alta para adultos de 65 años o más. Esta vacuna trivalente 
inactivada contiene 60 Hg por cada cepa del antígeno de hema- 
glutinina del virus de la influenza (Fluzone en dosis alta [Sanofi 
Pasteur]. Los adultos de 65 años y más pueden recibir la dosis 
habitual o una vacuna de dosis alta, en tanto que los menores de 
65 años deben recibir un preparado con dosis habitual. 

El incremento en el número de informes de tos ferina entre 
los adolescentes y adultos estadounidenses, así como los lactantes 
con quienes tienen contacto ha motivado la creación de vacunas 
para grupos de mayor edad. Se cuenta con una vacuna contra 
tétanos, difteria y tos ferina acelular de 5 componentes (Tdap), 
segura y eficaz para utilizarse en adolescentes y en adultos de más 
65 años de edad. En comparación con DTaP, que se utiliza en 
niños de menos de siete años, Tdap tiene una dosis reducida de 
las vacunas contra difteria y tos ferina. El ACIP recomienda el uso 
habitual de una sola dosis de Tdap para adultos de entre 19 y 64 
años que sustituya la siguiente dosis de refuerzo de la vacuna 
contra toxoides de tétanos y difteria (Td). Debido al aumento del 
número de informes de tos ferina en Estados Unidos, algunos 
médicos prefieren administrar 'Tdap a personas de 65 años y más 
a pesar de los escasos datos publicados sobre la seguridad y efica- 
cia de la vacuna en este grupo de edad. 

Tanto la vacuna contra hepatitis A como la inmunoglobulina 
ofrecen protección contra la hepatitis A; sin embargo, la adminis- 
tración de la inmunoglobulina puede ofrecer un beneficio mode- 
rado por encima de la vacunación en algunos entornos. Se ha 
creado una vacuna contra la hepatitis E con proteínas recombi- 
nantes, y se ha demostrado que es inocua y eficaz para prevenir la 
hepatitis E entre las poblaciones de alto riesgo. 





CAPÍTULO 1 


Las vacunas contra el virus del papiloma humano (HPV, 
human papillomavirus) con partículas similares al virus (VLP, 
virus-like particle) tienen eficacia comprobada para prevenir in- 
fecciones persistentes por dicho virus; por ello, aquéllas pueden 
reducir la tasa de neoplasias intraepiteliales cervicouterinas I-UIL. 
La American Cancer Society y la American Academy of Pediatrics 
(AAP) recomiendan la vacunación habitual contra HPV en niñas 
de 11a 12años de edad. La AAP también recomendó que todas las 
niñas y las mujeres no inmunizadas de 13 a 26 años de edad la 
reciban. Los estudios muestran la eficacia de las vacunas contra 
HPV bivalentes (16/18) o bien tetravalentes (6/11/16/18)L1 con 
partículas similares al virus, para prevenir la infección por HPV y 
lesiones cervicouterinas, pero no en mujeres con infección pre- 
existente. Se estima que el uso habitual de la vacuna contra el HPV 
en mujeres de 11 a 12 años de edad y la vacunación de compensa- 
ción en aquellas de 13 a 16 años de edad (con inmunización entre 
los nueve y los 10 años, a juicio del médico), podrían evitar 95 a 
100% de las neoplasias intraepiteliales cervicouterinas y el adeno- 
carcinoma in situ; 99% de las verrugas genitales, y cerca de 70% de 
los casos de cáncer cervicouterino en todo el mundo. Por tanto, 
será necesario redefinir la función de la prueba para papilomavi- 
rus humano. En octubre de 2011, el ACIP aprobó las recomenda- 
ciones de vacunar sistemáticamente a varones de 11 a 12 años de 
edad con tres dosis de HPV 4 (vacuna tetravalente). La vacunación 
de varones con HPV puede propiciar la protección indirecta de las 
mujeres al reducir la transmisión de HPV. Pese a la eficacia de 
la vacuna, las tasas de inmunización son bajas. Las intervenciones 
que aborden las creencias personales y las barreras a la vacunación 
pueden ayudar a corregir la lenta adopción de esta vacuna. 

Las personas que viajan a países donde hay infecciones endé- 
micas deben adoptar las precauciones descritas en el capítulo 30. 
Podrían utilizarse registros de inmunización (sistemas de infor- 
mación computarizados y confidenciales de la población, que 
reúnan los datos de vacunación de todos los habitantes de un área 
geográfica determinada) para incrementar la protección y mante- 
nerla en un nivel alto. 

La prueba cutánea para tuberculosis y el tratamiento de pacien- 
tes seleccionados reducen el riesgo de reactivación tuberculosa 
(cuadro 9-16). Están disponibles dos nuevas pruebas sanguíneas 
que no se alteran con la vacunación previa con BCG (bacilo de 
Calmette-Guérin), cuya finalidad es detectar la infección tubercu- 
losa al medir la liberación in vitro del interferón y de linfocitos T 
como respuesta a dos antígenos: inmunotransferencia ligada a 
enzimas (ELISpot, T-SPOT.TB), y una prueba ELISA cuantitativa 
(QuantiFERON-TBGold). Estos análisis basados en linfocitos T 
tienen una excelente especificidad que es más alta que la prueba 
cutánea con tuberculina en población vacunada con bacilo de 
Calmette-Guérin. La tasa de tuberculosis en Estados Unidos ha 
disminuido desde 1992. En 2009, la tasa de tuberculosis en Estados 
Unidos era de 3.8 casos por población de 100 000, una disminución 
de 11.4% respecto de la tasa de 2008 (4.2 por 100 000). Esto repre- 
senta la disminución más grande en un solo año que se ha regis- 
trado jamás y fue la más baja registrada desde que se inició el 
programa nacional de vigilancia de la tuberculosis en 1953. 

El Advisory Council for the Elimination of Tuberculosis llamó a 
un nuevo acuerdo para suprimir la tuberculosis en ese país, y el 
Institute of Medicine publicó un plan detallado para conseguir esa 
meta. Los pacientes con infección por VIH tienen riesgo muy alto 
de contraer tuberculosis, por lo que en esta época de VIH se nece- 
sita un esfuerzo mayor para superar los obstáculos que dificultan 
la aplicación del tratamiento preventivo y para identificar la dura- 
ción óptima de las medidas terapéuticas profilácticas, además de 


una estrategia para sujetos que reciben tratamiento antirretroviral 
de alta actividad (HAART, highly active antiretroviral therapy). 

Las medidas terapéuticas contra la tuberculosis traen consigo 
el riesgo de toxicidad hepática; por lo tanto, es indispensable la 
vigilancia rigurosa de las transaminasas hepáticas. Se recomienda 
observar el comportamiento de la alanina aminotransferasa (ALT) 
durante el tratamiento de la infección tuberculosa latente en algu- 
nos individuos (hepatopatía preexistente, embarazo, consumo cró- 
nico de alcohol). Dicha enzima debe vigilarse en sujetos infectados 
con VIH durante el tratamiento antituberculoso y se debe consi- 
derar en personas mayores de 35 años de edad. Los sujetos sinto- 
máticos con incremento de esta enzima a tres veces el límite 
normal alto (ULN, upper limit of normal) o los sujetos asintomá- 
ticos con aumento de cinco veces el ULN, deben tratarse con 
régimen modificado o alternativo. 

En 2010, los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
actualizaron las guías para la prevención y el tratamiento de las 
enfermedades de transmisión sexual. Las partes más destacadas 
de estas guías incluyen tratamientos actualizados para vaginosis 
bacteriana y verrugas genitales, así como para Neisseria gonor- 
rhoeae resistente a antibióticos, cuya prevalencia ha aumentado. 

Hoy en día, la infección por VIH es la principal enfermedad 
infecciosa del mundo; en Estados Unidos afecta a 850 000 a 950 000 
personas. Como el contacto sexual es una modalidad frecuente de 
transmisión, la prevención primaria se basa en eliminar conductas 
sexuales inseguras y promover la abstinencia, el inicio más tardío 
de la primera experiencia sexual, la disminución del número de 
parejas sexuales y el uso de preservativos de látex. Si se emplean 
de manera correcta, los preservativos pueden reducir la tasa de 
transmisión de VIH en casi 70% cuando se emplean de manera apro- 
piada. Un estudio reveló que las parejas con un compañero infec- 
tado que no utilizaron preservativos de manera constante tuvieron 
riesgo considerable de infección: se calcula que la tasa de serocon- 
versión fue de 13% después de 24 meses. No se observaron sero- 
conversiones con el uso constante del preservativo. Por desgracia, 
hasta 33% de los individuos positivos para VIH prosigue las 
prácticas sexuales sin protección luego de saber que porta la infec- 
ción. La profilaxis con fármacos antirretrovirales antes de la expo- 
sición en varones que tienen sexo con varones podría tener un 
efecto importante en la prevención de la infección por VIH y están 
en marcha estudios que valoran el efecto en otros grupos. La profi- 
laxis después de la exposición se usa de manera generalizada des- 
pués del contacto por motivos laborales o no laborales, y se ha 
calculado que reduce el riesgo de transmisión en cerca del 80%. 

En cuanto a la prevención secundaria, hoy en día muchas per- 
sonas infectadas por VIH en Estados Unidos reciben el diagnóstico 
en etapas avanzadas de la inmunodepresión, y casi todas progresan 
a síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) si no se tratan. 
Por otra parte, el HAART reduce de manera notoria el riesgo de 
progresión clínica o muerte en sujetos con inmunodepresión avan- 
zada. Las pruebas de detección de VIH son en extremo exactas 
(>99%). Si bien sus beneficios parecen sobrepasar los riesgos, la 
detección actual suele basarse en factores de riesgo de cada paciente 
particular y puede identificar a individuos con riesgo de sida, pero 
pasa por alto una proporción considerable de sujetos infectados. 
No obstante, el rendimiento de los estudios de detección en po- 
blaciones de alto riesgo es sustancialmente mayor que en la pobla- 
ción general, por lo que la detección más generaliza de la población 
sigue siendo motivo de controversia. 

En pacientes inmunodeprimidos están contraindicadas las vacu- 
nas de virus vivos, pero muchas inmunizaciones con microorganis- 
mos muertos o componentes son seguras y se recomiendan. Los 
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sujetos con infección por VIH asintomáticos no manifiestan aún 
consecuencias adversas cuando reciben vacunas contra sarampión, 
parotiditis y rubéola (MMR), contra la influenza o el tétanos, hepa- 
titis B, H. influenzae tipo b y vacunas neumocócicas, y todas deben 
administrarse. Sin embargo, si se necesita inmunización antipolio- 
mielítica, está indicada la de poliovirus inactivado. En personas con 
infección por VIH sintomáticas, por lo regular deben evitarse las 
vacunas con virus vivos como la MMR, pero es segura la inmuni- 
zación anual contra la influenza. 

Siempre que sea posible, deben concluirse las inmunizaciones 
antes de llevar a cabo procedimientos en los que se necesita inmu- 
nodepresión o la inducen (trasplante de órganos o quimioterapia) 
o que atenúan las respuestas inmunógenas (esplenectomía). No 
obstante, si esto resulta inviable, el enfermo puede mostrar sólo 
una reacción inmunitaria parcial, pero inclusive esta respuesta 
parcial puede ser beneficiosa. Los pacientes que reciben alotras- 
plante de médula ósea pierden la inmunidad preexistente y deben 
vacunarse otra vez. En muchas situaciones, también es necesario 
inmunizar a los miembros de la familia para proteger al sujeto 
inmunodeprimido, aunque ha de evitarse la vacuna oral de polio- 
virus vivos por el riesgo de infectar al individuo. 

El herpes zóster, consecutivo a la reactivación de una infección 
previa por el virus de la varicela-zóster (VZV), afecta a muchos 
ancianos y personas con disfunción del sistema inmunitario. Los 
sujetos de raza caucásica tienen mayor riesgo de contraer esta 
enfermedad que otros grupos étnicos, y es factible que su inciden- 
cia en adultos de 65 años de edad sea mayor de la que se había 
descrito. El herpes zóster puede causar neuralgia posherpética, un 
síndrome doloroso crónico debilitante en potencia. La vacuna de la 
varicela se encuentra disponible para la prevención del herpes zós- 
ter. Varios estudios clínicos han observado que esta inmunización 
es segura, incrementa la respuesta inmunitaria celular específica 
contra virus de la varicela-zóster y reduce de manera significativa 
la incidencia de herpes zóster y neuralgia posherpética en indivi- 
duos mayores de 60 años de edad. En un estudio con asignación al 
azar, doble ciego y controlado con placebo, que incluyó a más de 
38 000 ancianos, la vacuna redujo la incidencia de neuralgia pos- 
herpética 66%, y la de herpes zóster, 51%. El ACIP recomienda la 
vacunación sistemática contra el zóster, en la forma de una sola 
dosis subcutánea (0.65 ml) para toda persona de 60 años o mayor. 
Hay que vacunar a todo individuo que señala haber tenido un epi- 
sodio de zóster; sin embargo, la medida está contraindicada en 
sujetos con inmunodeficiencia (primaria o adquirida). No hay 
certeza en cuanto a la duración de la respuesta a la vacuna y si se 
necesita una dosis de refuerzo. La rentabilidad de la vacuna es muy 
variable y también hay que tener en cuenta la edad del paciente en 
las recomendaciones para aplicarla. En un estudio se informó una 
rentabilidad mayor de 100 000 dólares por año de vida salvado 
ajustado por calidad. A pesar de su disponibilidad, el aprovecha- 
miento de la vacuna sigue siendo bajo, de 2 a 7% a nivel nacional. 
Los obstáculos financieros (costo, desconocimiento de la forma de 
rembolso) han repercutido en su subutilización. 

El Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA, 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus), identificado antes como 
patógeno hospitalario, ha surgido como causa frecuente de infec- 
ción estafilocócica en el entorno extrahospitalario; compone más 
del 50% de las infecciones estafilocócicas en pacientes ambulato- 
rios. Las cepas de MRSA extrahospitalario (CA, community-acqui- 
red) afectan a individuos sanos, y los grados de enfermedad pueden 
variar de un furúnculo a infecciones más graves que ponen en 
peligro la vida. El tratamiento de CA-MRSA es diferente del MRSA 
hospitalario porque las cepas de CA-MRSA suelen conservar la 





susceptibilidad a antibióticos que son ineficaces para las cepas 
hospitalarias. 


American Academy of Pediatrics. 2011 Immunization Schedules: Persons 
Aged 7-18 Years. http://www.aap.org/immunization/IZSchedule.html 
Cataldo MA et al. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus: a commu- 
nity health threat. Postgrad Med. 2010 Nov;122(6): 16-23. [PMID: 

21084777] 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). ACIP recommends 
all 11-12 year-old males get vaccinated against HPV. http://www.cdc. 
gov/media/releases/2011/a1025_ACIP_HPV_Vote.html 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Decrease in repor- 
ted tuberculosis cases—United States, 2009. MMWR Morb Mortal 
Wkily Rep. 2010 Mar 19;59(10):289-94. [PMID: 20300055] 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Pertussis (whooping 
cough) outbreaks, 2010. http://www.cdc.gov/pertussis/outbreaks.html 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Recommended adult 
immunization schedule—United States, 2011. MMWR Morb Mortal 
Wkly Rep. 2011 Feb 4:60(4):1-4. [PMID: 21381442] 

Fiore AE et al. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). 
Prevention and control of influenza with vaccines: recommendations 
of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2010. 
MMWR Recomm Rep. 2010 Aug 6;59(RR-8):1-62. [PMID: 20689501] 

Gidengil CA et al. Tetanus-diphtheria-acellular pertussis vaccination of 
adults in the USA. Expert Rev Vaccines. 2008 Jul; 7(5):621-34. 
[PMID: 18564017] 

Hurley LP et al. Barriers to the use of herpes zoster vaccine. Ann Intern 
Med. 2010 May 4,152(9):555-60. [PMID: 20439573] 

Kelesidis T et al. Preexposure prophylaxis for HIV prevention. Curr 
HIV/AIDS Rep. 2011 Jun;8(2):94-103. [PMID: 21465112] 

Mazurek GH et al. Updated guidelines for using interferon gamma 
release assays to detect Mycobacterium tuberculosis infection—United 
States, 2010. MMWR Recomm Rep. 2010 Jun 25;59(RR-5):1-25. 
[PMID: 20577159] 

Rey D. Post-exposure prophylaxis for HIV infection. Expert Rev Anti 
Infect Ther. 2011 Apr;9(4):431-42. [PMID: 21504400] 

Sanford M et al. Zoster vaccine (Zostavax): a review of its use in pre- 
venting herpes zoster and postherpetic neuralgia in older adults. 
Drugs Aging. 2010 Feb 1;27(2):159-76. [PMID: 20104941] 

Victor JC et al. Hepatitis A vaccine versus immune globulin for postex- 
posure prophylaxis. N Engl J] Med. 2007 Oct 25;357(17):1685-94. 

[PMID: 17947390] 

Workowski KA et al. Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. 

MMWR Recomm Rep. 2010 Dec 17;59(RR-12):1-110. Erratum in 

MMWR Recomm Rep. 2011 Jan 14:60(1);18. [PMID: 21160459] 

Zhu FC et al. Efficacy and safety of a recombinant hepatitis E vaccine in 

healthy adults: a large-scale, randomized, double-blind placebo- 

controlled, phase 3 trial. Lancet. 2010 Sep 11;376(9744):895-902. 

[PMID: 20728932] 





PREVENCIÓN DE ENFERMEDADES 
CARDIOVASCULARES 


Las enfermedades cardiovasculares, incluidas la cardiopatía coro- 
naria (CHD, coronary heart disease) y la apoplejía (enfermedad 
vascular cerebral) constituyen dos de las causas más importantes 
de morbilidad y mortalidad en países desarrollados. Algunos 
factores de riesgo agravan el peligro de las dos enfermedades 
mencionadas; se pueden dividir en los factores modificables 
(como lipidopatías, hipertensión, tabaquismo) y los no modifica- 
bles (como el género sexual, la edad de la persona, los anteceden- 
tes familiares de coronariopatías tempranas). En Estados Unidos, 
en los últimos 20 años se ha obtenido en todos los grupos de edad 
una disminución impresionante de las cifras de mortalidad espe- 
cíficas de cada grupo de edad por cardiopatías y apoplejía, en 
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gran parte como consecuencia de mejoría de los factores modifi- 
cables mencionados: una menor cifra de casos de tabaquismo; 
mejoría en los niveles de lípidos, así como detección y trata- 
miento más intensivo de la hipertensión. La sección presente se 
ocupa de la utilidad de la detección en busca de riesgos cardiovas- 
culares y el empleo de tratamientos eficaces para aminorarlos. En 
el cuadro 1-3 se incluyen las recomendaciones básicas para pre- 
vención de problemas cardiovasculares. 


Kahn R et al. The impact of prevention on reducing the burden of car- 
diovascular disease. Circulation. 2008 Jul 29;118(5): 576-85. [PMID: 
18606915] 


> Aneurisma de la aorta abdominal 


Un solo estudio de detección de un aneurisma en la aorta abdo- 
minal (AAA, abdominal aortic aneurysm) por ecografía en varo- 
nes de 65 a 75 años, se acompaña de una disminución notable en 
la mortalidad causada por dicho trastorno (cociente de posibili- 
dades, 0.56 [intervalo de confianza de 95%, 0.44 a 0.72]). En la 
vigilancia por largo tiempo (siete a 15 años) se conservó la dismi- 
nución de la cifra de mortalidad por AAA y en la detección siste- 
mática al parecer origina una disminución de la mortalidad por 
todas las causas (cociente de posibilidades = 0.94; intervalo de 
confianza de 95%, 0.92, 0.97). Las mujeres al parecer no se bene- 
fician de la detección y la mayor parte del beneficio en los varones 
parece concentrarse en el grupo de fumadores actuales o pasados. 
Los análisis recientes indican que los estudios de detección en 
varones de 65 años y más es muy rentable. 


Lindholt JS et al. Long-term benefit and cost-effectiveness analysis of 
screening for abdominal aortic aneurysms from a randomized con- 
trolled trial. Br J Surg. 2010 Jun;97(6):826-34. [PMID: 20473995] 

Lindholt JS et al. Screening for abdominal aortic aneurysm reduces over- 
all mortality in men. A meta-analysis of the mid- and long-term 
effects of screening for abdominal aortic aneurysms. Eur J Vasc 
Endovasc Surg. 2008 Aug;36(2): 167-71. [PMID: 18485756] 

Thompson SG et al. Screening men for abdominal aortic aneurysm: 10 
year mortality and cost effectiveness results from the randomized 
Multicentre Aneurysm Screening Study. BMJ. 2009 Jun 24;338:b2307. 
[PMID: 19553269] 


> Tabaquismo (cigarrillos) 


Fumar cigarrillos sigue siendo la causa más importante de morbili- 
dad y mortalidad temprana evitable. Para el año 2000, se calculó 
que a nivel mundial se produjeron 4.8 millones de fallecimientos 
prematuros atribuibles al tabaquismo, 2.4 millones en países en 
desarrollo y otros 2 millones en países industrializados. Se observó 
que más del 75% de los fallecimientos (3.8 millones) se produjeron 
en varones. Las causas principales de muerte por tabaquismo fue- 
ron enfermedades cardiovasculares (1.7 millones de muertes), 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (1 millón de 
muertes) y cáncer de pulmón (0.9 millones de muertes). Fumar 
cigarrillos fue la causa de uno de cada cuatro fallecimientos en 
Estados Unidos. Por fortuna, las tasas de tabaquismo en ese país 
están en fase de disminución y en la actualidad son fumadores 20% 
de los adultos estadounidenses y 21.6% de adolescentes de 18 años. 

La nicotina es muy adictiva, incrementa las concentraciones 
cerebrales de dopamina y produce síntomas de abstinencia cuando 
se suspende. 


Los fumadores mueren cinco a ocho años antes que quienes 
nunca fumaron. Tienen riesgo dos veces mayor de cardiopatía 
letal, 10 veces mayor de cáncer de pulmón y varias veces mayor 
de neoplasias malignas de boca, faringe, esófago, páncreas, riñón, 
vejiga y cuello uterino; incidencia dos a tres veces mayor de apo- 
plejía y enfermedad ulcerosa péptica (que cicatriza de peor forma 
en comparación con los no fumadores); riesgo de dos a cuatro 
veces más grande de fracturas de la cadera, muñeca y vértebras; 
cuatro veces mayor de enfermedad neumocócica invasora, e inci- 
dencia dos veces mayor de cataratas. 

En Estados Unidos, más del 90% de los casos de EPOC ocurre 
en fumadores actuales o pasados. Tanto el tabaquismo activo 
como el pasivo se acompaña de deterioro de las propiedades elás- 
ticas de la aorta (lo cual aumenta el riesgo de aneurisma aórtico) 
y progresión de la ateroesclerosis de arterias carótidas. El taba- 
quismo también se ha vinculado con riesgos mayores de leuce- 
mia, neoplasias malignas de colon y próstata, cáncer de mama 
en posmenopáusicas que son acetiladoras lentas de enzimas de 
N-acetiltransferasa-2, osteoporosis y enfermedad de Alzheimer. 
En las neoplasias malignas de cabeza y cuello, pulmón, esófago y 
vejiga, el tabaquismo se relaciona con mutaciones del gen P53, la 
alteración genética más común en el cáncer humano. Los pacien- 
tes con cáncer de cabeza y cuello que prosiguen el hábito durante 
la radioterapia, tienen tasas más bajas de respuesta que los que no 
fuman. En fumadores, se afectan los sentidos del olfato y el gusto, 
y se acentúan las arrugas faciales. Quienes fuman demasiado tie- 
nen un riesgo 2.5 veces mayor de degeneración macular relacio- 
nada con la edad. 

Los hijos de fumadores tienen bajo peso al nacer, es más pro- 
bable que presenten retraso mental, padecen con mayor frecuen- 
cia infecciones respiratorias y su función pulmonar es menos 
eficaz; manifiestan también incidencia más alta de otitis crónica 
que los hijos de no fumadores y es más probable que se tornen 
fumadores ellos mismos. 

Además, se ha demostrado que la exposición ambiental al 
humo del tabaco incrementa el riesgo de cáncer cervicouterino y 
pulmonar, enfermedades neumocócicas invasoras y cardiopatía; 
promueve el daño endotelial y la agregación plaquetaria; aumenta 
la excreción urinaria de carcinógenos pulmonares específicos del 
tabaco, y quizás incremente la incidencia de cáncer de mama. En 
Estados Unidos, de casi 450 000 muertes anuales relacionadas con 
el tabaquismo, hasta 53 000 son atribuibles al humo de tabaco 
ambiental. Los costos anuales de los cuidados de salud asociados 
al tabaquismo son de cerca de 96 000 millones de dólares por 
año en Estados Unidos, con otros 97 000 millones en pérdidas 
de la productividad. 

En personas que sufren coronariopatía, la supresión del taba- 
quismo reduce los riesgos de muerte e infarto del miocardio; 
disminuye la tasa de muerte e infarto agudo del miocardio en 
pacientes sometidos a revascularización coronaria percutánea; 
aminora el peligro de apoplejía; retrasa el ritmo de progresión de 
la ateroesclerosis carotídea, y se acompaña de mejoría de los sín- 
tomas en la EPOC. En promedio, las fumadoras que suspenden el 
tabaquismo alrededor de los 35 años de edad añaden casi tres 
años a su esperanza de vida y los varones más de dos. La supre- 
sión del tabaquismo puede incrementar la esperanza de vida, 
incluso en quienes abandonan este hábito después de los 65 años 
de edad. 

Aunque el tabaquismo es el problema médico más frecuente, 
no se trata lo suficiente. Cerca del 40% de los fumadores intenta 
dejar el tabaco cada año, pero sólo 4% lo consigue. Las personas 
a quienes su médico les recomienda eliminar el tabaquismo tie- 
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Cuadro 1-3. Métodos de prevención cardiovascular recomendados por expertos: 
US Preventive Services Task Force (USPSTF).! 





Métodos de prevención 


Estudios de detección en busca de 
aneurisma de la aorta abdominal 


Uso de ácido acetilsalicílico 


Estudios de detección de la presión 
arterial 


Estudios de detección de lípidos 
en suero 


Asesoramiento respecto de una dieta 
sana 


Estudios de detección en busca 
de diabetes 


Asesoramiento para estimular 
la actividad física 


Estudios de detección de tabaquismo 
y asesoramiento para abandonar 
tal vicio 


Recomendación 


Se recomienda una sola detección en busca de aneurisma de aorta abdominal (AAA) por medio de ecografía en varones 
de 65 a 75 años, fumadores. (B) 

No hay una recomendación que apoye o contravenga la práctica de detección en busca de AAA en varones de 65 a 75 
años que no fumaron. (C) 

La recomendación indica no hacer la detección sistemática en busca de AAA en mujeres. (D) 


La recomendación incluye el uso de ácido acetilsalicílico en varones de 45 a 79 años si el beneficio potencial de la dismi- 
nución de los infartos del miocardio es mayor que el posible daño causado por incremento de la frecuencia de hemo- 
rragias de tubo digestivo. (A) 

Se recomienda ácido acetilsalicílico en mujeres de 55 a 79 años si el beneficio potencial de la disminución del número 
de accidentes isquémicos es mayor que el daño posible del incremento en la frecuencia de hemorragias de tubo 
digestivo. (A) 

Los datos actuales no bastan para evaluar el balance de beneficios y daños del ácido acetilsalicílico para evitar enfermedades 
cardiovasculares en varones y mujeres de 80 años y mayores. (1) 

Se recomienda no usar ácido acetilsalicílico para evitar apoplejía en mujeres menores de 55 años ni para evitar infarto 
del miocardio en varones menores de 45 años. (D) 


Se recomienda la medición sistemática en busca de hipertensión arterial en adultos de 18 años y mayores. (A) 


Se recomiendan de manera decidida los estudios de detección en varones de 35 años y mayores en busca de 
lipidopatías. (A) 

Se recomienda la detección en varones de 20 a 35 años en busca de lipidopatías, si están expuestos a un mayor riesgo 
de cardiopatía coronaria. (B) 

Se recomiendan de manera decidida los estudios de detección en mujeres de 45 años y mayores, en busca de lipidopa- 
tías, si están expuestas a un mayor riesgo de cardiopatía coronaria. (A) 

Se recomiendan estudios de detección en mujeres de 20 a 45 años en busca de lipidopatías, si están expuestas a un 
mayor riesgo de cardiopatía coronaria. (B) 

No hay recomendación a favor o en contra de la práctica sistemática de detección en busca de lipidopatías en varones 
de 20 a 35 años o en mujeres de 20 años y mayores que no están expuestos a un mayor riesgo de cardiopatía 
coronaria. (C) 


Las pruebas no son suficientes para hacer recomendaciones en favor o en contra del asesoramiento conductual sistemá- 
tico que motive el consumo de una dieta sana en sujetos no seleccionados que acuden a instituciones de atención 
primaria. (1) 

Se recomienda el asesoramiento conductual y dietético intensivos de adultos con hiperlipidemia y otros factores 
identificados de riesgo de enfermedades crónicas cardiovasculares y vinculadas con la dieta. Los médicos familiares 
pueden encargarse del asesoramiento intensivo o referir al sujeto a otros especialistas como los nutriólogos o los 
dietistas. (B) 


Se recomienda la detección en busca de diabetes mellitus tipo 2 en adultos asintomáticos con presión arterial constante 
>135/80 mmHg (con tratamiento o sin él). (B) 

Las pruebas actuales no bastan para evaluar el balance de beneficios y daños de los estudios de detección en busca de 
diabetes mellitus tipo 2 en adultos asintomáticos cuya presión arterial es de 135/80 mmHg o menos. (1) 


Las pruebas no bastan para hacer recomendaciones a favor o en contra del asesoramiento conductual en sujetos que 
acuden a instituciones de atención primaria, para alentar la actividad física. (1) 


Se recomienda que los médicos interroguen a los adultos sobre el consumo de tabaco y emprendan intervenciones para 
que los fumadores abandonen el tabaquismo. (A) 


¡Recomendación A: La USPSTF recomienda decididamente que los médicos brinden de manera sistemática el servicio a pacientes elegibles. (La USPSTF 
acumuló pruebas satisfactorias de que el servicio mejora los resultados de salud importantes y concluyó que los beneficios superan con mucho los peligros 


o daños.) 


Recomendación B: La USPSTF recomiend 


que los médicos emprendan el servicio de manera sistemática en pacientes elegibles. (La USPSTF observó que 


[av] 


cuando menos hay pruebas satisfactorias de que el servicio mejora los resultados de salud importantes y concluyó que los beneficios superan con mucho 


los daños.) 


Recomendación C: La USPSTF no ha hecho recomendaciones a favor o en contra del suministro sistemático del servicio. 

Recomendación D: La USPSTF no recomienda emprender el servicio de manera sistemática en sujetos asintomáticos. (La USPSTF acumuló bastantes 
pruebas de que el servicio no es eficaz porque los daños superan los beneficios.) 
Recomendación l: La USPSTF concluye que no son suficientes las pruebas para hacer recomendaciones a favor o en contra de emprender el servicio de 
manera sistemática. http://www.uspreventiveservicestaskforce.orq/3rduspstf/ratings.htm 
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nen una probabilidad 1.6 más alta de intentarlo. Más del 70% de 
los fumadores visita al médico cada año, pero sólo 20% de ellos 
recibe alguna recomendación o asistencia médica para suspender 
el tabaquismo. 

Los factores relacionados con la supresión exitosa incluyen el 
establecimiento de una regla de no fumar en el hogar, tener mayor 
edad y contar con grado educativo más alto. Hay varias interven- 
ciones eficaces para promover el abandono del tabaquismo, las 
cuales incluyen asesoramiento, farmacoterapia y combinaciones 
de ambas. En el cuadro 1-4 se resumen los cinco pasos para ayu- 
dar a los fumadores a interrumpir el tabaquismo. 

En el cuadro 1-5 se muestran los elementos comunes de los 
tratamientos de apoyo para abandonar el tabaquismo. Es necesa- 
rio instituir un sistema para identificar a los fumadores y adaptar 
el asesoramiento a su grado de disposición para realizar el cam- 
bio. La farmacoterapia para reducir el consumo de cigarrillos es 
ineficaz en fumadores que no desean o no están preparados para 
dejar esa práctica. Por el contrario, es necesario ofrecer las alter- 
nativas de la farmacoterapia a quienes intentan renunciar, salvo 
en aquellos que existen contraindicaciones médicas, en embara- 
zadas (o que amamantan) y adolescentes. En la mayoría de los 
pacientes (80%), se observa aumento de peso después de abando- 
nar el tabaquismo. En muchos el promedio es de 2 kg (10 a 15%), 
pero es posible que en otros sobrevenga un incremento mayor de 
13 kg. Para ayudar a que el individuo conserve la abstención hay 
que prever la posibilidad de que aumente de peso y las formas de 
moderar tal incremento. 

Se ha demostrado la eficacia de varios tratamientos farmacoló- 
gicos para dejar de fumar. El tratamiento de sustitución de nico- 
tina duplica la posibilidad de éxito en el abandono del hábito. Los 
parches, la goma de mascar y las tabletas de nicotina se encuentran 
disponibles como fármacos de venta sin receta médica, mientras 
que los pulverizadores e inhaladores nasales de nicotina están a la 
venta mediante prescripción médica. El fármaco antidepresivo de 
liberación sostenida bupropión (150 a 300 mg/día por vía oral) es 
eficaz para suprimir el tabaquismo y se acompaña de aumento 
mínimo de peso, aunque las crisis convulsivas son una contrain- 
dicación para su uso. Este fármaco refuerza las concentraciones 
cerebrales de dopamina y noradrenalina, y simula el efecto de la 
nicotina. En fecha reciente se ha demostrado que las tasas de abs- 
tención de fumar mejoran con la vareniclina, un agonista parcial de 
los receptores acetilcolínicos nicotínicos; sin embargo, sus efectos 
secundarios, y en particular los que ejerce en el ánimo, no se cono- 
cen en detalle y ello obliga a tener cuidado en su empleo. Ninguna 
farmacoterapia es claramente más eficaz que otra, de modo que 
las preferencias de los pacientes y los datos sobre los efectos 
secundarios se deben tener en cuenta al elegir el tratamiento. 

Los médicos no deben reprender a las personas que no pueden 
interrumpir el tabaquismo o no están preparadas para hacerlo. El 
consejo prudente que insiste en los beneficios de la supresión y 
reconoce los obstáculos comunes para lograrlo, puede incremen- 
tar la motivación para suspenderlo y las tasas de renuncia. Una 
enfermedad intercurrente, como bronquitis o infarto agudo del 
miocardio, puede llevar al abandono del hábito, incluso en el 
fumador más adicto. 

El asesoramiento individualizado o grupal es muy rentable, 
incluso más que el tratamiento de la hipertensión. También ha 
resultado eficaz la asesoría telefónica para dejar de fumar y un 
estudio reciente demostró que las intervenciones consistentes en 
enviar mensajes de texto por teléfono móvil son eficaces. Otra 
estrategia consiste en recomendar que el consumo de cigarrillos 
se efectúe en el exterior, para limitar los efectos del tabaquismo 


pasivo en parientes y compañeros de trabajo. Esto puede ayudar 
al decremento y el abandono del tabaquismo. 

En el cuadro 1-4 se resume la función de los médicos en la sus- 
pensión del hábito. Las políticas públicas (que incluyen impuestos 
más altos a los cigarrillos y leyes más restrictivas para fumar en sitios 
públicos) también pueden favorecer la supresión del tabaquismo 
porque constituyen incentivos financieros para los pacientes. 


Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Smoking- 
attributable mortality, years of potential life lost, and productivity 
losses—United States, 2000-2004. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 
2008 Nov 14;57(45):1226-8. [PMID: 19008791] 

Eisenberg MJ et al. Pharmacotherapies for smoking cessation: a meta- 
analysis of randomized controlled trials. CMAJ. 2008 Jul 15;179(2): 
135-44. [PMID: 18625984] 

Free C et al. Smoking cessation support delivered via mobile phone text 
messaging (txt2stop): a single-blind, randomised trial. Lancet. 2011 
Jul 2:378(9785):49-55. [PMID: 21722952] 

Lee CW et al. Factors associated with successful smoking cessation in 
the United States, 2000. Am J Public Health. 2007 Aug; 97(8):1503-9. 
[PMID: 17600268] 

Moore D et al. Effectiveness and safety of nicotine replacement therapy 
assisted reduction to stop smoking: systematic review and meta- 
analysis. BMJ. 2009 Apr 2;338:b1024. [PMID: 19342408] 

Mottillo S et al. Behavioural interventions for smoking cessation: a 
meta-analysis of randomized controlled trials. Eur Heart J. 2009 
Mar;30(6):718-30. [PMID: 19109354] 

Myung SK et al. Effects of Web- and computer-based smoking cessation 
programs: meta-analysis of randomized controlled trials. Arch 
Intern Med. 2009 May 25;169(10):929-37. [PMID: 19468084] 

Stead LE et al. Physician advice for smoking cessation. Cochrane 
Database Syst Rev. 2008 Apr 16;(2):CD000165. [PMID: 18253970] 
Volpp KG et al. A randomized, controlled trial of financial incentives 
for smoking cessation. N Engl J Med. 2009 Feb 12; 360(7):699-709. 

[PMID: 19213683] 


> Trastornos de lípidos 


Las concentraciones altas de colesterol de lipoproteínas de baja den- 
sidad (LDL, higher low-density lipoprotein) y los menores niveles de 
lipoproteínas de alta densidad (HDL, lower high-density lipoprotein) 
se acompañan de un mayor peligro de cardiopatía coronaria. El 
tratamiento para reducir el colesterol disminuye el riesgo relativo de 
cardiopatía coronaria, y el grado de disminución del riesgo es pro- 
porcional a la reducción del nivel de colesterol de LDL que se 
alcance. Los beneficios absolutos de la detección y el tratamiento 
de los niveles anormales de lípidos dependen de la presencia y el 
número de otros factores de riesgo cardiovascular; en caso de 
estar presentes estos últimos es mayor dicho riesgo y mayores los 
beneficios del tratamiento. Los sujetos con diabetes mellitus o 
enfermedad cardiovascular detectada aún siguen teniendo mayor 
riesgo y obtienen beneficios más grandes con la disminución del 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad. 

Las pruebas de la eficacia de los productos estatínicos son 
mayores que las de otras clases de productos hipolipemiantes o 
cambios de la alimentación, específicamente para mejorar los nive- 
les de lípidos. Los datos de múltiples estudios de gran magnitud, 
con asignación al azar y en que los testigos recibieron placebo, 
demostraron disminuciones importantes de las tasas de mortalidad 
total, episodios coronarios graves y apoplejías con la reducción de 
los niveles de colesterol de LDL por medio de los estatínicos en 
sujetos con enfermedad cardiovascular diagnosticada. Los fárma- 
cos de esa categoría también aminoran los cuadros cardiovascula- 
res agudos en sujetos con diabetes mellitus. En el caso de pacientes 
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Cuadro 1-4. Acciones y estrategias para que los médicos de atención primaria ayuden a los pacientes a interrumpir 
el tabaquismo. 





Acción Estrategia 





Paso 1. Preguntar: se identifica de modo sistemático y en cada consulta a todos los consumidores de tabaco 


Instituir un sistema en todo el consul- Incluir el uso de tabaco en el registro de signos vitales 
torio que asegure que en todo El grupo de atención a la salud debe reunir los datos 
paciente y en toda consulta se Para llevar a cabo esta acción se utilizan formatos preimpresos en los que se anota el progreso y se incluyen los signos 
pregunte y documente el consumo vitales adicionales, un sello en el que se anoten los signos vitales o, para archivos computarizados, un apartado que 
de tabaco! valore el consumo de tabaco 


En vez del sello donde se anotan los signos vitales, se pueden colocar engomados indicativos del consumo de tabaco en 
los expedientes de todos los pacientes, o señalar el estado de tabaquismo por medio de sistemas de recordatorio 
computarizados 


Paso 2. Asesorar: se debe pedir de manera enfática a todos los fumadores que abandonen el hábito 





De manera clara, firme y El asesoramiento debe ser 
personalizada, alentar a cada Claro: “Pienso que es importante que deje de fumar ahora y eso le ayudará. No es suficiente que lo suspenda sólo 
fumador a suspender el taba- mientras se encuentra enfermo” 
quismo Firme: “Como su médico, necesito que sepa que renunciar al tabaquismo es el aspecto más importante para proteger su 


salud actual y futura” 

Personalizado: Relacionar el tabaquismo con la salud o la enfermedad actuales, los costos sociales y económicos del 
consumo de tabaco, el nivel y la actitud motivacionales para interrumpir el tabaquismo y el efecto de éste en niños y 
otros habitantes del hogar 

Alentar al personal clínico para que refuerce este mensaje y apoye el intento de interrumpir el tabaquismo del paciente 


Paso 3. Intentar: se identifica a los fumadores que están dispuestos a dejar el tabaquismo 





Preguntar a cada fumador(a) si desea Si el paciente desea interrumpir el tabaquismo en ese momento, se le proporciona ayuda (véase el paso 4) 
hacer un intento por interrumpir el Si el sujeto prefiere un tratamiento más intensivo o el médico piensa que éste es apropiado, se refiere al enfermo a 


tabaquismo en ese momento intervenciones efectuadas por un especialista en supresión del tabaquismo, y se le da seguimiento (véase el paso 5) 
Si el individuo no está dispuesto a interrumpir el tabaquismo en ese momento, está indicada una intervención 
motivacional 


Paso 4. Asistir: se ayuda al paciente a interrumpir el tabaquismo 





A. Ayudar al paciente con un plan Fijar una fecha para la interrupción. En situaciones idóneas, ésta debe efectuarse en un lapso de dos semanas, de 
de interrupción del tabaquismo acuerdo con las preferencias del paciente 

Preparar al sujeto para la interrupción. La persona debe informar a la familia, los amigos y los compañeros de trabajo 
que va a dejar de fumar y solicitar comprensión y apoyo 

Preparar el ambiente y eliminar de éste los cigarrillos. Antes de la suspensión, el sujeto no debe fumar en sitios en los 
cuales pasa gran parte del tiempo (p. ej., casa, vehículo) 

Revisar los intentos previos de interrupción del tabaquismo. ¿Qué le ayudó?, ¿qué originó la recurrencia? 

Anticipar vacilaciones para interrumpir el tabaquismo, sobre todo durante las primeras semanas críticas 


B. Promover el tratamiento de Promover el tratamiento con parche o goma de mascar de nicotina para suprimir el tabaquismo 
sustitución de nicotina, excepto 
en circunstancias especiales 


C. Proporcionar asesoría acerca Abstinencia: Es esencial la abstinencia total: ni una bocanada después de la fecha de interrupción 
de la interrupción exitosa del Alcohol: El consumo de alcohol se relaciona en muy alto grado con la recurrencia. Quienes dejan de fumar deben consi- 
tabaquismo derar la restricción o eliminación del consumo de alcohol durante el proceso de suspensión 


Otros fumadores en el hogar: La presencia de otros fumadores en casa, en particular el cónyuge, se acompaña de tasas 
de éxito más bajas. Los pacientes deben considerar la interrupción del tabaquismo junto con otras personas cercanas, 
o crear planes específicos para conservar la abstinencia en un ambiente en el hogar donde otros fuman aún 


D. Suministrar materiales Origen: Dependencias federales, entre ellas el National Cancer Institute y la Agency for Health Care Policy and Research; 
complementarios organizaciones no lucrativas (American Cancer Society, American Lung Association, American Heart Association); 
departamentos de salud locales o estatales 
Dudas respecto de la selección: El material debe ser apropiado desde los puntos de vista cultural, racial, educativo y de 
edad para el paciente 
Localización: Disponible con facilidad en cada consultorio de la clínica 


(continúa) 
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Cuadro 1-4. Acciones y estrategias para que los médicos de atención primaria ayuden a los pacientes a interrumpir 
el tabaquismo. (Continuación) 





Acción Estrategia 


Paso 5. Organización: programar la cita de seguimiento 


Programa de vigilancia, sea personal 
o por vía telefónica! 


Programación: La cita para vigilancia debe llevarse a cabo poco después de la fecha de interrupción del tabaquismo, de 
preferencia durante la primera semana. Se recomienda una segunda cita de vigilancia en el transcurso del primer mes 
Se programan más citas de vigilancia según esté indicado 

Acciones durante la vigilancia: Felicitar al paciente por su éxito. Si ocurrió una recurrencia, analizar las circunstancias y 
obtener un nuevo compromiso para la abstinencia total. Señalar al individuo que la recurrencia es una experiencia de 
aprendizaje, no un signo de fracaso. Identificar los problemas encontrados y anticipar dificultades en el futuro inme- 
diato. Valorar el uso y los problemas terapéuticos de la sustitución de nicotina. Considerar la referencia a un programa 
más intenso o especializado 


No es necesario repetir la valoración en el caso de adultos que nunca fumaron o no lo hicieron durante muchos años, y en quienes está documentada 
con claridad la información en su expediente médico. 

Adaptado y reproducido con autorización de The Agency for Health Care Policy and Research. Smoking Cessation Clinical Practice Guideline. JAMA. 1996 
Apr 24;275(16):1270-80. Copyright O 1996 American Medical Association. 


sin el antecedente de episodios cardiovasculares o de diabetes, un 
metaanálisis mostró reducciones importantes de episodios cardio- 
vasculares. El estudio JUPITER indicó que los estatínicos disminu- 


Cuadro 1-5. Elementos de apoyo habituales 
en los tratamientos contra el tabaquismo. 





Componente Ejemplos 

Alentar al paciente en su 
intento por interrumpir 
el tabaquismo 


Señalar que se dispone hoy en día de tratamien- 
tos eficaces para suprimirlo 

Indicar que 50% de los pacientes que fumó 
alguna vez ha suspendido el hábito 

Hacerle saber que se confía en su capacidad 
para renunciar al tabaquismo 


Comunicar el interés por 
ayudar al paciente 


Preguntar al paciente cómo se siente acerca de 
la interrupción 

Expresar de manera directa el interés y el deseo 
de ayudar 

Mostrarse abierto a la expresión de temores por 
la suspensión del hábito, dificultades experi- 
mentadas y sentimientos de ambivalencia 


Alentar al sujeto para 
que platique sobre el 
proceso de interrup- 
ción del tabaquismo 


Preguntar sobre: 
Razones por las que desea la interrupción 
Obstáculos detectados durante la 
interrupción 
Éxito logrado 
Preocupaciones o inquietudes sobre la 
interrupción 


Proporcionar información 
básica sobre el taba- 
quismo y el éxito de 
su interrupción 


Informar al sujeto sobre: 
La naturaleza y la evolución de la abstinencia 
La naturaleza adictiva del tabaquismo 
El hecho de que cualquier cigarrillo (incluida 
una sola bocanada) aumenta la posibilidad 
de una recurrencia clara 


Adaptado con autorización de The Agency for Health Care Policy and 
Research. Smoking Cessation Clinical Practice Guideline. JAMA 1996 Apr 
24,275(16):1270-80. Copyright O 1996 American Medical Association. 
Todos los derechos reservados. 


yen la frecuencia de problemas coronarios en un nivel relativamente 
semejante, tanto en varones como en mujeres. 
En el capítulo 28 se exponen las guías del tratamiento. 


Brugts JJ] et al. The benefits of statins in people without established 
cardiovascular disease but with cardiovascular risk factors: meta- 
analysis of randomized controlled trials. BMJ. 2009 Jun 30;338:b2376. 
[PMID: 19567909] 

Cholesterol Treatment Trialists* (CTT) Collaborators; Kearney PM et al. 
Efficacy of cholesterol-lowering therapy in 18,686 people with diabetes 
in 14 randomized trials of statins: a meta-analysis. Lancet. 2008 Jan 
12;371(9607):117-25. [PMID: 18191683] 

Ridker PM et al. JUPITER Study Group. Rosuvastatin to prevent vascu- 
lar events in men and women with elevated C-reactive protein. N 
Engl J Med. 2008 Nov 20;359(21):2195-207. [PMID: 18997196] 


- Hipertensión 


En Estados Unidos, más de 43 millones de adultos padecen 
hipertensión, pero 31% lo ignora; 17% lo sabe pero no se trata; 
29% recibe tratamiento aunque no tiene controlada su hiper- 
tensión (ésta es mayor de 140/90 mmHg), y sólo 23% se halla 
controlado. En todos los grupos de edad de adultos, los valo- 
res altos de presión arterial sistólica y diastólica representan 
riesgos mayores de apoplejía e insuficiencia cardiaca congestiva. 
La presión arterial sistólica es un mejor factor de pronóstico 
para acontecimientos patológicos que la presión arterial diastó- 
lica. La vigilancia en casa guarda mejor relación con el daño en 
órganos blanco en comparación con los valores obtenidos en una 
institución. Los médicos pueden aplicar criterios específicos 
sobre la presión arterial, como los del Joint National Committee, 
con el propósito de decidir en qué momento deben considerar 
el tratamiento en casos individuales. En el cuadro 11-1 se pre- 
senta una clasificación de la hipertensión basada en las presio- 
nes arteriales. 

La prevención primaria de la hipertensión puede llevarse a 
cabo mediante estrategias dirigidas tanto a la población general 
como a la de alto riesgo. Esta última incluye a personas con pre- 
sión arterial normal-alta o antecedentes familiares de hipertensión, 
raza negra e individuos con diversos factores conductuales de 
riesgo, como inactividad física, consumo excesivo de sal, alcohol 
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o calorías, e ingestión deficiente de potasio. Las intervenciones 
eficaces para la prevención primaria de la hipertensión incluyen 
disminución del consumo de sodio y alcohol, reducción de peso 
y ejercicio regular. Los complementos de potasio disminuyen en 
grado moderado la presión arterial; asimismo, una dieta abun- 
dante en frutas y verduras frescas, y con poco contenido de gra- 
sas, carnes rojas y bebidas con azúcar, también reduce la presión 
arterial. Las intervenciones de eficacia no comprobada incluyen 
tabletas con complementos de potasio, calcio, magnesio, aceite de 
pescado o fibra, además de modificación de macronutrientes y 
tratamiento del estrés. 

La mejoría del diagnóstico y del tratamiento de la hiperten- 
sión es una causa notoria del reciente descenso de la mortalidad 
por apoplejías. La hipertensión suele ser asintomática, por tanto, 
se recomienda de manera enérgica la detección para identificar a 
pacientes que necesiten medidas terapéuticas. Pese a las fuertes 
recomendaciones a favor de la detección y tratamiento de la 
hipertensión, su control es aún subóptimo. Una intervención que 
incluyó instrucción del paciente y capacitación del profesional de 
la salud fue más eficaz que esta última sola para lograr el control 
de la hipertensión, lo cual sugiere que es conveniente la participa- 
ción del paciente en el tratamiento de la hipertensión; en otro 
estudio clínico se observó que la vigilancia en casa combinada 
con el apoyo de la enfermera en la forma de llamadas telefónicas 
era más eficaz que la vigilancia en casa sola para el control de la 
presión arterial. En el capítulo 11 se describen las medidas tera- 
péuticas farmacológicas de esta enfermedad. 


Bosworth HB et al. Two self-management interventions to improve 
hypertension control: a randomized trial. Ann Intern Med. 2009 Nov 
17;151(10):687-95. [PMID: 19920269] 

Wolff T et al. Evidence for the reaffirmation of the U.S. Preventive 
Services Task Force recommendation on screening for high blood 
pressure. Ann Intern Med. 2007 Dec 4; 147(11):787-91. [PMID: 
18056663] 


> Quimioprevención 


Como se analiza en los capítulos 10 y 24, el uso regular de dosis 
bajas de ácido acetilsalicílico (81 a 325 mg) puede reducir la inci- 
dencia de infarto del miocardio en varones. En mujeres de edad 
madura, las dosis bajas de ácido acetilsalicílico disminuyen la 
apoplejía, pero no los infartos del miocardio. El empleo de ácido 
acetilsalicílico, por su capacidad de evitar problemas cardiovascu- 
lares agudos, parece rentable en los varones y las mujeres expues- 
tos a un mayor riesgo cardiovascular, que puede definirse como el 
riesgo mayor de 10% a 10 años. Los resultados de un metaanálisis 
sugieren que el ácido acetilsalicílico también puede reducir el 
riesgo de muerte por varios tipos frecuentes de cáncer. 

Los antiinflamatorios no esteroideos pueden reducir la inci- 
dencia de adenomas y pólipos colorrectales, pero pueden incre- 
mentar la cardiopatía y la hemorragia de tubo digestivo; por ello, 
éstos no se recomiendan para la prevención de cáncer de colon en 
personas con riesgo promedio. 

Los complementos de vitaminas antioxidantes (E, C y caro- 
teno B) no disminuyen de manera considerable la incidencia a 
cinco años de vasculopatía, cáncer u otros resultados finales 
importantes en sujetos de alto riesgo con coronariopatía, enfer- 
medades arteriales oclusivas o diabetes mellitus, ni la mortalidad 
por estas causas. En fecha más reciente, en un estudio de cohortes 
prospectivo y de gran tamaño se observó un incremento mode- 





rado del riesgo de mortalidad con varios complementos alimen- 
ticios de uso frecuente. 


Antithrombotic Trialists (ATT) Collaboration; Baigent C et al. 
Aspirin in the primary and secondary prevention of vascular 
disease: collaborative meta-analysis of individual participant 
data from randomized trials. Lancet. 2009 May 30;373(9678): 
1849-60. [PMID: 19482214] 

Greving JP et al. Cost-effectiveness of aspirin treatment in the primary 
prevention of cardiovascular disease events in subgroups based on 
age, gender, and varying cardiovascular risk. Circulation. 2008 Jun 
3;117(22):2875-83. [PMID: 18506010] 

Mursu J et al. Dietary supplements and mortality rate in older women: 
the lowa Women's Health Study. Arch Intern Med. 2011 Oct 
10;171(18):1625-33. [PMID: 21987192] 

Rothwell P et al. Effect of daily aspirin on long-term risk of death due 
to cancer: analysis of individual patient data from randomized trials. 
Lancet. 2011 Jan 1:377(9759):31-41. [PMID: 21144578] 

Wolff'T et al. Aspirin for the primary prevention of cardiovascular events: 
an update of the evidence for the U.S. Preventive Services Task Force. 
Ann Intern Med. 2009 Mar 17;150(6): 405-10. [PMID: 19293073] 


PREVENCIÓN DE OSTEOPOROSIS 


La osteoporosis se caracteriza por densidad mineral ósea baja; 
es un trastorno frecuente y se acompaña de mayor riesgo de 
fracturas. La probabilidad de sufrir una fractura por osteoporo- 
sis a lo largo de la vida se aproxima a 50% en las mujeres y 30% 
en varones. Estas fracturas pueden causar dolor e incapacidad 
considerables; por tanto, la investigación se ha centrado en los 
medios para prevenir la osteoporosis y las fracturas vinculadas 
con ella. Las estrategias de prevención primaria incluyen com- 
plementos de calcio y vitamina D, así como programas de ejerci- 
cio. Un metaanálisis realizado en 2007 encontró que la com- 
plementación con 1 200 mg de calcio al día o más (con o sin 
vitamina D) podía disminuir el riesgo de fracturas en adultos (se 
estudió sobre todo a mujeres) mayores de 50 años de edad. Los 
complementos solos de vitamina D al parecer no disminuyen el 
riesgo de fracturas. 

Asimismo, se recomienda la detección de osteoporosis con 
base en la densidad mineral ósea baja en mujeres mayores de 60 
años de vida; esto se fundamenta en la evidencia indirecta de que 
la detección hace posible identificar a las mujeres con baja den- 
sidad mineral ósea y que el tratamiento de estas pacientes con 
bisfosfonatos es eficaz para disminuir las fracturas. Sin embargo, 
en la práctica, el cumplimiento del tratamiento farmacológico 
para la osteoporosis es bajo: de un tercio a la mitad de los pacien- 
tes no toma sus fármacos como está indicado. La eficacia de los 
estudios de detección de osteoporosis en mujeres y varones más 
jóvenes no se ha establecido. Ha surgido la preocupación de que 
los bisfosfonatos incrementen el riesgo de ciertos tipos de fractu- 
ras y osteonecrosis del maxilar inferior, por lo que es importante 
tener en cuenta los beneficios y riesgos del tratamiento cuando 
se consideran los estudios de detección. 


Avenell A et al. Vitamin D and vitamin D analogues for preventing frac- 
tures associated with involutional and post-menopausal osteoporo- 
sis. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Apr 15;(2): CD000227. 
[PMID: 19370554] 

Giusti A et al. Atypical fractures of the femur and bisphosphonate 
therapy: a systematic review of case/case series studies. Bone. 2010 
Aug;47(2):169-80. [PMID: 20493982] 

Hiligsmann M et al. Cost-effectiveness of osteoporosis screening fol- 
lowed by treatment: the impact of medication adherence. Value 
Health. 2010 Jun-Jul;13(4):394-401. [PMID: 20102558] 
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PREVENCIÓN DE LA INACTIVIDAD FÍSICA 


El segundo factor importante que contribuye a muertes evitables y 
que se podría comparar sólo con el tabaquismo es el hecho de no 
practicar suficiente actividad física. La vida sedentaria se ha vincu- 
lado con 28% de los fallecimientos por las principales enfermeda- 
des crónicas. En Estados Unidos, el Department of Health and 
Human Services y los Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) recomiendan que los adultos y los ancianos realicen cada 
semana actividad aeróbica de intensidad moderada durante 150 
min (como caminar con rapidez) o 75 min de actividad vigorosa 
(como el trote o la carrera) o una combinación equivalente de 
ambos tipos de actividad aeróbica. Además de las actividades reco- 
mendadas, los CDC aconsejan actividades para fortalecer todos los 
grupos musculares importantes (abdomen, brazos, espalda, tórax, 
caderas, piernas y hombros) por lo menos dos veces a la semana. 

Los pacientes que hacen ejercicio moderado a enérgico de 
manera regular tienen menor riesgo de infarto del miocardio, apo- 
plejía, hipertensión, hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo 2, enfer- 
medad diverticular y osteoporosis. La evidencia más reciente avala 
los lineamientos recomendados de 30 min de actividad física 
moderada casi todos los días de la semana, tanto en la prevención 
primaria como en la secundaria de la cardiopatía coronaria. 

En varones ancianos no fumadores, caminar 3 km o más por día 
se asoció a una mortalidad asociada a la edad casi 50% menor. Se 
ha demostrado que la dieta y el incremento de la actividad física 
previenen el inicio de la diabetes, que ha alcanzado proporciones 
epidémicas en Estados Unidos. En personas con vida sedentaria y 
dislipidemia, grandes cantidades de ejercicio muy intenso tienen 
efectos benéficos importantes en las concentraciones séricas de 
lipoproteína. La actividad física se acompañó de un riesgo más bajo 
de cáncer de colon (aunque no de cáncer rectal) en varones y muje- 
res, así como de cáncer de mama y órganos de la reproducción en 
mujeres. Por último, el ejercicio de peso (sobre todo las activi- 
dades de resistencia y de alto impacto) incrementa el contenido 
mineral óseo y retrasa el desarrollo de osteoporosis en mujeres, y 
contribuye a un riesgo menor de caídas en personas de mayor edad. 
Se ha demostrado que el entrenamiento con resistencia aumenta la 
fuerza muscular, la capacidad funcional y la calidad de vida en 
varones y mujeres con o sin cardiopatía coronaria, lo cual tiene el 
respaldo de la American Heart Association. 

El ejercicio también beneficia a quienes padecen una enferme- 
dad crónica. Varones y mujeres con artrosis sintomática crónica 
de una o ambas rodillas obtuvieron beneficios con un programa de 
caminata supervisado, con mejoría del estado funcional informada 
de manera personal, y disminución del dolor y el consumo de fár- 
macos analgésicos. En sujetos con hipertensión leve, el ejercicio 
produce decremento sostenido de las presiones arteriales sistólica y 
diastólica. La actividad física reduce la depresión y la ansiedad, 
mejora la adaptación al estrés, la calidad del sueño y aumenta el 
estado de ánimo, la autoestima y el funcionamiento total. 


En estudios longitudinales de cohortes, fue menos probable 
que aumentaran de peso las personas que refirieron grados más 
altos de actividad física durante las horas de ocio. Por el contrario, 
es menos probable que permanezcan activos los individuos con 
sobrepeso. Sin embargo, quizá se necesiten por lo menos 60 min 
de ejercicio moderado a intenso diario para aumentar al máximo 
la pérdida de peso y evitar la recuperación considerable de éste. 
Más aún, al parecer es importante realizar una actividad física 
suficiente para prevenir el aumento de peso y la aparición de 
obesidad. También parece que el ejercicio tiene un efecto inde- 
pendiente en los resultados finales relacionados con la salud, 
como el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en sujetos con tole- 
rancia inadecuada a la glucosa, cuando se compara con el peso 
corporal, lo cual sugiere que grados apropiados de actividad pue- 
den contrarrestar la influencia negativa del peso corporal en los 
resultados finales de la salud. 

Sólo 20% de los adultos estadounidenses es activo a un nivel 
moderado y, hoy en día, únicamente 8% realiza ejercicio más enér- 
gico como el recomendado para obtener beneficios de salud. Por 
el contrario, 60% comenta no tener una actividad física o sólo 
practicarla de modo irregular en horas de ocio. 

El incremento de la actividad aumenta el riesgo de lesiones 
musculoesqueléticas, las cuales pueden llevarse al mínimo mediante 
el calentamiento y el estiramiento apropiados y el incremento gra- 
dual de la actividad, en lugar de hacerlo de manera súbita. En diabé- 
ticos que llevan a cabo ejercicio enérgico, se reduce la necesidad de 
insulina; la hipoglucemia puede ser una consecuencia. En ocasio- 
nes excepcionales, el ejercicio físico puede inducir un infarto agudo 
del miocardio, en particular en personas que suelen ser sedentarias. 
Otras posibles complicaciones del ejercicio incluyen angina de 
pecho, arritmias, muerte súbita y asma. 

Aún hay controversia sobre la importancia de la prueba de 
esfuerzo electrocardiográfica antes de iniciar un programa de ejer- 
cicio en adultos de mediana edad o mayores. Los individuos con 
cardiopatía isquémica u otra enfermedad cardiovascular necesitan 
programas de ejercicio graduado, supervisado por un médico. El 
ejercicio bajo supervisión médica prolonga la vida en enfermos con 
insuficiencia cardiaca congestiva. No debe prescribirse ejercicio en 
individuos con insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, 
arritmias ventriculares complejas, angina de pecho inestable, este- 
nosis aórtica de gravedad hemodinámica o aneurisma aórtico sig- 
nificativo. El calentamiento de 5 a 10 min y periodos de enfriamiento, 
ejercicios de estiramiento y aumentos graduales de la intensidad del 
ejercicio, ayudan a prevenir complicaciones musculoesqueléticas y 
cardiovasculares. 

En la rutina de cualquier persona es posible incorporar la 
actividad física. Por ejemplo, el médico puede aconsejar a un 
paciente que suba por las escaleras en lugar de utilizar el elevador, 
camine o monte en bicicleta en vez de conducir, lleve a cabo labo- 
res del hogar o trabajos en el jardín, descienda del autobús una o 
dos paradas antes y camine el resto del camino, estacione el auto- 
móvil al final del área de estacionamiento o camine durante las 
horas del almuerzo. El mensaje básico debe ser: “cuanto más, 
mejor, y un poco es mejor que nada”. 

Para que la asesoría sobre el ejercicio sea más eficaz, los médi- 
cos también pueden incorporar técnicas de entrevistas motivacio- 
nales, adoptar un método integral (p. ej., utilizar enfermeras en 
capacitación para ayudar) y establecer vínculos con oficinas de la 
comunidad. Los médicos pueden incorporar la conducta de las 
“cinco letras A”: 


1. Preguntar (ask) (identificar a los que pueden beneficiarse). 
2. Valorar (assess) (grado actual de actividad). 
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3. Asesorar (individualizar el plan). 


4. Ayudar (proporcionar una prescripción de ejercicio por escrito 
y material de apoyo). 


5. Organizar (arrange) (referencia y seguimiento apropiados). 


Estas intervenciones tienen un efecto moderado en la actividad 
física informada por el propio paciente y en el acondicionamiento 
cardiorrespiratorio, incluso si no ayudan a lograr un grado prede- 
terminado de actividad física. En su asesoramiento, los profesio- 
nales de la salud deben asesorar a los pacientes sobre los beneficios 
y los riesgos del ejercicio, prescribir un programa de ejercicios 
apropiado para cada enfermo, y proporcionar consejo para ayu- 
dar a evitar lesiones o complicaciones cardiovasculares. 

Se ha demostrado que las intervenciones que tienen que ver 
con cambios de conducta logran incrementar la actividad física 
en las mujeres ancianas sedentarias, si bien se carece de eviden- 
cias que respalden el uso de podómetros para aumentar la activi- 
dad física en esta población. Por lo general, el personal de salud 
de atención primaria interroga con regularidad a los individuos 
con respecto a su actividad física y les da asesoría verbal, pero en 
pocos casos se suministran prescripciones escritas o se realiza 
una valoración del estado físico. Las intervenciones personaliza- 
das quizá contribuyan al incremento de la actividad física indivi- 
dual. La asesoría acerca del ejercicio con una prescripción (p. ej., 
caminar de manera enérgica o con intensidad moderada y mucha 
frecuencia) puede llevar a mejorías importantes a largo plazo en 
el estado cardiorrespiratorio. Para ser eficaces, las indicaciones 
deben incluir recomendaciones sobre tipo, frecuencia, intensidad, 
tiempo y progresión del ejercicio; además, han de apegarse a 
lineamientos específicos. Asimismo, las investigaciones publica- 
das sugieren que para lograr que los sujetos cambien su nivel de 
actividad física, se necesitan estrategias de motivación adicionales 
a la simple instrucción de hacer ejercicio, las cuales incluyen ins- 
truir al sujeto sobre el establecimiento de objetivos, autovigilancia 
y solución de problemas. Por ejemplo, si se ayuda a las personas 
a identificar actividades gratificantes y físicamente apropiadas, 
enfrentar las contrariedades y encontrar apoyo social, se alcanzan 
mayores tasas de continuación del ejercicio. 

Siempre es preferible cualquier actividad física a un estilo de 
vida sedentario. Para los ancianos confinados a su hogar que tie- 
nen movilidad y fuerza limitadas, dicha actividad física podría 
centrarse en el “acondicionamiento fundamental” como movili- 
dad, traslados y realización de diligencias de la vida diaria. La 
rehabilitación basada en el ejercicio protege contra caídas y lesio- 
nes relacionadas con éstas, además de optimizar el desempeño 
funcional. 
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PREVENCIÓN DE SOBREPESO Y DE OBESIDAD 


La obesidad constituye una verdadera crisis epidémica y de salud 
pública que deben afrontar los médicos y los pacientes por igual. El 
peso corporal normal se define como el índice de masa corporal 
(BMI, body mass index), calculado como el peso en kilogramos 
dividido entre la talla en metros, al cuadrado, que será <25 kg/m?; 
se define al sobrepeso como BMI de 25.0 a 29.9 kg/m?, y a la obe- 
sidad como BMI >30 kg/m?. En los últimos años la prevalencia de 
obesidad en la población estadounidense ha aumentado de un 
modo impresionante. En los adultos de esa nacionalidad las tasas 
de obesidad aumentaron de 15.9% en 1995 a 27.2% en 2009. Se 
observaron notables variaciones en las tasas de obesidad según las 
razas. Del 2006 al 2008 las personas de raza negra (35.7%) mostra- 
ron una prevalencia de obesidad 51% mayor y las de extracción 
hispánica (28.7%) tuvieron una prevalencia 21% mayor en compa- 
ración con los blancos no hispánicos (23.7%). Esta tendencia se 
atribuyó a la disminución de la actividad física y a una mayor inges- 
tión calórica en dietas con abundancia de grasas y carbohidratos. 

Los niveles adecuados de actividad física al parecer son impor- 
tantes para evitar el incremento ponderal y la aparición de obesi- 
dad. A pesar de lo señalado, sólo 49% de los estadounidenses 
realiza una actividad física de nivel moderado y 20% de nivel más 
vigoroso. Además, sólo 3% de los estadounidenses cumple con 
cuatro de las cinco recomendaciones en cuanto a la ingestión de 
granos, frutas, verduras, productos lácteos y carnes de la pirámide 
guía alimentaria. Sólo uno de cada cuatro estadounidenses con- 
sume las cinco o más frutas y verduras recomendadas al día. 

La valoración del riesgo de sobrepeso y obesidad comienza 
con la medición del BMI, el perímetro de cintura y quienes tienen 
BMI de 35 o menos, la presencia de cuadros patológicos coexis- 
tentes y la glucemia con el sujeto en ayunas y el conjunto de lípi- 
dos. La obesidad guarda una relación clara con la diabetes 
mellitus tipo 2, hipertensión, hiperlipidemia, cáncer, osteoartritis, 
enfermedades cardiovasculares, apnea obstructiva del sueño y 
asma. Una de las secuelas más importantes del incremento rápido 
de la prevalencia de obesidad ha sido el aumento impresionante 
en la prevalencia de diabetes. La diabetes mellitus afecta a cerca 
del 8% de la población estadounidense, y en 2010, 27% de los 
residentes de Estados Unidos de 65 años y más era diabético. 
Además, cerca del 25% de la población estadounidense tiene el 
síndrome metabólico y los coloca en una posición de mayor 
riesgo de que aparezca cardiopatía coronaria. El síndrome men- 
cionado se define como la presencia de cualesquiera de los tres 
factores siguientes: perímetro de cintura de 100 cm o más para los 
varones y de 87.5 cm para las mujeres; concentraciones de trigli- 
céridos de 150 mg/100 ml o superiores; concentración de colesterol 
de HDL menor de 40 mg/100 ml para varones y de 50 mg/100 ml 
para mujeres; presión arterial de 130/85 mmHg o mayor; gluce- 
mia con sujeto en ayunas de 100 mg/100 ml o mayor. 

Se piensa que la relación entre sobrepeso y obesidad y diabe- 
tes, hipertensión y coronariopatía, se debe a la resistencia a la 
insulina y a la hiperinsulinemia compensadora. Las personas con 
índice de masa corporal de 40 o más tienen tasas de mortalidad 
por cáncer 52% mayores en varones y 62% en mujeres, en compa- 
ración con las tasas de peso normal. Con índices de masa corpo- 
ral más altos, se observan tendencias importantes a incrementos 
del riesgo de muerte por tumoraciones de estómago y próstata en 
varones y de mama, útero, cuello uterino y ovario en mujeres, 
además de tumores de esófago, colon y recto, hígado, vesícula 
biliar, páncreas y riñones, linfoma no Hodgkin y mieloma múlti- 
ple en ambos géneros. 





CAPÍTULO 1 


En el Framingham Heart Study, el sobrepeso y la obesidad se 
acompañaron de grandes disminuciones de la esperanza de vida. 
Por ejemplo, las mujeres y los varones de 40 años de edad no fuma- 
dores perdieron 3.3 y 3.1 años de vida por sobrepeso y 7.1 y 5.8 
años de esperanza de vida por obesidad, respectivamente. Las 
mujeres y los varones obesos, fumadores, perdieron 7.2 y 6.7 años 
de esperanza de vida en comparación con fumadores de peso nor- 
mal, y 13.3 y 13.7 años, respectivamente, comparados con no fuma- 
dores de peso normal. Los médicos deben identificar y proporcionar 
las mejores medidas de prevención y tratamiento a sujetos con 
sobrepeso y obesidad. Los enfermos con obesidad abdominal (rela- 
ción alta de talla de cintura con caderas) tienen un riesgo bastante 
mayor. El control de la obesidad visceral, además de otros factores 
de riesgo cardiovascular (hipertensión, resistencia a la insulina y 
dislipidemia), es esencial para reducir el riesgo cardiovascular. 

La prevención del sobrepeso y la obesidad incluye incremento 
de la actividad física y modificaciones dietéticas para reducir el 
consumo calórico. Los médicos pueden ayudar a los pacientes a 
elaborar planes de alimentación personalizados que reduzcan el 
consumo energético, en especial mediante la identificación de las 
calorías que aportan las grasas, los carbohidratos concentrados y 
las raciones grandes (cap. 29). Las personas casi siempre subesti- 
man su consumo calórico, en especial cuando ingieren alimentos 
fuera del hogar. Proporcionar a los pacientes información nutri- 
cional y acerca del valor calórico de los alimentos puede ayudar a 
corregir la epidemia actual de obesidad. Para prevenir las secuelas 
patológicas crónicas a largo plazo del sobrepeso y la obesidad, los 
médicos deben trabajar con los pacientes para modificar otros 
factores de riesgo, por ejemplo, mediante la supresión del taba- 
quismo (analizado en páginas previas) y el control estricto de la 
glucosa y la presión arterial (caps. 11 y 27). 

Se ha demostrado que la modificación del estilo de vida (lo 
cual incluye dieta, actividad física y terapia conductual) induce 
pérdida de peso de importancia clínica. Otras opciones terapéu- 
ticas para la obesidad abarcan tratamiento farmacológico y ciru- 
gía. En los sujetos con sobrepeso u obesidad se necesitan al menos 
60 min de actividad física de intensidad moderada a alta para 
aumentar al máximo la pérdida de peso y prevenir la recupera- 
ción significativa del peso perdido. Las intervenciones de asesora- 
miento o farmacoterapia pueden inducir una reducción de peso 
moderada (3 a 5 kg) sostenida a lo largo de seis a 12 meses. Al 
parecer, el asesoramiento es más eficaz cuando es intensivo y se 
combina con terapia conductual. El tratamiento farmacológico 
parece confiable a corto plazo, pero aún no se establece su segu- 
ridad a largo plazo. Se ha demostrado que el lorcaserin, un ago- 
nista selectivo de los receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT) (0), 
reduce el peso corporal al disminuir el aprovechamiento de ener- 
gía sin modificar el gasto energético; sin embargo, todavía no está 
aprobado por la Food and Drug Administration (EDA) de Estados 
Unidos. En un estudio en 2008 que comparó varios regímenes 
alimentarios se observó que la dieta mediterránea (con contenido 
moderado de grasas, restricción de calorías) y la dieta con bajo 
contenido de carbohidratos (sin restricción de calorías) son alter- 
nativas eficaces a las dietas con bajo contenido de grasas. En un 
estudio con asignación al azar en el que se compararon las dietas 
con bajo contenido de carbohidratos y bajo contenido de grasas 
en combinación con el tratamiento del cambio de conducta, no 
hubo ninguna diferencia en cuanto a pérdida de peso en dos años 
(7%). Los programas comerciales de pérdida de peso favorecen la 
pérdida de peso y controlan dicha pérdida. Un estudio con asig- 
nación al azar y grupo testigo en el que participaron más de 400 
mujeres obesas o con sobrepeso, demostró la eficacia de un pro- 


grama de pérdida de peso que consistía en alimentos preparados 
e incentivos en comparación con los cuidados habituales. 

Las estrategias para la pérdida de peso mediante dieta, activi- 
dad física o intervenciones conductuales pueden proporcionar 
mejorías notorias del peso en personas prediabéticas y decre- 
mento importante de la incidencia de diabetes. Las intervenciones 
del estilo de vida que tienen que ver con dieta en combinación con 
actividad física permiten perder peso y reducir los factores de 
riesgo cardiometabólico entre los pacientes con obesidad grave. 

Los procedimientos quirúrgicos bariátricos (como la gastro- 
plastia vertical con banda y la derivación gástrica en Y de Roux) se 
utilizan sólo en individuos con obesidad patológica cuyo índice de 
masa corporal es mayor de 40, o bien para enfermos con obesidad 
menos grave (índice de masa corporal de 35 a 40) y trastornos 
concurrentes de alto riesgo, como anomalías cardiopulmonares 
que ponen en peligro la vida (p. ej., apnea del sueño grave, sín- 
drome de Pickwick y miocardiopatía relacionada con obesidad) o 
diabetes mellitus grave. En pacientes seleccionados, la interven- 
ción quirúrgica puede favorecer de modo sustancial la reducción 
de peso (10 a 159 kg) en el transcurso de uno a cinco años, con 
complicaciones infrecuentes, pero en ocasiones graves. Las defi- 
ciencias nutricionales son una complicación de los procedimien- 
tos quirúrgicos bariátricos; es indispensable mantener la vigilancia 
estrecha del estado metabólico y nutricional del sujeto. 

Los médicos parecen tener una percepción generalizada de 
que casi nadie logra conservar la disminución de peso en el largo 
plazo. Sin embargo, las diversas investigaciones han hallado que 
cerca del 20% de las personas con sobrepeso logra conservar la 
pérdida de peso a largo plazo (definida como reducción de 10% o 
más del peso corporal inicial con conservación del decremento 
por un año o más). Los integrantes del National Weight Control 
Registry que redujeron un promedio de 33 kg y mantuvieron la 
pérdida por más de cinco años aportan información importante 
sobre la manera de mantener el peso. Estos sujetos comunican 
que sostienen un nivel alto de actividad física (cerca de 60 min 
al día), llevan una dieta con bajo contenido de calorías y grasa, 
desayunan de forma regular, vigilan su propio peso y observan 
un patrón de alimentación uniforme entre los días laborales y los 
fines de semana. Es esencial crear y seguir estrategias novedosas 
de salud pública en la lucha contra la obesidad. 
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PREVENCIÓN DEL CÁNCER 


> Prevención primaria 


Las tasas de mortalidad por cáncer empezaron a descender en los 
últimos dos años, en parte gracias a la reducción del tabaquismo, ya 
que el consumo de cigarrillos es la principal causa prevenible de 
esta enfermedad. La prevención primaria del cáncer de piel consiste 
en restringir la exposición a la luz ultravioleta y utilizar ropa apro- 
piada y filtros solares. En las dos décadas pasadas, en Estados 
Unidos se ha observado un incremento de tres veces la incidencia 
de carcinoma espinocelular y de cuatro veces en relación con el 
melanoma. Las personas que realizan ejercicio físico de manera 





regular y evitan la obesidad tienen tasas más bajas de cáncer de 
mama y colon. La prevención de neoplasias malignas de origen 
laboral incluye llevar al mínimo la exposición a sustancias carcinó- 
genas, como asbesto, radiación ionizante y compuestos del benceno. 
Se ha estudiado de manera amplia la participación de la quimiopre- 
vención en la profilaxis primaria del cáncer (véase la sección sobre 
quimioprevención en páginas previas y en el capítulo 39). El uso de 
tamoxifeno, raloxifeno e inhibidores de la aromatasa para prevenir 
el cáncer de mama se describe en los capítulos 17 y 39. La vacuna- 
ción contra hepatitis B puede prevenir el carcinoma hepatocelular 
(HCC, hepatocellular carcinoma); los programas de detección y vacu- 
nación pueden ser rentables y útiles para la profilaxis de dicho 
carcinoma en grupos de alto riesgo, como los asiáticos y los origi- 
narios de las islas del Pacífico. El uso de la vacuna contra HPV 
para prevenir el cáncer cervicouterino se describió en la sección 
Prevención de enfermedades infecciosas de este mismo capítulo. 


Jemal A et al. Cancer statistics, 2010. CA Cancer J Clin. 2010 Sep-Oct; 
60(5):277-300. [PMID: 20610543] 

Robotin MC. Hepatitis B prevention and control: Lessons from the 
East and the West. World J Hepatol. 2011 Feb 27;3(2): 31-7. [PMID: 
21423912] 


> Vigilancia y detección temprana 


Se ha comprobado que la detección previene la muerte por cáncer 
cervicouterino, de mama y de colon. En el cuadro 1-6 se muestran 
las recomendaciones actuales para la detección de neoplasias 
malignas de la United States Preventive Services Task Force. 


Cuadro 1-6. Recomendaciones para la detección de cáncer en adultos con riesgo promedio: 


US Preventive Services Task Force (USPSTF).! 





Método 
Autorrevisión de las mamas 
Exploración clínica de las mamas 


Mamografía 


Recomendaciones de la USPSTF 


No es recomendable enseñar la autorrevisión (D). 
No hay pruebas suficientes para la recomendación en favor o en contra. 


Se recomienda la práctica bienal de mamografía en mujeres de 50 a 74 años (B). 


La decisión de emprender la detección bienal antes de los 50 años debe individualizarse y tomar en consideración el con- 
texto en que vive la paciente, incluidos los valores que ella tiene en cuanto a beneficios y daños específicos (C). 


Prueba de Papanicolaou 
cuello uterino (A). 


Recomendación decidida de practicar la detección en busca de cáncer cervicouterino en mujeres sexualmente activas que tienen 


No se recomienda someter a pruebas de detección a mujeres mayores de 65 años si en fecha reciente su detección fue adecuada y 
sus pruebas de Papanicolaou fueron normales y no están expuestas, por lo demás, a un riesgo alto de cáncer cervicouterino (D). 


Detección en busca de cáncer 
colorrectal (CRC) 


Se recomienda la detección en busca de CRC con el estudio de sangre oculta en heces,? sigmoidoscopia o colonoscopia en 
adultos a partir de los 50 años de edad y hasta los 75 años (A). 


No se recomienda la práctica sistemática de detección en adultos de 76 a 85 años (C). 
No se recomienda la detección sistemática en adultos mayores de 85 años (D). 


Detección sistemática en busca de 
cáncer de próstata 


Las pruebas no son suficientes para hacer una recomendación en 
No se recomienda la detección en varones >75 años. 


avor o en contra. 


TLas recomendaciones de la United States Preventive Services Task Force se pueden consultar en h 


¿método practicado en el hogar con tres muestras. 

Recomendación A: La USPSTF recomienda decididamente que los médicos s 
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mucho los daños.) 
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CAPÍTULO 1 


Las evidencias indican que el beneficio de la detección con 
mamografía sobre la mortalidad por cáncer de mama tal vez no 
compense los riesgos asociados a la detección. Una revisión 
Cochrane de 2011 estimó que la detección con mamografía con- 
dujo a una reducción de la mortalidad por cáncer de mama de 
15%, pero dio por resultado un 30% de diagnóstico excesivo y 
tratamiento excesivo. En la actualidad, la forma y frecuencia 
correctas de detección de cáncer de mama sigue siendo motivo de 
controversia y las guías de detección varían. En 2009, la USPSTF 
actualizó sus recomendaciones sobre la detección del cáncer de 
mama en la población general. Un cambio, que generó debate 
entre muchos grupos, fue la recomendación de no realizar la 
mamografía de detección de manera sistemática en mujeres de 40 
a 49 años de edad. Los médicos deben analizar los riesgos y bene- 
ficios con cada paciente y considerar las preferencias individuales 
de cada una para decidir cuándo iniciar la detección. 

La mamografía digital es más sensible en las pacientes con 
glándulas mamarias densas y en mujeres jóvenes. Sin embargo, no 
hay estudios que exploren los desenlaces. Por ahora, no se reco- 
mienda la utilización de imagen por resonancia magnética (MR, 
magnetic resonance imaging) para la detección general, aunque la 
American Cancer Society sí recomienda este estudio en personas 
de alto riesgo (de 20 a 25% o más), incluidas aquellas con antece- 
dentes familiares importantes de cáncer de mama u ovárico. Una 
revisión sistemática en 2008 informó que la detección con MRI 
junto con mamografía quizá sea mejor que esta última sola para 
descartar lesiones cancerosas en mujeres con predisposición here- 
ditaria al cáncer de mama. 

Todas las recomendaciones actuales incluyen detección para 
cáncer cervicouterino y colorrectal. La USPSTEF no recomienda la 
detección de neoplasias malignas testiculares entre varones ado- 
lescentes o adultos asintomáticos. Sin embargo, es controvertida 
la búsqueda del cáncer de próstata, ya que ninguno de los estudios 
completos ha establecido si la detección oportuna y el tratamiento 
posterior al diagnóstico proporcionan beneficios suficientes que 
superen los riesgos terapéuticos. Los datos del estudio publicado 
en 2009 hecho en 76 000 varones estadounidenses en que se com- 
pararon la detección anual (medición del antígeno prostático 
específico en suero [PSA, prostate-specific antigen] y el tacto rec- 
tal), con las medidas habituales, no señalaron diferencia alguna 
en la mortalidad. Una revisión sistemática Cochrane realizada en 
2011 reveló que la detección de cáncer de próstata con la medi- 
ción del PSA no disminuyó de manera significativa la mortalidad 
por cualquier causa ni específicamente por cáncer de próstata en 
varones de 50 a 74 años de edad. Además, al parecer, cualquier 
beneficio por la detección tomaría más de 10 años en observarse, 
y la detección en varones con menos de 10 a 15 años de esperanza 
de vida no se aconsejó. 

La prueba de sangre oculta en heces anual o bienal reduce la 
mortalidad por cáncer colorrectal en 16 a 33%. Las pruebas 
inmunoquímicas de sangre oculta en heces (FIT) son superiores 
a las pruebas de sangre oculta en heces con guayaco (FOBT) para 
detectar pólipos adenomatosos avanzados y cáncer colorrectal, y 
es más probable que los pacientes prefieran FIT que FOBT. El 
riesgo de muerte por neoplasias malignas de colon en pacientes 
sometidos por lo menos a un estudio sigmoidoscópico se reduce 
60 a 80%, en comparación con quienes no se someten a este pro- 
cedimiento. Asimismo, suele aconsejarse la colonoscopia como 
estudio de reconocimiento. Si bien es más exacta que la sigmoidos- 
copia flexible para identificar cáncer y pólipos, aún no se estudia 
de manera directa su utilidad para disminuir la mortalidad por 
cáncer de colon. La colonografía por CT (colonoscopia virtual) es 


una opción sin penetración corporal para la detección de cáncer 
colorrectal. Posee un gran perfil de inocuidad y sus resultados son 
similares a los de la colonoscopia. 

La detección de cáncer cervicouterino mediante estudio de 
Papanicolaou está indicada en adolescentes con vida sexual activa 
y mujeres adultas cada uno a tres años. No debe efectuarse la 
búsqueda de cáncer vaginal con dicho estudio en quienes fueron 
objeto de histerectomía por enfermedad benigna con extirpación 
del cuello uterino, excepto en las expuestas al dietilestilbestrol 
(DES) (cap. 18). Las mujeres mayores de 70 años de edad que tu- 
vieron resultados normales en tres o más estudios de Papanicolaou 
pueden elegir suspender los estudios de detección. 

En un estudio con testigos y asignación al azar, la ecografía 
transvaginal combinada con la medición del antígeno 125 (CA- 
125) sérico como recursos para detectar cáncer de ovario no 
redujo la mortalidad. Además, hubo complicaciones asociadas a 
valoraciones diagnósticas realizadas para dar seguimiento a resul- 
tados falsos positivos de la prueba de detección. Por tanto, los 
estudios de detección sistemática de cáncer de ovario con ecogra- 
fía transvaginal y medición de CA-125 no se recomienda. 

Las evidencias indican que la CT torácica es mucho más sen- 
sible que la radiografía de tórax para identificar pequeñas neopla- 
sias malignas de pulmón asintomáticas. El National Lung Screening 
Trial (NLST), un estudio clínico con asignación al azar de más de 
53 000 individuos con riesgo alto para cáncer pulmonar, reveló 
una reducción relativa de 20% y una reducción absoluta de 6.7% 
en la mortalidad por cáncer pulmonar en aquellos que fueron 
sometidos a detección con CT anual de dosis baja durante tres 
años en comparación con aquellos que se realizaron radiografías 
torácicas. Hubo un número mayor de resultados falsos positivos 
en el grupo de CT de dosis baja que en el grupo sometido a radio- 
grafía (23.3% contra 6.5%). 
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PREVENCIÓN DE LESIONES Y VIOLENCIA 


Las lesiones se mantienen como la causa más importante de pér- 
dida de años potenciales de vida antes de los 65 años de edad. Los 
homicidios y los accidentes de tráfico son causa importante de 
muertes por lesión en adultos jóvenes, y las caídas accidentales 
son la causa más frecuente de fallecimiento por lesión en ancia- 
nos. Otras causas de muerte vinculadas con lesiones incluyen 
suicidio y exposición accidental a humo, fuego y explosiones. 

Las muertes por accidentes de tráfico por kilómetros conduci- 
dos siguen disminuyendo en Estados Unidos, y la tasa del uso del 
cinturón de seguridad se ha incrementado de 69% en 1998 a 88% 
en 2009. En Estados Unidos, cada año sufren lesiones no letales 
más de 500 000 personas que conducen bicicletas. La tasa de uso 
de casco en ciclistas y motociclistas es bastante mayor en los esta- 
dos que reglamentan esa actividad. Es más probable que se resis- 
tan a utilizar el casco los varones jóvenes. Los médicos deben 
instruir a sus pacientes respecto de cinturones y cascos de seguri- 
dad; los riesgos de utilizar teléfonos móviles, consumir bebidas 
alcohólicas o usar otras sustancias tóxicas o benzodiazepinas de 
acción prolongada cuando se conduce, y los peligros inherentes a 
tener armas de fuego en el hogar. 

El abuso prolongado del alcohol afecta de modo adverso el 
resultado final por traumatismo e incrementa el riesgo de rein- 
greso por nuevo traumatismo. El consumo de alcohol y de drogas 
ilícitas se acompaña de riesgo mayor de muerte violenta. 

Los varones de 16 a 35 años de edad presentan riesgo alto de 
lesión grave y muerte por accidentes y violencia, y el mayor peli- 
gro se observa en personas de raza negra y latinos. En conducto- 
res de 16 y 17 años de edad, el riesgo de colisiones letales es 
proporcional al número de pasajeros. En Estados Unidos, los 
fallecimientos por armas de fuego han alcanzado niveles epidémi- 
cos y en poco tiempo sobrepasarán el número de muertes por 
accidentes de tráfico. Si se guarda un arma de fuego en el hogar, 
se incrementa la posibilidad de homicidio en casi tres veces y el 
de suicidio en cinco. En 2007 se calculó que en Estados Unidos se 
produjeron unos 34 500 suicidios. Enseñar a los médicos a iden- 
tificar y tratar la depresión, así como disminuir el acceso a méto- 
dos letales han disminuido las tasas de suicidio. 

Por último, los médicos tienen una función importante en la 
detección, la prevención y el tratamiento del maltrato físico o 
violencia de pareja. La incorporación de una sola pregunta en el 
interrogatorio médico (“¿En algún momento su pareja la ha gol- 
peado, pateado o lastimado físicamente de alguna otra manera?”) 
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puede aumentar la identificación de este problema frecuente. 
Otro medio de detección consiste en plantear tres preguntas: 1) 
“¿Alguna vez ha sido golpeada, pateada o lastimada de otra 
manera por alguien en el transcurso del último año? Si es así, 
¿quién?”, 2) “Se siente segura en su relación actual?”, y 3) “¿Hay 
algún compañero de una relación previa que hoy en día la haga 
sentir insegura?” La valoración en busca de maltrato y el ofreci- 
miento de referencia a los recursos comunitarios permiten 
interrumpir y prevenir la recurrencia de la violencia de pareja y 
el traumatismo vinculado. La detección de violencia intrafamiliar 
en los servicios de urgencias parece no tener efectos adversos en 
relación con la búsqueda intencionada y tal vez genere mayor 
contacto del paciente con los recursos de la comunidad. Los 
médicos deben adoptar una función activa en la vigilancia de 
pacientes siempre que sea posible, en vista de que la detección 
de violencia de pareja con referencias pasivas a los servicios 
comunitarios tal vez no sea suficiente. Un estudio con testigos y 
asignación al azar para valorar el efecto de la detección de vio- 
lencia de pareja en la reducción de la violencia y los desenlaces 
de salud en mujeres no reveló ninguna diferencia en la violencia 
sufrida entre mujeres en quienes se aplicó la detección y en 
quienes no se aplicó. La evaluación de los servicios para pacien- 
tes después de la identificación de violencia de pareja debe ser 
una prioridad. 

En ancianos, el maltrato físico y psicológico, así como la explo- 
tación, el descuido o la negligencia constituyen problemas impor- 
tantes menos reconocidos. Los indicios de maltrato en este grupo 
de edad incluyen aspecto del paciente, visitas recurrentes a cuida- 
dos de urgencia, inasistencia a consultas, datos físicos sospecho- 
sos y explicaciones inverosímiles sobre lesiones. 

Las lesiones en casa son frecuentes, y la mayor parte de las 
lesiones en niños menores de cinco años y adultos de 75 años de 
edad y mayores tiene lugar en casa. No se ha demostrado que las 
adaptaciones físicas del entorno doméstico reduzcan las lesiones 
en casa. Se necesitan estudios más grandes con testigos y asigna- 
ción al azar en los que se midan los desenlaces en lesiones a fin de 
valorar mejor el efecto que tienen las modificaciones en el entorno 
doméstico. 
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PREVENCIÓN DE TOXICOMANÍAS: 
ALCOHOL Y DROGAS ILÍCITAS 


El abuso de alcohol y sustancias prohibidas es un problema impor- 
tante de salud pública en Estados Unidos. En Estados Unidos, 
cerca del 52% de los adultos de 18 años y más son bebedores 
habituales en la actualidad (por lo menos 12 bebidas en el año 
pasado). La dependencia alcohólica a menudo coexiste con otros 
trastornos por consumo de drogas, así como anomalías del estado 
de ánimo, por ansiedad y de la personalidad. La insuficiencia en 
el diagnóstico y el tratamiento del abuso de etanol es sustancial, 
tanto por negación del paciente como por falta de detección de 
los indicios clínicos. Las tasas de tratamiento para la dependencia 
alcohólica han disminuido un poco en los últimos años. Sólo 25% 
de los sujetos dependientes del alcohol ha recibido tratamiento 
alguna vez. 

Al igual que con el consumo de cigarrillos, la identificación y 
el asesoramiento del médico centrados en el alcoholismo pueden 
mejorar las posibilidades de recuperación. Cerca del 10% de 
todos los adultos que son atendidos en prácticas médicas, tiene 
problemas con el alcohol. Se considera que 15 a 30% de los enfer- 
mos hospitalizados presenta dificultades con el uso excesivo o la 
dependencia del alcohol, pero con frecuencia se pasa por alto 
la relación entre sus molestias y este trastorno. La prueba CAGE 
(cuadro 1-7) es sensible y específica para el alcoholismo crónico; 
sin embargo, es menos sensible para detectar consumo intenso de 
alcohol o parrandas frecuentes en ancianos, y se ha cuestionado 
por ser menos aplicable a grupos minoritarios o mujeres. La 
prueba de identificación de trastorno de consumo de alcohol 
(AUDIT, Alcohol Use Disorder Identification Test) incluye pregun- 
tas sobre la cantidad y la frecuencia del consumo de alcohol, sín- 
tomas de dependencia a esta sustancia y problemas relacionados 
(cuadro 1-7). Este cuestionario es un método rentable y eficaz 
para la detección sistemática de trastornos en el consumo de 
alcohol en la atención médica primaria. Aún hay controversias 
acerca de la elección del tratamiento. Sin embargo, el uso de pro- 
cedimientos de detección y métodos de intervención breve (cua- 
dro 1-8 y cap. 25) puede reducir 10 a 30% el consumo prolongado 
de alcohol y los problemas vinculados. Con el asesoramiento y la 
orientación breves, pero sin seguimiento ni refuerzos periódicos, 
no se pueden sostener en el largo plazo los cambios importantes 
en las conductas perjudiciales de consumo alcohólico. 

Las limitaciones de tiempo pueden impedir que los médicos 
realicen una detección en pacientes, y las pruebas de detección 
que consisten en una sola pregunta para el consumo perjudicial 
de alcohol pueden ayudar a aumentar la frecuencia de detección 
en el entorno de atención primaria. El National Institute on Alcohol 
Abuse and Alcoholism recomienda formular la siguiente pregunta 
como mecanismo de detección: “¿Cuántas veces en el año pasado 
tomó X o más bebidas en el día?” (X es cinco para varones y cua- 
tro para mujeres, y una respuesta de >1 se considera positiva.) 
Esta prueba de detección de una sola pregunta ha sido convali- 
dada en el entorno de la atención primaria. 


Varios fármacos son eficaces para reducir el consumo de alco- 
hol. En la desintoxicación aguda del alcoholismo, los regímenes 
terapéuticos estándar incluyen benzodiazepinas de acción pro- 
longada, porque son los medicamentos preferidos para ello, ya 
que se pueden administrar en un horario fijo o mediante regíme- 
nes de “carga previa” o “estimulada por síntomas”. También se 
prescriben simpaticolíticos coadyuvantes para tratar síntomas 
hiperadrenérgicos que persisten a pesar de la sedación adecuada. 
Tres fármacos cuentan con la aprobación de la Food and Drug 
Administration (FDA) para el tratamiento del alcoholismo: disul- 
firam, naltrexona y acamprosato. El disulfiram es un fármaco 
generador de aversión con efectos importantes; en virtud de las 
dificultades para su vigilancia, no se cuenta con indicios claros de 
que aumente las tasas de abstinencia, reduzca las de recurrencia o 
atenúe el deseo compulsivo por el alcohol. Las personas que reci- 
ben tratamiento con naltrexona a corto plazo tienen menor pro- 
babilidad de recurrencia. En comparación con el placebo, la 
naltrexona disminuye el riesgo de abandono del tratamiento en 
sujetos alcohólicos; la naltrexona intramuscular de acción prolon- 
gada se tolera bien y reduce en grado notable la ingestión de 
alcohol en un periodo de seis meses en alcohólicos que buscan 
tratamiento. En un estudio con grupos testigo y asignación al 
azar, aquellos individuos que recibieron medidas terapéuticas de 
tipo médico con naltrexona, intervención conductual combinada 
o ambas, mostraron mejores resultados, en tanto el acamprosato 
no generó pruebas de eficacia, con o sin intervención conductual 
combinada. Se vende una fórmula de liberación prolongada de 
naltrexona con buena evidencia de eficacia clínica. El topiramato 
es un tratamiento prometedor para la dependencia del alcohol. 
Un estudio de seis meses con asignación al azar de topiramato y 
naltrexona reveló una disminución mayor del consumo de alco- 
hol y deseo compulsivo en participantes que recibieron topiramato. 
El perfil de efectos secundarios de dicho fármaco es satisfactorio y 
los beneficios al parecer aumentan con el paso del tiempo. Los 
médicos deben saber que si bien el topiramato al parecer es eficaz 
para tratar la dependencia alcohólica, el fabricante no ha solici- 
tado la aprobación de la FDA para tal indicación. 

El uso esporádico o episódico de drogas ilegales (entre ellas 
cocaína, metanfetaminas y las llamadas “drogas de diseño”) cons- 
tituye un problema importante hoy en día. La prevalencia del uso 
excesivo de sustancias ilegales a lo largo de la vida se aproxima a 
8%, y casi siempre es más alta en varones, jóvenes, solteros, esta- 
dounidenses nativos y sujetos con nivel socioeconómico bajo. 
Como ocurre con el alcohol, los trastornos por toxicomanía a 
menudo coexisten con trastornos de la personalidad, por ansie- 
dad y utilización excesiva de otras sustancias. El consumo exce- 
sivo de esteroides anabólicos androgénicos se ha vinculado con el 
uso de otras drogas ilícitas, alcohol y cigarrillos, además de vio- 
lencia y conducta delictiva. 

Tal como sucede con el consumo excesivo de alcohol, la tasa 
de tratamiento para la drogadicción es baja (8%). La identifica- 
ción del problema plantea dificultades especiales y es indispensa- 
ble que el médico considere el diagnóstico de manera activa. Los 
aspectos clínicos de la toxicomanía se describen en el capítulo 25. 

En la actualidad, las pruebas disponibles no respaldan el sumi- 
nistro de carbamazepina, disulfiram, mazindol, difenilhidantoi- 
nato, nimodipina, litio, antidepresivos o agonistas de la dopamina 
en el tratamiento de la dependencia a la cocaína. 

La buprenorfina tiene potencial como fármaco para aminorar 
los signos y los síntomas de abstinencia de opioides, y se ha com- 
probado su utilidad para disminuir el consumo excesivo conco- 
mitante de cocaína y opiáceos. El riesgo de sobredosis es menor 
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Cuadro 1-7. Detección del consumo excesivo de alcohol. 


A. Prueba de detección CAGE! 





¿Ha sentido alguna vez la necesidad de reducir su consumo de alcohol? 

¿Se ha sentido alguna vez turbado por críticas sobre su forma de beber? 
¿Se ha sentido alguna vez culpable por su manera de beber? 

¿Ha tomado alguna vez una bebida alcohólica muy temprano por la mañana? 


INTERPRETACIÓN: dos respuestas “afirmativas” se consideran detección positiva. Una respuesta “afirmativa” debe suscitar la sospecha de uso excesivo de alcohol. 


B. Prueba de identificación del trastorno por consumo de alcohol (AUDIT).? (Las calificaciones para las categorías de respuestas se encuentran entre paréntesis. 


Las calificaciones varían de 0 a 40; una calificación límite >5 indica consumo peligroso, consumo perjudicial o dependencia del alcohol.) 





1. ¿Con qué frecuencia consume bebidas que contienen alcohol? 
(0) Nunca (1) Cada mes o menos — (2) Dos a cuatro veces al mes (3) Dos o tres veces a la semana (4) Cuatro veces o más a la semana 
2. ¿Cuántas bebidas que contienen alcohol consume en un día típico cuando está bebiendo? 
(0) 102 (1) 304 (2) 506 (3) 739 (4) 10 0 más 
3. ¿Con qué frecuencia consume seis o más bebidas en una ocasión? 
(0) Nunca (1) Menos de cada mes (2) Cada mes (3) Cada semana (4) Diario o casi diario 
4. Durante el año pasado, ¿con qué frecuencia no pudo dejar de beber una vez que había comenzado? 
(0) Nunca (1) Menos de cada mes (2) Cada mes (3) Cada semana (4) Diario o casi diario 
5. Durante el último año, ¿con qué frecuencia no pudo hacer lo que se esperaba normalmente de usted por beber? 
(0) Nunca (1) Menos de cada mes (2) Cada mes (3) Cada semana (4) Diario o casi diario 


6. Durante el último año, ¿con qué frecuencia necesitó consumir una primera bebida por la mañana para poder comenzar el día después de una sesión de 
consumo intenso de alcohol? 


(0) Nunca (1) Menos de cada mes (2) Cada mes (3) Cada semana (4) Diario o casi diario 
7. Durante el último año, ¿con qué frecuencia ha tenido sentimiento de culpa o remordimiento después de beber? 
(0) Nunca (1) Menos de cada mes (2) Cada mes (3) Cada semana (4) Diario o casi diario 
8. Durante el año pasado, ¿con qué frecuencia fue incapaz de recordar lo que sucedió la noche anterior por haber estado bebiendo? 
(0) Nunca (1) Menos de cada mes (2) Cada mes (3) Cada semana (4) Diario o casi diario 
9. ¿Usted o alguien más se ha lesionado como resultado de su consumo de alcohol? 
(0) No (2) Sí, pero no en el último año (4) Sí, durante el último año 
10. ¿Algún pariente, amigo, médico u otro miembro del personal de salud se ha preocupado por su consumo de alcohol o ha sugerido que lo suprima? 
(0) No (2) Sí, pero no en el último año (4) Sí, durante el último año 
Fuente: Mayfield D et al. The CAGE questionnaire: validation of a new alcoholism screening instrument. Am J Psychiatry. 1974,131:1121. 


¿Adaptado con autorización de BMI Publishing Group Ltd. and Piccinelli M et al. Efficacy of the alcohol use disorders identification test as a screening 
tool for hazardous alcohol intake and related disorders in primary care: a validity study. BMJ. 1997 Feb 8;314(7078):420-4. 
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Cuadro 1-8. Pasos básicos del asesoramiento para pacientes 
que consumen alcohol de manera excesiva. 





Establecer una relación terapéutica 

Prohibir el consumo de sustancias en el consultorio o la clínica 

Presentar información sobre consecuencias negativas para la salud 

Insistir en la responsabilidad personal y la eficiencia individual 

Proporcionar un mensaje claro y fijar metas 

Incluir a la familia y otros apoyos 

Establecer una relación de trabajo con recursos terapéuticos de la comunidad 
Proporcionar vigilancia 


Con autorización de The United States Department of Health Human 
Services, U.S. Public Health Service, Office of Disease Prevention Health 
Promotion. Clinician's Handbook of Preventive Services: Put Prevention Into 
Practice. U.S. Government Printing Office, 1994. 


con buprenorfina que con metadona y se prefiere para pacientes 
en riesgo alto de toxicidad por metadona. Las pruebas no sus- 
tentan el uso de naltrexona en el tratamiento de apoyo para la 
adicción a opioides. Se ha propuesto la desintoxicación rápida de 
estos últimos con inducción de sus antagonistas mediante anes- 
tesia general como método para tratar la dependencia a estas 
sustancias. Sin embargo, en una comparación al azar de desin- 
toxicación rápida de opioides asistida con buprenorfina, mediante 
inducción con naltrexona y desintoxicación de opioides asistida 
con clonidina e inducción tardía con naltrexona, no se observa- 
ron diferencias significativas en las tasas de finalización de las 


desintoxicaciones en individuos hospitalizados, conservación del 
tratamiento o proporciones de muestras de orina positivas a 
opioides. Además, el procedimiento anestésico se acompañó de 
efectos secundarios que podrían amenazar más aún la vida. Por 
último, la terapia cognitiva conductual, el control de las exacerba- 
ciones, la terapia de pareja y familiar, y otros tipos de terapias 
conductuales son intervenciones con eficacia demostrada para la 
toxicomanía. 
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Edad. 

Duración de la tos. 

Disnea (en reposo o por esfuerzo). 
Antecedentes de tabaquismo. 


Signos vitales (frecuencias cardiaca y respiratoria, tempe- 
ratura corporal). 


Exploración de tórax. 


Radiografía de tórax cuando la tos de origen inexplicable 
dura más de tres a seis semanas. 


USD 


vv 





Generalidades 


La tos afecta de manera adversa las interacciones personales y de 
trabajo, así como el sueño y causa a menudo molestia en la faringe 
y la pared torácica. Casi todas las personas que buscan atención 
médica por tos aguda desean resolver el síntoma; pocas se pre- 
ocupan por una enfermedad de consideración. La tos se debe a la 
estimulación mecánica o química de los receptores nerviosos 
aferentes en el árbol bronquial. La tos eficaz depende de un arco 
reflejo aferente-eferente intacto, de una fuerza adecuada de los 
músculos espiratorios y de la pared torácica, así como de la pro- 
ducción y la eliminación de productos mucociliares normales. 


Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas 


El primer paso útil en la valoración consiste en diferenciar los 
síndromes patológicos que se acompañan de tos aguda (menos de 
tres semanas), persistente (más de tres semanas) y crónica (más 
de ocho semanas). La tos posterior a infección que dura tres a 
ocho semanas también se denomina tos subaguda, para distin- 
guir esta entidad clínica frecuente de la tos aguda y de la crónica. 


1. Tos aguda. En adultos sanos, casi todos los síndromes agu- 
dos se deben a infecciones víricas de las vías respiratorias. Las 
características adicionales de infección, como fiebre, congestión 
nasal y dolor faríngeo, ayudan a confirmar el diagnóstico. La disnea 





(en reposo o por esfuerzo) quizás indique un padecimiento más 
grave y la valoración adicional debe incluir evaluación de la oxige- 
nación (oximetría de pulso o medición de gases en sangre arte- 
rial), flujo de aire (flujo máximo o espirometría) y enfermedades 
del parénquima pulmonar (radiografía de tórax). No se ha encon- 
trado que el tiempo de duración y las características de la tos sean 
muy útiles para establecer la causa de los síndromes tusígenos agu- 
dos, aunque en adultos con tos nocturna considerable debe conside- 
rarse la posibilidad de asma con variante de tos, y la tos persistente 
con secreción aumenta la probabilidad de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC). 

El vómito o la inspiración ruidosa después de la tos incremen- 
tan mínimamente la posibilidad de tos ferina, y el hecho de que 
no se produzca tos paroxística aminora la posibilidad de tal tras- 
torno en adolescentes y adultos, aquejados de tos por más de una 
semana. 

Deben sospecharse causas inusuales de la tos aguda en quie- 
nes padecen cardiopatía (insuficiencia cardiaca congestiva [CHE, 
congestive heart failure]) o tienen fiebre del heno (rinitis alérgica), 
así como en pacientes con factores de riesgo ambientales (como 
los trabajadores agrícolas). 


2. Tos persistente y crónica. La tos causada por una infección 
aguda de vías respiratorias muestra resolución en un plazo de tres 
semanas, en la mayor parte de los enfermos (más de 90%). Hay 
que pensar en la posibilidad de tos ferina en adolescentes y adul- 
tos que presentan tos persistente o intensa que ha durado más 
de ese lapso. En áreas geográficas precisas, la prevalencia de tos 
ferina se acerca a 20% si la tos ha persistido más de tres semanas, 
si bien es difícil precisar la prevalencia exacta de la enfermedad, 
por la escasa sensibilidad de las pruebas diagnósticas. 

Cuando no se detecta la administración de inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (ACE, angiotensin-conver- 
ting enzyme), infecciones agudas de vías respiratorias ni de anor- 
malidades en las radiografías de tórax, la mayor parte de los casos 
de tos persistente y crónica son causados o exacerbados por goteo 
posnasal, asma o enfermedad por reflujo gastroesofágico (GERD, 
gastroesophageal reflux disease). El antecedente de congestión nasal 
o sinusal, sibilancias o pirosis debe orientar la evaluación y el 
tratamiento ulterior, aunque tales problemas suelen ocasionar tos 
persistente sin que existan síntomas típicos. La disnea en reposo 
O por esfuerzo no es señalada frecuentemente por sujetos con tos 
persistente. El señalamiento de disnea obliga a buscar y evaluar 
otros signos de neumopatías crónicas, CHF o anemia. 

Hay que sospechar la posibilidad de carcinoma broncógeno si 
la tos se acompaña de adelgazamiento inexplicado y fiebres con 
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sudoración nocturna, particularmente en sujetos fumadores o 
con exposición ocupacional pertinente. 

La tos persistente y crónica acompañada de secreción excesiva 
de moco agrava la posibilidad de una EPOC, particularmente en 
fumadores, o bronquiectasia en el individuo con antecedente de 
neumonía recurrente o complicada; las radiografías de tórax son 
útiles en el diagnóstico. 


B. Exploración física 


La exploración tal vez requiera estudios diagnósticos subsiguien- 
tes por tos aguda o persistente. Se sospecha neumonía cuando 
este síntoma se acompaña de anomalías en los signos vitales 
(taquicardia, taquipnea, fiebre). Los datos que sugieren consoli- 
dación pulmonar (estertores, disminución de ruidos respirato- 
rios, frémito, egofonía) son factores predictivos importantes de 
neumonía adquirida en la comunidad, pero se presentan en un 
pequeño porcentaje de los casos. El esputo purulento se relaciona 
con infecciones bacterianas en pacientes con neumopatía estruc- 
tural (p. ej., EPOC, fibrosis quística), pero es un factor predictivo 
insuficiente de neumonía en adultos sanos. Las sibilancias y el 
roncus son datos frecuentes en adultos con bronquitis aguda y en 
la mayoría de los casos no manifiestan asma de inicio en este 
grupo de edad. 

La exploración física de pacientes con tos persistente también 
puede revelar indicios de sinusitis crónica, que contribuye al sín- 
drome de exudado retronasal o asma. Los signos torácicos y car- 
diacos son susceptibles de diferenciar EPOC de CHE. En pacientes 
con tos y disnea, una prueba de cerillo normal (habilidad para 
apagar un fósforo a 25 cm de distancia) y una altura laríngea 
máxima mayor de 4 cm (medida desde la escotadura esternal 
hasta el cartílago cricoides al final de la espiración) disminuyen 
de manera considerable la posibilidad de EPOC. De igual modo, 
la presión venosa yugular normal y el reflujo hepatoyugular nega- 
tivo reducen la posibilidad de CHF biventricular. 


C. Estudios diagnósticos 


1. Tos aguda. En cualquier adulto con tos aguda que muestre 
signos vitales anormales, o en quienes la exploración de tórax 
sugiera neumonía, debe considerarse radiografía de tórax. En la 
figura 2-1 se muestra la relación entre los datos clínicos específi- 
cos y la probabilidad de neumonía. En pacientes con disnea, la 
oximetría de pulso y el flujo máximo espiratorio ayudan a excluir 
hipoxemia o enfermedad obstructiva de vías respiratorias. Sin 
embargo, un valor normal en la oximetría de pulso (p. ej., >93%) 
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Datos en la exploración física 
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2 Figura 2-1. Probabilidades ajustadas de neumonía basadas 
en datos de la anamnesis y la exploración física. (Reproducida, 
con autorización de Metlay JP et al. Testing strategies in the initial 
management of patients with community-acquired pneumonia. 
Ann Intern Med. 2003 Jan 21,138:109-118.) 


no descarta un gradiente alveolar-arterial (A-a) notable cuando 
los sujetos tienen compensación respiratoria eficaz. Durante los 
brotes registrados de influenza, el valor predictivo positivo del 
diagnóstico clínico de influenza se aproxima a 70% y casi siempre 
suprime la utilidad de las pruebas diagnósticas rápidas. 


2. Tos persistente y crónica. Está indicada la radiografía de 
tórax cuando los antecedentes o los estudios diagnósticos adicio- 
nales excluyen tos relacionada con el tratamiento inhibidor de 
ACE o posinfecciosa. Si se sospecha infección por tos ferina, debe 
aplicarse la prueba de reacción en cadena de la polimerasa con 
muestra de frotis rinofaríngeo o lavado nasal; en estos casos, ha de 
tenerse presente que la eficacia para detectar al microorganismo 
disminuye conforme aumenta la duración de la tos. Cuando la 
radiografía torácica es normal, el exudado retronasal, el asma y 
GERD son las causas más probables. La presencia de síntomas 
clásicos de estos padecimientos guía la valoración adicional o el 
tratamiento empírico, aunque la ausencia de síntomas típicos es 
frecuente. Se dispone de procedimientos definitivos para deter- 
minar la presencia de cada uno estos trastornos (cuadro 2-1). Sin 
embargo, se recomienda iniciar tratamiento empírico con régi- 
men de potencia máxima para exudado retronasal, asma o GERD 
durante dos a cuatro semanas, ya que comprobar la presencia de 
estas alteraciones no significa que sean la causa de la afección 
tusígena. Métodos alternativos incluyen: en primer lugar, identi- 
ficar a los pacientes con tos que responde a los corticoesteroides, 
mediante el análisis del esputo inducido en busca de incremento en 
el recuento de eosinófilos (mayor de 3%); en segundo lugar, cuan- 
tificar las concentraciones de óxido nítrico espirado o, en tercer 
lugar, iniciar un tratamiento empírico con prednisona, 30 mg/día 
por dos semanas. La espirometría puede ayudar a identificar obs- 
trucciones importantes de las vías respiratorias en personas con 
tos persistente y sibilancias, así como en aquellos que no reaccio- 
nan al tratamiento del asma. Cuando un ciclo de tratamiento 
empírico es inútil, estudios adicionales con manometría y medi- 
ción del pH esofágico, endoscopia, trago de bario, tomografía 
computarizada (CT, computed tomography) de senos paranasales 
o CT torácica de alta resolución pueden identificar la causa. 


> Diagnóstico diferencial 
A. Tos aguda 


La tos aguda puede ser un síntoma de infección aguda de vías 
respiratorias, asma, rinitis alérgica y CHE, así como de una miríada 
de otras causas menos habituales. 


Cuadro 2-1. Tratamientos empíricos o pruebas para la tos 
persistente. 





Padecimiento Etapa 1 Etapa 2 
sospechado (tratamiento empírico) (estudio diagnóstico) 
Exudado Tratamiento de alergia o Referencia a ENT; CT de 
retronasal sinusitis crónica senos paranasales 
Asma Agonistas B, Espirometría; si es normal, 
considerar la prueba de 
exposición a metacolina 
GERD Inhibidores de la bomba Vigilancia del pH esofágico 


de protones 


ENT, otorrinolaringólogo (ear, nose and throat); GERD, enfermedad por 
reflujo gastroesofágico; CT, tomografía computarizada. 


B. Tos persistente y crónica 


Las causas de tos persistente incluyen exposición ambiental (humo 
de cigarrillos, contaminación ambiental), tos ferina, síndrome de 
descarga retronasal (o síndrome tusígeno de las vías respiratorias 
superiores), asma (incluida la variante de asma con tos), GERD, 
EPOC, bronquiectasias, bronquitis eosinófila, tuberculosis u 
otras infecciones crónicas, neumopatía intersticial y carcinoma 
broncógeno. La EPOC es una causa común de tos persistente en 
pacientes mayores a 50 años. Ésta también puede ser de origen 
psicógeno. 


> Tratamiento 
A. Tos aguda 


El tratamiento de la tos aguda debe enfocarse a la causa subya- 
cente de la enfermedad, el reflejo tusígeno mismo y cualquier 
factor adicional que la exacerbe. Cuando se establece el diagnós- 
tico de influenza, el tratamiento con amantadina, rimantadina, 
oseltamivir o zanamivir tiene la misma eficacia (un día menos de 
enfermedad) si se inicia en las primeras 30 a 48 h tras el comienzo 
del trastorno, aunque se recomienda el tratamiento independiente- 
mente de la duración de la enfermedad, cuando desde el comienzo 
el individuo con una enfermedad grave necesita hospitalización. 
Además, en el marco de la influenza por H1INI el tratamiento de 
elección incluye a los inhibidores de la neuraminidasa, esto debido 
a la resistencia que oponen los virus a amantadina/rimantadina. En 
caso de infección o brotes por Chlamydia o Mycoplasma, los anti- 
bióticos de primera elección incluyen eritromicina, 250 mg por vía 
oral cuatro veces al día por siete días, o doxiciclina, 100 mg orales 
dos veces al día durante siete días. En pacientes con diagnóstico 
de bronquitis aguda, el tratamiento con agonistas B, inhalado 
reduce la gravedad y la duración de la tos en algunos casos. La 
evidencia respalda un beneficio moderado con dextrometorfán, 
pero no con codeína, en la intensidad de la tos en adultos en quie- 
nes este síntoma se deba a infección respiratoria aguda. También es 
útil el tratamiento del exudado retronasal (con antihistamínicos, 
descongestionantes o corticoesteroides nasales) o GERD (con 
bloqueadores H, o inhibidores de la bomba de protones) cuando 
se acompañan de tos aguda. Hay indicios importantes de que la 
vitamina C y la equinácea no son eficaces para disminuir la inten- 
sidad de la tos aguda ya establecida, pero sí se dispone de datos 
que apoyan el uso de la vitamina C (por lo menos 1 g/día) para 
prevenir los resfriados en personas con actividad física considera- 
ble (p. ej. después de un maratón) o desnutrición. El consumo de 
pastillas para la garganta (a base de cinc) si se inicia en el término 
de 24 h una vez comenzados los síntomas, acorta la duración y 
aminora la intensidad de los síntomas de la gripe. 


B. Tos persistente y crónica 


La valoración y el tratamiento de la tos persistente a menudo 
requiere múltiples visitas al médico y estudios clínicos, lo cual 
suele causar frustración, enojo y ansiedad. Cuando se sospecha o 
se confirma la infección por tos ferina, el tratamiento con antibió- 
ticos macrólidos (azitromicina, 500 mg el día 1, después 250 mg 
una vez a día para los días 2 a 5; claritromicina, 500 mg dos veces 
al día por siete días; eritromicina, 250 mg cada 6 h por 14 días) es 
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adecuado para reducir la diseminación y la transmisión del micro- 
organismo. Si la infección ha durado más de siete a 10 días, el 
tratamiento antibiótico no influye en la duración de la tos, la cual 
puede perdurar hasta seis meses. Es importante la identificación 
y el tratamiento temprano de pacientes que laboran o conviven 
con personas expuestas a un riesgo grande de complicaciones de 
la tos ferina (embarazadas, lactantes [en particular los menores 
de 1 año] y personas inmunodeficientes). 

No hay evidencia que oriente sobre la duración del trata- 
miento para la tos persistente por exudado retronasal, asma o 
GERD. 


bp» Cuándo referir 


+ Incapacidad para controlar la tos crónica o persistente después 
de ciclos de tratamiento empírico. Un pequeño porcentaje de 
individuos con tos persistente idiopática debe ser tratado en 
conjunto con un otorrinolaringólogo o neumólogo; las opcio- 
nes terapéuticas incluyen lidocaína nebulizada y sulfato de 
morfina, 5 a 10 mg por vía oral cada 12 h. 


+ Los pacientes con síntomas recurrentes han de enviarse a valo- 
ración con un otorrinolaringólogo o un neumólogo. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Paciente con alto riesgo de tuberculosis en quien hay incertidum- 
bre sobre el cumplimiento de las precauciones respiratorias. 


+ Necesidad de broncoscopia urgente, como en caso de sospe- 
cha de cuerpo extraño. 


+ Lesión por tabaquismo o por la inhalación de humos tóxicos. 


+ Tos intratable a pesar del tratamiento, cuando afecta el inter- 
cambio gaseoso o en sujetos con alto riesgo de barotrauma- 
tismo (p. ej., neumotórax reciente). 
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DISNEA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Fiebre. 

Tos. 

Dolor torácico. 

Mediciones de signos vitales; oximetría de pulso. 
Exploración de tórax y corazón. 

Radiografía de tórax. 

Medición de gases en sangre arterial. 


AU A A, A 0 E, 


> Generalidades 


La disnea es una experiencia subjetiva o percepción de una respi- 
ración incómoda. Sin embargo, la relación entre la intensidad de 
la dificultad para respirar y la gravedad de la enfermedad de base 
es muy variable entre las personas. La disnea puede originarse de 
padecimientos que acentúan el esfuerzo mecánico de la respira- 
ción (p. ej., EPOC, neumopatía restrictiva, debilidad de músculos 
respiratorios), afecciones que producen taquipnea compensadora 
(p. ej.. hipoxemia o acidosis) o causas psicógenas. Los factores 
que se mencionarán intervienen en la forma y el momento en que 
aparece la disnea en los pacientes: rapidez de inicio, disnea previa, 
fármacos, cuadros persistentes, perfil psicológico y la intensidad 
del trastorno primario. En individuos con EPOC establecida, la 
gravedad informada de la disnea del paciente es mayor al volu- 
men espiratorio forzado en 1 s (FEV, forced expiratory volume in 
1 s) en la predicción de la calidad de vida y la mortalidad a cinco 
años. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas 





La duración, la gravedad y la periodicidad de la disnea determi- 
nan el tiempo de la valoración clínica. Con la disnea grave, de 
inicio rápido, sin otras características clínicas, debe sospecharse 
neumotórax, embolia pulmonar o incremento de la presión tele- 
diastólica del ventrículo izquierdo (LVEDHE, left ventricular end- 
diastolic pressure). El neumotórax espontáneo suele acompañarse 
de dolor torácico y ocurre con mayor frecuencia en varones jóve- 
nes delgados o en quienes se observa afección pulmonar de base. 
Siempre debe sospecharse embolia pulmonar cuando un sujeto 
tiene antecedentes recientes (cuatro semanas previas) de inmovi- 
lización prolongada, estrogenoterapia u otros factores de riesgo 
de trombosis venosa profunda (DVT, deep venous thrombosis) (p. 
ej. tromboembolia, cáncer, obesidad); asimismo, cuando la causa 
de la disnea no es evidente. El infarto del miocardio asintomático, 
que ocurre con mayor frecuencia en personas diabéticas y muje- 
res, puede tener como resultado insuficiencia cardiaca aguda y 
disnea. 

Los síntomas concomitantes proporcionan indicios importan- 
tes sobre diversas causas de disnea. Cuando hay tos y fiebre, la 
principal preocupación es la presencia de neumopatía (sobre 
todo, infección), aunque también se presentan en esta forma mio- 
carditis, pericarditis y émbolos sépticos. El dolor torácico debe 
caracterizarse, además, como agudo o crónico, pleurítico o por 


esfuerzo. Aunque el dolor torácico pleurítico agudo es la regla en 
la pericarditis aguda y el neumotórax, la mayoría de los pacientes 
con dolor torácico pleurítico en clínicas de enfermos ambulato- 
rios tiene pleuresía por infección viral aguda de las vías respirato- 
rias. Si el dolor torácico periódico precede al inicio de la disnea, ha 
de sospecharse isquemia miocárdica y embolia pulmonar. Cuando 
aquél se vincula con sibilancias, la causa corresponde a bronquitis 
aguda; empero, si esta última es improbable, el médico también 
debe considerar asma de nuevo inicio, cuerpo extraño y disfun- 
ción de cuerdas vocales. 

Cuando un paciente informa disnea importante sin caracterís- 
ticas concurrentes o leves, deben considerarse causas no cardio- 
pulmonares de alteración del transporte de oxígeno (anemia, 
metahemoglobinemia, ingestión de cianuro, monóxido de car- 
bono), acidosis metabólica por una diversidad de padecimientos 
y crisis de pánico, además de embolia pulmonar crónica. 


B. Exploración física 


La exploración física dirigida debe incluir valoración de cabeza y 
cuello, tórax, corazón y extremidades inferiores. La observación del 
patrón respiratorio del paciente suele sugerir enfermedad obstruc- 
tiva de las vías respiratorias (respiración con labios fruncidos, uso 
de músculos extrarrespiratorios, tórax “en tonel”), neumotórax 
(excursión asimétrica) o acidosis metabólica (respiraciones de 
Kussmaul). Los individuos con obstrucción inminente de las vías 
respiratorias superiores (p. ej., epiglotitis, cuerpo extraño) o exa- 
cerbación de asma grave adoptan en ocasiones una posición en 
trípode. Las sibilancias focales suscitan la sospecha de cuerpo 
extraño u otra obstrucción bronquial. La altura laríngea máxima 
(la distancia entre la parte superior del cartílago tiroides y la esco- 
tadura supraesternal al final de la espiración) es una medida de 
hiperinsuflación. Las enfermedades obstructivas de vías respira- 
torias son prácticamente inexistentes cuando el sujeto no fuma, es 
menor de 45 años de edad y tiene una altura laríngea máxima de 
4 cm (cuadro 2-2). La desaparición de los ruidos respiratorios 
Esilencio”) sugiere la presencia de neumotórax. La intensificación 
del componente pulmonar del segundo ruido cardiaco (P2) denota 
la existencia de hipertensión pulmonar y embolia pulmonar. 


Cuadro 2-2. Datos clínicos que sugieren enfermedad 
obstructiva de las vías respiratorias. 





Razones de probabilidad ajustadas 


Presencia Ausencia 

del factor del factor 
Tabaquismo >40 cajetillas por año 11.6 0.9 
Edad >45 años 1.4 0.5 
Altura laríngea máxima <4 cm 3.6 0.7 
Los tres factores 58.5 0.3 


Con autorización de Straus SE et al. The accuracy of patient history, wheezing, 
and laryngeal measurements in diagnosing obstructive airway disease. 
CARE-COAD1 Group. Clinical Assessment of the Reliability of the Exami- 
nation—Chronic Obstructive Airways Disease. JAMA. 2000 Apr 12;283(14): 
1853-7. 


Cuadro 2-3. Manifestaciones clínicas que sugieren aumento 
de la presión telediastólica en el ventrículo izquierdo. 





Taquicardia 

Hipotensión sistólica 

Distensión venosa yugular (>5-7 cmH,0)' 

Reflujo hepatoyugular (>1 cm)? 

Estertores subcrepitantes, en especial bibasilares 

Tercer ruido cardiaco? 

Edema de extremidades inferiores 

Cardiomegalia o evidencia radiográfica de redistribución vascular pulmonar 


TEstos datos son de utilidad particular. 
¿La compresión abdominal apropiada para valorar reflujo hepatoyugular 
requiere más de 30 s de compresión abdominal sostenida en el cuadrante 
superior derecho. 
La auscultación cardiaca del paciente en un ángulo de 45 grados en 
decúbito lateral izquierdo duplica el índice de detección de tercer ruido 
cardiaco. 
Con autorización de Badgett RG et al. Can the clinical examination diagnose 
leftsided heart failure in adults? JAMA. 1997 jun 4;277(21):1712-9. 

















Una revisión sistemática identificó varios indicadores clínicos 
de predicción de aumento de LVEDP útiles para la valoración de 
sujetos disneicos, sin antecedentes de insuficiencia cardiaca con- 
gestiva (cuadro 2-3). Cuando ninguno está presente, la probabili- 
dad de aumento de LVEDP es muy baja (menor de 10%), y si hay 
dos o más, la probabilidad de incremento de dicha presión es muy 
alta (mayor de 90%). 


C. Estudios diagnósticos 


Son pocas las causas de disnea que pueden tratarse sin radiografía 
de tórax: ingestiones que causan acidosis láctica, metahemoglobi- 
nemia e intoxicación por monóxido de carbono. En la mayoría de 
los pacientes, debe confirmarse el diagnóstico de neumonía mediante 
radiografía de tórax. Cuando la exacerbación de EPOC es bas- 
tante grave para requerir hospitalización, los resultados de dicha 
radiografía influyen en las decisiones terapéuticas hasta en 20% 
de los enfermos. La radiografía de tórax es bastante sensible y 
específica para determinar un nuevo inicio de CHF (representada 
por la redistribución de la circulación venosa pulmonar) y suele 
guiar las decisiones terapéuticas en personas con disnea consecu- 
tiva a cardiopatía. La radiografía de tórax al final de la espiración 
mejora la búsqueda de neumotórax pequeño. 

Una radiografía torácica normal tiene utilidad diagnóstica 
sustancial. Cuando en la exploración física no hay datos de COPD 
o CHF y la radiografía torácica es normal, las principales causas de 
disnea incluyen embolia pulmonar, infección por Pneumocystis 
jiroveci (la radiografía inicial puede ser normal hasta en 25%), 
obstrucción de vías respiratorias superiores, cuerpos extraños, 
anemia y acidosis metabólica. Si el paciente tiene taquicardia e 
hipoxemia pero la radiografía torácica y el electrocardiograma 
(ECG, electrocardiogram) son normales, entonces es posible sos- 
pechar embolia pulmonar (cap. 9) en caso de que las pruebas en 
sangre no registren anemia significativa o acidosis metabólica. La 
CT de tórax de alta resolución es de particular utilidad en la valo- 
ración de embolia pulmonar y se acompaña del beneficio adicio- 
nal de proporcionar información con respecto a neumopatías 
alveolares e intersticiales. 

En la valoración de la disnea en los servicios de urgencias, suele 
ser útil el estudio del péptido natriurético de tipo B (BNP, B-type 
natriuretic peptide) en suero o sangre total, ya que las concentra- 
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ciones altas de dicho péptido son sensibles y específicas para el 
incremento de LVEDP en personas sintomáticas. Las cifras límite 
para descartar insuficiencia cardiaca aguda aumentan con la edad; 
en un estudio se recomendó el uso de <300 ng/L para descartar 
insuficiencia cardiaca y tres cifras límite o de “corte” para confir- 
mar la insuficiencia cardiaca (>450 g/L para personas <50 años; 
>900 ng/L para quienes tienen 50 a 75 años y >1 800 ng/L para 
quienes tienen más de 75 años). 

La incertidumbre persistente después de la valoración clínica y 
las pruebas diagnósticas sistemáticas es indicación para medir los 
gases sanguíneos arteriales. Con dos notables excepciones (intoxi- 
cación por monóxido de carbono y toxicidad por cianuro), la 
medición de los gases mencionados distingue las causas del incre- 
mento de la disnea por esfuerzo mecánico (acidosis respiratoria 
con o sin hipoxemia) de la taquipnea compensadora (alcalosis res- 
piratoria con o sin hipoxemia o acidosis metabólica) y la disnea 
psicógena (alcalosis respiratoria). El monóxido de carbono y el 
cianuro afectan el aporte de oxígeno con mínimas alteraciones en 
la presión parcial de oxígeno (Po,); el porcentaje de carboxihemo- 
globina permite identificar la toxicidad por monóxido de carbono. 
En pacientes con acidosis láctica profunda después de incendio en 
un espacio cerrado, debe considerarse intoxicación por cianuro. La 
sospecha de intoxicación por monóxido de carbono o metahemo- 
globinemia también puede confirmarse mediante los valores de 
carboxihemoglobina venosa o metahemoglobina. 

Como la prueba de gases sanguíneos arteriales es impráctica 
en la mayor parte de las instituciones ambulatorias, la oximetría 
de pulso ha adquirido una participación central en la valoración de 
disnea en el consultorio. Los valores de saturación de oxígeno mayo- 
res de 96% casi siempre corresponden a una Po, mayor de 70 mmHg 
y las cifras menores de 94% casi siempre expresan hipoxemia clínica 
importante. Las excepciones significativas a esta regla incluyen 
intoxicación por monóxido de carbono que genera saturación nor- 
mal de oxígeno (por las longitudes de onda similares de la oxihe- 
moglobina y la carboxihemoglobina) y metahemoglobinemia que 
origina saturación de oxígeno cercana a 85% que no mejora con el 
oxígeno complementario. Una saturación de oxígeno normal o 
cercana a lo normal en personas con delirio u obnubilación, con 
enfermedad pulmonar obstructiva, amerita medición inmediata 
de gases sanguíneos arteriales para descartar hipercapnia y la nece- 
sidad de intubación. Cuando la oximetría de pulso tiene resulta- 
dos equívocos, la valoración de la pérdida de saturación durante 
la ambulación (p. ej. una caminata enérgica por la clínica) puede 
ser un dato útil (p. ej., en caso de sospecha de neumonía por Pneu- 
mocystis jiroveci) para confirmar deterioro del intercambio gaseoso. 

La disnea episódica puede constituir un desafío si es imposible 
valorarla cuando aparecen los síntomas. Las causas que ponen en 
peligro la vida incluyen embolia pulmonar recurrente, isquemia 
miocárdica y enfermedad reactiva de las vías respiratorias. Cuando 
se acompaña de sibilancias audibles, debe considerarse disfun- 
ción de cuerdas vocales, en particular en mujeres jóvenes que no 
responden al tratamiento del asma. 

La espirometría es de gran utilidad para clasificar mejor a los 
pacientes con enfermedad obstructiva de las vías respiratorias, 
pero rara vez se necesita como valoración inicial o urgente en 
sujetos con disnea aguda. 


p» Diagnóstico diferencial 


La disnea aguda, sobre todo como anomalía principal, requiere 
valoración inmediata. Los trastornos urgentes y emergentes que 
causan disnea aguda incluyen neumonía, EPOC, asma, neumotó- 
rax, embolia pulmonar, cardiopatía (p. ej.. CHE, infarto agudo del 
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miocardio, disfunción valvular, arritmia, derivación cardiaca), aci- 
dosis metabólica, intoxicación por cianuro, metahemoglobinemia 
e intoxicación por monóxido de carbono. 


> Tratamiento 


El tratamiento de urgencia de la disnea se dirige a la corrección 
de la causa subyacente. Los pacientes con hipoxemia deben reci- 
bir oxígeno complementario de inmediato, a menos que se 
observe hipercapnia significativa o que se esté a la espera de la 
medición de gases en sangre arterial. La disnea con frecuencia 
surge en pacientes cerca del final de la vida; el tratamiento con 
opioides puede proporcionar alivio sustancial, independiente- 
mente de la gravedad de la hipoxemia, pero la oxigenoterapia 
parece ser más beneficiosa en sujetos con hipoxemia importante 
(cap. 5). Al parecer son escasos los beneficios del oxígeno comple- 
mentario si la persona con una enfermedad con pronóstico insa- 
tisfactorio a corto plazo tiene Pao, >58 mmHg. En sujetos con 
EPOC grave e hipoxemia, la oxigenoterapia mejora la cifra de 
mortalidad y la capacidad ergométrica (práctica de ejercicio). Los 
estudios clínicos actuales intentan valorar los beneficios del oxí- 
geno complementario en pacientes afectados por EPOC e hipoxe- 
mia moderada en reposo o la desaturación con el ejercicio. Los 
programas de rehabilitación pulmonar son otra opción terapéu- 
tica para aquellos aquejados por EPOC moderada a grave o fibro- 
sis pulmonar intersticial. 


> Cuándo referir 


+ Los pacientes afectados por COPD avanzada deben ser envia- 
dos al neumólogo, y los sujetos con CHF o valvulopatía car- 
diaca deben ser valorados por un cardiólogo después de la 
estabilización. 


+ La intoxicación por cianuro debe ser tratada en conjunto con 
un experto en intoxicaciones. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Intercambio gaseoso alterado con alto riesgo de embolia pul- 
monar en espera de diagnóstico definitivo. 


+ Sospecha de intoxicación por cianuro. 


Cranston JM et al. Oxygen therapy for dyspnoea in adults. Cochrane 
Database Syst Rev. 2008 Jul 16;(3):CD004769. [PMID: 18646110] 
Gallagher R. The use of opioids for dyspnea in advanced disease. CMAJ. 

2011 Jul 12:183(10):1170. [PMID: 21746829] 

Hildebrandt P et al. Amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide 
testing to assist the diagnostic evaluation of heart failure in symp- 
tomatic primary care patients. Am J Cardiol. 2008 Feb 4;101(3A):25- 
8. [PMID: 18243854] 

Karnani NG et al. Evaluation of chronic dyspnea. Am Fam Physician. 
2005 Apr 15;71(8):1529-37. [PMID: 15864893] 
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HEMOPTISIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de tabaquismo. 


» Fiebre, tos y otros síntomas de infección de vías respira- 
torias inferiores. 


» Hemorragia rinofaríngea o gastrointestinal. 
» Radiografía torácica y biometría hemática completa. 


» Generalidades 


La hemoptisis es la expectoración de sangre proveniente de algún 
punto inferior a las cuerdas vocales. Muchas veces se clasifica 
como inocua, leve o masiva; esta última se define como mayor de 
200 a 600 ml (alrededor de una a dos tasas) en 24 h. Los límites 
son arbitrarios, ya que rara vez se cuantifica la sangre con preci- 
sión. Una definición útil de la hemorragia masiva se refiere a 
cualquier cantidad que tenga importancia hemodinámica o 
ponga en peligro la ventilación, en cuyo caso el objetivo inicial no 
es diagnóstico, sino terapéutico. 

Los pulmones tienen circulación sanguínea doble. Las arterias 
pulmonares provienen del ventrículo derecho para proporcionar 
riego al parénquima pulmonar en un circuito de baja presión. Las 
arterias bronquiales nacen de la aorta o las arterias intercostales y 
transportan sangre a presión sistémica hasta las vías respiratorias, 
los vasos sanguíneos, los hilios y la pleura visceral. Aunque la 
circulación bronquial constituye sólo 1 a 2% del flujo sanguíneo 
pulmonar total, puede aumentar de manera radical en estados de 
inflamación crónica (p. ej., en las bronquiectasias crónicas) y 
muchas veces es fuente de hemoptisis. 

Las causas de hemoptisis pueden clasificarse por su origen 
anatómico. La sangre puede provenir de las vías respiratorias en 
EPOC, las bronquiectasias y el carcinoma broncógeno; de la vas- 
culatura pulmonar en la insuficiencia ventricular izquierda, la 
estenosis mitral, la embolia pulmonar y las malformaciones arte- 
riovenosas, o del parénquima pulmonar en neumonía, inhalación 
de cocaína (crack) o granulomatosis con poliangiítis (conocida 
como la granulomatosis de Wegener). La hemorragia alveolar 
difusa se origina en los vasos sanguíneos de pequeño calibre, casi 
siempre por trastornos hematológicos o autoinmunitarios y pro- 
duce infiltrados alveolares en las radiografías de tórax. La mayor 
parte de los casos de hemoptisis que se presentan en instituciones 
ambulatorias se debe a infección (p. ej., bronquitis aguda o cró- 
nica, neumonía, tuberculosis). La hemoptisis consecutiva a cán- 
cer pulmonar aumenta con la edad y conforma hasta 20% de los 
casos en personas de edad avanzada. Otra causa menos frecuente 
de hemoptisis (menos de 10% de los casos) es la hipertensión 
venosa pulmonar (p. ej., estenosis mitral, embolia pulmonar). 
Casi todos los sujetos con hemoptisis sin causa visible en la CT o 
la broncoscopia, se resuelven en seis meses sin tratamiento, con la 
notable excepción de los pacientes con riesgo alto de cáncer pul- 


monar (fumadores mayores de 40 años de edad). La hemorragia 
yatrógena quizá se presente después de biopsias pulmonares trans- 
bronquiales, anticoagulación o rotura de la arteria pulmonar por 
colocación distal de un catéter con globo. En 15 a 30% de los 
casos, no se ha identificado el motivo. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas 


El esputo teñido de sangre en presencia de infección de vías res- 
piratorias superiores en un sujeto joven no fumador (menor de 40 
años de edad), por lo demás sano, no necesita valoración diagnós- 
tica extensa si la hemoptisis se interrumpe cuando desaparece la 
infección. Sin embargo, muchas veces la hemoptisis es signo de 
enfermedad grave, sobre todo en sujetos con alta probabilidad 
de alteraciones pulmonares subyacentes. Es necesario distinguir 
entre el esputo sanguinolento y la tos productiva de sangre sola 
para planear la valoración. El objetivo del interrogatorio es iden- 
tificar a los pacientes con riesgo de padecer los trastornos ya 
mencionados. Los datos pertinentes incluyen tabaquismo previo 
o actual, duración de los síntomas o presencia de infección respi- 
ratoria. 

Deben descartarse las fuentes no pulmonares de hemorragia, 
desde la nariz hasta el tubo digestivo. 


B. Exploración física 


El pulso acelerado, la hipotensión y el descenso de la saturación 
de oxígeno sugieren hemorragia voluminosa que amerita valora- 
ción y estabilización de urgencia. Se debe realizar inspección 
cuidadosa de las narinas y la orofaringe para identificar alguna 
fuente potencial de hemorragia en la vía respiratoria superior. La 
exploración torácica y cardiaca puede evidenciar CHF o estenosis 
mitral. 


C. Estudios diagnósticos 


La valoración de laboratorio debe incluir radiografía torácica y una 
biometría hemática completa. Las pruebas de función renal, los 
análisis de orina y los estudios de coagulación son adecuados 
en situaciones específicas. La hematuria que acompaña a la 
hemoptisis puede ser indicio de síndrome de Goodpasture o 
vasculitis. 

La broncoscopia flexible revela cáncer endobronquial en 3 a 
6% de los sujetos con hemoptisis y radiografía torácica normal 
(sin lateralización). Casi todos estos pacientes son fumadores de 
más de 40 años de edad y la mayoría ha presentado síntomas 
durante más de una semana. En estas personas está indicada la 
broncoscopia. 

La CT de alta resolución complementa a esta última y debe 
considerarse en individuos con radiografía torácica normal y 
riesgo bajo de neoplasia maligna. La CT permite visualizar bron- 
quiectasias insospechadas y malformaciones arteriovenosas y, en 
muchos casos, revela lesiones endobronquiales centrales. La CT 
de alta resolución es la prueba de elección si hay sospecha de 
neoplasias malignas periféricas pequeñas. La angiografía por CT 
es la prueba inicial preferida para la valoración de personas 
con probable embolia pulmonar, aunque debe tenerse precau- 
ción de evitar la utilización de grandes cantidades de medio de 
contraste en sujetos con nefropatía crónica, incluso leve (creati- 
nina sérica mayor de 2.0 g/100 ml o creatinina que se incrementa 
con rapidez en intervalos normales). La CT helicoidal se puede 
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evitar en individuos con un riesgo “improbable” de embolia pul- 
monar, utilizando la regla de decisiones clínicas de Wells y en 
aquellos que tienen una prueba normal sensible a dímero D. 


Pb Tratamiento 


El tratamiento de la hemoptisis leve consiste en identificar y supri- 
mir la causa específica. La hemoptisis masiva pone en peligro la 
vida. Las vías respiratorias se protegerán por medio de intubación 
endotraqueal, ventilación segura y conservación de la circulación 
eficaz. Si se conoce el sitio de hemorragia, el paciente debe colo- 
carse en decúbito, con el pulmón afectado en posición inferior. La 
hemorragia incontrolable requiere broncoscopia rígida y consulta 
quirúrgica. En los pacientes estables se localiza el sitio hemorrá- 
gico por medio de broncoscopia flexible y la angiografía hace 
posible embolizar las arterias bronquiales afectadas. La emboliza- 
ción es útil al inicio en 85% de los casos, aunque puede surgir 
hemorragia recurrente hasta en 20% de los pacientes en el año 
siguiente. La arteria espinal anterior nace de la arteria bronquial 
en 5% de las personas y es posible causar paraplejía si se intro- 
duce en ella un catéter de manera inadvertida. 


P»- Cuándo referir 


+ Cuando sea necesaria la valoración broncoscópica de las vías 
respiratorias inferiores, se envía al paciente a la valoración de 
un neumólogo. 


+ Los enfermos deben ser estudiados por un otorrinolarin- 
gólogo para analizar la hemorragia de las vías respiratorias 
superiores. 


+ Los individuos con coagulopatía grave que dificulte el trata- 
miento se envían a la valoración de un hematólogo. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Para estabilizar una hemorragia en pacientes con riesgo de 
hemoptisis masiva. 


+ Para corregir trastornos de la coagulación (factores de coagu- 
lación, plaquetas o ambos). 


+ Para estabilizar el intercambio gaseoso. 
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DOLOR TORÁCICO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Inicio, carácter, localización y tamaño, duración, periodici- 
dad y exacerbaciones del dolor torácico. 


Disnea. 

Signos vitales. 

Exploración torácica y cardiaca. 
Electrocardiografía. 

Biomarcadores de necrosis miocárdica. 
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Pb Generalidades 


El dolor torácico (o molestia retroesternal) es un síntoma frecuente 
que puede ser resultado de enfermedad cardiovascular, pulmonar, 
pleural o musculoesquelética; también puede ser consecutivo a 
alteraciones esofágicas u otros trastornos gastrointestinales, o bien 
a estados de ansiedad. La frecuencia y la distribución de las causas 
de dolor torácico que suponen peligro de muerte, como el sín- 
drome coronario agudo (ACS, acute coronary syndrome), pericardi- 
tis, disección aórtica, embolia pulmonar, neumonía y perforación 
esofágica, varían en gran medida en las diversas situaciones clíni- 
cas. El lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y la infec- 
ción con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) son situaciones 
que sólo hasta hace poco tiempo se reconocieron como factores 
importantes de riesgo de cardiopatía coronaria. Como la embolia 
pulmonar puede manifestarse por diversos síntomas, la clave es el 
diagnóstico y la valoración rigurosa de los factores de riesgo para 
tromboembolia venosa (VTE, venous thromboembolism). Los facto- 
res de riesgo típicos incluyen cáncer, traumatismo, intervención 
quirúrgica reciente, inmovilización prolongada, embarazo, anticon- 
ceptivos orales y antecedente familiar o personal de VTE. Otros 
trastornos relacionados con mayor riesgo de embolia pulmonar 
incluyen CHF y EPOC. La anemia drepanocítica puede ocasionar un 
sindrome torácico agudo y quienes lo muestran suelen presentar 
dolor retroesternal, fiebre y tos. 

Aunque es infrecuente atender estos casos en el consultorio 
médico, los retrasos en el diagnóstico de las causas de dolor torá- 
cico que ponen en peligro la vida pueden provocar morbilidad y 
mortalidad notorias. 


»- Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas 


Por lo general, la isquemia miocárdica se describe como una sen- 
sación de dolorimiento sordo de “presión”, “estrechez”, “constric- 
ción” o “gas”, en lugar de aguda o espasmódica. Las más de las 
veces los síntomas isquémicos desaparecen en 5 a 20 min, pero 
pueden durar más. Es probable que los síntomas progresivos o los 
de reposo indiquen angina inestable. Los episodios de dolor torá- 
cico prolongado podrían manifestar un infarto del miocardio, 
aunque 33% de los pacientes con infarto agudo del miocardio no 
refiere dolor torácico. Cuando está presente, a menudo el dolor se 
acompaña de sensación de ansiedad o inquietud. La localización 
casi siempre es retroesternal o precordial izquierda. Como el 
corazón carece de inervación somática, es difícil ubicar con exac- 
titud el dolor originado por isquemia cardiaca; muchas veces la 


sensación dolorosa se refiere a faringe, mandíbula, hombros, cara 
interna de los brazos, parte superior del abdomen o la espalda. 
El dolor isquémico puede desencadenarse o exacerbarse con el 
esfuerzo, temperatura fría, comidas, estrés o combinaciones de 
estos factores; casi siempre se alivia con el reposo. Sin embargo, 
muchos episodios no se apegan a estos patrones y las presentacio- 
nes atípicas del síndrome coronario agudo son más frecuentes en 
personas de edad avanzada, mujeres y diabéticos. Otros síntomas 
relacionados con síndrome coronario agudo incluyen disnea, 
mareo, sensación de muerte inminente y síntomas vagales, como 
náusea y diaforesis. En ancianos, la fatiga es una molestia inicial 
frecuente de dicho síndrome. En el cuadro 2-4 se resumen los 
índices de probabilidad de los síntomas cardinales considerados 
en la valoración del infarto miocárdico agudo. 

La hipertrofia de cualquiera de los ventrículos o la enferme- 
dad valvular estenótica también pueden inducir dolor torácico 
menos característico. La pericarditis produce dolor más intenso 


Cuadro 2-4. Razones de probabilidad (LR) de manifestaciones 
clínicas relacionadas con infarto agudo del miocardio. 





Manifestación clínica LR+ (95% CI) 
Anamnesis 
Dolor torácico que se irradia al brazo izquierdo 2.3 (1.7-3.1) 
Dolor torácico que se irradia al hombro derecho 2.9 (1.4-3.0) 
Dolor torácico que se irradia a ambos brazos 7.1 (3.6-14.2) 
Dolor torácico pleurítico 0.2 (0.2-0.3) 
Dolor torácico agudo o penetrante 0.3 (0.2-0.5) 
Dolor torácico postural 0.3 (0.2-0.4) 
Dolor torácico reproducido con la palpación 0.2-0.41 
Náusea o vómito 1.9 (1.7-2.3) 
Diaforesis 2.0 (1.9-2.2) 
Exploración física 
Presión arterial sistólica <80 mmHg 3.1 (1.8-5.2) 
Estertores pulmonares 2,1 (1.4-3.1) 
Tercer ruido cardiaco 3.2 (1.6-6.5) 


Electrocardiograma 


Cualquier elevación del segmento ST (>1mm) 11.2 (7.1-17.8) 


Cualquier depresión del segmento ST 3.2 (2.5-4.1) 
Cualquier onda Q 3.9 (2.7-7.7) 
Cualquier anomalía de conducción 2.7 (1.4-5.4) 
Elevación nueva del segmento ST (>1 mm) 5.7-53,9| 
Depresión nueva del segmento ST 3.0-5.21 
Onda Q nueva 5.3-24.81 
Nueva alteración de conducción 6.3 (2.5-15.7) 


TLos estudios heterogéneos no permiten un cálculo puntual. 

Adaptado con autorización de Panju AA et al. The rational clinical exami- 
nation. Is this patient having a myocardial infarction? JAMA. 1998 Oct 
14,280(14):1256-63. 


en posición supina que en la vertical y puede aumentar con la 
respiración, la tos o la deglución. Por lo general, el dolor pleurí- 
tico no es isquémico y el dolor a la palpación indica un origen 
musculoesquelético. Lo habitual es que la disección aórtica 
induzca dolor desgarrador de inicio súbito que a menudo se irra- 
dia a la espalda, pero este cuadro habitual se observa en pocos 
casos. La disección aórtica anterior también puede ocasionar 
isquemia miocárdica o vascular cerebral. 

El cuadro clínico de la embolia pulmonar es muy variable y el 
dolor torácico se presenta sólo en 75% de los casos. El objetivo 
principal en la valoración de pacientes con sospecha de embolia 
pulmonar consiste en evaluar el riesgo clínico para trombo- 
embolia venosa (VTE, venous thromboembolism) con base en los 
antecedentes médicos y las manifestaciones clínicas (cap. 9). La 
perforación de la región torácica del esófago es otra causa de 
dolor torácico; la mayor parte de los casos se debe a procedimien- 
tos médicos esofágicos. 


B. Exploración física 


En ocasiones, los datos de la exploración física proporcionan 
indicios importantes sobre la causa subyacente del dolor torácico. 
Sin embargo, la exploración física nunca debe usarse como base 
única para descartar la mayor parte de los diagnósticos, en particu- 
lar síndrome coronario agudo o disección aórtica. La valoración 
de los signos vitales, incluida la oximetría de pulso, siempre es el 
primer paso para analizar la urgencia y el momento adecuado 
para la exploración subsiguiente y el estudio diagnóstico. 

Los datos que aumentan la probabilidad de síndrome coronario 
agudo incluyen diaforesis, hipotensión, ritmo de galope en S3 o S4, 
estertores pulmonares e incremento de la presión venosa yugular 
(cuadro 2-4). Aunque el dolor torácico que se reproduce o se inten- 
sifica con la palpación sugiere causa musculoesquelética, hasta 15% 
de los pacientes con ACS presenta sensibilidad reproducible en la 
pared torácica; se ha demostrado que señalar el sitio del dolor con 
un dedo se relaciona de forma estrecha con el origen no isqué- 
mico. La disección aórtica quizá genere diferenciales en la presión 
arterial (mayores de 20 mmHg), deficiencia en la amplitud del 
pulso y soplos diastólicos nuevos. Aunque la hipertensión se con- 
sidera obligatoria en pacientes con disección aórtica, hasta 25% 
tiene presión arterial sistólica menor de 100 mmHg. 

La presencia de frote cardiaco denota pericarditis hasta demos- 
trar lo contrario. Éste se escucha mejor con el individuo sentado 
e inclinado hacia el frente y durante el final de la espiración. Es 
necesario descartar taponamiento en todas las personas con diag- 
nóstico clínico de pericarditis mediante la búsqueda de pulso para- 
dójico (descenso de la presión arterial sistólica de más de 10 mmHg) 
y la inspección de pulsaciones venosas yugulares. El enfisema 
subcutáneo es frecuente después de perforación esofágica cervical, 
pero sólo aparece en cerca de 33% de las perforaciones torácicas 
(es decir, las que se manifiestan más a menudo por dolor torácico). 

La ausencia de datos en la exploración física de pacientes con 
sospecha de embolia pulmonar casi siempre es útil para incremen- 
tar la probabilidad de definir este diagnóstico, aunque el resultado 
normal en la exploración física también es congruente con tras- 
torno por pánico o ansiedad y enfermedad musculoesquelética, 
que son mucho más frecuentes. 


C. Estudios diagnósticos 


A menos que pueda confirmarse otro diagnóstico, está indicado 
el electrocardiograma en la valoración inicial de la mayoría de los 
pacientes con dolor torácico agudo, con el propósito de excluir 
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ACS. La elevación del segmento ST es el dato electrocardiográfico 
con mayor valor predictivo de infarto del miocardio (cuadro 2-4). 
Sin embargo, hasta 20% de los sujetos con ACS tiene electro- 
cardiograma normal. Un estudio en 2007 concluyó que es seguro 
retirar la vigilancia cardiaca en el servicio de urgencias en sujetos 
con sospecha de ACS si están libres de dolor en la valoración 
médica inicial y tienen electrocardiograma normal o inespecífico. 
Esta regla tuvo una sensibilidad de 100% para arritmia grave 
(intervalo de confianza de 95%, 80 a 100%), pero amerita valida- 
ción adicional. Los individuos en estado clínico estable con facto- 
res de riesgo para enfermedad cardiovascular, electrocardiograma 
normal, marcadores biológicos cardiacos normales y sin diagnós- 
tico alternativo, como GERD típico o costocondritis, deben vigi- 
larse con prueba de esfuerzo oportuna que incluya imágenes de 
perfusión. El electrocardiograma también aporta evidencia de otros 
diagnósticos posibles, como pericarditis y embolia pulmonar. La 
radiografía torácica puede ser útil en la evaluación del dolor torá- 
cico y siempre está indicada cuando éste se acompaña de tos o 
disnea. Los datos de neumomediastino o derrame pleural de ini- 
cio reciente son congruentes con la perforación esofágica. Se ha 
estudiado la angiografía coronaria-CT de 64 cortes para diagnos- 
ticar síndromes coronarios agudos y anticipar los puntos finales 
en el servicio de urgencias. En un estudio de 58 individuos se 
observó que se obtenía un valor predictivo positivo alto en el diag- 
nóstico de síndromes coronarios agudos y un valor predictivo 
negativo de 97%. En otra investigación se advirtió que mostraba 
una utilidad similar a la del uso de radioisótopos en la prueba de 
provocación, para la detección y la exclusión de ACS en enfermos 
de bajo riesgo con dolor retroesternal. En la mayor parte de las 
instituciones, la CT es el estudio de elección para el diagnóstico 
de perforación esofágica y disección aórtica (CT' helicoidal). 

La generación actual de estudios altamente sensibles a la tro- 
ponina I cardiaca han sido estudiados en un intento de pronosti- 
car con mayor rapidez los resultados en personas cuyo cuadro 
inicial incluye la sospecha de ACS. Los individuos que acuden por 
primera vez al servicio de urgencias con dolor retroesternal con 
probabilidad intermedia o grande de ACS, sin manifestaciones 
electrocardiográficas o de biomarcadores del infarto del miocar- 
dio, pueden ser dados de alta sin grandes reservas de la unidad de 
observación después de estudios imagenológicos magnéticos del 
corazón en pleno esfuerzo. 

No se ha definido con precisión la utilidad de la medición del 
calcio por medio de CT coronaria para la valoración del dolor 
retroesternal (torácico) en el servicio de urgencias. Un estudio 
sugiere que la cuantificación de calcio en arterias coronarias al 
parecer constituye un medio inicial eficaz para estratificar riesgos 
de sujetos con riesgo bajo-intermedio y posibles síndromes coro- 
narios agudos, con base en su alto valor predictivo negativo, y 
utilidad diagnóstica aditiva. 

En la valoración de la embolia pulmonar, las pruebas diagnós- 
ticas elegidas y sus resultados deben interpretarse en el contexto 
de la probabilidad clínica de VTE. Un análisis de dímero D nega- 
tivo sirve para descartar embolia pulmonar en pacientes con baja 
probabilidad clínica de VTE (incidencia a tres meses de 0.5%); sin 
embargo, el riesgo a tres meses de dicha enfermedad en personas 
en riesgo intermedio o alto es lo suficientemente elevado aun con 
prueba negativa de dímero D (3.5 y 21.4%, respectivamente), para 
indicar la realización adicional de estudios de imagen puesto que 
es un trastorno que pone en riesgo la vida si no se inicia el trata- 
miento. La angiografía por CT (con detector helicoidal o con 
múltiples detectores) ha sustituido a la gammagrafía de ventilación- 
perfusión como método diagnóstico preferido para la embolia pul- 
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monar, con sensibilidad cercana a 90 a 95% y especificidad de 
95% para la detección de embolia pulmonar (en comparación con 
la angiografía pulmonar). No obstante, con base en los lineamien- 
tos de la American Academy of Family Physicians y el American 
College of Physicians (AAFP/ACP), es probable que la sensibilidad 
de la CT helicoidal no sea suficiente para descartar la embolia 
pulmonar en personas con probabilidad clínica alta de VTE, en 
quienes sería adecuada la ecografía de extremidades inferiores o 
la angiografía pulmonar. Cuando se realiza un gammagrama de 
ventilación-perfusión, sólo son útiles los resultados normales o 
de alta probabilidad para mejorar la valoración clínica de embolia 
pulmonar. 

El trastorno por pánico es causa frecuente de dolor torácico; 
constituye hasta 25% de los casos atendidos en el servicio de 
urgencias y una proporción mayor de pacientes que acuden a 
consultorios médicos de atención primaria. Los rasgos vinculados 
con mayor probabilidad de trastorno por pánico incluyen ausen- 
cia de enfermedad coronaria, dolor torácico de cualidad atípica, 
género femenino, juventud y grado alto de ansiedad referida por 
el sujeto mismo. 


> Tratamiento 


El tratamiento del dolor torácico debe guiarse por la causa. El 
término “dolor torácico no cardiaco” se emplea para referirse a 
personas sin diagnóstico después de ser objeto de estudio extenso. 
Aunque no se ha investigado lo suficiente, en un protocolo redu- 
cido se encontró que cerca de 50% de los individuos cumplía con 
los criterios de ansiedad o depresión, y casi 50% informó mejoría 
sintomática con dosis altas de un inhibidor de la bomba de pro- 
tones. 


> Cuándo referir 
+ Alos pacientes con dolor no cardiaco mal controlado se les 
envía con un especialista en el tratamiento del dolor. 


+ Los sujetos con anemia drepanocítica son enviados con el 
hematólogo para su estudio. 


- Cuándo hospitalizar 


+ Incapacidad para descartar de manera adecuada (en grado 
suficiente) causas de dolor torácico que pongan en riesgo la 
vida, sobre todo infarto del miocardio, aneurisma aórtico 
disecante, embolia pulmonar y rotura esofágica. 


+ Control del dolor por fractura costal que afecte el intercambio 
gaseoso. 
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PALPITACIONES 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Latido cardiaco potente, rápido o irregular. 
» Velocidad, duración y regularidad de los latidos cardiacos. 
» Edad al momento del primer episodio. 
» Factores que desencadenan o terminan los episodios. 
» Mareo o síncope. 
» Pulsaciones en el cuello. 
»- Dolor precordial. 
> Generalidades 


Las palpitaciones son definidas como una percepción desagrada- 
ble de latidos fuertes, rápidos o irregulares del corazón. Constituyen 
un síntoma de presentación frecuente y casi siempre son de origen 
benigno; no obstante, en ocasiones corresponden a un síntoma 
de arritmia que pone en riesgo la vida. Para no soslayar alguna 
causa infrecuente pero peligrosa de los síntomas, los médicos 


suelen realizar pruebas costosas y cruentas, cuando una valoración 
diagnóstica conservadora es suficiente. En ocasiones, ocurre lo 
contrario: un estudio encontró que 54% de los individuos con 
taquicardia supraventricular tuvo diagnóstico inicial erróneo de 
trastorno por pánico, estrés o ansiedad. Una cantidad despropor- 
cionada de estos pacientes mal diagnosticados está formada por 
mujeres. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas 


Aunque los pacientes describen las palpitaciones de múltiples mane- 
ras, guiar al sujeto para que lleve a cabo una descripción cuidadosa 
de las palpitaciones podría señalar un mecanismo y así estrechar el 
diagnóstico diferencial. Las preguntas pertinentes incluyen edad 
para el primer episodio, factores precipitantes, así como frecuen- 
cia, duración y regularidad de los latidos cardiacos durante las 
palpitaciones subjetivas. El examinador puede pedir al individuo 
que “tamborilee” el ritmo con los dedos. Las circunstancias vincu- 
ladas con el inicio y la terminación también pueden ser útiles para 
identificar la causa. Las palpitaciones que inician y desaparecen 
de manera súbita sugieren taquicardias supraventriculares o ven- 
triculares. Las palpitaciones que el paciente finaliza por medio de 
maniobras vagales (como la maniobra de Valsalva) sugieren taqui- 
cardia supraventricular. 

Tres descripciones frecuentes de palpitaciones son: 1) “paro e 
inicio”, a menudo debidas a contracción prematura de la aurícula o 
el ventrículo, en las cuales el “paro” corresponde a la pausa siguien- 
te a la contracción y el “inicio” a la contracción fuerte subsiguiente, 
2) de “aleteo rápido en el pecho” en el cual el “aleteo” regular sugiere 
arritmias supraventriculares o ventriculares (incluida taquicardia 
sinusal) y el “aleteo” irregular indica fibrilación auricular, flúter 
auricular o taquicardia con bloqueo variable, y 3) de “golpeteo en 
el cuello” o pulsaciones en el cuello, a menudo ocasionadas por 
ondas A “en cañón” en las pulsaciones venosas yugulares que 
ocurren cuando la aurícula derecha se contrae contra la válvula 
tricúspide cerrada. 

Las palpitaciones acompañadas de dolor torácico sugieren 
cardiopatía isquémica; si el dolor torácico se alivia cuando el 
sujeto se inclina hacia el frente, se sospecha enfermedad pericár- 
dica. Las palpitaciones con mareo, presíncope o síncope indican 
hipotensión o quizás arritmia cardiaca que pone en riesgo la 
vida. Las palpitaciones surgidas de modo regular con el esfuerzo 
sugieren derivación dependiente de la frecuencia o la miocardio- 
patía hipertrófica. Si es imposible confirmar un origen benigno 
de estos síntomas preocupantes en la primera visita, está indi- 
cada la vigilancia ambulatoria o la vigilancia cardiaca prolongada 
en el hospital. 

También deben investigarse síntomas no cardiacos, ya que las 
palpitaciones quizá se deban a una respuesta normal a un tras- 
torno metabólico o uno inflamatorio. La pérdida de peso sugiere 
hipertiroidismo. Las palpitaciones pueden desencadenarse por 
vómito o diarrea que produce trastornos electrolíticos e hipovole- 
mia. Las palpitaciones relacionadas con hiperventilación, hormi- 
gueo en las manos y nerviosismo son frecuentes cuando la causa 
es trastorno por ansiedad o por pánico. 


B. Exploración física 


Es infrecuente que el médico pueda explorar al paciente durante 
un episodio de palpitaciones; sin embargo, la exploración cardio- 
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vascular cuidadosa permite encontrar anomalías que aumentan la 
probabilidad de arritmias cardiacas específicas. El chasquido 
mesosistólico del prolapso valvular mitral sugiere el diagnóstico 
de arritmia supraventricular como causa de las palpitaciones. El 
soplo áspero holosistólico de la miocardiopatía hipertrófica, que 
se escucha en el borde esternal izquierdo y aumenta con la manio- 
bra de Valsalva, indica fibrilación auricular o taquicardia ventri- 
cular. La presencia de miocardiopatía dilatada, la cual se sugiere 
por el desplazamiento y el crecimiento cardiaco en el punto de 
choque máximo durante la exploración, aumenta la probabili- 
dad de taquicardia ventricular y fibrilación auricular. En personas 
con fibrilación auricular crónica, el ejercicio en el consultorio 
(p. ej., una marcha enérgica por el pasillo) puede revelar que la 
causa de las palpitaciones es una respuesta ventricular acelerada 
intermitente. El médico también debe buscar signos de hipertiroi- 
dismo, como temblor, reflejos tendinosos profundos aumentados, 
temblor fino en las manos o signos de uso de fármacos estimu- 
lantes (como pupilas dilatadas, o lesiones cutáneas o en el tabique 
nasal). 

La presencia de pulsaciones visibles en el cuello (LR, 2.68; 
intervalo de confianza de 95%, 1.25-5.78) junto con palpitaciones, 
incrementa la posibilidad de taquicardia de reentrada del nudo 
auriculoventricular. 


C. Estudios diagnósticos 


Los dos estudios cardiacos que se usan con mayor frecuencia en 
la evaluación inicial de un sujeto con palpitaciones son el ECG de 
12 derivaciones y los dispositivos de vigilancia ambulatoria, como 
el monitor de Holter o el grabador de incidentes. 

Debe obtenerse un electrocardiograma de 12 derivaciones en 
todos los individuos que refieran palpitaciones, ya que puede 
aportar evidencia de gran variedad de causas. Aunque en la mayo- 
ría de los casos no se detecta una arritmia significativa en el trazo, 
la valoración cuidadosa del ECG ayuda al médico a deducir una 
causa probable en algunas circunstancias. 

Por ejemplo, las bradiarritmias y el bloqueo cardiaco pueden 
relacionarse con ectopia ventricular o latidos de escape que el 
paciente tal vez perciba como palpitaciones. La evidencia de 
infarto del miocardio previo obtenida mediante el interrogatorio 
o el ECG (p. ej., ondas Q) aumenta el riesgo de taquicardia ven- 
tricular sostenida o no sostenida. La preexcitación ventricular 
(síndrome de Wolff-Parkinson-White) se manifiesta por un inter- 
valo PR corto (menor de 0.20 ms) y ondas Ó (pendiente ascendente 
de los segmentos PR). La hipertrofia ventricular izquierda con 
profundas ondas Q del tabique en L, AVL y V4 a V6, se observa en 
pacientes con miocardiopatía hipertrófica obstructiva. La pre- 
sencia de crecimiento auricular izquierdo, sugerida por una onda 
P terminal en V1 más negativa de 0.04 ms y con una muesca en 
la derivación Il, corresponde a un enfermo en mayor riesgo de 
fibrilación auricular. Un intervalo QT prolongado y morfología 
anómala de la onda T hacen pensar en síndrome de QT largo, 
el cual pone a los pacientes en mayor riesgo de taquicardia 
ventricular. 

En los individuos de alto riesgo (cuadro 2-5), están indicados 
estudios diagnósticos adicionales. Se ha sugerido una estrategia 
por pasos que inicia con dispositivos de vigilancia ambulatoria 
(vigilancia Holter si se espera que las palpitaciones ocurran en las 
72 h o la vigilancia de incidentes cuando son menos frecuentes), 
seguidos por pruebas electrofisiológicas cruentas si el monitor 
ambulatorio registra alguna arritmia preocupante o si hay sospecha 
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Cuadro 2-5. Palpitaciones: pacientes con alto riesgo 
de causa cardiovascular. 





Factores de riesgo en los antecedentes 
Antecedente familiar de arritmias importantes 
Antecedente personal o familiar de síncope o muerte súbita con 
reanimación 
Antecedente de infarto del miocardio (y probable miocardio cicatrizado) 
Datos en la exploración física 
Cardiopatía estructural, como miocardiopatía dilatada o hipertrófica 
Enfermedad valvular (estenosis o insuficiencia) 
Datos en el electrocardiograma 
Síndrome de QT largo 
Bradicardia 
Bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado 
Arritmias ventriculares sostenidas 


importante de alguna arritmia grave a pesar de los datos normales 
con un monitor ambulatorio apropiado. 

En sujetos con infarto del miocardio previo, la vigilancia car- 
diaca ambulatoria o el ECG de señal promediada son los pasos 
subsiguientes apropiados para valorar la taquicardia ventricular. 
La prueba de ECG con ejercicio está indicada en aquellos indivi- 
duos con palpitaciones durante el esfuerzo físico y en quienes se 
sospecha una enfermedad coronaria. La ecocardiografía es útil 
cuando la exploración física o el ECG detectan alteraciones 
estructurales o hipofunción ventricular. 


> Diagnóstico diferencial 


Cuando se valora a un paciente con palpitaciones en el servicio 
de urgencias, el médico debe confirmar si los síntomas expresan: 
1) una arritmia menor y transitoria, 2) enfermedad cardiovascular 
significativa, 3) una manifestación cardiaca de alguna enfermedad 
sistémica, como tirotoxicosis, o 4) un síntoma somático benigno 
amplificado por las características psicosociales del paciente. 

Las palpitaciones en personas con el antecedente corroborado 
de cardiopatías o palpitaciones que aparecen durante el sueño 
incrementan la posibilidad de que exista una arritmia cardiaca. 
Hay una posibilidad menor de que se presente dicha arritmia si 
existe el antecedente de un trastorno de pánico o palpitaciones 
que duren <5 min. En personas que buscan atención médica en el 
servicio de urgencias en lugar de la clínica médica, hay mayor 
probabilidad de que la causa sea cardiaca (47% en comparación 
con 21%), en tanto las causas psiquiátricas son más frecuentes en 
sujetos con palpitaciones que buscan atención médica en el con- 
sultorio (45% en contraposición con 27%). En un estudio de 
pacientes que acudieron a una clínica médica universitaria con 
palpitaciones como problema principal, las causas fueron cardia- 
cas en 43%, psiquiátricas en 31% y diversas en 10% (incluidos uso 
de fármacos ilegales, medicamentos, anemia, tirotoxicosis y mas- 
tocitosis). 

Las arritmias cardiacas que pueden ocasionar síntomas de 
palpitaciones incluyen bradicardia sinusal; taquicardias sinusal, 
supraventricular y ventricular; extrasístoles ventriculares y auricu- 
lares; sindrome de disfunción sinusal y bloqueo auriculoventricular 
avanzado. 

Las causas cardiacas no arrítmicas de las palpitaciones com- 
prenden cardiopatías valvulares (como insuficiencia o estenosis aór- 
tica), malformación en el tabique interauricular o interventricular, 
miocardiopatía, cardiopatía congénita y pericarditis. 


Las causas no cardiacas de palpitaciones abarcan fiebre, des- 
hidratación, hipoglucemia, anemia, tirotoxicosis y feocromocito- 
ma. Los fármacos, como cocaína, alcohol, cafeína y seudoefedrina 
pueden desencadenar palpitaciones, al igual que medicamentos 
prescritos, como digoxina, fenotiazinas, teofilina y agonistas B, así 
como remedios herbales o complementos que contengan efedrina 
(prohibidos hoy en día por la US Food and Drug Administration). 

Las causas psiquiátricas más frecuentes de palpitaciones son la 
ansiedad y el trastorno por pánico. La liberación de catecolaminas 
durante una crisis de pánico o de estrés significativo puede des- 
encadenar arritmias. La formulación de una sola pregunta ayuda 
a identificar a los pacientes con trastorno por pánico: “¿Alguna 
vez ha experimentado periodos breves, de segundos o minutos, 
de pánico o terror abrumadores que se acompañen de latidos 
cardiacos rápidos, falta de aire o mareo?” 


> Tratamiento 


Después de la vigilancia ambulatoria, en la mayoría de los indi- 
viduos se observa ectopia auricular o ventricular benignas y 
taquicardia ventricular no sostenida. En pacientes con estructura 
cardiaca normal, estas arritmias no se relacionan con resultados 
adversos. La abstención de cafeína y tabaco es beneficiosa. A 
menudo es suficiente con tranquilizar al sujeto. Cuando esto no 
ocurre, o en personas con síntomas significativos, es posible pres- 
cribir una prueba con bloqueador f. Para el tratamiento de arrit- 
mias auriculares o ventriculares específicas, véase el capítulo 10. 


> Cuándo referir 


+ Para estudios electrofisiológicos. 


+ Para asesoría sobre tratamiento de arritmias auriculares o 
ventriculares. 


> Cuándo hospitalizar 


+ En caso de palpitaciones relacionadas con síncope o síncope 
inminente, sobre todo cuando el sujeto tiene 75 años de edad 
o más y rasgos anómalos en el ECG, hematócrito menor de 
30%, disnea, frecuencia respiratoria de más de 24 respiracio- 
nes por minuto o antecedentes de CHE 


+ Pacientes con factores de riesgo para arritmia grave. 
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Antecedente de tromboembolia venosa. 
Simetría. 

Dolor. 

Gravitacional. 

Datos cutáneos. 


WEY Y 


» Generalidades 


El edema agudo y crónico de las extremidades inferiores implica 
desafíos diagnósticos y terapéuticos de consideración. Las extre- 
midades inferiores pueden presentar edema en respuesta al incre- 
mento de las presiones venosa o linfática, disminución de la 
presión oncótica intravascular, aumento de la extravasación capi- 
lar y lesión o infección local. La causa más habitual es con mucho 
la insuficiencia venosa crónica, cuya incidencia no ha cambiado 
en los últimos 25 años y afecta hasta 2% de la población. La insu- 
ficiencia venosa es una complicación frecuente de la trombosis 
venosa profunda (DVT, deep venous thrombosis); sin embargo, 
sólo unos cuantos pacientes con insuficiencia venosa crónica 
informan un antecedente de este trastorno. La formación de una 
úlcera venosa suele afectar a personas con insuficiencia venosa 
crónica; el tratamiento de esta úlcera implica una labor intensiva 
y costosa. Otras causas de edema de extremidad inferior incluyen 
celulitis, trastornos musculoesqueléticos (rotura de quiste de 
Baker, desgarro o rotura de gemelos), linfedema, CHE, cirrosis y 
síndrome nefrótico, además de los efectos adversos de bloquea- 
dores de canales del calcio, como minoxidil o tioglitazonas. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La presión venosa normal de las extremidades inferiores (que en 
posición erguida es de 80 mmHg en venas profundas y de 20 a 
30 mmHg en venas superficiales) y el flujo sanguíneo venoso 
cefálico requieren válvulas venosas bicúspides competentes, con- 
tracciones musculares eficaces y respiraciones normales. Cuando 
falla uno o más de estos elementos, puede presentarse hiperten- 
sión venosa. La exposición crónica de las vénulas poscapilares de 
las piernas a presión venosa alta ocasiona extravasación de fibri- 
nógeno y factores de crecimiento hacia el espacio intersticial, 
agregación y activación de leucocitos y obliteración de la red lin- 
fática cutánea. Estos cambios explican las alteraciones fibrosas y 
leñosas de la piel que se observan en pacientes con insuficiencia 
venosa crónica y la predisposición a ulceraciones cutáneas, en 
particular en el área maleolar interna. 

Entre las causas comunes de tumefacción de las extremidades 
inferiores, la que supone mayor peligro para la vida es la DVT. 
Los indicios que sugieren esta anomalía incluyen antecedente de 
cáncer, inmovilización reciente de la extremidad o confina- 
miento en cama por lo menos durante tres días después de una 
intervención quirúrgica mayor en el transcurso del mes anterior 
(cuadro 2-6). La investigación de causas alternativas tiene la 
misma importancia para excluir DVT. La afección bilateral y una 
mejoría notoria al despertar señalan causas sistémicas (p. ej., insu- 
ficiencia venosa, CHF y cirrosis). En personas con insuficiencia 
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Cuadro 2-6. Gradación del riesgo en adultos programados para 
ecografía a fin de descartar trombosis venosa profunda (DVT). 





Paso 1: calificar el factor de riesgo 
Sumar un punto por cada concepto 
Afección maligna no tratada 
Parálisis, paresia o inmovilización reciente con yeso 


Encamado en fecha reciente más de tres días por cirugía mayor en las 
cuatro semanas previas 


Hipersensibilidad localizada a lo largo del sistema venoso profundo 
Tumefacción de toda la pierna 


Tumefacción de una pantorrilla 3 cm mayor que la otra (medida 10 cm 
abajo de la tuberosidad tibial) 


Edema con fóvea 
Venas superficiales colaterales (no varicosas) 
DVT previamente registrada 


Diagnóstico alternativo tan probable, como trombosis venosa 
profunda o más: restar dos puntos 


Paso 2: obtener ecografía 


Calificación Ecografía positiva Ecografía negativa 
<O Confirmar con venograma Descartar DVT 
12 Tratar la DVT Repetir ecografía en tres a siete 
días 
> Tratar la DVT Confirmar con venograma 


DVT, trombosis venosa profunda. 


venosa crónica, las “piernas pesadas” constituyen el síntoma más 
frecuente, seguido de prurito. En la insuficiencia venosa no com- 
plicada el dolor es inusual, en particular si es intenso. La tumefac- 
ción y la inflamación de miembros inferiores en una extremidad 
recién afectada por DTV podrían significar el fracaso de la anti- 
coagulación y la recurrencia del trombo, pero con mayor frecuen- 
cia se deben a síndrome posflebítico con insuficiencia valvular. 
Otras causas de pantorrilla tumefacta y dolorosa incluyen rotura 
de quiste poplíteo, distensión o traumatismo de la pantorrilla y 
celulitis. 

La tumefacción de las extremidades inferiores es una compli- 
cación común del tratamiento con antagonistas de los conductos 
del calcio (en particular felodipina y amlodipina), tioglitazonas y 
minoxidil. El edema bilateral de las extremidades inferiores puede 
ser un síntoma de síndrome nefrótico o sobrecarga de volumen 
causado por insuficiencia renal. Los vuelos prolongados en avión 
(mayores de 10 h) se acompañan de mayor riesgo de edema. En 
individuos con riesgo bajo a mediano de tromboembolia (p. ej., 
mujeres que usan anticonceptivos orales), los vuelos prolongados 
se acompañan de una incidencia de 2% de DVT poplítea asinto- 
mática. 


B. Exploración física 


La exploración física debe incluir valoración de corazón, pulmo- 
nes y abdomen para pruebas de hipertensión pulmonar (primaria 
o consecutiva a enfermedad pulmonar crónica), CHE o cirrosis. 
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Algunos pacientes que padecen esta última alteración manifies- 
tan hipertensión pulmonar sin afección del pulmón. Hay datos en 
la piel relacionados con insuficiencia venosa crónica que depen- 
den de la gravedad y la cronicidad de la enfermedad, y que varían 
de hiperpigmentación y dermatitis por estasis a anomalías muy 
específicas de insuficiencia venosa crónica: lipodermatoesclerosis 
(piel gruesa y leñosa; en casos avanzados, la pierna semeja una 
botella de champaña invertida) y palidez atrófica (máculas peque- 
ñas despigmentadas dentro de áreas de pigmentación intensa). Es 
necesario medir el diámetro de ambas pantorrillas 10 cm abajo de 
la tuberosidad tibial y valorar fóvea e hipersensibilidad. La tume- 
facción de toda la pierna o de una de ellas mayor de 3 cm que la 
otra sugiere obstrucción venosa profunda. En personas sanas, es 
un tanto mayor la pantorrilla izquierda que la derecha como 
resultado de la vena iliaca primitiva que transcurre bajo la aorta. 

Una úlcera ubicada en el maléolo interno es característica de 
insuficiencia venosa crónica, pero puede deberse a otras causas. 
Las úlceras superficiales y grandes, algo dolorosas, son clásicas de 
insuficiencia venosa, en tanto las pequeñas y profundas y más 
dolorosas se originan casi siempre de insuficiencia arterial, vascu- 
litis o infección (incluida difteria cutánea). Sin embargo, las úlce- 
ras vasculares diabéticas pueden ser indoloras. Cuando una 
úlcera se encuentra en el pie o arriba de la mitad de la pantorrilla, 
han de considerarse otras causas además de insuficiencia venosa. 


C. Estudios diagnósticos 


Es posible demostrar casi todas las fuentes de tumefacción de una 
extremidad inferior mediante ecografía dúplex en color. En pacien- 
tes sin causa obvia de tumefacción aguda de la extremidad infe- 
rior (p. ej., distensión de la pantorrilla), también debe realizarse 
ecografía, ya que es difícil excluir DVT sólo con datos clínicos. En 
fecha reciente se creó una regla predictiva que permite descartar 
DVT en extremidad inferior en personas sin estudio ecográfico, 
si el sujeto tiene baja probabilidad previa a la prueba de DVT 
además de resultado negativo en la prueba de dímero D (la “regla 
de Wells”). En el tratamiento de la insuficiencia venosa crónica es 
importante valorar el índice de presión tobillo-brazo (ABPI) 
assessment of the ankle-brachial pressure index), ya que la afección 
arterial periférica puede exacerbarse a causa de la medida tera- 
péutica compresiva; esto es factible al mismo tiempo que la eco- 
grafía. Se requiere cautela al interpretar los resultados del índice 
ABPI en individuos de edad avanzada y diabéticos por la dismi- 
nución de la compresibilidad de sus arterias. La prueba urinaria 
con tira reactiva que genera un resultado positivo alto para 
proteína sugiere síndrome nefrótico; la creatinina sérica ayuda a 
valorar la función renal. 


> Tratamiento 


Las medidas terapéuticas para el edema de la extremidad inferior 
deben guiarse por la causa. Véanse los capítulos relevantes para el 
tratamiento del edema en individuos con CHF (cap. 10), nefrosis 
(cap. 22), cirrosis (cap. 16) y linfedema (cap. 12). El edema gene- 
rado por el uso de antagonistas de los conductos del calcio res- 
ponde a la terapéutica concomitante con inhibidores de la enzima 
ACE o antagonistas de los receptores de angiotensina. 

En pacientes con insuficiencia venosa crónica sin una morbili- 
dad concurrente por sobrecarga de volumen (p. ej. CHF), es mejor 
evitar el tratamiento con diuréticos. Estos sujetos tienen un volu- 
men intravascular un tanto disminuido y la administración de 
diuréticos suele ocasionar insuficiencia renal aguda y oliguria. La 
medida terapéutica más eficaz incluye: 1) elevación de la pierna por 


arriba del nivel del corazón por 30 min, tres a cuatro veces al día y 
durante el sueño, 2) tratamiento compresor, y 3) ejercicios ambula- 
torios para incrementar el retorno venoso, y para ello hacer contrac- 
ciones de músculos de la pantorrilla. Diversas medias y dispositivos 
son eficaces para aplacar la hinchazón y evitar que se formen úlce- 
ras; es importante que el paciente se los coloque por la mañana al 
despertar, antes que las fuerzas de hidratación originen edema. 
Para controlar el edema simple, suelen bastar 20 a 30 mmHg; se 
necesitan más de 30 a 40 mmHg para controlar el edema moderado 
o intenso, que acompaña a la formación de úlceras. 

En algunos estudios con asignación al azar se demostró que 
50 mg de escina ingeridos 2 veces al día (o en la forma de extracto 
de castaño de Indias, 300 mg ingeridos 2 veces al día) equivale al 
uso de medias elásticas y puede ser muy útil en personas no 
ambulatorias; sin embargo, tal producto no está aprobado por la 
US Food and Drug Administration. 

Los enfermos con disminución de ABPI deben tratarse en 
conjunto con un cirujano vascular. Las medias de compresión 
(12 a 18 mmHg en el tobillo) son eficaces para prevenir edema 
y trombosis asintomática, los cuales se asocian con los vuelos 
prolongados en avión en personas con riesgo bajo a mediano. 
Consúltese el capítulo 12 para mayores datos del tratamiento de 
las úlceras por estasis venosa. 


> Cuándo referir 


+ Las úlceras crónicas de las extremidades inferiores requieren 
atención de la herida por especialistas. 


+ El síndrome nefrótico debe atenderse en conjunto con un 
nefrólogo. 


+ Cuando existe insuficiencia arterial crónica grave (claudicación) 
que complica el tratamiento, se utilizan medias de compresión. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Cuando se espera el diagnóstico definitivo, en un paciente con 
alto riesgo de DVT y ecografía normal de la extremidad inferior. 


+ Cuando hay preocupación por sindrome del compartimiento 
inminente. 


+ Edema intenso que afecta la habilidad para caminar o realizar 
las actividades cotidianas. 


Amsler F et al. Compression therapy for occupational leg symptoms 
and chronic venous disorders—a meta-analysis of randomized con- 
trolled trials. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2008 Mar; 35(3):366-72. 
[PMID: 18063393] 

Deatrick KB et al. Chronic venous insufficiency: current management 
of varicose vein disease. Am Surg. 2010 Feb;76(2): 125-32. [PMID: 
20336886] 

Mockler J et al. Clinical inquiries. What is the differential diagnosis of 
chronic leg edema in primary care? J] Fam Pract. 2008 Mar;57(3): 
188-9. [PMID: 18321457] 

Raju S et al. Clinical practice. Chronic venous insufficiency and vari- 
cose veins. N Engl J Med. 2009 May 28;360(22):2319-27. [PMID: 
19474429] 

Wells PS et al. Does this patient have deep vein thrombosis? JAMA. 
2006 Jan 11;295(2):199-207. [PMID: 16403932] 

Wolinsky CD et al. Chronic venous disease. Med Clin North Am. 2009 
Nov;93(6):1333-46. [PMID: 19932334] 

Word R. Medical and surgical therapy for advanced chronic venous 
insufficiency. Surg Clin North Am. 2010 Dec;90(6): 1195-214. 
[PMID: 21074036] 


FIEBRE E HIPERTERMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Edad. 

Síntomas de localización. 
Pérdida de peso. 

Dolor articular. 

Uso de sustancias inyectables. 
Inmunodepresión o neutropenia. 
Antecedente de cáncer. 
Medicamentos. 


IA EV 


Viajes. 


» Generalidades 


La temperatura corporal promedio normal en la boca a mitad de 
la mañana es de 36.7*C, con límites de 36 a 37.4*C. Esta variación 
incluye el valor de la media y dos desviaciones estándar; además, 
comprende como consecuencia 95% de la población normal 
medida a media mañana (la variación normal de la temperatura 
diurna es de 0.5 a 1.0-C). La temperatura rectal o vaginal normal 
es 0.5%C mayor que la bucal y la axilar es más baja de modo 
correspondiente. La temperatura medida por el recto es más fide- 
digna que la medida por la boca, particularmente en sujetos que 
respiran por la boca o que están en estado taquipneico. 

La fiebre es un incremento regulado de la temperatura corpo- 
ral a un nuevo “punto de ajuste”. Cuando los estímulos apropiados 
actúan en los monocitos-macrófagos indicados, estas células ela- 
boran citocinas pirógenas que elevan el punto de ajuste al ejercer 
sus efectos en el hipotálamo. Estas citocinas incluyen la interleu- 
cina-1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral (TNE, tumor necrosis 
factor), interferón gamma e interleucina-6 (IL-6). La elevación de 
la temperatura se debe al aumento en la producción calórica 
(p. ej., escalofrío) o a la disminución de la pérdida (p. ej., vaso- 
constricción). La temperatura corporal en la fiebre inducida por 
citocinas rara vez rebasa los 41.1%C, a menos que exista daño 
estructural en los centros reguladores hipotalámicos. 


1. Fiebre 


Como síntoma, la fiebre proporciona información importante 
sobre la presencia de enfermedad (en particular infecciones) y 
cambios en el estado médico del paciente. Sin embargo, el patrón 
febril tiene un valor marginal en casi todos los diagnósticos espe- 
cíficos, excepto la fiebre recurrente del paludismo, la borrelio- 
sis y los casos ocasionales de linfoma, en especial enfermedad de 
Hodgkin. Más aún, el grado de aumento de temperatura no corres- 
ponde en todos los casos con la gravedad del trastorno. En general, 
la reacción febril tiende a ser mayor en niños que en adultos. En 
personas mayores, recién nacidos y en quienes consumen algunos 
medicamentos (p. ej., antiinflamatorios no esteroideos [NSAID, 
nonsteroidal anti-inflamatory drugs o corticoesteroides), es posi- 
ble observar temperatura normal o incluso hipotermia. La tempe- 
ratura corporal que se incrementa de manera notable puede 
ocasionar alteraciones metabólicas profundas. La temperatura alta 
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durante el primer trimestre del embarazo quizás origine malfor- 
maciones de nacimiento, como anencefalia. La fiebre acrecienta 
las necesidades de insulina y altera el metabolismo, así como la 
disposición de los medicamentos utilizados para el tratamiento 
de diversas enfermedades asociadas con dicho síntoma. 


2. Hipertermia 


La hipertermia sin mediación de citocinas aparece cuando la 
producción metabólica de calor corporal o la carga ambiental de 
calor excede la capacidad normal de pérdida de calor o ésta se 
encuentra afectada; un ejemplo es el golpe de calor. La tempera- 
tura corporal puede aumentar a valores capaces de generar desna- 
turalización irreversible de proteínas y daño cerebral subsiguiente 
(más de 41.1%C); no se observa variación diurna. 

El síndrome neuroléptico maligno es una reacción poco fre- 
cuente y letal en potencia a los tranquilizantes mayores, en especial 
haloperidol y flufenazina, pero también hay informes relacionados 
con neurolépticos atípicos (como olanzapina o risperidona). El 
síndrome por serotonina es similar al neuroléptico maligno, pero 
ocurre horas después de la ingestión de fármacos que incremen- 
tan la concentración de serotonina en el sistema nervioso central, 
incluidos los inhibidores de la recaptación de serotonina, los inhi- 
bidores de la monoaminooxidasa, los antidepresivos tricíclicos, la 
meperidina, el dextrometorfán, la bromocriptina, el tramadol, el 
litio y los psicoestimulantes (como cocaína, metanfetamina y la 
metilendioximetanfetamina [MDMA, methylenedioxymetham- 
phetamine]). El clono y la hiperreflexia son más habituales en el 
sindrome por serotonina, en tanto la rigidez en “tubo de plomo” 
se observa más a menudo en el síndrome neuroléptico maligno. 
Estos dos síndromes comparten características clínicas y fisiopa- 
tológicas con la hipertermia maligna originada por anestésicos 
(caps. 25 y 38). 


3. Fiebre de origen indeterminado 


(Véase Fiebre de origen desconocido, capítulo 30). Casi todas las 
enfermedades febriles se deben a infecciones comunes, duran poco 
tiempo y es fácil diagnosticarlas. Sin embargo, en algunos casos tal 
vez sea imposible establecer el origen de la fiebre (fiebre de origen 
deconocido FUO [fever of undetermined origin]), incluso después 
de un estudio diagnóstico prolongado. En infecciones de las vías 
respiratorias superiores, la fiebre casi nunca dura más de tres a 
cinco días, después de los cuales debe considerarse una valora- 
ción adicional. El término “fiebre de origen desconocido” suele 
reservarse de manera tradicional para los casos inexplicados de 
fiebre mayor de 38.3%C que se presenta en varias ocasiones por lo 
menos durante tres semanas en pacientes sin neutropenia ni 
inmunodepresión (cap. 30). Algunos autores han recomendado el 
cambio de definición de “fiebre de origen desconocido” en pacien- 
tes frágiles, internados en asilos, para aplicarlo en los casos con 
temperatura bucal o timpánica persistente de 37.2%C o más, o bien, 
temperatura rectal persistente de 37.5%C o mayor. 


> Diagnóstico diferencial 


Véase el cuadro 2-7. Las causas de la “fiebre de origen descono- 
cido” en personas de edad avanzada difieren de las observadas en 
sujetos más jóvenes y el diagnóstico definitivo puede lograrse 
en gran cantidad de pacientes de edad avanzada (hasta en 70% 
de los casos). Por lo regular, el método diagnóstico general y la 
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Cuadro 2-7. Diagnóstico diferencial de fiebre e hipertermia. 





Fiebre: causas frecuentes 
Infecciones: bacterianas, víricas, rickettsiosas, micóticas, parasitarias 
Enfermedades autoinmunitarias 
Trastorno del sistema nervioso central, que incluye traumatismo y lesiones 
cefálicas y masivas 
Enfermedad maligna, en especial adenocarcinoma renal, cáncer hepático 
primario o metastásico, leucemia y linfoma 
Fiebre: causas menos frecuentes 
Enfermedades cardiovasculares, las cuales incluyen infarto del miocardio, 
tromboflebitis y embolia pulmonar 
Padecimientos gastrointestinales, incluidas enfermedad inflamatoria 
intestinal, hepatitis alcohólica y hepatitis granulomatosa 
Enfermedades diversas, con inclusión de fiebre farmacoinducida, 
sarcoidosis, fiebre mediterránea familiar, lesión hística, hematoma y 
fiebre ficticia 
Hipertermia 
Trastornos periféricos de la termorregulación, incluidos golpe de calor, 
hipertermia maligna de la anestesia y síndrome neuroléptico 
maligno 


distribución de las causas infecciosas y no infecciosas son simila- 
res entre los distintos grupos de edad, pero la tuberculosis y la 
arteritis temporal son causas particularmente más habituales de 
la “fiebre de origen desconocido” en ancianos. 


> Tratamiento 


Casi todas las fiebres se toleran bien. Cuando la temperatura es 
mayor de 40*C, quizá se requiera tratamiento sintomático. Tal vez 
un incremento mayor de 41”C manifieste hipertermia, de modo 
que aquél no estará mediado por citocinas; como consecuencia, 
está indicado tratarla de inmediato. (Véase Golpe de calor, capí- 
tulo 37.) 


A. Medidas generales para eliminar calor 


Las esponjas con alcohol o frías, las bolsas de hielo, las enemas de 
agua helada y baños con hielo reducen la temperatura del cuerpo. 
Son más útiles en la hipertermia, ya que los pacientes con fiebre 
relacionada con citocinas tratarán de no cumplir estos trata- 
mientos. 


B. Farmacoterapia de la fiebre 


1. Antipiréticos. No se requieren medidas antipiréticas, excepto 
en personas con estado hemodinámico marginal. El ácido acetil- 
salicílico o el acetaminofén, 325 a 650 mg cada 4 h, son eficaces 
para reducir la fiebre. Es mejor proporcionar estos fármacos de 
manera continua y no por razón necesaria, ya que la dosificación 
“prn” provoca escalofrío y sudaciones periódicas por las fluctua- 
ciones de temperatura que ocasionan las concentraciones varia- 
bles del medicamento. 


2. Tratamiento antimicrobiano. Para casi todos los pacientes 
febriles debe posponerse la antibioticoterapia empírica en tanto 
se lleva a cabo una valoración más amplia. Sin embargo, en oca- 
siones se justifica dicha medida terapéutica. Están indicados de 
inmediato antimicrobianos de amplio espectro en pacientes febriles 
con inestabilidad clínica, incluso antes de comprobar la infección. 


Esto incluye enfermos con desequilibrio hemodinámico, indivi- 
duos que padecen neutropenia (neutrófilos menores de 500/u)), 
asplénicos (por operación o consecutiva a enfermedad de células 
falciformes), inmunodeprimidos (incluidos aquellos que reciben 
corticoesteroides sistémicos, azatioprina, ciclosporina u otros medi- 
camentos inmunosupresores) (cuadros 30-4 y 30-5) o infectados 
por VIH (cap. 31). Para el tratamiento de la fiebre durante la 
neutropenia originada por quimioterapia en pacientes ambulato- 
rios, pueden proporcionarse con eficacia y seguridad antimicro- 
bianos parenterales con medicamentos, como ceftriaxona. Cuando 
se sospecha infección micótica en personas con fiebre prolongada 
y neutropenia, el fluconazol es una alternativa igual de eficaz, 
pero menos tóxica que la anfotericina B. 


C. Tratamiento de la hipertermia 


La suspensión del agente nocivo es obligatoria. El tratamiento del 
sindrome neuroléptico maligno incluye dantroleno combinado 
con bromocriptina o levodopa (cap. 25). Las medidas terapéuticas 
para el síndrome por serotonina incluyen uso de un antagonista 
de receptores centrales para serotonina, ciproheptadina o clor- 
promazina, solo o combinado con benzodiazepina (cap. 25). En 
quienes sea difícil distinguir cuál es el síndrome presente, la utili- 
zación de benzodiazepina puede ser la opción terapéutica más 
segura. 


» Cuándo referir 





Una vez establecido el diagnóstico de “fiebre de origen descono- 
cido”, quizá sea apropiado el envío a un reumatólogo o infectólogo 
para que guíe las pruebas adicionales específicas. 


b»> Cuándo hospitalizar 


+ Hipertermia maligna. 
+ Golpe de calor. 


+ Para aplicar medidas de control de la temperatura cuando ésta 
es mayor de 41*C, o si se acompaña de crisis convulsivas u 
otros cambios del estado mental. 
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PÉRDIDA DE PESO INVOLUNTARIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Edad. 

» Consumo calórico. 

> Fiebre. 

+ Cambios en las defecaciones. 

» Confirmación secundaria (p. ej., cambios en la talla de la 
ropa). 

» Toxicomanías. 

» Antecedente de detección de cáncer apropiada para la 


edad. 


> Generalidades 


El peso corporal está determinado por el consumo calórico, la 
capacidad de absorción, el índice metabólico y las pérdidas de 
energía. Diversas enfermedades pueden afectar el índice metabó- 
lico a través de la liberación de citocinas, como caquectina e 
interleucinas. En situaciones normales, el peso corporal llega al 
máximo alrededor del quinto o sexto decenios de la vida y a 
continuación declina de manera gradual a un ritmo de 1 a 2 kg 
por decenio. En el NHANES II (National Health and Nutrition 
Examination Survey) (una encuesta nacional realizada a personas 
de edad avanzada [50 a 80 años] residentes de la comunidad), 
7% de quienes respondieron informó pérdida de peso involunta- 
ria reciente (mayor de 5% del peso corporal), lo cual se vinculó 
con mortalidad 24% mayor. 


»> Etiología 


Se considera que la pérdida de peso involuntaria tiene importan- 
cia clínica cuando abarca 5% o más del peso corporal usual en un 
periodo de seis a 12 meses, y suele indicar enfermedad física o 
psicológica importante. Las causas físicas suelen ser obvias 
durante la valoración inicial. Las razones más habituales son cán- 
cer (casi 30%), trastornos gastrointestinales (15%) y demencia o 
depresión (casi 15%). Cuando un paciente con aspecto nutricio- 
nal adecuado informa disminución de peso, se le debe interrogar 
sobre los cambios ponderales exactos (con fechas aproximadas) y 
las variaciones en la talla de ropa. Los miembros de la familia 
pueden confirmar la disminución de peso y mostrar documentos 
antiguos, como la licencia de conducir. En algunas personas de 
edad avanzada, ocurre pérdida de peso leve y gradual que se debe 
a cambios en la composición corporal, incluidos pérdida de esta- 
tura y de masa corporal magra, así como índice metabólico basal 
más bajo, que conducen a disminución de las necesidades de 
energía. Sin embargo, la pérdida de peso no intencional rápida 
predice morbilidad y mortalidad en cualquier población. Además 
de los diversos estados patológicos, las causas en personas de 
edad avanzada incluyen pérdida de la dentadura y la consiguiente 
dificultad para masticar, así como alcoholismo y aislamiento 
social. 


> Manifestaciones clínicas 


Una vez establecida la pérdida de peso, el interrogatorio, el perfil 
de medicamentos, la exploración física y los estudios sistemáticos 
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de laboratorio y radiográficos (como biometría hemática com- 
pleta, pruebas serológicas incluidas la de VIH, la de hormona 
estimulante de la tiroides [TSH, thyroid stimulating hormonel, 
sangre oculta en heces, radiografía de tórax y serie esofagogas- 
troduodenal) suelen revelar la causa. Cuando los estudios son 
normales, la segunda fase de la valoración debe centrarse en una 
investigación gastrointestinal más específica (p. ej., pruebas de 
absorción deficiente, endoscopia) y detección de cáncer (como 
estudio de Papanicolaou, mamografía y búsqueda de antígeno 
prostático específico [PSA, prostate specific antigen]). 

Si la valoración inicial no descubre información, es preferible 
el seguimiento con pruebas diagnósticas adicionales. En un segui- 
miento a dos años, la mortalidad fue un poco menos alta en sujetos 
con pérdida de peso involuntaria inexplicable (8%) que en enfer- 
mos con afección maligna (79%) y padecimientos no malignos 
establecidos (19%). Debe considerarse la valoración psiquiátrica 
cuando hay síntomas de depresión, demencia, anorexia nerviosa 
u otros trastornos emocionales. Por último, en casi 15 a 25% de 
los casos es imposible encontrar la causa de la pérdida de peso. 


»> Diagnóstico diferencial 


Las causas establecidas incluyen afecciones malignas, trastornos 
gastrointestinales (p. ej., absorción deficiente, insuficiencia pan- 
creática), demencia, depresión, anorexia nerviosa, hipertiroi- 
dismo, alcoholismo y aislamiento social. En el siguiente recuadro 
se enumeran las causas tratables frecuentes de pérdida de peso 
no intencional en el sujeto de edad avanzada (véase el recuadro 
siguiente). 


Causas tratables 
de pérdida de peso 
no intencional en el paciente 
de edad avanzada 


Efectos de medicamentos 

Trastornos emocionales, sobre todo depresión 

Anorexia tardía (nerviosa), alcoholismo 

Paranoia de edad avanzada 

Trastornos de la deglución 

Factores bucales (dentaduras mal ajustadas, caries) 

Falta de dinero 

Vagabundeo y otros comportamientos relacionados con demencia 
Hipertiroidismo, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, hipoadrenalismo 
Padecimientos intestinales (p. ej., malabsorción) 

Trastornos de alimentación (p. ej., incapacidad para alimentarse a sí mismo) 
Dietas bajas en sal y colesterol 


Problemas sociales (p. ej., aislamiento, imposibilidad de obtener los alimen- 
tos preferidos), cálculos biliares 


Adaptado con autorización de Morley JE et al. Nutritional issues in nurs- 
ing home care. Ann Intern Med, 1995 Dec 1,123(11):850-9. 
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> Tratamiento 


Con el tratamiento del trastorno de base y los complementos 
calóricos, se logra estabilizar el peso en casi todos los pacientes 
que sobreviven, ya sea por causas establecidas o desconocidas de 
pérdida de peso. Los objetivos del consumo de nutrimentos se 
establecen de acuerdo con la gravedad de la pérdida de peso y, en 
general, varían de 30 a 40 kcal/kg/día. En orden de preferencia, las 
opciones para la vía de administración incluyen la oral, la sonda 
nasoyeyunal temporal o la sonda gástrica o yeyunal percutáneas. 
La nutrición parenteral se utiliza sólo en individuos con anoma- 
lías concomitantes de importancia. Se han propuesto diversos 
fármacos para el tratamiento de la pérdida de peso, los cuales 
pueden clasificarse en estimulantes del apetito (corticoesteroides, 
progestágenos, dronabinol y antagonistas de la serotonina); anabó- 
licos (derivados de la hormona del crecimiento y la testosterona) y 
anticatabólicos (ácidos grasos omega-3, pentoxifilina, sulfato de 
hidracina y talidomida). 


> Cuándo referir 


+ Pérdida de peso por malabsorción. 


+ Deficiencia nutricional persistente pese a la complementación 
adecuada. 


+ Pérdida de peso como consecuencia de anorexia o bulimia. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Desnutrición proteínica-calórica grave, incluidos los síndro- 
mes de kwashiorkor y marasmo. 


+ Síndromes por deficiencia de vitamina. 


+ Caquexia con pérdida anticipada y progresiva de peso, conse- 
cutiva a enfermedad psiquiátrica imposible de tratar. 


+ Para controlar de manera cuidadosa los electrólitos y restituir 
los líquidos en la desnutrición proteínica-calórica, a fin de 
evitar el “sindrome por realimentación”. 
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FATIGA Y SÍNDROME DE FATIGA CRÓNICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pérdida de peso. 

» Fiebre. 

» Respiración alterada durante el sueño. 
» Medicamentos. 

» Toxicomanías. 


» Generalidades 


Como síntoma aislado, la fatiga origina 1 a 3% de las visitas a 
médicos generales. A menudo los pacientes describen mal la 
fatiga y está menos definida en comparación con diversos sínto- 
mas relacionados con disfunción específica de otros aparatos y 
sistemas. La fatiga o lasitud, así como las molestias vinculadas de 
manera estrecha con debilidad, cansancio y letargo, se atribuyen 
con frecuencia a esfuerzo excesivo, condicionamiento físico defi- 
ciente, alteraciones del sueño, obesidad, desnutrición y trastornos 
emocionales. Los hábitos de la vida diaria y las prácticas de tra- 
bajo del paciente suelen evitar la necesidad de estudios diagnósti- 
cos extensos e improductivos. 

El síndrome de fatiga crónica puede ser causa de una infección 
por retrovirus, un mecanismo de disregulación inmunitaria O 
ambos elementos. Sin embargo, estudios recientes no han podido 
demostrar diferencia alguna en los niveles del virus similar al de 
leucemia murina xenotrópica en individuos estadounidenses con 
sindrome crónico de fatiga o sin él. El diagnóstico del síndrome 
de fatiga crónica sigue siendo un punto a discusión, porque no se 
cuenta con una norma general. Las personas con el síndrome de 
fatiga crónica que cumplen criterios específicos (como los de los 
CDC), señalan que en su niñez tuvieron una mayor frecuencia de 
traumas y de psicopatología, además de mostrar niveles mayores 
de inestabilidad emocional y de estrés autoseñalado, que las per- 
sonas que no presentan fatiga crónica. Los estudios neuropsicoló- 
gicos, neuroendocrinos y los imagenológicos del cerebro denotan 
anormalidades neurobiológicas en muchos pacientes, pero nin- 
guno con un perfil constante y congruente. Se han señalado 
trastornos del sueño en 40 a 80% de personas con el síndrome de 
fatiga crónica, pero su tratamiento sólo ha generado beneficios 
magros, lo cual sugiere que es un efecto y no una causa de la 
fatiga. Los veteranos de la Guerra del Golfo mostraron una inciden- 
cia 10 veces mayor del síndrome de fatiga crónica, en comparación 
con personal militar que no estuvo en ese campo de batalla. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Fatiga 


La fatiga con relevancia clínica tiene tres componentes principales: 
debilidad generalizada (dificultad para iniciar las actividades), can- 
sancio fácil (contratiempos para completar las actividades) y fatiga 
mental (problemas para concentrarse y recordar). Enfermedades 
importantes que causan fatiga incluyen hipertiroidismo, hipotiroi- 
dismo, CHE, infecciones (endocarditis, hepatitis), COPD, apnea del 
sueño, anemia, trastornos autoinmunitarios, síndrome de colon 
irritable y cáncer. El alcoholismo y los efectos adversos de fárma- 
cos, como sedantes y bloqueadores beta también pueden ser la 
causa. Los padecimientos psicológicos, como insomnio, depresión, 


ansiedad, crisis de pánico, distimia y trastornos por somatización 
pueden originar fatiga. Las causas infecciosas ambulatorias fre- 
cuentes incluyen mononucleosis y sinusitis. Estas afecciones casi 
siempre se relacionan con otros signos característicos, pero los 
pacientes tal vez enfaticen la fatiga y no revelen otros síntomas, a 
menos que se les pregunte de manera directa. La prevalencia total 
de fatiga significativa (presente al menos durante dos semanas) es 
cercana a 25%. La fatiga de causa desconocida o la relacionada 
con enfermedades psiquiátricas excede a la originada por altera- 
ciones físicas, lesiones, medicamentos, toxicomanías o alcohol. 


B. Síndrome de fatiga crónica 


Una definición clínica del síndrome de fatiga crónica indica que 
no es una anomalía homogénea y tiene un mecanismo patógeno 
único (fig. 2-2). Es imposible utilizar datos físicos o pruebas de 
laboratorio para confirmar el diagnóstico de este trastorno. 

En la valoración de la fatiga crónica, una vez concluida la 
anamnesis y la exploración física, la investigación estándar com- 
prende estudios, como biometría hemática completa, tasa de eritro- 
sedimentación, químicas sanguíneas (nitrógeno ureico sanguíneo 
[BUN, blood urea nitrogen], electrólitos, glucosa, creatinina y 
calcio), pruebas de función hepática y tiroideas, anticuerpos anti- 
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nucleares, análisis de orina y prueba cutánea de tuberculina, ade- 
más de cuestionarios para detectar trastornos psiquiátricos. Otros 
estudios que deben llevarse a cabo, según indicaciones clínicas, 
son cortisol sérico, factor reumatoide, concentraciones de inmu- 
noglobulinas, serología de Lyme en áreas endémicas y pruebas 
para anticuerpo de VIH. Los estudios más extensos suelen ser 
inútiles, incluido el anticuerpo del virus de Epstein-Barr. Tal vez 
haya una tasa anormalmente alta de hipotensión postural. 

En las imágenes por resonancia magnética (MRL, magnetic 
resonance imaging) se pueden detectar anormalidades cerebrales 
en las imágenes con ponderación en T2 (hiperintensidades 
principalmente pequeñas y puntiformes, en la sustancia blanca 
subcortical, predominantemente en los lóbulos frontales); sin 
embargo, no es recomendable la realización de MRI cerebral en la 
valoración corriente del síndrome de fatiga crónica. 


> Tratamiento 
A. Fatiga 


El control de la fatiga incluye identificación y tratamiento de alte- 
raciones que contribuyen a ella, como cáncer, dolor, depresión, 
trastornos del sueño, pérdida de peso y anemia. El entrenamiento 





diagnóstico de exclusión): 





1. Valorar clínicamente los casos de fatiga prolongada o crónica con: 
A. Anamnesis y exploración física. 
B. Valoración del estado mental (las anomalías requieren valoración 
psiquiátrica, psicológica o neurológica apropiada). 
C. Pruebas (deben revisarse los resultados anómalos que sugieren 


1. Pruebas de laboratorio para detección: CBC, ESR, ALT, proteínas 
totales, albúmina, globulinas, fosfatasa alcalina, Ca2+, PO,3-, 
glucosa, BUN, electrólitos, creatinina, TSH, UA. 

2. Pruebas adicionales según esté indicado clínicamente para 
excluir otros diagnósticos. 











Rechazar el diagnóstico si se encuentra 
otra causa de fatiga crónica. 
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2. Clasificar los casos como síndrome de fatiga crónica o fatiga 
crónica idiopática si persiste o recurre la fatiga 26 meses. 














, 
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A. Clasificar como síndrome de fatiga crónica si: 
1. Se satisfacen los criterios para gravedad de fatiga. 


de los síntomas siguientes por >6 meses: 
+ Deterioro de la memoria o la concentración. 
* Dolor faríngeo. 


* Dolor muscular. 

* Dolor de múltiples articulaciones. 
» Cefaleas de aparición reciente. 

* Sueño no reparador. 

* Malestar después de esfuerzo. 





2. Se encuentran de manera concomitante cuatro o más 


* Ganglios linfáticos cervicales o axilares dolorosos a la palpación. 


B. Clasificar como fatiga crónica 
idiopática si no se satisfacen 
los criterios de gravedad o 
síntomas de fatiga del síndrome 
de fatiga crónica. 

















2 Figura 2-2. Valoración y clasificación de la fatiga crónica inexplicable. (CBC, biometría hemática completa; ESR, tasa de 
eritrosedimentación; ALT, aminotransferasa de alanina; Ca?*, calcio; PO,*, fosfato; BUN, nitrógeno ureico sanguíneo; TSH, hormona 
estimulante de la tiroides; UA, análisis de orina.) (Modificada con autorización de Fukuda K et al. The chronic fatigue syndrome: a 
comprehensive approach to its definition and study. Ann Intern Med. 1994 Dec 15;121[12]:953-9.) 
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de resistencia y el ejercicio aeróbico atenúan la fatiga y mejoran el 
desempeño en varios trastornos crónicos acompañados de alta 
prevalencia de fatiga, los cuales abarcan CHE, COPD, artritis y 
cáncer. La presión positiva continua en la vía respiratoria es un 
tratamiento eficaz para la apnea obstructiva del sueño. Los psico- 
estimulantes, como el metilfenidato, han tenido resultados poco 
sustentables en estudios con asignación al azar del tratamiento de 
fatiga relacionada con cáncer. 


B. Síndrome de fatiga crónica 


Se han probado varios fármacos y modalidades terapéuticas para 
combatir el síndrome de fatiga crónica. El empleo de aciclovir, 
concentrado intravenoso de inmunoglobulina, nistatina e hidrocor- 
tisona/fludrocortisona en dosis pequeñas, no mejora los síntomas, 
salvo en pacientes con hipotensión postural, y de ellos, algunos 
señalan mejoría con incrementos en el sodio alimenticio, al igual 
que con 0.1 mg de fludrocortisona oral ingerido diariamente. 

En personas con este síndrome se observa mayor prevalencia 
de diagnósticos psiquiátricos previos y actuales. En particular son 
habituales los trastornos afectivos. Los individuos con síndrome de 
fatiga crónica suelen beneficiarse de una intervención multidisci- 
plinaria amplia, que incluya atención médica óptima, tratamiento 
farmacológico de cualquier trastorno afectivo o por ansiedad, e 
instauración de un programa cognitivo-conductual amplio. Es 
útil la terapia cognitivo-conductual, una modalidad terapéutica 
no farmacológica que favorece la autoayuda y se orienta al cambio 
de percepciones y conductas que puedan perpetuar los síntomas 
y la incapacidad. Aunque pocos pacientes se curan, el efecto del 
tratamiento es sustancial. Es imposible predecir la respuesta a la 
terapia cognitivo-conductual con base en la gravedad o la dura- 
ción del síndrome de fatiga crónica, aunque rara vez es eficaz en 
sujetos con poco interés en la psicoterapia. También se ha demos- 
trado que el ejercicio gradual mejora la capacidad funcional de 
trabajo y la función física. Hoy en día, la terapia cognitivo-con- 
ductual individual intensiva proporcionada por un terapeuta 
competente y el ejercicio gradual son los tratamientos de elección 
en sujetos con síndrome de fatiga crónica. 

Los datos de un estudio con asignación al azar hecho en 2011 
(PACE) han confirmado los beneficios independientes de la tera- 
pia cognitivo-conductual y del ejercicio gradual, pero no identifi- 
caron beneficios con el tratamiento adaptativo graduado. 

Además, escuchar de modo amable al paciente y proporcio- 
narle explicaciones suele ayudar en la superación de frustraciones 
y debilitamiento en personas con esta enfermedad aún miste- 
riosa. Es necesario alentar a todos los enfermos para que se incor- 
poren en lo posible a tareas normales, y puede tranquilizárseles si 
se les indica que en casi todos los casos, al final puede obtenerse 
una recuperación plena. 


> Cuándo referir 


+ Infecciones que no reaccionan al tratamiento estándar. 


+ Dificultad para controlar el hipertiroidismo o el hipotiroi- 
dismo. 


+ Enfermedad psicológica grave. 
+ Cáncer. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Falta de progreso. 
. Fatiga grave que afecta las actividades cotidianas. 
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CEFALEA AGUDA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Edad mayor de 50 años. 


v 


Inicio rápido e intensidad máxima alta (es decir, cefalea 
“en trueno”). 


Fiebre. 

Traumatismo. 

Cambios visuales. 

Infección por VIH. 
Hipertensión pasada o actual. 


MT A TA, ON A, 


Datos neurológicos (cambios en el estado mental, defi- 
ciencias motoras o sensitivas). 


Generalidades 


La cefalea es una causa frecuente de atención médica en adultos. 
En Estados Unidos, ella origina alrededor de 13 millones de visi- 
tas anuales a consultorios médicos, así como a clínicas y servicios 
de urgencias. Hay gran variedad de trastornos que suelen causar 
cefalea. Este capítulo se enfoca sólo al estudio del dolor de cabeza 


agudo de inicio reciente, no originado por traumatismo, en ado- 
lescentes y adultos. El desafío para la valoración inicial de la 
cefalea aguda consiste en identificar qué pacientes presentan tras- 
torno infrecuente, pero que pone en riesgo la vida. En los servi- 
cios de urgencias, alrededor de 1% de los sujetos que buscan 
atención médica por cefalea aguda acude con un padecimiento 
que pone en peligro la vida, en tanto la prevalencia de estos últi- 
mos en consultorios médicos es bastante más baja. 

Cualquiera que sea la causa, hoy en día se piensa que el dolor 
de cabeza resulta de la liberación de neuropéptidos desde las ter- 
minaciones del nervio trigémino que rodean los vasos sanguíneos 
de la piamadre y la duramadre, cuyo resultado es la inflamación 
neurógena. Como lo anterior constituye una vía común final en 
muchos trastornos, la disminución del dolor de cabeza en res- 
puesta a tratamientos típicos para migraña (como antagonistas de 
los receptores de serotonina o cetorolaco) no descarta como causa 
a los trastornos críticos, por ejemplo, hemorragia subaracnoidea o 
meningitis. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas 


La anamnesis y la exploración física cuidadosas deben dirigirse a 
identificar las causas de la cefalea aguda que requieren tratamiento 
inmediato. Estas causas se clasifican en episodios vasculares 
inminentes o establecidos (hemorragia intracraneal, trombosis, 
vasculitis, hipertensión maligna, disección arterial o aneurismas), 
infecciones (abscesos, encefalitis, meningitis), masas intracra- 
neales que causan hipertensión intracraneal, preeclampsia e 
intoxicación por monóxido de carbono. Para diagnosticar un 
origen grave, tal vez sea útil la descripción detallada del inicio de 
la cefalea. Aquella de comienzo súbito que alcanza intensidad 
máxima en segundos o unos cuantos minutos es la descripción 
típica de cefalea “en trueno” y obliga a efectuar un estudio para 
descartar hemorragia subaracnoidea, cuya prevalencia en estos 
casos se calcula en 43%. 

Los antecedentes médicos generales también pueden orientar 
acerca del tipo de estudios adicionales a realizar. El dolor de cabeza 
de inicio reciente en un sujeto de edad avanzada o con antece- 
dente de enfermedad por VIH justifica de inmediato imágenes 
neurológicas en la mayoría de los casos (incluida una exploración 
neurológica normal) (cuadro 2-8). Cuando el paciente tiene ante- 
cedentes de hipertensión, en particular no controlada, es conve- 
niente una investigación completa de criterios que satisfacen el 
diagnóstico de “hipertensión maligna”, a fin de conocer el grado 
de urgencia del tratamiento antihipertensivo (cap. 11). La cefalea 
y la hipertensión vinculadas con embarazo tal vez aparezcan por 
preeclampsia. La cefalea episódica que se acompaña de la tríada 
de hipertensión, palpitaciones cardiacas y diaforesis hace pensar 
en feocromocitoma. En ausencia de cefalea “en trueno”, edad 
avanzada o VIH, los datos de una exploración física cuidadosa y 
un examen neurológico detallado suelen determinar la evolución 
y la necesidad de estudios diagnósticos más amplios. 

Los síntomas también son útiles para diagnosticar cefalea mi- 
grañosa en ausencia del patrón “típico” de migraña, que incluye los 
siguientes signos: escotomas centelleantes seguidos de cefalea 
unilateral, fotofobia, náusea y vómito (cuadro 2-9). Es evidente 
que la presencia de tres o más de las manifestaciones mencionadas 
hace posible establecer el diagnóstico de migraña (en ausencia de 
otras manifestaciones clínicas que ameriten estudios de imagen 
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Cuadro 2-8. Características clínicas relacionadas con cefalea 
aguda que justifican la obtención de imágenes 
neurológicas urgentes. 





Antes de punción lumbar 
Exploración neurológica anómala 
Estado mental alterado 
Exploración fundoscópica anómala (papiledema; pérdida de pulsaciones 
venosas) 
Signos meníngeos 
Urgencia relativa (efectuar antes de salir del consultorio o el servicio 
de urgencias) 
Exploración neurológica alterada 
Estado mental anómalo 
Cefalea “en trueno” 
Urgencia absoluta (programar antes de abandonar el consultorio 
o el servicio de urgencias) 
Paciente positivo a VIH! 
Edad >50 años (exploración neurológica normal) 


Tutilizar CT con o sin contraste o MRI si es positivo a virus de VIH. 
Adaptado con autorización del American College of Emergency Physicians. 
Clinical Policy: critical issues in the evaluation and management of patients 
presenting to the emergency department with acute headache. Ann Emerg 
Med. 2002 Jan; 39(1):108-22. 


neurológicos), y la ausencia de estos síntomas o la detección de 
uno (siempre que no sea náusea) ayuda a descartar la migraña. 


B. Exploración física 


Los componentes críticos de la exploración física del sujeto con 
cefalea aguda abarcan mediciones de signos vitales, exploración 
neurológica y pruebas de visión con examen fundoscópico. La 
fiebre con cefalea aguda debe sugerir maniobras adicionales a fin 
de obtener pruebas de inflamación meníngea, como los signos de 
Kernig y Brudzinski. Además de la maligna, la hipertensión grave 
quizá constituya un signo de hemorragia intracraneal, preeclamp- 
sia y feocromocitoma. En personas mayores de 60 años de edad, 
es indispensable valorar la hipersensibilidad del cuero cabelludo 
o la arteria temporal. 

Es crucial una valoración cuidadosa de agudeza visual, mirada 
fija, campos visuales, anomalías pupilares, disco óptico y pulsacio- 
nes de la vena central de la retina. La disminución de la agudeza 
visual sugiere glaucoma, arteritis temporal o neuritis óptica. La 
oftalmoplejía o las alteraciones del campo visual quizá sean sig- 
nos de trombosis del seno venoso, tumor o aneurisma. Las anoma- 


Cuadro 2-9. Sinopsis de las razones de probabilidad (LR) 
de las manifestaciones clínicas individuales relacionadas 
con diagnóstico de migraña. 





Manifestación clínica LR+ (Cl, 95%) LR- (Cl, 95%) 
Náusea 19 (15-25) 0.19 (0.18-0.20) 
Fotofobia 5.8 (5.1-6.6) 0.24 (0.23-0.26) 
Fonofobia 5.2 (4.5-5.9) 0.38 (0.36-0.40) 
Exacerbación por actividad 3.7 (3.4-4.0) 0.24 (0.23-0.26) 


física 
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lías pupilares aferentes pueden deberse a tumoraciones intra- 
craneales o neuritis óptica. La ptosis y la miosis ipsolaterales indi- 
can síndrome de Horner y, en presencia de cefalea aguda, tal vez 
signifique disección de la arteria carótida. Por último, el papil- 
edema o la ausencia de pulsaciones venosas retinianas son signos 
de presión intracraneal elevada y obligan a solicitar imágenes 
neurológicas antes de efectuar una punción lumbar (cuadro 2-8). 

También son importantes el estado mental y las valoraciones 
neurológicas completas, que deben incluir revisión de los siste- 
mas motor y sensorial, los reflejos, la marcha, la función cerebe- 
losa y el impulso pronador. Cualquier anomalía del estado mental 
o la valoración neurológica fundamenta la obtención de imágenes 
neurológicas urgentes (cuadro 2-8). 


C. Estudios diagnósticos 


En el cuadro 2-8 se resumen los lineamientos para solicitar estudios 
de imágenes neurológicas. En casi todos los casos, es suficiente la 
CT de cabeza sin medio de contraste para excluir hipertensión 
intracraneal con herniación inminente, hemorragia intracraneal 
y diversos tipos de tumoraciones intracraneales (las excepciones 
notables corresponden a linfoma y toxoplasmosis en individuos 
positivos a VIH, encefalitis por herpes simple y absceso cerebral). 
Cuando está indicado, suele obtenerse un estudio de contraste 
después de uno normal sin contraste. Un estudio de imágenes 
neurológicas normal no excluye de manera suficiente hemorragia 
subaracnoidea, por lo que debe efectuarse una punción lumbar. 
En quienes hay gran sospecha de hemorragia subaracnoidea o 
aneurisma, la angiografía debe seguir a la CT y la punción lumbar 
normales en el transcurso de unos cuantos días (a condición de 
que el paciente se encuentre estable). También está indicada una 
punción lumbar para excluir causas infecciosas de cefalea aguda, 
en particular en sujetos con fiebre o signos meníngeos. Los estu- 
dios de líquido cefalorraquídeo han de incluir de manera sis- 
temática tinción de Gram, recuento leucocítico y eritrocítico con 
diferencial, glucosa, proteínas totales y cultivo bacteriano. En 
pacientes apropiados, es necesario considerar pruebas de líquido 
cefalorraquídeo para VDRL (sífilis), antígeno criptocócico (sujetos 
positivos a VIH), tinción y cultivo para bacilos acidorresistentes, 
así como fijación del complemento y cultivo para coccidioidomi- 
cosis. Es prudente guardar un tubo adicional con 5 ml de líquido 
cefalorraquídeo con el propósito de llevar a cabo pruebas no pre- 
vistas en un futuro inmediato. En individuos con datos de infección 
del sistema nervioso central, pero sin agente patógeno identifica- 
ble, se debe considerar la consulta con expertos en enfermedades 
infecciosas sobre la disponibilidad local de las pruebas más recien- 
tes de reacción en cadena de la polimerasa para microorganismos 
infecciosos específicos (p. ej., herpes simple 2). 

Además de las imágenes neurológicas y la punción lumbar, los 
estudios diagnósticos adicionales para excluir causas de cefalea 
que ponen en peligro la vida, incluyen tasa de eritrosedimenta- 
ción (arteritis temporal; endocarditis), análisis de orina (hiper- 
tensión maligna; preeclampsia) y CT o radiografías de los senos 
paranasales (sinusitis bacteriana, de manera independiente o como 
causa de trombosis del seno venoso). 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento debe enfocarse a la causa de la cefalea aguda. En 
sujetos con diagnóstico de migraña o dolor de cabeza similar a la 
migraña, el tratamiento temprano con AINE o triptanos permite 


a menudo eliminar el episodio o lograr un alivio sintomático 
significativo. La eficacia de los NSAID y los triptanos parece equi- 
valente, aunque es probable que la combinación de sumatriptán y 
naproxén genere mayor respuesta sostenida (2 a 24 h) en compa- 
ración con la utilización de cualquiera de estos fármacos solos. 
Muchas veces es necesario suministrar un medicamento por vía 
parenteral en personas con náusea y vómito considerables, en cuyo 
caso los triptanos nasales y subcutáneos y el cetorolaco intramuscu- 
lar son opciones terapéuticas. Otras causas de cefalea aguda, como 
hemorragia subaracnoidea, masa intracraneal o meningitis, casi 
siempre requieren tratamiento intrahospitalario de urgencia. 


> Cuándo referir 


+ Migrañas frecuentes que no responden al tratamiento estándar. 
+ Migraña con características atípicas. 


+ Cefalea crónica diaria por uso excesivo de medicamentos. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Necesidad de dosis repetidas de analgésico parenteral. 


+ Para facilitar un estudio expedito que requiera una secuencia 
de procedimientos e imágenes neurológicas. 


+ Para vigilar la progresión de los síntomas y consulta neuroló- 
gica cuando el estudio inicial en la sala de urgencias no sea 
concluyente. 


+ Dolor intenso que afecte las actividades cotidianas o limite el 
cumplimiento de las citas o la consulta de seguimiento. 
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DISURIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Fiebre. 

Náusea o vómito. 

Nuevo dolor de espalda o en el flanco. 
Secreción vaginal. 

Riesgo de embarazo. 

Anomalías estructurales. 
Instrumentación de uretra o vejiga. 
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» Generalidades 


La disuria (micción dolorosa) es una razón frecuente para que 
adolescentes y adultos busquen atención médica urgente. Casi 
todos los casos de disuria se originan de un proceso inflamato- 
rio (p. ej., infección, trastorno autoinmunitario). En mujeres se 
diagnostica cistitis hasta en 50 a 60% de los casos y tiene una 
incidencia de 0.5 a 0.7% anual en mujeres jóvenes con vida 
sexual activa. El objetivo fundamental de la valoración en per- 
sonas del género femenino con disuria es excluir trastornos 
importantes de las vías urinarias superiores, como pielonefritis 
aguda, e infecciones por transmisión sexual. En ancianos, la 
disuria puede ser una manifestación de prostatitis. Por el con- 
trario, en varones jóvenes, la uretritis da lugar a la mayor parte 
de los casos de disuria. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas 


En estudios de cohorte bien diseñados, se demostró que en algu- 
nas mujeres es posible diagnosticar con seguridad cistitis no 
complicada sin exploración física ni análisis de orina; asimismo, 
estudios con asignación al azar controlados indican que el trata- 
miento por vía telefónica de la cistitis no complicada es seguro y 
eficaz. Hay mayor posibilidad de cistitis cuando las mujeres refie- 
ren múltiples síntomas de micción irritativa (disuria, urgencia, 
polaquiuria), fiebre o dolor de espalda (razón de probabilidad 
de 1.6 a 2.0). Es importante interrogar acerca de los síntomas de 
vulvovaginitis. Cuando una paciente manifiesta disuria y pola- 
quiuria, pero no secreción vaginal ni irritación, la razón de pro- 
babilidad de cistitis confirmada con cultivo es de 24.5. Por el 
contrario, si hay secreción vaginal o irritación, además de disuria 
o polaquiuria, la razón de probabilidad es de 0.7. La hematuria 
macroscópica en mujeres con síntomas urinarios suele significar 
cistitis hemorrágica, pero también puede sugerir cáncer vesical 
(en particular en pacientes de edad avanzada) o enfermedad de 
las vías urinarias superiores. La falta de respuesta de la hematuria 
a la antibioticoterapia obliga a una valoración más amplia de la 
vejiga y los riñones. Por último, en mujeres de 25 años de edad o 
más jóvenes con vida sexual activa o nuevo compañero sexual, 
que buscan atención médica por primera vez, debido a sospecha 
de infección de vías urinarias, ha de considerarse infección por 
Chlamydia. 

Debido a que la fiebre, el dolor de espalda, la náusea y el vómito 
son precursores (o criterios clínicos) de pielonefritis aguda, por lo 
general el médico debe valorar a las pacientes con estos síntomas 
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antes de iniciar el tratamiento, con el propósito de excluir sepsis 
urinaria, hidronefrosis o nefrolitiasis concurrente. Otros factores 
de riesgo mayores de pielonefritis aguda (en mujeres de 18 a 
49 años de edad) se vinculan con las conductas sexuales (coitos 
tres o más veces por semana, nuevo compañero sexual en el año 
previo, uso reciente de espermicidas) y con diabetes mellitus e 
infección reciente de vías urinarias o incontinencia. Por último, el 
riesgo de embarazo, factores estructurales subyacentes (poliquis- 
tosis renal, nefrolitiasis, vejiga neurógena), inmunodepresión, dia- 
betes y un antecedente de instrumentación vesical o uretral reciente 
suelen modificar el régimen terapéutico (elección del antibiótico, 
duración del tratamiento, o ambos) de la cistitis no complicada. 

En los varones, las manifestaciones de la zona inferior de las 
vías urinarias y síntomas de depresión están íntimamente vincu- 
lados y guardan relación recíproca. La disfunción eréctil incre- 
menta la posibilidad de que surjan ambos trastornos. 


B. Exploración física 


La presencia de fiebre, taquicardia o hipotensión debe alertar al 
médico sobre la posibilidad de sepsis urinaria y quizá la necesi- 
dad de hospitalización. Una exploración dirigida en mujeres, en 
casos no complicados, podría limitarse a precisar hipersensibili- 
dad en el ángulo costovertebral y una exploración ginecológica, si 
el interrogatorio sugiere vulvovaginitis o cervicitis. 


C. Estudios diagnósticos 


1. Análisis de orina. Es probable que éste se utilice de manera 
excesiva en la valoración de la disuria. La posibilidad de infección 
de vías urinarias confirmada por cultivo en mujeres con anamne- 
sis y exploración física congruentes con cistitis no complicada es 
cercana a 70 a 90%. El análisis de orina es muy útil cuando la 
mujer con disuria no tiene otras características de cistitis. La detec- 
ción con tiras reactivas (más que trazas) de leucocitos, nitritos o 
sangre apoya el diagnóstico de cistitis. Cuando las pruebas de 
leucocitos y nitritos son positivas, la razón de probabilidad es 
de 4.2; si ambas son negativas, esta última es de 0.3. El valor pre- 
dictivo negativo del análisis de orina es insuficiente para descartar 
la infección urinaria confirmada por cultivo en mujeres con múl- 
tiples síntomas clásicos; la evidencia aportada por estudios con 
asignación al azar muestra que el tratamiento antibiótico es bené- 
fico en mujeres con síntomas típicos y resultados negativos en el 
análisis de orina con tira reactiva. 


2. Urocultivo. Éste ha de considerarse en todas las mujeres con 
síntomas de vías urinarias superiores (antes de iniciar la antibio- 
ticoterapia), así como en quienes tienen disuria y prueba de orina 
negativa. En las pacientes sintomáticas se considera positivo un 
urocultivo con orina limpia cuando se detectan 10? a 10% unida- 
des formadoras de colonias por mililitro de un microorganismo 
uropatógeno. 


3. Imágenes renales. Cuando hay dolor intenso en el flanco o 
la espalda, debe pensarse en la posibilidad de una infección renal 
complicada (absceso perirrenal, nefrolitiasis) o hidronefrosis. De 
acuerdo con la disponibilidad local, las opciones de imágenes 
aceptables para valorar la presencia de hidronefrosis incluyen radio- 
grafías de abdomen, ecografía renal o CT. Para excluir nefrolitia- 
sis, la CT helicoidal sin medio de contraste es más precisa que la 
urografía intravenosa y se ha constituido con rapidez en la prueba 
diagnóstica de elección para este propósito. En un metaanálisis, 
las razones de probabilidad positiva y negativa del estudio de CT 
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helicoidal para el diagnóstico de nefrolitiasis fueron de 23.2 y 
0.05, respectivamente. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial de disuria en mujeres incluye cistitis y 
pielonefritis agudas, vaginitis (Candida, vaginosis bacteriana, 
Trichomonas, herpes simple), uretritis con cervicitis (Chlamydia, 
gonorrea) y cistitis intersticial con síndrome de dolor vesical. Las 
pruebas de amplificación de ácido nucleico en la orina de la pri- 
mera micción o de especímenes de frotis vaginales son muy sen- 
sibles para detectar infección por Chlamydia. Otros patógenos 





Mujer con >1 síntomas de UTI! 
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de infección complicada?2 
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¿Dolor de espalda o fiebre? 
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¿Secreción vaginal? 
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¿Casi todos los elementos del interrogatorio si 
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Efectuar análisis de orina con tira reactiva 
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¿Resultado positivo en el estudio si 
con tira reactiva? 
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infecciosos vinculados con la aparición de disuria y uretritis en 
varones incluyen Mycoplasma genitalium y Enterobacteriaceae. 


> Tratamiento 


La medida terapéutica definitiva se enfoca a la causa de la disuria. 
En la figura 2-3 se muestra un algoritmo basado en pruebas para 
el tratamiento de una posible infección de vías urinarias en muje- 
res. Este algoritmo sustenta el uso de antibióticos en la mayoría de 
las pacientes con síntomas múltiples y típicos de infección urina- 
ria sin realizar análisis de orina ni urocultivo. Es posible obtener 
alivio sintomático con fenazopiridina, un analgésico urinario de 


Considerar urocultivo para establecer 
el diagnóstico 
Considerar el inicio de tratamiento empírico 





Probabilidad de UTI moderada (-60%) 
y de pielonefritis desconocida 
Considerar urocultivo para establecer el 
diagnóstico 

Tener en cuenta el tratamiento empírico 








Probabilidad de UTI baja a intermedia (-20%) 
Exploración ginecológica (que incluya cultivo 
cervicouterino cuando esté indicado) y 
urocultivo para establecer el diagnóstico 











Probabilidad de UTI alta (-90%) 
Considerar tratamiento empírico sin urocultivo 














Probabilidad de UTI alta (-80%) 
Considerar tratamiento empírico sin urocultivo 











Probabilidad de UTI baja a intermedia (-20%) 





Considerar urocultivo o seguimiento clínico estrecho y exploración 
ginecológica (que incluya cultivos cervicouterinos cuando sea apropiado) 








TEn mujeres con factores de riesgo de infecciones por transmisión sexual, considérense pruebas para Chlamydia. 
La US Preventive Services Task Force recomienda detección de Chlamydia en todas las mujeres de 25 años o 
menores y en las de cualquier edad con más de un compañero sexual, antecedentes de infección por transmisión 


sexual o uso discontinuo de condones. 


2La UTI complicada se observa en pacientes con anomalía funcional o anatómica de vías urinarias, lo cual incluye 
antecedentes de enfermedad poliquística de los riñones, nefrolitiasis, vejiga neurógena, diabetes mellitus, 
inmunodepresión, embarazo, sonda urinaria permanente o instrumentación reciente de vías urinarias. 


3El único dato en la exploración física que aumenta la probabilidad de UTI es el dolor a la palpación en el ángulo 
costovertebral; tal vez los médicos no piensen efectuar esta prueba en personas con síntomas típicos de UTI aguda 


no complicada (como en el tratamiento por vía telefónica). 


2 Figura 2-3. Algoritmo propuesto para la valoración de mujeres con síntomas de infección de vías urinarias (UTI) aguda. 
(Modificada con autorización de Bent S et al. Does this woman have an acute uncomplicated urinary tract infection? JAMA. 2002 May 


22-29;287[20]:2701-10.) 


venta libre; éste se utiliza en combinación con antibioticoterapia 
(cuando se confirma infección de vías urinarias), pero no por más 
de dos días. Es necesario informar a las enfermas que la fenazopi- 
ridina propicia una coloración rojo-naranja de la orina y otros 
líquidos corporales (p. ej., algunas personas que utilizan lentes de 
contacto refieren la coloración de sus lentes). Se han publicado 
casos inusuales de metahemoglobinemia y anemia hemolítica, 
por lo general con sobredosis o disfunción renal subyacente. 

En casos de cistitis intersticial o síndrome vesical doloroso 
(cap. 23), las personas a menudo responden a una estrategia mul- 
timodal que puede incluir dilatación uretral-vesical, biorretroali- 
mentación, terapia cognitivo-conductual, antidepresivos, cambios 
dietéticos, emolientes vaginales y otras medidas de apoyo. 


> Cuándo referir 


+ Anomalías anatómicas que ocasionen infecciones repetidas de 
vías urinarias. 


+. Infecciones relacionadas con nefrolitiasis. 


+ Cistitis intersticial persistente con síndrome vesical doloroso. 


SÍNTOMAS COMUNES 





p» Cuándo hospitalizar 


+ Dolor intenso que requiere medicamento parenteral o que 
afecta la ambulación o la micción (como herpes simple genital 
primario intenso). 


+  Disuria acompañada de retención u obstrucción urinaria. 
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VALORACIÓN DEL PACIENTE ASINTOMÁTICO 


Los pacientes que no tienen problemas médicos de consideración, 
en especial los menores de 50 años de edad, tienen riesgo muy 
bajo de sufrir complicaciones perioperatorias. La valoración pre- 
operatoria de estos enfermos debe incluir anamnesis y explora- 
ción física. Se concede atención especial a la valoración del estado 
funcional, la tolerancia al ejercicio y los signos y síntomas car- 
diovasculares en un esfuerzo por descubrir una enfermedad no 
reconocida con anterioridad (en particular, una afectación car- 
diopulmonar) que tal vez requiera valoración más amplia antes de 
la intervención quirúrgica. Además, deben obtenerse los antece- 
dentes de hemorragias (cuadro 3-1) para descubrir coagulopatías 
que favorezcan la hemorragia quirúrgica excesiva. Aún no se ha 
observado que los estudios preoperatorios comunes de pacientes 
sanos asintomáticos menores de 50 años de edad sean de utilidad 
para predecir o prevenir complicaciones. 

En personas mayores de 50 años de edad y sujetos con factores 
de riesgo de coronariopatía, debe solicitarse un electrocardiograma 
(ECG, electrocardiogram) de 12 derivaciones, ya que los datos de 
coronariopatía asintomática obligan a efectuar una valoración 
cardiaca más amplia antes de la cirugía. Las anomalías menores 
en el ECG, como bloqueo de la rama del haz del His, cambios en 
la onda T y extrasístoles ventriculares, no predicen resultados 
posoperatorios adversos. Ha de señalarse que los pacientes some- 
tidos a procedimientos menores o con mínima penetración cor- 
poral (como extracción de catarata) tal vez no requieran ninguna 
de las pruebas preoperatorias habituales. 


Chopra V et al. Perioperative practice: time to throttle back. Ann Intern 
Med. 2010 Jan 5;152(1):47-51. [PMID: 19949135] 

Gupta A. Preoperative screening and risk assessment in the ambulatory 
surgery patient. Curr Opin Anaesthesiol. 2009 Dec;22(6):705-11. 
[PMID: 19633545] 

Laine C et al. In the clinic. Preoperative evaluation. Ann Intern Med. 
2009 Jul 7;151(1):1TC1-15. [PMID: 19581642] 


VALORACIÓN Y REDUCCIÓN DEL RIESGO CARDIACO 


Las complicaciones cardiovasculares de la intervención quirúrgica 
no cardiaca son causas importantes de morbilidad y mortalidad 
perioperatorias. Las complicaciones perioperatorias más importan- 
tes son infarto del miocardio (MI, myocardial infarction) y muerte 
por causas cardiovasculares; otras incluyen insuficiencia cardiaca 
congestiva (CHE, congestive heart failure), arritmias y angina inesta- 


Valoración preoperatoria 
y tratamiento perioperatorio 


Hugo Q. Cheng, MD 


ble. El principal factor de riesgo específico de cada sujeto es la pre- 
sencia de enfermedad cardiovascular de órgano terminal; ésta 
incluye no sólo coronariopatía y CHF sino también la enfermedad 
vascular cerebral y los trastornos renales crónicos, causadas por 
ateroesclerosis. La diabetes mellitus, en particular si es tratada con 
insulina, se considera como una enfermedad cardiovascular equipa- 
rable y también se ha demostrado que incrementa el riesgo de com- 
plicaciones cardiacas. Los procedimientos quirúrgicos mayores en 
abdomen, tórax y vasculares (en especial, la reparación de aneuris- 
mas de la aorta abdominal) conllevan un alto riesgo de complicacio- 
nes posoperatorias de origen cardiaco, tal vez relacionadas con 
desplazamientos importantes de líquidos, hemorragia e hipoxemia. 
Estos factores de riesgo se identificaron en un índice validado para 
el pronóstico de riesgos de múltiples orígenes: el índice revisado de 
riesgo cardiaco (cuadro 3-2). Este índice ha sido un recurso muy 
utilizado para valorar y notificar el riesgo comentado y se ha incor- 
porado a las directrices de tratamiento perioperatorio. La limitación 
notable de la capacidad de realizar esfuerzo y la mayor gravedad de 
los síntomas cardiacos también indican un riesgo cardiaco alto (por 
ejemplo, la imposibilidad de caminar dos cuadras con ritmo nor- 
mal, o ascender un tramo de escaleras, sin lapsos de reposo). Las 
intervenciones quirúrgicas de urgencia también se vinculan con 
mayor riesgo cardiaco. Sin embargo, dichas intervenciones no 
deben retrasarse por la realización de valoraciones amplias de la 
función cardiaca. Más bien, los individuos que necesitan cirugía de 
urgencia deben ser llevados a condiciones óptimas para la interven- 
ción quirúrgica lo antes posible con vigilancia estricta de las compli- 
caciones de origen cardiaco durante el periodo perioperatorio. 


> Utilidad de las pruebas preoperatorias 
sin penetración corporal para isquemia 


En la mayoría de los pacientes es posible estratificar el riesgo de 
forma precisa mediante la anamnesis, la exploración física y el 
ECG. Los individuos sin factores clínicos predictivos de compli- 
caciones cardiacas (cuadro 3-2) que son sometidos a intervencio- 
nes quirúrgicas menores o cuya capacidad funcional es al menos 
regular, tienen riesgo bajo de sufrir complicaciones cardiacas. Las 
pruebas no penetrantes en estos pacientes por lo común no mejo- 
ran la estratificación por riesgos o el tratamiento. Los individuos 
con deficiente capacidad funcional o una calificación alta en el 
índice revisado de riesgo cardiaco son más propensos a sufrir com- 
plicaciones cardiacas. En estos enfermos, las pruebas de esfuerzo 
antes de la cirugía vascular también pueden estratificarlos en subgru- 
pos de alto o bajo riesgo. La ausencia de isquemia en la gammagrafía 
con dipiridamol o la ecocardiografía de esfuerzo con dobutamina, 
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Cuadro 3-1. Conclusiones que sugieren trastorno hemorrágico. 





Equimosis no provocadas en el tronco >5 cm de diámetro 

Epistaxis no provocada o hemorragia gingival frecuente 

Menorragia con deficiencia de hierro 

Hemartrosis con traumatismos leves 

Hemorragia quirúrgica excesiva previa o nueva cirugía por hemorragia 
Antecedente familiar de hemorragias anormales 

Presencia de enfermedad renal grave o hepática 


es un dato tranquilizador. En forma similar, la presencia de isque- 
mia limitada y breve únicamente en individuos sometidos a ciru- 
gía vascular con múltiples elementos de predicción en el índice 
revisado de riesgo cardiaco, pero tratados óptimamente con blo- 
queadores beta en el perioperatorio, es un elemento que permite 
anticipar un riesgo generalmente aceptable de muerte periopera- 
toria de origen cardiaco o MI. En cambio, la isquemia inducible 
extensa en esta población predice un riesgo muy alto de complica- 
ciones cardiacas, que no puede modificarse con tratamiento médico 
ni con revascularización coronaria. No se ha definido con certeza 
el valor predictivo de alguna prueba anormal de esfuerzo, en el 
caso de individuos que han sido sometidos a cirugía extravascu- 
lar. En la figura 3-1 se muestra una estrategia para la valoración 
perioperatoria del riesgo cardiaco y el tratamiento de pacientes 
con coronariopatía estable conocida o sospechada. 


»> Tratamiento perioperatorio de pacientes 
con coronariopatía 


Los individuos con síndromes coronarios agudos necesitan trata- 
miento inmediato de la cardiopatía, antes de cualquier valoración 
preoperatoria (cap. 10). Las personas con arteriopatía coronaria 
estable sometidos a intervención quirúrgica mayor tienen riesgo de 
la 5% de manifestar MI y un índice aproximado de mortalidad 
de 1%. En un estudio con una gran cohorte, en forma típica, se 


Cuadro 3-2. Índice revisado de riesgo cardiaco. 





Factores pronósticos independientes de complicaciones 
cardiacas posoperatorias 


1. Intervención intratorácica, intraperitoneal o vascular infrainguinal 

2. Antecedente de cardiopatía isquémica 

3. Antecedente de CHF 

4. Tratamiento de diabetes mellitus con insulina 

5. Concentración sérica de creatinina >2 mg/100 ml [>176.8 mmol/L] 


6. Antecedente de enfermedad vascular cerebral 


Calificación (número de factores 
pronósticos existentes) 


Riesgo de complicaciones 
cardiacas mayores! 


Ninguno 0.4% 
Uno 0.9% 
Dos 7.0% 
Más de dos 11% 


Infarto del miocardio, edema pulmonar, fibrilación ventricular, paro car- 
diaco y bloqueo cardiaco completo. 

Tomado de Lee TH et al. Derivation and prospective validation of a simple 
index for prediction of cardiac risk of major noncardiac surgery. Circulation. 
1999 Sept 7; 100(10):1043-9. 
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produjeron en término de tres días de la operación, MI posopera- 
torios, evidenciados por cambios en el ECG y un mayor nivel de 
biomarcadores, situación que se acompañó de un índice de mor- 
talidad de 11.6%, a los 30 días. El MI posoperatorio es por lo 
común silencioso o se puede presentar de manera atípica. Entre 
los signos y los síntomas que obligan al médico a pensar en un MI 
posoperatorio están hipotensión no explicada, hipoxemia o deli- 
rio. Sin embargo, las pruebas actuales no bastan para plantear 
recomendaciones específicas para someter a pruebas de detección 
a sujetos asintomáticos, en busca de isquemia perioperatoria, por 
medio de ECG o la medición seriada de enzimas cardiacas. 


A. Fármacos 


Los fármacos antianginosos preoperatorios que incluyen bloquea- 
dores beta, así como antagonistas de los conductos del calcio y 
nitratos, se utilizarán de manera ininterrumpida en el preoperato- 
rio y durante el posoperatorio. Las evidencias de un efecto cardio- 
protector del uso perioperatorio de bloqueo adrenérgico beta han 
sido contradictorias. En un estudio temprano con asignación al azar 
efectuado en enfermos que habían sido objeto de cirugía vascular y 
que tuvieron isquemia en la ecocardiografía de esfuerzo con dobu- 
tamina como fármaco provocador, se observó que el bisoprolol 
disminuyó de 34 a 3% el riesgo a 30 días de mortalidad de origen 
cardiaco y MI no letal en tales individuos de alto riesgo. A diferencia 
de ello, en estudios ulteriores se identificó escaso beneficio y posible 
acción nociva en enfermos con riesgo menor. En el mayor de los 
estudios mencionados, el empleo de un bloqueador f en dosis altas 
y fijas (succinato de metoprolol a razón de 100 mg, ingerido unas 
cuantas horas antes de la operación y después de realizada), dismi- 
nuyó el riesgo absoluto de complicaciones cardiacas sólo 1.1% en 
pacientes que tenían como mínimo un elemento de predicción 
en el índice revisado de riesgo cardiaco, a quienes se practicó cirugía 
mayor. Tal situación fue superada por un incremento absoluto de 
0.8% en la cifra de mortalidad total. Con frecuencia aparecieron 
hipotensión y bradicardia cuando los enfermos recibieron bloquea- 
dores beta; además, el riesgo de apoplejía y muerte por septicemia 
fue mayor en dichos pacientes. A diferencia de ello, en un estudio 
ulterior se demostró una reducción de 6% en el riesgo absoluto de 
mortalidad de origen cardiaco y MI no letal en quienes recibieron 
una dosis más conservadora y “ajustada” del bloqueador f (biso- 
prolol, en dosis de 2.5 mg, que se comenzó con una mediana de 
un mes antes de la operación, con incrementos diarios de 1.25 a 
2.5 mg después de la cirugía hasta llegar a una dosis máxima de 
10 mg al día). Ante la incertidumbre del cociente entre beneficio 
y riesgo del uso del bloqueo f en el preoperatorio, es necesario 
reservarlo para sujetos con un riesgo relativamente grande de 
complicaciones cardiacas. En el cuadro 3-3 se incluyen las indica- 
ciones sugeridas para utilizar bloqueo B con propósito profiláctico. 
No se cuenta con estudios comparativos entre diferentes bloquea- 
dores B cardioselectivos. Entre las dosis ingeribles razonables de 
comienzo en el caso de sujetos normotensos están: atenolol, 25 mg 
al día, metoprolol, 25 mg al día o bisoprolol, 2.5 mg al día. En cir- 
cunstancias óptimas habrá que comenzar el uso de bloqueadores 
mucho antes de que se realice la cirugía, y así contar con tiempo 
para ajustar sus dosis poco a poco sin originar bradicardia ni 
hipotensión excesivas. La dosis debe ajustarse para que la frecuen- 
cia cardiaca sea menor de 70 latidos por minuto en tanto que se 
conserva la presión sistólica por arriba de 100 mmHg. Es impor- 
tante continuar la utilización de bloqueadores [3 durante tres a 
siete días, como mínimo, después de la cirugía. 

Estudios observacionales muestran una vinculación entre la 
administración de inhibidores de la reductasa de HMG-CoA 
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Valorar factores clínicos predictivos: 


+ Coronariopatía 

. CHF 

+ Enfermedad vascular cerebral 
+ Nefropatía crónica 

+ Diabetes mellitus 


No presentes . aa 
Enviar a quirófano 





| Presentes 





Valorar capacidad funcional: 


¿Puede caminar dos cuadras a paso 
normal o subir un tramo de escalones, 
sin síntomas? 


Enviar a quirófano! 





| No o desconocido 





Realizar prueba de esfuerzo sin 
penetración corporal si es probable 
que el resultado cambie el tratamiento: 


La prueba de esfuerzo puede tener más 
valor si hay >2 factores clínicos predictivos 





y se planea intervención quirúrgica vascular 


No está indicada 
la prueba 


de esfuerzo e 4 
Enviar a quirófano 








, Prueba normal o 





Isquemia extensa 





v 


Cancelar la intervención quirúrgica y 
considerar revascularización coronaria 
si el paciente tiene alguna indicación, 


independientemente de la cirugía planeada 


isquemia limitada 


/ 


Enviar a quirófano! 


1Considerar tratamiento con 
bloqueador beta (cuadro 3-3) 


2 Figura 3-1. Valoración y tratamiento de pacientes con coronariopatía (CAD, coronary artery disease) conocida o posible, que han 


sido objeto de intervención quirúrgica no cardiaca mayor. 


(estatinas) durante el periodo perioperatorio y tasas más bajas de 
mortalidad e MI en el posoperatorio. En un estudio clínico con 
asignación al azar en pacientes que no habían recibido estatinas y 
que serían objeto de intervención quirúrgica, se observó que la 
fluvastatina, 80 mg por vía oral cada 24 h, reducía a 30 días el 
riesgo de muerte de origen cardiaco o MI no letal, de 10.1 a 4.8%. 
Hay que considerar el uso de estatinas en todos los sujetos que se 
someterán a cirugía vascular y en otros pacientes que se juzguen 


Cuadro 3-3. Indicaciones para bloqueo f perioperatorio pro- 
filáctico. 





Indicaciones claras Pacientes que reciben bloqueadores f para el trata- 


miento de la isquemia, arritmia o hipertensión 


Indicaciones posibles Sujetos con coronariopatía a quienes se practicarán 
intervenciones quirúrgicas vasculares O 
mayores de otra índole 

Pacientes con múltiples elementos clínicos de 
anticipación (insuficiencia cardiaca, nefropatía 
crónica, diabetes mellitus o enfermedad 
vascular cerebral) en quienes se efectuarán 
cirugías vasculares o mayores de otro tipo 


La dosis del bloqueador B debe ajustarse con gran cuidado para que la 
frecuencia cardiaca sea menor de 70 latidos por minuto y la presión 
sistólica >100 mmHg. 


expuestos a un gran riesgo de complicaciones cardiacas, sin tomar 
en cuenta sus niveles de lípidos. Los individuos que ya han reci- 
bido las estatinas deben continuar su uso durante el periodo 
perioperatorio. Los enfermos que utilizan estatinas deben conti- 
nuar con estos fármacos durante el periodo perioperatorio. 


B. Revascularización coronaria 


Diversos estudios retrospectivos sugieren que los pacientes que 
en el pasado fueron objeto de cirugía de derivación arterial coro- 
naria con injerto (CABG, coronary artery bypass grafting) o inter- 
venciones coronarias percutáneas (PCI, percutaneous coronary 
interventions) tienen un riesgo relativamente bajo de presentar 
complicaciones cardiacas cuando se someten a intervención qui- 
rúrgica no cardiaca ulterior. Sin embargo, en un estudio se asig- 
naron al azar 500 pacientes con coronariopatía demostrada por 
medio de angiografía a revascularización coronaria (con CABG o 
PCI) o a tratamiento médico sólo antes del procedimiento vascular. 
El MI no letal posoperatorio, la mortalidad a 30 días y la mortalidad 
a largo plazo fueron similares en ambos grupos, lo cual sugiere 
que la revascularización profiláctica antes de cirugía no cardiaca 
no previene las complicaciones cardiacas. Por tanto, los datos 
actuales permiten suponer que la CABG o la PCI preoperatorias 
sólo deben llevarse a cabo en personas con indicaciones para el 
procedimiento, cualquiera que sea la intervención no cardiaca 
planeada. En individuos que fueron objeto de colocación de endo- 
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prótesis intracoronarias en fecha reciente, los estudios de obser- 
vación sugieren que la tasa de mortalidad perioperatoria de 
origen cardiaco puede ser muy alta si se interrumpe el trata- 
miento antiplaquetario por preocupaciones relacionadas con 
hemorragia del sitio quirúrgico. El mecanismo supuesto de este 
aumento de la mortalidad es la trombosis aguda de la endopróte- 
sis, ocasionada por la interrupción prematura del tratamiento 
antiplaquetario. Como consecuencia, habrá que diferir la inter- 
vención quirúrgica planeada como mínimo un mes después de 
colocar una endoprótesis de metal liso, y por todo un año luego 
de ubicar otra endoprótesis con elusión de fármacos si el trata- 
miento antiplaquetario es interrumpido en el perioperatorio. 


> CHF y disfunción ventricular izquierda 


La CHF descompensada, que se manifiesta por incremento de la 
presión venosa yugular, tercer ruido cardiaco audible o evidencia 
de edema pulmonar en la exploración física o la radiografía de 
tórax, incrementa de manera notable el riesgo de edema pulmonar 
perioperatorio (alrededor de 15%) y muerte cardiaca (2 a 10%). La 
intervención quirúrgica programada debe posponerse en estas 
personas hasta que la CHF descompensada pueda controlarse. 

Los individuos con disfunción del ventrículo izquierdo com- 
pensada tienen riesgo mayor de otras complicaciones cardiacas. 
En una cohorte de más de 1 000 personas sometidas a cirugía 
vascular a quienes se practicó en el perioperatorio ecocardiogra- 
fía, la disfunción asintomática de ventrículo izquierdo (sistólica o 
diastólica) se acompañó de un incremento doble de complicacio- 
nes cardiacas. El antecedente de CHF sintomática fue un ele- 
mento con capacidad predictiva mayor, porque se acompañó de 
un incremento séxtuple en el riesgo. Las directrices actuales reco- 
miendan la práctica de ecocardiografía preoperatoria en indivi- 
duos sin CHE conocida, con disnea inexplicable y en pacientes 
con CHF corroborada con deterioro clínico. 

Los sujetos deben continuar el consumo de todos los fármacos 
para insuficiencia cardiaca crónica, incluso hasta el día de la 
intervención quirúrgica. En las personas que reciben digoxina y 
diuréticos, es necesario medir las concentraciones séricas de elec- 
trólitos y digoxina antes de la cirugía, porque las alteraciones de 
estas concentraciones pueden aumentar el riesgo de arritmias 
perioperatorias. Los médicos han de ser cuidadosos al adminis- 
trar diuréticos, ya que el individuo con deficiencia de volumen es 
mucho más susceptible a hipotensión transoperatoria. El cirujano 
y el anestesiólogo han de conocer la presencia y la gravedad de la 
disfunción del ventrículo izquierdo, de manera que puedan tomar 
decisiones apropiadas sobre la administración perioperatoria de 
líquidos y la vigilancia durante la intervención quirúrgica. 


> Cardiopatía valvular 


Los individuos elegibles para procedimientos de sustitución val- 
vular o valvuloplastia con globo (cuando sólo se requiere alivio a 
corto plazo), al margen del procedimiento no cardiaco planeado, 
deben someterse en primer lugar a la intervención correctiva 
valvular. Debe valorarse la gravedad de las lesiones valvulares con 
ecocardiografía o cateterismo cardiaco antes de la intervención 
quirúrgica no cardiaca, lo cual hace posible controlar de manera 
adecuada los líquidos y considerar la vigilancia durante la cirugía 
con penetración corporal. Es evidente que los sujetos con esteno- 
sis aórtica sintomática grave tienen mayor riesgo de complicacio- 
nes cardiacas y no deben ser objeto de intervenciones quirúrgicas 
programadas. En una serie de pacientes con estenosis aórtica 
sujetos a intervención quirúrgica no cardiaca, el porcentaje de 





muerte o MI no letal fue de 31% en enfermos con estenosis aórtica 
grave (área de la válvula aórtica <0.7 cm?), 11% en sujetos con 
estenosis aórtica moderada (área de la válvula aórtica, 0.7 a 1.0 cm?) 
y 2% en aquellos sin estenosis aórtica. En otros estudios se observó 
que los individuos con estenosis aórtica asintomática tenían al 
parecer un riesgo más bajo que los pacientes con estenosis aórtica 
sintomática. En enfermos con fibrilación auricular por estenosis 
mitral, es necesario controlar la frecuencia cardiaca para preser- 
var el tiempo de llenado diastólico. Tal vez los sujetos con insufi- 
ciencia aórtica o mitral se beneficien con la reducción de la 
poscarga y la atención cuidadosa al estado del volumen. 


P>- Arritmias 


Si se observa una alteración del ritmo en la valoración preopera- 
toria, es indispensable plantearse la conveniencia de realizar un 
estudio cardiaco más amplio, en particular cuando el hallazgo de 
cardiopatía estructural modificaría la atención perioperatoria. Los 
individuos que presentan alguna alteración del ritmo sin pruebas 
de cardiopatía subyacente tienen riesgo más bajo de complicacio- 
nes cardiacas perioperatorias. Los pacientes con arritmias sintomá- 
ticas no deben someterse aintervenciones quirúrgicas programadas 
hasta que se haya solucionado su problema cardiaco. 

La atención de personas con arritmias en el periodo preopera- 
torio debe regirse por factores independientes de la intervención 
quirúrgica programada. En enfermos con fibrilación auricular u 
otra arritmia supraventricular, es necesario establecer un control 
adecuado de la frecuencia cardiaca. Antes del procedimiento, han 
de controlarse las taquicardias supraventricular y ventricular sin- 
tomáticas. No hay datos que indiquen que el uso de fármacos anti- 
arrítmicos para suprimir una arritmia asintomática modifique el 
riesgo perioperatorio. 

En pacientes con indicaciones para el uso de marcapasos per- 
manente, éste debe colocarse antes de la cirugía no cardiaca. 
Cuando la intervención quirúrgica es urgente, estos sujetos pueden 
tratarse en el perioperatorio con marcapasos transvenoso temporal. 
Los individuos con bloqueo de la rama del haz de His que no 
satisfacen los criterios reconocidos para marcapasos permanente, 
no requieren su instalación durante la intervención quirúrgica. 
Debe avisarse al anestesiólogo que el enfermo tiene un marcapasos 
o desfibrilador implantado, con el objeto de que tome las medidas 
necesarias para llevar al mínimo el riesgo de un mal funciona- 
miento del dispositivo por interferencia electromagnética trans- 
operatoria con electrocauterio. 


> Hipertensión 


La hipertensión leve a moderada (presión sistólica menor de 
180 mmHg y diastólica menor de 110 mmHg) se relaciona con 
labilidad transoperatoria de la presión arterial e isquemia miocár- 
dica asintomática, pero no parece ser un factor de riesgo inde- 
pendiente para complicaciones cardiacas. No hay evidencia que 
apoye el aplazamiento de la cirugía para controlar mejor la hiper- 
tensión leve a moderada. Los fármacos para la hipertensión cró- 
nica casi siempre deben continuarse hasta el día de la intervención, 
e incluso en el curso de éste. Ha de considerarse la suspensión de 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antago- 
nistas del receptor para angiotensina el día de la cirugía, ya que 
estos fármacos pueden aumentar el riesgo de hipotensión durante 
la intervención quirúrgica. Los diuréticos, si no se necesitan para 
controlar la insuficiencia cardiaca, con frecuencia se dejan de 
administrar el día de la cirugía, con el propósito de evitar la hipo- 
volemia y los trastornos de electrólitos. 
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La hipertensión grave, definida como presión sistólica mayor 
de 180 mmHg o presión diastólica mayor de 110 mmHg, es en 
apariencia un factor predictivo independiente de complicaciones 
cardiacas perioperatorias, incluidas MI y CHE. Parece prudente 
retrasar el procedimiento en personas con hipertensión grave 
hasta que ésta pueda controlarse, pero no se sabe si el riesgo de 
complicaciones cardiacas se reduce con esta conducta. 
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VALORACIÓN PULMONAR EN LA RESECCIÓN 
QUIRURGICA NO PULMONAR 


Las complicaciones pulmonares posoperatorias más importantes 
son neumonía e insuficiencia respiratoria; éstas requieren ventila- 
ción mecánica prolongada y ocurren en 2 a 19% de los procedi- 
mientos quirúrgicos. La aparición de una complicación pulmonar 
posoperatoria suele acompañarse de aumento considerable del 
tiempo de hospitalización. 


> Factores de riesgo para el desarrollo 
de complicaciones pulmonares 
posoperatorias 


El peligro de sufrir complicaciones pulmonares es más alto en 
sujetos programados para intervenciones quirúrgicas del cora- 
zón, el tórax y de la porción superior del abdomen, con tasas de 
complicación publicadas que varían de 9 a 19%. En individuos 
sometidos a procedimientos de la porción inferior del abdomen 
o la pelvis, el riesgo varía de 2 a 5%; en las intervenciones de 
extremidades, el riesgo es 1 a 3%. Al parecer, la tasa de complica- 
ciones pulmonares en procedimientos laparoscópicos es mucho 
más baja que la de cirugías abiertas. En una serie de más de 1 500 
pacientes en los que se practicó colecistectomía laparoscópica, la 
tasa de complicaciones pulmonares fue menor de 1%. Otros fac- 
tores de riesgo relacionados con el procedimiento incluyen 
tiempo prolongado de anestesia, necesidad de anestesia general e 
intervenciones quirúrgicas de urgencia. 

Entre los factores de riesgo específicos de muchos pacientes 
para las complicaciones posoperatorias de tipo pulmonar, el fac- 
tor de predicción más importante parece ser la edad avanzada. En 
un metaanálisis, se observó que los enfermos quirúrgicos en el 
séptimo decenio de la vida tuvieron un riesgo cuatro veces más 
alto de presentar complicaciones pulmonares en comparación 
con pacientes menores de 50 años de edad. Los individuos con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC,) o CHF tie- 
nen por lo menos el doble del riesgo en comparación con los 
individuos sin dichos trastornos. En un estudio de cohorte pros- 


Cuadro 3-4. Factores de riesgo clínico para complicaciones 
pulmonares posoperatorias. 





Cirugía abdominal superior o cardiotorácica 
Tiempo de anestesia prolongado (>4 h) 
Edad >60 años 

EPOC 

CHF 

Consumo de tabaco (>20 cajetillas/año) 
Alteración cognitiva o del sensorio 
Dependencia funcional o antecedente de apoplejía 
Obesidad patológica 

Concentración baja de albúmina sérica 
Apnea obstructiva del sueño 


EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; CHF, insuficiencia cardiaca 
congestiva. 


pectivo grande realizado en ex militares estadounidenses, los 
factores de riesgo clínico adicional para la aparición de neumonía 
posoperatoria incluyeron estado funcional dependiente, altera- 
ción sensorial, antecedentes de apoplejía, uso de corticoesteroides 
a largo plazo, consumo excesivo de alcohol y tabaquismo. 

Los individuos con asma tienen riesgo mayor de sufrir bron- 
coespasmo durante la intubación y la extubación traqueales, así 
como en el posoperatorio. Sin embargo, los enfermos cuya fun- 
ción pulmonar es óptima (de acuerdo con los síntomas, la explo- 
ración física o la espirometría) en el momento de la intervención, 
no parecen tener riesgo mayor de otras complicaciones pulmona- 
res. La obesidad origina neumopatías restrictivas que pueden 
agravar el riesgo pulmonar en pacientes quirúrgicos. Sin embargo, 
no hay certeza de que la obesidad constituya un elemento que 
anticipe riesgo independiente. La apnea hípnica obstructiva se ha 
vinculado con diversas complicaciones posoperatorias, particu- 
larmente en personas sometidas a intervenciones bariátricas. Un 
cuestionario de detección inicial incluye preguntas para saber 
si la persona ronca, está cansada durante el día, presenta apnea 
observada por terceros, e hipertensión arterial. La presencia de 
dos de tales hallazgos o más, tiene un valor predictivo positivo 
de 78% de que exista apnea hípnica obstructiva, y se acompañe de 
un riesgo doble de complicaciones pulmonares posoperatorias. 
En el cuadro 3-4 se muestra un resumen de los factores de riesgo 
para complicaciones pulmonares. 





» Pruebas de función pulmonar y estudios 
de laboratorio 


Escasos datos confirman la utilidad de los métodos preoperatorios 
para valorar el riesgo pulmonar. Las pruebas de función pulmonar 
(PFT, pulmonary function testing) en personas no escogidas no son 
útiles para anticipar complicaciones pulmonares en el posoperato- 
rio. La utilidad mayor de PFT preoperatorias es auxiliar en la iden- 
tificación y definición de neumopatías en sujetos con síntomas 
inexplicables antes de cirugía mayor en abdomen o de tipo cardio- 
torácico. En sujetos con neumopatía diagnosticada, la PFT aporta 
escasa información adicional que amplíe la valoración clínica. Aún 
más, no existe un grado preciso de anormalidad en la PFT que 
pueda usarse como contraindicación absoluta para operaciones de 
ablación extrapulmonares. Las radiografías de tórax en sujetos no 
escogidos rara vez aportan información clínicamente útil adicional. 
En un estudio, solamente 0.1% de las radiografías de tórax hechas 
en el preoperatorio como método sistemático modificaron el trata- 
miento clínico. Pueden brindar mayor utilidad en personas a quie- 
nes se practicará cirugía abdominal o torácica, que tienen más de 
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50 años o alguna enfermedad cardiopulmonar identificada. Algunos 
expertos también han recomendado la práctica de polisomnografía 
para diagnosticar apnea hípnica obstructiva antes de cirugía bariá- 
trica, pero no hay corroboración de los beneficios de tal práctica. Los 
niveles anormalmente bajos o altos de nitrógeno ureico sanguíneo 
(que denotan malnutrición e insuficiencia renal, respectivamente) 
y la hipoalbuminemia, permiten anticipar complicaciones pulmo- 
nares y muerte en el posoperatorio, aunque no hay certeza de la 
utilidad de las pruebas de laboratorio. La medición de los gases en 
sangre arterial de manera sistemática no se recomienda, excepto en 
individuos con afección pulmonar conocida y sospecha de hipoxe- 
mia o hipercapnia. 


»> Tratamiento preoperatorio 


El periodo preoperatorio puede ser el lapso óptimo para intentar 
la interrupción del tabaquismo. En una revisión sistemática, se 
observó que los programas comenzados para abandonar este 
hábito en una clínica de valoración preoperatoria, mejoraron en 
promedio 60% las posibilidades de abstinencia entre los tres y los 
seis meses. Los datos de estudios retrospectivos han indicado que 
el abandono del tabaquismo disminuyó la incidencia de compli- 
caciones pulmonares, pero únicamente si se inició uno a dos meses, 
como mínimo, antes de la intervención quirúrgica. En algunas 
investigaciones con asignación al azar, el cumplir con los progra- 
mas de abandono del tabaquismo desde el preoperatorio redujo 
las complicaciones en las incisiones quirúrgicas, pero los estudios 
en cuestión no consiguieron suficiente potencia estadística para 
detectar su efecto en las complicaciones respiratorias. 

La incidencia de complicaciones pulmonares posoperatorias 
en pacientes con EPOC o asma puede atenuarse con la optimiza- 
ción preoperatoria de la función pulmonar. Es probable que los 
sujetos con sibilancias se beneficien del tratamiento preoperato- 
rio con broncodilatadores y, en ciertos casos, corticoesteroides. 
Los antibióticos pueden ser beneficiosos en personas con EPOC 
que tosen y expulsan esputo purulento. Los sujetos que reciben 
teofilina oral deben continuar el fármaco durante la cirugía y 
después de ella. Deben medirse las concentraciones de teofilina 
sérica para descartar reacciones adversas. La mayoría de los enfer- 
mos con EPOC puede tratarse con bloqueadores [3 cardioselecti- 
vos si están indicados para prevenir las complicaciones cardiacas 
perioperatorias sin causar alteración respiratoria. 

Las medidas para reducir el riesgo posoperatorio se han cen- 
trado en favorecer la expansión pulmonar mediante espirometría 
incentiva (IS, incentive spirometry), presión positiva continua en 
las vías respiratorias (CPAP, continuous positive airway pressure), 
respiración con presión positiva intermitente (IPPB, intermittent 
positive-pressure breathing) y ejercicios de respiración profunda. 
Aunque los resultados de los estudios han sido variados, se ha 
demostrado que todas estas técnicas disminuyen la incidencia de 
atelectasias posoperatorias; en unos cuantos estudios, se observó 
también reducción de la incidencia de complicaciones pulmona- 
res posoperatorias. De acuerdo con la mayoría de los estudios 
comparativos, estos métodos tuvieron la misma eficacia. En vir- 
tud del costo más alto de la presión positiva continua en las vías 
respiratorias y la respiración con presión positiva intermitente, la 
espirometría incentiva y los ejercicios de respiración profunda 
son los métodos preferidos en casi todos los casos. La IS debe 
realizarse durante 15 min cada 2 h. Los ejercicios de respiración 
profunda han de practicarse cada hora y consisten en contener la 
respiración durante 3 s, respirar con los labios fruncidos y toser. 
Estas medidas se inician antes de la intervención quirúrgica y se 
continúan uno a dos días después. 
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VALORACIÓN DEL PACIENTE CON HEPATOPATÍA 


Los individuos con hepatopatía grave se encuentran en alto riesgo 
de morbilidad perioperatoria y muerte. La valoración adecuada 
previa a la cirugía exige ponderar los efectos de la anestesia y la 
intervención en la función hepática posoperatoria, así como las 
complicaciones vinculadas con la anestesia y la intervención qui- 
rúrgica en sujetos con hepatopatía preexistente. 


p> Efectos de la anestesia y la intervención 
quirúrgica sobre la función hepática 


Un dato relativamente frecuente después de cirugía mayor es el 
incremento de las concentraciones séricas de aminotransferasa; 
muchos de los aumentos en cuestión son transitorios y no depen- 
den de disfunción hepática. Los anestésicos generales a veces 
deterioran la función del hígado, al disminuir en el transoperato- 
rio la corriente sanguínea por esa víscera y ocasionar daño por 
isquemia, o en el caso del uso de fármacos inhalados, por hepato- 
toxicidad directa. Sin embargo, esta última es inusual con los anes- 
tésicos actuales, como el desflurano y el sevoflurano. Los fármacos 
utilizados en anestesia general originan disminuciones semejan- 
tes en la corriente sanguínea del hígado y, por ello, de igual 
manera pueden ocasionar daño isquémico en esa víscera. Durante 
la intervención quirúrgica, la hipotensión, la hemorragia y la 
hipoxemia tal vez contribuyan a la lesión hepática. 


> Factores de riesgo de complicaciones 
quirúrgicas 


En estudios de observación, se ha reconocido que la cirugía en 
pacientes con hepatopatía grave se vincula con algunas complica- 
ciones importantes, entre ellas hemorragia, infección, insuficien- 
cia renal y encefalopatía, así como con una tasa importante de 
mortalidad. Una limitación fundamental en la interpretación 
de estos datos es la imposibilidad de establecer la contribución de 
la hepatopatía a las complicaciones observadas sin importar cuál 
sea el procedimiento quirúrgico. 

La hepatitis aguda parece incrementar el riesgo quirúrgico. En 
tres estudios clínicos pequeños de personas con hepatitis viral 
aguda que fueron objeto de intervención quirúrgica abdominal, la 
tasa de mortalidad se acercó al 10%. En forma similar, los indivi- 
duos con hepatitis alcohólica no diagnosticada tienen mayores 
índices de mortalidad cuando son sometidos a cirugía abdominal. 
De este modo, es importante diferir, en individuos con hepatitis 
viral o alcohólica aguda, la intervención quirúrgica planeada, hasta 
que desaparezca el episodio agudo. También hay muy pocos datos 
sobre los riesgos de la cirugía en pacientes con hepatitis crónica. En 
caso de no haber cirrosis ni disfunción de la función de síntesis, 
es poco probable que la hepatitis viral crónica agrave significati- 
vamente el riesgo. En un gran estudio de cohortes con enfermos 
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seropositivos de hepatitis C a quienes se practicaron intervenciones 
quirúrgicas, se detectó un índice de mortalidad menor de 1%. En 
forma similar, no es probable que la esteatosis del hígado graso no 
alcohólico constituya un riesgo grave en pacientes quirúrgicos. 

En individuos con cirrosis, las complicaciones posoperatorias 
se correlacionan con la gravedad de la disfunción hepática. Se 
acostumbra valorar dicha gravedad con la calificación de Child- 
Turcotte-Pugh (cap. 16). Los individuos con clase C de dicha clasi- 
ficación que fueron sometidos a derivación portosistémica, a ciru- 
gía biliar o por traumatismos durante los decenios de 1970 y 1980 
tuvieron tasas de mortalidad del 50 al 85%. Los individuos con 
cirrosis de clases A o B de la clasificación de Child-Turcotte-Pugh 
que fueron objeto de intervención quirúrgica en el decenio de 1990, 
tuvieron tasas de mortalidad relativamente bajas (hepatectomía, 
0 a 8%; colecistectomía abierta, 0 a 1%, y colecistectomía laparos- 
cópica, O a 1%). Una estrategia conservadora sería no practicar la 
cirugía planeada en pacientes con cirrosis de la clase C de Child- 
Turcotte-Pugh, y emprenderla con enorme cautela en pacientes 
de clase B. Por medio de la cuantificación llamada modelo en 
hepatopatía terminal (MELD, Model for End-stage Liver Disease) 
que incorpora los valores de bilirrubina y creatinina, así como 
el tiempo de protrombina expresado en el índice internacional 
normalizado (INR, International Normalized Ratio), también fue 
posible anticipar la mortalidad operatoria y, en algunos estudios, 
rebasó la utilidad de la clasificación de Child-Turcotte-Pugh. Se 
pueden anticipar las cifras de mortalidad perioperatoria y a largo 
plazo por medio de un elemento de cálculo en la web, que incor- 
pora la edad y la calificación MELD usada para valorar el riesgo. 
(mayoclinic.org/meld/mayomodel9.html). 

Además, si la cirugía es planeada, será prudente intentar la dis- 
minución de la intensidad de la ascitis, la encefalopatía y la coagu- 
lopatía, desde el preoperatorio. La ascitis es un problema particular 
en las operaciones de vientre, pues puede ocasionar dehiscencia o 
hernias de las incisiones. Se debe tener enorme cuidado cuando se 
utilicen analgésicos y sedantes, porque pueden empeorar la encefa- 
lopatía de origen hepático. En términos generales habrá que recu- 
rrir a fármacos de acción breve y en dosis menores. Las personas 
con alguna coagulopatía deben recibir vitamina K y a veces se nece- 
sitará transfusión de plasma en el momento de la operación. 


O'LearyJG et al. Surgery in the patient with liver disease. Clin Liver Dis. 
2009 May;13(2):211-31. [PMID: 19442915] 


VALORACIÓN HEMATOLÓGICA PREOPERATORIA 


Tres situaciones clínicas que el médico especialista enfrenta con 
frecuencia son la anemia preexistente, la valoración del riesgo 
hemorrágico y la atención preoperatoria de la anticoagulación oral. 

Los problemas fundamentales en el paciente anémico son esta- 
blecer las necesidades de valoración diagnóstica preoperatoria y 
de transfusiones. Cuando es factible, debe efectuarse la valoración 
diagnóstica del enfermo con anemia no identificada antes de la 
intervención, ya que ciertos tipos de anemia (en particular, la drepa- 
nocítica y las anemias hemolíticas inmunitarias) pueden repercutir 
en la atención perioperatoria. La anemia previa a la intervención 
quirúrgica es frecuente, con prevalencia de 43% en una cohorte 
grande de ex militares ancianos que fueron objeto de cirugía. En esta 
cohorte, la morbilidad y la mortalidad aumentaron conforme dismi- 
nuyó la concentración de hemoglobina, incluso después de hacer el 
ajuste por enfermedades concomitantes. No se cuenta con datos que 
permitan identificar una concentración preoperatoria específica de 
hemoglobina que sea indicación para la realización de transfusión 
antes de la intervención quirúrgica. Tampoco se sabe si dichas trans- 


fusiones mejorarán los resultados posoperatorios. Al establecer la 
necesidad de transfusión preoperatoria en un paciente individual, 
deben tenerse en cuenta otros factores además de la concentración 
absoluta de hemoglobina, como la presencia de enfermedad cardio- 
pulmonar, el tipo de intervención quirúrgica y la intensidad proba- 
ble de la hemorragia durante el acto quirúrgico. Los pocos estudios 
que han comparado diferentes umbrales para la transfusión posope- 
ratoria no han podido demostrar mejores resultados con estrategias 
más intensivas de transfusión de hemoderivados. En una investiga- 
ción se asignó al azar a sujetos a quienes se repararían fracturas de 
cadera, para que recibieran una transfusión y conservaran el nivel 
de hemoglobina >10 g/L, o emprendieran la transfusión contra la 
anemia sintomática. Los individuos a quienes se hizo transfusión 
justificada por los síntomas recibieron menos unidades de concen- 
trado eritrocítico sin que en ellos hubiera aumentado la cifra de 
mortalidad ni de complicaciones. 

El componente más importante de la valoración del riesgo de 
hemorragia es una anamnesis centrada de manera directa en las 
hemorragias (cuadro 3-1). Los individuos que proporcionan datos 
confiables en la anamnesis y no manifiestan datos indicativos de 
hemorragia anormal en la exploración física, tienen riesgo muy 
bajo de padecer un trastorno hemorrágico oculto. En estos enfer- 
mos no suelen necesitarse pruebas de laboratorio de parámetros 
hemostáticos. Cuando los datos obtenidos en la anamnesis cen- 
trada en las hemorragias son poco confiables, incompletos o sugie- 
ren hemorragia anormal, debe valorarse de manera formal la 
hemostasia antes de la intervención e incluir medición del tiempo 
de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina activada y 
recuento de plaquetas (cap. 13). 

Los pacientes que reciben anticoagulantes a largo plazo tienen 
riesgo de sufrir complicaciones tromboembólicas cuando es pre- 
ciso interrumpir su tratamiento para practicar la cirugía. En un 
estudio de cohortes de 1 293 interrupciones del tratamiento con 
warfarina para la realización de procedimientos con penetración 
corporal, el riesgo de enfermedad tromboembólica a 30 días fue 
de 0.7%. No se cuenta con datos suficientes que permitan cuanti- 
ficar el incremento del riesgo por la suspensión del tratamiento 
con warfarina o si dicho riesgo puede reducirse mediante anticoa- 
gulación transitoria a manera de “puente”, en la que se administra 
heparina no fraccionada o de bajo peso molecular por vía paren- 
teral al tiempo que se suspende la administración de anticoagu- 
lantes orales justo antes de la intervención quirúrgica. El riesgo de 
hemorragia asociada a esta anticoagulación transitoria puede ser 
sustancial. Los individuos que recibieron anticoagulación transi- 
toria tuvieron una incidencia de 13% de hemorragia de importan- 
cia clínica, en comparación con 0.8% en quienes no recibieron 
dicha anticoagulación. Aunque no hay lineamientos firmes basa- 
dos en evidencias que apoyen el empleo de este puente periopera- 
torio, la mayoría de expertos lo recomiendan sólo en pacientes 
con riesgo alto de tromboembolia. En el cuadro 3-5 se incluyen 
los planes para el tratamiento con anticoagulantes en el periope- 
ratorio, pero hay que situar las recomendaciones dentro del con- 
texto de la preferencia del individuo y del riesgo de hemorragia. 
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Edition). Chest. 2008 Jun;133(6 Suppl):2998-339S. [PMID: 18574269] 

Mussalam KM et al. Preoperative anaemia and postoperative outcomes 
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VALORACIÓN PREOPERATORIA Y TRATAMIENTO PERIOPERATORIO 





Cuadro 3-5. Recomendaciones para tratamiento anticoagulante perioperatorio. 





Riesgo de tromboembolia sin anticoagulación Recomendación 


Pequeño (riesgo anual <8%: como el caso de la fibrilación auricular, que 1. Suspender la anticoagulación oral 4-5 días antes de la cirugía 
no incluye otros 2 factores más de riesgo de enfermedad vascular 2. Medir el INR el día previo a la intervención para confirmar que sea <1.6 
cerebral"; prótesis mecánica de válvula aórtica “con dos hojuelas”, 3. Reanudar la anticoagulación oral la noche de la intervención quirúrgica 
que no tiene más de un factor de riesgo de enfermedad cerebrovascu- 4. Sin anticoagulación de puente con anticoagulantes parentales antes o después de la 
lar o un sólo caso de tromboembolia venosa >3 meses anteriores sin intervención quirúrgica 
un cuadro hipercoagulable?) 

Alto (riesgo anual >8%, p. ej., fibrilación auricular o válvula cardiaca 1. Suspender la anticoagulación oral 4-5 días antes de la intervención quirúrgica 
mecánica con apoplejía previa, prótesis mitral mecánica, trombo- 2. Comenzar el uso de UFH o LMWH en dosis terapéuticas 2 días después de interrumpir 
embolia arterial en el mes previo o trombosis venosa en los tres el uso de anticoagulantes ingeribles e interrumpirlo 12 a 24 horas antes de la operación 
meses previos) o relacionado con un estado hipercoagulable 3. Medir INR el día anterior a la operación para confirmar que es <1.6 


4. Reanudar la anticoagulación oral la noche de la intervención quirúrgica 

5. Si el procedimiento implica riesgo bajo de hemorragia, considérese una dosis tera- 
péutica de UFH o LMWH 24-48 h antes y continuar hasta que el INR alcance la 
concentración terapéutica 


CHF, hipertensión, diabetes mellitus, edad mayor a 75 años. 


Los pacientes deben recibir fármacos profilácticos contra la tromboembolia venosa después de la cirugía (consúltese el capítulo 14). 
INR (International Normalized Ratio), índice internacional normalizado; LMWH (low-molecular-weight heparin), heparina de bajo peso molecular; 


UFH (unfractionated heparin), heparina no fraccionada. 


VALORACIÓN NEUROLÓGICA 


El delirio se presenta después de cirugía mayor en 5 a 50% de los 
pacientes mayores de 50 años de edad, y es muy frecuente después de 
reparaciones por fractura de cadera y procedimientos aórticos (ocu- 
rre en 30 a 60% de los casos). El delirio posoperatorio se acompaña 
de mayores índices de complicaciones cardiacas y pulmonares 
importantes, recuperación funcional deficiente, estancia más prolon- 
gada en el hospital, aumento del riesgo de demencia con el declive 
funcional subsiguiente e incremento de la mortalidad después de la 
intervención quirúrgica. Varios factores preoperatorios y posopera- 
torios han sido vinculados con la aparición del delirio después de 
la operación, predominantemente la edad, las deficiencias funcio- 
nales o cognitivas preoperatorias, el consumo de psicotrópicos en 
esa fase, O alteraciones en las cifras de la química sanguínea. Los 
sujetos con múltiples factores de riesgo tienen más probabilidades 
de padecerlo. Se observó delirio en 50% de los individuos con al 
menos tres de los factores de riesgo enumerados en el cuadro 3-6. 

Se han valorado dos tipos de intervenciones que disminuyen el 
delirio: atención geriátrica especializada y fármacos psicotrópicos. 
En un estudio con asignación al azar controlado que incluyó perso- 
nas sometidas a intervención quirúrgica por fractura de cadera, 
quienes recibieron visitas diarias y recomendaciones de un geriatra, 


Cuadro 3-6. Factores de riesgo para la aparición de delirio 
posoperatorio. 





Factores preoperatorios 
Edad >70 años 
Abuso de alcohol 
Daño cognitivo 
Estado funcional físico deficiente 
Alteración notable en las concentraciones séricas de sodio, potasio o glucosa 
Cirugía aórtica, torácica o por fractura de cadera 
Factores posoperatorios 
Uso de meperidina o benzodiazepinas, anticolinérgicos, antihistamínicos 
Hematócrito posoperatorio <30% 
Uso de sondas urinarias 


tuvieron menor riesgo de sufrir delirio posoperatorio (32%) en 
comparación con los controles (50%). Las intervenciones más fre- 
cuentes para prevenir el delirio abarcaron preservación del hema- 
tócrito en valores superiores a 30%; uso mínimo de benzodiazepinas 
y anticolinérgicos; conservación de la función intestinal regular y 
retiro temprano de los catéteres urinarios. Otros estudios que 
compararon la atención posoperatoria en unidades geriátricas 
especializadas con pabellones de ortopedia estándar, mostraron 
decrementos similares en la incidencia de delirio. Pocas veces se 
recurre a los neurolépticos para evitar el delirio en el posoperatorio, 
si bien son escasos los datos que corroboran su eficacia. 

Un estudio con asignación al azar de pacientes quirúrgicos car- 
diacos demostró que la risperidona (1 mg por vía sublingual des- 
pués de recuperar el estado de conciencia) reduce la incidencia de 
delirio posoperatorio en comparación con placebo (11.1% frente a 
31.7%). En otro estudio clínico, se observó que la administración 
profiláctica de haloperidol oral en pacientes sujetos a intervención 
quirúrgica ortopédica no evitó la aparición de delirio, pero dismi- 
nuyó su gravedad y duración. La disfunción cognitiva posoperato- 
ria se define como disminución de la memoria, comprensión del 
lenguaje, comprensión visuoespacial, atención o concentración. La 
disfunción cognitiva posoperatoria puede ocurrir hasta en 25% 
de los individuos sometidos a circulación extracorpórea y 15% de 
los sometidos a cirugías mayores no cardiacas. Por lo general, los 
síntomas son transitorios y duran menos de tres meses. El pro- 
blema es más frecuente en ancianos y ocurre con igual frecuencia 
después de la anestesia general o regional. 

La apoplejía complica menos de 1% de todos los métodos qui- 
rúrgicos, pero puede afectar a 1 a 6% de las personas a quienes se 
practicará la cirugía de corazón o de arteria carótida. Gran parte de 
las apoplejías de ese tipo en sujetos operados del corazón tiene ori- 
gen embólico y en promedio 50% se manifiesta en el curso del pri- 
mer día del posoperatorio. La apoplejía ulterior a la intervención 
quirúrgica cardiaca se acompaña de un incremento notable de la 
mortalidad, que llega a 22% en algunos estudios. Un modelo predic- 
tivo de la apoplejía después de una derivación de arteria coronaria 
incluye los siguientes factores de riesgo: edad mayor a 60 años, 
género femenino, intervención quirúrgica urgente, diabetes melli- 
tus, nefropatía crónica, vasculopatía periférica y disfunción sistólica. 


CAPÍTULO 3 





La estenosis sintomática de arteria carótida se acompaña de un 
gran riesgo de apoplejía en quienes se lleva a cabo una intervención 
quirúrgica cardiaca. En general, es importante tratar las lesiones 
sintomáticas de la carótida antes de efectuar una cirugía cardiaca 
planeada. A diferencia de lo señalado, los datos de muchos estudios 
sugieren que los soplos carotídeos y la estenosis carotídea asin- 
tomáticos conllevan poco o nulo riesgo mayor de apoplejía en 
pacientes quirúrgicos. Es poco probable que se obtengan beneficios 
en muchos enfermos con la endarterectomía carotídea con propó- 
sito profiláctico en aquellos con enfermedad asintomática de arte- 
ria carótida, porque la apoplejía y el riesgo de la técnica en carótida 
posiblemente rebasan cualquier disminución de riesgos que se 
obtendría en una intervención quirúrgica ulterior. Por otra parte, 
las personas con enfermedad de carótidas que poseen indicaciones 
independientes para practicar de todas maneras la endarterectomía 
carotídea (cap. 12) quizá necesiten una cirugía en carótidas antes de 
plantear una intervención planeada. 
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TRATAMIENTO DE ENDOCRINOPATÍAS 
> Diabetes mellitus 


En individuos diabéticos se incrementa el riesgo de sufrir infeccio- 
nes posoperatorias, en particular las que afectan el sitio quirúrgico. 
Los diabéticos con concentraciones preoperatorias de hemoglobina 
A, <7% tienen cerca de 50% del riesgo de padecer infección 
posoperatoria en comparación con quienes poseen valores mayo- 
res de hemoglobina A >7%; más aún, es probable que estos últi- 
mos manifiesten afección cardiovascular y, como consecuencia, 
tengan más riesgo de presentar complicaciones cardiacas ulteriores 
a la intervención quirúrgica. Sin embargo, la tarea más difícil en 
diabéticos es el control de la glucemia durante el perioperatorio. El 
incremento en la secreción de cortisol, adrenalina, glucagon y hor- 
mona del crecimiento durante la intervención quirúrgica, se acom- 
paña de resistencia a la insulina e hiperglucemia en diabéticos. El 
objetivo terapéutico es prevenir la hiperglucemia o hipoglucemia 
graves en el perioperatorio. 

Se desconoce el valor idóneo de la glucemia. El control estricto 
de esta última en el perioperatorio permite obtener mejores resul- 
tados clínicos en individuos sujetos a cirugía cardiaca. En un estu- 
dio realizado a 1 200 pacientes atendidos en unidades de cuidados 
intensivos, quienes en su mayoría se encontraban en el posoperato- 
rio, aquellos que se eligieron al azar para normalización estricta de 
la glucosa sérica (80 a 110 mg/100 ml) mostraron morbilidad nota- 
blemente menor y tuvieron una estancia más corta en dicha uni- 
dad, en comparación con sujetos que sólo se trataron cuando la 
glucemia fue >215 mg/100 ml; sin embargo, los resultados anterio- 
res no son válidos para otros pacientes quirúrgicos, porque investi- 
gaciones ulteriores han demostrado incremento de la mortalidad 
con el control riguroso en individuos quirúrgicos en estado crítico. 
El tratamiento farmacológico específico de la diabetes durante el 
perioperatorio depende del tipo de diabetes (dependiente o no de 
insulina), el grado de control de la glucemia, así como del tipo y la 
duración de la intervención. En términos generales, todos los indi- 


Cuadro 3-7. Tratamiento perioperatorio de diabéticos 
que no necesitan insulina. 





Paciente Recomendaciones terapéuticas 


Diabetes bien Medir la glucosa cada 4 h mientras el paciente se 
controlada encuentra en ayuno o con contraindicación absoluta 
sólo con de dieta por vía oral y administrar insulina regular 
dieta subcutánea según sea necesario para mantener la 
glucemia <130 mg/100 ml [>7.08 mmol/L] 
Evitar la administración de soluciones con glucosa 


durante la intervención quirúrgica 


Diabetes bien La última dosis de medicamento debe proporcionarse la 


controlada tarde previa a la intervención quirúrgica 

con la admi- Medir la glucosa cada 4 h mientras el paciente se encuen- 
nistración tra en ayuno o con contraindicación absoluta de dieta 
oral de por vía oral y administrar insulina regular por vía sub- 
sulfonilureas, cutánea conforme sea necesario para mantener la 
metformina glucemia <130 mg/100 ml [>7.08 mmol/L] 

o tiazolidine- Medir la glucosa cada 4 h (o con mayor frecuencia, según 
dionas esté indicado) durante la intervención quirúrgica 


Reanudar el tratamiento con hipoglucemiantes orales 
cuando el sujeto reinicie su régimen alimentario habitual 


NPO, nada por la boca. 


viduos con diabetes de tipo 1 y algunos con diabetes de tipo 2 
necesitarán en la fase perioperatoria el goteo intravenoso de insu- 
lina. En un estudio con asignación al azar, la aplicación de insulina 
en el “bolo basal” mejoró el control de la glucemia y disminuyó el 
número de complicaciones posoperatorias en enfermos con diabe- 
tes de tipo 2, en comparación con la insulina en la escala “móvil”. 
La hiperglucemia leve fue más frecuente con las dosis “en bolo” 
basal. La atención perioperatoria de todos los diabéticos exige vigi- 
lancia frecuente de la glucemia para prevenir hipoglucemia y ase- 
gurar el tratamiento inmediato de la hiperglucemia. En el cuadro 
3-7 se muestran las recomendaciones para el control glucémico de 
personas que no requieren insulina transoperatoria. El uso peri- 
operatorio de corticoesteroides, que es habitual en intervenciones 
neuroquirúrgicas y de trasplante de órganos, incrementa la intole- 
rancia a la glucosa. A menudo, los pacientes que reciben corticoes- 
teroides necesitan la administración adicional de insulina regular 
con los alimentos, en tanto las concentraciones de glucosa en ayuno 
pueden mantenerse relativamente sin cambios. 


> Restitución de corticoesteroides 


Son infrecuentes las complicaciones perioperatorias (sobre todo la 
hipotensión) que resultan de insuficiencia corticosuprarrenal pri- 
maria o secundaria. No se ha estudiado de manera rigurosa la 
práctica corriente de administrar dosis grandes de corticoeste- 
roides en el perioperatorio en individuos en peligro de mostrar 
insuficiencia corticosuprarrenal. Aunque no es posible hacer re- 
comendaciones definitivas sobre el tratamiento corticoesteroideo 
perioperatorio, una estrategia conservadora estribaría en conside- 
rar que cualquier paciente que haya recibido el equivalente a 20 mg 
de prednisona al día por tres semanas, o el equivalente a 7.5 mg de 
prednisona al día por un mes en el año previo, tiene riesgo de insu- 
ficiencia corticosuprarrenal. Un régimen de uso frecuente consiste 
en 50 a 100 mg de hidrocortisona por vía intravenosa cada 8 h antes 
de la inducción anestésica, para continuarse durante 24 a 48 h. No 
es necesario disminuir la dosis de forma gradual. Los pacientes que 
se mantienen con corticoesteroides a largo plazo deben continuar 
también su dosis habitual durante el perioperatorio. 


VALORACIÓN PREOPERATORIA Y TRATAMIENTO PERIOPERATORIO 


> Enfermedad tiroidea 


El hipotiroidismo sintomático grave se acompaña de varias com- 
plicaciones perioperatorias, entre ellas, hipotensión transopera- 
toria, CHE, paro cardiaco y muerte. Debe posponerse la cirugía 
programada en sujetos con hipotiroidismo grave mientras no se 
logre la restitución adecuada de hormona tiroidea. De igual 
manera, los individuos con hipertiroidismo sintomático tienen 
riesgo de crisis tiroidea perioperatoria y no deben ser objeto de 
procedimientos electivos hasta que se controle la tirotoxicosis. Si 
estos individuos necesitan intervención quirúrgica urgente, es 
necesario consultar a un endocrinólogo. Por el contrario, los suje- 
tos con hipotiroidismo asintomático o leve suelen tolerar bien la 
intervención, con incremento ligero de la incidencia de hipoten- 
sión durante la cirugía; no es necesario posponerla hasta asegurar 
la restitución adecuada de hormona tiroidea (lo cual podría 
demorar un mes o más). 
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NEFROPATÍAS 


En promedio, 1% de los pacientes muestran una disminución 
significativa en la función renal después de cirugía mayor. Sin 
embargo, dicho riesgo es todavía más grande en quienes se some- 
ten a operaciones del corazón, situación en que 10 a 30% de los 
pacientes terminan por mostrar daño agudo del riñón. La apari- 
ción de la lesión aguda en dicho órgano constituye un elemento 
de anticipación independiente de la mortalidad, incluso si la dis- 
función renal muestra resolución. 

La mortalidad vinculada con la aparición de daño renal agudo 
que obligue a diálisis, en el posoperatorio, rebasa el 50%. En el 
cuadro 3-8 se muestran los factores de riesgo que se han relacio- 
nado con el deterioro posoperatorio de la función renal. Se han 
hecho valoraciones de fármacos que incluyen las “dosis para nefró- 
patas” de dopamina, manitol, N-acetilcisteína y furosemida en un 
intento de conservar la función renal en el periodo perioperatorio. 


Cuadro 3-8. Factores de riesgo para el desarrollo 
de insuficiencia renal aguda posoperatoria. 





Insuficiencia renal crónica preoperatoria 

Cirugía vascular periférica mayor y aórtica 
Intervención quirúrgica cardiaca 

Insuficiencia cardiaca grave 

Ictericia preoperatoria 

Edad >70 años 

Diabetes mellitus 

EPOC que necesita tratamiento broncodilatador diario 


EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 





Ninguno de los esquemas fue eficaz en investigaciones en huma- 
nos, y en términos generales, será mejor no usarlos para tal indi- 
cación. Es posible que el método más eficaz para disminuir el 
riesgo de deterioro perioperatorio de la función renal sea conser- 
var el volumen intravascular adecuado. Hay que llevar al mínimo 
o evitar la exposición a agentes tóxicos para los riñones como 
fármacos antiinflamatorios no esteroideos y medios de contraste 
intravenosos. Los inhibidores de la enzima convertidora de angio- 
tensina y los antagonistas del receptor de angiotensina disminuyen 
el riego por riñones y pueden agravar el riesgo de lesión aguda de 
tales órganos en el perioperatorio. No se cuenta con pruebas de peso, 
pero puede ser útil interrumpir temporalmente el uso de tales fár- 
macos en personas en peligro de mostrar lesión renal aguda en el 
perioperatorio. 

Aunque la tasa de mortalidad por cirugía mayor programada 
es baja (1 a 4%) en individuos con insuficiencia renal crónica 
dependiente de diálisis, el riesgo de complicaciones perioperato- 
rias, como hiperpotasemia, neumonía, sobrecarga de líquidos y 
hemorragia posterior al procedimiento, es bastante más alta. 

Diversas publicaciones indican que en 20 a 30% de los pacien- 
tes se observa hiperpotasemia ulterior a la intervención quirúr- 
gica que necesita hemodiálisis urgente. Los individuos deben ser 
objeto de diálisis en el transcurso de las 24 h previas a la cirugía; 
es necesario medir las concentraciones séricas de electrólitos 
justo antes de la intervención quirúrgica y vigilarlas muy de cerca 
después de la misma. 


Borthwick E et al. Perioperative acute kidney injury: risk factors, re- 
cognition, management, and outcomes. BMJ. 2010 Jul 5;341:c3365. 
[PMID: 20603317] 

Josephs SA et al. Perioperative risk assessment, prevention, and treat- 
ment of acute kidney injury. Int Anesthesiol Clin. 2009 Fall47(4):89— 
105. [PMID: 19820480] 

Shimada M et al. Practice implications of recent clinical trials for the 
prevention of acute kidney injury in cardiovascular surgery. Hosp 
Pract (Minneap). 2010 Apr;38(2):67-73. [PMID: 20469615] 


PROFILAXIS CON ANTIBIÓTICOS DE LAS INFECCIONES 
EN EL SITIO QUIRURGICO 


Se calcula que en Estados Unidos cada año aparecen entre 0.5 y 
1 millón de infecciones en el sitio quirúrgico, las cuales surgen 
en cerca del 4% de las intervenciones quirúrgicas generales o 
vasculares. Se ha demostrado que en casi todos los procedimientos 
mayores, la administración de antibióticos profilácticos reduce de 
forma notable la incidencia de infecciones posoperatorias de la 
herida. Por ejemplo, la profilaxis con antibióticos en intervencio- 
nes colorrectales genera un decremento de la incidencia de tales 
infecciones de 25 a 50% a menos de 20%. Además, en un estudio 
de casos y controles de beneficiarios de Medicare, se observó que 
el suministro de antibióticos preoperatorios en las 2 h posteriores 
a la intervención, redujo a la mitad la mortalidad a 60 días. 
Otras medidas para prevenir las infecciones en el sitio quirúr- 
gico han sido tema de controversia. La información disponible 
sugiere que el estado de portador de Staphylococcus aureus en las 
narinas se vincula con incremento de dos a nueve veces el riesgo 
de infecciones del sitio quirúrgico y las relacionadas con la colo- 
cación de catéteres en pacientes quirúrgicos. El tratamiento de los 
portadores nasales de S. aureus con ungiento de mupirocina al 
2% (cada 12 h por administración tópica en las narinas durante 
tres días) antes de la cirugía cardiaca disminuye el riesgo de infec- 
ciones en el sitio quirúrgico. Sin embargo, en un estudio de cohorte 
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realizado en 2008, la búsqueda sistemática universal de $. aureus 
resistente a meticilina en pacientes quirúrgicos no disminuyó las 
tasas de infección causadas por dicho microorganismo patógeno. 
El hallazgo temprano de que la concentración grande de oxígeno 
aplicado en el posoperatorio inmediato disminuye la tasa de 
infecciones en el sitio operado, no se pudo corroborar en estudios 
ulteriores. Por ello, hoy en día no se recomienda de modo especí- 
fico la administración de flujos altos de oxígeno complementario 
para prevenir estas infecciones. El baño antes de la cirugía con 
sustancias antisépticas y la eliminación del vello son prácticas 
frecuentes, pero no se ha demostrado reducción de infecciones 
del sitio quirúrgico en estudios con asignación al azar. 

El uso de navajas de afeitar para eliminar el vello parece incre- 
mentar el riesgo de sufrir infecciones del sitio quirúrgico, por lo 
cual su utilización se desaconseja de manera específica. Si está 


indicado retirar el vello en el preoperatorio, se prefiere el uso de 
máquinas de rasurar. 

En el capítulo 33 se incluyen las directrices para la profilaxis con 
antibióticos contra la endocarditis infecciosa en pacientes a quie- 
nes se practicarán métodos penetrantes. En Estados Unidos la 
American Association of Orthopaedic Surgeons recomienda consi- 
derar el uso de antibióticos con fin profiláctico en personas con 
prótesis articulares, sobre bases individuales. No se cuenta con di- 
rectrices más definitivas o basadas en pruebas científicas de la 
profilaxis con antibióticos contra la infección de dichas prótesis. 


Casey AL et al. Progress in the prevention of surgical site infection. Curr 
Opin Infect Dis. 2009 Aug;22(4):370-5. [PMID: 19448534] 

Patel NP et al. Antimicrobial agents for surgical infections. Surg Clin 
North Am. 2009 Apr;89(2):327-47. [PMID: 19281887] 
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PRINCIPIOS GENERALES DE LA ATENCIÓN 
GERIATRICA 


Es importante tener en mente los siguientes principios al atender 
a pacientes de edad avanzada: 


1. Muchos trastornos son de origen multifactorial y se tratan 
mejor con intervenciones multifactoriales. 


2. Las enfermedades a menudo se manifiestan de forma atípica. 
3. No todas las anomalías precisan de valoración y tratamiento. 


4. Los regímenes terapéuticos complejos, los problemas de cum- 
plimiento terapéutico y la polifarmacia a menudo constituyen 
un problema. 


VALORACIÓN DE ADULTOS DE EDAD AVANZADA 


La valoración completa comprende tres aspectos además del aná- 
lisis convencional de síntomas y enfermedades: pronóstico, valo- 
res y preferencias, y capacidad para desarrollar las actividades de 
manera independiente. 

Cada tema merece al menos una breve consideración antes de 
tomar la decisión clínica. Es necesario un estudio completo antes 
de tomar decisiones clínicas importantes (p. ej., si debe efectuarse 
una cirugía mayor o si el paciente ha de hospitalizarse). 


Valoración del pronóstico 


Cuando la esperanza de vida de un adulto de edad avanzada es 
mayor de 10 años (es decir, que 50% de las personas en condicio- 
nes similares viven más de 10 años), es razonable considerar prue- 
bas y tratamientos eficaces, al igual que se hace en sujetos más 
jóvenes. Cuando la esperanza de vida es <10 años (y sobre todo 
cuando es mucho menor), las pruebas y los tratamientos deben 
elegirse con base en la posibilidad de que mejoren el pronóstico y 
la calidad de vida de ese paciente específico en el plazo más corto. 
Los beneficios y los daños relativos de las pruebas y los tratamien- 
tos a menudo cambian conforme empeora el pronóstico. 

Cuando un solo proceso patológico (p. ej., cáncer pulmonar 
metastásico al cerebro) determina la situación clínica del enfermo 
geriátrico, puede realizarse una buena estimación del pronóstico 
con un instrumento específico para la enfermedad. Sin embargo, 
incluso en esta situación el pronóstico casi siempre se agrava con 
la edad (sobre todo en sujetos mayores de 90 años) y que con- 
lleva la presencia de trastornos graves relacionados con ésta, 
como demencia, desnutrición o alteración de la capacidad de 
caminar. 





Cuando la situación clínica de un anciano no se determina por 
un solo proceso patológico, el pronóstico inicial puede valorarse 
si se tiene en cuenta edad, género y salud general del sujeto (fig. 
4-1). Por ejemplo, menos de 25% de los varones de 95 años de 
vida vivirá cinco años, mientras que cerca del 75% de las mujeres 
de 70 años vivirá un decenio más. 

El pronóstico de las personas de edad avanzada que viven en 
un hogar puede elaborarse con base en edad, género, trastornos 
concomitantes y función (cuadro 4-1). El pronóstico de las perso- 
nas mayores con alta hospitalaria es peor que el de aquellos que 
viven en casa, y aquél es posible de estimar según el género, los 
trastornos concomitantes y la función al momento del alta hospi- 
talaria (cuadro 4-2). 


- Valores y preferencias 


Los pacientes varían en sus valores y preferencias, pero muchos 
de los ancianos débiles escogen como prioridad conservar su 
independencia, en comparación con la prolongación de la super- 
vivencia o aliviar el dolor u otros síntomas. 

Los valores y las preferencias se identifican en una plática 
directa con el paciente. Cuando éste no puede expresarlos de 
manera confiable, se busca a un pariente o persona cercana con el 
propósito de obtener la información. Es más fácil analizar los 
valores y las preferencias en el contexto de una decisión médica 
específica. Por ejemplo, el médico podría preguntar a un sujeto en 
quien se piensa llevar a cabo la sustitución de cadera: “¿En qué le 
gustaría que cambiaran el dolor y el funcionamiento de su cadera? 
Dígame qué riesgo e incomodidad está dispuesto a aceptar para 
obtener esa mejoría”. Cuando se analizan los valores y las prefe- 
rencias, es importante tener en cuenta lo siguiente: 


1. Los pacientes saben mejor que nadie los resultados y las expe- 
riencias que prefieren, pero a menudo carecen de la infor- 
mación necesaria para expresarlas en relación con las pruebas 
o los tratamientos específicos. 


2. Las preferencias de los enfermos a menudo cambian con el 
tiempo. Por ejemplo, para muchos pacientes es más aceptable 
vivir con una discapacidad, de lo que habían pensado antes de 
padecerla. 


- Valoración de la función 


Con frecuencia las personas pierden capacidad funcional en 
muchos dominios conforme envejecen, con el resultado de que tal 
vez no puedan realizar algunas actividades con rapidez y habili- 
dad, y requieran ayuda para otras actividades. La valoración 
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2 Figura 4-1. Promedio de esperanza de vida de mujeres y 

varones adultos de edad avanzada. (Adaptada con autorización 
de Walter LC et al. Screening for colorectal, breast, and cervical 

cancer in the elderly: a review of the evidence. Am ] Med. 2005 
Oct; 118(10):1078-86.) Copyright O Elsevier. 


funcional mejora las estimaciones pronósticas (véanse párrafos 
anteriores). Esta valoración funcional es esencial para establecer 
las necesidades de un individuo en el contexto de sus valores 
y preferencias, y los posibles efectos del tratamiento prescrito. 

Alrededor de una cuarta parte de los sujetos mayores de 65 
años de edad muestra deterioro en sus actividades instrumen- 
tales de la vida cotidiana (IADL, instrumental activities of daily 
living): transportarse, efectuar compras, cocinar, hablar por teléfono, 
administrar el dinero, tomar fármacos, asear la casa, lavar ropa; 
este menoscabo también se expresa en sus actividades cotidianas 
(ADL, activities of daily living) básicas: bañarse, vestirse, comer, 
pasar de la cama a una silla, continencia, usar el sanitario. La mitad 
de las personas mayores de 85 años de edad sufre este deterioro. 

En general, los individuos que sólo necesitan ayuda con las 
actividades instrumentales de la vida cotidiana suelen vivir de 
manera independiente con apoyos mínimos, como servicios finan- 
cieros (p. ej., pago de una pensión) o un trabajador para tareas 
domésticas. Si se requiere atención institucional, por lo general es 
suficiente el cuidado en asilos, comida y atención o vida asistida. 
Si bien muchos de los sujetos que requieren ayuda en las activida- 
des cotidianas necesitan recibir atención en un asilo, casi todos 
viven en casa con cuidadores y otros servicios de la comunidad 
(p. ej. cuidado diurno). 


Cuadro 4-1. Factores pronósticos, “puntos de riesgo” y tasas 
de mortalidad a cuatro años en adultos de edad avanzada 
que viven en el hogar. 





Factor pronóstico Puntos de riesgo 


Edad 
60-64 años 1 
64-69 años 2 
70-74 años 3 
74-79 años 4 
80-84 años 5 
85 años y más 7 

Género masculino 2 


Trastornos concomitantes informados 
por el paciente 


Diabetes mellitus 1 
Cáncer 2 
Neumopatía y) 
Insuficiencia cardiaca 2 
Índice de masa corporal <25 1 
Fumador activo 2 
Función 
Dificultad para bañarse 2 
Dificultad para administrar sus finanzas 2 
Dificultad para caminar varias cuadras 2 


Suma de puntos de riesgo Tasa de mortalidad a 4 años 


(1,2 2% 
3-6 7% 
7-10 19% 
>10 53% 


Con autorización de Lee S) et al. Development and validation of a prognos- 
tic index for 4-year mortality in older adults. JAMA 2006 Feb 15; 295(7): 
801-8. Copyright O 2006 American Medical Association. Todos los derechos 
reservados. 


> Temas relacionados con los cuidadores 


Casi todos los individuos de edad avanzada con deterioro funcio- 
nal viven en casa con ayuda de un cuidador “informal”, muy a 
menudo la esposa o la hija. La salud y el bienestar del paciente y 
quien lo cuida están muy relacionados. Niveles altos de depen- 
dencia funcional representan una carga enorme para el cuidador 
y pueden tener como resultado agotamiento, depresión e incre- 
mento de la morbilidad y la mortalidad de este último. 

La necesidad de internar a un anciano en un asilo suele prede- 
cirse mejor por la valoración de las características y el estrés del 
cuidador que por la gravedad del trastorno del paciente. Como 
consecuencia, parte del cuidado de un individuo de edad avan- 
zada incluye atender el bienestar del cuidador. El sujeto de edad 
avanzada que también es cuidador tiene el riesgo de incurrir en 
depresión, la cual debe reconocerse. Un trabajador social puede 
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Cuadro 4-2. Factores pronósticos, “puntos de riesgo” y tasas 
de mortalidad a un año en pacientes con alta hospitalaria 
después de enfermedad aguda. 





Factor pronóstico Puntos de riesgo 


Género masculino 1 


Trastornos concomitantes informados 
por los pacientes 


Cáncer metastásico 8 
Cáncer no metastásico 3 
Creatinina sérica >3 mg/100 ml 2 
Albúmina <3 mg/100 ml 2 
Albúmina 3.0-3.4 mg/100 ml 1 
Función 
Dependiente en 1-4, ADL! 2 
Dependiente en 5, ADL 5 


Suma de puntos de riesgo Tasa de mortalidad a 1 año 


0-1 4% 
2-3 19% 
4-6 34% 
> 64% 


TADL se refiere a las cinco actividades cotidianas: bañarse, vestirse, trasla- 
darse, ir al baño y comer. 

Con autorización de Walter LC et al. Development and validation of a prognos- 
tic index for 1-year mortality in older adults after hospitalization. JAMA. 2001 
Jun 20;285(23):2987-94. Copyright O 2006 American Medical Association. 
Todos los derechos reservados. 


ayudar a identificar programas para el cuidador con estrés, como 
grupos de apoyo, programas de descanso, atención diurna para 
adultos o contratación de ayudantes para la atención de la salud 
en el hogar. 


> Instrumento de detección funcional 


Las pruebas de valoración funcional incluyen el análisis de activida- 
des cotidianas y actividades instrumentales de la vida cotidiana, así 
como preguntas para detectar pérdida de peso, caídas, incontinen- 
cia, depresión, falta de cuidado personal, temor por su seguridad 
personal y alteraciones graves y frecuentes (p. ej., de la audición, 
de la vista, habilidades cognitivas y movilidad). Tal vez con las 
medidas de detección funcional estándar no se reconozcan dete- 
rioros leves en adultos de edad avanzada independientes muy 
funcionales. Una técnica útil en estas personas consiste en identi- 
ficar y preguntar con regularidad sobre una actividad específica, 
como jugar al boliche o emprender labores de jardinería. Si el 
individuo comienza a tener problemas con esta “actividad avan- 
zada de la vida diaria” o la interrumpe, tal vez constituya el inicio 
de un deterioro, como demencia, incontinencia o empeoramien- 
to de la hipoacusia, los cuales pueden identificarse con una 
anamnesis o una valoración complementarias cuidadosas. 

Quizá para los médicos de atención primaria muy ocupados 
sea más fácil completar los elementos de la valoración funcional 
geriátrica en tres o cuatro consultas o capacitar al personal del 
consultorio para que lleve a cabo parte de la valoración. 





Chang HJ et al. JAMA patient page. Preventive care for older adults. 
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[PMID: 21245184] 
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[PMID: 20040557] 
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TRATAMIENTO DE PROBLEMAS GERIÁTRICOS 
FRECUENTES 


1. Demencia 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Reducción progresiva de la función intelectual. 


Pérdida de la memoria a corto plazo y al menos una defi- 
ciencia cognitiva. 


Deficiencia bastante grave que afecta la función. 
» Ausencia de delirio. 


» Generalidades 


La demencia es una alteración adquirida persistente y progresiva 
en la función intelectual, que afecta la memoria y al menos otro 
dominio cognitivo, más a menudo afasia (se define como dificul- 
tad para elegir palabras), apraxia (incapacidad para llevar a cabo 
actividades motoras, como cortar una hogaza de pan, pese a tener 
intacta la función motora), agnosia (imposibilidad para identifi- 
car objetos) y alteración de las funciones de ejecución (mala abs- 
tracción, flexibilidad mental, planificación y juicio). El diagnóstico 
de demencia implica una disminución notoria de la función, tan 
grave que interfiere en el trabajo o la vida social. 

La prevalencia de la demencia se duplica cada cinco años en la 
población de edad avanzada y llega a 30 a 50% a los 85 años. Las 
mujeres la sufren de forma desproporcionada, como pacientes 
y como cuidadoras. La enfermedad de Alzheimer abarca cerca 
de dos tercios de los casos de demencia en Estados Unidos; la 
demencia vascular (sola o combinada con dicho trastorno) y 
la demencia con cuerpos de Lewy componen gran parte del resto. 
Algunos de los factores que implican riesgo de enfermedad de 
Alzheimer son edad avanzada, antecedente familiar, bajo nivel 
educativo y género femenino. La educación, los “ejercicios” cog- 
nitivos y el apoyo social pueden tener un efecto protector. Los 
factores de riesgo para demencia vascular son los mismos que 
para apoplejía, es decir, edad avanzada, hipertensión, consumo 
de cigarrillos, fibrilación auricular, diabetes mellitus e hiperli- 
pidemia. 

La depresión y el delirio también son frecuentes en personas 
de edad avanzada; pueden coexistir con la demencia y también es 
factible que se presenten con daño cognitivo. La depresión es un 
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elemento concomitante frecuente del inicio de la demencia. El 
paciente con depresión y deterioro cognitivo, cuya función inte- 
lectual mejora con tratamiento de un trastorno del estado de 
ánimo, tiene riesgo casi cinco veces mayor de sufrir demencia 
irreversible más adelante en la vida. El delirio se caracteriza por 
confusión aguda y es mucho más frecuente en sujetos con demen- 
cia subyacente. 


P- Manifestaciones clínicas 
A. Detección 


1. Alteración cognitiva. Aunque por ahora no hay consenso en 
cuanto a la conveniencia de que los enfermos geriátricos se some- 
tan a búsqueda de demencia, los beneficios de la detección opor- 
tuna incluyen identificación de causas reversibles, planeación 
para el futuro (incluidos el análisis de valores y el establecimiento 
de directrices de atención anticipadas), provisión de apoyo y ase- 
soría a la persona que lo cuida. 

La combinación de la prueba del dibujo de un reloj con el 
recuerdo oral de tres palabras (también conocido como *miniexa- 
men cognitivo”) es una prueba de detección sencilla y bastante 
rápida de aplicar. Aunque se han descrito varios métodos diferen- 
tes para realizar y calificar la prueba del dibujo del reloj, los auto- 
res de este capítulo están a favor de la estrategia de dibujar antes 
un círculo de 10 cm en una hoja de papel e instruir al paciente 
para “dibujar un reloj” con la hora fija en las 11:10. Los resultados 
se clasifican como normales, casi normales o anormales. Cuando 
un individuo es capaz de dibujar un reloj de forma normal y 
puede recordar los tres objetos, es improbable la demencia. Si 
el individuo no “aprueba” este método sencillo de detección, 
está justificada una valoración cognitiva más detallada con un 
instrumento estandarizado. La Valoración Cognitiva Montreal 
(MoCA O, The Montreal Cognitive Assessment) es una prueba 
de 30 reactivos, cuya realización tarda unos 10 minutos y que 
explora algunas áreas de la función cognitiva. Se considera anor- 
mal la calificación menor de 26. Se dispone de múltiples versiones 
en varios idiomas que se pueden conseguir en la página web 
http://www.mocatest.org 


2. Capacidad de toma de decisiones. Los ancianos con defi- 
ciencia cognitiva muy a menudo se enfrentan a graves decisiones 
médicas y los clínicos que intervienen en su cuidado deben saber 
si existe la capacidad para tomarlas. No existe una sola prueba que 
valore la capacidad, razón por la cual hay que considerar los cinco 
elementos siguientes en una valoración minuciosa: 1) capacidad 
para expresar una elección, 2) comprensión de la información 
relativa a los riesgos y beneficios del tratamiento planeado y las 
alternativas, incluida la falta de tratamiento, 3) comprensión del 
problema y sus consecuencias, 4) capacidad para razonar, y 5) 
coherencia. La decisión del paciente debe ser racional y fruto del 
entendimiento de las consecuencias. 

Es necesario mostrar sensibilidad al aplicar estos cinco crite- 
rios en personas con distintos antecedentes étnicos. La capacidad 
para tomar decisiones varía con el tiempo: un individuo con deli- 
rio puede recuperar dicha habilidad después de tratarle una infec- 
ción, por lo cual a menudo es adecuado repetir las valoraciones. 
Además, la capacidad para tomar una decisión está en función de 
ésta: una mujer con demencia leve tal vez carezca de la capacidad 
para dar su consentimiento para una cirugía de derivación arte- 
rial coronaria con injerto, pero conserva la habilidad para desig- 
nar una persona que la sustituya en la toma de decisiones. 


B. Signos y síntomas 


El médico puede obtener información importante con respecto al 
tipo de demencia al investigar sobre: 1) tasa de progresión de las 
deficiencias y de su naturaleza (lo cual incluye cualquier cambio 
en la personalidad o en la conducta), 2) presencia de otros sínto- 
mas neurológicos, en particular trastornos motores, 3) factores de 
riesgo para virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 4) ante- 
cedentes familiares de demencia, y 5) fármacos, con particular 
atención a las modificaciones recientes. 

El estudio diagnóstico se dirige a la identificación de causas 
potencialmente reversibles de demencia. Sin embargo, tales casos 
son poco comunes. Para una descripción detallada de signos y sín- 
tomas de las diversas formas de demencia, consúltese el capítulo 24. 


C. Exploración física 


En la exploración neurológica, se insiste en la valoración del estado 
mental, pero también debe incluir la busca de deficiencias senso- 
riales, posibles apoplejías previas, parkinsonismo o neuropatías 
periféricas. El resto de la exploración física debe dirigirse a iden- 
tificar enfermedades que pueden agravar la incapacidad de la 
persona. Para una descripción más detallada de la valoración 
neuropsicológica consúltese el capítulo 24. 


D. Datos de laboratorio 


Los estudios de laboratorio incluyen biometría hemática completa, 
electrólitos, calcio, creatinina, glucosa, hormona estimulante de la 
tiroides (TSH, thyroid-stimulating hormone) y concentraciones de 
vitamina B,,. El hipotiroidismo y la hipovitaminosis B,, pueden 
contribuir a la deficiencia cognitiva, sin embargo, en forma típica 
el tratamiento de tales trastornos no revierte del todo la demencia. 

Las pruebas para VIH, estudio de reagina plasmática rápida 
(RPR, rapid plasma reagin), detección de metales pesados y prue- 
bas de función hepática pueden ofrecer información en algunos 
pacientes, pero no deben considerarse parte de las pruebas regu- 
lares. Para una descripción detallada de los datos de estudio de 
laboratorio, consúltese el capítulo 24. 


E. Imagenología 


En la mayoría de los pacientes, se deben practicar estudios de neuro- 
imagen dentro de la valoración diagnóstica para descartar hematoma 
subdural, tumor, apoplejía previa e hidrocefalia (casi siempre de 
presión normal). En individuos más jóvenes y en aquellos que pre- 
sentan signos o síntomas neurológicos, convulsiones, alteraciones de 
la marcha e inicio agudo o subagudo, hay mayor probabilidad de que 
los hallazgos sean positivos y la imagen por resonancia magnética 
(MRL, magnetic resonance image) aporte beneficios. En personas de 
mayor edad con cuadros clínicos característicos de enfermedad 
de Alzheimer, así como en quienes se desea un estudio de neuroima- 
gen, basta con una tomografía computarizada (CT, computer tomo- 
graphy) sin medio de contraste. Para una descripción detallada de los 
estudios imagenológicos, consúltese el capítulo 24. 


> Diagnóstico diferencial 


Los pacientes de edad avanzada experimentan dificultades ocasio- 
nales para recordar ciertas cosas (por lo general, esto se manifiesta 
como imposibilidad de encontrar la palabra apropiada) y experi- 
mentan una reducción de la velocidad con la que procesan la infor- 
mación. Cada vez es más frecuente identificar daño cognitivo leve, 
un trastorno en que el paciente informa problemas de memoria y 
presenta deficiencias leves (casi siempre en la memoria de corto 
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plazo) en las pruebas formales, pero no cumple los criterios de 
demencia. Más de la mitad de las personas con deterioro cogni- 
tivo leve padece demencia en cinco años. No se ha demostrado de 
manera invariable que los inhibidores de la acetilcolinesterasa 
retrasen la progresión del daño cognitivo leve por enfermedad de 
Alzheimer. Un sujeto anciano con estado cognitivo intacto pero 
deterioro grave de la vista o la audición, suele confundirse en un 
ambiente médico no familiar; como consecuencia, se le puede 
considerar de forma errónea como demente. Es mejor llevar a 
cabo las pruebas cognitivas después de la corrección óptima de las 
deficiencias sensoriales. 

El delirio puede distinguirse de la demencia por su inicio agudo, 
evolución cambiante y deficiencias de la atención, más que de la 
memoria. Dado que muchas veces coexisten el delirio y la demen- 
cia, tal vez sea imposible determinar cuánto daño es atribuible a 
cada trastorno hasta que el individuo se recupere por completo y 
regrese a su ambiente habitual. Muchos fármacos se vinculan con 
delirio y otros tipos de deterioro cognitivo en pacientes geriátri- 
cos. Anticolinérgicos, hipnóticos, neurolépticos, opioides, fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID, nonsteroidal anti- 
inflammatory drugs), antihistamínicos (incluidos antagonistas H, 
y H,) y corticoesteroides son sólo algunos de los fármacos relacio- 
nados con daño cognitivo en adultos de edad avanzada. 


> Tratamiento 


Poco después del diagnóstico, es necesario informar a los pacien- 
tes y sus familias de la existencia de la Alzheimer's Association 
(http://www.alz.org), así como de los recursos disponibles en la 
comunidad y en Internet, y de las publicaciones disponibles. El 
apoyo de un cuidador, la enseñanza y la asesoría pueden prevenir 
o retrasar el internamiento en un asilo. La enseñanza incluye las 
manifestaciones y la evolución de la demencia, así como la dispo- 
nibilidad de servicios locales de apoyo, como cuidadores tempo- 
rales para que quien cuida al paciente de manera permanente 
tome un descanso. Incluso en las mejores circunstancias, el estrés 
del cuidador puede ser abrumador. Los modelos de atención con- 
junta y los programas para el control de la enfermedad parecen 
mejorar la calidad de vida de los individuos con demencia. 


A. Deterioro cognitivo 


Como los pacientes con demencia tienen una reserva cognitiva 
muy reducida, se encuentran en alto riesgo de presentar disminu- 
ción cognitiva o funcional aguda en casos de enfermedad nueva. 
Por tanto, es posible conservar mejor el estado cognitivo alterado 
si se asegura la detección y el tratamiento de las afecciones concu- 
rrentes, como insuficiencia cardiaca congestiva O infecciones. 


1. Inhibidores de la acetilcolinesterasa. La mayoría de los 
expertos recomienda una prueba de inhibidores de la acetilcoli- 
nesterasa (p. ej., donepezilo, galantamina, rivastigmina) en casi 
todos los individuos con enfermedad de Alzheimer leve a mode- 
rada. Estos fármacos producen mejoría leve en la función cognitiva 
cuya detección en los contactos clínicos sistemáticos es improbable. 
Los inhibidores de la acetilcolinesterasa también pueden generar 
beneficios cognitivos moderados en pacientes con demencia vas- 
cular o demencia con cuerpos de Lewy; sin embargo, no se ha 
demostrado que los inhibidores de la acetilcolinesterasa retrasen 
el internamiento en una institución ni el deterioro funcional. Las 
dosis iniciales respectivas de donepezilo, galantamina y rivastig- 
mina son 5 mg por vía oral una vez al día (máximo 10 mg una vez 
al día), 4 mg por vía oral dos veces al día (máximo 12 mg dos 
veces al día) y 1.5 mg por vía oral dos veces al día (máximo 6 mg/ 





día). Las dosis se aumentan de manera gradual de acuerdo con la 
tolerancia. Los efectos secundarios más molestos son diarrea, 
náusea, anorexia, pérdida de peso y síncope. En los pacientes que 
al parecer no obtienen beneficio neto, que presentan efectos adver- 
sos o en quienes es muy grande el desembolso monetario, habrá 
que interrumpir el uso del fármaco. 


2. Memantina. En estudios clínicos, se demostró que los indivi- 
duos con enfermedad avanzada obtienen un beneficio estadístico 
con el uso de memantina, un antagonista del N-metil-D-aspartato 
(NMDA, N-methyl-D-aspartate), con o sin el uso de un inhibidor 
de la acetilcolinesterasa. Aún no se han demostrado resultados 
significativos y a largo plazo sobre la función de este fármaco. 


B. Trastornos conductuales 


1. Métodos no farmacológicos. Los trastornos conductuales en 
individuos dementes suelen tratarse mejor con procedimientos no 
farmacológicos. En primer lugar, debe establecerse que el problema 
no sea un delirio no identificado, dolor, obstrucción urinaria o 
retención fecal. Asimismo, es útil preguntar al cuidador o al perso- 
nal de la institución si la conducta es tolerable, ya que suele ser más 
fácil encontrar medios para adaptarse a ésta que modificarla. Si no 
es factible, se pide al cuidador que lleve un diario informal, breve, 
en el cual se describa la conducta, así como los antecedentes y las 
consecuencias. Con frecuencia se encuentra que hay factores preci- 
pitantes recurrentes o que la conducta conlleva una recompensa, 
por ejemplo, mayor atención. Se enseña a los cuidadores a utilizar 
un lenguaje sencillo cuando se comuniquen con el paciente, dividir 
las actividades en componentes más simples y adoptar una postura 
de “distracción, no de confrontación” cuando el sujeto parezca 
turbado por algún problema. Entre los elementos adicionales para 
atender los trastornos conductuales están aportar estructura y 
“orden sistemático”, interrumpir el uso de todos los fármacos, salvo 
los considerados como absolutamente necesarios y corregir las 
deficiencias sensoriales, en la medida de lo posible. 


2. Estrategias farmacológicas. No hay un consenso preciso sobre 
la farmacoterapia para trastornos conductuales en personas que 
no se beneficiaron con los tratamientos no farmacológicos. Los 
síntomas principales (depresión, ansiedad, psicosis, labilidad, dolor) 
pueden sugerir la clase de fármacos que podría ser más útil en un 
paciente determinado. Los enfermos con síntomas de depresión 
pueden mostrar mejoría con el tratamiento antidepresor. Los pacien- 
tes que padecen demencia con cuerpos de Lewy muestran mejoría 
clínica notable en relación con los síntomas conductuales cuando 
reciben rivastigmina (3 a 6 mg por vía oral dos veces al día). 

En personas con enfermedad de Alzheimer y agitación, nin- 
gún fármaco ha demostrado eficacia constante. A pesar de que no 
se cuenta con pruebas de peso, los antipsicóticos siguen siendo un 
elemento fundamental para tratar las perturbaciones conductuales, 
en gran medida porque no se cuenta con otras alternativas. Según 
señalamientos, los nuevos antipsicóticos atípicos (risperidona, olan- 
zapina, quetiapina, aripiprazol, clozapina y ziprasidona), son mejor 
tolerados que los antiguos, pero es mejor no usarlos en sujetos con 
factores de riesgo vasculares, porque incrementan la posibilidad de 
apoplejía y de aumento de peso; también originan hiperglucemia 
en diabéticos y son mucho más costosos. Se ha demostrado que 
los antipsicóticos típicos y atípicos en algunas investigaciones a 
corto plazo y otra a largo plazo, incrementan la tasa de mortalidad, 
en comparación con el placebo, cuando se utilizan en personas de 
edad avanzada con demencia y trastornos conductuales. Cuando se 
decide utilizarlos, debe advertirse sobre los riesgos a los pacientes 
y sus cuidadores. Las dosis de inicio e idóneas deben ser mucho 


CAPÍTULO 4 





más bajas que las suministradas en la esquizofrenia (p. ej., halo- 
peridol, 0.5 a 2 mg orales; risperidona, 0.25 a 2 mg por vía oral). Las 
normas federales establecen que, cuando se administren antipsicó- 
ticos para el tratamiento de pacientes en asilos, se haga todo lo 
posible por reducir el fármaco cuando menos cada seis meses. 


C. Conducción de automóviles 


Un problema frecuente e irritante por el cual se recurre al personal 
asistencial, es valorar si una persona con demencia tiene la capaci- 
dad de seguir conduciendo automóviles. Las consecuencias de la 
decisión de interrumpir tal función o de continuarla pueden ser de 
gran trascendencia para el paciente y el público en general, y en 
consecuencia, cada caso obliga a que se realice una consideración 
minuciosa. Los conductores con demencia están expuestos a un 
mayor riesgo de presentar accidentes en automóviles, pero muchos 
ancianos siguen conduciendo con bastante seguridad más allá de 
la fecha del diagnóstico, de tal forma que es enormemente difícil 
escoger una fecha para que la persona interrumpa tal actividad. 

No existen pruebas tajantes que sugieran un solo enfoque 
mejor para valorar el riesgo de cada persona, ni existe una prueba 
de referencia aceptada. Como resultado los clínicos deben consi- 
derar por igual varios factores, para fundamentar su decisión. Por 
ejemplo, puede ser útil valorar la intensidad de la demencia. Los 
pacientes que tienen niveles bajos o muy bajos de ella según la 
escala de calificación clínica de la demencia, pueden aprobar las 
pruebas formales de conducción en carreteras con cifras de 88 y 
69%, respectivamente. Los expertos aceptan que es necesario 
orientar a todo paciente con demencia moderadamente intensa o 
más avanzada, para que deje de conducir automóviles. A pesar de 
que es un asunto no estudiado de modo adecuado, los clínicos 
también deben considerar los efectos de otros cuadros coexisten- 
tes y fármacos y la importancia que cada uno tiene para contri- 
buir al riesgo de conducción de vehículos por parte de un sujeto 
con demencia. La valoración de la capacidad de desempeñar las 
tareas de la vida cotidiana también constituye un elemento que se 
puede sumar a la cuantificación del riesgo. El personal que atiende 
pacientes que muestran un deterioro mínimo de 30% en su cali- 
ficación de la realización de actividades cotidianas, estuvo más 
propenso a cuantificarlos como incapaces de conducir vehículos de 
forma segura, en comparación con otros pacientes menos deficien- 
tes. Por último, en algunos casos de demencia poco intensa a veces 
se necesita referir al sujeto a un especialista en rehabilitación de 
conductores, para su valoración. Esta última, a pesar de no estar 
estandarizada, suele consistir en métodos que se aplican en la con- 
ducción dentro de carreteras y fuera de ellas. El costo de la valora- 
ción puede ser grande, situación que no cubren adecuadamente 
las compañías de seguros médicos. Los expertos recomiendan 
la valoración mencionada en personas con demencia leve, para 
aquellas con demencia en las cuales se observa alguna deficiencia 
nueva en la capacidad de conducción de vehículos, y para aque- 
llas que tienen déficit graves en el área cognitiva como atención, 
función ejecutiva y capacidades visuoespaciales. En la actualidad 
no se cuenta con pruebas convincentes en pro del uso de las inter- 
venciones para mejorar las capacidades de conducción de vehícu- 
los y la seguridad del conductor. 

Los clínicos también deben estar conscientes de la notificación 
de las exigencias y condiciones en sus jurisdicciones individuales. 
En algunas entidades de Estados Unidos privan leyes obligatorias 
de notificación por parte de clínicos, pero en otras, tal decisión es 
voluntaria en lo que toca a notificar la atención a un conductor 
inseguro, con demencia. Cuando el clínico ha decidido notificar 
el caso de un conductor inseguro al Departamento de Vehículos 


Motorizados, debe considerar la trascendencia como una trans- 
gresión posible de la confidencialidad y debe comparar y abordar, 
(con anterioridad en la medida de lo posible), las consecuencias 
que para el paciente tiene la pérdida de la independencia en 
cuanto a la conducción de automóviles. 


D. Planificación económica anticipatoria 


Los problemas en asuntos monetarios y su conducción suelen 
aparecer desde los comienzos de la demencia. El personal asisten- 
cial debe solicitar orientación al médico general que atiende al 
paciente. No se espera que el clínico tenga experiencia en el asunto, 
pero debe contar con alguna habilidad para ocuparse de proble- 
mas económicos. De la misma forma que los clínicos aconsejan a 
los pacientes y a su familia en cuanto a los planes de atención 
anticipatoria, se podrá seguir la misma táctica para orientar en la 
necesidad de planear asuntos económicos de forma anticipatoria 
y recomendar a los pacientes que analicen y manifiesten su con- 
formidad con algún poder notarial permanente para asuntos eco- 
nómicos (anticipatorio) (DPOAE, durable power of attorney for 
finance matters) cuando todavía se tiene la capacidad de realizar 
tales trámites. En muchos estados de la unión americana es posi- 
ble llenar y firmar un DPOAF con el auxilio de un abogado o sin 
él. Otras acciones para auxiliar en la conducción y la vigilancia de 
las finanzas incluyen el uso de la banca electrónica, pagos auto- 
máticos de facturas, depósitos directos y cuentas bancarias con- 
juntas. Un riesgo posible de estas últimas es que el socio no tiene 
la obligación de proteger los mejores intereses del paciente. 

No se cuenta con una prueba de referencia para identificar el 
momento en que el sujeto con demencia ha perdido su capacidad 
pecuniaria. Sin embargo, el médico siempre buscará signos de 
que él está expuesto al riesgo de la incapacidad mencionada o que 
ya la padece. La incapacidad pecuniaria puede manifestarse cuando 
la demencia es poco intensa, de tal forma que el diagnóstico sólo 
debe tener el suficiente peso para justificar más estudios. El inte- 
rrogatorio de los pacientes y de quienes lo cuidan en relación con 
pagos retrasados, omitidos o repetidos, adquisiciones o regalos 
poco comunes o raros, estados de cuenta sobregirados y señala- 
miento de falta de fondos, aportan datos de que puede haber una 
deficiencia en el terreno pecuniario. Los individuos con demencia 
también están expuestos a un mayor riesgo de ser víctimas de 
abusos financieros, y algunas respuestas a las mismas preguntas 
también pueden ser signos de un posible abuso de ese tipo. Si se 
sospecha tal situación anómala, el clínico debe estar consciente 
de notificar tales exigencias a las autoridades de su jurisdic- 
ción local. 


> Pronóstico 


La esperanza de vida después del diagnóstico de enfermedad de 
Alzheimer es casi siempre de tres a 15 años; aquélla puede ser más 
corta de lo que se ha informado en el pasado. Otras demencias 
neurodegenerativas, como la de los cuerpos de Lewy, implican 
una degeneración más rápida. A menudo, las instituciones de 
cuidados paliativos son apropiadas para individuos con demencia 
en etapa terminal. 


> Cuándo referir 


La referencia para pruebas neuropsicológicas quizá sea útil en las 
siguientes circunstancias: para distinguir entre demencia y depre- 
sión; para diagnosticar demencia en personas con muy poca ins- 
trucción o intelecto muy alto previo a la enfermedad, y para 
ayudar al diagnóstico cuando la alteración es leve. 
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BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Los adultos de edad avanzada con depresión no siempre 
admiten que se encuentran deprimidos. 


» La detección de depresión en ancianos debe incluir pre- 
guntas con respecto a anhedonia. 





» Generalidades 


Los síntomas de depresión (que suelen relacionarse con pérdidas 
afectivas, enfermedades o cambios en el estilo de vida) pueden 
aparecer en más de 25% de los ancianos; sin embargo, la presencia 
de la depresión mayor es semejante en personas jóvenes y ancia- 
nas. La depresión es frecuente sobre todo en ancianos hospitali- 
zados e internados en instituciones. Los varones de edad avanzada 
que están solos, muestran el mayor índice de suicidio en todos los 
subgrupos demográficos. Los enfermos geriátricos con depresión 
presentan mayor probabilidad de sufrir molestias somáticas, menor 
posibilidad de referir depresión anímica y mayor de experimentar 
delirio, en comparación con personas más jóvenes. Además, la 
depresión tal vez sea un primer síntoma de trastorno neurode- 
generativo, como la demencia. Los individuos deprimidos que 
tienen morbilidades asociadas, como insuficiencia cardiaca con- 
gestiva o diabetes, tienen pronósticos peores que sus equivalentes 
sin depresión. 


> Manifestaciones clínicas 


En personas mayores de 65 años de edad, una manera muy eficaz 
y sencilla de detectar depresión mayor es la formulación de dos 
preguntas: “Durante las dos semanas pasadas, ¿se ha sentido des- 
animado, deprimido o desalentado?” y, “en las últimas dos sema- 
nas, ¿ha sentido poco interés o placer por hacer algo?” En caso de 
que las respuestas sean afirmativas, se puede continuar con entre- 
vistas amplias, estructuradas, como la Geriatric Depression Scale 
(http://www.stanford.edu/-yesavage/GDS.html) o PHQ-9 (http:// 
www.depression-primarycare.org). 

Se debe interrogar a los ancianos con síntomas de depresión 
sobre el uso de fármacos, ya que muchos de éstos (p. ej., benzo- 





diazepinas, corticoesteroides) pueden contribuir al cuadro clí- 
nico. De igual forma, varias enfermedades suelen originar fatiga, 
letargo o delirio hipoactivo, y todas ellas son susceptibles de 
confundirse con depresión. En particular, cuando una de las enfer- 
medades por incluir en el diagnóstico diferencial es el delirio, la 
práctica de métodos de laboratorio debe incluir la biometría 
hemática completa, los estudios de función de hígado, tiroides y 
riñones, la medición del calcio sérico, análisis de orina y un elec- 
trocardiograma. 


Pb» Tratamiento 


La elección de un antidepresivo en personas de edad avanzada 
suele basarse en el perfil de efectos secundarios y el costo. El cita- 
lopram y la sertralina suelen utilizarse como agentes de primera 
línea porque en sus perfiles, son pocos sus efectos adversos. En 
general, se evita la fluoxetina por su acción prolongada y los anti- 
depresivos tricíclicos por su alta frecuencia de efectos secunda- 
rios anticolinérgicos. La mirtazapina suele utilizarse en personas 
con pérdida de peso, anorexia o insomnio. La venlafaxina puede 
ser útil en individuos que tienen dolor neuropático. Cualquiera 
que sea el fármaco elegido, muchos expertos recomiendan que en 
los ancianos se inicie con una dosis un tanto baja, y se ajuste con 
lentitud hasta alcanzar la dosis completa y continuar con un ciclo 
prolongado (por lo menos de nueve semanas) antes de intentar 
un medicamento diferente. La terapia para la resolución de pro- 
blemas y la terapia conductual-cognitiva pueden mejorar los 
resultados finales, sola o en combinación con un régimen farma- 
cológico. Los sujetos de edad avanzada deprimidos evolucionan 
mejor con un modelo de atención conjunto que incluya socializa- 
ción y otros elementos de apoyo distintos de la atención habitual 
y dichos modelos pueden incluso mejorar las morbilidades aso- 
ciadas. La recurrencia de la depresión mayor es frecuente en pa- 
cientes geriátricos; cualquier anciano con antecedente de depresión 
debe vigilarse de forma rigurosa para identificar la recurrencia y 
considerar el tratamiento farmacológico de sostén por un periodo 
más prolongado. 


P»- Cuándo referir 


Debe considerarse el envío con el especialista cuando el paciente 
no responde al tratamiento inicial con antidepresivos y cuando 
tiene síntomas de manía, ideación suicida o psicosis. 


p» Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con ideas suicidas u homicidas, psicóticos o que 
constituyen un riesgo para sí mismos o los demás deben ser valo- 
rados para internamiento inmediato en un hospital psiquiátrico. 
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3. Delirio 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Inicio rápido y evolución fluctuante. 


Deficiencia primaria de la atención más que de la 
memoria. 


Hipoactivo o hiperactivo. 
Coexistencia frecuente con demencia. 


> Generalidades 


El delirio es una alteración fluctuante y aguda de la conciencia 
que se acompaña de un cambio cognitivo o del desarrollo de tras- 
tornos de la percepción (cap. 25). Es la consecuencia fisiopatoló- 
gica de una enfermedad general subyacente, como la infección, 
isquemia coronaria, hipoxemia o alteración metabólica. El delirio 
persiste hasta en 25% de los pacientes y se acompaña de malos 
resultados clínicos (incremento de la mortalidad intrahospitalaria 
y posterior al alta hospitalaria, tiempo de hospitalización más 
prolongado y aun mayores probabilidades de internamiento en 
un asilo). 

El delirio muchas veces se vincula con la persona de edad 
avanzada con agitación aguda, pero muchos episodios son más 
leves. El delirio tranquilo o hipoactivo solamente puede sospe- 
charse si se observa lentitud cognitiva o falta de atención de inicio 
reciente. 

El deterioro cognitivo es un factor de riesgo importante para 
delirio. Alrededor del 25% de los pacientes con delirio sufre demen- 
cia y 40% de los enfermos dementes hospitalizados experimenta 
delirio. Otros factores de riesgo son género masculino, enferme- 
dad grave, fracturas de la cadera, fiebre o hipotermia, hipoten- 
sión, desnutrición, uso de múltiples fármacos y utilización de 
sustancias psicoactivas, deterioro sensorial, uso de dispositivos 
de restricción y de catéteres intravenosos o sondas urinarias, 
trastornos metabólicos, depresión y alcoholismo. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Se cuenta con diversos instrumentos de cabecera para la valora- 
ción directa del delirio. El método de cuantificación de la con- 
fusión (CAM, confusion assessment method) necesita identificar: 
1) inicio agudo y evolución fluctuante, y 2) falta de atención y 
cualquiera de los dos cuadros siguientes, 3) desorganización men- 
tal, o bien 4) alteración del nivel de conocimiento; se puede apli- 
car y realizar fácilmente. 

Un componente fundamental de la metodología diagnóstica 
sobre delirio es la revisión de fármacos, porque la administración 
de gran número de ellos, la adición de uno nuevo o la inte- 
rrupción de una sustancia que causa síntomas de abstinencia, se 
vinculan con la aparición de dicho trastorno. Entre los fármacos 
que muestran propensión particular a agravar el riesgo de delirio 
están opioides, benzodiazepinas, dihidropiridinas y antihistamí- 
nicos. 

En la mayoría de los individuos, la valoración de laboratorio 
debe incluir biometría hemática completa, electrólitos, nitrógeno 
ureico sanguíneo (BUN, blood urea nitrogen) y creatinina sérica, 


glucosa, calcio, albúmina, estudios de función hepática, análisis 
de orina y electrocardiografía. En algunos casos suelen ser útiles 
magnesio sérico, concentraciones séricas de fármacos, medi- 
ciones de gases en sangre arterial, hemocultivos, radiografía 
de tórax, búsqueda de toxinas en orina, CT craneal y punción 
lumbar. 


> Prevención 


La mejor manera de controlar el delirio es prevenirlo. Las medi- 
das consisten en mejorar el estado cognitivo (reorientación fre- 
cuente, actividades, socialización con parientes y amigos, cuando 
sea posible), mejoría del sueño (masajes, reducción del ruido, 
disminución de las interrupciones por la noche), movilidad, vista 
(auxiliares visuales y equipo de adaptación), audición (amplifica- 
dores portátiles, eliminación del tapón de cerumen) y estado de 
hidratación (restitución de líquidos). No se ha demostrado en 
forma irrebatible cuáles fármacos evitan el delirio o aminoran su 
duración o intensidad. 


> Tratamiento 


El tratamiento de episodios establecidos de delirio consiste en 
gran medida en brindar apoyo e incluye corregir la causa subya- 
cente, eliminar fármacos innecesarios y evitar el uso de sondas 
permanentes y dispositivos de restricción. Los antipsicóticos 
(como haloperidol, 0.5 a 1 mg, o quetiapina, 25 mg, al acostarse o 
dos veces al día) se consideran los fármacos de elección cuando es 
necesario establecer un régimen farmacoterapéutico. También se 
han utilizado otros fármacos (p. ej., trazodona, inhibidores de 
acetilcolinesterasa, y estabilizadores del estado de ánimo), pero la 
evidencia que respalda estos tratamientos es débil. En sujetos 
ventilados en la unidad de cuidados intensivos, otros fármacos 
útiles o complementos de los antipsicóticos entre quienes tienen 
delirio, son la dexmetomidina o el propofol (o ambos). 

Casi todos los episodios de delirio desaparecen días después 
de corregir el factor desencadenante, si bien algunos pacientes 
presentan episodios más prolongados y unos cuantos nunca recu- 
peran su nivel original de funcionamiento. Estos enfermos ame- 
ritan vigilancia estricta para detectar la aparición de demencia, si 
no se ha diagnosticado. 


> Cuándo referir 


Si la valoración inicial no revela la causa del delirio o si el diag- 
nóstico diferencial incluye otros trastornos diferentes a éste, debe 
pensarse en consultar con un neuropsicólogo, neurólogo o ge- 
rontopsiquiatra. 


> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con delirio de causa desconocida deben ser hospi- 
talizados para un estudio diagnóstico inmediato, si es compatible 
con los objetivos terapéuticos para el paciente. 


Clegg A et al. Which medications to avoid in people at risk of delir- 
ium: a systematic review. Age Aging. 2011 Jan;40(1): 23-9. [PMID: 
21068014] 

Wong CL et al. Does this patient have delirium? Value of bedside instru- 
ments. JAMA. 2010 Aug 18;304 (7):779-86. [PMID: 20716741] 
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4. Inmovilidad 


Aunque es frecuente en adultos de edad avanzada, la reducción de 
la movilidad nunca es normal y a menudo puede tratarse si se 
identifica el origen. El reposo en cama es una causa importante de 
disminución de la capacidad funcional inducida por la hospitali- 
zación. Cerca del 10% de los pacientes mayores de 70 años de 
edad hospitalizados experimenta disminución de la habilidad 
para realizar sus actividades cotidianas, lo cual se debe en gran 
parte a la reducción de movilidad, la cual puede prevenirse. 

En adultos de edad avanzada, los riesgos del reposo en cama son 
múltiples, graves, de aparición rápida y reversión lenta. La descom- 
pensación cardiovascular ocurre en el transcurso de unos cuantos 
días e incluye desplazamiento de líquidos, disminución del gasto 
cardiaco, menor consumo máximo de oxígeno y aumento de la 
frecuencia cardiaca en reposo. Los cambios más notables se pre- 
sentan en músculos estriados, con pérdida de la velocidad de 
contracción y fuerza. Las úlceras por presión (por decúbito), la 
trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar son otros ries- 
gos graves. En ancianos se incrementan con rapidez el riesgo de 
hipotensión postural, caídas y maceración cutánea después del 
confinamiento en cama por unos cuantos días; además, la recupe- 
ración de estas alteraciones suele requerir semanas a meses. 


>> Prevención y tratamiento 


Cuando es imposible evitar la inmovilización, puede recurrirse a 
varias medidas para llevar al mínimo sus consecuencias. Ha de 
explorarse la piel al menos una vez al día, en particular en puntos 
de presión. Si el sujeto no está en condiciones de cambiar de posi- 
ción, debe hacerlo el personal cada 2 h. Para reducir al mínimo la 
descompensación cardiovascular, los enfermos deben colocarse 
en una posición lo más erguida posible, varias veces al día. Con el 
propósito de disminuir los riesgos de contractura y debilidad, es 
necesario iniciar de inmediato ejercicios de amplitud de movimiento 
y de fortalecimiento cuando el individuo está en cama. Siempre que 
sea posible, los enfermos deben ayudar a su colocación, transferencia 
y cuidado personal. Mientras el paciente permanece inmovilizado, 
deben utilizarse medidas antitrombóticas si esto es compatible 
con los objetivos terapéuticos para el paciente. 

Si se evitan dispositivos de restricción y se retiran los dispositi- 
vos con penetración corporal (catéteres intravenosos y urinarios), 
es factible incrementar la posibilidad de que el sujeto de edad avan- 
zada recupere la movilidad más pronto. La ambulación gradual 
debe iniciarse lo antes posible. A menudo es conveniente la parti- 
cipación de un fisioterapeuta antes y después del alta hospitalaria. 
Antes de esta última, el fisioterapeuta puede recomendar ejercicios 
apropiados y dispositivos de apoyo; después del egreso, es posible 
indicar modificaciones de seguridad y ejercicios de mantenimiento. 


Covinsky KE et al. Hospitalization-associated disability: “She was pro- 
bably able to ambulate, but Pm not sure”. JAMA. 2011 Oct 
26;306(16):1782-93. [PMID: 22028354] 


5. Caídas y trastornos de la marcha 


Casi 33% de las personas mayores de 65 años sufre caídas cada año 
y la frecuencia aumenta mucho con la edad. En promedio, 10% de 
las caídas culminan en lesiones graves como fracturas, daño de partes 
blandas y lesiones traumáticas craneoencefálicas. Las complicaciones 
de las caídas constituyen la causa principal de fallecimiento por lesio- 
nes en personas mayores de 65 años. Las fracturas de la cadera son 
precursoras frecuentes de las deficiencias funcionales, del interna- 





miento en asilos y la muerte. Además, el temor de caer puede hacer 
que algunos ancianos limiten sus actividades. A todos los adultos de 
edad avanzada se les debe preguntar si han sufrido caídas, ya que 
muchos no dan esa información de manera espontánea. La valora- 
ción de aquellos que sí las han sufrido debe incluir la presión arterial 
postural y el pulso, la exploración cardiovascular minuciosa, valora- 
ciones de la potencia muscular, arco de movimiento, función cogni- 
tiva y propiocepción, y la revisión de pies y calzado. 

Es preciso realizar una valoración minuciosa de la marcha en 
todos los pacientes geriátricos. La marcha y el equilibrio son fáciles 
de valorar con la “prueba de levántese y camine”, en la cual se pide 
al individuo que se incorpore de donde está sentado sin usar las 
manos, camine tres metros, regrese y se siente. Los individuos que 
tardan menos de 10 s casi siempre son normales; los que requieren 
más de 30 s tienden a necesitar asistencia para muchas tareas de 
movilidad, y los que se encuentran entre ambos extremos son pro- 
clives a variar mucho respecto de la marcha, el equilibrio y la fun- 
ción. La capacidad para reconocer patrones frecuentes de trastornos 
en la marcha es una habilidad clínica muy útil. En el cuadro 4-3 se 
presentan ejemplos de alteraciones de la marcha y sus causas. 


> Causas de las caídas 


El equilibrio y la ambulación requieren una interrelación com- 
pleja de las funciones cognitiva, neuromuscular y cardiovascular. 
Con la edad se deteriora el equilibrio y aumenta la oscilación 
postural. Ello predispone a los ancianos a sufrir caídas cuando se 
enfrentan a un deterioro adicional en cualquiera de estas funciones. 

Una caída puede ser la manifestación clínica de un trastorno 
oculto, como neumonía o infarto del miocardio, pero con mayor 
frecuencia se debe a la interacción de un paciente con deterioro y 
un factor de riesgo ambiental. Las caídas en adultos de edad avan- 
zada rara vez se deben a una razón aislada, y una intervención 
eficaz supone la valoración completa de las deficiencias intrínse- 
cas del paciente (por lo general, enfermedades y fármacos), la 
actividad que llevaba a cabo en el momento de la caída y los obs- 
táculos ambientales. 

Las deficiencias intrínsecas son aquellas que deterioran los 
impulsos sensoriales, el juicio, la regulación de la presión arterial, 
el tiempo de reacción, el equilibrio y la marcha. El mareo puede 
relacionarse de manera cercana con las deficiencias vinculadas 
con las caídas y anomalías de la marcha. Si bien puede resultar 
imposible determinar una “causa” o un “remedio” únicos para las 
caídas, las anomalías de la marcha o el mareo, casi siempre es 
posible identificar y mejorar algunos padecimientos y de este 
modo favorecer e incrementar la función total del paciente. 

Al igual que en la mayor parte de los padecimientos geriátricos, 
el uso de fármacos es la causa más frecuente, notoria y reversible de 
caídas. En un metaanálisis se observó que las categorías de fárma- 
cos que muy a menudo originaban caídas incluían los sedantes- 
hipnóticos, los antidepresivos y las benzodiazepinas. El consumo 
de múltiples fármacos de manera simultánea también se ha vincu- 
lado con mayor riesgo de caídas. Otros elementos contribuyentes 
tratables, pero a los que se concedió poca importancia, fueron la 
hipotensión postural (incluida la posprandial que alcanza su máximo 
30 a 60 min después de consumir un alimento), insomnios, uso de 
lentes multifocales y urgencia para la micción. 

Si se tiene en cuenta que la mayoría de las caídas ocurre en el 
hogar o su entorno, la visita de una enfermera, un fisioterapeuta o 
alguien que proporcione atención a la salud sería muy conveniente 
porque ayudaría a identificar los obstáculos ambientales; además, 
los seguros médicos (incluido Medicare) suelen rembolsar estos 
servicios. 
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Cuadro 4-3. Valoración de las anomalías de la marcha. 





Anomalías de la marcha 


Incapacidad para ponerse de pie sin utilizar Mala condición física 
las manos 


Dolor de cadera o rodillas 


Inestabilidad al ponerse de pie Hipotensión ortostática 


Posibles causas 


Miopatía (hipertiroidismo, alcohol, inducida por estatinas) 


Problemas de equilibrio (neuropatía periférica, problema de vista o vestibular, otras causas del sistema nervioso 


central) 
Debilidad generalizada 


Tambaleo con los ojos cerrados 


Pasos cortos Debilidad 


A menudo indica que la visión compensa otra deficiencia 


Enfermedad de Parkinson o padecimientos relacionados 


Asimetría Apoplejía 


Dolor focal o artritis 


Marcha de base amplia Miedo, problemas de equilibrio 


Rodillas flexionadas 


Marcha lenta 
angina de pecho 


> Complicaciones de las caídas 


Las fracturas más comunes que resultan de caídas son las de muñeca, 
cadera y vértebras. Existe una tasa de mortalidad alta (casi 20% en 
un año) en mujeres ancianas con fracturas de cadera, en particu- 
lar si estaban débiles antes de la caída. 

El temor a volver a caer es un factor común e importante, pero 
susceptible de tratar, en la pérdida de confianza e independencia 
de las personas de edad avanzada. Con frecuencia, lo único que se 
requiere es la referencia a un fisioterapeuta para entrenamiento 
de la marcha con dispositivos especiales. 

El hematoma subdural crónico es una complicación de las 
caídas que no se reconoce con facilidad y debe considerarse en 
cualquier paciente que presenta nuevos signos o síntomas neuro- 
lógicos. En ocasiones, no hay cefalea ni antecedente conocido de 
traumatismo. 

Los individuos que no pueden recuperarse de una caída tienen 
el riesgo de sufrir deshidratación, desequilibrio electrolítico, úlce- 
ras por decúbito, rabdomiólisis e hipotermia. 


> Prevención y tratamiento 


Es posible reducir el riesgo de caídas y lesión, incapacidad y posi- 
ble internamiento si se modifican los factores indicados en el 
cuadro 4-4. Se pone énfasis en el tratamiento de todos los proble- 
mas médicos contribuyentes (p. ej., cataratas), máxima disminución 
de los peligros ambientales y reducción del número de fármacos en 
los que los efectos secundarios puedan superar los beneficios, 
sobre todo los que inducen parkinsonismo y ortostasis (p. ej., 
bloqueadores 0%, nitratos, antipsicóticos). También es importante 
el entrenamiento de fuerza, equilibrio y marcha, así como la detec- 
ción y el tratamiento de osteoporosis, si la hay. Es posible evitar 
las caídas y las fracturas por medio del consumo de dosis de 800 UI 
de vitamina D al día o cantidades mayores. 

Los dispositivos de ayuda, como bastones y andaderas, son 
útiles, pero muchas personas de edad avanzada no los utilizan de 
manera correcta. Los bastones han de emplearse en el lado “sano”. 
Por lo general, la altura de las andaderas y los bastones debe coin- 
cidir con el plano de la muñeca. Los fisioterapeutas pueden prever 


Contracturas, debilidad del cuadríceps 


Miedo a caer, debilidad, mala condición física, vasculopatía periférica, EPOC, insuficiencia cardiaca congestiva, 


la necesidad de un dispositivo de ayuda, seleccionar el mejor y 
entrenar al paciente para su uso correcto. 

La cirugía oportuna en sujetos con cataratas puede disminuir 
la frecuencia de las caídas, pero el uso de anteojos, en particular 
los bifocales o los graduados, en realidad puede incrementar el 
peligro de que acaezcan, particularmente en las primeras semanas 
de su uso. Hay que orientar a los pacientes respecto a la necesi- 
dad de atenciones adicionales cuando están en fase de adaptación 
a los nuevos anteojos (p., ej., mirar hacia abajo para utilizar el 
anteojo por arriba del bifocal cuando suba o baje escaleras). 

Los individuos que sufren caídas frecuentes se tranquilizan 
con la disponibilidad de teléfonos en el piso, un teléfono portátil 
o un sistema sencillo de llamadas por radio. Su tratamiento tam- 
bién debe incluir entrenamiento en técnicas para levantarse des- 
pués de una caída. Aún no se conoce bien la utilidad clínica de los 
protectores externos para la cadera diseñados anatómicamente 
con el fin de reducir las fracturas. 


> Cuándo referir 


Las personas con antecedentes recientes de caídas deben ser 
enviadas a fisioterapia, revisión oftalmológica y valoración de la 
seguridad en su hogar. 


> Cuándo hospitalizar 


Si el paciente sufre nuevas caídas sin ninguna explicación, en par- 
ticular cuando se advierte algún cambio en la exploración física, 
debe pensarse en la hospitalización. 


Chang HJ et al. JAMA patient page. Falls and older adults. JAMA. 2010 
Jan 20;303(3):288. [PMID: 20085959] 

Michael YL et al. Primary care-relevant interventions to prevent falling 
in older adults: a systematic evidence review for the U.S. Preventive 
Services Task Force. Ann Intern Med. 2010 Dec 21;153(12):815-25. 
[PMID: 21173416] 

Tinetti ME et al. The patient who falls: “Its always a trade-off”. JAMA. 
2010 Jan 20;303(3):258-66. [PMID: 20085954] 

Woolcott JC et al. Meta-analysis of the impact of 9 medication classes 
on falls in elderly persons. Arch Intern Med. 2009 Nov 23;169(21): 
1952-60. [PMID: 19933955] 


TRASTORNOS GERIÁTRICOS 





Cuadro 4-4. Factores de riesgo de caídas e intervenciones dirigidas a evitarlas. 





Factor de riesgo 


Hipotensión postural (disminución de la presión arterial sistólica >20 
mmHg o presión arterial sistólica <90 mmHg) 


Uso de benzodiazepinas o un fármaco sedante hipnótico 
Uso de múltiples fármacos de prescripción 
Peligros ambientales 


Deterioro de la marcha 

Deterioro en el traslado o el equilibrio 

Deterioro de la fuerza muscular de las piernas o los brazos, o bien de la 
amplitud de movimiento de las extremidades 


Las mejores pruebas para evitar caídas! 


Ejercicio o fisioterapia 


Vitamina D complementaria 


Intervención multifactorial 


Intervención dirigida 


Recomendaciones conductuales, como apretar la mano, elevar la cabecera de la cama; 
interrumpir o sustituir fármacos de alto riesgo 


Instrucción sobre higiene para dormir; interrumpir o sustituir fármacos 
Revisión de fármacos 
Cambios apropiados; instalación de equipo de seguridad (p. ej., barras para asirse) 


Entrenamiento de la marcha, equilibrio con dispositivo de ayuda o ejercicios de fortale- 
cimiento 


Ejercicios para equilibrio, entrenamiento en traslados, modificaciones del ambiente 
(p. ej., barras para asirse) 


Ejercicio con bandas de resistencia o masilla, con aumento gradual de la resistencia 


Número de investigaciones y razones de riesgo 


16 estudios con asignación al azar y comparativos 
La razón de riesgo de caídas es de 0.87 (intervalo de confianza 0.81-0.94) 


9 estudios comparativos y con asignación al azar 
La razón de riesgo de caídas es de 0.83 (intervalo de confianza, 0.77-0.89) 


19 estudios comparativos con asignación al azar 
La razón de riesgo de caídas es de 0.94 (intervalo de confianza 0.87-1.02) 


TAdaptado con autorización de Michael YL et al. Primary care relevant interventions to prevent falling in older adults: a systematic evidence review for the 


U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2010 Dec. 21,153(12):815-25. [PMID: 21173416] 


6. Incontinencia urinaria 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pérdida involuntaria de orina. 


» Incontinencia por esfuerzo: escape de orina al toser, es- 
tornudar o ponerse de pie. 


» Incontinencia por urgencia: urgencia e incapacidad para 
retrasar la micción. 


» Incontinencia por rebosamiento que puede presentarse 
de forma variable. 


» Generalidades 


La incontinencia es frecuente en adultos de edad avanzada y las 
intervenciones producen mejoría en casi todos los pacientes. 
Muchos individuos no informan a sus médicos al respecto. Una 
simple pregunta sobre la salida involuntaria de orina constituye 
una medida de detección razonable: “¿Tiene problemas por fugas 
de orina o accidentes?” 


» Clasificación 


Como la continencia requiere movilidad, actividad mental, moti- 
vación y destreza manual adecuadas, es frecuente que anomalías 
ajenas a la vejiga ocasionen incontinencia geriátrica. En general, 
los autores de este capítulo han observado que es útil diferenciar 
entre las causas “transitorias” o “reversibles” de incontinencia y 
las más “establecidas”. 


A. Causas transitorias 


Las siguientes son categorías de la incontinencia transitoria: 


1. Delirio. Un sensorio impreciso impide reconocer tanto la nece- 
sidad de orinar como el sitio del sanitario más cercano. El delirio es 
la causa más frecuente de incontinencia en individuos hospitaliza- 
dos; una vez que desaparece, se resuelve la incontinencia. 


2. Infección. La infección sintomática de las vías urinarias causa 
o contribuye con frecuencia a la urgencia e incontinencia. No es 
el caso de la bacteriuria asintomática. 


3. Uretritis o vaginitis atrófica. Casi siempre puede establecerse 
el diagnóstico provisional de uretritis atrófica por la presencia de 
telangiectasias, petequias, erosiones, eritema o fragilidad en la 
mucosa vaginal. Si la inflamación uretral es sintomática contri- 
buye a la incontinencia en algunas mujeres. En estos casos es 
conveniente un tratamiento de prueba con estrógeno tópico. 


4. Fármacos. Los fármacos constituyen una de las causas más 
frecuentes de incontinencia transitoria. Los fármacos agresores 
típicos incluyen diuréticos potentes, anticolinérgicos, psicotrópi- 
cos, analgésicos opioides, bloqueadores QU. (en mujeres), agonistas 
QL (en varones) y antagonistas de los conductos del calcio. 


5. Factores psicológicos. La depresión grave con retraso psicomo- 
tor suprime la capacidad o la motivación para llegar a un sanitario. 


6. Diuresis excesiva. La producción excesiva de orina también 
puede rebasar la capacidad de un anciano de llegar a tiempo al 
sanitario. Además de los diuréticos, las causas habituales inclu- 
yen consumo excesivo de líquidos, anomalías metabólicas (p. ej., 
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hiperglucemia, hipercalcemia, diabetes insípida) y trastornos que 
se acompañan de edema periférico, con nicturia intensa concu- 
rrente cuando las piernas adoptan una posición horizontal en la 
cama después de haber estado en declive. 


7. Restricción de la movilidad. (Véase en páginas anteriores la 
sección Inmovilidad.) Si es imposible mejorar la movilidad, el 
acceso a un orinal o cómodo (p. ej., en la cabecera) mejora la 
continencia. 


8. Retención fecal. Es una causa frecuente de incontinencia uri- 
naria en pacientes hospitalizados o inmóviles. Aunque todavía se 
desconoce el mecanismo, un indicio clínico sobre su presencia es el 
comienzo de incontinencia tanto urinaria como fecal. La correc- 
ción de la retención fecal restablece la continencia urinaria. 


B. Causas establecidas 


Es necesario tratar las causas de la incontinencia establecida una 
vez que se descubren, y prevenir de manera apropiada las transito- 
rias. Los factores de riesgo de incontinencia incluyen edad avan- 
zada, género femenino, incremento del índice de masa corporal y 
poca actividad física. 


1. Hiperactividad del detrusor (incontinencia de urgencia). El 
término hiperactividad del detrusor se refiere a la falta de inhibi- 
ción de las contracciones vesicales que provoca fuga de orina. Es 
la causa más frecuente de incontinencia geriátrica establecida, 
ocasiona alrededor de 66% de los casos y muchas veces es idiopá- 
tica. Las mujeres informan fuga urinaria después de una urgencia 
intensa por orinar que no puede anticiparse. En varones son simi- 
lares los síntomas, pero la hiperactividad del detrusor coexiste 
con obstrucción uretral por hiperplasia prostática benigna. Como 
la hiperactividad del detrusor también puede ser consecuencia de 
cálculos o tumor vesicales, el inicio súbito de la incontinencia 
de urgencia que no tiene otra explicación (en especial si se acom- 
paña de molestia perineal o suprapúbica, o hematuria estéril) 
debe investigarse mediante cistoscopia y citología de una mues- 
tra de orina. 


2. Insuficiencia uretral (incontinencia por esfuerzo). La insu- 
ficiencia uretral es la segunda causa más habitual de incontinencia 
urinaria establecida en mujeres de edad avanzada. La incontinen- 
cia por esfuerzo es frecuente en varones después de una prostatec- 
tomía total. La incontinencia por esfuerzo se caracteriza por fuga 
instantánea de orina en respuesta a una maniobra de esfuerzo. A 
menudo coexiste con hiperactividad del detrusor. En general, la 
pérdida de orina ocurre con la risa, la tos o el levantamiento de 
objetos pesados. La fuga es mayor o se presenta sólo durante el día, 
a menos que también esté presente otra anomalía (p. ej., hiperacti- 
vidad del detrusor). Para valorar la incontinencia por esfuerzo, se 
pide al paciente que relaje el perineo y tosa de manera enérgica 
(una tos aislada), mientras se encuentra de pie con la vejiga llena. 
La fuga instantánea indica incontinencia por esfuerzo si se excluyó 
retención urinaria mediante el cálculo de orina residual con eco- 
grafía después de la micción. Un retraso de varios segundos o una 
fuga persistente sugieren que el problema se debe más bien a 
contracción vesical sin inhibición inducida por la tos. 


3. Obstrucción uretral. La obstrucción de la uretra (por creci- 
miento de la próstata, estenosis uretral, contractura del cuello 
vesical o cáncer de próstata) es causa frecuente de incontinencia 
establecida en varones de edad avanzada, pero rara vez se observa 
en mujeres de este grupo de edad. Puede manifestarse como incon- 


tinencia con goteo después de orinar, incontinencia por urgencia 
a causa de hiperactividad del detrusor (que es concomitante en 
66% de los casos) o incontinencia por rebosamiento debido a 
retención de orina. Se requiere ecografía renal a fin de excluir 
hidronefrosis en varones cuya orina residual posmiccional sea 
mayor de 150 ml. 


4. Hipoactividad del detrusor (incontinencia por rebosa- 
miento). La hipoactividad del detrusor es la causa menos común 
de incontinencia. Puede ser idiopática o deberse a disfunción de 
los nervios motores sacros inferiores. Cuando la hipoactividad 
del detrusor ocasiona incontinencia, se acompaña de polaquiuria, 
nicturia y fuga frecuente de cantidades pequeñas. Los volúmenes 
altos de orina residual posmiccional (por lo general, más de 450 ml) 
diferencian este padecimiento de la hiperactividad del detrusor y 
la incontinencia por esfuerzo, pero sólo los estudios urodinámi- 
cos la distinguen de la obstrucción uretral en varones. Estos estu- 
dios son innecesarios en mujeres, en quienes rara vez se presenta 
obstrucción. 


> Tratamiento 
A. Causas transitorias 


Es necesario tratar cada causa transitoria identificada, sin impor- 
tar si coexiste un origen establecido. En sujetos con retención 
urinaria inducida por un fármaco anticolinérgico, debe conside- 
rarse primero la interrupción del uso de dicho fármaco. Si esto no 
es factible, tal vez sea útil sustituirlo por un medicamento con 
menor actividad anticolinérgica. 


B. Causas establecidas 


1. Actividad excesiva del detrusor. La piedra angular del trata- 
miento es el entrenamiento vesical. Los pacientes empiezan a 
orinar con un horario que se basa en el intervalo más corto ins- 
crito en un registro vesical. Luego se prolonga de manera gradual 
el intervalo entre evacuaciones 30 min cada semana, con técnicas 
de relajación para posponer la urgencia urinaria. Las modificacio- 
nes del estilo de vida que incluyen pérdida de peso y disminución 
de la cantidad de cafeína ingerida también pueden mejorar los 
síntomas de la incontinencia. En personas con deficiencias cogni- 
tivas y en quienes viven en asilos y que no pueden cuidarse por sí 
mismas, es eficaz la micción cronometrada y “estimulada”, vigi- 
lada por los cuidadores. 

Los ejercicios de la musculatura del piso pélvico (“de Kegel”), 
con o sin biorretroalimentación, pueden disminuir la frecuencia 
de episodios de incontinencia cuando se realizan de forma correcta 
y sostenida. Si las estrategias conductuales son insuficientes, el 
tratamiento con fármacos antimuscarínicos puede aportar un bene- 
ficio adicional. Los dos fármacos orales con los cuales hay más 
experiencia son tolterodina y oxibutinina. Los regímenes disponi- 
bles para estos fármacos son los siguientes: tolterodina de acción 
corta, 1 a 2 mg dos veces al día; tolterodina de acción prolongada, 
2 a 4 mg/día; oxibutinina de acción corta, 2.5 a 5 mg dos o tres 
veces al día; oxibutinina de acción prolongada, 5 a 15 mg/día, y 
parche transdérmico de oxibutinina, 3.9 mg/día aplicado dos veces 
por semana. Todos estos fármacos pueden ocasionar delirio, xeros- 
tomía o retención urinaria; las preparaciones de acción prolon- 
gada son más tolerables. Medicamentos como fesoterodina (4 a 
8 mg ingeridos una vez al día); cloruro de trospio (20 mg ingeri- 
dos una o dos veces al día); darifenacina (7.5 a 15 mg por vía oral 
una vez al día) y solifenacina (5 a 10 mg ingeridos una vez al día), 
al parecer poseen eficacia similar y no se ha demostrado claramente 
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que sean mejor tolerados que los fármacos usados en el pasado, 
de acción larga. 

Al parecer, la combinación de terapia conductual y antimusca- 
rínicos es más eficaz que una y otros por separado, aunque un 
estudio en un grupo de mujeres jóvenes mostró que la adición 
de terapia conductual a las dosis ajustadas individualmente de 
oxibutinina de liberación prolongada no era mejor que el trata- 
miento farmacológico por sí mismo. 

En varones con hiperplasia prostática benigna y también hi- 
peractividad del detrusor cuyos volúmenes residuales después de 
la micción son de 150 ml o menos, se puede tener mayor alivio de 
los síntomas de la zona baja del aparato genitourinario al agregar 
un antimuscarínico a un agonista O. 


2. Disfunción uretral (incontinencia por esfuerzo). Las modi- 
ficaciones en el estilo de vida (como la reducción del consumo de 
cafeína y la micción programada) pueden ser útiles para algunas 
mujeres, sobre todo si padecen incontinencia mixta por esfuerzo 
y urgencia. Los ejercicios de músculos del suelo pélvico son efica- 
ces en mujeres con incontinencia leve o moderada por esfuerzo; 
es posible combinar los ejercicios, si es necesario, con técnicas 
como biorretroalimentación, estimulación eléctrica o la aplica- 
ción de conos vaginales. Se pedirá a la mujer que ejerza tensión 
en los músculos del suelo pélvico y la conserve durante 6 a 10 s y 
que ejecute tres grupos de ocho a 12 contracciones al día. Los 
beneficios surgen a veces después de seis semanas. En algunas 
personas, tal vez sean útiles los pesarios o conos vaginales, pero 
éstos debe prescribirlos un médico con experiencia en el uso de 
estas modalidades. 

Aunque es el último recurso, la intervención quirúrgica es el 
tratamiento más eficaz para la incontinencia por esfuerzo y alcanza 
un índice de curación de 96%, incluso en pacientes de edad avan- 
zada. El tratamiento farmacológico es limitado. Los estudios clínicos 
han demostrado que la duloxetina, un inhibidor de la recaptación 
de serotonina y noradrenalina, disminuye los episodios de incon- 
tinencia de esfuerzo en mujeres, pero se desconoce su eficacia en 
mujeres de edad avanzada. Se ha aprobado su uso para esta indi- 
cación en la mayor parte de los países, pero no en Estados Unidos. 
Son comunes los efectos secundarios, entre los cuales se incluye 
la náusea. 


3. Obstrucción uretral. La descompresión quirúrgica es el trata- 
miento más eficaz para la obstrucción, sobre todo en caso de 
retención urinaria por hiperplasia prostática benigna. Una varie- 
dad de técnicas recientes, con menor penetración corporal, posi- 
bilita la descompresión incluso en varones frágiles. En pacientes 
con retención urinaria que no son elegibles para la técnica quirúr- 
gica, se usa cateterismo intermitente o permanente. En varones 
con obstrucción prostática que no requieren ni desean intervención 
quirúrgica inmediata, el tratamiento con bloqueadores a (p. ej., 
terazosina, 1 a 10 mg diarios; prazosina, 1 a 5 mg por vía oral dos 
veces al día, o tamsulosina, 0.4 a 0.8 mg/día) mejora los síntomas 
y retrasa la obstrucción. La finasterida, administrada en dosis de 
5 mg/día, puede proporcionar beneficios adicionales a un fár- 
maco bloqueador Q. en varones con hipertrofia prostática. 


4. Hipoactividad del detrusor. En individuos con vejiga que se 
contrae de forma inadecuada pueden ser eficaces las técnicas de 
aumento de la micción (p. ej., doble micción, presión supra- 
púbica). Si se requiere mayor vaciamiento, la única opción es el 
cateterismo intermitente o permanente. Los antibióticos sólo 
deben administrarse para infecciones sintomáticas de la parte alta 
del aparato genitourinario o como profilaxis de infecciones sin- 
tomáticas recurrentes en sujetos que se someten a cateterismo 





intermitente; nunca deben prescribirse como profilaxis con una 
sonda permanente. 


Pp» Cuándo referir 


+ Los varones con obstrucción urinaria que no responden al 
tratamiento médico deben ser referidos con el urólogo. 


+ Las mujeres que no responden al tratamiento médico ni a la 
terapia conductual deben consultar con el uroginecólogo o el 
urólogo. 


Burgio KL et al. Combined behavioral and individualized drug therapy 
versus individualized drug therapy alone for urge urinary incontinence 
in women. J Urol. 2010 Aug;184(2):598-603. [PMID: 20639023] 

Goode PS et al. Incontinence in older women. JAMA. 2010 Jun 2; 
303(21):2172-81. [PMID: 20516418] 


7. Desnutrición y fragilidad 


> Generalidades 


La desnutrición afecta a un número importante de adultos de 
edad avanzada. No hay unanimidad en cuanto al grado de pér- 
dida de peso no intencional que amerita valoración, aunque un 
umbral razonable es 5% del peso corporal en un mes o 10% en 
seis meses. 

El término “fragilidad” puede ser de utilidad clínica para la 
descripción de un subgrupo de pacientes (casi siempre de edad 
avanzada que tienen una salud delicada, no son robustos y tienen 
disminución de la reserva funcional. Aunque los clínicos por lo 
regular concuerdan en muchas de las características clínicas que 
definen el síndrome de fragilidad, no existe todavía una defini- 
ción consensada de tal término. La fragilidad puede acompañarse 
de cambios fisiológicos en la respuesta inflamatoria y de tipo 
neuroendocrino. El término “decrepitud” suele aplicarse cuando 
ciertos episodios desencadenantes (p. ej., pérdida de apoyo social, 
depresión, neumonía, adición de nuevos fármacos) lleva a un 
anciano que lucha por salir adelante a un estado que le impide 
vivir de forma independiente. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Los estudios de laboratorio y radiográficos de utilidad para suje- 
tos con pérdida de peso incluyen biometría hemática completa, 
química sanguínea (que incluye glucosa, hormona estimulante de 
la tiroides, creatinina, calcio), examen de orina y radiografía de tórax. 
Estas pruebas tienen como finalidad descubrir una causa metabó- 
lica o neoplásica oculta, pero no son exhaustivas. Tiene la misma 
importancia explorar la situación social, la función cognoscitiva, 
el estado de ánimo y la salud odontológica del paciente, que iden- 
tificar una causa totalmente médica de la pérdida de peso. 

No se cuenta con un instrumento corriente de valoración del 
sindrome de fragilidad; sin embargo, la definición más recono- 
cida de tal entidad indica que el paciente debe tener cuando 
menos tres de los cinco criterios clínicos siguientes: 1) lentitud de 
la marcha; 2) disminución de la potencia prensil; 3) agotamiento; 
4) pérdida de peso, y 5) bajo gasto energético. Pocos médicos apli- 
can criterios de detección sistemática del síndrome, razón por la 
cual no se cuenta con un tratamiento científico de la fragilidad. Las 
personas que cumplen los criterios de la existencia del síndrome 
de fragilidad están expuestas a un mayor riesgo de resultados 
clínicos insatisfactorios. 
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p» Tratamiento 


Los complementos nutricionales por vía oral de 200 a 1 000 kcal/ 
día pueden aumentar el peso y mejorar los resultados finales en 
adultos de edad avanzada desnutridos hospitalizados. No se ha 
demostrado que el acetato de megestrol (un estimulante del ape- 
tito) incremente la masa corporal o prolongue la vida en ancianos. 

En sujetos que han perdido la capacidad para alimentarse por 
sí solos, la alimentación manual regular favorece la conservación 
del peso. Aunque al parecer la nutrición y la hidratación artifi- 
ciales (alimentación parenteral) son una alternativa más conve- 
niente, privan al paciente del sabor y la textura del alimento, así 
como del ambiente social relacionado con la hora de comer; antes 
de elegir esta opción, es posible que el individuo o la persona que 
toma las decisiones quiera analizar los beneficios y los inconve- 
nientes del tratamiento a la luz de los objetivos generales de la 
atención. Si el sujeto intenta en repetidas ocasiones arrancarse 
la sonda durante la nutrición artificial, los inconvenientes cobran 
importancia y debe reconsiderarse la utilidad de la alimentación 
parenteral. Aunque esta última se emplea con frecuencia, no se ha 
comprobado que prolongue la vida en individuos con demencia 
en etapa terminal. 

No se cuenta con estrategias óptimas para evitar el síndrome 
de fragilidad. En la actualidad el tratamiento incluye más bien 
medidas de apoyo, es multifactorial e individualizado, y se basa 
en los objetivos del paciente, la esperanza de vida y las morbilida- 
des asociadas. En ocasiones, la intervención clínica resulta más 
adecuada cuando son ineficaces los intentos para evitar el deterio- 
ro funcional, es cambiar a una estrategia paliativa o un programa 
de asilo. 


Abellan van Kan G et al. The assessment of frailty in older adults. Clin 
Geriatr Med. 2010 May;26(2):275-86. [PMID: 20497846] 

Boockvar KS et al. Chapter 8: Palliative care for frail older adults: 
“There are things 1 cant do anymore that 1 wish I could. ... ”. In: 
McPhee SJ et al [editors]: Care at the Close of Life: Evidence and 
Experience. McGraw-Hill, 2010. 


8. Úlceras por decúbito 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Exploración de todos los pacientes en riesgo al momento 
de la hospitalización y diariamente en lo sucesivo. 


» Las úlceras por presión deben describirse con base en un 
sistema de seis etapas: 


- Hiperemia que palidece con la presión (etapa !). 
- Extensión a través de la epidermis (etapa I1). 
- Pérdida del espesor total de la piel (etapa 11). 


- Heridas del espesor total con extensión a músculo, 
hueso o estructuras de apoyo (etapa IV). 


- Si uma escara o costra recubre la herida, la lesión no 
puede clasificarse. 


- Debe sospecharse una lesión de los tejidos profundos 
cuando existe un área con cambios de coloración o for- 
mación de vesículas. 





> Generalidades 


Casi todas las úlceras por decúbito (por presión) se desarrollan 
durante la hospitalización por enfermedad aguda. Las tasas de 
frecuencia varían de 3 a 30%, de acuerdo con las características 
del sujeto. El principal factor de riesgo para estas úlceras es la 
inmovilidad. Otros factores de riesgo comprenden disminución 
de la percepción sensorial, humedad (incontinencias urinaria y 
fecal), desnutrición, así como fuerzas de fricción y desgarro. 

En el año 2007, el National Pressure Ulcer Advisory Panel aña- 
dió dos etapas al sistema de clasificación original: inclasificable y 
sospecha de lesión de tejidos profundos. Las úlceras cuya base 
está cubierta por tejido que se esfacela (amarillento, pardo, grisá- 
ceo o verdoso) o por una escara (oscura, parda o negruzca), se 
consideran inclasificables. Se sospecha de lesión de tejidos pro- 
fundos cuando se encuentra un área de piel intacta color violáceo 
o de color rojizo oscuro, o bien cuando se observa una vesícula 
llena de sangre. El área puede ser precedida por tejido que previa- 
mente era doloroso, de consistencia firme o blanda, caliente o fría 
en comparación con el tejido adyacente. 

Es posible utilizar varios instrumentos de valoración del riesgo, 
entre ellos la escala de Braden y el sistema de calificación de Norton 
para valorar el riesgo de desarrollar úlceras por presión; ambos 
tienen características de desempeño razonables. Estos instrumen- 
tos permiten identificar a individuos con riesgo alto que se bene- 
ficiarían con recursos mínimos, como los colchones para reducir 
o aliviar la presión. 

Desde octubre de 2008, en Estados Unidos Medicare no rem- 
bolsa la atención por úlceras por presión adquiridas en unidades 
hospitalarias. En el caso de las úlceras por presión que se encuen- 
tran al momento de la hospitalización, el rembolso es más alto. Los 
registros médicos deben documentar las úlceras por presión al 
momento de la hospitalización; es indispensable basar la clasifica- 
ción en los documentos médicos y, por tanto, los médicos deben 
incluir una valoración completa del estado de la piel al momento 
de la anamnesis y la exploración física en cada hospitalización. 


> Prevención 


Se ha demostrado que el uso de superficies de soporte especiali- 
zadas (colchones, camas y cojines), los cambios frecuentes de 
posición, la optimización del estado nutricional y la humectación 
de la piel de la región sacra reduce las úlceras por presión. En 
pacientes con riesgo moderado o alto, los colchones o las cubier- 
tas para reducir la presión hística que se colocan por debajo de los 
colchones estándar parecen ser mejores que los colchones habi- 
tuales. Las publicaciones que comparan productos específicos son 
escasas y no ofrecen información concluyente. 


> Valoración 


La valoración de úlceras por presión debe incluir factores de riesgo 
del paciente y objetivos de la atención; etapa, tamaño y profundi- 
dad de la herida; presencia o ausencia de exudado y su tipo; apa- 
riencia del fondo de la herida, así como posibilidad de que surja 
infección circundante, trayectos fistulosos o celulitis. En las úlce- 
ras por presión atípicas o que no cicatrizan, ha de realizarse una 
biopsia para descartar neoplasia maligna u otras lesiones menos 
frecuentes, como la piodermia gangrenosa. 


> Tratamiento 


Éste se dirige a la eliminación de desechos necróticos y la conserva- 
ción de un lecho de herida húmedo que favorezca la cicatrización 
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Cuadro 4-5. Tratamiento de úlceras por decúbito. 





Tipo de úlcera Tipo de apósito y consideraciones 


Etapa | y Película de poliuretano 
sospecha de Oblea hidrocoloide 
lesión hística Apósito de espuma semipermeable 
profunda 
Etapa Il Obleas hidrocoloides 
Apósito de espuma semipermeable 
Película de poliuretano 
Etapas 111/1V Para heridas muy exudativas, utilizar apósitos o tapona- 


mientos muy absorbentes, como alginato de calcio 

Las heridas con restos necróticos deben desbridarse 

El desbridamiento puede ser autolítico, mecánico 
(mojado a húmedo) o quirúrgico 

Las heridas limpias y superficiales pueden recubrirse 
con obleas hidrocoloides, espuma semipermeable o 
poliuretano 

Las heridas profundas pueden taponarse con gasa; si 
la herida es profunda y muy exudativa, está indicado 
el taponamiento absorbente 


Úlcera del talón No remover la escara en úlceras del talón porque 
ayuda a facilitar la cicatrización (la escara en otros 


sitios debe desbridarse) 


No puede 
determinarse 


Desbridamiento antes de optar por otro tratamiento 


y la formación de tejido de granulación. El tipo de apósito que se 
recomienda depende de la localización y la profundidad de la 
herida, presencia de tejido necrótico o espacio muerto y cantidad 
de exudado (cuadro 4-5). Los dispositivos que reducen la presión 
(p. ej.. camas de aire y líquido, y colchones de aire de presiones 
bajas) se acompañan de mejores tasas de cicatrización. Aunque la 
desnutrición es un factor de riesgo para el desarrollo de úlceras 
por presión, los resultados de estudios clínicos sobre complemen- 
tos nutricionales en el tratamiento de dichas úlceras han sido 
desalentadores. 

La cantidad de productos disponibles para el tratamiento de 
úlceras por presión establecidas puede abrumar a los médicos. 
Casi todas las instituciones deben designar a una persona o un 
grupo experto en el tema para elegir una línea de productos de 
eficacia comprobada e indicaciones sencillas para la atención 
de heridas. En un individuo con enfermedad terminal que recibe 
cuidados paliativos, el tratamiento apropiado podría orientarse 
a mejorar su comodidad (como llevar al mínimo los cambios 
de vendajes y los olores), en lugar de centrar los esfuerzos en la 
cicatrización. 


> Complicaciones 


Las úlceras por presión se acompañan de mayores tasas de mor- 
talidad, aunque aún no se ha demostrado una relación causal. Las 
complicaciones incluyen dolor, celulitis, osteomielitis, septicemia 
y prolongación de la hospitalización en individuos internados o 
en asilos. 


> Cuándo referir 


Las úlceras grandes o que no cicatrizan deben ser atendidas por 
el cirujano general o el cirujano plástico, o bien por un dermató- 
logo para la realización de biopsia, desbridamiento y tal vez colo- 
cación de injerto cutáneo. 


yA E) 





p» Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con úlceras por presión deben ser hospitalizados si 
en el lugar donde viven es imposible proporcionar cuidados ade- 
cuados a la herida o reducir la presión, cuando hay infección de 
la herida o ésta requiere cuidados complejos o quirúrgicos. 


Langemo DK et al. National Pressure Ulcer Advisory Panel. Pressure 
ulcers in individuals receiving palliative care: a National Pressure 
Ulcer Advisory Panel white paper. Adv Skin Wound Care. 2010 
Feb;23(2):59-72. [PMID: 20087072] 

Lohi J et al. Local dressings for pressure ulcers: what is the best tool to 
apply in primary and secondary care? Wound Care. 2010 Mar;19(3): 
123-7. [PMID: 20559190] 

National Pressure Ulcer Advisory Panel Website: http://www.npuap. 
org/pr2.htm 

Reddy M et al. Treatment of pressure ulcers: a systematic review. JAMA. 
2008 Dec 10;300(22):2647-62. [PMID: 19066385] 


9. Tratamiento farmacológico y polifarmacia 


Diversas razones explican la alta incidencia de reacciones medica- 
mentosas yatrógenas en la población de adultos de edad avanzada. 
La más importante es el gran número de fármacos que ingieren las 
personas de edad avanzada, en especial quienes padecen múltiples 
enfermedades. Con frecuencia, en este grupo de edad se encuentra 
deteriorado el metabolismo de los fármacos, debido a la disminu- 
ción del índice de filtración glomerular y la menor depuración 
hepática. Esta última es resultado de la reducción en la actividad de 
las enzimas microsómicas y del riego hepático por el envejeci- 
miento. También se afecta el volumen de distribución de los fárma- 
cos. Los adultos de edad avanzada sufren disminución del agua 
corporal total y aumento relativo de la grasa corporal; por tanto, se 
incrementan las concentraciones de fármacos hidrosolubles y se 
prolonga la vida media de los liposolubles. Las personas de edad 
avanzada tienen casi siempre respuestas variables a la concentra- 
ción sérica de un fármaco particular. Como consecuencia, son más 
sensibles a ciertos fármacos (p. ej., opioides) y menos a otros (como 
los bloqueadores f). Muchas de las hospitalizaciones de emergen- 
cia por reacciones adversas a fármacos identificadas en ancianos, 
son consecuencia del uso de unos cuantos medicamentos solos o 
en combinación; entre los ejemplos se encuentran la warfarina, 
agentes antiplaquetarios, insulinas, hipoglucemiantes orales y en 
menor medida, analgésicos opioides y digoxina. 


> Precauciones en la administración de fármacos 


Con frecuencia, las intervenciones no farmacológicas son el trata- 
miento de primera elección en sustitución de los fármacos (p. ej., 
dieta para la hipertensión leve o diabetes mellitus de tipo 2). El 
tratamiento se inicia con dosis menores que las habituales para 
adultos y se incrementa con lentitud, de acuerdo con su farmaco- 
cinética en adultos de edad avanzada. Sin embargo, las alteraciones 
en la distribución y la eliminación de fármacos relacionadas con 
la edad son variables y algunos sujetos requieren dosis completas. 
Una vez que se determinan las medidas aceptables de éxito y 
toxicidad, se aumenta la dosis hasta alcanzar uno u otra. 

Pese a la importancia de iniciar nuevos fármacos con lentitud y 
gran cuidado, muy a menudo se efectúan pruebas inadecuadas de 
tratamiento (desde el punto de vista de la duración o la dosis) antes 
de su interrupción. En particular, con frecuencia se interrumpe 
la administración de antidepresivos antes de conseguir las dosis 
terapéuticas. 

Varias intervenciones sencillas pueden mejorar el cumplimiento 
del régimen prescrito. Cuando es posible, el personal de salud debe 
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mantener un esquema de dosificación simple, un número reducido 
de píldoras y modificaciones mínimas de los fármacos, así como 
fomentar el uso de una sola farmacia. Los pastilleros ayudan a algu- 
nos pacientes a mejorar el cumplimiento terapéutico. 

Es de utilidad que el paciente o un cuidador lleve todos los 
medicamentos a cada consulta para que el médico los revise y 
refuerce los motivos para el uso del fármaco, su dosificación, la 
frecuencia de administración y tal vez los efectos secundarios. La 
revisión de fármacos es de particular importancia si el paciente 
consulta a varios médicos. 

Aunque las concentraciones séricas pueden servir para vigilar 
algunos fármacos con márgenes terapéuticos estrechos (p. ej., 
digoxina), puede sobrevenir toxicidad aun con concentraciones 
terapéuticas “normales” de muchos compuestos. El riesgo de toxi- 
cidad se incrementa con el número de fármacos prescritos. Ciertas 
combinaciones de medicamentos (p. ej., warfarina y muchos tipos 
de antibióticos, digoxina y claritromicina, inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina y NSAID) se acompañan de mayor 
probabilidad de interacciones farmacológicas y es necesario vigi- 
larlas con cuidado. 

Deben considerarse periodos de interrupción de los fármacos 
individuales (como los sedantes e hipnóticos, la digoxina, los inhi- 
bidores de la bomba de protones, los antiinflamatorios no esteroi- 
deos) cuando la indicación original no es clara, los objetivos de la 
atención cambiaron o el paciente experimenta efectos secundarios. 


p»- Cuándo referir 


Los pacientes con escaso cumplimiento terapéutico o cuando éste 
no puede asegurarse, pueden beneficiarse si una enfermera o 
farmacéutico acude a su hogar. 


Budnitz DS et al. Emergency hospitalizations for adverse drug events in 
older Americans. N Engl J Med. 2011 Nov 24;365(21): 2002-12. 
[PMID: 22111719] 

Onder G et al. Development and validation of a score to assess risk of 
adverse drug reactions among in-hospital patients 65 years or older: 
the GerontoNet ADR risk score. Arch Intern Med. 2010 Jul 12; 
170(13):1142-8. [PMID: 20625022] 

Steinman MA et al. Managing medications in clinically complex elders: 
“Theres got to be a happy medium”. JAMA. 2010 Oct 13; 304(14): 
1592-601. [PMID: 20940385] 


10. Deterioro de la vista 


Aunque la pérdida de agudeza visual no es grave en muchos adul- 
tos de edad avanzada, el deterioro de la vista es un factor de riesgo 
independiente para caídas; además, tiene un efecto importante en 
la calidad de vida. La prevalencia de trastornos graves de la vista 
o que pueden corregirse justifica una exploración oftalmológica 
completa anual o bianual por un oftalmólogo u optometrista en 
la mayoría de los ancianos. Muchos pacientes con pérdida de la 
vista se benefician con la referencia a un programa de visión dete- 
riorada, pero el médico no debe confiar en que el oftalmólogo u 
optometrista harán por su cuenta la referencia. 


Rosenberg EA et al. The visually impaired patient. Am Fam Physician. 
2008 May 15;77(10):1431-6. [PMID: 18533377] 


11. Hipoacusia 


Más del 33% de las personas mayores de 65 años de edad y 50% 
de las que tienen más de 85 presentan cierto grado de hipoacusia. 


Esta deficiencia se correlaciona con aislamiento social y depre- 
sión. Un método razonable de detección es preguntar al paciente 
si tiene trastornos de la audición. Aquellos que responden de 
manera afirmativa deben ser enviados a audiometría. Quienes 
responden de forma negativa, aun así pueden tener trastornos de 
la audición, por lo que es conveniente realizar una exploración 
con un audioscopio portátil o hacer la prueba de voz susurrada. 
Esta última consiste en colocarse a 60 cm por detrás del paciente 
y susurrar tres números de manera aleatoria al tiempo que se frota 
el conducto auditivo externo contralateral para ocultar el sonido. 
Si el paciente es incapaz de identificar los tres números, se repite 
la prueba con números diferentes y si persiste el resultado anormal, 
se envía al sujeto a audiometría. Para establecer en qué medida 
interfiere el deterioro en el funcionamiento, el médico puede pre- 
guntar si el individuo se frustra cuando conversa con los parientes, 
se avergiienza cuando conoce gente, tiene dificultad para ver la 
televisión o le cuesta trabajo entender conversaciones. Tanto los 
cuidadores como los miembros de la familia suelen tener infor- 
mación importante sobre el efecto de la hipoacusia en las interac- 
ciones sociales del paciente. 

La amplificación mejora la calidad de vida en relación con la 
audición, en personas con hipoacusia. Sin embargo, puede ser 
muy difícil cumplir con las normas de tal variable, por el estigma 
que acompaña al uso de prótesis auditivas y el costo del las mis- 
mas, que en algunos países no es cubierta por los planes de seguri- 
dad social. Hay teléfonos especiales, amplificadores para el televisor 
y muchos otros dispositivos que ayudan a la persona con hipoacusia. 
Los amplificadores portátiles son unidades pequeñas del tamaño 
de una radio que cuentan con audífonos; pueden adquirirse a 
precios bajos en tiendas de electrónica y son útiles en las institu- 
ciones de salud para mejorar la comunicación con los pacientes 
hipoacúsicos. En general, colocarse de frente al paciente y hablar 
despacio con un tono bajo, es una forma de comunicación más 
eficaz que gritar. 


Chou R et al. Screening adults aged 50 years or older for hearing loss: a 
review of the evidence for the U.S. Preventive Service Task Force. 
Ann Intern Med. 2011 March 1;154(5):347-55. [PMID: 21357912] 


12. Negligencia asistencial y maltrato 
del adulto de edad avanzada 


Se ha definido a la negligencia asistencial del anciano como las 
“acciones y actos que ocasionan daño o generan el grave peligro 
de que éste ocurra en un adulto de edad avanzada, por parte de 
un cuidador u otra persona con quien el individuo tenga una 
relación de confianza, o el hecho de que el cuidador o miembro 
del equipo asistencial no satisfaga las necesidades básicas del 
anciano y no lo proteja de daños”. El maltrato del adulto de edad 
avanzada es la forma más frecuente de negligencia asistencial y 
aparece en todos los estratos de la población de ancianos. Con 
base en las mejores estimaciones disponibles, la prevalencia del 
maltrato, así como del abuso psicológico y pecuniario son de 5%, 
aproximadamente cada uno, y son menos frecuentes otras formas 
de abuso. 

Los indicios sobre la posibilidad de que el sujeto de edad avan- 
zada sufra maltrato incluyen cambios en el comportamiento ante 
la presencia del cuidador; retrasos entre la aparición de las lesio- 
nes y la búsqueda de tratamiento; incongruencia entre la lesión 
observada y la explicación presentada; falta de ropa o higiene ade- 
cuadas, y falta de fármacos. Muchos adultos de edad avanzada con 
daño cognitivo se vuelven blanco de abuso financiero. El maltrato 
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Cuadro 4-6. Frases y actos que pueden ser útiles 
en situaciones en que se sospecha abuso o descuido. 





Preguntas para el adulto de edad avanzada 

1. ¿Alguien lo ha lastimado (a usted)? 

2. ¿Siente usted miedo de otras personas? 

3. ¿Alguien toma o usa su dinero sin su permiso? 


Preguntas para el cuidador 

1. ¿Las necesidades del padre de usted son mayores de las que usted puede 
solventar? 

2. ¿Siente usted temor de que pudiera golpear a su padre? 

3. ¿Alguna vez ha golpeado a su padre? 


Si se sospecha abuso 

Indique al individuo de edad avanzada su preocupación, así como su 
deseo de auxiliar por medio de los Servicios de Protección de Adultos para 
saber si ellos cuentan con algún medio que pudiera ser útil para ayu- 
darlo 

Hay que dejar constancia escrita de cualquier tipo de lesión 

Hay que dejar constancia escrita de las palabras del paciente 

Hay que dejar constancia de si el paciente tiene o no capacidad de decisión 
y para ello se utiliza un instrumento como la Ayuda para Valoración de 
la Capacidad 


de ancianos y el descuido personal se acompañan de mayor ries- 
go de mortalidad. 

Es conveniente observar a todos los pacientes geriátricos y 
hablar con ellos a solas, al menos durante una parte de la consulta, 
para preguntarles de forma directa sobre el posible maltrato y des- 
atención (cuadro 4-6). Si se sospecha de maltrato, es de máxima 
importancia definir si el anciano tiene suficiente capacidad de 
decisión para determinar y escoger las acciones que debe realizar. 
El individuo que tiene la capacidad íntegra de decisiones comple- 
tas debe recibir auxilio y apoyo, pero a veces decide vivir en situa- 
ciones de dejadez senil, en el supuesto de que no ponen en peligro 
a terceros los actos de tal persona. A diferencia de ello, la persona 
incapaz de tomar decisiones, que vive en una situación de dejadez 
senil, necesitará una intervención más intensiva que puede incluir 





la presencia de tutelaje, auxilio en instituciones de asilo o estar en 
un entorno supervisado. Las calificaciones de la valoración del 
estado psíquico como MOCA o el miniexamen del estado mental 
(MMSE, mini-mental state exam) pueden aportar algunos datos 
que orientan sobre el estado cognoscitivo de la persona, pero no 
han sido diseñados para valorar la capacidad de decisión. Un 
instrumento estandarizado como la “Ayuda para la Valoración de 
la Capacidad” es fácil de aplicar, posee características adecuadas 
de realización para valorar la capacidad de decisión y se encuentra 
disponible de manera gratuita en la página web www.jointcentre- 
forbioethics.ca/tools/ace_download.shtml. 


p»- Cuándo referir 


Las leyes en muchos estados de la Unión Americana exigen a 
los prestadores de servicios asistenciales que notifiquen a los 
Servicios de Protección de Adultos cualquier caso sospechado de 
abuso o descuido; en todas las entidades de Estados Unidos existen 
organizaciones para auxiliar en situaciones en que se sospecha 
de abuso de ancianos. En dicho país, el sitio web del National 
Center for Elder Abuse es http://www.ncea.aoa.gov. Si no hay cer- 
teza de que la persona tiene capacidad de decisión después de 
valoración inicial o si un trastorno psíquico sin tratamiento con- 
tribuye al problema, conviene referir a la persona a un profesional 
en salud mental. 


p» Cuándo hospitalizar 


La hospitalización es adecuada si la persona no está segura en la 
comunidad y es imposible emprender de manera oportuna otro 
plan de acción. 


Mosqueda L et al. Elder abuse and self-neglect: “I dont care anything 
about going to the doctor, to be honest...”. JAMA. 2011 Aug 3;306(5): 
532-40. [PMID: 21813431] 

Sessums LL et al. Does this patient have medical decision-making 
capacity? JAMA. 2011 July 27;306(4):420-7. [PMID: 21791691] 
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El objetivo de los cuidados paliativos es mejorar los síntomas y la 
calidad de vida en cualquier etapa de una enfermedad recurriendo 
a la experiencia de un equipo interdisciplinario. Al final de la vida 
los cuidados paliativos suelen convertirse en el único tipo de 
atención, pero durante toda la evolución de las enfermedades 
crónicas graves y terminales una estrategia de cuidados paliativos 
se convierte en el único objetivo de la atención, sin importar el 
pronóstico, ya sea que el fin sea curar la enfermedad o tratarla 
cuando es crónica. 

La Organización Mundial de la Salud define la atención palia- 
tiva como “una conducta que mejora la calidad de vida de los 
pacientes y sus familias que enfrentan el problema relacionado con 
una enfermedad que pone en riesgo la vida, mediante la prevención 
y el alivio del sufrimiento a través de la identificación oportuna, 
la valoración impecable y el tratamiento del dolor, entre otros pro- 
blemas físicos, psicosociales y espirituales”. La atención paliativa 
implica muchas veces el control del dolor y otros síntomas, inclui- 
dos disnea, náusea, vómito, estreñimiento y agitación; sufrimiento 
emocional, como depresión, ansiedad y tensiones interpersona- 
les, y sufrimiento existencial, como una crisis espiritual. Si bien la 
American Board of Medical Specialties ha reconocido de manera 
formal los cuidados paliativos como una subespecialidad médica 
y cada vez hay más expertos en cuidados paliativos en los hospi- 
tales y ámbitos extrahospitalarios, todos los médicos deben contar 
con habilidades básicas para controlar el dolor, tratar la disnea, 
identificar posible depresión, hablar sobre aspectos importantes 
como un pronóstico o las preferencias del paciente para su aten- 
ción y abordar sufrimientos de tipo espiritual. En 2011, la Comisión 
Mixta comenzó a dar la certificación avanzada en medidas palia- 
tivas a los hospitales que brindaban ese tipo de servicios de alta 
calidad. 

Los síntomas que ocasionan sufrimiento intenso constituyen 
una urgencia médica y hay que tratarlos en forma radical mediante 
vigilancia frecuente, revaloración continua y tratamiento indivi- 
dualizado. Aunque es probable que al final de la vida los pacientes 
sufran múltiples síntomas molestos, el dolor, la disnea y el delirio 
se refieren entre los más temidos y molestos. La paliación de estos 
síntomas frecuentes se describe más adelante en este capítulo. Los 
principios de los cuidados paliativos indican que los pacientes 
debidamente informados o sus familiares pueden tomar la decisión 
de intentar el alivio intensivo de los síntomas al final de la vida 
incluso si, como consecuencia involuntaria, los tratamientos impi- 
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den intervenciones curativas no deseadas o incluso aceleran la 
muerte. Hay una conciencia cada vez mayor y más datos obteni- 
dos de estudios con asignación al azar, de que el control escrupu- 
loso de síntomas en sujetos incluso en etapas terminales de una 
enfermedad pueden prolongar la vida. 


Bakitas M et al. Effects of a palliative care intervention on clinical out- 
comes in patients with advanced cancer: the Project ENABLE HI 
randomized controlled trial. JAMA. 2009 Aug 19;302(7):741-9. 
[PMID: 19690306] 

El-Jawahri A et al. Does palliative care improve outcomes for patients 
with incurable illness? A review of the evidence. J Support Oncol. 
2011 May-Jun;9(3):87-94. [PMID: 21702398] 

Temel JS et al. Early palliative care for patients with metastatic non- 
small-cell lung cancer. N Engl J] Med. 2010 Aug 19;363(8):733-42. 
[PMID: 20818875] 


CONTROL DEL DOLOR 


PRINCIPIOS TERAPÉUTICOS PARA EL CONTROL 
DEL DOLOR 


La experiencia del dolor incluye la reacción emocional del paciente 
a él, que depende de muchos factores, entre ellos las experiencias 
anteriores del sujeto con el dolor y su significado, la tensión emo- 
cional y la influencia familiar y cultural. El dolor es un fenómeno 
subjetivo y los médicos no pueden detectar con seguridad su 
existencia ni cuantificar su intensidad sin preguntárselo de manera 
directa al enfermo. Un medio útil para valorar el dolor y la efica- 
cia de la analgesia consiste en solicitar al individuo que califique 
la intensidad de éste en relación con una escala numérica o una 
escala visual análoga (cuadro 5-1). 

Existen recomendaciones generales para el tratamiento de 
todos los pacientes con dolor (cuadro 5-2). Los médicos deben 
interrogar acerca del tipo, la intensidad, el horario, la localización, 
la calidad y los factores que agravan y alivian el dolor. Para ajustar 
adecuadamente los tratamientos contra el dolor es esencial dife- 
renciar entre el de tipo neuropático y el nociceptivo (somático o 
visceral). El objetivo de la analgesia lo decide el propio paciente. 
Algunos enfermos tal vez deseen que se suprima por completo el 
dolor incluso a costa de una intensa sedación, en tanto que otros 
prefieran controlarlo a un grado que aún les permita desarrollar 
todas sus actividades. 


ATENCIÓN PALIATIVA Y TRATAMIENTO DEL DOLOR 


Cuadro 5-1. Escalas de valoración del dolor. 


A. Escala de calificación numérica 











Sin dolor 


B. Escala de calificación numérica verbal y escalas de conducta 


Dolor máximo o el peor dolor 





Intensidad del dolor Escala verbal 


0 Sin dolor 

1152 Dolor mínimo 

3-4 Dolor leve 

5-6 Dolor moderado 

7-8 Dolor intenso Gritos 
9-10 Dolor máximo o el peor dolor 


Conductas no verbales 

Relajado, expresión tranquila 

Angustiado, expresión tensa 

Limitación de los movimientos, gesticulación 


Quejidos, inquietud 


Mayor intensidad de los anteriores 





C. Escala análoga visual de Wong Baker para la calificación del dolor! 
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0 Sin dolor 


1 Duele muy poco 2 Duele un poco más 


3 Duele aún más 


4 Duele bastante 5 El peor dolor posible 


TDe utilidad especial para pacientes que no saben leer y para enfermos pediátricos. 
Reimpreso con autorización de Hockenberry M, Wilson D, Winkelstein ML. Wong's Essentials of Pediatric Nursing. Copyright O 2009, Mosby, St. Louis. 


El dolor intenso crónico debe tratarse en forma continua. Para 
el dolor constante es posible administrar un analgésico de acción 
prolongada durante todo el día, aunado a un fármaco de acción 
corta, según se requiera, para el dolor “intercurrente”. En la 
medida de lo posible se prefiere la vía oral de administración 
porque es la más fácil de suministrar en el hogar, no es dolorosa 
y no impone riesgos, como el contacto con agujas. Al final de la 


Cuadro 5-2. Conducta clínica recomendada 
para el tratamiento del dolor. 





Preguntar con regularidad sobre el dolor. Valorar de manera sistemática el 
dolor (calidad, descripción, localización, intensidad o gravedad, factores 
que lo agravan y mejoran, respuestas cognitivas). Preguntar sobre los 
objetivos para controlar el dolor, las preferencias de tratamiento. 

Creer en los informes del paciente y la familia sobre el dolor y lo que 
lo alivia. 

Elegir opciones apropiadas para el paciente, la familia y el ambiente para 
controlar el dolor. Considerar el tipo, la dosis, la vía, las contraindicaciones 
y los efectos secundarios del medicamento. Pensar en medidas comple- 
mentarias no farmacológicas. 

Proporcionar intervenciones en forma oportuna, lógica y coordinada. 

Facultar a los pacientes y a sus familiares; permitir a los enfermos que con- 
trolen su evolución en el mayor grado posible. 

Seguimiento para revalorar la persistencia del dolor, cambios en su patrón, 
desarrollo de dolor nuevo. 


Adaptado de Jacox AK et al. Management of Cancer Pain: Quick Reference 
Guide No. 9. AHCPR Publication No. 94-0593. Rockville, MD: Agency for 
Health Care Policy and Research, Public Health Service, U.S. Department 
of Health and Human Services. March 1994. 


vida, a menudo se utilizan vías de administración rectal, trans- 
dérmica, subcutánea e intravenosa; cuando es necesario se recu- 
rre a la administración intratecal (raras veces). Con la analgesia 
controlada por el paciente (PCA, patient-controlled analgesia) de 
fármacos intravenosos, la analgesia es mejor y surge con mayor 
rapidez, con una frecuencia menor de empleo del analgésico, y 
sus principios han sido adaptados para administración oral. 

Es importante identificar y tratar la causa primaria del dolor, y 
equilibrar el número de métodos diagnósticos, con el sufrimiento 
del paciente. Por ejemplo, la radioterapia contra las metástasis 
óseas dolorosas o la colocación de endoprótesis mecánicas para 
el alivio de lesiones obstructivas, ahorra a veces la necesidad del 
tratamiento constante a base de analgésicos y sus efectos adver- 
sos. Sin importar si el paciente decide buscar y recibir tratamiento 
para la causa subyacente, se le debe ofrecer el alivio inmediato del 
dolor. 


DOLOR AL FINAL DE LA VIDA 


> Definición y prevalencia 


El dolor es un problema frecuente en los individuos en etapa termi- 
nal. Más del 75% de individuos que fallecen de cáncer o de otras 
enfermedades sienten dolor, y la mitad o más de los sujetos hospi- 
talizados en estado muy grave, tienen dolor moderado o intenso la 
mitad del tiempo durante los últimos tres días de vida. El dolor, 
según muchas personas, es el elemento más temible en cuanto a la 
muerte, y sistemáticamente no se le trata como debiera (subtrata- 
miento). Las revisiones de la Comisión Mixta de organizaciones 
asistenciales ahora incluyen normas del tratamiento del dolor. 
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> Barreras para la atención adecuada 


Se ha comprobado que en muchos entornos se lleva a cabo un 
tratamiento inadecuado del dolor al final de la vida. Algunos 
médicos envían a los pacientes para el tratamiento de éste con 
otros especialistas cuando piensan que el dolor no se debe a la 
enfermedad que tratan. Incluso los oncólogos perciben con fre- 
cuencia en forma equivocada el origen del dolor de sus pacientes 
y lo soslayan de manera inapropiada. 

Muchos médicos tienen poca capacitación y experiencia clí- 
nica en el tratamiento del dolor, por lo que es comprensible que 
muestren renuencia a tratar el dolor intenso. La falta de conoci- 
miento sobre la selección y dosificación apropiadas de analgésicos 
despierta temores, casi siempre exagerados, sobre los efectos 
secundarios de estos fármacos, como la posibilidad de depresión 
respiratoria con los opioides. Sin embargo, la mayoría de los 
médicos puede desarrollar habilidades adecuadas en el trata- 
miento del dolor y casi todos los tipos de dolor, incluso al final de 
la vida, se pueden controlar sin acelerar la muerte por depresión 
respiratoria. En pocos casos es necesaria la sedación paliativa 
para controlar la agonía intratable como último recurso. 

Las malinterpretaciones acerca de los efectos fisiológicos de 
los opioides conducen a preocupaciones del médico, del paciente 
o de los miembros de la familia en relación con la posible adicción 
de los enfermos a fármacos. Si bien cabe esperar la inducción de 
tolerancia fisiológica (necesidad de dosis crecientes para lograr 
el mismo efecto analgésico) y dependencia (necesidad de dosis 
continuas para evitar síntomas de abstinencia del medicamento) 
con el empleo regular de los opioides, administrarlos al final de la 
vida para aliviar el dolor y la disnea no se acompaña de un riesgo 
de adicción psicológica (abuso de una sustancia con otros propó- 
sitos diferentes a los que originaron la prescripción y al margen de 
las consecuencias negativas para la salud, el empleo o los ámbitos 
legal y social). Sin embargo, el riesgo de problemas con el uso de 
analgésicos se incrementa en pacientes con antecedentes de adic- 
ción. No obstante, incluso en los individuos con tales anteceden- 
tes necesitan el alivio del dolor, aunque con vigilancia estricta. 
Algunos enfermos que muestran conductas asociadas a adicción 
(solicitud de medicamentos y dosis específicos, ira, irritabilidad, 
poca cooperación o alteración de las reacciones interpersonales) 
pueden tener una seudoadicción, lo que se define como la apari- 
ción de conductas relacionadas con adicción, pero sólo porque el 
tratamiento del dolor es inadecuado. Una vez que éste se alivia, 
cesan dichas conductas. En todos los casos, los médicos deben 
estar preparados para administrar las dosis de opioides apropia- 
das para mitigar los síntomas molestos para los pacientes en etapa 
terminal. 

Algunos médicos temen las repercusiones legales de prescribir 
dosis altas de opioides indispensables en ocasiones para controlar 
el dolor al final de la vida. Algunos estados de la Unión Americana 
han promulgado autorizaciones especiales y requerimientos de 
documentación para la prescripción de opioides. Sin embargo, 
grupos médicos gubernamentales y profesionales, las autoridades 
reguladoras y la Suprema Corte de Justicia estadounidense han 
indicado con claridad que el tratamiento apropiado del dolor es 
derecho del paciente y una responsabilidad fundamental del 
médico. De hecho, han tenido éxito las demandas a médicos por 
no tratar en forma adecuada el dolor. Aunque pueden sentirse 
atrapados entre las consecuencias de suministrar cantidades ex- 
cesivas o insuficientes de opioides, sigue habiendo un amplio 
margen terapéutico en el que pueden tratar en forma adecuada 
el dolor. Es conveniente solicitar la valoración de expertos en el 


tratamiento del dolor cuando el médico de atención primaria no 
pueda controlarlo con rapidez. 


ESTRATEGIAS FARMACOLÓGICAS 
PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR 


En general, el dolor puede controlarse bien con analgésicos, 
opioides y no opioides, en cualquier etapa de la enfermedad. Se 
dispone de resúmenes y lineamientos basados en pruebas de la 
Agency for Healthcare Research and Quality (http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=hstatl.chapter.86205) y otras or- 
ganizaciones (http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/ 
PDF/pain.pdf). Para el dolor leve a moderado suelen ser sufi- 
cientes el paracetamol, el ácido acetilsalicílico y los fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID, nonsteroidal anti- 
inflammatory drugs). En el dolor moderado a intenso pueden 
tener utilidad los analgésicos que incluyen esos fármacos en com- 
binación con opioides. 


> Paracetamol y fármacos antiinflamatorios 
no esteroideos (AINE) 


Las dosis apropiadas de paracetamol pueden ser tan eficaces 
como un analgésico y antipirético como los AINE, pero sin el 
riesgo de hemorragia de tubo digestivo o ulceración. El paraceta- 
mol puede suministrarse en dosis de 500 a 1 000 mg por vía oral 
cada 6 h, aunque puede tomarse cada 4 h siempre y cuando se 
tenga en mente el riesgo de hepatotoxicidad. Los efectos tóxicos 
en el hígado constituyen un problema particular porque con gran 
frecuencia el paracetamol también es ingrediente de algunos pro- 
ductos que se adquieren sin receta. Las dosis totales de dicho 
fármaco no deben exceder los 3 a 4 g/día, a largo plazo o 2 g/día 
en el caso de ancianos y sujetos con hepatopatías. 

El ácido acetilsalicílico (325 a 650 mg por vía oral cada 4 h) es 
un analgésico, antipirético y antiinflamatorio eficaz. La irritación 
del aparato digestivo y la hemorragia son reacciones adversas que 
han disminuido con las presentaciones de aspirina con capa enté- 
rica y el empleo concomitante de fármacos que inhiben la bomba 
de protones. Su uso es limitado todavía por complicaciones como 
hemorragia, alergia y el vínculo con el síndrome de Reye en niños 
y adolescentes. 

En el cuadro 5-3 se incluyen los NSAID de uso frecuente y sus 
dosis. Al igual que el ácido acetilsalicílico, los otros AINE son 
antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios. Los AINE incre- 
mentan 1.5 veces el riesgo de sufrir una hemorragia de tubo 
digestivo. Tanto los riesgos de hemorragia como de nefrotoxici- 
dad por AINE se incrementan en los ancianos. Es posible dismi- 
nuir la hemorragia de tubo digestivo y la ulceración con la 
administración simultánea de inhibidores de la bomba de proto- 
nes (p. ej. omeprazol, 20 a 40 mg diarios por vía oral) o con la 
clase de AINE que inhiben de manera selectiva la ciclooxigenasa 
(COX)-2. El celecoxib (100 mg/día hasta 200 mg por vía oral 
cada 12 h) es el único inhibidor de COX-2 disponible, y debe 
administrarse con precaución en pacientes con cardiopatías. Los 
NSAID, incluidos los inhibidores de COX-2, pueden ocasionar 
retención de líquidos y exacerbar la insuficiencia cardiaca conges- 
tiva, por lo que deben prescribirse con precaución en personas 
con este trastorno. Las presentaciones tópicas de los AINE (como 
el parche al 1.3% o el gel al 1% de diclofenaco) colocados sobre la 
zona adolorida originan niveles sistémicos menores del fármaco 
y pueden acompañarse de menores efectos adversos que la admi- 
nistración oral. 
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Cuadro 5-3. Paracetamol, inhibidores de la COX-2 y antiinflamatorios no esteroideos útiles. 





Dosis usual para adultos Dosis usual para 
Fármaco 250 kg o más adultos <50 kg? Comentarios? 
Ácido acetilsalicílico? 


650 mg c/4 h o 975 mg c/6 h 10-15 mg/kg c/4 h (oral); 


15-20 mg/kg c/4 h (rectal) 


Disponible también en presentación 
con cubierta entérica que se absorbe 


Ácido mefenámico 


Celecoxib? 


Cetoprofén 


Cetorolaco trometamina 


Cetorolaco trometamina” 


Diclofenaco 


Diclofenaco de liberación 
sostenida 


Diflunisal$ 
Etodolac 


Fenoprofén cálcico 


Flurbiprofén 


Ibuprofeno 


Indometacina 


250 mg c/6 h 


200 mg/día (osteoartrosis); 
100 a 200 mg c/12 h 
(artritis reumatoide) 


25-75 mg c/6 a8h 
(máximo 300 mg/día) 


10 mg c/4 a 6 h hasta un máximo 
de 40 mg/día por vía oral 


60 mg IM o 30 mg IV al inicio, después 
30 mg c/6 h IM o IV 


50-75 mg c/8-12 h ENTRA CAMBIO 
33/5 gel al 1% 2-4 g cuatro veces 
al día; parche al 1.3% 2 veces al día 


100-200 mg/día 


500 mg c/12 h 
200-400 mg c/6-8 h 


300-600 mg c/6 h 


50-100 mg c/6-8 h 


400-800 mg c/6 h 10 mg/kg c/6-8 h 


25-50 mg c/6-12 h 


100 mg c/12 a 24 h 


más lentamente pero es mejor 
tolerado 


Inhibidor de la ciclooxigenasa-2. 
Sin efectos antiplaquetarios. Dosis más 
bajas para ancianos que pesan <50 kg. 
Incidencia más baja de úlcera 
gastrointestinal endoscópica. No se 
sabe si hay una incidencia más baja 
real de hemorragia digestiva. Posible 
relación con toxicidad cardiovascular. 
El celecoxib está contraindicado en 
alergias a sulfonamidas 


Dosis más bajas para los ancianos 


Sólo se administra por corto tiempo 
(<5 días), porque de lo contrario hay 
mayor riesgo de efectos secundarios 
gastrointestinales 


AINE por vía intramuscular o intravenosa 
como alternativa de opioides. Dosis más 
bajas en ancianos. Sólo se utiliza por corto 
tiempo (<5 días) 


Puede implicar un riesgo más alto de 
hepatotoxicidad. Producto con cubierta 
entérica; inicio lento. Las presentaciones 
tópicas pueden ocasionar menos efectos 
adversos que las orales 


Derivado fluorado del ácido acetilsalicílico 


Tal vez más efectos secundarios 
que otros, incluida la nefritis 
tubulointersticial 


Los efectos adversos gastrointestinales 
suelen ser más frecuentes en ancianos 


Hasta cierto punto bien tolerado y barato 


Incidencia más alta de efectos tóxicos 
relacionados con la dosis, en especial 
efectos en el tubo digestivo y la médula 
ósea 


(continúa) 





CAPÍTULO 5 


Cuadro 5-3. Paracetamol, inhibidores de la COX-2 y antiinflamatorios no esteroideos útiles. (Continuación) 





Dosis usual para adultos Dosis usual para 


Fármaco 


250 kg o más adultos <50 kg' Comentarios? 


Meclofenamato sódico? 50-100 mg c/6 h Más frecuente, diarrea 


Nabumetona 500-1 000 mg/una vez al día Puede ser menos ulcerógeno que ibuprofeno, 
(dosis máxima 2 000 mg/día) pero tal vez cause menos efectos 


secundarios generales 


Naproxén 250-500 mg c/6-8 h 5 mg/kg c/8 h Suele tolerarse bien. Dosis más bajas en 


ancianos 


Oxaprozina 600-1 200 mg/una vez al día Similar al ibuprofeno. Puede causar exantema, 


prurito, fotosensibilidad 


Paracetamol! 650 mg cada 4 h 0 975 mg 10 a 15 mg/kg cada 4 h (oral); El paracetamol no es un AINE porque 


cada 6 h 


Piroxicam 20 mg/día 


15-20 mg/kg cada 4 h (rectal) no muestra efectos antiinflamatorios 
periféricos. Como agente analgésico y 
antipirético es equivalente al ácido 
acetilsalicílico 

Limitar la dosis a 3 a 4 g/día y a 2 g/día en 
ancianos y personas con hepatopatías. 
Hay que recordar que el paracetamol está 
presente en múltiples combinaciones con 
analgésicos, antigripales e inductores 
del sueño 


No se recomienda en ancianos debido 
a su alto índice de reacciones 
farmacológicas adversas. Dosis diaria 
única conveniente. Vida media larga. 
Puede inducir una tasa más alta de 
hemorragia de tubo digestivo y efectos 
secundarios dermatológicos 


Salicilato de magnesio 467-934 mg c/6 h 


Salicilato magnésico de colina? 1 000-1 500 mg c/8 h 25 mg/kg c/8 h Los salicilatos causan menos molestias 


digestivas y deterioro renal que los 
AINE, pero es probable que su eficacia 
sea menor en el tratamiento del 
dolor 


Salicilato sódico 325-650 mg c/3-4 h 


Sulindac 150-200 mg c/12 h Puede causar una tasa más alta de 


hemorragia de tubo digestivo. Puede 
tener menor potencial nefrotóxico 


Tolmetín 200-600 mg c/6 h Tal vez más efectos secundarios que 


TLas dosis de paracetamol y AINE para adultos 
2Con cualquiera de estos medicamentos puede 
hemorragia de tubo digestivo, diarrea, nefrotox 


3El paracetamol y el celecoxib carecen de efec 
“Puede inhibir la agregación plaquetaria duran 


"Puede tener actividad antiplaquetaria mínima. 











$La administración con antiácidos puede dismi 
“Tiene la misma toxicidad gastrointestinal que 




















otros, incluidas las reacciones 
anafilácticas 


que pesan <50 kg deben ajustarse de acuerdo con el peso. 
n surgir los efectos adversos de cefalea, acúfenos, mareo, confusión, exantemas, anorexia, náusea, vómito, 
icidad, trastornos visuales, etc. La tolerancia y la eficacia varían mucho entre un paciente y otro. Nota: todos 


a 
los AINE pueden incrementar las concentraciones séricas de litio. 
a 


os antiplaquetarios. 
e una semana o más y causar hemorragia. 


nuir la absorción. 
los AINE por vía oral. 


SEL uso prolongado se ha relacionado con anemia hemolítica autoinmunitaria con prueba de Coombs positiva. 





AINE, antiinflamatorios no esteroideos. 
Modificado de Jacox AK et al. Management of 
Rockville, MD: Agency for Health Care Policy a 


Cancer Pain: Quick Reference Guide for Clinicians No. 9. AHCPR Publication No. 94-0593. 
nd Research, Public Health Service, U.S. Department of Health and Human Services. March 1994. 
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» Opioides 


Para muchos pacientes en etapa terminal, los opioides son medi- 
camentos esenciales para el tratamiento del dolor y son apropia- 
dos para el dolor intenso de cualquier causa, incluido el dolor 
neuropático. En el cuadro 5-4 se presentan los opioides. Se utili- 
zan con mayor frecuencia agonistas opioides puros, como mor- 
fina, hidromorfona, oxicodona, metadona, fentanilo, hidrocodona 
y codeína. Se acostumbra combinar la hidrocodona y la codeína 
con paracetamol o un AINE a pesar de que en Estados Unidos 
la Food and Drug Administration restringirá las cantidades de 
acetaminofén en tales combinaciones, a causa del riesgo de efec- 
tos tóxicos. 

Las formulaciones de acción corta de sulfato de morfina oral 
(dosis inicial, 4 a 8 mg por vía oral cada 3 a 4 h), hidromorfona 
(1 a 2 mg por vía oral cada 3 a 4 h) u oxicodona (5 a 10 mg por 
vía oral cada 3 a 4 h) son útiles para el dolor agudo que no se 
controla con otros analgésicos. Estos mismos medicamentos 
orales, o el fentanilo oral transmucoso (200 ug disueltos en la 
boca) o el fentanilo bucal (100 ug disueltos en la boca), pueden 
emplearse como tratamiento “de último recurso” para sujetos 
con dolor intercurrente durante el efecto de medicamentos de 
acción prolongada. Para el dolor crónico estable son preferibles 
los fármacos de acción prolongada, como la morfina oral de 
liberación sostenida (una a tres veces al día), la oxicodona (dos 
o tres veces al día), la metadona (tres o cuatro veces al día). La 
metadona es un producto relativamente barato que se puede con- 
seguir en presentación líquida y pudiera reforzar la eficacia contra 
el dolor neuropático. Sin embargo, el ajuste de dosis equianalgési- 
cas es complejo porque varía con la dosis de opioides del enfermo 
y hay que tener cautela con dosis altas de metadona (por lo 
común >100 a 150 mg/día) por el peligro de prolongación del 
intervalo QT. Pudiera ser útil consultar con un especialista en 
dolor o de medicina paliativa. 

El fentanilo transdérmico es apropiado para pacientes que ya 
toleran otros opioides en dosis equivalentes a por lo menos 60 mg/ 
día de morfina oral (equivalente a fentanilo transdérmico de 25 ug/h 
cada 72 h), y por lo tanto, no debe ser utilizado en el posoperato- 
rio ni ser el opioide de primera elección. Los medicamentos que 
inhiben el citocromo P450 3A4, como ritonavir, cetoconazol, 
itraconazol, troleandomicina, claritromicina, nelfinavir, nefazodona, 
amiodarona, amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluco- 
nazol, fosamprenavir y verapamilo, así como el jugo de uva pueden 
causar incremento de las concentraciones y duración del fenta- 
nilo transdérmico. Es posible que los parches de fentanilo requie- 
ran 24 a 48 h para lograr un “equilibrio” farmacológico y por lo 
tanto los pacientes deben recibir opioides de acción corta mien- 
tras esperan los efectos analgésicos plenos del fentanilo transdér- 
mico y los cambios en la dosis del parche de fentanilo no se harán 
antes de cada seis días. Para información completa en cuanto a las 
directrices para el empleo del parche consúltese http://www.dura- 
gesic.com/prescribing-information.html. 

Una técnica útil para el tratamiento del dolor crónico con opioi- 
des es la dosificación equianalgésica (cuadro 5-4). La dosis a cual- 
quier agonista opioide puro que se utiliza para controlar el dolor 
se puede convertir a una dosis equivalente de cualquier otro anal- 
gésico de este tipo. En esta forma, los requerimientos de opioides 
en 24 h y los regímenes de dosificación establecidos al inicio con 
el uso de opioides de acción más corta pueden convertirse en dosis 
equivalentes de medicamentos o formulaciones de acción prolon- 
gada. Sin embargo, la tolerancia cruzada casi siempre es incom- 
pleta, de tal manera que al inicio se administran dosis más bajas 





a las equianalgésicas calculadas cuando se cambia entre formula- 
ciones de opioides. La dosificación equianalgésica de la metadona 
es un poco más compleja y varía con la dosis y el tiempo que dure 
la administración. 

Si bien algunos médicos y pacientes sin experiencia en el tra- 
tamiento del dolor crónico intenso pueden sentirse más cómodos 
con la combinación de fármacos no opioides y opioides, por lo 
regular los opioides agonistas puros son una opción más adecuada 
en personas con dolor intenso porque la dosis no se ve limitada por 
los efectos tóxicos del paracetamol, el ácido acetilsalicílico o los 
AINE de los preparados combinados. No hay una dosis máxima 
tolerable o eficaz de agonistas opioides puros. La dosis debe aumen- 
tarse al nivel necesario para aliviar el dolor, sin perder de vista que 
ciertos tipos de dolor, como el neuropático, responden mejor a 
otros fármacos, o a combinaciones de opioides con estos otros 
medicamentos (véase más adelante). 

Aunque es posible el desarrollo de tolerancia fisiológica con 
los opioides, la falta de alivio del dolor con una dosis que antes 
había sido eficaz casi siempre se debe a la agravación del trastorno 
que causa el dolor, como el crecimiento de un tumor o una nueva 
metástasis en un enfermo con cáncer. En este caso, para el dolor 
moderado que no se alivia puede incrementarse la dosis de opioi- 
des en 25 a 50%. En el dolor intenso que no se alivia muchas veces 
es conveniente incrementar la dosis 50 a 100%. Es necesario ajus- 
tar la frecuencia de las dosis de tal manera que se controle el dolor 
de modo continuo. Puede ajustarse la dosificación a largo plazo 
con la adición de la cantidad de opioides de acción corta necesa- 
ria para el dolor intercurrente durante las 72 a 96 h anteriores a la 
dosis del medicamento de acción prolongada. Cuando se establece 
o restablece la dosificación adecuada, es necesario revalorar con 
frecuencia el dolor y los efectos secundarios del medicamento. 

A medida que se incrementa la dosis de opioides, cabe esperar 
más dificultades con los efectos secundarios. El estreñimiento es 
frecuente con cualquier dosis de opioides, y con el paso del tiempo 
no aparece tolerancia a este efecto adverso. Es importante prever 
el estreñimiento inducido por dichos fármacos y evitarlo en todos 
los pacientes (véase adelante). 

Con los opioides cabe esperar sedación, aunque en el trans- 
curso de 24 a 72 h, con dosis estables, suele aparecer tolerancia a 
este efecto. De manera característica, la sedación se manifiesta 
antes de la depresión respiratoria profunda. Si se desea tratar la 
sedación, son útiles la dextroanfetamina (2.5 a 7.5 mg por vía oral 
a las 8:00 a.m. y al mediodía) o el metilfenidato (2.5 a 10 mg por 
vía oral con el mismo horario). Las bebidas con cafeína también 
pueden contrarrestar la sedación leve por opioides. 

Si bien es más común la sedación, los enfermos pueden expe- 
rimentar euforia con la primera toma de opioides o cuando se 
incrementa la dosis. Sin embargo, después de unos cuantos días 
con una dosis estable aparece típicamente tolerancia a la sedación 
o la euforia. En individuos que reciben dosis grandes de opioides 
por largo tiempo aparecen a veces efectos neurotóxicos inducidos 
con opioides (caracterizados por mioclono, al que le siguen hiper- 
algesia, delirio con alucinaciones y convulsiones); los síntomas 
mencionados pueden mostrar resolución después de disminuir la 
dosis o cambiar los opioides, en particular los que, como el fenta- 
nilo o la metadona no tienen metabolitos activos. Mientras se 
espera que disminuya el nivel o concentración del opioide nocivo, 
pueden ser útiles dosis pequeñas de lorazepam, baclofén o gaba- 
pentina para tratar el mioclono; para combatir el delirio puede ser 
útil el haloperidol. Impedir o corregir la deshidratación puede 
ser una medida útil para evitar y combatir la neurotoxicidad indu- 
cida por opioides. 
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CAPÍTULO 5 





A veces aparece náusea por opioides al comienzo del trata- 
miento y muestra resolución después de unos días. La náusea 
intensa o persistente puede ser tratada por cambio de opioides o 
administración de haloperidol en dosis de 0.5 a 4 mg por vías 
oral, subcutánea o intravenosa cada 6 horas; 10 mg de proclor- 
peracina por vía oral o intravenosa o 25 mg por vía rectal cada 
6 horas; 5 a 20 mg de metoclopramida por vías oral, subcutánea 
o intravenosa antes de las comidas y de dormir, u ondansetrón, en 
dosis de 4 a 8 mg por vía oral o intravenosa cada 6 horas. Como 
aspecto notable, el estreñimiento persistente puede ser una causa 
más común de náusea en el marco del empleo de opioides, que la 
náusea inducida por tales fármacos. 

Aunque una preocupación de los médicos es la depresión res- 
piratoria con opioides, este efecto adverso es raro cuando se admi- 
nistran al inicio dosis bajas y se aumentan lentamente en forma 
gradual. Entre los pacientes con riesgo especial de depresión respi- 
ratoria figuran los individuos con enfermedad pulmonar obstruc- 
tiva crónica (EPOC), apnea obstructiva del sueño (OSA, obstructive 
sleep apnea) y retención basal de CO,, insuficiencia hepática o 
renal o combinada e insuficiencia suprarrenal o mixedema franco. 
Con todo, incluso los enfermos con neumopatía grave pueden 
tolerar dosis bajas de opioides, aunque deben vigilarse de manera 
cuidadosa. Los médicos no deben permitir que su preocupación 
porque surja depresión respiratoria les impida tratar de manera 
adecuada el dolor. 

Es rara la alergia verdadera (con urticaria) a los opioides. Con 
mayor frecuencia, los pacientes describen una intolerancia por 
los efectos secundarios, como náusea, prurito o retención urina- 
ria en respuesta a un opioide particular. Si aparecen estos sínto- 
mas, se alivian tras reducir la dosis o cambiar a otro fármaco de 
este grupo. 


Cuadro 5-5. Tratamiento farmacológico del dolor neuropático. 


Fármacos para el dolor neuropático 


Cuando se interroga a un paciente, es esencial identificar mani- 
festaciones como dolor urente, fulgurante, parestesias o descargas 
eléctricas y dolor asociado con entumecimiento. Estos datos sugie- 
ren dolor neuropático, que se trata con medicamentos que no se 
utilizan de manera habitual para otros tipos de dolor. Los opioi- 
des son eficaces para el dolor neuropático, pero varios estudios 
clínicos con asignación aleatoria han notificado la eficacia de varios 
medicamentos no opioides (cuadro 5-5). El tratamiento satisfac- 
torio del dolor neuropático a menudo requiere el uso de más de 
un fármaco eficaz. Fármacos satisfactorios de primera línea son 
los antidepresivos tricíclicos (ICA, tricyclic antidepressants). 

La desipramina, 10 a 200 mg/día por vía oral, y la nortriptilina, 
10 a 150 mg/día por vía oral, son buenas opciones iniciales, ya que 
causan menos hipotensión ortostática y se acompañan de menos 
efectos anticolinérgicos que la amitriptilina. Es posible comenzar 
con una dosis baja (10 a 25 mg diarios por vía oral) e incremen- 
tarla cada cuatro o cinco días. 

La gabapentina y la pregabalina son ligandos 0/2-8 de los con- 
ductos del calcio y se consideran tratamiento de primera línea para 
el dolor neuropático. Ambos medicamentos pueden causar seda- 
ción, mareo, ataxia y efectos secundarios gastrointestinales, pero 
no tienen interacciones farmacológicas significativas. Ambos fár- 
macos requieren ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia 
renal. La gabapentina debe iniciarse en dosis bajas de 100 a 300 mg 
cada 8 h e incrementarse 300 mg/día cada cuatro o cinco días con 
dosis eficaces típicas de 1 800 a 3 600 mg/día. La pregabalina debe 
iniciarse en dosis de 150 mg/día en dos o tres dosis divididas. Si 
es necesario, la dosis se incrementa hasta 300 a 600 mg/día en 
dosis divididas administradas cada 12 o cada 8 h. Ambos fármacos 





Fármaco' Dosis inicial 


Antidepresivos? 


Dosis típica 


Nortriptilina 10 mg orales a la hora de acostarse 


Desipramina 10 mg orales a la hora de acostarse 


Ligandos a2-5 de los conductos del calcio 


10-150 mg orales a la hora de acostarse 


10-200 mg orales a la hora de acostarse 


Gabapentina? 100-300 mg orales una a tres veces al día 


Pregabalina! 


50 mg orales tres veces al día 


300-1 200 mg orales tres veces al día 


100 mg orales tres veces al día 





Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina y noradrenalina 


Duloxetina 
ancianos 


Venlafaxina? 


MS (véase cuadro 5-4) 


Otros medicamentos 


60 mg orales todos los días o 20 mg orales dos veces al día en 


75 mg orales todos los días divididos en dos o tres dosis 


60 mg orales todos los días 


150-225 mg orales todos los días divididos en dos o tres dosis 


WENA 





Lidocaína transdérmica 


Clorhidrato de tramadol 50 mg orales cuatro veces al día 


5% parche aplicado todos los días, por un máximo de 12 h 


1-3 parches aplicados todos los días por un máximo de 12 h 


100 mg orales dos a cuatro veces al día 


“Comenzar con la dosis inicial y ajustarla cada cuatro o cinco días. Dentro de cada categoría, los fármacos se numeran en orden de prescripción preferente. 
¿Comenzar con una dosis baja. El alivio del dolor puede lograrse con dosis menores a las dosis antidepresivas, lo que reduce al mínimo los efectos 
adversos. 

3Los efectos adversos frecuentes son náusea, somnolencia y mareo. Tomar el medicamento con el estómago lleno. No combinar con inhibidores de la 
recaptación de serotonina y noradrenalina ni con antidepresivos tricíclicos. 

“Los efectos adversos frecuentes son mareo, somnolencia, edema periférico y aumento de peso. Debe ajustarse la dosis en caso de daño renal. 
"Precaución: puede causar hipertensión y cambios en el ECG. Obtener el ECG basal y vigilar. 


ATENCIÓN PALIATIVA Y TRATAMIENTO DEL DOLOR 


son relativamente seguros en casos de sobredosificación acciden- 
tal y pueden preferirse sobre los TCA cuando hay antecedente de 
CHF o arritmias, o bien si existe el riesgo de suicidio. Con dosis 
menores de gabapentina y morfina contra el dolor neuropático se 
obtiene analgesia mejor, que si se utilizara cada uno de ellos por 
separado. 

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina (SSNRI, selective serotonin norepinephrine reuptake 
inhibitors) como duloxetina (60 mg/día o 20 mg cada 12 h en 
ancianos) y venlafaxina (150 a 225 mg/día) también se consideran 
como tratamiento de primera línea para el dolor neuropático. 
Debe recomendarse a los pacientes que tomen duloxetina con el 
estómago lleno, porque la náusea es un efecto secundario fre- 
cuente. La duloxetina no debe combinarse con otros inhibidores 
de la recaptación de serotonina o noradrenalina, pero puede com- 
binarse con gabapentina o pregabalina. La venlafaxina puede 
causar hipertensión e inducir cambios electrocardiográficos, por 
lo que los pacientes con factores de riesgo cardiovascular deben 
ser vigilados con sumo cuidado cuando inicien este fármaco. 

Otros fármacos eficaces contra el dolor neuropático son el 
tramadol y el parche de lidocaína al 5%. El tramadol se inicia en 
dosis de 50 mg diarios por vía oral y puede ajustarse hasta 100 mg 
cada 6 h por vía oral. El parche de lidocaína al 5% (uno a cuatro 
parches a la vez) es eficaz en la neuralgia posherpética y en oca- 
siones surte efecto en otros tipos de dolor neuropático. Se aplica 
un nuevo parche en la región dolorosa cada día hasta por 12 h. 


> Fármacos y tratamientos auxiliares 
para el dolor 


Si el dolor no puede controlarse sin los efectos adversos incómo- 
dos de los fármacos, los médicos deben pensar en administrar 
dosis más bajas de múltiples fármacos (como sucede a menudo en 
el caso del dolor neuropático), en lugar de dosis altas de uno o dos 
medicamentos. En el dolor óseo, puede ser de utilidad particular 
el efecto antiinflamatorio de los AINE. La radioterapia y los bisfos- 
fonatos también pueden aliviar el dolor óseo. En algunos casos, 
el bloqueo nervioso puede ofrecer alivio sustancial, por ejemplo, el 
bloqueo del plexo celiaco para el dolor por cáncer pancreático. En 
ocasiones son útiles las bombas intratecales para enfermos con 
dolor intenso que responde a opioides, pero se requieren dosis tan 
grandes que los efectos secundarios sistémicos como sedación y 
estreñimiento limitan su uso. Existen algunos indicios de que los 
canabinoides tienen efectos analgésicos. 

Muchas veces son útiles los corticoesteroides, como dexame- 
tasona o prednisona, en pacientes con cefalea por aumento de la 
presión intracraneal, dolor por compresión de la médula espinal, 
dolor óseo metastásico y dolor neuropático por la invasión o infil- 
tración tumoral de nervios. Debido a los efectos adversos de la 
administración prolongada de corticoesteroides, son más apropia- 
dos en individuos con enfermedades en etapa terminal. La ceta- 
mina intravenosa u oral en dosis bajas se ha empleado con buenos 
resultados en el dolor neuropático y otros síndromes dolorosos con 
escasa respuesta a los opioides. Pueden prescribirse el halope- 
ridol y las benzodiazepinas en forma profiláctica para reducir al 
mínimo los efectos colaterales psicoticomiméticos de la cetamina. 


TRATAMIENTOS NO FARMACOLÓGICOS 


También son valiosos los tratamientos no farmacológicos del 
dolor. Las compresas calientes o frías, el masaje y la fisioterapia 





pueden ser de utilidad para el dolor musculoesquelético. De igual 
modo, la biorretroalimentación, la acupuntura, la quiropraxia, la 
meditación, la musicoterapia, el tratamiento conductual-cogni- 
tivo, la imaginación guiada, la distracción y la creación de marcos 
de referencia también pueden servir para controlar el dolor. 
Debido a que los problemas psicológicos y los trastornos del 
estado de ánimo tienen mucho que ver en la manera de percibir 
y responder al dolor, la psicoterapia, los grupos de apoyo, la ora- 
ción y la asesoría religiosa también ayudan en el tratamiento. La 
depresión mayor, que puede ser consecuencia del dolor crónico o 
bien puede alterar la respuesta al dolor, debe tratarse de manera 
enérgica. 


Pp» Cuándo referir 


+ Si el dolor no responde a opioides con las dosis habituales. 


+ Si el dolor neuropático no responde a los tratamientos de pri- 
mera línea. 


+ Problemas complejos del tratamiento con metadona. 
+ Efectos secundarios intolerables de los opioides orales. 
+ Dolor intenso por metástasis óseas. 


+ Para un procedimiento quirúrgico o que requiera anestesia, de 
bomba intratecal o bloqueo nervioso. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Los pacientes deben internarse por una exacerbación impor- 
tante del dolor que no responde a dosis previas de opioides 
orales día y noche más dosis intermedias. 


+ Los individuos cuyo dolor es tan intenso que no pueden aten- 
derse en casa. 


+ Ante efectos secundarios incontrolables de los opioides, como 
náusea, vómito y alteración del estado mental. 
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PALIACIÓN DE OTROS SÍNTOMAS FRECUENTES 


DISNEA 


La disnea es una experiencia subjetiva de dificultad para respirar 
y los pacientes la describen a menudo como opresión torácica, 
falta de aire o una sensación de ahogamiento. Hasta 50% de los 
enfermos muy graves puede experimentar disnea intensa. 
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El tratamiento de la disnea se centra primero en la causa (cap. 
9). Al final de la vida, la disnea se trata de manera inespecífica con 
opioides. La disnea puede ser tratada eficazmente con morfina de 
liberación inmediata (ingerida; 2 a 4 mg cada 4 horas) o por vía 
intravenosa (1 a 2 mg cada 4 horas). En forma típica tales dosis 
son menores que las que serían necesarias para aliviar el dolor 
moderado. La morfina de liberación sostenida en dosis dia- 
rias de 10 mg al parecer es inocua y eficaz en muchos sujetos con 
disnea. En sujetos disneicos hipóxicos puede ser útil el oxígeno 
complementario. Sin embargo, en ocasiones no se toleran bien la 
cánula nasal y la mascarilla, y es posible el alivio con el aire fresco 
de una ventana o un ventilador. En algunos casos es beneficioso 
el uso razonable de técnicas de relajación no farmacológicas, 
como la meditación y la imaginación guiada. Las benzodiazepi- 
nas pueden ser complementos útiles para tratar la disnea. 


NÁUSEA Y VÓMITO 


La náusea y el vómito son síntomas frecuentes y angustiantes. Del 
mismo modo que el dolor, es posible lograr el control máximo de 
la náusea con dosis periódicas. Conocer los cuatro estímulos 
principales del centro del vómito ayuda a decidir el tratamiento 
(cap. 15). 

El vómito relacionado con un opioide particular puede ali- 
viarse si se sustituye con una dosis equianalgésica de otro opioide 
o una formulación de liberación sostenida. Además de los otros 
antieméticos antagonistas del receptor para dopamina presenta- 
dos en el cuadro 15-2 que bloquean la zona desencadenante, 
muchas veces se administra haloperidol (0.5 a 4 mg por vía oral 
cada 4 a 6 h) de forma empírica. 

El vómito puede deberse a la estimulación de nervios aferentes 
periféricos del intestino. Es posible prevenir la náusea y el vómito 
con la administración de raciones pequeñas de alimento sólo cuando 
los sujetos tienen apetito. La aspiración nasogástrica puede ofrecer 
alivio rápido, a corto plazo, del vómito relacionado con estreñi- 
miento, gastroparesia u obstrucción pilórica, con la adición de 
laxantes, procinéticos (sólo en casos de obstrucción parcial), meto- 
clopramida (5 a 20 mg por vía oral o intravenosa cuatro veces al 
día), escopolamina (un parche de 1.5 mg cada tres días) y dosis 
altas de corticoesteroides como tratamiento más definitivo. El 
tratamiento de la náusea a menudo requiere el uso de más de un 
fármaco; cuando es resistente a otros tratamientos o se debe a 
hipertensión intracraneal puede responder a la administración de 
corticoesteroides en dosis altas (p. ej., dexametasona, 20 mg por 
vía oral o intravenosa al día en dosis divididas). 

El vómito por alteraciones del aparato vestibular puede tra- 
tarse con anticolinérgicos y antihistamínicos (como difenhidra- 
mina, 25 mg por vía oral o intravenosa cada 8 h, o escopolamina, 
un parche de 1.5 mg cada tres días). 

Las benzodiazepinas son eficaces para prevenir la náusea anti- 
cipatoria relacionada con la quimioterapia, pero fuera de eso no 
están indicadas para la náusea y el vómito. Por último, muchos 
pacientes encuentran que es útil la mariguana para uso médico o 
el dronabinol (2.5 a 20 mg por vía oral cada 4 a 6 h) en el trata- 
miento de la náusea y el vómito. 


ESTREÑIMIENTO 


Debido a la administración frecuente de opioides, la mala alimen- 
tación y la inactividad física, un problema frecuente en los mori- 


bundos es el estreñimiento. Los médicos deben preguntar si las 
heces son duras o poco frecuentes. El estreñimiento es una causa 
de molestia, sufrimiento, náusea y vómito (cap. 15) fácil de preve- 
nir y tratar. 

El estreñimiento puede prevenirse o aliviarse si los pacientes 
están en condiciones de aumentar su actividad y el consumo de 
fibra vegetal y líquidos. En algunos enfermos pueden ser impor- 
tantes consideraciones simples, como privacidad, tiempo para 
usar el sanitario sin molestias y un cómodo al lado de la cama en 
lugar de un orinal. 

En el caso de individuos que reciben opioides es importante 
anticipar y prevenir el estreñimiento. Es conveniente al comenzar 
la administración de opioides emprender un régimen profiláctico 
con un laxante estimulante (bisacodilo o sen). El cuadro 15-4 incluye 
otros fármacos que se pueden agregar incluido el polietilenglicol, 
según se necesite. El docusato, un reblandecedor de heces, es poco 
útil con el sen en enfermos hospitalizados, tiene un sabor des- 
agradable y persistente y a veces disminuye el apetito y por ello no 
se recomienda como agente de primera línea. La metilnaltrexona, 
un fármaco de administración subcutánea, es un antagonista de 
los receptores mu que actúa en forma periférica y constituye una 
opción promisoria para el estreñimiento grave inducido por los 
opioides. 


FATIGA 


La fatiga es un síntoma molesto y desconcertante y es uno de los 
señalamientos que con mayor frecuencia hacen los individuos 
con cáncer. Es importante corregir anormalidades específicas que 
contribuyen a la fatiga, como anemia, hipotiroidismo, hipogona- 
dismo, perturbaciones cognitivas y funcionales y malnutrición. 
En los sujetos con cáncer a menudo coexisten dolor, depresión y 
fatiga y es importante tratar los dos primeros de manera adecuada 
en el caso de individuos con fatiga. También es frecuente la fatiga 
por reacciones adversas a fármacos y la polifarmacia, y es impor- 
tante eliminarla. En el caso de fatiga inespecífica, las medidas más 
eficaces son ejercicio y rehabilitación física. Pueden ser útiles 
dosis pequeñas de psicoestimulantes como 5 mg de metilfenidato 
ingeridos por la mañana y la tarde o 200 mg de modafinilo, inge- 
ridos por la mañana. 

Con los corticoesteroides se puede obtener beneficio a corto 
plazo y se investigan para tratar la fatiga los moduladores selecti- 
vos de los receptores de andrógenos (SARM, selective androgen 
receptor modulators). 


DELIRIO Y AGITACIÓN 


Muchos individuos con una enfermedad terminal mueren en un 
estado de delirio, una alteración del estado de conciencia y un cam- 
bio del estado cognitivo que se presenta durante un tiempo corto 
y se manifiesta por interpretaciones erróneas, ilusiones, alucina- 
ciones, alteraciones del ciclo de sueño y vigilia, trastornos psico- 
motores (p. ej., letargo, inquietud) y alteraciones del estado de 
ánimo (como temor, ansiedad). 

El delirio puede ser hiperactivo, hipoactivo o una combina- 
ción de ambos. El delirio nervioso al final de la vida se conoce 
como inquietud terminal. 

Para prevenir o tratar el delirio es suficiente con cuidar la 
seguridad del paciente y aplicar medidas no farmacológicas que 
ayuden a que el enfermo permanezca orientado (relojes, calenda- 
rios, ambiente familiar, tranquilidad y orientación por parte de 
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los cuidadores). Algunos enfermos con delirio pueden estar 
“plácidamente confundidos” y se justifica que los familiares del 
enfermo y los médicos decidan no tratar el delirio. 

Sin embargo, muchas veces el delirio al final de la vida es 
inquietante para los pacientes y la familia, y requiere atención. El 
delirio interfiere con la capacidad de la familia para sentir que 
reconfortan al paciente e impide que un enfermo sea capaz de 
reconocer y referir síntomas importantes. Si bien el delirio tiene 
muchas causas reversibles (cap. 25), la identificación y la correc- 
ción de la causa primaria al final de la vida suele ser un problema 
complejo, porque pueden intervenir múltiples causas. Cuando la 
causa del delirio no puede identificarse, tratarse o corregirse con 
la rapidez suficiente, puede instituirse una terapia sintomática 
con neurolépticos, como haloperidol (1 a 10 mg por vía oral, 
subcutánea, intramuscular o intravenosa dos o tres veces al día) o 
risperidona (1 a 3 mg por vía oral dos veces al día). Los beneficios 
de los neurolépticos en el tratamiento de la agitación deben sope- 
sarse con los posibles daños, ya que hay datos crecientes que 
muestran un vínculo entre los antipsicóticos y una mayor morta- 
lidad en ancianos con demencia. No se ha definido la importancia 
de la hidratación para tratar el delirio al final de la vida. Cuando 
el delirio es resistente al tratamiento y sigue siendo intolerable, 
quizá se requiera sedación para ofrecer alivio y puede lograrse en 
forma rápida con midazolam (0.5 a 5 mg/h por vía subcutánea o 
intravenosa) o barbitúricos. 
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ATENCIÓN AL FINAL DE LA VIDA 


En Estados Unidos, cada año mueren cerca de 2.5 millones de 
personas. La atención del paciente al final de la vida es una res- 
ponsabilidad importante y una oportunidad gratificadora para 
los médicos. Los profesionales que luchan por prolongar la vida 
deben reconocer cuándo se encuentra el individuo en etapa ter- 
minal para continuar su atención en forma apropiada. Desde la 
perspectiva médica, se puede definir el final de la vida como el 
lapso en que se espera la muerte (ya sea por enfermedad terminal 
o aguda, o trastorno crónico), en el transcurso de semanas a 





meses, y que ya no puede prolongarse en forma razonable por la 
intervención médica. La atención en la etapa terminal se refiere a 
los cuidados particulares para personas que están a punto de 
morir o los objetivos para aliviar signos y síntomas agobiantes y 
mejorar la calidad de vida en vez de intentar la cura del problema 
fundamental. Por desgracia, muchas de las directrices en la prác- 
tica clínica prestan muy poca atención a las medidas asistenciales 
para la última etapa de la vida. 


> Pronóstico al final de la vida 


Los médicos tienen que ayudar a los pacientes a comprender que 
su vida se acerca al final. Dicha información influye en las deci- 
siones terapéuticas que toma el enfermo y puede cambiar la forma 
como pasa sus últimos días pero no afecta la supervivencia del 
individuo. 

Si bien en ciertas enfermedades, como el cáncer, es más proba- 
ble establecer estimaciones pronósticas respecto del tiempo hasta 
la muerte, las demás causas de muerte en Estados Unidos (como 
cardiopatía, apoplejía, neumopatía crónica y demencia) tienen 
evoluciones más variables y es difícil establecer un pronóstico. 
Incluso en sujetos con cáncer, el pronóstico estimado por los 
médicos es a menudo impreciso y por lo general muy optimista. 
Sin embargo, puede recurrirse a la experiencia clínica, los datos 
epidemiológicos, los lineamientos de organizaciones profesiona- 
les (p. ej., la National Hospice and Palliative Care Organization), 
los modelos elaborados por computadora y las herramientas de 
predicción (p. ej., el sistema Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation [APACHE], el modelo del Study to Understand Prognoses 
and Preferences for Outcomes and Risks of Treatment [SUPPORT] 
o la Palliative Performance Scale) para ayudar a los pacientes a 
identificar el periodo final de su vida. Los médicos también 
pueden preguntarse: “¿me sorprendería si este paciente muriera 
el próximo año?” para determinar si es apropiado hablar sobre el 
pronóstico y centrarse en la atención al final de la vida. Si la res- 
puesta es “no”, entonces el médico debe hablar con el enfermo. 
Como se reconoce que cada individuo reacciona de manera dife- 
rente al enterarse del pronóstico, el médico puede abordar el tema 
con un simple comentario: “Tengo información sobre la posible 
evolución de su enfermedad. ¿Le gustaría platicar de ello?” 


p> Expectativas acerca del final de la vida 


Las percepciones sobre la forma de morir y el significado de la 
muerte modifican las experiencias de los pacientes en etapa ter- 
minal. Muchas personas temen la forma en que morirán más que 
a la muerte misma. Los enfermos comentan el temor de morir 
con dolor o por ahogamiento, de perder el control o la dignidad, 
de aislarse y de ser una carga para sus familias. Todos estos moti- 
vos de ansiedad pueden aliviarse con el apoyo que proporciona 
un grupo de cuidadores atento. 

Muchas veces, los médicos, los pacientes y las familias consi- 
deran la muerte como un fracaso de la ciencia médica. Esta acti- 
tud puede crear o acentuar un sentimiento de culpa por no haber 
podido evitar la muerte. De manera conjunta, el público general 
y los médicos niegan la muerte y tratan a las personas moribun- 
das como pacientes y a la muerte como un enemigo que debe 
combatirse de manera furiosa en hospitales y no como un resul- 
tado final inevitable que debe experimentarse en el hogar como 
parte de la vida. Como resultado, cerca de 75 a 80% de las personas 
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en Estados Unidos muere en hospitales o instalaciones para cui- 
dados de largo plazo. 

Aun cuando el médico sigue buscando la curación de una 
enfermedad que puede ser reversible, entre las consideraciones 
fundamentales y primarias están aliviar el sufrimiento, brindar 
apoyo, y auxiliar a la persona a prepararse para morir. Los sujetos 
en etapa terminal y sus familiares identifican varios elementos que 
consideran importantes para una atención de calidad al final de la 
vida: combatir en forma adecuada el dolor y los síntomas, evitar 
la prolongación vana de la agonía, preservar la dignidad, prepararse 
para la muerte, lograr una sensación de control, aliviar la carga de 
los demás y fortalecer las relaciones con las personas amadas. 


> Comunicación y cuidado del paciente 


El cuidado de los pacientes en etapa terminal requiere las mismas 
habilidades que utilizan los médicos en otras labores de la atención 
médica: diagnosticar padecimientos susceptibles de tratamiento, 
instruir al paciente, facilitar las decisiones y expresar comprensión 
y cuidado. Las capacidades de comunicación son de importancia 
vital, y pueden mejorarse por medio de entrenamiento. La comu- 
nicación de buena calidad genera mayor satisfacción y conciencia 
de los deseos del enfermo. Cuando sea necesario, el uso de un 
intérprete profesional facilita la comunicación clara y ayuda a 
solucionar problemas culturales. En particular, los médicos deben 
perfeccionar su manera de dar a conocer malas noticias y luego 
manejar sus consecuencias (cuadro 5-6). 

Tres obligaciones más son centrales para la función del médico 
en este periodo. Primero, debe trabajar para identificar, compren- 
der y aliviar el sufrimiento, que puede incluir angustia física, psico- 
lógica, social y espiritual. En segundo lugar, los médicos pueden 
servir como facilitadores o catalizadores de esperanza. Si bien un 
resultado final particular puede ser muy improbable (como la cura- 
ción de un cáncer avanzado después de tratamientos convenciona- 
les y experimentales exhaustivos), la esperanza puede definirse 
como la creencia del paciente en lo que aún es posible. Aunque 
esperar una “curación milagrosa” puede ser simplista e incluso 
perjudicial, la esperanza de aliviar el dolor, de reconciliarse con 
las personas amadas, de encontrar el sentido de la vida y de expe- 
rimentar una transformación espiritual constituye una expecta- 
tiva realista al final de la vida. Con preguntas como: “¿qué es 
posible todavía en este momento para usted?”, “cuando piensa en 
el futuro, ¿qué espera de él?”, qué desea antes de morir?”, “¿qué 
beneficio obtendría de ello?”, los médicos pueden contribuir a 
que los pacientes descubran la esperanza, exploren objetivos sig- 
nificativos y realistas y desarrollen conductas para alcanzarlos. 
Por último, los sentimientos de soledad y temor de los sujetos mori- 
bundos exigen que los médicos les aseguren que no dejarán de 
proporcionar cuidado hasta la etapa final de su vida. 


Cuadro 5-6. Sugerencias para informar las malas noticias. 





Preparar un sitio y momento apropiados 

Abordar las necesidades básicas de información 

Ser directo; evitar el uso de términos médicos y eufemismos 
Permitir el silencio y la expresión de las emociones 

Valorar y validar las reacciones del paciente 

Responder a molestias y riesgos inmediatos 

Escuchar en forma activa y expresar empatía 

Lograr una percepción compartida del problema 

Tranquilizar sobre el alivio del dolor 

Asegurar la vigilancia básica y hacer planes específicos para el futuro 


Tal vez la promesa de no abandonarlos es el principio central de 
la atención al final de la vida y es compromiso del médico participar 
en su cuidado, ofrecer soluciones creativas a los problemas y atenuar 
el sufrimiento, ser un guía durante momentos de incertidumbre y 
un testigo de las experiencias del paciente, sin importar lo que 
suceda. Los profesionales de la salud pueden decirle a un enfermo: 
“yo lo cuidaré sin importar lo que pase”. Los individuos moribundos 
necesitan que sus médicos ofrezcan su presencia, no necesariamente 
la capacidad para solucionar todos los problemas, sino el compro- 
miso de reconocer y aceptar las dificultades y experiencias del 
paciente con respeto y empatía. En el mejor de los casos, la relación 
del paciente con el médico puede ser un convenio de compasión y 
un reconocimiento de la naturaleza humana de ambos. 


»> Atención de la familia 


En la atención de los enfermos en etapa terminal, los médicos 
deben reconocer la participación fundamental de la familia, los 
amigos y las parejas y con frecuencia deben afrontar emociones 
fuertes de temor, enojo, pena, tristeza y culpa que experimentan 
estas personas. Si bien los seres queridos pueden ayudar y conso- 
lar a un paciente al final de la vida, la amenaza de la pérdida de 
un ser querido también puede crear o dejar al descubierto una 
dinámica familiar disfuncional o dolorosa. Más aún, los médicos 
deben estar a la altura del posible efecto de la enfermedad en la 
familia del paciente: las importantes responsabilidades de ofrecer 
cuidado físico y las cargas económicas considerables, así como 
mayores índices de ansiedad, depresión, enfermedad crónica e 
incluso mortalidad. Los familiares encargados de cuidar al enfermo, 
a menudo mujeres, proporcionan por lo general la mayor parte 
del cuidado a los individuos en etapa terminal, pese a que su tra- 
bajo no suele reconocerse o recompensarse. 

Los médicos pueden ayudar a las familias a afrontar la pérdida 
inminente de un ser querido (cuadro 5-7) y con frecuencia tienen 
que negociar en medio de necesidades familiares complejas y cam- 
biantes. Identificar a un portavoz de la familia, conducir reuniones 
familiares, permitir que todos se escuchen y ofrecer tiempo para 
conseguir un consenso puede ayudar al médico a lograr un tra- 
bajo eficiente con la familia. 


Cuadro 5-7. Intervenciones clínicas útiles para las familias 
de pacientes moribundos. 





Excelente comunicación, que incluya disposición del médico para hablar 
sobre la muerte, información oportuna y clara, orientación proactiva, inte- 
rés en escuchar y respuestas empáticas 

Voluntad anticipada y toma de decisiones clara, lo cual comprende tener 
en cuenta las características culturales durante la comunicación, lograr el 
consenso entre los familiares y entender que los encargados de tomar 
decisiones por el enfermo deben decidir lo que el paciente hubiera que- 
rido, no lo que ellos desearían 

Apoyo para la atención en casa, incluidos la orientación a los familiares sobre el 
alcance y los detalles de la atención familiar, instrucciones claras sobre cómo 
comunicarse con cuidadores profesionales e información a los pacientes y su 
familia sobre los beneficios de la atención de enfermos terminales 

Empatía por las emociones y relaciones familiares, lo que consiste, entre 
otras cosas, en identificar y validar los sentimientos positivos y negativos 
que surgen a menudo 

Atención a la aflicción y el duelo, que incluye brindar apoyo para la aflicción 
prevista y seguimiento de la familia después de la muerte del paciente 


Adaptado de Rabow MW et al. Supporting family caregivers at the end of 
life: “they don't know what they don't know”. JAMA, 2004 Jan 28;291(4): 
483-91. 
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> Autocuidado del médico 


Muchos médicos descubren que atender a los enfermos que están 
al final de su vida es uno de los aspectos más gratificantes del 
ejercicio de la medicina. Sin embargo, trabajar con un moribundo 
exige tolerar la incertidumbre, la ambigiedad y los problemas 
existenciales. Los médicos deben reconocer y respetar sus propias 
limitaciones y atender sus propias necesidades para evitar ser reba- 
sados por la carga, tener estrés excesivo o desgaste emocional. 
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> Toma de decisiones, voluntad anticipada 
e instrucciones previas 


Los adultos competentes, bien informados, tienen el derecho a 
declinar una intervención médica, más aún si es probable que ello 
cause la muerte. Muchos están dispuestos a sacrificar tiempo de 
vida por una mejor calidad de ésta. Para favorecer la autonomía 
del paciente, los médicos tienen la obligación de notificarles los 
riesgos, los beneficios, las alternativas y los resultados esperados de 
las intervenciones médicas al final de la vida, como la reanimación 
cardiopulmonar (CPR, cardiopulmonary resuscitation), la ventila- 
ción mecánica, los medicamentos vasopresores, la hospitalización 
y cuidado en una unidad de cuidados intensivos (ICU, intensive 
care unit) y la nutrición e hidratación. Las instrucciones previas o 
voluntad anticipada son indicaciones orales o escritas formuladas 
por los pacientes cuando son competentes y tienen como fin 
orientar la atención en caso de que ya no sean competentes. Estas 
instrucciones permiten que los enfermos proyecten su autonomía 
hacia el futuro y constituyen una parte importante de esta volun- 
tad anticipada, un proceso mediante el cual los médicos ayudan a 
los individuos en etapas terminales a empatar los tratamientos y 
cuidados con sus objetivos y valores. Esta voluntad anticipada entra 
en vigor cuando el paciente ya no puede comunicar de manera 
directa sus preferencias. Si bien las instrucciones orales sobre 
estos temas plantean una obligación ética, carecen de sustento 
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legal en todos los estados de la Unión Americana. En cada estado 
hay diferentes fuentes de las que se pueden conseguir los formatos 
para tales instrucciones anticipadas, como la página electrónica 
http://www.caringinfo.org. 

Los médicos deben informar a todos los enfermos (lo ideal es 
que sea mucho antes del final de la vida) sobre la posibilidad de 
formular una voluntad anticipada. Casi todos los sujetos con una 
enfermedad grave ya han pensado sobre ciertos aspectos relacio- 
nados con el final de la vida, desean comentarlos con su médico, 
quieren que sea el médico quien aborde el tema y se sienten mejor 
luego de platicarlo. Los sujetos que realizan los comentarios mencio- 
nados con sus clínicos son percibidos por sus familiares con una 
mejor calidad de vida al final de su existencia, y hay menor posibili- 
dad de que sus seres queridos sufran depresión durante el duelo. 

Otro tipo de instrucción anticipatoria es el llamado Poder 
Notarial Permanente para Asuntos Médicos (DPOA-HC, Durable 
Power of Attorney for Health Care), que además de corroborar las 
preferencias del enfermo en cuanto a medidas asistenciales, le 
permite que designe a un tercero o sustituto que se encargará de 
tomar decisiones. DPOA-HC es particularmente útil porque suele 
ser difícil prever las decisiones que se harán necesariamente. La 
responsabilidad del tercero o sustituto es encargarse de los “criterios” 
o “decisiones sustitutivas”, es decir, decidir lo que el paciente desea 
y no lo que el tercero o sustituto desea, aunque, en promedio, 33% 
de los sustitutos sufren efectos emocionales negativos como con- 
secuencia de la enorme responsabilidad que pesa en sus espaldas. 
Los clínicos deben alentar a los individuos a que comenten con 
sus sustitutos o sus terceros las preferencias en sentido general y 
las situaciones que probablemente surgirán, como la necesidad de 
ventilación mecánica en una persona con enfisema terminal. En 
caso de que no se designe a un sustituto o tercero, los clínicos por 
lo común se dirigen a miembros de la familia o parientes cerca- 
nos. A pesar de las reglamentaciones que exigen a las instituciones 
de salud informar a los pacientes sobre sus derechos a formular 
una voluntad anticipada, sólo alrededor de 10% de las personas 
en Estados Unidos (incluidos los propios médicos) lo ha hecho en 
realidad. Las formas de Órdenes del Médico para Emprender 
Tratamientos que Conserven la Vida (POLST, Physician Orders 
for Life-Sustaining Treatment) son órdenes del médico que acom- 
pañan al paciente en cualquier sitio que sea atendido (hogar, 
hospital o asilo), y complementa las instrucciones anticipatorias. 


> Orden de no reanimar 


Como parte de los planes de atención anticipatoria los médicos 
pueden alentar a los individuos a expresar sus preferencias en 
cuanto a CPR. Muchos sujetos y más clínicos sobrestiman las posi- 
bilidades de obtener buenos resultados con CPR. Sólo, en prome- 
dio, 15% de todos los enfermos a quienes se practica CPR en el 
hospital sobreviven para ser dados de alta. Sin embargo, en algunas 
poblaciones, en individuos con insuficiencia de múltiples órganos, 
metástasis cancerosas y septicemia, es prácticamente nula la posi- 
bilidad de que el sujeto viva hasta ser dado de alta después de que 
se recurrió a CPR. Los médicos también deben informar al paciente 
de las secuelas de sobrevivir a tal medida (CPR) que incluyen frac- 
turas de costillas, desgarros de órganos internos, discapacidad neu- 
rológica y la necesidad de otras intervenciones intensivas (como la 
atención en la unidad de cuidados intensivos). Los pacientes pueden 
solicitar a los médicos que escriban una orden para no intentar en 
ellos la CPR. Aunque al inicio esta orden se denominó DNR (del 
inglés do not resuscitate, “no reanimar”), muchos médicos prefieren 
el término FDNAR” (do not attempt resuscitation, no intentar la 
reanimación”) para poner énfasis en la poca posibilidad de éxito. 
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Para algunos enfermos en etapa terminal, la decisión sobre la 
CPR no tiene que ver con la posibilidad de vivir, sino con la forma 
de morir. Los médicos deben corregir el concepto erróneo de que 
prescindir de la CPR en circunstancias apropiadas equivale a “no 
hacer nada” o “sólo dejar que alguien muera”. Sin dejar de respetar 
el derecho del enfermo de tomar la decisión final, y teniendo en 
cuenta los propios prejuicios, los médicos deben ofrecer reco- 
mendaciones explícitas sobre las órdenes DNAR y proteger a los 
pacientes moribundos y sus familiares de sentimientos de culpa y 
de la pena relacionada con esperanzas vanas. Los clínicos deben 
comentar el tipo de intervenciones que se continuarán y comen- 
zarán para lograr la calidad de vida, y no ocuparse solamente en 
lo que no se hará. En el caso de los individuos con desfibriladores 
cardiacos internos, también se debe abordar el tema de apagar 
estos dispositivos conforme se aproxima la muerte para impedir 
que se activen durante el proceso de muerte. 


> Centros e instituciones de cuidados paliativos 


En Estados Unidos, los centros de cuidados paliativos brindan 
servicio orientado a cubrir las necesidades físicas y emocionales 
de los moribundos. En Estados Unidos, 41% de las personas que 
mueren usa los hospitales para enfermos terminales. Casi 80% de 
los pacientes que recibe cuidados paliativos permanece en su 
casa, donde puede recibir los cuidados de la familia y de personal 
capacitado, aunque los cuidados paliativos también pueden ser 
provistos en hospitales e instituciones de este tipo. Estos centros 
incorporan la filosofía del cuidado paliativo que resalta la aten- 
ción individualizada, el contacto humano y un tratamiento inter- 
disciplinario. Los cuidados paliativos también tienen que ver con 
hacer arreglos para el descanso de los familiares que cuidan al 
enfermo, así como con prestar servicios legales y financieros, 
entre otros. Se recomienda de manera enfática a los médicos de 
atención primaria que no dejen de atender a sus pacientes durante 
el tiempo en que reciben cuidados paliativos. 

Dichos cuidados son muy apreciados por las familias y se ha 
demostrado que aumentan la satisfacción del paciente, reducen 
costos (dependiendo del momento en que se lo soliciten) e incluso 
reducen la mortalidad de los familiares que atienden al enfermo. 
A pesar de datos que sugieren que la atención en los centros de 
cuidados paliativos no incrementan la mortalidad e incluso pue- 
den prolongar la vida, existe la tendencia a buscar la atención 
que se presta en dichos centros en una fecha muy cercana a la 
terminación de la existencia. En Estados Unidos, la permanen- 
cia promedio en los centros de cuidados paliativos es de tan sólo 
67 días, y 31% de los pacientes muere en los primeros siete días 
de estancia. 

Casi todas las organizaciones que ofrecen cuidados paliativos 
requieren que los médicos estimen que la probabilidad de super- 
vivencia sea menor de seis meses, ya que ésta es una de las condi- 
ciones para recibir cobertura de Medicare o de otros seguros. 
Desafortunadamente, puede ser difícil proporcionar el beneficio 
de los cuidados paliativos a personas indigentes o aisladas o 
en quienes es difícil precisar el pronóstico de una enfermedad 
terminal. 


» Aspectos culturales 


Cada persona experimenta la agonía dentro del contexto de una 
interacción compleja de influencias personales, filosóficas y cul- 
turales. Varias tradiciones religiosas, étnicas, de género, de clase y 
culturales permiten determinar los estilos de comunicación del 
paciente, su comodidad para abordar ciertos temas, sus expecta- 


tivas sobre la muerte y las intervenciones médicas, así como su 
postura en cuanto a la disposición apropiada del cadáver. Aunque 
cada paciente debe considerarse como un individuo, mostrar 
sensibilidad ante sus creencias culturales y respetar las tradiciones 
étnicas son responsabilidades importantes del médico que atiende 
a un paciente al final de la vida, en especial cuando difieren las 
culturas de origen de éste y el enfermo. El profesional de la salud 
puede preguntar a un paciente: “qué necesito saber sobre usted y 
sus creencias que me ayude a atenderlo?” 
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> Nutrición e hidratación 


La persona que se acerca al fin de su vida suele perder el apetito y 
al final deja de comer y beber. A menudo surge el síndrome de 
anorexia-caquexia en individuos con cáncer avanzado y la caquexia 
es frecuente y un signo pronóstico inadecuado en sujetos con 
insuficiencia cardiaca. Los enfermos frecuentemente no tienen 
hambre y aparece privación calórica total, y la cetonemia coexis- 
tente origina una sensación de bienestar, analgesia y euforia leve. 
Sin embargo, la ingestión de carbohidratos incluso en cantidades 
pequeñas (como la que aporta la solución glucosada intravenosa 
al 5%) bloquea la producción de cetonas y pudiera aplacar la sen- 
sación de bienestar de la privación calórica total. Se desconoce el 
grado en que no permitir la hidratación al final de la vida genera 
una sensación incómoda de sed, pero tal sensación suele ceder 
con sólo humedecer la boca seca. Pueden ser eficaces para tal fin 
trocitos de hielo, caramelos duros, colutorios, paletas o colutorios 
con sabor a menta. Es muy común el proceso normal de dismi- 
nuir la ingesta y que haya adelgazamiento como consecuencia, 
pero puede generar gran aflicción para los individuos y sus fami- 
liares que vinculan los ofrecimientos de alimentos con sentimien- 
tos compasivos y amorosos y el hecho de no comer, con imágenes 
perturbadoras de inanición. En respuesta a ello, los sujetos y sus 
familiares a menudo solicitan datos o la práctica de nutrición 
enteral o parenteral complementaria. 

Por desgracia, la nutrición artificial y la hidratación comple- 
mentaria generan poco beneficio y con ellos rara vez se alcanzan 
los objetivos del individuo y sus familiares. Por ejemplo, a pesar 
de que a menudo se considera el uso de sondas de alimentación 
en pacientes que pueden broncoaspirar, no impiden la neumonitis 
por broncoaspiración y no hay consenso en cuanto a si la nutrición 
artificial prolonga la vida en personas en etapa terminal. Aún más, 
la alimentación forzada puede ocasionar náusea y vómito en los 
enfermos, y el comer causa diarrea en casos de malabsorción. La 
nutrición y la hidratación artificiales pueden incrementar las secre- 
ciones de la boca y las vías respiratorias, y también agravar el peli- 
gro de asfixia, broncoaspiración y disnea; por lo común empeoran 
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la ascitis, el edema y los derrames. La alimentación mediante sonda 
nasogástrica y de gastrostomía y la nutrición parenteral se acom- 
pañan de los riesgos de infección, epistaxis, neumotórax, desequi- 
librio electrolítico y aspiración, además de la necesidad de aplicar 
restricciones físicas en individuos con delirio para evitar el des- 
plazamiento de catéteres y sondas. 

Los individuos al final de la vida tienen el derecho de rechazar 
nutrición e hidratación. Ello puede tener enorme importancia 
social y cultural para los individuos, sus familiares y los propios 
médicos, razón por la cual las decisiones respecto a nutrición e 
hidratación no son sólo de tipo médico. Destacar los objetivos 
percibidos de la nutrición y la hidratación artificial y corregir per- 
cepciones erróneas, es útil para que ambas partes hagan decisio- 
nes sensatas. Es posible instar a los parientes y amigos a expresar su 
amor y cuidado en formas que no sean intentos impertinentes 
para obligar a que el sujeto se alimente o hidrate. 


» Interrupción de los esfuerzos curativos 


Es indispensable respetar las solicitudes de los pacientes compe- 
tentes y bien informados, o de la persona que toma las decisiones 
por él, sobre la suspensión de las intervenciones que lo mantienen 
con vida. Además, los médicos pueden decidir en forma unilate- 
ral cuándo una intervención en particular no es apropiada en 
términos médicos, por ejemplo, continuar el tratamiento de diá- 
lisis en un sujeto moribundo con insuficiencia multiorgánica. En 
estos casos, debe comunicarse al paciente y a los familiares la inten- 
ción del médico de retirar una intervención específica. Si existen 
diferencias de opinión en cuanto a la conveniencia de la medida, 
debe buscarse la ayuda de un comité de ética. 

Una práctica cada vez más frecuente en las unidades de cuida- 
dos intensivos consiste en reducir el apoyo para la vida antes de la 
muerte. La interrupción de intervenciones que mantienen la vida, 
como la ventilación mecánica, debe abordarse con cuidado para 
evitar un sufrimiento innecesario al paciente y angustia a quienes 
lo acompañan. Los médicos deben comentar al enfermo y a sus 
allegados el curso esperado de acontecimientos y la dificultad 
para determinar el momento preciso de la muerte después de 
suspender las intervenciones. Es necesario administrar sedantes y 
analgésicos que aseguren la comodidad del enfermo incluso con 
el riesgo de depresión respiratoria o hipotensión. Pueden utili- 
zarse escopolamina (10 1g/h por vía subcutánea o intravenosa, o 
un parche de 1.5 mg cada tres días), glucopirrolato (1 mg por vía 
oral cada 4 h), o atropina (solución oftálmica al 1%, una o dos 
gotas sublinguales hasta cada hora) para controlar las secreciones 
de las vías respiratorias y el consiguiente “estertor de la muerte”. 
En el cuadro 5-8 se proporcionan lineamientos para retirar la 
ventilación mecánica. 


> Aspectos psicológicos, sociales y espirituales 


La agonía no es de manera exclusiva, ni siquiera primordial, un 
acontecimiento biomédico. Es una experiencia personal íntima 
con significados psicológicos, interpersonales y existenciales pro- 
fundos. Para muchas personas que se hallan al final de la vida, la 
posibilidad de una muerte inminente estimula una valoración 
profunda y apremiante de su identidad, la calidad de sus relacio- 
nes y el significado y propósito de su existencia. 


A. Desafíos psicológicos 


En 1969, Elisabeth Kiibler-Ross identificó cinco etapas psicológi- 
cas o patrones de emociones que experimentaban los pacientes en 





Cuadro 5-8. Lineamientos para la supresión 
de la ventilación mecánica. 





1. Interrumpir el uso de medicamentos antagonistas neuromusculares. 

2. Administrar opioides o sedantes para eliminar la angustia. Si el paciente 
no está sedado, iniciar con 100 ug de fentanilo (o 10 mg de sulfato 
de morfina) en bolo intravenoso y venoclisis de fentanilo,100 g/h 
(o sulfato de morfina, 10 mg/h IV). Los siguientes datos indican disnea: 
frecuencia respiratoria >24, aleteo nasal, uso de músculos accesorios 
de la respiración, aumento de la frecuencia cardiaca >20%, aumento de 
la presión media en la vía respiratoria (MAP) >200%; muecas, puños 
apretados. 

3. Interrumpir fármacos vasoactivos y otros medicamentos no relacionados 
con la comodidad del paciente, como antibióticos, líquidos intravenosos y 
procedimientos diagnósticos. 

4. Disminuir la Fio, a la ambiental y la PEEP a 0 cmH,O. 

5. Observar si el paciente está disneico. Si el enfermo está disneico se aumentan 
los opioides, se repite la dosis en bolo y se incrementa el ritmo de veno- 
clisis cada hora en 50 ug de fentanilo (o 5 mg de sulfato de morfina),' 

a continuación regresar a la observación. Si el paciente no está disneico, 
colocar una pieza en T y observar. Si el individuo continúa sin disnea, se 
lo extuba y se continúa la observación por si surge angustia. 


“Puede incrementarse el apoyo ventilatorio hasta que actúan los opioides 
adicionales. 

MAP, presión de ventilación media; Fio,, fracción de oxígeno inspirado; 
PEEP. presión positiva al final de la espiración. 

Adaptado con autorización de San Francisco General Hospital Guidelines for 
withdrawal of Mechanical Ventilation/Life Support. 


etapa terminal: negación y aislamiento, ira, negociación, depresión 
y aceptación. No todos los enfermos transitan por todas estas emo- 
ciones y no siempre en el mismo orden. Además de estas cinco 
etapas están los desafíos perpetuos de la ansiedad y el miedo a lo 
desconocido. Ofrecer información sencilla, escuchar, tranquilizar 
y brindar apoyo permite a algunos enfermos superar estos desa- 
fíos psicológicos. En realidad, los pacientes y familiares califican 
el apoyo emocional como uno de los aspectos más importantes 
del buen cuidado al final de la vida. También pueden ser benefi- 
ciosos la psicoterapia y los grupos de apoyo. 

A pesar del considerable estrés emocional de afrontar la 
muerte, la depresión clínica no es normal al final de la vida y debe 
tratarse. Los signos cognitivos y afectivos de la depresión (como 
la desesperanza) contribuyen a distinguir la depresión de la lan- 
guidez y de otros signos vegetativos comunes en una enfermedad 
de etapa terminal. Aunque son eficaces los tratamientos antide- 
presivos tradicionales, como los inhibidores selectivos de la recap- 
tación de serotonina (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor), 
pueden ser de particular utilidad los fármacos de acción más 
rápida, como dextroanfetamina o metilfenidato (en las dosis usa- 
das en casos de sedación que se describieron antes en este capí- 
tulo), cuando se acerca el final de la vida o mientras se aguarda a 
que otro antidepresivo comience a surtir efecto. Los datos de 
algunas investigaciones sugieren un beneficio en la cifra de mor- 
talidad, si se trata la depresión que surge en el seno de enferme- 
dades graves. 


B. Desafíos sociales 


Al final de la vida es necesario motivar a los pacientes a que se 
desprendan de sus obligaciones personales, profesionales y de nego- 
cios. Ello incluye terminar trabajos o proyectos personales impor- 
tantes, repartir propiedades, redactar un testamento y disponer 
los arreglos para el funeral y la inhumación. El anuncio de la 
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Cuadro 5-9. Para consumar las relaciones interpersonales 
importantes a menudo se requieren cinco frases. 





1) “Perdóname” (Una expresión de remordimiento) 
2) “Te perdono” (Una expresión de aceptación) 

3) “Gracias” (Una expresión de gratitud) 

4) “Te amo” (Una expresión de afecto) 

5) “Adiós” (Despedida) 


Reimpreso con autorización de Byock I. Dying Well: Peace and Possibilities 
at the End of Life. New York: Riverhead Books, 1997. 


muerte lleva a menudo a los enfermos a examinar la calidad de 
sus relaciones interpersonales y a iniciar el proceso de las despe- 
didas (cuadro 5-9). La agonía puede intensificar la necesidad del 
paciente de sentirse atendido por su médico y de recibir su empatía 
y compasión. En estos momentos adquieren una importancia funda- 
mental las preocupaciones por relaciones distantes o “asuntos incon- 
clusos” con personas allegadas y el interés en la reconciliación. 


C. Desafíos espirituales 


La espiritualidad es el intento por comprender o aceptar el sen- 
tido fundamental de la vida, las relaciones de la persona consigo 
misma y con los demás, el lugar que ocupa en el mundo y la posi- 
bilidad de un “poder supremo” en el universo. La espiritualidad se 
diferencia de las prácticas o creencias religiosas particulares y 
suele considerarse una preocupación humana universal. 

Tal vez porque de manera inapropiada se centran sólo en el 
problema biológico de impedir la muerte o quizá porque expe- 
rimentan sentimientos de incomodidad o incompetencia, los 
médicos ignoran con frecuencia las inquietudes espirituales de sus 
pacientes o refieren en forma reflexiva estos temas importantes a 
psiquiatras u otros cuidadores (enfermeras, trabajadores sociales, 
clérigos). Sin embargo, los problemas existenciales en torno a la 
muerte son esenciales para el bienestar de las personas al final de 
la vida y les incumben a los médicos. Los médicos pueden ayudar 
a los pacientes moribundos al ofrecerles una atención integral, 
que incluya comodidad física y respaldo social, y al ayudarlos a 
encontrar su significado personal único en el mundo y una acep- 
tación de la muerte como parte de la vida. Se ha demostrado que 
alentar la dignidad es un medio eficaz para mejorar la calidad de 
vida y el bienestar espiritual. 

A diferencia de los padecimientos físicos como infecciones y 
fracturas, que suelen requerir la intervención de un médico para 
tratarlas, las inquietudes espirituales del paciente con frecuencia 
sólo necesitan la atención, el interés y la presencia de un profesio- 
nal de la salud. Es posible que los médicos decidan averiguar las 
preocupaciones espirituales del paciente y preguntarle si desea 
comentarlas. Por ejemplo, la pregunta: “¿cómo se encuentra con 
usted mismo?” indica que el médico está interesado en la expe- 
riencia integral del paciente y brinda una oportunidad al sujeto 
para compartir percepciones sobre su vida interior. En el cuadro 
5-10 se presentan las preguntas que podrían constituir una *revi- 
sión por aparatos” existencial. 

Si bien la agonía puede ser un periodo de pérdida inevitable 
del funcionamiento físico, el final de la vida también ofrece una 
oportunidad para el desarrollo psicológico, interpersonal y espi- 
ritual. Los individuos pueden crecer, incluso lograr una sensación 
elevada de bienestar o trascendencia en el proceso de la agonía. El 
médico puede acelerar el proceso de aprendizaje y ser un facilita- 


Cuadro 5-10. Una revisión existencial de sistemas. 





Intrapersonal 

¿Qué significa para usted su enfermedad/agonía? 

¿Qué piensa que causó su enfermedad? 

¿Cómo se curó con anterioridad? 

¿Qué cree que necesita para curarse ahora? 

¿Qué es lo correcto para usted ahora? 

¿Qué esperanzas tiene? 

interpersonal 

¿Quién es importante para usted? 

¿A quién le importa su enfermedad/muerte? 

¿Tiene algún asunto inconcluso con otros seres queridos? 

Transpersonal 

¿Cuál es el origen de su fortaleza, ayuda o esperanza? 

¿Tiene preocupaciones espirituales o una práctica espiritual? 

Si es así, ¿cómo relaciona su espiritualidad con su enfermedad/agonía y 
cómo puedo ayudarlo a integrar su espiritualidad en el cuidado de su 
salud? 

¿Qué piensa que sucede después de la muerte? 

¿Qué finalidad podría tener su enfermedad/agonía? 

¿Qué cree que esté sucediendo? 


dor de esta transformación al escuchar y apoyar al paciente y al 
estar presente. En lugar de pensar en la muerte tan sólo como la 
terminación de la vida, los médicos y los pacientes pueden guiarse 
por un modelo que reconozca una serie de tareas de desarrollo y 
acontecimientos sobresalientes a lo largo de la vida que permitan 
el crecimiento al final de la vida. 
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TAREAS DESPUÉS DE LA MUERTE 


Una vez que el paciente muere, el médico tiene que realizar varias 
tareas, tanto obligatorias como recomendadas. Debe informar de 
manera sencilla y directa a la familia del deceso, llenar un certificado 
de defunción, hacer contacto con una organización de obtención de 
órganos y solicitar una necropsia. Elementos adecuados muy apre- 
ciados son las palabras de aliento y simpatía, dar tiempo para que 
se formulen preguntas y se ventile el duelo inicial y un espacio 
privado y tranquilo para la familia, en ese momento. 


ATENCIÓN PALIATIVA Y TRATAMIENTO DEL DOLOR 


> Declaración y certificado de muerte 


En Estados Unidos, las normas gubernamentales requieren que 
los médicos confirmen el fallecimiento de un paciente, por medio 
de un proceso formal llamado “declaración de muerte”. El médico 
debe corroborar que no existen respiraciones ni actividad car- 
diaca espontáneas. En el expediente del enfermo se incorpora una 
nota que describe tales signos y el momento del fallecimiento. En 
muchos estados, si se espera que el paciente fallezca fuera del 
hospital (en su hogar o en cárceles, por ejemplo), las enfermeras 
pueden estar autorizadas para notificar tal situación por vía tele- 
fónica al médico, que deberá firmar el certificado de defunción 
dentro de las primeras 24 h. En el caso de fallecimiento traumá- 
tico, en algunos estados se permite a los técnicos médicos de emer- 
gencias que declaren muerto al paciente en el sitio de los hechos, 
con base en criterios perfectamente definidos y con la supervisión 
del médico por vía telefónica o radio. 

La declaración de fallecimiento pudiera parecer una formali- 
dad laboriosa e innecesaria, pero los médicos pueden utilizar tal 
lapso para tranquilizar a los seres queridos de que el paciente 
falleció con tranquilidad y que se le suministraron todas las aten- 
ciones apropiadas. Los médicos y la familia pueden utilizar el 
ritual de la declaración como oportunidad para comenzar la 
aceptación emocional de la muerte de su ser querido. 

Se exige legalmente a los médicos que notifiquen con exacti- 
tud la causa principal de muerte en el certificado. Tal notificación 
es importante para la familia (para el cobro de seguros y la nece- 
sidad de que haya un dato o antecedente familiar preciso) y para 
el estudio epidemiológico de enfermedades y salud pública. Es 
importante que los médicos sean específicos en cuanto a que la 
causa principal de muerte es el trastorno sin el cual la persona no 
hubiese fallecido (p. ej., “cirrosis descompensada”), y sus causas 
contribuyentes (p. ej., “hepatitis B y hepatitis C y hepatitis alcohó- 
lica crónica”), y también trastornos coexistentes (como “lesión 
aguda renal”), y no simplemente declarar que la muerte fue pro- 
ducida por “paro cardiaco”. 


> Necropsia y donación de órganos 


La mejor práctica suele ser comentar las opciones con los pacientes 
antes de morir y obtener su autorización para realizar necropsia y 
donación de órganos; ello se basa en el principio de autonomía del 
enfermo y aminora las responsabilidades de los acongojados 
miembros de la familia en el periodo que sigue inmediatamente 
al fallecimiento. Sin embargo, una vez que fallece el paciente o en 
el caso de muerte cerebral, el personal de trasplante de órganos 
obtiene mejores resultados que los médicos tratantes para obtener 
la autorización de donación de los familiares. Las normas federa- 
les en Estados Unidos exigen que un representante de una orga- 
nización de obtención de órganos haga los trámites con la familia 
respecto de la donación si los órganos son aptos para el trasplante. 
Muchas personas en ese país están a favor de la donación de órga- 
nos para trasplante; sin embargo, tal técnica conlleva limitaciones 
graves por la escasez de órganos donados. Muchos donantes poten- 
ciales y la familia de quienes lo hacen, en la realidad perciben una 
sensación de recompensa y contribución a la vida de otras perso- 
nas a pesar de que sea a través de la muerte. 

Los médicos deben ser sensibles e identificar diferencias en las 
actitudes respecto de la necropsia y la donación de órganos, pro- 
venientes de razones étnicas y culturales. Hay que recordar al 
paciente o a su familia que tienen el derecho de limitar la donación 
de órganos o la necropsia, en la forma que ellos elijan, aunque esta 





restricción pueda limitar la utilidad de la necropsia. Los patólogos 
pueden encargarse de la necropsia sin interferir en los planes 
funerales o el aspecto del difunto. 

Los resultados de la necropsia pueden ser útiles para que la 
familia (y los médicos) conozcan la causa exacta del fallecimiento 
y perciban una sensación de terminación. La conferencia entre el 
médico y la familia para revisar los resultados de la necropsia 
constituye una oportunidad satisfactoria para que los médicos 
evalúen la forma adecuada en que supera la familia su duelo, y 
también para plantear preguntas. A pesar de las ventajas de realizar 
estudios post mortem, los índices de necropsia han disminuido 
drásticamente a cifras menores de 15%. La familia rechaza la 
necropsia por el temor de desfigurar el cuerpo, retrasar el funeral, 
o simplemente señalar que no se le solicitó tal trámite. Permiten 
que se realice ese procedimiento para permitir el progreso de los 
conocimientos médicos, identificar el origen preciso del falleci- 
miento de su ser querido o sentir tranquilidad de que recibió la 
atención adecuada. Ocuparse sistemáticamente de tales asuntos 
cuando se comenta lo pertinente para la necropsia puede mejorar 
el índice de práctica; el error más importante es el hecho de no 
solicitar el permiso para practicarla. 


p» Seguimiento y duelo 


La atención adecuada de las personas al final de su vida incluye el 
“seguimiento” de los parientes supérstites una vez que ha fallecido 
el paciente aunque los médicos a menudo no facilitan los servicios 
adecuados de duelo. El contacto vía telefónica permite al médico 
disipar cualquier culpa en cuanto a las decisiones que pudo haber 
tomado la familia; evaluar la forma en que supera las etapas del 
duelo, tranquilizarla en cuanto a la naturaleza de las etapas norma- 
les de tal fenómeno, e identificar el duelo o la depresión complica- 
das. Los médicos pueden recomendar la intervención de grupos de 
apoyo y consejo, según sea necesario. Una tarjeta o llamada telefó- 
nica del médico a la familia días o semanas después del fallecimiento 
del enfermo (y tal vez en el aniversario de la muerte), permite 
expresar su interés por la familia y el difunto. 

Una vez que fallece el paciente a veces el médico necesita pasar 
por las etapas de duelo propias. Los médicos en ocasiones no resul- 
tan afectados en gran medida por el fallecimiento de algunos de sus 
enfermos, en tanto que la muerte de otros puede desencadenar 
sentimientos de desolación, tristeza, pérdida y culpa. Las emocio- 
nes en cuestión deben ser identificadas como un primer paso 
hacia su superación o para evitarlas en el futuro. Cada médico 
recurre a elementos personales o comunitarios que le permitan 
superar las fases del duelo. Pueden ser eficaces el llanto, el apoyo 
de colegas, tiempo para reflexión y los rituales tradicionales o 
personales de duelo. Acudir al funeral de un paciente que falleció 
puede ser una experiencia personal y satisfactoria apreciada casi 
unánimemente por la familia y puede ser el elemento final para la 
atención adecuada de un paciente al final de su vida. 
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Las enfermedades dermatológicas se diagnostican según los tipos 
de lesiones que originan. Para establecer el diagnóstico es necesa- 
rio: 1) identificar el tipo de lesión que muestra el paciente según 
su morfología, con establecimiento de un diagnóstico diferencial 
(cuadro 6-1), y 2) obtener los elementos de la anamnesis, la ex- 
ploración física y los estudios necesarios para confirmar el diag- 
nóstico. Hay circunstancias clínicas singulares, como el paciente 
grave en la unidad de cuidados intensivos (ICU), que exigen otras 
consideraciones diagnósticas. 


PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO DERMATOLÓGICO 


» Medidas terapéuticas usadas con frecuencia 
A. Baños 


Las personas con piel seca o inflamada deben utilizar jabón sólo 
en las axilas, las ingles y los pies. El remojo en agua durante 10 a 
15 min antes de aplicar corticoesteroides tópicos aumenta su efi- 
cacia (Soak y Smear). Se pueden usar baños de aceite, pero agre- 
gan muy poco a los resultados de la aplicación de humectantes y 
tal vez tornen resbalosa la tina del baño, lo cual incrementa el 
riesgo de caídas. 


B. Tratamiento tópico 


El médico que no es dermatólogo debe conocer algún fármaco de 
cada categoría para cada indicación (p. ej., corticoesteroides tópi- 
cos, retinoides tópicos, etc.). 


1. Corticoesteroides. En el cuadro 6-2 se presentan los cortico- 
esteroides tópicos disponibles en cremas, lociones, ungúentos, 
geles y aerosoles. Estos fármacos se dividen en clases según su 
potencia. Tiene poco beneficio (con excepción del precio) re- 
comendar un fármaco en lugar de otro dentro de la misma clase. 
Para un medicamento determinado, un ungúento es más potente 
que una crema. La potencia de un corticoesteroide tópico puede 
aumentar de manera notable con la aplicación de un apósito oclu- 
sivo sobre éste. Lo ideal es prescribir al menos 4 h de oclusión 
para intensificar la penetración. Dichos apósitos pueden consistir 
en guantes, envoltura de plástico o trajes oclusivos de plástico 
para pacientes con eritrodermia o atopia generalizadas. Es necesario 
tener precaución cuando se aplican corticoesteroides tópicos en 
áreas de piel delgada (cara, escroto, vulva, pliegues cutáneos). La 
aplicación de estos fármacos en párpados puede causar glaucoma 
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o cataratas. Es posible calcular la cantidad de corticoesteroide 
tópico necesaria si se recurre a la “regla de los nueves” (como en 
la valoración de quemaduras; fig. 37-2). En general, se necesita 
un promedio de 20 a 30 g para cubrir toda la superficie del 
cuerpo de un adulto una vez. Con la corticoterapia tópica sí ocu- 
rre absorción general, pero son muy poco frecuentes la supresión 
suprarrenal, la diabetes, la hipertensión, la osteoporosis y otras 
complicaciones de los corticoesteroides sistémicos. 


2. Emolientes para piel seca (“humectantes”). La reseque- 
dad de la piel no se relaciona con el consumo de agua, sino con 
un funcionamiento alterado de la epidermis. Se dispone de 
muchos tipos de emolientes. Los más potentes y mejores son 
vaselina, aceite mineral y cremas emolientes. Los emolientes 
son más eficaces cuando se aplican a la piel húmeda. Si la piel 
está muy grasosa después de la aplicación, hay que secarla me- 
diante palmaditas con una toalla húmeda. En Estados Unidos 
hay un producto humectante muy barato que se obtiene sin 
prescripción, al parecer no contiene alergenos y se puede usar 
cuando se sospecha dermatitis alérgica por contacto con pro- 
ductos tópicos. 

El aspecto escamoso de la piel seca suele mejorar con produc- 
tos que contienen urea, ácido láctico o ácido glicólico, a condi- 
ción de que no exista inflamación (eritema o prurito). 


3. Agentes secantes para dermatosis exudativas. Cuando 
la piel es exudativa por infección o inflamación, los agentes secan- 
tes pueden proporcionar alivio. El mejor de ellos es el agua y es 
posible aplicar compresas en repetidas ocasiones durante 15 a 30 
min solas o con sales de aluminio o avena coloidal. 


4. Antipruriginosos tópicos. Las lociones que contienen 0.5% 
de alcanfor y de mentol o clorhidrato de pramoxina al 1% son 
antipruriginosos eficaces (con o sin mentol al 0.5%). La hidrocor- 
tisona al 1 o 2.5% puede incorporarse por su efecto antiinflama- 
torio. La crema de doxepina al 5% disminuye el prurito, pero 
puede causar somnolencia. La pramoxina y la doxepina son más 
eficaces cuando se utilizan con corticoesteroides tópicos. Antes 
del tratamiento con doxepina, es necesario interrumpir la admi- 
nistración de inhibidores de la monoaminooxidasa por lo menos 
dos semanas. La capsaicina tópica puede ser eficaz en algunas 
formas de prurito neuropático. El hielo en una bolsa de plástico 
cubierta por un paño delgado aplicado a los sitios con comezón 
puede ser eficaz. 





TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 


Cuadro 6-1. Categoría morfológica de lesiones y enfermedades de la piel. 





Pigmentadas Pecas, lentigo, queratosis seborreica, nevo, nevo azul, nevo con halo, nevo displásico, melanoma 


Descamativas Soriasis, dermatitis (atópica, por estasis, seborreica, por contacto alérgica crónica o por contacto irritativa), xerosis 
(piel seca), liquen simple crónico, tiña, tiña versicolor, sífilis secundaria, pitiriasis rosada, lupus eritematoso discoide, 
dermatitis exfoliativa, queratosis actínica, enfermedad de Bowen, enfermedad de Paget, intertrigo 


Vesicantes Herpes simple, varicela, herpes zóster, dishidrosis (dermatitis vesicular de palmas de las manos y plantas de los pies), 
tiña vesicular, dermatofítides, dermatitis herpetiforme, miliaria, sarna, fotosensibilidad 


Exudativas o costrosas Impétigo, dermatitis por contacto alérgica aguda, cualquier dermatitis vesicular 

Pustulosas Acné vulgar, acné rosáceo, foliculitis, candidosis, miliaria, cualquier dermatitis vesicular 

Eritema figurado (“con forma”) urticaria, eritema multiforme, eritema migratorio, celulitis, erisipela, erisipeloide, mordeduras de artrópodos 
Ampollosa Impétigo, dactilitis vesicante, pénfigo, penfigoide, porfiria cutánea tardía, exantemas farmacoinducidos, eritema 


multiforme, necrólisis epidérmica tóxica 

Papular Hiperqueratósicas: verrugas, callos, queratosis seborreica 

Púrpura-violeta: liquen plano, exantemas farmacológicos, sarcoma de Kaposi 

Color carne, umbilicado: molusco contagioso 

Perladas: carcinoma basocelular, nevos intradérmicos 

Pequeñas, rojas, inflamatorias: acné, miliaria, candidosis, sarna, foliculitis 
Prurito? Xerosis, sarna, pediculosis, picaduras, causas sistémicas, prurito anogenital 
Nodular, quística Eritema nudoso, furúnculo, acné quístico, quiste folicular (epidérmico) de inclusión 


Fotodermatitis (exantemas fotodistribuidos) Fármacos, exantema polimórfico a la luz, lupus eritematoso 


Morbiliforme Fármacos, infección viral, sífilis secundaria 
Erosiva Cualquier dermatitis vesicular, impétigo, aftas, liquen plano, eritema multiforme 
Ulcerada Úlceras por decúbito, herpes simple, neoplasias malignas de la piel, infecciones parasitarias, sífilis (chancro), 


chancroide, vasculitis, enfermedad por estasis arterial 


¡No es una clase morfológica, pero se incluye porque es una de las manifestaciones dermatológicas más frecuentes. 


Cuadro 6-2. Fármacos dermatológicos tópicos útiles. 





Formulaciones Clase 
Fármaco y concentraciones Aplicación de potencia Indicaciones frecuentes Comentarios 
Corticoesteroides 
Acetato de Crema al 1%: 30 g Cada 12 h Baja Dermatitis seborreica No es equivalente al butirato o valerato 
hidrocortisona Ungúento al 1%: 30 g Prurito anal de hidrocortisona 
Loción al 1%: 120 ml Intertrigo No es útil para el roble venenoso 
Loción de venta sin prescripción 
Solución de venta sin prescripción 
Crema al 2.5%: 30 g Cada 12 h Baja Las mismas de la hidrocortisona Tal vez mejor para el prurito anal 
al 1% No claramente mejor que al 1% 
Más costosa 
No se vende sin prescripción 
Dipropionato de Crema al 0.05%: 15 g Cada 12 h Baja Las mismas de la hidrocortisona Más eficaz que la hidrocortisona 
alclometasona Ungúento al 0.05%: 15 g Tal vez cause menos atrofia 
Desonida Crema al 0.5%: 15 g Cada 12 h Baja Las mismas de la hidrocortisona Más eficaz que la hidrocortisona 
Ungúento al 0.05%: 60 g Para lesiones de la cara o en Puede causar rosácea o atrofia 
Loción al 0.05%: 60 ml pliegues cutáneos resistentes No fluorada 


a la hidrocortisona 


(continúa) 





CAPÍTULO 6 


Cuadro 6-2. Fármacos dermatológicos tópicos útiles. (Continuación) 





Fármaco 


Clocortolona 


Prednicarbato 


Acetónido de 
triamcinolona 


Acetónido de fluoci- 
nolona 


Furoato de 
mometasona 


Diacetato de 
diflorasona 


Amcinonida 


Fluocinonida 


Dipropionato de 
betametasona 


Propionato de 
clobetasol 


Propionato de 
halobetasol 


Flurandrenolida 


Formulaciones 
y concentraciones 


Crema al 0.1%: 30 g 


Crema emoliente al 0.10%: 
159 
Ungúento al 0.1%: 15 g 


Crema al 0.1%: 15 g 
Ungiento al 0.1%: 15 g 
Loción al 0.1%: 60 ml 


Crema al 0.025%: 15 g 
Ungúento al 0.025%: 80 g 


Crema al 0.025%: 15 g 
Ungúento al 0.025%: 15 g 
Solución al 0.01%: 60 ml 


Crema al 0.1%: 15 g 
Ungúento al 0.1%: 15 g 
Loción al 0.1%: 60 ml 


Crema al 0.05%: 15 g 
Ungúento al 0.05%: 30 g 


Crema al 0.1%: 15 g 
Ungúento al 0.1%: 60 g 


Crema al 0.05%: 15 g 
Gel al 0.05%: 15 g 
Ungúento al 0.05%: 15 g 
Solución al 0.05%: 60 ml 


Crema al 0.05%: 15 g 
Ungúento al 0.05%: 15 g 
Loción al 0.05%: 60 ml 


Crema al 0.05%: 15 g 
Ungúento al 0.05%: 15 g 
Loción al 0.05%: 60 ml 


Crema al 0.05%: 15 g 


Ungúento al 0.05%: 15 g 


Cinta: rollo de 203 x 7.5 cm 
Loción al 0.05%: 60 ml 


Aplicación 


Cada 8 h 


Cada 12 h 


Cada 12 h 


Cada 12 h 


Cada 12 h 


Cada 12 h 


Una vez 
al día 


Cada 12 h 


Cada 12 h 


Cada 12 h 


Cada 12 h 


Cada 12 h 


Cada 12 h 


Cada 12 h 


Clase 
de potencia 


Media 


Media 


Media 


Media 


Media 


Media 


Media 


Alta 


Alta 


Alta 


Ultraalta 


Ultraalta 


Ultraalta 


Ultraalta 


Indicaciones frecuentes 


Dermatitis por contacto 
Dermatitis atópica 


Las mismas de la triamcinolona 


Eccema en superficies de 
extensión 

Se usa para la soriasis con 
alquitrán 

Dermatitis seborreica y soriasis 
en el cuero cabelludo 


Las mismas de la concentración 
al 0.1% 


Las mismas de la triamcinolona 


Las mismas de la solución 
de triamcinolona 


Las mismas de la triamcinolona 


Dermatitis numular 
Dermatitis por contacto alérgica 
Liquen simple crónico 


Las mismas de la betametasona 


Las mismas de la betametasona 
Gel útil para el roble venenoso 


Para lesiones resistentes a 
corticoesteroides de alta 
potencia 

Liquen plano 

Picaduras de insectos 


Las mismas del dipropionato 
de betametasona 


Las mismas del clobetasol 


Liquen simple crónico 


Comentarios 


No tiene reacción cruzada con otros 
corticoesteroides en términos químicos 
y se puede usar en pacientes alérgicos a 
otros corticoesteroides 


Tal vez origine menos atrofia 
Sin formulaciones genéricas 
Sin conservadores 


Precaución en pliegues cutáneos y cara 
Barata en tamaños de 0.278 y 0.456 kg 
para el tratamiento de superficies 

corporales extensas 
Barata como solución para el cuero 
cabelludo 


Tal vez menos eficaz y con pocas ventajas 
respecto de la formulación al 0.1% 


A menudo se usa de manera incorrecta 
en la cara o en niños 
No fluorada 


Genéricos baratos 

La presentación en crema puede causar 
punzadas o eccema 

Se prefiere la presentación en crema 
emoliente 


Hay genéricos baratos 


Algo más potente que la diflorasona 

Se limita a dos semanas continuas de uso 

Se limita a 50 g o menos por semana 

La crema puede causar punzadas; Úsese 
la formulación de “crema emoliente” 

Genéricos disponibles 


Mismas restricciones que con el clobetasol 
La crema no causa punzadas 
Compatible con calcipotrieno 


Protege la piel y evita el rascado 


(continúa) 
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Cuadro 6-2. Fármacos dermatológicos tópicos útiles. (Continuación) 





Formulaciones Clase 
Fármaco y concentraciones Aplicación de potencia Indicaciones frecuentes Comentarios 


Antiinflamatorios no esteroideos 


Tacrolimús! Ungúento al 0.1%: 30 g Cada 12 h N/A Dermatitis atópica Sustitutivo de esteroides que no causa 
Ungúento al 0.03%: 30 g atrofia o estrías 
Quemaduras >40% en pacientes con 
eccema 
Pimecrolimús! Crema al 1%: 30 g Cada 12 h N/A Dermatitis atópica Sustitutivo de esteroides que no genera 


atrofia o estrías 


Antibióticos (para el acné) 


Fosfato de Solución al 1%: 30 ml Cada 12 h N/A Acné papular leve La loción es menos secante en pacientes 
clindamicina Gel al 1%: 30 ml con piel sensible 
Loción al 1%: 60 ml 
Pledget al 1%: 60 ml 


Eritromicina Solución al 2%: 60 ml Cada 12 h N/A Las mismas de la clindamicina Muchos fabricantes diferentes 
Gel al 2%: 30 g Barata 
Pledget al 2%: 60 ml 
Eritromicina/ Gel: 23.3 g Cada 12 h N/A Las mismas de la clindamicina No hay genéricos 
peróxido de Gel: 46.6 9 Puede ayudar a tratar el acné Más costosa 
benzoílo por comedones Más eficaz que otros antibióticos tópicos 
El tarro principal necesita refrigeración 
Clindamicina/ Gel: 25 g Cada 12 h Las mismas de la benzamicina No hay genéricos 
peróxido de Gel: 50 g Más eficaz que cualquier fármaco solo 
benzoílo 


Antibióticos (para el impétigo) 


Mupirocina Ungúento al 2%: 22 g Cada 8 h N/A Impétigo, foliculitis Debido al costo, su uso se limita a zonas 
Crema al 2%: 15 g pequeñas de impétigo 
Se aplica en la nariz cada 12 h durante 
cinco días para disminuir el estado 
de portador de estafilococos 


Antimicóticos: imidazoles 


Clotrimazol Crema al 1%: 15 g sin Cada 12 h N/A Infecciones por dermatofitos y Disponible sin prescripción 
prescripción especies de Candida Disponible en crema genérica barata 
Solución al 1%: 10 ml 


Econazol Crema al 1%: 15 g Una vez al N/A Las mismas del clotrimazol No hay genéricos 
día Un poco más eficaz que clotrimazol 
y miconazol 
Cetoconazol Crema al 2%: 15 g Una vez al N/A Las mismas del clotrimazol No hay genéricos 
día Un poco más eficaz que clotrimazol 
y miconazol 
Miconazol Crema al 2%: 30 g sin Cada 12 h N/A Las mismas del clotrimazol Como el clotrimazol 
prescripción 
Oxiconazol Crema al 1%: 15 g Cada 12 h N/A 
Loción al 1%: 30 ml 
Sertaconazol Crema al 2%: 30 g Cada 12 h N/A Tiña del pie resistente Con prescripción 
Más costoso 
Sulconazol Crema al 1%: 15 g Cada 12 h N/A Las mismas del clotrimazol No hay genéricos 
Solución al 1%: 30 ml Un poco más eficaz que clotrimazol 
y miconazol 


(continúa) 
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Cuadro 6-2. Fármacos dermatológicos tópicos útiles. (Continuación) 





Formulaciones 


Fármaco y concentraciones 


Otros antimicóticos 


Aplicación 


Clase 
de potencia 


Indicaciones frecuentes 


Comentarios 


Butenafina Crema al 1%: 15 g 
Ciclopirox Crema al 0.77%: 30 g 
Loción al 0.77%: 60 ml 
Solución al 8%: 6.6 ml 
Naftifina Crema al 1%: 30 g 
Gel al 1%: 60 ml 
Terbinafina Crema al 1%: 12 g sin pres- 


cripción 


Una vez al 
día 


Cada 12 h 


Una vez al 
día 


Una vez al 
día 


N/A 


N/A 


N/A 


N/A 


Dermatofitos 


Las mismas del clotrimazol 


Dermatofitos 


Dermatofitos 


Respuesta rápida; índice alto de curación; 
costoso 
Disponible sin prescripción 


No hay genéricos 
Un poco más eficaz que clotrimazol 
y miconazol 


No hay genéricos 
Un poco más eficaz que clotrimazol 
y miconazol 


Respuesta clínica rápida 
Se vende sin prescripción 


Antipruriginosos 


Alcanfor/mentol Loción compuesta (0.5% de 


cada uno)/222 ml 


Loción al 1%: 120 ml sin 
prescripción 


Clorhidrato de pra- 
moxina 


Doxepina Crema al 5%: 30 g 


Cada 12 
u8h 


Cada 6 h 


Cada 6 h 


N/A 


N/A 


N/A 


Eccema leve, xerosis, dermatitis 
por contacto leve 


Piel seca, varicela, eccema leve, 
prurito anal 


Antipruriginoso tópico, es mejor 


combinarlo con los corticoeste- 


roides tópicos adecuados para 
mejorar su eficacia 


Hay varias formulaciones que se venden 
sin prescripción 

Por prescripción mezclado con 
hidrocortisona al 1 0 2% 


Puede causar sedación 


Avena coloidal Crema, loción y otros 


Agua glucólica Crema, loción, champú, 


otros 


Aquaphor Ungúento: 100 g 
Carmol Loción al 10%: 180 ml 
Crema al 20%: 90 g 
Complex 15 Loción: 240 ml 
Crema: 75 g 
DML Crema, loción y humectante 
facial: 240 ml 
Eucerin Crema: 240 g 
Loción: 240 ml 


Una a tres 
veces al 
día 


Una a tres 
veces al 
día 


Una a tres 
veces al 
día 


Cada 12 h 


Una a tres 
veces al 
día 


Una a tres 
veces al 
día 


Una a tres 
veces al 
día 


N/A 


N/A 


N/A 


N/A 


N/A 


N/A 


N/A 


Xerosis, eccema 


Xerosis, ictiosis, queratosis pilar 
Arrugas faciales leves 
Acné leve o dermatitis seborreica 


Xerosis, eccema 
Para protección de la zona en 
el prurito anal 


Xerosis 


Xerosis 
Se recomienda la loción o crema 
para uñas hendidas o secas 


Las mismas del Complex 15 


Xerosis, eccema 


Su selección depende más a menudo de 
la preferencia personal del paciente 


Contiene ácido glucólico al 8% 
Disponible en varias marcas o genérica 
en loción de ácido glucólico al 8% 

Puede causar punzadas o eccema 


No tan grasoso como el petrolato 


Contiene urea como humectante 
Agente hidratante no grasoso (10%); 
desbrida la queratina (20%) 


El ingrediente activo es un fosfolípido 


La crema facial tiene filtro solar 


Muchas formulaciones 

Eucerin plus contiene ácido alfahidróxido 
y puede causar punzadas en la piel 
eccematosa 

Humectante facial con filtro solar y SPF 25 


(continúa) 
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Cuadro 6-2. Fármacos dermatológicos tópicos útiles. (Continuación) 





Formulaciones Clase 
Fármaco y concentraciones Aplicación de potencia 
Lac-Hydrin-Five Loción: 226 g Cada 12 h N/A 
sin prescripción 
Lubriderm Loción: 473 ml Una a tres N/A 
veces al 
día 
Neutrógena Crema, loción y humectante Una a tres N/A 
facial: 240 ml veces al 
día 
Ceratopic cream Crema: 120 g Cada 12 h N/A 
U-lactin Loción: 240 ml Una vez N/A 
sin prescripción al día 


Indicaciones frecuentes Comentarios 


El producto de venta con prescripción 
es al 12% 


Xerosis, ictiosis, queratosis pilar 


Xerosis, eccema Por lo general, se prefiere sin perfume 


La crema facial tiene filtro solar a base 
de titanio 


Xerosis, eccema 


Contiene ceramida; humectante 
antiinflamatorio y no grasoso 


Xerosis, eccema 


Hiperqueratosis de talones Humedece y retira la queratina 


“acrolimús y pimecrolimús tópicos deben usarse sólo cuando los demás tratamientos tópicos son ineficaces. El tratamiento debe limitarse a una zona y 
una duración lo más pequeñas posible. Deben evitarse estos fármacos en personas con inmunodepresión conocida, infección por VIH, trasplante de médula 
ósea y órganos, linfoma, alto riesgo de padecer linfoma y aquellos con antecedente de linfoma. N/A, no aplicable. 


C. Fármacos antipruriginosos sistémicos 


1. Antihistamínicos. Los antagonistas H, son los fármacos de 
elección en caso de prurito cuando éste es ocasionado por his- 
tamina, como la urticaria. Por otra parte, al parecer alivian el 
prurito sólo por sus efectos sedantes y no por su actividad anti- 
histamínica. Excepto en casos de urticaria, los antihistamínicos 
no sedantes son de poca o ninguna utilidad en enfermedades 
inflamatorias de la piel. La hidroxizina, 25 a 50 mg todas las 
noches, puede ser un tratamiento inicial eficaz. Cuando no es 
suficiente, la combinación de antihistamínicos de diferentes 
clases puede conducir a un mejor control de prurito no urtica- 
rial (p. ej., cetirizina o loratadina, 10 mg orales dos veces al día 
más fexofenadina, 180 mg orales una o dos veces al día más 
hidroxizina, 25 a 50 mg orales todas las noches). Algunos anti- 
depresivos, como doxepina, mirtazapina, sertralina y paroxe- 
tina, pueden ser antipruríticos eficaces. Fármacos con actividad 
neural como gabapentina, pregabalina y duloxetina son en par- 
ticular útiles en prurito neuropático, como el que se observa en 
la neuropatía diabética. 


2. Corticoesteroides sistémicos. (Véase cap. 26.) 


Elmariah SB et al. Topical therapies for pruritus. Semin Cutan Med 
Surg. 2011 Jun;30(2):118-26. [PMID: 21767774] 

Stánder S et al. Treatment of chronic pruritus with the selective sero- 
tonin re-uptake inhibitors paroxetine and fluvoxamine: results of an 
open-labelled, two-arm proof-of-concept study. Acta Derm Venereol. 
2009;89(1):45-51. [PMID: 19197541] 

Steinhoff M et al. Pruritus: management algorithms and experimental 
therapies. Semin Cutan Med Surg. 2011 Jun;30(2):127-37. [PMID: 
21767775] 


> Filtros solares 


La protección de la luz ultravioleta debe iniciarse desde el naci- 
miento, pero sin importar la edad en la que se inicie reduce la 
incidencia de queratosis actínica, melanoma y algunas neoplasias 


malignas cutáneas que no son melanomas cuando se inician a 
cualquier edad. La mejor protección es la sombra, aunque es 
importante usar ropas protectoras, evitar la exposición directa al 
sol durante las horas de máxima insolación y aplicar de manera 
asidua filtros solares químicos. 

Las personas de tez clara deben aplicar un filtro solar con un 
factor de protección solar (SPE, sun protective factor) por lo 
menos de 15 y de preferencia de 30 a 40 todos los días. Los fil- 
tros solares con valores de factor de protección solar altos >30 
suelen ofrecer alguna protección contra la exposición a la luz 
ultravioleta A (UVA) así como contra la B (UVB) y ayudan en 
el tratamiento de trastornos por fotosensibilidad. El SPF alcan- 
zado en la práctica es de cerca de un cuarto o menos del que se 
señala en el producto, ya que los pacientes aplican sólo un 
cuarto del filtro solar por área en comparación con la cantidad 
utilizada en las pruebas en las que se determina el SPF indicado 
en el envase del producto. El uso intensivo de filtros solares 
debe acompañarse de complementos de vitamina D en perso- 
nas con riesgo de osteopenia (p. ej., receptores de trasplantes de 
órganos). 


Green AC et al. Reduced melanoma after regular sunscreen use: ran- 
domized trial follow-up. J Clin Oncol. 2010 Jan;29(3):257-63. 
[PMID: 21135266] 

Robinson JK et al. Prevention of melanoma with regular sunscreen use. 
JAMA. 2011 Jul 20;306(3):302-3. [PMID: 21712528] 

Schalka S et al. The influence of the amount of sunscreen applied and 
its sun protection factor (SPE): evaluation of two sunscreens inclu- 
ding the same ingredients at different concentrations. Photoder- 
matol Photoimmunol Photomed. 2009 Aug;25 (4):175-80. [PMID: 
19614894] 


p» Complicaciones del tratamiento 
dermatológico tópico 


Es posible evitar en gran parte las complicaciones de este trata- 
miento, las cuales corresponden a varias categorías: 
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A. Alergia 


De los antibióticos tópicos, la neomicina y la bacitracina tienen el 
mayor potencial de sensibilización. La difenhidramina, la benzo- 
caína, la vitamina E, los aceites esenciales aromáticos y el polen de 
abeja son posibles sensibilizadores en los fármacos tópicos. Por 
último, los conservadores e incluso los mismos esteroides tópicos 
pueden causar dermatitis alérgica por contacto. 


B. Irritación 


Los preparados de tretinoína, peróxido de benzoílo y otros medi- 
camentos para el acné deben aplicarse en pequeñas cantidades en 
la piel. 


C. Uso excesivo 


Los corticoesteroides tópicos pueden inducir lesiones acneifor- 
mes en la cara (rosácea por esteroides) y estrías atróficas en los 
pliegues cutáneos. 


DERMATOSIS FRECUENTES 
LESIONES PIGMENTADAS 


NEVOS MELANOCÍTICOS (lunares normales) 


Por lo regular, un nevo benigno es una lesión pequeña (<6 mm) 
bien circunscrita con un borde bien definido y una coloración 
beige o rosa a pardo oscuro. La exploración física es más impor- 
tante que la anamnesis. 

Los nevos tienen una evolución normal. En el primer decenio 
de vida del paciente, los lunares suelen aparecer como lesiones 
pardas, pequeñas, planas. Se llaman nevos de unión porque las 
células de la lesión se encuentran en la unión de la epidermis y la 
dermis. Durante las dos décadas siguientes, estos nevos crecen en 
tamaño y con frecuencia se elevan, lo cual indica la aparición de 
un componente dérmico, que da lugar a un nevo compuesto (fig. 
6-1). Los nevos pueden oscurecerse y crecer durante el embarazo. 
A medida que los pacientes caucásicos pasan a su séptimo y 
octavo decenios de edad, casi todos los nevos pierden su compo- 
nente de unión y pigmentación. No obstante, en todas las etapas 
de la vida, los nevos normales deben estar bien delimitados, ser 
simétricos y tener un contorno y color uniformes. 





Marsden JR et al. British Association of Dermatologists (BAD) Clinical 
Standards Unit. Revised UK guidelines for the management of cuta- 
neous melanoma 2010. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2010 
Sep;63(9):1401-19. [PMID: 20728418] 

U.S. Preventive Services Task Force. Screening for skin cancer: U.S. 
Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann 
Intern Med. 2009 Feb 3;150(3):188-93. [PMID: 19189908] 


NEVOS ATÍPICOS 


El término “nevo atípico” o “lunar atípico” ha sustituido al de 
“nevo displásico”. El diagnóstico de nevos atípicos se establece por 
medios clínicos y no con un estudio histopatológico, y los nevos 
sólo deben extirparse si se sospecha que son melanomas. En tér- 
minos clínicos, estos nevos son grandes (26 mm de diámetro) 
con un borde irregular, mal definido y con pigmentación hetero- 
génea (fig. 6-2). Se estima que 5 a 10% de la población estadouni- 
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2 Figura 6-1. Nevo compuesto benigno, plano y macular en 
el brazo. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización 

de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. 

The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase 
también en Encarte a color.) 
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dense tiene uno o más nevos atípicos y la exposición al sol por 
motivos de recreación es un riesgo primordial para la aparición 
de nevos atípicos en entornos no familiares. Los estudios definie- 
ron un riesgo mayor de melanoma en las poblaciones siguientes: 





2 Figura 6-2. Nevo atípico en el tórax. (Cortesía de Richard P. 
Usatine, MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 
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individuos con 50 nevos o más, con uno o más nevos atípicos, y 
un nevo que mide al menos 8 mm o más y enfermos con unos 
cuantos a muchos nevos que sin duda son atípicos. Estos pacien- 
tes deben recibir orientación y ser vigilados de manera periódica 
(por lo general cada seis a 12 meses). Los parientes con mela- 
noma familiar (múltiples nevos atípicos y un antecedente fami- 
liar fuerte) ameritan una atención incluso más rigurosa, ya que 
el riesgo de generar melanomas simples o incluso múltiples en 
estos sujetos se aproxima al 50% alrededor de los 50 años de 
edad. 


Clark LE. Dysplastic nevi. Clin Lab Med. 2011 Jun;31(2):255-65. 
[PMID: 21549239] 

Lasithiotakis KG et al. Factors associated with the prevalence of atypical 
nevus in a Mediterranean pigmented skin lesion clinic. Melanoma 
Res. 2011 Oct;21(5):469-73. [PMID: 21760555] 


NEVOS AZULES 


Los nevos azules son lesiones pequeñas, un poco elevadas, de 
color negro azuloso (fig. 6-3) que aparecen casi siempre en el 
dorso de las manos; son frecuentes en personas de origen asiático 
y un solo individuo puede tener varios de ellos. Si no muestran 
alteraciones durante muchos años, estas lesiones pueden conside- 
rarse benignas, ya que son infrecuentes los nevos azules malignos. 
Sin embargo, pápulas y nódulos de color azuloso-negruzco nue- 





2 Figura 6-3. Nevo azul en la mejilla izquierda, con cierto 
parecido a un melanoma. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; 
con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 





vos O que aumentan de tamaño deben valorarse para descartar un 
melanoma nodular. 


Murali R et al. Blue nevi and related lesions: a review highlighting 
atypical and newly described variants, distinguishing features and 
diagnostic pitfalls. Adv Anat Pathol. 2009 Nov;16(6):365-82. [PMID: 
19851128] 


PECAS Y LENTIGOS 


Las pecas (efélides) y los lentigos son manchas pardas planas. Las 
pecas aparecen por primera vez en preescolares, se oscurecen con 
la exposición a la luz ultravioleta y palidecen cuando cesa la expo- 
sición al sol. En adultos, los lentigos aparecen en forma gradual 
en áreas expuestas al sol, sobre todo el dorso de las manos, parte 
superior de la espalda y parte superior del pecho, a partir del 
cuarto o quinto decenio de edad. Son maculados y suelen medir 
3.5 mm de diámetro. En la parte superior de la espalda pueden 
tener un borde muy irregular (lentigos en mancha de tinta). No se 
desvanecen cuando se suspende la exposición solar. Las pecas 
se deben valorar como todas las lesiones pigmentadas: si la pig- 
mentación es homogénea y son simétricas y planas, es muy pro- 
bable que sean benignas. Pueden tratarse con tretinoína tópica al 
0.1%, tazaroteno al 0.1%, 4-hidroxianisol al 2% con 0.01% de 
tretinoína, tratamiento con láser o crioterapia. 


Kim ]J et al. Quantitative comparison of MiTE, Melan-A, HMB-45 and 
Mel-5 in solar lentigines and melanoma in situ. ] Cutan Pathol. 2011 
Oct;38(10):775-9. [PMID: 21797920] 


QUERATOSIS SEBORREICA 


La queratosis seborreica son placas benignas, de color castaño 
claro a pardo o incluso negras, de 3 a 20 mm de diámetro, con una 
superficie aterciopelada o verrugosa (fig. 6-4). Parecen estar 
pegadas sobre la piel. Son en extremo frecuentes, sobre todo en 





2 Figura 6-4. Queratosis seborreica “con apariencia de estar 
pegada”, pero con bordes irregulares y variación de color 
sospechosa de posible melanoma. (Cortesía de Richard P 
Usatine, MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 
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los ancianos, y pueden confundirse con melanomas u otros tipos 
de neoplasias cutáneas. Aunque pueden tratarse mediante conge- 
lamiento con nitrógeno líquido o raspado si dan comezón o se 
inflaman, no se necesita tratamiento. 


Fink AM et al. Seborrhoeic keratoses in patients with internal malig- 
nancies: a case-control study with prospective accrual of patients. J 
Eur Acad Dermatol Venereol. 2009 Nov;23(11):1316-9. [PMID: 
19309432] 


MELANOMA MALIGNO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Puede ser plano o elevado. 


» Debe sospecharse en cualquier lesión cutánea pigmen- 
tada con cambio reciente del aspecto. 


» La exploración con buena luz puede mostrar colores varia- 
bles, como rojo, blanco, negro y azuloso. 


» Los bordes suelen ser irregulares. 


p» Generalidades 


El melanoma maligno es la principal causa de muerte por enfer- 
medad de la piel. En 2010 hubo 68 130 casos de melanoma en 
Estados Unidos, con 38 870 casos en varones (que representan 5% 
de todas las neoplasias malignas en varones) y 29 260 casos en 
mujeres (que representan 4% de todas las neoplasias malignas 
en mujeres). Hubo 8 461 fallecimientos por melanoma en 2009; 
de éstos, 5 506 fueron varones. Uno de cada cuatro casos de mela- 
noma se presenta antes de la edad de 40 años. El incremento en la 
detección de melanomas en sus etapas iniciales ha conducido al 
incremento de la supervivencia, pero la tasa de letalidad por 
melanomas sigue incrementándose, en especial en los ancianos 
varones. 

El factor aislado más importante para el pronóstico es el espe- 
sor del tumor. Los índices de supervivencia a 10 años (en relación 
con el espesor en milímetros) son como sigue: mayor de 1 mm, 
95%; 1 a 2 mm, 80%; 2 a 4 mm, 55%, y mayor de 4 mm, 30%. 
Cuando aparecen metástasis en los ganglios linfáticos, la supervi- 
vencia a cinco años es de 30%; si surgen metástasis a distancia, 
aquélla es <10%. 


Pp Manifestaciones clínicas 


Los melanomas malignos primarios pueden clasificarse en varios 
tipos clinicohistológicos, como melanoma lentigo maligno (el 
cual surge en la piel de ancianos que se han expuesto al sol de 
manera prolongada); melanoma maligno superficial diseminado 
(66% de éstos aparece en piel expuesta al sol de modo intermi- 
tente); melanoma maligno nodular; melanoma lentiginoso acral 
(surge en las palmas de las manos, las plantas de los pies y los 
lechos ungueales); melanoma ocular y melanomas malignos en 
mucosas. Estos diferentes tipos clínicos de melanoma parecen 
tener distintas mutaciones oncogénicas, lo cual puede ser impor- 
tante en el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada. 
Las características clínicas de las lesiones pigmentadas con sospe- 
cha de melanoma son un borde irregular elevado en el cual parece 
escapar el pigmento hacia la piel normal circundante, así como 





2 Figura 6-5. Melanoma maligno, con múltiples colores y las 
características “ABCDE” típicas. (Con autorización de Berger TG, 
Dept Dermatology, UCSE) (Véase también en Encarte a color.) 


una topografía que puede ser irregular, es decir, en parte elevada 
y en parte plana (fig. 6-5). Hay variación del color, y los colores 
rosa, azul, gris, blanco y negro son indicaciones para referir al 
paciente con un especialista. Una mnemotecnia útil es la regla del 
ABCD: “ABCD = asimetría, borde irregular, color variegado y 
diámetro mayor de 6 mm”. Puede añadirse “E” de evolución. El 
antecedente de modificación de un nevo (evolución) es la razón 
aislada de mayor importancia para la valoración y la referencia 
con un especialista. La hemorragia y la ulceración constituyen 
signos de mal pronóstico. Un nevo que destaca entre otras lesio- 
nes similares exige investigación especial: “signo del patito feo”. 
Un paciente con un gran número de nevos tiene, por estadística, 
un riesgo mayor de melanoma y amerita una exploración cuida- 
dosa y periódica, en particular si las lesiones son atípicas. Siempre 
es apropiado referir con el especialista a los individuos con lesio- 
nes pigmentadas sospechosas. 

Si bien el melanoma superficial diseminado es en gran parte 
una enfermedad de caucásicos, las personas de otros grupos 
étnicos tienen el riesgo de padecer otros tipos de melanoma, 
en particular el lentiginoso acral. Aquéllos aparecen como 
lesiones oscuras, en ocasiones con forma irregular, en las pal- 
mas de las manos y las plantas de los pies y como estrías lon- 
gitudinales de pigmentación oscura nuevas, con frecuencia 
amplias y solitarias en las uñas. A veces es difícil diagnosticar 
el melanoma lentiginoso acral porque las lesiones pigmenta- 
das benignas de las manos, los pies y las uñas ocurren muchas 
veces en individuos de pigmentación oscura, y algunos médi- 
cos dudan de tomar biopsias de las palmas de las manos, las 
plantas de los pies y los lechos ungueales. Como resultado, 
suele retrasarse el diagnóstico hasta que el tumor se ha tor- 
nado evidente desde el punto de vista clínico e histológica- 
mente grueso. Los médicos deben prestar especial atención a 
lesiones nuevas o cambiantes en estas áreas. 


> Tratamiento 


Éste consiste en la extirpación del melanoma. Después del 
diagnóstico histológico, suele eliminarse de nuevo el área con 
márgenes determinados por el grosor del tumor. Las neoplasias 
delgadas de riesgos bajo e intermedio sólo necesitan márgenes 
conservadores de 1 a 3 cm. De manera más específica, se reco- 
miendan márgenes quirúrgicos de 0.5 cm en el melanoma in 
situ y de 1 cm para lesiones menores de 1 mm de espesor. 
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La biopsia del ganglio linfático centinela (linfadenectomía 
selectiva) con gammagrafía de ganglio linfático en el preope- 
ratorio y mapeo linfático transoperatorio, permite establecer 
la etapa en individuos con melanoma con riesgo intermedio 
sin adenopatía clínica, y se recomienda en todos los enfermos 
con lesiones mayores de 1 mm de espesor o características 
histopatológicas de alto riesgo. Es indipensable referir a los 
enfermos con riesgo intermedio y alto a centros especializa- 
dos en melanomas. Identificar las mutaciones oncogénicas en 
pacientes con melanoma en etapa avanzada puede ser impor- 
tante para su tratamiento. El uso a largo plazo de bloqueado- 
res f) puede reducir el riesgo de progresión de melanoma de 
alto riesgo. 
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Guidelines of care for the management of primary cutaneous 
melanoma. J Am Acad Dermatol. 2011 Nov;65(5):1032-47. 
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Dermatol. 2009 Apr;145(4):397-404. [PMID: 19380661] 

Tuong W et al. Melanoma: epidemiology, diagnosis, treatment, and 
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TRASTORNOS DESCAMATIVOS 


DERMATITIS ATÓPICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Exantema pruriginoso, exudativo o liquenificado en cara, 
cuello, parte superior del tronco, muñecas y manos, así 
como en los pliegues antecubitales y poplíteos. 


» Antecedente personal o familiar de manifestaciones alér- 
gicas (p. ej., asma, rinitis alérgica y dermatitis atópica). 
+ Tendencia a recurrir. 


»- De inicio en la infancia en la mayor parte de los casos. El 
comienzo después de los 30 años de edad es muy poco 
frecuente. 


» Generalidades 


El aspecto de la dermatitis atópica varía con la edad y con el 
grupo étnico. Los criterios diagnósticos de la dermatitis atópica 
deben incluir prurito, morfología típica y distribución (liquenifi- 
cación en los pliegues de flexión, eccema de manos, pezones y 
párpados en los adultos), con inicio en la infancia y cronicidad. 
También son útiles: 1) los antecedentes personales o familiares de 
enfermedad atópica (asma, rinitis alérgica, dermatitis atópica); 2) 
la xerosis-ictiosis; 3) la palidez facial con oscurecimiento infraor- 
bitario; 4) el incremento de la inmunoglobulina E (IgE) sérica, y 
5) las infecciones cutáneas repetidas. 





>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El prurito puede ser intenso y prolongado. Las placas rojas, áspe- 
ras, por lo general sin el grosor y la demarcación de la soriasis, 
afectan la cara, el cuello y la parte superior del tronco. A menudo 
se alteran las zonas de flexión de codos y rodillas. En casos cróni- 
cos la piel es seca, correosa y liquenificada. Las personas pigmen- 
tadas pueden tener placas hipopigmentadas mal delimitadas 
(pitiriasis alba) y éstas se observan a menudo en las mejillas y las 
extremidades. En algunos pacientes de raza negra con enfer- 
medad grave se pierde la pigmentación en áreas liquenificadas. 
Durante las exacerbaciones agudas, a menudo se extiende el eri- 
tema con exudación, ya sea difusa o en placas definidas. 


B. Datos de laboratorio 


La alergia alimentaria es una causa poco frecuente de exacerba- 
ciones de dermatitis atópicas en adultos. Las pruebas de radio- 
alergoabsorbencia (RAST) o las pruebas cutáneas pueden sugerir 
alergia por ácaros del polvo. Tal vez se encuentre eosinofilia y 
aumento de las concentraciones séricas de IgE. 


> Diagnóstico diferencial 


La dermatitis atópica debe diferenciarse de la dermatitis sebo- 
rreica (menos pruriginosa, afección frecuente de cuero cabelludo 
y cara, lesiones grasosas y escamosas, así como respuesta rápida al 
tratamiento). Las infecciones secundarias por estafilococos pue- 
den exacerbar la dermatitis atópica y deben tenerse en cuenta 
durante las crisis hiperagudas de secreción de la dermatitis ató- 
pica. La formación de fisuras en el punto de unión del lóbulo de 
la oreja y el cuello es un signo cardinal de infección secundaria. 
Puesto que casi todos los pacientes con dermatitis atópica tienen 
afectaciones cutáneas antes de los cinco años de edad, un diag- 
nóstico nuevo de dicha dermatitis en un adulto mayor de 30 años 
de edad debe establecerse con precaución y sólo después de una 
interconsulta con el dermatólogo. Las dermatitis similares a la 
atópica vinculadas con un aumento notorio de inmunoglobulina 
E, los abscesos estafilocócicos recurrentes, la neumonía recu- 
rrente con formación de neumatocele, así como la retención de la 
dentición primaria pueden indicar el síndrome de hiper-IgE. 


» Tratamiento 


Es crucial instruir al paciente sobre la manera exacta de cuidar la 
piel y de aplicar los fármacos para que el tratamiento de la derma- 
titis atópica surta efecto. 


A. Medidas generales 


Los individuos con atopia tienen una piel muy sensible. Cualquier 
factor que la seca o la irrita tiene la posibilidad de originar derma- 
titis. Los sujetos con atopia son sensibles a la humedad baja y suelen 
empeorar en el invierno. Los adultos con trastornos atópicos no 
deben bañarse más de una vez al día. El jabón debe limitarse a las 
axilas, las ingles, el cuero cabelludo y los pies. No han de utilizar 
paños para lavar ni cepillos. Después de enjuagar, es necesario 
secar la piel con golpecitos suaves (no frotarse) y, a continuación, 
cubrirse de inmediato (en el transcurso de 3 min) con una película 
delgada de un emoliente, petrolato, o un corticoesteroide según se 
necesite. En Estados Unidos, es posible usar un producto especial 
si se sospecha dermatitis por contacto con aditivos de medica- 
mentos. Los pacientes con atopia pueden irritarse con telas ásperas, 
como lanas y acrílicos. Son preferibles los paños de algodón, pero 
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también se toleran las mezclas de fibras sintéticas. Otros desenca- 
denantes de eccema en algunas personas son la sudoración, los 
ungúentos, el baño caliente y la caspa de animales. 


B. Tratamiento local 


Deben aplicarse corticoesteroides con moderación en la dermatitis 
una o dos veces al día y frotarse bien. Su potencia debe ser apro- 
piada para la gravedad de la dermatitis. En general, es posible 
comenzar con triamcinolona al 0.1% o un corticoesteroide más 
potente y, a continuación, disminuirse de manera gradual a hi- 
drocortisona u otro corticoesteroide un poco más potente. Es 
indispensable que el paciente reduzca de modo gradual los cor- 
ticoesteroides y los sustituya por emolientes cuando mejora la 
dermatitis a fin de evitar los efectos secundarios de esos fármacos. 
También es importante disminuirlos poco a poco para evitar las 
exacerbaciones por rebote de la dermatitis, las cuales pueden sur- 
gir cuando se interrumpen de forma súbita. Los ungientos de 
tacrolimús (0.03 o 0.1%) y pimecrolimús pueden ser eficaces en el 
tratamiento de la dermatitis atópica cuando se aplican dos veces al 
día. En cerca del 50% de los pacientes que utilizan tacrolimús y en 
10 a 25% de los que emplean pimecrolimús se siente ardor al apli- 
carlos, pero esto se resuelve con la continuación del tratamiento. 
Estos fármacos al parecer no causan atrofia de la piel, estrías ni 
otros efectos adversos vinculados con los corticoesteroides tópicos 
y son seguros para usarse en el rostro e incluso en los párpados. 

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos 
emitió una advertencia de recuadro negro (resaltado en la etiqueta) 
para tacrolimús y pimecrolimús tópicos debido a las preocupacio- 
nes sobre el desarrollo de linfoma de linfocitos T. Estos fármacos 
deben utilizarse muy poco y sólo cuando es imposible contar con 
corticoesteroides menos costosos. El tacrolimús y el pimecrolimús 
deben evitarse en individuos con riesgo alto de linfoma (es decir, en 
casos de infección por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), 
inmunodepresión yatrógena, linfoma previo). 

El tratamiento de la dermatitis atópica se rige por la etapa de 
la misma (aguda/exudativa, subaguda/escamosa o crónica/lique- 
nificada). 


1. Lesiones exudativas agudas. Es necesario usar agua o solu- 
ción de subacetato de aluminio o avena coloidal, como baños o 
apósitos húmedos, calmantes o astringentes durante 10 a 30 min 
dos a cuatro veces al día. Las lesiones en las extremidades en par- 
ticular pueden vendarse para protegerse por la noche. Deben 
utilizarse corticoesteroides de alta potencia después del baño, 
pero sin aplicarlos en la cara ni en los pliegues corporales. Tal vez 
en esta etapa no se tolere el tacrolimús. Quizá se necesiten corti- 
coesteroides sistémicos (véase más adelante). 


2. Lesiones subagudas o escamosas. En esta etapa, las lesio- 
nes son secas, pero aún se encuentran eritematosas y pruriginosas. 
Deben continuarse los corticoesteroides de potencia media o alta en 
forma de ungiiento, en tanto desaparecen las lesiones cutáneas 
elevadas y con descamación, y disminuya de manera sustancial el 
prurito. En este momento, los pacientes deben reducir de modo 
gradual los corticoesteroides tópicos durante dos a cuatro semanas, 
de dos veces al día a una vez y luego a dosis en días alternos hasta 
recurrir sólo a los emolientes, con el uso ocasional de corticoesteroi- 
des en áreas pruriginosas específicas. En lugar de reducir poco a 
poco la frecuencia de utilización de un corticoesteroide más potente, 
suele preferirse cambiar a uno de potencia baja. El tacrolimús y el 
pimecrolimús son alternativas más costosas y pueden añadirse si es 
imposible suspender los corticoesteroides a fin de evitar las compli- 
caciones del uso de estos fármacos tópicos por tiempo prolongado. 


3. Lesiones liquenificadas crónicas secas. Las lesiones en- 
grosadas y por lo general bien delimitadas se tratan mejor con 
ungúentos de corticoesteroides de potencia alta a ultraalta. La 
oclusión nocturna durante dos a seis semanas suele mejorar la res- 
puesta inicial. En ocasiones, quizá sea beneficioso añadir prepara- 
ciones de alquitrán como LCD (detergente de licor carbónico) al 
10% en petrolato o aceite mineral, o alquitrán de hulla al 2%. 


4. Tratamiento de sostén. Una vez que mejoran los síntomas, 
se recomienda aplicar de manera constante humectantes eficaces 
para evitar exacerbaciones. En los individuos con enfermedad 
moderada, el uso de corticoesteroides tópicos sólo durante el fin 
de semana puede evitar exacerbaciones. 


C. Tratamiento sistémico y coadyuvante 


Los corticoesteroides sistémicos sólo están indicados en exacer- 
baciones agudas graves. Las dosis de prednisona por vía oral 
deben ser lo bastante altas para suprimir con rapidez la dermati- 
tis, y se comienza casi siempre con 40 a 60 mg/día en adultos. A 
continuación, se disminuye de modo gradual la dosis hasta supri- 
mirla durante un periodo de dos a cuatro semanas. Debido a la 
naturaleza crónica de la dermatitis atópica y a los efectos secun- 
darios de los corticoesteroides sistémicos por tiempo prolongado, 
no se recomienda utilizar estos fármacos mucho tiempo para 
tratamiento de sostén. Los antihistamínicos clásicos pueden 
aliviar el prurito intenso. Suelen ser útiles hidroxizina, difenhi- 
dramina o doxepina (se aumenta de manera gradual la dosis para 
evitar somnolencia). La naltrexona oral beneficia a algunos 
pacientes. Las fisuras, costras, erosiones o pústulas son indicacio- 
nes clínicas de infección estafilocócica. Pueden ser útiles los 
antibióticos sistémicos con actividad contra estafilococos, como 
una cefalosporina de primera generación o doxiciclina, si se sos- 
pecha la presencia de Staphylococcus aureus resistente a metici- 
lina. Se recomiendan cultivos a fin de excluir S. aureus resistente 
a meticilina. La fototerapia puede ser un auxiliar importante en 
pacientes con afectación grave, y algunos individuos bien selec- 
cionados con una enfermedad resistente se benefician de manera 
considerable con el tratamiento mediante luz ultravioleta B con 
alquitrán de hulla o PUVA ([p]soralenos más luz ultravioleta A), 
o sin ellos. En casos más graves y resistentes pueden adminis- 
trarse por vía oral ciclosporina, mofetilo de micofenolato, meto- 
trexato o azatioprina. 


> Complicaciones del tratamiento 


Los médicos deben vigilar la aparición de atrofia de la piel. El 
eccema herpético, una infección por herpes simple generalizada 
que se manifiesta por vesículas monomorfas, costras o erosiones 
superpuestas en la dermatitis atópica u otros procesos eccemato- 
sos extensos, se trata de manera aceptable con aciclovir por vía 
oral, 200 mg cinco veces al día, o aciclovir por vía intravenosa en 
dosis de 10 mg/kg cada 8 h (500 mg/m? cada 8 h). El tacrolimús 
y el pimecrolimús aumentan el riesgo de eccema herpético. Los 
pacientes con antecedentes de dermatitis atópica o que la padecen 
en el presente tienen contraindicación absoluta para la vacuna- 
ción contra la viruela, por el riesgo de eccema ulterior a la inmu- 
nización (infección diseminada por vacuna, con preferencia en 
áreas con dermatitis). 


> Pronóstico 


La dermatitis atópica sigue un curso crónico o intermitente. 
Los adultos afectados pueden manifestar dermatitis sólo en 
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las manos. En la dermatitis atópica, los factores de mal pro- 
nóstico de persistencia hasta la vida adulta incluyen inicio 
temprano en la infancia, enfermedad generalizada temprana 
y asma. Sólo 40 a 60% de estos pacientes tiene remisiones 
duraderas. 


Boguniewicz M et al. Recent insights into atopic dermatitis and impli- 
cations for management of infectious complications. J Allergy Clin 
Immunol. 2010 Jan;125(1):4-13. [PMID: 20109729] 

Hong J et al. Management of itch in atopic dermatitis. Semin Cutan 
Med Surg. 2011 Jun;30(2):71-86. [PMID: 21767767] 

Schmitt J et al. Efficacy and tolerability of proactive treatment with 
topical corticosteroids and calcineurin inhibitors for atopic 
eczema: systematic review and meta-analysis of randomized con- 
trolled trials. Br J Dermatol. 2011 Feb;164(2): 415-28. [PMID: 
20819086] 


LIQUEN SIMPLE CRÓNICO 0 
(neurodermatitis circunscrita) 





Prurito y rascado crónicos. 


Lesiones liquenificadas con líneas cutáneas exageradas 
que recubren una placa escamosa engrosada y bien cir- 
cunscrita. 


Predilección por nuca, muñecas, superficies externas de 
antebrazos, extremidades inferiores, escroto y vulva. 


€ —_ ——————————____—__ _ —————————————————J——— 











Generalidades 


El liquen simple crónico expresa una conducta aprendida en la 
que el paciente mismo perpetúa el ciclo de prurito-rascado y es 
muy difícil de modificar. 


Manifestaciones clínicas 


vM 


El prurito intermitente incita al paciente a rascar las lesiones. En 
ocasiones, el prurito es tan intenso que interfiere con el sueño. 
Aparecen placas liquenificadas secas, correosas, hipertróficas en 
cuello, tobillos o perineo (fig. 6-6). Las placas son rectangulares, 
engrosadas e hiperpigmentadas y se exageran las líneas de la 
piel. 


Diagnóstico diferencial 


Este trastorno puede diferenciarse de lesiones en placas, como 
soriasis (alteraciones eritematosas con descamación blanquecina 
en codos, rodillas, cuero cabelludo y uñas), liquen plano (pápulas 
poligonales violáceas, por lo general más pequeñas) y dermatitis 
numular (con forma de moneda). 

El liquen simple crónico puede complicar una dermatitis ató- 
pica crónica. 


Tratamiento 


En las lesiones extragenitales son eficaces los corticoesteroides 
tópicos superpotentes, con oclusión o sin ella, cuando se utilizan 
dos veces al día durante varias semanas. En algunos casos, es más 
útil la cinta de flurandrenolida, ya que impide el rascado y el 





Figura 6-6. Liquen simple crónico. (Con autorización de 
Berger TG, Dept Dermatology, UCSF) (Véase también en Encarte 
a color.) 


frotamiento de la lesión. En ocasiones se obtiene la curación con 
la inyección de acetónido de triamcinolona en suspensión (5 a 10 
mg/ml) en las lesiones. 

También puede ser útil la oclusión continua con un apósito 
hidrocoloide flexible durante siete días a la vez, por uno a dos 
meses. Es necesario proteger el área y recomendar al paciente que 
evite el rascado. Para lesiones genitales, véase la sección Prurito 
anogenital más adelante. 


Pronóstico 


La enfermedad tiende a remitir durante el tratamiento, pero suele 
recurrir o manifestarse en otro sitio. 


Engin B et al. The effect of transcutaneous electrical nerve stimula- 
tion in the treatment of lichen simplex: a prospective study. Clin 
Exp Dermatol. 2009 Apr;34(3):324-8. [PMID: 19175614] 

Martín-Brufau R et al. Personality differences between patients with 
lichen simplex chronicus and normal population: a study of pruritus. 
Eur J Dermatol. 2010 May-Jun;20(3):359-63. [PMID: 20388609] 
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Placas eritematosas brillantes con descamación grisácea 
(plateada), bien delimitadas, casi siempre en rodillas, 
codos y cuero cabelludo. 


Alteraciones en las uñas, como depresiones y onicólisis 
(separación de la placa de la uña del lecho). 


Prurito leve (habitual). 

Puede acompañarse de artritis soriásica. 

Los pacientes con soriasis tienen mayor riesgo de sín- 
drome metabólico y linfoma. 


El estudio histopatológico casi nunca es útil y puede oca- 
sionar confusión. 





La soriasis es una enfermedad cutánea inflamatoria crónica 
benigna que se observa con frecuencia y tiene un origen genético, 
pero también se conocen factores ambientales que la desencade- 
nan. La lesión o irritación de la piel normal tiende a inducir 
lesiones de soriasis en el sitio (fenómeno de Koebner). La obesi- 
dad agrava la soriasis y la pérdida de peso importante en las per- 
sonas con un índice de masa corporal alto puede conducir a un 
mejoramiento sustancial de dicho trastorno. La soriasis tiene 
algunas variantes, de las cuales, la más frecuente es la placa. La 
soriasis exantemática (en gotas) consiste en una miríada de 
lesiones de 3 a 10 mm de diámetro y ocurre de forma ocasional 
después de una faringitis estreptocócica. Rara vez aparecen 
modalidades graves que a veces ponen en peligro la vida (soriasis 
pustulosa y eritrodérmica generalizada). La infección por VIH 
puede acompañarse de soriasis en placas o eritrodérmica extensa 
de inicio repentino. 





A menudo no hay síntomas, pero puede surgir prurito y ser 
intenso. Los sitios preferidos abarcan cuero cabelludo, codos, 





Figura 6-7. Hoyuelos ungueales causados por soriasis. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización de Usatine 
RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ). The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también 


en Encarte a color.) 








Figura 6-8. Soriasis en placa en la región sacra y pliegue 
interglúteo. pe de Richard P. Usatine, MD; con autorización 
de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ). 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase 
también en Encarte a color.) 





rodillas, palmas de las manos y plantas de los pies, así como uñas 
(fig. 6-7). Las lesiones son placas rojas, muy bien definidas, recu- 
biertas con escamas plateadas (fig. 6-8). Tal vez se observe afecta- 
ción del glande del pene y la vulva. En ocasiones sólo se afectan 
los pliegues de flexión (axilas, ingles). Un punteado fino (“hoyue- 
los”) en las uñas es muy indicativo de soriasis. Con frecuencia, los 
individuos con esta enfermedad poseen un pliegue interglúteo 
de color rosado o rojizo. No todos los pacientes tienen manifes- 
taciones en todos los sitios, pero la aparición de unas cuantas 
suele establecer el diagnóstico cuando otras lesiones no son típi- 
cas. Algunos enfermos presentan dermatitis con predominio en 
manos o pies y sólo manifestaciones mínimas en otras regiones. 
Tal vez se detecte artritis concomitante, con mayor frecuencia 
distal y oligoarticular, aunque puede aparecer la variedad reuma- 
toide con factor reumatoide negativo. El efecto psicosocial de la 
soriasis es un factor importante para decidir el tratamiento del 
paciente. 





Es diagnóstica la combinación de placas rojas con escamas platea- 
das en codos y rodillas, con descamación en el cuero cabelludo o 
datos ungueales (fig. 6-7). Las lesiones soriásicas se encuentran 
bien delimitadas y afectan superficies extensoras, a diferencia de 
la dermatitis atópica con placas mal definidas de distribución 
en áreas de flexión. En los pliegues corporales, el raspado y el 
cultivo para Candida y la exploración del cuero cabelludo y las 
uñas permiten distinguir la soriasis del intertrigo y la candidosis. 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 


Las alteraciones distróficas en las uñas suelen simular onicomico- 
sis pero, una vez más, en el diagnóstico es conveniente la explora- 
ción general combinada con una preparación en fresco con 
hidróxido de potasio (KOH) o el cultivo para hongos. Las carac- 
terísticas cutáneas de la artritis reactiva (síndrome de Reiter) 
simulan soriasis. 


> Tratamiento 


Hay muchas opciones terapéuticas en la soriasis de acuerdo con 
la extensión (superficie corporal afectada) y la presencia de otros 
datos (p. ej., artritis). Algunos fármacos, como los bloqueadores 
B, los antipalúdicos, las estatinas y el litio, pueden exacerbar o 
agravar la soriasis. Incluso las dosis mínimas de corticoesteroides 
sistémicos en algunos pacientes con soriasis originan graves exa- 
cerbaciones por rebote de la enfermedad cuando se reduce la 
dosis. Nunca han de suministrarse corticoesteroides sistémicos 
para tratar las exacerbaciones de la soriasis. En general, los sujetos 
con soriasis moderada a intensa deben ser atendidos por un der- 
matólogo o con su participación. 


A. Enfermedad limitada 


Para pacientes con numerosas placas pequeñas, la fototerapia es 
la mejor alternativa (véase más adelante). Para pacientes con pla- 
cas más grandes y afección en menos del 10% de la superficie 
corporal, el régimen más sencillo consiste en usar un corticoeste- 
roide tópico ultrapotente en crema o ungúento. Es mejor restrin- 
gir estos últimos a dos a tres semanas de aplicación dos veces al 
día y luego utilizarlos de modo intermitente, tres a cuatro veces 
en fines de semana o cambiar a un corticoesteroide de potencia 
media. Los corticoesteroides tópicos rara vez inducen una remi- 
sión duradera; pueden hacer que la soriasis se torne inestable. Por 
tanto, a menudo se añaden otras medidas a la corticoterapia 
tópica. El ungiento de calcipotrieno al 0.005% o de calcitriol al 
0.003%, ambos análogos de la vitamina D, se utilizan dos veces 
al día en la soriasis en placas. Al inicio, los pacientes reciben trata- 
miento con corticoesteroides dos veces al día aunado a un análogo 
de la vitamina D dos veces al día. Esto cura las lesiones con rapidez. 
A continuación, el análogo de la vitamina D se administra solo 
una vez al día y con el corticoesteroide una vez al día durante 
varias semanas. Por último, los corticoesteroides tópicos se inte- 
rrumpen y se continúa la aplicación una o dos veces al día del 
análogo de la vitamina D. En general, el calcipotrieno no se puede 
aplicar a la región inguinal ni en el rostro porque ocasiona irri- 
tación. El tratamiento de la soriasis extensa con análogos de la 
vitamina D puede ocasionar hipercalcemia, por lo que la dosis 
máxima de calcipotrieno es de 100 g/semana y del calcitriol es de 
200 g/semana. El calcipotrieno es incompatible con muchos cor- 
ticoesteroides tópicos (pero no con el halobetasol), de tal manera 
que si se utiliza de modo simultáneo, debe aplicarse en una hora 
diferente. Los preparados de alquitrán, con alguna crema (deter- 
gentes de licor carbónico) al 10% en loción, solos o mezclados de 
forma directa con triamcinolona al 0.1%, son complementos úti- 
les cuando se aplican dos veces al día. Se ha demostrado que la 
oclusión sola cura placas aisladas en 30 a 40% de los casos. Se 
colocan vendajes hidrocoloides delgados oclusivos sobre las lesio- 
nes y se dejan tal cual el mayor tiempo posible (un mínimo de 
cinco días, hasta siete días), luego se cambian. Es posible observar 
respuestas en el transcurso de varias semanas. 

Para el cuero cabelludo, debe comenzarse con un champú de 
alquitrán, todos los días si es posible. En caso de escamas gruesas, 
se utiliza gel de ácido salicílico al 6%, solución de fenol, aceite 
mineral y glicerina o acetónido de fluocinolona al 0.01% en 





aceite, cubriendo el cuero cabelludo con una gorra para baño por 
la noche y con uso del champú en la mañana. A fin de aumentar la 
potencia, se dispone de triamcinolona al 0.1%, o fluocinolona, 
dipropionato de betametasona, fluocinonida o amcinonida y 
clobetasol en presentación de solución para uso en el cuero cabe- 
lludo, dos veces al día. En la soriasis de los pliegues del cuerpo es 
difícil el tratamiento, ya que no pueden utilizarse corticoesteroi- 
des potentes y otros fármacos se toleran mal. Tal vez sean eficaces 
el ungiiento de tacrolimús al 0.1 0 0.03% o una crema de pimecro- 
limús al 1% en soriasis peniana, inguinal y facial. 


B. Enfermedad moderada 


La soriasis que afecta 10 a 30% del área de superficie corporal del 
sujeto a menudo se trata con fototerapia ultravioleta, ya sea en un 
consultorio médico o con una luz casera. También pueden admi- 
nistrarse los fármacos sistémicos listados a continuación. 


C. Enfermedad generalizada 


Cuando la soriasis afecta >30% de la superficie del cuerpo, es difícil 
tratarla con fármacos tópicos. El tratamiento de elección es la expo- 
sición a luz ultravioleta B de banda estrecha (NB, narrowband) 
(NB-UVB) como paciente externo tres veces a la semana. La cura- 
ción tiene lugar en un promedio de siete semanas, pero en ocasiones 
se necesita tratamiento de sostén. La soriasis grave que no responde 
a la luz ultravioleta de forma ambulatoria puede tratarse en un cen- 
tro para cuidado diurno de soriasis con el régimen de Goeckerman, 
el cual comprende el uso de alquitrán de hulla sin refinar durante 
muchas horas y exposición a luz UVB. Este tratamiento puede ofre- 
cer la mejor posibilidad de remisiones prolongadas. 

La aplicación de PUVA en ocasiones es eficaz incluso en indi- 
viduos que no reaccionaron al tratamiento estándar con luz 
NB-UVB. La utilización prolongada de PUVA se acompaña de un 
riesgo mayor de cáncer de piel (en especial carcinoma espinocelu- 
lar y tal vez melanoma), en particular en personas de tez blanca. 
Como consecuencia, es imprescindible examinar la piel con perio- 
dicidad. Una complicación frecuente son los lentigos atípicos. En 
individuos de tez clara, la piel envejece con rapidez. No se han 
publicado casos de aparición de cataratas con el uso apropiado de 
anteojos protectores. Los PUVA pueden utilizarse en combinación 
con otros tratamientos, como acitretina o metotrexato. 

El metotrexato es muy eficaz en soriasis graves en dosis de 
hasta 25 mg una vez a la semana. Éste debe usarse de acuerdo con 
los protocolos publicados. El metotrexato administrado en el 
largo plazo se puede asociar a cirrosis. Después de recibir una 
dosis acumulada de 1.5 a 2 g, debe referirse al paciente con un 
especialista para considerar la posibilidad de obtener una biopsia 
hepática. La administración de ácido fólico, 1 a 2 mg/día, evita la 
náusea causada por el metotrexato, sin alterar su eficacia. 

La acitretina es un retinoide sintético muy eficaz para el trata- 
miento de la soriasis pustulosa en dosis de 0.5 a 0.75 mg/kg/día. 
Es indispensable medir de forma periódica las enzimas hepáticas 
y los lípidos séricos. La acitretina es un teratógeno y persiste por 
periodos prolongados en la grasa; por tanto, las mujeres en edad 
de procrear deben aguardar por lo menos tres años después de con- 
cluir el tratamiento con acitretina antes de embarazarse. Cuando 
los retinoides se proporcionan como fármacos aislados, causan 
aplanamiento de las placas soriásicas, pero casi nunca dan por 
resultado su desaparición completa. El mayor uso de los retinoi- 
des es en combinación con fototerapia (UVB o PUVA), con la 
cual actúan de manera sinérgica. 

La ciclosporina mejora de manera notable la soriasis y sirve 
para controlar los casos graves. La regla después de cesar el trata- 





CAPÍTULO 6 


miento es una recurrencia rápida (rebote), de tal manera que debe 
añadirse otro medicamento si se suspende la ciclosporina. Los 
inhibidores del factor de necrosis tumoral (INF) etanercept, 50 
mg dos veces a la semana, infliximab y adalimumab son eficaces 
en la soriasis pustulosa y en placa crónica y también son efica- 
ces para la artritis asociada. El infliximab tiene una respuesta más 
rápida y puede prescribirse en caso de exacerbaciones pustulosas 
o eritrodérmicas. El etanercept se utiliza con mayor frecuencia 
en el tratamiento a largo plazo en dosis de 50 mg dos veces a la 
semana durante tres meses, después, la dosis disminuye a 25 mg 
dos veces a la semana. Los tres inhibidores del factor de necrosis 
tumoral también pueden inducir soriasis. Por lo general, el ale- 
facept tiene eficacia moderada, pero en un pequeño porcentaje de 
pacientes tiene una efectividad espectacular. Los anticuerpos 
monoclonales contra IL-12/23 (ustequinumab) también son efica- 
ces y puede considerarse su administración en vez de un inhibidor 
de TNEF. En vista del gran número de fármacos inmunodepre- 
sores y biológicos, se recomienda la consulta con un dermatólogo 
cuando se piensa instituir un tratamieto con un fármaco de efecto 
sistémico para la soriasis moderada a grave. 


Pp» Pronóstico 


La evolución tiende a ser crónica e impredecible y la enfermedad 
puede ser resistente al tratamiento. Los pacientes (en especial los 
mayores de 40 años de edad) deben recibir vigilancia para detec- 
tar la aparición del síndrome metabólico, que guarda relación con 
la gravedad de la enfermedad cutánea. 
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PITIRIASIS ROSADA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Exantema escamoso, oval, de color beige que sigue las 
líneas de segmentación del tronco. 


» La placa precursora precede al exantema en una o dos 
semanas. 


» Prurito ocasional. 


> Generalidades 


Es una enfermedad inflamatoria aguda leve, ordinaria, 50% más 
frecuente en mujeres. Se afectan sobre todo adultos jóvenes, en 
especial en la primavera o el otoño. Se han publicado casos con- 
currentes en el hogar. 


> Manifestaciones clínicas 


A menudo hay prurito, pero suele ser leve. El diagnóstico se esta- 
blece por el hallazgo de una o más lesiones clásicas, que consisten 
en placas ovales de color beige hasta de 2 cm de diámetro. Los 
centros de éstas tienen un aspecto rizado (“papel de cigarrillo”) y 
una escama en collarín, es decir, un pequeño trozo de la escama 
unido en la periferia y libre en el centro. Sin embargo, en el exan- 
tema sólo unas cuantas lesiones pueden tener este aspecto carac- 
terístico. Las lesiones siguen las líneas de segmentación del tronco 
(la llamada configuración “en árbol de Navidad” [fig. 6-9]) y 
suelen afectarse las porciones proximales de las extremidades. 
Asimismo, se presenta una variante que afecta los pliegues de 
flexión (axilas e ingles), llamada pitiriasis rosada inversa, y una 
modalidad papulosa, sobre todo en los individuos de raza negra. 
El exantema general suele ir precedido una a dos semanas por una 
lesión inicial (“placa precursora”) con frecuencia más grande que 
las lesiones ulteriores. El exantema casi siempre dura seis a ocho 
semanas y sana sin cicatrización. 


> Diagnóstico diferencial 


Debe efectuarse una prueba serológica para sífilis si no se en- 
cuentran por lo menos unas cuantas lesiones perfectamente típicas 
y, en especial, si hay lesiones palmares y plantares o en mucosas o 


> 
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2 Figura 6-9. Pitiriasis rosada con lesiones descamativas 
que siguen las líneas cutáneas y parecidas a un árbol de 
Navidad. (Cortesía de EJ Mayeaux, MD; con autorización de 
Usatine RP, Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 
(Véase también en Encarte a color.) 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 


adenopatía, características que indican sífilis secundaria. Para 
los inexpertos, es razonable una prueba RPR (reagina plasmática 
rápida) en todos los casos. La tiña corporal puede manifestarse 
con placas rojas, un tanto escamosas, pero hay pocas lesiones 
de esta tiña comparadas con las múltiples lesiones de la pitiriasis 
rosada. En ocasiones aparece dermatitis seborreica en el cuerpo 
con placas mal delimitadas en el esternón, el área púbica y las 
axilas. La tiña versicolor carece de las lesiones en borde de collarín 
típicas. Determinados fármacos (p. ej., inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina [ACE] y metronidazol) y la inmu- 
nización contra influenza pueden inducir una erupción cutánea 
similar a la pitiriasis rosada. 


> Tratamiento 


Para la pitiriasis rosada casi nunca se necesita tratamiento. En los 
asiáticos, los hispanoamericanos o los de raza negra en quienes 
las lesiones suelen permanecer hiperpigmentadas durante algún 
tiempo, quizás esté indicado un régimen más enérgico. De otro 
modo, las medidas terapéuticas no están indicadas a menos que 
el paciente manifieste síntomas. Ningún tratamiento ha sido útil 
en la pitiriasis rosada en estudios con grupo testigo y repetidos. 
Casi todos los dermatólogos recomiendan la utilización de UVB 
o prednisona, como se usa para la dermatitis por contacto, en 
casos graves o con síntomas muy importantes. En los casos leves 
a moderados, se pueden suministrar corticoesteroides tópicos de 
potencia media (triamcinolona al 0.1%) o también antihistamí- 
nicos orales si el prurito es incómodo. 


> Pronóstico 


La pitiriasis rosada suele ser una enfermedad aguda que desapa- 
rece de manera espontánea en cerca de seis semanas. 


Rebora AE et al. A novel influenza a (H1N1) virus as a possible cause of 
pityriasis rosea? A comment. ] Eur Acad Dermatol Venereol. 2011 
Aug;25(8):991-2. [PMID: 21585559] 

Wollenberg A et al. Skin diseases following a Christmas tree pat- 
tern. Clin Dermatol. 2011 Mar-Apr;29(2):189-94. [PMID: 
21396559] 


DERMATITIS SEBORREICA Y CASPA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Escamas secas y eritema subyacente. 


» Cuero cabelludo, parte central de la cara, áreas preesternal 
e interescapular, cicatriz umbilical y pliegues corporales. 


Generalidades 


La dermatitis seborreica es una de tipo papuloescamosa aguda o 
crónica, que a menudo coexiste con soriasis. 


> Manifestaciones clínicas 


No siempre hay prurito. El cuero cabelludo, la cara, el tórax, la 
espalda, la cicatriz umbilical, los bordes palpebrales y los pliegues 
cutáneos tienen escamas secas o caspa amarillenta oleosa (fig. 
6-10). Los pacientes con enfermedad de Parkinson, las personas 
que presentan una forma aguda y se hospitalizan, y aquellos con 
infección por virus de inmunodeficiencia humana suelen tener 
dermatitis seborreica. 





2 Figura 6-10. Dermatitis seborreica. (Con autorización de 
Berger TG, Dept Dermatology, UCSF.) (Véase también en Encarte 
a color.) 


» Diagnóstico diferencial 


Hay variedades entre la dermatitis seborreica y la soriasis del 
cuero cabelludo. La dermatitis seborreica extensa puede simular 
intertrigo en áreas de flexión, pero la afección del cuero cabe- 
lludo, la cara y el esternón sugiere dermatitis seborreica. 


»> Tratamiento 
A. Seborrea del cuero cabelludo 


Se utilizan a diario, si es posible, champúes con piritiona de cinc 
o selenio. Éstos pueden alternarse con los que contienen cetoco- 
nazol (al 1 o 2%) utilizados dos veces a la semana. En casos 
resistentes, se emplea una combinación de champúes; también 
son eficaces los de alquitrán para casos más leves y para soriasis 
del cuero cabelludo. A continuación se añaden, si es necesario, 
soluciones de corticoesteroides tópicos y se usan dos veces a la 
semana. (Véase antes el tratamiento de soriasis del cuero cabe- 
lludo.) 


B. Dermatitis seborreica facial 


El elemento fundamental del tratamiento es un corticoesteroide 
ligero (hidrocortisona al 1%, alclometasona, desonida) suminis- 
trado de manera intermitente y lejos de los ojos. Si es imposible 
controlar el trastorno con el uso intermitente de un corticoeste- 
roide tópico suave solo, se añade crema de cetoconazol al 2% dos 
veces al día. El tacrolimús y el pimecrolimús tópicos son alterna- 
tivas que ahorran esteroides. 


C. Dermatitis seborreica en áreas lampiñas 


Las cremas de corticoesteroides con una potencia baja (es decir, 
hidrocortisona, desonida o dipropionato de alclometasona al 1 o 
2.5%) son muy eficaces. 


D. Seborrea de áreas intertriginosas 


Se aplican lociones o cremas de corticoesteroides de potencia baja 
dos veces al día, durante cinco a siete días y después una o dos 
veces a la semana para sostén según esté indicado. La crema de 
cetoconazol puede ser un auxiliar útil. El tacrolimús o el pimecro- 
limús por vía tópica quizás impidan la atrofia por corticoesteroi- 
des en casos crónicos. 
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E. Afectación de los bordes de los párpados 


La “blefaritis marginal” suele responder al aseo suave de los bordes 
de los párpados todas las noches según se necesite, con champú 
para bebés sin diluir aplicado con un hisopo de algodón. 


P> Pronóstico 


La tendencia es la recurrencia toda la vida. Los brotes individua- 
les pueden durar semanas, meses o años. 


INFECCIONES MICÓTICAS DE LA PIEL 


Por tradición, las infecciones micóticas se dividen en dos grupos 
principales: superficiales y profundas. En este capítulo, sólo se 
describen las infecciones superficiales: tiñas del cuerpo y crural, 
dermatofitosis de los pies y dermatofítides de las manos, así como 
tiña ungueal (onicomicosis) y tiña versicolor. Para revisión de 
micosis profundas, véase el capítulo 36. 

Por lo general, el diagnóstico de infecciones micóticas de la 
piel se basa en la ubicación y las características de las lesiones y 
en las siguientes pruebas de laboratorio: 1) demostración directa 
de hongos en preparaciones de raspados con hidróxido de po- 
tasio (KOH) al 10% de las lesiones sospechosas. Una máxima 
clásica dice: “Si es escamosa, hay que rasparla” (fig. 6-11); 2) 
cultivos de microorganismos de raspados de la piel; 3) los cortes 
histológicos de las biopsias teñidos con la técnica de ácido peryó- 











2 Figura 6-11. Preparación de KOH de hongos que muestra 
formas de seudohifas y levaduras. (Con autorización de Nicol! 
D et al. Pocket Guide to Diagnostic Test, 6th ed. McGraw-Hill, 
2012.) 





dico de Schiff pueden ser diagnósticos si los raspados y los culti- 
vos son negativos. 


» Principios del tratamiento 


Debe confirmarse el diagnóstico mediante un preparado de 
KOH, cultivo o biopsia. Muchas otras enfermedades causan 
descamación y el uso de un fármaco antimicótico sin un diagnós- 
tico firme dificulta más el diagnóstico subsiguiente. En general, 
las micosis se tratan por vía tópica, excepto las que afectan las 
uñas, las que son muy extensas o aquellas que atacan los folícu- 
los pilosos. 

La griseofulvina es segura y eficaz para el tratamiento de infec- 
ciones de la piel por dermatofitos (excepto para el cuero cabe- 
lludo y las uñas). El itraconazol, un antimicótico azólico, y la 
terbinafina, un antimicótico alilamina oral, tienen una actividad 
excelente contra dermatofitos y pueden administrarse en ciclos 
más cortos que la griseofulvina. 

El fluconazol tiene una actividad excelente contra levaduras y 
puede ser el tratamiento de elección de muchas modalidades de 
candidosis mucocutánea. El itraconazol, el fluconazol y la terbi- 
nafina pueden causar un incremento de las pruebas de función 
hepática y hepatitis clínica (aunque rara vez con los regímenes 
posológicos utilizados para el tratamiento de la dermatofitosis). 
Ya no se recomienda el cetoconazol para controlar la derma- 
tofitosis (excepto para tiña versicolor) por la tasa más alta de 
hepatitis cuando se utiliza más de un mes. 


> Medidas generales y prevención 


Debido a que la humedad favorece el crecimiento de los hon- 
gos, la piel debe secarse de manera cuidadosa después del baño 
o de sudar en forma profusa. En ocasiones, son útiles el talco 
u otros polvos secantes. La aplicación de corticoesteroides 
tópicos en otras enfermedades puede complicarse por tiña o 
infección candidósica intercurrente, y para evitar esto en áreas 
intertriginosas, a menudo se usan los antimicóticos tópicos 
con corticoesteroides. 


1. Tiña del cuerpo o tiña circinada 
(tiña corporal) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Lesiones anulares con un borde escamoso de avance y 
curación central o placas escamosas con un borde pre- 
ciso. 


» Superficies de piel expuesta o el tronco. 


» La exploración microscópica de raspados o el cultivo con- 
firman el diagnóstico. 





» Generalidades 


Con frecuencia, las lesiones se encuentran en áreas expuestas 
del cuerpo como cara y brazos. A veces puede obtenerse el 
antecedente de exposición a un gato infectado, lo cual suele 
indicar infección por Microsporum. El patógeno más habitual es 
Trichophyton rubrum y suele ser la extensión de la tiña crural, del 
pie o la mano al tronco o las extremidades. 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Puede haber prurito. En las lesiones clásicas, los anillos de eri- 
tema presentan un borde escamoso que avanza y sana desde el 
centro (fig. 6-12). 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico se confirma mediante preparaciones de KOH o 
cultivo. 


> Diagnóstico diferencial 


Estudios micóticos positivos distinguen la tiña corporal de otras 
lesiones de la piel con configuración anular, como las lesiones 
anulares por soriasis, lupus eritematoso, sífilis, granuloma anular 





2 Figura 6-12. Tiña de los pies y del cuerpo. (Con autorización 
de Berger TG, Dept Dermatology, UCSF.) (Véase también en 
Encarte a color.) 





y pitiriasis rosada. La soriasis se acompaña de lesiones típicas en 
codos, rodillas, cuero cabelludo y uñas. La sífilis secundaria suele 
manifestarse por las lesiones características palmares, plantares y 
en mucosa. La tiña del cuerpo rara vez tiene el gran número de 
lesiones que se observan en la pitiriasis rosada. En el granuloma 
anular no hay escamas. 


> Complicaciones 


Las complicaciones incluyen extensión de la enfermedad a los 
folículos pilosos (en cuyo caso es mucho más difícil la curación) 
y piodermia. 


> Prevención 


Tratar a todas las mascotas caseras infectadas (infecciones por 
Microsporum). 


> Tratamiento 
A. Medidas locales 


La tiña corporal responde a la mayor parte de los antimicóticos, 
como miconazol, clotrimazol, butenafina y terbinafina, los cua- 
les se venden sin prescripción médica (cuadro 6-2). La terbina- 
fina y la butenafina necesitan ciclos más cortos e inducen una 
respuesta más rápida. Debe continuarse el tratamiento durante 
una a dos semanas luego de la curación clínica. No se reco- 
mienda dipropionato de betametasona con clotrimazol. El uso 
inapropiado por tiempo prolongado suele causar efectos adver- 
sos por el componente corticoesteroide de alta potencia, en 
especial en pliegues corporales. Tal vez se detecten casos de 
tiña resistentes a esta combinación en clínica, pero que respon- 
den a los antimicóticos tópicos sin los corticoesteroides tópicos 
por esta misma vía. 


B. Medidas sistémicas 


Se suministra griseofulvina (ultramicronizada), 250 a 500 mg dos 
veces al día. Por lo general, sólo se necesitan cuatro a seis semanas 
de tratamiento. En la tiña corporal, también es eficaz el itracona- 
zol en administración intermitente durante una sola semana en 
dosis de 200 mg, todos los días. Una alternativa es la terbinafina, 
a razón de 250 mg/día durante un mes. 


Pp» Pronóstico 


La tiña del cuerpo suele reaccionar con rapidez al tratamiento 
tópico conservador o a un fármaco por vía oral en el transcurso 
de cuatro semanas. 


2. Tiña crural 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Prurito intenso en áreas intertriginosas, las cuales casi 
nunca afectan el escroto. 

» Lesiones diseminadas de forma periférica, muy bien 
demarcadas, con curación central. 


» Puede haber una infección relacionada por tiña de los 
pies o las uñas de los pies. 


»- El análisis de laboratorio con microscopio o cultivo confir- 
man el diagnóstico. 








CAPÍTULO 6 


> Generalidades 


Las lesiones de la tiña crural se limitan a la ingle y al pliegue 
glúteo. En ocasiones, el prurito anal muy resistente se origina de 
una infección por tiña. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El prurito puede ser muy intenso o el exantema asintomático. Las 
lesiones tienen márgenes precisos, centros sin afectación y perife- 
rias escamosas que se diseminan de manera activa. A veces se 
encuentran pústulas foliculares. El área tal vez quede hiperpig- 
mentada cuando sana. 


B. Datos de laboratorio 


Es posible demostrar hifas con el microscopio en preparaciones 
de KOH. El microorganismo puede cultivarse. 


> Diagnóstico diferencial 


La tiña crural debe distinguirse de otras lesiones que afectan las 
áreas intertriginosas, como candidosis, dermatitis seborreica, 
intertrigo, soriasis de pliegues corporales (“soriasis inversa”) y 
eritrasma. La candidosis casi siempre es rojo brillante y se carac- 
teriza por pápulas satélite y pústulas fuera del borde principal de 
la lesión. Candida suele afectar el escroto. La dermatitis sebo- 
rreica genera lesiones con frecuencia en cara, esternón y axilas. El 
intertrigo tiende a ser más rojo, menos escamoso y presentarse en 
individuos obesos en pliegues húmedos del cuerpo con menor 
extensión a los muslos. La soriasis inversa se caracteriza por pla- 
cas precisas. Es necesario revisar otras áreas de afectación soriá- 
sica típica, y el análisis con KOH será negativo. El eritrasma se 
diagnostica mejor con la luz de Wood (ultravioleta), con la cual 
se observa una fluorescencia brillante rojo coral. 


> Tratamiento 


A. Medidas generales 


En pacientes con transpiración excesiva u oclusión de la piel 
debido a obesidad, debe espolvorearse un talco secante en el área 
afectada (p. ej., nitrato de miconazol). 


B. Medidas locales 


Puede usarse cualquiera de las preparaciones antimicóticas 
tópicas que se listan en el cuadro 6-2. La crema de terbinafina 
sana más del 80% de los casos al aplicarla una vez al día, durante 
siete días. 


C. Medidas sistémicas 


Sólo los casos graves se tratan con griseofulvina ultramicroni- 
zada. Se proporcionan 250 a 500 mg por vía oral, dos veces al día, 
durante una a dos semanas. Quizá sea eficaz la utilización por una 
semana de itraconazol, 200 mg/día, o de terbinafina, a razón de 
250 mg diarios. 


> Pronóstico 


La tiña crural suele responder con rapidez al tratamiento tópico o 
sistémico, pero a menudo recurre. 


3. Tiña de las manos o tiña de los pies 
(dermatofitosis, tiña de las palmas 

de las manos y de las plantas de los pies, 
“pie de atleta”) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Se presenta con mayor frecuencia con descamación asin- 
tomática. 


» A veces progresa a agrietamiento o maceración en los 
espacios interdigitales de los dedos de los pies. 


»- Un factor relacionado con frecuencia es celulitis de la pierna. 


»- Prurito, ardor y picazón de los espacios interdigitales; desca- 
mación de palmas de las manos y plantas de los pies; 
vesículas en las plantas de los pies en casos de inflamación. 


» El hongo se demuestra en raspados de piel examinados al 
microscopio o mediante cultivo de éstos. 


» Generalidades 


La tiña de los pies es una dermatosis aguda o crónica muy fre- 
cuente. Casi todas las infecciones son causadas por especies de 
Trichophyton. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El síntoma de presentación quizá sea prurito, ardor o picazón. En 
ocasiones, el dolor indica una infección secundaria con celulitis 
como complicación. La tiña interdigital del pie es la causa más 
habitual de celulitis de la pierna en individuos sanos. La explora- 
ción periódica de los pies de los pacientes diabéticos en busca de 
datos de descamación y fisuras, así como el tratamiento de cual- 
quier tiña del pie identificada, puede prevenir las complicaciones. 
La tiña del pie tiene varias presentaciones que cambian con la 
ubicación; en la planta de los pies y el talón puede manifestarse 
como una descamación no inflamatoria crónica, en ocasiones 
con engrosamiento y agrietamiento. Puede extenderse a los lados 
de los pies en una distribución en *mocasín”. La preparación de 
hidróxido de potasio (KOH) suele ser positiva. La tiña del pie a 
menudo aparece como una descamación o agrietamiento de los 
espacios interdigitales de los pies, tal vez con maceración muy 
húmeda (fig. 6-13). A medida que se maceran más dichos espa- 
cios, son menos positivas las preparaciones de hidróxido de pota- 
sio y el cultivo micótico porque comienzan a predominar especies 
bacterianas. Por último, tal vez haya vesículas agrupadas, distri- 
buidas en cualquier parte de las plantas de los pies, exfoliación 
generalizada de la piel de estas últimas o afección de las uñas con 
cambio de coloración, engrosamiento y desmoronamiento de la 
placa ungueal. 


B. Datos de laboratorio 


Las preparaciones con KOH y los cultivos no siempre demuestran 
hongos patógenos de áreas maceradas. 


> Diagnóstico diferencial 


Debe distinguirse de otros padecimientos de la piel que afectan 
las mismas áreas, como el eritrasma interdigital (úsese luz de 
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2 Figura 6-13. Tiña del pie en el espacio interdigital entre 
el cuarto y quinto dedos. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; 
con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


Wood). La soriasis puede ser una causa de descamación crónica 
de las palmas de las manos o las plantas de los pies y originar 
alteraciones en las uñas. Los cultivos micóticos repetidos deben 
ser negativos y el padecimiento no responde al tratamiento antimi- 
cótico. La dermatitis por contacto (por el calzado) con frecuencia 
afecta las superficies dorsales y responde a corticoesteroides tópi- 
cos o sistémicos. Deben diferenciarse las lesiones vesiculares del 
ponfólice (dishidrosis) y la sarna mediante el raspado apropiado 
del recubrimiento de vesículas individuales. En algunos casos 
infrecuentes, los microorganismos gramnegativos generan una 
infección en los espacios interdigitales de los dedos de los pies, lo 
cual se manifiesta como una lesión erosiva interdigital. El trata- 
miento consiste en la aplicación de sales de aluminio (véase más 
adelante) y antimicóticos del tipo del imidazol o el ciclopirox. 


> Prevención 


El factor esencial de la prevención es la higiene personal. Deben 
utilizarse, si es posible, sandalias con los dedos descubiertos. A 
menudo se recomienda el uso de este calzado en regaderas comu- 
nitarias y balnearios, aunque aún no se estudia la eficacia de esta 
práctica. Es esencial el secado cuidadoso entre los dedos de los 
pies después del baño. Puede utilizarse una secadora para el pelo 
en la potencia baja. Es necesario cambiar con frecuencia los calce- 
tines y son preferibles los no sintéticos y absorbentes. Deben apli- 
carse, según se necesite, talco fino y polvos secantes. El uso de 
polvos que contienen fármacos antimicóticos o el empleo prolon- 
gado de cremas antimicóticas evita la recurrencia de la tiña del pie. 


> Tratamiento 
A. Medidas locales 


1. Etapa de maceración. Tratar con baños de solución de sub- 
acetato de aluminio durante 20 min dos veces al día. Las cremas 
y las soluciones antimicóticas de amplio espectro (que contienen 
imidazoles o ciclopirox en lugar de tolnaftato y haloprogin) 
ayudan a combatir difteroides y otros microorganismos gram- 
positivos que aparecen en esta etapa, y solos pueden ser suficien- 
tes. Si los imidazoles tópicos no dan resultados satisfactorios, una 
semana de tratamiento con una alilamina tópica (terbinafina o 
butenafina), una vez al día, casi siempre propicia la curación. 





2. Etapa seca y descamativa. Se administra cualquiera de los 
fármacos incluidos en el cuadro 6-2. La adición de loción o crema 
de urea al 10 a 20% puede aumentar la eficacia de los tratamientos 
tópicos en la tiña gruesa (“mocasin”) de las plantas de los pies. 


B. Medidas sistémicas 


Sólo debe utilizarse la griseofulvina en los casos graves o resisten- 
tes al tratamiento tópico. Si desaparece la infección con fármacos 
sistémicos, es necesario recomendar al paciente que conserve la 
remisión con medidas tópicas, ya que es común la recurrencia. En 
casos resistentes, es posible utilizar itraconazol, 200 mg diarios, 
durante dos semanas o 400 mg/día durante una semana o terbi- 
nafina a razón de 250 mg todos los días por dos a cuatro semanas. 


p»> Pronóstico 


En muchas personas, la tiña del pie es un padecimiento crónico, 
que sana de manera temporal con el tratamiento, sólo para recu- 
rrir más adelante. 


Matricciani L et al. Safety and efficacy of tinea pedis and onychomycosis 
treatment in people with diabetes: a systematic review. J Foot Ankle Res. 
2011 Dec 44:26. [PMID: 22136082] 

Parish LC et al. A randomized, double-blind, vehicle-controlled efficacy 
and safety study of naftifine 2% cream in the treatment of tinea pedis. 
J Drugs Dermatol. 2011 Nov 1;10(11):1282-8. [PMID: 22052309] 


4. Tiña versicolor (pitiriasis versicolor) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Máculas aterciopeladas, de color canela o rosa o máculas 
blancas que no generan color canela. 


» Escamas finas invisibles, pero que se observan al raspar la 
lesión. 

» El sitio donde aparece con más frecuencia es la parte 
superior central del tronco. 


» Se detectan levaduras e hifas cortas en el examen micros- 
cópico de las escamas. 


> Generalidades 


La tiña versicolor es una infección superficial de la piel, leve, por 
Malassezia (por lo general en el tronco). Esta levadura forma 
colonias en todos los seres humanos, lo cual explica la alta tasa de 
recurrencia después del tratamiento. La aparición a menudo 
llama la atención del paciente porque las áreas afectadas no se 
broncean con la exposición a la luz solar y la hipopigmentación 
resultante puede confundirse con vitíligo. No es inusual una pre- 
sentación hiperpigmentada. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las lesiones son asintomáticas, pero unos cuantos pacientes tie- 
nen prurito. Las lesiones son máculas aterciopeladas de color 
canela, rosa o blanco que varían de 4 a 5 mm de diámetro a áreas 
confluentes grandes. Al inicio las lesiones no se ven escamosas, 
pero es fácil obtener escamas al raspar la zona; pueden aparecer 
en el tronco, los brazos, el cuello, la cara y las ingles. 
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B. Datos de laboratorio 


En hidróxido de potasio (KOH) se observan hifas romas, grandes 
y esporas en gemación de pared gruesa (“espagueti y albóndi- 
gas”). Es inútil el cultivo micótico. 


> Diagnóstico diferencial 


El vitíligo suele manifestarse con lesiones periorificiales más 
grandes. El vitíligo (y no la tiña versicolor) se caracteriza por 
despigmentación total, no sólo una disminución de la pigmenta- 
ción. El vitíligo no se acompaña de escamas. Las lesiones de color 
rosa y rojo pardo en el tórax se diferencian de la dermatitis sebo- 
rreica de las mismas áreas mediante la preparación con KOH. 


p» Tratamiento y pronóstico 


El tratamiento tópico incluye loción de sulfuro de selenio, que 
puede aplicarse desde el cuello hasta la cintura todos los días y 
dejarse 5 a 15 min durante siete días; este tratamiento se repite 
cada semana durante un mes y, a continuación, cada mes como 
medida terapéutica de sostén. Como tratamiento y con el fin de 
prevenir las recurrencias, también puede utilizarse cada semana 
un champú de cetoconazol al 1 o 2%, con el cual se enjabonan el 
tórax y la espalda por 5 min. Los médicos deben insistir a los 
pacientes en que lo que se está tratando son las lesiones elevadas 
y escamosas del exantema; para las alteraciones de la pigmenta- 
ción tal vez se necesiten meses para palidecer o desaparecer. 

El cetoconazol, 200 mg diario por vía oral durante una semana, 
o 400 mg en dosis oral única, con ejercicio hasta el punto de sudar 
después de la ingestión, proporciona curación a corto plazo en 90% 
de los casos. Es necesario indicar a los enfermos que no se bañen 
durante 8 a 12 h después de tomar el cetoconazol, porque pasa a la 
piel a través del sudor. Es posible que una sola dosis no actúe en 
áreas más calientes y húmedas, y el tratamiento más prolongado 
conlleva un riesgo pequeño de hepatitis farmacoinducida. Dos dosis 
de fluconazol oral, 300 mg, con separación de 14 días, tiene eficacia 
similar. Sin tratamiento de sostén, habrá recurrencia en más del 80% 
de los casos “curados” en el transcurso de los dos años siguientes. 
Las cremas, las soluciones y las lociones de imidazol son muy efica- 
ces para áreas localizadas, pero muy costosas para utilizarse en 
regiones grandes, como tórax y parte posterior del tronco. 


Bonifaz A et al. Tinea versicolor, tinea nigra, white piedra, and black 
piedra. Clin Dermatol. 2010 Mar 4:28(2):140-5. [PMID: 20347655] 


LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE Y SUBAGUDO 
(lupus eritematoso cutáneo crónico) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Placas rojas ubicadas, por lo general, en la cara. 


» Descamación, taponamiento folicular, atrofia, despigmen- 
tación y telangiectasias de las áreas afectadas. 


» Aspecto histopatológico característico. 
» Fotosensibilidad. 


Pp Generalidades 


Las dos modalidades más frecuentes de lupus eritematoso cutáneo 
crónico (CCLE, chronic cutaneous lupus erythematosus) son lesiones 
crónicas cicatrizantes (discoide) (DLE, discoid lupus erythemato- 


sus) y placas rojas eritematosas no cicatrizantes (lupus eritema- 
toso cutáneo subagudo [SCLE, subacute cutaneous LE]). Ambos 
ocurren con mayor frecuencia en áreas expuestas a radiación 
solar. Las lesiones discoides se acompañan de las secuelas comu- 
nes de pérdida permanente de pelo y disminución de pigmenta- 
ción. El lupus eritematoso sistémico se describe en el capítulo 20. 
Los pacientes con este último pueden tener lesiones de lupus 
eritematoso discoide o lupus eritematoso cutáneo subagudo. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas suelen ser leves. Las lesiones consisten en placas de 
color rojo negruzco, bien localizadas, una sola o múltiples, de 5 a 
20 mm de diámetro, por lo general en la cara, en caso de lupus 
eritematoso discoide, y en el tronco, en caso de lupus eritematoso 
cutáneo subagudo. En el lupus eritematoso discoide pueden 
afectarse el cuero cabelludo, los pabellones auriculares y las 
membranas mucosas orales. En las lesiones discoides hay atrofia, 
telangiectasias, despigmentación y tapones foliculares. En el cuero 
cabelludo, tal vez aparezca pérdida permanente del cabello en las 
lesiones de lupus eritematoso discoide. En el SCLE, las lesiones 
son eritematosas anulares o placas semejantes a la soriasis de 
hasta varios centímetros de diámetro, con preferencia por la parte 
superior del pecho y la espalda. 


B. Datos de laboratorio 


En pacientes con DLE debe considerarse el diagnóstico de lupus 
eritematoso sistémico en presencia de los hallazgos siguientes: 
anticuerpo antinuclear (ANA, antinuclear antibody) positivo, 
otros resultados positivos en estudios serológicos (p. ej., anticuer- 
pos contra DNA de doble cadena o anti-Smith), presencia de 
hipocomplementemia o lesiones diseminadas (no localizadas en 
la cabeza). Muy pocos pacientes con fotosensibilidad intensa y 
manifestaciones que parecen indicar, por otra parte, lupus, tienen 
pruebas de ANA negativas, pero positivas para anticuerpos con- 
tra Ro/SSA o La/SSB (lupus eritematoso cutáneo subagudo). 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico se basa en el aspecto clínico confirmado con biop- 
sia de piel en todos los casos. En el lupus eritematoso discoide, las 
escamas son secas y “parecidas a chinchetas” y, como consecuencia, 
pueden distinguirse de la dermatitis seborreica y la soriasis. Las 
lesiones más antiguas que dejaron cicatrización despigmentada (por 
lo general en el pabellón auricular) o las áreas de pérdida de pelo 
también distinguen el lupus de estas enfermedades. Cerca del 10% 
de los pacientes con lupus eritematoso sistémico tiene lesiones 
discoides en la piel y 5% de los enfermos con este tipo de lesiones 
presenta lupus eritematoso sistémico. Algunos fármacos (más a 
menudo hidroclorotiazida, antagonistas de los conductos del 
calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 
inhibidores de TNE y terbinafina) pueden inducir lupus eritema- 
toso cutáneo subagudo con Ro/SSA positivo. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


Evitar la luz solar. Aplicar un filtro solar con factor de protección 
solar alto (>50), con cobertura contra la luz UVB y UVA todos los 
días. Precaución: no se utilice ninguna modalidad de radiotera- 
pia. Cuando sea posible, evítese el uso de fármacos que tienen 
potencial fotosensibilizador. 
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B. Tratamiento local 


En lesiones delimitadas, antes del tratamiento sistémico debe inten- 
tarse lo siguiente: uso de cremas de corticoesteroide de potencia 
alta aplicadas todas las noches y recubiertas con una placa de plás- 
tico flexible, delgada, hermética; aplicación de crema o ungiento 
de corticoesteroides ultrapotentes, dos veces al día sin oclusión. 


C. Infiltración local 


Puede inyectarse suspensión de acetónido de triamcinolona, 2.5 a 
10 mg/ml, en las lesiones una vez al mes. 


D. Tratamiento sistémico 


1. Antipalúdicos. Precaución: estos fármacos sólo deben ad- 
ministrarse cuando es seguro el diagnóstico porque se han acom- 
pañado de exacerbaciones de soriasis, lo cual puede formar parte 
del diagnóstico diferencial. Quizá generen cambios oculares y se 
necesita valoración oftalmológica al inicio del tratamiento y a 
intervalos regulares durante éste. 


A. SULFATO DE HIDROXICLOROQUINA. Suelen ser eficaces 0.2 a 
0.4 g por vía oral todos los días durante varios meses, y con fre- 
cuencia se utiliza antes de la cloroquina. Se recomienda un ciclo 
mínimo de tres meses. 


B. SULFATO DE CLOROQUINA. En algunos casos en los que la 
hidroxicloroquina es ineficaz, 250 mg diarios pueden surtir 
efecto. 


C. QUINACRINA. Quizá sea el más inocuo de los antipalúdicos, 
en dosis de 100 mg/día, ya que no se ha publicado daño ocular. 
Tiñe la piel de amarillo y, como consecuencia, algunos individuos 
no la aceptan. Puede añadirse a los antipalúdicos mencionados, 
en caso de respuestas incompletas. 


2. Isotretinoína. La isotretinoína, 1 mg/kg al día, es eficaz para 
lesiones hipertróficas del DLE y lesiones de lupus eritematoso 
cutáneo crónico o subagudo. Las recurrencias son rápidas y pre- 
decibles cuando se interrumpe el tratamiento. 


3. Talidomida. Ésta es eficaz en casos resistentes en dosis hasta 
de 300 mg/día. Vigílese la aparición de neuropatía. 

Tanto la isotretinoína como la talidomida son teratógenas y 
deben administrarse con la anticoncepción y la vigilancia adecua- 
das en las mujeres en edad reproductiva. 


> Pronóstico 


La enfermedad es persistente, pero no pone en peligro la vida, a 
menos que haya lupus sistémico. El tratamiento con antipalúdicos 
es eficaz tal vez en 60% de los casos. Aunque la única morbilidad 
suele ser estética, puede tener una importancia abrumadora en las 
personas con piel oscura y enfermedad diseminada. Es posible 
prevenir o disminuir la alopecia cicatrizal con atención cercana y 
tratamiento enérgico. Con el paso de los años, el DLE tiende a 
volverse inactivo. El SCLE inducido por fármacos casi siempre se 
resuelve en cuestión de meses cuando se interrumpe el fármaco 
causante. 


Jessop S et al. Drugs for discoid lupus erythematosus. Cochrane 
Database Syst Rev. 2009 Oct 7;(4):CD002954. [PMID: 19821298] 
Kuhn A et al. Photoprotective effects of a broad-spectrum sunscreen in 
ultraviolet-induced cutaneous lupus erythematosus: a randomized, 
vehicle-controlled, double-blind study. J Am Acad Dermatol. 2011 

Jan;64(1):37-48. [PMID: 21167404] 





Marzano AV et al. Drug-induced lupus: an update on its dermatologic 
aspects. Lupus 2009 Oct;18(11):935-40. [PMID: 19762393] 

Vera-Recabarren MA et al. Comparative analysis of subacute cutaneous 
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LINFOMA CUTÁNEO DE LINFOCITOS T 
(micosis fungoide) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Áreas y placas eritematosas descamativas localizadas o 
generalizadas. 


» Prurito. 
Linfadenopatía. 
» Aspecto histopatológico característico. 


Y 


» Generalidades 


La micosis fungoide es un linfoma cutáneo de linfocitos T que se 
inicia en la piel y puede afectar sólo esta última durante años o 
décadas. Algunos fármacos (como los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina) pueden producir exantemas idénticos, 
desde los puntos de vista clínico e histológico, a los de la micosis 
fungoide. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Aparecen parches o placas eritematosas localizadas o generali- 
zadas casi siempre en el tronco. Por lo regular, las placas tienen 
más de 5 cm de diámetro. Una molestia frecuente es el prurito. 
A menudo, las lesiones comienzan como placas indefinidas o no 
diagnósticas y no es inusual que el paciente tenga lesiones en la 
piel durante más de 10 años antes de confirmarse el diagnóstico. 
En los casos más avanzados, aparecen tumores. Tal vez aparezca 
linfadenopatía local o dispersa. El crecimiento de ganglios linfá- 
ticos puede deberse a la expansión benigna del ganglio (linfade- 
nopatía dermatopática) o a la invasión específica con micosis 
fungoide. 


B. Datos de laboratorio 


La biopsia de piel sigue siendo la base del diagnóstico, aunque 
en ocasiones se necesitan numerosas biopsias antes de confir- 
marlo. En la enfermedad más avanzada, es posible detectar en 
la sangre (prueba de reordenamiento génico de linfocitos T) los 
linfocitos T malignos circulantes (células de Sézary). Quizás 
haya eosinofilia. 


p> Diagnóstico diferencial 


La micosis fungoide puede confundirse con soriasis, exantema 
farmacoinducido, dermatitis eccematosa o tiña del cuerpo. El 
estudio histológico permite distinguir estos padecimientos. 





CAPÍTULO 6 


> Tratamiento 


El tratamiento de la micosis fungoide es complejo. No se ha de- 
mostrado que el uso de medidas terapéuticas oportuno y enérgico 
sane o impida la progresión de la enfermedad. Al principio, se 
suministran tratamientos dirigidos a la piel que incluyan cortico- 
esteroides tópicos, mecloretamina, gel de bexaroteno y fototerapia 
ultravioleta. 

Si la enfermedad progresa, se utilizan PUVA más retinoides, 
PUVA más interferón, fotoforesis extracorpórea, bexaroteno, inter- 
ferón O, con o sin retinoides, interleucina-12, denileucina y el haz 
electrónico cutáneo total. 


> Pronóstico 


La micosis fungoide suele progresar con lentitud (en el transcurso 
de décadas). El pronóstico es mejor en individuos con la enferme- 
dad en etapa de parches o placas y peor en sujetos con eritroder- 
mia, tumores y linfadenopatía. En pacientes con enfermedad en 
parches limitada, no disminuye la supervivencia. Los ancianos 
con la afectación en la etapa de parches y placas suelen morir de 
otras causas. El tratamiento muy intensivo quizás origine compli- 
caciones y muerte prematura. 
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Lansigan F et al. Current and emerging treatment strategies for cuta- 
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Meyer N et al. Pruritus in cutaneous T-cell lymphomas: frequent, often 
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Prince HM et al. How 1 treat mycosis fungoides and Sézary syndrome. 
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DERMATITIS EXFOLIATIVA 
(eritrodermia exfoliativa) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Descamación y eritema en la mayor parte del cuerpo. 
» Prurito, malestar, fiebre, escalofrío, reducción de peso. 


P Generalidades 


El término eritrodermia describe enrojecimiento generalizado 
y descamación de la piel de >30% de la superficie corporal 
(BSA, body surface area). Hasta en 66% de los casos, la derma- 
titis exfoliativa se debe a una dermatosis preexistente, como 
soriasis, dermatitis atópica o por contacto, pitiriasis rubra pilar 
y dermatitis seborreica. Las reacciones a fármacos tópicos o 
sistémicos originan tal vez 20 a 40% de los casos, y el cáncer 
(linfoma subyacente, tumores sólidos y, más a menudo, linfoma 
cutáneo de linfocitos T) 10 a 20% de ellos. En los casos restan- 


tes, no se establece la causa. Durante la presentación aguda, sin 
un antecedente preciso de enfermedad de la piel o exposición a 
fármacos, quizá sea imposible establecer un diagnóstico especí- 
fico del padecimiento subyacente, y el diagnóstico en ocasiones 
exige observación continua. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas pueden incluir prurito, debilidad, malestar gene- 
ral, fiebre y reducción de peso. Los escalofríos son notorios. El 
eritema y la descamación son extensos. Puede haber alopecia y 
caída de las uñas. La linfadenopatía generalizada quizá se deba 
a linfoma o leucemia o tal vez sea reactiva. Las mucosas no se 
afectan. 


B. Datos de laboratorio 


Se necesita una biopsia de piel y ésta puede mostrar las alteracio- 
nes de una dermatitis inflamatoria específica, del linfoma cutáneo 
de linfocitos T o leucemia. En el síndrome de Sézary, es posible 
que los leucocitos periféricos muestren reordenamiento clonal del 
receptor de linfocitos T. 


> Diagnóstico diferencial 


No siempre es posible identificar de manera oportuna la causa 
de la dermatitis exfoliativa en la evolución de la enfermedad, de 
manera que es indispensable un seguimiento cuidadoso. 





> Complicaciones 


Los pacientes con eritrodermia exfoliativa inflamatoria generali- 
zada pueden tener debilidad (pérdida de proteínas) y deshidrata- 
ción, o tal vez surja septicemia. 


> Tratamiento 





A. Tratamiento tópico 


El tratamiento casero consiste en baños de agua fría o templada y 
aplicación de corticoesteroides de potencia media recubiertos con 
apósitos húmedos o el uso de un traje de plástico oclusivo. Si la 
eritrodermia exfoliativa se torna crónica y no es factible tratarla 
de modo ambulatorio, es necesaria la hospitalización. La habita- 
ción se debe conservar a una temperatura tibia constante y se 
debe proporcionar el mismo tratamiento tópico de los pacientes 
ambulatorios. 


B. Medidas específicas 


Si es posible, se interrumpen todos los fármacos. Los cortico- 
esteroides sistémicos casi siempre ofrecen una mejoría nota- 
ble de la dermatitis exfoliativa grave fulminante, pero debe 
evitarse el tratamiento a largo plazo (cap. 26). Además, estos 
medicamentos se administran con cautela porque algunos 
pacientes con eritrodermia tienen soriasis y podrían padecer 
la variedad pustulosa. En casos de eritrodermia soriásica y 
pitiriasis rubra pilar, quizás estén indicados la acitretina o el 
metotrexato. En la eritrodermia consecutiva a linfoma o leu- 
cemia se necesita quimioterapia tópica o sistémica específica. 
Cuando existen pruebas de infección bacteriana, deben admi- 
nistrarse los antibióticos adecuados que protejan contra esta- 
filococos. 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 


> Pronóstico 


Casi todos los pacientes se recuperan por completo o mejoran de 
manera considerable con el tiempo, pero en ocasiones necesitan 
tratamiento prolongado. Es inusual el fallecimiento cuando no 
hay un linfoma cutáneo de linfocitos T. En una minoría de enfer- 
mos, persiste la eritrodermia por periodos indefinidos. 


Bhandarkar AP et al. Nevirapine induced exfoliative dermatitis in an 
HIV-infected patient. Indian J Pharmacol. 2011 Nov;43(6):738-9. 
[PMID: 22144790] 

Mumoli N et al. Severe exfoliative dermatitis caused by esomeprazole. J 
Am Geriatr Soc. 2011 Dec;59(12):2377-8. [PMID: 22188084] 

Yuan XY et al. Erythroderma: a clinical-etiological study of 82 cases. 
Eur J] Dermatol. 2010 May-Jun;20(3):373-7. [PMID: 20400388] 


DERMATOSIS DESCAMATIVAS DIVERSAS 


Las placas escamosas aisladas pueden manifestar queratosis actí- 
nica (solar) o seborreica no pigmentada, o la enfermedad de 
Bowen o Paget. 


1. Queratosis actínica 


Ésta se manifiesta con máculas o pápulas pequeñas (0.2 a 0.6 cm) 
de color carne, rosa o un tanto hiperpigmentadas con sensa- 
ción de papel de lija y sensibles cuando se tocan o se pasa el dedo 
sobre ellas. Aparecen en partes del cuerpo expuestas al sol en 
personas de tez blanca. Las queratosis clínicas se consideran pre- 
malignas, pero sólo 1:1 000 lesiones por año evoluciona a carci- 
nomas espinocelulares. 

La aplicación de nitrógeno líquido es un método de erradica- 
ción rápido y eficaz. Se forman costras en las lesiones y desapare- 
cen en 10 a 14 días. Un tratamiento alternativo es la aplicación de 
crema de fluorouracilo. Este fármaco puede frotarse en las lesio- 
nes por la mañana y la noche hasta su enrojecimiento y ulcera- 
ción primero, las cuales luego forman costra con erosión (por lo 
general, en dos a tres semanas). Es posible proporcionar fluo- 
rouracilo al 0.5% una vez al día por un periodo más prolongado 
(cuatro semanas a varios meses). Las queratosis pueden sanar con 
menos irritación. El imiquimod en crema al 5%, aplicado dos a 
tres veces a la semana durante tres a seis semanas, es la alternativa 
más costosa al fluorouracilo tópico (5FU). El tratamiento fotodi- 
námico puede ser eficaz en casos resistentes y reduce la duración 
del tratamiento. Cualquier lesión que persiste debe valorarse para 
posible biopsia. 


Akarsu S et al. Comparison of topical 3% diclofenac sodium gel and 5% 
imiquimod cream for the treatment of actinic keratoses. Clin Exp 
Dermatol. 2011 Jul;36(5):479-84. [PMID: 21418281] 

Berman B et al. Pharmacotherapy of actinic keratosis. Expert Opin 
Pharmacother. 2009 Dec;10(18):3015-31. [PMID: 19925043] 

Neidecker MV et al. Pharmacoeconomic considerations in treating actinic 
keratosis. Pharmacoeconomics. 2009;27(6):451-64. [PMID: 19640009] 


2. Enfermedad de Bowen 
y enfermedad de Paget 


La enfermedad de Bowen (carcinoma espinocelular intraepidér- 
mico) ocurre en la piel expuesta al sol o protegida de éste. La 
lesión suele ser una placa escamosa pequeña (0.5 a 3 cm) bien 
delimitada, un poco elevada, de color rosa a rojo, y semejar soria- 








2 Figura 6-14. Enfermedad mamaria de Paget alrededor 
del pezón. (Cortesía de University of Texas Health Sciences 
Center, Division of Dermatology; con autorización de Usatine 
RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también 
en Encarte a color.) 


sis o una queratosis actínica grande. Estas lesiones pueden pro- 
gresar a carcinoma espinocelular invasor. Está indicado extirparlas 
o recurrir a otro tratamiento definitivo. 

La enfermedad de Paget extramamaria, una manifestación de 
carcinoma intraepidérmico o cáncer genitourinario o gastrointes- 
tinal subyacente, semeja eccema crónico y suele afectar áreas 
apocrinas, como los genitales. La enfermedad mamaria de Paget 
del pezón, una placa descamativa de color rojo unilateral o que en 
raras ocasiones se observa en ambos lados y que puede ser exuda- 
tiva, se acompaña de un carcinoma mamario intraductal subya- 
cente (fig. 6-14). Si bien estas lsiones aparecen como parches y 
placas rojos en personas de piel clara, en asiáticos e individuos de 
origen hispánico y otras personas de color, la hiperpigmentación 
puede ser notable. 


Hida T et al. Pigmented mammary Pagets disease mimicking mela- 
noma: report of three cases. Eur J Dermatol. 2011 Nov 7. [Epub 
ahead of print]. [PMID: 22064040] 

Lazaridou E et al. Persistent erythematous lesion of the vulva: a diag- 
nostic and treatment challenge. J Drugs Dermatol. 2012 Jan 
1:11(1):110-2. [PMID: 22206086] 

Zhang N et al. Extramammary Pagets disease of scrotum—report of 25 
cases and literature review. Urol Oncol. 2010 Jan—Feb;28(1):28-33. 
[PMID: 18805708] 


INTERTRIGO 


El intertrigo se debe al efecto macerante del calor, la humedad y 
la fricción. En especial es probable que surja en personas obesas 
y en climas húmedos. Los síntomas son prurito, picazón y ardor. 
Los pliegues del cuerpo desarrollan grietas, eritema y epidermis 
húmeda macerada con denudación superficial. El intertrigo 
puede complicarse por candidosis. Es necesario descartar “soria- 
sis inversa”, tiña crural, eritrasma y candidosis. 

El área debe conservarse limpia y seca. En la fase aguda, las 
compresas son útiles. Es eficaz la crema de hidrocortisona al 1% 
aunada a imidazol o crema de nistatina. Son frecuentes las recu- 
rrencias. 





CAPÍTULO 6 





DMISNNASIA IQUINSS 


HERPES SIMPLE 
(herpes labial; herpes genital) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Vesículas pequeñas recurrentes agrupadas en una base 
eritematosa, en especial en las áreas bucolabial y genital. 


» Puede presentarse después de infecciones menores, trau- 
matismos, estrés o exposición al sol; los ganglios linfáticos 
regionales quizá se encuentren tumefactos y sensibles. 

» Son positivos los cultivos virales y las pruebas de anti- 
cuerpo fluorescente directo. 





Pp» Generalidades 


Más del 85% de los adultos tiene manifestaciones serológicas 
de infecciones por virus de herpes simple tipo 1 (HSV-1) ad- 
quiridas con mayor frecuencia sin síntomas en la infancia. En 
ocasiones, las infecciones primarias se manifiestan por gingi- 
voestomatitis grave. Más adelante, el paciente puede tener epi- 
sodios recurrentes que desaparecen de manera espontánea, 
provocados por exposición al sol, cirugía bucofacial, fiebre o 
una infección viral. 

Cerca del 25% de la población estadounidense tiene datos 
serológicos de infección con virus del herpes simple tipo 2 
(HSV-2), el cual causa lesiones cuya morfología y evolución son 
similares a las originadas por HSV-1 en los genitales de ambos 
géneros. La infección se adquiere por contacto sexual. En pare- 
jas heterosexuales monógamas, en las cuales un compañero 
tiene infección por HSV-2, ocurre seroconversión de la pareja 
no infectada en 10% en el transcurso de un año. Al parecer, 
hasta 70% de estas infecciones se transmite durante periodos de 
diseminación asintomática. El herpes genital también puede 
deberse a HSV-1. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los principales síntomas son ardor y picazón. Los episodios 
pueden ir precedidos o acompañados de neuralgia. Las lesiones 
consisten en vesículas pequeñas agrupadas que pueden aparecer 
en cualquier parte, pero con mayor frecuencia en el borde ber- 
mellón de los labios, el cuerpo del pene, los labios, la piel peri- 
anal y las nalgas (fig. 6-15). Cualquier erosión de la región 
genital quizá se deba a HSV-2 (o HSV-1). Los ganglios linfáticos 
regionales tal vez se encuentren tumefactos y sensibles. Las le- 
siones suelen formar costras y cicatrizar en una semana. El 
herpes simple es la causa más frecuente de ulceraciones genita- 
les dolorosas en individuos con infección por VIH y otras for- 
mas de inmunodepresión. 


B. Datos de laboratorio 


Las lesiones por herpes simple deben diferenciarse de chancroide, 
sífilis, piodermia o traumatismo. Las pruebas de anticuerpo 
inmunofluorescente directo en portaobjetos proporcionan un 
diagnóstico sensible, rápido. También es útil el cultivo viral. En el 





2 Figura 6-15. Vesículas de herpes simple tipo 1 en el borde 
bermellón del labio. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; con 
autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


diagnóstico de una úlcera genital aguda, no se utiliza serología de 
herpes. Sin embargo, la serología específica de HSV-2 mediante 
los análisis de inmunotransferencia (Western blot) o de enzi- 
moinmunoanálisis de adsorción (ELISA, enzyme linked immuno- 
sorbent assay) permiten establecer qué personas se encuentran 
infectadas con HSV y tienen potencial infeccioso. Este estudio es 
muy conveniente en parejas en las cuales sólo un compañero 
refiere un antecedente de herpes genital. 


> Complicaciones 


Las complicaciones incluyen piodermia, eccema y panadizo her- 
péticos, herpes de los gladiadores (herpes epidémico en levanta- 
dores de pesas transmitido por contacto), proctitis, esofagitis, 
infección neonatal, queratitis y encefalitis. 


b» Prevención 


Los filtros solares son auxiliares útiles para prevenir recurrencias 
inducidas por el sol. El uso profiláctico de aciclovir oral suele 
evitar recurrencias; debe administrarse en dosis de 200 mg, cua- 
tro veces al día, comenzando 24 h antes de la exposición a luz 
ultravioleta, cirugía dental o cirugía estética bucolabial. Dosis 
similares son valaciclovir, 500 mg cada 12 h, y famciclovir, 250 mg 
dos veces al día. 


> Tratamiento 
A. Tratamiento sistémico 


Se dispone de tres fármacos sistémicos para el tratamiento de 
infecciones herpéticas: aciclovir, su análogo valina valaciclovir y 
famciclovir. Los tres fármacos son muy eficaces y, cuando se uti- 
lizan de manera apropiada, carecen casi de toxicidad. Sólo aciclo- 
vir puede administrarse por vía intravenosa. Con excepción del 
herpes bucolabial grave, en pacientes inmunocompetentes, sólo 
se trata la enfermedad genital. En los primeros episodios clínicos 
de herpes simple, la dosis de aciclovir es de 400 mg por vía oral, 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 


cinco veces al día (u 800 mg cada 8 h); la de valaciclovir, 1 000 mg 
cada 12 h, y la de famciclovir, 250 mg tres veces al día. La dura- 
ción del tratamiento es de siete a 10 días según la gravedad del 
brote. Casi todos los casos de herpes recurrente son leves y no se 
necesitan medidas terapéuticas. Además, la farmacoterapia con- 
tra el HSV recurrente tiene un beneficio escaso; en estudios, se 
observó una reducción promedio de los brotes de sólo 12 a 24 h. 
Para que surta efecto el tratamiento, el paciente debe iniciarlo en 
cuanto aparece el primer signo de recurrencia. Si se desea contro- 
lar los brotes de herpes genital recurrente, esto puede llevarse a 
cabo con tres días de valaciclovir, 500 mg dos veces al día, o cinco 
días de aciclovir, 200 mg cinco veces al día, o famciclovir, 125 mg 
cada 12 h. El valaciclovir, 2 g dos veces al día un solo día, o el 
famciclovir, 1 g una o dos veces en un día, son otros tratamientos 
breves que ofrecen la misma eficacia y pueden detener las recu- 
rrencias inminentes tanto de herpes bucolabial como genital. La 
adición de un corticoesteroide tópico potente tres veces al día 
reduce la duración, el tamaño y el dolor del herpes bucolabial 
tratado con un fármaco antiviral por vía oral. 

En individuos con recurrencias frecuentes o graves, es muy 
eficaz el tratamiento supresor para controlar la enfermedad; 
reduce los brotes en 85% y disminuye la diseminación viral en 
>90%. Esto da por resultado una reducción del riesgo de transmi- 
sión de casi 50%. Las dosis supresoras que se recomiendan, admi- 
nistradas de manera continua, son: 400 mg de aciclovir, 500 mg 
de valaciclovir, o 125 a 250 mg de famciclovir, cada 12, 24 y 12 h, 
respectivamente. Al parecer, la supresión a largo plazo es muy 
segura y después de cinco a siete años una proporción importante 
de los pacientes puede interrumpir el tratamiento. El uso de con- 
dones y la concientización de los pacientes han logrado disminuir 
la transmisión del herpes genital según algunos estudios, pero en 
otros no ha habido beneficio. Ninguna intervención sola o com- 
binada impide de manera absoluta la transmisión. 


B. Medidas locales 


En general, el tratamiento tópico es ineficaz. Se recomienda con 
firmeza que el ungiiento de aciclovir al 5%, si acaso se utiliza, se 
limite a las indicaciones restringidas para las que está aprobado, 
es decir, infecciones iniciales de herpes genital y mucocutáneas de 
herpes simple en pacientes inmunodeprimidos. La aplicación 
de crema de penciclovir al primer síntoma de herpes bucolabial 
recurrente cada 2 h, cuando el paciente está despierto, durante 
cuatro días, disminuye la duración promedio del episodio de 
cinco a 4.5 días. 


»> Pronóstico 


Además de las complicaciones descritas, los episodios recurrentes 
duran varios días y los pacientes se recuperan sin secuelas. 


Harmenberg J et al. Prevention of ulcerative lesions by episodic treatment 
of recurrent herpes labialis: A literature review. Acta Derm Venereol. 
2010 Mar;90(2):122-30. [PMID: 20169294] 

Martens MG et al. Once daily valacyclovir for reducing viral shedding 
in subjects newly diagnosed with genital herpes. Infect Dis Obstet 
Gynecol. 2009;2009:1053-76. [PMID: 19680456] 

Paz-Bailey G et al. Improvement in healing and reduction in HIV shed- 
ding with episodic acyclovir therapy as part of syndromic manage- 
ment among men: a randomized, controlled trial. J Infect Dis. 2009 
Oct 1;200(7):1039-49. [PMID: 19715417] 





HERPES ZÓSTER 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Dolor a lo largo del trayecto de un nervio seguido de 
lesiones vesiculares agrupadas. 


» La afectación es unilateral; algunas lesiones (<20) pueden 
aparecer fuera del dermatoma afectado. 


» Las lesiones suelen presentarse en la cara o el tronco. 


Es positiva la prueba de anticuerpos fluorescentes direc- 
tos, en especial en lesiones vesiculares. 


v 


» Generalidades 


El herpes zóster es un exantema vesicular agudo causado por el 
virus de la varicela zóster; suele aparecer en adultos. Con raras 
excepciones, los pacientes sólo sufren un episodio. El herpes zós- 
ter sobre un dermatoma no implica la presencia de una neoplasia 
maligna visceral. Sin embargo, una enfermedad generalizada des- 
pierta la sospecha de un trastorno por inmunodepresión relacio- 
nado, como infección por virus de inmunodeficiencia humana 
(VIH). Los individuos con esta última tienen una probabilidad 20 
veces mayor de presentar herpes zóster, a menudo antes de que 
surjan otras manifestaciones clínicas de la enfermedad por VIH. 
Debe considerarse el antecedente de factores de riesgo de este 
virus y estudios del mismo, en especial en individuos con herpes 
zóster menores de 55 años de edad. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Por lo general, el exantema es precedido 48 h o más por dolor que 
puede persistir, y en realidad aumentar de intensidad, una vez 
que desaparecen las lesiones. Estas últimas consisten en vesículas 
agrupadas, tensas, profundas y distribuidas de modo unilateral a 
lo largo de un dermatoma (fig. 6-16). Las distribuciones más fre- 
cuentes son en el tronco o la cara. Es posible observar hasta 20 
lesiones fuera de los dermatomas afectados incluso en personas 
con buena respuesta inmunitaria. Los ganglios linfáticos regiona- 
les quizá se encuentren sensibles y tumefactos. 


> Diagnóstico diferencial 


En vista que la dermatitis por roble y hiedra venenosos puede 
aparecer de manera unilateral, en ocasiones ésta debe diferenciarse 
del herpes zóster. La dermatitis por contacto alérgica es prurigi- 
nosa; el zóster, doloroso. Es necesario diferenciar este último de 
las lesiones por herpes simple, que a veces aparecen con distribu- 
ción sobre un dermatoma. Cuando no se cuenta con un diagnós- 
tico claro, deben prescribirse dosis de los antivirales apropiados 
contra herpes zóster. La afectación facial quizá semeje en un ini- 
cio erisipelas, pero el herpes zóster es unilateral y presenta vesícu- 
las después de 24 a 48 h. El dolor antes del exantema induce a 
algunos médicos a diagnosticar migraña, infarto del miocardio, 
abdomen agudo, hernia discal, etc., según el dermatoma afectado. 


> Complicaciones 


El herpes zóster sacro puede acompañarse de disfunción vesical 
e intestinal. Es probable la neuralgia persistente, la anestesia o 
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Figura 6-16. Herpes zóster. (Con autorización de Berger TG, 
Dept Dermatology, UCSF) (Véase también en Encarte a color.) 


la cicatrización del área afectada luego de la curación, parálisis 
facial o de otros nervios y encefalitis. La neuralgia posherpética 
es más frecuente después de la afectación del nervio trigémino 
y en individuos mayores de 55 años de edad. El tratamiento 
antiviral oportuno (en el transcurso de 72 h del inicio) y enér- 
gico reduce la gravedad y la duración de la neuralgia posherpé- 
tica. El herpes zóster oftálmico (V,) puede causar deterioro 
visual. 





Se cuenta con una vacuna eficaz de herpes zóster vivo que pre- 
viene tanto el herpes zóster como la neuralgia posherpética. Ésta 
debe considerarse en personas de 60 años de edad o más, incluso 
en quienes han tenido zóster. 


= , , 


E 








1. Hospedador con capacidad inmunitaria. El tratamiento 
oportuno del herpes zóster reduce la neuralgia posherpética, 
por tal motivo deben tratarse los pacientes que tienen riesgo de 


sufrir esta complicación, es decir, los mayores de 50 años de 
edad y los que presentan la erupción en sitios distintos del 
tronco. Además, los enfermos más jóvenes con dolor agudo 
moderado a intenso suelen beneficiarse con el tratamiento anti- 
viral eficaz, el cual puede incluir aciclovir por vía oral, 800 mg 
cinco veces al día; famciclovir, 500 mg, o valaciclovir, 1 g tres 
veces al día, todos ellos durante siete días (cap. 32). Los fárma- 
cos de elección corresponden a los usados tres veces al día por 
su mayor biodisponibilidad y facilidad del régimen de dosifica- 
ción. Es indispensable que los pacientes se encuentren bien 
hidratados. La dosis del antiviral debe ajustarse según la función 
renal, de la forma recomendada. En el tratamiento del dolor 
inicial intenso, tal vez sean importantes los bloqueos nerviosos. 
Es vital la consulta oftalmológica cuando está afectada la pri- 
mera rama del nervio trigémino, incluso si el paciente no tiene 
síntomas oculares. Son eficaces los corticoesteroides sistémicos 
para disminuir el dolor agudo, mejorar la calidad de vida y 
regresar a los pacientes con mayor rapidez a sus actividades 
normales. No aumenta el riesgo de diseminación en hospedado- 
res inmunocompetentes. Cuando no está contraindicado, debe 
considerarse un ciclo de prednisona durante tres semanas con 
disminución gradual de la dosis, comenzando con 60 mg/día, 
por su beneficio complementario en individuos con capacidad 
inmunitaria. Los corticoesteroides orales no reducen la preva- 
lencia, la gravedad o la duración de la neuralgia posherpética 
más de lo que se logra con el tratamiento antiviral eficaz. Debe 
administrarse analgesia adecuada desde el inicio del dolor rela- 
cionado con el herpes zóster, que puede incluir en opioides y 
gabapentina en pacientes con dolor intenso. 


2. Hospedador inmunodeprimido. Dada la seguridad y la 
eficacia de los antivirales disponibles hoy en día, casi todos los 
pacientes inmunodeprimidos con herpes zóster están en situa- 
ción de recibir tratamiento antiviral. El régimen posológico es el 
mencionado antes, pero el tratamiento debe continuarse hasta 
que las lesiones formen costras en su totalidad y estén cicatriza- 
das, o casi (hasta dos semanas). Debido a que los corticoesteroi- 
des aumentan el riesgo de diseminación, no deben suministrarse 
en enfermos con inmunodepresión. Cuando la enfermedad pro- 
gresa, a veces es indispensable el tratamiento por vía intravenosa 
con aciclovir, 10 mg/kg, tres veces al día. Después de tres a cuatro 
días, puede sustituirse por la vía oral si se obtuvo una buena res- 
puesta con el tratamiento intravenoso. Los efectos secundarios 
incluyen disminución de la función renal por cristalización, náu- 
sea, vómito y dolor abdominal. 

Para el tratamiento de infecciones por virus de varicela-zóster 
resistentes a aciclovir está indicado el foscarnet, administrado en 
dosis de 40 mg/kg, dos o tres veces al día, por vía intravenosa. 





La medida más eficaz consiste en prevenir el herpes zóster con la 
vacunación de quienes tienen riesgo de sufrirlo y en proporcionar 
el tratamiento antiviral oportuno e intensivo, una vez que aparece 
la enfermedad. Cuando se establece la neuralgia posherpética, 
ésta puede tratarse con ungiiento de capsaicina, 0.025 a 0.075%, o 
parches de lidocaína. La neuralgia posherpética crónica puede 
aliviarse con bloqueos regionales (ganglio estrellado, epidural, 
infiltración local o nervios periféricos) con la adición de cortico- 
esteroides, o sin ellos, a las inyecciones. La amitriptilina, 25 a 75 mg 
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en una sola dosis por la noche, es el tratamiento oral de primera 
elección después de los analgésicos simples. Para lograr el alivio 
adicional del dolor pueden agregarse gabapentina, hasta 3 600 mg 
por vía oral al día (a partir de 300 mg por vía oral tres veces al 
día), o duloxetina, hasta 60 a 120 mg por vía oral al día (a partir 
de 30 a 60 mg por vía oral al día). Es necesario pensar en la posi- 
bilidad de referir al paciente a una clínica de tratamiento del dolor 
en casos moderados a graves o cuando las medidas terapéuticas 
mencionadas no surten efecto. 


> Pronóstico 


Las lesiones persisten dos a tres semanas y no suelen recurrir. La 
afectación motora en 2 a 3% de los pacientes puede originar pará- 
lisis transitoria. 


Dworkin RH et al. A randomized, placebo-controlled trial of oxyco- 
done and of gabapentin for acute pain in herpes zoster. Pain. 2009 
Apr;142(3):209-17. [PMID: 19195785] 

Ji G et al. The effectiveness of repetitive paravertebral injections with 
local anesthetics and steroids for the prevention of postherpetic 
neuralgia in patients with acute herpes zoster. Anesth Analg. 2009 
Nov;109(5):1651-5. [PMID: 19713253] 

Oxman MN. Zoster vaccine: current status and future prospects. Clin 
Infect Dis. 2010 Jul 15;51(2):197-213. [PMID: 20550454] 

Shapiro M et al. Update on herpes zoster vaccination: a family practi- 
tioner's guide. Can Fam Physician. 2011 Oct;57(10):1127-31. [PMID: 
21998225 ] 

Torpy JM et al. JAMA patient page. Shingles. JAMA. 2009 Jul 
1:302(1):108. [PMID: 19567448] 

Whitley RJ et al. Management of herpes zoster and post-herpetic 
neuralgia now and in the future. J Clin Virol. 2010 May;48(Suppl 
1):S20-8. [PMID: 20510264] 


PONFÓLICE; ECCEMA VESICULOAMPOLLOSO 
DE LAS MANOS (antes denominado dishidrosis, 
eccema dishidrótico) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Vesículas en “tapioca” de 1 a 2 mm en las palmas de las 
manos, las plantas de los pies y los lados de los dedos, 
acompañadas de prurito. 


»- Las vesículas pueden coalescer para formar vesículas mul- 
titabicadas. 


» En ocasiones, aparecen descamaciones y agrietamiento 
después de secarse las vesículas. 


» Aparece en el tercer decenio de edad, con recurrencias 
durante toda la vida. 


» Generalidades 


Corresponde a una modalidad muy frecuente de dermatitis de las 
manos, llamada de preferencia ponfólice (del griego, que significa 
“burbujas”), o dermatitis vesiculoampollosa de las palmas de las 
manos y las plantas de los pies. Los pacientes suelen tener un 
antecedente de atopia y refieren exacerbaciones con estrés. Los 
enfermos con dermatitis diseminada de cualquier causa pueden 
generar exantemas parecidos a ponfólice como parte de una res- 
puesta de autoeccematización. 








2 Figura 6-17. Ponfólice (eccema vesiculoampollar agudo de 
la mano). (Con autorización a partir de Berger TG, Dept 
Dermatology, UCSF.) (Véase también en Encarte a color.) 


Pb Manifestaciones clínicas 


La piel a los lados de los dedos y en las palmas de las manos o las 
plantas de los pies está cubierta por vesículas claras pequeñas, 
las cuales semejan granos de tapioca (fig. 6-17). A veces se acom- 
pañan de prurito intenso. Más adelante, las vesículas se secan y el 
área se torna escamosa y agrietada. 


p» Diagnóstico diferencial 


La rotura de las vesículas y el examen de la piel que las recubre 
con una preparación de hidróxido de potasio revela hifas en casos 
de tiña ampollosa. Algunos individuos con tiña del pie inflamato- 
ria tienen una dermatofítide vesicular de las palmas de las manos. 
En un enfermo con un exantema de las manos siempre deben 
explorarse los pies. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE, 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs) pueden originar un exan- 
tema muy similar al de la dishidrosis de las manos. 


Pb Prevención 


No hay una forma conocida de prevenir los episodios. 


> Tratamiento 


Los corticoesteroides tópicos y sistémicos ayudan de manera 
notable a algunos pacientes. Ya que es un trastorno crónico, la 
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administración sistémica no suele ser conveniente. Los corticoes- 
teroides tópicos de alta potencia administrados al inicio de las 
manifestaciones, en ocasiones ayudan a suprimir la exacerbación 
y mejorar el prurito. Estos fármacos también son importantes en 
la atención de la descamación y el agrietamiento observados 
luego de la fase vesicular. Es esencial que los pacientes eviten 
cualquier elemento que irrite la piel; tienen que usar guantes de 
algodón dentro de guantes de vinilo cuando lavan trastes o en 
otras labores húmedas, utilizar cepillos de mango grande en lugar 
de esponjas y emplear una crema para las manos después de 
lavárselas. Los enfermos responden al tratamiento con soralenos 
más luz ultravioleta A (PUVA, psoralen with ultraviolet A light) y 
la inyección de toxina botulínica en las palmas de las manos igual 
que en la hiperhidrosis. 


p>- Pronóstico 


En la mayoría de los pacientes, la enfermedad es un inconve- 
niente. En algunos, el eccema vesiculoampolloso de las manos 
quizá sea incapacitante. 


Veien NK, Acute and recurrent vesicular hand dermatitis. Dermatol 
Clin. 2009 Jul;27(3):337-53. [PMID: 19580928] 


PORFIRIA CUTÁNEA TARDÍA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Vesículas no inflamatorias en sitios expuestos al sol, en 
especial las superficies dorsales de las manos. 


» Hipertricosis, fragilidad de la piel. 
Hepatopatía concomitante. 
» Incremento de las porfirinas urinarias. 


v 


> Generalidades 


La porfiria cutánea tardía es el tipo más frecuente de porfiria. Los 
casos son esporádicos o hereditarios. La enfermedad se relaciona 
con el consumo de algunos fármacos (p. ej., estrógenos) y enfer- 
medad hepática por alcoholismo o hepatitis C. En individuos con 
hepatopatía, suele haber hemosiderosis. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes se quejan de vesiculación indolora y fragilidad de la 
piel de la superficie dorsal de las manos (fig. 6-18). Son frecuentes 
la hipertricosis y la hiperpigmentación faciales. 


B. Datos de laboratorio 


Se incrementan las uroporfirinas urinarias dos a cinco veces más 
que las coproporfirinas. Algunos sujetos también tienen pruebas 
de función hepática alteradas, datos de infección por hepatitis C, 
aumento de los depósitos hepáticos de hierro y mutaciones en el 
gen de hemocromatosis. Con frecuencia se descubren múltiples 
factores desencadenantes. 





2 Figura 6-18. Porfiria cutánea tardía. (Cortesía de Lewis 
Rose, MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


> Diagnóstico diferencial 


Es posible observar lesiones en la piel idénticas a las de la porfiria 
cutánea tardía en individuos con diálisis de sostén y en quienes 
toman algunos fármacos (tetraciclinas y antiinflamatorios no este- 
roideos, en especial naproxén, y voriconazol). En esta llamada 
seudoporfiria, son idénticos los resultados de la biopsia a los rela- 
cionados con la porfiria cutánea tardía, pero son normales las 
porfirinas urinarias. 


> Prevención 


Aunque las lesiones son originadas por exposición al sol, la longi- 
tud de onda de la luz que las estimula es mayor de la que absorben 
los filtros solares y, por esta razón, éstos son ineficaces. Es indis- 
pensable proteger contra el sol cubriéndose con ropa. 


> Tratamiento 


La interrupción de todos los fármacos estimulantes y la disminu- 
ción importante o la supresión del consumo de alcohol pueden 
proporcionar mejoría. La flebotomía sin el suministro de los 
complementos de hierro por vía oral, una unidad cada dos a cua- 
tro semanas, ofrece mejoría gradual. Los antipalúdicos en dosis 
muy bajas (200 mg de hidroxicloroquina dos veces a la semana), 
solos o combinados con flebotomía, aumentan la excreción de 
porfirinas y mejoran la enfermedad de la piel. El tratamiento se 
continúa hasta que el paciente no tiene síntomas. Pueden vigi- 
larse las porfirinas urinarias. 


> Pronóstico 


Casi todos los enfermos mejoran con el tratamiento. Tal vez apa- 
rezcan lesiones esclerodermoides en la piel del tronco, el cuero 
cabelludo y la cara. 


DERMATITIS HERPETIFORME 


Ésta es una entidad patológica poco frecuente que se manifiesta 
por pápulas, vesículas y papulovesículas pruriginosas, sobre todo 
en codos, rodillas, nalgas, nuca y cuero cabelludo. Al parecer, su 
prevalencia es más alta en Escandinavia y se acompaña de antí- 
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genos HLA, -B8, -DR3 y -DQ2. El diagnóstico se establece con 
microscopia de luz que muestra neutrófilos en los vértices de las 
papilas dérmicas. Estudios de inmunofluorescencia directa dejan 
ver depósitos granulosos de IgA en las papilas dérmicas. En 90% 
de los casos, hay anticuerpos circulantes contra el endomisio y 
anticuerpos contra la transglutaminasa hística. Los AINE pue- 
den causar exacerbaciones. Los pacientes tienen enteropatía por 
sensibilidad al gluten, pero en la mayor parte de los casos ésta 
es subclínica. Sin embargo, el trastorno es consecuencia del con- 
sumo de gluten; se ha demostrado que la supresión estricta y 
prolongada de este alimento de las comidas disminuye las dosis 
de dapsona (por lo general, 100 a 200 mg/día) indispensables 
para controlar la enfermedad e incluso puede evitar la necesidad 
de tratamiento farmacológico. Los individuos con dermatitis 
herpetiforme corren un riesgo mayor de padecer linfoma gastro- 
intestinal, pero el peligro se reduce con un régimen alimentario 
sin gluten. 


Caproni M et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of derma- 
titis herpetiformis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009 Jun;23(6): 
633-8. [PMID: 19470076] 

Jalil S et al. Associations among behavior-related susceptibility factors 
in porphyria cutanea tarda. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010 Mar; 
8(3):297-302. [PMID: 19948245] 

Muñoz-Santos C et al. Familial and sporadic porphyria cutanea tarda: 
clinical and biochemical features and risk factors in 152 patients. 
Medicine (Baltimore). 2010 Mar;89(2):69-74. [PMID: 20517178] 


ASIN MINI ESIOIAINOT 


IMPÉTIGO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Vesículas superficiales llenas de material purulento que se 
rompen con facilidad. 


» Erosiones superficiales costrosas. 
» Tinción de Gram y cultivo bacteriano positivos. 





» Generalidades 


El impétigo es una infección contagiosa y autoinoculable de la 
piel causada por estafilococos o estreptococos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las lesiones consisten en máculas, vesículas, ampollas, pústulas y 
costras gomosas de color miel que cuando se quitan, dejan áreas 
cruentas de color rojizo (fig. 6-19). Se afectan con mayor frecuen- 
cia la cara y otras partes expuestas. El ectima es una modalidad 
más profunda de impétigo generada por estafilococos o estrepto- 
cocos, con ulceraciones y cicatrización. Ocurre a menudo en las 
extremidades. 


B. Datos de laboratorio 


Se confirma el diagnóstico con tinción de Gram y cultivo. En 
climas templados casi todos los casos se vinculan con infección 








a EA 


2 Figura 6-19. Impétigo ampollar. (Con autorización a partir 
de Berger TG, Dept Dermatology, UCSF) (Véase también en 
Encarte a color.) 


por S. aureus. Las especies de estreptococos son las causas más 
frecuentes en el trópico. Es factible aislar S. aureus extrahospita- 
lario resistente a la meticilina (CA-MRSA, community-associated 
methicillin-resistant S. aureus) de las lesiones de impétigo y ectima. 


> Diagnóstico diferencial 


Los principales diagnósticos diferenciales son dermatitis por con- 
tacto alérgica aguda y herpes simple. Los datos de la anamnesis o 
la distribución lineal de las lesiones suelen sugerir el diagnóstico 
de dermatitis por contacto, y el cultivo debe ser negativo para 
estafilococos y estreptococos. La infección por herpes simple casi 
siempre se manifiesta con vesículas agrupadas o erosiones aisla- 
das y puede acompañarse de antecedentes de recurrencia. Los 
cultivos virales son positivos. 


Pp» Tratamiento 


Los remojos y los frotamientos tal vez sean beneficiosos, sobre todo 
para descubrir cúmulos de pus bajo costras gruesas. Puede pro- 
barse el uso de fármacos tópicos, como bacitracina, mupirocina o 
retapamulina en infecciones limitadas a pequeñas zonas. Mupi- 
rocina y retapamulina son más costosas que los tratamientos sisté- 
micos. En casi todos los casos, están indicados los antibióticos 
sistémicos. La cefalexina, en dosis de 250 mg cada 6 h, suele 
ser eficaz. La doxiciclina, 100 mg cada 12 h, es una alternativa 
razonable. Staphylococcus aureus extrahospitalario resistente a la 
meticilina puede causar impétigo; S. aureus resistente a meticilina 
(MRSA), se combate al principio con doxiciclina, clindamicina o 
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMZ). Cerca del 50% de los 
casos de CA-MRSA es resistente a las quinolonas. La recurrencia de 
impétigo se vincula con el estado de portador nasal de S. aureus, lo 
cual se trata con rifampicina, 600 mg/día durante cinco días. La 
mupirocina intranasal en ungijento dos veces al día durante cinco 
días elimina el estado de portador de 40% de las cepas de S. aureus 
resistente a la meticilina. Los baños de lejía (media a una taza por 
20 L de agua durante 15 min, tres a cinco veces por semana) para 
todos los miembros de la familia y el uso de blanqueador casero 
diluido para limpiar las regaderas y otras superficies del baño, pue- 
den ayudar a disminuir la diseminación. No deben compartirse las 
toallas si hay un caso de impétigo en el hogar. 


Geria AN et al. Impetigo update: new challenges in the era of methi- 
cillin resistance. Cutis. 2010 Feb;85(2):65-70. [PMID: 20349679] 
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DERMATITIS POR CONTACTO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Eritema y edema con prurito, a menudo seguidos de vesícu- 
las y ampollas en el área de contacto con un agente sos- 
pechoso. 


» Más adelante, exudación, formación de costras o infección 
secundaria. 


» Un antecedente de reacción previa con el contacto con 
una posible sustancia causal. 


» Prueba de parche positiva con la sustancia causal (en 
dermatitis alérgica por contacto). 


Pp Generalidades 


La dermatitis por contacto (irritante o alérgica) es una dermatitis 
aguda o crónica derivada del contacto directo de la piel con sus- 
tancias químicas o alergenos. Cerca del 80% de los casos se debe 
a la exposición excesiva a irritantes primarios o universales, o a 
sus efectos aditivos (p. ej., jabones, detergentes, solventes orgáni- 
cos), y corresponde a la dermatitis por contacto irritativa cuyo 
aspecto es eritematoso y descamativo, pero no vesicular. Las cau- 
sas más frecuentes de dermatitis alérgica por contacto son la 
hiedra y el roble venenosos; los antimicrobianos de aplicación 
tópica (en especial, bacitracina y neomicina); los anestésicos 
(benzocaína); los productos para el cuidado del cabello; los con- 
servadores; las joyas (níquel); el caucho; la vitamina E; los aceites 
esenciales; la goma de abejas, así como la cinta adhesiva. La expo- 
sición laboral es una causa importante de dermatitis alérgica por 
contacto. La exudación y la formación de costras suelen deberse a 
la dermatitis alérgica y no a la irritativa. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En la dermatitis por contacto alérgica, la fase aguda se caracteriza 
por vesículas muy pequeñas y lesiones exudativas y costrosas, en 
tanto la dermatitis por contacto crónica o en curación aparece 
con descamación, eritema y tal vez engrosamiento de la piel (fig. 
6-20). El prurito, el ardor y la picazón llegan a ser muy intensos. 
Las lesiones, que se distribuyen en partes expuestas o en patrones 
asimétricos caprichosos, consisten en máculas eritematosas, 
pápulas y vesículas. El área afectada a menudo está caliente y 
tumefacta, con exudación y costras, simulando una infección y, a 
veces, complicada por ella. El patrón del exantema puede ser 
diagnóstico (p. ej., vesículas en estrías lineales típicas en las extre- 
midades en el caso de dermatitis por roble o hiedra venenosa). La 
localización con frecuencia sugiere la causa; la afectación del 
cuero cabelludo indica tintes o champúes para el pelo; la afectación 
de la cara, cremas, cosméticos, jabones, materiales para afeitado, 
barniz para uñas; y la afectación del cuello, joyería y tintes para 
el pelo. 


B. Datos de laboratorio 


La tinción de Gram y el cultivo descartarán impétigo o una infec- 
ción secundaria (impetiginización). Si el prurito es generalizado, 
debe pensarse en la posibilidad de sarna. Una vez que desaparece 
el cuadro agudo, quizá sea útil la prueba del parche cuando se 
desconoce el alergeno desencadenante. 





2 Figura 6-20. Dermatitis por contacto con patrón lineal 
causada por hiedra venenosa. (Con autorización de Berger TG, 
Dept Dermatology, UCSE) (Véase también en Encarte a color.) 


> Diagnóstico diferencial 


La distribución asimétrica, el eritema manchado alrededor de la 
cara, las lesiones lineales y un antecedente de exposición ayudan 
a distinguir entre la dermatitis por contacto aguda y otras lesiones 
de la piel. 

El diagnóstico erróneo más frecuente es impétigo. La derma- 
titis por contacto alérgica crónica debe diferenciarse de sarna, 
dermatitis atópica, ponfólice y otros eccemas. 


> Prevención 


Si el aceite causal se elimina de manera rápida y completa, al 
lavar con jabón líquido para trastes (cualquier marca comer- 
cial), el problema se resuelve siempre y cuando se realice en los 
primeros 30 min posteriores al contacto con el roble o la hiedra 
venenosa. Goop y Tecnu también son eficaces, pero mucho más 
costosos sin que ofrezcan una mejor eficacia. Disponibles para 
venta sin prescripción, hay varias cremas muy eficaces que se 
aplican antes del contacto para prevenir o reducir la magnitud 
de la dermatitis. 

El aspecto fundamental de la prevención es identificar las 
sustancias que causan la dermatitis y evitar la exposición o usar 
ropas y guantes protectores. En casos relacionados con la indus- 
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tria, es posible lograr la prevención si se transfiere al empleado a 
otro departamento o se le ofrece nueva capacitación. 


> Tratamiento 
A. Generalidades 


Si bien son importantes las medidas locales, es difícil tratar una 
afectación grave o diseminada sin corticoesteroides sistémicos 
porque incluso estos fármacos por vía tópica de la potencia más 
alta, al parecer no actúan bien en lesiones vesiculares y exudati- 
vas. La enfermedad localizada (excepto en la cara) a menudo se 
trata sólo con fármacos tópicos. La dermatitis por contacto a 
causa de irritantes se controla al proteger del irritante y con cor- 
ticoesteroides tópicos, como en la dermatitis atópica (antes des- 
crita). Más adelante se detalla el tratamiento de la dermatitis por 
contacto alérgica. 


B. Medidas locales 


1. Dermatitis exudativa aguda. Con mayor frecuencia, se 
utilizan compresas. No es conveniente frotar las lesiones con 
jabón y agua. Es útil la loción de calamina entre apósitos húme- 
dos, en especial cuando están afectadas las áreas intertriginosas o 
no es intensa la exudación. Las lesiones en las extremidades pue- 
den vendarse con apósitos húmedos durante 30 a 60 min varias 
veces al día. En ocasiones, los corticoesteroides tópicos de poten- 
cia alta en gel o crema (p. ej., fluocinonida, clobetasol o halobeta- 
sol) ayudan a suprimir la dermatitis por contacto aguda y aliviar 
el prurito. Después se disminuye de manera gradual el número de 
aplicaciones al día o se administra un corticoesteroide de poten- 
cia media, como la crema de triamcinolona al 0.1% para prevenir 
el rebote de la dermatitis. Una formulación calmante incluye 55 g 
de crema de acetónido de triamcinolona al 0.1% en 235 ml de 
loción que contenga alcanfor al 0.5%, mentol al 0.5% y fenol al 
0.5%, mezclada por el paciente. 


2. Dermatitis subaguda (remitente). Los elementos funda- 
mentales del tratamiento son corticoesteroides de potencia media 
(triamcinolona, 0.1%) a potencia alta (clobetasol, amcinonida, 
fluocinonida, desoximetasona). 


3. Dermatitis crónica (seca y liquenificada). Corticoesteroi- 
des de potencia alta a muy elevada en ungiento. 


C. Tratamiento sistémico 


En casos graves agudos se proporciona prednisona por vía oral 
durante 12 a 21 días. Un régimen útil consiste en 60 mg de pred- 
nisona por cuatro a siete días, 40 mg por cuatro a siete días y 20 
mg cuatro a siete días sin más reducciones graduales. En otro, se 
prescriben 78 tabletas de 5 mg que deben distribuirse 12 el primer 
día, 11 el segundo día y así de forma sucesiva. El aspecto funda- 
mental es administrar suficiente corticoesteroide (y lo antes posi- 
ble) a fin de lograr un efecto clínico y disminuir de manera 
gradual con la lentitud suficiente para evitar efecto de rebote. En 
ambos regímenes es inapropiada la metilprednisolona con cinco 
días de medicación (cap. 26). 


> Pronóstico 


La dermatitis por contacto alérgica sana de manera espontánea si 
se evita una nueva exposición, pero con frecuencia se necesitan 
dos a tres semanas para que cure por completo. 





Usatine RP et al. Diagnosis and management of contact dermatitis. Am 
Fam Physician. 2010 Aug 1;82(3):249-55. [PMID: 20672788] 


TRASTORNOS PUSTULOSOS 


ACNÉ VULGAR 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Ocurre en la pubertad; aunque el inicio puede retrasarse 
hasta el tercer o cuarto decenio de la vida. 


» Las características distintivas del acné vulgar son comedo- 
nes abiertos y cerrados. 


» Esel más común de todos los trastornos de la piel. 


» La gravedad varía de comedones a acné papular o pustu- 
loso inflamatorio, hasta quistes o nódulos. 


Pueden afectarse la cara y el tronco. 


» En ocasiones, hay cicatrización como secuela de la enfer- 
medad o de la manipulación por el paciente. 


> Generalidades 


El acné vulgar es polimorfo. Se observan comedones abiertos y 
cerrados, pápulas, pústulas y quistes. La enfermedad es activada 
por andrógenos en individuos con predisposición genética. 

El acné vulgar es más frecuente y grave en los varones. No 
siempre sana de modo espontáneo al llegar a la madurez. Padecen 
acné vulgar 12% de las mujeres y 3% de los varones mayores de 25 
años de edad. Esta tasa no disminuye hasta después de los 44 
años. Las lesiones en la piel son paralelas a la actividad sebácea. 
Los episodios patógenos incluyen taponamiento del infundíbulo 
de los folículos, retención de sebo, crecimiento excesivo del bacilo 
del acné (Propionibacterium acnes) con liberación resultante de 
ácidos grasos acumulados e irritación por los mismos y reacción 
de cuerpo extraño a sebo extrafolicular. Aún no se conoce con 
claridad el mecanismo de control del acné de los antibióticos, 
pero es posible que actúen por sus propiedades antibacterianas o 
antiinflamatorias. 

Cuando se encuentra un caso de acné resistente en una mujer, 
es posible sospechar hiperandrogenismo. Tal vez éste se acom- 
pañe o no de hirsutismo, irregularidades de la menstruación u 
otros signos de virilización. El síndrome de ovarios poliquísticos 
es la causa identificable más habitual. 


> Manifestaciones clínicas 


Tal vez haya molestia leve, dolor o prurito. Las lesiones aparecen 
sobre todo en la cara, el cuello, la parte superior del tórax, la 
espalda y los hombros. Las características distintivas del acné 
vulgar son comedones. Los comedones cerrados corresponden a 
tumoraciones no inflamadas pequeñas, de color carne, que dan 
a la piel textura o aspecto áspero. Por lo general, los comedones 
abiertos son un poco más grandes y contienen material negro. 
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2 Figura 6-21. Acné vulgar, forma nodular quística grave 
con cicatrización. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; con 
autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley 
H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


También se observan pápulas inflamatorias, pústulas, poros ectá- 
sicos y quistes de acné y cicatrización (fig. 6-21). 

El acné puede tener diferentes presentaciones en distintas 
edades. Los preadolescentes suelen presentar comedones como 
primeras lesiones. Las lesiones inflamatorias en los preadolescen- 
tes a menudo se encuentran a mitad de la cara y se extienden 
hacia afuera a medida que crece el paciente. Las mujeres en su 
tercer y cuarto decenios de vida (con frecuencia sin un antece- 
dente de acné) tienen lesiones papulares en el mentón y alrededor 
de la boca. 


> Diagnóstico diferencial 


En los adultos, el acné rosáceo se manifiesta con pápulas y pústu- 
las en el tercio medio de la cara, pero la aparición de telangiecta- 
sias, rubor y ausencia de comedones distinguen esta enfermedad 
del acné vulgar. Un exantema pustuloso en la cara en pacientes 
que reciben antibióticos o padecen otitis externa debe investi- 
garse mediante cultivos a fin de descartar una foliculitis por 
gramnegativos, un trastorno poco frecuente. El acné puede apa- 
recer en individuos que utilizan corticoesteroides sistémicos o 
tópicos fluorados en la cara. Quizá también se exacerbe o se deba 
a cremas O aceites irritantes. En ocasiones, las pústulas en la cara 
se originan de infecciones por tiña. Las lesiones en la espalda son 
más problemáticas. Cuando surgen aisladas, debe sospecharse 
foliculitis estafilocócica, miliaria (“exantema por calor”) o, rara 
vez, foliculitis por Malassezia. El cultivo bacteriano, un ciclo con 
un antibiótico con actividad contra estafilococo y la observación 
de la respuesta al tratamiento ayudan en el diagnóstico diferen- 


cial. En enfermos con infección por VIH es frecuente la foliculitis 
y puede ser estafilocócica o eosinofílica. 


> Complicaciones 


Tal vez ocurra formación de quistes, alteraciones pigmentarias 
en pacientes de piel oscura, cicatrización grave y trastornos 
psicológicos. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


1. Instrucción del paciente. Cuando la cicatrización parece 
desproporcionada para la gravedad de las lesiones, los médicos 
deben sospechar que el enfermo las está manipulando. Es esencial 
instruir al enfermo sobre esta complicación en una forma de 
apoyo. La ansiedad y la depresión son a menudo la causa del acné 
con excoriación menor en mujeres jóvenes. Es conveniente que el 
paciente sepa que habrá que esperar por lo menos cuatro a seis 
semanas para observar mejoría y que, en las lesiones antiguas, 
quizá se necesiten meses para que desaparezcan. Como conse- 
cuencia, la mejoría se juzga según el número de nuevas lesiones 
formadas después de seis a ocho semanas de tratamiento. Se nece- 
sita más tiempo para observar mejoría en la espalda y el tórax, ya 
que estas áreas reaccionan con mayor lentitud. Cuando se aplican 
pomadas para el pelo, deben contener glicerina y no aceite. Debe 
evitarse la exposición tópica a aceites, manteca de cacao (aceite de 
teobroma) y grasas. 


2. Alimentación. Se ha notificado que una dieta con poco con- 
tenido de glucosa que ocasione disminución de peso mejora el 
acné en varones de 18 a 25 años. Esa mejoría se vinculó con una 
reducción de la resistencia a la insulina. La hiperinsulinemia tam- 
bién se ha relacionado con acné en mujeres con eumenorrea. El 
síndrome metabólico con resistencia a la insulina también puede 
ser una manifestación del síndrome de ovarios poliquísticos en 
mujeres. Este dato permite suponer un posible mecanismo pa- 
tógeno común para el acné tanto en mujeres como en varones 
adultos. 


B. Acné por comedones 


El tratamiento del acné se basa en el tipo y la gravedad de las 
lesiones. Para los comedones se necesita un tratamiento diferente 
al de las pústulas y las lesiones quísticas. Cuando se valora la gra- 
vedad, deben tenerse en cuenta las secuelas de las lesiones. Un 
individuo que sólo tiene dos nuevas lesiones por mes que cicatri- 
zan o dejan hiperpigmentación posinflamatoria debe tratarse de 
manera más enérgica que un enfermo similar, cuyas lesiones des- 
aparecen sin secuelas. Los jabones tienen poca importancia en el 
tratamiento del acné y a menos que la piel del paciente sea en 
particular oleosa, debe emplearse un jabón suave para evitar la 
irritación que reduce la utilidad de otros fármacos tópicos, todos 
los cuales son un poco irritantes en sí mismos. Los fármacos efi- 
caces en el acné con comedones se listan en el orden en que deben 
intentarse. 


1. Retinoides tópicos. Es muy eficaz la tretinoína para el acné 
por comedones o el tratamiento del componente comedónico del 
acné más grave, pero su utilidad se limita por la irritación. Debe 
iniciarse con crema al 0.025% (no gel), primero dos veces a la 
semana por la noche y aumentar hasta una frecuencia diaria por 
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las noches. Algunos sujetos no pueden utilizar incluso este pre- 
parado de baja potencia más de tres veces a la semana, pero 
incluso con esta frecuencia puede proporcionar una mejoría. Es 
suficiente la cantidad del tamaño de una lenteja para cubrir toda 
la cara. Con la finalidad de evitar irritación, debe pedirse al 
enfermo que aguarde 20 min después de lavarse para aplicarlo. 
Otras opciones para pacientes irritados por preparados de treti- 
noína estándar son el gel de adapaleno al 0.1% y la tretinoína 
reformulada. Algunos individuos, en especial los adolescentes, 
responden mejor al gel al 0.01%. Aunque la absorción de tre- 
tinoína es mínima, está contraindicado su uso durante el em- 
barazo. En algunos casos, se manifiesta fotosensibilidad. Es 
indispensable advertir a los enfermos que puede haber una exa- 
cerbación en las cuatro primeras semanas de tratamiento. El gel 
de tazaroteno (0.05 o 0.1%) es un retinoide tópico aprobado para 
el tratamiento de soriasis y acné, y puede usarse en quienes no 
toleran los otros retinoides. 


2. Peróxido de benzoílo. Los productos de peróxido de ben- 
zoilo se encuentran disponibles en concentraciones de 2.5, 4, 5, 8 
y 10%, pero al parecer la de 2.5% es tan eficaz como la de 10% y 
menos irritante. En general, para disminuir la irritación deben 
aplicarse geles a base de agua y no de alcohol. El peróxido de 
benzoílo en combinación con adapaleno se vende en una sola 
fórmula. 


3. Antibióticos. Se demostró que la administración de antibió- 
ticos tópicos (véase más adelante) disminuye las lesiones pustulo- 
sas y por comedones. 


C. Acné inflamatorio papular o quístico 


Los antibióticos son fundamentales para el tratamiento del acné 
inflamatorio. Pueden administrarse por vía tópica u oral. Los 
antibióticos de elección por vía oral son tetraciclina y doxiciclina. 
Con frecuencia es eficaz la minociclina en acné que no responde 
o se resiste al tratamiento con estos antibióticos, pero es costosa. 
En muy pocas ocasiones, pueden utilizarse otros antibióticos, 
como el trimetoprim-sulfametoxazol (una tableta de doble poten- 
cia cada 12 h), clindamicina (150 mg dos veces al día) o una 
cefalosporina (cefadroxilo o cefalexina). También se utilizan fos- 
fato de clindamicina y eritromicina tópicos (véase más adelante). 
Es probable que los medicamentos tópicos equivalgan a cerca de 
500 mg/día de tetraciclina por vía oral, que es la mitad de la dosis 
inicial habitual. Los antibióticos tópicos se prescriben en tres 
situaciones: acné papular leve que puede controlarse con fárma- 
cos tópicos solos; pacientes que rehúsan o no toleran los antibió- 
ticos orales; o para cambiar de manera paulatina de preparados 
orales a tópicos en los enfermos con un control adecuado. Para 
disminuir la resistencia, el peróxido de benzoílo debe usarse com- 
binado con el antibiótico tópico. 


1. Acné leve. La primera elección de antibióticos tópicos en 
cuanto a eficacia y ausencia relativa de inducción de resistencia de 
P. acnes es la combinación de eritromicina o clindamicina con 
peróxido de benzoílo en gel tópico. Pueden utilizarse loción (me- 
nos irritante), gel o solución de clindamicina, o bien una de las 
múltiples marcas de eritromicina tópica en gel o solución, dos 
veces al día, y el peróxido de benzoílo en la mañana (se dispone 
para prescripción de una combinación de eritromicina o clinda- 
micina con peróxido de benzoílo). Algunas veces es eficaz añadir 
tretinoína al 0.025% en crema o gel al 0.01% por la noche, ya que 
actúa por un mecanismo diferente. 





2. Acné moderado. Son eficaces tetraciclina (500 mg), doxici- 
clina (100 mg) y minociclina (50 a 100 mg), las cuales se suminis- 
tran dos veces al día, aunque la minociclina es más costosa. El 
tratamiento con esta última debe comenzarse con 100 mg por la 
noche durante cuatro a siete días, después 100 mg dos veces al 
día, a fin de disminuir la incidencia de vértigo. Debe programarse 
una nueva consulta en seis semanas y tres a cuatro meses después 
de la anterior. Si está muy aliviada la piel del paciente, se indica la 
reducción gradual de la dosis a 250 mg de tetraciclina, 100 mg de 
doxiciclina o 50 mg de minociclina cada seis a ocho semanas (en 
tanto se trata con fármacos tópicos) a fin de llegar a la dosis sisté- 
mica más baja indispensable para conservar la curación. En gene- 
ral, la disminución de la dosis a cero sin ningún otro tratamiento 
origina recurrencia rápida del acné. La tetraciclina, la minociclina 
y la doxiciclina están contraindicadas en el embarazo, pero puede 
administrarse eritromicina oral. 

Es importante abordar el problema de la ineficacia de los anti- 
conceptivos cuando se prescriben antibióticos a mujeres que los 
toman; ellas necesitan pensar también en usar métodos de barrera 
y deben informar sobre hemorragias en el periodo intermens- 
trual. Pueden añadirse anticonceptivos o espironolactona por vía 
oral (50 a 200 mg a diario) como un antiandrógeno en mujeres 
con acné resistente a antibióticos o en las que presentan recurren- 
cias luego del tratamiento con isotretinoína. 


3. Acné grave 


A. ISOTRETINOÍNA. Se utiliza ésta, un análogo de la vitamina A, 
para el tratamiento del acné quístico grave que no responde a las 
medidas terapéuticas convencionales. En el acné quístico grave 
suele ser suficiente una dosis de 0.5 a 1 mg/kg/día durante 20 
semanas hasta alcanzar una dosis acumulada por lo menos de 
120 mg/kg. Debe ofrecerse a los pacientes tratamiento con iso- 
tretinoína antes que presenten cicatrización importante si no se 
controlan con rapidez y de manera adecuada con antibióticos. El 
fármaco está absolutamente contraindicado durante el embarazo 
por su teratogenicidad; hay que obtener dos pruebas de embarazo 
en sangre y luego cada mes antes de iniciarlo en una mujer. Sólo 
debe proporcionarse medicamento suficiente para un mes. Es 
necesario utilizar dos modalidades de anticoncepción eficaz. 
Es importante obtener el consentimiento informado antes de 
usarlo y la persona se debe inscribir en un programa de vigilancia 
(iPledge). En la mayoría de los pacientes aparecen efectos secun- 
darios, por lo general los relacionados con resequedad de la piel y 
mucosas (labios secos, hemorragia nasal y ojos secos). Si surge 
cefalea, debe pensarse en un seudotumor cerebral. Se ha infor- 
mado depresión. En casi 25% de los casos, se presenta hipertrigli- 
ceridemia, en 15% hipercolesterolemia y en 5% una disminución 
de las lipoproteínas de alta densidad. En algunos casos, tal vez 
aumenten un poco los valores de las pruebas de función hepática. 
Es probable que se incremente la glucemia en ayuno. Otras reac- 
ciones adversas abarcan disminución de la visión nocturna, sínto- 
mas musculoesqueléticos o intestinales, piel seca, adelgazamiento 
del pelo, tejido de granulación exuberante en las lesiones e hiper- 
ostosis óseas (que sólo se observan con dosis muy altas o trata- 
miento prolongado). Las mialgias moderadas a intensas rara vez 
obligan a disminuir la dosis o interrumpir el medicamento. La 
enfermedad intestinal inflamatoria apareció primero después del 
tratamiento del acné tanto con tetraciclinas como con isotreti- 
noína a una tasa de 1:1 000 casos tratados o menos. La causalidad 
de esta asociación no se ha establecido. A los adultos jóvenes con 
acné grave que son elegibles para recibir tratamiento con isotreti- 
noína se les debe preguntar si no tienen algún síntoma intestinal 





CAPÍTULO 6 


antes de iniciar la administración de este fármaco. Las pruebas de 
laboratorio que deben llevarse a cabo en todos los individuos 
antes del tratamiento y después de cuatro semanas de éste son 
biometría hemática completa y estudios de colesterol, triglicéri- 
dos y función hepática. 

Cuando termina el tratamiento, se normalizan los aumentos 
de enzimas hepáticas y triglicéridos. El fármaco puede inducir 
remisiones por tiempo prolongado en 40 a 60%, o recurrencia del 
acné, el cual es más fácil controlar con las medidas terapéuticas 
convencionales. En ocasiones, el acné no responde o reaparece con 
rapidez después del tratamiento, pero puede sanar luego de un 
segundo ciclo. 


B. INYECCIÓN INTRALESIONAL. Por otra parte, en el acné mo- 
derado la inyección intralesional de suspensiones diluidas de 
acetónido de triamcinolona (2.5 mg/ml, 0.05 ml por lesión) ace- 
lera con frecuencia la supresión de pápulas más profundas y 
quistes ocasionales. 


C. DERMOABRASIÓN CON LÁSER. Es posible obtener una mejo- 
ría estética mediante incisión e injerto por sacabocados de cicatri- 
ces profundas y la abrasión de lesiones de acné inactivas y 
cicatrices superficiales, en particular las planas. La técnica no está 
exenta de efectos indeseables, ya que se sabe ocurren hiperpig- 
mentación, hipopigmentación, acanaladuras y cicatrización. Las 
personas de tez oscura reaccionan muy mal. No es aconsejable la 
cirugía correctiva en el transcurso de 12 meses del tratamiento 
con isotretinoína. El acné activo de todos los tipos puede contro- 
larse con algunas medidas terapéuticas con láser y fotodinámicas. 
Éstas pueden considerarse cuando están contraindicados o fraca- 
san los tratamientos estándar. 


P> Pronóstico 


A la larga el acné vulgar remite de manera espontánea, pero es 
imposible predecir cuándo ocurrirá. El padecimiento puede per- 
sistir hasta la vida adulta y originar cicatrizaciones graves si no se 
atiende. Los individuos que se atienden con antibióticos conti- 
núan mejorando durante los tres a seis primeros meses del trata- 
miento. La recurrencia durante éste sugiere la presencia de P. acnes 
resistente. La enfermedad es crónica y se exacerba de manera 
intermitente a pesar del tratamiento. Las remisiones después de 
la farmacoterapia sistémica con isotretinoína pueden ser prolon- 
gadas hasta en 60% de los casos. Las recurrencias ulteriores a la 
isotretinoína casi siempre tienen lugar en el transcurso de tres 
años y hasta 20% de los pacientes necesita un segundo ciclo. 
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ROSÁCEA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Un trastorno facial crónico. 


» Un componente vascular (eritema y telangiectasia, así 
como tendencia a la rubefacción fácil). 


» También puede haber un componente acneiforme (pápulas 
y pústulas). 


» Un componente glandular acompañado de hiperplasia del 
tejido blando de la nariz (rinofima). 


> Generalidades 


Se desconoce la patogenia de ese trastorno. Los corticoesteroides 
tópicos aplicados a la parte inferior de la cara pueden inducir 
trastornos similares a la rosácea. 


> Manifestaciones clínicas 


Los pacientes a menudo refieren rubor o exacerbación de la 
rosácea con calor o frío, bebidas calientes, alimentos condimen- 
tados, luz del sol, ejercicio, alcohol, emociones y los bochornos 
de la menopausia. Las mejillas, la nariz y el mentón y, en ocasio- 
nes, todo el rostro pueden tener un tinte rosado. No se observan 
comedones. En su presentación más leve, se observa eritema y 
vasos dilatados en las mejillas. Las pápulas inflamatorias pueden 
agregarse a este fondo o evolucionar hasta pústulas (fig. 6-22). Es 
posible encontrar seborrea relacionada. El paciente suele que- 
jarse de ardor o picazón con episodios de rubor y tal vez tenga 
una enfermedad oftálmica concomitante, como blefaritis y que- 
ratitis, para la que se necesita con frecuencia antibioticoterapia 
sistémica. 


> Diagnóstico diferencial 


La rosácea se distingue del acné por la presencia del componente 
vascular y la ausencia de comedones. El tinte rosa de la rosácea y 
las telangiectasias sugieren el diagnóstico. A menudo se diagnos- 
tica de manera errónea como lupus, pero la presencia de pústulas 
descarta ese diagnóstico. 


> Tratamiento 


Es importante instruir a los pacientes para que eviten los factores 
que ocasionan exacerbaciones. Deben usar un filtro solar de 
amplio espectro que proteja contra la luz ultravioleta A (UVA); no 
obstante, la sensibilidad extrema a los preparados tópicos puede 
reducir las opciones terapéuticas. Los filtros solares a base de cinc 
o titanio se toleran mejor y las siliconas protectoras de barrera en 
el bloqueo solar pueden mejorar la tolerancia. El tratamiento 
médico es eficaz sólo para las pápulas y las pústulas inflamatorias, 
así como el eritema que las rodea. La rosácea suele ser un tras- 
torno de toda la vida, por lo que se necesita tratamiento de sostén. 


A. Tratamiento local 


Evitar los factores desencadenantes (en especial el alcohol) y chu- 
par un cubo de hielo puede ayudar a reducir el eritema facial y 
rubor. El metronidazol (disponible como crema, gel o loción) al 
0.75% aplicado dos veces al día, o al 1% una vez al día, es el trata- 
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A Figura 6-22. Rosácea. (Con autorización de Berger TG, Dept 
Dermatology, UCSF.) (Véase también en Encarte a color.) 


miento tópico idóneo. Si no se tolera el metronidazol, es eficaz la 
clindamicina tópica (solución, gel o loción) al 1% aplicada dos 
veces al día. Se observa respuesta en cuatro a ocho semanas. Los 
productos tópicos con sulfacetamida sódica y azufre son útiles en 
caso de respuesta parcial a los antibióticos tópicos. El peróxido de 
benzoílo puede ayudar a disminuir el componente pustuloso, al 
igual que en el acné vulgar. En algunos casos, se agregan con 
precaución retinoides tópicos para las medidas terapéuticas de 
sostén. 


B. Tratamiento sistémico 


Cuando son insuficientes las medidas tópicas, se usa tetraciclina, 
250 o 500 mg por vía oral dos veces al día con el estómago vacío. 
También son eficaces la minociclina y la doxiciclina, 50 a 100 mg 
una a dos veces al día. En casos resistentes, pueden proporcio- 
narse metronidazol o amoxicilina, 250 a 500 mg dos veces al día, 
o rifaximina, 550 mg orales dos veces al día. Hay pocos efectos 
secundarios, aunque el metronidazol puede producir un efecto 
similar al del disulfiram cuando el sujeto consume alcohol, o 
causar neuropatía con el uso prolongado. Cuando no dan resul- 
tado otras medidas, quizá surta efecto la isotretinoína. Se reco- 
mienda una dosis por vía oral de 0.5 mg/kg/día durante 12 a 28 
semanas. Véanse las precauciones mencionadas en párrafos pre- 
vios. En las telangiectasias, el tratamiento con láser es benefi- 
cioso; la proliferación fimatosa en la nariz puede tratarse con la 
reducción quirúrgica. 


> Pronóstico 


La rosácea tiende a ser un proceso persistente. Con los regímenes 
descritos, ésta suele controlarse de manera adecuada. 





Scharschmidt TC et al. Neurogenic rosacea: a distinct clinical subtype 
requiring a modified approach to treatment. Arch Dermatol. 2011 
Jan;147(1):123-6. [PMID: 21242409] 

van Zuuren EJ et al. Interventions for rosacea. Cochrane Database Syst 
Rev. 2011 Mar 16;(3):CD003262. [PMID: 21412882] 


FOLICULITIS (incluida sicosis) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Prurito y ardor en áreas vellosas. 
» Pústulas en folículos pilosos. 


> Generalidades 


La foliculitis tiene múltiples causas. Con frecuencia se debe a una 
infección estafilocócica y puede ser más frecuente en pacientes 
diabéticos. Cuando la lesión es profunda, crónica y resistente en 
cabeza y cuello, se denomina sicosis. 

La foliculitis por gramnegativos, que puede surgir durante el 
tratamiento del acné con antibióticos, quizá se manifieste como 
una exacerbación de pústulas o nódulos de acné. De estas lesiones 
se han aislado Klebsiella, Enterobacter, Escherichia coli y Proteus. 

La “foliculitis por tina de baño”, causada por Pseudomonas 
aeruginosa, se caracteriza por lesiones pustulosas, foliculares 
pruriginosas o sensibles que aparecen en el transcurso de uno a 
cuatro días después de un baño en una tina caliente, baño de 
remolino o una piscina pública. Rara vez se presentan infeccio- 
nes sistémicas. Los individuos neutropénicos deben evitar estas 
exposiciones. 

La foliculitis no bacteriana tal vez se deba a fricciones y acei- 
tes. La oclusión, la transpiración y el frotamiento, como el que 
ocasionan los pantalones vaqueros ajustados y otras telas gruesas 
en los muslos, pueden empeorar este tipo de foliculitis. 

Es posible observar acné por esteroides durante la corticotera- 
pia tópica o sistémica. 

En pacientes con sida, es frecuente una modalidad de fo- 
liculitis estéril llamada foliculitis eosinofílica que consiste en 
pápulas urticariales con infiltración eosinofílica prominente. 
Puede aparecer primero con la institución del tratamiento anti- 
retroviral altamente activo y confundirse con un exantema 
farmacoinducido. 

La seudofoliculitis se debe al crecimiento del vello hacia aden- 
tro en la región de la barba. Se presenta en mujeres y varones con 
barba muy ensortijada. En esta enfermedad, las pápulas y las 
pústulas se localizan a un lado y no en los folículos. Puede tratarse 
dejando crecer la barba, mediante depilatorios químicos o afei- 
tándose con una rasuradora protegida con la hoja metálica 
delgada. La extirpación del pelo con láser es muy beneficiosa en 
pacientes con seudofoliculitis, requiere muy poco mantenimiento 
y puede llevarse a cabo en individuos con tez de cualquier color. 
La seudofoliculitis es una indicación médica verdadera para esta 
técnica y no debe considerarse un procedimiento estético. 


P- Manifestaciones clínicas 


Los síntomas varían de ardor e hipersensibilidad ligeros a prurito 
intenso. Las lesiones consisten en pústulas de los folículos pilosos 
(fig. 6-23). 
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2 Figura 6-23. Foliculitis bacteriana. (Con autorización de 
Berger TG, Dept Dermatology, UCSF) (Véase también en Encarte 
a color.) 


p» Diagnóstico diferencial 


Es importante distinguir entre foliculitis bacteriana y no bacte- 
riana. Los antecedentes son primordiales para precisar las causas 
de la foliculitis no bacteriana; asimismo, la tinción de Gram y el 
cultivo son indispensables. Se debe diferenciar la foliculitis del 
acné vulgar o la miliaria pustulosa (exantema por calor) y de 
infecciones de la piel, como impétigo o infecciones micóticas. El 
antecedente de uso de una tina caliente con frecuencia sugiere el 
diagnóstico de foliculitis por Pseudomonas. La foliculitis eosinofí- 
lica en el sida suele requerir biopsia para el diagnóstico. 


bp» Complicaciones 


La principal complicación de la foliculitis bacteriana es la forma- 
ción de abscesos. 


> Prevención 


Hay que corregir cualquier causa local predisponente, como acei- 
tes o fricción. El paciente debe asegurarse que el agua en los baños 
de tinas calientes y balnearios está potabilizada. Si la foliculitis 
por estafilococos persiste, quizá sea útil el tratamiento de los por- 
tadores nasales o perineales con rifampicina, en dosis de 600 mg/ 
día durante cinco días, o con ungiiento tópico de mupirocina al 
2% dos veces al día, durante cinco días. La clindamicina oral 
suministrada de forma prolongada, en dosis de 150 a 300 mg/día 
durante cuatro a seis semanas, o trimetoprim-sulfametoxazol 
(IMP-SMZ) por vía oral administrados una semana al mes 
durante seis meses tal vez sean eficaces para prevenir la recurren- 
cia de foliculitis por estafilococos y la furunculosis. Los baños con 
lejía (de media a una taza por 20 L de agua durante 15 min, de tres 


a cinco veces por semana) pueden disminuir el estado de porta- 
dor de estafilococos cutáneos y no contribuye a la resistencia a 
antibióticos. El control de la glucemia en caso de diabetes dismi- 
nuye el número de estas infecciones. 


> Tratamiento 
A. Medidas locales 


Por lo general es útil el alcohol etílico anhidro que contiene 6.25% 
de cloruro de aluminio, aplicado a las lesiones y envolturas, en espe- 
cial en la foliculitis crónica de los glúteos. Los antibióticos tópicos 
no surten efecto si las bacterias ya invadieron el folículo piloso. 


B. Medidas específicas 


La foliculitis por Pseudomonas se elimina de manera espontánea 
en pacientes sin neutropenia cuando las lesiones son superficia- 
les. El tratamiento puede ser con ciprofloxacina en dosis de 500 mg 
cada 12 h durante cinco días. 

Se recomiendan los antibióticos sistémicos para la foliculitis 
bacteriana causada por otros microorganismos. Se necesitan 
periodos de tratamiento más largos (cuatro a ocho semanas o 
más) con antibióticos contra estafilococos si la infección ha afec- 
tado el cuero cabelludo o las zonas densamente pilosas, como 
axilas, barba o ingle. 

La foliculitis por gramnegativos en pacientes con acné puede 
controlarse con isotretinoína, siguiendo todas las precauciones 
comentadas (véase Acné vulgar). 

En la foliculitis eosinofílica, al inicio se usa la combinación de 
corticoesteroides tópicos potentes y antihistamínicos orales. En 
casos más graves, se recurre a uno de los siguientes: permetrina 
tópica (aplicada durante 12 h cada tercer noche por seis semanas); 
itraconazol, 200 a 400 mg a diario; fototerapia con luz ultravioleta 
B o soralenos más luz ultravioleta A; isotretinoína, 0.5 mg/kg/día 
hasta por cinco meses. Con algunos de estos tratamientos es posi- 
ble inducir una remisión, pero quizá se requieran medidas tera- 
péuticas prolongadas. 


> Pronóstico 


A veces, la foliculitis bacteriana es difícil y persistente; por ello, se 
necesitan ciclos prolongados e intermitentes de antibióticos. 


Hernandez C et al. Acute onset of facial pruritic papules in a patient with 
AIDS: AIDS-associated eosinophilic folliculitis. Am Fam Physician. 
2009 Mar 15;79(6):511-2. [PMID: 19323365] 


MILIARIA (exantema por calor) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Ardor, prurito y vesículas, pápulas o pústulas pequeñas 
superficiales agregadas en áreas cubiertas de la piel, por 
lo general el tronco. 


» Más frecuente en climas calientes, húmedos. 


» Presentaciones inusuales acompañadas de fiebre, incluso 
postración por calor. 


» Generalidades 


La miliaria aparece más a menudo en el tronco y las áreas inter- 
triginosas. La causa más habitual es un ambiente húmedo, 
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caliente. La ropa oclusiva que se exige usar en algunas actividades 
laborales puede incrementar el riesgo. Son susceptibles los indivi- 
duos febriles encamados. Se ocluyen los orificios de los conductos 
sudoríparos, con rotura final de los mismos, lo cual origina una 
reacción punzante, irritante. En ocasiones, contribuyen los fár- 
macos que intensifican la función de las glándulas sudoríparas 
(p. ej., clonidina, bloqueadores f, opioides). 


> Manifestaciones clínicas 


Los síntomas habituales son ardor y prurito. Las lesiones consis- 
ten en vesículas pequeñas, superficiales, de color rojo y pared 
delgada, poco evidentes (miliaria cristalina), pápulas (miliaria 
roja) o vesiculopústulas o pústulas (miliaria pustulosa). La reac- 
ción casi siempre afecta la espalda en un sujeto hospitalizado. 


p» Diagnóstico diferencial 


La miliaria debe diferenciarse del exantema farmacológico y la 
foliculitis. 


> Prevención 


El uso de un preparado antibacteriano, como la clorhexidina, 
antes de la exposición al calor y a la humedad ayuda a prevenir el 
padecimiento. Para reducir la miliaria en la espalda en el caso de 
pacientes hospitalizados, deben cambiar de posición o sentarse 
con frecuencia. 


P> Tratamiento 


El paciente debe mantenerse fresco y usar ropas ligeras. Debe 
aplicarse una loción de acetónido de triamcinolona al 0.1% o un 
corticoesteroide de potencia media en loción o crema, dos a cua- 
tro veces al día. Las infecciones secundarias (piodermia superfi- 
cial) se tratan con antibióticos apropiados contra estafilococos. 
Los fármacos anticolinérgicos administrados por vía oral pueden 
ser útiles en casos graves, como el glucopirrolato, a razón de 1 mg 
cada 12 h. 


P> Pronóstico 


La miliaria suele ser un trastorno leve, pero las presentaciones 
graves (anhidrosis y astenia tropicales) son resultado de la inter- 
ferencia con el mecanismo de regulación del calor. 


Carter R 3rd et al. Patients presenting with miliaria while wearing flame 
resistant clothing in high ambient temperatures: a case series. J Med 
Case Reports. 2011 Sep 22;5(1):474. [PMID: 21939537] 


CANDIDOSIS MUCOCUTÁNEA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Prurito intenso de vulva, ano o pliegues corporales. 


» Áreas color rojo carne, denudadas, superficiales y con ve- 
siculopústulas satélite o sin ellas. 

» Concreciones blancuzcas parecidas a cuajo en las mucosas 
oral y vaginal. 


» Levaduras en el examen microscópico de las escamas o el 
cuajo. 








2 Figura 6-24. Candidosis de la mucosa bucal. (Cortesía de 
Sol Silverman, Jr, DDS, Public Health Image Library, CDC.) (Véase 
también en Encarte a color.) 


> Generalidades 


La candidosis mucocutánea es una infección micótica superficial 
que afecta casi cualquier mucosa del cuerpo. Es muy probable que 
surja en diabéticos, durante el embarazo y en las personas obesas 
que transpiran en abundancia. Pueden contribuir los antibióticos 
sistémicos, los corticoesteroides orales y los anticonceptivos ora- 
les. La candidosis bucal puede ser el primer signo de infección 
por VIH (cap. 31). 


bp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El prurito puede ser intenso. Los pacientes refieren ardor, en par- 
ticular alrededor de vulva y ano. Las lesiones consisten en áreas 
de color rojo carne, denudadas de manera superficial en la pro- 
fundidad de los pliegues del cuerpo, como en ingle y pliegue 
interglúteo, bajo las glándulas mamarias o en los ángulos de boca 
y cicatriz umbilical. La periferia de estas lesiones denudadas está 
socavada en su superficie y puede haber vesiculopústulas satélite. 
Puede haber concreciones blancuzcas parecidas a cuajo en las lesio- 
nes mucosas (fig. 6-24). Tal vez se observe paroniquia (fig. 6-25). 





2 Figura 6-25. Paroniquia aguda. (Cortesía de EJ Mayeaux, 
MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 





CAPÍTULO 6 


B. Datos de laboratorio 


Con la lente de gran aumento (400x) es posible observar grupos 
de células en gemación y seudohifas cuando se exponen las esca- 
mas de piel o las lesiones parecidas a cuajo a hidróxido de potasio 
al 10%. El cultivo puede confirmar el diagnóstico. 


> Diagnóstico diferencial 


El intertrigo, la dermatitis seborreica, la tiña crural, la fsoriasis 
inversa” y el eritrasma que afecta las mismas áreas pueden simular 
candidosis mucocutánea. 


> Complicaciones 


Es posible observar candidosis invasora sistémica con candide- 
mia en inmunodepresión y en individuos que reciben antibióticos 
de amplio espectro y soluciones hipertónicas de glucosa, como en 
la hiperalimentación. No siempre hay candidosis mucocutánea 
que resulte evidente en términos clínicos. 


p» Tratamiento 
A. Medidas generales 


Es necesario conservar las partes afectadas secas y expuestas al 
aire tanto como sea posible. Si es factible, se interrumpen los 
antibióticos sistémicos. Para el tratamiento de la candidosis sisté- 
mica invasora, véase el capítulo 36. 


B. Medidas locales 


1. Uñas y paroniquia. Aplicar solución de clotrimazol al 1%, 
tres a cuatro veces al día. Una alternativa es el timol al 4% en 
alcohol, aplicado una vez al día. 


2. Piel. Usar ungiiento de nistatina o crema de clotrimazol al 1% 
con crema de hidrocortisona al 1%, dos veces al día. La solución 
de violeta de genciana al 0.5% es económica y muy eficaz para 
tratar la candidosis cutánea (también la enfermedad mucosa), 
pero la coloración púrpura representa un problema estético en 
algunos pacientes. 


3. Mucosas vulvar y anal. En la candidosis vaginal, es eficaz el 
fluconazol en dosis única (150 mg). También pueden utilizarse 
clotrimazol, miconazol, terconazol o nistatina intravaginales. En 
casos recurrentes o “resistentes” quizá se necesite tratamiento 
supresor por tiempo prolongado. En casos resistentes, pueden 
identificarse especies de Candida no albicans mediante cultivo, 
las cuales suelen responder al itraconazol por vía oral, 200 mg 
cada 12 h, por dos a cuatro semanas. 


4. Balanitis. Es más frecuente en varones no circuncidados y 
Candida suele ser un microorganismo causal. El tratamiento ini- 
cial consiste en el uso de ungilento de nistatina si las lesiones son 
un tanto eritematosas o erosivas en la superficie. Los baños con 
acetato de aluminio diluido durante 15 min dos veces al día pue- 
den aliviar con rapidez el ardor o el prurito. La cronicidad y las 
recurrencias, en especial después del coito, sugieren reinfección 
por una compañera sexual que debe tratarse. La balanitis puru- 
lenta grave casi siempre es causada por bacterias. Si es tan grave 
que aparece fimosis, se necesitan antibióticos orales, algunos con 
actividad contra anaerobios; si no mejora en poco tiempo, está 
indicada la valoración por el urólogo. 


5. Mastitis. El dolor mamario lacerante y la dermatitis del pezón 
en las mujeres que se encuentran lactando constituyen en ocasio- 
nes una manifestación de la infección por Candida en los conduc- 
tos mamarios. El tratamiento con fluconazol oral en dosis de 200 
mg/día es muy eficaz. La violeta de genciana tópica al 0.5% tam- 
bién es útil en estos casos. 


> Pronóstico 


Los casos de candidosis cutánea varían de los que sanan con faci- 
lidad a los que son resistentes al tratamiento y tienen evolución 
prolongada. 


Amir LH et al. The role of micro-organisms (Staphylococcus aureus and 
Candida albicans) in the pathogenesis of breast pain and infection in 
lactating women: study protocol. BMC Pregnancy Childbirth. 2011 
Jul 22:11:54. [PMID: 21777483] 

Worthington HV et al. Interventions for treating oral candidiasis for 
patients with cancer receiving treatment. Cochrane Database Syst 
Rev. 2010 Jul 7;7:CD001972. [PMID: 20614427] 


ERITEMAS 


ERITEMAS REACTIVOS 


1. Urticaria y angioedema 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Aparición de ronchas o urticaria. 


» Prurito, casi siempre intenso, aunque en ocasiones excep- 
cionales no está presente. 


» Las modalidades especiales de urticaria tienen caracterís- 
ticas distintivas (dermografismo, urticarias colimérgica, 
solar o por frío). 

» Casi todos los incidentes son agudos y sanan de manera 
espontánea en un periodo de una a dos semanas. 

» La urticaria crónica (episodios que duran más de seis 
semanas) puede tener una base autoinmunitaria. 





» Generalidades 


La urticaria puede deberse a muchos estímulos diferentes de base 
inmunitaria o no inmunitaria. El mecanismo inmunitario más 
frecuente es la hipersensibilidad mediada por IgE, que se observa 
en la mayoría de los pacientes con urticaria aguda; otro es la acti- 
vación de la cascada del complemento. Algunos individuos con 
urticaria crónica muestran autoanticuerpos dirigidos contra 
receptores IgE de mastocitos. El tratamiento con un inhibidor de 
ACE y un antagonista de los receptores de angiotensina puede 
complicarse con urticaria o angioedema. En general, no están 
indicados estudios costosos extensos en pacientes con urticaria. 
Son más útiles la anamnesis y la exploración física cuidadosas. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





Las lesiones son tumefacciones rojas pruriginosas de unos cuan- 
tos milímetros a muchos centímetros (fig. 6-26). La morfología 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 





2 Figura 6-26. Urticaria. (Con autorización de Berger TG, Dept 
Dermatology, UCSF) (Véase también en Encarte a color.) 


de las lesiones puede variar en un periodo de minutos a horas y 
dar por resultado patrones geográficos o irregulares. En la urtica- 
ria verdadera, las lesiones individuales duran <24 h y con fre- 
cuencia sólo 2 a 4 h. El angioedema es la afectación de tejido 
subcutáneo más profundo con tumefacción de labios, párpados, 
palmas de las manos, plantas de los pies y genitales. Es más pro- 
bable que el angioedema se acompañe de complicaciones sistémi- 
cas, como edema laríngeo o hipotensión, que la urticaria. En la 
urticaria colinérgica, estimulada por un aumento de la tempera- 
tura central del cuerpo (baños de regadera calientes, ejercicio), las 
ronchas tienen 2 a 3 mm de diámetro con un destello rojo circun- 
dante grande. La urticaria por frío es adquirida o hereditaria y se 
desencadena por exposición al frío y al viento (cap. 37). 


B. Datos de laboratorio 


Es poco probable que las pruebas de laboratorio ayuden en la 
valoración de la urticaria aguda o crónica. Las causas más fre- 
cuentes de la primera comprenden alimentos, infecciones y fár- 
macos. Casi nunca se encuentra la causa de la urticaria crónica. 
En los enfermos con lesiones individuales un poco purpúricas 
que persisten después de 24 h, una biopsia de piel suele confirmar 
vasculitis urticarial. Una prueba funcional de enzimoinmunoaná- 
lisis de adsorción (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay) 
permite detectar a los pacientes con una base autoinmunitaria de 
la urticaria crónica. 


> Diagnóstico diferencial 


La urticaria papular ocasionada por picaduras de insectos persiste 
durante días. Por lo general, puede observarse un punto central. 
En ocasiones, surgen lesiones de urticaria en bandas en las 24 a 
48 h previas a la aparición de ampollas en la dermatitis alérgica 
aguda por plantas, como la hiedra o el roble venenosos o el 
sumac. La respuesta urticarial al calor, el sol, el agua y la presión 
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es bastante inusual. La vasculitis urticarial puede considerarse 
parte de la enfermedad del suero, vinculada con fiebre y artral- 
gias. En este contexto, tal vez haya una cifra baja de complemento 
sérico relacionada con la enfermedad sistémica grave. 

En el angioedema hereditario, casi siempre hay un antecedente 
familiar positivo y síntomas digestivos o respiratorios. La urticaria 
no es parte del síndrome y las lesiones no son pruriginosas. 


p» Tratamiento 
A. Medidas generales 


Debe llevarse a cabo una investigación detallada mediante anam- 
nesis para encontrar una causa de la urticaria aguda y luego adaptar 
el tratamiento en el cual se tenga en cuenta el factor desenca- 
denante. Las principales causas son fármacos, por ejemplo, ácido 
acetilsalicílico, antiinflamatorios no esteroideos, morfina y co- 
deína; picaduras de artrópodos, insectos y abejas (aunque las 
últimas pueden causar anafilaxia y angioedema); factores físicos, 
como el calor, el frío, la luz solar y la presión y, tal vez, factores 
neurógenos, como la urticaria colinérgica inducida por ejercicio, 
excitación, baños de regadera calientes y otros. Otras causas inclu- 
yen penicilinas y algunos fármacos; sustancias inhaladas, como 
plumas y caspas de animales; consumo de mariscos, tomates o 
fresas; inyecciones de modificadores séricos de la respuesta bioló- 
gica y vacunas; sustancias con las cuales se entra en contacto de 
manera externa, como varios compuestos químicos y cosméticos, 
e infecciones, como hepatitis viral (que causa vasculitis urticarial). 


B. Tratamiento sistémico 


Al principio, la base del tratamiento incluye antihistamínicos H, 
(véase antes). Las medidas terapéuticas iniciales consisten en 
hidroxizina, 10 mg dos veces al día a 25 mg tres veces al día, o una 
sola dosis nocturna de 50 a 75 mg por la noche para disminuir la 
sedación. La ciproheptadina, 4 mg cada 6 h, puede ser de gran 
utilidad en la urticaria por frío. Si no son eficaces los antihistamí- 
nicos sedantes genéricos, se añaden antihistamínicos no sedan- 
tes” o menos sedantes. Las opciones abarcan fexofenadina, 60 mg 
cada 12 h (o 180 mg una vez al día); o loratadina, 10 mg/día. A 
veces se necesitan dosis más altas de antihistamínicos de segunda 
generación para suprimir la urticaria (hasta cuatro veces la dosis 
estándar recomendada) en comparación con las necesarias para la 
rinitis alérgica. Esas dosis altas son inocuas y se pueden usar en 
casos resistentes. 

La doxepina (un antidepresivo tricíclico), en dosis de 10 a 75 mg 
al acostarse, puede ser muy eficaz en urticaria crónica. Tiene 
efectos secundarios anticolinérgicos. 

Tal vez sean muy útiles los antihistamínicos H, combinados 
con antagonistas H,, en individuos con dermatografismo sinto- 
mático y, en menor grado, en casos de urticaria crónica. La foto- 
terapia con luz ultravioleta B puede suprimir algunos casos de 
urticaria crónica. Si los neutrófilos son un componente significa- 
tivo del infiltrado inflamatorio en la urticaria crónica, la dapsona 
puede ser útil. 

Hay enfermos con urticaria crónica que responden a la elimi- 
nación de salicilatos y tartracina (colorantes). Casi nunca los 
focos de infección asintomáticos (sinusitis, candidosis vaginal, 
colecistitis y parásitos intestinales) generan urticaria crónica. Por 
lo regular, los corticoesteroides sistémicos en dosis de alrededor 
de 40 mg diarios suprimen la urticaria aguda y la crónica. Sin 
embargo, rara vez está indicado administrar estos fármacos, ya 
que por lo general son eficaces las combinaciones de antihistamí- 
nicos con menos toxicidad seleccionados de manera apropiada. 
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Una vez suspendidos los corticoesteroides, casi siempre regresa la 
urticaria si es crónica. En vez de suministrar corticoesteroides 
sistémicos, debe solicitarse la valoración de un dermatólogo o un 
alergólogo con experiencia en urticaria intensa. En casos graves 
de urticaria autoinmunitaria crónica puede ser eficaz la ciclospo- 
rina (3 a 5 mg/kg/día) y otros inmunodepresores. 


C. Tratamiento local 


Muy pocas veces es satisfactorio el tratamiento local. 


P> Pronóstico 


Por lo general, la urticaria aguda dura sólo unos cuantos días a seis 
semanas. La mitad de los pacientes cuya urticaria persiste más de 
este tiempo la padecerá durante años. En los individuos en quienes 
aparece angioedema con un inhibidor de la ACE, puede cambiarse 
con precaución a un antagonista de los receptores de angiotensina 
(la reacción cruzada estimada es de cerca del 10%). 


Beavers CJ et al. The role of angiotensin receptor blockers in patients 
with angiotensin-converting enzyme inhibitor-induced angioedema. 
Ann Pharmacother. 2011 Apr;45(4):520-4. [PMID: 21427294] 

Fonacier L et al. Clinical evaluation and treatment of chronic urticaria. 
Postgrad Med. 2010 Mar;122(2):148-56. [PMID: 20203466] 

Weis M. Clinical review of hereditary angioedema: diagnosis and 
management. Postgrad Med. 2009 Nov;121(6):113-20. [PMID: 
19940422] 


2. Eritema multiforme 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





»- Inicio súbito de lesiones eritematosas simétricas de la piel 
con antecedente de recurrencia. 


» Puede ser macular, papular, urticariano, ampolloso o pur- 
púrico. 

» En el eritema multiforme menor, pueden observarse 
lesiones en “diana” con centros sanos y anillos eritemato- 
sos concéntricos o lesiones en “iris”. Todas ellas son poco 
frecuentes en el eritema multiforme mayor relacionado 
con fármacos. 


» Eritema multiforme menor en superficies extensoras, 
palmas de las manos, plantas de los pies o mucosas. El 
eritema multiforme mayor se presenta de preferencia en 
el tronco. 


» La causa más habitual de eritema multiforme menor es el 
herpes simple. 


» El origen más habitual de eritema multiforme mayor 
corresponde a los medicamentos. 


Pp Generalidades 


El eritema multiforme es una enfermedad inflamatoria aguda de 
la piel y se divide clínicamente en tipos menor y mayor de acuer- 
do con las manifestaciones clínicas. Casi 90% de los casos de 
eritema multiforme menor es consecutivo a brotes de herpes 
simple, por lo cual hoy en día se prefiere denominarlo “eritema 
multiforme relacionado con herpes”. La denominación “eritema mul- 
tiforme mayor” ha sido sustituida por tres términos: síndrome de 
Stevens-Johnson (SJS, Stevens-Johnson syndrome), cuando la pér- 


dida cutánea es <10% de la superficie corporal (BSA); necrólisis 
epidérmica tóxica (TEN, toxic epidermal necrolysis), cuando hay 
pérdida cutánea de >30% del área de superficie corporal; y super- 
posición del síndrome de Stevens-Johnson y de la necrólisis epi- 
dérmica tóxica en casos con denudación del área de superficie 
corporal de entre 10 y 30%. La abreviatura SJS/TEN se utiliza con 
frecuencia para referirse a estas tres variantes de lo que se consi- 
dera un síndrome. Todas estas situaciones clínicas se caracterizan 
por toxicidad y afección de dos o más superficies mucosas (a 
menudo la oral y la conjuntival). Con mayor frecuencia, éstas se 
deben a fármacos, en especial sulfonamidas, antiinflamatorios no 
esteroideos, alopurinol y anticonvulsivos. En algunos grupos 
raciales el polimorfismo en loci del complejo mayor de histocom- 
patibilidad presentador de antígeno (MHC) aumenta el riesgo 
de síndrome de Stevens-Johnson o necrólisis tóxica epidérmica. 
Mycoplasma pneumoniae puede desencadenar un exantema cutá- 
neo que simule el síndrome de Stevens-Johnson y quizá sea su 
causa en hasta 50% de los niños en algunos grupos. El eritema 
multiforme también se manifiesta con ulceración crónica o recu- 
rrente localizada en la mucosa oral, con lesiones cutáneas presen- 
tes en sólo 50% de los casos. La exposición a fármacos vinculados 
con SJS/TEN puede ser sistémica o tópica (p. ej., colirios). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Una lesión clásica en diana, la cual se observa más a menudo en 
el eritema multiforme vinculado con herpes, consiste en tres 
zonas concéntricas de diferente color y se encuentra con mayor 
frecuencia con distribución acral en manos y pies. No todas las 
lesiones tendrán este aspecto (fig. 6-27). Los exantemas ampollo- 
sos vinculados con fármacos en el caso del síndrome de Stevens- 
Johnson aunado a necrólisis epidérmica tóxica, aparecen con 
lesiones purpúricas elevadas a manera de diana, con sólo dos zonas 
de cambio de color y una ampolla central, o máculas rojas o pur- 
púricas indefinidas. Puede haber dolor al comer, deglutir y orinar, 
si las mucosas correspondientes están afectadas. 


B. Datos de laboratorio 


No son útiles los estudios sanguíneos para el diagnóstico. La 
biopsia de piel es diagnóstica. Las pruebas de inmunofluorescen- 
cia directa son negativas. 





2 Figura 6-27. Eritema multiforme. (Con autorización de Berger 
TG, Dept Dermatology, UCSF) (Véase también en Encarte a color.) 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 


> Diagnóstico diferencial 


Las principales enfermedades que deben diferenciarse del eritema 
multiforme menor son urticaria y exantemas farmacoinducidos. 
Las lesiones individuales de la urticaria verdadera son prurigino- 
sas y deben aparecer y desaparecer en el transcurso de 24 h y, por 
lo general, responden a antihistamínicos. En el eritema multi- 
forme mayor, el diagnóstico diferencial incluye enfermedades 
ampollosas autoinmunitarias (pénfigo y penfigoide) y pustulosis 
exantematosa generalizada aguda. La aparición de un exantema 
con ampollas exige biopsia y consulta con el especialista para el 
diagnóstico y tratamiento apropiados. 


> Complicaciones 


En casos graves, quizá se afecten la mucosa traqueobronquial y la 
conjuntiva con la cicatrización consiguiente. Cuando existe afec- 
tación ocular, es necesaria la valoración por parte de un oftalmó- 
logo porque la pérdida de la vista es la consecuencia principal de 
SJS/TEN. 


hb Tratamiento 
A. Medidas generales 


Lo mejor es tratar TEN en una unidad de atención de pacientes 
quemados o entorno hospitalario con un apoyo similar. Por lo 
demás, no es necesario el ingreso de los pacientes al hospital, a 
menos que la afectación de la mucosa interfiera en la hidratación y 
la nutrición. Los individuos en los que empiezan a aparecer ampo- 
llas deben estar en observación todos los días. Las lesiones abiertas 
se tratan como quemaduras de segundo grado. La interrupción 
inmediata del fármaco causal (antes de que surjan las ampollas) es 
un factor pronóstico significativo del resultado. El retraso en el 
establecimiento del diagnóstico y la continuación inadvertida del 
medicamento causal ocasionan mayor morbilidad y mortalidad. 


B. Medidas específicas 


El aspecto más importante del tratamiento consiste en interrumpir 
el fármaco causal y trasladar a los pacientes con una afectación >25 
a 30% del área de superficie corporal a un hospital para la atención 
de enfermedades agudas. El apoyo nutricional y con soluciones, así 
como la vigilancia rigurosa para detectar el desarrollo de infeccio- 
nes son los aspectos más importantes de la atención. Las revisiones 
recientes de los tratamientos sistémicos del síndrome de Stevens- 
Johnson y la necrólisis epidérmica tóxica han sido contradictorias, 
pero en los grupos más grandes no pudo demostrarse beneficio del 
tratamiento con significación estadística. Algunos datos respaldan 
el uso de corticoesteroides en dosis altas. Si se va a intentar este 
esquema en los casos más graves, debe hacerse con oportunidad, 
antes de que aparezcan las ampollas, y con dosis de moderadas a 
altas (prednisona 100 a 250 mg), las cuales se interrumpen en unos 
cuantos días si no hay respuesta notoria. La inmunoglobulina intra- 
venosa (IVIG) (1 g/kg/día durante cuatro días) se ha convertido en 
el tratamiento de referencia para casos de necrólisis epidérmica 
tóxica en algunos centros y se puede considerar en pacientes con 
>30% de afectación del área de superficie corporal. No se ha 
demostrado que disminuya la mortalidad. En la variante oral del 
eritema multiforme, son útiles los corticoesteroides orales y tópi- 
cos. En ocasiones, la profilaxis por vía oral con aciclovir de infec- 
ciones por herpes simple previene el eritema multiforme menor 
relacionado con herpes recurrente. 


C. Medidas locales 


Para esta enfermedad, no es muy eficaz el tratamiento tópico. En 
lesiones bucales puede utilizarse elíxir de difenhidramina al 1% 





mezclado con caolín-pectina o diclonina al 1%, como enjuague 
bucal varias veces al día. 


P»>- Pronóstico 


El eritema multiforme menor suele durar dos a seis semanas y 
quizá recurra. El eritema multiforme mayor puede llegar a ser 
grave, con una mortalidad de casi 30% en pacientes con afecta- 
ción >30% del área de superficie corporal. 


Harr T et al. Severe cutaneous adverse reactions: acute generalized 
exanthematous pustulosis, toxic epidermal necrolysis and Stevens- 
Johnson syndrome. Med Clin North Am. 2010 Jul;94(4):727-42. 
[PMID: 20609860] 

Reese D et al. Cyclosporine for SJS/TEN: a case series and review of the 
literature. Cutis. 2011Jan;87(1):24-9. [PMID: 21323097] 

Teo L et al. Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis: 
efficacy of intravenous immunoglobulin and a review of treatment 
options. Singapore Med J. 2009 Jan;50(1):29-33. [PMID: 19224081] 


3. Eritema migratorio (cap. 34) 


Éste constituye un exantema cutáneo único que caracteriza la 
primera etapa localizada o generalizada de la enfermedad de Lyme 
(borreliosis). Luego de tres a 32 días de la mordedura de una 
garrapata (mediana: siete días), se presenta la expansión gradual 
de enrojecimiento alrededor de la pápula que representa el sitio 
de la mordedura (fig. 6-28). El borde de avance suele hallarse un 
poco elevado, caliente, rojo a rojo azuloso y sin escamas. En la 





2 Figura 6-28. Eritema migratorio causado por Borrelia 
burgdorferi (enfermedad de Lyme). (Cortesía de James 
Gathany, Public Health Image Library, CDC.) (Véase también en 
Encarte a color.) 





CAPÍTULO 6 


porción central, puede desaparecer el sitio de la mordedura y 
dejar sólo un anillo de eritema periférico o tornarse indurado, 
vesicular o necrótico. El eritema anular casi siempre crece hasta 
un diámetro mediano de 15 cm (límites: 3 a 68 cm, pero por lo 
regular es >5 cm). En 50% de los pacientes, aquél se acompaña de 
una sensación ardorosa; rara vez es pruriginoso o doloroso. En 
20% de los casos, aparecen múltiples lesiones anulares secunda- 
rias de aspecto similar a la lesión primaria, pero sin centros indu- 
rados y por lo general de menor tamaño. En el sureste de Estados 
Unidos, se observan lesiones similares en pacientes que no están 
tan enfermos y cuyas lesiones tienden a presentar la curación 
central habitual. Estos individuos tienen pruebas serológicas 
negativas para la enfermedad de Lyme. A este trastorno se le ha 
llamado enfermedad exantemática vinculada con la garrapata del 
sur (START). Este padecimiento es transmitido por la garrapata 
lonestar; algunos casos se deben a la infección por Borrelia lonestari, 
de la cual el venado de cola blanca constituye el reservorio animal. 

Muy pocas veces hay síntomas sistémicos en la enfermedad 
exantemática vinculada con la garrapata del sur y las lesiones 
cutáneas reaccionan a los mismos antibióticos administrados 
para la enfermedad de Lyme, lo cual hace pensar que una espiro- 
queta (tal vez una especie aún no identificada de Borrelia) es la 
causa en todos estos casos. 

Sin tratamiento, el eritema migratorio y las lesiones secunda- 
rias palidecen en un promedio de 28 días, aunque algunas pueden 
persistir meses. De los sujetos no tratados, 10% experimenta 
recurrencias en los meses siguientes. Se necesitan medidas tera- 
péuticas con antibióticos sistémicos para evitar una afectación 
general (cuadro 34-4). Sin embargo, sólo 60 a 70% de quienes 
tienen un daño sistémico presenta eritema migratorio. 


Bhate C et al. Lyme disease: Part l. Advances and perspectives. J Am 
Acad Dermatol. 2011 Apr;64(4):619-36. [PMID: 21414493] 

Bhate C et al. Lyme disease: Part II. Management and prevention. J Am 
Acad Dermatol. 2011 Apr;64(4):639-53. [PMID: 21414494] 


ERITEMAS INFECCIOSOS 


1. Erisipelas 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Área eritematosa y edematosa, diseminada, circunscrita, 
caliente con presencia de vesículas o ampollas, o sin ellas. 


» Con frecuencia se afecta la parte central de la cara. 


»- El dolor, el escalofrío, la fiebre y la toxicidad sistémica tal 
vez sean muy intensos. 


» Generalidades 

Las erisipelas son la modalidad superficial de la celulitis que apa- 
rece casi siempre en las mejillas y es causada por estreptococos 
hemolíticos f. 

>» Manifestaciones clínicas 

A. Signos y síntomas 


Los síntomas son dolor, malestar, escalofrío y febrícula. Aparece 
primero un punto rojo brillante, muy a menudo cerca de una 


grieta en el ángulo de la nariz que se disemina hasta formar un 
área caliente, lisa, brillante, tensa, muy bien delimitada. De 
manera característica, el margen avanza de modo notorio en días 
e incluso horas. La lesión es un poco edematosa y puede presentar 
fóvea ligera cuando se oprime con el dedo. En ocasiones, en la 
superficie aparecen vesículas o ampollas. La lesión casi nunca se 
torna pustulosa ni gangrenosa y sana sin formación de cicatriz. La 
enfermedad puede complicar cualquier alteración de la piel que 
sirva de entrada al microorganismo. 


B. Datos de laboratorio 

Casi siempre hay leucocitosis; los hemocultivos pueden ser po- 
sitivos. 

> Diagnóstico diferencial 


El erisipeloide es una infección bacilar benigna que causa celulitis 
de la piel de los dedos o el dorso de las manos en pescadores y 
quienes manejan carne. 


> Complicaciones 


A menos que la erisipela se trate con rapidez, puede causar la 
muerte por extensión del proceso y toxicidad generalizada, en 
particular en los ancianos. 


Tratamiento 





El paciente debe permanecer en cama, con la cabecera de ésta 
elevada. Excepto los casos leves, en todos los demás están indica- 
dos antibióticos por vía intravenosa, eficaces contra estreptococos 
hemolíticos $ del grupo A y contra estafilococos en las primeras 
48 h. Se termina un ciclo de siete días con 250 mg de penicilina V 
potásica, 250 mg de dicloxacilina o 250 mg de una cefalosporina 
de primera generación, por vía oral, cuatro veces al día. Las alter- 
nativas en pacientes alérgicos a la penicilina son clindamicina 
(250 mg dos veces al día por vía oral por siete a 14 días) o eritro- 
micina (250 mg cuatro veces al día por vía oral por siete a 14 
días); esta última sólo si se sabe que la infección se debe a estrep- 
tococos. 


> Pronóstico 


Con el tratamiento apropiado, es de esperarse el mejoramiento 
rápido. La recurrencia es excepcional. 


Pertel PE et al. The efficacy and safety of daptomycin vs. vancomycin 
for the treatment of cellulitis and erysipelas. Int J Clin Pract. 2009 
Mar;63(3):368-75. [PMID: 19222623] 


2. Celulitis 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Placa caliente, edematosa, expansiva, eritematosa con 
vesículas o ampollas o sin ellas. 


» Con frecuencia afecta la pierna. 
Suele haber dolor, escalofrío y fiebre. 
» Puede surgir septicemia. 


v 





TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 





2 Figura 6-29. Erisipela (celulitis). (Con autorización de Berger 
TG, Dept Dermatology, UCSF) (Véase también en Encarte a color.) 


bp Generalidades 


La celulitis, una infección difusa de la dermis y el tejido subcutá- 
neo, aparece por lo general en las piernas y se debe con mayor 
frecuencia a cocos grampositivos, en especial estreptococos 
hemolíticos B del grupo A y S. aureus. Rara vez, bacilos gramne- 
gativos e incluso hongos originan un cuadro clínico similar. Por 
otra parte, en personas sanas, la puerta de entrada más común en 
la celulitis de la pierna es el intertrigo de los espacios interdigita- 
les con agrietamiento, que suele ser una complicación de la tiña 
interdigital de los pies. La insuficiencia venosa también pre- 
dispone a celulitis de la parte inferior de las piernas. El uso de 
fármacos inyectables y las ulceraciones abiertas también pue- 
den complicarse por celulitis; ésta quizá sea problema importante 
en el pie diabético y con frecuencia se acompaña de neuropatía, 
así como de nódulos hiperqueratósicos por calzado mal ajustado 
y apoyo anormal del peso. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La celulitis se inicia como una placa pequeña, que desde el inicio 
es dolorosa. A menudo hay tumefacción, eritema y dolor. La 
lesión se expande en el transcurso de horas, de modo que entre el 
inicio y la presentación por lo general transcurren 6 a 36 h. A medida 





que crece la lesión, el paciente se agrava más con escalofrío, fiebre 
y malestar progresivo. Si surge septicemia, puede aparecer hipo- 
tensión seguida de choque. 


B. Datos de laboratorio 


Desde el inicio de la evolución, hay leucocitosis o por lo menos 
neutrofilia (desviación a la izquierda). Los hemocultivos pueden 
ser positivos. Si existe ulceración, pústula o abscesos centrales, el 
cultivo puede ser de utilidad. La aspiración del borde de la lesión 
proporciona pocos datos (20%) y no suele llevarse a cabo. En lugar 
de ello, cuando se sospecha un microorganismo poco común y no 
hay un sitio aislado para cultivarlo, tal vez sea conveniente una 
biopsia de piel de espesor total obtenida antes de administrar 
antibióticos. Se cultiva una parte y la otra se procesa para estudio 
histopatológico mediante tinción de Gram. Esta técnica es de utili- 
dad especial en pacientes inmunodeprimidos. Si se identifica una 
fuente primaria de la infección (herida, úlcera de la pierna, in- 
tertrigo de los espacios interdigitales), los cultivos de estos sitios 
permiten aislar el microorganismo patógeno causal en la mitad de 
los casos, lo cual ayuda a orientar la antibioticoterapia. 


> Diagnóstico diferencial 


Dos enfermedades que pueden poner en peligro la vida y que 
simulan celulitis (es decir, se manifiestan con una extremidad 
inferior tumefacta, roja, dolorosa) son la trombosis venosa pro- 
funda y la fascitis necrosante. El diagnóstico de esta última debe 
sospecharse en un individuo con aspecto muy tóxico, ampollas, 
crepitación o anestesia de la piel afectada, necrosis de la piel 
suprayacente y pruebas de laboratorio de rabdomiólisis (aumento 
de las concentraciones de creatina cinasa [CK]) o coagulación 
intravascular diseminada. Si bien estos datos pueden presentarse 
con celulitis y bacteriemia graves, es esencial descartar fascitis 
necrosante porque en este caso es fundamental el desbridamiento 
quirúrgico rápido. Otras lesiones de la piel que pueden simular 
celulitis son paniculitis esclerosante, una placa roja muy dolorosa, 
aguda, en la parte interna de las piernas arriba del maléolo en 
pacientes con estasis venosa o varicosidades, y dermatitis por 
contacto grave aguda en una extremidad, que produce eritema, 
vesiculación y edema, como se observa en la celulitis, pero con 
prurito en lugar de dolor. 


> Tratamiento 


En ocasiones se necesitan antibióticos intravenosos o parenterales 
durante los primeros dos a cinco días, que protejan de manera 
adecuada contra Streptococcus y Staphylococcus. Es indispensable 
la hospitalización en caso de signos y síntomas locales graves, 
hipotensión, incremento de la creatinina sérica, disminución 
del carbonato sérico, aumento de la creatina cinasa, así como del 
recuento leucocítico con desviación notoria a la izquierda o au- 
mento de la proteína C reactiva. Si se sospecha S. aureus extrahos- 
pitalario resistente a la meticilina (CA-MRSA), el tratamiento es 
con vancomicina, clindamicina o trimetoprim-sulfametoxazol 
(TMP-SMZ) más un lactámico PB. En casos leves o después del 
tratamiento parenteral inicial, suele ser suficiente la administra- 
ción de dicloxacilina o cefalexina, en dosis de 250 a 500 mg cada 
6 h durante cinco a 10 días. Si se sospecha S. aureus resistente a la 
meticilina (MRSA) debe pensarse en suministrar TMP-SMZ, 
clindamicina o la combinación de doxiciclina más rifampicina. 
En quienes no se instituye el tratamiento intravenoso, se puede 
incrementar la primera dosis de antibiótico oral para alcanzar 
cifras sanguíneas altas con rapidez. 
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ENFERMEDADES VESICANTES 


PÉNFIGO 





BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Grupos recurrentes de ampollas. 


» Con frecuencia precedido por ampollas, erosiones y ulce- 
raciones mucosas. 


» En ocasiones, hay desprendimiento superficial de la piel 
después de una presión o traumatismo (signo de 
Nikolsky). 


» Acantólisis en la biopsia. 


» Los estudios de inmunofluorescencia confirman el padeci- 
miento. 


Pp» Generalidades 


El pénfigo es una enfermedad vesicante intradérmica poco fre- 
cuente que ocurre en la piel y las mucosas. Es causado por 
autoanticuerpos contra moléculas de adhesión que se expresan 
en la piel y las mucosas. Se desconoce la causa y antes de la crea- 
ción de los antibióticos y los esteroides, este padecimiento era 
letal en el transcurso de cinco años. Las ampollas aparecen de 
forma espontánea y son sensibles y dolorosas cuando se rompen. 
Se ha publicado pénfigo inducido por fármacos, entre los cuales 
se incluyen penicilamina, captoprilo y otros. Hay varias modali- 
dades de pénfigo: pénfigo vulgar y su variante, pénfigo vege- 
tante, y el pénfigo foliáceo con vesicación más superficial y su 
variante, pénfigo eritematoso. Todas las presentaciones pueden 
ocurrir a cualquier edad, pero más a menudo en la madurez. La 
forma vulgar se inicia en la boca en más de 50% de los casos. 
La modalidad foliácea tiende a acompañarse de otras enferme- 
dades autoinmunitarias o puede ser inducida por fármacos. El 
pénfigo paraneoplásico, una presentación extraña del trastorno, 
se relaciona con numerosos tipos de neoplasias benignas y 
malignas, pero más a menudo con linfoma no Hodgkin. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El pénfigo se caracteriza por el inicio gradual de ampollas flácidas 
en grupos u oleadas (fig. 6-30). En el pénfigo vulgar, las lesiones 
suelen aparecer primero en la mucosa bucal y tornarse erosivas en 
poco tiempo. Otro sitio de afección temprana es el cuero cabe- 
lludo. El frotamiento con una torunda de algodón o con el dedo 
en la superficie de la piel no afectada puede separar con facilidad 
la epidermis (signo de Nikolsky). 





2 Figura 6-30. Pénfigo. (Con autorización a partir de Berger 
TG, Dept Dermatology, UCSF) (Véase también en Encarte a color.) 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico se establece con microscopia de luz y de inmu- 
nofluorescencia directa e indirecta (HE, indirect immunofluores- 
cence). Los autoanticuerpos contra moléculas de adhesión 
intracelular pueden detectarse con una prueba de enzimoinmu- 
noanálisis de adsorción (ELISA, enzyme-linked immunosorbent 
assay) y ha sustituido el uso de inmunofluorescencia indirecta en 
algunos centros hospitalarios. 


p> Diagnóstico diferencial 


Entre las enfermedades vesicantes están eritema multiforme, 
exantemas farmacoinducidos, impétigo ampolloso, dermatitis 
por contacto, dermatitis herpetiforme y pénfigo ampolloso, pero 
en estas enfermedades no son típicas las vesículas flácidas y no se 
observa acantólisis en la biopsia. Todos estos trastornos poseen 
manifestaciones clínicas y resultados diferentes en las pruebas de 
inmunofluorescencia que las distinguen del pénfigo. 

El pénfigo paraneoplásico es distinto en términos clínico, his- 
tológico e inmunitario de otras modalidades de la enfermedad. Se 
observan erosiones bucales y placas eritematosas que simulan 
eritema multiforme. Las tasas de supervivencia son bajas por la 
afección maligna de base. 


> Complicaciones 


Con frecuencia surge una infección secundaria; ésta es una causa 
importante de morbilidad y mortalidad. Las úlceras bucales dolo- 
rosas ocasionan alteraciones de líquidos y electrólitos y del con- 
sumo nutricional. 


> Tratamiento 


A. Medidas generales 


Cuando la enfermedad es grave, es indispensable hospitalizar a 
los pacientes, que guarden reposo en cama y reciban antibióticos 
y alimentación intravenosa según esté indicado. La administra- 
ción de trociscos de anestésicos antes de la alimentación alivia las 
lesiones bucales dolorosas. 


B. Medidas sistémicas 


Con gran frecuencia, el pénfigo necesita tratamiento sistémico lo 
antes posible. Sin embargo, la principal morbilidad en esta enfer- 
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medad se debe a los efectos secundarios de dicho tratamiento. Se 
inicia con corticoesteroides sistémicos: 60 a 80 mg de prednisona 
todos los días. Con excepción de los casos más leves, en todos los 
demás se añade desde el inicio un fármaco que ahorre esteroides, 
ya que la evolución de la enfermedad es prolongada y los medica- 
mentos que evitan la administración de esteroides necesitan 
varias semanas para iniciar su actividad. Se prescriben con mayor 
frecuencia azatioprina (100 a 200 mg diarios) o mofetilo de mico- 
fenolato (1 a 1.5 g cada 12 h); al parecer este último es más seguro 
y se recomienda en casi todos los casos. Se puede proporcionar 
rituximab en casos resistentes para disminuir la cantidad de pro- 
ducción de autoanticuerpos. Si no surte efecto, es en extremo 
beneficiosa la inmunoglobulina intravenosa, 2 g/kg durante tres 
días con rituximab, y ésta ha sustituido como tratamiento de res- 
cate a los corticoesteroides en dosis altas más ciclofosfamida y a 
los corticoesteroides en pulsos intravenosos. Con estas dosis se 
incrementa el riesgo de tromboembolia vinculado con el trata- 
miento con inmunoglobulina intravenosa. 


C. Medidas locales 


En los individuos con enfermedad limitada, deben tratarse las 
lesiones de la piel y las mucosas con corticoesteroides tópicos. 
Para las complicaciones infecciosas se necesita antibioticoterapia 
sistémica y local apropiadas. 


> Pronóstico 


La evolución tiende a ser crónica en la mayor parte de los casos, 
aunque alrededor del 33% parece experimentar remisión. La 
causa más frecuente de muerte es la infección, por lo general 
debida a septicemia por S. aureus. 


Amagai M et al. Pemphigus Study Group. A randomized double-blind 
trial of intravenous immunoglobulin for pemphigus. J Am Acad 
Dermatol. 2009 Apr;60(4):595-603. [PMID: 19293008] 

Aoyama Y. What's new in i.v. immunoglobulin therapy and pemphigus: 
high-dose i.v. immunoglobulin therapy and its mode of action for 
treatment of pemphigus. J] Dermatol. 2010 Mar;37(3):239-45. 
[PMID: 20507387] 

Meyer N et al. Geoepidemiologic considerations of auto-immune 
pemphigus. Autoimmun Rev. 2010 Mar;9%(5): A379-82. [PMID: 
19895907] 


PENFIGOIDE AMPOLLOSO 


Muchos otros trastornos de la piel se caracterizan por la forma- 
ción de ampollas o vesículas e incluyen penfigoide ampolloso, 
penfigoide cicatrizal, dermatitis herpetiforme y penfigoide ges- 
tacional. 

El penfigoide ampolloso es una enfermedad pruriginosa hasta 
cierto punto benigna que se caracteriza por vesículas tensas en 
áreas de flexión, que suelen remitir en cinco a seis años, con una 
evolución caracterizada por exacerbaciones y remisiones. La mayo- 
ría de las personas afectadas tiene más de 60 años de edad (por lo 
general, 70 a 80 años) y los varones se afectan con el doble de fre- 
cuencia que las mujeres. La aparición de vesículas puede ir prece- 
dida durante meses por lesiones urticariales o edematosas. En cerca 
del 33% de las personas afectadas, hay lesiones bucales. La enfer- 
medad puede manifestarse de varias formas, por ejemplo, locali- 
zada, vesicular, vegetante, eritematosa, eritrodérmica y nodular. 

El diagnóstico se establece mediante biopsia y estudio de inmu- 
nofluorescencia directa. La microscopia de luz muestra una ve- 
sícula subepidérmica. En la inmunofluorescencia directa se 





observan IgG y C3 en la unión dermoepidérmica. Si el enfermo 
tiene una afectación leve, en ocasiones son suficientes los cortico- 
esteroides ultrapotentes. Con frecuencia se suministra predni- 
sona en dosis de 0.75 mg/kg/día para el control rápido de una 
enfermedad más diseminada. Aunque la tetraciclina o la eritro- 
micina, 500 mg cada 8 h, tienen una acción más lenta, solas o 
combinadas con nicotinamida (¡ni ácido nicotínico ni niacina!) 
(hasta 1.5 g/día), si se toleran, a menudo controlan la enfermedad 
en pacientes que no pueden recibir corticoesteroides o permiten 
la disminución o la supresión de estos últimos una vez que se 
obtiene el control. La dapsona es en particular eficaz en el penfi- 
goide de mucosas. Si estos fármacos no surten efecto, puede 
recurrirse a metotrexato, 5 a25 mg cada semana, O azatioprina, 50 
mg una a tres veces al día, como fármacos para ahorro de esteroi- 
des. En casos resistentes, puede proporcionarse mofetilo de mico- 
fenolato (1 g dos veces al día). 


Joly P et al. A comparison of two regimens of topical corticosteroids in 
the treatment of patients with bullous pemphigoid: a multicenter 
randomized study. J Invest Dermatol. 2009 Jul;129(7):1681-7. 
[PMID: 19177141] 

Kasperkiewicz M et al. Current treatment of autoimmune blistering 
diseases. Curr Drug Discov Technol. 2009 Dec;6(4):270-80. [PMID: 
20025595] 

Ujiie H et al. Whats new in bullous pemphigoid. J Dermatol. 2010 
Mar;37(3):194-204. [PMID: 20507382] 


PÁPULAS 


VERRUGAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





+ Pápulas verrugosas en cualquier parte de la piel o las 
mucosas, casi nunca mayores de 1 cm de diámetro. 


» Periodo de incubación prolongado (promedio dos a 18 
meses). Son frecuentes las “curaciones” espontáneas 
(50% a los dos años en verrugas comunes). 


» De manera habitual, se presentan las “recurrencias” (nue- 
vas lesiones). 


A 


» Generalidades 


Las verrugas (comunes, plantares y genitales) son causadas por el 
virus del papiloma humano (HPV, human papillomaviruses). La 
tipificación de este virus NO forma parte en absoluto de la valo- 
ración médica estándar, excepto en el caso de displasias genitales. 
Los virus del papiloma humano genitales se dividen en tipos de 
riesgos bajo y alto, según la posibilidad de relacionarlos con cán- 
cer cervicouterino y anal. 


> Manifestaciones clínicas 


Casi nunca hay síntomas. Surge hipersensibilidad por presión 
en verrugas plantares; hay prurito con verrugas anogenitales 
(fig. 6-31). Las verrugas planas son más evidentes bajo ilumina- 
ción oblicua; las subungueales pueden ser secas, agrietadas e 
hiperqueratósicas y semejar “padrastros” u otras alteraciones 
inespecíficas. Las verrugas plantares parecen callos o callosidades 
de las plantas de los pies. 





CAPÍTULO 6 


2 Figura 6-31. Condilomas acuminados, o verrugas genitales, 
en la región anal causadas por el virus del papiloma humano. 

(Public Health Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte 
a color.) 


> Diagnóstico diferencial 


Algunas lesiones de aspecto verrugoso son en realidad querato- 
sis actínicas hipertróficas o carcinomas espinocelulares. Algunas 
lesiones verrugosas genitales son causadas por sífilis secundaria 
(condiloma plano). Las lesiones del molusco contagioso son per- 
ladas, con una depresión central. En el sida, las lesiones verrugo- 
sas pueden ser producto del virus de la varicela-zóster. 


Pp Prevención 


La vacuna contra algunos tipos de virus del papiloma humano 
genitales puede prevenir la infección con estas clases de verrugas 
y disminuir las displasias cervicouterinas. Se recomienda para 
adolescentes y mujeres adultas jóvenes (caps. 1 y 18). 


> Tratamiento 


El tratamiento se dirige a inducir intervalos “sin verrugas” tanto 
tiempo como sea posible sin cicatrización, ya que ninguna 
medida terapéutica asegura la remisión o la prevención de recu- 
rrencia. En los pacientes inmunocomprometidos, el objetivo es 
controlar el tamaño y el número de las lesiones que existen. 


A. Extirpación 


Por lo general, se ofrece nitrógeno líquido o fármacos queratolíti- 
cos a los individuos con verrugas comunes de las manos. El pri- 
mero puede actuar en menos tratamientos, pero es necesario 
acudir al consultorio y es doloroso. 


1. Nitrógeno líquido. Éste se aplica para lograr un tiempo de 
congelación de 30 a 45 s. Se usan dos ciclos de enfriamiento 
y congelación cada dos a cuatro semanas durante varias visitas. 
Si se utiliza de manera incorrecta, habrá cicatrización. El nitró- 
geno líquido puede provocar despigmentación permanente en 
personas de piel oscura. La crioterapia es el tratamiento quirúr- 
gico idóneo en los condilomas acuminados. 


2. Fármacos queratolíticos y oclusión. En verrugas comunes 
o plantares, pueden administrarse productos de ácido salicílico. 
Se aplican y, a continuación, se ocluye. Las verrugas plantares 
pueden tratarse con la utilización de un emplasto de ácido salicí- 
lico al 40% después de rasparlas. El emplasto puede dejarse 
durante cinco a seis días y luego quitarse, raspar de nuevo las 
lesiones y aplicar otro emplasto. Aunque quizá se necesiten sema- 
nas O meses para erradicar la verruga, el método es seguro y efi- 
caz, y casi sin efectos adversos. La oclusión prolongada sola con 
tela adhesiva impermeable (cinta de tubos o tela adhesiva) es 
menos eficaz que la crioterapia. 


3. Resina de Podophyllum. El sujeto se aplica el componente 
activo purificado de la resina de Podophyllum, podofilox, dos 
veces al día, tres días consecutivos a la semana, durante ciclos de 
cuatro a seis semanas. Esta sustancia es menos irritante y más 
eficaz que la resina de Podophyllum “aplicada por el médico”. 
Después de un solo ciclo de cuatro semanas, las verrugas desapa- 
recieron en 45% de los pacientes, pero de ellos 60% recayó a las 
seis semanas. Por tanto, suelen necesitarse ciclos múltiples de 
tratamiento. Los individuos que no pueden conseguir el podofi- 
lox pueden tratarse en el consultorio clínico, con cobertura cuida- 
dosa de cada verruga (con protección de la piel normal) cada dos 
a tres semanas con resina de Podophyllum al 25% (podofilina) en 
un preparado con tintura de benjuí. Las embarazadas no deben 
recibir este tratamiento. La podofilina en todas sus presentaciones 
es útil sólo para tratar las verrugas genitales, pero es ineficaz en 
las verrugas comunes y las plantares. 


4. Imiquimod. Una crema al 5% de este inductor local del inter- 
ferón tiene actividad moderada para eliminar las verrugas genita- 
les externas. Se aplica una vez al día en tres días alternos de la 
semana. La respuesta puede ser lenta; los pacientes que lograron 
la curación reaccionaron a las ocho (44%) o 12 semanas (69%). 
Hay una notoria diferencia con respecto a la respuesta entre un 
género y otro; 77% de las mujeres y 40% de los varones experi- 
mentaron curación completa de las lesiones. Una vez desapare- 
cidas, casi 13% recurre en el corto plazo. 

En la exposición accidental durante el embarazo, hay menos 
riesgo con el imiquimod que con la resina de Podophyllum 
(categoría B frente a categoría X). El imiquimod es mucho más 
costoso que la podofilotoxina, pero en vista de la tasa tan alta de 
respuesta y de su inocuidad, constituye el tratamiento de elec- 
ción para que las mujeres con verrugas genitales externas se lo 
apliquen ellas mismas. En varones, la respuesta más rápida, el 
costo más bajo y la eficacia similar hacen de la podofilina el tra- 
tamiento de elección inicial, y el imiquimod se utiliza en recu- 
rrencias o casos resistentes. Este último no tiene una eficacia 
demostrada contra verrugas plantares o comunes, y no debe 
utilizarse para tratarlas. 


5. Extirpación quirúrgica. Las verrugas plantares pueden extir- 
parse mediante disección roma. Para las verrugas genitales, la 
eliminación mediante biopsia por recorte (con tijera) seguida del 
uso de electrocauterio óptico es más eficaz que la crioterapia, 
sobre todo en individuos con lesiones pedunculadas o grandes. 


6. Tratamiento con láser. El láser de dióxido de carbono (CO,) 
es eficaz como tratamiento en caso de verrugas recurrentes, 
periungueales, plantares y condilomas acuminados. Deja heri- 
das abiertas que deben llenarse con tejido de granulación en el 
transcurso de cuatro a seis semanas y es mejor utilizarlo sólo en 
verrugas resistentes a todas las otras modalidades. También 
puede usarse láser con emisiones de 585, 595 o 532 nm cada tres 
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a cuatro semanas a fin de eliminar de manera gradual verrugas 
comunes o plantares. Este método no fue más eficaz que la crio- 
terapia en estudios clínicos con grupo testigo. En verrugas geni- 
tales, no se ha demostrado que el tratamiento con láser sea más 
eficaz que la extirpación electroquirúrgica. Puede considerarse 
la terapia electrodinámica en verrugas planas y genitales dise- 
minadas resistentes. 


7. Otros fármacos. En las verrugas, es posible inyectar bleo- 
micina diluida a 1 U/ml. Se ha demostrado que tiene una tasa 
alta de curaciones de verrugas plantares y comunes. No debe 
utilizarse en verrugas digitales por las posibles complicaciones 
de fenómeno de Raynaud, pérdida de uñas y necrosis de la 
punta de los dedos. 


B. Inmunoterapia 


En ocasiones es eficaz el dibutiléster del ácido escuárico. Éste se 
aplica a una concentración de 0.2 a 2% directamente en las verru- 
gas, una a cinco veces a la semana, para inducir una dermatitis 
por contacto leve. Entre 60 y 80% de las verrugas se elimina en 10 
a 20 semanas. La inyección del antígeno de Candida, al principio 
en una dilución de 1:50 que se repite cada tres a cuatro semanas, 
puede tener una eficacia similar en la estimulación de la regresión 
inmunitaria de las verrugas comunes y las plantares. 


C. Modalidades físicas 


El remojo de verrugas en agua caliente (42.2%C) durante 10 a 30 
min todos los días por seis semanas ha propiciado una buena 
evolución en algunos casos. 


Pp» Pronóstico 


Hay una gran tendencia a la aparición de nuevas lesiones. Las 
verrugas pueden desaparecer de manera espontánea o no reaccio- 
nar al tratamiento. 


Batista CS et al. 5-FU for genital warts in non-immunocompromised 
individuals. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Apr 14;:4:CD006562. 
[PMID: 20393949] 

Giuliano AR et al. Efficacy of quadrivalent HPV vaccine against HPV 
Infection and disease in males. N Engl] Med. 2011 Feb 3;364(5):401- 
11. [PMID: 21288094] 

Komericki P et al. Efficacy and safety of imiquimod versus podo- 
phyllotoxin in the treatment of anogenital warts. Sex Transm Dis. 
2011 Mar;38(3):216-8. [PMID: 20938374] 

Oon SF et al. Perianal condylomas, anal squamous intraepithelial 
neoplasms and screening: a review of the literature. J Med Screen. 
2010;17(1):44-9. [PMID: 20356945] 


CALLOSIDADES Y CALLOS DE LOS PIES 
O DE LOS DEDOS DE LOS PIES 


Las callosidades y los callos son consecuencia de la presión y la 
fricción causada por apoyo inapropiado del peso, deformaciones 
ortopédicas, calzado mal ajustado o neuropatías. 

Los únicos síntomas son hipersensibilidad a la presión y “dolor 
ulterior”. Los crecimientos excesivos hiperqueratósicos bien lo- 
calizados siempre surgen en puntos de presión. Se preservan las 
líneas dermatográficas (líneas dactilares) sobre la superficie (no 
así en las verrugas). Cuando se afeita la superficie con una hoja 
número 15, se encuentra un núcleo vidrioso (lo cual distingue a 





estos trastornos de las verrugas plantares, que tienen múltiples 
puntos de hemorragia capilar o puntos negros cuando se raspan). 

El tratamiento consiste en corregir las anomalías mecánicas 
que causan fricción y presión. Las callosidades pueden eliminarse 
mediante raspado cuidadoso del callo después de un remojo en 
agua caliente con fármacos queratolíticos que se encuentran 
en varias marcas de cojincillos para callos. 

La hiperqueratosis plantar de los talones puede tratarse con 
buenos resultados mediante urea al 20% o ácido láctico al 12%, o 
combinaciones, todas las noches, y una piedra pómez después de 
remojar los talones en agua. 

Las callosidades en pies diabéticos, en especial en casos de 
neuropatía con disminución de la sensibilidad, pueden ser un 
problema mayor y es muy importante el tratamiento oportuno 
para evitar complicaciones. 


Fujiwara Y et al. Beneficial effects of foot care nursing for people with 
diabetes mellitus: an uncontrolled before and after intervention 
study. J Adv Nurs. 2011 Sep;67(9):1952-62. [PMID: 21480962] 


MOLUSCO CONTAGIOSO 


Esta entidad patológica, causada por un poxvirus, se manifiesta 
con pápulas céreas aisladas o múltiples redondas, con forma de 
cúpula de 2 a 5 mm de diámetro, umbilicadas (fig. 6-32). Alinicio 
las lesiones son duras, sólidas y de color carne, pero al madurar se 
reblandecen, adquieren un color blanco o gris perla y pueden 
supurar. Los principales sitios de afección son la cara, la porción 
inferior del abdomen y los genitales. 

Las lesiones son autoinoculables y se diseminan por el con- 
tacto entre pieles húmedas. En individuos con vida sexual activa 
pueden limitarse al pene, el pubis y la parte interna de los muslos, 
y se considera como una infección de transmisión sexual. 

El molusco contagioso es frecuente en individuos con sida, 
por lo general con un recuento de linfocitos T colaboradores 
<100/ul. Tienden a surgir lesiones extensas en la cara y el cuello, 
así como en el área genital. 





2 Figura 6-32. Lesión por molusco contagioso en la espalda. 
(Cortesía de Richard P. Usatine, MD; con autorización de Usatine 
RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también 
en Encarte a color.) 





CAPÍTULO 6 


En la mayor parte de los casos, se establece con facilidad el 
diagnóstico por la umbilicación central característica de la lesión 
en forma de cúpula. El mejor tratamiento es el raspado o la apli- 
cación de nitrógeno líquido igual que para las verrugas, pero 
más breve. Cuando se congelan las lesiones, suele tornarse más 
evidente la umbilicación central. También es eficaz la electroci- 
rugía ligera con una aguja fina. Se estima que las lesiones indivi- 
duales persisten alrededor de dos meses. Éstas son difíciles de 
erradicar en pacientes con sida, a menos que mejore su inmuni- 
dad. Sin embargo, en los sujetos con este padecimiento que 
reciben antirretrovirales altamente eficaces, no es necesario el 
tratamiento del molusco porque suele eliminarse de manera es- 
pontánea. 


Villa L et al. Molluscum contagiosum: a 20-year study in a sexually 
transmitted infections unit. Sex Transm Dis. 2010 Jul;37(7):423-4. 
[PMID: 20414149] 


CARCINOMA BASOCELULAR 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Pápula de color perla, placa eritematosa >6 mm o úlcera 
que no cicatriza, en áreas expuestas al sol (cara, tronco, 
piernas). 

» Antecedente de hemorragia. 


» Persona de tez blanca con un antecedente de exposición 
al sol (con frecuencia intensa, intermitente). 





Pb Generalidades 


Los carcinomas basocelulares son la modalidad más frecuente de 
cáncer. Aparecen en la piel expuesta al sol en personas de tez 
blanca normales; son causados por la luz ultravioleta. La presen- 
tación más frecuente es una pápula o un nódulo que puede tener 
una escara o erosión central (fig. 6-33). En ocasiones, los nódu- 
los tienen granulaciones de pigmento (carcinoma basocelular 
pigmentado). En personas caucásicas ancianas, los nevos intra- 
dérmicos sin pigmento en la cara pueden semejar carcinoma 
basocelular. Estos últimos crecen con lentitud y adquieren un 
tamaño de 1 a 2 cm o un diámetro mayor, con frecuencia después 
de años de crecimiento. Tienen un aspecto céreo “aperlado”, con 
vasos telangiectásicos que se aprecian con facilidad. El aspecto 
perlado transparente de estas lesiones es la característica de 
mayor importancia para el diagnóstico y puede apreciarse mejor 
si se estira la piel. En la espalda y el tórax, los carcinomas baso- 
celulares se manifiestan como placas escamosas, rojizas, un poco 
brillantes. 

Los médicos deben examinar la piel de manera sistemática en 
busca de tumoraciones, placas y lesiones con escara. Cuando se 
examina la cara, han de buscarse en los bordes palpebrales y los 
cantos internos, la nariz y los pliegues del ala de la nariz, los labios 
y alrededor y atrás de las orejas. 


> Tratamiento 


En lesiones que se sospecha son carcinomas basocelulares, es 
indispensable obtener una biopsia por afeitado o en sacabo- 





2 Figura 6-33. Carcinoma basocelular nodular de la nariz. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización de Usatine 
RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también 
en Encarte a color.) 


cados. Luego, el tratamiento se dirige a la erradicación con 
deformación estética mínima, por lo general mediante abla- 
ción y sutura con tasas de recurrencia de 5% o menores. La 
técnica de tres ciclos de raspado y electrodesecación depende 
de la habilidad del cirujano y no se recomienda para lesiones 
en cabeza y cuello. Después de cuatro a seis semanas de cura- 
ción, deja una cicatriz amplia, hipopigmentada, en ocasiones 
hipertrófica. La radioterapia es eficaz y a veces apropiada en 
ancianos (más de 65 años), pero es más difícil tratar los tumo- 
res que recurren después de la radioterapia y quizá sean más 
malignos. La radioterapia es el método más costoso para el 
tratamiento del carcinoma basocelular y sólo debe utilizarse si 
no son apropiadas otras opciones terapéuticas. La cirugía de 
Mobs (extirpación del tumor seguida de examen histopatoló- 
gico inmediato de un corte por congelación de los márgenes, 
con nueva extirpación subsiguiente de áreas positivas a tumor 
y cierre final del defecto) proporciona las tasas de curación 
más altas (98%) y redunda en menor pérdida de tejido. Es el 
tratamiento indicado de tumores en los párpados o de lesio- 
nes recurrentes, o cuando es necesario respetar tejido por 
razones estéticas. Puesto que hasta 50% de los individuos con 
un carcinoma basocelular tendrá una segunda lesión, habrá 
que vigilar a dichos pacientes para detectar lesiones nuevas o 
recurrentes. 


Dessinioti C et al. Basal cell carcinoma: whats new under the sun. 
Photochem Photobiol. 2010 May-Jun;86(3):481-91. [PMID: 
20550646] 

Macbeth AE et al. Whats new in skin cancer? An analysis of guidelines 
and systematic reviews published in 2008-2009. Clin Exp Dermatol. 
2011 Jul;36(5):453-8. [PMID: 21671988] 

Muller EM et al. Randomized comparison of Mohs micrographic sur- 
gery and surgical excision for small nodular basal cell carcinoma: 
tissue-sparing outcome. Dermatol Surg. 2009 Sep;35(9):1349-54. 
[PMID: 19500127] 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 


CARCINOMA ESPINOCELULAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Úlcera que no cicatriza o nódulo verrugoso. 
»- Daño de la piel por exposición al sol por tiempo prolongado. 


» Frecuente en receptores de trasplantes de órganos de tez 
clara. 


En general el carcinoma espinocelular es consecuencia de la 
exposición prolongada al sol en áreas expuestas en personas de 
tez clara que sufren quemaduras solares con facilidad y se bron- 
cean poco. Puede surgir de una queratosis actínica. Estas lesiones 
se manifiestan como nódulos rojos pequeños, cónicos, duros que 
a veces se ulceran (fig. 6-34). No se conoce con precisión la fre- 
cuencia de metástasis, aunque se dice que es menos probable la 
diseminación metastásica en el carcinoma espinocelular que se 
origina de queratosis actínicas que en las que surgen como lesio- 
nes nuevas. Se estima, por estudios retrospectivos, que en los 
carcinomas espinocelulares inducidos actínicamente, las tasas 
de metástasis son de 3 a 7%. Los carcinomas espinocelulares de 
labios, cavidad bucal, lengua y genitales se acompañan de tasas 
mucho más altas de metástasis y necesitan tratamiento especial. 

La exploración de la piel y el tratamiento son casi iguales 
que para el carcinoma basocelular. El tratamiento preferido del 





Figura 6-34. Carcinoma espinocelular. (Con autorización de 
Berger TG, Dept Dermatology, UCSF.) (Véase también en Encarte 
a color.) 





carcinoma espinocelular es la extirpación. En algunas lesiones, 
se pueden utilizar electrodesecación, así como raspado y radio- 
terapia; en lesiones de alto riesgo (labios, sienes, orejas, nariz) 
y para tumores recurrentes, se recomienda la extirpación de 
tejido fresco controlada al microscopio (Mohs). En el carci- 
noma espinocelular, la vigilancia debe ser más frecuente y 
minuciosa que en el carcinoma basocelular; al principio cada 
tres meses, con exploración cuidadosa de ganglios linfáticos. 
Además, es esencial palpar los labios para detectar áreas duras 
o induradas que representan carcinoma espinocelular tem- 
prano. En todos estos casos, debe obtenerse biopsia. Los carci- 
nomas espinocelulares múltiples son muy frecuentes en la piel 
expuesta al sol de pacientes con trasplante de órganos. El prin- 
cipal factor de riesgo que determina la aparición de cáncer de 
la piel después del trasplante es la intensidad de la inmuno- 
depresión y no el uso de cualquier fármaco inmunodepresor 
particular. Los tumores comienzan a aparecer después de cinco 
años de inmunodepresión. El tratamiento con voriconazol 
parece incrementar el riesgo de que aparezca carcinoma espi- 
nocelular, sobre todo en los pacientes con trasplante de pul- 
món. Se recomienda una valoración dermatológica periódica 
en receptores de un trasplante de órgano con riesgo. La con- 
ducta biológica del cáncer de la piel en receptores de trasplantes 
de órganos puede ser agresiva y es indispensable un trata- 
miento cuidadoso. Otras modalidades de inmunodeficiencia, 
como la leucemia linfocítica crónica, el VIH o el sida y la inmu- 
nosupresión yatrógena crónica también aumentan el riesgo de 
padecer cáncer cutáneo y se acompañan de un cáncer de piel 
más agresivo. 


Lansbury L et al. Interventions for non-metastatic squamous cell carci- 
noma of the skin. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Apr 1434: 
CD007869. [PMID: 20393962] 

Love WE et al. Topical imiquimod or fluorouracil therapy for basal and 
squamous cell carcinoma: a systematic review. Arch Dermatol. 2009 
Dec;145(12):1431-8. [PMID: 20026854] 

Vadnerkar A et al. Voriconazole exposure and geographic location are 
independent risk factors for squamous cell carcinoma of the skin 
among lung transplant recipients. J] Heart Lung Transplant. 2010 
Nov;29(11):1240-4. [PMID: 20591690] 

Zwald FO et al. Skin cancer in solid organ transplant recipients: 
advances in therapy and management: part I. Epidemiology of skin 
cancer in solid organ transplant recipients. J Am Acad Dermatol. 
2011 Aug;65(2):253-61. [PMID: 21763561] 


PÁPULAS Y NÓDULOS VIOLÁCEOS A PURPÚRICOS 


LIQUEN PLANO 





BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pápulas pruriginosas, violáceas, de superficie plana con 
estrías blancas finas y distribución simétrica. 


» Lesiones “en encaje” de la mucosa vestibular, onicodis- 
trofia. 


» Suele observarse a lo largo de marcas lineales de rascado 
(fenómeno de Koebner) en la parte anterior de las muñe- 
cas, el pene y las piernas. 


» La exploración histopatológica es diagnóstica. 








CAPÍTULO 6 


> Generalidades 


El liquen plano es una enfermedad pruriginosa inflamatoria de la 
piel y las mucosas que se caracteriza por pápulas precisas con 
predilección por superficies flexoras y el tronco. Los tres datos 
cardinales son lesiones típicas en la piel y mucosas, y característi- 
cas histopatológicas de infiltración de linfocitos parecida a ban- 
das en la dermis. Los fármacos que causan reacciones similares al 
liquen plano con mayor frecuencia son el oro, las sulfonamidas, la 
tetraciclina, la quinidina, los antiinflamatorios no esteroideos y 
la hidroclorotiazida. La infección por hepatitis C se encuentra 
con mayor frecuencia en pacientes con liquen plano que en testi- 
gos. La alergia a amalgamas de mercurio puede originar lesiones 
bucales idénticas al liquen plano. 


Pp Manifestaciones clínicas 


El prurito es leve a intenso. Las lesiones son pápulas violáceas de 
superficie plana, anguladas, hasta de 1 cm de diámetro, aisladas o 
en grupos, con estrías blancas muy finas (estrías de Wickham) en 
las superficies flexoras de las muñecas y en pene, labios, lengua y 
mucosas vestibular y vaginal. Las pápulas pueden tornarse ampo- 
llosas o ulceradas. La enfermedad tal vez sea generalizada (fig. 
6-35). Las lesiones mucosas tienen una red blanca “en encaje” 
recubriéndolas, la cual puede confundirse con leucoplaquia. Es 





2 Figura 6-35. Liquen plano. (Con autorización de Berger TG, 
Dept Dermatology, UCSE) (Véase también en Encarte a color.) 


frecuente la presencia de liquen plano bucal y vaginal en la misma 
paciente. Las personas con afección de estas dos membranas tie- 
nen un riesgo mucho más alto de liquen plano esofágico. En 
ocasiones se observa el fenómeno de Koebner (aparición de lesio- 
nes en áreas de traumatismo). 

Una forma especial de liquen plano es la variedad erosiva o 
ulcerativa, un problema importante en la boca o genitales. El 
carcinoma espinocelular se desarrolla en 5% de los pacientes con 
liquen plano bucal o genital erosivo, y puede ocurrir en el liquen 
plano esofágico. 


> Diagnóstico diferencial 


El liquen plano tiene que diferenciarse de lesiones similares cau- 
sadas por fármacos (véase antes) y otras alteraciones papulares, 
como soriasis, liquen crónico simple, enfermedad de injerto con- 
tra hospedador y sífilis. El liquen plano en las mucosas debe dis- 
tinguirse de la leucoplaquia. En las lesiones bucales erosivas se 
necesita biopsia y con frecuencia inmunofluorescencia directa 
para establecer el diagnóstico, ya que el liquen plano puede simu- 
lar otras enfermedades erosivas. 


> Tratamiento 
A. Tratamiento tópico 


Son muy útiles los corticoesteroides superpotentes tópicos aplica- 
dos dos veces al día para la enfermedad localizada en áreas de 
flexión. Otra opción es aplicar todas las noches crema o ungiiento 
de corticoesteroides de alta potencia debajo de películas de plás- 
tico flexible delgado. 

Al parecer, el tacrolimús tópico es eficaz en el liquen plano 
erosivo bucal y vaginal, pero se necesita tratamiento prolongado 
para evitar una recurrencia. Cuando se administra tacrolimús, se 
deben observar con cuidado las lesiones para identificar el desa- 
rrollo de cáncer. Puesto que se puede absorber a través de las 
mucosas, es importante verificar la concentración sérica de tacro- 
limús por lo menos una vez, si se aplica éste ampliamente en las 
mucosas (>5 a 10 cm?). Si las lesiones de liquen plano erosivo son 
adyacentes a una amalgama que contiene mercurio, la elimina- 
ción de esta última quizá origine la desaparición de las erosiones. 


B. Tratamiento sistémico 


En casos graves o en circunstancias en las cuales se desea una 
respuesta más rápida al tratamiento, quizá se necesiten corticoes- 
teroides (cap. 26). Por desgracia, casi siempre surgen recurrencias 
a medida que se disminuyen de manera gradual estos fármacos, 
lo cual torna impráctica la corticoterapia sistémica para el trata- 
miento de liquen plano crónico. Las siguientes son modalidades 
de fototerapia que pueden mejorar el liquen plano: luz ultravio- 
leta B de banda estrecha, soralenos más luz ultravioleta A (PUVA, 
psoralen with ultraviolet A light), esta última oral y la combina- 
ción de un retinoide (oral) más PUVA (re-PUVA). La hidroxiclo- 
roquina, a razón de 200 mg por vía oral cada 12 h, también puede 
ser eficaz en el liquen plano de mucosas. 


> Pronóstico 


El liquen plano es una enfermedad benigna, pero puede persistir 
durante meses o años y recurrir. El liquen plano hipertrófico y las 
lesiones bucales tienden a ser en particular persistentes y se ha 
descrito degeneración neoplásica en lesiones erosionadas de 
manera crónica. 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 
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SARCOMA DE KAPOSI 


» Generalidades 


En Estados Unidos, antes de 1980, esta lesión maligna de la piel 
se observaba sobre todo en varones caucásicos ancianos, tenía 
una evolución clínica crónica y rara vez era letal. El sarcoma de 
Kaposi ocurre de manera endémica y con frecuencia agresiva 
en varones de raza negra jóvenes de África ecuatorial, pero es 
muy poco frecuente en estadounidenses de raza negra. El sar- 
coma de Kaposi continúa ocurriendo sobre todo en varones 
homosexuales con infección por VIH como una enfermedad 
que define el sida. Este sarcoma puede complicar el tratamiento 
inmunosupresor y es probable que la suspensión de la inmuno- 
depresión ocasione una mejoría. En todas las presentaciones de 
sarcoma de Kaposi, se encuentra casi siempre el virus del her- 
pes humano 8 (HHV-8) o virus de herpes relacionado con 
sarcoma de Kaposi (KSHV). 

Son características las placas o los nódulos color rojo o púr- 
pura en superficies cutáneas o mucosas. Puede surgir edema 
notorio con pocas o ninguna lesión cutánea. El sarcoma de 
Kaposi casi siempre afecta al tubo digestivo y puede detectarse 
de manera sistemática con pruebas de sangre oculta en heces. 
En los individuos asintomáticos, estas lesiones no se buscan ni 
se tratan. El sarcoma de Kaposi pulmonar puede manifestarse 
con disnea, tos, hemoptisis o dolor torácico; también puede ser 
asintomático y detectarse sólo con una radiografía de tórax. En 
algunos casos, está indicada la broncoscopia. La incidencia del 
sarcoma de Kaposi vinculado con sida está disminuyendo. Sin 
embargo, el sarcoma de Kaposi puede desarrollarse en pacientes 
infectados con VIH, recuentos altos de linfocitos CD4 y cargas 
bajas de virus. En esta situación, el sarcoma de Kaposi casi siem- 
pre se parece a la forma endémica, con comportamiento indo- 
lente y localizado, aunque a veces puede tener datos clínicos 
agresivos. 


> Tratamiento 


En general, los ancianos con sarcoma de Kaposi sólo necesitan 
tratamiento local paliativo con quimioterapia intralesional o 
radiación. En los casos de inmunodeficiencia yatrógena, el tra- 
tamiento consiste sobre todo en disminuir las dosis de inmuno- 
depresores. En el sarcoma de Kaposi relacionado con sida, el 
paciente debe recibir primero tratamiento antirretroviral eficaz 
contra el VIH, porque en casi todos los casos esta medida tera- 
péutica aislada se acompaña de una mejoría. Otras opciones de 
control incluyen crioterapia o vinblastina intralesional (0.1 a 
0.5 mg/ml) para lesiones que plantean problemas estéticos; 
radioterapia en lesiones accesibles y que ocupan espacio, y ciru- 





gía láser en algunas lesiones intrabucales y faríngeas. Está indi- 
cado tratamiento sistémico en individuos con enfermedad de la 
piel que progresa con rapidez (más de 10 nuevas lesiones por 
mes), con edema o dolor y con trastorno visceral sintomático o 
afección pulmonar. La doxorrubicina liposómica es muy eficaz 
para controlar estos casos y su toxicidad es bastante menor (y 
con mayor eficacia) que la monoterapia con antraciclina o los 
regímenes quimioterapéuticos combinados. También puede uti- 
lizarse interferón Q.. El paclitaxel y otros taxanos quizá sean 
eficaces, incluso en individuos que no responden al tratamiento 
con antraciclina. 


Riva G et al. Immunological and inflammatory features of Kaposis 
sarcoma and other Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus/human 
herpesvirus 8-associated neoplasias. AIDS Rev. 2010 Jan-Mar; 
12(1):40-51. [PMID: 20216909] 


PRURITO (COMEZÓN) 


El prurito es una sensación desagradable que provoca el deseo de 
rascarse. Es regulado por factores centrales, como ansiedad, depre- 
sión, así como por uso de anfetaminas y cocaína. Muchos casos 
de prurito no son mediados por la histamina. 

La piel seca es la primera causa de prurito que debe buscarse, 
ya que es frecuente y fácil de tratar. Otras causas son sarna, der- 
matitis atópica, prurito escrotal, vulvar y de ano, miliaria, picadu- 
ras de insectos, pediculosis, dermatitis por contacto, reacciones 
farmacológicas, urticaria, soriasis, liquen plano, liquen simple 
crónico y dermatitis por fibra de vidrio. 

El prurito persistente que no se explica por una enfermedad 
cutánea debe llevar a un estudio por etapas para buscar causas 
sistémicas. Tal vez el origen más frecuente del prurito relacionado 
con un trastorno sistémico sea la uremia aunada a hemodiálisis. 
Este padecimiento y el prurito de hepatopatías suelen beneficiarse 
de la fototerapia con luz ultravioleta B o soralenos más luz ultra- 
violeta A. Se ha demostrado que la naltrexona y el nalmefeno 
alivian el prurito de afecciones hepáticas. La naltrexona es inefi- 
caz en el prurito vinculado con insuficiencia renal, pero puede ser 
útil la gabapentina. Los trastornos endocrinos, como el hipotiroi- 
dismo o el hipertiroidismo, las alteraciones psiquiátricas, el lin- 
foma, la leucemia y otros trastornos malignos internos, la anemia 
ferropénica y ciertos padecimientos neurológicos también pue- 
den generar prurito. El tratamiento del prurito crónico llega a ser 
frustrante. Pueden intentarse combinaciones de antihistamínicos, 
gabapentina, mirtazapina y antagonistas opioides en los casos 
resistentes. 


p»- Pronóstico 


La eliminación de factores externos y sustancias irritantes puede 
aliviar por completo el prurito; si éste se acompaña de enferme- 
dades específicas de la piel, remitirá cuando se controle la afecta- 
ción. Es posible que el prurito que acompaña a una enfermedad 
importante no responda a ningún tipo de tratamiento. 


Bergasa NV. The itch of liver disease. Semin Cutan Med Surg. 2011 
Jun;30(2):93-8. [PMID: 21767769] 

Berger TG et al. Pruritus and renal failure. Semin Cutan Med Surg. 2011 
Jun;30(2):99-100. [PMID: 21767770] 

Chiang HC et al. Cancer and itch. Semin Cutan Med Surg. 2011 
Jun;30(2):107-12. [PMID: 21767772] 
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PRURITO ANOGENITAL 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Prurito, sobre todo nocturno, en el área anogenital. 

» La exploración es muy variable, desde falta de signos en la 
piel hasta excoriaciones e inflamación de cualquier grado, 
inclusive liquenificación. 





Pp Generalidades 


El prurito anogenital puede ser ocasionado por intertrigo, soria- 
sis, liquen simple crónico o dermatitis seborreica o por contacto 
(con jabones, colonias, duchas, anticonceptivos y algunas veces 
papel sanitario perfumado), o quizá se deba a secreciones irritan- 
tes, como diarrea, leucorrea o tricomoniasis, o una enfermedad 
local (candidosis, dermatofitosis, eritrasma), y a veces oxiurosis 
(oxiuros). En ocasiones, se genera por liquen escleroso. El eri- 
trasma (fig. 6-36) se diagnostica con facilidad mediante la demos- 
tración de la fluorescencia rojo coral con luz de Wood; sana sin 
problema con eritromicina por vía oral o tópica. 

En el prurito anal, a menudo se observan hemorroides y puede 
haber mucho escurrimiento de moco y bacterias de la parte distal 
del recto a la piel perianal en casos donde no hay otra anomalía 
cutánea. 

Muchas mujeres experimentan prurito vulvar. Dicho pru- 
rito no suele afectar la región anal, aunque el prurito anal 
puede extenderse hacia la vulva. En varones, se observa con 
mucha frecuencia el prurito del escroto en ausencia de come- 
zón anal. Hasta en 33% de los casos, el prurito anogenital 
puede deberse a compresiones nerviosas en la columna lum- 
bosacra, por lo cual es conveniente enviar al paciente para 
valoración de afectaciones de dicha región de la columna ver- 
tebral si no se identifica un trastorno cutáneo y el tratamiento 
tópico es ineficaz. 

El carcinoma espinocelular anal y la enfermedad extramama- 
ria de Paget son causas infrecuentes de prurito genital. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El único síntoma es el prurito. Casi nunca hay datos físicos, 
pero pueden surgir eritema, agrietamiento, maceración, lique- 
nificación, excoriaciones o alteraciones que sugieren candido- 
sis O tiña. 


B. Datos de laboratorio 


En algunos casos el análisis de orina y las pruebas de glucosa 
conducen al diagnóstico de diabetes mellitus. En ocasiones, el 
examen al microscopio o el cultivo de raspados de tejido revelan 
levaduras u hongos. El análisis de las heces quizá detecte oxiuros. 
Es probable que los estudios radiográficos muestren una enfer- 
medad de la médula espinal. 





2 Figura 6-36. Eritrasma de la axila. (Cortesía de Richard P 
Usatine, MD; con autorización de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


> Diagnóstico diferencial 


Los diagnósticos diferenciales causales consisten en infección por 
Candida, parasitosis, irritación local por contacto con fármacos 
irritantes, contusión nerviosa y otros trastornos primarios de la 
piel del área genital, como soriasis, seborrea, intertrigo o liquen 
escleroso y atrófico. 


» Prevención 


Debe instruirse al paciente sobre la higiene anogenital apropiada 
después del tratamiento de padecimientos sistémicos o locales. Si 
es conveniente, se recomiendan fisioterapia y ejercicios a fin de 
dar apoyo a la porción inferior de la columna vertebral. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


En ocasiones es útil tratar el estreñimiento, de preferencia con el 
suministro de fibra en abundancia (psyllium). Debe indicarse 
el uso de papel muy suave o humedecido o algodón después de las 
defecaciones y el aseo meticuloso del área perianal con agua fría 
si es posible. Las mujeres deben seguir precauciones similares 
después de la micción. 


B. Medidas locales 


En el tratamiento del prurito en el área anogenital, es útil la crema 
o la loción de pramoxina o la hidrocortisona y la pramoxina en 
crema, loción o ungiiento al 1 o 2.5%. El ungúento o la crema 
deben aplicarse después de cada defecación. La doxepina tópica 
en crema al 5% tiene una eficacia similar, pero puede ser sedante. 
El uso de corticoesteroides potentes en el escroto quizás origine 
ardor intenso persistente al suspender el medicamento. Es nece- 
sario cambiar a diario la ropa interior, y en los varones, la costura 
de los calzoncillos no debe rozar ni entrar en contacto con el 
escroto. Los cojincillos prehumedecidos, el ungiiento o la crema 
que contienen hamamelis son muy útiles para el prurito anal. Casi 
33% de los sujetos con prurito escrotal o anal reacciona a la cap- 
saicina al 0.006%. Quizá sea necesario tratar la enfermedad neu- 
rológica raquídea subyacente. 
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> Pronóstico 


Aunque el prurito anogenital es benigno, tal vez sea persistente y 
recurrente. 


Markell KW et al. Pruritus ani: etiology and management. Surg Clin 
North Am. 2010 Feb;90(1):125-35. [PMID: 20109637] 


SARNA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Prurito generalizado muy intenso. 


» Vesículas y pústulas pruriginosas, en especial en los espa- 
cios interdigitales y los pliegues de las muñecas. 


» Ácaros, huevecillos y puntos pardos de heces visibles al 
microscopio. 


» Las pápulas o los nódulos rojos en escroto, glande y cuerpo 
del pene son lesiones patognomónicas. 


» Generalidades 


La sarna es causada por la infestación con Sarcoptes scabiei, y casi 
nunca afecta la cabeza ni el cuello (aunque en lactantes, ancianos 
y pacientes con sida pueden incluirse estas áreas). La sarna casi 
siempre se contrae por dormir con individuos infestados, en la 
ropa de cama de los mismos o por otro contacto cercano. Es posi- 
ble que se contagie toda la familia. La sarna adquirida en los 
hospitales se está convirtiendo en un problema cada vez más 
frecuente, principalmente en las instituciones de estancia prolon- 
gada. Los pacientes índice suelen ser ancianos e individuos con 
inmunodepresión (p. ej., aquellos con VIH/sida). Cuando estos 
enfermos se hospitalizan, pueden surgir epidemias hospitalarias. 
Estas epidemias son difíciles de erradicar porque muchos trabaja- 
dores de la salud se infestan y diseminan la infección a otros 
enfermos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Casi siempre hay prurito y quizá sea muy intenso. Las lesiones 
constan de excoriaciones más o menos generalizadas con peque- 
ñas vesículas pruriginosas, pústulas y “cavidades” en los espacios 
interdigitales y en la base de las palmas de las manos, las muñecas, 
los codos, alrededor de las axilas y en las glándulas mamarias en 
mujeres (fig. 6-37). Los pies son un buen lugar para identificar 
cavidades, ya que en otros lugares quizá se eliminaron con el ras- 
cado. La cavidad es una estructura corta e irregular de 2 a 3 mm 
de longitud y del ancho de un cabello. Pueden surgir lesiones 
nodulares características en el escroto o el pene, así como en la 
línea axilar posterior. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico debe confirmarse con la demostración del parásito, 
sus huevecillos o heces al microscopio en un espécimen montado, 
examinado con agua corriente. Se obtienen los mejores resultados 
cuando se rascan múltiples lesiones; hay que seleccionar las mejo- 
res no excoriadas de los pliegues interdigitales, las muñecas, los 
codos o los pies. Se usa una navaja del número 15 para rascar cada 








2 Figura 6-37. Sarna. (Con autorización de Berger TG, Dept 
Dermatology, UCSF.) (Véase también en Encarte a color.) 


lesión hasta dejarla plana. Tal vez aparezca hemorragia punti- 
forme por el rascado. Los pacientes con sarna hiperqueratósica o 
costrosa deben valorarse para conocer su estado de inmunosu- 
presión (en especial en infecciones por VIH y HTLV-1) si no hay 
una causa yatrógena de inmunodepresión. 


> Diagnóstico diferencial 


La sarna debe distinguirse de las modalidades de pediculosis, de las 
mordeduras de pulgas y chinches, y de otras causas de prurito. 


p» Tratamiento y pronóstico 


El tratamiento se dirige a destruir los ácaros de la sarna y con- 
trolar la dermatitis, la cual puede persistir durante meses luego 
de la erradicación eficaz de los ácaros. Es indispensable enviar a 
la lavandería o limpiar las ropas de cama y las prendas personales 
o separarlas durante 14 días en bolsas de plástico. Se necesita 
calor intenso (60%C) para destruir los ácaros y los huevos. A 
menos que se traten todas las personas infectadas en una familia 
o un grupo de individuos internados, es probable que se presen- 
ten reinfestaciones. 

En el tratamiento de la sarna, es muy eficaz y segura la perme- 
trina en crema al 5%. Se realiza una aplicación durante 8 a 12 h, 
la cual se repite en una semana. 

Las embarazadas sólo deben tratarse si comprobaron la sarna 
en su persona. Es posible utilizar permetrina en crema al 5% una 
vez durante 12 h (o azufre al 5 o 6% en vaselina aplicado todas las 
noches por tres noches desde el cuello hasta los pies). 

Los pacientes continúan con prurito durante varias semanas 
después del tratamiento. La crema de triamcinolona al 0.1% ayuda 
a eliminar la dermatitis. Tal vez sea mucho más difícil de contro- 
lar la sarna en los individuos que se encuentran en asilos de 
ancianos, los hospitalizados o los que tienen deterioro mental (en 
especial síndrome de Down) y en quienes padecen sida. 

Casi todos los fracasos terapéuticos en individuos sanos se 
relacionan con el uso incorrecto o el tratamiento incompleto de la 
unidad familiar. En estos casos, se sugiere repetir el tratamiento 
con permetrina una vez a la semana durante dos semanas, ense- 
ñando de nuevo el método y la extensión de la aplicación. En 
individuos con capacidad inmunitaria, es eficaz una dosis de 
200 uig/kg de ivermectina casi en 75% de los casos y, en 95% de los 
pacientes, dos dosis con dos semanas de diferencia. En hospeda- 
dores con inmunodeficiencia y en quienes tienen sarna costrosa 
(hiperqueratósica), suelen ser eficaces múltiples dosis de ivermec- 
tina (cada dos semanas dos o tres dosis) aunadas al tratamiento 
tópico con permetrina una vez a la semana cuando fracasan los 
tratamientos tópico y oral solos. La ivermectina oral puede ser 
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muy beneficiosa cuando se aplican medidas terapéuticas colecti- 
vas para erradicar infecciones de instituciones o poblados. 

Cuando existe piodermia secundaria, se corrige con antibióti- 
cos por vía general. En las regiones donde son frecuentes las cepas 
nefritógenas de estreptococos, la infestación con sarna o el con- 
tacto con perros infectados genera en ocasiones una glomerulo- 
nefritis posestreptocócica aguda. 

Las pápulas pruriginosas que persisten después de la sarna 
pueden tratarse con corticoesteroides de potencia media a alta o 
con acetónido de triamcinolona intralesional (2.5 a 5 mg/ml). 


Bouvresse S et al. Scabies in healthcare settings. Curr Opin Infect Dis. 
2010 Apr;23(2):111-8. [PMID: 20075729] 

Hay RJ. Scabies and pyodermas—diagnosis and treatment. Dermatol 
Ther. 2009 Nov-Dec;22(6):466-74. [PMID: 19889132] 


PEDICULOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Prurito con excoriación. 
» Liendres en el tallo del pelo; piojos en la piel o la ropa. 


» En ocasiones, máculas de color azul cielo (máculas cerú- 
leas) en la parte interna de los muslos o en la porción 
inferior del abdomen en infestaciones por ladillas. 


» Generalidades 


La pediculosis es una infestación parasitaria del cuero cabelludo, 
el tronco o las áreas púbicas. Los piojos del cuerpo casi siempre se 
encuentran en personas que viven en sitios apiñados con instala- 
ciones insalubres. Las ladillas (piojos púbicos) pueden adquirirse 
por transmisión sexual. Los piojos de la cabeza se transmiten por 
compartir sombreros o peines. Con frecuencia se infestan los 
adultos que están en contacto con niños con piojos de la cabeza. 

Hay tres variedades diferentes: 1) pediculosis del pubis, cau- 
sada por Phthirus pubis (piojo púbico, “ladillas”); 2) pediculosis 
del cuerpo, debida a Pediculus humanus variedad corporis (pio- 
jo del cuerpo), y 3) pediculosis de la cabeza, por Pediculus huma- 
nus variedad capitis (piojo de la cabeza). 

Los piojos de la cabeza y el cuerpo tienen un aspecto similar y 
son de 3 a 4 mm de largo. El piojo del cuerpo rara vez se encuen- 
tra en el cuerpo, porque el insecto sólo entra en contacto con la 
piel para alimentarse y debe buscarse en las costuras de la ropa. 
La fiebre de las trincheras, la fiebre recurrente y el tifo son trans- 
mitidos por el piojo del cuerpo en los países donde son endémicas 
estas enfermedades. 


» Manifestaciones clínicas 


En infestaciones por piojo del cuerpo, el prurito quizá sea muy 
intenso y el rascado da por resultado excoriaciones profundas, en 
especial en la parte superior de los hombros, la cara posterior de 
los flancos y el cuello. En algunos casos, sólo hay prurito y se 
observan pocas excoriaciones. La piodermia tal vez sea el signo 
de presentación. Los piojos de la cabeza pueden encontrarse en el 
cuero cabelludo o manifestarse como liendres pequeñas que 
semejan brotes del sauce blanco en los pelos del cuero cabelludo, 
cerca de la piel. Es más fácil observarlos arriba de las orejas y en 
la nuca. En ocasiones, las infestaciones por piojos púbicos se 


generalizan, en particular en individuos velludos; es posible 
encontrar los piojos incluso en las pestañas y el cuero cabelludo. 


> Diagnóstico diferencial 


Se debe distinguir entre la infestación por piojos de la cabeza y la 
dermatitis seborreica; entre la infestación por piojos del cuerpo, 
la sarna y las mordeduras de chinches, y entre la infestación por 
piojos púbicos y el prurito y el eccema anogenitales. 


»> Tratamiento 


El tratamiento de los piojos del cuerpo consiste en eliminar la 
ropa infestada y atender la situación social del paciente. En los 
piojos púbicos, son eficaces el lavado con permetrina al 1% 
durante 10 min y la crema de permetrina al 5% aplicada durante 
8 h. Es necesario tratar a los contactos sexuales. Las ropas perso- 
nales y de cama deben lavarse y secarse a una temperatura alta si 
es posible. 

El enjuague de crema de permetrina al 1% es un pediculicida 
y ovicida tópico de venta libre y constituye el tratamiento de elec- 
ción para piojos de la cabeza. Se aplica en el cuero cabelludo y el 
pelo y se deja durante 8 h antes de eliminarlo por lavado. A 
menudo los piojos de la cabeza son resistentes a la permetrina. 
Es muy eficaz la loción de malatión al 1%, pero es muy volátil e 
inflamable, de manera que debe aplicarse en una habitación muy 
bien ventilada o en exteriores. En la infestación de las pestañas, se 
aplica una capa gruesa de vaselina dos veces al día durante ocho 
días y luego se arrancan las liendres que quedan. 


Scott GR et al. IUSTI/WHO. European guideline for the management 
of pediculosis pubis, 2010. Int J STD AIDS. 2011 Jun;22(6):304-5. 
[PMID: 21680662] 


LESIONES DE LA PIEL POR OTROS ARTRÓPODOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Exantema localizado con prurito. 


» Lesiones parecidas a furúnculos que contienen artrópodos 
vivos. 


» Placas eritematosas dolorosas que migran (“larva migra- 
toria”). 

» Urticaria generalizada o eritema multiforme en algunos 
pacientes. 


» Generalidades 


Algunos artrópodos (p. ej., mosquitos y moscas mordedoras) se 
detectan con facilidad cuando muerden. Muchos otros no, por- 
que son muy pequeños, no hay una reacción inmediata o muer- 
den durante el sueño. Las reacciones son alérgicas y pueden 
retrasarse durante horas o días. Es más factible que los pacientes 
consulten a un médico cuando las lesiones son múltiples y el 
prurito intenso. 

Muchas personas reaccionan de forma intensa sólo a su pri- 
mer contacto con un artrópodo y, como consecuencia, presentan 
lesiones pruriginosas cuando viajan, se mudan a nuevos sitios, 
etc. Deben considerarse piojos del cuerpo, pulgas, chinches y 
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mosquitos. En general, la exposición a chinches tiene lugar en 
hoteles y en alojamientos insalubres, pero también puede ocurrir 
en los domicilios estables. Con frecuencia se piensa de manera 
errónea que las arañas pueden causar mordeduras. Éstas rara vez 
atacan al ser humano, aunque la araña parda (Loxosceles laeta, 
Loxosceles reclusa) puede causar reacciones necróticas graves y 
muerte por hemólisis intravascular, y la araña viuda negra 
(Latrodectus mactans) puede originar síntomas sistémicos graves 
y muerte (cap. 38). La mayor parte de los diagnósticos de morde- 
duras de araña parda (Loxosceles reclusa) formulados por pacien- 
tes, médicos o incluso casos publicados, es errónea, en especial 
cuando se hacen en zonas donde estas arañas no son endémicas. 
Muchas de estas lesiones en realidad corresponden a S. aureus 
extrahospitalario resistente a meticilina. 

Además de las mordeduras de artrópodos, las lesiones más 
habituales son por aguijones (avispas, abejorros, abejas, hormigas, 
escorpiones) o mordeduras (ciempiés venenosos), lesiones pareci- 
das a furúnculos originadas por larvas voladoras o niguas en la piel 
y un exantema lineal crepitante debido a la larva migratoria. 


lb» Manifestaciones clínicas 


Tal vez sea difícil el diagnóstico cuando el paciente no observó el 
ataque inicial, pero sufre una reacción tardía. Las picaduras indi- 
viduales a menudo se agrupan y tienden a aparecer en áreas 
expuestas (p. ej., jejenes y mosquitos) o bajo la ropa, en especial 
alrededor de las muñecas o en los pliegues de flexión (p. ej., áca- 
ros o insectos pequeños en la ropa de la cama o personal). La 
reacción suele tardar 1 a 24 h o más. Casi siempre hay prurito y 
puede ser poco menos que intolerable una vez que el paciente 
comienza a rascarse. Es posible una infección secundaria por el 
rascado. Son frecuentes las ronchas urticariales. Las pápulas pue- 
den tornarse vesiculares. El diagnóstico se facilita si se busca la 
exposición a artrópodos y se tienen en cuenta la ocupación y las 
actividades recientes del sujeto. 
Los principales artrópodos son los siguientes: 


1. Pulgas: éstas son ectoparásitos chupadores de sangre que se 
alimentan en perros, gatos, seres humanos y otras especies. La 
saliva de la pulga produce una urticaria papular en individuos 
sensibilizados. Para romper el ciclo de la vida de la pulga, es 
necesario tratar en el hogar a las mascotas, utilizando insecti- 
cidas de acción rápida, residuales y un regulador de creci- 
miento. 


2. Chinches: se encuentran en las grietas de camas o muebles; las 
mordeduras tienden a ocurrir en líneas o grupos. Una lesión 
característica de las mordeduras por chinches (Cimex lectu- 
larius) es una urticaria papular. Las chinches no se limitan a 
un solo grupo socioeconómico y constituyen un problema de 
higiene importante en algunas áreas metropolitanas, sobre 
todo en hoteles comerciales y residenciales. 


3. Garrapatas: suelen adquirirse al frotarse contra arbustos o 
vegetación baja. 

4. Niguas: son larvas de ácaros trombicúlidos. Unas cuantas es- 
pecies limitadas a regiones particulares y hábitat reconocidos 
de forma local (p. ej.. sembrados de bayas, orillas de bosques, 
prados, montículos de pavos de los matorrales en Australia, 
granjas de aves) atacan al ser humano, con frecuencia alrede- 
dor de la muñeca, en los tobillos o en los pliegues de fricción, 
originando pápulas eritematosas en extremo pruriginosas 
después de muchas horas. En ocasiones, las niguas pueden 
observarse en el centro de pápulas que todavía no se han 
rascado. 





5. Ácaros de aves y roedores: más grandes que las niguas, los 
ácaros de aves infestan desvanes de palomas y nidos de aves en 
techados. Las mordeduras son múltiples en cualquier parte del 
cuerpo. Las unidades de aire acondicionado en habitaciones 
pueden aspirar ácaros de aves e infestar a quienes habitan el 
sitio. Los ácaros de ratones o ratas quizá tengan efectos simi- 
lares. Si hay datos de actividad de roedores en el hogar, debe 
sospecharse dermatitis por ácaros de roedor, ya que rara vez se 
les puede observar. Los roedores o pájaros que sirven de mas- 
cotas pueden infestarse con ácaros y conservar la infección. 


6. Ácaros en productos almacenados: son blancos y casi invi- 
sibles e infestan productos como copra, vainas de vainilla, 
azúcar, paja, semillas de algodón y cereales. Las personas que 
manejan estos productos pueden ser atacadas, en especial en 
las manos y los antebrazos y, a veces, en los pies. 


7. Orugas de polillas con pelos urticariantes: los pelos se des- 
prenden de capullos o son llevados por las polillas que nacen, 
y causan brotes recurrentes intensos y con frecuencia estacio- 
nales después de surgir en masa. La polilla gitana es una causa 
en el este de Estados Unidos. 


8. Tungosis: la tungosis se debe a la pulga excavadora conocida 
como Tunga penetrans y se encuentra en África, en las An- 
tillas, Centroamérica y Sudamérica. La hembra perfora bajo la 
piel, chupa sangre, se hincha hasta 0.5 cm y luego expulsa sus 
huevos al piso. Puede ocasionar ulceración, linfangitis, gan- 
grena y septicemia, en algunos casos con efecto letal. Suele 
llevarse a cabo una extirpación quirúrgica sencilla. 


p> Diagnóstico diferencial 


En el diagnóstico diferencial de lesiones de la piel que muestran 
cualquiera de los síntomas anteriores deben tenerse en cuenta los 
artrópodos. 


> Prevención 


Las infestaciones por artrópodos se previenen mejor si se evitan 
las áreas contaminadas, se observa una limpieza personal y se 
desinfecta la ropa personal y de cama, así como los muebles según 
esté indicado. Las niguas y los ácaros pueden destruirse con per- 
metrina aplicada a la cabeza y a la ropa (no es necesario quitar la 
ropa). Las chinches ya no se eliminan con permetrina. En ocasio- 
nes, es indispensable extremar la higiene y retirar a la persona 
infectada del hogar para erradicar la infestación por chinches de 
dicho lugar. 


> Tratamiento 


Los artrópodos vivos deben quitarse con cuidado con tenaci- 
llas después de aplicar alcohol y conservarlos en éste para su 
identificación. En áreas endémicas de fiebre exantemática de las 
Montañas Rocosas, no deben quitarse las garrapatas con los 
dedos desnudos. 

Son útiles las lociones o las cremas de corticoesteroides. Es 
posible utilizar antibióticos tópicos si se sospecha una infección 
secundaria. Las lesiones persistentes localizadas pueden tratarse 
con corticoesteroides intralesionales. 

Las mordeduras originadas por muchos artrópodos pueden 
aliviarse con polvo de papaína (ablandador de carnes) mezclado 
con agua, o hexahidrato de cloruro de aluminio. 

Se dispone de extractos de sacos venenosos de abejas, avispas, 
véspulas y avispones para inmunoterapia de pacientes con riesgo 
de anafilaxia. 
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Doggett SL et al. Bed bugs—what the GP needs to know. Aust Fam 
Physician. 2009 Nov;38(11):880-4. [PMID: 19893834] 

Goddard J et al. Bed bugs (Cimex lectularius) and clinical conse- 
quences of their bites. JAMA. 2009 Apr 1;301(13):1358-66. [PMID: 
19336711] 


NÓDULOS INFLAMATORIOS 


ERITEMA NUDOSO 





BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





+ Nódulos rojos dolorosos sin ulceración en las superficies 
anteriores de las piernas. 


» Regresión lenta durante varias semanas hasta semejar 
contusiones. 


» Las mujeres se afectan de manera predominante con una 
proporción de 10:1 respecto de los varones. 


»- Algunos casos se acompañan de infección o exposición a 
fármacos. 


> Generalidades 


El eritema nudoso es un complejo sintomático caracterizado por 
nódulos eritematosos, dolorosos, que aparecen con más frecuen- 
cia en las superficies extensoras de las piernas. Por lo general, 
dura alrededor de seis semanas y puede recurrir. En ocasiones, la 
enfermedad se acompaña de varias infecciones (estreptococosis, 
coccidioidomicosis primaria, otras infecciones micóticas profun- 
das, tuberculosis, infecciones por Yersinia pseudotuberculosis y 
Yersinia enterocolitica, o sífilis). Tal vez se acompañe de sarcoido- 
sis, enfermedad de Behcet y trastornos inflamatorios del intes- 
tino. El eritema nudoso puede relacionarse con el embarazo o el 
uso de anticonceptivos orales u otros fármacos. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las tumefacciones subcutáneas son muy dolorosas y pueden ir 
precedidas de fiebre, malestar y artralgia. Se ubican con mayor 
frecuencia en las superficies anteriores de las piernas, abajo de 
las rodillas, pero también se observan en brazos, tronco y cara. Las 
lesiones, de 1 a 10 cm de diámetro, al inicio son de color rosa a 
rojo; con la regresión, es posible observar todos los diversos tintes 
que se presentan en una contusión (fig. 6-38). 


B. Datos de laboratorio 


La valoración del paciente que presenta eritema nudoso agudo 
debe comprender anamnesis (con inclusión de exposiciones a 
fármacos) y exploración física exhaustivas sobre infección previa 
de vías respiratorias superiores o una enfermedad diarreica, sín- 
tomas de cualquier infección micótica profunda endémica del 
área, una radiografía de tórax, derivado proteínico purificado 
(PPD) y dos ajustes de dosis consecutivas ASO/DNAsa B a inter- 
valos de dos a cuatro semanas. Cuando no se encuentra una causa 
fundamental, sólo un porcentaje pequeño de pacientes padecerá 
una enfermedad subyacente importante (por lo general, sarcoido- 
sis) en el transcurso del siguiente año. 





2 Figura 6-38. Eritema nudoso. (Con autorización de Berger 
TG, Dept Dermatology, UCSF) (Véase también en Encarte a color.) 


> Diagnóstico diferencial 


El eritema indurado de la tuberculosis se observa en las superfi- 
cies posteriores de las piernas y puede ulcerarse. La paniculitis 
lúpica se manifiesta con nódulos dolorosos en los glúteos y en la 
parte posterior de los brazos, los cuales al sanar dejan cicatrices 
deprimidas. En la poliarteritis nudosa, aquélla es menos inflama- 
toria y los nódulos subcutáneos se acompañan con frecuencia de 
una livedo fija. 

En etapas tardías es posible diferenciar el eritema nudoso de 
equimosis y contusiones simples. 


> Tratamiento 


Primero se identifica y trata la causa. El tratamiento principal es 
con antiinflamatorios no esteroideos en las dosis habituales. En 
muchos casos, cinco a 15 gotas de solución saturada de yoduro de 
potasio tres veces al día proporcionan una involución rápida. Si 
las lesiones son dolorosas es aconsejable el reposo completo en 
cama. El tratamiento sistémico contra las propias lesiones puede 
incluir corticoesteroides (cap. 26), a menos que estén contraindi- 
cados por una infección relacionada. 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 


> Pronóstico 


Las lesiones suelen desaparecer en casi seis semanas, pero en 
ocasiones reaparecen. 


Gheith O et al. Erythema nodosum in renal transplant recipients: 
multiple cases and review of literature. Transpl Infect Dis. 2010 
Apr;12(2):164-8. [PMID: 20002354] 

Larsen S et al. Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel 
disease: epidemiology, diagnosis, and management. Ann Med. 2010 
Mar;42(2):97-114. [PMID: 20166813] 


FURUNCULOSIS (diviesos) Y ÁNTRAX 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Tumefacción inflamatoria muy dolorosa en la base de un 
folículo piloso que forma un absceso. 


» En ocasiones, hay un padecimiento predisponente (diabe- 
tes mellitus, enfermedad por VIH, uso de fármacos inyec- 
tables). 


» El microorganismo causal es Staphylococcus aureus posi- 
tivo a coagulasa. 


» Generalidades 


Un furúnculo (divieso) es una infección profunda (absceso) oca- 
sionada por S. aureus que incluye la totalidad del folículo piloso y 
el tejido subcutáneo adyacente. Los sitios en que aparece con más 
frecuencia son las partes vellosas expuestas a irritación y fricción, 
presión y humedad. Como las lesiones son autoinoculables, con 
frecuencia son múltiples. La diabetes mellitus (en especial si se 
utilizan inyecciones de insulina), el uso de fármacos inyectables, 
las inyecciones para alergia y la enfermedad por VIH aumentan 
el riesgo de infecciones estafilocócicas porque se incrementa la 
tasa de portadores. Algunas otras exposiciones, como las que 
tienen lugar en hospitales, grupos deportivos, cárceles, fuerzas 
armadas, así como la indigencia pueden también aumentar el 
riesgo de infección. 

Un ántrax consiste en varios furúnculos que se desarrollan en 
folículos pilosos contiguos y coalescen para formar una masa con- 
glomerada de ubicación profunda con múltiples puntos de drenaje. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Puede haber dolor e hipersensibilidad muy notables. El absceso es 
redondo y cónico, se incrementa de manera gradual, se torna 
fluctuante y luego se reblandece y abre de manera espontánea 
después de unos cuantos días a una a dos semanas para eliminar 
un núcleo de tejido necrótico y pus. A veces la inflamación dismi- 
nuye antes de presentarse la necrosis. La infección del tejido 
blando alrededor de las uñas (paroniquia) tal vez sea originada 
por estafilococos cuando es aguda o por Candida si es crónica. 


B. Datos de laboratorio 


Es posible que haya leucocitosis ligera, pero rara vez se necesita 
recuento de leucocitos. Es indispensable cultivar el pus para des- 
cartar Staphylococcus aureus resistente a meticilina u otras bacte- 
rias. En casos de infección cutánea recurrente es posible identificar 





portadores crónicos de estafilococos en el cultivo de la porción 
anterior de las narinas. 


> Diagnóstico diferencial 


El trastorno más frecuente en el diagnóstico diferencial es un 
quiste de inclusión epidérmica inflamado que de pronto se torna 
rojo, sensible y aumenta de tamaño de modo considerable en uno 
a unos cuantos días. El antecedente de un quiste previo en el 
mismo sitio, la presencia de un orificio de quiste apreciable con 
claridad y la eliminación de material caseoso o de mal olor, más 
que purulento, ayudan al diagnóstico. La tiña profunda (infección 
profunda por dermatofitosis del folículo piloso) puede simular 
furúnculos recurrentes. El furúnculo también debe diferenciarse 
de infecciones micóticas profundas, como esporotricosis; de otras 
infecciones bacterianas, como ántrax y tularemia (inusual); de 
infecciones micobacterianas atípicas y de acné quístico. La hidra- 
denitis supurativa se manifiesta con abscesos estériles sensibles 
recurrentes en axilas e ingles, glúteos o debajo de las glándulas 
mamarias. La presencia de cicatrices antiguas o de trayectos de 
senos aunados a cultivos negativos sugiere este diagnóstico. 


p» Complicaciones 


Es posible que surjan complicaciones importantes y en ocasiones 
letales de la infección estafilocócica, como septicemia. 


> Prevención 


La identificación y la eliminación de la fuente de infección son 
determinantes para prevenir recurrencias después del trata- 
miento. El individuo puede tener de origen dermatitis crónica o 
ser un portador asintomático. Las medidas locales, como lavarse 
las manos de manera meticulosa con geles que contengan alcohol; 
no compartir toallas ni prendas de vestir; restregar de manera 
enérgica con blanqueador regaderas, baños y superficies; tomar 
baños de lejía (media a una taza por cada 20 L de agua de la tina 
durante 15 min de tres a cinco veces por semana) y aislar a los 
pacientes infectados en instituciones para prevenir la propaga- 
ción, son medidas eficaces. 


p» Tratamiento 
A. Medidas específicas 


Los elementos fundamentales del tratamiento son las incisiones y 
el drenaje de todas las supuraciones tabicadas. Por lo general, se 
administran antibióticos sistémicos, aunque ofrecen muy poco 
beneficio en comparación con la incisión y el drenaje adecuados. 
Suelen ser eficaces la dicloxacilina sódica o la cefalexina, 1 g cada 
24 h en dosis divididas por vía oral durante 10 días. Para el trata- 
miento de S. aureus resistente a meticilina, son eficaces la doxici- 
clina a razón de 100 mg cada 12 h, el trimetoprim-sulfametoxazol 
DS, una tableta dos veces al día, y la clindamicina en dosis de 150 
a 300 mg cada 12 h. La furunculosis recurrente puede tratarse con 
eficacia con una combinación de 250 a 500 mg de cefalexina cada 
6 h por dos a cuatro semanas, y 300 mg de rifampicina cada 12 h 
por cinco días durante este periodo. La clindamicina por tiempo 
prolongado, 150 a 300 mg a diario por uno a dos meses, tam- 
bién puede sanar la furunculosis recurrente. Es necesario valorar 
a los miembros de la familia y los contactos íntimos para saber si 
son portadores de estafilococos y administrar tratamiento simul- 
táneo. Las aplicaciones de mupirocina tópica al 2% en narinas, 
axilas y área anogenital dos veces al día durante cinco días en 
ocasiones elimina el estado de portador de estafilococos, aunque 
la resistencia va en aumento. 





CAPÍTULO 6 


B. Medidas locales 


Inmovilizar la parte y evitar manipular en exceso áreas inflama- 
das. El calor húmedo ayuda a “circunscribir” las lesiones más 
grandes. Se lleva a cabo una incisión y desbridamiento quirúr- 
gicos después que “maduran” las lesiones. Se inserta una espá- 
tula de metal o una varilla de madera puntiaguda en el pliegue 
ungueal donde se une a la uña para abrir y drenar una paro- 
niquia estafilocócica aguda. Esto libera el pus de una lesión 
madura. 


» Pronóstico 


Las acumulaciones recurrentes pueden causar molestias al 
paciente durante meses o años. 


Hansra NK et al. Cutaneous community-acquired and hospital-acquired 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Dermatol Ther. 2011 
Mar-Apr;24(2):263-72. [PMID: 21410616] 


QUISTES EPIDÉRMICOS DE INCLUSIÓN 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Pápula o nódulo dérmico duro. 

Comedón o “punto” negro suprayacente. 

Material caseoso de mal olor cuando se exprime. 
Puede tonarse rojo y drenar, simulando un absceso. 


AJA a, E, 


» Generalidades 


Los quistes epidérmicos de inclusión (EIC, epidermal inclusion 
cysts) son crecimientos benignos frecuentes de la porción supe- 
rior del folículo piloso. Son habituales en el síndrome de Gardner 
y quizá constituyan el primer signo del padecimiento. 

Estos quistes aparecen en la cara y el tronco y pueden compli- 
car el acné vulgar nodular quístico. Las lesiones individuales 
varían de tamaño de 0.3 cm a varios centímetros. Un poro o 
punto suprayacente es característico. La presión lateral puede 
originar la salida de un material caseoso de mal olor. 


» Diagnóstico diferencial 


Los EIC se diferencian de los lipomas porque son más superficia- 
les (en la dermis, no en la grasa subcutánea) y por su punto 
suprayacente. Muchos otros tumores benignos y malignos pue- 
den semejar de manera superficial los EIC, pero todos carecen del 
punto. 


» Complicaciones 


Estos quistes pueden romperse y originar un nódulo inflamatorio 
agudo muy similar a un absceso. Los cultivos del material expri- 
mido son estériles. 


»> Tratamiento 


Éste no se necesita si no hay síntomas. Las lesiones inflamadas 
pueden tratarse mediante incisión y drenaje o 5 a 10 mg/ml de 


acetónido de triamcinolona intralesional. Los quistes sintomáti- 
cos, grandes, sanan con la ablación quirúrgica. 


Lin SH et al. Facial epidermal inclusion cysts are associated with 
smoking in men: a hospital-based case-control study. Dermatol Surg. 
2010 Jun;36(6):894-8. [PMID: 20482735] 


FOTODERMATITIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Eritema doloroso o pruriginoso, edema o vesiculación en 
superficies expuestas al sol; cara, cuello, manos y “V” del 
escote. 


» No afecta los párpados superiores internos ni el área 
debajo del mentón. 


> Generalidades 


En la mayor parte de los casos, la fotosensibilidad es una reacción 
cutánea aguda o crónica por hipersensibilidad a la luz ultravio- 
leta. Es generada por algunos fármacos, lupus eritematoso y 
ciertas enfermedades hereditarias, incluidas las porfirias. Algunas 
plantas, así como perfumes y pantallas solares provocan también 
fotosensibilidad por contacto. El 3% de las personas con dermati- 
tis atópica tiene fotosensibilidad, en especial las mujeres de edad 
madura. 

La fotodermatitis se manifiesta más a menudo por fototoxici- 
dad (una tendencia del individuo a quemaduras solares con 
mayor facilidad de la esperada) o fotoalergia, una reacción inmu- 
nitaria verdadera que suele manifestarse con dermatitis. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Cuando la reacción inflamatoria aguda de la piel es muy intensa, 
se acompaña de dolor, fiebre, síntomas digestivos, malestar e 
incluso postración, aunque ésta es muy poco frecuente. Los sig- 
nos incluyen eritema, edema y tal vez vesiculación y sudoración 
en superficies expuestas. A menudo da por resultado exfoliación 
de la epidermis y alteraciones pigmentarias. La clave para el diag- 
nóstico es la localización del exantema en áreas expuestas a la luz, 
aunque estos exantemas pueden generalizarse con el tiempo y 
abarcar inclusive áreas protegidas de la luz. Quizá se vea afectado 
el labio inferior. 


B. Datos de laboratorio 


Las pruebas sanguíneas y urinarias son inútiles, a menos que se 
sospeche porfiria cutánea tardía por presencia de vesículas, cicatri- 
ces o miliaria (quistes blancos de 1 a 2 mm de diámetro) y fragili- 
dad de la piel del dorso de las manos e hipertricosis facial. Tal vez 
se detecte eosinofilia en las reacciones fotoalérgicas crónicas. 


> Diagnóstico diferencial 


Éste es extenso. Si no se dispone de un antecedente claro del uso 
de un fotosensibilizador tópico sistémico y el exantema es persis- 
tente, entonces tal vez sea necesario un estudio que incluya biop- 
sia y pruebas con luz. La fotodermatitis debe diferenciarse de la 


TRASTORNOS DERMATOLÓGICOS 


dermatitis por contacto que puede derivarse de cualquiera de las 
múltiples sustancias en lociones y aceites para bronceado, ya que 
con frecuencia tienen una distribución similar. La sensibilidad 
a los rayos actínicos también puede formar parte de un pade- 
cimiento más grave, como porfiria cutánea tardía o lupus erite- 
matoso. Estos trastornos se diagnostican mediante las pruebas 
sanguíneas o de orina correspondientes. Las fenotiazinas, la 
quinina o la quinidina, la griseofulvina, las sulfonilureas, los anti- 
inflamatorios no esteroideos y los antibióticos (p. ej., algunas 
tetraciclinas, quinolona, trimetoprim-sulfametoxazol) pueden 
sensibilizar la piel. La erupción lumínica polimorfa hereditaria 
(PMLE, polymorphous light eruption) es una fotodermatitis idio- 
pática muy común y con frecuencia se inicia en el tercer o cuarto 
decenio de vida, excepto en estadounidenses nativos y latinoame- 
ricanos, en quienes puede manifestarse en la infancia. La PMLE 
es de naturaleza crónica y puede haber periodos transitorios de 
remisión espontánea. El espectro de acción de este padecimiento 
abarca las longitudes de onda ultravioleta largas (luz ultravio- 
leta A; 320 a 400 nm). Esta luz desencadena fotosensibilidad 
medicamentosa. 


> Complicaciones 


Algunas personas continúan presentando reacción crónica a la 
luz, incluso cuando al parecer ya no se exponen más a fármacos 
fotosensibilizadores. 


» Prevención 


Si bien los filtros solares en general son recursos valiosos y deben 
utilizarlos personas con fotosensibilidad, algunos pacientes reac- 
cionan a cantidades tan bajas de energía que no son suficientes 
sólo estos filtros. Los filtros solares con un factor de protección 
solar (SPE, sun protective factor) de 30 a 60 y protección amplia 
contra la luz ultravioleta A, que contienen ácido sulfónico dial- 
canforado, avobenzona, dióxido de titanio y óxido de cinc micro- 
nizado, son muy útiles en los casos de dermatitis fotoalérgica. Las 
pantallas solares no previenen la fotosensibilidad generada por 
porfiria y para prevenir los brotes se necesita una protección tipo 
barrera (ropa). 


> Tratamiento 
A. Medidas específicas 


En los casos de fotoalergia, debe sospecharse de fármacos incluso 
si se han utilizado durante meses (como hidroclorotiazida). 


B. Medidas locales 


Cuando el exantema es vesicular o exudativo, el tratamiento es 
similar al de cualquier dermatitis aguda, con apósitos húmedos 
fríos y calmantes. 

Deben utilizarse filtros solares, como se describió antes. Los 
corticoesteroides tópicos de potencia media a alta ofrecen poco 
beneficio en reacciones a quemaduras solares, pero pueden ayu- 
dar en la PMLE y en reacciones fotoalérgicas. Puesto que a 
menudo se afecta la cara, se recomienda vigilar de manera rigu- 
rosa la aparición de efectos secundarios de los corticoesteroides. 


C. Medidas sistémicas 


El ácido acetilsalicílico puede tener cierta utilidad para la fiebre y 
el dolor de una quemadura solar aguda. Es probable que las reac- 
ciones de fotosensibilidad graves necesiten corticoesteroides sis- 
témicos en las dosis descritas para la dermatitis por contacto 





aguda. De otra manera, las diferentes fotodermatosis se tratan en 
modos específicos. 

Algunos pacientes con fotodermatitis grave necesitan inmu- 
nodepresores, como azatioprina, entre 50 y 300 mg/día, o ciclos- 
porina, 3 a 5 mg/kg/día. 


> Pronóstico 


Las reacciones fototóxicas más frecuentes a una quemadura solar 
suelen ser benignas y sanan de manera espontánea. La PMLE y 
algunos casos de fotoalergia pueden persistir durante años. 


Chew AL et al. Contact and photocontact sensitization in chronic 
actinic dermatitis: a changing picture. Contact Dermatitis. 2010 
Jan;62(1):42-6. [PMID: 20136878] 

Gambichler T et al. Immunologically mediated photodermatoses: diag- 
nosis and treatment. Am J Clin Dermatol. 2009;10(3):169-80. 
[PMID: 19354331] 

Victor FC et al. A 20-year analysis of previous and emerging allergens 
that elicit photoallergic contact dermatitis. J Am Acad Dermatol. 
2010 Apr;62(4):605-10. [PMID: 20163891] 


ÚLCERAS 


ÚLCERAS DE LA EXTREMIDAD INFERIOR 
CONSECUTIVAS A INSUFICIENCIA VENOSA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Antecedentes de varicosidades, tromboflebitis o síndrome 
posflebítico. 


» Ulceración irregular, con frecuencia en la superficie interna 
de las extremidades inferiores arriba del maléolo. 


» El edema de miembros inferiores, las varicosidades, la 
hiperpigmentación y las áreas rojas y escamosas (derma- 
titis por estasis), así como las cicatrices de úlceras antiguas 
apoyan el diagnóstico. 


> Generalidades 


Los pacientes con riesgo quizá manifiesten antecedentes de insu- 
ficiencia venosa, con varicosidades evidentes o tromboflebitis 
previa, o con inmovilidad del grupo de músculos de la pantorrilla 
(parapléjicos, etc.). Con frecuencia, la ulceración es precedida por 
placas pruriginosas, rojas, de dermatitis por estasis. Debido a que 
la insuficiencia venosa interviene en 75 a 90% de las ulceraciones 
de las piernas, se necesitan pruebas de permeabilidad venosa 
como parte de la valoración de las úlceras de extremidades infe- 
riores, incluso si no hay cambios de insuficiencia venosa. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, el edema crónico va seguido de dermatitis, casi 
siempre pruriginosa. Luego surge hiperpigmentación, alteración 
de la piel y, por último, esclerosis de la piel de la pierna (fig. 6-39). 
La base de la úlcera tal vez se encuentre limpia, pero con frecuen- 
cia tiene una escara amarilla de fibrina que requiere extirparse 
por medios quirúrgicos. En el caso de las úlceras que surgen en 
los pies, los dedos de los pies o arriba de las rodillas, es indispen- 
sable pensar en otros diagnósticos. 





CAPÍTULO 6 





A Figura 6-39. Úlcera por estasis venosa cerca del maléolo 
distal. (Cortesía de Maureen Sheehan, MD; con autorización de 
Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ]. 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase 
también en Encarte a color.) 


B. Datos de laboratorio 


Es esencial una valoración meticulosa del sistema vascular del 
paciente (incluida la medición del índice tobillo-brazo [ABI, 
ankle/brachial index]). Si este último es <0.7, debe enviarse al 
paciente a un cirujano vascular para una valoración quirúrgica. 
Suelen ser suficientes los estudios con reografía de luz y Doppler 
como procedimientos de consultorio (excepto en diabéticos), 
para aclarar la causa de la mayor parte de los casos vasculares de 
ulceraciones de las piernas. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial incluye vasculitis, piodermia gangre- 
nosa, ulceraciones arteriales, infección, traumatismo, cáncer de la 
piel, mordeduras por arácnidos y anemia drepanocítica. Cuando 
hay duda sobre el diagnóstico, tal vez sea conveniente una biopsia 
en sacabocados del borde (no de la base) de la lesión. 


> Prevención 


Las medidas de prevención más importantes son las medias de 
compresión para reducir el edema. La compresión debe lograr 
una presión de 30 mmHg abajo de la rodilla y 40 mmHg en el 
tobillo. Las medias no deben utilizarse en pacientes con insufi- 
ciencia arterial y con un índice de presión tobillo-brazo menor de 
0.7. Quizá sean muy beneficiosos los dispositivos neumáticos 
de compresión secuencial cuando el edema es resistente a los apó- 
sitos de compresión estándar. 


P»> Tratamiento 
A. Medidas locales 


Se lava la base de la úlcera con solución salina o materiales de 
aseo. Puede utilizarse una legra o unas tijeras pequeñas para qui- 
tar la escara de fibrina amarilla; si las áreas son muy sensibles, es 
posible aplicar anestesia local. 


La úlcera se trata con gel de metronidazol para reducir el cre- 
cimiento bacteriano y el olor. En cualquier piel dermatítica roja se 
usa un ungiento de corticoesteroide de potencia media a alta. 
Luego se cubre la úlcera con un apósito oclusivo hidroactivo o 
espuma de poliuretano seguido por la colocación de una bota de 
pasta de cinc, los cuales se cambian cada semana. La úlcera debe 
comenzar a cicatrizar en el transcurso de semanas y la cicatriza- 
ción debe ser completa al cabo de cuatro a seis semanas. Si el 
sujeto es diabético, puede aplicarse becaplermina en las úlceras 
que no disminuyen de tamaño o generan una base con granula- 
ción. Algunas ulceraciones requieren injerto. Con frecuencia los 
injertos de espesor total o parcial no prenden y tal vez sean más 
eficaces los injertos epidérmicos (afeitados pequeños de piel colo- 
cados en el lecho). Los injertos de células epidérmicas cultivadas 
pueden acelerar la cicatrización de la herida, pero son muy costo- 
sos. Deben considerarse en úlceras resistentes, en especial aque- 
llas que no cicatrizaron luego de un año o más de tratamiento 
conservador. Se ha indicado que la miel de manuka (un árbol de 
Oceanía de cuyas flores las abejas recolectan la miel) acelera la 
cicatrización. 

No hay datos de que la intervención tópica mejore la cicatri- 
zación de las úlceras arteriales de las extremidades inferiores. 


B. Tratamiento sistémico 


La pentoxifilina, 400 mg tres veces al día administrados con 
apósitos de compresión, ayuda a acelerar la cicatrización de úlce- 
ras en la pierna debidas a insuficiencia venosa. Los complemen- 
tos de cinc son útiles en algunos individuos con concentraciones 
séricas bajas de este elemento. El diagnóstico de celulitis puede 
ser muy difícil en presencia de una úlcera por insuficiencia 
venosa. Los cultivos superficiales tienen poco valor. El diagnós- 
tico de celulitis debe considerarse en las situaciones siguientes: 
1) calor y eritema en expansión alrededor de la úlcera, con o sin 
2) aumento del dolor en la ulceración. También es posible que el 
paciente refiera aumento del exudado en la úlcera, pero sin otros 
signos cardinales de celulitis; esto no confirma el diagnóstico. Si 
hay celulitis con la úlcera, se recomiendan antibióticos sistémi- 
cos: suelen ser adecuados dicloxacilina, 250 mg por vía oral cada 
6 h, o levofloxacina, 500 mg una vez al día por una a dos sema- 
nas. No se recomienda el uso sistemático de antibióticos ni el 
tratamiento de bacterias aisladas de una úlcera crónica sin datos 
clínicos de infección. Si la úlcera no cicatriza o tiene una vía de 
drenaje persistente, debe buscarse una osteomielitis subyacente. 


> Pronóstico 


La combinación de desbridamiento limitado, vendajes o medias 
compresivos y vendajes húmedos más modernos permiten la 
cicatrización de la mayor parte de las úlceras por estasis venosa en 
cuestión de meses (promedio 18 meses). Es necesario que se colo- 
quen al menos el 80% del tiempo para optimizar la cicatrización 
de la úlcera. La mayoría de los pacientes casi nunca necesita fac- 
tores de crecimiento tópicos, antibióticos, agentes de desbrida- 
miento, miel de manuka, xenoinjertos y autoinjertos. La falta de 
cicatrización de las úlceras por insuficiencia venosa casi siempre 
se da por no ser constantes en los métodos terapéuticos, pero no 
por el fracaso de estas modalidades específicas. Es indispensable 
el control continuo del edema para prevenir la ulceración recu- 
rrente. El uso de medias compresivas después de la cicatrización 
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es crucial para prevenir la recurrencia, la cual alcanza tasas dos a 
20 veces más altas cuando los pacientes no cumplen con el uso de 
medias compresivas. Si el ABI es <0.5, el pronóstico para cicatri- 
zación es malo. 


Amsler F et al. In search of optimal compression therapy for venous leg 
ulcers: a meta-analysis of studies comparing divers bandages with 
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[PMID: 19595551] 
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TRASTORNOS PIGMENTARIOS 


Aunque muchas enfermedades o agentes pueden alterar el color 
de la piel, la mayoría de los pacientes tiene aumento o disminu- 
ción del pigmento consecutivo a alguna enfermedad inflamatoria, 
como acné o dermatitis atópica. 

Otros trastornos pigmentarios se derivan de la exposición a 
pigmentos exógenos, como carotenemia, argiria y por tatuajes. 
Otra variedad de padecimientos pigmentarios endógenos es atri- 
buible a sustancias metabólicas (como hemosiderina [hierro]) en 
procesos purpúricos; o al ácido homogentísico en la ocronosis; y 
pigmentos biliares. 


» Clasificación 


En primer lugar es necesario establecer si el trastorno es hiperpig- 
mentación o hipopigmentación, es decir, un aumento o una dis- 
minución del color normal de la piel. Cada uno de ellos puede 
considerarse como primario o consecutivo a otros trastornos. 


A. Trastornos pigmentarios primarios 


1. Hiperpigmentación. Los padecimientos en esta categoría 
son nevoides, congénitos o adquiridos e incluyen nevos pigmen- 
tados, efélides (pecas juveniles) y lentigos (pecas seniles). También 
surge hiperpigmentación en melanosis por arsénico o relacionada 





1El hirsutismo se trata en el capítulo 26. 








2 Figura 6-40. Vitíligo de las manos. (Cortesía de Richard P 
Usatine, MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


con enfermedad de Addison. El melasma (cloasma) surge como 
un patrón de hiperpigmentación en la cara, por lo general 
como un efecto directo de los estrógenos. No sólo ocurre durante 
el embarazo, sino también en 30 a 50% de mujeres que utilizan 
anticonceptivos orales, y rara vez en varones. Un informe sugiere 
que estos últimos tienen concentraciones bajas de testosterona y 
altas de hormona luteinizante. 


2. Hipopigmentación y despigmentación. Los trastornos en 
esta categoría son vitíligo, albinismo y piebaldismo. En el pri- 
mero, se destruyen células de pigmento (melanocitos) (fig. 6-40). 
El vitíligo se presenta en cerca del 1% de la población y puede 
vincularse con otros trastornos autoinmunitarios, como enferme- 
dad tiroidea autoinmunitaria, anemia perniciosa, diabetes melli- 
tus y enfermedad de Addison. 


B. Trastornos pigmentarios secundarios 


Cualquier daño de la piel (irritación, alergia, infección, excoria- 
ción, quemaduras o tratamiento dermatológico, como exfoliado- 
res químicos y congelación con nitrógeno líquido) puede causar 
hiperpigmentación o hipopigmentación. A continuación se des- 
criben varios padecimientos de importancia clínica. 


1. Hiperpigmentación. El tipo más frecuente de hiperpigmen- 
tación secundaria ocurre después de otra alteración dermatoló- 
gica, como acné, y se observa más a menudo en personas de tez 
moderadamente pigmentada (asiáticos, hispanos y estadouniden- 
ses de raza negra con piel clara). Se denomina hiperpigmentación 
posinflamatoria. 

Hay fármacos que quizás originen pigmentación, por ejemplo, 
cloroquina, clorpromazina, minociclina y amiodarona. Los exan- 
temas farmacoinducidos fijos a la fenolftaleína de los laxantes, al 
trimetoprim-sulfametoxazol, los antiinflamatorios no esteroideos 
y las tetraciclinas, por ejemplo, constituyen otras causas. 


2. Hipopigmentación. La leucodermia es un trastorno que 
puede complicar la dermatitis atópica, el liquen plano, la soriasis, 
el lupus eritematoso discoide y el liquen simple crónico. Los 
médicos deben tener un cuidado especial cuando utilizan nitró- 
geno líquido en cualquier paciente con tez de color olivo o más 
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oscura, ya que su uso puede generar hipopigmentación o despig- 
mentación, a veces permanentes. Las inyecciones intralesionales o 
intraarticulares de concentraciones altas de corticoesteroides 
también pueden originar hipopigmentación temporal localizada. 


Pp» Diagnóstico diferencial 


La luz de Wood ayuda en la valoración de trastornos pigmenta- 
rios porque acentúa la pigmentación epidérmica y hace resaltar la 
hipopigmentación. La despigmentación, como la observada en el 
vitíligo, se acentúa con la exploración mediante la luz de Wood, 
en tanto la hipopigmentación posinflamatoria, no. 


Pp» Complicaciones 


Es más probable que las queratosis actínicas y las neoplasias 
malignas de piel aparezcan en personas con vitíligo. Tal vez haya 
un trauma emocional grave en el vitíligo extenso y otros tipos de 
hipopigmentación e hiperpigmentación, en particular cuando 
ocurre en personas de tez oscura natural. 


p» Tratamiento y pronóstico 
A. Hiperpigmentación 


Los preparados terapéuticos para blanqueamiento por lo general 
contienen hidroquinona, que en ocasiones ha provocado hipo- 
pigmentación o hiperpigmentación inesperadas, o incluso ocro- 
nosis secundaria y miliaria pigmentada, en particular con su uso 
prolongado. 

Nunca se insistirá bastante en la participación de la exposición 
a luz ultravioleta como un factor que fomenta o contribuye a la 
mayor parte de los trastornos de hiperpigmentación, y es necesa- 
rio llevar al mínimo dicha exposición. El melasma, las efélides y 
la hiperpigmentación posinflamatoria pueden tratarse con éxito 
variable mediante crema, gel o solución de hidroquinona al 3 a 
4% y un filtro solar que contenga fotoprotectores para luz ultra- 
violeta A (avobenzona, ecamzule, óxido de cinc, dióxido de tita- 
nio). Es posible añadir crema de tretinoína, al 0.025 a 0.05%. El 
melasma superficial responde bien, pero si hay un depósito pre- 
dominantemente dérmico de pigmento (que no aumenta con luz 
de Wood), el pronóstico es malo. La respuesta al tratamiento 
toma meses y es necesario evitar la luz solar. Con frecuencia recu- 
rre la hiperpigmentación luego del tratamiento si se expone la piel 
a luz ultravioleta. Los lentigos solares reaccionan a la aplicación 
de nitrógeno líquido. La crema de tretinoína al 0.1% y el tazaro- 
teno al 0.1%, administrados más de 10 meses, palidecen lentigos 
solares (manchas hepáticas), máculas faciales hiperpigmentadas 
en asiáticos y la hiperpigmentación posinflamatoria en personas 
de raza negra. Se dispone de nuevos sistemas láser para la elimi- 
nación de pigmentos epidérmicos y dérmicos, y es necesario 
pensar en enviar con el especialista a individuos con mala res- 
puesta al tratamiento médico. 


B. Hipopigmentación 


En la hipopigmentación secundaria tal vez surja repigmentación 
de manera espontánea. Algunos cosméticos son muy eficaces 
para ocultar placas desfigurantes. El tratamiento de vitíligo es 
prolongado y tedioso, y el paciente debe estar muy motivado. Si 
está afectada <20% de la piel (casi todos los casos), el tratamiento 
de primera elección es el tacrolimús tópico al 0.1% dos veces al 
día. También puede administrarse un corticoesteroide superpo- 
tente, pero es posible que haya atrofia local de la piel por el uso 
prolongado. Cuando la afección es de 20 a 25%, es mejor la luz 


ultravioleta B de banda estrecha o los soralenos orales más luz ul- 
travioleta A. Con esta última puede ocurrir una respuesta foto- 
tóxica (quemadura solar) grave. Hay mejor respuesta en la cara y 
la parte superior del tórax, y las yemas de los dedos y las áreas 
genitales no responden tan bien. Quizá se requieran años de tra- 
tamiento. Las técnicas más recientes en las cuales se utilizan 
autoinjertos epidérmicos y epidermis cultivada combinados con 
medidas terapéuticas con soralenos más luz ultravioleta A, repre- 
sentan una esperanza para la corrección quirúrgica del vitíligo. 


Taieb A et al. Clinical practice. Vitiligo. N Engl J Med. 2009 Jan 
8;360(2):160-9. [PMID: 19129529] 


CALVICIE (alopecia) 


> Calvicie por cicatrización (alopecia cicatrizal) 


Puede ocurrir calvicie cicatrizal después de un traumatismo quí- 
mico o físico, liquen planopilar, infecciones bacterianas o micó- 
ticas, herpes zóster grave, lupus eritematoso discoide crónico, 
esclerodermia y radiación ionizante excesiva. La causa específica 
la sugiere a menudo la anamnesis, la distribución de la pérdida de 
pelo y el aspecto de la piel, como en el lupus eritematoso. Para el 
diagnóstico de alopecia cicatrizal es útil la biopsia, pero las mues- 
tras deben obtenerse del borde activo y no de la zona central 
cicatrizada. 

Las alopecias cicatrizales son irreversibles y permanentes. Es 
importante diagnosticar y tratar el proceso cicatrizal lo antes 
posible. 


> Calvicie no causada por cicatrización 


La alopecia no cicatrizal puede ser concomitante con diversas 
enfermedades generalizadas, como lupus eritematoso sistémico, 
sífilis secundaria, hipertiroidismo o hipotiroidismo, anemia 
ferropénica e insuficiencia hipofisaria. El único tratamiento nece- 
sario es regular de manera adecuada y rápida el trastorno, con lo 
cual el pelo crece de nuevo. 

La calvicie androgénica (prototípica), la presentación más 
frecuente de alopecia, tiene una predeterminación genética. Las 
primeras alteraciones tienen lugar en las porciones anteriores de 
la bóveda craneal y en ambos lados del “pico de viuda” y en la 
coronilla (vértice) del cráneo. La extensión de la pérdida de pelo 
es variable e impredecible. Se puede adquirir minoxidilo al 5% sin 
prescripción y es posible recomendarlo de manera específica en 
personas con inicio reciente (<5 años) y zonas más pequeñas de 
alopecia. Cerca del 40% de los pacientes que se tratan dos veces al 
día durante un año tiene un crecimiento moderado a denso. La 
finasterida, 1 mg por vía oral a diario, tiene una eficacia similar y 
puede sumarse a la del minoxidilo. A diferencia del minoxidilo, la 
finasterida sólo se utiliza en varones. 

En mujeres, la pérdida o el adelgazamiento del pelo son por la 
misma causa de la calvicie común en varones (alopecia androgé- 
nica) y puede tratarse con minoxidilo tópico. Un estudio que 
incluya la medición de testosterona sérica, sulfato de deshidro- 
epiandrosterona (DHEAS), hierro, capacidad de fijación del hierro 
total, pruebas de función tiroidea y biometría hemática permitirá 
identificar casi todas las demás causas de adelgazamiento del pelo 
en premenopáusicas. Es necesario vigilar a las pacientes que se 
quejan de pelo delgado, pero con pocas pruebas de alopecia, 
porque tal vez se pierda >50% del pelo del cuero cabelludo antes 
de que el médico lo perciba. 
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El efluvio telógeno es el incremento transitorio del número 
de pelos en la fase telógena (reposo) del ciclo de crecimiento de 
pelos. Puede ocurrir de manera espontánea, presentarse al termi- 
nar el embarazo, ser precipitado por “dietas estrictas”, fiebre alta, 
estrés por cirugía o choque, o desnutrición, o quizá sea originado 
por anticonceptivos hormonales. Cualquiera que sea la causa, el 
efluvio telógeno suele tener un periodo de latencia de dos a cuatro 
meses. El pronóstico por lo general es bueno. El trastorno se diag- 
nostica por la presencia de gran número de pelos con bulbos 
blancos que se arrancan tirando con suavidad el pelo. Las cuentas 
que hace el paciente del pelo perdido al peinarse o lavarse con 
champú suelen exceder de 150 todos los días, en comparación 
con un promedio de 70 a 100. En un estudio, se observó que una 
causa importante de efluvio telógeno era la carencia de hierro y 
las cantidades de pelo perdido guardaban una relación clara 
con las concentraciones séricas de hierro. Si se sospecha deficien- 
cia de hierro, se debe medir la ferritina sérica y dar seguimiento 
con complementos. 

No se conoce la causa de la alopecia areata, pero se piensa que 
es un proceso inmunitario. Por lo regular, hay placas perfecta- 
mente lisas y sin cicatrización. Pueden observarse pelos muy 
pequeños de 2 a 3 mm de largo, llamados “pelos en signo de excla- 
mación”. Los pelos telógenos se desalojan con facilidad de la 
periferia de las lesiones activas. Quizá se afecten la barba, las cejas 
y las pestañas. La alteración puede extenderse a todo el cuero 
cabelludo (alopecia total) o todo el pelo del cuero cabelludo y del 
cuerpo (alopecia universal). Las presentaciones graves son sus- 
ceptibles de tratamiento con corticoterapia sistémica, aunque 
recurren después de interrumpir el tratamiento. La alopecia 
areata se vincula en ocasiones con tiroiditis de Hashimoto, ane- 
mia perniciosa, enfermedad de Addison y vitiligo. 

En la alopecia areata casi siempre son eficaces los corticoeste- 
roides intralesionales. Se inyecta acetónido de triamcinolona a 
una concentración de 2.5 a 10 mg/ml en alícuotas de 0.1 ml con 
intervalos de 1 a 2 cm, sin exceder de la dosis total de 30 mg al 
mes en adultos. De manera alternativa, el ungiiento de antralina 
al 0.5%, utilizado a diario, suele ayudar a algunos pacientes. La 
alopecia areata casi siempre sana de modo espontáneo con nuevo 
crecimiento total del pelo en 80% de los pacientes con enferme- 
dad focal. Algunos casos leves son resistentes al tratamiento 
igual que los tipos extenso total y universal. Entre las medidas 
terapéuticas de la alopecia areata persistente están tanto la difen- 
ciprona tópica como el ácido dibutiléster escuárico. El principio 
consiste en sensibilizar la piel, luego aplicar de manera intermi- 
tente concentraciones más leves para producir una dermatitis 
ligera y conservarla. Hay informes de que en algunos casos es 
notable el nuevo crecimiento del pelo en tres a seis meses. Aún 
no se establecen la seguridad y la eficacia a largo plazo. Son muy 
útiles los grupos de apoyo para los individuos con alopecia areata 
extensa. 

En la tricotilomanía (tirar del pelo propio), las placas de pér- 
dida de pelo son irregulares y siempre existen pelos en creci- 
miento, ya que no pueden arrancarse hasta que tienen un largo 
suficiente. Las placas a menudo son unilaterales y ocurren en el 
mismo lado de la mano dominante del paciente. Es probable que 
el enfermo no se dé cuenta del hábito. 


Alkhalifah A et al. Alopecia areata update: part II. Treatment. J Am 
Acad Dermatol. 2010 Feb;62(2):191-202. [PMID: 20115946] 





TRASTORNOS DE LAS UÑAS 


1. Anomalías morfológicas de las uñas 


Pb Clasificación 


Los trastornos adquiridos de las uñas pueden clasificarse en loca- 
les o los vinculados con enfermedades sistémicas o generalizadas 
de la piel. 


A. Trastornos locales de las uñas 


La onicólisis (separación distal de la placa ungueal del lecho de la 
uña, casi siempre de los dedos de la mano) se debe a exposición 
excesiva a agua, jabones, detergentes, álcalis y agentes industriales 
para aseo. La infección candidósica de los pliegues de la uña y el 
área subungueal, los endurecedores de uñas y la fotosensibilidad 
inducida por fármacos pueden originar onicólisis, así como el 
hipertiroidismo, el hipotiroidismo y la soriasis. 


1. La deformación de la uña se origina de la inflamación crónica 
de la matriz ungueal subyacente al pliegue del eponiquio. Estas 
alteraciones también pueden ser causadas por verrugas, 
tumores o quistes, que comprimen la matriz de la uña. 

2. Se observan cambios de coloración y uñas engrosadas friables 
en infecciones por dermatofitos y en la soriasis. 


3. Las reacciones alérgicas (a resinas en las bases y barnices o 
gomas para las uñas) se caracterizan por onicólisis o uñas muy 
deformadas o hipertróficas. 


B. Alteraciones de las uñas relacionadas 
con enfermedades sistémicas o generalizadas 
de la piel 


Las líneas de Beau (surcos transversales) en ocasiones se presen- 
tan después de cualquier enfermedad sistémica importante. 


1. La atrofia de las uñas puede relacionarse con traumatismo o 
una enfermedad vascular o neurológica. 

2. Los dedos hipocráticos quizá se generen por hipoxemia pro- 
longada vinculada con trastornos cardiopulmonares (fig. 
6-41) (cap. 9). 

3. Las uñas “en cuchara” suelen observarse en pacientes anémicos. 


4. El graneado o los hoyuelos de las uñas se observan en soriasis, 
alopecia areata y eccema de la mano. 


5. La hiperpigmentación de la uña tal vez sea causada por diver- 
sos antineoplásicos, en especial taxanos. 


> Diagnóstico diferencial 


La onicomicosis puede generar alteraciones de la uña idénticas a 
las halladas en la soriasis. Para el diagnóstico de los trastornos de 
las uñas es esencial una exploración cuidadosa para buscar lesio- 
nes más características en alguna otra parte del cuerpo. Debe 
sospecharse cáncer (p. ej., enfermedad de Bowen o carcinoma 
espinocelular) como el origen de cualquier lesión subungueal o 
periungueal solitaria persistente. 


bp» Complicaciones 


Las alteraciones en las uñas de los pies pueden conducir a uñas 
enterradas, las cuales a su vez suelen complicarse por infección 
bacteriana y, a veces, por tejido de granulación exuberante. El 
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2 Figura 6-41. Dedos hipocráticos en cardiopatía congénita. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD, con autorización de Usatine 
RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también 
en Encarte a color.) 


cuidado deficiente de las uñas y el calzado mal ajustado contribu- 
yen a esta complicación. Tal vez aparezca celulitis. 


bp» Tratamiento y pronóstico 


El tratamiento casi siempre consiste en desbridamiento y cuidado 
de las manos y, ante todo, disminución de la exposición a irritan- 
tes (jabones, detergentes, álcalis, blanqueadores, solventes, etc.). 
Las canaladuras longitudinales causadas por lesiones temporales 
de la matriz, como verrugas, quistes sinoviales y otras contusiones 
suelen sanar cuando se elimina la lesión agresora. 


2. Tiña ungueal (onicomicosis) 


La tiña ungueal es una infección por tricofitones de una o más 
uñas (pero rara vez todas) de los dedos de las manos o los pies. La 
especie detectada más a menudo es T. rubrum. Casi nunca (<5%) 
los hongos “saprofitos” causan onicomicosis. Las uñas están opa- 
cas, frágiles e hipertróficas y la sustancia de la uña es friable. Es 
imprescindible el diagnóstico de laboratorio, ya que sólo 50% de 
las uñas distróficas son consecuencia de dermatofitosis. Deben 
limpiarse porciones de la uña con hidróxido de potasio al 10% y 
examinarse al microscopio en busca de hifas. También pueden 
cultivarse los hongos. La tinción con ácido peryódico de Schiff de 
un corte histológico de la placa ungueal demostrará con facilidad 
el hongo. Cada técnica es positiva sólo en 50% de los casos, de 
manera que quizá sea necesario llevar a cabo diferentes pruebas. 

La onicomicosis es de difícil control por la duración prolon- 
gada del tratamiento y la frecuencia de la recurrencia. Las uñas 
de los dedos de las manos responden con mayor facilidad que 
las de los pies. Para estas últimas, el tratamiento se limita a 
pacientes con molestia, incapacidad para hacer ejercicio y alte- 
ración inmunitaria. 

En general, para que las medidas terapéuticas de la onicomi- 
cosis ungueal sean eficaces se necesita que sean sistémicas. El 
tratamiento tópico tiene una utilidad limitada y no se ha compro- 
bado el beneficio complementario de los procedimientos quirúr- 
gicos. No se cuenta con la eficacia de los tratamientos con láser, 


en especial respecto de curaciones de largo plazo. Casi siempre 
pueden curarse las uñas de los dedos de las manos, y las de los 
pies sanan 35 a 50% de las veces y muestran mejoría clínica en 
75% de las veces. En todos los casos, es indispensable confirmar 
el diagnóstico antes del tratamiento. Es necesario conocer los 
costos de las diversas opciones terapéuticas y elegir la más ren- 
table. Deben evitarse interacciones farmacológicas. No se re- 
comienda el cetoconazol para tratar ninguna modalidad de 
onicomicosis por su riesgo más alto de hepatotoxicidad. Para las 
uñas de los dedos de las manos, es útil la griseofulvina ultrami- 
cronizada, 250 mg por vía oral cada 8 h, durante seis meses. Otros 
tratamientos comprenden (en orden de preferencia) terbinafina 
oral, 250 mg/día por seis semanas, itraconazol oral, 400 mg/día 
por siete días cada mes durante dos meses, e itraconazol oral, 200 
mg/día por dos meses. El uso extraoficial de fluconazol, 400 mg 
una vez a la semana durante seis meses, quizá sea benéfico pero 
hay pocos datos de esta alternativa. Una vez limpias, las uñas de 
los dedos de las manos permanecen sanas durante algunos años. 

La onicomicosis de las uñas de los dedos de los pies no res- 
ponde al tratamiento con griseofulvina ni a tratamientos tópicos. 
La mejor medida terapéutica, que también está aprobada por la 
Food and Drug Administration (EDA), corresponde a la terbina- 
fina oral, 250 mg a diario por 12 semanas. Durante su uso, cada 
mes se llevan a cabo pruebas de función hepática y biometría 
hemática con recuento de plaquetas. El itraconazol oral intermi- 
tente, 200 mg cada 12 h por una semana al mes durante tres 
meses, es inferior a los tratamientos estándar con terbinafina, 
pero es una alternativa aceptable para quienes no pueden tomar 
este último medicamento. En ocasiones, en necesario repetir los 
ciclos de terbinafina o itraconazol seis meses después del pri- 
mer ciclo de tratamiento cuando los cultivos de hongos de la uña 
son todavía positivos. 


Bergstrom KG. Onychomycosis: is there a role for lasers? J Drugs 
Dermatol. 2011 Sep 1;10(9):1074-75. [PMID: 22052283] 

de Berker D. Clinical practice. Fungal nail disease. N Engl J Med. 2009 
May 14:360(20):2108-16. [PMID: 19439745] 

Robb-Nicholson C. By the way, doctor. Pve tried a lot of things for a 
fungal infection in one of my toenails, but it just wont go away. What 
do you know about a new treatment that uses laser? Harv Womens 
Health Watch. 2010 Apr;17(8):8. [PMID: 20506605] 

Welsh O et al. Onychomycosis. Clin Dermatol. 2010 Mar 4;28(2):151-9. 
[PMID: 20347657] 


DERMATITIS MEDICAMENTOSA 
(exantema farmacológico) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Por lo general, inicio súbito de exantema eritematoso simé- 
trico, diseminado. 


» Puede simular cualquier padecimiento inflamatorio de la 
piel. 

»- Tal vez haya síntomas generales (malestar, artralgia, cefa- 
lea y fiebre). 


Pb Generalidades 


Como se sabe bien, sólo una mínima parte de las reacciones far- 
macológicas cutáneas es consecuencia de alergia. Las reacciones 
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Cuadro 6-3. Reacciones cutáneas a fármacos sistémicos. 








Reacción 


Eritema tóxico 


SIS/TEN 


Eritema nudoso 


Vasculitis alérgica 


Dermatitis exfoliativa y 
eritrodermia 


Fotosensibilidad: aumento 
de sensibilidad a la luz, a 
menudo de ondas ultravioleta 
A, pero puede ser también 
por rayos ultravioleta o luz 
visible 


Lupus eritematoso relacionado 
con fármacos 


Exantemas liquenoides y 
semejantes a liquen plano 


Exantemas farmacológicos 
fijos 


Urticaria 


Apariencia 


Reacciones morbiliformes, 
maculopapulares, exantematosas 


Lesiones en diana 
Puede haber ampollas 
Afección de mucosas 


Nódulos cutáneos inflamatorios 


Los cambios inflamatorios pueden 
manifestarse como urticaria que 
dura más de 24 h, pápulas 
hemorrágicas (“púrpura 
palpable”), vesículas, ampollas 
o úlceras necróticas 


Roja y escamosa 


Quemadura solar, vesículas, 
pápulas con patrón en zonas 
expuestas 


Puede presentarse con un exantema 
por fotosensibilidad, lesiones 
anulares o soriasis en la parte 
superior del tronco 


Pápulas poligonales pruriginosas, 
eritematosas a violáceas que 
confluyen o se expanden y 
forman placas 


Placas eritematosas, demarcadas, 
redondas, únicas o múltiples, 
a menudo hiperpigmentadas 


Ronchas rojas y pruriginosas de 
tamaño variable desde <1 cm 
hasta muchos centímetros. 

En ocasiones, se acompañan 
de angioedema 


Distribución y comentarios 


Es la reacción cutánea más frecuente 
a los fármacos. A menudo es más 
intensa en el tronco que en las extre- 
midades. En pacientes con exposición 
previa, el exantema puede iniciar en 
dos a tres días. Con el primer ciclo 
de tratamiento, con frecuencia el 
exantema aparece alrededor del 
séptimo a noveno días. Puede 
haber fiebre 


Casi siempre en tronco y parte proximal 
de extremidades 


Por lo general, se limita a las caras 
extensoras de las extremidades 
inferiores. Tal vez se acompañe 
de fiebre, artralgias y dolor 


Más intensa en miembros inferiores 


Toda la superficie cutánea 


La piel expuesta de la cara, el cuello y 
el dorso de las manos; en las mujeres, 
en las piernas. Respuesta exagerada 
a luz ultravioleta 


Menos grave que el lupus eritematoso 
sistémico, sin afectar riñones ni 
sistema nervioso central. Es frecuente 
la recuperación después de suspender 
el fármaco 


Puede tener una distribución con 
patrón de exposición a la luz o no 


Recurre en el mismo sitio cuando se 
repite el fármaco. Si la hay, la 
hiperpigmentación permanece 
después de la curación 


La urticaria crónica rara vez se debe a fár- 
macos 


Causas frecuentes 


Antibióticos (sobre todo ampicilina y 
trimetoprim-sulfametoxazol), sulfonamidas 
y compuestos relacionados (como 
diuréticos tiazídicos, furosemida e 
hipoglucémicos tipo sulfonilurea), 
barbitúricos 


Sulfonamidas, anticonvulsivos, alopurinol 
y AINE 


Anticonceptivos orales 


Sulfonamidas, difenilhidantoinato, 
propiltiouracilo 


Alopurinol, sulfonamidas, isoniazida, 
anticonvulsivos, oro o carbamazepina 


Sulfonamidas y compuestos relacionados con 
ésta (diuréticos tiazídicos, furosemida, 
sulfonilureas), tetraciclinas, fenotiazinas, 
sulindaco, amiodarona y AINE 


Diltiazem, etanercept, hidroclorotiazida, 
infliximab, lisinoprilo 


Carbamazepina, furosemida, sales de oro, 
hidroxicloroquina, metildopa, fenotiazinas, 
propranolol, quinidina, quinina, sulfonil- 
ureas, tetraciclinas, tiazidas y triprolidina 


Muchos fármacos, como antimicrobianos, 
analgésicos, barbitúricos, medicamentos 
cardiovasculares, metales pesados, antipa- 
rasitarios, antihistamínicos, fenolftaleína, 
ibuprofeno y naproxeno 


Urticaria aguda: penicilinas, AINE, 
sulfonamidas, opioides y salicilatos. El 
angioedema es frecuente en pacientes 
que reciben inhibidores de la ACE 


(continúa) 
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Cuadro 6-3. Reacciones cutáneas a fármacos sistémicos. (Continuación) 





Reacción Apariencia 


Cambios pigmentarios Áreas planas hiperpigmentadas 


Distribución y comentarios 


Frente y mejillas (cloasma, melasma). El 
trastorno pigmentario más frecuente 


Causas frecuentes 


Los anticonceptivos orales constituyen 
las causas habituales 


relacionado con la ingestión de fármacos. 
La mejoría es lenta a pesar de la 
suspensión del medicamento 


Coloración azul grisácea 


Pigmentación parda o azul 
grisácea 
Color amarillo 


Parches azules negruzcos en las 
espinillas 

Pigmentación azul negruzca en las 
uñas y el paladar, y despigmen- 
tación del pelo 

Color gris pizarra 


Coloración parda de las uñas 


Exantemas soriasiformes Placas rojas escamosas 


Áreas expuestas a la luz 
Generalizada 


Generalizado 


Puede hallarse en el tronco y las 
extremidades. Es probable que las 
palmas de las manos y las plantas de 


Clorpromazina y fenotiazinas relacionadas 


Metales pesados (plata, oro, bismuto 
y arsénico) 


Casi siempre quinacrina 
Minociclina, cloroquina 


Cloroquina 
Sobre todo en áreas expuestas a la luz Amiodarona 
En especial en personas de piel oscura Hidroxiurea 


Antipalúdicos, litio, bloqueadores f, 
inhibidores de factor de necrosis 
tumoral (TNF) 


los pies tengan hiperqueratosis. Puede 
causar un exantema soriasiforme o 
agravar la soriasis 


Exantemas similares a pitiriasis 
rosada 


Parches ovalados, rojos, un poco 
elevados con escama central 


Sobre todo el tronco 


Barbitúricos, bismuto, captoprilo, clonidina, 
sales de oro, metopromazina, metoprolol, 
metronidazol y tripelenamina 


AINE, antiinflamatorios no esteroideos; ACE, enzima convertidora de angiotensina;, SJS/TEN, síndrome de Stevens-Johnson/necrólisis epidermal tóxica. 


farmacológicas alérgicas verdaderas incluyen exposición previa, 
un periodo de “incubación”, reacciones a dosis mucho menores 
de los límites terapéuticos, manifestaciones diferentes de los efec- 
tos farmacológicos habituales del fármaco, afección sólo de una 
porción pequeña de la población con riesgo, restricción a un 
número pequeño de síndromes (anafiláctico y anafilactoide, urti- 
carial, vasculítico, etc.) y reproducibilidad. 

Los exantemas se encuentran entre las reacciones adversas 
más comunes a fármacos y aparecen en 2 a 3% de los individuos 
hospitalizados. Las causas más frecuentes de reacciones urticaria- 
les y maculopapulares son amoxicilina, trimetoprim-sulfame- 
toxazol y ampicilina o penicilina. La necrólisis epidérmica tóxica 
y el síndrome de Stevens-Johnson son generados más a menudo 
por sulfonamidas y anticonvulsivos. Las principales causas de 
exantemas farmacoinducidos constantes son fenolftaleína, deri- 
vados de la pirazolona, tetraciclinas, antiinflamatorios no esteroi- 
deos, trimetoprim-sulfametoxazol y barbitúricos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los exantemas cutáneos casi siempre se clasifican como “sim- 
ples” o “complejos”. Los exantemas farmacológicos simples 
implican una lesión, que suele aparecer en la segunda semana 


del tratamiento farmacológico sin ningún síntoma general o 
dato de laboratorio vinculados. Los antibióticos, como las pe- 
nicilinas y las quinolonas, son de las causas más frecuentes. 
Surgen exantemas farmacológicos complejos (también llamados 
síndromes de hipersensibilidad) durante la tercera semana de 
tratamiento en promedio, con datos de laboratorio y síntomas 
generales. Éstos pueden incluir fiebre, escalofríos, anomalías 
hematológicas (en especial eosinofilia) y alteraciones de la fun- 
ción hepática o renal. Son siglas mnemotécnicas de los exante- 
mas complejos “DRESS” (DRug Eruption with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms [exantema farmacológico con eosinofilia y 
síntomas sistémicos]). Las causas más frecuentes son sulfonami- 
das de acción prolongada, alopurinol y anticonvulsivos. El uso 
de estos últimos para tratar el trastorno bipolar y el dolor cró- 
nico ha llevado a un aumento aparente de tales reacciones. En 
algunos grupos raciales hay pacientes con polimorfismos cuyos 
loci antigénicos del complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC) aumentan el riesgo de desarrollar erupciones graves por 
el fármaco. A menudo hay una reactivación coexistente de virus 
de Epstein-Barr, HHV-6 o citomegalovirus, y puede ser impor- 
tante en la patogenia de estos exantemas farmacológicos com- 
plejos. En el cuadro 6-3 se resumen los tipos de reacciones 
cutáneas, su aspecto y distribución, así como los agentes agreso- 
res habituales en cada caso. 
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B. Datos de laboratorio 


Las pruebas sanguíneas que se solicitan de manera sistemática 
carecen de utilidad para el diagnóstico de los exantemas farmaco- 
lógicos simples. En el caso de los exantemas farmacológicos com- 
plejos, debe solicitarse biometría hemática, pruebas bioquímicas 
hepáticas y de función renal. Las biopsias cutáneas ayudan a defi- 
nir el diagnóstico. 


> Diagnóstico diferencial 


La observación después de la interrupción del fármaco, que quizá 
sea un proceso lento, ayuda a establecer el diagnóstico. Una nueva 
exposición, aunque tiene valor teórico, tal vez implique un peli- 
gro para el paciente y es mejor evitarla. 


> Complicaciones 


Algunas reacciones farmacológicas cutáneas pueden acompa- 
ñarse de afectación visceral. El órgano afectado depende del 
medicamento individual o de la clase de fármaco. Con mayor 
frecuencia es una enfermedad parecida a la mononucleosis 
infecciosa y la hepatitis relacionada con utilización de anticon- 
vulsivos. La miocarditis puede ser una complicación grave del 
síndrome de hipersensibilidad inducida por fármacos. Meses 
después de la recuperación de DRESS, los pacientes pueden 
sufrir hipotiroidismo. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


Las manifestaciones sistémicas se tratan cuando van apareciendo 
(p. ej., anemia, ictericia, púrpura). En reacciones urticariales y 
angioneuróticas, pueden tener utilidad los antihistamínicos. Es 
posible aplicar adrenalina (epinefrina) a razón de 1:1 000, 0.5a 1 ml 
por vía intravenosa o subcutánea, como medida urgente. En los 
síndromes de hipersensibilidad inducida por fármacos (DRESS), 
a veces se necesitan corticoesteroides sistémicos, con una dosis 
inicial de alrededor de 1 mg/kg/día, la cual se va disminuyendo en 
forma lenta. 





B. Medidas locales 


En algunos pacientes con DRESS, aparece SJS/TEN con exante- 
mas vesiculares extensos que causan erosiones y ulceraciones 
superficiales que necesitan hospitalización y cuidado de enferme- 
ría como en pacientes quemados. 


P»> Pronóstico 


El exantema farmacológico por lo general desaparece al suspen- 
der el medicamento y con el tratamiento apropiado. DRESS puede 
acompañarse de fenómenos autoinmunitarios, incluida la disfun- 
ción tiroidea. Esto puede ocurrir meses después de resolverse el 
sindrome por hipersensibilidad. 


Bircher AJ et al. Delayed cutaneous manifestations of drug hypersensi- 
tivity. Med Clin North Am. 2010 Jul;94(4):711-25. [PMID: 20609859] 

Brown RJ et al. Minocycline-induced drug hypersensitivity syndrome 
followed by multiple autoimmune sequelae. Arch Dermatol. 2009 
Jan;145(1):63-6. [PMID: 19153345] 

Chung WH et al. Genetic predisposition of life-threatening antiepilep- 
tic-induced skin reactions. Expert Opin Drug Saf. 2010 Jan;9(1):15- 
21. [PMID: 20001755] 

Cornejo-Garcia JA et al. Hypersensitivity reactions to non-steroidal 
anti-inflammatory drugs. Curr Drug Metab. 2009 Nov;10(9):971-80. 
[PMID: 20214589] 

Harr T et al. Severe cutaneous adverse reactions: acute generalized 
exanthematous pustulosis, toxic epidermal necrolysis and Stevens- 
Johnson syndrome. Med Clin North Am. 2010 Jul;94(4):727-42. 
[PMID: 20609860] 

Limsuwan T et al. Acute symptoms of drug hypersensitivity (urticaria, 
angioedema, anaphylaxis, anaphylactic shock). Med Clin North Am. 
2010 Jul;94(4):691-710. [PMID: 20609858] 

Tassaneeyakul W et al. Strong association between HLA-B*5801 and 
allopurinol-induced Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal 
necrolysis in a Thai population. Pharmacogenet Genomics. 2009 
Sep;19(9):704-9. [PMID: 19696695] 

Walsh SA et al. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS): a clinical update and review of current thinking. Clin Exp 
Dermatol. 2011 Jan;36(1):6-11. [PMID: 21143513] 

Ward KE et al. Severe adverse skin reactions to nonsteroidal antiin- 
flammatory drugs: a review of the literature. Am J Health Syst 
Pharm. 2010 Feb 1;67(3):206-13. [PMID: 20101062] 





TRASTORNOS DE LA REFRACCIÓN 


Los trastornos de la refracción son la causa más frecuente de 
vista borrosa y es fácil tratarlos en pacientes con otros diagnós- 
ticos. En la emetropía (estado normal), se observan con clari- 
dad los objetos en el infinito. Para enfocar objetos más cercanos 
se necesita un aumento del poder de refracción del cristalino 
por el proceso de la acomodación. En la hipermetropía, los 
objetos en el infinito no se observan con claridad, a menos que 
se utilice la acomodación, y es posible que los objetos cercanos 
no se vean porque la capacidad de acomodación es finita. La 
hipermetropía se corrige con lentes convexas. En la miopía el 
ojo sin acomodación se enfoca en objetos más cercanos que 
el infinito. La persona con la forma grave de este trastorno 
puede enfocar objetos muy cercanos sin necesidad de lentes. 
Los objetos que se encuentran más lejos de esta distancia no se 
pueden observar sin la ayuda de lentes correctivas (cóncavas). 
En el astigmatismo difieren los errores de refracción en los 
ejes horizontal y vertical y se corrige con lentes cilíndricas. 
Presbiopía es la pérdida natural de la capacidad de acomoda- 
ción visual con la edad. Los individuos con emetropía suelen 
notar la incapacidad para enfocar objetos a una distancia de 
lectura normal alrededor de los 45 años. Los hipermétropes pre- 
sentan síntomas a una edad más temprana. La presbiopía se 
corrige con lentes convexas para ver objetos cercanos. 

El uso de un agujero estenopeico corrige la mayor parte de los 
errores de refracción y permite identificarlos cuando son causa de 
la reducción de la agudeza visual. 


1. Lentes de contacto 


Las lentes de contacto se utilizan sobre todo para corregir trastor- 
nos de la refracción (en los que suelen proporcionar una correc- 
ción óptica más adecuada que los anteojos) y también para el 
tratamiento de enfermedades de la córnea, conjuntiva o párpa- 
dos. Los principales tipos de lentes de contacto son rígidos (per- 
meables al gas) y blandos. Las lentes rígidas, que el paciente debe 
quitarse todos los días, son más duraderas y fáciles de cuidar, pero 
es más difícil tolerarlas. En general, las lentes blandas se retiran 
todos los días, pero se venden unos para uso extendido prolon- 
gado. Hay lentes blandas que se desechan todos los días o con 
menos frecuencia (incluso cada mes). 

El cuidado de las lentes de contacto incluye aseo y esteriliza- 
ción siempre que se retiran, así como eliminación de depósitos de 
proteínas según se necesite. La esterilización suele realizarse por 


Trastornos de los ojos 
y párpados 
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métodos químicos. Se dispone de soluciones para lentes de con- 
tacto que no contienen conservadores y que pueden utilizar quie- 
nes presentan reacciones a estas sustancias. 

Los principales riesgos con el uso de lentes de contacto son 
las infecciones bacterianas, amebianas y micóticas de las cór- 
neas, las cuales constituyen un problema que puede ocasionar 
amaurosis. Dichas infecciones aparecen más a menudo con lentes 
blandas, en particular las de uso prolongado, con las cuales la 
frecuencia de úlceras corneales se incrementa al menos cinco 
veces en comparación con las lentes de uso diario, y con algu- 
nas soluciones para lentes de contacto. Quienes utilizan lentes 
de contacto deben conocer los riesgos que implican y las for- 
mas de reducirlos al mínimo, como evitar el uso prolongado de 
lentes blandas y conservar una higiene meticulosa, lo cual incluye 
no usar agua de la llave o saliva para asearlos. Siempre que se 
presenten molestias oculares o hiperemia conjuntival, deben reti- 
rarse las lentes de contacto. Si persisten los síntomas, debe bus- 
carse atención oftalmológica. 


Cuándo referir 


Cualquier persona que usa lentes de contacto y manifiesta enro- 
jecimiento y dolor ocular repentinos debe referirse de inmediato 
con el oftalmólogo. 


Cavanagh HD et al. Castroviejo Lecture 2009: 40 years in search of the 
perfect contact lens. Cornea. 2010 Oct;29(10):1075-85. [PMID: 
20622672] 

Jeng BH et al. Epidemiology of ulcerative keratitis in Northern 
California. Arch Ophthalmol. 2010 Aug:128(8):1022-8. [PMID: 
20697003] 


2. Corrección quirúrgica 


Se dispone de varias técnicas quirúrgicas para corregir los tras- 
tornos de la refracción, en particular la miopía. La cirugía refrac- 
tiva corneal con láser contornea la porción media de la córnea 
(estroma) con láser de excímeros. La queratomileusis in situ asis- 
tida por láser (LASIK, laser assisted in situ keratomileusis) que 
incluye LASIK asistida con láser de femtosegundos (IntraLASIK) 
y las técnicas de ablación superficial de LASIK epitelial (Epi- 
Lasik), la queratomileusis epitelial por láser (conocida también 
como queratectomía subepitelial asistida por láser) (LASEK, 
laser-assisted subepithelial keratectomy) y la queratectomía foto- 
refractiva (PRK, photorefractive keratectomy) difieren en la vía de 
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acceso al estroma. El procedimiento que se realiza con mayor 
frecuencia es la LASIK, ya que la recuperación visual es rápida y 
hay pocas molestias posoperatorias, pero está contraindicado si la 
córnea es relativamente delgada. Se han realizado alrededor de 16 
millones de operaciones de ese tipo y la satisfacción de los enfer- 
mos después de la cirugía primaria es >90%. No obstante, los 
resultados para casos individuales no son predecibles por com- 
pleto. Hasta en 15% de los pacientes es necesario repetir el trata- 
miento y en cerca del 5% de los casos ocurren complicaciones 
graves. Otras técnicas de la cirugía refractiva incluyen extracción 
del cristalino con inserción de lentes intraoculares de visión sim- 
ple, multifocales o de acomodación, o bien inserción de una lente 
intraocular sin retirar el cristalino (lente intraocular fáquica), 
segmentos de anillos corneales intraestromales y queratoplastia 
conductiva. También se encuentra en investigación la administra- 
ción tópica de atropina y pirenzepina (esta última es un antago- 
nista muscarínico selectivo) y el uso de lentes de contacto rígidas 
durante el sueño (ortoqueratología) para el tratamiento de la 
miopía. 


Bastawrous A et al. Laser refractive eye surgery. BMJ. 2011 Apr 
20;342:d2345. [PMID: 21508060] 

Messmer JJ. LASIK: a primer for family physicians. Am Fam Physician. 
2010 Jan;81(1):42-7. [PMID: 20052962] 

Reynolds A et al. Excimer laser surface ablation-a review. Clin 
Experiment Ophthalmol. 2010 Mar;38(2):168-82. [PMID: 20398106] 

Taneri S et al. Surface ablation techniques. J Cataract Refract Surg. 2011 
Feb;37(2):392-408. [PMID: 21241926] 


TRASTORNOS DE LOS PÁRPADOS 
Y EL APARATO LAGRIMAL 


1. Orzuelo 


El orzuelo es un absceso estafilocócico frecuente que se caracte- 
riza por un área localizada roja, tumefacta y dolorosa a la pal- 
pación, en el párpado superior o inferior (fig. 7-1). El orzuelo 





2 Figura 7-1. Orzuelo externo (flecha negra) y chalazión 
(flecha blanca) que se desarrollaron de un orzuelo interno. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD. Con autorización de Usatine 
RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009). (Véase también en 
Encarte a color.) 





interno es un absceso en las glándulas de Meibomio que se abre a 
la superficie conjuntival del párpado; el orzuelo externo es más 
pequeño y se sitúa en el borde. 

Son útiles las compresas calientes. Puede indicarse el drenaje 
quirúrgico si no se inicia la resolución en 48 h. Durante la etapa 
aguda suele ser beneficiosa una pomada de antibióticos (baci- 
tracina o eritromicina) aplicada en el párpado cada 3 h. El orzuelo 
interno puede originar celulitis generalizada del párpado. 


2. Chalazión 


El chalazión es una inflamación granulomatosa frecuente de las 
glándulas de Meibomio que puede ser consecutiva a un orzuelo 
interno (fig. 7-1). Se caracteriza por tumefacción dura, no dolo- 
rosa a la palpación, que se localiza en el párpado superior o infe- 
rior con hiperemia conjuntival y tumefacción de la conjuntiva 
adyacente. Si el chalazión es tan grande que abarca la córnea, se 
afecta la vista. El tratamiento suele consistir en incisión y raspado, 
pero también es eficaz la inyección de corticoesteroides. 


Arbabi EM et al. Chalazion. BMJ. 2010 Aug 10;341:c4044. [PMID: 
21155069] 


3. Blefaritis 


La blefaritis es un padecimiento inflamatorio bilateral crónico 
frecuente de los bordes palpebrales. La blefaritis anterior afecta 
la piel del párpado, pestañas y glándulas adjuntas; puede ser ulce- 
rosa, por infección estafilocócica o seborreica asociada a seborrea 
del cuero cabelludo, cejas y orejas. La blefaritis posterior resulta 
de la inflamación de las glándulas de Meibomio. Es posible que 
haya infección bacteriana, en particular estafilocócica, o se ob- 
serve disfunción glandular primaria, que tiene un sólido nexo con 
el acné rosáceo. 


Pp Manifestaciones clínicas 


Los síntomas de blefaritis son irritación, ardor y prurito. En la 
blefaritis anterior, los ojos muestran un “reborde rojo” y es posi- 
ble observar escamas o granulaciones adheridas a las pestañas. En 
la blefaritis posterior, los bordes palpebrales se encuentran 
hiperémicos con telangiectasias; las glándulas de Meibomio y sus 
orificios están inflamados, con dilatación glandular, taponamiento 
de los orificios y secreciones anormales. A menudo se observa el 
borde palpebral enrollado hacia adentro, lo que produce un en- 
tropión leve; las lágrimas pueden ser espumosas o anormalmente 
grasosas. 

La blefaritis es causa frecuente de conjuntivitis recurrente. La 
blefaritis anterior y en especial la posterior pueden complicarse 
con orzuelos y chalaziones, posiciones anormales del párpado o 
de las pestañas que causan triquiasis, queratitis epitelial del tercio 
inferior de la córnea, infiltrados corneales marginales y vasculari- 
zación y adelgazamiento de la córnea inferior. 


> Tratamiento 


La blefaritis anterior por lo general se controla con limpieza de 
los bordes palpebrales, así como de cejas y cuero cabelludo. Las 
escamas deben retirarse de los párpados todos los días con paños 
calientes o hisopos de algodón y champú para bebé. En las 
exacerbaciones agudas se emplea todos los días una pomada 
oftálmica antibiótica con actividad antiestafilocócica, como baci- 
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tracina o eritromicina, que se aplica en los bordes de los párpa- 
dos. En casos graves son útiles los estudios de sensibilidad a los 
antibióticos. 

En la blefaritis posterior leve suele ser suficiente exprimir en 
forma regular las glándulas de Meibomio para controlar los sínto- 
mas. La inflamación de la conjuntiva y la córnea indica que es 
necesario un tratamiento más activo que incluya antibioticotera- 
pia por vía oral en dosis bajas por tiempo prolongado, por lo 
general con tetraciclina (250 mg cada 12 h), doxiciclina (100 mg 
una vez al día), minociclina (50 a 100 mg una vez al día) o eritro- 
micina (250 mg cada 8 h), y posiblemente corticoesteroides tópi- 
cos por periodos cortos (p. ej., prednisolona, 0.125% cada 12 h). 
Puede ser útil el tratamiento tópico con antibióticos, como solu- 
ción oftálmica de ciprofloxacina al 0.3% dos veces al día, pero 
debe restringirse a cursos cortos. 


Bernardes TF et al. Blepharitis. Semin Ophthalmol. 2010 May;25(3):79- 
83. [PMID: 20590417] 


4. Entropión y ectropión 


El entropión (párpado girado hacia adentro, por lo general el 
inferior) ocurre de manera ocasional en ancianos por degenera- 
ción de la fascia palpebral, o puede ser consecutivo a cicatrización 
extensa de la conjuntiva y el tarso. Está indicada la corrección 
quirúrgica cuando las pestañas frotan la córnea. También pueden 
administrarse inyecciones de toxina botulínica para corregir de 
manera temporal el entropión involutivo del párpado inferior en 
ancianos. 

El ectropión (párpado inferior girado hacia afuera) es común 
en ancianos. Está indicada la intervención quirúrgica si hay lagri- 
meo intenso, queratitis por exposición o un problema estético. 


Bedran EG et al. Ectropion. Semin Ophthalmol. 2010 May;25(3):59-65. 
[PMID: 20590414] 

Pereira MG et al. Eyelid entropion. Semin Ophthalmol. 2010 May; 
25(3):52-8. [PMID: 20590413] 


5. Tumores 


Los tumores en párpados por lo común son benignos; la neopla- 
sia maligna más frecuente es el carcinoma basocelular. También 
aparecen en ocasiones carcinoma espinocelular, carcinoma de la 
glándula de Meibomio y melanoma maligno. Las operaciones de 
las lesiones ubicadas en el borde palpebral deben realizarlas un 
oftalmólogo o un cirujano plástico con el entrenamiento corres- 
pondiente para no deformar el párpado. Las demás lesiones 
pequeñas puede tratarlas cualquier médico que no sea oftalmó- 
logo. Debe realizarse de manera sistemática un estudio histopato- 
lógico de los tumores del párpado, dado que 2% de las lesiones 
con aspecto benigno puede ser maligno. La técnica de Mohs, que 
consiste en la revisión intraoperatoria del tejido extirpado, es de 
particular utilidad para garantizar la ablación completa, lo cual 
reduce el riesgo de recurrencia. 


Deprez M et al. Clinicopathological features of the eyelid skin tumors. 
A retrospective study of 5504 cases and review of literature. Am J 
Dermatopathol. 2009 May;31(3):256-62. [PMID: 19384066] 

Murchison AP et al. Non-surgical treatments of primary, non-mela- 
noma eyelid malignancies: a review. Clin Experiment Ophthalmol. 
2011 Jan;39(1):65-83. [PMID: 21040309] 


6. Dacriocistitis 


La dacriocistitis es la infección del saco lagrimal que por lo gene- 
ral se debe a obstrucción congénita o adquirida del sistema 
nasolagrimal. Puede ser aguda o crónica y ocurre con mayor 
frecuencia en lactantes y personas mayores de 40 años. Casi siem- 
pre es unilateral. Los microorganismos infecciosos comunes en la 
dacriocistitis aguda son Staphylococcus aureus y estreptococos 
hemolíticos f, y en la crónica, Staphylococcus epidermidis, estrep- 
tococos anaerobios o Candida albicans. 

La dacriocistitis aguda se caracteriza por dolor, tumefacción, 
hipersensibilidad e hiperemia conjuntival en el área del saco lagri- 
mal; puede exprimirse material purulento. En la crónica, los prin- 
cipales signos son epífora y secreción, y en ocasiones se obtiene 
pus o moco con la compresión. 

La dacriocistitis aguda responde bien a la antibioticoterapia 
sistémica. La obstrucción suele aliviarse con corrección quirúr- 
gica programada, pero en algunos casos agudos se necesita una 
intervención urgente. Es posible conservar latente la forma cró- 
nica a base de antibióticos, pero la única cura es eliminar la obs- 
trucción. En los adultos el método estándar para corregir la 
obstrucción del drenaje lagrimal es la dacriocistorrinostomía, que 
incluye la exploración quirúrgica del saco lagrimal y la elabo- 
ración de una fístula que drene hacia la cavidad nasal; si es ne- 
cesario, la técnica en cuestión se puede complementar con la 
intubación nasolagrimal. Otras posibilidades son la dacriocisto- 
rrinostomía por endoscopia asistida con láser y la dilatación con 
globo, o el sondeo del sistema nasolagrimal. La obstrucción con- 
génita del sistema nasolagrimal es frecuente y a menudo muestra 
resolución espontánea; se le trata por sondeo de dicho sistema, 
complementado por la intubación del mismo o la dilatación con 
sonda con balón, si es necesaria. Rara vez se necesita la dacriocis- 
torrinostomía. 


Anijeet D et al. Endonasal versus external dacryocystorhinostomy for 
nasolacrimal duct obstruction. Cochrane Database Syst Rev. 2011 
Jan 19;(1):CD007097. [PMID: 21249688] 

Dantas RR. Lacrimal drainage system obstruction. Semin Ophthalmol. 
2010 May;25(3):98-103. [PMID: 20590420] 

Frick KD et al. Cost-effectiveness of 2 approaches to managing nasola- 
crimal duct obstruction in infants: the importance of the sponta- 
neous resolution rate. Arch Ophthalmol. 2011 May;129(5):603-9. 
[PMID: 21555614] 


CONJUNTIVITIS 


La conjuntivitis es la enfermedad más frecuente de los ojos. Puede 
ser aguda o crónica. Casi todos los casos se deben a infección viral 
O bacteriana (incluidas la gonocócica y la provocada por clami- 
dia). Otras causas comprenden queratoconjuntivitis seca, alergia, 
irritantes químicos y daño deliberado infligido por el paciente. La 
conjuntivitis infecciosa se transmite por contacto de los dedos de 
las manos, toallas, pañuelos, etc., al otro ojo u otras personas. 
Puede contagiarse por colirios contaminados. 

Esta enfermedad debe diferenciarse de la uveítis aguda, glau- 
coma agudo y trastornos corneales (cuadro 7-1). 


1. Conjuntivitis viral 


El microorganismo que con mayor frecuencia causa la conjunti- 
vitis viral es el adenovirus. En general, la enfermedad afecta 
ambos ojos y hay secreción abundante, que a menudo se acom- 
paña de la sensación intensa de tener un cuerpo extraño, y hay 


TRASTORNOS DE LOS OJOS Y PÁRPADOS 


Cuadro 7-1. Inflamación del ojo: diagnóstico diferencial de causas frecuentes. 





Incidencia 
Exudado 
Visión 
Dolor 


Hiperemia conjuntival 


Córnea 


Tamaño de la pupila 
Respuesta pupilar a la luz 


Presión intraocular 


Frotis 


Conjuntivitis aguda 
Extremadamente común 
Moderado a abundante 
Sin efecto en la visión 
Leve 


Difusa; más hacia los fórnix 


Transparente 


Normal 
Normal 


Normal 


Microorganismos causales 


Uveítis anterior aguda 
(iritis) 
Frecuente 
Ninguno 
Con frecuencia borrosa 
Moderado 


Principalmente alrededor 
de la córnea 


Casi siempre transparente 


Pequeña 
Deficiente 


Por lo general normal, pero 
puede estar baja o alta 


No hay microorganismos 


Glaucoma de ángulo 
cerrado agudo 


Poco frecuente 
Ninguno 
Notablemente borrosa 
Muy intenso 


Principalmente alrededor 
de la córnea 


Opaca 


Dilatación moderada y fija 
Ninguna 


Muy alta 


No hay microorganismos 





Traumatismo o infección 
de la córnea 


Frecuente 

Acuoso o purulento 
Por lo general borrosa 
Moderado a intenso 


Principalmente alrededor de la 
córnea 


Alteración de la transparencia 
relacionada con la causa 


Normal o pequeña 
Normal 


Normal 


Los microorganismos se 


conjuntivitis folicular. La infección se propaga con facilidad. 
Algunas veces el origen de la infección son las clínicas oftalmoló- 
gicas y el agua contaminada de piscinas. La queratoconjuntivitis 
epidémica, que en ocasiones conduce a la pérdida de la vista por 
infiltrados subepiteliales corneales, suele ser causada por los ade- 
novirus tipos 8, 19 y 37. La enfermedad dura al menos dos sema- 
nas. La infección por adenovirus tipos 3, 4, 7 y 11 suele asociarse 
a faringitis, fiebre, malestar general y adenopatía preauricular 
(fiebre faringoconjuntival). El trastorno por lo común dura 10 
días. La conjuntivitis viral también puede ser causada por el virus 
del herpes simple (HSV, herpes simplex virus), cuando es unilate- 
ral y puede ocasionar vesículas en los párpados, y por enterovirus 
70 o virus coxsackie A24, que causan de manera característica 
conjuntivitis hemorrágica aguda (cap. 32). 

Salvo la infección por HSV, para la cual se prescriben antivi- 
rales sistémicos o tópicos, no se cuenta con un tratamiento 
específico. Las compresas frías aplacan las molestias, y las sul- 
fonamidas tópicas (u otros antibióticos) pueden servir para 
evitar la infección bacteriana secundaria. No hay certeza res- 
pecto de la utilidad de los corticoesteroides tópicos de potencia 
débil o la ciclosporina tópica contra infiltrados corneales cau- 
sados por adenovirus. 


Kaufman HE. Adenovirus advances: new diagnostic and therapeutic 
options. Curr Opin Ophthalmol. 2011 Jul;22(4):290-3. [PMID: 
21537185] 

Skevaki CL et al. Treatment of viral conjunctivitis with antiviral drugs. 
Drugs. 2011 Feb 12;71(3):331-47. [PMID: 21319870] 


2. Conjuntivitis bacteriana 


Los microorganismos que se aíslan con mayor frecuencia en la 
conjuntivitis bacteriana son estafilococos, estreptococos (en 
particular S. pneumoniae), bacterias del género Haemophilus, 
Pseudomonas y Moraxella. Todos pueden causar secreción puru- 
lenta abundante. No hay trastornos visuales, sólo una molestia 
leve. En casos graves (hiperpurulentos) se recomienda el estudio 


encuentran sólo en infección 
corneal 


de material conjuntival obtenido por raspado y teñido y también 
cultivado, en particular para identificar la infección por gono- 
cocos. 

La enfermedad suele resolverse de forma espontánea; cuando 
no se trata, dura alrededor de 10 a 14 días. La administración de 
sulfonamida tópica (p. ej., sulfacetamida, solución oftálmica al 
10% o pomada tres veces al día) suele eliminar la infección en dos 
a tres días, pero es controvertida la necesidad de tratamiento 
antibacteriano. Pocas veces se justifica la administración de fluo- 
roquinolonas tópicas para tratar una infección que casi siempre es 
benigna y remite en forma espontánea. 


Hutnik C et al. Bacterial conjunctivitis. Clin Ophthalmol. 2010 Dec 
6:4:1451-7. [PMID: 21188158] 

Tarabishy AB et al. Bacterial conjunctivitis: a review for internists. Cleve 
Clin J Med. 2008 Jul;75(7):507-12. [PMID: 18646586] 


A. Conjuntivitis gonocócica 


La conjuntivitis gonocócica, que suele adquirirse por contacto 
con secreciones genitales infectadas, se manifiesta por secreción 
purulenta abundante. Es una urgencia oftalmológica, ya que la 
afectación corneal puede conducir con rapidez a la perforación. 
El diagnóstico debe confirmarse mediante frotis con tinción y 
cultivo de la secreción. Por lo general es suficiente una sola dosis 
de 1 g de ceftriaxona intramuscular (es frecuente la resistencia 
a las fluoroquinolonas). Pueden añadirse antibióticos tópicos, 
como eritromicina y bacitracina. Es necesario considerar otras 
infecciones de transmisión sexual, entre ellas clamidiosis, sífilis e 
infección por VIH. 


B. Queratoconjuntivitis por Chlamydia 


1. Tracoma. El tracoma es la causa infecciosa de ceguera más 
frecuente a nivel mundial y afecta a cerca de 40 millones de per- 
sonas; de ellas 1.3 millones experimentan pérdida visual pro- 
funda. Los episodios recurrentes de infección en la niñez se 
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manifiestan por conjuntivitis folicular bilateral, queratitis epitelial 
y vascularización corneal (pannus). La cicatrización de la conjun- 
tiva tarsal da lugar a entropión y triquiasis en adultos, con cicatri- 
zación corneal central secundaria. 

Las pruebas inmunitarias o la reacción en cadena de la poli- 
merasa de muestras conjuntivales confirman el diagnóstico, pero 
el tratamiento debe iniciarse con base en las manifestaciones clí- 
nicas. El tratamiento farmacológico preferido es la administra- 
ción de una sola dosis de 20 mg de azitromicina/kg orales, pero es 
probable que el mejoramiento de la higiene y de las condiciones 
de vida hayan contribuido en mayor medida a la extraordinaria 
disminución de la prevalencia de tracoma en los últimos 25 años. 
El tratamiento local no es necesario, en tanto que el quirúrgico 
comprende la corrección de deformidades palpebrales y el tras- 
plante de córnea. 


Evans JR et al. Antibiotics for trachoma. Cochrane Database Syst Rev. 
2011 Mar 16;(3):CD001860. [PMID: 21412875] 

Hu VH etal. Epidemiology and control of trachoma: systematic review. 
Trop Med Int Health. 2010 Jun;15(6):673-91. [PMID: 20374566] 


2. Conjuntivitis de inclusión. El microorganismo patógeno de 
la conjuntivitis de inclusión es causa frecuente de enfermedad 
del aparato genital en adultos. El ojo suele afectarse después del 
contacto accidental con secreciones genitales. La enfermedad se 
inicia con hiperemia conjuntival aguda, secreción e irritación. En 
la exploración oftalmológica se observa conjuntivitis folicular 
con queratitis leve. Con frecuencia se palpa un ganglio linfático 
preauricular no doloroso. La cicatrización no suele dejar secuelas. 
El diagnóstico se confirma con rapidez mediante pruebas inmu- 
nitarias o reacción en cadena de la polimerasa de muestras 
conjuntivales. El tratamiento incluye una sola dosis de 1 g de azi- 
tromicina por vía oral. Antes de su administración hay que 
valorar todos los casos en busca de infección de vías genitales y 
hacer las adaptaciones correspondientes al tratamiento, y también 
identificar otras enfermedades venéreas. 


3. Queratoconjuntivitis seca (ojo seco) 


Es un trastorno frecuente, en particular en mujeres ancianas. La 
hipofunción de las glándulas lagrimales, que origina pérdida del 
componente acuoso de las lágrimas, puede ser consecuencia 
de envejecimiento, trastornos hereditarios o enfermedad sisté- 
mica (p. ej., síndrome de Sjógren), así como de fármacos sistémi- 
cos. La evaporación excesiva de lágrimas puede deberse a factores 
ambientales (como clima cálido, seco o con viento) o alteraciones 
del componente lipídico de la película lagrimal, como en la blefa- 
ritis. La deficiencia de mucina puede provenir de hipovitaminosis 
A o cicatrices de la conjuntiva por tracoma, síndrome de Stevens- 
Johnson, penfigoide ocular, quemaduras o acción de fármacos 
tópicos o sus sustancias conservadoras. 


p Manifestaciones clínicas 


El paciente se queja de resequedad, hiperemia conjuntival o sen- 
sación de “arena en los ojos”. En casos graves, hay molestia intensa 
persistente, con fotofobia, dificultad para mover los párpados y a 
menudo secreción excesiva de moco. En muchos individuos no se 
observan anomalías, pero a la exploración con lámpara de hendi- 
dura se observan alteraciones sutiles en la estabilidad de la pelí- 
cula lagrimal, así como un volumen reducido de película lagrimal 
en el menisco del párpado inferior. En la enfermedad avanzada, 
las células corneales y conjuntivales dañadas se tiñen con rosa de 


Bengala al 1%. En los casos de enfermedad muy grave, hay hiper- 
emia conjuntival notable, pérdida del brillo conjuntival y corneal 
normal, queratitis epitelial que puede progresar a ulceración 
franca y filamentos de moco. Suele ser útil la prueba de Schirmer, 
que mide la tasa de producción del componente acuoso de las 
lágrimas. 


> Tratamiento 


La deficiencia acuosa se trata con algunos tipos de lágrimas arti- 
ficiales. Los preparados más sencillos son las soluciones fisiológi- 
cas (0.9%) o hipoosmóticas (0.45%) de cloruro de sodio, que 
pueden aplicarse incluso cada 30 min, pero en muchos casos es 
necesario usarla sólo tres o cuatro veces al día. Se puede obtener 
una acción más prolongada con preparados líquidos que conten- 
gan metilcelulosa, alcohol polivinílico o ácido poliacrílico (carbó- 
meros) o con el empleo de vaselina sólida o un dispositivo de 
hidroxipropilcelulosa. Estos mucomiméticos están indicados en 
particular en caso de deficiencia de mucina. Si el moco es muy 
espeso, pueden ser útiles los productos mucolíticos (como acetil- 
cisteína al 20%, a razón de una gota seis veces al día). En caso de 
xeroftalmía muy intensa se utilizan gotas de suero autólogo. 
Quizá por sus efectos en la superficie ocular y en la inflamación 
de la glándula lagrimal, la ciclosporina (emulsión oftálmica al 
0.05% dos veces al día), ha sido beneficiosa en la xeroftalmía 
moderada o grave, con escasos efectos secundarios, incluso en 
personas a las que se les ha aplicado durante cuatro años. 

En casos graves es útil la oclusión del punto lagrimal mediante 
tapones canaliculares o por medios quirúrgicos. La blefaritis se 
trata como se describió antes. El blefaroespasmo concomitante 
responde a inyecciones de toxina botulínica. 

Los preparados de lágrimas artificiales suelen ser muy seguros 
y carecen de efectos secundarios. Sin embargo, los conservadores 
necesarios para mantener su esterilidad tienen potencial tóxico y 
alergénico, y pueden causar queratitis y conjuntivitis cicatrizal en 
quienes los usan con frecuencia. Es posible que tanto el paciente 
como el médico interpreten en forma errónea la aparición de 
estas reacciones como empeoramiento del estado de ojo seco; esto 
favorece el uso más frecuente de lágrimas artificiales y conduce, a 
su vez, a mayor deterioro, en lugar de reconocerse la necesidad de 
cambiar a un preparado sin conservador. 


Akpek EK et al. Treatment of Sjógren's syndrome-associated dry eye an 
evidence-based review. Ophthalmology. 2011 Jul;118(7):1242-52. 
[PMID: 21459453] 

Donnenfeld E et al. Topical ophthalmic cyclosporine: pharmacology 
and clinical uses. Surv Ophthalmol. 2009 May-Jun; 54(3):321-38. 
[PMID: 19422961] 

Sullivan BD et al. An objective approach to dry eye disease severity. 
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2010 Dec;51(12):6125-30. [PMID: 
20631232] 

Tavares Fde P et al. Dry eye disease. Semin Ophthalmol. 2010 May; 
25(3):84-93. [PMID: 20590418] 


4. Enfermedad ocular alérgica 


La enfermedad ocular alérgica es frecuente y adopta diversas for- 
mas, pero todas son expresiones de atopia, que también se mani- 
fiesta en la forma de asma y dermatitis atópica o rinitis alérgica. 


lb Manifestaciones clínicas 


Los síntomas incluyen prurito, lagrimeo, hiperemia conjuntival, 
secreción filamentosa y, en ocasiones, fotofobia y pérdida de la vista. 


TRASTORNOS DE LOS OJOS Y PÁRPADOS 


La conjuntivitis alérgica es una enfermedad benigna que 
suele ocurrir en la niñez tardía y en la adultez temprana. Puede 
ser estacional (fiebre del heno) y presentarse por lo general 
durante la primavera o el verano, o ser perenne. Los signos clíni- 
cos se limitan a hiperemia y edema conjuntivales (quemosis), esta 
última en ocasiones notable y de inicio súbito. La queratoconjun- 
tivitis primaveral también tiende a ocurrir en la niñez tardía y 
adultez temprana. Suele ser estacional, con predilección por la 
primavera. Se observan papilas grandes en “empedrado” en la con- 
juntiva tarsal superior. Puede haber folículos linfoides en el 
limbo. La queratoconjuntivitis atópica es un trastorno más cró- 
nico de la vida adulta. Tanto las conjuntivas tarsales superiores 
como inferiores muestran conjuntivitis papilar fina con fibrosis, 
que da por resultado acortamiento de los bordes superiores y 
entropión con triquiasis. Un factor que ocasiona complicaciones 
es la blefaritis estafilocócica. Durante las exacerbaciones de las 
queratoconjuntivitis primaveral y atópica es frecuente la afecta- 
ción corneal, que incluye ulceración resistente al tratamiento. 
También puede complicarse con queratitis por herpes simple. 


> Tratamiento 


A. Enfermedad ocular alérgica leve 
y de gravedad moderada 


Los tratamientos incluyen antagonistas de los receptores H, his- 
tamínicos tópicos (cuadro 7-2), como clorhidrato de levocabas- 
tina al 0.05%, difumarato de emedastina al 0.05% o el trometamina 
de cetorolaco, al 0.5%, un fármaco antiinflamatorio no esteroideo, 
cuatro veces al día. El cetotifeno, 0.025% dos a cuatro veces al día, 
y la bepotastina al 1.5% dos veces al día, tienen acción de agonis- 
tas de los receptores H, histamínicos, estabilizadores de mastoci- 
tos einhibidores de eosinófilos. También disminuyen los síntomas 
por mecanismos similares otros productos como olopatadina al 
0.2%, una vez al día, o al 0.1% dos veces al día; la azelastina 
al 0.05%, dos veces al día, y la epinastina al 0.05%, dos veces al día. 
Los estabilizadores de mastocitos tópicos, como el cromolín 
sódico al 4%, la trometamina de lodoxamida al 0.1% cada 6 h, o 
el nedocromil sódico al 2% cada 12 h, son útiles para la profilaxis 
a plazo más largo, pero la respuesta terapéutica puede ser lenta. 
Los vasoconstrictores tópicos y antihistamínicos son de eficacia 
limitada en la conjuntivitis por fiebre del heno, además de que 
pueden ocasionar hiperemia de rebote y conjuntivitis folicular. En 
la queratoconjuntivitis atópica crónica pueden ser útiles los anti- 
histamínicos sistémicos (p. ej., la ingestión diaria de 10 mg de 
loratadina). En las conjuntivitis alérgicas es posible evitar los 
alergenos específicos. En la queratoconjuntivitis primaveral, un 
clima más fresco provee a menudo alivio significativo. 


B. Exacerbaciones agudas y enfermedad 
ocular alérgica grave 


Los corticoesteroides tópicos (cuadro 7-2) son indispensables 
para atenuar las exacerbaciones agudas de la queratoconjunti- 
vitis tanto primaveral como atópica. Los efectos adversos de los 
corticoesteroides como cataratas, glaucoma y exacerbación de 
la queratitis por herpes simple constituyen problemas impor- 
tantes, pero se reducen con la aplicación del corticoesteroide 
éster loteprednol al 0.5%. La ciclosporina o el tacrolimús tópi- 
cos también son eficaces. A veces se necesita en la queratocon- 
juntivitis atópica grave algún corticoesteroide por vía sistémica 
u otro inmunodepresor o incluso la plasmaféresis. 





Bielory B et al. Atopic dermatitis and keratoconjunctivitis. Immunol 
Allergy Clin North Am. 2010 Aug;30(3):323-36. [PMID: 20670816] 

Bilkhu PS et al. A review of non-pharmacological and pharmacological 
management of seasonal and perennial allergic conjunctivitis. Cont 
Lens Anterior Eye. 2011 Sep 16. [Epub ahead of print] [PMID: 
21925924] 

Friedlaender MH. Ocular allergy. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 
2011 Oct;11(5):477-82. [PMID: 21822130] 

Guglielmetti S et al. Atopic keratoconjunctivitis and atopic dermatitis. 
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2010 Oct;10(5):478-85. [PMID: 
20720488] 

Kumar S et al. Modern approach to managing vernal keratoconjunc- 
tivitis. Curr Allergy Asthma Rep. 2010 May;10(3):155-62. [PMID: 
20425012] 


PINGUÉCULA Y PTERIGIÓN 


La pinguécula es un nódulo conjuntival elevado de color amarillo, 
que se presenta con mayor frecuencia del lado nasal, en el área de 
la hendidura palpebral. Es común en personas mayores de 35 
años de edad. El pterigión es un pliegue triangular y carnoso de la 
conjuntiva hacia el lado nasal de la córnea, y suele relacionarse 
con exposición constante a viento, sol, arena y polvo (fig. 7-2). La 
pinguécula y el pterigión a menudo son bilaterales. 

La pinguécula rara vez aumenta de tamaño, pero puede infla- 
marse (pingueculitis). El pterigión puede inflamarse e incremen- 
tar su tamaño. En general, no es necesario el tratamiento para la 
inflamación de la pinguécula o el pterigión, pero las lágrimas 
artificiales son con frecuencia beneficiosas, y tal vez sea necesario 
administrar antiinflamatorios tópicos no esteroideos o corticoes- 
teroides de acción leve (prednisolona al 0.125% tres veces al día) 
por periodos cortos. 

Las indicaciones para extirpar un pterigión son crecimiento 
que pone en peligro la vista por afectación del eje visual, astigma- 
tismo intenso inducido por la lesión o irritación ocular grave. Es 
común la recurrencia y con frecuencia es más grave que la lesión 
primaria. 


Bradley JC et al. The science of pterygia. Br J Ophthalmol. 2010 
Jul;94(7):315-20. [PMID: 19515643] 

Viso E et al. Prevalence of pinguecula and pterygium in a general popu- 
lation in Spain. Eye (Lond). 2011 Mar;25(3):350-7. [PMID: 
21183945] 


ÚLCERA CORNEAL 


Las úlceras de la córnea suelen provenir de infecciones bacteria- 
nas, virales, micóticas o amebianas. Las causas no infecciosas (que 
pueden complicarse con infección) incluyen queratitis neurotró- 
fica (la cual provoca pérdida de la sensibilidad corneal), queratitis 
por exposición (debida al cierre inadecuado de los párpados), 
xeroftalmía grave, enfermedad ocular alérgica grave y diversos 
trastornos inflamatorios que pueden ser sólo oculares o compo- 
nentes de una vasculitis sistémica. El tratamiento tardío o ineficaz 
de la infección corneal puede tener consecuencias devastadoras 
con infección intraocular o cicatrización corneal. La referencia 
inmediata con el especialista es esencial. 

Los pacientes cursan con dolor, fotofobia, lagrimeo y disminu- 
ción de la agudeza visual. El ojo presenta hiperemia con predomi- 
nio alrededor de la córnea, y puede haber secreción purulenta o 
acuosa. El aspecto de la córnea varía de acuerdo con los microor- 
ganismos implicados. 
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Cuadro 7-2. Fármacos oftálmicos tópicos. 





Fármaco Régimen recomendado Indicaciones 
Antibacterianos' 
Bacitracina, 500 unidades/g pomada (varias marcas)? Consultar las instrucciones del fabricante Infección de la superficie ocular que abarca 
(son variables) los párpados, la conjuntiva o la córnea 


Cefazolina al 10% (fortificada), solución 

Ciprofloxacina, clorhidrato, al 0.3%, solución 

Ciprofloxacina, clorhidrato, al 0.3%, pomada 

Cloranfenicol al 1%, pomada? 

Cloranfenicol al 0.5%, solución? 

Eritromicina al 0.5%, pomada* 

Fusídico, ácido al 1% en gel 

Gatifloxacina al 0.3%, solución 

Gentamicina, sulfato al 0.3%, solución 

Gentamicina, sulfato al 0.3%, pomada 

Levofloxacina al 0.5%, solución 

Moxifloxacina al 0.5%, solución 

Norfloxacina al 0.3%, solución 

Ofloxacina al 0.3%, solución 

Polimixina B/sulfato de trimetoprim, 10 000 U/ml/1 mg/ml? 

Sulfacetamida sódica al 10%, solución (varias marcas) Una o dos gotas cada 123 h 

Sulfacetamida sódica, al 10%, pomada Aplicar cantidades pequeñas (segmento 
de 1.25 cm) en el saco conjuntival 
inferior 1 a 4 veces al día y a la hora 
de acostarse 

Tobramicina al 0.3% solución 

Tobramicina al 1.5% (fortificada), solución 


Tobramicina al 0.3%, pomada 


Antimicóticos 
Anfotericina al 0.1-0.5%, solución 
Natamicina al 5%, suspensión Una gota cada 1 a 2 h Micosis oftálmicas 


Voriconazol al 1%, solución 


Aciclovir al 3%, pomada Cinco veces al día Queratitis por el virus de herpes simple 
Ganciclovir al 0.15%, gel Cinco veces al día 


(continúa) 
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Cuadro 7-2. Fármacos oftálmicos tópicos. (Continuación) 








Fármaco 


Trifluridina al 1%, solución 


Antiinflamatorios 


Régimen recomendado 


Una gota en la córnea c/2 h con el 


sujeto despierto; dosis diaria máxima de 


9 gotas, hasta que muestra resolución 
el cuadro; después, durante otros siete 
días más aplicar una gota c/4 h con 

el sujeto despierto (mínimo cinco veces 
al día) 


Indicaciones 


Antihistamínicos$ 


Azelastina, clorhidrato, al 0.05%, solución oftálmica 


Besilato de bepotastina al 1.5%, solución 

Emedastina, difumarato al 0.05%, solución 

Epinastina, clorhidrato, al 0.05%, solución oftálmica 
Levocabastina, clorhidrato, al 0.05%, solución oftálmica 
Estabilizadores de mastocitos 

Cetotifén, fumarato al 0.025%, solución 

Cromolín sódico al 4%, solución 


Lodoxamida trometamina al 0.1%, solución 


Nedocromilo sódico al 2%, solución 
Olopatadina, clorhidrato al 0.1%, solución 
Antiinflamatorios no esteroideos” 


Bromfenaco al 0.09%, solución 


Cetorolaco trometamina al 0.5%, solución 


Diclofenaco sódico al 0.1%, solución 


Flurbiprofén sódico al 0.03%, solución 


Una gota 2 a 4 veces al día (hasta 
6 semanas) 


Una gota 2 veces al día 
Una gota 4 veces al día 
Una gota 2 veces al día (hasta 8 semanas) 


Una gota 4 veces al día (hasta 2 semanas) 


Una gota 2 a 4 veces al día 
Una gota 4 a 6 veces al día 


Una o 2 gotas cuatro veces al día 
(hasta tres meses) 


Una gota 2 veces al día 


Una gota 2 veces al día 


Una gota en el ojo operado 2 veces al día; 
se comienza 24 h después de la 
extirpación de cataratas y se continúa 
en las dos primeras semanas del 
posoperatorio 


Una gota 4 veces al día 


Una gota en el ojo operado 4 veces al día, 
iniciar 24 h después de extirpar la 
catarata y se continúa en las dos 
primeras semanas del posoperatorio 


Una gota cada 30 min, iniciar 2 h 
antes de la operación; una gota en el 
ojo operado 4 veces al día, iniciar 24 h 
después de la extracción de cataratas 


Enfermedad ocular alérgica 


Enfermedad ocular alérgica 


Tratamiento de la inflamación después de 
extracción de catarata 


Tratamiento de enfermedad ocular alérgica, 
inflamación posoperatoria después de 
extracción de catarata y cirugía corneal 
con láser 


Tratamiento de inflamación posoperatoria 
después de extracción de catarata 
y cirugía corneal con láser 


Inhibición de la miosis transoperatoria. 
Tratamiento del edema macular cistoide 
y la inflamación después de extracción 
de cataratas 


(continúa) 
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Cuadro 7-2. Fármacos oftálmicos tópicos. (Continuación) 





Fármaco 


Nepafenac al 0.1%, suspensión 


Corticoesteroides? 


Dexametasona, fosfato sódico al 0.1%, solución 


Dexametasona, fosfato sódico al 0.05%, pomada 


Fluorometolona al 0.1%, suspensión? 


Fluorometolona al 0.25%, suspensión” 


Fluorometolona al 0.1%, pomada 


Loteprednol, etabopato al 0.5% 


Prednisolona, acetato al 0.12%, suspensión 


Prednisolona, fosfato sódico al 0.125%, solución 
Prednisolona, acetato al 1%, suspensión 
Prednisolona, fosfato sódico al 1%, solución 
Rimexolona al 1%, suspensión 


Inmunomoduladores 


Ciclosporina al 0.05%, emulsión 0.4 ml/recipiente 


Fármacos para glaucoma e hipertensión ocular 


Régimen recomendado Indicaciones 


Una gota en el ojo operado 3 veces al día, 
iniciar 24 h después de extraer la catarata 
y se continúa en las primeras dos semanas 
del posoperatorio 


Tratamiento de inflamación posoperatoria 
después de extracción de catarata 


Tratamiento de cuadros inflamatorios 
del segmento anterior del ojo que 
reaccionan a esteroides 


Una o 2 gotas en la frecuencia indicada por 
la intensidad; en caso de inflamación 
intensa utilizar cada hora durante el día 
y c/2 h durante la noche; disminuir 
gradualmente la dosis conforme 
disminuya la inflamación 


Aplicar una capa fina en el saco 
conjuntival inferior 3 o 4 veces al día 


Una o 2 gotas con la frecuencia que 
indique la intensidad; en la inflamación 
intensa utilizar cada hora durante el día 
y c/2 h durante la noche; disminuir 
gradualmente la dosis conforme disminuya 
la inflamación 


Aplicar una capa fina en el saco conjuntival 
inferior, 3 o 4 veces al día 


Una o 2 gotas cuatro veces al día 


Una o 2 gotas con la frecuencia que 
indique la intensidad de la inflamación; 
si la inflamación es intensa, utilizar cada 
hora durante el día y c/2 h durante la 
noche; reducir de manera gradual la dosis 
conforme disminuye la inflamación 


Una gota 2 veces al día Xeroftalmía y enfermedad ocular alérgica 


grave 


Simpaticomiméticos 


Apraclonidina, clorhidrato al 0.5%, solución 


Apraclonidina, clorhidrato al 1%, solución 


Una gota tres veces al día Disminución de la presión intraocular. 
Medicamento caro y debe reservarse para 


el tratamiento de los casos resistentes 


Para controlar o evitar los incrementos 
de la presión intraocular después de 
trabeculoplastia o iridotomía con láser 


Una gota una hora antes e inmediatamente 
después de cirugía del segmento anterior 
con láser 


(continúa) 
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Fármaco 


Brimonidina, tartrato al 0.2%, solución 
Bloqueadores adrenérgicos B 


Betaxolol, clorhidrato al 0.5%, solución y suspensión 
al 0.25% 


Carteolol, clorhidrato al 1 y 2%, solución 
Levobunolol, clorhidrato, solución al 0.25 y 0.5%? 
Metipranolol, clorhidrato al 0.3%, solución?? 
Timolol, solución al 0.25 y 0.5%?? 


Timolol, maleato, solución al 0.25 y 0.5% y gel 0.25 
y 0.5012 


Mióticos 


Pilocarpina, clorhidrato,*3 al 1-4, 6, 8 y 10% 


Pilocarpina, clorhidrato al 4%, gel 


Inhibidores de la anhidrasa carbónica 
Brinzolamida al 1%, suspensión 
Dorzolamida, clorhidrato al 2%, solución 
Análogos de prostaglandina 
Bimatoprost al 0.03%, solución 
Latanoprost al 0.005%, solución 
Tafluprost al 0.0015%, solución 
Travoprost al 0.0040, solución 
Unoprostona, isopropilo al 0.15%, solución 
Combinaciones 

Brinzolamida al 1% y timolol al 0.5% 
Brimonidina al 0.2% y timolol al 0.5% 
Dorzolamida al 2% y timolol al 0.5% 


Travoprost al 0.004% y timolol al 0.5% 


Régimen recomendado 


Una gota 2 0 3 veces al día 


Una gota 2 veces al día 


Una gota 2 veces al día 
Una gota 1 0 2 veces al día 
Una gota 2 veces al día 
Una gota 1 0 2 veces al día 


Una gota 1 0 2 veces al día 


Una gota 3 o 4 veces al día 


Aplicar un segmento de 1.25 cm en 
el saco conjuntival inferior a la hora de 
acostarse 


Una gota 3 veces al día 


Una gota 3 veces al día 


Una gota 1 vez al día por la noche 

Una gota 1 0 2 veces al día por la noche 
Una gota una vez al día por la noche 
Una gota una vez al día por la noche 


Una gota 2 veces al día 


Una gota 2 veces al día 
Una gota 2 veces al día 
Una gota 2 veces al día 


Una gota al día 


Indicaciones 


Disminución de la presión intraocular 


Reducción de la presión intraocular 


Disminución de la presión intraocular, 
tratamiento del glaucoma de ángulo 
cerrado agudo o crónico y constricción 
pupilar 


Disminución de la presión intraocular 


Disminución de la presión intraocular 


Disminución de la presión intraocular 


Disminución de la presión intraocular 


(continúa) 





172 CAPÍTULO 7 


y11 5 E) 


Cuadro 7-2. Fármacos oftálmicos tópicos. (Continuación) 





Fármaco 


Bimatoprost al 0.03% y timolol al 0.5% 


Latanoprost al 0.005% y timolol al 0.5% 


Régimen recomendado 


Indicaciones 


Una gota al día por la mañana 


Una gota al día por la mañana 


1Se cuenta con muchas combinaciones que contienen antibacterianos, o antibacterianos y corticoesteroides. 


?Poco eficaz contra gramnegativos (excepto Neisseria). 
3Se ha notificado anemia aplásica con el uso oftálmico prolongado. 


“También está indicado su uso para la profilaxis de la conjuntivitis neonatal por Neissería gonorrhoeae o Chlamydia trachomatis. 


No protege contra grampositivos. 
“Puede producir hiperemia “de rebote” y reacciones locales. 





y por hongos. 
“Menor posibilidad de que incremente la presión intraocular. 
1WEn 30% de los pacientes aparece edema de la mácula. 
TiBloqueador f cardioselectivo (P,). 
































exacerbación del asma. 
BDisminución de la visión nocturna y posibilidad de cefaleas. 














Pp» Cuándo referir 


Cualquier paciente con enrojecimiento ocular repentino y una 
anomalía corneal debe referirse de urgencia con el oftalmó- 
logo. 


1. Queratitis bacteriana 


La queratitis bacteriana sigue un curso agresivo. Los factores 
precipitantes incluyen uso de lentes de contacto (en especial 
lentes de contacto blandas que se utilizan toda la noche) y trau- 
matismo corneal, lo que incluye cirugía refractiva. Los patógenos 
que se aíslan con mayor frecuencia son Pseudomonas aerugi- 





2 Figura 7-2. Pterigión interno que se extendió a la córnea. 
(Cortesía de Paul D. Corneau. Con autorización de Usatine RP 
Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ). The Color Atlas 
of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en 
Encarte a color.) 


“Muestra sensibilidad cruzada a ácido acetilsalicílico y otros antiinflamatorios no esteroideos. 
Su empleo por tiempo prolongado incrementa la presión intraocular, origina cataratas y predispone a queratitis bacteriana, por el virus de herpes simple 


“Bloqueador B no selectivo (P, y B,). Se revisará a todos los enfermos en forma periódica en busca de efectos secundarios sistémicos, en particular la 


nosa, Pneumococcus, Moraxella sp. y estafilococos. Hay opaci- 
dad corneal con úlcera central y absceso adyacente del estroma. 
A menudo se observa hipopión. Antes de iniciar el tratamiento 
se raspa la úlcera a fin de obtener material para tinción de Gram 
y cultivo, y se administran antibióticos tópicos en concentracio- 
nes altas cada hora durante el día y la noche cuando menos en las 
primeras 48 h. Las fluoroquinolonas como levofloxacina al 0.5%, 
ofloxacina al 0.3%, norfloxacina al 0.3% o ciprofloxacina al 0.3% 
son, por lo general, los fármacos de elección mientras la preva- 
lencia local de microorganismos resistentes sea baja (cuadro 
7-2). Tal vez sea preferible usar fluoroquinolonas de cuarta gene- 
ración (moxifloxacina al 0.5% y gatifloxacina al 0.3%) porque 
muestran también actividad contra micobacterias. Las infeccio- 
nes por cocos grampositivos también se pueden tratar con una 
cefalosporina, como cefazolina fortificada al 10%, en tanto que 
los bacilos gramnegativos se pueden tratar con un aminoglucó- 
sido, como tobramicina fortificada al 1.5%. Cuando no se obser- 
van microorganismos en la tinción de Gram, se pueden usar 
ambos fármacos de manera conjunta en zonas donde la resis- 
tencia a las fluoroquinolonas es frecuente. Sólo el oftalmólogo 
puede prescribir tratamiento complementario con corticoeste- 
roides tópicos. 


> Cuándo referir 


Cualquier paciente con sospecha de queratitis bacteriana debe 
referirse de urgencia con el oftalmólogo. 


Shah A et al. Geographic variations in microbial keratitis: an analysis of 
the peer-reviewed literature. Br J Ophthalmol. 2011 Jun;95(6):762-—7. 
[PMID: 21478201] 

Shah VM et al. Randomized clinical study for comparative evaluation of 
fourth-generation fluoroquinolones with the combination of fortified 
antibiotics in the treatment of bacterial corneal ulcers. Cornea. 2010 
Jul:29(7):751—7. [PMID: 20489580] 
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2. Queratitis por herpes simple 


La queratitis por herpes simple es causa importante de morbi- 
lidad ocular. La capacidad del virus para colonizar el ganglio 
trigémino origina recidivas que pueden ser desencadenadas 
por fiebre, exposición excesiva a los rayos solares o inmunode- 
ficiencia. 

La manifestación más característica es la úlcera dendrítica 
(ramificante). También se presentan úlceras más extensas (“geo- 
gráficas”), en particular si se utilizaron corticoesteroides tópicos. 
Estas úlceras se observan con mayor facilidad después de la insti- 
lación de fluoresceína y la exploración con luz azul. Tal afectación 
epitelial en sí misma no origina cicatrización corneal, y responde 
bien al desbridamiento y oclusión ocular simple. La curación es 
más rápida si se agregan antivirales tópicos, como gotas de triflu- 
ridina, gel de ganciclovir o pomada de aciclovir (cuadro 7-2), 
o antivirales orales, como el aciclovir a razón de 400 mg cinco 
veces al día. 

El aciclovir oral por tiempo prolongado a razón de 400 mg dos 
veces al día, o el valaciclovir en dosis de 500 mg una vez al día, 
disminuyen la frecuencia de enfermedad epitelial repetitiva, en 
particular en sujetos atópicos. 

La queratitis del estroma por herpes simple ocasiona una opa- 
cidad corneal cada vez más grave con cada recurrencia. Los 
antivirales tópicos solos no son suficientes para controlar la en- 
fermedad del estroma, por lo que se administran también corti- 
coesteroides tópicos, pero pueden inducir la réplica del virus y 
exacerbar la enfermedad epitelial; es frecuente la dependencia de 
esteroides. La ingestión de 200 o 400 mg de aciclovir cinco veces 
al día puede ayudar a tratar la queratitis herpética grave. Está por 
determinarse la utilidad de la ciclosporina tópica. En la cicatriza- 
ción grave del estroma se necesita injerto corneal, pero el resul- 
tado final es relativamente deficiente. Precaución: en pacientes 
con enfermedad herpética comprobada o probable, los corticoes- 
teroides tópicos deben prescribirse sólo con supervisión oftalmo- 
lógica. 


> Cuándo referir 


Cualquier paciente con antecedente de queratitis por herpes sim- 
ple e hiperemia ocular repentina debe referirse de urgencia con el 
oftalmólogo. 


Croxtall JD. Ganciclovir ophthalmic gel 0.15%: in acute herpetic kera- 
titis (dendritic ulcers). Drugs. 2011 Mar 26;71(5):603-10. [PMID: 
21443283] 

Wilhelmus KR. Antiviral treatment and other therapeutic interventions 
for herpes simplex virus epithelial keratitis. Cochrane Database Syst 
Rev. 2010 Dec 8;12:CD002898. [PMID: 21154352] 

Young RC et al. Incidence, recurrence, and outcomes of herpes simplex 
virus eye disease in Olmsted County, Minnesota, 1976-2007: the 
effect of oral antiviral prophylaxis. Arch Ophthalmol. 2010 Sep; 
128(9):1178-83. [PMID: 20837803] 


3. Herpes zóster oftálmico 


Con frecuencia, el herpes zóster afecta la rama oftálmica del ner- 
vio trigémino. Esta infección se presenta con malestar, fiebre y 
cefalea, así como ardor y prurito periorbitarios. Estos síntomas 
pueden preceder uno o más días a la erupción. Al inicio el exan- 
tema es vesicular; en poco tiempo se torna pustuloso y luego 
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costroso. La afectación de la punta de la nariz o de los bordes 
palpebrales predice la afectación del ojo. Los signos oculares 
incluyen conjuntivitis, queratitis, epiescleritis y uveítis anterior, a 
menudo con aumento de la presión intraocular. Las complicacio- 
nes a largo plazo son inflamación recurrente del segmento ante- 
rior, queratitis neurotrófica y catarata subcapsular posterior. Con 
poca frecuencia se observa neuropatía óptica, parálisis de pares 
craneales, necrosis retiniana aguda y angiítis cerebral. La infección 
por VIH es un factor importante de riesgo de que surja herpes 
zóster oftálmico e incrementa la posibilidad de complicaciones. 

El inicio de dosis altas de aciclovir (800 mg cinco veces al día), 
valaciclovir (1 g tres veces al día) o famciclovir (250 a 500 mg tres 
veces al día) por vía oral en el transcurso de 72 h a partir de la 
aparición del exantema disminuye la incidencia de complicacio- 
nes oculares, pero no de neuralgia posherpética. Para la uveítis 
anterior se necesita tratamiento con corticoesteroides tópicos y 
ciclopléjicos. 

La queratitis neurotrófica es causa importante de morbilidad a 
largo plazo. 


Pp» Cuándo referir 


Cualquier paciente con herpes zóster oftálmico y signos y sínto- 
mas oculares debe referirse de urgencia con el oftalmólogo. 
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Chen N et al. Corticosteroids for preventing postherpetic neuralgia. 
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4. Queratitis micótica 


La queratitis micótica tiende a ocurrir después de lesión en la 
córnea con materia vegetal O se presenta en ambientes agrícolas, 
así como en ojos con alteración crónica de la superficie ocular y 
en quienes utilizan lentes de contacto. Es un proceso de evolución 
lenta, en el que la córnea presenta de manera característica múl- 
tiples abscesos del estroma y relativamente poca pérdida epitelial. 
Es común la infección intraocular. Siempre que la anamnesis o el 
aspecto corneal sugieran enfermedad micótica, se cultivan raspa- 
dos corneales en medios adecuados para hongos. El diagnóstico a 
menudo se retrasa y el tratamiento es difícil. La natamicina al 5% 
y la anfotericina al 0.1 a 0.5% y voriconazol al 1% son los fár- 
macos tópicos que se utilizan con mayor frecuencia. Los imidazo- 
les sistémicos pueden ser de utilidad. A menudo es necesario el 
injerto corneal. 
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5. Queratitis por Acantamoeba 


Acanthamoeba es causa importante de queratitis supurativa en 
quienes utilizan lentes de contacto. Aunque es característico el 
dolor intenso con infiltrados perineurales y anulares en el es- 
troma corneal, se identifican formas más tempranas con altera- 
ciones limitadas al epitelio de la córnea. El diagnóstico se facilita 
con la microscopia confocal. En el caso del cultivo, se necesitan 
medios especiales. El tratamiento es difícil porque el microor- 
ganismo es capaz de enquistarse dentro del estroma corneal. Es 
probable que el único tratamiento primario eficaz sean las 
biguanidas tópicas y también a veces son beneficiosos por esa 
vía los corticoesteroides. Una vez que se ha resuelto la infec- 
ción, se necesita a veces el injerto de córnea para recuperar la 
vista. Si hay afectación de la esclerótica, son útiles los antiinfla- 
matorios sistémicos. 


Chew HF et al. Clinical outcomes and prognostic factors associated 
with Acanthamoeba keratitis. Cornea. 2011 Apr;30(4):435-41. [PMID: 
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Panjwani N. Pathogenesis of acanthamoeba keratitis. Ocul Surf. 2010 
Apr8(2):70-9. [PMID: 20427010] 

Patel DV et al. Acanthamoeba keratitis: a comprehensive photographic 
reference of common and uncommon signs. Clin Experiment 
Ophthalmol. 2009 Mar;37(2):232-8. [PMID: 19723132] 

Qian Y et al. Clinical experience with Acanthamoeba keratitis at the 
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GLAUCOMA DE ÁNGULO CERRADO AGUDO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Ancianos, en particular personas hipermétropes. 


» Inicio rápido de dolor intenso y pérdida visual profunda 
con “halos alrededor de las luces”. 


» Ojo hiperémico, opacidad corneal, pupila dilatada. 
» Ojo duro a la palpación. 


» Generalidades 


El glaucoma de ángulo cerrado agudo primario aparece sólo 
cuando se ocluye el ángulo de la cámara anterior, que ya estaba 
angosto, y entre los factores predisponentes para que surja tal 
problema están la edad, por el agrandamiento del cristalino, hi- 
permetropía y factores hereditarios, porque tal anomalía es par- 
ticularmente prevalente en asiáticos y esquimales (inuits). Puede 
ser desencadenado por la dilatación de la pupila y a veces apa- 
rece cuando la persona se sienta en un teatro oscuro, en lapsos 
de estrés, durante la aplicación de anticolinérgicos o simpatico- 
miméticos a un solo ojo (como serían broncodilatadores nebuli- 
zados, atropina como fármaco preoperatorio, antidepresivos, 
antiespasmódicos de intestino o vejiga, descongestivos nasales o 
tocolíticos) o, en contadas ocasiones, por midriasis farmacológica 
(véase Precauciones en el tratamiento de trastornos oculares, 
más adelante). El glaucoma de ángulo cerrado agudo secun- 
dario puede observarse en la uveítis anterior, luxación del crista- 
lino o tratamiento con topiramato. Los síntomas son los mismos 
que en el glaucoma de ángulo cerrado agudo primario, pero es 
importante diferenciarlo porque el tratamiento es distinto. El 
glaucoma de ángulo cerrado crónico es común en Asia oriental y 
se presenta en la misma forma que el glaucoma de ángulo abierto 
(véase más adelante). 


> Manifestaciones clínicas 


Los pacientes con glaucoma agudo buscan tratamiento de inme- 
diato por dolor intenso y vista borrosa, aunque hay casos subagu- 
dos. La vista borrosa se acompaña de halos que se observan 
alrededor de las luces. Es posible que ocurran náusea y dolor 
abdominal. El ojo está hiperémico, la córnea opaca y la pupila 
muestra dilatación moderada y sin respuesta a la luz. La presión 
intraocular suele ser mayor de 50 mmHg y causa dureza del ojo a 
la palpación. 


> Diagnóstico diferencial 


El glaucoma agudo debe diferenciarse de la conjuntivitis, uveítis 
aguda y trastornos corneales (cuadro 7-1). 


> Tratamiento 
A. Primario 


El tratamiento inicial del glaucoma de ángulo cerrado consiste en 
controlar la presión intraocular. Suele ser suficiente una dosis por 
vía intravenosa de 500 mg de acetazolamida, seguida de 250 mg 
orales cuatro veces al día. Si no hay respuesta a este fármaco 
pueden necesitarse diuréticos osmóticos, como glicerol oral y 
urea o manitol intravenosos (los tres se administran en dosis de 
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l a 2 g/kg). También es eficaz el tratamiento con láser de la por- 
ción periférica del iris (iridoplastia) o la paracentesis de la cámara 
anterior. Una vez que comienza a descender la presión intraocu- 
lar, se utiliza pilocarpina tópica al 4%, una gota cada 15 min 
durante 1 h y luego cuatro veces al día, para revertir el cierre del 
ángulo subyacente. El tratamiento definitivo es la iridotomía peri- 
férica con láser o iridectomía periférica quirúrgica. Una alterna- 
tiva es la extracción de catarata. Si el tratamiento médico no es 
suficiente para controlar la presión intraocular, quizá se nece- 
site un procedimiento de drenaje del glaucoma, como en el glau- 
coma de ángulo abierto no controlado (véase más adelante). 

En toda persona con ángulo cerrado agudo primario es nece- 
sario realizar iridotomía periférica con láser en el ojo sano con 
fines profilácticos, salvo que el ojo ya se haya sometido a opera- 
ción por catarata o glaucoma. No hay certeza de que la iridotomía 
periférica profiláctica con láser deba realizarse en sujetos asinto- 
máticos con ángulo cerrado de la cámara anterior, y tal decisión 
depende principalmente del riesgo del cierre crónico de dicho 
ángulo, que es más frecuente (véase adelante). 


B. Secundario 


En el glaucoma de ángulo cerrado agudo secundario también se 
utiliza acetazolamida sistémica, con fármacos osmóticos o sin 
ellos. El tratamiento complementario depende de la causa. 


> Pronóstico 


El glaucoma de ángulo cerrado agudo que no se trata ocasiona 
pérdida visual grave y permanente en el transcurso de dos a cinco 
días desde el inicio de los síntomas. Se debe observar a los pacien- 
tes para valorar el desarrollo de glaucoma crónico. 


> Cuándo referir 


Cualquier paciente con sospecha de glaucoma de ángulo cerrado 
debe referirse de urgencia con el oftalmólogo. 
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GLAUCOMA CRÓNICO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Ausencia de síntomas en las etapas tempranas. 


» Pérdida progresiva, gradual y bilateral de la vista perifé- 
rica, que origina visión en túnel con conservación de la 
agudeza visual. 


» Depresión patológica de la papila óptica. 


» Por lo general se relaciona con incremento persistente de 
la presión intraocular. 


» Generalidades 


El glaucoma crónico se caracteriza por excavación progresiva de 
la papila y palidez de ésta, con pérdida de la vista que varía desde 
limitación leve de los campos periféricos hasta ceguera total. En 
el glaucoma de ángulo abierto crónico, primario y secundario, la 
presión intraocular se incrementa porque disminuye el drenaje 
del humor acuoso a través de la malla trabecular. En el glaucoma 
de ángulo cerrado crónico se encuentra obstruido el flujo de 
humor acuoso hacia el ángulo de la cámara anterior. En el glau- 
coma de tensión normal, la presión intraocular no rebasa los 
límites normales, pero se observa el mismo patrón de daño al 
nervio óptico, tal vez por insuficiencia vascular. 

El glaucoma primario de ángulo abierto es bilateral. La preva- 
lencia es mayor en familiares de primer grado de individuos 
afectados y en diabéticos. En personas de raza negra es más fre- 
cuente, ocurre a edades más tempranas y ocasiona daño más 
grave del nervio óptico. El glaucoma secundario de ángulo 
abierto puede ser consecuencia de uveítis, traumatismos oculares 
o tratamiento con corticoesteroides, ya sea que se administren 
por vía tópica, sistémica, inhalada o nasal. 

En Estados Unidos se estima que 2% de las personas mayores 
de 40 años de edad padece glaucoma, el cual afecta a más de dos 
millones de individuos y es tres veces más frecuente en personas 
de raza negra. Cuando menos 25% de los casos no se detecta. Más 
del 90% de los casos pertenece al tipo de ángulo abierto. En todo 
el mundo, alrededor de 4.5 millones de personas experimenta 
ceguera de los dos ojos por glaucoma en ángulo abierto, y 4 millo- 
nes (de los cuales en promedio la mitad vive en China), muestran 
ceguera bilateral por el glaucoma crónico de ángulo cerrado. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Al inicio no suele haber síntomas, de tal modo que el glaucoma 
crónico se detecta a menudo en un examen ocular sistemático. 
Para establecer el diagnóstico es necesario que haya anomalías 
consistentes y reproducibles en al menos dos de tres parámetros: 
papila óptica, campo visual y presión intraocular. La depresión 
papilar se identifica por incremento absoluto o asimetría, entre 
ambos ojos, de la proporción entre la depresión óptica y el diáme- 
tro total de la papila óptica (relación depresión/papila, fig. 7-3). 
(Un dato sugerente es la relación depresión/papila mayor de 0.5 o 
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0.2 o una asimetría mayor entre ambos ojos.) Las anomalías del 
campo visual aparecen al principio en la región paracentral, 
seguidas de contracción del campo visual periférico. La visión 
central sigue siendo satisfactoria hasta etapas ulteriores de la en- 
fermedad. Los límites normales de la presión intraocular son 10 a 
21 mmHg. 

En muchas personas el incremento de la presión intraocular 
no se acompaña de anomalías de la papila óptica ni del campo 
visual (hipertensión ocular). El tratamiento para disminuir la 
hipertensión intraocular se justifica cuando hay un riesgo mo- 
derado o alto de que progrese a glaucoma, determinado por 
varios factores, como edad, aspecto de la papila óptica, nivel de 
presión intraocular y espesor de la córnea. Una proporción sig- 


A. Ojo normal con una relación depresión / 
papila óptica normal de 0.4. B. Glaucoma con un incremento 
de la relación depresión/papila óptica de 0.8. (Cortesía de Paul 
D. Corneau. Con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Veáse también en Encarte a color.) 





nificativa de ojos con glaucoma primario de ángulo abierto 
tiene presión intraocular normal cuando se realiza la medición 
por primera vez, y sólo con mediciones repetidas se identifica 
la presión anormalmente alta. En el glaucoma de tensión nor- 
mal, la presión intraocular siempre se encuentra en el intervalo 
normal. 

Hay muchas otras causas de anomalías de la papila o cam- 
bios del campo visual que simulan daño por glaucoma, y es 
posible que la campimetría no sea confiable en algunos pacien- 
tes, en particular en los ancianos. El diagnóstico de glaucoma 
no siempre es sencillo y obstaculiza la eficacia de programas de 
detección. 


En toda persona mayor de 50 años es necesario medir la presión 
intraocular y explorar la papila óptica cada tres a cinco años. En 
diabéticos e individuos con antecedente familiar de glaucoma está 
indicada la exploración anual. La valoración oftalmológica 
regular debe considerarse en los individuos que consumen cor- 
ticoesteroides orales de forma crónica o tratamiento combinado 
de corticoesteroides intranasales e inhalados. 


Suelen utilizarse como fármacos de primera línea los análogos de 
la prostaglandina (latanoprost al 0.005%, bimatoprost al 0.03%; 
travoprost al 0.004% y tafluprost al 0.0015% una vez al día por la 
noche, y la unoprostona al 0.15% dos veces al día), por su eficacia, 
por no generar efectos secundarios sistémicos y también por la 
comodidad de usarlos una sola vez al día (excepto la unopros- 
tona) (cuadro 7-2). Todos estos compuestos pueden ocasionar 
hiperemia conjuntival, oscurecimiento del iris y del color del ojo 
y proliferación de las pestañas. Se sabe que el latanoprost reactiva 
la uveítis y el edema macular. El tafluprost no se distribuye en 
Estados Unidos. 

Los bloqueadores adrenérgicos [3 tópicos, como timolol al 0.25 
o 0.5%, carteolol al 1%, levobunolol al 0.5% y metipranolol al 
0.3% en solución dos veces al día, o timolol al 0.25% o 0.5% en gel 
una vez al día, pueden utilizarse solos o combinados con un aná- 
logo de las prostaglandinas. Tales fármacos están contraindicados 
en pacientes con enfermedad reactiva de las vías respiratorias o 
insuficiencia cardiaca. En teoría, es más seguro el betaxolol al 0.25 
o 0.5% (un fármaco bloqueador selectivo de los receptores B) en 
presencia de enfermedad reactiva de las vías respiratorias, pero 
es menos eficaz para reducir la presión intraocular. La brimoni- 
dina al 0.2% (un agonista selectivo 01,) y la dorzolamida al 2% o 
brinzolamida al 1% (inhibidores de la anhidrasa carbónica tópi- 
cos) pueden utilizarse además de un análogo de prostaglandinas 
o un bloqueador f (dos veces al día), o bien como tratamiento 
inicial cuando están contraindicados los análogos de prosta- 
glandinas y los bloqueadores fB (brimonidina dos veces al día, 
dorzolamida y brinzolamida tres veces al día). Las tres se asocian 
a reacciones alérgicas. Las gotas oftálmicas combinadas, aplicadas 
una vez al día, mejoran el cumplimiento terapéutico del enfermo 
cuando se necesitan múltiples fármacos e incluyen latanoprost al 
0.005% y timolol al 0.5%, bimatoprost al 0.03% y timolol al 0.5% 
y travoprost al 0.004% y timolol al 0.5%, y los productos que se 
aplican dos veces al día como dorzolamida al 2% y timolol al 
0.5%; brinzolamida al 1% y timolol al 0.5%, y brimonidina al 0.2% 
y timolol al 0.5%. 
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En pacientes que reciben tratamiento médico máximo, puede 
administrarse apraclonidina al 0.5 a 1%, otro agonista OL, tres 
veces al día para posponer la necesidad de la corrección quirúrgica, 
pero el uso prolongado se limita por reacciones farmacológicas. Se 
utiliza con mayor frecuencia para controlar los incrementos agudos 
de la presión intraocular, por ejemplo, después del tratamiento con 
láser. La pilocarpina al 1 a 4%, adrenalina al 0.5 a 1% y el profár- 
maco dipivefrina al 0.1% rara vez se utilizan por sus efectos secun- 
darios. Los inhibidores de la anhidrasa carbónica de administración 
oral (p. ej., acetazolamida) pueden utilizarse a largo plazo si el régi- 
men tópico es insuficiente y los tratamientos con láser o quirúrgico 
son inapropiados. 

Se pueden conseguir en el comercio las presentaciones de 
aquellos fármacos tópicos sin conservadores o que no incluyan 
cloruro de benzalconio como conservador. 


B. Tratamiento con láser y cirugía 


La trabeculoplastia con láser se utiliza como auxiliar del trata- 
miento tópico para posponer la operación y también se aconseja 
como tratamiento primario. En general, la intervención se prac- 
tica cuando la presión intraocular no puede controlarse en forma 
adecuada con el tratamiento médico y con láser, pero también 
puede emplearse como tratamiento primario. El procedimiento 
estándar es aún la trabeculectomía. En casos difíciles se utiliza la 
farmacoterapia complementaria con mitomicina o fluorouracilo 
subconjuntival en el perioperatorio o después del procedimiento. 
La viscocanalostomía y la esclerotomía profunda con implante de 
colágena (dos procedimientos alternativos que evitan la incisión 
de espesor total en el ojo) pueden ser tan eficaces como la trabe- 
culectomía, pero son más difíciles de realizar. 

En el glaucoma de ángulo cerrado crónico puede ser útil la 
iridotomía periférica con láser o la iridotomía periférica quirúr- 
gica. En sujetos asintomáticos con ángulos estrechos de la cámara 
anterior, que incluyen, en promedio, 10% de los chinos adultos, 
puede practicarse con fin profiláctico la iridotomía periférica con 
láser para disminuir el peligro del glaucoma de ángulo cerrado 
agudo y crónico. Sin embargo, hay dudas de la eficacia de ese 
tratamiento y también del riesgo de que evolucionen las cataratas 
y surja descompensación corneal. En Estados Unidos, alrededor 
del 1% de las personas mayores de 35 años padece estrechamiento 
de los ángulos de la cámara anterior, pero son poco frecuentes los 
fenómenos de ángulo cerrado agudo y crónico, al grado de que 
por lo regular no se emprenden medidas profilácticas. 


> Pronóstico 


Es probable que el glaucoma crónico no tratado que se inicia a los 
40 a 45 años de edad cause ceguera total alrededor de los 60 a 65 
años. El diagnóstico y tratamiento tempranos suelen preservar una 
visión útil durante toda la vida. El tratamiento del glaucoma de 
ángulo abierto primario (y, si se necesita, de la hipertensión ocular) 
se dirige a reducir la presión intraocular a un nivel en que disminuya 
de manera adecuada la progresión de la pérdida del campo visual. 
En ojos con cambios notables del campo visual o de la papila, debe 
reducirse la presión intraocular a menos de 16 mmHg. En el glau- 
coma de tensión normal con pérdida progresiva del campo visual es 
necesario lograr una presión intraocular incluso más baja, de tal 
manera que suele necesitarse la intervención quirúrgica. 


> Cuándo referir 


Todo paciente con sospecha de glaucoma crónico debe referirse 
con el oftalmólogo. 
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UVEÍTIS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Por lo general inmunitaria pero tal vez sea infecciosa o 
neoplásica. 

» Uveítis anterior aguda no granulomatosa: dolor, hiper- 
emia, fotofobia y pérdida de la agudeza visual. 


» Uveítis anterior granulomatosa: vista borrosa en un ojo 
con inflamación leve. 


» Uveítis posterior: pérdida gradual de la vista en un ojo sin 
alteración aparente. 


> Generalidades 


La inflamación intraocular (uveítis) se clasifica en aguda o cró- 
nica, granulomatosa o no granulomatosa, con base en sus mani- 
festaciones clínicas; o por su ubicación en uveítis anterior o 
posterior, que afectan de manera predominante al segmento ante- 
rior o posterior del ojo, o panuveítis, en la que ambos segmentos 
se dañan por igual. Los tipos más frecuentes son la uveítis ante- 
rior aguda no granulomatosa, la uveítis anterior granulomatosa y 
la uveítis posterior. 

En la mayor parte de los casos, la fisiopatología de la uveítis es 
sobre todo de tipo inmunitario, pero su origen puede ser infec- 
cioso, en particular en estados de inmunodeficiencia. Los tras- 
tornos sistémicos relacionados con uveítis anterior aguda no 
granulomatosa son espondilitis anquilosante vinculada con HLA- 
B27, artritis reactiva, soriasis, colitis ulcerosa y enfermedad de 
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Crohn. El síndrome de Behget produce uveítis anterior con hipo- 
pión recurrente pero con pocas molestias, así como uveítis poste- 
rior, que se caracteriza por oclusión de las ramas de la vena 
retiniana. Las infecciones por herpes simple y herpes zóster gene- 
ran uveítis anterior no granulomatosa y retinitis (necrosis reti- 
niana aguda), cuyo pronóstico es sombrío. 

Las enfermedades que producen uveítis anterior granulo- 
matosa también tienden a causar uveítis posterior. Incluyen 
sarcoidosis, toxoplasmosis, tuberculosis, sífilis, síndrome de 
Vogt-Koyanagi-Harada (uveítis bilateral relacionada con alope- 
cia, poliosis [despigmentación de las pestañas, cejas o cabello], 
vitíligo e hipoacusia) y oftalmía simpática después de traumatismo 
ocular penetrante. En la toxoplasmosis suele haber evidencia de 
episodios previos de retinocoroiditis. La sífilis produce de manera 
característica un fondo de ojo con imagen de “sal y pimienta”, 
pero puede presentarse con amplia variedad de manifestaciones 
clínicas. Los otros patógenos causantes de inflamación en casos 
de infección por VIH (véase adelante) incluyen citomegalovirus 
(CMV), virus del herpes simple y del herpes zóster, micobacte- 
rias, Cryptococcus, Toxoplasma y Candida. 

La vasculitis retiniana autoinmunitaria y la inflamación de la 
pars plana (uveítis intermedia) son trastornos idiopáticos que 
producen uveítis posterior. 


Pb Manifestaciones clínicas 


La uveítis anterior se caracteriza por presencia de células infla- 
matorias y destellos dentro del humor acuoso. En casos graves, 
puede haber hipopión (acumulación de leucocitos en capas) y 
fibrina dentro de la cámara anterior. También es posible observar 
células en el endotelio corneal en forma de precipitados querató- 
sicos. En la uveítis granulomatosa éstos adoptan la forma de 
“grasa de carnero”, y pueden observarse nódulos en el iris. En la 
uveítis no granulomatosa, los precipitados queratósicos son más 
pequeños y no se observan nódulos en el iris. La pupila es casi 
siempre pequeña, y con la formación de sinequias posteriores 
(adhesiones entre el iris y la cápsula anterior del cristalino) tam- 
bién se torna irregular. 

La uveítis anterior no granulomatosa tiende a presentarse en 
forma aguda, con dolor, hiperemia conjuntival, fotofobia y pér- 
dida visual unilaterales. La uveítis anterior granulomatosa es de 
evolución más lenta y causa vista borrosa en un ojo ligeramente 
inflamado. 

En la uveítis posterior se observan células en el vítreo. Pueden 
presentarse lesiones inflamatorias en la retina o en la coroides. 
Las lesiones recientes son de color amarillo, con bordes impre- 
cisos, en tanto que las lesiones antiguas tienen márgenes más 
definidos y por lo común son pigmentadas. Pueden formarse 
recubrimientos en los vasos de la retina adyacentes a estas lesio- 
nes o de manera más difusa. En casos graves, la opacidad del 
vítreo impide observar los detalles de la retina. 

La uveítis posterior tiende a presentarse con pérdida visual 
gradual en un ojo que produce pocos síntomas. Es común la afec- 
tación bilateral. La pérdida visual puede ser consecuencia de 
turbidez y opacidad del vítreo, lesiones inflamatorias que inclu- 
yen mácula, edema macular, oclusión de la vena de la retina o, 
rara vez, neuropatía óptica asociada. 


p> Diagnóstico diferencial 


El desprendimiento de la retina, los tumores intraoculares y el 
linfoma del sistema nervioso central pueden manifestarse en 
forma de uveítis. 


> Tratamiento 


La uveítis anterior suele responder a los corticoesteroides tópi- 
cos. En ocasiones se necesitan inyecciones perioculares de 
corticoesteroides o incluso su administración por vía sistémica. 
Es importante dilatar la pupila para aliviar la molestia y preve- 
nir la formación de sinequias posteriores. En el caso de la uveí- 
tis posterior se necesitan muy a menudo corticoesteroides 
sistémicos, por vía periocular o intravítrea, y en ocasiones el 
uso de inmunodepresores de acción sistémica como azatioprina, 
tacrolimús, ciclosporina, micofenolato o metotrexato. Está en 
fase de valoración la utilidad de productos biológicos. Por lo 
regular no se necesita dilatar la pupila. 

Cuando se identifica una causa infecciosa, puede estar indi- 
cado el tratamiento antimicrobiano específico. En general, el 
pronóstico de la uveítis anterior, en particular del tipo no granu- 
lomatoso, es mejor que el de la posterior. 


> Cuándo referir 


+ Cualquier paciente con sospecha de uveítis aguda debe refe- 
rirse de inmediato con el oftalmólogo o de urgencia en caso de 
ceguera o dolor intenso. 


+ Cualquier paciente con sospecha de uveítis crónica deber refe- 
rirse con el oftalmólogo de inmediato cuando se acompaña de 
pérdida visual. 


> Cuándo hospitalizar 


Los individuos con uveítis grave, en especial los que necesitan 
tratamiento intravenoso, se deben hospitalizar. 
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TRASTORNOS DE LOS OJOS Y PÁRPADOS 


CATARATA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Vista borrosa progresiva. 
» Ausencia de dolor o hiperemia conjuntival. 
+ Opacidad del cristalino (puede ser visible a simple vista). 


» Generalidades 


La catarata es la opacidad del cristalino. A nivel mundial es la 
causa principal de ceguera, pero en muchas zonas aún son escasos 
el acceso al tratamiento y la buena calidad de los resultados. 
Pueden ser congénitas (por infecciones intrauterinas, como 
rubéola y por CMV, o por errores congénitos del metabolismo, 
como la galactosemia), por traumatismo o consecuencia de 
enfermedad sistémica (diabetes, distrofia miotónica, dermati- 
tis atópica), corticoesteroides sistémicos o por inhalación o 
uveítis; sin embargo, el tipo más frecuente es, con mucho, la 
catarata de origen senil. Muchas personas mayores de 60 años 
tienen algún grado de opacidad del cristalino. El tabaquismo 
agrava el riesgo de que se formen cataratas. 


> Manifestaciones clínicas 


El síntoma predominante es el borramiento progresivo de la vista. 
También se observan a veces resplandores, en particular con luces 
brillantes o cuando la persona conduce un vehículo por la noche, 
cambio de enfocamiento y, en particular, la aparición de miopía y 
diplopía en un solo ojo. 

Incluso en sus etapas iniciales, es posible observar una catarata 
a través de la pupila dilatada con ayuda de un oftalmoscopio o 
lámpara de hendidura. Conforme madura la catarata, cada vez es 
más difícil observar la retina, hasta que termina por desaparecer 
el reflejo del fondo y la pupila se vuelve blanca. 


> Tratamiento 


En adultos, el principal criterio para la intervención quirúrgica es 
el deterioro visual funcional. Por lo general, la catarata se extirpa 
mediante alguna de las técnicas en las que se conserva la cápsula 
posterior del cristalino (extracapsular), lo cual proporciona apoyo 
a la prótesis intraocular del cristalino y evita la necesidad de usar 
anteojos pesados para cataratas o lentes de contacto. Cuando la 
cápsula posterior se opaca, es necesario recurrir al tratamiento 
con láser. La fragmentación ultrasónica (facoemulsificación) del 
núcleo del cristalino y las lentes intraoculares plegables permiten 
realizar la operación de las cataratas a través de una incisión 
pequeña sin la necesidad de suturar, lo que reduce la tasa de com- 
plicaciones posoperatorias y acelera la rehabilitación visual. Las 
lentes intraoculares multifocales y por acomodación disminuyen 
la necesidad de corrección de la vista a distancia y cercana. 

El tratamiento de la catarata congénita puede complicarse por 
dificultades técnicas adicionales durante la intervención quirúr- 
gica, cambios en la óptica del ojo debidos a un crecimiento que 
modifica la graduación de la lente intraocular, y el tratamiento de 
la ambliopía concomitante. 


> Pronóstico 


En países desarrollados, la cirugía de cataratas en adultos mejora 
la agudeza visual en 95% de los casos, en tanto que en naciones 
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menos desarrolladas los resultados no son tan satisfactorios, en 
parte porque no se corrige el error de refracción. En el 5% res- 
tante, hay un daño preexistente de la retina o surgen complicacio- 
nes quirúrgicas o posoperatorias. El tratamiento con antagonistas 
0.,, en particular tamsulosina contra la hiperplasia prostática 
benigna, o risperidona contra problemas psiquiátricos, agrava el 
riesgo de complicaciones intraoperatorias (síndrome del iris 
hipotónico o colgante) y posoperatorias. 


»> Cuándo referir 


Los pacientes con cataratas deben referirse con el oftalmólogo 
cuando su deficiencia visual repercute en las actividades diarias. 
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DESPRENDIMIENTO DE RETINA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Sensación similar a la “caída de una cortina” en el campo 
visual o pérdida visual súbita en un ojo. 


» Ausencia de dolor o hiperemia conjuntival. 


» Desprendimiento que se observa mediante oftalmos- 
copia. 


> Generalidades 


Casi todos los casos de desprendimiento de retina se deben a 
desgarro de esta estructura (desprendimiento retiniano regmató- 
geno), el cual suele ser espontáneo y se relaciona con cambios en 
el humor vítreo que se presentan casi siempre en personas mayo- 
res de 50 años de edad. La miopía y la extracción de cataratas son 
las causas predisponentes más frecuentes. También puede haber 
desgarro retiniano por traumatismos penetrantes o contusiones 
oculares. Una vez que ocurre un desgarro en la retina, el vítreo 
líquido puede pasar a través de él y alojarse detrás de la retina 
sensorial. Este hecho, combinado con la retracción del vítreo y la 
tracción por gravedad, causa desprendimiento progresivo. 

El desprendimiento retiniano por tracción se experimenta 
cuando se forma fibrosis prerretiniana, por ejemplo, en relación 
con retinopatía proliferativa secundaria a retinopatía diabética u 
oclusión de la vena retiniana. El desprendimiento seroso de la 
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retina se presenta por acumulación de líquido subretiniano, como 
en la degeneración macular exudativa vinculada con la edad o 
secundaria a tumores coroideos. 


Pb Manifestaciones clínicas 


El desprendimiento retiniano regmatógeno suele comenzar en el 
área temporal superior y se extiende con rapidez, lo que origina la 
pérdida del campo visual, que comienza en sentido inferior y se 
expande hacia arriba. La visión central queda intacta hasta que 
se desprende la mácula. En la exploración oftalmoscópica se 
advierte que la retina cuelga en el vítreo como una nube gris. En 
la exploración posterior por lo general se encuentran uno o más 
desgarros retinianos. 

En el desprendimiento retiniano por tracción hay una elevación 
irregular de la retina con fibrosis. En el desprendimiento retiniano 
seroso se observa la retina en forma de cúpula y el líquido subreti- 
niano puede variar de posición con los cambios de postura. 


> Tratamiento 


El tratamiento del desprendimiento regmatógeno de retina se 
dirige a cerrar los desgarros de la retina. Se forma una adhesión 
permanente entre la retina neurosensorial, el epitelio pigmentado 
de la retina y la coroides en la región del desgarro mediante crio- 
terapia en la esclerótica o fotocoagulación con láser de la retina. 
Para lograr la aposición de la porción neurosensitiva de la retina al 
epitelio pigmentado mientras se logra la adhesión, se necesita la 
indentación de la esclerótica con esponja o banda de silicón; el 
drenaje del líquido subretiniano a través de una incisión en la 
esclerótica; o la inyección de un gas expansivo en la cavidad del 
vítreo, posiblemente después de cirugía intraocular para extraer 
este último (vitrectomía de la pars plana). Ciertos tipos de des- 
prendimiento no complicado de la retina pueden tratarse me- 
diante retinopexia neumática, en la cual se inyecta al inicio un gas 
expansivo en la cavidad del vítreo y luego se coloca la cabeza del 
paciente de modo que se facilite la reinserción de la retina. Una vez 
que se recoloca la retina, la laceración se sella por medio de foto- 
coagulación con láser o crioterapia; ambos métodos también se 
utilizan para sellar las laceraciones retinianas sin desprendimiento 
concomitante. 

En los desprendimientos de retina complicados, en particular 
los que se acompañan de formación de tejido fibroproliferativo en 
la superficie retiniana o dentro de la cavidad del vítreo (es decir, 
desprendimientos de la retina por tracción), la reinserción de la 
retina se logra sólo mediante vitrectomía de la pars plana, mani- 
pulación directa de la retina y taponamiento interno de ésta con 
aire, gas expansivo o incluso aceite de silicón. (La presencia de gas 
expansivo dentro del ojo es una contraindicación para viajes 
aéreos, montañismo a grandes altitudes y anestesia con óxido 
nitroso. Estos gases persisten en el globo ocular por semanas 
después de la operación.) El tratamiento de los desprendimientos 
serosos de retina depende de la causa. 


> Pronóstico 


Alrededor del 80% de los desprendimientos regmatógenos de 
retina no complicados se puede curar con medios quirúrgicos; en 
otro 15% son necesarias nuevas intervenciones, y el resto nunca 
se vuelve a fijar. El pronóstico visual es peor cuando está despren- 
dida la mácula o el desprendimiento es de larga duración. Si no se 
trata, el desprendimiento de la retina suele volverse total en el 
transcurso de seis meses. Los desprendimientos espontáneos son, 
al final, bilaterales en hasta 25% de los casos. 


» Cuándo referir 





Todos los pacientes con desprendimiento de retina deben ser 
referidos de inmediato con un oftalmólogo, y con menos urgencia 
si la visión central es satisfactoria, porque ello denota que no se 
desprendió la mácula. Durante el transporte, la cabeza del pa- 
ciente se coloca de manera que la porción desprendida de la 
retina permanezca en su sitio con ayuda de la gravedad. 
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HEMORRAGIA DEL VÍTREO 


Los pacientes con hemorragia del vítreo refieren pérdida visual 
súbita, inicio repentino de partículas flotantes cuya gravedad 
puede aumentar en forma progresiva o, en ocasiones, “hemorragia 
intraocular”. La agudeza visual varía de 20/20 (6/6), a la sola per- 
cepción de la luz. El ojo no está inflamado y la clave para establecer 
el diagnóstico es la imposibilidad para observar con claridad deta- 
lles del fondo, a pesar de la presencia de un cristalino transparente. 
Las causas de hemorragia del vítreo incluyen retinopatía diabética, 
desgarro de la retina (con desprendimiento o sin él), oclusiones de 
la vena de la retina, degeneración macular exudativa senil, dis- 
crasias sanguíneas, traumatismo y hemorragia subaracnoidea. En 
todos los casos es esencial la exploración por un oftalmólogo. Los 
desgarros y desprendimientos de la retina exigen tratamiento 
urgente (véase la información en párrafos anteriores). 


> Cuándo referir 


Toda persona con sospecha de hemorragia del vítreo debe refe- 
rirse de inmediato con el oftalmólogo. 


Newman DK. Surgical management of the late complications of pro- 
liferative diabetic retinopathy. Eye (Lond). 2010 Mar;24(3):441-9. 
[PMID: 20139916] 

Tan HS et al. Early vitrectomy for vitreous hemorrhage associated with 
retinal tears. Am J Ophthalmol. 2010 Oct;150(4):529-33. [PMID: 
20579632] 


DEGENERACIÓN MACULAR SENIL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pacientes ancianos. 


» Deterioro agudo o crónico de la visión central en uno o 
ambos ojos. 


»- Distorsión o tamaño anormal de las imágenes. 
+ No hay dolor ni hiperemia conjuntival. 


» Las anomalías maculares se observan por medio de oftal- 
moscopia. 





TRASTORNOS DE LOS OJOS Y PÁRPADOS 


» Generalidades 


En países desarrollados, la degeneración macular senil es la causa 
principal de pérdida permanente de la vista en la población de 
ancianos. La causa precisa se desconoce, pero la prevalencia 
aumenta con cada decenio después de los 50 años (hasta casi 30% 
alos 75 años de edad) y existe cierta relación con algunas variacio- 
nes genéticas en la vía del complemento. Otros factores, además de 
la edad, son raza (por lo general caucásica), sexo (leve predominio 
en mujeres) y antecedentes heredofamiliares y de tabaquismo. 

La degeneración macular senil se clasifica en atrófica (“seca”, 
“geográfica”) y en neovascular (“húmeda”, “exudativa”). Aunque 
ambas son progresivas y por lo general bilaterales, difieren en 
cuanto a las manifestaciones, pronóstico y tratamiento. 


> Manifestaciones clínicas 


El precursor de la degeneración macular relacionada con la edad 
es la maculopatía senil, cuya característica distintiva es el desarro- 
llo de drusen en la retina. En la exploración oftalmoscópica se 
observa drusen duro en forma de depósitos amarillos aislados. El 
drusen blando es más grande, más pálido y menos definido. Las 
formas blandas confluentes y grandes se acompañan, sobre todo, 
de degeneración macular exudativa senil. 

La degeneración atrófica se caracteriza por pérdida visual 
bilateral progresiva, de gravedad moderada, debida a atrofia y 
degeneración de la retina externa y el epitelio pigmentado reti- 
niano. En la degeneración neovascular proliferan nuevos vasos 
coroideos entre el epitelio pigmentado de la retina y la membrana 
de Bruch, lo que conduce a la acumulación de líquido seroso, 
hemorragia y fibrosis. El inicio de la pérdida visual es más rápido 
y grave en la degeneración neovascular que en la variante atrófica. 
Con frecuencia, los dos ojos se afectan en forma secuencial en el 
transcurso de unos cuantos años. La enfermedad neovascular 
constituye cerca del 90% de todos los casos de ceguera legal por 
degeneración macular senil. La degeneración de la mácula sólo 
causa pérdida de la visión central. Se conservan los campos peri- 
féricos y, por lo tanto, la visión de navegación, aunque éstos se 
pueden alterar por la formación de cataratas, para lo que es útil la 
operación. 


> Tratamiento 


En el llamado Age Related Eye Disease Study (AREDS), el trata- 
miento con antioxidantes orales (vitamina A [caroteno f], vita- 
minas C y E), y cinc y cobre disminuyó el riesgo de progresión de 
la enfermedad en sujetos con maculopatía moderada de tipo senil 
o enfermedad grave en un ojo, pero hay preocupación por los 
efectos secundarios a largo plazo y los pacientes no cumplen con 
el tratamiento. Se ha observado que la enfermedad deja de evolu- 
cionar si la persona consume en su alimentación grandes cantida- 
des de otros carotenoides, luteína y zeaxantina, así como ácidos 
grasos poliinsaturados omega-3 de cadena larga, y el comple- 
mento de una combinación a base de ácido fólico y vitaminas B, 
y B,, en mujeres. La fotocoagulación retiniana con láser permite 
que los drusen muestren regresión, pero no disminuye el peligro 
de que la enfermedad evolucione. 

Los inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGE, vascular endothelial growth factor) que incluyen ranibizu- 
mab, pegaptanib y bevacizumab anulan la neovascularización de 
coroides, con lo cual se obtiene estabilización, y con menor fre- 
cuencia, mejoría de la visión en la degeneración neovascular. Es 
necesario administrarlos por inyección intravítrea. Los primeros 
estudios comprendieron la inyección mensual durante dos años, 





y en la actualidad se investiga si es factible tratar mensualmente 
durante tres meses y después sólo si hay signos de reactivación de 
la enfermedad. El enfermo tolera muy bien el tratamiento, con 
mínimos efectos secundarios, aunque existe un pequeño riesgo 
de infección e inflamación intraocular, desprendimiento de 
retina, o catarata de origen traumático. 

No existe un tratamiento específico de la degeneración atrófica, 
pero, tal como ocurre con la variante neovascular, los pacientes a 
menudo se benefician con el empleo de dispositivos auxiliares 
para agudeza visual reducida. 


Bb» Cuándo referir 


Los pacientes ancianos con pérdida visual súbita por enfermedad 
macular (en particular distorsión paracentral o escotoma con 
conservación de la agudeza visual central) deben referirse con ur- 
gencia a un oftalmólogo. 
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Invest. 2010 Sep 1;120(9):3033-41. [PMID: 20811159] 

Chakravarthy U et al. Clinical risk factors for age-related macular 
degeneration: a systematic review and meta-analysis. BMC Oph- 
thalmol. 2010 Dec 13;10:31. [PMID: 21144031] 

Chiang A et al. Preferred therapies for neovascular age-related macular 
degeneration. Curr Opin Ophthalmol. 2011 May;22(3):199-204. 
[PMID: 21427571] 

Deangelis MM et al. Genetics of age-related macular degeneration: 
current concepts, future directions. Semin Ophthalmol. 2011 May; 
26(3):77-93. [PMID: 21609220] 

Folk JC et al. Ranibizumab therapy for neovascular age-related macular 
degeneration. N Engl J] Med. 2010 Oct 21;363(17):1648-55. [PMID: 
20961248] 

Meleth AD et al. Treatment for atrophic macular degeneration. Curr 
Opin Ophthalmol. 2011 May;22(3):190-3. [PMID: 21427574] 

Moshfeghi AA. Endophthalmitis following intravitreal anti-vascular 
endothelial growth factor injections for neovascular age-related 
macular degeneration. Semin Ophthalmol. 2011 May;26(3):139-48. 
[PMID: 21609227] 

Olson JH et al. Nutritional supplementation and age-related macular 
degeneration. Semin Ophthalmol. 2011 May;26(3):131-6. [PMID: 
21609225] 

Siemsen DW et al. Vision rehabilitation of persons with age related 
macular degeneration. Semin Ophthalmol. 2011 May;26(3):65-8. 
[PMID: 21609218] 

Thakkinstian A et al. Systematic review and meta-analysis of the asso- 
ciation between complement component 3 and age-related macular 
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OCLUSIONES DE LA VENA CENTRAL 
DE LA RETINA Y SUS RAMAS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Pérdida súbita de la visión monocular. 
» No hay dolor ni hiperemia conjuntival. 


» Se observan hemorragias retinianas diseminadas o secto- 
riales. 





CAPÍTULO 7 


Pb Generalidades 


En todos los pacientes con obstrucción de la vena retiniana se 
debe buscar diabetes, hipertensión, hiperlipidemia y glaucoma. 
En los sujetos más jóvenes también se debe descartar la posibili- 
dad de anticuerpos antifosfolípidos, trombofilia hereditaria e 
hiperhomocisteinemia. En algunos casos excepcionales, la obs- 
trucción de la vena retiniana se acompaña de síndromes de hiper- 
viscosidad, incluidos los trastornos mieloproliferativos, que se 
deben descartar cuando el problema es bilateral. 


hb Manifestaciones clínicas 


A. Signos y Síntomas 


La alteración visual debida a oclusión de la vena retiniana central 
con frecuencia se observa por primera vez al despertar. Los signos 
en la oftalmoscopia incluyen hemorragias retinianas disemina- 
das, dilatación y tortuosidad de las venas de la retina, manchas 
algodonosas y edema de la papila óptica. 

Las oclusiones de ramas de la vena retiniana pueden surgir en 
varias formas. Es posible que ocurra pérdida súbita de la vista 
durante la oclusión si se afecta la fóvea o un tiempo después de la 
hemorragia del vítreo por la formación de nuevos vasos retinia- 
nos. Con el desarrollo de edema macular puede ocurrir pérdida 
más gradual de la vista. En la oclusión aguda de las ramas de la 
vena retiniana, las anomalías de la retina (hemorragia, dilatación 
y tortuosidad venosas, manchas algodonosas) se confinan a las 
áreas cuyo drenaje venoso depende de la vena obstruida. Se debe 
medir la presión arterial en todos los pacientes. 


B. Datos de laboratorio 


Realizar exámenes en busca de diabetes e hiperlipidemia. En los 
pacientes más jóvenes, considerar la posibilidad de medir los an- 
ticuerpos antifosfolípidos, anticoagulante de lupus, pruebas en 
busca de trombofilia hereditaria y concentración plasmática de 
homocisteína. Las paraproteínas muy altas, que se detectan en la 
electroforesis de proteínas séricas (en especial IgM), producen 
hiperviscosidad. 


p»- Complicaciones 


Si la oclusión de la vena central de la retina se acompaña de isque- 
mia retiniana muy extendida, que se manifiesta como disminución 
de la agudeza visual [20/200 (6-60) o peor], anomalías retinianas 
floridas y zonas extensas de obturación capilar en la angiografía 
con fluoresceína, existe un riesgo alto de que surja un glaucoma 
neovascular (rubeótico), casi siempre en los primeros tres meses. 

La oclusión de la vena retiniana puede complicarse con 
neovascularización periférica de la retina o edema macular cró- 
nico. 


Pp» Tratamiento 


Los ojos en riesgo de glaucoma neovascular después de oclusión 
de la vena central de la retina pueden tratarse con fotocoagula- 
ción panretiniana con láser, ya sea en forma profiláctica o en 
cuanto surjan indicios de neovascularización, aunque este último 
método exige vigilancia frecuente. Con la inyección intravítrea de 
bevacizumab, un inhibidor de VEGE, se ha posibilitado la regre- 
sión de la neovascularización del iris. En la oclusión de las ramas 
de la vena retiniana complicada con neovascularización de la 
retina, la retina isquémica debe tratarse con fotocoagulación con 
láser. 


La fotocoagulación de la retina con láser puede estar indicada 
en el edema macular crónico por oclusión de una rama de la vena 
retiniana, pero no del tronco central. La inyección intravítrea de 
un inhibidor de VEGF como ranibizumab, bevacizumab o pegap- 
tanib es beneficiosa en el edema macular crónico por oclusión de 
una rama u oclusión no isquémica de la vena retiniana central. La 
triamcinolona intravítrea mejora la visión en el edema macular 
crónico debido a oclusión no isquémica de la vena retiniana cen- 
tral, en tanto que el implante intravítreo que contiene dexameta- 
sona es conveniente tanto en la oclusión de la vena central de la 
retina como de una de sus ramas. 

Se ha informado mejoría de la visión después de vitrectomía 
con inyección directa del activador del plasminógeno hístico en el 
sistema venoso de la retina o con incisión de la esclerótica en 
el borde de la papila óptica (neurotomía radial del nervio óptico). 
También se ha informado mejoría después de hemodilución iso- 
volémica en casos de oclusión de la vena central en la retina y 
después de vitrectomía sola o en combinación con incisión qui- 
rúrgica de la adventicia vascular de la retina (vainotomía arte- 
riovenosa) e inyección de activador hístico del plasminógeno en 
la oclusión de ramas de la vena retiniana. No obstante, aún es 
incierta la utilidad general de cada técnica. 


> Pronóstico 


En la oclusión de la vena central de la retina, la gravedad de la 
pérdida visual en la fase inicial sirve para anticipar el desenlace 
respecto de la función visual. La agudeza visual inicial de 20/60 
(6/18), o mejor, indica un buen pronóstico. El pronóstico es insa- 
tisfactorio en caso de glaucoma neovascular. 

Los resultados visuales en la oclusión de las ramas de la vena 
retiniana dependen de la magnitud del daño macular por hemo- 
rragia, isquemia o edema. 


lb» Cuándo referir 


Todo paciente con oclusión venosa retiniana debe referirse con 
un oftalmólogo en forma urgente. 
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TRASTORNOS DE LOS OJOS Y PÁRPADOS 


OCLUSIONES DE LA ARTERIA CENTRAL 
DE LA RETINA Y SUS RAMAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pérdida de la vista monocular súbita. 
» Ausencia de dolor e hiperemia conjuntival. 
» Inflamación pálida diseminada o sectorial de la retina. 


» Generalidades 


En personas de 50 años de edad o más que tienen oclusión de la 
arteria central de la retina hay que considerar la posibilidad de 
arteritis de células gigantes (véase Neuropatía Óptica e isquémica 
en el capítulo 20). Hay que buscar en la oclusión de la arteria 
central de la retina y en particular en la de una de sus ramas, 
émbolos provenientes de la carótida o del corazón, incluso si no 
se identifican en la oftalmoscopia émbolos retinianos, de modo 
que se administre el tratamiento apropiado para disminuir el 
riesgo de apoplejía (caps. 12 y 14). En pacientes jóvenes se debe 
descartar la posibilidad de migraña, uso de anticonceptivos ora- 
les, vasculitis generalizada, trombofilia congénita o adquirida e 
hiperhomocisteinemia. En caso de dolor cervical o antecedente 
reciente de traumatismo cervical se debe descartar la posibilidad 
de disección de la carótida interna. En todos los pacientes debe 
descartarse la posibilidad de diabetes, hiperlipidemia e hiperten- 
sión arterial. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La oclusión de la arteria central de la retina se presenta con 
pérdida visual monocular intensa súbita. La agudeza visual se 
reduce a objetos muy cercanos y el campo visual se restringe a 
un islote de visión en el campo temporal. La oftalmoscopia 
muestra tumefacción pálida de la retina, más evidente en el 
segmento posterior, con una mancha de color rojo cereza en la 
fóvea. Las arterias retinianas aparecen atenuadas y es posible 
observar segmentación “en furgones” de la sangre en las venas. 
En ocasiones se observan émbolos en la arteria central de la 
retina o sus ramas. La tumefacción de la retina cede en un lapso 
de cuatro a seis semanas; la papila óptica queda pálida con 
angostamiento de las arteriolas y un aspecto por lo demás rela- 
tivamente normal de la retina, pero en la tomografía de cohe- 
rencia óptica se detecta adelgazamiento de la zona interna de la 
retina. 

La oclusión de una rama de la arteria de la retina también 
puede presentarse con pérdida súbita de la vista si hay afectación 
de la fóvea, pero con mayor frecuencia el síntoma inicial es pér- 
dida súbita del campo visual. Los signos fundoscópicos de tume- 
facción y manchas algodonosas adyacentes se limitan al área de la 
retina irrigada por el vaso ocluido. 

Es importante valorar a todos los pacientes en busca de 
arritmias, y en particular fibrilación auricular y soplos cardia- 
cos. Además, habrá que medir la presión arterial e identificar 
factores de riesgo de que el corazón envíe émbolos. Las mani- 
festaciones clínicas de la arteritis de células gigantes, que por lo 
común afectan a personas de 50 años o más, son claudicación de 
la mandíbula (signo muy específico), cefalea, dolor del cuero 





cabelludo a la palpación, malestar general, pérdida de peso, sínto- 
mas de polimialgia reumática y dolor a la palpación, engrosa- 
miento o desaparición del pulso de las arterias temporales 
superficiales. En el cuadro 20-14 se señalan las manifestaciones 
clínicas de la vasculitis. 


B. Datos de laboratorio 


Debe descartarse la posibilidad de diabetes e hiperlipidemia en 
todo paciente. Por lo general, la arteritis de células gigantes se 
acompaña de velocidad de sedimentación globular acelerada y 
proteína C reactiva muy alta, pero en ocasiones son normales. 
También se descartan otros tipos de vasculitis (cuadro 20-13). En 
los pacientes jóvenes hay que obtener un recuento plaquetario 
para descartar trombofilia congénita o adquirida y la concentra- 
ción plasmática de homocisteína. 


C. Estudios de imagen 


Es importante practicar una ecografía dúplex de las arterias caró- 
tidas, ECG y ecocardiografía con estudios transesofágicos (si son 
necesarios) para identificar el origen de los émbolos en las caró- 
tidas y el corazón y, cuando sea conveniente, realizar CT o an- 
giografía por resonancia magnética para buscar disección de la 
arteria carótida interna. 


> Tratamiento 


Cuando el paciente se atiende unas cuantas horas después del 
inicio del problema, las medidas de urgencia, como colocar al 
sujeto en una superficie plana, aplicar masaje ocular, administrar 
una concentración alta de oxígeno inhalado, suministrar acetazo- 
lamida intravenosa y realizar paracentesis en la cámara anterior, 
mejoran el resultado visual. Los estudios de trombólisis tem- 
prana, en particular por inyección intraarterial local pero tam- 
bién por vía intravenosa, han generado buenos resultados en el 
caso de la oclusión de la arteria central de la retina no causada por 
arteritis de células gigantes, pero el primer método tiene una 
incidencia alta de reacciones adversas. 

En la arteritis de células gigantes existe el riesgo (muy alto en 
los primeros días) de afectación del otro ojo. Cuando se sospecha 
el diagnóstico, hay que administrar de inmediato corticoesteroi- 
des en dosis altas (prednisolona oral, en dosis de 1 a 1.5 mg/kg/ 
día, sies necesario antecedida por 250 a 500 mg de hidrocortisona 
IV inmediatamente, o metilprednisolona en dosis de 0.5 a 1 g/día 
durante uno a tres días, seguida de prednisolona oral, sobre todo 
en sujetos con pérdida bilateral de la vista), posiblemente junto 
con dosis pequeñas de ácido acetilsalicílico (alrededor de 81 mg/ 
día por vía oral). El paciente se debe vigilar para verificar que el 
tratamiento es correcto. También se debe realizar una biopsia de 
la arteria temporal y, si es necesario, solicitar la ayuda de un reu- 
matólogo. 


P»- Cuándo referir 


+ Los pacientes con obstrucción de la arteria central de la retina 
deben referirse de urgencia con el oftalmólogo. 


+ Los pacientes con obstrucción de una rama de la arteria reti- 
niana deben referirse de inmediato. 


p» Cuándo hospitalizar 


Algunos individuos con pérdida visual por arteritis de células 
gigantes deben hospitalizarse de urgencia para administrarles 


CAPÍTULO 7 





dosis altas de corticoesteroides y vigilarlos para verificar que el 
tratamiento es correcto. 
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CEGUERA MONOCULAR TRANSITORIA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Ceguera monocular con duración de unos cuantos minutos 
y recuperación completa. 


La ceguera monocular transitoria puede ser causada por ém- 
bolos retinianos que provienen de la carótida del mismo lado, 
o del corazón. De manera característica, el trastorno se des- 
cribe como una “cortina que se desplaza en sentido vertical” 
por el campo visual con desaparición completa de la vista en 
ese ojo que dura minutos y un efecto similar de “cortina” con- 
forme cede el episodio (amaurosis fugaz, también llamada 
ceguera fugaz). Rara vez se identifican los émbolos con el oftal- 
moscopio. Otras causas de isquemia temporal de los ojos son 


la arteritis de células gigantes, el síndrome antifosfolípidos y la 
enfermedad oclusiva grave de la carótida; en este último caso, 
de modo característico la pérdida visual aparece cuando el 
sujeto se expone a la luz brillante. En personas con hiperten- 
sión intracraneal se observan episodios más transitorios del 
trastorno, que duran segundos a un minuto y que afectan uno 
o ambos ojos. En sujetos jóvenes se observa una forma benigna 
de pérdida visual transitoria que se ha atribuido a espasmo de 
vasos coroideos o retinianos. 


> Estudios diagnósticos 


La valoración y los estudios clínicos son los mismos que se prac- 
tican en la oclusión de la arteria retiniana (véanse párrafos ante- 
riores). 


> Tratamiento 


Con el fin de reducir el riesgo de apoplejía, todo paciente con 
ceguera monocular transitoria por una embolia retiniana a causa 
de enfermedad carotídea ipsolateral debe recibir dosis diarias de 
ácido acetilsalicílico (alrededor de 81 mg) o algún otro antipla- 
quetario, con control de los factores de riesgo vascular. Hay que 
pensar en la endarterectomía carotídea temprana o posible an- 
gioplastia con endoprótesis en caso de que la estenosis abarque 
70 a 99% del diámetro o tal vez en personas con estenosis de 50 
a 69%, pero es posible que no sea tan necesaria la cirugía como 
en el caso de individuos con trastornos hemisféricos cerebrales 
(cap. 12). 

En los pacientes más jóvenes con ceguera monocular transito- 
ria benigna, algunas veces son eficaces los antagonistas de los 
conductos del calcio, como nifedipina de liberación lenta en dosis 
de 60 mg diarios. 


> Cuándo referir 


En todos los casos de pérdida visual episódica se recomienda la 
valoración temprana por el oftalmólogo. 


Kulkarni SR et al. The importance of early carotid endarterectomy in 
symptomatic patients. Ann R Coll Surg Engl. 2009 Apr;91(3):210-3. 
[PMID: 19220938] 

Rerkasem K et al. Carotid endarterectomy for symptomatic carotid 
stenosis. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Apr 13;(4):CD001081. 
[PMID: 21491381] 

Ricotta JJ et al. Updated Society for Vascular Surgery guidelines for 
management of extracranial carotid disease. J Vasc Surg. 2011 Sep; 
54(3):e1-31. [PMID: 21889701] 

Ricotta JJ et al. Updated Society for Vascular Surgery guidelines for 
management of extracranial carotid disease: executive summary. J 
Vasc Surg. 2011 Sep;54(3):832-6. [PMID: 21889705] 

Ross CB et al. Late outcomes of carotid artery stenting: a critical review. 
Am Surg. 2011 Sep;77(9):1117-30. [PMID: 21944619] 

Safian RD. Treatment strategies for carotid stenosis in patients at 
increased risk for surgery. Prog Cardiovasc Dis. 2011 Jul-Aug; 
54(1):22-8. [PMID: 21722783] 

Shrikhande GV et al. Choosing the appropriate intervention for symp- 
tomatic and asymptomatic carotid disease in the era of multiple 
therapies: integration of risk profile and technical data. Semin Vasc 
Surg. 2011 Mar;24(1):53-9. [PMID: 21718933] 

Utz VM et al. Ocular manifestations of the antiphospholipid syn- 
drome. Br] Ophthalmol. 2011 Apr;95(4):454-9. [PMID: 20693557] 


TRASTORNOS DE LOS OJOS Y PÁRPADOS 


TRASTORNOS DE LA RETINA RELACIONADOS 
CON ENFERMEDADES SISTÉMICAS 


1. Retinopatía diabética 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Se presenta en cerca del 40% de los diabéticos diagnosti- 
cados. 

» Se observa hasta en 20% de los individuos con diabetes 
tipo 2 al momento del diagnóstico. 

» Anomalías retinianas leves sin pérdida visual en casos de 
retinopatía de fondo. 

» Edema macular, exudados o isquemia en casos de macu- 
lopatía. 

» Aparición de nuevos vasos en la retinopatía proliferativa. 


Pb Generalidades 


En Estados Unidos, la retinopatía diabética tiene una frecuencia 
de 40% en los pacientes con diabetes diagnosticada. Constituye la 
causa principal de ceguera de nueva aparición en los adultos de 
20 a 65 años; el número de individuos afectados de 65 años y 
más se ha incrementado de manera particular. La prevalencia 
y gravedad de la retinopatía aumenta con la duración y el mal 
control de la diabetes. En la diabetes tipo 1 no se detecta retino- 
patía al menos durante tres años después del diagnóstico. En la 
diabetes tipo 2 se observa retinopatía hasta en 20% de los sujetos 
al momento del diagnóstico y puede ser la característica de pre- 
sentación. En términos generales, se clasifica en no proliferativa, 
que comprende la retinopatía subyacente y maculopatía, o pro- 
liferativa. La maculopatía y la retinopatía proliferativa pueden 
coexistir, en particular en casos de enfermedad grave. 


> Manifestaciones clínicas 


La retinopatía no proliferativa se manifiesta en la forma de dilata- 
ción venosa, microaneurismas, hemorragias y edema de la retina, y 
exudados duros. En la retinopatía subyacente, las anomalías son 
leves y no causan alteración de la agudeza visual. La retinopatía 
prepoliferativa se caracteriza por anormalidades vasculares acen- 
tuadas y hemorragias retinianas. 

La maculopatía se presenta con edema, exudados o isquemia 
que afectan la mácula (fig. 7-4). Para la valoración es necesaria la 
exploración estereoscópica de la retina, imágenes de la retina con 
tomografía de coherencia óptica y algunas veces con angiografía 
con fluoresceína. La agudeza visual no es un buen indicador de 
la presencia de maculopatía susceptible de tratamiento, por lo 
que es necesaria la vigilancia oftalmológica periódica. La macu- 
lopatía es la causa más frecuente de ceguera legal por diabetes 
tipo 2. 

La retinopatía proliferativa se caracteriza por neovascula- 
rización que surge de la papila o de las arcadas vasculares 
mayores. Una secuela común es la hemorragia del vítreo. La 
proliferación de vasos sanguíneos hacia el vítreo, con su com- 
ponente fibroso adjunto, puede conducir al desprendimiento 
de retina por tracción. Si no se trata, el pronóstico visual en la 
retinopatía proliferativa casi siempre es peor que en la retino- 
patía no proliferativa. 








2 Figura 7-4. Maculopatía exudativa de origen diabético. 
(Cortesía de Victor Chong. Con autorización de Riordan-Eva P 
Cunningham ET Jr. Vaughan € Asbury's General Ophthalmology, 
18th edition, McGraw-Hill, 2011.) (Véase también en Encarte a 
color.) 


> Detección 


Los adultos y adolescentes diabéticos se deben someter cada año a 
un examen de detección por medio de fotografía del fondo de ojo, 
de preferencia después de dilatar la pupila (midriasis) o con lám- 
para de hendidura después de dilatar la pupila. (La oftalmoscopia 
directa no siempre permite identificar la retinopatía diabética, en 
especial cuando las pupilas no se dilatan. La fotografía del fondo 
de ojo sin midriasis, quizá con detección centralizada por medio 
de telemedicina, puede aumentar las tasas de participación.) Las 
mujeres embarazadas y las que planean embarazarse necesitan una 
vigilancia más frecuente. Poco después del diagnóstico hay que 
empezar la detección de sujetos con diabetes mellitus tipo 2. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento consiste en optimizar la concentración de glucosa 
sérica, presión arterial, función renal y concentración sérica de 
lípidos, aunque es probable que tales medidas sean más impor- 
tantes para evitar el desarrollo de retinopatía que para modificar 
su evolución subsiguiente. 

El edema macular y los exudados (pero no la isquemia) pue- 
den responder a la fotocoagulación con láser, inyección de corti- 
coesteroides o inhibidor de VEGE intravítreo o vitrectomía. 

La retinopatía proliferativa se trata por lo regular con foto- 
coagulación panretiniana con láser, de preferencia antes de que 
ocurra hemorragia vítrea o desprendimiento de retina por trac- 
ción. También puede lograrse regresión de la neovascularización 
con inyección intravítrea de inhibidor de VEGF. Un método para 
decidir si debe realizarse una fotocoagulación panretiniana con 
láser para una retinopatía preproliferativa consiste en valorar el 
grado de isquemia retiniana por medio de una angiografía con 
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fluoresceína. La vitrectomía es necesaria para eliminar una hemo- 
rragia vítrea persistente, mejorar la visión y permitir la fotocoagu- 
lación panretiniana con láser para la neovascularización retiniana 
subyacente, para el tratamiento del desprendimiento de retina 
por tracción que abarca la mácula y para el tratamiento de la 
enfermedad proliferativa de rápida progresión. 

La retinopatía diabética proliferativa, en especial después del 
tratamiento satisfactorio con láser, no constituye contraindica- 
ción para el tratamiento con trombolíticos, ácido acetilsalicílico o 
warfarina, a menos que haya habido una hemorragia vítrea o pre- 
retiniana recientes. 


> Cuándo referir 


+ Los pacientes diabéticos con ceguera repentina o desprendi- 
miento de la retina se deben referir de urgencia con el oftalmó- 
logo. 

+ La retinopatía o maculopatía proliferativas obligan a referir de 
inmediato al paciente con el oftalmólogo. 


+ La retinopatía preproliferativa o la reducción inexplicable 
de la agudeza visual deben llevar a referir de inmediato al en- 
fermo con el oftalmólogo. 


Abbate M et al. Prevention and treatment of diabetic retinopathy: 
evidence from clinical trials and perspectives. Curr Diabetes Rev. 
2011 May;7(3):190-200. [PMID: 21438851] 

Ali S et al. Diabetes in pregnancy: health risks and management. 
Postgrad Med J. 2011 Jun;87(1028):417-27. [PMID: 21368321] 

Augustin AJ. Upcoming therapeutic advances in diabetic macular 
edema: an intravitreal dexamethasone drug delivery system. Expert 
Opin Drug Deliv. 2011 Feb;8(2):271-9. [PMID: 21222552] 

Bhatnagar A et al. Diabetic retinopathy in pregnancy. Curr Diabetes 
Rev. 2009 Aug;5(3):151-6. [PMID: 19689249] 

Bressler NM et al. Panretinal photocoagulation for proliferative diabetic 
retinopathy. N Engl J] Med. 2011 Oct 20;365(16):1520-6. [PMID: 
22010918] 

Cheung N etal. Diabetic retinopathy. Lancet. 2010 Jul 10;376(9735):124- 
36. [PMID: 20580421] 

Hazin R et al. Challenges to establishing nationwide diabetic retino- 
pathy screening programs. Curr Opin Ophthalmol. 2011 May;22(3): 
174-9. [PMID: 21460726] 

Mathiesen ER et al. Therapeutic management of type 1 diabetes before 
and during pregnancy. Expert Opin Pharmacother. 2011 Apr;12(5): 
779-86. [PMID: 21329488] 

Montero JA et al. Intravitreal anti-VEGF drugs as adjuvant therapy in 
diabetic retinopathy surgery. Curr Diabetes Rev. 2011 May;7(3):176- 
84. [PMID: 21438852] 

Ockrim Z et al. Managing diabetic retinopathy. BMJ. 2010 Oct 
25;341:c5400. [PMID: 20974661] 

Porta M et al. New approaches to the treatment of diabetic retinopathy. 
Diabetes Obes Metab. 2011 Sep;13(9):784-90. [PMID: 21535345] 
Tillin T et al. The role of antihypertensive therapy in reducing vascular 
complications of type 2 diabetes. Findings from the Dlabetic 
REtinopathy Candesartan Trials-Protect 2 study. J Hypertens. 2011 

Jul;29(7):1457-62. [PMID: 21602709] 

Virgili G et al. Optical coherence tomography (OCT) for detection of 
macular oedema in patients with diabetic retinopathy. Cochrane 
Database Syst Rev. 2011 Jul 6;(7):CD008081. [PMID: 21735421] 

Waisbourd M et al. Treatment of diabetic retinopathy with anti- 
VEGE drugs. Acta Ophthalmol. 2011 May;89(3):203-7. [PMID: 
21044274] 

Williams ME. The goal of blood pressure control for prevention of early 
diabetic microvascular complications. Curr Diab Rep. 2011 Aug; 
11(4):323-9. [PMID: 21526351] 


Witkin AJ et al. Update on nonsurgical therapy for diabetic macular 
edema. Curr Opin Ophthalmol. 2011 May;22(3):185-9. [PMID: 
21427573] 

Wright AD et al. Medical management of diabetic retinopathy: fenofi- 
brate and ACCORD Eye studies. Eye (Lond). 2011 Jul;25(7):843-9. 
[PMID: 21436845] 


2. Retinocoroideopatía hipertensiva 


La hipertensión sistémica afecta la circulación de la retina y la 
coroides. Las manifestaciones clínicas varían con el grado y 
la rapidez del incremento de la presión arterial y el estado sub- 
yacente de la circulación ocular. La enfermedad más manifiesta 
ocurre en pacientes jóvenes con aumentos súbitos de la presión 
arterial, como los observados en el feocromocitoma, la hiper- 
tensión maligna o la preeclampsia-eclampsia. 

La hipertensión crónica acelera la aparición de ateroesclerosis. 
Las arteriolas retinianas se tornan más tortuosas y estrechas y 
desarrollan reflejos anormales a la luz (“alambre de plata” y 
“alambre de cobre”). Hay mayor compresión venosa en los cruza- 
mientos arteriovenosos de la retina (“muesca arteriovenosa”), un 
factor importante que predispone a las oclusiones de ramas de la 
vena retiniana. Ocurren hemorragias en flama en la capa de fibras 
neurales de la retina. 

Los incrementos agudos de la presión arterial originan pér- 
dida de la autorregulación en la circulación de la retina que 
conducen a alteraciones de la integridad endotelial y oclusión 
de arteriolas precapilares y capilares. Estos cambios patológicos 
se manifiestan en la forma de puntos algodonosos, hemorragias 
y edema con exudados en la retina, a menudo con una imagen 
estrellada en la mácula (fig. 11-2). En la coroides, la vasocons- 
tricción y la isquemia originan desprendimientos serosos de la 
retina e infartos de su epitelio pigmentado; estos infartos evo- 
lucionan más adelante a lesiones pigmentadas que pueden ser 
focales, lineales o cuneiformes. Las anomalías en la circulación 
coroidea también pueden afectar la cabeza del nervio óptico y 
causar neuropatía Óptica isquémica con edema de la papila. El 
término retinopatía hipertensiva maligna se utilizaba para des- 
cribir el conjunto de signos clínicos resultado de la combina- 
ción de anomalías en la circulación de la retina, coroides y 
papila. 

Cuando ocurre esta enfermedad grave, es probable que se 
presente daño permanente de la retina, coroides o nervio 
óptico. La reducción súbita de la presión arterial puede exacer- 
bar el deterioro. 


Bhargava M et al. How does hypertension affect your eyes? J Hum 
Hypertens. 2011 Apr 21. [Epub ahead of print] [PMID: 
21509040] 

Henderson AD et al. Hypertension-related eye abnormalities and 
the risk of stroke. Rev Neurol Dis. 2011;8(1-2):1-9. [PMID: 
21769065] 

Meetz RE et al. The optometrist's role in the management of hyper- 
tensive crises. Optometry. 2011 Feb;82(2):108-16. [PMID: 
21168370] 


3. Discrasias sanguíneas 


En padecimientos que se caracterizan por trombocitopenia o 
anemia grave, surgen varios tipos de hemorragia de la retina y 
la coroides, que pueden conducir a la pérdida de la vista. Si la 
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mácula está indemne, por lo común la visión normal se recupera 
una vez que se hayan resuelto las hemorragias. La retinopatía 
drepanocítica es común en la enfermedad por hemoglobina 
SC, pero también puede ocurrir con otras variantes de hemoglo- 
bina S. Las manifestaciones incluyen hemorragias prerretinianas/ 
intrarretinianas asalmonadas; manchas negras en forma de esta- 
llido, resultado de la hemorragia intrarretiniana, y formación de 
nuevos vasos. Es poco común la pérdida visual grave. La fotocoa- 
gulación con láser de la retina reduce la frecuencia de hemorragia 
vítrea proveniente de nuevos vasos sanguíneos. En ocasiones se 
necesitan medidas quirúrgicas para hemorragias del vítreo que 
no se resuelven o desprendimiento de la retina por tracción. 


Elagouz M et al. Sickle cell disease and the eye: old and new concepts. 
Surv Ophthalmol. 2010 Jul 8;55(4):359-77. [PMID: 20452638] 


4. Sida 


Las anomalías oftálmicas más frecuentes en pacientes con sida 
son manchas algodonosas, hemorragias retinianas y microaneu- 
rismas. 

La retinitis por CMV aparece cuando el recuento de linfocitos 
CD4 es menor de 50 células/ul (o 0.05 x 10%/L). Se caracteriza por 
zonas blanco amarillentas cada vez más grandes de opacificación 
retiniana, acompañadas de hemorragias de la retina; por lo regu- 
lar comienza junto a los principales arcos vasculares de la retina 
(fig. 7-5). En general no se observan síntomas hasta que hay afec- 
tación de la fóvea , el nervio óptico o hasta que la retina se des- 
prende. 

El tratamiento inicial consiste en las opciones siguientes: 1) 
valganciclovir, 900 mg orales dos veces al día durante tres sema- 
nas; 2) ganciclovir, 5 mg/kg por vía IV dos veces al día, foscarnet, 
60 mg/kg por vía IV tres veces al día o cidofovir 5 mg/kg por vía 
TV una vez por semana durante dos a tres semanas, o 3) adminis- 
tración local, con inyección intravítrea de ganciclovir o foscarnet 
o el implante intravítreo de ganciclovir de liberación sostenida. 





2 Figura 7-5. Cambios en la retina en infección por VIH: 
retinitis por citomegalovirus. (Cortesía de Elizabeth Graham. 
Con autorización de Riordan-Eva P Cunningham ET 

Jr. Vaughan € Asbury's General Ophthalmology, 18th edition, 
McGraw-Hill, 2011.) (Véase también en Encarte a color.) 





Los principales efectos secundarios son neutropenia y trombo- 
citopenia con ganciclovir sistémico y nefrotoxicidad con foscar- 
net y cidofovir. En personas con insuficiencia renal hay que 
ajustar las dosis de ganciclovir y foscarnet. Se utiliza probenecid 
oral e hidratación IV para reducir al mínimo la nefrotoxicidad 
por cidofovir. Todos los fármacos con que se cuenta son virostá- 
ticos. El tratamiento de sostén se puede realizar con dosis meno- 
res (valganciclovir, 900 mg orales una vez al día, ganciclovir TV, en 
dosis de 5 mg/kg/día; foscarnet IV, 90 mg/kg/día o cidofovir IV, 
en dosis de 5 mg/kg una vez cada dos semanas) o con trata- 
miento intravítreo. El tratamiento local tiende a ser más eficaz 
que el sistémico y sin efectos secundarios sistémicos, pero existe 
el riesgo de complicaciones intraoculares y es mayor la incidencia 
de retinitis en el ojo contralateral y de infección extraocular por 
CMV. Para la enfermedad que no responde al tratamiento o se 
reactiva durante la fase de sostén se puede administrar otro fár- 
maco o una combinación de fármacos. En el caso de desprendi- 
miento de la retina por retinitis o complicación del tratamiento 
intravítreo, se necesita vitrectomía y aceite de silicona intravítreo. 
No se ha observado que valga la pena la profilaxis farmacológica 
contra la retinitis por CMV en personas con recuentos bajos de 
linfocitos CD4 o un número alto de partículas de CMV. 

En todas las personas con retinitis por CMV, hay que em- 
prender o ajustar el tratamiento antirretroviral de alta actividad 
(HAART, highly active antiretroviral therapy). Esto puede originar 
el síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria (IRIS, 
immune reconstitution inflammatory syndrome), en el cual la uveí- 
tis por recuperación inmunitaria puede originar pérdida visual, 
sobre todo por el edema macular cistoide. Si el número de linfo- 
citos CDA se conserva superior a 100 células/ul (0.1 x 10/L) tal 
vez sea posible interrumpir el tratamiento de sostén contra CMV. 

Otras manifestaciones oftálmicas de infecciones oportunistas 
que se presentan en pacientes con sida son retinitis por herpes 
simple, coriorretinitis toxoplásmica y por Candida, herpes zóster 
oftálmico y diversas enfermedades causadas por sífilis o tubercu- 
losis. En raras ocasiones se observan sarcoma de Kaposi de la 
conjuntiva y linfoma orbitario (cap. 31). 


Jabs DA. Cytomegalovirus retinitis and the acquired immunodeficiency 
syndrome—bench to bedside: LXVII Edward Jackson Memorial 
Lecture. Am J Ophthalmol. 2011 Feb;151(2):198-216.e1. [PMID: 
21168815] 

Jabs DA et al. Course of cytomegalovirus retinitis in the era of highly 
active antiretroviral therapy: five-year outcomes. Ophthalmology. 
2010 Nov;117(11):2152-61.e1-2. [PMID: 20673591] 

Stewart MW. Optimal management of cytomegalovirus retinitis in 
patients with AIDS. Clin Ophthalmol. 2010 Apr;26;4:285-99. 
[PMID: 20463796] 

Thorne JE et al. Visual field loss in patients with cytomegalovirus 
retinitis. Ophthalmology. 2011 May;118(5):895-901. [PMID: 
21146225] 


NEUROPATÍA ÓPTICA ISQUÉMICA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Pérdida visual súbita e indolora con signos de disfunción 
del nervio óptico. 

» Edema de la papila en la neuropatía óptica isquémica 
anterior. 
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La neuropatía óptica isquémica anterior es resultado de 
perfusión insuficiente de las arterias ciliares posteriores que 
irrigan la porción anterior del nervio óptico, lo que produce 
pérdida súbita de la vista, por lo general con defecto altitudi- 
nal del campo y edema de la papila. En pacientes ancianos, a 
menudo es efecto de arteritis de células gigantes, que necesita 
corticoesteroides sistémicos en dosis altas para prevenir la pér- 
dida de la vista en el ojo contralateral. (Véase Oclusiones de la 
arteria central de la retina y sus ramas, así como la sección de 
polimialgia reumática y arteritis de células gigantes en el capí- 
tulo 20.) El principal factor predisponente para la neuropatía 
óptica isquémica anterior no arterítica es la presencia de múl- 
tiples papilas congénitas. Otros factores causales son hiper- 
tensión sistémica, diabetes, hiperlipidemia, vasculitis sistémica, 
trombofilia hereditaria o adquirida, consumo de sildenafilo y 
tal vez apnea del sueño. En ocasiones excepcionales aparece 
una neuropatía óptica difícil de distinguir de la neuropatía 
óptica anterior no arterítica en sujetos que reciben amioda- 
rona. 

La neuropatía óptica isquémica, que por lo común afecta el 
nervio óptico en su porción retrobulbar y por consiguiente no 
causa edema de la papila óptica (neuropatía óptica isquémica 
posterior), puede aparecer después de hemorragia importante o 
de cirugía extraocular, en particular las intervenciones quirúrgi- 
cas prolongadas de la columna lumbar con el sujeto en decúbito 
prono. 


» Cuándo referir 


Los pacientes con neuropatía óptica isquémica deben referirse de 
urgencia con el oftalmólogo. 


> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con neuropatía óptica isquémica por arteritis de 
células gigantes se deben hospitalizar de urgencia para recibir 
dosis altas de corticoesteroides bajo vigilancia para cerciorarse de 
que el tratamiento es adecuado. 


Atkins EJ. Nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy. 
Curr Treat Options Neurol. 2011 Feb;13(1):92-100. [PMID: 
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20849016] 

Dickemper RL et al. Vision loss as a complication of nonophthalmo- 
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review. Curr Opin Ophthalmol. 2010 Nov;21(6):417-22. [PMID: 
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May;2(2):262-5. [PMID: 21941503] 

Scheurer RA et al. Treatment of vision loss in giant cell arteritis. Curr 
Treat Options Neurol. 2011 Oct 27. [Epub ahead of print] [PMID: 
22037998] 
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patients: diagnosis and pharmacological management. Drugs Aging. 
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Med (Lond). 2011 Jan;72(1):26-30. [PMID: 21240114] 


NEURITIS ÓPTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pérdida visual unilateral subaguda con signos de disfun- 
ción del nervio óptico. 


» Dolor que se exacerba con los movimientos oculares. 


»- La papila óptica suele ser normal en la etapa aguda, pero 
más tarde se desarrolla palidez. 


» Generalidades 


La neuropatía óptica inflamatoria (neuritis óptica) guarda una 
relación cercana con enfermedades desmielinizantes, en par- 
ticular esclerosis múltiple, pero también con encefalomielitis 
generalizada. La neuritis Óptica también se presenta en la sar- 
coidosis; como componente de neuromielitis óptica (síndrome 
de Devic); con infecciones virales (como sarampión, parotiditis, 
influenza y las consecutivas a virus de la varicela zóster); con 
varios trastornos autoinmunitarios, en particular lupus eritema- 
toso sistémico; y por diseminación de la inflamación a partir de 
meninges, tejidos de la órbita o senos paranasales. 


> Manifestaciones clínicas 


La neuritis Óptica en la enfermedad desmielinizante se caracteriza 
por pérdida unilateral de la vista, que suele presentarse en el 
transcurso de unos cuantos días. La visión varía desde 20/30 (6/9) 
hasta ninguna percepción de la luz. Por lo general hay dolor en la 
región del ojo, en especial durante los movimientos oculares. La 
pérdida del campo suele ser un escotoma central, pero es posible 
una amplia variedad de defectos monoculares del campo. Hay 
pérdida notable de la visión cromática y un defecto pupilar afe- 
rente relativo. En casi dos tercios de los casos, el nervio óptico es 
normal durante la etapa aguda (neuritis óptica retrobulbar); en 
los restantes, la papila se encuentra tumefacta (papilitis), con 
hemorragias peripapilares ocasionales en forma de flama. La agu- 
deza visual suele mejorar en dos a tres semanas y retorna a 20/40 
(6/12) o una cifra mejor en 95% de los ojos que no tenían afecta- 
ción previa. Más adelante aparece atrofia óptica si ha habido 
destrucción de un número suficiente de fibras del nervio óptico. 


TRASTORNOS DE LOS OJOS Y PÁRPADOS 


Todo individuo en que se sospeche una neuritis Óptica desmieli- 
nizante en la cual no ocurra la recuperación visual o que existan 
otros signos atípicos, como deterioro ininterrumpido de la vista o 
dolor persistente después de dos semanas, debe ser sometido a 
más estudios que incluyan tomografía computarizada (CT, com- 
puted tomography) o imágenes por resonancia magnética (MRI, 
magnetic resonance imaging) de la cabeza y las órbitas para des- 
cartar una lesión que comprima el nervio óptico. 


> Tratamiento 


En la neuritis óptica desmielinizante aguda es posible acelerar la 
recuperación visual con la administración IV de 1 g de metilpred- 
nisolona al día durante tres días, y después seguir con un ciclo 
de prednisolona oral en dosis cada vez menores, aunque en la prác- 
tica clínica rara vez se realiza esta última maniobra. Su empleo 
en un paciente específico depende del grado de pérdida visual, 
estado del ojo contralateral y necesidades visuales. 

La neuritis óptica causada por sarcoidosis, neuromielitis óptica, 
herpes zóster o lupus eritematoso sistémico por lo común lleva un 
pronóstico más sombrío, necesita corticoesteroides por un pe- 
riodo más prolongado y puede obligar a la inmunodepresión de 
largo plazo. 


> Pronóstico 


Alrededor del 50% de los pacientes con el primer episodio de 
neuritis óptica aislada desarrolla esclerosis múltiple en los siguien- 
tes 15 años, pero el pronóstico tanto visual como neurológico es 
bueno. Los principales factores de riesgo son género femenino y 
múltiples lesiones en la sustancia blanca en la MRI. En personas 
con múltiples lesiones en la sustancia blanca, el tratamiento a 
largo plazo con interferón disminuye 25% el riesgo de padecer 
esclerosis múltiple a cinco años, aunque el efecto sobre la incapa- 
cidad a largo plazo permanece incierto y algunos pacientes no 
responden. Están en fase de estudio otros fármacos modificado- 
res de enfermedades. 


> Cuándo referir 


Se debe referir a todo paciente con neuritis óptica para valoración 
urgente por un oftalmólogo o neurólogo. 
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EDEMA DE LA PAPILA 


El edema de papila puede ser secundario a enfermedad intra- 
ocular, lesiones orbitarias y del nervio óptico, retinocoroidopatía 
hipertensiva grave o aumento de la presión intracraneal. En esta 
última se necesitan estudios de imagen urgentes para descartar 
algún tumor intracraneal u oclusión de un seno venoso cerebral. 
Las causas intraoculares incluyen oclusión de la vena central 
de la retina, uveítis posterior y escleritis posterior. Las lesiones 
del nervio óptico que causan edema de papila incluyen neuri- 
tis óptica, neuropatía óptica isquémica anterior, drusen de la 
papila óptica, meningioma de la vaina del nervio óptico e infil- 
tración del nervio por sarcoidosis, leucemia o linfoma. Cual- 
quier lesión orbitaria que produzca compresión nerviosa puede 
causar edema papilar. 

El papiledema (edema de papila por hipertensión intracra- 
neal) suele ser bilateral y produce crecimiento de la mancha ciega 
sin pérdida de la agudeza (fig. 7-6). El papiledema crónico (como 
en la hipertensión intracraneal idiopática y en la oclusión de un 
seno venoso dural) o agudo grave pueden acompañarse de pér- 
dida progresiva del campo visual y en ocasiones disminución 
grave de la agudeza. Deben vigilarse con cuidado los pacientes 
con este trastorno (en especial sus campos visuales); considerar 
derivación del líquido cefalorraquídeo o fenestración de la vaina 
del nervio óptico en quienes padecen defecto visual progresivo 
que no se controla con tratamiento médico (pérdida de peso 
cuando sea apropiado y acetazolamida). 

Los drusen de la papila y las papilas múltiples congénitas, que 
se vinculan con hipermetropía, producen elevación de la papila 





2 Figura 7-6. Papiledema agudo grave. (Véase también en 
Encarte a color.) 
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que puede confundirse con edema (seudopapiledema). El drusen 
de la papila expuesto puede ser evidente en la exploración clínica 
o demostrarse mediante autofluorescencia. Los drusen incrusta- 
dos se detectan mejor por ecografía o CT orbitaria. Otros miem- 
bros de la familia pueden tener una afectación similar. 
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Jung JJ et al. Analysis of the causes of optic disc swelling. Korean J 
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PARÁLISIS DEL MOTOR OCULAR COMÚN 


En la parálisis del TI par craneal completa hay ptosis con un ojo 
divergente y ligeramente desviado hacia abajo. Los movimientos 
extraoculares están restringidos en todas las direcciones, excepto 
en sentido lateral (función del recto externo preservado). La inte- 
gridad de la función del IV par craneal (oblicuo superior) se 
detecta por la presencia de rotación interna cuando el paciente 
intenta mirar hacia abajo. 

La afectación de la pupila (midriasis que no se transforma en 
miosis con la estimulación luminosa) es un signo importante 
que permite diferenciar las causas “quirúrgicas”, incluidos trau- 
matismos, de las “médicas” de parálisis aisladas del III par cra- 
neal. Las lesiones compresivas de este nervio (p. ej., aneurisma 
de la arteria comunicante posterior y hernia uncal causada por 
una tumoración supratentorial) se acompañan de manera carac- 
terística de afectación pupilar. En pacientes con parálisis dolo- 
rosa aislada del III par craneal y afectación pupilar, se considera 
la presencia de aneurisma de la arteria comunicante posterior, 
en tanto no se excluya. La apoplejía hipofisaria es una causa más 
rara. Las enfermedades que implican parálisis aislada del HI par 
craneal comprenden diabetes, hipertensión y arteritis de células 
gigantes. 

La parálisis del cuarto par craneal causa desviación de los 
ojos hacia arriba con incapacidad para mirar hacia abajo en aduc- 
ción. En casos adquiridos, hay diplopía vertical y por torsión que 
se manifiesta más bien cuando el sujeto dirige la vista hacia abajo. 
El traumatismo es una causa importante de parálisis adquirida del 
IV par (en particular en ambos lados), pero hay que pensar tam- 
bién en la existencia de un tumor en la fosa posterior y causas 
médicas como parálisis del III par craneal. En casos congénitos 
por anomalías del desarrollo del nervio, músculos o tendones, se 
observan signos clínicos similares. 

La parálisis del VI par craneal causa estrabismo convergente 
en la posición primaria con falta de abducción del ojo afectado, 
que produce diplopía horizontal que aumenta cuando se desvía la 
mirada hacia el lado afectado y en la visión a distancia. Es un 


signo importante de hipertensión intracraneal. La parálisis del VI 
par craneal también puede ser causada por traumatismos, neopla- 
sias, lesiones del tronco del encéfalo o causas médicas, como en la 
parálisis del TIT par. 

En todo paciente con parálisis ocular motora aislada debe 
sospecharse tumoración intracraneal o intraorbitaria. En indi- 
viduos con parálisis aisladas del nervio motor ocular común 
debidas a posibles causas médicas, sólo suele necesitarse MRI del 
encéfalo si no inicia la recuperación en el transcurso de tres 
meses, aunque un estudio reciente sugiere que debe hacerse en 
todos los casos. 

Las parálisis del motor ocular común vinculadas con otros 
signos neurológicos pueden ser consecuencia de lesiones en el 
tronco del encéfalo, la órbita o el seno cavernoso. Las lesiones 
alrededor de este último incluyen las ramas superiores del ner- 
vio trigémino, los nervios motores oculares y, en ocasiones, el 
quiasma óptico. Las lesiones en el vértice de la órbita incluyen 
el nervio óptico y los nervios motores oculares. 

En el diagnóstico diferencial de movimientos extraoculares 
alterados siempre deben considerarse la miastenia grave y la 
oftalmopatía distiroidea. 


> Cuándo referir 


+ Los pacientes con parálisis reciente y aislada del III par cra- 
neal, en especial cuando se acompañan de defectos pupilares o 
dolor, deben referirse de urgencia para valoración neurológica 
y posible investigación de un aneurisma intracraneal. 


+ Los pacientes con diplopía reciente se deben referir de inme- 
diato con el oftalmólogo o neurólogo, en especial cuando se 
acompaña de disfunción de varios pares craneales u otras ano- 
malías neurológicas. 


> Cuándo hospitalizar 


Algunos pacientes con diplopía por arteritis de células gigantes 
deben hospitalizarse para administrarles dosis altas de corticoes- 
teroides y vigilar que el tratamiento sea adecuado. 
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pump coronary artery bypass grafting. Interact Cardiovasc Thorac 
Surg. 2011 Aug;13(2):240-2. [PMID: 21527463] 
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TRASTORNOS DE LOS OJOS Y PÁRPADOS 


Tamhankar MA et al. Adult hypertropia: a guide to diagnostic evalua- 
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[PMID: 21492565] 


OFTALMOPATÍA DISTIROIDEA 


La oftalmopatía distiroidea es un síndrome de anomalías clínicas y 
orbitarias de imagen ocasionadas por el depósito de mucopoli- 
sacáridos y la infiltración de los tejidos orbitarios por células infla- 
matorias crónicas, en particular de los músculos extraoculares. 
Suele relacionarse con hipertiroidismo autoinmunitario, cuando se 
conoce como enfermedad de Graves. Sin embargo, es posible que 
no se descubran datos clínicos ni de laboratorio de disfunción tiroi- 
dea ni autoanticuerpos contra la tiroides al momento de presen- 
tarse el cuadro clínico, e incluso durante la vigilancia a largo plazo. 
El tratamiento con yodo radiactivo y el tabaquismo acentúan su 
gravedad. 


> Manifestaciones clínicas 


Sus principales manifestaciones clínicas son proptosis, retracción 
del párpado, quemosis conjuntival e inflamación epiesclerótica, 
así como disfunción de músculos extraoculares. Los síntomas 
producen anomalías estéticas, irritación superficial que suele 
responder a las gotas artificiales y diplopía que debe tratarse en 
forma conservadora (p. ej., con lentes prismáticas) en las fases 
activas de la enfermedad, y con intervención quirúrgica sólo 
cuando se ha mantenido estático el padecimiento durante al 
menos seis meses. Las complicaciones importantes son exposi- 
ción de la córnea y compresión del nervio óptico, que pueden 
llevar a pérdida visual notoria. Las características principales en 
las imágenes son crecimiento de los músculos extraoculares, casi 
siempre de ambas órbitas. 


> Tratamiento 


Las opciones terapéuticas para compresión del nervio óptico o 
exposición corneal grave son metilprednisolona por vía IV inter- 
mitente (p. ej., 1 g al día por tres días, que se repite en forma 
semanal por tres semanas), prednisolona por vía oral, 80 a 100 
mg/día, radioterapia u operación (que a menudo consiste en 
extirpación ósea extensa de las paredes interna, inferior y externa 
de la órbita), aisladas o combinadas. 

Hay controversia sobre el tratamiento óptimo de la oftalmopa- 
tía distiroidea de gravedad moderada sin pérdida visual. No se ha 
demostrado que los corticoesteroides sistémicos ni la radioterapia 
proporcionen un beneficio definido a largo plazo. Se han reco- 
mendado inyecciones peribulbares de corticoesteroides. Suele 
justificarse la descompresión quirúrgica en pacientes con pro- 
ptosis intensa. Puede utilizarse tarsorrafia lateral en la exposi- 
ción corneal de gravedad moderada. Otros procedimientos son 
en especial útiles para corregir la retracción palpebral, pero no 
deben llevarse a cabo hasta que la enfermedad orbitaria esté 
latente y se haya realizado la descompresión de la órbita o cirugía 
de músculos extraoculares. En la enfermedad de gravedad mode- 
rada al parecer se obtiene beneficio con el selenio oral. En todos 
los casos es importante establecer y conservar el eutiroidismo. 





Pb» Cuándo referir 


Todos los pacientes con oftalmopatía distiroidea se deben referir 
con el oftalmólogo, de urgencia en caso de visión reducida. 
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CELULITIS ORBITARIA 


La celulitis de la órbita se caracteriza por fiebre, proptosis, restric- 
ción de movimientos extraoculares y tumefacción con hiperemia 
de los párpados. El tratamiento inmediato con antibióticos intra- 
venosos es necesario para evitar el daño del nervio óptico y la 
propagación de la infección a los senos cavernosos, las meninges 
y el encéfalo. La causa primaria frecuente es la infección de los 
senos paranasales; entre los microorganismos infectantes están 
S. pneumoniae, otros estreptococos, H. influenzae, y con menor 
frecuencia, S. aureus. Se recomienda penicilina resistente a la 
penicilinasa, como nafcilina, tal vez junto con metronidazol o 
clindamicina, para combatir las infecciones por anaerobios (cua- 
dro 30-5). En traumatismos como la causa primaria, se agregará 
una cefalosporina, como cefazolina o ceftriaxona, para obtener 
protección contra S. aureus y estreptococos hemolíticos B del 
grupo A. A veces se necesita vancomicina o clindamicina si se 
teme la participación de S. aureus resistente a meticilina (MRSA, 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus). En personas con 
hipersensibilidad a la penicilina se recomienda vancomicina, 
levofloxacina y metronidazol. La respuesta a los antibióticos suele 
ser excelente, pero si existe un absceso a veces se necesita el dre- 
naje quirúrgico. En pacientes inmunodeprimidos habrá que pen- 
sar en la posibilidad de cigomicosis. 


p»- Cuándo referir 


Todos los pacientes con sospecha de celulitis orbitaria se deben 
referir de inmediato con el oftalmólogo. 
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TRAUMATISMOS OCULARES 


1. Cuerpos extraños en la conjuntiva y la córnea 


Cuando un paciente refiere sentir “algo en el ojo” y su descripción 
es consistente, a menudo hay un cuerpo extraño en la córnea o 
bajo el párpado superior, aunque no sea visible. Antes de instituir 
el tratamiento es necesario valorar la agudeza visual, como base 
para la comparación en caso de complicaciones. 

Después de instilar un anestésico local (p. ej., proparacaína al 
0.5%), se examina el ojo con una lámpara manual, iluminación 
oblicua y una lupa. Es posible hacer más evidentes los cuerpos 
extraños corneales mediante la instilación de fluoresceína estéril. 
A continuación dichos cuerpos se retiran con un aplicador estéril 
con punta de algodón húmedo o una aguja hipodérmica. Debe 
instilarse pomada oftálmica de polimixina-bacitracina. No es 
necesario ocluir el ojo. 

Los cuerpos extraños metálicos suelen dejar un anillo de he- 
rrumbre difuso. Es necesario extirpar el tejido afectado, lo cual se 
realiza mejor con anestesia local y una lámpara de hendidura. 
Precaución: no deben proporcionarse al paciente colirios anesté- 
sicos para autoadministración. 

Cuando no hay infección, una capa de células epiteliales cor- 
neales recubrirá el cráter en el transcurso de 24 h. El epitelio 
corneal intacto forma una barrera eficaz contra infecciones, pero 
una vez que se altera la córnea se torna muy sensible a éstas. La 
infección temprana se manifiesta por un área necrótica blanca 
alrededor del cráter y una cantidad pequeña de secreción gris. 

Cuando hay un cuerpo extraño bajo el párpado superior, se 
instila un anestésico local y se produce la eversión del párpado 
tomando las pestañas con suavidad al tiempo que se ejerce pre- 
sión en la porción media de la superficie externa del párpado 
superior con un aplicador. Si hay un cuerpo extraño, puede reti- 
rarse sin problema al pasar un aplicador con punta de algodón 
estéril húmedo por la superficie conjuntival. 


P»>- Cuándo referir 


Si no es posible retirar un cuerpo extraño de la córnea o hay sos- 
pecha de infección en esa estructura, debe programarse una 
interconsulta urgente con el oftalmólogo. 


Yagci A et al. Topical anesthetic abuse keratopathy: a commonly over- 
looked health care problem. Cornea. 2011 May;30(5):571-5. [PMID: 
21490529] 


2. Cuerpo extraño intraocular 


El cuerpo extraño intraocular requiere tratamiento urgente por 
un oftalmólogo. Se debe valorar a los pacientes cuando informan 
que algo los “golpeó en el ojo” (sobre todo al martillar metal o 
utilizar equipo de esmerilado), en especial si no se advierte cuerpo 
extraño en la córnea, hay lesión corneal o escleral evidente, o se 
observa pérdida visual u opacidad notable de los medios. Tales 
lesiones deben tratarse como laceraciones corneales (véase más 
adelante) y es necesario referir al paciente con el oftalmólogo sin 
demora. Los cuerpos extraños intraoculares incrementan en 
forma significativa el riesgo de infección intraocular. 


> Cuándo referir 


Los pacientes con sospecha de un cuerpo extraño intraocular se 
deben referir de inmediato con el oftalmólogo. 


Bhagat N et al. Post-traumatic infectious endophthalmitis. Surv 
Ophthalmol. 2011 May-Jun;56(3):214-51. [PMID: 21397289] 

Choovuthayakorn J et al. Predictive factors and outcomes of posterior 
segment intraocular foreign bodies. Eye (Lond). 2011 Sep 16. [Epub 
ahead of print] [PMID: 21921948] 

Zhang Y et al. Intraocular foreign bodies in China: clinical characteris- 
tics, prognostic factors, and visual outcomes in 1,421 eyes. Am J 
Ophthalmol. 2011 Jul;152(1):66-73. [PMID: 21529762] 


3. Abrasiones corneales 


El paciente con abrasión corneal informa dolor intenso y fotofo- 
bia. Casi siempre hay antecedente de traumatismo ocular, ocasio- 
nado por lo regular por la uña del dedo, un trozo de papel o lentes 
de contacto. Se mide la agudeza visual y se examinan la córnea y 
la conjuntiva con una luz y lupa, a fin de descartar un cuerpo 
extraño. Si se sospecha abrasión pero no es posible observarla, se 
instila fluoresceína estéril en el saco conjuntival; el área de abra- 
sión corneal se tiñe de un color verde más oscuro que la córnea 
circundante. 

El tratamiento incluye pomada oftálmica de polimixina-baci- 
tracina, un midriático (ciclopentolato al 1%) y analgésicos tópicos 
o antiinflamatorios no esteroideos orales. Probablemente sea 
inútil ocluir el ojo en caso de abrasiones pequeñas. Las abrasiones 
corneales pueden anteceder a su erosión recurrente. 


4. Contusiones 


Las contusiones del ojo y estructuras circundantes pueden cau- 
sar equimosis (“ojo negro”), hemorragia subconjuntival, edema 
o rotura de la córnea, hemorragia en la cámara anterior (hi- 
pema), rotura de la raíz del iris (iridodiálisis), parálisis del 
esfínter pupilar, parálisis de los músculos de la acomodación, 
catarata, luxación del cristalino, hemorragia vítrea, hemorragia 
y edema retinianos (más común en el área macular), despren- 
dimiento de la retina, rotura de la coroides, fractura del piso 
orbitario (“fractura por estallido”) o lesión del nervio óptico. 
Muchas de estas lesiones son evidentes de inmediato; otras 
quizá no se tornen evidentes durante días o semanas. En pa- 
cientes con lesiones faciales siempre debe considerarse la posi- 
bilidad de lesión del globo ocular, en particular si hay fractura 
de la órbita. Un oftalmólogo debe valorar a las personas con 
contusiones moderadas a graves. 
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2 Figura 7-7. Lesión ocular grave con hipema total. (Cortesía 
de James Augsberger; Con autorización de Riordan-Eva P 
Cunningham ET Jr. Vaughan € Asbury's General Ophthalmology, 
18th edition, McGraw-Hill, 2011.) (Véase también en Encarte a 
color.) 


Cualquier lesión que cause hipema supone el peligro de hemo- 
rragia secundaria, que puede causar glaucoma resistente al trata- 
miento con pérdida permanente de la vista (fig. 7-7). Es necesario 
recomendar al paciente que permanezca en reposo hasta que se 
resuelva por completo. Es esencial la valoración oftalmológica 
diaria. El ácido acetilsalicílico y cualquier fármaco que inhiba la 
coagulación aumentan el riesgo de hemorragia secundaria y 
deben evitarse. La anemia o la drepanocitosis afectan de manera 
adversa el desenlace. 


P»- Cuándo referir 


Los pacientes con contusión ocular moderada o grave se deben 
referir con el oftalmólogo, de urgencia cuando hay hipema. 


de Silva DJ et al. Orbital blowout fractures and race. Ophthalmology. 
2011 Aug;118(8):1677-80. [PMID: 21684604] 

Gharaibeh A et al. Medical interventions for traumatic hyphema. 
Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;1:CD005431. [PMID: 
21249670] 

Gosau M et al. Retrospective analysis of orbital floor fractures—compli- 
cations, outcome, and review of literature. Clin Oral Investig. 2011 
Jun;15(3):305-13. [PMID: 20165966] 

Nowinski D et al. Treatment of orbital fractures: evaluation of surgical 
techniques and materials for reconstruction. J Craniofac Surg. 2010 
Jul;21(4):1033-7. [PMID: 20613564] 

Poeschl PW et al. Functional outcome after surgical treatment of orbital 
floor fractures. Clin Oral Investig. 2011 Aug 20. [Epub ahead of 
print] [PMID: 21858424] 

Scott R. The injured eye. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2011 Jan 
27;366(1562):251-60. [PMID: 21149360] 

Wei LA et al. Pediatric orbital floor fractures. J AAPOS. 2011 
Apr;15(2):173-80. [PMID: 21596296 ] 


5. Laceraciones 
A. Párpados 


Cuando hay laceración del borde palpebral, la valoración del 
paciente debe efectuarla un especialista, ya que puede originarse 
una muesca permanente. Los desgarros del párpado inferior cerca 





del ángulo interno del ojo suelen seccionar la zona inferior del 
conductillo y es probable que en tal caso se necesite intubar dicha 
estructura. Las laceraciones palpebrales que no incluyen el borde 
pueden suturarse como cualquier laceración de la piel. 


Murchison AP et al. Management of eyelid injuries. Facial Plast Surg. 
2010 Dec;26(6):464-81. [PMID: 21086233] 

Priel A et al. Medial canthal degloving injuries: the triad of telecanthus, 
ptosis, and lacrimal trauma. Plast Reconstr Surg. 2011 Oct;128(4): 
300e-5e. [PMID: 21921742] 

Tint NL et al. Eyelid avulsion repair with bi-canalicular silicone stenting 
without medial canthal tendon reconstruction. Br J Ophthalmol. 
2011 Oct;95(10):1389-92. [PMID: 21775766] 


B. Conjuntiva 


En laceraciones de la conjuntiva no es necesaria la sutura. A fin 
de prevenir una infección, se instilan en el ojo sulfonamidas o 
antibióticos en tanto cicatriza la laceración. 


C. Córnea o esclerótica 


Es importante que un oftalmólogo atienda de inmediato a todo 
sujeto en quien se sospechen desgarros de la córnea o de la escle- 
rótica (fig. 7-8). La manipulación debe ser mínima, ya que la 
presión puede dar origen a la expulsión del contenido intraocular. 
Se coloca un apósito laxo sobre el ojo y se cubre con un protector 
metálico que descansa en el reborde orbitario superior e inferior. 
Es necesario indicar al paciente que no comprima el ojo y perma- 
nezca quieto. Si es necesario, se obtienen imágenes sistemáticas 
del ojo mediante radiografías y estudios de CT, para identificar y 
localizar cualquier cuerpo extraño intraocular metálico. Está 
contraindicada la MRI por el riesgo de desplazar el cuerpo 
extraño en el campo magnético. En más del 5% de las lesiones 
abiertas del globo ocurre endoftalmitis. 


Pp» Cuándo referir 


Los pacientes con sospecha de una laceración del globo ocular 
deben referirse de inmediato con el oftalmólogo. 





2 Figura 7-8. Desgarro de la córnea con extrusión del iris. 
(Cortesía de James Augsberger. Con autorización de Riordan-Eva P. 
Cunningham ET Jr. Vaughan £ Asbury's General Ophthalmology, 
18th edition, McGraw-Hill, 2011.) (Véase también en Encarte a 
color.) 
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Agrawal R et al. Prognostic factors for vision outcome after surgical 
repair of open globe injuries. Indian J Ophthalmol. 2011 Nov; 
59(6):465-70. [PMID: 22011491] 

Dunkin JM et al. Globe trauma. Semin Ultrasound CT MR. 2011 
Feb;32(1):51-6. [PMID: 21277491] 

Faghihi H et al. Posttraumatic endophthalmitis: Report No. 2. Retina. 
2011 Jul 19. [Epub ahead of print] [PMID: 21775927] 

Kanoff JM et al. Characteristics and outcomes of work-related open 
globe injuries. Am J Ophthalmol. 2010 Aug;150(2):265-269.e2. 
[PMID: 20522411] 

Lesniak SP et al. Twelve-year review of pediatric traumatic open globe 
injuries in an urban U.S. population. J Pediatr Ophthalmol 
Strabismus. 2011 Jul 19:1-7. [PMID: 21766730] 

Patel SN et al. Diagnostic value of clinical examination and radio- 
graphic imaging in identification of intraocular foreign bodies in 
open globe injury. Eur J Ophthalmol. 2011 May 17. [Epub ahead of 
print] [PMID: 21607931] 


QUERATITIS ULTRAVIOLETA (queratitis actínica) 


Las quemaduras de la córnea por luz ultravioleta suelen deberse 
al uso de lámparas solares sin protección ocular, exposición a 
soldadura por arco o al sol cuando se esquía en nieve (“ceguera 
por nieve”). No hay síntomas inmediatos, pero unas 6 a 12h des- 
pués el paciente sufre dolor y fotofobia intensos. La exploración 
con lámpara de hendidura después de instilar fluoresceína estéril 
muestra tinción puntiforme difusa de ambas córneas. 

El tratamiento consiste en oclusión de ambos ojos e instilación 
de una a dos gotas de ciclopentolato al 1% (a fin de aliviar la 
molestia inducida por espasmo ciliar). Todos los pacientes se 
recuperan en el transcurso de 24 a 48 h sin complicaciones. No 
deben prescribirse anestésicos locales porque demoran la cura- 
ción del epitelio corneal. 


Yagci A et al. Topical anesthetic abuse keratopathy: a commonly over- 
looked health care problem. Cornea. 2011 May;30(5):571-5. [PMID: 
21490529] 


CONJUNTIVITIS Y QUERATITIS QUÍMICAS 


Las quemaduras químicas se tratan mediante irrigación de los 
ojos con solución salina, agua simple o una solución amorti- 
guadora si está disponible lo antes posible después de la expo- 
sición. La neutralización de un ácido con un álcali o viceversa 
genera calor y puede ocasionar mayor daño. Las lesiones por 
álcalis son más graves y necesitan irrigación prolongada, ya que 
las proteínas del ojo no precipitan dichas sustancias como lo 
hacen con los ácidos. Es importante eliminar cualquier material 
particulado que se retenga, como suele presentarse en lesiones 
que incluyen cemento y yeso para construcciones. Para esto tal 
vez se necesite eversión doble del párpado superior. Se debe 
dilatar la pupila con ciclopentolato al 1%, una gota dos veces al 
día para aliviar la molestia, e iniciar antibióticos tópicos profi- 
lácticos. En lesiones moderadas a graves, también se necesitan 
corticoesteroides tópicos intensivos y vitamina C tópica y sisté- 
mica. Las complicaciones incluyen deficiencia de moco, cicatri- 
zación de la córnea y la conjuntiva, simbléfaron (adhesiones 
entre las conjuntivas tarsal y bulbar), obstrucción del conducto 
lagrimal e infección secundaria. Puede dificultarse la valora- 
ción de las quemaduras químicas sin exploración con lámpara 
de hendidura. 


Chau JP et al. A systematic review of methods of eye irrigation for 
adults and children with ocular chemical burns. Worldviews Evid 
Based Nurs. 2011 Jun 7. [Epub ahead of print] [PMID: 21649853] 

Erdurman FC et al. Ocular injuries from improvised explosive devices. 
Eye (Lond). 2011 Nov;25(11):1491-8. [PMID: 21852806] 

Gicquel JJ. Management of ocular surface chemical burns. Br J 
Ophthalmol. 2011 Feb;95(2):159-61. [PMID: 21071758] 

Gupta N et al. Comparison of prognostic value of Roper Hall and Dua 
classification systems in acute ocular burns. Br J Ophthalmol. 2011 
Feb;95(2):194-8. [PMID: 20805137] 

HongJ et al. Clinical characteristics and visual outcome of severe ocular 
chemical injuries in Shanghai. Ophthalmology. 2010 Dec;117(12): 
2268-72. [PMID: 20591491] 

Le Q etal. Vision-related quality of life in patients with ocular chemical 
burns. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011 Nov 21;52(12):8951-6. 
[PMID: 22003122] 

Lin Y et al. Prognostic factors and visual outcome for fireworks-related 
burns during spring festival in South China. J Burn Care Res. 2011 
Sep 28. [Epub ahead of print] [PMID: 21959209] 

Rama P et al. Limbal stem-cell therapy and long-term corneal regenera- 
tion. N Engl] Med. 2010 Jul 8,363(2):147-55. [PMID: 20573916] 
Ratnapalan S et al. Causes of eye burns in children. Pediatr Emerg Care. 

2011 Feb;27(2):151-6. [PMID: 21293228] 

Rodrigues Z. Irrigation of the eye after alkaline and acidic burns. Emerg 
Nurse. 2009 Dec;17(8):26-9. [PMID: 20043429] 

Sharifipour F et al. Oxygen therapy for acute ocular chemical or thermal 
burns: a pilot study. Am J Ophthalmol. 2011 May;151(5):823-8. 
[PMID: 21310381] 

Tandon R et al. Amniotic membrane transplantation as an adjunct to 
medical therapy in acute ocular burns. Br J Ophthalmol. 2011 
Feb;95(2):199-204. [PMID: 20675729] 


TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS OCULARES 


En el cuadro 7-2 se señalan los fármacos oftálmicos de uso fre- 
cuente, así como sus indicaciones. 


PRECAUCIONES EN EL TRATAMIENTO 
DE LOS TRASTORNOS OCULARES 


1. Uso de anestésicos locales 


Es peligrosa la autoadministración de anestésicos locales sin su- 
pervisión, ya que el paciente puede causar mayores lesiones a 
un ojo anestesiado de manera inadvertida. El fármaco también 
puede interferir en el proceso normal de cicatrización. 


Yagci A et al. Topical anesthetic abuse keratopathy: a commonly over- 
looked health care problem. Cornea. 2011 May;30(5):571-5. [PMID: 
21490529] 


2. Dilatación pupilar 


Si el paciente tiene estrechez del ángulo de la cámara anterior, la 
dilatación de la pupila puede precipitar de manera muy ocasional 
glaucoma agudo. También debe efectuarse con cautela cuando la 
cámara anterior es evidentemente superficial (lo cual se establece 
con facilidad mediante iluminación oblicua del segmento ante- 
rior del ojo). Debe utilizarse un midriático de acción corta, como 
tropicamida, y advertir al paciente que informe de inmediato si se 
presentan molestias oculares o hiperemia conjuntival. Es más 
probable que ocurra el cierre del ángulo si se utiliza pilocarpina 
para contrarrestar la dilatación pupilar que si se permite la con- 
tracción de la pupila de manera natural. 
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3. Tratamiento con corticoesteroides 


El uso repetido de corticoesteroides locales implica varios peli- 
gros: queratitis por herpes simple (dendrítica), infección micó- 
tica, glaucoma de ángulo abierto y formación de cataratas. Más 
aún, es posible que se perfore la córnea cuando se utilizan cor- 
ticoesteroides para queratitis por herpes simple. Cada vez se 
utilizan más fármacos antiinflamatorios no esteroideos tópicos. 
Cuando se prescriban corticoesteroides sistémicos (por ejemplo, 
para uveítis o arteritis de células gigantes) siempre debe recordarse 
la posibilidad de causar o exacerbar hipertensión sistémica, diabe- 
tes mellitus, gastritis, osteoporosis o glaucoma. 


Razeghinejad MR et al. Steroid-induced iatrogenic glaucoma. Oph- 
thalmic Res. 2011 Jul 13:47(2):66-80. [PMID: 21757964] 


4. Fármacos oculares contaminados 


Las soluciones oftálmicas se preparan con el mismo cuidado que 
los líquidos que se utilizan para administración intravenosa, pero 
una vez que se abren los frascos siempre existe el riesgo de conta- 
minación, en particular con soluciones de tetracaína, propara- 
caína, fluoresceína y cualquier preparado sin conservador. La más 
peligrosa es la fluoresceína, dado que suele contaminarse con P. 
aeruginosa, que puede destruir con rapidez el ojo. Se recomienda 
utilizar tiras de papel estériles de fluoresceína en lugar de las solu- 
ciones de este fármaco. 

Los colirios no deben utilizarse por periodos prolongados una 
vez que se abre el frasco, sin importar que éste sea de plástico o 
vidrio. El tiempo máximo absoluto para utilizar una solución que 
contiene conservadores antes de desecharla son cuatro semanas 
después de abrirla. Los preparados sin conservador deben mante- 
nerse refrigerados y eliminarse una semana después de su apertura. 

Cuando el ojo se lesiona en forma accidental o por trauma- 
tismo quirúrgico, es muy importante utilizar frascos de medica- 
mentos estériles que se abren por primera vez o goteros de un solo 
uso. 


5. Reacciones tóxicas y de hipersensibilidad 
al tratamiento tópico 


Los pacientes que reciben tratamiento tópico por tiempo prolon- 
gado pueden presentar reacciones tóxicas o de hipersensibilidad 





locales al medicamento activo o los conservadores, en especial si 
no es adecuada la secreción lagrimal. Los conservadores en solu- 
ciones para aseo de lentes de contacto pueden causar problemas 
similares. Las quemaduras y las úlceras se exacerban por la 
instilación de gotas o la inserción de lentes de contacto; en 
ocasiones, pueden ocurrir fibrosis y cicatrización de la conjun- 
tiva y la córnea. 

Un antibiótico instilado en el ojo puede sensibilizar al paciente 
a ese fármaco e inducir una reacción alérgica en la administración 
sistémica subsecuente. 


6. Efectos sistémicos de los fármacos 
oftalmológicos 


Cuando hay contraindicación para utilizar un fármaco, debe con- 
siderarse la absorción sistémica de ciertos fármacos tópicos (a 
través de los vasos conjuntivales y el sistema de drenaje lagrimal). 
Las soluciones oftálmicas de bloqueadores f no selectivos, como 
timolol, pueden ser nocivas para pacientes con insuficiencia car- 
diaca congestiva o asma. Los colirios de fenilefrina suelen preci- 
pitar crisis de hipertensión y angina. También deben considerarse 
las interacciones adversas entre fármacos administrados en forma 
sistémica y oftalmológica. La aplicación de sólo una o dos gotas a 
la vez y la oclusión nasolagrimal o el cierre de los párpados 
durante unos cuantos minutos garantiza la eficacia máxima y 
disminuye los efectos secundarios sistémicos de los medicamen- 
tos tópicos. 


EFECTOS OCULARES ADVERSOS 
DE LOS FARMACOS SISTEÉMICOS 


Los fármacos que se administran en forma sistémica causan una 
gran variedad de efectos secundarios en el sistema visual. En el 
cuadro 7-3 se incluyen los principales ejemplos. 


Blomquist PH. Ocular complications of systemic medications. Am J 
Med Sci. 2011 Jul;342(1):62-9. [PMID: 21139494] 

Fraunfelder FW. Ocular éx systemic side effects of drugs. In: Vaughan 
Y Asburys General Ophthalmology, 18th ed. Riordan-Eva P et al 
(editors). McGraw-Hill, 2011. 

Razeghinejad MR et al. latrogenic glaucoma secondary to medications. 
Am J Med. 2011 Jan;124(1):20-5. [PMID: 21092926] 

Razeghinejad MR et al. Non-steroidal drug-induced glaucoma. Eye 
(Lond). 2011 Aug;25(8):971-80. [PMID: 21637303] 


Cuadro 7-3. Efectos oftálmicos adversos de los fármacos sistémicos. 





Fármacos 
Respiratorios 


Broncodilatadores anticolinérgicos 


Broncodilatadores y descongestionantes simpaticomiméticos 
Oxígeno 
Para el sistema cardiovascular 


Amiodarona 


Posibles efectos secundarios 


Glaucoma de ángulo cerrado por midriasis, vista borrosa por cicloplejía, 
xeroftalmía 


Glaucoma de ángulo cerrado por midriasis 


Retinopatía de la premadurez 


Depósitos corneales (queratopatía del vértice), neuropatía óptica, oftalmopatía 
tiroidea 


(continúa) 
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Cuadro 7-3. Efectos oftálmicos adversos de los fármacos sistémicos. (Continuación) 





Fármacos 


Antagonistas o., (terazosina, doxazosina) 


Digitálicos 
Diuréticos tiazídicos 
Estatinas 


Inhibidores de la anhidrasa carbónica (acetazolamida) 


Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (p. ej., sildenafilo) 
Digestivos 


Anticolinérgicos 


Aparato urinario 
Antagonistas o., (tamsulosina, alfuzosina, terazosina, doxazosina) 


Para el sistema nervioso central 


Anfetaminas 
Anticolinérgicos, incluidos fármacos preoperatorios 


Carbonato de litio 

Diazepam 

Difenilhidantoinato 

Fenotiazinas 

Haloperidol 

Inhibidores de la monoaminooxidasa 
Morfina 

Neostigmina 

Paroxetina 


Risperidona 


Tioridazina 

Topiramato 

Tricíclicos 

Vigabatrina 

Obstétricos 

Tocolíticos simpaticomiméticos 
Hormonales 

Hormonas sexuales femeninas 


Tamoxifeno 
Inmunomoduladores 
Corticoesteroides 


Ciclosporina 
Interferón o 


Tacrolimús 


Posibles efectos secundarios 


Complicaciones durante la cirugía de cataratas (síndrome del iris flotante) 
y después de realizada 


Alteración de la visión cromática, fotopsia 
Xantopsia (visión amarilla), miopía 
Parálisis de músculos extraoculares (síndrome miasténico) 


Síndrome de Stevens-Johnson, miopía, glaucoma con ángulo cerrado por edema 
del cuerpo ciliar 


Alteración de la visión cromática, neuropatía óptica isquémica 


Glaucoma de ángulo cerrado por midriasis, visión borrosa por cicloplejía, 
hiperemia ocular 


Complicaciones durante la cirugía de cataratas (síndrome del iris flotante) 
y después de realizada 


Ensanchamiento de la abertura parpebral, vista borrosa por midriasis, hipertensión 
intraocular 


Glaucoma de ángulo cerrado por midriasis, visión borrosa por cicloplejía, 
hiperemia ocular 


Proptosis, crisis oculógira, nistagmo 

Nistagmo 

Nistagmo 

Depósitos de pigmento en conjuntiva, córnea, cristalino y retina, crisis oculógira 
Catarata capsular 

Nistagmo 

Miosis 

Nistagmo, miosis 

Glaucoma de ángulo cerrado 


Complicaciones durante la cirugía de cataratas (síndrome del iris flotante) y 
después de realizada 


Depósitos en córnea y cristalino, retinopatía, crisis oculógira 
Glaucoma de ángulo cerrado, por edema del cuerpo ciliar, miopía 
Glaucoma de ángulo cerrado por midriasis, vista borrosa por cicloplejía 


Constricción del campo visual 


Glaucoma de ángulo cerrado por midriasis 


Oclusión de la arteria de la retina, oclusión de la vena de la retina, papiledema, 
parálisis de músculos extraoculares, neuropatía óptica isquémica 


Depósitos retinianos y corneales cristalinos, neuropatía óptica 


Catarata (subcapsular posterior); susceptibilidad a infecciones virales (herpes 
simple), bacterianas y micóticas; glaucoma inducido por esteroides 


Leucoencefalopatía reversible posterior 
Retinopatía, queratoconjuntivitis, xeroftalmía, neuropatía óptica 


Neuropatía óptica, leucoencefalopatía reversible posterior 


(continúa) 
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Cuadro 7-3. Efectos oftálmicos adversos de los fármacos sistémicos. (Continuación) 





Fármacos 
Antibacterianos 
Cloranfenicol 
Estreptomicina 
Etambutol 
Fluoroquinolonas 
Isoniazida 
Linezolida 


Sulfonamidas 


Tetraciclina, doxiciclina, minociclina 
Antipalúdicos 

Cloroquina, hidroxicloroquina 
Quinina 

Amebicidas 
Yodoclorohidroxiquina 
Quimioterapéuticos 
Cisplatino 

Clorambucilo 

Fluorouracilo 

Vincristina 

Quelantes 

Desferroxamina 


Penicilamina 


Hipoglucemiantes orales 
Clorpropamida 

Vitaminas 

Vitamina A 

Vitamina D 
Antirreumáticos 
Fenilbutazona 
Indometacina 


Penicilamina 


Sales de oro 
Salicilatos 
Dermatológicos 


Retinoides (isotretinoína, tretinoína, acitretina y etretinato) 


Bisfosfonatos 
Alendronato 


Pamidronato 


Posibles efectos secundarios 


Neuropatía óptica 

Neuropatía óptica, sindrome de Stevens-Johnson 
Neuropatía óptica 

Diplopía 


Neuropatía óptica 





Neuropatía óptica 


Síndrome de Stevens-Johnson, miopía, glaucoma de ángulo cerrado causado por 
edema del cuerpo ciliar 


Papiledema 


Degeneración retiniana que incluye en especial la mácula, queratopatía 


Toxicidad retiniana, anomalías pupilares 


Neuropatía óptica 


Neuropatía óptica 


Neuropatía óptica 


Obstrucción del lagrimal 





Neuropatía óptica 


Retinopatía, neuropatía óptica, opacidad del cristalino 


Penfigoide ocular, neuropatía ocular, parálisis de músculos extraoculares 
(sindrome miasténico) 


Error de refracción, síndrome de Stevens-Johnson, neuropatía óptica 


Papiledema 


Queratopatía en banda 


Hemorragias retinianas 
Depósitos corneales 


Penfigoide ocular, neuropatía ocular, parálisis de músculos extraoculares 
(sindrome miasténico) 


Depósitos en la córnea, la conjuntiva y el cristalino 


Hemorragias subconjuntivales y retinianas, nistagmo 


Papiledema, blefaroconjuntivitis, opacidades corneales, menor tolerancia a lentes 
de contacto, disminución de la adaptación a la oscuridad, anomalías oculares 
teratógenas 


Escleritis, epiescleritis, uveítis 


Escleritis, epiescleritis, uveítis 








ENFERMEDADES DEL OÍDO 


HIPOACUSIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hay tres tipos de hipoacusia: de conducción, sensitiva y 
neural. 


» Con mayor frecuencia es causada por un tapón de ceru- 
men o disfunción transitoria de la trompa de Eustaquio 
asociada a infecciones de las vías respiratorias superiores, 
o relacionada con la edad. 


- Clasificación y epidemiología 


En el cuadro 8-1 se clasifican las hipoacusias en normales, leves, 
moderadas, graves y profundas y destaca el equivalente vocal y los 
límites de decibeles. 


A. Hipoacusia de conducción 


Este trastorno se debe a disfunción del oído externo o medio. Hay 
cuatro mecanismos, cada uno de ellos da por resultado un dete- 
rioro del paso de las vibraciones sonoras al oído interno: 1) obs- 
trucción (p. ej., tapón de cerumen); 2) carga de masa (como en el 
derrame del oído medio); 3) efecto de rigidez (p. ej., otoesclerosis), 
y 4) discontinuidad (pérdida de continuidad de los huesecillos). 
En la hipoacusia de conducción en adultos, con mayor frecuencia 
la causa es un tapón de cerumen o disfunción transitoria de la 
trompa de Eustaquio asociada a una infección de las vías res- 
piratorias superiores. Si es persistente por lo común la causa es 
infección crónica del oído, traumatismo u otoesclerosis; casi 
siempre se corrige con tratamiento médico o quirúrgico o, en algu- 
nos casos, con ambos. 


B. Hipoacusia sensitiva 


Las causas sensitivas y nerviosas de la pérdida de la audición son 
difíciles de diferenciar a causa de la metodología de estudio, y por 
ello a menudo se les conoce como neurosensitivas. La hipoacusia 
sensitiva derivada del deterioro de la cóclea, por lo general es 


Oídos, nariz y faringe 


Lawrence R. Lustig, MD 
Joshua S. Schindler, MD 


causada por la pérdida de las células vellosas del órgano de Corti. 
Los adultos a menudo padecen hipoacusia neurosensitiva. La 
forma más frecuente es una pérdida progresiva gradual, sobre 
todo de las frecuencias altas, conforme avanza la edad (presbiacu- 
sia). Otras causas frecuentes son la exposición a ruido excesivo, 
traumatismo encefálico y enfermedades sistémicas. La constitu- 
ción genética de un individuo influye en todas estas causas de 
hipoacusia sensitiva. Esta clase de hipoacusia casi nunca se co- 
rrige con tratamiento médico o quirúrgico, aunque a menudo 
puede prevenirse o estabilizarse. Una excepción es la hipoacusia 
sensitiva súbita, que puede responder a los corticoesteroides si se 
administran en las semanas siguientes al inicio. 


Huang Q et al. Age-related hearing loss or presbyacusis. Eur Arch 
Otorhinolaryngol. 2010 Aug;267(8):1179-91. [PMID: 20464410] 
Rauch SD. Clinical practice. Idiopathic sudden sensorineural hear- 
ing loss. N Engl J Med. 2008 Aug 21;359(8):833-40. [PMID: 

18716300] 

Rauch SD et al. Oral vs intratympanic corticosteroid therapy for idio- 
pathic sudden sensorineural hearing loss: a randomized trial. 
JAMA. 2011 May 25;305(20):2071-9. [PMID: 21610239] 

Shearer AE et al. Deafness in the genomics era. Hear Res. 2011 
Dec;282(1-2):1-9. [PMID: 22016077] 


C. Hipoacusia neural 


Dicho trastorno ocurre con lesiones que afectan el octavo par 
craneal, los núcleos auditivos, las vías ascendentes o la corteza 
auditiva. Es la causa menos frecuente de hipoacusia identificable 
en clínica. Las causas incluyen neuroma acústico, esclerosis múl- 
tiple y neuropatía auditiva. 


Manchaiah VK et al. The genetic basis of auditory neuropathy spectrum 
disorder (ANSD). Int] Pediatr Otorhinolaryngol. 2011 Feb;75(2):151- 
8. [PMID: 21176974] 


Valoración de la audición (audiología) 


En una habitación silenciosa es posible valorar el grado de audi- 
ción si se pide al paciente que repita en voz alta palabras que se le 
presentan con un susurro suave, una voz de intensidad normal o 
un grito. Un diapasón para afinación de 512 Hz ayuda a diferen- 
ciar la hipoacusia de conducción de la hipoacusia neurosensitiva. 
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Cuadro 8-1. Clasificación de las hipoacusias. 





Clasificación Equivalente vocal Límite en decibeles (dB) 
Normal Susurro suave 0-20 
Leve Voz suave hablada 20-40 
Moderada Voz normal 40-60 
Intensa Voz muy intensa 60-80 
Profunda Gritos >80 


En la prueba de Weber se coloca el diapasón en la frente o en los 
incisivos. En las hipoacusias de conducción, el ruido parece más 
intenso en el oído con menor audición, en tanto que en la hi- 
poacusia neurosensitiva se irradia al lado con mejor audición. En 
la prueba de Rinne se coloca en forma alternada el diapasón 
en la apófisis mastoides y frente al meato auditivo. En las pérdidas 
por conducción >25 dB la conducción ósea es mayor que la aérea 
y en las pérdidas neurosensitivas, es válido lo contrario. 

Se llevan a cabo estudios audiométricos formales en una habi- 
tación a prueba de ruido. Se obtienen umbrales de tonos puros en 
decibeles (dB) en un intervalo de 250 a 8 000 Hz tanto para la 
conducción aérea como la ósea. Las hipoacusias de conducción 
crean una brecha entre los umbrales aéreo y óseo, en tanto que en 
la neurosensitiva disminuyen por igual dichos umbrales. El estu- 
dio de comprensión del habla mide la claridad de la audición, la 
cual se informa a manera de porcentaje correcto (90 a 100% es 
normal). El sitio de la lesión causante de la hipoacusia neuro- 
sensitiva (cóclea o sistema auditivo central) puede identificarse 
mediante respuestas auditivas evocadas del tallo encefálico. Sin 
embargo, por lo general se prefieren las imágenes de resonancia 
magnética (MRD) porque ofrecen mejor sensibilidad y especifici- 
dad para valorar las lesiones centrales. 

En todo paciente que señala pérdida auditiva debe realizarse 
valoración audiológica, salvo que la causa se pueda remediar fá- 
cilmente (como impacción por cerumen u otitis media). La pér- 
dida neurosensitiva repentina e idiopática obliga a emprender 
tratamiento (corticoterapia) en un lapso limitado de algunas se- 
manas, razón por la cual cualquier hipoacusia de inicio nuevo sin 
alteraciones obvias del oído necesita un envío inmediato para la 
realización de estudios audiométricos. Se recomienda la detec- 
ción audiológica sistemática en adultos que estuvieron expuestos 
a niveles de ruido potencialmente nocivos y para los que tienen 
65 años de edad, después de lo cual pueden practicarse valoracio- 
nes de detección cada pocos años. 


Isaacson B. Hearing loss. Med Clin North Am. 2010 Sep;94(5): 973-88. 
[PMID: 20736107] 

Jerger J. New horizons in speech audiometry? J Am Acad Audiol. 2010 
Jul-Aug;21(7):424-5. [PMID: 20807478] 


> Rehabilitación de la audición 


Los pacientes con hipoacusia que no se corrige con tratamiento 
médico suelen beneficiarse con amplificadores de la audición. Las 
prótesis auditivas actuales casi no tienen distorsión y se han 
miniaturizado al grado de que pueden estar totalmente dentro del 
conducto auditivo o quedar detrás de la oreja, casi sin ser notadas. 





A fin de optimizar el beneficio, debe seleccionarse en forma cui- 
dadosa un auxiliar de la audición que se ajuste a la naturaleza de 
la hipoacusia. En la actualidad, hay auxiliares digitales para la au- 
dición, programables, que optimizan la inteligibilidad del habla y 
ofrecen un mejor funcionamiento en circunstancias en las que es 
difícil escuchar. Además de los auxiliares auditivos, hay muchos 
dispositivos de asistencia que mejoran la comprensión en situa- 
ciones individuales y de grupo y que ayudan a escuchar progra- 
mas de televisión, radio, y mejoran la comunicación telefónica. 

En el caso de personas con pérdida por conducción o pérdida 
neurosensitiva unilateral profunda, las prótesis auditivas fijadas 
en hueso utilizan un oscilador colocado después de taladrar un 
orificio en la apófisis mastoides, con estimulación directa del 
caracol ipsolateral (en las pérdidas por conducción) o contralate- 
ral (pérdida neurosensitiva unilateral profunda). En el caso de 
pacientes con pérdida sensitiva intensa a profunda, el implante 
coclear (dispositivo electrónico implantado por medios quirúrgi- 
cos en el caracol, para estimular el nervio auditivo) brinda reha- 
bilitación auditiva socialmente beneficiosa para muchos adultos 
con sordera adquirida y niños con hipoacusia congénita o de 
origen genético. Las tendencias más recientes en los implantes 
cocleares incluyen su empleo en pacientes con sordera sólo par- 
cial, lo que conserva la audición residual y permite la audición 
acústica y eléctrica en el mismo oído, así como el implante coclear 
bilateral. 


Carlson ML et al. Cochlear implantation in the octogenarian and 
nonagenarian. Otol Neurotol. 2010 Oct;31(8):1343-9. [PMID: 
20729782] 

Hol MK et al. Bone-anchored hearing aids in patients with acquired and 
congenital unilateral inner ear deafness (Baha CROS): clinical evalu- 
ation of 56 cases. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2010 Jul;119(7):447-54. 
[PMID: 20734965] 

Woodson EA et al. The hybrid cochlear implant: a review. Adv 
Otorhinolaryngol. 2010;67:125-34. [PMID: 19955729] 


ENFERMEDADES DEL PABELLÓN AURICULAR 


Casi todos los trastornos del oído externo son dermatológicos. Es 
frecuente el cáncer de piel causado por exposición al sol y puede 
tratarse con técnicas estándar. Deben identificarse y drenarse los 
hematomas auriculares traumáticos, a fin de evitar deformación 
estética importante (oreja de coliflor) que resulta de la disolución 
del cartílago de apoyo. Asimismo, la celulitis del pabellón auricu- 
lar debe tratarse con rapidez para evitar el desarrollo de pericon- 
dritis y su deformación consiguiente. La policondritis recidivante 
es un trastorno sistémico que se acompaña de episodios doloro- 
sos recurrentes de eritema y edema auriculares, con frecuencia 
bilaterales. En ocasiones, el tratamiento con corticoesteroides 
ayuda a prevenir la disolución del cartílago. El compromiso respi- 
ratorio puede surgir como consecuencia de la afectación progre- 
siva del árbol traqueobronquial cartilaginoso. Deben diferenciarse 
la condritis y pericondritis de la celulitis auricular porque en la 
primera no se afecta el lóbulo, pues no contiene cartílago. 


Kubota T et al. Treatment of auricular hematoma by OK-432. 
Otolaryngol Head Neck Surg. 2010 Jun;142(6):863-6. [PMID: 
20493359] 

van der Hulst AE et al. A red ear. J Pediatr. 2009 Apr;154(4):624. [PMID: 
19324228] 





CAPÍTULO 8 


ENFERMEDADES DEL MEATO AUDITIVO 


1. Tapón de cerumen 


El cerumen es una secreción protectora producida por la porción 
externa del meato auditivo, que se limpia por sí mismo en la 
mayor parte de las personas. La higiene que se recomienda con- 
siste en limpiar la abertura externa con el dedo índice envuelto en 
un paño sin penetrar en el conducto. En casi todos los casos, el 
tapón de cerumen es provocado por los intentos desatinados de 
las personas de asear el oído. Puede aliviarse con gotas auricu- 
lares de detergente (p. ej. peróxido de hidrógeno al 3%; peróxido 
de carbamida al 6.5%), eliminación mecánica, aspiración o irriga- 
ción. Esta última se realiza con agua a la temperatura corporal 
para evitar una respuesta calórica vestibular. La corriente debe 
dirigirse a la pared del meato auditivo adyacente al tapón de ceru- 
men. La irrigación debe practicarse sólo cuando se sabe que el 
tímpano se encuentra intacto. 

En la eliminación del cerumen, se evitan los irrigadores de 
chorro diseñados para asear los dientes porque causan perfora- 
ción del tímpano. Después de la irrigación profesional, se seca 
muy bien el meato auditivo (p. ej., con la instilación de alcohol 
isopropílico o mediante una secadora de aire para pelo a baja 
potencia) a fin de reducir la posibilidad de inducir otitis externa. 
Está indicado acudir con un especialista para aseo bajo guía 
microscópica cuando el tapón de cerumen no respondió a las 
medidas habituales o el paciente tiene antecedente de otitis media 
crónica o perforación timpánica. 


Roland PS et al. Clinical practice guideline: cerumen impaction. 
Otolaryngol Head Neck Surg. 2008 Sep;139(3 Suppl 2): S1-S21. 
[PMID: 18707628] 


2. Cuerpos extraños 


Los cuerpos extraños en el meato auditivo son más frecuentes en 
niños que en adultos. Los materiales duros pueden extraerse con 
un asa o un gancho, teniendo cuidado de no desplazar el objeto 
hacia la membrana timpánica; es útil la guía microscópica. En 
caso de cuerpos extraños orgánicos (p. ej., habichuelas, insectos) 
no debe irrigarse con agua porque puede hincharlos. Los insectos 
vivos se inmovilizan primero antes de extraerlos, para lo cual se 
llena el meato auditivo con lidocaína. 


Burton M et al. Foreign body in the external auditory canal. Ear Nose 
Throat]. 2009 Jul;88(7):988. [PMID: 19623522] 


3. Otitis externa 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Eritema y edema dolorosos de la piel del meato auditivo. 

» Con frecuencia hay secreción purulenta. 

»- La otitis externa persistente en pacientes diabéticos o con 
mala respuesta inmunitaria puede evolucionar a osteo- 
mielitis de la base del cráneo, con frecuencia denominada 
otitis externa maligna. 


» Generalidades 


La otitis externa se manifiesta con otalgia, acompañada a menudo 
de prurito y exudado purulento. A menudo hay antecedente de 
exposición reciente al agua (como el caso de la otitis externa aguda 
u oído de nadador), o traumatismos mecánicos (como rascado o 
uso de aplicadores de algodón). La otitis externa suele ser causada 
por bacilos gramnegativos (como Pseudomonas, Proteus) u hongos 
(como Aspergillus) que proliferan al haber exceso de humedad. La 
otitis externa persistente en el diabético o el sujeto inmunodefi- 
ciente puede transformarse en osteomielitis de la base del cráneo, 
situación que a menudo se denomina otitis externa maligna. La 
osteomielitis, causada comúnmente por Pseudomonas aeruginosa 
comienza en el suelo del conducto auditivo y se puede extender al 
suelo de la fosa media, la lámina cuadrilátera del esfenoides e 
incluso la base de la mitad contralateral del cráneo. 


» Manifestaciones clínicas 





La exploración revela eritema y edema de la piel del meato audi- 
tivo, con frecuencia con exudado purulento. La manipulación del 
pabellón auricular suele causar dolor. Como la superficie externa 
del tímpano es piel del meato auditivo, a menudo se encuentra 
eritematosa. Sin embargo, a diferencia de la otitis media aguda, se 
mueve en forma normal con el otoscopio neumático. Cuando la 
piel del meato está muy eritematosa, puede ser imposible obser- 
var el tímpano. La otitis externa maligna suele manifestarse por 
secreción fétida y persistente de la oreja, granulaciones en el con- 
ducto auditivo, otalgia profunda y, en casos avanzados, parálisis 
progresiva de pares craneales que comprende VI, VIL IX, X, XI o 
XII. El diagnóstico se confirma al demostrar la erosión ósea en la 
imagen de CT y en la gammagrafía por radionúclidos. 


> Tratamiento 


Un elemento fundamental del tratamiento de la otitis externa es 
proteger el oído de la humedad y evitar una lesión mecánica 
mayor por rascado. En el caso de otitis externa aguda, suele ser 
útil la acidificación con un agente secante (p. ej., la mezcla de 
alcohol isopropílico/vinagre blanco a partes iguales), después 
de humidificar el interior del oído. En caso de infecciones, por lo 
común son eficaces las gotas óticas ácidas de antibióticos que 
contengan un aminoglucósido o una fluoroquinolona, con corti- 
coesteroides o sin ellos (como sulfato de neomicina o de poli- 
mixina B e hidrocortisona). Es necesario eliminar con suavidad 
los residuos purulentos que llenan el meato auditivo para permi- 
tir que penetre el fármaco tópico. Las gotas deben administrarse 
en abundancia (cinco o más gotas tres o cuatro veces al día) para 
que se impregnen en forma profunda. Cuando el edema de la 
pared del conducto es tan grande que impide la entrada de las 
gotas en el meato auditivo, se coloca un pabilo para facilitar la 
introducción del fármaco. En casos resistentes, en particular 
cuando surge celulitis del tejido periauricular, la elección son las 
fluoroquinolonas por vía oral (p. ej., ciprofloxacina, 500 mg cada 
12 h por una semana) por su eficacia contra Pseudomonas. Cual- 
quier caso de otitis externa persistente en un paciente con mala 
respuesta inmunitaria o diabético debe enviarse a valoración con 
el especialista. 

El tratamiento de la otitis externa maligna es médico y debe 
administrarse un antibiótico con acción contra Pseudomonas, que 
se utilice por varios meses. A menudo se requiere tratamiento 
intravenoso (como 200 a 400 mg de ciprofloxacino cada 12 h), 
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pero algunos sujetos escogidos pueden tratarse con ciprofloxa- 
cina VO (500 a 1 000 mg cada 12 h) que ha mostrado eficacia 
contra muchas de las cepas de Pseudomonas causales. Para evitar 
recidivas, se continúa la antibioticoterapia incluso en personas 
asintomáticas, hasta que el gammagrama con galio indique dismi- 
nución notable en el cuadro inflamatorio. El desbridamiento 
quirúrgico del hueso infectado se reserva para pacientes cuyo 
estado se deteriora pese al tratamiento médico. 


Carfrae MJ et al. Malignant otitis externa. Otolaryngol Clin North Am. 
2008 Jun;41(3):537-49. [PMID: 18435997] 

Kaushik V et al. Interventions for acute otitis externa. Cochrane 
Database Syst Rev. 2010 Jan 20;(1):CD004740. [PMID: 20091565] 
Patmore H et al. Skull base infection presenting with multiple lower 
cranial nerve palsies. Am J Otolaryngol. 2010 Sep-Oct; 31(5):376- 

80. [PMID: 20015773] 

Roland PS et al. Cipro HC Study Group. A single topical agent is clini- 
cally equivalent to the combination of topical and oral antibiotic 
treatment for otitis externa. Am J Otolaryngol. 2008 Jul- 
Aug;29(4):255-61. [PMID: 18598837] 

Wall GM et al. Ciprofloxacin 0.3%/dexamethasone 0.1% sterile otic 
suspension for the topical treatment of ear infections: a review of the 
literature. Pediatr Infect Dis J. 2009 Feb;28(2): 141-4. [PMID: 
19116600] 


4. Prurito 


El prurito del conducto auditivo externo, en particular del meato, 
es un problema común. Si bien puede asociarse a otitis externa o 
padecimientos dermatológicos, como dermatitis seborreica y so- 
riasis, casi todos los casos son autoprovocados por excoriaciones 
O aseo muy enérgico del oído. A fin de permitir la regeneración 
de la cubierta protectora de cerumen, es necesario indicar al 
paciente que evite utilizar jabón y agua o hisopos de algodón en 
el meato auditivo, así como cualquier forma de rascado. Cuando 
la piel del meato auditivo está demasiado seca es conveniente la 
aplicación de aceite mineral, que ayuda a contrarrestar la reseque- 
dad y repeler la humedad. Si existe un componente inflamatorio, 
puede ser útil la aplicación tópica de un corticoesteroide (p. ej. 
triamcinolona al 0.1%). Es posible reducir los síntomas de prurito 
con la administración de antihistamínicos orales (p. ej., difenhi- 
dramina, 25 mg VO al acostarse). 


Acar B et al. New treatment strategy and assessment questionnaire for 
external auditory canal pruritus: topical pimecrolimus therapy and 
Modified Itch Severity Scale. J Laryngol Otol. 2010 Feb;124(2):147- 
51. [PMID: 19922703] 

Garvey C et al. A review of common dermatologic disorders of the 
external ear. J] Am Acad Audiol. 2008 Mar;19(3):226-32. [PMID: 
18672650] 


5. Exostosis y osteomas 


Los crecimientos óseos excesivos del meato auditivo son un ha- 
llazgo incidental frecuente y en ocasiones tienen importancia 
clínica. En términos clínicos, se manifiestan como montículos 
recubiertos con piel en el meato auditivo medio que ocultan el 
tímpano en grado variable. Los osteomas solitarios no tienen im- 
portancia en tanto no causen obstrucción o infección. Múltiples 
exostosis, que suelen adquirirse por exposición repetida al agua 
fría (p. ej., el “oído del surfeador”), suelen progresar y deben extir- 
parse por medios quirúrgicos. 





KingJF et al. Laterality of exostosis in surfers due to evaporative cooling 
effect. Otol Neurotol. 2010 Feb;31(2):345-51. [PMID: 19806064] 


6. Neoplasias 


La neoplasia más frecuente del meato auditivo es el carcinoma 
epidermoide (SCC, squamous cell carcinoma). Si la otitis externa 
manifiesta no muestra resolución con el tratamiento, se sospe- 
cha un cáncer y se realiza biopsia. La enfermedad se acompaña 
de una tasa de mortalidad muy alta a cinco años porque el tumor 
tiende a invadir los linfáticos de la base del cráneo y debe tratarse 
mediante resección quirúrgica amplia y radioterapia. Los tumores 
adenomatosos, que se originan de glándulas ceruminosas, suelen 
seguir una evolución más lenta. 


Chang CH et al. Treatments and outcomes of malignant tumors of 
external auditory canal. Am J Otolaryngol. 2009 Jan—Feb; 30(1):44— 
8. [PMID: 19027512] 

Prabhu R et al. Squamous cell carcinoma of the external auditory 
canal: long-term clinical outcomes using surgery and external-beam 
radiotherapy. Am J Clin Oncol. 2009 Aug; 32(4):401-4. [PMID: 
19398900] 


ENFERMEDADES DE LA TROMPA DE EUSTAQUIO 


1. Disfunción de la trompa de Eustaquio 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Plenitud ótica. 

Audición fluctuante. 

Molestia con cambios de la presión barométrica. 
Riesgo de otitis media serosa. 


Y. voy 





El conducto que une al oído medio con la nasofaringe (trompa de 
Eustaquio) proporciona ventilación y drenaje para la hendidura 
de este oído. En condiciones normales se encuentra cerrada y sólo 
se abre durante la deglución o el bostezo. Cuando se altera la 
función de la trompa de Eustaquio, se absorbe el aire atrapado en 
el oído medio y da por resultado una presión negativa. Las causas 
más frecuentes de disfunción de esta trompa son enfermedades 
que se acompañan de edema del recubrimiento tubario, como 
infecciones virales de vías respiratorias superiores y alergias. El 
paciente suele manifestar una sensación de plenitud en el oído y 
deterioro leve a moderado de la audición. Cuando la trompa sólo 
está bloqueada en forma parcial, la deglución o el bostezo pueden 
originar un ruido de chasquido o crepitante. La exploración 
muestra retracción del tímpano y disminución de la movilidad en 
la otoscopia neumática. Después de una enfermedad viral, dicho 
trastorno suele ser transitorio y durar días a semanas. El trata- 
miento con descongestionantes sistémicos e intranasales (p. ej., 
seudoefedrina, 60 mg por vía oral cada 4 h; oximetazolina, pulve- 
rización al 0.05% cada 8 a 12 h) combinado con autoinflación por 
espiración forzada contra las narinas cerradas suele acelerar el 
alivio. En caso de infección intranasal activa no debe recomen- 
darse la autoinflación, porque esta maniobra puede precipitar 
una infección del oído medio. Los enfermos alérgicos también 
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suelen beneficiarse con la desensibilización o corticoesteroides 
intranasales (p. ej., dipropionato de beclometasona, dos pulveri- 
zaciones en cada narina dos veces al día por dos a seis semanas). 
Durante la fase activa de la enfermedad se evitan viajes en avión, 
cambios rápidos de altitud y buceo. 

Por el contrario, una trompa de Eustaquio demasiado abierta, 
denominada “trompa de Eustaquio permeable”, es un problema 
poco frecuente, aunque puede ser muy incómodo. Las molestias 
típicas son plenitud en el oído y autofonía, capacidad exagerada 
para escuchar la respiración y el habla personales. Una trompa de 
Eustaquio muy amplia puede formarse durante una pérdida rá- 
pida de peso o ser idiopática. Por el contrario, en una trompa de 
Eustaquio hipofuncional, la presión ótica suele empeorar con los 
esfuerzos y puede disminuir durante una infección de vías respi- 
ratorias superiores. Aunque la exploración física casi siempre es 
normal, en ocasiones es posible detectar movimiento del tímpano 
durante la respiración enérgica. El tratamiento consiste en evitar 
productos descongestionantes, insertar un tubo para ventilación 
a fin de reducir el estiramiento hacia afuera del tímpano durante 
la fonación y, rara vez, realizar un estrechamiento quirúrgico 
de la trompa de Eustaquio. 


Bartlett C et al. Simple mass loading of the tympanic membrane 
to alleviate symptoms of patulous eustachian tube. J Otolaryngol 
Head Neck Surg. 2010 Jun;39(3):259-68. [PMID: 20470670] 

Caffier PP et al. Impact of laser eustachian tuboplasty on middle ear 
ventilation, hearing, and tinnitus in chronic tube dysfunction. Ear 
Hear. 2011 Feb;32(1):132-9. [PMID: 20585250] 

Daudia A et al. Long-term middle-ear ventilation with subannu- 
lar tubes. J Laryngol Otol. 2010 Sep;124(9):945-9. [PMID: 
20403228] 


2. Otitis media serosa 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Bloqueo de la trompa de Eustaquio por un periodo prolon- 
gado. 

» La presión negativa resultante causa trasudación de lí- 
quido. 


La disfunción prolongada de la trompa de Eustaquio con la pre- 
sión negativa resultante en el oído medio provoca también trasu- 
dación de líquido. Este padecimiento, que se conoce como otitis 
media serosa, es frecuente, en especial en niños porque sus trom- 
pas de Eustaquio son más estrechas y de orientación más horizon- 
tal que las de los adultos. Dicho trastorno es menos común en 
estos últimos, en quienes suele ser consecutiva a una infección de 
vías respiratorias superiores, con barotraumas o rinitis alérgica 
crónica. En un adulto con otitis media serosa unilateral persis- 
tente se debe excluir carcinoma nasofaríngeo. En la otitis media 
serosa el tímpano es opaco e hipomóvil, acompañado en ocasio- 
nes de burbujas de aire en el oído medio e hipoacusia de conduc- 
ción. El tratamiento es similar al de la disfunción de la trompa de 
Eustaquio. Algunos autores aconsejan un ciclo corto de corticoes- 
teroides orales (p. ej., prednisona, 40 mg/día por siete días) o 
antibióticos orales (como amoxicilina, 250 mg cada 8 h por siete 


días), o incluso una combinación de ambos. Aún hay controver- 
sias sobre estos regímenes, pero es probable que tengan poco be- 
neficio duradero. 

Cuando los fármacos no ofrecen alivio después de varios me- 
ses, un tubo para ventilación a través del tímpano suele restablecer 
la audición y aliviar la sensación de plenitud ótica. Los progresos 
recientes en la expansión del orificio nasofaríngeo de la trompa 
de Eustaquio orientada por láser y por medio de endoscopia 
puede mejorar la función en casos reincidentes. 


Campbell RG et al. Management of otitis media with effusion in 
children with primary ciliary dyskinesia: a literature review. Int 
J Pediatr Otorhinolaryngol. 2009 Dec;73(12):1630-8. [PMID: 
19796826] 

Skoner AR et al. Allergic rhinitis, histamine, and otitis media. Allergy 
Asthma Proc. 2009 Sep-Oct;30(5):470-81. [PMID: 19843400] 


3. Barotrauma 


Las personas con disfunción de la trompa de Eustaquio por 
estenosis congénita o edema adquirido de la mucosa tal vez no 
estén en condiciones de igualar la presión barométrica que se 
ejerce en el oído medio en viajes aéreos y los cambios rápidos 
de altitud o el buceo. El problema suele ser más agudo durante 
el descenso de aviones, ya que la presión negativa del oído 
medio tiende a colapsar y cerrar la trompa de Eustaquio. Hay 
varias medidas que ayudan a mejorar la función de esta última 
y evitar barotrauma ótico. Debe aconsejarse al paciente que 
degluta, bostece y autoinfle con frecuencia durante el descenso, 
lo cual puede ser doloroso si se colapsa la trompa de Eustaquio. 
Se administran descongestionantes sistémicos (p. ej., seudoefe- 
drina, 60 a 120 mg) varias horas antes del tiempo de arribo 
anticipado, de manera que tengan una eficacia máxima durante 
el descenso; asimismo, 1 h antes de aterrizar se administran 
descongestionantes tópicos, como pulverización nasal de feni- 
lefrina al 1%. 

El tratamiento de la presión negativa aguda del oído medio 
que persiste en tierra comprende descongestionantes e intentos 
de autoinflación. La miringotomía (una perforación pequeña del 
tímpano) proporciona alivio inmediato y es apropiada en casos de 
otalgia intensa e hipoacusia. 

Los episodios repetidos de barotrauma en personas que deben 
volar con frecuencia pueden aliviarse insertando tubos para ven- 
tilación. 

El buceo representa una presión barométrica incluso mayor 
para el oído que los viajes en avión. El problema surge con más 
frecuencia en la fase de descenso, cuando el dolor aparece den- 
tro de los primeros 4.5 m si no ocurrió la inflación del oído 
medio a través de la trompa de Eustaquio. Los buzos deben 
descender con lentitud y equilibrarse en etapas para evitar el 
desarrollo de presiones demasiado negativas en el tímpano que 
pueden dar por resultado hemorragia (hemotímpano) o fistuli- 
zación perilinfática. En esta última, se rompe la ventana oval o 
redonda y ocasiona hipoacusia sensitiva y vértigo agudo. El 
vómito por disfunción aguda del laberinto puede ser muy peli- 
groso durante el buceo. La hipoacusia sensitiva o vértigo, que 
surge durante la fase de ascenso de un buceo de saturación, 
puede ser el primer (o único) síntoma de enfermedad de des- 
compresión. La recompresión inmediata solubiliza de nuevo las 
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burbujas intravasculares de gas y restablece la microcirculación 
del oído interno. Es necesario advertir a los pacientes que eviten 
el buceo cuando tienen infecciones de vías respiratorias supe- 
riores o episodios de alergia nasal. La perforación del tímpano 
es una contraindicación absoluta para bucear, ya que el individuo 
presentará un estímulo térmico desequilibrado de los conductos 
semicirculares y puede experimentar vértigo, desorientación e 
incluso vómito. 


Duplessis C et al. Exploiting otoacoustic emission testing to identify 
clinical and subclinical inner ear barotrauma in divers: potential risk 
factor for sensorineural hearing loss. J Otolaryngol Head Neck Surg. 
2009 Feb;38(1):67-76. [PMID: 19344615] 

Goplen FK et al. Vestibular effects of diving-a 6-year prospective study. 
Occup Med (Lond). 2010 Jan;60(1):43-8. [PMID: 19854795] 


ENFERMEDADES DEL OÍDO MEDIO 


1. Otitis media aguda 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Otalgia, a menudo con una infección de vías respiratorias 
superiores. 


» Eritema e hipomovilidad de la membrana timpánica. 


» Generalidades 


La otitis media aguda es una infección bacteriana de los espacios 
del hueso temporal recubiertos con mucosa que contienen aire. Se 
forma material purulento no sólo dentro de la hendidura del oído 
medio, sino también en las celdillas aéreas mastoideas y el vértice 
petroso cuando se neumatizan. Dicho trastorno suele precipitarse 
por una infección viral de vías respiratorias superiores que causa 
obstrucción de la trompa de Eustaquio que ocasiona acumulación 
de líquido y moco, que se infecta en forma secundaria por 
bacterias. Los patógenos más comunes en adultos y niños son 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Streptococcus 


Pyogenes. 


> Manifestaciones clínicas 


La otitis media aguda es más frecuente en lactantes y niños, aun- 
que ocurre en cualquier edad. Los signos y síntomas de presenta- 
ción son otalgia, presión ótica, disminución de la audición y a 
menudo fiebre. Los datos físicos típicos son eritema y disminu- 
ción de la movilidad de la membrana timpánica. En ocasiones se 
observan bulas en el tímpano. 

Muy pocas veces, cuando el empiema del oído medio es grave, 
se observa abultamiento del tímpano. En estos casos, es inmi- 
nente que se rompa. La rotura se acompaña de disminución 
súbita del dolor, seguida del inicio de otorrea. Con el tratamiento 
apropiado, en la mayor parte de los casos ocurre cicatrización 
espontánea de la membrana timpánica. Cuando persiste la perfo- 
ración, suele evolucionar a otitis media crónica. La otitis media 
aguda a menudo se acompaña de hipersensibilidad mastoidea por 
la presencia de pus dentro de las celdillas aéreas mastoideas. Esta 
sola alteración no indica mastoiditis supurativa (quirúrgica). La 
inflamación franca sobre la apófisis mastoides, o la presencia de 





neuropatías craneales o manifestaciones centrales, indican enfer- 
medad grave que requiere atención urgente. 


> Tratamiento 


La otitis media aguda se trata con antibióticos específicos, a 
menudo combinados con descongestionantes nasales. Los anti- 
bióticos de primera elección por vía oral son amoxicilina (20 a 40 
mg/kg/día) o eritromicina (50 mg/kg/día) más sulfonamida 
(150 mg/kg/día) por 10 días. Las alternativas útiles en casos resis- 
tentes son cefaclor (20 a 40 mg/kg/día) o combinaciones de 
amoxicilina y clavulanato (20 a 40 mg/kg/día). 

Cualquier médico con experiencia puede hacer una timpano- 
centesis para cultivo bacteriano (aerobios y anaerobios) y para 
hongos. A través de la porción inferior del tímpano se inserta una 
aguja para anestesia raquídea calibre 20, unida a una jeringa de 
3 ml, doblada a 90? en la base. La interposición de un tubo de co- 
nexión flexible entre la aguja y la jeringa permite que un ayudante 
aspire sin que se desplace la aguja. La timpanocentesis es útil en 
caso de otitis media en pacientes con mala respuesta inmunitaria 
y cuando persiste la infección o recurre pese a múltiples ciclos de 
antibióticos. 

El drenaje quirúrgico del oído medio (miringotomía) se re- 
serva para individuos con otalgia intensa o complicaciones de la 
otitis (p. ej., mastoiditis, meningitis). 

La otitis media aguda recurrente puede tratarse mediante pro- 
filaxis con antibióticos durante un tiempo prolongado. Se admi- 
nistran dosis diarias únicas por vía oral de sulfametoxazol (500 
mg) o amoxicilina (250 o 500 mg) por uno a tres meses. La impo- 
sibilidad de controlar la infección con este régimen es una indica- 
ción para insertar tubos de ventilación. 


Coco A et al. Management of acute otitis media after publication of the 
2004 AAP and AAFP clinical practice guideline. Pediatrics. 2010 
Feb;125(2):214-20. [PMID: 20100746] 

Gunasekera H et al. Management of children with otitis media: a sum- 
mary of evidence from recent systematic reviews. J Paediatr Child 
Health. 2009 Oct;45(10):554-62. [PMID: 19751382] 


2. Otitis media crónica y colesteatoma 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Otorrea crónica con otalgia o sin ella. 


» Perforación de la membrana del tímpano con sordera de 
conducción. 


» A menudo se corrige por cirugía. 


» Generalidades 


La infección crónica del oído medio y la mastoides suele ser una 
consecuencia de otitis media aguda recurrente, aunque puede ser 
consecutiva a otras enfermedades y traumatismos. Por lo general 
se perfora el tímpano, lo que puede acompañarse de alteraciones 
de la mucosa, como degeneración polipoide y tejido de granula- 
ción, y cambios óseos, como osteítis y esclerosis. Las bacterias 
de la otitis media crónica difieren de las de la otitis media aguda. 
Los microorganismos comunes son P aeruginosa, Proteus sp., 
Staphylococcus aureus e infecciones anaerobias mixtas. 


CAPÍTULO 8 





Pb Manifestaciones clínicas 


La característica clínica distintiva de la otitis media crónica es la 
secreción ótica purulenta. El drenaje puede ser continuo o inter- 
mitente, con mayor intensidad durante una infección de vías 
respiratorias superiores o después de exposición al agua. Rara vez 
hay dolor, excepto durante las exacerbaciones agudas. La hipoacu- 
sia de conducción se debe a la destrucción de la membrana tim- 
pánica, la cadena de huesecillos, o ambas. 


> Tratamiento 


El tratamiento médico de la otitis media crónica consiste en la 
eliminación periódica de desechos infectados, uso de tapones 
para los oídos a fin de proteger contra la exposición al agua y 
gotas con antibióticos tópicos para exacerbaciones. La actividad 
de la ciprofloxacina contra Pseudomonas puede ayudar a secar 
un oído con secreción crónica cuando se administra en dosis de 
500 mg orales cada 12 h por una a seis semanas. 

El tratamiento definitivo es quirúrgico en la mayor parte de 
los casos. La reparación del tímpano puede llevarse a cabo con 
aponeurosis del músculo temporal. En casi 90% de los casos es 
posible reconstruir con éxito la membrana timpánica, a menudo 
con eliminación de la infección y mejoría importante de la audi- 
ción. Cuando están afectadas las celdillas aéreas mastoideas por 
una infección irreversible, deben extirparse con una mastoidec- 
tomía. 


Hartzell LD et al. Timing of tympanoplasty in children with chronic 
otitis media with effusion. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 
2010 Dec;18(6):550-3. [PMID: 21045692] 

Morris PS et al. Acute and chronic otitis media. Pediatr Clin North Am. 
2009 Dec;56(6):1383-99. [PMID: 19962027] 


Pp» Complicaciones de la otitis media 


A. Colesteatoma 


El colesteatoma es una variedad especial de otitis media crónica 
(fig. 8-1). La causa más frecuente es disfunción prolongada de la 
trompa de Eustaquio, con la consecuente presión negativa crónica 
del oído medio que lleva hacia adentro la porción flácida supe- 
rior del tímpano. Ello crea un saco cubierto por epitelio escamoso 
que, cuando se obstruye en su cuello, puede llenarse con quera- 
tina descamada e infectarse en forma crónica. Por lo general, los 
colesteatomas erosionan hueso, con penetración temprana de 
la mastoides y destrucción de la cadena de huesecillos. Con el 
tiempo pueden erosionar el interior del oído interno, afectar 
el nervio facial y, en raras ocasiones, diseminarse en sentido in- 
tracraneal. La exploración otoscópica puede revelar un saco de 
retracción epitimpánico, perforación de la membrana timpánica 
marginal con exudado de detritos de queratina o tejido de granu- 
lación. El tratamiento del colesteatoma consiste en marsupializa- 
ción quirúrgica del saco o su extirpación completa, para lo cual es 
necesaria la creación de un “recipiente mastoideo” en el que se 
unen el meato auditivo y las mastoides en una cavidad común 
grande que debe asearse de manera periódica. 


Nankivell PC et al. Surgery for tympanic membrane retraction pockets. 
Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jul 7;(7):CD007943. [PMID: 
20614467] 





2 Figura 8-1 Colesteatomas. (Con autorización de Vladimir 
Zlinsky, MD en la obra de Roy F. Sullivan, PhD: Audiology 
Forum: Video Otoscopy, www.RCSullivan.com, y de Usatine 
RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. 

The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 
(Véase también en Encarte a color.) 


Saunders JE. Does early surgical intervention of middle ear atelectasis 
improve long-term results and prevent cholesteatoma? Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg. 2008 Oct;134(10): 1040-4. [PMID: 
18936347] 


B. Mastoiditis 


La mastoiditis supurativa aguda suele aparecer después de varias 
semanas de otitis media aguda tratada en forma inadecuada. Se 
caracteriza por dolor retroauricular y eritema acompañados de 
fiebre en espigas. La radiografía revela coalescencia de las celdi- 
llas aéreas mastoideas causada por la destrucción de sus tabiques 
óseos. El tratamiento inicial comprende antibióticos intraveno- 
sos contra los microorganismos patógenos más comunes (como 
cefazolina a razón de 0.5 a 1.5 g cada 6 a 8h) y miringotomía para 
obtener material de cultivo y drenaje. El fracaso del régimen tera- 
péutico indica drenaje quirúrgico (mastoidectomía). 


Groth A et al. Acute mastoiditis in children in Sweden 1993-2007—no 
increase after new guidelines. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2011 
Dec;75(12):1496-501. [PMID: 21945244] 

Osborn AJ et al. Decisions regarding intracranial complications from 
acute mastoiditis in children. Curr Opin Otolaryngol Head Neck 
Surg. 2011 Sep 15. [Epub ahead of print] [PMID: 21926622] 


C. Petrositis 


La porción interna del hueso petroso entre el oído interno y el 
clivus puede constituirse en un sitio de infección persistente cuando 
se bloquea el drenaje de los trayectos de sus células neumáticas. 
Ello puede causar secreción fétida, dolor auricular y retroorbi- 
tario profundo y parálisis del sexto par craneal (síndrome de 
Gradenigo); puede haber meningitis como complicación. El tra- 
tamiento consiste en antibioticoterapia prolongada (basada en los 
resultados del cultivo) y drenaje quirúrgico a través de una api- 
cectomía petrosa. 
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Wanna GB et al. Contemporary management of intracranial complica- 
tions of otitis media. Otol Neurotol. 2010 Jan;31(1): 1117. [PMID: 
19887978] 


D. Parálisis facial 


La parálisis facial puede asociarse a otitis media aguda o cróni- 
ca. En casos agudos, es resultado de la inflamación del séptimo 
par craneal en su segmento en el oído medio, tal vez mediada 
por neurotoxinas secretadas por bacterias. El tratamiento con- 
siste en miringotomía para drenaje y cultivo, seguida de antibió- 
ticos intravenosos (con base en los resultados del cultivo). Hay 
controversia sobre la administración de corticoesteroides. El 
pronóstico es excelente, con recuperación completa en casi todos 
los casos. 

La parálisis facial asociada a otitis media crónica suele evolu- 
cionar en forma lenta por la presión crónica sobre el séptimo par 
craneal en el oído medio o la mastoides por colesteatoma. Se 
necesita la corrección quirúrgica de la enfermedad subyacente. El 
pronóstico es menos favorable en la parálisis facial relacionada 
con otitis media aguda. 


Lorch M et al. Facial nerve palsy: etiology and approach to diagnosis 
and treatment. Pediatr Emerg Care. 2010 Oct;26(10): 763-9. [PMID: 
20930602] 

Yonamine FK et al. Facial paralysis associated with acute otitis media. 
Braz J Otorhinolaryngol. 2009 Mar-Apr;75(2):228-30. [PMID: 
19575108] 


E. Trombosis del seno sigmoideo 


La infección retenida en las celdillas aéreas mastoideas adyacen- 
tes al seno sigmoideo puede causar tromboflebitis séptica, que se 
anuncia por signos de septicemia (fiebre en espigas, escalofrío), 
acompañada en ocasiones de signos de aumento de la presión 
intracraneal (cefalea, letargo, náusea, vómito y papiledema). El 
diagnóstico puede establecerse sin que haya penetración corpo- 
ral mediante venografía de resonancia magnética. El tratamiento 
primario consiste en administrar antibióticos intravenosos (de 
acuerdo con los resultados del cultivo). Está indicado el drenaje 
quirúrgico con ligadura de la vena yugular interna si se sospecha 
embolia. 


Thorne MC et al. Suppurative complications of acute otitis media: 
changes in frequency over time. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 
2009 Jul;135(7):638-41. [PMID: 19620582] 


F. Infección del sistema nervioso central 


La meningitis otógena es con mucho la complicación intracraneal 
más frecuente de las infecciones del oído. En casos de otitis media 
aguda supurativa, surge por la diseminación hematógena de bac- 
terias, más a menudo H. influenzae y S. pneumoniae. En la otitis 
media crónica, se debe al paso de la infección por vías preforma- 
das, como la línea de sutura petroescamosa, o por extensión 
directa de la enfermedad a través de las placas durales de la pirá- 
mide petrosa. 

Los abscesos epidurales se originan por extensión directa de la 
enfermedad en casos de infección crónica; suelen ser asintomáti- 
cos, pero en ocasiones se manifiestan con dolor local excesivo, 
cefalea y febrícula. A menudo se descubren como un dato inci- 





dental en la cirugía. Puede aparecer un absceso cerebral en el 
lóbulo temporal o el cerebelo como resultado de tromboflebitis 
séptica adyacente a un absceso epidural. Los microorganismos 
causales predominantes son $. aureus, S. pyogenes y S. pneumo- 
niae. La rotura al espacio subaracnoideo causa meningitis y con 
frecuencia la muerte. (Cap. 30.) 


Wanna GB et al. Contemporary management of intracranial complica- 
tions of otitis media. Otol Neurotol. 2010 Jan; 31(1):111-7. [PMID: 
19887978] 


3. Otoesclerosis 


Ésta es una enfermedad progresiva con tendencia familiar 
notable que afecta la cápsula Ótica Ósea. Las lesiones abarcan 
la placa podálica del estribo y causan incremento de la impe- 
dancia al paso del sonido a través de la cadena de huesecillos 
y producen hipoacusia de conducción. Puede corregirse me- 
diante la restitución del estribo con una prótesis (estapedec- 
tomía). Cuando las lesiones otoescleróticas tocan la cóclea 
(otoesclerosis coclear), ocurre hipoacusia sensitiva perma- 
nente. Algunas pruebas sugieren que este grado de hipoacusia 
puede estabilizarse con tratamiento mediante fluoruro de 
sodio por vía oral por tiempo prolongado (8.3 mg de cloruro 
de sodio y 364 mg de carbonato de calcio, dos tabletas por vía 
oral cada mañana). 


Cruise AS et al. Sodium fluoride in otosclerosis treatment: review. J 
Laryngol Otol. 2010 Jun;124(6):583-6. [PMID: 20163750] 

Kisilevsky VE et al. Results of stapedotomy in otosclerosis with severe 
and profound hearing loss. J Otolaryngol Head Neck Surg. 2010 
Jun;39(3):244-52. [PMID: 20470668] 

Markou K et al. An overview of the etiology of otosclerosis. Eur Arch 
Otorhinolaryngol. 2009 Jan;266(1):25-35. [PMID: 18704474] 


4. Traumatismo del oído medio 


El tímpano puede perforarse a causa de lesión por impacto o 
traumatismo acústico explosivo (fig. 8-2). En la mayor parte de 
los casos la cicatrización es espontánea. La persistencia de la per- 
foración puede deberse a una infección secundaria originada por 
exposición al agua. Es indispensable recomendar a los pacientes 
que utilicen tapones para los oídos cuando nadan o se bañan 
durante el periodo de cicatrización. La hemorragia atrás de una 
membrana timpánica intacta (hemotímpano) puede ser consecu- 
tiva a contusión o barotrauma extremo. La evolución habitual es 
la resolución espontánea en el transcurso de varias semanas. 
Cuando persiste una hipoacusia de conducción >30 dB por más 
de tres meses después de un traumatismo, debe sospecharse una 
alteración de la cadena de huesecillos. La audición por lo general 
se restablece con la exploración del oído medio y la reconstruc- 
ción de la cadena de huesecillos combinada con la reparación del 
tímpano, cuando es necesario. 


Darley DS et al. Otologic considerations of blast injury. Disaster Med 
Public Health Prep. 2010 Jun;4(2):145-52. [PMID: 20526137] 

Mick P et al. Penetrating and blast ear trauma: 7-year review of two 
pediatric practices. J Otolaryngol Head Neck Surg. 2008 Dec; 
37(6):774-6. [PMID: 19128702] 
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2 Figura 8-2. Perforación traumática de la membrana 
timpánica izquierda. (Con autorización de William Clark, 
MD; y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


5. Neoplasias del oído medio 


Los tumores primarios del oído medio son muy poco frecuen- 
tes. Los glomos se originan en el oído medio (glomo timpánico) 
o en el bulbo yugular con erosión ascendente al hipotímpano 
(glomo yugular). Su manifestación clínica consiste en acúfenos 
pulsátiles e hipoacusia. Es posible observar una masa vascular 
detrás de un tímpano intacto. Los glomos yugulares grandes 
suelen acompañarse de múltiples neuropatías craneales, que 
afectan en especial los pares craneales VIL IX, X, XI y XII. El 
tratamiento suele requerir cirugía, radioterapia, o ambas. Por 
tanto, el acúfenos pulsátil hace necesaria una angiografía por re- 
sonancia magnética y una venografía para descartar un tumor 
vascular. 


Alaani A et al. The crucial role of imaging in determining the 
approach to glomus tympanicum tumours. Eur Arch Otorhi- 
nolaryngol. 2009 Jun;26(6):827-31. [PMID: 18841375] 

Bierry G et al. Middle ear adenomatous tumor: a not so rare glomus 
tympanicum-mimicking lesion. J Neuroradiol. 2010 May;37(2):116- 
21. [PMID: 19573921] 


OTALGIA 


La otalgia es causada por diversos problemas otológicos, pero los 
más frecuentes son otitis externa y otitis media aguda. En la otos- 
copia neumática debe ser evidente la diferenciación entre ambos 
problemas (véanse antes Otitis externa y Otitis media). El dolor 
que no guarda proporción con los hallazgos físicos puede ser 
causado por herpes zóster ótico, sobre todo cuando hay vesículas 
en el meato auditivo o en la concha de la oreja. El dolor y la secre- 
ción óticos persistentes sugieren osteomielitis de la base craneal 
o cáncer; los pacientes con estas molestias deben valorarse por un 
especialista. 


Las causas no otológicas de otalgia son numerosas. La iner- 
vación sensitiva del oído proviene de los nervios trigémino, 
facial, glosofaríngeo, vago y cervical superior. Por esta iner- 
vación abundante es muy frecuente la otalgia referida. La dis- 
función de la articulación temporomandibular es una causa 
común de otalgia. El dolor empeora con la masticación o el 
rechinido psicógeno de los dientes (bruxismo) y puede aso- 
ciarse a maloclusión dental. El tratamiento comprende dieta 
blanda, calor local en los músculos de la masticación, masaje, 
AINE y consulta con un odontólogo. En la neuralgia glosofa- 
ríngea pueden ocurrir episodios repetidos de otalgia lanci- 
nante muy intensa. El tratamiento con carbamazepina (100 a 
300 mg orales cada 8 h) ofrece alivio sintomático importante. 
La neuralgia glosofaríngea grave, resistente al tratamiento mé- 
dico, puede responder a la descompresión microvascular del 
noveno par craneal. Las infecciones y neoplasias que afectan 
la bucofaringe, hipofaringe y laringe causan con frecuencia 
otalgia. El dolor persistente del oído exige la atención de un 
especialista para excluir cáncer de la porción superior de las vías 
respiratorias y del tubo digestivo. 


Neilan RE et al. Otalgia. Med Clin North Am. 2010 Sep;94(5): 961-71. 
[PMID: 20736106] 


ENFERMEDADES DEL OÍDO INTERNO 


1. Hipoacusia sensitiva 


Las enfermedades de la cóclea causan hipoacusia sensitiva, un 
estado que suele ser irreversible. Casi todas las enfermedades 
cocleares causan hipoacusia simétrica, bilateral. La hipoacusia 
neurosensitiva unilateral o asimétrica sugiere una lesión proxi- 
mal a la cóclea. Las lesiones que afectan el octavo par craneal y el 
sistema auditivo central se revisan en la sección sobre hipoacusia 
neural. Los principales objetivos del tratamiento de la hipoacusia 
sensitiva son evitar una pérdida mayor de la audición y lograr 
una mejoría funcional mediante amplificación y rehabilitación 
auditiva. 


A. Presbiacusia 


La presbiacusia, o hipoacusia relacionada con la edad, es la 
causa más frecuente de hipoacusia sensitiva y es progresiva, 
sobre todo en las frecuencias altas, y simétrica. Es difícil sepa- 
rar diversos factores causales (p. ej., traumatismo por ruido) 
que pueden contribuir a presbiacusia, pero al parecer hay 
predisposición genética. Casi todos los pacientes notan pér- 
dida de la comprensión del habla, en especial en ambientes 
ruidosos. Alrededor de 25% de las personas entre 65 y 75 años 
de edad y casi 50% de las mayores de 75 tienen dificultades en 
la audición. 


Ko J. Presbycusis and its management. Br J Nurs. 2010 Feb 11-24; 
19(3):160-5. [PMID: 20220659] 

Schneider JM et al. Role of general practitioners in managing age- 
related hearing loss. Med J Aust. 2010 Jan 4;192(1):20-3. [PMID: 
20047543] 

Sprinzl GM et al. Current trends in treating hearing loss in elderly 
people: a review of the technology and treatment options—a mini- 
review. Gerontology. 2010;56(3):351-8. [PMID: 20090297] 
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B. Traumatismo acústico 


El traumatismo acústico es la segunda causa más común de 
hipoacusia sensitiva. Los ruidos que exceden 85 dB tienen un 
potencial lesivo para la cóclea, en especial con exposiciones 
prolongadas. Por lo general, la pérdida se inicia en frecuencias 
altas (en especial 4 000 Hz) y progresa con la exposición conti- 
nua hasta incluir las frecuencias del habla. Entre las fuentes más 
comunes de ruido lesivo se encuentran maquinarias industria- 
les, armas y música muy fuerte. Los dispositivos musicales perso- 
nales (p. ej., MP3 y reproductores de CD) utilizados a niveles 
sonoros excesivos también pueden ser perjudiciales. En años 
recientes, la vigilancia de los niveles de ruido en los sitios de 
trabajo por organismos de reglamentación condujo a programas 
preventivos que han disminuido la frecuencia de hipoacusia 
laboral. Las personas de cualquier edad, en especial las que tie- 
nen hipoacusia, deben utilizar tapones para los oídos cuando se 
exponen a ruidos un poco fuertes y orejeras diseñadas a la me- 
dida si se exponen a ruidos explosivos. 


El Dib RP et al. Interventions to promote the wearing of hearing protec- 
tion. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Oct 7;(4): CD005234. 
[PMID: 19821342] 

Henderson E et al. Prevalence of noise-induced hearing-threshold shifts 
and hearingloss among US youths. Pediatrics. 2011 Jan;127(1):e39-46. 
[PMID: 21187306] 


C. Traumatismo físico 


Los traumatismos de la cabeza tienen efectos en el oído interno 
similares a los de un traumatismo acústico intenso. Es posible que 
ocurra cierto grado de hipoacusia sensitiva consecutiva a una 
concusión simple y es frecuente después de una fractura de cráneo. 
La abertura de las bolsas de aire durante un accidente automovi- 
lístico se ha acompañado de hipoacusia. 


Mick P et al. Penetrating and blast ear trauma: 7-year review of two 
pediatric practices. J Otolaryngol Head Neck Surg. 2008 
Dec;37(6):774-6. [PMID: 19128702] 


D. Ototoxicidad 


Las sustancias ototóxicas pueden afectar los sistemas auditivo y 
vestibular. Los fármacos ototóxicos administrados con más fre- 
cuencia son aminoglucósidos; diuréticos de asa y varios anti- 
neoplásicos, en especial el cisplatino; pueden causar hipoacusia 
irreversible incluso cuando se administran en dosis terapéuticas; 
por tal motivo, es importante identificar a los pacientes de alto 
riesgo, como las personas con hipoacusias preexistentes o insufi- 
ciencia renal. Los enfermos que reciben en forma simultánea 
múltiples fármacos ototóxicos tienen un riesgo particular por 
la sinergia de lesión ótica. Las medidas que ayudan a reducir el 
riesgo de lesión por ototoxicidad incluyen la realización de 
audiometrías seriadas y la vigilancia de las concentraciones séri- 
cas máximas y mínimas, así como la sustitución por fármacos no 
ototóxicos equivalentes, siempre que sea posible. Se están lle- 
vando a cabo esfuerzos para formular estrategias, que se conocen 
como quimioprotección ótica, que consisten en administrar fár- 
macos que protegen el oído interno contra daño durante la expo- 
sición a sustancias tóxicas para el oído. 

Es posible que los fármacos tópicos que penetran el oído 
medio se absorban al oído interno a través de la ventana redonda. 
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Cuando el tímpano está perforado es mejor evitar gotas con 
potencial ototóxico (p. ej., neomicina, gentamicina). 


Helt-Cameron J et al. Cisplatin ototoxicity in children: implications for 
primary care providers. Pediatr Nurs. 2009 Mar-Apr; 35(2):121—7. 
[PMID: 19472677] 

Konrad-Martin D et al. Evaluation of audiometric threshold shift crite- 
ria for ototoxicity monitoring. J Am Acad Audiol. 2010 May;21(5): 
301-14. [PMID: 20569665] 


E. Hipoacusia sensitiva súbita 


La hipoacusia súbita idiopática en un oído ocurre a cualquier 
edad, pero casi siempre se presenta en personas mayores de 20 
años. Se desconoce la causa; sin embargo, una hipótesis plan- 
tea que se debe a una infección viral o a la oclusión vascular 
súbita de la arteria auditiva interna. El pronóstico es variable; 
muchos pacientes sufren sordera permanente del oído afec- 
tado, mientras que otros alcanzan la recuperación completa. 
Está demostrado que el tratamiento oportuno con corticoeste- 
roides mejora la probabilidad de recuperación. Un régimen 
común es 1 mg de prednisona/kg/día VO con disminución 
gradual de la dosis en un lapso de 10 días. Se utiliza con fre- 
cuencia cada vez mayor para dicho problema la administra- 
ción intratimpánica de corticoesteroides solos o junto con la 
administración de los mismos fármacos, y se ha vinculado con 
un pronóstico igual o más favorable en algunas notificaciones. 
Como el tratamiento parece más eficaz cuanto más próximo 
está al inicio de la hipoacusia, y parece no ser eficaz después de 
seis semanas, debe obtenerse pronto un audiograma de todos 
los pacientes que sufren hipoacusia súbita sin una patología 
evidente del oído medio. 


Chau JK et al. Systematic review of the evidence for the etiology of adult 
sudden sensorineural hearing loss. Laryngoscope. 2010 May;120(5): 
1011-21. [PMID: 20422698] 

Hu A et al. Intratympanic steroids for inner ear disorders: a review. 
Audiol Neurootol. 2009;14(6):373-82. [PMID: 19923807] 

Labus J et al. Meta-analysis for the effect of medical therapy vs. placebo 
on recovery of idiopathic sudden hearing loss. Laryngoscope. 2010 
Sep;120(9):1863-71. [PMID: 20803741] 

Rauch SD et al. Oral vs intratympanic corticosteroid therapy for idio- 
pathic sudden sensorineural hearing loss: a randomized trial. 
JAMA. 2011 May 25;305(20):2071-9. [PMID: 21610239] 


F. Hipoacusia hereditaria 


La hipoacusia sensitiva que inicia en la vida adulta suele presen- 
tarse en familias. La herencia puede ser de modalidad autosómica 
dominante o recesiva. A menudo es posible predecir la edad de 
inicio, el ritmo de progresión y el patrón audiométrico (alta fre- 
cuencia, frecuencia baja o plana) con el estudio de los miembros 
de la familia. En los últimos años se han logrado grandes adelan- 
tos en la identificación de los trastornos genéticos moleculares 
que se acompañan de hipoacusia hereditaria. Es posible estudiar 
en clínica la mutación de la conexina-26, la causa más frecuente 
de sordera genética. La hipoacusia también suele observarse en 
trastornos mitocondriales hereditarios. Se están logrando adelan- 
tos en la creación de métodos que restablecen la pérdida de las 
células vellosas en las formas de sordera genética y otras, me- 
diante terapia génica o técnicas con células madre. 





CAPÍTULO 8 


208 


y11 5 E) 


Dror AA et al. Hearing loss: mechanisms revealed by genetics and cell 
biology. Annu Rev Genet. 2009;43:411-37. [PMID: 19694516] 

Ito T et al. Hereditary hearing loss and deafness genes in Japan. ] Med 
Dent Sci. 2010 Mar;57(1):1-10. [PMID: 20437760] 

Shearer AE et al. Deafness in the genomics era. Hear Res. 2011 
Dec;282(1-2):1-9. [PMID: 22016077] 


G. Hipoacusia autoinmunitaria 


La hipoacusia sensitiva puede relacionarse de diversos trastornos 
autoinmunitarios sistémicos como el lupus eritematoso sisté- 
mico, la granulomatosis con poliangiítis (antes granulomatosis 
de Wegener), y el síndrome de Cogan (hipoacusia, queratitis y 
aortitis). La hipoacusia casi siempre es bilateral y progresiva. El 
nivel de audición a menudo fluctúa, con periodos de deterioro 
alternados con remisión parcial o incluso total. La tendencia es 
la hipoacusia gradual y permanente, que suele estabilizarse con 
cierta función auditiva residual, pero en ocasiones continúa hasta 
la sordera total. Los síntomas auditivos pueden acompañarse de 
disfunción vestibular, en particular desequilibrio e inestabili- 
dad postural. También puede ocurrir un síndrome similar a la 
enfermedad de Méniére con ataques intermitentes de vértigo 
grave. 

En la mayor parte de los casos se presenta el patrón autoin- 
munitario de disfunción audiovestibular sin una afección auto- 
inmunitaria sistémica identificada. Las pruebas de laboratorio 
para detectar enfermedades autoinmunitarias (p. ej., anticuer- 
pos antinucleares, factor reumatoide, velocidad de eritrosedi- 
mentación) pueden ofrecer información. Se dispone de pruebas 
específicas de reactividad inmunitaria contra antígenos del 
oído interno (anticuerpos anticocleares, pruebas de transfor- 
mación de linfocitos), pero en la actualidad el interés es sólo 
con fines de investigación, lo que demuestra su escaso valor 
clínico a la fecha. La respuesta a la corticoterapia oral permite 
establecer el diagnóstico y constituye el tratamiento de primera 
línea. Si la estabilización de la audición se torna dependiente 
del uso prolongado de corticoesteroides, quizá se necesiten 
regímenes inmunodepresores para disminuir la dosis de este- 
roides. 


Alexander TH et al. Safety of high-dose corticosteroids for the treat- 
ment of autoimmune inner ear disease. Otol Neurotol. 2009 
Jun;30(4):443-8. [PMID: 19395984] 

Buniel MC et al. Immunosuppressive therapy for autoimmune inner ear 
disease. Immunotherapy. 2009 May;1(3):425-34. [PMID: 19885385] 


2. Acúfenos 


Acúfenos es la percepción de ruidos anormales en el oído o la 
cabeza. Los acúfenos persistentes suelen indicar hipoacusia sensi- 
tiva, aunque no siempre. En personas con audición normal a menudo 
hay periodos intermitentes de acúfenos leves, de tono alto, que 
duran de segundos a varios minutos. Cuando son intensos y per- 
sistentes suelen interferir en el sueño y la capacidad de concentra- 
ción y causar una gran angustia psicológica. 

El tratamiento más importante para los acúfenos consiste en 
evitar la exposición al ruido excesivo, a los fármacos ototóxicos y 
a otros factores que causen daño coclear. El enmascarar los acúfe- 
nos con música o mediante la amplificación de los ruidos norma- 
les con un auxiliar para la audición también brinda cierto alivio. 


Entre los múltiples fármacos que se han probado, se demostró 
que los antidepresivos orales (p. ej., nortriptilina en dosis inicial 
de 50 mg al acostarse) son los más eficaces. En personas con sín- 
tomas resistentes pueden ser beneficiosas las técnicas de habitua- 
ción, como el tratamiento de reentrenamiento de acúfenos, o de 
enmascaramiento. En fecha reciente, se demostró que en algunos 
pacientes, la estimulación magnética transcraneal del sistema 
auditivo central mejora los síntomas. Se han hecho también ade- 
lantos para contar con estimuladores cerebrales implantables y así 
tratar los acúfenos (tinnitus). 

Los acúfenos pulsátiles, que suele describir el paciente como 
si escuchara sus latidos, deben diferenciarse de los acúfenos 
tonales. Aunque con frecuencia se atribuye a hipoacusia de 
conducción, este síntoma puede ser mucho más importante e 
indicar una anomalía vascular como un glomo carotídeo, este- 
nosis de un seno venoso, enfermedad vasooclusiva carotídea, 
malformación arteriovenosa o aneurisma. Deben considerarse 
la angiografía y venografía de resonancia magnética (MR) a fin 
de establecer el diagnóstico. 

En cambio, los acúfenos aislados “en chasquido” pueden ser 
causados por un espasmo del músculo del oído medio, asociado 
en ocasiones a mioclono palatino. Por lo general, el individuo 
percibe una serie rápida de ruidos en chasquido que duran de 
segundos a unos cuantos minutos, acompañados de una sensa- 
ción de aleteo en el oído. 


Adjamian P et al. The mechanisms of tinnitus: perspectives from 
human functional neuroimaging. Hear Res. 2009 Jul;253 (1-2):15-31. 
[PMID: 19364527] 

Hoare DJ et al. Systematic review and meta-analyses of randomized 
controlled trials examining tinnitus management. Laryngoscope. 
2011 Jul;121(7):1555-64. [PMID: 21671234] 

Hoekstra CE et al. Anticonvulsants for tinnitus. Cochrane Database 
Syst Rev. 2011 Jul 6;(7):CD007960. [PMID: 21735419] 

Meng Z et al. Repetitive transcranial magnetic stimulation for tinnitus. 
Cochrane Database Syst Rev. 2011 Oct 5;(10): CD007946. [PMID: 
21975776] 


3. Hiperacusia 


La sensibilidad excesiva a los sonidos puede aparecer en personas 
con audición normal, y surge en casos de enfermedades del oído, 
después de traumatismos por ruidos, en individuos susceptibles a 
las migrañas o por razones psicológicas. Los pacientes con dis- 
función coclear suelen experimentar “reclutamiento”, una sensibi- 
lidad anormal a ruidos intensos a pesar de una sensibilidad 
reducida a los menos intensos o suaves. Para ajustar los audífonos 
y otros dispositivos de amplificación en individuos que sufren 
reclutamiento es necesario utilizar un circuito de compresión 
para evitar una amplificación excesiva e incómoda. En personas 
con audición normal que padecen hiperacusia, suele ser benefi- 
cioso un tapón para los oídos en ambientes ruidosos, aunque 
debe procurarse la habituación. 


Gu JW et al. Tinnitus, diminished sound-level tolerance, and ele- 
vated auditory activity in humans with clinically normal hearing 
sensitivity. J Neurophysiol. 2010 Dec;104(6):3361-70. [PMID: 
20881196] 

Meeus OM et al. Correlation between hyperacusis measurements in 
daily ENT practice. Int J Audiol. 2010 Jan;49(1):7-13. [PMID: 
20053152] 
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4. Vértigo 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Sensación de movimiento en ausencia del mismo o una 
sensación exagerada de éste en respuesta a un movi- 
miento corporal determinado. 


»- La duración de los episodios aislados de vértigo es funda- 
mental para el diagnóstico. 

» Esindispensable distinguir entre las causas centrales y las 
periféricas de disfunción vestibular. 

» Periférico: inicio súbito, a menudo asociado a acúfenos e 
hipoacusia; puede observarse nistagmo horizontal. 

» Central: inicio gradual, no relacionado con síntomas audi- 
tivos. 

» La valoración incluye audiograma y electronistagmografía 


(ENG), o videonistagmografía (VNG) y resonancia magné- 
tica. 


» Generalidades 


El vértigo puede tener causas centrales, periféricas, o de ambos 
tipos (cuadro 8-2). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El vértigo es el síntoma cardinal de una enfermedad vestibular. Es 
una sensación de movimiento cuando éste no existe o una sensa- 
ción exagerada en respuesta a un movimiento corporal deter- 
minado. El vértigo suele experimentarse como una sensación 
inequívoca de “rotación” y puede manifestarse también como la 
percepción de caída hacia adelante o hacia atrás. Debe diferen- 
ciarse de la pérdida del equilibrio, del mareo y del síncope, los 
cuales no son de origen vestibular (cuadro 8-3). 


1. Enfermedad vestibular periférica. La vestibulopatía peri- 
férica suele causar vértigo de inicio súbito, pero puede ser tan 
intenso que el paciente no sea capaz de caminar o ponerse de pie, 
y con frecuencia se acompaña de náusea y vómito. Puede aso- 
ciarse a acúfenos e hipoacusia, lo que apoya con firmeza un ori- 
gen periférico (es decir, tico). 

La anamnesis exhaustiva a menudo facilita el diagnóstico 
diferencial o confirma el diagnóstico. Los elementos fundamen- 
tales de ésta incluyen la duración de los episodios vertiginosos 
aislados (segundos, minutos, horas o días) y los síntomas aso- 
ciados. Deben buscarse los factores desencadenantes, incluida la 
alimentación (p. ej., sal abundante en el caso de la enfermedad 
de Méniere), estrés, fatiga y luces brillantes (p. ej., vértigo por 
migraña). 

La exploración física del paciente con vértigo incluye la valo- 
ración de oídos, respuesta motora ocular a la rotación de la 
cabeza y búsqueda de nistagmo, exploración de pares craneales y 
prueba de Romberg. En las lesiones periféricas agudas, el nis- 
tagmo suele ser horizontal con un componente rotatorio; la fase 
rápida por lo general se aleja del lado enfermo. La fijación visual 
tiende a inhibir el nistagmo excepto en lesiones periféricas muy 
agudas o en enfermedades del sistema nervioso central. La 
prueba de Dix-Hallpike (colocar al paciente con rapidez en decú- 





Cuadro 8-2. Causas de vértigo. 





Causas periféricas 
Neuritis/laberintitis vestibular 
Enfermedad de Méniere 
Vértigo posicional benigno 
Intoxicación por etanol 
Barotrauma del oído interno 
Dehiscencia del conducto semicircular 
Causas centrales 
Convulsiones 
Esclerosis múltiple 
Encefalopatía de Wernicke 
Malformación de Chiari 
Síndromes de ataxia cerebelosa 
Causas centrales y periféricas mixtas 
Migraña 
Apoplejía e insuficiencia vascular 
Accidente de la arteria cerebelosa posteroinferior 
Accidente de la arteria cerebelosa anteroinferior 
Insuficiencia de la arteria vertebral 
Vasculitis 
Síndrome de Cogan 
Síndrome de Susac 


Granulomatosis con poliangiítis (anteriormente granulomatosis 
de Wegener) 


Enfermedad de Behcet 
Tumores en el ángulo pontocerebeloso 
Schwannoma vestibular 
Meningioma 
Infecciones 
Enfermedad de Lyme 
sífilis 
Compresión vascular 
Síndromes de hiperviscosidad 
Macroglobulinemia de Waldenstróm 
Endocrinopatías 
Hipotiroidismo 


Síndrome de Pendred 


bito dorsal con la cabeza en extensión sobre el borde de una mesa 
de exploración y 30” por debajo del cuerpo, girada hacia la dere- 
cha o la izquierda) desencadena un nistagmo de inicio tardío 
(-10 s) con fatiga en casos de vértigo posicional benigno. El nis- 
tagmo no fatigable en esta posición indica un trastorno central 
como causa del mareo. 
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Debido a que la fijación visual a menudo suprime el nistagmo, 
muchas de estas maniobras se realizan con lentes protectoras de 
Frenzel, que impiden la fijación visual y a menudo permiten 
detectar formas leves de nistagmo. La prueba de Fukuda, que 
consiste en hacer caminar al paciente con los ojos cerrados, puede 
demostrar asimetría vestibular. 


2. Enfermedad central. A diferencia de las formas periféri- 
cas del vértigo, los mareos que pueden tener origen central 
(cuadro 8-2) tienden a aparecer y a evolucionar poco a poco, 
para tornarse más intensos y debilitantes. No siempre hay nis- 
tagmo, pero puede ocurrir en cualquier dirección y disociarse 
en los dos ojos. El nistagmo relacionado por lo común es no 
fatigable, de orientación vertical más que horizontal, sin laten- 
cia y no se suprime con la fijación visual. Es útil la electronis- 
tagmografía (ENG) para comprobar estas características. En la 
valoración de disfunción audiovestibular central con frecuen- 
cia son necesarias imágenes del cerebro con resonancia mag- 
nética (MRD. 

En individuos con diplopía por oftalmoplejía externa puede 
surgir vértigo episódico y llegar al máximo cuando el enfermo 
ve en la dirección en que es mayor la separación de imágenes. 
Las lesiones cerebrales que abarcan la corteza temporal tam- 
bién pueden producir vértigo, que en ocasiones es el síntoma 
inicial de una convulsión. Por último, el vértigo puede ser 
una característica de varios trastornos sistémicos y aparecer 
como efecto secundario de ciertos anticonvulsivos, antibióti- 
cos, hipnóticos, analgésicos y fármacos tranquilizantes o del 
alcohol. 


B. Datos de laboratorio 


Están indicados en personas con vértigo persistente o si se sospe- 
cha alguna enfermedad del sistema nervioso central, estudios de 
laboratorio como la valoración audiológica, la estimulación caló- 
rica, electronistagmografía (ENG) o videonistagmografía (VNG), 
prueba del potencial miógeno evocado vestibular (VEMP), y 
resonancia magnética. Estos estudios permiten distinguir entre 
lesiones centrales y periféricas e identifican causas que necesitan 
tratamiento específico. La electronistagmografía consiste en el 
registro objetivo del nistagmo inducido por movimientos de la 
cabeza y el cuerpo, la mirada y estimulación calórica. Ayuda a 
cuantificar el grado de hipotensión vestibular. Las sillas giratorias 
impulsadas por computadora y las plataformas de posturografía 
constituyen otras modalidades diagnósticas en centros especiali- 
zados. 


Ahmed ME et al. Caloric test versus rotational sinusoidal harmonic 
acceleration and step-velocity tests in patients with and without sus- 
pected peripheral vestibulopathy. Otol Neurotol. 2009 Sep;30(6):800- 
5. [PMID: 19623096] 

Brantberg K. Vestibular evoked myogenic potentials (VEMPs): useful- 
ness in clinical neurotology. Semin Neurol. 2009 Nov;29 (5):541—7. 
[PMID: 19834866] 

Post RE. Dizziness: a diagnostic approach. Am Fam Physician. 2010 
Aug 15;82(4):361-8. [PMID: 20704166] 


> Síndromes de vértigo causados 
por lesiones periféricas 


A. Hidropesía endolinfática (sindrome de Méniere) 


No se conoce la causa del síndrome de Méniére. La distensión del 
compartimiento endolinfático del oído interno es un hallazgo 
patológico y se cree que forma parte de la patogenia de este tras- 
torno. En la mayor parte de los casos no puede establecerse el 
origen preciso de la hidropesía, pero dos causas conocidas son la 
sífilis y los traumatismos craneoencefálicos. El síndrome clásico 
está compuesto de vértigo episódico con crisis aisladas de vértigo 
que duran 20 minutos a varias horas y que se acompañan de sor- 
dera neurosensitiva fluctuante de bajas frecuencias, tinnitus (acú- 
fenos por lo común de sonidos bajos y de carácter “soplante”) y 
una sensación de presión en el oído de un lado (cuadro 8-3). 
Estos síntomas en ausencia de fluctuaciones de la audición 
sugieren vértigo por migraña. Los síntomas se incrementan y 
disminuyen conforme lo hace la presión en el conducto endolin- 
fático. Las pruebas calóricas por lo general revelan ausencia o 
reducción del nistagmo inducido por medios térmicos en el 
lado afectado. El tratamiento primario incluye dieta con bajo 
contenido de sal y administración de diuréticos (p. ej., acetazola- 
mida). En casos resistentes al tratamiento, se pueden administrar 
inyecciones intratimpánicas de corticoesteroides, realizar des- 
compresión del saco endolinfático o ablación vestibular ya sea 
mediante la aplicación de gentamicina a través del tímpano, la 
sección del nervio vestibular o la laberintectomía quirúrgica. 


Herraiz C et al. Transtympanic steroids for Méniéres disease. Otol 
Neurotol. 2010 Jan;31(1):162-7. [PMID: 19924013] 

Pullens B et al. Surgery for Méniéres disease. Cochrane Database Syst 
Rev. 2010 Jan 20;(1):CD005395. [PMID: 20091573] 


B. Laberintitis 


Los individuos con laberintitis sufren el inicio agudo de vértigo 
continuo, que suele ser muy intenso y durar de varios días a una 


Cuadro 8-3. Trastornos vestibulares frecuentes: diagnóstico diferencial con base en las presentaciones clásicas. 





Duración de episodios 


vertiginosos típicos Síntomas auditivos presentes 


Segundos Fístula perilinfática 

Horas Hidropesía endolinfática (síndrome de Méniere, sífilis) 

Días Laberintitis, conmoción laberíntica, enfermedad 
autoinmunitaria del oído interno 

Meses Neuroma acústico, ototoxicidad 


Sin síntomas auditivos 


Vértigo posicional (cupulolitiasis), insuficiencia vertebrobasilar, 
vértigo de la migraña 


Vértigo que acompaña a la migraña 


Neuronitis vestibular, vértigo que acompaña a la migraña 


Esclerosis múltiple, degeneración cerebelosa 
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semana, acompañado de hipoacusia y acúfenos. En un periodo de 
recuperación que dure varias semanas, el vértigo mejora en forma 
gradual. La audición puede restablecerse a lo normal o continuar 
con deterioro permanente en el oído afectado. Se desconoce la 
causa de la laberintitis. Si el paciente tiene fiebre o síntomas de 
infección bacteriana, el tratamiento consiste en la administración 
de antibióticos y medidas de sostén. Los fármacos supresores 
vestibulares son de utilidad durante la fase aguda del cuadro (p. 
ej. diazepam o meclizina), pero deben interrumpirse lo antes 
posible para evitar el desequilibrio a largo plazo por compensa- 
ción inadecuada. 


Newman-Toker DE et al. Disconnect between charted vestibular diag- 
noses and emergency department management decisions: a cross- 
sectional analysis from a nationally representative sample. Acad 
Emerg Med. 2009 Oct;16(10):970-7. [PMID: 19799573] 

Post RE. Dizziness: a diagnostic approach. Am Fam Physician. 2010 
Aug 15;82(4):361-8. [PMID: 20704166] 


C. Vértigo posicional paroxístico benigno 


Los pacientes que sufren episodios recurrentes de vértigo, con 
duración de varios minutos cada uno y asociados a cambios de la 
posición de la cabeza (a menudo desencadenados por girar en 
la cama), casi siempre tienen vértigo posicional paroxístico 
benigno (BPPV, benign paroxysmal positioning vertigo). El tér- 
mino “vértigo posicional” es más preciso que “vértigo postural” 
porque el trastorno se origina por los cambios de la posición de la 
cabeza más que por la conservación de una postura en particular. 

Los síntomas típicos de vértigo posicional aparecen en episo- 
dios que persisten por varios días. Existe un periodo de latencia 
breve (10 a 15 s) después del movimiento de la cabeza antes de la 
aparición de los síntomas, y el vértigo agudo cede en 10 a 60 s, 
aunque puede persistir el desequilibrio por varias horas. La repe- 
tición constante del cambio de posición conduce a habituación. 
Algunos trastornos del sistema nervioso central pueden simular 
BPPV (p. ej. insuficiencia vertebrobasilar), pero los casos recu- 
rrentes son indicación para realizar estudios de MRI de cabeza. 
En lesiones centrales no existe un periodo de latencia, fatigabili- 
dad o habituación a los signos y síntomas. El tratamiento de 
BPPV incluye protocolos de fisioterapia (p. ej., maniobra de Epley 
o ejercicios de Brandt-Daroff) con base en la teoría de que el 
vértigo posicional periférico es consecuencia de otoconias que 
flotan libremente en los conductos semicirculares. 


Bhattacharyya N et al. American Academy of Otolaryngology-Head 
and Neck Surgery Foundation. Clinical practice guideline: benign 
paroxysmal positional vertigo. Otolaryngol Head Neck Surg. 2008 
Nov;139(5 Suppl 4):547-81. [PMID: 18973840] 

Marom T et al. Revisiting benign paroxysmal positional vertigo patho- 
physiology. Am J Otolaryngol. 2009 Jul-Aug;30(4):250-5. [PMID: 
19563936 


D. Neuronitis vestibular 


En la neuronitis vestibular surge un ataque de vértigo paroxístico, 
por lo general uno solo, sin deterioro relacionado de la función 
auditiva y puede persistir varios días a semanas antes de desapa- 
recer en forma gradual. Durante la fase aguda, la exploración 
física revela nistagmo y ausencia de las respuestas a los estímulos 
calóricos en uno o ambos lados. La causa de este trastorno se 
desconoce pero se sospecha que es viral. El tratamiento com- 
prende algunas medidas complementarias, como diazepam o 





meclizina sólo durante la fase aguda del vértigo, seguidas de tera- 
pia vestibular cuando el paciente no logra compensar por com- 
pleto. 


Post RE. Dizziness: a diagnostic approach. Am Fam Physician. 2010 
Aug 15;82(4):361-8. [PMID: 20704166] 


E. Vértigo traumático 


La causa más frecuente de vértigo consecutivo a una lesión de la 
cabeza es la concusión del laberinto. Los síntomas suelen dismi.- 
nuir en el transcurso de varios días, pero en ocasiones persisten 
por un mes o más. Las fracturas de la base del cráneo que atravie- 
san el oído interno por lo general causan vértigo grave que dura 
de varios días a una semana y sordera en el oído afectado. El vér- 
tigo postraumático crónico puede deberse a cupulolitiasis. Ésta 
ocurre cuando se asientan estatoconias (otoconias) desprendidas 
por un traumatismo en la ampolla del conducto semicircular 
posterior y causan un grado excesivo de deflexión cupular en 
respuesta al movimiento de la cabeza. En términos clínicos, esto 
se manifiesta como un vértigo posicional episódico. El trata- 
miento consiste en medidas de apoyo y fármacos supresores del 
vestíbulo (diazepam o meclizina) durante la fase aguda del cua- 
dro, así como la terapia vestibular. 


Scherer MR et al. Traumatic brain injury and vestibular pathology as a 
comorbidity after blast exposure. Phys Ther. 2009 Sep;89(9):980-92. 
[PMID: 19628578] 


F. Fístula perilinfática 


El escape de líquido perilinfático del oído interno a la cavidad 
timpánica a través de la ventana oval suele considerarse una causa 
de vértigo e hipoacusia sensitiva, pero en realidad es muy raro. 
Casi todos los casos se originan por una lesión física (p. ej., con- 
tusión de la cabeza, golpe del oído con la mano); barotrauma 
extremo durante un viaje en avión, buceo, etc.; o una maniobra de 
Valsalva vigorosa (p. ej., durante el levantamiento de pesas). En 
ocasiones el tratamiento exige la exploración del oído medio y el 
sellado de la ventana con un injerto hístico; sin embargo, si no hay 
un antecedente claro de un acontecimiento traumático precipi- 
tante, rara vez está indicado. 


Al Felasi M et al. Perilymphatic fistula of the round window. Eur Ann 
Otorhinolaryngol Head Neck Dis. 2011 Jun;128(3):139-41. [PMID: 
21288793] 


G. Vértigo cervical 


Los receptores de posición localizados en las carillas articulares 
de la columna vertebral cervical tienen importancia fisiológica en 
la coordinación de los movimientos de la cabeza y los ojos. La 
disfunción propioceptiva cervical es una causa frecuente de vér- 
tigo desencadenado por movimientos del cuello. Esta alteración 
suele comenzar después de una lesión del cuello, en particular por 
hiperextensión. También se asocia a una enfermedad degene- 
rativa de la columna cervical. Aunque los síntomas varían, el 
vértigo puede desencadenarse cuando se adopta una posición 
particular de la cabeza y no cuando se cambia a una nueva posi- 
ción de la misma (esto último es típico de disfunción del labe- 
rinto). En ocasiones hay confusión en el diagnóstico, con el 
vértigo propio de la migraña, que también surge con movimien- 





CAPÍTULO 8 


tos de la cabeza. El tratamiento consiste en ejercicios de movi- 
miento del cuello hasta donde lo permiten las consideraciones 
ortopédicas. 


Schikora N et al. Influence of cervical spine stabilization via Stiff Neck 
on the postural system in healthy patients: compensation or 
decompensation of the postural system? Eur Arch Otorhinolaryngol. 
2010 Oct;267(10):1623-8. [PMID: 20443016] 


H. Vértigo por migraña 


El vértigo episódico a menudo acompaña a la migraña, que es 
un tipo de cefalea. El traumatismo craneoencefálico puede ser un 
factor desencadenante. El vértigo a veces guarda relación tempo- 
ral con la cefalea y dura horas, aunque también puede ocurrir sin 
que haya dolor de cabeza. Sus características pueden ser idénticas 
a la de la enfermedad de Méniére, pero sin sordera ni acúfenos 
acompañantes. Los síntomas persistentes pueden incluir sensa- 
ción de presión en la cabeza, sensibilidad visual, de movimiento y 
auditiva y fotosensibilidad. Dichas manifestaciones de manera 
típica empeoran con la falta de sueño, con la ansiedad o estrés. 
Suele haber el antecedente de intolerancia al movimiento (el niño 
se marea con facilidad al viajar en automóvil) y puede haber ten- 
dencia familiar. La cafeína con el chocolate y el alcohol, entre 
otros, son alimentos que pueden desencadenar el cuadro. El tra- 
tamiento incluye modificaciones en la alimentación y en el estilo 
de vida (para mejorar los lapsos de sueño y evitar estrés) y fárma- 
cos antimigrañosos con fin profiláctico. 


Felisati G et al. Migraine and vertigo: two diseases with the same 
pathogenesis? Neurol Sci. 2010 Jun;31(Suppl 1):S107-9. [PMID: 
20464597] 

Fotuhi M et al. Vestibular migraine: a critical review of treatment trials. 
J Neurol. 2009 May;256(5):711-6. [PMID: 19252785] 

Jeong SH et al. Vestibular dysfunction in migraine: effects of associated 
vertigo and motion sickness. | Neurol. 2010 Jun; 257(6):905-12. 
[PMID: 20041331] 


I. Dehiscencia del conducto semicircular superior 


La deficiencia en el techo óseo del conducto semicircular superior 
a veces se acompaña de vértigo inducido por ruidos intensos, 
maniobra de Valsalva (pujar) y al parecer una sordera de conduc- 
ción. El diagnóstico se hace por medio de CT de gran resolución 
y VEMP. Los síntomas pueden mejorar al sellar quirúrgicamente 
el conducto dehiscente. 


Chi FL et al. Variety of audiologic manifestations in patients with supe- 
rior semicircular canal dehiscence. Otol Neurotol. 2010 Jan;31(1):2-10. 
[PMID: 20050265] 

Phillips DJ et al. Diagnosis and outcomes of middle cranial fossa repair 
for patients with superior semicircular canal dehiscence syndrome. J 
Clin Neurosci. 2010 Mar;17(3):339-41. [PMID: 20074960] 


> Síndromes de vértigo 
por lesiones centrales 


Entre las entidades del sistema nervioso central que causan vér- 
tigo están vasculopatías del tronco encefálico, malformaciones 
arteriovenosas, tumor del tronco mencionado y el cerebelo, 
esclerosis múltiple y migraña de origen vertebrobasilar (cuadro 
8-2). El vértigo de origen central a menudo se torna irreversible e 
incapacitante. El nistagmo asociado no suele ser fatigable, es de 


orientación vertical en lugar de horizontal, sin latencia y no se 
elimina con la fijación visual. La electronistagmografía permite 
comprobar estas características. A menudo aparecen otros signos 
de disfunción del tallo encefálico (p. ej., parálisis de nervios cra- 
neales, déficit motores, sensitivos o cerebelosos en las extremida- 
des) o aumento de la presión intracraneal. No suele afectarse la 
función auditiva. Debe tratarse la causa subyacente. 


Karatas M. Central vertigo and dizziness: epidemiology, differential 
diagnosis, and common causes. Neurologist. 2008 Nov;14(6):355-64. 
[PMID: 19008741] 

Kutz JW Jr. The dizzy patient. Med Clin North Am. 2010 Sep;94(5):989- 
1002. [PMID: 20736108] 

Lempert T et al. Management of common central vestibular disorders. 
Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2010 Oct;18(5):436-40. 
[PMID: 20639762] 


ENFERMEDADES DE LOS SISTEMAS 
AUDITIVO Y VESTIBULAR CENTRALES 
(cuadro 8-3) 


Las lesiones del par craneal VIII y de las vías audiovestibulares 
centrales causan vértigo e hipoacusia neural. Una característica 
de esta última es el deterioro de la comprensión del habla que no 
guarda proporción con la disminución de los umbrales de tonos 
puros. Otra es la adaptación auditiva, en la que un tono constante 
parece disminuir para quien escucha y, por último, desaparece. 
Las respuestas evocadas auditivas permiten diferenciar las pérdi- 
das cocleares de las neurales y pueden ofrecer información sobre 
el sitio de lesión dentro de las vías centrales. 

La valoración de los trastornos audiovestibulares centrales casi 
siempre requiere imágenes del conducto auditivo interno, ángulo 
cerebelopontino y cerebro con MRI con medio de contraste. 


1. Schwannoma vestibular 
(neuroma acústico) 


Los schwannomas del par craneal VIII son de los tumores intra- 
craneales más comunes. Casi todos son unilaterales, pero alre- 
dedor de 5% se acompaña del síndrome de neurofibromatosis 
hereditaria tipo 2, en el que los tumores bilaterales del octavo par 
craneal pueden relacionarse con meningiomas y otros tumores 
intracraneales y raquídeos. Tales lesiones benignas se originan 
dentro del conducto auditivo interno y crecen de manera gradual 
hasta afectar el ángulo cerebelopontino, comprimiendo al final el 
puente de Varolio y dando por resultado hidrocefalia. En general, 
sus síntomas auditivos son hipoacusia unilateral con deterioro de 
la comprensión del habla que excede al esperado para el grado 
de pérdida de tonos puros. Las manifestaciones no clásicas, como 
hipoacusia unilateral súbita, son muy frecuentes. Debe valorarse 
a toda persona con hipoacusia neurosensitiva unilateral o asi- 
métrica en busca de tumoración intracraneal. La disfunción 
vestibular se manifiesta más en la forma de desequilibrio conti- 
nuo que de vértigo episódico. Otras lesiones del ángulo cerebelo- 
pontino, como el meningioma y los epidermoides, pueden tener 
manifestaciones audiovestibulares similares. El diagnóstico se 
establece mediante MRI con medio de contraste. El tratamiento 
consiste en observación, excisión microquirúrgica o radioterapia 
estereotáctica, de acuerdo con factores como la edad del paciente, 
estado de salud y tamaño del tumor al momento de la presenta- 
ción. En fecha reciente se ha señalado que el bevacizumab (anta- 
gonista del factor de crecimiento del endotelio vascular) es un 
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producto promisorio para tratar tumores en sujetos con neurofi- 
bromatosis de tipo 2. 


Gal TJ et al. Current epidemiology and management trends in acoustic 
neuroma. Otolaryngol Head Neck Surg. 2010 May;142(5):677-81. 
[PMID: 20416455] 

Plotkin SR et al. Hearing improvement after bevacizumab in patients 
with neurofibromatosis type 2. N Engl J Med. 2009 Jul 23;361(4):358- 
67. [PMID: 19587327] 

Tan M et al. Trends in the management of vestibular schwannomas at 
Johns Hopkins 1997-2007. Laryngoscope. 2010 Jan;120(1):144-9. 
[PMID: 19877188] 

Whitehouse K et al. Vestibular schwannomas—when should conserva- 
tive management be reconsidered? Br J] Neurosurg. 2010 Apr;24(2): 
185-90. [PMID: 19886818] 


2. Compromiso vascular 


Una causa frecuente de vértigo en los ancianos es la insuficiencia 
vertebrobasilar. Suele estimularse por cambios en la postura o 
extensión del cuello. Es posible demostrar un flujo reducido en el 
sistema vertebrobasilar mediante angiografía con MRI. El trata- 
miento empírico es con vasodilatadores y ácido acetilsalicílico. 

Se ha demostrado que las asas vasculares que chocan en la 
zona de entrada de pares craneales en la raíz del tallo encefálico 
causan disfunción. Los ejemplos muy reconocidos incluyen es- 
pasmo hemifacial y neuralgia del trigémino. Se ha sugerido que 
la hipoacusia, los acúfenos y el vértigo posicional incapacitante 
suelen resultar de un asa vascular colindante con el octavo par 
craneal, aunque esto es motivo de controversia. 


Karatas M. Vascular vertigo: epidemiology and clinical syndromes. 
Neurologist. 2011 Jan;17(1):1-10. [PMID: 21192184] 

Otto V et al. Treatment of vertebrobasilar insufficiency-associated ver- 
tigo with a fixed combination of cinnarizine and dimenhydrinate. Int 
Tinnitus J. 2008;14(1):57-67. [PMID: 18616088] 


3. Esclerosis múltiple 


Los pacientes con esclerosis múltiple pueden sufrir vértigo episó- 
dico y desequilibrio crónico. En esta enfermedad, la hipoacusia 
suele ser unilateral y de inicio rápido. Es probable la recuperación 
espontánea. 


Bovo R et al. Vertigo and autoimmunity. Eur Arch Otorhinolaryngol. 
2010 Jan;267(1):13-9. [PMID: 19834724] 

Peyvandi A et al. Neuro-otologic manifestations of multiple sclerosis. 
Arch Iran Med. 2010 May;13(3):188-92. [PMID: 20433222] 


MANIFESTACIONES OTOLÓGICAS 
DEL SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA 
ADQUIRIDA (SIDA) 


Las manifestaciones otológicas del sida son muy diversas. El sar- 
coma de Kaposi puede afectar el pabellón auricular y el meato 
auditivo externo, así como las infecciones micóticas persistentes 
con potencial invasor, en particular las causadas por Aspergillus 
fumigatus. La manifestación de sida más frecuente en el oído 
medio es la otitis media serosa por disfunción de la trompa de 
Eustaquio causada por hipertrofia adenoidea (linfadenopatía por 
VIH), infecciones virales recurrentes de la mucosa o un tumor 





nasofaríngeo obstructor (p. ej., linfoma). En los derrames del oído 
medio, rara vez son útiles los tubos de ventilación y pueden ori- 
ginar otorrea acuosa profusa. La otitis media aguda casi siempre 
es causada por microorganismos bacterianos típicos que atacan a 
pacientes sin alteraciones inmunitarias, aunque se ha informado 
otitis por Pneumocystis jiroveci. A menudo hay hipoacusia neuro- 
sensitiva y en algunos casos parece ser consecuencia de la infec- 
ción viral del SNC. En pacientes con hipoacusia progresiva, es 
importante valorar en busca de meningitis criptocócica y sífilis. 
Es muy frecuente la parálisis facial aguda causada por infección 
por herpes zóster (síndrome de Ramsay Hunt) y sigue una evolu- 
ción clínica similar a la que ocurre en individuos sin alteraciones 
inmunitarias. El tratamiento es sobre todo con aciclovir en dosis 
altas (caps. 6 y 32). También pueden ser eficaces los corticoeste- 
roides. 


ENFERMEDADES DE LA NARIZ 
Y SENOS PARANASALES 
INFECCIONES DE LA NARIZ Y SENOS PARANASALES 


1. Rinosinusitis viral aguda (resfriado común) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Rinorrea clara, hiposmia y congestión nasal. 


» Síntomas relacionados, como malestar general, cefalea 
y tos. 


» En la exploración se observa la mucosa nasal ingurgi- 
tada y eritematosa sin pus en los conductos nasales. 


» Los síntomas son <4 semanas y en forma típica <10 días. 
» Los síntomas ceden por sí solos. 





> Manifestaciones clínicas 


Los síntomas inespecíficos del resfriado común tan extendido 
surgen en las fases iniciales de muchas enfermedades que afectan 
las vías respiratorias y el tubo digestivo superiores. Los pacientes 
son susceptibles durante toda la vida porque existen numerosos 
tipos serológicos de rinovirus, adenovirus y otros virus. Tales 
infecciones suelen ser benignas y ceden en forma espontánea, 
aunque se les ha implicado en el desarrollo de enfermedades más 
graves como sinusitis bacteriana aguda, otitis media aguda, asma 
o exacerbación de fibrosis quística y bronquitis. En las infecciones 
virales son típicos la congestión nasal, disminución del sentido 
del olfato, rinorrea acuosa y estornudos acompañados de malestar 
general, molestia faríngea y a veces cefalea. La exploración nasal 
casi siempre muestra mucosa eritematosa, edematosa y secreción 
acuosa. La presencia de secreción nasal purulenta sugiere rinosi- 
nusitis bacteriana. 


» Tratamiento 


Pese a la investigación activa en la quimioterapia antiviral, a la 
fecha no existen regímenes antivirales eficaces para la prevención 
o tratamiento de la rinitis viral. Existe la creencia errónea genera- 
lizada entre los pacientes de que los antibióticos son de utilidad. 
La administración de cinc contra la rinitis viral ha generado 
resultados controvertidos. En un metaanálisis del año 2011 de 
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estudios comparativos con asignación al azar, no se demostró 
beneficio alguno en cinco estudios en que se utilizaron <75 mg de 
acetato de cinc diariamente, pero en tres estudios hubo acorta- 
miento notable en la duración de las manifestaciones de resfriado, 
que utilizaron dosis de acetato de cinc diarias >75 mg. El efecto 
con sales de cinc distintas del acetato también fue significativo en 
dosis >75 mg/día, pero no alcanzó la cifra obtenida en estudios 
con trociscos de acetato de cinc (20% en comparación con 42%). 
Se ha demostrado que la irrigación nasal con solución salina 
hipertónica amortiguada (3 a 5%) mejora los síntomas y dismi- 
nuye la necesidad de recurrir a antiinflamatorios no esteroideos. 
Con otras medidas de sostén como descongestivos orales (seudo- 
efedrina, 30 a 60 mg cada 4a 6h o 120 mg cada 12 h) se puede 
aliviar moderadamente la rinorrea y la obstrucción nasal. Las 
nebulizaciones nasales como las de oximetazolina o fenilefrina 
muestran eficacia rápida, pero es mejor no administrarlas salvo 
pocos días, para evitar la congestión “de rebote”. La interrupción 
del uso del fármaco después de largo tiempo causa rinitis medi- 
camentosa, que es la necesidad de uso constante, muy similar a 
un cuadro de adicción. El tratamiento de tal rinitis obliga a la 
interrupción inmediata de las nebulizaciones, situación que suele 
causar gran frustración a los pacientes. Los corticoesteroides tópi- 
cos intranasales (p. ej., flunisolida, dos pulverizaciones en cada 
narina dos veces al día), un anticolinérgico intranasal (ipratropio, 
pulverizador nasal al 0.06%, dos a tres pulverizaciones cada 8 h, 
según sea necesario) o un curso corto de prednisona oral con 
ajustes graduales de las dosis pueden ayudar durante el proceso 
de abstinencia. 


> Complicaciones 


Además de la disfunción de la trompa de Eustaquio o el derrame 
transitorio en el oído medio, las complicaciones de la rinitis viral 
son excepcionales. Puede surgir rinosinusitis bacteriana aguda 
secundaria, y su presencia se sospecha por la persistencia de los 
síntomas por más de 10 días, acompañada de expulsión de secre- 
ciones nasales purulentas de color verde o amarillento y dolor 
unilateral de la cara o de piezas dentales (véase Rinosinusitis bac- 
teriana aguda, adelante). 

Los síntomas de la gripe (influenza) A/H1N1 son muy simila- 
res a los causados por otros virus que afectan las vías respiratorias, 
pero algunos (que incluyen niños menores de 5 años, adultos 
mayores de 65 años, embarazadas, enfermos con trastornos res- 
piratorios o inmunitarios primarios y adolescentes que tienen 
menos de 19 años y que reciben ácido acetilsalicílico con fin tera- 
péutico) están expuestos al riesgo particular de que surja hipoxia 
y el síndrome de isuficiencia respiratoria aguda (ARDS, acute res- 
piratory distress syndrome). La mortalidad en personas en quienes 
se manifestó ARDS fue mayor de 17%. El diagnóstico de influenza 
por A/HINI se confirma por el estudio de material obtenido por 
aplicador nasofaríngeo o aspiración en nasofaringe, orofaringe o 
zona endobronquial y la identificación del virus por la reacción en 
cadena de la polimerasa con transcripción inversa (RT-PCR, re- 
verse transcriptase-polymerase chain reaction). El tratamiento con 
oseltamivir o zanamivir es eficaz, pero hasta la fecha es importante 
consultar con los Centers for Disease Control and Prevention en 
www.cdc.gov/h1n1flu/ las guías para el diagnóstico, el tratamiento 
y medidas de contención, si se sospecha la enfermedad. 


Hemilá H. Zinc lozenges may shorten the duration of colds: a system- 
atic review. Open Respir Med J. 2011;5:51-8. [PMID: 21769305] 

Sullivan SJ et al. 2009 H1N1 Influenza. Mayo Clin Proc. 2010 
Jan;85(1):64-76. [PMID: 20007905] 


2. Rinosinusitis bacteriana aguda (sinusitis) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





v 


Secreción nasal o expectoración purulenta de color ama- 
rillo verdoso. 


Dolor o presión facial sobre el o los senos afectados. 
Obstrucción nasal. 
Síntomas agudos (con duración de una a cuatro semanas). 


Síntomas agregados como tos, malestar general, fiebre y 
cefalea. 


UA O, SS, 


» Generalidades 


La sinusitis aguda es poco común en comparación con la rinitis 
viral, pero afecta a 20 millones de estadounidenses cada año y 
genera un costo médico de más de 2 mil millones de dólares 
anuales. 

Dichas infecciones se relacionan a menudo con la inflamación 
de la mucosa nasal cerca de los poros de drenaje de los senos 
paranasales. Para reconocer esta inflamación como un compo- 
nente importante de la enfermedad y distinguirla de procesos 
como la rinitis alérgica o viral aguda, se hizo un cambio en la 
nomenclatura, de sinusitis al término que se prefiere en la actua- 
lidad, “rinosinusitis bacteriana”. 

Por lo general, esta última se debe al deterioro de la elimina- 
ción mucociliar y a la obstrucción del complejo osteomeatal, o 
“poro” de los senos paranasales. La mucosa edematosa obstruye el 
complejo, lo que permite la acumulación de moco en la cavidad 
de los senos paranasales que luego se infecta con bacterias. El más 
grande de estos complejos osteomeatales está en la profundidad 
del cornete medio en el meato intermedio. 

En realidad, dicho complejo es la confluencia de los complejos 
que drenan los senos maxilar, etmoidal y frontal. El seno esfenoi- 
dal drena desde un complejo independiente entre el tabique y el 
cornete superior. 

Los patógenos característicos de la sinusitis bacteriana son los 
mismos que los de la otitis media aguda: S. pneumoniae, otros 
estreptococos, H. influenzae y, con menor frecuencia, $. aureus y 
Moraxella catarrhalis. Los patógenos tienen variaciones regionales 
en su prevalencia y resistencia farmacológica. Se debe tener pre- 
sente que cerca de 25% de las personas sanas asintomáticas tam- 
bién pueden alojar tales bacterias si se cultiva material de aspirados 
de los senos paranasales. El conocimiento de la anatomía, patoge- 
nia y microbiología de la rinosinusitis bacteriana aguda ayuda al 
médico a establecer el diagnóstico y tratamiento más expeditos y 
económicos, al tiempo que evita complicaciones graves. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


No hay consenso en cuanto a los criterios para el diagnóstico de 
rinosinusitis bacteriana aguda en adultos. Todos los grupos de estu- 
dios destacan diversos síntomas mayores que incluyen secreción 
nasal purulenta, obstrucción o congestión nasales, dolor/sensa- 
ción de opresión en la cara, alteraciones del olfato, tos y fiebre. 
Los síntomas menores comprenden cefalea, otalgia, halitosis, 
dolor de piezas dentales y fatiga. Muchos de los signos y síntomas 
más específicos pueden provenir de senos paranasales afectados. 
Es importante destacar que ningún estudio ha demostrado corre- 
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lación entre los señalamientos de la persona de tener “cefalea 
sinusal” y la presencia de sinusitis demostrada en la CT. Es impor- 
tante diferenciar la rinosinusitis bacteriana, de la rinitis viral, por 
la persistencia de síntomas más allá de 10 días después de haber 
iniciado el cuadro, o empeoramiento del mismo en término de 10 
días de haber comenzado la mejoría inicial. Las infecciones agu- 
das se definen como las que duran <4 semanas y las subagudas las 
que duran entre cuatro y 12 semanas. 

La sinusitis maxilar (superior) aguda es la forma más fre- 
cuente de rinosinusitis bacteriana aguda, porque el seno maxilar es 
el de mayor tamaño y tiene una sola vía de salida que se obstruye 
fácilmente. Las manifestaciones más comunes son sensación de 
plétora facial en un lado, opresión y dolor a la palpación en el 
carrillo, aunque no siempre se manifiestan en todos los casos. El 
dolor puede irradiar a los incisivos y caninos superiores por ramas 
del nervio trigémino, y atraviesan el suelo del seno mencionado. Se 
identifica secreción purulenta nasal con obstrucción de las vías 
respiratorias a nivel de la nariz o dolor facial (presión). La sinusitis 
maxilar puede ser consecuencia de infección de una pieza dental, 
y las piezas dentales dolorosas a la percusión deben examinarse 
con gran detenimiento en busca de signos de abscesos. En forma 
típica, la infección sinusal muestra resolución cuando se extraen 
los dientes enfermos o se drena el absceso periapical. 

La etmoiditis aguda en adultos a menudo se acompaña de 
sinusitis maxilar, y los síntomas son similares a los descritos antes. 
La sinusitis etmoidal localizada puede manifestarse con dolor y 
sensación de presión sobre la pared lateral alta de la nariz entre 
los ojos y en ocasiones se irradia hacia la órbita. 

En casos de pansinusitis suele observarse sinusitis esfenoidal 
o infección de los senos paranasales en al menos un lado. Los 
pacientes pueden referir cefalea “a mitad de la cara” y a menudo 
apuntan al vértice de la cabeza. 

La sinusitis frontal aguda suele causar dolor espontáneo y a 
la palpación en la región de la frente. Se desencadena con facili- 
dad por la palpación del techo de la órbita justo por debajo del 
extremo interno de la ceja. 

La sinusitis hospitalaria es una forma de sinusitis bacteriana 
aguda que puede manifestarse sin síntomas en cabeza y cuello. 
Constituye una fuente frecuente de fiebre en individuos en estado 
crítico y por lo común se vincula con la presencia duradera de 
alguna sonda nasogástrica o, en contadas ocasiones, una sonda 
endotraqueal que inflama la mucosa nasal y obstruye el complejo 
osteomeatal. Con frecuencia se observa pansinusitis del lado de la 
sonda en los estudios de imagen. 


B. Imágenes 


Casi siempre es posible establecer el diagnóstico de rinosinusitis 
bacteriana aguda sólo con los datos clínicos. No se justifica el 
costo de las radiografías habituales aunque sean más sensibles que 
la exploración física, y la Agency for Health Care Policy and 
Research o la American Association of Otolaryngology Guidelines 
no las recomiendan para el diagnóstico sistemático de la rinosinusi- 
tis bacteriana. Sin embargo, pueden ser útiles cuando los criterios 
clínicos son difíciles de valorar o cuando se observan síntomas de 
una infección más grave. 

Cuando es necesario, la CT coronal sin medio de contraste es 
la más rentable y aporta más información que las radiografías 
convencionales de los senos paranasales. La CT representa un 
medio rápido y eficaz para valorar todos los senos paranasales, 
identificar áreas de mayor preocupación (como dehiscencia ósea, 
elevación perióstica o exposición radicular de un diente maxilar 
dentro del seno) y acelerar el tratamiento apropiado. 





Las imágenes de la CT son razonablemente sensibles pero 
inespecíficas. El tejido inflamado y el líquido pueden ser difíciles 
de distinguir cuando hay opacificación del seno paranasal por 
otras alteraciones, como rinosinusitis crónica, poliposis nasal o 
quistes por retención de moco. Es posible observar anomalías en 
los senos paranasales en la mayor parte de los pacientes con una 
infección de vías respiratorias superiores, pero la rinosinusitis 
bacteriana sólo surge en 2% de los casos. 

Si se sospecha neoplasia maligna, extensión intracraneal o una 
infección oportunista, debe solicitarse MRI con gadolinio en 
lugar de la CT. La MRI permite distinguir entre un tumor y 
líquido, inflamación o moco espeso mucho mejor que la CT, 
además de que define mejor la extensión tumoral con respecto 
a estructuras adyacentes, como la órbita, la base del cráneo y el 
paladar. La destrucción ósea puede demostrarse tan bien con 
MRI como con CT. 


> Tratamiento 


Es importante la valoración cuidadosa en busca de dolor en la 
rinosinusitis bacteriana aguda. Por lo común se recomienda el 
uso de antiinflamatorios no esteroideos. Los síntomas de los 
senos pueden mejorar con descongestivos orales, por vía nasal, 
o por ambas vías; por ejemplo, seudoefedrina, 30 a 120 mg VO 
por dosis hasta 240 mg/día; oximetazolina nasal, 0.05% o xilo- 
metazolina al 0.05 a 0.1% una o dos nebulizaciones en cada fosa 
nasal cada 6 a 8 h por tres días, inclusive. Todas las guías prác- 
ticas en clínica recomiendan el uso de corticoesteroides intrana- 
sales (como fluticasona, 100 Ug en cada fosa nasal cada 12 h) en 
los primeros cinco días de síntomas que pudieran corresponder a 
la rinosinusitis bacteriana aguda o a la rinitis viral aguda. Sin 
embargo, dicho empleo no se ha aprobado en Estados Unidos 
por la Food and Drug Administration. Se ha observado que 80% 
de los sujetos con rinosinusitis bacteriana aguda mejoran de sus 
síntomas en término de dos semanas, sin necesidad de antibió- 
ticos. A pesar de ello, cabe considerar el uso de tales fármacos 
cuando las manifestaciones duran más de 10 a 14 días o cuando 
es intenso el cuadro sintomático (que incluye fiebre, dolor e 
hinchazón de la cara). Sin embargo, la administración de anti- 
bióticos disminuye la incidencia de ineficacia clínica 50%, y 
junto con el diagnóstico basado en criterios clínicos, constituye 
la estrategia terapéutica más rentable. Se han realizado estudios 
doble ciego y los resultados se inclinan por el empleo de innu- 
merables antibióticos como fármacos de primera línea. En el 
cuadro 8-4 se incluye un resumen de las guías estadounidenses 
para el tratamiento de la sinusitis aguda. Los antibióticos por lo 
común se escogen sobre bases empíricas y tomando en conside- 
ración factores que incluyen perfiles regionales de resistencia y 
alergia a ellos, costos y tolerancia del paciente. Salvo que el 
enfermo sea alérgico a la penicilina se utiliza la amoxicilina 
como fármaco de primera línea. El tratamiento por lo regular se 
hace por siete a 10 días, aunque a veces se necesitan ciclos más 
largos para evitar recidivas. También se ha recomendado el uso 
de macrólidos como fármacos de primera línea en pacientes con 
alergia a la penicilina, y las tetraciclinas, con el mismo fin. 

En algunas regiones urbanas de Estados Unidos se han incre- 
mentado las cepas de S. pneumoniae resistente a múltiples fárma- 
cos, pues se han observado cepas de H. influenzae y M. catarrhalis 
productoras de lactamasa B e inhibidores lactámicos f. En tales 
regiones las guías sugieren el uso empírico de amoxicilina-cla- 
vulanato o cefalosporinas de segunda o tercera generación. Las 
fluoroquinolonas se reservan para fracasos terapéuticos o para 
individuos con antecedente reciente de antibioticoterapia por otra 
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Cuadro 8-4. Regímenes orales de antibióticos para sinusitis aguda. 





Fármaco Dosis 


Duración Comentarios 


Tratamiento de primera línea 


Amoxicilina 1 000 mg por vía oral c/8 h 


Trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg por vía oral c/12 h 


Doxiciclina 


Amoxicilina con clavulanato! 1 000/62.5 mg, dos tabletas de 


liberación prolongada por vía oral c/12 h 


200 mg por vía oral una vez al día por un 
día, después 100 mg por vía oral c/12 h 


7 a 10 días 

7 a 10 días Adecuada para pacientes alérgicos a la penicilina 
7 a 10 días Adecuada para pacientes alérgicos a la penicilina 
10 días Si no hay mejoría después de tres días con el 


tratamiento de primera línea 





Tratamiento de primera elección después del uso reciente de antibióticos? 


Levofloxacina 500 mg por vía oral una vez al día 


Amoxicilina con clavulanato 875/125 mg por vía oral c/12 h 


10 días 
10 días 


Tratamiento de segunda elección 


Amoxicilina con clavulanato 1 000/62.5 mg, dos tabletas de 


liberación prolongada por vía oral c/12 h 


Moxifloxacina 400 mg c/24 h 


10 días Si no hay mejoría después de tres días con el 
tratamiento de primera línea 
10 días Si no hay mejoría después de tres días con el 


tratamiento de primera línea 


TEn comunidades en que se detectan S. pneumoniae resistente a múltiples fármacos, e inhibidor lactámico fB de lactamasa B que generó cepas de 


H. influenzae y M. catarrhalis. 
2En las últimas cuatro a seis semanas. 





Adaptado con autorización de Marple BF et al. Acute bacterial rhinosinusitis: a review of U.S. treatment guidelines. Otolaryngol Head Neck Surg. 2006 Sep; 
135(3):341-8. Copyright O 2006 Sage Publications. Reimpreso con autorización de Sage Publications. 


infección. La sinusitis recurrente o la que no responde al trata- 
miento es indicación para CT y valoración por un especialista. 

En pacientes con enfermedades graves, el tratamiento de las 
infecciones hospitalarias es diferente al de las infecciones extrahos- 
pitalarias. Debe tenerse en cuenta el empleo de antibióticos de 
amplio espectro con actividad contra P. aeruginosa, S. aureus (lo 
que incluye cepas resistentes a meticilina) y anaerobios. El retiro 
de la sonda nasogástrica y la mejor higiene nasal (pulverizaciones 
nasales salinas, humidificación del oxígeno nasal complementario 
y descongestionantes nasales) son intervenciones cruciales y a 
menudo curativas en casos leves, sin el tratamiento intensivo con 
antibióticos. Los cultivos endoscópicos o transantrales ayudan a 
orientar el tratamiento médico en los casos complicados. 


» Complicaciones 


Las complicaciones locales de sinusitis aguda son celulitis y abs- 
ceso de la órbita, osteomielitis, extensión intracraneal y trombosis 
de los senos cavernosos. 

Los cambios en la exploración ocular en pacientes con rinosi- 
nusitis bacteriana aguda son indicación para CT inmediata. Las 
complicaciones en la órbita casi siempre ocurren por extensión de 
una sinusitis etmoidal a través de la lámina papirácea, una del- 
gada capa ósea que comprime la pared medial de la órbita. La 
extensión en esta área puede causar celulitis orbitaria que con- 
duce a proptosis, restricción de la mirada y dolor orbitario. Al- 
gunos casos responden a los antibióticos intravenosos, con 
corticoesteroides o sin ellos, y deben manejarse en coordinación 
cercana con un oftalmólogo, un otorrinolaringólogo, o ambos. La 
extensión a través de la lámina papirácea puede conducir a for- 
mación de abscesos subperiósticos (absceso orbitario), los cuales 
causan proptosis notable, oftalmoplejía y dolor con la mirada 
hacia la línea media. Si bien algunos abscesos responden a los 


antibióticos, estos datos obligan a consultar de inmediato al espe- 
cialista para que considere la descompresión y evacuación. Si no 
se interviene con rapidez, puede ocasionarse un daño visual per- 
manente con inmovilidad ocular. 

En la osteomielitis son indispensables los antibióticos por 
tiempo prolongado además de la extirpación del hueso necrótico. 
El seno frontal se afecta con mayor frecuencia y la afección ósea 
se sugiere por una tumefacción pastosa sensible de la frente 
(tumor blando de Pott). Después del tratamiento, quizá se requie- 
ran procedimientos reconstructivos estéticos secundarios. 

Las complicaciones intracraneales de la sinusitis surgen por 
diseminación hematógena, como en la trombosis del seno caver- 
noso y la meningitis, o por extensión directa, por ejemplo, en 
abscesos epidurales y cerebrales intraparenquimatosos. Por for- 
tuna, en la actualidad son poco comunes. La trombosis del seno 
cavernoso se anuncia por oftalmoplejía, quemosis y amaurosis. El 
diagnóstico suele confirmarse con MRI y, cuando se identifica de 
manera oportuna, por lo general responde a la administración 
de antibióticos intravenosos. Los abscesos frontales epidurales e 
intracraneales a menudo cursan asintomáticos, pero cuando exis- 
ten manifestaciones pueden incluir alteración del estado mental, 
fiebre persistente o cefalea intensa. 


- Cuándo referir 


Si la rinosinusitis bacteriana no se resuelve luego de un curso ade- 
cuado de antibióticos orales, se anvía al enfermo a valoración con 
el otorrinolaringólogo. Los cultivos endoscópicos orientan las 
opciones terapéuticas posteriores. Si los síntomas persisten por más 
de cuatro a 12 semanas está indicada una endoscopia nasal y CT. Es 
importante que un otorrinolaringólogo y un especialista en image- 
nología valoren urgentemente a todo sujeto en quien se sospeche la 
propagación de la enfermedad fuera de los senos paranasales. 
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> Cuándo hospitalizar 


+ Inflamación y eritema faciales indicativos de celulitis facial. 
» Proptosis. 


+. Cambio visual o anomalía en la mirada indicativos de celulitis 
orbitaria. 


+. Absceso o afección del seno cavernoso. 


+ Cambios del estado mental indicativos de extensión intracra- 
neal. 


+ Mala respuesta inmunitaria. 


+ Falta de mejoría con el tratamiento apropiado de primera 
línea contra la rinosinusitis bacteriana aguda o síntomas que 
persistieron por más de cuatro semanas. 


Ahovuo-Saloranta A et al. Antibiotics for acute maxillary sinusitis. 
Cochrane Database Syst Rev. 2008 Apr 16;(2):CD000243. [PMID: 
18425861] 

Chan Y et al. An update on the classifications, diagnosis, and treat- 
ment of rhinosinusitis. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 
2009 Jun;17(3):204-8. [PMID: 19346944] 

Desrosiers M. Diagnosis and management of acute rhinosinusitis. 
Postgrad Med. 2009 May;121(3):83-9. [PMID: 19491544] 

Meltzer EO et al. Rhinosinusitis diagnosis and management for the 
clinician: a synopsis of recent consensus guidelines. Mayo Clin 
Proc. 2011 May 86(5):427-43. [PMID: 21490181] 

Pant H et al. The role of allergy in rhinosinusitis. Curr Opin 
Otolaryngol Head Neck Surg. 2009 Jun;17(3):232-8. [PMID: 
19469053] 

Ryan MW. Evaluation and management of the patient with 
“sinus”. Med Clin North Am. 2010 Sep;94(5):881-90. [PMID: 
20736100] 


3. Vestibulitis nasal y colonización nasal 
por $. aureus 


La inflamación del vestíbulo nasal puede deberse a foliculitis de 
los vellos que recubren los orificios nasales y suele ser conse- 
cuencia de la manipulación nasal o del corte de los vellos. Está 
indicada la administración de antibióticos eficaces contra S. 
aureus (p. ej., dicloxacilina, 250 mg orales cada 6 h por siete a 
10 días). La adición de mupirocina o bacitracina tópicas (apli- 
cadas cada 12 u 8 h) puede ser útil y evitar cuadros posteriores. 
Si es recurrente, la adición de rifampicina (10 mg/kg orales 
cada 12 h por los últimos cuatro días de tratamiento) puede 
eliminar el estado de portador de S. aureus. Cuando existe un 
furúnculo, se abre y se drena, de preferencia por vía intranasal. 
Es importante tratar de manera adecuada estas infecciones a fin 
de evitar la diseminación retrógrada de la infección a través de 
las venas sin válvulas hacia los senos cavernosos y estructuras 
intracraneales. 

Staphylococcus aureus es el principal patógeno nosocomial a 
nivel mundial y el estado de portador nasal constituye un factor 
de riesgo perfectamente definido al inicio, evolución y propaga- 
ción de infecciones nosocomiales. La mayor parte de enfermos no 
presenta síntomas de vestibulitis, si bien los métodos de detección 
(que incluyen extensiones de material nasal y técnicas basadas en 
PCR) han mostrado cifras de colonización nasal por S. aureus de 
casi 30% y colonización por S. aureus resistente a meticilina en 
sujetos en la unidad de cuidados intensivos, que llegó incluso a 
11%. Es difícil eliminar el estado de portador, pero los estudios 
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con mupirocina (aplicación tópica nasal cada 12 h de solución al 
2%) han sido eficaces para disminuir la frecuencia de infecciones 
quirúrgicas y material clínico/sondas. No se dispone de reco- 
mendaciones consensadas en cuanto a la detección inicial del 
tratamiento. 


van Rijen M et al. Mupirocin ointment for preventing Staphylococcus 
aureus infections in nasal carriers. Cochrane Database Syst Rev. 
2008 Oct 8;(4):CD006216. [PMID: 18843708] 


4. Sinusitis micótica invasora 


Es un trastorno poco común e incluye la mucormicosis rinoce- 
rebral (Mucor, Absidia y Rhizopus sp.) y otras infecciones mi- 
cóticas invasoras como Aspergillus. El hongo se disemina con 
rapidez a través de los vasos sanguíneos y puede ser letal si no 
se detecta pronto. Los pacientes con mucormicosis casi en 
forma invariable tienen un factor contribuyente que produce 
cierto grado de inmunodepresión, por ejemplo, diabetes melli- 
tus, tratamiento a largo plazo con corticoesteroides o nefropa- 
tía en etapa terminal. Sin embargo, la mucormicosis es más 
frecuente en individuos con inmunodepresión grave por el 
tratamiento de cánceres hematológicos. Se han notificado al- 
gunos casos en pacientes con sida, en quienes es más común la 
infección por Aspergillus sp. Los síntomas iniciales pueden ser 
similares a los de sinusitis bacteriana, aunque el dolor facial es 
más intenso. La secreción nasal es clara o de color rojizo, más 
que purulenta, y al inicio pueden detectarse síntomas visuales 
en ausencia de datos nasales significativos. En la exploración 
física, la manifestación clínica patognomónica de mucormico- 
sis es la cicatriz negruzca en el cornete medio. Este dato no es 
universal y puede pasarse por alto en infecciones profundas o 
altas en el interior de los huesos nasales. A menudo la mucosa 
tiene un aspecto normal o se observa pálida y reseca. El diag- 
nóstico oportuno requiere la sospecha de la enfermedad y 
biopsia nasal con tinción de metamina argéntica, la cual revela 
hifas no tabicadas en el interior de los tejidos, acompañadas de 
oclusión vascular. Como la CT o MRI pueden mostrar al inicio 
sólo alteraciones de tejidos blandos, la biopsia y el desbrida- 
miento posterior deben basarse en los datos clínicos y no en la 
demostración radiográfica de destrucción ósea o alteraciones 
intracraneales. 

La sinusitis micótica invasora constituye una urgencia médica 
y quirúrgica. Una vez identificada, se realiza desbridamiento qui- 
rúrgico amplio y administración de anfotericina B por vía intra- 
venosa en pacientes con inmunodeficiencia reversible. En sujetos 
con nefropatías o en aquellos en quienes surgen trastornos en 
tales órganos como consecuencia del uso de dosis nefrotóxicas de 
anfotericina no lípida se puede utilizar el mismo fármaco (anfo- 
tericina B de base lípida o Ambisoma). Otros antimicóticos, como 
voriconazol y caspofungina, pueden constituir un tratamiento 
apropiado según el tipo de microorganismo. Hay datos que sugie- 
ren que el régimen terapéutico con quelantes de hierro puede ser 
un complemento valioso. Tal vez sea necesario tratamiento qui- 
rúrgico para la curación, pero a menudo produce desfiguración 
notable y déficit funcional. Incluso con el diagnóstico oportuno y 
una intervención apropiada inmediata, el pronóstico es reservado 
y a menudo concluye en la pérdida de al menos un ojo. En diabé- 
ticos, el índice de mortalidad se acerca a 20%. En caso de que 
exista o aparezca una neuropatía, la mortalidad es >50% y en el 
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entorno de sida o cánceres de la sangre con neutropenia, la mor- 
talidad es cercana a 100%. 


Epstein VA et al. Invasive fungal sinusitis and complications of rhinosi- 
nusitis. Otolaryngol Clin North Am. 2008 Jun; 41(3): 497-524. 
[PMID: 18435995] 

Kasapoglu F et al. Acute invasive fungal rhinosinusitis: evaluation of 26 
patients treated with endonasal or open surgical procedures. 
Otolaryngol Head Neck Surg. 2010 Nov;143(5): 614-20. [PMID: 
20974328] 


RINITIS ALÉRGICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Rinorrea clara, estornudos, lagrimeo, irritación y prurito 
oculares. 

» Síntomas relacionados, como tos, broncoespasmo, derma- 
titis eccematosa. 

» Exposición a alergeno ambiental con presencia de IgE 
específica. 


> Generalidades 


La rinitis alérgica es muy frecuente en Estados Unidos. Los 
estudios de población revelaron una prevalencia de 14 a 40% 
entre los estadounidenses; la mayor parte de los grupos de 
especialistas coinciden en una cifra de 20%. En Estados Unidos, 
la rinitis alérgica afecta de manera adversa el rendimiento esco- 
lar y laboral y tiene un costo anual de 6 mil millones de dólares. 
Es posible que la estimación en este sentido sea menor de la 
real, porque estudios epidemiológicos siempre demuestran un 
vínculo con el asma. Las causas más frecuentes de la rinitis 
alérgica estacional son pólenes y esporas. Los arbustos en flora- 
ción y el polen de los árboles son más abundantes en la prima- 
vera; las flores de las fanerógamas y los pastos en el verano, y la 
ambrosía y los mohos en el otoño. El polvo, los ácaros domés- 
ticos, la contaminación atmosférica y la caspa de las mascotas 
pueden causar síntomas todo el año, lo que se conoce como 
“rinitis perenne”. 

La rinitis alérgica se debe a la exposición a un alergeno 
aéreo en una persona predispuesta. La activación de las res- 
puestas inmunitarias humorales (linfocitos B) y citotóxicas 
(linfocitos T) con las respuestas posteriores de IgE específica 
para el alergeno induce la liberación de mediadores inflama- 
torios. La respuesta es mayor cuando el antígeno pasa a los 
ganglios linfáticos regionales, donde se incrementa la activa- 
ción de linfocitos T. La liberación de interleucina y citocina 
causa activación específica de mastocitos, eosinófilos, células 
plasmáticas, basófilos y otros linfocitos T. Muchas de estas 
células circulantes migran después al epitelio nasal y ocular, 
donde contribuyen en forma directa a los síntomas por medio 
de mediadores proinflamatorios, como histamina, prostaglan- 
dinas y cininas. 


> Manifestaciones clínicas 


Los síntomas de “fiebre del heno” son similares a los de la rini- 
tis viral, pero suelen ser persistentes y mostrar variación esta- 


cional. Los síntomas nasales con frecuencia se acompañan de 
irritación ocular, prurito, eritema conjuntival y epifora. Muchos 
pacientes advierten un claro antecedente familiar de atopia o 
alergia. 

Los médicos deben tener cuidado para diferenciar la rinitis 
alérgica de la rinitis vasomotora o de la no alérgica. Esta última es 
causada por hiperactividad del nervio vidiano y suele ocasionar 
rinorrea en los ancianos. A menudo los pacientes reportan rino- 
rrea en respuesta a numerosos estímulos nasales, como expo- 
sición a aire frío o caliente, olores o esencias, luz o material 
particulado. 

En la exploración física, la mucosa de los cornetes suele ser 
pálida o violácea por ingurgitación venosa. Esto contrasta con el 
eritema de la rinitis viral. Los pólipos nasales, que son tumoracio- 
nes amarillentas cenagosas de mucosa hipertrófica, se relacionan 
con rinitis alérgica de larga evolución. 


> Tratamiento 
A. Corticoesteroides intranasales 


Un elemento fundamental del tratamiento de la rinitis alérgica 
son las pulverizaciones intranasales de corticoesteroides. La 
revisión de la literatura médica basada en evidencias muestra 
que son más eficaces (y a menudo menos costosos) que los 
antihistamínicos no sedantes. Es necesario recordar a los enfer- 
mos que el alivio de los síntomas tarda dos semanas o más. Las 
pulverizaciones de corticoesteroides también pueden reducir la 
mucosa nasal hipertrófica y los pólipos nasales, por lo que 
mejoran la vía respiratoria nasal y el drenaje del complejo osteo- 
meatal. Por este efecto, los corticoesteroides intranasales son 
esenciales en el tratamiento de la alergia en individuos con 
tendencia a la rinosinusitis bacteriana aguda o la rinosinusitis 
crónica. Hay muchos preparados, como beclometasona (42 ug/ 
pulverización cada 12 h por narina), flunisolida (25 4g/pulveri- 
zación cada 12 h en cada narina), furoato de mometasona (200 
Mg una vez al día en cada narina), budesonida (100 ug cada 12 
h por narina) y propionato de fluticasona (200 Lg una vez al día 
en cada narina). Sin embargo, en la práctica se considera que 
todos los corticoesteroides intranasales tienen la misma efica- 
cia. Tal vez el factor más importante sea cumplir con la admi- 
nistración periódica e introducir el fármaco de manera adecuada 
en la cavidad nasal. Para que el fármaco llegue a la región del 
meato intermedio, se sujeta la botella en posición vertical, con 
la cabeza inclinada al frente y el frasco apuntando hacia el oído 
ipsolateral al momento de la pulverización. Tiene pocos efectos 
secundarios y el más molesto es la epistaxis. Algunos expertos 
piensan que éste se debe a la aplicación inadecuada del fármaco 
en el tabique nasal. 


B. Antihistamínicos 


El tratamiento de la rinitis alérgica y perenne ha mejorado en 
los últimos años. Los antihistamínicos ofrecen control tempo- 
ral, pero inmediato, de muchos de los síntomas más problemá- 
ticos de la rinitis alérgica. Tales fármacos que se obtienen sin 
prescripción médica incluyen la loratadina que es un producto 
no sedante (10 mg VO una vez al día) y la cetirizina con propie- 
dades sedantes mínimas (10 mg VO una vez al día). Productos 
menos caros, aunque por lo común ocasionan somnolencia 
moderada, son la bromfeniramina o la clorfeniramina (4 mg VO 
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cada6a8hu8a 12 mg VO cada 8 a 12 h en comprimido de libe- 
ración sostenida) y la clemastina (1.34 a 2.68 mg VO cada 12 h). 
Los antagonistas del receptor H, por VO como productos que se 
obtienen con prescripción incluyen fexofenadina (60 mg cada 
12 h, o 120 mg 1 vez al día) y la desloratadina (5 mg una vez al 
día). La fexofenadina al parecer no tiene propiedades sedantes y 
la desloratadina la tiene en grado mínimo; también en estudios 
con asignación al azar se ha demostrado la eficacia de ebastina 
(10 a 20 mg VO una vez al día) y mizolastina (10 mg VO una vez 
al día). Se ha demostrado la eficacia de la azelastina, antagonista 
del receptor H, antihistamínico en nebulización nasal (1 a 2 
nebulizaciones por fosa nasal diariamente). Las nebulizaciones 
tópicas nasales son en particular útiles en personas que mues- 
tran reacciones adversas (más bien xerostomía y sedación) con 
los antihistamínicos orales. Muchos individuos que obtienen un 
beneficio inicial con un antihistamínico se quejan de que al final 
los síntomas de alergia regresan luego de varios meses de uso. 
En tales casos, casi siempre en problemas alérgicos perennes, 
parece que se desarrolla tolerancia al antihistamínico; la alter- 
nancia periódica de antihistamínicos eficaces permite controlar 
los síntomas a largo plazo. 


C. Medidas terapéuticas auxiliares 


Además de los pulverizadores intranasales de corticoesteroides y 
antihistamínicos, como los antagonistas de los receptores H, los 
informes publicados apoyan el uso de fármacos antileucotrienos, 
como montelukast (10 mg/día) solo o con cetirizina (10 mg/día) 
o loratadina (10 mg/día), todos por vía oral. Los leucotrienos 
cisteinilo tienen efectos proinflamatorios en la enfermedad de 
vías respiratorias superiores, como rinitis alérgica, poliposis hi- 
perplásica y sinusitis. Se obtiene una mejoría de la rinorrea, los 
estornudos y la congestión nasal con la administración de antago- 
nistas del receptor de leucotrieno, a menudo junto con antihista- 
mínicos. El cromolín sódico y el nedocromil sódico también son 
fármacos auxiliares útiles para la rinitis alérgica. Actúan al esta- 
bilizar a los mastocitos e impedir la liberación de mediadores 
proinflamatorios. No se absorben en el tubo digestivo, pero sí 
funcionan con la administración tópica y tienen efectos secunda- 
rios mínimos. La forma más útil de cromolín tal vez sea el prepa- 
rado oftálmico; el preparado nasal no es tan eficaz como los 
corticoesteroides inhalados. El cromolín intranasal se elimina con 
rapidez y se administra cuatro veces al día para obtener un alivio 
sintomático continuo. 

Los anticolinérgicos intranasales, como el bromuro de ipratro- 
pio en pulverizaciones al 0.03 o 0.06% (42 a 84 Ug por narina tres 
veces al día), pueden ser complementos útiles cuando la rinorrea 
es un síntoma importante. Las pulverizaciones nasales de ipratro- 
pio no son tan eficaces como los corticoesteroides nasales para 
el tratamiento de la rinitis alérgica, pero son útiles en caso de 
rinitis vasomotora. 

La forma más eficaz de aliviar los síntomas de la rinitis alér- 
gica es evitar o disminuir la exposición a los alergenos aéreos. Sin 
embargo, en ocasiones esto es muy difícil, según el alergeno. Vale 
la pena conservar un ambiente sin alergenos con medidas como 
tapar las almohadas y colchones con cubiertas plásticas, sustituir 
los productos animales (lana, crin) por materiales sintéticos 
(colchón de hule espuma, acrílicos) y eliminar los artículos do- 
mésticos que acumulan polvo (tapetes, cortinas, cubrecamas, 
artículos de mimbre) para ayudar a los pacientes más afectados. 





Los purificadores de aire y los filtros de polvo también ayudan a 
mantener el ambiente sin alergenos. Las irrigaciones nasales con 
solución salina son un complemento eficaz del tratamiento de la 
rinitis alérgica porque hacen un barrido mecánico de los aler- 
genos y los sacan de la cavidad nasal. Aunque es motivo de con- 
troversia, no hay un beneficio claro del uso de solución salina 
hipertónica en comparación con las preparaciones salinas nor- 
males disponibles en el comercio. Cuando los síntomas son muy 
molestos, puede ser conveniente buscar los alergenos causantes. 
Esto puede hacerlo un alergólogo con pruebas cutáneas o prueba 
RAST sérica. 

En algunos casos, los síntomas de rinitis alérgica no se ali- 
vian del todo con fármacos y con las medidas para evitar la 
exposición. A menudo, tales pacientes tienen antecedentes 
familiares marcados de atopia y también es factible que tengan 
manifestaciones de las vías respiratorias inferiores, como asma 
alérgica. En estos casos es conveniente enviarlos a un alergó- 
logo para considerar la inmunoterapia. Este curso terapéutico 
requiere un gran compromiso; se identifican de manera apro- 
piada los alergenos nocivos, se incrementan de manera progre- 
siva las dosis de alergenos y al final se administra una dosis de 
mantenimiento durante un periodo de tres a cinco años. Se ha 
demostrado que la inmunoterapia disminuye las concentracio- 
nes circulantes de IgE en individuos con rinitis alérgica y reduce 
la necesidad de fármacos para la alergia. Si bien la exposición 
oral a alergenos se encuentra en un proceso de investigación 
activa, en la actualidad el modo principal de exposición a los 
mismos es por inyección subcutánea. Los tratamientos se apli- 
can en una institución médica adecuada, con vigilancia estrecha 
por el riesgo de anafilaxia durante el incremento de la dosis. Las 
reacciones locales son frecuentes y casi siempre se resuelven en 
forma espontánea. 


Bernstein DI et al. Current standards and future directions in immuno- 
therapy: perspectives on challenges and opportunities for the aller- 
gist. Ann Allergy Asthma Immunol. 2011 Nov;107(5):422-5. [PMID: 
22018613] 

Bousquet J et al. Implementation of guidelines for allergic rhinitis in 
specialist practice. A randomized pragmatic controlled trial. Int Arch 
Allergy Immunol. 2009;150(1):75-82. [PMID: 19339805] 

Church MK et al. Treating allergic rhinitis: continuous versus on- 
demand regime? Executive summary of the Supportive Initiatives for 
the Global Management of Allergy (SIGMA): report from the 
Belgian Working Group. B-ENT. 20095(Suppl 12):1-25. [PMID: 
19475789] 

Sheikh A et al. House dust mite avoidance measures for perennial aller- 
gic rhinitis. Cochrane Database Syst Rev. 2007 Jan 24;(1):CD001563. 
[PMID: 17253461] 


DISFUNCIÓN OLFATORIA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Disminución subjetiva de la sensación del olfato o el gusto. 
» Ausencia de obstrucción objetiva de vías nasales. 


» Disminución objetiva de la olfacción demostrada en 
pruebas. 
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Pb Generalidades 


Las moléculas aromáticas recorren la bóveda nasal hasta llegar 
a la placa cribiforme y solubilizarse en el moco que recubre las 
dendritas expuestas de células receptoras. La causa más fre- 
cuente de disfunción olfatoria (hiposmia o anosmia) es el bloqueo 
anatómico de las narinas que puede ser por pólipos, deforma- 
ciones del tabique y tumores nasales. La disfunción olfatoria 
transitoria suele acompañar al resfriado, alergias nasales y rini- 
tis perenne a través de cambios en el epitelio nasal y olfatorio. 
Cerca de 20% de esta disfunción es idiopática, aunque con fre- 
cuencia es consecutiva a una enfermedad viral. Las neoplasias 
en el sistema nervioso central, sobre todo las que abarcan la 
incisura olfatoria o el lóbulo temporal, pueden afectar la olfac- 
ción y deben tenerse en cuenta en los pacientes sin ninguna 
otra explicación para la hiposmia u otros signos neurológicos. 
Los traumatismos craneoencefálicos explican <5% de los casos 
de hiposmia, pero se relacionan más a menudo con anosmia. 
Hay informes de ausencia, disminución o distorsión del olfato 
o el gusto en una gran variedad de trastornos endocrinos, nutri- 
cionales y nerviosos. En particular, la disfunción olfatoria en las 
enfermedades de Parkinson y de Alzheimer ha sido objeto de 
investigación reciente. Al parecer muchos fármacos también 
alteran la olfacción. 


Pb Manifestaciones clínicas 


La valoración de la disfunción olfatoria debe incluir anamnesis 
minuciosa de enfermedades sistémicas y uso de fármacos, y la 
exploración física se dirige a la nariz y al sistema nervioso. 
La obstrucción nasal (por pólipos, traumatismo, cuerpos ex- 
traños o masas en las vías nasales) causa hiposmia funcional y 
es importante descartarla antes de llegar a la conclusión de que 
los trastornos olfativos son primarios. Casi ningún consultorio 
médico cuenta con el equipo para pruebas de olfacción, pero 
en ocasiones estos estudios merecen la pena aunque sea sólo 
para valorar si el paciente posee algún grado de agudeza olfa- 
toria. La University of Pennsylvania Smell Identification Test 
(UPSIT [prueba de identificación de olores de la Universidad 
de Pennsylvania]) está a la venta en el mercado; es una prueba 
sencilla que se aplica el propio paciente y consiste en “rascar y 
oler”; permite distinguir entre hiposmia, anosmia y simula- 
ción. El umbral odorífero puede ponerse a prueba en centros 
regionales especializados mediante concentraciones crecientes 
de varios odoríferos. 


Pp» Tratamiento 


No existe un tratamiento específico del trastorno primario del 
olfato. Algunos cuadros anormales muestran resolución espontá- 
nea, pero son pocas las pruebas a favor de la utilidad de grandes 
dosis de vitamina A y cinc en personas con disfunción olfativa 
transitoria. El grado de hiposmia es el elemento que mejor anti- 
cipa la recuperación, y con el cuadro menos intenso el individuo 
se recupera con mayor rapidez. En la hiposmia permanente se 
ofrece asesoría sobre el aderezo de alimentos con especias (p. ej. 
pimienta) que estimulan el nervio trigémino y los quimiorrecepto- 
res olfatorios, el abuso de la sal de mesa como sazonador y aspectos 
de seguridad como la conveniencia de instalar alarmas de humo 
y emplear artículos electrodomésticos eléctricos, y no de gas. 


Doty RL. The olfactory system and its disorders. Semin Neurol. 2009 
Feb;29(1):74-81. [PMID: 19214935] 

Hummel T et al. Prognostic factors of olfactory dysfunction. Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg. 2010 Apr;136(4):347-51. [PMID: 
20403850] 

Lafreniere D et al. Anosmia: loss of smell in the elderly. Otolaryngol 
Clin North Am. 2009 Feb;42(1):123-31. [PMID: 19134495] 


EPISTAXIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hemorragia unilateral de la cavidad nasal anterior, casi 
siempre. 


» La mayor parte de los casos puede tratarse con buenos 
resultados mediante la presión directa sobre el sitio hemo- 
rrágico durante 15 min. Cuando esto no surte efecto, sue- 
len ser eficaces los simpaticomiméticos tópicos y varios 
métodos de taponamiento nasal. 

» La epistaxis posterior, bilateral o muy abundante debe 
atenderse de inmediato por un especialista y en instala- 
ciones de cuidados intensivos. 





» Generalidades 


La epistaxis es un problema muy frecuente en las instituciones de 
atención primaria. Los factores predisponentes son traumatismo 
nasal (picarse la nariz, cuerpos extraños, limpiarse la nariz con 
fuerza), rinitis, sequedad de la mucosa nasal por humedad escasa 
u oxígeno nasal complementario, desviación del tabique nasal, 
hipertensión, ateroesclerosis, telangiectasia hemorrágica heredi- 
taria (síndrome de Osler-Weber-Rendu), inhalación nasal de 
cocaína o uso de otra droga y consumo de alcohol. Los fármacos 
anticoagulantes o antiplaquetarios pueden relacionarse con 
mayor incidencia de epistaxis y de epistaxis recurrente y más 
dificultades para controlar la hemorragia, pero no causan epis- 
taxis. La hemorragia es más común en la región anterior del 
tabique, donde la confluencia venosa crea un plexo venoso super- 
ficial (plexo de Kiesselbach). 


> Manifestaciones clínicas 


En todos los individuos con epistaxis es importante tener en cuenta 
las causas subyacentes de la hemorragia. Pueden estar indicadas 
pruebas de laboratorio para analizar los parámetros hemorrági- 
cos, sobre todo en casos recurrentes. Una vez que pasa el episodio 
agudo, es prudente realizar una exploración cuidadosa de la nariz 
y los senos paranasales para descartar neoplasia y telangiectasia 
hemorrágica hereditaria. 

Los individuos que acuden con epistaxis a menudo tienen 
presión arterial más alta que aquellos sujetos de control, pero 
en muchos casos la presión arterial se normaliza después de 
controlar la hemorragia aguda. Debe repetirse la valoración en 
busca de hipertensión de importancia clínica, y el tratamiento 
debe instituirse después de controlar la epistaxis y retirar cualquier 
tapón. 
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> Tratamiento 


Casi todos los casos de epistaxis anterior se tratan de manera 
satisfactoria con presión directa sobre el sitio mediante compre- 
sión directa de las narinas durante 15 min. La presión venosa se 
reduce en posición sedente, y una inclinación ligera hacia el frente 
disminuye la deglución de sangre. También pueden ser útiles los 
descongestionantes tópicos nasales de acción corta (p. ej., fenile- 
frina, solución al 0.125 a 1%, una o dos pulverizaciones) que 
actúan como vasoconstrictores. Cuando la hemorragia no cede 
con facilidad, es preciso explorar la nariz con buena iluminación 
y un dispositivo de aspiración para tratar de localizar el sitio de la 
hemorragia. La cocaína tópica al 4%, aplicada en forma de pulve- 
rizaciones o con una tira de algodón, sirve como anestésico y 
vasoconstrictor. Si no se cuenta con cocaína, un descongestio- 
nante tópico (p. ej., oximetazolina) y un anestésico tópico (como 
tetracaína o lidocaína) producen resultados equivalentes. Cuando 
es visible, el sitio hemorrágico puede cauterizarse con nitrato de 
plata, diatermia o electrocauterio. Un parche complementario 
de malla hemostática absorbible o esponja de gelatina absorbible 
sirve de barrera a la humedad, al igual que el ungijento con base 
de petróleo, para evitar la sequedad y la formación de costras. 

En ocasiones, no es posible llegar al sitio de la hemorragia para 
controlarla de manera directa, o los intentos por controlarla no 
surten efecto. En tales casos hay diversas alternativas. Cuando el 
lugar de hemorragia es anterior, suele bastar un sellador hemos- 
tático, taponamiento nasal neumático o taponamiento anterior. 
Hay muchas formas de llevarlo a cabo, por ejemplo, con varios 
centímetros de taponamiento con yodoformo lubricado colocado 
en forma sistemática en el piso de la nariz y a continuación en la 
bóveda nasal, o con varios productos fabricados de manera espe- 
cífica para taponamiento nasal. 

Cerca de 5% de las hemorragias nasales se origina en la cavi- 
dad nasal posterior. Éstas se asocian a menudo con enfermedad 
ateroesclerótica e hipertensión. Si el taponamiento nasal neumá- 
tico anterior no controla la hemorragia, quizá sea necesario ocluir 
las coanas antes de introducir dicho taponamiento. En el caso de 
una urgencia, los nuevos paquetes con globo doble facilitan el 
control rápido de la hemorragia con poco o ningún traumatismo 
de la mucosa. Debido a que dichos globos pueden ser incómodos, 
a que la hemorragia puede persistir y a que en ocasiones surge un 
síncope vasovagal, está indicada la hospitalización por varios 
días. Los analgésicos opioides son indispensables para reducir la 
molestia considerable y el aumento de la presión arterial causados 
por un tapón posterior. 

El tratamiento quirúrgico de la epistaxis mediante la ligadura 
del aporte arterial nasal (arteria maxilar interna y arterias etmoi- 
dales) es una alternativa al taponamiento nasal posterior. La 
embolización endovascular de la arteria maxilar interna o la arte- 
ria facial también es muy eficaz y permite el control muy especí- 
fico de la hemorragia. Estas alternativas son necesarias cuando el 
taponamiento no controla una hemorragia que pone en peligro la 
vida. En muy pocas ocasiones, se requiere la ligadura de la arteria 
carótida externa. 

Después de controlar la epistaxis, se recomienda al paciente 
que no puje o haga ejercicio intenso por varios días. Debe apli- 
carse, con frecuencia, solución salina a los tapones nasales para 
mantenerlos húmedos. También se recomienda evitar el consumo 
de alimentos calientes o muy condimentados y la exposición a 
humo de tabaco, porque causan vasodilatación nasal. Es indis- 
pensable evitar los traumatismos nasales, lo que incluye rascarse 





la nariz. La lubricación con vaselina o ungiento de bacitracina, 
así como el incremento de la humedad ambiental son medidas 
auxiliares útiles. Por último, está indicado el uso de antibióticos 
contra estafilococos (como la cefalexina a razón de 500 mg VO 
cada 6 h vía oral 4 veces al día, o clindamicina, 150 mg VO cada 6 h) 
para disminuir el riesgo del síndrome de choque tóxico en tanto 
permanece en su sitio el taponamiento (mínimo 5 días). 


Pp» Cuándo referir 


+ Es importante referir a un otorrinolaringólogo al paciente con 
epistaxis recurrente, pérdida de gran volumen de sangre por 
las vías nasales y epistaxis episódica, si se acompañan de obs- 
trucción nasal, para la valoración endoscópica y posibles 
estudios imagenológicos. 


+ Las personas cuya hemorragia es constante y persiste por 
más de 15 min deben ser llevadas al departamento de urgen- 
cias si el clínico no está preparado para corregir la epistaxis 
aguda. 


Manes RP. Evaluating and managing the patient with nosebleeds. Med 
Clin North Am. 2010 Sep;94(5):903-12. [PMID: 20736102] 

Reaven D et al. Management of posterior epistaxis. Acad Emerg Med. 
2008 Jun;15(6):585. [PMID: 18616451] 

Schlosser RJ. Clinical practice. Epistaxis. N Engl J Med. 2009 Feb 
19;360(8):784-9. [PMID: 19228621] 


TRAUMATISMO NASAL 


La pirámide nasal es el hueso del cuerpo que se fractura con mayor 
frecuencia. La fractura se sugiere por crepitación o segmentos 
óseos móviles a la palpación. A menudo hay epistaxis y dolor, así 
como hematomas de tejidos blandos (“ojo morado”). Es impor- 
tante comprobar que no hay un desnivel palpable del reborde 
infraorbitario, que indicaría la presencia de una fractura cigomá- 
tica compleja. En ocasiones es conveniente la confirmación radio- 
gráfica, pero no es necesaria en fracturas nasales no complicadas. 
También es importante valorar otras lesiones faciales, pulmonares 
o intracraneales concomitantes posibles, cuando lo sugieren las 
circunstancias de la lesión, como en el caso de accidentes en auto- 
móvil y motocicleta. 

El tratamiento se dirige a conservar la permeabilidad de la 
cavidad nasal en el largo plazo y la estética de la nariz. En el trans- 
curso de una semana de la lesión se intenta la reducción cerrada, 
utilizando cocaína tópica al 4% y lidocaína al 1% inyectada en 
forma local. Cuando hay tumefacción nasal intensa es mejor espe- 
rar varios días para que remita el edema antes de llevar a cabo la 
reducción. Los defectos funcionales o estéticos persistentes pue- 
den repararse más tarde mediante cirugía nasal reconstructiva. 

En todos los casos es indispensable la exploración intranasal 
para descartar un hematoma del tabique, que se manifiesta como 
un ensanchamiento del tabique anterior, visible justo atrás de la 
columela. El cartílago del tabique recibe su única nutrición de su 
mucopericondrio íntimamente adherido. Un hematoma subperi- 
condral no tratado causa pérdida del cartílago nasal con la defor- 
mación resultante de nariz en silla de montar. Los hematomas del 
tabique pueden infectarse con S. aureus con mayor frecuencia y 
deben drenarse con una incisión en el mucopericondrio inferior 
a ambos lados. 

El taponamiento durante dos a cinco días suele ser útil para 
evitar que se forme de nuevo el hematoma. Los antibióticos con- 
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tra estafilococos (como cefalexina, 500 mg cada 6 h o clindami- 
cina, 150 mg cada 6 h) se administran por tres a cinco días o lo 
que dure colocado el tapón, para aminorar el riesgo del síndrome 
de choque tóxico, y se envía al laboratorio, para cultivo, el líquido 
expulsado. 


Green KM. Reduction of nasal fractures under local anaesthetic. 
Rhinology. 2001 Mar;39(1):43-6. [PMID: 11340695] 

Ziccardi VB et al. Management of nasal fractures. Oral Maxillofac Surg 
Clin North Am. 2009 May;21(2):203-8. [PMID: 19348986] 


TUMORES Y ENFERMEDADES GRANULOMATOSAS 
1. Tumores nasales benignos 
A. Pólipos nasales 


Los pólipos nasales son tumoraciones pálidas, edematosas, recu- 
biertas por mucosa que se observan en individuos con rinitis 
alérgica, pero pruebas abrumadoras indican que su patogénesis 
no es sólo alérgica. Pueden ocasionar obstrucción nasal crónica y 
disminución del sentido del olfato. En pacientes con pólipos 
nasales y antecedente de asma, debe evitarse el ácido acetilsalicí- 
lico, porque puede desencadenar un episodio grave de broncoes- 
pasmo, conocido como asma de tríada (tríada de Samter). Es 
posible que estos pacientes tengan sensibilidad inmunitaria al 
salicilato. La presencia de pólipos en niños sugiere la posibilidad 
de fibrosis quística. 

El tratamiento inicial con corticoesteroides nasales tópicos 
(véase la sección Rinitis alérgica, para los fármacos específicos) 
por uno a tres meses por lo general tiene éxito en pólipos 
pequeños y puede reducir la necesidad de cirugía. También es 
conveniente un ciclo breve de corticoesteroides por vía oral (p. 
ej. prednisona, por seis días utilizando 21 tabletas de 5 mg; 30 
mg el primer día y disminuyendo en forma gradual 5 mg cada 
día). Cuando los pólipos son masivos o el tratamiento médico 
no es tan eficaz, es necesaria la extirpación quirúrgica de los 
pólipos. En personas sanas es un procedimiento ambulatorio 
menor. En casos recurrentes o cuando la cirugía en sí misma se 
acompaña de mayor riesgo (p. ej., pacientes con asma) es acon- 
sejable un procedimiento más completo, como etmoidectomía. 
En la poliposis recurrente, quizá sea necesario extirpar los póli- 
pos de senos etmoidales, esfenoidales y maxilares para ofrecer 
alivio prolongado. Los corticoesteroides intranasales deben con- 
tinuarse después de la extirpación de los pólipos para evitar 
recurrencia, y se considera la realización de una prueba de aler- 
genos para identificar el alergeno nocivo y tomar medidas para 
evitarlo. 


Becker SS. Surgical management of polyps in the treatment of nasal 
airway obstruction. Otolaryngol Clin North Am. 2009 Apr;42(2):377- 
85. [PMID: 19328899] 

Martinez-Devesa P et al. Oral steroids for nasal polyps. Cochrane Database 
Syst Rev. 2011 Jul 6;(7):CD005232. [PMID: 21735400] 

Rasp G. Is there a role for leukotriene antagonists in the prevention of 
recurrent nasal polyps? Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2010 
Jun;10(3):200-5. [PMID: 20431368] 

Williams AN et al. The clinical effectiveness of aspirin desensitization 
in chronic rhinosinusitis. Curr Allergy Asthma Rep. 2008 
May;8(3):245-52. [PMID: 18589844] 


B. Papiloma invertido 


Los papilomas invertidos son tumores benignos causados por 
virus del papiloma humano (HPV, human papillomavirus) que 
suelen originarse en la pared nasal lateral. Se presentan con 
obstrucción nasal unilateral y en ocasiones hemorragia. A 
menudo son fáciles de observar con la rinoscopia anterior 
como crecimientos semejantes a coliflor en el meato medio o 
a su alrededor. En casi 10% de los papilomas invertidos o de 
Schneider se observa carcinoma epidermoide, por lo que se 
recomienda con firmeza la extirpación completa. Por lo gene- 
ral es necesaria una maxilectomía medial, pero en algunos 
casos es posible un acceso endoscópico. Las tasas de recurren- 
cia de papiloma invertido publicadas alcanzan 20%, por lo que 
es imprescindible la vigilancia clínica y radiográfica. El anato- 
mopatólogo debe revisar en forma cuidadosa todo el tejido 
extirpado (no tan sólo una porción) para comprobar ausencia 
de carcinoma. 


Anari S et al. Sinonasal inverted papilloma: narrative review. J 
Laryngol Otol. 2010 Jul;124(7):705-15. [PMID: 20388243] 

Reh DD et al. The role of endoscopic sinus surgery in the management 
of sinonasal inverted papilloma. Curr Opin Otolaryngol Head Neck 
Surg. 2009 Feb;17(1):6-10. [PMID: 19225300] 


C. Angiofibroma juvenil 


Estos tumores muy vascularizados se originan en la nasofaringe, 
de manera característica en varones adolescentes. Al inicio 
causan obstrucción y hemorragia nasales. Estos individuos con 
epistaxis recurrentes deben valorarse en busca de un angiofi- 
broma. El médico debe tener cuidado cuando considera la posi- 
bilidad de realizar una biopsia, porque estas tumoraciones pueden 
sangrar en forma profusa. Aunque dichas tumoraciones son benig- 
nas, se expanden en forma local desde el agujero esfenopalatino 
hasta la fosa pterigopalatina en el conducto pterigoideo y se 
extienden hacia la base pterigoidea, el ala mayor del esfenoides, 
la cavidad nasal y los senos paranasales. Pueden incluir la base 
del cráneo, por lo general por fuera de la duramadre, y exten- 
derse por arriba del clivus. El tratamiento consiste en emboliza- 
ción preoperatoria seguida de extirpación quirúrgica a través de 
un acceso apropiado para la extensión del tumor. Los angiofibro- 
mas pequeños que no abarcan la fosa infratemporal pueden 
extirparse por vía endoscópica. En las lesiones extensas tal vez se 
necesiten accesos a través de la base del cráneo. No son raras las 
recurrencias y deben extirparse si es posible; aquellas no suscep- 
tibles de resección, que parecen no crecer en forma significativa 
pueden vigilarse con estudios radiográficos y MRI nuclear 
seriada, con la esperanza de que haya estabilización en la involu- 
ción o involucione el tumor. En tumores que crecen de manera 
continua, no susceptibles de resección, suele ser útil la radiación 
en dosis bajas (30 Gy). 


Carrillo JF et al. Juvenile nasopharyngeal angiofibroma: clinical factors 
associated with recurrence, and proposal of a staging system. J Surg 
Oncol. 2008 Aug 1;98(2):75-80. [PMID: 18623038] 

Glad H et al. Juvenile nasopharyngeal angiofibromas in Denmark 
1981-2003: diagnosis, incidence, and treatment. Acta Otolaryngol. 
2007 Mar;127(3):292-9. [PMID: 17364367] 
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2. Tumores malignos nasofaríngeos 
y de los senos paranasales 


Aunque son raros, los tumores malignos de nariz, nasofaringe y 
senos paranasales tienden a permanecer asintomáticos hasta eta- 
pas muy avanzadas de la evolución. El carcinoma epidermoide es 
el cáncer más común de los senos paranasales y la nasofaringe; 
es en especial frecuente en la nasofaringe, en donde obstruye la 
trompa de Eustaquio y causa otitis media serosa. El carcinoma 
nasofaríngeo (SCC mal diferenciado, SCC no queratinizante, o 
linfoepitelioma) suele acompañarse de aumento de los anticuer- 
pos IgA contra el antígeno de la cápside del virus de Epstein-Barr 
(EBV). Es en particular frecuente en individuos provenientes del 
sur de China. Las neoplasias que se observan con menor frecuen- 
cia en esa área son adenocarcinomas, melanomas mucosos, sarco- 
mas y linfomas no Hodgkin. 

Los síntomas iniciales son inespecíficos y simulan los de rinitis 
o sinusitis. A menudo hay obstrucción y exudado nasales unilate- 
rales, y el dolor y la hemorragia recurrente son indicios del diag- 
nóstico de cáncer. Es importante valorar con toda minuciosidad 
por endoscopia nasal y nasofaringoscopia a todo adulto que de 
manera persistente muestra síntomas unilaterales de las vías nasa- 
les u otitis media de aparición reciente. La clave para el diagnós- 
tico oportuno de estos tumores es aún el alto índice de sospecha. 
Con frecuencia, los pacientes presentan síntomas avanzados 
como proptosis, expansión de una mejilla o dentaduras maxilares 
mal ajustadas. En tumores del seno maxilar es frecuente la hiper- 
estesia malar, causada por invasión del nervio infraorbitario. Para 
el diagnóstico definitivo se requiere biopsia, y la MRI consti- 
tuye el mejor estudio de imágenes para definir la extensión de la 
enfermedad y planificar la cirugía y radiación apropiadas. 

El tratamiento depende del tipo de tumor y la extensión de la 
enfermedad. En la actualidad el carcinoma nasofaríngeo se trata 
mejor con radiación y administración simultánea de cisplatino 
seguidos de quimioterapia coadyuvante con cisplatino y fluoroura- 
cilo; este protocolo disminuye en forma significativa los fracasos 
locales, ganglionares y distantes y aumenta las supervivencias sin 
progresión y total. En algunos casos, el tratamiento de los carcino- 
mas nasofaríngeos que recurren en forma local es con protocolos de 
radiación repetida o cirugía, con éxito moderado y una gran pre- 
ocupación por la cicatrización de la herida local. Otros carcinomas 
epidermoides se tratan mejor (cuando son susceptibles de resec- 
ción) con una combinación de cirugía y radiación. Se valoran 
numerosos protocolos que investigan la utilidad de la quimiotera- 
pia. Al parecer, la cirugía de la base del cráneo es una modalidad 
eficaz que mejora el pronóstico general en afecciones malignas de 
los senos paranasales que erosionan el techo etmoidal. Muchos 
centros por lo común realizan por vía endoscópica las ablaciones 
mencionadas y para ello utilizan “navegación virtual”. Aunque el 
pronóstico es malo en casos avanzados, los resultados del trata- 
miento de los tumores susceptibles de resección que se originan en 
los senos paranasales han mejorado con el uso más generalizado de 
resecciones de la base del cráneo y radioterapia de intensidad 
modulada. Con frecuencia, las tasas de curación son de 45 a 60%. 


Bourhis J et al. Meta-Analysis of Chemotherapy in Head, Neck Cancer 
Collaborative Group; Meta-Analysis of Radiotherapy in Carcinoma 
of Head, Neck Collaborative Group; Meta-Analysis of Chemotherapy 
in Nasopharynx Carcinoma Collaborative Group. Individual patients” 
data meta-analyses in head and neck cancer. Curr Opin Oncol. 2007 
May;19(3):188-94. [PMID: 17414635] 





Khademi B et al. Malignant neoplasms of the sinonasal tract: report 
of 71 patients and literature review and analysis. Oral Maxillofac 
Surg. 2009 Dec;13(4):191-9. [PMID: 19795137] 

Myers LL et al. Differential diagnosis and treatment options in paranasal 
sinus cancers. Surg Oncol Clin N Am. 2004 Jan;13(1): 167-86. [PMID: 
15062368] 


3. Enfermedad inflamatoria sinonasal 
(granulomatosis con poliangiítis 
y sarcoidosis 


En más de 90% de los casos de granulomatosis con poliangiítis 
(antes llamada granulomatosis de Wegener) hay afectación de las 
vías nasales y los senos paranasales. A menudo el médico no se 
percata que la afectación de tales sitios es más común que la de los 
pulmones o los riñones. En la exploración se identifican costras 
teñidas de sangre y mucosa friable. Los datos de biopsia, si son posi- 
tivos, indican la presencia de granulomas necrosantes y vasculitis. 
Otros sitios identificados de granulomatosis con poliangiítis (ante- 
riormente llamada granulomatosis de Wegener) en la cabeza y el 
cuello incluyen el plano subglótico y el oído medio. 

La sarcoidosis también se extiende con frecuencia hasta los 
senos paranasales y es similar desde el punto de vista clínico a 
otros procesos inflamatorios sinonasales crónicos. El diagnóstico 
de sarcoidosis en otros órganos y sistemas a menudo es precedido 
por diversos síntomas sinonasales como rinorrea, obstrucción 
nasal e hiposmia o anosmia. En la exploración física los cornetes 
adquieren aspecto ingurgitado con pequeños granulomas blan- 
cos. La biopsia revela los granulomas clásicos sin centro caseificado. 
Un dato importante es que los pacientes con lesiones sinonasales 
suelen tener más problemas para el manejo de la sarcoidosis en 
otros órganos. 

No se comprende bien la reticulosis polimorfa (reticulosis 
maligna de la línea media, enfermedad idiopática destructiva de 
la línea media, granuloma letal de la línea media), como lo sugie- 
ren la multitud de términos descriptivos apropiados, pero al 
parecer es un linfoma nasal. A diferencia de la granulomatosis 
con poliangiítis (antes llamada granulomatosis de Wegener), la 
afectación se circunscribe a la zona media de la cara y puede 
haber destrucción ósea extensa. Muchas lesiones destructoras de 
la mucosa y las estructuras nasales que se consideran como 
reticulosis polimórfica de hecho son linfoma no Hodgkin de lin- 
focitos citolíticos naturales o de linfocitos T. La inmunofenotipi- 
ficación es importante en la valoración histológica, en especial 
para la expresión de CD56. Incluso cuando estos linfomas pare- 
cen estar localizados, tienen mal pronóstico, con progresión y 
muerte en el transcurso de un año como regla. 

En lo que se refiere al tratamiento de la granulomatosis con 
poliangiítis (anteriormente granulomatosis de Wegener), véase el 
capítulo 20. 


Cannady SB et al. Sinonasal Wegener granulomatosis: a single-institu- 
tion experience with 120 cases. Laryngoscope. 2009 Apr;119(4):757- 
61. [PMID: 19263410] 

Fuchs HA et al. Granulomatous disorders of the nose and paranasal 
sinuses. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2009 Feb;17(1):23- 
7. [PMID: 19225301] 

Gulati S et al. Sinonasal involvement in sarcoidosis: a report of seven 
cases and review of literature. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2011 Sep 
27. [Epub ahead of print] [PMID: 21947433] 

Mendenhall WM et al. Lethal midline granuloma-nasal natural killer/ 
T-cell lymphoma. Am J Clin Oncol. 2006 Apr;29(2): 202-6. [PMID: 
16601443] 
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ENFERMEDADES DE LA CAVIDAD BU 


SINS 





LEUCOPLASIA, ERITROPLASIA, LIQUEN PLANO 
BUCAL Y CÁNCER BUCAL 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Leucoplasia. Una lesión blanca que, a diferencia de la 
candidosis bucal, no puede eliminarse frotando la super- 
ficie mucosa. 

» Eritroplasia. Similar a la leucoplasia, excepto que tiene 
un componente eritematoso definido. 

» Liquen plano bucal. Se presenta con mayor frecuencia 
como una leucoplasia en encaje pero puede ser erosivo; 
el diagnóstico definitivo requiere biopsia. 

» Cáncer bucal. Las lesiones iniciales aparecen como leuco- 
plasia o eritroplasia; las más avanzadas son más grandes, 
con invasión de la lengua y es palpable una masa. 


Las áreas de leucoplasia suelen ser pequeñas, pero pueden 
tener varios centímetros de diámetro (fig. 8-3). En cuanto a su 
aspecto histológico, con frecuencia son hiperqueratosis que 
aparecen en respuesta a una irritación crónica (p. ej., por den- 
taduras, tabaco, liquen plano); sin embargo, alrededor de 2 a 
6% representa displasia o carcinoma epidermoide (SCC) inva- 
sor temprano. Es importante distinguir entre eritroplasia y 
leucoplasia porque casi 90% de los casos de la primera son 
displasia o carcinoma. El SCC explica el 90% del cáncer de la 
boca. El uso de alcohol y tabaco son los principales factores 
epidemiológicos de riesgo. 

El diagnóstico diferencial incluye candidosis bucal, sialometa- 
plasia necrosante, hiperplasia seudoepiteliomatosa, glositis rom- 





2 Figura 8-3. Leucoplasia con displasia moderada del borde 
externo de la lengua. (Con autorización de Ellen Eisenberg, DMD; 
y de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ]. 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase 
también en Encarte a color.) 


boidea media y enfermedad inflamatoria vesiculoerosiva como 
liquen plano erosivo. Éste no debe confundirse con la pigmen- 
tación melinótica gingival negra parda (difusa o jaspeada) fre- 
cuente en personas no caucásicas, fragmentos incrustados de 
color azul negro de amalgama dental u otros trastornos sisté- 
micos que se acompañan de pigmentación general (neurofibro- 
matosis, poliposis familiar, enfermedad de Addison). El melanoma 
intrabucal es muy raro y conlleva un mal pronóstico. 

En cualquier área de eritroplasia, zona creciente de leucopla- 
sia o una lesión que tiene profundidad submucosa a la palpación 
debe hacerse una biopsia incisional o una exploración de citolo- 
gía exfoliativa. Las lesiones ulcerosas son en especial sospechosas 
y preocupantes. El paciente se debe enviar desde el principio con 
el especialista para su diagnóstico y tratamiento. La exploración 
intrabucal sistemática (que incluya la parte lateral de la lengua, el 
piso de la boca, encías, área vestibular, paladar y fosas amigdali- 
nas) y la palpación del cuello en busca de ganglios linfáticos 
crecidos debe ser parte de toda exploración física general, en 
especial en individuos mayores de 45 años que fuman o beben de 
manera inmoderada. En enfermos con dolor de faringe u oídos, 
hemorragia bucal o nasal o eritroplasia bucal inexplicables o 
persistentes también debe considerarse la exploración indirecta 
o fibróptica de nasofaringe, bucofaringe, hipofaringe y laringe 
por un otorrinolaringólogo, cirujano de cabeza y cuello y un 
oncólogo radioterapeuta. Cuando se observa un ganglio linfático 
crecido suele estar indicada una biopsia por aspiración con aguja 
fina. Hasta ahora, no hay tratamientos aprobados para revertir o 
estabilizar la leucoplasia o la eritroplasia. 

El liquen plano bucal es una enfermedad autoinmunitaria 
inflamatoria crónica relativamente frecuente (0.5 a 2% de la 
población) que es difícil de diagnosticar en forma clínica por sus 
diversos subtipos fenotípicos. Por ejemplo, el patrón reticular 
suele simular candidosis o hiperqueratosis, en tanto que el erosivo 
puede parecerse a un SCC. El tratamiento se inicia con su diferen- 
ciación de otras lesiones de la boca. Están indicadas citología 
exfoliativa o una biopsia incisional o excisional pequeña, en 
especial cuando se sospecha carcinoma epidermoide. El trata- 
miento se dirige a aliviar el dolor y la molestia. Los corticoesteroi- 
des locales y sistémicos se han usado de manera generalizada. 
También se han empleado ciclosporinas y retinoides. Muchos 
autores piensan que hay una tasa baja (1%) de SCC que surge en 
el liquen plano (además de la posibilidad de diagnóstico clínico 
erróneo). 

La leucoplasia vellosa aparece en el borde lateral de la lengua 
y es un primer hallazgo frecuente en la infección por VIH (cap. 
31). A menudo se desarrolla con rapidez y se ve como áreas leu- 
coplásicas un poco elevadas con superficie corrugada o “vellosa” 
(fig. 8-4). Hay informes de respuesta clínica después de la admi- 
nistración de zidovudina o aciclovir, y el tratamiento está en 
proceso de investigación activa. 

El aspecto esencial para el éxito del tratamiento es la detección 
oportuna del SCC (fig. 8-5). Las lesiones <4 mm de profundidad 
tienen una propensión baja a causar metástasis. La mayor parte 
de los pacientes en quienes los tumores se detectan antes de que 
alcancen 2 cm de diámetro se trata con resección local. La radia- 
ción es una alternativa, pero no suele utilizarse como tratamiento 
de primera línea para lesiones pequeñas. Los tumores grandes por 
lo general se tratan con una combinación de resección, disección 
de cuello y radiación de haz externo. Cuando es necesario recons- 
truir, se lleva a cabo durante la resección y puede incluir el uso de 
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2 Figura 8-4. Tricoleucoplasia bucal en un borde de la lengua 
en un paciente con sida. (Con autorización de Richard P Usatine, 
MD; y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


colgajos miocutáneos o colgajos libres vascularizados con hueso 
o sin él. 

Varios estudios clínicos sugieren carotenos f, inhibidores de la 
ciclooxigenasa (COX)-2, vitamina E y retinoides en la regresión 
de la leucoplasia y disminución de la incidencia del carcinoma 
epidermoide recurrente. Los retinoides suprimen la carcinogéne- 
sis de cabeza y cuello y del pulmón en modelos de animales e 
inhiben la carcinogénesis en personas con lesiones premalignas. 
Al parecer, también disminuyen la incidencia de segundos cánce- 
res primarios en cabeza y cuello y en pacientes con cáncer de 
pulmón tratados con anterioridad por una neoplasia primaria. 





2 Figura 8-5. Carcinoma epidermoide del paladar. (Con auto- 
rización de Frank Miller, MD; y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 
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CANDIDOSIS BUCAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Molestias fluctuantes de la faringe o la boca. 

» Inmunodepresión sistémica o local, como después del uso 
reciente de corticoesteroides, antineoplásicos o antibióti- 
cos. 

» Eritema de la cavidad bucal o la orofaringe con parches 
blancos “algodonosos”. 

» Resolución rápida de los síntomas con el tratamiento 
apropiado. 


Pp Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La candidosis bucal (algodoncillo) suele ser dolorosa y su aspecto 
perece de material similar al cuajo, de color blanco cremoso sobre 
la mucosa eritematosa (fig. 6-24). Es fácil desprender las zonas 
blanquecinas (p. ej., con un abatelenguas) (a diferencia de lo ob- 
servado con la leucoplasia o el liquen plano), razón por la que se 
identifica sólo el eritema irregular subyacente. La candidosis 
bucal a menudo se identifica en adultos con: 1) prótesis dentales; 
2) debilidad y que tienen desaseo de la boca; 3) diabetes; 4) ane- 
mia; 5) tratamiento quimioterapéutico o radiación local, y 6) 
administración de corticoesteroides (orales o sistémicos) o anti- 
bióticos de amplio espectro. La queilitis del ángulo de la boca es 
otra manifestación de candidosis, aunque también aparece en 
caso de deficiencias nutricionales (fig. 8-6). 


B. Estudios diagnósticos 


El diagnóstico es clínico. Una preparación húmeda con hidróxido 
de potasio revela esporas y puede mostrar micelios no tabicados. 
La biopsia muestra seudomicelios intraepiteliales de Candida 
albicans. 

La candidosis a menudo es la primera manifestación de 
infección por VIH, y siempre debe pensarse en realizar pruebas 
para detectar dicha infección en individuos que no tienen causa 
predisponente conocida para la proliferación de Candida (véase 
también el capítulo 31). Las US Department of Health Services 
Clinical Practices Guidelines for Evaluation and Management of 
Early HIV infections recomiendan la exploración de la mucosa 
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2 Figura 8-6. Queilitis intensa del ángulo de la boca en un 
varón VIH-positivo con algodoncillo bucal. (Con autorización de 
Richard P Usatine, MD, y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


bucal en cada consulta médica y en cada valoración bucal cada 
seis meses. 


Pp» Tratamiento 


Para que el tratamiento antimicótico sea eficaz, se puede adminis- 
trar: fluconazol (100 mg VO diariamente por siete días); cetoco- 
nazol (200 a 400 mg con el desayuno [se necesita que el entorno 
del interior del estómago sea ácido para absorberse] por siete a 14 
días); trociscos de clotrimazol (10 mg que se disuelven en la boca 
cinco veces al día) o trociscos vaginales de nistatina (100 000 
unidades que se disuelven en la boca cinco veces al día) o coluto- 
rios (500 000 unidades [5 ml de 100 000 unidades/ml, que se 
conservan dentro de la boca antes de deglutirlos, tres veces al día). 
Sin embargo, en personas con infección por VIH, se necesitan a 
veces ciclos más largos de administración de fluconazol; puede 
estar indicado en sujetos resistentes a dicho fármaco, el uso de 
itraconazol oral (200 mg/día). Muchas especies de Candida son 
resistentes a los azoles de primera línea y requieren fármacos más 
recientes, como voriconazol. Además, los enjuagues bucales de 
clorohexidina al 0.12% o de peróxido de hidrógeno de potencia 
media proporcionan alivio local. El polvo de nistatina (100 000 
U/g) aplicado a la dentadura tres o cuatro veces al día por varias 
semanas suele ayudar a quienes utilizan estos dispositivos. 


Egusa H et al. Oral candidosis in HIV-infected patients. Curr HIV Res. 
2008 Nov;6(6):485-99. [PMID: 18991614] 

Giannini PJ et al. Diagnosis and management of oral candidiasis. 
Otolaryngol Clin North Am. 2011 Feb;44(1):231-40. [PMID: 
21093632] 

Pienaar ED et al. Interventions for the prevention and management of 
oropharyngeal candidiasis associated with HIV infection in adults 
and children. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Nov10;11:CD003940. 
[PMID: 21069679 


GLOSITIS, GLOSODINIA, DISGEUSIA 
Y SÍNDROME DE BOCA ARDOROSA 


La inflamación de la lengua con pérdida de las papilas filiformes 
causa lengua roja, de superficie lisa (glositis). Rara vez es dolo- 


rosa y puede ser secundaria a carencias nutricionales (p. ej., 
niacina, riboflavina, hierro o vitamina E), reacciones farmacoló- 
gicas, deshidratación, irritantes y tal vez reacciones autoinmuni- 
tarias o soriasis. Si no es posible identificar y corregir la causa 
primaria, es útil el tratamiento nutricional de sustitución empí- 
rico. 

La glosodinia es la sensación de ardor y dolor en la lengua que 
puede aparecer con o sin glositis. En ausencia de cualquier 
hallazgo clínico, se denomina “síndrome de la boca ardorosa”. La 
glosodinia con glositis se relaciona con diabetes mellitus, fárma- 
cos (p. ej., diuréticos), tabaco, xerostomía y candidosis, así como 
con las causas mencionadas de glositis. La enfermedad periodon- 
tal no constituye un factor. El síndrome de la boca ardorosa casi 
nunca se acompaña de factores de riesgo significativos y parece 
más frecuente en posmenopáusicas. El tratamiento de las posibles 
causas subyacentes, cambio de fármacos crónicos a otros alterna- 
tivos y la interrupción del tabaquismo pueden resolver los sínto- 
mas de la glositis. Tanto la glosodinia como el síndrome de boca 
ardorosa son benignos y es probable que el paciente aprecie una 
explicación tranquilizadora de que no existe una infección ni un 
tumor. Los tratamientos eficaces para este síndrome son ácido 
lipoico Q. y clonazepam. El clonazepam es más eficaz como tableta 
de disolución rápida que se coloca en la lengua, en dosis de 0.25 
a0.5 mg cada 8 a 12 h. La terapia conductual también surte efecto. 
Los síntomas unilaterales, los que no pueden relacionarse con un 
fármaco específico y las manifestaciones que afectan regiones 
inervadas por otros nervios craneales sugieren una alteración 
neurológica, por lo que debe pensarse en realizar MRI del cere- 
bro, tallo encefálico y base del cráneo. 


Minor JS et al. Burning mouth syndrome and secondary oral burning. 
Otolaryngol Clin North Am. 2011 Feb;44(1):205-19. [PMID: 
21093630] 

Patton LL et al. Management of burning mouth syndrome: systematic 
review and management recommendations. Oral Surg Oral Med 
Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2007 Mar;103 (Suppl):S39:e1-13. 
[PMID: 17379153] 


LESIONES ULCEROSAS DE LA BOCA 


1. Gingivitis ulcerosa necrosante 
(boca de trinchera, infección 
de Vincent) 


La gingivitis ulcerosa necrosante a menudo es causada por una 
infección por espiroquetas y bacilos fusiformes y es frecuente en 
adultos jóvenes bajo estrés (a menudo al momento de la explora- 
ción). Diversas enfermedades sistémicas subyacentes también 
predisponen a este trastorno. En forma clínica se detecta infla- 
mación gingival aguda, dolorosa y necrosis, con frecuencia con 
hemorragia, halitosis, fiebre y linfadenopatía cervical. Suelen 
ayudar los enjuagues de peróxido calientes a mitad de la potencia 
y penicilina por vía oral (250 mg cada 8 h por 10 días). Quizá se 
requiera raspado dental gingival. 


Feller L et al. Necrotizing periodontal diseases in HIV-seropositive 
subjects: pathogenic mechanisms. J Int Acad Periodontol. 2008 
Jan;10(1):10-5. [PMID: 18333595] 
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2. Úlcera aftosa (úlcera gangrenosa, 
estomatitis ulcerosa) 


Las úlceras aftosas son muy frecuentes y fáciles de reconocer. Aún 
no se conocen con seguridad sus causas aunque se ha sugerido 
una asociación con herpesvirus humano 6. Se encuentran en la 
mucosa no queratinizada de desplazamiento libre (como la del 
vestíbulo e interior de los labios y no a la encía o el paladar fijo) 
pueden ser solas o múltiples, por lo común repetitivas y su aspecto 
es el de pequeñas úlceras dolorosas, redondas, con centros fibri- 
noides de color amarillo grisáceo rodeadas por una zona circular 
roja (fig. 8-7). Las úlceras aftosas menores tienen <1 cm y por lo 
común curan en término de 10 a 14 días, en tanto que las mayores 
tienen >1 cm y causan discapacidad, por la magnitud del dolor de 
la boca que ocasionan. 

El tratamiento es inespecífico. Al parecer, los corticoesteroides 
tópicos (acetónido de triamcinolona, 0.1%, o ungitento de fluoci- 
nonida, 0.05%) en una base adherente proporcionan alivio sinto- 
mático. Otros tratamientos tópicos cuya eficacia se ha demostrado 
en estudios clínicos controlados son diclofenaco al 3% en hialuro- 
nano al 2.5%, doximicina-cianoacrilato, enjuagues bucales con 
enzimas aminoglucosidasa y glucosa oxidasa, y amlexanox al 5% 
en pasta bucal. También se ha administrado con éxito un ciclo de 
prednisona de disminución gradual durante una semana (40 a 60 
mg/día). El tratamiento de mantenimiento con cimetidina es útil 
en pacientes con aftas recurrentes; en pacientes positivos a VIH se 
ha utilizado talidomida en forma selectiva para dicho trastorno. 

Las áreas más grandes o persistentes de estomatitis ulcerosa 
pueden ser secundarias a eritema multiforme o alergias farmaco- 
lógicas, herpes simple agudo, pénfigo, penfigoide, liquen plano 
ampolloso, enfermedad de Behget o enteropatía inflamatoria. 
En ocasiones, puede presentarse carcinoma epidermoide en esta 





2 Figura 8-7. Estomatitis aftosa. (Con autorización de Ellen 
Eisenberg, MD y la Dra. Joanna Douglas, a su vez con autorización 
de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger, ). 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase 
también en Encarte a color.) 
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forma. Cuando el diagnóstico no es claro, está indicada una biop- 
sia incisional. 


Chattopadhyay A et al. Recurrent aphthous stomatitis. Otolaryngol Clin 
North Am. 2011 Feb;44(1):79-88. [PMID: 21093624] 

Scully C et al. Oral mucosal disease: recurrent aphthous stomatitis. 
Br J Oral Maxillofac Surg. 2008 Apr;46(3):198-206. [PMID: 
17850936] 


3. Estomatitis herpética 


La gingivoestomatitis herpética es frecuente, leve y dura poco 
tiempo; la mayoría de los adultos no requiere ninguna interven- 
ción. Sin embargo, en personas con mala respuesta inmunitaria a 
menudo se reactiva una infección por virus de herpes simple y 
puede ser grave. Las manifestaciones clínicas consisten en ardor 
al inicio, seguido por vesículas pequeñas típicas que se rompen y 
forman costra. Las lesiones aparecen más a menudo en la encía 
y la unión mucocutánea del labio, que son zonas firmes, pero 
también pueden aparecer en la lengua, la mucosa vestibular y el 
paladar blando. El aciclovir (200 a 800 mg cinco veces al día por 
siete a 14 días) suele acortar la evolución y reduce el dolor posher- 
pético. El diagnóstico diferencial incluye estomatitis ulcerosa 
(véase antes), eritema multiforme, chancro sifilítico y carcinoma. 
En niños <6 años se observan con mayor frecuencia lesiones cau- 
sadas por coxsackievirus (úlceras amigdalinas y palatinas blanco 
grisáceas de herpangina o úlceras vestibulares y labiales en la 
enfermedad de mano-pie-boca). 


Arduino PG et al. Herpes simplex virus type 1 infection: overview on 
relevant clinico-pathological features. J Oral Pathol Med. 2008 
Feb;37(2):107-21. [PMID: 18197856] 

Nasser M et al. Acyclovir for treating primary herpetic gingivostomati- 
tis. Cochrane Database Syst Rev. 2008 Oct 8;(4): CD006700. [PMID: 
18843726] 

Sciubba JJ. Oral mucosal diseases in the office setting-part I: Aphthous 
stomatitis and herpes simplex infections. Gen Dent. 2007 Jul- 
Aug;55(4):347-56. [PMID: 17682646] 


FARINGITIS Y AMIGDALITIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Dolor faríngeo. 

Fiebre. 

Adenopatía cervical anterior. 
Exudado amigdalino. 


La conducta se dirige a tratar la infección por estreptoco- 
cos hemolíticos B del grupo A para prevenir secuelas 
reumáticas. 


LS E, 4 


Pb Generalidades 


La faringitis y la amigdalitis causan más del 10% de todas las 
consultas de atención primaria de la salud y 50% del uso de anti- 
bióticos en pacientes ambulatorios. Aún se revisa el tratamiento 
más apropiado porque algunos de los problemas son muy com- 
plejos, pero en los últimos años es mayor el consenso. La princi- 
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pal preocupación es establecer qué pacientes es posible que 
tengan una infección por estreptococos hemolíticos B del grupo 
A (GABES, group A B-hemolytic streptococcal infection), ya que 
puede originar complicaciones posteriores como fiebre reumática 
y glomerulonefritis. Una segunda preocupación de la política de 
salud pública en Estados Unidos es reducir el costo extraordina- 
rio (tanto en dólares como en el desarrollo de resistencia de S. 
pneumoniae a los antibióticos) relacionado con el uso innecesario 
y no recomendado de los mismos. Las preguntas que se plantean 
en la actualidad son: ¿es útil el cultivo faríngeo o en la mayor 
parte de los casos las pruebas rápidas de antígeno sustituyen este 
procedimiento? ¿Los criterios médicos son una base suficiente 
para decidir qué pacientes deben recibir antibióticos? ¿Los enfer- 
mos deben recibir cualquier antibiótico que no sea penicilina 
(eritromicina si es alérgico a penicilina)? ¿Por cuánto tiempo 
debe continuarse el tratamiento? Múltiples estudios bien llevados 
a cabo en los últimos años y la experiencia cada vez mayor con 
pruebas rápidas de laboratorio para la detección de estreptococos 
(eliminando el retraso causado por el cultivo) permiten suponer 
que es posible lograr un consenso. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones clínicas que más sugieren faringitis por 
GABHS (infección por estreptococo hemolítico B del grupo A) 
incluyen fiebre >38*C, adenopatía cervical anterior dolorosa a la 
presión, ausencia de tos y exudado faringoamigdalino (figs. 8-8 y 
8-9). Al aparecer las cuatro manifestaciones mencionadas (los 
criterios de Centor), sugieren fuertemente la posibilidad de 
GABHS y algunos clínicos inician el tratamiento sean cuales sean 
los resultados de estudios de laboratorio. Si están presentes tres 
de los cuatro criterios, la sensibilidad de estudios de laboratorio es 
>90%, en lo que se refiere al método de antígeno rápido de 
GABHS. Cuando sólo hay un criterio, es poco probable que la 
causa sea GABHS. El dolor faríngeo puede ser muy intenso, con 
odinofagia, adenopatía dolorosa y un exantema escarlatiniforme. 





2 Figura 8-8. Faringitis por estreptococos en que se advierte 
exudado y eritema amigdalinos. (Con autorización de Michael 
Nguyen, MD; y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley 
H, Tysinger, J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) (Véase también en Encarte a color.) 





2 Figura 8-9. Inflamación de la faringe y petequias del 
paladar blando causadas por estreptococo del grupo A. 
(Con autorización del Dr. Heinz F. Eichenwald, Public Health 
Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 


Es posible que se observe leucocitosis con neutrofilia. La disfonía, 
tos y coriza no sugieren esta enfermedad. 

La linfadenopatía intensa y un exudado amigdalino afelpado 
blanco púrpura, que suele extenderse hacia la nasofaringe, sugie- 
ren mononucleosis, en especial si se presenta en un adulto joven. 
Con una sensibilidad cercana a 90%, las proporciones de linfocitos/ 
leucocitos >35% sugieren infección por el virus de Epstein-Barr 
y no amigdalitis. La hepatoesplenomegalia y una prueba de agluti- 
nación heterófila positiva o títulos altos de anticuerpos contra EBV 
la corroboran. Sin embargo, casi una tercera parte de los indivi- 
duos con mononucleosis infecciosa tiene amigdalitis estreptocó- 
cica secundaria y necesitan tratamiento. En casos de sospecha de 
mononucleosis infecciosa se evita la ampicilina en forma sistemá- 
tica porque induce un exantema que el paciente puede confundir 
con alergia a la penicilina. La difteria (bastante infrecuente pero 
que se ha descrito en la población alcohólica) aparece con febrícu- 
la y en individuos graves con una seudomembrana amigdalina 
grisácea. Además de GABHS, otros patógenos de aparición muy 
frecuente que se consideran en el diagnóstico diferencial de 
la “faringitis, son virus, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma y 
Chlamydia trachomatis. La rinorrea y la ausencia de exudado 
podrían sugerir el ataque de un virus, pero en la práctica es impo- 
sible diferenciar con certeza entre una infección de la zona alta de 
vías respiratorias, y GABHS, sólo sobre bases clínicas. Las infec- 
ciones por Corynebacterium diphtheriae, estreptococos anaeróbi- 
cos y Corynebacterium haemolyticum (que mejora en mayor 
grado con la eritromicina que con la penicilina), también pueden 
remedar la faringitis por GABHS. 


B. Datos de laboratorio 


El cultivo del exudado faríngeo tiene sensibilidad de 90 a 95% y el 
método de tinción rápida de antígeno (RADT, rapid antigen 
detection testing) tiene sensibilidad de 90 a 99% para detectar 
GABHS. Los resultados de este último método pueden obtenerse 
mucho antes que los del cultivo de exudado faríngeo. 


> Tratamiento 


Se han publicado muchos estudios documentados en años recien- 
tes, por lo que el médico podría pensar que ha surgido un con- 
senso respecto a la forma más adecuada de tratar la faringitis. La 


OÍDOS, NARIZ Y FARINGE 


Infectious Diseases Society of America recomienda confirmar por 
métodos de laboratorio, el diagnóstico clínico, por medio de 
un cultivo de exudado faríngeo o de RADT del mismo material. 
El American College of Physicians-American Society of Internal 
Medicine (ACP-ASIM), en colaboración con los Centers for Di- 
sease Control and Prevention, aconsejan utilizar un algoritmo clí- 
nico sólo para confirmar el diagnóstico en adultos en los que es 
alta la sospecha de infección estreptocócica (en lugar de realizar 
pruebas microbiológicas). Otros analizan las hipótesis propuestas 
en los lineamientos de ACP-ASIM de utilizar sólo un algoritmo 
clínico y dudan si estas recomendaciones lograrán el objetivo 
indicado de disminuir de manera drástica el uso excesivo de anti- 
bióticos. Una estrategia razonable por adoptar es que los pacientes 
algún criterio de Centor o sólo uno, están expuestos a un riesgo 
muy pequeño de GABEHS y en consecuencia, en ellos no se nece- 
sitan cultivos de exudado faríngeo ni RADT del mismo material 
y no deben recibir antibióticos. Las personas que cumplen dos o 
tres de los criterios de Centor necesitan cultivos de exudado 
faríngeo o de RADT del mismo material, porque los resultados 
positivos justificarían el uso de antibióticos. Las personas que 
cumplen cuatro criterios de Centor muy posiblemente tienen 
GABRHS y sobre bases empíricas recibirán tratamiento sin necesi- 
dad de cultivo o RADT del exudado mencionado. 

Quizá se requieran estudios clínicos convincentes y también 
recordatorios médicos e intervenciones basadas en el paciente 
antes de que los médicos abandonen las enseñanzas de muchos 
años (aun cuando al parecer a médicos diferentes se les enseña- 
ron estrategias distintas) sobre el diagnóstico y tratamiento de la 
faringitis estreptocócica del grupo A. Una revisión de Cochrane 
concluyó que las intervenciones de múltiples facetas en las que se 
ofrecían instrucción e información en muchos niveles eran las que 
tenían suficiente efecto para reducir de manera potencial la inci- 
dencia de bacterias resistentes a antibióticos. 

Hace treinta años la antibioticoterapia estándar era la inyec- 
ción intramuscular única de 1.2 millones de unidades de penici- 
lina benzatínica o procaínica; sigue siendo eficaz pero la inyección 
es dolorosa. En la actualidad se recurre a ella si hay problemas con 
la colaboración del enfermo y no sigue con precisión un régimen 
oral. Los fármacos orales también son eficaces. La elección de 
antibióticos se dirige a reducir la incidencia ya baja (10 a 20%) 
de fracasos (cultivo positivo después del tratamiento a pesar de la 
resolución sintomática) y de recurrencias. La penicilina V potá- 
sica (250 mg orales cada 8 h o 500 mg cada 12 h por 10 días) o la 
axetil cefuroxima (250 mg orales cada 12 h por cinco a 10 días). 
Al parecer, la eficacia de un régimen de penicilina V durante 
cinco días es similar al de un curso de 10 días con una tasa de 
respuestas clínicas de 94% y de erradicación de estreptococos 
de 84%. La eritromicina (activa contra Mycoplasma y Chlamydia) 
es una alternativa razonable de la penicilina en pacientes alérgi- 
cos. Las cefalosporinas son un poco más eficaces que la penicilina 
para proporcionar curas bacteriológicas; la administración de 
cefpodoxima y cefuroxima por cinco días ha dado buenos resul- 
tados. Las publicaciones médicas indican que los antibióticos 
macrólidos son satisfactorios en regímenes de duración más 
corta. La azitromicina (500 mg una vez al día) debe tomarse sólo 
durante tres días por su vida media prolongada. 

La antibioticoterapia adecuada suele evitar las complicaciones 
estreptocócicas de escarlatina, glomerulonefritis, miocarditis reu- 
mática y formación local de abscesos. 

También hay un poco de controversia sobre la administración 
de antibióticos en fracasos terapéuticos. Las cepas resistentes a la 
penicilina no se aíslan con mayor frecuencia en individuos que no 





respondieron al tratamiento en comparación con los que se trata- 
ron con éxito con este antibiótico. Al parecer las razones del fra- 
caso son complejas y es razonable un segundo ciclo de tratamiento 
con el mismo fármaco. Las alternativas de la penicilina son cefu- 
roxima y otras cefalosporinas, dicloxacilina (resistente a lactamasa 
B) y amoxicilina con clavulanato. En individuos con antecedentes 
de alergia a la penicilina, deben utilizarse alternativas como eri- 
tromicina. Un problema cada vez mayor es la resistencia a este 
último fármaco (con tasas de fracasos de 25%). En los casos de 
alergia grave a la penicilina, deben evitarse las cefalosporinas, ya 
que es frecuente una reacción cruzada (8% o más). 

El tratamiento auxiliar de la faringitis comprende analgésicos 
y antiinflamatorios, como ácido acetilsalicílico o paracetamol. 
Algunos pacientes encuentran que las gárgaras de agua con sal 
alivian los síntomas. En casos graves, los gargarismos y trociscos 
de anestésicos (p. ej., benzocaína) ofrecen alivio sintomático adi- 
cional. En ocasiones, es tan intensa la odinofagia que es necesario 
hospitalizar al paciente para hidratación y antibióticos intraveno- 
sos (cap. 33). 

Los sujetos que han tenido fiebre reumática deben recibir un 
ciclo continuo de antimicrobianos con fin profiláctico (250 mg de 
eritromicina cada 12 h VO o penicilina G, 500 mg VO una vez al 
día) por cinco años, como mínimo. 


Linder JA. Evaluation and management of adult pharyngitis. Compr 
Ther. 2008 Fall-Winter;34(3-4):196-203. [PMID: 19137763] 

van Driel ML et al. Different antibiotic treatments for group A strepto- 
coccal pharyngitis. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Oct 6;(10): 
CD004406. [PMID: 20927734] 


ABSCESO Y CELULITIS PERIAMIGDALINOS 


Cuando la infección penetra la cápsula amigdalina e incluye los 
tejidos circundantes, surge celulitis periamigdalina. El absceso y 
la celulitis periamigdalinos se manifiestan con dolor faríngeo 
intenso, odinofagia, trismo, desviación medial del paladar blando 
y el pliegue periamigdalino y voz amortiguada anormal (“papa 
caliente”). Después del tratamiento, suele resolverse la celulitis 
periamigdalina en el transcurso de varios días o evolucionar a un 
absceso periamigdalino, cuya existencia se confirma aspirando 
pus del pliegue periamigdalino justo por arriba y dentro del polo 
superior de la amígdala. Debe pasarse una aguja número 19 o 
número 21 a una profundidad no mayor de 1 cm porque es posi- 
ble que la arteria carótida interna esté situada hacia la línea media 
de su localización habitual y pase por atrás y en la profundidad de 
la fosa amigdalina. Más a menudo, las personas con un absceso 
periamigdalino acuden al servicio de urgencias y se les adminis- 
tra una dosis parenteral de amoxicilina (1 g), amoxicilina-sulbac- 
tam (3 g) o clindamicina (600 a 900 mg). Los casos menos graves 
y los pacientes que toleran los antibióticos por vía oral, pueden 
tratarse con antibióticos VO por siete a 10 días, que incluyen 
amoxicilina, 500 mg cada 8 h; amoxicilina-clavulanato, 875 mg 
cada 12 h o clindamicina, 300 mg cada 6 h. En términos generales 
hay aceptación unánime de la antibioticoterapia, aunque ha sur- 
gido controversia en cuanto al tratamiento quirúrgico de los 
abscesos periamigdalinos. Los métodos comprenden aspiración 
con aguja, incisión y drenaje y amigdalectomía. Algunos médicos 
abren y drenan el área y continúan con antibióticos parenterales, 
en tanto que otros sólo aspiran y ofrecen vigilancia ambulatoria. 
Es apropiado considerar una amigdalectomía inmediata (“amig- 
dalectomía por absceso amigdalino”) para drenar el absceso y 
evitar recurrencias. Alrededor de 10% de pacientes con absceso 





CAPÍTULO 8 


periamigdalino tiene indicaciones relativas para amigdalectomía. 
Las tres conductas son eficaces y cuentan con sustento bibliográ- 
fico. Sin importar el método utilizado, es necesario tener la 
seguridad de tratar en forma adecuada el absceso, ya que es posi- 
ble la aparición de complicaciones, como extensión a los espacios 
retrofaríngeo, profundo del cuello y mediastínico posterior. Las 
bacterias también pueden aspirarse a los pulmones y causar neu- 
monía. Si bien es motivo de controversia si un absceso aislado es 
una indicación suficiente para amigdalectomía, la mayoría de los 
médicos aceptaría que en pacientes con abscesos recurrentes debe 
practicarse esta intervención. 


Johnson RE et al. The contemporary approach to diagnosis and man- 
agement of peritonsillar abscess. Curr Opin Otolaryngol Head Neck 
Surg. 2005 Jun;13(3):157-60. [PMID: 15908813] 

Kilty SJ et al. Clinical predictors of peritonsillar abscess in adults. J 
Otolaryngol Head Neck Surg. 2008 Apr;37(2):165-8. [PMID: 
19128606] 


AMIGDALECTOMÍA 


A pesar de la frecuencia con que se practica la amigdalectomía, 
aún hay controversias sobre las indicaciones para el procedi- 
miento. Casi todos los médicos aceptan que una indicación abso- 
luta para esta operación es la obstrucción de las vías respiratorias 
que causa apnea del sueño o corazón pulmonar. De igual forma, 
en una asimetría amigdalina notoria y persistente está indicada 
una biopsia excisional para descartar linfoma. Las indicaciones 
relativas son amigdalitis estreptocócica recurrente, que origina 
ausentismo considerable escolar o laboral, absceso periamigda- 
lino recurrente y amigdalitis crónica. 

La amigdalectomía no es un procedimiento por completo 
benigno, y es indispensable analizar con cada posible paciente 
las ventajas e inconvenientes. En 2 a 4% de los casos ocurre 
hemorragia posoperatoria y en muy pocas ocasiones conducen 
a laringoespasmo y obstrucción de las vías respiratorias. El dolor 
puede ser intenso, en especial en adultos. En ocasiones también 
es probable la presencia de vómito o fiebre prolongados. Es 
mucho más frecuente una hemorragia secundaria cinco a ocho 
días después de la intervención que en las primeras 24 h. Se ha 
incrementado la presión económica para practicar este procedi- 
miento como cirugía ambulatoria. En la actualidad, parece claro 
que la amigdalectomía, en esta última modalidad, suele ser se- 
gura cuando se acompaña de un periodo de observación sin 
contratiempos de 6 h, pero en algunas circunstancias particula- 
res exige hospitalización. 

Aunque los informes en la década de 1970 sugirieron una 
relación de la amigdalectomía con la enfermedad de Hodgkin, la 
revisión cuidadosa de estas publicaciones no revela una asocia- 
ción causal clara. 


Alho OP etal. Tonsillectomy versus watchful waiting in recurrent strep- 
tococcal pharyngitis in adults: randomized controlled trial. BMJ. 
2007 May 5;334(7600):939. [PMID: 17347187] 

Blakley BW et al. The role of tonsillectomy in reducing recurrent phar- 
yngitis: a systematic review. Otolaryngol Head Neck Surg. 2009 
Mar;140(3):291-7. [PMID: 19248931] 

Burton MJ et al. Tonsillectomy or adeno-tonsillectomy versus non- 
surgical treatment for chronic/recurrent acute tonsillitis. 
Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jan 21;(1):CD001802. [PMID: 
19160201] 

Choby BA. Diagnosis and treatment of streptococcal pharyngitis. Am 
Fam Physician. 2009 Mar 1;79(5):383-90. [PMID: 19275067] 


INFECCIONES PROFUNDAS DEL CUELLO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Dolor e hinchazón agudos e intensos del cuello. 


» Los abscesos constituyen situaciones de emergencia por- 
que pueden fácilmente obstruir el flujo de aire a muy 
breve plazo. 


» El cuadro puede propagarse al mediastino o causar septi- 
cemia. 


> Generalidades 


La angina de Ludwig es la infección de los espacios cervicales que 
aparece con mayor frecuencia. Es una celulitis de los espacios 
sublingual y submaxilar que proviene a menudo de la infección 
de algún diente del maxilar inferior. Los abscesos profundos del 
cuello por lo regular provienen de infecciones odontógenas; otras 
causas comprenden linfadenitis supurada, propagación directa de 
infección laríngea, traumatismos penetrantes, cuerpo extraños en 
faringe y esófago, osteomielitis cervical y la inyección intravenosa 
en la vena yugular interna, en particular en quienes se inyectan 
drogas. La infección repetitiva y profunda del cuello puede suge- 
rir alguna lesión congénita primaria como un quiste de la hendi- 
dura branquial. En personas en etapa media de la vida que fuman 
y consumen regularmente alcohol debe considerarse linfadeno- 
patía supurada como manifestación de un cáncer, hasta que se 
corrobore lo contrario (típicamente metástasis de SCC). 


> Manifestaciones clínicas 


Las personas con angina de Ludwig tienen edema y eritema de la 
mitad superior del cuello, debajo del mentón y a menudo el piso 
de la boca. La lengua puede estar desplazada hacia arriba y atrás 
por la propagación posterior de la celulitis, y en el piso de la boca 
hay pus que coalesce en diversos puntos; esto puede ocasionar 
oclusión de las vías respiratorias. Los microorganismos patógenos 
incluyen estreptococos, estafilococos Bacteroides y Fusobacterium. 

El cuadro inicial en el caso de abscesos profundos del cuello 
incluye dolor e hinchazón extraordinarios del cuello. La fiebre es 
frecuente, aunque no aparece indefectiblemente. Los abscesos 
profundos del cuello constituyen situaciones de urgencia porque 
pueden obstruir con rapidez la vía respiratoria. Si no se tratan o se 
tratan de manera inadecuada pueden propagarse al mediastino o 
causar septicemia. 

La CT con medio de contraste por lo común complementa los 
datos de la exploración clínica para definir la magnitud de la infec- 
ción. Por medio de ella es posible diferenciar la inflamación del 
flemón (en que es necesario el uso de antibióticos), de los abscesos 
(en que se requiere drenaje) y definir para el cirujano la extensión 
del absceso. La CT junto con MRI, también permiten identificar la 
tromboflebitis de la vena yugular externa como consecuencia de 
la inflamación orofaríngea. Dicho cuadro, conocido como sín- 
drome de Lemierre, es raro y por lo común se acompaña de 
cefalea intensa. Se sospecha la presencia de este síndrome en caso 
de que se detecten infiltrados pulmonares compatibles con émbo- 
los septicémicos en el marco de un absceso en el cuello. 





> Tratamiento 


Los fármacos de elección para el tratamiento inicial incluyen las 
dosis comunes de penicilina más metronidazol, ampicilina-sul- 
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bactam, clindamicina, o cefalosporinas particulares para tratar 
la angina de Ludwig. A partir de ese momento se utilizan los 
datos de los cultivos y los antibioticogramas (sensibilidad) para 
refinar la selección terapéutica. Es conveniente la consulta con 
un odontólogo para la cura o extracción de la pieza o piezas 
enfermas. Se necesita el drenaje externo por incisiones submen- 
tonianas en ambos lados si hay amenaza de oclusión ventilatoria 
o si con los recursos médicos no ha habido reversión del cuadro 
patológico. 

El tratamiento de los abscesos profundos del cuello incluye 
asegurar el libre tránsito de aire (intubación o traqueotomía) 
antibióticos intravenosos e incisión y drenaje. Si la infección 
afectó el piso de la boca, la base de la lengua, el espacio supragló- 
tico o paraglótico se puede lograr el libre tránsito ventilatorio por 
intubación o traqueostomía. Esta última es preferible en personas 
con edema faríngeo intenso, porque algunos intentos de intuba- 
ción pueden desencadenar la obstrucción aguda de las vías respira- 
torias. Es muy rara la hemorragia junto con un absceso profundo 
del cuello, pero sugiere afectación de la arteria carótida o de la 
vena yugular interna y obliga a la exploración quirúrgica del cue- 
llo para drenar el pus y para control vascular. 

Las personas con síndrome de Lemierre requieren antibioti- 
coterapia inmediata adecuada contra Fusobacterium necrophorum 
y también contra los patógenos más comunes que afectan las vías 
respiratorias superiores. No hay consenso en cuanto al empleo de 
anticoagulantes y no han tenido beneficio probado. 


Caccamese JF Jr et al. Deep neck infections: clinical considerations in 
aggressive disease. Oral Maxillofac Surg Clin North Am. 2008 
Aug;20(3):367-80. [PMID: 18603197] 

Reynolds SC et al. Life-threatening infections of the peripharyngeal and 
deep fascial spaces of the head and neck. Infect Dis Clin North Am. 
2007 Jun;21(2):557-76. [PMID: 17561083] 

Vieira F et al. Deep neck infection. Otolaryngol Clin North Am. 2008 
Jun;41(3):459-83. [PMID: 18435993] 


RONQUIDOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Los ronquidos son los ruidos que surgen con la inspiración 
durante el sueño. 


» Los ronquidos se han vinculado con la apnea obstructiva 
del sueño (OSA, obstructive sleep apnea), pero no alteran 
el sueño, según la valoración clínica del dormir. 


» Generalidades 


Los trastornos ventilatorios durante el dormir son muy frecuen- 
tes. La OSA afecta a 5 a 10% de estadounidenses, pero se sabe que 
los ronquidos ruidosos e importantes en clínica pueden detec- 
tarse incluso en 59% de las personas. En términos generales, los 
problemas ventilatorios que alteran al sueño se atribuyen al estre- 
chamiento del punto de confluencia entre las vías respiratorias 
superiores y el tubo digestivo durante el sueño, y se deben a cam- 
bios de la posición, del tono muscular e hipertrofia o laxitud de 
partes blandas. La orofaringe y la base de la lengua son los sitios 
en donde surge obstrucción con más frecuencia. La diversidad de 
problemas varía desde el simple ronquido hasta la interrupción 
del flujo ventilatorio y OSA con largos periodos de apnea y secue- 





las fisiológicas que pueden ser letales. La OSA se expone en el 
capítulo 9. A diferencia de dicha forma de apnea, el ronquido es 
predominantemente un problema social y a pesar de su prevalen- 
cia y vínculos con OSA, son pocos los conocimientos en cuanto 
al tratamiento de ese problema. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Es importante valorar a todo paciente que señala ronquidos, en 
busca de OSA, como se expondrá en el capítulo 9. Incluso 30% de 
los pacientes con apnea no demostrable, ni hipopnea en los estu- 
dios formales, presenta manifestaciones de OSA (éstas incluyen 
ronquidos, somnolencia excesiva diurna, cefaleas nocturnas, 
aumento de peso). La exploración clínica debe comprender la 
cavidad nasal, la nasofaringe, y la laringe, a fin de descartar otras 
causas de obstrucción dinámica de las vías respiratorias. En 
muchos casos de ronquidos solos, se advierte agrandamiento y 
elongación del paladar blando y la úvula, y una cantidad excesiva 
de mucosa “cuelga” por debajo del componente muscular del 
paladar blando. 


B. Estudios de imagen y diagnósticos 


Es muy recomendable practicar la polisomnografía para el estu- 
dio del sueño al valorar al paciente que señala roncar. Por lo 
común no se necesitan estudios radiográficos de la cabeza o el 
cuello y no son necesarios para tratar los ronquidos primarios. 


> Tratamiento 


Se han intentado diversas estrategias rápidas y poco costosas para 
curar el ronquido, a menudo con mínimo o nulo beneficio. La 
modificación de la alimentación y un régimen de ejercicio físico 
pueden generar mejoría del roncar, al disminuir de peso el 
paciente y mejorar el tono faríngeo, que surge en todos los casos 
de condicionamiento físico global. El cambio de posición durante 
el sueño puede ser eficaz y los tratamientos muy antiguos y acep- 
tados como adherir o fijar por postura una bola de tenis al dorso 
de una camisa que se use durante el sueño, a veces elimina, de 
manera satisfactoria los síntomas al facilitar el decúbito en un 
lado. El tratamiento anatómico del roncar puede ser muy difícil. 
Al igual que ocurre con la OSA, el ronquido puede provenir de 
diversos sitios de las vías respiratorias superiores y el tubo diges- 
tivo. La corrección médica o quirúrgica de la obstrucción nasal 
puede aliviar los problemas del roncar, pero muchas intervencio- 
nes se orientan a mejorar el flujo de aire por la nasofaringe y la 
orofaringe. Entre las opciones no quirúrgicas están los dispositi- 
vos de avance del maxilar inferior designados a “arrastrar” la base 
de la lengua hacia adelante, y la presión continua positiva de vías 
respiratorias por medio de mascarilla facial o nasal. Es muy difícil 
que los pacientes cumplan minuciosamente las dos opciones tera- 
péuticas anteriores porque quienes roncan y no presentan OSA 
no se percatan de los beneficios fisiológicos de tales dispositivos, 
que perciben los sujetos con apnea hípnica. 

La corrección quirúrgica del roncar más bien se orienta al 
paladar blando. Las estrategias históricas comprendieron la abla- 
ción de la mucosa redundante y la úvula, semejante a la uvulopa- 
latofaringoplastia que se usó contra la OSA. Sean cuales sean las 
limitaciones de la técnica o el procedimiento que se use, es poca 
la utilidad de tales métodos, por el dolor posoperatorio, los gastos 
de la anestesia en general y los índices grandes de repetición del 
cuadro patológico. Las técnicas realizadas en el consultorio se han 
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utilizado cada vez más ante las limitaciones mencionadas. Muchas 
de ellas se orientan a hacer “rígido” el paladar para evitar las 
vibraciones y no extirpar esa zona. Se han utilizado con resulta- 
dos variables y con poca tolerancia del paciente, diversos métodos 
como la plastia por inyección contra los ronquidos, la fibrosis 
térmica por radiofrecuencia, y dispositivos palatinos implanta- 
bles. Es muy difícil usar todas estas técnicas. Los síntomas persis- 
tentes pueden surgir después del tratamiento, lo cual obliga a 
repetir los métodos, situación onerosa y a veces difícil. La dura- 
ción de los métodos para aliviar los síntomas también es un 
aspecto poco conocido y los fracasos tardíos pueden ocasionar 
frustración por parte del paciente y del médico. 


Báck LJ et al. Radiofrequency ablation treatment of soft palate for 
patients with snoring: a systematic review of effectiveness and 
adverse effects. Laryngoscope. 2009 Jun;119(6):1241-50. [PMID: 
19365852] 

Friedman M et al. Palatal implants for the treatment of snoring and 
obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome. Otolaryngol Head Neck 
Surg. 2008 Feb;138(2):209-16. [PMID: 18241718] 

Saylam G et al. Do palatal implants really reduce snoring in long-term 
follow-up? Laryngoscope. 2009 May;119(5):1000-4. [PMID: 
19199348] 

Ulualp SO. Snoring and obstructive sleep apnea. Med Clin North Am. 
2010 Sep;94(5):1047-55. [PMID: 20736112] 


ENFERMEDADES DE LAS GLÁNDULAS SALIVALES 


TRASTORNOS INFLAMATORIOS AGUDOS 
DE LAS GLANDULAS SALIVALES 


1. Sialadenitis 


La sialadenitis bacteriana aguda en adultos afecta con mayor 
frecuencia las glándulas parótidas o submandibulares. Se mani- 
fiesta sobre todo con tumefacción aguda de la glándula, aumento 
del dolor e hinchazón con la alimentación e hipersensibilidad y 
eritema de la abertura del conducto. Con frecuencia es posible 
exprimir pus del conducto mediante masaje. La sialadenitis 
suele ocurrir en casos de deshidratación o asociada a una enfer- 
medad crónica. Puede contribuir un síndrome de Sjógren sub- 
yacente. La obstrucción ductal, a menudo por un tapón de moco 
impactado, va seguida de estasis salival e infección secundaria. 
El microorganismo que más a menudo se recupera de la saliva 
purulenta que drena es S. aureus. El tratamiento consiste en 
antibióticos intravenosos como nafcilina (1 g IV cada 4 a 6 h) y 
medidas para incrementar el flujo salival, como hidratación, 
compresas calientes, sialagogos (p. ej., gotas de limón) y masaje 
de la glándula. Es posible cambiar a un fármaco oral para termi- 
nar un ciclo de 10 días, con base en la mejoría clínica y micro- 
biológica. Los casos menos graves se tratan con antibióticos por 
vía oral que tengan un espectro similar. Se necesita que transcu- 
rran dos a tres semanas para que la hinchazón y el dolor de la 
parótida muestren resolución completa. La falta de resolución 
del proceso con este régimen sugiere formación de absceso, 
estenosis ductal, cálculo u obstrucción tumoral. Son útiles la 
ecografía o CT para establecer el diagnóstico. En casos de enfer- 
medad aguda, puede surgir una forma grave y potencialmente 
letal de sialadenitis supurativa. El microorganismo causal suele 
ser S. aureus, pero casi nunca drena material purulento a través 
de la papila de Stensen. Estos pacientes por lo general no res- 


ponden a la rehidratación y administración de antibióticos 
intravenosos y en ocasiones es necesario el tratamiento quirúr- 
gico con incisión y drenaje para resolver la infección. 


2. Sialolitiasis 


La formación de cálculos en el conducto de Wharton (que drena 
las glándulas submandibulares) es más frecuente que en el de 
Stensen (que drena las glándulas parótidas). En cuanto a las 
manifestaciones clínicas, el paciente describe dolor posprandial 
y tumefacción local, con frecuencia con un antecedente de sia- 
ladenitis aguda recurrente. Los cálculos en el conducto de 
Wharton suelen ser grandes y radiopacos, en tanto que los del 
conducto de Stensen por lo general son radiolúcidos y más 
pequeños. Los que se encuentran muy cerca del orificio del 
conducto de Wharton pueden palparse en forma manual en el 
piso anterior de la boca y extraerse a través de la cavidad bucal 
dilatada o abriendo el conducto distal. Debe ocluirse en forma 
temporal el conducto proximal al cálculo (p. ej., con un punto 
de sutura de espesor total) para evitar que la manipulación del 
cálculo lo regrese a la glándula submandibular. Los que se 
encuentran a más de 1.5 a 2 cm del conducto están muy cerca 
del nervio lingual para extraerse con seguridad en esta forma. 
De la misma manera, la dilatación del conducto de Stensen, 
localizado en la superficie vestibular opuesta al segundo molar 
maxilar, suele aliviar la estenosis distal o permitir que se expulse 
un cálculo pequeño. Se han utilizado con buenos resultados la 
litotripsia extracorporal y la extracción fluoroscópica con 
canastilla, pero están siendo sustituidas por la sialoendoscopia 
para el tratamiento de la sialolitiasis crónica. Los episodios 
repetidos de sialadenitis suelen asociarse a estenosis e infección 
crónica. Si no es posible eliminar o dilatar con seguridad la 
obstrucción, quizá sea necesario extirpar la glándula para evitar 
la recurrencia de síntomas. 


Harrison JD. Causes, natural history, and incidence of salivary stones 
and obstructions. Otolaryngol Clin North Am. 2009 Dec;42(6):927- 
47. [PMID: 19962002] 


TRASTORNOS INFLAMATORIOS E INFILTRATIVOS 
CRÓNICOS DE LAS GLÁNDULAS SALIVALES 


Múltiples trastornos infiltrativos pueden causar crecimiento 
unilateral o bilateral de la glándula parótida. La enfermedad de 
Sjógren y la sarcoidosis son ejemplos de enfermedades linfoepi- 
teliales y granulomatosas que afectan las glándulas salivales. Los 
trastornos metabólicos, incluidos alcoholismo, diabetes mellitus 
y carencias vitamínicas, también originan crecimiento difuso. 
Varios fármacos se han relacionado con crecimiento de la paró- 
tida e incluyen tioureas, yodo y fármacos con efectos colinérgi- 
cos (p. ej., fenotiazinas), que estimulan el flujo salival y producen 
una saliva más viscosa. 


Salomonsson S et al. Minor salivary gland immunohistology in the 
diagnosis of primary Sjógren's syndrome. J Oral Pathol Med. 2009 
Mar;38(2):282-8. [PMID: 18793250] 


TUMORES DE LAS GLÁNDULAS SALIVALES 


Casi 80% de los tumores de las glándulas salivales aparece en la 
parótida. En adultos, alrededor del 80% son benignos. En el trián- 
gulo submandibular, es más difícil distinguir entre los tumores 
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primarios de la glándula submandibular y un ganglio metastásico 
en el espacio homónimo. Sólo 50 a 60% de dichos tumores son 
benignos. Existe mayor posibilidad de que los tumores de las 
glándulas salivales menores sean malignos y que predomine entre 
ellos el carcinoma quístico adenoide, que puede aparecer en cual- 
quier punto de la cavidad de la boca o la orofaringe. 

Casi todos los tumores de la parótida se manifiestan como una 
tumoración asintomática en la porción superficial de la glándula. 
El paciente pudo haber notado su presencia durante meses o 
años. La invasión del nervio facial se correlaciona en alto grado 
con una afección maligna. Las neoplasias pueden extenderse en 
forma profunda hasta el plano del nervio facial o bien originarse 
en el espacio perifaríngeo. En estos casos, en la exploración de la 
cavidad bucal es visible la desviación medial del paladar blando. 
Los estudios de MRI y CT sustituyeron en gran parte a la sialo- 
grafía para definir la extensión del tumor. 

Cuando el médico se encuentra con un paciente que tiene una 
masa en una glándula salival asintomática en la que el diagnóstico 
más probable es un tumor, la elección es la extirpación simple de 
la masa mediante parotidectomía con disección del nervio facial 
o ablación de la glándula submandibular o realizar primero una 
biopsia con aguja fina (FNA). Aunque los datos publicados indi- 
can que la precisión de esta última es muy alta para una afección 
maligna, los resultados varían entre las instituciones. Si un resul- 
tado negativo en la biopsia con FNA conduce a la decisión de no 
proceder a la cirugía, entonces se considera la realización de la 
biopsia. El mal estado de salud general y la posibilidad de una 
enfermedad inflamatoria como causa de la masa son situaciones 
en las que podría ser útil la biopsia por aspiración con aguja fina. 
Por otra parte, en casos no recurrentes directos está indicada la 
extirpación. En tumores benignos y malignos pequeños de baja 
malignidad, no se necesita tratamiento complementario. En cán- 
ceres más grandes y de alta malignidad está indicada la radiación 
posoperatoria. 


Carrillo JF et al. Diagnostic accuracy of fine needle aspiration biopsy in 
preoperative diagnosis of patients with parotid gland masses. J Surg 
Oncol. 2009 Aug 1;100(2):133-8. [PMID: 19507187] 

de Oliveira FA et al. Salivary gland tumor: a review of 599 cases in a 
Brazilian population. Head Neck Pathol. 2009 Dec;3(4): 271-5. 
[PMID: 20596844] 

Mendenhall WM et al. Salivary gland pleomorphic adenoma. Am J Clin 
Oncol. 2008 Feb;31(1):95-9. [PMID: 18376235] 

Scianna JM et al. Contemporary management of tumors of the salivary 
glands. Curr Oncol Rep. 2007 Mar;9(2):134-8. [PMID: 17288880] 


ENFERMEDADES DE LA LARINGE 
DISFONÍA Y ESTRIDOR 


Los principales síntomas de enfermedades de la laringe son disfo- 
nía y estridor. La primera es causada por un flujo anormal de aire 
después de las cuerdas vocales verdaderas (pliegues vocales). La 
voz es en “aliento” cuando pasa mucho aire en las cuerdas vocales 
verdaderas sin contacto completo, como en caso de parálisis late- 
ral o tumor de dichas cuerdas. La voz es áspera cuando se crea 
turbulencia por irregularidad de las cuerdas vocales verdaderas, 
como en la laringitis o el cáncer. Las cuerdas vocales verdaderas 
gruesas y edematosas generan una voz ronca. El estridor es un 
ruido de tono alto ocasionado por el flujo turbulento de aire a 





través de la glotis estrecha. La estenosis de las vías respiratorias al 
nivel de las cuerdas vocales verdaderas o por arriba de las mismas 
produce estridor inspiratorio. La estenosis de las vías respirato- 
rias por debajo de las cuerdas vocales verdaderas produce estri- 
dor inspiratorio o bifásico. El momento y la rapidez del inicio del 
estridor son factores fundamentales para establecer la gravedad 
del problema respiratorio. Todos los casos de estridor deben valo- 
rarse por un especialista y el cuadro de inicio rápido se valora en 
forma urgente. 

La valoración de una voz anormal empieza con la anamnesis 
sobre las circunstancias inmediatas anteriores a su inicio y con la 
exploración de las vías respiratorias. 

Cualquier paciente con disfonía que persiste después de dos 
semanas debe ser valorado por un otorrinolaringólogo mediante 
laringoscopia. Es necesario tener sospecha alta de cáncer laríngeo 
o de pulmón (que conduce a parálisis de un nervio laríngeo recu- 
rrente), en especial cuando el individuo tiene antecedentes de 
tabaquismo. Además de las causas estructurales de disfonía, la 
laringoscopia puede ayudar a identificar problemas funcionales 
de la voz, lo que incluye parálisis de las cuerdas vocales verdade- 
ras, disfonía por tensión muscular y disfonía por espasmo. 


Johns MM 3rd et al. Shortfalls of the American Academy of 
Otolaryngology-Head and Neck Surgery's Clinical practice guide- 
line: Hoarseness (Dysphonia). Otolaryngol Head Neck Surg. 2010 
Aug;143(2):175-7. [PMID: 20647114] 

Klein AM et al. Vocal emergencies. Otolaryngol Clin North Am. 2007 
Oct:40(5):1063-80. [PMID: 17765695] 

Richardson BE et al. Clinical evaluation of vocal fold paralysis. 
Otolaryngol Clin North Am. 2004 Feb;37(1):45-58. [PMID: 
15062686] 

Schwartz SR et al. Clinical practice guideline: hoarseness (dyspho- 
nia). Otolaryngol Head Neck Surg. 2009 Sep;141 (3 Suppl 2): S1-S31. 
[PMID: 19729111] 


TRASTORNOS COMUNES DE LA LARINGE 


1. Laringitis aguda 


Es probable que la laringitis aguda sea la causa más frecuente de 
disfonía que puede persistir por casi una semana después de des- 
aparecer los síntomas de una infección de vías respiratorias supe- 
riores. Debe recomendarse al paciente que evite el uso intensivo 
de la voz (canto, gritos) hasta que ésta recupere la normalidad, 
porque el uso persistente puede conducir a formación de pólipos 
vocales traumáticos, nódulos y quistes. Aunque se cree que por lo 
general es de origen viral, es posible aislar tanto M. catarrhalis 
como H. influenzae de la nasofaringe con una frecuencia mayor 
de la esperada. Con eritromicina, cefuroxima o amoxicilina-cla- 
vulanato se puede aplacar la intensidad de la ronquera y la tos. Se 
puede recurrir a los corticoesteroides orales o por vía intramus- 
cular en casos muy escogidos de vocalistas profesionales, para 
acelerar la recuperación y permitir sus actuaciones programadas. 
Es indispensable explorar las cuerdas vocales y también la técnica 
vocal, antes de emprender la corticoterapia, porque las cuerdas 
inflamadas están expuestas a un mayor peligro de hemorragia y 
de que más tarde surjan alteraciones traumáticas en dichas es- 
tructuras. 


Dworkin JP. Laryngitis: types, causes, and treatments. Otolaryngol Clin 
North Am. 2008 Apr;41(2):419-36. [PMID: 18328379] 





CAPÍTULO 8 


2. Reflujo laringofaríngeo 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» El reflujo muy a menudo se acompaña de disfonía, irrita- 
ción faríngea y tos crónica. 


» Las manifestaciones surgen típicamente cuando la per- 
sona está erecta y la mitad de los pacientes no presentan 
pirosis. 

» Los datos de la laringoscopia son de gran importancia 
para descartar otras causas de la ronquera. 


»- El diagnóstico se confirma con base en la respuesta a la 
administración de inhibidores de la bomba de protones 
porque no existe una norma reconocida respecto al pro- 
blema. 


» La ineficacia de los inhibidores de la bomba de protones 
es frecuente y puede sugerir que el trastorno tiene otro 
origen. 





Se considera que el reflujo gastroesofágico a la laringe (reflujo 
laringofaríngeo) es una posible causa de disfonía crónica cuando 
se excluyeron otras causas de flujo aéreo laríngeo anormal (como 
tumor o nódulo) mediante laringoscopia. Se ha sugerido que la 
enfermedad por reflujo gastroesofágico (GERD, gastroesophageal 
reflux disease) es un factor que contribuye a otros síntomas como 
carraspeo, molestia faríngea, tos crónica, sensación de goteo 
retronasal y espasmo esofágico y algunos de asma. Menos de la 
mitad de los pacientes con reflujo laringoesofágico comprobado 
presenta síntomas típicos de pirosis y regurgitación, por lo que no 
debe considerarse que la ausencia de ellos elimine esta causa. La 
mayor parte de los pacientes con reflujo laringofaríngeo sintomá- 
tico no satisface los criterios para enfermedad por reflujo gas- 
troesofágico con pruebas de medición de pH y estos trastornos 
deben considerarse como entidades independientes. La prevalen- 
cia del trastorno ha sido objeto de violentos debates en las publi- 
caciones, y el reflujo laringofaríngeo quizá no sea tan frecuente 
como alguna vez se pensó. 

El tratamiento debe excluir al inicio otras causas de disfonía 
por medio de laringoscopia y se recomienda la valoración por 
un otorrinolaringólogo. Muchos médicos administran trata- 
miento empírico con inhibidor de la bomba de protones; el 
lapso empírico de prueba no debe realizarse antes de la valora- 
ción de las cuerdas vocales, para descartar otras causas de disfo- 
nía. Si se utiliza, la American Academy of Otolaryngology Head 
and Neck Surgery recomienda el tratamiento cada 12 h para una 
inhibición plena de la bomba de protones (p. ej., administración 
de 40 mg de omeprazol cada 12 h o dosis equivalentes) por un 
mínimo de tres meses. Los pacientes pueden notar mejoría de 
los síntomas luego de este tiempo, pero los cambios en la laringe 
a menudo se resuelven luego de seis meses. Si mejoran los sín- 
tomas y regresan de nuevo cuando se suprime el tratamiento, 
entonces se reanuda el inhibidor de la bomba de protones en la 
dosis más baja eficaz para la remisión, por lo general todos los 
días, pero en ocasiones por demanda. Aunque los antagonistas 
de los receptores H, son una alternativa de los inhibidores de 
la bomba de protones, suelen ser menos eficaces en clínica y 
menos rentables. En pacientes que no responden al tratamiento, 
se solicitan pruebas de pH y manometría. La vigilancia del pH 
de la faringe por 24 h comprueba mejor el reflujo laringofarín- 
geo y algunos médicos la aconsejan como el primer paso en el 


tratamiento, pero es costosa, más difícil y se dispone menos de 
ella que la vigilancia esofágica inferior sola. La doble sonda para pH 
(sondas en la porción distal y proximal del esófago) para valo- 
rar el pH constituye la mejor opción para valoración porque la 
sola vigilancia del pH menor en el esófago no guarda correla- 
ción precisa con el síntoma de reflujo laringofaríngeo. La cuan- 
tificación de pH por sonda orofaríngea se practica con alguna 
frecuencia, pero no se sabe su utilidad para anticipar la res- 
puesta al tratamiento del reflujo en personas que tienen reflujo 
laringofaríngeo. 


Ford CN. GERD-related chronic laryngitis: pro. Arch Otolaryngol 
Head Neck Surg. 2010 Sep;136(9):910-3. [PMID: 20855685] 

Gupta R et al. Laryngopharyngeal reflux: current concepts and ques- 
tions. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2009 Jun;17(3):143- 
8. [PMID: 19395970] 

Hammer HF. Reflux-associated laryngitis and laryngopharyngeal 
reflux: a gastroenterologist's point of view. Dig Dis. 2009;27(1):14—7. 
[PMID: 19439955] 

Koufman JA et al. Laryngopharyngeal reflux: Position statement of the 
Committee on Speech, Voice, and Swallowing Disorders of the 
American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery. 
Otolaryngol Head Neck Surg. 2002 Jul;127(1):32-5. [PMID: 
12161727] 

Vaezi MF. Gastroesophageal reflux-related chronic laryngitis: con. Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg. 2010 Sep;136(9): 908-9. [PMID: 
20855684] 


3. Papilomatosis respiratoria recurrente 


Los papilomas son lesiones frecuentes de la laringe y otros sitios 
en los que se encuentran los epitelios ciliado y escamoso. A dife- 
rencia de los papilomas bucales, es probable que la papilomatosis 
respiratoria recurrente (RRP, recurrent respiratory papillomatosis) 
sea sintomática, con disfonía que progresa a estridor en el trans- 
curso de semanas a meses. Estos papilomas casi siempre son 
producidos por HPV de los tipos 6 y 11. La enfermedad es más 
común en niños, en quienes causa disfonía y estridor. La base del 
tratamiento son vaporizaciones repetidas con láser o resección 
con bisturí “en frío” a través de laringoscopia quirúrgica. Para los 
casos graves podría requerirse tratamiento hasta cada seis 
semanas para mantener la permeabilidad de las vías respiratorias. 
Puede ocurrir extensión hacia la tráquea y pulmones. Debe 
evitarse la traqueostomía en la medida de lo posible, porque la 
penetración a la unión escamociliar parece tener cierta afinidad 
para los papilomas. El tratamiento con interferón ha estado en 
investigación por muchos años, pero sólo está indicado en casos 
de afección pulmonar grave. Rara vez se han notificado situacio- 
nes de transformación maligna (a menudo en fumadores), pero 
por lo general la papilomatosis respiratoria se considera como 
una enfermedad benigna. El cidofovir es un nucleótido análogo a 
la citosina que se administra para el tratamiento de la retinitis por 
citomegalovirus y que se encuentra en etapa de investigación 
como tratamiento intralesional para la papilomatosis respiratoria 
recurrente; se han comunicado buenos resultados tanto en adul- 
tos como en niños. El cidofovir causa adenocarcinomas en ani- 
males de laboratorio y su potencial carcinógeno se encuentra en 
estudio. Si bien la vacuna contra el virus del papiloma humano 
cuadrivalente obtenida por bicingeniería (Gardasil) no es útil como 
opción terapéutica en individuos con papilomatosis recurrente de 
vías respiratorias, abre la puerta hacia la posibilidad de una erra- 
dicación final de esta enfermedad benigna pero con complicacio- 
nes muy graves. 
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4. Epiglotitis 


Debe sospecharse epiglotitis (o, en forma más correcta, supraglo- 
titis) en adultos que se presentan con dolor faríngeo de inicio 
rápido o cuando la odinofagia (dolor a la deglución) no guarda 
proporción con los datos bucofaríngeos al parecer mínimos en la 
exploración. Es más frecuente en diabéticos y puede ser viral o 
bacteriana. En adultos rara vez se aísla H. influenzae tipo b en la 
era de vacunación contra esta bacteria. A diferencia de los niños, 
la laringoscopia indirecta suele ser segura y puede demostrar 
epiglotitis tumefacta, eritematosa. Las radiografías laterales pue- 
den demostrar la epiglotis crecida (el “signo del pulgar” de la 
epiglotis). El tratamiento inicial es hospitalización para adminis- 
trar antibióticos (p. ej., ceftizoxima, 1 a 2 g IV cada 8 a 12 h;o 
cefuroxima, 750 a 1 500 mg IV cada 8 h; y dexametasona, por lo 
general 4 a 10 mg en bolo inicial y luego 4 mg IV cada 6 h) y 
observación de las vías respiratorias. Los corticoesteroides pue- 
den disminuirse en forma gradual conforme se resuelven los sig- 
nos y síntomas. De igual forma, suele ser apropiado sustituir por 
antibióticos orales para terminar un ciclo de 10 días. Menos de 
10% de los adultos necesita intubación; las indicaciones para ésta 
son disnea o empeoramiento rápido del dolor faríngeo (en el que 
puede ocurrir progresión a una alteración de las vías respiratorias 
antes de los efectos de los corticoesteroides y antibióticos), y 
detección de absceso endolaríngeo en CT. Si el paciente no está 
intubado, se sugiere vigilar la saturación de oxígeno mediante 
oximetría de pulso continua y hospitalización inicial en una uni- 
dad con vigilancia. 


Glynn E et al. Diagnosis and management of supraglottitis (epiglottitis). 
Curr Infect Dis Rep. 2008 May;10(3):200-4. [PMID: 18510881] 

Lotfizadeh A et al. Viral supraglottitis in an adult. Ear Nose Throat J. 
2009 Feb;88(2):768-70. [PMID: 19224474] 

Sobol SE et al. Epiglottitis and croup. Otolaryngol Clin North Am. 2008 
Jun;41(3):551-66. [PMID: 18435998] 


TUMORES DE LA LARINGE 


1. Lesiones traumáticas de las cuerdas 
vocales verdaderas 


Los nódulos de las cuerdas vocales verdaderas (pliegues vocales) 
son lesiones lisas en pares que se forman en la unión del tercio 
anterior y los dos tercios posteriores de las cuerdas vocales verda- 
deras. Son causas frecuentes de disfonía como resultado de abuso 
de la voz. En adultos, se denominan “nódulos de cantante”; en 
niños “nódulos de gritón”. El tratamiento requiere modificar los 





hábitos de voz y está indicado referir a un terapeuta del lenguaje. 
Casi todos los nódulos verdaderos se resuelven con modifica- 
ciones de la conducta, pero aquellos resistentes al tratamiento 
pueden ser indicación para ablación quirúrgica. A menudo se 
encuentran otras enfermedades como pólipos o quistes. 

Los pólipos de las cuerdas vocales verdaderas son tumora- 
ciones unilaterales que se forman en la lámina propia superficial 
de las cuerdas vocales verdaderas. Se relacionan con los trauma- 
tismos vocales y se observan después de la resolución de hemo- 
rragia de los bordes de dichas cuerdas. Los pólipos pequeños 
sésiles pueden mostrar resolución con medidas conservadoras 
como reposo vocal y corticoterapia, pero los de mayor tamaño 
suelen ser irreversibles y necesitan que se les extirpe por métodos 
quirúrgicos para que se restaure la voz normal. 

Los quistes de las cuerdas vocales verdaderas se consideran 
lesiones traumáticas de los mismos y son quistes verdaderos con 
recubrimiento epitelial o seudoquistes. Por lo general se originan 
a partir de glándulas excretoras de moco sobre el borde inferior 
de las cuerdas vocales verdaderas. El tamaño de los quistes puede 
variar de una semana a otra y causar grados variables de disfonía. 
Rara vez se resuelven por completo y pueden dejar un surco o una 
cicatriz sobre las cuerdas vocales verdaderas si se someten a des- 
compresión o a marsupialización. Dichas cicatrices pueden ser 
una causa frustrante de disfonía permanente. 

La corditis polipoide es diferente de los pólipos de las cuerdas 
vocales verdaderas y puede formarse a partir de la pérdida de 
fibras de elastina y debilitamiento de las uniones intracelulares en 
el interior de la lámina propia. Este debilitamiento permite la 
hinchazón de la matriz gelatinosa de la lámina propia superficial 
(lo que se conoce como edema de Reinke). Tales cambios en las 
cuerdas vocales verdaderas tienen una fuerte asociación con 
tabaquismo, pero también con el abuso de la voz, exposición a 
irritantes químicos industriales e hipotiroidismo. El problema es 
frecuente en varones y mujeres fumadores, pero las mujeres pare- 
cen tener más problemas por la disminución característica en el 
tono de la voz ocasionada por el incremento del volumen de las 
cuerdas vocales verdaderas. Si la persona abandona el cigarrillo o 
las lesiones causan estridor u obstrucción de las vías respiratorias, 
cabe realizar la ablación quirúrgica de la mucosa hiperplásica del 
pliegue bucal para mejorar la voz, la circulación de aire, o ambos 
factores. 

Una causa frecuente a menudo no identificada de disfonía y 
odinofonía son las úlceras por contacto y los granulomas, neo- 
formaciones muy similares. Los dos tipos de lesiones se forman 
en las apófisis vocales de los cartílagos aritenoides y la persona a 
menudo señala con precisión al médico el lado afectado. No hay 
acuerdo en cuanto a la causa de úlceras y granulomas, pero guar- 
dan una relación muy cercana con traumatismos y pudieran 
provenir de la exposición del pericondrio subyacente. A menudo 
aparecen después de intubación y muestran resolución a muy 
breve plazo. Las úlceras o los granulomas crónicos se han vincu- 
lado con reflujo gastroesofágico, pero también son frecuentes en 
individuos con disfonía por tensión muscular. El tratamiento 
suele ser múltiple y el fármaco más eficaz posiblemente sea un 
corticoesteroide inhalado (como fluticasona a razón de 440 ug 
cada 12 h). Como complementos terapéuticos están los inhibido- 
res de la bomba de protones (omeprazol, 40 mg VO cada 12 h o 
su equivalente) y medidas foniátricas en que se preste atención 
particular a la higiene de la voz. Algunos casos poco comunes 
pueden ser resistentes y persistentes sin el tratamiento adecuado. 
Rara vez se necesita la extirpación quirúrgica, si es que alguna vez 
se requiere, en caso de lesiones no obstructivas. 
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Altman KW. Vocal fold masses. Otolaryngol Clin North Am. 2007 
Oct;40(5):1091-108. [PMID: 17765697] 

Gókcan KM et al. Vascular lesions of the vocal fold. Eur Arch 
Otorhinolaryngol. 2009 Apr;266(4):527-33. [PMID: 18704472] 


2. Leucoplasia laríngea 


La leucoplasia es una causa frecuente de disfonía crónica, que 
se presenta más a menudo en fumadores. En casi todos los 
casos se aconseja laringoscopia directa con biopsia. El examen 
histológico suele demostrar displasia leve, moderada o grave. 
En algunos casos se observa carcinoma epidermoide invasor en 
la biopsia inicial. La interrupción del tabaquismo puede rever- 
tir o estabilizar la displasia leve o moderada. Un cierto porcen- 
taje de pacientes (calculado en menos de 5% de aquellos con 
displasia leve y de casi 35 a 60% en individuos con displasia 
grave) padece más tarde carcinoma epidermoide. Las opciones 
terapéuticas incluyen vigilancia estricta con laringovideoestro- 
boscopia, resección seriada y radioterapia de haz externo. A 
pesar de su costo y la falta de datos para su empleo en el trata- 
miento de la leucoplasia, los inhibidores de la bomba de proto- 
nes se han convertido en el principal tratamiento para estas 
lesiones. 


Isenberg JS et al. Institutional and comprehensive review of laryngeal 
leukoplakia. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2008 Jan; 117(1):74-9. 
[PMID: 18254375] 


3. Carcinoma epidermoide de la laringe 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Disfonía persistente (más de dos semanas de duración) 
en un fumador. 


» Dolor faríngeo o de oído persistente, en especial al de- 
glutir. 


Tumoración en el cuello. 
Hemoptisis. 


Estridor u otros síntomas de afección de las vías respira- 
torias. 


Pp Generalidades 


El carcinoma epidermoide de la laringe es la afección maligna 
más frecuente de este Órgano y aparece casi en forma exclusiva 
en individuos con antecedentes de tabaquismo considerable y a 
menudo consumo de alcohol. Suele observarse en personas de 50 
a 70 años de edad; en Estados Unidos cada año se presentan 
alrededor de 13 000 casos nuevos. Puede haber algún vínculo 
entre el cáncer laríngeo y la infección por el tipo 16 o 18 de HPV, 
pero tal vínculo no tiene tanta fuerza como el que se observa 
entre HPV 16 o 18 y el cáncer orofaríngeo. En los dos tipos de 
cáncer, el vínculo con HPV al parecer es el más potente en no 
fumadores. El cáncer laríngeo es un cuadro muy tratable y su 
detección temprana es el elemento clave para llevar al máximo la 
capacidad vocal después del tratamiento, la deglución y la fun- 
ción respiratoria. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Casi siempre se manifiesta un cambio en la calidad de la voz, 
aunque pueden ocurrir faringodinia, otalgia, hemoptisis, disfagia, 
pérdida de peso y afección de las vías respiratorias. Ante el impacto 
temprano que tiene en la calidad de la voz, los cánceres glóticos 
constituyen algunas de las neoplasias de menor tamaño detectables 
en los humanos, y en el caso de lesiones incipientes, son altas las 
posibilidades de obtener buenos resultados con el tratamiento. 

Las metástasis del cuello no son comunes en el cáncer glótico 
incipiente (cuerda vocal verdadera) en el que las cuerdas vocales 
verdaderas son móviles, pero un tercio de los pacientes en quie- 
nes está deteriorada la movilidad de las cuerdas también tiene 
afección ganglionar en la disección de cuello. Por otra parte, el car- 
cinoma supraglótico (cuerdas vocales falsas, pliegues aritenoepigló- 
ticos, epiglotitis) suele enviar metástasis a ambos lados del cuello al 
principio de la enfermedad. En cualquier persona con los síntomas 
que se incluyen en Bases para el diagnóstico es imprescindible una 
exploración completa de cabeza y cuello, incluyendo laringoscopia 
indirecta o fibróptica, por un médico con experiencia. 


B. Imágenes y estudios de laboratorio 


La valoración radiológica con CT o MRI permite valorar la exten- 
sión del tumor. Los estudios de imagen valoran ganglios linfáticos 
del cuello, volumen tumoral y esclerosis o destrucción de los car- 
tíilagos. Está indicada la CT de tórax si hay ganglios crecidos en 
los niveles VI (alrededor de la tráquea y la glándula tiroides) o 
IV (abajo del cartílago cricoides a lo largo de la vena yugular 
interna), o en una radiografía de tórax es preocupante una se- 
gunda lesión primaria o metástasis. Los estudios de laboratorio 
incluyen biometría hemática completa y pruebas de función 
hepática. Suele estar indicada una valoración cardiopulmonar 
formal, en especial si se considera cirugía laríngea parcial. Todos 
los pacientes elegibles para laringectomía parcial deben tener 
función pulmonar excelente y buena tolerancia al ejercicio, por- 
que después del método cabe esperar que haya microaspiración 
crónica. Cuando parece haber una enfermedad local o regional 
avanzada, puede estar indicado un estudio de tomografía por 
emisión de positrones (PET, positron emission tomography) o bien 
un examen de CT-PET para valorar metástasis distantes. 


C. Biopsia 


El diagnóstico se establece con biopsia durante la laringoscopia. 
En ese momento, también es posible valorar la movilidad de las 
cuerdas verdaderas y la fijación de los cartílagos aritenoides, o la 
extensión del tumor superficial. La mayoría de los otorrinolarin- 
gólogos recomienda la esofagoscopia y broncoscopia, ambas con 
endoscopio flexible en forma simultánea para excluir tumor pri- 
mario sincrónico. Aunque se hayan realizado con anterioridad 
biopsias por aspiración con aguja fina de ganglios linfáticos incre- 
mentados de volumen, por lo general es aceptable asumir que las 
adenomegalias radiográficas (>1 a 1.5 cm) o ganglios con centros 
necróticos son metástasis en el cuello. No se recomiendan las 
biopsias abiertas de metástasis ganglionares porque pueden con- 
ducir a tasas más altas de fracasos terapéuticos. 


D. Estadificación del tumor 


La clasificación del American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
de los cánceres laríngeos utiliza el sistema TNM para describir 
la extensión del tumor y se puede usar para el pronóstico. Los 
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cánceres incipientes de laringe, lesiones T1 y T2 (estadios 1 y IM) 
abarcan localmente los subsitios 1-2 laríngeos, y no envían metás- 
tasis ganglionares ni tienen anormalidades funcionales profun- 
das. Las lesiones T3 y T4 pueden afectar múltiples subsitios 
laríngeos con limitación de la movilidad de la laringe; estas lesio- 
nes localmente avanzadas corresponden a cánceres en estadios III 
o IV, y un tumor de cualquier tamaño con metástasis a ganglios 
regionales se sitúa cuando menos en el estadio III. Las lesiones en 
estadios 1 y II suelen ser tratadas con monoterapia (cirugía o 
radiación), en tanto que se reserva la multiterapia, que suele 
incluir quimioterapia con radioterapia, para lesiones de estadios 
TI y IV más avanzadas. 


»> Tratamiento 


El tratamiento del carcinoma laríngeo tiene cuatro objetivos: 
curar, preservar la deglución eficaz segura, conservar una voz útil 
y evitar una traqueostomía permanente. El régimen terapéutico 
estándar para los cánceres glóticos y supraglóticos incipientes es 
la radioterapia porque las tasas de curación son superiores a 95 y 
80%, respectivamente. Por otro lado, la radioterapia conlleva 
morbilidad sustancial y muchos tumores en etapas tempranas 
(lesiones T1 y T2, sin afección de ganglios linfáticos) y tumores 
avanzados selectos (13 y 'T4) pueden tratarse con laringectomía 
parcial si puede conservarse al menos una unidad cricoaritenoi- 
dea. Las tasas de curación local y regional a cinco años exceden 
80 a 90% con la intervención quirúrgica y la satisfacción comen- 
tada por los pacientes es excelente. En tumores supraglóticos, 
incluso cuando son clínicamente NO, está indicada la disección o 
radiación selectiva del cuello por el alto riesgo de afección gan- 
glionar del mismo. 

En el caso de tumores avanzados en estadios III y IV está jus- 
tificado el tratamiento multimodal (que incluya típicamente la 
quimioterapia). 

En estos casos, hace 25 años se recomendaba la laringecto- 
mía total. Sin embargo, el estudio VA de 1994 (con cisplatino y 
5-fluorouracilo para inducción, seguidos de radiación sola en 
quienes respondían) demostró que dos tercios de los pacientes 
podían conservar la laringe. Desde que se llevó a cabo dicho 
estudio, se demostró que la quimioterapia con cisplatino junto 
con radioterapia es mejor que la radiación sola o la quimiotera- 
pia de inducción seguida de radiación. Se han demostrado los 
mismos beneficios con el cetuximab, antagonista de receptores 
del factor de crecimiento epidérmico, pues sus efectos tóxicos 
globales a nivel sistémico son menores y hay una mejor toleran- 
cia por parte del paciente. Sin embargo, la quimiorradiación en 
cualquiera de las dos formas se acompaña de disfagia duradera 
que depende de la gastrostomía. 

Este índice alto de disfagia asociada a la quimiorradiación 
llevó a valorar de nuevo la utilidad de la cirugía laríngea ampliada, 
pero menor de la total, en carcinomas laríngeos avanzados 
selectos en los que está intacta cuando menos una unidad cri- 
coaritenoidea. Además, el éxito general del tratamiento de los 
cánceres laríngeos ha disminuido en forma paralela con el incre- 
mento de la quimiorradioterapia con conservación del órgano. 
Algunos expertos han propuesto que esta reducción es conse- 
cuencia directa de la modificación del tratamiento del cáncer 
laríngeo avanzado, con menos empleo de la cirugía. Debe pen- 
sarse en la cirugía con conservación de órgano y valorarse como 
una alternativa a la quimiorradioterapia. Tanto el paciente 
como el médico tratante deben analizar en forma cuidadosa los 
diferentes efectos secundarios y las complicaciones relacionadas 
con las distintas modalidades terapéuticas. 
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La presencia de adenopatía maligna en el cuello afecta en 
forma considerable el pronóstico. Los tumores supraglóticos 
envían metástasis temprana a ambos lados del cuello; esto debe 
incluirse en el plan de tratamiento incluso cuando al parecer no 
se encuentra afectado el cuello. Los tumores glóticos en los que 
las cuerdas vocales verdaderas son movibles, se acompañan de 
una tasa menor del 5% de afección ganglionar; cuando una 
cuerda no se mueve, la tasa de afección ganglionar ipsolateral 
aumenta casi a 30%. La afección del cuello se trata mediante ciru- 
gía, quimiorradiación, o ambas. Esta decisión depende del trata- 
miento que se eligió para la laringe y la extensión de la afección 
en el cuello. 

La laringectomía total se reserva para pacientes con tumores 
muy avanzados, susceptibles de resección, con diseminación ex- 
tralaríngea o afección del cartílago, para individuos con tumor 
persistente después de la quimiorradioterapia y para aquellos con 
tumores recurrentes o segundos tumores primarios después de 
radioterapia previa. La rehabilitación de la voz a través de una 
punción traqueoesofágica primaria (o en ocasiones secundaria) 
proporciona un habla inteligible en casi 75 a 85% de los enfermos. 
Las prótesis permanentes que se cambian cada tres a seis meses 
son una alternativa común a las prótesis insertadas en el paciente, 
que deben cambiarse con mayor frecuencia. 

En individuos con cáncer de cabeza y cuello es crucial el segui- 
miento por tiempo prolongado. Además de la tasa anual de 3 a 4% 
de segundos tumores y la vigilancia por recurrencia, los aspectos 
psicosociales del tratamiento también son importantes. La disfa- 
gia, el deterioro de la comunicación y la alteración del aspecto en 
ocasiones dificultan la adaptación en el sitio de trabajo y las in- 
teracciones sociales. Además, a menudo no es fácil dejar de fumar 
o de beber. No obstante, hay curación en cerca del 65% de los 
pacientes con cáncer, la mayoría tiene un habla útil y muchos 
reanudan su vida anterior aunque con adaptaciones. 


Agrawal A et al. Transoral carbon dioxide laser supraglottic laryngec- 
tomy and irradiation in stage 1, IL, and HI squamous cell carcinoma 
of the supraglottic larynx: report of Southwest Oncology Group 
Phase 2 Trial S9709. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2007 
Oct;133(10):1044-50. [PMID: 17938330] 

Bonner JA et al. Radiotherapy plus cetuximab for locoregionally 
advanced head and neck cancer: 5-year survival data from a phase 3 
randomized trial, and relation between cetuximab-induced rash and 
survival. Lancet Oncol. 2010 Jan;11(1):21-8. [PMID: 19897418] 

Hashibe M et al. Alcohol drinking in never users of tobacco, cigarette 
smoking in never drinkers, and the risk of head and neck cancer: 
pooled analysis in the International Head and Neck Cancer 
Epidemiology Consortium. J Natl Cancer Inst. 2007 May 16;99(10): 
777-89. [PMID: 17505073] 

Machtay M et al. Factors associated with severe late toxicity after con- 
current chemoradiation for locally advanced head and neck cancer: 
an RTOG analysis. J Clin Oncol. 2008 Jul 20;26(21):3582-9. [PMID: 
18559875] 

Wang CJ et al. Current concepts of organ preservation in head and neck 
cancer. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2011 Apr; 268(4):481-7. [PMID: 
21107854] 


PARÁLISIS DE LAS CUERDAS VOCALES VERDADERAS 


La parálisis de las cuerdas vocales verdaderas puede ser conse- 
cuencia de lesión o daño ya sea del nervio vago o del laríngeo 
recurrente y por lo general produce disfonía o dificultades para 
emitir la voz. Las causas frecuentes de afección del nervio larín- 
geo recurrente unilateral son cirugía tiroidea (y en ocasiones 
cáncer de tiroides), otras cirugías de cuello (discectomía anterior 
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y endarterectomía carotídea) y la afección mediastínica o apical 
por cáncer de pulmón. Los tumores de la base del cráneo a menu- 
do afectan o colindan con pares craneales y pueden lesionar de 
manera directa al nervio vago o bien puede haber daño de dicho 
nervio durante el tratamiento quirúrgico de la lesión. La principal 
causa de parálisis unilateral de las cuerdas vocales verdaderas es 
la lesión yatrógena, y la segunda causa más común es de origen 
idiopático. No obstante, antes de decidir la causa de la parálisis, el 
médico debe excluir otros orígenes, por ejemplo, cánceres. En 
ausencia de otras neuropatías craneales es necesario realizar una 
CT con medio de contraste desde la base del cráneo hasta la ven- 
tana aortopulmonar (en el trayecto del nervio laríngeo recu- 
rrente). Si se detectan déficit de otros pares craneales o debilidad 
vagal alta, está justificada la MRI del cerebro y del tallo encefálico. 

A diferencia de la parálisis unilateral de las cuerdas vocales 
verdaderas, la parálisis bilateral causa estridor inspiratorio con la 
inspiración profunda. Si la parálisis bilateral tiene inicio gradual, 
puede ser asintomático en reposo y el paciente podría tener un 
tono de voz normal. Sin embargo, el inicio súbito de la parálisis 
bilateral de las cuerdas vocales verdaderas con estridor inspirato- 
rio en reposo debe tratarse de inmediato por un especialista en 
unidades equipadas para brindar cuidados intensivos. Las causas 
de parálisis bilateral incluyen cirugía de tiroides, cáncer de esó- 
fago y disfunción de una derivación ventricular. También puede 
observarse inmovilidad unilateral o bilateral de las cuerdas en la 
artritis cricoaritenoidea secundaria a artritis reumatoide avan- 
zada, lesiones por intubación, estenosis glótica y subglótica y, por 
supuesto, cáncer de laringe. El objetivo de la intervención es per- 
meabilizar con seguridad la vía respiratoria con disminución 
mínima de la calidad de la voz y protección de las vías respirato- 
rias contra aspiración. Suelen aconsejarse varios procedimientos 
de lateralización de las cuerdas como medio para eliminar la 
sonda de traqueostomía. 

La parálisis unilateral de las cuerdas vocales verdaderas en 
ocasiones es transitoria y su resolución espontánea puede tardar 
un año. En las últimas décadas ha evolucionado el tratamiento 
quirúrgico de dicha parálisis con síntomas persistentes o irrecu- 
perables. El objetivo principal es llevar a la línea media la cuerda 
vocal paralizada a fin de crear una plataforma estable para la 
vibración de las cuerdas vocales verdaderas. Otros objetivos son 
mejorar la limpieza de las vías respiratorias al facilitar el meca- 
nismo de la tos y continuar con el consumo de alimentos. Por 
años, se han comunicado buenos resultados con la laringoplastia 
con inyección de teflón, espuma de gelatina, grasa y colágena. El 
teflón es el único material inyectable permanente, pero no se 
aconseja su uso porque en algunos casos se forman granulomas 
dentro de los pliegues vocales. Los materiales inyectables tempo- 
rales, como la colágena o grasa, producen una restauración tem- 
poral excelente de la voz y pueden aplicarse con anestesia local o 
general. Una vez que se diagnostica que la parálisis es perma- 
nente, puede realizarse la medialización formal por medio de 
tiroplastia al colocar un orificio pequeño en el cartílago tiroides y 
un implante entre el músculo tiroaritenoideo y la tabla interna de 
dicho cartílago. Este procedimiento desplaza la cuerda vocal ver- 
dadera en dirección medial y crea una plataforma estable para la 
vibración bilateral y simétrica de la mucosa. 


Azadarmaki R et al. Unilateral true vocal fold synkinesis presenting 
with airway obstruction. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2009 Aug;118(8): 
587-91. [PMID: 19746758] 

Bajaj Y et al. Vocal fold paralysis: role of bilateral transverse cordotomy. 
J Laryngol Otol. 2009 Dec;123(12):1348-51. [PMID: 19740454] 


TRAQUEOSTOMÍA Y CRICOTIROTOMÍA 


Hay dos indicaciones principales para traqueostomía: obstrucción 
de las vías respiratorias al nivel de la laringe o por arriba de ésta e 
insuficiencia respiratoria que requiere ventilación mecánica pro- 
longada. La cricotirotomía, a diferencia de la traqueostomía, ase- 
gura con mayor rapidez la permeabilidad de las vías respiratorias 
en una urgencia aguda, con menos complicaciones inmediatas, 
como neumotórax y hemorragia. En los últimos años se ha estu- 
diado la traqueostomía por dilatación percutánea como un proce- 
dimiento programado a la cabecera de la cama (o en unidades de 
cuidados intensivos), como una alternativa de la traqueostomía. En 
manos de expertos, se ha documentado que varios métodos de 
traqueostomía percutánea son seguros en casos selectos. La video- 
broncoscopia puede reducir la incidencia de complicaciones mayo- 
res. La principal disminución del costo se obtiene porque no se 
utiliza un quirófano. Con la traqueostomía a la cabecera de la cama 
(en la unidad de cuidados intensivos) se obtiene una reducción del 
costo similar y algunos la recomiendan porque es un poco menos 
costosa que los procedimientos percutáneos. 

La indicación más frecuente para traqueostomía programada 
es la necesidad de ventilación mecánica prolongada. No existe 
una regla firme en cuanto a los días que debe permanecer intu- 
bado un paciente antes de aconsejar la conversión a una traqueos- 
tomía. La incidencia de complicaciones importantes, como 
estenosis subglótica, aumenta con la extensión de la intubación 
endotraqueal. En cuanto resulta evidente que el paciente reque- 
rirá apoyo ventilatorio prolongado, debe remplazarse la sonda 
endotraqueal con una traqueostomía. Las indicaciones menos 
frecuentes para esta última son neumonía por aspiración que 
pone en peligro la vida, la necesidad de mejorar la higiene pulmo- 
nar para corregir problemas relacionados con la eliminación 
insuficiente de secreciones traqueobronquiales y apnea del sueño. 

Después de una traqueostomía es indispensable administrar 
aire humidificado a fin de evitar que las secreciones formen costras 
y ocluyan la cánula interna de la sonda de traqueostomía. Se debe 
asear dicha sonda varias veces al día. La primera complicación más 
frecuente de este procedimiento es el desalojamiento de la sonda. 
La creación quirúrgica de un colgajo traqueal de base inferior sutu- 
rado a la piel en la porción inferior del cuello puede facilitar la 
reinserción de una sonda desalojada. Debe recordarse que la deglu- 
ción requiere elevar la laringe y la traqueostomía lo impide. En 
consecuencia, es necesaria la aspiración traqueal y bronquial fre- 
cuente a fin de eliminar la saliva aspirada y el incremento de las 
secreciones traqueobronquiales. Es importante el cuidado de la piel 
que rodea al estoma para evitar maceración e infección secundaria. 


Down ] et al. Early vs late tracheostomy in critical care. Br J Hosp Med 
(Lond). 2009 Sep 9;70(9):510-13. [PMID: 19749640] 

Groves DS et al. Tracheostomy in the critically ill: indications, timing 
and techniques. Curr Opin Crit Care. 2007 Feb; 13(1):90-7. [PMID: 
17198055] 

Homewood J et al. Tracheostomy care. Br J] Hosp Med (Lond). 2005 
Nov;66(11):M72-3. [PMID: 16308953] 


CUERPOS EXTRAÑOS EN LA PORCIÓN SUPERIOR 


DE VÍAS RESPIRATORIAS Y DE TUBO DIGESTIVO 





CUERPOS EXTRAÑOS EN LA TRÁQUEA 
Y LOS BRONQUIOS 


La aspiración de cuerpos extraños ocurre con menor frecuencia 
en adultos que en niños. Al parecer tienen mayor riesgo los ancia- 
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nos y quienes utilizan dentaduras. El conocimiento más generali- 
zado de la maniobra de Heimlich ha disminuido la mortalidad. 
Si no tiene éxito esta última, quizá sea necesaria una cricotiroto- 
mía. Las radiografías simples de tórax pueden revelar un cuerpo 
extraño radiopaco. La detección de cuerpos extraños radiolúcidos 
se facilita con placas en inspiración y espiración que demuestran 
atrapamiento de aire distal al segmento obstruido. Más tarde 
pueden ocurrir atelectasias y neumonía. 

Los cuerpos extraños traqueales y bronquiales deben ser 
extraídos con anestesia general por un endoscopista hábil, en co- 
laboración con un anestesiólogo experimentado. 


Digoy GP. Diagnosis and management of upper aerodigestive tract for- 
eign bodies. Otolaryngol Clin North Am. 2008 Jun;41(3): 485-96. 
[PMID: 18435994] 


CUERPOS EXTRAÑOS EN EL ESÓFAGO 


Los cuerpos extraños en el esófago son una urgencia pero no 
ponen en peligro la vida en tanto no se alteren las vías respira- 
torias. Es probable tener tiempo de consultar a un médico con 
experiencia para el tratamiento. Es posible que los pacientes ten- 
gan dificultad para manejar las secreciones y escupan la saliva. 
Un signo diagnóstico útil de obstrucción completa es cuando el 
paciente tiene sialorrea o no puede manejar las secreciones. Con 
frecuencia, los enfermos indican el nivel exacto de la obstruc- 
ción. La laringoscopia indirecta suele mostrar estancamiento de 
saliva en la entrada del esófago. Las radiografías simples permi- 
ten detectar cuerpos extraños radiopacos como huesos de pollo. 
Las monedas tienden a alinearse en el plano coronal en el esó- 
fago y en forma sagital en la tráquea. Las radiografías con trago 
de bario ayudan a establecer el diagnóstico si se sospecha un 
cuerpo extraño. 

El tratamiento de un cuerpo extraño en el esófago depende 
en gran parte de su naturaleza. En niños, es frecuente la inges- 
tión de objetos distintos de los alimentos. Sin embargo, en adul- 
tos, son más comunes los cuerpos extraños alimentarios y hay 
una gran posibilidad de patología esofágica subyacente. Suelen 
ser más adecuadas la extracción y la exploración endoscópica 
con esofagoscopio flexible o laringoscopia combinada con eso- 
fagoscopia rígida. Si no se trata de algún objeto cortante punti- 
agudo como huesos, algunos médicos aconsejan un periodo de 
observación en el hospital durante 24 h antes de la esofagosco- 
pia, y comentan que en 50% de los pacientes adultos el cuerpo 
extraño se elimina en forma espontánea. En el tratamiento de la 
obstrucción del meato es mejor no usar papaína (ablandador de 
carne), porque puede dañar la mucosa del esófago y ocasionar 
estenosis o perforación. 


Weissberg D et al. Foreign bodies in the esophagus. Ann Thorac Surg. 
2007 Dec;84(6):1854-7. [PMID: 18036898] 


ENFERMEDADES QUE SE MANIFIESTAN 
COMO TUMORACIONES EN EL CUELLO EN ADULTOS 


El diagnóstico diferencial de tumoraciones en el cuello depende 
en gran medida de su localización, edad del paciente y presencia 
de procesos patológicos asociados. El crecimiento rápido y la 
hipersensibilidad sugieren un proceso inflamatorio, en tanto que 
las tumoraciones duras, indoloras y de crecimiento lento suelen 
ser neoplásicas. En adultos jóvenes, casi todas las tumoraciones 





son benignas (quistes de hendidura branquial o del conducto 
tirogloso, linfadenitis reactiva), aunque siempre debe tenerse en 
cuenta una afección maligna (linfoma, carcinoma metastásico de 
tiroides). En personas positivas a VIH es común la linfadenopa- 
tía, pero una tumoración creciente o dominante puede ser un 
linfoma. En adultos >40 años, la causa más frecuente de una 
tumoración persistente en el cuello es cáncer. Debe sospecharse 
metástasis de un carcinoma epidermoide que surge en la boca, 
faringe, laringe o la parte superior del esófago, en especial si hay 
un antecedente de consumo importante de tabaco o alcohol. El 
linfoma se considera, en particular, en individuos <30 o >70 años 
de edad. En cualquier caso, es indispensable la valoración exhaus- 
tiva por parte de un otorrinolaringólogo. Si en la exploración 
física no se observa o palpa un tumor primario obvio, el siguiente 
paso es la valoración citológica de la tumoración del cuello 
mediante biopsia por aspiración con aguja fina. 


LESIONES CONGÉNITAS QUE SE MANIFIESTAN 
COMO TUMORACIONES EN EL CUELLO EN ADULTOS 


1. Quistes de la hendidura branquial 


Los quistes de la hendidura branquial suelen presentarse como 
masa quística blanda a lo largo del borde anterior del músculo 
esternocleidomastoideo. Estas lesiones suelen observarse en el 
segundo o tercer decenio de vida, con frecuencia cuando se 
hinchan o infectan en forma súbita. A fin de evitar una infección 
recurrente y la posibilidad de carcinoma, deben extirparse por 
completo junto con sus trayectos fistulosos. 

Los quistes de la primera hendidura branquial tienen una 
presentación alta en el cuello, en ocasiones justo abajo del oído. Es 
posible que exista una conexión fistulosa con el piso del meato 
auditivo externo. Los quistes de la segunda hendidura branquial, 
que son mucho más frecuentes, pueden comunicar con la fosa 
amigdalina; y los de la tercera hendidura branquial que suelen 
comunicar con el seno piriforme, son poco comunes. 


Acierno SP et al. Congenital cervical cysts, sinuses and fistulae. 
Otolaryngol Clin North Am. 2007 Feb;40(1):161-76. [PMID: 
17346566] 

Papadogeorgakis N et al. Branchial cleft cysts in adults. Diagnostic 
procedures and treatment in a series of 18 cases. Oral Maxillofac 
Surg. 2009 Jun;13(2):79-85. [PMID: 19308468] 


2. Quistes del conducto tirogloso 


Los quistes del conducto tirogloso aparecen a lo largo del trayecto 
embrionario de la tiroides que desciende desde el tubérculo 
impar de la base de la lengua a su posición habitual en la parte 
baja del cuello. Aunque pueden ocurrir a cualquier edad, son 
frecuentes antes de los 20 años. Se presentan como una tumora- 
ción en la línea media del cuello, a menudo justo por debajo del 
hueso hioides, que se mueve con la deglución. Se recomienda la 
extirpación quirúrgica para evitar recurrencias de infección. Esto 
precisa de la extirpación de la totalidad del trayecto fistuloso 
sobre la porción interna del hueso hioides a través del cual pasan 
muchas fístulas. La valoración preoperatoria incluye ecografía 
tiroidea para confirmar la posición anatómica de la glándula. 


Lin ST et al. Thyroglossal duct cyst: a comparison between children and 
adults. Am J Otolaryngol. 2008 Mar-Apr;29(2):83-7. [PMID: 
18314017] 





CAPÍTULO 8 


TUMORACIONES INFECCIOSAS 
E INFLAMATORIAS DEL CUELLO 


1. Linfadenopatía cervical reactiva 


Los ganglios linfáticos normales del cuello casi siempre son <1 cm 
de largo. Las infecciones que incluyen la faringe, las glándulas 
salivales y el cuero cabelludo suelen causar aumento de volumen 
doloroso de los ganglios linfáticos del cuello. En personas con 
infección por VIH son comunes los ganglios aumentados de 
tamaño. Excepto por el ganglio ocasional que supura y requiere 
incisión y drenaje, el tratamiento se dirige a la infección subyacente. 
Una adenomegalia (>1.5 cm) o un ganglio con centro necrótico que 
no se relaciona con infección evidente debe someterse a valoración 
más exhaustiva, en especial si el paciente tiene antecedente de taba- 
quismo, consumo de alcohol o de cáncer. Otras indicaciones fre- 
cuentes para biopsia por aspiración con aguja fina de un ganglio 
incluyen su persistencia o crecimiento continuo. Las causas fre- 
cuentes de adenopatía cervical son tumor (carcinoma epidermoide, 
linfoma, metástasis ocasionales de sitios que no son del cuello y la 
cabeza) e infección (nódulos reactivos, micobacterias [se revisan 
más adelante] y enfermedad por arañazo de gato). Las causas raras 
de adenopatía comprenden enfermedad de Kikuchi (linfadenitis 
histiocítica necrosante) y adenopatía autoinmunitaria. 


Leung AK et al. Cervical lymphadenitis: etiology, diagnosis, and man- 
agement. Curr Infect Dis Rep. 2009 May;11(3):183-9. [PMID: 
19366560] 


2. Linfadenitis micobacteriana tuberculosa 
y no tuberculosa 


No son raras las tumoraciones granulomatosas del cuello. El diag- 
nóstico diferencial incluye adenitis micobacteriana, sarcoidosis y 
enfermedad por arañazo de gato causada por Bartonella henselae. 
La linfadenitis por micobacterias ha aumentado en frecuencia en 
personas inmunodeficientes y en quienes tienen buen funciona- 
miento inmunitario. El cuadro inicial común de la enfermedad 
granulomatosa en el cuello es la aparición de ganglios únicos o 
“fusionados”. La adenitis micobacteriana se extiende a la piel y 
drena en sentido externo (como se describió en el caso de mico- 
bacterias atípicas y se le conoció como escrófula), pero esta pre- 
sentación tardía se observa cada vez menos. 

La biopsia de FNA por lo común es el mejor estudio diagnós- 
tico inicial: citología, extensión en busca de bacilos acidorresis- 
tentes, cultivos y antibioticogramas. Puede ser necesaria la biopsia 
con extirpación de un ganglio. 

La PCR de FNA (o de tejido extirpado) es el método más sen- 
sible y es útil, en particular cuando los datos de los procedimien- 
tos corrientes no han confirmado el diagnóstico, pero persiste la 
impresión clínica congruente con la existencia de una infección 
tuberculosa. 

El tratamiento recomendado actualmente contra la linfadeno- 
patía tuberculosa (cuadro 9-18) es un ciclo breve (seis meses) que 
consiste en cuatro meses iniciales a base de estreptomicina, iso- 
niazida, rifampicina y pirazinamida, seguida por dos meses a base 
de rifampicina. 

En la linfadenopatía atípica (no tuberculosa), el régimen tera- 
péutico depende de los resultados de sensibilidad del cultivo, pero 
los antibióticos que tal vez son útiles incluyen isoniazida y rifam- 
picina por seis meses y etambutol cuando menos los dos primeros 
meses, todos en dosis estándar. Algunos autores extirpan por 
completo los ganglios afectados antes de la quimioterapia, según 


la localización y otros factores, pero esto puede crear fístulas con 
drenaje crónico. 


Polesky A et al. Peripheral tuberculous lymphadenitis: epidemiology, 
diagnosis, treatment, and outcome. Medicine (Baltimore). 2005 
Nov;84(6):350-62. [PMID: 16267410] 


3. Enfermedad de Lyme 


La enfermedad de Lyme, causada por la espiroqueta Borrelia burg- 
dorferi y transmitida por garrapatas del género Ixodes, puede tener 
manifestaciones muy diversas, pero más del 75% de los pacientes 
tiene síntomas que afectan la cabeza y el cuello. Son muy frecuen- 
tes la parálisis facial, disestesias, disgeusia u otras neuropatías 
craneales. En ocasiones hay cefalea, dolor y linfadenopatía cervi- 
cal. Para una revisión más amplia, véase el capítulo 34. 


DePietropaolo DL et al. Diagnosis of Lyme disease. Am Fam Physician. 
2005 Jul 15;72(2):297-304. [PMID: 16050454] 

Hagemann G et al. Bilateral facial palsy in neuroborreliosis. Arch 
Neurol. 2009 Apr;66(4):534-5. [PMID: 19364942] 


METÁSTASIS TUMORALES 


En ancianos, 80% de las tumoraciones cervicales firmes, persis- 
tentes y en crecimiento es de origen metastásico. La mayor 
parte de ellas surge de carcinoma epidermoide de la porción 
superior de las vías respiratorias y del tubo digestivo. Una 
exploración completa de cabeza y cuello suele revelar el tumor 
de origen, pero por lo general es necesaria una exploración con 
anestesia mediante laringoscopia, esofagoscopia y broncosco- 
pia directas a fin de valorar por completo la neoplasia y excluir 
otros tumores primarios. 

Si la exploración inicial de cabeza y cuello no revela el tumor 
primario a menudo es útil obtener un diagnóstico citológico. Sólo 
debe hacerse una biopsia abierta cuando no se puede establecer el 
diagnóstico por medio de exploración física por un oncólogo 
experto en cáncer de cabeza y cuello, ni por la biopsia por FNA 
practicada por un citopatólogo con experiencia. En tales casos, 
existe la necesidad de considerar la realización de MRI o un estu- 
dio de tomografía por emisión de positrones antes de la biopsia 
abierta, ya que estos métodos suelen proporcionar información 
valiosa sobre un posible sitio primario supuesto u otro sitio para 
biopsia por FNA. 

Con excepción del carcinoma tiroideo, no son frecuentes las 
metástasis de carcinoma no epidermoide del cuello. Si bien los 
tumores que no afectan la cabeza y el cuello rara vez dan metás- 
tasis a la parte media superior del mismo, con gran frecuencia se 
afecta la región supraclavicular por tumores de pulmón y mama. 
Con excepción del adenocarcinoma renal, las neoplasias infradia- 
fragmáticas rara vez dan metástasis al cuello. 


Barzilai G et al. Pattern of regional metastases from cutaneous squa- 
mous cell carcinoma of the head and neck. Otolaryngol Head Neck 
Surg. 2005 Jun;132(6):852-6. [PMID: 15944554] 


LINFOMA 


Alrededor del 10% de los linfomas aparece en cabeza y cuello. Un 
dato que sugiere la presencia de la enfermedad es la detección de 
multiples ganglios “coriáceos” particularmente en el adulto joven 
o en personas con sida. La exploración física completa suele 
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demostrar otros sitios de afección ganglionar u orgánica. La biop- Howlett DC et al. Diagnostic adequacy and accuracy of fine needle 
sia por aspiración con aguja fina puede ser diagnóstica, pero a aspiration cytology in neck lump assessment: results from a regional 
menudo es necesaria la biopsia abierta para establecer la arquitec- cancer network over a one year period. J Laryngol Otol. 2007 


tura e iniciar un tratamiento apropiado. Jun;121(6):571-9. [PMID: 17134537] 








TRASTORNOS DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS 


Los padecimientos de las vías respiratorias tienen diversas causas, 
si bien comparten ciertas características fisiopatológicas y clíni- 
cas. Es típica la limitación del flujo de aire y a menudo provoca 
disnea y tos. Otros síntomas son frecuentes y específicos de una 
enfermedad. Los trastornos de las vías respiratorias pueden clasi- 
ficarse en los que afectan las vías respiratorias superiores (que se 
definen en términos generales como la porción proximal del 
árbol respiratorio, incluidas las cuerdas vocales) y los que lesio- 
nan las vías respiratorias inferiores. 


TRASTORNOS DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS 
SUPERIORES 


La obstrucción aguda de las vías respiratorias superiores puede 
poner de inmediato en peligro la vida y debe aliviarse con rapidez 
para evitar la asfixia. Algunas causas de obstrucción aguda de las 
vías respiratorias superiores son traumatismo laríngeo o faríngeo, 
aspiración de un cuerpo extraño, laringoespasmo, edema laríngeo 
por lesión térmica o angioedema, infecciones (epiglotitis aguda, 
angina de Ludwig, absceso faríngeo o retrofaríngeo) y laringitis 
alérgica aguda. 

La obstrucción crónica de las vías respiratorias superiores 
puede deberse a un carcinoma de faringe o laringe, estenosis 
laríngea o subglótica, granulomas o membranas laríngeos o pará- 
lisis bilateral de las cuerdas vocales. La estenosis laríngea o la 
subglótica puede ser evidente semanas o meses después de un 
periodo de intubación endotraqueal translaríngea. Los datos 
característicos son estridor inspiratorio, retracciones intercostales 
en la inspiración, un frémito inspiratorio palpable en la laringe y 
sibilancias localizadas en el cuello o la tráquea en la auscultación. 
Las asas de flujo para volumen pueden mostrar limitaciones del 
flujo típicas de obstrucción. Las radiografías de tejidos blandos 
del cuello suelen mostrar estrechamiento supraglótico o infragló- 
tico. Los estudios de tomografía computarizada (CT, computed 
tomography) y resonancia magnética (MRI, magnetic resonance 
imaging) pueden revelar los sitios exactos de obstrucción. En 
ocasiones la endoscopia flexible es diagnóstica, pero es necesario 
tener cautela para no exacerbar el edema de las vías respiratorias 
superiores y precipitar un estrechamiento crítico de ellas. 

El síndrome de disfunción de las cuerdas vocales es una alte- 
ración que se caracteriza por aducción paradójica de las cuerdas 
vocales, que tiene como resultado obstrucción aguda y crónica de 
las vías respiratorias superiores. Algunas veces ocasiona disnea y 
sibilancias que se manifiestan en la forma de asma inducida por el 
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ejercicio; debe diferenciarse de esta última afección por la falta de 
respuesta al tratamiento broncodilatador, espirometría normal 
justo después de un ataque, pruebas espirométricas de obstrucción 
de vías respiratorias superiores, una prueba de provocación bron- 
quial negativa o la observación directa de la aducción de las cuerdas 
vocales en la inspiración y la espiración. Al parecer, el trastorno es 
de naturaleza psicógena. Los broncodilatadores no aportan benefi- 
cio terapéutico. El tratamiento consiste en terapia del lenguaje, la 
cual emplea ejercicios de respiración, voz y relajación para el cuello 
a fin de disipar los síntomas. 


Gaissert HA et al. The compromised airway: tumors, strictures, and 
tracheomalacia. Surg Clin North Am. 2010 Oct;90(5): 1065-89. 
[PMID: 20955884] 

Morris MJ et al. Diagnostic criteria for the classification of vocal cord 
dysfunction. Chest. 2010 Nov;138(5):1213-23. [PMID: 21051397] 


TRASTORNOS DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS 
INFERIORES 


La obstrucción traqueal puede ser intratorácica (por debajo de la 
escotadura supraesternal) o extratorácica. La obstrucción tra- 
queal fija puede ser consecuencia de estenosis traqueal adquirida 
o congénita, neoplasias traqueales primarias o secundarias, com- 
presión extrínseca (tumores de pulmón, timo o tiroides; linfa- 
denopatía; anillos vasculares congénitos; aneurismas, etc.), aspi- 
ración de cuerpo extraño, granulomas y papilomas traqueales y 
traumatismo de la tráquea. La traqueomalacia, la aspiración de 
cuerpos extraños y las secreciones retenidas pueden ocasionar 
obstrucción traqueal variable. 

Por lo regular, la estenosis traqueal adquirida es secundaria a 
una traqueotomía o intubación endotraqueal previa. Se presentan 
disnea, tos e incapacidad para eliminar secreciones pulmonares 
semanas a meses después de la descanulación o extubación tra- 
queal. Es posible que no haya datos físicos hasta que el diámetro 
traqueal se reduzca 50% o más; en ese momento se reconocen 
sibilancias, un frémito traqueal palpable y respiración difícil. El 
diagnóstico casi siempre se confirma con radiografías simples o 
CT de la tráquea. Las complicaciones incluyen infección pulmo- 
nar recurrente e insuficiencia respiratoria que pone en peligro la 
vida. El tratamiento se centra en asegurar la ventilación, suminis- 
trar oxigenación adecuada y evitar los procedimientos de mani- 
pulación que pueden incrementar el edema de la mucosa traqueal. 
En ocasiones se necesita reconstrucción quirúrgica, prótesis 
endotraqueal o fotorresección con láser. 


ENFERMEDADES PULMONARES 


La obstrucción bronquial puede ser causada por secreciones 
pulmonares retenidas, broncoaspiración, cuerpos extraños, bron- 
comalacia, carcinoma broncógeno, compresión por masas extrín- 
secas, y metástasis tumorales en las vías respiratorias. Los datos 
clínicos y radiográficos varían con la localización de la obstruc- 
ción y el grado de estrechamiento de las vías respiratorias. Los 
síntomas incluyen disnea, tos, sibilancias y, en presencia de infec- 
ción, fiebre y escalofrío. Un antecedente de neumonía recurrente 
en el mismo lóbulo o segmento, o la resolución lenta (>3 meses) 
de una neumonía en radiografías sucesivas, sugieren la posibili- 
dad de obstrucción bronquial y la necesidad de broncoscopia. 

Los datos radiográficos incluyen atelectasia (colapso local del 
parénquima), infiltrados posobstructivos y atrapamiento de aire 
por obstrucción espiratoria unidireccional. El estudio de CT 
demuestra la naturaleza y localización exacta de la obstrucción de 
los bronquios centrales. En ocasiones, la MRI define mejor que la 
CT la extensión de la enfermedad subyacente en el hilio, pero las 
más de las veces se reserva para los casos con signos dudosos en 
la CT. El estudio diagnóstico definitivo es la broncoscopia, en 
particular si se sospecha tumor o aspiración de cuerpo extraño. 
Reconocer ruidos respiratorios tubulares en la exploración física 
o un broncograma de aire en la radiografía de tórax en un área de 
atelectasia descarta la obstrucción completa de las vías respirato- 
rias. No es probable que la broncoscopia tenga algún beneficio 
terapéutico en estos casos. 


Boyd M et al. Tracheobronchial foreign body aspiration in adults. South 
Med J. 2009 Feb;102(2):171-4. [PMID: 19139679] 

Kwon KY et al. Middle lobe syndrome: a clinicopathological study of 21 
patients. Hum Pathol. 1995 Mar;26(3):302-—7. [PMID: 7890282] 

Sohrab S et al. Management of central airway obstruction. Clin Lung 
Cancer. 2007 Mar;8(5):305-12. [PMID: 17562229] 
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» Síntomas episódicos o crónicos de obstrucción del flujo de 
aire. 


» Obstrucción del flujo de aire, sea espontánea o después 
del tratamiento broncodilatador. 


» Los síntomas empeoran por la noche o temprano por la 
mañana. 


» Espiración prolongada y sibilancias difusas en la explora- 
ción física. 

» Limitación del flujo de aire en pruebas de función pulmo- 
nar o resultado positivo en la prueba de provocación 
bronquial. 


»> Generalidades 


El asma es una enfermedad frecuente que afecta a cerca de 7 a 
10% de la población. Es algo más común en los niños varones 
(<14 años de edad) y en las mujeres adultas. Se reconoce una 
predisposición genética al asma. La prevalencia, hospitalizaciones 
y asma letal han aumentado en Estados Unidos en los últimos 20 
años. En ese país, cada año se atribuyen a este padecimiento alre- 
dedor de 500 000 hospitalizaciones y 4 500 muertes. Las tasas de 
hospitalización han sido más altas en personas de raza negra y 





niños y las tasas de mortalidad por asma son más elevadas en 
personas de raza negra de 15 a 24 años de edad. 


> Definición y patogenia 


El asma es un trastorno inflamatorio crónico de las vías respira- 
torias. No hay un rasgo histopatológico individual que sea patog- 
nomónico, pero los hallazgos frecuentes incluyen infiltración de 
células inflamatorias con eosinófilos, neutrófilos y linfocitos 
(sobre todo linfocitos T); hiperplasia de células caliciformes, a 
veces con taponamiento de las vías respiratorias pequeñas con 
moco espeso; depósito de colágena debajo de la membrana basal; 
hipertrofia del músculo liso bronquial; edema de las vías respira- 
torias; activación de mastocitos; y desnudamiento del epitelio de 
las vías respiratorias. La inflamación mencionada de las vías res- 
piratorias es la que sustenta el carácter crónico de la enfermedad 
y contribuye a la hiperreactividad de dichas vías y a la limitación 
del flujo de aire. 

El factor predisponente identificable principal para el desa- 
rrollo del asma es la atopia, pero la obesidad se reconoce cada vez 
más como un factor de riesgo. La exposición de los pacientes 
sensibles a alergenos inhalados aumenta la inflamación e hiper- 
reactividad de las vías respiratorias y los síntomas. Estos últimos 
pueden aparecer de inmediato (reacción asmática inmediata) o 4 
a 6 h después de la exposición al alergeno (reacción asmática 
tardía). Los alergenos aéreos comunes incluyen ácaros del polvo 
casero (que se encuentran en almohadas, colchones, recubri- 
mientos de muebles, tapetes y cortinas), cucarachas, caspa del 
gato y pólenes estacionales. La disminución sustancial de la 
exposición reduce las manifestaciones patológicas y los síntomas 
clínicos. 

Los factores precipitantes inespecíficos de asma son ejerci- 
cio, infecciones de vías respiratorias superiores, rinitis, sinusitis, 
goteo retronasal, aspiración, reflujo gastroesofágico, cambios de 
clima y estrés. La exposición al humo del tabaco ambiental acen- 
túa los síntomas de asma y la necesidad de fármacos, y reduce la 
función pulmonar. Concentraciones mayores en el aire de par- 
tículas respirables, ozono, SO, y NO, precipitan síntomas de asma 
y aumentan las visitas al servicio de urgencias y hospitalizaciones. 
En algunas personas seleccionadas pueden observarse síntomas 
de asma después de exponerse al ácido acetilsalicílico, fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos o colorantes de la tartrazina. 
Algunos otros fármacos también inducen síntomas de asma (cua- 
dro 9-27). Varios agentes de los lugares de trabajo desencadenan 
el asma laboral y ésta puede aparecer semanas e incluso años 
después de la exposición y la sensibilización iniciales. Algunas 
mujeres experimentan asma catamenial en épocas predecibles 
durante el ciclo menstrual. La broncoconstricción inducida por 
el ejercicio suele iniciarse en el transcurso de éste o 3 min des- 
pués de terminarlo, llega al máximo en 10 a 15 min y a continua- 
ción se resuelve en cerca de 1 h. Se piensa que este fenómeno es 
una consecuencia del intento de las vías respiratorias para calen- 
tar y humedecer un volumen mayor de aire espirado durante el 
ejercicio. El “asma cardiaca” consiste en sibilancias precipitadas 
por insuficiencia cardiaca congestiva descompensada. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Los signos y síntomas varían de forma notoria entre un paciente 
y otro y también en cada persona con el transcurso del tiempo. En 
la figura 9-1 y en el cuadro 9-1 se enumeran las manifestaciones 
clínicas generales en pacientes con asma estable; en los cuadros 
9-2 y 9-3 se presentan los datos que se observan durante las exa- 
cerbaciones del asma. 


Componentes 
de la gravedad 


Síntomas 


Despertares 
nocturnos 


Uso de agonista PB, 
de acción corta para 
controlar síntomas 
(no para prevenir ElB) 


Daño 


FEV,/FVC normal: a 
1 Interferencia con la 


8-19 años 85% actividad normal 
20-39 años 80% 
40-59 años 75% 
60-80 años 70% 

Función pulmonar 

Exacerbaciones 

. que requieren 
Riesgo SS 


SoEcCuEES 


Paso recomendado 
para iniciar tratamiento 


(Véase figura 9-2 con respecto 
a los pasos terapéuticos) 
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Clasificación de la gravedad 
del asma >12 años de edad 


Persistente 
Intermitente Leve Moderada Grave 
E >2 días/sem, ff Durante 
s2 días/sem pero no diario Eso todo el día 
ha >1x/sem, pero A menudo 
mes SESMES no por la noche 7x/sem 
>2 días/sem, B 
h pero no diario a Varias veces 
<2 días/sem y no más de Diario al día 
1x en cualquier día 
Ninguna Limitación menor Cierta limitación Limitación extrema 
e FEV, normal 
entre 


exacerbaciones 


e FEV, >80% 
de lo esperado 


e FEV,/FVC normal 


e FEV, >80% 
de lo esperado 


e FEV¿/FVC normal 


e FEV, >60%, pero 
<80% de lo esperado 


e FEV,/FVC e FEV,/FVC 
reducida 5% reducida >5% 


0-1/año (véase nota) | >2/año (véase nota) 


“*= Hay que tener en cuenta la gravedad y el intervalo desde la última exacerbación. ==> 
La frecuencia y gravedad pueden variar con el tiempo en pacientes 
de cualquier categoría de gravedad 


e FEV, <60% 
de lo esperado 


El riesgo anual relativo de exacerbaciones puede relacionarse con el FEV, 





Paso4o05 


y considerar un curso corto de 
corticoesteroides sistémicos orales 


Paso 3 


Paso 1 Paso 2 


En 2-6 semanas, valorar el nivel de control del asma que se alcanzó y hacer los ajustes 
correspondientes. 


ElIB, broncoespasmo inducido por ejercicio; FEV,, volumen espiratorio forzado en 1 s; FVC, capacidad vital 
forzada; 1CU, unidad de cuidados intensivos. 


Notas: 
El objetivo de la conducta secuencial es favorecer, no sustituir, las decisiones clínicas indispensables 
para cubrir las necesidades de cada paciente. 


El nivel de gravedad se determina mediante la valoración del daño y el riesgo. Valorar el dominio del daño 
mediante el recuerdo del paciente o la persona que lo cuida de las dos a cuatro semanas previas y mediante 
espirometría. Asignar la gravedad a la categoría más grave en la que ocurra cualquier manifestación. 


Por ahora no hay datos suficientes para relacionar las frecuencias de las exacerbaciones con distintos niveles 


de gravedad del asma. En general, 


las exacerbaciones más frecuentes e intensas (p. ej., que requieren atención 


urgente y no programada, hospitalización o ingreso a la ICU) indican una mayor gravedad de la enfermedad 
subyacente. Para fines terapéuticos, los pacientes que tuvieron >2 exacerbaciones que ameritaron corticoesteroides 
sistémicos orales en el año previo pueden considerarse iguales a aquellos con asma persistente, incluso sin los 
niveles de daño correspondientes al asma persistente. 


Figura 


9-1. Clasificación de la gravedad del asma e inicio del tratamiento. (Adaptada de National Asthma Education and 


Prevention Program. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. National Institutes of Health Pub. 
No. 08-4051. Bethesda, MD, 2007. http: //www.nhlbi/nih.gov/guidelines/asthma/asthgdIn.htm.) 


El asma se caracteriza por sibilancia episódica, dificultad para 
respirar, sensación de constricción torácica y tos. A menudo hay 
una producción excesiva de esputo. La frecuencia de los síntomas 


Signos y síntomas 


asmáticos es muy variable. Ciertos enfermos tienen ataques bre- 
ves y aislados y otros pueden sufrir síntomas casi continuos. Los 
síntomas de asma pueden aparecer de manera espontánea o pre- 
cipitarse, o bien exacerbarse por diversos estímulos, como ya se 
comentó. Los síntomas empeoran por la noche; las variaciones 
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Cuadro 9-1. Valoración del control del asma. 





Clasificación del control del asma (>12 años de edad) 


Componentes del control Bien controlada No bien controlada Muy mal controlada 

Síntomas <2 días/sem >2 días/sem Todo el día 

Despertares nocturnos <2x/mes 1-3x/sem >4x/sem 

Interferencia con la actividad normal Ninguna Cierta limitación Limitación extrema 

Uso de agonistas f, de acción corta <2 días/sem >2 días/sem Varias veces al día 

para control sintomático (no para 
Daño prevenir ElB) 

FEV, o flujo máximo >80% de lo esperado/mejor 60-80% de lo esperado/mejor <60% de lo esperado/mejor 

personal personal personal 


Cuestionarios validados 


ATAQ 0 1-2 3-4 
ACQ <0.751 ls N/A 
ACT 220 16-19 <15 


Exacerbaciones que requieren 0-1/año >2/año (véase nota) 
corticoesteroides sistémicos orales 
Considerar gravedad e intervalo desde la última exacerbación 





. Pérdida progresiva de la función La valoración requiere atención de seguimiento de largo plazo 
do pulmonar 
Efectos secundarios relacionados La intensidad de los efectos secundarios farmacológicos puede variar, desde ningún efecto hasta efectos 
con el tratamiento muy molestos y preocupantes. El nivel de intensidad no guarda relación con las concentraciones especí- 
ficas de control, pero debe tenerse en cuenta en la valoración general del riesgo 
Régimen terapéutico recomendado (véanse + Mantener el paso actual. + Ascender un paso y » Considerar un curso corto de 
los pasos en la figura 9-2) « Seguimientos regulares cada + Volver a valorar en 2-6 semanas.  corticoesteroides sistémicos 
1-6 meses para mantener el » En caso de efectos secundarios, orales. 
control. considerar otros regímenes » Ascender 1-2 pasos y 
» Considerar descender un paso terapéuticos. » Volver a valorar en dos semanas. 
si está bien controlada al » En caso de efectos secundarios, 
menos tres meses. considerar otros regímenes 
terapéuticos. 


TLos valores del ACQ de 0.76 a 1.4 son indeterminados respecto del asma bien controlada. 
ElB, broncoespasmo inducido por el ejercicio; ICU, unidad de cuidados intensivos. 

Notas: 
- El objetivo del método por pasos es ayudar, no sustituir, a las decisiones clínicas que deben tomarse para cubrir las necesidades de cada paciente. 

- El nivel de control se basa en la categoría más grave de daño o riesgo. Valorar el dominio del daño por lo que el paciente recuerde de las dos a cuatro 
semanas anteriores y con espirometría o mediciones del flujo máximo. La valoración de síntomas para periodos más prolongados debe reflejar una 
valoración global, por ejemplo, al preguntar sobre si el asma del paciente está mejor o peor desde la última visita. 
- Por ahora no hay datos suficientes para relacionar las frecuencias de las exacerbaciones con los diferentes niveles de control del asma. En general, las exa- 
cerbaciones más frecuentes e intensas (p. ej., las que requieren atención urgente no programada, hospitalización o ingreso a la ICU) indican peor control de 
a enfermedad. Para fines terapéuticos, los pacientes que tuvieron >2 exacerbaciones con necesidad de corticoesteroides sistémicos en el último año pueden 
considerarse iguales a los pacientes con asma no bien controlada, incluso sin los niveles de daño correspondientes al asma no bien controlada. 
Cuestionarios validados para el dominio de daño (el cuestionario no valoró la función pulmonar o el dominio de riesgo). 
ATAQ = Asthma Therapy Assessment QuestionnaireO. 
ACQ = Asthma Control QuestionnaireO (el paquete de usuario puede obtenerse en www.qoltech.co.uk o juniperidqoltech.co.uk). 
ACT = Asthma Control TestiM, 
Dif 
A 



























































iferencia de importancia mínima: 1.0 para el ATAQ; 0.5 para el ACQ; no determinada para ACT. 
ntes de ascender un paso en el tratamiento: 
—Revisar el cumplimiento del fármaco, inhalador. 
=Si se usó un tratamiento alternativo en un paso, suspender y utilizar el tratamiento preferido para ese paso. 

Adaptado a partir de National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. 
National Institutes of Health Pub. No. 08-4051. Bethesda, MD, 2007. http: //www.nhlbi.nih.gov/guidelines/asthma/asthgdin.htm. 
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Cuadro 9-2. Clasificación de la gravedad de las exacerbaciones asmáticas. 





Se instruye a los pacientes para usar fármacos de alivio rápido si aparecen síntomas o si el PEF desciende a menos de 80% de lo esperado o del mejor nivel perso- 
nal. Si el PEF es de 50 a 79%, el paciente debe vigilar con cuidado la respuesta a los fármacos de alivio rápido y considerar la consulta con el médico. Si el PEF es 
menor de 50%, casi siempre es necesaria la atención médica inmediata. En la institución de atención urgente o de emergencia, los siguientes parámetros describen 


la gravedad y la evolución clínica probable de una exacerbación. 


Intesidad Signos y síntomas PEF (0 FEV.) inicial 
Leve Disnea sólo con la actividad PEF >70% de lo esperado o del 
mejor personal 
Moderada La disnea interfiere con los límites PEF de 40-69% de lo esperado o 
de la actividad habitual del mejor personal 
Grave Disnea en reposo; interfiere con PEF <40% de lo esperado o 


la conversación 


Subgrupo: con peligro 
para la vida 


Demasiado disneico para hablar; 
transpiración 


del mejor personal 


PEF <25% de lo esperado o 
del mejor personal 


Evolución clínica 


» Casi siempre se atiende en casa 
» Alivio rápido con SABA 
» Posible curso corto con corticoesteroides orales 


= Por lo general requiere visita al consultorio o ED 

= Alivio con inhalación frecuente de SABA 

» Corticoesteroides sistémicos orales; algunos síntomas duran 1-2 
días después de iniciar el tratamiento 


+ Casi siempre requiere visita a la ED y probable hospitalización 

= Alivio parcial con inhalación frecuente de SABA 

» Corticoesteroides sistémicos orales; algunos síntomas duran 
>3 días después de iniciar el tratamiento 

» Los tratamientos auxiliares son útiles 


» Requiere ED/hospitalización; posible ICU 

= Alivio mínimo o nulo con inhalación frecuente de SABA 
» Corticoesteroides intravenosos 

» Los tratamientos auxiliares son útiles 


PEF, flujo espiratorio máximo; FEV,, volumen espiratorio forzado en 1 s; SABA, agonista f, de acción corta; ED, sala de urgencias; ICU, unidad de cuidados 


intensivos. 


Adaptado a partir de National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3: Guidelines for Diagnosis and Management of Asthma. 
National Institutes of Health Pub. No. 08-4051. Bethesda, MD, 2007. http: //www.nhlbi/nih.gov/guidelines/asthma/asthgdin.htm. 





circadianas en el tono broncomotor y la reactividad bronquial 
llegan al mínimo entre las 3 y 4 a.m. y los síntomas de bronco- 
constricción se incrementan. 

Algunos datos de la exploración física incrementan la proba- 
bilidad de asma. En pacientes con asma alérgica se observan con 
frecuencia tumefacción de la mucosa nasal, aumento de las secre- 
ciones nasales y pólipos nasales. También pueden presentarse 
eccema, dermatitis atópica u otras manifestaciones de trastornos 
alérgicos de la piel. Las sibilancias durante la respiración normal 
o una fase espiratoria forzada prolongada se correlacionan bien 
con la presencia de obstrucción del flujo de aire, no así las sibilan- 
cias durante la espiración forzada. La exploración torácica puede 
tener resultados normales entre las exacerbaciones en pacientes 
con asma leve. Durante las exacerbaciones asmáticas graves es 
posible que el flujo de aire esté demasiado limitado para producir 
sibilancias y el único indicio diagnóstico en la auscultación sea la 
disminución global de los ruidos respiratorios con espiración 
prolongada. Los hombros encorvados y el uso de músculos acce- 
sorios de la respiración sugieren aumento del trabajo respiratorio. 


B. Estudios diagnósticos 


Las mediciones de gases en sangre arterial pueden arrojar resulta- 
dos normales durante una exacerbación poco intensa del asma, 
pero es frecuente que surjan alcalosis respiratoria y aumente la 
diferencia de oxígeno alveoloarterial (A-a-Do,). En las exacer- 
2 

baciones intensas aparece hipoxemia y se normaliza la presión 
parcial arterial del dióxido de carbono (Paco,, partial pressure of 
carbon dioxide in arterial blood). La combinación del incremento 
de Paco, y acidosis respiratoria puede denotar insuficiencia res- 
piratoria inminente y la necesidad de ventilación mecánica. 


C. Pruebas de función pulmonar 


Los médicos pueden identificar una obstrucción de las vías del 
flujo de aire en la exploración, pero su capacidad para valorarla 
o predecir su reversibilidad es reducida. En consecuencia, en la 
valoración del asma deben incluirse espirometría (volumen 
espiratorio forzado en 1 s [FEV., forced expiratory volume], ca- 
pacidad vital forzada [EVC, forced vital capacity], FEV,/FVC) 
antes y después de administrar un broncodilatador de acción 
corta. Estas mediciones ayudan a establecer la presencia y la 
extensión de la obstrucción del flujo de aire y la posibilidad de 
inducir una reversión inmediata. Una relación FEV /FVC redu- 
cida sugiere una obstrucción del flujo de aire. La reversibilidad 
significativa de la obstrucción del flujo de aire se define por un 
incremento >12% y 200 ml en FEV, o 215% y 200 ml en FVC 
después de inhalar un broncodilatador de acción corta. La res- 
puesta positiva al broncodilatador confirma el diagnóstico de 
asma, pero la falta de respuesta en las pruebas de función pul- 
monar no descarta los buenos resultados en una prueba tera- 
péutica con broncodilatador. La obstrucción grave del flujo del 
aire ocasiona atrapamiento significativo de éste, con aumento 
del volumen residual y la disminución consecuente de la FVC, 
lo que da por resultado una configuración que sugiere un defecto 
restrictivo en la ventilación. 

En ocasiones son útiles las pruebas de provocación bron- 
quial con histamina o metacolina inhaladas cuando se sospe- 
cha asma y la espirometría no es diagnóstica. No se recomienda 
la provocación bronquial si el FEV, es menor de 65% de lo 
esperado. Una prueba positiva se define como una disminución 
del FEV, cuando menos de 20% con la exposición a una dosis 
de 8 mg/ml o menor. Una prueba negativa tiene un valor de 
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Cuadro 9-3. Valoración de la gravedad de la exacerbación del asma. 


Disnea 


Habla en 


Alerta 


Leve 


Mientras camina 
Puede acostarse 


Oraciones 


Puede estar agitado 


Moderada 


En reposo 
Prefiere estar sentado 


Frases 


Casi siempre agitado 


2013 





Subgrupo: paro respiratorio 


Grave inminente 


En reposo 
Sentado en posición vertical 


Palabras 


Casi siempre agitado Somnoliento o confundido 


Frecuencia respiratoria 


Uso de músculos accesorios; 


Aumentada 


Casi no 


Aumentada 


Con frecuencia 


A menudo >30/min 


Casi siempre Movimiento toracoabdominal 


retracciones supraesternales 


paradójico 


Sibilancias Moderada, a menudo sólo al Intensas, en toda la Por lo general intensas; en Ausencia de sibilancias 
final de la espiración espiración toda la inhalación y 
espiración 
Pulso/min <100 100-120 >120 Bradicardia 


Pulso paradójico Ausente <10 mmHg 


Valoración funcional 


Posible 10-25 mmHg 


A menudo está presente 
>25 mmHg (adultos) 


La ausencia sugiere fatiga 
de músculos respiratorios 


PEF 270% 
Porcentaje de lo esperado o % 
del mejor personal 


Pao, (con aire) Normal (casi nunca es 


necesaria la prueba) 


y Pco, o ambas <42 mmHg (casi nunca es 


necesaria la prueba) 


Sao,, porcentaje (con aire) 
al nivel del mar 


>95% (casi nunca es 
necesaria la prueba) 


Hipercapnia (hipoventilación) 
aparece con más facilidad 
en niños pequeños que en 
adolescentes y adultos 


PEF, flujo espiratorio máximo; Sao,, saturación de oxígeno. 


Cercano a 40-69% o la 
respuesta dura <2 h 


>60 mmHg (casi nunca es 
necesaria la prueba) 


<42 mmHg (casi nunca es 
necesaria la prueba) 


90-95% (casi nunca es nece- 
saria la prueba) 


<40% <25% 
Nota: la prueba de PEF tal 
vez no sea necesaria en los 


ataques muy graves 
<60 mmHg: posible cianosis 
>42 mmHg: posible insufi- 
ciencia respiratoria 


<90% 


Adaptado a partir de National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. 
National Institutes of Health Pub. No. 08-4051. Bethesda, MD, 2007. http: //www.nhlbi/nih.gov/guidelines/asthma/asthgdIn. 


predicción negativo para asma de 95%. La prueba de esfuerzo 
puede ser útil en pacientes con broncoespasmo inducido por el 
ejercicio. 

Los medidores de flujo máximo espiratorio (PEF, peak expi- 
ratory flow) son dispositivos manuales diseñados como instru- 
mentos personales de vigilancia. La vigilancia del PEF permite 
identificar la variabilidad en el flujo máximo, cuantificar la grave- 
dad del asma y proporcionar al paciente y al médico una medida 
objetiva en la cual basar las decisiones terapéuticas. Existen datos 
contradictorios acerca de si la medición del PEF mejora los pro- 
nósticos en el asma, pero se recomienda hacerla para ayudar a 
confirmar el diagnóstico de asma, mejorar el control de la enfer- 
medad en pacientes con poca percepción de la obstrucción del 


flujo de aire y para identificar causas ambientales y laborales de 
los síntomas. Los valores esperados para el PEF varían con la 
edad, talla y género, pero no están bien estandarizados. La com- 
paración con valores de referencia tiene menor utilidad que la 
comparación con los propios valores basales del paciente. El PEF 
tiene variación diurna. En general, es más bajo al despertar y más 
alto varias horas antes del punto intermedio de la vigilia del día. 
El PEF debe medirse en la mañana, antes de la administración de 
un broncodilatador y por la tarde, después de tomar un bronco- 
dilatador. Un cambio de 20% en los valores de PEF entre la 
mañana y la tarde o de un día a otro sugiere control deficiente del 
asma. Los valores de PEF menores de 200 L/min indican obstruc- 
ción grave del flujo de aire. 
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D. Pruebas complementarias 


Las radiografías de tórax sistemáticas en los pacientes asmáticos 
casi siempre son normales o muestran sólo hiperinsuflación. 
Otros hallazgos posibles son engrosamiento de la pared bronquial 
y disminución de las sombras vasculares pulmonares periféricas. 
Los estudios de imagen de tórax están indicados cuando se sospe- 
cha neumonía, otro trastorno que simula asma o alguna compli- 
cación del asma, como neumotórax. 

Las pruebas cutáneas o in vitro para valorar la sensibilidad a los 
alergenos ambientales permiten identificar la atopia en individuos 
con asma persistente que se beneficiarían de tratamientos dirigidos 
a la diátesis alérgica. En todo asmático con síntomas pertinentes y 
en sujetos con manifestaciones graves o refractarias de asma hay 
que investigar la posibilidad de enfermedad de senos paranasales o 
reflujo gastroesofágico, y emprender evaluaciones en ese sentido. 

La valoración no invasora de la inflamación subyacente de las 
vías respiratorias con la medición de la eosinofilia en esputo indu- 
cido o de la concentración de óxido nítrico en condensados del 
aire espirado (FeNO) ofrece la posibilidad de establecer un mejor 
diagnóstico e instituir medidas terapéuticas. Al parecer, el ajuste 
de la dosis de corticoesteroide para reducir al mínimo la eosino- 
filia en el esputo disminuye la frecuencia de las exacerbaciones en 
comparación con el tratamiento clínico convencional, pero los 
datos son contradictorios sobre el efecto del FeNO en los pronós- 
ticos asmáticos. 


Pp» Complicaciones 


Las complicaciones del asma incluyen agotamiento, deshidrata- 
ción, infección de vías respiratorias y síncope tusivo. Es posible el 
neumotórax, pero es raro. En la enfermedad grave surgen insufi- 
ciencia respiratoria hipercápnica e hipoxémica aguda. 


p> Diagnóstico diferencial 


Es prudente tener en cuenta trastornos que simulan asma en 
individuos con síntomas atípicos o escasa respuesta al trata- 
miento. Estos trastornos casi siempre se incluyen en una de cua- 
tro categorías: trastornos de las vías respiratorias superiores, 
trastornos de las vías respiratorias inferiores, vasculitis sistémicas 
y trastornos psiquiátricos. Los trastornos de las vías respirato- 
rias superiores que simulan asma son parálisis de cuerdas voca- 
les, síndrome de disfunción de cuerdas vocales, aspiración de 
cuerpo extraño, masas laringotraqueales, estenosis traqueal, tra- 
queomalacia y edema de las vías respiratorias como en los casos 
de angioedema o lesión por inhalación. Los trastornos de las vías 
respiratorias inferiores comprenden enfermedad pulmonar obs- 
tructiva crónica (EPOC [COPD, chronic obstructive pulmonary 
disease]) no asmática (bronquitis crónica o enfisema), bronquiec- 
tasias, micosis broncopulmonar alérgica, fibrosis quística, neu- 
monía eosinofílica y bronquiolitis obliterante. Algunas vasculitis 
sistémicas con afectación pulmonar tienen un componente asmá- 
tico, como el síndrome de Churg-Strauss. Las causas psiquiátri- 
cas son trastornos de conversión, que se han denominado de 
manera variable como asma funcional, sibilancias laríngeas emo- 
cionales, disfunción de cuerdas vocales o discinesia laríngea episó- 
dica. El síndrome de Múnchausen o fingimiento rara vez explica 
las molestias del paciente. 


> Lineamientos diagnósticos y terapéuticos 
del NAEPP 3 


En 2007 el National Asthma Education and Prevention Program 
(NAEPP), junto con la Global Initiative for Asthma (GINA), una 


colaboración entre los National Institutes of Health (NIH) /National 
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) y la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), publicaron en fecha reciente su tercer 
informe del panel de expertos (Expert Panel Report) que presen- 
ta lineamientos para el diagnóstico y el tratamiento del asma 
(NAEPP 3). En este informe se identifican cuatro componentes 
del diagnóstico y tratamiento del asma crónica: 1) valoración y 
vigilancia de la gravedad del asma y el control asmático; 2) orien- 
tación al paciente con el fin de fomentar una atención conjunta; 
3) control de factores ambientales y trastornos relacionados que 
afectan el asma, y 4) fármacos para el asma. 


1. Valoración y vigilancia de la gravedad del asma y el 
control asmático. La gravedad es la intensidad intrínseca del 
proceso patológico. El control es el grado en el cual los síntomas 
y las limitaciones de la actividad se reducen al mínimo con el 
tratamiento. La capacidad de respuesta es la facilidad con la que 
se logra el control con el tratamiento. Los lineamientos NAEPP 3 
conceden más importancia ahora al control que a las clasifica- 
ciones de gravedad, ya que esta última varía con el tiempo y con 
la respuesta al tratamiento. Sin embargo, es conveniente medir la 
gravedad al momento de la presentación inicial (fig. 9-1) para 
guiar el inicio del tratamiento. El control del asma se valora en 
términos de daño (frecuencia e intensidad de los síntomas y limi- 
taciones funcionales) y de riesgo (la probabilidad de exacerbacio- 
nes agudas o deterioro crónico de la función pulmonar). Es 
fundamental comprender que estos dos dominios de control pue- 
den responder de manera diferente al tratamiento: así, algunos 
pacientes pueden tener un daño mínimo y aun así correr el riesgo 
de sufrir exacerbaciones graves, por ejemplo, en caso de una 
infección de vías respiratorias superiores. En el cuadro 9-1 se 
presenta la valoración del control asmático y se usa junto con la 
figura 9-2 para guiar los ajustes terapéuticos de acuerdo con el 
nivel de control. 


2. Orientación al paciente con el fin de fomentar una aten- 
ción conjunta. El tratamiento activo administrado por el propio 
paciente disminuye las visitas para atención de urgencia y las 
hospitalizaciones, además de mejorar el control percibido del 
asma. Por lo tanto, una medida preventiva ambulatoria que 
incluya orientación para el tratamiento aplicado por el propio 
enfermo es parte integral de la atención eficaz del asma. 

Todos los pacientes, pero en especial aquellos con síntomas 
mal controlados o con antecedentes de exacerbaciones graves, 
deben tener un plan de acción escrito para el asma que com- 
prenda instrucciones para el tratamiento diario y medidas para 
aplicar como respuesta a cambios específicos en el estado. Debe 
enseñarse a los sujetos a reconocer los síntomas, sobre todo patro- 
nes que indiquen un control inadecuado del asma o que predicen 
la necesidad de tratamiento complementario. 


3. Control de factores ambientales y trastornos relaciona- 
dos que afectan el asma. La reducción significativa de la 
exposición a irritantes inespecíficos de las vías respiratorias o a 
alergenos inhalados en individuos atópicos puede disminuir los 
síntomas y las necesidades de fármacos. Deben identificarse y 
tratarse los trastornos relacionados que afectan el control del 
asma, como la rinosinusitis, el reflujo gastroesofágico, la obesidad 
y la apnea obstructiva durante el sueño. Esta búsqueda de trastor- 
nos agregados es crucial en la valoración inicial de un diagnóstico 
nuevo, y en individuos con asma difícil de controlar o con exacer- 
baciones frecuentes. 


4. Antiasmáticos. Los fármacos para el asma pueden dividirse 
en dos categorías: fármacos para alivio rápido (remedios) que 
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Asma persistente: fármaco diario 


Consultar con un especialista en asma si se requiere atención del paso 4 o mayor. 
Considerar la consulta en el paso 3. 


Asma 
intermitente 





Paso 6 Ascender en 


Paso 5 caso necesario 


Preferido: 
Paso 4 Preferido: ; 
. A Dosis alta de 
Paso 3 Preferido: Dosis alta de IES | [CS + LABA 

ie Dosis intermedia | |+LABA + corticoesteroide 

o de lCS-+LABA ||, oral 
Dosis baja ICS 
+ LABA Alternativa: Considerar Y 


0 Dosis baja de omalizumab Considerar 


E ICS + LTRA, para pacientes — | lomalizumab 


(primero, 
verificar 
cumplimiento, 
control ambiental 
MCSOIOS 
(EA) 


Paso 2 


Preferido: 


Paso 1 Dosis baja 
de ICS 
Preferido: 


teofilina o con alergias en pacientes Valorar 

SABA en caso Alternativa: zileutón con alergias control 

necesario Cromolín, LTRA, 
nedocromilo 


o teofilina 


Alternativa: 
Dosis baja de 
ICS + LTRA, 
teofilina o 
zileutón 


Descender 
si es posible 





WEOEGQUERSE! 
Cada paso: instrucción del paciente, control ambiental y tratamiento de trastornos relacionados. bien controlada 


Pasos 2-4: considerar inmunoterapia subcutánea con alergeno en pacientes con asma alérgica (véanse las notas). al menos 
tres meses) 














Fármaco de alivio rápido para todos los pacientes 


e  SABA según sea necesario para síntomas. La intensidad del tratamiento depende de la gravedad de los síntomas: hasta tres 
tratamientos a intervalos de 20 min, en caso necesario. A veces se requiere un curso corto de corticoesteroides sistémicos orales. 

e El uso de SABA >2 días en una semana para alivio de síntomas (no para prevención de ElB) casi siempre indica control insuficiente 
y necesidad de aumentar el tratamiento. 











Claves: se usa el orden alfabético cuando se incluye más de una opción terapéutica en el tratamiento preferido o en 
el alternativo. ElB, broncoespasmo inducido por ejercicio; ICS, corticoesteroide inhalado; LABA, agonista B, inhalado 
de acción prolongada; LTRA, antagonista del receptor para leucotrieno; SABA, agonista PB, inhalado de acción corta. 


Notas: 


e El objetivo de la conducta secuencial es favorecer, no sustituir, las decisiones clínicas necesarias para cubrir las 
necesidades de cada paciente. 


e Si se usa tratamiento alternativo y la respuesta es inadecuada, hay que suspender y utilizar el tratamiento preferido 
antes de ascender. 


e  Zileutón es una alternativa menos deseable por los escasos estudios como auxiliar y por la necesidad de vigilar la 
función hepática. La teofilina requiere vigilancia de concentraciones séricas. 


e Enel paso 6, antes de introducir los corticoesteroides sistémicos orales, puede considerarse una prueba con dosis 
alta de ICS + LABA + LTRA, teofilina o zileutón, aunque esta medida no se ha analizado en estudios clínicos. 


e Lostratamientos preferidos de los pasos 1, 2 y 3 se basan en evidencia A; el tratamiento alternativo del paso 3 se 
basa en evidencia A para LTRA, evidencia B para teofilina y evidencia D para zileutón. El tratamiento preferido del 
paso 4 se basa en evidencia B y el tratamiento alternativo se basa en evidencia B para LTRA y teofilina, y en 
evidencia B para zileutón. El tratamiento preferido del paso 5 se basa en evidencia B. El tratamiento preferido 
del paso 6 se basa en (EPR 2 1997) y evidencia B para omalizumab. 


e La inmunoterapia para los pasos 2 a 4 se basa en evidencia B para los ácaros del polvo doméstico, caspa animal 
y pólenes; la evidencia es débil o nula para mohos y cucarachas. La evidencia es más fuerte para la inmunoterapia 
con alergenos individuales. La participación de la alergia en el asma es mayor en niños que en adultos. 


e Los médicos que administran inmunoterapia u omalizumab deben estar preparados y equipados para identificar 
y tratar la posible anafilaxia. 


2 Figura 9-2. Conducta secuencial para el tratamiento del asma. (Adaptada de National Asthma Education and Prevention Program. 
Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. National Institutes of Health Pub. No. 08-4051. 
Bethesda, MD, 2007. http: //www.nhlbi/nih.gov/guidelines/asthma /asthgdIn.htm.) 
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actúan sobre todo por relajación directa del músculo liso bron- 
quial, lo que favorece la reversión rápida de la obstrucción del 
flujo de aire y alivia los síntomas adjuntos, y los fármacos para el 
control de largo plazo (controladores) que actúan sobre todo 
para atenuar la inflamación de las vías respiratorias y se toman 
todos los días cualesquiera que sean los síntomas a fin de alcanzar 
y mantener el control del asma persistente. 

La mayor parte de los fármacos para el asma se administra 
por vía oral o inhalada. La inhalación de los fármacos apropia- 
dos propicia un inicio más rápido de los efectos pulmonares, 
así como menos efectos sistémicos en comparación con el fár- 
maco oral en la misma dosis. Los inhaladores de dosis medida 
(MDL, metered-dose inhalers) impulsados por clorofluorocarbo- 
nos (CECs, chlorofluorocarbons) son los sistemas de adminis- 
tración más suministrados, pero cada vez hay más sistemas con 
otro tipo de propulsores, como los hidrofluoroalcanos (HFA, 
hydrofluoroalkane), y los inhaladores de polvo seco (DPls, dry 
powder inhalers). La técnica correcta de inhalación y el uso de 
una cámara de inhalación con MDI mejoran la administración 
del fármaco a los pulmones y disminuyen el depósito bucofa- 
ríngeo. El tratamiento con nebulizador se reserva para los 
cuadros agudos y los pacientes que no pueden usar los MDI por 
dificultades de coordinación o porque no están en condiciones 
de cooperar. 


> Tratamiento 


Los objetivos terapéuticos del asma son reducir los síntomas cró- 
nicos que deterioran las actividades normales (como el ejercicio), 
prevenir la recurrencia de exacerbaciones, reducir al mínimo la 
necesidad de realizar visitas al servicio de urgencias u hospitaliza- 
ciones, y conservar una función pulmonar casi normal. Los obje- 
tivos mencionados deben alcanzarse y al mismo tiempo que se 
emprende tratamiento farmacológico con los mínimos efectos 
secundarios y satisfacción de las expectativas del paciente y sus 
parientes. Las recomendaciones NAEPP 3 destacan la adminis- 
tración diaria de antiinflamatorios, que incluyen corticoesteroi- 
des inhalados como elemento básico del tratamiento del asma 
persistente. 


A. Fármacos para el control por tiempo prolongado 


Los fármacos importantes para el control de largo plazo son anti- 
inflamatorios, broncodilatadores de acción prolongada y modifi- 
cadores de leucotrienos (cuadros 9-4 y 9-5). A continuación se 
mencionan en forma breve otros fármacos. 


1. Antiinflamatorios. Los corticoesteroides son los antiinfla- 
matorios más potentes y eficaces disponibles en la actualidad. 
Reducen la inflamación aguda y crónica, lo que ocasiona menos 
síntomas del asma, mejoría del flujo de aire, disminución de la 
hiperreactividad de las vías respiratorias y menos exacerbaciones 
del asma. Estos fármacos también pueden potenciar la acción de 
los agonistas adrenérgicos f. 

Los corticoesteroides inhalados son los fármacos de primera 
línea en todos los pacientes con asma persistente. Los individuos 
con síntomas persistentes o exacerbaciones asmáticas que no 
reciben corticoesteroides inhalados deben iniciarlos. Los factores 
determinantes para la selección del fármaco y la dosificación 
adecuada son el estado del paciente y la respuesta al tratamiento. 
Las dosis de corticoesteroides inhalados varían según sean el 
fármaco específico y el dispositivo para su administración. En la 
mayoría de los enfermos, la dosificación dos veces al día ofrece un 
control adecuado de la enfermedad. Puede ser suficiente la dosi- 


ficación una vez al día en sujetos específicos. Es posible que 
durante meses no se observe la respuesta máxima a los corticoes- 
teroides inhalados. El uso de una cámara de inhalación junto con 
un enjuague bucal después del uso de MDI reduce los efectos 
secundarios locales (tos, disfonía, candidosis bucofaríngea) y la 
absorción sistémica. Los DPI no se utilizan con una cámara de 
inhalación. El tratamiento con corticoesteroides inhalados en 
dosis altas ocasiona algunas veces efectos sistémicos (supresión 
suprarrenal, osteoporosis, adelgazamiento de la piel, equimosis 
fáciles y cataratas). 

Con los corticoesteroides sistémicos (orales o parenterales) 
se logra el mejor control rápido del asma durante las exacerbacio- 
nes o cuando se inicia el tratamiento de largo plazo del asma en 
pacientes con síntomas intensos. En sujetos con asma persistente 
grave o no controlada se requieren con frecuencia corticoesteroi- 
des sistémicos para suprimir los síntomas por tiempo prolon- 
gado. Es necesario repetir los esfuerzos a fin de reducir la dosis a 
la mínima necesaria para controlar los síntomas. Es preferible el 
tratamiento en días alternados a la administración diaria. En la 
administración prolongada debe iniciarse el tratamiento simultá- 
neo con complementos de calcio y vitamina D para prevenir la 
pérdida mineral ósea que inducen los corticoesteroides. Los bis- 
fosfonatos también suelen ofrecer protección adicional a estos 
pacientes. La interrupción rápida de los corticoesteroides sistémi- 
cos después de su uso prolongado puede precipitar insuficiencia 
suprarrenal. 


2. Broncodilatadores de acción prolongada 


A. INHIBIDORES DE MEDIADORES. El cromolín sódico y el nedo- 
cromilo son fármacos para el control de largo plazo que previe- 
nen síntomas de asma y mejoran la función de las vías respiratorias 
en personas con asma leve persistente o síntomas inducidos por 
ejercicio. Estos fármacos modulan la liberación de mediadores de 
células cebadas y la incorporación de eosinófilos e inhiben las 
respuestas asmáticas tempranas y tardías a la estimulación con 
alergenos y el broncoespasmo inducido por el ejercicio. Pueden 
ser eficaces cuando se toman antes de la exposición o el ejercicio, 
pero no alivian los síntomas asmáticos una vez que aparecen. 
La respuesta clínica a estos fármacos es menos predecible que la 
reacción a los corticoesteroides inhalados. El nedocromilo ayuda a 
reducir las necesidades posológicas de los corticoesteroides inha- 
lados. Ambos fármacos tienen perfiles de seguridad excelentes. 


B. AGONISTAS ADRENÉRGICOS PB. Los agonistas P, de acción 
prolongada producen broncodilatación hasta por 12 h después 
de una sola dosis. El salmeterol y formoterol son los dos agonis- 
tas B, de acción prolongada disponibles en Estados Unidos. Se 
administran mediante dispositivos para polvo seco. Están indi- 
cados para la prevención a largo plazo de síntomas asmáticos, 
síntomas nocturnos y para la prevención del broncoespasmo 
inducido por el ejercicio. Los agonistas BP, de acción prolongada, 
cuando se agregan a las dosis diarias pequeñas y medianas de 
corticoesteroides inhalados (cuadro 9-5), permiten el control 
equivalente al que se alcanza al duplicar la dosis del esteroide 
inhalado. Los efectos secundarios son mínimos con las dosis 
corrientes. Los agonistas P, de acción prolongada no deben 
usarse como fármacos únicos porque no tienen efecto antiinfla- 
matorio y el tratamiento con agonistas B, de acción prolongada 
solos, se relacionó en dos estudios grandes con un incremento 
pequeño del riesgo, pero de relevancia estadística, de ataques 
asmáticos graves O letales. Es posible que este aumento del riesgo 
se relacione con la variación genética en el receptor adrenérgico 
B, pero no se ha explicado del todo y es aún motivo de controver- 
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Cuadro 9-4. Fármacos de largo plazo para controlar el asma. 








Fármaco Presentación Dosis de adulto 
Corticoesteroides inhalados 


Corticoesteroides sistémicos 


Tabletas de 2, 4, 6, 8, 
16, 32 mg 


7.5-60 mg al día en dosis Única en 
la mañana o días alternos, según 
sea necesario para el control 


Metilprednisolona 


Curso corto de “brote”: para lograr 
el control, 40-60 mg 
al día como dosis única o 
dividida en dos dosis para 
10 días 


Prednisolona Tabletas de 5 mg, 5 mg/5 ml, 


15 mg/5 ml 


Tabletas de 1, 2.5, 5, 10, 20, 
50 mg; 5 mg/ml, 5 mg/ml 


Prednisona 


Agonistas f3, de acción prolongada inhalados 


Salmeterol DPI 50 pg/blíster 1 blister cada 12 h 


Formoterol DPI 12 1g/cápsula de uso único 1 cápsula cada 12 h 


Fármaco combinado 


Comentarios 
(Véase cuadro 9-5) 


(Se aplican para los tres corticoesteroides) 


» Para el tratamiento de largo plazo del asma grave persis- 
tente, administrar dosis Única en la mañana todos los días o 
en días alternos (el tratamiento en días alternos produce 
menos supresión suprarrenal). Los cursos cortos o “brotes” 
logran establecer el control cuando se inicia el tratamiento 
o durante un periodo de deterioro gradual. 

+ No hay evidencia de que la reducción gradual de la dosis 
después de la mejoría de los síntomas y la función pulmonar 
prevenga la recaída. 


No debe usarse para alivio de síntomas o exacerbaciones. 


Debe utilizarse con corticoesteroides inhalados 





+ Puede durar menos la protección contra ElB con el uso 
regular. 


+ Puede durar menos la protección contra ElB con el 
uso regular. 


* Cada cápsula se utiliza una sola vez; no deben administrarse 
dosis adicionales por 12 h, al menos. 


» Las cápsulas deben emplearse sólo con el inhalador 
Aerolizor' y no deben tomarse por vía oral. 


DPI 
100 yig/50 yg, 
250 pg/50 yg, O 
500 p1g/50 pg 


1 inhalación dos veces al día; la 
dosis depende de la gravedad 
del asma 


Fluticasona/salmeterol 


HFA 

45 p1g/21 yg 
115 1g/21 pg 
230 g/21 pg 


HFA MDI 


80 |1g/4.5 ig 
160 11g/4.5 pg 


2 inhalaciones dos veces al día; 
la dosis depende de la 
gravedad del asma 


Budesonida /formoterol 


» DPI 100/50 o HFA 45/21 para el paciente no controlado con 
dosis bajas o intermedias de corticoesteroides inhalados. 


+ DPI 250/50 o 115/21 para pacientes no controlados con 
dosis intermedias a altas de corticoesteroides inhalados. 


- 80/4.5 para individuos con asma no controlada con dosis 
bajas o intermedias de corticoesteroides inhalados. 


- 160/4.5 para pacientes con asma no controlada con dosis 
intermedias o altas de corticoesteroides inhalados. 


Cromolín y nedocromilo 


Cromolín MDI 2 disparos cuatro veces al día 
0.8 mg/disparo 
Nebulizador 1 ampolleta cuatro veces al día 
20 mg/ampolleta 

Nedocromilo MDI 2 disparos cuatro veces al día 


1.75 mg/disparo 


* En ocasiones se requiere una prueba de 4-6 semanas para 
identificar el beneficio máximo. 


» La dosis por MDI puede ser insuficiente para modificar la 
hiperreactividad. 


» Una dosis antes del ejercicio o la exposición al alergeno 
producen profilaxis eficaz por 1 a 2 h. No es tan eficaz 
para ElB como el SABA. 


» Una vez que se logra el control, puede reducirse la 
frecuencia de administración. 


(continúa) 





CAPÍTULO 9 


Cuadro 9-4. Fármacos de largo plazo para controlar el asma. (Continuación) 





Fármaco Presentación 


Anticolinérgicos 


inhalados de acción 
prolongada 





Tiotropio DPI cápsula 18 pg 1 cápsula al día 


Dosis de adulto 


Comentarios 


No deben utilizarse para alivio sintomático o 


exacerbaciones. Utilizar con corticoesteroides 
CL EETS 





Modificadores del leucotrieno 
Antagonistas del receptor para leucotrieno 


Tableta masticable de 4 o 5 mg 
Tableta 10 mg 


Tableta de 10 0 20 mg 


Montelukast 


Zafirlukast 
veces al día) 


Inhibidor de la 5-lipooxigenasa 


Zileutón Tableta de 600 mg 


veces al día) 


Metilxantinas 


10 mg por la noche al acostarse 


40 mg al día (tableta de 20 mg dos 


2 400 mg al día (600 mg cuatro 


+ El montelukast tiene una curva de dosis-respuesta plana. Las 
dosis >10 mg no producen una mayor respuesta en adultos. 


» Para el zafirlukast, la administración con las comidas 
disminuye la biodisponibilidad; debe tomarse al menos 
1 h antes o 2 h después de las comidas. 


* Vigilar en busca de signos y síntomas de disfunción hepática. 


+ Para el zileutón, vigilar enzimas hepáticas (ALT). 


Líquidos, tabletas de liberación 
sostenida y cápsulas 


Teofilina 


Inmunomoduladores 


Dosis inicial, 10 mg/kg al día hasta 
300 mg máximo; máximo 
habitual, 800 mg al día 


- Ajustar dosis para alcanzar una concentración sérica de 
5-15 p1g/ml en estado estable (al menos 48 h con la misma 
dosis). 

+ Debido a la amplia variabilidad entre pacientes en la 
eliminación metabólica de teofilina, es importante 
la vigilancia habitual del nivel sérico de teofilina. 


Omalizumab Inyección subcutánea, 


150 mg/1.2 ml después de 
la reconstitución con 1.4 ml 
de agua estéril inyectable 


sia. La eficacia del tratamiento con corticoesteroides inhalados 
combinado con un agonista B, de acción prolongada condujo a 
la comercialización de fármacos combinados que administran 
ambos fármacos al mismo tiempo (cuadro 9-4). Se ha demos- 
trado la eficacia de los inhaladores de combinación que contie- 
nen formoterol y budesonida para el mantenimiento y el rescate, 
debido al efecto rápido del formoterol. 


C. ANTICOLINÉRGICOS. Se ha estudiado al tiotropio, anticolinér- 
gico de acción prolongada, como tratamiento complementario de 
personas que muestran respuesta a broncodilatadores o positivi- 
dad a la estimulación con metacolina, que no mostraban control 
adecuado con dosis pequeñas de corticoesteroides inhalados. 
Después de 14 semanas de tratamiento la acción del tiotropio 
mejoraron PEE, FEV, y el control sintomático; la mejoría tuvo 
mayores proporciones que la alcanzada al duplicar la dosis del 
corticoesteroide inhalado en el mismo periodo. La adición de 
tiotropio no arrojó resultados inferiores en comparación con la 
adición de salbuterol. El lapso breve de tratamiento no permitió 
saber si los agonistas PB, de acción prolongada son similares al 
tiotropio para aplacar las exacerbaciones del asma o si constituye 
una alternativa eficaz e inocua en vez de agonistas B, de acción 
prolongada para el tratamiento prolongado del asma. 


150-375 mg subcutáneos cada 
2-4 semanas, según sean el peso 
corporal y el nivel sérico 
de IgE antes del tratamiento 


- No administrar más de 150 mg por sitio de inyección. 


» Vigilar aparición de anafilaxia 2 h después de las primeras 
tres inyecciones, por lo menos. 


D. INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA. La teofilina induce 
broncodilatación moderada en asmáticos; también tiene propie- 
dades antiinflamatorias, inmunomoduladoras, estimula la elimi- 
nación del moco por los cilios y refuerza la contractilidad del 
diafragma. Los preparados de liberación sostenida de tal fármaco 
son eficaces para controlar síntomas nocturnos y como terapia 
adicional en sujetos con asma persistente moderada o intensa, 
cuyos síntomas no son controlados en forma adecuada por corti- 
coesteroides inhalados. La teofilina, si se agrega a estos últimos, 
logra a veces el control equivalente al que se obtiene con dosis 
menores de corticoesteroides. 

Es importante medir con detenimiento y frecuencia las con- 
centraciones séricas de teofilina por el estrecho margen de toxici- 
dad-terapéutico, las diferencias individuales en su metabolismo 
y los efectos de innumerables factores en su absorción y metabo- 
lismo. Entre los posibles efectos secundarios de las dosis terapéu- 
ticas están insomnio, agravamiento de la dispepsia y síntomas de 
reflujo gastroesofágico, además de dificultades para la micción en 
ancianos con hipertrofia prostática. Entre los efectos tóxicos rela- 
cionados con las dosis están náusea, vómito, taquiarritmias, cefa- 
leas, convulsiones, hiperglucemia e hipopotasemia. Están en fase 
de estudio clínico agentes nuevos que inhiben de modo selectivo 
la fosfodiesterasa-4. 
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Cuadro 9-5. Dosis diarias comparativas y calculadas de los corticoesteroides inhalados para el asma. (Continuación) 





Fármaco Dosis diaria baja para adulto 

Beclometasona HFA 80-240 1g 
40 u 80 g/bocanada 
Budesonida DPI 180-600 pg 
90, 180 o 200 1g/inhalación 
Flunisolida 500-1 000 pig 
250 g/bocanada 
Flunisolida HFA 320 pg 
80 pg/bocanada 
Fluticasona 

HFA/MDI: 44, 110 o 220 g/bocanada 88-264 pg 

DPI: 50, 100 o 250 pg/inhalación 100-300 yg 
Mometasona DPI 200 pg 
200 g/bocanada 
Triamcinolona, acetónido 300-750 ug 


75 1g/bocanada 


Dosis diaria intermedia para adulto Dosis diaria alta para adulto 


>240-480 pg >480 yg 
>600-1 200 yg >1 200 yg 
>1 000-2 000 yg >2 000 yg 
>320-640 pg >640 yg 
>264-440 yg >440 pg 
>300-500 pg >500 pg 
400 pg >400 yg 
>750-1 500 pg >1 500 yg 


HFA, hidrofluoroalcano; DPI, inhalador de polvo seco; MDI, inhalador de dosis medida (dosímetro). 


Notas: 
- El factor determinante para la posología apropiada es el criterio del clínico 
- Posibles interacciones medicamentosas. 
Algunos de los corticoesteroides inhalados como fluticasona, budesonida y m 


en relación con la respuesta del enfermo a la terapia. 


ometasona, son metabolizados en el tubo digestivo y el hígado por isoenzimas 


CYP 3A4, y los fármacos que inhiben potentemente dicha isoenzima como el ritonavir y el cetoconazol pueden incrementar las concentraciones sistémicas de 
los corticoesteroides inhalados al acrecentar su disponibilidad después de ingeridos y disminuir su eliminación a nivel general. Se han notificado algunos 








casos de síndrome de Cushing clínicamente significativo e insuficiencia suprarrenal secundaria. 











Con autorización de National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. 
National Institutes of Health Pub. No. 08-4051. Bethesda, MD, 2007. http: //www.nhIbi.nih.gov/guidelines/asthma/asthgdin.htm. 











3. Modificadores de leucotrienos. Los leucotrienos son me- 
diadores bioquímicos potentes que contribuyen a la obstrucción 
de las vías respiratorias y síntomas de asma por contracción del 
músculo liso de estas vías, incremento de la permeabilidad vascu- 
lar y la secreción de moco, y atracción y activación de células 
inflamatorias de las vías respiratorias. El zileutón es un inhibidor 
de la 5-lipooxigenasa que disminuye la producción de leucotrie- 
nos, mientras que el zafirlukast y el montelukast son antagonistas 
del receptor cisteinil de leucotrienos. En investigaciones con 
asignación al azar los agentes de ese grupo mejoran en forma 
menor la función pulmonar, aplacan los síntomas del asma y 
aminoran la necesidad de tratamiento de “rescate” con agonistas 
B,. Los agentes en cuestión pueden usarse en vez de las dosis 
pequeñas de corticoesteroides inhalados en sujetos con asma 
persistente poco intensa, aunque como únicos fármacos (mono- 
terapia) su efecto suele ser menor que el de corticoesteroides 
inhalados. En estudios pragmáticos comunitarios de la vida real, 
la eficacia de los antagonistas del receptor de leucotrieno fue 
equivalente a la del corticoesteroide inhalado, como fármaco 
de primera línea para control a largo plazo o de un agonista PB de 
acción prolongada como fármaco complementario. El zileutón 
puede causar incremento reversible del nivel plasmático de ami- 
notransferasa y se ha diagnosticado síndrome de Churg-Strauss 
en un pequeño número de pacientes que han tomado monte- 
lukast o zafirlukast, aunque se sospecha que es efecto de la absti- 
nencia corticoesteroide y no un efecto directo del fármaco. 


4. Desensibilización. Puede considerarse la inmunoterapia 
para alergenos específicos en individuos asmáticos que sufren 
exacerbaciones de los síntomas de asma cuando se exponen a los 





alergenos a los que son sensibles y que no responden a medidas 
de control ambiental ni otras formas de tratamiento convencio- 
nal. Los estudios muestran una disminución de los síntomas de 
asma en pacientes tratados con inmunoterapia de alergeno único. 
En virtud del riesgo de la broncoconstricción que induce la inmu- 
noterapia, sólo debe administrarse en ambientes o medios en los 
que es posible tratar de inmediato estas complicaciones. 


5. Omalizumab. Éste es un anticuerpo recombinante que se une 
a IgE sin activar las células cebadas. En estudios clínicos hechos 
en pacientes de asma moderada a intensa y concentraciones ele- 
vadas de IgE, el omalizumab disminuyó la necesidad de cortico- 
esteroides. 


6. Vacunación. Es importante que los asmáticos sean vacunados 
contra neumococos (Pneumovax) y que cada año reciban la va- 
cuna contra la gripe (influenza), la de tipo estacional y la epidé- 
mica de tipo A (H1N1). Las vacunas inactivas (Pneumovax) se 
acompañan de pocos efectos secundarios, pero el uso de vacunas 
vivas atenuadas por vía intranasal puede relacionarse con aumento 
de las exacerbaciones asmáticas en niños pequeños. 


7. Fármacos diversos. Los agonistas f, de liberación sostenida 
orales se reservan para personas con síntomas nocturnos de asma 
molestos o asma persistente moderada a grave que no responden 
a otros tratamientos. 


B. Fármacos para el alivio rápido 


Los fármacos importantes de este grupo son broncodilatadores de 
acción corta y corticoesteroides sistémicos (cuadro 9-6). 
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Cuadro 9-6. Fármacos para el alivio rápido del asma. 





Fármaco Presentación Dosis de adulto 


Agonistas f, de acción corta inhalados 


Comentarios 


MDI 


Albuterol CFC 90 g/bocanada (disparo), 


200 disparos/lata 


2 disparos 5 min antes del 
ejercicio 

Albuterol HFA 90 1g/disparo, 
200 disparos/lata 


2 disparos c/4-6 h según 

sea necesario 
Pirbuterol CFC 200 pg/disparo, 

400 disparos/lata 
Levalbuterol HFA 45 p1g/disparo, 

200 disparos/lata 


Solución para nebulizador 


Albuterol 0.63 mg/3 ml 1.25-5 mg en 3 ml de 
1.25 mg/3 ml solución salina c/4-8 h 
2.5 mg/3 ml según sea necesario 


5 mg/ml (0.5%) 


Levalbuterol 0.31 mg/3 ml 0.63-1.25 mg c/3 h según 
(R-albuterol) 0.63 mg/3 ml sea necesario 
1.25 mg/0.5 ml 
1.25 mg/3 ml 


» El incremento del uso o la ausencia del efecto esperado indican menor 
control del asma. 

No recomendado como tratamiento diario de largo plazo. El uso regular 
mayor de 2 días/sem para controlar los síntomas (no para prevenir ElB) 
indica la necesidad de incrementar el tratamiento. 

Existen diferencias en la potencia, pero todos los productos son en esencia 
equivalentes con base en un disparo. 

Puede duplicarse la dosis acostumbrada para las exacerbaciones leves. 
Debe purgarse el inhalador con cuatro activaciones antes de usarlo. 
Limpieza periódica del activador HFA, ya que el fármaco puede obstruir o 
tapar el orificio. 

No se recomiendan los fármacos no selectivos (p. ej., adrenalina, 
isoproterenol, metaproterenol) por su capacidad para inducir estimulación 
cardiaca excesiva, sobre todo con dosis altas. 


Puede mezclarse con budesonida en suspensión para inhalante, cromolín 
o soluciones de ipratropio para nebulizador. Puede duplicarse la dosis en 
las exacerbaciones graves. 


Compatible con suspensión de budesonida para inhalante. El producto 
es una ampolleta con una dosis, llenado en condiciones estériles y sin 
conservadores. 


Anticolinérgicos 
MDI 


Ipratropio HFA 17 |1g/disparo, 


200 disparos/lata 


223 disparos c/6 h 


Solución para nebulizador 


0.25 mg/ml (0.025%) 0.25 mg c/6 h 


MDI 


18 pg/disparo de bromuro de 2-3 disparos c/6 h 
ipratropio y 90 1g/disparo 
de albuterol 
200 disparos/lata 


Ipratropio con 
albuterol 


Solución para nebulizador 


0.5 mg/3 ml de bromuro de 3 ml c/4-6 h 
ipratropio y 2.5 mg/3 ml 


de albuterol 


Corticoesteroides sistémicos 


= No hay datos de que los anticolinérgicos causen un beneficio adicional a 
los agonistas [3, en el tratamiento de largo plazo para controlar el asma. 


» Contiene EDTA para prevenir cambio en el color de la solución. Este aditivo 
no induce broncoespasmo. 


Curso corto de “brote”: 
40-60 mg/día como 
dosis Única o dividida 
en dos dosis por 
3-10 días 


Metilprednisolona Tabletas 2, 4, 6, 8, 16, 32 mg 


Prednisolona Tabletas 5 mg, 5 mg/5 ml, 


15 mg/5 ml 


Tabletas 1, 2.5, 5, 10, 20, 50 
mg; 5 mg/ml, 
5 mg/5 ml 


Prednisona 


= Los cursos cortos o “brotes” son eficaces para establecer el control cuando 
se inicia el tratamiento o durante un periodo de deterioro gradual. 

» El brote debe continuarse hasta que los síntomas se resuelvan y el 
PEF sea por lo menos de 80% del mejor personal. Casi siempre dura tres 
a 10 días, aunque puede tardar más. No hay datos de que la reducción 
gradual de la dosis después de las mejorías prevenga la recaída. 


(continúa) 
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Cuadro 9-6. Fármacos para el alivio rápido del asma. (Continuación) 





Fármaco Presentación Dosis de adulto 


Inyección de depósito 


(Acetato de 
metilprednisolona) 


40 mg/ml 
80 mg/ml 


240 mg IM una sola vez 


Comentarios 


Puede utilizarse en vez de la administración breve de dosis altas de 
corticoesteroides ingeribles en personas que vomitan o en las que no 
cumplen fielmente con las recomendaciones del médico 


CFC, clorofluorocarbono; ElB, broncoespasmo inducido por ejercicio; HFA, hidrofluoroalcano; MDI, inhalador de dosis medida; PEF, flujo espiratorio 


máximo. 


Adaptado a partir de National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. 
National Institutes of Health Pub. No. 08-4051. Bethesda, MD, 2007. http: //www.nhlbi.gov/guidelines /asthma/asthgdIn.htm. 


1. Agonistas adrenérgicos f. Los agonistas P, inhalados de 
acción corta, como albuterol, levalbuterol, bitolterol, pirbuterol y 
terbutalina, son los broncodilatadores más eficaces durante las 
exacerbaciones. Todos los individuos con síntomas agudos deben 
tomar uno de estos fármacos. No hay datos convincentes que 
apoyen el uso de un fármaco sobre otro. Los agonistas P, relajan 
el músculo liso de las vías respiratorias y causan un aumento 
rápido del flujo del aire con disminución de los síntomas. La 
administración antes del ejercicio impide de manera eficaz la 
broncoconstricción inducida por la actividad física. Los fármacos 
selectivos $, ocasionan menor estimulación cardiaca que aquellos 
con actividad f, y B, mixta, aunque los estudios clínicos no con- 
firman este hallazgo de manera uniforme. 

El tratamiento con agonistas adrenérgicos f inhalados es tan 
eficaz como el oral o el parenteral para relajar el músculo liso de 
vías respiratorias y mejorar el asma aguda, además de ofrecer las 
ventajas de un inicio de acción rápido (<5 min) con menos efec- 
tos secundarios sistémicos. Por lo general son suficientes una o 
dos inhalaciones de un agonista B, de acción breve con un MDI 
para síntomas leves a moderados. Las exacerbaciones graves 
requieren a menudo dosis más altas: se logra una broncodilata- 
ción equivalente con seis a 12 disparos cada 30 a 60 min de 
albuterol mediante MDI con cámara de inhalación, o con 2.5 mg 
por nebulizador. La administración por nebulización húmeda 
no ofrece un aporte más eficaz que los MDI, pero se administra 
en dosis más altas. En la mayor parte de los agonistas f3,, la dosis 
que se recomienda para nebulización en el asma aguda (albute- 
rol, 2.5 mg) es 25 a 30 veces la que se proporciona con una 
activación del MDI (albuterol, 0.09 mg). Esta diferencia sugiere 
que las dosis estándar de inhalaciones con un MDI a menudo 
son insuficientes en casos de una exacerbación aguda. Cualquiera 
que sea la dosis, el tratamiento con nebulizador puede ser más 
eficaz en sujetos incapaces de coordinar la inhalación del fár- 
maco con un MDI por la edad, agitación o gravedad de la exa- 
cerbación. 

No se recomienda el uso diario programado de agonistas B, de 
acción breve. El uso mayor (más de una lata al mes) o la falta del 
efecto esperado indican disminución del control del asma y exi- 
gen la necesidad de tratamiento complementario de control a 
largo plazo. 


2. Anticolinérgicos. Los anticolinérgicos revierten el broncoes- 
pasmo mediado por el nervio vago, pero no el inducido por 
alergenos o ejercicio. Pueden disminuir la hipersecreción de las 
glándulas de moco que se observa en el asma. El bromuro de 


ipratropio, un derivado cuaternario de la atropina, sin los efectos 
secundarios de ésta, es menos eficaz que los agonistas B, para 
aliviar el broncoespasmo agudo, pero es el fármaco inhalado de 
elección para pacientes con intolerancia a los agonistas B, y con 
broncoespasmo causado por bloqueadores f. El bromuro de ipra- 
tropio reduce el índice de hospitalizaciones cuando se agrega a los 
agonistas PB, de acción breve en pacientes con exacerbaciones 
asmáticas moderadas a graves. 


3. Inhibidores de la fosfodiesterasa. No se recomiendan las 
metilxantinas para el tratamiento de las exacerbaciones del 
asma. Se ha demostrado que la aminofilina es menos eficaz que 
los agonistas B, cuando se administra como tratamiento farma- 
cológico único para el asma aguda y añade poco, excepto la 
toxicidad, a los efectos broncodilatadores inmediatos que se 
obtienen sólo con el metaproterenol nebulizado. En sujetos con 
exacerbaciones que usan preparados que contienen teofilina es 
necesario medir la concentración sérica de esta última a fin de 
excluir toxicidad. 


4. Corticoesteroides. Los corticoesteroides sistémicos son un 
tratamiento primario eficaz en personas con exacerbaciones 
moderadas a graves y para aquellos que no responden con rapidez 
y en forma completa al tratamiento con un agonista PB, inhalado. 
Estos fármacos aceleran la resolución de la obstrucción del flujo 
de aire y reducen el índice de recaídas. La demora en la adminis- 
tración de los corticoesteroides puede retrasar los beneficios 
inmediatos que se obtienen con estos importantes fármacos. En 
consecuencia, muchos individuos con asma moderada a grave 
deben disponer de dichos fármacos orales para la administración 
temprana en casa. Aún no se identifica la dosis mínima eficaz de 
los corticoesteroides sistémicos para pacientes con asma. El trata- 
miento de “choque” con prednisona en enfermos ambulatorios es 
de 0.5 a 1 mg/kg/día (por lo general, 40 a 60 mg) en dosis única o 
dividida en dos tomas por tres a 10 días. Las exacerbaciones gra- 
ves requieren hospitalización en la que se necesita de manera 
característica 1 mg/kg del equivalente de prednisona cada 6 a 12 
h durante 48 h o hasta que se recupera la FEV, (o el índice del 
PEF) al 50% de lo esperado (o 50% del basal). Luego se reduce la 
dosis a 60 a 80 mg/día hasta que el PEF llega a 70% de lo esperado 
o el mejor resultado personal. No se ha observado una ventaja 
clara con dosis más altas de corticoesteroides en las exacerbacio- 
nes graves. En individuos muy graves quizá sea prudente admi- 
nistrar corticoesteroides por vía intravenosa para evitar las 
preocupaciones por la alteración de la absorción digestiva. 
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5. Antimicrobianos. Datos de innumerables estudios sugieren 
que la infección por virus (rinovirus) y bacterias (Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae) predisponen a las exa- 
cerbaciones agudas del asma y podrían ser el origen de la forma 
crónica grave de la enfermedad. Sin embargo, en las exacerbacio- 
nes corrientes no se recomienda utilizar sobre bases empíricas 
antibióticos, porque no hay pruebas congruentes de que mejoren 
los resultados clínicos. El clínico considerará la necesidad de anti- 
bióticos si existe una gran posibilidad de que el cuadro corres- 
ponda a una infección aguda de vías respiratorias por bacterias, 
como ocurre en pacientes con fiebre o esputo purulento y mani- 
festaciones de neumonía o sinusitis bacteriana. 


Pp» Tratamiento de las exacerbaciones del asma 


Los algoritmos para el tratamiento del asma de NAEPP 3 comien- 
zan con una valoración de la gravedad del asma basal del paciente. 
Los ajustes a ese algoritmo siguen una secuencia gradual basada 
en la valoración cuidadosa del control asmático. Casi todos los 
casos de asma no controlada son leves y los pacientes logran con- 
trolarla en casa con asistencia telefónica del médico (fig. 9-3). 

Las exacerbaciones más graves requieren valoración y trata- 
miento en una institución para atención de emergencia o en una 
sala de urgencias (fig. 9-4). 


A. Exacerbaciones leves 


Las exacerbaciones asmáticas leves se caracterizan sólo por 
cambios menores en la función de las vías respiratorias (PEF 
>80%) y manifestaciones mínimas de disfunción de las vías 
respiratorias (cuadros 9-2 y 9-3). Casi todas estas exacerbacio- 
nes pueden tratarse en casa con la asistencia telefónica de un 
médico. Muchos pacientes responden en forma rápida y com- 
pleta a un agonista PB, de acción breve inhalado solo. Sin em- 
bargo, tal vez sea necesario continuar un agonista 3, de acción 
breve inhalado en dosis más altas, por ejemplo, cada 3 a 4h 
durante 24 a 48 h. En personas que no reciben un corticoeste- 
roide por inhalación, hay que considerar el uso inicial de tal 
agente durante una exacerbación poco intensa. 

En sujetos que ya usan un corticoesteroide inhalado, algunas 
veces es necesario un curso de siete días de corticoesteroides ora- 
les (0.5 a 1.0 mg/kg/día). La duplicación de la dosis del corticoes- 
teroide inhalado no es eficaz y los lineamientos NAEPP 3 no la 
recomiendan. 


B. Exacerbaciones moderadas 


Los objetivos principales del tratamiento de las exacerbaciones 
moderadas del asma son la corrección de la hipoxemia, la rever- 
sión de la obstrucción del flujo de aire y la disminución de la 
probabilidad de obstrucción recurrente. La intervención opor- 
tuna disminuye la gravedad y acorta la duración de una exacer- 
bación. Es indispensable corregir la hipoxemia con oxígeno 
complementario. La obstrucción del flujo de aire se trata con 
la administración continua de un agonista B, de acción breve 
y la administración oportuna de corticoesteroides sistémicos. Son 
convenientes las mediciones consecutivas de la función pulmo- 
nar para cuantificar la gravedad de la obstrucción del flujo de 
aire y su respuesta al tratamiento. La mejoría del FEV, después 
de 30 min de tratamiento tiene una relación cercana con una 
gran variedad de índices de gravedad de las exacerbaciones del 
asma. La medición seriada del flujo de aire en el servicio de 
urgencias es un factor importante para decidir el destino del 
paciente y reduce el índice de hospitalizaciones por exacerbacio- 


nes del asma. El plan de atención posterior a las exacerbaciones 
es un aspecto importante del tratamiento. Sin importar cuál sea 
la gravedad, los enfermos deben contar con todos los fármacos 
necesarios, así como las instrucciones para usarlos y realizar una 
autovaloración; además, se les debe programar una cita de se- 
guimiento e indicaciones sobre un plan de acción para el trata- 
miento de la recurrencia. 


C. Exacerbaciones graves 


En virtud de la naturaleza de las exacerbaciones graves del asma 
que ponen en peligro la vida, es necesario iniciar el tratamiento 
expedito una vez que se identifica la agudización. Todos los 
pacientes con una exacerbación grave deben recibir de inmediato 
oxígeno, dosis altas de un agonista B, de acción breve inhalado y 
corticoesteroides sistémicos. En tanto se proporciona el trata- 
miento puede llevarse a cabo un interrogatorio breve, relacionado 
con la crisis asmática. Los estudios más detallados, incluidos los 
de laboratorio, suelen contribuir poco en la fase inicial de la valo- 
ración y tratamiento y deben posponerse hasta después de iniciar 
el tratamiento. 

La oxigenoterapia es de suma importancia porque la asfixia es 
una causa frecuente de asma letal. 

Debe suministrarse oxígeno complementario para conservar 
una Sao, >90% o una Pao, >60 mmHg. Es muy rara la hipoventi- 
lación inducida por oxígeno y nunca debe posponerse la correc- 
ción de la hipoxemia por la preocupación de la hipercapnia. 

Está indicado administrar dosis altas frecuentes de un ago- 
nista $, de acción breve inhalado y se toleran bien en casos de 
obstrucción grave de las vías respiratorias. Algunos estudios sugie- 
ren que es más eficaz el tratamiento continuo que la administra- 
ción intermitente de estos fármacos, pero no existe un consenso 
claro siempre y cuando se administren dosis similares. En la pri- 
mera hora del tratamiento deben suministrarse cuando menos 
tres dosis con MDI o nebulizador. A continuación, la frecuencia 
de administración varía de acuerdo con la mejoría del flujo de 
aire, los síntomas relacionados y la aparición de efectos secunda- 
rios. El bromuro de ipratropio disminuye el índice de hospitali- 
zaciones cuando se agrega a los agonistas B, inhalados de acción 
breve en pacientes con exacerbaciones asmáticas moderadas a 
graves. 

Los corticoesteroides sistémicos se administran como ya se 
comentó. Los mucolíticos (p. ej., acetilcisteína, yoduro de pota- 
sio) pueden empeorar la tos o la obstrucción del flujo de aire. En 
individuos con asma grave están contraindicados los fármacos 
ansiolíticos e hipnóticos porque pueden inducir depresión res- 
piratoria. 

Con el sulfato de magnesio intravenoso (2 g por vía intrave- 
nosa en un lapso de 20 min) se obtiene una mejoría detectable en 
el flujo aéreo y puede disminuir los índices de hospitalización 
en el asma grave y aguda (FEV, menor de 25% de la cifra antici- 
pada en la primera consulta, o falla para responder al tratamiento 
inicial). 

Una vez que se administra la dosis inicial del broncodilatador 
inhalado debe repetirse la valoración de los pacientes con agudi- 
zaciones graves después de tres dosis de broncodilatadores inha- 
lados (a los 60 a 90 min). La respuesta al tratamiento inicial es un 
factor pronóstico más adecuado de la necesidad de hospitaliza- 
ción que la gravedad de una exacerbación cuando se presenta. La 
decisión de hospitalizar a un sujeto debe basarse en la duración y 
gravedad de los síntomas y la obstrucción del flujo de aire, evolu- 
ción e intensidad de las agudizaciones previas, uso de fármacos 
durante la exacerbación, acceso a cuidado médico y fármacos, la 
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Valorar gravedad 
e Los pacientes con riesgo alto de un ataque letal requieren atención médica inmediata 
después del tratamiento inicial. 


e Los signos y síntomas que sugieren una exacerbación más grave, como aumento de la disnea, 
incapacidad para no hablar sino con frases cortas, uso de músculos accesorios o somnolencia 
(cuadro 9-3) requieren tratamiento inicial al tiempo que se consulta de inmediato al médico. 


e Los signos y síntomas menos graves pueden tratarse al principio con valoración de la respuesta 
al tratamiento y los pasos adicionales que se indican más abajo. 


e Sies posible, medir PEF; los valores de 50-79% de lo esperado o del mejor personal indican la necesidad 
de fármaco para alivio rápido. Según sea la respuesta terapéutica, también puede estar indicado el contacto 
con el médico. Los valores menores de 50% indican la necesidad de atención médica inmediata. 


A 


Tratamiento inicial 











e SABA inhalado: hasta dos aplicaciones con intervalo de 20 min 
de 2-6 disparos por MDI o fármacos en nebulizador. 


e Nota: la aplicación del fármaco es muy variable. Los niños y 
personas con exacerbaciones menos graves tal vez requieran 
menos disparos de los sugeridos antes. 

















' ' ' 


Buena respuesta Respuesta incompleta Respuesta deficiente 








Sin sibilancia o disnea (valorar 
taquipnea en niños pequeños). 


PEF >80% de lo esperado 
o del mejor personal. 


Sibilancia y disnea 
persistentes (taquipnea). 


PEF 50-79% de lo esperado 
o del mejor personal. 


Sibilancia y disnea marcadas. 


PEF <50% de lo esperado o del 
mejor personal. 


e Agregar corticoesteroide 
sistémico oral. 


Repetir SABA inhalado 
de inmediato. 


* Comunicarse con el médico 
para instrucciones de 
seguimiento y tratamiento 
complementario. 


e Agregar corticoesteroide 
sistémico oral. 


e Continuar SABA inhalado. 
e Comunicarse de manera 


Si el sufrimiento es intenso 


+ Puede continuar SABA urgente con el médico y no responde al tratamiento 
a c/3-4 h por (ese día) para instrucciones inicial: 


adicionales. —Llamar al médico Y 


—DIRIGIRSE A LA SALA 
DE URGENCIAS; 

—Considerar llamada a 
teléfono de emergencias 
(transporte en ambulancia). 


| 


Considerar curso corto 
de corticoesteroides 
sistémicos orales. 























PEF, flujo espiratorio máximo; SABA, agonista f, de acción corta (inhalador 


de alivio rápido); MDI, inhalador de dosis medida; ED, sala de urgencias. IES: 








2 Figura 9-3. Tratamiento de las exacerbaciones asmáticas: tratamiento domiciliario. (Adaptada de National Asthma Education and 
Prevention Program. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. National Institutes of Health Pub. 
No. 08-4051. Bethesda, MD, 2007. http: //www.nhlbi/nih.gov/guidelines /asthma/asthgdin.htm.) 





adecuación del apoyo social, y las condiciones de la casa y la pre- 
sencia de una enfermedad psiquiátrica. 


tador para comprobar la estabilidad de la respuesta antes de darse 
de alta. 


En general, es adecuado el egreso hospitalario si el PEF o el 
FEV, son 260% de las cifras esperadas o los mejores resultados 
personales y no existen síntomas o son mínimos. Los individuos 
con una respuesta rápida a la terapéutica deben observarse 
durante 30 min después de la dosis más reciente del broncodila- 


En la unidad de cuidados intensivos (ICU) un subconjunto 
pequeño de pacientes no responde bien al tratamiento y mues- 
tra signos de insuficiencia respiratoria inminente por una com- 
binación de empeoramiento de la obstrucción del flujo de aire y 
la fatiga de los músculos respiratorios (cuadro 9-3). Estos indi- 
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Valoración inicial (cuadros 9-2 y 9-3) 





Interrogatorio breve, exploración física (auscultación, uso de músculos accesorios, frecuencia cardiaca, 
frecuencia respiratoria), PEF o FEV,, saturación de oxígeno y otras pruebas que estén indicadas 














FEV, o PEF 240% (leve a moderada) 

e Oxígeno para alcanzar Sa0, >90% 

e SABA inhalado por nebulizador o MDI 
con cámara de pausa y válvula, hasta 
tres dosis en la primera hora 

e Corticoesteroides sistémicos orales si 
no hay respuesta inmediata o si el 
paciente tomó corticoesteroides 
sistémicos orales poco antes 








FEV, o PEF <40% (grave) 

e Oxígeno para alcanzar Sao, 
>90% 
SABA inhalado en dosis alta 
más ipratropio por nebulizador 
o MDI más cámara de pausa 
con válvula, c/20 min o en 
forma continua por 1 h 
Corticoesteroides sistémicos 
orales 


inminente o real 
e Intubación y 


al 100% 


nebulizador 


complement. 








Paro respiratorio 


mecánica con oxígeno 
e SABA e ipratropio en 


e Corticoesteroides intravenosos 
e Considerar tratamientos 


ventilación 


arios 








y 


y 





y 


Hospitalización en cuidados intensivos 


Repetir valoración z n 
(véase el recuadro abajo) 


Síntomas, exploración física, PEF, saturación de O,, otras pruebas necesarias 


y 
Exacerbación moderada 
FEV, o PEF 40-69% 
de lo esperado o el mejor personal 
Exploración física: síntomas moderados 
e SABA inhalado c/60 min 
* Corticoesteroide sistémico oral 
e Continuar tratamiento 1-3 h, 
siempre que haya mejoría; decidir 
internamiento antes de 4 h 




















y 

Exacerbación grave 
FEV, o PEF <40% de lo esperado o del mejor personal 
Exploración física: síntomas graves en reposo, uso de músculos 
accesorios, retracción torácica 
Antecedentes: paciente de alto riesgo 
Sin mejoría después de tratamiento inicial 

e Oxígeno 

e SABA + ipratropio en nebulizador, cada hora o continuo 

e Corticoesteroides sistémicos orales 

e Considerar tratamientos auxiliares 











E, A 


Respuesta incompleta 
e FEV, o PEF 40-69% 
e Síntomas leves a moderados 





Respuesta deficiente 
e FEV, o PEF <40% 
e PCO, >42 mmHg 
e Exploración física: 
síntomas graves, 
somnolencia, confusión 


Buena respuesta 
e FEV, o PEF 20% 
* Respuesta sostenida 60 min 
después del último tratamiento 
e Sin sufrimiento 
e Exploración física: normal 








Decisión individualizada sobre 
hospitalización (véase texto) 


























y 5 y y 
Alta hospitalaria Ingreso a pabellón del hospital Ingreso a unidad de cuidados 
e Continuar tratamiento con SABA inhalado e Oxígeno intensivos 
e Continuar curso de corticoesteroide e SABA inhalado e Oxígeno 
sistémico oral e Corticoesteroide sistémico e SABA inhalado cada hora 
e Considerar inicio de un ICS (oral o intravenoso) o continuo 


e Instrucción del paciente Considerar tratamientos Corticoesteroide intravenoso 












































— Revisar fármacos, incluida técnica auxiliares e Considerar tratamientos 
del inhalador e Vigilar signos vitales, FEV, auxiliares 
— Revisar/iniciar plan de acción o PEF, Sao, e Posible intubación y ventilación 
- Recomendar seguimiento médico mecánica 
riguroso 
Mejora lA Mejora 
y 





Alta hospitalaria 

e Continuar tratamiento con SABA inhalado 

e Continuar curso con corticoesteroide sistémico oral 

e Continuar ICS. Para aquellos que no tienen tratamiento de control a largo plazo, 
pensar en iniciar un ICS 
Instrucción del paciente (p. ej., revisar fármacos, incluida técnica de inhalador y, 
siempre que sea posible, medidas de control ambiental; revisar o iniciar plan 
de acción; recomendar seguimiento médico riguroso) 
Antes del alta hospitalaria, programar cita de seguimiento con médico de 
atención primaria o especialista en asma en una a cuatro semanas 








FEV,, volumen espiratorio forzado en 1 s; ICS, corticoesteroide inhalado; MDI, inhalador de dosis medida; 
PEF, flujo espiratorio máximo; SABA, agonista f, de acción corta; Sao,, saturación de oxígeno. 


2 Figura 9-4. Tratamiento de las exacerbaciones asmáticas: tratamiento en la sala de urgencias y el hospital. 

(Adaptada de National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and 
Management of Asthma. National Institutes of Health Pub. No. 08-4051. Bethesda, MD, 2007. http: //www.nhlbi.nih.gov/guidelines/ 
asthma/asthgdIn.htm.) 
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viduos pueden deteriorarse con rapidez y, en consecuencia, es 
necesario vigilarlos en una unidad de cuidados intensivos. La 
intubación de un sujeto con asma grave plantea dificultades 
técnicas y es mejor llevarla a cabo en forma selectiva, antes de la 
aparición del paro respiratorio. Durante la intubación es necesa- 
rio establecer vigilancia estricta para conservar el volumen 
intravascular, ya que a menudo surge hipotensión en personas 
deshidratadas con la administración de sedantes y el inicio de 
ventilación con presión positiva debido a las deficiencias del 
consumo de líquidos por vía oral y el incremento de las pérdidas 
insensibles. 

Los principales objetivos de la ventilación mecánica son ase- 
gurar la oxigenación adecuada y evitar el barotraumatismo. Con 
frecuencia se requieren hipoventilación controlada e hipercapnia 
permisiva a fin de reducir las presiones en las vías respiratorias. 
Debe continuarse la administración frecuente de dosis altas de 
agonistas B, de acción breve inhalados y fármacos antiinflamato- 
rios, según se indicó ya. Aún existen muchas preguntas sobre el 
aporte óptimo de los agonistas B, inhalados a pacientes intubados 
con ventilación mecánica. Se requieren más estudios para estable- 
cer la eficacia comparativa de los MDI y los nebulizadores, los 
ajustes óptimos del respirador durante el aporte de fármacos, el 
sitio ideal en el circuito del respirador para introducir el sistema 
de suministro y las dosis máximas aceptables del fármaco. Los 
tratamientos no convencionales, como las combinaciones de 
helio y oxígeno, y los fármacos anestésicos por inhalación no 
tienen un beneficio claro, pero pueden ser apropiados en deter- 
minados sujetos. 


> Cuándo referir 


+ Presentación atípica o diagnóstico incierto, sobre todo si se 
requieren más pruebas diagnósticas (prueba de provocación 
bronquial, pruebas cutáneas para alergias, rinoscopia, posibi- 
lidad de exposición laboral). 


+ Problemas relacionados agregados, como rinosinusitis, taba- 
quismo, múltiples alergias ambientales, sospecha de aspergilo- 
sis broncopulmonar alérgica. 


+ Respuesta no óptima al tratamiento. 


+ El paciente no alcanza los objetivos terapéuticos para el asma 
después de tres a seis meses de tratamiento. 


+ Se necesitan dosis grandes de corticoesteroides inhalados, 
para control. 


+ El paciente necesitó más de dos cursos terapéuticos de predni- 
sona oral en los últimos 12 meses. 


+ Cualquier exacerbación de asma que puso en peligro la vida o 
que necesitó hospitalización en los últimos 12 meses. 


+ Presencia de aspectos sociales o psicológicos que interfieren 
en el tratamiento del asma. 
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ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de tabaquismo. 
» Tos crónica y disnea, y producción de esputo. 


» Estertores graves, disminución de la intensidad de los rui- 
dos respiratorios y espiración prolongada en la explora- 
ción física. 

» Limitación del flujo de aire, casi siempre progresiva, en 
pruebas de función pulmonar que no puede revertirse por 
completo. 


> Generalidades 

The American Thoracic Society define la enfermedad obstructiva 
crónica (EPOC) como un estado patológico caracterizado por la 
obstrucción del flujo aéreo causada por bronquitis o enfisema 
crónicos; dicha obstrucción suele ser progresiva, se acompaña a 
veces de hiperreactividad de las vías respiratorias y puede ser 
parcialmente reversible. El National Heart, Lung, and Blood 
Institute (NHLBI) considera que hay 14 millones de estadouni- 
denses con diagnóstico de EPOC; se piensa que una cifra igual 
está afectada pero no se ha diagnosticado. Agrupados en con- 
junto, la EPOC y el asma representan en la actualidad la cuarta 
causa de muerte en Estados Unidos, con más de 120 000 muertes 
informadas cada año. La mortalidad por EPOC aumenta con 
rapidez, en especial en varones ancianos. 

La mayoría de estos enfermos tiene características tanto de 
enfisema como de bronquitis crónica. La bronquitis crónica es un 
diagnóstico clínico que se define por la secreción excesiva de moco 
bronquial y se manifiesta por tos diaria productiva durante tres 
meses o más cuando menos en dos años consecutivos. El enfisema 
es un diagnóstico patológico que indica el crecimiento anormal 
permanente de los espacios aéreos distales a los bronquiolos termi- 
nales, con destrucción de sus paredes y sin fibrosis obvia. 

Está claro que la causa más importante de EPOC en Estados 
Unidos y Europa occidental es el tabaquismo. Casi todos los que 
fuman sufren una declinación acelerada de la función pulmonar 
que depende de la dosis y duración. Cerca de 15% desarrolla sín- 
tomas que causan incapacidad progresiva alrededor de la cuarta o 
quinta décadas de la vida. Se considera que 80% de los enfermos 
que se atiende por EPOC tiene una exposición notable al humo 
del tabaco. La proporción restante de 20% muestra una combina- 
ción de exposiciones al humo del tabaco ambiental, polvos y 
sustancias químicas en su lugar de trabajo y contaminación aérea 
de interiores por combustible en biomasa utilizado para cocinar y 
calefacción en edificios mal ventilados. La bronquitis crónica se 
ha relacionado con la contaminación atmosférica exterior, infec- 
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ciones de vías respiratorias, factores familiares y alergia, y en la 
EPOC se han referido factores hereditarios (deficiencia de anti- 
proteasa OL, [antitripsina 01,]). La fisiopatología del enfisema 
puede incluir lisis excesiva de elastina y otras proteínas estructu- 
rales en la matriz pulmonar por elatasa y varias proteasas deriva- 
das de neutrófilos, macrófagos y células mononucleares del 
pulmón. La atopia y la tendencia al desarrollo de broncoconstric- 
ción en respuesta a estímulos inespecíficos de las vías respirato- 
rias pueden ser riesgos considerables de EPOC. 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


De manera característica, en la quinta o sexta décadas de la vida 
los individuos con EPOC presentan tos excesiva, producción de 
esputo y falta de aliento. Por lo general, los síntomas han existido 
durante 10 años o más. Al inicio, la disnea sólo se observa con 
esfuerzos intensos, pero a medida que progresa el padecimiento 
ocurre con actividades leves. En la enfermedad grave hay disnea 
en reposo. A medida que progresa la enfermedad tienden a pre- 
sentarse dos patrones de síntomas, a menudo denominados “dis- 
neico acianótico” y “congestivo cianótico” (cuadro 9-7). Casi 
todos los individuos con EPOC tienen pruebas anatomopatológi- 
cas de ambos trastornos y su evolución clínica puede indicar otros 


Cuadro 9-7. Patrones de enfermedad en la EPOC avanzada. 


factores relacionados, como alteración del control central de la 
ventilación y respiración durante el sueño. 

La etapa tardía de la EPOC se caracteriza por neumonía, 
hipertensión pulmonar, cardiopatía pulmonar e insuficiencia 
respiratoria crónica. Una marca distintiva de la EPOC es la exa- 
cerbación de los síntomas que rebasa la variación cotidiana y a 
menudo incluye aumento de la disnea, incremento de la frecuen- 
cia o gravedad de la tos, mayor volumen de esputo o cambios en 
sus características. Muchas veces, estas exacerbaciones se desen- 
cadenan por infección (más frecuentes por virus que por bacte- 
rias) o factores ambientales. Las exacerbaciones de la EPOC casi 
siempre requieren un cambio en el tratamiento regular y varían 
mucho en intensidad. 


B. Datos de laboratorio 


La espirometría proporciona información objetiva sobre la fun- 
ción pulmonar y valora los resultados del tratamiento. Las prue- 
bas de función pulmonar al inicio de la evolución de la EPOC 
sólo revelan pruebas de volumen de cierre anormal e índice de 
flujo espiratorio medio reducido. Más tarde se observan dismi.- 
nuciones del FEV, y la relación del volumen inspiratorio forzado 
con la capacidad vital (% de FEV, o relación FEV,/FVC) (cuadro 
9-7). En la enfermedad grave se encuentra muy reducida la FVC. 





Tipo A: disneico acianótico 
(enfisema predominante) 


Anamnesis y exploración 
física 


No hay edema periférico. 


Estudios de laboratorio 


Pruebas de función 
pulmonar 


La principal molestia es disnea, a menudo grave, y suele 
presentarse después de los 50 años. Rara vez hay tos, con 
esputo mucoide claro y escaso. Los pacientes son delgados, 
muchas veces con pérdida reciente de peso. Parecen 
incómodos, con uso obvio de músculos accesorios de la 
respiración. El tórax está muy silencioso sin ruidos adventicios. 


Hemoglobina casi siempre normal (12-15 g/100 ml). Pao, normal a 
un poco reducida (65-75 mmHg), pero Sao, normal en reposo. 
Paco, normal a un poco reducida (35-40 mmHg). La radiografía 
de tórax muestra hiperinsuflación con diafragmas aplanados. Están 
disminuidas las marcas vasculares, en particular en los vértices. 


Obstrucción generalizada del flujo de aire. Capacidad pulmonar 
total aumentada, en ocasiones en forma notable. DL, 
reducida. Aumento de la distensibilidad pulmonar estática. 


Tipo B: congestivo cianótico 
(bronquitis predominante) 


La principal molestia es tos crónica, con producción de esputo muco- 
purulento y exacerbaciones frecuentes por infecciones torácicas. 
Se presenta a finales de la tercera y cuarta décadas. La disnea 
es leve, aunque los pacientes pueden notar limitaciones para el 
ejercicio. Los sujetos tienen a menudo sobrepeso y son cianóticos 
pero parecen cómodos en reposo. Es frecuente el edema perifé- 
rico. El tórax es ruidoso, con presencia invariable de estertores 
gruesos; a menudo hay sibilancias. 


Hemoglobina casi siempre alta (15-18 g/100 ml). Pao, reducida 
(45-60 mmHg) y Paco, un poco a muy alta (50-60 mmHg). La 
radiografía de tórax muestra aumento de marcas intersticiales 
(“pulmones sucios”), en especial en las bases. Los diafragmas 
no están aplanados. 


Obstrucción generalizada del flujo de aire. Capacidad pulmonar total 
por lo regular normal pero puede estar un poco incrementada. 
Di, normal. Distensibilidad pulmonar estática normal. 


Valoraciones especiales 


Compatibilidad V/Q 
de espacio muerto alta. 


Hemodinámica 
ejercicio. 


Ventilación nocturna 
suele relacionarse con apnea obstructiva del sueño. 


Ventilación en el 
ejercicio 
forma ligera. 


DL 


co” 


Ventilación aumentada a áreas de V/Q alta, es decir, ventilación 


Gasto cardiaco normal a un poco bajo. Presiones en la arteria 
pulmonar un poco elevadas que se incrementan con el 


Grado leve a moderado de desaturación de oxígeno que no 


Ventilación por minuto aumentada para el nivel de consumo de 
oxígeno. La Pao, tiende a disminuir, la Paco, aumenta en 


Aumento del riego a áreas de V/Q baja. 


Gasto cardiaco normal. Presiones de arteria pulmonar elevadas, 
en ocasiones en forma muy notable y empeoran con el 
ejercicio. 

Desaturación grave de oxígeno, vinculada muchas veces con 


apnea obstructiva del sueño. 


Ventilación por minuto disminuida para el nivel de consumo 
de oxigeno. Puede aumentar la Pao,; puede incrementarse la 
Paco, de manera significativa. 


capacidad de difusión de monóxido de carbono en respiración única; V/Q, ventilación-riego. 
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Las mediciones del volumen pulmonar muestran un aumento 
notable del volumen residual (RV, residual volume), un incre- 
mento de la capacidad pulmonar total (TLC, total lung capacity) 
y una mayor relación RV/TLC, que indica atrapamiento de aire, 
en particular en el enfisema. 

De manera característica, al comienzo de la EPOC las medi- 
ciones de gases en sangre arterial no revelan anomalías, excepto 
por un incremento de la relación A-a-Do,. En realidad, son inne- 
cesarias a menos que: 1) se sospeche hipoxemia o hipercapnia; 2) 
el FEV, sea <40% del esperado, o 3) haya signos clínicos de insu- 
ficiencia cardiaca derecha. En la enfermedad avanzada ocurre 
hipoxemia, en especial cuando predomina la bronquitis crónica. 
En sujetos con insuficiencia respiratoria crónica, sobre todo en la 
bronquitis crónica, se presenta acidosis respiratoria compensada 
con empeoramiento de la acidemia durante las exacerbaciones 
agudas. 

El estudio del esputo suele revelar Streptococcus pneumoniae, 
H. influenzae o Moraxella catarrhalis. Los cultivos positivos del 
esputo se correlacionan mal con las exacerbaciones agudas y en 
la mayoría de los pacientes con estas últimas, las técnicas de 
investigación muestran pruebas de una infección viral pre- 
cedente. El ECG puede indicar taquicardia sinusal y, en la enfer- 
medad avanzada, la hipertensión pulmonar crónica induce 
alteraciones electrocardiográficas típicas del corazón pulmonar. 
También se reconocen arritmias supraventriculares (taquicardia 
auricular multifocal, flúter y fibrilación auriculares) e irritabili- 
dad ventricular. 


C. Imagenología 


En forma típica, las radiografías de los pacientes con bronquitis 
crónica sólo muestran marcas peribronquiales y perivasculares 
inespecíficas. Las radiografías simples no son sensibles para el 
diagnóstico de enfisema; en casi la mitad de los casos muestran 
hiperinsuflación con aplanamiento del diafragma o deficiencia 
arterial periférica. La tomografía computarizada (CT) torácica, 
sobre todo si se usa un algoritmo de alta resolución para recons- 
trucción, es más sensible y específica que las radiografías simples 
para el diagnóstico de enfisema. La hipertensión pulmonar se 
manifiesta por crecimiento de las arterias pulmonares centrales 
en la enfermedad avanzada. La ecocardiografía Doppler es un 
medio no invasor eficaz para calcular la presión en la arteria pul- 
monar cuando se sospecha hipertensión pulmonar. 


> Diagnóstico diferencial 


Los datos clínicos, radiográficos y de laboratorio deben permitir 
al médico distinguir entre la EPOC de otros trastornos pulmona- 
res obstructivos, como asma bronquial, bronquiectasias, fibrosis 
quística, micosis broncopulmonar y obstrucción central del flujo 
de aire. El asma simple se caracteriza por reversibilidad total o 
casi completa de la obstrucción del flujo de aire. Las bronquiecta- 
sias se distinguen de la EPOC por ciertos signos, como neumonía 
y hemoptisis recurrentes, hipocratismo digital y anomalías radio- 
gráficas. Los individuos con deficiencia grave de antiproteasa 0, 
(antitripsina 0.,) se identifican por antecedentes familiares y la 
aparición de enfisema bibasilar panacinar, en fase temprana de 
la vida, las más de las veces en la tercera o cuarta década y son 
posibles cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular. Ocurre 
fibrosis quística en niños y adultos jóvenes. Muy pocas veces, una 
obstrucción mecánica de las vías respiratorias centrales simula 
EPOC. Las asas de flujo y volumen ayudan a distinguir entre los 
individuos con obstrucción de las vías respiratorias centrales y 





quienes presentan una obstrucción difusa de las vías respiratorias 
intratorácicas típicas de EPOC. 


bp» Complicaciones 


Entidades como bronquitis aguda, neumonía, tromboembolia pul- 
monar, disritmias auriculares (como fibrilación y flúter auricu- 
lares y taquicardia auricular multifocal) e insuficiencia ventricular 
izquierda concomitante, pueden empeorar la EPOC por lo demás 
estable. En la EPOC avanzada son frecuentes la hipertensión pul- 
monar, el corazón pulmonar y la insuficiencia respiratoria crónica. 
En una fracción pequeña de sujetos con enfisema se presenta 
neumotórax espontáneo. La hemoptisis puede ser efecto de la 
bronquitis crónica o indicar carcinoma broncógeno. 


> Prevención 


La EPOC puede prevenirse en buena medida si se elimina la 
exposición prolongada al humo del tabaco. Los fumadores con 
pruebas tempranas de limitación del flujo de aire pueden modifi- 
car su enfermedad tras suspender el tabaquismo. Esto último 
retrasa la declinación del FEV, en fumadores de edad madura con 
obstrucción leve de las vías respiratorias. También es beneficiosa 
la vacunación contra la gripe estacional, la de tipo A epidémica 
(H1N1), y la infección por neumococos. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento de la EPOC depende de la gravedad de los sínto- 
mas y la confirmación de una exacerbación o de síntomas esta- 
bles. A las recomendaciones que se expondrán se incorporan las 
normas para el tratamiento de sujetos con EPOC estable y exacer- 
baciones de dicho cuadro, planteadas por la American Thoracic 
Society y la Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD, 
Global Initiative for Obstructive Lung Disease), un comité mixto 
de expertos de NHLBI y la Organización Mundial de la Salud. 
Para el caso de los enfermos con afección pulmonar que viajan en 
avión véase el capítulo 37. 


A. Pacientes ambulatorios 


1. Supresión del tabaquismo. La intervención aislada más 
importante en fumadores con EPOC consiste en alentar la inte- 
rrupción del tabaquismo. Solicitarle a un paciente que renuncie al 
hábito tiene éxito sólo en 5% de las veces. Una medida ambulatoria 
(desde la asesoría del médico hasta un programa grupal intensivo) 
puede mejorar los índices de abstinencia. El tratamiento farmaco- 
lógico incluye reposición de nicotina (parche transdérmico, goma 
de mascar, pastilla, inhalador o aerosol nasal), bupropión y va- 
reniclina (un agonista parcial de los receptores nicotínicos para 
acetilcolina) (cap. 1). También se recomienda el tratamiento farma- 
cológico combinado (dos formas de reposición de nicotina, o 
reposición de nicotina y bupropión), con o sin medidas conductua- 
les. El Lung Health Study registró 22% de abstinencia sostenida a los 
cinco años en su grupo con intervención (modificación de com- 
portamiento más goma de nicotina). La vareniclina es efectiva, 
pero gracias a su uso más extendido se han observado efectos 
secundarios considerables en el sistema nervioso central, incluidos 
algunos reportes de incremento en el índice de suicidios. 


2. Oxigenoterapia. El oxígeno complementario es el único 
fármaco terapéutico del cual hay pruebas que muestran mejora en 
la evolución natural de EPOC en los pacientes mencionados con 
hipoxemia en el reposo. En estos pacientes, los beneficios com- 
probados de la oxigenoterapia en casa incluyen supervivencia 
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más prolongada, reducción de las necesidades de hospitalización 
y mejor calidad de vida. 

La supervivencia de pacientes hipoxémicos con EPOC tratada 
con oxigenoterapia complementaria es directamente proporcional 
al número de horas por día en que se administra oxígeno: en indi- 
viduos hipoxémicos tratados con oxígeno continuo, la superviven- 
cia después de 36 meses se aproxima a 65%, mucho mejor que la 
tasa de supervivencia de casi 45% en quienes se tratan sólo con 
oxígeno nocturno. El oxígeno mediante sonda nasal debe adminis- 
trarse cuando menos 15 h al día, a menos que el tratamiento sólo 
se centre en el ejercicio o el sueño. Algunos estudios hechos con 
oxígeno como complemento en sujetos con EPOC, con niveles de 
dicho gas en límites más bajos de lo normal durante el reposo 
(PaO, entre 56 y 69 mmHg), no redundaron en beneficios en la 
supervivencia. Las pacientes con niveles de oxígeno normales o en 
límites inferiores de lo normal, en reposo, y que mostraban desatu- 
ración de dicho gas con el ejercicio, mejoraron su tolerancia ergo- 
nómica y acortaron la recuperación de disnea cuando se utilizó 
oxigenoterapia complementaria durante la actividad, pero no se 
obtuvieron pruebas de un beneficio en las cifras de mortalidad. 

En el cuadro 9-8 se incluyen los requerimientos de Medicare 
para el uso del oxígeno y su equipo en casa del enfermo. Para 
guiar la oxigenoterapia inicial es preferible el análisis de gases en 
sangre arterial a la oximetría. Es en particular probable que se 
beneficien con la oxigenoterapia en casa los individuos hipoxémi- 
cos con hipertensión pulmonar, corazón pulmonar crónico, eri- 
trocitosis, deterioro de la función cognitiva, intolerancia al 
ejercicio, inquietud nocturna o cefalea matutina. 

El oxígeno en casa puede suministrarse mediante sistemas de 
oxígeno líquido (LOX, liquid oxygen systems), cilindros de gas 


Cuadro 9-8. Oxigenoterapia domiciliaria: requerimientos 
para el reembolso de Medicare.! 





Grupo 1 (cualquiera de los siguientes): 


1. Pao, <55 mmHg o Sao, <88% tomadas en reposo y con aire ambiental, 
despierto. 
2. Durante el sueño (sólo prescripción para uso nocturno de oxígeno): 
a. Pao, <55 mmHg o Sao, <88% para un paciente cuya Pao, despierto, 
en reposo, al aire ambiental, sea >56 mmHg o Sao, 289%, 
o bien 
b. Disminución de Pao, >10 mmHg o Sao, >5% con signos o síntomas 
atribuidos en forma razonable a la hipoxemia (p. ej., deterioro de 
la función cognitiva, inquietud nocturna, insomnio). 
3. Durante el ejercicio (prescripción para uso de oxígeno sólo durante el 
ejercicio): 
a. Pao, <55 mmHg o Sao, <88% durante el ejercicio para un paciente 
cuya Pao, al aire ambiental, en reposo, despierto, sea >56 mmHg 0 
Sao, 289%, 


y 

b. Se ha comprobado que el uso del oxígeno complementario durante el 
ejercicio mejora la hipoxemia que se demostró en el ejercicio al respirar 
aire ambiente. 


Grupo 11:? 


Pao, = 56-59 mmHg o Sao, = 89% si hay pruebas de cualquiera de los 
siguientes: 

1. Edema gravitacional que sugiere insuficiencia cardiaca congestiva. 

2. P pulmonar en el ECG (onda P >3 mm en las derivaciones estándar ll, 11 
o avF). 

3. Hematócrito >56%. 


¡Centers for Medicare € Medicaid Services, 2003. 
2En los pacientes de este grupo debe efectuarse una segunda prueba de 
oxígeno tres meses después de establecer el oxígeno inicial. 


comprimido o concentradores de oxígeno. La mayoría de los 
pacientes se beneficia de los sistemas fijos y portátiles. En casi 
todos los casos, con un índice de flujo de 1 a 3 L/min se obtiene 
una Pao, mayor de 55 mmHg. El costo mensual de la oxigenote- 
rapia en casa varía de 300 a 500 dólares estadounidenses o más y 
es mayor con sistemas de oxígeno líquido. Medicare cubre alrede- 
dor de 80% de los gastos de oxígeno en casa. El oxígeno transtra- 
queal es un método alternativo de suministro y puede ser útil en 
personas que necesitan flujos de oxígeno más altos de los que 
pueden proporcionarse a través de la nariz o en sujetos con efec- 
tos secundarios problemáticos por el suministro nasal, como 
resequedad nasal o epistaxis. A fin de conservar el oxígeno, tam- 
bién se dispone de cánulas nasales con receptáculo o sistemas de 
aporte de oxígeno “colgantes” y por demanda (intermitente). 


3. Broncodilatadores inhalados. Los broncodilatadores no alte- 
ran la declinación inexorable de la función pulmonar, que es una 
característica distintiva de la EPOC, pero en algunos sujetos mejoran 
los síntomas, la tolerancia al ejercicio y el estado de salud general. La 
intensidad del tratamiento broncodilatador debe ser equiparable a la 
gravedad de la afección del paciente. En enfermos que no muestran 
mejoría sintomática, deben interrumpirse estos fármacos. 

Los broncodilatadores que se prescriben con más frecuencia 
son el anticolinérgico bromuro de ipratropio y los agonistas B, (p. 
ej., albuterol, metaproterenol), administrados con MDI o en solu- 
ción para inhalación con nebulizador. Casi siempre se prefiere el 
bromuro de ipratropio a los agonistas B, de acción breve como 
fármaco de primera línea por su acción más prolongada y la ausen- 
cia de efectos secundarios simpaticomiméticos. Algunos estudios 
sugieren que el ipratropio proporciona mejor broncodilatación en 
personas con EPOC. Las dosis acostumbradas son dos a cuatro 
inhalaciones (36 a 72 1g) cada 6 h. Los agonistas B, de acción breve 
son menos costosos y tienen una acción más rápida que suele pro- 
porcionar mayor satisfacción al individuo. Con las dosis máximas, 
los agonistas B, tienen una acción broncodilatadora equivalente a 
la del ipratropio, pero pueden causar taquicardia, temblor o hipo- 
potasemia. Al parecer, no tiene ninguna ventaja el uso programado 
de agonistas B, de acción breve en comparación con la adminis- 
tración por razón necesaria. El uso simultáneo de agonistas f, de 
acción breve y anticolinérgicos en dosis submáximas proporciona 
mejor broncodilatación en comparación con cualquiera de los fár- 
macos aislados, pero no mejora la disnea. 

Al parecer, los agonistas B, de acción prolongada (p. ej., formo- 
terol, salmeterol) y los anticolinérgicos (tiotropio) suministran una 
broncodilatación equivalente o superior a la que se obtiene con el 
ipratropio, además de mejorías similares en el estado de salud. 
Aunque son más costosos que los fármacos de acción breve, los 
broncodilatadores de acción prolongada se recomiendan en perso- 
nas con enfermedad avanzada. En un estudio clínico con asigna- 
ción al azar (RCT, randomized controlled trial) realizado en 2008 
sobre la administración prolongada del tiotropio como comple- 
mento del tratamiento tradicional se observaron menos exacerba- 
ciones u hospitalizaciones y mejoró la puntuación de la disnea en el 
grupo que recibió tiotropio. Sin embargo, este fármaco careció de 
efectos sobre el deterioro a largo plazo de la función pulmonar. En 
otro RCT en el que se compararon los efectos del tiotropio con los 
de salmeterol-fluticasona en la EPOC a lo largo de dos años, no se 
encontraron diferencias en cuanto al riesgo de padecer exacerba- 
ciones. No obstante, la frecuencia de neumonías fue mayor en el 
grupo que recibió salmeterol-fluticasona, si bien la puntuación de 
la disnea fue menor y se observaron algunos beneficios en relación 
con la mortalidad frente al tiotropio. Este último hallazgo aún debe 
ser confirmado en otros estudios. 


ENFERMEDADES PULMONARES 


Hay certeza de los beneficios sintomáticos de los broncodila- 
tadores de acción prolongada. No existe consenso en cuanto a 
si hay un beneficio en la mortalidad con la administración de 
salmeterol-fluticasona, en particular porque se han planteado 
algunas dudas y preocupaciones sobre la inocuidad de ambos 
agonistas B, y anticolinérgicos de acción prolongada. Los datos de 
dos grandes estudios clínicos con asignación al azar en asmáticos 
indicaron un incremento en la frecuencia de exacerbaciones y de 
muerte en sujetos tratados con salmeterol. Sin embargo, tales 
resultados no se observaron en individuos con EPOC, y algunas 
investigaciones indican una tendencia a la disminución de la 
mortalidad en pacientes tratados con dicho fármaco solo, en 
comparación con placebo. Los resultados de algunos estudios 
pequeños y de un metaanálisis realizado en 2008 indicaron un 
incremento en la frecuencia de problemas cardiovasculares agu- 
dos en pacientes que recibieron anticolinérgicos de acción pro- 
longada y corta. A diferencia de ello, el estudio cuadrienal con 
tiotropio señaló menores problemas cardiovasculares agudos en 
el grupo que recibió el fármaco. Los metaanálisis ulteriores que 
incluyeron el estudio cuadrienal con tiotropio no apoyan el dato 
de incremento en los problemas cardiovasculares agudos en los 
pacientes en cuestión; este es un terreno de investigación ince- 
sante, pero muchos médicos piensan que los beneficios corrobo- 
rados de los anticolinérgicos rebasan sus posibles riesgos. 


4. Corticoesteroides. Muchos estudios clínicos extensos comu- 
nicaron una pequeña disminución de la frecuencia de las exacer- 
baciones de EPOC y un aumento del estado funcional informado 
por el mismo sujeto entre los pacientes con EPOC tratados con 
corticoesteroides inhalados. Los mismos estudios demuestran 
falta de efecto de los corticoesteroides inhalados en el deterioro 
característico de la función pulmonar en pacientes con EPOC y 
ningún efecto de estos fármacos sobre la mortalidad. En este 
momento, los corticoesteroides inhalados no deben considerarse 
como tratamiento de primera línea en individuos con EPOC 
estable, quienes se benefician más de los broncodilatadores, la 
eliminación del tabaquismo y la rehabilitación pulmonar. 

En las personas con EPOC, el tratamiento combinado con un 
corticoesteroide inhalado y un agonista B, de acción prolongada 
reduce la frecuencia de las exacerbaciones y mejora el nivel funcio- 
nal, respecto del placebo y el uso exclusivo de corticoesteroides 
inhalados, agonistas B, de acción prolongada o anticolinérgicos. En 
estos mismos pacientes, la adición de un corticoesteroide inhalado 
o agonistas B), de acción prolongada al tratamiento con tiotropio no 
reduce la frecuencia de exacerbaciones, pero sí mejora el índice de 
hospitalización y el nivel funcional en un RCT. 

Además de las exacerbaciones agudas, la EPOC casi nunca 
responde a los corticoesteroides orales. Sólo 10 a 20% de los 
pacientes ambulatorios estables con EPOC que recibe corticoes- 
teroides orales tienen un aumento mayor a 20% en el FEV, com- 
parados con los que reciben placebo. Es posible que haya un 
subgrupo de individuos con EPOC que responden a los esteroides 
con más probabilidad de beneficiarse con los corticoesteroides 
orales o inhalados a largo plazo. Como no hay factores clínicos 
predictivos que permitan identificar a los sujetos con tal res- 
puesta, a menudo se realizan pruebas empíricas con corticoeste- 
roides orales. Sin embargo, la investigación actual ofrece una 
orientación escasa para interpretar el beneficio clínico relevante y 
los cambios de importancia clínica en la espirometría. Si se reali- 
zan estudios empíricos de corticoesteroides orales, FEV, basal 
debe ser estable, es decir, no debe medirse durante una exacerba- 
ción, y se cuantificará durante la terapia máxima con broncodila- 
tadores. La cifra de FEV, después del uso de tales fármacos se 





considera como una cifra basal apropiada. Después de un lapso 
de tres a cuatro semanas de usar prednisona ingerible a razón de 
0.25 a 0.5 mg/kg, a manera de prueba, será necesario interrumpir 
su uso, salvo que se detecte un incremento de 20% o mayor en el 
FEV,. Por lo regular se cambia el uso de agentes ingeribles entre 
quienes mejoran con ellos, a la administración de corticoesteroi- 
des inhalados, pero son escasos los datos que orienten en este 
sentido. Los corticoesteroides ingeribles o de acción sistémica 
tienen efectos secundarios identificados y es prudente llevar al 
mínimo el lapso de exposición acumulativa a tales fármacos ora- 
les. Algunos pacientes pudieran tornarse “dependientes de corti- 
coesteroides”, pero la experiencia clínica sugiere que son casos 
raros cuando se llevan a nivel óptimo otras terapias disponibles. 


5. Teofilina. La teofilina oral es un fármaco de cuarta línea para el 
tratamiento de pacientes con EPOC que no alcanzan el control sin- 
tomático adecuado con anticolinérgicos, agonistas B, y corticoeste- 
roides inhalados. En personas con EPOC, la teofilina de liberación 
sostenida mejora la saturación de oxígeno arterial de la hemoglo- 
bina durante el sueño y es un fármaco de primera línea en quienes 
tienen trastornos respiratorios relacionados durante el sueño. En 
muchos enfermos con una EPOC estable la teofilina mejora las 
cuantificaciones de la disnea, el rendimiento corporal con el ejerci- 
cio y la función pulmonar. Sus beneficios son consecuencia de la 
broncodilatación, de sus propiedades antiinflamatorias y de los efec- 
tos extrapulmonares de la potencia del diafragma, la contractilidad 
del miocardio y la función de los riñones. Los efectos tóxicos de la 
teofilina constituyen un aspecto notable de preocupación por su 
estrecha ventana terapéutica, y la administración por largo tiempo 
obliga a la medición seriada y cuidadosa de sus concentraciones 
séricas. A pesar de sus posibles efectos secundarios, la teofilina sigue 
siendo beneficiosa en pacientes cuidadosamente seleccionados. 


6. Antibióticos. Por lo regular se prescriben a pacientes exter- 
nos con EPOC por las indicaciones siguientes: 1) tratamiento de 
una exacerbación aguda; 2) tratamiento de la bronquitis aguda, 
y 3) prevención de las exacerbaciones agudas de bronquitis cró- 
nica (antibióticos profilácticos). En apariencia, los antibióticos 
mejoran un poco los resultados en las primeras dos situaciones, 
pero no hay datos convincentes que apoyen el uso de antibióticos 
profilácticos en pacientes con EPOC. Se benefician al máximo con 
la antibioticoterapia los sujetos con una exacerbación de EPOC 
acompañada de mayor cantidad de esputo purulento, y de dis- 
nea o de incremento en el volumen de esputo. No se ha identifi- 
cado un régimen óptimo con antibióticos. La selección de estos 
fármacos depende de los perfiles locales de resistencia bacteriana 
y el riesgo individual de infección por Pseudomonas aeruginosa 
(antecedente de haber aislado Pseudomonas, FEV, <50% de la cifra 
anticipada; hospitalización reciente durante dos días o más en los 
últimos 3 meses; más de tres ciclos de antibióticos en los últimos 
12 meses y el uso de corticoesteroides sistémicos). Entre las opcio- 
nes de antibióticos ingeribles están doxiciclina (100 mg cada 12 h), 
trimetoprim-sulfametoxazol (160/800 mg cada 12 h), una cefa- 
losporina (como cefpodoxima, en dosis de 200 mg cada 12 h o 
cefprozil, 500 mg cada 12 h); un macrólido (como azitromicina, 
500 mg seguidos de 250 mg diariamente durante cinco días); una 
fluoroquinolona (como ciprofloxacino, 500 mg cada 12 h) y 
amoxicilina-clavulanato (875/125 mg cada 12 h). La duración 
sugerida del tratamiento es de 3 a 7 días y depende de la respuesta 
a él; algunos estudios sugieren que la eficacia obtenida en cinco 
días es similar a la que se tiene con siete días, pero con menores 
reacciones adversas. Se han publicado escasos datos de investiga- 
ciones comparativas de antibióticos en exacerbaciones graves de 
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EPOC, pero la administración rápida de tales fármacos es ade- 
cuada, particularmente en individuos con factores de riesgo de 
que los resultados sean inadecuados (edad >65 años, FEV, <50% 
de la cifra anticipada; tres o más exacerbaciones en los últimos 12 
meses, antibioticoterapia en los últimos 90 días, y cuadros patoló- 
gicos coexistentes como alguna cardiopatía). 


7. Rehabilitación pulmonar. Los programas de ejercicio físico 
aeróbico graduado (p. ej., caminar 20 min tres veces a la semana 
o andar en bicicleta) ayudan a prevenir el deterioro de la condi- 
ción física y mejorar la capacidad de los pacientes para realizar las 
actividades cotidianas. El entrenamiento de los músculos inspira- 
torios mediante la inspiración contra cargas de resistencia cada 
vez mayores disminuye la disnea y mejora la tolerancia al ejerci- 
cio, el estado de salud y la fuerza de los músculos respiratorios en 
algunos pacientes, si bien no en todos. La respiración con los 
labios fruncidos para reducir la frecuencia respiratoria y los ejer- 
cicios de respiración abdominal para aliviar la fatiga de los múscu- 
los accesorios de la respiración atenúan la disnea en algunos 
sujetos. Muchos pacientes se someten a estos ejercicios e inter- 
venciones educativas en un programa estructurado de rehabilita- 
ción. En varios estudios se ha mostrado que la rehabilitación 
pulmonar mejora la capacidad para el ejercicio, disminuye las 
hospitalizaciones y mejora la calidad de vida. Se recomienda la 
referencia a un programa integral de rehabilitación en los pacien- 
tes con disnea grave, con mala calidad de vida o con ingresos 
frecuentes al hospital a pesar del tratamiento médico óptimo. 


8. Otros tratamientos. En individuos con bronquitis crónica es 
posible incrementar la eliminación de secreciones mediante 
hidratación sistémica adecuada, métodos eficaces de entrena- 
miento para toser o el uso de dispositivos manuales de vibración 
y drenaje postural, en ocasiones con percusión o vibración torá- 
cica. Esto último sólo debe indicarse en personas con cantidades 
excesivas de secreciones retenidas que no pueden eliminarse con 
la tos y otros métodos; estas medidas no son de utilidad en el 
enfisema puro. En pacientes con bronquitis crónica se considera 
poco útil el tratamiento expectorante y mucolítico. Es necesa- 
rio evitar como medidas regulares los supresores de la tos y los 
sedantes. 

Existe antitripsina 0, humana para la terapia restitutiva en el 
enfisema por deficiencia congénita (genotipo PiZZ o completo) 
de antiproteasa OL, (antitripsina 01,). Los pacientes mayores de 
18 años de edad con obstrucción aérea en la espirometría y una 
concentración sérica menor de 11 uúmol/L (-50 mg/100 ml) son 
individuos elegibles para recibir terapia restitutiva. La antitripsina 
OL, se administra por vía intravenosa a dosis de 60 mg/kg de peso 
una vez a la semana. No se ha demostrado que la terapia de rem- 
plazo sea útil en los heterocigotos (p. ej., PIMZ) con una concen- 
tración sérica normal o reducida, aunque estos pacientes tienen 
mayor riesgo de padecer enfisema, especialmente el caso de con- 
tacto con el humo del tabaco. A pesar de que el tratamiento 
médico sea óptimo, la disnea intensa pudiera justificar un lapso 
de prueba con un opioide (como morfina, 5 a 10 mg por vía oral 
cada 3 a 4 h; oxicodona oral, 5 a 10 mg cada 4 a 6 h). Los fárma- 
cos sedantes e hipnóticos (p. ej., diazepam, 5 mg tres veces al día), 
mejoran ligeramente la disnea intratable, pero causan somnolen- 
cia; pueden beneficiar a pacientes con mucha ansiedad. La venti- 
lación transnasal con presión positiva en la casa para descansar 
los músculos respiratorios son métodos que mejoran la función 
de los músculos respiratorios y reducen la disnea en pacientes con 
EPOC grave. Algunas publicaciones indican que un sistema de 
ventilación transnasal de doble nivel reduce la disnea en sujetos 


ambulatorios con EPOC grave, pero aún no se definen los bene- 
ficios a largo plazo de este método ni la observancia terapéutica. 


B. Pacientes hospitalizados 


El tratamiento del enfermo hospitalizado con una exacerbación 
aguda de EPOC incluye oxígeno complementario (el volumen 
se ajusta para conservar Sao, entre 90 y 94% o Pao, entre 60 y 
70 mmHg), bromuro de ipratropio inhalado (500 ug por nebuli- 
zador o 36 ug por medio de MDI con un espaciador, cada cuatro 
horas según se necesite) a lo que se agregarán agonistas B, (como 
albuterol, 2.5 mg diluidos en solución salina hasta obtener un 
total de 3 ml por medio de nebulizador o MDI a razón de 90 ug 
por bocanada, y de ellas absorber cuatro a ocho bocanadas por 
medio del espaciador cada 1 a 4 h, según se necesite) y antibióti- 
cos de amplio espectro. 

En el caso de sujetos sin factores de riesgo de contagio por 
Pseudomonas, las opciones terapéuticas incluyen usar una fluoro- 
quinolona (como levofloxacino, 750 mg orales o por vía intra- 
venosa al día, o moxifloxacino, 400 mg ingeridos o por vía in- 
travenosa cada 24 h), o una cefalosporina de tercera generación 
(como ceftriaxona, en dosis de 1 g por vía intravenosa al día o 
cefotaxima, 1 g por vía intravenosa cada ocho h). 

En el caso de personas que poseen factores de riesgo de conta- 
gio por Pseudomonas, las opciones terapéuticas incluyen el uso 
de piperacilina-tazobactam (4.5 g por vía intravenosa cada seis 
h); ceftazidima (1 g por vía intravenosa cada 8 h); cefepima (1 g 
por vía intravenosa cada 12 h); levofloxacina (750 mg orales o por 
vía intravenosa al día durante 3 a 7 días) o corticoesteroides (pred- 
nisona, 30 a 40 mg por vía oral al día durante 7 a 10 días, suelen 
bastar) y en casos escogidos, fisioterapia torácica. 

No debe iniciarse teofilina en casos agudos, pero en pacientes 
que ya la reciben antes de la hospitalización aguda deben medirse 
sus concentraciones séricas y conservarse en los límites terapéuticos. 
No debe suspenderse la oxigenoterapia por temor a empeorar la 
acidemia respiratoria; es más perjudicial la hipoxemia que la hiper- 
capnia. El corazón pulmonar suele responder a medidas que redu- 
cen la presión en la arteria pulmonar, como oxígeno complementario 
y corrección de acidemia; el reposo en cama, la restricción de sal y 
los diuréticos pueden ofrecer cierto beneficio adicional. Las arrit- 
mias cardiacas, en particular la taquicardia auricular multifocal, 
responden al tratamiento enérgico de la EPOC. En el flúter auricular 
quizá se requiera cardioversión DC después de iniciar el tratamiento 
anterior. Si se presenta insuficiencia respiratoria progresiva, son 
necesarias la intubación traqueal y la ventilación mecánica. En estu- 
dios clínicos de pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria 
aguda hipercápnica, la ventilación no invasora con presión positiva 
(NPPV, noninvasive positive-pressure ventilation) a través de una 
mascarilla facial redujo la necesidad de intubación y acortó el 
tiempo de permanencia en la unidad de cuidados intensivos (ICU, 
intensive care unit). Los datos de otros estudios han sugerido un 
menor riesgo de infecciones nosocomiales y uso frecuente de 
antibióticos con dosis menores en sujetos con EPOC tratados con 
NPPV. Al parecer, estos beneficios no se extienden a la insuficiencia 
respiratoria hipoxémica ni a pacientes con una lesión pulmonar 
aguda o síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (ARDS, acute 
respiratory distress syndrome). 


C. Medidas quirúrgicas para enfermedades 
pulmonares obstructivas crónicas (EPOC) 


1. Trasplante de pulmón. La experiencia con el trasplante de 
pulmón secuencial único y bilateral por EPOC grave es extensa. 
Las necesidades para trasplante de pulmón son afección pulmo- 
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nar grave, limitación de las actividades cotidianas, agotamiento 
del tratamiento médico, estado ambulatorio, posibilidad de reha- 
bilitación pulmonar, esperanza de vida reducida sin el trasplante, 
función adecuada de otros sistemas orgánicos y un adecuado 
sistema de apoyo social. Los costos totales promedio del tras- 
plante de pulmón hasta el final del primer año del posoperatorio 
son superiores a 250 000 dólares estadounidenses. La tasa de 
supervivencia a dos años después del trasplante de pulmón por 
EPOC es de 75%. Las complicaciones incluyen rechazo agudo, 
infección oportunista y bronquiolitis obliterante. Después del 
trasplante se ha observado una mejoría notoria de la función 
pulmonar y el rendimiento durante el ejercicio. 


2. Cirugía de reducción del volumen pulmonar. La cirugía 
de reducción del volumen pulmonar (LVRS, lung volume reduc- 
tion surgery), o neumoplastia de reducción, es un método quirúr- 
gico que alivia la disnea y mejora la tolerancia al ejercicio en 
pacientes con enfisema difuso avanzado e hiperinsuflación pul- 
monar. En casos selectos, la resección bilateral de 20 a 30% del 
volumen pulmonar mejora en forma discreta la función pulmo- 
nar, el rendimiento durante el ejercicio y la disnea. Aún es incierta 
la duración de cualquier mejoría y también de algún beneficio 
en la mortalidad. Hasta en 50% de pacientes se observan fugas 
prolongadas de aire en el posoperatorio. Las tasas de mortalidad 
en centros con la mayor experiencia con LVRS varían de 4 a 10%. 

El National Emphysema Treatment Trial comparó la LVRS con 
el tratamiento médico en un estudio clínico multicéntrico y con 
asignación al azar de 1 218 pacientes con enfisema grave. En total, 
la operación mejoró la capacidad para el ejercicio, pero no la 
mortalidad en comparación con el tratamiento médico. Aún es 
necesario definir la persistencia de este beneficio. Los análisis de 
subgrupo sugirieron que en ciertos pacientes con enfisema pre- 
dominante en el lóbulo superior y baja capacidad de ejercicio 
podría mejorar la supervivencia, en tanto que otros sufrirían una 
mortalidad excesiva cuando se programan en forma aleatoria 
para un procedimiento quirúrgico. 


3. Bulectomía. La bulectomía es un procedimiento quirúrgico 
antiguo para la paliación de la disnea grave en personas con enfi- 
sema ampolloso grave. Por lo general, la bulectomía se realiza 
cuando una sola bula ocupa por lo menos 30 a 50% del hemitó- 
rax. En este procedimiento se extirpa una bula enfisematosa muy 
grande que no muestra ventilación o riego en la gammagrafía 
pulmonar y comprime el pulmón adyacente que se conserva fun- 
cional. En la actualidad, la bulectomía puede practicarse con láser 
de CO, a través de una toracoscopia. 


> Pronóstico 


El panorama para los pacientes con EPOC de relevancia clínica es 
malo. El grado de disfunción pulmonar al momento de la primera 
valoración es un factor predictivo importante de la supervivencia: 
la mediana de supervivencia de los sujetos con FEV, grave, <1 L, 
es de unos cuatro años. Un índice multidimensional (el índice 
BODE), que incluye el índice de masa corporal (IMC [BMI, body 
mass index]), la obstrucción de las vías respiratorias (FEV), la 
disnea (calificación de la disnea según el Medical Research 
Council) y la capacidad de ejercicio, es un recurso que permite 
predecir la muerte y la hospitalización mejor que el FEV, solo. 
Los programas de cuidado amplio, la supresión del tabaquismo y 
el oxígeno complementario suelen reducir el ritmo de disminu- 
ción de la función pulmonar, pero es probable que el tratamiento 
con broncodilatadores y otros métodos tenga poco efecto, si acaso 
tiene alguno, en la evolución de la EPOC. 





La disnea al final de la vida puede ser muy molesta y angus- 
tiosa para el paciente y su familia. Al igual que todo individuo en 
la etapa final de la vida, son esenciales la atención meticulosa que 
se preste a las medidas paliativas para tratar eficazmente la disnea 
(cap. 5). 


P»- Cuándo referir 


. La EPOC inicia antes de los 40 años de edad. 


+ Exacerbaciones frecuentes (dos o más al año) a pesar del tra- 
tamiento óptimo. 


+. EPOC grave o de progresión rápida. 


+ Síntomas que no guardan proporción con la gravedad de la 
obstrucción del flujo de aire. 


+ Necesidad de tratamiento con oxígeno a largo plazo. 


+ Inicio de enfermedades relacionadas (como bronquiectasias, 
insuficiencia cardiaca o cáncer pulmonar). 


> Cuándo hospitalizar 


+ Síntomas graves o agravación aguda que no responde al trata- 
miento ambulatorio. 


+ Hipoxemia aguda o creciente, hipercapnia, edema periférico o 
cambios del estado mental. 


+ Atención inadecuada en casa, incapacidad para dormir o 
mantener la nutrición y la hidratación debido a los síntomas. 


+ Presencia de enfermedades relacionadas de alto riesgo. 
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BRONQUIECTASIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Tos productiva crónica con disnea y sibilancias. 


» Datos radiográficos de dilatación, engrosamiento y opaci- 
dades irregulares dispersas de las vías respiratorias. 
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Pb Generalidades 


La bronquiectasia es un trastorno congénito o adquirido de los 
bronquios de grueso calibre que se caracteriza por dilatación y 
destrucción anormal permanente de las paredes bronquiales. 
Puede deberse a inflamación o infección recurrente de las vías 
respiratorias y ser localizada o difusa. La fibrosis quística provoca 
alrededor de la mitad de los casos de bronquiectasia. Otras causas 
son infección pulmonar (tuberculosis, infecciones micóticas, abs- 
ceso de pulmón, neumonía), mecanismos pulmonares de defensa 
anormales (inmunodeficiencia humoral, deficiencia de antipro- 
teasa OL, [antitripsina 0.,] con tabaquismo, trastorno de la elimina- 
ción mucociliar, enfermedades reumáticas) y obstrucción localizada 
de las vías respiratorias (cuerpo extraño, tumor, retención de moco 
en las vías respiratorias). Los estados de inmunodeficiencia que 
suelen provocar bronquiectasia incluyen panhipogammaglobuli- 
nemia congénita o adquirida, inmunodeficiencia variable común, 
deficiencias selectivas de subclase de IgA, IgM e IgG, e inmuno- 
deficiencia adquirida por tratamiento citotóxico, sida, linfoma, 
mieloma múltiple, leucemia y enfermedades renales y hepáticas 
crónicas. Sin embargo, casi todos los pacientes con bronquiectasia 
tienen panhipergammaglobulinemia, tal vez indicativa de una 
reacción del sistema inmunitario a una infección crónica de las vías 
respiratorias. En la actualidad, en Estados Unidos es infrecuente la 
bronquiectasia primaria adquirida por los adelantos en el control 
de las infecciones broncopulmonares. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas de la bronquiectasia incluyen tos crónica con pro- 
ducción de cantidades abundantes de esputo purulento, hemopti- 
sis y dolor torácico pleurítico. En 75% de los pacientes hay disnea 
y sibilancias. Son frecuentes la pérdida de peso, la anemia y otras 
manifestaciones sistémicas. Los datos en la exploración física son 
inespecíficos, pero a menudo se auscultan estertores subcrepitan- 
tes persistentes en las bases pulmonares. Rara vez hay hipocra- 
tismo digital en casos leves, pero es común en la enfermedad 
grave (fig. 6-41). Es característico un esputo purulento abundante 
y fétido. En la enfermedad moderada o grave se observa disfun- 
ción pulmonar obstructiva con hipoxemia. 


B. Imagenología 


Las anomalías radiográficas incluyen bronquios dilatados y engro- 
sados que pueden presentarse como “rieles” o contornos de tipo 
anular en radiografías de tórax. En ocasiones hay opacidades irre- 
gulares dispersas, atelectasia y consolidación focal. El estudio diag- 
nóstico de elección es la tomografía computarizada (CT, computed 
tomography) de alta resolución. 


C. Microbiología 


Haemophilus influenzae es el microorganismo que se identifica con 
mayor frecuencia en sujetos sin fibrosis quística que tienen bron- 
quiectasia. A menudo se identifican Pseudomonas aeruginosa, S. 
pneumoniae y Staphylococcus aureus. Con menor frecuencia se 
identifican micobacterias no tuberculosas. Los individuos con in- 
fección por Pseudomonas siguen una evolución acelerada, con exa- 
cerbaciones más frecuentes y un deterioro más rápido de la 
función pulmonar. 


> Tratamiento 


El tratamiento de las exacerbaciones agudas consiste en antibióti- 
cos, fisioterapia torácica diaria con drenaje postural y percusión 


torácica, y broncodilatadores inhalados. Los dispositivos manua- 
les de válvulas vibratorias pueden tener la misma eficacia que la 
fisioterapia de tórax para eliminar secreciones. La selección de 
antibióticos debe orientarse con base en datos de extensiones y 
cultivos de esputo. Si no se aísla una bacteria patógena específica, 
conviene emprender sobre bases empíricas la administración de 
antibióticos orales, durante 10 a 14 días. Los regímenes comunes 
comprenden amoxicilina o amoxicilina-clavulanato (500 mg cada 
8 h), ampicilina o tetraciclina (250 a 500 mg cuatro veces al día), 
trimetoprim-sulfametoxazol (160/800 mg cada 12 h), o cipro- 
floxacino (500 a 750 mg dos veces al día). En estos pacientes es 
importante buscar una infección por micobacteria no tuberculosa 
puesto que estos microorganismos constituyen en ocasiones la 
causa de que el paciente no responda al tratamiento. En algunos 
pacientes estables con bronquiectasia y esputo purulento abun- 
dante se puede instituir tratamiento preventivo o supresor. La 
información de los estudios clínicos para fundamentar esta prác- 
tica es muy escasa. Los esquemas más comunes son macrólidos 
(azitromicina, 500 mg tres veces por semana; eritromicina, 500 mg 
cada 12 h), dosis elevadas de amoxicilina (3 g/día) o ciclos alter- 
nos de los antibióticos anteriores por vía oral durante dos a cuatro 
semanas. En los pacientes con fibrosis quística de fondo, los ami- 
noglucósidos inhalados reducen la colonización por especies de 
Pseudomonas, mejoran el FEV, y reducen las hospitalizaciones; 
en la bronquiectasia por fibrosis no quística, la adición de tobra- 
micina inhalada a la ciprofloxacino oral para las exacerbaciones 
agudas por Pseudomonas reduce la concentración microbiana en 
el esputo sin beneficios clínicos aparentes. Las complicaciones de 
la bronquiectasia son hemoptisis, corazón pulmonar, amiloidosis 
y abscesos viscerales secundarios en sitios distantes (p. ej., cere- 
bro). En ocasiones se requiere broncoscopia para valorar una 
hemoptisis, eliminar secreciones retenidas y descartar lesiones 
obstructoras de las vías respiratorias. La hemoptisis masiva tal vez 
requiera embolización de arterias bronquiales o resección qui- 
rúrgica. Esta última se reserva, de otra manera, para los pocos 
pacientes con bronquiectasia localizada y función pulmonar ade- 
cuada en quienes fracasa el tratamiento conservador. 


Cantin L et al. Bronchiectasis. Am J Roentgenol. 2009 Sep;193(3): 
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Pasteur MC et al. British Thoracic Society guideline for non-CF bron- 
chiectasis. Thorax. 2010 Jul;65 (Suppl 1):11-58. [PMID: 20627931] 


MICOSIS BRONCOPULMONAR ALÉRGICA 


La micosis broncopulmonar alérgica es un trastorno pulmonar de 
hipersensibilidad consecutivo a alergia a antígenos micóticos que 
forman colonias en el árbol traqueobronquial. Por lo regular apa- 
rece en personas asmáticas atópicas de 20 a 40 años de edad, en 
respuesta a antígenos de Aspergillus. Por esta razón, el trastorno 
se refiere muchas veces como aspergilosis broncopulmonar alér- 
gica (ABPA, allergic bronchopulmonary aspergilosis). Los princi- 
pales criterios para el diagnóstico de ABPA incluyen: 1) ante- 
cedente clínico de asma; 2) eosinofilia periférica; 3) reactividad 
cutánea inmediata al antígeno de Aspergillus; 4) anticuerpos 
precipitantes contra el antígeno de Aspergillus; 5) concentraciones 
séricas altas de IgE; 6) infiltrados pulmonares (transitorios o fijos), 
y 7) bronquiectasia central. Cuando existen los seis primeros de 
estos siete criterios principales, el diagnóstico es casi seguro. 
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Los criterios diagnósticos secundarios incluyen identificación 
de Aspergillus en el esputo, un antecedente de esputo con rasgos 
pardos y reactividad cutánea tardía a antígenos de Aspergillus. El 
tratamiento de elección consiste en dosis altas de prednisona (0.5 
a 1 mg/kg por vía oral diario) cuando menos durante dos meses; 
la respuesta a la enfermedad inicial es casi siempre excelente. La 
prednisona puede disminuirse en forma gradual con cautela, 
según sea la situación clínica general. Son frecuentes las recaídas 
y no es raro el tratamiento prolongado o repetido con corticoes- 
teroides. Los individuos cuya enfermedad depende de los cortico- 
esteroides pudieran beneficiarse del itraconazol (200 mg orales, 
tres veces al día con los alimentos durante tres días, seguido de un 
esquema de dos veces al día durante 16 semanas, como mínimo) 
sin toxicidad adicional. También son útiles los broncodilatadores 
(cuadro 9-6). Las complicaciones incluyen hemoptisis, bron- 
quiectasia grave y fibrosis pulmonar. 


Agarwal R. Allergic bronchopulmonary aspergillosis. Chest. 2009 
Mar;135(3):805-26. [PMID: 19265090] 

Riscili BP et al. Noninvasive pulmonary Aspergillus infections. Clin 
Chest Med. 2009 Jun;30(2):315-35. [PMID: 19375638] 


FIBROSIS QUÍSTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Tos productiva crónica o repetitiva, disnea y sibilancias. 


» Infecciones recurrentes de vías respiratorias o coloniza- 
ción crónica de dichas vías por H. influenzae, P. aerugi- 
nosa, S. aureus o Burkholderia cepacia. Bronquiectasia y 
cicatrices en las radiografías de tórax. 


» Obstrucción del flujo aéreo, detectada en la espirometría. 


» Insuficiencia pancreática, pancreatitis recurrente, sín- 
drome de obstrucción de la porción distal de intestino; 
hepatopatía crónica, deficiencias nutricionales o anorma- 
lidades urogenitales del varón. 


» Concentración de cloruro en sudor mayor de 60 meq/L en 
dos ocasiones, o mutación génica identificada como causa 
de la fibrosis quística. 


» Generalidades 


La fibrosis quística es la causa más frecuente de neumopatía cró- 
nica grave en adultos jóvenes y el trastorno hereditario letal más 
frecuente de los individuos caucásicos en Estados Unidos. Es un 
trastorno autosómico recesivo que afecta alrededor de uno de 
cada 3 200 caucásicos; uno de 25 es portador. La fibrosis quística 
es consecuencia de anomalías en un conducto del cloro de mem- 
brana (la proteína reguladora de la conductancia transmembra- 
naria de la fibrosis quística [CFTR, cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator]), que altera el transporte de cloruro y el 
flujo de agua a través de la superficie apical de células epiteliales. 
Prácticamente todas las glándulas exocrinas producen moco 
anormal que las obstruye y abarca a sus conductos, y ello daña los 
tejidos. 

En las vías respiratorias, la hidratación inadecuada del epitelio 
traqueobronquial deteriora la función mucociliar. Una concen- 
tración alta de DNA en secreciones de las vías respiratorias (por 
inflamación crónica de las vías respiratorias y autólisis de neutró- 
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filos) incrementa la viscosidad del esputo. Se han descrito más de 
1 000 mutaciones en el gen que codifica a CFTR y se sabe que 
cuando menos 230 mutaciones se vinculan con anomalías clíni- 
cas. La mutación denominada AF508 causa alrededor de 60% de 
los casos de fibrosis quística. 

En Estados Unidos, más de una tercera parte de los casi 30 000 
pacientes con fibrosis quística corresponde a adultos. Debido a la 
amplia variedad de alteraciones que se observan en la estructura 
y función de la proteína de CFTR, en un adulto la fibrosis quística 
puede presentarse con una diversidad de manifestaciones pulmo- 
nares y no pulmonares. Los enfermos con fibrosis quística poseen 
un riesgo mayor de afecciones malignas del tubo digestivo, osteo- 
penia y artropatías. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Debe sospecharse fibrosis quística en un adulto joven con un 
antecedente de afección pulmonar crónica (en especial bron- 
quiectasia), pancreatitis o infecundidad. Entre las molestias más 
típicas figuran tos, producción de esputo, disminución de la tole- 
rancia al ejercicio y hemoptisis recurrente. Los enfermos suelen 
señalar síntomas de rinosinusitis crónica, esteatorrea, diarrea y 
dolor abdominal. Los individuos con fibrosis quística a menudo 
muestran malnutrición y su índice de masa corporal es pequeño. 
En la exploración física se identifican hipocratismo digital, incre- 
mento del diámetro anteroposterior del tórax, hiperresonancia a 
la percusión y crepitaciones apicales. También se observan dolor 
de los senos paranasales a la palpación, secreción purulenta y 
pólipos de vías nasales. Prácticamente todos los varones con 
fibrosis quística muestran ausencia bilateral congénita del con- 
ducto deferente y azoospermia. Es frecuente identificar cirrosis 
de vías biliares y cálculos vesiculares. 


B. Datos de laboratorio 


Los estudios de gases en sangre arterial revelan hipoxemia y, en la 
enfermedad avanzada, acidosis respiratoria compensada crónica. 
Los estudios de función pulmonar muestran una pauta mixta 
obstructiva y restrictiva. Se reconoce una disminución de la FVC, 
los índices de flujo de aire y la capacidad pulmonar total (TLC, 
total lung capacity). A menudo hay atrapamiento de aire (relación 
alta de RV con TLC) y la atenuación de la capacidad de difusión 
pulmonar. 


C. Imagenología 


En los comienzos del cuadro patológico se observa hiperinfla- 
ción. Signos frecuentes son el manguito peribronquial de linfoci- 
tos, los taponamientos de moco, la bronquiectasia (sombras 
anulares y quistes), la intensificación de la trama intersticial, opa- 
cidades periféricas pequeñas y redondas, y atelectasia focal. 
También se observa a veces neumotórax. Los datos de la CT de 
cortes finos confirman la presencia de bronquiectasia. 


D. Diagnóstico 


El método de iontoforesis cuantitativa con pilocarpina para valo- 
rar el sudor indica mayores cantidades de sodio y cloruro en él 
(>60 meq/L), en caso de personas con fibrosis quística. Para el diag- 
nóstico preciso se necesita practicar dos pruebas en días diferen- 
tes, llevadas a cabo en laboratorios especializados. La normalidad 
de un estudio de cloruro en sudor no descarta el diagnóstico, y en 
este caso otras investigaciones diagnósticas son la genotipifica- 
ción u otras más (como la medición de la diferencia del potencial 





CAPÍTULO 9 


268 


2013 


en membrana nasal, el análisis de semen o la valoración de la 
función pancreática), en especial si el clínico sospecha decidida- 
mente la posibilidad de fibrosis quística. 

La determinación estándar del genotipo es un recurso diag- 
nóstico limitado porque sólo detecta una fracción de las mutacio- 
nes conocidas de la fibrosis quística, aunque existe una prueba 
genética completa. 


> Tratamiento 


La identificación oportuna y el tratamiento multidisciplinario 
amplio mejoran el control de los síntomas y las posibilidades de 
supervivencia. Se recomienda con firmeza enviar a los pacientes a 
un centro regional de fibrosis quística. Los programas terapéuticos 
convencionales se centran en las áreas siguientes: eliminación y 
reducción de secreciones de vías respiratorias inferiores, reversión 
de la broncoconstricción, tratamiento de infecciones de las vías 
respiratorias y la carga bacteriana de éstas, remplazo de enzimas 
pancreáticas y apoyo nutricional y psicosocial (incluida la asesoría 
genética y ocupacional). El Pulmonary Therapies Committee, esta- 
blecido por la Cystic Fibrosis Foundation, emitió recomendaciones 
basadas en evidencia acerca del uso prolongado de fármacos para 
el mantenimiento de la función pulmonar y la disminución de las 
exacerbaciones en pacientes con fibrosis quística. 

Debe promoverse la eliminación de las secreciones de las vías 
respiratorias inferiores mediante drenaje postural, técnicas de 
percusión o vibración torácica, presión espiratoria positiva (PEP, 
positive expiratory pressure) o dispositivos respiratorios de válvula 
de vibración, tos dirigida y otras técnicas respiratorias; estos 
métodos requieren que personal experimentado instruya de 
manera detallada a los pacientes. La viscosidad del esputo en la 
fibrosis quística aumenta por las grandes cantidades de DNA 
extracelular que resulta de la inflamación crónica de las vías res- 
piratorias y la autólisis de neutrófilos. La desoxirribonucleasa 
humana recombinante inhalada (rhDN-asa, dornasa 01) segmenta 
el DNA extracelular en el esputo; cuando se administra por 
tiempo prolongado en dosis nebulizada diaria de 2.5 mg, este 
tratamiento mejora el FEV, y reduce el riesgo de exacerbaciones 
respiratorias relacionadas con la fibrosis quística y la necesidad de 
antibióticos intravenosos. La inhalación de solución salina hiper- 
tónica dos veces al día ha producido mejorías pequeñas en la 
función pulmonar y menos exacerbaciones neumológicas. Es 
probable que los efectos beneficiosos de la solución salina hiper- 
tónica en la fibrosis quística se deban a la mejor eliminación 
mucosa de las vías respiratorias. 

Se administran antibióticos a corto plazo para tratar infec- 
ciones activas de las vías respiratorias con base en los resultados 
de pruebas de cultivo y sensibilidad del esputo. A menudo se 
observa S. aureus (incluidas las cepas resistentes a la meticilina) y 
una variante mucoide de Pseudomonas aeruginosa. En ocasiones 
se aíslan H. influenzae, Stenotrophomonas maltophilia y B. cepacia 
(que es un microorganismo con gran resistencia farmacológica). 
La administración de antibióticos a largo plazo es útil para 
desacelerar la evolución de la enfermedad y aminorar las exacer- 
baciones en sujetos con cultivos de esputo positivos para P aeru- 
ginosa. Los fármacos en cuestión incluyen azitromicina, en dosis 
de 500 mg orales tres veces por semana, que tiene propiedades 
inmunomoduladoras, y algunos antibióticos inhalados (como to- 
bramicina, aztreonam, colistina y levofloxacino), aplicados dos o 
tres veces al día. La duración del tratamiento depende de la per- 
sistencia de P aeruginosa en el esputo. La incidencia de coloniza- 
ción por micobacterias atípicas es mayor en sujetos con fibrosis 
quística y se recomienda un tratamiento “particularizado” con 


antibióticos contra exacerbaciones frecuentes, deterioro progre- 
sivo de la función pulmonar o falla en el progreso. Es recomenda- 
ble cada año practicar como métodos de detección, cultivos de 
esputo en busca de bacilos acidorresistentes, en particular en 
personas que reciben macrólidos por tiempo prolongado. 

En individuos que muestran un aumento cuando menos de 
12% del FEV, después de la administración de un broncodilata- 
dor inhalado debe valorarse su uso (p. ej., albuterol, dos inhala- 
ciones cada 4 h según sea necesario). Se recomienda vacunación 
anual contra infecciones neumocócicas y gripe estacional. Se 
sugiere la realización de pruebas de detección y asesoría genética 
para miembros de la familia. Habrá que agregar un corticoeste- 
roide inhalado al régimen terapéutico de personas con fibrosis 
quística, que tienen asma persistente o aspergilosis broncopulmo- 
nar alérgica. 

El ivacaftor, un nuevo fármaco oral, puede ser usado por el 
5% de sujetos con fibrosis quística con una mutación de G551D. 
El producto es un potenciador del canal de CFTR que actúa al 
incrementar el tiempo que dicho canal permanece abierto des- 
pués de ser activado; se ha observado que mejora 10% la función 
pulmonar en término de dos semanas de tratamiento, disminuye 
55% el número de exacerbaciones pulmonares y aminora la con- 
centración de cloruro en sudor, en límites indeterminados. En la 
actualidad está en investigación el tratamiento con corrector de 
CFTR para la mutación más frecuente (AF508). 

En la actualidad, el trasplante de pulmón es el único trata- 
miento definitivo para la fibrosis quística avanzada. Se requiere 
trasplante doble de pulmón o de corazón y pulmón. Algunos 
centros de trasplante ofrecen el trasplante lobular pulmonar de 
donante vivo a pacientes específicos. La tasa de supervivencia a 
tres años después del trasplante por fibrosis quística se aproxima 
a 55%. 

Es recomendable vacunar contra la infección neumocócica y 
cada año aplicar la vacuna contra la gripe. Se sugiere la detección 
de miembros de la familia y emprender el consejo genético. 


> Pronóstico 


En los individuos con fibrosis quística ha aumentado la longevi- 
dad y la edad mediana de supervivencia es mayor de 35 años. La 
muerte ocurre por complicaciones pulmonares (p. ej., neumonía, 
neumotórax o hemoptisis) o como resultado de insuficiencia 
respiratoria crónica terminal y corazón pulmonar. 
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ENFERMEDADES PULMONARES 


BRONQUIOLITIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Tos y disnea de comienzo insidioso. 


» Obstrucción irreversible del flujo de aire en las pruebas de 
función pulmonar. 

» Signos mínimos en la radiografía de tórax. 

» Exposición o factor de riesgo importantes: humos tóxicos, 
infecciones por virus, trasplantes de órganos y colageno- 
patías. 





» Generalidades 


Bronquiolitis es el término genérico que se aplica a diversos cua- 
dros inflamatorios que afectan los bronquiolos, que son los con- 
ductos finos de las vías respiratorias que tienen menos de 2 mm 
de diámetro. En lactantes y en niños es un trastorno frecuente y 
suele ser causada por infecciones del virus sincitial respiratorio o 
un adenovirus. En los adultos la bronquiolitis es menos frecuente, 
pero se la detecta en muy diversas situaciones clínicas. Las situa- 
ciones anómalas que se acompañan de ella incluyen trasplantes de 
órganos, colagenopatías y neumonitis por hipersensibilidad. Se 
identifican lesiones por inhalación y también causas posinfeccio- 
sas y farmacoinducidas, por su vínculo con la exposición o enferme- 
dad identificada, antes del comienzo de los síntomas. Los casos 
idiopáticos se caracterizan por disnea o tos de comienzo insidioso 
e incluyen neumonía organizativa criptógena (COP, cryptogenic 
organizing pneumonitis). 

La estrategia clínica en relación con esta enfermedad subdi- 
vide a los pacientes en grupos con arreglo a su origen, pero dife- 
rentes síndromes clínicos pueden tener signos histopatológicos 
idénticos. Como consecuencia, no se ha aceptado ampliamente 
algún esquema de clasificación y por ello existen innumerables 
términos “equivalentes” o que se traslapan para describir tales 
trastornos desde los puntos de vista del clínico, del patólogo y del 
radiólogo. 


Signos histopatológicos 


La bronquiolitis aguda muestra infiltración por neutrófilos y 
mononucleares, en ausencia de proliferación de fibroblastos o 
de depósitos de colágena. La bronquiolitis constrictiva (cono- 
cida también como bronquiolitis obliterante) se caracteriza por 
inflamación crónica en zonas irregulares, fibrosis concéntrica 
de la submucosa y zonas peribronquiales e hipertrofia en el 
músculo de fibra lisa que obstruye el calibre interior del bron- 
quiolo (obliteración). 

A diferencia de la mínima intervención celular en la bronquio- 
litis constrictiva, la bronquiolitis proliferativa surge cuando 
aparece un exudado intraluminal organizativo que consiste en 
fibroblastos, macrófagos con lípido en su interior (células espu- 
mosas) y otras células que obstruyen el interior del bronquiolo. 
Los signos anteriores son más frecuentes que el cuadro constric- 
tivo. Cuando el exudado intraluminal en fase de organización se 
extiende y abarca los bronquiolos y de ahí al espacio alveolar con 
“cúmulos” intraluminales notables de fibroblastos incorporados 
en la colágena inmadura, se conoce a dicho perfil proliferativo 
como neumonía organizativa criptógena (COP) conocida formal- 
mente como bronquiolitis obliterante con neumonía organiza- 
tiva (BOOP, bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia) 





(cuadro 9-20). La bronquiolitis folicular se caracteriza por infla- 
mación peribronquiolar crónica e hiperplasia de folículos lin- 
foides con centros germinales reactivos, que nacen del tejido 
linfoide propio de bronquios (BALT, bronchus-associated lym- 
phoid tissue). La bronquiolitis respiratoria es un trastorno de 
vías respiratorias finas en fumadores, que se caracteriza por acu- 
mulación de macrófagos alveolares pigmentados, dentro de los 
bronquiolos respiratorios, y se acompaña de fibrosis intersticial 
leve e inflamaciones crónicas. No obstante, en algunos pacientes 
la bronquiolitis respiratoria origina infiltrados difusos en el pa- 
rénquima, síndrome conocido como bronquiolitis respiratoria 
asociada a neumopatías intersticiales (RB-ILD, respiratory bron- 
chiolitis-associated interstitial lung disease) y junto con la neumonía 
intersticial descamativa (DIP, desquamative interstitial pneumo- 
nia) representan parte del espectro de las neumopatías intersticia- 
les por tabaquismo. 

La panbronquiolitis difusa es un trastorno idiopático de los 
bronquiolos respiratorios que se caracteriza por un infiltrado 
mixto de células de inflamación en la zona peribronquiolar y 
acumulación de macrófagos con lípidos (células espumosas) den- 
tro del plano intersticial y espacios alveolares. 


Pb Manifestaciones clínicas 


La bronquiolitis aguda suele surgir después de una infección por 
virus en niños. 

La bronquiolitis constrictiva es poco frecuente, si bien es el 
cuadro más común después de la lesión por inhalación. También 
se la detecta a veces con la artritis reumatoide, con reacciones 
medicamentosas y con rechazo crónico después de trasplantes de 
corazón-pulmón, pulmón o médula ósea. Los sujetos con dicha 
forma de bronquiolitis muestran obstrucción del flujo aéreo en la 
espirometría, mínimas anormalidades radiográficas y una evolu- 
ción clínica de deterioro progresivo. 

La bronquiolitis proliferativa acompaña a muy diversos tras- 
tornos pulmonares que incluyen infección, broncoaspiración, 
ARDS, neumonitis por hipersensibilidad, colagenopatías y tras- 
plantes de órgano. En comparación con la variante constrictiva, la 
bronquiolitis proliferativa muy probablemente muestra anorma- 
lidades en las radiografías de tórax. 

La neumonitis organizativa criptógena afecta a varones y 
mujeres entre los 50 y 70 años, y se manifiesta típicamente por 
tos seca, disnea y síntomas de orden general que pueden persis- 
tir semanas o meses antes que la persona acuda al médico. En la 
mitad de los enfermos existe el antecedente de una enfermedad 
por virus. En forma típica, por medio de las pruebas de función 
pulmonar se detecta un defecto restrictivo ventilatorio y dismi.- 
nución de la oxigenación. En las radiografías de tórax a menudo 
se identifican en ambos lados infiltrados irregulares “opacos” o 
alveolares, si bien se han descrito otras configuraciones (cuadro 
9-20). 

La bronquiolitis folicular acompaña muy a menudo a colage- 
nopatías, en particular artritis reumatoide y estados de inmuno- 
deficiencia. 

La bronquiolitis respiratoria por lo común aparece sin sínto- 
mas ni manifestaciones funcionales de deficiencia pulmonar. 

La panbronquiolitis difusa se diagnostica más a menudo en 
Japón. La frecuencia de ataque en los varones es del doble que 
en las mujeres; 66% no son fumadores y muchos sujetos tienen el 
antecedente de pansinusitis crónica. Los pacientes señalan la pre- 
sencia de disnea, tos y producción de esputo, y en la explora- 
ción del tórax se perciben estertores y roncus. En las pruebas de 
función pulmonar se advierten anormalidades obstructivas y en 
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la radiografía de tórax se identifica un cuadro peculiar de som- 
bras nodulares pequeñas y difusas, con hiperinflación. 


» Tratamiento 


La bronquiolitis constrictiva muestra una falta de respuesta 
relativa a la corticoterapia y suele ser progresiva. En 66% de las 
personas con bronquiolitis proliferativa son eficaces los cortico- 
esteroides y la mejoría puede surgir a corto plazo. El tratamiento 
se comienza con 1 mg de prednisona/kg de peso/día ingerido 
durante uno a tres meses. Al final de ese lapso poco a poco se 
disminuye la dosis hasta llegar a 20 a 40 mg/día, según la res- 
puesta y en los tres a seis meses siguientes se disminuye todavía 
más, según lo tolere el enfermo. Frecuentemente hay recidivas si 
se interrumpe la corticoterapia en fase prematura o si se dismi- 
nuye con demasiada rapidez. Muchos individuos con COP se 
recuperan después de la corticoterapia. 


Drakopanagiotakis F et al. Cryptogenic and secondary organizing 
pneumonia: clinical presentation, radiographic findings, treatment 
response, and prognosis. Chest. 2011 Apr;139(4): 893-900. [PMID: 
20724743] 

Pipavath SN et al. Imaging of Small Airway Disease (SAD). Radiol Clin 
North Am. 2009 Mar;47(2):307-16. [PMID: 19249458] 

Rice A et al. The pathologists approach to small airways disease. 
Histopathology. 2009 Jan;54(1):117-33. [PMID: 19187181] 

Williams KM et al. Bronchiolitis obliterans after allogeneic hematopoi- 
etic stem cell transplantation. JAMA. 2009 Jul 15; 302(3):306-14. 
[PMID: 19602690] 


INFECCIONES PULMONARES 
NEUMONÍA 


1. Neumonía extrahospitalaria 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Fiebre o hipotermia, taquipnea, tos con esputo o sin él, 
disnea, molestias torácicas, sudor o sensación de frialdad 
(o ambos). 


» Ruidos bronquiales o estertores crepitantes en la inspira- 
ción, en la auscultación del tórax. 


Opacidad del parénquima en las radiografías de tórax. 


El cuadro ocurre fuera del hospital o en término de 48 h 
de haber sido hospitalizado el paciente que no reside en 
una institución de atención por tiempo prolongado (asilo 
o centro asistencial). 


» Generalidades 


La neumonía extrahospitalaria (CAP, community acquired pneu- 
monia) es un trastorno frecuente, y en Estados Unidos cada año 
se diagnostican de cuatro a cinco millones de casos, de los cua- 
les 25% necesitan hospitalización. Es la enfermedad infecciosa 
más temible en dicho país y ocupa el octavo lugar como causa 
de muerte. La mortalidad en pacientes ambulatorios no graves 
es de <1%. En el caso de sujetos hospitalizados por CAP la mor- 
talidad intrahospitalaria se acerca a 10 a 12% y la mortalidad 
anual (en personas mayores de 65 años) es >40%. Entre los fac- 


Cuadro 9-9. Criterios de ATS/IDSA en casos de neumonía 
grave de origen comunitario. 





Criterios mayores! 
Choque séptico con necesidad de vasopresores 
Insuficiencia respiratoria, con necesidad de ventilación mecánica 
Criterios menores! 
Frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min 
Hipoxemia, definida como Pa0, /FiO, <250 
Hipotermia con temperatura central <36.0%C 
Hipotensión en que se necesita fluidoterapia intravenosa intensiva 
Confusión /desorientación 
Múltiples opacidades lobares en pulmones 
Leucopenia por infección, con recuento leucocítico <4.0 x 10?/L 
Trombocitopenia con recuento plaquetario >100 x 10%/L 
Uremia, con nivel de nitrógeno ureico sanguíneo >7.1 mmol/L 
Acidosis metabólica o mayor concentración de lactato 


TLos pacientes que cumplen con un criterio mayor o tres o más criterios meno- 
res por lo regular necesitan atención en la unidad de cuidados intensivos. 
ATS/IDSA, American Thoracic Society /Infectious Diseases Society of America 
Adaptado con autorización de Oxford University Press, y de Mandell LA et 
al., Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society con- 
sensus guidelines on the management of community acquired pneumonia 
in adultos. Clin Infect. Dis. 2007;44:527-72. [PMID: 17278083]. 


tores de riesgo para que surja y evolucione la CAP están edad 
avanzada, alcoholismo, tabaquismo, otros cuadros clínicos rela- 
cionados, en particular asma o EPOC e inmunodepresión. Los 
elementos marcadores de una enfermedad más grave se incluyen 
en el cuadro 9-9. 

Para corroborar el diagnóstico de CAP, son esenciales los 
datos de anamnesis, exploración física y estudios imagenológi- 
cos. Sin embargo, con ninguno de ellos se identifica la causa 
microbiológica específica. El estudio del esputo puede ser útil en 
pacientes escogidos, pero 40% de los enfermos no pueden generar 
una muestra de esputo valorable y la tinción de Gram y el cultivo 
no poseen sensibilidad para detectar las causas más comunes 
de neumonía. Dado que los resultados en el paciente mejoran 
cuando el antibiótico inicial contra el microorganismo infectante 
es adecuado, la American Thoracic Society y la Infectious Disease 
Society of America recomiendan el tratamiento sobre bases empí- 
ricas, sustentadas en datos epidemiológicos (cuadro 9-11). El 
tratamiento en cuestión mejora la protección inicial con antibió- 
ticos, aminora la hospitalización innecesaria y al parecer mejora 
la supervivencia a 30 días. 

Las decisiones respecto a la hospitalización y la atención en 
ICU deben basarse en criterios pronósticos (véase adelante). 


> Definición y patogenia 


La CAP se diagnostica fuera del hospital en pacientes ambula- 
torios que no residen en asilos ni en otras instituciones de aten- 
ción por tiempo prolongado. También puede ser diagnosticada 
en individuos previamente ambulatorios, en término de 48 h de 
haber sido hospitalizadas. 

Los mecanismos de defensa pulmonares (reflejo tusígeno, sis- 
tema de limpieza mucociliar, respuestas inmunitarias) evitan la 
aparición y evolución de infecciones en las vías respiratorias infe- 
riores después de aspiración de secreciones orofaríngeas que 
contienen bacterias o la inhalación de aerosoles infectados. La 
CAP surge cuando existe algún defecto en uno o más de los meca- 
nismos de defensa antes citados o cuando un gran inóculo infec- 
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tante o un patógeno virulento terminan por doblegar la respuesta 
inmunitaria. 

En estudios prospectivos, en 40 a 60% de los casos no se esta- 
blece la causa de la CAP; hasta en 5% de ellos se reconocen dos o 
más causas. Por lo regular se identifican más bacterias que virus. El 
patógeno bacteriano observado con más frecuencia en la mayor 
parte de los estudios de CAP es S. pneumoniae, que constituye casi 
dos tercios de los microorganismos aislados. Otros patógenos bac- 
terianos comunes son H. influenzae, M. pneumoniae, Chlamydia 
pneumoniae, S. aureus, Neisseria meningitidis, M. catarrhalis, Kleb- 
siella pneumoniae, otros bacilos gramnegativos y especies de Legio- 
nella. Las causas virales comunes de CAP incluyen virus de la gripe, 
sincitial respiratorio, adenovirus y virus de la parainfluenza. La 
valoración detallada de los factores epidemiológicos de riesgo 
puede facilitar el diagnóstico de neumonías por los siguientes pató- 
genos poco comunes: Chlamydophila psittaci (psitacosis); Coxiella 
burnetii (fiebre Q); Francisella tularensis (tularemia), hongos endé- 
micos (Blastomyces, Coccidioides, Histoplasma), y el virus sin nom- 
bre (síndrome pulmonar por hantavirus). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayoría de los pacientes con CAP presenta cuadro de inicio 
agudo o subagudo con fiebre, tos con producción de esputo o seca 
y disnea. Otros síntomas frecuentes son sudor, escalofrío, diafore- 
sis, dolor torácico, pleuresía, hemoptisis, fatiga, mialgias, anorexia, 
cefalea y dolor abdominal. 

Los datos comunes a la exploración física incluyen fiebre o 
hipotermia, taquipnea, taquicardia y desaturación leve de oxígeno 
arterial. Muchos individuos parecen muy enfermos. En la explo- 
ración del tórax se detectan a menudo crepitantes inspiratorios y 
ruidos bronquiales. La matidez a la percusión se puede observar 
en caso de consolidación lobar o la presencia de derrame pleural 
paraneumónico. La valoración clínica tiene sensibilidad <50%, 
en comparación con estudios imagenológicos del tórax para el 
diagnóstico de CAP (consúltese la sección Estudios imagenológi- 
cos más adelante). Por la razón expuesta, en casi todos los enfer- 
mos es esencial la radiografía de tórax para valorar al sujeto en 
quien se sospecha la presencia de CAP. 


B. Estudios diagnósticos 


En términos generales, no está indicada la práctica de estudios diag- 
nósticos para identificar una causa infecciosa específica de CAP en 
sujetos ambulatorios tratados con técnicas extrahospitalarias, por- 
que la antibioticoterapia sobre bases empíricas casi siempre es eficaz 
en tal población. En individuos ambulatorios extrahospitalarios cu- 
yo cuadro inicial (antecedente de viajes o exposiciones) sugiere una 
causa que no corrige el tratamiento corriente (p. ej., Coccidioides) o 
problemas de salud pública (como infección por Mycobacterium 
tuberculosis, influenza), es adecuada la realización de estudios diag- 
nósticos. Los métodos diagnósticos son recomendables en sujetos 
con CAP hospitalizados, por múltiples razones: la posibilidad de 
una causa infecciosa que no se corrige con el tratamiento corriente 
es mayor en casos de enfermedad más grave, el medio intrahospita- 
lario permite particularizar la protección de antibióticos al contar 
con información diagnóstica específica, y el valor confirmatorio de 
las pruebas mejora en individuos con un cuadro más agudo. 

Los resultados de los métodos diagnósticos se utilizan para 
orientar la utilización inicial de antibióticos, permite el ajuste de 
los fármacos escogidos sobre bases empíricas contra una causa 
infecciosa específica o un perfil de resistencia, y facilita el análisis 
epidemiológico. Se cuenta con tres métodos diagnósticos rápidos 
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que se practican ampliamente, y que pueden orientar el trata- 
miento inicial: la tinción de Gram en esputo, la identificación de 
antígenos de especies de S. pneumoniae y Legionella en orina, y 
métodos de detección rápida de antígeno, respecto a influenza 
(gripe). La tinción de Gram en esputo no es sensible ni específica 
respecto a S. pneumoniae, la causa más frecuente de CAP. La uti- 
lidad de la tinción mencionada en esputo reside en ensanchar la 
protección inicial en sujetos que serán hospitalizados por CAP, 
muy a menudo porque tiene actividad contra S. aureus (incluidas 
las cepas resistentes a meticilina adquiridas en la comunidad, 
CA-MRSA [community acquired methicillin-resistant strains]) o 
bacilos gramnegativos. Las cuantificaciones de antígenos de 
Legionella pneumophila y S. pneumoniae en orina tienen como 
mínimo la misma sensibilidad y especificidad que la tinción de 
Gram del esputo y los cultivos. Los resultados se obtienen inme- 
diatamente y no son modificados por el comienzo temprano de la 
antibioticoterapia. La positividad de las pruebas (identificación 
de los microorganismos) permitirá particularizar la protección 
inicial con el antibiótico. Los métodos rápidos para identificar 
influenza tienen sensibilidad intermedia, pero gran especificidad, 
y si son positivos disminuye a veces el uso de antibacterianos 
innecesarios y el aislamiento directo de pacientes hospitalizados. 

Los estudios microbiológicos adicionales comprenden los cul- 
tivos de esputo y de sangre antes de administrar antibióticos (como 
mínimo dos juegos con piquetes de aguja en sitios diferentes), 
como práctica corriente de sujetos con CAP que necesitan hospitali- 
zación. La confirmación diagnóstica de los cultivos de sangre y esputo 
es baja. Sin embargo, son frecuentes los resultados falsos-positivos 
y es pequeño el impacto de los resultados del cultivo en los puntos 
finales del tratamiento. Como consecuencia, se recomienda practi- 
car estudios específicos con base en indicaciones concretas (cuadro 
9-10). No se cuenta con resultados de cultivo antes de comenzar la 
antibioticoterapia. Su utilidad reside en estrechar la protección de los 
antibióticos iniciales sobre bases empíricas, ajustar el espectro de 
protección con base en perfiles específicos de resistencia a antibióti- 
cos, identificar patógenos no sospechados no cubiertos por el trata- 
miento inicial y aportar datos para análisis epidemiológicos. 

Además de los estudios microbiológicos, en los pacientes hospi- 
talizados se practicará biometría hemática completa con recuento 
diferencial y química sanguínea (que incluye glucosa sérica, elec- 
trólitos, nitrógeno ureico, creatinina, bilirrubina y enzimas hepáti- 
cas). También en individuos hipoxémicos se obtendrán muestras 
de gases en sangre arterial, para su cuantificación. Los resultados de 
las pruebas son útiles para cuantificar la intensidad de la enferme- 
dad y orientar en la valoración y el tratamiento. Las pruebas de VIH 
deben ser consideradas en todos los adultos y realizarlas en los que 
tienen factores de riesgo. 


C. Estudios imagenológicos 


Para confirmar el diagnóstico de CAP se necesita que exista una 
opacidad pulmonar en las radiografías de tórax o CT. Las evidencias 
radiográficas varían desde opacidades irregulares de espacios aéreos 
hasta la consolidación lobar con neumobroncogramas, hasta opaci- 
dades intersticiales alveolares o difusas. Hallazgos adicionales inclu- 
yen derrames pleurales y cavitación. No obstante, por medio de los 
estudios imagenológicos de tórax es imposible identificar una causa 
microbiológica específica. No existe un perfil de anormalidades con 
tales estudios que sea patognomónico de alguna causa infecciosa. 
Los estudios imagenológicos de tórax permiten valorar la 
intensidad y la respuesta al tratamiento con el transcurso del 
tiempo. La progresión de las opacidades pulmonares durante la 
antibioticoterapia o el hecho de que no haya mejoría radiográfica 
con el transcurso de las semanas, constituyen signos de mal pro- 
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Cuadro 9-10. Indicaciones clínicas para la práctica de métodos diagnósticos más extensos en pacientes con CAP 





Antígeno de Antígeno de 

Indicación Cultivo de sangre Cultivo de esputo Legionella en orina neumococo en orina Otras 
Internamiento en ICU X X X X Jo 
Ineficacia de la antibioticoterapia extrahospitalaria X X X 
Opacidades cavitarias X X E 
Leucopenia X X 
Abuso activo de alcohol X X X X 
Hepatopatía crónica grave X X 
Neumopatía crónica obstructiva o estructural X 
Asplenia X X 
Viaje reciente (en las dos semanas anteriores) X ye 
Positividad del antígeno de Legionella en orina X n/a 
Positividad del antígeno de neumococo en orina X X n/a 
Derrame pleural X X X X Xx 


TEn el paciente intubado, hacer aspiración endotraqueal o lavado broncoalveolar broncoscópico o no broncoscópico. 


¿Cultivos en busca de hongos y micobacterias. 


3En el caso de patógenos vinculados con viajes específicos y antecedentes de exposición, consúltese la ficha bibliográfica más adelante. 


“Toracentesis y cultivo de líquido pleural. 


Adaptado con autorización de Oxford University Press, y de Mandell LA et al. Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society consensus 
guidelines on the management of community acquired pneumonia in adultos. Clin Infect. Dis. 2007;44:527-72. [PMID: 17278083]. 


nóstico y también deben plantear dudas y preocupaciones en 
cuanto a cuadros pulmonares secundarios o de otra índole. La 
desaparición de las opacidades pulmonares en personas con CAP 
puede tardar seis semanas o más. Tal fenómeno suele ser más 
rápido en personas más jóvenes, individuos que no fuman y en 
aquellos que tienen afectación de un solo lóbulo. 


D. Estudios especiales 


Los individuos con CAP que tienen notables cúmulos de líquido 
pleural pueden necesitar toracocentesis diagnóstica (glucosa, 
lactato deshidrogenasa [LD, lactate dehidrogenase] y cantidad de 
proteína total, recuento leucocítico con recuento diferencial, 
cuantificación de pH), y además tinción de Gram y cultivo del 
líquido pleural. La identificación de microorganismos (positivi- 
dad) en cultivos pleurales puede indicar la necesidad de drenaje 
por toracostomía con sonda. 

La inducción de esputo y la fibrobroncoscopia para obtener 
muestras de secreciones en las vías respiratorias inferiores están 
indicados en personas que no pueden expectorar esputo para obte- 
ner muestras o que pudieran tener neumonía por Pneumocystis 
jiroveci o M. tuberculosis. 

La procalcitonina es un precursor de calcitonina que es liberado 
en reacción a las toxinas bacterianas e inhibido por infecciones 
virales; esta respuesta divergente a infecciones de tipo bacteriano y 
de tipo viral constituye un dato de laboratorio en que se sustenta el 
criterio clínico de la existencia de un proceso viral en individuos 
con manifestaciones de las vías respiratorias inferiores. En múlti- 
ples estudios clínicos se ha señalado que las mediciones de procal- 
citonina permiten a los clínicos disminuir la administración inicial 
de antibióticos y la duración de la antibioticoterapia en CAP sin 
deterioro de los resultados para el paciente. 

Pueden realizarse cuantificaciones serológicas, métodos de 
reacción de cadena de polimerasa, cultivos especializados y otros 
estudios diagnósticos en busca de microorganismos como virus, 
Legionella, M. pneumoniae y C. pneumoniae cuando se sospeche 
la existencia de las entidades patológicas mencionadas. 


> Diagnóstico diferencial 


Las entidades por incluir en el diagnóstico diferencial de signos y 
síntomas en caso de infección de vías respiratorias inferiores son 
muchas e incluyen infecciones de la zona superior de dichas vías, 
enfermedades reactivas de las vías comentadas, insuficiencia con- 
gestiva cardiaca, neumonitis organizativa criptógena, cáncer de 
pulmón, vasculitis pulmonar, enfermedad tromboembólica pul- 
monar y atelectasia. 


> Tratamiento 


Dos principios generales orientan en la antibioticoterapia una vez 
que se ha corroborado el diagnóstico de CAP: comienzo rápido 
de la administración de un fármaco al cual el patógeno etiológico 
sea susceptible. 

En el caso de sujetos que necesitan una valoración diagnóstica 
específica, habrá que obtener muestras de esputo para cultivo antes 
de comenzar el uso de antibióticos. La administración temprana de 
tales fármacos en sujetos en grave estado se acompaña de mejores 
resultados, razón por la cual no deben transcurrir más de seis horas 
desde que se atiende por primera vez al enfermo, entre la obtención 
de muestras para diagnóstico o los resultados de las pruebas, y la 
administración de la primera dosis de antibiótico. 

La antibioticoterapia óptima debe orientarse al patógeno, pero 
rara vez se dispone de un diagnóstico microbiológico definitivo en 
el momento del atención inicial, o en término de seis horas de reali- 
zada. La estrategia sindrómica para el tratamiento con base en el 
cuadro inicial y estudios imagenológicos de tórax no permite antici- 
par con certeza el perfil microbiológico de CAP. Por esa razón, en 
forma típica la selección de los antibióticos iniciales es de tipo empí- 
rico y se basa en el carácter agudo del cuadro (tratamiento hecho en 
forma extrahospitalaria, intrahospitalaria o en la unidad de cuida- 
dos intensivos), factores de riesgo en cuanto a patógenos específicos 
y perfiles locales de resistencia a antibióticos (cuadro 9-11). 

Streptococcus pneumoniae sigue siendo una causa frecuente de 
CAP en todos los grupos de pacientes, y por esa razón, la preva- 


ENFERMEDADES PULMONARES 


lencia local de S. pneumoniae resistente a fármacos, significativa- 
mente modifica la selección inicial de antibióticos. El tratamiento 
hecho con un antibiótico dentro de una clase farmacológica (como 
B-lactámicos, macrólidos, fluoroquinolonas) predispone al surgi- 
miento de una especie de S. pneumoniae farmacorresistente, y la 
resistencia aparecerá contra esa clase de antibióticos a la cual fue 
expuesto el patógeno. Las definiciones de resistencia se han modi- 
ficado con base en observaciones de eficacia clínica ininterrum- 
pida en los niveles séricos alcanzables. En el caso de CAP y en lo que 
toca a penicilina G parenteral o amoxicilina oral, las cepas suscep- 
tibles tienen una concentración inhibitoria mínima (MIC, mini- 
mum inhibitory concentration) <2 1g/ml; la resistencia intermedia se 
define como MIC entre 2 y 4 1g/ml, porque los casos de ineficacia 
terapéutica son raros si MIC < 4 ug/ml. La resistencia a macróli- 
dos es cada vez más frecuente y en promedio 33% de las cepas 
de S. pneumoniae muestran hoy resistencia in vitro a ese tipo de 
fármacos. Las ineficacias terapéuticas han sido señaladas pero 
siguen siendo raras en comparación con el número de pacientes 
tratados; la eficacia in vivo actual al parecer justifica que los macró- 
lidos sigan siendo fármacos de primera línea, excepto en zonas en 
que existe una elevada prevalencia de cepas resistentes. En Estados 
Unidos es rara la resistencia de S. pneumoniae a las fluoroquinolo- 
nas (1% a levofloxacina, 2% a ciprofloxacina), pero va en aumento. 

Desde el punto de vista genético y fenotípico, S. aureus resistente 
a meticilina de origen comunitario (CA-MRSA) es diferente de las 





cepas de MRSA de origen nosocomial. Muchas producen la leuco- 
cidina Panton-Valentine, citotoxina que origina necrosis tisular. 
CA-MRSA es una causa rara de neumonía necrosante, empiema, 
insuficiencia respiratoria y choque; al parecer guarda relación con 
alguna infección previa de gripe. En el tratamiento de la infección 
pulmonar por CA-MRSA se puede preferir la linezolida y no la 
vancomicina, porque la primera puede disminuir la producción de 
leucocidina Panton-Valentine, una toxina. Si se desean más datos 
respecto a antibióticos específicos conviene consultar el capítulo 30. 


A. Tratamiento de pacientes extrahospitalarios 


Conviene consultar el cuadro 9-11 respecto a posologías específicas 
de fármacos. Las causas más comunes de CAP en pacientes extra- 
hospitalarios que no necesitan ser hospitalizados son S. pneumo- 
niae, M. pneumoniae, C. pneumoniae y virus respiratorios, incluidos 
el de la gripe. Para individuos sanos previamente sin uso de antibió- 
ticos reciente (90 días), el tratamiento recomendado es un macró- 
lido (claritromicina o azitromicina) o doxiciclina. 

Si la persona está expuesta al riesgo de mostrar resistencia a 
fármacos (recibió antibióticos en los últimos 90 días; tiene >65 
años de edad, muestra cuadros clínicos coexistentes, inmunode- 
presión y estuvo expuesta a algún niño de una guardería), el trata- 
miento recomendado es una fluoroquinolona con acción en vías 
respiratorias (moxifloxacina, gemifloxacina o levofloxacina) o un 


Cuadro 9-11. Antibioticoterapia recomendada sobre bases empíricas contra neumonía de origen comunitario. 





Tratamento extrahospitalario (ambulatorio) 


1. En el caso de personas que habían estado sanas y que no recibieron antibióticos en los últimos 3 meses: 
a. Utilizar un macrólido (claritromicina, 500 mg orales 2 veces al día, o azitromicina, 500 mg orales como primera dosis para seguir con 250 mg orales cada día 


durante 4 días o 500 mg orales diariamente durante 4 días), o bien 
b. Doxiciclina, 100 mg orales 2 veces al día. 


2. En el caso de pacientes con otros trastornos médicos coexistentes como enfermedades crónicas de corazón, pulmones, hígado o riñones, diabetes mellitus, 
alcoholismo, cánceres, asplenia, cuadros inmunodepresivos o empleo de fármacos inmunodepresores o uso de antibióticos en los 3 meses anteriores (en cada 


caso habrá que escoger otro producto de una clase diferente de antibióticos): 


a. Una fluoroquinolona con actividad en vías respiratorias (moxifloxacina, 400 mg orales diariamente; gemifloxacina, 320 mg ingeridos diariamente; levofloxacina, 


750 mg orales diariamente) o bien 


b. Un macrólido (igual que en el apartado anterior) y además un f-lactámico (amoxicilina, 1 g oral 3 veces al día; amoxicilina-clavulanato, 2 g orales 2 veces al 
día, plan que se prefiere a cefpodoxima, 200 mg ingeridos 2 veces al día; cefuroxima, 500 mg orales 2 veces al día). 
3. En regiones con una elevada frecuencia de infección (>25%) con nivel grande de Streptococcus pneumonige resistente a macrólido (MIC >16 p1g/ml), considerar 
el uso de otros agentes incluidos en el apartado 2 de este cuadro, para pacientes con otros cuadros patológicos. 


Tratamiento intrahospitalario que no necesita medidas intensivas 
1. Una fluoroquinolona con acción en vías respiratorias. 
a. Véanse los apartados anteriores para el tratamiento por vía oral. 


b. En el caso de tratamiento intravenoso, moxifloxacina, 400 mg diariamente; levofloxacina, 750 mg diariamente; ciprofloxacina, 400 mg cada 8-12 h o 


2. Un macrólido y además un f-lactámico 
a. Consúltense los apartados anteriores para el tratamiento por vía oral. 


b. En el caso de tratamiento intravenoso, usar ampicilina, a razón de 1-2 g cada 4-6 h; cefotaxima, 1-2 g cada 4-12 h; ceftriaxona, 1-2 g cada 12-24 h. 


Tratamiento intravenoso de un paciente hospitalizado que necesita cuidados intensivos 


1. Azitromicina (500 mg por vía oral como primera dosis para seguir con 250 mg por vía oral diariamente durante 4 días o 500 mg por vía oral diariamente durante 
3 días), o una fluoroquinolona con actividad en vías respiratorias y además un B-lactámico antineumocócico (cefotaxima, ceftriaxona o ampicilina-sulbactam, 
1.5-3 g cada 6 h) 

2. En el caso de pacientes alérgicos a los B-lactámicos, usar una fluoroquinolona y además aztreonam (1-2 g cada 6-12 h) 

3. En caso de pacientes en peligro de presentar una infección por Pseudomonas 
a. Un fi-lactámico contra neumococos y seudomonas (piperacilina-tazobactam, 3.375-4.5 g cada 6 h; cefepima, 1-2 g 2 veces al día; imipenem, 0.5-1 g cada 

6-8 horas; meropenem, 1 g cada 8 horas) y además ciprofloxacina (400 mg cada 8-12 h) o levofloxacina, o bien 
b. El B-lactámico de párrafos anteriores y además un aminoglucósido (gentamicina, tobramicina, amikacina, y en todos el cálculo de la dosis se basará en el peso, se 
administrarán todos los días, con ajuste a las concentraciones mínimas apropiadas) y además azitromicina o una fluoroquinolona con acción en vías respiratorias. 

4. En el caso de pacientes expuestos al riesgo de presentar una infección por Staphylococcus aureus resistente a meticilina, se agregará vancomicina (el intervalo de una 
a otra dosis se basa en la función renal para alcanzar una concentración sérica mínima de 15-20 p1g/ml) o linesolida (600 mg dos veces al día). 


MIC, concentración inhibitoria mínima. 
Adaptado con autorización de Oxford University Press, y de Mandell LA et al. Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society consensus 
guidelines on the management of community acquired pneumonia in adultos. Clin Infect. Dis. 2007;44:527-72. [PMID: 17278083]. 
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macrólido junto con un P-lactámico (amoxicilina en dosis altas y 
amoxicilina-clavulanato, en vez de cefpodoxima y cefuroxima). 

En regiones en que se ha detectado una elevada incidencia de 
S. pneumoniae resistente a macrólidos, en personas sin patologías 
coexistentes, se puede agregar un macrólido o una fluoroquino- 
lona con acción en vías respiratorias como tratamiento inicial. 

Existen pocos datos que orienten las recomendaciones en 
cuanto a la duración del tratamiento. La decisión se toma por la 
gravedad de la enfermedad, el agente causal, la respuesta al trata- 
miento, otros problemas médicos y complicaciones. Muchas de 
las recomendaciones de expertos sugieren un mínimo de cinco 
días de terapia y continuar con antibióticos hasta que la persona 
esté libre de fiebre 48 a 72 h. Al parecer no existe ventaja extender 
sistemáticamente la antibioticoterapia más allá de tres días des- 
pués de que comenzó la mejoría clínica con defervescencia. 


B. Tratamiento de pacientes hospitalizados 


Los microorganismos patógenos más frecuentes que causan CAP 
en sujetos que necesitan hospitalización pero no atención en la 
unidad de cuidados intensivos son S. pneumoniae, M. pneumo- 
niae, C. pneumoniae, H. influenzae, especies de Legionella y virus 
respiratorios. En algunos pacientes existe el antecedente inme- 
diato de broncoaspiración, antes de CAP, sin que exista una bac- 
teria específica como agente causal. El tratamiento de primera 
línea en individuos hospitalizados es una fluoroquinolona con 
actividad en vías respiratorias (como moxifloxacino, gemifloxa- 
cino o levofloxacino), o la combinación de un macrólido (claritro- 
micina o azitromicina) al que se agrega un B-lactámico (cefotaxima, 
ceftriaxona o ampicilina) (cuadro 9-11). 

Prácticamente todos los pacientes hospitalizados que van a ser 
tratados de CAP reciben antibióticos por vía endovenosa. Sin 
embargo, ningún estudio ha demostrado resultados superiores en 
pacientes hospitalizados a los que se administraron antibióticos 
intravenosos, comparados con aquellos que recibieron dichos 
fármacos por vía oral, en la medida en que los pacientes pudieran 
tolerar el tratamiento oral y se absorba satisfactoriamente el fár- 
maco. La duración de la antibioticoterapia es la misma en el caso 
de pacientes extrahospitalarios con CAP. 

Los microorganismos causales más frecuentes en el caso de 
CAP en sujetos que necesitan internarse en la unidad de cuidados 
intensivos son S. pneumoniae, especies de Legionella, H. influenzae, 
especies de Enterobacteriaceae, S. aureus y especies de Pseudo- 
monas. Los fármacos de primera línea en sujetos atendidos en ICU 
con CAP son azitromicina o una fluoroquinolona con actividad en 
vías respiratorias (moxifloxacina, gemifloxacina o levofloxacina) 
a las que se agrega un lactámico BB antineumocócico (cefotaxima, 
ceftriaxona o ampicilina-sulbactam). En pacientes expuestos al 
peligro de presentar una infección por Pseudomonas se utiliza un 
lactámico B antineumocócico y antiseudomónico (piperacilina-ta- 
zobactama, cefepima, imipenem y meropenem) al que se agregarán 
ciprofloxacina o levofloxacina; los lactámicos $ antineumocócicos, 
a los que se agrega un aminoglucósido (gentamicina, tobramicina, 
amikacina) y además azitromicina o una fluoroquinolona respira- 
toria (moxifloxacina, gemifloxacina o levofloxacina). 


Pp Prevención 


La vacuna neumocócica polivalente (que contiene antígenos poli- 
sacáridos capsulares de 23 cepas comunes de S. pneumoniae) tiene 
la posibilidad de prevenir o disminuir la gravedad de casi todas las 
infecciones neumocócicas en pacientes con capacidad inmunitaria. 
Las indicaciones para vacunación neumocócica incluyen edad 265 
años o cualquier enfermedad crónica que incrementa el riesgo de 
neumonía extrahospitalaria (cap. 30). Los pacientes inmunodepri- 
midos y quienes tienen un riesgo más alto de infecciones neumocó- 


cicas letales deben volver a recibir una vacuna seis años después de 
la primera. En personas de 65 años de edad o mayores con capaci- 
dad inmunitaria adecuada se administra una segunda dosis de 
vacuna si el enfermo recibió la primera seis años antes o más y era 
menor de 65 años cuando se vacunó. 

La vacuna contra la gripe (influenza) es eficaz para prevenir la 
enfermedad grave por este virus y tiene un efecto positivo en 
la neumonía por influenza primaria y las neumonías bacterianas 
secundarias; se administra cada año a personas con riesgo de 
complicaciones de infección por influenza (edad 265 años, resi- 
dentes de instalaciones de cuidados de salud de largo plazo, in- 
dividuos con trastornos pulmonares o cardiovasculares, enfermos 
recién hospitalizados con trastornos metabólicos crónicos) y tam- 
bién el personal sanitario y otros que son capaces de transmitir el 
virus a pacientes de alto riesgo. 

Los enfermos hospitalizados que se benefician de las vacunas 
neumocócica y para la influenza deben vacunarse durante la hos- 
pitalización. Las inmunizaciones pueden suministrarse de manera 
simultánea y no existen contraindicaciones para utilizarlas justo 
después de un episodio de neumonía. 


> Cuándo hospitalizar 


Una vez confirmado el diagnóstico de CAP, la primera decisión 
terapéutica es escoger el sitio de atención: ¿es seguro tratar al 
enfermo en su hogar o necesita hospitalización o atención en una 
unidad de cuidados intensivos? Existen dos normas de predicción 
clínica muy utilizadas para orientar en las decisiones de admisión 
y selección que es el Índice de Intensidad de Neumonía (PSI, 
Pneumonia Severity Index), y CURB-65. 


A. Decisión de hospitalizar 


El PSI es un modelo de predicción validado que utiliza 20 puntos 
obtenidos de datos demográficos, anamnesis, exploración física, 
estudios de laboratorio e imagenológicos para estratificar a los 
pacientes en cinco grupos de riesgo. El PSI es ponderado hacia la 
discriminación de la mortalidad anticipada baja. Junto con el criterio 
clínico, éste facilita decisiones seguras para tratar CAP en pacientes 
ambulatorios. El calculador de riesgo de PSI on-line está disponible 
en http://pda.ahrq.gov/clinic/psi/psicalc.asp. Por medio de CURB-65 
se puede valorar cinco factores independientes y sencillos de anti- 
cipación de incremento de la mortalidad (confusión, uremia, fre- 
cuencia respiratoria, presión arterial [blood] y edad >65 años) para 
calcular la anticipación de mortalidad a 30 días. En comparación con 
PSI, CURB-65 es más sencilla y no permite una discriminación tan 
precisa de la mortalidad baja, pero es excelente para identificar 
pacientes con elevada mortalidad que podrían beneficiarse de la 
atención en ICU. Una versión modificada (CRB-65) incluye la me- 
dición de nitrógeno ureico en suero y elimina la necesidad de 
estudios de laboratorio. Las dos versiones tienen la ventaja de ser 
sencillas: los individuos con ningún elemento de predicción de CRB- 
65 tienen una mortalidad anticipada menor (<1%) y por lo regular 
no necesitan hospitalización; hay que considerar tal decisión para los 
que tienen uno o dos elementos de predicción, porque en ellos 
aumenta el riesgo de muerte y se requiere hospitalización urgente 
para quienes tienen tres o cuatro elementos de predicción. 


B. Decisión de internar en la unidad 
de cuidados intensivos 


La opinión de expertos ha definido criterios mayores y menores 
para identificar a pacientes expuestos a riesgo alto de morir (cua- 
dro 9-9). Un criterio mayor o tres o más criterios menores de 
intensidad de la enfermedad por lo común equivalen a internar al 
sujeto en ICU (cuadro 9-9). 
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Además de los problemas específicos de la neumonía, la prác- 
tica clínica satisfactoria hace que la decisión de internamiento se 
haga a la luz de los datos del paciente en su totalidad. Factores 
adicionales que sugieren la necesidad de hospitalización incluyen: 


+ Exacerbaciones de la enfermedad primaria que podrían bene- 
ficiarse de la hospitalización. 


+ Otras necesidades médicas o psicosociales (como disfunción 
cognitiva, enfermedad psiquiátrica, persona sin hogar, abuso 
de drogas, falta de recursos extrahospitalarios y deficiencia 
global del estado funcional). 


+ Ineficacia del tratamiento extrahospitalario que incluye inca- 
pacidad de ingerir alimentos y fármacos. 
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treatment of fungal infections in adult pulmonary and critical care 
patients. Am J Respir Crit Care Med. 2011 Jan 1;183(1):96-128. 
[PMID: 21193785] 
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Thoracic Society consensus guidelines on the management of commu- 
nity-acquired pneumonia in adults. Clin Infect Dis. 2007 Mar 1;44(Suppl 
2):527-72. [PMID: 17278083] 

Restrepo MI et al. Severe community-acquired pneumonia. Infect Dis 
Clin North Am. 2009 Sep;23(3):503-20. [PMID: 19665080] 

Waterer GW et al. Management of community-acquired pneumonia in 
adults. Am J Respir Crit Care Med. 2011 Jan 15; 183(2):157-64. 
[PMID: 20693379] 

Watkins RR et al. Diagnosis and management of community-acquired 
pneumonia in adults. Am Fam Physician. 2011 Jun 1;83(11):1299- 
306. [PMID: 21661712] 


2. Neumonía de origen nosocomial 
(hospitalaria, por uso de respirador mecánico 
y vinculada con la atención a la salud) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La neumonía hospitalaria (HAP, hospital-acquired pneu- 
monia) es la que aparece >48 h después del interna- 
miento en un hospital o en otra instalación asistencial y 
excluye cualquier infección presente en el momento de la 
hospitalización. 

» La neumonía vinculada con la atención a la salud (HCAP 
health care-associated pneumonia) afecta a miembros de la 
comunidad cuyo contacto extenso con medidas asistenciales 
ha modificado su riesgo de ser infectados por microorganis- 
mos virulentos y farmacorresistentes. 


» Cuando menos dos de los elementos siguientes: fiebre, 
leucocitosis y esputo purulento. 

» Opacidades nuevas o progresivas del parénquima pulmo- 
nar en la radiografía de tórax. 

» Especialmente frecuente en pacientes que necesitan 
atención en unidades de cuidado intensivo o respiración 
mecánica. 


» Generalidades 


Los pacientes hospitalizados poseen floras diversas con perfiles 
diferentes de resistencia en comparación con sujetos sanos de la 





comunidad, y su estado de salud los expone a un riesgo mayor de 
padecer una infección más grave. Por consiguiente, la estrategia 
diagnóstica y el tratamiento con antibióticos de personas con 
neumonía hospitalaria (HAP, hospital-acquired pneumonia) son 
diferentes de las que se siguen en pacientes con CAP. En forma 
semejante, el tratamiento de pacientes en quienes aparece neumo- 
nía después de intubación endotraqueal y respiración mecánica 
(neumonía por uso de respirador mecánico o VAP, ventilator- 
acquired pneumonia) debe abordar problemas específicos de ese 
grupo de pacientes. Algunos miembros de la comunidad tienen 
contacto intenso con el sistema asistencial y tienen flora que se 
asemeja íntimamente a la de pacientes hospitalizados, en compa- 
ración con residentes sanos de la comunidad. Cuando surge 
neumonía en dichas personas, se conoce a la infección como 
neumonía vinculada con la atención a la salud (HCAP, health 
care-associated pneumonia). El tratamiento inicial y la antibioti- 
coterapia deben orientarse a la flora común y a los factores espe- 
cíficos de riesgo de enfermedad grave. 

Consideradas en conjunto, las neumonías de origen nosocomial 
mencionadas (HAP/VAP/HCAP) representan una causa impor- 
tante de morbilidad y mortalidad a pesar del empleo muy amplio 
de medidas preventivas, progresos en los métodos diagnósticos y 
nuevos y potentes agentes antimicrobianos. La HAP ocupa el 
segundo lugar en frecuencia como causa de infección en sujetos 
hospitalizados y es la causa principal de muerte por infección, con 
índices de mortalidad que varían de 20 a 50%. Si bien un corto 
número de casos aparecen en sujetos atendidos en ICU, los pacien- 
tes expuestos al máximo riesgo son los atendidos en ICU y los que 
reciben respiración mecánica; estos individuos también tienen 
cifras mayores de morbilidad y mortalidad por HAP. A medida que 
el tratamiento de un número cada vez mayor de enfermedades 
crónicas se hace en el entorno intrahospitalario, un número mayor 
de casos de HCAP proviene del ataque de microorganismos poco 
comunes y hay una elevada frecuencia de resistencia a fármacos. 
Por todo lo comentado, rara vez se cuenta en la sesión inicial de 
atención, con la identificación definitiva de la causa infecciosa de la 
infección de vías respiratorias inferiores y en vez de antibioticotera- 
pia dirigida contra un patógeno, el tratamiento empírico se basa en 
datos epidemiológicos y del paciente. 


p> Definición y patogenia 

La HAP se desarrolla después de 48 h de la admisión hospitalaria 
y la VAP lo hace en un sujeto ventilado mecánicamente después 
de 48 h de la intubación endotraqueal. Se define a la HCAP como 
la neumonía que aparece en un sujeto no hospitalizado con con- 
tacto extenso con medidas asistenciales; los factores de riesgo de 
HCAP se incluyen en el cuadro 9-12. 

Tres factores diferencian la neumonía de origen nosocomial, 
de CAP: 1) causas infecciosas distintas; 2) perfiles diferentes de 
susceptibilidad a antibióticos (antibiograma), de modo específico, 
una mayor incidencia de resistencia a fármacos, y 3) estado básico 
de salud que hace que la persona esté en peligro de padecer infec- 
ciones más graves. El acceso a las vías respiratorias inferiores se 
hace más bien por microaspiración, razón por la cual la neumo- 
nía hospitalaria comienza con un cambio en la flora de la zona 
superior de las vías mencionadas. La fase más importante en la pa- 
togenia de la neumonía hospitalaria es la colonización de la 
faringe y posiblemente el estómago, con bacterias. La coloniza- 
ción faríngea es propiciada por factores exógenos (como la ins- 
trumentación de las vías respiratorias superiores, con colocación 
de sondas nasogástrica y endotraqueal, contaminación por manos 
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Cuadro 9-12. Factores de riesgo en el caso de la neumonía 
de origen asistencial. 





» Antibioticoterapia en los 90 días anteriores 

- Hospitalización para casos agudos que duró dos días como mínimo, en los 
90 días anteriores 

» Residencia en un asilo o en una institución de cuidados terminales 

= Venoclisis en el hogar, que incluyó quimioterápicos en los últimos 30 días 

+ Diálisis a largo plazo en los últimos 30 días 

+ Cuidado de heridas en el hogar 

= Miembros de la familia con una infección causada por un patógeno resistente 
a múltiples fármacos 

+ Enfermedad inmunodepresora o tratamiento inmunodepresor 


Adaptado con autorización de la American Thoracic Society Copyright O 
American Thoracic Society, Infectious Diseases Society of America Guidelines 
for the management of adults with hospital acquired, ventilator associated 
and healthcare associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med 2005;171(4); 
388-416. [PMID: 15699079] 


y equipo sucios y aerosoles contaminados y tratamiento con anti- 
bióticos de amplio espectro que inducen la aparición de micro- 
organismos farmacorresistentes), así como factores propios del 
paciente (como malnutrición, edad avanzada, alteración de la 
conciencia, trastornos de la deglución y enfermedades pulmona- 
res y sistémicas primarias). 

En término de 48 h de la hospitalización, 75% de sujetos en 
muy grave estado hospitalizados, presentan colonización de las 
vías respiratorias superiores por microorganismos propios del 
entorno nosocomial. 

El deterioro de los mecanismos de defensa celular y mecánica 
en los pulmones de sujetos hospitalizados incrementa el riesgo de 
infección después de ocurrir la broncoaspiración. La intubación 
traqueal agrava el riesgo de infección de vías respiratorias inferio- 
res, por la obstrucción mecánica de la tráquea, disminución del 
mecanismo de limpieza mucociliar, traumatismo del sistema 
ascendente mucociliar e interferencia con la tos. La avidez con 
que se adhieren las bacterias como Pseudomonas al epitelio tra- 
queal y la biocapa que reviste el tubo endotraqueal dificulta la 
eliminación de dichos microorganismos desde las vías respirato- 
rias inferiores. 

No hay consenso en cuanto a la participación del estómago en 
la patogenia de HCAP. Estudios por observación han sugerido 


Cuadro 9-13. Microorganismos prevalecientes en neumonías 
de origen nosocomial.* 





» Streptococcus pneumoniae, a menudo resistente a fármacos en HCAP 

» Staphylococcus aureus, sensible a meticilina (MSSA) 

» Staphylococcus aureus, resistente a meticilina (MRSA) 

+ Bacilos gramnegativos no-ESBL 

+ Bacilos gramnegativos productores de ESBL, incluidas especies de Klebsiella 
pneumonide, Escherichia coli y Enterobacter 

+ Pseudomonas aeruginosa 

» Especies de Acinetobacter 


ESBL, microorganismo productor de B-lactamasa, de espectro extendido. 
TNeumonías hospitalarias que incluyen las que surgen dentro de hospitales 
(HAP), la que surge con el uso de un ventilador (VAP) y la originada en 
actividades asistenciales (HCAP). 


que el incremento del pH gástrico (alcalinización) por antiácidos, 
antagonistas de receptor de H,, inhibidores de la bomba de pro- 
tones (PPI, proton pump inhibitors) o la alimentación enteral se 
acompañan de proliferación excesiva de gérmenes en el estómago, 
colonización traqueobronquial y de HAP-VAP. El sucralfato, 
agente citoprotector que no modifica pH gástrico, genera una 
tendencia a la menor incidencia de VAP. En Estados Unidos la 
Infectious Disease Society of America recomienda emprender el 
uso de fármaco supresores de ácido (antagonistas del receptor H, 
y PPI) solamente en sujetos con gran peligro de gastritis aguda. 

Los aspectos microbiológicos de las neumonías hospitalarias 
son diferentes de CAP, pero sustancialmente los mismos en HAP, 
VAP y HCAP (cuadro 9-13). Los microorganismos que con 
mayor frecuencia ocasionan HAP incluyen S. aureus (S. aureus 
sensibles a la meticilina y resistentes a ella [MRSA, methicillin 
resistant S. aureus]), P. aeruginosa, bacilos gramnegativos que 
incluyen los que producen B-lactamasa, de espectro no extendido 
(ESBL, extended-spectrum beta-lactamase) y los que producen 
ESBL (especies de Enterobacter, K. pneumoniae y Escherichia coli). 
Las individuos con VAP pueden ser infectados por especies de 
Acinetobacter y Stenotrophomonas maltophilia. Los individuos con 
HCAP pueden tener microorganismos de distribución común 
(S. pneumoniae, H. influenzae) que muy probablemente son far- 
macorresistentes, o tener flora similar a la de HAP. Los microor- 
ganismos anaeróbicos (bacteroides, estreptococos anaeróbicos, 
fusobacterias) también pueden ocasionar neumonía en el paciente 
hospitalizado; una vez aislados se advierte que son frecuente- 
mente parte de una flora polimicrobiana. Causas poco frecuentes 
de neumonías de origen nosocomial son microbacterias, hongos, 
clamidias, virus, rickettsias y protozoos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los signos y los síntomas que surgen en las neumonías hospi- 
talarias son inespecíficos; sin embargo, dos o más signos clínicos 
(fiebre, leucocitosis, esputo purulento) en el marco de una nueva 
opacidad pulmonar (o progresiva) en la radiografía de tórax tie- 
nen una sensibilidad aproximada de 70% y especificidad de 75% 
para diagnosticar VAP, según un estudio. Otros hallazgos inclu- 
yen los incluidos en párrafos anteriores respecto a CAP. 

El diagnóstico diferencial de signos y síntomas nuevos de vías 
respiratorias inferiores en personas hospitalizadas incluyen insu- 
ficiencia cardiaca congestiva, atelectasia, broncoaspiración, ARDS, 
tromboembolia pulmonar, hemorragia pulmonar y reacciones 
medicamentosas. 


B. Estudios diagnósticos 


La valoración diagnóstica de sujetos en quienes se sospecha neu- 
monía de origen nosocomial incluye cultivos de sangre obtenida 
de dos sitios diferentes. Por medio de tales cultivos se identifica el 
patógeno incluso en 20% de todos los individuos con neumonías 
de ese tipo; la positividad se acompaña de un mayor riesgo de 
complicaciones, y la existencia de otros sitios de infección. Los 
datos de biometría hemática y química sanguínea no permiten 
definir un diagnóstico específico de HCAP; sin embargo, son 
útiles para precisar la gravedad de la enfermedad y para identi- 
ficar complicaciones. 

La cuantificación de la oxigenación por mediciones de gases 
en sangre arterial u oximetría de pulso permite definir la inten- 
sidad de la enfermedad y es el elemento que rige la necesidad 
de ventilación asistida. También hay que pensar en la práctica de 


ENFERMEDADES PULMONARES 


toracocentesis para análisis de líquido pleural en sujetos con de- 
rrames pleurales. 

El estudio del esputo conlleva las mismas desventajas que pri- 
van en la CAP. Los datos de tinción de Gram y cultivo de esputo 
no son sensibles ni específicos para el diagnóstico de neumonías 
de origen nosocomial. Identificar un microorganismo bacteriano 
por cultivo de esputo no es una prueba de que él constituye un 
patógeno de vías respiratorias inferiores. Sin embargo, tal método 
puede utilizarse para identificar los perfiles de sensibilidad de la 
bacteria a antibióticos y como guía para buscar el tratamiento 
empírico. 


C. Imagenología 


Los signos radiográficos en HAP/VAP son inespecíficos y suelen 
ser confundidos por otros cuadros patológicos que inicialmente 
culminaron en la hospitalización o la admisión en ICU (véase 
también la sección de CAP en párrafos anteriores). 


D. Estudios especiales 


La aspiración endotraqueal por medio de una sonda estéril para 
ese fin y la fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar o un es- 
cobillón para muestra protegida se puede utilizar para obtener 
secreciones de vías respiratorias inferiores para análisis, más a 
menudo en individuos con VAP. Los cultivos del material obte- 
nido por aspiración endotraqueal tienen notable valor predictivo 
negativo, pero escaso valor predictivo positivo en el diagnóstico 
de causas infecciosas específicas de HAP/VAP. Un método diag- 
nóstico penetrante que utilice el cultivo cuantitativo de muestras 
de lavado broncoalveolar o de muestras protegidas (con escobi- 
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llón) en sujetos en quienes se sospecha VAP tiene como conse- 
cuencias una disminución importante en el uso de antibióticos, 
atenuación más temprana de la disfunción de órganos y un 
número menor de fallecimientos a los 14 días. La medición de 
los niveles de procalcitonina es una técnica promisoria como 
estrategia no penetrante para diferenciar la neumonía bacteriana, 
de causas no infecciosas de fiebre, con infiltrados pulmonares en 
personas hospitalizadas. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento de las neumonías hospitalarias, a semejanza del 
que se hace en casos de CAP, suele tener bases empíricas (cuadro 
9-14). Ante el elevado índice de mortalidad, es importante co- 
menzarlo tan pronto se sospecha la presencia de neumonía. No 
existe consenso en cuanto a los mejores regímenes, porque la 
población de pacientes de esta categoría es heterogénea, y tam- 
bién hay que tomar en consideración la flora local y los perfiles 
de resistencia. 

Después de los resultados de los cultivos de esputo, sangre y 
líquido pleural, será posible restringir los niveles del tratamiento 
amplio iniciales. Es necesario individualizar la duración de la 
antibioticoterapia con base en el patógeno, la gravedad de la enfer- 
medad, la respuesta al tratamiento y otros cuadros clínicos coexis- 
tentes. Los datos de una gran investigación en que se valoraron los 
resultados del tratamiento en VAP sugieren que ocho días de anti- 
bióticos tienen la misma eficacia que 15 días, excepto en los casos 
causados por P. aeruginosa. 

Si se desean mayores datos sobre la utilidad de antibióticos 
específicos, consúltese el capítulo 30. 


Cuadro 9-14. Antibioticoterapia recomendada sobre bases empíricas en el caso de neumonías hospitalarias.* 





En el caso de riesgo pequeño de que actúen patógenos resistentes a múltiples fármacos, utilizar uno de los antibióticos siguientes: 


Ceftriaxona, 1-2 g por vía intravenosa cada 12-24 h 
Gemifloxacina, 320 mg por vía oral diariamente 

Moxifloxacina, 400 mg por vía oral o intravenosa diariamente 
Levofloxacina, 750 mg por vía oral o intravenosa diariamente 
Ciprofloxacina, 400 mg por vía intravenosa cada 8-12 h 
Ampicilina-sulbactam, 1.5-3 g por vía intravenosa cada 6 h 
Piperacilina-tazobactam, 3.375-4.5 g por vía intravenosa cada 6 h 
Ertapenem, 1 g por vía intravenosa diariamente 


En casos en que exista un mayor riesgo de que actúen patógenos resistentes a múltiples fármacos, utilizar un agente de cada una 


de las categorías siguientes: 
1. Actividad contra seudomonas 


a. Cefepima, 1-2 g por vía intravenosa 2 veces al día o ceftazidima, 1-2 g por vía intravenosa cada 8 h 
b. Imipenem, 0.5-1 g por vía intravenosa cada 6-8 h o meropenem, 1 g por vía intravenosa cada 8 h 


c. Piperacilina-tazobactam, 3.375-4.5 g por vía intravenosa cada 6 h 


d. En el caso de pacientes alérgicos a penicilina, recurrir a aztreonam, 1-2 g por vía intravenosa cada 6-12 h 


2. Un segundo agente contra pseudomonas 


a. Levofloxacina, 750 mg por vía intravenosa diariamente o ciprofloxacina, 400 mg por vía intravenosa cada 8-12 h 
b. Gentamicina, tobramicina y amikacina por vía intravenosa con cálculo de dosis basada en peso corporal, que se administrarán cada día ajustadas a la 


concentración mínima apropiada 


3. Protección contra MRSA si así conviene, con cualquiera de los dos antibióticos siguientes: 
a. Vancomicina intravenosa (espaciamiento de dosis con base en la función renal para alcanzar una concentración sérica mínima de 14-20 1g/ml) o bien 


b. Linesolida, 600 mg por vía intravenosa 2 veces al día 


TLas neumonías hospitalarias incluyen la adquirida en hospitales (HAP), la vinculada con el uso de ventilador (VAP), y la que proviene de medidas asisten- 


ciales (HCAP). 
MRSA, Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 


Adaptado con autorización de la American Thoracic Society. Copyright O American Thoracic Society, Infectious Diseases Society of America Guidelines 
for the management of adults with hospital acquired, ventilator associated and healthcare associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med 2005;171(4); 


388-416. [PMID: 15699079] 
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3. Neumonía por anaerobios 
y absceso pulmonar 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de aspiración o predisposición a ella. 


» Síntomas de evolución lenta, como fiebre, pérdida de peso 
y malestar. 


» Mala dentición. 
Esputo purulento y fétido (en muchos pacientes). 


» Infiltrado en la zona pulmonar baja con áreas aisladas o 
múltiples de cavitación o derrame pleural. 


» Generalidades 


Durante el sueño se aspiran cantidades pequeñas de secreciones 
bucofaríngeas en personas sanas, pero rara vez dan lugar a una 
afección. Las secuelas de aspiración de cantidades mayores de 
material incluyen asma nocturna, neumonitis química, obstruc- 
ción mecánica de las vías respiratorias por material particulado, 
bronquiectasia e infección pleuropulmonar. Entre las personas 
predispuestas a una enfermedad inducida por aspiración figu- 
ran los pacientes con alteración del estado de conciencia por 
fármacos o consumo de alcohol, convulsiones, anestesia general 
o enfermedad del sistema nervioso central; sujetos que mani- 
fiestan deterioro de la deglución por enfermedad esofágica o 
trastornos neurológicos; e individuos con sondas traqueales 
o nasogástricas, que alteran las defensas mecánicas de las vías 
respiratorias. 

Las afecciones periodontales y la higiene dental deficiente, que 
aumentan el número de bacterias anaerobias en el material aspi- 
rado, se acompañan de mayor probabilidad de infección pleuro- 


pulmonar anaerobia. La aspiración de contenido bucofaríngeo 
infectado da lugar al inicio de neumonía en zonas bajas del 
pulmón, como los segmentos posteriores de los lóbulos superio- 
res y los segmentos superior y basal de los lóbulos inferiores. La 
posición del cuerpo durante la aspiración determina las zonas 
en declive del pulmón. El inicio de los síntomas es gradual. Para 
el momento en que el sujeto busca atención médica es posible 
que sean evidentes neumonía necrosante, absceso pulmonar o 
empiema. 

Casi todos los pacientes con aspiración y neumonía necro- 
sante, absceso pulmonar y empiema se encuentran infectados 
con múltiples especies de bacterias anaerobias. La mayor parte 
de los casos restantes está infectada con bacterias anaerobias y 
aerobias. Las especies de bacterias anaerobias que suelen aislarse 
son Prevotella melaninogenica, Peptostreptococcus, Fusobacterium 
nucleatum y especies de Bacteroides. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





Los pacientes con infección pleuropulmonar anaerobia tienen 
síntomas generales, como fiebre, pérdida de peso y malestar. La 
tos con expectoración de esputo purulento fétido sugiere infec- 
ción por anaerobios, aunque la ausencia de tos productiva no 
descarta esta infección. La dentición suele ser mala. Los indivi- 
duos rara vez están desdentados; en estos casos casi siempre hay 
una lesión bronquial obstructora. 


B. Datos de laboratorio 


El esputo expectorado no es apropiado para cultivo de micro- 
organismos anaerobios por la contaminación con la flora bu- 
cal. Sólo es posible obtener material representativo para cultivo 
con aspiración transtorácica, toracocentesis o bien broncosco- 
pia con cepillado protegido. Rara vez está indicada la aspiración 
transtorácica, ya que el drenaje ocurre a través del bronquio, y 
las infecciones pleuropulmonares anaerobias responden bien al 
tratamiento empírico. 


C. Imagenología 


Los diferentes tipos de infección pleuropulmonar anaerobia se 
distinguen por su aspecto radiológico. El absceso pulmonar 
se presenta en la forma de una cavidad solitaria de pared gruesa 
rodeada por consolidación. Casi siempre hay un nivel de aire 
y líquido. Es necesario descartar otras causas de enfermedad 
pulmonar cavitada (tuberculosis, micosis, cáncer, infarto, gra- 
nulomatosis con poliangiítis [antes llamada granulomatosis de 
Wegener]). La neumonía necrosante se distingue por múltiples 
áreas de cavitación dentro de un área de consolidación. El em- 
piema se caracteriza por la presencia de líquido pleural purulento 
y puede acompañar a cualquiera de los otros dos datos radiográ- 
ficos. La ecografía permite localizar líquido y también puede re- 
velar tabiques pleurales. 


> Tratamiento 


Los medicamentos más indicados son clindamicina (600 mg por 
vía endovenosa cada 8 h hasta obtener mejoría, para seguir con 
300 mg ingeridos cada 6 h) o amoxicilina-clavulanato (875 mg 
ingeridos cada 12 h). Otra opción sería alguna penicilina (amoxi- 
cilina, 500 mg cada 8 h o penicilina G, 1.2 millones de unidades 
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por vía endovenosa cada 4 a 6 h) a la que se agregaría metro- 
nidazol (500 mg por vía oral o intravenosa cada 8 a 12 h). La 
penicilina sola es un fármaco inadecuado contra las infeccio- 
nes pleuropulmonares por anaerobios, ante el número cada vez 
mayor de anaerobios que producen B-lactamasa, y porque incluso 
20% de los pacientes no reaccionan a este tipo de fármaco. La 
antibioticoterapia en la neumonía por anaerobios debe conti- 
nuarse hasta que mejoren los signos radiográficos de tórax, situa- 
ción que puede tardar un mes o más; los individuos con abscesos 
pulmonares deben seguir siendo tratados hasta que la cavidad 
abscedada demuestre resolución radiográfica. La afección pleuro- 
pulmonar anaerobia requiere drenaje adecuado mediante toracos- 
tomía con sonda para el tratamiento del empiema. En ocasiones 
es necesario el drenaje pleural abierto por la propensión de estas 
infecciones a producir lóculos en el espacio pleural. 


Marik PE. Aspiration syndromes: aspiration pneumonia and pneumo- 
nitis. Hosp Pract (Minneap). 2010 Feb;38(1):35-42. [PMID: 2046- 
9622] 

Shigemitsu H et al. Aspiration pneumonias: under-diagnosed and under- 
treated. Curr Opin Pulm Med. 2007 May;13(3): 192-8. [PMID: 
17414126] 


INFILTRADOS PULMONARES EN HOSPEDADORES 
INMUNODEPRIMIDOS 


Los infiltrados pulmonares en individuos inmunodeprimidos 
(afectados de enfermedad por VIH, con un número absoluto 
de neutrófilos menor de 1 000 células/uL, exposición actual o 
reciente a fármacos mielosupresores o inmunodepresores o los 
que reciben actualmente más de 5 mg de prednisona/día) pue- 
den provenir de causas infecciosas o no infecciosas. La infec- 
ción puede depender del ataque de bacterias, micobacterias, 
hongos, protozoos, helmintos o virus patógenos. Los cuadros 
no infecciosos como edema pulmonar, hemorragia alveolar, 
reacciones medicamentosas, enfermedad pulmonar trombo- 
embólica, cánceres y neumonitis por radiación, pueden imitar 
la infección. 

Aunque casi cualquier patógeno puede ocasionar neumo- 
nía en un hospedador inmunodeprimido, dos métodos clíni- 
cos ayudan al médico a reducir el diagnóstico diferencial. El 
primero es el conocimiento del defecto inmunitario subya- 
cente. Defectos inmunitarios específicos se acompañan de 
infecciones particulares. Los defectos de la inmunidad humo- 
ral predisponen a las infecciones bacterianas; los defectos de la 
inmunidad celular conducen a infecciones con virus, hongos, 
micobacterias y protozoarios. La neutropenia y el deterioro de 
la función de los granulocitos predisponen a las infecciones 
por S. aureus, Aspergillus, bacilos gramnegativos y Candida. El 
segundo es el tiempo de evolución de la infección, que tam- 
bién ofrece indicios sobre la causa de neumonía en sujetos 
inmunodeprimidos. Por lo regular, una neumonía fulminante 
es efecto de una infección bacteriana, en tanto que una neu- 
monía insidiosa se debe las más de las veces a una infección 
viral, micótica, protozoárica o micobacteriana. Las neumonías 
que aparecen en el transcurso de dos a cuatro semanas tras el 
trasplante de un órgano suelen ser bacterianas, en tanto que 
varios meses o más después del trasplante se encuentran con 
mayor frecuencia P. jiroveci, virus (p. ej., citomegalovirus) y 
hongos (como Aspergillus). 





Pb Manifestaciones clínicas 


Rara vez es útil la radiografía de tórax para el diagnóstico diferen- 
cial. Es importante examinar el esputo expectorado en busca de 
bacterias, hongos, micobacterias, Legionella y P. jiroveci y puede 
evitar la necesidad de procedimientos diagnósticos invasores 
costosos. A menudo es necesario inducir el esputo para el diag- 
nóstico. La sensibilidad de este esputo para reconocer P jiroveci 
depende de la experiencia de la institución, el número de especí- 
menes analizados y los métodos de detección. 

Con frecuencia, la valoración sistemática no identifica un 
microorganismo causal. El médico puede iniciar el tratamiento 
antimicrobiano empírico antes de realizar procedimientos inva- 
sores como broncoscopia, aspiración transtorácica con aguja o 
biopsia de pulmón con técnica abierta. La conducta para el trata- 
miento debe basarse en la gravedad de la infección pulmonar, la 
enfermedad subyacente, los riesgos del tratamiento empírico y 
la experiencia local y con procedimientos diagnósticos. El lava- 
do broncoalveolar con un broncoscopio flexible es un método 
seguro y eficaz para obtener secreciones pulmonares representa- 
tivas para estudios microbiológicos. Supone menor riesgo de 
hemorragia y otras complicaciones que el cepillado bronquial y la 
biopsia transbronquial. El lavado broncoalveolar es en especial 
adecuado para el diagnóstico de neumonía por P jiroveci en indi- 
viduos con sida cuando el análisis del esputo inducido es nega- 
tivo. La biopsia de pulmón abierto, que en la actualidad se 
practica con mayor frecuencia mediante toracoscopia asistida por 
video, ofrece la mejor oportunidad para el diagnóstico de infiltra- 
dos pulmonares en un hospedador con mala respuesta inmunita- 
ria. Sin embargo, sólo en casi dos tercios de los casos se obtiene 
un diagnóstico específico y la información recogida muy pocas 
veces repercute en el resultado final. 


Corti M et al. Respiratory infections in immunocompromised patients. 
Curr Opin Pulm Med. 2009 May;15(3):209-17. [PMID: 19276812] 
Crothers K et al. HTV infection and risk for incident pulmonary diseases 
in the combination antiretroviral therapy era. Am J Respir Crit Care 
Med. 2011 Feb 1;183(3):388-95. [PMID: 20851926] 

Remund KE et al. Infections relevant to lung transplantation. Proc Am 
Thorac Soc. 2009 Jan 15;6(1):94-100. [PMID: 19131534] 

Safadi AR et al. Diagnostic approach of pulmonary disease in the HIV 
negative immunocompromised host. Eur J Intern Med. 2009 May; 
20(3):268-79. [PMID: 19393494] 


TUBERCULOSIS PULMONAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Fatiga, pérdida de peso, fiebre, sudores nocturnos y tos 
productiva. 


» Factores de riesgo para el contagio de la infección: expo- 
sición dentro del núcleo familiar, encarcelamiento, con- 
sumo de drogas, viaje a una zona endémica. 


» Radiografías de tórax: opacidades pulmonares, más a me- 
nudo en el vértice de los pulmones. 


» Bacilos acidorresistentes en la extensión de esputo o pre- 
sencia de M. tuberculosis en el cultivo del mismo material 
(positividad). 
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Pb Generalidades 


La tuberculosis es una de las enfermedades más difundidas y 
mortales a nivel mundial. M. tuberculosis, microorganismo que 
causa la infección y la enfermedad del mismo nombre, infecta a 
la tercera parte de la población mundial. En 2009, a nivel global 
hubo 9.4 millones de casos nuevos de tuberculosis, y 1.7 millones 
de personas fallecieron de esa causa. En Estados Unidos se ha 
calculado que 11 millones de personas están infectadas por M. 
tuberculosis. La tuberculosis ocurre en forma desproporcionada 
en poblaciones en circunstancias desventajosas, como individuos 
desnutridos, indigentes y quienes viven en alojamientos inade- 
cuados y en hacinamiento. La ocurrencia de tuberculosis es 
mayor en personas positivas al VIH. 

La infección por M. tuberculosis se inicia cuando una persona 
susceptible inhala núcleos de gotitas aéreas que contienen micro- 
organismos viables. Los bacilos de la tuberculosis que llegan a los 
alvéolos son fagocitados por macrófagos alveolares y, si el inóculo 
escapa a la actividad microbicida de estas células, se desarrolla la 
infección. Una vez que se establece esta última, por lo general tiene 
lugar la diseminación linfática y hematógena de la tuberculosis antes 
de la activación de una reacción inmunitaria eficaz. Esta etapa de 
infección, tuberculosis primaria, suele cursar asintomática y sin 
manifestaciones radiográficas. En la mayoría de las personas con 
inmunidad de mediación celular intacta hay linfocitos T y los ma- 
crófagos rodean a los microorganismos en granulomas que limi- 
tan su multiplicación y diseminación. La infección está contenida 
pero no erradicada, ya que pueden permanecer microorganismos 
viables latentes dentro de los granulomas durante años a décadas. 

Las personas con esta infección tuberculosa latente no tienen 
la enfermedad activa y no pueden transmitir el microorganismo 
a los demás. Sin embargo, la afección puede reactivarse si se dete- 
rioran las defensas inmunitarias del hospedador. En casi 6% de las 
personas con infección tuberculosa latente que no reciben trata- 
miento preventivo se presenta tuberculosis activa; la mitad de 
estos casos se registra en los dos años siguientes a la infección 
primaria. Algunos cuadros patológicos como gastrectomía, sili- 
cosis, diabetes mellitus o deterioro de la respuesta inmunitaria 
(como el caso de la infección por VIH, corticoterapia, inhibidores 
del factor de necrosis tumoral u otros fármacos inmunodepreso- 
res) se acompañan de un mayor riesgo de reactivación. 

En 5% de los casos, aproximadamente, la respuesta inmunitaria 
no es adecuada para frenar la infección primaria y se desarrolla 
tuberculosis primaria progresiva acompañada de manifestaciones 
pulmonares y de orden general, como se describirá adelante. El 
cuadro clínico inicial no permite diferenciar de manera definitiva 
entre la enfermedad primaria y la reactivación de infección tu- 
berculosa latente. Las enseñanza estándar ha señalado que 90% 
de los casos de tuberculosis en adultos representan activación de 
enfermedad latente. Sin embargo, las técnicas de identificación 
genética de DNA del bacilo sugieren que incluso 33% de los casos 
nuevos de tuberculosis en poblaciones urbanas son infecciones 
primarias, resultantes de la transmisión de una persona a otra. 

La prevalencia de cepas resistentes a fármacos va en aumento 
a nivel mundial; sin embargo, en Estados Unidos el índice de 
microorganismos farmacorresistentes ha disminuido a <1%. Entre 
los factores de riesgo de que surja resistencia a fármacos están la 
migración proveniente de países con una elevada prevalencia de 
tuberculosis farmacorresistente, contacto íntimo y duradero con 
personas que tienen tuberculosis farmacorresistente, ineficacia de 
tratamientos previos y falta de cumplimiento de las medidas tera- 
péuticas. La resistencia puede surgir a uno o múltiples fármacos. La 
tuberculosis farmacorresistente incluye resistencia a uno de los 


antituberculosos de primera línea, como isoniazida o rifampicina. 
La tuberculosis resistente a múltiples fármacos incluye la resis- 
tencia a la isoniazida y la rifampicina y posiblemente a más fárma- 
cos. La tuberculosis con resistencia medicamentosa extensa 
incluye la resistencia a isoniazida, rifampicina, fluoroquinolonas y 
aminoglucósidos o capreomicina o ambas. Los resultados del trata- 
miento de la enfermedad farmacorresistente son peores que 
cuando el microorganismo aislado es sensible a fármacos, pero 
dichos resultados al parecer varían con la situación respecto a VIH. 
En un estudio retrospectivo realizado en Estados Unidos se demos- 
tró que 97% de pacientes VIH-negativos se curaron de su tubercu- 
losis resistente a múltiples fármacos, en tanto que los 11 pacientes 
VIH- positivos fallecieron. En una revisión de la tuberculosis con 
resistencia medicamentosa extensa en Estados Unidos, la mortali- 
dad fue de 10 y 68% en pacientes VIH-negativos y VIH-positivos, 
respectivamente. En un estudio hecho en África del sur, 52 de 
53 sujetos VIH-positivos con tuberculosis con resistencia medi- 
camentosa extensa fallecieron (la mediana de supervivencia fue 
de 16 días a partir de la fecha del diagnóstico). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes con tuberculosis pulmonar presentan los síntomas 
generales de evolución lenta con malestar, anorexia, pérdida de 
peso, fiebre y diaforesis nocturna. El síntoma pulmonar más fre- 
cuente es tos crónica. Puede ser seca al inicio pero de manera 
característica se torna productiva con esputo purulento a medida 
que progresa la enfermedad. A menudo el esputo tiene rasgos 
sanguinolentos, pero rara vez el síntoma de presentación es una 
hemoptisis de consideración; en la enfermedad avanzada son posi- 
bles hemoptisis que ponen en peligro la vida. Rara vez hay disnea a 
menos que la afección sea extensa. Muy pocas veces el paciente es 
asintomático. En la exploración física, el sujeto se presenta crónica- 
mente enfermo y desnutrido. En la exploración del tórax no hay 
datos específicos de infección tuberculosa; puede ser normal o 
revelar datos típicos, como estertores apicales postusivos. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico definitivo depende de la recuperación de M. tu- 
berculosis en cultivos o la identificación del microorganismo 
mediante técnicas de amplificación de DNA o RNA. Se aconseja el 
análisis de tres especímenes de esputo matutinos consecutivos. Al 
inicio se lleva a cabo como un método de detección una tinción de 
fluorocromo con rodamina-auramina de especímenes de esputo 
digerido y concentrado, con confirmación mediante tinciones de 
Kinyoun o Ziehl-Neelsen. La demostración de la presencia de baci- 
los acidorresistentes en la extensión de esputo no confirma el diag- 
nóstico de ataque por M. tuberculosis porque las micobacterias no 
tuberculosas pueden colonizar las vías respiratorias y son frecuen- 
temente identificadas de causar enfermedad clínica en personas 
que tienen una neumopatía estructural primaria. 

En los sujetos que tienen tuberculosis, que no pueden generar 
muestras satisfactorias o si la extensión del esputo expectorado 
espontáneamente no indica la presencia de bacilos acidorresisten- 
tes, se procurará inducir la expulsión de esputo con solución 
salina hipertónica al 3%. La broncoscopia con aparato flexible y 
lavado bronquial posee un índice similar de confirmación diag- 
nóstica a la del esputo inducido; las biopsias transbronquiales de 
pulmón no aumentan de grado significativo el índice de confir- 
mación diagnóstica, pero a veces permiten plantear el diagnóstico 
más temprano al identificar granulomas tisulares. Es necesario 
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reunir muestras de esputo expectorado después de broncoscopia. 
La aspiración en las primeras horas de la mañana del contenido 
gástrico después de ayuno nocturno es un recurso idóneo sola- 
mente para cultivo y no para una extensión teñida, porque puede 
haber en el estómago micobacterias no tuberculosas incluso sin 
que exista infección tuberculosa. Los cultivos de sangre en que se 
detecta M. tuberculosis son raros en individuos con recuentos de 
linfocitos CD4 normales, pero el microorganismo se puede culti- 
var de sangre en la mitad de sujetos VIH-seropositivos con tubercu- 
losis cuyo recuento linfocítico CD4 es <100 células/uL. 

El elemento fundamental para el diagnóstico de la tubercu- 
losis sigue siendo el estudio de esputo teñido con microscopio 
para identificar bacilos acidorresistentes y cultivo de muestras del 
mismo material. La lentitud de la proliferación de micobacterias, 
la urgencia para emprender tratamiento temprano y apropiado en 
sujetos que mejoren sus resultados y limiten la propagación 
comunitaria, y las preocupaciones en cuanto a la posibilidad de 
reacciones tóxicas a fármacos en pacientes tratados de forma 
empírica que no tienen infección tuberculosa, han reavivado el 
interés por técnicas diagnósticas rápidas (cuadro 9-15). El diag- 
nóstico molecular brinda innumerables opciones y muchas ven- 
tajas, con costos notablemente mayores. Los métodos de 
amplificación de ácido nucleico además de detectar M. tubercu- 





losis (NAAT-TB, nucleic acid amplification testing not only detects 
M. tuberculosis) identifica también marcadores de resistencia 
(NAAT-R). Por medio de NAAT-TB es posible identificar M. tu- 
berculosis en término de horas de haber preparado el esputo, y 
permite el aislamiento y el tratamiento tempranos, pero el valor 
predictivo negativo es pequeño en sujetos sin microorganismos 
en la extensión. NAAT-R permite la identificación rápida de resis- 
tencia a fármacos primarios, y está indicada en los siguientes 
pacientes: 1) los tratados previamente contra la tuberculosis; 
2) los nacidos (o que han residido por >1 año) en un país con 
incidencia moderada de tuberculosis o incidencia grande de 
microorganismos resistentes a múltiples fármacos; 3) contactos 
de pacientes con tuberculosis resistentes a múltiples fármacos, o 
4) pacientes que son VIH-seropositivos. La perspicacia clínica 
sigue siendo el factor crítico para interpretar los estudios mencio- 
nados. En el caso de la primera cepa de M. tuberculosis aislada se 
considera sistemáticamente la posibilidad de valorar la suscepti- 
bilidad corriente a fármacos, de microorganismos en cultivo, si el 
régimen terapéutico es ineficaz y cuando los cultivos de esputo 
siguen siendo positivos después de dos meses de terapéutica. 

La biopsia pleural con aguja revela inflamación granulo- 
matosa en casi 60% de pacientes con derrames pleurales por 
M. tuberculosis. 


Cuadro 9-15. Estudios esenciales de laboratorio para detectar Mycobacterium tuberculosis.* 





Lapso para obtener 


Estudio los resultados 
Estudio con microscopio corriente para 1 día 
identificar bacilos acidorresistentes 
Detección por medio de una prueba de 1 día 
amplificación de ácido nucleico (NAAT-TB) 
Marcadores de resistencia, prueba de 1-2 días 


amplificación con ácido nucleico (NAAT-R) 


Incluso 6-3 semanas 
En promedio 10-14 días 
En promedio 3-4 semanas 


Detección de proliferación de micobacterias 
Medio líquido (con base en caldo) 
Medio sólido (agar o huevo) 


Identificación del complejo de M. tuberculosis 1 día? 
por sonda de DNA o cromatografía líquida 


de alto rendimiento 


Métodos de susceptibilidad a fármacos, de 1-2 semanas! 


primera línea (medio líquido) 


Métodos de susceptibilidad a fármacos 
de segunda línea y compuestos nuevos 
Medio líquido (basado en caldo) 
Medio sólido (con base en agar o huevo) 


1-2 semanas! 
3-4 semanas! 


Después de detección de proliferación micobacteriana. 


Característica de la prueba 


Se recomienda contar con 3 muestras matinales. Sensibilidad combinada de 70% 
(54% para la primera muestra; 11% para la segunda y 5% para la tercera muestra). 
La confirmación diagnóstica aumentó 12% con la primera muestra matinal en 
comparación con la muestra obtenida sin horario (toma inmediata) 


sensibilidad/especificidad grande en el caso de muestras con positividad en la 
extensión, 85-97% para ambos, pero la sensibilidad disminuye en muestras con 
negatividad en la extensión, hasta 66%, en promedio. Por consiguiente, es útil 
NAAT positiva en sujetos con extensiones negativas y con una probabilidad previa 
a la prueba de infección por M. tuberculosis de nivel intermedio o alto (>30%), 
en tanto que no es útil NAAT negativa. Es importante no practicarla en sujetos 
con una pequeña probabilidad de infección por M. tuberculosis previa a la prueba 


Se cuenta con múltiples cuantificaciones para rifampicina e isoniazida. La especificidad 
siempre es alta, >98%. La sensibilidad varía de 84 a 96% y aumenta con 
múltiples muestras. Consúltese el texto en busca de indicaciones para practicar 
las pruebas 


Los métodos de cultivo en líquidos son más sensibles (en promedio —90 y 760%, 
respectivamente) con un tiempo más breve hasta la detección, pero una mayor 
contaminación por proliferación bacteriana en comparación con los métodos de 
cultivo sólido. La especificidad rebasa 99% en todos los métodos 


La técnica puede ser útil en áreas en que la incidencia de M. tuberculosis es 
pequeña, en que se aíslan comúnmente micobacterias no tuberculosas 


Prueba de referencia. Debe realizarse sistemáticamente en el microorganismo 
aislado inicialmente 


Adaptado con autorización de Diagnostic Standards and Classification of Tuberculosis in Adults and Children. Esta declaración oficial de American Thoracic 
Society and the Centers for Disease Control and Prevention fue adoptada por the AlS Board of Directors, july 1999. Declaración respaldada por la Council of 
the Infectious Diseases Society of America, Septiembre 1999. Am ] Respir Crit Care Med. 2000 Apr; 161(4 Pt 1):1376-95. 
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Los cultivos del líquido pleural para M. tuberculosis son 
positivos en menos de 23 a 58% de los casos de tuberculosis 
pleural. El cultivo de tres especímenes de biopsia pleural com- 
binado con el examen microscópico de una biopsia de pleura 
determina el diagnóstico hasta en 90% de los pacientes con 
tuberculosis pleural. Métodos diagnósticos extraordinaria- 
mente útiles son los que cuantifican la adenosina desaminasa 
en líquido pleural (su sensibilidad y especificidad aproximada 
son de 90% en el caso de tuberculosis pleural, en niveles >70 
unidades/L) e interferón-gamma (sensibilidad 89% y especifici- 
dad de 97% en un metaanálisis reciente), particularmente para 
tomar decisiones en cuanto a emprender métodos penetrantes 
en casos complejos. 


C. Imagenología 


En forma contraria a las enseñanzas tradicionales, por medio del 
análisis molecular se demuestra que las anormalidades radiográ- 
ficas en el caso de tuberculosis pulmonar no permiten diferenciar 
entre la enfermedad primaria y la reactivación de tuberculosis 
latente. El único elemento independiente que anticipa algún perfil 
atípico en las radiografías de tórax (es decir, que no está vincu- 
lado con enfermedad del lóbulo superior o cavitada) es el dete- 
rioro de la respuesta inmunitaria del hospedador. 

El perfil de imágenes de tórax tradicionalmente asociados con 
la enfermedad primaria incluye pequeños infiltrados unilaterales, 
linfadenomegalia hiliar y paratraqueal y atelectasia segmentaria. 
El derrame pleural aparece en 30 a 40% de los pacientes, en oca- 
siones como la única anormalidad radiográfica. Por costumbre, la 
reactivación de la tuberculosis se ha acompañado de enfermedad 
apical fibrocavitada (fig. 9-5), nódulos demarcados e infiltrados 
neumónicos por lo común en los segmentos apical o posterior 
de los lóbulos superiores o en los segmentos superiores de los 
lóbulos inferiores. Los signos radiográficos de la enfermedad en 
otros sitios pueden aparecer incluso en 30% de los pacientes, 
situación especialmente válida en ancianos en quienes suelen 
identificarse infiltrados de lóbulos inferiores con derrame pleural 
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2 Figura 9-5. Tuberculosis pulmonar bilateral avanzada. 
(Con autorización de Public Health Image Library, CDC.) (Véase 
también en Encarte a color.) 


o sin él. La tuberculosis de zonas inferiores de pulmones puede 
disimularse en la forma de neumonía o cáncer pulmonar. Con 
la diseminación hematológica o linfática del microorganismo se 
identifica a veces un perfil *miliar” (pequeños nódulos difusos). 
Los individuos inmunodeprimidos (en particular aquellos con 
infección por VIH en etapa final) suelen mostrar infiltrados en 
zonas inferiores del pulmón, difusos o miliares, derrames pleura- 
les y afectación de ganglios linfáticos del hilio, y en particular del 
mediastino. 

La resolución de la tuberculosis activa deja signos radiográfi- 
cos característicos. Entre los hallazgos frecuentes están nódulos 
densos en los hilios pulmonares con calcificación neta o sin ella, 
cicatrices fibronodulares del lóbulo superior y bronquiectasia 
con pérdida volumétrica. Los complejos de Ghon (foco primario 
calcificado) y de Ranke (calcificación del foco primario y del 
ganglio linfático hiliar) se detectan en una minoría de pacientes. 


D. Estudios especiales 


Los métodos para detectar infección tuberculosa latente se utili- 
zan en la valoración de personas asintomáticas en quienes se 
sospecha infección por M. tuberculosis (como lo que ocurriría 
después de exposición a un contacto) o para definir la prevalen- 
cia de infección tuberculosa en una población. Los métodos en 
cuestión se pueden utilizar en una persona con manifestaciones 
de tuberculosis activa, pero la positividad de un método no per- 
mite diferenciar entre la infección activa y la latente. No se reco- 
mienda la práctica sistemática de tales métodos en personas con 
poco riesgo de presentar tuberculosis. 

El método tradicional para detectar la infección tuberculosa 
latente es la prueba cutánea de tuberculina (TST, tuberculin skin 
test). El método preferible es la prueba de Mantoux: 0.1 ml de 
derivado proteínico purificado (PPD) que contiene cinco uni- 
dades de tuberculina, inyectado por vía intradérmica en la super- 
ficie palmar del antebrazo con una aguja calibre 27 en una jeringa 
de tuberculina. Debe medirse en milímetros la anchura transver- 
sal de la infiltración en el sitio de la prueba cutánea después de 48 
a 72 h. Para llevar a nivel óptimo el rendimiento de la prueba, los 
criterios para corroborar la aparición de una reacción positiva 
varían con base en la posibilidad de infección. El cuadro 9-16 
resume los criterios establecidos por los Centers for Disease Control 
and Prevention para interpretar el TST de Mantoux. La sensibili- 
dad y la especificidad de la prueba mencionada son altas: 77 y 
97%, respectivamente. La especificidad disminuye a 59% en po- 
blaciones vacunadas previamente con bacilo de Calmette-Guérin 
(BCG, extracto de Mycobacterium bovis). Las reacciones falsas- 
negativas de TST pueden ser consecuencia de una técnica impro- 
pia de análisis, de infecciones concomitantes que incluyen 
tuberculosis fulminante, malnutrición, edad avanzada, trastornos 
inmunológicos, cáncer, corticoterapia, nefropatías crónicas e in- 
fección por VIH. 

Algunas personas con infección tuberculosa latente pueden 
mostrar negatividad en la TST cuando son sometidas a la prueba 
muchos años después de la exposición. No se recomienda la 
prueba de anergia para empleo sistemático que permita diferen- 
ciar un resultado verdadero-negativo de la anergia. La estandariza- 
ción inadecuada de la prueba en caso de anergia y el hecho de no 
contar con datos de resultados limitan la valoración de su eficacia. 
La interpretación de la TST en personas a quienes se ha aplicado 
BCG anteriormente es la misma que se sigue en personas a las que 
no se aplicó BCG. 

Las técnicas de liberación de interferón gamma son cuanti- 
ficaciones in vitro del interferón gamma liberado por células T 
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Cuadro 9-16. Clasificación de las reacciones positivas de la prueba cutánea de tuberculina.* 





Tamaño de la reacción 


>5 mm . Persona positiva al VIH. 


> 0 NN — 


prednisona por un mes o más). 


>10 mm 


. Personal de laboratorio de micobacteriología. 


=> 0 NN — 


Grupo 


. Contactos recientes de individuos con tuberculosis activa. 
. Personas con alteraciones fibrosas en la radiografía de tórax que sugieren tuberculosis previa. 
. Pacientes con trasplante de órganos y otros enfermos con inmunodepresión (que reciben el equivalente de >15 mg/día de 


. Inmigrantes recientes (<5 años) de países con prevalencia elevada de tuberculosis (p. ej., Asia, África y América Latina). 
. Toxicómanos de drogas inyectables negativos al VIH. 


. Residentes y empleados? de los siguientes ambientes de alto riesgo: instituciones correccionales, asilos y otras instalaciones para 


cuidados de largo plazo de ancianos, hospitales y otras áreas de cuidados de la salud, estancias residenciales de pacientes con sida, 


refugios para indigentes. 


5. Personas con las siguientes enfermedades que incrementan el riesgo de tuberculosis: gastrectomía, >10% por debajo del peso 
corporal ideal, derivación yeyunoileal, diabetes mellitus, silicosis, insuficiencia renal crónica avanzada, algunos trastornos hematológicos 
(p. ej., leucemias, linfomas) y otros tumores malignos específicos (como carcinoma de cabeza o cuello y pulmón). 


6. En niños <4 años de edad o lactantes, niños y adolescentes expuestos a adultos de alto riesgo. 


>15 mm 1. Personas sin factores de riesgo de tuberculosis. 


1Se considera positiva una reacción de la prueba cutánea de tuberculina si el diámetro transversal del área indurada alcanza el tamaño requerido para el 


grupo específico. Todas las demás reacciones se consideran negativas. 


?Para los sujetos de riesgo bajo que se estudian al ingresar a un trabajo, una reacción >15 mm de induración se considera positiva. 
Datos de Screening for tuberculosis and tuberculosis infection in high-risk populations: recommendations of the Advisory Council for the Elimination of 
Tuberculosis. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1995 Sep 8;44(RR-11):19-34. [PMID: 7565540] 





CD4+ en respuesta a la estimulación por antígenos de M. tu- 
berculosis específico. Los antígenos no se identifican en todas las 
cepas de BCG y en casi todas las micobacterias no tuberculosas; 
por esa causa en la sangre entera, la especificidad de las cuantifi- 
caciones de liberación del interferón mencionado es mejor que la 
TST en personas vacunadas con BCG. Su sensibilidad es similar 
a la de dichas pruebas: 60 a 90% según la técnica específica y la 
población en estudio. Dicha variable disminuye en caso de infec- 
ción por VIH, particularmente en sujetos con escaso número de 
linfocitos CD4. La especificidad es grande, >95%. Entre las posi- 
bles ventajas de la técnica de liberación de interferón gamma 
están menos resultados falsos-positivos por vacunación previa 
con BCG, mayor discriminación de respuestas positivas causadas 
por micobacterias no tuberculosas y el hecho de que se necesite 
solamente una entrevista con el paciente (es decir no hay necesi- 
dad de que él retorne para la lectura de la TST 48 a 72 h más 
tarde). Entre sus desventajas están la necesidad de equipo y per- 
sonal especializados de laboratorio y el costo muchísimo mayor, 
en comparación con la TST. 

En áreas endémicas, la cuantificación de la liberación de inter- 
ferón gamma no es más sensible que la observada con la TST en 
casos de tuberculosis activa (índice de 20 a 40% de resultados 
falsos-negativos) y es imposible con ella diferenciar entre las en- 
fermedades activa y latente. 

La técnica del interferón no debe utilizarse para descartar 
tuberculosis activa. 

Las directrices establecidas en Estados Unidos por los Centers 
for Disease Control and Prevention permiten que se utilicen 
indistintamente la técnica de liberación de interferón gamma y 
la TST en el diagnóstico de infección tuberculosa latente. La 
técnica con interferón es la preferida en sujetos que han sido 
vacunados con BCG, en tanto que la TST se prefiere en niños 
menores de cinco años. No se recomienda el empleo sistemá- 
tico de las dos pruebas. En personas con positividad de TST, 


pero con poca probabilidad previa de una infección latente de 
tuberculosis y escaso riesgo de evolución hasta llegar a la enfer- 
medad activa, la técnica de liberación de interferón gamma puede 
ser útil como método confirmatorio para descartar una TST 
falsa-positiva. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


Los objetivos terapéuticos son eliminar en su totalidad los ba- 
cilos tuberculosos de un sujeto infectado, al tiempo que se evita 
la aparición de resistencia farmacológica de relevancia clínica. 
Los principios básicos del tratamiento de la tuberculosis son: 
1) administrar múltiples fármacos a los que son sensibles los 
microorganismos; 2) añadir cuando menos dos nuevos fárma- 
cos antituberculosos a un régimen cuando se sospecha fracaso 
terapéutico; 3) proporcionar el tratamiento más seguro y eficaz en 
el tiempo más corto, y 4) asegurar que el enfermo cumpla con el 
régimen terapéutico. 

Todos los pacientes con sospecha de tuberculosis y afección 
confirmada deben notificarse con rapidez a las autoridades de 
salud pública locales y estatales. Los departamentos de salud 
pública llevan a cabo las investigaciones del caso sobre las fuentes 
y contactos del paciente para determinar si existen en la comuni- 
dad otras personas con tuberculosis infecciosa no tratada. Pueden 
identificarse contactos infectados elegibles para tratamiento de 
infección tuberculosa latente y asegurar que se establezca para 
cada individuo con tuberculosis un plan de vigilancia del cum- 
plimiento terapéutico. A los pacientes con tuberculosis deben 
tratarlos médicos capacitados en esta infección. Es en particular 
importante la experiencia clínica en casos de tuberculosis resis- 
tente a los fármacos. 

El incumplimiento del tratamiento antituberculoso es una 
causa importante de fracaso terapéutico, continuación de la 
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transmisión de la tuberculosis y desarrollo de resistencia farma- 
cológica. Es posible mejorar el cumplimiento del tratamiento 
farmacológico si se informa a los pacientes acerca de la tubercu- 
losis y su tratamiento, además de la presencia de un administra- 
dor de casos que vigile todos los aspectos del cuidado de un 
paciente individual. 

El tratamiento bajo observación directa (DOT, directly 
observed therapy), para el cual es preciso que un empleado del 
departamento de salud constate personalmente que el paciente 
toma los antituberculosos en la casa, la clínica o el hospital, o en 
alguna otra parte, también mejora la observancia terapéutica. 
Nunca se insistirá lo suficiente en la importancia de la observa- 
ción directa del tratamiento. Los CDC recomiendan DOT en 
todos los individuos con tuberculosis resistente a fármacos y 
en quienes reciben tratamiento intermitente (dos o tres veces a 
la semana). 

En la mayoría de los enfermos no se requiere hospitaliza- 
ción para el tratamiento inicial de la tuberculosis. Debe con- 
siderarse si un sujeto es incapaz de cuidarse por sí mismo o es 
posible que exponga a nuevos individuos susceptibles a la tu- 
berculosis. Los pacientes hospitalizados con enfermedad activa 
necesitan una habitación privada con ventilación apropiada 
hasta que no se encuentren más los bacilos de tuberculosis en su 
esputo (“frotis negativo”) en tres estudios consecutivos obteni- 
dos en días separados. 


Cuadro 9-17. Características de los fármacos antituberculosos. 


En el capítulo 33 se incluyen algunas consideraciones más 
sobre el tratamiento. Las características de los fármacos antitu- 
berculosos se presentan en el cuadro 9-17. Puede obtenerse infor- 
mación más completa en la página electrónica de la Division of 
Tuberculosis Elimination de los CDC en http://www.cdc. gov/tb/. 


B. Tratamiento de la tuberculosis en personas 
negativas al VIH 


La mayoría de los pacientes con tuberculosis pulmonar no aten- 
dida con anterioridad puede tratarse con eficacia mediante un 
régimen de seis o nueve meses, aunque es preferible el primero. 
La fase inicial de un régimen de seis meses consiste en dos 
meses de isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol 
todos los días. Una vez que se establece que la micobacteria 
aislada es sensible a la isoniazida, puede interrumpirse el etam- 
butol. Si el aislado de M. tuberculosis es sensible a la isoniazida 
y la rifampicina, la segunda fase del tratamiento incluye estos 
dos fármacos por un mínimo de cuatro meses más, y se extiende 
cuando menos tres meses después de comprobar la negatividad 
de los cultivos del esputo para M. tuberculosis. Si se utiliza el 
DOT, los medicamentos se pueden administrar de modo inter- 
mitente por medio de uno de tres regímenes: 1) Todos los días, 
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol durante dos 
meses, seguidos de isoniazida y rifampicina dos o tres veces por 





Efectos secundarios Pruebas para efectos 


Fármaco más frecuentes secundarios 

Isoniazida Neuropatía periférica, hepatitis, AST y ALT; valoración 
exantema, efectos leves neurológica. 
en SNC. 

Rifampicina Hepatitis, fiebre, exantema, CBC, plaquetas, 
cuadro seudogripal, molestias AST y ALT. 
del tubo digestivo, problemas 
hemorrágicos, insuficiencia 
renal. 

Pirazinamida Hiperuricemia, hepatotoxicidad, Ácido úrico, AST, ALT. 
exantema, molestias del tubo 
digestivo, dolores articulares. 

Etambutol Neuritis óptica (reversible al Diferenciación de 


suspender el fármaco; rara 
con 15 mg/kg); exantema. 


los colores rojo 
y verde y agudeza 
visual. 


Función vestibular 
(audiogramas); 
BUN y creatinina. 


Estreptomicina Daño del octavo par craneal, 


nefrotoxicidad. 


Fenitoína (sinérgica); disulfiram. 


La rifampicina inhibe el efecto de anticoncep- 


Raras. 


Raras. 


Puede potenciar los fármacos para 


Interacciones farmacológicas Notas 

Bactericida para microorganismos 
extracelulares e intracelulares. 
Piridoxina, 10 mg orales todos 
los días para profilaxis de neuritis; 
50 a 100 mg orales diarios para 
tratamiento. 


Bactericida para todas las poblaciones 
de microorganismos. Tiñe de 
color naranja la orina y otras 
secreciones corporales. Coloración 
de lentes de contacto. 


tivos orales, quinidina, corticoesteroides, 
warfarina, metadona, digoxina, hipoglucé- 
miantes orales; el ácido aminosalicílico 
puede interferir con la absorción de la 
rifampicina. Interacciones notorias con los 
inhibidores de proteasa y la transcriptasa 
inversa no nucleósidos. 


Bactericida de microorganismos 
intracelulares. 


Bacteriostática de microorganismos 
intracelulares y extracelulares. Se 
utiliza sobre todo para inhibir el 
desarrollo de mutantes resistentes. 
Usar con cautela en enfermedad 
renal o cuando no es factible el 
estudio oftalmológico. 


Bactericida para microorganismos 
extracelulares. Usar con cautela 
en pacientes de edad mayor o 
con enfermedad renal. 


bloqueo neuromuscular y causar parálisis 
prolongada. 


AST, aminotransferasa de aspartato; ALT, aminotransferasa de alanina; CBC, biometría hemática completa; BUN, nitrógeno ureico sanguíneo. 
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semana durante cuatro meses, si se demuestra susceptibilidad a 
la isoniazida y la rifampicina. 2) Todos los días isoniazida, 
rifampicina, pirazinamida y etambutol durante dos semanas, 
para administrar los mismos agentes dos veces por semana 
durante seis semanas a lo que seguirá la administración de iso- 
niazida y rifampicina dos veces por semana durante cuatro 
meses si se demuestra susceptibilidad a la isoniazida y la rifam- 
picina. 3) Isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol tres 
veces por semana durante seis meses. 

Los individuos que no pueden o no deben consumir pirazina- 
mida (p. ej. embarazadas) deben recibir isoniazida y rifampicina 
todos los días junto con etambutol durante cuatro a ocho sema- 
nas. Si se demostró sensibilidad a la isoniazida y la rifampicina o 
no es probable la resistencia farmacológica, puede interrumpirse 
el etambutol y administrarse isoniazida y rifampicina dos veces a 
la semana por un total de nueve meses de tratamiento. Si la resis- 
tencia farmacológica es motivo de preocupación, los pacientes 
deben recibir isoniazida, rifampicina y etambutol durante nueve 
meses. Las personas enfermas con frotis y cultivo negativos (p. ej., 
tuberculosis pulmonar diagnosticada por datos clínicos) y los 
sujetos sin pruebas de sensibilidad farmacológica pueden tratarse 
con seis meses de isoniazida y rifampicina combinadas con pira- 
zinamida los dos primeros meses. Este régimen posee una preva- 
lencia baja de resistencia farmacológica. En los lineamientos 
anteriores se ha administrado estreptomicina en forma indistinta 
con etambutol. El incremento mundial de la resistencia a la 
estreptomicina ha determinado que este fármaco sea menos útil 
para el tratamiento empírico. 

Cuando se aplica el régimen dos o tres veces a la semana en 
lugar del régimen diario, deben incrementarse las dosis de iso- 
niazida, pirazinamida y etambutol o estreptomicina. En el cua- 
dro 9-18 se incluyen las dosis iniciales recomendadas para la 
tuberculosis. A fin de simplificar el tratamiento se dispone de 
combinaciones con dosis fijas de isoniazida y rifampicina y 
también de isoniazida, rifampicina y pirazinamida. Las tabletas 
únicas mejoran la observancia del régimen terapéutico, pero 
son más costosas que los fármacos individuales adquiridos por 
separado. 


C. Tratamiento de la tuberculosis en personas 
positivas al VIH 


El tratamiento de la tuberculosis es complejo en individuos 
con enfermedad por VIH. En el cuidado de éstos deben parti- 
cipar expertos en el tratamiento de estas dos afecciones. Los 
CDC publicaron recomendaciones detalladas para la terapéu- 
tica de la tuberculosis en individuos positivos al VIH. Estos 
documentos pueden obtenerse en la página electrónica de la 
Division of Tuberculosis Elimination de los CDC http://www. 
cdc.gov/tb/. 

La conducta básica en pacientes positivos al VIH con tubercu- 
losis es similar a la que se detalló con anterioridad para enfermos 
que no padecen esta infección. Las consideraciones adicionales 
en sujetos positivos a VIH incluyen: 1) tratamiento por tiempo 
más prolongado, y 2) interacciones farmacológicas entre deriva- 
dos de la rifamicina, como rifampicina y rifabutina, utilizados 
para el tratamiento de la tuberculosis y algunos inhibidores no 
nucleosídicos de la transcriptasa inversa (NNRTI, nonnucleoside 
reverse transcriptase inhibitors) empleados para el tratamiento del 
VIH (véase antes la página electrónica). En todos los individuos 
con tuberculosis positivos al VIH debe instituirse DOT. Es nece- 
sario administrar piridoxina (vitamina B¿), 25 a 50 mg por vía 
oral a diario, a todos los enfermos VIH-positivos que se tratan 





con isoniazida para reducir los efectos secundarios en los siste- 
mas nerviosos central y periférico. 


D. Tratamiento de la tuberculosis resistente 
a los fármacos 


Los pacientes con infección por M. tuberculosis resistente a los 
fármacos requieren supervisión y tratamiento cuidadosos. Los mé- 
dicos no familiarizados con el tratamiento de la tuberculosis 
con resistencia farmacológica deben buscar la asesoría de exper- 
tos. La tuberculosis resistente a la isoniazida puede tratarse en 
forma satisfactoria con un régimen de rifampicina, pirazinamida 
y etambutol o estreptomicina durante seis meses o un régimen de 
12 meses con rifampicina y etambutol. Cuando se comprueba la 
resistencia a la isoniazida durante un régimen de nueve meses sin 
pirazinamida, se interrumpe la administración de la primera. Si el 
etambutol era parte del régimen inicial, deben continuarse la 
rifampicina y el etambutol durante un mínimo de 12 meses. 
Cuando este último no formaba parte del régimen inicial, se repi- 
ten las pruebas de sensibilidad y se añaden otros dos fármacos a 
los que sea sensible el microorganismo. El tratamiento de aislados 
de M. tuberculosis resistentes a otros fármacos distintos de la iso- 
niazida y el tratamiento de la resistencia farmacológica en sujetos 
infectados por VIH exigen la valoración de especialistas. Los 
casos de tuberculosis con resistencia a múltiples fármacos y la 
enfermedad con resistencia medicamentosa extensa obligan a 
individualizar el plan diario de DOT, bajo la supervisión de un 
clínico experto en el tratamiento de tales entidades. Los regíme- 
nes terapéuticos se basan en el estado global del enfermo y los 
resultados de estudios de susceptibilidad. Muchos microorganis- 
mos resistentes a fármacos también lo son, como mínimo, a iso- 
niazida y rifampicina y necesitan un mínimo de tres fármacos a 
los cuales sea susceptible el microorganismo. Estos regímenes 
se continúan hasta comprobar la conversión del cultivo y luego se 
prosigue con un régimen de dos fármacos cuando menos otros 12 
meses. Algunos expertos sugieren como mínimo 18 a 24 meses 
con un régimen de tres fármacos. 


E. Tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar 


En casi todos los casos, los regímenes eficaces para el tratamiento 
de la tuberculosis pulmonar también son útiles para el de la en- 
fermedad extrapulmonar. Sin embargo, muchos expertos re- 
comiendan nueve meses de tratamiento farmacológico cuando 
existe una enfermedad miliar, meníngea u ósea y articular. El 
tratamiento de la tuberculosis esquelética mejora con el drenaje y 
desbridamiento quirúrgico tempranos del hueso necrótico. Se 
ha demostrado que la corticoterapia ayuda a prevenir la compre- 
sión cardiaca por pericarditis tuberculosa y reduce las complica- 
ciones neurológicas por la meningitis tuberculosa (cap. 33). 


F. Tratamiento de las mujeres embarazadas 
o en lactación 


La tuberculosis en embarazadas suele ser tratada con isoniazida, 
rifampicina y etambutol durante dos meses, seguida de isoniazida 
y rifampicina por siete meses más. Es posible interrumpir el uso 
de etambutol después del primer mes si se confirma la suscepti- 
bilidad del microorganismo a isoniazida y rifampicina. Dado 
que aún no se ha definido en forma clara el riesgo de teratogeni- 
cidad de la pirazinamida, ésta sólo debe administrarse cuando se 
comprueba resistencia a otros fármacos y es probable que exista 
susceptibilidad a ella. En el embarazo está contraindicada la 
estreptomicina porque puede ocasionar sordera congénita. Las 
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embarazadas que toman isoniazida deben recibir piridoxina 
(vitamina B,), 10 a 25 mg por vía oral una vez al día, para prevenir 
la neuropatía periférica. 

En la leche materna están presentes concentraciones pequeñas 
de los fármacos antituberculosos. No se sabe si el tratamiento de 
primera línea es dañino para los neonatos amamantados con 
leche materna, con las concentraciones mencionadas. Por tal 
razón, el amamantamiento no está contraindicado mientras la 
mujer recibe antituberculosos de primera línea. Las mujeres en 
lactancia que reciben otros agentes deben consultar a un experto 
en tuberculosis. 


G. Vigilancia del tratamiento 


Antes de iniciar la quimioterapia para la tuberculosis en adultos 
deben medirse las concentraciones séricas de bilirrubina, enzimas 
hepáticas, nitrógeno ureico, creatinina y solicitarse una biometría 
hemática completa (incluidas las plaquetas). Antes del inicio del 
etambutol se recomiendan pruebas de agudeza visual y de la 
visión de los colores rojo y verde, además de ácido úrico sérico 
antes de comenzar la pirazinamida. Si se inicia con estreptomi- 
cina debe indicarse una audiometría. 

No se recomienda la vigilancia habitual de las pruebas de labo- 
ratorio para detectar datos de toxicidad farmacológica, a menos 
que los resultados iniciales sean anormales o que se sospeche 
enfermedad hepática. Se aconseja un interrogatorio mensual para 
buscar síntomas de toxicidad farmacológica. Es necesario infor- 
mar a los pacientes los efectos secundarios frecuentes de los 
antituberculosos e indicarles que busquen atención médica en 
caso de que aparezcan estos síntomas. Se recomienda segui- 
miento mensual de los pacientes ambulatorios, incluidos frotis y 
cultivos de esputo para M. tuberculosis hasta que estos últimos 
sean negativos. Si esto sucede después de dos meses de trata- 
miento, deben realizarse cuando menos un frotis y cultivo adicio- 
nales al terminar el tratamiento. Enlos pacientes con micobacterias 
resistentes a fármacos se practicarán cada mes cultivos de esputo 
durante todo el tratamiento. Al terminar éste, una radiografía de 
tórax constituye una base útil para cualquier placa futura. 

Los sujetos cuyos cultivos no se tornan negativos o cuyos sín- 
tomas no se resuelven a pesar de tres meses de tratamiento deben 
valorarse en busca de microorganismos resistentes a fármacos y 
falta de observancia al régimen terapéutico. Se requiere DOT 
durante el resto del tratamiento y debe considerarse la adición 
cuando menos de dos fármacos no administrados con anteriori- 
dad en tanto se repiten las pruebas de sensibilidad farmacológica. 
El médico debe buscar ayuda de expertos si se encuentra resisten- 
cia farmacológica reciente, el paciente permanece sintomático o si 
aún son positivos los frotis o cultivos. 

Los enfermos con diagnóstico clínico sólo de tuberculosis 
pulmonar (frotis y cultivos negativos para M. tuberculosis), cuyos 
sintomas y datos radiográficos no cambian después de tres meses 
de tratamiento, por lo general sufrieron otro trastorno o tuvieron 
tuberculosis con anterioridad. 


H. Tratamiento de la tuberculosis latente 


En Estados Unidos es esencial tratar la infección tuberculosa 
latente para controlar y eliminar la tuberculosis, lo cual reduce en 
forma sustancial el riesgo de progreso de una infección a enferme- 
dad activa. Se utilizan los métodos específicos con TST o técnica 
de liberación de interferón gamma para identificar individuos que 
estén expuestos a un gran riesgo de tuberculosis y que no aceptan 
los beneficios del tratamiento de la infección latente. El cuadro 9-16 


plantea los criterios de TST para el tratamiento de la infección 
tuberculosa latente. En términos generales, son tratados los pacien- 
tes con positividad a dicha prueba o a la de liberación de interferón 
gamma, que están expuestos a un mayor riesgo de exposición o 
enfermedad. Es esencial que en toda persona que satisface los cri- 
terios el tratamiento de tuberculosis latente se lleve a cabo una 
valoración cuidadosa a fin de excluir la enfermedad activa. Debe 
buscarse un antecedente de tratamiento previo de tuberculosis y 
contraindicaciones para éste. Todos los individuos con riesgo de 
infección por VIH deben someterse a pruebas para este virus. Los 
enfermos con sospecha de padecer tuberculosis deben recibir uno 
de los regímenes de múltiples fármacos recomendados para la 
enfermedad activa en tanto se confirma o excluye el diagnóstico. 

Es necesario valorar el inicio del tratamiento de la infección 
tuberculosa latente en algunos de los contactos cercanos de per- 
sonas con tuberculosis activa a pesar de un resultado negativo en 
la TST (<5 mm de induración). Se incluye a individuos inmuno- 
deprimidos y quienes pueden desarrollar con rapidez la enferme- 
dad después de la infección tuberculosa. En contactos con una 
reacción negativa en la TST en el estudio inicial debe repetirse la 
prueba 10 a 12 semanas después. 

Se dispone de varios regímenes terapéuticos para una infec- 
ción tuberculosa latente en sujetos negativos y positivos al VIH: 
1) isoniazida: se considera óptimo un régimen de nueve meses 
(un mínimo de 270 dosis administradas en el transcurso de 12 
meses); las opciones de dosificación incluyen una dosis diaria de 
300 mg, o de 15 mg/kg dos veces a la semana. Las personas con 
riesgo de neuropatías periféricas relacionadas con isoniazida 
(diabetes mellitus, uremia, desnutrición, alcoholismo, infección 
por VIH, embarazo, trastorno convulsivo) pueden recibir com- 
plementos de piridoxina (vitamina B,), 10 a 50 mg todos los días. 
2) Rifampicina y pirazinamida: se recomienda un régimen de 
dos meses (60 dosis suministradas en el transcurso de tres meses) 
de rifampicina diaria (10 mg/kg hasta una dosis máxima de 600 
mg) y pirazinamida (15 a 20 mg/kg hasta una dosis máxima de 
2 g) todos los días. El régimen anterior ha ocasionado notable 
hepatotoxicidad, de tal forma que se necesita vigilancia cuidadosa 
por medio de estudios de laboratorio. 3) Rifampicina: los pa- 
cientes que no toleran la isoniazida o la pirazinamida pueden 
considerarse para un régimen de cuatro meses (mínimo 120 dosis 
administradas en el transcurso de seis meses) de rifampicina. Los 
enfermos positivos al VIH que toman rifampicina y reciben inhi- 
bidores de proteasa o inhibidores no nucleósidos de la transcrip- 
tasa inversa (NNRTI) requieren tratamiento por expertos en 
tuberculosis y enfermedad por VIH (véase antes Tratamiento de 
la tuberculosis en personas positivas al VIH). 

Los contactos de personas con tuberculosis resistente a la iso- 
niazida y sensible a la rifampicina deberán recibir un régimen de 
dos meses de rifampicina y pirazinamida o de cuatro meses con 
rifampicina sola a diario. Los contactos de personas con tubercu- 
losis farmacorresistente deben recibir dos fármacos a los cuales se 
haya demostrado susceptibilidad del microorganismo infectante. 
Los contactos en quienes sean negativos los métodos de TST o los 
de la liberación de interferón gamma, y aquellos VIH-serone- 
gativos, pueden ser observados sin tratamiento o tratados durante 
seis meses. Los contactos VIH-positivos deben ser tratados du- 
rante 12 meses. Todos los contactos de personas con tuberculosis 
resistente a múltiples fármacos o la tuberculosis con resistencia 
farmacológica extensa deben ser sometidos a dos años de vigilan- 
cia, sea cual sea el tratamiento. 

Los enfermos con una TST positiva (25 mm de induración) y 
lesiones fibrosas en la radiografía de tórax que sugieren tubercu- 
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losis antigua y no tienen datos de enfermedad activa ni antece- 
dentes de tratamiento de tuberculosis deben recibir isoniazida 
por nueve meses, o dos meses de rifampicina y pirazinamida, o 
cuatro meses de rifampicina (con isoniazida o sin ella). Las emba- 
razadas O las mujeres en lactancia, con tuberculosis latente, deben 
recibir isoniazida con piridoxina (vitamina B¿) a diario o dos 
veces a la semana. 

Están indicadas pruebas de laboratorio basales en pacientes 
con riesgo de afección hepática, enfermos con infección por 
VIH, mujeres embarazadas o en el transcurso de tres meses del 
parto y personas que consumen alcohol con regularidad. Los 
sujetos que se tratan por una infección tuberculosa latente 
deben valorarse una vez al mes a fin de detectar signos y sín- 
tomas de tuberculosis activa y hepatitis y valorar la observan- 
cia terapéutica. Están indicadas las pruebas de laboratorio 
habituales durante el tratamiento en quienes tuvieron pruebas 
de laboratorio basales anormales y en pacientes con riesgo de 
hepatopatía. 

La BCG es una vacuna antimicobacteriana desarrollada a 
partir de una cepa atenuada de M. bovis. En todo el mundo se 
ha vacunado a millones de individuos con BCG. Sin embargo, 
en Estados Unidos no suele recomendarse por la baja prevalen- 
cia de infección tuberculosa, la interferencia de la vacuna con 
la capacidad para detectar una infección tuberculosa latente 
mediante la reactividad de la TST y su eficacia variable contra 
la tuberculosis pulmonar. En este país sólo debe llevarse a cabo la 
vacunación con BCG después de consultar con personal de 
salud local y expertos en el tratamiento de la tuberculosis. La 
vacunación del personal de salud debe considerarse en forma 
individual en ambientes en los que está infectado un porcentaje 
considerable de individuos con tuberculosis con cepas resis- 
tentes a la isoniazida y rifampicina, en los que son probables la 
transmisión de M. tuberculosis resistente a fármacos y una in- 
fección subsecuente y en quienes se instituyeron pero no tuvie- 
ron éxito las precauciones de control de infección tuberculosa 
amplias. La vacuna BCG está contraindicada en personas con 
deterioro de las reacciones inmunitarias por una enfermedad o 
fármacos. 


> Pronóstico 


Prácticamente todos los individuos con tuberculosis y buena res- 
puesta inmunitaria, tratados apropiadamente pueden ser cura- 
dos. Los índices de recidiva son menores de 5% con los regímenes 
actuales. El incumplimiento terapéutico es la principal causa de 
ineficacia del tratamiento. 
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» Tos crónica, producción de esputo y fatiga; con menor 
frecuencia: malestar, disnea, fiebre, hemoptisis y pérdida 
de peso. 


» Infiltrados parenquimatosos en la radiografía de tórax, a 
menudo con cavidades de pared delgada, que se dise- 
minan por contigúidad y suelen incluir la pleura supraya- 
cente. 


» Aislamiento de micobacterias no tuberculosas en un cul- 
tivo de esputo. 


» Generalidades 


Las micobacterias distintas de M. tuberculosis (micobacterias no 
tuberculosas [NTM, nontuberculous mycobacteria], que en oca- 
siones se denominan micobacterias “atípicas”), son ubicuas en 
el agua y el suelo y se han aislado del agua corriente (grifo). Al 
parecer, continúa en ascenso el número y prevalencia de las 
especies de NTM. Existe una gran variabilidad geográfica, tanto 
en las especies de NTM que causan enfermedad como en la 
prevalencia de afección. Estos microorganismos no se conside- 
ran contagiosos de persona a persona, tienen características de 
laboratorio precisas y casi siempre son resistentes a la mayor 
parte de los antituberculosos. Para una información más amplia 
véase el capítulo 33. 


p> Definición y patogenia 


El diagnóstico de neumopatía por NTM se basa en una combina- 
ción de criterios clínicos, radiográficos y bacteriológicos y la 
exclusión de otras enfermedades que pueden semejar el padeci- 
miento. Más adelante se comentan los criterios diagnósticos 
específicos. Para el diagnóstico son importantes datos comple- 
mentarios porque los microorganismos NTM pueden residir o 
formar colonias en las vías respiratorias sin causar enfermedad 
clínica. 

En Estados Unidos, la causa más frecuente de neumopatía por 
NTM en el ser humano es el complejo de Mycobacterium avium 
(MAC, M. avium complex). El siguiente patógeno pulmonar más 
frecuente es Mycobacterium kansasii. Otras causas de neumopa- 
tía por NTM incluyen Mycobacterium abscessus, Mycobacterium 
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xenopi y Mycobacterium malmoense; la lista de las especies de 
NTM causales más raras es larga. Casi todas las NTM originan 
una infección pulmonar crónica que evoluciona con lentitud y 
simula la tuberculosis, pero tiende a progresar a un ritmo menor. 
Es rara la enfermedad diseminada en hospedadores con capaci- 
dad inmunitaria; sin embargo, es frecuente la enfermedad por 
MAC diseminada en pacientes con sida. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La infección por NTM en pacientes con buena respuesta inmuni- 
taria adquiere a menudo uno de tres patrones prototípicos: cavi- 
taria, lesiones en el lóbulo superior de adultos fumadores de sexo 
masculino que simula a M. tuberculosis; bronquiectasia nodular 
en la zona central de los pulmones en adultos de sexo femenino 
con tos crónica; y neumonitis por hipersensibilidad después de 
una exposición ambiental. La mayoría de los pacientes con una 
infección por NTM padece tos crónica, producción de esputo y 
fatiga. Otros síntomas menos comunes son malestar, disnea, fie- 
bre, hemoptisis y pérdida de peso. En ocasiones la evaluación se 
complica por la presencia de síntomas de una neuropatía conco- 
mitante (EPOC, bronquiectasia, infección micobacteriana previa, 
fibrosis quística y neumoconiosis). En los pacientes con una 
bronquiectasia, la infección simultánea con NTM y Aspergillus 
constituye un factor de pronóstico negativo. En los pacientes con 
el VIH se han descrito infiltrados nuevos o más acentuados y una 
adenopatía o derrame pleural (o ambos) cuando la infección por 
NTM forma parte del síndrome inflamatorio de reconstitución 
inmunitaria después de instituir un tratamiento antirretroviral 
muy activo. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico de infección por NTM se basa en la recuperación 
del patógeno del cultivo. Los cultivos de esputo positivos para 
micobacterias atípicas no comprueban por sí mismos una infec- 
ción porque pueden existir NTM como colonias de saprófitos de 
las vías respiratorias o ser contaminantes ambientales. Se consi- 
dera que son más sensibles los lavados bronquiales que las mues- 
tras de esputo expectorado; empero, se desconoce su especificidad 
para la enfermedad clínica. 

Se han propuesto criterios bacteriológicos basados en estudios 
de pacientes con enfermedad cavitaria por MAC o M. kansasii. 
Los criterios diagnósticos en personas con buena respuesta inmu- 
nitaria incluyen los siguientes: cultivos positivos de al menos dos 
muestras independientes de esputo expectorado, cultivo positivo 
de al menos un lavado bronquial, o cultivo positivo de líquido 
pleural o cualquier otro sitio que debiera ser estéril. El diagnós- 
tico también puede establecerse si se demuestra NTM en el cul- 
tivo de una biopsia pulmonar, lavado bronquial o esputo más 
cambios histopatológicos, como inflamación granulomatosa en 
una biopsia pulmonar. Es posible hacer la identificación rápida de 
la especie de algunas N'TM con sondas de DNA o cromatografía 
líquida de alta presión. 

Los criterios diagnósticos son menos rígidos para enfermos 
con inmunodepresión grave. Los pacientes infectados con VIH 
pueden mostrar un crecimiento notorio de MAC en el cultivo de 
lavados bronquiales sin infección clínica y, en consecuencia, los 
enfermos con VIH que se valoran para infección por MAC deben 
considerarse en forma individual. 

Los métodos de susceptibilidad a fármacos en los cultivos de 
NTM se recomiendan en los siguientes casos de micobacterias 


no tuberculosas: 1) Mycobacterium avium intracellulare solamente 
a macrólidos (claritromicina y azitromicina); 2) M. kansasii a la 
rifampicina, y 3) proliferadores rápidos (como Mycobacterium 
fortuitum, Mycobacterium chelonae y M. abscessus) a amikacina, 
doxiciclina, imipenem, fluoroquinolonas, claritromicina, cefoxi- 
tina y sulfonamidas. 


C. Imagenología 


Los datos en radiografías de tórax incluyen infiltrados progresi- 
vos O persistentes cuando menos durante dos meses, lesiones 
cavitarias y múltiples densidades nodulares. Las cavidades suelen 
ser de pared delgada y con menos infiltrado parenquimatoso 
circundante del que se reconoce en infecciones por M. tuberculo- 
sis (MTB). Por lo regular hay datos de diseminación contigua y 
afección pleural. La CT de tórax de alta resolución puede mostrar 
múltiples nódulos pequeños con bronquiectasia multifocal o sin 
ella. La progresión de infiltrados pulmonares durante el trata- 
miento o la falta de mejoría radiográfica con el tiempo son malos 
signos pronósticos y también suscitan la preocupación de proce- 
sos pulmonares secundarios o alternativos. La desaparición de los 
infiltrados pulmonares por NTM es lenta. 


> Tratamiento 


El hecho de diagnosticar una infección por NTM no obliga a 
instituir tratamiento en todos los casos por dos razones. En pri- 
mer lugar, algunos pacientes jamás manifiestan un padecimiento 
clínico, especialmente los que son asintomáticos y exhiben pocos 
microorganismos en las muestras. En segundo lugar, el espectro 
de la gravedad de la enfermedad clínica es muy amplio; en los 
pacientes con síntomas leves o lentamente progresivos, la quimio- 
terapia tradicional en la que se utiliza una combinación de fárma- 
cos genera en ocasiones efectos secundarios que son peores que la 
propia enfermedad. 

Los esquemas terapéuticos específicos y las respuestas al 
tratamiento varían según sea la especie de NTM. Los pacientes 
VIH-seronegativos y los que tienen neumopatía MAC por lo 
común reciben una combinación diaria de claritromicina o azi- 
tromicina, rifampicina o rifabutina y etambutol (cuadro 9-18). 
En quienes tienen intensa enfermedad fibrocavitada se agregan 
en los primeros dos meses, estreptomicina o amikacina. Se des- 
conoce la duración óptima del tratamiento, pero hay que conti- 
nuarlo durante 12 meses después de la conversión del esputo. Al 
principio, el tratamiento médico es satisfactorio en 66% de los 
casos, pero son frecuentes las recaídas; alrededor de 50% de 
los pacientes obtiene beneficios a largo plazo. Los que no res- 
ponden de manera favorable casi siempre padecen una in- 
fección activa pero estable. En los individuos con neuropatía 
progresiva que no responden a la quimioterapia, una opción es 
la resección quirúrgica; los resultados con el tratamiento qui- 
rúrgico son bastante buenos. La infección por M. kansasii res- 
ponde bien al tratamiento farmacológico. Casi siempre basta 
con un esquema diario de rifampicina, isoniazida y etambutol 
cuando menos durante 18 meses y un mínimo de 12 meses de 
cultivos negativos. Las micobacterias de crecimiento rápido 
(M. abscessus, M. fortuitum, M. chelonae) por lo general son 
resistentes a los antituberculosos comunes. 


> Cuándo referir 


Los pacientes con una infección por micobacterias de creci- 
miento rápido se deben referir con el especialista para su trata- 
miento. 
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Cuadro 9-18. Dosis recomendadas para el tratamiento inicial de la tuberculosis. 





Fármaco Todos los días Costo! Dos veces por semana? Tres veces por semana? Costo por semana! 
Isoniazida 5 mg/kg Máx: 300 mg/dosis  $0.13/300 mg 15 mg/kg Máx: 900 mg/dosis 15 mg/kg Máx: 900 mg/dosis $1.17 
Rifampicina 10 mg/kg Máx: 600 mg/dosis  $5.15/600 mg 10 mg/kg Máx: 600 mg/dosis 10 mg/kg Máx: 600 mg/dosis $15.45 
Pirazinamida 15-30 mg/kg Máx: 2 g/dosis  $4.80/2 g 50-70 mg/kg Máx: 4 g/dosis 50-70 mg/kg Máx: 3 g/dosis $21.60 
Etambutol 5-25 mg/kg Máx: 2.5 g/dosis  $11.33/2.5 g 50 mg/kg Máx: 2.5 g/dosis 25-30 mg/kg Máx: 2.5 g/dosis $33.99 
Estreptomicina 15 mg/kg Máx: 1 g/dosis $14.65/1 9 25-30 mg/kg Máx: 1.5 g/dosis 25-30 mg/kg Máx: 1.5 g/dosis $87.90 


Precio promedio al menudeo (AWP en el caso de que se cuente con un genérico clasificado en AB) respecto a la cantidad incluida. Con autorización de 
Red Book Online, 2012, Thomson Reuters (Healthcare) Inc. El precio promedio al menudeo no representa exactamente el costo real de farmacia, porque 


existen grandes variaciones contractuales de una institución a otra. 


“Todos los regímenes de dosificación intermitente deben utilizarse en el tratamiento con observación directa. 
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NUI ION 


Véase el capítulo 39 para la revisión del cáncer pulmonar, cán- 
cer pulmonar secundario y mesotelioma. 


DETECCIÓN TEMPRANA DEL CÁNCER PULMONAR 


Dos grandes estudios comparativos con asignación al azar notifi- 
caron hallazgos en 2011 que esclarecieron la utilidad de la de- 
tección temprana del cáncer de pulmón. En Estados Unidos el 
Estudio de Próstata, Pulmón, Colorrectal y Ovárico con Asig- 
nación al Azar (PLCO, Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian 
Randomized Trial) asignó en forma aleatoria a 154 901 adultos 
(52% fumadores actuales o antiguos) de 55 a 74 años para no ser 
sometidos a cribado, o a que se les practicara cada año radiogra- 
fías posteroanteriores de tórax durante cuatro años consecutivos. 
Los investigadores vigilaron a los participantes después de las 
técnicas de detección, durante un promedio de 12 años. Los resul- 
tados no demostraron beneficio en la mortalidad con el esquema 
de cuatro radiografías cada año, en la cohorte en su totalidad o en 
subgrupo de fumadores inveterados que cumplieron con los cri- 
terios de incorporación de uno de los grandes estudios, el lla- 
mado Estudio Norteamericano de Detección Inicial de Pulmón 
(NLST, National Lung Screening Trial). En el estudio recién men- 
cionado se incorporaron 53 454 fumadores actuales o ex fumado- 
res (un mínimo de exposición de 30 cajetillas/año) entre los 55 y 
los 74 años que fueron asignados con un esquema al azar para ser 
sometidos a dos modalidades de detección: durante tres años, una 
radiografía posteroanterior anual de tórax y después tres CT de 
tórax con dosis bajas, anuales. Se les vigiló 6.5 años más después 
de detección inicial. En comparación con las radiografías de tórax 
por medio de CT de tórax en dosis bajas se detectaron más cán- 


ceres de pulmón en etapa incipiente y menos casos en etapa 
avanzada, lo cual denotó que la detección con CT sistemática- 
mente desplazó la fecha de diagnóstico a etapas más tempranas y 
con ello un número mayor de personas tuvo la oportunidad de 
recibir un tratamiento eficaz. Aún más, en comparación con las 
radiografías de tórax, la cohorte a la que se practicaron tres CT 
anuales tuvo un beneficio estadísticamente significativo en la 
mortalidad, con una disminución en la cifra de muertes por cán- 
cer pulmonar (20.0%) y de mortalidad por todas las causas 
(6.7%). La situación anterior por primera vez constituyó una 
prueba de que por medio de una investigación comparativa con 
asignación al azar la detección en busca de cáncer pulmonar, 
disminuía la mortalidad de todas las causas. 

Información adicional proveniente de PLCO, NLST y otros 
muchos estudios en marcha con asignación al azar, probable- 
mente se obtendrá en los próximos años. Los puntos destacables 
que atemperan el entusiasmo por la práctica difundida de la de- 
tección sistemática actualmente incluyen: 1) posibilidad de gene- 
ralizar datos a la práctica comunitaria: las instituciones que 
participaron en NLST demostraron un alto nivel de experiencia 
en la interpretación de estudios imagenológicos y valoración 
diagnóstica. Se detectó que 96% de los hallazgos de CT fueron 
falsos-positivos, pero la gran mayoría de los enfermos fue vigilada 
por métodos imagenológicos seriados. Pocas veces se usaron 
valoraciones diagnósticas penetrantes y se acompañaron de un ín- 
dice pequeño de complicaciones (1.4%). 2) Duración de la 
técnica de detección: la rapidez de detección de cánceres pulmo- 
nares nuevos no disminuyó con cada detección anual ulterior en 
un lapso de tres años. Dado que cada año el cáncer de pulmón se 
pudo detectar por primera vez durante el intervalo de detección, 
se desconoció el número óptimo de CT anuales usadas como 
cribado, y también el intervalo óptimo para hacerlas. 3) Diag- 
nóstico excesivo: después de 6.5 años de observación ulteriores a 
la detección, en la cohorte en que se usó CT de NLST hubo más 
cánceres de pulmón que en la cohorte en que se usó la radiografía 
de tórax (1 060 y 941, respectivamente). La asignación al azar y el 
igualamiento de los grupos fueron satisfactorios, razón por la cual 
la incidencia de cáncer pulmonar seguramente fue idéntica. En 
consecuencia, 11% de los cánceres pulmonares detectados por CT 
no se manifestaron clínicamente y no fueron identificables en las 
radiografías de tórax durante 6.5 años. Muchos y tal vez la mayor 
parte de estos cánceres pulmonares nunca causarán enfermedad 
clínica y representan diagnóstico excesivo. 4) Rentabilidad: el 
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número necesario para la detección a base de tres CT de tórax 
anuales para evitar una muerte de cáncer pulmonar fue de 320. 

Los datos claros demuestran el beneficio de la detección a base 
de CT de tórax en dosis bajas en personas de alto riesgo, pero no 
hay pruebas de beneficio en la población mixta sometida a detec- 
ción con radiografías de tórax. La utilidad de la detección de 
cáncer pulmonar será un terreno de enorme interés de investiga- 
ción en los próximos años. 


National Lung Screening Trial Research Team. Reduced lung-cancer 
mortality with low-dose computed tomographic screening. N Engl J 
Med. 2011;365:395-409. [PMID: 21714641] 

Oken MM et al. Screening by Chest Radiograph and Lung Cancer 
Mortality. The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Can- 
cer Randomized Trial. JAMA. 2011;306:1865-73. [PMID: 22031728] 


NÓDULO PULMONAR SOLITARIO 


Un nódulo pulmonar solitario, que en ocasiones se denomina 
“lesión en moneda”, es una opacidad redonda y aislada, <3 cm en 
la radiografía de tórax, delineada por pulmón normal y no acom- 
pañada de infiltrado, atelectasia o adenopatía. Casi todos estos 
defectos son asintomáticos y representan un hallazgo inesperado 
en la radiografía de tórax o la CT, el cual es importante porque 
representa un riesgo significativo de cáncer. La frecuencia de este 
último en series quirúrgicas varía de 10 a 68% según sea la pobla- 
ción de pacientes. Casi todos los nódulos benignos son granulo- 
mas infecciosos. Las neoplasias benignas como los hamartomas 
dan lugar a menos de 5% de los nódulos solitarios. 

Los objetivos de la valoración son identificar y extirpar tumo- 
res malignos en individuos que se benefician de la resección, al 
tiempo que se evitan procedimientos invasores en enfermedades 
benignas. La labor consiste en identificar nódulos con una proba- 
bilidad lo bastante alta de cáncer para justificar la biopsia o re- 
sección o una probabilidad lo suficientemente baja de tumor 
maligno para justificar la observación. 

El cuadro sintomático solo rara vez confirma la causa, pero 
pueden utilizarse datos clínicos e imagenológicos para valorar la 
probabilidad de cáncer. Los nódulos cancerosos son raros en 
personas menores de 30 años. Con la edad aumenta la posibilidad 
de neoplasia maligna. Los fumadores tienen un riesgo mayor y la 
probabilidad de dicha afección aumenta con el número de cigarri- 
llos fumados cada día. Los pacientes con un tumor maligno pre- 
vio se encuentran en mayor riesgo de tener un nódulo solitario 
maligno. 

El primer paso y más importante en la valoración radiológica 
es la revisión de las radiografías anteriores. La comparación con 
estudios previos permite prever el tiempo de duplicación, que es 
un marcador importante de tumor maligno. La progresión rápida 
(tiempo de duplicación menor de 30 días) sugiere infección; la 
estabilidad prolongada (tiempo de duplicación mayor de 465 
días) señala que el padecimiento es benigno. Ciertas característi- 
cas radiológicas ayudan a precisar la probabilidad de cáncer. El 
tamaño creciente se correlaciona con este último. En un estudio 
reciente de nódulos solitarios identificados mediante CT se 
demostró una tasa de tumor maligno de 1% en los que medían 2 
a 5 mm, 24% en los de 6 a 10 mm, 33% en los de 11 a 20 mm y 
80% en los de 21 a 45 mm. La presencia de un borde uniforme, 
bien definido, es típica de un proceso benigno. Los bordes mal 
definidos o un aspecto lobular sugieren afección maligna. Una 
CT de alta resolución en la que se encuentran bordes espiculados 


y un halo periférico tiene un sólido nexo con tumores malignos. 
También son indicios útiles la calcificación y su pauta. Las 
lesiones benignas tienden a presentar calcificación densa en una 
pauta central o laminada. Las lesiones malignas se acompañan de 
calcificación más escasa con frecuencia granulosa o excéntrica. 
Es más probable que las lesiones cavitarias con paredes gruesas 
(>16 mm) sean malignas. La CT de alta resolución ofrece mejor 
definición de estas características que la radiografía de tórax y es 
más probable que detecte linfadenopatía o la presencia de múlti- 
ples lesiones. En cualquier nódulo pulmonar solitario sospechoso 
está indicada una CT de alta resolución. 


»> Tratamiento 


Con base en los datos clínicos y radiográficos, el médico debe 
asignar una probabilidad específica de tumor maligno a la lesión. 
La decisión de recomendar la práctica de una biopsia o extirpa- 
ción quirúrgica depende de la interpretación de dicha probabili- 
dad dentro del marco de la situación clínica particular del 
paciente. Las probabilidades que aparecen a continuación entre 
paréntesis sólo representan lineamientos y no deben interpretarse 
como prescriptivas. 

En los casos de nódulos pulmonares solitarios, una función 
de probabilidad continua puede agruparse en tres categorías. En 
pacientes con una probabilidad baja (<5%) de cáncer (p. ej., 
menores de 30 años, lesiones estables por más de dos años, pauta 
característica de calcificación benigna), es apropiada la espera 
con vigilancia. El tratamiento consiste en estudios seriados de 
imágenes (CT o radiografías de tórax) a intervalos que identifica- 
rían el crecimiento sugestivo del tumor maligno. La reconstruc- 
ción tridimensional de imágenes con CT de alta resolución puede 
proporcionar una prueba más sensible de crecimiento. 

En personas con una probabilidad alta (>60%) de cáncer debe 
procederse en forma directa a una resección después de asignar la 
etapa, a condición de que el riesgo quirúrgico sea aceptable. Las 
biopsias rara vez suministran un diagnóstico benigno específico 
y no están indicadas. 

Aún hay controversias acerca del tratamiento óptimo de indi- 
viduos con una probabilidad intermedia de cáncer (5 a 60%). La 
conducta tradicional consiste en obtener una biopsia diagnóstica 
mediante aspiración transtorácica con aguja (TTNA, transthora- 
cic needle aspiration) o broncoscopia. Esta última determina el 
diagnóstico en 10 a 80% de los procedimientos según sean el ta- 
maño del nódulo y su localización. En general, el rendimiento de 
la broncoscopia para nódulos menores de 2 cm y en situación pe- 
riférica es bajo, aunque las complicaciones casi siempre son 
raras. Las nuevas modalidades broncoscópicas, como navegación 
electromagnética y broncoscopia ultradelgada, están en estudio, 
aunque todavía es incierto su efecto en el resultado diagnóstico. 
La TTNA tiene un rendimiento diagnóstico más alto publicado, 
entre 50 y 97%. Sin embargo, el rendimiento depende en buena 
medida del operador y lo afectan la localización y tamaño de la le- 
sión. Las complicaciones son más frecuentes respecto de la bron- 
coscopia, se produce neumotórax hasta en 30% de los casos y un 
tercio de éstos requiere colocación de sonda torácica. 

Los desalentadores rendimientos diagnósticos y una tasa ele- 
vada de resultados falsos-negativos (hasta 20 a 30% en la TINA) 
llevaron a idear métodos alternativos. La tomografía por emisión 
de positrones (PET, positron emission tomography) detecta el in- 
cremento del metabolismo de la glucosa dentro de lesiones malig- 
nas con una sensibilidad (85 a 97%) y especificidad (70 a 85%) 
elevadas. Muchos algoritmos diagnósticos incorporan una PET 
en la valoración de pacientes con datos en la CT de alta resolución 
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no concluyentes. Un resultado positivo en la PET incrementa la 
probabilidad de cáncer y un resultado negativo lo descarta en 
la mayor parte de los casos. Los PET falsos-negativos se observan 
a veces en el caso de tumores con poca actividad metabólica 
(adenocarcinomas, carcinoides y tumores broncoalveolares dife- 
renciados), y de manera típica, los estudios de CT de vigilancia se 
realizan a intervalos precisos para asegurar que no hay prolifera- 
ción de la neoplasia. Sin embargo, la PET tiene varios inconve- 
nientes: la resolución por debajo de 1 cm es mala, la prueba es 
costosa y su disponibilidad limitada. 

La citología del esputo es muy específica pero carece de sen- 
sibilidad. Se utiliza en lesiones centrales y en individuos que no 
son elegibles para procedimientos diagnósticos invasores. Los 
investigadores intentan mejorar la sensibilidad de la citología del 
esputo mediante el uso de anticuerpos monoclonales contra pro- 
teínas que aumentan en afecciones pulmonares cancerosas. Estas 
pruebas parecen promisorias, pero aun son medios de investiga- 
ción en la actualidad. 

Algunos centros oncológicos recomiendan la extirpación de 
todos los nódulos pulmonares solitarios con probabilidad interme- 
dia de ser cancerosos, por medio de cirugía toracoscópica asistida 
por video (VATS; video-assisted thoracoscopic surgery). En algunos 
casos el cirujano extirpará el nódulo y lo valorará en el mismo 
quirófano por medio de un corte por congelación. Si es canceroso, 
seguirá con la práctica de lobectomía y obtención de una muestra 
de ganglios por toracoscopia o conversión a una toracotomía 
corriente. La técnica anterior se tornó menos frecuente cuando se 
pudo contar con PET como método de detección. 

Todos los pacientes deben contar con una determinación de la 
probabilidad de cáncer y sus preferencias deben orientar las deci- 
siones diagnósticas y terapéuticas. Es probable que un paciente 
que desea un diagnóstico definitivo no prefiera una medida que 
recomienda la observación. De igual manera, es posible que una 
conducta quirúrgica no sea aceptable para todos los casos, a 
menos que la presencia de cáncer sea definitiva. Es preciso averi- 
guar las preferencias de los enfermos, quienes deben estar bien 
informados sobre los riesgos y beneficios específicos del método 
recomendado, así como las medidas alternativas. 


Gould MK et al. Evaluation of patients with pulmonary nodules: when 
is it lung cancer? ACCP evidence-based clinical practice guidelines 
(nd edition). Chest. 2007 Sep;132(3 Suppl): 1085-1308. [PMID: 
17873164] 

Klein JS et al. Imaging evaluation of the solitary pulmonary nodule. 
Clin Chest Med. 2008 Mar;29(1):15-38. [PMID: 18267182] 

Thiessen NR et al. The solitary pulmonary nodule: approach for a 
general surgeon. Surg Clin North Am. 2010 Oct;90(5): 1003-18. 
[PMID: 20955880] 

Truong MT et al. Multidetector CT of solitary pulmonary nodules. 
Radiol Clin North Am. 2010 Jan;48(1):141-55. [PMID: 19995633] 


SÍNDROME DEL LÓBULO MEDIO DERECHO 


Es un padecimiento que incluye atelectasia repetitiva o persis- 
tente del lóbulo referido; dicho colapso guarda relación con la 
longitud relativamente grande y el diámetro estrecho del bron- 
quio del lóbulo medio derecho y el orificio oval (“en boca de 
pescado”) de dicho lóbulo, en casos en que hay deficiencia de la 
ventilación colateral. A veces se necesita broncoscopia con fibro- 
broncoscopio o CT para descartar algún tumor obstructivo. Ere- 
cuentemente se identifica algún cuerpo extraño u otras causas 
benignas. 





Kwon KY et al. Middle lobe syndrome: a clinicopathological study 
of 21 patients. Hum Pathol. 1995 Mar;26(3):302-7. [PMID: 
7890282] 


TUMORES CARCINOIDES BRONQUIALES 


Los tumores carcinoides y de glándulas bronquiales se denomi- 
nan en ocasiones “adenomas bronquiales”. Debe evitarse este tér- 
mino porque supone que las lesiones son benignas, cuando en 
realidad los tumores carcinoides y los carcinomas de glándulas 
bronquiales son neoplasias de baja malignidad. 

Los tumores carcinoides son casi seis veces más frecuentes 
que los carcinomas de glándulas bronquiales y casi todos apare- 
cen en la forma de crecimientos pedunculados o sésiles en bron- 
quios centrales. Afectan por igual a ambos sexos. La mayoría de 
los pacientes es menor de 60 años de edad. Los síntomas comunes 
de tumores carcinoides bronquiales son hemoptisis, tos, sibilan- 
cias focales y neumonía recurrente; rara vez se localizan en la 
periferia y se presentan como nódulos pulmonares solitarios asin- 
tomáticos. Es raro el síndrome carcinoide (rubor, diarrea, sibi- 
lancias, hipotensión). La fibrobroncoscopia puede revelar un 
tumor de color rosa o púrpura en una vía respiratoria central. 
Estas lesiones tienen un estroma bien vascularizado y la biopsia 
puede complicarse por hemorragia copiosa. El estudio de CT 
permite localizar la lesión y vigilar su crecimiento con el tiempo. 
También se dispone de gammagrafía con octreótido para la loca- 
lización de estas neoplasias. 

Los tumores carcinoides bronquiales crecen con lentitud y 
rara vez emiten metástasis. Las complicaciones incluyen hemo- 
rragia y obstrucción de las vías respiratorias en lugar de invasión 
tumoral y metástasis. En algunos casos es necesario extirparlos 
por medios quirúrgicos y el pronóstico suele ser favorable. Casi 
todas las neoplasias carcinoides bronquiales son resistentes a la 
radiación y la quimioterapia (cap. 39). 


Gustafsson BI et al. Bronchopulmonary neuroendocrine tumors. 
Cancer. 2008 Jul 1;113(1):5-21. [PMID: 18473355] 

Oberg K et al. ESMO Guidelines Working Group. Neuroendocrine 
bronchial and thymic tumors: ESMO clinical recommendation for 
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2008 May;19(Suppl 
2):i1102-3. [PMID: 18456740] 

Thomas R et al. Clinico-pathologic study of pulmonary carcinoid 
tumours—a retrospective analysis and review of literature. Respir 
Med. 2008 Nov;102(11):1611-4. [PMID: 18614346] 


TUMORACIONES MEDIASTÍNICAS 


Diversos trastornos del desarrollo, neoplásicos, infecciosos, trau- 
máticos y cardiovasculares pueden propiciar la presencia de 
tumoraciones en el mediastino en las radiografías de tórax. Un 
acuerdo útil divide en forma arbitraria el mediastino en tres 
compartimientos (anterior, medio y posterior) a fin de clasificar 
las masas mediastínicas y favorecer el diagnóstico diferencial. Las 
masas mediastínicas específicas tienen predilección por uno o más 
de estos compartimientos; casi todas se localizan en el mediastino 
anterior o medio. El diagnóstico diferencial de una masa en el 
mediastino anterior incluye timoma, teratoma, lesiones tiroi- 
deas, linfoma y tumores mesenquimatosos (lipoma, fibroma). El 
diagnóstico diferencial de una masa en el mediastino medio 
comprende linfadenopatía, crecimiento de la arteria pulmonar, 
aneurisma de la aorta o la arteria braquiocefálica, quistes del 
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desarrollo (broncógeno, entérico, pleuropericárdico), venas áci- 
gos o hemiácigos dilatadas o hernia por el agujero de Morgagni. 
El diagnóstico diferencial de una masa mediastínica posterior 
incluye hernia del hiato, tumor neurógeno, meningocele, neopla- 
sia esofágica, hernia por el agujero de Bochdalek, enfermedad 
de la columna torácica y hematopoyesis extramedular. El grupo de 
tumores neurógenos incluye neurilemoma, neurofibroma, neuro- 
sarcoma, ganglioneuroma y feocromocitoma. 

Los signos y síntomas de masas mediastínicas son inespecí- 
ficos y suelen ser consecuencia de los efectos de la masa en 
estructuras circundantes. El inicio gradual de dolor torácico 
retroesternal, disfagia o disnea es un indicio importante de la 
presencia de una masa en el mediastino. Casi en la mitad de los 
casos no hay síntomas y la masa se detecta en una radiografía 
común de tórax. Los datos a la exploración física varían según 
sean la naturaleza y la localización de la masa. 

Es útil el estudio de CT en el tratamiento; los exámenes radio- 
lógicos complementarios que resultan beneficiosos incluyen 
deglución de bario si se sospecha enfermedad esofágica, ecografía 
o venografía Doppler de venas braquiocefálicas y cava superior y 
arteriografía. Es útil la MRI; sus ventajas incluyen mejor delinea- 
ción de estructuras hiliares y diferenciación entre vasos y masas. 
La MRI también permite obtener imágenes en múltiples planos, 
en tanto que la CT sólo proporciona imágenes axiles. Cuando se 
sospecha un trastorno neoplásico se requiere diagnóstico histopa- 
tológico. El tratamiento y pronóstico dependen de la causa subya- 
cente de la masa mediastínica. 


Date H. Diagnostic strategies for mediastinal tumors and cysts. Thorac 
Surg Clin. 2009 Feb;19(1):29-35. [PMID: 19288818] 

Kim JY et al. Tumors of the mediastinum and chest wall. Surg Clin 
North Am. 2010 Oct;90(5):1019-40. [PMID: 20955881] 

Tomaszek S et al. Thymomas: review of current clinical practice. Ann 
Thorac Surg. 2009 Jun;87(6):1973-80. [PMID: 19463649] 


NEUMOPATÍAS INTERSTICIALES 
AS DIFUSAS 
DEL PARENQUIMA PULMONAR) 





BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 


» Disnea progresiva de comienzo insidioso y tos crónica no 
productiva; los signos extrapulmonares pueden acompa- 
ñar a entidades específicas. 


» Taquipnea, volúmenes pulmonares pequeños, estertores 
secos en ambas bases, hipocratismo digital e insuficiencia 
de la mitad derecha del corazón, en casos avanzados. 


» En las radiografías de tórax se advierten volúmenes pul- 
monares pequeños y distribución irregular de opacidades 
en “vidrio esmerilado”, reticulares, nodulares, reticulono- 
dulares, o quísticas. 


» Disminución de los volúmenes pulmonares, de la capaci- 
dad de difusión pulmonar y la distancia que la persona 
recorre caminando durante 6 min, y la hipoxemia con el 
ejercicio. 


La neumopatía intersticial, o neumonía parenquimatosa 
difusa, comprende un grupo de trastornos que comparten rasgos 
comunes en la presentación (disnea), hallazgos físicos (estertores 
inspiratorios tardíos) y la radiografía de tórax (engrosamiento 
septal y cambios reticulonodulares). 

El término “intersticial” es equívoco, ya que el proceso patoló- 
gico suele iniciarse con una lesión del epitelio alveolar o las célu- 
las endoteliales de los capilares. La alveolitis persistente conduce 
a la obliteración de los capilares alveolares y reorganización del 
parénquima pulmonar, acompañadas de fibrosis irreversible. El 
proceso no afecta las vías respiratorias proximales a los bronquio- 
los respiratorios. Existen cuando menos 180 enfermedades que 
se manifiestan como neumopatía intersticial. En el cuadro 9-19 se 
enumeran algunos diagnósticos diferenciales de la neumopatía 
intersticial. En la mayoría de los pacientes no es posible identifi- 


Cuadro 9-19. Diagnóstico diferencial de la neumopatía 
intersticial. 





Relacionada con fármacos 

Antiarrítmicos (amiodarona) 

Antibacterianos (nitrofurantoína, sulfonamidas) 

Antineoplásicos (bleomicina, ciclofosfamida, metotrexato, nitrosoureas) 

Antirreumáticos (sales de oro, penicilamina) 

Fenitoína 

Ambiental y laboral (exposiciones a inhalación) 

Polvo, inorgánicos (asbesto, sílice, metales pesados, berilio) 

Polvo, orgánicos (actinomicetos termofílicos, antígenos aviares, especies 
de Aspergillus) 

Gases, humos y vapores (cloro, isocianatos, paraquat, dióxido de azufre) 

Radiación ¡onizante 

Talco (consumo de drogas inyectables) 

Infecciones 

Hongos, diseminados (Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis, 
Histoplasma capsulatum) 

Micobacterias, diseminadas 

Pneumocystis jiroveci 

Virus 

Trastornos pulmonares primarios 

Neumonitis organizativa criptógena (COP) 

Neumonitis intersticial fibrosante idiopática: neumonitis intersticial 
aguda, neumonitis intersticial descamativa, neumonitis intersticial 
inespecífica, neumonitis intersticial común, enfermedad intersticial 
pulmonar relacionada con bronquiolitis respiratoria 

Proteinosis alveolar pulmonar 

Trastornos sistémicos 

Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda 

Amiloidosis 

Espondilitis anquilosante 

Enfermedad autoinmunitaria: dermatomiositis, polimiositis, artritis 
reumatoide, esclerosis sistémica (esclerodermia), lupus eritematoso 
sistémico 

Neumonía eosinofílica crónica 

Síndrome de Goodpasture 

Hemosiderosis pulmonar idiopática 

Enteropatía inflamatoria 

Histiocitosis de células de Langerhans (granuloma eosinofílico) 

Diseminación linfangítica de cáncer (carcinomatosis linfangítica) 

Linfangioleiomiomatosis 

Edema pulmonar 

Hipertensión venosa pulmonar, crónica 

Sarcoidosis 

Poliangiítis granulomatosa (antes granulomatosis de Wegener) 
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car un origen específico. En los restantes, las principales causas 
son fármacos y diversos polvos orgánicos e inorgánicos. La anam- 
nesis puede aportar datos de una causa específica, en particular 
factores laborales y farmacológicos. 

Las enfermedades del tejido conjuntivo son un grupo de tras- 
tornos inflamatorios mediados por mecanismos inmunitarios que 
incluyen artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, escle- 
rodermia, polimiositis-dermatomiositis, síndrome de Sjógren y 
otros trastornos superpuestos. La presencia de neumopatía paren- 
quimatosa difusa en presencia de una enfermedad del tejido con- 
juntivo sugiere la causa. En algunos casos, la neumopatía antecede 
por meses o años a las manifestaciones más típicas de la enferme- 
dad subyacente del tejido conjuntivo. 

Las causas identificadas de neumopatía intersticial se exponen 
en sus secciones propias. Más adelante serán señaladas las formas 
idiopáticas más importantes. 


NEUMONÍAS INTERSTICIALES IDIOPÁTICAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Factor importante para identificar los trastornos fibróticos 
específicos. 

» Para el diagnóstico de enfermedad idiopática se necesita 
a veces biopsia. 

» El diagnóstico preciso identifica a personas que muy pro- 
bablemente se beneficien de la terapia. 





» Generalidades 


La entidad más común en sujetos con neumopatía intersticial es 
la neumonía intersticial idiopática. Desde el punto de vista histó- 
rico, su diagnóstico se basaba en criterios clínicos y radiográficos 
y sólo en un corto número de enfermos se extraía un fragmento 
de biopsia por cirugía del pulmón. Cuando se obtenían las mues- 
tras el elemento común de fibrosis permitía el agrupamiento de 
varias características histológicas, en la categoría de neumonía 
intersticial idiopática, mismas que se aceptan como propias de 
cuadros con diferentes evoluciones naturales y respuestas diversas 
a las terapias (cuadro 9-20). Por consiguiente, en la evaluación de 
sujetos con neumopatía intersticial el clínico debe identificar 
trastornos específicos. 

Los pacientes con neumonía intersticial fibrosante idiopática 
pueden tener cualquiera de los patrones histológicos que se 
describen en el cuadro 9-20. El primer paso en la valoración 
consiste en identificar a los enfermos cuya afección es en reali- 
dad idiopática. Como se indica en el cuadro 9-19, casi todas las 
causas identificables de neumopatía intersticial son infecciosas, 
relacionadas con fármacos o agentes ambientales u ocupaciona- 
les. Las neumopatías intersticiales vinculadas con otras enferme- 
dades (síndromes pulmonares-renales, colagenopatías) pueden 
identificarse mediante un interrogatorio cuidadoso. Además de 
la neumonía intersticial aguda, las presentaciones clínicas de las 
neumonías intersticiales idiopáticas son lo bastante similares 
para impedir un diagnóstico específico. En ocasiones se esta- 
blece el diagnóstico en radiografías de tórax y estudios de CT de 
alta resolución. Por último, muchos sujetos con enfermedad al 
parecer idiopática requieren biopsia quirúrgica de pulmón para 
establecer el diagnóstico definitivo. La importancia del diagnós- 
tico preciso es doble. Primero, permite que el médico propor- 





cione información exacta sobre la causa y evolución de la 
enfermedad. Segundo, el diagnóstico preciso ayuda a diferen- 
ciar a los individuos que es más probable que se beneficien del 
tratamiento. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos, síntomas e imagenología 


En sujetos seleccionados puede establecerse el diagnóstico de 
neumonía intersticial común (UIP, usual interstitial pneumo- 
nia) sólo con datos clínicos (fig. 9-20). Es posible diagnosticar 
UIP con 90% de seguridad en enfermos mayores de 65 años de 
edad que tienen: 1) una enfermedad idiopática por anamnesis 
y que muestran estertores crepitantes inspiratorios en la explo- 
ración física; 2) datos de restricción en estudios de función 
pulmonar; 3) pruebas radiográficas características de fibrosis 
progresiva durante varios años, y 4) fibrosis difusa en placas, 
con imagen en panal de miel en las bases pleurales, en la CT de 
alta resolución. Estos enfermos no requieren biopsia quirúrgica 
de pulmón. 


B. Estudios especiales 


Se utilizan frecuentemente tres técnicas diagnósticas: lavado 
broncoalveolar, biopsia transbronquial y biopsia quirúrgica de 
pulmón, y esta última con método abierto o por VATS. 

Con el lavado broncoalveolar se obtiene un diagnóstico espe- 
cífico en casos de infección, en particular por P. jiroveci o mico- 
bacterias, o si el estudio citológico indica la presencia de células 
cancerosas. Los hallazgos pueden sugerir y a veces corroborar la 
presencia de neumonía eosinófila, histiocitosis de células de Lan- 
gerhans y proteinosis alveolar. El análisis de los constituyentes 
celulares del líquido de lavado puede sugerir alguna enfermedad 
específica, aunque no corrobora el diagnóstico. 

La biopsia transbronquial en la cual se obtiene la muestra 
por broncoscopio flexible, se practica fácilmente en casi todos 
los enfermos. Son pequeños los peligros de neumotórax (5%) y 
de hemorragia (1 a 10%). Sin embargo, las muestras son peque- 
ñas, el error de muestreo es frecuente y el diagnóstico a veces se 
complica por algún artefacto por aplastamiento. La biopsia de 
este tipo permite a veces el diagnóstico definitivo de sarcoidosis, 
la propagación linfangítica de carcinoma, la proteinosis alveolar 
pulmonar, la tuberculosis miliar y la histiocitosis de células de 
Langerhans. Es importante destacar que el diagnóstico de UIP 
no se puede confirmar con la biopsia transbronquial, porque 
para el diagnóstico histológico se necesita un “perfil de cam- 
bios” y no un solo hallazgo patognomónico. Por medio de la 
biopsia de este tipo se puede descartar UIP al confirmar la pre- 
sencia de otro trastorno específico; por medio de este tipo de 
biopsia no se puede corroborar el diagnóstico específico de neu- 
monía intersticial idiopática y en estos casos por lo común se 
necesita cirugía para la obtención de un fragmento de pulmón 
para biopsia. 

La biopsia quirúrgica de pulmón es el método estándar para 
diagnosticar neumopatía intersticial. Con dos o tres fragmentos 
obtenidos de múltiples sitios del mismo pulmón, incluido tejido 
aparentemente normal, se puede llegar a un diagnóstico especí- 
fico y contar con datos pronósticos en relación con la magnitud 
de la fibrosis en comparación con la inflamación activa. En tér- 
minos generales, todo enfermo de menos de 60 años sin un diag- 
nóstico específico, debe ser sometido a la biopsia quirúrgica 
comentada. En sujetos ancianos y más enfermos es importante 
comparar con enorme cautela los riesgos y los beneficios, por tres 
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ENFERMEDADES PULMONARES 


razones: 1) las complicaciones de tal método pueden ser impor- 
tantes; 2) quizá no se llegue a un diagnóstico definitivo incluso 
con la extracción quirúrgica del tejido pulmonar, y 3) si se hace 
un diagnóstico específico a veces no se cuenta con tratamiento 
eficaz. En algunos pacientes tal vez sea preferible emprender la 
terapia empírica o ninguna terapia y no practicar la biopsia qui- 
rúrgica de pulmón. 


> Tratamiento 


Hay controversias acerca del tratamiento de la neumonía inters- 
ticial fibrosante idiopática. No existen estudios con asignación 
al azar que demuestren que algún tratamiento mejore la super- 
vivencia o la calidad de vida comparada con la falta de éste. La 
experiencia clínica sugiere que los pacientes con RB-ILD, neu- 
monía intersticial inespecífica (NSPI, nonspecific interstitial 
pneumonia) o COP (cuadro 9-20) responden con frecuencia a 
los corticoesteroides y debe suministrarse un ciclo de trata- 
miento, por lo regular prednisona, 1 a 2 mg/kg/día por un 
mínimo de dos meses. El mismo régimen casi nunca es eficaz en 
sujetos con UIP. Debido a que este tratamiento se acompaña de 
morbilidad considerable, la comunidad de neumólogos no reco- 
mienda el uso regular de los corticoesteroides en individuos con 
UIP. Se han investigado diversos fármacos antifibróticos (pirfe- 
nidona, interferón gamma 1b) e inmunomoduladores/inmuno- 
depresores (ciclosporina A, azatioprina, etanercept), pero no se 
ha recomendado a alguno de ellos para tratar UIP como fárma- 
cos únicos o en combinación. Mientras el uso de mesilato de 
imatimib, un inhibidor de tirosina cinasa no aportó beneficio 
alguno, otros inhibidores de la misma enzima se encuentran en 
estudios clínicos. El único tratamiento definitivo de UIP es el 
trasplante de pulmón, con una cifra de supervivencia de cinco 
años, calculada al 50%. 


Raghu G et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement: idiopathic 
pulmonary fibrosis: evidence-based guidelines for diagnosis and 
management. Am J Respir Crit Care Med. 2011 Mar 15;183(6):788- 
824. [PMID: 21471066] 


SARCOIDOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas relacionados con pulmones, piel, ojos, nervios 
periféricos, hígado, riñones, corazón y otros tejidos. 

» Demostración de granulomas no caseificantes en un espé- 
cimen de biopsia. 


» Exclusión de otros trastornos granulomatosos. 


Pb Generalidades 


La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de causa desconocida 
que en casi 90% de los pacientes se caracteriza por inflamación 
granulomatosa del pulmón. La incidencia es más alta en personas 
estadounidenses de raza negra y caucásica de Europa del norte; en 
las de raza negra se afectan con mayor frecuencia las mujeres. Por 
lo general, la enfermedad inicia en la tercera o cuarta década de 
vida. 





Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes pueden presentar malestar, fiebre y disnea de inicio 
gradual. Los síntomas de afección de la piel (eritema, lupus pernio 
[fig. 9-6)), iritis, neuropatía periférica, artritis (cap. 20), o miocar- 
diopatía pueden hacer que el paciente acuda al médico. Algunas 
personas son asintomáticas y buscan atención médica por datos 
anormales (linfadenopatía hiliar bilateral y paratraqueal derecha) 
en radiografías de tórax. Los datos de la exploración física son 
atípicos de neumopatía intersticial; rara vez hay estertores cre- 
pitantes en el examen torácico. Otros datos son crecimiento de 
glándulas parótidas, hepatoesplenomegalia y linfadenopatía. 


B. Datos de laboratorio 


Los estudios de laboratorio pueden mostrar leucopenia, aumento 
de la tasa de eritrosedimentación e hipercalcemia (casi 5% de 
los pacientes) o hipercalciuria (20%). En 40 a 80% de los sujetos 
con enfermedad activa se encuentran elevadas las concentracio- 
nes de enzima convertidora de angiotensina (ACE, angiotensin- 
converting enzyme). Este hallazgo no es sensible y tampoco lo 
bastante específico para que represente relevancia diagnóstica. 
Los estudios fisiológicos muestran algunas veces datos de obs- 
trucción del flujo de aire, pero son más comunes alteraciones 
restrictivas con volúmenes pulmonares y capacidad de difusión 
disminuidos. En 70% hay anergia en la prueba cutánea. El ECG 
puede mostrar alteraciones de la conducción y arritmias. 


C. Imagenología 


Los datos radiográficos son variables e incluyen sólo adenopatía 
hiliar bilateral (etapa radiográfica 1), adenopatía hiliar y afección 





2 Figura 9-6. Ataque cutáneo en la sarcoidosis (lupus pernio) 
que afectó el borde del ala de la nariz. (Con autorización de 
Richard P Usatine, MD, y de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux E] Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine, 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 





CAPÍTULO 9 


del parénquima (etapa radiográfica II) o sólo invasión del parén- 
quima (etapa radiográfica III). La afección de este último suele 
manifestarse en la radiografía por infiltrados reticulares difusos, 
pero es posible reconocer infiltrados focales, sombras acinares, 
nódulos y, rara vez, cavitación. En menos de 10% de los pacientes 
se identifica un derrame pleural. 


D. Estudios especiales 


El diagnóstico de sarcoidosis exige la demostración histológica de 
granulomas no caseificantes en biopsias de un paciente con otras 
manifestaciones relacionadas típicas. Es indispensable excluir 
otras enfermedades granulomatosas (p. ej., beriliosis, tuberculo- 
sis, infecciones micóticas) y linfoma. Es probable que la biopsia 
de sitios accesibles con facilidad (p. ej., ganglios linfáticos palpa- 
bles, lesiones en la piel o glándulas salivales) sea positiva. La 
biopsia transbronquial del pulmón también tiene un rendimiento 
alto (75 a 90%), en especial en personas con pruebas radiológicas 
de afección del parénquima. Algunos médicos piensan que no es 
necesaria la biopsia cuando se detectan los hallazgos radiográfi- 
cos en etapa I en una situación clínica que apoya con firmeza el 
diagnóstico de sarcoidosis (p. ej., una mujer joven de raza negra 
con eritema nudoso). Es esencial la biopsia siempre que los datos 
clínicos y radiográficos sugieran la posibilidad de un diagnóstico 
alternativo como linfoma. En la sarcoidosis, el líquido del lavado 
broncoalveolar suele caracterizarse por un aumento de linfocitos 
y una relación de células CD4/CD8 alta. El lavado broncoalveolar 
no establece un diagnóstico, pero ayuda a seguir la actividad de la 
sarcoidosis en individuos seleccionados. Los enfermos requieren 
una valoración oftalmológica completa. 


> Tratamiento 


Las indicaciones para el tratamiento con corticoesteroides ora- 
les (prednisona, 0.5 a 1.0 mg/kg/día) incluyen síntomas generales 
incapacitantes, hipercalcemia, iritis, uveítis, artritis, afección del 
sistema nervioso central, invasión cardiaca, hepatitis granulo- 
matosa, lesiones cutáneas además del eritema nudoso y lesiones 
pulmonares progresivas. A menudo es necesario el tratamiento 
de largo plazo durante meses a años. Por lo general, con la mejo- 
ría clínica disminuyen las concentraciones séricas de ACE. Se 
han intentado inmunodepresores y ciclosporina, sobre todo 
cuando se agota la corticoterapia, pero la experiencia con estos 
fármacos es escasa. 


Pp» Pronóstico 


La perspectiva es mejor en pacientes con tan sólo adenopatía 
hiliar; la afección radiográfica del parénquima pulmonar se 
acompaña de un pronóstico peor. El eritema nudoso tiene un 
buen resultado final. Alrededor de 20% de los pacientes con afec- 
ción pulmonar sufre un deterioro irreversible del pulmón, carac- 
terizado por fibrosis progresiva, bronquiectasia y cavitación. Con 
frecuencia, esta etapa avanzada se complica por neumotórax, 
hemoptisis, formación de micetoma en cavidades pulmonares e 
insuficiencia respiratoria. En casi 5% de los pacientes hay sar- 
coidosis del miocardio, que algunas veces conduce a miocar- 
diopatía restrictiva, arritmias cardiacas y alteraciones de la 
conducción. Cerca de 5% de los sujetos muere por insuficiencia 
pulmonar. 

Los enfermos necesitan seguimiento prolongado, que incluye 
como mínimo exploración física, pruebas de función pulmonar, 


química sanguínea, valoración oftalmológica, radiografía de tórax 
y ECG cada año. 


Baughman RP et al. A concise review of pulmonary sarcoidosis. Am 
J Respir Crit Care Med. 2011 Mar 1;183(5):573-81. [PMID: 
21037016] 

Tannuzzi MC et al. Sarcoidosis: clinical presentation, immunopathogen- 
esis, and therapeutics. JAMA. 2011 Jan 26;305(4):391-9. [PMID: 
21266686] 

Morgenthau AS et al. Recent advances in sarcoidosis. Chest. 2011 Jan; 
139(1):174-82. [PMID: 21208877] 


PROTEINOSIS ALVEOLAR PULMONAR 


La proteinosis alveolar pulmonar es una enfermedad muy poco 
frecuente en la que se acumulan fosfolípidos en los espacios 
alveolares. El padecimiento puede ser primario (idiopático) o 
secundario (se presenta en las deficiencias inmunitarias, afeccio- 
nes malignas hematológicas, inhalación de polvos minerales o 
después de infecciones pulmonares, como la tuberculosis y las 
infecciones virales). El síntoma de presentación habitual es la 
disnea progresiva, y la radiografía de tórax muestra infiltrados 
alveolares bilaterales que sugieren edema pulmonar. El diagnós- 
tico se basa en demostrar los datos característicos en el lavado 
broncoalveolar (aspecto lechoso y material lipoproteináceo posi- 
tivo a PAS) vinculados con las características clínicas y radiológi- 
cas típicas. En algunos casos se requiere biopsia transbronquial o 
quirúrgica de pulmón (que revela fosfolípidos intraalveolares 
amorfos). 

El curso de la enfermedad varía; algunos pacientes tienen una 
remisión espontánea y otros desarrollan insuficiencia respiratoria 
progresiva. 

Es posible que haya infección pulmonar con nocardia o micó- 
tica. El tratamiento de la proteinosis alveolar consiste en lavado 
periódico de todo el pulmón. 


Das M et al. Pulmonary alveolar proteinosis: an overview for internists 
and hospital physicians. Hosp Pract (Minneap). 2010 Feb;38(1):43-9. 
[PMID: 20469623] 

Suzuki T et al. Hereditary pulmonary alveolar proteinosis: patho- 
genesis, presentation, diagnosis, and therapy. Am J Respir Crit Care 
Med. 2010 Nov 15;182(10):1292-304. [PMID: 20622029] 


SÍNDROMES PULMONARES EOSINOFÍLICOS 


Los síndromes pulmonares eosinofílicos son un grupo diverso de 
trastornos que suelen caracterizarse por infiltrados eosinofílicos 
del pulmón, disnea y tos. Muchos enfermos tienen síntomas 
generales, como fiebre. Las causas frecuentes incluyen exposición 
a fármacos (nitrofurantoína, fenitoína, ampicilina, paracetamol, 
ranitidina) o infección con helmintos (p. ej., Ascaris, anquilos- 
toma, Strongyloides) o filarias (p. ej., Wuchereria bancrofti, Brugia 
malayi, eosinofilia pulmonar tropical). El síndrome de Lóffler se 
refiere a infiltrados pulmonares eosinofílicos agudos como res- 
puesta al paso transpulmonar de las larvas de helmintos. La eosi- 
nofilia pulmonar también puede ser manifestación de otra 
enfermedad, como ABPA, síndrome de Churg-Strauss, síndromes 
hipereosinofílicos sistémicos, granuloma eosinofílico del pulmón 
(cuyo nombre correcto es histiocitosis pulmonar de células de 
Langerhans), neoplasias y muchas enfermedades pulmonares 


ENFERMEDADES PULMONARES 


intersticiales. Si se identifica una causa extrínseca, la terapéu- 
tica consiste en eliminar el fármaco agresor o tratar la infección 
parasitaria. 

Un tercio de los casos es idiopático y hay dos síndromes 
frecuentes. La neumonía eosinofílica crónica se identifica 
sobre todo en mujeres y se caracteriza por fiebre, transpiración 
nocturna, pérdida de peso y disnea. La mitad de los casos pre- 
senta asma. Las radiografías de tórax muestran infiltrados 
periféricos, el “negativo fotográfico” del edema pulmonar. El 
lavado broncoalveolar típico muestra eosinofilia; hay eosinofi- 
lia en sangre periférica en más de 80% de los casos. El trata- 
miento con prednisona oral (1 mg/kg/día por una a dos semanas 
seguida de reducción gradual a lo largo de muchos meses) casi 
siempre produce una mejoría drástica, pero la mayoría de los 
pacientes requiere por lo menos 10 a 15 mg de prednisona en 
días alternos durante un año o más (algunas veces por tiempo 
indefinido) para prevenir recaídas. La neumonía eosinofílica 
aguda es una enfermedad febril aguda caracterizada por tos y 
disnea, algunas veces con progresión rápida a la insuficiencia 
respiratoria. La radiografía de tórax es anormal, pero inespecí- 
fica. El lavado broncoalveolar muestra a menudo eosinofilia, 
pero es raro encontrar eosinofilia en sangre periférica al inicio 
de los síntomas. La respuesta a los corticoesteroides casi siem- 
pre es contundente. 


Alam M et al. Chronic eosinophilic pneumonia: a review. South Med J. 
2007 Jan;100(1):49-53. [PMID: 17269525] 

Wechsler ME. Pulmonary eosinophilic syndromes. Immunol Allergy 
Clin North Am. 2007 Aug;27(3):477-92. [PMID: 17868860] 


TRASTORNOS DE LA CIRCULACIÓN 
PULMONAR 


TROMBOEMBOLIA PULMONAR VENOSA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Predisposición a la trombosis venosa, por lo general de 
las extremidades inferiores. 


» Uno o más de los siguientes: disnea, dolor torácico, he- 
moptisis, síncope. 

» Taquipnea y diferencia alveoloarterial de Po, ensanchada. 

» Mayores defectos en dímero o rápido y defectos caracte- 
rísticos en el arteriograma de tórax por CT, en el gamma- 


grama pulmonar de ventilación /riego o en el angiograma 
pulmonar. 





» Generalidades 


La tromboembolia pulmonar venosa, que muchas veces se conoce 
como embolia pulmonar (PE, pulmonary embolism), es una com- 
plicación frecuente grave con potencial letal de la formación de 
trombos en la circulación venosa profunda. La PE constituye la 
tercera causa de muerte en sujetos hospitalizados. A pesar de esta 
prevalencia, casi ninguno de los casos se identifica antes de la muer- 
te y menos de 10% de los pacientes con émbolos letales recibió 
tratamiento específico para el trastorno. El tratamiento exige una 
conducta sistemática vigilante para el diagnóstico y el conoci- 
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miento de los factores de riesgo de tal manera que pueda propor- 
cionarse tratamiento preventivo apropiado. 

Muchas sustancias pueden causar émbolos en la circulación 
pulmonar, incluidos aire (durante procedimientos de neurociru- 
gía o procedente de catéteres venosos centrales), líquido amnió- 
tico (en un trabajo de parto activo), grasa (fracturas de huesos 
largos), cuerpos extraños (talco en quienes consumen drogas 
inyectables), huevecillos de parásitos (esquistosomosis), émbolos 
sépticos (endocarditis infecciosa aguda) y células tumorales (ade- 
nocarcinoma renal). El émbolo más frecuente es un trombo, que 
puede desprenderse de cualquier parte de la circulación venosa o 
el corazón, si bien se origina con mayor frecuencia de las venas 
profundas de las extremidades inferiores. Los trombos limitados 
ala pantorrilla rara vez causan embolias de la circulación pulmo- 
nar. Sin embargo, alrededor de 20% de los trombos de las venas 
de la pantorrilla se propaga en forma proximal hacia las venas poplí- 
teas e iliofemorales, sitio en el cual pueden romperse y embolizar 
la circulación pulmonar. En 50 a 60% de los sujetos con trombosis 
venosa profunda (DVT, deep venous thrombosis) proximal se for- 
man émbolos pulmonares; la mitad de estos acontecimientos 
embólicos no causa síntomas. Entre 50 y 70% de los enfermos que 
tienen émbolos pulmonares sintomáticos sufre DVT en las extre- 
midades inferiores cuando se valora. 

La PE y la DVT son dos manifestaciones de la misma enfer- 
medad. Los factores de riesgo de émbolos pulmonares son los 
mismos que los de la formación de trombos en la circulación 
venosa: estasis venosa, lesión de la pared de los vasos e hipercoa- 
gulabilidad (tríada de Virchow). La estasis venosa aumenta con la 
inmovilidad (reposo en cama, en especial en el posoperatorio, 
obesidad, apoplejía), hiperviscosidad (policitemia) y elevación de 
las presiones venosas centrales (estado de gasto cardiaco bajo, 
embarazo). Los vasos pueden dañarse por episodios previos de 
trombosis, intervención ortopédica o traumatismo. La hipercoa- 
gulabilidad puede deberse a fármacos (anticonceptivos orales, 
tratamiento de remplazo hormonal) o enfermedades (cáncer, 
operaciones quirúrgicas) o resultar de defectos hereditarios. La 
causa hereditaria más común en poblaciones caucásicas es la re- 
sistencia a la proteína C activada, que también se conoce como 
factor V de Leiden. El rasgo se presenta en cerca de 3% de los 
varones estadounidenses sanos y en 20 a 40% de los pacientes con 
trombosis venosa idiopática. Otros riesgos mayores de hipercoa- 
gulabilidad incluyen los siguientes: deficiencia o disfunción de 
las proteínas C y S y antitrombina, mutación del gen de protrom- 
bina, y presencia de anticuerpos antifosfolípidos (anticoagulante 
lúpico y anticuerpo anticardiolipina). 

La PE tiene múltiples efectos fisiológicos. La obstrucción física 
del lecho vascular y la vasoconstricción por reflejos neurohumo- 
rales incrementan la resistencia vascular pulmonar. Los trombos 
masivos pueden ocasionar insuficiencia ventricular derecha. La 
obstrucción vascular aumenta el espacio muerto fisiológico (ven- 
tilación desperdiciada) y conduce a la hipoxemia por cortocir- 
cuito de derecha a izquierda, disminución del gasto cardiaco y 
agotamiento del agente tensioactivo que causa atelectasia. La bron- 
coconstricción refleja favorece la aparición de sibilancias y un 
mayor trabajo respiratorio. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Es muy difícil el diagnóstico clínico de PE por dos razones. 
Primero, los datos clínicos dependen tanto del tamaño del ém- 
bolo como del estado cardiopulmonar preexistente del paciente. 
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Segundo, los signos y síntomas comunes de embolia pulmonar no 
son específicos de este trastorno (cuadro 9-21). 

En realidad, ningún signo o síntoma aislado o la combinación 
de datos clínicos son específicos de PE. Algunos datos son bas- 
tante sensibles: hay disnea y dolor en la inspiración en 75 a 85% y 
65 a 75% de los pacientes, respectivamente. El único signo que se 
encuentra con seguridad en más de la mitad de los enfermos es la 
taquipnea. Una conducta clínica frecuente consiste en utilizar 
combinaciones de datos clínicos para identificar a los pacientes 
con riesgo bajo de PE. Por ejemplo, 97% de los individuos del 
estudio original Prospective Investigation of Pulmonary Embolism 
Diagnosis (PIOPED I) con embolia pulmonar demostrada por 
angiografía tenía uno o más de tres de estos hallazgos: disnea, 
dolor torácico con la respiración, o taquipnea. Wells y colabora- 
dores publicaron y validaron una sencilla regla de decisión que 
cuantifica y divide esta valoración clínica del riesgo, lo que per- 
mite derivar a los pacientes con poca probabilidad de PE a un 
algoritmo diagnóstico más sencillo (véase más adelante Método 
integral para el diagnóstico de embolia pulmonar). 


B. Datos de laboratorio 


En 70% de los pacientes con EP es anormal el electrocardio- 
grama (ECG). Sin embargo, las anomalías más frecuentes son 
taquicardia sinusal y alteraciones inespecíficas del segmento ST y 
onda T, que se observan cada una en casi 40% de los enfermos. En 
el estudio PIOPED 1, sólo 5% o menos de los pacientes tenía P 
pulmonar, hipertrofia ventricular derecha, desviación del eje 
hacia la derecha y bloqueo de la rama derecha del haz de His. 

Los gases en sangre arterial revelan alcalosis respiratoria 
aguda por hiperventilación. La Po, arterial y la diferencia alveo- 
loarterial de oxígeno (A-a-Do,) son casi siempre anormales en 
sujetos con embolia pulmonar, en comparación con los testigos 
sanos de edad similar. Sin embargo, los gases en sangre arterial no 
son diagnósticos: en individuos que se presentaron para valora- 
ción en el estudio PIOPED l, ni la Po, ni la A-a-Do, permitieron 
distinguir entre quienes tuvieron émbolos pulmonares y los que 
no los presentaron. La hipoxia profunda con una radiografía nor- 
mal de tórax sin afección pulmonar preexistente implica una 
sospecha grande de PE. 


Cuadro 9-21. Frecuencia de signos y síntomas específicos en pacientes con riesgo de tromboembolia pulmonar. 





UPET! PE + (n= 327) 


PIOPED 1? PE + (n= 117) PIOPED |? PE — (n = 248) 


Disnea 

Dolor torácico respiratorio fásico 
Tos 

Dolor en la pierna 

Hemoptisis 

Palpitaciones 

Sibilancias 


Dolor anginoso 


84% 73% 72% 
74% 66% 59% 
53% 37% 36% 
Nr 26% 24% 
30% 13% 8% 
Nr 10% 18% 
Nr 9% 11% 
14% 4% 6% 


Frecuencia respiratoria >16 UPET, >20 PIOPED | 

Crepitaciones (estertores) 

Frecuencia cardiaca >100/min 

Cuarto ruido cardiaco (S,) 

Componente pulmonar del segundo ruido cardiaco acentuado (S,P) 
T >37.5%C UPET, >38.5%C PIOPED 

Signo de Homans 

Roce pleural 

Tercer ruido cardiaco (S,) 


Cianosis 


92% 70% 68% 
58% 51% 40%? 
440% 30% 24% 
Nr 24% 130% 
53% 23% 130% 
43% 7% 12% 
Nr 4% 2% 
Nr 3% 2% 
Nr 3% 4% 
19% 1% 2% 


Datos del Urokinase-Streptokinase Pulmonary Embolism Trial, publicados en Bell WR, et al. The clinical features of submassive and massive pulmonary 


emboli. Am ] Med. 1977 Mar;62(3):355-60. [PMID: 842555] 


¿Datos de pacientes incluidos en el estudio PIOPED |, publicados en Stein PD et al. Clinical, laboratory, roentgenographic, and electrocardiographic findings 
in patients with acute pulmonary embolism and no preexisting cardiac or pulmonary disease. Chest 1991 Sep;100(3):598-603. [PMID: 1909617] 


3P <0.05 al comparar a pacientes del estudio PIOPED 1. 


PE+, diagnóstico de embolia pulmonar confirmado; PE-, diagnóstico de embolia pulmonar descartado; Nr, no informado. 


ENFERMEDADES PULMONARES 


Cuando existe un trombo se incrementan las concentraciones 
plasmáticas del dímero D, un producto de degradación de la 
fibrina enlazada en forma transversal. Al emplear un umbral de 
dímero D entre 300 y 500 ng/ml, la valoración de inmunosorben- 
cia ligada a enzimas (ELISA) cuantitativa demostró una sensibili- 
dad para tromboembolia venosa de 95 a 97% y especificidad de 
45%. En consecuencia, por medio de un dímero D <500 ng/ml 
que utilice ELISA cuantitativa rápida se obtienen pruebas de peso 
contra la tromboembolia venosa con una razón de probabilidades 
de 0.11 a 0.13. No se han establecido límites diagnósticos adecua- 
dos para pacientes con aumento del dímero D. 

Las concentraciones séricas de troponina I, troponina T y 
péptido natriurético B plasmático (BNP) casi siempre son más 
elevadas en personas con PE respecto de aquellas sin embolia; la 
presencia y magnitud del incremento no ayudan a establecer el 
diagnóstico, pero se relacionan con resultados adversos, incluidas 
muerte, ventilación mecánica y hospitalización prolongada. 


C. Imagenología y estudios especiales 


1. Radiografía de tórax. Es indispensable una radiografía de 
tórax para excluir otras enfermedades comunes del pulmón y per- 
mitir la interpretación de la gammagrafía de ventilación y riego 
(v/0Q), pero no establece el diagnóstico por sí misma. En el estu- 
dio PIOPED L, la radiografía de tórax sólo fue normal en 12% de 
los pacientes con EP confirmada. Los hallazgos más frecuentes 
fueron atelectasia, infiltrados parenquimatosos y derrames pleura- 
les; empero, su prevalencia fue igual en individuos hospitalizados 
sin PE. Rara vez hay una arteria pulmonar central notoria con oli- 
gemia local (signo de Westermark) o áreas de mayor opacidad de 
base pleural que representan hemorragia intraparenquimatosa 
(joroba de Hampton). Como aspecto paradójico, las imágenes de 
las radiografías de tórax pueden ser más sugestivas de PE cuando 
son normales en el marco de la hipoxemia. 


2. Tomografía computarizada (CT). En Estados Unidos en 
casos de sospecha de PE, como estudio diagnóstico inicial se utiliza 
la angiografía pulmonar con CT helicoidal; para realizar tal método 
se necesita administrar por vía endovenosa un medio de contraste 
radiográfico, pero por lo demás no es penetrante. Un estudio de 
alta calidad es muy sensible para el reconocimiento de trombos en 
las arterias pulmonares proximales, pero menos para identificarlos 
en las arterias distales, donde pueden pasar inadvertidos hasta en 
75% de los defectos subsegmentarios en comparación con la angio- 
grafía pulmonar. Al comparar la angiografía pulmonar por CT 
helicoidal con la gammagrafía V/Q como prueba inicial para la 
PE, la detección de trombos es comparable, aunque la CT permite 
establecer más diagnósticos pulmonares alternativos. 

Las características de la prueba de la angiografía pulmonar 
con CT helicoidal varían en gran medida con el estudio y la insti- 
tución. Los factores que influyen en los resultados incluyen el 
tamaño y la cooperación del paciente, el tipo y calidad del equipo, 
el protocolo de imágenes y la experiencia del radiólogo que las 
interpreta. El estudio PIOPED II de 2006 utilizó CT helicoidal 
con detector múltiple (cuatro en línea) y descartó a 6% de los 
sujetos cuyos estudios habían sido “no concluyentes”; la sensibili- 
dad reportada fue de 83% y una especificidad de 96%. 

Un índice de resultados falsos-negativos de 15 a 20% es alto para 
una prueba de detección y da lugar a cuestionar si es seguro sus- 
pender la anticoagulación en individuos con una CT helicoidal 
negativa. Los datos de investigación ofrecen dos respuestas comple- 
mentarias. La noción del PIOPED 1, según la cual la valoración 
clínica de la probabilidad anterior a la prueba mejora el desempeño 
de la gammagrafía V/Q, se confirmó con la angiografía pulmonar 
por CT helicoidal en el PIOPED Il, en el que los valores predictivos 





positivo y negativo fueron más altos en pacientes con valoraciones 
clínicas concordantes, pero bajos con las valoraciones dudosas. El 
valor predictivo negativo de una CT helicoidal normal en personas 
con una probabilidad alta anterior a la prueba fue sólo de 60%. En 
consecuencia, una CT helicoidal normal sola no descarta PE en 
pacientes de alto riesgo y están indicados el tratamiento empírico o 
los estudios complementarios. 

Un estudio prospectivo de gran tamaño denominado Christo- 
pher Study incorporó una valoración clínica objetiva y validada 
antes de la prueba en los algoritmos diagnósticos mediante la medi- 
ción del dímero D. En este estudio, los pacientes con una probabi.- 
lidad alta anterior a la prueba y resultado negativo en la angiografía 
por CT helicoidal que no recibían anticoagulantes tuvieron una 
incidencia baja (<2%) a los tres meses de la PE subsiguiente. Este 
bajo índice de complicaciones respalda la aseveración de que mu- 
chos resultados falsos-negativos en los estudios representan trom- 
bos pequeños distales sin importancia clínica; asimismo, confirma 
la vigilancia sin tratamiento en la mayoría de los pacientes con re- 
sultado negativo en la angiografía pulmonar negativa por CT heli- 
coidal de alta calidad (véase Método integral para el diagnóstico de 
embolia pulmonar, más adelante). Aún no se estudia bien el índice 
de resultados falsos-positivos en la angiografía pulmonar por CT 
helicoidal y tratamiento excesivo de embolia pulmonar. 


3. Gammagrama de ventilación-riego de pulmón. El gam- 
magrama de riego (perfusión) se realiza al inyectar albúmina 
microagregada con un radioisótopo marcador, en el sistema venoso 
y con ello las partículas embolizan los capilares pulmonares. Para 
realizar un gammagrama de ventilación el enfermo inhala gas o 
aerosol radiactivo, y en ese momento se registra la distribución de 
la radiactividad de los pulmones. Un defecto en el gammagrama de 
riego representa disminución de la corriente sanguínea a esa región 
del pulmón, signo que no es específico de PE. Los defectos identi- 
ficados por el gammagrama de riego se interpretan junto con los 
datos del gammagrama de ventilación y así se tienen posibilida- 
des, grandes, pequeña y media (indeterminada), de que la PE 
sea la causa de las anormalidades. Los criterios para la interpre- 
tación combinada de los gammagramas de ventilación y de riego 
(que se conoce a menudo como una sola prueba, el gammagrama 
de V/Q), son complejos, confusos y no se han estandarizado del 
todo. El gammagrama de riego normal descarta el diagnóstico de 
PE clínicamente significativa (valor predictivo negativo de 91% en 
el estudio PIOPED ID). Un gammagrama V/Q de probabilidad alta 
suele definirse como el que posee dos o más defectos de riego seg- 
mentario, en presencia de ventilación normal, y en este caso basta 
para hacer el diagnóstico de PE en casi todas las situaciones (valor 
predictivo positivo de 88% en pacientes de PIOPED D). Los gam- 
magramas de ese tipo son los más útiles cuando son normales o 
denotan una probabilidad grande de embolia pulmonar. Las cifras 
obtenidas son fiables (el acuerdo entre un observador y otro es 
mejor en el caso de gammagramas con probabilidad normal o 
grande) y poseen fuerza predictiva. Las razones de posibilidad que 
surgen con los gammagramas normales y de probabilidad grande 
son 0.10 y 18, respectivamente, lo cual denota cambios significati- 
vos y frecuentemente concluyentes en relación con las probabilida- 
des antes del estudio y después de practicado. 

Sin embargo, 75% de los gammagramas V/Q de PIOPED I no 
confirmaron el diagnóstico, es decir, sus probabilidades fueron 
pequeñas o intermedias. Después del estudio angiográfico tales 
pacientes mostraron una incidencia global de PE de 14 y 30%, 
respectivamente. 

Uno de los hallazgos más importantes del estudio PIOPED I 
fue que se podía utilizar la evaluación clínica de la probabilidad 
antes de la prueba para la interpretación del gammagrama V/Q. 
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En el caso de pacientes con gammagramas V/Ó de poca proba- 
bilidad y bajos (20% o menos) de probabilidad de PE antes de 
la prueba clínica, sólo en 4% se pudo confirmar el diagnóstico. 
Los pacientes de ese grupo pueden ser observados razonable- 
mente sin emprender tratamiento ni angiografías. Los demás 
enfermos con gammagramas V/Q no diagnósticos necesitarán 
más pruebas para identificar la presencia de tromboembolia 
venosa. 


4. Estudios de trombosis venosa. Setenta por ciento de los 
sujetos con embolia pulmonar tiene DVT en la valoración y casi 
la mitad de ellos presenta PE en la angiografía. El interrogatorio 
y la exploración física no son sensibles ni específicos para la 
PE y los resultados de las gammagrafías V/Q con frecuencia son 
dudosos, por lo que la comprobación de DVT en un paciente con 
sospecha de PE establece la necesidad de tratamiento y puede 
evitar la realización de estudios ulteriores. 

Por lo general, las técnicas diagnósticas disponibles incluyen 
ecografía venosa, pletismografía de impedancia y venografía 
con medio de contraste. En casi todos los centros, la ecografía 
venosa es la prueba de elección para detectar DVT proximal. La 
imposibilidad de comprimir la vena femoral común o poplítea 
en individuos sintomáticos diagnostica un primer episodio de 
DVT (un valor de predicción positivo de 97%). La compresibi- 
lidad completa de ambos sitios excluye DVT proximal (valor de 
predicción negativo de 98%). La prueba es menos precisa en 
trombos distales, trombos recurrentes o en pacientes asintomá- 
ticos. La pletismografía de impedancia se basa en cambios de la 
impedancia eléctrica entre venas permeables y obstruidas para 
establecer la presencia de trombos. La precisión es comparable 
aunque no tan alta como la de la ecografía. Tanto esta última 
como la pletismografía de impedancia son útiles en el examen 
seriado de sujetos con sospecha clínica elevada de tromboem- 
bolia venosa, pero con datos de la pierna negativos. En enfer- 
mos con sospecha de un primer episodio de DVT y ecografía o 
pletismografía de impedancia negativas, múltiples estudios han 
confirmado la seguridad de suspender la anticoagulación en tanto 
se llevan a cabo dos estudios secuenciales en los días 1 a 3 y 7 
a 10. De igual forma, los pacientes con gammagrafías V/Q no 
diagnósticas y ecografía o pletismografía de impedancia venosas 
iniciales negativas pueden vigilarse sin tratamiento con estudios 
seriados de la pierna durante dos semanas. Cuando las valora- 
ciones seriadas son negativas para DV'T proximal, el riesgo de 
tromboembolia venosa subsecuente en los seis meses siguientes 
es menor de 2%. 

La venografía de contraste es aún el estándar de referencia 
para el diagnóstico de DV'T. Un defecto intraluminal de llenado 
es diagnóstico de trombosis venosa. Sin embargo, la venografía 
tiene inconvenientes importantes y se ha remplazado con la 
ecografía venosa como procedimiento diagnóstico de elección. 
La venografía suele ser útil en situaciones complejas en las que 
existe discrepancia entre la sospecha clínica y las pruebas no 
invasoras. 


5. Arteriografía pulmonar. La arteriografía pulmonar es aún 
el estándar de referencia para el diagnóstico de PE. Un defecto 
de llenado intraluminal en más de una proyección establece un 
diagnóstico definitivo. Los hallazgos secundarios que sugieren 
PE incluyen interrupción súbita del flujo arterial, asimetría del 
flujo sanguíneo (en especial oligemia segmentaria) o una fase 
arterial prolongada con llenado lento. En el estudio PIOPED I se 
obtuvo arteriografía pulmonar en 755 pacientes. Se estableció 
un diagnóstico definitivo en 97%; en 3% los estudios no fueron 


diagnósticos. Cuatro pacientes (0.8%) con arteriogramas nega- 
tivos tuvieron en forma subsecuente tromboembolias pulmo- 
nares en la necropsia. La arteriografía seriada ha demostrado 
una resolución mínima de trombos antes de siete días luego de 
la fecha de presentación. En consecuencia, la angioarteriografía 
negativa en el transcurso de siete días tras la presentación 
excluye el diagnóstico. 

La arteriografía pulmonar es un procedimiento seguro pero 
invasor con datos de morbilidad y mortalidad bien definidos. Se 
reconocen complicaciones menores en cerca de 5% de los casos. 
Muchas de ellas son reacciones alérgicas al medio de contraste, 
daño transitorio al riñón o causadas por la colocación percutánea 
del catéter; se han señalado perforación cardiaca y arritmias, pero 
son raras. Entre los pacientes del PIOPED 1 en los que se llevó a 
cabo la arteriografía hubo cinco muertes (0.7%) relacionadas de 
manera directa con el procedimiento. 

Todavía es motivo de controversia la utilidad de la arterio- 
grafía pulmonar en el diagnóstico de PE. Se reconoce sin duda 
que está indicada una arteriografía en cualquier enfermo con 
diagnóstico incierto cuando hay una probabilidad clínica alta de 
PE antes de la prueba o cuando debe establecerse con certeza el 
diagnóstico de PE, por ejemplo, cuando está contraindicada la 
anticoagulación o se piensa colocar un filtro en la vena cava 
inferior. 


6. Imágenes por resonancia magnética (MRI). La MRI tiene 
sensibilidad y especificidad equivalentes a las de la venografía de 
contraste en el diagnóstico de DVT. Tiene mayor sensibilidad en 
este diagnóstico en comparación con la ecografía venosa, sin 
pérdida de la especificidad. Esta prueba no es invasora y evita el 
uso de un medio de contraste con potencial nefrotóxico. Sin 
embargo, aún es costosa y no se dispone de ella en forma genera- 
lizada. Los artefactos introducidos por el movimiento respiratorio 
y cardiaco han limitado el uso de la MRI en el diagnóstico de la 
PE. Nuevas técnicas han mejorado la sensibilidad y especificidad 
hasta valores comparables con la CT helicoidal, pero la MRI es 
aún sobre todo un recurso de investigación de la PE. 


> Método integral para el diagnóstico 
de embolia pulmonar 


Un método integral para el diagnóstico de PE utiliza la proba- 
bilidad clínica de tromboembolia venosa derivada de una regla 
de predicción clínica (cuadro 9-22), junto con los resultados de 
pruebas diagnósticas para llegar a uno de tres puntos de deci- 
sión: establecer la tomboembolia venosa (PE o DVT) como el 
diagnóstico, descartar tromboembolia venosa con la confianza 
suficiente para seguir al paciente sin anticoagulación o referir 
al sujeto a estudios adicionales. Un algoritmo diagnóstico ideal 
procedería de una manera gradual y rentable hasta alcanzar 
estos puntos de decisión con un riesgo mínimo para el enfermo. 
Muchos centros clínicos estadounidenses utilizan la angiogra- 
fía rápida con dímero D y CT helicoidal del pulmón con base 
en un algoritmo diagnóstico (fig. 9-7). En muchos enfermos 
siguen siendo útiles los algoritmos basados en el gammagrama 
VIQ (cuadro 9-23), en particular en quienes no pueden ser 
sometidos a angiografía/CT de pulmón (p. ej., los que tienen 
neuropatía crónica avanzada). En el Christopher Study reali- 
zado rigurosamente, la incidencia de tromboembolia venosa 
fue de sólo 1.3% y en apenas 0.5% surgió embolia pulmonar 
letal en personas vigiladas durante tres meses sin terapia anti- 
coagulante, después de contar con medios objetivos y validados 
de valoración clínica, técnicas cuantitativas del dímero D rápi- 
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Cuadro 9-22. Regla de predicción clínica para la embolia 
pulmonar (PE). 





Variable Calificación 


Signos y síntomas clínicos de la trombosis venosa profunda 3.0 
(DVT, deep venous thrombosis) (inflamación y dolor en la 
pierna con palpación de venas profundas) 


Diagnóstico alternativo menos probable que PE 3.0 
Frecuencia cardiaca >100 latidos/min 15 


Inmovilización por más de tres días o intervención quirúrgica is 
en las cuatro semanas previas 


PE o DVI previa 15 
Hemoptisis 1.0 


Cáncer (con tratamiento en los últimos seis meses o atención 1.0 
paliativa) 


Valoración clínica de probabilidad de tres concentraciones Puntuación 
Alta >6.0 
Moderada 2.036.0 
Baja <2.0 
Valoración dicotómica de probabilidad clínica Puntuación 
PE probable >4.0 

PE improbable <o=4.0 


Datos tomados de Wells PS et al. Derivation of a simple clinical model to 
categorize patients probability of pulmonary embolism: increasing the 
models utility with the SimpliRED D-dimer. Thromb Haemost. 2000 
Mar;83(3):416-420. [PMID 10744147] 


das y angiografía CT/helicoidal pulmonar negativa. La inciden- 
cia de PE después de una evaluación negativa de las tres 
técnicas es similar a la observada después de angiografía pul- 
monar negativa. 





Preocupación por PE 





Valoración dicotómica 
de probabilidad clínica 














> Prevención 


La tromboembolia venosa no provoca síntomas clínicos hasta que 
se presenta con morbilidad o mortalidad considerables. Es una 
enfermedad frecuente, vinculada en forma clara con factores de 
riesgo identificables. Por ejemplo, la incidencia publicada de DVT 
proximal, PE y PE letal en sujetos no tratados sometidos a inter- 
venciones por fractura de la cadera es de 10 a 20%, 4 a 10% y 0.2 
a 5%, respectivamente. Se dispone de pruebas concretas de la 
eficacia del tratamiento profiláctico en estas situaciones clínicas y 
otras, pero su uso es aún reducido. Sólo alrededor de la mitad de 
los individuos que murieron durante la intervención quirúrgica 
por PE recibió alguna forma de tratamiento preventivo. En el 
capítulo 14 se presenta un análisis de las medidas para prevenir la 
tromboembolia venosa. 


Pp» Tratamiento 
A. Anticoagulación 


La anticoagulación no constituye un tratamiento definitivo, sino 
un tipo de prevención secundaria. La heparina se fija a la anti- 
trombina y acelera su potencial para desactivar a la trombina y los 
factores Xa y IXa. De esta manera retrasa la formación adicional 
de trombos y hace posible que los mecanismos fibrinolíticos 
endógenos desintegren el coágulo. El esquema habitual de hepa- 
rina seguido de seis meses de warfarina oral reduce 80 a 90% 
el riesgo de trombosis venosa recurrente y de muerte por PE. 
Las heparinas de bajo peso molecular (LMWH, low-molecular- 
weight heparin) tienen la misma eficacia que productos similares 
no fraccionados en el tratamiento de la tromboembolia venosa 
(cuadros 14-15, 14-19 y 14-20). 

La duración óptima del tratamiento anticoagulante para la 
tromboembolia venosa se desconoce. Al parecer ofrece efectos 
protectores en la anticoagulación continua durante el primer epi- 
sodio de tromboembolia venosa (recurrencia dos veces mayor en 
seis semanas de tratamiento contra seis meses) y de tromboembo- 
lia recurrente (riesgo ocho veces mayor de recurrencia en seis 
meses contra cuatro años con tratamiento). En estos estudios no 
se distingue a los pacientes con factores de riesgo reversibles, 
como operación o inmovilidad transitoria de los pacientes con 
una hipercoagulación irreversible, como factor V de Leiden, defi- 
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2 Figura 9-7. Algoritmo diagnóstico para la embolia pulmonar basado en el dímero o y la angiografía pulmonar por CT helicoidal. 
CT-PA, angiografía pulmonar por tomografía computarizada helicoidal; PE, embolia pulmonar; ELISA, ensayo de inmunoabsorbencia 
ligada a enzimas; VTE, tromboembolia venosa; LE US, ecografía venosa de extremidad inferior para trombosis venosa profunda; PA, 
angiografía pulmonar. (Reproducida con autorización de van Belle A et al. Effectiveness of managing suspected pulmonary embolism 
using an algorithm combining clinical probability, D-dimer testing, and computed tomography. JAMA. 2006 Jan 11;295(2):172-9.) 
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Cuadro 9-23. Algoritmo diagnóstico para embolia pulmonar (PE) basado en la gammagrafía de ventilación-perfusión. 





Preocupación clínica de PE: 
1. Analizar mediante valoración de probabilidad clínica de tres pasos (cuadro 9-22) 
2. Obtener gammagrafía V/Q 


3. Comparar los resultados con el cuadro siguiente 


Sospecha clínica de PE por valoración de probabilidad clínica 


ELEVADA 


ALTO 
Diagnóstico establecido. 
Tratar como PE. 


Probabilidad elevada 


Diagnóstico muy probable (66% en PIOPED !). 
Tratar como PE o evaluación 
adicional con LE US O CT-PA. 


Indeterminada 


Diagnóstico incierto. 
Evaluación adicional con LE US o CT-PA. 


Probabilidad baja 


ALTO 
Diagnóstico descartado; vigilar sin anticoagulación. 
Considerar diagnósticos alternativos. 


Normal 


MODERADA 


Diagnóstico establecido. 
Tratar como PE. 


Diagnóstico incierto. 
Evaluación adicional con LE US o CT-PA. 


Diagnóstico incierto. 
Evaluación adicional con LE US o CT-PA. 


Diagnóstico descartado; vigilar sin anticoagulación. 
Considerar diagnósticos alternativos 


BAJA 
ALTO Diagnóstico probable (56% en PIOPED |, pero 
en un número pequeño de pacientes). 
Tratar como PE o evaluación adicional 
con LE US o CT-PA. 


Diagnóstico incierto. 
Evaluación adicional con LE US o CT-PA. 


ALTO 
Diagnóstico descartado; 
vigilar sin anticoagulación. 
Considerar diagnósticos alternativos. 


ALTO ALTO 
Diagnóstico descartado; vigilar sin anticoagulación. 


Considerar diagnósticos alternativos. 


Fuente: The PIOPED Investigators. Value of the ventilation/perfusion scan in acute pulmonary embolism: results of the Prospective Investigation of 
Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED). JAMA. 1990 May 23-30;263(20):2753-9. [PMID 2332918] 
PE, embolia pulmonar; LE US, ecografía venosa de extremidad inferior para DVT; CT-PA, angiografía pulmonar con CT helicoidal. 


ciencia de inhibidores, síndrome antifosfolípido o cáncer. Un 
estudio controlado aleatorizado sobre dosis reducidas de warfa- 
rina (INR, 1.5 a 2.0) en comparación con tratamiento nulo des- 
pués de seis meses de tratamiento común en pacientes con DVT 
idiopática debió interrumpirse antes de tiempo. Algunos de los 
efectos protectores de la anticoagulación continua son menos 
DVT, además de cierta tendencia hacia una menor mortalidad 
pese a un mayor número de episodios hemorrágicos en el grupo 
que recibe warfarina. La reducción del riesgo ha sido constante en 
los grupos con y sin trombosis hereditaria. 

Para muchos pacientes, la trombosis venosa es una enferme- 
dad recurrente y el tratamiento continuo genera un menor índice 
de recurrencia a expensas de un mayor riesgo de hemorragia. Por 
lo tanto, para calcular la duración óptima del tratamiento es 
importante tomar en cuenta una serie de factores de riesgo poten- 
cialmente reversibles, la edad del individuo, la probabilidad y 
consecuencias potenciales de la hemorragia y las preferencias de 
cada paciente en cuanto al tratamiento continuo. Es recomenda- 
ble prolongar el tratamiento durante seis meses después del pri- 
mer episodio cuando existe un factor de riesgo reversible, 12 


meses después del primer episodio de trombosis idiopática y 
entre seis y 12 meses hasta un periodo indefinido en los sujetos 
con factores de riesgo irreversibles o trombosis recurrente. Se 
sugiere que las pruebas del dímero D quizá sean útiles para iden- 
tificar a las personas que obtendrían beneficios de una anticoagu- 
lación continua después de tres meses de tratamiento. Este es un 
tema que se encuentra bajo investigación activa. 

La complicación principal de la anticoagulación es la hemo- 
rragia. Algunos factores de riesgo hemorrágico son la intensidad 
del efecto anticoagulante, la duración del tratamiento, la adminis- 
tración concomitante con ciertos fármacos como el ácido acetil- 
salicílico que interfieren con la función plaquetaria y las 
características del paciente, en especial edad avanzada, hemorra- 
gia previa del aparato digestivo y presencia de una nefropatía 
crónica concomitante. 

La frecuencia publicada de hemorragia abundante después 
de la administración intravenosa de heparina no fraccionada 
es de 0 a 7%; la de hemorragia letal es de 0 a 2%. La frecuencia 
con LMWH es similar desde el punto de vista estadístico. No 
existe información que compare la frecuencia de hemorragia 
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con las distintas dosis de heparina. El riesgo de la administra- 
ción subterapéutica de heparina en las primeras 24 a 48 h des- 
pués del diagnóstico es considerable. Al parecer supera al 
riesgo de una concentración subterapéutica de heparina a corto 
plazo. La frecuencia de hemorragia durante el tratamiento con 
warfarina es de 3 a 4% por paciente por año. La frecuencia varía 
según sea el INR deseado y es mucho mayor cuando el INR es 
mayor de 4.0. No existe beneficio antitrombótico adicional en 
la tromboembolia venosa con un INR deseado mayor de 2.0 a 
3.0 (cap. 14). 


B. Tratamiento trombolítico 


La estreptocinasa, la urocinasa y el activador hístico del plasmi- 
nógeno recombinante (rt-PA; alteplasa) incrementan las concen- 
traciones de plasmina y en consecuencia lisan en forma directa 
los trombos intravasculares. En sujetos con PE establecida, el 
tratamiento trombolítico, en comparación con el estándar con 
heparina, acelera la resolución de émbolos en el transcurso de 
las primeras 24 h. Los resultados son similares, ya sea que se uti- 
licen angiografía, gammagrafía V/Q, ecocardiografía y medición 
directa de las presiones de la arteria pulmonar. Sin embargo, una 
semana y un mes después del diagnóstico, estos fármacos no 
muestran diferencia en el resultado final comparados con la hepa- 
rina y la warfarina. No se ha comprobado que el tratamiento 
trombolítico mejore la mortalidad. Se han observado mejorías 
discretas de la función pulmonar, incluidas una mejor capacidad 
de difusión de respiración única y una incidencia más baja de 
hipertensión pulmonar inducida por ejercicio. Aún no se diluci- 
dan la seguridad e importancia clínica de estos resultados. Las 
principales desventajas de este tratamiento respecto de la hepa- 
rina son su costo y un aumento notorio de las complicaciones 
hemorrágicas mayores. La incidencia de hemorragia intracraneal 
en pacientes con PE tratados con alteplasa es de 2.1% contra 
0.2% en enfermos tratados con heparina. 

Pruebas actuales apoyan el tratamiento trombolítico para la 
PE en pacientes con riesgo elevado de muerte, en quienes la reso- 
lución más rápida del trombo puede salvar la vida. Estos enfer- 
mos casi siempre tienen inestabilidad hemodinámica a pesar de la 
administración de heparina. Las contraindicaciones absolutas 
para el tratamiento trombolítico son hemorragia interna activa y 
apoplejía en el transcurso de los dos meses previos. Las contrain- 
dicaciones más importantes son hipertensión no controlada e 
intervención quirúrgica o traumatismo en el transcurso de las seis 
semanas anteriores. No es clara la función de la trombólisis en 
individuos que conservan la estabilidad hemodinámica y tienen 
datos ecocardiográficos de esfuerzo cardiaco derecho; su aplica- 
ción varía mucho en la práctica. 


C. Medidas adicionales 


En personas con una contraindicación importante para la anti- 
coagulación y un riesgo alto de desarrollar DVT proximal o 
una PE puede estar indicada la interrupción del flujo de la vena 
cava inferior. Asimismo, se recomienda colocar un filtro en la 
vena cava inferior en la tromboembolia recurrente a pesar de 
una anticoagulación adecuada, la embolia recurrente crónica 
con compromiso del lecho vascular pulmonar (p. ej., hiper- 
tensión pulmonar) y la embolectomía pulmonar quirúrgica 
concurrente o tromboendarterectomía pulmonar. El método 
preferido de interrupción del flujo de la vena cava inferior es 
la colocación transyugular percutánea de un filtro mecánico. 





Estos dispositivos reducen la incidencia de PE a corto plazo en 
pacientes que presentan DVT de la porción proximal de la 
extremidad inferior. Sin embargo, se acompañan de un riesgo 
dos veces más alto de DVT recurrente en los dos primeros años 
tras su colocación. 

En casos raros de enfermos muy graves en quienes está con- 
traindicado o no tiene éxito el tratamiento trombolítico, puede 
intentarse la extracción mecánica o quirúrgica del trombo. La 
embolectomía pulmonar es un procedimiento urgente de 
último recurso con una tasa de mortalidad muy alta. En la 
actualidad sólo se practica en algunos centros especializados. 
Se ha notificado en un número pequeño de pacientes el uso de 
varios dispositivos de catéter para fragmentar y extraer trom- 
bos con un método transvenoso. Aún no se ha realizado un 
estudio que compare los resultados del tratamiento trom- 
bolítico con la administración de heparina o la intervención 
quirúrgica. 


P»> Pronóstico 


Se calcula que la PE causa más de 50 000 muertes cada año; en 
casi todas ellas no se reconoce la PE antes de la muerte o bien 
ésta sobreviene antes de iniciar la terapéutica específica. Estos 
datos destacan la importancia del tratamiento profiláctico en 
individuos de alto riesgo (cap. 14). El pronóstico en enfermos 
con PE diagnosticada y tratada en forma apropiada suele ser 
bueno, pero depende de la afección subyacente más que de la 
propia PE. Es rara la muerte por tromboembolia recurrente y 
sucede en menos de 3% de los casos. En casi todos los sobrevi- 
vientes se resuelven los defectos de perfusión. Alrededor de 1% 
de los enfermos desarrolla hipertensión pulmonar tromboem- 
bólica crónica. Algunos pacientes seleccionados se benefician 
de la endarterectomía pulmonar. 
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CAPÍTULO 9 


HIPERTENSIÓN PULMONAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Disnea, fatiga, dolor torácico y síncope con el esfuerzo. 


» Desdoblamiento estrecho del segundo ruido cardiaco 
con componente pulmonar intenso; hipertrofia ventricu- 
lar derecha e insuficiencia cardiaca en la enfermedad 
avanzada. 


» Hipoxemia y aumento del espacio muerto funcional en 
pruebas de función pulmonar. 


» Prueba electrocardiográfica de esfuerzo ventricular dere- 
cho o hipertrofia y crecimiento de la aurícula derecha. 


»  Arterias pulmonares centrales crecidas en la radiografía 
de tórax. 


Pp Generalidades 


La circulación pulmonar es única por su flujo sanguíneo alto, 
presión baja (por lo general 25/8 mmHg, con presión media de 
12) y resistencia baja (casi siempre de 200 a 250 dinas/s/cm”). 
Puede adaptarse a grandes incrementos del flujo sanguíneo 
durante el ejercicio con aumentos moderados de la presión por 
su capacidad para incorporar y distender vasos sanguíneos 
pulmonares. En múltiples estados patológicos la contracción 
del músculo liso de las paredes de los vasos arteriolares pul- 
monares de resistencia se torna un factor relevante. Existe 
hipertensión pulmonar cuando se incrementa la presión de la 
arteria pulmonar a un nivel inapropiado para un gasto car- 
diaco determinado. Una vez que se presenta, la hipertensión 
pulmonar se perpetúa por sí misma. Causa anomalías estruc- 
turales secundarias en los vasos pulmonares, como la hipertro- 
fia de músculo liso y la proliferación de la íntima, y ello puede 
terminar por propiciar alteraciones ateromatosas y trombosis 
in situ que conducen a un estrechamiento adicional del lecho 
arterial. 

La hipertensión idiopática pulmonar (anteriormente pri- 
maria) (cap. 10) es la hipertensión de la arteria pulmonar que 
surge sin que existan otras enfermedades de los pulmones o del 
corazón. Este trastorno también se conoce como arteriopatía 
pulmonar plexogénica en referencia a la lesión histopatológica 
plexiforme característica que se observa en las arterias pulmo- 
nares con pared muscular. Sin tratamiento se caracteriza por 
disnea progresiva, evolución rápida de deterioro e inexorable- 
mente la muerte. 

Es necesario diferenciar la hipertensión idiopática pulmo- 
nar, de la hipertensión pulmonar secundaria que aparece en 
muchos trastornos incluidos esclerosis generalizada, cirrosis 
hepática e hipertensión porta, infección por VIH, enfermedad 
tromboembólica crónica y el uso de anoréxicos. En el cuadro 
9-4 se incluyen mecanismos escogidos que explican la hiperten- 
sión pulmonar secundaria y ejemplos de cuadros clínicos 
correspondientes. 

La vasoconstricción arteriolar pulmonar secundaria a 
hipoxemia crónica complica cualquier neumopatía crónica y 
aumenta los efectos de la pérdida de vasos sanguíneos pulmo- 
nares (como se observa en los trastornos como enfisema y 
fibrosis pulmonar) y la obstrucción del lecho vascular pulmo- 
nar (como en los trastornos por enfermedad tromboembólica 


Cuadro 9-24. Mecanismos de hipertensión pulmonar 
y ejemplos de padecimientos clínicos correspondientes. 





Reducción del área transversal del lecho arterial pulmonar 

Vasoconstricción 

Hipoxemia de cualquier causa (enfermedad crónica del pulmón, respiración 

alterada por el sueño, etc.) 

Acidosis 

Pérdida de vasos 

Resección pulmonar 

Enfisema 

Vasculitis 

Enfermedad intersticial pulmonar 

Colagenopatías 

Angostamiento plexógeno de vasos 

Embolia pulmonar (tromboémbolos, émbolos tumorales, etc.) 

Trombosis in situ 

Esquistosomiosis 

Drepanocitosis 

Estenosis de vasos 

Alteraciones estructurales secundarias por hipertensión pulmonar 
Presión venosa pulmonar aumentada 

Pericarditis constrictiva 

Insuficiencia o adaptabilidad reducida ventricular izquierda 

Estenosis mitral 

Mixoma de la aurícula izquierda 

Neumopatía venooclusiva 

Enfermedades mediastínicas que comprimen venas pulmonares 
Flujo sanguíneo pulmonar aumentado 

Cortocircuitos intracardiacos congénitos de izquierda a derecha 
Aumento de la viscosidad sanguínea 

Policitemia 
Diversos 

Hipertensión pulmonar en relación con cirrosis hepática e 

hipertensión portal 
Infección por VIH 


pulmonar crónica). Las elevaciones sostenidas de la presión 
venosa pulmonar por insuficiencia ventricular izquierda (sistó- 
lica, diastólica o ambas), estenosis mitral y enfermedad oclu- 
siva venosa pulmonar pueden causar hipertensión pulmonar 
“poscapilar”. El aumento del flujo sanguíneo pulmonar por 
cortocircuitos intracardiacos e incremento de la viscosidad san- 
guínea por policitemia también pueden ocasionar hipertensión 
pulmonar. 

La enfermedad venooclusiva pulmonar es una causa rara 
de hipertensión pulmonar poscapilar y surge en niños y adul- 
tos jóvenes. Se desconoce su causa, pero se han descrito víncu- 
los con muchos cuadros patológicos, como infecciones por 
virus, trasplante de hemoblastos o médula ósea, quimioterapia 
(típicamente agentes múltiples administrados en forma repe- 
tida durante muchos ciclos) y muchos trastornos autoinmuni- 
tarios diferentes. 

La enfermedad se caracteriza por oclusión fibrótica venosa 
progresiva de venas y vénulas pulmonares, junto con alteracio- 
nes hipertensivas secundarias en las arteriolas pulmonares y 
arterias pulmonares musculares. Se encuentran áreas nodulares 
de congestión pulmonar, edema, hemorragia y hemosiderosis 
pulmonares. La radiografía de tórax revela marcas intersticiales 
simétricas y acentuadas, líneas B de Kerley, dilatación de la arte- 
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ria pulmonar con aurícula y ventrículo izquierdos de tamaño 
normal. Muchas veces es difícil el diagnóstico antes de la 
muerte, pero en ocasiones se establece mediante biopsia abierta 
de pulmón. No existe tratamiento eficaz y la mayoría de los 
pacientes perece en el transcurso de dos años por hipertensión 
pulmonar progresiva. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La hipertensión pulmonar puede causar disnea, o contribuir a 
ella, que al inicio se manifiesta con el esfuerzo y más tarde en 
reposo. Puede haber dolor torácico retroesternal sordo, que 
simula una angina de pecho. También hay fatiga y síncope por 
esfuerzo, tal vez como resultado de la reducción del gasto car- 
diaco relacionado con las presiones altas de la arteria pulmonar 
o bradicardia. Es difícil reconocer en clínica la hipertensión 
pulmonar secundaria en sus etapas iniciales cuando los signos y 
síntomas son de manera principal los de la enfermedad sub- 
yacente. 

Los signos de hipertensión pulmonar incluyen desdobla- 
miento estrecho y acentuación del componente pulmonar, ambos 
del segundo ruido cardiaco, y un chasquido sistólico de expul- 
sión. En casos avanzados existen insuficiencia de las válvulas tri- 
cúspide y pulmonar, signos de insuficiencia ventricular derecha y 
corazón pulmonar. 


B. Datos de laboratorio 


En muchos casos de hipertensión pulmonar se identifica polici- 
temia que se vincula con hipoxemia crónica. Las alteraciones 
electrocardiográficas son desviación del eje hacia la derecha, 
hipertrofia ventricular derecha, sobrecarga del ventrículo o creci- 
miento de la aurícula derecha. 


C. Imagenología y estudios especiales 


Las radiografías y los estudios con CT de alta resolución del tórax 
pueden ayudar a establecer el diagnóstico de hipertensión pulmo- 
nar e identificar la causa. En trastornos crónicos se observan 
dilatación de las arterias pulmonares principales y lobares dere- 
cha e izquierda y crecimiento del trayecto del flujo de salida pul- 
monar; en la enfermedad avanzada hay crecimiento del ventrículo 
y la aurícula derechos. En la hipertensión pulmonar del enfisema 
grave es característica la “interrupción” periférica de arterias pul- 
monares grandes. 

La ecocardiografía es útil en la valoración de personas con 
sospecha de estenosis mitral, mixoma de la aurícula izquierda 
y valvulopatía pulmonar; también puede revelar crecimiento del 
ventrículo derecho y movimiento paradójico del tabique interven- 
tricular. La ecografía Doppler es un medio incruento seguro para 
determinar la presión sistólica de la arteria pulmonar. Sin 
embargo, sólo es posible obtener mediciones hemodinámicas 
precisas con el cateterismo de las cavidades derechas del corazón, 
que es útil cuando se consideran como parte del diagnóstico dife- 
rencial la hipertensión pulmonar poscapilar, el cortocircuito 
intracardiaco o la enfermedad tromboembólica. 

Los estudios siguientes pueden ser útiles para descartar causas 
de hipertensión pulmonar secundaria: pruebas de función pul- 
monar (el enfisema avanzado y los cuadros restrictivos graves se 
acompañan de incremento de las tensiones de arteria pulmonar, y 
la disminución en la capacidad de difusión de una sola respira- 





ción a causa de disminución del lecho capilar pulmonar puede 
sugerir enfermedad tromboembólica crónica), estudios de fun- 
ción hepática, prueba de VIH, estudios serológicos en conjunti- 
vopatías, estudios del sueño y biopsia quirúrgica pulmonar. Son 
muy útiles técnicas como angiografía/CT pulmonar, gamma- 
grama pulmonar V/Q y angiografía pulmonar para identificar a 
personas con hipertensión pulmonar causada por tromboémbo- 
los pulmonares repetitivos, cuadro que suele ser difícil de identi- 
ficar sobre bases clínicas. 


> Tratamiento 


En el capítulo 10 se describe el tratamiento de la hipertensión 
pulmonar. En la hipertensión pulmonar secundaria consiste 
sobre todo en tratar el trastorno subyacente. Es crucial reconocer 
en fase temprana la hipertensión pulmonar a fin de interrumpir 
el ciclo de autoperpetuación que propicia una progresión clínica 
rápida. Sin embargo, la mayoría de los individuos que presentan 
signos y síntomas de hipertensión pulmonar tiene ya un padeci- 
miento muy avanzado. Si se detectó hipoxemia o acidosis, deben 
iniciarse de inmediato las medidas correctivas. Se ha demostrado 
que la administración de oxígeno complementario cuando menos 
15 h al día retrasa la progresión de la hipertensión pulmonar en 
pacientes con EPOC hipoxémica. 

En la hipertensión pulmonar primaria está indicada la anti- 
coagulación permanente, pero en la secundaria sólo debe admi- 
nistrarse a los pacientes con riesgo alto de tromboembolia. El 
tratamiento vasodilatador con varios fármacos (p. ej., antago- 
nistas del calcio, hidralazina, isoproterenol, diazóxido, nitrogli- 
cerina) mostró resultados desalentadores en la hipertensión 
pulmonar secundaria. Otros agentes que están en fase de inves- 
tigación clínica incluyen análogos de la prostaciclina por vía 
subcutánea (trepostinil), por inhalación (iloprost), y orales (be- 
raprost), antagonistas del receptor de endotelina (bosentan) e 
inhibidores de fosfodiesterasa (sildenafil). Con algunos de los 
agentes en cuestión se han obtenido mejorías en el estado fun- 
cional, pero hasta la fecha no hay pruebas de que los resultados 
hayan mejorado. El tratamiento de combinación es un área de 
investigación activa. Los sujetos que tal vez se beneficien del 
tratamiento vasodilatador pulmonar a largo plazo son los que 
responden en forma favorable a la exposición de un vasodilata- 
dor en el cateterismo de las cavidades derechas del corazón. Es 
claro que esta terapia sólo debe utilizarse si se comprueba un 
beneficio hemodinámico; sus complicaciones son hipotensión 
sistémica, hipoxemia e incluso la muerte. 

Se ha demostrado que la venoclisis prolongada continua 
(mediante una bomba portátil) de prostaciclina (PGL,; epoproste- 
nol), un vasodilatador pulmonar potente, confiere beneficios 
hemodinámicos y sintomáticos en pacientes seleccionados con 
hipertensión pulmonar primaria idiopática. Este es el primer 
tratamiento con el que se demuestra mejoría de la supervivencia 
de pacientes con hipertensión pulmonar. Las desventajas de la 
venoclisis continua de prostaciclina son dificultades en el ajuste 
posológico, problemas técnicos con los sistemas portátiles de 
suministro y el costo elevado del fármaco. En pacientes con poli- 
citemia notable (hematócrito >60%) deben efectuarse fleboto- 
mías repetidas como intento para reducir la viscosidad sanguínea. 
El corazón pulmonar que complica la hipertensión pulmonar se 
resuelve con tratamiento de la neumopatía subyacente y mediante 
diuréticos, restricción de sal y, en individuos apropiados, oxígeno 
complementario. Aún hay controversias acerca del uso de digitá- 
licos en el corazón pulmonar. La tromboendarterectomía pulmo- 
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nar suele beneficiar a pacientes seleccionados con hipertensión 
pulmonar secundaria a obstrucción trombótica crónica de las 
arterias pulmonares mayores. 

En personas con hipertensión pulmonar idiopática (primaria) 
en etapa terminal puede realizarse el trasplante de pulmón único 
o doble. La tasa de supervivencia a dos años es de 50%. 


P> Pronóstico 


El pronóstico en la hipertensión pulmonar secundaria depende 
de la evolución de la enfermedad de fondo. El pronóstico es 
favorable cuando la hipertensión pulmonar se identifica du- 
rante las primeras etapas y los problemas que la generaron se 
pueden invertir fácilmente. Los pacientes con hipertensión 
pulmonar por una obstrucción fija del lecho vascular pulmonar 
no suelen responder de forma satisfactoria al tratamiento; en 
estos casos, la aparición de corazón pulmonar significa un pro- 
nóstico sombrío. 


Badesch DB et al. Diagnosis and assessment of pulmonary arterial 
hypertension. J Am Coll Cardiol. 2009 Jun 30;54(1 Suppl): S55-66. 
[PMID: 19555859] 

Barst RJ et al. Updated evidence-based treatment algorithm in pulmo- 
nary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol. 2009 Jun 30;54(1 
Suppl):S78-84. [PMID: 19555861] 

Zeller JL et al. JAMA patient page. Pulmonary hypertension. JAMA. 
2008 Jan 23;299(3):372. [PMID: 18212322] 


VASCULITIS PULMONAR 


La granulomatosis con poliangiítis (llamada anteriormente 
granulomatosis de Wegener) es una enfermedad idiopática que 
se manifiesta por una combinación de glomerulonefritis, vasculi- 
tis granulomatosa necrosante de las vías respiratorias superior e 
inferior, y grados variables de inflamación de vasos finos (vascu- 
litis). Los síntomas de presentación frecuentes son sinusitis cró- 
nica, artralgias, fiebre, exantema cutáneo y pérdida de peso. Con 
menor frecuencia surgen molestias pulmonares específicas. Los 
infiltrados pulmonares nodulares son el signo más frecuente de 
neumopatía, a menudo con cavitación, en la radiografía de tórax. 
En ocasiones se observan estenosis traqueal y enfermedad endo- 
bronquial. El diagnóstico se basa con mayor frecuencia en prue- 
bas serológicas y biopsia de pulmón, tejido sinusal o renal con la 
demostración de vasculitis granulomatosa necrosante. Véase el 
capítulo 20. 

La angiítis alérgica granulomatosa (síndrome de Churg- 
Strauss) es una vasculitis idiopática multisistémica de arterias de 
pequeño y mediano calibres que ocurre en pacientes con asma. 
Afecta con mayor frecuencia piel y pulmones, pero también 
puede abarcar otros órganos, como los senos paranasales, el cora- 
zón, tubo digestivo, hígado y nervios periféricos. La regla es una 
eosinofilia periférica mayor de 1 500 células/ul o mayor de 10% 
de los glóbulos blancos periféricos. Las anomalías en las radio- 
grafías de tórax varían de infiltrados transitorios a múltiples 
nódulos. La enfermedad puede ser parte de una gama que incluye 
poliarteritis nudosa. Para el diagnóstico se necesita demostrar 
signos histológicos que incluyen granulomas epitelioide y eosinó- 
filo necrosante fibrinoide. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento de la vasculitis pulmonar casi siempre requiere 
corticoesteroides y ciclofosfamida. El corticoesteroide más indi- 


cado es la prednisona oral (1 mg/kg de peso corporal ideal al día, 
en el comienzo, para disminuir poco a poco la dosis y seguir con 
su administración en días alternos durante tres a seis meses); en 
la granulomatosis por poliangiítis algunos clínicos pueden usar 
ciclofosfamida sola. En la vasculitis fulminante el tratamiento se 
puede emprender con metilprednisolona intravenosa (incluso 
hasta 1 g por esa vía, al día), durante varios días. La ciclofosfa- 
mida (1 a 2 mg/kg de peso corporal ideal ingeridos diariamente 
en el comienzo, con ajuste de dosis para evitar la neutropenia) se 
administra hasta lograr la remisión completa, para seguir con una 
fase de disminución gradual y ser sustituida por metotrexato o 
azatioprina en la fase de sostén. 


> Pronóstico 


Los índices de supervivencia a cinco años en personas con los 
síndromes vasculíticos anteriores han mejorado con las combina- 
ciones farmacológicas. Es posible lograr remisiones completas en 
más de 90% de los pacientes de granulomatosis con poliangiítis. 
La adición de trimetoprim-sulfametoxazol (800 mg de sulfa- 
metoxazol por vía oral dos veces al día) al tratamiento estándar 
puede ayudar a prevenir las recaídas. 


Alberts WM. Pulmonary manifestations of the Churg-Strauss syn- 
drome and related idiopathic small vessel vasculitis syndromes. Curr 
Opin Pulm Med. 2007 Sep;13(5):445-50. [PMID: 17940492] 

Grau RG. Churg-Strauss syndrome: 2005-2008 update. Curr Rheumatol 
Rep. 2008 Dec;10(6):453-8. [PMID: 19007535] 

Seo P. Wegener's granulomatosis: managing more than inflammation. 
Curr Opin Rheumatol. 2008 Jan;20(1):10-6. [PMID: 18281851] 


SÍNDROMES DE HEMORRAGIA ALVEOLAR 


En diversos trastornos inmunitarios y no inmunitarios puede 
ocurrir una hemorragia alveolar difusa. Entre las manifestaciones 
características se encuentran hemoptisis, infiltrados alveolares en 
la radiografía de tórax, anemia, disnea y en ocasiones fiebre. La 
desaparición rápida de los infiltrados pulmonares difusos en el 
transcurso de dos días es un indicio para el diagnóstico de hemo- 
rragia alveolar difusa. La hemorragia pulmonar puede acompa- 
ñarse de un incremento de la capacidad de difusión de monóxido 
de carbono (DL¿.). 

Las causas de la hemorragia alveolar inmunitaria se han 
clasificado en enfermedad de anticuerpos contra membrana 
basal (síndrome de Goodpasture), vasculitis y conjuntivopatías 
(lupus eritematoso sistémico [granulomatosis con poliangiítis 
antes llamada granulomatosis de Wegener], vasculitis necro- 
sante sistémica y otros) y capilaritis pulmonar, acompañada de 
glomerulonefritis idiopática de evolución rápida. Las causas no 
inmunitarias de la hemorragia difusa son coagulopatía, este- 
nosis mitral, infección pulmonar necrosante, fármacos (penicila- 
mina), toxinas (anhídrido trimelítico) y hemosiderosis pulmonar 
idiopática. 

El síndrome de Goodpasture consiste en una hemorragia 
alveolar recurrente y glomerulonefritis idiopática que progresan 
con rapidez. La enfermedad tiene mediación de anticuerpos con- 
tra la membrana basal glomerular. Este síndrome surge sobre 
todo en varones en su tercera y cuarta décadas de vida. El síntoma 
de presentación habitual es la hemoptisis, pero la hemorragia 
pulmonar puede estar oculta. Las características típicas son dis- 
nea, tos, hipoxemia e infiltrados alveolares bilaterales difusos. A 
menudo hay anemia ferropénica y hematuria microscópica. El 
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diagnóstico se basa en los depósitos lineales característicos de IgG 
en glomérulos o alvéolos en la inmunofluorescencia y la presencia 
de anticuerpos séricos contra la membrana basal glomerular. Las 
combinaciones de inmunodepresores (al inicio metilpredniso- 
lona, 30 mg/kg por vía intravenosa durante 20 min cada tercer día 
por tres dosis, seguidos de prednisona oral, todos los días, 1 mg/ 
kg/día; con ciclofosfamida, 2 mg/kg/día por vía oral) y la plasma- 
féresis han proporcionado resultados excelentes. 

La hemosiderosis pulmonar idiopática es una enfermedad 
de niños o adultos jóvenes que se caracteriza por hemorragia 
pulmonar recurrente; a diferencia del síndrome de Goodpasture, 
no existen afección renal ni anticuerpos contra la membrana 
basal glomerular, pero es típica la carencia de hierro. Puede ser 
útil el tratamiento de episodios agudos de hemorragia con corti- 
coesteroides. Los episodios recurrentes de hemorragia pulmonar 
pueden tener como resultado fibrosis intersticial e insuficiencia 
pulmonar. 


loachimescu OC et al. Diffuse alveolar hemorrhage: diagnosing it and 
finding the cause. Cleve Clin J] Med. 2008 Apr;75(4):258, 260, 264-5. 
[PMID: 18491433] 


TRASTORNOS PULMONARES AMBIENTALES 





Y LABORALES 


INHALACIÓN DE HUMO 


La inhalación de productos de la combustión puede causar com- 
plicaciones respiratorias de importancia. Hasta un tercio de los 
sujetos que ingresan a las unidades de tratamiento de quemados 
tiene lesiones pulmonares por inhalación de humo. La morbili- 
dad y mortalidad por inhalación de humo son mayores que las 
atribuidas a las propias quemaduras. La tasa de mortalidad de 
personas con quemaduras graves y que inhalaron humo es mayor 
de 50%. 

Es importante valorar a todo paciente en quien se sospecha 
notable inhalación de humo, en busca de tres consecuencias de tal 
fenómeno: disminución de la oxigenación tisular; daño térmico 
de vías respiratorias superiores, y lesión en la zona inferior de 
dichas vías y el parénquima pulmonar. La disminución de la oxi- 
genación tisular puede ser consecuencia de inhalación de una 
mezcla hipoxémica de gases, monóxido de carbono o cianuro y 
de alteraciones en la igualdad de V/Q y constituye una amenaza 
inmediata para la vida. Es esencial el tratamiento inmediato con 
oxígeno al 100%. En el capítulo 38 se comenta el tratamiento de 
los sujetos con envenenamiento por cianuro y monóxido de car- 
bono. El médico debe reconocer que los pacientes con envenena- 
miento por este último muestran una presión parcial de oxígeno 
normal en sangre arterial (Pao,), pero tienen una saturación de 
hemoglobina medida (es decir, no cuantificada por oximetría) 
(Sao,) baja. Es esencial el tratamiento inmediato con oxígeno a 
100% y debe continuarse hasta que decrezca la concentración de 
carboxihemoglobina a menos de 10% y se resuelva la acidosis 
metabólica relacionada. 

La lesión térmica a las superficies mucosas de las vías respira- 
torias superiores surge por inhalación de gases supercalentados. 
Las complicaciones incluyen edema de la mucosa, obstrucción de 
vías respiratorias superiores y una menor capacidad de eliminar 
las secreciones bucales se advierten en término de 18 a 24 horas y 
producen estridor inspiratorio. En casos graves hay insuficiencia 





Ely) 


2013 


respiratoria. El tratamiento oportuno (cap. 37) consiste en el uso 
de una mascarilla facial de humedad alta con oxígeno comple- 
mentario, aspiración suave para eliminar secreciones bucales, 
elevación de la cabeza a 30? para facilitar la eliminación de secre- 
ciones y adrenalina tópica para reducir el edema de la mucosa 
bucofaríngea. Las mezclas de helio-oxígeno (Heliox) pueden dis- 
minuir la respiración fatigosa por angostamiento crítico de la 
zona alta de las vías respiratorias. Es importante la vigilancia cer- 
cana con medición de gases en sangre arterial y luego oximetría. 
La exploración de las vías respiratorias superiores con un larin- 
goscopio o fibrobroncoscopio es superior a la exploración física 
habitual. Con frecuencia se requiere intubación endotraqueal 
para mantener la permeabilidad de las vías respiratorias y es pro- 
bable que sea necesaria en pacientes con quemaduras faciales 
graves o edema bucofaríngeo o laríngeo. Si es posible, debe evi- 
tarse la traqueostomía por el incremento del riesgo de neumonía 
y muerte por septicemia. 

La lesión de vías respiratorias inferiores y del parénquima 
pulmonar es consecuencia de inhalación de gases tóxicos y pro- 
ductos de combustión, incluidos aldehídos y ácidos orgánicos. 
El sitio de la lesión pulmonar depende de la solubilidad de los 
gases inhalados, la duración de la exposición y el tamaño de las 
partículas inhaladas que transportan gases nocivos a unidades 
pulmonares distales. Se observan broncorrea y broncoespasmo 
temprano muy poco después de la exposición, junto con disnea, 
taquipnea y taquicardia. Después puede presentarse respiración 
difícil y cianosis. La exploración física en esta etapa revela sibi- 
lancias y estertores gruesos difusos. Es posible el edema bron- 
quiolar y alveolar (p. ej., ARDS) en el transcurso de uno a dos 
días luego de la exposición. También cabe la posibilidad que se 
esfacele la mucosa bronquiolar dos a tres días después, lo que 
conduce a la obstrucción de las vías respiratorias, atelectasia y 
empeoramiento de la hipoxemia. A menudo aparecen colonias 
bacterianas y neumonía alrededor de cinco a siete días tras la 
exposición. 

El tratamiento de la inhalación de humo consiste en la admi- 
nistración de oxígeno complementario, broncodilatadores, aspi- 
ración de desechos mucosos y secreciones mucopurulentas a 
través de una sonda endotraqueal permanente, fisioterapia torá- 
cica para ayudar a la eliminación de secreciones y humectación 
adecuada de gases inspirados. Se ha recomendado presión posi- 
tiva al final de la espiración (PEEP, positive end-expiratory pres- 
sure) para tratar el edema bronquiolar. El tratamiento razonable 
con líquidos y la vigilancia cercana para una infección bacteriana 
secundaria con tinciones de Gram del esputo a diario comple- 
mentan el protocolo terapéutico. 

Se ha demostrado que el uso regular de los corticoesteroides 
en lesiones pulmonares por inhalación de humo no es eficaz e 
incluso puede ser perjudicial. No se recomienda el empleo siste- 
mático o profiláctico de los antibióticos. 

Los pacientes que sobreviven deben vigilarse por el desarrollo 
tardío de bronquiolitis obliterante. 


MIcak RP et al. Respiratory management of inhalation injury. Burns. 
2007 Feb;33(1):2-13. [PMID: 17223484] 


SÍNDROMES POR ASPIRACIÓN PULMONAR 


La aspiración de material al árbol traqueobronquial se debe a 
varios trastornos que deterioran la deglución normal, en especial 
alteraciones de la conciencia y disfunción esofágica. 
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1. Aspiración aguda de contenido gástrico 
(síndrome de Mendelson) 


La aspiración aguda de contenido gástrico casi siempre es catas- 
trófica. La respuesta pulmonar depende de las características y 
cantidad del contenido gástrico aspirado. Cuanto más ácido sea 
el material, mayor es el grado de neumonitis química. La aspira- 
ción de ácido gástrico puro (pH <2.5) provoca descamación 
extensa del epitelio bronquial, bronquiolitis, hemorragia y 
edema pulmonar. La aspiración gástrica aguda es una de las cau- 
sas más frecuentes de síndrome de insuficiencia respiratoria 
aguda (ARDS). El cuadro clínico incluye el inicio súbito de in- 
suficiencia respiratoria, con tos, sibilancias, fiebre y taquipnea. 
Se escuchan estertores subcrepitantes en las bases pulmonares. 
Puede observarse hipoxemia justo después de ocurrir la aspira- 
ción. Las anomalías radiográficas, que consisten en infiltrados 
alveolares dispersados en las zonas pulmonares inferiores, apa- 
recen en el transcurso de unas cuantas horas. Si se aspiró mate- 
rial alimenticio particulado junto con ácido gástrico, pueden 
observarse las características radiológicas de la obstrucción bron- 
quial. A menudo hay fiebre y leucocitosis incluso cuando no 
existe infección. 

El tratamiento de la aspiración aguda de contenido gástrico 
consiste en oxígeno complementario, medidas para conservar 
las vías respiratorias y las medidas habituales para el trata- 
miento de la insuficiencia respiratoria aguda. No hay pruebas 
que justifiquen el empleo sistemático de antibióticos o cortico- 
esteroides con fin profiláctico después de broncoaspiración de 
material gástrico. La infección pulmonar secundaria, que apa- 
rece en casi una cuarta parte de los pacientes, se observa en 
forma típica dos a tres días después de la aspiración. El trata- 
miento de esta complicación depende de la flora del árbol tra- 
queobronquial observada. Es común la hipotensión secundaria 
a lesión de la membrana alveolocapilar y pérdida del volumen 
intravascular y se trata con la administración razonable de líqui- 
dos intravenosos. 


2. Aspiración crónica de contenido gástrico 


La aspiración crónica de contenido gástrico puede deberse a 
trastornos primarios de la laringe o el esófago, como acalasia, 
estenosis esofágica, esclerosis sistémica (esclerodermia), carci- 
noma del esófago, esofagitis y reflujo gastroesofágico. En este 
último trastorno, la relajación del tono del esfínter esofágico 
inferior posibilita el reflujo de contenido gástrico al esófago y 
predispone a la aspiración pulmonar crónica, en especial por la 
noche. El tabaquismo, el consumo de alcohol o cafeína y el 
empleo de teofilina relajan el esfínter esofágico inferior. Entre 
los trastornos pulmonares vinculados con el reflujo gastroesofá- 
gico y la broncoaspiración crónica están asma, tos crónica, bron- 
quiectasia y fibrosis pulmonar. Incluso en el caso de no haber 
broncoaspiración, el ácido en el esófago puede inducir bronco- 
espasmo o hiperactividad bronquial por mecanismos reflejos. 

Son muy difíciles el diagnóstico y el tratamiento del reflujo 
gastroesofágico y la broncoaspiración crónica. En el capítulo 15 
se presentan comentarios de estrategias para la evaluación, la 
prevención y el tratamiento de las manifestaciones del reflujo 
extraesofágico. 


3. Ahogamiento 


La obstrucción aguda de las vías respiratorias superiores por ali- 
mento se vincula con dificultades en la deglución, edad mayor, 


problemas dentales que deterioran la masticación, además del 
consumo de alcohol y fármacos sedantes. En muchos casos, el pro- 
cedimiento de Heimlich salva la vida. 


4. Retención de un cuerpo extraño aspirado 


La retención de un cuerpo extraño aspirado en el árbol traqueo- 
bronquial puede ocasionar trastornos agudos y crónicos que inclu- 
yen atelectasia, hiperinflación posobstructiva, neumonía aguda 
y también recurrente, bronquiectasia y absceso pulmonar. En 
ocasiones se establece un diagnóstico erróneo de asma, EPOC o 
cáncer pulmonar en adultos que aspiraron un cuerpo extraño. 
La radiografía simple de tórax sugiere el sitio donde se aloja. En 
algunos casos, es útil una placa de tórax en espiración en la que se 
observe hiperinsuflación regional por efecto de válvula. Muchas 
veces es necesaria la broncoscopia para establecer el diagnóstico e 
intentar extraer el cuerpo extraño. 


5. Aspiración de material inerte 


La aspiración de material inerte puede ocasionar asfixia si la can- 
tidad aspirada es masiva y está deteriorado el mecanismo de la 
tos, en cuyo caso se requiere aspiración traqueobronquial de 
inmediato. La mayoría de los pacientes no sufre secuelas de impor- 
tancia por aspiración de material inerte. 


6. Aspiración de material tóxico 


La aspiración de material tóxico al pulmón puede causar neumo- 
nía obvia clínicamente. La neumonitis por hidrocarburos se 
debe a la aspiración de destilados de petróleo ingeridos, por ejem- 
plo, gasolina, petróleo, barniz para muebles y otros productos 
caseros derivados del hidrocarburo. La lesión pulmonar resulta 
sobre todo de vómito y aspiración secundaria. El tratamiento es 
de apoyo. Deberá protegerse el pulmón de la aspiración repetida 
mediante la colocación de una sonda endotraqueal con manguito 
si es necesario. La neumonía lipoide es un síndrome crónico 
relacionado con aspiración repetida de materiales oleosos, como 
aceites mineral y de hígado de bacalao y gotas nasales oleosas; 
ocurre con frecuencia en ancianos con deterioro de la deglución. 
Los datos característicos son infiltrados en placas en las zonas 
inferiores del pulmón y macrófagos cargados de lípidos en el 
esputo expectorado. 


Boyd M et al. Tracheobronchial foreign body aspiration in adults. South 
Med J. 2009 Feb;102(2):171-4. [PMID: 19139679] 

Marik PE. Aspiration syndromes: aspiration pneumonia and pneu- 
monitis. Hosp Pract (Minneap). 2010 Feb;38(1):35-42. [PMID: 
20469622] 

Raghavendran K et al. Aspiration-induced lung injury. Crit Care Med. 
2011 Apr;39(4):818-26. [PMID: 21263315] 


ENFERMEDADES PULMONARES LABORALES 


Muchas enfermedades agudas y crónicas del pulmón se relacio- 
nan en forma directa con la inhalación de sustancias nocivas 
que se encuentran en el sitio de trabajo. Los trastornos vincu- 
lados con exposiciones ocupacionales se clasifican de este 
modo: 1) neumoconiosis; 2) neumonitis por hipersensibilidad; 
3) trastornos obstructivos de vías respiratorias; 4) edema pul- 
monar; 5) cáncer pulmonar; 6) trastornos pleurales, y 7) cua- 
dros diversos. 


ENFERMEDADES PULMONARES 


1. Neumoconiosis 


Las neumoconiosis son neumopatías fibróticas crónicas causadas 
por la inhalación de polvos inorgánicos. Las que provienen de la 
inhalación de polvos inertes pueden ser asintomáticas con opaci- 
dades nodulares difusas en las radiografías de tórax, o pueden 
ser graves, sintomáticas, pero que acorten la vida. Las neumo- 
coniosis de relevancia clínica incluyen neumoconiosis de los 
trabajadores de la hulla, silicosis y asbestosis (cuadro 9-25). El 
tratamiento de cada uno es de apoyo. 


A. Neumoconiosis de los trabajadores de la hulla 


En la neumoconiosis de los trabajadores de la hulla, la fagocitosis 
de polvo de hulla inhalado por macrófagos alveolares conduce a 
la formación de máculas de hulla, por lo general de 2 a 5 mm de 
diámetro, que aparecen en la radiografía de tórax como opacida- 
des difusas pequeñas, en especial notorias en la parte superior del 
pulmón. La neumoconiosis de los trabajadores de la hulla simple 
es asintomática; las anomalías de la función pulmonar no son 
impresionantes. El tabaquismo no aumenta la prevalencia de 
neumoconiosis de los trabajadores de la hulla, pero puede tener 


Cuadro 9-25. Neumoconiosis seleccionadas. 





Enfermedad Agente Ocupaciones 


Siderosis Hierro metálico u Minería, soldadura, 
óxido de hierro fundición 

Estanosis Estaño, óxido Minería, trabajo en 
de estaño estaño, fundición 

Baritosis Sales de bario Fabricación de vidrio 


e insecticidas 


Polvo de hulla 


Neumoconiosis de los Polvo de hulla Minería de hulla 


trabajadores de la hulla 


Polvos inorgánicos 

Silicosis Minería de rocas, canteras, 
corte de piedra, túneles, 
pulido con arena, 
alfarería, tierras 
diatomáceas 


Sílice libre (dióxido 
de silicona) 


Polvos de silicato 


Asbestosis Asbestos Minería, aislamiento, 
construcción, 
construcción naval 

Talcosis Silicato de Minería, aislamiento, 

magnesio construcción, 


construcción naval 


Neumoconiosis por Arena, mica, silicato Minería de arcilla china; 


caolín de aluminio trabajo de alfarería 
y cemento 
Aluminosis Polvo de aluminio Manufactura de corindón 





un efecto perjudicial aditivo sobre la función ventilatoria. En la 
variante complicada (fibrosis masiva progresiva) ocurren conglo- 
meración y contracción de las zonas superiores del pulmón, con 
características radiográficas que semejan silicosis complicada. El 
síndrome de Caplan es un padecimiento raro caracterizado por 
la presencia de nódulos reumatoides necrobióticos (1 a 5 cm de 
diámetro) en la periferia del pulmón en trabajadores de la hulla 
con artritis reumatoide. 


B. Silicosis 


En la silicosis, la inhalación extensa o prolongada de sílice libre 
(dióxido de silicio) en partículas en los límites respirables (0.3 a 
5 um) da lugar a la formación de opacidades redondas pequeñas 
(nódulos silicóticos) en la totalidad del pulmón. La calcificación 
de los ganglios linfáticos hiliares periféricos (calcificación “en 
cascarón de huevo”) es un hallazgo radiográfico poco frecuente 
que sugiere en alto grado silicosis. Por lo regular, la silicosis sim- 
ple es asintomática y sin efecto en las pruebas de función pul- 
monar comunes; en la silicosis complicada se observan grandes 
densidades conglomeradas en la parte superior del pulmón y se 
acompañan de disnea y disfunción pulmonar obstructiva y res- 
trictiva. La incidencia de tuberculosis pulmonar se incrementa en 
individuos con silicosis. En todo enfermo con esta última 
deben solicitarse una prueba cutánea de tuberculina y radio- 
grafía de tórax. Si se sospecha tuberculosis pulmonar antigua y 
cicatrizada, debe instituirse el tratamiento de esta afección con 
múltiples fármacos (no el régimen terapéutico preventivo con un 
solo fármaco). 


C. Asbestosis 


La asbestosis es una fibrosis intersticial nodular que aparece en 
trabajadores expuestos a las fibras de asbesto (trabajadores de 
astilleros y de la construcción, instaladores de tuberías, aislado- 
res) durante muchos años (casi siempre 10 a 20 años). Los indivi- 
duos con asbestosis acuden por primera vez al médico como 
mínimo 15 años después de la exposición, y muestran los signos 
y síntomas siguientes: disnea progresiva, crepitaciones inspi- 
ratorias y en algunos casos hipocratismo digital y cianosis. Las 
características radiográficas de la asbestosis incluyen estrías 
lineales en las bases pulmonares, opacidades de diversas formas y 
tamaños y alteraciones en panal de miel en casos avanzados. La 
presencia de calcificaciones pleurales puede ser un indicio para el 
diagnóstico. El estudio CT de alta resolución es el mejor método 
de imagen para la asbestosis por su capacidad para detectar fibro- 
sis del parénquima y definir la presencia de placas pleurales 
coexistentes. El tabaquismo en trabajadores del asbesto incre- 
menta la prevalencia de alteraciones radiográficas pleurales y 
parenquimatosas y también, en forma notable, la incidencia de 
carcinoma de pulmón. De igual forma, puede interferir con la 
eliminación de fibras de asbesto cortas del pulmón. Los estudios 
de función pulmonar muestran disfunción restrictiva y capaci- 
dad de difusión reducida. La presencia de cuerpos ferruginosos 
en tejidos sugiere exposición notable al asbesto; empero, para el 
diagnóstico deben existir otras características histológicas. No 
tiene tratamiento específico. 


Cohen RA et al. Lung disease caused by exposure to coal mine and silica 
dust. Semin Respir Crit Care Med. 2008 Dec; 29(6): 651-61. [PMID: 
19221963] 

O'Reilly KM et al. Asbestos-related lung disease. Am Fam Physician. 
2007 Mar 1575(5):683-8. [PMID: 17375514] 
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2. Neumonitis por hipersensibilidad 


La neumonitis por hipersensibilidad (también llamada alveolitis 
alérgica extrínseca) es una neumopatía alérgica no asmática y no 
atópica. Se manifiesta predominantemente como una enfermedad 
laboral (cuadro 9-26) en la cual la exposición a antígenos orgáni- 
cos inhalados culmina en una enfermedad aguda. Es esencial el 
diagnóstico inmediato porque los síntomas por lo común son re- 
versibles si se elimina el antígeno patógeno del entorno del sujeto 
desde fecha temprana en la evolución de su trastorno. La exposi- 
ción ininterrumpida puede ocasionar una enfermedad progresiva. 
La imagen histopatológica de la neumonitis aguda por hipersensi- 
bilidad se caracteriza por infiltrados de linfocitos y plasmacitos en 
el espacio intersticial y en él y en los espacios aéreos, granulomas 
no caseosos. 


Po 


> Manifestaciones clínicas 


A. Enfermedad aguda 


El cuadro se caracteriza por malestar, escalofríos, fiebre, tos, dis- 
nea y náusea que comienzan de manera repentina 4 a 8 h después 
de la exposición al antígeno nocivo; tal situación puede acaecer 
después de que el individuo dejó su sitio de trabajo e incluso por 
la noche, y de este modo, simular disnea paroxística nocturna. Se 
advierten estertores en ambas bases de los pulmones, taquipnea, 
taquicardia y a veces cianosis. En las radiografías de tórax se iden- 
tifican pequeños nódulos densos que dejan indemnes los vértices 
y las bases de los pulmones. Los métodos de laboratorio indican 


Cuadro 9-26. Causas de neumonitis por hipersensibilidad. 





Enfermedad Antígeno Origen 
Pulmón de los granjeros Micropolyspora faeni,  Heno mohoso 
Thermoactinomyces 
vulgaris 
Pulmón de los Actinomicetos Humectadores, sistemas 
“humectadores” termofílicos de calefacción o 


acondicionadores de 
aire contaminados 


Pulmón de criadores de aves Proteínas aviares 
(“enfermedad de los 


criadores de palomas”) 


Suero y excrementos 
de aves 


Bagasosis Thermoactinomyces Fibra de caña de 
sacchari y azúcar mohosa 
T. vulgaris (bagazo) 

Secuoiosis Graphium, Aserrín de pino rojo 


Enfermedad de los 
descortezadores de arce 


Enfermedad de los 
recolectores de hongos 


Suberosis 


Pulmón de los trabajadores 
de detergentes 


Aureobasidium y 
otros hongos 


Cryptostroma 
(Coniosporium) 
corticale 


Igual que el pulmón 
de los granjeros 


Penicillium 
frequentans 


Enzima de Bacillus 
subtilis 


mohoso 


Trozos o corteza de 
árbol de arce 
podridos 


Abono mohoso 


Polvo de corcho 
mohoso 


Aditivos de enzimas 


incremento en el número de leucocitos con desplazamiento a la 
izquierda, hipoxemia y la presencia de anticuerpos precipitantes 
contra el agente nocivo en el suero. Se cuenta con estuches de 
anticuerpos de neumonitis por hipersensibilidad contra los antí- 
genos nocivos comunes; sin embargo, los resultados positivos 
refuerzan la posibilidad del diagnóstico pero no lo corroboran de 
manera definitiva. En los estudios de función pulmonar se iden- 
tifica disfunción restrictiva y menor capacidad de difusión. 


B. Enfermedad subaguda 


El síndrome de neumonitis subaguda por hipersensibilidad (15% 
de los casos) se caracteriza por el comienzo insidioso de tos cró- 
nica y disnea lentamente progresiva, anorexia y pérdida de peso. 
El contacto crónico genera insuficiencia respiratoria progresiva y 
fibrosis pulmonar en las imágenes de tórax. En algunos casos es 
necesario realizar una biopsia pulmonar para establecer el diag- 
nóstico de neumonitis subaguda y crónica por hipersensibilidad. 
Sin embargo, incluso con una biopsia pulmonar, en ocasiones es 
difícil diagnosticar la neumonitis crónica por hipersensibilidad, 
puesto que los patrones histopatológicos se superponen con los 
de diversas neumonías intersticiales idiopáticas. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la neumonitis aguda por hipersensibilidad 
consiste en identificar al elemento causal y evitar el contacto ulte- 
rior. En los casos graves o prolongados, se pueden administrar 
corticoesteroides orales (prednisona, 0.5 mg/kg/día en dosis única 
matutina durante dos semanas que se reduce de manera gradual 
a lo largo de cuatro a seis semanas). Con frecuencia es imposible 
que el paciente cambie de ocupación. 


Girard M et al. Hypersensitivity pneumonitis. Allergy. 2009 Mar;64(3): 
322-34. [PMID: 19210361] 

Lacasse Y et al. Myths and controversies in hypersensitivity pneumoni- 
tis. Semin Respir Crit Care Med. 2008 Dec;29(6): 631-42. [PMID: 
19221961] 


3. Trastornos obstructivos de las vías 
respiratorias 


Las enfermedades pulmonares laborales que se manifiestan por 
trastornos obstructivos de las vías respiratorias incluyen asma 
laboral, bronquitis industrial y bisinosis. 


A. Asma laboral 


Se calcula que 2 a 5% de todos los casos de asma se relaciona con 
el trabajo. Son múltiples los agentes agresores en los sitios de 
trabajo, entre ellos polvo de granos o madera, tabaco, pólenes, 
enzimas, goma arábiga, colorantes sintéticos, isocianatos (en par- 
ticular diisocianato de tolueno), resinas (materiales para soldar), 
sustancias químicas inorgánicas (sales de níquel, platino y cromo), 
anhídridos trimelítico y ftálico, formaldehído y varios agentes 
farmacéuticos. El diagnóstico de asma laboral depende de un 
índice alto de sospecha, anamnesis apropiada, estudios espiromé- 
tricos antes y después de la exposición a la sustancia agresora y 
mediciones del índice de flujo máximo en el sitio de trabajo. En 
algunos casos es conveniente la prueba bronquial de provocación. 
El tratamiento consiste en evitar más exposiciones al agente agre- 
sor y administrar broncodilatadores, pero es posible que persistan 
los síntomas durante años después de suprimir la exposición en el 
sitio de trabajo. 


ENFERMEDADES PULMONARES 


B. Bronquitis industrial 


La bronquitis industrial es una bronquitis crónica que se observa 
en mineros de la hulla y otros expuestos al algodón, lino o polvo 
de cáñamo. Rara vez hay incapacidad crónica por bronquitis 
industrial. 


C. Bisinosis 


La bisinosis es un trastorno en trabajadores textiles parecido al 
asma secundario a la inhalación de polvo de algodón. No se 
conoce con claridad la fisiopatología. La opresión torácica, tos y 
disnea empeoran en forma característica los lunes o el primer 
día tras regresar al trabajo y los síntomas remiten más tarde a lo 
largo de la semana. La exposición repetida origina bronquitis 
crónica. 


4. Lesión pulmonar tóxica 


La lesión tóxica del pulmón por inhalación de gases irritantes se 
describió en la sección sobre inhalación de humo. La enfermedad 
de los trabajadores de silos es un edema pulmonar tóxico agudo 
de alta permeabilidad que ocasiona la inhalación de dióxido de 
nitrógeno que se observa en silos recién llenados; una complica- 
ción tardía frecuente es la bronquiolitis obliterante, que puede 
prevenirse con el tratamiento oportuno de la reacción aguda 
mediante corticoesteroides. La exposición extensa al gas de los 
silos puede ser letal. La inhalación del diacetilo, componente del 
sabor a mantequilla, se ha vinculado con una bronquiolitis oblite- 
rante en las personas que trabajan en la elaboración de palomitas 
de maíz para horno de microondas. 


5. Cáncer pulmonar 


Se han identificado muchos carcinógenos pulmonares indus- 
triales, entre ellos asbesto, gas radón, arsénico, hierro, cromo, 
níquel, humos de alquitrán de hulla, vapores de aceite de petró- 
leo, aceite isopropílico, gas mostaza y tinta para impresión. El 
tabaquismo actúa como cocarcinógeno con el asbesto y el gas 
radón y provoca carcinoma broncógeno. El asbesto solo da ori- 
gen a un mesotelioma maligno. Casi todos los tipos histológicos 
de cáncer de pulmón se han vinculado con estos carcinógenos. 
El clorometiléter causa en forma específica carcinoma pulmo- 
nar microcítico. 


6. Enfermedades pleurales 


Las enfermedades ocupacionales de la pleura pueden resultar de 
la exposición a asbesto (véase antes) o talco. La inhalación de este 
último da lugar a la formación de placas pleurales similares a las 
que origina el asbesto. En algunos trabajadores se observa un 
derrame pleural benigno por asbesto que puede ocasionar bo- 
rramiento crónico del ángulo costofrénico en la radiografía de 
tórax. 


7. Otras enfermedades pulmonares laborales 


Los agentes ocupacionales también son causa de otras neumo- 
patías; éstas incluyen exposición al berilio, que acaece ahora en 
labores de maquinación y manipulación de productos y aleacio- 
nes de berilio. Los mineros que extraen dicho mineral no están 
expuestos al peligro de beriliosis, pues el elemento mencionado 
ya no se utiliza en la elaboración de lámparas fluorescentes, que 
fue origen de exposición antes de 1950. La beriliosis, una neumo- 
patía aguda o crónica, surge por absorción del berilio a través de 





los pulmones o la piel, con diseminación del mineral en todo el 
cuerpo. La beriliosis aguda es una traqueobronquitis ulcerosa y 
tóxica, y una neumonitis química consecutiva a la exposición 
intensa y grave al berilio. Es más frecuente la beriliosis crónica, 
una enfermedad sistémica que se asemeja mucho a la sarcoidosis. 
Se piensa que la neumopatía crónica por berilio es una alveolitis 
mediada por la proliferación de linfocitos T inductores colabora- 
dores específicos del berilio en el pulmón. 


Cowl CT. Occupational asthma: review of assessment, treatment, and 
compensation. Chest. 2011 Mar;139(3):674-81. [PMID: 21362654] 
Henneberger PK et al. ATS Ad Hoc Committee on Work-Exacerbated 
Asthma. An official American Thoracic Society statement: work- 
exacerbated asthma. Am J Respir Crit Care Med. 2011 Aug 1;184(3): 

368-78. [PMID: 21804122] 


ENFERMEDADES PULMONARES INDUCIDAS 
POR FÁRMACOS 


En el cuadro 9-27 se resumen los patrones típicos de respuesta 
pulmonar a fármacos causantes de enfermedades respiratorias 
inducidas por fármacos. La lesión pulmonar por fármacos resulta 
de reacciones alérgicas o idiosincrásicas, sobredosis o efectos 
secundarios indeseables. En la mayoría de los pacientes se desco- 
noce el mecanismo de lesión pulmonar. 

Muchas veces es difícil diagnosticar con precisión una neu- 
mopatía inducida por fármacos, toda vez que los resultados de 
estudios de laboratorio no son útiles y los datos radiológicos son 
inespecíficos. Para establecer el diagnóstico de esta enfermedad 
son determinantes un índice alto de sospecha y un interrogato- 
rio exhaustivo del uso de fármacos. También es útil la respuesta 
clínica a la supresión del posible agente agresor. Los episodios 
agudos de afección pulmonar inducida por fármacos suelen desa- 
parecer 24 a 48 h después de suspender el agente, pero es posible 
que los síndromes crónicos requieran más tiempo para resolverse. 
Las pruebas de exposición para confirmar el diagnóstico implican 
riesgos y rara vez se llevan a cabo. 

El tratamiento de la neumopatía inducida por fármacos con- 
siste en suspender el agente agresor en forma inmediata y tratar 
de manera apropiada los síntomas pulmonares. 

La inhalación de cocaína crack puede propiciar una variedad 
de síndromes pulmonares agudos que incluyen infiltración pul- 
monar con eosinofilia, neumotórax y neumomediastino, bron- 
quiolitis obliterante e insuficiencia respiratoria aguda relacionada 
con el daño alveolar difuso y hemorragia alveolar. Para el trata- 
miento de esta última se han administrado corticoesteroides con 
éxito variable. 


Babu KS et al. Drug-induced airway diseases. Clin Chest Med. 2004 
Mar;25(1):113-22. [PMID: 15062603] 

Huggins JT et al. Drug-induced pleural disease. Clin Chest Med. 2004 
Mar;25(1):141-53. [PMID: 15062606] 


LESIÓN PULMONAR POR RADIACIÓN 


El pulmón es un órgano muy radiosensible que puede dañarse 
con la radioterapia de haz externo. El grado de lesión pulmonar 
lo determina el volumen del pulmón radiado, la dosis, el índice de 
exposición y los factores potenciadores (p. ej., quimioterapia con- 
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Cuadro 9-27. Manifestaciones pulmonares 
de las toxicidades farmacológicas. 





Asma 

Bloqueadores B 

Ácido acetilsalicílico 

Antiinflamatorios no esteroideos 

Histamina 

Metacolina 

Acetilcisteína 

Pentamidina aerosolizada 

Cualquier fármaco nebulizado 
Tos crónica 

Inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina 

Infiltración pulmonar 

Sin eosinofilia 

Amitriptilina 

Azatioprina 

Amiodarona 

Con eosinofilia 

Sulfonamidas 

Triptófano L 

Nitrofurantoína 

Penicilina 

Metotrexato 

Cocaína crack 
Lupus eritematoso sistémico 

inducido por fármacos 

Hidralazina 

Procainamida 

Isoniazida 

Clorpromazina 

Fenitoína 
Neumonitis/fibrosis intersticial 

Nitrofurantoína 

Bleomicina 

Busulfán 

Ciclofosfamida 

Metisergida 

Fenitoína 


Edema pulmonar 


No cardiógenos 
Ácido acetilsalicílico 
Clordiazepóxido 
Cocaína 

Etclorovinol 
Heroína 
Cardiógenos 
Bloqueadores f 


Derrame pleural 


Bromocriptina 

Nitrofurantoína 

Cualquier fármaco inductor de lupus 
eritematoso sistémico 

Metisergida 

Agentes quimioterápicos (como 
carmustina, ciclofosfamida, 
desatinib, docetaxel, GM-CSF, 
metotrexato 


Ensanchamiento mediastínico 


Fenitoína 
Corticoesteroides 
Metotrexato 


Insuficiencia respiratoria 


Bloqueo neuromuscular 

Aminoglucósidos 

Succinilcolina 

Galamina 

Dimetiltubocurarina (metocurina) 

Depresión del sistema nervioso 
central 

Sedantes 

Hipnóticos 

Opioides 

Alcohol 

Antidepresivos tricíclicos 

Oxígeno 


GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos. 


currente, radioterapia previa en la misma área y supresión simul- 
tánea de corticoterapia). La lesión pulmonar por radiación 
sintomática ocurre en casi 10% de las pacientes que se tratan de 
carcinoma de la mama, 5 a 15% de los enfermos tratados de cat- 
cinoma del pulmón y 5 a 35% de los individuos con tratamiento 
de linfoma. Son evidentes dos fases de respuesta pulmonar a la 
radiación: aguda (neumonitis por radiación) y crónica (fibrosis 
por radiación). 


1. Neumonitis por radiación 


La neumonitis por radiación surge dos a tres meses (límites, uno 
a seis meses) después de terminar la radioterapia y se caracteriza 
por el inicio gradual de disnea, tos seca resistente al tratamiento, 
sensación de plétora o dolor torácico, debilidad y fiebre. La 
neumonitis por radiación se puede desarrollar de seis a 12 
meses después de completar la radiación. Se desconoce la fisio- 
patología de la neumonitis por radiación aguda, pero se cree 
que intervienen mecanismos de hipersensibilidad. Los datos 
histopatológicos dominantes son una neumonitis intersticial 
linfocítica que progresa a la alveolitis exudativa. Es posible escu- 


char estertores crepitantes inspiratorios en el área afectada. En 
la enfermedad grave se reconocen insuficiencia respiratoria y 
cianosis que son típicas de ARDS. A menudo hay leucocitosis 
y aumento de la tasa de eritrosedimentación. Las pruebas de 
función pulmonar revelan volúmenes pulmonares reducidos, 
disminución de la distensibilidad pulmonar, hipoxemia, capaci- 
dad de difusión reducida y ventilación voluntaria máxima ate- 
nuada. La radiografía de tórax, que se correlaciona mal con la 
presencia de síntomas, revela un infiltrado alveolar o nodular 
limitado al área radiada. Con frecuencia se observan bronco- 
gramas de aire. Los bordes nítidos de la opacidad permiten 
diferenciar la neumonitis posradiación, de otros cuadros como 
la neumonía infecciosa, la propagación linfangítica de carci- 
noma y un tumor recidivante; sin embargo, la opacidad puede 
extenderse más allá del campo de radiación. No se ha demos- 
trado que algún tratamiento específico sea eficaz en la neumo- 
nitis por radiación, pero suele administrarse prednisona (1 mg/ 
kg/día por vía oral) de inmediato durante casi una semana. 
Luego se reduce la dosis, se conserva en 20 a 40 mg/día por 
varias semanas y después se disminuye en forma gradual con 
lentitud. 

La neumonitis por radiación puede mejorar en dos a tres 
semanas tras el inicio de los síntomas a medida que se resuelve la 
fase exudativa. Cuando existe insuficiencia respiratoria aguda se 
trata con apoyo. Es rara la muerte por ARDS en la neumonitis 
por radiación. 


2. Fibrosis pulmonar por radiación 


La fibrosis por radiación surge a veces con el antecedente de neu- 
monitis de ese origen. Rara vez hay corazón pulmonar e insufi- 
ciencia respiratoria crónica. Los signos radiográficos incluyen 
obliteración de la trama pulmonar normal, fibrosis intersticial y 
pleural densa, disminución de los volúmenes pulmonares, abom- 
bamiento del diafragma y definición neta de la zona radiada. 
Ningún tratamiento específico ha sido eficaz y carecen de utilidad 
los corticoesteroides. La fibrosis pulmonar puede aparecer des- 
pués de un periodo intermedio (seis a 12 meses) de bienestar en 
personas que tuvieron neumonitis por radiación. La fibrosis de 
ese origen aparece en muchos individuos que recibieron un ciclo 
completo de radioterapia contra cáncer del pulmón o de la mama. 
Muchos enfermos están asintomáticos, aunque a veces surge dis- 
nea de evolución lenta. 


3. Otras complicaciones 
de la radioterapia 


Algunas otras complicaciones de la radioterapia dirigida al tórax 
son derrame pericárdico, pericarditis constrictiva, fístula tra- 
queoesofágica, candidosis del esófago, dermatitis por radiación y 
fracturas costales. Rara vez ocurren derrames pleurales pequeños, 
neumonitis por radiación fuera del área radiada, neumotórax 
espontáneo y obstrucción completa de las vías respiratorias cen- 
trales. 


Berkey FJ. Managing the adverse effects of radiation therapy. Am Fam 
Physician. 2010 Aug 15;82(4):381-8, 394. [PMID: 20704169] 

Camus P et al. Interstitial lung disease induced by drugs and radiation. 
Respiration. 2004 Jul-Aug;71(4):301-26. [PMID: 15316202] 

Ghafoori P et al. Radiation-induced lung injury. Assessment, manage- 
ment, and prevention. Oncology (Williston Park). 2008 Jan;22(1):37- 
47. [PMID: 18251282] 


ENFERMEDADES PULMONARES 


ENFERMEDADES PLEURALES 


PLEURITIS 


El dolor por inflamación aguda de la pleura se debe a la irrita- 
ción de la pleura parietal. Este dolor es localizado, agudo y 
fugaz; empeora con la tos, estornudos, respiración profunda o 
movimiento. Cuando está irritada la porción central de la pleura 
parietal diafragmática, el dolor puede referirse al hombro ipso- 
lateral. Hay numerosas causas de la pleuritis. Las circunstancias 
en que se desarrolla el dolor pleurítico ayudan a reducir el diag- 
nóstico diferencial. En individuos jóvenes, sanos por lo demás, 
la pleuritis se debe a infecciones respiratorias virales o neumo- 
nía. La presencia de derrame o engrosamiento pleural o aire en 
el espacio pleural requiere medidas diagnósticas y terapéuticas 
más amplias. La fractura costal simple puede ocasionar pleure- 
sía grave. 

El tratamiento de la pleuritis consiste en tratar la enfermedad 
subyacente. Para aliviar el dolor son útiles los analgésicos y los 
antiinflamatorios (p. ej., indometacina, 25 mg por vía oral dos o 
tres veces al día). Puede administrarse codeína (30 a 60 mg por 
vía oral cada 8 h) a fin de controlar la tos vinculada con el dolor 
torácico pleurítico si no existe como complicación probable 
retención de secreciones de las vías respiratorias. En ocasiones 
son útiles los bloqueos de nervios intercostales, pero el beneficio 
es casi siempre transitorio. 


DERRAME PLEURAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Puede ser asintomático; con frecuencia aparece dolor 
torácico en casos de pleuritis, traumatismo o infección; en 
derrames grandes a menudo se observa disnea. 


» Matidez a la percusión y disminución de los ruidos respi- 
ratorios sobre el derrame. 


» Prueba radiológica de derrame pleural. 
» Hallazgos diagnósticos en la toracocentesis. 





» Generalidades 


Hay un movimiento constante de líquido de los capilares pleura- 
les parietales al espacio pleural a un ritmo de 0.01 ml/kg de peso 
corporal/h. El líquido pleural se absorbe a través de linfáticos 
pleurales y parietales. La homeostasia resultante deja 5 a 15 ml 
de líquido en el espacio pleural normal. Un derrame pleural es 
una acumulación anormal de líquido en el espacio pleural. Los 
derrames pleurales pueden clasificarse por el diagnóstico dife- 
rencial (cuadro 9-28) o la fisiopatología subyacente. La mayor 
parte de los derrames pleurales son efecto de cinco procesos 
fisiopatológicos: aumento de la producción de líquido con capi- 
lares normales por incremento de la presión hidrostática o dis- 
minución de la presión oncótica (trasudado), mayor producción 
de líquido por permeabilidad capilar anormal (exudado), dismi- 
nución de la eliminación linfática de líquido del espacio pleural 
(exudado), infección en el espacio pleural (empiema), y he- 
morragia hacia el espacio pleural (hemotórax). Los derrames 
pleurales paraneumónicos son exudados que acompañan a las 
neumonías bacterianas. 





Cuadro 9-28. Causas de los trasudados 
y exudados pleurales. 





Trasudados Exudados 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
(>90% de los casos) 

Cirrosis con ascitis 

Síndrome nefrótico 

Diálisis peritoneal 

Mixedema 

Atelectasia aguda 

Pericarditis constrictiva 

Obstrucción de vena cava 
superior 

Embolia pulmonar 


Neumonía (derrame paraneumónico) 
Cáncer 

Embolia pulmonar 

Infección bacteriana 

Tuberculosis 

Enfermedad del tejido conjuntivo 
Infección viral 

Infección micótica 

Infección por rickettsias 

Infección parasitaria 

Asbestos 

Síndrome de Meigs 

Enfermedad pancreática 

Uremia 

Atelectasia crónica 

Pulmón atrapado 

Quilotórax 

Sarcoidosis 

Reacción farmacológica 

Síndrome posinfarto del miocardio 


Siempre que hay un nuevo derrame pleural y no existe una 
causa aparente en clínica, debe practicarse una toracocentesis 
diagnóstica. En algunas situaciones es apropiada la observación 
(p. ej., derrames pleurales bilaterales simétricos en casos de insu- 
ficiencia cardiaca congestiva), pero una presentación atípica o la 
falta de resolución de un derrame en la forma esperada justifica 
una toracocentesis. La obtención de una muestra de líquido pleu- 
ral permite observar sus características además de realizar análisis 
químicos y microbiológicos para reconocer los procesos fisiopa- 
tológicos comentados. 


»- Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes con derrames pleurales refieren con mayor frecuen- 
cia disnea, tos o dolor torácico respiratorio fásico. Los síntomas 
son más frecuentes en enfermos con una afección cardiopulmonar. 
Es menos probable que los derrames pleurales pequeños causen 
síntomas que los más grandes. En los derrames pequeños casi 
nunca hay datos físicos. Los derrames más grandes pueden pre- 
sentarse con matidez a la percusión y disminución o ausencia 
de los ruidos respiratorios sobre el derrame. La atelectasia por 
compresión puede ocasionar ruidos respiratorios bronquiales y 
egofonía justo arriba del derrame. Un derrame masivo con eleva- 
ción de la presión intrapleural puede propiciar desviación contra- 
lateral de la tráquea y abultamiento de los espacios intercostales. 
Un roce pleural indica infarto o pleuritis. 


B. Datos de laboratorio 


El aspecto del líquido pleural a simple vista ayuda a identificar 
varios tipos de derrame pleural. El líquido francamente puru- 
lento representa empiema, una infección del espacio pleural. El 
líquido pleural blanco lechoso debe centrifugarse. Un sobrena- 
dante claro arriba de un cúmulo de leucocitos indica empiema, 
en tanto que un sobrenadante turbio persistente sugiere un 
derrame quiloso. El análisis del sobrenadante muestra quilomi- 
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crones y una concentración alta de triglicéridos (>100 mg/100 
ml), a menudo por alteración traumática del conducto torácico. 
El derrame pleural hemorrágico es una mezcla de sangre y 
líquido pleural. Un líquido pleural sanguinolento se produce 
por 10 000 eritrocitos/ml; 100 000/ml originan un líquido pleu- 
ral francamente sanguinolento. El hemotórax es la presencia de 
sangre franca en el espacio pleural y suele ser consecutivo a 
traumatismo o instrumentación torácica. Se define como una 
relación del hematócrito del líquido pleural con el hematócrito 
de sangre periférica >0.5. 

Las muestras de líquido pleural deben enviarse para medición 
de proteínas, glucosa y LDH además de recuentos de leucocitos y 
recuento diferencial. Las mediciones de compuestos químicos se 
utilizan para clasificar los derrames en trasudado o exudado. Esta 
clasificación es importante porque el diagnóstico diferencial y la 
valoración ulterior de cada entidad son totalmente diferentes 
(cuadro 9-28). Un exudado pleural es un derrame que tiene una 
o más de las características de laboratorio siguientes: 1) relación 
de proteínas del líquido pleural con proteínas séricas >0.5; 2) 
proporción de LDH del líquido pleural con LDH sérica >0.6, y 3) 
LDH en líquido pleural dos tercios mayor del límite superior 


normal de LDH sérica. Los trasudados pleurales surgen incluso 
con integridad capilar normal y no muestran algunos de los sig- 
nos de exudados propios de estudios de laboratorio. El trasudado 
sugiere la ausencia de alguna enfermedad pleural local; los signos 
característicos de estudios de laboratorio incluyen concentración 
de glucosa igual a la que priva en el suero, pH entre 7.40 y 7.55 y 
menos de 1.0 x 10* leucocitos/ul (1.0 x 10L) con un predominio 
de células mononucleares. 

Los casos de insuficiencia cardiaca congestiva comprenden 
90% de los que causan trasudados. Las causas más frecuentes de 
derrame exudativo son neumonía bacteriana y cáncer; las otras 
causas que muestran signos característicos en estudios de labora- 
torio se resumen en el cuadro 9-29. 

El pH del líquido pleural es útil en la valoración de derrames 
paraneumónicos. El pH menor de 7.30 sugiere la necesidad de 
drenar el espacio pleural. Una mayor concentración de amilasa 
en el líquido pleural sugiere pancreatitis, seudoquiste pancreá- 
tico, adenocarcinoma del pulmón o del páncreas, o rotura del 
esófago. 

La sospecha de derrame pleural de origen tuberculoso debe 
valorarse por toracocentesis con cultivo junto con biopsia pleural, 


Cuadro 9-29. Características de los derrames pleurales exudativos de importancia. 





Recuento de 


Recuento de 


Causa o tipo de leucocitos eritrocitos 
derrame Aspecto macroscópico (células/ml) (células/ml) 
Maligno Turbio a sanguinolento; 1000 a<100 000 M 100 a varios 
en ocasiones seroso cientos de 
miles 
Derrame Transparente a turbio 5 000-25 000 P <5 000 
paraneumónico 
no complicado 
Empiema Turbio a purulento 25 000-100 000 P <5 000 
Tuberculosis Seroso a 5 000-10 000 M <10 000 
serosanguinolento 
Reumatoide Turbio; amarillo verdoso 1000-20 000MoP  <1 000 


Infarto pulmonar 


Seroso a francamente 
sanguinolento 


1000-50 000 MoP 


100 a >100 000 


Rotura del Turbio a purulento; <5 000 a >50 000 P 1000-10 000 
esófago rojo pardo 
Pancreatitis Turbio a 1000-50 000 P 1 000-10 000 


serosanguinolento 


Glucosa 


Igual a las concentraciones 
séricas; <60 mg/100 ml 
en 15% de los casos 


Igual a las concentraciones 


séricas 


Menor a las concentraciones 
séricas; a menudo muy 
baja 

Igual a las concentraciones 


séricas; en Ocasiones 
<60 mg/100 ml 


<40 mg/ml 


Igual a las concentraciones 
séricas 


Por lo general baja 


Igual a las concentraciones 
séricas 


Comentarios 


Rara vez eosinofilia; resultados positivos 
en la exploración citológica 


No se requiere toracostomía con sonda 


Drenaje necesario; el olor pútrido sugiere 
infección anaerobia 


Proteína >4.0 g/100 ml y puede exceder 
de 5 g/100 ml; el número de eosinófilos 
(>10%) o de células mesoteliales 
(>5%) hace que sea poco probable la 
entidad diagnóstica; consúltese el texto 
en busca de comentarios de métodos 
diagnósticos adicionales 


Empiema secundario frecuente; son 
característicos LDH alta, complemento 
bajo, factor reumatoide alto, cristales 
de colesterol 


Hallazgos variables; sin características 
patognomónicas 


Concentración elevada de amilasa (origen 
salival); neumotórax en 25% de los casos; 
derrame por lo general del lado 
izquierdo; pH <6.0 sugiere de manera 
sólida el diagnóstico 


Por lo general del lado izquierdo; 
concentración alta de amilasa 


M, predominio de células mononucleares; P predominio de leucocitos polimorfonucleares; LDH, deshidrogenasa de lactato. 
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porque es pequeña la presencia (positividad) de M. tuberculosis 
en el líquido pleural cultivado (<23 a 58% de los casos). La biopsia 
de material pleural obtenido con técnica cerrada revela infla- 
mación granulomatosa en 60% de los pacientes, en promedio, y 
el cultivo de tres muestras pleurales de biopsia en combinación 
con el estudio histológico de una muestra pleural en busca de 
granulomas, confirma el diagnóstico incluso en 90% de los pacien- 
tes. Auxiliares muy útiles en el diagnóstico son los métodos para 
detectar adenosina desaminasa en líquido pleural (sensibilidad 
y especificidad aproximada de 90% en cuanto a la tuberculosis 
pleural con cantidades >70 unidades/L) e interferón-gamma (en un 
metaanálisis, sensibilidad de 89% y especificidad de 97%), particu- 
larmente al tomar decisiones para emprender pruebas penetrantes 
en pacientes complejos. 

Se sabe que 40 a 80% de los derrames pleurales exudativos 
son cancerosos, en tanto que más de 90% de los derrames pleura- 
les cancerosos son exudativos. Prácticamente cualquier forma 
de cáncer causa derrames, pero las causas más comunes son 
cáncer de pulmón (33% de los casos) y de mama. En 5 a 10% de 
los derrames pleurales cancerosos no se identifica el tumor pri- 
mario. El término derrame pleural “paramaligno” denota un 
derrame en un individuo canceroso, cuando los intentos repe- 
tidos de identificar células cancerosas en la pleura o el líquido 
pleural no confirman el diagnóstico, pero cuando hay una rela- 
ción presuncional con un cáncer oculto. Por ejemplo, el síndrome 
de vena cava superior con incremento de las tensiones venosas 
generales que causa derrame trasudativo sería “paramaligno”. 

En todos los casos de derrames pleurales en pacientes con sos- 
pecha de un tumor maligno subyacente deben enviarse los especí- 
menes de líquido pleural para citología. Los datos diagnósticos 
dependen de la naturaleza y extensión de la neoplasia maligna 
subyacente. La sensibilidad es de 50 a 65%. Un estudio citológico 
negativo en un sujeto con una probabilidad previa alta de tumor 
maligno debe ir seguido de una nueva toracocentesis. Si es negativa 
esa exploración, se prefiere una toracoscopia a la biopsia pleural 
cerrada. La sensibilidad de la toracoscopia es de 92 a 96%. 


C. Imagenología 


El pulmón es menos denso que el agua y flota en el líquido pleural 
que se acumula en las regiones inferiores. El líquido subpulmonar 
puede aparecer como un desplazamiento hacia afuera del vértice 
del diafragma con una pendiente súbita hacia el surco costofré- 
nico o una separación mayor de 2 cm entre la burbuja de aire 
gástrica y el pulmón. En una radiografía de tórax en posición 
erguida estándar deben acumularse alrededor de 75 a 100 ml de 
líquido pleural en el surco costofrénico posterior para ser visibles 
en la imagen lateral y debe haber 175 a 200 ml en el surco costo- 
frénico lateral para delinearse en la imagen frontal. Los estudios 
de tomografía computarizada (CT) de tórax permiten identificar 
desde 10 ml de líquido. Se requiere cuando menos 1 cm de 
líquido en la imagen en decúbito a fin de permitir una toracocen- 
tesis a ciegas. Para guiar este último procedimiento en casos de 
derrames más pequeños es útil la ecografía. 

El líquido pleural puede quedar atrapado (tabicado) por adhe- 
rencias pleurales y formar en consecuencia acumulaciones poco 
comunes a lo largo de la pared lateral del tórax o dentro de cisuras 
pulmonares. Las acumulaciones de líquido redondas u ovales en 
las cisuras que semejan masas intraparenquimatosas se denomi- 
nan seudotumores. El derrame pleural masivo que causa opacifi- 
cación de la totalidad de un hemitórax se debe con mayor 
frecuencia a cáncer, pero puede observarse en la tuberculosis y 
otras enfermedades. 





Pp» Tratamiento 
A. Derrame pleural trasudativo 


Los derrames pleurales trasudativos se desarrollan de manera 
característica sin una enfermedad pleural. El tratamiento se dirige 
al padecimiento subyacente. La toracocentesis terapéutica por 
disnea grave sólo proporciona de manera característica un bene- 
ficio transitorio. Rara vez están indicadas la pleurodesis y la tora- 
costomía con sonda. 


B. Derrame pleural maligno 


La quimioterapia, la radioterapia o ambas, brindan control tem- 
poral en algunos derrames cancerosos, pero, en términos genera- 
les, no son eficaces en el cáncer pulmonar en el espacio pleural, 
salvo el microcítico. Por lo común los derrames cancerosos asin- 
tomáticos no necesitan tratamiento específico; si el cuadro es 
sintomático se emprenderá toracocentesis terapéutica. Si ceden 
los síntomas pero reaparece el derrame, las opciones son toraco- 
centesis seriada, intentos de pleurodesis o colocación de una 
sonda de drenaje a permanencia que la persona puede llevar a su 
hogar. La selección entre las opciones anteriores depende de la 
rapidez con que se acumula de nuevo el líquido (además del 
estado funcional), la tolerancia de incomodidades y la esperanza 
de vida del paciente. Conviene la consulta con un especialista de 
enfermedades del tórax. Consúltese el capítulo 39. 


C. Derrame pleural paraneumónico 


Los derrames de esta categoría se dividen en tres tipos: simple o 
no complicado; complicado y empiema. Los derrames para- 
neumónicos no complicados son exudados estériles que fluyen 
en forma libre hasta un tamaño moderado y se resuelven con 
rapidez mediante la antibioticoterapia de la neumonía. No 
requieren drenaje. El empiema es una infección franca del espa- 
cio pleural indicada por tinción de Gram o cultivo positivo. 
Siempre debe drenarse mediante toracostomía con sonda para 
facilitar la eliminación de la infección y reducir la probabilidad 
de inclusión fibrosa del pulmón que provoca deterioro pulmo- 
nar permanente. 

Los derrames paraneumónicos complicados representan las 
decisiones terapéuticas más difíciles. Tienden a ser más grandes 
que los derrames paraneumónicos simples y a mostrar más prue- 
bas de estímulos inflamatorios, como concentraciones bajas de 
glucosa, pH bajo o datos de tabicación. Casi siempre la inflama- 
ción indica una invasión bacteriana del espacio pleural en curso a 
pesar de que rara vez son positivos los cultivos bacterianos. La 
morbilidad relacionada con los derrames complicados se debe a 
su tendencia a formar una “cubierta” pleural fibropurulenta, que 
atrapa pulmón funcional por otra parte y conduce a un deterioro 
permanente. Está indicada una toracostomía con sonda cuando la 
glucosa en el líquido pleural es <60 mg/100 ml (3.3 mmol/L) o el 
pH <7.2. Aún no se validan en forma prospectiva estos umbrales 
y no deben interpretarse de manera rigurosa. El clínico debe pen- 
sar en la realización de drenaje de un derrame complicado si el 
pH del líquido pleural se sitúa entre 7.2 y 7.3 o LDH es >1 000 
unidades/L (20 mckat/L. El número de células y la concentración 
proteínica en el líquido pleural poseen escasa utilidad diagnóstica 
en tal situación. 

El drenaje por toracostomía con sonda, del empiema o los 
derrames paraneumónicos, suelen ser complicados por la locula- 
ción que impide el drenaje adecuado. La instilación de agentes 
fibrinolíticos en plano intrapleural no ha mejorado el drenaje, 
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según datos de investigaciones comparativas. Se observa que me- 
joran los resultados clínicos la combinación de activador in- 
trapleural del plasminógeno tisular y la desoxirribonucleasa 
(DNasa), enzima que cataliza DNA extracelular y degrada la for- 
mación de una biocapa dentro de la cavidad pleural (mejor dre- 
naje, acortamiento de la permanencia hospitalaria y referimiento 
quirúrgico), en comparación con placebo o uno u otro fármaco 
solos. 


D. Hemotórax 


Un hemotórax de volumen pequeño estable o que mejora en las 
radiografías de tórax puede tratarse mediante observación 
cerrada. En todos los demás casos, el hemotórax se trata con la 
inserción inmediata de una sonda de toracostomía de diámetro 
grande a fin de: 1) drenar la sangre y los coágulos existentes; 2) 
cuantificar el volumen de la hemorragia; 3) reducir el riesgo de 
fibrotórax, y 4) permitir la aposición de las superficies pleurales 
como intento para reducir la hemorragia. Puede estar indicada 
una toracotomía para controlar la hemorragia, eliminar coágulos 
y tratar complicaciones, como la formación de fístula bronco- 
pleural. 


Christie NA. Management of pleural space: effusions and empyema. 
Surg Clin North Am. 2010 Oct;90(5):919-34. [PMID: 20955875] 
Froudarakis ME. Diagnostic work-up of pleural effusions. Respiration. 

2008:75(1):4-13. [PMID: 18185024] 

Heffner JE et al. Recent advances in the diagnosis and management of 
malignant pleural effusions. Mayo Clin Proc. 2008 Feb;83(2):235-50. 
[PMID: 18241636] 

Rahman NM et al. Intrapleural use of tissue plasminogen activator and 
DNase in pleural infection. N Engl J Med. 2011 Aug 11;365(6):518- 
26. [PMID: 21830966] 

Sahn SA. The value of pleural fluid analysis. Am J Med Sci. 2008 
Jan;335(1):7-15. [PMID: 18195577] 


NEUMOTÓRAX ESPONTÁNEO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Inicio agudo de dolor torácico unilateral y disnea. 


» Mínimos datos a la exploración física en casos leves; 
expansión unilateral del tórax, disminución del frémito 
táctil, hiperresonancia, ruidos respiratorios reducidos, 
desviación mediastínica, cianosis e hipotensión en el neu- 
motórax a tensión. 


» Presencia de aire pleural en la radiografía de tórax. 





> Generalidades 


El neumotórax, o acumulación de aire en el espacio pleural, se 
clasifica en espontáneo (primario o secundario) o traumático. 
El neumotórax espontáneo primario ocurre sin una afección 
pulmonar subyacente, en tanto que el secundario es una compli- 
cación de una neumopatía preexistente. El neumotórax traumá- 
tico resulta de un traumatismo penetrante o contuso, en tanto 
que el yatrógeno casi siempre es consecutivo a procedimientos 
como toracocentesis, biopsia pleural, colocación de catéter en 
las venas subclavia o yugular interna, biopsia percutánea de 
pulmón, broncoscopia con biopsia transbronquial y ventilación 


mecánica con presión positiva. En los casos de traumatismo 
penetrante, infección pulmonar, reanimación cardiopulmonar o 
ventilación mecánica con presión positiva se desarrolla en oca- 
siones neumotórax a tensión. En éste, la presión de aire en el 
espacio pleural excede a la ambiental durante todo el ciclo res- 
piratorio. Un mecanismo de válvula de retención permite que 
penetre aire en el espacio pleural en la inspiración e impide su 
salida en la espiración. 

El neumotórax primario afecta en forma principal a niños y 
varones delgados y altos, de 10 a 30 años de edad. Se piensa que 
ocurre por rotura de vesículas apicales subpleurales en res- 
puesta a presiones intrapleurales negativas elevadas. También 
pueden ser factores importantes un antecedente familiar y el 
tabaquismo. 

El neumotórax secundario aparece como una complicación 
de EPOC, asma, fibrosis quística, tuberculosis, neumonía por 
Pneumocystis, menstruación (neumotórax catamenial) y una 
amplia variedad de enfermedades intersticiales pulmonares, 
incluidas sarcoidosis, linfangioleiomiomatosis, histiocitosis de 
células de Langerhans y esclerosis tuberosa. La pentamidina en 
aerosol y un antecedente de neumonía por Pneumocystis se 
consideran factores de riesgo del desarrollo de neumotórax. 
Sólo la mitad de las personas con neumotórax en el marco de 
neumonía recurrente por Pneumocystis (pero no primaria), 
terminará por mostrar neumotórax en el lado contrario. La 
tasa de mortalidad del neumotórax en la neumonía por Pneu- 
mocystis es alta. 


» Manifestaciones clínicas 





A. Signos y síntomas 


En casi todos los pacientes se identifican disnea y dolor torácico 
variable, de mínimo a muy intenso, en el lado afectado. Los 
síntomas inician durante el reposo y por lo general se resuelven 
en el transcurso de 24 h incluso si persiste el neumotórax. De 
manera alternativa, puede presentarse con insuficiencia respira- 
toria que pone en peligro la vida si existe EPOC o asma subya- 
cente. Si el neumotórax es pequeño (<15% de un hemitórax) 
serán normales los signos físicos, salvo taquicardia leve. Si es 
grande, muchas veces se reconoce una disminución de los ruidos 
respiratorios, reducción del frémito táctil y menor movimiento 
del tórax. Debe sospecharse neumotórax a tensión cuando 
existe taquicardia intensa, hipotensión y desviación mediastí- 
nica o traqueal. 


B. Datos de laboratorio 


Casi nunca es necesario un análisis de gases en sangre arterial, 
pero en la mayoría de los casos revela hipoxemia y alcalosis 
respiratoria aguda. El neumotórax primario del lado izquierdo 
puede inducir cambios en el eje QRS y la onda T precordial en 
el ECG e interpretarse en forma errónea como infarto agudo del 
miocardio. 


C. Imagenología 


La demostración de una línea pleural visceral en la radiografía 
de tórax es diagnóstica y sólo puede observarse en una placa 
espiratoria. Unos cuantos sujetos tienen un derrame pleural 
secundario que muestra un nivel de aire y líquido característico 
en la radiografía de tórax. En sujetos en decúbito dorsal, el neu- 
motórax en una radiografía de tórax convencional puede pre- 
sentarse como un surco costofrénico con radiolucidez anormal 
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(el signo del fsurco profundo”). En individuos con neumotórax 
a tensión, las radiografías de tórax muestran una gran cantidad 
de aire en el hemitórax afectado y desviación contralateral del 
mediastino. 


> Diagnóstico diferencial 


Cuando el paciente es un varón joven, alto, delgado y fumador, el 
diagnóstico de neumotórax espontáneo primario casi siempre es 
obvio y puede confirmarse con una radiografía de tórax. En el 
neumotórax secundario muchas veces es difícil distinguir un 
neumotórax tabicado de una vesícula enfisematosa. En algunos 
casos, el neumotórax puede simular infarto del miocardio, embo- 
lización pulmonar o neumonía. 


b»> Complicaciones 


El neumotórax a tensión puede poner en peligro la vida. Por lo 
regular se presentan neumomediastino y enfisema subcutáneo 
como complicaciones del neumotórax espontáneo. Si se detecta 
neumomediastino, debe considerarse la rotura del esófago o un 
bronquio. 


> Tratamiento 


El tratamiento depende de la gravedad del neumotórax y la natu- 
raleza de la afección subyacente. En un paciente confiable con 
neumotórax primario espontáneo estable y pequeño (<15% de 
un hemitórax), puede ser apropiada sólo la observación. Muchos 
neumotórax pequeños se resuelven en forma espontánea a 
medida que se absorbe el aire del espacio pleural; el tratamiento 
con oxígeno complementario puede aumentar el ritmo de resor- 
ción. En neumotórax primarios espontáneos grandes o progresi- 
vos puede drenarse el aire pleural mediante aspiración simple 
con un catéter de diámetro pequeño (p. ej., angiocatéter número 
16 o catéter de drenaje más grande). La colocación de una sonda 
torácica de diámetro pequeño (7 a 14F) unida a una válvula de 
Heimlich unidireccional protege contra el desarrollo de neumo- 
tórax a tensión y puede permitir la observación en el hogar. 
Deben tratarse en forma sintomática la tos y el dolor torácico y 
vigilarse al enfermo mediante radiografías seriadas del tórax 
cada 24 h. 

En individuos con neumotórax secundario, grande o a ten- 
sión, o síntomas graves, o en quienes sufren un neumotórax 
durante la ventilación mecánica, debe insertarse una sonda torá- 
cica (toracostomía con sonda). Se coloca dicha sonda bajo dre- 
naje con sello de agua y se aplica aspiración hasta que se expande 
el pulmón. Por lo regular, esta sonda se retira una vez que cede el 
escape de aire. 

A todos los enfermos que fuman se les debe recomendar que 
suspendan el tabaquismo y advertir que el riesgo de recurrencia 
es de 50%. Deben evitarse la exposición futura a altitudes eleva- 
das, los vuelos en naves no presurizadas y el buceo con tanques de 
oxígeno. 

Las indicaciones para toracoscopia o toracotomía abierta son 
recurrencias de neumotórax espontáneo, cualquier ocurrencia de 
neumotórax bilateral y fracaso de la toracostomía con sonda en el 
primer episodio (falta de reexpansión del pulmón o persistencia 
del escape de aire). La cirugía permite extirpar las vesículas que 
causan el neumotórax y la pleurodesis mediante abrasión mecá- 
nica e insuflación de talco. 

El tratamiento del neumotórax en personas con neumonía por 
Pneumocystis constituye un problema por la tendencia a recurrir 
y porque no existe un consenso acerca de la mejor conducta. Se 
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ha propuesto utilizar una sonda torácica pequeña unida a una 
válvula de Heimlich para permitir que el paciente salga del hospi- 
tal. Algunos clínicos apoyan su inserción temprana en la evolu- 
ción. 


> Pronóstico 


En promedio, en 30% de los pacientes con neumotórax espontá- 
neo recurre el trastorno después de la observación o la toracosto- 
mía con sonda para el primer episodio. La recurrencia después 
del tratamiento quirúrgico es menos frecuente. Una vez que se 
tiene éxito con el régimen terapéutico, no se presentan complica- 
ciones. 


Chan SS. The role of simple aspiration in the management of primary 
spontaneous pneumothorax. J Emerg Med. 2008 Feb; 34(2):131-8. 
[PMID: 17961959] 

Kelly AM. Treatment of primary spontaneous pneumothorax. Curr 
Opin Pulm Med. 2009 Jul;15(4):376-9. [PMID: 19373088] 

Noppen M et al. Pneumothorax. Respiration. 2008;76(2):121-7. [PMID: 
18708734] 


TRASTORNOS DEL CONTROL DE LA VENTILACIÓN 


Las principales influencias en el control ventilatorio son Pco,, 
pH, Po, arteriales y pH del tejido del tallo encefálico. Estas varia- 
bles se vigilan mediante quimiorreceptores periféricos y centrales. 
En condiciones normales, el sistema de control ventilatorio con- 
serva el pH y la Pco, arteriales dentro de límites estrechos; la Po, 
arterial se controla en forma más laxa. 

Es posible observar un control anormal de la ventilación en 
una diversidad de padecimientos, desde trastornos raros, como la 
hipoventilación alveolar primaria (maldición de Ondina), afec- 
ciones neuromusculares, mixedema, inanición y resección del 
cuerpo carotídeo, hasta afecciones más comunes, como asma, 
EPOC, obesidad, insuficiencia cardiaca congestiva y trastornos 
de la respiración relacionados con el sueño. En esta sección se 
comentan algunas de estas anomalías. 


Annane D et al. Nocturnal mechanical ventilation for chronic hypoven- 
tilation in patients with neuromuscular and chest wall disorders. 
Cochrane Database Syst Rev. 2007 Oct 17;(4): CD001941. [PMID: 
17943762] 

Ward SA. Ventilatory control in humans: constraints and limitations. 
Exp Physiol. 2007 Mar;92(2):357-66. [PMID: 17234715] 


HIPOVENTILACIÓN ALVEOLAR PRIMARIA 


La hipoventilación alveolar primaria (“maldición de Ondina”) es 
un síndrome raro de causa desconocida que se caracteriza por 
ventilación alveolar insuficiente a pesar de una función neuroló- 
gica y vías respiratorias, pulmones, pared torácica y músculos 
respiratorios normales. La hipoventilación es incluso más notable 
durante el sueño. Las personas con este trastorno suelen ser varo- 
nes no obesos en su tercera o cuarta década de vida que sufren 
letargo, cefalea y somnolencia. No hay disnea. La exploración 
física puede mostrar cianosis y manifestaciones de hipertensión y 
corazón pulmonar. Existen hipoxemia e hipercapnia y mejoran 
con la hiperventilación voluntaria. A menudo hay eritrocitosis. El 
tratamiento con estimulantes de la ventilación casi nunca es satis- 
factorio. En algunos enfermos ha sido útil el aumento de la venti- 
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lación mediante métodos mecánicos (estimulación del nervio 
frénico, cama oscilatoria, respiradores mecánicos). Es indispensa- 
ble conservar la oxigenación adecuada con oxígeno complemen- 
tario, pero el tratamiento nocturno con oxígeno sólo debe 
prescribirse si la polisomnografía nocturna diagnóstica demostró 
su eficacia y seguridad. La hipoventilación alveolar primaria 
semeja (pero debe diferenciarse de ella) hipoventilación alveolar 
central, en la que el deterioro del impulso ventilatorio con acide- 
mia respiratoria crónica e hipoxemia son consecutivos a una 
anomalía del tallo encefálico (p. ej. poliomielitis bulbar, infarto, 
meningitis, encefalitis, traumatismos). 


Weese-Mayer DE et al. ATS Congenital Central Hypoventilation 
Syndrome Subcommittee. An official ATS clinical policy statement: 
congenital central hypoventilation syndrome: genetic basis, diagno- 
sis, and management. Am J Respir Crit Care Med. 2010 Mar 
15;181(6):626-44. [PMID: 20208042] 


SÍNDROME DE OBESIDAD E HIPOVENTILACIÓN 
(sindrome de Pickwick) 


En el síndrome de obesidad e hipoventilación la hipoventilación 
alveolar se debe al parecer a una combinación de disminución del 
impulso ventilatorio e incremento de la carga mecánica impuesta 
en el tórax por la obesidad. La hiperventilación voluntaria nor- 
maliza las cifras de Pco, y Po,, una corrección que no se observa 
en afecciones pulmonares que causan insuficiencia respiratoria 
crónica, como la EPOC. La mayoría de los pacientes con sín- 
drome de obesidad e hipoventilación también sufre apnea obs- 
tructiva del sueño (véase más adelante), que debe tratarse en 
forma enérgica cuando se identifica como una enfermedad con- 
currente. El tratamiento del síndrome de obesidad e hipoventila- 
ción consiste sobre todo en pérdida de peso, que mejora la 
hipercapnia e hipoxemia y también las respuestas ventilatorias a 
la hipoxia e hipercapnia. En algunos individuos es beneficiosa la 
NPPV. Pueden ser útiles los estimulantes respiratorios e incluyen 
teofilina, acetazolamida y acetato de medroxiprogesterona, 10 a 
20 mg cada 8 h por vía oral. Los objetivos del tratamiento son 
mejorar la hipoxemia, la hipercapnia, la eritrocitosis y el corazón 
pulmonar. 


Berger KI et al. Obesity hypoventilation syndrome. Semin Respir Crit 
Care Med. 2009 Jun;30(3):253-61. [PMID: 19452386] 

Mokhlesi B et al. Assessment and management of patients with obesity 
hypoventilation syndrome. Proc Am Thorac Soc. 2008 Feb 15;5(2): 
218-25. [PMID: 18250215] 


SÍNDROMES DE HIPERVENTILACIÓN 


La hiperventilación es un incremento de la ventilación alveolar 
que conduce a la hipocapnia. Puede deberse a una diversidad de 
estados, como embarazo, hipoxemia, enfermedades pulmonares 
obstructivas e infiltrativas, septicemia, disfunción hepática, fie- 
bre y dolor. El término “hiperventilación neurógena central” 
indica una configuración sostenida, monótona, de respiración 
rápida y profunda que se observa en sujetos comatosos con 
lesión del tallo encefálico de múltiples causas. La hiperventila- 
ción funcional puede ser aguda o crónica. La hiperventilación 
aguda se presenta con hiperpnea, parestesias, espasmo carpope- 
dal, tetania y ansiedad. La hiperventilación crónica puede 
manifestarse con varios síntomas inespecíficos, entre ellos fatiga, 


disnea, ansiedad, palpitaciones y mareos. Se establece el diagnós- 
tico de síndrome de hiperventilación crónica si se reproducen los 
síntomas durante la hiperventilación voluntaria. Una vez que se 
excluyen causas orgánicas de hiperventilación, el tratamiento de 
la variedad aguda consiste en reinhalación del gas espirado de una 
bolsa de papel sostenida frente a la cara para disminuir la alcale- 
mia respiratoria y sus síntomas adjuntos. También pueden ser 
útiles los ansiolíticos. 


Foster GT et al. Respiratory alkalosis. Respir Care. 2001 Apr;46(4): 
384-91. [PMID: 11262557] 

Laffey JG et al. Hypocapnia. N Engl J Med. 2002 Jul 4:347(1): 43-53. 
[PMID: 12097540] 


TRASTORNOS DE LA RESPIRACIÓN 
RELACIONADOS CON EL SUEÑO 


La ventilación anormal durante el sueño se manifiesta por apnea 
(interrupción de la respiración cuando menos 10 s) o bien por 
hipopnea (disminución del flujo aéreo con caída de la saturación 
de hemoglobina por lo menos 4%). Los episodios de apnea son 
centrales, si no existe esfuerzo ventilatorio durante el tiempo que 
dura el episodio apneico, obstructivos cuando persiste el esfuerzo 
ventilatorio durante todo el episodio apneico pero no ocurre flujo 
aéreo por obstrucción transitoria de las vías respiratorias superio- 
res, y mixtos si la ausencia de esfuerzo ventilatorio precede a la 
obstrucción de las vías respiratorias superiores durante el episo- 
dio de apnea. La apnea del sueño central pura es rara; puede ser 
un dato aislado o bien ocurrir en personas con hipoventilación 
alveolar primaria o lesiones del tallo encefálico. Las apneas del 
sueño obstructiva y mixta son más frecuentes y pueden vincularse 
con arritmias cardiacas que ponen en peligro la vida, hipoxemia 
grave durante el sueño, somnolencia diurna, hipertensión pul- 
monar, corazón pulmonar, hipertensión sistémica y eritrocitosis 
secundaria. 


APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Somnolencia o fatiga durante el día. 


» Un antecedente de ronquido intenso con fenómenos 
apneicos atestiguados. 


» Polisomnografía durante toda la noche que demuestra 
episodios apneicos con hipoxemia. 





Generalidades 





La obstrucción de las vías respiratorias durante el sueño ocurre 
cuando la pérdida del tono normal de los músculos faríngeos 
permite que la faringe se colapse en forma pasiva durante la 
inspiración. Los pacientes con vías respiratorias superiores ana- 
tómicamente estrechas (p. ej., micrognatia, macroglosia, obesi- 
dad, hipertrofia amigdalina) están predispuestos al desarrollo 
de apnea obstructiva del sueño. El consumo de alcohol o sedan- 
tes antes de dormir o la obstrucción nasal de cualquier tipo, 
incluido un resfriado, pueden precipitar o empeorar el padeci- 
miento. El hipotiroidismo y el tabaquismo son factores de riesgo 
adicionales de apnea obstructiva del sueño. Antes de establecer 
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el diagnóstico es preciso realizar una anamnesis amplia de los 
fármacos consumidos y excluir un trastorno convulsivo, narco- 
lepsia y depresión. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Casi todos los sujetos con apnea obstructiva del sueño o mixta 
son varones obesos de edad madura. Es frecuente la hiperten- 
sión sistémica. Los enfermos pueden quejarse de somnolencia 
excesiva durante el día, pereza matutina y dolores de cabeza, 
fatiga diurna, deterioro cognitivo, aumento reciente de peso e 
impotencia. Los compañeros de lecho refieren a menudo ron- 
quido cíclico intenso, interrupción de la respiración, apneas 
atestiguadas, inquietud y movimientos y sacudidas de las extre- 
midades durante el sueño. También pueden observarse cambios 
de la personalidad, mal juicio, problemas laborales, depresión y 
deterioro intelectual (deterioro de la memoria, incapacidad para 
concentrarse). 

La exploración física casi siempre es normal o revela hiperten- 
sión sistémica y pulmonar con corazón pulmonar. El paciente 
puede parecer somnoliento o incluso dormirse durante la valo- 
ración. Muchas veces se observa una bucofaringe estrechada por 
pliegues excesivos de tejido blando, amígdalas grandes, úvula 
péndula o lengua prominente. Es posible observar obstrucción 
nasal por un tabique nasal desviado, flujo de aire nasal deficiente 
y habla nasal. Es común un aspecto de “cuello de toro”. 


B. Datos de laboratorio 


Es frecuente la eritrocitosis. Es importante practicar pruebas de 
función tiroidea. 


C. Otros estudios 


La observación del paciente cuando duerme permite a veces 
detectar ronquidos intensos interrumpidos por episodios de 
esfuerzo ventilatorio cada vez más potente, que no generan flujo 
de aire. Un ronquido sonoro suele acompañar a la primera res- 
piración después del episodio apneico. La valoración diag- 
nóstica definitiva ante la sospecha de apnea hípnica incluye el 
examen por parte de un otorrinolaringólogo y la polisomno- 
grafía durante toda la noche (vigilancia de múltiples factores 
fisiológicos durante el sueño). Los métodos de detección inicial 
se pueden realizar por medio de la oximetría de pulso durante 
la noche en el hogar, que si es normal tiene un elevado valor 
predictivo negativo para descartar apnea notable del sueño. El 
estudio polisomnográfico completo comprende electroencefa- 
lografía, electrooculograma, electromiografía, ECG, oximetría 
de pulso y medición del esfuerzo respiratorio y el flujo de aire. 
Por medio de dicho estudio se detectan episodios apneicos que 
duran incluso 60 segundos. Disminuye la saturación de oxígeno, 
a menudo a niveles pequeñísimos. Pueden surgir bradidisrit- 
mias como la bradicardia sinusal, el paro sinusal o el bloqueo 
auriculoventricular. Una vez que se restablece el flujo de aire a 
veces se identifican taquidisritmias que incluyen taquicardia su- 
praventricular paroxística, fibrilación auricular y taquicardia ven- 
tricular. 


> Tratamiento 


Las primeras medidas terapéuticas son la pérdida de peso y la 
proscripción estricta del alcohol y fármacos hipnóticos. La pér- 
dida de peso puede curar, pero la mayoría de los individuos no es 





capaz de perder 10 a 20% del peso corporal necesario. En muchos 
casos se resuelve la presión positiva continua de las vías respira- 
torias nasales (Nasal CPAP [continuous positive airway pressure]) 
por la noche. Con frecuencia se requiere polisomnografía para 
determinar el nivel de CPAP (por lo general 5 a 15 cmH,O) nece- 
sario para suprimir apneas obstructivas. Por desgracia, sólo alre- 
dedor de 75% de los sujetos utiliza aún CPAP nasal después de un 
año. El tratamiento farmacológico de la apnea obstructiva del 
sueño es desalentador. El oxígeno complementario puede atenuar 
la gravedad de la desaturación nocturna pero también prolongar 
las apneas; no debe prescribirse en forma regular. La polisomno- 
grafía es necesaria para valorar los efectos de la oxigenoterapia. 
Los dispositivos mecánicos insertados en la boca al acostarse para 
sostener la mandíbula hacia adelante y evitar la oclusión faríngea 
tienen una eficacia moderada en el alivio de la apnea; empero, la 
adaptabilidad del paciente no es óptima. 

La uvulopalatofaringoplastia (UPPP, uvulopalatopharyn- 
goplasty), un procedimiento que consiste en extirpar tejido 
blando faríngeo y amputar casi 15 mm del borde libre del pala- 
dar blando y la úvula, es útil en alrededor de 50% de los casos. 
Es más eficaz para eliminar el ronquido que los episodios de 
apnea. En la actualidad es posible practicar la UPPP con láser 
como procedimiento ambulatorio. Si existe una deformación 
anatómica notable del tabique nasal se realiza una septoplastia 
nasal. La traqueostomía disipa la obstrucción de las vías res- 
piratorias superiores y sus consecuencias fisiológicas y es el 
tratamiento definitivo para la apnea del sueño obstructiva. Sin 
embargo, se acompaña de múltiples efectos secundarios, como 
formación de granuloma, dificultad en el habla e infección del 
estoma y las vías respiratorias. Más aún, puede ser difícil el cui- 
dado de la traqueostomía por tiempo prolongado, en especial en 
sujetos obesos. Esta técnica y otros métodos quirúrgicos maxi- 
lofaciales se reservan para personas con arritmias que ponen en 
peligro la vida o incapacidad grave y que no respondieron al 
tratamiento conservador. 

Algunos enfermos con apnea del sueño tienen bradicardia 
nocturna. Un estudio piloto en 15 pacientes con apnea del sueño 
central u obstructiva mostró cierta mejoría en la saturación de 
oxígeno con el marcapasos auricular. Este estudio único debe 
considerarse de manera preliminar. 


Chowdhuri S et al. Central sleep apnoea. Indian J Med Res. 2010 
Feb;131:150-64. [PMID: 20308740] 

Eastwood PR et al. Obstructive sleep apnoea: from pathogenesis to 
treatment: current controversies and future directions. Respirology. 
2010 May;15(4):587-95. [PMID: 20136736] 

Eckert DJ et al. Central sleep apnea: Pathophysiology and treatment. 
Chest. 2007 Feb;131(2):595-607. [PMID: 17296668] 

Ulualp SO. Snoring and obstructive sleep apnea. Med Clin North Am. 
2010 Sep;94(5):1047-55. [PMID: 20736112] 

Yaggi HK et al. Adult obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome: 
definitions, risk factors, and pathogenesis. Clin Chest Med. 2010 
Jun;31(2):179-86. [PMID: 20488280] 


INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA 


La insuficiencia respiratoria se define como una disfunción respi- 
ratoria que causa anomalías de la oxigenación o la ventilación 
(eliminación de CO,) lo bastante graves para amenazar la fun- 
ción de órganos vitales. Los criterios de gases en sangre arterial 
por insuficiencia respiratoria no son absolutos, pero pueden esta- 
blecerse en forma arbitraria como una Po, menor de 60 mmHg 
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Cuadro 9-30. Algunas causas de insuficiencia respiratoria 


aguda en adultos. 





Trastornos de las vías respiratorias 
Asma 
Exacerbación aguda de bronquitis 
crónica o enfisema 
Obstrucción de faringe, laringe, 
tráquea, bronquio principal o 
bronquio lobular por edema, 
moco, masa o cuerpo extraño 
Edema pulmonar 
Presión hidrostática aumentada 
Disfunción ventricular izquierda 
(p. ej., isquemia del miocardio, 
insuficiencia cardiaca) 
Insuficiencia mitral 
Obstrucción del flujo de salida de 
la aurícula izquierda (p. ej., 
estenosis mitral) 
Estados de sobrecarga de volumen 
Aumento de la permeabilidad de 
capilares pulmonares 
Síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda 
Lesión aguda del pulmón 
Causa imprecisa 
Neurógeno 
Presión negativa (obstrucción 
inspiratoria de las vías 
respiratorias) 
Reexpansión 
Relacionado con tocolíticos 
Trastornos del parénquima 
pulmonar 
Neumonía 
Enfermedades intersticiales 
del pulmón 
Síndromes de hemorragia 
alveolar difusa 
Aspiración 
Contusión pulmonar 
Trastornos vasculares pulmonares 
Tromboembolia 
Embolia gaseosa 
Embolia de líquido amniótico 
Trastornos de pared torácica, 
diafragma y pleura 
Fractura costal 
Tórax inestable 
Neumotórax 
Derrame pleural 
Ascitis masiva 
Distensión abdominal y síndrome 
compartimental abdominal 


Trastornos neuromusculares 


y relacionados 

Enfermedades neuromusculares 
primarias 

Síndrome de Guillain-Barré 

Miastenia grave 

Poliomielitis 

Polimiositis 

Inducida por fármacos o toxinas 

Botulismo 

Organofosforados 

Bloqueadores neuromusculares 

Aminoglucósidos 

Lesión de la médula espinal 

Lesión o disfunción del nervio 
frénico 

Alteraciones electrolíticas: 
hipopotasemia, hipofosfatemia 

Mixedema 


Trastornos del sistema nervioso 


central 

Fármacos: sedantes, hipnóticos, 
opioides, anestésicos 

Trastornos del centro respiratorio 
del tallo encefálico: traumatismo, 
tumor, afecciones vasculares, 
hipotiroidismo 

Hipertensión intracraneal 

Infecciones del sistema nervioso 
central 


Aumento de la producción de CO, 


Fiebre 

Infección 

Hiperalimentación con exceso 
de ingreso calórico y 
carbohidratos 

Hipertiroidismo 

Convulsiones 

Escalofrío 

Fármacos 


(7.8 kPa) o una Pco, mayor de 50 mmHg (6.5 kPa). La insuficien- 
cia respiratoria aguda puede ocurrir en una variedad de trastor- 
nos pulmonares y no pulmonares (cuadro 9-30). En esta sección 
sólo se revisan unos cuantos principios terapéuticos generales 
seleccionados. 


» Manifestaciones clínicas 


Los signos y síntomas de insuficiencia respiratoria aguda son los 
de la afección subyacente combinados con los de hipoxemia o 


hipercapnia. El principal síntoma de hipoxemia es disnea, aunque 
es posible que exista hipoxemia profunda sin molestias. Los sig- 
nos de este trastorno son cianosis, inquietud, confusión, ansie- 
dad, delirio, taquipnea, bradicardia o taquicardia, hipertensión, 
arritmias cardiacas y temblor. Los síntomas cardinales de hiper- 
capnia son disnea y cefalea y los signos incluyen hiperemia peri- 
férica y conjuntival, hipertensión, taquicardia, taquipnea, deterioro 
de la conciencia, papiledema y asterixis. Los signos y síntomas de 
insuficiencia respiratoria aguda son insensibles e inespecíficos; en 
consecuencia, el médico debe conservar un índice alto de sospe- 
cha y obtener análisis de gases en sangre arterial si cree que existe 
insuficiencia respiratoria. 


> Tratamiento 


El tratamiento de los individuos con insuficiencia respiratoria 
aguda consiste en: 1) tratamiento específico dirigido a la en- 
fermedad subyacente; 2) cuidados de apoyo respiratorios di- 
rigidos a conservar un intercambio de gases adecuado, y 3) 
cuidados de apoyo generales. A continuación se describen sólo 
los dos últimos. 


A. Apoyo respiratorio 


El apoyo respiratorio tiene aspectos no ventilatorios y ventilato- 
rios. 


1. Aspectos no ventilatorios. El principal objetivo terapéutico 
en la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda es asegurar la 
oxigenación adecuada de órganos vitales. La concentración de 
oxígeno inspirado debe tener el valor más bajo que produce una 
saturación de hemoglobina arterial 290% (Po, 260 mmHg [7.8 
kPa]). No se ha demostrado que sean beneficiosas tensiones de 
oxígeno arterial más altas. El restablecimiento de la normoxia 
rara vez puede causar hipoventilación en sujetos con hipercapnia 
crónica; empero, no debe restringirse la oxigenoterapia por temor a 
causar acidemia respiratoria progresiva. La hipoxemia en pacien- 
tes con enfermedad obstructiva de las vías respiratorias suele 
corregirse con facilidad tras administrar un flujo bajo de oxígeno 
mediante cánula nasal (1 a 3 L/min) o mascarilla Venturi (24 a 
40%). En individuos con ARDS, neumonía y otras enfermedades 
del parénquima pulmonar se necesitan concentraciones más 
altas de oxígeno para corregir la hipoxemia. 


2. Aspectos ventilatorios. El apoyo ventilatorio consiste en 
conservar la permeabilidad de las vías respiratorias y asegurar la 
ventilación alveolar adecuada. Puede proporcionarse ventilación 
mecánica mediante mascarilla facial (no invasora) o a través de 
intubación traqueal. 


A. VENTILACIÓN NO INVASORA CON PRESIÓN POSITIVA. La 
NPPV realizada por medio de una mascarilla facial total o una 
mascarilla nasal, es un método de primera línea en sujetos con 
EPOC e insuficiencia respiratoria hipercápnica, que pueden 
proteger y conservar el libre tránsito de las vías respiratorias, 
expulsar sus propias secreciones y tolerar los componentes de la 
mascarilla. En personas con insuficiencia ventilatoria, varios 
estudios han demostrado la eficacia de este tratamiento para 
reducir las tasas de intubación y permanencia en la ICU. Los 
enfermos con lesión pulmonar aguda o ARDS o quienes sufren 
deterioro grave de la oxigenación no se benefician y deben intu- 
barse si requieren ventilación mecánica. En la mayoría de los 
casos es preferible la modalidad de ventilación de doble nivel 
con presión positiva. 
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B. INTUBACIÓN TRAQUEAL. Las indicaciones para intubación 
traqueal incluyen: 1) hipoxemia a pesar del oxígeno complemen- 
tario; 2) obstrucción de las vías respiratorias superiores; 3) dete- 
rioro de la protección de las vías respiratorias; 4) incapacidad 
para eliminar secreciones; 5) acidosis respiratoria; 6) fatiga gene- 
ral progresiva, taquipnea, uso de músculos respiratorios acceso- 
rios O atenuación del estado mental, y 7) apnea. En general es 
preferible la intubación bucotraqueal a la nasotraqueal en situa- 
ciones urgentes o apremiantes porque es más fácil, rápida y 
menos traumática. Debe verificarse la posición de la punta de la 
sonda endotraqueal en el cayado aórtico con una radiografía de 
tórax justo después de la intubación y es necesario auscultar para 
comprobar que se insuflan ambos pulmones. Sólo deben utili- 
zarse sondas traqueales con manguitos de alto volumen y presión 
baja, que se llenan con aire. La presión de insuflación del man- 
guito debe conservarse por debajo de 20 mmHg si es posible para 
reducir al mínimo una lesión de la mucosa traqueal. 


C. VENTILACIÓN MECÁNICA. Las indicaciones para ventilación 
mecánica incluyen: 1) apnea; 2) hipercapnia aguda que no se 
revierte con rapidez con el tratamiento específico apropiado; 3) 
hipoxemia grave, y 4) fatiga progresiva del paciente a pesar del 
tratamiento adecuado. 

Se dispone de varias modalidades de ventilación con presión 
positiva. La ventilación mecánica controlada (CMV, que tam- 
bién se conoce como ayuda y control o A-C) y la ventilación 
obligatoria intermitente sincronizada (SIMV, synchronized 
intermittent mandatory ventilation) son modalidades de ventila- 
ción en las que el respirador proporciona un número mínimo de 
respiraciones de un volumen corriente especificado cada 
minuto. Tanto en la CMV como en la SIMV, el paciente puede 
impulsar el respirador para que suministre ventilaciones adicio- 
nales. En la CMV, el respirador responde a respiraciones que 
inicia el sujeto arriba del ritmo ajustado y proporciona respira- 
ciones adicionales de volumen corriente pleno. En la SIMV, las 
respiraciones adicionales no están apoyadas por el respirador, a 
menos que se añada la modalidad de apoyo de presión. En la 
actualidad existen múltiples métodos alternativos de ventilación 
mecánica y las más difundidas son la ventilación con apoyo de 
presión (PSV, pressure-support ventilation), ventilación con control 
de la presión (PCV, pressure-control ventilation) y presión posi- 
tiva continua de las vías respiratorias (CPAP, continuous positive 
airway pressure). 

La PEEP ayuda a mejorar la oxigenación en pacientes con 
enfermedad difusa del parénquima pulmonar, como ARDS. Debe 
utilizarse con cautela en enfermos con afectación localizada del 
parénquima, hiperinsuflación o necesidades de presión de las vías 
respiratorias muy altas durante la ventilación mecánica. 


D. COMPLICACIONES DE LA VENTILACIÓN MECÁNICA. Son 
diversas las posibles complicaciones de la ventilación mecánica. 
La migración de la punta de la sonda endotraqueal a un bronquio 
principal puede provocar atelectasia del pulmón contralateral y 
distensión excesiva del pulmón intubado. El barotraumatismo 
(denominado de manera alternativa *volutrauma”), que se mani- 
fiesta por enfisema subcutáneo, neumomediastino, quistes gaseo- 
sos subpleurales, neumotórax o embolia gaseosa sistémica, puede 
ocurrir en individuos cuyos pulmones se distienden demasiado 
por volúmenes corrientes excesivos, en especial quienes tienen 
hiperinsuflación por obstrucción del flujo de aire. Otro posible 
peligro es la lesión sutil del parénquima pulmonar por distensión 
excesiva de los alvéolos. Las medidas para evitar el barotrauma- 
tismo incluyen hipoventilación deliberada mediante el uso de 





volúmenes corrientes mecánicos bajos y frecuencias respiratorias 
bajas, que tienen como resultado “hipercapnia permisiva”. 

Es frecuente la alcalosis respiratoria aguda por ventilación 
excesiva. En pacientes que se tratan con PEEP, en quienes tienen 
una obstrucción grave del flujo aéreo y en enfermos con pérdida 
de volumen intravascular puede desarrollarse hipotensión indu- 
cida por la presión intratorácica alta que reduce el retorno de la 
sangre venosa sistémica al corazón. Otra complicación de impor- 
tancia de la ventilación mecánica es la neumonía relacionada con 
el respirador. 


B. Cuidados de apoyo generales 


Es vital conservar una nutrición adecuada; debe utilizarse 
nutrición parenteral sólo cuando no son posibles los métodos 
de alimentación enteral convencionales. En pacientes con 
reserva ventilatoria reducida se debe evitar una alimentación 
excesiva, en especial con fórmulas ricas en carbohidratos, ya 
que pueden incrementar la producción de CO, y empeorar o 
inducir hipercapnia. Sin embargo, muy a menudo no se ofrece 
una nutrición adecuada. La hipopotasemia y la hipofosfatemia 
pueden agravar la hipoventilación por debilidad de los múscu- 
los respiratorios. Muchas veces se administran sedantes-hipnó- 
ticos y analgésicos opioides. Deben ajustarse de una manera 
cuidadosa para evitar la sedación excesiva que origina una 
intubación más prolongada. En ocasiones se utiliza parálisis 
temporal con un bloqueador neuromuscular no despolarizante 
para facilitar la ventilación mecánica y reducir el consumo de 
oxígeno. Una posible complicación de estos fármacos es la debi- 
lidad muscular prolongada por una miopatía aguda. La mio- 
patía es más común en sujetos con lesiones renales y en los que 
además reciben corticoesteroides. 

El apoyo psicológico y emocional del paciente y la familia, el 
cuidado de la piel para impedir úlceras por decúbito y la preven- 
ción de infecciones nosocomiales y complicaciones de las sondas 
traqueales son aspectos vitales del cuidado general de individuos 
con insuficiencia respiratoria aguda. 

También es necesario prevenir las complicaciones vinculadas 
con alguna enfermedad grave. La gastritis aguda (por estrés) y 
las úlceras pueden evitarse con la administración de sucralfato 
(1 g por vía oral dos veces al día), antagonistas del receptor H, 
histamínicos o PPI. Existe cierta preocupación de que los dos 
últimos fármacos, que incrementan el pH gástrico, favorezcan 
un crecimiento mayor de bacterias gramnegativas en el estó- 
mago que predispone a la formación de colonias faríngeas y por 
último a la neumonía hospitalaria; por esta razón, muchos 
médicos prefieren el sucralfato. Es posible disminuir el riesgo de 
DVT y PE mediante la administración subcutánea de heparina 
(5 000 unidades cada 12 h), el uso de LMWH (cuadro 14-13) o 
la colocación de un dispositivo para compresión secuencial en 
una extremidad. 


p> Evolución y pronóstico 


El curso y pronóstico de la insuficiencia respiratoria aguda varían 
y dependen de la enfermedad subyacente. El pronóstico de la 
insuficiencia respiratoria aguda por sobredosis de fármacos 
sedantes o narcóticos sin complicaciones es excelente. Esta misma 
enfermedad en personas con EPOC que no requieren intubación 
y ventilación mecánica tiene un buen pronóstico inmediato. Por 
otra parte, el ARDS relacionado con septicemia tiene un pronós- 
tico muy malo, con tasas de mortalidad de casi 90%. En total, los 
adultos que necesitan ventilación mecánica por todas las causas 





CAPÍTULO 9 


de insuficiencia respiratoria aguda tienen tasas de superviven- 
cia de 62% hasta la supresión paulatina, 43% hasta el alta hospi- 
talaria y 30% a un año después de salir del hospital. 


Keenan SP et al. Noninvasive ventilation for patients presenting with 
acute respiratory failure: the randomized controlled trials. Respir Care. 
2009 Jan;54(1):116-26. [PMID: 19111111] 

Roca O et al. High-flow oxygen therapy in acute respiratory failure. 
Respir Care. 2010 Apr;55(4):408-13. [PMID: 20406507] 

Soo Hoo GW. Noninvasive ventilation in adults with acute respiratory 
distress: a primer for the clinician. Hosp Pract (Minneap). 2010 Feb; 
38(1):16-25. [PMID: 20469620] 


SÍNDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 
AGUDA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Inicio agudo de insuficiencia respiratoria. 
» Infiltrados pulmonares radiográficos bilaterales. 


Ausencia de presión elevada en la aurícula izquierda (si se 
mide, presión capilar pulmonar en cuña <18 mmHg). 


» Relación de la presión parcial de oxígeno en sangre arte- 
rial (Pao,) con la concentración fraccional de oxígeno ins- 
pirado (Fio,) <200, cualquiera que sea la PEEP. 


» Generalidades 


El síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (ARDS) indica 
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda consecutiva a una 
agresión sistémica o pulmonar sin pruebas de insuficiencia car- 
diaca. El ARDS es la forma más grave de lesión aguda del pulmón 
y se caracteriza por infiltrados pulmonares bilaterales radiológi- 
cos dispersos, presión capilar pulmonar en cuña normal (<18 
mmHg) y una relación Pao,/F1ro, <200. El ARDS puede ser con- 
secutivo en una amplia variedad de acontecimientos clínicos 
(cuadro 9-31). Los factores de riesgo frecuentes son septicemia, 
aspiración de contenido gástrico, choque, infección, contusión 
pulmonar, traumatismo no torácico, inhalación de tóxicos, aho- 
gamiento no consumado y múltiples transfusiones sanguíneas. 
Alrededor de una tercera parte de los pacientes con ARDS pre- 
senta al inicio septicemia. Al parecer, en la lesión pulmonar son 
esenciales las citocinas proinflamatorias que se liberan de células 
inflamatorias estimuladas. Aunque el mecanismo de la lesión 
pulmonar varía con la causa, en el ARDS es común el daño de las 
células endoteliales capilares y las células epiteliales alveolares al 
margen de la causa. El daño de estas células incrementa la per- 
meabilidad vascular y disminuye la producción y actividad del 
agente tensioactivo; tales anomalías conducen a edema pulmonar 
intersticial y alveolar, colapso alveolar e hipoxemia. 


» Manifestaciones clínicas 


El ARDS se distingue por inicio rápido de disnea profunda que 
suele ocurrir 12 a 48 h después del acontecimiento inicial. En la 
exploración física se observan disnea, taquipnea, tiros intercosta- 
les y crepitaciones. La radiografía de tórax muestra infiltrados 
bilaterales difusos o en placas que se tornan confluentes con rapi- 


Cuadro 9-31. Trastornos que se acompañan del síndrome 
de insuficiencia respiratoria aguda. 





Anomalías sistémicas Anomalías pulmonares 


Traumatismo Aspiración de contenido gástrico 


Septicemia Embolia por trombo, grasa, gas o líquido 
Pancreatitis amniótico 
Choque Tuberculosis miliar 


Múltiples transfusiones 

Coagulación intravascular 
diseminada 

Quemaduras 

Fármacos y sobredosis 
farmacológicas 

Opioides 

Ácido acetilsalicílico 

Fenotiazinas 


Neumonía difusa (p. ej., SARS) 

Neumonía eosinofílica aguda 

Neumonitis organizativa criptógena 

Obstrucción de vías respiratorias 
superiores 

Cocaína pura fumada 

Ahogamiento no consumado 

Inhalación de gases tóxicos 

Dióxido de nitrógeno 


Antidepresivos tricíclicos Cloro 

Amiodarona Dióxido de azufre 

Antineoplásicos Amoniaco 

Nitrofurantoína Humo 

Protamina Toxicidad por oxigeno 

Púrpura trombocitopénica Contusión pulmonar 
trombótica Exposición a radiación 


Derivación cardiopulmonar 
Lesión de la cabeza 
Paraquat 


Exposición a grandes altitudes 
Reexpansión o reanudación del riego 
pulmonar 


ARDS, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; SARS, síndrome de insu- 
ficiencia respiratoria grave. 


dez; de manera característica no afectan los ángulos costofréni- 
cos. En cerca de 80% de los casos hay broncogramas de aire. Es 
infrecuente la ingurgitación venosa en la zona pulmonar alta. El 
tamaño del corazón es normal y no existen derrames pleurales o 
son pequeños. Se observa hipoxemia notable resistente al trata- 
miento con oxígeno complementario. Muchos pacientes con 
ARDS muestran insuficiencia orgánica múltiple, que incluye en 
particular riñones, hígado, intestino, sistema nervioso central y 
aparato cardiovascular. 


> Diagnóstico diferencial 


El ARDS es un síndrome fisiológico y radiológico más que una 
enfermedad específica, por lo que no se aplica en forma estricta el 
concepto de diagnóstico diferencial. Sin embargo, es necesario 
excluir el edema pulmonar de permeabilidad normal (“cardió- 
geno” o hidrostático) porque se dispone de tratamiento específico 
para ese trastorno. En determinadas personas en las que se sospe- 
cha disfunción cardiaca tal vez sea necesario medir la presión 
capilar pulmonar en cuña mediante un catéter en la arteria pul- 
monar dirigido por el flujo. En el ARDS no se recomienda el uso 
regular del catéter de Swan-Ganz. 


lb Prevención 


Aún no se identifican las medidas eficaces para prevenir el ARDS; 
de manera específica, todavía no se demuestra que sea benefi- 
cioso el uso profiláctico de PEEP en individuos con riesgo de este 
trastorno. La metilprednisolona intravenosa no previene el ARDS 
cuando se administra en fase temprana a sujetos con septicemia o 
choque séptico. 


ENFERMEDADES PULMONARES 


> Tratamiento 


El tratamiento del ARDS debe incluir la identificación y trata- 
miento específico de los padecimientos precipitantes y secunda- 
rios subyacentes (p. ej., septicemia). A continuación es necesario 
proporcionar cuidado de apoyo meticuloso a fin de compensar la 
disfunción grave del aparato respiratorio que acompaña al ARDS 
y prevenir complicaciones (véase antes). 

El tratamiento de la hipoxemia que se observa en el ARDS 
suele requerir intubación traqueal y ventilación mecánica con 
presión positiva. Deben utilizarse los valores más bajos de PEEP 
(empleados para incorporar alvéolos atelectásicos) y oxígeno 
complementario necesarios para conservar la Pao, arriba de 55 
mmHg (7.13 kPa) o la Sao, mayor de 90%. Es necesario hacer 
todo lo posible para disminuir la F10, a menos de 60% lo antes 
posible para evitar la toxicidad por oxígeno. Puede incrementarse 
la PEEP según se requiera en tanto no disminuyan el gasto car- 
diaco y el aporte de oxígeno y no aumenten demasiado las presio- 
nes en las vías respiratorias. El decúbito ventral mejora en forma 
transitoria la oxigenación en pacientes seleccionados y contribuye 
a incorporar alvéolos atelectásicos; empero, es necesario tener 
mucho cuidado durante la maniobra para prevenir el desaloja- 
miento de catéteres y sondas. 

Existen diversas medidas para la respiración artificial mecá- 
nica. En un estudio multicéntrico de 800 pacientes se demostró 
que el protocolo que utilizó una respiración ciclada por volumen 
con un volumen corriente reducido (6 ml/kg de peso ideal) re- 
dujo 10% la mortalidad absoluta respecto del tratamiento con 
volúmenes corrientes regulares (definidos como 12 ml/kg de peso 
ideal); en este estudio se publicó la menor mortalidad (31%) de 
cualquier intervención hasta la fecha para el ARDS. 

Se han estudiado con gran detenimiento las estrategias para la 
vigilancia hemodinámica seriada y la fluidoterapia en individuos 
con lesión aguda de pulmón. En un estudio con asignación al azar 
y prospectivo en que se compararon el tratamiento hemodiná- 
mico guiado por catéter en arteria pulmonar o en una vena cen- 
tral, con el uso de un protocolo terapéutico explícito, se demostró 
que es importante no utilizar sistemáticamente un catéter en arte- 
ria pulmonar para tratamiento de lesión pulmonar aguda. Un 
estudio clínico prospectivo y con asignación al azar ulterior del 
ingreso restrictivo de líquidos y la diuresis, según se necesitara 
para lograr la presión venosa central por debajo de 4 mmHg, o 
una presión de oclusión de arteria pulmonar menor de 8 mmHg 
(grupo de estrategia conservadora), en comparación con un pro- 
tocolo de quimioterapia cuyo objetivo era lograr presión venosa 
central de 10 a 14 mmHg o presión de oclusión de arteria pulmo- 
nar de 14 a 18 mmHg (grupo de estrategia liberal), indicó que los 
sujetos en el grupo conservador presentaron una mejoría más 
rápida de su función pulmonar y estuvieron unidos un número 
significativamente menor de días al ventilador mecánico y en la 





unidad de cuidados intensivos sin que cambiara su mortalidad a 
60 días, ni dejara de empeorar su insuficiencia extrapulmonar de 
órganos a 28 días. 

En sujetos anémicos puede aumentarse el aporte de oxígeno 
tras asegurar concentraciones de hemoglobina cuando menos de 
7 g/100 ml (70 g/L); no es probable que los enfermos se beneficien 
con valores más altos. El incremento del aporte de oxígeno a con- 
centraciones supranormales mediante el uso de inotropos y 
concentraciones altas de hemoglobina no es útil en clínica y pue- 
de ser perjudicial. Las medidas para disminuir el consumo de 
oxígeno incluyen el uso apropiado de sedantes, analgésicos y an- 
tipiréticos. 

Se ha investigado o se encuentra en estudio un gran número 
de intervenciones terapéuticas innovadoras para mejorar los 
resultados finales en pacientes con ARDS. Desafortunadamente, 
hasta la fecha ninguna ha mostrado de manera consistente algún 
beneficio en estudios clínicos. Se han investigado en forma 
extensa los corticoesteroides sistémicos con resultados variables e 
inconsistentes. Aunque estudios recientes sugieren algunos resul- 
tados mejores cuando se administran en las dos semanas siguien- 
tes al inicio del ARDS, no se recomiendan los corticoesteroides de 
modo regular. 


p> Evolución y pronóstico 


La mortalidad relacionada con el ARDS es de 30 a 40%. Si se 
acompaña de septicemia, la tasa de mortalidad puede llegar a 
90%. Las principales causas de muerte son la enfermedad prima- 
ria y las complicaciones secundarias como insuficiencia orgánica 
múltiple o septicemia. La supervivencia mediana es alrededor de 
dos semanas. Muchos pacientes que mueren por ARDS y sus 
complicaciones fallecen después de suspender el apoyo (véase la 
sección de supresión del apoyo en el capítulo 5). La mayoría de 
quienes sobreviven al ARDS conserva ciertos síntomas pulmona- 
res (tos, disnea, producción de esputo), que tienden a mejorar con 
el tiempo. En algunas personas persisten anomalías leves de la 
oxigenación, la capacidad de difusión y la mecánica pulmonar. 
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CLASIFICACIÓN FUNCIONAL 
DE LAS CARDIOPATÍAS 


En el tratamiento de los pacientes con cardiopatía es importante 
cuantificar y vigilar la gravedad de los síntomas. Un sistema de 
clasificación que se utiliza con regularidad es el de la New York 
Heart Association (NYHA), que se muestra a continuación. Sin 
embargo, en la vigilancia de cada sujeto en particular es mejor 
documentar las actividades específicas que producen síntomas, 
como caminar cierta distancia, subir escaleras o realizar activi- 
dades cotidianas, por ejemplo, usar una aspiradora o comprar 
víveres. 


Clase I: No hay limitaciones de la actividad física; la acti- 
vidad acostumbrada no causa fatiga indebida, disnea o 
dolor anginoso. 

Clase II: Limitación ligera de la actividad física; la habitual 
ocasiona síntomas. 


Clase III: Limitación notable de la actividad física; comodidad 
en reposo, pero una actividad menor de la habitual induce 
síntomas. 


Clase IV: Incapacidad para realizar alguna actividad física sin 
sufrir molestias; pueden surgir síntomas incluso en reposo. 


Se han propuesto otras clasificaciones, pero las anteriores se 
aceptan de manera generalizada y pueden aplicarse en clínica 
a una cardiopatía y síntomas de angina. Algunos expertos usan la 
categoría Clase V para describir síntomas que son atípicos y pue- 
den aparecer en reposo o con esfuerzo. 

Un grupo especial del American College of Cardiology/Ame- 
rican Heart Association (ACC/AHA) propuso clasificar a los pa- 
cientes con insuficiencia cardiaca en cuatro etapas: 


Etapa A: Los que tienen alto riesgo de insuficiencia cardiaca 
congestiva (CHE, congestive heart failure), pero sin cardio- 
patía estructural (p. ej., hipertensión, coronariopatía [CAD, 
coronary artery disease]) ni síntomas. 

Etapa B: Los que tienen cardiopatía estructural relacionada 
con CHF sin síntomas. 


Cardiopatías 


Thomas M. Bashore, MD 
Christopher B. Granger, MD 
Patrick Hranitzky, MD 
Manesh R. Patel, MD 


Etapa C: Aquellos con cardiopatía estructural y síntomas actua- 
les o pasados. 


Etapa D: Son aquellos que tienen CHF resistente al trata- 
miento y que requiere algún dispositivo o intervención 
especial. 


Bonow RO et al. ACC/AHA clinical performance measures for adults 
with chronic heart failure: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Performance 
Measures (Writing Committee to Develop Heart Failure Clinical 
Performance Measures) endorsed by the Heart Failure Society of 
America. J Am Coll Cardiol. 2005 Sep 20;46(6):1144-78. [PMID: 
16168305] 


CARDIOPATÍA CONGÉNITA 


Las lesiones congénitas representan alrededor de 2% de las car- 
diopatías que aparecen en la vida adulta. A medida que mejoran 
las técnicas quirúrgicas y médicas, llegan cada vez más niños 
a la edad adulta y se calcula que hasta 1 millón de ellos sobrevive 
en la actualidad con una cardiopatía congénita. De hecho, hay 
más adultos que niños con cardiopatía congénita. La ACC/AHA 
publicó una serie de guías para el tratamiento de adultos con 
cardiopatías congénitas. 
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ESTENOSIS PULMONAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Paciente asintomático, a menos que tenga lesiones cuando 
menos moderadas. 


» Los casos graves pueden presentar insuficiencia ventricular 
derecha. 


» Soplo de expulsión sistólica de tono alto que se percibe 
con máxima intensidad en el segundo espacio intercostal 
izquierdo, con irradiación al hombro izquierdo. 


» P, tardío y suave o ausente. A menudo hay chasquido de 
expulsión, disminuye con la inspiración; es el Único signo 
auscultatorio del lado derecho que disminuye con la ins- 
piración, todos los demás aumentan. 


» Los datos ecocardiográficos y del estudio Doppler son 
diagnósticos. 

» Los pacientes con gradientes máximos en la válvula pul- 
monar >60 mmHg o con media de 40 mmHg en la eco- 
cardiografía y el estudio Doppler deben someterse a 
intervención, sin importar los síntomas. 


» Una válvula pulmonar displásica casi siempre necesita 
tratamiento quirúrgico, mientras que la estenosis valvular 
pulmonar abombada por lo general puede tratarse me- 
diante valvuloplastia con globo. 


» Obstrucción del infundíbulo del ventrículo derecho (RV, 
right ventricle), causado por estenosis de conducto que 
puede ser tratado con una válvula pulmonar colocada por 
vía percutánea. 





» Generalidades 


La estenosis de la válvula pulmonar o del infundíbulo ventricular 
derecho aumenta la resistencia al flujo del RV, incrementa la pre- 
sión de éste y limita el flujo sanguíneo pulmonar. La estenosis 
pulmonar a menudo es congénita y se acompaña de otras lesiones 
cardiacas. El flujo sanguíneo pulmonar se dirige con preferencia 
al pulmón izquierdo en la estenosis valvular pulmonar. La mayo- 
ría de los pacientes con estenosis pulmonar tiene una válvula 
abombada, aunque en algunos la válvula es displásica, sobre todo 
en aquellos con síndrome de Noonan. El fenotipo de este último 
incluye talla baja, cuello membranoso, mala oclusión dental, incli- 
nación de los ojos contraria a la mongoloide, retraso mental e 
hipogonadismo. A diferencia de aquellos con válvula abombada, 
los pacientes con válvula displásica no tienen dilatación de la 
arteria pulmonar (PA, pulmonary artery) principal ni fusión de 
las comisuras. Si no hay cortocircuitos, la saturación arterial es 
normal. La estenosis infundibular puede ser tan marcada que el 
RV se divida en una cámara de presión baja y una de presión alta 
(RV con doble cámara). La estenosis pulmonar periférica puede 
acompañar a la estenosis valvular pulmonar y puede ser parte de 
diversos síndromes clínicos, como el síndrome por rubéola con- 
génita. Las personas que se han sometido al método de Ross 
por valvulopatía aórtica (transferencia de la válvula pulmonar en 
posición aórtica con colocación en la posición pulmonar una 
válvula pulmonar de homoinjerto) pueden presentar en el pos- 
operatorio estenosis de la pulmonar (no congénita) por una res- 
puesta inmunitaria en el homoinjerto. 


CARDIOPATÍAS 





> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En la actualidad se utilizan en clínica los gradientes obtenidos por 
medio de ecocardiografía/Doppler y no datos del cateterismo 
cardiaco. La estenosis leve de la pulmonar aparece si el gradiente 
máximo por ambos métodos es >30 mmHg; hay estenosis mode- 
rada de dicho vaso si el gradiente máximo se sitúa entre 30 y 
60 mmHg y la estenosis de la pulmonar es grave si el gradiente 
máximo es >60 mmHg o el gradiente medio es >40 mmHg. Los 
casos leves de estenosis pulmonar son asintomáticos; la estenosis 
moderada o pronunciada genera disnea de esfuerzo, síncope, 
dolor torácico y, a la larga, insuficiencia ventricular derecha. 

En la exploración, a menudo hay un levantamiento paraesternal 
palpable debido a hipertrofia del ventrículo derecho (RVH, right 
ventricular hypertrophy) y es posible palpar el trayecto del flujo de 
salida pulmonar si está crecido. Se observa un soplo sistólico grave 
e intenso y en ocasiones un frémito notorio en los espacios 
intercostales segundo y tercero del lado izquierdo en el plano para- 
esternal. El soplo irradia hacia el hombro izquierdo, según las 
características del flujo, y se intensifica con la inspiración. En la 
estenosis leve o moderada de la pulmonar se percibe el clic (chas- 
quido) intenso de expulsión antes del soplo; dicho sonido dismi- 
nuye con la inspiración conforme el aumento del llenado del RV 
desde la inspiración abre de manera prematura la válvula durante 
la sístole auricular; constituye el único fenómeno auscultatorio del 
lado derecho que disminuye con la inspiración. La explicación de 
tal fenómeno es que la excursión de la válvula en la sístole es menor 
con la inspiración que con la espiración, situación que depende de 
la abertura prematura de la válvula de la pulmonar con un *retro- 
ceso” auricular al interior del RV. De este modo, el chasquido dis- 
minuye su intensidad cuando se expulsa un mayor volumen al 
interior del RV con la inspiración y con ello aumenta la tensión 
diastólica de esta cámara. En casos graves el soplo oculta el segundo 
ruido; el componente pulmonar puede estar disminuido, retrasado 
o ausente. Cuando hay disfunción diastólica del RV se reconoce un 
S, del lado derecho y una onda a prominente en el pulso venoso o 
una onda c-v si existe insuficiencia tricuspídea. Los galopes S, del 
lado derecho se escuchan mejor en el área subclavicular derecha 
(en donde serían sin duda raros los galopes del lado izquierdo). En 
la estenosis pulmonar es relativamente poco común la insuficiencia 
de la válvula pulmonar y puede ser muy difícil percibirla, ya que el 
gradiente entre la presión diastólica reducida de la arteria pulmo- 
nar y la presión diastólica elevada del RV puede ser muy pequeño 
(insuficiencia pulmonar de presión baja). 


B. Electrocardiograma y radiografía de tórax 


Se observa una desviación del eje a la derecha o hipertrofia del RV; 
las ondas P en espiga ofrecen pruebas de sobrecarga de la aurícula 
derecha. El tamaño del corazón puede ser normal en las radiografías 
o es posible que existan un RV y una aurícula derecha prominen- 
tes o crecimiento cardiaco notable, según sea la gravedad. Con 
frecuencia hay dilatación posestenóica de las arterias pulmonares 
principal e izquierda. La dilatación proviene predominantemente 
de anomalías intrínsecas de la pared vascular, aunque el flujo en 
chorro nacido de la estenosis pulmonar se orienta más bien a la 
arteria pulmonar izquierda y este vaso por lo común tiene mayor 
diámetro que el derecho. Una observación cuidadosa de la radio- 
grafía de tórax revela mayor riego vascular de la base izquierda 
respecto de la derecha (signo de Chen) por el diferencial de flujo 
mencionado antes. También puede haber calcio en la arteria pul- 
monar principal o la válvula pulmonar. 





CAPÍTULO 10 


C. Estudios diagnósticos 


La ecocardiografía y el estudio Doppler constituyen el recurso 
diagnóstico de elección; proporcionan evidencia de una válvula 
abombada y pueden diferenciarla de una displásica; permiten 
conocer el gradiente a través de la válvula; aportan información 
sobre obstrucción subvalvular; y muestran la presencia o ausencia 
de insuficiencia valvular tricuspídea o pulmonar. El cateterismo 
no suele ser necesario para el diagnóstico; se utiliza sólo cuando 
la información es incierta o en preparación para una intervención 
percutánea o una cirugía. Las imágenes por resonancia magnética 
(MRI, magnetic resonance image) y la tomografía computarizada 
(CT, computed tomography) no ofrecen información adicional, a 
menos que surja preocupación por lesiones cardiacas relaciona- 
das o anomalías arteriales pulmonares periféricas. 


> Pronóstico y tratamiento 


Los pacientes con estenosis pulmonar leve tienen un periodo de 
vida normal sin intervención. La estenosis moderada puede ser 
asintomática en la niñez y la adolescencia, pero es posible que apa- 
rezcan síntomas a medida que los sujetos tienen mayor edad. En 
muchos enfermos empeora el grado de estenosis con el tiempo, de 
tal manera que es importante la vigilancia seriada. La estenosis 
grave se acompaña de muerte súbita y puede causar insuficiencia 
ventricular derecha en los enfermos desde el tercer o cuarto dece- 
nios de vida (20 a 39 años). El embarazo y el ejercicio por lo común 
se toleran bien, excepto en caso de estenosis grave. 

Las indicaciones de la clase 1 para intervenir comprenden a 
todos los pacientes sintomáticos y a aquellos con un gradiente 
máximo de reposo >60 mmHg o medio >40 mmHg, sin importar 
los síntomas. La valvuloplastia percutánea con globo es muy 
eficaz en pacientes con una válvula abombada y constituye el 
tratamiento de elección. Otra opción es la comisurotomía quirúr- 
gica o bien la sustitución de la válvula pulmonar (ya sea con una 
bioprótesis o un homoinjerto) cuando la insuficiencia pulmonar 
es muy pronunciada o la válvula es displásica. La obstrucción del 
infundíbulo pulmonar causada por obstrucción del conducto de RV 
a PA o la estenosis de un homoinjerto de válvula pulmonar se pue- 
den corregir con una válvula pulmonar implantada por vía percu- 
tánea. Aún está en fase de investigación la posibilidad de aplicar 
esta técnica a la estenosis primaria de válvula pulmonar. 

Según las recomendaciones más recientes, no es necesario ad- 
ministrar profilaxis contra endocarditis a menos que haya existido 
endocarditis previa de la válvula pulmonar (que es muy rara). 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes sintomáticos y asintomáticos con un gra- 
diente máximo >60 mmHg o un gradiente medio >40 mmHg 
deben ser enviados a un cardiólogo con interés y conocimientos 
especializados en cardiopatías congénitas del adulto. 
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COARTACIÓN DE LA AORTA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La presentación habitual es la hipertensión sistémica. 


» El gradiente >20 mmHg obtenido por ecocardiografía/ 
Doppler puede ser significativo porque los vasos colatera- 
les alrededor de la coartación disminuyen el gradiente a 
pesar de la obstrucción profunda. 


» Válvula aórtica bicúspide coexistente (en la mitad de los 
pacientes). 


» Algunos enfermos tienen membrana cervical (cariotipo 
XO, síndrome de Turner). 


» Pulsos femorales débiles o ausentes. Retraso del pulso 
palpable entre las arterias femoral y humeral o radial. 


»- La presión sistólica es más alta en las extremidades supe- 
riores que en las inferiores; las presiones diastólicas son 
similares. 


» El electrocardiograma (ECG) muestra hipertrofia del ven- 
trículo izquierdo (LV, left ventricle); la radiografía de tórax 
revela escotadura costal; la ecocardiografía y el estudio 
Doppler son diagnósticos. 


» Generalidades 


La coartación de la aorta consiste en una estenosis localizada del 
cayado aórtico en un sitio apenas distal al origen de la arteria 
subclavia izquierda. La circulación colateral se desarrolla alrede- 
dor de la coartación a través de las arterias intercostales y las 
ramas de las arterias subclavias, y puede generar un gradiente 
transcoartación más bajo si permite que el flujo de sangre evite 
la obstrucción. La coartación es causa de hipertensión secunda- 
ria y debe considerarse en pacientes jóvenes con presión arterial 
alta. Sin embargo, se “reajusta” el sistema de renina-angiotensina 
y contribuye a la hipertensión que a veces aparece incluso después 
de reparar la coartación. En más de la mitad de los casos se iden- 
tifica una válvula bicúspide y también hay una mayor incidencia 
de aneurismas micóticos cerebrales. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Si no se produce insuficiencia cardiaca en la infancia, casi nunca 
hay síntomas hasta que la hipertensión ocasiona insuficiencia del 
LV o hasta que ocurre hemorragia cerebral. Se observan pulsacio- 
nes arteriales fuertes en el cuello y la hendidura supraesternal. 
Hay hipertensión en los brazos, pero la presión es normal o baja 
en las piernas. Esta diferencia se exagera con el ejercicio. Las pul- 
saciones femorales son débiles y tardías, en comparación con el 
pulso braquial o el radial. Algunos pacientes tienen coartación 
grave, pero con vasos colaterales grandes pueden tener gradientes 
relativamente pequeños por el flujo alto que pasa por las colatera- 
les hacia la parte de la aorta distal a la coartación. Es probable que 
haya un soplo continuo que se escucha en la parte superior y 
medial de la espalda o sobre la parte anterior izquierda del tórax 
cuando las colaterales tienen un flujo abundante. Un gradiente 
significativo es >220 mmHg. Es importante la realización de un 
angiograma porque el gradiente tal vez no refleja la intensidad de 


la lesión. La coartación puede producir soplos sistólicos de expul- 
sión en la base, que a menudo se escuchan en la parte posterior. 
Es factible que haya insuficiencia o estenosis aórtica relacionada 
causada por una válvula aórtica bicúspide. 


B. ECG y radiografía de tórax 


Por lo general, el ECG muestra hipertrofia del ventrículo izquierdo 
(LVH, left ventricle hypertrophy). La radiografía muestra ondula- 
ciones de las costillas por las arterias intercostales colaterales 
crecidas; dilatación de la arteria subclavia izquierda y dilatación 
aórtica posterior a la estenosis, y crecimiento del LV. La región de 
la coartación y la dilatación posestenósica en la aorta descendente 
pueden ocasionar un signo del 3” sobre la sombra aórtica en la 
radiografía posteroanterior de tórax (la hendidura en el 43” repre- 
senta el área de coartación). 


C. Estudios diagnósticos 


Por lo general, la ecocardiografía y el estudio Doppler son diag- 
nósticos y pueden aportar datos adicionales de una válvula 
aórtica bicúspide. La MRI y la CT también pueden aportar imá- 
genes excelentes de la anatomía local de la coartación. Además, 
la MRL la ecocardiografía y el estudio Doppler permiten calcu- 
lar el gradiente a través de la lesión. El cateterismo cardiaco 
proporciona información definitiva sobre el gradiente y es in- 
dispensable si se considera la colocación percutánea de una 
endoprótesis. 


> Pronóstico y tratamiento 


La insuficiencia cardiaca es frecuente en la lactancia y en pacien- 
tes mayores sin tratamiento; es poco común en la infancia tardía 
y en los adultos jóvenes. Debe considerarse la intervención en 
los pacientes con un gradiente demostrado >20 mmHg, sobre 
todo si hay datos de vasos sanguíneos colaterales. Sin trata- 
miento, la mayor parte de los pacientes con la forma adulta 
de la coartación muere antes de los 50 años de edad por complica- 
ciones de la hipertensión, rotura de la aorta, endarteritis in- 
fecciosa o hemorragia cerebral. La disección aórtica también 
ocurre con mayor frecuencia. La coartación de cualquier mag- 
nitud es mal tolerada en el embarazo por la incapacidad para 
sostener el flujo placentario. 

La resección del sitio de coartación conlleva una mortalidad 
de l a 4% e incluye riesgo de lesión de la médula espinal. El 
método percutáneo por intervención más indicado es la endo- 
prótesis endovascular si es factible anatómicamente. En fecha 
reciente se ha demostrado una posible ventaja de las prótesis 
cubiertas autoexpansibles y con globo expansible, en compara- 
ción con las de metal liso. Por lo demás, debe realizarse la 
ablación quirúrgica (por lo común con anastomosis termino- 
terminal). En promedio, 25% de pacientes a quienes se practicó 
la corrección operatoria siguen con su hipertensión años des- 
pués de la cirugía, por los cambios permanentes en el sistema 
de renina-angiotensina, la disfunción endotelial, la rigidez de la 
aorta, la alteración de la morfología del cayado y una mayor 
rigidez ventricular. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes con coartación y un gradiente detectable 
deben referirse a un cardiólogo con interés en la cardiopatía con- 
génita del adulto. 
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COMUNICACIÓN INTERAURICULAR 
Y PERSISTENCIA DEL AGUJERO OVAL 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Con frecuencia son asintomáticos y se descubren en una 
exploración física habitual. 


» Levantamiento del área del RV; desdoblamiento amplio y 
fijación de S,. 

» Las comunicaciones interauriculares se cierran por medio de 
un dispositivo percutáneo o con cirugía cuando hay datos 
de sobrecarga de volumen del RV no obstante los síntomas. 


» La ecocardiografía y el estudio Doppler son diagnósticos. 


» En 25% de la población se observa persistencia del agujero 
oval, pero puede conducir a émbolos paradójicos y episodios 
vasculares cerebrales. La sospecha debe ser alta en personas 
con apoplejía criptógena antes de los 55 años de edad. 





p> Generalidades 


La forma más frecuente de la comunicación interauricular (ASD, 
atrial septal defect) (80% de los casos) es la persistencia del ostium 
secundum, a mitad del tabique interauricular. La segunda anomalía 
menos común es la persistencia del ostium primum (en un punto 
bajo del tabique). En muchos sujetos con un defecto del ostium 
primum, hay hendiduras en las válvulas mitral o tricúspide y 
también comunicación interventricular (VSD, ventricular septal 
defect) como parte de la comunicación auriculoventricular (AV, 
atrioventricular). La tercera forma de ASD es el defecto del seno 
venoso, orificio por lo común en la zona superior o inferior del 
tabique interauricular porque la vena cava superior (SVC, supe- 
rior vena cava) del embrión o la vena cava inferior (IVC, inferior 
vena cava) no se fusiona adecuadamente con las aurículas. Es 
poco común el defecto de la IVC del seno venoso. Este último 
defecto por lo común se acompaña de una conexión anómala de 
la vena pulmonar superior derecha, en SVC. La ASD del seno 
coronario es poco común y básicamente es un seno coronario 
“sin techo”. En todos los casos, la sangre oxigenada normalmente 
que viene de aurícula izquierda mayor tensión pasa al interior de la 
aurícula derecha, lo cual aumenta el gasto de RV y el flujo sanguí- 
neo pulmonar. En niños, el grado de cortocircuito a través de 
estos defectos puede ser muy grande (proporción 3:1 o más de los 
flujos sanguíneos pulmonar/sistémico). Conforme la tensión 
diastólica del RV aumenta como consecuencia de la sobrecar- 
ga volumétrica crónica, la tensión de la aurícula derecha puede 
aumentar y disminuir el grado de cortocircuito de izquierda a 
derecha. Finalmente, si la tensión de la aurícula derecha excede 
la de la aurícula izquierda, puede haber inversión del cortocircuito 
y ser de derecha a izquierda, de forma predominante y con ello 





CAPÍTULO 10 


aparecer cianosis sistémica. El principal factor en la dirección del 
flujo del cortocircuito, por todo lo comentado, es la distensibili- 
dad de las cavidades auriculares respectivas. 

En la mayoría de los pacientes con una comunicación inter- 
auricular se incrementan en grado moderado las presiones pul- 
monares por el flujo sanguíneo pulmonar alto, aunque es poco 
común la hipertensión pulmonar grave con cianosis (fisiología de 
Eisenmenger) y sólo ocurre en cerca de 15% de los enfermos. Con 
el tiempo puede aparecer insuficiencia del RV y casi todos los corto- 
circuitos deben corregirse a menos que sean muy pequeños (cor- 
tocircuito de izquierda a derecha <1.5:1). En adultos es posible que 
haya comenzado a revertirse el cortocircuito grande de izquierda a 
derecha, de tal forma que las mediciones absolutas del cortocir- 
cuito de izquierda a derecha (Qp/Qs en la cual Qp = flujo de la pul- 
monar y Qs = flujo sistémico) en el momento en que se estudia 
al paciente quizá “subestime” el tamaño original del cortocircuito. 
Además, en muchos pacientes la distensibilidad del LV y la aurícula 
izquierda disminuye normalmente más con el transcurso del tiempo 
que la del RV y aurícula derecha, y el curso natural de los cortocircui- 
tos pequeños del tabique interauricular comprende un aumento 
del cortocircuito de izquierda a derecha conforme el sujeto envejece. 

La ASD predispone a la fibrilación auricular causada por agran- 
damiento de la aurícula derecha, y también ocurre embolia paradó- 
jica de derecha a izquierda. Como aspecto interesante, los émbolos 
paradójicos pueden ser más comunes en sujetos con persistencia del 
agujero oval (PFO, patent foramen ovale) que en el caso de ASD 
verdadera. Un aneurisma del tabique interauricular no es un 
aneurisma verdadero sino más bien simple redundancia del mismo 
tabique. En caso de aparecer con PEO, la oscilación sucesiva de la 
zona redundante del tabique auricular (“tabique similar a la cuerda 
para brincar”) tiende a tirar y conservar abierto el PFO; lo anterior 
explica por qué surge un cortocircuito mayor de derecha a izquierda 
en sujetos con un aneurisma del tabique interauricular y PFO, en 
comparación con otros que tienen PFO solo, y crea el sustrato ana- 
tómico para que aparezcan émbolos paradójicos. 


b- Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes con ASD pequeña o moderada o que tienen PFO no 
muestran síntomas, salvo que ocurra alguna complicación. El cor- 
tocircuito en la PEO puede ser mínimo. En caso de cortocircuito de 
mayor tamaño con ASD pueden aparecer disnea con el ejercicio o 
insuficiencia cardiaca, más a menudo en el cuarto decenio de la 
vida o más tarde. En estos casos es fácil observar y palpar las pulsa- 
ciones intensas en el RV y la arteria pulmonar. Se puede escuchar 
en el segundo y tercer espacios intercostales a nivel paraesternal un 
soplo moderadamente intenso de expulsión sistólica como conse- 
cuencia del incremento del flujo a través de la válvula pulmonar. S, 
está desdoblado ampliamente y no varía con la respiración, porque 
el cortocircuito de izquierda a derecha disminuye conforme aumenta 
la tensión de la aurícula derecha con la inspiración, y el mayor flujo 
del RV queda relativamente constante en la inspiración y la espira- 
ción (de todo ello surge “desdoblamiento fijo” del segundo ruido). 
En el caso de cortocircuito de enorme magnitud de izquierda a 
derecha se percibe el ruido de rodadura tricúspide por el gran flujo 
que pasa a través de la válvula del mismo nombre. 


B. ECG y radiografía de tórax 


Puede surgir desviación del eje eléctrico a la derecha o hipertrofia 
del ventrículo derecho, según la magnitud de la sobrecarga volu- 
métrica del RV. El bloqueo incompleto o completo de la rama 
derecha del haz de His aparece casi en todos los casos de ASD y 


la desviación del eje en sentido superior se identifica en la comu- 
nicación interauriculoventricular, situación en que también ocu- 
rre bloqueo cardiaco completo. En el caso de los defectos del seno 
venoso, el eje P se desvía a la izquierda +15? por activación au- 
ricular anormal con pérdida de la zona superior del tejido del RA, 
alrededor del nódulo sinusal. En algunos sujetos con un defecto 
del tipo secundum se advierte una muesca en las derivaciones 
inferiores de QRS (denominada a veces “crochetage” porque el 
pico negativo se asemeja a una aguja de tejer crochet). 

La radiografía de tórax muestra arterias pulmonares grandes, 
aumento de la vascularidad pulmonar, aurícula derecha y RV 
crecidos y un botón aórtico pequeño en todos los cortocircuitos 
cardiacos de izquierda a derecha pretricuspídeos. 


C. Estudios diagnósticos 


La ecocardiografía muestra datos de sobrecarga de volumen de la 
aurícula y el ventrículo derechos. Por lo regular se reconoce la co- 
municación auriculoventricular aunque es posible que no se obser- 
ven con claridad los defectos del seno venoso. Muchos pacientes 
con PFO tienen también un aneurisma septal auricular (definido 
como la excursión el tabique, >10 mm desde la posición estática). 
Por medio de ecocardiografía con contraste a base de burbujas de 
solución salina agitada se demuestra el cortocircuito de derecha 
a izquierda y los estudios de flujo pulsado y de color Doppler 
demuestran desviación en una u otra dirección. La ecocardiografía 
transesofágica (TEE) es útil si la calidad de la ecografía transtorá- 
cica no es óptima, porque mejora la sensibilidad para detectar 
cortocircuitos pequeños y permite una mejor valoración de la ana- 
tomía de la PFO. Los estudios de flujo con radionúclido cuantifican 
el cortocircuito de izquierda a derecha al observar el “bolo” de 
contraste dentro de los campos pulmonares y demostrar la recircu- 
lación temprana, pero hoy día rara vez se utilizan tales estudios. Por 
medio de CT y MRI es posible dilucidar la anatomía del tabique 
interarticular y demostrar lesiones coexistentes como las conexio- 
nes venosas pulmonares anómalas. La anatomía de dicho tabique 
puede ser compleja y por medio de MRI es posible definir múltiples 
fenestraciones y saber si existe un “borde” adecuado alrededor del 
defecto, como para permitir la colocación segura de un dispositivo 
del tabique interauricular. Por medio del cateterismo cardiaco es 
factible definir la magnitud y el sitio del cortocircuito y conocer la 
tensión de la pulmonar y la resistencia vascular pulmonar (PVR, 
pulmonary vascular resistance). Se requiere cateterismo cardiaco si 
se piensa realizar un cierre percutáneo. 


> Pronóstico y tratamiento 


Los pacientes con pequeños cortocircuitos auriculares pueden llevar 
una vida de duración normal sin intervenciones. Los cortocircuitos 
grandes ocasionan incapacidad alrededor de los 40 años de edad. 
Debido a que los cortocircuitos de izquierda a derecha tienden a 
aumentar con los cambios de la distensibilidad del LV relacionados 
con la edad, casi todos los médicos piensan que es necesario cerrar 
todos los cortocircuitos mayores de 1.5:1. Rara vez se observa en 
defectos secundum un incremento de la resistencia vascular pulmo- 
nar y la hipertensión pulmonar secundaria a afectación vascular 
pulmonar en la niñez o el comienzo de la vida adulta, pero son más 
frecuentes en defectos primum. Después de los 40 años de vida, las 
arritmias y la insuficiencia cardiaca surgen con frecuencia cada vez 
mayor, por la sobrecarga volumétrica crónica de la mitad derecha del 
corazón. Conforme se pierde la distensibilidad del RV y comienza a 
revertirse el cortocircuito de izquierda a derecha, se torna cada vez 
más una preocupación la embolización arterial sistémica paradójica. 

Las persistencias de agujeros ovales no se acompañan de cor- 
tocircuito notable y en consecuencia los pacientes no tienen sín- 


tomas y el tamaño del corazón es normal. Sin embargo, dichos 
agujeros dan origen a casi todos los émbolos paradójicos y son 
una de las causas más frecuentes de apoplejías criptógenas en 
personas menores de 55 años. 

En ocasiones, la PFO puede ocasionar cianosis, en particular 
si la tensión dentro de la aurícula derecha aumenta a causa de 
hipertensión pulmonar o del RV o por reflujo tricúspide intenso. 
En raras ocasiones la aorta agrandada puede actuar como torque 
en el tabique interauricular y agrandar la PFO. El cortocircuito de 
derecha a izquierda por lo común se demuestra por medio de las 
burbujas de solución salina que actúan como medio de contraste, 
inyectadas durante la ecocardiografía. 

La intervención incluye cualquier procedimiento, desde el 
cierre del agujero mediante sutura simple hasta un parche con 
dacrón en él o uno pericárdico. Cuando existen conexiones venosas 
pulmonares anómalas se derivan a la aurícula izquierda a través 
del defecto del seno venoso. En la comunicación interauricular 
ostium secundum se prefiere en la actualidad el cierre percutáneo 
con diversos dispositivos y no la corrección quirúrgica. Los dis- 
positivos para cierre percutáneo suelen semejarse a las sombrillas 
de doble malla que obturan el tabique entre las sombrillas de 
Dacrón cuando se abren, aunque muchos diseños que están en el 
comercio incluyen un dispositivo “a manera de espiral” (Helex) 
con añadido de Dacrón, en el cual algunos espirales cubiertos (de 
Dacrón) son colocados en cada lado del tabique. 

Las personas con PFO que muestran síntomas vinculados con 
accidente vascular (apoplejía) o una isquemia cerebral transitoria 
(en particular si tienen menos de 55 años) o que han mostrado 
hipoxemia (principalmente con la posición de pie, es decir, la lla- 
mada ortodesoxia platipneica) probablemente tienen cerrada la 
PFO si no se detecta otra causa de los síntomas. Las migrañas con 
aura pueden ser más frecuentes en individuos con PFO, lo cual 
sugiere que alguna sustancia desconocida que el pulmón metabo- 
liza normalmente, penetra en la circulación general a través de 
PFO. Sin embargo, los datos de un estudio con asignación al azar 
con el empleo de un dispositivo para cierre de PFO, por lo regular 
no demostraron beneficio alguno, y otro estudio de casos/testigos 
tampoco confirmó la relación entre la migraña y además aura y 
PFO. En el caso de personas con una poplejía criptógena o una 
isquemia cerebral transitoria no hay certeza de si el cierre de la PFO 
sea por técnica quirúrgica abierta, u otra percutánea brinda ventaja 
alguna respecto a la anticoagulación con warfarina o ácido acetilsa- 
licílico. No se cuenta aún con datos que sugieran que el cierre de la 
PEO es mejor que el tratamiento médico de la apoplejía criptógena, 
aunque algunos estudios con asignación al azar que están en mar- 
cha posiblemente sean útiles para esclarecer este problema. El pri- 
mer estudio notificado (CLOSURE 1) no demostró ventaja neta del 
cierre de PFO con un dispositivo percutáneo en comparación con 
la administración de ácido acetilsalicílico. Otros estudios están por 
completarse y pronto se esclarecerá la recomendación final de la 
forma de tratar esta situación. En el caso de que la cianosis mejore 
con el cierre de PFO será adecuado considerarla. Dicho cierre tam- 
bién se ha recomendado ocasionalmente para buzos de aguas pro- 
fundas, a fin de evitar la enfermedad por descompresión causada 
por el cortocircuito de óxido nitroso. 


> Cuándo referir 


+ Es necesario que un cardiólogo con experiencia en enferme- 
dades congénitas del adulto atienda a todos los pacientes con 
una ASD detectada inicialmente por ecocardiografía/Doppler, 
para asegurar así que no exista otra enfermedad estructural y 
saber si hay agrandamiento del RV. 


+ Cuando el tamaño de la aurícula derecha y del RV permanece 
normal, se deben realizar ecocardiografías seriadas. 
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+ Cuando el volumen de la aurícula o el ventrículo derechos se 
incrementan, se justifica consultar con un cardiólogo para que 
lleve a cabo un cierre percutáneo. 


+ Es importante referir al especialista a todos los pacientes <55 
años de edad con un émbolo paradójico manifiesto y PFO, ante 
la posibilidad de cierre del defecto, aunque algunos estudios no 
han corroborado la eficacia del cierre por vía percutánea. 


+ Es importante referir a los pacientes con cianosis y una PFO 
con manifestaciones de un cortocircuito de derecha hacia iz- 
quierda, indicado por el contraste de burbujas de solución 
salina agitada, en la ecocardiografía. 
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COMUNICACIÓN INTERVENTRICULAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Una comunicación interventricular restrictiva es pequeña 
y causa un soplo más intenso respecto de la no restrictiva. 


» Las comunicaciones interventriculares pequeñas pueden 
ser asintomáticas. 


» Las comunicaciones interventriculares grandes provocan 
hipertensión pulmonar (fisiología de Eisenmenger) si no 
se reparan. 


» La ecocardiografía y el estudio Doppler son diagnósticos. 


» Generalidades 


Las comunicaciones interventriculares de nueva aparición son 
infrecuentes en los adultos. Las comunicaciones interventriculares 
congénitas aparecen en distintos sitios del tabique interventricular. 
Por lo general se describen cuatro variedades: En el tipo A, la 
comunicación se encuentra por debajo de las válvulas semilu- 
nares; en el tipo B, la comunicación es membranosa con tres va- 
riaciones; en el tipo C, la entrada se ubica por debajo de la válvula 
tricúspide y a menudo forma parte de una comunicación auriculo- 
ventricular; y el tipo D es de naturaleza muscular. Los defectos de 
los tabiques membranoso y muscular pueden cerrarse de modo 
espontáneo en la niñez a medida que crece y se hipertrofia el tabi- 
que. Existe un cortocircuito de izquierda a derecha a menos que 
haya hipertensión relacionada del RV. Cuanto más pequeño sea el 
defecto, mayor es el gradiente del ventrículo izquierdo al derecho y 
más intenso el soplo. La presentación en adultos depende del ta- 
maño del cortocircuito y la presencia o ausencia de estenosis pul- 
monar o subpulmonar que protege al pulmón de la presión y el 
volumen sistémicos. Los pulmones no protegidos con cortocircui- 
tos grandes provocan de manera invariable vasculopatía pulmonar 
e hipertensión pulmonar grave (fisiología de Eisenmenger). 


y 





CAPÍTULO 10 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las características clínicas dependen del tamaño del defecto y la 
presencia o ausencia de obstrucción del flujo de salida del RV o de un 
incremento de la resistencia vascular pulmonar. Los cortocircuitos 
pequeños se asocian a soplos holosistólicos marcados e intensos en el 
tercero y cuarto espacios intercostales izquierdos a lo largo del ester- 
nón. Es frecuente un frémito sistólico. Los grandes cortocircuitos 
pueden ocasionar sobrecarga volumétrica del RV. En caso de hiper- 
tensión pulmonar, puede haber reflujo de la pulmonar a gran pre- 
sión. Poco a poco surge en etapa tardía de la evolución, insuficiencia 
de la mitad derecha del corazón y el cortocircuito comienza a equili- 
brarse o a revertirse conforme las tensiones sistólicas del RV y el LV 
se igualen con el advenimiento de la hipertensión pulmonar. En esta 
situación aparece cianosis por cortocircuito de derecha a izquierda. 


B. Electrocardiograma y radiografía de tórax 


El ECG puede ser normal o mostrar hipertrofia derecha, izquierda 
o biventricular, según sean el tamaño del defecto y la resistencia 
vascular pulmonar. Con cortocircuitos grandes están crecidos el 
ventrículo derecho e izquierdo, la aurícula izquierda y las arterias 
pulmonares, y en la radiografía de tórax está aumentada la vascu- 
laridad pulmonar. 

En caso de evolucionar el incremento de PVR (hipertensión 
pulmonar), se advierte agrandamiento de PA con contracción del 
lecho vascular pulmonar distal. En casos raros de VSD, en un 
punto alto del tabique interventricular puede haber prolapso de 
una valva de la válvula aórtica al interior de la VSD y disminuir el 
cortocircuito de la VSD, pero causará reflujo aórtico agudo. 


C. Estudios diagnósticos 


Por lo regular, la ecocardiografía señala el tamaño de las cavidades 
con sobrecarga y permite definir con facilidad la anatomía del 
defecto. El estudio Doppler permite valorar de modo cualitativo la 
magnitud del cortocircuito al precisar el gradiente del ventrículo 
izquierdo al derecho y, si existe cierta insuficiencia tricuspídea, es 
posible cuantificar la presión sistólica del RV. La hojuela septal de 
la válvula tricúspide puede ser parte de la anatomía de la VSD y la 
imagen del complejo se asemeja a la de un “aneurisma” septal ven- 
tricular. Por medio de la técnica de Doppler de color es posible 
definir la intensidad del cortocircuito y la presencia de insuficiencia 
valvular. Con el uso de MRI y CT cardiaca suele visualizarse el 
defecto y definir cualquier otra anormalidad anatómica. La MRI y 
la CT de corazón muestran con frecuencia el defecto y reconocen 
cualquier otra anomalía anatómica. La MRI magnética también 
suele proporcionar datos cuantitativos del cortocircuito. En ocasio- 
nes se utilizan estudios de flujo con radionúclidos para cuantificar 
el tamaño relativo del cortocircuito de izquierda a derecha. Por lo 
general, el cateterismo cardiaco se reserva para enfermos con un 
cortocircuito cuando menos moderado para determinar la resis- 
tencia vascular pulmonar y el grado de hipertensión pulmonar. 
Una resistencia vascular pulmonar >7.0 unidades absolutas o una 
relación entre la resistencia vascular pulmonar y la resistencia vas- 
cular general >0.67 indican que no es operable. La reactividad 
vascular del circuito pulmonar se puede valorar en el cateterismo, 
para lo que se utilizan fármacos como el óxido nítrico inhalado. 


Pp» Pronóstico y tratamiento 


Los sujetos con el soplo típico como única anomalía tienen una espe- 
ranza de vida normal, excepto por la amenaza de sufrir endocarditis 
infecciosa. La endocarditis es más típica en casos de cortocircuitos de 
pequeño calibre por la alta velocidad de la lesión de chorro que daña 
la valva septal de la tricúspide o la pared libre del RV. Aún se reco- 


mienda profilaxis con antibióticos. Con cortocircuitos grandes 
puede surgir CHF en un momento temprano de la vida, y sin opera- 
ción es rara la supervivencia después de los 40 años de edad. 

Los principios más recientes para el tratamiento de los indivi- 
duos con comunicación interventricular son los siguientes: 


1. Tratamiento médico (recomendación de la clase 2b): El tra- 
tamiento con vasodilatadores pulmonares es adecuado para 
adultos con una comunicación interventricular e hipertensión 
pulmonar grave. La respuesta al óxido nítrico inhalado se utiliza 
para seleccionar el fármaco que podría ser la mejor opción. 


2. Tratamiento quirúrgico (recomendación de la clase 1): El 
cierre está indicado cuando el índice del cortocircuito de iz- 
quierda a derecha es >2.0 o existe sobrecarga de volumen del 
LV desde el punto de vista clínico. Además, se recomienda 
cerrar cuando hay antecedentes de endocarditis infecciosa. 


3. Tratamiento quirúrgico (recomendación de la clase 2b): El 
cierre es razonable cuando la desviación de izquierda a derecha 
es >1.5 y la presión pulmonar y la resistencia vascular pulmonar 
son <66% de la presión sistémica y la resistencia vascular gene- 
ral. El cierre también es recomendable cuando la relación del 
cortocircuito es >1.5 y hay datos de insuficiencia cardiaca. 


Los cortocircuitos de pequeño calibre (relación del flujo pul- 
monar con el sistémico <1.5) en pacientes asintomáticos no nece- 
sitan corrección quirúrgica ni otra intervención. La presencia de 
estenosis infundibular del RV distal o estenosis de la válvula pul- 
monar protege al circuito pulmonar, de manera que algunos 
enfermos incluso con una comunicación interventricular grande 
pueden operarse aun cuando sean adultos. 

Por lo general, la reparación quirúrgica de una comunicación 
interventricular es un procedimiento de bajo riesgo, a menos que 
haya fisiología de Eisenmenger significativa. En la actualidad hay 
varios dispositivos nuevos para cierre percutáneo que están en revi- 
sión para el cierre no quirúrgico de las comunicaciones interventri- 
culares. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de los dispositivos 
para casos de VSD musculares y los correspondientes a VSD mem- 
branosas están siendo implantados con resultados promisorios; sin 
embargo, una complicación importante es la obstrucción de la con- 
ducción eléctrica. Los dispositivos también se han aprobado para 
cierre de la VSD, relacionado con infarto agudo del miocardio, 
aunque los resultados en esta población de pacientes con riesgo 
extraordinariamente grande no han sido alentadores. Los fármacos 
utilizados para tratar la hipertensión pulmonar que es consecuencia 
de VSD son semejantes a los que se administran para tratar la hiper- 
tensión pulmonar idiopática “primaria” (véase adelante). 


> Cuándo referir 


Los enfermos con una comunicación interventricular deben ser en- 
viados con un cardiólogo experto en cardiopatías congénitas del adul- 
to desde el principio para decidir si necesitan vigilancia a largo plazo. 


Penny DJ et al. Ventricular septal defect. Lancet. 2011 Mar 26;377(9771): 
1103-12. [PMID: 21349577] 

Warnes CA et al. ACC/AHA 2008 Guidelines for the Management of Adults 
With Congenital Heart Disease. A Report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guide- 
lines. Circulation. 2008 Dec 2;118(23):e714-833. [PMID: 18997169] 

Xing Q et al. Minimally invasive perventricular device closure of peri- 
membranous ventricular septal defect without cardiopulmonary 
bypass: multicenter experience and mid-term follow-up. J] Thorac 
Cardiovasc Surg. 2010 Jun;139(6):1409-15. [PMID: 20363483] 

Yang R et al. Transcatheter closure of perimembranous ventricular sep- 
tal defects in children: safety and efficacy of symmetric and asym- 
metric occluders. Catheter Cardiovasc Interv. 2011 Jan 1:77(1):84-90. 
[PMID: 20928839] 


TETRALOGÍA DE FALLOT 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





+ Hay cinco características distintivas: 
- Comunicación interventricular. 
- Hipertrofia ventricular derecha. 


- Obstrucción del flujo de salida del RV por estenosis in- 
fundibular. 


En la mitad de los pacientes se observa dextroposición 
de la aorta (<50% de la aorta está sobre el tabique). 


En 25% de los casos se observa que el cayado aórtico 
está a la derecha. 


» Es posible que la ecocardiografía y el estudio Doppler 
subestimen la insuficiencia pulmonar grave. Debe tenerse 
cautela si crece el RV. 


» Son frecuentes las arritmias y se recomienda la vigilancia 
Holter periódica. 


» Si la amplitud de QRS es >180 ms, entonces el paciente 
puede presentar arritmias de gravedad y muerte súbita. 


» Generalidades 


Los pacientes con tetralogía de Fallot tienen comunicación inter- 
ventricular, estenosis infundibular del RV, hipertrofia ventricular 
derecha y aorta dilatada (en cerca del 50% de los enfermos se 
encuentra cabalgada en el tabique). Si también se identifica ASD 
se conoce al complejo como pentalogía de Fallot. Puede haber (o 
no) estenosis de la válvula pulmonar, por lo común por tener la 
válvula un carácter bicúspide. La aorta puede estar muy agran- 
dada y puede surgir reflujo por ella. Si más de la mitad de la aorta 
está “cabalgando” y ocupa parte del interior del infundíbulo del 
RV, se considera que el RV tiene doble orificio de salida. Son 
comunes dos anomalías vasculares: cayado aórtico del lado dere- 
cho (25%) y arteria coronaria descendente anterior izquierda 
anómala, que nace de la valva derecha (7 a 9%); esta última es 
importante en la corrección quirúrgica, y en ella se evita la sec- 
ción de dicho vaso cuando se repare la obstrucción del infundí- 
bulo del RV, que origine infarto anterior del miocardio. 

Casi todos los enfermos adultos se sometieron ya a interven- 
ción. Si existe en la lactancia una obstrucción notoria del flujo de 
salida del RV, el procedimiento quirúrgico inicial es una derivación 
de Blalock-Taussig (o similar) para mejorar el flujo sanguíneo pul- 
monar. Esta intervención permite que llegue sangre al pulmón con 
disminución del riego, sea al insertar de forma directa una de las 
arterias subclavias a la arteria pulmonar (derivación de Blalock tí- 
pica) o crear un conducto entre ambas (derivación de Blalock 
modificada). Otros tipos de derivaciones sistémicas a pulmonares 
que ya no se utilizan incluyen una ventana entre la arteria pulmo- 
nar derecha y la aorta (derivación de Waterston-Cooley) o una 
ventana entre la arteria pulmonar izquierda y la aorta descendente 
(derivación de Potts). En el adulto puede haber disminución del 
pulso en la extremidad escapular en el lado utilizado para el clásico 
método de Blalock. La reparación total de la tetralogía de Fallot 
suele incluir un parche en VSD y por lo común otro parche que 
agrande el infundíbulo del RV y también desmontar la derivación 
de Blalock. A menudo el parche en el infundíbulo del RV se ex- 
tiende a través de la válvula pulmonar hasta llegar a la PA (parche 
transanular), y el paciente queda con grados variables de reflujo 
pulmonar. Con el paso de los años, la sobrecarga volumétrica sur- 


CARDIOPATÍAS 





gida del reflujo pulmonar intenso termina por constituir el princi- 
pal problema hemodinámico en adultos. Las arritmias ventriculares 
también pueden nacer del borde del parche y tienden a intensifi- 
carse con el tamaño del RV. 


Pp Manifestaciones clínicas 


Luego de la reparación de la tetralogía de Fallot, los adultos se hallan 
relativamente asintomáticos, salvo que surja insuficiencia de la mitad 
derecha del corazón o se tornen un problema las arritmias. Los enfer- 
mos pueden realizar sus actividades y, con excepción de la profilaxis 
para la endocarditis, no requieren tratamiento específico. 


A. Signos y síntomas 


La exploración física debe incluir la revisión de ambos brazos 
para reconocer cualquier pérdida del pulso por un procedimiento 
previo de derivación en la infancia. Las pulsaciones venosas 
yugulares (JVP, jugular venous pulsations) muestran una onda a 
aumentada por mala distensibilidad del RV o una onda c-v por 
insuficiencia tricuspídea. El cayado del lado derecho no tiene 
consecuencias. El precordio puede ser activo, a menudo con un 
soplo de flujo de salida pulmonar persistente. Se puede percibir 
P,. También se puede oír un ritmo de galope de la mitad derecha 
del corazón. A veces se identifica VSD residual o un soplo aórtico 
por reflujo. En ocasiones, el sitio de inserción de un Blalock pre- 
vio u otra derivación puede dar lugar a un área estenosica en la 
arteria pulmonar y como efecto aparece un soplo continuo. 


B. Electrocardiograma y radiografía de tórax 


El ECG muestra hipertrofia del RV y desviación del eje a la derecha; 
en la tetralogía reparada casi siempre hay un patrón de bloqueo de 
la rama derecha del haz de His. La radiografía de tórax muestra un 
corazón típico en forma de bota con prominencia del RV y una con- 
cavidad en el trayecto del flujo de salida del RV. Esto puede ser 
menos impresionante después de la reparación. La aorta puede estar 
crecida y situada en el lado derecho. Es muy importante examinar 
cada año la amplitud del QRS. Diversos datos indican que las perso- 
nas con un riesgo más alto de muerte súbita son las que tienen una 
amplitud de QRS mayor de 180 ms. El ancho de QRS corresponde 
al tamaño del RV y en algunos pacientes, dicha variable (ancho de 
QRS) en realidad disminuye después de que el reflujo pulmonar 
aminora con el empleo de una prótesis en la válvula pulmonar. 


C. Estudios diagnósticos 


La ecocardiografía y el estudio Doppler establecen el diagnóstico 
al demostrar la comunicación interventricular sin restricción 
(grande), la estenosis infundibular del RV y la aorta crecida. En 
personas con tetralogía de Fallot reparada, dichos estudios tam- 
bién proporcionan datos sobre el grado de insuficiencia pulmonar, 
la función de los ventrículos derecho e izquierdo y la presencia de 
insuficiencia aórtica. 

La MRI y la CT de corazón permiten hacer una determinación 
cuantitativa tanto de la insuficiencia pulmonar como de los volú- 
menes del RV. Además, por medio de dichas imágenes es posible 
identificar si existe una estenosis de la rama nativa de la arteria 
pulmonar u otra en un punto distal de la derivación de Blalock 
hecha previamente u otras derivaciones como ASD. En ocasiones 
se requiere cateterismo cardiaco para comprobar el grado de 
insuficiencia pulmonar porque los estudios sin penetración cor- 
poral dependen de los gradientes de velocidad. La angiografía 
pulmonar demuestra el grado de insuficiencia pulmonar y la 
angiografía del RV ayuda a valorar cualquier aneurisma posope- 
ratorio del trayecto del flujo de salida. 





CAPÍTULO 10 


> Pronóstico y tratamiento 


Unos cuantos pacientes con “la cantidad exacta” de estenosis pul- 
monar llegan a la vida adulta sin someterse a intervención quirúr- 
gica. Sin embargo, en casi todos los enfermos adultos se lleva a cabo 
una reparación de la tetralogía de Fallot, incluidos el cierre de la 
comunicación interventricular, resección del músculo infundibular 
e inserción de un parche en la vía del flujo de salida. Muchos 
poseen un parche transanular que tiene como resultado insuficien- 
cia pulmonar. Los sujetos deben vigilarse para asegurar que no 
aumente el volumen del RV. La insuficiencia pulmonar de baja 
presión es difícil de diagnosticar, excepto durante el cateterismo 
cardiaco, por el hecho de que las presiones diastólicas del RV tien- 
den a ser altas y la presión diastólica arterial pulmonar es baja. Esto 
significa que hay un gradiente pequeño entre la arteria pulmonar y 
el RV durante la diástole, por lo que puede haber un soplo ligero o 
pocos datos de turbulencia en el estudio Doppler de flujo a color. Si 
el RV empieza a crecer, debe asumirse que se debe a insuficiencia 
pulmonar hasta que se demuestre lo contrario. La reposición 
quirúrgica temprana de la válvula pulmonar es una técnica cuya 
preferencia va en aumento. La vía de acceso percutánea puede evo- 
lucionar y abarcar pacientes elegidos perfectamente. 

Si existe una coronaria anómala, quizá se necesite un conducto 
extracardiaco alrededor de ella, del RV a la arteria pulmonar. En el 
seguimiento de 20 años se necesita una nueva operación casi en 10 
a 15%, no sólo por insuficiencia pulmonar grave sino también por 
estenosis infundibular residual. Por lo general se remplaza la válvula 
pulmonar con un homoinjerto pulmonar, aunque también es ade- 
cuada una válvula bioprotésica porcina. Algunas veces, durante la 
nueva operación, se practica crioablación del tejido que origina 
la arritmia. La estenosis de una rama pulmonar puede abrirse de 
forma percutánea mediante prótesis. Todos los pacientes necesitan 
profilaxis para endocarditis. La mayoría de los adultos con estabili- 
dad hemodinámica puede realizar muchas de sus actividades y casi 
todas las mujeres pueden llevar un embarazo de manera adecuada. 

Las arritmias pueden surgir en casos de fibrilación auricular y 
ectopia ventricular, que ocurren en particular después de los 45 
años. La afectación de la mitad izquierda del corazón al parecer es 
la causa de que tales arritmias surjan con mayor frecuencia que en 
caso de enfermedad de la mitad derecha de ese órgano. Una con- 
secuencia bastante común es la disfunción biventricular conforme 
envejece el paciente. Suelen intervenir múltiples factores en 
cuanto a la causa de la disfunción coexistente de LV y a menudo 
no hay certeza en lo que se refiere a ello. 


P»> Cuándo referir 


Todos los pacientes con tetralogía de Fallot deben ser enviados 
con un cardiólogo experto en cardiopatías congénitas del adulto. 


Apitz C et al. Tetralogy of Fallot. Lancet. 2009 Oct 24; 374(9699): 
1462-71. [PMID: 19683809] 

Bashore TM. Adult congenital heart disease: right ventricular outflow tract 
lesions. Circulation. 2007 Apr 10;115(14):1933-47. [PMID: 17420363] 
Kantor PF et al. Pathophysiology and management of heart failure in 
repaired congenital heart disease. Heart Fail Clin. 2010 Oct;6(4):497- 

506. [PMID: 20869649] 

Khairy P et al. Alliance for Adult Research in Congenital Cardiology 
(AARCC). Arrhythmia burden in adults with surgically repaired 
tetralogy of Fallot: a multi-institutional study. Circulation. 2010 Aug 
31;122(9):868-75. [PMID: 20713900] 

Scherptong RW et al. Follow-up after pulmonary valve replacement in 
adults with tetralogy of Fallot: association between QRS duration 
and outcome. J Am Coll Cardiol. 2010 Oct 26;56:1486-92. [PMID: 
20951325] 


CONDUCTO ARTERIOSO PERSISTENTE 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Es raro en adultos. 


» Los adultos con un conducto arterioso persistente de ta- 
maño pequeño o moderado casi siempre son asintomáti- 
cos, cuando menos hasta la edad madura. 

» Presión del pulso ensanchada; S, intenso. 


» Soplo continuo en el área pulmonar izquierda; es común 
el frémito. 

» Son útiles la ecocardiografía y el estudio Doppler, pero la 
lesión se observa mejor con una MRI, CT o angiografía de 
contraste. 


» Generalidades 


El conducto arterioso embrionario permite derivar sangre de la 
arteria pulmonar a la aorta in utero. En condiciones normales, el 
conducto arterioso se cierra de inmediato después del parto, de 
tal forma que la sangre pulmonar fluye hacia las arterias pulmo- 
nares. La falta de cierre origina un cortocircuito persistente que 
une la arteria pulmonar izquierda con la aorta, casi siempre cerca 
del origen de la arteria subclavia izquierda. Antes del parto, el 
conducto se conserva abierto por efecto de las prostaglandinas 
circulantes; en recién nacidos se cierra un conducto persistente 
con la administración de un inhibidor de prostaglandinas, como 
la indometacina. El efecto del cortocircuito persistente de iz- 
quierda a derecha en el circuito pulmonar depende del tamaño 
del conducto. Si es bastante grande, puede surgir hipertensión 
pulmonar (fisiología de Eisenmenger). Un conducto pequeño es 
tolerado bien hasta la vida adulta. 


»> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





No hay síntomas a menos que se presente insuficiencia ventricu- 
lar izquierda o hipertensión pulmonar. El corazón es de tamaño 
normal o está apenas crecido con un impulso apical hiperdiná- 
mico. La presión del pulso es amplia y la diastólica baja. Se per- 
cibe un soplo marcado continuo “en maquinaria”, que se acentúa 
en la telesístole al momento de S,, en el primero y segundo espa- 
cios intercostales izquierdos en el borde izquierdo del esternón. 
A menudo hay frémito. Cuando existe hipertensión pulmonar 
(fisiología de Eisenmenger), puede revertirse el cortocircuito y la 
parte inferior del cuerpo recibe sangre desaturada, en tanto que 
la región superior recibe sangre saturada. En consecuencia, las 
manos tienen aspecto normal mientras que los dedos de los pies 
son cianóticos e hipocráticos. 


B. Electrocardiograma y radiografía de tórax 


Se observa un trazo normal o hipertrofia del LV, según sea la 
magnitud del cortocircuito. En las radiografías de tórax, el cora- 
zón tiene un tamaño y contorno normales o puede haber creci- 
miento del ventrículo y la aurícula izquierdos. Son notorias la 
arteria pulmonar, la aorta y la aurícula izquierda porque todas se 
encuentran en la vía del cortocircuito. 


C. Estudios diagnósticos 


La ecocardiografía y el estudio Doppler determinan las dimensio- 
nes de los ventrículos izquierdo y derecho y las aurículas. El 
estudio Doppler con flujo a color permite observar el chorro de 
derivación de alta velocidad hacia la arteria pulmonar izquierda 
proximal. La MRI y la CT del corazón demuestran las anomalías 
y permiten valorar el tamaño de las arterias pulmonares. El cate- 
terismo cardiaco puede establecer el tamaño y la dirección del 
cortocircuito y definir el tamaño del conducto. Asimismo, ayuda 
a determinar si ocurrió hipertensión pulmonar. Si es factible el 
cierre percutáneo, el cateterismo con el uso de dispositivos de 
oclusión puede tener utilidad terapéutica. 


> Pronóstico y tratamiento 


Los grandes cortocircuitos originan un índice grande de morta- 
lidad por insuficiencia cardiaca al inicio de la vida; los de menor 
magnitud son compatibles con una supervivencia más larga. La 
complicación más frecuente es la insuficiencia cardiaca conges- 
tiva. En contadas ocasiones se observa endocarditis infecciosa o 
endarteritis y algunos clínicos siguen recomendando la profi- 
laxis con antibióticos en el caso de algunos métodos odontoló- 
gicos. 

La ligadura quirúrgica del conducto arterioso persistente 
puede lograrse con resultados excelentes. Si dicha estructura tiene 
un “cuello” y es lo suficientemente pequeño, se prefiere el acceso 
percutáneo con el uso de espirales u oclusores. Con los nuevos 
oclusores del conducto se han obtenido cifras grandes de buenos 
resultados con muy poco riesgo y en la actualidad se les prefiere. 
Las personas con el síndrome de Eisenmenger en quienes no se 
ha practicado la ligadura quirúrgica, pueden beneficiarse de la 
administración de vasodilatadores. Para vigilar a estos últimos 
enfermos, es importante la valoración seriada de la saturación de 
oxígeno en el pulgar como marcador de mejoría en el cortocir- 
cuito de derecha a izquierda, por la inversión del flujo en el con- 
ducto persistente. 

El cuadro 10-1 destaca las recomendaciones actuales para la 
intervención operatoria en adultos con persistencia del conducto 
arterioso. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes con conducto arterioso persistente deben ser 
enviados con un cardiólogo experto en cardiopatías congénitas 
del adulto. 


Laughon M et al. Patent ductus arteriosus management: what are the 
next steps? J Pediatr. 2010 Sep;157(3):355-7. [PMID: 20580017] 

Warnes CA et al. ACC/AHA 2008 Guidelines for the Management of 
Adults With Congenital Heart Disease. A Report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Practice Guidelines. Circulation. 2008 Dec 2;118(23):e714-833. 
[PMID: 18997169] 


CARDIOPATÍA VALVULAR 


Durante un tiempo, casi todos los casos de valvulopatía en 
Estados Unidos se debieron en alguna época a la cardiopatía reu- 
mática. Tal afirmación aún es válida en países en desarrollo, pero 
otras causas son mucho más frecuentes. En el anciano, se piensa 
que la valvulopatía aórtica calcificada de tipo “degenerativo” pro- 


CARDIOPATÍAS 





Cuadro 10-1. Recomendaciones para intervenciones 
en pacientes con conducto arterioso persistente”, 





Clase 1 

A. Cierre del conducto arterioso por vía percutánea o quirúrgica de acuerdo 
con lo siguiente: 

1. Presencia de hipertrofia auricular o ventricular izquierdas, hipertensión 
pulmonar o cortocircuito absoluto de izquierda a derecha (nivel de 
evidencia: C). 

2. Endarteritis previa (nivel de evidencia: C). 

B. Se recomienda consultar con un cardiólogo intervencionista especializado 
en cardiopatías congénitas del adulto antes de elegir el cierre quirúrgico 
como método de reparación en pacientes con un conducto arterioso 
calcificado (nivel de evidencia: C). 

C. Reparación quirúrgica realizada por un cirujano con experiencia en 
cardiopatías coronarias cuando: 

1. El conducto arterioso es demasiado grande como para cerrarlo con un 
dispositivo (nivel de evidencia: C). 

2. La anatomía ductal distorsionada impide el cierre con un dispositivo 
(p. ej., aneurisma o endarteritis) (nivel de evidencia: B). 

Clase lla 

A. Se recomienda cerrar cualquier conducto arterioso pequeño y asintomático 
por medio de un catéter (nivel de evidencia: C). 

B. Es razonable cerrar el conducto arterioso permeable en los pacientes con 
hipertensión pulmonar y cortocircuito absoluto de izquierda a derecha 
(nivel de evidencia: C). 

Clase 111 

No está indicado cerrar el conducto arterioso permeable en los individuos con 

hipertensión pulmonar y cortocircuito absoluto de izquierda a derecha (nivel 

de evidencia: C). 


TLa clase | indica que el tratamiento es útil y eficaz, la clase lla indica que 
un conjunto importante de datos respalda su utilidad o eficacia; la clase Ib 
indica que los datos son menos sólidos y la clase Il indica que la intervención 
es inútil o ineficaz y en algunos casos nociva. 
Las recomendaciones de tipo A se basan en datos obtenidos de múltiples 
estudios con asignación al azar en humanos o metaanálisis. Las reco- 
mendaciones de tipo B se basan en datos derivados de estudios con 
asignación al azar solos u otros de gran tamaño sin asignación al azar. 
Las recomendaciones de tipo € se basan en consensos de opinión de los 
expertos o en datos obtenidos de estudios pequeños, de tipo retrospec- 
tivo o registros. 
ACC/AHA, American Co 












































ege of Cardiology/American Heart Association. 


viene de un cuadro similar a los que producen ateroesclerosis, y 
algunos estudios han sugerido que incluso 25% de los adultos 
mayores de 65 años tiene algún engrosamiento de su válvula aór- 
tica (esclerosis aórtica), en tanto que 2 a 3% presenta estenosis 
franca de dicho gran vaso. La esclerosis aórtica sola es un *marca- 
dor” que orienta hacia futuros problemas cardiovasculares y 
muerte. También se ha acumulado más información de que los 
marcadores genéticos vinculados con la estenosis aórtica intervie- 
nen en la expresión de la enfermedad. El calcio también se puede 
depositar en el anillo mitral y así ocasionar disfunción suficiente 
de la válvula, al grado de que ocasione estenosis o reflujo (o 
ambos). El prolapso de la válvula mitral aún se detecta con fre- 
cuencia y rara vez se acompaña del síndrome hiperadrenérgico en 
personas de menor edad. El reflujo valvular AV pudiera provenir 
de disfunción de LV (insuficiencia mitral) o disfunción del RV 
(insuficiencia tricuspídea). 

Los hallazgos típicos de cada lesión de la estructura nativa se 
describen en el cuadro 10-2; el cuadro 10-3 destaca las maniobras 
directas (a la cabecera del enfermo) para diferenciar entre diver- 
sos soplos. 
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Cuadro 10-3. Efectos de diversas intervenciones en los soplos sistólicos. 





Intervención Miocardiopatía hipertrófica 


eS 


Valsalva 


Posición de pie 





Cerrar el puño o estar en cuclillas y 
Decúbito dorsal con piernas elevadas y 
Ejercicio ÓN 


T, aumentada; l, disminuida; x, sin cambio. 


Estenosis aórtica Insuficiencia mitral Prolapso mitral 
y J o bien x Po bien y 
To bien x 4 o bien x 1 
J o bien x il 
To bien x x y 
To bien x d 1 


Modificado con autorización de Paraskos JA. Combined valvular disease. In: Valvular Heart Disease. Dalen JE, Alpert JS (eds). Little, Brown, LWW, 2000. 


Bonow RO et al. 2008 focused update incorporated into the ACC/AHA 
2006 guidelines for the management of patients with valvular heart 
disease: a report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Endorsed by 
the Society of Cardiovascular Anesthesiologists, Society for 
Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of 
Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol. 2008 Sep 23;52(13):e1-142. 
[PMID: 18848134] 

Maganti K et al. Valvular heart disease: diagnosis and management. 
Mayo Clin Proc. 2010 May;85(5):483-500. [PMID: 20435842] 

Pibarot P. Valvular disease in 2010: evolution and revolution in risk 
stratification and therapy. Nat Rev Cardiol. 2011 Feb;8(2):75-7. 
[PMID: 21270847] 


ESTENOSIS MITRAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Disnea de esfuerzo, ortopnea y disnea paroxística noc- 
turna cuando la estenosis se torna grave. 

» Síntomas que aparecen tras el inicio de la fibrilación au- 
ricular o el embarazo. 

» Se producen dos síndromes: uno con estenosis mitral mo- 
derada y edema pulmonar, y otro con estenosis mitral 
grave, hipertensión pulmonar y gasto cardiaco bajo. 

» La ecocardiografía y el estudio Doppler son diagnósticos. 

» Está indicada la intervención en el caso de síntomas o 
manifestaciones de hipertensión pulmonar. Casi todos los 


pacientes sintomáticos tienen un área valvular menor de 
1.5 cm?. 


» Generalidades 


A menudo se asume que los individuos con estenosis mitral 
tienen una cardiopatía reumática subyacente, aunque sólo en 
una tercera parte de ellos se encuentra antecedente de fiebre 
reumática. La estenosis mitral reumática causa engrosamiento 
de las valvas, fusión de las comisuras mitrales, retracción, 
engrosamiento y fusión de las cuerdas y depósitos de calcio en 


la válvula. Asimismo, puede ocurrir estenosis mitral por afec- 
tación congénita debida a fusión cordal o mala posición de los 
músculos papilares. Estos últimos pueden estar anormalmente 
cercanos entre sí, tanto, que en ocasiones se funden en un solo 
músculo papilar (válvula mitral en paracaídas). En estos en- 
fermos también pueden estar fusionadas las cuerdas, el tejido 
valvular, o ambos. En otros individuos puede haber calcifi- 
cación anular mitral suficiente para ocasionar un gradiente 
mitral, con mayor frecuencia en los ancianos o en personas con 
nefropatía en etapa final. El calcio en el anillo mitral invade la 
valva mitral del anillo hacia adentro. También puede surgir en 
pacientes a los que se les ha reparado la válvula mitral con una 
estructura anular en ella que es demasiado pequeña, obstruc- 
ción de la válvula de ese mismo nombre o también en sujetos 
con sustitución quirúrgica de la válvula (desigualdad entre la 
prótesis valvular y el diámetro de la estructura mencionada en 
el paciente). 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Un hallazgo característico de la estenosis mitral es un chasquido 
de abertura después de A, causado por la válvula mitral rígida. El 
intervalo entre el chasquido de abertura y el ruido del cierre aór- 
tico es prolongado si la presión de la aurícula izquierda es baja, 
pero se acorta conforme la presión de la aurícula izquierda se 
eleva y se acerca a la presión diastólica aórtica. Cuando la esteno- 
sis mitral se agrava, aparece un soplo diastólico localizado de tono 
bajo cuya duración aumenta con la gravedad de la estenosis; la 
frecuencia cardiaca se escucha mejor en la punta con el paciente 
en posición lateral izquierda (cuadro 10-2). 

En la estenosis mitral surgen dos síndromes clínicos. En la 
estenosis mitral leve a moderada pueden ser normales la presión 
de la aurícula izquierda y el gasto cardiaco y el sujeto no muestra 
síntomas o sólo los tiene con un esfuerzo extremo. En estos casos, 
el tamaño del área valvular suele ser de 1 a 1.5 cm?. En la esteno- 
sis mitral grave (área valvular <1.0 cm?) se desarrolla hiperten- 
sión pulmonar grave debido a una “estenosis secundaria” de la 
vasculatura pulmonar. En esta alteración es raro el edema pulmo- 
nar, pero predominan los síntomas de gasto cardiaco bajo e insu- 
ficiencia ventricular derecha. 
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En 50 a 80% de los individuos hay fibrilación auricular pa- 
roxística o crónica. Cualquier aumento de la frecuencia cardiaca 
reduce el tiempo diastólico y se incrementa el gradiente mitral. 
Un ascenso súbito de la frecuencia cardiaca puede precipitar 
edema pulmonar. Por lo tanto, es importante mantener el control 
de ésta; las frecuencias bajas permiten un mayor llenado diastó- 
lico del LV. 


B. Estudios diagnósticos 


La técnica más útil para valorar la estenosis mitral es la ecocar- 
diografía. Se emplea un sistema de calificación que ayuda a reco- 
nocer a los pacientes elegibles para valvuloplastia. Se asignan uno 
a cuatro puntos a cada uno de cuatro parámetros observados, con 
uno para la afectación menor y cuatro para la mayor: engro- 
samiento de la valva mitral, movilidad de la valva mitral, cica- 
trización submitral y calcio comisural. Los enfermos con una 
calificación valvular total de 8 o menor responden mejor a técni- 
cas de valvuloplastia con globo. También puede determinarse el 
tamaño de la aurícula izquierda mediante ecocardiografía: un 
incremento de ésta indica mayor posibilidad de fibrilación au- 
ricular y formación de trombos. Es posible cuantificar el área 
efectiva de la válvula mitral mediante planimetría del orificio 
mitral más pequeño o con el gradiente en el estudio Doppler de 
onda continua. También es posible cierta determinación de la 
presión pulmonar después de medir la presión máxima del RV a 
partir de la velocidad de la señal del chorro tricuspídeo. 

Como la ecocardiografía y la valoración cuidadosa de los sín- 
tomas ofrecen casi toda la información necesaria, el cateterismo 
cardiaco se utiliza básicamente para detectar una afectación val- 
vular, coronaria o miocárdica concurrente, las más de las veces 
después de tomarse la decisión de intervenir. 


p» Tratamiento y pronóstico 


En casi todos los casos hay una fase asintomática prolongada, 
seguida de una reducción sutil de la actividad. El embarazo y el 
incremento asociado del gasto cardiaco ocasionan el aumento del 
gradiente transmitral de la presión que a menudo precipita los 
síntomas. Hacia el final del embarazo, el gasto cardiaco también 
se mantiene por el incremento de la frecuencia cardiaca, lo que 
eleva más el gradiente mitral por el acortamiento del tiempo dias- 
tólico. Si es posible, la estenosis mitral moderada a grave debe 
corregirse en las mujeres antes de iniciar un embarazo. Las pa- 
cientes que presentan síntomas pueden someterse a la operación 
exitosa, de preferencia en el tercer trimestre, aunque la valvulo- 
plastia con globo es el tratamiento de elección si la calificación 
ecográfica es lo bastante baja. 

El inicio de la fibrilación auricular a menudo desencadena 
los síntomas, que por lo general mejoran en un principio con el 
control de la frecuencia ventricular o la restauración del ritmo si- 
nusal. La conversión y mantenimiento posteriores del ritmo 
sinusal suelen dar mejores resultados cuando la fibrilación au- 
ricular es de poca duración (<6 a 12 meses) y la aurícula iz- 
quierda no presenta dilatación grave (diámetro <4.5 cm). Una vez 
que se produce la fibrilación auricular, el paciente debe recibir 
warfarina, incluso cuando se restaura el ritmo sinusal, ya que la 
fibrilación auricular a menudo recurre aun con tratamiento an- 
tiarrítmico, y de 20 a 30% de estos pacientes presenta embo- 
lización sistémica si no recibe tratamiento. La embolización 
sistémica en presencia de daño sólo leve a moderado no es indi- 
cación para intervención quirúrgica, pero debe tratarse con an- 
ticoagulación por warfarina. En Estados Unidos no se ha aprobado 


el uso de nuevos anticoagulantes como el dabigatrán y el rivaroxa- 
bán para evitar apoplejía y la embolia fuera del sistema nervioso 
central en individuos con fibrilación auricular valvular de tipo 
reumático. 

Las indicaciones para intervención se centran en los síntomas, 
como un episodio de edema pulmonar, disminución de la capa- 
cidad para hacer ejercicio o cualquier dato de hipertensión pul- 
monar (presión pulmonar sistólica máxima >50 mmHg). Algunos 
expertos creen que la presencia de fibrilación auricular obliga a 
pensar en una intervención. Algunos grupos se apoyan en los 
hallazgos de la ecocardiografía durante el ejercicio para tomar la 
decisión, pero los resultados de estos estudios no están estandari- 
zados. En algunos enfermos comienzan a surgir síntomas con 
áreas de válvula mitral calculadas, entre 1.5 y 1.0 cm?. Los sínto- 
mas serán el elemento que rija la decisión para intervenir en estos 
pacientes y no el área valvular calculada. 

En la actualidad rara vez se practica una comisurotomía mitral 
abierta y ha cedido el paso a la valvuloplastia percutánea con 
globo. Diez años de datos de seguimiento que comparan la ope- 
ración con la valvuloplastia con globo no sugieren una diferencia 
real en el resultado final entre las dos modalidades. Está indicado 
sustituir la válvula cuando hay estenosis e insuficiencia combina- 
das o la calificación de la ecocardiografía de la válvula mitral es 
>8 a 10. La valvuloplastia mitral percutánea se acompaña de una 
tasa de mortalidad muy baja (<0.5%) y una tasa de morbilidad 
baja (3 a 5%). Las tasas de mortalidad quirúrgica también son bajas: 
1 a 3% en casi todas las instituciones. Si la morfología de la vál- 
vula es adecuada puede repetirse la valvuloplastia. Es posible 
realizar un procedimiento de Maze al mismo tiempo para dismi- 
nuir las arritmias auriculares recurrentes. 

Las prótesis mecánicas de la válvula mitral, a diferencia de las 
aórticas, muestran mayor predisposición a presentar trombosis. 
Las válvulas de material bioprotésico se degeneran después de 10 
a 12 años y no se pueden realizar los métodos de valvuloplastia 
percutánea con globo, sobre válvulas bioprotésicas en caso de 
surgir estenosis. Los individuos más jóvenes y los que están en 
fase terminal de enfermedades renales son los que peor evolucio- 
nan con válvulas cardiacas bioprotésicas, aunque algunos datos 
recientes han cuestionado la importancia de la nefropatía crónica 
como un factor mayor de riesgo. La profilaxis contra endocarditis 
siempre está indicada en el caso de válvulas protésicas. La valvu- 
loplastia percutánea con globo se puede realizar inocuamente 
durante el embarazo si lo justifican los síntomas. 


> Cuándo referir 


+ Losindividuos con estenosis mitral se deben vigilar por medio 
de exploraciones y ecocardiografías anuales. 


+ Al principio, estos pacientes deben ser valorados por un car- 
diólogo, quien decidirá la frecuencia del seguimiento. 


Bonow RO et al. 2008 focused update incorporated into the ACC/AHA 
2006 guidelines for the management of patients with valvular heart 
disease: a report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Endorsed by 
the Society of Cardiovascular Anesthesiologists, Society for 
Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of 
Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol. 2008 Sep 23;52(13):e1-142. 
[PMID: 18848134] 

Chandrashekhar Y et al. Mitral stenosis. Lancet. 2009 Oct 10;374(9697): 
271-83. [PMID: 19747723] 

Cubeddu RJ et al. Percutaneous techniques for mitral valve disease. 
Cardiol Clin. 2010 Feb;28(1):139-53. [PMID: 19962055] 


INSUFICIENCIA MITRAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Puede ser asintomática por muchos años (o toda la vida) 
o causar insuficiencia ventricular izquierda. 


» Los hallazgos ecocardiográficos contribuyen a decidir el 
momento de practicar una corrección quirúrgica. 


» En la insuficiencia crónica mitral primaria está indicada la 
operación cuando hay síntomas o la fracción de expulsión 
del LV es <60% o su diámetro ecocardiográfico telesistó- 
lico es >4.0 cm. 

» Está indicada cirugía temprana en enfermos con prolapso 
mitral e insuficiencia mitral grave, siempre y cuando haya 
reparación de la mitral. 





» Generalidades 


La insuficiencia mitral causa una carga de volumen en el corazón 
(incrementa la precarga), pero reduce la poscarga. El resultado es 
un crecimiento del LV con aumento de la fracción de expulsión 
(EE, ejection fraction). Con el paso del tiempo, la “agresión fisio- 
lógica” de la sobrecarga volumétrica disminuye la función con- 
tráctil del miocardio, y al surgir tal problema habrá descenso de 
la EF e incremento en el volumen telesistólico. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En la insuficiencia mitral aguda, el tamaño de la aurícula izquier- 
da no es grande y su presión se incrementa en forma súbita, lo que 
causa edema pulmonar si el cambio es grave. Cuando es crónica, 
la aurícula izquierda crece en forma progresiva y el aumento de 
volumen puede manejarse sin un incremento importante de la 
presión ventricular izquierda; es probable que la presión en las 
venas y capilares pulmonares se eleve sólo en forma transitoria 
durante el esfuerzo. La disnea de esfuerzo y la fatiga progresan de 
manera gradual en el transcurso de muchos años. 

La insuficiencia mitral ocasiona agrandamiento crónico de la 
aurícula y ventrículo izquierdos y puede originar más adelante 
fibrilación auricular y disfunción del LV. En la clínica, la insufi- 
ciencia mitral se caracteriza por un soplo pansistólico, máximo en 
la punta, que se irradia a la axila y en ocasiones a la base; un 
impulso ventricular izquierdo hiperdinámico y una pulsación 
carotídea enérgica, además de un tercer ruido cardiaco promi- 
nente por el aumento del volumen que regresa al LV en la diástole 
temprana (cuadros 10-2 y 10-3). El soplo de reflujo mitral por 
prolapso de la válvula homónima, tiende a irradiar hacia adelante 
en presencia de prolapso de la valva posterior, y hacia atrás si el 
prolapso es de la valva anterior. 


B. Estudios diagnósticos 


La ecocardiografía ayuda a demostrar el proceso patológico sub- 
yacente (reumático, prolapso, valva floja, miocardiopatía) y las 
técnicas Doppler aportan cálculos cualitativos y semicuantitati- 
vos de la gravedad de la insuficiencia mitral. La información 
ecocardiográfica sobre el tamaño y la función del LV, el tamaño 
de la aurícula izquierda, la presión de la arteria pulmonar y la 
función del RV puede ser invaluable para elaborar el plan de tra- 
tamiento y reconocer las lesiones relacionadas. La ecocardiografía 
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transesofágica es útil para establecer la causa de la insuficiencia y 
muy útil en pacientes que se sometieron a sustitución quirúrgica 
de la válvula mitral, en sospecha de endocarditis y en la identifi- 
cación de pacientes elegibles para reparación valvular. Las dimen- 
siones ecocardiográficas y las mediciones de la función sistólica 
son cruciales para decidir el momento de la intervención quirúr- 
gica. Antes se recomendaba la angiografía con radionúclidos con 
ejercicio para medir la fracción de expulsión durante el ejercicio 
o determinar relaciones entre la tensión miocárdica y la fracción 
de expulsión, pero ahora rara vez se practica. Cada vez hay más 
datos de la utilidad del péptido natriurético tipo B (BNP, B-type 
natriuretic peptide) en la identificación oportuna de la disfunción 
ventricular izquierda en presencia de insuficiencia mitral, y es 
probable que los lineamientos futuros utilicen esta prueba para 
ayudar a decidir cuándo operar. 

La MRI del corazón podría ser útil, si se buscan causas específi- 
cas del miocardio (como amiloidosis o miocarditis) o se necesita 
valorar la viabilidad de dicha capa muscular antes de decidir si se 
agrega un injerto por derivación de arteria coronaria, a la reparación 
mitral en individuos con insuficiencia mitral isquémica crónica. 

Por medio del cateterismo cardiaco se obtiene una valoración 
más detallada de la insuficiencia y su trascendencia hemodiná- 
mica, junto con la función del LV, gasto cardiaco con sujeto en 
reposo y tensión de PA. La angiografía coronaria suele estar indi- 
cada para identificar la presencia de CAD antes de cirugía valvu- 
lar en todos los varones >35 años y mujeres en ese grupo de edad, 
pero con factores de riesgo, según las directrices de ACC/AHA 
publicadas en 2006 respecto a válvulas. En pacientes <50 años de 
edad, puede ser adecuada la CT con multidetector del corazón 
para identificar aquellos con valvulopatía cardiaca, en busca de 
CAD asintomática. 


pa 


> Tratamiento y pronóstico 


A. Insuficiencia mitral primaria 


La auriculomegalia izquierda a veces es considerable en casos de 
insuficiencia mitral crónica y el grado de ventriculomegalia de ese 
lado suele reflejar la intensidad y carácter crónico del reflujo. 

Es menos frecuente la calcificación de la válvula mitral que en 
la estenosis mitral pura. En términos hemodinámicos, la sobre- 
carga de volumen del LV puede conducir al final a la insuficiencia 
del LV con gasto cardiaco reducido, pero durante muchos años 
pueden ser normales en reposo la presión telediastólica del LV y 
el gasto cardiaco. La insuficiencia mitral no reumática puede 
aparecer de modo repentino, por ejemplo, en la disfunción de los 
músculos papilares por un infarto del miocardio, perforación 
valvular en la endocarditis infecciosa o rotura de las cuerdas ten- 
dinosas en el prolapso de la válvula mitral. 

La insuficiencia mitral aguda por endocarditis, infarto del mio- 
cardio y rotura de cuerdas tendinosas exige casi siempre una 
intervención de urgencia. Algunos pacientes pueden estabilizarse 
con vasodilatadores o contrapulsación con globo intraaórtico, 
que reduce el volumen de flujo retrógrado de la insuficiencia al 
atenuar la resistencia vascular sistémica. Los individuos con le- 
siones crónicas pueden permanecer asintomáticos muchos años. 
Se requiere corrección quirúrgica cuando surgen síntomas. Sin 
embargo, debido a que puede ocurrir un deterioro progresivo e 
irreversible de la función del LV antes de iniciarse los síntomas, 
está indicada una operación temprana incluso en sujetos asinto- 
máticos con fracción de expulsión reducida (<60%) o dilatación 
notable del LV (dimensión sistólica final >4.0 cm en la ecocardio- 
grafía). En algunas instituciones, el cálculo del área real del orifi- 
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cio por donde pasa el flujo retrógrado, con una ecocardiografía, 
ha sido bastante útil para decidir la magnitud de la insuficiencia 
mitral. Cuando el área de este orificio es >40 mm? se considera 
grave. 

Existe controversia en cuanto a la importancia de disminuir la 
poscarga en caso de reflujo mitral porque la propia lesión hace 
que disminuya tal variable (poscarga) y no hay datos de que sea 
eficaz la disminución de tal variable por largo tiempo. Un estado 
de activación simpática ha hecho que algunos expertos sugieran 
que en vez de tal medida se realice bloqueo $. La miocardiopatía 
y la insuficiencia mitral causadas por taquicardia persistente tam- 
bién pueden mejorar con el tratamiento de la taquicardia. 


B. Miocardiopatía e insuficiencia mitral 


Cuando la insuficiencia mitral se debe a disfunción papilar, 
podría ceder cuando el infarto cicatriza o disminuye la dilatación 
del LV. La causa de la insuficiencia en la mayor parte de las situa- 
ciones es el desplazamiento de los músculos papilares y el creci- 
miento del anillo mitral, y no la isquemia real del músculo 
papilar. El problema fundamental es que las valvas no se coaptan 
durante la sístole. En el infarto agudo podría haber rotura del 
músculo papilar con resultados catastróficos. Es posible que haya 
insuficiencia mitral transitoria, aunque a veces grave, durante 
episodios de isquemia miocárdica, lo que contribuye al edema 
pulmonar transitorio rápido. Los pacientes con miocardiopatía 
dilatada de cualquier causa a veces tienen insuficiencia mitral 
secundaria por desplazamiento del músculo papilar o dilatación 
del anillo mitral. En enfermos con miocardiopatía isquémica, la 
cirugía reconstructiva ventricular para restaurar la anatomía del 
aparato mitral y reformar el ventrículo (procedimiento de Dor) 
ha dado pocos resultados. Si se realiza una sustitución de la vál- 
vula mitral, la conservación de las cuerdas de la válvula nativa 
ayuda a evitar una dilatación ventricular adicional después de la 
operación. Varios grupos han publicado buenos resultados con 
la reparación valvular mitral en pacientes con fracción de eyec- 
ción ventricular izquierda <30% e insuficiencia mitral secunda- 
ria. Los lineamientos recientes consideran aceptable el intento de 
reparación de la válvula mitral en pacientes con fracción de eyec- 
ción <30%, con dimensión ventricular izquierda >5.5 cm al final 
de la sístole, o ambos, siempre que sea posible la reparación y 
conservación de las cuerdas. También es posible que el trata- 
miento de resincronización cardiaca con colocación de marca- 
pasos biventricular sea importante para reducir la insuficiencia 
mitral causada por miocardiopatía. 

Se encuentran en marcha todavía algunas investigaciones de 
vías de acceso percutáneas para disminuir el reflujo mitral; ta- 
les vías y estrategias incluyen el uso de un clip en válvula mitral 
para crear una válvula con doble orificio; algunos dispositivos de 
catéter en coronarias para disminuir el área del anillo mitral y 
otros más para aminorar el tamaño ventricular septolateral, y en 
consecuencia, el diámetro del orificio mitral. Se han observado 
algunos eventos con el clip mitral. Además, se han utilizado en 
enfermos elegidos “tapones” vasculares y dispositivos para ocluir 
las fugas perivalvulares, alrededor de prótesis valvulares. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes que tengan algo más que insuficiencia mitral 
leve deben enviarse a un cardiólogo para su valoración. Hay que 
realizar exploraciones seriadas y ecocardiogramas (por lo común 
cada año) y el cardiólogo se encargará de la atención si se advierte 
cualquier incremento en las dimensiones telesistólicas del LV, 
disminución de la EF <60% o síntomas. 
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PROLAPSO DE LA VÁLVULA MITRAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





+ A menudo se escuchan uno o múltiples chasquidos meso- 
sistólicos en la auscultación. 


» El soplo puede ser pansistólico o sólo escucharse en la 
parte tardía de la sístole. 


» El cuadro a menudo se acompaña de cambios esquelé- 
ticos (dorso plano, tórax en embudo y escoliosis) o hiper- 
flexibilidad de las articulaciones). 


» La ecocardiografía es confirmatoria, con prolapso de las 
valvas mitrales hacia la aurícula izquierda durante la 
sístole. 


» El dolor torácico y las palpitaciones son síntomas frecuen- 
tes en el adulto joven. 


» Generalidades 


La importancia del prolapso de la válvula mitral (válvula “floja” 
o mixomatosa) es motivo de debate por la frecuencia con la que 
se diagnostica mediante ecocardiografía en mujeres jóvenes sanas 
(hasta 10%). También se ha descrito un síndrome hiperadrenér- 
gico (objeto de controversia) (en particular en mujeres jóvenes) 
que pudiera causar algunas de las manifestaciones extracardiacas 
observadas. Por fortuna, dicho componente hiperadrenérgico 
disminuye con el paso del tiempo. Algunos pacientes de prolapso 
mitral tienen manifestaciones de una colagenopatía sistémica 
(síndrome de Marfan o de Ehlers-Danlos), y en tales entidades 
patológicas coexisten a veces dilatación de la base de la aorta e 
insuficiencia de ese gran vaso. 

Las personas que sólo tienen un chasquido mesosistólico 
por lo común no muestran secuelas, pero puede surgir reflujo 
mitral intenso a veces por rotura de cuerdas tendinosas (valva 
flácida) o por dilatación anular progresiva. La necesidad de 
reparar o sustituir la válvula aumenta con la edad, de tal forma 


que casi 2% por año de pacientes con insuficiencia clínica- 
mente importante, mayores de 60 años, finalmente necesitarán 
cirugía. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


El prolapso de la válvula mitral por lo común no genera sínto- 
mas pero puede acompañarse de manifestaciones inespecíficas 
como dolor retroesternal, disnea, fatiga o palpitaciones. Muchos 
de los pacientes son del género femenino, otros más están delga- 
dos y otros tienen deformidades del esqueleto como el tórax en 
embudo o escoliosis. En la auscultación se advierten, de manera 
característica, chasquidos mesosistólicos que pueden ser múlti- 
ples y nacen de las cuerdas o de tejido valvular redundante. Si no 
hay coaptación apropiada de las valvas después de los chasquidos 
habrá un soplo sistólico tardío. Al empeorar la insuficiencia 
mitral, el soplo se percibe más y más durante toda la sístole. 
Cuanto menor sea la cavidad ventricular izquierda, mayor será el 
grado de prolapso, y de este modo los signos auscultatorios se 
intensificarán con el sujeto de pie o durante la maniobra de 
Valsalva. 


B. Estudios diagnósticos 


El diagnóstico es sobre todo clínico, pero puede confirmarse por 
ecocardiografía. El prolapso mitral a menudo se relaciona con 
afectación de la raíz aórtica, y cualquier dato de dilatación de la 
aorta en la radiografía de tórax obliga a obtener una CT o angio- 
grafía con MRI. Si las palpitaciones son un problema, a menudo 
un monitor ambulatorio ayuda a distinguir las taquiarritmias 
auriculares de las ventriculares. 


> Tratamiento 


Las dosis bajas de bloqueadores f se utilizan para tratar el estado 
hiperadrenérgico, cuando existe, y casi siempre son satisfactorios 
para el tratamiento de las arritmias. También se han administrado 
los inhibidores de recaptación selectiva de serotonina, en particu- 
lar si la hipotensión ortostática o la ansiedad se acompañan de 
prolapso de la válvula mitral; los resultados han sido contradicto- 
rios. No se ha demostrado que la disminución de la poscarga sea 
eficaz cuando existe ya insuficiencia mitral. 

Algunos autores se inclinan decididamente por la reparación 
de la válvula mitral en vez de sustitución, y su eficacia ha hecho 
que muchos autores recomienden cada vez más tempranamente 
la intervención en la evolución del cuadro patológico. Dicha repa- 
ración puede incluir el acortamiento de las cuerdas tendinosas y 
su transferencia, ablación cuneiforme de tejido valvular redun- 
dante y la colocación de un anillo mitral de modo que disminuya 
el diámetro anular, o una combinación de las técnicas menciona- 
das. Unir las válvulas con puntos de material de sutura para crear 
un doble orificio mitral también es un procedimiento usado en 
ocasiones (técnica de Alfieri) y se puede realizar por vía percutá- 
nea. Es posible reparar o sustituir la válvula mitral a través de una 
minitoracotomía derecha con empleo de un dispositivo robótico 
o sin él. No se recomienda ya la profilaxis contra endocarditis 
para muchos sujetos con prolapso de válvula mitral, independien- 
temente del grado de insuficiencia de esa válvula. Se han estu- 
diado técnicas y dispositivos percutáneos con algunos buenos 
resultados (en particular estudios de clip mitrales). Investigaciones 
del empleo de un dispositivo de remodelación ventricular que 
desplaza el anillo mitral en dirección anteroposterior y que puede 
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realizarse sin circulación extracorporal (sistema Coapsys) señala- 
ron resultados alentadores, pero no hay certidumbre de que ter- 
mine por ser distribuido en el mercado. 


> Cuándo referir 


+ Todos los pacientes con prolapso de la válvula mitral e insufi- 
ciencia mitral audible deben someterse a valoración cardioló- 
gica al menos una vez y luego en forma periódica. Si sólo se 
escuchan chasquidos mitrales, no se justifica la ecocardiogra- 
fía en serie. 


+ La ecocardiografía en serie está indicada para valorar el ta- 
maño del LV (sobre todo las dimensiones al final de la sístole) 
y la fracción de eyección cuando hay insuficiencia mitral. 
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ESTENOSIS AÓRTICA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Válvula aórtica bicúspide, casi siempre asintomática hasta 
la edad madura o la vejez. 


» Estenosis aórtica “degenerativa” o calcificada; los mismos 
factores de riesgo que la ateroesclerosis. 


» Los síntomas probablemente aparecerán cuando la media 
del gradiente sea >40 mmHg. 


» La ecocardiografía y el estudio Doppler confirman el diag- 
nóstico. 


»- La cirugía sólo está indicada si hay síntomas. 


»- La cirugía se considera en pacientes asintomáticos con es- 
tenosis aórtica grave. 

»- Nueva función del péptido natriurético tipo B (BPN) como 
marcador de insuficiencia miocárdica ventricular izquierda 
temprana. 


Y 


- Generalidades 


Hay dos cuadros clínicos frecuentes en los que prevalece la este- 
nosis aórtica. El primero se debe a una válvula congénitamente 
anormal, unicúspide o bicúspide, en lugar de tricúspide. Las 
manifestaciones se observan en personas jóvenes o adolescentes 
si la estenosis es intensa, pero más a menudo ocurre entre los 50 
y los 65 años de vida cuando se manifiestan la calcificación y la 
degeneración de la válvula. La válvula bicúspide, en la mitad de 


CAPÍTULO 10 





tales enfermos, se acompaña de dilatación de la aorta ascendente, 
más bien por un defecto intrínseco en la capa media de la base de 
ese gran vaso. El estrechamiento (coartación) de la aorta también 
se observa en algunos individuos con estenosis aórtica congénita. 
Los hijos de pacientes con una válvula bicúspide tienen una inci- 
dencia mucho mayor de la enfermedad (incluso 30% en algunas 
series). 

Un segundo grupo padece lo que se denomina por tradición 
estenosis aórtica degenerativa o calcificada, que al parecer se 
relaciona con el depósito de calcio debido a procesos similares a 
los que tienen lugar en la vasculopatía ateroesclerótica. Casi 25% 
de los sujetos >65 años y 35% de quienes tienen más de 70 mues- 
tran pruebas ecocardiográficas de esclerosis aórtica. Alrededor 
de 10 a 20% de ellos progresa a la estenosis aórtica de importan- 
cia hemodinámica en un periodo de 10 a 15 años. En la actualidad 
se están descubriendo algunos indicadores genéticos asociados 
a la estenosis aórtica (sobre todo Notch 1), por lo que, cuando 
menos en algunos pacientes, parece haber un componente ge- 
nético. Se han descrito también algunos marcadores genéticos 
concomitantes. 

En consecuencia, la estenosis aórtica se ha constituido en la 
lesión vascular quirúrgica más frecuente en países desarrollados 
y muchos individuos son ancianos. Los factores de riesgo son 
hipertensión, hipercolesterolemia y tabaquismo. También puede 
coexistir con la estenosis aórtica valvular la miocardiopatía 
hipertrófica obstructiva. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las válvulas con estenosis leve, engrosadas o ásperas (esclerosis 
aórtica) o la dilatación de la aorta pueden producir el soplo de 
expulsión típico de la estenosis aórtica. En casos leves o modera- 
dos en los que aún es dócil la válvula, al soplo lo puede preceder 
un chasquido de expulsión. El soplo sistólico de expulsión carac- 
terístico se escucha en el área aórtica y suele transmitirse al cuello 
y la punta. En algunos casos sólo se perciben en la punta los com- 
ponentes de tono alto del soplo y éste puede parecerse al de la 
insuficiencia mitral (el llamado fenómeno de Gallaverdin). En 
casos graves se reconoce un levantamiento o frémito palpable del 
LV, debilidad a ausencia del segundo ruido aórtico o desdobla- 
miento inverso del segundo ruido (cuadro 10-2). Cuando el área 
valvular es <0.8 a 1 cm? (normal, 3 a 4 cm?), se prolonga la sístole 
ventricular y aparece el patrón típico de pulso carotídeo de sís- 
tole tardía y amplitud baja. Pudiera tratarse de un hallazgo poco 
fiable en ancianos con enfermedad arterioesclerótica extensa 
y rigidez de la aorta. La hipertrofia del ventrículo izquierdo 
(LVH) se intensifica de manera progresiva por la sobrecarga 
tensional y al final se observa un incremento de la tensión tele- 
diastólica ventricular. El gasto cardiaco se conserva hasta que la 
estenosis es intensa (con un área valvular >0.8 cm?). Las mani- 
festaciones iniciales pueden ser insuficiencia del LV, angina de 
pecho o síncope, que denoten la presencia de estenosis aórtica 
notable; como aspecto importante, todas las manifestaciones 
comentadas tienden a aparecer con el ejercicio. En unos cuantos 
enfermos al parecer hay una desigualdad entre las típicas cifras 
de valoración de la estenosis aórtica: la intensidad del gradiente 
por la válvula aórtica (pequeña), el área de la válvula aórtica 
(intensa), el grado de LVH (grave) y EF (normal). Los pacientes 
de este tipo con estenosis aórtica de flujo bajo pueden tener 
notable poscarga del LV a causa del incremento de la impedan- 
cia vascular de la aorta y también la resistencia de la estenosis 


valvular. Algunos expertos han sugerido que los pacientes con 
estos gradientes aórticos de menor cuantía podrían beneficiarse 
de la sustitución de la válvula aórtica (AVR, aortic valve repla- 
cement), si hay aumento de la resistencia total calculada (califi- 
cación Z). La calificación Z se calcula al dividir la suma del 
gradiente aórtico y la tensión sistólica por el índice del volumen 
sistólico. 

Los síntomas de la insuficiencia del LV pueden iniciar de 
manera repentina o evolucionar poco a poco. Con frecuencia se 
desarrolla angina de pecho en la estenosis aórtica por la dismi- 
nución del riego del endocardio. De los sujetos con estenosis 
aórtica calcificada y angina, 50% tiene una coronariopatía consi- 
derable relacionada. De manera característica, el síncope es de 
esfuerzo y resulta un hallazgo tardío. El síncope se presenta con 
el esfuerzo cuando se incrementa la presión ventricular izquier- 
da, lo que estimula los barorreceptores del LV para inducir 
vasodilatación periférica. Esta última lleva a la necesidad de au- 
mentar el volumen sistólico (de expulsión), lo cual incrementa 
de nuevo la presión sistólica del LV y crea un ciclo de vasodilata- 
ción y estimulación de los barorreceptores que al final produce 
la caída de la presión arterial cuando la válvula estenótica impide 
un mayor aumento del volumen sistólico. Menos a menudo, el 
síncope puede deberse a arritmias (casi siempre taquicardia ven- 
triculax pero algunas veces bradicardia sinusal, ya que es posible 
la invasión calcificante del sistema de conducción desde la vál- 
vula aórtica). 


B. Estudios diagnósticos 


Por lo regular es difícil valorar en clínica la gravedad de la este- 
nosis aórtica, en especial cuando está reducido el gasto cardiaco 
o hay insuficiencia aórtica relacionada de importancia. En la 
mayoría de los pacientes, el ECG revela hipertrofia del LV o cam- 
bios que sugieren repolarización, pero suele ser normal en 10% de 
los casos. La radiografía de tórax puede mostrar una silueta car- 
diaca normal o crecida, calcificación de la válvula aórtica y dila- 
tación y calcificación de la aorta ascendente. El ecocardiograma 
aporta datos útiles sobre la calcificación y abertura de la válvula 
aórtica, sobre la gravedad del engrosamiento de la pared del LV 
y la función ventricular general, mientras que el estudio Doppler 
permite hacer un cálculo excelente del gradiente valvular aórtico. 
El cálculo del área valvular por ecocardiografía es menos confia- 
ble. El cateterismo cardiaco permite más bien una valoración de 
las consecuencias hemodinámicas de la estenosis aórtica y de la 
anatomía de las arterias coronarias. En personas más jóvenes y en 
sujetos con grandes gradientes aórticos es necesario no cruzar la 
válvula aórtica durante el cateterismo; si ésta se cruza se podrá 
medir el gradiente valvular en el cateterismo y se podrá calcular 
el área valvular estimada; si ésta es menor de 1.0 cm? denotará 
estenosis significativa. Es posible hacer una valoración semicuan- 
titativa de la insuficiencia aórtica con una angiografía de la base 
aórtica. 

En pacientes con fracción de expulsión baja, y gasto cardiaco 
y gradiente valvular bajos, tal vez no quede claro si el aumento en 
la poscarga es la causa de la fracción de expulsión baja o si hay 
miocardiopatía relacionada. Para resolverlo, el paciente debe 
estudiarse en las condiciones iniciales y luego durante una inter- 
vención que aumente el gasto cardiaco (p. ej., infusión de dobu- 
tamina o nitroprusiato). Si el área valvular aumenta y es poca la 
reserva contráctil (<20% de incremento en el volumen sistólico), 
el problema limitante del flujo no es la válvula sino más bien la 
miocardiopatía, y no está justificada la cirugía. Si no cambia el 
área de la válvula con gastos cardiacos más altos, entonces se 


considera que la válvula limita el flujo y está indicada la interven- 
ción. Datos recientes sugieren que el uso del péptido natriurético 
tipo B podría aportar información diagnóstica en caso de función 
deficiente del LV y estenosis aórtica. Un nivel del BNP >550 pg/ml 
se relaciona con un mal pronóstico en estos pacientes, sin impor- 
tar los resultados de la prueba con dobutamina. 


> Pronóstico y tratamiento 


Después de iniciados la insuficiencia cardiaca, angina o síncope, 
el pronóstico sin corrección quirúrgica (tasa de mortalidad a tres 
años de 50%), es malo. El tratamiento médico puede estabilizar a 
sujetos con insuficiencia cardiaca, pero está indicado operar a todos 
los enfermos sintomáticos con pruebas de estenosis aórtica grave. 
Casi nunca está indicado sustituir la válvula en personas asinto- 
máticas, aunque una indicación de clase II consiste en operar una 
vez que el gradiente valvular máximo en el estudio Doppler es 
>64 mmHg o la media es >40 mmHg. La prueba de esfuerzo y 
quizá el uso de péptido natriurético tipo B ayudan a identificar a 
los pacientes que niegan tener síntomas, pero que en realidad 
sufren de una función ventricular deficiente. 

El índice de mortalidad quirúrgica por una valvuloplastia es 
reducido, incluso en ancianos, y varía de 2 a 5%. Este riesgo tan 
reducido se debe a la sorprendente mejoría hemodinámica que 
surge al aliviar el incremento de la poscarga. El índice de mortali- 
dad se incrementa mucho cuando hay también miocardiopatía 
isquémica. Las lesiones coronarias graves por lo común son “esqui- 
vadas” al mismo tiempo, a pesar de que son escasos los datos que 
sugieren que esta práctica modifique los resultados. 

Todos los pacientes deben tener cifras normales de lípidos; la 
meta es una concentración de lipoproteínas de baja densidad 
<100 mg/100 ml, ya que la progresión de la estenosis aórtica 
puede hacerse más lenta si se controlan las concentraciones de 
colesterol. La mayor parte de los estudios han tenido resultados 
negativos o ambiguos a este respecto, pero aún se esperan los 
estudios de largo plazo en pacientes con enfermedad temprana. 
Muchos expertos plantean que para que el tratamiento hipolipe- 
miante modifique de alguna manera el proceso estenótico, nece- 
sita iniciarse en etapa temprana de la enfermedad. Si la persona 
con estenosis aórtica tiene concomitantemente CAD, el objetivo 
hipolipemiante debe ser <70 mg/100 ml. El control de la hiper- 
tensión sistémica constituye un complemento importante y es 
frecuente que sea inadecuado por preocupaciones irracionales en 
cuanto a intentar una disminución excesiva de la poscarga en in- 
dividuos con estenosis aórtica. 

Las opciones intervencionistas en personas con estenosis aór- 
tica son variables y dependen del estilo de vida y la edad del pa- 
ciente. En las personas jóvenes y en los adolescentes aun es útil la 
valvuloplastia por vía percutánea. La valvuloplastia con globo es 
menos eficaz y se acompaña de una nueva estenosis temprana en 
el anciano, razón por la cual rara vez se usa, salvo como medida 
contemporizadora en la estenosis aórtica calcificada. Algunos 
datos sugieren que la valvuloplastia con globo aórtico en el 
anciano brinda ventaja solamente en quienes tienen la función del 
LV conservada y dichos pacientes constituyen sujetos elegibles 
excelentes para AVR quirúrgica. Por lo general, el procedimiento 
de Ross se considera una opción viable en pacientes más jóvenes, 
y se realiza mediante la extracción de la propia válvula pulmonar 
del paciente para situarla en la posición aórtica y la sustitución de 
la válvula pulmonar con un homoinjerto (raras veces con una vál- 
vula bioprotésica). Sin embargo, la dilatación del autoinjerto val- 
vular pulmonar y la insuficiencia aórtica consecuente, más la 
estenosis temprana del homoinjerto valvular en la posición pul- 
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monar han apagado el entusiasmo por esta estrategia en muchas 
instituciones. Por lo general, los adultos maduros toleran el tra- 
tamiento anticoagulante necesario para recurrir a la AVR mecá- 
nica, por lo que la mayoría se somete a AVR con una válvula 
mecánica de dos valvas. Si la raíz aórtica también está muy dila- 
tada (>4.5 cm), la válvula puede rodearse con una vaina de dacrón 
(procedimiento de Bentall) y se remplaza la raíz. Una alternativa 
es usar un homoinjerto humano de raíz y sustitución valvular. En 
los ancianos, se utilizan sistemáticamente válvulas bioprotésicas 
(de pericardio de cerdo o res) con una esperanza de vida de 10 a 
15 años, en vez de válvulas mecánicas, con lo cual se ahorra a la 
persona la necesidad de anticoagulantes. Los datos recientes favo- 
recen la válvula pericárdica bovina sobre la válvula aórtica por- 
cina. Si el anillo aórtico es pequeño, una válvula bioprotésica con 
una vaina corta puede suturarse a la pared aórtica (AVR sin en- 
doprótesis), en lugar de suturar el anillo protésico al anillo aór- 
tico. (Anillo es un término relativo cuando se habla de la válvula 


aórtica, ya que no existe un anillo verdadero.) Otra opción opera- 
toria que ha tenido gran aceptación es el método de Wheat, en el 


cual hay sustitución de la base de la aorta por arriba de las arterias 
coronarias y AVR. Con esta técnica las arterias mencionadas que- 
dan unidas a la aorta original entre el nuevo injerto y la prótesis 
valvular, en vez de ser reimplantadas en una vaina artificial o un 
homoinjerto. 

En personas con válvula aórtica bicúspide, también hay un 
aneurisma en la porción ascendente de la aorta. Si la dimensión 
máxima de la base de ese gran vaso rebasa los 5.0 cm se reco- 
mienda emprender la sustitución de la base, independientemente 
de la intensidad de la valvulopatía aórtica. La válvula aórtica 
puede sustituirse al mismo tiempo o puede dejarse intacta (ope- 
ración de conservación de la válvula). 

Se necesitan anticoagulantes cuando se usen válvulas mecáni- 
cas y se debe conservar el índice internacional normalizado (INR, 
international normalized ratio) entre 2.0 y 3.0 o entre 2.5 y 3.5, 
según el tipo y posición de la válvula y factores de riesgo del 
paciente. En términos generales, las válvulas aórticas mecánicas 
presentan trombosis en menor grado, que las mitrales mecánicas. 
Están en fase de valoración algunas válvulas mecánicas nuevas 
bivalvas (On-X) que no necesitan warfarina, anticoagulante o una 
dosis menor de ella (si es necesaria) aunque aún no se dispone de 
los datos finales en cuanto a la inocuidad de este diseño particu- 
lar. En 2006 se inició el Prospective Randomized On-X valve 
AntiCoagulation Trial (PROACT) y apenas está en marcha. Se 
han señalado algunos resultados preliminares y son muy promi- 
sorios. En Europa se ha usado el implante transcutáneo de válvula 
aórtica (TAVI, transcutaneous aortic valve implantation). En 
Estados Unidos la Food and Drug Administration (FDA) ha con- 
cedido aprobación limitada a un dispositivo (Edwards SAPIEN) y 
se han terminado las investigaciones del segundo dispositivo en 
humanos (CoreValve). El dispositivo incorpora una endoprótesis 
con una válvula trivalva de pericardio bovino incorporada en su 
interior o una endoprótesis con una gran válvula de la vena yugu- 
lar de vaca montada en el interior. Están en fase de investigación 
la vía de acceso retrógrada (desde la aorta o la arteria subclavia) 
o anterógrada (de los ventrículos, a través de un catéter transeptal 
y a través del tabique interauricular). La válvula Edwards SAPIEN 
es una endoprótesis valvular con globo expansible, en tanto que 
CoreValve es una endoprótesis valvular autoexpansible. En el 
estudio PARTNER TAVI se asignó al azar a 358 pacientes de alto 
riesgo, que se consideraban como no elegibles para AVR quirúr- 
gica, de modo que se incorporaran al grupo TAVI o al de trata- 
miento médico. Después de confirmar datos de anamnesis, los 
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pacientes tratados con el esquema médico tuvieron una mortali- 
dad de 50% al año en comparación con una cifra de 30% en esa 
variable en pacientes a quienes se realizó TAVI, con una supervi- 
vencia mayor altamente significativa. Otra técnica que utiliza 
minitoracotomía y punción del LV permite la sustitución de la 
válvula aórtica desde el área apical del LV, sin abrir la base de 
la aorta (AVR transapical), lo que constituye una ventaja real en 
algunos sujetos con calcificación intensa de la aorta ascendente. 
En la actualidad TAVI se reserva para pacientes quirúrgicos de 
riesgo muy alto. Nuevos datos en cuanto a resultados permitirán 
definir si esta estrategia es adecuada para pacientes con menor 
riesgo. 


> Cuándo referir 


+ Esimportante referir a un cardiólogo a todos los pacientes con 
un soplo aórtico y signos ecocardiográficos de estenosis aór- 
tica leve o moderada (gradiente estimado valvular máximo 
>30 mmHg por ecocardiografía/Doppler) para su valoración y 
establecimiento de la frecuencia de vigilancia. 


+ Cualquier paciente con síntomas que sugieran estenosis aór- 
tica debe ser valorado por un cardiólogo para realizar pruebas 
adicionales. 


+ Las indicaciones para la sustitución quirúrgica de la válvula 
aórtica incluyen síntomas y un gradiente medio por ecocar- 
diografía y estudio Doppler >40 mmHg, o un gradiente ins- 
tantáneo máximo >64 mmHg. Cuando los síntomas no 
coinciden con la gravedad de la estenosis aórtica según el 
ecocardiograma y el estudio Doppler (ya sean síntomas en los 
que tienen gradientes menores o ausencia de síntomas en aque- 
llos con gradientes graves), es conveniente la medición del 
BNP sérico o el propéptido natriurético tipo B N-terminal 
(pro-NT BNP). También se pueden usar los niveles seriados 
de BNP para vigilar a los pacientes, y el incremento progresivo 
sugerirá disfunción temprana del LV, incluso en sujetos que 
niegan la presencia de los síntomas. 


+ Enelcaso de nuevas estrategias por intervención que incluyen 
válvulas mecánicas que al parecer necesitan una dosis muy 
pequeña de warfarina o no la necesitan y AVR percutánea. 


Chan KL et al. ASTRONOMER Investigators. Effect of lipid lowering 
with rosuvastatin on progression of aortic stenosis: results of the 
aortic stenosis progression observation: measuring effects of rosu- 
vastatin (ASTRONOMER) trial. Circulation. 2010 Jan 19;121(2):306- 
14. [PMID: 20048204] 

Coeytaux RR et al. Percutaneous heart valve replacement for aortic 
stenosis: state of the evidence. Ann Intern Med. 2010 Sep 7;153(5): 
314-24. [PMID: 20679543] 

Gurvitch R et al. Transcatheter aortic valve implantation: durability 
of clinical and hemodynamic outcomes beyond 3 years in a large 
patient cohort. Circulation. 2010 Sep 28;122(13):1319-27. [PMID: 
20837893] 

Jander N et al. Outcome of patients with low-gradient “severe” aortic 
stenosis and preserved ejection fraction. Circulation. 2011 Mar 
1;123(8):887-95. [PMID: 21321152] 

Kiefer TL et al. Management of patients with bicuspid aortic valve dis- 
ease. Curr Treat Options Cardiovasc Med. 2011 Dec;13(6):489-505. 
[PMID: 22009692] 

Leon MB et al. PARTNER Trial Investigators. Transcatheter aortic-valve 
implantation for aortic stenosis in patients who cannot undergo 
surgery. N Engl J] Med. 2010 Oct 21;363(17):1597-607. [PMID: 
20961243] 

Webb J et al. Percutaneous transarterial aortic valve implantation: what 
do we know? Eur Heart]. 2011 Jan;32(2):140-7. [PMID: 21131653] 


INSUFICIENCIA AÓRTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Casi siempre es asintomática hasta la edad madura; se 
presenta con insuficiencia ventricular izquierda o dolor 
torácico. 

» Presión del pulso amplia. 

Soplo diastólico en el borde esternal izquierdo. 

» La valoración con ecocardiografía y estudio Doppler con- 
firma el diagnóstico. 

» La disminución de la poscarga puede ser conveniente si 
hay datos de aumento de la presión arterial sistólica. 

» La cirugía está indicada si hay síntomas, fracción de 
expulsión <55% o dimensión ventricular izquierda >5.0 a 
5.5 cm al final de la sístole. 


v 


» Generalidades 


La insuficiencia aórtica reumática es mucho menos frecuente hoy 
día que en la era anterior a los antibióticos y ahora predominan 
las causas no reumáticas, entre ellas las válvulas bicúspides con- 
génitas, endocarditis infecciosa e hipertensión. Muchos pacientes 
tienen insuficiencia aórtica como consecuencia de enfermedad de 
la base de la aorta como la que aparece con el síndrome de Marfan 
o la disección de la aorta. En raras ocasiones el cuadro proviene 
de enfermedades inflamatorias como la espondilitis anquilosante 
O la artritis reactiva. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La presentación clínica depende de la rapidez con la que se desa- 
rrolla la insuficiencia; en la crónica es posible que el único signo 
durante muchos años sea un soplo diastólico aórtico discreto. A 
medida que aumenta la deformación valvular, se acentúa la gra- 
vedad de la insuficiencia aórtica, disminuye la presión arterial 
diastólica y crece de modo progresivo el LV. Casi todos los 
pacientes permanecen asintomáticos incluso en este punto. La 
insuficiencia ventricular izquierda es un acontecimiento tardío y 
puede iniciarse de forma súbita. Los síntomas más frecuentes son 
disnea de esfuerzo y fatiga, pero también son posibles disnea 
paroxística nocturna y edema pulmonar. En ocasiones se presen- 
tan angina de pecho o dolor torácico atípico. Son menos fre- 
cuentes la coronariopatía y el presíncope o el síncope relacionados 
en comparación con la estenosis aórtica. 

En términos hemodinámicos, debido a la dilatación compen- 
sadora del LV (LV, left ventricle), los sujetos expulsan un volumen 
sistólico grande, que es suficiente para conservar el gasto cardiaco 
anterógrado hasta etapas avanzadas del curso de la enfermedad. 
Asimismo, permanece normal la presión diastólica del LV, pero 
puede aumentar cuando hay insuficiencia cardiaca. La anomalía 
de la función sistólica del LV, manifestada por una fracción de 
expulsión reducida (<55%) y un volumen telesistólico creciente 
de dicho ventrículo (>5 cm), es un signo que justifica una inter- 
vención quirúrgica. 

Los principales hallazgos físicos en la insuficiencia aórtica 
crónica se relacionan con el volumen sistólico alto que se expulsa 
hacia el sistema vascular sistémico con escape rápido a medida 


que se establece la insuficiencia (cuadro 10-2). Esto tiene como 
resultado una presión del pulso arterial amplia. El pulso experi- 
menta un aumento y descenso rápidos (pulso en martillo hidráu- 
lico o pulso de Corrigan), con presión sistólica alta y diastólica 
baja. El volumen sistólico considerable también da lugar a los 
datos característicos, como pulsos de Quincke (pulsaciones capi- 
lares subungueales), signo de Duroziez (soplo en vaivén en una 
arteria periférica comprimida en parte, las más de las veces la 
femoral) y signo de Musset (sacudida de la cabeza con cada pul- 
sación). En personas más jóvenes puede sumarse el incremento 
del volumen sistólico con la onda reflejada de la periferia y crear 
una presión sistólica incluso más alta en las extremidades compa- 
rada con la aorta central. Debido a que el lecho periférico es 
mucho más grande en las piernas que en los brazos, la presión 
arterial en las piernas puede ser 40 mmHg más alta que en el 
brazo (signo de Hill). El impulso apical es marcado, desplazado 
en sentido lateral, por lo regular hiperdinámico, y puede ser sos- 
tenido. A menudo se reconoce un soplo sistólico y puede ser muy 
suave y localizado; el soplo diastólico aórtico tiene casi siempre 
un tono alto y descendente. En el reflujo aórtico avanzado se 
puede percibir un soplo mitral de tono bajo, mesodiastólico o 
telediastólico (de Austin Flint) o la obstrucción relativa del flujo 
de entrada mitral, a causa del cierre parcial de la válvula mitral 
por la tensión diastólica del LV de aumento rápido, causada por el 
reflujo aórtico. 

En la insuficiencia aórtica aguda (como en la disección aór- 
tica o la endocarditis infecciosa), puede surgir en poco tiempo 
insuficiencia ventricular izquierda, que se manifiesta sobre todo 
por edema pulmonar y es necesario operar con urgencia. Los 
individuos con insuficiencia aórtica aguda no tienen la dilatación 
del LV de la insuficiencia aórtica crónica y el volumen adicional 
se controla mal. Por la misma razón, es más corto el soplo diastó- 
lico y su intensidad puede ser mínima y es posible que la presión 
del pulso no esté ensanchada, lo cual dificulta el diagnóstico clí- 
nico. La válvula mitral puede cerrarse de forma prematura antes 
de iniciarse la sístole (precierre) en virtud del rápido incre- 
mento de la presión diastólica del LV y en consecuencia no se 
escucha o está disminuido el primer ruido cardiaco. En la ecocar- 
diografía se puede detectar fácilmente la fase previa al cierre de la 
válvula mitral. 


B. Estudios diagnósticos 


El ECG por lo general muestra hipertrofia del LV (LVH) mode- 
rada a grave. Las radiografías indican cardiomegalia con acentua- 
ción del LV y algunas veces dilatación aórtica. 

La ecocardiografía demuestra las principales características 
diagnósticas, incluidas la posibilidad de que la lesión afecte la 
raíz aórtica proximal y la valvulopatía existente. Son funda- 
mentales las cuantificaciones seriadas del tamaño y la función 
del LV para determinar el momento de la sustitución valvular. 
Las técnicas Doppler a color permiten valorar en términos cua- 
litativos la gravedad de la insuficiencia, aunque no es rara cierta 
insuficiencia “leve” por el cierre de la válvula aórtica y no debe 
interpretarse en exceso. La MRI y la CT del corazón ayudan a 
determinar el tamaño de la raíz aórtica, en particular cuando 
existe preocupación de un aneurisma ascendente. La MRI pro- 
porciona una fracción del reflujo que ayuda a confirmar la 
gravedad. Rara vez se solicitan estudios de gammagrafía, aun- 
que permiten cuantificar la función del LV y la reserva funcio- 
nal durante el ejercicio. El ejercicio aumenta la frecuencia 
cardiaca y reduce el tiempo diastólico, lo que produce menor 
reflujo valvular aórtico por latido; esto complica la interpreta- 
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ción de la fracción de expulsión durante el ejercicio y por tanto, 
dicha prueba ha resultado menos útil de lo que se esperaba para 
decidir el momento de la intervención quirúrgica. En algunos 
sujetos más jóvenes no se necesita cateterismo cardiaco, en par- 
ticular en quienes tienen insuficiencia aórtica aguda, pero en 
individuos de mayor edad puede ayudar a definir en el preope- 
ratorio la hemodinámica, las anomalías de la raíz aórtica y la 
coronariopatía concomitante. 


p» Tratamiento y pronóstico 


La insuficiencia aórtica que aparece o empeora durante o des- 
pués de un episodio de endocarditis infecciosa o disección 
aórtica puede ocasionar insuficiencia grave aguda del LV o pro- 
gresión subaguda durante semanas o meses. La primera se 
manifiesta con edema pulmonar; está indicado sustituir por 
medios quirúrgicos la válvula incluso durante una infección 
activa. Estos sujetos pueden mejorar o estabilizarse de manera 
transitoria con vasodilatadores. 

El paciente puede tolerar durante varios años la insuficiencia 
aórtica crónica, pero el pronóstico, si no es operado, se torna 
sombrío cuando aparecen síntomas. El reflujo aórtico hace que el 
LV tenga que soportar un incremento volumétrico y de la pos- 
carga, razón por la cual los fármacos que disminuyen esta última 
pueden aminorar la intensidad del reflujo. Las recomendaciones 
actuales no cesan de insistir en la reducción de la poscarga en la 
insuficiencia aórtica si también surge hipertensión sistólica (BP 
sistólica >140 mmHg). La disminución de la poscarga en pacien- 
tes normotensos sigue siendo un punto de controversia. Por cos- 
tumbre se han usado bloqueadores f en sujetos con enfermedad 
de Marfan para lentificar la rapidez de la dilatación aórtica al 
disminuir dP/dt, pero entre las adiciones preferidas a la farmaco- 
terapia en estos pacientes están los antagonistas de los receptores 
de angiotensina (ARB, angiotensin receptor blockers), por su capa- 
cidad de disminuir la rigidez aórtica (en un efecto similar al del 
bloqueo de TGF-f). No han cesado los estudios de la utilidad 
de los bloqueadores $ en la insuficiencia aórtica en un intento de 
aminorar la activación neuroendocrina adversa. 

Es necesario vigilar de manera seriada por medio de ecocar- 
diografía a todo paciente con insuficiencia aórtica. La cirugía está 
indicada una vez que surgen los síntomas o ante cualquier mani- 
festación de disfunción del LV; dicha disfunción en esa situación 
se puede definir por medio de ecocardiografía si EF es <55% o si 
la dimensión telediastólica del LV es >5.0 cm (indicación de clase 
2b) incluso si la persona no tiene síntomas. 

Además, diámetros de la base aórtica >4.5 cm en individuos 
con sindrome de Marfan o >5.0 cm en enfermos sin dicho tras- 
torno son indicaciones para corrección quirúrgica a fin de evitar 
una expansión rápida. Aunque la tasa de mortalidad quirúrgica es 
más alta cuando está deteriorada en grado notorio la función del 
LV, aún está indicado sustituir o reparar la válvula, ya que suele 
mejorar la función del LV y en consecuencia, el pronóstico a largo 
plazo, incluso en dicha situación. A este respecto, son aplicables 
los problemas de la sustitución quirúrgica de la válvula aórtica 
(AVR, surgical aortic valve replacement) revisados en la sección 
anterior sobre estenosis aórtica. Sin embargo, en la actualidad no 
hay métodos percutáneos para la insuficiencia aórtica. La elec- 
ción de la válvula protésica para AVR depende de la edad del 
paciente y la compatibilidad con anticoagulación mediante war- 
farina. 

La tasa de mortalidad quirúrgica oscila entre 3 y 5%. La in- 
suficiencia aórtica por enfermedad de la raíz de la aorta requiere 
reparar o sustituir la raíz. Aunque en fecha reciente han mejo- 
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rado las operaciones en las que se conserva la válvula, en la 
mayoría de los pacientes en quienes se sustituye la raíz se rem- 
plaza al mismo tiempo la válvula. Los procedimientos de susti- 
tución de la raíz incluyen la intervención de Ross (traslado de la 
válvula pulmonar a la posición aórtica y sustitución de la válvu- 
la pulmonar con un homoinjerto o, menos a menudo, una vál- 
vula bioprotésica), el homoinjerto directo de raíz y válvula 
aórticas y el procedimiento de Bentall (uso de una vaina de 
dacrón con una válvula mecánica o bioprotésica que se fija 
mediante sutura). La sustitución de la raíz junto con la sustitu- 
ción de la válvula requiere reanastomosis de las arterias corona- 
rias y, por lo tanto, el procedimiento es más complejo que la 
sustitución valvular sola. Después de la operación disminuye 
casi siempre el tamaño del LV y por lo regular mejora la función 
de este último incluso cuando está deprimida la fracción de 
expulsión basal. 


> Cuándo referir 


+ Los pacientes con insuficiencia aórtica audible deben ser aten- 
didos, cuando menos al principio, por un cardiólogo, quien 
decidirá la frecuencia ideal de su seguimiento. 


+ Las personas con dilatación de la base de la aorta deben ser 
vigiladas por un cardiólogo, porque a veces se necesita para 
escoger la fecha de la operación, estudios imagenológicos ade- 
más de las radiografías de tórax o un ecocardiograma. 


Brooke BS et al. Angiotensin II blockade and aortic-root dilation in 
Marfan's syndrome. N Engl J] Med. 2008 Jun 26;358(26):2787-95. 
[PMID: 18579813] 

Carabello BA. What is new in the 2006 ACC/AHA guidelines on valvu- 
lar heart disease? Curr Cardiol Rep. 2008 Mar;10(2):85-90. [PMID: 
18417007] 

Elder DH et al. The impact of renin-angiotensin-aldosterone system 
blockade on heart failure outcomes and mortality in patients identi- 
fied to have aortic regurgitation: a large population study. J Am Coll 
Cardiol. 2011 Nov 8;58(20):2084-91. [PMID: 22051330] 

Gabriel RS et al. B-type natriuretic peptide and left ventricular dysfunc- 
tion on exercise echocardiography in patients with chronic aortic 
regurgitation. Heart. 2008 Jul;94(7):897-902. [PMID: 17974697] 

Sampat U et al. Effect of beta-blocker therapy on survival in patients 
with severe aortic regurgitation: results from a cohort of 756 
patients. J Am Coll Cardiol. 2009 Jul 28;54(5):452-7. [PMID: 
19628121] 


ESTENOSIS TRICUSPÍDEA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Predominio en mujeres. 


Antecedente de cardiopatía reumática. Las causas más 
comunes en Estados Unidos son la enfermedad carcinoide 
o la degeneración de la prótesis valvular. 


» La ecocardiografía y el estudio Doppler son esenciales 
para el diagnóstico. 


» Un gradiente valvular medio >5 mmHg en la ecocardio- 
grafía indica estenosis tricuspídea grave. 


» Generalidades 





La estenosis tricuspídea tiene casi siempre un origen reumático, 
aunque en Estados Unidos se debe con más frecuencia a repara- 
ción o sustitución de la válvula tricúspide o el síndrome carci- 
noide, en comparación con la fiebre reumática. Por lo regular, la 
lesión se acompaña de insuficiencia tricuspídea. Debe sospe- 
charse cuando aparece “insuficiencia ventricular derecha” en el curso 
de una valvulopatía mitral sin hipertensión pulmonar de con- 
sideración o en el posoperatorio de la reparación o sustitución de 
la válvula tricúspide. En raras ocasiones se observan las formas 
congénitas de la estenosis tricuspídea, y también ha habido seña- 
lamientos de casos de múltiples electrodos de marcapasos que 
crean una obstrucción al flujo de entrada del RV a nivel de la 
válvula tricúspide. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La estenosis tricuspídea se caracteriza por insuficiencia de las 
cavidades derechas del corazón, con hepatomegalia, ascitis y 
edema de zonas periféricas inferiores. Con el ritmo sinusal se 
observa en JVP la onda a gigante, que muestra elevación (cua- 
dro 10-2). 

El retumbo diastólico típico a lo largo del borde izquierdo 
del esternón simula estenosis mitral y aumenta con la inspira- 
ción. En el ritmo sinusal es posible identificar pulsación hepá- 
tica presistólica. 


B. Estudios diagnósticos 


Cuando no existe fibrilación auricular, el ECG muestra creci- 
miento de la aurícula derecha. La radiografía de tórax puede 
indicar cardiomegalia notable con tamaño normal de la arteria 
pulmonar. En ocasiones es evidente la dilatación de la vena cava 
superior y la vena ácigos. El área valvular normal de la válvula 
tricúspide es de 10 cm?, de tal manera que debe existir una este- 
nosis notable para que se produzca un gradiente. En términos 
hemodinámicos, se considera importante un gradiente de pre- 
sión diastólica medio >5 mmHg, aunque incluso un gradiente de 
2 mmHg puede tomarse como anormal. Esto se demuestra con 
ecocardiografía o cateterismo cardiaco. 


> Tratamiento y pronóstico 


La estenosis tricuspídea puede ser progresiva y causar por último 
insuficiencia ventricular derecha grave. El tratamiento inicial se 
dirige a reducir la congestión de líquidos, sobre todo con diuréti- 
cos. Cuando hay edema intestinal considerable, algunas veces la 
torsemida es más conveniente que los demás diuréticos de asa, 
como la furosemida, porque se absorbe mejor del intestino. Los 
inhibidores de la aldosterona también ayudan en caso de insufi- 
ciencia hepática o ascitis. No son en particular eficaces la valvu- 
loplastia quirúrgica ni la percutánea para aliviar la estenosis 
tricuspídea, porque es frecuente que después de ella quede insufi- 
ciencia de esa válvula. Sin duda, el método operatorio preferido 
es la sustitución de la válvula tricúspide. 

Rara vez se lleva a cabo la sustitución con una válvula tricús- 
pide mecánica porque el flujo bajo predispone a la trombosis y no 
es posible cruzar la válvula mecánica en caso de que surja la nece- 
sidad de cateterismo en el hemicardio derecho o implantar un 
marcapasos. En consecuencia, casi siempre se emplean válvulas 
bioprotésicas. Con frecuencia se sustituye la válvula tricúspide 
junto con la válvula mitral por estenosis de esta última. 


Hong SN. Carcinoid heart disease. J Am Coll Cardiol. 2010 May 
4:55(18):1996. [PMID: 20430272] 

Yeter E et al. Tricuspid balloon valvuloplasty to treat tricuspid ste- 
nosis. J] Heart Valve Dis. 2010 Jan;19(1):159-60. [PMID: 
20329507] 
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»- La insuficiencia tricuspídea suele aparecer en sujetos con 
enfermedad pulmonar o cardiaca con sobrecarga tensio- 
nal o volumétrica en el RV. 


» La insuficiencia de la válvula tricúspide causada por la 
colocación del electrodo del marcapasos, se ha vuelto una 
situación común. 


»- Ondas c-v sistólicas en pulsaciones venosas yugulares. 


» Soplo holosistólico a lo largo del borde izquierdo del es- 
ternón, que aumenta con la inspiración. 


» La ecocardiografía permite determinar la causa (insufi- 
ciencia tricuspídea de presión baja o alta). 


y 


» Generalidades 


La insuficiencia valvular tricuspídea, a menudo ocurre cuando 
hay dilatación del RV de cualquier causa. Conforme se incre- 
menta dicha insuficiencia, aumenta el tamaño del RV, lo cual 
empeora la gravedad de la misma insuficiencia. Las causas de la 
insuficiencia, en consecuencia, dependen de aspectos anatómi- 
cos, es decir, la propia válvula, o de la geometría del RV. En casi 
todos los casos la causa es la segunda (RV) y no la valvulopatía 
tricúspide primaria. En la insuficiencia pulmonar grave o en la 
miocardiopatía puede presentarse un RV dilatado y crecido, si 
existe hipertensión pulmonar por cualquier razón. El RV puede 
lesionarse por infarto del miocardio o dilatarse de manera inhe- 
rente por enfermedades infiltrativas (displasia o sarcoidosis del 
RV). Por lo regular, la dilatación del RV es secundaria a la insu- 
ficiencia ventricular izquierda. Los defectos inherentes de la 
válvula tricúspide incluyen anomalía de Ebstein (desplaza- 
miento del tabique y las valvas septal y posterior hacia el RV), 
prolapso de la válvula tricúspide, formación de placa carcinoide, 
inflamación por enfermedad de la colágena, endocarditis tri- 
cuspídea. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los signos y síntomas de la insuficiencia tricuspídea son idénti- 
cos a los que resultan de la insuficiencia del RV de cualquier 
causa. De manera general, es posible establecer el diagnóstico 
mediante inspección cuidadosa de la presión en la vena yugular 
(TVP, jugular venous pressure) (cuadro 10-2). La forma de onda de 
la JVP debe declinar durante la sístole ventricular (la x descen- 
dente). El tiempo en que ocurre esta declinación puede obser- 
varse al palpar la arteria carótida opuesta. A medida que empeora 
la insuficiencia tricuspídea, se llena cada vez más este valle en la 
JVP con la onda de reflujo hasta que se oblitera toda la x descen- 
dente y se observa una forma de onda sistólica positiva en la 
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presión en la vena yugular. Es posible que exista un soplo de in- 
suficiencia tricuspidea relacionado que puede diferenciarse de 
la insuficiencia mitral por la localización paraesternal izquierda y 
el incremento con la inspiración. El soplo puede acompañarse de 
un S,. Es posible que exista cianosis si la presión de la aurícula 
derecha aumentada estira el tabique interauricular y abre una 
persistencia del agujero oval o existe una comunicación interau- 
ricular verdadera (p. ej., en cerca del 50% de los pacientes con 
anomalía de Ebstein). 


B. Estudios diagnósticos 


El ECG casi nunca es específico, aunque no es rara la fibrilación 
auricular. La radiografía de tórax muestra pruebas de una au- 
rícula derecha crecida o vena ácigos dilatada y derrame pleural. 
El ecocardiograma ayuda a valorar la gravedad de la insuficiencia 
tricuspídea, la presión sistólica del RV, así como el tamaño y la 
función de éste. Es posible que haya movimiento paradójico del 
tabique interventricular por la sobrecarga de volumen. El catete- 
rismo confirma la presencia de la onda de reflujo en la aurícula 
derecha y el incremento de las presiones en la misma. Si la pre- 
sión de la arteria pulmonar o la presión sistólica del RV son <40 
mmHg, debe sospecharse insuficiencia primaria de la válvula 
tricúspide. 


Pp» Tratamiento y pronóstico 


La insuficiencia tricuspídea poco intensa es frecuente, y en tér- 
minos generales, se le puede tratar con diuréticos. Al surgir, el 
edema intestinal puede aminorar la eficacia de los diuréticos como 
la furosemida, y para tal caso habrá que utilizar en el comienzo 
tales fármacos por vía intravenosa. La torsemida se absorbe mejor 
en esta situación cuando se agregan diuréticos orales. Los antago- 
nistas de la aldosterona también tienen una función, sobre todo 
si hay ascitis. En ocasiones, la eficacia de los diuréticos de asa 
puede intensificarse si se agrega un diurético tiazídico. 

También ha resultado útil la acuaféresis para aminorar el 
edema en la insuficiencia extraordinaria de la cavidad derecha 
del corazón. 

El tratamiento definitivo casi siempre comprende la elimina- 
ción de la causa de la insuficiencia tricuspídea. Si el problema es 
la cardiopatía izquierda, entonces la corrección de los problemas 
del hemicardio izquierdo puede disminuir las presiones pulmo- 
nares, el tamaño del RV y resolver dicha insuficiencia. Por lo 
general, el tratamiento de la hipertensión pulmonar primaria y 
secundaria aminora la insuficiencia. Es recomendación clase 1 
realizar la anuloplastia tricúspide en caso de insuficiencia tricus- 
pídea cuando se practica la sustitución o reparación mitral por 
insuficiencia de esta válvula. A menudo es eficaz la anuloplastia 
sin inserción de un anillo protésico (anuloplastia de DeVega) 
para atenuar la dilatación anular. En ocasiones puede repararse la 
válvula en la endocarditis de la válvula tricúspide. En años pasa- 
dos la insuficiencia tricuspídea causada por endocarditis en usua- 
rios de drogas intravenosas fue tratada temporalmente con la 
extirpación de la válvula, si bien finalmente tuvo que rempla- 
zarse (en término de tres a seis meses), razón por la cual tal téc- 
nica se practica muy pocas veces. Si hay un defecto inherente en 
el aparato de la válvula tricúspide que no pueda repararse, enton- 
ces se justifica la sustitución de la válvula tricúspide. Por lo regu- 
lar se utiliza una válvula bioprotésica y no una mecánica. No se 
requiere anticoagulación, a menos que exista fibrilación auricu- 
lar relacionada. 
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> Cuándo referir 


+ Cualquier paciente con insuficiencia tricuspídea moderada o 
intensa debe ser atendido cuando menos una vez por el car- 
diólogo, para decidir si necesita más investigaciones para 
dilucidar la causa o si se requiere otra intervención. 


+ La insuficiencia tricuspídea intensa obliga a la vigilancia cons- 
tante por parte de un cardiólogo. 


Bonow RO et al. 2008 focused update incorporated into the ACC/AHA 
2006 guidelines for the management of patients with valvular heart 
disease: a report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Endorsed by the 
Society of Cardiovascular Anesthesiologists, Society for Cardiovascular 
Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. 
J Am Coll Cardiol. 2008 Sep 23;52(13):e1-142. [PMID: 18848134] 

Irwin RB et al. Tricuspid regurgitation: contemporary management ofa 
neglected valvular lesion. Postgrad Med J. 2010 Nov;86(1021):648- 
55. [PMID: 20956397] 

Roshanali E et al. Echocardiographic approach to the decision-making 
process for tricuspid valve repair. J Thorac Cardiovasc Surg. 2010 
Jun;139(6):1483-7. [PMID: 19909984] 

Shah PM et al. Tricuspid valve disease. Curr Probl Cardiol. 2008 
Feb;33(2):47-84. [PMID: 18222317] 


INSUFICIENCIA DE LA VÁLVULA PULMONAR 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Casi todos los casos se deben a hipertensión pulmonar. 


» Es definitiva la ecocardiografía en la insuficiencia de la 
válvula pulmonar de presión alta, pero puede ser menos 
útil en la de presión baja. 


» La insuficiencia de la válvula pulmonar de presión baja se 
tolera bien. 


Pb Generalidades 


La insuficiencia de la válvula pulmonar se divide en la que de- 
pende de causas hipertensivas (por hipertensión pulmonar) y 
causas hipotensivas (por lo común causadas por dilatación del 
anillo pulmonar, hasta una anomalía congénita (bicúspide o dis- 
plásica) de la válvula pulmonar o una placa por enfermedad car- 
cinoide). Puede aparecer después de la reparación quirúrgica, es 
decir, a menudo se observa luego de la corrección de la tetralogía 
de Fallot con un parche transanular. El RV tolera mejor una carga 
volumétrica que la tensional, razón por la cual tolera el reflujo a 
baja presión de la pulmonar por largo tiempo, sin disfunción. 


P- Manifestaciones clínicas 


En la exploración el médico palpa por lo común el RV hiperdiná- 
mico (elevación de la zona del RV). Si está crecida la arteria pulmo- 
nar (PA, pulmonary artery), puede palparse a lo largo del borde 
izquierdo del esternón. En la hipertensión pulmonar se palpa una 
P_ y algunas veces se reconocen frémitos sistólicos y diastólicos. En 
l4' auscultación, el segundo ruido cardiaco puede parecer amplia- 
mente desdoblado debido a la sístole ventricular derecha prolon- 
gada. Es posible escuchar chasquidos sistólicos, así como galope del 
lado derecho. En caso de aparecer la estenosis de la válvula pulmo- 
nar, el chasquido de expulsión puede disminuir con la inspiración, 
en tanto que se intensificará cualquier soplo sistólico acompañante. 


En la insuficiencia de la válvula pulmonar de presión alta se reco- 
noce con facilidad un soplo diastólico pulmonar (de Graham Steell). 
Casi siempre se debe a un anillo pulmonar dilatado. El soplo 
aumenta con la inspiración y disminuye con la maniobra de Val- 
salva. En la insuficiencia de la válvula pulmonar de presión baja es 
posible que la presión diastólica de la PA sólo sea unos cuantos 
mmHg más alta que la presión diastólica del RV y hay muy poco 
gradiente diastólico para producir un soplo o hallazgos caracterís- 
ticos en la ecocardiografía y el estudio Doppler. En ocasiones, sólo 
por medio de la angiografía con material de contraste o MRI de la 
PA se advierte el reflujo de la pulmonar que tiene flujo libre, en el 
reflujo por hipotensión en tal válvula; tal situación es frecuente en 
la vigilancia de sujetos en que se ha hecho la reparación de la tetra- 
logía de Fallot en los que, a pesar del soplo débil, puede haber un 
reflujo de características libres en la pulmonar; la situación anterior 
puede ser sospechada si se detecta agrandamiento del RV. 

Los trazos ECG por lo común son de escasa utilidad, aunque es 
frecuente el bloqueo de rama derecha del haz de His y puede haber 
criterios ECG para identificar RVH. En la radiografía de tórax se 
puede observar sólo agrandamiento del RV y la arteria pulmonar. 
La ecocardiografía puede aportar datos de sobrecarga volumétrica 
del RV) (movimiento paradójico del tabique y agrandamiento del 
RV, y por medio de Doppler es posible valorar la tensión sistólica 
máxima del RV e identificar cualquier reflujo tricuspídeo acompa- 
ñante. Puede parecer plano el tabique interventricular en caso de 
haber hipertensión pulmonar. Es posible definir el tamaño de la 
arteria pulmonar principal y el estudio Doppler con flujo a color 
señala la insuficiencia de la válvula pulmonar, en particular en las 
situaciones de presión alta. Pueden utilizarse la MRI y la CT del 
corazón para calcular el tamaño de la arteria pulmonar, y delinear 
la lesión en chorro, con objeto de excluir otras causas de hiperten- 
sión pulmonar (p. ej., enfermedad tromboembólica, estenosis 
periférica de la arteria pulmonar) y valorar la función del RV. La 
MRI señala una fracción de reflujo que ayuda a cuantificar el grado 
de insuficiencia pulmonar. Los datos del cateterismo cardiaco 
confirman la impresión diagnóstica. 


> Tratamiento y pronóstico 


En raras ocasiones la insuficiencia de la válvula pulmonar necesita 
tratamiento específico, excepto el que se hace dirigido a la causa 
primaria. En dicha insuficiencia, de origen hipotensivo, causado 
por una reparación con parche operatorio de la tetralogía de Fallot, 
la sustitución de la válvula pulmonar puede estar indicada en caso 
de haber hipertrofia o disfunción del RV. En la tetralogía de Fallot, 
hay ensanchamiento del QRS conforme disminuye la función del 
RV y en estos casos es útil ECG (después de QRS >180 m, que 
sugiere un mayor riesgo de muerte súbita) y los mayores volúmenes 
del RV deben ser el punto de partida para valorar la posibilidad de 
insuficiencia de la válvula pulmonar. En la cardiopatía carcinoi- 
de puede remplazarse la válvula con una bioprótesis porcina, aun- 
que la placa por este trastorno recubre al final la válvula protésica 
y ello tiende a reducir el periodo de vida de dichas válvulas. En la 
insuficiencia de la válvula pulmonar de presión alta es fundamental 
el tratamiento para controlar la causa de la hipertensión pulmo- 
nar. La insuficiencia de la válvula pulmonar de origen hipotensivo 
es bien tolerada por años y no están contraindicados el ejercicio ni 
el embarazo. La insuficiencia de origen hipertensivo casi no es tole- 
rada y es un cuadro grave en que se necesita una valoración minu- 
ciosa en busca de la causa e iniciar tratamiento. Las presiones altas 
de la válvula pulmonar necesitan una valoración minuciosa para 
diferenciar entre el cuadro pulmonar primario y el causado por 
alguna enfermedad de las cavidades izquierdas del corazón. 


> Cuándo referir 


Los pacientes con insuficiencia de la válvula pulmonar en quienes 
ocurre ventriculomegalia derecha deben referirse al cardiólogo, 
independientemente de las presiones pulmonares calculadas. 


McElhinney DB et al. Short- and medium-term outcomes after trans- 
catheter pulmonary valve replacement in the expanded multicenter 
US Melody valve trial. Circulation. 2010 Aug 3;,122(5):507-16. 
[PMID: 20644013] 

Warnes CA et al. ACC/AHA 2008 Guidelines for the Management of 
Adults With Congenital Heart Disease. A Report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Practice Guidelines. Circulation. 2008 Dec 2;118(23):e714-833. 
[PMID: 18997169] 


SELECCIÓN Y TRATAMIENTO DEL REMPLAZO 
O REPARACIÓN VALVULAR QUIRURGICA 


En los últimos decenios ha aumentado la prevalencia con que se 
practican métodos operatorios menos penetrantes para sustitu- 
ción valvular. Ahora hay técnicas con incisiones mínimas para la 
sustitución y reparación de las válvulas aórtica, mitral y tricús- 
pide. La valvuloplastia percutánea ha sustituido a la comisuroto- 
mía quirúrgica para la estenosis mitral en la mayor parte de los 
casos. No obstante, la valvuloplastia aórtica percutánea tiene una 
eficacia moderada sólo en niños y adolescentes; su función en el 
adulto es muy limitada. No han sido muy eficaces las valvuloplas- 
tias tricúspides quirúrgica o percutánea para corregir la estenosis 
tricuspídea. La sustitución valvular por vía percutánea se revisa 
en párrafos anteriores (Estenosis aórtica). 

La reparación de la válvula mitral tiene éxito en los pacientes 
apropiados y ha disminuido el número de condiciones impuestas 
para emprender la intervención en casos de reflujo mitral, hasta 
el punto de que algunos expertos recomiendan que todo paciente 
de prolapso mitral con insuficiencia de la misma válvula, debe 
someterse a reparación valvular incluso si no existen otras indica- 
ciones. Cuando hay insuficiencia tricuspídea y se piensa reparar 
o sustituir la válvula mitral, la reparación tricúspide constituye 
ahora una recomendación de la clase I. También están mejorando 
las técnicas en las que se deja la válvula aórtica, lo que evita la 
necesidad de remplazo quirúrgico de esta válvula, sobre todo en 
pacientes sometidos a una sustitución de la base de ese gran vaso. 
La experiencia temprana con la reparación de la válvula aórtica 
arrojó resultados variados, pero estudios recientes indican que 
constituye una opción más atractiva en algunos enfermos. Otras 
opciones viables en algunos casos de endocarditis es la repara- 
ción valvular directa con la eliminación de las vegetaciones. 

La elección de la prótesis valvular depende de una serie de 
factores, como la supervivencia esperada del paciente frente a la 
durabilidad de la válvula y la inocuidad de la warfarina en ese 
paciente. La vida media de las bioprótesis valvulares es de 10 a 15 
años, aunque es menor en los pacientes jóvenes, los que reciben 
diálisis y los que padecen de hipercalcemia. Las concentraciones 
altas de lípidos pueden acelerar el proceso degenerativo tanto 
como en las válvulas cardiacas nativas. La vida de las válvulas 
pericárdicas bovinas es un poco más larga que la de las porci- 
nas y están en proceso de convertirse en las bioprótesis favoritas. 
Las válvulas bioprotésicas, homoinjertos y el procedimiento de 
Ross (sustitución de la válvula aórtica con la propia válvula pul- 
monar del paciente para luego sustituir la válvula pulmonar eli- 
minada con un homoinjerto) no necesitan anticoagulación con 
warfarina, aunque las guías actuales sugieren el uso de warfarina 
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por tres meses después de la implantación valvular para permitir 
el crecimiento endotelial sobre el anillo de sutura. Esta última 
recomendación es motivo de controversia. Las válvulas mecáni- 
cas tienen una vida mucho más prolongada, pero requieren el uso 
de warfarina (y a menudo ácido acetilsalicílico como auxiliar, 
sobre todo en la posición mitral). El riesgo de la warfarina a largo 
plazo depende del cumplimiento del paciente y de la presencia de 
otras enfermedades concomitantes que predispongan a padecer 
alguna hemorragia. Una nueva válvula mecánica, On-X, permite 
disminuir la dosis de warfarina o no usar este anticoagulante (en 
particular cuando se utiliza en la posición aórtica); en fecha 
reciente se terminaron algunos estudios aunque los datos prelimi.- 
nares son promisorios. 

La prótesis mecánica de la válvula mitral conlleva un riesgo 
mayor de trombosis que las válvulas aórticas mecánicas. Es por 
esta razón que el INR debe permanecer entre 2.5 y 3.5 para una 
prótesis mitral mecánica, pero se puede mantener entre 2.0 y 2.5 
cuando se trata de una prótesis aórtica mecánica. Los pacientes con 
ambos tipos de válvulas mecánicas deben recibir ácido acetilsalicí- 
lico con cubierta entérica (81 mg diarios), pero al parecer es más 
importante para las prótesis mitrales y ambos tipos de prótesis 
cuando hay otros factores de riesgo como fibrilación auricular, 
fracción de expulsión reducida, hipercoagulación, coronariopatía 
concomitante, vasculopatía periférica o antecedente de apoplejía. 
La warfarina induce anomalías esqueléticas fetales en casi 2% de las 
mujeres que se embarazan mientras la toman, de tal manera que es 
necesario hacer todo lo posible para posponer la sustitución valvu- 
lar en las mujeres hasta después de la edad de la procreación. Sin 
embargo, si una paciente con una válvula mecánica se embaraza 
mientras recibe warfarina, el riesgo de suspenderla es más alto para 
la madre que el peligro de continuarla para el feto. El riesgo de la 
warfarina para el esqueleto fetal es mayor durante el primer tri- 
mestre; en consecuencia, si se planea el embarazo en una mujer con 
una válvula mecánica, se administra casi siempre heparina no frac- 
cionada de modo temporal durante el primer trimestre. Después 
de ese lapso, es seguro otra vez emplear warfarina hasta dos sema- 
nas antes de la fecha propuesta de parto, cuando debe cambiarse de 
nuevo a heparina no fraccionada. No se ha demostrado que la 
heparina de bajo peso molecular sea eficaz y no debe sustituir a 
la heparina no fraccionada en embarazadas que tienen una válvula 
cardiaca mecánica. 

Cuando deben someterse los pacientes con válvulas mecáni- 
cas a Operaciones no cardiacas, es necesario comparar el riesgo de 
trombosis por suspensión de la warfarina con el peligro de una 
hemorragia excesiva por continuarla. En general, para las válvulas 
mecánicas aórticas bivalvas, la warfarina se interrumpe cinco 
días antes de la cirugía para reanudarse la noche del procedi- 
miento sin necesidad de administrar otros anticoagulantes pre- 
quirúrgicos. Después del procedimiento, se administra heparina 
no fraccionada o heparina de bajo peso molecular hasta que el 
INR alcanza 2.0. En pacientes con válvula mitral bivalva puede 
interrumpirse el uso de warfarina cinco días antes de la fecha, y 
en el lapso intermedio utilizar heparina no fraccionada o de bajo 
peso molecular, en el preoperatorio, una vez que el INR dismi- 
nuye a <2.0. La última dosis de heparina de bajo peso molecular 
debe ser la mitad de la dosis terapéutica y se administra 24 h 
antes de cualquier procedimiento. Cuando se utiliza heparina no 
fraccionada, se debe interrumpir 4 h antes de la cirugía. Al igual 
que en la sustitución quirúrgica de la válvula aórtica, la warfarina 
se inicia en las primeras 24 h después de la cirugía, pero la hepa- 
rina no se debe iniciar durante 48 a 72 h o hasta garantizar la 
hemostasia. El tratamiento con heparina se prolonga hasta que 
el INR es >2.0. 
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Ha surgido interés notable por el uso de inhibidores directos 
de la antitrombina como dabigatrán en vez de la warfarina. Las 
investigaciones en marcha se han orientado a dilucidar si tales 
fármacos permiten la anticoagulación inocua y eficaz en pacien- 
tes con prótesis valvulares mecánicas. Por último, se han publi- 
cado diversos señalamientos aislados para el uso de métodos per- 
cutáneos para abordar el reflujo perivalvular que acompaña a 
la sustitución con prótesis valvulares, por el empleo de tapones 
vasculares semejantes a los utilizados para cerrar el conducto 
arterioso. En Estados Unidos se aprobó el uso de la válvula pul- 
monar percutánea Melody para sustitución de dicha válvula en 
sujetos con insuficiencia de la válvula mencionada, en un con- 
ducto o homoinjerto. También se ha señalado el uso de válvulas 
implantadas por vía percutánea en sujetos con válvulas aórticas 
disfuncionales e incluso también válvulas mitrales y tricúspides dis- 
funcionales, aunque no hay datos de la vigilancia a largo plazo de 
tales métodos. 


Asoh K et al. Percutaneous pulmonary valve implantation within biopros- 
thetic valves. Eur Heart J. 2010;31:1404-9. [PMID: 20231157] 

El-Hamamsy I et al. Long-term outcomes after autograft versus homo- 
graft aortic root replacement in adults with aortic valve disease: a 
randomised controlled trial. Lancet. 2010 Aug 14;376(9740):524-31. 
[PMID: 20684981] 

Hagler DJ et al. Assessment of percutaneous catheter treatment of para- 
valvular prosthetic regurgitation. JACC Cardiovasc Imaging. 2010 
Jan;3(1):88-91. [PMID: 20129537] 

Hasan BS et al. Short-term performance of the transcatheter Melody valve 
in high-pressure hemodynamic environments in the pulmonary and 
systemic circulations. Circ Cardiovasc Interv. 2011 Dec 1;4(6):615-20. 
[PMID: 22075926] 

Hirsh J et al. American College of Chest Physicians. Executive sum- 
mary: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines (8th Edition). Chest. 2008 Jun;133(6 Suppl):71S- 
1098. [PMID: 18574259] 

Rahimtoola SH. Choice of prosthetic heart valve in adults: an update. J 
Am Coll Cardiol. 2010 Jun a;55(22):2413-26. [PMID: 20510209] 

Stone PH. Current selection of optimal prosthetic aortic valve replace- 
ment in middle-aged patients: still dealers choice. J Am Coll Cardiol. 
2009 Nov 10;54(20):1869-71. [PMID: 19892238] 


CORONARIOPATÍA (CORONARIOPATÍA 
ATEROESCLERÓTICA, CARDIOPATÍA 


ISQUÉMICA) 


La cardiopatía coronaria o, también llamada coronariopatía atero- 
esclerótica (CAD), constituye la principal causa de muerte en 
Estados Unidos y el resto del mundo. Cada minuto, un estado- 
unidense muere por una cardiopatía coronaria. Cerca de 37% de 
las personas que sufren un episodio coronario agudo, ya sea 
angina o infarto del miocardio, muere por esta causa en el mismo 
año. Los índices de mortalidad por cardiopatía coronaria han 
descendido cada año desde 1968 y cerca de la mitad de este 
descenso ha sido entre 1980 y el año 2000 gracias a los tratamien- 
tos, y la otra mitad gracias a que han mejorado los factores de 
riesgo. La CAD sigue causando cerca de una de cinco muertes y 
más de 600 000 muertes al año en Estados Unidos. Alrededor de 
16 millones de estadounidenses la padecen y su prevalencia 
aumenta de manera constante con la edad; por tanto, el envejeci- 
miento de la población estadounidense promete incrementar la 
carga general de CAD. 








»> Factores de riesgo de CAD 


La mayoría de las personas con CAD tiene algún factor de riesgo 
identificable. Incluyen un antecedente familiar positivo (el ries- 
go es más alto mientras menor haya sido la edad de inicio en un 
familiar de primer grado), género masculino, alteraciones de los 
lípidos sanguíneos, diabetes mellitus, hipertensión, inactividad 
física, obesidad abdominal, tabaquismo, factores psicosociales, 
consumo de muy pocas frutas y verduras con ingestión excesiva 
de alcohol. El tabaquismo sigue siendo la causa principal y evita- 
ble de muerte y enfermedad en Estados Unidos. Aunque los 
índices de tabaquismo han disminuido en ese país en las últimas 
décadas, 18% de las mujeres y 21% de los varones fuman. De 
acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, un año después 
de suspender el consumo de tabaco, el riesgo de CAD disminuye 
en 50%. Se ha demostrado que hay varias intervenciones que 
aumentan las posibilidades de abandonar el tabaquismo (cap. 1). 

La hipercolesterolemia y otras anomalías de los lípidos consti- 
tuyen un factor de riesgo importante y modificable de CAD. El 
riesgo aumenta de manera gradual con la concentración de lipo- 
proteínas de baja densidad (LDL, low-density lipoprotein) y dismi- 
nuye con la mayor concentración de lipoproteínas de alta 
densidad (HDL, high-density lipoprotein). Las puntuaciones del 
riesgo compuesto, como la de Framingham (cuadro 28-2), ofre- 
cen cálculos de la probabilidad a 10 años de padecer CAD, que 
ayudan a guiar las estrategias de prevención primaria. 

El síndrome metabólico se define como una constelación de 
tres o más de los siguientes: obesidad abdominal, triglicéridos 
>150 mg/100 ml, colesterol HDL <40 mg/100 ml para varones y 
<50 mg/100 ml para mujeres, glucosa en ayunas >110 mg/100 ml 
e hipertensión. La prevalencia de este síndrome está aumentando 
a una velocidad alarmante. En relación con el síndrome metabó- 
lico, la epidemia de obesidad en Estados Unidos constituye tam- 
bién otro factor importante que contribuye al riesgo de CAD. Los 
datos del la Encuesta Norteamericana de Estudio de la Salud y 
Nutrición (NHANES, National Health and Nutrition Examination 
Survey) indican que 34% de la población adulta estadounidense 
era obesa (índice de masa corporal [BMI] >30 kg/m? en la en- 
cuesta hecha entre 2007 y 2008. 

Un dato en especial alarmante es la velocidad con la que 
aumenta la obesidad entre adolescentes en Estados Unidos, de 
manera tal que entre los niños de 12 a 19 años de edad la preva- 
lencia de obesidad aumentó de 5% (en 1976-1980) a 18%. Una 
medida importante para ayudar a combatir la obesidad y sus 
consecuencias es aumentar la actividad física. Si bien la AHA 
sigue promoviendo la alimentación basada en una menor canti- 
dad de grasa saturada, se necesita más información sobre las 
consecuencias de todos los regímenes alimentarios en la salud, en 
especial dada la falta de protección derivada de una dieta con 
poca grasa en el estudio con asignación al azar más grande hasta 
la fecha, que es el Women's Health Initiative. Las dietas con 
reducción de carbohidratos, aunque contengan abundantes gra- 
sas saturadas, mejoran el perfil de colesterol en los varones con 
sobrepeso y son eficaces para perder peso. El pescado, rico en 
ácidos grasos omega-3, ayuda a proteger contra vasculopatías y 
se recomienda que los pacientes con riesgo lo consuman tres 
veces por semana. 

Los indicadores de inflamación son factores de riesgo pode- 
rosos de CAD. El indicador inflamatorio mejor estudiado es 
la proteína C reactiva ultrasensible (hs/CRP), pero otros son la 
interleucina-6, ligando CD-40, mieloperoxidasa y factor de cre- 
cimiento placentario. 


A pesar de que los niveles de hsCRP >10 mg/100 ml (>100 
mg/L) suelen detectarse en inflamación de orden general, los 
niveles <1, 1 a 3 y >3 mg/100 ml (<10, 10 a 30 y >30 mg/L), res- 
pectivamente, identifican a los pacientes expuestos al riesgos bajo, 
intermedio y alto de futuros problemas cardiovasculares agudos. 

El valor pronóstico de las cifras de CRP es independiente y 
aditivo a las concentraciones de lípidos. La CRP puede ayudar 
a establecer cuáles pacientes con riesgo intermedio según el 
cálculo Framingham del riesgo de CAD a 10 años (calificación 
del 10 al 20%) tienen un riesgo lo bastante alto para ameritar 
una prevención primaria más intensiva, como el uso de estati- 
nas para disminuir el colesterol LDL. La CRP se incluye como 
factor en la Calificación Reynolds de Riesgos porque es un antece- 
dente familiar y por ello la calificación mencionada intenta ampliar 
la capacidad pronóstica de la calificación Framingham (www.rey- 
noldsriskscore.org). 

La HsCRP >2 mg/L identifica a adultos mayores y ancianos sin 
enfermedad vascular y con concentración normal de colesterol que 
se benefician de la administración de estatínicos, y en particular 
rosuvastatina. 

Las concentraciones de hsCRP se incrementan a veces en 
pacientes con otros trastornos relacionados con ateroesclerosis 
acelerada, como diabetes, síndrome metabólico y obesidad. En las 
personas que se presentan con síndromes coronarios agudos, el 
incremento de hsCRP identifica a un grupo con alto riesgo de 
episodios recurrentes tempranos. 


> Hibernación y “pasmo” miocárdicos 


Las áreas del miocardio sometidas de manera constante a un riego 
insuficiente, pero que aún se encuentran viables, manifiestan en 
ocasiones una disfunción contráctil sostenida. Este fenómeno, 
conocido como “hibernación miocárdica”, al parecer representa 
una respuesta de adaptación que en ocasiones se acompaña de una 
menor función del LV. Es importante reconocer este fenómeno 
porque tal disfunción puede revertirse después de una revascu- 
larización coronaria. El miocardio hibernante se puede identifi- 
car por medio de un estudio con radionúclidos, CT con emisión 
de positrones, MRI con medio de contraste o bien su respuesta 
retenida al estímulo inotrópico con dobutamina. Existe otro fenó- 
meno similar llamado “pasmo miocárdico”, que se caracteriza por 
una disfunción contráctil persistente después de episodios pro- 
longados o repetidos de isquemia miocárdica. Desde el punto de 
vista clínico el pasmo o depresión funcional suele aparecer des- 
pués de reanudar el riego sanguíneo (reperfusión) en caso de 
infarto agudo del miocardio y se le define con la mejoría después 
de la revascularización. 
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ANGINA DE PECHO ESTABLE CRÓNICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Dolor torácico precordial, casi siempre precipitado por es- 
trés o esfuerzo, que se alivia en poco tiempo con reposo 
o nitratos. 


» Datos en el ECG o la gammagrafía de isquemia durante 
el dolor o la prueba de esfuerzo. 


» Demostración angiográfica de obstrucción notable de va- 
sos coronarios mayores. 


> Generalidades 


Por lo regular, la angina de pecho se debe a cardiopatía ateroes- 
clerótica. El vasoespasmo coronario puede ocurrir en el sitio de 
una lesión o, con menor frecuencia, en vasos de aspecto nor- 
mal. Otras causas poco frecuentes de obstrucción de arterias 
coronarias, como anomalías congénitas, embolias, arteritis o 
disección, pueden causar isquemia o infarto. También son posi- 
bles la angina sin obstrucción de arterias coronarias como 
resultado de hipertrofia grave del miocardio, estenosis o insufi- 
ciencias aórticas graves o reacción a algún incremento de las 
demandas metabólicas, como en el hipertiroidismo, la anemia 
intensa o las taquicardias paroxísticas con frecuencias ventricu- 
lares rápidas. Muy pocas veces se observa angina con arterias 
coronarias normales desde el punto de vista angiográfico y sin 
otras causas identificables. Esta presentación se ha llamado 
síndrome X y es muy probable que se deba a un flujo insuficiente 
en los vasos de resistencia (microvasculatura). El síndrome X 
sigue siendo difícil de diagnosticar; si bien el tratamiento no 
suele aliviar los síntomas con eficacia, el pronóstico del sín- 
drome X es bueno. 


Pp Manifestaciones clínicas 


A. Síntomas 


El diagnóstico de angina de pecho depende sobre todo de la 
anamnesis, que debe incluir de manera específica la información 
siguiente: circunstancias que precipitan y alivian la angina, carac- 
terísticas de la molestia, localización e irradiación, duración de 
las crisis y efectos de la nitroglicerina. 


1. Circunstancias que precipitan y alivian la angina. La 
angina ocurre más a menudo durante la actividad y se alivia con 
el reposo. Es posible que los sujetos prefieran permanecer ergui- 
dos en lugar de acostarse, ya que el incremento de la precarga en 
la posición en decúbito aumenta el trabajo del miocardio. El 
grado de actividad necesario para producir angina puede ser 
relativamente uniforme en circunstancias físicas y emocionales 
semejantes o variar de un día a otro. El umbral para la angina 
suele ser menor después de las comidas, durante la excitación o 
en la exposición al frío. Suele ser más bajo en la mañana o después 
de una emoción intensa; esta última puede provocar crisis sin 
esfuerzo. Además, en ocasiones hay molestias durante la activi- 
dad sexual, en reposo o por la noche como resultado de un 
espasmo coronario. 


2. Características de la molestia. Los pacientes no se refieren 
a la angina como “dolor”, sino como una sensación de opresión, 
compresión, ardor, presión, ahogamiento, molestia dolorosa, 
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estallido, “gas”, indigestión o una molestia mal caracterizada. Por 
lo regular el paciente la describe apretando el puño sobre la parte 
media del tórax. La molestia de angina rara vez está muy bien 
localizada y no es espasmódica. 


3. Localización e irradiación. La distribución de la molestia 
puede variar mucho entre un individuo y otro, aunque casi siem- 
pre es igual en cada enfermo a menos que sobrevenga angina 
inestable o infarto del miocardio. En casi todos los casos, la 
molestia se percibe atrás o apenas a la izquierda de la parte media 
del esternón. Cuando se inicia más bien hacia la izquierda o, rara 
vez a la derecha, se desplaza de manera característica hacia la 
parte retroesternal central. Aunque la angina puede irradiarse a 
cualquier dermatoma de C8 a T4, con mayor frecuencia lo hace 
al hombro y brazo izquierdos y más a menudo desciende por la 
superficie volar interna del brazo hasta el codo, antebrazo, 
muñeca o cuarto y quinto dedos de la mano. También puede 
irradiarse al hombro o brazo derechos, a la mandíbula, el cuello e 
incluso a la espalda. 


4. Duración de las crisis. La angina dura poco tiempo y remite 
por completo sin molestia residual. Cuando la crisis la precipitan 
esfuerzos y el paciente se detiene al instante para descansar, su 
duración es <3 min. Las crisis consecutivas a una comida abun- 
dante o propiciadas por enojo se prolongan a menudo 15 a 20 
min. Las crisis que perduran más de 30 min son poco comunes y 
sugieren el desarrollo de angina inestable, infarto del miocardio 
o algún otro diagnóstico. 


5. Efectos de la nitroglicerina. El diagnóstico de angina de 
pecho se sustenta si la nitroglicerina sublingual acorta de manera 
rápida e invariable una crisis y si los nitratos profilácticos permi- 
ten más esfuerzos o evitan del todo la angina. 


B. Signos 


La exploración durante una crisis espontánea o inducida revela 
un aumento considerable de la presión arterial sistólica y diastó- 
lica, aunque también puede ocurrir hipotensión e indicar isque- 
mia más grave o inferior (en especial con bradicardia) secundaria 
a un reflejo de Bezold-Jarisch. Algunas veces se encuentran 
durante el dolor sólo ritmo de galope y un soplo sistólico apical 
debido a la insuficiencia mitral transitoria por disfunción del 
músculo papilar. Pueden observarse arritmias supraventriculares 
o ventriculares como factores precipitantes o resultados de la 
isquemia. 

Es importante detectar los signos de enfermedades que pue- 
den contribuir a la cardiopatía ateroesclerótica o acompañarla, 
por ejemplo, diabetes mellitus (retinopatía o neuropatía), xante- 
lasma, xantomas verdaderos, hipertensión, tirotoxicosis, mixe- 
dema o vasculopatía periférica. Deben buscarse estenosis o 
insuficiencias aórticas, miocardiopatía hipertrófica y prolapso de 
la válvula mitral, ya que pueden provocar angina u otras formas 
de dolor torácico. 


C. Datos de laboratorio 


Aparte de las pruebas estándar de laboratorio para valorar el sín- 
drome coronario agudo (troponina y CK-MB), los factores que 
contribuyen a la isquemia (como la anemia) y los factores de 
riesgo que pudieran aumentar la probabilidad de CAD verdadera 
(como hiperlipidemia), las pruebas sanguíneas no ayudan al 
diagnóstico de la angina crónica. 


D. Electrocardiograma 


En los enfermos con angina es normal el ECG en reposo. En los 
restantes, las anomalías incluyen infarto del miocardio antiguo, 
alteraciones inespecíficas de ST-T, defectos de la conducción AV 
o intraventricular y las alteraciones de hipertrofia ventricular 
izquierda. Durante los episodios de angina, el cambio caracterís- 
tico en el ECG es la depresión horizontal o hacia abajo del seg- 
mento ST, que puede revertirse una vez que desaparece la 
isquemia. Es posible que ocurra también aplanamiento o inver- 
sión de la onda T. Con menor frecuencia se observa elevación del 
segmento ST; este hallazgo sugiere isquemia grave (transmural) 
y a menudo aparece con espasmo coronario. 


E. Probabilidad previa a la prueba 


Los antecedentes como se detallan antes, los hallazgos de la explo- 
ración física, los resultados de laboratorio y los hallazgos en el 
ECG sirven para calcular una probabilidad de CAD previa a la 
prueba como causa de los síntomas clínicos. Otros factores im- 
portantes que deben incluirse en el cálculo de dicha probabilidad 
son la edad del paciente, género y síntomas clínicos. Los sujetos 
con probabilidad baja a intermedia de coronariopatía antes de la 
prueba se someten a prueba de esfuerzo con penetración corpo- 
ral, mientras que aquellos con alta probabilidad casi siempre se 
refieren para cateterismo cardiaco. Como aspecto notable, en una 
gran revisión de datos del cateterismo cardiaco con fin diagnós- 
tico en individuos sin CAD identificada a quienes se practicó 
angiografía penetrante, se advirtió que 38% mostró obstrucción 
significativa de una o más arterias coronarias. Tales datos han 
destacado la importancia de la valoración cuidadosa de probabi- 
lidades antes de la prueba. 


F. Electrocardiograma de ejercicio 


La prueba de ejercicio es el procedimiento sin penetración corpo- 
ral que se practica más a menudo para valorar la isquemia indu- 
cible en el paciente con angina; por lo general esta prueba se 
combina con estudios de imagen (nucleares, ecocardiografía o 
MRI [véase más adelante]), pero en personas sin alteraciones 
basales del segmento ST o en quienes no se necesita localización 
anatómica, el ECG de ejercicio sigue siendo el procedimiento 
inicial que se recomienda por consideraciones de costo y conve- 
niencia. 

La prueba de ejercicio puede efectuarse en una banda sin fin 
motorizada o con un ergómetro de bicicleta. Se utilizan diversos 
protocolos de ejercicio y el más frecuente es el de Bruce, que 
aumenta la velocidad y elevación de la banda sin fin cada 3 min 
hasta que lo limitan los síntomas. Es necesario vigilar de forma 
continua cuando menos dos derivaciones electrocardiográficas. 


1. Precauciones y riesgos. El riesgo de la prueba de ejercicio 
es de un infarto o muerte por cada 1 000 pruebas, pero las perso- 
nas que conservan el dolor en reposo o con una actividad 
mínima tienen el riesgo más alto y no deben someterse al estudio. 
Muchas de las exclusiones tradicionales, como un infarto del 
miocardio o CHF reciente, ya no lo son si el paciente es estable y 
ambulatorio; empero, la estenosis aórtica sigue siendo una con- 
traindicación. 


2. Indicaciones. La prueba de ejercicio se utiliza para: 1) con- 
firmar el diagnóstico de angina; 2) determinar la gravedad de la 
limitación de la actividad por la angina; 3) calcular el pronóstico 
en pacientes con coronariopatía conocida, incluidos quienes se 
recuperan de un infarto del miocardio, tras reconocer a los gru- 


pos con riesgo alto o bajo; 4) valorar las respuestas al tra- 
tamiento, y 5) con menos éxito, seleccionar a las poblaciones 
asintomáticas para coronariopatías silenciosas. Existe contro- 
versia sobre esta última aplicación. Debido a que las pruebas 
positivas falsas suelen exceder a las positivas verdaderas y origi- 
nar una gran ansiedad del paciente e incapacidad impuesta u 
obligatoria, la prueba de ejercicio de personas asintomáticas sólo 
debe llevarse a cabo en quienes tienen un riesgo alto, individuos 
cuya ocupación implica para ellos u otros un riesgo especial 
(p. ej.. pilotos de aviones) y personas de edad mayor que inician 
una actividad enérgica. 


3. Interpretación. El criterio ECG habitual para una prueba 
positiva es una depresión horizontal del segmento ST de 1 mm 
(0.1 mV) o hacia abajo (por debajo de la basal) medida 80 ms 
después del punto J. Según este criterio, 60 a 80% de los pacien- 
tes con coronariopatía de importancia anatómica tiene una 
prueba positiva, pero en 10 a 30% de quienes no muestran afec- 
ción significativa también es positiva. Son raras las positivas 
falsas cuando se presenta una depresión de 2 mm. Se infiere 
información adicional por el tiempo de inicio y la duración de 
las alteraciones ECG, su magnitud y configuración, los cambios 
en la presión arterial y la frecuencia cardiaca, la duración del 
ejercicio y la presencia de síntomas relacionados. En general, 
los individuos que muestran una depresión más grave del seg- 
mento ST (>2 mm) con cargas de trabajo bajas (<6 min en el 
protocolo de Bruce) o frecuencias cardiacas (<70% del máximo 
predicho para la edad), sobre todo cuando son limitados la 
duración del ejercicio y el aumento de la presión arterial o se 
presenta hipotensión durante la prueba, tienen un padeci- 
miento más grave y un pronóstico peor. De acuerdo con los 
síntomas, la edad y otros factores, estos pacientes deben refe- 
rirse para arteriografía coronaria y posible revascularización. 
Por otra parte, pruebas positivas menos impresionantes en per- 
sonas asintomáticas son con frecuencia “positivas falsas”. Por 
consiguiente, los resultados de la prueba de ejercicio que no se 
ajustan al cuadro clínico deben confirmarse mediante visualiza- 
ción durante pruebas de esfuerzo. 


G. Imágenes miocárdicas de esfuerzo 


Las imágenes miocárdicas de esfuerzo (gammagrafía, ecocar- 
diografía o MRI) están indicadas si: 1) el ECG en reposo difi- 
culta la interpretación de un ECG durante el ejercicio (bloqueo 
de la rama izquierda del haz de His, cambios basales de ST-T, 
voltaje bajo, etc.); 2) para confirmar los resultados del ECG de 
ejercicio cuando son contrarios a la impresión clínica (como 
una prueba positiva en un paciente asintomático); 3) localizar 
la región de isquemia; 4) distinguir el miocardio isquémico del 
infartado; 5) precisar cuán completa es la vascularización des- 
pués del procedimiento de revascularización o angioplastia 
coronaria, o 6) como un indicador pronóstico en individuos con co- 
ronariopatía conocida. En fecha reciente se han publicado crite- 
rios que resumen tales indicaciones para estudios ergométricos 
o de esfuerzo. 


1. Gammagrafía de riego del miocardio. Este estudio pro- 
porciona imágenes en las que la captación del radionúclido es 
proporcional al flujo sanguíneo al momento de la inyección. Con 
mayor frecuencia se utilizan talio-201, sestamibi de tecnecio- 
99m y tetrafosmina. Si se inyecta el marcador radiactivo durante 
el ejercicio, o con la vasodilatación coronaria inducida por ade- 
nosina o dipiridamol, los defectos centelleográficos indican una 
zona de disminución del riego que puede representar isquemia o 
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cicatriz. Si el miocardio es viable, a medida que se iguala con el 
tiempo el flujo sanguíneo relativo o durante una gammagrafía 
practicada en condiciones de reposo, estos defectos tienden a 
“llenarse” o revertirse, lo que indica isquemia reversible. Los 
defectos que se observan cuando se inyecta el marcador radiac- 
tivo en reposo o siguen presentes 3 a 4 h después de una inyección 
durante el ejercicio o vasodilatación farmacológica (adenosina o 
dipiridamol intravenosos) señalan casi siempre infarto del mio- 
cardio (antiguo o reciente), aunque pueden presentarse en la 
isquemia grave. En ocasiones, otros padecimientos, como enfer- 
medades infiltrativas (sarcoidosis, amiloidosis), bloqueo de la 
rama izquierda del haz de His y miocardiopatía dilatada, pueden 
producir defectos de perfusión en reposo o persistentes. 

La gammagrafía de riego en esfuerzo es positiva en 75 a 90% 
de los pacientes con CAD de importancia anatómica y en 20 a 
30% de quienes no la padecen. En ocasiones hay pruebas positi- 
vas falsas como resultado de la atenuación diafragmática o, en 
mujeres, la atenuación a través del tejido mamario. Las imágenes 
por CT por emisión monofotónica pueden reducir la magnitud 
de los artefactos. Las imágenes controladas permiten analizar el 
tamaño ventricular, la fracción de expulsión y el movimiento 
regional de la pared. 


2. Angiografía con radionúclidos. Este procedimiento pro- 
porciona imágenes del LV y mide su fracción de expulsión y el 
movimiento de la pared. En la coronariopatía, las alteraciones en 
reposo suelen representar infarto y las que sólo ocurren con el 
ejercicio indican por lo general isquemia inducida por esfuerzo. 
La angiografía con radionúclidos en el ejercicio tiene casi la 
misma sensibilidad que la gammagrafía con talio-201, pero es 
menos específica en ancianos y en quienes tienen otras formas de 
cardiopatía. Las indicaciones son similares a las de la gammagra- 
fía con talio-201. 


3. Ecocardiografía de esfuerzo. Las ecocardiografías realiza- 
das durante el ejercicio en decúbito dorsal, o justo después del 
ejercicio en posición vertical permiten demostrar las anomalías 
segmentarias en el movimiento de la pared como indicador de 
isquemia. Esta técnica requiere mucha experiencia; sin embargo, 
en laboratorios experimentados, su exactitud es semejante a la 
obtenida con la centelleografía, aunque una proporción más alta 
de pruebas plantea deficiencias técnicas. A pesar de que el ejerci- 
cio es el esfuerzo preferido porque aporta más información, el 
estrés farmacológico con una dosis alta de dobutamina (20 a 40 
Ug/kg/min) sirve como alternativa al ejercicio. Los medios de 
contraste para la ecocardiografía permiten obtener imágenes 
del riego y podrían mejorar la exactitud diagnóstica de este tipo de 
pruebas, aunque no se usan con frecuencia. 


H. Otros estudios de imagen 


1. Tomografía por emisión de positrones. En el estudio PET 
(positron emission tomography) se utilizan agentes que emiten 
positrones para demostrar el riego o metabolismo del miocardio. 
La PET permite distinguir con precisión entre miocardio transi- 
toriamente disfuncional (“pasmado”) y una cicatriz al mostrar 
metabolismo glucolítico persistente con el trazador fluorodes- 
oxiglucosa (FDG) en regiones con flujo sanguíneo reducido. La 
cámara SPECT más reciente puede suministrar imágenes acepta- 
bles sin la tecnología más costosa de PET. 


2. Tomografía computarizada e imágenes por resonancia 
magnética. La CT permite obtener imágenes del corazón, y con 
medio de contraste y tecnología de cortes múltiples se obtienen 
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imágenes de las arterias coronarias con mayor resolución. Se 
pueden obtener excelentes imágenes de las arterias coronarias 
con una tecnología de 64 cortes o más, y si las imágenes obteni- 
das son normales, esta tecnología tiene la especificidad suficiente 
para descartar CAD significativa. 

Por lo comentado, la angiografía/CT con múltiples cortes 
puede ser útil para valorar a los pacientes con la posibilidad pe- 
queña de que tengan CAD importante, que en otras circunstancias 
habrían sido sometidos a angiografía coronaria. La angiografía/ 
CT también puede ser útil para valorar el dolor retrosternal y la 
sospecha de síndrome coronario agudo. Sin embargo, no se ha 
definido su utilidad en la práctica diaria, porque obliga actual- 
mente a la exposición a radiación y a la carga del medio de 
contraste. También hay que destacar que el estudio SPECT con 
radionúclidos genera una exposición similar a la radiación. 

La CT de haz de electrones (EBCT) permite cuantificar la 
calcificación arterial coronaria, que guarda una relación impor- 
tante con la placa ateromatosa y sensibilidad alta, pero poca 
especificidad, para coronariopatía obstructiva. Por lo tanto, aun- 
que esta prueba permite incluir a los pacientes en grupos de 
menor y mayor riesgo, aún no está claro el tratamiento de los 
individuos particulares con calcificación coronaria asintomática, 
además de la modificación de los factores de riesgo. Esta prueba 
por costumbre no se ha utilizado en pacientes sintomáticos. De 
acuerdo con la American Heart Association, las personas con 
riesgo bajo (<10% de riesgo a 10 años) o alto (>20% de riesgo a 10 
años) no se benefician con la valoración del calcio coronario 
(clase IM, nivel de evidencia B) (cuadros 28-2 y 28-3). Sin 
embargo, en individuos de riesgo intermedio seleccionados por 
parámetros clínicos, tal vez sea razonable establecer la carga de 
ateroesclerosis mediante EBCT o MDCT para depurar la predic- 
ción del riesgo clínico y elegir a los pacientes que deben alcanzar 
concentraciones mejores con los tratamientos para reducir lípi- 
dos (clase IIb, nivel de evidencia B). 

La MRI de corazón proporciona imágenes de alta resolución 
del corazón y los grandes vasos sin exposición a radiación ni uso de 
medio de contraste yodado. El gadolinio, medio de contraste uti- 
lizado para MRI del corazón, ha ocasionado una complicación 
rara pero letal en individuos con disfunción renal grave, llamada 
fibrosis sistémica necrosante. La práctica de dicho estudio per- 
mite la valoración excelente de enfermedad del pericardio, los 
cuadros neoplásicos del corazón, espesor del miocardio, volumen 
de las cavidades y cualquier defecto cardiaco congénito. 

Es una excelente prueba sin penetración corporal para la va- 
loración sin urgencia de la disección aórtica. Las secuencias 
de adquisición rápidas pueden producir imágenes excelentes de 
modalidad cinematográfica que demuestran la función y el 
movimiento de la pared del LV y, por lo tanto, es una alternativa 
útil cuando la ecocardiografía no es concluyente. Pueden obte- 
nerse imágenes de la perfusión de primer paso de gadolinio 
mediante dobutamina o adenosina para producir esfuerzo far- 
macológico. Se han logrado adelantos recientes en las imágenes 
de arterias coronarias proximales, pero esta aplicación sigue en 
investigación. Es posible que la indicación utilizada ampliamente 
en clínica, de MRI del corazón, es para identificar fibrosis del 
miocardio causada por infarto o infiltración de dicha capa 
muscular. Lo anterior permite una imagen de gran resolución de 
la viabilidad del tejido miocárdico. 


I. Vigilancia ECG ambulatoria 


Las grabadoras ECG ambulatorias pueden vigilar la aparición de 
depresión isquémica del segmento ST. En pacientes con CAD, 


estos episodios casi siempre significan isquemia, incluso si son 
asintomáticos (“silenciosos”). En muchos individuos, tales epi- 
sodios son más frecuentes que los sintomáticos. Casi siempre 
ocurren en personas con otros datos de isquemia, por lo que la 
vigilancia ambulatoria tiene poca utilidad. 


J. Angiografía coronaria 


La arteriografía coronaria selectiva es el procedimiento diagnós- 
tico definitivo de la CAD. Puede practicarse con una mortalidad 
(alrededor de 0.1%) y morbilidad (1 a 5%) bajas, pero el costo es 
alto y con las técnicas sin penetración corporal disponibles hoy 
día casi nunca se indica sólo con fines diagnósticos. 

La arteriografía coronaria debe realizarse en las circunstan- 
cias siguientes, si se considera la posibilidad de angioplastia 
coronaria transluminal percutánea o procedimiento de revascu- 
larización. 


1. Angina estable limitante, a pesar del régimen médico ade- 
cuado. 


2. Cuadro clínico (angina inestable, angina posterior a infarto, 
etc.) o pruebas sin penetración corporal que sugieran enfer- 
medad de alto riesgo (véase Revascularización, Indicaciones). 


3. Valvulopatía aórtica y angina de pecho relacionadas, a fin de 
establecer si la angina se debe a la coronariopatía acompa- 
ñante. 


4. Ancianos asintomáticos que se someten a cirugía valvular 
para poder hacer una revascularización concomitante si las 
características anatómicas son propicias. 


5. Recurrencia de síntomas después de la revascularización 
coronaria para establecer si están ocluidos los injertos de 
revascularización o los vasos naturales. 


6. Insuficiencia cardiaca en la que se sospeche una lesión corre- 
gible, como aneurisma del LV, insuficiencia mitral o disfun- 
ción isquémica reversible. 


7. Sobrevivientes de muerte súbita, o arritmias sintomáticas o 
que ponen en peligro la vida cuando la coronariopatía puede 
ser una causa corregible. 


8. Dolor torácico de causa incierta o miocardiopatía de origen 
desconocido. 


9. El cateterismo cardiaco realizado sobre bases de emergencia 
con la intención de realizar PCI primaria en individuos en 
quienes se sospecha infarto agudo del miocardio. 


Una estenosis >50% del diámetro luminal se considera de 
importancia hemodinámica (y clínica), aunque la mayor parte 
de las lesiones que causa isquemia se relaciona con una estenosis de 
más de 70%. En pacientes con datos positivos en el ECG o gam- 
magrafía con el ejercicio, es probable que haya afectación de tres 
vasos O de la arteria izquierda principal en 75 a 95% de los casos, 
según los criterios que se utilicen. La ecografía intravascular 
(IVUS, intravascular ultrasound) puede colocarse en el interior de 
la arteria y obtener una imagen subyacente a la superficie endote- 
lial. Esta técnica es útil cuando los datos de la angiografía son 
dudosos y para valorar los resultados de la angioplastia o colo- 
cación de endoprótesis. Además, la IVUS es el método diagnós- 
tico con penetración corporal de elección para lesiones en el 
orificio de la arteria principal izquierda y disecciones coronarias. 
La reserva fracciónal de flujo es un método importante con 
penetración corporal para valorar la estenosis coronaria cuestio- 
nable. En este método se usa un alambre sensible a la presión para 
medir el cambio relativo en la presión a través de una lesión coro- 


naria después de la administración de adenosina (dosis habitual, 
140 1g/kg/min). 

Estudios recientes han demostrado que la revascularización 
basada en la reserva de flujo fraccionado anormal mejora los 
resultados clínicos, en comparación con la que se hace en todas 
las lesiones estenóticas detectadas por angiografía. 

En general, la angiografía del LV se realiza al mismo tiempo 
que la arteriografía coronaria. Permite visualizar la función global 
y regional del ventrículo, así como insuficiencia mitral, si la hay. 
La función del LV es un factor determinante para el pronóstico 
en la CAD. 


> Diagnóstico diferencial 


Cuando hay características atípicas, como duración prolongada 
(horas o días) o dolores parecidos a un flechazo o cuchillada en la 
punta o sobre el precordio, es menos probable la isquemia. El 
síndrome de pared torácica anterior se reconoce por hipersensi- 
bilidad muy bien localizada de músculos intercostales. La infla- 
mación de las articulaciones costocondrales, que pueden estar 
calientes, tumefactas y rojas, puede inducir dolor torácico difuso 
que también se reproduce por presión local (síndrome de Tietze). 
La neuritis intercostal (por herpes zóster, diabetes mellitus, etc.) 
también simula angina. 

La afectación de la columna cervical o torácica que incluye las 
raíces dorsales produce dolor torácico intenso, agudo y repentino 
que sugiere angina por su localización e “irradiación”, pero se 
relaciona con movimientos específicos del cuello o la columna 
vertebral o bien con acostarse y estirarse o levantar artículos 
pesados. El dolor por daño de discos cervicales o torácicos in- 
cluye la superficie externa o dorsal del brazo y los dedos pulgar e 
índice en lugar de los dedos anular y meñique. 

La esofagitis por reflujo, la úlcera péptica, la colecistitis cró- 
nica, el espasmo esofágico y la enfermedad digestiva funcional 
pueden causar dolor que sugiera angina de pecho. El cuadro suele 
ser en particular confuso porque el dolor isquémico también 
puede acompañarse de síntomas digestivos altos y los trastornos 
de la motilidad esofágica pueden mejorar con nitratos y antago- 
nistas de los conductos del calcio. Muchas veces es conveniente 
valorar la motilidad esofágica. 

Las lesiones degenerativas e inflamatorias del hombro iz- 
quierdo y los síndromes del estrecho torácico pueden causar 
dolor torácico por irritación neural o compresión muscular; los 
síntomas son casi siempre consecutivos al movimiento del brazo 
y el hombro y se acompañan de parestesia. 

La neumonía, la embolia pulmonar y el neumotórax espontá- 
neo pueden causar dolor torácico, además de disnea. La disección 
de la aorta torácica puede precipitar dolor torácico muy intenso 
que suele sentirse en la espalda; se inicia de forma súbita, alcanza 
su máxima intensidad de inmediato y puede acompañarse de 
alteraciones del pulso. Otros trastornos cardiacos, como prolapso 
de la válvula mitral, miocardiopatía hipertrófica, miocarditis, 
pericarditis, valvulopatía aórtica o hipertrofia del RV, pueden 
causar dolor torácico atípico o incluso isquemia del miocardio. 


> Tratamiento 


El fármaco de elección para el tratamiento agudo es la nitroglice- 
rina sublingual; actúa en 1 a 2 min. Los nitratos reducen el tono 
arteriolar y venoso, la precarga y la poscarga y la demanda de 
oxígeno del corazón. En cuanto se inicia la crisis, se coloca bajo la 
lengua una tableta nueva. Puede repetirse a intervalos de 3 a 5 
min, pero las recomendaciones actuales indican que si el dolor no 
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se alivia o mejora después de 5 min, debe llamarse al teléfono de 
emergencias. La dosis (0.3, 0.4 o 0.6 mg) y el número de tabletas 
que deben administrarse antes de buscar atención médica deben 
individualizarse. Se dispone, asimismo, de un pulverizador bucal 
de nitroglicerina con un sistema de aporte medido (0.4 mg). 
Tiene las ventajas de ser más conveniente en individuos con difi- 
cultades para manipular las tabletas y es más estable. La nitrogli- 
cerina también puede administrarse de manera profiláctica antes 
de actividades que precipitarían la angina. El dolor que no res- 
ponde a tres tabletas o perdura más de 20 min tal vez represente 
un infarto en evolución y es necesario que el sujeto busque aten- 
ción médica inmediata. 


p Prevención de crisis posteriores 
A. Factores agravantes 


La angina puede agravarse por hipertensión, insuficiencia ventri- 
cular izquierda, arritmia (casi siempre taquicardias), actividad 
agotadora, temperaturas frías y estados emocionales. Es necesa- 
rio identificar estos factores y tratarlos cuando sea posible. 


B. Nitroglicerina 


La nitroglicerina (0.3 a 0.6 mg sublinguales o 0.4 a 0.8 mg trans- 
linguales por pulverización) debe tomarse 5 min antes de cual- 
quier actividad que pueda precipitar la angina. El dinitrato de 
isosorbida sublingual (2.5 a 10 mg) tiene una acción sólo un poco 
más prolongada que la nitroglicerina sublingual. 


C. Nitratos de acción prolongada 


Entre los preparados de nitrato de acción más prolongada se 
incluyen dinitrato de isosorbida (10 a 40 mg por vía oral cada 
8 h), mononitrato de isosorbida (10 a 40 mg orales cada 12 h 
o 60 a 120 mg una vez al día en un preparado de liberación sos- 
tenida), preparados orales de nitroglicerina de liberación soste- 
nida (6.25 a 12.5 mg dos a cuatro veces al día), ungiúento de 
nitroglicerina (6.25 a 25 mg aplicados dos a cuatro veces al día) 
y parches transdérmicos de nitroglicerina que la suministran a 
un ritmo predeterminado (por lo general 5 a 20 mg/24 h). La 
principal limitante del tratamiento a largo plazo con nitrato es 
la tolerancia, la cual puede reducirse si se usa un régimen que 
incluya un periodo mínimo de 8 a 10 h al día sin nitratos. Puede 
proporcionarse dinitrato de isosorbida tres veces al día, con la 
última dosis después de la cena, o mononitrato de isosorbida 
de acción prolongada una vez al día. En la mayoría de los indi- 
viduos es necesario suprimir los preparados transdérmicos de 
nitrato por la noche. 

El dolor de cabeza limita el tratamiento con nitrato. Otros 
efectos secundarios son náusea, aturdimiento e hipotensión. 


D. Bloqueadores f 


Los bloqueadores B son los únicos fármacos antianginosos que 
prolongan la vida en pacientes con coronariopatía (posterior a 
infarto del miocardio). Son cuando menos tan eficaces para ali- 
viar la angina como los fármacos alternativos en estudios en los 
que se utilizaron pruebas de ejercicio, vigilancia ambulatoria y 
valoración de síntomas. En consecuencia, deben considerarse 
para el tratamiento de primera línea en la mayoría de los sujetos 
con angina crónica. 

Los bloqueadores f con actividad simpaticomimética intrín- 
seca, como el pindolol, son menos aconsejables porque pueden 
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exacerbar la angina de algunas personas y no han sido eficaces en 
estudios de prevención secundaria. En el capítulo 11 (cuadro 
11-7) se abordan la farmacología y los efectos adversos de los 
bloqueadores B. Las dosis de todos los medicamentos son similares 
cuando se administran para la angina. Las principales contrain- 
dicaciones son afectación broncoespástica grave, bradiarritmias 
e insuficiencia cardiaca descompensada. 


E. Antagonistas de los conductos del calcio 


A diferencia de los bloqueadores f, no se ha demostrado que los 
antagonistas de los conductos del calcio reduzcan la mortalidad 
después de infartos y en algunos casos han incrementado las 
tasas de isquemia y mortalidad. Este parece ser el caso de ciertas 
dihidropiridinas y del diltiazem y el verapamilo en pacientes con 
insuficiencia cardiaca clínica o disfunción moderada a grave del 
LV. Algunos metaanálisis sugieren que la nifedipina de acción 
corta en dosis moderadas a altas incrementa la mortalidad. Aún 
es incierto si estos hallazgos se aplican a las dihidropiridinas de 
acción más prolongada. No obstante, si se tienen en cuenta las 
incertidumbres y la falta de efecto favorable demostrado en los 
resultados finales, los antagonistas de los conductos del calcio 
deben considerarse fármacos antiisquémicos de tercera línea en 
sujetos que padecieron un infarto. En forma similar, con excep- 
ción de la amlodipina, con la que se obtuvieron resultados segu- 
ros en sujetos con insuficiencia cardiaca según el estudio inédito 
PRAISE, es mejor no usar tales fármacos en pacientes de CHE, o 
EF bajos. 

En el capítulo 11 se revisan los efectos farmacológicos y 
secundarios de los antagonistas de los conductos del calcio y se 
resumen en el cuadro 11-9. Son preferibles el diltiazem y el 
verapamilo como fármacos de primera línea porque producen 
menos taquicardia refleja y, cuando menos el primero, induce 
menos efectos secundarios. La nifedipina, nicardipina y amlodi- 
pina también están aprobados para la angina. La isradipina, 
felodipina y nisoldipina no se han aprobado para esta anomalía, 
pero es probable que sean tan eficaces como las otras dihidro- 
piridinas. 


F. Ranolazina 


La ranolazina es el primer antianginoso nuevo aprobado por la 
FDA en muchos años y se autorizó como tratamiento de primera 
línea en la angina crónica. Reduce la corriente tardía de sodio y 
de esta manera, disminuye la sobrecarga intracelular de calcio. 
Carece de efectos sobre la frecuencia cardiaca y la presión arterial 
y se ha demostrado en diversos estudios clínicos que prolonga la 
duración del ejercicio y el tiempo que transcurre hasta la angina, 
tanto como monoterapia como cuando se administra con antian- 
ginosos convencionales. Se puede usar con los fármacos para la 
disfunción eréctil. La dosis habitual es de 500 mg cada 12 h. 
Debido a que prolonga el intervalo QT, está contraindicada en 
pacientes que ya tienen QT prolongado, en individuos que reci- 
ben fármacos que prolongan el QT, como antiarrítmicos de las 
clases I o II (p. ej., quinidina, dofetilida, sotalol), y en los que 
consumen inhibidores potentes y moderados de CYP450 3A. Es 
interesante señalar que a pesar de que prolonga el QT, el riesgo de 
provocar arritmias ventriculares después de un síndrome coro- 
nario agudo es menor, el que se ha demostrado en el estudio 
MERLIN. Además, reduce la fibrilación auricular y disminuye un 
poco la Hgb,¡¿. También está contraindicado en individuos con 
hepatopatías o nefropatías graves. La ranolazina no se debe utili- 
zar como tratamiento de los episodios anginosos agudos. 


G. Tratamientos alternativos y combinados 


Los pacientes que no responden a una clase de antianginosos lo 
hacen casi siempre a otra. En consecuencia, quizá merezca la pena 
utilizar un fármaco alternativo antes de pensar en combinaciones. 
Si no desaparecen los síntomas, las combinaciones más apropiadas 
son un bloqueador f y un nitrato de acción prolongada o un blo- 
queador $ y un antagonista de los conductos del calcio (además del 
verapamilo, con el que es más alto el riesgo de bloqueo AV o insu- 
ficiencia cardiaca). Unos cuantos pacientes muestran una reacción 
adicional a un régimen que incluya los tres fármacos. 


H. Fármacos inhibidores de plaquetas 


Varios estudios demostraron el beneficio de los fármacos anti- 
plaquetarios en enfermos con vasculopatía estable e inestable. Por 
lo tanto, a menos que esté contraindicado, debe prescribirse ácido 
acetilsalicílico (81 a 325 mg al día) a todos los individuos con 
angina. El clopidogrel, 75 mg al día, disminuye los episodios vas- 
culares en sujetos con vasculopatía estable (como alternativa al 
ácido acetilsalicílico) y en pacientes con síndromes coronarios 
agudos (además del ácido acetilsalicílico). Por tanto, es una 
buena alternativa en personas intolerantes al ácido acetilsalicílico. 
En ocasiones excepcionales, el clopidogrel induce púrpura trom- 
bocitopénica trombótica. 


1. Reducción del riesgo 


Los individuos con coronariopatía deben someterse a modifica- 
ciones radicales de los factores de riesgo. Esta estrategia, con una 
atención particular al régimen terapéutico con estatinas, trata- 
miento de la hipertensión, supresión del tabaquismo y ejercicio y 
pérdida de peso (sobre todo en personas con síndrome metabó- 
lico o riesgo de diabetes), puede mejorar de manera notable el 
resultado final. En personas con diabetes o enfermedad cardio- 
vascular no hay certeza respecto al control óptimo “prefijado” de 
la glucemia. La investigación ADVANCE sugirió algún beneficio 
del control estricto de la glucemia teniendo como cifra “prefijada”, 
Hgb A,¿<6.5%. En el estudio ACCORD se observó que los inten- 
tos sistemáticos e intensivos de situar el control de la glucemia en 
<0.6% de Hgb A, en diabéticos o sujetos con coronariopatía se 
acompañaban de mayor mortalidad. Por tal razón, es importante 
no emprender el control demasiado riguroso de la glucemia, en 
particular en sujetos con antecedentes de hipoglucemia profunda, 
diabetes de vieja fecha y vasculopatía avanzada. El control “inten- 
sivo” de la presión arterial (BP sistólica como “objetivo” <120 
mmHg) en el estudio ACCORD no logró la disminución de los 
problemas coronarios agudos, aunque sí la frecuencia de apoplejía. 


J. Revascularización 


1. Indicaciones. Se acepta de manera general que debe practi- 
carse la revascularización en aquellos pacientes por lo demás 
sanos en los grupos siguientes: 1) enfermos con síntomas inacep- 
tables a pesar del tratamiento médico hasta límites tolerables; 2) 
pacientes con estenosis de la arteria coronaria principal izquierda 
>50%, con o sin síntomas; 3) personas con enfermedad de tres 
vasos y disfunción del LV (fracción de expulsión <50% o infarto 
transmural previo); 4) enfermos con angina inestable e isquemia 
en pruebas de ejercicio o durante la vigilancia pese al control de 
los síntomas con tratamiento médico, y 5) pacientes que sufrieron 
un infarto del miocardio con angina constante o isquemia grave 
en pruebas sin penetración corporal. El uso de revasculariza- 
ción en pacientes con síndromes coronarios agudos e infarto con 
elevación aguda del segmento ST se trata más adelante. 


Además, muchos cardiólogos piensan que en sujetos con sín- 
tomas menos graves debe efectuarse la revascularización si tienen 
una enfermedad de dos vasos acompañada de disfunción subya- 
cente del LV (LV, left ventricle), lesiones anatómicas críticas 
(>90% de estenosis proximal, en especial de la arteria descen- 
dente anterior izquierda proximal) o prueba fisiológica de isque- 
mia grave (pruebas tempranas de ejercicio positivo, defectos 
grandes en la gammagrafía con talio por ejercicio o episodios 
frecuentes de isquemia en la vigilancia ambulatoria). Dos fuentes 
de datos han moderado el entusiasmo por la intervención en la 
angina estable. Las endoprótesis liberadoras de fármaco, muy 
usadas por sus beneficios para prevenir la estenosis recurrente, se 
relacionan con mayores índices de trombosis tardía de la endo- 
prótesis. Además, datos del estudio COURAGE han indicado 
que en el caso de sujetos con angina crónica y enfermedad en que 
podría convenir la intervención coronaria percutánea (PCI), esta 
última no brinda beneficio alguno en el renglón de la mortalidad, 
salvo que es un tratamiento médico excelente y ocasiona mejoría 
sintomática relativamente moderada a largo plazo. 

En fecha reciente, la ACC/AHA elaboró los criterios para 
establecer la conveniencia de la revascularización coronaria, y se 
destacan estas conclusiones. 


2. Tipo de procedimiento 


A. DERIVACIÓN ARTERIAL CORONARIA CON INJERTO. La ciru- 
gía de derivación arterial coronaria con injerto (CABG, coronary 
artery bypass grafting) puede hacerse con una tasa de mortalidad 
muy baja (1 a 3%) en pacientes por lo demás sanos con conserva- 
ción de la función cardiaca. Sin embargo, la mortalidad de este 
procedimiento aumenta a 4 a 8% en ancianos y enfermos que se 
sometieron a CABG previa. 

Los injertos que usan una o ambas arterias mamarias internas 
(casi siempre hacia la arteria descendente anterior izquierda o sus 
ramas) producen los mejores resultados a largo plazo en términos 
de permeabilidad y flujo. También se usan segmentos de la vena 
safena (u otras venas, lo cual no es lo óptimo) o la arteria radial 
interpuesta entre la aorta y las arterias coronarias distales a la obs- 
trucción. Suelen realizarse entre una y cinco anastomosis distales. 

En la cirugía de mínima invasión se utilizan otras formas de 
acceso cardiaco distintas de la esternotomía estándar y la circu- 
lación extracorpórea. El acceso quirúrgico puede incluir una ester- 
notomía limitada, toracotomía lateral (MIDCAB) o toracoscopia 
(acceso para un puerto). Tales técnicas permiten la movilización 
posoperatoria y el alta hospitalaria más tempranos. Plantean más 
dificultades técnicas, casi nunca son adecuadas para más de dos 
injertos y no se ha establecido su durabilidad. La cirugía de deriva- 
ción arterial puede hacerse con apoyo circulatorio (con bomba) y 
sin apoyo circulatorio directo (sin bomba). Los datos de un estudio 
clínico reciente con asignación al azar no mostraron beneficio 
alguno con el procedimiento de derivación sin bomba. 

La tasa de mortalidad quirúrgica es más alta en sujetos con 
función deficiente del LV (fracción de expulsión del LV <35%) o 
en quienes requieren procedimientos adicionales (sustitución 
valvular o aneurismectomía ventricular). Los pacientes >70 años 
de edad, enfermos en los que se repiten procedimientos o 
quienes padecen una afectación no cardiaca de importancia (en 
particular insuficiencia renal y diabetes) o mala salud general 
también tienen tasas de mortalidad quirúrgica y morbilidad más 
altas y la recuperación plena es lenta. En consecuencia, la CABG 
debe reservarse para personas de estos grupos con síntomas más 
graves. Las tasas de permeabilidad temprana del injerto (uno a 
seis meses) varían de 85 a 90% (más altas con injertos mamarios 
internos) y las tasas de cierre subsiguiente del injerto se aproxi- 
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man a 4% anual. Es común el fracaso temprano del injerto en 
vasos con flujo distal deficiente, en tanto que es más frecuente el 
cierre tardío en individuos que no dejan de fumar y en quienes 
tienen hiperlipidemia sin tratamiento. El tratamiento antiplaque- 
tario con ácido acetilsalicílico mejora las tasas de permeabilidad 
del injerto. Es necesario suprimir el tabaquismo y tratar de forma 
enérgica las alteraciones de los lípidos sanguíneos, con el objetivo 
de conseguir un colesterol de las lipoproteínas de baja densidad de 
70 a 100 mg/100 ml y colesterol de las lipoproteínas de alta den- 
sidad >45 mg/100 ml. A menudo es necesario repetir la deriva- 
ción arterial (véase más adelante) por la afectación progresiva de 
vasos naturales y oclusiones de injertos. Repetir la operación 
plantea exigencias técnicas y los buenos resultados son menos 
frecuentes respecto de las operaciones iniciales. 


B. INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA (INCLUIDA LA 
COLOCACIÓN DE ENDOPRÓTESIS). La intervención coronaria 
percutánea (PCI, percutaneous coronary intervention), que com- 
prende la angioplastia con globo y la colocación de endoprótesis 
coronarias, permite abrir de manera eficaz las arterias coronarias 
estenóticas. La colocación de endoprótesis coronarias, ya sea con 
endoprótesis metálicas desnudas o liberadoras de fármacos, ha 
disminuido en buena medida la estenosis recidivante. Las endo- 
prótesis vasculares también pueden colocarse de manera selectiva 
para estenosis de la arteria coronaria izquierda principal, sobre 
todo cuando la CABG está contraindicada. 

La PCI es posible, pero a menudo es menos exitosa en las este- 
nosis de injerto para revascularización. Los operadores experimen- 
tados logran dilatar hasta 90% de las lesiones que intentan. 

La principal complicación inicial es la disección de la íntima 
con oclusión vascular, aunque esto es raro cuando se coloca una 
endoprótesis coronaria. La administración de inhibidores de la glu- 
coproteína plaquetaria Ib/Illa (abciximab, eptifibatida, tirofibán) 
ha disminuido de manera sustancial el índice de infarto en el pe- 
riodo próximo al procedimiento, y la colocación de endoprótesis 
intracoronarias ha mejorado en gran proporción los resultados 
angiográficos iniciales y a largo plazo, sobre todo con lesiones com- 
plejas y largas. Después de la intervención coronaria percutánea, 
en todos los pacientes se deben medir la CK-MB y la troponina, y 
si se observa un incremento mayor del triple del límite superior 
normal significa que se ha producido un infarto del miocardio 
poco antes, durante o poco después del procedimiento. La trom- 
bosis aguda después de colocar una endoprótesis se puede evitar en 
gran parte por medio de un tratamiento antitrombótico enérgico 
(ácido acetilsalicílico durante un tiempo prolongado, 81 a 325 mg, 
más clopidogrel, 300 a 600 mg como dosis de carga seguidos de 
75 mg diarios, entre 30 días y un año y con la administración en las 
crisis de inhibidores de la glucoproteína ITb/Illa plaquetaria). 

Una de las principales limitaciones de la PCI es la reestenosis, 
que aparece en los primeros seis meses en menos del 10% de los 
vasos en los que se coloca una endoprótesis que libera medicamento, 
15 a 30% de los vasos en los que se colocan endoprótesis de metal 
desnudo y 30 a 40% de los vasos sin endoprótesis. Los factores aso- 
ciados a una mayor frecuencia de reestenosis son diabetes, diámetro 
luminal pequeño, lesiones más largas y más complejas y lesiones en 
los ostia coronarios o en la coronaria descendente izquierda anterior. 
Las endoprótesis que liberan fármacos como antiproliferativos del 
tipo del sirolimús, everolimús, zotarolimús o paclitaxel han reducido 
en forma considerable la reestenosis. La reestenosis después de colo- 
car una endoprótesis casi siempre se corrige con la nueva colocación 
de una endoprótesis liberadora de fármaco y rara vez con braquite- 
rapia. Los casi 2 millones de PCI realizadas a nivel mundial cada año 
rebasan con mucho el número de operaciones de CABG, pero el 
sustento teórico de muchos de los procedimientos realizados en 
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pacientes con angina estable debería corresponder a la disminución 
de los síntomas anginosos. El estudio clínico COURAGE confirmó 
los estudios preliminares en que se demostraba que incluso para los 
pacientes con síntomas anginosos moderados y una prueba de 
esfuerzo positivo, la PCI genera los mismos beneficios que el trata- 
miento médico en cuanto a mortalidad o en cuanto a mortalidad o 
infarto del miocardio. La PCI fue más eficaz para aliviar la angina, si 
bien la mayoría de los pacientes que recibió tratamiento médico 
también manifestó mejoría de los síntomas. Por todo lo expuesto, en 
personas con síntomas estables en grado leve o moderado, una estra- 
tegia inicial preferible serían las medidas hipolipemiantes y antiangi- 
nosas intensivas y reservar la PCI para pacientes con manifestaciones 
intensas y resistentes al tratamiento o para aquellos que no pueden 
recibir los fármacos prescritos. 

Se han publicado algunos estudios de PCI que incluyen los 
hechos en endoprótesis con elución de fármacos, en comparación 
con CABG, en personas con ataque de múltiples vasos. La inves- 
tigación más reciente con el empleo de dicha variante de las 
endoprótesis en sujetos con PCI, SYNTAX señaló hallazgos simi- 
lares a los de estudios previos. 

El hallazgo constante ha sido una tasa de mortalidad y de 
infarto similar durante los periodos de seguimiento de uno a tres 
años, pero una tasa alta (cercana a 40%) de repetición de proce- 
dimientos después de la PCI. Las tasas de apoplejía son más altas 
con la CABG. Como resultado, la elección de la técnica de deri- 
vación arterial depende en ocasiones de los detalles de la anato- 
mía coronaria y a menudo de la preferencia del paciente. No 
obstante, es importante señalar que menos de 20% de los indi- 
viduos con coronariopatía múltiple satisface los criterios para 
entrar a un estudio clínico, de manera que los resultados no se 
pueden generalizar para todos los enfermos con coronariopatía 
múltiple. En los diabéticos, los resultados con la revascularización 
percutánea han sido en general inferiores a los de CABG. Sin 
embargo, la mayor parte de estos estudios se realizó antes del 
empleo generalizado de las endoprótesis. 


K. Contrapulsación mecánica extracorpórea 


La contrapulsación extracorpórea (ECP, extracorporeal counter-pul- 
sation) consiste en la insuflación repetida de una cámara de presión 
alta que rodea la mitad inferior del cuerpo en la fase diastólica del 
ciclo cardiaco; la técnica se realiza por sesiones diarias de 1 h durante 
un lapso de siete semanas. Estudios clínicos con asignación al azar 
demostraron que la ECP reduce la angina, mejora la tolerancia al 
ejercicio y puede disminuir los síntomas de insuficiencia cardiaca. 


L. Neuromodulación 


La estimulación de la médula espinal se ha usado por muchos 
años para aliviar varios síndromes dolorosos, como la angina 
crónica resistente al tratamiento. Los estimuladores medulares se 
implantan completos en el tejido subcutáneo mediante un proce- 
dimiento de penetración corporal mínima con anestesia local. 


P»> Pronóstico 


El pronóstico de la angina de pecho mejoró con el desarrollo de 
tratamientos orientados a la prevención secundaria. Los índices 
de mortalidad varían con la cifra de vasos afectados, la grave- 
dad de la obstrucción, el estado de la función del LV y la presen- 
cia de arritmias complejas. Los índices de mortalidad son cada 
vez más altos en individuos con afectación de uno, dos y tres 
vasos, así como en aquellos con obstrucción de la arteria coronaria 
principal izquierda (varía entre 1 y 25% por año). La perspectiva 
en pacientes individuales es impredecible y casi la mitad de las 
muertes es súbita. En consecuencia, muchas veces se intenta gra- 


Cuadro 10-4. Calificación de la banda sin fin de Duke: 
cálculo e interpretación. 





Il 


Tiempo en minutos en el protocolo de Bruce 





=5 x grado de depresión (en mm) = 





—4 x índice de angina = 
0 = sin angina en la prueba 
1 = angina, no limitante 
2 = angina limitante 

Mortalidad anual 


Calificación total Grupo de riesgo 


>5 Bajo 0.25% 
10 a +4 Intermedio 1.25% 
<-11 Alto 5.25% 


duar el riesgo. Los sujetos con síntomas cada vez más notorios 
tienen una peor probabilidad. De entre los enfermos estables, 
aquellos cuya tolerancia al ejercicio está limitada de forma grave 
por isquemia (<6 min en el protocolo de banda sin fin de Bruce) 
y los individuos con una isquemia extensa en el ECG o la gamma- 
grafía de ejercicio tienen una enfermedad anatómica de mayor 
gravedad y un peor pronóstico. La Duke Treadmill Score, con base 
en una prueba de ejercicio en banda sin fin y un protocolo están- 
dar de Bruce, proporciona una aproximación del riesgo de muerte 
a un año. En la calificación se utilizan el tiempo en la banda sin 
fin, el grado de depresión del segmento ST y la presencia de an- 
gina (cuadro 10-4). 


> Resultados de los estudios clínicos 


Varios protocolos clínicos con asignación al azar demostraron que 
durante periodos de seguimiento de varios años, las tasas de mor- 
talidad e infarto respecto de las revascularizaciones percutánea y 
CABG son en general, semejantes. Las excepciones son los pacien- 
tes con afectación de la arteria principal izquierda o de tres vasos 
con hipofunción ventricular y tal vez aquellos con diabetes, que 
tuvieron mejores resultados con CABG. La aceptación creciente de 
la PCI y la colocación de prótesis obedece en particular al costo 
más bajo y la hospitalización más breve, la percepción de que la 
CABG se lleva a cabo mejor sólo una vez y que puede reservarse 
para un momento ulterior y la preferencia de pacientes por un 
tratamiento menos cruento. Tales argumentos determinan que la 
PCI sea el procedimiento de elección para la revascularización en 
la enfermedad de un vaso. La situación es menos clara con la 
afectación de múltiples vasos. También cabe señalar que debido al 
excelente resultado final de pacientes que se tratan por medios 
médicos es difícil demostrar una ventaja respecto del método de 
revascularización, excepto en enfermos que continúan con pocos 
síntomas o tienen lesiones de la principal izquierda o enfermedad 
de tres vasos y disfunción del LV. El problema de la trombosis tar- 
día de la endoprótesis podría cambiar la tendencia hacia las endo- 
prótesis metálicas desnudas, sobre todo para pacientes que no 
toleran o no pueden tomar clopidogrel por tiempo prolongado. 


> Cuándo referir 


Es importante referir al cardiólogo a todo paciente con síntomas 
nuevos o que empeoran, que en opinión del médico, representan 
angina o cuya prueba de esfuerzo fue positiva en cuanto a isque- 
mia del miocardio (o que tienen las dos características). 


Cuándo hospitalizar 


+ Se hospitaliza a pacientes con incremento de las cifras de bio- 
marcadores cardiacos, signos ECG de isquemia o inestabilidad 
hemodinámica. 


+ También se hospitaliza a personas con manifestaciones nuevas 
O peores que en opinión de los expertos posiblemente sean de 
tipo isquémico, pero que no tienen signos de alto riesgo y que 
pueden ser observadas por medio de ECG seriados y vigilan- 
cia de biomarcadores, y dadas de alta si en las pruebas ergomé- 
tricas (de esfuerzo) se obtienen datos de poco riesgo. 
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VASOESPASMOS CORONARIOS 
Y ANGINA CON ARTERIOGRAMAS 
CORONARIOS NORMALES 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





+ Dolor precordial que a menudo tiene lugar en reposo 
durante periodos de estrés o sin un factor desencade- 
nante conocido; se alivia en poco tiempo con nitratos. 


» Datos de isquemia en el ECG durante el dolor, a veces con 
elevación del segmento ST, incluso con vigilancia Holter. 

» Demostración angiográfica de obstrucción no significativa 
de los vasos coronarios principales. 


» Demostración angiográfica de espasmo coronario que 
responde a la nitroglicerina o a los antagonistas de los 
conductos del calcio intracoronarios. 


- Generalidades 


Aunque casi todos los síntomas de isquemia miocárdica se deben 
a una estenosis fija de las arterias coronarias, o hemorragia 
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dentro de la placa o trombosis en el sitio de lesiones, algunos 
episodios isquémicos pueden precipitarse o exacerbarse por vaso- 
constricción coronaria. 

El espasmo de arterias coronarias grandes, con la disminu- 
ción resultante del flujo sanguíneo coronario, puede ocurrir de 
modo espontáneo o inducirse por exposición al frío, estrés emo- 
cional o medicamentos vasoconstrictores, como fármacos deriva- 
dos del cornezuelo del centeno. Por lo general hay espasmo en 
arterias coronarias normales y estenosadas. Puede presentarse 
incluso un infarto del miocardio como efecto de un espasmo sin 
una coronariopatía obstructiva visible, aunque casi todos los 
casos de este espasmo coronario suceden cuando hay una esteno- 
sis coronaria. 

La cocaína puede inducir isquemia e infarto del miocardio al 
ocasionar vasoconstricción de arterias coronarias o incrementar 
las necesidades energéticas del miocardio. En ocasiones también 
contribuye a la aceleración de la ateroesclerosis y la trombosis. La 
isquemia en la angina de Prinzmetal (variante) casi siempre se 
debe a vasoconstricción coronaria. Tiende a afectar la arteria 
coronaria derecha y es probable que no haya estenosis fijas. Puede 
haber isquemia miocárdica en individuos con arterias coronarias 
normales como resultado del daño de la microcirculación coro- 
naria o reactividad vascular anormal. A esto se le conoce como 
“síndrome X”. 


Pb Manifestaciones clínicas 


La isquemia puede ser silenciosa o causar angina de pecho. 

La angina de Prinzmetal (variante) es un síndrome clínico 
en el que se presenta dolor torácico sin los factores precipitan- 
tes habituales y se acompaña de elevación del segmento ST en 
lugar de depresión. Con frecuencia afecta a mujeres menores de 
50 años de edad. Aparece de manera característica en pacientes 
que despiertan temprano por la mañana y tiende a asociarse a 
arritmias o defectos de la conducción. Puede diagnosticarse 
mediante una prueba con ergonovina (un vasoconstrictor), 
aunque los resultados de tal provocación no son específicos e 
implican riesgo. 


> Tratamiento 


Los pacientes con dolor torácico relacionado con elevación del 
segmento ST deben someterse a arteriografía coronaria para 
establecer si existen lesiones estenósicas fijas. Si las hay, están 
indicados el tratamiento médico radical o la revascularización, 
ya que pueden representar una fase inestable de la enfermedad. 
Si no se observan lesiones de consideración y se sospecha 
espasmo, la principal prioridad es evitar factores precipitantes, 
como consumo de cigarrillos y cocaína. Los episodios de es- 
pasmo coronario responden bien a los nitratos que, junto con 
los antagonistas de los conductos del calcio (como nifedipina de 
acción prolongada, diltiazem o amlodipina), son eficaces como 
profilaxis. A través de la vasoconstricción que media O. sin 
oposición, los bloqueadores P pueden exacerbar el vasoes- 
pasmo coronario, pero es posible que tengan alguna utilidad en 
el tratamiento de personas en quienes el espasmo se relaciona 
con estenosis fijas. 


p»- Cuándo referir 


Es importante referir al cardiólogo a todos los pacientes con sín- 
tomas persistentes de dolor retroesternal que pudieran represen- 
tar espasmo. 
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SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
SIN ELEVACIÓN DEL SEGMENTO ST 


» Generalidades 


Los síndromes coronarios agudos comprenden la variedad de 
isquemia cardiaca inestable, desde la angina inestable hasta el 
infarto agudo del miocardio. Hoy en día los síndromes corona- 
rios agudos se clasifican con base en la presencia en el ECG de 
“elevación de ST” o 'no elevación de ST”. Esto permite una cla- 
sificación inmediata y ayuda a determinar qué pacientes deben 
considerarse para tratamiento inmediato de reanudación del 
riego. La evolución de los marcadores cardiacos permite deter- 
minar, entonces, si ocurrió un infarto del miocardio. La defini- 
ción generalizada de infarto del miocardio es un aumento de los 
biomarcadores cardiacos con al menos uno de los valores por 
arriba del percentil 99 del límite superior de referencia, junto 
con datos de isquemia miocárdica con al menos uno de los 
siguientes: síntomas de isquemia; cambios ECG de isquemia 
nueva; ondas Q nuevas, o evidencia en las imágenes de nueva 
pérdida de miocardio viable o una anomalía reciente en el 
movimiento de la pared. 

Los síndromes coronarios agudos representan un estado 
dinámico en el que los enfermos cambian con frecuencia de 
una categoría a otra, ya que puede desarrollarse una nueva 
elevación de ST después de la presentación y los marcadores 
cardiacos tornarse anormales con episodios recurrentes de 
isquemia. 

El dolor torácico es una de las razones más frecuentes de visi- 
tas a urgencias. Se han elaborado algoritmos para determinar la 
probabilidad de que un sujeto tenga un síndrome coronario agudo, 
y para quienes sí lo padecen, el riesgo de episodios isquémicos y 
muerte. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Los pacientes con síndromes coronarios casi siempre tienen sig- 
nos y síntomas de isquemia miocárdica en reposo o con mínimo 
esfuerzo. Éstos son similares a los de la angina crónica descritos 
antes, y consisten en dolor o molestia torácicos retroesternales 
que pueden irradiarse a la mandíbula, hombro o brazo izquier- 
dos. La disnea, náusea, diaforesis o síncope pueden acompañar a 
la molestia torácica o ser el único síntoma del síndrome coronario 
agudo. Cerca de un tercio de los pacientes con infarto del miocar- 
dio no tiene dolor torácico como tal; estos enfermos tienden a 
tener mayor edad, a ser mujeres, a tener diabetes y corren un 
riesgo más alto de mortalidad subsecuente. Cerca de 10% de los 
pacientes con síndromes coronarios agudos tiene signos de insu- 
ficiencia cardiaca, lo cual también se acompaña de un riesgo más 
alto de muerte. 


Muchos hospitales han creado unidades de observación de 
dolor torácico que ofrecen una forma sistemática de estratifica- 
ción seriada del riesgo para mejorar el proceso de clasificación. 
En muchos casos, quienes no han experimentado un nuevo dolor 
torácico y no han presentado alteraciones ECG o aumentos de las 
enzimas cardiacas se someten a pruebas de ejercicio en banda sin 
fin o procedimientos de imágenes para excluir isquemia al tér- 
mino de un periodo de 8 a 24 h y son dados de alta del servicio 
de urgencias si estos estudios son negativos. 


B. Datos de laboratorio 


Según el tiempo que pase desde el inicio de los síntomas hasta la 
presentación, los datos de las pruebas de laboratorio iniciales 
pueden ser normales. Los marcadores de necrosis de miocitos 
cardiacos, mioglobina, cinasa de creatina (CK), CK-MB, así como 
troponina 1 y T ayudan a identificar el infarto del miocardio 
agudo. Estos marcadores tienen un patrón bien descrito de libera- 
ción en el tiempo en pacientes con infarto del miocardio. En 
enfermos con infarto del miocardio y elevación del segmento ST 
(STEMI, ST segment elevation myocardial infarction), estos mar- 
cadores iniciales a menudo están en límites normales mientras se 
traslada al paciente en forma apresurada para la reanudación 
inmediata del riego. En individuos sin elevación del segmento ST, 
es la presencia de valores anormales de CK-MB o troponina la 
que se relaciona con necrosis de miocitos y el diagnóstico de 
infarto del miocardio. La creatinina sérica es un factor determi- 
nante del riesgo y la depuración de creatinina estimada es im- 
portante para orientar la dosificación de ciertos antitrombóticos, 
como eptifibatida y enoxaparina. 


C. Electrocardiograma 


Muchos pacientes con síndromes coronarios agudos presentan cam- 
bios ECG durante el episodio doloroso, ya sea elevación o depresión 
del segmento ST, o aplanamiento o inversión de la onda T. El cambio 
dinámico del segmento ST es el más específico de síndrome corona- 
rio agudo. Es probable que los enfermos tengan signos de disfunción 
del LV durante el dolor y durante un periodo posterior. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


El tratamiento de los síndromes coronarios agudos sin elevación 
de ST debe ser diverso. Los individuos que tienen un riesgo 
medio o elevado deben hospitalizarse, mantenerse en reposo en 
cama o efectuar una actividad muy limitada las primeras 24 h, 
vigilarse y recibir oxígeno complementario. A menudo es útil la 
sedación con un fármaco benzodiazepínico si hay ansiedad. 


B. Medidas específicas 


En el cuadro 10-5 se ofrece un resumen de las recomendaciones 
de los lineamientos de ACC/AHA para tratamientos médicos 
seleccionados. 


C. Anticoagulación y tratamiento antiplaquetario 


Los pacientes deben recibir una combinación de antiplaqueta- 
rios y anticoagulantes. Deben iniciarse ácido acetilsalicílico, 81 a 
325 mg al día, y un anticoagulante (heparina no fraccionada, 
enoxaparina, fondaparinux o bivalirudina) al momento de la 
presentación. En el extenso estudio CURRENT que compara una 
dosis de 81 mg de ácido acetilsalicílico con una de 325 mg (ade- 
más de clopidogrel) durante el primer mes posterior al diagnós- 
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tico de síndrome coronario agudo se observó poca diferencia en 
episodios trombóticos o en hemorragias mayores. Por lo tanto, 
ambas dosis son razonables, al menos durante el primer mes. La 
antigua dosis de ácido acetilsalicílico considerada por mucho 
tiempo como óptima puede ser de 81 mg/día (en comparación 
con 160 mg/día o 325 mg/día), basada en índices similares de 
problemas trombóticos agudos o cifras menores de hemorragia, y 
las guías de ACC/AHA de 2011 recomiendan que son preferibles 
81 mg/día en vez de dosis mayores después de la colocación de 
endoprótesis en coronarias. 

Varios estudios mostraron que la heparina de bajo peso 
molecular (enoxaparina 1 mg/kg por vía subcutánea cada 12 h) 
es un poco más eficaz que la heparina no fraccionada para pre- 
venir los fenómenos isquémicos recurrentes en caso de síndro- 
mes coronarios agudos. Sin embargo, el estudio clínico SYNERGY 
demostró que la heparina no fracciónada y la enoxaparina se 
acompañan de tasas similares de mortalidad o nuevo infarto en 
casos de intervención coronaria temprana frecuente. En el estu- 
dio OASIS-5 se observó que el fondaparinux, un inhibidor espe- 
cífico del factor Xa en dosis de 2.5 mg subcutáneos una vez al día, 
tuvo la misma eficacia que la enoxaparina en 20 000 pacientes 
para evitar muerte temprana, infarto del miocardio e isquemia 
resistente, y redujo 50% las hemorragias mayores. Tal disminu- 
ción de las hemorragias mayores se tradujo en una reducción 
significativa de la mortalidad (y de muertes, infarto del miocar- 
dio, o ambas cosas) a los 30 días. La trombosis por la presencia del 
catéter fue más frecuente durante métodos de intervención coro- 
naria con fondaparinux, pero en la investigación FUTURA se 
observó que se podía controlar al agregar heparina no fraccio- 
nada (una dosis de 85 unidades/kg sin inhibidores de glucopro- 
teínas Ib/ITIa y 60 unidades/kg con inhibidores de glucoproteína 
TIb/Tlla) durante el procedimiento. 

Las guías recomiendan fondaparinux, y lo describen como 
muy favorable para pacientes que al principio recibieron trata- 
miento médico y que tienen riesgo alto de hemorragia, como los 
ancianos. 

El estudio ACUITY mostró que el inhibidor directo de la trom- 
bina bivalirudina parece una alternativa razonable a la heparina 
(heparina no fraccionada o enoxaparina) más un antagonista de la 
glucoproteína IIb/Illa para muchos individuos con síndromes 
coronarios agudos que se someten a intervención coronaria tem- 
prana. La bivalirudina (sin inhibidor habitual de la glucoproteína 
TIb/TlIa) se relaciona con mucha menor hemorragia que la hepa- 
rina más el inhibidor de la glucoproteína IIb/IITa. En la investiga- 
ción ISAR REACT-4 se observó que la bivalirudina tenía eficacia 
similar en comparación con abciximab, pero mejores resultados en 
cuanto a hemorragias en enfermos de NSTEMI. 

El estudio clínico Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent 
Recurrent Events (CURE) demostró una disminución de 20% del 
criterio combinado de valoración de muerte cardiovascular, infarto 
del miocardio y apoplejía con la adición de clopidogrel (dosis de 
carga de 300 mg, 75 mg/día por nueve a 12 meses) en sujetos con 
síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento ST. 

Las guías de ACC/AHA indican el uso de un inhibidor de P2Y,, 
(clopidogrel, prasugrel [para la fecha de uso de PCI] o ticagrelor) o 
un inhibidor de glucoproteína IIb/IIla “preparatorio” (antes de la 
angiografía coronaria) como recomendación de clase 1. Las direc- 
trices de la European Society of Cardiology planifican una recomen- 
dación más severa en cuanto al inhibidor de P2Y,, “preparatorio” 
como recomendación de clase IA para todos los pacientes. 

El extenso estudio CURRENT mostró que el clopidogrel en 
“dosis doble” (600 mg en dosis oral inicial de impregnación, 
seguida de 150 mg por vía oral al día) durante siete días reduce la 
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Cuadro 10-5. Resumen de las recomendaciones actuales de las guías de la ACC/AHA para el tratamiento médico 
de los síndromes coronarios agudos (ACS) e infarto agudo del miocardio (AMI).* 





Fármaco 
Ácido acetilsalicílico (ASA) 
Clopidogrel en pacientes alérgicos a ASA 
Clopidogrel, tratamiento médico intencional 


Clopidogrel, al principio del cateterismo/intervención coronaria percutánea 
(cateterismo/intervención coronaria percutánea [cat/PCI]) 


Prasugrel (en vez del clopidogrel) contra angina inestable/pacientes que no 
tienen STEMI a quienes se practicará PCI y en el caso de PCI primario) 


Ticagrelor (en vez de clopidogrel) 

Clopidogrel y un inhibidor de IIb/Illa “preparatorio” (antes del cateterismo) 
Heparina (no fraccionada o de bajo peso molecular) 

Fondaparinux 

Bivalirudina 


Bivalirudina al principio de la estrategia con penetración corporal (sin 
inhibidor IIb/Illa), si se administraron cuando menos 300 mg de 
clopidogrel 6 h antes del cateterismo o PCI planificados 


Bloqueadores f (orales) 

Bloqueadores f (intravenosos)? 

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) 

Inhibidores GP IIb/Illa para pacientes con cateterismo/PCI próximo intencional 
Eptifibatida/tirofibán 

Abciximab 


Agregar inhibidores de GP IIb/Illa al clopidogrel en sujetos de alto riesgo sin 
que se intente el cateterismo temprano/PCI: 


Eptifibatida/tirofibán 
Abciximab 
Hipolipemiante* 
Asesoramiento para dejar de fumar 
Antiinflamatorios no esteroideos (distintos del ácido acetilsalicílico) 
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trombosis de la endoprótesis, con un leve incremento de la hemo- 
rragia mayor (pero no letal), por lo que es una opción para los 
pacientes con síndrome coronario agudo que se someten a inter- 
vención coronaria percutánea. 

El prasugrel es un inhibidor de P2Y,, más potente y con un 
comienzo de acción más rápido que el clopidogrel. 

El estudio TRITON comparó prasugrel con clopidogrel en 
pacientes con STEMI o infarto del miocardio sin elevación del 
segmento ST en los que se planificaba la intervención coronaria 
percutánea; prasugrel dio como resultado una reducción relativa 
del 19% en la mortalidad por causas cardiovasculares, infarto del 
miocardio o apoplejía, a expensas de un pequeño aumento en la 
hemorragia grave (incluida hemorragia letal). La trombosis de 
la endoprótesis se redujo a 50%. Como los pacientes con apoplejía 
o isquemia cerebral transitoria previas tuvieron mayor riesgo de 
hemorragia intracraneal, prasugrel está contraindicado en estas 
personas. La tasa de hemorragia también fue más alta en pacien- 
tes con peso corporal bajo (<60 kg) y edad avanzada (275 años), 
y debe tenerse precaución con esta población. Parece que prasu- 
grel es muy eficaz en pacientes con STEMI tratados con PCI, sin 
que se incremente en forma sustancial la hemorragia. 

El ticagrelor es un inhibidor de P2Y,, cuyo inicio de acción es 
más breve que la del clopidogrel y su efecto más constante y 
potente. En la investigación PLATO se observó que cuando se 
comenzaba a administrar ticagrelor para la fecha en que el médico 
atendía por primera vez a los pacientes de ACS (UA/NSTEMI y 
STEMD), disminuyó 16% la frecuencia de muerte de origen cardio- 
vascular, el infarto de miocardio y la poplejía en comparación con 
el clopidogrel. Además, hubo una disminución de 22% en el riesgo 
relativo de mortalidad, con el ticagrelor. Los índices globales de 
hemorragia fueron similares con los dos fármacos, aunque un poco 
mayor la hemorragia no vinculada con CABG. El dato de un me- 
nor efecto farmacológico en Estados Unidos pudiera depender del 
empleo de dosis grandes de ácido acetilsalicílico y de este modo, 
cuando se utilice ticagrelor se recomienda disminuir la dosis de tal 
fármaco (81 mg/día). Las guías del European College of Cardiology 
recomiendan (en el nivel de clase 1) el uso de ticagrelor en todo 
paciente con riesgo moderado grande de ACS; el uso de prasugrel 
para pacientes que no han recibido otro inhibidor de P2Y,,, que 
tienen planificada la realización de PCI y que no tienen un gran 
riesgo de hemorragia mortal; y usar clopidogrel sólo en pacientes 
que no pueden recibir ticagrelor ni prasugrel. 

Las moléculas pequeñas inhibidoras del receptor IIb/Illa de 
glucoproteínas plaquetarias son auxiliares útiles en personas con 
riesgo alto (casi siempre definidas por depresión fluctuante del 
segmento ST o biomarcadores positivos) con síndromes corona- 
rios agudos, sobre todo cuando se someten a intervención coro- 
naria percutánea. El tirofibán, 0.4 Hg/kg/min durante 30 min, 
seguido de 0.1 ug/kg/min, y la eptifibatida, 180 L1g/kg en bolo 
seguida de infusión continua de 2 1g/kg/min tienen eficacia com- 
probada. Es necesario reducir la dosis (1 1g/kg/min) en pacien- 
tes con función renal disminuida. Por ejemplo, si la depuración 
de creatinina calculada es <50 ml/min, la infusión de eptifiba- 
tida debe reducirse a la mitad, a 1 1g/kg/min. El estudio ISAR- 
REACT-2 mostró que para los sujetos que se someten a interven- 
ción coronaria percutánea con síndrome coronario agudo de alto 
riesgo, sobre todo con incremento de las cifras de troponina, el 
abciximab intravenoso (agregado a la dosis de impregnación de 
clopidogrel de 600 mg) reduce los episodios isquémicos en casi 
25%. En el estudio EARLY-ACS, que incluyó a más de 10 000 pa- 
cientes con síndrome coronario agudo de alto riesgo, no se ob- 
servó beneficio alguno con eptifibatida iniciada al momento del 
ingreso en comparación con su administración al momento de la 
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angiografía coronaria con penetración corporal, y sí se observa- 
ron tasas más altas de hemorragia. 

En personas sin elevación del segmento ST debe evitarse el 
tratamiento fibrinolítico, porque por lo general tienen permeabili- 
dad de la arteria afectada y los riesgos de este tratamiento podrían 
superar los beneficios. 


D. Interrupción temporal del tratamiento 
antiplaquetario para la realización de procedimientos 


Los individuos que en fecha reciente recibieron una endoprótesis 
coronaria están expuestos al riesgo de problemas trombóticos 
agudos incluida la trombosis de la endoprótesis si se interrumpe 
el uso de inhibidores de P2Y,, para algunos procedimientos 
(como los de tipo odontológico o la colonoscopia). De ser posible 
se difieren tales métodos hasta el final del periodo necesario de 
tratamiento con los inhibidores de P2Y,,, que por lo común dura 
un mes con endoprótesis de metal liso y seis meses con endopró- 
tesis con elución de fármaco. Si es necesario el procedimiento 
antes de esa fecha, se valoran los riesgos y beneficios de continuar 
con la administración de antiplaquetarios, incluso dentro del 
lapso en que se hará el método. En términos generales, hay que 
continuar la administración de ácido acetilsalicílico. 


E. Nitroglicerina 


Los nitratos son el tratamiento antiisquémico de primera línea para 
síndromes coronarios agudos que se presentan con dolor torácico. 
Por lo general es suficiente el régimen terapéutico no parenteral 
con fármacos sublinguales u orales o ungiento de nitroglicerina. Si 
persiste o recurre el dolor, debe iniciarse nitroglicerina intravenosa. 
La dosis habitual inicial es de 10 1g/min. Es necesario aumentar la 
dosis 10 a 20 U1g/min (hasta un máximo de 200 1g/min) hasta que 
desaparezca la angina o disminuya la presión arterial media 10%. 
Cuando se infunde nitroglicerina intravenosa es necesario vigilar 
de forma cuidadosa y continua la presión arterial. Debe evitarse la 
hipotensión (presión arterial sistólica <100 mmHg). Es común 
la tolerancia a la venoclisis continua de nitratos. 


F. Bloqueadores f 


Estos fármacos también son una parte importante del trata- 
miento inicial de la angina inestable, a menos que estén contra- 
indicados por otra razón; su farmacología se comenta en el 
capítulo 11 y se resume en el cuadro 11-7. En estos casos deben 
evitarse los fármacos con actividad simpaticomimética intrín- 
seca. En casi todos los pacientes es suficiente un fármaco oral, 
pero la farmacoterapia intravenosa con metoprolol, adminis- 
trado en tres dosis de 5 mg con 5 min de diferencia, según se 
tolere y en ausencia de insuficiencia cardiaca, proporciona un 
efecto más rápido. El tratamiento oral debe aumentarse de modo 
intensivo tanto como lo permita la presión arterial. 


G. Antagonistas de los conductos del calcio 


No se ha demostrado que los antagonistas de los conductos del 
calcio afecten de manera favorable el resultado final en la angina 
inestable y deben utilizarse sobre todo como tratamiento de ter- 
cera línea en pacientes en los que continúan los síntomas cuando 
reciben nitratos y bloqueadores B o en quienes no son apropiados 
estos fármacos. Cuando se emplean nitratos, sin bloqueadores $ 
concurrentes, es preferible el diltiazem o el verapamilo, dado que 
es más probable que la nifedipina y las otras dihidropiridinas 
causen taquicardia o hipotensión reflejas. La dosis inicial debe ser 
baja, pero se aumenta con rapidez (cuadro 11-9). 
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H. Estatinas 


El estudio clínico PROVE-IT proporciona evidencia para iniciar 
una estatina en los días posteriores inmediatos a un síndrome 
coronario agudo. En este estudio clínico, el tratamiento más 
intensivo con 80 mg diarios de atorvastatina, sin importar cuál 
sea la concentración del colesterol total o de lipoproteínas de baja 
densidad, mejoró el resultado final comparado con 40 mg al día 
de pravastatina; asimismo, se separaron las curvas de mortalidad 
o episodio cardiovascular mayor desde los tres meses después de 
iniciar el tratamiento. 


> Indicaciones para angiografía coronaria 


Para pacientes con síndrome coronario agudo, incluido el infarto 
del miocardio sin elevación del segmento ST, es importante la 
estratificación de riesgo para determinar la intensidad de la aten- 
ción. Está demostrado que diversos tratamientos, incluidos los 
antagonistas de la glucoproteína IIb/Illa, heparina de bajo peso 
molecular y cateterismo con penetración corporal oportuno, con- 
llevan el mayor beneficio en pacientes con síndrome coronario 
agudo y mayor riesgo. Como se indica en los lineamientos de la 
ACC/AHA, en personas con cualquier característica de riesgo 
alto (cuadro 10-6) se justifica, en general, una medida con pene- 
tración corporal temprana con cateterismo y revascularización. 
En enfermos sin estas características de alto riesgo, puede recu- 
rrirse a un método con penetración corporal o sin ella, mediante 
pruebas de esfuerzo con ejercicio (o esfuerzo farmacológico en 
pacientes incapaces de realizar ejercicio) para identificar a los en- 
fermos con isquemia residual, riesgo alto, o ambas cosas. Además, 
de acuerdo con el estudio ICTUS, es aceptable una estrategia 
basada en la angiografía coronaria selectiva y revascularización 
para la inestabilidad o la isquemia inducida, incluso en indivi- 
duos con resultado positivo para troponina (recomendación clase 
TIb de la ACC/AHA). 

Se dispone de dos medios para graduar los riesgos que pueden 
utilizarse a la cabecera: la TIMI Risk Score y la GRACE Risk Score. 
La primera incluye nueve variables: edad 265, tres o más factores 
de riesgo cardiaco, estenosis coronaria previa 250%, desviación del 
segmento ST, dos episodios de angina en las 24 h anteriores, ácido 
acetilsalicílico en los siete días previos y marcadores cardiacos 
altos. La segunda, que se aplica a individuos con o sin elevación de 
ST, incluye clase Killip, presión arterial, desviación del segmento ST, 
paro cardiaco cuando se presentó, creatinina sérica, creatina cinasa 
(CK)-MB o troponina altas y frecuencia cardiaca. La Cuantifi- 
cación de Riesgo TIMI se puede obtener al descargar PDA en http// 
www.outcomes.umassmed.org/grace/acs_risk_content.html. 


p»- Cuándo referir 


Es necesario referir al cardiólogo a todo paciente con infarto 
agudo del miocardio. 

Es importante que los pacientes que reciben inhibidor de P2Y,, 
después de colocar una endoprótesis en coronarias consulten al 
cardiólogo antes de interrumpir el tratamiento para la realización 
de métodos que no son de urgencia. 


FUTURA/OASIS-8 Trial Group; Steg PG et al. Low-dose vs standard- 
dose unfractionated heparin for percutaneous coronary intervention 
in acute coronary syndromes treated with fondaparinux: the 
FUTURA/OASIS-8 randomized trial. JAMA. 2010 Sep 22;304(12): 
1339-49. [PMID: 20805623] 

Greenhalgh J et al. Drug-eluting stents versus bare metal stents for 
angina or acute coronary syndromes. Cochrane Database Syst Rev. 
2010 May 12;5:CD004587. [PMID: 20464732] 


Cuadro 10-6. Indicaciones para cateterismo e intervención 
coronaria percutánea.! 





Síndromes coronarios agudos 
(angina inestable e MI sin elevación de ST) 


Clase 1! Medida con penetración corporal temprana para cualquiera 
de los siguientes indicadores de riesgo alto: 
Angina o isquemia recurrentes en reposo o con actividad 
de nivel bajo 
Troponina elevada 
Depresión del segmento ST 
Isquemia recurrente con prueba de CHF 
Resultado de la prueba de esfuerzo de alto riesgo 
EF <40% 
Inestabilidad hemodinámica 
Taquicardia ventricular sostenida 
PCI en el transcurso de seis meses 
CABG previa 
En ausencia de estos hallazgos, una conducta conservadora 
oportuna o con penetración corporal temprana 
Clase lla Medida con penetración corporal temprana para pacientes con 
presentaciones repetidas por ACS pese al tratamiento 
Clase II! Morbilidades relacionadas extensas en quienes no es probable que 


los beneficios de la revascularización sobrepasen los riesgos 
Dolor torácico agudo con probabilidad baja de ACS 


MI agudo después de tratamiento con fibrinolíticos 
(guías actualizadas de ACC/AHA AMI 2009) 


Clase 1 Isquemia recurrente (espontánea o provocada) 


MI recurrente 
Choque cardiógeno o inestabilidad hemodinámica 


Clase lla Es razonable transferir sujetos de alto riesgo tratados con fibrinolí- 
ticos en un centro que no sea PCI, con la mayor rapidez posi- 
ble, a una institución en que ser practique PCI para angiografía 


diagnóstica y revascularización temprana (nivel de pruebas: B) 


Clase Ib Considerar la transferencia de individuos que no están en un nivel 
alto de riesgo tratados con fibrinolíticos en un centro en que 
no se practica PCI, a otro en que se practica tal técnica, en 
especial si persisten los síntomas isquémicos y se sospecha 


incapacidad de reperfusión 


TLa clase | indica que el tratamiento es útil y eficaz, la lla indica que los 
datos respaldan su utilidad o eficacia, la clase IIb indica que los datos son 
menos sólidos y la clase Ill indica que la intervención es inútil o ineficaz, y 
en algunos casos nociva. Las recomendaciones de tipo A se derivan de 
estudios clínicos con asignación al azar de gran escala y las de tipo B 
provienen de estudios clínicos más pequeños con asignación al azar o de 
análisis minuciosos de observaciones. 
ACC/AHA, American College of Cardiology/American Heart Association; 
ACS, síndrome coronario agudo; AMI, infarto agudo del miocardio; CABG, 
derivación arterial coronaria con injerto; CHF, insuficiencia cardiaca conges- 
tiva; EF, fracción de expulsión; LV EF, fracción de expulsión del LV; MI, infarto 
del miocardio; PCI, intervención coronaria percutánea. 
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INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACIÓN 
DEL SEGMENTO ST 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Desarrollo súbito, pero no instantáneo, de molestia pro- 
longada (>30 min) en la porción anterior del tórax (en 
ocasiones se percibe como “gas” o presión). 

» Algunas veces se presenta sin dolor, con apariencia de 
CHF aguda, síncope, apoplejía o choque. 

» ECG: elevación del segmento ST o bloqueo de la rama 
izquierda del haz de His. 


» Está indicado el tratamiento inmediato de reanudación 
del riego. 


» El objetivo es PCI primaria en término de los 90 min del 
primer contacto médico y es mejor que la trombólisis. 


» La trombólisis en los 30 min siguientes a la llegada al 
hospital y 6 a 12 h después del inicio de los síntomas 
disminuye la mortalidad. 





CARDIOPATÍAS 


» Generalidades 


En la mayor parte de los casos, el infarto del miocardio con eleva- 
ción del segmento ST (STEMI) se produce por un trombo coro- 
nario oclusivo en el sitio de una placa ateroesclerótica preexistente 
(aunque no siempre grave). En pocas ocasiones, el infarto se debe 
a vasoespasmo prolongado, flujo sanguíneo miocárdico insufi- 
ciente (p. ej., hipotensión) o demanda metabólica excesiva. Muy 
pocas veces, el infarto del miocardio se produce a causa de oclu- 
sión embólica, vasculitis, disección de la raíz aórtica o la arteria 
coronaria o por aortitis. La cocaína es causa de infarto, y debe 
tenerse en cuenta en personas jóvenes sin factores de riesgo. Un 
trastorno que puede simular al STEMI es la miocardiopatía por 
estrés (también llamada miocardiopatía tako-tsubo o síndrome 
de distensión apical) (véase más adelante). 

La elevación de ST denota oclusión coronaria aguda y por lo 
tanto, amerita tratamiento inmediato de reanudación del riego. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas 


1. Dolor premonitorio. Por lo general hay agravamiento del 
patrón de la angina antes del inicio de los síntomas de infarto 
del miocardio; lo habitual es que la angina inicie con un esfuerzo 
mínimo o en reposo. 


2. Dolor de infarto. A diferencia de los episodios de angina, 
casi todos los infartos ocurren en reposo y las más de las veces a 
primeras horas de la mañana. El dolor es similar al de la angina 
en cuanto a la localización e irradiación, pero puede ser mucho 
más intenso y aumentar con rapidez o de forma ondulante hasta 
alcanzar una intensidad máxima en el transcurso de unos cuan- 
tos minutos o más tiempo. La nitroglicerina tiene poco efecto; es 
posible incluso que los opioides no alivien el dolor. 


3. Síntomas relacionados. Los individuos pueden sufrir de 
manera súbita sudor frío, sentirse débiles y aprensivos y tratan 
de adoptar una posición cómoda. Prefieren no permanecer 
inmóviles. Es posible que ocurran mareo, síncope, disnea, or- 
topnea, tos, sibilancias, náusea y vómito o meteorismo abdomi- 
nal, aislados o en cualquier combinación. 


4. Infarto indoloro. Una tercera parte de los pacientes con 
infarto agudo del miocardio no tiene dolor torácico; estos enfer- 
mos buscan atención en menor proporción y sus desenlaces son 
sombríos. Es probable que los ancianos, las mujeres y los diabéti- 
cos se presenten sin el dolor torácico habitual. Hasta 25% de los 
infartos se detecta en el ECG, sin que se recuerde algún episodio 
agudo. 


5. Muerte súbita y arritmias tempranas. De todas las muer- 
tes por infarto del miocardio, casi la mitad ocurre antes de llegar 
el paciente al hospital, y se presume que la muerte se debe a fibri- 
lación ventricular. 


B. Signos 


1. Generales. Los sujetos parecen ansiosos y algunas veces sudan 
de forma profusa. La frecuencia cardiaca puede variar de bradicar- 
dia notable (más veces en el infarto anterior) a taquicardia que 
resulta de un incremento de la actividad del sistema nervioso sim- 
pático, gasto cardiaco bajo o arritmias. La presión arterial puede 
estar alta, en especial en hipertensos con anterioridad, o baja en 
pacientes con choque. La insuficiencia respiratoria indica casi 
siempre insuficiencia cardiaca. Puede presentarse fiebre, por lo 
regular febrícula, después de 12 h y persistir por varios días. 
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2. Tórax. La clasificación de Killip es el medio común para 
clasificar la insuficiencia cardiaca en personas con infarto 
agudo del miocardio y tiene un valor pronóstico muy impor- 
tante. En la clase I de Killip no existen estertores ni Sy en la II 
hay estertores que no desaparecen con la tos en una tercera 
parte o menos de los campos pulmonares o un S,; en la clase II 
hay estertores que no desaparecen con la tos en más de un tercio 
de los campos pulmonares; y en la clase IV sobreviene el cho- 
que cardiógeno (estertores, hipotensión y signos de disminu- 
ción del riego). 


3. Corazón. Es posible que en la exploración cardiaca no se 
observen hallazgos notables o que se detecten muchas anoma- 
lías. La distensión venosa yugular refleja hipertensión de la 
aurícula derecha y el signo de Kussmaul (falta de descenso de 
la presión en la vena yugular con la inspiración) sugiere infarto 
del RV. Ruidos cardiacos suaves pueden indicar disfunción del 
LV. Como regla, hay galopes auriculares (S,), en tanto que son 
menos frecuentes los ventriculares (S,) e indican disfunción 
considerable del LV. No son raros los soplos de insuficiencia 
mitral y a menudo son indicativos de disfunción o, rara vez, 
rotura de músculos papilares. De manera excepcional, hay frote 
pericárdico en las primeras 24 h, pero pueden presentarse con 
posterioridad. 


4. Extremidades. Es raro el edema. La cianosis y la tempera- 
tura fría indican gasto bajo. Deben observarse los pulsos perifé- 
ricos, ya que más adelante el choque o las embolias pueden alterar 
el estudio. 


C. Datos de laboratorio 


Los marcadores cardiacos específicos de daño miocárdico inclu- 
yen valoraciones cuantitativas de CK-MB, troponina 1 y tropo- 
nina T. Las concentraciones normales de las troponinas dependen 
del estudio que se use y los intervalos de referencia para el labora- 
torio que realiza la prueba. Las troponinas son más sensibles y 
específicas que la CK-MB. Cada una de estas pruebas puede 
resultar positiva desde 4 a 6 h después del inicio del infarto del 
miocardio y deben ser anormales antes de las 8 a 12 h. Es proba- 
ble que las concentraciones de las troponinas permanezcan altas 
por cinco a siete días o más, por lo que en general no ayudan a 
valorar la sospecha de un reinfarto temprano. Por lo general, el 
nivel de CK-MB se normaliza en 24 h, por lo que es más útil para 
valorar un nuevo infarto. Se practican cuantificaciones de tropo- 
nina, que tienen gran sensibilidad, cuyo límite inferior de detec- 
ción con alta precisión analítica es de 10 a 100 veces menos, lo 
cual permite detectar antes el infarto del miocardio. Si bien 
muchas entidades patológicas, incluida la insuficiencia cardiaca 
crónica, se acompañan de mayores niveles de cifras de troponina 
de alta sensibilidad, tales cuantificaciones pueden ser en especial 
útiles cuando arrojan resultados negativos para descartar el 
infarto del miocardio en sujetos que se quejan de dolor de tórax 
(retroesternal). 


D. Electrocardiograma 


La extensión de las alteraciones en el ECG, en especial la suma 
del grado total de desviación del segmento ST, es un buen indi- 
cador de la extensión del infarto agudo y el riesgo de episodios 
adversos subsecuentes. La evolución típica de los cambios es de 
ondas T en espiga (“hiperagudas”) a elevación del segmento ST, 
desarrollo de onda Q e inversión de la onda T. Esto puede ocu- 
rrir en el transcurso de unas cuantas horas a varios días. La 


evolución de nuevas ondas Q (>30 ms de duración y 25% de la 
amplitud de la onda R) es diagnóstica, pero en 30 a 50% de los 
infartos agudos no se registran ondas Q (infartos sin onda Q). 
El bloqueo de la rama izquierda del haz de His, sobre todo 
cuando es nuevo (o no se sabe que sea antiguo), en un paciente 
con síntomas de infarto miocárdico agudo se considera “equi- 
valente a STEMI”; está indicado el tratamiento de reanudación 
del riego sanguíneo. La elevación correspondiente del seg- 
mento ST (es decir, elevación de ST en derivaciones con un 
complejo QRS positivo general) con bloqueo de rama izquierda 
del haz de His es un hallazgo específico indicativo de infarto del 
miocardio con elevación de ST. 


E. Radiografía de tórax 


La radiografía de tórax puede mostrar signos de CHE, pero estos 
cambios suelen presentarse después de los hallazgos clínicos. 
Deben buscarse como posible diagnóstico alternativo signos de 
disección aórtica, incluido el ensanchamiento mediastínico. 


F. Ecocardiografía 


La ecocardiografía suministra una valoración conveniente a la 
cabecera del funcionamiento global y regional del LV. Esto 
puede contribuir al diagnóstico y tratamiento del infarto; se ha 
utilizado con éxito la ecocardiografía para establecer juicios 
sobre la hospitalización y tratamiento de individuos con sospe- 
cha de infarto, ya que el movimiento normal de la pared deter- 
mina que no sea probable este último. Tal vez la ecocardiografía 
con estudio Doppler es el procedimiento más conveniente para 
el diagnóstico de insuficiencia mitral o comunicación interven- 
tricular posinfarto. 


G. Otros estudios sin penetración corporal 


El diagnóstico del infarto del miocardio y la extensión de éste 
pueden valorarse con varios estudios de imagen, además de la 
ecocardiografía. La MRI con intensificación por contraste con 
gadolinio es la prueba actual más sensible para detectar y cuanti- 
ficar la magnitud del infarto; tiene la capacidad para detectar un 
infarto del miocardio de sólo 2 g. Cuando el pirofosfato de tec- 
necio-99m para gammagrafía se inyecta al menos 18 h después 
del infarto, forma complejos con el calcio del miocardio necró- 
tico y muestra una imagen de “punto caliente” del infarto. La 
prueba es insensible en infartos pequeños y son frecuentes los 
estudios positivos falsos, de tal manera que su uso se limita a 
pacientes en quienes no es posible el diagnóstico con ECG y enzi- 
mas, sobre todo en enfermos que se presentan varios días después 
del episodio o tienen infartos intraoperatorios. La gammagrafía 
con talio-201 o los trazadores de riego más recientes basados en 
tecnecio revelan “puntos fríos” en regiones con riego disminuido, 
que representan a menudo un infarto cuando se administra el 
marcador radiactivo en reposo, pero los datos no distinguen 
entre un daño reciente y uno antiguo. Hay que considerar la 
práctica de todas las pruebas mencionadas, después de la revascu- 
larización del paciente. 


H. Mediciones hemodinámicas 


Pueden ser útiles en el tratamiento de individuos con sospecha de 
choque cardiógeno. Sin embargo, el empleo de catéteres en la 
arteria pulmonar no se ha acompañado casi nunca de mejores 
desenlaces y debe limitarse a personas con alteración hemodiná- 
mica grave (cuadro 10-7). 
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Cuadro 10-7. Subgrupos hemodinámicos en el infarto agudo del miocardio. 





Categoría Cl o SWI PCWwP 
Normal >2.2, <30 <15 
Hiperdinámico >3.0, >40 <15 
Hipovolémico <2.5, <30 <10 
Insuficiencia ventricular izquierda  <2.2, <30 >15 
Insuficiencia grave <2.0, <20 >18 
Estado de choque <1.8, <30 >20 


Ninguno 

Bloqueadores $ 

Expansión de volumen 
Diuréticos 

Diuréticos, vasodilatadores 


Inotrópicos, ABC 


Tratamiento Comentario 
Tasa de mortalidad <5%. 
Caracterizado por taquicardia; tasa de mortalidad <5%. 


Hipotensión, taquicardia, pero función ventricular 
izquierda preservada en la ecocardiografía; tasa 
de mortalidad de 4 a 8%. 


Disnea leve, estertores, presión arterial normal; tasa 
de mortalidad de 10 a 20%. 


Edema pulmonar, hipotensión leve; inotrópicos, quizá se 
requiera ABC; tasa de mortalidad de 20 a 400%. 


IABC temprana a menos que ocurra reversión rápida; tasa 
de mortalidad >60%. 


Cl, Índice cardiaco (L/min/m?); SWI, Índice de trabajo latido (g-m/m?, calculado como [presión arterial medía — PCWP] x índice de volumen sistólico 
0.0136); PCWP presión capilar pulmonar de enclavaminto (en mmHg; puede utilizarse en su lugar la presión diastólica de la arteria pulmonar); lABC, bomba 


de contrapulsación con globo intraaórtico 


Ricciardi MJ et al. Visualization of discrete microinfarction after percuta- 
neous coronary intervention associated with mild creatine kinase-MB 
elevation. Circulation. 2001 Jun 12;103(23):2780-3. [PMID: 11401931] 

Thygesen K et al. Joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the 
Redefinition of Myocardial Infarction. Universal definition of myo- 
cardial infarction. Circulation. 2007 Nov 27;116(22):2634-53. [PMID: 
17951284] 


> Tratamiento 


En el cuadro 10-5 se ofrece un resumen de las recomendaciones 
de la ACC/AHA para tratamientos médicos específicos. 


A. Ácido acetilsalicílico, clopidogrel, prasugrel 
y ticagrelor 


Todo paciente en quien se haya corroborado o se sospeche infarto 
del miocardio debe recibir ácido acetilsalicílico en dosis de 162 o 
325 mg de inmediato, independientemente de que se considere la 
administración de trombolíticos o la persona esté recibiendo 
ácido acetilsalicílico. Las concentraciones sanguíneas se obtienen 
con mayor rapidez con el fármaco en presentación masticable. 
Las personas con alergia neta al ácido acetilsalicílico deben reci- 
bir un inhibidor de P2Y,, (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor). La 
dosis inicial de 600 mg (o 300 mg) de clopidogrel permitirá que 
el comienzo de acción sea más rápido en comparación con la 
dosis corriente de sostén de 75 mg. 

Se ha demostrado que el clopidogrel, añadido al ácido acetil- 
salicílico, ofrece beneficios notorios en personas con infarto del 
miocardio y elevación aguda de ST. En el estudio clínico CLARITY, 
una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel administrada con 
tratamiento trombolítico, seguida de 75 mg al día, mejoró de 
manera considerable la permeabilidad coronaria en el catete- 
rismo 3.5 días después de la trombólisis. Más aún, en esta po- 
blación de individuos hasta de 75 años de edad no se observó un 
incremento notable de las hemorragias. En el estudio clínico 
COMMIT/CCS-2 de China se distribuyó al azar a más de 45 000 
pacientes con infarto agudo del miocardio para recibir 75 mg al 
día de clopidogrel o placebo y se observó una disminución 
pequeña, pero con significancia estadística, de muerte temprana, 
nuevo infarto del miocardio y apoplejía, sin exceso de hemorra- 
gias mayores. Por lo tanto, ahora las guías indican la adición de 


clopidogrel al ácido acetilsalicílico en todos los pacientes con 
STEMI, sin importar si se opta o no por la reanudación del riego, 
y se continúa al menos por 14 días, casi siempre por un año. Para 
los pacientes que han recibido trombolíticos pero que se somete- 
rán a una angiografía en el primer o segundo días, es indispensa- 
ble comparar los beneficios iniciales del clopidogrel frente al 
retraso necesario de la revascularización quirúrgica durante unos 
cinco días en los individuos que la necesitan. 

En comparación con la dosis estándar de clopidogrel, la “dosis 
doble” (600 mg en dosis de impregnación seguida por 150 mg por 
vía oral al día) durante una semana reduce la trombosis de la endo- 
prótesis a costa de un leve aumento de la hemorragia. En el estudio 
TRITON se mostró que prasugrel confiere un mayor beneficio que 
clopidogrel en lo que se refiere a la reducción de episodios trombó- 
ticos en el subgrupo de pacientes con STEMI, e inclusive una reduc- 
ción del 50% en la trombosis de la endoprótesis. El prasugrel está 
contraindicado en personas con antecedente de apoplejía. En la 
investigación PLATO se demostró que el ticagrelor generaba mayor 
beneficio que el clopidogrel para disminuir la frecuencia de muerte 
de origen cardiovascular, infarto del miocardio y apoplejía, y tam- 
bién para disminuir la frecuencia de trombosis de la endoprótesis. 


B. Tratamiento de reperfusión 


La recomendación actual es el tratamiento de reperfusión del 
riego a los pacientes con STEMI que buscan atención médica en 
las primeras 12 h luego del inicio de los síntomas, ya sea por 
intervención coronaria percutánea primaria o tratamiento trom- 
bolítico. Los enfermos sin elevación del segmento ST (antes lla- 
mados infartos “sin onda Q”) no se benefician, incluso pueden 
sufrir daño con la trombólisis. 


1. Intervención coronaria percutánea primaria. La angiogra- 
fía coronaria inmediata y la intervención coronaria percutánea 
(PCI, percutaneous coronary intervention) primaria (incluida la colo- 
cación de endoprótesis) de la arteria relacionada con el infarto son 
superiores a la trombólisis cuando las realizan operadores experi- 
mentados en centros con un gran número de pacientes y poco 
tiempo entre el primer contacto médico y la intervención (“de la 
puerta al globo”). Los lineamientos estadounidenses y europeos 
exigen lapsos de menos de 90 min para el primer contacto médico 
o el primer contacto médico y la intervención (“de la puerta al globo”). 
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Algunos estudios han señalado que si se cuenta con sistemas 
eficientes de transferencia, el transporte de pacientes de infarto 
agudo del miocardio desde hospitales sin capacidad primaria de 
PCI a otros con tal capacidad, con tiempos de “primera institu- 
ción/dispositivo” <120 min podrán mejorar los resultados, en com- 
paración con el tratamiento a base de trombolíticos en el primer 
hospital, aunque para asegurar la identificación rápida, la transfe- 
rencia y PCI se necesitan sistemas complejos. La PCI primaria es 
la estrategia más conveniente en personas con contraindicaciones 
absolutas y muchas relativas para el uso de trombolíticos. Los re- 
sultados de esta estrategia en centros especializados son excelentes y 
rebasan, con mucho, los que se obtienen con los trombolíticos, 
incluso en personas elegibles en forma adecuada, pero tal expe- 
riencia quizá no pueda generalizarse a centros y personal con 
menor experiencia o pericia. El método normativo en sujetos con 
infarto agudo de endocardio es la colocación de endoprótesis, por 
lo común junto con la bivalirudina, que se prefiere al abciximab, 
antagonista de la glucoproteína IIb/IIla plaquetaria (con base en 
datos del estudio HORIZONS). Datos de investigaciones con 
asignación al azar han señalado beneficio en renglones como un 
menor número de intervenciones repetidas en casos de nueva 
estenosis, con el uso de endoprótesis con elución de fármacos en 
enfermos con STEMI, pero se usaron con más frecuencia las en- 
doprótesis de metal liso porque para la fecha de PCI no se conocen 
las capacidades del sujeto para obtener y cumplir con el trata- 
miento a base del inhibidor de P2Y,,. En el subgrupo de pacientes 
en choque cardiógeno, las medidas preferidas son el cateterismo 
temprano y la revascularización percutánea o quirúrgica, y con 
ellas se ha demostrado que disminuye la cifra de mortalidad. Una 
estrategia por intervención aguda conlleva un menor riesgo de 
complicaciones hemorrágicas, incluida la hemorragia intracraneal, 
razón por la cual pudiera ser la estrategia preferida en muchos 
ancianos (cuadros 10-5 y 10-6 para factores por considerar al 
seleccionar los trombolíticos o PCI primaria). 

Se ha demostrado que los inhibidores de la glucoproteína IIb/ 
Tlla, y de manera específica el abciximab, reducen los episodios 
trombóticos mayores, y quizá la mortalidad, en pacientes someti- 
dos a PCI primaria. En el estudio clínico HORIZONS, se observó 
que al comparar a la heparina no fraccionada con abciximab, la 
bivalirudina (con aplicación provisional de inhibidores IIb/IIla 
de refuerzo) genera un índice similar de episodios trombóticos y 
40% menos hemorragia. Al parecer, esto se acompaña de una 
menor mortalidad a 30 días y un año, lo que confirma aún más la 
inocuidad y eficacia de la bivalirudina en este contexto. 

Ha surgido interés en llevar a cabo la PCI “facilitada”, en la que 
se administra una combinación de fármacos (dosis completa o 
reducida de fibrinolíticos, con o sin inhibidores de la glucopro- 
teína IIb/Illa) seguida por PCI inmediata, en parte porque en 
Estados Unidos, los pacientes que se trasladan para la realización 
de PCI primaria suelen tener grandes retrasos entre la llegada al 
primer hospital y la inflación del globo. Sin embargo, estudios 
recientes (y revisiones de estudios terminados) muestran benefi- 
cio nulo e incluso daño con dicha estrategia. Por tanto, por ahora 
los pacientes deben tratarse con fibrinolíticos (y PCI inmediata 
de rescate en caso de no lograrse la reanudación del riego) o con 
PCI primaria, si puede hacerse pronto, como indican las guías de 
ACC/AHA y las europeas. El acceso oportuno a la muy conve- 
niente reperfusión, incluida la PCI primaria, puede ampliarse 
con la creación de sistemas regionales de atención que incluyan 
sistemas médicos de urgencias y redes de hospitales. Los pacien- 
tes tratados con fibrinolíticos al parecer obtienen mejores resulta- 
dos si se transfieren en término de 24 h a una institución para la 
práctica sistemática de angiografía coronaria y PCI. En Estados 


Unidos la American Heart Association tiene un programa llamado 
Misión: Lifeline para creación de sistemas de apoyo (consúltese 
http://www.heart.org/missionlifeline.) 


2. Tratamiento trombolítico 


A. BENEFICIO. El tratamiento trombolítico disminuye la mortali- 
dad y reduce el tamaño del infarto en individuos con infarto agudo 
del miocardio acompañado de elevación del segmento ST (definido 
como >0.1 mV en dos derivaciones inferiores o laterales, o en dos 
derivaciones precordiales contiguas) o con bloqueo de la rama 
izquierda del haz de His (no reconocido como antiguo). El mayor 
beneficio se obtiene si se inicia el tratamiento en el transcurso de 
las primeras 3 h, cuando es posible obtener una reducción de la tasa 
de mortalidad hasta de 50%. De allí en adelante, la magnitud del 
beneficio disminuye con rapidez, pero puede lograrse una dismi- 
nución relativa de la mortalidad del 10% hasta 12 h después del 
inicio del dolor torácico. El beneficio en la supervivencia es mayor 
en sujetos con infartos grandes, casi siempre anteriores. 


B. CONTRAINDICACIONES. En 0.5 a 5% de los pacientes sobre- 
vienen complicaciones por hemorragia mayor (la más grave es la 
intracraneal). Los principales factores de riesgo de esta última son 
edad mayor de 65 años, hipertensión cuando se presenta (en espe- 
cial >180/110 mmHg), peso corporal bajo (<70 kg) y uso de fár- 
macos trombolíticos específicos de coágulo (alteplasa, reteplasa, 
tenecteplasa). Aunque los individuos mayores de 75 años de edad 
tienen una tasa de mortalidad mucho más alta en el infarto agudo 
del miocardio, y en consecuencia pueden obtener mayores bene- 
ficios, también se incrementa el riesgo de una hemorragia grave, 
en particular en enfermos con factores de riesgo de hemorragia 
intracraneal, como hipertensión grave o apoplejía reciente. Los 
pacientes que se presentan 12 h después del inicio del dolor torá- 
cico también pueden obtener un beneficio pequeño, en especial si 
persisten el dolor y la elevación del segmento ST, pero este benefi- 
cio rara vez supera el riesgo asociado. 

Las contraindicaciones del tratamiento trombolítico incluyen 
apoplejía hemorrágica previa, otras apoplejías o episodios cerebra- 
les en el transcurso de un año, neoplasia intracraneal conocida, 
traumatismo craneoencefálico (incluso uno menor), hemorragia 
interna activa (sin incluir la menstruación) o sospecha de disec- 
ción aórtica. Las contraindicaciones relativas son presión arterial 
>180/110 mmHg en el momento de la presentación, otra anomalía 
intracerebral no indicada antes como contraindicación, diátesis 
hemorrágica conocida, traumatismo (incluido traumatismo craneo- 
encefálico menor) en el transcurso de dos a cuatro semanas, ope- 
ración mayor durante las tres semanas anteriores, reanimación 
cardiopulmonar prolongada (>10 min) o traumática, hemorragia 
interna reciente (en el transcurso de dos a cuatro semanas), pun- 
ciones vasculares no compresibles, retinopatía diabética activa, 
embarazo, enfermedad ulcerosa péptica activa, antecedente de 
hipertensión grave, prescripción actual de anticoagulantes (índice 
internacional normalizado [INR] >2.0 a 3.0) y (en el caso de la 
estreptocinasa) reacción alérgica previa o exposición a estreptoci- 
nasa o anistreplasa en el lapso de dos años. 


C. TROMBOLÍTICOS. Se dispone de los siguientes fármacos 
trombolíticos para infarto agudo del miocardio y se describen en 
el cuadro 10-8. 

La alteplasa (activador del plasminógeno hístico recombi- 
nante; t-PA) es un activador natural del plasminógeno, y mode- 
radamente específico de fibrina, que disminuye alrededor de 50% 
el fibrinógeno circulante. En el primer estudio GUSTO en el que 
se comparó una dosis de 90 min de t-PA (mediante heparina no 
fraccionada) con estreptocinasa, la tasa de mortalidad a 30 días 
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Cuadro 10-8. Tratamiento trombolítico para el infarto agudo del miocardio. 





Alteplasa; activador del 
plasminógeno hístico (t-PA) 


Origen DNA recombinante 
Vida medía 5 min 15 min 
Dosis habitual 100 mg 20 unidades 


Administración Bolo inicial de 15 mg, seguido por 
50 mg por venoclisis en los 
30 min siguientes y 35 mg en 


los 60 min siguientes 


Ácido acetilsalicílico, 325 mg diarios; 
heparina, 5 000 unidades en bolo, 
seguidas de 1 000 unidades por 
venoclisis por hora y después se 
ajusta para conservar PTT 1.5 a 
2 veces el testigo 


Anticoagulación después 
de venoclisis 


Selectividad de coágulo Alta Alta 
Fibrinogenólisis + de 


Hemorragia + + 








Hipotensión ++ + 
Reacciónes alérgicas 0 0 
Recurrencia de oclusión 10 a 30% = 


Costo aproximado 4 779.71 dólares 


Reteplasa 


DNA recombinante 


10 unidades en bolo 
durante 2 min, repetir 
después de 30 min 


Ácido acetilsalicílico, 
325 mg; heparina 
como con t-PA 


5 211.86 dólares 


Tenecteplasa 
(TNK-t-PA) Estreptocinasa 


DNA recombinante Estreptococos del grupo C 


20 min 20 min 
40 mg 1.5 millones de unidades 


Bolo único ajustado al 
peso, 0.5 mg/kg 


Bolo único ajustado al peso, 0.5 mg/kg 
750 000 unidades en 20 min seguidas 
de 750 000 unidades en 40 min 


Ácido acetilsalicílico, 325 mg diarios; no 
se ha comprobado que la heparina 
complementaria mejore el resultado 
final después de la estreptocinasa 


Ácido acetilsalicílico, 
325 mg díarios 


Alta Alta 




















5 a 20% 5 a 20% 


3 238.76 dólares No disponibles en Estados Unidos 


“Precio promedio al mayoreo (AWP, para un genérico clasificado en nivel AB cuando se cuenta con él) en cuanto a cantidades señaladas. 
Fuente: Red Book 2010. Thomson Reuters (Healthcare) Inc. AWP quizá no represente con precisión el costo real de farmacia, por lo que existe de una 


institución a otra enormes variaciones contractuales. 
PTI, tiempo de tromboplastina parcial. 


con t-PA fue un punto de porcentaje absoluto más bajo (una vida 
adicional salvada por cada 100 pacientes tratados), aunque tam- 
bién hubo un incremento pequeño de la tasa de hemorragia 
intracraneal. Un subestudio angiográfico confirmó una tasa de 
permeabilidad a los 90 min más alta y también de flujo normal 
(TIMI grado 3) en los pacientes. 

La reteplasa es una deleción mutante de t-PA recombinante 
apenas menos específica de la fibrina. En estudios clínicos com- 
parativos tuvo al parecer una eficacia similar a la de la alteplasa, 
pero su acción es más prolongada y puede administrarse en dos 
bolos con 30 min de diferencia. 

La tenecteplasa (TNK-t-PA) es un sustitutivo mutante del 
t-PA natural de ingeniería genética que tiene una depuración 
del plasma reducida, mayor sensibilidad a la fibrina y aumento de 
la resistencia al inhibidor 1 del activador del plasminógeno. 
Puede suministrarse en bolo único ajustado al peso. En un es- 
tudio clínico comparativo grande, este medicamento fue equiva- 
lente al t-PA en cuanto a la eficacia y causó en grado significativo 
menos hemorragias no cerebrales. 

La estreptocinasa se usa a menudo en otras partes del 
mundo, pero no es habitual en Estados Unidos, ya que es un poco 
menos eficaz para abrir arterias ocluidas y para reducir la mor- 
talidad. No es específica de fibrina, causa agotamiento del fibri- 
nógeno circulante y tiende a inducir hipotensión, en particular si 
la venoclisis se administra con rapidez. Esto puede controlarse 


si se disminuye o interrumpe la venoclisis y se administran 
líquidos. Aún se revisa si es útil la heparina complementaria en 
personas que reciben estreptocinasa, a diferencia de su adminis- 
tración con los fármacos más específicos de coágulos. En 1 a 2% 
de los pacientes aparecen reacciones alérgicas, incluida la anafi- 
laxia, y este fármaco no debe administrarse por lo general en 
enfermos con exposición previa. 

1) Selección de un fármaco trombolítico. En Estados Unidos, 
casi todos los pacientes se tratan con alteplasa, reteplasa o tenec- 
teplasa. Las diferencias de eficacia entre esos fármacos son peque- 
ñas, en comparación con el posible beneficio de tratar a una 
proporción mayor de individuos apropiados en una forma más 
rápida. El principal objetivo debe ser administrar un trombolí- 
tico en el transcurso de los 30 min siguientes a la aparición del 
problema, o incluso durante el traslado. Una característica 
atractiva que puede facilitar el tratamiento más oportuno es la 
posibilidad de administrar tenecteplasa en bolo único. En varios 
estudios clínicos se investigó la combinación de un trombolítico 
en dosis reducidas suministrado con un antagonista de la gluco- 
proteína plaquetaria IIb/Illa, y no hubo pruebas de una dismi- 
nución de la mortalidad pero sí un incremento moderado de las 
complicaciones hemorrágicas. 

2) Tratamiento postrombolítico. Una vez que termina la 
venoclisis trombolítica, debe continuarse el ácido acetilsalicí- 
lico (81 a 325 mg/día) y heparina. Los lineamientos de 2008 de 
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ACC/AHA recomiendan anticoagulación continua durante toda 
la estancia en el hospital (o hasta por ocho días) con algún an- 
ticoagulante, con ventajas que favorecen la enoxaparina o el 
fondaparinux. 

A) HEPARINA NO FRACCIONADA. La anticoagulación con 
heparina IV (dosis inicial de 60 unidades/kg en bolo hasta un 
máximo de 4 000 unidades, seguida de infusión de 12 unidades/ 
kg/min hasta un máximo de 1 000 unidades, ajustada luego para 
mantener un tiempo de tromboplastina parcial activado [aPTT] 
de 50 a75 sa partir de una aPTT medida 3 h después del trom- 
bolítico) se continúa al menos por 48 h después de la alteplasa, 
reteplasa o tenecteplasa, y se continúa con algún anticoagulante 
hasta la revascularización (si se realiza) o hasta el alta del hospital 
(o al octavo día). 

B) HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR. En el estudio clí- 
nico EXTRACT, la enoxaparina redujo la mortalidad y los infar- 
tos del miocardio a los 30 días (en comparación con la heparina 
no fraccionada), a expensas de un incremento moderado de las 
hemorragias. En pacientes <75 años se administró enoxaparina 
en un bolo intravenoso de 30 mg y 1 mg/kg cada 12 h; en enfer- 
mos de 75 años de edad y mayores se suministró sin bolo y en 
dosis de 0.75 mg/kg por vía intravenosa cada 12 h. Esto parecía 
atenuar el riesgo de hemorragia intracraneal en los ancianos que 
habían recibido una dosis completa de enoxaparina. Otra opción 
antitrombótica es el fondaparinux, en dosis de 2.5 mg subcutá- 
neos una sola vez al día. En el estudio clínico OASIS-6 se observaron 
disminuciones notorias de la mortalidad y de nuevos infartos 
cuando se comparó con testigos (heparina no fraccionada cuando 
estaba indicado; si no, placebo). En forma similar a los hallazgos 
del estudio clínico OASIS-5, el fondaparinux tendió a ocasionar 
menos hemorragias, a pesar de su duración más prolongada res- 
pecto de la heparina y su comparación con placebo en casi la 
mitad de los pacientes inscritos. No se observó beneficio alguno 
con fondaparinux entre los individuos que se sometieron a PCI 
primaria y este fármaco no se recomienda como anticoagulante 
único durante la intervención coronaria percutánea por el riesgo 
de trombosis del catéter. 

En el caso de todos los pacientes de infarto agudo del miocar- 
dio tratados de manera intensiva con antitrombóticos, es reco- 
mendable utilizar inhibidores de bomba de protones o antiácidos 
o un antagonista H,, con fin profiláctico, aunque algunos inhibi- 
dores de bombas de protones como el omeprazol y el esomeprazol 
disminuyen el efecto del clopidogrel. 


3. Valoración de la reperfusión al miocardio, dolor isqué- 
mico recurrente y reinfarto. La reperfusión al miocardio se 
identifica en clínica por la suspensión rápida del dolor y la reso- 
lución de la elevación del segmento ST. Aunque es posible que se 
resuelvan al menos 50 a 70% de las elevaciones del segmento ST 
en 90 min sin reanudación de la irrigación coronaria, la resolu- 
ción del ST es un poderoso indicador que predice un mejor 
resultado final. Incluso con la anticoagulación, se ocluyen nueva- 
mente 10 a 20% de los vasos en que se realizó reperfusión durante 
la hospitalización; aunque después de la intervención al parecer 
es menor la recurrencia de oclusión e infarto. Este último, indi- 
cado por reincidencia del dolor y elevación del segmento ST, 
puede tratarse con nueva administración de un fármaco trombo- 
lítico o mediante angiografía y PCI inmediatas. 


C. Medidas generales 


Es necesario instituir lo antes posible vigilancia en una unidad de 
cuidados cardiacos. Los sujetos sin complicaciones pueden trans- 


ferirse a una unidad de telemetría después de 24 h. Al principio, 
la actividad debe limitarse al reposo en cama, pero son posibles 
algunos avances en el transcurso de 24 h. Es necesario iniciar la 
ambulación progresiva luego de 24 a 72 h, si se tolera. En perso- 
nas sin complicaciones parece apropiada el alta hospitalaria cerca 
del cuarto día. Si está reducida la saturación de oxígeno, debe 
proporcionarse oxigenoterapia con flujo bajo (2 a 4 L/min). 


D. Analgesia 


De manera inicial, debe intentarse el alivio del dolor con nitrogli- 
cerina sublingual. Sin embargo, si no se observa una respuesta 
después de dos o tres tabletas, los opioides intravenosos suminis- 
tran la analgesia más rápida y eficaz y también pueden reducir la 
congestión pulmonar. Debe infundirse sulfato de morfina (4 a 8 
mg) o meperidina (50 a 75 mg). Pueden administrarse dosis 
pequeñas subsecuentes cada 15 min hasta que remita el dolor. 
Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos, distintos del ácido 
acetilsalicílico, deben evitarse durante la hospitalización por 
STEMI por el mayor riesgo de mortalidad, rotura miocárdica, 
hipertensión, insuficiencia cardiaca y daño renal con su empleo. 


E. Bloqueadores adrenérgicos $ 


Si bien los estudios muestran un beneficio modesto a corto plazo 
con los bloqueadores B IV que se administran de inmediato 
después del infarto agudo del miocardio, no está claro si esto 
brinda una mayor ventaja sobre el simple inicio de un bloquea- 
dor f oral, que puede comenzarse durante las primeras 24 h si no 
hay contraindicaciones. En el estudio chino COMMIT/CCS-2, en 
el que participaron 45 000 pacientes, no se observó un beneficio 
general con el metoprolol IV seguido de la formulación oral; la 
dosificación intensiva (tres bolos intravenosos de 5 mg seguidos 
de 200 mg al día por vía oral) pareció prevenir un nuevo infarto 
con el costo de aumentar el choque en individuos que se presen- 
taban con insuficiencia cardiaca. 

Por lo tanto, el bloqueo f debe evitarse en pacientes con cual- 
quier signo de insuficiencia cardiaca, datos de estado de gasto 
bajo, incremento del riesgo de choque cardiógeno u otras contra- 
indicaciones relativas para el bloqueo f. El estudio CAPRICORN 
mostró los beneficios del carvedilol (dosis inicial de 6.25 mg dos 
veces al día, ajustada hasta 25 mg dos veces al día) después de la 
fase aguda de un infarto del miocardio grande con la atención 
contemporánea. 


F. Nitratos 


La nitroglicerina es el fármaco de elección para el dolor is- 
quémico continuo o recurrente y ayuda a disminuir la presión 
arterial o aliviar la congestión pulmonar. Sin embargo, no se 
recomienda administrar de forma sistemática nitratos, ya que en 
los estudios clínicos ISIS-4 o GISSI-3 en los que se distribuyó al 
azar a más de 70 000 pacientes a tratamiento con nitrato o pla- 
cebo, no se observó una mejoría en el resultado final. Es necesa- 
rio evitar los nitratos en enfermos que recibieron inhibidores de 
la fosfodiesterasa (sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo) en las 24 h 
previas. 


G. Inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (ACE) 


Una serie de estudios clínicos (SAVE, AIRE, SMILE, TRACE, 
GISSI-I e ISIS-4) demostró mejoría de la supervivencia a corto 
y largo plazos con el tratamiento con un inhibidor de la enzima 
convertidora de angiotensina (ACE). Los beneficios son mayores 


en pacientes con fracción de expulsión <40%, infartos grandes o 
datos clínicos de insuficiencia cardiaca. Debido a que es en el 
primer día cuando se obtienen grados notorios de beneficio en la 
supervivencia, es necesario iniciar el tratamiento con un inhibi- 
dor de la ACE a la brevedad en personas sin hipotensión, en 
especial enfermos con infartos del miocardio grandes o anterio- 
res. Dados los beneficios de los inhibidores de la ACE en pa- 
cientes con vasculopatía, es razonable administrar inhibidores de 
la ACE en todos los enfermos después de STEMI, si no hay con- 
traindicaciones. 


H. Antagonistas de los receptores de angiotensina 


Si bien hay contradicciones en los efectos de los diferentes antago- 
nistas de los receptores de angiotensina (ARB) en la mortalidad de 
pacientes que sufrieron un infarto del miocardio, con insuficiencia 
cardiaca, disfunción del LV, o ambas cosas, el estudio clínico 
VALIANT mostró que 160 mg dos veces al día de valsartán redu- 
cen la mortalidad en forma equivalente al captoprilo. En conse- 
cuencia, debe utilizarse el valsartán en todos los pacientes que no 
toleran un inhibidor de la ACE y es una alternativa razonable, 
aunque más cara, del captoprilo. La combinación de ambos fárma- 
cos (en dosis reducidas) no fue mejor que cualquiera de los medi- 
camentos solo y provocó más efectos secundarios. 


I. Antagonistas de la aldosterona 


El estudio clínico RALES demostró que la espironolactona puede 
reducir la tasa de mortalidad en personas con insuficiencia car- 
diaca avanzada, y el estudio clínico EPHESUS comprobó dismi- 
nución de 15% del riesgo relativo en la mortalidad con eplerenona 
en pacientes que sufrieron infarto del miocardio con disfunción 
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca o diabetes. La dis- 
función renal y la hiperpotasemia son contraindicaciones, y los 
enfermos deben mantenerse muy bien vigilados para detectar la 
aparición de hiperpotasemia. 


J. Profilaxis antiarrítmica 


La incidencia de fibrilación ventricular en pacientes hospitaliza- 
dos se aproxima al 5%, y 80% de los episodios ocurre en las pri- 
meras 12 a 24 h. Las venoclisis profilácticas de lidocaína (1 a 2 
mg/min) evitan casi todos los episodios, pero este tratamiento 
no ha reducido la tasa de mortalidad y aumenta el riesgo de asis- 
tolia, de tal manera que ya no se recomienda más este método 
excepto en sujetos con taquicardia ventricular sostenida. 


K. Antagonistas de los conductos del calcio 


No hay estudios que respalden el uso regular de los antagonistas de 
los conductos del calcio en la mayoría de los pacientes con infarto 
agudo del miocardio y, en realidad, tienen la posibilidad de exacer- 
bar la isquemia y causar la muerte por taquicardia refleja o depre- 
sión miocárdica. Por lo general, los antagonistas de los conductos 
del calcio de acción prolongada deben reservarse para el trata- 
miento de hipertensión o isquemia como medicamentos de se- 
gunda o tercera línea después de los bloqueadores f y nitratos. 


L. Tratamiento antitrombótico a largo plazo 


Un indicador fundamental de la calidad del cuidado del infarto 
del miocardio es el alta con prescripción de ácido acetilsalicílico 
(81 a 325 mg/día), ya que es muy eficaz, accesible y se tolera bien. 
En el estudio clínico WARIS-II, la anticoagulación a largo plazo 
con warfarina después de un infarto del miocardio se acompañó 
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de una disminución del factor compuesto de muerte, nuevo 
infarto y apoplejía. Sin embargo, se desconoce si los resultados de 
este estudio clínico pueden extrapolarse a Estados Unidos, en 
donde es posible que los servicios de anticoagulación tengan una 
organización y eficacia menos óptima que los hospitales norue- 
gos. En el estudio CURE, clopidogrel, 75 mg al día (además del 
ácido acetilsalicílico), por tres a 12 meses para síndromes coro- 
narios sin elevación de ST produjo una disminución similar del 
20% del riesgo relativo de muerte cardiovascular, infarto del mio- 
cardio y apoplejía. Es razonable continuar el clopidogrel por un 
año en pacientes con STEML, sin importar si se sometieron a 
tratamiento de reperfusión. El estudio TRITON mostró que pra- 
sugrel era más beneficioso que clopidogrel para disminuir los 
episodios isquémicos en pacientes que se someten a intervención 
coronaria percutánea, pero causaba más hemorragia. En la inves- 
tigación PLATO se demostró que la administración de ticagrelor 
y ácido acetilsalicílico en dosis bajas y por largo tiempo fue me- 
jor que la de clopidogrel y ácido acetilsalicílico. 

Los pacientes a quienes se colocó una endoprótesis en coronaria 
y que necesitaron anticoagulación con warfarina constituyen un 
problema particular porque el “tratamiento triple” con ácido ace- 
tilsalicílico, clopidogrel y warfarina conlleva un elevado riesgo de 
ocasionar hemorragia. El tratamiento triple debe: 1) limitarse a 
pacientes con una indicación neta para el uso de warfarina (como 
calificación de 2 a 3 o más en CHADS2); 2) administrar por el lapso 
más breve (como un mes después de colocar una endoprótesis de 
metal liso; es mejor no usar endoprótesis con elución de fármacos 
porque necesitarían la administración de clopidogrel por más 
tiempo); 3) administrar con ácido acetilsalicílico en dosis bajas y 
con estrategias para aminorar el peligro de hemorragia (como el 
uso de inhibidores de bomba de protones para los pacientes con 
el antecedente de hemorragia del tubo digestivo). 


M. Angiografía coronaria 


En el caso de pacientes en que no se produce reperfusión, con 
base en la ausencia de resolución de 50% (como mínimo) de la 
elevación del segmento ST, habrá que recurrir a la angioplastia 
de rescate y se ha demostrado que ésta aminora el factor de 
muerte, nuevo infarto, apoplejía o insuficiencia cardiaca grave. 
De acuerdo con las pruebas aportadas por las guías europeas y las 
recomendaciones actualizadas de AHA/ACC para pacientes de 
alto riesgo, obtuvieron mejores resultados los pacientes tratados 
con angiografía coronaria y PCI, 3 a 24 horas después de recibir 
fibrinolíticos. Los pacientes con dolor isquémico recurrente antes 
del alta deben someterse a cateterismo y si está indicado, a revascu- 
larización. Los individuos asintomáticos con estabilidad clínica 
deben someterse a una prueba de esfuerzo antes del alta hospitala- 
ria a fin de establecer si existe miocardio residual en peligro. Esto 
puede hacerse por medio de gammagrafía con ejercicio menor a 
máximo o prueba de provocación con fármacos. En aquellos con 
resultados positivos significativos o un umbral bajo para isque- 
mia sintomática debe practicarse angiografía y revascularización, 
cuando sea factible. Por lo general, no debe llevarse a cabo inter- 
vención coronaria percutánea de una arteria relacionada con el 
infarto y ocluida por completo más de 24 h después del STEMI, 
en pacientes asintomáticos con afectación de uno o dos vasos y 
sin datos de isquemia grave. 


p»- Cuándo referir 


Es importante referir al cardiólogo a todos los pacientes con 
infarto agudo del miocardio. 
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bp» Complicaciones 


Luego de un infarto del miocardio pueden surgir diversas 
complicaciones, incluso cuando se inicia el tratamiento a la 
brevedad. 


A. Isquemia posinfarto 


En estudios clínicos de trombólisis, la isquemia recurrió casi en 
una tercera parte de los pacientes, fue más frecuente después de 
un infarto del miocardio sin elevación de ST que luego de STEMI 
y tuvo repercusiones pronósticas importantes a corto y largo pla- 
zos. Debe iniciarse tratamiento médico enérgico, incluidos ni- 
tratos y bloqueadores B, así como ácido acetilsalicílico, 8l a 325 
mg al día, tratamiento anticoagulante (heparina no fraccionada, 
enoxaparina o fondaparinux) y clopidogrel. La mayoría de los 
pacientes con angina posterior a infarto (y todos los resistentes al 
tratamiento médico) deben someterse a cateterismo y revascula- 
rización tempranos mediante PCI o derivación arterial coronaria 
con injerto (CABG). 


B. Arritmias 
Son frecuentes las alteraciones del ritmo y la conducción. 


1. Bradicardia sinusal. Es más frecuente en infartos inferiores 
o puede precipitarse por fármacos. A menudo son suficientes la 
observación o la supresión del fármaco agresor. Cuando se acom- 
paña de signos de gasto cardiaco bajo, puede ser eficaz la atro- 
pina, 0.5 a 1 mg IV. Rara vez se requiere marcapasos temporal. 


2. Taquiarritmias supraventriculares. A menudo hay taqui- 
cardia sinusal y puede reflejar un incremento de la estimulación 
adrenérgica o alteración hemodinámica por hipovolemia o falla 
de la bomba. En esta última está contraindicado el bloqueo f. 
Son comunes los latidos supraventriculares prematuros y pueden 
anteceder a la fibrilación auricular. Es necesario corregir las 
anomalías electrolíticas y la hipoxia y suspender los medicamen- 
tos causales (en especial la aminofilina). Debe controlarse con 
rapidez la fibrilación auricular o convertirse a ritmo sinusal. Los 
fármacos de elección, si es adecuada la función cardiaca, son 
los bloqueadores f TV, como metoprolol (2.5 a 5 mg/h) o esmolol 
de acción corta (50 a 200 ug/kg/min). Puede administrarse dil- 
tiazem IV (5 a 15 mg/h) si están contraindicados o no son efica- 
ces los bloqueadores f3. Es preferible la digoxina (0.5 mg como 
dosis inicial y luego 0.25 mg cada 90 a 120 min [hasta 1 a 1.25 
mg] para una dosis de carga, seguida de 0.25 mg cada día si es 
normal la función renal) cuando existe insuficiencia cardiaca 
con fibrilación auricular, pero la acción puede iniciarse de forma 
tardía. Quizá se requiera cardioversión eléctrica (al principio con 
100 J) si se complica la fibrilación auricular por hipotensión, 
insuficiencia cardiaca o isquemia, aunque recurre la arritmia con 
frecuencia. Por lo regular es útil la amiodarona (150 mg en bolo 
intravenoso y a continuación 15 a 30 mg/h IV, o una carga oral 
rápida con 400 mg cada 8 h) para restablecer o conservar el ritmo 
sinusal. 


3. Arritmias ventriculares. Las arritmias de este tipo son muy 
frecuentes en las primeras horas después de un infarto y consti- 
tuyen marcadores de alto riesgo. Los latidos prematuros ventricu- 
lares pudieran ser fenómenos premonitorios de taquicardia o 
fibrilación ventricular, pero, en términos generales, no deben ser 
tratados en caso de no haber taquicardia ventricular frecuente o 
sostenida. La lidocaína no es recomendable como medida profi- 
láctica. 

Es frecuente la toxicidad (temblor, ansiedad, confusión, con- 
vulsiones), en especial en ancianos y en quienes sufren hipoten- 
sión, insuficiencia cardiaca o hepatopatía. 


La taquicardia ventricular sostenida debe tratarse con un bolo 
de 1 mg/kg de lidocaína si el paciente se encuentra estable o 
mediante cardioversión eléctrica (100 a 200 J) en caso contrario. 
Si no es posible suprimir la arritmia con lidocaína, deben ini- 
ciarse procainamida (bolos de 100 mg en 1 a 2 min cada 5 min 
hasta una dosis acumulada de 750 a 1 000 mg) o amiodarona IV 
(150 mg cada 10 min, que pueden repetirse según se requiera, 
seguidos de 360 mg por 6 h y a continuación 540 mg en 18 h), más 
una venoclisis de 20 a 80 mg/kg/min. 

La fibrilación ventricular se trata eléctricamente (300 a 400 J); 
cuando no responde debe tratarse con amiodarona adicional y 
repetirse la cardioversión al tiempo que se administra reanima- 
ción cardiopulmonar. El ritmo idioventricular acelerado es un 
ritmo regular de complejos anchos con una frecuencia de 70 a 
100/min. No siempre acompaña a la reanudación del riego y no 
se debe corregir con antiarrítmicos, los que provocan asistolia en 
Ocasiones. 


4. Alteraciones de la conducción. En el curso del infarto 
agudo del miocardio pueden ocurrir todos los grados de bloqueo 
auriculoventricular (AV). Es más frecuente el bloqueo a nivel del 
nódulo AV que el infranodal y sucede en cerca de 20% de los 
infartos del miocardio inferior. El más común es el bloqueo de 
primer grado y no requiere tratamiento. El bloqueo de segundo 
grado es casi siempre el Mobitz tipo 1 (Wenckebach), con fre- 
cuencia es transitorio y sólo debe tratarse si se acompaña de una 
frecuencia cardiaca lo bastante lenta para inducir síntomas. Hasta 
en 5% de los infartos agudos inferiores se reconoce el bloqueo AV 
completo, por lo general precedido de bloqueo Mobitz I de se- 
gundo grado y se resuelve de modo espontáneo, aunque es po- 
sible que persista durante horas a varias semanas. El ritmo de 
escape se origina en el nódulo AV distal o la unión AV y en con- 
secuencia tiene un complejo QRS estrecho y es confiable, aunque 
a menudo lento (30 a 50 lpm). Muchas veces se necesita trata- 
miento por la hipotensión y el gasto cardiaco bajo resultantes. La 
atropina IV (1 mg) suele restablecer de forma temporal la con- 
ducción AV, pero si el complejo de escape es amplio o es necesario 
repetir los tratamientos con atropina, está indicado un marcapa- 
sos ventricular temporal. El pronóstico de estos sujetos sólo es un 
poco peor que en enfermos que no presentaron bloqueo auricu- 
loventricular. 

En infartos anteriores, el sitio de bloqueo es distal, abajo del 
nódulo AV, y resulta casi siempre de daño extenso del sistema 
His-Purkinje y sus ramas. En estos infartos es raro un nuevo blo- 
queo de primer grado (prolongación del intervalo PR); al bloqueo 
AV Mobitz tipo II, o bloqueo cardiaco completo, lo pueden pre- 
ceder defectos de la conducción intraventricular o se presenta de 
manera súbita. Cuando hay ritmo de escape, es un ritmo idioven- 
tricular de complejo amplio poco confiable. Es imprescindible el 
marcapasos ventricular urgente, pero incluso con un marcapasos 
satisfactorio, la morbilidad y la mortalidad son altas por el daño 
extenso del miocardio. Nuevas alteraciones de la conducción, 
como bloqueo de la rama derecha o izquierda del haz de His o 
bloqueos fasciculares, pueden ser indicio de progresión, con fre- 
cuencia súbita, a bloqueo AV de segundo o tercer grado. Se reco- 
mienda marcapasos ventricular temporal en el bloqueo de nuevo 
inicio de la rama bilateral alterna, el bloqueo bifascicular o el 
bloqueo de rama con empeoramiento del bloqueo AV de primer 
grado. Los pacientes con infarto anterior que progresan a bloqueo 
de segundo o tercer grado, incluso de modo transitorio, deben 
considerarse para inserción de un marcapasos ventricular perma- 
nente profiláctico antes del alta hospitalaria. 
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C. Disfunción del miocardio 


La gravedad de la disfunción miocárdica es proporcional a la 
extensión de la necrosis del miocardio, pero se exacerba por dis- 
función preexistente e isquemia en curso. Los pacientes con pre- 
sión arterial normal, sin signos de insuficiencia cardiaca y 
diuresis normal, tienen un buen pronóstico. En enfermos con 
hipotensión o pruebas de insuficiencia cardiaca más que leve 
debe practicarse un cateterismo de hemicardio derecho a la cabe- 
cera y medirse de manera continua la presión arterial. Tales medi- 
ciones permiten la valoración exacta del estado del volumen y 
podrían facilitar las decisiones sobre la reanimación con volu- 
men, el uso selectivo de fármacos presores e inotrópicos y el 
apoyo mecánico. En el cuadro 10-7 se clasifica a los pacientes con 
base en estos hallazgos hemodinámicos. 


1. Insuficiencia aguda del ventrículo izquierdo. La disnea, 
los estertores difusos y la hipoxemia arterial casi siempre indican 
insuficiencia del LV. Las medidas generales consisten en la ad- 
ministración de oxígeno complementario para incrementar la 
saturación arterial a más de 95% y en la elevación del tronco. El 
tratamiento inicial incluye diuréticos a menos que exista un 
infarto del RV. Son preferibles la furosemida IV (10 a 40 mg) o la 
bumetanida (0.5 a 1 mg) por el inicio rápido seguro y la acción 
corta de estos medicamentos. Si no hay una respuesta adecuada 
pueden prescribirse dosis más altas. En el edema pulmonar agudo 
es valioso el sulfato de morfina (4 mg IV seguidos de incrementos 
de 2 mg). 

Muchas veces son eficaces los diuréticos; aunque como en la 
mayoría de los sujetos con infarto agudo no se tiene sobrecarga de 
volumen, es posible que la respuesta hemodinámica sea escasa 
y se acompañe de hipotensión. Los vasodilatadores reducen la 
presión capilar pulmonar de enclavamiento (PCWP, pulmonary 
capillary wedge pressure) y mejoran el gasto cardiaco por una 
combinación de venodilatación (al incrementar la capacitancia 
venosa) y dilatación arteriolar (al reducir la poscarga y el esfuerzo 
de la pared del LV). En la insuficiencia cardiaca leve pueden ser 
adecuados el dinitrato de isosorbida sublingual (2.5 a 10 mg cada 
2 h) o el ungúiiento de nitroglicerina (6.25 a 25 mg cada 4 h) para 
disminuir la presión capilar pulmonar de enclavamiento. En la 
insuficiencia más grave, en especial si está atenuado el gasto car- 
diaco y la presión arterial es normal o alta, el fármaco de elección 
es el nitroprusiato sódico. Sólo debe iniciarse con vigilancia de la 
presión arterial; la dosis inicial debe ser baja (0.25 Ug/kg/min) 
para evitar hipotensión excesiva, pero pueden realizarse incre- 
mentos de 0.5 1g/kg/min cada 5 a 10 min hasta 5 a 10 1g/kg/min 
y obtener la respuesta hemodinámica deseada. Es necesario evitar 
la hipotensión (presión arterial media <65 a 75 mmHg) o la taqui- 
cardia (incremento >10/min) excesivas. También puede ser eficaz 
la nitroglicerina intravenosa (al principio con 10 Ug/min), pero 
puede disminuir la PCWP con menos hipotensión. A menudo, 
después de las primeras 24 a 48 h, se necesita tratamiento vasodi- 
latador oral o transdérmico con nitratos o inhibidores de la ACE 
(véase más adelante). 

Si es posible, deben evitarse los inotrópicos, ya que pueden 
aumentar la frecuencia cardiaca y las necesidades miocárdicas de 
oxígeno y empeorar los desenlaces clínicos. La dobutamina tiene 
el mejor perfil hemodinámico, incrementa el gasto cardiaco y 
atenúa en grado moderado la PCWP, por lo general sin taquicar- 
dia, hipotensión o arritmias excesivas. La dosis inicial es de 2.5 
4g/kg/min y puede aumentarse en incrementos similares hasta 15 
a 20 Uig/kg/min a intervalos de 5 a 10 min. La dopamina es más 
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útil cuando hay hipotensión (véase más adelante), ya que produce 
vasoconstricción periférica, pero su efecto apropiado es menor en 
la presión capilar pulmonar de enclavamiento. La digoxina no ha 
sido útil en infartos agudos, excepto para controlar la respuesta 
ventricular en la fibrilación auricular, pero puede ser de beneficio 
si persiste la insuficiencia cardiaca crónica. 


2. Hipotensión y estado choque. Debe suponerse que los 
pacientes con hipotensión (presión arterial sistólica <90 mmHg, 
individualizada con base en la presión arterial previa) y signos 
de hipoperfusión (gasto urinario bajo, confusión, extremidades 
frías) que no responden a la reanimación con líquidos están en 
estado de choque cardiógeno, por lo que es preciso considerar el 
cateterismo y la revascularización urgentes, apoyo mediante 
bomba con globo intraaórtico y vigilancia hemodinámica con 
un catéter en la arteria pulmonar. Hasta 20% muestra datos que 
indican hipovolemia intravascular (por diaforesis, vómito, tono 
venoso disminuido, fármacos [como diuréticos, nitratos, mor- 
fina, bloqueadores f, antagonistas de los conductos del calcio y 
fármacos trombolíticos] y falta de consumo oral). Deben tra- 
tarse con bolos sucesivos de 100 ml de solución salina normal 
hasta que la PCWP sea de 15 a 18 mmHg para establecer si res- 
ponden el gasto cardiaco y la presión arterial (BP, blood pres- 
sure). Si está indicado en clínica, deben considerarse y excluirse 
el taponamiento pericárdico por pericarditis hemorrágica (en 
especial después del tratamiento trombolítico o la reanimación 
cardiopulmonar) o rotura ventricular. El infarto del RV, que 
se caracteriza por una PCWP normal pero presión elevada de la 
aurícula derecha, puede producir hipotensión; se revisa más 
adelante. 

La mayoría de los pacientes en estado de choque cardiógeno 
sufre disfunción sistólica del LV moderada a grave, con una frac- 
ción de expulsión media de 30% en el estudio clínico SHOCK. Si 
la hipotensión sólo es moderada (presión sistólica >90 mmHg) 
y la PCWP se encuentra elevada, están indicados diuréticos y una 
prueba inicial de nitroprusiato (para la dosificación véase antes). 
Si disminuye la presión arterial es necesario añadir o sustituir 
apoyo inotrópico. Por lo general, tales pacientes deben recibir 
tratamiento de contrapulsación mediante bomba con globo intra- 
aórtico (IABP), la cual puede reducir las necesidades energéticas 
del miocardio (descarga sistólica) y mejorar el flujo sanguíneo 
coronario diastólico. 

En términos generales se considera que la dopamina es el 
vasopresor más adecuado en casos de hipotensión cardiógena. 
Debe iniciarse a un ritmo de 2 a 4 Ug/kg/min e incrementarse a 
intervalos de 5 min hasta el valor hemodinámico apropiado. En 
dosis bajas (<5 Ug/kg/min) mejora el flujo sanguíneo renal; en do- 
sis intermedias (2.5 a 10 Ug/kg/min) estimula la contractilidad 
del miocardio y en dosis más altas (>8 Ug/kg/min) es un potente 
agonista adrenérgico 0%,. En general, aumentan la presión arterial 
y el índice cardiaco, pero no disminuye la PCWP. La dopamina 
puede combinarse con nitroprusiato o dobutamina (véase antes 
la dosificación), o bien utilizarse la segunda en su lugar si no es 
grave la hipotensión. Por lo común se reserva la noradrenalina 
(0.1 a 0.5 4g/kg/min) en casos de ineficacia de otros vasopresores, 
porque la epinefrina causa menor vasoconstricción y no incre- 
menta la tensión de riego coronario (tensión diastólica aórtica), 
pero tiende a empeorar el equilibrio entre el aporte y la utilización 
de oxígeno por el miocardio. 

Las personas en estado de choque cardiógeno no consecu- 
tivo a hipovolemia tienen mal pronóstico, con tasas de mortali- 
dad a 30 días de 50 a 80%. Si no responden con rapidez, se debe 


instituir una bomba de contrapulsación con globo intraaórtico 
para reducir las necesidades energéticas del miocardio (descarga 
sistólica) y mejorar la circulación coronaria diastólica. En casos 
extremos pueden utilizarse dispositivos de asistencia ventricular 
implantados por medios quirúrgicos. El cateterismo cardiaco y 
la angiografía coronaria urgentes seguidos de revascularización 
percutánea o quirúrgica ofrecen una mejor posibilidad de super- 
vivencia. 


D. Infarto del ventrículo derecho (RV) 


En una tercera parte de los pacientes con infarto de la pared 
inferior existe un infarto del RV, pero tiene significancia clínica 
en <50% de los casos. Se presenta con hipotensión y preserva- 
ción relativa de la función del LV y debe considerarse siempre 
que los sujetos con infarto inferior tengan una presión arterial 
baja, presión venosa elevada y pulmones normales. Con fre- 
cuencia se exacerba la hipotensión con fármacos que reducen el 
volumen intravascular o causan venodilatación, como diuréti- 
cos, nitratos y narcóticos. Se observa incremento de la presión 
de la aurícula derecha y de las pulsaciones venosas yugulares, en 
tanto que la PCWP es normal o baja y los pulmones son nor- 
males. El diagnóstico se sugiere por elevación del segmento ST 
en las derivaciones torácicas anteriores derechas, en particular 
RV,. El diagnóstico puede confirmarse mediante ecocardiogra- 
fía o mediciones hemodinámicas. El tratamiento consiste en 
una carga de líquidos para mejorar el llenado del LV y fármacos 
inotrópicos, si es necesario. 


E. Defectos mecánicos 


Ocurre rotura parcial o total de un músculo papilar o el tabique 
interventricular en <1% de los infartos agudos del miocardio y 
supone un mal pronóstico. Tales complicaciones se presentan en 
infartos anteriores e inferiores, las mayor parte de las veces tres 
a siete días después del episodio agudo. Se detectan por la apa- 
rición de un nuevo soplo sistólico y deterioro clínico, a menudo 
con edema pulmonar. Las dos lesiones se diferencian por la 
localización del soplo (apical o paraesternal) y mediante ecocar- 
diografía con estudio Doppler. Para el tratamiento apropiado es 
esencial la vigilancia hemodinámica y demuestra un incremento 
de la saturación de oxígeno entre la aurícula derecha y la arteria 
pulmonar en la comunicación interventricular y con frecuencia, 
una onda v grande con insuficiencia mitral. El tratamiento con 
nitroprusiato, y sobre todo IABC, reduce el reflujo o la deri- 
vación, pero es imprescindible la corrección quirúrgica. En 
pacientes que permanecen inestables en términos hemodiná- 
micos o requieren farmacoterapia parenteral o contrapulsación 
continuas, se recomienda operar en un momento temprano, 
aunque las tasas de mortalidad son altas (15% a casi 100%, 
según sean la función residual del ventrículo y el estado clínico). 
En enfermos que se estabilizan por medios médicos es posible 
posponer la intervención con riesgos más bajos (10 a 25%), 
aunque esto puede deberse a la muerte de pacientes más enfer- 
mos, algunos de los cuales podrían salvarse con una operación 
más temprana. 


F. Rotura del miocardio 


Ocurre rotura completa de la pared libre del LV en <1% de los 
pacientes, y suele ocasionar la muerte de inmediato. Se presenta 
dos a siete días después del infarto, por lo general incluye la pa- 
red anterior y es más frecuente en mujeres de edad mayor. La 


rotura incompleta o gradual puede sellarse por el pericardio y 
crear un seudoaneurisma, que por lo común se reconoce 
mediante ecocardiografía, angiografía con radionúclidos o 
angiografía del LV, a menudo como un hallazgo incidental. Se 
observa una conexión de cuello estrecho con el LV. Está indi- 
cada la reparación quirúrgica temprana, ya que es común una 
rotura tardía. 


G. Aneurisma del ventrículo izquierdo 


En 10 a 20% de los individuos que sobreviven a un infarto 
agudo se forma un aneurisma en el LV, un área de cicatrización 
muy bien delimitada que se abulta de manera paradójica 
durante la sístole. Por lo regular es consecutivo a infartos ante- 
riores con onda Q. Los aneurismas se reconocen por elevación 
persistente del segmento ST (después de cuatro a ocho sema- 
nas) y es posible demostrar un cuello amplio del LV mediante 
ecocardiografía, gammagrafía o angiografía de contraste. Rara 
vez se rompen, pero pueden acompañarse de émbolos arte- 
riales, arritmias ventriculares e CHF. Puede realizarse la re- 
sección quirúrgica con estas indicaciones si fracasan otras 
medidas. Los mejores resultados (tasas de mortalidad de 10 a 
20%) se obtienen cuando se contrae bien el miocardio residual 
y se derivan las lesiones coronarias graves que irrigan regiones 
adyacentes. 


H. Pericarditis 


En casi 50% de los infartos se afecta el pericardio, pero la peri- 
carditis carece casi siempre de importancia clínica. Hasta 20% 
de los enfermos con infartos y onda Q presenta frote peri- 
cárdico audible si se examina en forma repetida. Hay dolor 
pericárdico en la misma proporción después de dos a siete días 
y se reconoce porque varía con la respiración y la posición 
(mejora en la sedente). Muchas veces no se requiere tratamiento, 
pero el ácido acetilsalicílico (650 mg cada 4 a 6 h) alivia el 
dolor. La indometacina y los corticoesteroides pueden alterar la 
cicatrización del infarto y predisponer a la rotura del miocar- 
dio, por tanto, deben evitarse en el periodo inmediato posterior 
a un infarto del miocardio. Asimismo, debe utilizarse con cau- 
tela la anticoagulación, porque puede ocurrir pericarditis he- 
morrágica. 

En <5% de los individuos ocurre un síndrome de Dressler 
(síndrome posinfarto del miocardio) una a 12 semanas después 
del episodio. Es un fenómeno autoinmunitario y se manifiesta 
con pericarditis y fiebre concurrente, leucocitosis y en ocasiones, 
derrame pericárdico o pleural. Puede recurrir durante meses. El 
tratamiento es el mismo que el de otras formas de pericarditis. Un 
curso corto de medicamentos no esteroideos o corticoesteroides 
puede ayudar a aliviar los síntomas. 


1. Trombo mural 


Son comunes los trombos murales en infartos anteriores gran- 
des, pero no en los que se encuentran en otro sitio. En 2% de 
los pacientes con infarto conocido ocurren émbolos arteriales, 
por lo regular en el transcurso de seis semanas. La anticoagula- 
ción con heparina seguida de tratamiento con warfarina por 
corto tiempo (tres meses) evita casi todos los émbolos y debe 
considerarse en todos los individuos con infartos anteriores 
grandes. Los trombos murales pueden detectarse por medio de 
ecocardiografía o MRI de corazón, pero no se debe depender 
de estos procedimientos para identificar la necesidad de anti- 
coagulación. 
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> Tratamiento después del infarto 


Después de las primeras 24 h, el tratamiento de los pacientes se 
centra en evitar recurrencia de la isquemia, mejorar la cicatriza- 
ción del infarto, evitar la remodelación y la recurrencia de episo- 
dios vasculares. Los pacientes con alteración hemodinámica, que 
tienen un riesgo alto de muerte, necesitan vigilancia cuidadosa y 
tratamiento del volumen. 


A. Estratificación del riesgo 


La estratificación del riesgo es importante para el tratamiento del 
infarto del miocardio con elevación del segmento ST (STEMD. 
Las calificaciones de riesgo GRACE y TIMI son instrumentos 
valiosos. La calificación de riesgo TIMI está disponible para des- 
carga a PDA en http://www.timi.org y la calificación de riesgo 
GRACE en http://www.outcomes-massmed.org/grace. Los suje- 
tos con isquemia recurrente (espontánea o provocada), inestabi- 
lidad hemodinámica, deterioro de la función del LV, insuficiencia 
cardiaca O arritmias ventriculares notables deben someterse a 
cateterismo cardiaco (cuadro 10-6). En enfermos con insuficien- 
cia cardiaca clínica o fracción de expulsión del LV <40% está 
indicado el tratamiento con un inhibidor de la ACE (o ARB). El 
bloqueo con aldosterona está indicado en personas con LV EF 
<40%, e insuficiencia cardiaca o diabetes mellitus. 

En quienes no se practica el cateterismo cardiaco, la prueba de 
esfuerzo con ejercicio menor que el máximo (o la prueba de pro- 
vocación con fármacos en pacientes incapaces de realizar ejerci- 
cio) antes del alta o una prueba máxima después de tres a seis 
semanas (esta última es más sensible para la isquemia) ayuda a los 
individuos y los médicos a planear la reanudación de las activida- 
des normales. Las imágenes y pruebas de esfuerzo añaden una 
sensibilidad adicional para isquemia y proporcionan información 
acerca de la localización. Las imágenes durante las pruebas de 
esfuerzo y de provocación con fármacos han anticipado con éxito 
el desenlace posterior. En personas que recibieron tratamiento 
trombolítico debe solicitarse uno de estos estudios antes del alta 
como un medio para seleccionar a los individuos elegibles para 
angiografía coronaria. 


B. Prevención secundaria 


El tratamiento después del infarto debe iniciarse con la identifica- 
ción y modificación de los factores de riesgo. El control de la 
hiperlipidemia y la supresión del tabaquismo evitan la recurren- 
cia del infarto y la muerte. El tratamiento con estatinas debe ini- 
ciarse antes de que el paciente salga del hospital para reducir la 
recurrencia de episodios aterotrombóticos. También se recomien- 
dan el control de la presión arterial y la rehabilitación cardiaca o 
el ejercicio. 

Los bloqueadores B mejoran las tasas de supervivencia, en 
particular al reducir la incidencia de muerte súbita en subgrupos 
de pacientes de alto riesgo, aunque es posible que su valor sea 
menor en enfermos sin complicaciones con infartos pequeños y 
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pruebas de ejercicio normales. Si bien se ha demostrado que es 
útil una diversidad de bloqueadores f, se ha comprobado que en 
individuos con disfunción del LV que recibieron tratamiento 
concurrente, el carvedilol ajustado a 25 mg dos veces al día reduce 
la mortalidad. Los bloqueadores $ con actividad simpaticomimé- 
tica intrínseca no han resultado favorables luego de un infarto. 

Son útiles los fármacos antiplaquetarios; se recomienda ácido 
acetilsalicílico (81 a 325 mg diarios) y se ha probado que la adi- 
ción de clopidogrel (75 mg diarios) ofrece un beneficio adicional 
en el corto plazo después de un infarto del miocardio con eleva- 
ción del segmento ST y hasta por un año después de síndro- 
mes coronarios agudos sin elevación de ese segmento. El prasugrel 
causa disminución aún mayor de los resultados trombóticos en 
comparación con el clopidogrel, aunque a costa de una mayor 
frecuencia de hemorragia. En forma similar, con el ticagrelor se 
obtiene beneficio en comparación con el clopidogrel, pero debe 
utilizarse con dosis pequeñas de ácido acetilsalicílico (81 mg/día). 
La anticoagulación con warfarina por tres meses reduce la inci- 
dencia de émbolos arteriales después de infartos anteriores gran- 
des y de acuerdo con los resultados cuando menos de un estudio, 
mejora el pronóstico a largo plazo. Aún no se demuestra una 
ventaja de la combinación de dosis bajas de ácido acetilsalicílico 
y warfarina, excepto tal vez en personas con fibrilación auricular. 

No se ha demostrado que los antagonistas de los conductos del 
calcio mejoren el pronóstico total y no deben prescribirse tan sólo 
para la prevención secundaria. Aún no se demuestra que sea efi- 
caz el tratamiento antiarrítmico, además de los bloqueadores Pf, 
excepto en pacientes con arritmias sintomáticas. Se ha estudiado 
la amiodarona en varios estudios clínicos de pacientes que sufrie- 
ron un infarto con disfunción del LV o ectopia ventricular fre- 
cuente. Si bien no mejoró la supervivencia, la amiodarona no fue 
perjudicial, a diferencia de otros fármacos en estos casos. En con- 
secuencia, es el fármaco de elección para sujetos con arritmias 
supraventriculares posinfarto sintomáticas. Si bien los desfibrila- 
dores implantables mejoran la supervivencia en pacientes con 
disfunción del LV después de un infarto e insuficiencia cardiaca, 
en el estudio clínico DINAMIT no se observó beneficio con los 
desfibriladores implantables colocados 40 días después de un 
infarto agudo del miocardio. 

Los programas de rehabilitación cardiaca y el entrenamiento 
de ejercicios pueden tener un gran beneficio psicológico y al 
parecer mejoran el pronóstico. 


C. Inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina y antagonistas de los receptores 
de angiotensina en pacientes con disfunción del LV 


Los individuos que sufren un daño considerable del miocardio 
suelen presentar una dilatación y disfunción subsecuentes pro- 
gresivas del LV (LV, left ventricle), que conducen a insuficien- 
cia cardiaca clínica y reducen la supervivencia a largo plazo. En 
enfermos con fracción de expulsión <40%, el tratamiento con un 
inhibidor de la ACE (o antagonistas de los receptores de angio- 
tensina [ARB]) a largo plazo evita la dilatación del LV y el inicio 
de insuficiencia cardiaca y prolonga la supervivencia. El estudio 
clínico HOPE demostró también disminución de 20% de las tasas 
de mortalidad y de infarto del miocardio y aploplejía no letales 
mediante el tratamiento con ramiprilo luego de infarto en perso- 
nas sin disfunción sistólica del LV confirmada. Por consiguiente, 
en este grupo amplio de enfermos debe considerarse con firmeza 
el tratamiento con un inhibidor de la ACE, sobre todo en diabé- 
ticos y enfermos con hipertensión sistólica incluso leve, en quie- 
nes se ha observado el mayor beneficio. 


D. Revascularización 


Los sujetos que han tenido un infarto y que no han sido tratados 
con PCI primaria y que al parecer se benefician de la revasculariza- 
ción temprana si sus características anatómicas son adecuadas son: 
1) los que se han sometido a tratamiento con trombolíticos y tienen 
características de alto riesgo (incluidas BP sistólica <100 mmHg; 
frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto (lpm), clase IL o HI de 
Killip, depresión del segmento ST de 2 mm o más en las derivacio- 
nes anteriores); 2) pacientes con disfunción de LV (EF <30 a 40%); 
3) pacientes con MI sin elevación de ST y características de alto 
riesgo, y 4) personas con pruebas ergométricas (esfuerzo) marcada- 
mente positivas y enfermedad de múltiples vasos. No hay tanta 
certidumbre en la utilidad de la revascularización en los grupos 
siguientes: 1) pacientes sin características de alto riesgo tratados 
con trombolíticos, con escasas pruebas de reperfusión o isquemia 
residual, y 2) pacientes en que se ha conservado la función del LV 
que tienen isquemia poco intensa y sin limitación sintomática. En 
términos generales, los pacientes sin características de alto riesgo 
que viven después de infarto sin complicaciones, que muestran 
conservación de su función de LV (>50%) y sin isquemia inducida 
por ejercicio tienen un pronóstico excelente y no necesitan una 
valoración con penetración corporal. 
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TRASTORNOS DE LA FRECUENCIA Y EL RITMO 


Las anomalías del ritmo y conducción cardiacas pueden ser sin- 
tomáticas (síncope, estado casi sincopal, mareos, fatiga o palpita- 
ciones) o asintomáticos. Además, pueden ser manifestaciones 
letales (muerte repentina de origen cardiaco) o peligrosas al gra- 
do de que disminuyan el gasto cardiaco de modo que haya de- 
ficiencia del riego del cerebro y el miocardio. En términos 
generales, la taquicardia supraventricular estable es tolerada de 
manera satisfactoria en personas sin cardiopatía primaria, pero 
pueden ocasionar isquemia del miocardio o CHE en sujetos con 
enfermedad de coronarias, anomalías valvulares y disfunción sis- 
tólica o diastólica del miocardio. La taquicardia ventricular, si es 
prolongada (si dura más de 10 a 30 s) suele originar deterioro 
hemodinámico que puede evolucionar y sin tratamiento, incluso 
llegar a la fibrilación ventricular. 

El hecho de que la bradicardia ocasione síntomas en reposo o 
con el ejercicio depende de si se conserva el riego cerebral o peri- 


férico, que por lo común es función de factores como que el 
individuo esté erecto o en decúbito, y de si la función de LV es 
adecuada para conservar el volumen sistólico. Si la frecuencia 
cardiaca se lentifica en forma repentina, como ocurre con el 
comienzo del bloqueo cardiaco completo o el paro sinusal, pue- 
den surgir síncope o convulsiones (o los dos cuadros). 

Las arritmias se detectan porque producen síntomas o porque 
se identifican en el curso de sesiones de vigilancia. Las que oca- 
sionan muerte repentina, síncope o estado casi sincopal obligan a 
valoración más detenida y tratamiento, salvo que dependan de 
entidades reversibles o tratables inmediatamente (como anoma- 
lías de electrólitos o infarto agudo del miocardio). 

En cambio, hay controversia sobre cuándo y cómo valorar y 
tratar los trastornos del ritmo que no son sintomáticos, pero 
constituyen posibles marcadores de alteraciones más graves (p. ej., 
taquicardia ventricular no sostenida [NSVT]). Esta incertidum- 
bre refleja dos problemas: 1) la dificultad de estratificar de ma- 
nera confiable a los pacientes en grupos de bajo y alto riesgo, y 2) 
la falta de tratamientos eficaces y seguros. Por lo tanto, muchas 
veces la detección de estas alteraciones denominadas “premonito- 
rias” no es productiva. 

Se usan varios procedimientos para valorar a los pacientes 
sintomáticos que se consideran en riesgo de sufrir arritmias que 
pongan en peligro su vida; se incluyen vigilancia ECG ambulato- 
ria e intrahospitalaria, grabadoras de episodios (instrumentos 
que pueden usarse por periodos prolongados para grabar o trans- 
mitir trazos del ritmo en caso de algún episodio excepcional), 
prueba de ejercicio, estudios electrofisiológicos con catéter (para 
valorar la función del nódulo sinusal, la conducción AV y la faci- 
lidad de inducir las arritmias), así como pruebas de la función del 
sistema nervioso autónomo (prueba con mesa inclinada). 

El tratamiento de las arritmias varía e incluye modalidades 
como fármacos antiarrítmicos (cuadro 10-9) y técnicas con mayor 
penetración corporal, como ablación con catéter. 


> Fármacos antiarrítmicos (cuadro 10-9) 


Los fármacos antiarrítmicos se usan a menudo como trata- 
miento de las arritmias, pero su eficacia es variable y sus efectos 
secundarios son frecuentes. Por lo general se dividen en clases 
según sus acciones electrofarmacológicas. Muchos tienen accio- 
nes múltiples. 

El esquema de clasificación usado con mayor frecuencia es el 
de Vaughan-Williams, que consiste en cuatro clases. 

Los fármacos de clase I bloquean los conductos del sodio en la 
membrana. Se definen tres subclases más de acuerdo con el efecto 
de los fármacos en el potencial de acción de las fibras de Purkinje. 
Los fármacos clase la (o sea, quinidina, procainamida, disopira- 
mida) disminuyen la velocidad con la que aumenta el potencial de 
acción (V,.. ) y prolongan su duración, lo que reduce la velocidad 
de conducción y aumenta el carácter refractario (depresión 
moderada del ascenso fase O del potencial de acción). Los fárma- 
cos clase Ib (lidocaína, mexiletina, fenitoína) acortan la duración 
del potencial de acción; no afectan la conducción o carácter 
refractario (depresión mínima del ascenso de la fase O del poten- 
cial de acción). Los fármacos clase Ic (flecainida, propafenona) 
prolongan la V,. y retrasan la repolarización, lo que disminuye 
la velocidad de conducción y prolonga el periodo refractario, 
pero en mayor medida que los fármacos clase la (depresión 
máxima del ascenso de la fase O del potencial de acción). 

Los fármacos clase II son los bloqueadores f3, que disminuyen 
la automaticidad y prolongan la conducción AV y el periodo 
refractario. 
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Los fármacos clase III (amiodarona, dronedarona, sotalol, 
dofetilida, ibutilida) antagonizan los conductos del potasio y pro- 
longan la repolarización, ensanchan el complejo QRS y prolongan 
el intervalo QT. Disminuyen la automaticidad y la conducción, y 
prolongan el periodo refractario. 

Se ha demostrado que la dronedarona disminuye el número de 
hospitalizaciones de causa cardiovascular cuando se utiliza en 
pacientes de fibrilación auricular paroxística, en ausencia de insu- 
ficiencia cardiaca; sin embargo, en la investigación PALLAS se 
detectó un incremento en los problemas cardiovasculares agudos 
cuando se utilizó dicho fármaco en personas con fibrilación au- 
ricular permanente. 

Por otro lado, los fármacos clase IV son los antagonistas de los 
conductos del calcio, que disminuyen la automaticidad y la con- 
ducción AV. 

Hay algunos antiarrítmicos que no corresponden a ninguna 
de estas categorías. Los que se usan con mayor frecuencia son 
digoxina y adenosina. La digoxina inhibe la bomba Na*, K*-ATPasa. 
La digoxina prolonga la conducción nodal y el periodo refractario 
del nódulo AV, pero acorta el potencial de acción y disminuye el 
periodo refractario del miocardio ventricular y las fibras de 
Purkinje. La adenosina bloquea la conducción en el nódulo AV y 
acorta el periodo refractario auricular. 

Aunque ya están definidos los efectos electrofisiológicos de la 
mayor parte de estos fármacos, su uso todavía es empírico en gran 
medida. Todos pueden exacerbar las arritmias (efecto proarrít- 
mico) y muchos deprimen la función del LV. 

Muchos estudios han destacado el riesgo de los fármacos 
antiarrítmicos, en particular el Coronary Arrhythmia Suppression 
Trial (CAST), en el que dos fármacos clase Ic (flecainida, encai- 
nida) y uno clase la (moricizina) aumentaron las tasas de morta- 
lidad en pacientes con ectopia ventricular asintomática después 
de infarto del miocardio. Se informó un resultado similar en el 
estudio Mortality in the Survival With Oral D-sotalol (SWORD) 
con d-sotalol, un fármaco clase TII sin la actividad bloqueadora 
B de la formulación del sotalol que se comercializa en la actua- 
lidad. Por lo tanto, estos compuestos (y tal vez cualquier anti- 
arrítmico) no deben usarse, salvo en arritmias que pongan en 
peligro la vida y en taquiarrítmias supraventriculares sintomáti- 
cas, y los pacientes que toman estos fármacos deben vigilarse 
con regularidad. 

En apartados siguientes se revisa el uso de antiarrítmicos en 
arritmias específicas. 
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Cuadro 10-9. Fármacos antiarrítmicos. 





Concentración Vía de 
Fármaco Dosis intravenosa Dosis oral plasmática terapéutica eliminación Efectos adversos 


Clase la. Acción: antagonistas de los conductos del sodio; deprimen la despolarización fase O, disminuyen la velocidad de conducción, 





prolongan la repolarización 


Indicaciones: taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular, prevención de fibrilación ventricular, extrasístoles ventriculares sintomáticas 


Quinidina 6 a 10 mg/kg (IM o IV) durante 2002400 mgc/4a6hoc/8h  2a5mg/ml Hepática Gl, JLVE, PDig 
20 min (rara vez se usa por (acción prolongada) 
vía parenteral) 
Procainamida 100 mg/1 a 3 min a 500 a 50 mg/kg/día en dosis divididas 4410 mg/ml; NAPA Renal SLE, hipersensibilidad, 
1 000 mg; mantener en c/334ho.c/6 h (acción (metabólico activo), JLVF 
2 a 6 mg/min prolongada) 10 a 20 g/ml 
Disopiramida 100 a 200 mg c/6 a 8h 2 a 8 mg/ml Renal Retención urinaria, xerostomía, 


JLVF marcado 


Clase Ib. Acción: acortan repolarización 


Indicaciones: taquicardia ventricular, prevención de fibrilación ventricular, latidos ventriculares sintomáticos 


Lidocaína 1 a 2 mg/kg a 50 mg/ 135 mg/ml Hepática SNC, Gl 
min; mantener en 1 a 
4 mg/min 
Mexiletina 100 a 300 mg c/6 a 12 h; 0.5 a 2 mg/ml Hepática SNC, Gl, leucopenia 


máximo 1 200 mg/día 


Clase Ic. Acción: deprimen repolarización de fase 0, disminuyen velocidad de conducción. La propafenona es un antagonista débil de los conductos 


del calcio y bloqueador f; prolonga el potencial de acción y el carácter refractario 





Indicaciones: taquicardia o fibrilación ventricular que pone en peligro la vida, taquicardia supraventricular resistente 


Flecainida 100 a 200 mg dos veces al día 0.2 a 1 mg/ml Hepática SNC, Gl, JALVE, VT incesante, 
muerte súbita 


Propafenona 150 a 300 mg c/8 a 12 h Nota: metabolitos activos  Hepática SNC, Gl, JÍLVE, PDig 


Clase 11. Acción: bloqueador f3, disminuye velocidad de conducción AV. Nota: otros bloqueadores $ también pueden tener efectos antiarrítmicos, 


pero no están aprobados aún para esta indicación en Estados Unidos 





Indicaciones: taquicardia supraventricular, puede prevenir fibrilación ventricular 


Esmolol 500 1g/kg durante 1 a 2 min; Pueden administrarse otros No establecido Hepática JLVE, broncoespasmo 
mantener en 25 a bloqueadores B al mismo 
200 g/kg/min tiempo 
Propranolol 135 mgen 1 mg/min 40 a 320 mg en 1 a 4 dosis al día No establecido Hepática JLVE, bradicardia, bloqueo AV, 
(según la preparación) broncoespasmo 
Metoprolol 2.535 mg 50 a 200 mg al día No establecido Hepática JLVE, bradicardia, bloqueo AV 


Clase 111. Acción: prolonga potencial de acción 


Indicaciones: Amiodarona: taquicardia ventricular resistente, taquicardia supraventricular, prevención de taquicardia ventricular, fibrilación auricular, fibrilación 
ventricular. Dofetilida: fibrilación y flúter auricular. Sotalol: taquicardia ventricular, fibrilación auricular. /butilida: conversión de fibrilación y flúter auricular 


Amiodarona 150 a 300 mg en infusión rápida, 800 a 1600 mg/día por 7 a 125 mg/ml Hepática Fibrosis pulmonar, hipotiroi- 
seguida de infusión a 1 mg/min 21 días; mantener en 100 a dismo, hipertiroidismo, 
por 6 h (360 mg) y luego 400 mg/día (pueden requerirse depósitos corneales y 
0.5 mg/min dosis más altas) cutáneos, hepatitis, PDig, 


neurotoxicidad, Gl 


(continúa) 
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Cuadro 10-9. Fármacos antiarrítmicos. (Continuación) 





Concentración Vía de 
Fármaco Dosis intravenosa Dosis oral plasmática terapéutica eliminación Efectos adversos 

Dronedarona 400 mg dos veces al día Hepática (contraindicada Prolongación de QT, CHF. 

si hay daño grave) Contraindicada en CHF 
(clase IV NYHA, y clase 11 y 11 
si hubo descompensación 
reciente 

Sotalol 80 a 160 mg c/12 h Renal (el intervalo de Incidencia temprana de taquicar- 

(pueden usarse dosis dosificación debe dia ventricular en entorchado, 
más altas para prolongarse si la JLVF, bradicardia, fatiga 
arritmias con riesgo depuración de (y otros efectos secundarios 
para la vida) creatinina es relacionados con 

<60 ml/min) bloqueadores f) 

Dofetilida 500 mg dos veces al día Renal (la dosis debe Taquicardia ventricular en 
disminuirse si hay entorchado en 3%; interacción 
disfunción renal) con inhibidores del citocromo 

P-450 
Ibutilida 1 mg durante 10 min, Hepática y renal Taquicardia ventricular en 
seguido de una segunda entorchado hasta en 5% de 
infusión de 0.5 a 1 mg pacientes en las 3 h siguientes 
durante 10 min a la administración; los 


pacientes deben vigilarse 
con desfibrilador cercano 


Clase IV. Acción: antagonistas de los conductos lentos del calcio 


Indicaciones: taquicardia supraventricular 


Verapamilo 10 a 20 mg durante 2 a 802120mgc/638h;  0.120.15 mg/ml Hepática JLVF, estreñimiento, 
20 min; mantener en 240 a 360 mg una vez PDig, hipotensión 
5 mg/kg/min al día con preparación 
de liberación 
sostenida 
Diltiazem 0.25 mg/kg por 2 min; 180 a 360 mg al día en Metabolismo hepático, — Hipotensión, JLVF 
segundo bolo 0.35 mg/kg 1 a 3 dosis, según la excreción renal 
después de 15 min, si la preparación (las 
respuesta es inadecuada; formas orales no 
velocidad de infusión 5 están aprobadas 
a 15 mg/h para arritmias) 


Diversos. Indicaciones: taquicardia supraventricular 


Adenosina 6 mg rápidamente seguidos Estimulación del Rubor transitorio, disnea, 
de 12 mg después de 1 a receptor para dolor torácico, bloqueo AV, 
2 min si es necesario; adenosina, se bradicardia sinusal; Jefecto 
usar la mitad de estas metaboliza en sangre con teofilina, Ppor dipiridamol 


dosis si se administra por 
un catéter central 


Digoxina 0.5 mg durante 20 min 1 a 1.5 mg durante 24a 0.7 a 2 mg/ml Renal Bloqueo AY, arritmias, Gl, 
seguidos de incremento 36 h en 3 a 4 dosis; cambios visuales 
de 0.25 0 0.125 mg a mantenimiento, 
1 a 1.5 mg durante 24 h 0.125 a 0.5 mg/día 


AV, auriculoventricular; CHF, insuficiencia cardiaca congestiva; SNC, sistema nervioso central; PDig, aumento de concentración sérica de digoxina; Gl, 
gastrointestinal (náusea, vómito, diarrea); LLVE, función ventricular izquierda reducida; NAPA, M-acetilprocainamida; NYHA, New York Heart Association; SLE, 
lupus eritematoso sistémico; VT, taquicardia ventricular. 
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p> Ablación con catéter para las arritmias 
cardiacas 


La ablación con catéter se ha transformado en el tratamiento de 
primera línea de muchas arritmias. Esta tendencia creciente refleja 
la posibilidad cada vez mayor de localizar el origen o circuito de 
conducción de muchas arritmias y producir lesiones en forma 
segura que eliminen el foco arrítmico. La ablación con catéter se ha 
convertido en la modalidad terapéutica primaria para muchas 
arritmias supraventriculares sintomáticas, como la taquicardia por 
reentrada del nódulo AV, taquicardias por reentrada que implican 
vías accesorias, taquicardia auricular paroxística, flúter auricular. 
La ablación con catéter de la fibrilación auricular es más compleja 
y casi siempre implica el aislamiento eléctrico completo de las venas 
pulmonares (que a menudo son el sitio de inicio de la fibrilación 
auricular) o la creación de lesiones lineales en las aurículas para 
evitar la propagación por toda la cavidad auricular. Se considera 
que esta técnica es un tratamiento razonable de segunda línea en 
algunos sujetos con fibrilación auricular resistente a fármacos. La 
ablación por catéter en caso de arritmias ventriculares ha sido 
más difícil, pero en centros con experiencia se ha acumulado un 
número razonable de buenos resultados al aplicarlos a todos los 
tipos de taquicardias ventriculares, que incluyeron: reentrada de 
rama del haz de His; taquicardia que provino del infundíbulo ven- 
tricular o de los músculos papilares, taquicardia nacida de la mitad 
izquierda del tabique interventricular (la llamada taquicardia ven- 
tricular fascicular), e incluso taquicardias ventriculares que apare- 
cieron en individuos con miocardiopatía isquémica o dilatada. 

La ablación por catéter se ha realizado con buenos resultados 
para tratar la fibrilación ventricular cuando es posible identificar 
la contracción ventricular prematura y uniforme como fenómeno 
desencadenante. Además, a menudo se puede referir para que se 
practique una ablación con catéter a pacientes con extrasístoles 
ventriculares (PVC, premature ventricular contractions) sintomá- 
ticas o PVC que aparecen con una carga lo bastante grande para 
culminar en miocardiopatía (por lo regular >10 000/día). 

Se han acumulado cada vez más datos que sugieren la eficacia 
de la ablación en el caso de muchas de estas arritmias, desde la 
superficie epicárdica del corazón por una vía de acceso subxifoi- 
dea percutánea. 

Tales resultados, en términos generales, son razonablemente 
seguros y el índice global de complicaciones mayores va de 2 a 
8%. Es pequeña la incidencia de perforación de la pared del mio- 
cardio que ocasiona taponamiento pericárdico. En <5% de los 
pacientes se produce daño suficiente del nódulo AV como para 
obligar a la estimulación cardiaca permanente. Además, algunos 
métodos comprenden el acceso transeptal a través del tabique 
interauricular o cateterismo retrógrado en LV con las posibles 
complicaciones de perforación aórtica, daño de válvulas cardiacas 
y de arterias coronarias o émbolos sistémicos. Una complicación 
que puede ser letal durante la ablación en caso de fibrilación au- 
ricular es la creación de una fístula auriculoesofágica como con- 
secuencia de lesiones por la ablación en la pared posterior de la 
LA exactamente por encima del esófago, pero es una complica- 
ción muy poco común. 


Aliot EM et al. EHRA/HRS Expert Consensus on Catheter Ablation 
of Ventricular Arrhythmias: developed in a partnership with the 
European Heart Rhythm Association (EHRA), a Registered Branch 
of the European Society of Cardiology (ESC), and the Heart Rhythm 
Society (HRS); in collaboration with the American College of 
Cardiology (ACC) and the American Heart Association (AHA). 
Heart Rhythm. 2009 Jun;6(6):886-933. [PMID: 19467519] 


Calkins H et al. HRS/EHRA/ECAS expert consensus statement on cath- 
eter and surgical ablation of atrial fibrillation: recommendations for 
personnel, policy, procedures and follow-up. A report of the Heart 
Rhythm Society (HRS) Task Force on Catheter and Surgical Ablation 
of Atrial Fibrillation developed in partnership with the European 
Heart Rhythm Association (EHRA) and the European Cardiac 
Arrhythmia Society (ECAS); in collaboration with the American 
College of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA) 
and the Society of Thoracic Surgeons (STS). Endorsed and approved 
by the governing bodies of the American College of Cardiology, the 
American Heart Association, the European Cardiac Arrhythmia 
Society, the European Heart Rhythm Association, the Society of 
Thoracic Surgeons, and the Heart Rhythm Society. Heart Rhythm. 
2007 Jun;4(6):818-61. [PMID: 17556213] 

Doppalapudi H et al. Complications during catheter ablation of atrial 
fibrillation: identification and prevention. Heart Rhythm. 2009 
Dec;6(12 Suppl):S18-25. [PMID: 19864189] 

Hunter RJ et al. Long-term outcome after catheter ablation for atrial 
fibrillation: safety, efficacy and impact on prognosis. Heart. 2010 
Aug;96(16):1259-63. [PMID: 20659943] 

Parmet S et al. JAMA patient page. Atrial fibrillation. JAMA. 2007 Dec 
19;298(23):2820. [PMID: 18165677] 

Spector P et al. Meta-analysis of ablation of atrial flutter and supraven- 
tricular tachycardia. Am J Cardiol. 2009 Sep 1;104(5):671-7. [PMID: 
19699343] 

Tokuda M et al. Outcomes of cardiac perforation complicating catheter 
ablation of ventricular arrhythmias. Circ Arrhythm Electrophysiol. 
2011 Oct:4(5):660-6. [PMID: 21753037] 

Wazni O et al. Catheter ablation for atrial fibrillation. N Engl J Med. 
2011 Dec 15;365(24):2296-304. [PMID: 22168644] 

Wilber DJ et al. ThermoCool AF Trial Investigators. Comparison of 
antiarrhythmic drug therapy and radiofrequency catheter ablation in 
patients with paroxysmal atrial fibrillation: a randomized controlled 
trial. JAMA. 2010 Jan 27;303(4):333-40. [PMID: 20103757] 


ARRITMIA SINUSAL, BRADICARDIA 
Y TAQUICARDIA 


La arritmia sinusal es un incremento cíclico de la frecuencia 
cardiaca normal con la inspiración y disminución con la espira- 
ción. Resulta de alteraciones reflejas de la influencia vagal en el 
marcapasos normal y desaparece al sostener la respiración o 
aumentar la frecuencia cardiaca. No tiene importancia clínica. Es 
común en personas jóvenes y en ancianos. 

La bradicardia sinusal es una frecuencia cardiaca menor 
de 60 lpm debido a un incremento de la influencia vagal en el 
marcapasos normal o una enfermedad orgánica del nódulo 
sinusal. La frecuencia suele aumentar durante el ejercicio o la 
administración de atropina. En personas sanas, y en especial 
en pacientes que se encuentran en una condición física exce- 
lente, es normal encontrar bradicardia sinusal hasta una fre- 
cuencia de 50 lpm o incluso menor. Sin embargo, la bradicardia 
sinusal grave (<45 lpm) puede ser una indicación de afectación 
del nódulo sinusal (véase más adelante), sobre todo en ancia- 
nos y personas con cardiopatía. Puede ocasionar debilidad, 
confusión o síncope si se deteriora la perfusión cerebral. Es 
más factible que ocurran ritmos ectópicos auriculares, de la 
unión y ventriculares con frecuencias sinusales bajas. A veces 
se necesita marcapasos si los síntomas guardan relación con la 
bradicardia. 

La taquicardia sinusal se define como una frecuencia car- 
diaca >100 lpm ocasionada por la formación rápida de impulsos 
del marcapasos normal; se desarrolla con la fiebre, ejercicio, emo- 
ciones, dolor, anemia, insuficiencia cardiaca, estado de choque, 


tirotoxicosis o como respuesta a múltiples fármacos. El alcohol y 
su abstinencia son causas frecuentes de taquicardia sinusal y otras 
arritmias supraventriculares. Por lo regular se inicia y termina de 
manera gradual, a diferencia de la taquicardia supraventricular 
paroxística por reentrada. El ritmo rara vez excede 160 lpm, pero 
puede llegar a 180 Ipm en personas jóvenes. El ritmo es en esencia 
regular, si bien recuentos seriados de 1 min de la frecuencia car- 
diaca indican que varía cinco o más lpm con los cambios de 
posición, al sostener la respiración o con la sedación. En casos 
raros, las personas con taquicardia sinusal “inapropiada” episó- 
dica o persistente pueden presentar innumerables síntomas o 
culminar en disfunción contráctil de LV. Los fármacos, como los 
bloqueadores $ y en algunos casos la flecainida, o la modificación 
del nódulo sinusal por radiofrecuencia tienen éxitos variables en 
el tratamiento de este problema. 


> Cuándo referir 


Cuando hay síntomas por bradicardia o taquicardia y se han des- 
cartado las causas reversibles. 


> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes que manifiesten bradicardia y síncope reciente o 
recurrente. 


Dilaveris P et al. Heart rate lowering by inhibition of the pacemaker 
current: a new therapeutic perspective in cardiovascular disease. 
Cardiovasc Hematol Agents Med Chem. 2006 Oct;4(4):313-8. 
[PMID: 17073608] 

Still AM et al. Prevalence, characteristics and natural course of inap- 
propriate sinus tachycardia. Europace. 2005 Mar;7(2):104-12. 
[PMID: 15763524] 

Yusuf S et al. Deciphering the sinus tachycardias. Clin Cardiol. 2005 
Jun;28(6):267-76. [PMID: 16028460] 


LATIDOS AURICULARES PREMATUROS 
(extrasístoles auriculares) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Casi siempre asintomático. 
» Interrupción aislada del ritmo regular. 


» Puede ser presagio del desarrollo futuro de fibrilación 
auricular. 


» La morfología de la onda P en el ECG casi siempre difiere 
de la morfología de la onda P sinusal. 


Se identifican latidos auriculares prematuros cuando se des- 
carga un foco ectópico en las aurículas antes del siguiente 
impulso del nódulo sinusal o se establece un circuito de reen- 
trada. El contorno de la onda P suele diferir del complejo nor- 
mal del paciente, a menos que el foco ectópico se ubique cerca 
del nódulo sinusal. Estos latidos prematuros aparecen con fre- 
cuencia en corazones normales. La aceleración de la frecuencia 
cardiaca por cualquier medio suprime casi todos los latidos 
prematuros. Los latidos prematuros auriculares tempranos pue- 
den causar complejos QRS anormales (amplios) o es posible que 
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no se conduzcan a los ventrículos porque estos últimos aun son 
refractarios. 


Diferenciación entre latidos supraventriculares 
conducidos de manera anormal y latidos 
ventriculares 


En individuos con complejo QRS amplio, muchas veces es muy 
difícil hacer esta distinción; es importante por las diferentes re- 
percusiones pronósticas y terapéuticas de cada tipo. Los datos que 
apoyan un origen ventricular incluyen: 1) disociación AV; 2) du- 
ración de QRS mayor de 0.14 s; 3) captura o latidos de fusión 
(infrecuentes); 4) desviación del eje a la izquierda con morfología 
de bloqueo de la rama derecha del haz de His; 5) complejos 
monofásicos (R) o bifásicos (qR, QR, o RS) en V,, y 6) complejo 
gr o QS en V,. El origen supraventricular se apoya en: 1) un 
complejo QRS trifásico, en especial si había negatividad inicial en 
las derivaciones 1 y V¿ 2) frecuencias ventriculares mayores de 
170 lpm; 3) duración de QRS mayor de 0.12 s pero no más larga 
de 0.14 s, y 4) presencia de síndrome de preexcitación. 

Es útil la relación de las ondas P con el complejo de taquicar- 
dia. Una relación 1:1 indica un origen supraventricular, excepto 
en casos de taquicardia ventricular con ondas P retrógradas. 


TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR 
PAROXISTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Con frecuencia se acompaña de palpitaciones. 
Inicio y final súbitos. 

Ritmo rápido y regular. 

Se ve más a menudo en adultos jóvenes. 

Rara vez causa síncope. 

En el ECG, el complejo QRS casi siempre es angosto. 


A menudo responde a maniobras vagales, bloqueadores 
del nódulo AV o adenosina. 


YY VOY rv 





» Generalidades 


Es la taquicardia paroxística más frecuente y ocurre a menudo en 
sujetos sin cardiopatía estructural. El mecanismo más común de 
la taquicardia supraventricular paroxística es la reentrada, que 
puede iniciarse o terminarse mediante un latido auricular o ven- 
tricular prematuro programado de manera fortuita. El circuito 
de reentrada incluye más a menudo dos vías (una lenta y una 
rápida) dentro del nódulo AV. Esto se conoce como taquicardia 
por reentrada del nódulo auriculoventricular (AVNRT, AV nodal 
reentrant tachycardia). Con menor frecuencia, la reentrada se 
debe a una vía accesoria entre aurículas y ventrículos, denomi- 
nada taquicardia auriculoventricular por reentrada (AVRT, AV 
reentrant tachycardia). Cerca de una tercera parte de los pacien- 
tes con taquicardia supraventricular tiene vías accesorias hacia 
los ventrículos. La fisiopatología y el tratamiento de las arritmias 
por vías accesorias difieren en formas importantes y se revisan por 
separado a continuación. 
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> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Es posible que los pacientes permanezcan asintomáticos, salvo 
por la conciencia de la actividad rápida del corazón, pero algunos 
experimentan dolor torácico leve o disnea, sobre todo cuando los 
episodios son prolongados, aunque sin que haya anomalías car- 
diacas relacionadas. Los episodios inician y terminan en forma 
súbita y pueden durar desde unos cuantos segundos a varias 
horas o más. 


B. Electrocardiograma 


La frecuencia cardiaca puede ser de 140 a 240 lpm (casi siem- 
pre 160 a 220 lpm) y es regular (a pesar del ejercicio o cambio 
de posición). El contorno de la onda P casi siempre difiere de 
los latidos sinusales y a menudo está oculta en el complejo 


QRS. 


> Tratamiento 


En caso de no haber cardiopatías estructurales, los efectos graves 
son raros y casi todos los episodios muestran resolución espontá- 
nea. Es necesario hacer esfuerzos particulares para terminar la 
crisis a la brevedad si se presentan insuficiencia cardiaca, síncope 
o dolor anginoso o hay una cardiopatía o (en particular) corona- 
riopatía subyacente. Debido a que el mecanismo más frecuente de 
la taquicardia auricular paroxística es la reentrada, el tratamiento 
eficaz requiere interrumpir la conducción en cierto punto del 
circuito de reentrada y casi todos estos circuitos incluyen el nó- 
dulo auriculoventricular. 


A. Medidas mecánicas 


Se ha recurrido a diversas maniobras para interrumpir los episo- 
dios y los propios pacientes pueden aprender a realizarlas. Las 
maniobras anteriores causan un incremento agudo en el tono 
vagal e incluyen la de Valsalva, estirar los brazos y el cuerpo, 
hacer que descienda la cabeza y colocarla a nivel de las rodillas, 
toser, aplicar agua fría en la cara y la apnea voluntaria. Con fre- 
cuencia, los médicos aplican masaje del seno carotídeo, pero 
debe evitarse si el sujeto tiene soplos carotídeos o antecedente de 
isquemia cerebral transitoria. Se aplican presión y masaje firmes, 
aunque suaves, primero en el seno carotídeo derecho durante 10 
a20 s y si no se obtienen buenos resultados, en el seno carotídeo 
izquierdo. ¡No debe ejercerse presión en ambos lados al mismo 
tiempo! Es esencial la vigilancia ECG o auscultatoria continua de 
la frecuencia cardiaca, de forma tal que pueda aliviarse la presión 
en cuanto se controla el ritmo o en caso de bradicardia excesiva. 
La presión en el seno carotídeo suprime hasta la mitad de las 
crisis, en especial si el paciente recibió un glucósido de digitáli- 
cos u otro medicamento (como adenosina o un antagonista de 
los conductos del calcio) que retarda la conducción auriculoven- 
tricular (AV). Las maniobras anteriores estimulan la salida de 
estímulos vagales, retrasan la conducción AV y bloquean el 
mecanismo de reentrada a nivel del nódulo AV y con ello termi- 
nan la arritmia. 


B. Farmacoterapia 


Si son ineficaces las medidas mecánicas, con dos fármacos 
intravenosos de acción rápida se terminarán más de 90% de los 


episodios. La adenosina intravenosa tiene una acción muy 
breve y mínima actividad inotrópica negativa (cuadro 10-9). En 
el inicio se administran 6 mg en bolo y si no se observa res- 
puesta después de 1 o 2 min se administra otro bolo de 12 mg 
seguido por otro más, con la misma dosis si es necesario. De- 
bido a que la vida media de la adenosina es <10 s, es necesario 
administrar el medicamento con rapidez (en 1 a 2 s en un acceso 
intravenoso periférico); si se administra a través de un acceso cen- 
tral, se utiliza la mitad de la dosis. La adenosina bloquea la con- 
ducción eléctrica a través del nódulo AV; se tolera muy bien, 
pero cerca de 20% de los enfermos presenta rubor transitorio y 
algunos, molestia torácica intensa. Es necesario tener cautela 
cuando se administra adenosina a ancianos porque puede pro- 
longarse la pausa resultante. La adenosina también debe utili- 
zarse con cautela en enfermos con afectación reactiva de las 
vías respiratorias porque puede promover el broncoespasmo. 

Los antagonistas de los conductos del calcio también indu- 
cen a la brevedad bloqueo AV y suprimen casi todos los epi- 
sodios de taquicardia supraventricular de reentrada. Puede 
administrarse verapamilo intravenoso en un bolo de 2.5 mg, 
seguido de dosis adicionales de 2.5 a 5 mg cada 1 a 3 min hasta 
un total de 20 mg si son estables la presión arterial y el ritmo. Si 
recurre el ritmo, pueden suministrarse más dosis. También 
puede recurrirse al verapamilo oral, 80 a 120 mg cada 4a 6 h, en 
individuos estables que toleran el ritmo sin dificultad, pero debe 
evitarse si existe alguna preocupación sobre un origen ventricu- 
lar de la arritmia. 

El diltiazem (0.25 mg/kg durante 2 min, seguido de un se- 
gundo bolo de 0.35 mg/kg si es necesario y a continuación una 
venoclisis de 5 a 15 mg/h) puede precipitar menos hipotensión y 
depresión miocárdica. 

También es eficaz el esmolol, un bloqueador $ de acción 
corta; la dosis inicial es de 500 Ug/kg IV durante 1 min seguida de 
una venoclisis de 25 a 200 Ug/min. También tiene utilidad el 
metoprolol y puede administrarse en bolos de 5 mg cada 5 min y 
repetirse hasta en dos ocasiones. Si se piensa que la taquicardia 
tiene la mediación de una vía accesoria, la procainamida intrave- 
nosa suele terminar la taquicardia supraventricular y prolongar la 
refractariedad en la vía accesoria; pese a ello, debido a que faci- 
lita la conducción AV y puede sobrevenir un incremento inicial 
de la frecuencia, por lo común no se administra hasta después de 
utilizar verapamilo o un bloqueador $. Aunque la amiodarona 
intravenosa es segura, no se necesita y con frecuencia no es eficaz 
para el tratamiento de estas arritmias. 


C. Cardioversión 


Si el paciente es inestable hemodinámicamente o están contra- 
indicados o no son eficaces la adenosina, los bloqueadores PB o 
el verapamilo, casi siempre tiene éxito la cardioversión eléc- 
trica sincronizada (al principio con 100 J). Si existe toxicidad 
por digitálicos, o se sospecha con firmeza, como en la taqui- 
cardia paroxística con bloqueo, debe evitarse la cardioversión 
eléctrica. 


lb Prevención 
A. Ablación con catéter 


Debido a las preocupaciones sobre la seguridad e intolerancia de 
los fármacos antiarrítmicos, el método preferido en personas con 
taquicardia supraventricular de reentrada sintomática recurrente, 


consecutiva a vías dobles dentro del nódulo AV o las vías acceso- 
rias, es la ablación mediante radiofrecuencia. 


B. Fármacos 


Los fármacos de elección como tratamiento médico de primera 
línea son los que bloquean el nódulo auriculoventricular (AV) 
(cuadro 10-9). De manera característica se emplean primero 
antagonistas de los conductos del calcio distintos de la dihidropi- 
ridina, como diltiazem y verapamilo o bloqueadores f. Los enfer- 
mos que no responden a fármacos que aumentan la refractariedad 
del nódulo AV pueden tratarse con antiarrítmicos. Pueden infun- 
dirse fármacos de clase Ic (flecainida, propafenona) en pacientes 
sin cardiopatía estructural subyacente. En enfermos con pruebas 
de cardiopatía estructural, los fármacos de clase TIT, como sotalol 
o amiodarona, tal vez sean una elección más adecuada, en virtud 
de la incidencia más baja de proarritmia ventricular durante el 
tratamiento prolongado. 


Blomstrom-Lundqvist C et al. European Society of Cardiology 
Committee, NASPE-Heart Rhythm Society. ACC/AHA/ESC 
guidelines for the management of patients with supraventricular 
arrhythmias—executive summary. A report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association task force on 
practice guidelines and the European Society of Cardiology com- 
mittee for practice guidelines (writing committee to develop 
guidelines for the management of patients with supraventricular 
arrhythmias) developed in collaboration with NASPE-Heart 
Rhythm Society. J Am Coll Cardiol. 2003 Oct 15;42(8):1493-531. 
[PMID: 14563598] 

Colucci RA et al. Common types of supraventricular tachycardia: diag- 
nosis and management. Am Fam Physician. 2010 Oct 15;82(8):942— 
52. [PMID: 20949888] 

Fox DJ et al. Supraventricular tachycardia: diagnosis and management. 
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TAQUICARDIAS SUPRAVENTRICULARES 
CONSECUTIVAS A VÍAS AV ACCESORIAS 
(Síndromes de preexcitación) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





A menudo se acompaña de palpitaciones. 

Puede relacionarse con síncope. 

Ritmo rápido, regular. 

En el ECG puede haber complejo QRS angosto o amplio. 
A menudo existe preexcitación (onda 8) en el ECG basal. 


MENE IVA 


CARDIOPATÍAS 





> Generalidades 


Las vías accesorias o fascículos de esquivamiento entre la aurícula 
y el ventrículo se desvían” del nódulo AV compacto y predispo- 
nen a veces a aparición de arritmias de reentrada como AVRT y 
fibrilación auricular; éstas, de manera total o parcial, quedan 
dentro del nódulo (como las fibras de Mahaim) y así se genera un 
intervalo PR corto, pero la morfología de QRS es normal. Más a 
menudo, establecen conexiones directas entre la aurícula y el 
ventrículo a través de los haces de Kent (síndrome de Wolff- 
Parkinson-White). Esto produce un intervalo PR corto, pero una 
onda 3 temprana al inicio del complejo QRS empastado y amplio, 
debido a la despolarización ventricular temprana en la región 
adyacente a la vía. Aunque la morfología y la polaridad de la onda 
Í pueden sugerir la localización de la vía de derivación, se re- 
quiere mapeo mediante registros intracardiacos para precisar una 
localización anatómica. 

Se reconocen vías accesorias en 0.1 a 0.3% de la población y 
facilitan las arritmias de reentrada por la disparidad en los perio- 
dos refractarios del nódulo AV y la vía accesoria. La posibilidad 
de que la taquicardia se vincule con un complejo QRS estrecho o 
amplio depende de que la conducción anterógrada se lleve a cabo 
a través del nódulo (estrecho) o la vía de derivación (amplio). 
Algunos haces anormales sólo conducen en sentido retrógrado. 
En estos casos se dice que el haz anormal esta “oculto”. La taqui- 
cardia ortodrómica es un ritmo de reentrada que se conduce de 
modos anterógrado hasta el nódulo AV y retrógrado hasta la vía 
accesoria y el resultado es un complejo QRS estrecho, a menos 
que existan bloqueo de rama subyacente o retraso de la conduc- 
ción interventricular. La taquicardia antidrómica por reentrada se 
conduce en sentido distal por la vía accesoria, y en sentido retró- 
grado por el nódulo AV, lo que produce un complejo QRS ancho. 
Las vías accesorias suelen ser menos refractarias que el tejido de 
conducción especializado, por lo que las taquicardias que impli- 
can vías accesorias pueden ser más rápidas. Hasta 30% de los 
pacientes con síndrome de Wolff-Parkinson-White tiene fibrila- 
ción o flúter auricular con conducción anterógrada a través de la 
vía accesoria y una respuesta ventricular rápida. Si esta conduc- 
ción es muy rápida, existe la posibilidad de que degenere en 
fibrilación ventricular. 


P»> Tratamiento 


Algunos individuos tienen una onda Ó que se identifica de 
manera incidental en el ECG; cuando no existen palpitaciones, 
mareo o síncope, estos enfermos no necesitan tratamiento especí- 
fico. Se debe advertir a los pacientes que notifiquen el inicio de 
cualquiera de estos síntomas. En ocasiones, dichos pacientes son 
referidos para realizar una prueba de esfuerzo en banda sin fin y 
establecer si la preexitación desaparece con una frecuencia rápida. 
Si se reconoce de forma incidental la existencia de ondas $ en un 
sujeto que realiza labores que pueden poner en riesgo a otros (es 
decir, pilotos, conductores de autobuses, etc.), tal vez se requieran 
estudios electrofisiológicos y posible ablación profiláctica con 
catéter para asegurar que no corren el riesgo de sufrir muerte 
súbita. 


A. Ablación con catéter 


Al igual que en la AVNRT, la ablación con radiofrecuencia se 
ha constituido en el procedimiento de elección en individuos 
con vías accesorias y síntomas recurrentes. Los enfermos con 
síndromes de preexcitación que tienen episodios de fibrilación 
o flúter auricular deben estudiarse por inducción de fibrila- 
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ción auricular en el laboratorio de electrofisiología y obser- 
vación del tiempo del ciclo RR; si el registro es <220 ms, se 
tiene un periodo refractario corto. Tales personas tienen un 
riesgo más alto de muerte súbita y está indicada la ablación 
profiláctica. Las tasas de éxito en la ablación de vías accesorias 
con catéteres de radiofrecuencia son mayores de 90% en pa- 
cientes apropiados. 


B. Tratamiento farmacológico 


Los ritmos de reentrada de complejo estrecho que incluyen para 
una vía de derivación pueden tratarse como se comentó para la 
AVNRT. La fibrilación y el flúter auriculares deben tratarse de 
manera diferente, ya que los fármacos como la digoxina, antago- 
nistas de los conductos del calcio e incluso los bloqueadores PB 
pueden atenuar la refractariedad de las vías accesorias o incre- 
mentar la del nódulo AV, y con ello dar lugar a frecuencias ven- 
triculares más repetidas en ocasiones. En consecuencia, deben 
evitarse estos fármacos. Los antiarrítmicos de clases la, Ic y III 
incrementan la refractariedad de la vía de derivación y son los 
fármacos de elección para taquicardias de complejo amplio. Si 
existe alteración hemodinámica, se justifica la cardioversión 
eléctrica. 

El tratamiento a largo plazo suele incluir una combinación 
de fármacos que aumentan la refractariedad en la vía de deriva- 
ción (fármacos de clases la o Ic) y el nódulo AV (verapamilo, 
digoxina y bloqueadores BB), siempre y cuando no existan fibri- 
lación o flúter auricular con longitudes cortas del ciclo RR 
(véase antes). En casos resistentes es eficaz el fármaco de clase 
III amiodarona. En pacientes difíciles de tratar se realiza una 
valoración electrofisiológica. 


> Cuándo referir 


+ Pacientes con diagnóstico accidental de preexcitación y ocu- 
pación laboral de alto riesgo. 


+ Individuos con síntomas o episodios recurrentes a pesar del 
tratamiento con bloqueadores del nódulo AV. 


+ Pacientes con preexcitación y antecedente de fibrilación au- 
ricular. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Enfermos con taquicardia paroxística supraventricular y 
síncope. 


+ Pacientes con antecedente de síncope y preexcitación en el 
ECG. 
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FIBRILACIÓN AURICULAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Irregularidades excesivas del ritmo cardiaco de por sí irre- 
gular. 


» Casi siempre taquicárdica. 


+ A menudo se acompaña de palpitaciones (inicio agudo) o 
fatiga (crónica). 


» El ECG muestra actividad auricular errática con respuesta 
ventricular irregular. 


»- Alta incidencia y prevalencia en la población geriátrica. 


» Generalidades 


h 


La fibrilación auricular es la arritmia crónica más frecuente, con 
una incidencia y prevalencia que aumenta con la edad, de tal 
manera que afecta casi a 9% de las personas mayores de 80 años. 
Aparece en las formas reumáticas y otras de la cardiopatía valvu- 
lar, miocardiopatía dilatada, comunicación interauricular, hiper- 
tensión y coronariopatía, así como en pacientes sin cardiopatía 
evidente; puede ser el signo de presentación inicial en la tiroto- 
xicosis y debe excluirse este padecimiento en el episodio inicial. 
La frecuencia cardiaca puede variar de muy baja a en extremo 
rápida, pero siempre es irregular a menos que haya bloqueo car- 
diaco completo subyacente y un marcapasos ventricular perma- 
nente. El ECG superficial típico muestra actividad auricular 
errática y desorganizada entre complejos QRS discretos con 
patrón irregular. Es posible que la actividad auricular sea muy 
sutil y difícil de detectar en el ECG o bastante marcada y muchas 
veces se confunde con flúter auricular. La fibrilación auricular 
aparece a menudo en forma paroxística antes de convertirse en el 
ritmo establecido. 

La pericarditis, el traumatismo torácico, las operaciones torá- 
cicas o cardiacas, los trastornos tiroideos o la neuropatía (además 
de fármacos como la teofilina y los agonistas adrenérgicos B) 
pueden causar crisis de esta arritmia en pacientes con corazón 
sano. El exceso agudo de alcohol y la abstinencia de éste (y en 
personas predispuestas, tal vez incluso el consumo de pequeñas 
cantidades de alcohol) pueden precipitar fibrilación auricular. 
Esta última forma de presentación que se llama con frecuencia 
“corazón de fiesta”, casi siempre es transitoria y se resuelve en 
forma espontánea. Por lo general, el control del ritmo a corto 
plazo es tratamiento suficiente. Quizá la consecuencia más grave 
de la fibrilación auricular es la propensión a desarrollar trombos 
por la estasis en las aurículas (sobre todo la orejuela auricular 
izquierda) con la embolización consiguiente, la cual resulta más 
devastadora cuando ocurre en la circulación cerebral. En general, 
el índice de apoplejía se aproxima a cinco episodios por cada 100 
años-paciente de seguimiento. Sin embargo, están expuestos a un 
riesgo sustancialmente mayor los pacientes con valvulopatía obs- 


Cuadro 10-10. Cuantificación de riesgos CHADS, para valorar 
el riesgo de apoplejía y escoger antitrombóticos para pacientes 
en fibrilación auricular. 





Trastornos Puntos 
C Insuficiencia cardiaca congestiva 1 
H Hipertensión (actual o tratada) 1 
A Edad >75 años 1 
D Diabetes mellitus 1 
S; Apoplejía o isquemia cerebral 2 
transitoria 
Cuantificación Índice ajustado de apoplejía W%/año Pacientes! 
CHADS, (intervalo de confianza) (n=1733) 
0 1.9 (1.2 a 3.0) 120 
1 2.8 (2.0 a 3.8) 463 
2 4.0 (3.1 2.5.1) 523 
3 5.9 (4.6 a 7.3) 337 
4 8.5 (6.3 a 11) 320 
5 12.5 (8.2 a 17.5) 65 


TLa validación se realizó en una población de beneficiarios del sistema 
Medicare de 65 a 95 años de edad, a los que no se administraba warfarina 
en su alta hospitalaria. 

Reproducido con autorización de Gage BF et al. Validation of clinical clas- 
sification schemes fos predicting stroke: results from the National Registry 
of Atrial Fibrillation. JAMA 2001:285(22):2864-70. 


tructiva notable, insuficiencia cardiaca crónica o disfunción del 
LV, diabetes mellitus, hipertensión o edad >75 años, y los que 
tienen antecedente de un accidente vascular previo u otros hechos 
embólicos agudos (incluso cerca de 20 hechos agudos por 100 
pacientes-años en personas con múltiples factores de riesgo) 
(cuadro 10-10). 


>> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La fibrilación auricular rara vez pone en peligro la vida por sí 
misma; aunque puede tener consecuencias importantes si la fre- 
cuencia ventricular es lo bastante rápida para precipitar hipoten- 
sión, isquemia miocárdica o disfunción del miocardio inducidos 
por taquicardia. Además, la fibrilación auricular, sobre todo en 
personas con factores de riesgo, es una causa importante preveni- 
ble de apoplejía. Aunque muchos pacientes, en particular las 
personas de edad mayor o inactivas, tienen relativamente pocos 
síntomas si se controla la frecuencia, algunos enfermos reconocen 
el ritmo regular y pueden experimentarlo como muy incómodo. 
La mayoría de los pacientes se queja de fatiga, sea que expre- 
sen otros síntomas o no. La frecuencia cardiaca puede variar 
desde muy lenta hasta en extremo rápida, pero siempre es irregu- 
lar, a menos que haya un bloqueo cardiaco completo subyacente 
y un marcapasos ventricular permanente. La fibrilación auricular 
es la única arritmia común en la que es rápida la frecuencia ven- 
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tricular y muy irregular el ritmo. Debido a los volúmenes sistóli- 
cos variables que resultan de los diferentes periodos de llenado 
diastólico, no todos los latidos ventriculares producen un pulso 
periférico palpable. La diferencia entre las frecuencias apical y del 
pulso es el “déficit del pulso”, que es mayor cuando la frecuencia 
ventricular es alta. 


B. Electrocardiograma 


El ECG superficial casi siempre muestra actividad auricular des- 
organizada y errática entre los complejos QRS discretos que 
ocurren con un patrón irregular. La actividad auricular puede ser 
muy fina y difícil de detectar en el ECG o muy tosca y a menudo 
se confunde con flúter auricular. 


> Tratamiento 
A. Fibrilación auricular de reciente diagnóstico 
1. Tratamiento inicial 


A. PACIENTE CON ESTABILIDAD HEMODINÁMICA. Si como a 
menudo sucede, en particular en ancianos, el paciente no tiene 
síntomas, inestabilidad hemodinámica o pruebas de padecimien- 
tos precipitantes de consideración (como infarto o isquemia del 
miocardio silenciosa, insuficiencia cardiaca descompensada, 
embolia pulmonar o valvulopatía hemodinámica grave), no se 
necesita la hospitalización. En casi todos estos casos, la fibrilación 
auricular es un padecimiento crónico o paroxístico no identifi- 
cado y debe tratarse en la forma correspondiente (véase más 
adelante). En la fibrilación auricular de nuevo inicio deben lle- 
varse a cabo pruebas de función tiroidea y valoración para valvu- 
lopatía o enfermedad miocárdica ocultas. 


B. PACIENTE CON INESTABILIDAD HEMODINÁMICA. Si el sujeto 
tiene inestabilidad hemodinámica (por lo general como resultado 
de una frecuencia ventricular rápida o anomalías cardiacas o no 
cardiacas vinculadas), es necesaria la hospitalización y el trata- 
miento inmediato de la fibrilación auricular. Casi siempre está 
indicada la cardioversión urgente en enfermos con estado de 
choque o hipotensión grave, edema pulmonar o infarto o isque- 
mia del miocardio en evolución. Existe un riesgo potencial de 
tromboembolia en los individuos sometidos a cardioversión que 
no recibieron anticoagulantes, si la fibrilación auricular ha du- 
rado más de 48 h. Sin embargo, en pacientes con inestabilidad 
hemodinámica, la necesidad de control inmediato de la frecuencia 
rebasa ese riesgo. 

En enfermos inestables se prefiere casi siempre la cardiover- 
sión eléctrica. Se administra un choque inicial con 100 a 200 J en 
sincronía con la onda R. Si no se restablece el ritmo sinusal, está 
indicado intentarlo otra vez con 360 J. Cuando fracasa, puede 
tener éxito la cardioversión después de una carga con ibutilida IV 
(1 mg durante 10 min, que se repite en 10 min si es necesario). 

En individuos más estables o en quienes tienen un riesgo en 
especial alto de embolia (estenosis mitral subyacente, antecedente 
de embolias previas o insuficiencia cardiaca grave) es apropiada 
una medida de control de la frecuencia. Lo anterior también es 
válido cuando es posible que persistan las situaciones o alteracio- 
nes que desencadenaron la fibrilación auricular (como el estado 
después de cirugía cardiaca o no cardiaca, con insuficiencia respi- 
ratoria o con pericarditis). También es adecuado iniciar el control 
del ritmo y administrar anticoagulantes incluso si las entidades 
que originaron la fibrilación auricular pudieron mostrar resolu- 
ción espontánea en cuestión de horas o días (como la fibrilación 
auricular inducida por alcohol, la fibrilación auricular vinculada 
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por desequilibrio de electrólitos o líquidos; la causada por expo- 
sición a cantidades excesivas de teofilina o fármacos simpaticomi- 
méticos, O la que depende de algunas de las otras situaciones o 
trastornos citados en párrafos anteriores). La elección del fár- 
maco se guía por el estado hemodinámico del paciente, estados 
relacionados y urgencia para controlar la frecuencia. Aunque es 
posible que mejoren la hipotensión y la insuficiencia cardiaca 
cuando se retarda la frecuencia ventricular, los antagonistas de los 
conductos del calcio y los bloqueadores $ pueden precipitar por 
sí mismos un deterioro hemodinámico. La digoxina tiene menor 
riesgo, pero incluso cuando se utiliza de forma radical (0.5 mg IV 
durante 30 min, seguida de incrementos de 0.25 mg cada 1a 2h 
hasta una dosis total de 1 a 1.5 mg en 24 h en sujetos que no reci- 
bieron antes este fármaco), el control de la frecuencia es bastante 
lento y puede ser inadecuado, en particular en enfermos con acti- 
vación simpática. En el infarto o la isquemia del miocardio, los 
fármacos de elección son los bloqueadores 3. Los empleados más 
a menudo son metoprolol (administrado en bolo IV de 5 mg, que 
se repite dos veces a intervalos de 5 min y a continuación se admi- 
nistra según se requiera mediante bolos repetidos o por vía oral 
hasta una dosis diaria total de 50 a 400 mg) o en pacientes muy 
inestables, esmolol (0.5 mg/kg IV, que se repite si es necesario, 
seguido de una venoclisis ajustada de 0.05 a 0.2 mg/kg/min). 

Si están contraindicados los bloqueadores f, son inmediata- 
mente eficaces los antagonistas de canales del calcio. El diltiazem 
(20 mg en bolo, que se repite después de 15 min si es necesario, 
seguido de una venoclisis de sostén de 5 a 15 mg/h) es el antago- 
nista del calcio de elección si existen hipotensión o disfunción del 
LV. De otra manera, puede emplearse verapamilo (5 a 10 mg IV 
durante 2 a 3 min, que se repiten después de 30 min si es preciso). 
La amiodarona, incluso cuando se administra por vía intrave- 
nosa, tiene un inicio relativamente lento pero suele ser un auxiliar 
útil cuando no se controla por completo la frecuencia con los 
fármacos anteriores, o están contraindicados, o se piensa realizar 
la cardioversión en un futuro cercano. Sin embargo, en estos casos 
no debe infundirse la amiodarona si se prevé un tratamiento a 
largo plazo con otros antiarrítmicos. 

Si no se controla de forma satisfactoria la frecuencia o se con- 
sidera necesaria la cardioversión temprana, y la duración de la 
fibrilación auricular es mayor de dos a tres días o se desconoce, 
debe considerarse una estrategia de cardioversión guiada me- 
diante ecocardiografía transesofágica. Con este método se excluye 
la presencia de un trombo auricular y puede intentarse la cardio- 
versión eléctrica en tanto el paciente permanece bajo sedación. 
En presencia de un trombo, se pospone la cardioversión hasta 
después de un periodo de tres a cuatro semanas de anticoagula- 
ción terapéutica. En cualquier caso, debido a que es posible que 
no se recupere la actividad contráctil auricular durante varias 
semanas después de establecerse el ritmo sinusal en personas que 
han sufrido fibrilación auricular por varios días, la cardioversión 
da paso a la anticoagulación, como mínimo durante un mes a 
menos que esté contraindicada. 


2. Tratamiento subsiguiente. Hasta en dos tercios de los indi- 
viduos que sufren un primer episodio de fibrilación auricular se 
revierte de manera espontánea a un ritmo sinusal en el transcurso 
de 24 h. Si persiste la fibrilación auricular o ha existido más de 
una semana, no es probable la conversión espontánea. En casi 
ningún caso se necesita cardioversión temprana, de tal manera 
que el tratamiento consiste en control de la frecuencia y anti- 
coagulación, esté o no hospitalizado el paciente. A menudo es 
relativamente fácil controlar la frecuencia con bloqueadores P, 
antagonistas del calcio que reducen la frecuencia y digoxina, 
administrados como fármacos únicos o las más de las veces com- 


binados. Después del estudio RACE II en el que no se demostró 
beneficio alguno del control estricto de la frecuencia (frecuencia 
cardiaca con el sujeto en reposo <80 lpm y frecuencia con el ejer- 
cicio <120 lpm), las guías publicadas dejaron de recomendar el 
control estricto de la frecuencia (a <110 Ipm) en sujetos asintomá- 
ticos o con disfunción del LV. En personas de mayor edad y 
ancianos que a menudo muestran disminución de la función del 
nódulo AV y actividad relativamente limitada, es posible lograr 
con un solo fármaco un control moderado de la frecuencia. Casi 
todas las personas más jóvenes o con mayor actividad necesitan 
una combinación de dos fármacos. Lo mejor es basar la elección 
del fármaco inicial en la presencia de padecimientos concurren- 
tes: los pacientes hipertensos deben recibir bloqueadores PB o 
antagonistas del calcio; en pacientes con coronariopatía se admi- 
nistra un bloqueador $ y en los individuos con insuficiencia car- 
diaca se utiliza un bloqueador PB y se considera la adición de 
digoxina. Debe valorarse si se está controlando bien la frecuencia 
mediante el registro de la frecuencia del pulso apical tanto en 
reposo como con un grado apropiado de actividad (p. ej., después 
de una caminata rápida por el corredor o subir escaleras). 


A. ANTICOAGULANTES. Para pacientes con fibrilación auricular 
incluso si es paroxística O aparece en raras ocasiones, se debe 
iniciar el uso de anticoagulantes orales y conservarlo indefinida- 
mente en el caso de personas sin contraindicaciones para su 
empleo o cuando menos que tengan un solo factor de riesgo de 
apoplejía (cuadro 10-10). Además de los cinco factores de riesgo 
“tradicionales” que comprenden la calificación de CHADS, (insu- 
ficiencia cardiaca, hipertensión, edad >75 años, diabetes mellitus 
y (dos puntos que corresponden a) antecedente de apoplejía o 
isquemia cerebral transitoria (TIA), las guías europeas recomien- 
dan incluir tres factores más en la puntuación CHADS-VASC, y 
son: edad 65 a 74 años, género femenino y la presencia de vascu- 
lopatía. La calificación CHADS-VASC es en especial importante 
en individuos que tienen una calificación de O o 1 en CHADS,; si 
esta última calificación es >2 se recomienda usar anticoagulantes 
ingeribles y si dicha calificación es 1, se administran anticoagu- 
lantes o ácido acetilsalicílico por VO, y se consideran los riesgos, 
beneficios y preferencias del paciente. 

Además de los antagonistas de vitamina K como la warfarina, se 
ha demostrado que tres anticoagulantes orales más tienen al menos 
la misma eficacia que la warfarina para evitar apoplejía: dabigatrán, 
rivaroxabán y apixabán. Por desgracia, los estudios han demos- 
trado que sólo en promedio la mitad de los enfermos de fibrilación 
auricular y que poseen una indicación para recibir anticoagulantes 
orales lo reciben e incluso si son tratados con warfarina quedan por 
fuera de los límites “prefijados” del índice internacional normali- 
zado, casi la mitad de las veces. Si se piensa en la cardioversión, 
debe realizarse después de al menos cuatro semanas de anticoagu- 
lación en nivel terapéutico. Está demostrado que las clínicas de 
anticoagulación con manejo sistemático de la dosis y ajustes de la 
warfarina logran mantener mejor la meta de anticoagulación. Para 
los individuos que no pueden tomar warfarina, el uso de clopido- 
grel con acido acetilsalicílico (frente a ácido acetilsalicílico solo) 
disminuyó el riesgo de apoplejía en 28% en el estudio ACTIVE-A, 
aunque con mayor riesgo de hemorragia. 

El dabigatrán, un inhibidor directo de la trombina adminis- 
trado por vía oral, se comparó con warfarina (en el estudio RELY) 
para la prevención de apoplejía y embolia sistémica en pacientes 
con fibrilación auricular y al menos un factor de riesgo adicional de 
apoplejía. La dosis más baja de dabigatrán (110 mg VO cada 12 h) 
no resultó menos útil que la warfarina para evitar la apoplejía y 
ocasionó un grado mucho menor de hemorragia, y la segunda 
dosis de nivel más alto (150 mg VO cada 12 h, que en Estados 


Unidos había sido aprobada por la FDA, originó un número signi- 
ficativamente menor de apoplejía con índices similares de hemo- 
rragia. Las dos dosis de dabigatrán sustancialmente ocasionaron 
frecuencias menores de hemorragia intracerebral que la warfarina. 
Se descartó a los pacientes nefrópatas (depuración estimada de 
creatinina <30 ml/min), porque 80% del metabolismo del dabiga- 
trán se realiza en los riñones (en Estados Unidos, la FDA aprobó el 
uso de una dosis menor, que fue de 75 mg cada 12 h para indivi- 
duos con depuración de creatinina de 15 a 30 ml/min). Con el 
dabigatrán se observó una incidencia mayor de hemorragia de tubo 
digestivo. El fármaco mencionado es una alternativa muy atractiva 
en vez de la warfarina en muchos enfermos, porque ya no es nece- 
saria la vigilancia seriada a base de INR. Por otro lado, no se cuenta 
con un agente que pueda revertir fácilmente la acción del dabiga- 
trán. El tiempo de trombina constituye un indicador más preciso 
del efecto del dabigatrán en comparación con otras pruebas, aun- 
que a veces se usa aPTT para corroborar si existe un efecto del 
fármaco. Es posible cambiar el uso de warfarina al de dabigatrán al 
interrumpir el consumo de la primera y comenzar el empleo del 
segundo una vez que el INR es <2.0. 

El rivaroxabán es un inhibidor del factor oral Xa aprobado 
por la FDA para evitar apoplejía en casos de fibrilación auricular. 
En el estudio ROCKET AF se probó que el rivaroxabán no era 
inferior en comparación con la warfarina para evitar apoplejía en 
individuos con características de alto riesgo de tromboembolia. 
La administración del rivaroxabán se realiza con dosis de 20 mg 
una vez al día, que se disminuyen (15 mg/día) en el caso de per- 
sonas con depuración de creatinina <50 ml/min. En forma simi- 
lar a lo observado con el dabigatrán, se advirtió una frecuencia 
sustancialmente menor de hemorragia intracraneal con el riva- 
roxabán, que con la warfarina. 

El apixabán es otro inhibidor del factor oral Xa más eficaz que 
la warfarina para evitar apolejía, y al mismo tiempo tiene un riesgo 
sustancialmente menor de ocasionar hemorragias importantes (en 
el estudio ARISOTLE). En dosis de 5 mg cada 12 h y 2.5 mg cada 
12 h para sujetos que tenían dos de los tres criterios de alto riesgo 
(edad >80 años; peso corporal <60 kg y creatinina sérica >1.5 
mg/100 ml) se acompañó de un número menor de casos de hemo- 
rragia intracraneal y fue tolerado de modo satisfactorio. También se 
ha demostrado que el apixabán es mejor que el ácido acetilsalicílico 
y se tolera en grado mayor que este último, en el estudio AVERROES 
de pacientes al parecer no aptos para recibir warfarina. Se encuen- 
tra en fase de espera la aprobación del apixabán por parte de la FDA 
(se considera que se concederá en 2012). 

Las excepciones en cuanto a la necesidad de anticoagulantes lo 
constituyen los pacientes con “fibrilación auricular sola” (sin ma- 
nifestaciones de cardiopatía acompañante, hipertensión, vascu- 
lopatía ateroesclerótica o diabetes mellitus), que tienen <65 años 
de edad o un perfil de bajo riesgo (cuadro 10-10). Tales pacientes 
deben ser tratados con 81 a 325 mg de ácido acetilsalicílico dia- 
riamente o no deben recibir antitrombóticos, con la opción de no 
utilizar estos últimos fármacos, preferida para pacientes con cali- 
ficación de 0 en CHADS-VASC. 


B. CONTROL DE LA FRECUENCIA O CARDIOVERSIÓN ELEC- 
TIVA. Dos grandes estudios clínicos recientes, con asignación al 
azar y controlados, el Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of 
Rhythm Management (o estudio clínico AFFIRM), que incluyó a 
4 060 pacientes, y el Rate Control Versus Electrical Cardioversion 
for Persistent Atrial Fibrillation (o RACE), compararon las medi- 
das de control de la frecuencia y el ritmo. En ambos, la estrategia 
consistente en el control de la frecuencia y en la anticoagulación 
a largo plazo no se acompañó de tasas más altas de muerte o apo- 
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plejía (ambos, si acaso, favorecieron el control de la frecuencia), 
sólo de un incremento moderado del riesgo de episodios hemo- 
rrágicos, en comparación con la estrategia de restablecer el ritmo 
sinusal y conservarlo con farmacoterapia antiarrítmica. Un hecho 
interesante es que en el grupo de control del ritmo no fueron 
significativamente mejores la tolerancia al ejercicio y la calidad de 
vida. No obstante, aun hay controversias sobre la decisión de 
intentar restablecer el ritmo sinusal después del episodio inicial. 
Por lo regular se recomienda la cardioversión electiva después de 
un periodo apropiado de anticoagulación del episodio inicial en 
quienes se piensa que la fibrilación auricular es de inicio reciente 
y cuando se identifica un factor precipitante. De igual forma, es 
apropiada la cardioversión en personas que preservan los sínto- 
mas por el ritmo a pesar de los esfuerzos radicales para controlar 
la frecuencia. Sin embargo, cabe señalar que incluso en quienes se 
trata del episodio inicial de fibrilación auricular, la tasa de recu- 
rrencias es tal que casi siempre es apropiada la anticoagulación 
por tiempo prolongado mientras se confirma la persistencia del 
ritmo sinusal por al menos seis meses. 

Cuando se necesita cardioversión electiva, puede practicarse 
por medios eléctricos (como se describió) o farmacológicos. 
También puede administrarse ibutilida IV cuando es posible ins- 
tituir la vigilancia ECG continua del paciente, al menos durante 3 h 
después de la administración. En quienes se decide continuar el 
tratamiento antiarrítmico para conservar el ritmo sinusal (véase 
el párrafo siguiente), puede intentarse la cardioversión con un 
fármaco que se considera de uso prolongado. Por ejemplo, des- 
pués de establecer la anticoagulación terapéutica, puede iniciarse 
amiodarona como paciente externo (300 a 400 mg cada 12 h por 
dos semanas, seguidos de 200 mg cada 12 h por lo menos dos a 
cuatro semanas y a continuación una dosis de sostén de 200 mg 
diarios). Como la amiodarona aumenta el tiempo de protrombina 
en sujetos que consumen warfarina y también incrementa los 
valores de digoxina, es necesario vigilar de forma cuidadosa la 
anticoagulación y las concentraciones farmacológicas. 

Otros fármacos que pueden utilizarse para la cardioversión y la 
fase de sostén incluyen dofetilida, propafenona, flecainida y sotalol. 
La administración de dofetilida (125 a 500 ug cada 12 h por vía 
oral) debe iniciarse en el hospital, ante la posibilidad del riesgo de 
taquicardia ventricular polimorfa en entorchado (torsade de poin- 
tes) y la necesidad de disminuir la dosis en personas con deficiencia 
renal. La propafenona (150 a 300 mg VO cada 8 h) no se utiliza en 
individuos con cardiopatías estructurales. La flecainida (50 a 150 
mg cada 12 h por vía oral) debe utilizarse junto con un fármaco de 
bloqueo del nódulo AV si existe el antecedente de flúter auricular y 
será mejor no administrarlo en pacientes de cardiopatía estructu- 
ral. La administración de sotalol se inica en el hospital (80 a 160 mg 
VO cada 12 h) en sujetos con cardiopatía estructural, ante el riesgo 
de que surja taquicardia polimorfa en entorchado; no es muy eficaz 
para convertir la fibrilación auricular, pero puede utilizarse para 
conservar el ritmo sinusal después de la cardioversión. 

Por desgracia, el ritmo sinusal persistirá sólo en 25% de los 
pacientes que han tenido un episodio sostenido (que duró más de 
varios días) o repetitivo, de fibrilación auricular. Sin embargo, si 
el paciente ha recibido por largo tiempo algún antiarrítmico, per- 
sistirá el ritmo sinusal casi en 50% de los casos. Los fármacos más 
usados son amiodarona, dronedarona, sotalol, propafenona, fle- 
cainida y dofetilida, pero los últimos cuatro conllevan el riesgo 
neto de ser proarrítmicos; la dronedarona es menos eficaz que la 
amiodarona y esta última ocasiona frecuentemente otras reaccio- 
nes adversas. En consecuencia, es prudente determinar si recurre 
la fibrilación auricular en un periodo de seis meses sin fármacos 
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antiarrítmicos durante el cual se conserva la anticoagulación. Si 
reaparece, la decisión de restablecer el ritmo sinusal e iniciar el 
tratamiento antiarrítmico a largo plazo se basa en la forma en que 
tolera el enfermo la fibrilación auricular. En estos sujetos es pro- 
bable que esté indicada en todo caso la anticoagulación por 
tiempo prolongado, en virtud de la tasa alta de recurrencias y la 
posible reaparición de episodios paroxísticos asintomáticos. 


B. Fibrilaciones auriculares paroxística y resistente 


1. Fibrilación auricular paroxística recurrente. En la actuali- 
dad se sabe con certeza que los pacientes con fibrilación auricular 
paroxística recurrente tienen un riesgo similar de apoplejía res- 
pecto de quienes presentan fibrilación auricular crónica. Aunque 
estos episodios pueden ser evidentes para el paciente, muchos no 
se reconocen y pueden ser del todo asintomáticos. Por tanto, si se 
sospecha fibrilación auricular paroxística están indicadas la vigi- 
lancia ECG ambulatoria o una grabadora de episodios. Los anti- 
arrítmicos casi nunca logran evitartodos los episodios paroxísticos 
de fibrilación auricular. Pese a ello, se ha demostrado que la dofe- 
tilida es tan eficaz como la amiodarona para conservar el ritmo 
sinusal en ciertos pacientes y no se acompaña de muchos efectos 
indeseables de largo plazo. La administración de anticoagulantes 
por largo tiempo debe ser una medida por considerar en todos los 
pacientes, excepto en los que son menores de 65 años y no tienen 
otros factores de riesgo de apoplejía (véase antes). 


2. Fibrilación auricular resistente. Debido a que las conclu- 
siones de un estudio clínico indican que los desenlaces clínicos 
adversos importantes (muerte, apoplejía, hemorragia, insuficien- 
cia cardiaca) no son más comunes cuando se controla la frecuen- 
cia que cuando se controla el ritmo, debe considerarse por lo 
general que la fibrilación auricular es resistente si ocasiona sínto- 
mas persistentes o limita la actividad. Es mucho más probable en 
personas más jóvenes e individuos muy activos o que realizan 
ejercicio extenuante. Incluso en estos casos, las combinaciones de 
dos o tres fármacos, un bloqueador f, un antagonista de los con- 
ductos del calcio que retarda la frecuencia y digoxina, casi siempre 
evitan las frecuencias ventriculares excesivas, aunque en algunos 
casos se acompañan de bradicardia considerable durante perio- 
dos sedentarios. 

Cuando no es útil ningún fármaco, la ablación del nódulo AV 
mediante radiofrecuencia y un marcapasos permanente aseguran 
el control de la frecuencia y en ocasiones facilitan la respuesta 
más fisiológica de la frecuencia a la actividad, pero sólo se usan 
como último recurso. La práctica actual para la fibrilación auri- 
cular resistente a fármacos es la ablación con catéter de los focos 
en el interior y alrededor de las venas pulmonares que inician la 
fibrilación auricular, después de lo cual puede restaurarse o man- 
tenerse el ritmo sinusal. Este tratamiento es una medida razona- 
ble de segunda línea para personas con fibrilación auricular 
sintomática que es resistente a fármacos. La ablación obtiene 
buenos resultados, en promedio, 70% de las veces, pero ocasio- 
nalmente se requiere más de un procedimiento. Dicho método se 
practica de forma sistemática en el laboratorio de electrofisiología 
con un catéter; también se puede realizar por toracoscopia por la 
vía de acceso subxifoidea, a través de toracotomía o por medio 
de una esternotomía mediana en el quirófano por intervención de 
cirujanos expertos. 


> Cuándo referir 


+ Fibrilación auricular sintomática con o sin regulación de la 
frecuencia cardiaca. 


+ Fibrilación auricular asintomática con una frecuencia cardiaca 
mal regulada a pesar de la administración de bloqueadores del 
nódulo AV. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Fibrilación auricular con respuesta ventricular rápida que ge- 
nera deficiencia hemodinámica. 


+ Fibrilación auricular que da lugar a insuficiencia cardiaca 
aguda. 
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FLÚTER AURICULAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Por lo común ritmo cardiaco normal. 
» Casi siempre hay taquicardia (100 a 150 lpm). 


» A menudo se acompaña de palpitaciones (inicio agudo) o 
fatiga (crónica). 

»- El ECG muestra patrón en “dientes de sierra” de la activi- 
dad auricular en las derivaciones ll, III y aVE. 


+ A menudo se observa acompañada de cardiopatía estruc- 
tural o enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 


El flúter auricular es menos común que la fibrilación. Se observa 
con mayor frecuencia en personas con EPOC, pero también 
puede reconocerse en individuos con enfermedad reumática o 
CAD, CHF (CHE, congestive heart failure), comunicación interau- 
ricular (ASD, atrial septal defect) o cardiopatía congénita reparada 
de forma quirúrgica. El circuito de reentrada genera frecuencias 
auriculares de 250 a 350 lpm, casi siempre con transmisión de 
cada segundo, tercer o cuarto impulsos por el nódulo AV hacia 
los ventrículos. El ECG típico muestra actividad auricular con 
patrón en “dientes de sierra” en las derivaciones inferiores (II, TIT 
y aVE). 


> Tratamiento 


La frecuencia ventricular se controla con los mismos fármacos 
empleados en la fibrilación auricular, pero es mucho más difícil 
en el flúter que en la fibrilación. Asimismo, es difícil convertir el 
flúter auricular en ritmo sinusal con antiarrítmicos de clase 1 y 
la administración de estos fármacos se ha acompañado de des- 
aceleración de la frecuencia del flúter auricular hasta el punto en 
que puede aparecer una conducción AV 1:1 a frecuencias ma- 
yores de 200 lpm, con colapso hemodinámico subsecuente. El 
fármaco antiarrítmico de clase III intravenoso ibutilida ha dado 
mucho mejores resultados en cuanto a la conversión del flúter 
auricular. Alrededor de 50 a 70% de los pacientes regresa a un 
ritmo sinusal en el transcurso de 60 a 90 min tras la venoclisis 
de l a 2 mg de este fármaco. También es muy eficaz para el flúter 
auricular la cardioversión eléctrica y cerca del 90% de los pa- 
cientes consigue la conversión después de choques de apenas 25 
a50J. 

La persistencia de la función auricular contráctil en estas arrit- 
mias proporciona cierta protección contra la formación de trom- 
bos, aunque aun es mayor el riesgo de embolización sistémica. 
Excepto en casos de valvulopatía mitral, en un flúter auricular de 
menos de 48 h de duración no se requiere anticoagulación antes 
de la cardioversión. Sin embargo, es necesaria la anticoagulación 
en el flúter auricular crónico, ya que el riesgo de apoplejía es el 
mismo que con la fibrilación auricular crónica, tal vez porque en 
estos pacientes son frecuentes los periodos transitorios de fibrila- 
ción auricular. 

El flúter auricular crónico a menudo representa un pro- 
blema terapéutico difícil, ya que es complicado controlar la 
frecuencia. Si se elige el tratamiento farmacológico, la amioda- 
rona y la dofetilida son los antiarrítmicos de elección. La dofe- 
tilida se administra a menudo junto con un bloqueador del 
nódulo AV (distinto del verapamilo). El flúter auricular puede 
seguir un circuito de reentrada típico o atípico alrededor de la 
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aurícula. Se ha definido bien la anatomía del circuito típico y es 
posible su ablación con catéter dentro de la aurícula para inte- 
rrumpir el circuito y eliminar el flúter auricular. La ablación con 
catéter se ha constituido en el tratamiento de elección del flúter 
auricular típico recurrente. 


P»- Cuándo referir 


+  Aleteo auricular sintomático con o sin regulación de la fre- 
cuencia cardiaca. 


+ Flúter auricular asintomático con control deficiente de la fre- 
cuencia cardiaca a pesar de la administración de bloqueadores 
del nódulo AV. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Flúter auricular con conducción 1:1 que genera deficiencia 
hemodinámica. 


+  Flúter auricular que provoca insuficiencia cardiaca aguda. 


Da Costa A et al. Results from the Loire-Ardéche-Dróme-Isére-Puy-de- 
Dóme (LADIP) trial on atrial flutter, a multicentric prospective ran- 
domized study comparing amiodarone and radiofrequency ablation 
after the first episode of symptomatic atrial flutter. Circulation. 2006 
Oct 17,114(16):1676-81. [PMID: 17030680] 

Ghali WA et al. Atrial flutter and the risk of thromboembolism: a sys- 
tematic review and meta-analysis. Am J Med. 2005 Feb;118(2):101—7. 
[PMID: 15694889] 

Rodgers M et al. Curative catheter ablation in atrial fibrillation and 
typical atrial flutter: systematic review and economic evaluation. 
Health Technol Assess. 2008 Nov;12(34):1-198. [PMID: 19036232] 

Spector P et al. Meta-analysis of ablation of atrial flutter and supraven- 
tricular tachycardia. Am J Cardiol. 2009 Sep 1,104(5):671-7. [PMID: 
19699343] 


TAQUICARDIA AURICULAR MULTIFOCAL 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» El ECG puede revelar tres o más morfologías distintas de 
la onda P. 


» A menudo se acompaña de palpitaciones. 


» Se relaciona con enfermedad pulmonar obstructiva cró- 
nica (EPOC) grave. 


» El tratamiento de la neumopatía subyacente constituye el 
manejo más eficaz. 


Es un ritmo caracterizado por ondas P de morfología variable 
(por definición, tres o más focos) e intervalos PP notablemente 
irregulares. La frecuencia suele ser de 100 a 140 lpm y rara vez 
hay bloqueo auriculoventricular (AV). Casi todos los individuos 
tienen EPOC relacionada grave. La estrategia más eficaz es el 
tratamiento del padecimiento subyacente; también ofrece bene- 
ficio en algunos enfermos el verapamilo, 240 a 480 mg diarios 
en dosis divididas, pero esta arritmia particular es muy difícil de 
tratar. 


Spodick DH. Multifocal atrial arrhythmia. Am J] Geriatr Cardiol. 2005 
May-Jun;14(3):162. [PMID: 15886545] 
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RITMO DE UNIÓN AURICULOVENTRICULAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Ritmo cardiaco regular. 
» El complejo QRS puede ser amplio o angosto. 
» A menudo se observa en toxicidad por digitálicos. 


La unión auricular nodal o las uniones nodales con el haz de His 
pueden adoptar una actividad de marcapasos para el corazón, por 
lo general a una frecuencia de 40 a 60 latidos por minuto (lpm). 
Esto puede ocurrir en personas con miocarditis, coronariopatía y 
toxicidad por digitálicos y también en sujetos con corazones nor- 
males. En condiciones habituales, la frecuencia responde al ejer- 
cicio y a menudo el diagnóstico es un hallazgo incidental en la 
vigilancia ECG, si bien puede sospecharse si el pulso venoso 
yugular muestra ondas a en cañón. El ritmo de unión es un ritmo 
de escape por depresión de la función del nódulo sinusal con 
bloqueo sinoauricular o retraso de la conducción en el nódulo 
auriculoventricular (AV). La taquicardia de la unión no paroxís- 
tica resulta de un incremento de la automaticidad de los tejidos 
de la unión en la toxicidad por digitálicos o isquemia y se acom- 
paña de un complejo QRS estrecho y frecuencia casi siempre 
<120 a 130 lpm. Por lo regular se considera benigna cuando 
sobreviene en un infarto agudo del miocardio, pero la isquemia 
que induce también puede ocasionar taquicardia y fibrilación 
ventriculares. 


LATIDOS VENTRICULARES PREMATUROS 
(extrasístoles ventriculares) 


En forma típica, los latidos ventriculares prematuros, llamados 
también PVC (ventricular premature beats) son latidos aislados 
que nacen del tejido ventricular. Ocurre con mayor frecuencia 
muerte súbita (quizá como efecto de la fibrilación ventricular) 
cuando se presentan latidos ventriculares prematuros en presen- 
cia de una cardiopatía orgánica, pero no en personas sin cardio- 
patía conocida. 


> Manifestaciones clínicas 


El paciente puede o no percibir latidos irregulares, habitualmente 
como un latido faltante. El ejercicio elimina los latidos prematu- 
ros en los corazones normales y el ritmo se regulariza. Las extra- 
sístoles ventriculares se caracterizan por complejos QRS anchos 
con morfología diferente a la de los latidos normales del paciente. 
Casi nunca los precede una onda P, aunque puede haber con- 
ducción auriculoventricular retrógrada. A menos que ocurra esta 
última, hay una pausa compensadora (es decir, sin cambio en el 
intervalo PP). El bigeminismo y el trigeminismo son arritmias en 
las que cada segundo o tercer latido son prematuros; tales patro- 
nes confirman un mecanismo de reentrada para el latido ectó- 
pico. La vigilancia electrocardiográfica ambulatoria o durante el 
ejercicio puede revelar extrasístoles ventriculares más frecuentes 
y complejas de las que se observan en un solo ECG de rutina. El 
aumento de la frecuencia de extrasístoles ventriculares durante el 
ejercicio se relaciona con un mayor riesgo de mortalidad cardio- 
vascular, aunque no hay datos de que el tratamiento específico 
tenga influencia. 


» Tratamiento 





Si no hay una cardiopatía concurrente y los latidos ectópicos son 
asintomáticos, no está indicado tratamiento alguno. Cuando 
son frecuentes, es necesario excluir alteraciones electrolíticas (en 
especial hipopotasemia o hiperpotasemia e hipomagnesemia), 
hipertiroidismo y cardiopatía oculta. Sólo está indicado el trata- 
miento farmacológico en individuos sintomáticos. En virtud de 
las preocupaciones sobre el empeoramiento de la arritmia y 
muerte súbita con casi todos los antiarrítmicos, los fármacos de 
primera elección son los bloqueadores f. Si el trastorno subya- 
cente es el prolapso mitral, miocardiopatía hipertrófica, hipertro- 
fia del LV o coronariopatía (o está prolongado el intervalo QT) es 
apropiado el tratamiento con un bloqueador f. Los fármacos de 
clases I y III (cuadro 10-9) son eficaces para reducir latidos ven- 
triculares prematuros, aunque pueden causar efectos secundarios 
y exacerbar las arritmias de importancia en 5 a 20% de los enfer- 
mos. Por lo tanto, es necesario hacer todo lo posible para no 
suministrar antiarrítmicos de clase 1 o III en sujetos sin síntomas. 
En la actualidad, la ablación con catéter constituye un tratamiento 
bien establecido para los individuos sintomáticos que no res- 
ponden a los antiarrítmicos o para los pacientes en quienes la 
cantidad de extrasístoles ha generado una miocardiopatía por 
taquicardia. 


Das MK et al. Role of ablation therapy in ventricular arrhythmias. 
Cardiol Clin. 2008 Aug;26(3):459-79. [PMID: 18538191] 
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Nov;92(1):1707-12. [PMID: 17041126] 

O'Neill JO et al. Severe frequent ventricular ectopy after exercise as a 
predictor of death in patients with heart failure. J Am Coll Cardiol. 
2004 Aug 18;44(4):820-6. [PMID: 15312865] 

Wijnmaalen AP et al. Beneficial effects of catheter ablation on left ven- 
tricular and right ventricular function in patients with frequent pre- 
mature ventricular contractions and preserved ejection fraction. 
Heart. 2010 Aug;96(16):1275-80. [PMID: 20659945] 


TAQUICARDIA VENTRICULAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Ritmo rápido, con complejo amplio. 
A menudo se relaciona con cardiopatía estructural. 
Con frecuencia se acompaña de síncope. 


Si se relaciona con cardiopatía estructural, el cardioversor- 
desfibrilador implantable es el tratamiento primordial. 


A O A, 





» Generalidades 





A la taquicardia ventricular la definen tres o más latidos ventricu- 
lares prematuros consecutivos. La frecuencia habitual es de 160 a 
240 lpm y es moderadamente regular pero menos que la taquicar- 
dia auricular. El mecanismo habitual es reentrada, aunque son 
posibles ritmos desencadenados de modo anormal. 


La taquicardia ventricular es una complicación frecuente del 
infarto agudo del miocardio y la miocardiopatía dilatada, si bien 
puede aparecer en coronariopatías crónicas, miocardiopatía 
hipertrófica, prolapso de la válvula mitral, miocarditis y en casi 
todas las otras formas de afectación del miocardio. También pue- 
den ser consecuencia de formas atípicas de miocardiopatías como 
la miocardiopatía arritmógena ventricular derecha. Sin embargo, 
también surge taquicardia ventricular incluso en personas con 
corazón estructuralmente normal. La taquicardia ventricular 
polimorfa en entorchado, en la cual la morfología del segmento 
QRS “gira alrededor” de la línea basal, puede aparecer de manera 
espontánea en casos de hipopotasemia, hipomagnesemia, y des- 
pués del consumo de cualquier fármaco o entidad que prolongue 
el intervalo QT. En casos no agudos, la mayoría de los pacientes 
con taquicardia ventricular tiene una cardiopatía conocida o de 
fácil identificación y el hallazgo de taquicardia ventricular es un 
signo pronóstico desfavorable. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Algunos pacientes son asintomáticos o experimentan síncope o 
síntomas más leves de alteración del riego cerebral. 


B. Datos de laboratorio 


La taquicardia ventricular puede ocurrir en presencia de hipopo- 
tasemia e hipomagnesemia. 


C. Diferenciación entre latidos supraventriculares 
de conducción anormal y latidos ventriculares 


La taquicardia ventricular es no sostenida (tres o más latidos 
consecutivos que duran <30 s y terminan en forma espontánea) o 
sostenida. A veces es difícil distinguirla de la conducción anormal 
de la taquicardia supraventricular en personas con complejo QRS 
ancho; es importante porque repercute de manera distinta en el 
pronóstico y el tratamiento. Los hallazgos en favor del origen 
ventricular incluyen: 1) disociación AV; 2) duración de QRS 
mayor de 0.14 s; 3) captura de latidos de fusión (infrecuente); 4) 
desviación del eje a la izquierda con morfología de bloqueo de la 
rama derecha del haz de His; 5) complejos monofásicos (R) o 
bifásicos (qR, QR o RS) en V,, y 6) complejo qR o QS en V,. Los 
datos que sugieren origen supraventricular son: 1) un complejo 
QRS trifásico, sobre todo si al principio era negativo en las deri- 
vaciones l y V¿ 2) frecuencias ventriculares mayores de 170 lpm; 
3) duración de QRS mayor de 0.12 s, pero no mayor de 0.14 s, y 
4) presencia de síndrome de preexcitación. 

Es útil la relación de las ondas P con el complejo de taqui- 
cardia. Una relación 1:1 casi siempre indica un origen supra- 
ventricular, salvo en caso de taquicardia ventricular con ondas P 
retrógradas. 


> Tratamiento 


A. Taquicardia ventricular aguda 


El tratamiento de la taquicardia ventricular aguda depende del 
grado de alteración hemodinámica y la duración de la arritmia. 
Ya se comentó el régimen terapéutico de la taquicardia ventricu- 
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lar en el infarto agudo. En otros pacientes, cuando la taquicardia 
ventricular causa hipotensión, insuficiencia cardiaca o isquemia 
del miocardio, debe practicarse de inmediato cardioversión DC 
sincronizada con 100 a 360 J. Si el paciente tolera dicho ritmo, 
cabe recurrir a la amiodarona en dosis de 150 mg en un bolo 
intravenoso lento administrado durante 10 minutos, que se sigue 
de goteo lento de 1 mg/min durante 6 h para seguir con la veno- 
clisis de sostén de 0.5 mg/min por 18 a 42 h adicionales. También 
se puede utilizar la lidocaína en dosis de 1 mg/kg en inyección en 
bolo intravenosa. 

Cuando recurre la taquicardia ventricular, pueden prescribirse 
venoclisis complementarias de amiodarona de 150 mg durante 10 
min. Si el individuo se encuentra estable, puede intentarse, asi- 
mismo, la procainamida intravenosa, 20 mg/min IV (hasta 1 000 
mg) seguidos de una venoclisis de 20 a 80 Ug/kg/min. Por lo regu- 
lar ayuda la sustitución empírica de magnesio (1 a 2 g IV). La 
taquicardia ventricular también puede suprimirse mediante mar- 
capasos ventricular de sobreimpulso y este método es útil cuando 
el ritmo es recurrente. 


B. Taquicardia ventricular recurrente crónica 


1. Taquicardia ventricular sostenida. Los pacientes con 
taquicardia ventricular sintomática o sostenida sin una causa 
precipitante reversible (infarto o isquemia agudos del miocar- 
dio, desequilibrio electrolítico, toxicidad farmacológica, etc.) 
tienen un riesgo alto de recurrencia. En sujetos que padecen 
disfunción considerable del LV (LV, left ventricle) es común la 
muerte súbita subsecuente. Varios estudios clínicos, entre ellos 
el Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillator (AVID) y el 
Canadian Implantable Defibrillator, sugieren con firmeza que 
estos pacientes deben tratarse con dispositivos cardioversores- 
desfibriladores implantables (ICD). En quienes se preserva la 
función del LV, la tasa de mortalidad es más baja y suele ser 
diferente la causa respecto de los enfermos con función ven- 
tricular deprimida. Puede ser adecuado el tratamiento con amio- 
darona, sobre todo en combinación con un bloqueador fB. Una 
alternativa es el sotalol, aunque hay menos pruebas que lo apo- 
yen. Sin embargo, en muchas ocasiones, cuando la taquicardia 
ventricular ocurre en un sujeto que conserva la función ven- 
tricular, se trata de una taquicardia de la vía del flujo de salida o 
una taquicardia ventricular fascicular y tales anomalías respon- 
den casi siempre a los bloqueadores de los nódulos AV y pueden 
tratarse con eficacia mediante ablación con catéter. Es menos 
clara la función de los estudios electrofisiológicos en este grupo 
de lo que se pensó, pero pueden ayudar a identificar a los indi- 
viduos elegibles para ablación con radiofrecuencia de un foco de 
taquicardia ventricular. Esto en particular en el caso de arrit- 
mias que nacen en el infundíbulo ventricular (cuyo aspecto es el 
de un bloqueo de rama izquierda del haz de His con eje inferior 
en el EEG superficial), y el fascículo posterior izquierdo (blo- 
queo de rama derecha del haz de His con morfología de eje 
superior) o reentrada sostenida de rama del haz de His. Se 
puede utilizar la ablación por catéter como un procedimiento 
paliativo en pacientes con taquicardia recurrente a quienes se 
aplican choques de ICD a pesar de la administración de anti- 
arrítmicos. 


2. Taquicardia ventricular no sostenida. La taquicardia ven- 
tricular no sostenida (NSVT, nonsustained ventricular tachycar- 
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dia) se define como episodios de tres o más latidos ventriculares 
que duran menos de 30 s y terminan en forma espontánea. 
Pueden ser sintomáticos (casi siempre experimentados como 
mareo) o asintomáticos. En personas sin cardiopatía, la NSVT no 
se asocia de manera clara con un mal pronóstico. Sin embargo, en 
pacientes con cardiopatía estructural, sobre todo cuando tienen 
fracción de expulsión ventricular izquierda baja, existe un mayor 
riesgo de taquicardia ventricular sintomática subsiguiente o 
muerte súbita. Los bloqueadores [3 disminuyen estos riesgos en 
personas con coronariopatía y disfunción sistólica notoria del LV 
(fracción de expulsión <35 a 40%), pero si se indujo la taquicardia 
ventricular sostenida durante estudios electrofisiológicos puede 
estar indicado un desfibrilador implantable. En individuos con 
insuficiencia cardiaca crónica y fracción de expulsión reducida 
(por coronariopatía o miocardiopatía primaria y al margen de la 
presencia de arritmias ventriculares asintomáticas) los bloquea- 
dores P disminuyen la incidencia de muerte súbita 40 a 50% y 
deben ser el tratamiento regular (véase más adelante la sección 
sobre insuficiencia cardiaca). 

Aunque no hay datos definitivos de la administración de 
amiodarona en este grupo, las tendencias en varios estudios 
sugieren que puede ser favorable. Por lo general deben evitarse 
otros antiarrítmicos porque su riesgo proarrítmico parece superar 
cualquier beneficio, incluso en personas con arritmias inducibles 
que se suprimen con éxito en el laboratorio de electrofisiología. 


> Cuándo hospitalizar 


Cualquier taquicardia ventricular sostenida. 


Das MK et al. Antiarrhythmic and nonantiarrhythmic drugs for sudden 
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Kuck KH et al. VTACH study group. Catheter ablation of stable ven- 
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FIBRILACIÓN VENTRICULAR Y MUERTE 


La muerte cardiaca súbita se define como una muerte no traumá- 
tica inesperada en pacientes que parecen estables en clínica y que 
mueren en el transcurso de 1 h tras el inicio de los síntomas. En 
casi todos los casos el ritmo causal es la fibrilación ventricular, a 
la que precede casi siempre la taquicardia ventricular excepto en 


casos de isquemia o infarto agudos. El bloqueo cardiaco completo 
y el paro del nódulo sinusal también pueden ocasionar muerte 
súbita. Un número desproporcionado de muertes repentinas se 
producen en las primeras horas de la mañana y ello sugiere que 
hay una interrelación neta con el sistema nervioso autónomo. 
Más de 75% de las víctimas de muerte repentina de origen car- 
diaco puede tener CAD intensa. Muchas personas tienen anti- 
guos infartos del miocardio. El fallecimiento súbito puede ser la 
primera manifestación de coronariopatía incluso en 20% de los 
pacientes, y explica casi la mitad de los fallecimientos por enfer- 
medad coronaria. Otras entidades que predisponen al falleci- 
miento repentino comprenden LVH profunda, miocardiopatía 
hipertrófica, miocardiopatía congestiva, estenosis aórtica, esteno- 
sis pulmonar, hipertensión pulmonar primaria, cardiopatía con- 
génita cianótica, mixoma auricular, prolapso de válvula mitral, 
hipoxia, anomalías de electrólitos, síndromes de prolongación del 
intervalo QT y de Brugada, miocardiopatía arritmógena del RV, 
taquicardia catecolaminérgica ventricular polimorfa y enferme- 
dades del sistema de conducción. 


> Tratamiento 


A menos que la fibrilación ventricular suceda poco después del 
infarto del miocardio, se acompañe de isquemia o se observe 
con un proceso poco común susceptible de corrección (como 
alteraciones electrolíticas, toxicidad farmacológica o estenosis 
aórtica), los pacientes que sobreviven necesitan valoración e 
intervención, ya que son frecuentes las recurrencias. Deben 
llevarse a cabo pruebas de arteriografía coronaria para excluir 
una coronariopatía como causa subyacente, ya que la revascula- 
rización previene la recurrencia. Cuando hay fibrilación ventri- 
cular en las primeras 24 h después del infarto, el tratamiento a 
largo plazo no difiere del de otros pacientes con infarto agudo. 
Las alteraciones de la conducción deben tratarse como se des- 
cribe en la sección siguiente. El consenso actual es que si no se 
encuentran infarto o isquemia del miocardio, bradiarritmias, 
trastornos de la conducción u otras causas desencadenantes 
corregibles e identificables de fibrilación ventricular como ori- 
gen del episodio de muerte súbita, el tratamiento de elección es 
un dispositivo cardioversor-desfibrilador implantable. Además, 
pruebas de los estudios MADIT II y Sudden Cardiac Death in 
Heart Failure Trial (SCD-HeFT) indican que los pacientes con 
disfunción ventricular izquierda grave (por una causa isqué- 
mica, como un infarto del miocardio remoto, o no isquémica 
de insuficiencia cardiaca avanzada) tienen un riesgo reducido de 
muerte con la colocación profiláctica de un dispositivo cardio- 
versor-desfibrilador implantable (ICD). Pese a ello, también hay 
pruebas que señalan que la implantación profiláctica de un ICD 
poco después de infarto del miocardio se acompaña de una 
tendencia a empeorar los resultados finales. 
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RITMO IDIOVENTRICULAR ACELERADO 


El ritmo idioventricular acelerado es un ritmo de complejo am- 
plio regular con una frecuencia de 60 a 120 Ipm, por lo regular de 
inicio gradual. Puesto que el ritmo es similar al sinusal, son 
comunes latidos de fusión y ritmos alternantes. Se ha pensado en 
dos mecanismos: 1) un ritmo de escape consecutivo a la supre- 
sión de un marcapasos más alto que resulta del bloqueo sinoau- 
ricular y AV o la depresión de la función del nódulo sinusal, y 2) 
taquicardia ventricular lenta por incremento de la automaticidad 
o, con menor frecuencia, reentrada. Ocurre casi siempre en un 
infarto agudo y después de la reanudación del riego consecutiva a 
fármacos trombolíticos. La incidencia de fibrilación ventricular 
relacionada es mucho menor que la de la taquicardia ventricu- 
lar con una frecuencia rápida y no está indicado tratamiento, a 
menos que haya una alteración hemodinámica o arritmias de 
consideración. Este ritmo también es común en la toxicidad por 
digitálicos. 

El ritmo idioventricular acelerado debe diferenciarse del ritmo 
idioventricular o de la unión con frecuencias menores de 40 a 45 
lpm cuando existe un bloqueo AV completo. En casi todos los 
casos de ritmo idioventricular acelerado hay disociación AV (en 
la cual la frecuencia ventricular es mayor que la sinusal) pero no 
bloqueo auriculoventricular. 


SÍNDROME DE QT LARGO 


El síndrome de QT largo congénito es una enfermedad poco 
común que se caracteriza por síncope recurrente, intervalo QT 
largo (casi siempre 0.5 a 0.7 s), arritmias ventriculares comproba- 
das y muerte súbita. Puede aparecer en presencia (síndromes de 
Jervell-Lange-Nielsen) o ausencia (síndrome de Romano-Ward) 
de hipoacusia congénita. La herencia puede ser autosómica rece- 
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siva o dominante (Romano-Ward). Se han identificado mutacio- 
nes genéticas específicas que afectan los conductos del potasio y 
sodio de la membrana y ayudan a definir los mecanismos de sus- 
ceptibilidad a la arritmia. 

Debido a que es un trastorno eléctrico primario, por lo gene- 
ral sin pruebas de cardiopatía estructural o disfunción del LV, es 
excelente el pronóstico a largo plazo si se controla la arritmia. 
Se ha demostrado la eficacia del tratamiento a largo plazo con 
bloqueadores $ o con una estimulación exógena permanente. 
Se recomienda colocar un ICD en personas que sufren síncope 
recurrente, arritmias ventriculares sostenidas o muerte súbita 
cardiaca a pesar del tratamiento farmacológico. El ICD debe 
considerarse como el tratamiento primario en ciertos pacientes, 
por ejemplo, en quienes la presentación inicial del síndrome de 
QT largo es muerte súbita interrumpida, cuando hay un ante- 
cedente familiar firme de muerte súbita cardiaca o existe la 
preocupación de que el paciente no cumpla con el tratamiento o 
no tolere los fármacos. 

El intervalo QT adquirido, secundario al uso de antiarrítmi- 
cos o antidepresivos, trastornos electrolíticos, isquemia del mio- 
cardio o bradicardia notable, puede causar taquicardia ventricular 
(en particular taquicardia ventricular en entorchado, es decir, 
torcimiento alrededor de la basal hasta adoptar una morfología 
QRS variable). Es de destacar que muchos fármacos que en al- 
gunos casos son eficaces para el tratamiento de arritmias ven- 
triculares prolongan el intervalo QT. La prudencia obliga a 
interrumpir el uso de fármacos que prolongan el intervalo QT, 
más allá de 500 ms o 15% más que QT basal. 

El tratamiento de la taquicardia ventricular en entorchado 
difiere del de otras formas de taquicardia ventricular. Deben evi- 
tarse los antiarrítmicos de clases I, Ic o [IL que prolongan el 
intervalo QT, o suspenderse de inmediato si se emplean. A me- 
nudo son eficaces los bloqueadores PB IV, en especial para la forma 
congénita; es necesario administrar de inmediato magnesio IV. 
Un tratamiento eficaz consiste en la colocación de un marcapasos 
ventricular o auricular temporal, que puede tanto suprimir como 
prevenir el ritmo. 


Goldenberg I et al. Sudden cardiac death without structural heart 
disease: update on the long QT and Brugada syndromes. Curr 
Cardiol Rep. 2005 Sep;7(5):349-56. [PMID: 16105490] 

Kaufman ES. Mechanisms and clinical management of inherited 
channelopathies: long QT syndrome, Brugada syndrome, catechol- 
aminergic polymorphic ventricular tachycardia, and short QT 
syndrome. Heart Rhythm. 2009 Aug;6(8 Suppl):S51-5. [PMID: 
19631908] 

Monnig G et al. Implantable cardioverter-defibrillator therapy in pa- 
tients with congenital long-QT syndrome: a long-term follow-up. 
Heart Rhythm. 2005 May;2(5):497-504. [PMID: 15840474] 

Priori SG et al. Association of long QT syndrome loci and cardiac 
events among patients treated with beta-blockers. JAMA. 2004 Sep 
15:292(11):1341-4. [PMID: 15367556] 

Roden DM. Clinical practice. Long-QT syndrome. N Engl J Med. 
2008 Jan 10;358(2):169-76. [PMID: 18184962] 

Sherrid MV et al. Risks and challenges of implantable cardioverter- 
defibrillators in young adults. Prog Cardiovasc Dis. 2008 Nov- 
Dec;51(3):237-63. [PMID: 19026858] 
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ARDIAS Y ALTERACIONES 
DE LA CONDUCCIÓN 





SÍNDROME DEL SENO ENFERMO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» La mayoría de los pacientes está asintomática. 
» Es más frecuente en la población geriátrica. 


» Puede haber arritmia supraventricular recurrente y bra- 
diarritmia. 


» Se observa con frecuencia en pacientes con fibrilación 
auricular concomitante. 


+ A menudo hay incompetencia cronotrópica. 
» Puede ser efecto del tratamiento farmacológico. 


»- Generalidades 


Este diagnóstico impreciso se aplica a pacientes con paro sinusal, 
bloqueo de salida sinoauricular (que se reconoce por una pausa 
igual a un múltiplo del intervalo PP subyacente o acortamiento 
progresivo del intervalo PP antes de una pausa) o bradicardia 
sinusal persistente. Estos ritmos casi siempre se deben o se exa- 
cerban por la farmacoterapia (digitálicos, antagonistas de los 
conductos del calcio, bloqueadores f, fármacos simpaticolíticos, 
antiarrítmicos) y antes de establecer el diagnóstico es necesario 
suspender los fármacos que pueden causarlos. Otras manifesta- 
ciones son taquicardias supraventriculares recurrentes (taquicar- 
dias paroxísticas de reentrada, flúter y fibrilación auriculares), 
relacionadas con bradiarritmias (síndrome “taqui-bradi”). Las 
pausas largas que siguen a la terminación de la taquicardia indu- 
cen los síntomas asociados. 

El síndrome de disfunción sinusal (seno enfermo) afecta más 
a menudo a ancianos y suele observarse en pacientes que tam- 
bién tienen fibrilación auricular. Las alteraciones anatomopato- 
lógicas son casi siempre inespecíficas y se reconocen por 
fibrosis en placas del nódulo sinusal y el sistema de conducción 
cardiaca. El síndrome del seno enfermo puede deberse a otros 
padecimientos, entre ellos sarcoidosis, amiloidosis, enfermedad 
de Chagas y diversas miocardiopatías. Una causa poco común es 
la coronariopatía. 


»> Manifestaciones clínicas 


Casi todos los pacientes con prueba ECG de seno enfermo son 
asintomáticos, pero algunas personas pueden sufrir síncope, 
mareo, confusión, palpitaciones, insuficiencia cardiaca o angina. 
Como estos síntomas son inespecíficos o se deben a otras causas, 
es esencial demostrar que coinciden de forma temporal con arrit- 
mias. Esto exige vigilancia ambulatoria prolongada o uso de una 
grabadora de episodios. 


> Tratamiento 


Casi todos los sujetos sintomáticos necesitan marcapasos per- 
manente (véase Bloqueo auriculoventricular). Es preferible el 
marcapasos de doble cámara porque el ventricular se acompaña 
de una incidencia mayor de fibrilación auricular subsecuente y 
ocurre bloqueo auriculoventricular subsiguiente a una tasa de 


2% por año. Además, el “sindrome de marcapasos” puede ser 
resultado de la pérdida de la sincronía AV. El tratamiento de las 
taquiarritmias relacionadas es difícil sin instalar primero el 
marcapasos, ya que la digoxina y otros fármacos antiarrítmicos 
pueden exacerbar la bradicardia. Por desgracia, el alivio sinto- 
mático después del marcapasos no ha sido uniforme, en buena 
medida por la documentación inadecuada de la función causal 
de las bradiarritmias en el origen del síntoma. Más aun, muchos de 
estos pacientes pueden tener arritmias ventriculares concomi- 
tantes que exigen tratamiento; aunque en enfermos seleccionados 
de manera cuidadosa se suprimen los síntomas con marcapasos 
permanente solo. 


Alboni P et al. Treatment of persistent sinus bradycardia with intermit- 
tent symptoms: are guidelines clear? Europace. 2009 May;11(5):562- 
4. [PMID: 19213798] 

Chen PS et al. The initiation of the heart beat. Circ J. 2010 Feb;74(2):221- 
5. [PMID: 20019407] 

Dobrzynski H et al. New insights into pacemaker activity: promoting 
understanding of sick sinus syndrome. Circulation. 2007 Apr 
10;115(14):1921-32. [PMID: 17420362] 

Monfredi O et al. The anatomy and physiology of the sinoatrial node— 
a contemporary review. Pacing Clin Electrophysiol. 2010 Nov; 
33(11):1392-406. [PMID: 20946278] 

Sweeney MO et al. Search AV Extension and Managed Ventricular 
Pacing for Promoting Atrioventricular Conduction (SAVE PACe) 
Trial. Minimizing ventricular pacing to reduce atrial fibrillation in 
sinus node disease. N Engl J Med. 2007 Sep 6;357(10):1000-8. 
[PMID: 17804844] 


BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR 


El bloqueo auriculoventricular (AV) se clasifica como: de primer 
grado (intervalo PR >0.21 s con todos los impulsos auriculares 
conducidos), segundo grado (latidos intermitentes bloqueados) y 
tercer grado (bloqueo cardiaco completo, en el cual no se condu- 
cen impulsos supraventriculares a los ventrículos). 

El bloqueo de segundo grado se ha subclasificado. En el blo- 
queo AV Mobitz tipo 1 (Wenckebach) se alarga de manera 
progresiva el tiempo de conducción (intervalo PR), con acorta- 
miento del intervalo RR, antes del latido bloqueado; este fenó- 
meno casi siempre se debe a conducción anormal en el nódulo 
auriculoventricular. En el bloqueo AV Mobitz tipo II hay lati- 
dos auriculares que no se conducen de manera intermitente ni 
los precede el alargamiento de la conducción auriculoventricu- 
lar. Por lo regular se debe a bloqueo en el sistema del haz de His. 
La clasificación en Mobitz tipo I o II solo es en parte segura 
porque algunos pacientes pueden tener en apariencia ambos 
tipos en el ECG de superficie y no es posible predecir con este 
estudio el sitio de origen del bloqueo AV 2:1. La amplitud de los 
complejos QRS ayuda a determinar si el bloqueo es nodal o 
infranodal. Cuando son estrechos, el bloqueo suele ser nodal; si 
son amplios, por lo general es infranodal. Quizá se necesiten 
estudios electrofisiológicos para determinar una localización 
precisa. Ya se comentó el tratamiento del bloqueo AV en el 
infarto agudo del miocardio. En esta sección se describen los 
padecimientos no isquémicos. 

El bloqueo de primer grado y el bloqueo Mobitz tipo 1 
pueden aparecer en individuos normales con tono vagal aumen- 
tado. También se presentan como un efecto farmacológico (en 
especial fármacos digitálicos, antagonistas de los conductos del 
calcio, bloqueadores B u otros simpatolíticos), con frecuencia 


superpuestos en una enfermedad orgánica. Tales alteraciones 
suelen ser transitorias o por largo tiempo, y dependen de isque- 
mia, infarto, cuadros inflamatorios (incluida la enfermedad de 
Lyme), fibrosis, calcificación e infiltración. El pronóstico es casi 
siempre bueno, ya que surgen marcapasos alternativos confia- 
bles de la unión AV abajo del nivel del bloqueo si hay grados 
más altos de bloqueo. 

Por lo general, el bloqueo Mobitz tipo II se debe a una afec- 
tación orgánica que incluye el sistema de conducción infranodal. 
Cuando progresa a bloqueo cardiaco completo, no son seguros 
los marcapasos alternativos. En consecuencia, se necesita un mar- 
capasos ventricular profiláctico. 

El bloqueo cardiaco completo (de tercer grado) es una forma 
más avanzada de bloqueo, a menudo causada por una lesión dis- 
tal al haz de His y acompañada de bloqueo de rama bilateral. El 
QRS es amplio y la frecuencia ventricular lenta, las mayor parte 
de las veces menor de 50 lpm. La transmisión de impulsos au- 
riculares a través del nódulo AV está por completo bloqueada y 
un marcapasos ventricular conserva una frecuencia ventricular 
regular y lenta menor de 45 lpm. El ejercicio no eleva la frecuen- 
cia. Varía la intensidad del primer ruido cardiaco; también hay 
presión del pulso amplia, un nivel de presión arterial sistólica 
cambiante y pulsaciones venosas en cañón en el cuello. Los 
pacientes pueden estar asintomáticos o quejarse de debilidad o 
disnea cuando la frecuencia es menor de 35 lpm; es posible que 
aparezcan síntomas a frecuencias más altas si el LV no puede 
incrementar su volumen sistólico. Durante los periodos de tran- 
sición de bloqueo cardiaco parcial a completo, algunos individuos 
tienen asistolia ventricular que dura varios segundos a minutos. 
El síncope sobreviene de forma súbita. Los enfermos con bloqueo 
cardiaco infranodal total episódico o crónico necesitan marca- 
pasos permanente y está indicado uno temporal si se retrasa la 
implantación del permanente. 


> Tratamiento 


Ya se comentaron las indicaciones para el marcapasos per- 
manente: bradiarritmias sintomáticas, bloqueo AV Mobitz II 
asintomático o bloqueo cardiaco completo. La versatilidad de las 
unidades generadoras de marcapasos se ha incrementado de for- 
ma notable y ahora se implantan cada vez con mayor frecuencia 
unidades múltiples programables de doble cámara. Se emplea una 
nomenclatura estandarizada para los generadores de marcapasos, 
que incluye cuatro letras. La primera de éstas se refiere a la cavi- 
dad estimulada (A, aurícula; V, ventrículo; D, doble, para ambos). 
La segunda letra se refiere a la cavidad en la que ocurre la detec- 
ción (también A, V o D). La tercera letra señala la modalidad 
sensorial (I, inhibición por un impulso detectado; T, estímulo por 
un impulso detectado; D, modalidades de respuesta dobles). La 
cuarta letra alude a la programabilidad o capacidad de modula- 
ción de la frecuencia (por lo general P para programación para 
dos funciones, M para más de dos y R para la modulación del 
ritmo). 

Un marcapasos que detecta y estimula un paso en ambas cavi- 
dades es el método más fisiológico para establecer el marcapasos 
en personas que continúan con ritmo sinusal. La sincronía AV es en 
particular importante en quienes la contracción auricular pro- 
duce un incremento notorio del volumen sistólico y en pacientes 
en los que es útil identificar la frecuencia auricular para propor- 
cionar un marcapasos ventricular que responde a la frecuencia. El 
marcapasos de doble cámara es más útil para individuos con dis- 
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función sistólica o, tal vez más importante, diastólica del LV y 
sujetos físicamente activos. En pacientes con marcapasos de 
cámara única, la falta de un estímulo auricular puede conducir al 
llamado síndrome del marcapasos, en el que el enfermo experi- 
menta signos de gasto cardiaco bajo cuando está de pie. 

Se dispone también de generadores de pulso que pueden 
incrementar su frecuencia en respuesta al movimiento o la fre- 
cuencia respiratoria cuando la frecuencia auricular no es una 
indicación de la frecuencia cardiaca óptima. Éstos son más úti- 
les en personas activas. Es esencial el seguimiento después de 
implantar un marcapasos, por lo general mediante vigilancia 
telefónica. Todos los generadores de pulsos y sistemas de elec- 
trodos tienen una tasa de fracaso temprano que en la actualidad 
es <1% y una vida esperada de la batería que varía de cuatro a 
10 años. 


Epstein AE et al. ACC/AHA/HRS 2008 Guidelines for Device-Based 
Therapy of Cardiac Rhythm Abnormalities: executive summary. 
Heart Rhythm. 2008 Jun;5(6):934-55. [PMID: 18534377] 

Lee S et al. Paroxysmal atrioventricular block. Heart Rhythm. 2009 
Aug;6(8):1229-34. [PMID: 19632639] 

Toff' WD et al. United Kingdom Pacing and Cardiovascular Events Trial 
Investigators. Single-chamber versus dual-chamber pacing for high- 
grade atrioventricular block. N Engl J Med. 2005 Jul 14;353(2):145- 
55. [PMID: 16014884] 


DISOCIACIÓN AURICULOVENTRICULAR 


Cuando un marcapasos ventricular descarga una frecuencia más 
rápida o cercana que la del ritmo sinusal (ritmo idioventricular 
acelerado, latidos ventriculares prematuros o taquicardia ventri- 
cular), es posible que no se conduzcan los impulsos auriculares 
que llegan al nódulo AV cuando es refractario. Este fenómeno es 
la disociación AV pero no siempre indica bloqueo auriculoventri- 
cular. No se necesita farmacoterapia, además del tratamiento de la 
arritmia causal. 


DEFECTOS DE LA CONDUCCIÓN 
INTRAVENTRICULAR 


Los defectos de la conducción intraventricular, incluido el blo- 
queo de rama, son frecuentes en personas con corazones por lo 
demás normales y en muchos procesos patológicos, entre ellos 
cardiopatía isquémica, enfermedad inflamatoria, afección infil- 
trativa, miocardiopatía y poscardiotomía. Abajo del nódulo AV y 
el haz de His se trifurca el sistema de conducción en un haz dere- 
cho y los fascículos anterior y posterior del haz izquierdo. Es 
posible reconocer el bloqueo de la conducción en cada uno de 
estos fascículos en el ECG de superficie. Aunque estas anomalías 
de la conducción suelen observarse en corazones normales, se 
deben más a menudo a una cardiopatía orgánica, sea un proceso 
aislado de fibrosis y calcificación o una afectación miocárdica 
más generalizada. Existe bloqueo bifascicular cuando participan 
dos de ellos (haz derecho, hemihaz anterior izquierdo y poste- 
rior). El bloqueo trifascicular se define como el bloqueo de la 
rama derecha del haz de His con hemibloqueo izquierdo alter- 
nante, bloqueo de la rama derecha e izquierda alternante o blo- 
queo bifascicular con una conducción infranodal prolongada 
documentada (intervalo His-ventricular prolongado). 

El pronóstico del bloqueo intraventricular es el del proceso 
miocárdico subyacente. Los sujetos sin cardiopatía evidente 
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tienen una tasa total de supervivencia similar a la de los testigos 
ajustados. Sin embargo, el bloqueo de la rama izquierda del haz 
de His, pero no la derecha, se acompaña de un riesgo más alto 
de cardiopatía franca y mortalidad cardiaca. Incluso en el blo- 
queo bifascicular, la incidencia de bloqueo cardiaco completo 
oculto o progresión a él es baja y casi nunca se justifica un mar- 
capasos. En personas con síntomas (p. ej., síncope) indicativos 
de bloqueo cardiaco y bloqueo intraventricular, debe reservarse 
el marcapasos para quienes tienen bloqueo cardiaco completo 
relacionado documentado en la vigilancia o enfermos con un 
intervalo HV muy prolongado (>90 ms) sin otra causa que 
explique los síntomas. Incluso en el último grupo, el marcapasos 
profiláctico no ha mejorado en grado significativo el pronóstico, 
tal vez por la gran incidencia de arritmias ventriculares en la 
misma población. 


Elizari MV et al. Hemiblocks revisited. Circulation. 2007 Mar 
6;115(9):1154-63. [PMID: 17339573] 

Brenyo A et al. Prognostic significance of QRS duration and morphol- 
ogy. Cardiol J. 2011;18(1):8-17. [PMID: 21305480] 

Francia P et al. Left bundle-branch block—pathophysiology, prognosis, 
and clinical management. Clin Cardiol. 2007 Oct;30(3):100-5. 
[PMID: 17385703] 

Garcia D et al. Intraventricular conduction abnormality—an electrocar- 
diographic algorithm for rapid detection and diagnosis. Am J Emerg 
Med. 2009 May;27(4):492-502. [PMID: 19555622] 


SÍNCOPE 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Pérdida transitoria de la conciencia y tono postural por 
trastornos vasomotores o cardiógenos. 


Recuperación rápida sin medidas de reanimación. 
Problema clínico frecuente. 
Representa 3% de todas las visitas a la sala de urgencias. 


y y 


» Generalidades 


El síncope es un síntoma que se define como la pérdida de con- 
ciencia transitoria, que se resuelve en forma espontánea y que casi 
siempre causa una caída. Hasta 30% de la población adulta pre- 
senta por lo menos un episodio de síncope. Representa cerca del 
3% de las visitas a la sala de urgencias; puede deberse a un factor 
neurocardiógeno, mediación de la estimulación vagal excesiva o 
el desequilibrio entre la actividad autonómica simpática y la para- 
simpática. Cuando se adopta la posición vertical, hay estan- 
camiento venoso en las extremidades inferiores. Sin embargo, en 
lugar de la respuesta normal que consiste en un aumento de la 
frecuencia cardiaca y vasoconstricción, un incremento de la con- 
tractilidad miocárdica mediado por mecanismos simpáticos 
activa los mecanorreceptores que desencadenan bradicardia 
refleja y vasodilatación. En cerca del 50% de los casos de síncope 
se identifica una causa específica durante la valoración inicial. El 
pronóstico es relativamente favorable, excepto cuando hay alguna 
cardiopatía acompañante. En muchos pacientes con síncope o 
casi síncope recurrentes, las arritmias no son la causa. Esto es 
válido sobre todo cuando el paciente no tiene datos de cardiopatía 


relacionada según la anamnesis, la exploración, el ECG o las 
pruebas sin penetración corporal. 

El síncope vasomotor puede deberse a un tono vagal exce- 
sivo o deterioro del control reflejo de la circulación periférica. 
El tipo más frecuente de síncope vasodepresor es la hipotensión 
vasovagal o “desmayo común”, que suele iniciarse por una expe- 
riencia estresante, dolorosa o claustrofóbica, en especial en 
mujeres jóvenes. La causa del síncope en la hipersensibilidad del 
seno carotídeo y el síncope posmicción es un incremento del tono 
vagal con la hipotensión consiguiente. Es común que se presen- 
ten en forma concurrente bradicardia sinusal de inducción 
vagal, paro sinusal y bloqueo AV, y pueden ser por sí mismos la 
causa de un síncope. 

La hipotensión ortostática (postural) es otra causa fre- 
cuente de síncope vasomotor, en especial en los ancianos, diabé- 
ticos u otros pacientes con neuropatía autónoma, enfermos con 
hemorragia o hipovolemia e individuos que toman vasodilata- 
dores, diuréticos y antagonistas adrenérgicos. Además, hay un 
síndrome de hipotensión ortostática idiopática crónica, sobre 
todo en varones de edad mayor. En casi todos estos trastornos 
está deteriorada la respuesta vasoconstrictora normal a la adop- 
ción de la posición erguida, que compensa la disminución sú- 
bita del retorno venoso. 

El síncope cardiógeno puede ocurrir por causas mecánicas 
o arritmias. Casi nunca hay pródromos, por lo que son frecuen- 
tes las lesiones por caídas. Los problemas mecánicos que pueden 
ocasionar síncope incluyen estenosis aórtica (en la que el sín- 
cope es efecto de alteraciones autónomas reflejas o taquicardia 
ventricular), estenosis pulmonar, miocardiopatía hipertrófica 
obstructiva, lesiones congénitas vinculadas con hipertensión 
pulmonar o cortocircuito de derecha a izquierda y mixoma de la 
auricular izquierda que obstruye la válvula mitral. Por lo gene- 
ral, los episodios ocurren en esfuerzos o después de ellos. Más a 
menudo, el síncope cardiaco se debe a trastornos de la automa- 
ticidad (síndrome del seno enfermo), alteraciones de la conduc- 
ción (bloqueo AV) o taquiarritmias (en especial taquicardia 
ventricular y taquicardia supraventricular con frecuencia ven- 
tricular rápida). 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


El inicio característico del síncope es súbito, a menudo causa 
lesiones, es transitorio (dura unos segundos a pocos minutos) y 
va seguido de recuperación rápida de la conciencia completa. 
Los síntomas vasomotores premonitorios, como náusea, dia- 
foresis, taquicardia y palidez, son frecuentes en el “desmayo 
común”. Los episodios pueden resolverse si el sujeto se acuesta o 
elimina el estímulo desencadenante. En la hipotensión ortostá- 
tica (postural) se observa un descenso de la presión arterial 
mayor al que ocurre normalmente (20 mmHg) al incorporarse de 
la posición de decúbito dorsal a la erguida, con o sin taquicardia 
según sea el estado de la función autonómica (barorreceptor). 


B. Estudios diagnósticos 


La valoración del síncope depende de los hallazgos en la anamne- 
sis y la exploración física (en especial la valoración de la presión 
arterial ortostática, exploración de la carótida y otras arterias, y 
estudios de corazón). 


1. ECG. El ECG en reposo puede revelar arritmias, pruebas de 
vías accesorias, intervalo QT prolongado y otros signos de cardio- 
patía (como infarto o hipertrofia). Si los antecedentes coinciden 
con síncope, es esencial la vigilancia ECG ambulatoria. Quizá sea 
necesario repetirla varias veces, ya que los datos aumentan con 
periodos más prolongados de vigilancia, cuando menos hasta tres 
días. En personas con episodio presincopal intermitente son úti- 
les la grabadora de episodios y la vigilancia ECG telefónica. Es 
necesaria cierta cautela antes de atribuir el síntoma a alteraciones 
del ritmo o la conducción observadas durante la vigilancia sin 
síntomas concomitantes. En muchos casos, los síntomas se deben 
a una arritmia diferente o causas no cardiacas. Por ejemplo, es 
posible que el mareo o síncope en ancianos no guarde relación 
con la bradicardia concomitante observada, alteraciones del nó- 
dulo sinusal y ectopia ventricular. 


2. Prueba autonómica. La hipotensión ortostática por causa 
funcional autonómica puede diagnosticarse con más certeza si se 
observan la presión arterial y los cambios de la frecuencia car- 
diaca como respuesta a la maniobra de Valsalva, así como con la 
prueba de inclinación. 

El masaje del seno carotídeo en pacientes que no tienen 
soplos carotídeos o antecedente de apoplejía puede precipitar el 
paro del nódulo sinusal o bloqueo AV en sujetos con hipersensi- 
bilidad del seno carotídeo. La prueba en la mesa inclinada con la 
cabeza elevada permite identificar a las personas en las que el 
síncope puede tener origen vasovagal. En ancianos, es probable 
que las anomalías por vasoconstricción y la insuficiencia autonó- 
mica sean las causas más frecuentes de síncope. Por tanto, la 
prueba de inclinación debe hacerse antes de proceder con estu- 
dios de penetración corporal, a menos que la valoración clínica y 
el ECG ambulatorio sugieran una anomalía cardiaca. Aunque se 
usan distintos protocolos de prueba, el típico es la inclinación 
pasiva por lo menos a 70? durante 10 a 40 min, junto con infusión 
de isoproterenol en caso necesario. El síncope por bradicardia, 
hipotensión o ambos se presenta en cerca de un tercio de los 
pacientes con síncope recurrente. Algunos estudios sugieren que, 
por lo menos con los protocolos más extremos, puede haber 
respuestas positivas falsas. 


3. Estudios electrofisiológicos. Los estudios electrofisiológi- 
cos para valorar la función del nódulo sinusal y la conducción AV, 
así como para inducir taquicardia supraventricular o ventricular, 
están indicados en pacientes con episodios recurrentes, ECG 
ambulatorio no diagnóstico y prueba autonómica negativa, si se 
considera la posibilidad de síncope vasomotor. Los estudios elec- 
trofisiológicos revelan una causa arrítmica en 20 a 50% de los 
pacientes, según los criterios de estudio, y tienen valor diagnós- 
tico más a menudo cuando el sujeto ha tenido múltiples episodios 
y muestra alteraciones cardiacas identificables. 


4. Prueba de esfuerzo. Ésta puede ser útil cuando los síntomas 
se relacionan con esfuerzo o estrés. 


> Tratamiento 


El tratamiento consiste sobre todo en recomendar a los pacientes 
que eviten las situaciones precipitantes. Aunque resulte paradó- 
jico, se han prescrito bloqueadores B en individuos con alteración 
de la función autonómica descubierta por la prueba de incli- 
nación con la cabeza elevada, pero sólo aportan un beneficio 
mínimo. Si se reconocen bradiarritmias sintomáticas o taquiarrit- 
mias supraventriculares, el tratamiento casi siempre puede ini- 


CARDIOPATÍAS 





397 


2013 


ciarse sin más estudios diagnósticos. La regulación permanente 
del ritmo cardiaco tiene poco beneficio, excepto en personas con 
pausas graves documentadas y respuestas bradicárdicas. 

También se han intentado los expansores del volumen, como 
la fludrocortisona, o los vasoconstrictores como la midodrina, 
pero con mejorías mínimas. Los inhibidores selectivos de la 
receptación de la serotonina producen cierto beneficio en algunos 
individuos. 

Véase la sección Recomendaciones para reanudar la conduc- 
ción de vehículos, más adelante. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Los pacientes con síncope y cardiopatía estructural concomi- 
tante o cuando se sospecha una causa cardiaca primaria. 


+ Los pacientes con síncope reciente o recurrente suelen vigi- 
larse en el hospital. 


+ Las personas con síntomas menos ominosos pueden vigilarse 
en forma ambulatoria. 
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RECOMENDACIONES PARA REANUDAR 
LA CONDUCCIÓN DE VEHICULOS 


Un problema terapéutico importante en pacientes que experi- 
mentaron un síncope, taquicardia ventricular sintomática o 
muerte súbita interrumpida consiste en ofrecer recomendacio- 
nes acerca de la conducción de automóviles. Según una encuesta 
publicada en 1991, en Estados Unidos sólo ocho estados tenían 
leyes específicas relacionadas con este problema, en tanto que 
42 habían emitido ya disposiciones que restringían la conduc- 
ción de vehículos en personas con trastornos convulsivos. A los 
enfermos con síncope o muerte súbita interrumpida secun- 
darios en apariencia a factores temporales (infarto agudo del 
miocardio, bradiarritmias tratadas de forma subsecuente con 
marcapasos permanente, efecto de fármacos, desequilibrio elec- 
trolítico) debe aconsejárseles de forma enfática que no conduz- 
can cuando menos durante un mes después de la recuperación. 
Otros enfermos con taquicardia ventricular sintomática o 
muerte súbita interrumpida, ya sea que reciban tratamiento 
farmacológico, con dispositivos antitaquicárdicos o con abla- 
ción, no deben conducir cuando menos durante seis meses. En 
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estos sujetos se justifican restricciones más prolongadas si per- 
sisten las arritmias espontáneas. El médico debe cumplir con las 
regulaciones locales y consultar a las autoridades locales sobre 
casos individuales. 


Baessler C et al. DAVID Investigators. Time to resumption of driving 
after implantation of an automatic defibrillator (from the Dual 
chamber and VVI Implantable Defibrillator [DAVID] trial). Am J 
Cardiol. 2005 Mar 1;95(5):665-6. [PMID: 15721116] 


INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Insuficiencia del LV: disnea de esfuerzo, tos, fatiga, 
ortopnea, disnea paroxística nocturna, crecimiento car- 
diaco, estertores, ritmo de galope y congestión venosa 
pulmonar. 


» Insuficiencia del RV: presión venosa alta, hepatomega- 
lia, edema gravitacional; muchas veces se debe a insufi- 
ciencia ventricular izquierda. 


» Una parte crucial del diagnóstico y el tratamiento es la 
valoración de la función del LV. 


» Generalidades 


La insuficiencia cardiaca es un síndrome común cuya incidencia 
y prevalencia van en aumento. En Estados Unidos, casi 5 millones 
de pacientes tienen insuficiencia cardiaca y cada año se diagnos- 
tican cerca de 500 000 casos nuevos. Es en particular, una enfer- 
medad del envejecimiento y más de 75% de los casos que existe y 
los nuevos ocurren en personas >65 años de edad. La prevalencia 
de insuficiencia cardiaca aumenta de <1% en menores de 60 años 
a casi 10% en los mayores de 80 años de edad. 

La insuficiencia cardiaca puede ser derecha o izquierda (o 
ambas). Los pacientes con insuficiencia ventricular izquierda 
tienen síntomas de gasto cardiaco bajo y aumento de la presión 
venosa pulmonar; la disnea es la manifestación predominante. En 
la insuficiencia ventricular derecha predominan los signos de 
retención de líquido. La mayoría de los enfermos presenta signos 
o síntomas tanto de insuficiencia derecha como izquierda, y la 
disfunción ventricular izquierda es la principal causa de insu- 
ficiencia ventricular derecha. En esta sección se revisa la insufi- 
ciencia cardiaca causada por disfunción sistólica del LV, pero en 
promedio, la mitad de los sujetos con insuficiencia cardiaca con- 
serva la disfunción sistólica en gran parte causada por disfunción 
diastólica, y experimenta muchas de las mismas manifestaciones, 
por lo que es difícil diferenciar ambos trastornos sobre bases clí- 
nicas. 

El incremento de la presión diastólica se transmite a los siste- 
mas venosos, pulmonar y sistémico y como consecuencia surgen 
disnea y edema. La causa más frecuente de disfunción cardiaca 
diastólica es la hipertrofia del LV, a menudo secundaria a hiper- 
tensión, pero trastornos como la miocardiopatía hipertrófica o 
restrictiva, diabetes y enfermedad pericárdica pueden producir 
el mismo cuadro clínico. En los países desarrollados, la causa 
más frecuente de insuficiencia cardiaca congestiva (CHE) es la 
coronariopatía (CAD) con el resultante infarto del miocardio y 


pérdida de miocardio funcional (miocardiopatía isquémica). La 
hipertensión sistémica sigue siendo una causa importante de 
CHF e incluso con más frecuencia en Estados Unidos, un factor 
de exacerbación en sujetos con disfunción cardiaca por otras 
causas como CAD. Varios procesos pueden presentarse con mio- 
cardiopatía dilatada o congestiva, que se caracteriza por dilata- 
ción del LV o biventricular y disfunción sistólica generalizada; 
éstos se revisan en otra parte de este capítulo, pero las más comu- 
nes son miocardiopatía alcohólica, miocarditis viral (incluidas 
las infecciones por VIH) y las miocardiopatías dilatadas sin 
causa subyacente obvia (miocardiopatía idiopática). Las causas 
raras de miocardiopatía dilatada son enfermedades infiltrati- 
vas (hemocromatosis, sarcoidosis, amiloidosis, etc.), otros agentes 
infecciosos, trastornos metabólicos, cardiotoxinas y toxicidad 
farmacológica. No es raro que las cardiopatías valvulares, en par- 
ticular la estenosis aórtica degenerativa y la insuficiencia aórtica 
o mitral crónica, ocasionen CHE. 

Muchas veces es factible prevenir la insuficiencia mediante la 
detección temprana de pacientes con riesgo y una intervención 
oportuna. La relevancia de estas estrategias resulta evidente a la 
luz de los lineamientos que incorporaron una clasificación de 
la insuficiencia cardiaca basada en cuatro etapas. La etapa A 
comprende a individuos con riesgo de padecer insuficiencia car- 
diaca (p. ej., enfermos con hipertensión o CAD sin síntomas 
actuales o previos ni anomalías estructurales del miocardio iden- 
tificables). En casi todos estos casos es posible prevenir el desa- 
rrollo de insuficiencia cardiaca mediante intervenciones como el 
tratamiento intensivo de la hipertensión, modificación de los 
factores de riesgo coronario y disminución del consumo excesivo 
de alcohol (fig. 10-1). La etapa B incluye a enfermos con cardio- 
patía estructural pero sin síntomas actuales o identificados con 
anterioridad de insuficiencia cardiaca. Los ejemplos compren- 
den enfermos con antecedente de infarto del miocardio, otras 
causas de función sistólica reducida, hipertrofia del LV o valvu- 
lopatía asintomática. Los inhibidores de la ACE y los bloquea- 
dores B previenen la insuficiencia cardiaca en los dos primeros 
de estos padecimientos; en los dos últimos son eficaces el tra- 
tamiento más radical de la hipertensión y la intervención qui- 
rúrgica oportuna. Las etapas C y D incluyen a pacientes con 
insuficiencia cardiaca clínica y el grupo relativamente pequeño 
de sujetos que se tornan resistentes a los tratamientos comunes, 
respectivamente. Se revisan más adelante. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas 


El síntoma más frecuente en individuos con insuficiencia ven- 
tricular izquierda es el acortamiento de la respiración, en particu- 
lar disnea de esfuerzo al principio, que a continuación progresa 
a ortopnea, disnea paroxística nocturna y disnea en reposo. Un 
síntoma de insuficiencia cardiaca más sutil, que a menudo se 
pasa por alto, es la tos crónica no productiva, que suele empeo- 
rar al recostarse. Un síntoma inespecífico común de insuficien- 
cia cardiaca es la nicturia debida a la eliminación del líquido 
retenido durante el día y aumento del riego renal en la posición 
de decúbito. Los individuos con insuficiencia cardiaca también 
se quejan de fatiga e intolerancia al ejercicio. Los síntomas se 
correlacionan mal con el grado de disfunción cardiaca. En los 
pacientes con insuficiencia ventricular derecha predominan 
los signos de retención de líquido; el paciente tiene edema, con- 
gestión hepática y en ocasiones, náusea y pérdida del apetito a 
causa del edema intestinal o al deterioro del aporte sanguíneo al 
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2 Figura 10-1. Etapas de la evolución de la insuficiencia cardiaca y tratamiento recomendado por etapa. 
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tubo digestivo y ascitis. Es sorprendente que algunos individuos 
con disfunción grave del LV manifiesten pocos signos de insufi- 
ciencia ventricular izquierda y parezcan tener insuficiencia 
ventricular derecha aislada. De hecho, es posible que su cuadro 
clínico sea indistinguible del de pacientes con cardiopatía pul- 
monar, quienes tienen insuficiencia ventricular derecha secun- 
daria a neuropatía. 

Los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda por infarto del 
miocardio, miocarditis e insuficiencia valvular aguda secundaria 
a endocarditis u otras alteraciones casi siempre se presentan con 
edema pulmonar. Es posible que los sujetos con síntomas episó- 
dicos muestren disfunción del LV por isquemia intermitente. Los 
individuos también pueden sufrir exacerbaciones agudas de insu- 
ficiencia cardiaca crónica estable, que se deben a alteraciones en 
el tratamiento (o incumplimiento por parte del enfermo), con- 
sumo excesivo de sal y líquidos, arritmias, actividad excesiva, 
embolias pulmonares, infección intercurrente o progresión de la 
enfermedad subyacente. 

Las personas con insuficiencia cardiaca se agrupan según la 
clasificación de la New York Heart Association en las clases I (asin- 
tomáticos), II (sintomáticos con actividad leve), II (sintomáticos 
con actividad moderada) o IV (sintomáticos en reposo). Sin 
embargo, esta clasificación tiene limitaciones considerables por- 
que los comentarios del paciente son muy subjetivos y los sínto- 
mas varían de un día a otro. 





B. Signos 


Muchos individuos con insuficiencia cardiaca, incluso algunos 
con síntomas graves, parecen cómodos en reposo. Otros sufren 
disnea durante las conversaciones o una actividad menor y quie- 
nes padecen insuficiencia cardiaca grave de larga duración 
pueden parecer caquécticos o cianóticos. Es posible que los sig- 
nos vitales sean normales, pero en ocasiones hay taquicardia, 
hipotensión y disminución de la presión del pulso. Los pacientes 
a menudo muestran signos de aumento de la actividad del sistema 
nervioso simpático, como extremidades frías y diaforesis. Es 
posible detectar signos periféricos importantes de insuficiencia 
cardiaca en la exploración del cuello, pulmones, abdomen y extre- 
midades. Puede cuantificarse la presión de la aurícula derecha si 
se valora la altura de las pulsaciones en el sistema venoso yugular. 
Además del incremento de la presión venosa, es necesario buscar 
pulsaciones anormales como ondas v de reflujo. El examen del 
pulso carotídeo permite calcular la presión del pulso y detectar 
estenosis aórtica. Es importante examinar la tiroides, ya que el 
hipertiroidismo e hipotiroidismo ocultos son causas de insufi- 
ciencia cardiaca que se tratan con facilidad. Las crepitaciones en 
las bases pulmonares indican trasudación de líquido a los alveo- 
los. Los derrames pleurales pueden causar matidez bibasilar a la 
percusión. Las sibilancias espiratorias y roncus suelen ser signos 
de insuficiencia cardiaca. Los sujetos con insuficiencia ventricu- 
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lar derecha grave pueden tener hepatomegalia (sensible o in- 
sensible) consecutiva a congestión pasiva. Es posible sentir 
pulsaciones sistólicas en la insuficiencia tricuspídea. La presión 
moderada sostenida en el hígado puede elevar la presión en la 
vena yugular (un reflujo hepatoyugular positivo es un incremento 
>1 cm). También puede haber ascitis. El edema periférico con 
fóvea es un signo frecuente en personas con insuficiencia ven- 
tricular derecha y puede extenderse hasta los muslos y la pared 
del abdomen. 

Los signos cardinales de la valoración cardiaca son levanta- 
miento paraesternal, que indica hipertensión pulmonar; impulso 
mayor y sostenido del LV, que refleja dilatación e hipertrofia de 
esa cavidad; disminución del primer ruido cardiaco, que sugiere 
deterioro de la contractilidad; y galope S,, que se origina en el LV 
y en ocasiones en el RV. En la insuficiencia cardiaca diastólica se 
presenta un S,. Es necesario buscar soplos para excluir valvu- 
lopatía primaria; en individuos con ventrículos dilatados son 
frecuentes los soplos secundarios de insuficiencia mitral y tricus- 
pídea. En la insuficiencia cardiaca crónica es posible que no 
existan muchos de los signos esperados de insuficiencia cardiaca 
a pesar de una función cardiaca y mediciones hemodinámicas en 
extremo anormales. 


C. Datos de laboratorio 


La biometría hemática puede revelar anemia y amplitud de la 
distribución del volumen eritrocítico (RDW, red-cell distribution 
width); estos dos hallazgos conllevan un mal pronóstico en la 
insuficiencia cardiaca por mecanismos que se desconocen. Las 
pruebas de función renal también determinan si la insuficiencia 
cardiaca se acompaña de hiperazoemia prerrenal. La insuficien- 
cia renal es otro factor de mal pronóstico en la insuficiencia 
cardiaca y puede restringir las opciones de tratamiento. Los elec- 
trólitos séricos señalan hipopotasemia, que incrementa el riesgo 
de arritmias; hiperpotasemia, que puede limitar el uso de los 
inhibidores del sistema renina-angiotensina; o hiponatremia, un 
indicador de activación notable del sistema renina-angiotensina y 
signo de mal pronóstico. Es preciso valorar la función tiroidea 
para detectar tirotoxicosis oculta o mixedema, además de medir 
la concentración de hierro en busca de hemocromatosis. En los 
casos inexplicables, las biopsias adecuadas pueden conducir al 
diagnóstico de amiloidosis. La biopsia del miocardio puede 
excluir causas específicas de miocardiopatía dilatada, pero rara 
vez muestra diagnósticos específicos reversibles. 

Las concentraciones séricas de péptido natriurético tipo B 
(BNP) constituyen un marcador pronóstico poderoso que ayuda 
a la valoración clínica para distinguir entre la disnea causada por 
insuficiencia cardiaca y aquella secundaria a factores no cardia- 
cos. Dos marcadores (BNP y pro-BNP N-terminal) aportan infor- 
mación diagnóstica y pronóstica similar. El BNP se expresa sobre 
todo en los ventrículos y se incrementa cuando las presiones de 
llenado ventricular son altas. Es bastante sensible en pacientes 
con insuficiencia cardiaca sintomática, ya sea por disfunción sis- 
tólica o diastólica. No obstante, es menos específico en ancianos, 
mujeres y pacientes con EPOC. Los estudios muestran que el 
BNP ayuda en la distribución de pacientes en la sala de urgencias 
para el diagnóstico de insuficiencia cardiaca descompensada; 
puede ser útil como guía de la intensidad del tratamiento diuré- 
tico y de otros tipos en la vigilancia y manejo de la insuficien- 
cia cardiaca crónica. En la insuficiencia cardiaca crónica y en 
la aguda hay mayor nivel de troponina sérica y en especial de la 
troponina de alta sensibilidad, y se acompaña de un mayor peli- 
gro de resultados adversos. 


D. Electrocardiograma y radiografía de tórax 


El ECG puede indicar una arritmia subyacente o secundaria, 
infarto del miocardio o alteraciones inespecíficas que suelen 
incluir voltaje bajo, defectos de la conducción intraventricular, 
hipertrofia del LV y alteraciones inespecíficas de la repolariza- 
ción. Las radiografías de tórax proporcionan información sobre 
el tamaño y forma de la silueta cardiaca. Un hallazgo impor- 
tante es la cardiomegalia, que constituye un signo de mal pro- 
nóstico. Las pruebas de hipertensión venosa pulmonar incluyen 
dilatación relativa de las venas del lóbulo superior, edema peri- 
vascular (enturbiamiento de los contornos vasculares), edema 
intersticial y líquido alveolar. En la insuficiencia cardiaca agu- 
da, tales datos se correlacionan en grado moderado con la pre- 
sión venosa pulmonar. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica pueden mostrar una vasculatura pulmonar 
relativamente normal a pesar de presiones muy elevadas. A 
menudo hay derrames pleurales que tienden a ser bilaterales o 
derechos. 


E. Estudios adicionales 


Muchos estudios indican que el diagnóstico clínico de disfunción 
miocárdica sistólica no es preciso. Los principales padecimientos 
que causan confusión son disfunción diastólica del corazón con 
atenuación de la relajación y el llenado del LV (en particular en la 
hipertensión y estados hipertróficos) y neuropatía. Como los 
sujetos con insuficiencia cardiaca casi siempre tienen anomalías 
de consideración en el ECG en reposo, están indicados los proce- 
dimientos como la gammagrafía de perfusión o ecocardiografía 
con dobutamina. 

El estudio más útil es la ecocardiografía, que revela el tamaño 
y la función de los ventrículos y las aurículas. Asimismo, hace 
posible identificar derrame pericárdico, problemas valvulares, 
derivaciones intracardiacas y anomalías segmentarias del movi- 
miento de la pared que sugieren un infarto del miocardio antiguo 
en oposición a las formas más generalizadas de miocardiopatía 
dilatada. 

La angiografía con radionúclidos mide la fracción de expul- 
sión del LV y permite analizar el movimiento regional de la pared. 
Dicho estudio es en especial útil cuando la ecocardiografía es 
subóptima en términos técnicos, como en los casos de neuropatía 
grave. Cuando se sospecha isquemia del miocardio como una 
causa de disfunción del LV, deben llevarse a cabo pruebas de 
esfuerzo. 


F. Cateterismo cardiaco 


En casi todos los pacientes con insuficiencia cardiaca, la explora- 
ción clínica y las pruebas sin penetración corporal determinan 
el tamaño y la función del LV lo bastante bien para confirmar el 
diagnóstico. El cateterismo en las cavidades izquierdas del cora- 
zón puede ayudar a definir la presencia y extensión de la CAD, 
aunque la angiografía por CT también puede ser adecuada, sobre 
todo cuando la probabilidad de CAD es baja. La valoración para 
CAD adquiere importancia especial cuando la disfunción del LV 
podría revertirse en parte con la revascularización. La combina- 
ción de angina o datos obtenidos por métodos sin penetración 
corporal de isquemia notable del miocardio con insuficiencia 
cardiaca sintomática es casi siempre una indicación para angio- 
grafía coronaria si el sujeto es apropiado para revascularización. 
El cateterismo del hemicardio derecho puede servir para seleccio- 
nar y vigilar el tratamiento en personas resistentes al régimen 
terapéutico estándar. 
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> Tratamiento 


Aunque los diuréticos a menudo son útiles en pacientes con insu- 
ficiencia ventricular derecha, los otros tratamientos descritos en 
esta sección (digitálicos, vasodilatadores, inotrópicos) pueden ser 
inapropiados. 


A. Corrección de causas reversibles 


Las principales causas reversibles de la insuficiencia cardiaca 
crónica incluyen lesiones valvulares, isquemia del miocardio, 
hipertensión sin control, arritmias (en especial taquicardias per- 
sistentes), depresión del miocardio inducida por alcohol o fár- 
macos, derivaciones intracardiacas y estados de gasto alto. Los 
antagonistas de los conductos del calcio (en especial verapamilo 
o diltiazem), antiarrítmicos, tiazolidinedionas y antiinflamatorios 
no esteroideos pueden contribuir de manera importante a la agra- 
vación de la insuficiencia cardiaca. Algunas miocardiopatías 
metabólicas e infiltrativas que pueden ser parcialmente reversi- 
bles o es posible retrasar su progresión son: hemocromatosis, 
sarcoidosis y amiloidosis. Las causas reversibles de disfunción 
diastólica comprenden afectación pericárdica e hipertrofia del LV 
por hipertensión. Una vez que el médico se ocupa de los posibles 
componentes reversibles, se deben realizar las medidas que se 
muestran a continuación. 


B. Farmacológico 


Véase también la siguiente sección, Insuficiencia cardiaca aguda y 
edema pulmonar. 


1. Tratamiento con diuréticos. Los diuréticos son los medios 
más eficaces para proporcionar alivio sintomático a pacientes con 
CHF (CHE, congestive heart failure) moderada a grave. Pocos 
pacientes con signos o síntomas de retención de líquidos pueden 
tratarse de modo óptimo sin un diurético. Sin embargo, la diure- 
sis excesiva puede originar desequilibrio electrolítico y activación 
neurohormonal. En la mayoría de los pacientes sintomáticos, el 
tratamiento inicial debe incluir una combinación de un diuré- 
tico y un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 
(ACE). 

Cuando la retención de líquidos es leve casi siempre son sufi- 
cientes los diuréticos tiazídicos o un tipo similar de fármaco 
(hidroclorotiazida, 25 a 100 mg; metolazona, 2.5 a 5 mg; clortali- 
dona, 25 a 50 mg; etc.). Los diuréticos tiazídicos o relacionados a 
menudo controlan mejor la hipertensión que los fármacos de asa 
de acción corta. Por lo general, los tiazídicos no son eficaces 
cuando se reduce la tasa de filtración glomerular por debajo de 30 
a 40 ml/min, un hecho que no es raro en individuos con insufi- 
ciencia cardiaca grave. La metolazona conserva su eficacia hasta 
un índice de filtración glomerular de 20 a 30 ml/min. Las reaccio- 
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nes adversas incluyen hipopotasemia y pérdida del volumen 
intravascular con la resultante hiperazoemia prerrenal, exante- 
mas cutáneos, neutropenia y trombocitopenia, hiperglucemia, 
hiperuricemia y disfunción hepática. 

Los enfermos con insuficiencia cardiaca más grave deben tra- 
tarse con uno de los diuréticos de asa, como furosemida (20 a 320 
mg diarios), bumetanida (1 a 8 mg diarios) y torsemida (20 a 
200 mg diarios). Estos fármacos tienen una acción de inicio 
rápido y duración relativamente corta. En personas con preserva- 
ción de la función renal son preferibles dos o más dosis a una 
dosis única más grande. En situaciones agudas o cuando existe 
duda sobre la absorción digestiva, deben administrarse por vía IV. 
Son activos incluso en la insuficiencia renal grave, pero a veces se 
necesitan dosis más altas (hasta 500 mg de furosemida o equiva- 
lente). Las principales reacciones adversas comprenden pérdida 
del volumen intravascular, hiperazoemia prerrenal e hipotensión. 
Un problema importante es la hipopotasemia, en especial cuando 
acompaña al tratamiento con digitálicos. Los efectos secundarios 
menos frecuentes son exantemas cutáneos, molestias digestivas 
y ototoxicidad (esta última más común con ácido etacrínico y 
menos con bumetanida). 

Los fármacos ahorradores de potasio, espironolactona, triam- 
tereno y amilorida son útiles combinados con los diuréticos de 
asa y tiazídicos. El triamtereno y la amilorida actúan en el túbulo 
distal al reducir la secreción de potasio. Su potencia diurética sólo 
es leve e insuficiente para la mayoría de los pacientes con insufi- 
ciencia cardiaca, pero pueden reducir al mínimo la hipopotase- 
mia inducida por fármacos más potentes. Los efectos secundarios 
son hiperpotasemia, síntomas gastrointestinales y disfunción 
renal. La espironolactona y la eplerenona son inhibidores especí- 
ficos de la aldosterona, compuesto que suele aumentar en la CHF 
y que ejerce efectos importantes además de la retención de pota- 
sio (véase adelante). El inicio de acción es más lento que el de 
otros fármacos ahorradores de potasio, y entre las reacciones 
adversas de la espironolactona está la ginecomastia. Las combina- 
ciones de complementos de potasio o inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (ACE, angiotensin converting 
enzyme) y fármacos que ahorran potasio pueden producir hiper- 
potasemia, pero se han utilizado con éxito en individuos con 
hipopotasemia persistente. 

Las personas con edema resistente suelen responder a combi- 
naciones de un diurético de asa y fármacos tiazídicos. La metola- 
zona es el más útil para esta combinación, que conserva su 
actividad en la insuficiencia renal. Es indispensable tener precau- 
ción extrema con este método, ya que ocurren con frecuencia 
diuresis masiva y desequilibrios electrolíticos; deben añadirse 
2.5 mg de metolazona a la dosis previa de diurético de asa. En 
muchos casos sólo se necesita una o dos veces a la semana, pero 
se han administrado dosis hasta de 10 mg cada día. 


2. Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
La inhibición de este sistema con inhibidores de la ACE debe 
considerarse parte del tratamiento inicial de este síndrome por 
sus beneficios para la supervivencia. 


A. INHIBIDORES DE LA ACE. Se dispone de muchos inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina y se ha demostrado 
que cuando menos siete son eficaces para el tratamiento de la 
insuficiencia cardiaca o la indicación relacionada de disfunción 
posinfarto del LV (cuadro 11-8). Los inhibidores de la ACE re- 
ducen la mortalidad en 20% entre individuos con insuficiencia 
cardiaca sintomática y se ha demostrado que también evitan hos- 
pitalizaciones, aumentan la tolerancia al ejercicio y atenúan los 
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síntomas. Como resultado, los inhibidores de la ACE deben ser 
parte del tratamiento de primera línea de enfermos con disfun- 
ción sistólica sintomática del LV (fracción de expulsión <40%), por 
lo general en combinación con un diurético. Asimismo, están 
indicados para el tratamiento de enfermos con fracción de expul- 
sión reducida sin síntomas porque impiden la progresión a insu- 
ficiencia cardiaca clínica. 

Debido a que los inhibidores de la ACE pueden inducir hipo- 
tensión considerable, sobre todo después de las dosis iniciales, 
deben prescribirse con cautela. La hipotensión es más notable en 
personas con presión arterial ya baja (presión sistólica <100 
mmHg), hipovolemia, hiperazoemia prerrenal (en especial si se 
induce por diuréticos) e hiponatremia (un indicador de la activa- 
ción del sistema renina-angiotensina). Por lo regular, tales sujetos 
deben empezar con dosis bajas (6.25 mg de captoprilo, cada 8 h; 
enalaprilo, 2.5 mg diarios; o el equivalente), pero en otros enfer- 
mos puede comenzarse con el doble de estas dosis. En el trans- 
curso de varios días (en individuos con marcadores de riesgo 
altos), o cuando mucho dos semanas, es necesario interrogar a los 
pacientes acerca de los síntomas de hipotensión y vigilar la fun- 
ción renal y las concentraciones de K*. 

Los inhibidores de la ACE deben ajustarse a las dosis que son 
eficaces en estudios clínicos (captoprilo, 50 mg cada 8 h; enala- 
prilo, 10 mg cada 12 h; lisinoprilo, 20 mg al día; o el equivalente) 
durante un periodo de uno a tres meses. Casi todos los pacientes 
toleran estas dosis. La hipotensión asintomática no es una contra- 
indicación para aumentar o continuar con los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (ACE). Algunos individuos 
muestran incrementos de la creatinina o K* séricos, pero no es 
necesario interrumpirlos si se estabilizan las concentraciones, 
incluso en cifras de hasta 3 mg/100 ml y 5.5 meq/L, respectiva- 
mente. Es más frecuente la disfunción renal en diabéticos, perso- 
nas de edad mayor y en quienes tienen presiones sistólicas bajas y 
estos grupos deben vigilarse más de cerca. Los efectos secunda- 
rios más frecuentes de los inhibidores de la ACE en sujetos con 
insuficiencia cardiaca son mareo (a menudo sin relación con el 
nivel de la presión arterial) y tos, aunque ésta casi siempre se debe 
tanto a la insuficiencia cardiaca o padecimientos pulmonares 
intercurrentes como al inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina. 


B. ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA Il. Otro 
método para inhibir el sistema renina-angiotensina-aldosterona 
es con antagonistas de los receptores de angiotensina (ARB, 
angiotensin receptor blockers) (cuadro 11-8), que bloquean o ate- 
núan casi todos los efectos del sistema. Además, debido a que hay 
otras vías para la producción de angiotensina II en muchos teji- 
dos, los antagonistas de los receptores pueden inducir un bloqueo 
más completo del sistema. Sin embargo, tales fármacos no com- 
parten los efectos de los inhibidores de la ACE en otras vías posi- 
blemente importantes que suscitan incrementos de la bradicinina, 
prostaglandinas y óxido nítrico en corazón, vasos sanguíneos y 
otros tejidos. En el Valsartan in Heart Failure Trial (Val-HeFT) se 
examino la eficacia de la adición de valsartán (ajustado a una 
dosis de 160 mg cada 12 h) al tratamiento con inhibidores de la 
ACE. Si bien la adición de valsartán no redujo la mortalidad, sí lo 
hicieron en grado notable las causas compuestas de muerte u 
hospitalización por insuficiencia cardiaca. En el estudio clínico 
CHARM se asignó al azar a 7 601 pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica y disfunción sistólica del LV o sin ella y con 
antecedente de tratamiento con un inhibidor de la ACE o sin él, 
para recibir candesartán (ajustado a 32 mg en el día) o placebo. 
En los individuos con una fracción de expulsión (EE, ejection 


fraction) del LV <40% se observó disminución de 18% de la mor- 
talidad cardiovascular o de hospitalizaciones por insuficiencia 
cardiaca y una reducción de 12% con significancia estadística en 
todas las causas de mortalidad. Los beneficios fueron similares 
en personas con inhibidores de la ACE, incluidos los enfermos 
con inhibidores de la ACE en dosis completa. Por tanto, los ARB, 
de manera específica candesartán o valsartán, ofrecen beneficios 
importantes como alternativa o como complemento de los inhibi- 
dores de la ACE en la insuficiencia cardiaca crónica con una EF 
del LV reducida. En un estudio clínico grande de pacientes con 
insuficiencia cardiaca crónica y fracción de expulsión del LV con- 
servada, no se observaron beneficios con el ARB irbesartán. 


C. ESPIRONOLACTONA Y EPLERENONA. La posibilidad de inhi- 
bir la aldosterona se ha transformado en el elemento básico del 
tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomática con disminu- 
ción de EF del LV. Hay datos de que la aldosterona media algunos 
de los principales efectos de la activación del sistema de reni- 
na-angiotensina-aldosterona como sería el remodelamiento y la 
fibrosis del miocardio, así como la retención de sodio y la pérdida 
de potasio en los túbulos distales. 

En el estudio RALES se compararon 25 mg diarios de espiro- 
nolactona con placebo en personas con insuficiencia cardiaca 
avanzada (actual o reciente de clase IV) que ya recibían inhibido- 
res de la ACE y diuréticos y se observó una reducción de 29% de 
la mortalidad, así como disminuciones similares en otros criterios 
clínicos. Fue rara la hiperpotasemia en esta población del estudio 
clínico con insuficiencia cardiaca grave que se conservó con dosis 
altas de diuréticos; aunque, parece que en la práctica general es 
común la hiperpotasemia con espironolactona. Es necesario vigi- 
lar muy de cerca las concentraciones de potasio durante el inicio 
de este fármaco (después de una y cuatro semanas de tratamiento), 
en particular en enfermos con grados incluso leves de insuficien- 
cia renal y pacientes que reciben inhibidores de la ACE. Con base 
en los datos de la investigación EMPHASIS-HE, se definieron la 
eficacia e inocuidad del antagonismo de aldosterona (en la forma 
de eplerenona, 25 a 50 mg VO diariamente), en el caso de pacien- 
tes en insuficiencia cardiaca poco intensa o moderada. La infor- 
mación de tal estudio indicó una disminución importante en la 
frecuencia de muerte de origen cardiovascular y también de hos- 
pitalización por insuficiencia cardiaca en sujetos con insuficiencia 
cardiaca de la clase II de NYHA y con <30% de EF del LV. Muchos 
expertos piensan que es posible obtener un beneficio similar con 
la espironolactona. Es importante la medición seriada de la potase- 
mia, en particular en pacientes con cualquier grado de disfunción o 
insuficiencia renales, para evitar la hiperpotasemia letal. 


3. Bloqueadores f. Los bloqueadores $ forman parte del funda- 
mento para la atención de la insuficiencia cardiaca crónica por 
sus beneficios que pueden salvar la vida del paciente. Aún no se 
dilucida el mecanismo de este beneficio, pero es probable que los 
aumentos crónicos de catecolaminas y la actividad del sistema 
nervioso simpático ocasionen daño progresivo del miocardio que 
empeora la función y dilata el LV. La principal prueba de esta 
hipótesis es que en un periodo de tres a seis meses, los bloquea- 
dores B inducen aumentos sustanciales uniformes de la EF (en 
promedio 10% de incremento absoluto) y disminuciones del ta- 
maño y la masa del LV. 

Se cuenta con resultados de estudios clínicos en casi 14 000 
pacientes (que variaron de disfunción del LV asintomática posin- 
farto del miocardio a insuficiencia cardiaca grave con EF del LV 
<35 a 40%) que recibieron inhibidores de la ACE y diuréticos 
distribuidos al azar para bloqueadores $ o placebo. 


Se han generado pruebas de que tres fármacos disminuyen la 
mortalidad: carvedilol, succinato de metoprolol (pero no tartrato 
de metoprolol) y bisoprolol. 

El carvedilol, un bloqueador no selectivo de los receptores P, 
y B, con actividad antagonista QL débil adicional, fue el primer 
bloqueador $ que se aprobó para la insuficiencia cardiaca en 
Estados Unidos después de demostrarse una disminución de la 
mortalidad y hospitalizaciones en cuatro estudios más peque- 
ños con un total de casi 1 100 individuos. Después, estudios clí- 
nicos con dos fármacos selectivos B,, bisoprolol (CIBIS HL, con 
2 647 pacientes) y succinato de metoprolol de liberación soste- 
nida (MERIT, con -4 000 enfermos), demostraron reducciones 
de 35% en la mortalidad y menos hospitalizaciones. Se terminó 
antes de la fecha programada un estudio clínico en el que se admi- 
nistró carvedilol en 2 200 pacientes con insuficiencia cardiaca 
grave (New York Heart Association [NYHA] clases M1/IV) de- 
bido a una disminución de 35% de la mortalidad. En el estudio 
SENIORS de 2 135 pacientes se observó que el nebivolol fue eficaz 
en ancianos (70 años de edad y más) con insuficiencia cardiaca 
crónica, aunque los datos del grado de beneficio no fueron tan 
contundentes como con los tres bloqueadores f probados carve- 
dilol, succinato de metoprolol o bisoprolol. En estos estudios 
hubo una reducción del número de muertes súbitas y muertes por 
agravamiento de la insuficiencia cardiaca y se advirtieron benefi- 
cios en los individuos con coronariopatía de fondo y miocardio- 
patía primaria. En estos protocolos, casi siempre se toleraron bien 
los bloqueadores f, con cifras similares de pacientes que se retira- 
ron en los grupos activos y con placebo. Esto llevó a recomendar 
que los enfermos estables (que se definen como los que no han 
tenido deterioro reciente ni pruebas de sobrecarga de volumen) 
con insuficiencia cardiaca leve, moderada e incluso grave se tra- 
ten con bloqueadores $, a menos que haya una contraindicación 
no cardiaca. En el estudio clínico COPERNICUS, el carvedilol se 
toleró bien y fue muy eficaz para reducir la mortalidad y las 
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en un grupo de indi- 
viduos con síntomas graves (NYHA clase II o IV), pero se com- 
probó de modo cuidadoso que no tuvieran retención de líquidos 
al momento del inicio. En este estudio se evitó una muerte por 
cada 13 pacientes tratados durante un año, el efecto más notable 
que se ha observado con un tratamiento farmacológico en la his- 
toria de la medicina cardiovascular. En un estudio clínico en el 
que se compararon carvedilol y tartrato de metoprolol (de acción 
corta) (COMET) se observaron descensos considerables de la 
mortalidad por todas las causas y mortalidad cardiovascular con 
carvedilol y, en consecuencia, los individuos deben tratarse con 
metoprolol, bisoprolol o carvedilol de liberación prolongada, 
pero no con metoprolol de acción corta. 

Debido a que incluso los pacientes en apariencia estables pue- 
den deteriorarse cuando se inician los bloqueadores Pf, tales fár- 
macos deben iniciarse de manera gradual y con sumo cuidado. El 
carvedilol se inicia en dosis de 3.125 mg cada 12 h y puede 
aumentarse a 6.25, 12.5 y 25 mg dos veces al día a intervalos de 
dos semanas. Los protocolos para el uso del metoprolol de libera- 
ción sostenida se iniciaron con 12.5 o 25 mg diarios y se duplica- 
ron a intervalos de dos semanas hasta una dosis de 200 mg cada 
día (mediante el preparado de liberación prolongada del meto- 
prolol). El bisoprolol se suministró en dosis de 1.25, 2.5, 3.75, 5, 
7.5 y 10 mg diarios, con incrementos a intervalos de una a cuatro 
semanas. Con frecuencia es más conveniente un aumento más 
gradual y puede tolerarse mejor. 

Es necesario indicar a los pacientes que vigilen su peso en la 
casa como un indicador de retención de líquidos y notifiquen de 
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inmediato cualquier aumento o cambio de los síntomas. Antes de 
cada incremento de la dosis es necesario valorar al paciente a fin 
de comprobar que no existe retención de líquidos ni empeoran los 
síntomas. Si se agrava la insuficiencia cardiaca, se trata con incre- 
mento de las dosis del diurético y retraso de los aumentos poso- 
lógicos adicionales del bloqueador PB, aunque algunas veces es 
necesario reducirlas o suspenderlas. Debido a su actividad blo- 
queadora f, el carvedilol puede ocasionar mareo o hipotensión. 
Por lo regular se tratan con la reducción de las dosis de otros 
vasodilatadores y un ritmo menor de incrementos posológicos. 


4. Glucósidos digitálicos. Aunque en alguna época los glucósi- 
dos digitálicos fueron los fármacos básicos del tratamiento de la 
CHE, su uso disminuyó en individuos con ritmo sinusal porque 
carecen de los beneficios de los antagonistas neurohormonales en 
el pronóstico y persisten las preocupaciones sobre su seguridad. 
Sin embargo, se ha establecido su eficacia para reducir los sínto- 
mas de insuficiencia cardiaca cuando menos en cuatro estudios 
multicéntricos que demostraron que la supresión de digoxina se 
acompañó de un empeoramiento de los signos y síntomas de 
insuficiencia cardiaca, hospitalizaciones más frecuentes por des- 
compensación y menor tolerancia al ejercicio. Esto se reconoció 
también en el estudio clínico Digitalis Investigators Group (DIG), 
de 6 800 pacientes, aunque en este protocolo no se observó bene- 
ficio (ni daño) respecto de la supervivencia. Una reducción de la 
mortalidad por insuficiencia cardiaca progresiva se equilibró con 
un incremento de la mortalidad consecutiva a episodios isquémi- 
cos y arrítmicos. Con base en estos resultados, debe emplearse la 
digoxina en personas que muestran síntomas cuando reciben 
diuréticos e inhibidores de la ACE y también en enfermos con 
insuficiencia cardiaca que se encuentran con fibrilación auricular 
y necesitan el control de la frecuencia. 

La digoxina, el único preparado de los digitálicos usado de 
forma generalizada, tiene una vida media de 24 a 36 h y se elimina 
casi por completo en los riñones. La dosis oral de sostén puede 
variar de 0.125 mg tres veces a la semana a 0.5 mg cada día. Es 
más baja en sujetos con disfunción renal, ancianos y personas con 
una masa corporal magra más pequeña. Aunque puede suminis- 
trarse una dosis de carga de 0.75 a 1.25 mg (sobre todo de acuerdo 
con la talla corporal magra) en 24 a 48 h cuando se desea un 
efecto temprano, en la mayoría de los pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica es suficiente comenzar con la dosis de sostén 
esperada (por lo general, 0.125 a 0.25 mg diarios). La amioda- 
rona, quinidina, propafenona y verapamilo son algunos de los 
fármacos que pueden aumentar los valores de la digoxina hasta 
100%. Se mide la concentración sanguínea después de siete a 14 
días (y cuando menos 6 h después de administrar la última dosis). 
Casi todo el efecto inotrópico positivo es evidente con concentra- 
ciones séricas de digoxina de 0.7 a 1.2 ng/ml, y las concentracio- 
nes mayores de estos límites pueden acompañarse de un riesgo 
más alto de arritmias y tasas de supervivencia más bajas, aunque 
rara vez hay toxicidad clínica obvia con concentraciones menores 
de 1.8 ng/ml. Una vez que se establece una dosis de sostén apro- 
piada, no suele estar indicado valorar las concentraciones subsecuen- 
tes, a menos que haya un cambio en la función renal, fármacos 
que afectan las concentraciones de digoxina o un deterioro evi- 
dente del estado cardiaco que puede acompañarse de una re- 
ducción de la depuración. La digoxina puede inducir arritmias 
ventriculares, sobre todo en caso de hipopotasemia o isquemia 
miocárdica. 

Cada vez es menos frecuente la toxicidad por digoxina porque 
se conoce mejor su farmacología, pero la relación entre trata- 
miento y toxicidad es muy cercana. Los síntomas de toxicidad por 
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digitálicos incluyen anorexia, náusea, dolor de cabeza, visión 
borrosa o amarillenta y desorientación. La toxicidad cardiaca 
puede presentarse en forma de depresión de la conducción AV o 
el nódulo sinusal; latidos prematuros o taquicardias de la unión, 
auriculares o ventriculares; o fibrilación ventricular. A menudo 
está indicado administrar potasio (con base en las mediciones 
séricas del potasio, ya que la toxicidad grave puede vincularse con 
hiperpotasemia) para las taquiarritmias incluso cuando los valo- 
res se encuentran en los límites normales, aunque pueden empeo- 
rar las alteraciones de la conducción. Son útiles lidocaína o 
fenitoína para las arritmias ventriculares, al igual que el marcapa- 
sos de sobreimpulso, pero deben omitirse la quinidina, amioda- 
rona y propafenona porque incrementan las concentraciones de 
digoxina. Es indispensable evitar la cardioversión eléctrica si es 
posible, dado que puede causar fibrilación ventricular resistente o 
paro cardiaco. Está indicado el marcapasos en el bloqueo AV de 
tercer grado (bloqueo cardiaco completo) y el bloqueo sintomá- 
tico o grave (frecuencia cardiaca <40 lpm) si persisten después del 
tratamiento con atropina. Se dispone de digoxina inmunitaria fab 
(ovina) para toxicidad o grandes sobredosis que ponen en peligro 
la vida, pero debe recordarse que su vida media es más corta 
que la de la digoxina y en consecuencia a veces es necesario repe- 
tir la administración. 


5. Vasodilatadores. Debido a que la mayoría de los pacientes 
con insuficiencia cardiaca moderada a grave tiene elevada la pre- 
carga y reducido el gasto cardiaco, es posible lograr un beneficio 
máximo si se administra tratamiento vasodilatador con un fár- 
maco o la combinación de fármacos con ambas acciones. Muchos 
sujetos con insuficiencia cardiaca tienen insuficiencia mitral o 
tricuspídea; los fármacos que reducen la resistencia al flujo de 
salida ventricular tienden a redirigir el flujo retrógrado en direc- 
ción anterógrada. 

Aunque los vasodilatadores que también son antagonistas neu- 
rohumorales, de manera específica los inhibidores de la ACE, 
mejoran el pronóstico, este beneficio es menos claro con los vaso- 
dilatadores de acción directa. La combinación de hidralazina y 
dinitrato de isosorbida también mejoró la supervivencia, pero en 
menor grado que los inhibidores de la ACE. En el estudio clínico 
A-HeFT se estudiaron hidralazina (75 mg) y dinitrato de isosorbida 
(40 mg) tres veces al día en 1 050 sujetos estadounidenses de raza 
negra con insuficiencia cardiaca crónica de clase HI o IV de la 
NYHA, que en su mayoría se trataron con inhibidores de la ACE y 
bloqueadores f. El criterio de valoración principal fue una combi- 
nación clínica. El estudio se detuvo pronto por una disminución 
significativa de 43% en la mortalidad por todas las causas en grupos 
con hidralazina y nitratos, aunque la muestra relativamente 
pequeña limita la confianza en estos resultados. Se desconoce si los 
beneficios de este método se limitan a los estadounidenses de raza 
negra, que pueden tener un sistema renina-angiotensina menos 
activo, pero en la actualidad es prudente utilizar esta combinación 
además de otros tratamientos eficaces en estadounidenses de raza 
negra con insuficiencia cardiaca grave. 

Véase la sección sobre Infarto agudo del miocardio, antes en 
este capítulo, para obtener una explicación sobre los vasodilata- 
dores venosos y sus dosis. 


A. NITRATOS. Los vasodilatadores intravenosos (nitroprusiato 
sódico o nitroglicerina) se utilizan sobre todo para la insuficiencia 
cardiaca aguda o crónica muy descompensada, en especial cuando 
se acompaña de hipertensión o isquemia del miocardio. Si no hay 
ninguno de estos últimos, es mejor iniciar y ajustar el tratamiento 
de acuerdo con mediciones hemodinámicas. La dosis inicial de 


nitroglicerina por lo general es de 10 1g/min, que se aumentan a 10 
a 20 g/min (hasta un máximo de 200 ug/min) hasta que dismi- 
nuya 10% la presión arterial media. Es necesario evitar la hipoten- 
sión (presión arterial <100 mmHg sistólica). Con el nitroprusiato 
sódico, la dosis inicial es de 0.3 a 0.5 Hg/kg/min con incrementos 
hasta alcanzar una dosis máxima de 10 Ug/kg/min. 

En varios estudios pequeños se demostró que es eficaz el dini- 
trato de isosorbida, 20 a 80 mg orales tres veces al día. Al parecer, 
el ungiiento de nitroglicerina, 12.5 a 50 mg (2.5 a 10 cm) cada 6 a 
8 h, tiene la misma eficacia aunque es un poco inconveniente para 
el tratamiento por tiempo prolongado. Los nitratos son eficaces 
en cierto grado para aliviar la disnea, sobre todo en sujetos con 
síntomas leves a moderados, pero menos satisfactorios en la insu- 
ficiencia cardiaca avanzada, quizá porque tienen poco efecto en el 
gasto cardiaco. Por lo regular se tolera bien el tratamiento con 
nitratos, pero la cefalea y la hipotensión pueden limitar la dosis de 
todos los fármacos. Se desarrolla tolerancia al régimen terapéu- 
tico prolongado con nitratos. Se reduce al mínimo con el tra- 
tamiento intermitente, en particular si se utiliza cada día un 
intervalo sin nitrato de 8 a 12 h, aunque tal vez se desarrolle hasta 
cierto grado en la mayoría de los pacientes que recibe estos fár- 
macos. Los parches transdérmicos de nitroglicerina no tienen un 
efecto sostenido en personas con insuficiencia cardiaca y no 
deben prescribirse para esta indicación. 


B. NESIRITIDA. Este fármaco, una forma recombinante del pép- 
tido natriurético cerebral humano, es un vasodilatador potente 
que reduce las presiones ventriculares de llenado y mejora el gasto 
cardiaco. Sus efectos hemodinámicos son similares a los de la 
nitroglicerina intravenosa con una curva de dosis-respuesta más 
predecible y una acción más prolongada. En estudios clínicos, la 
nesiritida (administrada en dosis de 2 1g/kg por bolo IV seguida 
de una venoclisis de 0.01 Hg/kg/min, que puede aumentarse si es 
necesario) proporcionó una mejoría rápida de la disnea y la 
hemodinámica. El principal efecto secundario es la hipotensión, 
que puede ser sintomática y sostenida. 

En la investigación ASCEND se hizo asignación al azar de 7 000 
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada de 
modo que recibieran nesiritida o placebo; los resultados indicaron 
disminución en la frecuencia de disnea y de empeoramiento de la 
función renal, pero ningún efecto en la tasa de defunción o de 
nuevas hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. 

Debido a que la mayoría de los individuos con insuficiencia 
cardiaca aguda responde bien al tratamiento convencional, es 
posible que la nesiritida sea importante sobre todo en enfermos 
que continúan con síntomas después del tratamiento inicial con 
diuréticos y nitratos no parenterales. 


C. HIDRALAZINA. La hidralazina oral es un dilatador arteriolar 
potente y aumenta en grado notable el gasto cardiaco en personas 
con CHE. Sin embargo, como fármaco único no se ha demostrado 
que mejore los síntomas ni la tolerancia al ejercicio durante el 
tratamiento prolongado. La combinación de nitratos e hidrala- 
zina oral causa más efectos hemodinámicos. 

El tratamiento con hidralazina se limita por los efectos secunda- 
rios. Cerca de 30% de los individuos no tolera las dosis relativa- 
mente altas indispensables para lograr una mejoría hemodinámica 
en la insuficiencia cardiaca (200 a 400 mg diarios en dosis dividi- 
das). El principal efecto secundario es la molestia gastrointestinal, 
pero con cierta frecuencia hay cefalea, taquicardia e hipotensión. 
Los antagonistas de los receptores de angiotensina han sustituido 
en buena medida al uso de la combinación de hidralazina y dini- 
trato de isosorbida en pacientes que no toleran la ACE. 


6. Combinación de tratamientos médicos. El tratamiento 
óptimo de la insuficiencia cardiaca crónica incluye combinacio- 
nes de farmacoterapias probadas que salvan la vida. Además de 
los inhibidores de la ACE y los bloqueadores $, en individuos que 
permanecen sintomáticos se debe considerar un tratamiento adi- 
cional en forma de bloqueadores del receptor para angiotensina 
(probados más en la insuficiencia cardiaca de clases II y II), espi- 
ronolactona (probados más en la insuficiencia cardiaca de clase 
IV previa o reciente) o hidralazina y dinitrato de isosorbida (con 
evidencia de beneficio en estadounidenses de raza negra). 


7. Fármacos inotrópicos positivos. Los derivados de digitáli- 
cos son los únicos fármacos inotrópicos orales disponibles en 
Estados Unidos (véase antes). Se han investigado varios otros 
inotrópicos positivos orales para el tratamiento a largo plazo de la 
insuficiencia cardiaca, pero todos incrementaron la mortalidad 
sin pruebas convincentes de mejoría de los síntomas. En ocasio- 
nes se utilizan fármacos intravenosos, como el agonista B, dobu- 
tamina y el inhibidor de la fosfodiesterasa milrinona, por tiempo 
prolongado o en forma intermitente. Los pocos datos que hay 
sugieren que también es probable que el tratamiento continuo 
aumente la mortalidad; nunca se ha valorado en estudios clínicos 
controlados el régimen terapéutico inotrópico intermitente y su 
uso se basa en buena medida en experiencia anecdótica. Un estu- 
dio clínico con asignación al azar, controlado con placebo, de 950 
pacientes en el que se valoró la milrinona intravenosa en enfer- 
mos internados por insuficiencia cardiaca descompensada que 
no tenían indicaciones precisas para tratamiento inotrópico, no 
mostró beneficio alguno en términos de la supervivencia, dis- 
minución del tiempo de hospitalización o prevención de nuevo 
internamiento (y aumentó de manera significativa las tasas de 
hipotensión sostenida y fibrilación auricular). En consecuencia, 
parece que la función de los fármacos inotrópicos positivos se 
limita a personas con signos y síntomas de gasto cardiaco bajo 
(sobre todo reducción del riego y deterioro de la función renal) y 
a quienes no responden a los diuréticos intravenosos. En algunos 
casos, la dobutamina o la milrinona ayudan a conservar a los 
pacientes que aguardan un trasplante de corazón. 


8. Antagonistas de los conductos del calcio. Los antagonistas 
de los conductos del calcio de primera generación pueden acelerar 
la progresión de la CHE Sin embargo, dos estudios clínicos con 
amlodipina en individuos con insuficiencia cardiaca grave demos- 
traron que este fármaco era seguro, aunque no superior al placebo. 
Tales fármacos deben evitarse a menos que se administren para el 
tratamiento de angina o hipertensión relacionada, y para estas 
indicaciones el fármaco de elección es la amlodipina. 


9. Anticoagulación. Los pacientes con insuficiencia ventricular 
izquierda y fracción de expulsión reducida tienen un riesgo un 
poco mayor de formación de trombos intracardiacos y embolias 
arteriales sistémicas. Sin embargo, este riesgo parece presentarse 
sobre todo en individuos con fibrilación auricular o que sufrieron 
un infarto de miocardio (MI, myocardial infarction) anterior re- 
ciente y que por lo general se mantienen anticoagulados con war- 
farina durante tres meses después del MI. Otros sujetos con 
insuficiencia cardiaca tienen tasas de embolia de dos por cada 100 
pacientes por año de seguimiento, que se aproximan a la tasa de 
hemorragia mayor y al parecer no se justifica la anticoagulación 
regular, excepto en personas con episodios embólicos previos o 
con trombos movibles en el LV. 


10. Tratamiento antiarrítmico. Los sujetos con insuficiencia 
cardiaca moderada a grave tienen una incidencia más alta de arrit- 
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mias sintomáticas y asintomáticas. A pesar de que <10% de los 
pacientes ha tenido un síncope o un estado presincopal que fue 
consecuencia de la taquicardia ventricular, el monitoreo ambulato- 
rio reveló que incluso 70% de los enfermos tuvieron episodios 
asintomáticos de NSVT. Estas arritmias indican un mal pronóstico 
independiente de la gravedad de la disfunción del LV, pero es proba- 
ble que muchas de las muertes no guarden relación con arritmias. 
En tales pacientes, y también en otros con insuficiencia cardiaca, 
deben iniciarse bloqueadores B por su efecto favorable notable en el 
pronóstico en general e incidencia de muerte súbita. El tratamiento 
antiarrítmico empírico con amiodarona no mejoró el resultado final 
en el estudio clínico SCD-HeFT y casi todos los demás fármacos 
están contraindicados por sus efectos proarrítmicos en esta pobla- 
ción y sus efectos secundarios sobre la función cardiaca. 


11. Tratamiento con estatinas. Aunque muchos pacientes con 
insuficiencia cardiaca crónica padecen de vasculopatía, todavía 
no se establece la función de las estatinas en dicha población. En 
dos estudios clínicos (el CORONA y el GISSI-HE) no se logró 
demostrar que las estatinas tuvieran efectos positivos en la pobla- 
ción con insuficiencia cardiaca crónica. 


C. Tratamiento no farmacológico 


1. Dispositivos cardioversores-desfibriladores implanta- 
bles. Estudios clínicos con asignación al azar extendieron las 
indicaciones de los dispositivos cardioversores-desfibriladores 
implantables (ICD) a la población general de enfermos con insu- 
ficiencia cardiaca crónica y disfunción sistólica del LV después de 
un tratamiento médico establecido, no sólo para los pacientes con 
arritmias sintomáticas o asintomáticas. En el segundo Multicenter 
Automatic Defibrillator Implantation Trial (MADIT II) se distri- 
buyó al azar a 1 232 sujetos con infarto del miocardio previo y 
una fracción de expulsión <30% a un grupo con ICD o un grupo 
testigo; la mortalidad fue 31% más baja en el grupo con ICD, que 
se tradujo en el salvamento de nueve vidas por cada 100 pacientes 
que recibieron un dispositivo y se vigilaron durante tres años. El 
Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT) reforzó 
y extendió estos resultados, al demostrar una reducción relativa 
de 23% (7.2% absoluto) en la mortalidad durante cinco años con 
un ICD de electrodo único simple en una población de pacientes 
con insuficiencia cardiaca crónica sintomática y una fracción de 
expulsión <35%. Los individuos con síntomas de clase II parecie- 
ron tener beneficios aun mayores que los pacientes con síntomas 
de clase III. Estos sujetos se controlaron bien con regímenes tera- 
péuticos contemporáneos para la insuficiencia cardiaca, como los 
bloqueadores 3. Con base en estos resultados, los United States 
Centers for Medicare and Medicaid Services incrementaron la pro- 
tección de rembolso para incluir a pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica y miocardiopatía isquémica o no isquémica con 
una fracción de expulsión <35%. 


2. Marcapasos biventricular (resincronización). Muchos 
pacientes con insuficiencia cardiaca por disfunción sistólica tie- 
nen una conducción intraventricular anormal cuyo resultado es 
desincronía y en consecuencia contracciones ineficientes. Varios 
estudios valoraron la eficacia del marcapasos “de múltiples sitios”, 
mediante electrodos que estimulan el RV desde la punta y el LV 
desde la pared lateral a través del seno coronario. Se valoró a per- 
sonas con complejos QRS amplios (por lo regular >120 ms), 
fracciones de expulsión reducidas y síntomas moderados a gra- 
ves. Los resultados de estudios clínicos hasta con dos años de 
seguimiento demostraron un aumento de la fracción de expul- 
sión, mejoría de los síntomas y de la tolerancia al ejercicio y dis- 
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minución de la mortalidad y la hospitalización. El estudio clínico 
COMPANION incluyó a 1 520 pacientes con insuficiencia car- 
diaca de clase III o IV de la NYHA, fracción de expulsión <35% y 
duración de QRS >120 ms. Además del tratamiento médico 
óptimo, el método de desincronización con marcapasos biven- 
tricular con o sin la capacidad de desfibrilador implantable redujo 
la mortalidad y la hospitalización por cualquier causa en casi 
20%. El estudio clínico CARE-HF distribuyó al azar a 813 pacien- 
tes similares, que también necesitaban pruebas mecánicas de 
desincronía si la duración de QRS era de 120 a 149 ms, a trata- 
miento de resincronización. Durante un seguimiento mediano de 
29 meses, disminuyeron 37% la mortalidad o las hospitalizaciones 
por causas cardiacas y se redujo la mortalidad 36%. Por lo tanto, 
el tratamiento de resincronización está indicado en sujetos con 
insuficiencia cardiaca moderada a grave, fracción de expulsión 
<35% y prolongación del complejo QRS. Un estudio reciente 
(MADIT-CRT) mostró disminución de episodios de insuficiencia 
cardiaca (pero no de la mortalidad) con el tratamiento de resin- 
cronización cardiaca en individuos con síntomas de insuficiencia 
cardiaca leve, fracción de expulsión del LV <30% y QRS 2130 ms. 
Sin embargo, en el estudio RAFT se detectó un beneficio en la 
supervivencia de pacientes con manifestaciones de insuficiencia 
cardiaca leve o moderada. Se hizo asignación al azar de pacientes 
que pertenecían a la clase II o HI de insuficiencia cardiaca según 
la clasificación de la New York Heart Association, con LV EF <30% 
y QRS que duraba 120 ms o más, de modo que fueran sometidos 
a ICD sola o ICD y además tratamiento de resincronización car- 
diaca (CRT). El punto final primario (muerte de cualquier causa 
u hospitalización por insuficiencia cardiaca) disminuyó 25% y 
también la mortalidad global. 


3. Tratamiento del caso, dieta y entrenamiento con ejerci- 
cio. Entre 30 y 50% de los pacientes con CHF hospitalizados 
regresa al hospital en tres a seis meses. Las estrategias para preve- 
nir el deterioro clínico, como la atención del paciente, la vigi- 
lancia domiciliaria de peso y estado clínico y el ajuste de los 
diuréticos por parte del paciente, permiten evitar nuevas hospi- 
talizaciones y deben ser parte del régimen terapéutico de la in- 
suficiencia cardiaca avanzada. La participación de un equipo 
multidisciplinario (en lugar de un solo médico) y la comunica- 
ción personal (en lugar de telefónica) parecen características 
importantes del éxito de los programas. 

Los pacientes deben restringir de forma moderada y cotidiana 
la sal (2 a 2.5 g de sodio o 5 a 6 g de sal al día). En general, la res- 
tricción más estricta de sodio es difícil de lograr e innecesaria por 
la disponibilidad de diuréticos potentes. El ejercicio mejora de 
manera significativa la tolerancia a la actividad, ya que revierte las 
alteraciones periféricas relacionadas con la insuficiencia cardiaca 
y la pérdida de acondicionamiento. 

En la insuficiencia cardiaca grave, la restricción de la actividad 
facilita la compensación temporal. Un estudio extenso (HF 
ACTION, 2 331 pacientes) no mostró un beneficio significa- 
tivo (ni daño) con un programa de entrenamiento con ejercicio 
estructurado sobre la tasa de muertes u hospitalización. Por lo 
tanto, en pacientes estables puede recomendarse un aumento 
prudente de la actividad o un régimen de ejercicio regular. En 
realidad, un programa de ejercicio gradual se relaciona con dis- 
minución de los síntomas y aumentos sustanciales de la capaci- 
dad para el ejercicio. 


4. Revascularización coronaria. En la mayor parte de los enfer- 
mos, la CAD primaria es la causa de insuficiencia cardiaca, razón 
por la cual se ha pensado que con la revascularización coronaria se 


pueden mejorar los síntomas y evitar la evolución de los mismos. 
Sin embargo, en el estudio STITCH no se demostró beneficio global 
en la supervivencia por CABG en individuos con enfermedad de 
múltiples vasos coronarios que también eran elegibles para la prác- 
tica de CABG pero que tenían insuficiencia cardiaca y LV EF <35%. 
Al parecer está justificada la revascularización en algunos enfermos 
de insuficiencia cardiaca, incluidos aquellos con angina más in- 
tensa o enfermedad coronaria izquierda (descartados del estudio 
STITCH) o pacientes escogidos, con síntomas menos intensos. 


5. Trasplante de corazón. Debido al mal pronóstico de perso- 
nas con insuficiencia cardiaca avanzada, se ha recurrido a 
menudo al trasplante de corazón. En la actualidad, muchos cen- 
tros tienen tasas de supervivencia a un año >80 a 90% y a cinco 
años >70%. Las principales complicaciones han sido infecciones, 
hipertensión y disfunción renal por ciclosporina, ateroesclerosis 
coronaria de rápida progresión y cánceres relacionados con los 
inmunodepresores. El costo alto y el número reducido de órga- 
nos de donantes requieren una selección cuidadosa de pacientes 
al comienzo del curso de la enfermedad. 


6. Otras opciones de tratamiento quirúrgico. Han recibido 
gran atención varios procedimientos quirúrgicos para la insufi- 
ciencia cardiaca grave. La cardiomioplastia es un procedimiento 
en el que se envuelve el músculo dorsal ancho alrededor del cora- 
zón y se estimula para que se contraiga de modo sincrónico con 
él. En la cirugía de reducción ventricular se reseca una gran parte 
de la pared anterolateral para tornar más eficiente la función del 
corazón. Ambos métodos plantean un riesgo muy alto para los 
individuos en etapa terminal, y en estudios clínicos controlados 
aún no se demuestra que mejoren el pronóstico ni los síntomas, 
por lo que se han suspendido en su mayor parte. Pueden utili- 
zarse dispositivos de ayuda ventricular accionados de manera 
externa e implantables en sujetos que necesitan apoyo ventricular 
para permitir que se recupere el corazón o como un procedi- 
miento intermedio para el trasplante. Los dispositivos de genera- 
ción más recientes son lo bastante pequeños para permitir que los 
pacientes se muevan sin restricción e incluso se den de alta del 
hospital. Los dispositivos de flujo continuo al parecer son más 
eficaces que los pulsátiles. 

Sin embargo, son frecuentes las complicaciones e incluyen 
hemorragia, tromboembolia e infección y el costo es muy alto, 
mayor de 200 000 dólares en los primeros tres meses. 

Aunque en el estudio clínico REMATCH, con asignación al 
azar mejoró la supervivencia a un año, todos los 129 pacientes 
murieron en un lapso de 26 meses. 


7. Cuidados paliativos. A pesar de los adelantos tecnológicos de 
los últimos años, entre ellos la resincronización cardiaca, desfibri- 
ladores implantables, dispositivos para ayuda del LV y corazones 
artificiales totalmente implantables, cabe recordar que muchos 
individuos con insuficiencia cardiaca crónica son ancianos y tienen 
múltiples morbilidades relacionadas. Muchos de ellos no expe- 
rimentan mejorías de consideración en la supervivencia con el 
tratamiento intensivo, y el objetivo del régimen terapéutico debe 
ser la mejoría y la paliación sintomáticas (cap. 5). 


> Pronóstico 


Una vez que es evidente, la insuficiencia cardiaca tiene mal pronós- 
tico. Incluso con el tratamiento moderno, la mortalidad a cinco años 
se acerca a 50%. Los índices de mortalidad varían desde <5% por 
año en aquellos con ninguno o pocos síntomas, hasta >30% por año 
en los que tienen síntomas graves y resistentes. Estas cifras subrayan 


la importancia crucial de la detección e intervención oportunas. La 
mortalidad más alta se relaciona con la edad más avanzada, menor 
fracción de expulsión del LV, síntomas más graves, insuficiencia 
renal y diabetes. El pronóstico de la insuficiencia cardiaca ha mejo- 
rado en los últimos 20 años, tal vez, al menos en parte, por el uso 
más difundido de los inhibidores de la ACE y los bloqueadores f, los 
cuales mejoran de forma notoria la supervivencia. 


> Cuándo referir 


Es necesario referir a un cardiólogo a todos los pacientes con 
nuevas manifestaciones de insuficiencia cardiaca no explicada 
por una causa manifiesta. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Se hospitaliza a los pacientes con manifestaciones nuevas o 
empeoradas, no explicadas o biomarcadores cardiacos positivos. 


+ Se hospitaliza a individuos con hipoxia, sobrecarga de líquidos 
o edema pulmonar que no muestra resolución a corto plazo en 
el entorno extrahospitalario. 
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INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA 
Y EDEMA PULMONAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Inicio agudo o empeoramiento de disnea en reposo. 
Taquicardia, diaforesis, cianosis. 
Estertores, roncus pulmonares; sibilancias espiratorias. 


La radiografía muestra edema intersticial y alveolar, con o 
sin cardiomegalia. 


» Hipoxemia arterial. 


AO, O e 


» Generalidades 


Las causas típicas de edema pulmonar cardiógeno agudo incluyen 
infarto agudo del miocardio o isquemia grave, exacerbación de la 
insuficiencia cardiaca crónica, sobrecarga aguda de volumen 
del ventrículo izquierdo (LV) (insuficiencia valvular) y estenosis 
mitral. Con mucho, la presentación más frecuente en países desa- 
rrollados es la de deterioro agudo o subagudo de la insuficiencia 
cardiaca crónica, precipitada por la interrupción de fármacos, 
consumo excesivo de sal, isquemia del miocardio, taquiarritmias 
(en especial fibrilación auricular rápida) o infección intercu- 
rrente. Con frecuencia, en el último grupo existe una sobrecarga 
de volumen precedente con empeoramiento de edema y disnea 
progresiva; en estos casos la intervención oportuna puede evitar 
la necesidad de hospitalización. 


> Manifestaciones clínicas 


El edema pulmonar agudo presenta un cuadro clínico caracterís- 
tico de disnea grave, producción de esputo espumoso de color 
rosado y diaforesis y cianosis. Se escuchan estertores en todos los 
campos pulmonares, al igual que sibilancias y roncus generaliza- 
dos. El edema pulmonar puede aparecer de manera aguda o 
subaguda en casos de insuficiencia cardiaca crónica o ser la pri- 
mera manifestación de cardiopatía, las más de las veces infarto 
agudo del miocardio, que puede ser doloroso o silencioso. La 
descompensación menos grave suele presentarse con disnea en 
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reposo y estertores y otras pruebas de retención de líquidos pero 
sin hipoxia grave. 

Entre las causas no cardiacas de edema pulmonar se incluyen 
opioides intravenosos, aumento de la presión intracerebral, alti- 
tud elevada, septicemia, varios fármacos, toxinas inhaladas, reac- 
ciones transfusionales, choque y coagulación intravascular di- 
seminada. Éstos se diferencian del edema pulmonar cardiógeno 
por medio del cuadro clínico, la anamnesis y la exploración física. 
Por el contrario, en la mayoría de los sujetos con edema pulmonar 
cardiógeno suele detectarse una anomalía cardiaca subyacente 
por medios clínicos o mediante ECG, radiografía de tórax o eco- 
cardiografía. 

La radiografía de tórax muestra signos de redistribución vas- 
cular pulmonar, borramiento de contornos vasculares, incre- 
mento de marcas intersticiales y de manera característica, el 
patrón de distribución en mariposa del edema alveolar. El co- 
razón puede estar crecido o tener un tamaño normal, lo que 
depende de que haya existido antes insuficiencia cardiaca. Es 
importante valorar la función cardiaca mediante ecocardiografía, 
ya que una proporción notoria de pacientes tiene fracciones de 
expulsión normales con presiones auriculares altas debido a la 
disfunción diastólica. En el edema pulmonar cardiógeno, se 
encuentra elevada de manera invariable la presión capilar pul- 
monar de enclavamiento (PCWP, pulmonary capillary wedge 
pressure), por lo general >25 mmHg. En el edema pulmonar no 
cardiógeno, la presión de enclavamiento puede ser normal o 
incluso baja. 


> Tratamiento 


En el edema pulmonar pleno debe colocarse al paciente en posi- 
ción sedente con las piernas colgadas al lado de la cama; de esa 
forma se facilita la respiración y se reduce el retorno venoso. Se 
proporciona oxígeno mediante mascarilla a fin de obtener una 
Po, arterial >60 mmHg. La ventilación sin penetración corporal 
con apoyo de la presión puede mejorar la oxigenación y evitar una 
retención grave de CO,, mientras comienzan a actuar las inter- 
venciones farmacológicas. Sin embargo, si no se atenúa la grave- 
dad de la insuficiencia respiratoria, quizá se necesite intubación 
endotraqueal y ventilación mecánica. 

En el edema pulmonar es muy eficaz la morfina y puede ser 
útil en descompensaciones menos graves cuando el paciente 
está incómodo. La dosis inicial es de 2 a 8 mg IV (es eficaz la 
administración subcutánea en casos más leves) y puede repe- 
tirse después de 2 a 4 h. La morfina aumenta la capacitancia 
venosa, reduce la presión de la aurícula izquierda y alivia la 
ansiedad, que puede disminuir la eficiencia de la ventilación. 
No obstante, la morfina puede causar retención de CO, al redu- 
cir el impulso ventilatorio. Debe evitarse en personas con 
edema pulmonar inducido por opioides, que suelen mejorar 
con antagonistas de opioides, y en quienes el edema pulmonar 
es neurógeno. 

Con frecuencia está indicado el tratamiento intravenoso con 
diuréticos (furosemida, 40 mg; o bumetanida, 1 mg, o dosis más 
altas si el paciente ha recibido tratamiento diurético prolon- 
gado), incluso si el enfermo no tuvo retención previa de líqui- 
dos. Estos fármacos producen vasodilatación antes de iniciarse 
la diuresis. 

El estudio DOSE demostró que en la insuficiencia aguda 
descompensada, las dosis de furosemida administradas en 
bolo generan eficacia similar a la del goteo endovenoso conti- 


nuo y que la furosemida en dosis más altas (2.5 veces la dosis 
del día anterior) produjo una eliminación más rápida de líqui- 
dos sin un riesgo sustancialmente mayor de causar disfunción 
renal. 

El tratamiento con nitratos acelera la mejoría clínica al reducir 
la presión arterial y las presiones de llenado del LV. La nitroglice- 
rina o el dinitrato de isosorbida sublinguales, la nitroglicerina 
tópica o los nitratos intravenosos mejoran con rapidez la disnea 
antes de iniciarse la diuresis y estos fármacos son en particular 
valiosos en individuos con hipertensión relacionada. Cuando se 
administra nesiritida por vía intravenosa (BNP recombinante), en 
bolo seguida de venoclisis, mejora en menos tiempo la disnea que 
con la nitroglicerina intravenosa, aunque ello puede ser reflejo de 
la cautela con que muchos clínicos incrementan la nitroglicerina. 
Este fármaco, al igual que los nitratos, puede precipitar hipoten- 
sión, sobre todo porque se emplean combinados con múltiples 
fármacos que disminuyen la presión arterial. En personas con 
estados de gasto bajo (en particular cuando existe hipotensión) 
están indicados fármacos inotrópicos positivos. Tales estrategias 
de tratamiento se abordaron antes. 

Puede ocurrir broncoespasmo en respuesta al edema pulmo- 
nar y exacerbar por sí mismo la hipoxemia y la disnea. A menudo 
es útil el tratamiento con agonistas adrenérgicos PB inhalados o 
aminofilina intravenosa, pero ambos también pueden provocar 
taquicardia y arritmias supraventriculares. 

En casi todos los casos, el edema pulmonar responde a la bre- 
vedad al tratamiento. Una vez que el paciente mejora, es necesario 
precisar la causa o el factor precipitante. En enfermos sin insufi- 
ciencia cardiaca previa, la valoración debe incluir ecocardiografía 
y en muchos casos cateterismo cardiaco y angiografía coronaria. 
Los individuos con descompensación aguda de insuficiencia car- 
diaca crónica deben tratarse hasta lograr un estado euvolémico y 
optimizarse su régimen médico. Por lo general se inician un diu- 
rético oral y un inhibidor de la ACE; se confirman su eficacia y 
tolerancia antes del alta. En personas seleccionadas debe conside- 
rarse el inicio temprano pero cuidadoso de los bloqueadores PB en 
dosis bajas. 
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MIOCARDITIS Y MIOCARDIOPATÍAS 


MIOCARDITIS INFECCIOSA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Por lo general es consecutiva a una infección de vías res- 
piratorias superiores. 


» Puede manifestarse con dolor torácico (pleurítico o ines- 
pecífico) o signos de insuficiencia cardiaca. 


» Ecocardiografía con pruebas de cardiomegalia y disfun- 
ción contráctil. 


» La biopsia de miocardio, aunque no es sensible, puede 
mostrar un patrón inflamatorio característico. Las MRI 
pueden tener una función importante en el diagnóstico. 


» Generalidades 


Se considera que la disfunción cardiaca secundaria a miocarditis 
primaria es por una infección viral aguda o una reacción inmuni- 
taria posviral. La miocarditis secundaria resulta de la inflamación 
que inducen los patógenos no virales, fármacos, sustancias quími- 
cas, agentes físicos o enfermedades inflamatorias como el lupus 
eritematoso sistémico. La lista de causas infecciosas y no infeccio- 
sas de la miocarditis es extensa (cuadro 10-11). 

La fase inicial de la miocarditis es desencadenada por infec- 
ción del tejido cardiaco. Los procesos inflamatorios de tipo celu- 
lar y humoral contribuyen a la evolución hasta llegar a una lesión 
crónica y existen subgrupos que podrían beneficiarse de la inmuno- 
depresión. 

Es posible que en algunos casos intervenga la predisposición 
genética. La miocarditis autoinmunitaria (como la de células gigan- 
tes) puede surgir sin una infección viral identificable. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los individuos pueden presentarse varios días a unas cuantas 
semanas después del inicio de una enfermedad febril aguda o una 
infección respiratoria o con insuficiencia cardiaca sin síntomas 
precedentes. El inicio de esta última puede ser gradual o súbito y 


CARDIOPATÍAS 





yA E) 


Cuadro 10-11. Causas de miocarditis. 





1. CAUSAS INFECCIOSAS 


Virus de RNA: picornavirus (coxsackie A y B, echovirus, poliovirus, virus 
de hepatitis), ortomixovirus (influenza), paramixovirus (virus sincitial 
respiratorio, parotiditis, togavirus (rubéola), flavivirus (dengue, fiebre 
amarilla). 

Virus de DNA: adenovirus (A1, 2, 3 y 5) eritrovirus (Bi9V y 2), virus 
herpéticos (herpes virus humano 6 A y B, virus citomegálico, virus 
de Epstein-Barr, varicela-zóster) retrovirus (VIH). 

Bacterias: clamidias (Chlamydophila pneumonice, C. psittaci), Haemophilus 
influenzae, Legionella, Pneumophila, Brucella, Clostridium, Erancisella 
tulorensis, Neisseria meningitidis, Mycobacterium (tuberculosis). 
Salmonella, Staphylococcus, estreptococo A, Streptococcus pneumonide, 
tularemia, tétanos, sífilis, Vibrio cholerae. 

Espiroquetas: Borrelia recurrentis, leptospira, Treponema pallidum. 

Rickettsias: Coxiella burnetti, R. rickettsii, R. prowazekii. 

Hongos: Actinomyces, Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Histoplasma, 
Nocardia. 

Protozoos: Entamoeba histolytica, Plasmodium falciparum, Trypanosoma 
cruzi, T. brucei, T. gondii, Leishmania. 

Helmintos: Ascaris, Echinococcus granulosus, Schistosoma, Trichenella 
spiralis, Wuchereria bancrofti. 


2. CAUSAS NO INFECCIOSAS 


Enfermedades autoinmunitarias: dermatomiositis, enteropatía. 
inflamatoria, artritis reumatoide, síndrome de Sjógren, lupus eritematoso 
sistémico, granulomatosis con poliangiítis (anteriormente granulomatosis 
de Wegener), miocarditis de células gigantes. 

Fármacos: aminofilina, anfetaminas, antraciclina, catecolaminas, 
cloranfenicol, cocaína, ciclofosfamida, doxorrubicina, 5-FU, mesilato, 
metisergida, difenilhidantoína, trastuzumab, zidovudina. 

Reacciones de hipersensibilidad a fármacos: azitromicina, 
benzodiazepinas, clozapina, cefalosporinas, dapsona, dobutamina, litio, 
diuréticos, tiazidas, metildopa, mexiletina, estreptomicina, sulfonamidas, 
antiinflamatorios no esteroideos, toxoide tetánico, tetraciclina y 
antidepresivos tricíclicos. 

Reacciones de hipersensibilidad a venenos: de abejas, avispas, viuda 
negra, alacranes, víboras. 

Enfermedades sistémicas: síndrome de Churg-Strauss, conjuntivopatías, 
sarcoidosis, enfermedad de Kawasaki, esclerodermia. 

Otras: siriasis, hipotermia, rechazo de trasplante, lesión por radiación. 


(Modificado con autorización de Schultheiss HP et al: The management of 


myocarditis. Eur Heart J. 2011:32:2616-25.) 


fulminante. Es posible que sucedan embolias. Es frecuente el 
dolor torácico pleural y pericárdico. En la exploración se detecta 
taquicardia, ritmo de galope y otras pruebas de insuficiencia car- 
diaca o defectos de la conducción. Muchas infecciones agudas son 
subclínicas, aunque pueden presentarse con posterioridad como 
miocardiopatía idiopática o con arritmias ventriculares. En oca- 
siones, el cuadro puede simular infarto agudo del miocardio con 
alteraciones del segmento ST, marcadores cardiacos positivos y 
trastornos regionales del movimiento de la pared a pesar de coro- 
narias normales. También son posibles microaneurismas y se 
acompañan de arritmias ventriculares importantes. Los sujetos 
pueden presentarse en una diversidad de formas con miocarditis 
fulminante, subaguda o crónica. En el European Study of Epi- 
demiology and Treatment of Inflammatory Heart Disease, 72% de 
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los enfermos tuvo disnea, 32%, dolor torácico o retroesternal y 
18%, arritmias. 


B. ECG y radiografía de tórax 


En el ECG se pueden detectar taquicardia sinusal, otras arritmias, 
cambios de repolarización inespecífico y anomalías de conduc- 
ción intraventricular. La presencia de ondas Q o un bloqueo de 
rama izquierda del haz de His conlleva un índice mayor de falle- 
cimientos o de trasplante cardiaco. 

Es posible que el hallazgo clínico inicial y único sea la ectopia 
ventricular. La radiografía de tórax es inespecífica, pero a 
menudo hay cardiomegalia. Es habitual hallar pruebas de hiper- 
tensión venosa pulmonar y puede haber edema pulmonar franco. 


C. Estudios diagnósticos 


No hay una prueba de laboratorio específica que se utilice siem- 
pre, aunque el recuento de leucocitos suele incrementarse y es 
probable que aumenten la velocidad de eritrosedimentación y 
la proteína C reactiva. En una tercera parte de los casos están 
elevadas las concentraciones de troponina l, pero sólo en 10% 
está aumentada la CK-MB. La ecocardiografía constituye el 
medio más conveniente para valorar la función cardiaca y per- 
mite excluir muchos otros procesos. 

En la MRI con gadolinio como medio de contraste se identifi- 
caron zonas aisladas de lesión en todo el miocardio, pero las 
imágenes con ponderación en T2 y T1 son necesarias para obte- 
ner resultados óptimos; sin embargo, se ha observado muy poca 
correlación con los datos de la biopsia endomiocárdica. 


D. Biopsia endomiocárdica 


Para confirmar la existencia de miocarditis se necesitan pruebas 
histológicas. Una declaración conjunta de AHA/ACCF/ESC en 
2007 planteó las recomendaciones de clase 1 para biopsia, en las 
situaciones siguientes: 1) en personas con insuficiencia cardiaca, 
con LV de tamaño normal o dilatado <2 semanas después de 
comenzar los síntomas y deterioro hemodinámico, o 2) en pa- 
cientes con LV dilatado dos semanas a tres meses después de 
comenzar los síntomas, arritmias ventriculares nuevas o bloqueo 
del nódulo AV (Mobitz II o bloqueo cardiaco completo) o que no 
mejoraron con las medidas usuales después de una a dos sema- 
nas. En algunos casos, la identificación de inflamación sin ge- 
nomas virales, por medio de PCR, sugirió que pudiera ser útil la 
inmunodepresión. 


p» Tratamiento y pronóstico 


Las personas con miocarditis fulminante pueden sufrir choque 
cardiógeno agudo. Casi nunca están dilatados los ventrículos, 
pero sí engrosados (quizá por el mioedema). Hay una tasa de 
mortalidad alta, si bien cuando se recuperan los pacientes no 
muestran miocardiopatía residual. Los individuos con enferme- 
dad subaguda padecen miocardiopatía dilatada y por lo general se 
recuperan de manera incompleta. Los que tienen la afectación 
crónica tienden a presentar sólo dilatación leve del ventrículo 
izquierdo y al final una miocardiopatía más restrictiva. El trata- 
miento se orienta a la situación clínica, con inhibidores de la ACE 
y antagonistas f si la EF del LV es <40%. En caso de que haya 
dolor torácico propio de la miopericarditis, se administran anti- 
inflamatorios no esteroideos. Se ha sugerido el uso de colquicina 
si predomina la pericarditis. Es necesario suprimir las arritmias. 

Si se identifica un agente infectante está indicado el trata- 
miento con antimicrobianos específicos. Durante la fase de recu- 


peración se limita el ejercicio. Algunos expertos piensan que es 
mejor no usar digoxina y es posible que tenga poca utilidad en tal 
situación. Se han utilizado los inmunodepresores, como los corti- 
coesteroides y el concentrado inmunoglobulínico intravenoso 
(IVIG) con la esperanza de mejorar los resultados en caso de un 
proceso agudo (<6 meses) o si las imágenes de biopsia sugieren 
inflamación incesante. Sin embargo, los datos de investigaciones 
comparativas no han sugerido beneficio alguno. Los estudios no 
comparativos sugieren que el interferón pudiera ser útil. No se 
han publicado estudios en cuanto a la fecha para interrumpir el 
tratamiento seleccionado en caso de mejoría. Las personas con 
miocarditis fulminante necesitan medios de apoyo intensivos a 
corto plazo que incluyen IABP o algún dispositivo de auxilio LV. 
Si los infiltrados pulmonares intensos acompañan a la miocarditis 
fulminante a veces se necesita temporalmente la oxigenación con 
membrana extracorporal (ECMO, extracorporeal membrane oxy- 
genation). Hay estudios en proceso que valoran si los pacientes 
con miocarditis de células gigantes responden a los fármacos 
inmunodepresores, como un caso especial. En general, si no hay 
mejoría, muchos pacientes podrían ser elegibles para trasplante 
cardiaco o el uso prolongado de los dispositivos de asistencia 
ventricular izquierda más novedosos. 


> Cuándo referir 


Un cardiólogo debe atender a personas en quienes se sospecha 
miocarditis, en un centro de atención terciario (especializado) 
que cuente con medios para el diagnóstico y tratamiento en caso 
de que la evolución sea fulminante. La institución debe contar 
con dispositivos de apoyo ventricular y opciones para trasplante 
cardiaco. 
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Childs H et al. Cardiovascular magnetic resonance imaging in myocar- 
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Heart Association, the American College of Cardiology, and the 
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MIOCARDITIS FARMACOLÓGICA Y TÓXICA 


Una diversidad de fármacos, drogas ilícitas y sustancias tóxicas 
pueden causar lesión aguda o crónica del miocardio; el cuadro 
clínico es muy variable. Las fenotiazinas, el litio, la cloroquina, la 
disopiramida, los compuestos que contienen antimonio y los 
arsenicales también pueden ocasionar alteraciones ECG, arrit- 
mias o insuficiencia cardiaca. Las reacciones de hipersensibilidad 
a sulfonamidas, penicilinas y ácido aminosalicílico y otros fárma- 
cos provocan a menudo disfunción cardiaca. La radiación puede 
precipitar una reacción inflamatoria aguda y fibrosis crónica del 
músculo cardiaco, por lo general junto con pericarditis. 

Ha aumentado en grado notable la incidencia de cardiotoxi- 
cidad por cocaína; esta droga puede provocar espasmos de 
arterias coronarias, infarto del miocardio, arritmias y miocardi- 
tis. Debido a que se piensa que muchos de estos procesos tienen 
la mediación de un efecto inhibidor de la cocaína en la recapta- 


ción de noradrenalina por nervios simpáticos, se han utilizado 
bloqueadores f en el tratamiento. En el espasmo coronario com- 
probado pueden ser eficaces los antagonistas de los conductos 
del calcio y los nitratos. Está justificado el tratamiento usual 
para CHF o para algún trastorno del sistema de conducción 
cuando aparecen los síntomas. 

El problema de los efectos secundarios cardiovasculares de la 
quimioterapia del cáncer se acrecienta cada vez más. Las antraci- 
clinas siguen siendo los elementos básicos en el tratamiento de 
muchos cánceres. Cabe esperar que surja CHF en 5% de los 
pacientes tratados con una dosis acumulativa de 400 a 500 mg/m?, 
cifra que se duplica si el paciente tiene más de 65 años. El uso de 
trastuzumab junto con las antraciclinas incrementa 28% el riesgo 
de disfunción cardiaca, situación problemática porque el uso de 
tales fármacos en combinación es en particular eficaz en el cáncer 
de mama que tiene el gen HER2. 

En pacientes que reciben antineoplásicos es importante buscar 
signos sutiles de deterioro cardiovascular. Por medio de estudios 
como ecocardiografía, MRI del corazón y otros de angiografía 
con radionúclidos (MUGA, multigated acquisition) se pueden 
obtener datos concretos respecto a la función del LV. Las concen- 
traciones séricas de troponina y de BNP, marcadores del daño 
cardiaco y la lipocalcina de glucosaminas de neutrófilos, marca- 
dor del daño renal, suelen aumentar en individuos que presentan 
efectos cardiotóxicos intensos. 


> Cuándo referir 


Muchos pacientes con daño del miocardio por acción de agentes 
tóxicos pueden ser vigilados de manera segura si hay conserva- 
ción relativa de la función ventricular (EF >40%) y si no surgen 
síntomas de CHE. La disfunción diastólica puede ser sutil. 

Una vez que se manifiesta la CHF o aparecen trastornos impor- 
tantes del sistema de conducción, un cardiólogo debe valorar y 
vigilar al paciente en caso de que empeore la disfunción miocárdica 
y se justifique la práctica de otras formas de intervención. 


Eschenhagen T et al. Cardiovascular side effects of cancer therapies: a 
position statement from the Heart Failure Association of the 
European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail. 2011 Jan;13(1):1- 
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Khakoo AY et al. Therapy Insight: management of cardiovascular 
disease in patients with cancer and cardiac complications of cancer 
therapy. Nat Clin Pract Oncol. 2008 Nov;5(11): 655-67. [PMID: 
18797437] 


MIOCARDIOPATÍA DILATADA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Signos y síntomas de insuficiencia cardiaca. 
» La ecocardiografía confirma dilatación, adelgazamiento y 
disfunción global del LV. 


» La gravedad de la disfunción del RV es crucial para el 
pronóstico a largo plazo. 


» Generalidades 


Las miocardiopatías son un grupo heterogéneo de trastornos que 
afectan sobre todo al miocardio y no se acompañan de las causas 
principales de las cardiopatías, es decir, cardiopatía isquémica, 





CARDIOPATÍAS 


hipertensión, afectación pericárdica, valvulopatía o defectos con- 
génitos. En fecha más reciente se agregaron dos entidades más a 
la lista: una miocardiopatía transitoria a causa de descarga alta de 
catecolaminas (miocardiopatía de tako-tsubo) y un defecto 
embrionario que da lugar a la formación masiva de trabéculas en 
el LV (falta de compresión ventricular). Aunque algunas tienen orí- 
genes específicos, muchos casos son idiopáticos. En la actualidad 
se acepta una clasificación basada en las características de presen- 
tación y la fisiopatología (cuadro 10-12). 

Las miocardiopatías dilatadas provocan alrededor de 25% de 
todos los casos de CHE. Por lo regular se manifiestan con signos 
y síntomas de CHE (las más de las veces disnea). En ocasiones, el 
episodio inicial consiste en arritmias ventriculares sintomáticas. 
Para el diagnóstico son esenciales la dilatación y disfunción sistó- 
lica del LV (fracción de expulsión <50%). La miocardiopatía 
dilatada ocurre con mayor frecuencia en personas de raza negra 
que en caucásicos, y en varones que en mujeres. Cada vez se reco- 
noce una cifra mayor de miocardiopatías por anomalías genéticas 
y pueden representar hasta 30 a 48% de los casos. Muchas veces 
no es posible identificar alguna causa, pero es probable que el 
abuso crónico de alcohol y una miocarditis no identificada sean 
factores habituales. Cada vez se admite más que la taquicardia 
crónica también puede precipitar una miocardiopatía dilatada 
que con el tiempo mejora si logra regularse la frecuencia cardiaca. 
También la amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis y diabetes se 
manifiestan en raras ocasiones como miocardiopatía dilatada, así 
como el cuadro restrictivo más clásico. El RV se daña sobre todo 
en la displasia arritmógena del RV, que es una miocardiopatía 
rara en la que el tejido adiposo sustituye a las células miocárdicas, 
o en la enfermedad de Uhl, en la que las paredes del RV se adel- 
gazan en forma exagerada. La función del RV a menudo deter- 
mina lo adecuado que evolucionan los pacientes a largo plazo, ya 
que la disfunción ventricular derecha no siempre está presente en 
enfermos con disfunción grave del LV. 

En la actualidad, la miocardiopatía dilatada se considera se- 
cundaria a otras alteraciones, como los defectos del citoesqueleto. 
La clonación posicional y las técnicas con genes candidatos han 
logrado identificar a más de 40 loci de esta enfermedad, muchos 
de los cuales han permitido aislar genes de miocardiopatía hiper- 
trófica, miocardiopatía restrictiva, miocardiopatía dilatada y dis- 
plasia arritmógena del RV. Hasta ahora se está explorando este 
tema tan interesante. Puesto que la mayor parte de las miocar- 
diopatías dilatadas se considera de naturaleza “idiopática”, la 
posibilidad de descubrir una predisposición genética es muy pro- 
metedora. 

En la miocardiopatía dilatada es frecuente que haya un trom- 
bo intraventricular. El cuadro histológico es de fibrosis extensa, 
salvo que se corrobore la presencia de una entidad específica 
como cuadros infiltrantes. La biopsia del miocardio muy pocas 
veces permite establecer el diagnóstico, pero en ocasiones per- 
mite definir la causa de fondo (p. ej., sarcoidosis, hemocroma- 
tosis). La biopsia tiene mayor utilidad en el rechazo de un 
trasplante. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En la mayoría de los pacientes se presentan de modo gradual 
síntomas de insuficiencia cardiaca. En la exploración física se 
reconocen estertores y presión alta en la vena yugular (JVP, jugu- 
lar venous pressure), cardiomegalia, ritmo de galope S,, a menudo 
soplos de insuficiencia mitral o tricuspídea funcionales, edema 





CAPÍTULO 10 


Cuadro 10-12. Clasificación de las miocardiopatías. 





Dilatada 
Causas frecuentes Idiopática, alcohólica, liberación mayor de 
catecolaminas, miocarditis, posparto, 
doxorrubicina, endocrinopatías, 
enfermedades genéticas 


Síntomas Insuficiencia cardiaca congestiva 


izquierda o biventricular 


Exploración física Cardiomegalia, S,, presión en la vena 


yugular elevada, estertores 


Síndrome hereditario, tal vez 
hipertensión crónica en los 
ancianos 


Disnea, dolor torácico, síncope 


Punto de máximo impulso sostenido, 
Sa, Soplo sistólico variable, pulso 


Hipertrófica Restrictiva 

Amiloidosis, posradiación, posoperatorio de 
intervención a corazón abierto, diabetes, 
fibrosis endomiocárdica 


Disnea, fatiga, insuficiencia congestiva de 
las cavidades derechas del corazón 
> insuficiencia del lado izquierdo 


Presión en la vena yugular elevada, signo 
de Kussmaul 


carotídeo bisferiens 


Cambios de ST-T, anomalías de la 
conducción, ectopia ventricular 


Electrocardiograma 


Radiografía de tórax Corazón crecido, congestión pulmonar 


Ecocardiografía, estudios 
nucleares, MRI 


Dilatación y disfunción ventriculares 
izquierdas 


Hipertrofia ventricular izquierda, ondas 
Q del tabique exageradas 


Cardiomegalia leve 


Hipertrofia ventricular izquierda, hipertrofia 
del tabique asimétrica, tamaño del LV 
pequeño, función normal o supranor- 
mal, movimiento mitral anterior 


Cambios de ST-T, anomalías de la conducción, 
voltaje bajo 


Cardiomegalia leve a moderada 


Tamaño del LV pequeño o normal, función 
ventricular izquierda normal o apenas 
reducida. Contraste intenso con gadolinio 
en MRI 


sistólico, disfunción diastólica 


Cateterismo cardiaco Dilatación y disfunción ventriculares izquierdas, 
presión diastólica alta, gasto cardiaco bajo. 
Es importante la angiografía coronaria para 


descartar una causa isquémica 


periférico o ascitis. En la CHF grave pueden observarse respira- 
ción de Cheyne-Stokes, pulso alternante, palidez y cianosis. 


B. Electrocardiograma y radiografía de tórax 


En el cuadro 10-12 se incluyen los principales hallazgos. Es fre- 
cuente la taquicardia sinusal. Otras alteraciones son bloqueo de la 
rama izquierda del haz de His y arritmias ventriculares o auricu- 
lares. La radiografía de tórax muestra cardiomegalia, pruebas de 
insuficiencia ventricular izquierda o derecha o ambas, y derrames 
pleurales (derecho > izquierdo). 


C. Estudios diagnósticos 


Está indicada una ecocardiografía para excluir lesiones valvulares 
u otras no sospechadas y confirmar la presencia de miocardiopa- 
tía dilatada y función sistólica reducida (en oposición a la insufi- 
ciencia cardiaca diastólica). Los patrones de flujo de entrada 
mitral en el estudio Doppler también ayudan en el diagnóstico de 
disfunción diastólica. El estudio Doppler con flujo a color revela 
insuficiencia tricuspídea o mitral y el estudio Doppler continuo 
puede contribuir a definir las presiones de la arteria pulmonar. 
Las imágenes de perfusión del miocardio con esfuerzo por ejerci- 
cio o farmacológico sugieren en ocasiones la posibilidad de coro- 
nariopatía subyacente. La ventriculografía con radionúclidos 
proporciona una medida sin penetración corporal de la fracción 
de expulsión y el movimiento de la pared de los ventrículos dere- 
cho (RV, right ventricle) e izquierdo (LV, left ventricle). La MRI del 
corazón tiene utilidad particular en los procesos inflamatorios o 
infiltrativos, como sarcoidosis o hemocromatosis y es el estudio 
diagnóstico de elección para la displasia del RV, en la que hay 
infiltración adiposa. La MRI es útil para identificar una causa 


LV pequeño, hipercontráctil, gradiente de 
flujo dinámico del flujo de salida, 
disfunción diastólica 


Presión diastólica alta, signo de la “raíz 
cuadrada”, función ventricular izquierda 
normal o apenas reducida 


isquémica al detectar el contraste excesivo con gadolinio, compati- 
ble con una cicatriz del miocardio. El cateterismo cardiaco pocas 
veces tiene valor específico, a menos que se sospeche isquemia 
miocárdica o aneurisma del LV. La ferritina sérica es un estudio 
de detección adecuado para la hemocromatosis. La velocidad de 
eritrosedimentación puede ser baja por la congestión hepática si 
hay insuficiencia ventricular derecha. La concentración sérica de 
BNP o pro-BNP sirve para valorar la gravedad de la CHE. 


> Tratamiento 

El tratamiento estándar para la CHE debe incluir un inhibidor de 
la ACE, bloqueadores f, diurético y un antagonista de la aldoste- 
rona. La digoxina es un fármaco de segunda línea, pero algunos 
médicos aún la recomiendan como auxiliar. En general, deben 
evitarse los antagonistas de los conductos del calcio, a menos que 
haya una necesidad absoluta de controlar la frecuencia en la fibri- 
lación auricular. La restricción de sodio es conveniente, sobre 
todo en la CHF aguda. En presencia de fibrilación auricular, es 
importante controlar la frecuencia cardiaca si no es posible esta- 
blecer o mantener el ritmo sinusal. Son escasos los datos que 
sugieren una ventaja en el ritmo sinusal en comparación con la 
fibrilación auricular en resultados a largo plazo. Muchos pacien- 
tes son elegibles para sincronización cardiaca, con control del 
ritmo biventricular y un desfibrilador implantable. Pocos casos de 
miocardiopatía son susceptibles al tratamiento específico de la 
causa subyacente. Debe suspenderse el consumo de alcohol, ya 
que en la miocardiopatía alcohólica a menudo hay una recupera- 
ción marcada de la función cardiaca después de un periodo de 
abstinencia. Es importante tratar causas endocrinas (hipertiroi- 
dismo o hipotiroidismo, acromegalia y feocromocitoma). El tra- 


tamiento inmunodepresor no está indicado en la miocardiopatía 
crónica dilatada. El tratamiento de la CHF se describe en la sec- 
ción sobre insuficiencia cardiaca. Algunos pacientes se benefician 
con dispositivos implantables de asistencia del LV, ya sea como 
puente al trasplante o para ganar tiempo mientras se recupera la 
función cardiaca. 


> Pronóstico 


El pronóstico de la miocardiopatía dilatada sin insuficiencia car- 
diaca clínica es variable; algunos pacientes permanecen estables, 
otros se deterioran en forma gradual y otros más se agravan con 
rapidez. Una vez que se manifiesta la insuficiencia cardiaca, la evo- 
lución natural es similar a la de la insuficiencia por otras causas, 
con una mortalidad anual de entre 11 y 13%. Los émbolos arterial 
y pulmonar son más frecuentes en la miocardiopatía dilatada que 
en la miocardiopatía isquémica. Los individuos elegibles se benefi- 
cian con la anticoagulación a largo plazo, y todos los pacientes con 
fibrilación auricular deben recibir dicho tratamiento. 

Algunos clínicos usan warfarina para evitar o tratar la presen- 
cia de un trombo en el LV. 


> Cuándo referir 


+ La referencia al cardiólogo está indicada cuando hay alguna 
duda sobre la etiología de la hipofunción sistólica. 

+ Todos los pacientes con miocardiopatía dilatada necesitan una 
valoración coronaria para descartar una causa isquémica sub- 
yacente que pudiera tratarse. 


+ También debe pensarse en referir al paciente cuando hay sín- 
tomas de insuficiencia cardiaca, sobre todo si existe la posibi- 
lidad de que al final el enfermo sea elegible para trasplante 
cardiaco. 
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MIOCARDIOPATÍA TAKO-TSUBO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Ocurre después de una descarga intensa de catecolaminas. 
Dolor torácico agudo o disnea. 
Afecta sobre todo a posmenopáusicas. 


Se presenta como un infarto del miocardio anterior agudo, 
pero las coronarias resultan normales en el cateterismo 
cardiaco. 


» Lasimágenes revelan dilatación apical del LV por “pasmo” 
anteroapical del miocardio. 


» La mayoría de los pacientes se recupera por completo. 


UTA A 


CARDIOPATÍAS 





Pb Generalidades 


El abombamiento apical del LV (síndrome de tako-tsubo) puede 
aparecer después de las pruebas de esfuerzo con catecolaminas en 
dosis grandes. La forma resultante del LV sugiere una configura- 
ción redondeada y ampollar semejante a la de un recipiente para 
pulpos japoneses (tako-tsubo). También se ha descrito el abom- 
bamiento mesoventricular. El daño miocárdico agudo es más 
frecuente en posmenopáusicas; también se ha descrito después de 
un hecho estresante como hipoglucemia, descargas de rayos, 
terremotos, taquicardia posventricular, durante la fase de absti- 
nencia de alcohol, la etapa posquirúrgica, durante hipertiroi- 
dismo, después de una apoplejía y luego de grandes tensiones 
emocionales (el “síndrome del corazón roto”). Prácticamente 
cualquier situación que desencadene la descarga excesiva de cate- 
colaminas puede participar el síndrome. En casos aislados se han 
descrito pericarditis e incluso taponamiento. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas son similares a los del síndrome coronario agudo. 
Por lo común surgen en forma típica, angina y disnea. El síncope 
es raro aunque las arritmias surgen con alguna frecuencia. 


B. Electrocardiograma y radiografía de tórax 


El ECG revela elevación del segmento ST con inversión profunda 
de la onda T en las derivaciones anteriores. La radiografía de 
tórax es normal o bien revela congestión pulmonar. Las inversio- 
nes espectaculares de la onda T se resuelven de manera gradual 
con el tiempo. 


C. Estudios diagnósticos 


En la ecocardiografía se identifica discinesia apical de LV que no 
concuerda con ninguna distribución coronaria particular. El catete- 
rismo cardiaco hecho con carácter urgente revela el abombamiento 
apical del LV, pero las coronarias son normales. Se detecta inicial- 
mente la presencia de enzimas de origen cardiaco, pero su concentra- 
ción disminuye rápidamente. Casi en todos los casos los estudios con 
contraste excesivo en MRI no indican cicatrices a largo plazo. 


> Tratamiento 


El tratamiento inmediato es similar al de cualquier infarto del 
miocardio agudo. El inicio del tratamiento a largo plazo depende 
de la persistencia de la disfunción del LV. La mayoría de los 
pacientes recibe ácido acetilsalicílico, bloqueadores f e inhibido- 
res de la ACE hasta que el LV se recupera por completo. 


> Pronóstico 


El pronóstico es bueno, a menos que haya alguna complicación 
grave (como insuficiencia mitral, rotura ventricular, taquicardia 
ventricular). En la mayor parte de los casos se espera la recupera- 
ción después de varias semanas a meses. Algunas veces, la fun- 
ción ventricular izquierda se recupera en días. 


Eitel I et al. Clinical characteristics and cardiovascular magnetic reso- 
nance findings in stress (takotsubo) cardiomyopathy. JAMA. 2011 Jul 
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Nef HM et al. Mechanisms of stress (Takotsubo) cardiomyopathy. Nat 
Rev Cardiol. 2010 Apr;7(4):187-93. [PMID: 20195267] 

Sharkey SW et al. Natural history and expansive clinical profile of stress 
(tako-tsubo) cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2010 Jan;55(4):333- 
41. [PMID: 20117439] 





CAPÍTULO 10 


MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Puede haber disnea, dolor torácico y síncope. 


» Aunque es típico el gradiente del flujo de salida, los sín- 
tomas se relacionan sobre todo con disfunción diastólica. 


» La ecocardiografía muestra hipertrofia del tabique, que a 
menudo es asimétrica, y aumento de la contractilidad. 
Cuando hay obstrucción de la vía del flujo de salida se 
observa movimiento sistólico anterior de la válvula mitral 
anterior. 


» El grupo que corre mayor peligro de morir en forma súbita 
incluye individuos que tienen hipertrofia del LV intensa, 
antecedente familiar de muerte súbita, ectopia ventricu- 
lar, sujetos con síncope inexplicable o con una respuesta 
anormal de la presión arterial al ejercicio. 


y 


>» Generalidades 


W 


La miocardiopatía hipertrófica es una entidad cuya existencia se 
advierte si hay hipertrofia del LV sin relación alguna con sobre- 
carga tensional o volumétrica. La hipertrofia disminuye en la 
tensión sistólica, incrementa la EF y puede ocasionar el llamado 
“ventrículo vacio” en la telesístole. El tabique interventricular 
puede mostrar afectación desproporcionada (hipertrofia asimé- 
trica del tabique), pero en algunos casos la hipertrofia está 
localizada en la zona mesoventricular o el vértice. El infundí- 
bulo del LV está angostado durante la sístole, por la hipertrofia 
del tabique y el movimiento sistólico anterior de la válvula 
mitral. 

La obstrucción empeora con factores que incrementan la 
contractilidad miocárdica (estimulación simpática, digoxina, 
poslatido extrasistólico) o reducen el llenado del LV (maniobra 
de Valsalva, vasodilatadores periféricos). El grado de obstrucción 
es variable, de acuerdo con la precarga o la poscarga, incluso de 
un día a otro. Las consecuencias de la hipertrofia son presiones 
diastólicas altas en lugar de disfunción sistólica. Muy pocas 
veces, la disfunción sistólica aparece en etapas avanzadas de la 
enfermedad. 

Por lo general, el LV se encuentra más afectado que el derecho 
y las aurículas presentan a menudo crecimiento de considera- 
ción. Cada vez se advierte más que la miocardiopatía obstructiva 
hipertrófica (HOCM, hypertrophic obstructive cardiomyopathy) 
se hereda como rasgo autosómico dominante con penetrancia 
variable y se debe a mutaciones en varios genes, la mayor parte 
de los cuales codifica las cadenas pesadas de la miosina o proteí- 
nas que regulan el control del calcio. El pronóstico se relaciona 
con la mutación génica específica. Tales pacientes suelen acudir 
al comienzo de la edad adulta. Los deportistas de alto rendi- 
miento pueden mostrar hipertrofia considerable que es posible 
confundir con HOCM, pero es rara la disfunción diastólica. Es 
en particular frecuente la variedad apical en personas de ascen- 
dencia asiática. También se conoce una forma obstructiva meso- 
ventricular. Asimismo, se ha definido como una entidad precisa 
una miocardiopatía hipertrófica en los ancianos (las mayor parte 
de las veces relacionada con hipertensión). A menudo se reco- 
noce calcificación del anillo mitral. La insuficiencia mitral es 
variable y suele ser dinámica, y depende del grado de obstruc- 
ción del infundíbulo. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





Las manifestaciones más frecuentes son disnea y dolor torácico 
(retrosternal) (cuadro 10-12). El síncope también es frecuente y 
surge en forma típica después del ejercicio, situación en que dismi- 
nuye el llenado diastólico y la obstrucción del infundíbulo incre- 
menta la concentración de catecolaminas circulantes residuales. 

También es común el síncope, que de manera característica se 
presenta después de esfuerzos, cuando disminuye el llenado dias- 
tólico y aumenta la obstrucción del flujo de salida. Un problema 
importante son las arritmias. La fibrilación auricular es una con- 
secuencia a largo plazo de las presiones de la aurícula izquierda 
que permanecen altas durante mucho tiempo, y es un signo pro- 
nóstico malo. A menudo también hay arritmias ventriculares y es 
posible la muerte súbita, muchas veces en deportistas después de 
un esfuerzo extraordinario. 

En la exploración física, las características son pulso carotídeo 
bisferiens, impulso apical triple (por la onda de llenado auricular 
notoria e impulsos sistólicos temprano y tardío) y S, intenso. La 
presión en la vena yugular revela una onda prominente por adap- 
tabilidad reducida del RV. En personas con obstrucción del flujo 
de salida existe un soplo sistólico intenso a lo largo del borde 
izquierdo del esternón que aumenta con la postura erguida o la 
maniobra de Valsalva y disminuye en cuclillas. Las maniobras 
anteriores permiten diferenciar el soplo de HOCM, del de la este- 
nosis aórtica porque en HOCM, la disminución del volumen de 
LV intensifica la obstrucción y la intensidad del soplo en tanto 
que en la estenosis de la válvula aórtica la disminución del volu- 
men sistólico a través de la válvula aminora el soplo. 


B. Electrocardiograma y radiografía de tórax 


En individuos sintomáticos casi siempre hay hipertrofia del ven- 
trículo izquierdo (LVH, lenta ventricular hypertrophy), aunque los 
ECG son del todo normales en 25%, por lo general en quienes 
tienen hipertrofia localizada. Las ondas Q exageradas inferolate- 
rales del tabique imitan infarto del miocardio. Muchas veces la 
radiografía de tórax no ofrece datos notables. A diferencia de la es- 
tenosis aórtica, no está dilatada la aorta ascendente. 


C. Estudios diagnósticos 


La ecocardiografía es diagnóstica y muestra LVH asimétrica, 
movimiento sistólico anterior de la válvula mitral, cierre tem- 
prano seguido de reabertura de la válvula aórtica, un LV pequeño 
pero hipercontráctil y relajación y llenado tardíos del LV durante 
la diástole. El tabique suele tener 1.3 a 1.5 veces el grosor de la 
pared posterior. Tiende a estar reducido el movimiento del tabi- 
que. El estudio Doppler muestra flujo turbulento y un gradiente 
dinámico en el trayecto del flujo de salida del LV y muchas veces, 
insuficiencia mitral. En 80% de los pacientes hay alteraciones del 
patrón de llenado diastólico. Por medio de ecocardiografía es 
posible diferenciar la enfermedad, de la falta de compacción ven- 
tricular. Las imágenes de la perfusión del miocardio señalan 
isquemia del tabique en presencia de arterias coronarias norma- 
les. La MRI del corazón confirma la hipertrofia, y la intensifica- 
ción del contraste muestra a menudo datos de cicatriz en la unión 
del RV con el tabique. El cateterismo cardiaco confirma el diag- 
nóstico y valora la presencia de coronariopatía. Muchas veces se 
identifican puentes coronarios arteriales (que se exprimen en la 
sístole), en especial en arterias del tabique. Se recomienda la prác- 
tica de estudios de esfuerzo en busca de arritmias ventriculares y 
para corroborar la respuesta de la presión arterial. El monitoreo 
Holter es recomendable para identificar ectopias ventriculares. 


> Tratamiento 


En personas sintomáticas, los bloqueadores B deben ser los fár- 
macos iniciales, sobre todo cuando la ecocardiografía revela 
obstrucción dinámica del flujo de salida. Las frecuencias cardia- 
cas más lentas resultantes favorecen el llenado diastólico del LV 
rígido. La disnea, la angina y las arritmias responden en casi 50% 
de los pacientes. En enfermos sintomáticos también han sido 
eficaces los antagonistas de los conductos del calcio, en particular 
el verapamilo. Su efecto se debe sobre todo a mejoría de la fun- 
ción diastólica, pero sus acciones vasodilatadoras también pue- 
den incrementar la obstrucción del flujo de salida y ocasionar 
hipotensión. También se puede usar la disopiramida por sus efec- 
tos inotrópicos negativos; por lo común se utiliza además del 
régimen médico y no como tratamiento primario o para controlar 
las arritmias auriculares. Los diuréticos se necesitan a menudo 
por la hipertensión diastólica y por PCWP. La evolución de los 
pacientes es mejor en caso de ritmo sinusal y habrá que tratar 
intensivamente la fibrilación auricular con antiarrítmicos o abla- 
ción por radiofrecuencia. La estimulación bicameral puede evitar 
la evolución hasta llegar a la hipertrofia y la obstrucción. Al pare- 
cer no brinda ventaja alguna utilizar la estimulación biventricular 
con retraso corto de AV. 

Se ha practicado la ablación no quirúrgica del tabique me- 
diante la inyección de alcohol en las ramas del tabique de la arte- 
ria coronaria izquierda con buenos resultados en series pequeñas 
de pacientes. Es probable que en las personas con arritmias ven- 
triculares malignas y síncope inexplicable en presencia de antece- 
dentes familiares de muerte súbita, con o sin respuesta anormal 
de la presión arterial al ejercicio, el mejor tratamiento sea un des- 
fibrilador implantable. La extirpación de parte del tabique del 
infundíbulo del miocardio (miotomía-miomectomía) por parte 
de cirujanos expertos en esta técnica ha generado buenos resul- 
tados en pacientes con síntomas intensos que no mejoran con 
medidas médicas. Unos cuantos cirujanos recomiendan la susti- 
tución de la válvula mitral, porque permite la resolución del gra- 
diente también e impide el reflujo mitral concomitante. En 
algunos casos, la miomectomía ha sido combinada con la técnica 
de Alfieri en la válvula mitral, con buenos resultados. Pacientes 
ocasionales en que el cuadro evoluciona hasta la dilatación o la 
aparición de síntomas resistentes al tratamiento, pueden ser 
sometidos a trasplante cardiaco. La figura 10-2 incluye un algo- 
ritmo para el tratamiento de HOCM. 

El embarazo incrementa el riesgo en personas con síntomas 
o con gradientes del infundíbulo >50 mmHg. Conviene el con- 
sejo genético antes de la concepción planificada. En embaraza- 
das con HOCM se recomienda continuar el tratamiento con un 
bloqueador PB. 


> Pronóstico 


La evolución de la miocardiopatía hipertrófica es muy variable. 
Diversas mutaciones específicas se acompañan de una incidencia 
más alta de arritmias malignas tempranas y muerte súbita, y la 
definición de la anomalía genética permite la mejor aproxi- 
mación del pronóstico. Algunos pacientes permanecen asinto- 
máticos durante muchos años o toda la vida. Es posible que 
el episodio inicial sea la muerte súbita, en especial durante el 
ejercicio. Los pacientes con el riesgo máximo son aquellos en 
que: 1) existe un antecedente personal de arritmias ventriculares 
graves o sobrevivieron a un episodio de muerte repentina; 2) 
antecedente familiar de muerte súbita; 3) síncope inexplicable; 
4) NSVT corroborada y que se define como tres latidos o más de 
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taquicardia ventricular a razón de >120 lpm o bien el monitoreo 
Holter con sujeto ambulatorio, y 5) espesor máximo de la pared 
de LV >30 mm. Además, las personas cuya presión arterial no 
aumenta durante la estimulación con banda sin fin, también 
están expuestos a riesgos, al igual que los que tienen mutaciones 
genéticas dobles y compuestas y los que muestran obstrucción 
extraordinaria del infundíbulo de LV. Los datos de la MRI sugie- 
ren que la magnitud de las cicatrices en el contraste muy intenso 
también pueden tener carácter anticipatorio de hechos adversos 
graves. HOCM es el signo patognomónico que más a menudo se 
vincula con la muerte repentina en deportistas. El embarazo 
suele ser tolerado adecuadamente. Ya no está indicada la profi- 
laxia de la endocarditis. Una fase final pudiera ser la de transición 
y aparición de miocardiopatía dilatada en 5 a 10% de pacientes, 
por los efectos a largo plazo de la remodelación del LV; el trata- 
miento en tal etapa es semejante al que se hace en casos de mio- 
cardiopatía dilatada. 


> Cuándo referir 


Se envía a los pacientes al cardiólogo cuando los síntomas son 
difíciles de controlar, ha ocurrido síncope o existe cualquiera de 
las características de alto riesgo descritas antes. 


Bruder O et al. Myocardial scar by cardiovascular magnetic resonance 
imaging predicts major events in hypertrophic cardiomyopathy. J 
Am Coll Cardiol. 2010 Sep 7;56(11):875-87. [PMID: 20667520] 

Gersh BJ et al. 2011 ACCF/AHA guideline for the treatment of hyper- 
trophic cardiomyopathy.J Am Coll Cardiol. 2011 Dec 13;58(25):e212- 
60. [PMID: 22075469] 

Gimeno JR et al. Exercise-induced ventricular arrhythmias and risk of 
sudden cardiac death in patients with hypertrophic cardiomyopathy. 
Eur Heart J. 2009 Nov;30(21):2599-605. [PMID: 19689975] 

Marian AJ. Hypertrophic cardiomyopathy: from genetics to treatment. 
Eur J Clin Invest. 2010 Apr;40(4):360-9. [PMID: 20503496] 


MIOCARDIOPATÍA RESTRICTIVA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Predomina la insuficiencia ventricular derecha respecto 
de la izquierda. 

» Hay hipertensión pulmonar. 

La causa más frecuente es la amiloidosis. 

» La ecocardiografía es indispensable para el diagnóstico. Se 
acompaña de llenado rápido inicial con disfunción diastó- 
lica. EF normal o con carácter cercano a lo normal con LV 
de tamaño normal. 

» Son útiles los datos obtenidos con MRI y cateterismo del 
corazón. La biopsia del miocardio puede confirmar la pre- 
sencia de amiloide. 


v 


> Generalidades 


La miocardiopatía restrictiva se caracteriza por alteración del 
llenado diastólico con conservación razonable de la función con- 
tráctil. El padecimiento es relativamente raro y la causa más 
frecuente es la amiloidosis. En África se observa fibrosis endo- 
miocárdica, una entidad específica en la que hay fibrosis grave del 
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Tratar trastornos coexistentes (hipertensión 
arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus) 
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TConsúltese la sección sobre bloqueo AV en el texto. 


2 Figura 10-2. Estrategias terapéuticas recomendadas para el paciente de miocardiopatía obstructiva hipertrófica (HOCE). 
Abreviaturas: ACE, enzima convertidora de angiotensina; ARV, antagonista del receptor de angiotensina; CHF, insuficiencia 

cardiaca congestiva; LVEF, fracción de expulsión de ventrículo izquierdo. (Reproducida con autorización de Gersh BJ et al. 2011 
ACCF/AHA Guideline for the Diagnosis and Treatment of Hypertrophic Cardiomyopathy A Report of the American College of Cardiology. 
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines Developed in Collaboration With the American Association for 
Thoracic Surgery, American Society of Echocardiography, American Society of Nuclear Cardiology, Heart Failure Society of America, Heart 
Rhythm Society, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of Thoracic Surgeons. Am Coll Cardiol. 2011 Dec 


13;58(25):e212-60.) 


endocardio, a menudo con eosinofilia (síndrome de Loffler). 
Otras causas de miocardiopatía restrictiva son las miocardiopa- 
tías infiltrativas (p. ej.. hemocromatosis, síndrome carcinoide) y 
las enfermedades del tejido conjuntivo (como esclerodermia). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Es necesario diferenciar la miocardiopatía restrictiva de la pericar- 
ditis constrictiva (cuadro 10-12). En esta última, la característica 
clave es la interacción ventricular acentuada con la respiración; en 
la miocardiopatía restrictiva no hay interacción. Además, la ten- 
sión de la arteria pulmonar invariablemente aumenta en la mio- 
cardiopatía restrictiva y se debe al mayor nivel de presión capilar 
pulmonar de enclavamiento y es normal en el caso de pericarditis 
constrictiva no complicada. 


B. Estudios diagnósticos 


A menudo se identifican perturbaciones de la conducción. El 
ECG de bajo voltaje en combinación con hipertrofia ventricular 
en el ecocardiograma sugieren la enfermedad. La MRI del cora- 
zón presenta un perfil característico de contraste excesivo y 
difuso de la imagen de gadolinio en la amiloidosis y constituye un 
método de detección inicial útil. En la ecocardiografía se advierte 
LV pequeño y engrosado y el miocardio brillante (con rasgos o 
manchas), llenado diastólico temprano y rápido indicado por 
Doppler de flujo de entrada mitral y agrandamiento biauricular. 
También puede ser evidente el engrosamiento del tabique inter- 
auricular. Las biopsias rectales, de grasa abdominal o gingival 
permiten confirmar la afectación sistémica, pero aun con resulta- 
dos negativos es posible que exista la alteración miocárdica, por 
lo que es necesaria la biopsia para confirmar el diagnóstico. Es 


indispensable demostrar la infiltración hística en las muestras de 
biopsia mediante tinciones especiales seguidas de estudios inmu- 
nohistoquímicos y prueba genética para definir qué proteína 
específica está afectada. 


> Tratamiento 


Por desgracia, se dispone de muy pocos tratamientos eficaces 
para los padecimientos causales o la propia miocardiopatía res- 
trictiva. Pueden ser útiles los diuréticos, pero la diuresis excesiva 
por lo común empeora los síntomas renales. Al igual que en la 
mayoría de los pacientes con insuficiencia ventricular derecha 
grave, tienen utilidad los diuréticos de asa, tiazídicos y antagonis- 
tas de la aldosterona. En fechas recientes, el uso de dispositivos de 
ultrafiltración ha permitido una mejor diuresis. La digoxina 
puede precipitar arritmias y casi nunca debe administrarse. Los 
bloqueadores $ ayudan a disminuir las frecuencias cardiacas y 
mejoran el llenado. En la sarcoidosis pueden ser útiles los corti- 
coesteroides, pero es más probable que alivien las anomalías de la 
conducción y no la insuficiencia cardiaca. En la amiloidosis, 
la estrategia terapéutica depende de la caracterización de la pro- 
teína amiloide y la extensión de la enfermedad y puede consistir 
en quimioterapia o trasplante de medula ósea. En la amiloidosis 
familiar, el trasplante hepático es una alternativa. También se ha 
recurrido al trasplante cardiaco en pacientes con amiloidosis car- 
diaca primaria. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes con diagnóstico de miocardiopatía restrictiva 
deben acudir con el cardiólogo para decidir la causa y elaborar el 
plan de tratamiento adecuado. Es muy importante sobre todo 
cuando se sospecha de amiloidosis. 


Denfield SW et al. Restrictive cardiomyopathy in childhood. Heart 
Fail Clin. 2010 Oct;6(4):445-52. [PMID: 20869645] 

Falk RH et al. Amyloid heart disease. Prog Cardiovasc Dis. 2010 Jan- 
Feb;52(4):347-61. [PMID: 20109604] 

Kapoor P et al. Cardiac amyloidosis: a practical approach to diagno- 
sis and management. Am J Med. 2011 Nov;124(11):1006-15. 
[PMID: 22017778] 

Sen-Chowdhtry S et al. Genetics of restrictive cardiomyopathy. Heart 
Fail Clin. 2010 Apr;6(2):179-86. [PMID: 20347786] 


FIEBRE REUMÁTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Es muy poco común en Estados Unidos (alrededor de 2 
casos/100 000 de población); es aun más frecuente 
(100 casos/100 000 de población) en los países en desa- 
rrollo. 

» El diagnóstico se basa en los criterios de Jones y la confir- 
mación de la infección estreptocócica. 


» Generalidades 


La fiebre reumática es un proceso inmunitario sistémico, 
secuela de una infección estreptocócica hemolítica PB de la 
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faringe. Algunos expertos piensan que hay mimetismo molecu- 
lar entre los antígenos estreptocócicos y las proteínas humanas, 
y constituye un elemento fundamental del problema. Es posible 
que contribuya a la lesión cardiaca que a su vez genera la cardio- 
patía reumática, dilucidar la índole de las quimiocinas y sus 
receptores que intervienen en el reclutamiento de linfocitos T y 
también la función de linfocitos 'T reguladores. Las infecciones 
piodérmicas no se acompañan de fiebre reumática. Los signos 
de fiebre reumática suelen iniciar dos a tres semanas después de 
la infección, pero pueden aparecer desde la primera semana o 
hasta las cinco semanas. En los últimos años, la enfermedad ya 
es muy rara en Estados Unidos, excepto en inmigrantes. Sin 
embargo, hay informes de nuevos brotes en varias regiones 
de este país. La incidencia máxima se reconoce entre los cinco y 
15 años de edad; la fiebre reumática es infrecuente antes de los 
cuatro o después de los 40 años. La carditis y valvulitis reumáti- 
cas pueden remitir de forma espontánea u originar una defor- 
mación valvular de lenta progresión. La lesión característica es 
una reacción granulomatosa perivascular con vasculitis. En 75 a 
80% de los casos se afecta la válvula mitral, la aórtica en 30% 
(pero rara vez es la única válvula) y las válvulas tricúspide y 
pulmonar en menos del 5% de los pacientes. En forma global se 
considera que aparece carditis en 30 a 45% de los casos de fiebre 
reumática aguda. 

La enfermedad reumática crónica es resultado de uno o 
varios ataques de fiebre reumática que causan rigidez y defor- 
midad de las cúspides valvulares, fusión de las comisuras o acor- 
tamiento y fusión de las cuerdas tendinosas. Esto ocasiona 
estenosis valvular o insuficiencia, a menudo coexisten las dos. 
En 50 a 60% de los casos se afecta la válvula mitral sola; en 20% 
hay lesiones combinadas de las válvulas aórtica y mitral; las 
lesiones aórticas puras son menos frecuentes. En casi 10% de los 
casos hay afectación tricuspídea, pero sólo en presencia de 
enfermedad mitral o aórtica; se cree que es más frecuente cuando 
hubo infecciones recurrentes. La válvula pulmonar se afecta en 
muy pocas ocasiones. Sólo es posible obtener un antecedente de 
fiebre reumática en 60% de los pacientes con cardiopatía reu- 
mática. 


Pb Manifestaciones clínicas 


En 1992 se actualizaron los criterios diagnósticos que describió 
Jones por primera vez. La presencia de dos criterios mayores, o 
uno mayor y dos menores, establece el diagnóstico. Los estudios 
ecocardiográficos que revelan anomalías valvulares sugieren que 
si se aplican los criterios de Jones estrictos puede pasarse por alto 
una lesión cardiaca subclínica. En la India, Nueva Zelanda y 
Australia ya se publicaron normas revisadas. 


A. Criterios mayores 


1. Carditis. Es muy probable que sea evidente la carditis en 
niños y adolescentes. Cualquiera de los siguientes sugiere la 
presencia de carditis: 1) pericarditis; 2) cardiomegalia, detec- 
tada por signos físicos, radiografía o ecocardiografía; 3) CHE, 
derecha o izquierda, la primera tal vez más notable en niños, 
con ingurgitación hepática dolorosa por insuficiencia tricuspí- 
dea, y 4) soplos de insuficiencia mitral o aórtica, que indican 
dilatación del anillo valvular con valvulitis concurrente o sin 
ella. Puede presentarse también el soplo mitral corto mesodias- 
tólico de Carey-Coombs. 
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Cuando no se observa ninguno de los signos definitivos ante- 
riores, el diagnóstico de carditis depende de las anomalías 
siguientes menos específicas: 1) alteraciones ECG, como los cam- 
bios de contorno de las ondas P o inversión de las ondas T; 2) 
calidad cambiante de los ruidos cardiacos, y 3) taquicardia sinu- 
sal, arritmia o latidos ectópicos. 


2. Eritema marginado y nódulos subcutáneos. El eritema 
marginado se inicia con máculas que crecen con rapidez y 
toman la forma de anillos o de media luna con centros nor- 
males. Pueden ser elevadas, confluentes y transitorias o per- 
sistentes. 

Los nódulos subcutáneos son raros, excepto en niños. Son 
pequeños (<2 cm de diámetro), duros e insensibles y están unidos 
ala fascia o vainas tendinosas sobre prominencias óseas. Persisten 
durante días o semanas, son recurrentes y no se diferencian de los 
nódulos reumatoides. 


3. Corea de Sydenham. La corea de Sydenham, movimientos 
coreoatetoides involuntarios sobre todo de cara, lengua y extre- 
midades superiores, puede ser la única manifestación; sólo 50% 
de los pacientes tiene otros signos francos de fiebre reumática. Se 
afectan con mayor frecuencia las niñas y rara vez ocurre en adul- 
tos. Es la manifestación menos común (3% de los casos) pero más 
diagnóstica de fiebre reumática. 


4. Poliartritis. Es una poliartritis migratoria que afecta en forma 
secuencial las articulaciones grandes. En adultos puede dañarse 
sólo una articulación aislada. La artritis dura una a cinco semanas 
y remite sin deformación residual. Es característica la respuesta 
rápida de la artritis a dosis terapéuticas de salicilatos o fármacos 
no esteroideos. 


B. Criterios menores 


Pueden mencionarse fiebre, poliartralgias, prolongación reversi- 
ble del intervalo PR y aumento de la velocidad de eritrosedimen- 
tación o la proteína C reactiva (CRP, C reactive protein). Las 
pruebas de apoyo incluyen cultivo faríngeo o prueba rápida de 
antígeno estreptocócico positivo o título de anticuerpos estrep- 
tocócicos elevados o crecientes. 


C. Datos de laboratorio 


No hay una prueba específica de enfermedad inflamatoria, como 
lo demuestra la velocidad de sedimentación rápida. Se utilizan 
títulos altos o crecientes de anticuerpos antiestreptocócicos 
(antiestreptolisina O y anti-DNasa B) para confirmar una in- 
fección reciente; en 10% de los casos no existen estos datos 
serológicos. 


Pp» Tratamiento 
A. Medidas generales 


El paciente debe guardar reposo absoluto en cama en tanto se 
normalizan la temperatura (sin usar antipiréticos) y la velocidad 
de sedimentación, junto con la frecuencia del pulso en reposo, y 
el ECG vuelve a su valor basal. 


B. Medidas médicas 


1. Salicilatos. Estos fármacos reducen de forma notable la fiebre 
y alivian el dolor y la tumefacción articulares. No tienen efecto en 
la evolución de la enfermedad. Los adultos necesitan dosis altas 


de ácido acetilsalicílico, 0.6 a 0.9 g cada 4 h; los niños se tratan 
con dosis más bajas. 


2. Penicilina. Se administra penicilina (benzatínica, 1.2 
millones de unidades IM una vez, o procaína, 600 000 unida- 
des IM diarias por 10 días) para erradicar la infección estrep- 
tocócica si la hay. Puede sustituirse con eritromicina (40 mg/ 


kg/día). 


3. Corticoesteroides. No se ha comprobado que los cortico- 
esteroides eviten o reduzcan al mínimo el daño cardiaco. Un 
curso corto de corticoesteroides (prednisona, 40 a 60 mg dia- 
rios por vía oral, con disminución gradual durante dos sema- 
nas) mejora en poco tiempo los síntomas articulares y está 
indicado cuando no ha sido adecuada la respuesta a los sali- 
cilatos. 


» Prevención de fiebre reumática 
recurrente 


Por lo regular se evita el episodio inicial de fiebre reumática con 
el tratamiento oportuno de la faringitis estreptocócica (cap. 33). 
Es fundamental evitar la recurrencia de episodios. Las recurren- 
cias de fiebre reumática son más frecuentes en sujetos que tuvie- 
ron carditis durante el episodio inicial y en niños, 20% de los 
cuales tendrá un segundo episodio en el transcurso de cinco 
años. El método profiláctico de elección es la penicilina G ben- 
zatínica, 1.2 millones de unidades IM cada cuatro semanas. Es 
menos segura la penicilina oral (200 000 a 250 000 unidades dos 
veces al día). 

Si el paciente es alérgico a la penicilina, puede sustituirse con 
sulfadiazina (o sulfisoxazol), 1 g diario, o eritromicina, 250 mg 
orales dos veces al día. El macrólido azitromicina tiene una efica- 
cia similar contra la infección por estreptococos del grupo A. Si el 
paciente no tuvo una reacción de hipersensibilidad inmediata 
(tipo anafiláctica) a la penicilina, entonces puede prescribirse 
también cefalosporina. 

Son excepcionales las recurrencias cinco años después del 
primer episodio y en personas mayores de 25 años de edad. 
Después de estas edades suele suspenderse la profilaxis, excepto 
en grupos con riesgo alto de infección estreptocócica (padres o 
maestros de niños pequeños, enfermeras, reclutas militares, etc.). 
La prevención secundaria de fiebre reumática depende de la apa- 
rición previa de carditis. Si no hay datos de esta última, puede 
suspenderse el tratamiento preventivo a los 21 años de edad. 
Cuando ocurrió carditis pero no existe valvulopatía residual, 
puede interrumpirse 10 años después del episodio. Si se presentó 
carditis con valvulopatía residual, debe continuarse durante 10 
años después del último episodio o hasta los 40 años de edad si el 
sujeto se encuentra en una situación en la que cabe esperar una 
nueva exposición. 


> Pronóstico 


Los episodios iniciales de fiebre reumática pueden durar meses 
en niños y semanas en adultos. La tasa de mortalidad inmediata 
es de l a 2%. La persistencia de carditis reumática con cardio- 
megalia, insuficiencia cardiaca y pericarditis implica mal pro- 
nóstico; por tal razón, muere 30% de los niños afectados en el 
transcurso de 10 años tras la crisis inicial. Después de 10 años, 
dos tercios de los individuos muestran alteraciones valvulares 
detectables (por lo general engrosamiento valvular con movili- 
dad limitada), pero en menos del 10% de los pacientes con un 


episodio aislado suceden miocardiopatía valvular sintomática 
grave o miocardiopatía persistente. En países en desarrollo se 
presenta más temprano en la vida fiebre reumática aguda, recu- 
rre con mayor frecuencia y la evolución a valvulopatía crónica 
es acelerada y más grave. 
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2009 Dec;9(2):117-23. [PMID: 19386288] 

Saxena A et al. Working Group on Pediatric Acute Rheumatic Fever 
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sensus guidelines on pediatric acute rheumatic fever and rheumatic 
heart disease. Indian Pediatr. 2008 Jul;45(7):565-73. [PMID: 
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ENFERMEDADES DEL PERICARDIO 


PERICARDITIS INFLAMATORIA AGUDA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Dolor torácico anterior pleurítico, más intenso en decúbito 
dorsal que en la posición vertical. 

» Frote pericárdico. 

» Es frecuente la fiebre. 

» Velocidad de sedimentación globular casi siempre elevada. 

» El ECG revela elevación del segmento ST relacionada con 


depresión de PR. 





» Generalidades 


La inflamación aguda (<2 semanas) del pericardio puede ser de ori- 
gen infeccioso o por afecciones sistémicas (síndromes autoinmunita- 
rios, uremia), neoplasias, radiación, toxicidad farmacológica, 
hemopericardio, después de un procedimiento cardioquirúrgico o 
procesos inflamatorios contiguos en el miocardio o el pulmón. En 
muchos de estos trastornos, el proceso patológico abarca el pericar- 
dio y el miocardio. 

Las infecciones virales (en especial con virus Coxsackie y 
ECHO, pero también virus de la gripe, Epstein-Barr, varicela, 
hepatitis, paperas y VIH) son las causas más frecuentes de peri- 
carditis aguda y tal vez dan origen a muchos casos que se clasifican 
como idiopáticos. Se afectan con más frecuencia los varones, la 
mayor parte de las veces, son menores de 50 años. El diagnóstico 
diferencial principal es el infarto del miocardio. La pericarditis 
tuberculosa ahora es poco común en los países desarrollados, 
pero aún es frecuente en otras regiones. Se debe a la diseminación 
linfática o hematógena directa; la afectación pulmonar clínica 
puede ser menor o inexistente, aunque es frecuente que haya 
derrames pleurales relacionados. La pericarditis bacteriana se ha 
vuelto poco común y casi siempre se debe a la extensión de infec- 
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ciones pulmonares. Los neumococos pueden causar infección 
pericárdica primaria. Borrelia burgdorferi, el microorganismo 
causante de la enfermedad de Lyme, también puede producir 
miopericarditis. La pericarditis urémica es una complicación 
frecuente de la insuficiencia renal. No se conoce la patogenia; 
aparece tanto en la uremia no tratada como en pacientes estables 
con diálisis. La diseminación del cáncer pulmonar adyacente, así 
como la invasión por cáncer mamario, carcinoma de células rena- 
les, enfermedad de Hodgkin y linfomas, son los procesos neoplá- 
sicos más frecuentes que afectan al pericardio y se han convertido 
en orígenes comunes de taponamiento pericárdico en muchos 
países. La pericarditis puede presentarse dos a cinco días después 
del infarto por la reacción inflamatoria a la necrosis miocárdica 
transmural (pericarditis posterior a infarto del miocardio o 
cardiotomía [síndrome de Dressler]). La radiación puede ini- 
ciar un proceso fibrinoso y fibrótico en el pericardio que se mani- 
fiesta como pericarditis subaguda o constricción. Por lo general, 
la pericarditis por radiación aparece después de tratamientos con 
más de 4 000 cGy aplicados a puertos que incluyen más del 30% 
del corazón. 

Otras causas de pericarditis son enfermedades del tejido 
conjuntivo, como lupus eritematoso y artritis reumatoide, pe- 
ricarditis por fármacos (minoxidilo, penicilinas, clozapina) y 
mixedema. 


>> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La presentación y evolución de la pericarditis inflamatoria de- 
pende de su causa, pero todos los síndromes se acompañan a 
menudo (no siempre) de dolor torácico que suele ser de tipo 
pleurítico y postural (se alivia al sentarse). El dolor es subesternal 
y puede irradiarse al cuello, hombros, espalda o epigastrio. También 
puede haber disnea y muchas veces hay fiebre. Es característico 
encontrar un ruido de frote pericárdico, con o sin datos de acu- 
mulación de líquido o constricción (véase más adelante). La pre- 
sentación de la pericarditis tuberculosa tiende a ser subaguda, 
pero puede haber síntomas inespecíficos (fiebre, transpiración 
nocturna, fatiga) durante días a meses. Entre el 1 y el 8% de los 
pacientes con tuberculosis pulmonar padece afectación pericár- 
dica. Los signos y síntomas de la pericarditis bacteriana son 
similares a los de otros tipos de pericarditis inflamatorias, pero 
los enfermos tienen aspecto tóxico y muchas veces su condición 
es grave. La pericarditis urémica no siempre causa síntomas; no 
hay fiebre. Muchas veces, la pericarditis neoplásica es indolora y 
los síntomas de presentación provienen del deterioro hemodiná- 
mico o de la enfermedad primaria. La pericarditis posterior a 
infarto del miocardio o cardiotomía (síndrome de Dressler) 
casi siempre se manifiesta como una recurrencia de dolor de tipo 
pleural o pericárdico. A menudo se escucha un ruido de frote, y 
los cambios en la repolarización del ECG pueden confundirse con 
isquemia. Son infrecuentes los derrames grandes y por lo regular 
se alcanza la resolución espontánea en unos cuantos días. El sín- 
drome de Dressler aparece semanas a varios meses después del 
infarto del miocardio u operación a corazón abierto, puede ser 
recurrente y tal vez se trate de un síndrome autoinmunitario. Los 
pacientes tienen dolor típico, fiebre, malestar y leucocitosis. En 
raras ocasiones hay otros síntomas de un trastorno autoinmuni- 
tario, como dolor articular y fiebre. El taponamiento es raro en el 
síndrome de Dressler después del infarto del miocardio, pero no 
cuando ocurre después de una intervención quirúrgica. La pe- 
ricarditis clínica por radiación suele manifestarse durante el 
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primer año, pero en ocasiones se retrasa varios años; con frecuen- 
cia transcurren hasta 10 años antes de que la constricción sea 
evidente. 


B. Datos de laboratorio y estudios diagnósticos 


El diagnóstico de pericarditis viral casi siempre es clínico y a 
menudo hay leucocitosis. Pueden medirse los títulos virales cre- 
cientes en pares de muestras séricas para la confirmación. Es 
posible que las enzimas cardiacas se incrementen un poco, lo que 
refleja un componente de miocarditis. Con frecuencia, la ecocar- 
diografía es normal o revela sólo una cantidad inocua de líquido 
durante el proceso inflamatorio agudo. El diagnóstico de peri- 
carditis tuberculosa puede inferirse si se observan bacilos acido- 
resistentes en otro sitio. Por lo general, los derrames pericárdicos 
tuberculosos son pequeños o moderados, aunque pueden ser 
grandes cuando son crónicos. La cantidad de microorganismos 
que se obtiene en la pericardiocentesis es reducida; la biopsia 
pericárdica aporta más, pero también puede ser negativa y a veces 
es necesaria la pericardiectomía. Si se sospecha pericarditis bac- 
teriana con base en los datos clínicos, la pericardiocentesis diag- 
nóstica puede ser útil. En pacientes urémicos que no se someten 
a diálisis, la incidencia de la pericarditis se relaciona de manera 
general con las concentraciones de nitrógeno ureico sanguíneo 
(BUN, blood urea nitrogen) y creatinina. El pericardio caracterís- 
tico es “enmarañado” en la pericarditis urémica, el derrame es 
hemorrágico y exudativo. El diagnóstico de pericarditis neoplá- 
sica a veces puede hacerse mediante el examen citológico del 
derrame o la biopsia pericárdica, pero en ocasiones es difícil de 
establecer con datos clínicos si el paciente recibió radiación 
mediastínica en el año previo. Los derrames pericárdicos neoplá- 
sicos se desarrollan a lo largo de mucho tiempo y pueden alcanzar 
grandes volúmenes (>2 L). La velocidad de eritrosedimentación 
es alta después de infarto del miocardio o en la pericarditis 
posterior a cardiotomía. Son frecuentes los derrames pericárdi- 
cos voluminosos y los derrames pleurales acompañantes. Los 
derrames pericárdicos por mixedema secundarios a hipotiroi- 
dismo se caracterizan por la presencia de cristales de colesterol. 


C. Otros estudios 


El ECG suele mostrar cambios generalizados en el segmento ST y 
la onda T, y puede manifestar una progresión característica que 
empieza con elevación difusa del segmento ST, seguida por un 
regreso a la línea basal y luego por inversión de la onda T. A 
menudo hay lesión auricular, que se manifiesta por depresión de 
PR, sobre todo en las derivaciones de las extremidades. La radio- 
grafía de tórax con frecuencia es normal, pero puede mostrar 
crecimiento cardiaco en presencia de líquido pericárdico, así 
como signos de neuropatía relacionada. Las tumoraciones y los 
ganglios linfáticos crecidos sugieren un proceso neoplásico. La 
MRI y la CT permiten visualizar el tumor vecino en la pericarditis 
neoplásica. A menudo se recomiendan CT o MRI torácicas de 
detección a fin de asegurar que no hay trastornos extracardiacos 
contiguos al pericardio. 


Pp» Tratamiento 


Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y el ácido 
acetilsalicílico siguen siendo los fármacos de primera línea para 
tratar la pericarditis aguda no complicada, a pesar de que se 
puede usar la colquicina concomitantemente en casos graves. La 
colchicina debe ser el fármaco inicial en todos los casos resisten- 
tes y en la pericarditis recurrente. También se puede utilizar en 


vez de los AINE en la pericarditis después de infarto del miocar- 
dio (síndrome de Dressler). La corticoterapia sistémica se puede 
utilizar en sujetos con síntomas graves, en casos resistentes o en 
pacientes con entidades de origen inmunitario, pero dicho trata- 
miento puede conllevar un mayor riesgo de recidiva. En términos 
generales, los síntomas desaparecen en días o semanas. La princi- 
pal complicación temprana es el taponamiento que se manifiesta 
en <5% de los pacientes. Puede haber recidiva en las primeras 
semanas o meses. En contadas ocasiones, si es ineficaz la colqui- 
cina, en la pericarditis repetitiva se pueden necesitar medidas de 
inmunodepresión más intensas como el uso de ciclofosfamida o 
metotrexato. En caso de ser ineficaces la colchicina y la inmuno- 
depresión más importante añadida, puede ser necesaria la abla- 
ción quirúrgica del pericardio en casos recurrentes incluso sin 
pericarditis restrictiva. 

En general, el tratamiento antituberculoso estándar es eficaz 
para la pericarditis tuberculosa (cap. 9), pero puede haber peri- 
carditis constrictiva. La pericarditis urémica casi siempre se 
resuelve con la institución o intensificación de la diálisis. El tapo- 
namiento es bastante frecuente y tal vez sea necesaria la pericar- 
diectomía parcial (ventana pericárdica). Aunque los fármacos 
antiinflamatorios pueden aliviar el dolor y la fiebre de la pericar- 
ditis urémica, la indometacina y los corticoesteroides sistémicos 
no modifican su evolución natural. El pronóstico del derrame 
neoplásico es funesto; sólo una pequeña minoría sobrevive un 
año. Si afecta la comodidad clínica del paciente, en un inicio el 
derrame se drena por vía percutánea. Una ventana pericárdica, ya 
sea por abordaje subxifoideo o por cirugía torácica asistida por 
video, permite realizar una pericardiectomía parcial. Puede recu- 
rrirse a la instilación de fármacos antineoplásicos o tetraciclina 
para reducir la tasa de recurrencia. El tratamiento sintomático es 
la estrategia inicial en la pericarditis por radiación, pero los 
derrames recurrentes y la constricción a menudo ameritan inter- 
vención quirúrgica. 


> Cuándo referir 


Es importante referir al paciente a un cardiólogo para valoración 
más amplia, si no reacciona inicialmente a medidas conservado- 
ras, tiene recurrencias o al parecer está generando una pericardi- 
tis constrictiva. 


Khandaker MH et al. Pericardial disease: diagnosis and management. 
Mayo Clin Proc. 2010 Jun;85(6):572-93. [PMID: 20511488] 

Lotrionte M et al. International collaborative systematic review of con- 
trolled clinical trials on the pharmacologic treatment of acute peri- 
carditis and its recurrences. Am Heart J. 2010 Oct;160(4):662-70. 
[PMID: 20934560] 

Sparano DM et al. Pericarditis and pericardial effusion: management 
update. Curr Treat Options Cardiovasc Med. 2011 Dec;13(6):543-55. 
[PMID: 21989746] 


DERRAME PERICÁRDICO Y TAPONAMIENTO 


El derrame pericárdico surge durante cualquiera de los procesos 
de pericarditis. La velocidad de acumulación determina la impor- 
tancia fisiológica del derrame. Como el pericardio se estira, es 
posible que se acumulen derrames grandes (>1 000 ml) despacio 
y no tengan efectos hemodinámicos. Por el contrario, los derra- 
mes pequeños que se forman en poco tiempo pueden producir 
taponamiento por la relación curvilínea entre el volumen del 
líquido y la presión pericárdica. El taponamiento se caracteriza 


por aumento de la presión pericárdica (>15 mmHg), que res- 
tringe el retorno venoso y el llenado ventricular. Como resultado, 
el volumen sistólico y la presión del pulso caen, y la frecuencia 
cardiaca así como la presión venosa se incrementan. Es posible 
que ocurra estado de choque y muerte. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Los derrames pericárdicos pueden manifestarse con dolor si ocu- 
rren como parte de un proceso inflamatorio agudo, o pueden ser 
indoloros, como sucede a menudo en el derrame neoplásico o 
urémico. Son frecuentes la disnea y la tos, sobre todo en caso de 
taponamiento. En ocasiones hay otros síntomas de la enfermedad 
primaria. 

A veces se escucha un frote pericárdico, incluso en los derra- 
mes grandes. En el taponamiento cardiaco, son característicos la 
taquicardia, la taquipnea, el estrechamiento de la presión del 
pulso y la conservación relativa de la presión sistólica. 

El pulso paradójico se define como una disminución <10 
mmHg en la presión sistólica durante la inspiración. El ventrículo 
derecho y el izquierdo comparten el mismo pericardio, razón por 
la cual se advierte un derrame notable, porque el RV se agranda 
con el llenado durante la inspiración, el tabique se desplaza hacia 
el LV y disminuye el llenado en tal cavidad, lo cual hace que dis- 
minuya el volumen sistólico y también la presión arterial durante 
la inspiración. La tensión venosa central aumenta y las tensiones 
intrapericárdica e intracardiaca son altas incluso desde el inicio 
de la diástole, no hay un descenso en y evidente, ni trazos hemo- 
dinámicos de RA, RV o LV; tal situación difiere de la constricción 
en la que surge gran parte del llenado inicial de los ventrículos 
derecho e izquierdo durante la diástole y es sólo en la etapa media 
o final de la diástole en que dejan de llenarse tales cavidades. En 
raras ocasiones en el taponamiento hay edema o ascitis; los dos 
signos orientan más bien a un proceso crónico. 


B. Estudios diagnósticos 


Los estudios diagnósticos reflejan el cuadro primario (consúl- 
tense las causas de la pericarditis en párrafos anteriores). Por 
medio de la ecocardiografía se confirma el diagnóstico. 


C. Estudios diagnósticos 


La radiografía de tórax puede sugerir derrame crónico por creci- 
miento de la silueta cardiaca con configuración globosa, aunque 
es probable que la silueta sea normal en situaciones agudas. El 
ECG a menudo revela cambios inespecíficos en la onda T y 
voltaje bajo de QRS. Pocas veces hay alternancia eléctrica, pero 
es patognomónica; se debe al balanceo del corazón dentro del 
derrame voluminoso. La ecocardiografía es el método principal 
para demostrar el derrame pericárdico y es muy sensible. Si hay 
taponamiento, es probable que la presión intrapericárdica elevada 
colapse las estructuras cardiacas con presión más baja, como la 
aurícula y el ventrículo derechos. 

En el taponamiento se intensifica la disminución inspiratoria 
normal del llenado del LV a causa de la interacción RV/LV y hay 
una disminución >25% en las velocidades máximas de entrada a 
través de la mitral. El colapso del RV es particularmente mani- 
fiesto en la diástole, conforme el LV diastólico cada vez más 
grande “se apiña” dentro del RV dentro del espacio fijo que brin- 
dan los ventrículos y el pericardio. El “colapso” diastólico del RV 
“aparente” se debe al adelgazamiento de la pared del RV que no 
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puede llenarse adecuadamente durante la diástole con el mismo 
ritmo que el LV más grueso y más potente al inicio de ésta. Por 
medio de CT y MRI del corazón también se demuestra la pre- 
sencia del líquido pericárdico, engrosamiento del pericardio y 
cualquier lesión contigua acompañante. La pericardiocentesis o 
la biopsia diagnóstica suelen estar indicadas para estudios micro- 
biológicos y citológicos; se puede obtener una muestra del peri- 
cardio para biopsia y es una técnica relativamente sencilla a través 
de una incisión pequeña subxifoidea o el empleo de una técnica 
quirúrgica a través de toracoscopia asistida por video. Por desgra- 
cia, las características del líquido pericárdico rara vez por sí mis- 
mas permiten confirmar el diagnóstico y en muchas enfermedades 
aparecen diversos tipos de líquidos (serosos, serosanguinolentos, 
sanguinolentos y otros). El análisis del líquido pericárdico es muy 
útil para descartar causas bacterianas. 


Pp» Tratamiento 


Los derrames de poca magnitud pueden vigilarse en forma clínica 
por las observaciones cuidadosas de la tensión venosa yugular y 
pruebas para detectar cambios en el pulso paradójico. Están indi- 
cadas las ecocardiografías en serie si no se contempla una in- 
tervención inmediata. En caso de taponamiento es necesaria la 
pericardiocentesis urgente. Como la relación presión-volumen del 
líquido pericárdico es curvilínea y ascendente, la extracción de 
una pequeña cantidad de líquido a menudo produce un descenso 
drástico de la presión intrapericárdica y un beneficio inmediato, 
pero es preferible el drenaje completo con un catéter. Puede estar 
indicado el drenaje continuo o repetido, sobre todo en derrames 
malignos. Las ventanas pericárdicas a través de toracoscopia asis- 
tida por video han sido muy eficaces para evitar las recurrencias. 
Los derrames vinculados con la pericarditis inflamatoria recu- 
rrente pueden ser tratados en la misma forma que se señaló en 
párrafos anteriores (véase antes Pericarditis inflamatoria aguda). 
El tratamiento adicional depende de la naturaleza del proceso 
primario. En particular, el derrame recurrente en la enfermedad 
neoplásica y la uremia a veces amerita pericardiectomía parcial. 


P»- Cuándo referir 


+ Cualquier derrame pericárdico inexplicable debe referirse de 
inmediato a un cardiólogo para su valoración completa y tra- 
tamiento. 


+ Los derrames pericárdicos triviales son frecuentes, sobre todo 
en la CHE, y no es necesaria la referencia a menos que haya 
síntomas evidentes de pericarditis. 


+ En caso de hipotensión o pulso paradójico que indiquen que 
el derrame pericárdico causa alteraciones hemodinámicas, el 
paciente amerita referencia inmediata. 


+ Los signos ecocardiográficos de taponamiento siempre son 
indicación de referencia. 


Imazio M et al. Medical therapy of pericardial diseases: part II: nonin- 
fectious pericarditis, pericardial effusions and constrictive pericardi- 
tis. J Cardiovasc Med (Hagerstown). 2010 Nov;11(11):785-94. 
[PMID: 20925146] 

Meurin P et al. French Society of Cardiology. Nonsteroidal anti-inflam- 
matory drug treatment for postoperative pericardial effusion: a 
multicenter randomized, double-blind trial. Ann Intern Med. 2010 
Feb 2;152(3):137-43. [PMID: 20124229] 

O'Connor CJ et al. The intraoperative management of patients with 
pericardial tamponade. Anesthesiol Clin. 2010 Mar;28(1):87-96. 
[PMID: 20400042] 
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PERICARDITIS CONSTRICTIVA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Datos de insuficiencia ventricular derecha con presión en 
la vena yugular (JVP jugular venous pressure) elevada, 
edema, hepatomegalia y ascitis. 


» Ausencia de caída o una elevación de la JVP con la inspi- 
ración (signo de Kussmaul). 


» Datos ecocardiográficos de rebote septal y descenso de la 
velocidad de entrada mitral con la inspiración. 


+ Pruebas obtenidas por cateterismo, de interacción RV/LV, 
un signo de “raíz cuadrada”; igualamiento de las presio- 
nes diastólicas, presión normal de arteria pulmonar y 
desigualdad de presiones sistólicas de RV/LV con la inspi- 
ración (aumento de la presión sistólica en el RV y dismi- 
nución de la misma en el LV). 


» Área de la relación del trazo de presiones RV/LV que dis- 
minuye con la inspiración. 


Pb Generalidades 


La inflamación puede originar que el miocardio se engruese, sea 
fibrótico y adherente, y ello limita al llenado diastólico y hace que 
aumenten las tensiones venosas en forma crónica. En lo pasado, 
la tuberculosis era la causa más común de pericarditis constric- 
tiva, pero este cuadro en la actualidad suele surgir después de 
radioterapia, cirugía cardiaca o pericarditis viral; otra causa poco 
común es la histoplasmosis que se observa más bien en personas 
que viven en el valle del río Ohio. 

En ocasiones coexisten en taponamiento pericárdico y la peri- 
carditis constrictiva, situación conocida como pericarditis cons- 
trictiva/con derrame. La única forma definitiva de diagnosticar 
tal problema es identificar la fisiología constrictiva primaria una 
vez que se drena el líquido pericárdico. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los principales síntomas son disnea, fatiga y debilidad que 
progresan en forma lenta. Casi siempre hay edema crónico, 
congestión hepática y ascitis. Esta última parece fuera de pro- 
porción respecto del grado de edema periférico. En la explora- 
ción se descubren estos signos y una presión en la vena yugular 
característicamente alta con y rápida descendente. Puede 
detectarse a la cabecera mediante la observación cuidadosa del 
pulso yugular y de una onda de pulso aumentada evidente al 
final de la sístole (por la acentuación de la onda v por la y 
rápida descendente). Un hallazgo frecuente también es el signo 
de Kussmaul (falta de descenso de la presión en la vena yugular 
con la inspiración). En realidad, puede retraerse la punta con la 
sístole y escucharse un “golpe” pericárdico en la protodiástole. 
Es infrecuente un pulso paradójico. A menudo hay fibrilación 
auricular. 


B. Estudios diagnósticos 


A veces, la pericarditis constrictiva es muy difícil de diferenciar 
de la miocardiopatía restrictiva. Cuando el diagnóstico no está 


claro, es necesario el uso de pruebas sin penetración corporal y 
cateterismo cardiaco para establecer la diferencia. 


1. Datos radiográficos. La radiografía de tórax puede mostrar 
un corazón de tamaño normal o cardiomegalia. La calcificación 
pericárdica se observa mejor en la imagen lateral y es infre- 
cuente. Muy pocas veces afecta la punta del LV, y el hallazgo de 
calcificación en esta última es más compatible con aneurisma 
miocárdico. 


2. Ecocardiografía. La ecocardiografía muy pocas veces de- 
muestra el pericardio engrosado. No obstante, es frecuente un 
“rebote” septal que refleja el llenado temprano rápido. La interac- 
ción RV/LV puede demostrarse con una reducción en el patrón 
de flujo de entrada mitral >25%, muy parecido a lo que ocurre en 
el taponamiento. 


3. CT y MRI del corazón. Tales estudios son útiles sólo ocasio- 
nalmente. Para corroborar el diagnóstico debe haber un engrosa- 
miento pericárdico >4 mm y no se demuestra tal signo en 20 a 
25% de pacientes de pericarditis constrictiva. Algunas técnicas de 
MRI señalan el desplazamiento septal e incluso aportan datos 
de interacción ventricular. 


4. Cateterismo cardiaco. La técnica anterior aporta datos 
que suelen confirmar o corroborar el diagnóstico en casos difí- 
ciles. En forma general, la presión pulmonar es pequeña en la 
constricción (situación contraria en lo que priva en la miocar- 
diopatía restrictiva). En la pericarditis constrictiva, ante la 
necesidad de demostrar la interacción de RV/LV, el cateterismo 
debe incluir medición simultánea de los trazos de tensión de 
los ventrículos izquierdo y derecho con la inspiración y la espi- 
ración. 

En términos hemodinámicos, los pacientes con constricción 
tienen ecualización de las presiones al final de la diástole en todas 
las cavidades cardiacas, hay llenado temprano rápido y luego un 
aumento súbito de la presión diastólica (signo de la “raíz cua- 
drada”), la presión RV al final de la diástole es más de un tercio de 
la presión sistólica, las mediciones simultáneas de la presión sis- 
tólica de RV y LV revelan una discordancia con la inspiración (la 
del RV se incrementa a medida que la del LV desciende) y casi 
siempre hay un signo de Kussmaul (la presión de la aurícula de- 
recha no desciende con la inspiración). El área del trazo de la 
presión del RV también puede ser menor en la espiración y mayor 
durante la inspiración, lo que refleja la variabilidad en el llenado 
del RV con la respiración. 

La razón que guarda el área de los trazos del RV con la de los 
trazos del LV debe disminuir durante la inspiración en caso de 
haber constricción, situación que proviene del mayor llenado del 
RV y la mayor presión sistólica de esa cavidad durante la inspira- 
ción, en tanto disminuye la presión sistólica del LV. En la miocar- 
diopatía restrictiva la presión diastólica del LV suele ser 5 mmHg 
mayor que la del RV; hay mayor tensión pulmonar y las medicio- 
nes simultáneas de la presión sistólica de los dos ventrículos 
denotan un descenso concordante en las tensiones máximas sis- 
tólicas del ventrículo durante la inspiración, sin cambio en el área 
bajo los trazos RV/LV durante la inspiración. 


> Tratamiento 





El tratamiento inicial consiste en la diuresis. Como en otros 
trastornos con insuficiencia ventricular derecha, la diuresis 
debe ser enérgica, con diuréticos de asa (torsemida si se sospe- 
cha edema intestinal), tiazidas y antagonistas de la aldosterona 
(en particular si hay ascitis). En ocasiones la acuaforesis es muy 


útil. La pericardiectomía quirúrgica debe practicarse cuando no 
es posible controlar los síntomas con diuréticos. Sin embargo, la 
pericardiectomía sólo elimina el pericardio entre las vías ner- 
viosas frénicas y la mayoría de los pacientes aun necesita diu- 
réticos después del procedimiento, aunque los síntomas casi 
siempre tienen una mejoría espectacular. La morbilidad y mor- 
talidad después de la pericardiectomía son altas (hasta 15%); las 
más altas corresponden a los sujetos con la mayor discapacidad 
antes de la operación. 


> Cuándo referir 


Si el diagnóstico de pericarditis constrictiva no está claro o los 
síntomas no mejoran con tratamiento médico, está indicada la 
referencia con el cardiólogo para establecer el diagnóstico y reco- 
mendar el tratamiento. 


Ariyarajah V et al. The utility of cardiovascular magnetic resonance in 
constrictive pericardial disease. Cardiol Rev. 2009 Mar-Apr;17(2):77- 
82. [PMID: 19367149] 

Bansal R et al. Pericardial constriction after cardiac transplantation. J 
Heart Lung Transplant. 2010 Mar;29(3):371-7. [PMID: 19804990] 
Dal-Bianco JP et al. Role of echocardiography in the diagnosis of con- 
strictive pericarditis. J Am Soc Echocardiogr. 2009 Jan;22(1):24-33. 

[PMID: 19130999] 

Talreja DR et al. Constrictive pericarditis in the modern era: novel cri- 
teria for diagnosis in the cardiac catheterization laboratory. J Am 
Coll Cardiol. 2008 Jan 22;51(3):315-9. [PMID: 18206742] 


HIPERTENSIÓN PULMONAR 
MON UN ON 


HIPERTENSIÓN PULMONAR IDIOPÁTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La hipertensión pulmonar se define como la presión PA 
media >25 mmHg con una presión capilar pulmonar nor- 


mal en cuña. 

» Disnea, a menudo cianosis, sin datos de cardiopatía iz- 
quierda. 

» Crecimiento de arterias pulmonares en la radiografía de 
tórax. 


» Aumento de la presión de las venas yugulares y elevación 
del RV. 


» A menudo, la ecocardiografía es diagnóstica. 


» Es importante tomar en consideración muchas causas po- 
sibles. En mujeres jóvenes a menudo se identifica hiper- 
tensión idiopática de la pulmonar. 


Generalidades 


El lecho pulmonar normal ofrece una resistencia casi 10 veces 
menor al flujo sanguíneo que el sistema arterial sistémico. Ahora, 
los expertos recomiendan que el diagnóstico de la hipertensión 
pulmonar idiopática se base de manera firme en una presión PA 
media >25 mmHg acompañada de una presión capilar pulmonar 
en cuña <16 mmHg en reposo. 
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Cuadro 10-13. Clasificación clínica de la hipertensión 
pulmonar. 





Hipertensión arterial pulmonar 
Hipertensión idiopática de arteria pulmonar 
Mutaciones génicas hereditarias 
BMPR2 (receptor de proteína morfógena de hueso tipo 2) 
Endoglin ALK1 (cinasa-1 similar al receptor de tipo 2 de activina) 
(con telangiectasia hemorrágica hereditaria o sin ella) 
Se desconoce 
Farmacológica e inducida por toxinas 
Relacionada con 
Conjuntivopatías 
Infección por VIH 
Hipertensión portal 
Cardiopatía congénita 
Esquistosomosis 
Anemia hemolítica crónica 
Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido 
Enfermedad venooclusiva pulmonar, hemangiomatosis capilar 
pulmonar, o ambas 
Hipertensión de la pulmonar por cardiopatía del lado izquierdo 
Disfunción sistólica 
Disfunción diastólica 
Hipertensión pulmonar por neumopatía, hipoxia, o ambas 
Neumopatía obstructiva crónica 
Neumopatía intersticial 
Otras neumopatías con perfil restrictivo y obstructivo mixto 
Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 
Hipertensión pulmonar con mecanismos multifactoriales desconocidos 
Trastornos hematológicos: mieloproliferativos, esplenectomía 
Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans 
en pulmones, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis 
Trastornos metabólicos: enfermedad por depósito de glucógeno, 
enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos 
Otras: obstrucciones de origen tumoral, mediastinitis fibrótica, insuficiencia 
renal crónica en sujeto sometido a diálisis 


Modificado con autorización de Simonneau G et al: Undate clinical classification 
of pulmonary hypertension. | Am Coll Cardiol. 2009:54:543-54.) 


En el Cuarto Simposio Mundial de Hipertensión Pulmonar se 
revisó la clasificación clínica de dicha entidad patológica; la nueva 
clasificación se incluye en el cuadro 10-13. 

El grupo 1 incluye la hipertensión de arteria pulmonar vincu- 
lada con alguna vasculopatía primaria de dicho vaso. Incluye la 
antigua hipertensión pulmonar “primaria” bajo el término 
“hipertensión pulmonar idiopática” y se define por la hiperten- 
sión de la pulmonar y una mayor resistencia vascular pulmonar 
(PVR) en ausencia de otras enfermedades de los pulmones o del 
corazón. Se desconoce su causa. Se han identificado perfiles gené- 
ticos netos que culminan en una perturbación de una o más vías 
biológicas, situación que ha sido llamada “hipertensión pulmo- 
nar hereditaria”. 

Una mutación en el gen BMPR2 (que codifica la proteína 2 
receptora morfogenética ósea), un receptor de la superficie ce- 
lular para el factor B de crecimiento transformador o transforma- 
dor de crecimiento (TGF-f), es la anomalía genética identificada 
con mayor frecuencia. En casos excepcionales se identifican dos 
genes más para receptores en la superficie celular, incluidas la 
cinasa tipo activina (ALK-1) y la endoglina (ENG). Cerca de 20% 
de los pacientes con hipertensión arterial pulmonar idiopática 
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tiene la mutación BMPRQ2. En el estudio patológico es caracterís- 
tico observar estrechamiento difuso de las arteriolas pulmonares. 

Se han descrito la hipertensión pulmonar por fármacos y la 
de tipo tóxico con el uso de anorexígenos que intensifican la 
liberación de serotonina y bloquean su captación; tales fármacos 
incluyen el fumarato de aminorex, la fenfluramina y la dexfenflu- 
ramina. En algunos casos se ha definido un vínculo epidemioló- 
gico con la ingestión de aceite de semilla de colza o L-triptófano y 
el consumo de drogas ilícitas como las anfetaminas. La hiperten- 
sión de la pulmonar asociada con enfermedades del tejido 
conjuntivo incluye los casos que surgen con esclerodermia 
(incluso 8 a 10% de sujetos con esclerodermia pueden mostrar 
afectación). La hipertensión pulmonar también se ha vinculado 
con infección por VIH, hipertensión porta, cardiopatía congé- 
nita (síndrome de Eisenmenger), esquistosomosis y anemia 
hemolítica crónica (como la de la drepanocitosis). En casos raros 
puede haber obstrucción de la circulación venosa pulmonar 
(enfermedad venooclusiva pulmonar). 

El grupo 2 incluye todos los casos que se observan en enfer- 
medades de la mitad izquierda del corazón. El grupo 3 incluye 
aquellos provenientes de neumopatía del parénquima, trastor- 
nos en el control de la respiración o vivir a grandes altitudes. 
Dicho grupo comprende pacientes con fibrosis pulmonar idiopá- 
tica y EPOC. El grupo 4 comprende sujetos con tromboembolia 
crónica. El grupo 5 incluye causas multifactoriales. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El cuadro clínico es similar al de la hipertensión pulmonar de 
otras causas. Las manifestaciones tempranas son disnea, dolor 
torácico (retroesternal), fatiga y obnubilación leve, en tanto que 
los tardíos son síncope, distensión abdominal, ascitis y edema 
periférico. A menudo no se detecta la neumopatía crónica y en 
particular la apnea hípnica como causa de hipertensión pulmo- 
nar. Los sujetos con hipertensión pulmonar idiopática de manera 
característica son mujeres jóvenes que muestran signos de insufi- 
ciencia de las cavidades derechas del corazón de tipo progresivo 
que culmina en la muerte en dos a ocho años, sin tratamiento. 

En estos casos, el pronóstico es muy diferente del de pacientes 
con fisiología de Eisenmenger debido a un cortocircuito de iz- 
quierda a derecha; 40% de los sujetos con fisiología de Eisenmenger 
están vivos 25 años después del diagnóstico. Los pacientes tienen 
manifestaciones de gasto cardiaco bajo, con debilidad y fatiga, 
además de edema y ascitis conforme progresa la insuficiencia 
ventricular derecha. Hay cianosis periférica y puede haber sín- 
cope con el esfuerzo. 


B. Estudios diagnósticos 


En la hipertensión pulmonar idiopática, las pruebas de laborato- 
rio deben descartar una causa secundaria. Hay que buscar un 
estado hipercoagulable mediante la cuantificación de proteínas C 
y S, la presencia de anticoagulante del lupus, la concentración del 
factor V de Leiden y dímero D. 

Es importante descartar la posibilidad de émbolos pulmonares 
crónicos (para ello se utilizan la gammagrafía de ventilación/ 
riego o CT de tipo espiral con medio de contraste); la gammagra- 
fía es el método más sensible. La radiografía de tórax permite 
descartar una causa primaria en pulmones (las manifestaciones 
de edema pulmonar en zonas irregulares pueden despertar la 
sospecha de enfermedad venooclusiva de pulmones). Podría estar 
justificado un estudio hipnológico si se sospecha apnea hípnica. 


Los trazos ECG suelen ser congruentes con RVH y auriculomega- 
lia derecha. La ecocardiografía con Doppler permite descartar un 
cortocircuito intracardiaco y suele demostrar ventriculomegalia y 
auriculomegalia derechas, en ocasiones de características extraor- 
dinarias y deficiencia contráctil. 

Puede haber insuficiencia pulmonar o tricuspídea grave. El 
aplanamiento septal sugiere hipertensión pulmonar. El estudio 
Doppler del chorro retrógrado en la tricúspide ayuda a calcular la 
presión sistólica del RV. Las pruebas de función pulmonar permi- 
ten descartar otros trastornos, aunque en ocasiones hay hiperten- 
sión pulmonar primaria con descenso de la capacidad pulmonar 
de difusión del monóxido de carbono (DL¿¿) y desaturación 
grave (sobre todo si se amplió la persistencia del agujero oval y 
hay un cortocircuito de derecha a izquierda). Antes de la apari- 
ción de hipertensión pulmonar puede disminuir DL,, en el 
paciente con esclerodermia. 

La CT del tórax demuestra crecimiento de las arterias pulmo- 
nares y descarta otras causas, como enfisema o neuropatía inters- 
ticial. La angiografía pulmonar (o angiografía por medio de MRI 
o CT) revela pérdida de los vasos pulmonares acinares más 
pequeños y reducción gradual de los más grandes. El cateterismo 
permite medir las presiones pulmonares y probar la reactividad 
vascular con diversos fármacos, como oxígeno al 100%, adeno- 
sina, epoprostenol y óxido nítrico. Se prefiere el óxido nítrico por 
la facilidad de uso y su semivida breve. La respuesta positiva se 
define como aquella que disminuye la presión pulmonar media 
10 mmHg y la presión media final es <40 mmHg. 


Co 


»> Tratamiento y pronóstico 


En la actualidad se dispone de diversas opciones terapéuticas y 
han sido aprobadas por las autoridades (fig. 10-3). Las medidas 
generales incluyen el uso de warfarina en todos los sujetos con 
hipertensión pulmonar idiopática que no tienen contraindicacio- 
nes para su uso; diuréticos en personas con insuficiencia de las 
cavidades derechas del corazón; oxígeno (en particular durante el 
sueño) en un intento de conservar la saturación de éste >90%, y a 
veces digoxina. Se recomienda a los pacientes no hacer ejercicio 
físico extenuante y consumir una dieta hiposódica (<2 400 mg/ 
día). El algoritmo terapéutico se basa en la respuesta a un lapso de 
prueba con un vasodilatador intravenoso y valoraciones clínicas 
de riesgo. En el caso de sujetos con una respuesta positiva al vaso- 
dilatador intravenoso, los primeros fármacos por probar son los 
antagonistas orales de los conductos del calcio o el sildenafilo o 
ambos. Los pacientes que no tienen una respuesta positiva se 
dividen en aquellos con bajo riesgo (sin insuficiencia del RV, en la 
prueba de caminata >400 m de 6 min; VO, máxima >10.4 ml/kg/ 
min, disfunción mínima del RV; respuesta hemodinámica normal 
de las cavidades derechas del corazón con incremento mínimo de 
BNP) y las personas expuestas a mayor riesgo insuficiencia 
del RV, síntomas de evolución rápida, prueba de caminata <300 
metros en 6 min, VO, máx <10.4 ml/kg/min, signos ecocardio- 
gráficos anormales (derrame pericárdico, ventriculomegalia de- 
recha intensa y disfunción de esa cámara, presión del RA >20 
mmHg; índice cardiaco <2.0 L/min/ m?o incremento significativo 
de BNP). La respuesta negativa a los vasodilatadores en sujetos de 
bajo riesgo sugiere que la siguiente línea de fármacos sean los 
antagonistas del receptor de endotelina o inhibidores de la fosfo- 
diesterasa-5 como farmacoterapia oral inicial. Si el paciente no 
responde, se podrá probar el uso de epoprostenol (intravenoso), 
treprostinil (intravenoso); iloprost (inhalado) o treprostinil (sub- 
cutáneo). En los pacientes de alto riesgo que no responden, el tra- 
tamiento consiste en una prostaciclina intravenosa (epoprostenil 
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2 Figura 10-3. Algoritmo del tratamiento de hipertensión pulmonar. ERV, bloqueadores del receptor de endotelina; PDE-5 
fosfodiesteasa-5. (Modificada con autorización de McLaughlin VV et al. American College of Cardiology Foundation Task Force Expert 
Consensus Documents; American Heart Association; American College of Chest Physicians; American Thoracic Society; Inc; Pulmonary 
Hypertension Association. ACCT/AHA 2009 expert consensus document on pulmonary hypertension a report of the American College of 
Cardiology Foundation Task Force of Expert Consensus Documents and the American Association developed in collaboration with the 
American College of Chest Physicians; American Thorcic Society, Inc; and the Pulmonary Hypertension Association. | Am Coll Cardiol. 
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o treprostinil). La ineficacia de tales tratamientos sugiere que debe 
considerarse trasplante de pulmón. La paliación de individuos 
que no muestran cianosis excesiva se logra por septostomía auricu- 
lar para incrementar el gasto cardiaco. 

Muchos pacientes fallecen por insuficiencia del RV; se ha 
demostrado que un elemento de anticipación de la mortalidad 
temprana es la presencia de dilatación intensa del RV con fun- 
ción contráctil deficiente (corazón pulmonar). El embarazo 
puede ser letal y es mejor que la mujer no se embarace, o se rea- 
lice terminación temprana de la gestación, para salvar la vida a la 
paciente si la hipertensión pulmonar es intensa. La superviven- 
cia, según registros recientes, ha mejorado en el caso de la hiper- 
tensión pulmonar idiopática, aunque sigue siendo una enfermedad 
muy temible. 

Se han publicado índices de supervivencia anual, bienal y trie- 
nal de 85.7, 69.5 y 54.9%. La evolución en los varones es peor que 
en las mujeres, y las causas, la clase funcional, la tolerancia al 
ejercicio y la hemodinámica del RV afectan de manera negativa 
los resultados. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes con hipertensión pulmonar idiopática deben 
enviarse con el cardiólogo o el neumólogo especializado en la 
valoración y tratamiento de individuos con hipertensión pulmo- 
nar inexplicable (presión sistólica del RV >35 mmHg medida en 
la ecocardiografía). 


Benza RL et al. Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: 
insights from the Registry to Evaluate Early and Long-term 
Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL). 
Circulation. 2010 Jul 13,122(2):164-72. [PMID: 20585012] 


Hoeper MM et al. Diagnosis, assessment and treatment of non-pul- 
monary arterial pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol. 2009 
Jun 30;54(1 Suppl):S85-96. [PMID: 19555862] 

McLaughlin VV et al. ACCF/AHA 2009 expert consensus document 
on pulmonary hypertension: a report of the American College of 
Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Documents 
and the American Heart Association developed in collaboration 
with the American College of Chest Physicians; American Thoracic 
Society, Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association. J Am 
Coll Cardiol. 2009 Apr 28;53(17):1573-619. [PMID: 19389575] 

Simonneau G et al. Updated clinical classification of pulmonary hyper- 
tension. J Am Coll Cardiol. 2009;54:543-S54. [PMID: 19555858] 


CARDIOPATÍA PULMONAR 
(corazón pulmonar) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Signos y síntomas de bronquitis crónica y enfisema pul- 
monar. 


» Aumento de presión en la vena yugular, elevación paraes- 
ternal, edema, hepatomegalia, ascitis. 


»- El ECG muestra ondas P altas y acuminadas (P pulmonar), 
desviación del eje a la derecha e hipertrofia del RV. 


+ Radiografía de tórax: RV y arteria pulmonar crecidos. 


La ecocardiografía o la angiografía con radionúclidos des- 
cartan la disfunción primaria del LV. 





CAPÍTULO 10 


Pp Generalidades 


El término fcorazón pulmonar” se refiere a la insuficiencia sistó- 
lica y diastólica del RV derivada de la enfermedad pulmonar y la 
hipoxia consecuente, o de la enfermedad pulmonar vascular 
(hipertensión pulmonar). Sus manifestaciones clínicas dependen 
de la enfermedad primaria subyacente y sus efectos en el corazón. 

El corazón pulmonar suele ser causado por hipertensión pul- 
monar de cualquier origen (consúltense párrafos anteriores), 
EPOC o fibrosis pulmonar idiopática. Entre las causas menos 
frecuentes están neumoconiosis y cifoescoliosis. 


>> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas predominantes de la cardiopatía pulmonar com- 
pensada se relacionan con el trastorno pulmonar e incluyen tos 
productiva crónica, disnea de esfuerzo, respiración sibilante, 
fatiga fácil y debilidad. Cuando la enfermedad pulmonar causa 
insuficiencia ventricular derecha, estos síntomas se intensifican. 
También puede haber edema en regiones declive y dolor en el 
cuadrante superior derecho del abdomen. Los signos de cardiopa- 
tía pulmonar incluyen cianosis, dedos hipocráticos, distensión de 
venas cervicales, choque de punta o galope del RV (o ambos), 
pulsaciones esternales bajas o epigástricas prominentes, hepato- 
megalia hipersensible, edema en regiones declive y ascitis. 

La neumopatía grave puede ser causa de disminución del 
gasto cardiaco al aminorar el llenado del LV y más adelante la 
precarga del LV y el volumen sistólico. 


B. Datos de laboratorio 


La policitemia suele aparecer en el corazón pulmonar que es con- 
secuencia de hipoxemia crónica. La saturación de oxígeno en 
sangre arterial suele ser menor de 85% y disminuye aún más con 
el ejercicio; la PCo, puede aumentar o no hacerlo. 


C. Electrocardiograma y radiografía de tórax 


Es probable que el ECG muestre desviación del eje a la derecha y 
ondas P acuminadas. Hay ondas $ profundas en la derivación V.. 
En ocasiones se observa desviación del eje a la derecha y voltaje 
bajo en pacientes con enfisema pulmonar. La hipertrofia del RV 
franca es poco común, salvo en la hipertensión pulmonar. El ECG 
a menudo simula infarto del miocardio; es posible que haya ondas 
Q en las derivaciones II, II y aVF por la posición vertical del 
corazón, pero rara vez son profundas o anchas, como en el infarto 
del miocardio inferior. Las arritmias supraventriculares son fre- 
cuentes e inespecíficas. 

La radiografía de tórax muestra la presencia o ausencia de 
enfermedad parenquimatosa, así como RV y arteria pulmonar 
prominentes. 


D. Estudios diagnósticos 


Las pruebas de función pulmonar casi siempre confirman la neu- 
ropatía subyacente. La ecocardiografía suele indicar tamaño y 
función normales del LV, así como dilatación de RV y RA y disfun- 
ción del RV. Las gammagrafías del riego pulmonar muy pocas 
veces son útiles, pero si su resultado es negativo, ayudan a descar- 
tar la embolia pulmonar crónica. La CT de múltiples cortes susti- 
tuyó a la angiografía pulmonar como el método diagnóstico más 
específico para la embolia pulmonar. La concentración sérica de 
BNP puede incrementarse por la disfunción ventricular derecha. 


> Diagnóstico diferencial 


En sus etapas incipientes es posible diagnosticar el corazón pul- 
monar con base en los datos de la exploración clínica y de estu- 
dios radiográficos, ecocardiográficos o ECG. 

El cateterismo cardiaco derecho permite establecer un diag- 
nóstico definitivo, pero casi siempre se realiza para poder descar- 
tar la insuficiencia ventricular izquierda o la enfermedad venosa 
pulmonar, que puede ser una causa no identificada de insuficien- 
cia ventricular derecha en algunos pacientes. En el diagnóstico 
diferencial se considera, sobre todo, la neuropatía específica que 
causó la insuficiencia ventricular derecha (véase antes). 


> Tratamiento 


Los detalles del tratamiento de la neumopatía crónica (insuficien- 
cia respiratoria crónica) se describen previamente en el capítulo 
9. Por lo demás, el tratamiento se dirige al proceso pulmonar 
causante de la insuficiencia ventricular derecha. Las bases del 
tratamiento son: oxígeno, restricción de sal y líquido, y adminis- 
tración de diuréticos; a menudo es útil un régimen diurético 
combinado (diuréticos de asa, tiazidas y espironolactona), como 
se describió antes para otras causas de insuficiencia ventricular 
derecha. 


> Pronóstico 


La cardiopatía pulmonar compensada tiene el mismo pronóstico 
que la neumopatía subyacente. Una vez que aparecen los signos 
de insuficiencia cardiaca la esperanza promedio de vida es de dos 
a cinco años, pero la supervivencia puede durar significativa- 
mente más cuando la causa es el enfisema no complicado. 


> Cuándo referir 


Los pacientes con insuficiencia ventricular derecha inexplicable o 
difícil de tratar deben enviarse con el cardiólogo o el neumólogo 
en un esfuerzo por descubrir causas corregibles y considerar las 
opciones terapéuticas. 


Barr RG et al. Percent emphysema, airflow obstruction and impaired 
left ventricular filling. N Engl J] Med. 2010 Jan 21;362(3):217-27. 
[PMID: 20089972] 

Han MK et al. Pulmonary diseases and the heart. Circulation. 2007 Dec 
18;116(25):2992-3005. [PMID: 18086941] 

Hoeper MM et al. Diagnosis, assessment and treatment of non-pulmo- 
nary arterial pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol. 2009 Jun 
30;54(1 Suppl):S85-96. [PMID: 19555862 


ENFERMEDADES NEOPLÁSICAS 
DEL CORAZON 


Son poco comunes los tumores cardiacos primarios y sólo cons- 
tituyen una fracción pequeña de todos los tumores que lesionan 
al corazón o al pericardio. El tumor primario más frecuente es el 
mixoma auricular; constituye alrededor de 50% de todas las neo- 
plasias en series de casos de adultos. Por lo general está unido al 
tabique auricular y es más probable que dañe la aurícula izquierda 
que la derecha. Los mixomas familiares surgen como parte del 
complejo de Carney, que consiste en mixomas, lesiones pigmen- 
tadas de la piel y una neoplasia endocrina. Los individuos con 


mixoma pueden presentar las características de una enfermedad 
sistémica, con obstrucción del flujo sanguíneo a través del cora- 
zón o signos de embolización periférica. Las características son 
fiebre, malestar, pérdida de peso, leucocitosis, velocidad de eritro- 
sedimentación alta y émbolos (periféricos o pulmonares, según 
sea la localización de la tumoración). A menudo se confunde con 
endocarditis infecciosa, linfoma, otros cánceres o enfermedades 
autoinmunitarias. En otros casos, la malformación puede crecer 
hasta un gran tamaño y causar síntomas por obstrucción del flujo 
mitral. Pueden presentarse edema pulmonar episódico (que ocu- 
rre de manera típica cuando se adopta la postura erguida) y sig- 
nos de gasto bajo. La exploración física suele revelar un ruido 
diastólico relacionado con el movimiento del tumor (“golpe 
tumoral”) o un soplo diastólico similar al de la estenosis mitral. 
Algunos mixomas del lado derecho inducen síntomas de insufi- 
ciencia ventricular derecha. 

El diagnóstico se establece mediante ecocardiografía o con el 
estudio anatomopatólogico del material embólico. La MRI del 
corazón sólo es auxiliar. En general no se necesita angiografía de 
contraste. La extirpación quirúrgica puede curar, aunque sí hay 
recurrencias y se recomienda el seguimiento ecocardiográfico 
seriado, cuando menos en forma anual. 

El segundo tumor cardiaco más frecuente lo constituyen los 
fibroelastomas papilares valvulares y los lipomas auriculares del 
tabique. Tienden a ser benignos y por lo común no es necesario 
tratamiento alguno, aunque los de gran tamaño pueden enviar 
émbolos u ocasionar disfunción valvular. Otros tumores cardia- 
cos primarios son rabdomiomas (con frecuencia múltiples en RV 
y LV), histiocitomas fibrosos, hemangiomas y una diversidad de 
sarcomas poco comunes. El diagnóstico puede apoyarse en un 
contorno cardiaco anormal en la radiografía. Es útil la ecocardio- 
grafía, pero en ocasiones pasa por alto tumores que infiltran la 
pared ventricular. La MRI del corazón se está convirtiendo en el 
método diagnóstico de elección. 

El corazón también puede afectarse por metástasis de tumores 
malignos. Se observan con mayor frecuencia en el melanoma 
maligno, si bien otras neoplasias que afectan el corazón compren- 
den carcinoma broncógeno, carcinoma de mama, linfomas, car- 
cinoma de células renales y, en pacientes con sida, sarcoma de 
Kaposi. Muchas veces son silenciosos en clínica, aunque pueden 
provocar taponamiento pericárdico, arritmias y alteraciones de la 
conducción, insuficiencia cardiaca y embolias periféricas. El diag- 
nóstico por lo común se confirma por ecocardiografía, pero la 
MRI y la CT permiten definir mejor la magnitud de la afectación. 
Las ondas Q regionales pueden identificarse por ECG. El pronós- 
tico es funesto en caso de tumores cardiacos secundarios; no se 
cuenta con tratamiento eficaz. En raras ocasiones están justifica- 
das la ablación quirúrgica o la quimioterapia. Puede haber tam- 
bién tumores pericárdicos primarios como los mesoteliomas por 
exposición a asbestos. 

Muchos tumores primarios son extirpables. Los mixomas 
auriculares deben extirparse por la alta incidencia de emboliza- 
ción a partir de estas neoplasias friables. Los fibroelastomas 
papilares suelen ser benignos, pero producen émbolos y los de 
tamaño grande deben considerarse para excisión quirúrgica. 
Los derrames pericárdicos voluminosos por tumores metastási- 
cos pueden drenarse para mejorar la comodidad del enfermo, 
pero el derrame reaparece. Los rabdomiomas pueden someterse 
a curación quirúrgica si el tumor es accesible y puede extirparse 
cuando aún existe suficiente miocardio funcional intacto. 
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P»- Cuándo referir 


Todos los pacientes con sospecha de tumores cardiacos deben 
referirse al cardiólogo o cirujano cardiaco para su valoración y 
posible tratamiento. 


Castillo JG et al. Characterization and management of cardiac tumors. 
Semin Cardiothorac Vasc Anesth. 2010 Mar;14(1):6-20. [PMID: 
20472615] 

Michael RJ. Cardiac tumor issue overview. Methodist DeBakey Car- 
diovasc J. 2010 Jul-Sep;6(3):2-3. [PMID: 20834204] 

O'Donnell DH et al. Cardiac tumors: optimal cardiac MR sequences 
and spectrum of imaging appearances. Am J Roentgen. 2009 Aug; 
193(2):377-87. [PMID: 19620434] 


AFECTACIÓN DEL CORAZÓN EN DIVERSAS 


ENFERMEDADES SISTÉMICAS 


El corazón puede afectarse en varios síndromes sistémicos. En 
otras secciones de este capítulo se han mencionado brevemente 
muchos de ellos, en particular los que culminan en hipertensión 
pulmonar. 

Pueden dañarse el pericardio, miocardio, válvulas cardiacas y 
arterias coronarias en forma aislada o en diversas combinaciones. 
En casi todos los casos las características dominantes no son las 
manifestaciones cardiacas, pero en algunos son la causa principal 
de los síntomas y pueden ser letales. 

El tipo más frecuente de afectación del miocardio es una mio- 
cardiopatía infiltrativa, como amiloidosis sistémica, sarcoidosis, 
hemocromatosis, enfermedad por depósito de glucógeno o de 
Fabry. Esto tiene como resultado una miocardiopatía restrictiva. 
Puede ocurrir calcinosis cardiaca en el hiperparatiroidismo (por 
lo general la forma secundaria) y en la oxalosis primaria. Varias 
distrofias musculares pueden propiciar un cuadro miocardiopá- 
tico (en particular la distrofia miotónica de Duchenne, menos 
frecuente, y varias formas más raras). La inclusión del corazón en 
la distrofia de Duchenne da lugar a una miocardiopatía focal 
de la pared posterior; el ECG típico tiene fuerzas precordiales 
anteriores prominentes. Además de la disfunción del LV e insufi- 
ciencia cardiaca, todos estos padecimientos suelen causar alte- 
raciones de la conducción que pueden ser la característica de 
presentación o la única. También puede afectarse el miocardio en 
enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias. A menudo se 
afecta en la polimiositis y la dermatomiositis, pero por lo general 
es subclínica. El lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia y 
las enfermedades mixtas del tejido conjuntivo pueden ocasionar 
miocarditis, aunque las más de las veces afectan pericardio, ar- 
terias coronarias o válvulas. Algunas endocrinopatías como 
acromegalia, tirotoxicosis, mixedema y feocromocitoma causan 
miocardiopatías dilatadas que muestran resolución cuando se 
tratan en forma apropiada las enfermedades primarias. En forma 
similar, puede haber afectación transitoria del corazón en el sín- 
drome de Guillain-Barré. 

En muchas de las anomalías del tejido conjuntivo es muy 
común la lesión pericárdica. El lupus eritematoso sistémico puede 
presentarse con pericarditis, y no es rara la afectación pericárdica 
(pero con menor frecuencia sintomática) en la artritis reuma- 
toide, esclerosis sistémicas y enfermedades mixtas del tejido 
conjuntivo. La afectación endocárdica adquiere la forma de alte- 
raciones en placas fibrosas (con predominio del lado derecho) o 
inflamatorias o escleróticas de las válvulas cardiacas. 
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En ocasiones surgen trombosis y endocarditis marántica 
(Libman-Sacks). El cuadro inicial en sujetos con síndrome anti- 
fosfolípidos puede ser de oclusión coronaria o apoplejía (acci- 
dente cerebrovascular) desde temprana edad. La cardiopatía por 
carcinoide es consecuencia del depósito de un material similar al 
de placas sobre la válvula tricúspide; el endocardio del RV y la 
válvula pulmonar, y su cuadro inicial es de insuficiencia de las 
cavidades derechas del corazón por reflujo tricuspídeo y pulmo- 
nar. Las cavidades izquierdas del corazón pueden quedar afecta- 
das por carcinoide si también hay persistencia del agujero oval o 
comunicación interauricular. Los síndromes hipereosinófilos 
afectan el endocardio y causan miocardiopatía restrictiva. Di- 
versos síndromes artríticos se acompañan de valvulitis aórtica o 
aortitis que origina insuficiencia aórtica; entre ellos están la 
espondilitis anquilosante, la artritis reumatoide y la artritis reac- 
tiva (llamada antes síndrome de Reiter). Algunas colagenopatías 
(el síndrome de Marfan es la más frecuente; luego el síndrome de 
Ehlers-Danlos y en tercer lugar el síndrome de Loeys-Dietz); 
suelen afectar la aorta ascendente y como consecuencia hay dila- 
tación aneurismática e insuficiencia aórtica, así como susceptibi- 
lidad a la disección de ese gran vaso. El prolapso de la válvula 
mitral también es un signo frecuente en los trastornos de esa 
categoría. 

Casi cualquier síndrome vasculítico puede incluir las arterias 
coronarias y causar infarto del miocardio. Es más común en la 
poliarteritis nudosa y el lupus eritematoso sistémico. Dos sín- 
dromes vasculíticos tienen predilección particular por las arte- 
rias coronarias: las enfermedades de Kawasaki y Takayasu. La 
primera puede ocasionar aneurismas coronarios, algunas veces 
de gran tamaño. La enfermedad de Takayasu afecta los grandes 
vasos más que las coronarias y suelen observarse lesiones uni- 
formes, en huso, en particular en los orificios de los vasos. En 
esta anomalía, el síntoma de presentación puede ser un infarto 
del miocardio. 

Por lo general, el tratamiento se dirige a la enfermedad subya- 
cente. Siempre se han administrado antiinflamatorios, pero ha 
surgido un nuevo interés en el uso de agentes biológicos emergen- 
tes para algunas enfermedades. Se dispone de algunos tratamien- 
tos a base de reposición enzimática (como la QL-galactosidasa en 
la enfermedad de Fabry) y pueden ser eficaces. También se pue- 
den lograr buenos resultados con la reposición de hormonas 
deficientes o el bloqueo del exceso hormonal. Está indicada la 
intervención operatoria si existe alguna lesión anatómica que 
cumple con los requisitos en cuanto a reparación. 


> Cuándo referir 


Es importante referir al paciente a un cardiólogo o un especialista 
particular como un reumatólogo (o ambos) siempre que la afec- 
tación de las estructuras cardiacas rebase el nivel de poca intensi- 
dad. La afectación valvular y de grandes vasos o de las coronarias 
debe inducir a una valoración cardiovascular minuciosa. 


Chung SA et al. Advances in the use of biological agents for the treat- 
ment of systemic vasculitis. Current Opin Rheumatol. 2009 Jan; 
21(1):3-9. [PMID: 19077713] 

Finsterer J et al. Cardiac findings in congenital muscular dystrophies. 
Pediatrics. 2010 Sep;126(3):538-45. [PMID: 20679303] 

Hidron A et al. Cardiac involvement with parasitic infections. Clin 
Microbiol Rev. 2010 Apr;23(2):324-49. [PMID: 20375355] 

Meune C et al. Heart involvement in systemic sclerosis: evolving con- 
cept and diagnostic methodologies. Arch Cardiovasc Dis. 2010 
Jan;103(1):46-52. [PMID: 20142120] 


Mukerji S et al. Cardiovascular complications of the Guillain-Barré 
syndrome. Am J Cardiol. 2009 Nov 15;104(10):1452-5. [PMID: 
19892067] 

Patel MR et al. Detection of myocardial damage in patients with sar- 
coidosis. Circulation. 2009 Nov 17;120(20):1969-77. [PMID: 
19884472] 

Turiel M et al. The heart in rheumatoid arthritis. Autoimmun Rev. 
2010 Apr;9(6):414-8. [PMID: 19913641] 


CARDIOPATÍA TRAUMÁTICA 


Desde luego, las heridas penetrantes del corazón son casi siempre 
letales, a menos que se reparen de manera quirúrgica. Las heridas 
por puñalada del RV provocan algunas veces hemopericardio que 
no progresa a taponamiento. 

El traumatismo contuso es la causa más frecuente de lesiones 
cardiacas, en particular fuera de los departamentos de urgencias. 
Este tipo de lesiones es habitual en accidentes de tránsito y puede 
ocurrir en cualquier forma de traumatismo torácico, incluidos los 
esfuerzos de reanimación cardiopulmonar. Las lesiones más fre- 
cuentes son contusiones o hematomas del miocardio. Otras for- 
mas de lesión cardiaca no isquémica son lesión metabólica por 
quemaduras, corriente eléctrica o septicemia. Pueden ser asinto- 
máticas (en particular en lesiones más graves) o manifestarse con 
dolor torácico de una naturaleza inespecífica o, no pocas veces, 
con un componente pericárdico. Son habituales los aumentos de 
las enzimas cardiacas, aunque las concentraciones no se correla- 
cionan con el pronóstico. La ecocardiografía muestra un segmento 
acinético o derrame pericárdico. Se justifica la pericardiocentesis 
si es evidente el taponamiento. Es rara la insuficiencia cardiaca 
cuando no existen lesiones cardiacas o pericárdicas concomitan- 
tes y es suficiente el tratamiento conservador. 

Un traumatismo grave también puede ocasionar rotura car- 
diaca o valvular. La rotura del corazón puede incluir cualquier 
cámara, pero es más probable la supervivencia si la lesión se 
inflige en una de las aurículas o el RV. La manifestación clínica 
habitual es hemopericardio o taponamiento pericárdico y casi 
siempre se necesita cirugía. Durante un traumatismo contuso 
muy intenso puede ocurrir rotura de las válvulas mitral y aórtica; 
la primera ocurre si el impacto tiene lugar durante la sístole y la 
segunda en el transcurso de la diástole. Los sujetos llegan al hos- 
pital en estado de choque o insuficiencia cardiaca grave. Es esen- 
cial la reparación quirúrgica inmediata. Estos mismos tipos de 
lesiones pueden provocar transección de la aorta, en el cayado o 
un punto distal al nacimiento de la arteria subclavia izquierda. 
Las técnicas diagnósticas más útiles y disponibles de inmediato 
son ecocardiografía transesofágica y transtorácica. 

El traumatismo contuso también puede dañar las arterias 
coronarias. La presentación más común es trombosis coronaria 
aguda o subaguda. El síndrome clínico es infarto agudo del mio- 
cardio con las anomalías ECG, enzimáticas y contráctiles. En 
ocasiones es factible la revascularización urgente, a través de una 
vía percutánea o mediante CABG. Los aneurismas del LV son 
resultado frecuente de las oclusiones coronarias traumáticas, tal 
vez por oclusión súbita sin apoyo vascular colateral. Un trauma- 
tismo cardiaco contuso también puede causar disección o rotura 
de una arteria coronaria. 

Como cabría esperar, los pacientes con cuadros preexistentes 
graves no tienen una evolución satisfactoria después de trauma- 
tismos del corazón. Los datos provenientes de ReCONECT, con- 
sorcio traumatológico, indican que la mortalidad depende del 


volumen de casos atendidos en diversos centros, coronariopatía o 
CHF preexistentes, intubación, edad e índice cuantitativo de 
intensidad. 


Embrey R. Cardiac trauma. Thorac Surg Clin. 2007 Feb;17(1):87-93. 
[PMID: 17650701] 

Harrington DL et al. Research Consortium of New England Centers for 
Trauma (ReCONECT). Factors associated with survival following 
blunt chest trauma in older patients: results from a large regional 
trauma cooperative. Arch Surg. 2010 May;145(5):432-7. [PMID: 
20479340] 

Navid EF et al. Great vessel and cardiac trauma: diagnostic and ma- 
nagement strategies. Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2008 Spring; 
20(1):31-8. [PMID: 18420124] 

Seamon MJ et al. Emergency department thoracotomy for penetrating 
injuries of the heart and great vessels: an appraisal of 283 consecu- 
tive cases from two urban trauma centers. J] Trauma. 2009 Dec; 
67(6):1250-8. [PMID: 20009674] 


RIESGO DE CIRUGÍA EN EL PACIENTE CARDIACO 


Existen guías que auxilian al médico y al paciente a definir con 
mayor detalle el riesgo de la cirugía cardiaca y la extracardiaca en 
cardiópatas. Los algoritmos de uso más fácil en cuanto a cirugía 
del corazón se localizan en dos sitios web: uno comprende el 
euroSCORE (www.euroSCORE.org/calc.html) y el otro es STS 
(Society of Thoracic Surgeons) y son bases de datos que permiten 
tener una impresión longitudinal de los riesgos de la cirugía car- 
diaca (http://www.sts.org/national-database). El método Euro- 
Score siempre origina una calificación de riesgo mayor que STS. 

Para valorar el riesgo de operaciones extracardiacas, se han 
elaborado algoritmos clínicamente útiles, como son las guías de 
ACC/AHA Task Force para calcular los riesgos que incluyen las 
controversias en cuanto a la profilaxis con antagonistas fB. Las so- 
ciedades cardiovasculares de más prestigio han definido una es- 
trategia para valorar riesgos de cardiópatas que necesitan cirugía 
extracardiaca. Tiene básicamente una disposición gradual que 
valora el estado clínico del paciente y lo combina con el riesgo 
inherente de cada método operatorio (fig. 10-4). 

Diversos estudios han valorado el riesgo excesivo de cirugía en 
individuos con varias cardiopatías. El haber aparecido en término 
de 90 días cuadros como infarto del miocardio, angina inestable, 
CHF y estenosis notable de la aorta, se vincula con incrementos 
sustanciales en la morbilidad operatoria e índices de mortalidad. 

En pacientes que en opinión de los expertos están expuestos a 
riesgo alto o medio, surgen controversias en cuanto a la adminis- 
tración de antagonistas 3. En forma tradicional, en tales pacientes 
se recomendaba iniciar su administración desde la fase preopera- 
toria, salvo que hubiera contraindicaciones. Datos recientes no 
apoyan su uso o utilidad en las dos situaciones. 


Fleisher LA et al. ACC/AHA 2007 Guidelines on Perioperative Car- 
diovascular Evaluation and Care for Noncardiac Surgery: Executi- 
ve Summary: A Report of the American College of Cardiology/ 
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines 
(Writing Committee to Revise the 2002 Guidelines on Perioperative 
Cardiovascular Evaluation for Noncardiac Surgery) Developed in 
Collaboration With the American Society of Echocardiography, Ame- 
rican Society of Nuclear Cardiology, Heart Rhythm Society, Society 
of Cardiovascular Anesthesiologists, Society for Cardiovascular 
Angiography and Interventions, Society for Vascular Medicine and 
Biology, and Society for Vascular Surgery. J Am Coll Cardiol. 2007 
Oct 23;50(17):1707-32. [PMID: 17950159] 
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Fleisher LA et al. 2009 ACCF/AHA focused update on perioperative 
beta blockade incorporated into the ACC/AHA 2007 guidelines on 
perioperative cardiovascular evaluation and care for noncardiac sur- 
gery. J Am Coll Cardiol. 2009 Nov 24;54(22):e13-e118. [PMID: 
19926002] 

Gupta PK et al. Development and validation of a risk calculator for 
prediction of cardiac risk after surgery. Circulation. 2011 Jul 
26;124(4):381-7. [PMID: 21730309] 

Lee TH et al. Derivation and prospective validation of a simple index for 
prediction of cardiac risk of major noncardiac surgery. Circulation. 
1999 Sep 7;100(10):1043-9. [PMID: 10477528] 


CARDIOPATÍA Y EMBARAZO 


El tratamiento de cardiopatías en embarazadas se expone en 
algunas de las fichas bibliográficas al final del apartado, inclui- 
dos los sistemas de calificación disponibles. En esta sección sólo 
se revisan algunos puntos importantes. Fundamentalmente, las 
pacientes con máximo riesgo son las que tienen estenosis valvu- 
lar grave, cianosis y CHF. Las que muestran valvulopatía con 
insuficiencia toleran mejor el embarazo que las que tienen una 
valvulopatía estenótica, a causa del efecto de “carga adicional” 
de la gestación. 

Se puede encontrar una revisión integral acerca de la segu- 
ridad de los fármacos en el embarazo y durante la lactancia en 
www.perinatology.com/exposures/druglist.htm. 


COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES 
DEL EMBARAZO 


En el capítulo 19 se describe la hipertensión relacionada con el 
embarazo (eclampsia y preeclampsia). 


1. Miocardiopatía del embarazo 
(miocardiopatía periparto) 


La miocardiopatía dilatada aparece en la gestante en el último 
mes del embarazo o en término de seis meses después del parto, 
con una frecuencia de un caso por 3 000 a 4 000 recién nacidos 
vivos. Aún no se dilucida la causa, pero se han postulado facto- 
res inmunitarios y virales. En fecha reciente se observó que la 
enfermedad podría relacionarse con un producto de la división 
de la catepsina-D a partir de la hormona prolactina, lo que 
sugiere que el bloqueo de la prolactina es una estrategia terapéu- 
tica posible si esto se demuestra en estudios clínicos. La afecta- 
ción ocurre más a menudo en mujeres mayores de 30 años de 
edad, suele relacionarse con el primer o segundo embarazo y se 
vincula con hipertensión gestacional y los fármacos administra- 
dos para detener las contracciones uterinas. El curso del pro- 
blema es variable; muchos casos mejoran o se resuelven por 
completo en el transcurso de varios meses, pero otros progresan 
a insuficiencia cardiaca resistente. Alrededor de 60% de las 
pacientes se recupera por completo. Las concentraciones séricas 
de BNP aumentan de manera sistemática en el embarazo, pero 
los valores seriados pueden ser útiles para anticipar quién puede 
estar expuesta a un mayor riesgo de resultados adversos. Se ha 
recomendado el tratamiento inmunodepresor, pero son pocos 
los datos de apoyo a tal medida. En fecha reciente se administra- 
ron, en forma juiciosa, antagonistas B a estas pacientes, cuando 
menos con resultados satisfactorios ocasionales. Algunos exper- 
tos recomiendan los anticoagulantes, por el mayor riesgo de 
problemas trombóticos agudos, y tienen partidarios la warfa- 
rina y la heparina. 
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TClass l, beneficio >>> riesgo; es necesario practicar o administrar algún método o tratamiento. Clase lla, beneficio >> riesgo; es razonable realizar algún método 
o administrar tratamiento. Clase lIb, beneficio > riesgo; se puede considerar la realización del método o tratamiento. Nivel de prueba (LOE)B, se han valorado 
escasas estratificaciones de riesgos en poblaciones (2 a 3); LOC, se han valorado muy escasas estratificaciones de riesgos de población (1 a 2). 


Incluye angina inestable o infarto reciente del miocardio, insuficiencia congestiva cardiaca descompensada, arritmias significativas, estenosis aórtica grave o 
estenosis mitral sintomática. 


SAlto riesgo (mortalidad >5%): cirugía vascular y vascular periférica. Riesgo intermedio (mortalidad de 1-5%): cirugía intraperitoneal o intratorácica; endarterectomía 
carotídea, cirugía de cabeza y cuello, operaciones ortopédicas y de próstata. Bajo riesgo (mortalidad < 1%): técnicas endoscópicas, métodos superficiales, operaciones 
de cataratas, cirugía ambulatoria, operaciones de mama. 


Incluye el antecedente de cardiopatía isquémica, de insuficiencia cardiaca congestiva o accidente vascular, diabetes mellitus o disfunción o insuficiencia renal. 


2 Figura 10-4. Estrategia gradual para valorar el riesgo de un paciente cardiaco, en relación con cirugía extracardiaca. 
(Reproducida con autorización de Fleisher EA et al ACC/AHA 2007 Guidelines on Perioperative Cardiovascular Evaluation and 

Care for Noncardiac Surgery Executive Summary: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association 

Task Force on Practice Guidelines (Writhing Committee to Revise the 2002 Guidelines on Perioperative Cardiovascular Evaluation for 
Noncardia Surgery) Developed in Collaboration With the American Society of Echocardiography, American Society 

of Nuclear Carduiology, Heart Rhytm Society, Society of Cardiovascular Anesthesiologists, Society for Cardiovascular Angiography 
and Interventions, Society for Vascular Medicine and Biology, and Society for Vascular Surgery. J Am Cardiol. 2007 Oct 
23;50(17):1707-32.) 


En casos graves, el uso transitorio de la oxigenación por Leinwand LA. Molecular events underlying pregnancy-induced 
membrana extracorpórea (ECMO, extracorporeal oxygenation) cardiomyopathy. Cell. 2007 Feb 9;128(3):437-8. [PMID: 17289- 
ha salvado vidas. Es frecuente la recurrencia en embarazos pos- 564] 
teriores, sobre todo si la función cardiaca no se recuperó del Moioli M et al. Peripartum cardiomyopathy. Arch Gyencol Obstet. 2010 
todo. Feb;281(2):183-8. [PMID: 19655159] 

Sliwa K et al. Management of peripartum cardiomyopathy. Curr Heart 

Fail Rep. 2008 Dec;5(4):238-44. [PMID: 19032920] 
Biteker M et al. Role of bromocriptine in peripartum cardiomyo- Tanous D et al. B-type natriuretic peptide in pregnant women with 
pathy. Am J Obstet Gynecol. 2009 Aug;201(2):e13. [PMID: heart disease. ] Am Coll Cardiol. 2010 Oct 5;56(15):1247-53. [PMID: 


19306960] 20883932] 


2. Anomalías de las arterias coronarias 
y otras alteraciones vasculares 


Hay varios informes de infarto del miocardio durante el emba- 
razo. Se sabe que este último predispone a la disección de la aorta 
y otras arterias, tal vez por los cambios asociados en el tejido 
conjuntivo. El riesgo puede ser muy alto en pacientes con síndro- 
mes de Marfan o Ehlers-Danlos. Sin embargo, la disección arte- 
rial coronaria sólo causa una minoría de los infartos; la mayor 
parte se debe a coronariopatía ateroesclerótica o émbolos corona- 
rios. Muchos de los cuadros agudos aparecen cerca del término 
del embarazo o poco después del parto, y en algunos casos se ha 
dicho que provienen de émbolos paradójicos a través de la persis- 
tencia del agujero oval. El tratamiento es similar al de otros 
pacientes con infarto agudo, a menos que haya un trastorno del 
tejido conjuntivo. Si hay disección no ateroesclerótica, la inter- 
vención coronaria es peligrosa, ya que puede agravarse la disec- 
ción. En la mayor parte de los casos está indicado el tratamiento 
conservador. A veces, en una disección aórtica extensa se necesita 
intervención quirúrgica. 


Goland S et al. Pregnancy in Marfan syndrome: maternal and fetal 
risks and recommendations for patient assessment and manage- 
ment. Cardiol Rev. 2009 Nov-Dec;17(6):253-62. [PMID: 
19829173] 

Kealey A. Coronary artery disease and myocardial infarction in preg- 
nancy: a review of epidemiology, diagnosis, medical and surgical 
management. Can J Cardiol. 2010 Jun;26(6):185-9. [PMID: 
20548979] 


3. Profilaxias contra la endocarditis infecciosa 
durante el embarazo y el parto 


El grupo especial de la ACC/AHA dedicado a adultos con cardio- 
patías congénitas elaboró normas nuevas con recomendaciones 
para las embarazadas durante el trabajo de parto y el parto. 

No hay indicaciones de la clase 1 ni contraindicaciones de la 
clase 3. Las pacientes en las que se contempla la posibilidad de 
administrar antibióticos durante el parto son las que pertenecen 
a la categoría 2A (nivel de evidencia: B). En determinadas muje- 
res con un riesgo más alto de sufrir un desenlace adverso, es 
razonable contemplar la posibilidad de administrar profilaxis 
con antibióticos contra endocarditis infecciosa antes del parto 
vaginal cuando se rompen las membranas. Esto incluye a las 
mujeres con las indicaciones siguientes: 1) prótesis valvular car- 
diaca o material protésico utilizado en la reparación de una vál- 
vula cardiaca, y 2) cardiopatía congénita cianógena no reparada 
o sometida a un tratamiento paliativo, incluidos los puentes qui- 
rúrgicos paliativos. 


Warnes CA et al. ACC/AHA 2008 Guidelines for the Management of 
Adults With Congenital Heart Disease. A Report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Practice Guidelines. Circulation. 2008 Dec 2;118(23):e714-833. 
[PMID: 18997169] 

Wilson W et al. Prevention of infective endocarditis: guidelines from 
the American Heart Association: a guideline from the American 
Heart Association Rheumatic Fever, Endocarditis and Kawasaki 
Disease Committee, Council on Cardiovascular Disease in the 
Young, and the Council on Clinical Cardiology, Council on Car- 
diovascular Surgery and Anesthesia, and the Quality of Care and 
Outcomes Research Interdisciplinary Working Group. J Am Dent 
Assoc. 2007 Jun;138(6):739-45, 747-60. [PMID: 17545263] 
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»> Atención de la primera etapa del parto 


Aunque se tolera bien el parto vaginal, en pacientes inestables 
(como las enfermas con hipertensión grave y empeoramiento de 
la insuficiencia cardiaca) debe planificarse una cesárea. En 
enfermas con coartación de la aorta y dilatación grave de la raíz 
aórtica con síndrome de Marfan se ha observado un riesgo 
mayor de rotura aórtica durante el parto; en tales estados debe 
evitarse el parto vaginal. En casi todas las pacientes, incluso en 
quienes tienen una miocardiopatía congénita, es preferible el 
parto vaginal. 


DETECCIÓN CARDIOVASCULAR 
NS 


De manera inevitable, la muerte súbita de un deportista de alto 
rendimiento atrae la atención local, cuando no la nacional. En 
cada ocasión, el público y la comunidad médica preguntan si 
estos acontecimientos pudieron evitarse con una detección más 
cuidadosa o completa. Aunque cada acontecimiento es trágico, 
debe reconocerse que hay cerca de 5 millones de deportistas de 
bachillerato u otros niveles académicos superiores. Se desconoce 
la cifra de muertes de origen cardiaco que suceden durante una 
participación deportiva, pero los cálculos de las escuelas prepara- 
torias varían de uno en 300 000 a uno en 100 000 participantes. 
Las tasas de mortalidad en deportistas más maduros aumentan a 
medida que es mayor la prevalencia de coronariopatías. Estas 
cifras resaltan el problema de la forma de detectar a los partici- 
pantes individuales. Incluso una prueba accesible, como un ECG, 
generaría un costo enorme si se exigiera a todos los deportistas, y 
es probable que se detectaran unas cuantas personas con riesgo. 
La ecocardiografía, como un estudio regular o de seguimiento 
por ECG anormales, sería muy onerosa, excepto en deportistas de 
alto rendimiento. En una serie de 158 muertes de deportistas en 
Estados Unidos entre 1985 y 1995, los padecimientos subyacentes 
más frecuentes fueron, con mucho, miocardiopatía hipertrófica 
(36%) y anomalías coronarias (19%). En otro 10% había hipertro- 
fia del LV, rotura de la aorta (tal vez consecutiva a síndrome de 
Marfan o necrosis quística medial) en 6%, miocarditis o miocar- 
diopatía dilatada en 6%, estenosis aórtica en 4% y displasia arrit- 
mógena del RV en 3%. Además, son posibles contusión cardiaca 
o muerte súbita por lesión directa del miocardio. Más común en 
niños, puede ocurrir incluso después de un golpe directo menor 
al corazón; se piensa que se debe a la precipitación de una con- 
tracción ventricular prematura justo antes del pico de la onda T 
en el ECG. 

Es probable que un antecedente familiar y médico y la explo- 
ración cardiovascular cuidadosos identifiquen a algunas perso- 
nas con riesgo. Un antecedente familiar de muerte prematura o 
afectación cardiovascular o de cualquiera de estos padecimien- 
tos predisponentes obliga a un estudio más amplio, incluidos 
ECG y ecocardiografía. Los síntomas de dolor torácico, síncope 
o casi síncope también justifican valoración adicional. El 
aspecto parecido al síndrome de Marfan, aumento considerable 
de la presión arterial o alteraciones de la frecuencia o ritmo car- 
diacos y soplos o ruidos cardiacos patológicos también deben 
investigarse antes de aprobar la participación en deportes. Se 
recomienda esta valoración antes de la competencia en los nive- 
les de preparatoria y universidad y cada dos años durante com- 
petencias atléticas. 
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El síncope inducido por estrés o presión torácica puede ser el 
primer indicio de origen anómalo de una arteria coronaria. Desde 
el punto de vista anatómico, esta lesión ocurre con mayor fre- 
cuencia cuando la arteria descendente anterior izquierda surge de 
la cúspide coronaria derecha y atraviesa entre los troncos aórtico 
y pulmonar. El orificio “parecido a hendidura” que resulta de la 
formación de un ángulo en el origen del vaso provoca al parecer 
isquemia cuando crecen las arterias aorta y pulmonar durante un 
ejercicio riguroso. 

La diferenciación más difícil puede ser entre deportistas sanos 
con hipertrofia del LV y los que tienen miocardiopatía hipertró- 
fica. En general, es menos probable que el corazón sano del depor- 
tista tenga un patrón poco habitual de hipertrofia ventricular 
izquierda o presente crecimiento de la aurícula izquierda, un ECG 
anormal, una cavidad del LV <45 mm de diámetro al final de la 
diástole, un patrón de llenado diastólico anormal o antecedentes 
familiares de miocardiopatía. Además, es más probable que el 
deportista sea varón que la persona con miocardiopatía hipertró- 
fica. También se advierte mayor riesgo en sujetos con el síndrome 
de Wolff-Parkinson-White, prolongación del intervalo QT o el 
sindrome de Brugada, en sus trazos ECG. 

Se recomienda el uso selectivo del ECG común y pruebas de 
esfuerzo en varones mayores de 40 años y en mujeres de más 
de 50 años de edad que participan en ejercicios enérgicos, y a 


edades más tempranas si hay un antecedente familiar positivo de 
coronariopatía prematura, miocardiopatía hipertrófica o múlti- 
ples factores de riesgo. En la detección sistemática por medio de 
ECG se pueden identificar algunas de sus características de riesgo 
(QT largo, LVH, síndromes de Brugada o de Wolff-Parkinson- 
White) y por ello se han realizado algunos estudios rentables. 
Muchos sugieren que los ECG previos en la participación son 
útiles. El problema continúa sin resolverse. 
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Councils on Clinical Cardiology and Cardiovascular Disease in the 
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versies and conundrums. Med Sport Sci. 2011;56:171-86. [PMID: 
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Westrol MS et al. Causes of sudden cardiac arrest in young athletes. 
Postgrad Med. 2010 Jul;122(4):144-57. [PMID: 20675977] 

Wheeler MT et al. Cost-effectiveness of preparticipation screening for 
prevention of sudden cardiac death in young athletes. Ann Intern Med. 
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Hipertensión sistémica 


Michael Sutters, MD, MRCP (UK) 


En Estados Unidos 66 millones de personas tienen presión arte- 
rial alta (sistólica 140 mmHg o diastólica >290 mmHg); 72% sabe 
que la padece, 61% se encuentra en tratamiento y solamente 35% 
está bajo control de acuerdo con el criterio límite de 140/90 mmHg. 
La prevalencia de hipertensión aumenta con la edad y es más 
frecuente en personas de raza negra que en caucásicas. Las tasas 
de mortalidad por apoplejía y cardiopatía coronaria (dos de las 
complicaciones más importantes de la hipertensión) disminuye- 
ron hasta 50 a 60% durante las tres últimas décadas, pero en fecha 
reciente se han equilibrado. Continúa en ascenso el número de 
pacientes con nefropatía e insuficiencia cardiaca en etapas termi- 
nales (otros dos trastornos en que la hipertensión influye en 
grado considerable). 

La morbilidad y mortalidad cardiovasculares aumentan a me- 
dida que se incrementan las presiones arteriales sistólica y dias- 
tólica; pero en personas mayores de 50 años, las presiones 
sistólica y del pulso predicen mejor las complicaciones que la 
presión diastólica. En el cuadro 11-1 se muestra un resumen de 
la clasificación y el tratamiento de la presión arterial en adultos, 
tomado del séptimo informe de la U.S. Joint National Commission 
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure (JNC 7). 


¿CÓMO SE MIDE LA PRESIÓN ARTERIAL 
Y SE DIAGNOSTICA LA HIPERTENSIÓN? 


La presión arterial debe medirse con un esfigimomanómetro bien 
calibrado. La anchura de la hoja dentro del manguito debe abar- 
car cuando menos 80% de la circunferencia del brazo. Las lecturas 
deben obtenerse después de que el paciente haya descansado en 
forma cómoda al menos 5 min, con la espalda apoyada en posi- 
ción sedente o en decúbito dorsal, y por lo menos 30 min después 
de haber fumado o tomado café. Se puede ver un video que de- 
muestra la técnica correcta en http://www.abdn.ac.uk/medical/ 
bhs/tutorial/tutorial.htm. 

La hipertensión se diagnostica cuando la presión arterial 
sistólica se mantiene por arriba de 140 mmHg o la presión arte- 
rial diastólica es superior a 90 mmHg; una sola lectura de pre- 
sión arterial alta no es suficiente para establecer el diagnóstico 
de hipertensión. Las principales excepciones a esta regla son las 
manifestaciones de hipertensión con datos inequívocos de daño 
a Órgano terminal como se observa en las urgencias hipertensi- 
vas en que la presión arterial es >220/125 mmHg, pero no se 





observan datos de daño a órgano terminal que pongan en riesgo 
la vida. En situaciones menos graves, el diagnóstico de hiperten- 
sión depende de una serie de mediciones de la presión arterial, 
porque las lecturas pueden variar y por lo común con el tiempo 
regresan a la media. Los individuos cuya presión arterial inicial 
se encuentra en los límites de la hipertensión muestran el mayor 
descenso hacia los límites normales entre la primera y segunda 
visitas. Sin embargo, es necesario equilibrar el interés en la pre- 
cisión diagnóstica con la importancia de establecer el diagnós- 
tico de hipertensión lo antes posible, ya que un retraso de tres 
meses en su tratamiento en sujetos de alto riesgo se acompaña 
de incremento al doble de la morbilidad y mortalidad cardiovas- 
culares. Las guías del Canadian Hypertension Education Program 
del año 2011 ofrecen un algoritmo para establecer a la brevedad 
el diagnóstico de hipertensión (fig. 11-1). Con este fin, se reco- 
miendan intervalos cortos entre las visitas iniciales al consulto- 
rio y la identificación oportuna del daño orgánico final o 
diabetes mellitus que, cuando está presente, evita la necesidad 
de prolongar la confirmación de presión arterial alta antes de 
iniciar la intervención farmacológica. Las guías establecidas en 
el Reino Unido por el National Institute for Health and Clinical 
Excellence (NICE) sugieren que el riesgo cardiovascular decenal 
>20% también es una razón para iniciar el tratamiento. Los 
regímenes antihipertensores deben estar diseñados para que la 
presión arterial disminuya rápidamente a los niveles “preesta- 
blecidos” en casos no complicados, aunque con mayor cautela 
en los ancianos. 

Las guías canadienses y UK utilizan mediciones ambulato- 
rias y caseras de la presión arterial como complemento de las 
realizadas en el consultorio. Se diagnostica hipertensión con 
cifras más bajas cuando se trata de mediciones obtenidas fuera 
del consultorio. La hipertensión se diagnostica en niveles más 
bajos si se basa en mediciones realizadas fuera del consultorio. 
La importancia de las lecturas de la presión en el sujeto ambu- 
latorio y en etapa diurna son elementos potentes de anticipa- 
ción de problemas cardiovasculares agudos, demuestra la 
necesidad de considerar la presión arterial más allá del simple 
promedio de mediciones ocasionales en el consultorio. Es nor- 
mal que la presión arterial sea más baja por la noche, y la au- 
sencia de este descenso nocturno guarda relación notoria con 
el riesgo cardiovascular, sobre todo trombosis cerebral. Una 
acentuación del incremento matutino normal de la presión 
arterial supone mayor probabilidad de hemorragia cerebral. 
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Cuadro 11-1. Clasificación y tratamiento de la presión arterial en adultos de 18 años de edad o mayores. 





BP Modificación 
Clasificación BP sistólica, diastólica, del estilo 
de la BP mmHg! mmHg! de vida 
Normal <120 Y <80 Fomentarlo 
Prehipertensión 120-139 O bien 80-89 Sí 
Hipertensión etapa 1 140-159 O bien 90-99 Sí 
Hipertensión etapa 2  >160 O bien =100 Sí 


TEl tratamiento se establece por la categoría de la BP más alta. 
Wéase el cuadro 11-4. 


Tratamiento 


Farmacoterapia inicial 


Sin indicación apremiante 


No está indicado un fármaco 
antihipertensor 


Diuréticos tiazídicos en la mayor 
parte; pueden considerarse un 
inhibidor de la ACE, ARB, 
bloqueador f, CCB o combinacio- 
nes 


Combinación de dos fármacos en la 
mayor parte (por lo general diuré- 
tico tiazídico e inhibidor de la ACE, 
ARB, bloqueador $ o CCB)! 


Con indicación apremiante? 


Fármacos para indicaciones de 
urgencia? 


Fármaco(s) para indicaciones 
de urgencia 

Otros fármacos antihipertensores 
(diuréticos, inhibidor de la ACE, 
ARB, bloqueador fB, CCB) según 
se requiera 


Fármaco(s) para indicaciones 
de urgencia 

Otros fármacos antihipertensores 
(diuréticos, inhibidor de la ACE, 


ARB, bloqueador B, CCB) según se 
requiera 


Tratar a los pacientes con nefropatía crónica o diabéticos con un objetivo de BP <130/80 mmHg. 

“La farmacoterapia combinada inicial debe utilizarse con cautela en quienes tienen riesgo de hipotensión ortostática. 

ACE, enzima convertidora de angiotensina; ARB, antagonista del receptor de angiotensina; BP presión arterial; CCB, antagonista de los conductos del calcio. 
Datos tomados de Chobanian AV et al. The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High 


Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003 May 21;289(19):2560-72. 


Además, la variabilidad de la presión sistólica de una visita a 
otra es un elemento que permite anticipar problemas cardio- 
vasculares agudos independientemente de la presión sistólica 
media. 


PREHIPERTENSIÓN 


Datos del estudio Framingham de cohortes indican que la presión 
arterial guarda una relación lineal con el riesgo cardiovascular 
para una presión arterial sistólica de 115 mmHg; con base en 
estos datos, se recomienda clasificar a las personas con presiones 
arteriales en el área gris de 120 a 139/80 a 89 mmHg como prehi- 
pertensos (cuadro 11-1). Esto muestra una tendencia a no definir 
la hipertensión como un simple umbral numérico y considerarla 
de manera más sutil como un componente del riesgo cardio- 
vascular total. Esta preferencia ha ganado apoyo por la evidencia 
creciente de que hay una relación entre la presión arterial y la 
alteración de la función cardiovascular con niveles inferiores 
al umbral hipertensivo. Como la prehipertensión a menudo se 
transforma en hipertensión (50% de las personas en cuatro años), 
deben vigilarse cada año incluso los individuos prehipertensos de 
bajo riesgo. 
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Visita para medir 
hipertensión no. 1 
Medición de la presión arterial, 
anamnesis y exploración física 











Las pruebas diagnósticas se 
ordenan en las visitas 1 0 2 








Visita de valoración de hipertensión no. 2 
(en término de 30 días) 








Presión arterial 


>180/110 mmHg o presión de A 
140-170/90-109 mmHg con daño [> 3 — rán de | 
de órgano efector, diabetes 
mellitus o nefropatía crónica 
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No 


y 














Presión: 140-179/90-109 mmHg 

















Vigilancia seriada de la presión 
en el consultorio 


Visita de valoración de 
hipertensión No. 3 





Vigilancia seriada de la presión 
en el ámbito ambulatorio 
(si es posible) 


SS A 


Vigilancia seriada de la 
presión en el hogar 
(si es posible) 








Presión con el 
sujeto despierto 
<135/85 mmHg 

o bien 


>160 para la sistólica o bien => 
>100 para la diastólica 





Vigilancia de la 
tensión en el ámbito 
ambulatorio o 24 h 
vigilancia en el hogar || | <130/80 mmHg 


<160/100 


mmHg o bien 











Ss A a si se cuenta con ella 
Visitas de hipertensión, 4-5 








Presión arterial con <135/85 mmHg >135/85 mmHg 


el sujeto despierto | 
>135 mmHg para la sistólica 

o >85 mmHg para la diastólica 
24 ho bien 








Confirmar con la 
repetición de las 


sr mediciones de la presión 
>130 mmHg para la sistólica en el hogar o la 


o >80 mmHg para la diastólica vigilancia ambulatoria 











>140 mmHg para la 


sistólica o >90 mmHg Continuar conilas 
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para la diastólica 


Continuar con 


la vigilancia 


<140/90 mmHg 




















y | 


Continuar con 
la vigilancia 














2 Figura 11-1. El Canadian Hypertension Education Program facilitó la valoración y el diagnóstico de pacientes 

hipertensos: se orientó a tecnologías validadas de medición de presión arterial (BP). (Modificada con autorización 
de Canadian Hypertension Education Program. The 2012 Canadian Hypertension Education Program recommendations 
for the management of hypertension blood pressure management, diagnosis, assessment of risk, and therapy, 


https: //www.hypertension.ca) 


ESTUDIO DE LA HIPERTENSIÓN 


»> Etiología y clasificación 
A. Hipertensión primaria (esencial) 


Hipertensión esencial es el término que se aplica a 95% de los 
pacientes hipertensos en que el incremento tensional es conse- 
cuencia de interacciones complejas entre múltiples factores gené- 
ticos y ambientales. La proporción considerada como “primaria/ 
esencial” disminuye conforme mejora la detección de las causas 
bien definidas de hipertensión secundaria y con la mejor com- 
prensión de la fisiopatología. La hipertensión esencial se observa 
en 10 a 15% de los adultos caucásicos y en 20 a 30% de los adultos 
de raza negra en Estados Unidos. Suele iniciar entre los 25 y 55 


años de edad; es poco común antes de los 20 años. A continuación 
se explican los factores determinantes endógenos y ambientales 
mejor comprendidos de la presión arterial. 


1. Hiperactividad del sistema nervioso simpático. Este fac- 
tor es más evidente en individuos jóvenes con hipertensión, posi- 
ble taquicardia y gasto cardiaco alto. Sin embargo, son escasas las 
correlaciones entre las catecolaminas del plasma y la presión arte- 
rial. La insensibilidad de los barorreflejos puede intervenir en la 
génesis de la hiperactividad adrenérgica y los polimorfismos del 
gen de fosducina se han vinculado con los incrementos tensiona- 
les en respuesta a estrés. 


2. Desarrollo cardiovascular o renal anormal. El sistema 
cardiovascular normal se desarrolla de tal manera que la elastici- 





CAPÍTULO 11 


dad de las grandes arterias es equiparable a la resistencia perifé- 
rica para optimizar la presión de los grandes vasos. En esa forma 
se reduce al mínimo el consumo de oxígeno del miocardio y se 
aumenta al máximo el flujo coronario. El incremento de la pre- 
sión arterial en un momento tardío de la vida podría originarse 
por el desarrollo anormal de la elasticidad aórtica o insuficiente 
de la red microvascular. Esto se ha postulado como la secuen- 
cia de acontecimientos en lactantes con peso bajo al nacer que 
tienen riesgo mayor de sufrir hipertensión en la vida adulta. Otra 
hipótesis propone que la relación entre el peso bajo al nacer y 
la hipertensión deriva de la menor cantidad de nefronas. 


3. Actividad del sistema renina-angiotensina. La renina es 
una enzima proteolítica secretada por las células yuxtaglome- 
rulares que se encuentran alrededor de las arteriolas aferentes, 
en respuesta a diversos estímulos, entre ellos presión reducida 
de riego renal, volumen intravascular disminuido, catecolaminas 
circulantes, incremento de la actividad del sistema nervioso sim- 
pático, aumento de la distensión arteriolar e hipopotasemia. La 
renina actúa sobre el angiotensinógeno para desdoblarlo a un 
péptido de 10 aminoácidos denominado angiotensina. Luego, 
este péptido es el blanco de la acción de la enzima convertidora 
de angiotensina (ACE) para crear el octapéptido angiotensina II, 
un potente vasoconstrictor y estimulante de la secreción de la 
aldosterona. A pesar de la función de la renina en la regulación de 
la presión sanguínea, es probable que no tenga una participación 
central en la patogenia de la mayor parte de los casos de hiperten- 
sión primaria (esencial); sólo 10% de los pacientes tienen activi- 
dad de renina elevada, mientras que 60% tiene niveles normales y 
30% niveles bajos. Las personas de raza negra con hiperten- 
sión y los pacientes de mayor edad por lo común tienen menor 
actividad plasmática de la renina, lo cual podría vincularse con el 
aumento del volumen intravascular. 


4. Defectos en la natriuresis. Según la hipótesis clásica de 
Guyton, el mayor consumo de sodio desencadena un incremento 
de la presión arterial que a su vez hace que aumente la natriuresis, 
para así regresar a la presión arterial a los niveles basales. Desde 
hace mucho se ha dicho que el sodio interviene en la génesis de la 
hipertensión, y la llamada hipertensión natriosensible quizá pro- 
venga de un defecto en el asa de retroalimentación de natriuresis 
de autorregulación de la presión arterial. 


5. Sodio y calcio intracelulares. El Na* intracelular se eleva en 
la hipertensión primaria. Este aumento podría derivar en el incre- 
mento de la concentración de Ca?* intracelular como resultado 
del intercambio facilitado, lo cual podría explicar el aumento en 
el tono del músculo liso vascular, característico de la hipertensión 
establecida. 


6. Factores agravantes. Diversos trastornos tienen la capaci- 
dad de elevar la presión arterial. La obesidad se acompaña de un 
aumento en el volumen intravascular, incremento del gasto car- 
diaco, activación del sistema renina-angiotensina y tal vez au- 
mento del estímulo simpático. La reducción de peso produce un 
descenso modesto en la presión arterial. En pacientes con apnea 
del sueño, el tratamiento con presión positiva continua de la vía 
respiratoria (CPAP, continuous positive airway pressure) se rela- 
ciona con una mejoría modesta en la presión arterial. El mayor 
consumo de sal de mesa probablemente incrementa la presión 
arterial en algunos individuos, al grado que se recomienda a los 
hipertensos restringir el consumo de sodio en los alimentos (véa- 
se adelante). 


El consumo excesivo de alcohol también aumenta la presión 
arterial, tal vez al incrementar las catecolaminas en plasma. Puede 
dificultarse el control de la hipertensión en individuos que consu- 
men más de 40 g de alcohol (dos bebidas) al día o lo ingieren en 
“borracheras”. El tabaquismo incrementa la presión arterial, tam- 
bién al aumentar la noradrenalina en plasma. Aunque es menos 
claro el efecto del tabaquismo en la presión arterial a largo plazo, 
se conocen bien los efectos sinérgicos del tabaquismo y la presión 
arterial alta en el riesgo cardiovascular. La relación entre el ejer- 
cicio y la hipertensión es variable. El ejercicio aeróbico dismi- 
nuye la presión arterial en personas que antes eran sedentarias, 
pero el ejercicio cada vez más enérgico tiene menos efecto en 
personas ya activas. Aún no se establece la relación entre estrés 
e hipertensión. La policitemia, ya sea primaria o por disminu- 
ción del volumen plasmático, aumenta la viscosidad sanguínea y 
puede elevar la presión arterial. Los fármacos antiinflamatorios 
no esteroideos (AINE) incrementan la presión arterial 5 mmHg 
en promedio y es mejor evitarlos en sujetos con presiones arteria- 
les altas o inconstantes. El bajo consumo de potasio se acompaña 
de mayor presión arterial en algunas personas; se recomienda 
consumir 90 mmol/día. 

El complejo de anormalidades calificado de sindrome meta- 
bólico” se ha vinculado con la génesis de la hipertensión y con 
un mayor riesgo de resultados cardiovasculares adversos. El sín- 
drome metabólico (que en ocasiones se llama síndrome X o 
“cuarteto letal”) consiste en obesidad de la parte superior del 
cuerpo, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, hipertrigli- 
ceridemia e hipertensión. Las personas afectadas también suelen 
tener concentraciones bajas de lipoproteínas de alta densidad 
(HDL) y se ha observado que tienen incremento de catecolaminas 
y marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva. 


B. Hipertensión secundaria 


Alrededor del 5% de los pacientes hipertensos tienen causas 
específicas identificables (cuadro 11-2). Debe sospecharse hiper- 
tensión secundaria en personas en las que el incremento de la 
presión arterial aparece a edad temprana, los que presentan 
hipertensión por primera vez después de los 50 años de edad y 
los que mantenían un buen control y se vuelven resistentes al 
tratamiento. Las causas incluyen síndromes genéticos, enferme- 
dad renal, hipertensión vascular renal, hiperaldosteronismo pri- 
mario, síndrome de Cushing, feocromocitoma, coartación 
aórtica, hipertensión relacionada con el embarazo, consumo de 
estrógenos, hipercalcemia y fármacos. 


Cuadro 11-2. Causas identificables de hipertensión. 





Apnea del sueño 

Inducida o relacionada con fármacos 

Nefropatía crónica 

Aldosteronismo primario 

Enfermedad renovascular 

Corticoterapia prolongada y síndrome de Cushing 
Feocromocitoma 

Coartación de la aorta 

Afección tiroidea o paratiroidea 


Datos tomados de Chobanian AV et al. The Seventh Report of the Joint 
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of 
High Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003 May 21;289(19):2560-72. 
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1. Causas genéticas. La hipertensión puede deberse a muta- 
ciones en genes aislados heredadas en forma mendeliana. 
Aunque poco comunes, estos trastornos proporcionan infor- 
mación importante sobre la regulación de la presión arterial y 
quizá, la base genética de la hipertensión esencial. El aldoste- 
ronismo controlable con glucocorticoides es una causa auto- 
sómica dominante de hipertensión de inicio temprano con 
concentraciones normales o altas de aldosterona y bajas de 
renina. Se debe a la formación de un gen quimérico que codifica 
tanto la enzima que sintetiza a la aldosterona (regulada de 
manera transcripcional por la angiotensina II) como la enzima 
que da lugar a la síntesis del cortisol (regulada de forma trans- 
cripcional por ACTH). En consecuencia, en este caso la síntesis 
de aldosterona es estimulada por la ACTH y puede suprimirse 
mediante cortisol exógeno. En el síndrome de exceso aparente 
de mineralocorticoides, la hipertensión de inicio temprano 
con alcalosis metabólica hipopotasémica se hereda con carác- 
ter autosómico recesivo. Aunque en estos pacientes las concen- 
traciones de renina plasmática son bajas y las de la aldosterona 
plasmática muy bajas, son eficaces los antagonistas de la aldos- 
terona para controlar la hipertensión. La enfermedad se debe a 
pérdida de la enzima 118-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que 
en condiciones normales protege al receptor de mineralocorti- 
coides en la nefrona distal (de otro modo “promiscuo”) de la 
activación inapropiada por glucocorticoides. De igual forma, el 
ácido glicirretínico, que se encuentra en el orozuz, aumenta la 
presión arterial al inhibir la 118-hidroxiesteroide deshidroge- 
nasa. El síndrome de exacerbación de la hipertensión en el 
embarazo se hereda con carácter autosómico dominante. En 
estas pacientes, una mutación en el receptor mineralocorticoide 
determina que responda de manera anormal a la progesterona 
y, de modo paradójico, a la espironolactona. El síndrome de 
Liddle es un padecimiento autosómico dominante caracteri- 
zado por hipertensión de inicio temprano, alcalosis hipopotasé- 
mica y concentraciones bajas de renina y aldosterona. Se debe 
a una mutación que tiene como resultado la activación constitu- 
tiva del conducto epitelial del sodio de la nefrona distal, con la 
resultante resorción no regulada de sodio y la expansión del 
volumen. 


2. Enfermedad renal. La enfermedad del parénquima renal es 
la causa más frecuente de hipertensión secundaria. La mayor 
parte de los casos se relaciona con aumento del volumen intra- 
vascular o incremento en la actividad del sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona. 


3. Hipertensión vascular renal. La estenosis de la arteria renal 
se identifica en 1 a 2% de los pacientes hipertensos. En las perso- 
nas más jóvenes, su causa es la displasia fibromuscular, sobre todo 
en mujeres menores de 50 años. El resto de la enfermedad vascu- 
lar renal se debe a estenosis ateroesclerótica de las arterias renales. 
Los mecanismos de la hipertensión se vinculan con la liberación 
excesiva de renina, al disminuir la tensión de riego por riñones y 
al aminorar la natriuresis tensional, en el caso de estenosis que 
afecta a la arteria de un solo riñón o a las de ambos órganos. 
Debe sospecharse hipertensión renovascular cuando: 1) se 
comprueba el inicio antes de los 20 o después de los 50 años de 
edad; 2) la hipertensión es resistente a tres o más fármacos; 3) 
hay soplos epigástricos o en la arteria renal; 4) se presenta afec- 
ción ateroesclerótica de la aorta o arterias periféricas (15 a 25% 
de los pacientes con vasculopatía ateroesclerótica sintomática de 
las extremidades inferiores tiene estenosis de la arteria renal); 5) 
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si hay un incremento súbito (>25%) en el nivel de la creatinina 
sérica después de administrar inhibidores de la ACE, o 6) los 
episodios de edema pulmonar se vinculan con incrementos súbi- 
tos de la presión arterial. No se cuenta con una prueba de detec- 
ción ideal para la hipertensión renovascular. Cuando la sospecha 
de este trastorno es alta y la intervención endovascular es viable, 
el mejor procedimiento es la arteriografía renal, que es la prueba 
diagnóstica definitiva. No se recomienda este estudio como com- 
plemento de las valoraciones coronarias. Cuando la sospecha es 
moderada a baja, la angiografía sin penetración corporal con 
resonancia magnética (MRI) o tomografía computarizada (CT) 
es una medida razonable. Con las mejoras en la tecnología, la 
ecografía Doppler podría tener una función cada vez mayor en 
la detección de estenosis arterial renal, lo que aportaría índices 
fisiológicos sobre la gravedad de la estenosis y la facilidad de la 
exploración repetida para detectar la progresión. Sin embargo, 
los resultados de todas estas modalidades varían en gran medida 
de una institución a otra. Una advertencia de salud pública sobre 
el uso del gadolinio (un medio de contraste empleado en la 
MRA) publicada en 2006 indica que este elemento podría preci- 
pitar fibrosis sistémica nefrógena en sujetos con insuficiencia 
renal avanzada. El gadolinio como material de contraste está 
contraindicado en personas con tasas de filtración glomerular 
(GFR) de <30 ml/min. Es claro que ningún estudio diagnóstico 
debe realizarse sin una valoración cuidadosa de los riesgos y 
beneficios. En pacientes jóvenes con enfermedad fibromuscular, 
la angioplastia es muy eficaz, pero hay gran controversia sobre la 
mejor medida para el tratamiento de la estenosis ateromatosa de 
la arteria renal. La corrección de la estenosis en individuos selec- 
cionados podría reducir la cantidad de fármacos necesarios para 
controlar la presión arterial y proteger la función renal, pero la 
magnitud del daño parenquimatoso preexistente en el riñón 
afectado y el contralateral tiene influencia muy importante en la 
presión arterial y el pronóstico funcional renal después de la re- 
vascularización. El problema real reside en identificar a los pa- 
cientes que posiblemente se beneficien de la intervención: en este 
sentido, un gradiente sistólico hiperémico (inducido por papave- 
rina) >221 mmHg al parecer anticipa una respuesta satisfactoria a 
la angioplastia o la colocación de endoprótesis en la arteria renal. 
Una medida razonable sería proporcionar tratamiento médico 
siempre que la hipertensión pueda controlarse bien y no haya 
avance de la insuficiencia renal. Debe tenerse en cuenta la adi- 
ción de una estatina. La intervención endovascular podría consi- 
derarse en personas con hipertensión incontrolable, insuficiencia 
renal progresiva o edema pulmonar episódico atribuible a la 
lesión. La angioplastia también está indicada cuando se demues- 
tra o se anticipa la progresión de la estenosis con base en un 
conjunto de factores de riesgo que incluyen presión sistólica 
mayor de 160 mmHg, edad avanzada, diabetes y alto grado de 
estenosis (>60%) al momento del diagnóstico. Aunque los inhi- 
bidores de la ACE han mejorado el índice de éxito del trata- 
miento médico de la hipertensión secundaria a estenosis arterial 
renal, se relacionan con hipotensión marcada y disfunción renal 
(casi siempre reversible) en personas con afectación bilateral. En 
consecuencia, en quienes se considera la posibilidad de adminis- 
trar esta clase de fármaco es necesario vigilar muy de cerca la 
función renal y la presión arterial durante las primeras semanas 
de tratamiento. 


4. Hiperaldosteronismo primario. En los últimos 10 años, los 
estudios sugieren que el hiperaldosteronismo primario causa 





CAPÍTULO 11 


438 


y11 5 E) 


cerca de 10% de los casos de hipertensión esencial. Sin embargo, 
es posible que este cálculo sea exagerado por sesgos en las mues- 
tras y problemas con la especificidad de una prueba de detección 
basada en la concentración plasmática de aldosterona (normal: 1 
a 16 ng/100 ml) y la actividad de la renina plasmática (normal: 1 a 
2.5 ng/ml/h) y el cálculo de la razón aldosterona/renina plasmá- 
tica (normal <30). Esto ocurre porque la disminución de las 
concentraciones de renina en los análisis clínicos da origen a un 
incremento exponencial en la razón de aldosterona/renina en 
plasma, aunque las concentraciones de aldosterona sean norma- 
les. Por lo tanto, una razón aldosterona/renina plasmática alta 
no se debe considerar como evidencia de hiperaldosteronismo, a 
menos que la concentración de aldosterona aumente. La lesión 
que genera el hiperaldosteronismo es un adenoma suprarrenal o 
hiperplasia suprarrenal bilateral, y se observan en la CT o en la 
MRI. Cuando menos algunos adenomas secretores de aldoste- 
rona son consecuencia de mutaciones somáticas en un gen del 
conducto del potasio en células de la zona glomerular. Este tipo 
de detección es adecuada en individuos con hipertensión resis- 
tente (que necesitan más de tres fármacos para regularla) y aquellos 
con hipopotasemia espontánea o por tiazidas, incidentaloma o 
antecedentes familiares de hiperaldosteronismo primario. 
Durante los estudios para identificar hiperaldosteronismo, es 
necesario interrumpir cuando menos dos semanas antes de obte- 
ner muestras de sangre, el uso de fármacos que alteran las con- 
centraciones de renina y aldosterona, incluidos los inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina, los antagonistas del re- 
ceptor de angiotensina (ARB, angiotensin receptor blockers), los 
diuréticos, los bloqueadores f y la clonidina; la interrupción debe 
ser de cuatro semanas en el caso de la espironolactona y la eple- 
renona. Los antagonistas de los conductos del calcio y del recep- 
tor 0. pueden usarse para controlar la presión arterial durante este 
periodo de eliminación farmacológica. Con base en tal estrategia, 
los pacientes con razones aldosterona/renina >30 con concentra- 
ción plasmática de aldosterona >16 ng/ml podrían necesitar una 
valoración adicional para hiperaldosteronismo primario. 


5. Síndrome de Cushing. Existe hipertensión en casi 80% de 
los pacientes con síndrome de Cushing espontáneo. El exceso 
de glucocorticoides podría inducir retención de sal y agua a 
través de sus efectos mineralocorticoides, por incremento en la 
concentración de angiotensinógeno o por los efectos permisivos 
en la regulación del tono vascular. 

El diagnóstico y el tratamiento del síndrome de Cushing se 
describen en el capítulo 26. 


6. Feocromocitoma. Los feocromocitomas son poco comunes; 
es probable que se encuentren en <0.1% de todos los pacientes 
hipertensos y en cerca de dos personas por cada millón de habi- 
tantes. Sin embargo, estudios con necropsia indican que los feo- 
cromocitomas a menudo pasan desapercibidos en vida. El 
aumento de la presión arterial causado por el exceso de catecol- 
aminas se debe sobre todo a la vasoconstricción arteriolar me- 
diada por el receptor 0, con una contribución de los incrementos 
del gasto cardiaco y la liberación de renina mediados por el recep- 
tor B,. La vasoconstricción crónica de los lechos arterial y venoso 
conduce a disminución del volumen plasmático y predispone a 
hipotensión postural. Algunos pacientes desarrollan intolerancia 
a la glucosa. La crisis hipertensiva por un feocromocitoma puede 
desencadenarse por diversos fármacos, incluidos antidepresivos 
tricíclicos, antidopaminérgicos, metoclopramida y naloxona. El 
diagnóstico y el tratamiento del feocromocitoma se describen en 
el capítulo 26. 


7. Coartación aórtica. Esta causa infrecuente de hipertensión 
se trata en el capítulo 10. Es importante identificar en todos los 
pacientes jóvenes con hipertensión signos de “retraso” o “desfase” 
radial/femoral. 


8. Hipertensión relacionada con el embarazo. La hiperten- 
sión que aparece por primera vez o que se agrava durante el 
embarazo, incluidas la preeclampsia y eclampsia, es una de las 
causas más frecuentes de morbilidad y mortalidad maternas y 
fetales (cap. 19). 


9. Uso de estrógenos. La mayor parte de las mujeres que 
toman anticonceptivos orales presentan un pequeño aumento en 
la presión arterial. Sin embargo, en 5%, aproximadamente, de las 
mujeres, se advierte un incremento más significativo que hace 
que la presión arterial rebase el nivel de 140/90 mmHg, princi- 
palmente en mujeres obesas mayores de 35 años que han sido 
tratadas por más de cinco años; lo anterior se debe a la expan- 
sión volumétrica causada por un incremento en la síntesis de 
angiotensinógeno por parte del hígado, con la activación conse- 
cutiva del sistema de renina-angiotensina-aldosterona. El estró- 
geno posmenopáusico no suele causar hipertensión, sino que 
mantiene la vasodilatación mediada por el endotelio. 


10. Otras causas de hipertensión secundaria. La hiperten- 
sión también se relaciona con hipercalcemia, hipertiroidismo, 
hipotiroidismo, desnervación de barorreceptores, compresión 
de la parte rostral ventrolateral del bulbo raquídeo y aumento de 
la presión intracraneal. Varios fármacos pueden causar o exa- 
cerbar la hipertensión, en particular ciclosporina, tacrolimús, 
inhibidores de la angiogénesis, descongestionantes y antiinfla- 
matorios no esteroideos; también deben considerarse la cocaína 
y el alcohol. 


lb» Cuándo referir 


El paciente hipertenso se debe referir con un especialista en caso 
de hipertensión resistente o de inicio precoz o tardío o cuando los 
estudios de detección sugieren hipertensión secundaria. 


Bogaert YE et al. The role of obesity in the pathogenesis of hyperten- 
sion. Nat Clin Pract Nephrol. 2009 Feb;5(2):101-11. [PMID: 
19107106] 

Broeckel U. The identification of phosducin as a novel candidate 
gene for hypertension and its role in sympathetic activation. 
Curr Opin Nephrol Hypertens. 2011 Mar;20(2):118-24. [PMID: 
ASIS 

Choi M. K+ channel mutations in adrenal aldosterone-producing 
adenomas and hereditary hypertension. Science. 2011 Feb 11;331 
(6018):768-72. [PMID: 21311022] 

Hood SJ et al. The spironolactone, amiloride, losartan, and thiazide 
(SALT) double-blind crossover trial in patients with low-renin 
hypertension and elevated aldosterone-renin ratio. Circulation. 2007 
Jul 17;116(3):268-75. [PMID: 17606839] 

Karagiannis A et al. Pheochromocytoma: an update on genetics and 
management. Endocr Relat Cancer. 2007 Dec;14(4):935-56. [PMID: 
18045948] 

Manger WM. The protean manifestations of pheochromocytoma. 
Horm Metab Res. 2009 Sep;41(9):658-63. [PMID: 19242899] 

Messerli FH et al. Essential hypertension. Lancet. 2007 Aug 18;370 
(9587):591-603. [PMID: 17707755] 

Nuyt AM et al. Developmental programming and hypertension. 
Curr Opin Nephrol Hypertens. 2009 Mar;18(2):144-52. [PMID: 
19434052] 
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Ritz E. Salt and hypertension. Nephrology (Carlton). 2010 Jun; 
15(Suppl 2):49-52. [PMID: 20586949] 

Rossi GP. Diagnosis and treatment of primary aldosteronism. Rev 
Endocr Metab Disord. 2011 Mar;12(1):27-36. [PMID: 21369868] 
Seddon M. Atherosclerotic renal artery stenosis: review of patho- 
physiology, clinical trial evidence, and management strategies. Can 

J Cardiol. 2011 Jul-Aug;27(4):468-80. [PMID: 21550203] 


> Complicaciones de la hipertensión 
no tratada 


La presión arterial elevada resulta en cambios en la estructura y 
función de la vasculatura y el corazón. Casi todos los desenlaces 
adversos de la hipertensión se acompañan de trombosis en lugar 
de hemorragia, quizá porque el incremento de las fuerzas de 
cizallamiento vasculares convierte al endotelio (normalmente 
anticoagulante) a un estado protrombótico. La morbilidad y 
mortalidad excesivas se relacionan con hipertensión que casi se 
duplica por cada 6 mmHg de aumento de presión arterial diastó- 
lica. Sin embargo, el daño a órgano terminal es muy variable de 
una persona a otra, con niveles similares de hipertensión medida 
en el consultorio; las presiones con el sujeto ambulatorio son 
mayores que las que se miden en el consultorio, en la “anticipa- 
ción” de daño a órgano terminal, y la variabilidad en la presión 
arterial de una visita a la siguiente permite anticipar puntos fina- 
les cardiovasculares independientemente de la media de la pre- 
sión sistólica medida en el consultorio. 


A. Enfermedad cardiovascular hipertensiva 


Las principales causas de morbilidad y mortalidad de la hiperten- 
sión primaria (esencial) son las complicaciones cardiacas. En 
cualquier nivel de presión arterial, la hipertrofia ventricular iz- 
quierda se asocia con incremento del riesgo cardiovascular rela- 
cionado con insuficiencia cardiaca congestiva (por disfunción 
sistólica o diastólica), arritmias ventriculares, isquemia miocár- 
dica y muerte súbita. 

La aparición de esta última se reduce 50% con el tratamiento 
antihipertensor. La hipertrofia ventricular izquierda hiperten- 
siva remite con el régimen terapéutico y se relaciona de modo 
más cercano con el grado de reducción de la presión arterial 
sistólica. Los diuréticos han inducido disminuciones iguales o 
mayores de la masa del ventrículo izquierdo en comparación 
con otras clases de fármacos. Los bloqueadores fB convenciona- 
les son menos eficaces para reducir la hipertrofia ventricular 
izquierda, pero tienen una función específica en pacientes con 
coronariopatía establecida o deterioro de la función del ven- 
trículo izquierdo. 


B. Enfermedad vascular cerebral hipertensiva 
y demencia 


La hipertensión es la principal causa predisponente de apoplejía 
hemorrágica e isquémica. Las complicaciones vasculares cere- 
brales se correlacionan de manera más estrecha con la presión 
arterial sistólica que con la diastólica. La incidencia de estas com- 
plicaciones se reduce en forma notable con el tratamiento antihi- 
pertensor. La hipertensión previa se acompaña de índice más alto 
de demencia subsiguiente de los tipos vascular y Alzheimer. La 
presión arterial en el sujeto ambulatorio puede ser el mejor pre- 
dictor del deterioro cognitivo que las cifras medidas en el consul- 
torio, en ancianos. El control eficaz de la presión arterial reduce 





el riesgo de desarrollar disfunción cognitiva en una etapa ulterior 
de la vida, pero una vez que se establece la enfermedad de vasos 
cerebrales pequeños, la presión baja podría exacerbar este pro- 
blema. 


C. Nefropatía hipertensiva 


La hipertensión crónica culmina en nefroesclerosis, causa fre- 
cuente de nefropatía prevalente en particular en sujetos de raza 
negra, en quienes dicha susceptibilidad está vinculada con 
mutaciones del gen APOL1; éstas son prevalentes en personas 
de ascendencia africana, porque les confirieron resistencia a la 
infección por tripanosomas. El control enérgico de la presión 
arterial en 130/80 mmHg o menos disminuye la progresión de 
todas las formas de nefropatía crónica, sobre todo cuando hay 
proteinuria. 


D. Disección aórtica 


La hipertensión es un factor contribuyente en muchos pacientes 
con disección de la aorta. En el capítulo 12 se revisan su diagnós- 
tico y tratamiento. 


E. Complicaciones ateroescleróticas 


Casi todos los estadounidenses con hipertensión fallecen de 
complicaciones de la ateroesclerosis, pero el tratamiento antihi- 
pertensor al parecer tiene una menor trascendencia en las com- 
plicaciones de ateroesclerosis, en comparación con los demás 
efectos terapéuticos mencionados. Para evitar los resultados car- 
diovasculares vinculados con la ateroesclerosis, probablemente 
se necesita controlar múltiples factores de riesgo, de los cuales 
la hipertensión es sólo uno. 


Dharmashankar K et al. Vascular endothelial function and hyper- 
tension: insights and directions. Curr Hypertens Rep. 2010 
Dec;12(6):448-55. [PMID: 20857237] 

Duron E et al. Antihypertensive treatments, cognitive decline, and 
dementia. J Alzheimers Dis. 2010;20(3):903-14. [PMID: 20182022] 

Feihl F et al. The macrocirculation and microcirculation of hy- 
pertension. Curr Hypertens Rep. 2009 Jun;11(3):182-9. [PMID: 
19442327] 

Genovese G et al. Association of trypanolytic APOL]1 variants with 
kidney disease in African Americans. Science. 2010 Aug 13;329 
(5993):341-5. [PMID: 20647424] 

Lee HY et al. Aging and arterial stiffness. Circ J. 2010 Oct 25;74(11): 
2257-62. [PMID: 20962429] 

White WB et al. Average daily blood pressure, not office blood pres- 
sure, is associated with progression of cerebrovascular disease 
and cognitive decline in older people. Circulation. 2011 Nov 
22;124(21):2312-9. [PMID: 22105196] 


Pb Manifestaciones clínicas 


Las manifestaciones clínicas y de laboratorio se circunscriben en 
especial a la afección de órganos blanco: corazón, cerebro, riño- 
nes, ojos y arterias periféricas. 


A. Síntomas 


La hipertensión primaria (esencial) leve a moderada permanece 
en gran medida asintomática durante muchos años. El síntoma 
más frecuente, cefalea, también es inespecífico. La hipertensión 
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acelerada se acompaña de somnolencia, confusión, alteraciones 
visuales y náusea y vómito (encefalopatía hipertensiva). 

La hipertensión en individuos con feocromocitoma que 
secretan de manera predominante noradrenalina casi siempre 
es sostenida, pero puede ser episódica. El ataque característico 
dura minutos a horas y se acompaña de cefalea, ansiedad, palpi- 
tación, transpiración profusa, palidez, temblor, y náusea y vómito. 
Se incrementa de manera notable la presión arterial y puede 
ocurrir angina o edema pulmonar agudo. En el aldosteronismo 
primario, los enfermos tienen debilidad muscular, poliuria y nic- 
turia causadas por hipopotasemia; es rara la hipertensión maligna. 
La hipertensión crónica a menudo provoca hipertrofia ventricu- 
lar izquierda, que puede manifestarse por disnea de esfuerzo y 
paroxística nocturna. La alteración cerebral produce apoplejía 
por trombosis o hemorragia por microaneurismas en las peque- 
ñas arterias intracraneales penetrantes. Es probable que la en- 
cefalopatía hipertensiva se deba a congestión capilar aguda y 
exudación con edema cerebral, el cual es reversible. 


B. Signos 


Al igual que los síntomas, los hallazgos físicos dependen de la 
causa de hipertensión, su duración y gravedad, así como el grado 
de la afectación de órganos blanco. 


1. Presión arterial. Se mide la presión en ambos brazos; si los 
pulsos se aprecian disminuidos o retardados en las extremidades 
inferiores, se mide también en las piernas para excluir coartación 
aórtica. En el feocromocitoma se observa caída ortostática. Los 
pacientes de edad mayor pueden tener lecturas altas falsas en la 
esfigmomanometría porque los vasos no son compresibles. Esto 
suele sospecharse cuando está presente el signo de Osler (arteria 
humeral o radial palpable cuando se insufla el manguillo por 
encima de la presión sistólica). Quizá sea necesario medir en 
forma directa la presión intraarterial, en especial en sujetos con 
hipertensión grave manifiesta que no toleran el tratamiento. 


2. Retina. El estrechamiento del diámetro arterial hasta menos 
del 50% del venoso, el aspecto en alambre de cobre o plata, los 
exudados, las hemorragias o el papiledema, se acompañan de un 
pronóstico más desalentador. 

En la figura 11-2 se señalan los típicos cambios de la retinopa- 
tía hipertensiva. 


3. Corazón. El levantamiento ventricular izquierdo indica hiper- 
trofia grave y prolongada. Hasta en 5% de los pacientes es posible 
auscultar insuficiencia aórtica, y en 10 a 20% detectar mediante 
ecocardiografía Doppler insuficiencia aórtica de escasa relevancia 
hemodinámica. En enfermos con ritmo sinusal es muy común el 
galope presistólico (S,) por disminución de la adaptabilidad 
del ventrículo izquierdo. 


4. Pulsos. El retraso radial-femoral sugiere coartación de la 
aorta; la pérdida de pulsos periféricos se debe a ateroesclero- 
sis, con menor frecuencia a disección aórtica y rara vez a arte- 
ritis de Takayasu, todas las cuales pueden afectar a las arterias 
renales. 


C. Estudios diagnósticos 


Los métodos recomendados en este renglón incluyen: concentra- 
ción de hemoglobina; examen general de orina y medición de 
creatinina sérica; glucemia con sujeto en ayunas (la hipertensión 





2 Figura 11-2. Imagen que señala la retinopatía aguda 
e intensa de origen hipertensivo con papiledema, 
hemorragias intrarretinianas, infartos en la capa de fibras 
nerviosas (manchas cotonosas) e “indentación” en los 
cruces arteriovenosos. Las arterias retinianas muestran 
adelgazamiento irregular. (Con autorización del Dr. Richard 
S. Munsen, Department of Ophthalmology, University of 
Washington School of Medicine.) (Véase también en Encarte 
a color.) 


es un factor de riesgo para que aparezca diabetes y puede ser la 
hiperglucemia el signo inicial del feocromocitoma); lípidos plas- 
máticos (necesarios para calcular el riesgo cardiovascular y como 
un factor modificable de riesgo); ácido úrico en suero (hiperuri- 
cemia como contraindicación relativa de la administración de 
diuréticos), y electrólitos séricos. 


D. Electrocardiografía y radiografías de tórax 


Los criterios electrocardiográficos son muy específicos pero no 
muy sensibles en relación con hipertrofia del ventrículo izquierdo. 
El patrón de sobrecarga en los cambios de la onda ST-T es signo 
de afección más avanzada y se acompaña de mal pronóstico. En el 
estudio de hipertensión no complicada es innecesaria la radiogra- 
fía de tórax. 


E. Ecocardiografía 


La función principal de la ecocardiografía debe ser la valoración 
de los individuos con signos o síntomas clínicos de cardiopatía. 


F. Estudios diagnósticos 


Sólo están indicados los estudios diagnósticos complementarios 
cuando la presentación clínica o las pruebas comunes sugieren 
hipertensión secundaria o complicada. Por lo general incluyen 
cortisol libre en orina de 24 h, metanefrina en plasma y relación 
plasmática de aldosterona con renina para causas endocrinas de 
hipertensión, ecografía renal con la finalidad de diagnosticar 
afección renal primaria (poliquistosis renal, uropatía obstructiva) 
y pruebas de estenosis de la arteria renal. La valoración adicional 
puede incluir estudios de imágenes del abdomen (ecografía, CT o 
MRD) o arteriografía renal. 
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G. Resumen 


Dado que la mayor parte de las hipertensiones es esencial o pri- 
maria, se requieren pocos estudios además de los ya comentados. 
Cuando el tratamiento convencional fracasa o los síntomas 
sugieren una causa secundaria, está indicado solicitar estudios 
adicionales. 


DellaCroce JT. Hypertension and the eye. Curr Opin Ophthalmo]. 2008 
Nov;19(6):493-8. [PMID: 18854694] 


b»> Tratamiento no farmacológico 


Las modificaciones del estilo de vida pueden tener un efecto 
importante en la morbilidad y mortalidad. Se ha demostrado que 
una dieta abundante en frutas y verduras y alimentos lácteos con 
bajo contenido de grasa, así como pocas grasas saturadas y totales 
(dieta DASH) disminuyen la presión arterial. Las medidas adicio- 
nales listadas en el cuadro 11-3 pueden prevenir o mitigar la 
hipertensión o sus consecuencias cardiovasculares. 


Cuadro 11-3. Modificaciones en el estilo de vida 
para el tratamiento de la hipertensión.' 





Límites de reduc- 
ción aproximados 


Modificación 


Perder peso 


Adoptar el plan de 
alimentación 
DASH 


Disminuir el sodio 
de la dieta 


Actividad física 


Moderar el con- 
sumo de alcohol 


Recomendación 


Conservar el peso corporal normal 
(MI: 18.5-24.9) 


Consumir una dieta abundante 
en frutas, verduras y productos 
lácteos con bajo contenido de 
grasa, así como reducción 
de grasas saturadas y totales 


Reducir el consumo dietético de 
sodio a no más de 100 meq/L 
(2.4 g de sodio o 6 g de 
cloruro de sodio) 


Iniciar actividad física aeróbica 
regular, como caminata rápida 
(cuando menos 30 min al día, 
casi todos los días de la 
semana) 


Limitar el consumo a no más de 
dos bebidas al día (30 ml 
de alcohol [p. ej., 750 ml de 
cerveza, 300 ml de vino o 
90 ml de whisky de 40? GL]) 
en la mayoría de los varones, 
y no más de una bebida al día 
en mujeres y personas de 
menor peso 


de la BP sistólica 


5-20 mmHg/10 kg 
de pérdida de 
peso 


8-14 mmHg 


2-8 mmHg 


4-9 mmHg 


2-4 mmHg 


TPara la reducción total del riesgo cardiovascular, suspender el tabaquismo. 








Los efectos de estas modificaciones dependen de la dosis y el tiempo y 
podrían ser más notorios en algunas personas. 
BMI, Índice de masa corporal calculado como el peso en kg dividido entre 
el cuadrado de la estatura en metros; BP presión arterial; DASH, Dietary 
Approaches to Stop Hypertension. 
Datos tomados de Chobanian AV et al. The Seventh Report of the Joint 

ational Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of 
High Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003 May 21;289(19):2560-72. 











Todos los pacientes con presiones arteriales normales altas o 
elevadas y antecedente familiar de complicaciones cardiovascula- 
res de hipertensión, así como los enfermos que presentan múlti- 
ples factores de riesgo coronario, deben asesorarse en cuanto a los 
métodos no farmacológicos para disminuir la presión arterial. 
Los métodos de utilidad comprobada (aunque modesta) incluyen 
disminución de peso, reducción del consumo de alcohol y en 
algunos individuos, menor consumo de sal. En sujetos sedenta- 
rios debe fomentarse el incremento gradual de la actividad, pero 
los programas de ejercicios agotadores en personas que ya son 
activas pueden ofrecer beneficios menores. Se aconseja el con- 
sumo de complementos de calcio y potasio, pero la posibilidad de 
que reduzcan la presión arterial es limitada. La interrupción del 
tabaquismo disminuye el riesgo cardiovascular total. En general, 
los efectos de la modificación en el estilo de vida en la presión 
arterial son discretos. Aunque se debe urgir a todos los pacientes 
a modificar los factores de riesgo, es probable que se requieran 
fármacos para el control óptimo de la presión arterial en la etapa 
1 de la hipertensión. 


Blumenthal JA et al. Effects of the DASH diet alone and in combination 
with exercise and weight loss on blood pressure and cardiovascular 
biomarkers in men and women with high blood pressure: the 
ENCORE study. Arch Intern Med. 2010 Jan 25;170(2):126-35. 
[PMID: 20101007] 

Cook NR et al. Trials of Hypertension Prevention Collaborative 
Research Group. Joint effects of sodium and potassium intake on 
subsequent cardiovascular disease: the Trials of Hypertension 
Prevention follow-up study. Arch Intern Med. 2009 Jan 12;169(1):32- 
40. [PMID: 19139321] 

Sacks FM et al. Dietary therapy in hypertension. N Engl] Med. 2010 Jun 
3;362(22):2102-12. [PMID: 20519681] 


» ¿Quiénes deben tratarse con fármacos? 


En circunstancias óptimas habría que plantear el tratamiento a 
toda persona en que la disminución de la presión arterial, sean 
cuales sean las cifras iniciales, disminuye el riesgo cardiovascular 
global. 

La decisión de iniciar la farmacoterapia es hasta cierto punto 
sencilla una vez que se diagnostica de manera inequívoca la 
hipertensión (cuadro 11-1 y fig. 11-1), pero es menos obvia en 
pacientes con prehipertensión (presión arterial de 120 a 139/80 a 
89 mmHg). Algunos expertos sugieren que el aumento temprano 
de la presión arterial y tal vez las alteraciones metabólicas previas 
conduzcan a daño vascular que promueve mayor incremento de 
la presión arterial en una espiral de progresión cada vez más 
rápida. Si es así, la intervención oportuna en la evolución podría 
modificar el curso natural de la enfermedad, lo que reduciría la 
necesidad de múltiples fármacos antihipertensores y quizá ten- 
dría un efecto mucho más espectacular en el riesgo cardiovascu- 
lar que el obtenido con el inicio del tratamiento una vez que la 
hipertensión ya está establecida. Para dilucidar esta interrogante, 
el estudio TROPHY mostró que el tratamiento de la prehiperten- 
sión en una población sin riesgo particular de trastornos cardio- 
vasculares sólo parecía retrasar el inicio de la hipertensión, ya que 
la presión arterial en el grupo tratado tendía a igualarse con la del 
grupo placebo cuando se suspendía el tratamiento. La situación es 
un poco más evidente en individuos no hipertensos con riesgo 
cardiovascular alto, en quienes los estudios HOPE y PROGRESS 
indicaron mejores pronósticos con fármacos antihipertensores 
(inhibidor de la ACE y éste más diurético, respectivamente). Tales 
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observaciones llevaron a algunos médicos a pensar en “optimi- 
zar” la presión arterial hasta una cifra sugerida de 120/80 mmHg. 
Sin embargo, las consecuencias de salud pública de estas reco- 
mendaciones para tratar la hipertensión serían enormes. Hasta 
48% de todos los estadounidenses tiene hipertensión o prehiper- 
tensión y un porcentaje mucho mayor se ajusta a esta categoría 
en la población típica de la medicina familiar. Los lineamientos 
JNC 7 sugieren ofrecer fármacos antihipertensores a personas 
con prehipertensión cuando hay indicaciones definitivas para 
el tratamiento, como nefropatía crónica o diabetes (cuadro 11-4). 
De acuerdo con las recomendaciones de la British Hypertension 
Society (BHS) (fig. 11-3), debe usarse el análisis de riesgo para 
dirigir el tratamiento a pacientes con hipertensión limítrofe, que 
son quienes poseen mayor probabilidad de beneficiarse, sobre 
todo cuando presentan riesgo combinado alto de cardiopatía 
coronaria o apoplejía (>20 a 30% en 10 años). El riesgo se calcula 
de acuerdo con los criterios del estudio Framingham (a partir de 
varios de los factores de riesgo listados en el cuadro 11-5). Se 


puede recomendar a un paciente de bajo riesgo con presión arte- 
rial de 120 a 139/80 a 89 mmHg que modifique su estilo de vida 
(cuadro 11-3) para vigilarlo sin establecer diagnóstico absoluto de 
prehipertensión. Los pacientes pueden calcular su propio riesgo 
cardiovascular si se dirigen al sitio de la BHS en Internet (http:// 
www.bhsoc.org/Cardiovascular_Risk_Charts_and_Calculators. 
stm) (cuando se utiliza este medio, el colesterol se convierte de 
mg/100 ml a mmol/L mediante su división entre 38.7). Existen 
aplicaciones gratuitas para iPhone con calculadores del riesgo de 
cardiopatía coronaria. En general, un riesgo cardiovascular total 
(que incluye apoplejía) del 20% equivale a un riesgo del 15% para 
cardiopatía coronaria. 





> Objetivos terapéuticos 


Muchos expertos piensan que las cifras fijadas como objetivos 
en la presión arterial en el caso de sujetos hipertensos expues- 
tos al máximo riesgo de problemas cardiovasculares agudos y 


Cuadro 11-4. Estudios clínicos y guías de las indicaciones obligatorias por clases de fármacos específicos.! 





Fármacos recomendados 


Trastornos de riesgo 


alto con indicación Inhibidores 
terminante? Diurético Bloqueadores $ de la ACE 
Insuficiencia . . . 
cardiaca 
Posterior a infarto . . 
miocárdico 
Alto riesgo . . . 
de coronariopatía 
Diabetes mellitus . . . 
Nefropatía crónica . 
Prevención . . 
de apoplejía 
recurrente 


TLas indicaciones oblig 
obligatoria se trata en paralelo con la presión arterial. 


| 


ARB CCB 


Antagonista 
de la 

aldosterona Estudios clínicos 

Lineamiento de insuficiencia cardiaca 
de ACC/AHA, MERIT-HF, COPERNICUS, 
CIBIS, SOLVD, AIRE, TRACE, ValHEFT, 
RALES 


. Lineamiento posterior a infarto 
miocárdico de ACC/AHA, BHAT, 
SAVE, Capricorn, EPHESUS 


. ALLHAT, HOPE, ANBP2, LIFE, 
CONVINCE 


Lineamiento de NKF-ADA, UKPDS, 
ALLHAT 


. Lineamiento de NKF, Captopril Trial, 


RENAAL, IDNT, REIN, AASK 


PROGRESS 


atorias para fármacos antihipertensores se basan en los beneficios establecidos por estudios o guías clínicas existentes, la indicación 


¿Situaciones en que los estudios clínicos demuestran los beneficios de clases específicas de fármacos antihipertensores. 
AASK, African American Study of Kidney Disease and Hypertension; ACC/AHA, American College of Cardiology/American Heart Association; ACE, enzima 
nvertidora de angiotensina; AIRE, Acute Infarction Ramipril Efficacy; ALLHAT, Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial; 
BP2, Second Australian National Blood Pressure Study; ARB, antagonista de los receptores de angiotensina; BHAT, B-Blocker Heart Attack Trial; CCB, 
agonista de los conductos del calcio; CIBIS, Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study; CONVINCE, Controlled Onset Verapamil Investigation of Cardiovascular 
d Points; COPERNICUS, Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Study; EPHESUS, Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure 
icacy and Survival Study; HOPE, Heart Outcomes Prevention Evaluation Study; IDNT, Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial; LIFE, Losartan Intervention For 
ndpoint Reduction in Hypertension Study; MERIT-HF, Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure; NKF-ADA, National Kidney 
undation-American Diabetes Association; PROGRESS, Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study; RALES, Randomized Aldactone Evaluation 
udy; REIN, Ramipril Efficacy in Nephropathy Study; RENAAL, Reduction of Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus with the Angiotensin Il 
ntagonist Losartan Study; SAVE, Survival and Ventricular Enlargement Study; SOLVD, Studies of Left Ventricular Dysfunction; TRACE, Trandolapril Cardiac 
Evaluation Study; UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study; ValHEFT, Valsartan Heart Failure Trial. 
Datos tomados de Chobanian AV et al. The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High 
ood Pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003 May 21;289(19):2560-72. 
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Límites para intervención con base 
en la presión arterial inicial (mmHg) 

























































































































































































>180/110 160-179 140-159 130-139 <130/85 
100-109 90-99 85-89 
Y v Y 
A menos que sea | | Si hay complicaciones cardiovasculares, | | Si hay complicaciones cardiovasculares, 
la fase maligna daño a órgano blanco o diabetes, daño de órgano blanco o diabetes, 
de una urgencia confirmar en tres a cuatro semanas confirmar en 12 semanas y después 
hipertensiva, y después tratar; en caso contrario, tratar; en caso contrario, medir de nuevo 
confirmar en medirla de nuevo cada semana y tratar cada mes y tratar si se conservaron 
1 a 2 semanas si persiste la presión arterial en estos estos niveles y el riesgo estimado de 
y después tratar niveles durante 4 a 12 semanas CVD a 10 años es >20% 
M v v y 
>160/100 140-159 <140/90 
90-99 
v v 
Daño a órgano blanco Ausencia de daño a órgano blanco 
o bien y 
complicaciones cardiovasculares || ausencia de complicaciones cardiovasculares v 
o bien y al 
diabetes ausencia de diabetes Eva torar 
o bien y en 5 años 
riesgo de CVD a 10 años! >20% riesgo de CVD a 10 años! <20% 
Yooy y y vr 
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Observar, revalorar cada 
año el riesgo de CVD 





Revalorar 
cada año 














"Valorado de acuerdo con un índice de riesgo cardiovascular. 





2 Figura 11-3. Algoritmo de la British Hypertension Society para el diagnóstico y tratamiento de la hipertensión. Incorpora el 
riesgo cardiovascular total en la decisión de los pacientes “prehipertensos” que deben tratarse. (CVD, enfermedad cardiovascular.) 
Cédula de riesgo de CVD disponible en http://www.bhsoc.org/Cardiovascular_Risk_Charts_and_Calculators.stm (Reproducida con 
autorización de Guidelines for management of hypertension: report of the Fourth Working Party of the British Hypertension Society, 


2004-8HS IV. J Hum Hypertens 2004 Mar;18(3):139-185.) 


en particular los diabéticos y los que tienen nefropatía crónica, 
deben ser menores (<130/80 mm Hg) que en el caso de personas 
con un riesgo cardiovascular total más bajo (<140/90 mmHg). 
Estudios por observación sugieren que al parecer no existe un 
nivel tensional por debajo del cual las disminuciones del riesgo 
son cada vez menores. Sin embargo, el planteamiento anterior 
quizá no sea válido en lo que toca a la presión arterial modulada 
farmacológicamente. De hecho, el entusiasmo terapéutico exce- 
sivo pudiera tener consecuencias adversas en algunas situacio- 
nes. Se advierte un vínculo entre la menor presión arterial y el 
deterioro cognitivo en ancianos sometidos a intensificación 
del tratamiento antihipertensor en etapas ulteriores de la vida. Es 
importante no disminuir en forma excesiva la presión diastólica, 
tal vez a <70 mmHg en individuos con arteriopatía coronaria. En 
diabéticos, el tratamiento de la presión sistólica de modo que dismi- 
nuya a <130 a 135 mmHg incrementa en grado significativo el 
riesgo de efectos adversos graves, sin beneficio adicional en tér- 
minos de mejoría de las enfermedades del corazón, riñones o 
retina. Por otra parte, disminuir la presión sistólica a <130 mmHg 
al parecer no disminuye aún más el riesgo de apoplejía, de tal 
forma que pudiera estar justificado fijar cifras “deseables como 
objetivo” menores en personas expuestas al gran riesgo de eventos 
cerebrovasculares agudos. 


No hay un consenso claro con relación a los objetivos de 
presión arterial en el tratamiento para la prehipertensión, pero 
la presión debe tratarse hasta obtener cifras <130/80 mmHg en 
hipertensos con diabetes o nefropatía crónica, y tal vez también 
en aquellos con riesgo de trastorno cardiovascular. 

Diversos estudios clínicos a gran escala sobre hipertensión se 
centraron en criterios de valoración específicos que surgieron 
en intervalos hasta cierto punto cortos, por lo que se concedió 
mayor importancia a la prevención de episodios catastróficos en 
la enfermedad avanzada. En fecha más reciente, en paralelo con 
un nuevo énfasis en la hipertensión en el contexto del riesgo 
cardiovascular total, la atención se ha centrado en la importan- 
cia del largo plazo. En consecuencia, el tratamiento de personas 
con hipertensión debe orientarse a la reducción amplia del riesgo; 
y es necesario considerar con más cuidado efectos adversos 
posibles a largo plazo de las alteraciones metabólicas relaciona- 
das con algunos antihipertensores (en particular bloqueadores 
B convencionales y diuréticos tiazídicos). 

Es indispensable utilizar de una manera más generalizada 
las estatinas. A este respecto, el Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial (ASCOT) demostró que las estatinas pueden 
mejorar en forma significativa los resultados finales en sujetos con 
hipertensión (con un riesgo cardiovascular básico moderado) 
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Cuadro 11-5. Factores de riesgo cardiovascular. 





Principales factores de riesgo 

Hipertensión! 

Tabaquismo 

Obesidad (BMI >30)' 

Inactividad física 

Dislipidemia? 

Diabetes mellitus? 

Microalbuminuria o GFR calculado <60 ml/min 

Edad (>55 años en varones, >65 años en mujeres) 

Antecedente familiar de afección cardiovascular prematura 
(varones <55 años o mujeres <65 años) 

Daño de órgano blanco (efector) 

Corazón 
Hipertrofia ventricular izquierda 
Angina o infarto miocárdico previo 
Revascularización coronaria previa 
Insuficiencia cardiaca 

Cerebro 
Apoplejía o isquemia cerebral transitoria 

Nefropatía crónica 

Arteriopatía periférica 

Retinopatía 


“Componentes del síndrome metabólico. 

El BMI indica el índice de masa corporal calculado como peso en kilo- 
gramos dividido entre el cuadrado de la estatura en metros; GFR, tasa de 
filtración glomerular. 

Datos tomados de Chobanian AV et al. The Seventh Report of the Joint 
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment 
of High Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003 Mayo 21;289(19): 
2560-72. 


cuyo colesterol sea <250 mg/100 ml (6.5 mmol/L). Notable- 
mente, al parecer este efecto fue sinérgico con los regímenes 
del antagonista de los conductos del calcio/inhibidores de ACE, 
pero no con los esquemas de bloqueador B/diurético. Las guías 
de la BHS recomiendan ofrecer estatinas como prevención 
secundaria a pacientes cuyo colesterol total sea >135 mg/100 ml 
(3.5 mmol/L) si tienen coronariopatía comprobada o antece- 
dente de apoplejía isquémica. Además, las estatinas deben con- 
siderarse como prevención primaria en individuos con diabetes 
tipo 2 de larga duración o en quienes padecen esta última y son 
>50 años de edad, y tal vez en todas las personas con diabetes 
tipo 2. Lo ideal es reducir el colesterol total y las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL, low density lipoprotein) 30 y 40%, res- 
pectivamente, o cerca de <155 mg/100 ml (4 mmol/L) y <77 
mg/100 ml (2 mmol/L), cualquiera que sea la reducción mayor. 
Sin embargo, se consideran como objetivos aceptables en térmi- 
nos clínicos las concentraciones de colesterol total y de LDL 
<194 mg/100 ml (5 mmol/L) y <116 mg/100 ml (3 mmol/L), 
respectivamente, o reducciones de 25 y 30%. También es razo- 
nable extender la prevención primaria con estatinas a todos los 
pacientes con colesterol total >135 mg/100 ml (3.5 mmol/L) y 
riesgo cardiovascular total >20% (a concentraciones objetivo 
de colesterol similares), pero en la actualidad no se dispone de 
pruebas clínicas al respecto. Es probable que el ácido acetilsali- 
cílico en dosis bajas (81 mg/día) sea beneficioso en sujetos >50 
años de edad con daño en órgano blanco o riesgo cardiovascular 
total alto (>20 a 30%). Es necesario garantizar que la presión 
arterial esté controlada dentro de las cifra recomendadas en pa- 


cientes que reciben ácido acetilsalicílico para reducir al mínimo 
el riesgo de hemorragia. 


Arguedas JA et al. Treatment blood pressure targets for hypertension. 
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FARMACOTERAPIA: FÁRMACOS 
ANTIHIPERTENSORES ACTUALES 


Hoy en día se encuentran disponibles muchas clases de fármacos 
con potencial antihipertensor, de las cuales seis (diuréticos, blo- 
queadores f3, inhibidores de la renina, inhibidores de la ACE, 
antagonistas de los conductos del calcio y antagonistas de los 
receptores de angiotensina) son adecuados para el tratamiento 
inicial, de acuerdo con su eficacia y tolerancia del paciente. En la 
selección del fármaco inicial para un sujeto determinado se inclu- 
yen varias consideraciones, entre ellas el cúmulo de pruebas sobre 
los efectos favorables en los resultados clínicos finales, la seguri- 
dad y tolerancia del fármaco, costo, diferencias demográficas en 
la respuesta, padecimientos médicos concurrentes y aspectos del 
estilo de vida. A continuación se comentan las clases específicas 
de fármacos antihipertensores y se ofrecen recomendaciones para 
la elección del tratamiento inicial. 


A. Diuréticos 


Los diuréticos tiazídicos (cuadro 11-6) son los antihipertensores 
más estudiados y los que han mostrado mayor eficacia en los 
protocolos clínicos. Al inicio, disminuyen la presión arterial por- 
que reducen el volumen plasmático, pero su principal efecto 
hemodinámico con el tratamiento prolongado es la disminución 
de la resistencia vascular periférica. La mayor parte del efecto 
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Cuadro 11-6. Antihipertensores: diuréticos. 





Fármaco Dosis inicial oral Rango de dosis Efectos adversos Comentarios 


Tiazídicos y diuréticos relacionados 


Hidroclorotiazida 12.5 0 25 mg 1 vez/día 12.5-50 mg 1 vez/día J Ke, Y mg, T Ca?, Las dosis bajas son eficaces 
J Na*, Y ácido úrico, en muchos pacientes 
Clortalidona 12.5 0 25 mg 1 vez/día 12.5-50 mg 1 vez/día U glucosa, Y colesterol LDL, sin anomalías metabólicas 
U triglicéridos; exantema, adjuntas; la metolazona 
Metolazona 1.25 0 2.5 mg 1 vez/día 1.25-5 mg 1 vez/día disfunción eréctil. es más eficaz con insufi- 
ciencia renal concurrente; 
Indapamida 2.5 mg 1 vez/día 2.5-5 mg 1 vez/día la indapamida no altera las 
concentraciones séricas de 
lípidos. 


Diuréticos de asa 


Furosemida 20 mg c/12 h 40-320 mg en 2 0 3 dosis Igual que los tiazídicos, pero Furosemida: la duración corta 
riesgo más alto de diuresis de la acción es una desven- 
Ácido etacrínico 50 mg 1 vez/día 50-100 mg 1 0 2 veces/día excesiva y desequilibrio taja; debe reservarse para 
electrolítico. Aumenta la pacientes con insuficiencia 
Bumetanida 0.25 mg c/12 h 0.5-10 mg en 2 o 3/dosis excreción de calcio. renal o retención de líqui- 
dos; antihipertensor defi- 
ciente. 
Torsemida 2.5 mg 1 vez/día 5-10 mg 1 vez/día Torsemida: fármaco eficaz para 
la presión arterial en dosis 
bajas. 


Antagonistas de los receptores de aldosterona 


Espironolactona 12.5 0 25 mg 1 vez/día 12.5-100 mg 1 vez/día Hiperpotasemia, acidosis Puede ser una adición útil 
metabólica, ginecomastia. en el tratamiento para 
Amilorida 5 mg 1 vez/día 5-10 mg 1 vez/día individuos con hipertensión 
resistente. 
Eplerenona 25 mg 1 vez/día 25-100 mg 1 vez/día 


Productos combinados 


Hidroclorotiazida 1 tableta 1 vez/día 10 2 tabletas 1 vez/día Igual que los tiazídicos más Su uso debe limitarse a enfer- 
y triamtereno alteraciones Gl, hiperpota- mos con necesidad demos- 
semia en lugar de hipopo- trable de un fármaco 
Hidroclorotiazida Y tableta 1 vez/día 102 tabletas 1 vez/día tasemia, cefalea; el ahorrador de potasio. 
y amilorida triamtereno puede producir 
cálculos y disfunción rena- 
Hidroclorotiazida 1 tableta [25/25 mg] 1 vez/día 10 2 tabletas 1 vez/día les; la espironolactona 
y espironolactona causa ginecomastia. Puede 


ocurrir hiperpotasemia si 
se administra esta combi- 
nación en pacientes con 
insuficiencia renal o en 
quienes utilizan inhibidores 
de la ACE. 


ACE, enzima convertidora de angiotensina; Gl, gastrointestinal; LDL, lipoproteína de baja densidad. 
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antihipertensor de estos fármacos se alcanza con dosis más bajas 
de las que se administraban antes (casi siempre 12.5 o 25 mg de 
hidroclorotiazida o equivalente), si bien sus efectos bioquímicos 
y metabólicos se relacionan con la dosis. La clortalidona ofrece la 
ventaja de que regula mejor la presión durante 24 h que la hidro- 
clorotiazida. Los diuréticos de asa (como la furosemida) pueden 
causar pérdida de electrólitos y de volumen con mayor facilidad 
que los tiazídicos y sus acciones son más breves; en consecuencia, 
no deben administrarse en la hipertensión, salvo en presencia de 
disfunción renal (creatinina sérica >2.5 mg/100 ml [208.3 umol/L]). 
En relación con los bloqueadores f y los inhibidores de la ACE, 
los diuréticos son más potentes en personas de raza negra, ancia- 
nos, obesos y otros subgrupos con aumento del volumen del 
plasma o poca actividad de renina plasmática (o ambos). Como 
dato interesante, hasta cierto punto son más eficaces en fumado- 
res que en quienes no fuman. La administración prolongada de 
tiazidas también atenúa la pérdida del contenido mineral óseo en 
mujeres de edad avanzada con riesgo de osteoporosis. 

En general, los diuréticos solos controlan la presión arterial en 
50% de los pacientes con hipertensión leve a moderada y pue- 
den administrarse con buenos resultados combinados con otros 
fármacos. También son útilies para disminuir la hipertensión 
aislada o de predominio sistólico. Los efectos adversos de los 
diuréticos se relacionan sobre todo con las alteraciones metabóli- 
cas señaladas en el cuadro 11-6. 

Son menos frecuentes la disfunción eréctil, las erupciones cutá- 
neas y la fotosensibilidad. La hipopotasemia es una preocupación, 
pero no es común en las dosis recomendadas. Es posible reducir al 
mínimo el riesgo si se restringe la sal de la dieta o se aumenta el 
potasio alimenticio; no suelen requerirse complementos de pota- 
sio para conservar el K* sérico >3.5 mmol/L. Es prudente que las 
concentraciones de potasio sean mayores en sujetos que están 
expuestos al riesgo especial de depleción intracelular de potasio, 
como los que reciben digoxina o que tienen el antecedente de 
arritmias ventriculares, situación en la cual se podrá utilizar un 
fármaco ahorrador de potasio. En comparación con los inhibido- 
res de la ACE y los ARB, el tratamiento con diuréticos se acom- 
paña de incidencia un poco más alta de diabetes de nuevo inicio. 
Los diuréticos también aumentan el ácido úrico sérico y pueden 
provocar gota. Es posible que incrementen la glucemia, los trigli- 
céridos, el colesterol LDL y la insulina en plasma, pero los aumen- 
tos son pequeños en el tratamiento prolongado con dosis bajas. 


B. Bloqueadores adrenérgicos $ 


Estos fármacos son eficaces en la hipertensión porque disminu- 
yen la frecuencia y gasto cardiacos. Incluso después del uso con- 
tinuo de bloqueadores fi, el gasto cardiaco permanece más bajo y 
la resistencia vascular sistémica más alta con fármacos que no 
tienen actividad simpaticomimética ni bloqueadora Ol intrínseca. 
Los bloqueadores $ también disminuyen la liberación de renina y 
son más eficaces en poblaciones con actividad de renina plasmá- 
tica alta, como los individuos caucásicos jóvenes. Neutralizan la 
taquicardia refleja por vasodilatadores y son de particular utili- 
dad en individuos con padecimientos concurrentes, quienes se 
benefician con los efectos cardioprotectores de estos medica- 
mentos; entre ellos se encuentran los enfermos con angina de 
pecho, infarto miocárdico previo e insuficiencia cardiaca con- 
gestiva estable, así como aquellos que padecen cefalea migrañosa 
y manifestaciones somáticas de ansiedad. 

Aunque todos los bloqueadores f tienen al parecer una poten- 
cia antihipertensora, poseen diferentes propiedades farmaco- 


lógicas (las diferencias se resumen en el cuadro 11-7), que inclu- 
yen las relativamente específicas de los receptores B, cardiacos 
(cardioselectividad) y su posibilidad de bloquear también los 
receptores f, en los bronquios y la vasculatura; sin embargo, en 
dosis más altas, los fármacos no son selectivos. Los bloqueadores 
B también difieren en su farmacocinética y liposolubilidad (los 
cuales determinan si cruzan la barrera hematoencefálica y afectan 
la incidencia de efectos secundarios en el sistema nervioso central) 
y vía metabólica. A diferencia de los antagonistas 3 tradicio- 
nales, el carvedilol y el nebivolol también disminuyen la resistencia 
vascular periférica. Más adelante se revisan las consecuencias de 
tal diferenciación. 

Los efectos secundarios de todos los bloqueadores P inclu- 
yen la inducción o exacerbación de broncoespasmo en sujetos 
predispuestos; disfunción del nudo sinusal y depresión de la 
conducción auriculoventricular (AV) (que ocasiona bradicar- 
dia o bloqueo AV); congestión nasal; fenómeno de Raynaud y 
síntomas del sistema nervioso central como pesadillas, excita- 
ción, depresión y confusión. Pueden ocurrir fatiga, letargo y 
disfunción eréctil. Los bloqueadores f tradicionales (pero no el 
carvedilol ni el nebivolol, antagonistas vasodilatadores) ejercen 
un efecto adverso en el metabolismo de lípidos y de glucosa. Se 
ha considerado que los bloqueadores f están contraindicados 
en personas con insuficiencia cardiaca congestiva. La experien- 
cia cada vez mayor sugiere que tienen un efecto favorable en la 
evolución de pacientes con insuficiencia cardiaca crónica esta- 
ble y fracción de expulsión reducida (cap. 10). Los bloqueado- 
res [3 se utilizan con cautela en enfermos con diabetes tipo 1, ya 
que suelen ocultar los síntomas de hipoglucemia y prolongar 
estos episodios por inhibición de la gluconeogénesis. Tales fár- 
macos deben administrarse con precaución en sujetos con 
vasculopatía periférica avanzada que se acompaña de dolor en 
reposo o úlceras que no cicatrizan, si bien los individuos con 
claudicación leve los toleran bien. En el tratamiento del feocro- 
mocitoma no deben administrarse bloqueadores B en tanto no 
se establezca el bloqueo 0. El bloqueo de los receptores adre- 
nérgicos B, permitirá la activación de un receptor adrenérgico 
01, con empeoramiento de la hipertensión. Por la misma razón, 
no deben utilizarse bloqueadores f para el tratamiento de la 
hipertensión inducida por cocaína. 

En virtud de su falta de eficacia en la prevención del infarto 
miocárdico y su inferioridad respecto de otros fármacos en la 
prevención de apoplejía e hipertrofia ventricular izquierda, en 
la actualidad cada vez es más dudoso que los bloqueadores f 
tradicionales se consideren como fármacos de primera línea para 
el tratamiento de la hipertensión sin indicaciones apremiantes 
específicas (como coronariopatía activa). Además de los cambios 
metabólicos adversos vinculados con su uso, algunos expertos 
sugieren que las limitaciones terapéuticas de los bloqueadores 
tradicionales son consecuencia de un perfil hemodinámico carac- 
terístico vinculado con estos fármacos. Los incrementos en la pre- 
sión en la aorta se afectan por el reflejo de las ondas de presión 
provenientes de la circulación periférica. Estas ondas reflejadas se 
retrasan en individuos que reciben inhibidores de la ACE y diu- 
réticos tiazídicos, lo que conduce a disminución de las presiones 
sistólica y del pulso. En cambio, los bloqueadores f tradicionales 
no tienen efecto en el reflejo de las ondas de presión, tal vez por- 
que los vasos periféricos de resistencia son un punto reflejo y la 
resistencia periférica se incrementa por esos fármacos. Ello expli- 
caría por qué son menos eficaces los bloqueadores P tradicionales 
para controlar las presiones sistólica y del pulso. 
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A pesar de estas preocupaciones, aún hay indicaciones de 
urgencia para bloqueadores 3, como coronariopatía activa y dete- 
rioro de la función del ventrículo izquierdo. Es necesario tener 
mucho cuidado si se decide suprimir los bloqueadores $ del régi- 
men terapéutico cuando no hay indicaciones apremiantes, ya que 
la supresión súbita puede precipitar episodios coronarios agudos 
e incrementos graves de la presión arterial. 


C. Inhibidores de la renina 


Como la disociación entre la renina y el angiotensinógeno es el 
paso limitante de la velocidad en la cascada renina-angiotensina, 
se esperaría que la forma más eficiente de desactivar este sistema 
fuera la inhibición de la renina. Es probable que los inhibidores 
convencionales de la ACE y los ARB ofrezcan un bloqueo 
incompleto, incluso combinados. El aliskiren se une con el sitio 
proteolítico de la renina, lo que impide la separación del an- 
giotensinógeno. Como consecuencia, disminuyen las concentra- 
ciones de las angiotensinas 1 y IL, y aumentan las de renina. El 
aliskiren tiene efecto sinérgico con los diuréticos, inhibidores de 
la ACE y ARB para disminuir la presión arterial. No se cuenta con 
datos de investigaciones que definan la trascendencia del aliski- 
ren en problemas cardiovasculares agudos o en la mortalidad, 
pero es un fármaco antihipertensor eficaz y bien tolerado. 


D. Inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (ACE) 


Estos fármacos se utilizan cada vez con mayor frecuencia en el 
tratamiento inicial en la hipertensión leve a moderada (cuadro 
11-8). Actúan sobre todo al suprimir el sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona, pero también anulan la degradación de bradici- 
nina, estimulan la síntesis de prostaglandinas vasodilatadoras y, 
en ocasiones, reducen la actividad del sistema nervioso simpático. 
Estas últimas acciones podrían explicar por qué tienen cierto 
efecto incluso en sujetos con escasa actividad de renina en 
plasma. Al parecer, los inhibidores de la ACE son más eficaces 
en pacientes caucásicos jóvenes. Son un poco menos activos en 
personas de raza negra y ancianos, así como en la hipertensión de 
predominio sistólico. Aunque como tratamiento único sólo se 
obtiene un control antihipertensor adecuado en 40 a 50% de los 
pacientes, la combinación de un inhibidor de la ACE con un diu- 
rético o un antagonista de los conductos del calcio es potente. 
Los inhibidores de la ACE son los fármacos de elección en 
personas con diabetes tipo 1 y proteinuria franca o evidencia de 
disfunción renal, porque retrasan la progresión a nefropatía en 
etapa final. Muchas autoridades han ampliado esta indicación 
para que incluya a personas con diabetes tipo 2 y a quienes pade- 
cen diabetes tipo 1 con microalbuminuria, incluso cuando no 
satisfacen los criterios habituales para el tratamiento antihiper- 
tensor. Los inhibidores de la ACE también pueden demorar el 
avance de la nefropatía no diabética. El estudio clínico Heart 
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) demostró que el rami- 
prilo, un inhibidor de la ACE disminuye la mortalidad cardiovas- 
cular, así como los infartos del miocardio y la apoplejía no letales; 
asimismo, reduce la incidencia de insuficiencia cardiaca de inicio 
reciente, la disfunción renal y la diabetes de inicio reciente en una 
población de individuos con riesgo alto de episodios vasculares. 
Aunque esta población no incluyó de manera específica a hiper- 
tensos, los beneficios se acompañaron de disminución moderada 
de la presión arterial y los resultados apoyan, por deducción, el 
uso de inhibidores de la ACE en enfermos hipertensos similares. 
En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, tales inhibido- 





449 


2013 


res son los fármacos de elección (casi siempre junto con un diu- 
rético y un bloqueador fB); también están indicados en personas 
asintomáticas con fracción de expulsión baja; una ventaja de estos 
inhibidores es su relativa ausencia de efectos secundarios proble- 
máticos. Puede haber hipotensión grave en pacientes con esteno- 
sis arterial renal bilateral y es posible que se presente insuficiencia 
renal aguda, pero casi siempre es reversible cuando se suspenden 
tales fármacos. Puede surgir hiperpotasemia en sujetos con nefro- 
patía intrínseca y acidosis tubular renal tipo IV (frecuente en 
diabéticos), así como en ancianos. Es frecuente que se presente 
tos seca, lo que ocurre en 10% de los pacientes o más, y algunas 
veces es necesario suspender el fármaco. Los exantemas cutáneos 
se observan con cualquier inhibidor de la ACE. El angioedema es 
un efecto secundario poco común, pero potencialmente peli- 
groso, de todos los medicamentos de esta clase porque inhiben la 
cininasa. La exposición del feto a los inhibidores de la ACE 
durante el segundo y tercer trimestres de gestación se relaciona 
con diversos defectos por hipotensión y disminución del flujo 
sanguíneo renal. 


E. Antagonistas de los receptores de angiotensina Il 


Los antagonistas de los receptores de angiotensina (ARB, angio- 
tensin receptor blockers) pueden mejorar los desenlaces cardiovas- 
culares en individuos con hipertensión, así como en enfermos 
con padecimientos relacionados, como insuficiencia cardiaca y 
diabetes tipo 2 con nefropatía. Aún no se comparan los ARB con 
inhibidores de la ACE en estudios clínicos controlados con asig- 
nación al azar de sujetos con hipertensión, pero dos estudios clí- 
nicos que compararon losartán con captoprilo en la insuficiencia 
cardiaca y disfunción del ventrículo izquierdo consecutiva a 
infarto miocárdico mostraron una tendencia a peores desenlaces 
en el grupo que recibió losartán. Aún se desconoce si esta suge- 
rencia de eficacia reducida es específica del losartán o también se 
observa con otros antagonistas de los receptores de angiotensina. 
Sin embargo, el estudio clínico Losartan Intervention for End- 
points (LIFE) de casi 9 000 pacientes hipertensos con pruebas 
electrocardiográficas de hipertrofia del ventrículo izquierdo, en el 
que se comparó este fármaco con el bloqueador P atenolol como 
tratamiento inicial, demostró una disminución notoria de apople- 
jía con losartán. Un hecho importante es que en pacientes diabé- 
ticos también disminuyeron la mortalidad y los infartos del 
miocardio, y la incidencia de diabetes de nuevo inicio fue menor. 
En dicho estudio, al igual que en el Antihipertensive and Lipid- 
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), los 
sujetos de raza negra tratados con inhibidores del sistema renina- 
angiotensina-aldosterona (RAAS, renin-angiotensin-aldosterone 
system) mostraron una menor disminución de la presión arterial 
y menos beneficio en lo tocante a los puntos finales clínicos. 

Los ARB tienen efecto sinérgico con los inhibidores de la ACE 
en cuanto a protección cardiaca y renal, y las combinaciones 
ARB/inhibidor de la ACE también mejoran el control de la hiper- 
tensión. 

A diferencia de los inhibidores de la ACE, los ARB no produ- 
cen tos y es menos probable que se acompañen de dermatosis o 
angioedema. Sin embargo (como ocurre con los inhibidores de la 
ACE), pueden ocasionar hiperpotasemia y es posible que los 
pacientes con estenosis arterial renal bilateral presenten hipoten- 
sión y deterioro de la función renal. 


F. Antagonistas de los receptores de aldosterona 


La espironolactona y la eplerenona son natriuréticos en estados 
con retención de sodio, como la insuficiencia cardiaca y la cirro- 
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HIPERTENSIÓN SISTÉMICA 


sis, pero sólo tienen un efecto muy débil en la hipertensión. Estos 
fármacos han resurgido en el tratamiento de la hipertensión, 
sobre todo en individuos resistentes, y son adiciones útiles a la 
mayor parte de los antihipertensores. De acuerdo con la impor- 
tancia cada vez más reconocida de la aldosterona en la hiperten- 
sión esencial, los antagonistas de los receptores de aldosterona 
son eficaces para disminuir la presión arterial en todos los suje- 
tos hipertensos sin importar cuál sea su nivel de renina, y tam- 
bién son eficaces en pacientes de raza negra. La aldosterona 
tiene una función central en el daño a órganos blanco, incluido 
el desarrollo de hipertrofia ventricular, hipertrofia vascular y 
fibrosis. Los antagonistas de los receptores de aldosterona dismi.- 
nuyen estas consecuencias de la hipertensión, en cierta medida 
al margen de los efectos sobre la presión arterial. En varones, la 
espironolactona puede ocasionar dolor mamario y ginecomastia 
por su actividad en los receptores de progesterona, un efecto que 
no se observa con la eplerenona más específica. Ambos fárma- 
cos pueden ocasionar hiperpotasemia, sobre todo en sujetos con 
nefropatía crónica. 


G. Antagonistas de los conductos del calcio 


Estos fármacos actúan mediante vasodilatación periférica, pero 
con menos taquicardia refleja y retención de líquidos que otros 
vasodilatadores. Son eficaces como monoterapia en casi 60% de 
los pacientes de todos los grupos demográficos y todos los grados 
de hipertensión (cuadro 11-9). Por tales razones, podrían ser 
preferibles a los bloqueadores f e inhibidores de la ACE en perso- 
nas de raza negra y en ancianos. El verapamilo y el diltiazem 
deben combinarse con cautela con bloqueadores PB porque tienen 
la posibilidad de deprimir la conducción AV y la automaticidad 
del nódulo sinusal, así como la contractilidad. 

Las preocupaciones iniciales sobre los posibles efectos cardia- 
cos adversos de los antagonistas de los conductos del calcio dis- 
minuyeron de manera convincente a la luz de varios estudios 
amplios subsecuentes, los cuales demostraron que los antagonis- 
tas de los conductos del calcio son equivalentes a los inhibidores 
de la ACE y los diuréticos tiazídicos en la prevención de la cardio- 
patía coronaria, episodios cardiovasculares mayores, muerte car- 
diovascular y mortalidad total. Se ha establecido bien un efecto 
protector contra la apoplejía con estos fármacos, y en dos estudios 
clínicos (ALLHAT y el protocolo clínico Systolic Hypertension in 
Europe) al parecer fueron más eficaces que el tratamiento basado 
en diuréticos. 

Los efectos secundarios más frecuentes de los antagonistas 
de los conductos del calcio son cefalea, edema periférico, bradi- 
cardia y estreñimiento (en especial con verapamilo en ancianos). 
Es más probable que los fármacos de dihidropiridina (nifedipi- 
na, nicardipina, isradipina, felodipina, nisoldipina y amlodipino) 
causen síntomas de vasodilatación, como cefalea, rubor, palpita- 
ciones y edema periférico. Los antagonistas de los conductos del 
calcio tienen efectos inotrópicos negativos y deben administrarse 
con precaución en personas con disfunción cardiaca. La amlo- 
dipino es el único antagonista de los conductos del calcio con 
seguridad establecida en pacientes con insuficiencia cardiaca 
grave. 


H. Antagonistas del receptores adrenérgicos $ 


La prazosina, la terazosina y la doxazosina (cuadro 11-10) anta- 
gonizan los receptores postsinápticos Oz, relajan el músculo liso y 
reducen la presión arterial al disminuir la resistencia vascular 
periférica. Tales fármacos son eficaces como monoterapia en 





algunos casos; sin embargo, durante la farmacoterapia prolon- 
gada pueden ocasionar taquifilaxia y son relativamente frecuentes 
los efectos secundarios, que incluyen hipotensión y síncope nota- 
bles después de la primera dosis (que, en consecuencia, debe ser 
pequeña y administrarse al acostarse). Es posible que durante el 
tratamiento de largo plazo continúen las palpitaciones, la cefalea 
y el nerviosismo después de cada dosis, los cuales suelen ser 
menos frecuentes o graves con la doxazosina, porque su acción 
inicia de manera más gradual. La extirpación de las cataratas en 
individuos que reciben bloqueadores O. se complica por el sín- 
drome del iris hipotónico, incluso después de haber suspendido el 
fármaco, por lo que se debe advertir al oftalmólogo que el pa- 
ciente tomó el medicamento antes de la cirugía. 

A diferencia de los bloqueadores f y los diuréticos, los antago- 
nistas O. no tienen efectos adversos sobre las concentraciones 
séricas de lípidos; de hecho, incrementan el colesterol HDL al 
tiempo que reducen el colesterol total. Aún no se establece si esto 
es beneficioso a largo plazo. En el ALLHAT, en sujetos que reci- 
bieron doxazosina como tratamiento inicial, se observó un incre- 
mento notorio de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y 
mayor incidencia de apoplejía en relación con quienes recibieron 
diuréticos y se eliminaron del estudio. En resumen, en general no 
deben administrarse bloqueadores 0. como fármacos iniciales en 
el tratamiento de la hipertensión, excepto tal vez en varones con 
prostatismo sintomático. 


I. Fármacos con acción simpaticolítica central 


La metildopa, la clonidina, el guanabenz y la guanfacina (cuadro 
11-10) disminuyen la presión arterial porque estimulan los recep- 
tores adrenérgicos 01 en el sistema nervioso central y, por lo tanto, 
reducen los impulsos simpáticos periféricos eferentes. Estos fár- 
macos son eficaces como tratamiento único en algunos pacientes, 
pero suelen administrarse como fármacos de segunda o tercera 
línea por la alta frecuencia de intolerancia farmacológica, que 
incluye sedación, fatiga, resequedad bucal, hipotensión postural e 
impotencia. Una preocupación importante es la hipertensión de 
rebote después de suprimirlos. La metildopa también causa hepa- 
titis y anemia hemolítica; debe evitarse, con excepción de los 
pacientes que ya toleraron el tratamiento por tiempo prolongado. 
Se dispone de una gran experiencia con la metildopa en mujeres 
embarazadas y aún se utiliza en esta población. La clonidina se 
adquiere en parches y puede tener un valor particular en quienes 
tienen problemas para cumplir con el tratamiento. 


J. Dilatadores arteriolares 


La hidralazina y el minoxidilo (cuadro 11-10) relajan el músculo 
liso vascular e inducen vasodilatación periférica. Cuando se 
administran solos, estimulan taquicardia refleja, aumentan la 
contractilidad del miocardio y causan cefalea, palpitaciones y 
retención de líquidos. En individuos resistentes suelen adminis- 
trarse en combinación con diuréticos y bloqueadores f. La hidra- 
lazina provoca molestias digestivas frecuentes y en ocasiones 
induce un síndrome parecido al lupus. El minoxidilo produce 
hirsutismo y retención notable de líquidos; este medicamento se 
reserva para los casos más resistentes. 


K. Inhibidores del sistema nervioso 
simpático periférico 


En la actualidad es poco frecuente el uso de estos fármacos, y las 
más de las veces se administran en la hipertensión resistente. La 
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CAPÍTULO 11 





Cuadro 11-10. Bloqueadores del adrenorreceptor a, simpaticolíticos y vasodilatadores. 





Fármaco Dosis inicial Rango de dosis Efectos adversos Comentarios 


Bloqueadores de los receptores adrenérgicos oz 


Prazosina 1 mg al acostarse 2-20 mg en 2 0 3 dosis Síncope con la primera dosis; Puede T colesterol HDL y LDL. 
hipotensión postural, mareo, Suele proporcionar alivio a corto 
Terazosina 1 mg al acostarse 1-20 mg en 1 0 2 dosis palpitaciones, cefalea, plazo de síntomas prostáticos 
debilidad, somnolencia, obstructivos. Menos eficaz para 
Doxazosina 1 mg al acostarse 1-16 mg 1 vez/día disfunción sexual, efectos evitar episodios cardiovasculares 
4 mg ER 4-8 mg ER 1 vez/día anticolinérgicos, incontinencia que los diuréticos. 


urinaria; los efectos de la 
primera dosis pueden ser 
menores con doxazosina. 


Simpaticolíticos centrales 


Clonidina 0.1 mg 2 veces/día 0.2-0.6 mg en 2 dosis Sedación, resequedad bucal, Puede ocurrir hipertensión 
disfunción sexual, cefalea, “de rebote” incluso después 
0.1 mg/día, parche 0.1-0.3 mg/día parche bradiarritmias; los efectos de la supresión gradual. 
semanal semanal secundarios pueden ser Debe evitarse la metildopa 
menores con guanfacina. y preferirse fármacos más 
Clonidina y clortalidona 0.1 mg/15 mg 1-3 veces/  0.1mg/15 mg-0.3 mg/15 Dermatitis por contacto con seguros. 
día mg el parche de clonidina. La 
metildopa también causa 
Guanabenz 4 mg 2 veces/día 8-64 mg en 2 dosis hepatitis, anemia hemolítica, 
Guanfacina 1 mg 1 vez/día 1-3 mg 1 vez/día qee 
Metildopa 250 mg 2 veces/día 500-2 000 mg en 2 dosis 


Antagonistas neuronales periféricos 


Reserpina 0.05 mg 1 vez/día 0.05-0.25 mg 1 vez/día Depresión (menos probable 
con dosis bajas, es decir, 
<0.25 mg), terrores 
nocturnos, congestión nasal, 
somnolencia, afección 
péptica, trastornos 
digestivos, bradicardia. 


ESTERO 


Hidralazina 25 mg 2 veces/día 50-300 mg en 2 a 4 dosis Trastornos digestivos, Puede empeorar o precipitar 
taquicardia, cefalea, angina. 
congestión nasal, 
exantema, síndrome 
parecido a LE. 


Minoxidilo 5 mg 1 vez/día 10-40 mg 1 vez/día Taquicardia, retención de Debe utilizarse combinado 
líquidos, cefalea, hirsutismo, con bloqueador $ 
derrame pericárdico, y diurético. 


trombocitopenia. 


Fuente: Red Book Online, 2012, Thomson Reuters (Healthcare) Inc. 
Gl, gastrointestinal; LE, lupus eritematoso. 
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reserpina es aún un antihipertensor económico (cuadro 11-10); 
perdió aceptación porque inducía depresión mental y por sus 
efectos secundarios (sedación, congestión nasal, alteraciones del 
sueño y úlceras pépticas), aunque estos problemas son poco 
comunes en dosis bajas. La guanetidina y el guanadrel inhiben la 
liberación de catecolaminas de neuronas periféricas, pero a me- 
nudo causan hipotensión ortostática (en especial por la mañana o 
después del ejercicio), diarrea y retención de líquidos. 


> Elaboración de un tratamiento 
antihipertensor 


De manera histórica, los datos de varios estudios extensos han 
apoyado la conclusión general de que el tratamiento antihiperten- 
sor con diuréticos y bloqueadores PB tiene un efecto beneficioso 
importante en un amplio espectro de resultados cardiovasculares, 
y disminuye la incidencia de apoplejía en 30 a 50% y de insufi- 
ciencia cardiaca congestiva en 40 a 50%, además de interrumpir 
la progresión a síndromes de hipertensión acelerada. Los descen- 
sos de cardiopatía coronaria letal y no letal, y de la mortalidad 
cardiovascular y total, han sido menos drásticos: 10 a 15%. No se 
cuenta con datos similares de estudios con grupos de referencia 
que recibieran placebo en comparación con fármacos más 
recientes, excepto la disminución de la apoplejía con el antago- 
nista de los conductos del calcio nitrendipina en el estudio clínico 
Systolic Hypertension in Europe. Sin embargo, pruebas sustancia- 
les indican que los inhibidores de la ACE, y en menor grado los 
ARB, reducen los desenlaces cardiovasculares adversos en otras 
poblaciones vinculadas (p. ej., pacientes con nefropatía diabé- 
tica, insuficiencia cardiaca o posinfarto miocárdico, y personas 
con riesgo alto de episodios cardiovasculares). Casi ninguno de 
los estudios clínicos grandes en que se compararon los desenla- 
ces en pacientes elegidos de manera relativamente aleatoria, 
demostró alguna diferencia entre los fármacos más recientes 
(como inhibidores de la ACE, antagonistas de los conductos del 
calcio y ARB) y los diuréticos y bloqueadores 3 más antiguos en 
cuanto a supervivencia, infartos del miocardio y apoplejía. 
Cuando se han identificado diferencias, se atribuyen en especial 
a asimetrías sutiles en el control de la presión arterial y no a 
ventajas inherentes a un fármaco sobre otro. En consecuencia, 
los expertos recomiendan los diuréticos tiazídicos como el trata- 
miento de primera línea en la mayor parte de los pacientes de 
edad avanzada y tal vez en todos los sujetos con hipertensión, 
porque son menos costosos que los fármacos más recientes. En 
fecha reciente, las recomendaciones para el tratamiento inicial se 
han vuelto más flexibles, establecen a los inhibidores de la ACE, 
ARB y antagonistas de los conductos del calcio como elecciones 
válidas. Son apropiadas las excepciones para personas con indi- 
caciones específicas (u “obligatorias”) para otra clase de fárma- 
cos, como se muestra en el cuadro 11-4. 

Como se explicó antes, muchos expertos podrían sugerir que 
los bloqueadores f ya no se consideren fármacos de primera línea 
en el tratamiento de la hipertensión si no hay indicaciones obliga- 
torias para usarlos. Aunque las consideraciones teóricas sugieren 
que los bloqueadores PB vasodilatadores (labetalol, carvedilol, 
nebivolol) pueden ser mejores a los fármacos más antiguos, aún 
debe probarse. 

A fin de diseñar un régimen terapéutico óptimo, los fármacos 
pueden dividirse en dos grupos complementarios fáciles de recor- 
dar como AB y CD. A y B se refieren alos fármacos que interrum- 
pen el sistema renina-angiotensina (ACE, ARB, inhibidor de 
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2 Figura 11-4. Recomendaciones de la British Hypertension 
Society para combinar hipotensores. Regla “ABCD”. A, inhibidor 
de la enzima convertidora de angiotensina o antagonista de 
los receptores de angiotensina; B, bloqueador f (el paréntesis 
indica que los bloqueadores f ya no deben considerarse 
como medicamentos de primera línea); C, antagonistas 

de los conductos del calcio; D, diurético (tiazídico). 
(Reproducida con autorización de Williams B, British 
Hypertension Society. Guidelines for management of hyperten- 
sion: report of the Fourth Working Party of the British 
Hypertension Society, 2004-BHS IV. J Hum Hypertens 2004 
Mar;18[3]:139-185.) 


renina y bloqueadores $); C y D se refieren a los que no influyen 
en éste (antagonistas de conductos del calcio y diuréticos tiazídi- 
cos). Es probable que las combinaciones de fármacos de ambos 
grupos tengan más potencia para disminuir la presión arterial 
que las combinaciones dentro de un solo grupo. Los fármacos 
A/B son más eficaces en personas jóvenes caucásicas, en las que 
la renina tiende a ser más elevada, y los fármacos C/D son más 
eficaces en ancianos y pacientes de raza negra, en los que las con- 
centraciones de renina casi siempre son más bajas. La figura 11-4 
ilustra los lineamientos establecidos por el BHS para desarrollar 
un régimen antihipertensor racional. En los lineamientos del 
BES, “B” se coloca entre paréntesis para reflejar la idea cada vez 
más frecuente de que los bloqueadores B ya no deben conside- 
rarse un fármaco ideal de primera línea. En estudios que incluyen 
pacientes con hipertensión sistólica, la mayoría de los sujetos 
necesita dos o más fármacos, e incluso entonces un porcentaje 
sustancial no alcanza la presión arterial sistólica buscada <140 
mmHg (<130 mmHg en personas de alto riesgo). Los diabéticos 
casi siempre requieren tres o cuatro fármacos para disminuir la 
presión sistólica <140 mmHg. En muchos pacientes no es posible 
mantener la meta recomendada de <130 mmHg con ninguna 
combinación. Como consecuencia, el debate sobre el fármaco 
apropiado de primera línea es menos relevante que la identifica- 
ción de las combinaciones farmacológicas más apropiadas. Esto 
ha llevado a muchos expertos y médicos a reconsiderar el uso de 
fármacos antihipertensores combinados en dosis fijas como trata- 
miento de primera línea en pacientes con cifras muy altas de 
presión sistólica (>160/100 mmHg) o hipertensión difícil de con- 
trolar (que a menudo se relaciona con diabetes o disfunción 
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renal). Con base tanto en la eficacia antihipertensora como en la 
complementariedad, se recomiendan las combinaciones de un 
inhibidor de la ACE o un ARB más un antagonista de conductos 
del calcio o diurético. En vista de los perfiles de efectos secunda- 
rios, algunos expertos expresaron la idea de que los antagonistas 
de los conductos del calcio podrían ser preferibles a las tiazidas en 
el paciente hipertenso más joven. Además, con base en los resul- 
tados del estudio ACCOMPLISH, la combinación de un inhibi- 
dor de la ACE y antagonista de los conductos del calcio también 
podría ser óptima para pacientes con alto riesgo de incidentes 
cardiovasculares. El uso inicial de combinaciones en dosis bajas 
permite la reducción más rápida de la presión arterial sin aumen- 
tos sustanciales en las tasas de intolerancia, y es probable que los 
pacientes las acepten mejor. El bloqueo combinado del sistema 
renina-angiotensina con un inhibidor de la ACE o ARB más un 
inhibidor de la renina podría ser más potente. El cuadro 11-11 
presenta un tratamiento estratégico sugerido, ajustado a la demo- 
grafía del paciente. 

Al elegir el fármaco inicial es necesario notificar a los enfer- 
mos los efectos secundarios frecuentes y la necesidad de cumplir 
con el tratamiento de manera precisa. En sujetos con hipertensión 
leve (<160/100 mmHg) el tratamiento debe comenzar con un solo 
fármaco en dosis bajas y las visitas subsiguientes se realizan a 
intervalos de cuatro a seis semanas para que se manifiesten plena- 
mente los efectos del fármaco (en particular en el caso de los 
diuréticos) antes de ajustes o incrementos ulteriores. Si después 
de adecuarlos a las dosis habituales el paciente muestra una res- 
puesta discernible pero incompleta y buena tolerancia al fármaco 
inicial, debe añadirse un segundo fármaco. Como regla práctica, 
puede esperarse un descenso de 10 mmHg de la presión arterial 
por cada antihipertensor que se añada al régimen. En personas 
con hipertensión más intensa o con otros cuadros patológicos 
coexistentes que posiblemente los tornen resistentes al trata- 
miento, es recomendable iniciar con combinaciones, y las visitas 
de vigilancia serán más frecuentes. 

Los individuos que sí cumplen con su tratamiento y no res- 
ponden a estas combinaciones convencionales deben valorarse en 
busca de hipertensión secundaria antes de prescribir regímenes 
más complejos. 


> Consideraciones especiales 
para el tratamiento de pacientes 
hipertensos diabéticos 


Los pacientes hipertensos diabéticos tienen un riesgo alto en 
particular de complicaciones cardiovasculares. En estos enfermos, 
el tratamiento más enérgico de la hipertensión previene la nefro- 
patía progresiva y además existe un metaanálisis que respalda 
la noción de que los objetivos terapéuticos menores (<130/80 
mmHg) son en especial eficaces para disminuir el riesgo cardio- 
vascular en los diabéticos frente a los pacientes no diabéticos. Es 
posible que las presiones arteriales no disminuyan por debajo de 
120/70 mmHg. Debido a sus efectos beneficiosos, los inhibidores 
de la ACE (ARB en pacientes que no los toleran) deben ser parte 
del régimen terapéutico inicial. Sin embargo, para lograr estos 
objetivos casi todos los diabéticos requieren combinaciones de 
tres a cinco medicamentos, que por lo general incluyen un diuré- 
tico y un antagonista de los conductos del calcio o un bloqueador 
PB. Además del control riguroso de la presión arterial, el régimen 
terapéutico de personas con diabetes debe incluir el tratamiento 
intensivo de otros factores de riesgo. 


> Tratamiento de la hipertensión 
en la nefropatía crónica 


El 40% de los pacientes con tasa de filtración glomerular (GFR, 
glomerular filtration rate) de 60 a 90 ml/min, y 75% de los enfer- 
mos con GFR <30 ml/min presentan hipertensión. Se ha demos- 
trado que los inhibidores de la ACE y los ARB retrasan el avance 
del deterioro renal en personas con diabetes tipos 1 y 2, respecti- 
vamente. Asimismo, es probable que la inhibición del sistema 
renina-angiotensina proteja la función de los riñones en la afec- 
ción renal no diabética acompañada de proteinuria considerable. 
Hay evidencia de un efecto antiproteinúrico aditivo considerable 
con el bloqueo de múltiples puntos de la cascada renina-angio- 
tensina. Todavía se revisa si los inhibidores de la ACE, ARB o de 
la renina ofrecen eficacia adicional a su actividad antihiperten- 
sora; el control de la presión arterial con otros fármacos también 
es muy eficaz para proteger la función renal. 


Cuadro 11-11. Elección del fármaco antihipertensor con base en aspectos demográficos.'? 





Raza negra, todas las edades 
Primera línea Diurético o CCB 
Segunda línea ACE, ARB3%* o bloqueador B 
Alternativas Agonista o. o antagonista ox” 
Hipertensión resistente Espironolactona 


; 
2 
3Los ACE y los ARB pueden ser sinérgicos cuando se combinan. 
4 
5 


importantes en el paciente mayor. 





ACE, ARB,** diurético? o CCB 
Bloqueador f* 
Agonista a. o antagonista 


Espironolactona 


Todos los demás, edad <55 años Todos los demás, edad >55 años 
Diurético* o CCB 
ACE, ARB o bloqueador $ 


Agonista o. o antagonista ox” 


Espironolactona 


Las indicaciones obligatorias pueden alterar la selección de un fármaco antihipertensor. 
niciar con la dosis completa de un fármaco o dosis menores del tratamiento combinado. 


Las mujeres en edad reproductiva deben evitar la ACE y los ARB o suspenderlos en cuanto se diagnostique un embarazo. 
Los efectos metabólicos adversos de los diuréticos tiazídicos y los bloqueadores B deben considerarse en pacientes jóvenes, pero pueden ser menos 


“Para pacientes con daño renal significativo, usar diurético de asa en lugar de tiazídico. 
“Los antagonistas o. pueden desencadenar o exacerbar hipotensión ortostática en el anciano. 





ACE, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARB, antagonista de los receptores de angiotensina Il; CCB, bloqueadores de los conductos del 


calcio. 
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Como se comentó, en personas con nefropatía crónica es 
necesario tratar la hipertensión hasta que la presión arterial se 
reduzca a <130/80 mmHg. No se cuenta con datos definitivos que 
demuestren que un control más estricto de la presión arterial 
retrase el descenso de la GFR en personas con nefropatía hiper- 
tensiva crónica sin proteinuria de alto grado. Sin embargo, como 
todos los enfermos con nefropatía crónica tienen riesgo alto de 
daño cardiovascular, es conveniente tratar la presión arterial hasta 
alcanzar un objetivo <130/80 mmHg, y parece razonable inte- 
rrumpir el sistema renina-angiotensina. A menudo es necesaria la 
transición de una tiazida a un diurético de asa para controlar 
la expansión del volumen conforme se deteriora la función renal. 
Las pruebas han demostrado que los inhibidores de la ACE aún 
ofrecen protección y seguridad en la nefropatía acompañada 
de proteinuria notable y creatinina sérica de hasta 5 mg/100 ml 
(380 umol/L). Cabe señalar que este tratamiento podría favorecer 
un empeoramiento agudo de la función renal en enfermos con 
estenosis grave de la arteria renal, de tal manera que después de 
introducir los inhibidores de la ACE es necesario vigilar muy 
de cerca la función renal y los electrólitos. En cualquier caso, es 
probable que no esté indicado el uso de un inhibidor de la ACE/ 
ARB en presencia de hiperpotasemia, ya que otros fármacos anti- 
hipertensores aportan protección renal siempre y cuando se man- 
tengan las presiones sanguíneas deseadas. 


> Tratamiento de la hipertensión en personas 
de raza negra 


Pruebas sólidas indican que no sólo es más probable que las per- 
sonas de raza negra sean más propensas a la hipertensión y sus 
complicaciones cardiovasculares y renales, sino que también res- 
ponden de manera diferente a muchos antihipertensores. Esto tal 
vez refleje que hay diferencias genéticas en la causa de la hiperten- 
sión o la respuesta posterior a la misma, así como en la aparición 
de morbilidades concurrentes como diabetes u obesidad; o bien la 
presencia de factores ambientales como alimentación, actividad, 
estrés o acceso a servicios de atención a la salud. En todo caso (al 
igual que en todas las personas hipertensas) se justifica la aplica- 
ción de un programa amplio de enseñanza y modificación del 
estilo de vida. Se ha sugerido la introducción oportuna del trata- 
miento combinado. Como los inhibidores de la ACE y los ARB 
parecen ser menos eficaces en pacientes de raza negra que en 
caucásicos en ausencia de diuréticos concomitantes, el trata- 
miento inicial casi siempre debe consistir en administración de 
un diurético o una combinación de diurético con antagonista 
de los conductos del calcio. 


> Tratamiento de la hipertensión en el anciano 


Algunos estudios hechos en ancianos confirman que el tratamiento 
contra la hipertensión evita el infarto letal y no letal del miocardio 
y disminuye la mortalidad global de origen cardiovascular. Los 
estudios se orientaron a controlar la presión sistólica (esta fue, de 
manera predominante, la hipertensión que afectó a la mayor parte 
de personas >60 años), a diferencia del énfasis sistólico que siempre 
se había concedido a la presión diastólica. La “meta” terapéutica 
por lo común es la misma en ancianos que en personas de menor 
edad, excepto disminuir de manera más gradual la presión con un 
objetivo “intermedio” y seguro de 160 mmHg. Se utilizan los mis- 
mos fármacos, pero a la mitad de dosis. A medida que se emprende 
el tratamiento se vigila con gran cuidado a los ancianos en busca 
de manifestaciones como ortostasis, alteraciones de funciones cog- 
nitivas y trastornos electrolíticos. En personas >80 años un objetivo 
razonable es obtener cifras de 150/80 mmHg. 





» Vigilancia de pacientes que recibieron 
tratamiento para la hipertensión 


Una vez que se controla la presión arterial con un régimen bien 
tolerado, las consultas para revisión pueden ser menos frecuen- 
tes y los estudios de laboratorio limitarse a pruebas adecuadas 
para el paciente y el fármaco prescrito. Se recomienda vigilar 
cada año los lípidos sanguíneos y repetir el electrocardiograma 
a intervalos de dos a cuatro años, de acuerdo con las anomalías 
iniciales, la presencia de factores de riesgo coronarios y la edad. 
Los programas de atención farmacéutica han mejorado el cumpli- 
miento con los medicamentos. En pacientes que han mantenido 
un control excelente de la presión arterial durante varios años 
(en especial, si perdieron peso e iniciaron modificaciones favora- 
bles del estilo de vida) debe considerarse la “disminución gra- 
dual” del tratamiento. 


ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative 
Research Group. Major outcomes in high-risk hypertensive patients 
randomized to angiotensin-converting enzyme inhibitor or calcium 
channel blocker vs diuretic. The Antihypertensive and Lipid- 
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT). 
JAMA. 2002 Dec 18:288(23):2981-97. [PMID: 12479763] 

Basile JN. One size does not fit all: the role of vasodilating beta-blockers 
in controlling hypertension as a means of reducing cardiovascular 
and stroke risk. Am J] Med. 2010 Jul;123(7 Suppl 1):S9-15. [PMID: 
20609697] 

Chobanian AV. Does it matter how hypertension is controlled? N Engl 
J Med. 2008 Dec 4;359(23):2485-8. [PMID: 19052130] 

Einhorn PT et al. ALLHAT Cooperative Research Group. ALLHAT: still 
providing correct answers after 7 years. Curr Opin Cardiol. 2010 
Jul;25(4):355-65. [PMID: 20520537] 

Epstein BJ et al. Recent changes in the landscape of combination RAS 
blockade. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2009 Nov;7(11):1373-84. 
[PMID: 19900020] 

Flack JM et al. Management of high blood pressure in blacks: an up- 
date of the International Society on Hypertension in Blacks con- 
sensus statement. Hypertension. 2010 Nov;56(5):780-800. [PMID: 
20921433] 

Jamerson K et al. ACCOMPLISH Trial Investigators. Benazepril plus 
amlodipine or hydrochlorothiazide for hypertension in high-risk 
patients. N Engl J Med. 2008 Dec 4;359(23):2417-28. [PMID: 
19052124] 
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dual RAAS blockade? Kidney Int. 2010 Sep;78(6):539-45. [PMID: 
20668429] 

Sander GE et al. What is the blood pressure goal for the elder patient 75 
years of age or older? Curr Cardiol Rep. 2011 Dec; 13(6):485-91. 
[PMID: 21971761] 


HIPERTENSIÓN RESISTENTE 


En el JNC 7 se define la hipertensión resistente como falta de 
control de la presión arterial en individuos que reciben dosis 
completas de un régimen apropiado de tres medicamentos (in- 
cluido un diurético). En estos casos, el médico debe excluir pri- 
mero las posibles causas identificables de hipertensión (cuadro 
11-2) y a continuación valorar con cuidado las posibles razones 
por las que el paciente no logra reducir su presión arterial hasta 
las cifras objetivo (cuadro 11-12). El médico debe poner atención 
particular al tipo de diurético administrado en relación con la 
función renal del enfermo. La aldosterona puede tener una fun- 
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Cuadro 11-12. Causas de la hipertensión resistente. 





Medición inapropiada de la presión arterial 
Sobrecarga de volumen y seudotolerancia 
Consumo excesivo de sodio 
Retención de volumen por nefropatía 
Tratamiento con diuréticos inadecuado 
Inducida por fármacos u otras causas 
Falta de cumplimiento 
Dosis insuficientes 
Combinaciones inapropiadas 
Antiinflamatorios no esteroideos; inhibidores de la ciclooxigenasa 2 
Cocaína, anfetamina, otras drogas ilícitas 
Simpaticomiméticos (descongestionantes, anorexigenos) 
Anticonceptivos orales 
Esteroides suprarrenales 
Ciclosporina y tacrolimús 
Eritropoyetina 
Orozuz (incluidos ciertos tabacos masticables) 
Complementos alimenticios y medicamentos de venta libre seleccionados 
(p. ej., efedra, ma huang, naranja amarga) 
Estados relacionados 
Obesidad 
Consumo excesivo de alcohol 
Causas identificables de hipertensión (cuadro 11-2) 


Datos de Chobanian AV et al. The Seventh Report of the Joint National 
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of 
High Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA 2003 May 21;289(19): 
2560-72. 


ción importante en la hipertensión resistente y los antagonistas 
de los receptores de aldosterona pueden ser muy útiles. Si no 
puede alcanzarse la cifra deseada de presión arterial después de 
completar estos pasos, debe considerarse la consulta con un espe- 
cialista en hipertensión. La interrupción de los reflejos del sis- 
tema autónomo por ablación con radiofrecuencia de los nervios 
simpáticos renales o la estimulación de los barorreceptores 
carotídeos brindan oportunidades para el control de la presión 
en personas resistentes a la farmacoterapia. Sin embargo, tales 
estrategias no se han valorado formalmente en investigaciones 
con control de resultados y hay dudas en cuanto a su eficacia e 
inocuidad a largo plazo. 


Acelajado MC et al. Resistant hypertension, secondary hypertension, 
and hypertensive crises: diagnostic evaluation and treatment. Cardiol 
Clin. 2010 Nov;28(4):639-54. [PMID: 20937447] 

Martin EA et al. Premise, promise, and potential limitations of invasive 
devices to treat hypertension. Curr Cardiol Rep. 2011 Feb;13(1):86- 
92. [PMID: 21128124] 


URGENCIAS Y CRISIS HIPERTENSIVAS 


En los últimos años han sido cada vez menos frecuentes las ur- 
gencias hipertensivas, pero aún requieren diagnóstico rápido, así 
como tratamiento intensivo y cuidadoso. Hay una variedad de 
presentaciones urgentes y el régimen terapéutico apropiado varía 
de manera correspondiente. 

Las crisis hipertensivas (hypertensive urgencies) son situacio- 
nes en que es necesario disminuir la presión arterial en el trans- 


curso de unas cuantas horas. Incluyen a pacientes con hipertensión 
grave asintomática (presión arterial sistólica >2220 mmHg o pre- 
sión diastólica >125 mmHg que persiste después del periodo de 
observación) y a los que presentan edema del disco óptico, com- 
plicaciones progresivas de órgano blanco e hipertensión periope- 
ratoria grave. Las cifras de presión arterial altas, aisladas (sin 
síntomas ni daño reciente o progresivo a órganos blanco) rara vez 
requieren tratamiento de urgencia. Casi nunca se necesita farma- 
coterapia parenteral y el objetivo es una disminución parcial de la 
presión arterial con alivio de los síntomas. 

En las urgencias hipertensivas (hyprtensive emergencies) es 
necesario reducir de manera considerable la presión arterial en el 
transcurso de 1 h para evitar el riesgo de morbilidad grave o 
muerte. Aunque la presión arterial suele estar muy alta (diastólica 
>130 mmHg), a menudo es limitada la correlación entre presión 
y daño orgánico final. Este último determina el grado de urgen- 
cia y la forma de tratamiento. Las urgencias incluyen encefalopa- 
tía hipertensiva (cefalea, irritabilidad, confusión y alteración del 
estado mental por espasmo vascular cerebral), nefropatía hiper- 
tensiva (hematuria, proteinuria y disfunción renal progresiva 
por necrosis arteriolar, además de hiperplasia de la íntima de 
las arterias interlobulillares), hemorragia intracraneal, disección 
aórtica, preeclampsia-eclampsia, edema pulmonar, angina inesta- 
ble o infarto miocárdico. Por definición histórica, la hipertensión 
maligna se caracteriza por encefalopatía o nefropatía con papil- 
edema concurrente; cuando no se trata aparece con frecuencia 
insuficiencia renal progresiva. El planteamiento terapéutico es 
idéntico al que se adopta en otras urgencias hipertensivas. 

En casi todas las urgencias hipertensivas está indicado el tra- 
tamiento parenteral, en especial si hay encefalopatía. El objetivo 
inicial consiste en reducir la presión hasta un límite de 25% (en el 
transcurso de minutos a 1 o 2 h) y a continuación hasta una cifra 
de 160/100 mmHg en el lapso de 2 a 6 h. Las reducciones excesi- 
vas de la presión pueden precipitar isquemia coronaria, cerebral o 
renal. Para evitar dichos descensos es preferible administrar fár- 
macos con un efecto antihipertensor predecible dependiente de la 
dosis, transitorio y no repentino. A este respecto, es mejor evitar 
la administración de preparados de nifedipina sublinguales u 
orales de acción rápida. 

La apoplejía isquémica aguda suele vincularse con incremento 
notable de la presión arterial, que por lo regular decrece de ma- 
nera espontánea. En estos casos sólo deben administrarse anti- 
hipertensores cuando la presión arterial sea mayor de 180/200 
mmHg, y es necesario reducirla con cautela 10 a 15%. En casos en 
que se administren trombolíticos, debe conservarse la presión 
arterial en <185/110 mmHg durante el tratamiento y por 24 h 
después de la farmacoterapia. 

En la apoplejía hemorrágica, el objetivo es reducir al mínimo 
la hemorragia con una presión arterial media blanco a <130 
mmHg. En la hemorragia subaracnoidea aguda, en tanto no se 
corrija la fuente de la hemorragia, debe encontrarse una solución 
intermedia entre evitar otra hemorragia y conservar el riego cere- 
bral en presencia de vasoespasmo de ese órgano. En tal caso, los 
objetivos de la presión arterial dependen de la presión arterial 
habitual del enfermo. En individuos normotensos, el objetivo 
debe ser una presión arterial sistólica de 110 a 120 mmHg; en 
hipertensos es necesario controlar la presión arterial hasta alcan- 
zar 20% menos de la inicial. En el tratamiento de las urgencias 
hipertensivas complicadas (o desencadenadas) por una lesión en 
el sistema nervioso central, el labetalol o la nicardipina son bue- 
nas opciones, ya que carecen de efecto sedante y al parecer no 
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producen aumentos significativos del flujo sanguíneo cerebral ni 
de la presión intracraneal en estas circunstancias. En urgencias 
hipertensivas por mecanismos catecolaminérgicos, como feocro- 
mocitoma o consumo de cocaína, los bloqueadores $ pueden 
empeorar la hipertensión por vasoconstricción periférica sin 
oposición; una elección más adecuada es la fentolamina. En estos 
enfermos es útil el labetalol si es necesario controlar la frecuencia 
cardiaca. En el cuadro 11-3 se resumen las recomendaciones tera- 
péuticas en casos de urgencias hipertensivas. 


b»> Tratamiento farmacológico 


A. Fármacos parenterales 


Cada vez se dispone de más fármacos para el tratamiento de 
problemas hipertensivos agudos (en el cuadro 11-14 se incluyen 
medicamentos, dosis y efectos adversos). El nitroprusiato sódico 
ya no es el tratamiento más indicado; en casi todas las situacio- 
nes, el control apropiado de la presión arterial se logra mejor 





con combinaciones de nicardipina o clevidipina, y labetalol o 
esmolol. 


1. Nitroprusiato sódico. Este fármaco se administra por veno- 
clisis controlada que se ajusta de manera gradual hasta lograr el 
efecto deseado. Disminuye la presión arterial en el transcurso de 
segundos por dilatación arteriolar y venosa directa. La vigilancia 
con un acceso intraarterial evita la hipotensión. El nitroprusiato 
(combinado con un bloqueador f) es de gran utilidad en pacien- 
tes con disección aórtica. A causa de las reacciones tóxicas y 
efectos adversos en el riego del miocardio y la presión intracra- 
neal, en la mayor parte de los casos el nitroprusiato dejó de ser un 
fármaco de primera línea. 


2. Nitroglicerina intravenosa. Este fármaco debe reservarse 
para personas con síndromes isquémicos agudos concurrentes. 


3. Labetalol. Este bloqueador f y £. combinado es el bloqueador 
adrenérgico más potente para disminuir con rapidez la presión 
arterial. Otros bloqueadores PB son mucho menos potentes. Rara 


Cuadro 11-13. Tratamiento de una urgencia hipertensiva según el sitio primario y daño del órgano efector o terminal. 





Tipo de urgencia hipertensiva 


Isquemia e infarto del miocardio 


Lesión aguda del riñón 


Disección aórtica 


Edema pulmonar agudo, disfunción sistólica 
de LV 


Opciones farmacológicas recomendadas 
y combinaciones 


Nicardipina 
Nitroglicerina y además labetalol 
Nitroglicerina y además esmolol! 


Fenoldopam 
Nicardipina 
Clevidipina 


Esmolol y además nicardipina 
Esmolol y además clevidipina 
Labetalol 

Esmolol y además nitroprusiato 


Nicardipina y además nitroglicerina? y además un 
diurético con acción en asa de Henle 

Clevidipina y además nitroglicerina? y además un 
diurético con acción en asa de Henle 


Fármacos que deben evitarse 


Hidralazina, diasóxido, minoxidilo, nitroprusiato 


Hidralazina, diasóxido, minoxidilo 


Hidralazina, diasóxido, antagonistas $ 


Edema pulmonar agudo, disfunción diastólica Esmolol y además nitroglicerina en dosis pequeña y 
además un diurético con acción en asa de Henle 
Labetalol y además nitroglicerina en dosis pequeñas y 


además un diurético con acción en asa de Henle 


Apoplejía isquémica (presión sistólica >180-200 
mmHg) 


Hemorragia intracerebral (presión sistólica 
>140-160 mmHg) 


Estados hiperadrenérgicos, incluido el consumo 
de cocaína 


Preeclampsia, eclampsia 


Nicardipina 
Clevidipina 
Labetalol 


Nicardipina 
Clevidipina 
Labetalol 





Nicardipina y además una benzodiazepina 
Clevidipina y además una benzodiazepina 
Fentolamina 

Labetalol 


Labetalol 
Nicardipina 


Abreviaturas: ACE, enzima convertidora de angiotensina; LV, ventrículo izquierdo. 


No usar en caso de disfunción sistólica de LV. 


2El fármaco más indicado, si la disfunción sistólica de LV se acompaña de isquemia. 


Nitroprusiato, metildopa, clonidina, nitroglicerina 


Nitroprusiato, metildopa, clonidina, nitroglicerina 


Antagonistas $ 


Diuréticos, inhibidores de la ACE 
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Cuadro 11-14. Fármacos para crisis y urgencias hipertensivas. 





Fármaco Acción Dosis Inicio Duración Efectos adversos Comentarios 


Fármacos parenterales (intravenosos, a menos que se indique de otra vía) 





Nitroprusiato Vasodilatador  0.25-10 1g/kg/min Segundos 3-5 min Gl, SNC; toxicidad por tiocia= No prolongar el uso del fármaco 
nato y cianuro, en especial primario. 
con insuficiencias renal y 
hepática; hipotensión. 
Soplo coronario, disminu- 
ción del flujo sanguíneo 
cerebral, incremento de la 
presión intracraneal. 
Nitroglicerina Vasodilatador  0.25-5 p1g/kg/min 2-5 min 3-5 min Cefalea, náusea, hipotensión, Puede surgir tolerancia. Útil sobre 
bradicardia. todo en isquemia del miocardio. 
Labetalol Bloqueadores 20-40 mg c/10 min 5-10 min 3-6 h Gl, hipotensión, broncoes- Evitar en disfunción sistólica de LV 
Bya hasta 300 mg; veno- pasmo, bradicardia, aguda, asma. Puede continuarse 
clisis, 2 mg/min bloqueo cardiaco. por vía oral. 
Esmolol Bloqueador $ Dosis de carga 500 ig/ 1-2 min 10-30 Bradicardia, náusea. Evitar en disfunción sistólica de LV 
kg en 1 min; sostén, min aguda, asma. Antihipertensor 
25-200 p1g/kg/min débil. 
Fenoldopam Agonista del 0.1-1.6 1g/kg/min 4-5 min <10 min  Taquicardia refleja, Puede proteger la función renal. 
receptor de hipotensión, 
dopamina presión intraocular. 
Nicardipina Antagonista 5 mg/h; puede aumen- 1-5 min 3-6h Hipotensión, taquicardia, Puede precipitar isquemia del 
de los tarse en 1-2.5 mg/h cefalea. miocardio. 
conductos cada 15 min hasta 
del calcio 15 mg/h 
Clevidipina Antagonista Inicialmente 1-2 mg/h, 2-4 minutos 5-15 min Cefalea, náusea, vómito. Emulsión lípida: contraindicada 
de los con- duplicar la rapidez en sujetos con alergia a la soya 
ductos del cada 90 s hasta o al huevo. 
calcio estar cerca del obje- 
tivo, para adminis- 
trar después dosis 
menores cada 5-10 
min hasta un 
máximo de 32 mg/h 
Enalaprilato Inhibidor 1.25 mg c/6 h 15 min 6ho Hipotensión excesiva. Aditivo con diuréticos; puede 
de la ACE más continuarse por vía oral. 
Furosemida Diurético 10-80 mg 15 min 4h Hipopotasemia, hipotensión.  Coadyuvante de vasodilatadores. 
Hidralazina Vasodilatador 5-20 mg IV o IM 10-30 min 2-6 h Taquicardia, cefalea, Gl. Evitar en coronariopatía y disección. 


(menos aconsejable); 
puede repetirse 
después de 20 min 


Rara vez se utiliza, excepto en el 
embarazo. 


ES 


Nifedipina Antagonista 10 mg iniciales; pueden 15 min 2-6 h Hipotensión excesiva, Respuesta impredecible. 
de los repetirse después taquicardia, cefalea, 
conductos de 30 min angina, infarto miocárdico, 
del calcio apoplejía. 
Clonidina Simpaticolítico  0.1-0.2 mg iniciales; 30-60 min 6-8 h Sedación. Es posible el rebote. 
central después, 0.1 mg c/h 
hasta 0.8 mg 
Captoprilo Inhibidor 12.5-25 mg 15-30 min 4-6 h Hipotensión excesiva. 
de la ACE 


ACE, enzima convertidora de angiotensina. 


HIPERTENSIÓN SISTÉMICA 


vez desciende de manera excesiva la presión arterial. La experien- 
cia con este fármaco en síndromes hipertensivos relacionados con 
el embarazo ha sido favorable. 


4. Esmolol. Este bloqueador $ de acción rápida sólo está apro- 
bado para el tratamiento de la taquicardia supraventricular, pero 
con frecuencia se utiliza para disminuir la presión arterial. Es 
menos potente que el labetalol y debe reservarse para sujetos con 
datos preocupantes de episodios adversos significativos relacio- 
nados con bloqueadores B. 


5. Fenoldopam. Es un agonista del receptor periférico de dopa- 
mina 1 (DA,) que disminuye la presión arterial en forma depen- 
diente de la dosis sin pruebas de tolerancia, rebote, supresión ni 
deterioro de la función renal. En los límites posológicos más 
altos puede ocurrir taquicardia. Es un fármaco natriurético, lo 
que puede simplificar el tratamiento volumétrico en casos de 
daño renal agudo. 


6. Nicardipina. La nicardipina intravenosa es el antihiperten- 
sivo más potente y de acción más prolongada entre los antagonis- 
tas parenterales de los conductos del calcio. Como vasodilatador 
arterial en particular tiene la posibilidad de precipitar taquicardia 
refleja; por tal razón no debe administrarse sin un bloqueador f 
en pacientes con coronariopatía. 


7. Clevidipina. La clevidipina por vía intravenosa es un antago- 
nista de los conductos del calcio de tipo L con una semivida de 1 
min, lo cual facilita el control inmediato y potente de la hiperten- 
sión intensa. Actúa en los vasos de resistencia (arterias) y no tiene 
efectos de dilatación venosa ni de depresión cardiovascular. 


8. Enalaprilato. Es la forma activa del enalaprilo, un inhibidor 
oral de la ACE. Su acción suele iniciarse en el transcurso de 15 
min, pero es posible que el efecto máximo aparezca hasta 6 h más 
tarde. En consecuencia, el enalaprilato se utiliza sobre todo como 
fármaco coadyuvante. 


9. Diuréticos. Los diuréticos de asa intravenosos pueden ser 
muy útiles cuando el paciente presenta signos de insuficiencia 
cardiaca o retención de líquido; sin embargo, el inicio de su res- 
puesta hipotensora es lento, lo cual determina que sea un coadyu- 
vante más que un fármaco primario para urgencias hipertensivas. 
Al inicio deben administrarse dosis bajas (furosemida, 20 mg, o 
bumetanida, 0.5 mg). Facilitan la respuesta a los vasodilatadores, 
que con frecuencia estimulan la retención de líquidos. 





10. Hidralazina. Puede administrarse por vía intravenosa o 
intramuscular, pero su efecto es menos predecible que el de otros 
fármacos de este grupo. Produce taquicardia refleja y no debe 
proporcionarse sin bloqueadores B en personas con posible coro- 
nariopatía o disección aórtica. La hidralazina se prescribe en la 
actualidad sobre todo en el embarazo y en niños, pero aun en 
estos casos ha perdido terreno frente a fármacos más recientes. 


B. Fármacos orales 


Los pacientes con síndromes hipertensivos agudos menos graves 
pueden recibir con frecuencia tratamiento oral. Los fármacos 
idóneos disminuyen la presión arterial en cuestión de horas. 


1. Nifedipina. El efecto de las cápsulas de nifedipina de acción 
rápida es impredecible y puede ser excesivo, lo cual ocasiona 
hipotensión y taquicardia refleja. Debido a que se han notificado 
infarto miocárdico y apoplejía en estos casos, no se aconseja 
utilizar la nifedipina sublingual. La nifedipina de acción retardada 
a razón de 20 mg orales, al parecer es una alternativa innocua y 
eficaz. 


2. Clonidina. En dosis iniciales de 0.2 mg orales, seguidas de 0.1 
mg cada hora hasta un total de 0.8 mg, este fármaco reduce la 
presión arterial en pocas horas. Es común la sedación y puede 
ocurrir hipertensión de rebote si se suspende el medicamento. 


3. Captoprilo. El captoprilo en dosis de 12.5 a 25 mg por vía oral 
también atenúa la presión arterial en 15 a 30 min. La respuesta es 
variable y puede ser excesiva. 


C. Tratamiento subsiguiente 


Una vez que se controla la presión arterial, pueden añadirse com- 
binaciones de antihipertensivos orales a medida que se reducen 
de manera gradual los fármacos parenterales en un periodo de 
dos a tres días. Casi todos los regímenes subsiguientes deben in- 
cluir un diurético. 


Marik PE et al. Hypertensive emergencies: an update. Curr Opin Crit 
Care. 2011 Dec;17(6):569-80. [PMID: 21986463] 

van den Born BJ et al. Dutch guideline for the management of hyper- 
tensive crisis—2010 revision. Neth J] Med. 2011 May;69(5):248-55. 
[PMID: 21646675] 





VASCULOPATÍA PERIFÉRICA 





ATEROESCLERÓTICA 


ENFERMEDAD OCLUSIVA: 
AORTA Y ARTERIAS ILIACAS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Claudicación: dolor tipo calambre o cansancio en la pan- 
torrilla, muslo o cadera durante la marcha. 


» Disminución de pulsos femorales. 


» Pérdida de tejido (ulceración, gangrena) o dolor en re- 
poso. 


Generalidades 


Es posible que se desarrollen lesiones ateroescleróticas en los 
vasos de las piernas y, con menor frecuencia, de los brazos. Estas 
lesiones periféricas son síntoma de un proceso ateroesclerótico 
sistémico. Los cambios patológicos de la ateroesclerosis pueden 
ser difusos, pero existen estenosis segmentarias que limitan el 
flujo. En las extremidades inferiores casi siempre ocurren en tres 
segmentos anatómicos del árbol arterial: el segmento aortoiliaco, 
el femoropoplíteo y el infrapoplíteo o tibial. Las lesiones en la 
parte distal de la aorta y en la proximal de las arterias iliacas pri- 
mitivas se encuentran a menudo en varones de 50 a 60 años de 
edad. Por lo general, el paciente con enfermedad aortoiliaca es un 
fumador y esta es su primera manifestación de ateroesclerosis 
sistémica. La progresión de la enfermedad puede conducir a la 
oclusión completa de una o ambas arterias iliacas primitivas, lo 
cual desencadena la oclusión de toda la aorta abdominal hasta el 
nivel de las arterias renales. Las lesiones que afectan las arterias 
iliacas externas son menos frecuentes, al igual que las lesiones 
aórticas aisladas. Esto es válido sobre todo para individuos jóve- 
nes con enfermedad aortoiliaca aislada, por ejemplo, con estre- 
chamiento vascular limitado o inexistente en segmentos más 
distales de las extremidades inferiores. 


Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La claudicación intermitente ocurre porque no puede mantenerse 
el flujo sanguíneo con la mayor demanda por el ejercicio. El dolor, 
llamado “claudicación”, se define como aquel que surge con el 
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ejercicio. De manera típica se le describe como intenso y similar 
a calambres y aparece más bien en los músculos de la pantorrilla. 
Es posible que el dolor se extienda hacia el muslo y los glúteos con 
el ejercicio continuado. Puede ser bilateral si hay compromiso en 
ambos lados. Por lo regular es “duplicable” pero existen variacio- 
nes diarias en cuanto a intensidad, y por ello se le ha calificado de 
“claudicación intermitente”. 

En casos raros, los sujetos se quejan sólo de debilidad en las 
piernas cuando caminan, o sólo de fatiga exagerada de las extre- 
midades. Los síntomas se alivian con el reposo. En caso de com- 
promiso de ambas iliacas primitivas, la disfunción eréctil es una 
queja frecuente. Los pulsos femorales están ausentes o son muy 
débiles, al igual que los pulsos distales. En ocasiones se escucha 
un soplo sobre la aorta, arterias iliacas, las femorales o en todas 
ellas. 


B. Datos del estudio Doppler 


La proporción de la presión arterial sistólica detectada con el 
estudio Doppler en el tobillo en relación con la arteria braquial 
se reduce a menos de 0.9 (proporción normal, 1.0 a 1.2); esta 
diferencia se exagera con el ejercicio. Por costumbre, la presión 
pédica más alta se usa para el cálculo. 

Las ondas segmentarias o los registros del volumen del pulso 
obtenidos mediante tecnología de examen bajo tensión, con man- 
guitos para medir la presión arterial demuestran amortiguación 
del flujo arterial en toda la extremidad inferior. 


C. Imagenología 


La angiografía por tomografía computarizada (CTA, computed 
tomography angiography) y la angiografía por resonancia mag- 
nética (MRA, magnetic resonance angiography) han sustituido a 
la angiografía con penetración corporal para identificar la locali- 
zación anatómica de la afectación. Las imágenes son necesarias 
sólo cuando los síntomas requieren intervención, ya que la anam- 
nesis y la exploración física con análisis de ondas segmentarias 
permiten identificar en forma adecuada los niveles afectados de 
la vasculatura. 


Tratamiento 
A. Tratamiento conservador 


La distancia de marcha puede aumentarse de manera sustancial 
con un programa que incluya eliminación del tabaquismo, reduc- 
ción de factores de riesgo, pérdida de peso, y ejercicio consistente 
y moderado. En sujetos con arteriopatía periférica, la terapia 
de remplazo con nicotina, bupropión y vareniclina genera bene- 
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ficios definidos para dejar de fumar. En casi 66% de los casos es 
conveniente un ciclo terapéutico con inhibidores de la fosfodies- 
terasa, por ejemplo, cilostazol, 100 mg orales cada 12 h. Los anti- 
plaquetarios disminuyen la morbilidad cardiovascular general, 
pero no aminoran los síntomas. Varios estudios extensos no 
pudieron demostrar beneficio alguno del tratamiento con warfa- 
rina. Al comienzo de un programa de rehabilitación, la sola dis- 
minución de la velocidad de la marcha permite a los pacientes 
caminar mayor distancia sin dolor. 


B. Técnicas endovasculares 


Si las lesiones ateroescleróticas en verdad son segmentarias, pue- 
den corregirse con angioplastia y colocación de endoprótesis. 
Con este método se obtienen resultados similares a la interven- 
ción quirúrgica para estenosis simples, pero su eficacia y durabi- 
lidad disminuyen con la presencia de múltiples estenosis. 


C. Intervención quirúrgica 


Un injerto protésico para derivación aortofemoral que salve los 
segmentos afectados del sistema aortoiliaco es un tratamiento 
muy eficaz y duradero para esta enfermedad. Los pacientes con 
alto riesgo quirúrgico pueden tratarse con un injerto de la arte- 
ria axilar hacia las arterias femorales (injerto para derivación 
axilofemoral) o en el caso inusual de compromiso iliaco limi- 
tado a un solo lado, con un injerto de la arteria femoral contra- 
lateral (derivación femorofemoral). Los injertos axilofemoral y 
femorofemoral conllevan menor riesgo quirúrgico, pero son 
menos duraderos. 


> Complicaciones 


Las complicaciones de la derivación aortofemoral son las de cual- 
quier reconstrucción abdominal mayor en una población de 
pacientes con alta prevalencia de enfermedad cardiovascular. La 
mortalidad debe ser baja, entre 2 y 3%, pero la morbilidad es más 
alta, con una tasa de 5 a 10% de infarto del miocardio. La tasa 
total de complicaciones puede ser mayor a 10%. Las complicacio- 
nes de la reparación endovascular incluyen embolización y disec- 
ción vascular. Éstas son relativamente infrecuentes y la tasa total 
de complicaciones es inferior a 3%. 


> Pronóstico 


Sin intervención quirúrgica, los individuos con enfermedad aor- 
toiliaca tal vez tengan que reducir aún más la distancia de marcha, 
pero los síntomas muy pocas veces progresan a dolor en reposo o 
riesgo de perder las extremidades inferiores. La esperanza de vida 
se relaciona con la cardiopatía coexistente, con tasas de mortali- 
dad a cinco años de 25 a 40%. 

El alivio sintomático suele ser excelente después de la inter- 
vención quirúrgica. Es común que luego de un injerto aortofemo- 
ral, la tasa de permeabilidad a cinco años sea de 90%. Las tasas de 
permeabilidad y de alivio de los síntomas para procedimientos 
menos amplios también son buenas, con reaparición de los sínto- 
mas en 20 a 30% de los casos a tres años. 


> Cuándo referir 


Los individuos con disminución progresiva de la distancia de 
marcha y aquellos con limitaciones para la ambulación que inter- 
fieren con sus actividades cotidianas deben referirse para con- 
sulta con un cirujano vascular. 





ACCF/AHA focused update of the guideline for the management of 
patients with peripheral artery disease (updating the 2005 guideline): 
a report of the American College of Cardiology Foundation/ 
American Heart Association Task Force on practice guidelines. 
Circulation. 2011 Nov 1;124(18):2020-45. [PMID: 21959305] 

Bachoo P et al. Endovascular stents for intermittent claudication. 
Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan 20;(1):CD003228. [PMID: 
20091540] 

Le Faucheur A etal. Variability and short-term determinants of walking 
capacity in patients with intermittent claudication. J Vasc Surg. 2010 
Apr;51(4):886-92. [PMID: 20347684] 

Linnemann B et al. Variability of non-response to aspirin in patients 
with peripheral arterial occlusive disease during long-term follow- 
up. Ann Hematol. 2009 Oct;88(10):979-88. [PMID: 19247655] 


ENFERMEDAD OCLUSIVA: ARTERIAS FEMORALES 
SUPERFICIALES Y COMUNES Y POPLÍTEAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Calambres; dolor o sensación de cansancio en pantorrillas 
con el ejercicio. 


» Disminución de los pulsos poplíteos o pedios. 


» Dolor en reposo de los pies que se alivia al colocarlos en 
posición declive. 


» Gangrena o ulceración en los pies. 


y 
0 
v 


Generalidades 


E 


La arteria femoral superficial es el vaso que se ocluye con mayor 
frecuencia por ateroesclerosis. Por lo general las lesiones se ubi- 
can en el sitio donde la arteria femoral superficial pasa por el 
canal aductor en el tercio distal del muslo (canal de Hunter). La 
arteria femoral común y la poplítea se afectan con menor frecuen- 
cia, pero las lesiones en ellas son debilitantes y culminan en la 
claudicación de las distancias cortas. 

Como ocurre con la ateroesclerosis del segmento aortoiliaco, 
estas lesiones tienen un vínculo importante con el antecedente de 
tabaquismo. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones de claudicación intermitente originadas por 
lesiones de las arterias femoral profunda, femoral superficial y 
poplítea se confinan a la pantorrilla. Cuando el paciente tiene 
buen flujo colateral proveniente de la arteria femoral profunda, la 
oclusión de la arteria femoral superficial a nivel del conducto de 
los músculos abductores causa claudicación después de caminar 
dos a cuatro cuadras. Sin embargo, con la afección simultánea de 
la arteria femoral profunda o de la poplítea, los síntomas pueden 
desencadenarse con distancias mucho más cortas. Con la claudi- 
cación en distancias breves tal vez se observe rubor en los pies 
con la posición declive y palidez con la elevación. Los estados 
crónicos de bajo flujo también causan cambios atróficos en las 
extremidades inferiores y pies con pérdida del vello, adelgaza- 
miento de la piel y del tejido subcutáneo, y atrofia por falta de uso 
de los músculos. En presencia de enfermedad oclusiva segmenta- 
ria de la arteria femoral superficial, el pulso femoral es normal, 
pero el poplíteo y el pedio están disminuidos. 
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B. Datos de laboratorio 


El índice tobillo/brazo (ABI, ankle brachial index) disminuye; cifras 
inferiores a 0.5 sugieren reducción grave del flujo sanguíneo. Las 
lecturas de dicho índice dependen de la compresión arterial. En 
individuos diabéticos y ancianos es posible que los vasos sanguí- 
neos estén calcificados y, por lo tanto, los índices tobillo/brazo 
pueden ser erróneos y deben acompañarse de análisis de la forma 
de la onda del pulso. Los registros de volumen del pulso con los 
manguitos colocados al nivel de la porción alta del muslo, a la 
mitad del muslo, pantorrilla y tobillo definen los niveles de obs- 
trucción con disminución de las presiones y aplanamiento de las 
ondas. La angiografía, la CTA o la MRA muestran muy bien la 
ubicación anatómica de la obstrucción. En general, estos estudios 
sólo se realizan si se contempla la revascularización. 


> Tratamiento 
A. Tratamiento conservador 


Como ocurre con la enfermedad aortoiliaca, el tratamiento con- 
servador tiene un sitio importante en algunos pacientes, sobre 
todo los individuos con oclusión de la arteria femoral superficial 
y vasos femorales profundos colaterales adecuados. En estos 
pacientes, el tratamiento conservador señalado antes puede tener 
resultados excelentes sin necesidad de intervención. 


B. Intervención quirúrgica 


1. Cirugía de derivación arterial. La intervención quirúrgica 
está indicada si hay claudicación intermitente, progresiva, incapa- 
citante o que interfiere en forma significativa en las actividades 
cotidianas esenciales. La intervención es obligada si hay dolor en 
reposo o existe el riesgo de pérdida de tejidos del pie. El trata- 
miento más duradero y eficaz para lesiones de la arteria femoral 
superficial es la derivación femoropoplítea con injerto autólogo 
de vena safena. Puede usarse material sintético, casi siempre poli- 
tetrafluoroetileno (PTFE, polytetrafluoroethylene), pero estos 
injertos no tienen la durabilidad de una derivación venosa. 


2. Cirugía endovascular. Las técnicas endovasculares son efica- 
ces para lesiones de la arteria femoral superficial. En el estudio 
BASIL se obtuvieron resultados similares a corto plazo con la 
cirugía y la angioplastia, pero peores a largo plazo con la angio- 
plastia. Esta última técnica puede combinarse con la endoprótesis 
con instrumento de metal liso o cubierto con PTFE para evitar el 
rebote elástico del vaso o para hacer frente a la disección después 
de la angioplastia. Dichas técnicas se acompañan de menor mor- 
bilidad que la derivación, pero también tienen menores tasas de 
éxito y durabilidad. 

El tratamiento endovascular es más eficaz cuando las lesiones 
son menores de 10 cm de largo y cuando se modifican de manera 
radical los factores de riesgo. 


3. Tromboendarterectomía. La extirpación de la placa ate- 
roesclerótica se limita a las lesiones de las arterias femoral común 
y femoral profunda, donde los injertos de derivación y las técni- 
cas endovasculares tienen una función más reducida. 


p» Complicaciones 


Los procedimientos quirúrgicos abiertos de la extremidad infe- 
rior, en particular las derivaciones largas con venas autólogas 
tienen riesgo de infección de la herida quirúrgica, que es mayor 
en comparación con otras áreas del cuerpo. La infección de la 
herida o seroma tiene lugar hasta en 15 a 20% de los casos. Las 
tasas de infarto del miocardio después de cirugía abierta son de 5 


a 10%, con mortalidad de 1 a 4%. Las tasas de complicaciones con 
los tratamientos endovasculares son de 1 a 5%, lo que los hace 
atractivos pese a su menor durabilidad. 


> Pronóstico 


En individuos motivados, con enfermedad aislada de la arteria 
femoral superficial, el pronóstico es excelente y no se recomienda 
la intervención quirúrgica para la claudicación leve o moderada. 
No obstante, cuando la claudicación limita en forma significativa 
las actividades cotidianas y deteriora la calidad de vida, así como 
el estado de salud cardiovascular general, está indicada la inter- 
vención. Todas las operaciones requieren atención cercana en el 
posoperatorio con vigilancia ecográfica de forma que pueda tra- 
tarse con rapidez cualquier estenosis recurrente a fin de evitar la 
oclusión completa. 

La tasa publicada de permeabilidad de los injertos para deri- 
vación de la arteria femoral, femoral superficial y poplítea, es de 
65 a 70% a los tres años, en tanto que dicha característica en el 
caso de la angioplastia es menor de 50% a los tres años. 

Debido a la enfermedad ateroesclerótica extensa, incluidas 
lesiones coronarias relacionadas, la supervivencia a cinco años 
entre los pacientes con afectación de la extremidad inferior puede 
ser hasta de 50%, sobre todo cuando están afectados los vasos 
distales a la arteria poplítea (véase más adelante). Sin embargo, 
con la modificación radical de los factores de riesgo, hay informes 
de mejoría sustancial en la longevidad. 


> Cuándo referir 


Los pacientes con síntomas progresivos, claudicación en distan- 
cias cortas, dolor en reposo o con cualquier ulceración deben 
referirse con un especialista en vasculopatías periféricas. 


Bradbury AW et al. BASIL trial Participants. Bypass versus Angioplasty 
in Severe Ischaemia of the Leg (BASIL) trial: analysis of amputation 
free and overall survival by treatment received. J Vasc Surg. 2010 
May;51(5 Suppl):18S-31S. [PMID: 20435259] 

Conte MS. Bypass versus Angioplasty in Severe Ischaemia of the Leg 
(BASIL) and the (hoped for) dawn of evidence-based treatment for 
advanced limb ischemia. J Vasc Surg. 2010 May;51(5 Suppl):698-75S. 
[PMID: 20435263] 

Forbes JF et al. BASIL trial Participants. Bypass versus Angioplasty in 
Severe Ischaemia of the Leg (BASIL) trial: Health-related quality of 
life outcomes, resource utilization, and cost-effectiveness analysis. J 
Vasc Surg. 2010 May;51(5 Suppl):43S-51S. [PMID: 20435261] 

Torpy JM et al. JAMA patient page. Peripheral arterial disease. JAMA. 
2009 Jan 14:301(2):236. [PMID: 19141772] 

White C. Intermittent claudication. N Engl J] Med. 2007 Mar 22;356 
(12):1241-50. [PMID: 17377162] 


ENFERMEDAD OCLUSIVA: ARTERIAS 
DE LAS PIERNAS Y PIES 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Dolor en reposo en el antepié que se alivia con la posición 
declive. 


» Dolor o entumecimiento en el pie con la marcha. 
Ulceración o gangrena del pie o de sus dedos. 
»  Palidez con la elevación del pie. 


v 


TRASTORNOS DE LOS VASOS SANGUÍNEOS Y LINFÁTICOS 


» Generalidades 


El proceso oclusivo de las extremidades inferiores y pies afecta 
sobre todo los vasos tibiales, y sólo en la enfermedad extensa se 
afectan las arterias de los pies. A menudo hay calcificación amplia 
de la pared vascular. La diabetes mellitus es un factor de riesgo 
para esta distribución de la ateroesclerosis. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


A menos que haya lesiones asociadas en segmentos aortoiliacos o 
en las arterias femoral profunda o femoral superficial, la claudica- 
ción no siempre es evidente. Los músculos gemelos y sóleo pue- 
den recibir un flujo sanguíneo adecuado proveniente de vasos 
colaterales de la arteria poplítea y, por lo tanto, cuando la enfer- 
medad afecta en forma aislada a los vasos tibiales, puede haber 
isquemia del pie sin claudicación relacionada, y el dolor en reposo 
podría ser el primer signo de insuficiencia vascular grave. Por lo 
general, el dolor en reposo se confina al dorso del pie en el área 
de la cabeza de los metatarsianos y se alivia con la posición de- 
clive. El dolor suele ser intenso, urente y despierta al paciente por 
las noches. Por la alta incidencia de neuropatía en estos in- 
dividuos, es importante distinguir entre el dolor en reposo y las 
disestesias neuropáticas. Si el dolor se alivia al colocar el pie en 
posición declive en el borde de la cama, lo que incrementa el flujo 
sanguíneo al pie, entonces el dolor en reposo es ocasionado por 
insuficiencia vascular. En la exploración pueden estar presentes o 
ausentes los pulsos femorales y poplíteos dependiendo de si hay 
enfermedad proximal asociada, pero los pulsos pedios se encuen- 
tran ausentes. Suele ser evidente el rubor en posición declive con 
palidez después de la elevación de la extremidad. La piel del pie 
casi siempre está fría, atrófica y sin vello. 


B. Datos de laboratorio 


El ABI suele ser bastante bajo (alrededor de 0.3 o menor) pero 
puede haber un incremento falso de dicho índice por la incapaci- 
dad para comprimir los vasos tibiales calcificados. En estos casos 
es importante el análisis de la forma de la onda del pulso, pues un 
patrón de flujo monofásico denota un flujo muy bajo. Los regis- 
tros segmentarios del volumen del pulso muestran una reducción 
de la presión arterial entre la pantorrilla y el tobillo, aunque los 
registros de volumen del pulso pueden verse afectados por la 
calcificación de los vasos tibiales. 


C. Imagenología 


A menudo es necesario realizar MRA o angiografía para definir 
la anatomía del segmento tibio-poplíteo. La CTA es menos útil 
para detectar lesiones en dicho sitio. 


> Tratamiento 


El tratamiento apropiado del pie puede evitar la ulceración, y la 
mayor parte de los pacientes diabéticos muestra buena evolu- 
ción con el tratamiento conservador. Sin embargo, si aparece 
ulceración y no hay cicatrización significativa en un lapso de 
dos a tres semanas, es necesaria la revascularización. El flujo 
sanguíneo deficiente o el dolor ocasional en reposo no es una 
indicación absoluta para revascularización. No obstante, el 
dolor en reposo que surge por las noches acompañado de ondas 
monofásicas exige revascularización para prevenir la pérdida de 
tejido. 
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A. Derivación y técnicas endovasculares 


La derivación con una vena a la porción distal de las arterias tibiales 
o del pie ha mostrado ser un mecanismo eficaz para el tratamiento 
del dolor en reposo y detener la gangrena o ulceraciones isquémi- 
cas del pie. Este último a menudo no se ve afectado en gran medida 
por la vasculopatía y, por lo tanto, dichas derivaciones tienen bue- 
nas tasas de permeabilidad (70% a tres años). Por fortuna, en casi 
todas las series de casos las tasas de recuperación de las extremida- 
des son mucho más altas que las tasas de permeabilidad. 

Se ha iniciado el uso de técnicas endovasculares en los vasos 
tibiales con resultados modestos, pero la colocación de injertos de 
derivación es aún la principal técnica de revascularización. 


B. Amputación 


Los pacientes con dolor en reposo y pérdida de tejido se encuen- 
tran en alto riesgo de amputación, en particular si no es factible la 
revascularización. Podría ser necesario el desbridamiento del 
tejido necrótico o con infección grave. Las amputaciones del se- 
gundo al quinto dedos del pie tienen escaso o nulo efecto en la 
mecánica de la marcha. 

Sin embargo, la extirpación del primer dedo o una amputa- 
ción transmetatarsiana, en la que se amputan todos los dedos y las 
cabezas de los metatarsianos, son procedimientos duraderos, 
pero que requieren de 5 a 10% más de energía para caminar. Por 
desgracia, el siguiente nivel de amputación en el que puede colo- 
carse bien una prótesis es la infracondílea. El consumo de energía 
para la marcha se incrementa en 50%. Con la amputación supra- 
condilea, la energía necesaria para caminar puede incrementarse 
hasta en 100%. Hay buenas alternativas protésicas para estos 
pacientes, pero los niveles de actividad se reducen después de la 
amputación e influyen en la imagen personal del enfermo. Todos 
estos factores se combinan para intentar la revascularización 
siempre que sea posible a fin de conservar la extremidad. 


bp» Complicaciones 


Las complicaciones de la intervención son similares a las de la 
enfermedad de la arteria femoral superficial, con datos de que el 
riesgo cardiovascular general aumenta conforme disminuye el ABL. 
Los individuos con isquemia grave de la extremidad deben modi- 
ficar de manera radical los factores de riesgo. Los índices de 
infección de la herida después de la derivación son más altos si 
existe una herida abierta en el pie. 


Pp» Pronóstico 


Los pacientes con ateroesclerosis tibial tienen una carga ateroes- 
clerótica extensa y alta prevalencia de diabetes. Su pronóstico sin 
intervención es malo y se complica por el riesgo de amputación. 


bp» Cuándo referir 


Los pacientes diabéticos deben ser referidos a un angiólogo para 
valoración en caso de disminución de los pulsos pédicos (por 
mínima que sea) y si hay úlceras (incluso las más pequeñas). Tal 
vez no sea necesaria la intervención, pero se cuantifica la grave- 
dad de la enfermedad, lo cual repercute en el desarrollo de sínto- 
mas en el futuro. 


Martens JM et al. Update on PADI trial: percutaneous transluminal 
angioplasty and drug-eluting stents for infrapopliteal lesions in criti- 
cal limb ischemia. J Vasc Surg. 2009 Sep;50(3):687-9. [PMID: 
19700099] 
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OCLUSIÓN ARTERIAL AGUDA 
DE UNA EXTREMIDAD 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Dolor súbito en una extremidad. 

» Por lo general relacionado con algunas manifestaciones 
de disfunción neurológica con entumecimiento, debilidad 
o parálisis completa. 


» Ausencia de pulsos en las extremidades. 


» Generalidades 


La oclusión aguda puede deberse a embolia o trombosis de un 
segmento ateroesclerótico enfermo. Puede ocurrir embolia arte- 
rioarterial, pero los émbolos grandes con tamaño suficiente para 
ocluir las arterias proximales en las extremidades inferiores casi 
siempre provienen del corazón. Más de 50% de los émbolos de 
origen cardiaco se aloja en las extremidades inferiores, 20% en la 
circulación vascular cerebral y el resto en las extremidades supe- 
riores y circulación mesentérica y renal. La fibrilación auricular es 
la causa más frecuente de formación de trombos cardiacos; otras 
causas son valvulopatía cardiaca o cardiopatía isquémica cuando 
se forman trombos en la superficie ventricular después de un 
infarto del miocardio transmural. 

Los émbolos de orígenes arteriales, como ulceración arterial o 
excrecencias calcificadas, suelen ser pequeños y afectan la circu- 
lación arterial muy distal (dedos de los pies). 

El paciente típico con trombosis primaria tiene antecedente 
de claudicación y ahora sufre oclusión aguda. Si la estenosis se 
formó con el transcurso del tiempo, se desarrolla circulación 
colateral y es posible que la oclusión resultante sólo cause un 
incremento mínimo de los síntomas. 


y 


bp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El inicio súbito de dolor en la extremidad con pérdida o disminu- 
ción de los pulsos es diagnóstico de oclusión arterial aguda. A 
menudo, este cuadro se acompaña de disfunción neurológica, 
como entumecimiento o parálisis en los casos extremos. En la 
oclusión poplítea, los síntomas a veces afectan sólo al pie. Con 
oclusiones proximales puede afectarse toda la pierna. También 
hay signos de isquemia arterial grave, como palidez con la ele- 
vación, frialdad de la extremidad, apariencia moteada. La dis- 
función neurológica que progresa a anestesia acompañada de 
parálisis sugiere un pronóstico pobre. 


B. Datos de laboratorio 


Se observará reducción del flujo sanguíneo o ausencia del mismo 
en la ecografía Doppler de la porción distal de los vasos sanguí- 
neos. Las imágenes, si se realizan, muestran interrupción súbita 
del contraste con oclusión embólica. Los exámenes en sangre 
pueden indicar acidosis sistémica. 


C. Imagenología 


Siempre que sea posible, las imágenes deben obtenerse en el qui- 
rófano, ya que la práctica de la angiografía, MRA o CTA puede 
retrasar la revascularización y poner en peligro la viabilidad de la 
extremidad. Sin embargo, si sólo existen síntomas modestos y se 
conserva el tacto ligero de la extremidad, las imágenes pueden 
ayudar a preparar el procedimiento de revascularización. 


> Tratamiento 


En todos los casos de trombosis arterial aguda sintomática el tra- 
tamiento preferido es la revascularización inmediata. Las mani- 
festaciones de lesión neurológica, como pérdida de la sensibilidad 
al tacto ligero, indican que el flujo colateral es insuficiente para 
mantener la viabilidad de la extremidad y debe llevarse a cabo la 
revascularización en menos de 3 h. Retrasos mayores conllevan 
un riesgo significativo de daño hístico irreversible. Este riesgo se 
acerca a 100% a las 6 h. 


A. Heparina 


En cuanto se establece el diagnóstico se administra heparina por 
vía IV en dosis de 5 000 a 10 000 unidades, lo que ayuda a preve- 
nir la propagación del coágulo y también a aliviar el espasmo 
asociado de los vasos sanguíneos. La anticoagulación intensiva 
puede disminuir los síntomas, pero aún es necesaria la revascula- 
rización. 


B. Técnicas endovasculares 


Puede hacerse la trombólisis química del coágulo dirigida por 
catéter con activador de plasminógeno hístico (TPA, tissue plas- 
minogen activator), pero a menudo requiere 24 h o más para 
destruir el trombo por completo. Este método puede llevarse a 
cabo sólo en pacientes con exploración neurológica normal. Debe 
realizarse una ecocardiografía para identificar otros coágulos en 
la aurícula. La trombólisis mecánica con catéter puede ser una 
excelente alternativa. 


C. Intervención quirúrgica 


En estos individuos suele estar indicada la anestesia general; 
puede administrarse anestesia local en personas con riesgo muy 
alto si la exploración se va a limitar a la arteria femoral común. En 
casos extremos podría requerirse una embolectomía de los vasos 
femoropoplíiteos o incluso de los vasos pedios para la revasculari- 
zación de la extremidad. Se utilizan dispositivos para fragmentar 
y aspirar el coágulo, así como la trombólisis intraoperatoria con 
TPA para mejorar los resultados. 





»> Complicaciones 


Las complicaciones de la revascularización de una extremidad 
con isquemia aguda pueden incluir acidosis grave y paro car- 
diaco. En los casos donde han transcurrido varias horas pero 


TRASTORNOS DE LOS VASOS SANGUÍNEOS Y LINFÁTICOS 


aún es posible la recuperación de tejido viable, existe el riesgo de 
liberación de concentraciones significativas de ácido láctico, 
potasio y otros agentes nocivos hacia la circulación sistémica 
durante la revascularización. Es necesario el tratamiento previo 
con bicarbonato de sodio antes de restablecer el flujo arterial. La 
intervención quirúrgica en presencia de trombolíticos y hepa- 
rina conlleva un riesgo alto de hematoma posoperatorio en la 
herida. 


> Pronóstico 


Hay un riesgo de 10 a 25% de amputación con la oclusión arterial 
aguda causada por un émbolo, y tasas de mortalidad hospitalaria 
de 25% o superiores. El pronóstico para la oclusión aguda de un 
segmento ateroesclerótico suele ser mucho mejor porque el flujo 
sanguíneo colateral puede mantener la viabilidad de la extremi- 
dad. La supervivencia a largo plazo refleja el estado general del 
paciente. En individuos con alto riesgo, la oclusión arterial aguda 
sugiere un pronóstico desfavorable. 


ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL OCLUSIVA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Inicio repentino de debilidad y entumecimiento de una 
extremidad, afasia, disartria o ceguera unilateral (amau- 
rosis fugaz). 


» Soplo muy intenso auscultado en la porción media del 
cuello. 


» Generalidades 


A diferencia de otros territorios vasculares, los síntomas de enfer- 
medad vascular cerebral oclusiva son ocasionados sobre todo por 
embolia. La isquemia cerebral transitoria (TIA, transient ischemic 
attack) es resultado de pequeños émbolos, y el riesgo de sufrir 
más embolias que causen deficiencias permanentes es alto. Un 
tercio de todas las apoplejías es producto de la embolia. En ausen- 
cia de fibrilación auricular, cerca de 90% de estos émbolos se 
originan en la parte proximal de la arteria carótida, una región 
en especial proclive al desarrollo de ateroesclerosis. Son mucho 
menos frecuentes las lesiones en la parte proximal de los grandes 
vasos, la carótida primitiva y el sifón carotídeo. Las lesiones ate- 
roescleróticas intracraneales son poco comunes en Occidente, 
pero son las zonas más frecuentes de enfermedad vascular cere- 
bral en China. 


>> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En general, los síntomas de la TIA duran sólo unos cuantos minu- 
tos, aunque pueden continuar hasta por 24 h. Las lesiones más 
frecuentes se desarrollan en la corteza y casi siempre hay daño 
motor y sensitivo. La embolia de las arterias retinianas puede 
causar ceguera unilateral, que cuando es transitoria se conoce 
como “amaurosis fugaz”. Los síntomas de la circulación posterior 
relacionados con el tronco del encéfalo, cerebelo y regiones visua- 
les cerebrales son ocasionados por ateroesclerosis del tronco ver- 
tebrobasilar y son mucho menos frecuentes. 
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Los signos de enfermedad vascular cerebral incluyen soplos en 
el área media del cuello. Sin embargo, no son específicos de estre- 
chamiento vascular. Existe una mala correlación entre el grado de 
estenosis y la presencia de soplo. Además, la ausencia de este 
último no excluye la posibilidad de estenosis carotídea. Los sínto- 
mas no focalizados, como mareo o marcha inestable, rara vez 
están relacionados con ateroesclerosis vascular cerebral. 


B. Imagenología 


La ecografía dúplex es la modalidad de elección en lo que se 
refiere a estudios de imagen, tiene especificidad y sensibilidad 
altas para detectar y calificar el grado de estenosis en la bifur- 
cación carotídea: una estenosis del 50% en un paciente sinto- 
mático y del 80% en uno asintomático ameritan intervención. 
La enfermedad leve a moderada (30 a 50%) indica la necesidad 
de vigilancia continua y modificación radical de los factores de 
riesgo. 

Con MRA o CTA puede obtenerse una imagen excelente de 
toda la anatomía de la circulación vascular cerebral desde el 
arco aórtico hasta el cráneo. Estas modalidades de estudios de 
imagen pueden tener resultados falsos positivos y negativos. La 
decisión de realizar la intervención quirúrgica en casos de este- 
nosis carotídea depende de la valoración precisa del grado de 
estenosis y, por lo tanto, se recomienda utilizar al menos dos 
modalidades para confirmar el grado de estenosis. La angiogra- 
fía cerebral se reserva para casos que no pueden resolverse por 
MRA o CTA. 


Pp» Tratamiento 
A. Pacientes asintomáticos 


Los individuos sin síntomas neurológicos, pero con estenosis 
carotídea en los estudios de imagen, se benefician de las interven- 
ciones carotídeas si se considera que tienen un riesgo bajo para la 
intervención y su esperanza de supervivencia es mayor a cinco 
años. Las recomendaciones para intervención también presupo- 
nen que la institución hospitalaria que brinda el tratamiento tiene 
tasas de apoplejía en pacientes asintomáticos en cifras aceptables 
(<3%). Estudios grandes indican una reducción de las tasas de 
apoplejía de 11.5 a 5% a cinco años con tratamiento quirúrgico 
de estenosis carotídea asintomática de más del 60%. Sin embargo, 
la práctica habitual es sólo tratar a aquellos individuos con este- 
nosis superior a 80%. Se considera que los pacientes con estenosis 
carotídea que presentan agravación súbita tienen una placa ines- 
table y un riesgo muy alto de sufrir apoplejía embólica. 


B. Pacientes sintomáticos 


Grandes estudios con asignación al azar mostraron que aquellos 
pacientes con TIA o apoplejía que se recuperaron por completo o 
casi por completo se benefician con la intervención carotídea, si 
la arteria carótida ipsolateral tiene una estenosis 270%, y es pro- 
bable que obtengan algún beneficio si la estenosis de la arteria es 
de 50 a 69%. Está demostrado que en estas situaciones la endarte- 
rectomía carotídea (CEA, carotid endarterectomy) tiene un efecto 
duradero para prevenir episodios adicionales. 


> Complicaciones 


La principal complicación de la intervención en carótidas es el 
daño del segmento sensitivo cutáneo o de algún par craneal. A 
pesar de ello, la complicación más temible es la apoplejía, por la 
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embolización de las placas desprendidas durante la realización de 
ese método. La American Heart Association hizo recomendacio- 
nes con respecto a los límites superiores aceptables de morbilidad 
y mortalidad combinadas para estas intervenciones: 3% para 
individuos asintomáticos, 5% con TIA y 7% con antecedente de 
apoplejía. Los resultados que no satisfacen estos lineamientos 
podrían poner en riesgo el beneficio terapéutico de la interven- 
ción carotídea. 


A. Endarterectomía carotídea 


Además de la apoplejía, la endarterectomía carotídea conlleva un 
riesgo de 8% de lesión transitoria de los pares craneales (por lo 
común del nervio vago o hipogloso) y riesgo de 1 a 2% de déficit 
permanente. También existe el peligro de hematoma posoperato- 
rio en el cuello, que puede afectar las vías respiratorias. En la 
mayoría de estos pacientes existe coronariopatía como enferme- 
dad asociada. Las tasas de infarto del miocardio después de 
endarterectomía carotídea son cercanas al 5%. 


B. Angioplastia y colocación de endoprótesis 


La angioplastia carotídea con endoprótesis (CAS, carotid angio- 
plasty and stenting) se ha sugerido como una alternativa a la 
CEA. La CAS ofrece la ventaja de evitar la lesión de nervios 
craneales y la formación de un hematoma. Sin embargo, las em- 
bolias son más frecuentes durante la CAS a pesar del uso de dis- 
positivos para protección embólica durante el procedimiento. El 
International Carotid Stenting Study demostró cifras mayores 
de apoplejía con la angioplastia de carótida y colocación de endo- 
prótesis en pacientes sintomáticos, en tanto que el estudio Carotid 
Revascularization Endarterectomy versus Stent Trial (CREST) en 
el que se compararon la endarteriectomía y la endoprótesis para 
revascularización de carótida demostró morbilidad global similar 
con índices mayores de infarto del miocardio con CEA y cifras 
mayores de apoplejía con la angioplastia y la endoprótesis en 
carótidas. 


C. Estenosis carotídea recurrente 


La cicatrización de la pared arterial en el sitio de la intervención 
después de la angioplastia y la endarterectomía podría ocasionar 
estenosis recurrente. Estas lesiones tienden a generar menos 
émbolos y no es necesario que el tratamiento sea tan agresivo 
como para la enfermedad primaria. El riesgo para los nervios 
craneales en estos pacientes puede ser más alto en la endarterec- 
tomía carotídea que en la angioplastia del segmento estrechado. 


P> Pronóstico 


Sin tratamiento, el pronóstico para pacientes con estenosis caro- 
tídea que presentaron un TIA o una pequeña apoplejía es malo; 
25% de estas personas presentan apoplejía y la mayor parte de los 
episodios ocurre en el primer año de seguimiento. Los sujetos con 
estenosis carotídea sin síntomas tienen una tasa anual de apople- 
jía apenas mayor a 2%, incluso con modificación de factores de 
riesgo y fármacos antiplaquetarios. Lo más probable es que los 
pacientes sintomáticos tengan placas inestables con ulceración o 
crecimiento reciente de la placa. Se recomienda la detección pros- 
pectiva mediante ecografía en sujetos asintomáticos, ya que alre- 
dedor de 10% de ellos tiene evidencia de progresión de las placas, 
en un año determinado. Es frecuente que haya enfermedad arte- 
rial coronaria concurrente, lo cual es un factor importante en 
estos pacientes, tanto para el riesgo perioperatorio como para el 


pronóstico a largo plazo. Debe prescribirse modificación enérgica 
de los factores de riesgo para los pacientes con enfermedad cere- 
bral vascular, de manera independiente a la intervención planifi- 
cada. 





» Cuándo referir 


Los individuos asintomáticos o con síntomas de estenosis caro- 
tídea >80% y los pacientes con estenosis carotídea >50% con 
síntomas de TIA o apoplejía deben ser referidos con un angió- 
logo. 


Bonati LH et al. CAVATAS Investigators. Long-term risk of carotid 
restenosis in patients randomly assigned to endovascular treatment 
or endarterectomy in the Carotid and Vertebral Artery Transluminal 
Angioplasty Study (CAVATAS): long-term follow-up of a random- 
ized trial. Lancet Neurol. 2009 Oct:8(10):908-17. [PMID: 19717347] 

Brott TG et al. CREST Investigators. Stenting versus endarterectomy for 
treatment of carotid-artery stenosis. N Engl J Med. 2010 Jul 
1:363(1):11-23. [PMID: 20505173] 

Hussain MS et al. Symptomatic delayed reocclusion after initial success- 
ful revascularization in acute ischemic stroke. J Stroke Cerebrovasc 
Dis. 2010 Jan;19(1):36-9. [PMID: 20123225] 

International Carotid Stenting Study investigators; Ederle J et al. Carotid 
artery stenting compared with endarterectomy in patients with symp- 
tomatic carotid stenosis (International Carotid Stenting Study): an 
interim analysis of a randomized controlled trial. Lancet. 2010 Mar 
20;375(9719):985-97. [PMID: 20189239] 

Zeebregts CJ. Carotid artery stenting: a 2009 update. Curr Opin 
Cardiol. 2009 Nov;24(6):528-31. [PMID: 19638930] 


INSUFICIENCIA ARTERIAL VISCERAL 
(angina intestinal) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





v 


Dolor abdominal posprandial intenso. 
Pérdida de peso por “temor a comer”. 


Isquemia mesentérica aguda: dolor abdominal intenso 
con hallazgos mínimos en la exploración física. 
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» Generalidades 


La insuficiencia arterial visceral aguda es ocasionada por oclu- 
sión embólica o trombosis primaria de al menos un vaso mesen- 
térico mayor. La isquemia también puede ser consecuencia de 
insuficiencia vascular mesentérica no oclusiva, y suele obser- 
varse en pacientes con estados de flujo bajo, como insuficiencia 
cardiaca congestiva, o hipotensión. El síndrome crónico se pre- 
senta cuando hay riego sanguíneo suficiente a las vísceras en 
reposo, pero ocurre isquemia con dolor abdominal intenso 
cuando se incrementa la demanda de flujo por el consumo de 
alimentos. A causa de la amplia red colateral en el mesenterio, se 
afectan al menos dos de los tres principales vasos viscerales 
(tronco celiaco, arterias mesentérica superior e inferior) antes de 
observar síntomas. La colitis isquémica es una variante de la is- 
quemia mesentérica que suele ocurrir en el lecho vascular de la 
arteria mesentérica inferior. La mucosa intestinal es más sensible 
a la isquemia y se desprenderá si hay hipoperfusión. Las manifes- 
taciones clínicas son similares a la enteropatía inflamatoria. 
Puede observarse colitis isquémica en el posoperatorio, en par- 


TRASTORNOS DE LOS VASOS SANGUÍNEOS Y LINFÁTICOS 


ticular después de resección de aneurisma aórtico o derivación 
aortofemoral por enfermedad oclusiva, situaciones en las que se 
reduce en forma súbita el flujo sanguíneo hacia la arteria mesen- 
térica inferior. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Isquemia intestinal aguda. Los individuos con trombosis 
primaria a menudo tienen antecedente de isquemia intestinal 
crónica. El signo fundamental en la isquemia mesentérica aguda 
es el dolor epigástrico y periumbilical intenso y constante con 
hallazgos mínimos o nulos en la exploración física abdominal 
porque el peritoneo visceral sufre isquemia grave o infarto y el 
peritoneo parietal no está afectado. El recuento leucocítico alto, 
acidosis láctica, hipotensión y la distensión abdominal ayudan al 
diagnóstico. 


2. Isquemia intestinal crónica. Los pacientes tienen más de 45 
años de edad y manifestaciones de ateroesclerosis en otros lechos 
vasculares. Los síntomas consisten en dolor epigástrico o perium- 
bilical que dura 1 a 3 h. A fin de evitar el dolor, los pacientes 
reducen el consumo de alimentos y desarrollan temor a la alimen- 
tación. La pérdida de peso es una constante. 


3. Colitis isquémica. Los síntomas característicos son dolor en 
el cuadrante inferior izquierdo a la palpación, calambres abdomi- 
nales y diarrea leve, con frecuencia sanguinolenta. 


B. Imagenología y colonoscopia 


En los enfermos con isquemia mesentérica aguda o crónica, la 
angiografía por CT o por MRA puede demostrar estenosis de los 
vasos viscerales proximales. En la isquemia mesentérica aguda 
por un estado de hipoperfusión sin oclusión, es necesaria la 
angiografía para mostrar el aspecto clásico de “árbol podado” del 
lecho vascular visceral distal. En laboratorios que tienen expe- 
riencia con la ecografía de los vasos mesentéricos, esta técnica 
puede mostrar lesiones obstructivas proximales. 

En individuos con colitis isquémica, la colonoscopia puede 
revelar cambios inflamatorios segmentarios, más a menudo en el 
recto sigmoide y ángulo esplénico del colon, donde la circulación 
colateral es mala. 


> Tratamiento 


La sospecha fuerte de isquemia mesentérica aguda exige la 
exploración inmediata a fin de establecer la viabilidad intestinal. 
Si el intestino permanece viable, puede realizarse una derivación 
desde la aorta al tronco celiaco y la arteria mesentérica superior. 
En casos donde es cuestionable la viabilidad intestinal o es indis- 
pensable la resección intestinal, la derivación puede llevarse a 
cabo con venas autólogas o con politetrafluoroetileno (PTFE). 
Hay una incidencia sorprendentemente baja de infección del 
injerto en estos casos. 

En la isquemia visceral crónica, la angioplastia y la coloca- 
ción de endoprótesis de los vasos proximales puede ser bene- 
ficiosa según la anatomía de la estenosis. En caso de que el 
tratamiento endovascular no sea factible, se prefiere la deriva- 
ción arterial aortovisceral. Los resultados a largo plazo son muy 
duraderos. La endarterectomía de las arterias viscerales se re- 
serva para casos con lesiones múltiples, en los cuales sería difí- 
cil la derivación. 
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La base del tratamiento de la colitis isquémica es conservar 
la presión y el riego sanguíneos hasta que esté bien establecida la 
circulación colateral. Es preciso vigilar de cerca al paciente para 
detectar evidencia de perforación, la cual amerita resección. 


> Pronóstico 


En estos pacientes debilitados, las tasas combinadas de morbili- 
dad y mortalidad son de 10 a 15% para la intervención quirúrgica. 
No obstante, sin intervención, las isquemias visceral aguda y cró- 
nica son letales. En casos de colitis isquémica suele desarrollarse 
una circulación colateral adecuada; el pronóstico para esta enti- 
dad es mejor que para la isquemia intestinal crónica. 


p»- Cuándo referir 


Cualquier paciente con sospecha de isquemia intestinal debe 
referirse para estudios de imagen y posible intervención. 


Acosta S. Epidemiology of mesenteric vascular disease: clinical implica- 
tions. Semin Vasc Surg. 2010 Mar;23(1):4-8. [PMID: 20298944] 

Acosta S et al. Clinical implications for the management of acute throm- 
boembolic occlusion of the superior mesenteric artery: autopsy find- 
ings in 213 patients. Ann Surg. 2005 Mar;241(3):516-22. [PMID: 
15729076] 

Cangemi JR et al. Intestinal ischemia in the elderly. Gastroenterol Clin 
North Am. 2009 Sep;38(3):527-40. [PMID: 19699412] 


OCLUSIÓN MESENTÉRICA VENOSA AGUDA 


Los datos distintivos de oclusión venosa mesentérica aguda son 
dolor posprandial y manifestaciones de estado de hipercoagula- 
bilidad. Este trastorno se manifiesta en forma similar a los sín- 
dromes oclusivos arteriales, pero es mucho menos frecuente. Los 
pacientes con riesgo incluyen aquellos con estado hipercoagu- 
lable sistémico, como el observado en la hemoglobinuria paro- 
xística nocturna, en las deficiencias de proteína C, proteína S o 
antitrombina, o en caso de mutación JAK2. Estas lesiones son 
difíciles de tratar mediante cirugía y la trombólisis es la base del 
tratamiento. Tales pacientes necesitan anticoagulación enérgica 
por tiempo prolongado. 


VASCULOPATÍA NO ATEROESCLERÓTICA 


TROMBOANGIÍTIS OBLITERANTE 
(enfermedad de Buerger) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Por lo general ocurre en varones fumadores. 


Hay afectación de la porción distal de las extremidades 
con isquemia grave y progresión a la pérdida de tejido. 


Puede ocurrir trombosis de las venas superficiales. 


» La amputación es necesaria, a menos que el paciente 
deje de fumar. 
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> Generalidades 


La enfermedad de Buerger es un trastorno segmentario, infla- 
matorio y trombótico de las arterias más distales y, en ocasiones, 
de las venas de las extremidades. El estudio histopatológico 
revela arteritis de los vasos sanguíneos afectados. Se desconoce 
la causa, pero rara vez se observa en no fumadores. Las arterias 
afectadas con mayor frecuencia son los vasos plantares de los 
dedos de los pies y de la pierna. En etapas avanzadas puede 
haber afectación de la mano y sus dedos. Alguna vez fue fre- 
cuente la enfermedad de Buerger, pero su incidencia ha dismi- 
nuido dramáticamente. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Al inicio puede ser difícil diferenciar la enfermedad de Buerger 
de la vasculopatía periférica habitual, pero en la mayoría de los 
casos las lesiones se observan en los dedos de los pies y el 
paciente suele tener menos de 40 años de edad. La observación 
de la tromboflebitis superficial puede ayudar en el diagnóstico. 
Debido a que los vasos distales suelen afectarse, casi nunca se 
observa claudicación intermitente con la enfermedad de Buerger, 
pero es frecuente el dolor en reposo, en particular en las porcio- 
nes más distales de la extremidad (dedos de los pies). Este dolor 
a menudo progresa a pérdida de tejido con amputación, a 
menos que el enfermo deje de fumar. La progresión de la enfer- 
medad parece ser intermitente con episodios agudos seguidos 
de periodos de remisión. 


B. Imagenología 


La MRA o la angiografía con penetración corporal pueden mos- 
trar la obliteración de la circulación arterial distal que es caracte- 
rística de la enfermedad de Buerger. 


»> Diagnóstico diferencial 


En la vasculopatía periférica ateroesclerótica, el inicio de la isque- 
mia hística tiende a ser menos traumático que en la enfermedad 
de Buerger, y predominan los síntomas de afectación arterial 
proximal, como la claudicación. 

En ocasiones es difícil diferenciar entre los síntomas de las 
enfermedades de Raynaud y de Buerger. La ateroembolia repeti- 
tiva también puede simular enfermedad de Buerger y es difícil 
establecer el diagnóstico diferencial. Podría ser necesario realizar 
estudios de imagen de la circulación arterial proximal para des- 
cartar otras fuentes de microémbolos arteriales. 


» Tratamiento 


La interrupción del tabaquismo es la base del tratamiento y detiene 
la enfermedad en la mayor parte de los casos. Como la circulación 
arterial distal se encuentra ocluida no es posible la revasculariza- 
ción, y la simpatectomía muy pocas veces es eficaz. 


> Pronóstico 


Si se logra la interrupción del tabaquismo, el pronóstico para la 
enfermedad de Buerger puede ser mejor que en individuos con 
vasculopatía periférica prematura. Si no se logra dicha interrup- 
ción, el pronóstico suele ser malo, con amputación de las extremi- 
dades superiores e inferiores como resultado final. 


Al Mheid 1 et al. Cell therapy in peripheral arterial disease. Angiology. 2008 
Dec-2009 Jan;59(6):705-16. [PMID: 18818233] 

Malecki R et al. Thromboangiitis obliterans in the 21st century—a new 
face of disease. Atherosclerosis. 2009 Oct;206(2):328-34. [PMID: 
19269635] 


ANEURISMAS ARTERIALES 


ANEURISMAS DE LA AORTA ABDOMINAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La mayor parte de los aneurismas aórticos es asintomá- 
tica hasta que se rompe. 


» Los aneurismas de la aorta abdominal que miden 5 cm 
son palpables en 80% de los casos. 


» La rotura de los aneurismas puede verse precedida por 
dolor abdominal o dorsal con dolor a la palpación del 
aneurisma. 


+ La rotura causa un cuadro clínico en extremo grave con 
hipotensión y dolor abdominal intenso que se irradia a la 
espalda. 


» Generalidades 


La dilatación de la aorta infrarrenal es parte normal del proceso 
de envejecimiento. La aorta de varones jóvenes mide casi 2 cm. Se 
considera que existe un aneurisma si el diámetro aórtico excede 3 
cm, pero los aneurismas rara vez causan problemas hasta que el 
diámetro excede 5 cm. Se encuentran aneurismas de la aorta 
abdominal en 2% de los varones de más de 55 años de edad; la 
proporción entre varones/mujeres es de 4:1. Cerca de 90% de los 
aneurismas abdominales ateroescleróticos se origina por debajo 
de las arterias renales. Los aneurismas suelen afectar la bifurca- 
ción aórtica y a menudo las arterias iliacas comunes. 

Los aneurismas inflamatorios son una variante atípica. Tienen 
una cubierta inflamatoria, (similar a la inflamación que se ob- 
serva en la fibrosis retroperitoneal, que rodea a los aneurismas 
y encierra las estructuras retroperitoneales adyacentes, como el 
duodeno y, a veces, los ureteros. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Aneurismas asintomáticos. Cerca de 80% de los aneuris- 
mas infrarrenales de 5 cm de diámetro se palpa en la exploración 
física sistemática, pero la mayor parte de éstos se detecta en forma 
incidental en ecografía o CT durante la valoración de síntomas 
abdominales no relacionados. 


2. Aneurismas sintomáticos 


A. DoLOR. La expansión de los aneurismas puede acompañarse 
de dolor leve a intenso en la porción media del abdomen que a 
menudo se irradia a la región dorsal. El dolor puede ser constante 
o intermitente y se exacerba con la presión suave sobre el aneu- 
risma; también puede ser manifestación de los aneurismas inflama- 
torios. La mayor parte de los aneurismas tienen una capa gruesa 
de trombo que recubre el saco aneurismático. En casos raros, el 
trombo genera émbolos hacia las extremidades inferiores. 
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B. ROTURA. La salida súbita de sangre hacia el espacio retroperi- 
toneal causa dolor intenso, una tumoración abdominal palpable e 
hipotensión. La rotura hacia la cavidad peritoneal es letal. 


B. Datos de laboratorio 


Incluso con una rotura contenida, puede haber pocos cambios en 
los resultados de las pruebas habituales de laboratorio. En casos 
agudos, el hematócrito puede ser normal, ya que no ha habido 
oportunidad de hemodilución. 

Los individuos con aneurismas también pueden tener enfer- 
medades cardiopulmonares como coronariopatía, afectación de 
carótida, deficiencia renal y enfisema, que aparecen típicamente 
en varones ancianos fumadores. Las pruebas preoperatorias 
podrían indicar la presencia de estos trastornos concomitantes, lo 
cual eleva el riesgo de intervención. 


C. Imagenología 


La ecografía abdominal es la prueba de elección para la detección 
inicial en busca de un aneurisma. En casi 75% de los pacientes 
con aneurismas pueden observarse calcificaciones curvilíneas 
que definen las paredes del aneurisma en placas simples de abdo- 
men. La CT ofrece una valoración más fiable del diámetro del 
aneurisma y se realiza cuando éste alcanza el diámetro que es 
indicación para tratamiento (5.5 cm). La CT con medio de con- 
traste muestra arterias por arriba y por abajo del aneurisma. La 
visualización de estos vasos sanguíneos es esencial para planificar 
la reparación. 

Una vez identificado el aneurisma, la vigilancia sistemática 
con ecografía determinará el tamaño y rapidez de su crecimiento. 
La frecuencia con que se practique tal método depende del 
tamaño del aneurisma, desde cada dos años en el caso de aneuris- 
mas que tengan <4 cm, a cada seis meses para aquellos que tienen 
5 cm de diámetro o un tamaño cercano. Si el aneurisma mide, en 
promedio, 5 cm habrá que realizar CTA con medio de contraste 
para valorar con mayor precisión el tamaño de la anomalía y 
definir sus características anatómicas. 


> Detección 


Los datos respaldan el uso de la ecografía abdominal para la 
detección en varones de 65 a 74 años de edad, pero no en mujeres, 
con antecedente de tabaquismo. La detección repetida no parece 
necesaria si no se observa crecimiento de la aorta. 


> Tratamiento 
A. Reparación programada 


En general, la reparación programada está indicada para aneuris- 
mas aórticos con diámetros >5.5 cm o aneurismas con expansión 
rápida (>5 mm en seis meses). Los síntomas como dolor espontá- 
neo o a la palpación pueden indicar inminencia de rotura. Estos 
pacientes deben ser sometidos a reparación de aneurisma sin 
importar el diámetro del mismo. 


B. Rotura del aneurisma 


La rotura de un aneurisma es letal. En promedio, la mitad de los 
pacientes se desangran antes de llegar al hospital. En el resto es 
posible contener temporalmente la pérdida sanguínea en el 
retroperitoneo (rotura contenida) para permitir al paciente 





someterse a una cirugía urgente. Sin embargo, sólo la mitad de 
ellos sobrevivirá. La reparación endovascular está disponible 
para la corrección urgente de un aneurisma en la mayor parte 
de los centros vasculares, con resultados que ofrecen una ligera 
mejoría en estos pacientes graves, en comparación con los de la 
reparación abierta. 


C. Aneurismas inflamatorios 


La presencia de inflamación periaórtica (aneurisma inflamatorio) 
no es indicación para tratamiento quirúrgico, a menos que haya 
compresión asociada de las estructuras retroperitoneales, por 
ejemplo, del uréter. La inflamación que rodea a un aneurisma 
inflamatorio suele ceder después de la reparación endovascular o 
quirúrgica de éste. 


D. Valoración del riesgo quirúrgico 


Al parecer, los aneurismas son una variante de la ateroesclerosis 
sistémica. Los pacientes con aneurismas tienen un alto índice de 
coronariopatía. En 2004, un estudio mostró que lograr la estabili- 
dad de la coronariopatía antes de la resección de un aneurisma 
ofrece un beneficio mínimo. Sin embargo, en pacientes con sínto- 
mas significativos de dicha coronariopatía, ésta debe tratarse 
primero. El tratamiento del aneurisma debe llevarse a cabo muy 
poco tiempo después porque existe incremento significativo en el 
riesgo de rotura después de procedimientos coronarios. En indi- 
viduos con estenosis carotídea se obtiene beneficio con la repa- 
ración de la afectación sintomática de dicho vaso (pero no en caso 
de que no haya síntomas) antes de la ablación del aneurisma. 


E. Resección quirúrgica abierta en comparación 
con reparación endovascular 


En la reparación quirúrgica abierta de un aneurisma, el injerto se 
sutura a la aorta no dilatada, proximal y distal al aneurisma. Esto 
incluye una incisión abdominal, disección amplia e interrupción 
del flujo sanguíneo aórtico. La tasa de mortalidad es baja (2 a 
5%) en centros con un volumen alto de este procedimiento y 
cuando se realiza en pacientes con riesgo favorable. Es probable 
que los pacientes ancianos y más graves no toleren la tensión 
cardiovascular de la operación. En la reparación endovascular se 
usa una endoprótesis para recubrir la aorta y excluir el aneu- 
risma. Los requerimientos anatómicos para lograr la exclusión 
segura del aneurisma varían según las características de desem- 
peño del dispositivo específico endoprótesis-injerto. En general, 
la fijación exitosa requiere un segmento de aorta no dilatada 
(cuello) entre las arterias renales y el aneurisma que mida al 
menos 15 mm de largo, y la inserción del dispositivo requiere 
que la luz de las arterias iliacas tenga un diámetro mínimo de 7 
mm. La mayor parte de los estudios encontró que la reparación 
endovascular del aneurisma ofrece a los pacientes morbilidad y 
mortalidad quirúrgicas más bajas, así como periodos de recupe- 
ración más cortos. Sin embargo, la supervivencia a largo plazo es 
equivalente con las dos técnicas. Los pacientes a quienes se prac- 
tica reparación endovascular necesitan intervenciones más repe- 
tidas y ser vigilados en el posoperatorio, porque la incidencia de 
crecimiento continuo del aneurisma después de la reparación 
endovascular es de 10 a 15%. 


F. Trombo en un aneurisma 


La presencia de un solo trombo no es indicación para anticoagu- 
lación. 
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> Complicaciones 


El infarto del miocardio, la complicación más frecuente, ocurre 
hasta en 10% de los pacientes que se someten a reparación abierta 
del aneurisma. La incidencia de infarto miocárdico es mucho 
menor con la reparación endovascular. En los aneurismas infra- 
renales habituales es poco frecuente la lesión renal, pero cuando 
ocurre o cuando la concentración inicial de creatinina es alta, 
representan un factor significativo de complicación en el periodo 
posoperatorio. Las complicaciones respiratorias son semejantes a 
las observadas en la mayor parte de las operaciones abdominales 
mayores. La hemorragia gastrointestinal, incluso años después de 
procedimientos aórticos, sugiere la posibilidad de una fístula 
entérica desde el injerto; la incidencia de esta complicación es 
más alta cuando la operación inicial se realiza como procedi- 
miento urgente. 


P> Pronóstico 


La tasa de mortalidad para la resección quirúrgica electiva abierta 
es 1 a 5%, la tasa de mortalidad con tratamiento endovascular es 
0.5 a 2%. Alrededor de 60% de los pacientes que sobreviven a la 
intervención quirúrgica continúan vivos a cinco años; el infarto 
del miocardio es la principal causa de muerte. La decisión de 
reparar aneurismas en pacientes de alto riesgo se ha facilitado con 
la disminución de la morbilidad y la mortalidad perioperatorias 
con la técnica endovascular. 

La mortalidad en casos de aneurismas no tratados varía con el 
diámetro de éstos. La tasa de mortalidad en pacientes con aneu- 
rismas grandes que no han sido sometidos a intervención quirúr- 
gica se ha definido de la siguiente manera: 12% de riesgo anual de 
rotura en aneurismas >6 cm de diámetro y 25% en aquellos >7 cm 
de diámetro. En términos generales, un individuo con aneurisma 
aórtico >5.5 cm tiene tres veces más posibilidades de fallecer a 
consecuencia de la rotura del mismo que por la intervención 
quirúrgica. 

En la actualidad, la reparación endovascular del aneurisma 
puede ser menos definitiva que la que se hace con una técnica 
abierta, y obliga a la vigilancia minuciosa por medio de métodos 
imagenológicos. Entre las razones frecuentes para repetir la 
intervención están desplazamiento del dispositivo, separación 
del componente, trombosis de la extremidad o acodamiento de 
la prótesis. Con la exclusión completa de la sangre del saco aneu- 
rismático se reduce la presión, lo que hace que el aneurisma se 
encoja. Una “endofuga” por la parte superior o inferior del 
injerto (tipo 1) o a través de un defecto en el injerto (tipo 3) se 
acompaña de un riesgo persistente de rotura. La fuga indirecta 
de sangre por las ramas lumbar y mesentérica inferior del aneu- 
risma (endofuga tipo 2) produce un cuadro intermedio con 
presión un poco menor en el saco, encogimiento lento y bajo 
riesgo de rotura. Sin embargo, la endofuga tipo 2 requiere 
observación rigurosa por la posibilidad de dilatación y rotura 
del aneurisma. 


P»- Cuándo referir 


+ Cualquier individuo con aneurisma aórtico de 4 cm o más 
debe referirse para imágenes y valoración por parte del espe- 
cialista en vasculopatías. 

+ Debe hacerse una referencia urgente si el paciente se queja de 
dolor y la palpación suave del aneurisma confirma que éste es 
el origen, a pesar del tamaño aneurismático. 





> Cuándo hospitalizar 


Es indispensable hospitalizar a los pacientes con signos de rotura 
aórtica. 


De Bruin JL et al. Long-term outcome of open or endovascular repair of 
abdominal aortic aneurysm. N Engl] Med. 2010;362:1881-9. [PMID: 
20484396] 

Kim LG et al. Multicentre Aneurysm Screening Group. A sustained 
mortality benefit from screening for abdominal aortic aneurysm. 
Ann Intern Med. 2007 May 15;146(10):699-706. [PMID: 17502630] 

Lederle FA et al. Open Versus Endovascular Repair (OVER) 
Veterans Affairs Cooperative Study Group. Outcomes following 
endovascular vs open repair of abdominal aortic aneurysm: a 
randomized trial. JAMA. 2009 Oct 14;302(14):1535-42. [PMID: 
19826022] 

Schanzer A et al. Predictors of abdominal aortic aneurysm sac enlarge- 
ment post endovascular repair. Circulation. 2011 June 21:123(24): 
2848-55. [PMID: 21478500] 

Schermerhorn ML et al. Endovascular vs. open repair of abdominal 
aortic aneurysms in the Medicare population. N Engl J] Med. 2008 
Jan 31:358(5):464-74. [PMID: 18234751] 

Stanres BW et al. Management of ruptured abdominal aortic aneurysm 
in the endovascular era. J Vasc Surg. 2010 Jan:51(1):9-17. [PMID: 
19883986] 

United Kingdom EVAR Trial Investigators; Greenhalgh RM et al. 
Endovascular versus open repair of abdominal aortic aneurysm. N 
Engl ] Med. 2010 May 20;362(20):1863-71. [PMID: 20382983] 


ANEURISMAS DE LA AORTA TORÁCICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Ensanchamiento del mediastino en la radiografía torácica. 


» Con la rotura, dolor torácico de inicio súbito que se irradia 
hacia la espalda. 


Generalidades 


Los aneurismas de la aorta torácica son ocasionados por ateroes- 
clerosis; hoy en día la sífilis es una causa poco frecuente de este 
trastorno. Las colagenopatías y los síndromes de Marfan y Ehlers- 
Danlos también son causas raras, pero tienen repercusiones te- 
rapéuticas importantes. Los aneurismas traumáticos falsos, 
causados por desgarros parciales de la pared aórtica en lesiones 
por desaceleración pueden aparecer justo distales al origen de la 
arteria subclavia izquierda. Menos del 10% de los aneurismas 
aórticos ocurre en la aorta torácica. 





> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayor parte de los aneurismas torácicos son asintomáticos. 
Cuando hay síntomas, dependen en gran medida del tamaño y 
la posición del aneurisma y de su tasa de crecimiento. Es posi- 
ble que haya dolor dorsal subesternal o en el cuello. La presión 
sobre tráquea, esófago o vena cava superior pueden ocasionar los 
siguientes signos y síntomas: disnea, estridor, tos seca, disfagia y 
edema de brazos y cuello, así como distensión de las venas de este 
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último. La tensión sobre el nervio laríngeo recurrente izquierdo 
causa disfonía. Con los aneurismas de la aorta ascendente, puede 
haber insuficiencia aórtica por la dilatación del anillo valvular 
aórtico. La rotura de un aneurisma torácico es en extremo grave 
porque rara vez se contiene la hemorragia y no hay tiempo sufi- 
ciente para la reparación urgente. 


B. Imagenología 


El aneurisma se diagnostica en la radiografía torácica por la cal- 
cificación de los bordes de la aorta dilatada. La CT es la modali- 
dad preferida para demostrar la anatomía y tamaño del aneurisma 
y para excluir lesiones que pueden simular aneurismas, como 
neoplasias o bocio subesternal. También es útil la MRI. A veces es 
necesario realizar ecocardiografía y cateterismo para identificar la 
relación de los vasos coronarios con el aneurisma de la aorta 
ascendente. 


> Tratamiento 


Las indicaciones para reparación dependen de la ubicación de la 
dilatación, velocidad de crecimiento, síntomas asociados y estado 
de salud general del paciente. Los aneurismas que miden 6 cm o 
más pueden valorarse para reparación. Aquellos de la aorta torá- 
cica descendente se tratan en forma sistemática con reparación 
endovascular. La reparación de los aneurismas del arco aórtico 
debe llevarse a cabo sólo si existe un equipo quirúrgico capa- 
citado con resultados aceptables para estos procedimientos com- 
plejos. La disponibilidad de endoinjertos para aneurismas de 
aorta torácica descendente o para la reconstrucción experimental 
endovascular ramificada (injertos elaborados con ramas para los 
vasos sanguíneos que podrían sufrir oclusión por la colocación 
del injerto) de aneurismas del arco aórtico no cambian las in- 
dicaciones para reparación del aneurisma. Los aneurismas que 
afectan la parte proximal del cayado aórtico o la aorta ascendente 
plantean dificultades especiales. Casi siempre es necesaria la 
operación abierta, la cual conlleva un riesgo importante de mor- 
bilidad (incluidos apoplejía, lesión neurológica difusa y daño 
cognitivo) porque se requiere la interrupción del flujo en el 
cayado aórtico. 


> Complicaciones 


Con excepción de la reparación endovascular por aneurisma sac- 
ciforme aislado de la aorta torácica descendente, la morbilidad y 
mortalidad de la reparación torácica es mucho más alta que para 
aneurismas aórticos abdominales infrarrenales. La paraplejía 
sigue siendo una complicación poco común, pero devastadora. La 
mayor parte de las series informa tasas cercanas a 4 a 10% de 
paraplejía después de reparación endovascular de aneurismas 
de la aorta torácica. El flujo de la arteria espinal es segmentario a 
lo largo de las arterias intercostales de la aorta, con grados varia- 
bles de conexiones intersegmentarias. Por lo tanto, mientras más 
extenso es el aneurisma, mayor es el riesgo de paraplejía con la 
resección. Antes de la cirugía de aorta abdominal, la afectación de 
las arterias subclavia o iliaca interna, así como la hipotensión, 
incrementaban el riesgo de paraplejía. La afectación del arco aór- 
tico también aumenta el peligro de apoplejía, incluso cuando el 
aneurisma no afecta en forma directa a la arteria carótida. 


> Pronóstico 


Por lo general, los aneurismas degenerativos de la aorta torácica 
crecen y requieren reparación para prevenir la muerte por la 





rotura. Sin embargo, los que se encuentran estables pueden vigi- 
larse con CT. Se obtienen buenos resultados con la reparación 
endovascular de los aneurismas sacciformes, en particular los 
distales a la arteria subclavia izquierda y aorta torácica descen- 
dente. La resección de aneurismas complejos grandes del arco 
aórtico plantea problemas técnicos mayores y requiere un equipo 
quirúrgico capacitado y debe intentarse sólo en pacientes con 
bajo riesgo. La tecnología experimental para injertos endovascu- 
lares ramificados es promisoria para la reducción de la morbili- 
dad y mortalidad. 


p»- Cuándo referir 


Los individuos que parecen tener un riesgo quirúrgico razona- 
ble con un aneurisma de 5 a 6 cm deben considerarse para la 
reparación, sobre todo si el aneurisma afecta la aorta descen- 
dente torácica. 


p» Cuándo hospitalizar 


Cualquier paciente con dolor de tórax o dorsal con un aneurisma 
de aorta torácica conocido o sospechado, debe ser hospitalizado 
para someterse a los estudios de imagen correspondientes a fin 
de descartar el aneurisma como causa del dolor. 


Jonker FH et al. Meta-analysis of open versus endovascular repair for 
ruptured descending thoracic aortic aneurysm. J Vasc Surg. 2010 
Apr;51(4):1026-32. [PMID: 20347700] 

Jonker FH et al. Outcomes of endovascular repair of ruptured descend- 
ingthoracic aortic aneurysms. Circulation. 2010 Jun 29;121(25):2718- 
23. [PMID: 20547930] 

Park KH et al. Variation in the shape and length of the branches of a 
thoracoabdominal aortic stent graft: implications for the role of stan- 
dard off-the-shelf components. J Vasc Surg. 2010 Mar;51(3):572-6. 
[PMID: 20045625] 

Svensson LG et al. Society of Thoracic Surgeons Endovascular 
Surgery Task Force. Expert consensus document on the treatment 
of descending thoracic aortic disease using endovascular stent- 
grafts. Ann Thorac Surg. 2008 Jan;85(1 Suppl):S1-41. [PMID: 
18083364] 

Torsello GB et al. Midterm results from the TRAVIATA registry: treat- 
ment of thoracic aortic disease with the Valiant stent graft. J Endo- 
vasc Ther. 2010 Apr;17(2):137-50. [PMID: 20426628] 


ANEURISMAS DE ARTERIAS PERIFÉRICAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pulsos ensanchados y sobresalientes. 


» Dolor agudo y parestesias en la pierna o el pie con des- 
aparición de pulsos distales. 


Pb Generalidades 


A semejanza de los aneurismas en la aorta, los aneurismas de 
arterias periféricas son silenciosos hasta que son clínicamente 
sintomáticos. Sin embargo, a diferencia de los aneurismas de la 
aorta, las manifestaciones iniciales provienen de la embolización 
y la trombosis periférica. Los aneurismas de la arteria poplítea 
comprenden 70% de los que aparecen en arterias periféricas. Los 
aneurismas poplíteos pueden enviar émbolos repetidas veces con 
el transcurso del tiempo y ocluir arterias distales. A causa de las 
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arterias paralelas que llevan sangre suficientemente al pie, no 
aparece isquemia hasta que surge un émbolo final que las ocluye. 
En promedio, 33% de los pacientes necesitarán amputación. Para 
evitar la pérdida de la extremidad, hay que reparar los aneurismas 
de las arterias poplíteas si su diámetro es >2 cm o si están reves- 
tidos con trombos de cualquier tamaño. 

Los aneurismas primarios de la arteria femoral son mucho 
menos frecuentes. Sin embargo, los seudoaneurismas de ese vaso 
después de punciones para arteriografía y cateterismo cardiaco, 
surgen con una incidencia que va de 0.05 a 6% de las punciones 
arteriales. La trombosis y la embolización son los principales 
peligros de aneurismas falsos o verdaderos en la femoral, y a 
semejanza de los que aparecen en la arteria poplítea es necesario 
repararlos si su diámetro es >2 cm. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El sujeto posiblemente se percate de la presencia de una masa 
pulsátil si el aneurisma está en la ingle, pero el paciente y el clínico 
rara vez identifican el que aparece en la arteria poplítea. En con- 
tadas ocasiones los aneurismas periféricos pueden generar sín- 
tomas al comprimir una vena o un nervio locales. La primera 
manifestación puede provenir de la isquemia nacida de la oclu- 
sión aguda de arterias. Los síntomas varían desde dolor repentino 
y parálisis hasta claudicación en tramos cortos que aminora len- 
tamente conforme se desarrolla circulación colateral. Las mani- 
festaciones por la embolización repetida en la pierna suelen ser 
transitorias, si es que ocurren. La isquemia repentina aparece a 
veces en un dedo o en parte del pie, seguida de resolución lenta; 
el diagnóstico preciso puede ser elusivo. El comienzo de episo- 
dios repetitivos de dolor en el pie, en particular si se acompaña de 
cianosis, sugiere embolización y obliga a estudios del corazón y 
del árbol arterial proximal. 

Los pulsos poplíteos son difíciles de palpar incluso en perso- 
nas normales, razón por la cual, si el clínico percibe con facilidad 
o es muy notable el pulso, tal dato sugerirá aneurisma y debe ser 
estudiado con ecografía. Los aneurismas en la arteria poplítea son 
bilaterales en 60% de los casos, y por ello el diagnóstico de trom- 
bosis de un aneurisma en tal sitio suele ser facilitado por la palpa- 
ción de una masa pulsátil en el hueco poplíteo contralateral. En 
promedio, la mitad de los pacientes de aneurisma poplíteos tam- 
bién tienen un aneurisma de la aorta abdominal. 


B. Imagenología 


La ecografía de color dúplex es el método más eficaz para con- 
firmar el diagnóstico de aneurisma periférico, medir su tamaño 
y conocer su configuración, y detectar trombos murales. Se 
necesitan MRA o CTA para definir las características del aneu- 
risma y su anatomía arterial local para reconstrucción. No se 
recomienda realizar arteriografía porque el trombo mural dis- 
minuye el diámetro “aparente” del interior del aneurisma en la 
angiografía. 


Pp» Tratamiento 


La cirugía está indicada si el aneurisma envía émbolos periféricos, 
tiene >2 cm de diámetro o muestra trombos en sus paredes. La 
cirugía inmediata o urgente está indicada si la embolización o la 
trombosis agudas han ocasionado isquemia aguda. La trombólisis 
intraarterial se puede realizar en casos de isquemia aguda, si los 
datos de la exploración (tacto ligero) sugieren que no es indispen- 


sable la cirugía inmediata. Por lo regular se hacen derivaciones. 
La exclusión endovascular del aneurisma también puede reali- 
zarse, pero se reserva para sujetos de alto riesgo. Los seudoaneu- 
rismas agudos de la arteria femoral por punciones en ella pueden 
ser tratados satisfactoriamente por medio de compresión orien- 
tada por ecografía. En el caso de aneurismas primarios de la 
arteria femoral se prefiere la cirugía abierta con colocación de 
injertos protésicos por interposición. 


> Pronóstico 


El libre tránsito a largo plazo en los injertos por derivación en el 
caso de aneurismas femorales y poplíteos suele ser excelente, pero 
depende de la adecuación del infundíbulo de salida. La oclusión 
tardía del injerto es menos frecuente que en el caso de cirugías 
similares contra enfermedad oclusiva. 


> Cuándo referir 


Además de los pacientes con manifestaciones de isquemia, cual- 
quier persona con un aneurisma en arterias periféricas que mida 
2 cm o si por medio de ecografía se advierte la presencia de un 
trombo dentro del saco aneurismático, debe ser referida a un espe- 
cialista para evitar que evolucione y llegue a mostrar isquemia 
que amenace la integridad de la extremidad. 


Cross JE et al. Nonoperative versus surgical management of small (less 
than 3 cm), asymptomatic popliteal artery aneurysms. J Vasc Surg. 
2011 Apr;53(4):1145-8. [PMID: 21439460] 


DISECCIÓN AÓRTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Dolor torácico súbito, urente, que se irradia a la espalda, 
abdomen o cuello en pacientes con hipertensión. 


» Ensanchamiento del mediastino en la radiografía torácica. 
» Discrepancia en el pulso en las extremidades. 
» Puede desarrollarse insuficiencia aórtica aguda. 


> Generalidades 


Ocurre disección aórtica cuando se desarrolla un desgarro 
espontáneo en la capa íntima y hay disección del vaso sanguí- 
neo hacia la capa media de la aorta. El desgarro puede ser 
consecuencia de fuerzas de torsión repetitivas aplicadas a la 
aorta ascendente y porción proximal de la aorta descendente 
durante el ciclo cardiaco; la hipertensión es un componente 
importante de este proceso patológico. La disección tipo A 
afecta la porción proximal del arco hasta la arteria subclavia 
izquierda, mientras que la disección tipo B suele ocurrir en la 
porción proximal de la aorta torácica descendente, justo distal 
a dicha arteria. Puede observarse disección en ausencia de 
hipertensión, pero en estos casos a menudo hay anomalías del 
músculo liso, tejido elástico o colágena. El embarazo, las vál- 
vulas aórticas bicúspides y la coartación también se asocian al 
incremento del riesgo de disección. 

La sangre que penetra a través del desgarro de la íntima puede 
extender la disección hacia la aorta abdominal, extremidades 
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inferiores, arterias carótidas o, con menos frecuencia, a las arte- 
rias subclavias. El nivel absoluto de presión y la presión del pulso 
son importantes en la propagación de la disección. La disección 
aórtica es una urgencia verdadera y requiere el control inmediato 
de la presión arterial para limitar la extensión de la disección. 
Con la disección tipo A, que tiene el peor pronóstico, puede ocu- 
rrir la muerte en el lapso de unas cuantas horas, por lo general a 
causa de rotura de la aorta en el saco pericárdico. También es 
posible la rotura hacia la cavidad pleural. El colgajo de íntima/ 
media de la pared aórtica que se crea por disección puede ocluir 
vasos de grueso calibre que son ramificaciones de la aorta, lo que 
ocasiona isquemia cerebral, intestinal, renal o de las extremidades 
inferiores. Los pacientes en quienes se controla la presión arterial 
y que sobreviven al episodio agudo sin complicaciones pueden 
tener supervivencia a largo plazo sin tratamiento quirúrgico. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El dolor torácico persistente e intenso de inicio súbito que se 
irradia a la espalda o a la cara anterior del tórax es la manifesta- 
ción característica; también puede irradiarse al cuello. El paciente 
suele padecer hipertensión. Tal vez haya manifestaciones como 
síncope, hemiplejía o parálisis de las extremidades inferiores. Es 
posible que se desarrolle isquemia intestinal o insuficiencia renal. 
Los pulsos periféricos pueden encontrarse disminuidos o asimé- 
tricos. Como consecuencia de la disección de la aorta ascendente 
cerca de la válvula aórtica, puede desarrollarse un soplo diastó- 
lico, lo que causa insuficiencias valvular y cardiaca, así como 
taponamiento cardiaco. 


B. Manifestaciones electrocardiográficas 


A menudo hay hipertrofia ventricular izquierda por hipertensión 
de larga evolución. Los cambios agudos que sugieren isquemia 
miocárdica no se desarrollan a menos que la disección afecte los 
senos coronarios. En general, hay predominio de las anomalías de 
la pared inferior, porque la disección ocasiona afectación de la 
arteria coronaria derecha más que de la izquierda. En algunos 
casos el ECG puede ser normal. 


C. Imagenología 


La CT multiplanar es la modalidad de imagen diagnóstica inme- 
diata preferida; los médicos deben solicitar este estudio en un 
paciente con hipertensión y dolor torácico con manifestaciones 
dudosas en el ECG. 

La CT debe incluir el tórax y abdomen para definir por com- 
pleto la extensión de la disección aórtica. La MRA es una moda- 
lidad excelente para disecciones crónicas, pero en situaciones 
agudas, el tiempo más prolongado que se requiere para la obten- 
ción de las imágenes y la dificultad para vigilar a los pacientes en 
la cámara de MRI hacen preferible a la CT. Las radiografías torá- 
cicas pueden mostrar un contorno aórtico anormal o ensancha- 
miento de la porción superior del mediastino. La ecocardiografía 
transesofágica (TEE, transesophageal achocardiography) es un 
estudio de imagen excelente, pero en términos generales no se 
encuentra disponible con facilidad para situaciones de urgencia. 


> Diagnóstico diferencial 


La disección aórtica se diagnostica muy a menudo en forma erró- 
nea como infarto del miocardio u otras causas de dolor torácico 
como embolia pulmonar. Las disecciones pueden ocurrir con 
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dolor mínimo; la oclusión de vasos sanguíneos de las extremida- 
des inferiores puede simular émbolos arteriales. 


Pp» Tratamiento 
A. Tratamiento médico 


Deben iniciarse medidas intensivas para reducir la presión arte- 
rial cuando se sospeche disección aórtica, incluso antes de con- 
cluir los estudios diagnósticos. El tratamiento implica una 
disminución simultánea de la presión arterial sistólica a 100 a 120 
mmHg y de la presión del pulso. Los bloqueadores f tienen el 
efecto deseable de reducir la fuerza de expulsión ventricular 
izquierda, la cual debilita en forma continua la pared arterial y 
deberían ser el tratamiento de primera elección. El labetalol es 
un bloqueador Q: y B que reduce la presión del pulso y permite el 
control más rápido de la presión arterial. Se administra en dosis 
de 20 mg, por medio de inyección IV en el transcurso de 2 min. 
Pueden administrarse dosis adicionales de 40 a 80 mg por vía IV 
cada 10 min (dosis máxima de 300 mg) hasta que se alcance la 
presión arterial deseada. Otro método consiste en la administra- 
ción de 2 mg/min por vía IV, ajustando el goteo al efecto deseado. 
En pacientes con asma, bradicardia u otros trastornos que preci- 
san de valorar la reacción del paciente a los bloqueadores Pf, es 
razonable el uso de esmolol porque es un fármaco de acción 
corta. Se administra una dosis de carga de esmolol de 0.5 mg/kg 
en 1 min seguida de goteo continuo de 0.0025 a 0.02 mg/kg/min. 
Se ajusta la dosis hasta una frecuencia cardiaca ideal de 60 a 70 
Ipm. Si la administración de bloqueadores B no controla la hiper- 
tensión, puede añadirse nitroprusiato en la siguiente forma: 50 
mg en 1 000 ml de solución glucosada al 5% en goteo continuo a 
una velocidad de 0.5 ml/min. La velocidad de administración se 
incrementa en 0.5 ml cada 5 min hasta obtener un buen control de 
la presión arterial. En individuos con asma bronquial no hay datos 
que apoyen el uso de antagonistas de los conductos del calcio; sin 
embargo, diltiazem y verapamilo son alternativas potenciales al 
tratamiento con bloqueadores f. El sulfato de morfina es apro- 
piado para el alivio del dolor. La atención médica a largo plazo de 
los pacientes debe incluir la administración de bloqueadores $ en 
su régimen antihipertensivo. 


B. Intervención quirúrgica 


Es indispensable la intervención quirúrgica urgente para todos 
los aneurismas tipo A. Si no se dispone de un equipo calificado 
en cirugía cardiovascular, el paciente debe ser enviado a la unidad 
médica apropiada. El procedimiento incluye colocación de injerto 
y sustitución de la porción enferma del arco aórtico y del tronco 
arterial braquiocefálico, según sea necesario. Podría requerirse la 
sustitución de la válvula aórtica con reinserción de las arterias 
coronarias. 

Es necesaria la operación urgente para los aneurismas tipo B 
si la disección continúa o si existe compromiso del cayado aórtico 
que cause perfusión anómala de los vasos renales, viscerales o de 
las extremidades. Aunque la terapéutica endovascular puede tener 
un sitio en el tratamiento de las complicaciones después de una 
disección tipo B, no hay evidencia que apoye la intervención 
endovascular temprana de disecciones tipo B no complicadas. 


p> Pronóstico y vigilancia 


La tasa de mortalidad para las disecciones tipo A no tratadas es 
de casi 1% por hora durante las primeras 72 h, y de más del 90% 
a tres meses. La mortalidad es en extremo alta para disecciones 
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tipo B complicadas, no tratadas. Las opciones quirúrgicas y endo- 
vasculares para estos pacientes también implican morbilidad y 
mortalidad significativas. La técnica es difícil y se requiere un 
equipo experimentado para lograr tasas de mortalidad periope- 
ratoria menores a 10%. Los individuos con disecciones tipo B no 
complicadas cuya presión arterial está controlada y sobreviven a 
un episodio agudo sin complicaciones pueden tener una super- 
vivencia prolongada sin tratamiento quirúrgico. En estos pacien- 
tes es posible que crezca la luz falsa del aneurisma a pesar del 
tratamiento antihipertensor adecuado. Es necesario realizar CT 
anual para vigilar el tamaño del aneurisma disecante. Las indi- 
caciones para la reparación son determinadas por su tamaño 
(26 cm) similares a las de los aneurismas torácicos sin disección. 
La cobertura endovascular del desgarro en la íntima en el episo- 
dio agudo previene esta complicación, pero los estudios iniciales 
sobre el tratamiento endovascular habitual de las disecciones 
tipo B no muestran una ventaja con la intervención oportuna, 
por lo que no puede recomendarse de manera generalizada en 
este momento. 


> Cuándo hospitalizar 


Cualquier disección que afecte el cayado aórtico (tipo A) debe 
repararse de inmediato. Las disecciones agudas tipo B ameritan 
reparación sólo cuando hay datos de rotura u oclusión de una 
rama importante. 


Feezor RJ et al. Early outcomes after endovascular management of acute, 
complicated type B aortic dissection. J Vasc Surg. 2009 Mar;49(3): 
561-6. [PMID: 19268759] 

Kim KM etal. Aortic remodeling, volumetric analysis, and clinical out- 
comes of endoluminal exclusion of acute complicated type B thora- 
cic aortic dissections. J Vasc Surg. 2011 Aug;54(2):316-24. [PMID: 
21819922] 

Litmanovich D et al. CT and MRI in diseases of the aorta. AJR Am J 
Roentgenol. 2009 Oct;193(4):928-40. [PMID: 19770313] 

Nienaber CA et al. Randomized comparison of strategies for type B 
aortic dissection: the INvestigation of STEnt Grafts in Aortic 
Dissection (INSTEAD) trial. Circulation. 2009 Dec 22;120(25):2519— 
28. [PMID: 19996018] 


ENFERMEDADES VENOSAS 


VENAS VARICOSAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Venas superficiales tortuosas y dilatadas en las extremi- 
dades inferiores. 


» Pueden cursar asintomáticas o relacionarse con fatiga, 
dolor o molestias inespecíficas. 


» Frecuentemente hereditarias. 
Incremento de la frecuencia después del embarazo. 


»- Generalidades 


Las várices se forman en las extremidades inferiores. Los 
periodos de presión venosa elevada, como permanecer de pie 


durante un tiempo prolongado o levantar objetos pesados, son 
factores que contribuyen, pero la mayor frecuencia es en mu- 
jeres después del embarazo. Casi 15% de los adultos padece 
várices. 

La vena safena interna y sus tributarias se afectan con mayor 
frecuencia, pero la vena safena externa (cara posterior de la 
pierna) también puede afectarse. La distensión de la vena evita que 
las valvas se unan, lo que crea insuficiencia. Por lo tanto, la dila- 
tación en cualquier punto de la vena causa incremento de la 
presión y provoca distensión venosa del segmento situado debajo 
de la válvula, que a su vez genera insuficiencia progresiva de la 
siguiente válvula hacia abajo y reflujo venoso gradual. Las venas 
perforantes que conectan los sistemas profundo y superficial 
algunas veces también se dañan, lo que permite el reflujo de san- 
gre hacia las venas superficiales procedentes del sistema profundo 
a través de las venas perforantes dañadas, lo que incrementa aún 
más la presión venosa y causa distensión. 

Las varicosidades secundarias pueden desarrollarse como 
consecuencia del daño valvular en el sistema venoso profundo 
después de tromboflebitis, o rara vez como consecuencia de oclu- 
sión venosa proximal por neoplasias o fibrosis. Las fístulas arte- 
riovenosas y malformaciones venosas congénitas o adquiridas 
también se relacionan con varicosidades y deben considerarse en 
pacientes jóvenes con estas lesiones. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La gravedad de los síntomas no guarda relación con el número y 
tamaño de las varicosidades; es posible que grandes venas varico- 
sas no causen síntomas, en tanto varicosidades mínimas produz- 
can muchos síntomas. La sensación de dolor sordo, persistente o 
la fatiga desencadenada por permanecer en posición de pie suelen 
ser los síntomas más frecuentes. 

Los médicos deben identificar con cuidado los síntomas de 
vasculopatía periférica arterioesclerótica, como claudicación in- 
termitente y disminución de la temperatura de los pies, porque 
la arteriopatía oclusiva suele ser una contraindicación para el 
tratamiento quirúrgico de las varicosidades distales a la rodilla. 
Puede haber prurito, ocasionado por la dermatitis por estasis 
venosa, ya sea al nivel del tobillo o sobre várices grandes. 

Las venas dilatadas y tortuosas debajo de la piel en el muslo 
y la pierna casi siempre son visibles al ponerse de pie, aunque 
en individuos muy obesos es necesaria la palpación para detec- 
tar su presencia y localización. A menudo hay cierto edema, 
pero en ocasiones sin cambios secundarios en el tejido, incluso 
en varicosidades extensas. Sin embargo, si las várices son de 
larga evolución, puede haber pigmentación parda y adelgaza- 
miento de la piel del tobillo. La presencia de un soplo o frémito 
ayuda a establecer el diagnóstico de una fístula arteriovenosa 
concomitante. 


B. Imagenología 


Es necesario identificar el origen del reflujo venoso que alimenta 
a las venas sintomáticas para lograr un tratamiento quirúrgico 
eficaz. El estudio de elección para planear el tratamiento es una 
ecografía doble realizada por un técnico con experiencia en el 
diagnóstico y ubicación del reflujo venoso. En la mayor parte de 
los casos, el reflujo se origina en la vena safena interna. 


TRASTORNOS DE LOS VASOS SANGUÍNEOS Y LINFÁTICOS 


> Diagnóstico diferencial 


Las venas varicosas primarias deben diferenciarse de aquellas 
ocasionadas por insuficiencia venosa crónica del sistema venoso 
profundo con edema, fibrosis, pigmentación y ulceración del 
tercio distal de la pierna (síndrome posflebítico). El dolor o las 
molestias secundarias a artritis, radiculopatía o insuficiencia arte- 
rial deben diferenciarse de los síntomas relacionados con venas 
varicosas coexistentes. En adolescentes con venas varicosas, es 
importante obtener estudios de imagen del sistema venoso pro- 
fundo para excluir malformaciones congénitas o atresia de las 
venas profundas. En estos pacientes suele estar contraindicado el 
tratamiento quirúrgico de las venas varicosas porque las varicosi- 
dades desempeñan una función importante en el drenaje venoso 
de las extremidades. 


> Complicaciones 


La tromboflebitis dentro de una vena varicosa es poco común. Se 
manifiesta como dolor localizado, agudo o subagudo y endureci- 
miento palpable en el sitio de la flebitis. El proceso se resuelve en 
forma espontánea, conlleva un bajo riesgo de embolización y casi 
siempre se resuelve en unas semanas. En casos raros, la flebitis se 
extiende hasta afectar la vena safena mayor. Los trastornos que 
predisponen a la tromboflebitis incluyen embarazo, traumatismo 
local o periodos prolongados en posición sedente. 

En pacientes ancianos, las varicosidades superficiales pueden 
sangrar incluso con traumatismos menores. La magnitud de la 
hemorragia puede ser alarmante, ya que la presión en la varicosi- 
dad es alta. 


> Tratamiento 
A. Tratamiento no quirúrgico 


El tratamiento no quirúrgico es eficaz. Las medias elásticas de 
compresión graduada (mediana o alta) brindan soporte externo 
a las venas. Pueden ser útiles al comienzo de la enfermedad va- 
ricosa para evitar la progresión de las varicosidades. Cuando se 
combina el uso de medias elásticas en posición de pie con la 
elevación de las piernas, en los casos que sea posible, puede ob- 
tenerse un control razonablemente bueno y suele evitarse el 
desarrollo de complicaciones. Este método es conveniente en 
ancianos o en personas que rechazan el tratamiento quirúrgico o 
desean diferirlo, y en aquellos con enfermedad varicosa leve y 
asintomática. 


B. Tratamiento quirúrgico 


Es muy eficaz el tratamiento con ablación endovenosa (ya sea 
con radiofrecuencia o con láser) o menos a menudo, extirpación 
de la vena safena mayor. Sitios menos frecuentes de reflujo 
incluyen la vena safena menor (para várices ubicadas en la por- 
ción posterior de la pantorrilla) y venas perforantes insuficien- 
tes no relacionadas con el sistema safeno y que se originan en 
forma directa del sistema venoso profundo en el muslo. La 
corrección del reflujo se realiza al mismo tiempo que la escisión 
de las venas varicosas sintomáticas. La flebectomía sin correc- 
ción del reflujo redunda en un alto índice de recurrencias, ya 
que el reflujo no corregido dilata en forma progresiva las venas 
adyacentes. El reflujo concurrente en el sistema venoso pro- 
fundo detectado con ecografía no es contraindicación para el 
tratamiento del reflujo superficial, porque la mayor parte de la 





dilatación de las venas profundas es consecuencia de la sobre- 
carga de volumen en dicha situación, la cual se resuelve con la 
corrección del reflujo superficial. 


C. Escleroterapia con compresión 


Este procedimiento se utiliza para causar obliteración y fibrosis 
permanente de las venas afectadas, y por lo general se reserva 
para el tratamiento de venas varicosas pequeñas con diámetros <4 
mum. El uso de escleroterapia con espuma permite el tratamiento 
de venas de grueso calibre, aunque existe el riesgo de emboli- 
zación sistémica de la espuma. La inyección de solución escle- 
rosante en una vena varicosa se continúa de un periodo de 
compresión, lo que causa obliteración. Pueden surgir complica- 
ciones como flebitis, necrosis hística o infección, las cuales varían 
en frecuencia con la experiencia del médico. 


P»>- Pronóstico 


La corrección quirúrgica de la insuficiencia venosa (reflujo) y la 
escisión de las venas varicosas producen resultados excelentes. 
La tasa de éxito a cinco años (definida como la ausencia de dolor 
y de várices recurrente) es del 85 al 90%. La ablación simple (fle- 
bectomía) o la escleroterapia por inyección sin corrección del 
reflujo se asocian a tasas más altas de recurrencia. Incluso después 
del tratamiento adecuado podrían persistir cambios hísticos se- 
cundarios, por ejemplo, lipodermoesclerosis. 


Pp» Cuándo referir 


+ Lasindicaciones absolutas de referencia para ablación safena 
incluyen flebitis y hemorragia. 


+ El dolor y las preocupaciones estéticas son la causa de casi 
todas las referencias para ablación. 


Figueiredo M et al. Results of surgical treatment compared with ultra- 
sound-guided foam sclerotherapy in patients with varicose veins: a 
prospective randomized study. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2009 
Dec;38(6):758-63. [PMID: 19744867] 

Rasmussen LH et al. Randomized clinical trial comparing endovenous 
laser ablation with stripping of the great saphenous vein: clinical 
outcome and recurrence after 2 years. Eur J] Vasc Endovasc Surg. 
2010 May;39(5):630-5. [PMID: 20064730] 

Subramonia S et al. Randomized clinical trial of radiofrequency abla- 
tion or conventional high ligation and stripping for great saphe- 
nous varicose veins. Br J Surg. 2010 Mar;97(3):328-36. [PMID: 
20035541] 


TROMBOFLEBITIS VENOSA SUPERFICIAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Induración, eritema y dolor a la palpación a lo largo de 
una vena superficial, por lo general la safena. 


» Induración, enrojecimiento y dolor al tacto en el sitio en 
que recientemente se colocó un catéter intravenoso. 


» No se observa hinchazón significativa de la extremidad. 





CAPÍTULO 12 


> Generalidades 


El cateterismo venoso de corta duración de una vena superficial 
del brazo y el uso de catéteres centrales insertados por vía perifé- 
rica (PICC, peripherally inserted central catheter) son las causas 
más comunes de tromboflebitis superficial. Deben explorarse los 
sitios de punción en forma diaria en busca de signos de inflama- 
ción local, y deben retirarse si se desarrolla reacción local en la 
vena. Si no se sigue esta política pueden surgir complicaciones 
sépticas o trombóticas graves. 

La tromboflebitis superficial puede ocurrir en forma espontá- 
nea, por ejemplo, en embarazadas o durante el puerperio o en 
individuos con venas varicosas o tromboangiítis obliterante; a 
veces se relaciona con traumatismos, por ejemplo, golpes directos 
en la pierna o después de tratamientos intravenosos con solucio- 
nes irritantes. En ocasiones es manifestación de hipercoagulabili- 
dad sistémica secundaria a cáncer abdominal, como carcinoma 
de páncreas, y puede ser el primer signo de estas enfermedades. 
La tromboflebitis superficial se relaciona con trombosis venosa 
profunda (DVT, deep venous thrombosis) oculta en cerca de 20% 
de los casos. La embolia pulmonar es en extremo rara y siempre 
se asocia a DVT (caps. 9 y 14). 


P- Manifestaciones clínicas 


En la tromboflebitis superficial espontánea, la vena safena 
mayor es la que se afecta con mayor frecuencia. Por lo general, 
el paciente experimenta dolor sordo en la región de la vena 
afectada. Los hallazgos locales consisten en induración, enroje- 
cimiento e hipersensibilidad en el trayecto de una vena. El pro- 
ceso puede ser localizado o afectar casi toda la vena safena 
mayor y sus tributarias. Por lo general, la reacción inflamatoria 
cede en una o dos semanas; es probable que permanezca un 
cordón firme durante mucho más tiempo. Pocas veces hay 
edema de la extremidad. 

El enrojecimiento e induración localizados en el sitio donde 
estuvo instalado un acceso intravenoso reciente requiere atención 
de urgencia. La extensión proximal de la induración y el dolor 
con escalofríos y fiebre alta sugieren flebitis séptica y requieren 
tratamiento urgente. 


> Diagnóstico diferencial 


La naturaleza lineal, más que circular, de la lesión y la distribu- 
ción a lo largo de una vena superficial facilita diferenciar la flebi- 
tis superficial de la celulitis, eritema nudoso, eritema indurado, 
paniculitis y fibrositis. También debe considerarse la linfangitis y 
la tromboflebitis profunda. 


> Tratamiento 


Si en la tromboflebitis espontánea el proceso está bien localizado 
y no está cerca de la unión safenofemoral, el calor local y los fár- 
macos antiinflamatorios no esteroideos casi siempre son eficaces 
para limitar el proceso. Si la induración es extensa, o progresa 
hacia la unión safenofemoral (pierna) o a la unión cefaloaxilar 
(brazo), están indicadas la ligadura y corte del vaso en la unión 
de la vena profunda y la superficial. 

El tratamiento anticoagulante casi nunca está indicado, a 
menos que la enfermedad avance con rapidez o haya preocupa- 
ción sobre la extensión al sistema profundo. 


La tromboflebitis superficial séptica es un absceso intravascu- 
lar que requiere de tratamiento urgente con heparina (cuadro 
14-15) para frenar la formación de trombos adicionales, y anti- 
bioticoterapia (p. ej., vancomicina, 15 mg /kg por vía endovenosa 
cada 12 h, a los que se agrega 1 g de ceftriaxona por la misma 
vía cada 24 h). También puede ser necesaria la ablación quirúr- 
gica de la vena afectada para controlar la infección. El patógeno 
que afecta con mayor frecuencia es Staphylococcus aureus. Si los 
cultivos son positivos, el tratamiento debe continuarse por siete 
a 10 días, o por cuatro a seis semanas si no es posible descartar 
la endocarditis como complicación. También pueden haber otros 
microorganismos causales, incluso hongos. 


> Pronóstico 


Con la tromboflebitis espontánea, la evolución suele ser leve 
y corta. El pronóstico depende del proceso patológico subyacen- 
te. En individuos con flebitis secundaria a venas varicosas, es 
poco probable que se observen episodios recurrentes a menos 
que se lleve a cabo la corrección del reflujo venoso subyacente 
y la extirpación de las varicosidades. En contraste, la mortali- 
dad por tromboflebitis séptica es de 20% o más y requiere tra- 
tamiento radical. Sin embargo, si la afectación es localizada, la 
mortalidad es baja y el pronóstico es excelente con el trata- 
miento oportuno. 


van Weert H et al. Spontaneous superficial venous thrombophlebitis: 
does it increase risk for thromboembolism? A historic follow-up 
study in primary care. J Fam Pract. 2006 Jan;55(1): 52-7. [PMID: 
16388768] 


INSUFICIENCIA VENOSA CRÓNICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de trombosis venosa profunda (DVT) o lesión 
en la pierna. 


» Edema, piel ocre (por estasis), lipoesclerosis subcutánea 
en la porción distal de la pierna. 


» Son frecuentes las úlceras grandes al nivel del tobillo o 
por arriba del mismo (úlceras por estasis). 


» Generalidades 


La insuficiencia venosa crónica puede deberse a cambios secun- 
darios a tromboflebitis venosa profunda aguda (cap. 14), aunque 
en cerca de 25% de estos pacientes no se refiere el antecedente de 
flebitis. En ocasiones hay antecedente de traumatismo a la pierna. 
La obesidad a menudo es un factor que complica el trastorno. La 
insuficiencia venosa crónica también se presenta en asociación 
con reflujo venoso superficial y venas varicosas o como conse- 
cuencia de obstrucción neoplásica de las venas pélvicas o fístula 
arteriovenosa congénita o adquirida. 

La fisiopatología básica se origina porque no hay unión de las 
valvas porque están engrosadas y cicatrizadas (síndrome pos- 
trombótico) o hay dilatación venosa y, por lo tanto, funcionan en 
forma inapropiada. Esto ocasiona una fuerza hidrostática anor- 
malmente alta que se transmite a las venas subcutáneas y tejidos 


TRASTORNOS DE LOS VASOS SANGUÍNEOS Y LINFÁTICOS 


de la extremidad inferior. El edema resultante ocasiona cambios 
secundarios importantes y nocivos. Las características de la insu- 
ficiencia venosa crónica comprenden fibrosis del tejido subcutá- 
neo y la piel, pigmentación cutánea (los macrófagos dérmicos 
captan la hemosiderina) y, después, úlceras que cicatrizan con 
lentitud extrema. El prurito precipita la formación de úlceras o 
celulitis local. Puede ocurrir dilatación de las venas superficiales, 
lo que conduce a varicosidades. Las venas varicosas primarias sin 
anomalías del sistema venoso profundo pueden asociarse a cam- 
bios similares, pero el edema es más pronunciado en las extremi- 
dades postrombóticas y los cambios secundarios son más extensos 
y debilitantes. 


»> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El síntoma inicial más frecuente es el edema progresivo de la 
pierna (en particular en su porción más distal). Se desarrollan 
cambios secundarios en la piel y tejido celular subcutáneo. Los 
síntomas frecuentes son prurito, molestias que empeoran al per- 
manecer de pie por periodos prolongados y dolor, si hay ulcera- 
ción. La piel del tobillo casi siempre se observa delgada y brillante, 
y a menudo desarrolla una pigmentación parda (hemosiderina). 
Si el trastorno es prolongado, los tejidos subcutáneos se vuelven 
gruesos y fibrosos. Pueden haber ulceraciones, casi siempre justo 
arriba del tobillo, en la cara medial o anterior de la pierna. La 
cicatrización forma una cicatriz delgada sobre una base fibrótica 
que a menudo se rompe con traumatismos menores u otros 
episodios de hinchazón en la pierna. Con frecuencia aparecen 
varicosidades que se relacionan con incompetencia de las venas 
perforantes. La celulitis, que muchas veces es difícil de distinguir 
de la pigmentación por hemosiderina, puede diagnosticarse por 
el eritema que se blanquea. 


B. Imagenología 


A los pacientes con síndrome postrombótico o signos de insufi- 
ciencia venosa crónica se les debe practicar ecografía doble para 
establecer si hay reflujo, así como para valorar el grado de reflujo 
profundo y obstrucción. 


> Diagnóstico diferencial 


Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, nefropatía 
crónica o enfermedad hepática descompensada pueden tener 
edema de ambas piernas. La hinchazón por linfedema puede ser 
unilateral y no hay várices. El edema del linfedema es en ocasio- 
nes unilateral y no se acompaña de varicosidades. El edema por 
estas causas exhibe el signo del godete y muy pocas veces co- 
loración parda. El lipedema es un trastorno del tejido adiposo 
que es casi exclusivo de la mujer, es bilateral y simétrico y se 
caracteriza por detenerse en un punto definido por arriba de los 
tobillos. 

Las venas varicosas primarias pueden ser difíciles de diferen- 
ciar de las varicosidades secundarias que a menudo se desarrollan 
en este trastorno, como se comentó antes. 

Otros trastornos relacionados con úlceras crónicas de la 
pierna incluyen enfermedades autoinmunitarias (p. ej., síndrome 
de Felty), insuficiencia arterial (a menudo muy dolorosa, sin 
pulso), anemia drepanocítica, eritema indurado (bilateral y por lo 
general en la cara posterior de la porción distal de la pierna) e 
infecciones micóticas (se requieren medios de cultivo específicos, 
ausencia de edema o varicosidades). 
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Pp Prevención 


Los cambios hísticos irreversibles y las complicaciones relaciona- 
das en las extremidades inferiores se pueden reducir con trata- 
miento anticoagulatorio oportuno y enérgico de DVT aguda para 
reducir el daño a las válvulas, así como el uso de medias elásticas 
si se desarrolla edema crónico después de resolución de DVT. La 
trombólisis dirigida con catéter o la trombectomía mecánica de 
la DVT aguda pueden ser de mayor utilidad que la simple admi- 
nistración de anticoagulantes para prevenir el síndrome postrom- 
bótico y la insuficiencia venosa crónica. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


La base del tratamiento, usualmente suficiente, es la de medias de 
compresión graduada bien ajustadas que se usan desde la parte 
intermedia del pie hasta justo debajo de la rodilla durante el día 
y la tarde. En caso contrario, para corregir la hinchazón se pue- 
den necesitar medidas adicionales, como evitar largos periodos en 
posición sedente o de pie, y elevaciones intermitentes de la extre- 
midad afectada, además de dormir con las piernas en un nivel que 
esté por arriba del corazón. 

La compresión neumática de la pierna, que puede bombear el 
líquido para expulsarlo de la extremidad, se usa en casos resisten- 
tes a las medidas mencionadas. 


B. Ulceración 


El problema fisiopatológico principal es el edema, por lo que la 
úlcera no cicatriza hasta que éste se controla. A menudo una 
lesión puede tratarse en forma ambulatoria con una bota semirrí- 
gida elaborada con pasta de Unna o con una compresión de capas 
múltiples, aplicada a la pierna después de que la mayor parte del 
edema se ha reducido mediante un periodo de elevación de la 
pierna. La bota debe cambiarse cada dos a tres días, de acuerdo 
con la secreción de la úlcera. Las úlceras, los tendones y las pro- 
minencias óseas deben acojinarse en forma apropiada. Una vez 
que la úlcera cicatrizó se utilizan medias elásticas de compresión 
graduada por debajo de la rodilla en un esfuerzo para prevenir el 
edema y la ulceración recurrentes. Si los pacientes con úlceras 
utilizan medias de compresión, deben aplicarse apósitos absor- 
bentes por debajo de la media porque las heridas pueden dejar 
escapar grandes volúmenes de líquido. La acción de bombeo de 
los músculos de la pantorrilla en el flujo sanguíneo fuera de la 
extremidad inferior se mejora con vendaje circunferencial no 
elástico en el tobillo y la pierna. 

El tratamiento de compresión domiciliaria con compresión 
neumática también es eficaz para reducir el edema, pero muchos 
pacientes sufren dolor intenso por la acción de “ordeña” de los 
dispositivos. En algunos individuos es necesaria la hospitaliza- 
ción para el reposo completo en cama y elevación de las piernas a 
fin de lograr la cicatrización de la úlcera. 


C. Corrección del reflujo superficial 


Las venas perforantes con insuficiencia (reflujo) que alimentan el 
área de las úlceras se pueden tratar por medios percutáneos (abla- 
ción con radiofrecuencia o láser endovenoso) para ayudar a reducir 
la presión venosa en el área de las úlceras y facilitar su cicatrización. 
La cirugía reconstructiva de las válvulas venosas aún se encuentra 
bajo investigación. En los sitios donde la obstrucción del sistema 
venoso profundo es considerable, las várices superficiales suminis- 
tran el retorno venoso y no se deben extirpar. 
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P> Pronóstico 


Los individuos con insuficiencia venosa crónica a menudo tienen 
problemas recurrentes, en particular si no utilizan en forma cons- 
tante las medias elásticas que proporcionan compresión de al 
menos 30 mmHg. 


p»- Cuándo referir 


+ Los pacientes con reflujo safeno significativo deben valorarse 
para ablación, ya que esto reduce la recirculación de la sangre 
y recupera la suficiencia del sistema profundo. 


+ Los pacientes con úlceras deben vigilarse en un centro para 
heridas, donde estas lesiones difíciles pueden recibir atención 
intensiva. 


Bergan JJ] et al. Chronic venous disease. N Engl J] Med. 2006 Aug 3; 
355(5):488-98. [PMID: 16885552] 

Eberhard RT et al. Chronic venous insufficiency. Circulation. 2005 May 
10;111(18):2398-409. [PMID: 15883226] 

Grey JE et al. Venous and arterial leg ulcers. BMJ. 2006 Feb 11; 332 
(7537):347-50. [PMID: 16470058] 

Patel NP et al. Current management of venous ulceration. Plast Re- 
constr Surg. 2006 Jun;117(7 Suppl):2545-260S. [PMID: 16799394] 


OBSTRUCCIÓN DE LA VENA CAVA SUPERIOR 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Edema del cuello, cara y extremidades superiores. 
» Venas dilatadas en la parte superior de tórax y cuello. 


> Generalidades 


La obstrucción parcial o completa de la vena cava superior es un 
trastorno poco frecuente que suele ser secundario a procesos 
inflamatorios o neoplásicos en la porción superior del me- 
diastino. Las causas más frecuentes son: 1) neoplasias como lin- 
fomas, tumores mediastínicos malignos primarios o carcinoma 
pulmonar con extensión directa (más del 80%); 2) mediastinitis 
fibrosa crónica, ya sea de origen desconocido o secundaria a 
tuberculosis, histoplasmosis, infecciones piógenas o fármacos, 
sobre todo metisergida; 3) DVT, a menudo por la extensión del 
proceso patológico procedente de las venas axilar o subclavia 
hacia el tronco venoso braquiocefálico y vena cava, con frecuen- 
cia relacionado con cateterismo de estos vasos para diálisis o 
nutrición parenteral; 4) aneurisma del arco aórtico, y 5) pericar- 
ditis constrictiva. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El inicio de los síntomas es agudo o subagudo. Comprenden 
edema de cara y cuello y extremidades superiores. A menudo se 
perciben como congestión y se manifiestan por cefalea, mareo, 
alteraciones visuales, estupor, síncope o tos. Se exacerban cuando 
el paciente se encuentra en posición supina o se inclina hacia 
adelante. Existe obstrucción progresiva del drenaje venoso de 


cabeza, cuello y extremidades superiores. Las venas cutáneas 
de la porción superior del tórax y del cuello sufren dilatación, y 
se desarrolla rubor facial y del cuello. Más tarde aparece un 
edema oscuro de la cara, cuello y brazos y después se observa 
cianosis en dichas áreas. Por último, ocurre edema cerebral y 
laríngeo que ocasiona alteración de la función cerebral e insufi- 
ciencia respiratoria. 

La flexión o el decúbito acentúan los síntomas; por lo general 
el paciente prefiere permanecer sentado e inmóvil. Las manifesta- 
ciones son más intensas si la obstrucción se desarrolla con rapidez 
o se obstruye la unión del corazón con la vena ácigos o la vena 
cava. 


B. Datos de laboratorio 


Hay incremento de la presión venosa (a menudo >20 cmH,O) en 
el brazo y es normal en las piernas. El cáncer pulmonar es una 
causa común, y con frecuencia se realiza broncoscopia; no obs- 
tante, hay contraindicación relativa para la biopsia transbronquial 
por la hipertensión venosa y el riesgo de hemorragia. 


C. Imagenología 


Las radiografías torácicas y la CT definen la ubicación y a me- 
nudo la naturaleza del proceso obstructivo, y la venografía con 
medio de contraste o la venografía por resonancia magnética 
(MRV, magnetic resonance venography) permiten establecer la 
extensión y grado de obstrucción venosa, así como el estado de 
la circulación colateral. La venografía humeral o la gammagrafía 
con pertecnetato de tecnecio Tc-99m muestran obstrucción al 
flujo del material de contraste hacia las cavidades derechas del 
corazón y aumento de tamaño de las venas colaterales. Tales téc- 
nicas también permiten estimar el flujo sanguíneo alrededor del 
sitio de la oclusión y hacer una valoración seriada de la respuesta 
al tratamiento. 


> Tratamiento 


El tratamiento de urgencia para neoplasias consiste en: 1) uso 
cuidadoso de diuréticos intravenosos, y 2) radiación mediastí- 
nica, la cual inicia en 24 h, con un plan terapéutico diseñado para 
proporcionar dosis altas por un periodo corto a fin de reducir con 
rapidez el tumor local. El tratamiento combinado intensivo 
paliará el proceso hasta en 90% de los casos. En individuos con 
presentación subaguda, suele ser suficiente la radioterapia sola; se 
añade quimioterapia si se diagnostica linfoma o carcinoma de 
células pequeñas. 

Algunas medidas conservadoras como elevar la cabecera de la 
cama y modificar el estilo de vida para evitar inclinarse hacia 
adelante son útiles. La angioplastia con globo del segmento 
obstruido de la vena cava, combinada con la colocación de una 
endoprótesis proporciona alivio rápido de los síntomas y es el 
procedimiento preferido. En ocasiones, se requieren anticoa- 
gulantes, mientras que los trombolíticos rara vez se utilizan. Los 
resultados a largo plazo se complican por el riesgo de nueva oclu- 
sión ya sea por trombosis o por crecimiento adicional de la neo- 
plasia. Los procedimientos quirúrgicos para lograr la derivación 
de la obstrucción se complican por la hemorragia relacionada 
con el incremento de la presión venosa. Cuando la trombosis es 
secundaria a un catéter permanente, puede intentarse la trom- 
bólisis. Es preciso aplicar el criterio clínico, ya que es probable 
que un coágulo antiguo ya tenga fibrosis, en cuyo caso el riesgo 
de la hemorragia rebasa el beneficio potencial. 


TRASTORNOS DE LOS VASOS SANGUÍNEOS Y LINFÁTICOS 


> Pronóstico 


El pronóstico depende de la naturaleza y el grado de obstrucción 
y de la velocidad del inicio. Las formas de evolución lenta por 
fibrosis pueden tolerarse por años. La obstrucción grave de inicio 
rápido a causa de cáncer a menudo es letal en unos cuantos días 
o semanas por el incremento de la presión intracraneal y la hemo- 
rragia cerebral, pero el tratamiento del tumor con radioterapia o 
quimioterapia puede ocasionar una paliación significativa. La 
angioplastia con globo y la colocación de endoprótesis proporcio- 
nan buen alivio, aunque podría necesitarse un nuevo tratamiento 
para recurrencia de los síntomas por trombosis de la endoprótesis 
o por la instalación de una nueva estenosis. 


lb» Cuándo referir 


Cualquier paciente con edema progresivo de cabeza y cuello debe 
ser referido para descartar la posibilidad de un síndrome de la 
vena cava superior. 


> Cuándo hospitalizar 


Se debe hospitalizar a todo paciente con edema agudo de cabeza 
y cuello o con signos y síntomas de trastornos de las vías respira- 
torias como disfonía o estridor. 


Watkinson AF et al. Endovascular stenting to treat obstruction of the 
superior vena cava. BMJ. 2008 Jun 21;336(7658):1434-7. [PMID: 
18566082] 

Wilson LD et al. Clinical practice. Superior vena cava syndrome 
with malignant causes. N Engl J] Med. 2007 May 3;356(18):1862-9. 
[PMID: 17476012] 


ENFERMEDADES DE LOS CONDUCTOS LINFÁTICOS 


LINFANGITIS Y LINFADENITIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Estrías rojizas provenientes de una herida o de un área de 
celulitis y que se dirigen a los ganglios linfáticos regiona- 
les, los cuales suelen estar aumentados de tamaño y 
dolorosos a la palpación. 


» Puede haber escalofríos, fiebre y malestar general. 


> Generalidades 


La linfangitis y la linfadenitis son manifestaciones frecuentes de 
infecciones bacterianas que suelen ser causadas por estreptococo 
hemolítico o S. aureus (o por ambos) y por lo general se origina 
en un sitio de infección de la herida. Esta última puede ser 
pequeña o superficial, o manifestarse como un absceso estable- 
cido que libera bacterias hacia los conductos linfáticos. La afecta- 
ción de los linfáticos a menudo se manifiesta por estrías rojizas en 
la piel que se extienden en dirección de los ganglios linfáticos 
regionales, que a su vez suelen estar dolorosos y aumentados de 
tamaño. Las manifestaciones sistémicas incluyen fiebre, escalo- 
fríos y malestar. La infección puede progresar con rapidez, a 
menudo en el lapso de unas cuantas horas, y ocasionar septicemia 
e incluso la muerte. 
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> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general hay dolor pulsátil en el área de celulitis en el 
sitio de invasión bacteriana. Aparecen con rapidez malestar, 
anorexia, diaforesis, escalofríos y fiebre de 38 a 40%C. Cuando 
están presentes, las estrías rojizas pueden encontrarse bien de- 
finidas o ser muy tenues y pasarse por alto con facilidad, en es- 
pecial en individuos de piel oscura. Por lo general hay un área 
de celulitis dolorosa a la palpación o con induración. Puede 
haber aumento de volumen significativo de los ganglios linfá- 
ticos regionales, los cuales suelen estar dolorosos. A menudo 
hay taquicardia. 


B. Datos de laboratorio 


Por lo común hay leucocitosis con neutrofilia. Los hemocultivos 
pueden ser positivos, con mayor frecuencia para estafilococos o 
estreptococos. Los estudios de cultivo y sensibilidad del exudado 
de la herida o de pus son útiles para tratar las infecciones más 
graves o resistentes al tratamiento, pero a menudo es difícil inter- 
pretarlos por la contaminación cutánea. 


> Diagnóstico diferencial 


La linfangitis puede confundirse con tromboflebitis superficial, 
pero el eritema e induración de la tromboflebitis se localiza alre- 
dedor de la vena trombosada. La trombosis venosa no se asocia a 
linfadenitis, y por lo general no hay una herida que haya actuado 
como sitio de entrada con celulitis secundaria. 

Cuando hay linfadenitis debe sospecharse fiebre por ara- 
ñazo de gato; los ganglios, aunque a menudo están muy aumen- 
tados de tamaño, no suelen ser dolorosos. La exposición a los 
gatos es frecuente, pero los pacientes pueden haber olvidado 
algún arañazo. 

Es de extrema importancia diferenciar la celulitis de la gan- 
grena aguda por estreptococo hemolítico o fascitis necrosante. 
Estas son infecciones profundas que en ocasiones son amplias y 
pueden ser letales. Los pacientes pueden tener el aspecto de sufrir 
una enfermedad muy grave; tal vez haya eritema por la fuga de 
eritrocitos, lo que crea un eritema que no palidece a la presión y 
se palpa crepitación subcutánea, o bien, se ausculta con un dia- 
fragma de estetoscopio con la aplicación de presión suave sobre el 
área afectada. Si estos signos están presentes, se realiza de inme- 
diato el desbridamiento amplio de todos los tejidos profundos 
afectados. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


El tratamiento oportuno incluye calor (calor seco, compresas 
húmedas o almohadillas calientes), elevación cuando sea factible 
e inmovilización del área afectada. Pueden prescribirse analgési- 
cos para el control del dolor. 


B. Medidas específicas 


La antibioticoterapia empírica contra estreptococos hemolíticos 
OS. aureus (o los dos microorganismos) se inicia siempre en caso 
de que la infección local se torne invasora, tal como se manifiesta 
por celulitis y linfangitis. Las infecciones de ese tipo suelen ser 
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causadas por estreptococos, suelen utilizarse cefalosporinas o 
penicilinas de espectro amplio (como cefalexina, 0.5 g orales cua- 
tro veces al día por siete a 10 días; cuadro 30-6). Ante la inciden- 
cia cada vez mayor de S. aureus resistente a meticilina (MRSA, 
methicillin resistant S. aureus) en la comunidad, hay que conside- 
rar la protección contra tal patógeno por medio de antibióticos 
apropiados (como trimetoprim-sulfametoxazol, en comprimidos 
de doble dosis dos veces al día durante 7 a 10 días) (cuadros 30-4 
y 30-6). 


C. Cuidado de la herida 


Cualquier herida que sea el sitio de origen de linfangitis debe 
tratarse en forma enérgica. Hay que eliminar cualquier tejido 
necrótico y drenar el pus localizado. 


> Pronóstico 


Con la antibioticoterapia eficaz, dirigida a la bacteria invasora, 
suele lograrse el control de la infección en unos cuantos días. El 
retraso del tratamiento o el régimen terapéutico inadecuado 
causa infecciones graves con septicemia. 


> Cuándo hospitalizar 


Las infecciones que causan linfangitis deben tratarse en el hospi- 
tal con antibióticos intravenosos. A veces es necesario el desbri- 
damiento. 


LINFEDEMA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Edema indoloro persistente de una o ambas extremida- 
des, sobre todo en mujeres jóvenes. 

» Edema blando sin ulceración, varicosidades ni pigmenta- 
ción por estasis. 


» Puede haber episodios de linfangitis y celulitis. 


P- Generalidades 


El linfedema se denomina primario cuando se origina por una 
anomalía congénita del desarrollo, que consiste en hipoplasia o 
hiperplasia en linfáticos proximales o distales. La obstrucción 
puede ocurrir en los conductos linfáticos pélvicos o lumbares o 
ganglios linfáticos si la enfermedad es amplia y progresiva. La 
forma secundaria de linfedema incluye obstrucción inflamato- 
ria o mecánica por traumatismos, resección de ganglios linfáti- 
cos regionales o radiación, o bien por afectación amplia de estos 
ganglios a causa de enfermedad neoplásica o filariosis. La dila- 
tación secundaria de los linfáticos que tiene lugar en ambas 
formas ocasiona insuficiencia del sistema valvular, que altera el 
flujo a lo largo de los vasos linfáticos y da origen a estasis pro- 
gresiva de un líquido rico en proteínas. Puede haber superposi- 
ción de los episodios de inflamación aguda y crónica con estasis 
y fibrosis adicionales. 


> Manifestaciones clínicas 


Hay hipertrofia de las extremidades, con engrosamiento y fibro- 
sis marcadas de la piel y tejido subcutáneo en los casos muy 
avanzados. 

La linfangiografía y los estudios con isótopos radiactivos per- 
miten identificar defectos en el flujo linfático, pero tienen poco 
valor para planificar el tratamiento. Se ha usado la MRI T, para 
identificar los linfáticos y las tumoraciones obstructivas pro- 
ximales. 


> Tratamiento 


El linfedema no tiene una cura eficaz, pero se elaboran estrate- 
gias terapéuticas para controlar el problema y permitir la activi- 
dad y función normales. La mayoría de los pacientes puede 
tratarse con alguna de las siguientes medidas: 1) mediante la 
elevación intermitente de la extremidad puede favorecerse el 
flujo de líquido linfático hacia afuera de la extremidad, con una 
consecuente disminución del grado de estasis, en especial 
durante horas de sueño (elevación de los pies de la cama 15 a 
20”, lo que se logra con la colocación de cojines por debajo del 
colchón); el uso constante de medias de compresión elástica 
graduada y masaje, ya sea con la mano o por medio de disposi- 
tivos de presión neumática secuencial para eliminar el edema de 
la extremidad. 2) Debe evitarse la celulitis secundaria en la 
extremidad por medio de una buena higiene y tratamiento de 
la infección micótica de los dedos de los pies. Una vez que se 
inicia la infección, ésta debe tratarse en forma adecuada con 
reposo, elevación y antibioticoterapia con actividad contra 
Staphylococcus y Streptococcus (cuadro 30-6). Las infecciones 
pueden ser un problema grave y recurrente, que a menudo es di- 
fícil de controlar. No se ha demostrado que los antibióticos 
profilácticos sean beneficiosos. 3) Los cursos intermitentes de 
tratamiento diurético, sobre todo en pacientes con exacerbacio- 
nes premenstruales o estacionales, tienen poca utilidad. 4) La 
amputación se usa sólo para la muy poco frecuente complica- 
ción de linfangiosarcoma en la extremidad. 


> Pronóstico 


Con el tratamiento intensivo, incluidos los dispositivos de com- 
presión neumática, puede lograrse un buen alivio de los síntomas. 
Los resultados a largo plazo dependen de los trastornos asociados 
y de que se evite la celulitis recurrente. 


Ashikaga T et al. National Surgical Adjuvant Breast, Bowel Project. 
Morbidity results from the NSABP B-32 trial comparing sentinel 
lymph node dissection versus axillary dissection. J Surg Oncol. 
2010 Aug 1;102(2):111-8. [PMID: 20648579] 

Haghighat S et al. Comparing two treatment methods for post mastec- 
tomy lymphedema: complex decongestive therapy alone and in com- 
bination with intermittent pneumatic compression. Lymphology. 
2010 Mar;43(1):25-33. [PMID: 20552817] 

Rockson SG. Diagnosis and management of lymphatic vascular disease. 
J Am Coll Cardiol. 2008 Sep 2:52(10):799-806. [PMID: 18755341] 
Torres Lacomba M et al. Effectiveness of early physiotherapy to pre- 
vent lymphoedema after surgery for breast cancer: randomized, 
single blinded, clinical trial. BMJ. 2010 Jan 12;340:b5396. [PMID: 

20068255] 


TRASTORNOS DE LOS VASOS SANGUÍNEOS Y LINFÁTICOS 


ESTADO DE CHOQUE 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hipotensión, taquicardia, oliguria y alteración del estado 
mental. 


» Hipoperfusión periférica con disminución del suministro 
de oxígeno. 


» Generalidades 


El estado de choque ocurre cuando el flujo sanguíneo arterial es 
insuficiente para satisfacer las necesidades metabólicas de los 
tejidos. Esto ocasiona hipoxia regional con acidosis láctica subsi- 
guiente por metabolismo anaerobio en tejidos periféricos que 
culmina en daño a los órganos terminales e insuficiencia de los 
mismos. 


»> Clasificación (cuadro 12-1) 
A. Choque hipovolémico 


El choque hipovolémico es ocasionado por reducción del volu- 
men intravascular secundario a hemorragia o pérdida de líquidos 
y electrólitos. El entorno clínico puede sugerir la causa (p. ej., 
traumatismo), o bien, las manifestaciones de hemorragia (como 
hemorragia de tubo digestivo) o deshidratación (p. ej., vómito o 
diarrea). La vasoconstricción compensadora puede mantener por 
un tiempo la presión arterial, pero si no se reponen las pérdidas 
de más de 15% del volumen intravascular, sobrevienen hipoten- 
sión e hipoxia hística progresiva. 


B. Choque cardiógeno 


El choque cardiógeno es consecuencia de la insuficiencia car- 
diaca, con la incapacidad resultante del corazón para conservar el 
riego tisular adecuado. La definición clínica del choque cardió- 
geno entraña el desarrollo de hipoxia tisular por disminución del 
gasto cardiaco (índice cardiaco <2.2 L/min/m?), en presencia de 
volumen intravascular adecuado; el cuadro anterior es causado 
más a menudo por infarto del miocardio, pero también puede 
provenir de una miocardiopatía, contusión del miocardio, insufi- 
ciencia o estenosis valvulares o arritmias (cap. 10). 


C. Choque obstructivo 


El taponamiento cardiaco, el neumotórax a tensión y la embolia 
pulmonar masiva pueden causar reducción aguda del gasto car- 
diaco, lo que da origen al estado de choque. Estas son urgencias 
médicas que requieren diagnóstico y tratamiento rápidos. 


D. Choque distributivo 


El choque por distribución o vasodilatación tiene muchas causas, 
incluidas septicemia, anafilaxia, síndrome de respuesta inflama- 
toria sistémica (SIRS, systemic inflammatory response syndrome) 
producido por pancreatitis o quemaduras, lesión traumática de la 
médula espinal o insuficiencia suprarrenal aguda. El descenso de 
la resistencia vascular sistémica disminuye el gasto cardiaco y 
causa hipoperfusión de los tejidos, a pesar del volumen circulato- 
rio normal. 
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Cuadro 12-1. Clasificación del estado de choque 
por mecanismo y causas frecuentes. 





Choque hipovolémico 
Pérdida de sangre (choque hemorrágico) 
Hemorragia externa 
Traumatismo 
Hemorragia de tubo digestivo 
Hemorragia interna 
Hematoma 
Hemotórax o hemoperitoneo 
Pérdida de plasma 
Quemaduras 
Dermatitis exfoliativa 
Pérdida de líquidos y electrólitos 
Externa 
Vómito 
Diarrea 
Diaforesis excesiva 
Estados hiperosmolares (cetoacidosis diabética, coma hiperosmolar 
no cetósico) 
Interna (“formación de tercer espacio”) 
Pancreatitis 
Ascitis 
Obstrucción intestinal 
Choque cardiógeno 
Arritmias (taquiarritmia, bradiarritmia) 
“Falla de bomba” (secundaria a infarto del miocardio u otra 
miocardiopatía) 
Disfunción valvular aguda (en especial lesiones con insuficiencia valvular) 
Rotura de tabique ventricular o de la pared ventricular libre 
Choque obstructivo 
Neumotórax a tensión 
Enfermedad pericárdica (taponamiento, constricción cardiaca) 
Enfermedades vasculares pulmonares (embolia pulmonar masiva, 
hipertensión pulmonar) 
Tumor cardiaco (mixoma auricular) 
Trombo mural auricular izquierdo 
Valvulopatía obstructiva (estenosis aórtica o mitral) 
Choque distributivo 
Choque séptico 
Choque anafiláctico 
Choque neurógeno 
Fármacos vasodilatadores 
Insuficiencia suprarrenal aguda 


Reproducido con autorización de Stone CK, Humphries RL (eds). Current 
Emergency Diagnosis ér Treatment, 5th ed. p. 193. McGraw-Hill, 2004. 


1. Choque séptico. La septicemia es la causa más frecuente de 
choque distributivo y conlleva una tasa de mortalidad de 20 a 
50%. Por lo general, la septicemia es secundaria a bacteremia 
gramnegativa (por microorganismos como Escherichia coli, 
Klebsiella, Proteus y Pseudomonas) y menos a menudo por anae- 
robios gramnegativos (Bacteroides), pero la incidencia de septi- 
cemia por bacterias grampositivas (p. ej., S. aureus) y hongos va 
en aumento. Los factores de riesgo incluyen extremos de edad, 
diabetes, inmunodepresión y antecedente de un procedimiento 
reciente con penetración corporal. 


2. Choque neurógeno. Éste es causado por lesión traumática a 
la médula espinal o por efectos de la anestesia raquídea o epidu- 
ral. Esto ocasiona pérdida del tono simpático con reducción de la 
resistencia vascular sistémica e hipotensión sin taquicardia com- 
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pensadora. La estimulación parasimpática banal refleja evocada 
por dolor, distensión gástrica o miedo puede simular choque 
neurógeno con hipotensión, bradicardia y síncope. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La hipotensión en forma tradicional se define como la presión 
arterial sistólica <90 mmHg o una presión arterial media inferior 
a 60 a 65 mmHg, pero debe valorarse con respecto a la presión 
arterial normal del paciente. Una reducción de la presión sistólica 
mayor a 10 a 20 mmHg y un incremento del pulso de más de 15 
latidos por minuto con los cambios de posición sugieren reduc- 
ción del volumen intravascular. No obstante, la presión arterial a 
menudo no es el mejor indicador del riego sanguíneo a órganos 
por la presencia de mecanismos compensadores, como incre- 
mento de la frecuencia cardiaca y de la contractilidad, así como 
vasoconstricción para prevenir la hipotensión. Los pacientes con 
hipotensión a menudo presentan extremidades frías o moteadas 
y pulsos periféricos débiles o filiformes. La vasoconstricción 
esplénica puede ocasionar oliguria, isquemia intestinal y disfun- 
ción hepática que al final produce insuficiencia multiorgánica. El 
estado mental puede ser normal, pero algunos individuos sufren 
inquietud, agitación, confusión, letargo o coma a causa del riego 
sanguíneo insuficiente al encéfalo. 

Es evidente el estado de choque hipovolémico cuando hay 
signos de hipoperfusión como oliguria, alteración del estado 
mental y extremidades frías. La presión venosa yugular es baja y 
hay disminución de la amplitud del pulso, lo que indica reducción 
del volumen sistólico. La administración rápida de líquidos resta- 
blece la perfusión hística. En el estado de choque cardiógeno hay 
signos de hipoperfusión general con oliguria, alteración del 
estado mental y extremidades frías. La presión venosa yugular 
aumenta y puede haber manifestaciones de edema pulmonar con 
disfunción respiratoria en casos de insuficiencia cardiaca iz- 
quierda. 

Las ecocardiografías transtorácica (TTE, transthoracic echo- 
cardiogram) o la transesofágica (TEE) son recursos eficaces para 
el diagnóstico que permiten distinguir entre el choque hipo- 
volémico y el choque cardiógeno. En el primero, el ventrículo 
izquierdo está pequeño porque se reduce el llenado, pero la con- 
tractilidad se conserva. El choque cardiógeno es secundario a una 
falla de bomba y, por lo tanto, se acompaña de una menor con- 
tractilidad del ventrículo izquierdo. En algunos casos puede 
haber dilatación y plétora del ventrículo izquierdo porque es 
incapaz de expulsar un volumen sistólico suficiente. 

En el estado de choque obstructivo puede aumentar la ten- 
sión venosa central pero la TEE o la TTE pueden mostrar dismi- 
nución del llenado ventricular izquierdo, derrame pericárdico en 
el caso de taponamiento o engrosamiento del pericardio, como 
ocurre en la pericarditis. Medidas que pueden salvar la vida en 
casos de choque obstructivo son la pericardiocentesis o la prác- 
tica de una ventana pericárdica contra el taponamiento pericár- 
dico, colocación de una sonda torácica en el neumotórax a 
tensión o administración de trombolíticos por catéter en el caso 
de embolia pulmonar masiva. 

En el estado de choque distributivo, algunos signos son rui- 
dos cardiacos hiperdinámicos, extremidades calientes y presión 
diferencial amplia que indica un volumen por latido abundante. 
La ecocardiografía muestra un ventrículo izquierdo hiperdiná- 
mico. La reanimación con líquidos tiene muy pocos efectos sobre 
la presión arterial, el gasto urinario o las alteraciones mentales. 


El choque séptico se diagnostica cuando existen datos clínicos 
de infección en el contexto de hipotensión persistente y eviden- 
cia de hipoperfusión orgánica, como acidosis láctica, dismi- 
nución del gasto urinario o alteraciones mentales a pesar de la 
reposición del volumen. El choque neurógeno se diagnostica 
cuando hay datos de una lesión del sistema nervioso central e 
hipotensión persistente a pesar de la reposición del volumen. 


B. Estudios diagnósticos 


Las muestras de sangre deben ser evaluadas con biometría hemá- 
tica completa, medición de electrólitos, glucosa, gases en sangre 
arterial, identificar parámetros de coagulación, niveles de ácido 
láctico, tipificación y pruebas cruzadas, y cultivos en busca de 
bacterias. Parte de la valoración inicial también debe ser la reali- 
zación de un electrocardiograma y una radiografía de tórax. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


El tratamiento depende del diagnóstico temprano y una aprecia- 
ción exacta de los trastornos desencadenantes. El tratamiento 
inicial consiste en apoyo vital básico con valoración de la per- 
meabilidad de las vías respiratorias, respiración y circulación. A 
veces, esto implica intubación de la vía respiratoria y ventilación 
mecánica. Debe anticiparse la insuficiencia respiratoria en pacien- 
tes con acidosis metabólica grave en presencia de choque. La 
ventilación mecánica junto con sedación disminuye la demanda 
de oxígeno de los músculos respiratorios y permite un mejor 
aporte de oxígeno a otros tejidos con hipoperfusión. Deben 
instituirse un acceso intravenoso y la reanimación con líquidos, 
además de vigilancia cardiaca y valoración de parámetros he- 
modinámicos, como presión arterial y frecuencia cardiaca. La 
vigilancia cardiaca permite detectar isquemia miocárdica y arrit- 
mias, las cuales pueden tratarse con protocolos de apoyo cardiaco 
vital avanzado (ACLS, advanced cardiac life support). 

En los pacientes con respuesta mínima o nula se debe revisar 
la glucosa sanguínea de inmediato y si es baja, se aplica una 
ampolleta de dextrosa al 50% por vía intravenosa. Debe insta- 
larse una vía arterial para medición continua de la presión arte- 
rial, así como una sonda de Foley para vigilar el gasto urinario. 


B. Presión venosa central 


Hay que considerar pronto la colocación de un catéter venoso 
central (CVC, central venous catheter) para la infusión de líquidos 
y fármacos, y para medir la presión hemodinámica. Un CVC 
puede aportar mediciones de la presión venosa central (CVP, 
central venous pressure) y saturación venosa central de oxígeno, 
ambas pueden usarse en el tratamiento de la septicemia. Los caté- 
teres arteriales pulmonares (PAC, pulmonary arterial catheter) 
permiten medir la presión arterial pulmonar, la presión de lle- 
nado del lado izquierdo o la presión capilar pulmonar de enclava- 
miento (PCWP, pulmonary capillary wedge pressure), así como el 
gasto cardiaco. Tales catéteres se utilizaban antes en pacientes 
graves como guía de la respuesta al tratamiento con volumen y 
vasopresores, pero surgieron datos sugestivos de que los PAC 
aumentan la mortalidad, lo que dio lugar a más estudios. El me- 
taanálisis de los estudios, incluidos estudios controlados con 
asignación al azar, sugieren que el uso de PAC no aumentó la 
mortalidad general ni la duración de la hospitalización, pero se 
acompañó de mayor uso de inotrópicos y vasodilatadores venosos 
en sujetos graves de distintas poblaciones de pacientes (incluidos 
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aquellos con septicemia, isquemia miocárdica y los sometidos a 
Operaciones). 

Por tanto, no puede recomendarse el uso habitual de PAC. Sin 
embargo, en algunas situaciones complejas, los PAC pueden ayu- 
dar a distinguir entre el choque cardiógeno y el séptico. Los ries- 
gos concurrentes vinculados con los PAC (como infección, 
arritmias, trombosis venosa y rotura de la arteria pulmonar) pue- 
den ser de hasta 4 a 9%; por lo tanto, el valor de la información 
que aportan debe sopesarse con cuidado en cada paciente. La 
TTE es una alternativa que no implica penetración corporal al 
PAC. Con TTE se puede obtener información en la presión de 
arteria pulmonar, PCWP y gasto cardiaco. Además, por medio 
de TTE se obtienen datos útiles en cuanto a la función cardiaca 
actual. Se han acumulado pruebas cada vez más frecuentes que 
sugieren que la variación respiratoria en la presión diferencial de 
arteria radial o el flujo de sangre en aorta puede ser un índice más 
sensible que PVC como manifestación de reactividad a solucio- 
nes en el caso de fluidoterapia volumétrica en pacientes ven- 
tilados mecánicamente y con ritmo sinusal normal, pero estas 
pruebas siguen en evaluación. 

Una CVP <5 mmHg sugiere hipovolemia, una cifra mayor de 
18 mmHg sugiere sobrecarga de volumen, insuficiencia cardiaca, 
taponamiento o hipertensión pulmonar. Un índice cardiaco <2 L/ 
min/m? señala la necesidad de apoyo inotrópico. Un índice car- 
diaco alto >4 L/min/m? en un paciente hipotenso es consistente 
con el choque séptico temprano. La resistencia vascular sistémica 
es baja (<800 dinas - s/cm*) en la septicemia y el choque neu- 
rógeno, y alta (>1 500 dinas - s/cm”*) en los estados de choque 
hipovolémico y cardiógeno. El tratamiento se enfoca en el mante- 
nimiento de una CVP entre 8 y 12 mmHg y presión arterial media 
de 65 a 90 mmHg, un índice cardiaco de 2 a 4 L/min/m? y satura- 
ción venosa central de oxígeno >70%. 


C. Remplazo de volumen 


El remplazo de volumen es crucial para el tratamiento inicial del 
choque. El estado de choque hemorrágico se trata con esfuerzos 
inmediatos para lograr la hemostasia e infusiones rápidas de sus- 
titutos de sangre, como concentrado de eritrocitos (PRBC, packed 
red blood cells) del tipo específico o de tipo O negativo o sangre 
entera, lo que además aporta un volumen adicional y factores de 
coagulación. Se espera que cada unidad de PRBC o sangre entera 
eleve el hematócrito en 3%. El choque hipovolémico secundario 
a deshidratación se trata con bolos rápidos de solución cristaloide 
isotónica (solución salina 0.9% o de Ringer con lactato), casi 
siempre en incrementos de 1 L. El choque cardiógeno en ausen- 
cia de sobrecarga de líquido requiere bolos menores de líquido, 
casi siempre en incrementos de 250 ml. El choque séptico por lo 
general requiere grandes volúmenes de líquido para la reanima- 
ción (usualmente >2 L), ya que la fuga capilar relacionada libera 
el líquido hacia el espacio extravascular. Hay que tener gran cui- 
dado con el tratamiento electrolítico con grandes volúmenes y 
soluciones que no estén a la temperatura corporal porque pueden 
generar hipotermia que a su vez puede ocasionar coagulopatía. 
La complicación anterior se evita si se calientan a temperatura 
corporal los líquidos antes de administrarlos. 

Los metaanálisis de estudios de poblaciones heterogéneas 
graves que comparan la reanimación con líquidos cristaloides y 
coloides (con albúmina) no indican un beneficio de las soluciones 
coloides sobre las cristaloides. Los estudios clínicos y metaanálisis 
tampoco encontraron una diferencia en la mortalidad entre 
pacientes con traumatismos que recibieron solución salina hiper- 
tónica (7.5%) y los que recibieron un cristaloide isotónico. Se 
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obtuvieron resultados más positivos con solución salina hipertó- 
nica más dextrano, con un incremento en la supervivencia con 
respecto a pacientes tratados con solución salina isotónica, sobre 
todo en aquellos con lesión cerebral traumática. 


D. Tratamiento temprano dirigido por metas 


El tratamiento temprano dirigido por metas acorde con protoco- 
los establecidos para el manejo del choque séptico aporta bene- 
ficios significativos (véase www.survivingsepsis.org). En un estu- 
dio controlado con asignación al azar hecho en el año 2001, los 
pacientes con septicemia grave o choque séptico se asignaron 
para recibir 6 h de tratamiento dirigido por metas o el trata- 
miento usual antes de su ingreso a la unidad de cuidados inten- 
sivos. Los enfermos asignados para atención temprana dirigida 
por metas recibieron reanimación con líquidos hasta alcanzar una 
CVP de 8 a 12 mmHg; vasopresores para mantener una presión 
arterial media de 65 mmHg; PRBC para llegar a hematócrito 
de 30% si la saturación de oxígeno en sangre venosa central era 
<70%; si después de la transfusión de PRBC la saturación de 
oxígeno en sangre venosa central permanece por debajo de 70%, 
se administra dobutamina para elevar la saturación venosa cen- 
tral de oxígeno a más de 70%. En comparación con los controles, 
estos pacientes tuvieron una tasa de mortalidad intrahospitalaria 
mucho menor (46.5% para el tratamiento estándar, 30.5% para el 
tratamiento temprano dirigido por metas; P = 0.009), con menor 
tasa de mortalidad a 60 días (57% con tratamiento estándar, 44% 
para el tratamiento temprano dirigido por metas; P = .03). Un 
metaanálisis de estudios sobre optimización hemodinámica tam- 
bién sugirió que el tratamiento temprano antes del desarrollo de 
insuficiencia orgánica obtiene una mejor supervivencia. La eli- 
minación de ácido láctico >10% puede ser utilizado como un po- 
sible sustituto para el criterio de saturación de oxígeno en sangre 
venosa central (ScvO,) si no se cuenta con vigilancia por medio 
de este último. 

El choque compensado puede ocurrir en presencia de pará- 
metros hemodinámicos normalizados con hipoxia hística global 
continua. Por lo tanto, los parámetros de valoración usuales de la 
reanimación, como la presión arterial, frecuencia cardiaca, gasto 
urinario, estado mental y perfusión cutánea pueden ser engaño- 
sos. Los parámetros de valoración adicionales, como la concen- 
tración de lactato y la deficiencia de base ayudan a guiar mejor la 
reanimación. Los pacientes que responden bien a los esfuerzos 
iniciales tienen una ventaja en la supervivencia sobre los que no 
responden. 


E. Fármacos 


1. Compuestos vasoactivos. Los vasopresores y los inotrópicos 
se administran sólo después de la reanimación adecuada con 
líquido. La elección del tratamiento vasoactivo depende de la 
supuesta causa del choque y del gasto cardiaco. Si hay evidencia 
de gasto cardiaco bajo con presiones de llenado altas, es necesario 
el apoyo inotrópico para mejorar la contractilidad. Si existe hipo- 
tensión continua con evidencia de gasto cardiaco alto después de 
la reanimación adecuada con volumen, es necesario el vasopresor 
para mejorar el tono vasomotor. 

La dobutamina, un agonista adrenérgico de predominio f, es 
el fármaco de primera línea para el choque cardiógeno, aumenta 
la contractilidad y disminuye la poscarga. La dosis inicial es 0.5 
Ug/kg/min en infusión intravenosa (IV) continua, la cual pue- 
de incrementarse cada pocos minutos según se requiera para 
obtener el efecto hemodinámico; el intervalo usual de dosis es de 
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2 a 20 g/kg/min por vía intravenosa. Es posible la taquifilaxia 
después de 48 h por la regulación en descenso de los receptores 
adrenérgicos PP. La amrinona y la milrinona son inhibidores de la 
fosfodiesterasa que pueden sustituir a la dobutamina. Estos fár- 
macos aumentan la concentración de AMP cíclico e incrementan 
la contractilidad cardiaca, lo que evita el paso por el receptor 
adrenérgico P. Sin embargo, la vasodilatación es un efecto secun- 
dario de la amrinona y la milrinona. 

En el choque vasodilatador, cuando es necesario aumentar la 
vasoconstricción para mantener una presión de perfusión ade- 
cuada, casi siempre se utilizan agonistas adrenérgicos Qt, como la 
fenilefrina y noradrenalina. Aunque la noradrenalina es un ago- 
nista adrenérgico tanto O. como B, aumenta de manera preferen- 
cial la presión arterial media y no el gasto cardiaco. La dosis 
inicial es 1 a 2 4g/min en infusión IV, ajustada para mantener la 
presión arterial sistólica al menos en 80 mmHg. La dosis usual de 
mantenimiento es 2 a 4 1g/min por vía IV (dosis máxima 30 ug/ 
min). Los pacientes con choque resistente al tratamiento requie- 
ren dosis de 10 a 30 ig/min por vía IV. La adrenalina, que tam- 
bién tiene efectos adrenérgicos 0% y 3, puede usarse en el choque 
grave y durante la reanimación aguda. Es el vasoconstrictor de 
elección en el choque anafiláctico. Para el choque grave se admi- 
nistra 1 1g/min en infusión intravenosa continua al principio y se 
ajusta para obtener una respuesta hemodinámica; el intervalo de 
dosis usual es de 1 a 10 1g/min por vía intravenosa. 

La dopamina tiene efectos variables según la dosis. Con dosis 
bajas (2 a 5 Ug/kg/min por vía IV), la estimulación de receptores 
dopaminérgicos y adrenérgicos incrementa la filtración glo- 
merular, la frecuencia cardiaca y la contractilidad. En dosis de 5 a 
10 Ug/kg/min predominan los efectos adrenérgicos B,, lo que 
produce un aumento de la frecuencia y contractilidad cardiacas. 
Con dosis mayores (>10 Ug/kg/min) predominan los efectos 
adrenérgicos Qt lo que ocasiona vasoconstricción periférica. 
Usualmente, la dosis máxima es de 50 Ug/kg/min. 

No hay datos que corroboren un beneficio en la supervivencia 
por el uso de un vasopresor particular o superior en el caso de 
choque séptico. La noradrenalina y la dopamina son los vasopre- 
sores más indicados inicialmente para conservar la presión arte- 
rial media >65 mmHg; sin embargo, datos de un estudio con 
asignación al azar y comparativo hecho en 2010 demostraron que 
las arritmias eran más comunes en personas con choque tratado 
con dopamina que con noradrenalina. El médico debe decidir 
si utiliza otros fármacos como la fenilefrina si las disritmias o 
las taquicardias impiden el uso de fármacos con actividad 
B-adrenérgica. Los datos de estudios no apoyan el uso de vasopre- 
sina como tratamiento de primera línea, pero ella puede ser útil 
como fármaco de segunda línea en el tratamiento del choque 
séptico. 

La vasopresina (hormona antidiurética, ADH) a menudo se 
usa como tratamiento adjunto a las catecolaminas vasopresoras 
en el tratamiento del choque distributivo o vasodilatador. La 
vasopresina produce vasoconstricción periférica mediante los 
receptores Vl situados en las células musculares lisas, también 
reduce la síntesis de óxido nítrico (NO) y de GMPc, el segundo 
mensajero del NO. La justificación para usar dosis bajas de vaso- 
presina en el tratamiento del choque séptico incluye la deficiencia 
relativa de esta hormona en el choque tardío y la mayor sensibili- 
dad de la circulación sistémica a los efectos vasopresores de la 
vasopresina. Ésta potencia también los efectos de las catecolami- 
nas en la vasculatura y estimula la síntesis de cortisol. En el 
Vasopressin and Septic Shock Trial (VASST), las dosis bajas de 
vasopresina no redujeron la mortalidad en comparación con la 


noradrenalina en pacientes con choque séptico que recibían tra- 
tamiento con catecolaminas vasopresoras. Algunos estudios 
publicaron menores necesidades de catecolamina con el uso de 
vasopresina. La infusión de vasopresina en dosis bajas (0.01 a 0.04 
unidades/min) puede ser segura y beneficiosa en pacientes sépti- 
cos con hipotensión que no responde a la reanimación con líqui- 
dos y las catecolaminas vasopresoras convencionales. Las dosis 
más altas de vasopresina reducen el gasto cardiaco y podrían 
poner a los enfermos en un mayor riesgo de isquemia esplácnica 
y coronaria. Todavía no está clara la participación de la vasopre- 
sina en el choque resistente a la catecolamina o como vasopresor 
inicial y amerita mayor estudio. 


2. Corticoesteroides. Los corticoesteroides son el tratamiento 
de elección en pacientes con choque secundario a insuficiencia 
suprarrenal. La observación de que la septicemia grave puede 
asociarse a insuficiencia suprarrenal relativa o resistencia de los 
receptores a los glucocorticoides ha conducido a que varios 
estudios clínicos valoren la utilidad del tratamiento con cortico- 
esteroides en el choque séptico. Los estudios iniciales que admi- 
nistraron dosis altas de corticoesteroides a pacientes en choque 
séptico no mostraron mejoría en las tasas de supervivencia; en 
cambio, se observaron algunos resultados adversos por el incre- 
mento de las tasas de infección secundaria. Estudios clínicos 
ulteriores han valorado el uso de corticoesteroides en dosis 
bajas en pacientes con choque séptico e insuficiencia suprarre- 
nal relativa, definida por una respuesta de 9 11g/100 ml o menos 
después de la inyección de 250 ug de corticotropina. Los re- 
gímenes terapéuticos con corticoesteroides en dosis bajas 
incluyeron hidrocortisona, 50 mg cada 6 h y 50 ug de 9-alfa- 
fludrocortisona una vez al día, ambos por siete días, o bien, 
hidrocortisona, 50 mg por vía intravenosa seguida de goteo 
continuo de 0.18 mg/kg de peso corporal/h hasta la interrup- 
ción del apoyo con fármacos vasopresores. Estos estudios clí- 
nicos demostraron una menor duración del uso de vasopresores, 
reducción significativa de las tasas de mortalidad a 28 días sin 
incremento de las tasas de episodios adversos. En pacientes que 
no sufrían insuficiencia suprarrenal no hubo beneficio con el 
uso de corticoesteroides en dosis bajas. Sin embargo, en 2008, 
el estudio Corticosteroid Therapy of Septic Shock (CORTICUS) 
mostró que las dosis bajas de hidrocortisona (50 mg cada 6 h 
por cinco días y reducción gradual de la dosis en el transcurso 
de seis días) no mejoró la supervivencia en pacientes con cho- 
que séptico, ya fuera general o en enfermos que no respondie- 
ron a la corticotropina. Se trató de un estudio con asignación al 
azar, doble ciego y con grupo testigo con placebo, el más grande 
hasta ahora con corticoesteroides en individuos con septicemia. 
Una limitación del estudio CORTICUS es que no tuvo las con- 
diciones para detectar una diferencia de importancia clínica en 
la mortalidad. Por lo tanto, aún hay incertidumbre sobre la fun- 
ción de los corticoesteroides y la prueba de estimulación con 
corticotropina en pacientes con choque séptico. 


3. Proteína C activada (drotecogina alfa). La proteína C 
activada es una proteína endógena con propiedades antitrombó- 
ticas, profibrinolíticas y antiinflamatorias. Un gran estudio con 
asignación al azar publicado en 2001 demostró una mejoría en la 
tasa de mortalidad a 28 días (de 31 a 25%) en pacientes con sep- 
ticemia grave y falla orgánica cuando se trataron con proteína C 
humana activada (rhAPC). Un seguimiento retrospectivo de las 
personas incluidas en el estudio demostró que el beneficio en la 
supervivencia observado en sujetos con septicemia grave persis- 
tió sólo hasta el egreso del hospital. Sin embargo, el análisis post 
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hoc sugirió que el beneficio de la rhAPC en la supervivencia a 
largo plazo era mayor en personas con calificaciones APACHE II 
(valoración de fisiología aguda y salud crónica) >25. Más tarde, 
un estudio con asignación al azar controlado con placebo de 2005 
evaluó enfermos con septicemia grave y bajo riesgo de muerte, 
según la calificación APACHE II <25 o falla de un solo órgano; 
confirmó el hallazgo de ausencia de beneficio en la mortalidad a 
28 días. Ante el número de estudios con resultados antagónicos se 
diseñó el estudio PROWESS-SHOCK para revalorar la eficacia 
de la proteína C activada; en él participaron 1 696 pacientes en 
choque séptico y se hizo una asignación al azar de ellos, de modo 
que recibieran drotrecogin alfa (activado) o placebo. La mortali- 
dad a los 28 días por todas las causas fue de 26.4% en quienes 
recibieron drotrecogin alfa (activado) y 24.2% en quienes recibie- 
ron placebo, lo que culminó en el retiro del fármaco de su distri- 
bución por parte del fabricante en 2011, porque no demostró 
beneficios en la supervivencia de sujetos con septicemia grave y 
choque séptico. 


4. Antibióticos. El tratamiento definitivo para el estado de cho- 
que séptico incluye el inicio temprano de antibióticos empíricos 
de amplio espectro después de obtener las muestras adecuadas 
para cultivo. Los estudios de imagen pueden ser útiles en un 
intento por localizar las fuentes de infección. El tratamiento qui- 
rúrgico también puede ser necesario si existe tejido necrótico o 
infecciones loculadas (cuadro 30-5). 


5. Bicarbonato de sodio. Los estudios clínicos no han podido 
mostrar algún beneficio del uso de bicarbonato en enfermos con 
septicemia de cualquier causa y acidosis láctica, ya sea mediante 
el aumento del gasto cardiaco o el descenso del requerimiento de 
vasopresor, incluso en pacientes con acidemia grave. 


F. Otras modalidades terapéuticas 


La insuficiencia cardiaca podría ameritar el uso de control del 
ritmo cardiaco por vía transcutánea o transvenosa, o la coloca- 
ción de una bomba con globo intraarterial. Parece que en pacien- 
tes con isquemia miocárdica que causa choque cardiógeno, la 
revascularización emergente mediante la angioplastia coronaria o 
la implantación de injertos para revascularización coronaria me- 
jora el resultado a largo plazo, con aumento de la supervivencia 
en comparación con la estabilización médica inicial. La hemodiá- 
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lisis urgente o la hemofiltración venovenosa continua podrían 
estar indicadas para el mantenimiento del equilibrio hidroelec- 
trolítico durante la insuficiencia renal aguda que conduce al 
choque por múltiples modalidades. 
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ANNA 





Aspectos generales de las anemias 


La anemia en adultos se presenta cuando el valor hematócrito es 
<41% (hemoglobina <13.5 g/100 ml) en los varones y <36% 
(hemoglobina <12 g/100 ml) en las mujeres. La presencia de ane- 
mia congénita la sugieren los antecedentes personales y familiares 
del enfermo. La causa más común de anemia es la ferropenia. La 
dieta deficiente puede originar falta de ácido fólico y contribuir a 
la de hierro, pero la hemorragia más a menudo es la causa de 
ferropenia en los adultos. La exploración física muestra palidez. 
Es importante la búsqueda de signos físicos de enfermedades 
hematológicas primarias (linfadenopatía, hepatoesplenomegalia 
o dolor óseo a la palpación, particularmente en el esternón o la 
cara anterior de la tibia). Los cambios de la mucosa, como la len- 
gua lisa, sugieren anemia megaloblástica. 

Las anemias se clasifican según su fisiopatología, es decir, si 
dependen de menor producción (reticulopenia relativa o abso- 
luta) o de la pérdida acelerada de eritrocitos (reticulocitosis) 
(cuadro 13-1) y según al diámetro de los eritrocitos (cuadro 
13-2). En uno de los tres estados fisiopatológicos se advierte reti- 
culocitosis: pérdida aguda de sangre, reposición reciente de un 
nutrimento faltante en la eritropoyesis o acortamiento de la 
supervivencia eritrocítica (por ejemplo, hemólisis). La anemia 
microcítica muy intensa (volumen corpuscular medio [MCV, 
mean corpuscular volume] <70 fl) proviene de la deficiencia de 
hierro o de la talasemia, en tanto que la anemia fuertemente 
macrocítica (MCV >125 fl) depende casi siempre de anemia 
megaloblástica o de la presencia de crioaglutininas en la sangre 
analizada a temperatura ambiente. Por lo común se requiere de 
una biopsia de médula ósea para completar la valoración de la 
anemia si los estudios de laboratorio no identifican su origen, si 
están presentes otras citopenias o cuando se sospecha un cuadro 
primario o secundario en la médula ósea. 
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ANEMIAS FERROPÉNICAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Existe deficiencia de hierro o ferropenia si la ferritina 
sérica <12 0 <30 ng/ml si también hay anemia. 


» Las anemias son causadas por hemorragias, salvo que se 
corrobore lo contrario. 


» El cuadro mejora con la ferroterapia. 


lb» Generalidades 


La ferropenia es la causa más frecuente de anemia a nivel mun- 
dial. Sus causas se incluyen en el cuadro 13-3. Además de estar en 
los eritrocitos circulantes, el hierro se encuentra principalmente 
en el almacenamiento intraplaquetario como ferritina, o como 
hemosiderina en los macrófagos. 

La dieta estadounidense promedio contiene 10 a 15 mg de 
hierro, diariamente. En promedio, 10% de dicha cifra se absorbe 
en el estómago, el duodeno y la zona superior del yeyuno, en un 
medio ácido. El hierro de los alimentos está en la forma de hemo 
y es absorbido de manera eficiente (10 a 20%), y en menor grado 
el mineral que no está en la forma de heme (1 a 5%), en gran 
medida por la interferencia que ejercen fosfatos, taninos y otros 
constituyentes de alimentos. La ferroportina es el principal trans- 
portador de hierro desde los alimentos a través de la luz intestinal, 
sustancia que también facilita el transporte de dicho mineral en 
los macrófagos hasta la apotransferrina para llegar a los eritroci- 
tos preparados para sintetizar hemoglobina. La hepcidina, produ- 
cida durante inflamaciones, regula de manera negativa el 
transporte de hierro al inducir la degradación de la ferroportina. 
En circunstancias normales, por medio de la exfoliación de la piel 
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Cuadro 13-1. Clasificación de anemias según su fisiopatología. 





Disminución en la producción de eritrocitos (reticulocitopenia relativa 
o absoluta) 
Lesión de la síntesis de hemoglobina: ferropenia, talasemia y anemia 
de enfermedades crónicas 
Lesión en la síntesis de DNA: anemia megaloblástica 
Lesión en hemoblastos: anemia aplástica, leucemia 
Infiltración de médula ósea: carcinoma, linfoma 
Inhibición mediada por mecanismos inmunitarios: anemia aplástica, 
aplasia eritrocítica pura 
Mayor destrucción de eritrocitos o aceleración en la pérdida de dichas 
células (reticulocitosis) 
Pérdida aguda de sangre 
Hemólisis (intrínseca) 
Lesión de membrana: esferocitosis hereditaria, eliptocitosis 
Lesión en la hemoglobina: drepanocitosis, hemoglobina inestable 
Anormalidad de la glucólisis: deficiencia de piruvato cinasa 
Lesión por oxidación: deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
Hemólisis (extrínseca) 
Inmunitaria: termoanticuerpos, crioanticuerpos 
Microangiopática: púrpura trombocitopénica trombótica, síndrome 
hemolítico-urémico, prótesis valvulares, fuga paravalvular 
Infección: por Clostridium perfringens, paludismo 
Hiperesplenismo 


y células de la mucosa se pierden cantidades pequeñas de hierro 
(en promedio 1 mg/día). 

La pérdida sanguínea por la menstruación interviene de forma 
importante en el metabolismo del hierro. En las mujeres la pér- 
dida mensual promedio por menstruación es de casi 50 ml, pero 
en algunas mujeres es 5 veces mayor. Para conservar en nivel 
adecuado las reservas de hierro, las mujeres cuya menstruación es 
abundante deben absorber 3 a 4 mg de hierro de los alimentos 
todos los días; esto va un poco más allá del límite superior del que 
se absorbe razonablemente, y las mujeres con menorragia de este 
grado casi siempre muestran deficiencia de hierro si no reciben 
un complemento del mineral. 


Cuadro 13-2. Clasificación de la anemia con base 
en el volumen eritrocítico medio (MCV). 





Microcítica 
Ferropénica 
Talasemia 
Anemia de enfermedades crónicas 
Saturnismo 
Microcítica (megaloblástica) 
Deficiencia de vitamina B,, 
Deficiencia de ácido fólico 
Inhibidores de la síntesis de DNA 
Macrocíticas (no megaloblásticas) 
Mielodisplasia 
Hepatopatías 
Reticulocitosis 
Hipotiroidismo 
Insuficiencia de médula ósea (por ejemplo, anemia aplástica, 
trastornos infiltrantes de médula, y otros) 
Normocítica 
Nefropatía 
Formas benignas de muchas causas adquiridas de anemia 





Cuadro 13-3. Causas de ferropenia. 





Dieta insuficiente 
Menor absorción 
Esprue celiaco 
Mayores necesidades 
Embarazo 
Lactancia 
Pérdida de sangre (crónica) 
Gastrointestinal 
Menstrual 
Donación de sangre 
Hemoglobinuria 
Secuestro de hierro 
Hemosiderosis pulmonar 
Idiopáticas 


En términos generales, el metabolismo de hierro está en 
equilibrio por la acción combinada de la absorción de 1 mg/día, 
y la pérdida de la misma cantidad en el mismo lapso. El emba- 
razo altera el equilibrio mencionado porque las necesidades del 
mineral aumentan a 2 a 5 mg de hierro cada día durante la ges- 
tación y la lactancia. Las necesidades anteriores no son cubiertas 
por el hierro de una dieta normal y durante el embarazo y la 
lactancia se necesita hierro en forma de fármaco. El embarazo 
repetido (en particular acompañado de amamantamiento) 
puede ocasionar ferropenia si no se cubren las mayores necesi- 
dades por el suministro de hierro adicional en fármacos. La 
menor absorción del mineral puede ocasionar ferropenia, como 
en personas con enfermedad celiaca, y aparece comúnmente 
después de la ablación operatoria del estómago o la derivación 
del yeyuno. 

La causa más importante de anemia ferropénica en adultos es 
la pérdida crónica de sangre, en particular, la que ocurre en el 
tubo digestivo. El uso duradero de aspirina o de otros fármacos 
antiinflamatorios puede ocasionar incluso una lesión estructural 
corroborada. La ferropenia obliga a identificar la causa de hemo- 
rragia del tubo digestivo si se descartan otros sitios de pérdida 
hemática (menorragia, otras hemorragias uterinas y donaciones 
repetidas de sangre). La hemoglobinuria crónica puede ocasionar 
ferropenia porque se pierde hierro en la orina, pero es una situa- 
ción más bien rara; también hay que considerar la hemólisis 
traumática causada por una prótesis valvular del corazón u otras 
causas de hemólisis intravascular (como hemoglobinuria paroxís- 
tica nocturna). La causa de la deficiencia de hierro no se identi- 
fica en 5% de los casos. 


»> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas primarios de ferropenia son los de la propia ane- 
mia (fatiga fácil, taquicardia, palpitaciones y taquipnea con el 
ejercicio). La deficiencia profunda origina cambios en la piel y 
en las mucosas, incluidas lengua lisa, uñas quebradizas, coiloni- 
quia y queilosis. La disfagia por la formación de membranas 
esofágicas (síndrome de Plummer-Vinson) puede aparecer en la 
ferropenia grave. Muchos pacientes ferropénicos terminan por 
mostrar pica y desear imperiosamente el consumo de alimentos 
específicos que casi no contienen hierro (como fragmentos de 
hielo y otros más). 
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B. Datos de laboratorio 


La ferropenia evoluciona en etapas. La primera es el agotamiento 
de la reserva del mineral sin anemia, pero seguido de anemia con 
tamaño corpuscular normal (MCV normal), para dar paso a ane- 
mia con disminución del diámetro eritrocítico (MCV bajo). La 
ferritina se torna un índice de las reservas totales de hierro corpo- 
ral. La cifra de dicha sustancia <12 ng/ml en varones (de no haber 
escorbuto) es un indicador muy fiable de depleción de las reser- 
vas de hierro. Es importante destacar que el límite inferior de lo 
normal respecto a la ferritina suele ser menor de 12 ng/ml en 
mujeres, por el hecho de que los límites normales se establecen al 
incluir la sangre de mujeres sanas que menstruan y que tienen 
ferropenia pero no anemia. Sin embargo, ante el hecho de que los 
niveles de ferritina séricos pueden aumentar en reacción a la 
inflamación u otros estímulos, una cantidad normal o mayor de 
dicha sustancia no descarta la posibilidad de ferropenia. El nivel 
de ferritina de <30 ng/ml casi siempre denota ferropenia en cual- 
quier persona anémica. Al evolucionar la deficiencia del mineral 
la cifra sérica del mismo disminuye a <30 g/100 ml y los niveles 
de transferrina aumentan para compensar tal déficit, de modo 
que las saturaciones de transferrina terminan por ser <15%. La 
saturación baja de transferrina también se observa en la anemia 
de origen inflamatorio, de tal forma que hay que tener cuidado en 
la interpretación de tal cuantificación. Rara vez se practica biop- 
sia de médula ósea para valorar las reservas de hierro. Conforme 
disminuye el MCV (por ejemplo, en la microcitosis) en la exten- 
sión de sangre se identifican células microcíticas hipocrómicas. 
Al avanzar el trastorno, aparecen anisocitosis (variaciones en el 
diámetro eritrocítico) y poiquilocitosis (variaciones en la forma 
de los eritrocitos). La deficiencia profunda de hierro originará 
una imagen rara en la extensión de sangre periférica, con células 
fuertemente hipocrómicas, dianocitos u otros eritrocitos penici- 
lados u ovalados. El número de plaquetas por lo común aumenta, 
pero por lo regular es <800 000 células/pl. 


> Diagnóstico diferencial 


Otras causas de anemia microcítica incluyen la que surge en 
enfermedades crónicas (específicamente la originada en inflama- 
ción), talasemia, saturnismo y anemia sideroblástica congénita 
ligada al cromosoma X. La anemia de enfermedades crónicas se 
caracteriza por reservas normales o mayores de hierro en los 
macrófagos de la médula ósea y una cantidad normal o mayor de 
ferritina; la saturación de hierro y transferrina séricos es pequeña, 
a menudo demasiada, y la capacidad total de transporte de hierro 
(TIBC, total iron-binding capacity) y la de transferrina son nor- 
males o pequeñas. La talasemia ocasiona microcitosis mucho más 
intensa en relación con cualquier nivel particular de anemia que 
la ferropenia, y a diferencia de prácticamente todas las demás 
causas de anemia, en ella el recuento eritrocítico es normal o 
mayor (no menor). En la talasemia la morfología eritrocítica en 
la extensión de sangre periférica se asemeja a la observada en la 
ferropenia grave. 


Pb» Tratamiento 


El diagnóstico de anemia ferropénica se corrobora por medio de 
estudios de laboratorio que muestren un estado ferropénico o 
mediante la valoración de las respuestas a la prueba de remplazo 
de hierro. La propia anemia pocas veces es letal, razón por la cual 
el aspecto más importante del tratamiento es la identificación de 
la causa, en particular si la pérdida hemática es oculta. 


A. Hierro por vía oral 


El tratamiento preferido es la administración de 325 mg de sul- 
fato ferroso 3 veces al día, que aporta 180 mg de hierro al día, de 
los cuales se absorben 10 mg. El cumplimiento del tratamiento a 
base de sulfato ferroso es frenado por efectos adversos como náu- 
sea y estreñimiento. Tal situación mejora con la administración 
más lenta del fármaco con incrementos graduales de la dosis jun- 
to con los alimentos. Otra posibilidad, como en el caso de into- 
lerancia, se puede ingerir un comprimido de sulfato ferroso a la 
hora de acostarse, con el estómago vacío. Puede ser preferible 
utilizar una dosis menor de hierro o permitir su ingestión junto 
con alimentos y no insistir en una posología más rigurosa que no 
se cumplirá. Una reacción adecuada es el retorno del valor hema- 
tócrito de un punto que está a la mitad de la cifra normal en tér- 
mino de tres semanas, y recuperación total con vuelta al nivel 
basal después de dos meses. Las ferroterapias se continuarán 3 a 
6 meses después de que las cifras hematológicas alcanzaron la 
normalidad y quedaron repuestas las reservas de hierro. La inefi- 
cacia de la ferroterapia por lo común proviene de incumplimiento 
de órdenes médicas, si bien algunos pacientes absorben inadecua- 
damente el hierro en particular si tienen aclorhidria gástrica. Es- 
tos pacientes pueden beneficiarse de la administración simultánea 
de ácido ascórbico oral. Otras razones de la falta de mejoría serían 
el diagnóstico inexacto (anemia de enfermedades crónicas, tala- 
semia), enfermedad celiaca y pérdida sanguínea constante por el 
tubo digestivo que rebasa la rapidez de eritropoyesis nueva. 


B. Hierro parenteral 


Las indicaciones para el uso de hierro parenteral son la intolerancia 
o resistencia del enfermo al hierro ingerido, enfermedades del tubo 
digestivo (en particular enfermedad intestinal inflamatoria) que 
impiden el uso del hierro por vía oral, y hemorragia ininterrumpida 
que es imposible corregir, incluida la que se pierde en la hemodiáli- 
sis. Los preparados de hierro parenteral recubren la molécula con 
una cubierta de carbohidrato protector. Los preparados parenterales 
históricos como el dextrano-hierro causaron problemas por las ho- 
ras necesarias para su administración en venoclisis, la aparición de 
poliartralgias y reacciones de hipersensibilidad que incluían ana- 
filaxias. Los preparados actuales son inocuos y pueden ser intro- 
ducidos en un lapso menor de cinco minutos. El óxido de hierro 
recubierto del carboximetiléter de sorbitol/poliglucosa se puede 
administrar en dosis incluso de 510 mg en forma intravenosa rápida 
en un lapso de 20 segundos, y no se necesita una dosis de prueba. 
EL déficit de hierro se calcula al cuantificar la disminución de la 
masa eritrocítica en relación con lo normal, en el entendido de que 
hay 1 mg de hierro por cada mililitro de eritrocitos. El hierro corpo- 
ral total varía de 2 a 4 g; es de unos 50 mg/kg en varones y de 35 mg/ 
kg en mujeres. Gran parte del hierro (70 a 95%) está en forma de 
hemoglobina en los eritrocitos circulantes. En los varones, el volu- 
men eritrocítico es de unos 30 ml/kg y en las mujeres 27 ml/kg. En 
consecuencia, una mujer de 50 kg cuya hemoglobina es de 9 g/100 ml 
(75% de lo normal) tiene un déficit de hierro de 0.25 x 27 mgX 50 kg 
= 337.5 mg. La dosis de hierro parenteral incluye el déficit del mine- 
ral (por lo común), más 1 g adicional para reponer las reservas y 
prever más pérdidas de hierro, como en este caso, que son de 1.4 g. 


> Cuándo referir 


Por lo regular no se necesita referir al paciente a un hematólogo 
porque muchos casos de deficiencia de hierro son manifiestos y 
se tratan fácilmente con la reposición del mineral por vía oral. 
Hay que referir si no hay certeza del diagnóstico o si el paciente 
no mejora con la ferroterapia oral. 
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ANEMIA DE ENFERMEDADES CRÓNICAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Anemia normocítica o microcítica leve o moderada. 


» Concentración de ferritina normal o mayor y de transferrina 
normal o menor. 


» Enfermedad crónica primaria. 


> Generalidades 


Innumerables enfermedades crónicas sistémicas se acompañan 
de anemia leve o moderada. Las anemias de enfermedades cró- 
nicas se caracterizan con base en su origen y fisiopatología. La 
anemia de las inflamaciones aparece en estados inflamatorios 
crónicos (como la enfermedad intestinal inflamatoria, la artritis 
reumatoide, infecciones crónicas y cánceres), y es mediada por la 
hepcidina (regulador negativo de la ferroportina), con lo cual el 
intestino disminuye su captación del hierro, y hay una menor 
transferencia del mineral desde los macrófagos a los precursores 
eritroides en la médula ósea. También disminuye la reactividad a 
la eritropoyetina, a la que se suman la elaboración de hemolisinas 
que acortan la supervivencia del eritrocito y la generación de 
citocinas inflamatorias que frenan la producción de glóbulos 
rojos. La concentración de hierro sérico es pequeña en la anemia 
de origen inflamatorio. La anemia por insuficiencia de órganos se 
observa a veces en nefropatías, insuficiencia hepática y en insufi- 
ciencia de glándulas endocrinas. La cantidad de eritropoyetina 
disminuye y la masa eritrocítica aminora en respuesta a la señal 
menos intensa para la producción eritrocítica. El hierro sérico es 
normal. La anemia propia de la vejez aparece incluso en 20% de 
personas mayores de 85 años y la búsqueda minuciosa del origen 
de la anemia no aporta datos predictivos. La anemia de la senec- 
tud es consecuencia de la resistencia relativa a la acción de la 
eritropoyetina en la producción eritrocítica, disminución de la pro- 
ducción de eritropoyetina en relación con la masa de nefronas en 
los ancianos y la influencia eritropoyética negativa de las cantida- 
des menores de citocinas en las inflamaciones crónicas en tal 
grupo de edad; el hierro sérico es normal. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones clínicas corresponden al cuadro etiológico. 
La existencia de anemia debe sospecharse en individuos con 





enfermedades crónicas diagnosticadas. En caso de anemia impor- 
tante, habrá que sospechar como elementos coexistentes la ferro- 
penia o la deficiencia de ácido fólico. En estos enfermos es común 
una menor ingestión de ácido fólico o hierro con los alimentos, y 
muchos también tendrán de manera constante pérdida de hierro 
por vías gastrointestinales. Las personas a quienes se practica 
hemodiálisis pierden regularmente hierro y ácido fólico durante 
tal procedimiento. 


B. Datos de laboratorio 


El valor hematócrito rara vez disminuye por debajo de 60% de la 
cifra basal (salvo en la insuficiencia renal). El MCV por lo común 
es normal o un poco menor. La morfología eritrocítica por lo 
general es normal y no hay disminución ni incremento notables 
del número de reticulocitos. En la anemia propia de la inflama- 
ción las cifras de hierro sérico son pequeñas y la saturación de 
transferrina puede ser extraordinariamente baja y con ello ocasio- 
nar el diagnóstico erróneo de ferropenia. A diferencia de esta 
última, las cifras de ferritina sérica deben ser normales o menores. 
Tales concentraciones <30 mg/ml denotan ferropenia coexistente. 
En las anemias de la insuficiencia de órganos y en el anciano 
los estudios de medición de hierro por lo común son normales. 
La anemia de la senectud es un diagnóstico de exclusión en per- 
sonas con anemia que tienen más de 65 años de vida. 

Un aspecto particularmente difícil es el diagnóstico de la fe- 
rropenia en casos de anemia propia de la inflamación en que la 
ferritina sérica puede alcanzar cifras de 200 ng/ml. El método de 
referencia para el diagnóstico es la biopsia de médula ósea con 
tinción de hierro. El hecho de que no haya hierro teñido denota 
deficiencia del mineral y el hierro localizado en los macrófagos 
medulares indica anemia pura de la inflamación. Rara vez se rea- 
lizan biopsias de médula ósea para este propósito. Otros dos 
estudios pueden facilitar la diferenciación anterior. La concentra- 
ción de hemoglobina en reticulocitos de <28 pg o el receptor 
sérico soluble de transferrina (unidades: ng/L) con una propor- 
ción de ferritina logarítmica de >0.8 denotan ferropenia en el 
marco de la inflamación. El estudio último sería la reacción a 
hierro por vía oral o parenteral en el marco de inflamación si se 
sospecha ferropenia. 


Pp» Tratamiento 


En casi todos los casos no se necesita tratamiento, y las medidas 
primarias se orientan al cuadro etiológico que ocasionó la ane- 
mia de la enfermedad crónica. Si la anemia es grave o afecta de 
manera adversa la calidad de vida, el tratamiento comprenderá 
transfusiones eritrocíticas o con mayor frecuencia la administra- 
ción de eritropoyetina parenteral biotecnológica (epoetina UL. o 
darbepoetina). Las indicaciones para utilizar estas variantes de la 
eritropoyetina son hemoglobina <10 g/100 ml y la anemia cau- 
sada por artritis reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria, 
hepatitis C, la administración de zidovudina en sujetos infectados 
por VIH o quimioterapia mielosupresora en individuos con cán- 
ceres sólidos (en quienes se hacen intentos paliativos solamente) 
o nefropatía crónica (filtración glomerular estimada <60 ml/ 
min). La posología y el plan de administración de eritropoyetina 
obtenida por bioingeniería se individualizan para que la concen- 
tración de hemoglobina quede entre 10 y 12 g/100 ml. El uso de 
eritropoyetina recombinante conlleva un mayor riesgo de trom- 
boembolia venosa y episodios trombóticos arteriales, y persiste la 
controversia en cuanto a si acorta la supervivencia en pacientes 
con cáncer. 
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> Cuándo referir 


No es necesario referir al enfermo a un hematólogo. 
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TALASEMIAS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Presencia de microcitosis que no guarda relación con el 
grado de anemia. 


» Antecedentes familiares positivos o antecedente personal 
muy antiguo de anemia microcítica. 


» Recuento eritrocítico normal o mayor. 


» Morfología eritrocítica anormal con presencia de microcitos, 
hipocromía, acantocitos y dianocitos. 


» En la talasemia f, mayores niveles de hemoglobina A, o E 


> Generalidades 


Las talasemias son enfermedades hereditarias que se caracterizan 
por disminución de la síntesis de cadenas de globina (0. o fB). La 
síntesis reducida de dichas cadenas causa una menor síntesis de 
hemoglobina, lo que al final ocasiona una anemia microcítica 
hipocrómica por la hemoglobinización deficiente de los eritro- 
citos. Cabe considerar a las talasemias dentro de las anemias 
hipoproliferativas, las anemias hemolíticas y las vinculadas con 
anormalidades hemoglobínicas, porque todos los factores men- 
cionados intervienen en la patogenia. El dato característico de 
estudios de laboratorio es la detección de eritrocitos pequeños y 
pálidos (anemia con MCV menor y disminución de la hemoglo- 
bina corpuscular media [MCH, mean corpuscular hemoglobin]) y 
recuento eritrocítico normal o mayor (es decir, se produce un 
gran número de eritrocitos pequeños). Es frecuente identificar 
un número mayor de reticulocitos, pero en términos generales, la 
magnitud de la producción de reticulocitos no es adecuada para 
equilibrar la destrucción eritrocítica (hemólisis) y la persona per- 
manece anémica. 

La hemoglobina normal del adulto predominantemente es la 
de tipo A que comprende, en promedio, 98% de la hemoglobina 
circulante. Dicha forma de hemoglobina se sintetiza a través de 
un tetrámero de dos cadenas 01 y dos cadenas [3 y podría ser deno- 
minada 0.,B,. Dos copias del gen de la globina O están en el cro- 
mosoma 16 y no hay sustitutivo de la globina QU: en la formación 


de la hemoglobina. El gen de globina PB está en el cromosoma 11 
junto a los genes que codifican las globinas similares a B, que son 
9 y y (la llamada región del complejo génico de la globina fB). El 
tetrámero de 0%, O, forma la hemoglobina A, que en circunstan- 
cias normales comprende 1 a 2% de la hemoglobina del adulto. 
El tetrámero 0, y, forma la hemoglobina E que es la que predo- 
mina en la vida fetal, pero que comprende <1% de la hemoglobina 
normal del adulto. 

Las talasemias se describen como rasgos cuando se detectan 
datos en estudios de laboratorio que no tienen notable trascen- 
dencia clínica, talasemia intermedia cuando a veces surgen nece- 
sidades de transfusión eritrocítica u otro elemento trascendental 
moderado en clínica y mayor cuando el cuadro es letal y la persona 
depende de la transfusión. Muchos sujetos con talasemia mayor 
fallecen a consecuencia de la sobrecarga de hierro. 

La talasemia O. proviene más bien de deleciones génicas que 
disminuyen la síntesis de las cadenas de 01-globina (cuadro 13-4). 
Cada gen de Q:-globina genera 25% del total de la globina O, de tal 
forma que existe una disminución proporcional anticipable en la 
producción de dicha globina con cada gen de la misma que se 
pierde. Todas las hemoglobinas del adulto contienen 0, razón por 
la cual la talasemia O. no cambia la distribución porcentual de las 
hemoglobinas A, A, y F en la electroforesis de hemoglobina. En 
las formas graves de talasemia 01, el exceso de cadenas PB puede 
formar un tetrámero P, llamado hemoglobina H. 

Las talasemias B por lo común son causadas por mutaciones 
puntuales y no por deleciones (cuadro 13-5). Dichas mutacio- 
nes hacen que en forma prematura se termine la cadena o aparez- 
can problemas en la transcripción de RNA y al final culminen en 
disminución o ausencia de la síntesis de globina 3. Son innume- 
rables los defectos moleculares que culminan en talasemia f y 
también son heterogéneos, pero en realidad se transmiten de una 
generación a otra dentro de una familia. Los defectos que culminan 
en la falta de expresión de la cadena de globina reciben el nombre 
de P?, en tanto que los que causan disminución de la síntesis pero 
no su desaparición, son nombrados B*. En la talasemia B* la mag- 
nitud de la disminución de la síntesis es constante dentro de las 
familias, pero muy variable de una familia a otra. La menor sínte- 
sis de cadena de globina f en la talasemia f origina el incremento 
relativo en los porcentajes de las hemoglobinas A, y E en compa- 
ración con la hemoglobina A en la electroforesis de hemoglobina, 
porque las globinas similares a B (Ó y y) sustituyen a las cadenas 


Cuadro 13-4. Síndromes talasémicos a. 





Número de genes Volumen 
de globina Valor corpuscular 
or transcritos Síndrome hematócrito medio 
4 Normal Normal Normal 
3 Portador silencioso Normal Normal 
2 Talasemia menor 28-40% 60-75 fl 
(o rasgo) 
1 Enfermedad por 22-32% 60-70 fl 


hemoglobina H 


0 Anasarca fetal 
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Cuadro 13-5. Síndromes de f-talasemia. 





Genes de globina or transcritos Hb A Hb A, Hb F Transfusiones 
Normal Homocigotos PB 97-990 1-3% <1% 
Talasemia menor Heterocigoto $" 80-95% 4-8% 1-5% No se necesita 





Heterocigoto f+* 80-95% 4-8% 1-5% No se necesita 
Talasemia intermedia Homocigotos B+* (leve) 0-30% 0-10% 6-100% Ocasional 
Talasemia mayor Homocigotos f” 0% 4-10% 90-96% Dependiente 
Talasemia mayor Homocigotos fB+* 0-10% 4-10% 90-96% Dependiente 


Hb, hemoglobina. 


faltantes. En presencia de un menor número de cadenas P el 
exceso de cadenas QU. es inestable y forma precipitados, de modo 
que surge daño de las membranas eritrocíticas. Esto origina he- 
mólisis intramedular (médula ósea) y de sangre periférica. La 
médula ósea muestra hiperplasia eritroide, con la influencia de la 
anemia y eritropoyesis ineficaz (destrucción intramedular de las 
células eritroides en desarrollo). En casos de talasemia grave, la 
expansión extraordinaria del elemento eritroide en la médula 
ósea puede ocasionar graves deformidades óseas, osteopenia y 
fracturas patológicas. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síndromes de talasemia 0. se manifiestan más bien en perso- 
nas del sudeste asiático y de China y con mayor frecuencia en 
individuos de raza negra y personas de origen mediterráneo (cua- 
dro 13-4). En circunstancias normales los adultos tienen 4 copias 
de la cadena de globina Ol y cuando existen 3 genes de dicha glo- 
bina, el paciente es normal hematológicamente (portador asinto- 
mático). Al haber sólo 2 genes de globina 0% se dice que la persona 
tiene un rasgo de talasemia 0, que es una forma de talasemia 
menor. En el rasgo de talasemia Q-1 la deleción del gen al es hete- 
rocigota (0/0) y afecta más bien a personas de ascendencia 
asiática. En el rasgo de talasemia 0-2 la deleción del gen aL es 
homocigota (001/—) y afecta principalmente a personas de raza 
negra. Ellas son clínicamente normales y su esperanza de vida es 
normal, así como su estado funcional o de rendimiento con una 
anemia microcítica poco intensa. Al haber sólo una cadena de 
globina O. (Q9—/—), la persona tendrá enfermedad de hemoglo- 
bina H, que es una anemia hemolítica crónica de intensidad 
variable (talasemia menor o intermedia). En la exploración física 
se identificarán palidez y esplenomegalia. Las personas afectadas 
por lo común no necesitan de transfusiones, aunque algunas sí las 
necesitan durante periodos transitorios de exacerbación hemolí- 
tica causada por alguna infección u otros elementos de sobrecarga 
fisiológica o en periodos de supresión de la eritropoyesis causada 
por algunos virus (“crisis aplástica”). Al haber deleción de los 
cuatro genes de globina Q. no se produce hemoglobina normal 
alguna y el feto afectado termina por mostrar hidropesía (ana- 
sarca fetal) y muere, y la única especie de hemoglobina elaborada 
es la llamada hemoglobina Bart (y4). 

La talasemia f afecta predominantemente a personas de ori- 
gen mediterráneo (italianos o griegos) y en menor magnitud a 
asiáticos y sujetos de raza negra (cuadro 13-5). Los pacientes 


que son homocigotos respecto a la talasemia B (BYP% o PB*/B+) 
tienen talasemia mayor. Los hijos afectados son normales al 
nacer, pero después de 6 meses, al cambiar la síntesis de hemo- 
globina de la forma F a la forma A, surge anemia grave que 
obliga a transfusiones. Aparecen innumerables problemas clíni- 
cos que incluyen detención del crecimiento, deformidades óseas 
(estructura facial anormal, fracturas patológicas), hepatoesple- 
nomegalia, ictericia por cálculos vesiculares o cirrosis por hepa- 
titis (o ambas) y trombofilia. La evolución clínica es modificada 
en grado significativo por la realización de transfusiones, pero 
la sobrecarga de hierro transfusional (hemosiderosis) origina un 
cuadro clínico semejante al de la hemocromatosis, con insufi- 
ciencia cardiaca, arritmias cardiacas, cirrosis, endocrinopatías y 
seudoxantoma elástico (calcificación y fragmentación de las 
fibras elásticas de la piel, la retina y el aparato cardiovascular), 
por lo común después de administrar más de 100 unidades de 
eritrocitos. Los problemas mencionados surgen por la incapaci- 
dad de los organismos para excretar el hierro proveniente de los 
eritrocitos transfundidos. Antes de contar con el trasplante de 
blastos alógenos y de la creación de formas más eficaces de que- 
lación de hierro, la persona moría por sobrecarga del mineral 
entre los 20 y los 30 años. 

Los pacientes homocigotos respecto a una forma más benigna 
de talasemia B (B*/P*, pero que permite un índice mayor de sín- 
tesis de globina PB) tiene talasemia intermedia. Estos pacientes 
tienen anemia hemolítica crónica pero no necesitan transfusio- 
nes, salvo en periodos de sobrecarga fisiológica o crisis aplástica. 
También pueden presentar sobrecarga de hierro por la transfu- 
sión periódica. Viven hasta la vida adulta pero con hepatoesple- 
nomegalia y deformidades óseas. Los individuos heterocigotos 
respecto a la talasemia f (B/P" o B/P*) tienen talasemia menor y 
anemia microcítica clínicamente poco importante. 

Se cuenta con medios para el diagnóstico prenatal y hay que 
señalar a la mujer la posibilidad de consejo genético y la oportu- 
nidad del diagnóstico prenatal. 


B. Datos de laboratorio 


1. Rasgo talasémico o. Estos pacientes tienen anemia poco 
intensa y el valor hematócrito fluctúa entre 28 y 40%. El MCV es 
extraordinariamente pequeño (60 a 75 fl), y a pesar de la anemia 
poco intensa el recuento eritrocítico es normal o mayor. En la 
extensión de sangre periférica se identifican microcitos, hipo- 
cromía, dianocitos ocasionales y acantocitos (células con proyec- 
ciones irregulares en punta). El número de reticulocitos y los 
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parámetros respecto al hierro son normales. En la electroforesis 
hemoglobínica no se identificará incremento en el porcentaje de 
hemoglobinas A, o F y ausencia de hemoglobina H. De este 
modo, por lo regular se diagnostica por exclusión el rasgo de ta- 
lasemia 01. Se cuenta con métodos genéticos para demostrar la 
deleción del gen de globina Q, pero se practican sólo en un nú- 
mero pequeño de laboratorios especializados. 


2. Enfermedad de hemoglobina H. Las personas con este 
trastorno tienen anemia más intensa y el valor hematócrito en 
ellas fluctúa entre 22 y 32%. El MCV es extraordinariamente 
pequeño (60 a 70 fl) y hay graves anormalidades en la extensión 
de sangre periférica como hipocromía, microcitosis, dianocitos y 
poiquilocitosis. El número de reticulocitos aumenta y el de eritro- 
citos es normal o mayor. En la electroforesis de hemoglobina se 
identifica hemoglobina migratoria rápida (hemoglobina H) que 
comprende 10 a 40% de la hemoglobina. Es posible teñir una 
extensión de sangre periférica con colorantes supravitales para 
demostrar la presencia de hemoglobina H. 


3. Talasemia f$ menor. Estos individuos tienen una anemia poco 
importante con valor hematócrito entre 28 y 40%. El MCV 
fluctúa de 55 a 75 fl y el recuento eritrocítico es normal o mayor. 
El número de reticulocitos es mayor o un poco mayor. La exten- 
sión de sangre periférica muestra anormalidades leves como 
hipocromía, microcitosis y dianocitos. A diferencia de la talase- 
mia OL existe el moteado basófilo. En la electroforesis de hemo- 
globina se identifica una elevación de la hemoglobina A, a cifras 
de 4 a 8% e incrementos ocasionales de la hemoglobina Fa 1 
a 5%. 


4. Talasemia f mayor. Los sujetos con este problema tienen 
anemia grave, y sin transfusiones su valor hematócrito disminuirá 
a <10%. La imagen de la extensión de sangre periférica es anor- 
mal, se identifican poiquilocitosis intensa, hipocromía, microci- 
tosis, dianocitos, moteado basófilo y eritrocitos con núcleo. Se 
detecta escasa hemoglobina A o ésta no existe. Se observan canti- 
dades variables de hemoglobina A, y la principal hemoglobina 
que aparece es la F. 


p> Diagnóstico diferencial 


Es necesario diferenciar las formas leves de talasemia, de la ferro- 
penia. En comparación con la anemia ferropénica las personas 
con talasemia tienen disminución de MCV, un recuento eritrocí- 
tico normal o mayor y con niveles pequeños de anemia, más 
anormalidades en la extensión de sangre periférica. Los estudios 
de hierro son normales o hay incremento de la saturación de 
transferrina o de ferritina (o ambas). Las formas graves de talase- 
mia pueden confundirse con otras hemoglobinopatías. El diag- 
nóstico de talasemia $ se confirma por los hallazgos anteriores y 
los datos de electroforesis de hemoglobina que señalan mayores 
cantidades de las hemoglobinas A, y F (a condición de que el 
paciente tenga reservas normales de hierro), pero el diagnóstico 
de talasemia O. se hace por exclusión, porque no surge cambio 
alguno en el porcentaje de las especies de hemoglobina normales 
del adulto. La otra anemia microcítica única con incremento del 
número de eritrocitos o cifras normales es la deficiencia de hierro 
en una persona con policitemia verdadera. 


> Tratamiento 


Los individuos con talasemia leve (rasgo de talasemia O. o tala- 
semia $ menor) no necesitan tratamiento y deben ser identifica- 
dos para que no sean sometidos a valoraciones y tratamientos 


repetidos de la ferropenia. Las personas con enfermedad por 
hemoglobina H deben ingerir complementos de ácido fólico 
(1 mg/día/oral) y no utilizar fármacos con hierro y oxidantes 
como las sulfonamidas. Los pacientes con talasemia grave son 
sometidos a un calendario corriente de transfusiones y reciben 
complementos de ácido fólico. La esplenectomía se practica 
en caso de que el hiperesplenismo ocasione una intensificación 
importante en el número de transfusiones necesarias. Los indi- 
viduos con transfusiones regulares necesarias deben ser tratados 
con quelantes de hierro (como deferasirox por vía oral a razón 
de 20 a 30 mg/kg/día) para evitar daño a órganos que deteriore 
la vida, por la sobrecarga de hierro. 

El tratamiento más indicado de la talasemia fP mayor es el 
trasplante de blastos alógenos y es la única cura con que se cuenta. 
La evolución de los niños que aún no presentan sobrecarga de 
hierro ni efectos tóxicos de Órganos es satisfactoria y se observa 
supervivencia a largo plazo en más de 80% de los casos. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes de talasemia grave deben ser referidos a un 
hematólogo. Todo individuo con anemia microcítica inexplicable 
debe ser referido para corroborar el diagnóstico. Las personas con 
talasemia menor o intermedia deben ser referidos para consejo 
genético porque los hijos de parejas talasémicas están expuestos 
al riesgo de heredar la talasemia mayor. 
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ANEMIA SIDEROBLÁSTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Presencia de sideroblastos anulares en la médula ósea. 


» Aumento de las cantidades de hierro sérico y saturación 
de transferrina. 


»> Generalidades 


Las anemias sideroblásticas constituyen un grupo heterogéneo 
de trastornos en que disminuye la síntesis de hemoglobina por 
la menor capacidad de sintetizar hemo o hay una menor capaci- 
dad de incorporar dicha fracción en la protoporfirina IX. Se 
acumula hierro, particularmente en la mitocondria. El trastorno 
por lo común es adquirido y muy a menudo es un subtipo de la 
mielodisplasia. Otras causas incluyen alcoholismo crónico, 
saturnismo, fármacos (isoniazida y cloranfenicol) e infección o 
inflamación crónica. Las formas hereditarias están ligadas a X, 
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pero se ha corroborado en raros casos la aparición de formas 
recesivas. 


»> Manifestaciones clínicas 


Los pacientes no muestran manifestaciones clínicas específicas, 
salvo las propias de la anemia. Esta última suele ser moderada y 
el valor hematócrito va de 20 a 30%, pero en ocasiones se necesi- 
tan transfusiones. En el subtipo sideroblástico del síndrome 
mielodisplásico las cifras de MCV suelen ser normales o un poco 
mayores, al igual que ocurre con la ingestión de alcohol. En todos 
los demás tipos, el MCV suele ser bajo (en particular en las for- 
mas hereditarias), lo cual origina confusión con la ferropenia. Sin 
embargo, la concentración de hierro sérico es mayor y la satura- 
ción de transferrina alta. En la extensión de sangre periférica se 
detecta de manera característica una población dimórfica de eri- 
trocitos, una normal y otra hipocrómica. En casos de saturnismo 
se advierte el moteado basófilo manifiesto de los eritrocitos, y 
mostrarán incremento los niveles de plomo en suero. 

El diagnóstico se confirma por el estudio de la médula ósea. 
De manera característica se advierte hiperplasia eritroide extensa 
que es un signo de eritropoyesis ineficaz (expansión del compar- 
timiento eritroide de la médula ósea que no culmina en la pro- 
ducción adecuada de reticulocitos en la sangre periférica). El azul 
de Prusia que se usa para teñir el hierro en la médula ósea por lo 
común revela un incremento generalizado de la reserva del mine- 
ral y la presencia de sideroblastos anulares (células eritroides con 
depósitos de hierro en la mitocondria que rodea al núcleo). En 
ocasiones, la anemia es lo suficientemente intensa para obligar a 
hacer transfusiones eritrocíticas. Estos pacientes por lo regular no 
mejoran adecuadamente con la administración de eritropoyetina 
obtenida por bivingeniería, en particular cuando los requerimien- 
tos para transfusión son importantes. Se advierten respuestas oca- 
sionales a la piridoxina ingerida (50 a 200 mg/día). En las formas 
secundarias adquiridas se necesita eliminar las toxinas y los fárma- 
cos patógenos. 


> Cuándo referir 


Habrá que referir al paciente a un hematólogo si se necesitan 
transfusiones. 


Cuijpers ML et al. Recent advances in the understanding of iron over- 
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HIPOVITAMINOSIS B,, 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Anemia macrocítica. 


» Extensión de sangre megaloblástica (macroovalocitos y 
neutrófilos hipersegmentados). 


» Disminución de la concentración sérica de vitamina B,,. 
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» Generalidades 


La vitamina B,, es parte de la familia de las cobalaminas y actúa 
como cofactor de dos reacciones importantes en humanos. En la 
forma de metilcobalamina es cofactor de la metionina sintetasa en 
la conversión de homocisteína en metionina, y en la forma de ade- 
nosilcobalamina actúa en la conversión de metilmalonil-coenzima 
A (CoA) en succinil-CoA. Las dos fases enzimáticas son de má- 
xima importancia para el empalme de los fragmentos Okazaki 
durante la síntesis de DNA, particularmente en las células eritroi- 
des precursoras. La vitamina B,, es parte de alimentos y aparece en 
todos los de origen animal. Su absorción diaria es de 5 Ug. 

El hígado contiene 2 a 5 mg de vitamina B,, almacenada. La 
utilización diaria de la misma es de 3 a 5 Hg, razón por la cual el 
cuerpo posee suficientes reservas de ella, y por lo tanto se necesita 
que transcurran más de tres años para que se manifieste la hipo- 
vitaminosis B,,, si cesa inmediatamente la ingestión o la absor- 
ción de la vitamina. 

La vitamina B,, aparece en alimentos de origen animal, razón 
por la cual su deficiencia en la dieta es muy rara y aparece sola- 
mente en vegetarianos estrictos que evitan el consumo de produc- 
tos lácteos y también carnes y peces (cuadro 13-6). La anemia 
perniciosa es una enfermedad autoinmunitaria en que autoanti- 
cuerpos destruyen las células parietales del estómago, ocasionan 
gastritis atrófica y se unen a un factor intrínseco y lo neutralizan 
(o ambos fenómenos). Las operaciones abdominales pueden oca- 
sionar hipovitaminosis B,, en varias formas. La gastrectomía eli- 
mina el sitio de producción del factor intrínseco; el síndrome de 
asa ciega originará competencia por la vitamina B,, por la prolife- 
ración bacteriana excesiva en el interior del intestino y la ablación 
quirúrgica del íleon eliminará el sitio de absorción de la vitamina 
B,, Causas raras de hipovitaminosis B,, incluyen la infestación 
por tenia de peces (Diphyllobothrium latum), en que el parásito 
consume la vitamina B,, del interior del intestino; la insuficiencia 
pancreática (con incapacidad para inactivar las vitaminas que 
compiten por la unión con cobalamina), y la enfermedad grave de 
Crohn que destruye suficiente cantidad del íleon para anular la 
absorción de vitamina B.,. 


Pb Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La hipovitaminosis B,, ocasiona anemia moderada o grave de co- 
mienzo lento; las personas pueden mostrar pocos síntomas en 
relación con el grado de la anemia. En casos avanzados la anemia 
puede ser grave, con el valor hematócrito llegar a 10 a 15% y puede 


Cuadro 13-6 Causas de deficiencia de vitamina B,,. 





Deficiencia en la alimentación (rara) 

Menor generación de factores intrínsecos 
Anemia perniciosa 
Gastrectomía 

Infección por Helicobacter pylori 

Competencia por la vitamina B,, en el intestino 
Síndrome de asa ciega 
Tenia de peces (rara) 

Insuficiencia pancreática 

Menor absorción de vitamina B,, por el íleon 
Ablación quirúrgica 
Enfermedad de Crohn 

Deficiencia de transcobalamina !1 (rara) 
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acompañarse de leucopenia y trombocitopenia. La deficiencia 
también ocasiona cambios en las células mucosas que originan 
glositis y otras perturbaciones indefinidas del tubo digestivo 
como anorexia y diarrea. La hipovitaminosis B,, también origina 
un síndrome neurológico complejo. En primer lugar, hay afecta- 
ción de nervios periféricos y la persona señala inicialmente la 
aparición de parestesias. Conforme quedan afectadas las colum- 
nas posteriores de la médula espinal el paciente señala dificultad 
con el equilibrio, la propiocepción o ambas funciones. En casos 
más avanzados también se puede alterar la función cerebral y en 
ocasiones surgen demencias y otras anormalidades neuropsiquiá- 
tricas. Es de máxima importancia percatarse de que las manifes- 
taciones extrahematológicas de la hipovitaminosis B,, pueden 
aparecer a pesar de que la biometría hemática completa sea total- 
mente normal. 

Los pacientes por lo común están pálidos y pueden mostrar 
ictericia o color cetrino leve. De manera típica, en etapas ulterio- 
res de la enfermedad, la exploración neurológica puede mostrar 
disminución del sentido de la vibración y la posición, perturba- 
ciones de la memoria o ambos cuadros clínicos. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico de deficiencia de vitamina B,, se plantea al detectar 
una concentración sérica pequeña de la vitamina B,, (cobalamina). 
La concentración normal de la vitamina B,, es >210 pg/ml, razón 
por la cual muchos pacientes con la deficiencia manifiesta tendrán 
niveles séricos <170 pg/ml y los sujetos sintomáticos tendrán nive- 
les <100 pg/ml. El diagnóstico de deficiencia de vitamina B,, en 
rangos bajos o bajos dentro de lo normal (nivel de 170 a 210 pg/ml) 
se confirma mejor al detectar un mayor nivel de ácido metilmaló- 
nico sérico (>1 000 nmol/L). Sin embargo, los mayores niveles de 
dicho ácido sérico pueden provenir de una nefropatía. 

En forma típica la anemia de la hipovitaminosis B,, es mode- 
rada o intensa y en ella hay incremento extraordinario de MCV 
(110 a 140 fl). Sin embargo, es posible que exista deficiencia de la 
vitamina B,, y que el MCV sea normal. En ocasiones, se explica 
que MCV sea normal por la coexistencia de talasemia o ferrope- 
nia, pero en otros casos no existe explicación. Los individuos con 
signos y síntomas neurológicos que sugieran posible hipovitami- 
nosis B,, deben ser estudiados en busca de dicha deficiencia a 
pesar de que tengan MCV normal y no muestren anemia. La exten- 
sión de sangre periférica es megaloblástica, caracterizada por eri- 
trocitos que asumen la forma de macroovalocitos (aunque por lo 
común se detectan otros cambios de forma), y neutrófilos hiper- 
segmentados (recuentos medios de neutrófilos lobulados que 
rebasan cuatro o seis células lobuladas [o más]). Disminuye el 
número de reticulocitos. La deficiencia de vitamina B,, puede 
afectar todas las líneas hematopoyéticas, razón por la cual dismi- 
nuye en casos graves el número de leucocitos y de plaquetas. 

Otras anormalidades de estudios de laboratorio incluyen ma- 
yor nivel de lactato deshidrogenasa en suero (LD, lactate dehydro- 
genase), y un incremento moderado en la cantidad de bilirrubina 
indirecta. Estos dos hallazgos son un reflejo de la destrucción 
intramedular de células eritroides anormales, situación similar a 
lo observado en las anemias hemolíticas periféricas. 

De manera característica, es anormal la morfología de la 
médula ósea. Se advierte notable hiperplasia eritroide como res- 
puesta a la producción deficiente de eritrocitos (eritropoyesis 
ineficaz). Entre los cambios megaloblásticos en la serie eritroide 
están tamaño anormalmente grande de la célula y maduración 
asincrónica del núcleo y el citoplasma (es decir, la maduración 
citoplásmica continúa en tanto que la síntesis deficiente de DNA 


origina retraso del desarrollo nuclear). En la serie mieloide se 
identifican, de manera característica, metamielocitos gigantes. 


> Diagnóstico diferencial 


Es necesario diferenciar la hipovitaminosis B,, de la deficiencia 
de ácido fólico que es la otra causa común de anemia megaloblás- 
tica, en la cual es poca la cantidad de ácido fólico en eritrocitos, 
en tanto que son normales las cantidades de vitamina B,,. Los 
signos de deficiencia de vitamina B,, en médula ósea a veces son 
considerados erróneamente como síndrome mielodisplásico o 
incluso leucemia eritrocítica aguda. La diferenciación entre la 
hipovitaminosis B,, y la mielodisplasia se basa en la morfología 
característica y las cantidades pequeñas de vitamina B,, y del 
ácido metilmalónico, mayores. 


> Tratamiento 


Desde el punto de vista histórico las personas con deficiencia de 
vitamina B,, han sido tratadas por vía parenteral. Las inyecciones 
de 100 ug de vitamina B,, por vías intramuscular o subcutánea 
son adecuadas para cada dosis. La reposición por lo regular se 
realiza todos los días durante la primera semana, cada semana en 
el primer mes y cada mes por toda la vida. La deficiencia vita- 
mínica reaparecerá si la persona interrumpe su tratamiento. Se 
puede utilizar cobalamina oral o sublingual (1 mg/día) en vez del 
tratamiento parenteral, una vez que se ha logrado la corrección 
inicial de la deficiencia. Es eficaz la reposición oral o sublingual 
incluso en la anemia perniciosa porque, en promedio, 1% de la 
dosis es absorbida en el intestino por difusión pasiva, en ausencia 
de transporte activo. Es necesario continuar con la administra- 
ción indefinidamente y medir en forma sistemática los niveles 
de vitamina B,,, para asegurar su reposición adecuada. En el 
caso de sujetos con síntomas neurológicos causados por la defi- 
ciencia de vitamina B,, es prudente administrar por largo tiempo 
la vitamina por vía parenteral. Es frecuente que también coexista la 
deficiencia de ácido fólico por perturbación de la mucosa intesti- 
nal, razón por la cual se recomienda en los primeros meses de 
reposición de vitamina B,, acompañarla con reposición de ácido 
fólico en forma simultánea (1 mg al día). 

Las personas reaccionan al tratamiento con mejoría inmediata 
de la sensación de bienestar. La hipopotasemia puede complicar los 
primeros días de tratamiento, sobre todo si la anemia es grave. La 
reticulocitosis intensa aparece en cuestión de cinco a siete días y el 
cuadro hematológico se normaliza en el lapso de 2 meses. Los signos 
y síntomas del sistema nervioso central son reversibles si han sido 
relativamente breves (<6 meses), pero probablemente sean perma- 
nentes si han durado mucho tiempo. Rara vez se necesitan las trans- 
fusiones de eritrocitos a pesar de la intensidad de la anemia, pero 
cuando se practican también se recomienda usar diuréticos para 
evitar la insuficiencia cardiaca, porque la anemia mencionada se 
desarrolló de forma lenta y aumentó el volumen plasmático. 


> Cuándo referir 


Por lo común no se necesita referir al paciente a un hematólogo. 


Andrés E et al. Efficacy of oral cobalamin (vitamin B12) therapy. Expert 
Opin Pharmacother. 2010 Feb;11(2):249-56. [PMID: 20088746] 

Elmadífa I et al. Vitamin B-12 and homocysteine status among vegetar- 
ians: a global perspective. Am J Clin Nutr. 2009 May;89(5):16938-88. 
[PMID: 19357223] 

Lahner E et al. Pernicious anemia: new insights from a gastroentero- 
logical point of view. World J Gastroenterol. 2009 Nov 7;15(41):5121-8. 
[PMID: 19891010] 


TRASTORNOS DE LA SANGRE 


DEFICIENCIA DE ÁCIDO FÓLICO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Anemia macrocítica. 


» Extensión de sangre megaloblástica (macroovalocitos y 
neutrófilos hipersegmentados). 


» Concentración normal de vitamina B,, sérica. 


» Menores cantidades de ácido fólico en los eritrocitos o en 
suero. 





» Generalidades 


El ácido fólico es la denominación más utilizada que se le da al 
ácido pteroilmonoglutámico. Está presente en muchas frutas y 
verduras (en particular cítricos y hortalizas de hoja verde) y las 
cantidades diarias necesarias (50 a 100 ug) son cubiertas por la 
alimentación. Las reservas corporales totales de ácido fólico son 
de unos 5 mg, suficientes para cubrir las exigencias corporales 
durante dos a tres meses. 

Con mucho, la causa más común de deficiencia de ácido fólico 
es el consumo dietético insuficiente (cuadro 13-7). Entre las per- 
sonas predispuestas a mostrar deficiencia ácido fólico están los 
alcohólicos, o los sujetos anoréxicos, personas que no consumen 
frutas y verduras frescas y las que cocinan demasiado sus alimen- 
tos. Rara vez se identifica menor absorción de ácido fólico, por- 
que es absorbido desde el tubo digestivo. Sin embargo, interfieren 
en su absorción medicamentos como difenilhidantoinato, tri- 
metoprim-sulfametoxazol o sulfasalazina. La absorción de ácido 
fólico es deficiente en algunos sujetos con hipovitaminosis B,, 
por la perturbación de la mucosa que proviene del nutriente fal- 
tante. Las cantidades necesarias de ácido fólico aumentan en el 
embarazo, la anemia hemolítica y dermatosis exfoliativas y en 
esos casos a veces las mayores cantidades necesarias (cinco a diez 
veces de lo normal) no son cubiertas por la dieta normal. Las 
personas en quienes aumentan las necesidades de ácido fólico 
deben recibir complementos de 1 mg/día de dicho ácido. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El cuadro clínico es similar al de la hipovitaminosis B,,, y se debe 
a la anemia y los cambios megaloblásticos en la mucosa. Sin 


Cuadro 13-7 Causas de deficiencia de ácido fólico. 





Deficiencia alimentaria 
Menor absorción 
Esprue tropical 
Fármacos: difenilhidantoinato, sulfazalazina, trimetoprim-sulfametoxazol 
Deficiencia coexistente de vitamina B,, 
Mayores necesidades 
Anemia hemolítica crónica 
Embarazo 
Dermatosis exfoliativa 
Pérdida excesiva: hemodiálisis 
Inhibición de la disminución hasta la forma activa 
Metotrexato 
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embargo, no se detectan algunas de las anormalidades neurológi- 
cas que surgen con la deficiencia de vitamina B,,. 


Pb» B. Datos de laboratorio 


La anemia megaloblástica es idéntica a la anemia que resulta de la 
hipovitaminosis B,, (véase antes). Sin embargo, la concentración 
sérica de vitamina B,, es normal y es necesario medirla si se sos- 
pecha deficiencia de ácido fólico. Detectar <150 ng/ml de ácido 
fólico eritrocítico es un signo diagnóstico de deficiencia de dicho 
ácido. La cantidad de ácido fólico en eritrocitos es el método 
preferido en vez de la cantidad de ácido fólico sérico, porque el 
primero refleja las reservas corporales durante toda la vida de los 
eritrocitos, en tanto que el segundo denota las concentraciones 
séricas lábiles inmediatas y no las reservas corporales. 


> Diagnóstico diferencial 


Es importante diferenciar la anemia megaloblástica por deficien- 
cia de ácido fólico, de la hipovitaminosis B,, por medio de la 
detección de un nivel normal de vitamina B,, y las cantidades 
menores de ácido fólico en eritrocitos o en suero. Los alcohólicos 
que suelen tener deficiencia nutricional a veces muestran también 
anemia o hepatopatía; esta última anemia macrocítica no origina 
cambios morfológicos megaloblásticos, sino más bien genera 
dianocitos en la sangre periférica. El hipotiroidismo se acompaña 
de macrocitosis leve, pero también de anemia perniciosa. 


> Tratamiento 


La deficiencia de ácido fólico se trata con 1 mg por vía oral diario 
de dicho ácido. La respuesta es semejante a la que se observa 
en el tratamiento de la deficiencia de vitamina B,, con mejoría 
rápida y una sensación de bienestar, reticulocitosis en cuestión de 
cinco a siete días y corrección total de las anormalidades hemato- 
lógicas en el lapso de dos meses. Dosis grandes de ácido fólico 
pueden ocasionar respuestas hematológicas en casos de hipovita- 
minosis B,,, pero permitirán que sigan en evolución los daños 
neurológicos, razón por la cual es importante conocer el estado 
de la vitamina B,, en casos de sospecha de deficiencia de ácido 
fólico. 


> Cuándo referir 


Por lo común no es necesario referir al paciente a un hematólogo. 


Green R. Indicators for assessing folate and vitamin B-12 status and for 
monitoring the efficacy of intervention strategies. Am J Clin Nutr. 
2011 Aug;94(2):6665-72S. [PMID: 21733877] 

Sanghvi TG et al. Maternal iron-folic acid supplementation programs: 
evidence of impact and implementation. Food Nutr Bull. 2010 
Jun;31(2 Suppl):S100-7. [PMID: 20715594] 

Varela-Moreiras G et al. Cobalamin, folic acid, and homocysteine. Nutr 
Rev. 2009 May;67(Suppl 1):S69-72. [PMID: 19453682] 


APLASIA ERITROCÍTICA PURA 


La aplasia eritrocítica pura adquirida es rara. Es un trastorno auto- 
inmunitario mediado por leucocitos T o, en raras ocasiones, por 
un anticuerpo de tipo IgG contra precursores eritroides. En los 
adultos, la enfermedad suele ser idiopática. Sin embargo, se han 
detectado casos en el marco del lupus eritematoso sistémico, la 
leucemia linfocítica crónica (CLL, chronic lymphocytic leukemia), 
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linfomas o timomas. Algunos fármacos como el difenilhidantoi- 
nato y el cloranfenicol pueden ocasionar aplasia eritrocítica. En 
raras ocasiones los anticuerpos antieritropoyetinos ocasionan 
aplasia eritrocítica pura en sujetos tratados con dicha hormona 
obtenida por bioingeniería. Probablemente sean frecuentes los 
episodios transitorios de aplasia eritrocítica en reacción a infec- 
ciones virales, en particular las causadas por parvovirus. Sin 
embargo, los episodios agudos de ese tipo por lo común pasan 
inadvertidos, salvo que la persona tenga un trastorno hemolítico 
crónico o un estado de inmunodeficiencia crónica, situación en la 
cual puede disminuir repentinamente el valor hematócrito. 

Los únicos signos son los que corresponden a la anemia, salvo 
que el paciente también tenga un trastorno autoinmunitario o 
linfoproliferativo. La anemia suele ser intensa y normocrómica y 
en ella son escasos o faltan los reticulocitos. La morfología eritro- 
cítica es normal y no hay afectación de las líneas mieloides ni 
plaquetarias. La médula ósea es normocelular y el cariotipo es 
normal con los métodos citogenéticos corrientes de bandas. Se 
identifican todos los elementos no eritroides y son normales, pero 
hay disminución o ausencia de los precursores eritroides. En 
algunos casos, los estudios imagenológicos del tórax indicarán la 
presencia de un timoma. 

El trastorno debe diferenciarse de la anemia aplástica (en la 
cual la médula es hipocelular y hay afectación de todas las líneas 
hematológicas) y de la mielodisplasia; esta última se identifica por 
la presencia de anormalidades morfológicas que no deben estar 
presentes en la aplasia eritrocítica pura. 

Es necesario interrumpir el uso de posibles fármacos patóge- 
nos. En el caso del timoma su ablación mejora la anemia en algu- 
nas situaciones. La administración de dosis altas del concentrado 
inmunoglobulínico intravenoso ha ocasionado respuestas exce- 
lentes en un corto número de pacientes, en particular los que han 
tenido trastornos por parvovirus. En casi todos los casos el trata- 
miento más indicado es el de inmunodepresión con una combi- 
nación de globulina antitimocítica y un inhibidor de calcineurina 
(ciclosporina o tacrolimús) semejante al tratamiento de la anemia 
aplástica. Se han obtenido muy buenos resultados con el anti- 
cuerpo monoclonal contra CD20 (rituximab) y pudiera ser el 
tratamiento más indicado en caso de haber anticuerpos contra 
eritropoyetina. 


p»- Cuándo referir 


Todos los pacientes deben ser referidos a un hematólogo. 


Behler CM et al. Rituximab therapy for pure red cell aplasia due to anti- 
epoetin antibodies in a woman treated with epoetin-alfa: a case 
report. J Med Case Reports. 2009 Jul 6;3:7335-9. [PMID: 19830190] 

D'Arena G et al. Rituximab to treat chronic lymphoproliferative disor- 
der-associated pure red cell aplasia. Eur J Haematol. 2009 Mar;82(3): 
235-9. [PMID: 19067738] 

Sawada K et al. Diagnosis and management of acquired pure red cell 
aplasia. Hematol Oncol Clin North Am. 2009 Apr;23(2): 249-59. 
[PMID: 19327582] 


ANEMIAS HEMOLÍTICAS 


Las hemoliticopatías suelen clasificarse de acuerdo al hecho de 
que el defecto sea intrínseco del eritrocito o provenga de algún 
factor externo (cuadro 13-8). Se han descrito defectos intrínsecos 
en todos los componentes de los eritrocitos, que incluyen la mem- 
brana, sistemas enzimáticos y hemoglobina; muchos de estos 
trastornos son hereditarios. Entre las anemias hemolíticas causa- 


Cuadro 13-8. Clasificación de las anemias hemolíticas. 





Intrínsecas 
Defecto de membrana: esferocitosis hereditaria, eliptocitosis hereditaria 
y hemoglobinuria paroxística nocturna 
Defectos glucolíticos: deficiencia de piruvato cinasa, hipofosfatemia intensa 
Vulnerabilidad a la oxidación: deficiencia de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa; metahemoglobinemia 
Hemoglobinopatías: síndromes drepanocíticos, hemoglobina inestable, 
metahemoglobinemia 
Extrínsecas 
Enfermedades inmunitarias: autoinmunitarias, linfoproliferativas, toxicidad 
por fármacos 
Microangiopática: púrpura trombocitopénica trombótica, síndrome 
hemolítico-urémico, coagulación intravascular diseminada, hemólisis 
de válvulas, adenocarcinoma metastásico, vasculitis 
Infección: por Plasmodium, Clostridium, Borrelia 
Hiperesplenismo 
Quemaduras 


das por factores externos están las de tipo inmunitario y la hemo- 
lítica microangiopática. 

Algunos datos de estudios de laboratorio son comunes en 
todas las anemias hemolíticas. En trastornos hemolíticos puede 
haber disminución de la haptoglobina, una proteína plasmática 
normal que se une y elimina a la hemoglobina libre liberada en el 
plasma. Sin embargo los niveles de haptoglobina reciben la in- 
fluencia de innumerables factores y por sí mismos no constituyen 
indicadores fiables de hemólisis, en particular en el marco de una 
hepatopatía terminal (su sitio de síntesis es el hígado). Al surgir 
la hemólisis intravascular aparece hemoglobinemia transitoria. La 
hemoglobina es filtrada en el glomérulo y suele ser resorbida por 
células tubulares. Surgirá hemoglobinuria sólo cuando la capaci- 
dad de resorción de hemoglobina por parte de las células mencio- 
nadas queda rebasada. En su ausencia, una prueba de la hemólisis 
intravascular previa es la presencia de hemosiderina en células del 
túbulo renal expulsadas por la orina (positividad de la prueba de 
hemosiderina en orina). En el caso de hemólisis intravascular 
intensa puede haber hemoglobinemia y metaalbuminemia. La 
hemólisis aumenta la cantidad de bilirrubina indirecta y la bili- 
rrubina total puede llegar a 4 mg/100 ml. Las cantidades de bi- 
lirrubina mayores de la cifra mencionada pueden denotar algún 
grado de disfunción hepática. Los niveles de deshidrogenasa de 
lactato séricos aumentan notablemente en casos de hemólisis 
microangiopática (púrpura trombocitopénica trombótica, sín- 
drome hemolítico-urémico) y pueden aumentar en otras anemias 
hemolíticas. 


ESFEROCITOSIS HEREDITARIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedentes familiares positivos. 
» Esplenomegalia. 


» Presencia de esferocitos y un mayor número de reticulo- 
citos en la extensión de sangre periférica. 


» Eritrocitos hipercrómicos (aumento de la concentración 
media de hemoglobina corpuscular [MCHC, mean cor- 
puscular hemoglobin concentration]). 


TRASTORNOS DE LA SANGRE 


» Generalidades 


La esferocitosis hereditaria es un trastorno de la membrana eri- 
trocítica que ocasiona anemia hemolítica crónica. 

En esta enfermedad, el defecto de la membrana es una anot- 
malidad de las proteínas espectrina, actina y otras más de la 
membrana eritrocítica, como serían la banda 3 o la proteína 4.2; 
las proteínas en cuestión aportan gran parte de la estructura de 
sostén de la membrana eritrocítica. El resultado es una disminu- 
ción en la proporción superficie/volumen, lo cual da una forma 
esférica a las células. Las células esféricas son menos deformables 
y no pasan por algunas fenestraciones de la pulpa roja esplénica. 
Surge hemólisis por el atrapamiento de eritrocitos dentro del bazo 
y su eliminación por los macrófagos esplénicos. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La esferocitosis hereditaria es una enfermedad autosómica domi- 
nante de intensidad variable; suele ser diagnosticada durante la 
niñez, pero a veces se identifican casos poco intensos, en forma 
accidental, en etapa tardía de la vida adulta. Puede haber o no 
anemia, porque la médula ósea tal vez pueda compensar el acor- 
tamiento de la vida eritrocítica. La anemia intensa (crisis aplás- 
tica) puede aparecer en caso de deficiencia de ácido fólico o si hay 
deficiente compensación de la médula ósea temporalmente por 
alguna infección. La hemólisis crónica ocasiona ictericia y cálcu- 
los de pigmento (bilirrubinato cálcico), lo cual origina ataques de 
colecistitis. En la exploración se puede detectar ictericia y bazo 
palpable. 


B. Datos de laboratorio 


La anemia tiene intensidad variable y el valor hematócrito puede 
ser normal. Siempre se detecta reticulocitosis. En la extensión 
de sangre periférica se identifica la presencia de esferocitos, célu- 
las pequeñas que han perdido su palidez central. Dichas células 
por lo común comprenden sólo un pequeño porcentaje de eritro- 
citos en la extensión de sangre periférica. La esferocitosis heredi- 
taria es el único trastorno importante que se acompaña de 
microcitosis (a veces normocítica) y aumento de MCHC, a veces 
>36 g/100 ml. Tal como ocurre con otros trastornos hemolíticos, 
podrá aumentar la cantidad de bilirrubina indirecta. La prueba de 
Coombs es negativa. 

Los esferocitos son eritrocitos que perdieron parte de su 
membrana superficial, razón por la cual son anormalmente vul- 
nerables a la turgencia inducida por medios hipotónicos. La 
fragilidad osmótica mayor simplemente refleja la presencia de 
esferocitos y no permite diferenciar la esferocitosis hereditaria 
de otros trastornos hemolíticos esferocíticos como la anemia 
hemolítica autoinmunitaria. En algunos laboratorios la prueba 
de fragilidad osmótica ha sido sustituida por la ectacitometría, 
cuyas ventajas son una mayor fiabilidad y la posibilidad de dife- 
renciar esferocitos, de otras anormalidades eritrocíticas como 
los eliptocitos. 


> Tratamiento 


Los enfermos deben recibir de manera ininterrumpida 1 mg dia- 
rio de ácido fólico como complemento. El tratamiento más in- 
dicado es la esplenectomía, que no corregirá el defecto de la 
membrana ni la esferocitosis, pero eliminará el sitio de la hemóli- 
sis. La fecha adecuada para realizarla es punto de controversia, 





pero sin duda se practicará después de los cinco años de vida, en 
la medida de lo posible. En casos un tanto graves identificados 
en etapa tardía de la vida adulta tal vez no se necesite tal medida 
quirúrgica. 


P»- Cuándo referir 


En el caso de individuos en quienes se sospecha esferocitosis 
hereditaria, el diagnóstico debe ser confirmado por un hemató- 
logo y cualquier decisión en relación con la esplenectomía se hará 
en consulta con él. 


Kar R et al. Clinico-hematological profile of hereditary spherocytosis: 
experience from a tertiary care center in North India. Hematology. 
2009 Jun;14(3):164-7. [PMID: 19490762] 

lolascon A et al. Hereditary spherocytosis. Transfus Clin Biol. 2010 
Sep;17(3):138-42. [PMID: 20655264] 

Schilling RE Risks and benefits of splenectomy versus no splenectomy 
for hereditary spherocytosis—a personal view. Br J Haematol. 2009 
Jun;145(6):728-32. [PMID: 19388926] 


HEMOGLOBINURIA PAROXÍSTICA 
NOCTURNA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hemoglobinuria episódica. 
»- La trombosis es común. 


» Sospechar su presencia en casos poco claros de anemia 
hemolítica o pancitopenia. 


»- La citometría de flujo demuestra las deficiencias de CD55 
y CD59. 


» Generalidades 


La hemoglobinuria paroxística nocturna (PNH, paroxismal noc- 
turnal hemoglobinuria) es un trastorno clonal raro adquirido de 
células madre hematopoyéticas que origina una sensibilidad 
anormal de la membrana eritrocítica a la lisis por parte del com- 
plemento. La causa primaria es un defecto adquirido en el gen 
del fosfatidilinositol clase A (PIG-A, phosphatidylinositol class 
A) que origina deficiencia en la fijación del glucosilfosfatidilino- 
sitol (GPI) a proteínas de la membrana celular. En particular, 
hay deficiencia de CD55 y CD59, proteínas reguladoras de com- 
plemento, que permiten la formación no regulada del complejo 
de ataque de membrana en la membrana eritrocítica y hemólisis 
intravascular. En la sangre se libera hemoglobina libre que 
“capta” el óxido nítrico e induce espasmos esofágicos, disfun- 
ción eréctil, daño renal y trombosis. Las personas con PNH 
significativa viven 10 a 15 años y la causa principal de muerte es 
la trombosis. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En forma clásica, los pacientes muestran hemoglobinuria episó- 
dica, por lo cual su orina es color pardo rojizo. La hemoglobinuria 
se advierte más a menudo en la primera orina matutina, porque 
disminuye el pH sanguíneo durante el sueño, lo cual facilita la 
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hemólisis. Además de la anemia, hay predisposición de estos pa- 
cientes a presentar trombosis, en particular en las venas mesenté- 
ricas y hepáticas, en venas del sistema nervioso central (sagital) y 
en vasos de la piel (con formación de nódulos dolorosos). Como 
se trata de un trastorno de células madre hematopoyéticas, la 
PNH puede surgir de novo o aparecer en el marco de anemia 
aplástica con evolución posible a mielodisplasia o leucemia mie- 
loide aguda (AML, acute myeloid leukemia). 


B. Datos de laboratorio 


La anemia presenta variabilidad en su intensidad y frecuencia, de 
tal forma que en un momento particular puede haber o no reticu- 
locitosis. Las anormalidades en la extensión de sangre no tienen 
carácter diagnóstico y pueden incluir la presencia de macroova- 
locitos y policromasia. Como la hemólisis episódica más bien es 
intravascular, la detección de hemosiderina en la orina constituye 
un dato útil. De manera característica hay una mayor concentra- 
ción sérica de lactato deshidrogenasa. Por lo regular existe ferro- 
penia y depende de la pérdida de hierro crónica, causada por la 
hemoglobinuria. 

Puede haber un menor número de leucocitos y de plaquetas, 
situación que acaece siempre en el marco de la anemia aplástica. 
El mejor método de detección inicial es la citometría de flujo 
de los granulocitos sanguíneos para demostrar la deficiencia de 
CD55 y CD59. La prueba FLAER (variante de proacrolisina mar- 
cada con fluoresceína) es todavía más sensible. La morfología de 
los elementos de la médula ósea es variable y puede aparecer 
hipoplasia generalizada o hiperplasia eritroide. 


Pp» Tratamiento 


Muchos enfermos de PNH tienen la forma leve de la enfermedad 
en que no es necesaria intervención alguna. En casos graves y en 
los que acaecen en el marco de anemia aplástica o mielodisplasia, 
se ha usado el alotrasplante de células madre hematopoyéticas. En 
sujetos con hemólisis grave (que por lo común necesitan transfu- 
siones eritrocíticas) o trombosis, está justificada la administra- 
ción de eculizumab, que es un anticuerpo monoclonal humanizado 
contra la proteína C5 del complemento, y su unión a dicha pro- 
teína impide su desdoblamiento, de tal forma que no se puede 
ensamblar el complejo de ataque a la membrana. El eculizumab 
mejora la calidad de vida y disminuye la hemólisis, la necesidad 
de transfusiones y el riesgo de trombosis. La reposición de hierro 
está indicada para tratar la ferropenia, en caso de haberla, y puede 
mejorar la anemia, en tanto que causa un incremento transitorio 
de la hemólisis. 

Por razones no explicadas, los corticoesteroides son eficaces 
para aplacar la hemólisis. 


> Cuándo referir 


Casi todos los sujetos con PNH deben ser atendidos por un 
hematólogo. 


Brodsky RA. How I treat paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 
2009 Jun 25;113(26):6522-7. [PMID: 19372253] 

Hill A et al. Eculizumab prevents intravascular hemolysis in patients 
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and unmasks low-level 
extravascular hemolysis occurring through C3 opsonization. Haema- 
tologica. 2010 Apr;95(4): 567-73. [PMID: 20145265] 


Luzzatto L et al. Management of paroxysmal nocturnal haemoglo- 
binuria: a personal view. Br J] Haematol. 2011 Jun;153(6): 709-20. 
[PMID: 21517820] 

Madkaikar M et al. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: diagnostic 
tests, advantages, S limitations. Eur J Haematol. 2009 Dec 1;83(6): 
503-11. [PMID: 19686268] 


DEFICIENCIA DE GLUCOSA-6-FOSFATO 
DESHIDROGENASA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Trastorno recesivo ligado a X que afecta predominante- 
mente a varones estadounidenses de raza negra. 


» Hemólisis episódica en reacción a los fármacos oxidantes 
o a infecciones. 


»- Anormalidades mínimas en la extensión de sangre periférica. 


» Niveles reducidos de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
entre episodios hemolíticos. 





» Generalidades 


La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD, glu- 
cose-6-phosphate dehydrogenase) es un defecto enzimático heredi- 
tario que ocasiona anemia hemolítica episódica, por la menor 
capacidad de los eritrocitos para superar las sobrecargas (estrés) 
oxidativas. La deficiencia de G6PD hace que aumente la cantidad 
de glutatión oxidado, lo cual desnaturaliza a la hemoglobina y 
forma precipitados llamados cuerpos de Heinz; éstos dañan la 
membrana eritrocítica, lo cual ocasiona la eliminación prematura 
de las células eritrocíticas por parte de las células reticuloendote- 
liales dentro del bazo (hemólisis extravascular). 

Se han descrito innumerables isoenzimas G6PD. La isoenzima 
común que se detecta en sujetos de raza blanca ha sido llamada 
G6PD-B y la de los estadounidenses de raza negra G6PD-A y 
ambas tienen función y estabilidad normales. Se sabe que 10 a 
15% de los estadounidenses de raza negra muestran la variante de 
la isoenzima G6PD llamada A-, y en ambas hay una disminución 
de la actividad enzimática normal y de la estabilidad. La activi- 
dad de la isoenzima A- disminuye rápidamente después de los 
40 días de vida de los eritrocitos, hecho que explica muchos de 
los signos clínicos en esta entidad patológica. Se han descrito 
otras variantes de isoenzimas en la deficiencia de G6PD, exclui- 
das algunas variantes de personas con ascendencia mediterrá- 
nea y de judíos Ashkenazi, con actividad extraordinariamente 
pequeña de la enzima, hemólisis crónica y exacerbaciones por 
sustancias oxidantes, que incluyen las habas. 


> Manifestaciones clínicas 


La deficiencia de G6PD es un trastorno ligado a X que afecta a 10 
a 15% de varones estadounidenses de raza negra hemicigotos y 
pocas veces a mujeres homocigotas. Rara vez afecta a las portado- 
ras y sólo cuando un porcentaje extraordinariamente grande de 
células que producen la enzima normal son inactivadas por el 
mecanismo ligado a X. 


A. Signos y síntomas 


Las personas por lo común son sanas, sin anemia hemolítica cró- 
nica ni esplenomegalia. La hemólisis ataca de manera episódica 


TRASTORNOS DE LA SANGRE 


como resultado de la agresión oxidativa impuesta a los eritrocitos, 
generados por infección o exposición a algunos medicamentos. 
Siete fármacos desencadenan la hemólisis y se deben evitar: dap- 
sona, cloruro de metiltioninio (azul de metileno), fenazopiridina, 
primaquina, rasburicasa, cloruro de tolonio (azul de toluidina) y 
nitrofurantoína. Se ha dicho que también son nocivos otros fár- 
macos como las sulfonamidas, pero no hay tanta certeza, porque 
suelen utilizarse durante infecciones. Incluso con el empleo 
ininterrumpido del fármaco nocivo, el episodio hemolítico cede 
por sí solo, porque los eritrocitos viejos (con escasa actividad 
enzimática) son eliminados y sustituidos por una población de 
eritrocitos jóvenes (reticulocitos) con niveles funcionales adecua- 
dos de G6PD. La deficiencia intensa de esta enzima, como ocurre 
en las variantes mediterráneas, puede ocasionar anemia hemolí- 
tica crónica. 


B. Datos de laboratorio 


Entre episodios hemolíticos, la sangre muestra características 
normales. En los episodios de hemólisis, la hemoglobina rara vez 
disminuye a menos de 8 g/100 ml, y se detectan reticulocitosis y 
aumento de la bilirrubina sérica indirecta. En la extensión de 
eritrocitos suele identificarse un número pequeño de células 
“mórbidas”, es decir, en las que parece que se separó un fragmento 
de la periferia, o células “ampollosas”; ello denota la captación de 
los agregados de hemoglobina por parte del bazo. Los cuerpos 
de Heinz se pueden demostrar al teñir con violeta de cresilo la 
extensión de sangre periférica; no son visibles en la extensión 
de sangre corriente teñida con colorante de Wright-Giemsa. Por 
medio de pruebas enzimáticas específicas para detectar G6PD se 
puede identificar un nivel pequeño, pero puede ser falsamente 
normal si se realizan durante un episodio hemolítico o poco des- 
pués de ocurrido cuando se han eliminado las cohortes de eritro- 
citos por deficiencia enzimática y repuesto por reticulocitos. En 
dichos casos habrá que repetir las cuantificaciones enzimáticas 
semanas después de que mostró resolución la hemólisis. En casos 
graves de deficiencia de G6PD siempre son bajos los niveles de 
enzima. 


> Tratamiento 


No se necesita tratamiento excepto no utilizar fármacos oxidantes. 


Beutler E. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency: a historical 
perspective. Blood. 2008 Jan 1;111(1):16-24. [PMID: 18156501] 

Youngster 1 et al. Medications and glucose-6-phosphate dehydrogenase 
deficiency. An evidence-based review. Drug Saf. 2010 Sep 1;33(9): 
713-26. [PMID: 20701405] 


ANEMIA DREPANOCÍTICA Y SÍNDROMES SIMILARES 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Episodios repetitivos de dolor. 

» Antecedentes familiares positivos y antecedentes muy 
antiguos de anemia hemolítica. 

» Drepanocitosis irreversible en la extensión de sangre 
periférica. 

» La hemoglobina S es la principal que se observa en la 
electroforesis. 





> Generalidades 


La anemia drepanocítica es un trastorno autosómico recesivo en 
el que la hemoglobina anormal origina anemia hemolítica crónica 
con innumerables consecuencias clínicas. El cambio de una sola 
base de DNA origina sustitución de la glutamina por valina en la 
sexta posición de la cadena de globina fB. La cadena $ anormal 
recibe el nombre de P* y se ha llamado hemoglobina S al tetrá- 
mero de 0L,B*,. La hemoglobina S es inestable y se polimeriza 
cuando actúan algunos elementos agresores como hipoxemia y 
acidosis, lo cual culmina con la formación de eritrocitos drepa- 
nocíticos. 

La velocidad con que se forman los drepanocitos recibe la 
influencia de la concentración de hemoglobina S y de la presencia 
de otras hemoglobinas dentro del eritrocito. La hemoglobina F no 
participa en la formación del polímero y su presencia retarda 
extraordinariamente el fenómeno de drepanocitosis. Los factores 
que intensifican la drepanocitosis son deshidratación eritrocítica y 
otros que culminan en la formación de desoxihemoglobina S, como 
acidosis e hipoxemia, de tipo sistémico o local en los tejidos. Las 
crisis hemolíticas pueden estar relacionadas con el secuestro de 
drepanocitos por el bazo (predominantemente en niños antes del 
infarto del bazo como resultado de la drepanocitosis repetitiva) o 
por trastornos coexistentes como la deficiencia de G6PD. 

El gen de hemoglobina S es transportado por 8% de los esta- 
dounidenses de raza negra y uno de cada 400 niños estadouni- 
denses de raza negra de ese país nacerán con anemia drepanocítica. 
El diagnóstico prenatal está disponible en el caso de las parejas en 
peligro de procrear un hijo con anemia drepanocítica. Es necesa- 
rio contar con el consejo genético para esas parejas. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El trastorno por lo común comienza en el primer año de vida en 
que la disminución de los niveles de hemoglobina F constituye 
una señal que desencadena el cambio en la producción de globina 
y a globina PB. 

La anemia hemolítica crónica ocasiona ictericia, cálculos ve- 
siculares de pigmento (bilirrubinato de calcio), esplenomegalia 
(en etapa temprana de la vida) y cicatrización lenta de úlceras en 
la zona inferior de la tibia. Durante las crisis hemolíticas o aplás- 
ticas puede haber anemias grave y letal generalmente relaciona- 
das con alguna infección viral o de otro tipo, o por deficiencia de 
ácido fólico. 

A veces surgen episodios dolorosos agudos espontáneamente 
por la oclusión vascular aguda de cúmulos de drepanocitos o son 
inducidos por infección, deshidratación o hipoxia. Entre los sitios 
frecuentes de los episodios dolorosos están los huesos (en particu- 
lar los del dorso y los huesos largos) y el tórax. Estos episodios 
duran horas o días y pueden producir febrícula. La oclusión vascu- 
lar aguda puede ocasionar accidentes cerebrovasculares por trom- 
bosis del seno longitudinal y también a veces priapismo. Dichos 
episodios no se acompañan de intensificación de la hemólisis. 

Los episodios repetidos de oclusión vascular afectan de ma- 
nera específica el corazón, los pulmones y el hígado. Se produce 
necrosis isquémica de huesos y quedan susceptibles a la aparición 
de osteomielitis por las salmonelas y (a veces con menor frecuen- 
cia) por estafilococos. El infarto de las papilas de la médula renal 
origina defectos en la concentración tubular y hematuria mani- 
fiesta, más a menudo encontrados en el rasgo drepanocítico que 
en la anemia falciforme. Suele haber una retinopatía semejante a 
la que aparece en la diabetes mellitus y puede ocasionar deficien- 
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cia visual. En ocasiones puede surgir hipertensión pulmonar y 
está asociada a un mal pronóstico. 

Los pacientes de esta categoría están predispuestos a mostrar 
retraso de la pubertad. Una mayor incidencia de infecciones 
depende del hipoesplenismo y también de defectos en la vía al- 
terna del complemento. 

En la exploración física se advierte que la persona muestra 
enfermedad crónica e ictericia. Se detecta hepatomegalia, pero en 
el adulto no se palpa el bazo. Hay cardiomegalia, con el área pre- 
cordial hiperdinámica y soplos sistólicos. Puede haber úlceras 
tórpidas de cicatrización lenta en la pierna y también retinopatía. 

La anemia drepanocítica se torna una enfermedad crónica que 
afecta múltiples órganos, con muerte por insuficiencia de los mis- 
mos. Al mejorar los métodos de apoyo, en la actualidad la espe- 
ranza promedio de vida se sitúa entre los 40 y los 50 años. 


B. Datos de laboratorio 


La anemia hemolítica crónica está presente en varias de las inves- 
tigaciones de laboratorio. El valor hematócrito suele estar entre 20 
y 30%. La extensión de sangre periférica es anormal de modo 
característico, con drepanocitos irreversibles en 5 a 50% de los 
eritrocitos. Otros signos incluyen reticulocitosis (10 a 25%), eri- 
trocitos nucleados y signos definitorios de hipoesplenismo como 
los cuerpos de Howell-Jolly y dianocitos. De modo característico, 
el recuento leucocítico aumenta a 12 000 a 15 000 células/ul y 
puede haber trombocitosis reactiva. Las concentraciones de bilirru- 
bina indirecta son grandes. 

Después de un estudio de detección inicial en busca de hemo- 
globina drepanocítica, se confirma el diagnóstico de anemia fal- 
ciforme por medio de la electroforesis de hemoglobina (cuadro 
13-9). La hemoglobina S por lo común comprenderá 85 a 98% de 
la hemoglobina. En la enfermedad homocigota S no aparecerá 
hemoglobina A. Los niveles de hemoglobina F muestran incre- 
mento variable y las cantidades grandes de dicha hemoglobina se 
acompañan de una evolución clínica más benigna. 


Pp» Tratamiento 


Por medio del alotrasplante de células madre hematopoyéticas se 
pueden curar más de 80% de los niños con anemia drepanocítica 
que tienen donantes adecuados con compatibilidad de HLA. El 
trasplante está en fase de investigación en adultos. Otros trata- 
mientos modulan la gravedad de la enfermedad: agentes citotóxi- 
cos como la hidroxiurea incrementan en forma epigenética las 
cantidades de hemoglobina F. La hidroxiurea (500 a 750 mg por 
vía oral todos los días) aminora la frecuencia de crisis dolorosas 
en individuos cuya calidad de vida es afectada por frecuentes 
crisis de dolor. La vigilancia a largo plazo de individuos que reci- 
ben hidroxiurea demuestra que mejora su supervivencia global, 
con escasas pruebas de cánceres secundarios. 

Las medidas de sostén constituyen el elemento básico y el 
tratamiento de la anemia drepanocítica. Los pacientes reciben 
complementos de ácido fólico (1 mg oral todos los días) y tam- 
bién transfusiones contra las crisis aplásticas o hemolíticas. La 
vacunación contra neumococos aminora la incidencia de infec- 
ciones por dicho patógeno. Al surgir los episodios dolorosos 
agudos habrá que identificar los factores desencadenantes y tratar 
las infecciones en caso de existir. El paciente debe mantenerse 
perfectamente hidratado, con dosis irrestrictas de analgésicos y 
oxígeno si es hipóxico. 

Las crisis oclusivas vasculares agudas se tratan con exsangui- 
notransfusión, y está indicada más bien para combatir crisis de 
dolor rebelde, síndrome retroesternal agudo, priapismo y enfer- 


medad vascular cerebral. Se ha demostrado que es eficaz la trans- 
fusión por largo tiempo para aminorar el peligro de enfermedad 
vascular cerebral repetitiva en niños. 


> Cuándo referir 


En el caso de la anemia drepanocítica debe haber una coordina- 
ción asistencial del paciente con el hematólogo y se le deberá 
referir a un Centro Integral contra la Drepanocitosis en caso de 
contar con él. 


b»> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes deben ser hospitalizados para tratar las crisis re- 
troesternales agudas o episodios dolorosos que no mejoran con 
las medidas extrahospitalarias. 


Buchanan G et al. Severe sickle cell disease—pathophysiology and 
therapy. Biol Blood Marrow Transplant. 2010 Jan;16 (1 Suppl):S64—7. 
[PMID: 19819341] 

Charneski L et al. Effects of antiplatelet and anticoagulant medications 
on the vasoocclusive and thrombotic complications of sickle cell 
disease: a review of the literature. Am J Health Syst Pharm. 2010 Jun 
1:67(11):895-900. [PMID: 20484211] 

Khoury R et al. Stem-cell transplantation in children and adults with 
sickle cell disease: an update. Expert Rev Hematol. 2011 Jun;4(3):343-51. 
[PMID: 21668398] 

McGann PT et al. Hydroxyurea for sickle cell anemia: what have we 
learned and what questions still remain? Curr Opin Hematol. 2011 
May;18(3):158-65. [PMID: 21372708] 

Mousa SA et al. Diagnosis and management of sickle cell disorders. 
Methods Mol Biol. 2010;663:291-307. [PMID: 20617425] 

Mousa SA et al. Management of painful vaso-occlusive crisis of sickle- 
cell anemia: consensus opinion. Clin Appl Thromb Hemost. 2010 
Aug;16(4):365-76. [PMID: 20530056] 

Rees DC et al. Sickle-cell disease. Lancet. 2010 Dec 11;376(9757): 
2018-31. [PMID: 21131035] 

Steinberg MH et al. The risks and benefits of long-term hydroxyurea in 
sickle cell anemia: a 17.5 year follow-up. Am J Hematol. 2010 
Jun;85(6):403-8. [PMID: 20513116] 


RASGO DREPANOCÍTICO 


Las personas con el genotipo heterocigoto (AS) tienen el rasgo 
drepanocítico. Desde el punto de vista hematológico son norma- 
les y no tienen anemia, y en la extensión de sangre periférica sus 
eritrocitos son normales. Algún estudio de detección inicial en 
busca de hemoglobina drepanocítica arrojará resultados positi- 
vos, y en la electroforesis de hemoglobina se advertirá que en 
promedio 40% de dicho pigmento corresponde a la hemoglobina 
S (cuadro 13-9). Las personas con rasgo drepanocítico pueden 
mostrar muerte cardiaca repentina y rabdomiólisis durante el 
ejercicio vigoroso, en particular a grandes altitudes. También 
pueden estar expuestos a mayor riesgo de tromboembolia venosa. 
La drepanocitosis crónica de eritrocitos en la médula renal acidó- 
tica origina hematuria microscópica y macroscópica, hiposte- 
nuria (deficiencia en la capacidad de concentración de orina) y 
posiblemente nefropatía crónica. 

No se necesita tratamiento y se recomienda el consejo ge- 
nético. 


Key NS et al. Sickle-cell trait: novel clinical significance. Hematology 
Am Soc Hematol Educ Program. 2010;2010: 418-22. [PMID: 
21239829] 

Tsaras G et al. Complications associated with sickle cell trait: a brief narra- 
tive review. Am J] Med. 2009 Jun;122(6):507-12. [PMID: 19393983] 
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TALASEMIA DREPANOCÍTICA 


Las personas con anemia drepanocítica homocigota y talasemia QU. 
muestran hemólisis menos intensa y con hemoglobinas más com- 
plejas que los pacientes con SS, porque es menor la drepanocitosis 
con una concentración menor de hemoglobina dentro del eritro- 
cito. El MCV es pequeño y los eritrocitos son hipocrómicos. 

Los individuos que son heterocigotos dobles respecto a la 
talasemia P* y f están afectados clínicamente por síndromes dre- 
panocíticos. La talasemia drepanocítica PB” es muy semejante en 
su cuadro clínico a la enfermedad SS homocigota. Las crisis oclu- 
sivas vasculares pueden ser un poco menos intensas y por lo 
regular no hay infarto del bazo. El MCV es pequeño, a diferencia 
de la anemia drepanocítica con MCV normal. En la electroforesis 
de hemoglobina no hay hemoglobina A, pero aparecerá un incre- 
mento de las hemoglobinas A, y F que no está presente en la 
anemia drepanocítica (cuadro 13-9). 

La talasemia B* drepanocítica es un trastorno menos intenso 
que la enfermedad SS homocigota con un número menor de crisis. 
Por lo regular se palpa el bazo. La anemia hemolítica es menos 
intensa y el valor hematócrito suele ser de 30 a 38%, con reticulo- 
citos en 5 a 10% de los casos. En la electroforesis de hemoglobina 
se advierten cantidades pequeñas de hemoglobina A y mayores de 
hemoglobinas A, y F (cuadro 13-9). El MCV es pequeño. 


Sankaran VG et al. Modifier genes in Mendelian disorders: the example 
of hemoglobin disorders. Ann NY Acad Sci. 2010 Dec;1214:47-56. 
[PMID: 21039591] 


TRASTORNOS DE LA HEMOGLOBINA € 


La hemoglobina C se forma por la sustitución de un solo amino- 
ácido en el mismo sitio en que ocurre tal fenómeno en la hemo- 
globina drepanocítica (codón 6), pero en vez de ello la glutamina 
es sustituida por lisina y no por valina. La hemoglobina C no es 
drepanocítica, pero puede participar en la formación de polí- 
mero, en relación con la hemoglobina S. La enfermedad por he- 
moglobina C homocigota genera una anemia hemolítica leve con 
esplenomegalia, ictericia leve y cálculos vesiculares de pigmento 
(bilirrubinato de calcio). En la extensión de sangre periférica se 
advierten dianocitos generalizados y células ocasionales con cris- 
tales angulares de hemoglobina C. Los sujetos heterocigotos son 
clínicamente normales respecto a hemoglobina C. 

Los individuos con enfermedad por hemoglobina SC son doble- 
mente heterocigotos respecto a ps y PB". Tales enfermos, a semejanza 





de los que tienen talasemia drepanocítica B*, muestran anemia 
hemolítica leve y evolución clínica menos grave comparados con los 
que tienen enfermedad SS homocigota. Surgen menos trastor- 
nos oclusivo vasculares, y el bazo sigue siendo palpable en la vida 
adulta. Sin embargo, las personas con enfermedad por hemoglobina 
SC tienen episodios más intensos de retinopatía, necrosis isquémica 
más frecuente de huesos y episodios más reiterados de priapismo, 
que los que tienen enfermedad SS. El valor hematócrito suele estar 
entre 30 y 38%, y hay 5 a 10% de reticulocitos, y en comparación con 
SS, un número menor de drepanocitos irreversibles en la extensión 
de sangre. Hay un número mayor de dianocitos que en la enferme- 
dad SS. En la electroforesis de hemoglobina se identificará, en pro- 
medio, 50% de hemoglobina C, 50% de hemoglobina S y ningún 
incremento en los niveles de hemoglobina E. 


Nagel RL et al. The paradox of hemoglobin SC disease. Blood Rev. 2003 
Sep;17(3):167-78. [PMID: 12818227] 

Old JM. Screening and genetic diagnosis of haemoglobinopathies. 
Scand J Clin Lab Invest. 2007;67(1):71-86. [PMID: 17365985] 


HEMOGLOBINAS INESTABLES 


Las hemoglobinas inestables presentan desnaturalización oxida- 
tiva incluso en presencia de un sistema de G6PD normal. El tras- 
torno es autosómico dominante y su intensidad, variable. Muchos 
enfermos tienen anemia hemolítica crónica leve con esplenome- 
galia, ictericia leve y cálculos vesiculares de pigmento (bilirrubi- 
nato de calcio). Los individuos con afectación menos intensa no 
son anémicos salvo en situaciones de sobrecarga oxidativa. 

El diagnóstico se sospecha al detectar los cuerpos de Heinz en 
combinación con un nivel normal de G6PD. Los datos de la elec- 
troforesis de hemoglobina suelen ser normales, porque de manera 
característica tales pigmentos no muestran un cambio en su perfil 
migratorio. Las hemoglobinas de esta categoría se precipitan en 
isopropanol. Por lo común no es necesario tratamiento. Las perso- 
nas con anemia hemolítica crónica deben recibir ácido fólico como 
complemento (1 mg oral) y evitar el contacto con fármacos oxida- 
tivos identificados. En casos raros se necesita esplenectomía. 


Kutlar E. Diagnostic approach to hemoglobinopathies. Hemoglobin. 
2007;31(2):243-50. [PMID: 17486507] 

Yates AM. The diagnostic dilemma of congenital unstable hemoglobin- 
opathies. Pediatr Blood Cancer. 2010 Dec 15;55(7): 1393-5. [PMID: 
20730880] 


Cuadro 13-9. Distribución de la hemoglobina en síndromes drepanocíticos. 





Genotipo Diagnóstico clínico HD A 
AA Normal 97-99% 
AS Rasgo drepanocítico 60% 
SS Anemia drepanocítica 0 
Talasemia S-P% Talasemia B drepanocítica 0 
Talasemia S B* Talasemia f drepanocítica 10-20% 
Talasemia 0-AS Rasgo drepanocítico 70-75% 


Hb, hemoglobina. 


Hb 5 Hb A, Hb E 
0 1-20% <100 
40% 1-20 <100 
86-98% 1-3% 5-150 
70-80 3-50 10-20% 
60-750 3-50 10-20% 
25-30% 1-20 <100 





CAPÍTULO 13 


ANEMIA HEMOLÍTICA AUTOINMUNITARIA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Anemia hemolítica adquirida causada por autoanticuer- 
pos de tipo IgG. 


» Presencia de esferocitos y reticulocitosis en la extensión 
de sangre periférica. 


» Prueba de antiglobulina positiva (Coombs). 


» Generalidades 


La anemia hemolítica autoinmunitaria es un trastorno adqui- 
rido en el cual se forma un autoanticuerpo de tipo IgG que se 
une a la membrana eritrocítica y lo hace con gran avidez a la 
temperatura corporal (es decir, un autoanticuerpo “caliente”). 
Este anticuerpo orienta su actividad más bien contra un com- 
ponente básico del sistema Rh que aparece en casi todos los 
eritrocitos humanos. Cuando el eritrocito es recubierto por 
anticuerpos de tipo IgG, la porción Fc del anticuerpo es reco- 
nocida por macrófagos que aparecen en el bazo y otras zonas 
del sistema reticuloendotelial. La interacción entre los macrófa- 
gos esplénicos y el eritrocito recubierto de anticuerpos culmina 
en la eliminación de la membrana eritrocítica y la formación de 
un esferocito, por la disminución de la proporción superficie/ 
volumen del eritrocito sobreviviente. Estos esferocitos tienen 
disminución de su flexibilidad para ser deformados y quedan 
atrapados en la pulpa roja del bazo por su incapacidad de con- 
traerse y pasar a través de las fenestraciones de 2 um de los 
sinusoides esplénicos. Cuando en el exterior de los eritrocitos 
hay grandes cantidades de IgG, pueden fijar complemento. Es 
rara la lisis directa de los eritrocitos, pero la presencia de C3b 
en su superficie permite que las células de Kupffer de hígado 
participen en el proceso hemolítico, a causa de la presencia de 
los receptores de C3b en dichas células. La destrucción de los 
eritrocitos en el bazo y el hígado hace que el fenómeno sea 
calificado como hemólisis extravascular. 

En promedio, 50% de todos los casos de anemia hemolítica 
autoinmunitaria son idiopáticos. El trastorno también puede 
aparecer relacionado con lupus eritematoso sistémico, leuce- 
mia linfocítica crónica (CLL, chronic lymphocytic leukemia) o 
linfoma. Es necesario diferenciarla de la anemia hemolítica 
farmacoinducida. Cuando la penicilina (u otros fármacos y en 
particular cefotetán, ceftriaxona y piperacilina) recubren la 
membrana eritrocítica, el anticuerpo dirige su acción contra el 
complejo membrana/fármaco. La fludarabina, un antineoplá- 
sico, ocasiona anemia hemolítica autoinmunitaria, por medio 
de sus efectos inmunodepresores que originan deficiencia en 
la vigilancia autoinmunitaria/no autoinmunitaria. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


De modo típico, la anemia hemolítica autoinmunitaria oca- 
siona una anemia de comienzo rápido cuya gravedad puede ser 
mortal. Las personas se quejan de fatiga y disnea y el cuadro 
inicial puede incluir angina o insuficiencia cardiaca congestiva. 
En la exploración por lo común se detectan ictericia y espleno- 
megalia. 


B. Datos de laboratorio 


La anemia muestra intensidad variable, pero puede ser grave y el 
valor hematócrito ser <10%. Aparece reticulocitosis y se identifi- 
can esferocitos en la extensión de sangre periférica. En casos de 
hemólisis intensa, la médula Ósea sometida a estrés también 
puede liberar eritrocitos nucleados. Al igual que ocurre con otros 
trastornos hemolíticos, aumenta la cantidad de bilirrubina indi- 
recta. En promedio, 10% de los sujetos con anemia hemolítica 
autoinmunitaria también tienen trombocitopenia inmunitaria 
(síndrome de Evans). 

El diagnóstico se basa en los datos de la prueba de antiglobu- 
lina (Coombs). El reactivo para ella es el anticuerpo de tipo IgM 
de conejo, obtenido contra IgG o complemento de humanos. La 
prueba de antiglobulina directa (Coombs) se realiza al mezclar 
los eritrocitos del paciente con el reactivo de Coombs para bus- 
car aglutinación, lo que denota la presencia de anticuerpos en la 
superficie eritrocítica. La prueba indirecta de Coombs con anti- 
globulina se realiza al mezclar el suero del individuo con un 
conjunto de eritrocitos de tipo O. Después de incubar el suero 
en prueba y los eritrocitos del conjunto se agrega el reactivo de 
Coombs. La aglutinación de dicho sistema denota la presencia 
de anticuerpos libres en el suero del enfermo. 

La prueba antiglobulina directa muestra positividad (contra 
IgG, complemento o ambos), en la anemia hemolítica autoinmu- 
nitaria, y la prueba antiglobulina indirecta puede ser positiva o 
no. En 10% de los casos, en promedio, la prueba directa es nega- 
tiva. La prueba indirecta positiva denota la presencia de una gran 
cantidad de autoanticuerpos que han saturado los sitios de fija- 
ción en el eritrocito, y en consecuencia, aparecen en el suero. El 
suero del enfermo por lo común contiene el autoanticuerpo, 
razón por la cual es difícil realizar pruebas cruzadas compatibles 
con eritrocitos homólogos, para transfusión. 


> Tratamiento 


El tratamiento inicial consiste en 1 a 2 mg de prednisona/kg/día 
por vía oral en fracciones. Muchos de los eritrocitos transfundi- 
dos vivirán como ocurre en el caso de los eritrocitos nativos del 
sujeto. Ante la dificultad de realizar pruebas cruzadas a veces se 
necesita administrar sangre “incompatible”. Las decisiones res- 
pecto a transfusiones deben hacerse en consulta con un hemató- 
logo y un especialista en bancos de sangre. Si la prednisona es 
ineficaz o si la enfermedad reaparece al disminuir poco a poco la 
dosis del esteroide, se considera la esplenectomía, con la cual 
podría curarse la enfermedad. En el marco de la hemólisis rápida 
el sujeto puede morir por colapso cardiovascular. En individuos 
con hemólisis rápida hay que realizar plasmaféresis terapéutica en 
los comienzos del tratamiento para descargar físicamente autoan- 
ticuerpos. Las personas con anemia hemolítica autoinmunitaria 
refractaria a la prednisona y la esplenectomía pueden ser tratadas 
con diversos agentes. En algunos casos es eficaz la administración 
de rituximab, anticuerpo monoclonal contra el antígeno CD20 
del linfocito B. La dosis sugerida es de 375 mg/m? por vía endo- 
venosa cada semana durante cuatro semanas. El danazol en dosis 
de 600 a 800 mg/día oral, suele ser menos eficaz que en el caso de 
la trombocitopenia inmunitaria, pero es un fármaco adecuado 
para usarlo por largo tiempo, por sus efectos tóxicos escasos. Los 
fármacos inmunodepresores que incluyen ciclofosfamida, azatio- 
prina, mofetil micofenolato, alentuzumab (anticuerpo contra 
CD52) o la ciclosporina también son otros fármacos por utilizar. 
Para controlar la hemólisis pueden ser eficaces dosis grandes del 
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concentrado de globulina inmunitaria intravenosa (1 g/kg de 
peso diariamente durante dos días). El beneficio dura poco 
tiempo (1 a 3 semanas) y el producto es muy caro. El pronóstico 
a largo plazo del paciente con esta enfermedad es satisfactorio, en 
particular si no tiene algún trastorno autoinmunitario de fondo o 
un linfoma. 


> Cuándo referir 


Es necesario referir al paciente con anemia hemolítica autoinmu- 
nitaria a un hematólogo para confirmar el diagnóstico y propor- 
cionar atención ulterior. 


> Cuándo hospitalizar 


Es necesario hospitalizar a los pacientes para tratar la anemia 
sintomática o las cifras cada vez menores del valor hematócrito. 


Barros MM et al. Warm autoimmune hemolytic anemia: recent progress 
in understanding the immunobiology and the treatment. Transfus 
Med Rev. 2010 Jul;24(3):195-210. [PMID: 20656187] 

Garratty G. Immune hemolytic anemia associated with drug therapy. 
Blood Rev. 2010 July-Sep;24(4-5):143-50. [PMID: 20650555] 

Lambert JF et al. Geoepidemiology of autoimmune hemolytic anemia. 
Autoimmun Rev. 2010 Mar;9(5):A350-4. [PMID: 19932202] 

Lechner K et al. How 1 treat autoimmune hemolytic anemias in adults. 
Blood. 2010 Sept 16;116(11):1821-8. [PMID: 20548093] 

Stasi R. Rituximab in autoimmune hematologic diseases: not just a 
matter of B cells. Semin Hematol. 2010 Apr;47(2):170-9. [PMID: 
20350664] 

Tai P et al. A review of autoimmune diseases associated with cancer. 
Eront Biosci (Elite Ed). 2010 Jan 1:2:122-6. [PMID: 20036861] 


ENFERMEDAD POR CRIOAGLUTININAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Mayor número de reticulocitos en la extensión de sangre 
periférica. 

+ La prueba de Coombs con antiglobulina es positiva Única- 
mente para complemento. 


» Positividad de la valoración de crioaglutininas. 


» Generalidades 


La enfermedad por crioaglutininas es una anemia hemolítica 
adquirida causada por un autoanticuerpo de tipo IgM (llamada 
crioaglutinina) que por lo común dirige su acción contra el antí- 
geno 1 sobre los eritrocitos. Dichos autoanticuerpos de tipo IgG 
de manera característica no reaccionarán con células a 37*C sino 
sólo a temperaturas menores (es decir, autoanticuerpos “fríos”). 
La temperatura corporal (incluso en las zonas más periféricas del 
cuerpo) rara vez disminuye más de 20*C, razón por la cual sólo 
los anticuerpos que son reactivos a temperaturas relativamente 
mayores originarán efectos clínicos. La hemólisis es consecuencia 
indirecta de la fijación de IgM, que en las zonas más frías de la 
circulación (dedos de manos, nariz u orejas) se une a comple- 
mento y lo fija. Cuando el eritrocito vuelve a una zona con tem- 
peratura más alta se disocia el anticuerpo de tipo IgM, de tal 
forma que queda el complemento sobre la célula. En raras ocasio- 
nes hay lisis eritrocítica; más bien la fracción C3b que aparece 
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sobre los glóbulos rojos es reconocida por las células de Kupffer 
(que poseen receptores para C3b) y con ello surge secuestro de 
eritrocitos. En algunos casos, se forma un complejo de comple- 
mento que ataca la membrana y origina lisis de los eritrocitos 
(hemólisis intravascular). 

Casi todos los casos de enfermedad crónica por crioagluti- 
nina son idiopáticos. Otros surgen vinculados con la macroglo- 
bulinemia de Waldenstróm o CLL en las cuales se produce una 
paraproteína monoclonal de tipo IgM. La enfermedad posin- 
fecciosa aguda por crioaglutininas aparece después de neumo- 
nía por micoplasmas o una infección por virus (mononucleosis 
infecciosa, sarampión o parotiditis, con anticuerpos dirigidos 
contra el antígeno i en lugar de D. 


p- Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En la enfermedad crónica por crioaglutininas, surgen manifesta- 
ciones vinculadas con la aglutinación eritrocítica, al exponerse al 
frío, además los pacientes pueden mostrar “moteado azuloso” de 
los dedos de manos o pies e insensibilidad de los mismos, lumbal- 
gia episódica y coluria. La anemia hemolítica rara vez es grave, 
pero a veces surge hemoglobinuria episódica al exponerse al frío. 
Rara vez es grave la anemia hemolítica en los síndromes posinfec- 
ciosos agudos. 


B. Datos de laboratorio 


La anemia leve aparece con la reticulocitosis y rara vez se acom- 
paña de esferocitos. La extensión de sangre hecha a temperatura 
ambiente indica la presencia de eritrocitos aglutinados. La prueba 
de antiglobulina directa (Coombs) mostrará positividad sola- 
mente respecto al complemento. La valoración de crioaglutininas 
en suero mostrará una semicuantificación de autoanticuerpos. 


> Tratamiento 


El tratamiento es en gran medida sintomático y se basa en impe- 
dir la exposición al frío. La esplenectomía y la prednisona por lo 
común son ineficaces (excepto cuando se asocian con un tras- 
torno linfoproliferativo), porque en el hígado y la corriente san- 
guínea se produce la hemólisis. El fármaco más indicado es el 
rituximab, anticuerpo monoclonal dirigido contra el antígeno 
CD20 en los linfocitos B. Su dosis es de 375 mg/m? por vía endo- 
venosa cada semana durante cuatro semanas. Es posible tratar de 
nuevo eficazmente la recaída. Puede ser eficaz temporalmente el 
concentrado de inmunoglobulina intravenosa en altas dosis (2 g/ 
kg), pero rara vez se utiliza porque es caro y su beneficio dura 
poco tiempo. Los individuos con enfermedad grave pueden reci- 
bir fármacos alquilantes como la ciclofosfamida o inmunodepre- 
sores como la ciclosporina. Al igual que ocurre en la hemólisis 
autoinmunitaria mediada por IgG de calor, puede ser difícil 
contar con sangre compatible para transfusión. Se emprenderá la 
transfusión de eritrocitos a través de un calentador de sangre 
autointegrado. 


Berentsen S. How I manage cold agglutinin disease. Br J Haematol. 2011 
May;153(3):309-17. [PMID: 21385173] 

Lechner K et al. How 1 treat autoimmune hemolytic anemias in adults. 
Blood. 2010 Sep 16;116(11):1831-8. [PMID: 20548093] 

Petz LD. Cold antibody autoimmune hemolytic anemias. Blood Rev. 
2008 Jan;22(1):1-15. [PMID: 17904258] 
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ANEMIAS HEMOLÍTICAS MICROANGIOPÁTICAS 


Las anemias hemolíticas microangiopáticas constituyen un 
grupo de enfermedades en las cuales se fragmentan los eritroci- 
tos. La anemia es intravascular y ocasiona hemoglobinemia, 
hemoglobinuria y en casos graves metaalbuminemia. El signo 
definitorio del trastorno es la detección de eritrocitos fragmen- 
tados (esquistocitos o células en casco) en la extensión de sangre 
periférica. 

Estos síndromes de fragmentación pueden ser causados por 
diversos trastornos (cuadro 13-8). El más importante de ellos es 
la púrpura trombocitopénica trombótica, tema que se expone en 
el capítulo 14. Las manifestaciones clínicas son variables y depen- 
den del trastorno primario. Aparecen de manera variable coagu- 
lopatía y trombocitopenia. 

La anemia hemolítica microangiopática crónica (como la que 
aparece cuando hay funcionamiento deficiente en la prótesis val- 
vular), puede ocasionar anemia ferropénica, por la hemoglobinu- 
ria continua de poca intensidad. 


ANEMIA APLÁSICA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Pancitopenia. 
» No se identifican células hematopoyéticas anormales. 
» Médula ósea con hipocelularidad. 


> Generalidades 


La anemia aplásica es un trastorno en que hay insuficiencia 
medular, producto de lesión a las células madre hematopoyéticas 
o supresión de las mismas. La médula ósea se torna hipoplásica, 
no produce células maduras y aparece pancitopenia. 

La anemia aplástica tiene diversas causas (cuadro 13-10). La 
lesión directa a las células madre hematopoyéticas puede deberse 
a radiación, quimioterapia, toxinas o fármacos. En contadas 
ocasiones, el lupus eritematoso sistémico suprime las células 
madre hematopoyéticas por un autoanticuerpo de tipo IgG diri- 
gido contra ellas. Sin embargo, la patogenia más común de la 
anemia aplástica al parecer es la supresión autoinmunitaria de 
la hematopoyesis, por un mecanismo de tipo celular mediado por 


Cuadro 13-10. Causas de anemia aplásica. 





Congénitas: defectos en la conservación de la longitud 
de la telómera o de la reparación de DNA (rara) 

“Idiopáticas” (probablemente autoinmunitaria) 

Lupus eritematoso sistémico 

Quimioterapia 

Radioterapia 

Toxinas: bencina, tolueno, insecticidas 

Fármacos: cloranfenicol, fenilbutazona, sales de oro, 
sulfonamidas, difenilhidantoinato, carbamazepina, 
quinacrina, tolbutamida 

Estado ulterior a hepatitis viral (que no corresponde a A-G) 

Embarazo 

Hemoglobinuria paroxística nocturna 


linfocitos T. En algunos casos de anemia aplástica idiopática, se 
han identificado defectos en la conservación de la longitud del 
telómero de hemoblastos y es posible que esté vinculada con el 
comienzo de la insuficiencia de médula ósea y la propensión a 
evolucionar ulteriormente hasta causar mielodisplasia, PNH o 
AML. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El paciente acude al médico por las consecuencias de la insufi- 
ciencia medular. La anemia ocasiona manifestaciones como 
debilidad y fatiga; la neutropenia causa vulnerabilidad a las 
infecciones por bacterias u hongos y la trombocitopenia origina 
hemorragia de mucosas y piel. En la exploración física se pueden 
identificar signos de palidez, púrpura y petequias. Es importante 
que no estén presentes otras anormalidades como hepatoesple- 
nomegalia, linfadenopatía o dolor de los huesos a la palpación, 
pues su presencia obliga a cuestionar el diagnóstico. 


B. Datos de laboratorio 


El signo definitorio de la anemia aplástica es la pancitopenia. Sin 
embargo, en los comienzos de la evolución de la anemia aplástica 
solamente hay disminución de una o dos líneas celulares. 

La anemia puede ser grave y siempre está vinculada con reticu- 
locitopenia. No hay datos importantes en la morfología eritrocí- 
tica, pero puede haber macrocitosis leve. El número de neutrófilos 
y plaquetas disminuye y en la extensión de sangre no se identifican 
formas inmaduras ni anormales. El aspirado medular y la biopsia 
medular parecen hipocelulares, con muy pocas células hematopo- 
yéticas precursoras morfológicamente normales. El cariotipo de 
médula ósea debe ser normal (o de la línea germinativa si es una 
variante normal). 





»> Diagnóstico diferencial 


La anemia aplástica debe diferenciarse de otras causas de pan- 
citopenia (cuadro 13-11). En ocasiones, las formas hipocelula- 
res de mielodisplasia o leucemia aguda se confunden con la 
anemia aplástica. Se les puede diferenciar por la presencia de 


Cuadro 13-11. Causas de pancitopenia. 





Trastornos de médula ósea 
Anemia aplásica 
Mielodisplasia 
Leucemia aguda 
Mielofibrosis idiopática crónica 
Enfermedades infiltrantes: linfoma, mieloma, carcinoma, 
tricoleucemia y otras 


Trastornos extramedulares 
Hiperesplenismo 
Lupus eritematoso sistémico 
Infecciones: tuberculosis, infección por VIH, leishmaniosis, 
brucelosis, virus citomegálico, eritrovirus (parvovirus B19) 
Deficiencia nutricional (anemia megaloblástica) 
Fármacos 
Quimioterapia con citotóxicos 
Radiación ¡onizante 
Hipertensión porta con hiperesplenismo 
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anormalidades morfológicas o un mayor número de hemoblas- 
tos, o por la presencia de un cariotipo anormal en células de la 
médula ósea. La tricoleucemia ha sido mal diagnosticada como 
anemia aplástica y debe ser identificada por la presencia de 
esplenomegalia y anormalidades de células linfoides en una 
biopsia de célula hipocelular. La pancitopenia con normocelula- 
ridad de la médula ósea puede deberse al lupus eritematoso 
sistémico, infección diseminada o hiperesplenismo. La trombo- 
citopenia aislada puede surgir en fase temprana conforme se 
desarrolla anemia aplástica, y puede ser confundida con trom- 
bocitopenia inmunitaria. 


> Tratamiento 


Los casos leves de anemia aplástica pueden ser tratados con medi- 
das de sostén que incluyan la administración de eritropoyetina 
(epoetina o darbepoetina) o mieloides (filgastrim o sargramos- 
tim). Según sea necesario, se realizan transfusiones eritrocíticas y 
de plaquetas, y se usarán antibióticos para tratar infecciones. 

La anemia aplástica grave se define por un recuento de neutró- 
filos <500 células/ul, número de plaquetas <20 000 células/pl, 
reticulocitos <1% y celularidad de médula ósea <20%. El trata- 
miento más adecuado para adultos, menores de 40 años, que tie- 
nen hermanos con compatibilidad de HLA es el trasplante de 
médula ósea alógena. Los niños o los adultos jóvenes también 
pueden beneficiarse del trasplante de médula alógena a través de 
un donante no emparentado, pero ante los mayores riesgos que 
conlleva el trasplante de este tipo, este tratamiento suele reser- 
varse para pacientes que no se beneficiaron del tratamiento inmu- 
nodepresor. 

En el caso de adultos mayores de 40 años o en casos en que no 
se cuenta con donantes HLA-compatibles, el tratamiento más 
indicado contra la anemia aplástica grave es la inmunodepresión 
con globulina antitimocítica (ATG, antithymocyte globulin) a la 
que se agrega ciclosporina (o tacrolimús). La ATG se administra 
en el hospital junto con transfusión y apoyo de antibióticos. Un 
régimen útil es el que usa ATG equina, 40 mg/kg/día por vía 
endovenosa durante cuatro días, en combinación con ciclospo- 
rina, 6 mg/kg por vía oral dos veces al día. La ATG equina es 
mejor que la de conejo y produce un índice mayor de mejoría y 
supervivencia más duradera. Hay que utilizar ATG en combina- 
ción con corticoesteroides (prednisona, 1 a 2 mg/kg/día orales 
durante una semana, seguida de una fase de disminución gradual 
de dosis en las dos semanas siguientes), para evitar reacciones a la 
venoclisis de ATG y enfermedad del suero. Las respuestas suelen 
aparecer en término de uno a tres meses y por lo común son sólo 
parciales, pero los recuentos sanguíneos aumentan a un nivel lo 
suficientemente grande para darle al paciente una vida segura, sin 
transfusiones. La ciclosporina se administra durante varios años 
después del uso de ATG. Con el alentuzumab, anticuerpo mono- 
clonal contra CD52, se pueden obtener respuestas en sujetos con 
enfermedad reincidente o rebelde. En el pasado se utilizaban am- 
pliamente los andrógenos (como fluoximesterona, 1 a 20 mg/kg/ 
día por vía oral divididos en dosis), y su índice de respuesta era 
pequeño, pero su uso puede ser considerado en casos poco gra- 
ves. Al parecer los andrógenos corrigen parcialmente los defectos 
de conservación de la longitud del telómero. 


> Evolución y pronóstico 


Los individuos con anemia aplástica grave tienen una enferme- 
dad fatal muy rápida, si no son tratados. El trasplante de médula 
ósea alógena obtenida de un hermano donante con concordancia 





de HLA produce índices de supervivencia por encima de 80% en 
personas que reciben la médula y tienen menos de 20 años de 
edad, y aproximadamente en 65 a 70% de sujetos de entre 20 y 50 
años. Los índices de supervivencia respectiva disminuyen 10 a 
15% cuando el donante muestra concordancia de HLA, pero no 
es pariente cercano. El tratamiento inmunodepresor con ATG 
origina respuesta en 70%, aproximadamente, de los pacientes. Se 
sabe que 33% de los enfermos mostrarán recidiva de su anemia 
aplástica después de la administración de ATG. En 25% de tales 
enfermos a quienes no se hizo trasplante de médula ósea después 
de muchos años de vigilancia, aparecerán trastornos hematológi- 
cos clonales como PNH, AML o mielodisplasia. Los factores que 
anticipan la respuesta a la combinación de ATG y ciclosporina 
son la edad del enfermo, el recuento de reticulocitos y linfocitos y 
la longitud del telómero ajustada a la edad de leucocitos en la 
fecha del diagnóstico. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben ser referidos con un hematólogo. 


> Cuándo hospitalizar 


La hospitalización es necesaria para tratar la infección neutropé- 
nica, para administrar ATG o para el trasplante de médula ósea 
alógena. 
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Morinet F et al. Concise review: anemia caused by viruses. Stem Cells. 
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NEUTROPENIA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





+ El número de neutrófilos es <1 800/pl. 


» Existe neutropenia grave si el número de neutrófilos es 
<500 células/pl. 


> Generalidades 


Se considera que surge neutropenia si el número de neutrófilos 
es <1 800 células/ul, aunque los sujetos de raza negra, los asiá- 
ticos y otros grupos poblacionales específicos, normalmente 
pueden tener un número de tales células tan bajo como 1 200/ 
ul. El sujeto neutropénico es extraordinariamente vulnerable a 
infecciones por bacterias grampositivas y gramnegativas y por 
hongos. El riesgo de infección depende de la intensidad de la 
neutropenia; el riesgo de una infección grave aumenta neta- 
mente si el número de neutrófilos es <500 células/ul, y con 


CAPÍTULO 13 





Cuadro 13-12. Causas de neutropenia. 





Trastornos de la médula ósea 
Anemia aplástica 
Aplasia leucocítica pura 
Congénitas 
Neutropenia cíclica 
Fármacos: sulfonamidas, cloropromazina, procainamida, penicilina, 
cefalosporinas, cimetidina, metimazol, difenilhidantoinato, 
cloropropamida, antirretrovirales, rituximab 
Quimioterápicos citotóxicos mielosupresores 
Anemia benigna crónica 
Leucemia de grandes linfocitos granulosos 
Tricoleucemia 
Mielodisplasia 
Trastornos extramedulares 
Hiperesplenismo 
Septicemia 
Factores inmunitarios 
Síndrome de Felty 
Infección por VIH 


recuentos de dichas células <100/ul (fneutropenia profunda”), 
surge un mayor riesgo de infección en término de días. Los 
individuos con “neutropenia benigna crónica” están exentos de 
infectarse durante años a pesar de los niveles pequeños, pero 
estables de neutrófilos; al parecer reaccionan adecuadamente 
contra infecciones y estímulos inflamatorios con neutrofilia. A 
diferencia de ello, el número de neutrófilos en sujetos con neu- 
tropenia cíclica oscilan periódicamente (por lo común en ciclos 
de 21 días) entre niveles normales y bajos, con infecciones que 
aparecen en el nadir de éstos. Las neutropenias cíclica y congé- 
nita representan problemas en las mutaciones de los genes de 
elastasa ELA-2 o ELANE del neutrófilo. 

Los trastornos de la médula ósea y extramedulares pueden 
ocasionar neutropenia (cuadro 13-12). Todas las causas de ane- 
mia aplástica (cuadro 13-10) y pancitopenia (cuadro 13-11) 
pueden ocasionar neutropenia. La aparición de neutropenia 
aislada suele depender de una reacción idiosincrásica a un fár- 
maco, y la agranulocitosis (ausencia total de neutrófilos en la 
sangre periférica) casi siempre proviene de una reacción medi- 
camentosa. En los dos casos, el estudio de la médula ósea indica 
ausencia casi completa de precursores granulocíticos, sin altera- 
ciones en otras líneas celulares. Este dato en el estudio de la 
médula también se identifica en la aplasia leucocítica pura, por 
ataque autoinmunitario en los precursores granulocíticos de la 
médula. La neutropenia en presencia de médula ósea normal 
puede provenir de destrucción periférica inmunológica (neu- 
tropenia autoinmunitaria), septicemia o hiperesplenismo. La 
presencia de anticuerpos antineutrófilos en suero refuerza la 
posibilidad de que exista neutropenia autoinmunitaria. El sín- 
drome de Felty es una neutropenia inmunitaria que aparece en 
casos de artritis reumatoide nodular seropositiva y esplenome- 
galia. La neutropenia grave puede acompañarse de trastornos 
clonales de linfocitos T, a menudo con la morfología de grandes 
linfocitos granulosos, situación conocida como leucemia linfo- 
cítica granulosa de grandes células T con positividad de CD3. La 
neutropenia aislada es un cuadro poco común inicial de la tri- 
coleucemia o de un síndrome mielodisplásico. Por su naturaleza, 
la quimioterapia citotóxica mielosupresora ocasiona neutrope- 
nia en forma anticipable. 


> Manifestaciones clínicas 


La neutropenia causa estomatitis e infecciones por bacterias aeró- 
bicas grampositivas o gramnegativas u hongos como Candida o 
Aspergillus. Las infecciones más frecuentes son septicemia, celuli- 
tis y hay que suponer siempre en el comienzo que la neumonía y 
la fiebre son de origen infeccioso, hasta que no se corrobore lo 
contrario. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la neutropenia depende de su causa. Hay que 
interrumpir el uso de fármacos que pueden causarla. Los factores 
de crecimiento mieloide (como filgrastim o sargramostim) facili- 
tan la recuperación de neutrófilos una vez que se interrumpe el 
uso de fármacos nocivos. La administración del factor de creci- 
miento mieloide por largo tiempo (todos los días o cada tercer 
día) es eficaz para aplacar la neutropenia que aparece en las for- 
mas cíclica o congénita. Si el síndrome de Felty ocasiona infeccio- 
nes bacterianas repetidas, la esplenectomía ha sido el tratamiento 
más indicado, aunque en la actualidad al parecer es eficaz el uso 
sostenido de factores de crecimiento mieloide y con ella se tiene 
una alternativa no quirúrgica. Los individuos con neutropenia 
autoinmunitaria suelen mejorar con la inmunodepresión a base 
de corticoesteroides y se reserva la esplenectomía para casos de 
ineficacia de tales productos. Los individuos con aplasia leucocí- 
tica pura y verdadera necesitan inmunodepresión con ATG y 
ciclosporina, al igual que ocurre en la anemia aplástica. La neu- 
tropenia que se acompaña de grandes linfocitos granulosos puede 
mejorar con la administración de ciclosporina o de metotrexato 
en dosis pequeñas. 

La fiebre durante la neutropenia debe considerarse como 
infecciosa hasta que se corrobore lo contrario. La neutropenia 
febril es una circunstancia que amenaza la vida. Está justificado 
prestar atención especial a bacterias gramnegativas entéricas y las 
personas con ellas suelen ser tratadas sobre bases empíricas con 
fluoroquinolonas o cefalosporinas de segunda generación. En el 
caso de neutropenia tardía, las infecciones micóticas constituyen 
problemas y se recomienda la protección con azólicos (fluconazol 
contra levaduras y voriconazol, itraconazol o posaconazol contra 
mohos) o las equinocandinas. La neutropenia que aparece des- 
pués de la quimioterapia mielosupresora es una situación anti- 
cipable y es aplacada en gran medida con el empleo de factores 
de crecimiento mieloide. En el caso de individuos con leucemia 
aguda a quienes se practicará quimioterapia intensiva o indivi- 
duos con un cáncer sólido que recibirán quimioterápicos en altas 
dosis, se recomienda el empleo profiláctico de agentes microbia- 
nos y de factores de crecimiento mieloide. 


> Cuándo referir 


Es importante referir al enfermo con un hematólogo si el número 
de neutrófilos siempre es <1 000 células/ul de manera inexplicable. 


b»> Cuándo hospitalizar 


La neutropenia por sí misma no constituye una indicación para 
hospitalizar al paciente. Sin embargo, muchos enfermos con neu- 
tropenia grave tienen alguna enfermedad primaria grave que 
exige el tratamiento intrahospitalario. Muchos pacientes de neu- 
tropenia febril necesitan hospitalización para tratar su problema. 


Akhtari M et al. Autoimmune neutropenia in adults. Autoimmun 
Rev. 2009 Sep;9(1):62-6. [PMID: 19293004] 

Dale DC et al. Cyclic and chronic neutropenia. Cancer Treat Res. 
2011;157:97-108. [PMID: 21052952] 


TRASTORNOS DE LA SANGRE 


Cuadro 13-13. Clasificación de trastornos mieloproliferativos. 





Neoplasias mieloproliferativas 
Policitemia verdadera 
Mielofibrosis primaria 
Trombocitosis esencial 
Leucemia mieloide crónica 

Síndromes mielodisplásicos 

Leucemia mieloide aguda 
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LEUCEMIAS Y OTRAS NEOPLASIAS 
SNA 


Los trastornos mieloproliferativos dependen de anormalidades 
clonales adquiridas de las células madre hematopoyéticas. Estas 
células son las precursoras de las células mieloides, eritroides y 
plaquetas, razón por la cual en todas estas líneas celulares surgi- 
rán alteraciones cualitativas y cuantitativas. En forma clásica, los 
trastornos mieloproliferativos originan síndromes característicos 
con manifestaciones clínicas y de datos de laboratorio perfecta- 
mente definidas (cuadros 13-13 y 13-14). Sin embargo, se agrupan 
los trastornos en cuestión en esa categoría porque la enfermedad 
puede evolucionar y transformarse de una forma a otra, y porque 
son comunes los cuadros híbridos. Todos los trastornos mielo- 
proliferativos pueden evolucionar a AML. 

El cromosoma Filadelfia identificado en la leucemia mielocí- 
tica crónica (CML, chronic myeloid leukemia), fue la primera 
anormalidad citogenética recurrente que se describió en un cán- 
cer de humanos. 

Desde esa fecha, se han sucedido progresos impresionantes 
para dilucidar la naturaleza genética de tales trastornos y se han 
identificado mutaciones en JAK2, MPL, TET2, IDH1/2 y otras 
neoplasias. 





POLICITEMIA VERDADERA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Mutación en JAK2. 

Aumento de la masa eritrocítica. 

Esplenomegalia. 

Saturación normal de oxígeno arterial. 

Recuento elevado de leucocitos y plaquetario usual. 


Y. voy Yy 





- Generalidades 


La policitemia verdadera es un trastorno mieloproliferativo 
adquirido que ocasiona producción excesiva de las tres líneas 
hematopoyéticas, predominantemente en los eritrocitos. La 
producción eritroide es independiente de la eritropoyetina y es 
pequeña la cantidad de esta última hormona en suero. Se ha 
demostrado en 95% de los casos de mutación en el exón 14 de 
JAK2 (V617F), una molécula señalizadora. También se han 
detectado más mutaciones en JAK2 (exón 12) y ellas han suge- 
rido que dicho elemento citogenético interviene en la patogenia 
de la enfermedad y pudiera ser un sitio en que actúen posibles 
fármacos. 

Es importante diferenciar la eritrocitosis verdadera en la que 
hay una mayor masa eritrocítica, de la eritrocitosis espuria cau- 
sada por la contracción del volumen plasmático. La policitemia 
primaria (verdadera) es un trastorno de médula ósea que se 
caracteriza por producción excesiva y autónoma de las células 
eritroides. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes señalan como signos comunes asociados a la ex- 
pansión del volumen sanguíneo y de la mayor viscosidad de la 
sangre, cefalea, mareos, tinnitus, visión borrosa y fatiga. El pru- 
rito generalizado, en particular después de un baño con agua tibia 
en regadera o tina, depende de la liberación de histamina, por la 
basofilia. 

La epistaxis tal vez depende de ingurgitación de los vasos de la 
mucosa en combinación con anormalidades de la hemostasia por 
alteraciones cualitativas de la función plaquetaria. Se sabe que 
60% de los pacientes son varones y el promedio de edad al apare- 
cer el trastorno es de 60 años. La policitemia rara vez aparece en 
sujetos menores de 40 años. 


Cuadro 13-14. Datos de estudios de laboratorio propios de neoplasias proliferativas. 





Recuento leucocítico 


Policitemia verdadera No? 
Trombocitosis esencial No? 
Mielofibrosis primaria Nodo? 
Leucemia mieloide crónica All 


N, normal. 


Valor hematócrito 


T 


N 


Recuento plaquetario Morfología eritrocítica 


No? N 
mM N 
JoNo? Anormal 
No? N 





CAPÍTULO 13 


En la exploración física se identifican plétora e ingurgitación 
de las venas retinianas. El bazo es palpable en 75% de los casos, 
pero casi siempre hay esplenomegalia en los estudios imageno- 
lógicos. 

La trombosis es la complicación más frecuente de la policite- 
mia verdadera y la causa principal de morbilidad y muerte por tal 
enfermedad. La trombosis al parecer depende de la mayor visco- 
sidad de la sangre y de anormalidades de la función plaquetaria. 
La policitemia no controlada origina una incidencia muy grande 
de complicaciones trombóticas por cirugía, y hay que aplazar las 
intervenciones quirúgicas programadas hasta que se ha solucio- 
nado el trastorno. Como dato paradójico, además de la trombosis 
también puede haber intensificación de la hemorragia. Se advierte 
una elevada incidencia de ulceropatía péptica. 


B. Datos de laboratorio 


El signo característico de la policitemia verdadera es un valor 
hematócrito (a nivel del mar) que rebasa el 54% en varones y el 
51% en mujeres y, en ocasiones, excede del 60%. La morfología de 
los eritrocitos es normal (cuadro 13-14). Por definición, hay 
aumento de la masa eritrocítica, aunque tal variable rara vez se 
mide. El recuento leucocítico por lo común aumenta a 10 000 a 
20 000 células/ul y el número de plaquetas aumenta de manera 
variable, y alcanza a veces cifras mayores de 1 millón de plaque- 
tas/ul. La morfología de estas últimas por lo regular es normal. 
Los leucocitos por lo común son normales pero a menudo se 
identifican basofilia y eosinofilia. Las concentraciones de eritro- 
poyetina quedan suprimidas y por lo común son pequeñas. El 
diagnóstico debe confirmarse por pruebas de detección de la 
mutación en JAK2. En caso de no haber tal mutación, el médico 
debe cuestionar el diagnóstico. 

La médula ósea es hipercelular y se advierte panhiperplasia de 
todos los elementos hematopoyéticos, pero no es necesario el 
estudio de la médula para corroborar el diagnóstico. Por lo regu- 
lar no hay reservas de hierro en la médula ósea, pues el mineral 
fue transferido a la masa eritrocítica circulante de mayor magni- 
tud. La ferropenia también puede ser consecuencia de la pérdida 
hemática crónica del tubo digestivo. La hemorragia puede hacer 
que el valor hematócrito disminuya a límites normales o incluso 
menores, lo cual ocasiona confusión diagnóstica y a veces cul- 
mina en una situación en que hay microcitosis significativa pero 
valor hematócrito normal. 

Los niveles de vitamina B,, muestran incremento extraordina- 
rio por el aumento de los niveles de transcobalamina III (secre- 
tada por leucocitos). La producción excesiva de ácido úrico puede 
ocasionar hiperuricemia. 

A pesar de que la morfología eritrocítica suele ser normal 
inicialmente, después de flebotomía pueden surgir microcitosis, 
hipocromía y poiquilocitosis como resultado de la ferropenia que 
ocasiona tal tratamiento (véase adelante). El hiperesplenismo 
progresivo también puede ocasionar eliptocitosis. 


> Diagnóstico diferencial 


A veces la policitemia espuria, en la cual el incremento del valor 
hematócrito depende de la contracción del volumen plasmático y 
no de aumento en la masa eritrocítica, puede provenir del uso de 
diuréticos o incluso no tener una causa manifiesta. 

Es importante que el clínico sospeche una causa secundaria de 
la policitemia si no detecta esplenomegalia, y la cifra alta del valor 
hematócrito no se acompaña de aumentos en otras líneas celula- 
res. Entre las causas secundarias de la policitemia están hipoxia y 


Cuadro 13-15. Causas de policitemia. 





Policitemia espuria 

Policitemia secundaria 
Hipóxica: cardiopatía, neuropatía, grandes alturas 
Carboxihemoglobina: tabaquismo 
Lesiones de riñón 
Tumores secretores de eritropoyetina (raros) 
Hemoglobinas anormales (raras) 

Policitemia verdadera 


tabaquismo; los niveles de carboxihemoglobina pueden aumentar 
en fumadores (cuadro 13-15). Cabe considerar la práctica de CT 
o una ecografía de riñones en busca de un quiste o un tumor que 
secrete eritropoyetina. El antecedente familiar positivo debe obli- 
gar a emprender la búsqueda de hemoglobina con gran afinidad 
por oxígeno, de tipo congénito. En caso de no haber mutación en 
JAK2, se pensará en otra entidad diagnóstica. Sin embargo, las 
mutaciones en dicho cromosoma aparecen con gran frecuencia 
en trastornos mieloproliferativos como son la trombocitosis y la 
mielofibrosis esenciales. 

Es necesario diferenciar la policitemia verdadera de otros tras- 
tornos mieloproliferativos (cuadro 13-14). El incremento extraor- 
dinario del número de leucocitos (por arriba de 30 000 células/ul) 
sugiere CML. En la mielofibrosis se identifican anormalidades de 
la morfología eritrocítica y la presencia de eritrocitos nucleados 
en la sangre periférica. También existe la sugerencia de tromboci- 
tosis esencial si hay incremento extraordinario en el número de 
plaquetas. 


> Tratamiento 


El tratamiento más indicado es la flebotomía. Cada semana se 
extrae una unidad de sangre (en promedio 500 ml) hasta que el 
valor hematócrito disminuya a <45%; dicha variable se conserva 
en ese nivel, si es necesario por flebotomías repetidas. En perso- 
nas en quienes la flebotomía genera problemas (por inadecuado 
acceso venoso o por razones logísticas) es posible el tratamiento 
predominantemente con hidroxiurea (véase adelante). La fleboto- 
mía repetida ocasiona de manera intencional ferropenia, razón 
por la cual poco a poco debe disminuir la necesidad de extraer 
sangre. Es importante no utilizar complementos de hierro medi- 
cinal porque pueden entorpecer los objetivos del programa a base 
de flebotomía. Se ha demostrado que la conservación del valor 
hematócrito en niveles normales disminuye la incidencia de com- 
plicaciones trombóticas. No es necesaria una dieta baja en hierro, 
pero aumentará los intervalos entre una y otra flebotomías. 

En ocasiones está indicado el tratamiento mielosupresor. 
Entre las indicaciones para tal medida están la necesidad de fle- 
botomías frecuentes, trombocitosis y prurito rebelde. Hay datos 
de que la disminución del número de plaquetas a <600 000 célu- 
las/ul aminorará el riesgo de complicaciones trombóticas. Se ha 
demostrado que los fármacos alquilantes incrementan el riesgo 
de conversión de esta enfermedad a leucemia aguda y es mejor 
no usarlos. La hidroxiurea se usa ampliamente si está indicado el 
tratamiento mielosupresor. La dosis usual es 500 a 1 500 mg/día 
VO, con ajustes para que las plaquetas sean <500 000 células/pl, 
sin disminuir el número de neutrófilos a <2 000 células/ul. La 
anagrelida puede ser sustituida o agregada en vez de hidroxiurea 
cuando ésta no es tolerada, pero no es el fármaco inicial preferido. 
Se ha demostrado que el ácido acetilsalicílico en dosis de 75 a 
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81 mg/día por vía oral aminora el riesgo de trombosis sin causar 
hemorragia excesiva y debe ser parte del tratamiento en todo 
paciente que no tiene contraindicaciones para su uso. 

Los estudios hechos con interferón 0-2 pegilado han demos- 
trado considerable eficacia con respuesta hematológica >80%, y 
también disminuciones en las clonas anormales (medidas por 
mutaciones en JAK2). Las reacciones adversas por lo común fue- 
ron aceptables y mucho menos intensas que con las formas no 
pegiladas de interferón. Están en marcha investigaciones con 
inhibidores selectivos de JAK2. 

Pudiera estar indicada contra la hiperuricemia la ingestión 
diaria de 300 mg de alopurinol. Para controlar el prurito se puede 
recurrir a antihistamínicos como la difenhidramina u otros blo- 
queadores H,, y algunos reportes sugieren la eficacia de los in- 
hibidores selectivos de la recaptación de serotonina en casos 
resistentes al tratamiento. 


> Pronóstico 


La policitemia es una enfermedad indolente con una mediana de 
supervivencia de 11 a 15 años. La causa principal de morbilidad y 
mortalidad es la trombosis arterial. Con el tiempo, la policitemia 
verdadera se transforma a veces en mielofibrosis o en CML. En 
aproximadamente 5% de los enfermos, el trastorno evoluciona 
hasta llegar a AML que suele ser resistente al tratamiento. 


b»> Cuándo referir 


Es necesario referir con un hematólogo a todo paciente con poli- 
citemia verdadera. 


> Cuándo hospitalizar 


Rara vez se necesita hospitalización del enfermo. 


Quintás-Cardama A et al. Pegylated interferon alfa-2a yields high rates 
of hematologic and molecular response in patients with advanced 
essential thrombocythemia and polycythemia vera. J Clin Oncol. 
2009 Nov 10;27(32):5418-24. [PMID: 19826111] 

Tibes R et al. Myeloproliferative neoplasms 5 years after discovery of 
JAK2V617F: what is the impact of JAK2 inhibitor therapy? Leuk 
Lymphoma. 2011 Jul;52(7):1178-87. [PMID: 21599574] 

Vainchenker W et al. New mutations and pathogenesis of myeloprolif- 
erative neoplasms. Blood. 2011 Aug 18;118(7):1723-35. [PMID: 
21653328] 


TROMBOCITOSIS ESENCIAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Mayor número de plaquetas, en ausencia de otras causas. 
» Masa eritrocítica normal. 
» Ausencia del gen bcr/abl (cromosoma Filadelfia). 





» Generalidades 


La trombocitosis esencial es un trastorno mieloproliferativo raro 
de causa desconocida en que la proliferación extraordinaria de los 
megacariocitos en la médula ósea hace que aumente el número de 
plaquetas. Al igual que ocurre con la policitemia verdadera, el 
haber detectado una elevada frecuencia de mutaciones en JAK2 





en estos pacientes, permitirá ampliar los conocimientos sobre 
esta enfermedad. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mediana de edad al aparecer el trastorno es de 50 a 60 años y en 
las mujeres se advierte una incidencia un poco mayor. El médico 
por lo común sospecha la presencia del problema cuando identifica 
un mayor número de plaquetas. Con menor frecuencia, el primer 
signo es la trombosis, que constituye el problema clínico más 
común. El riesgo de ella aumenta con la edad. Las trombosis ve- 
nosas pueden aparecer en sitios poco comunes como las venas 
mesentéricas, hepática o porta. Algunos pacientes presentan eri- 
tromelalgia, ardor doloroso de manos acompañado de eritema; esta 
manifestación cede con certeza con ácido acetilsalicílico. La he- 
morragia, típicamente de mucosas, es menos frecuente y depende 
de un defecto cualitativo concomitante de las plaquetas. La esple- 
nomegalia aparece, como mínimo, en 25% de los enfermos. 


B. Datos de laboratorio 


El signo característico de ese trastorno es la trombocitosis que 
puede rebasar los 2 millones de plaquetas/ul (cuadro 13-14). 
También hay incremento leve del número de leucocitos, aunque 
no rebasa los 30 000 leucocitos/ul aunque con algunas formas 
mieloides inmaduras. El valor hematócrito es normal. En la 
extensión de sangre periférica se identifican plaquetas grandes, 
pero no las formas desgranuladas gigantes que aparecen en la 
mielofibrosis. La morfología eritrocítica es normal. 

En la médula ósea se advierte un mayor número de megaca- 
riocitos, pero no se detectan otras anormalidades morfológicas. 
Falta el cromosoma Filadelfia, pero es importante intentar su 
detección por métodos moleculares en sangre periférica, es decir, 
buscar el gen de fusión bcr/abl en todos los casos sospechosos 
para diferenciar la trombocitosis, de CML. 


> Diagnóstico diferencial 


La trombocitosis esencial debe diferenciarse del incremento del 
número de plaquetas, de causas secundarias. En la trombocitosis 
reactiva, el número de dichas células rara vez excede de 1 000 
células/ul. Los trastornos inflamatorios como la artritis reuma- 
toide y la colitis ulcerosa aumentan en grado significativo el 
número de plaquetas y también lo aumenta la infección crónica. 
La trombocitosis de la ferropenia se observa solamente si la ane- 
mia es grave. Hay incremento temporal del número de plaquetas 
después de esplenectomía. En 50% de los casos se identifican 
mutaciones en JAK2. 

En lo que se refiere a otros trastornos mieloproliferativos, la 
ausencia de eritrocitosis es el signo característico que la diferen- 
cia de la policitemia verdadera. A diferencia de la mielofibrosis, la 
morfología eritrocítica es normal, no hay eritrocitos nucleados 
y tampoco se advierten plaquetas desgranuladas gigantes. En la 
CML, el diagnóstico se confirma por la presencia del cromosoma 
Filadelfia (o bcr/abl por métodos moleculares). 


Pb Tratamiento 


El riesgo de trombosis se puede aminorar si se controla el número 
de plaquetas, que debe ser <500 000 células/ul. El tratamiento 
más indicado es la hidroxiurea oral en dosis de 0.5 a 2 g/día. Se ha 
demostrado que la hidroxiurea es más eficaz que la anagrelida 
para evitar trastornos trombóticos, sin incremento en los efectos 
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tóxicos. Si el enfermo no tolera la hidroxiurea a causa de anemia, 
cabe agregarle dosis pequeñas de anagrelida, 1 a 2 mg/día por vía 
oral. Las dosis mayores de este último fármaco suelen ocasionar 
complicaciones como cefalea, edema periférico e insuficiencia 
cardiaca congestiva. Al igual que ocurre con la policitemia verda- 
dera, los estudios con interferón 0-2 pegilado han demostrado 
respuestas hematológicas significativas, pero no se ha definido su 
utilidad en el tratamiento. 

Los síntomas vasomotores como la eritromelalgia y las pares- 
tesias mejoran rápidamente con ácido acetilsalicílico, y su empleo 
a largo plazo con dosis pequeñas (81 mg/día oral) puede dismi- 
nuir el riesgo de complicaciones trombóticas. En el caso raro de 
hemorragia intensa puede disminuir rápidamente el número 
de plaquetas con la plaquetoféresis. 


p> Evolución y pronóstico 


La trombocitosis esencial es un trastorno indolente y permite la 
supervivencia a largo plazo. El promedio de supervivencia excede 
de los 15 años a partir del diagnóstico, y la supervivencia de per- 
sonas menores de 50 años al parecer no es distinta de la de testi- 
gos con iguales características. Por medio del control plaquetario 
adecuado se disminuye la causa principal de morbilidad (trombo- 
sis). En etapas ulteriores de la evolución de la enfermedad, la 
médula ósea se torna fibrótica y puede haber esplenomegalia 
masiva a veces con infarto esplénico. Después de 15 años hay un 
riesgo de 10 a 15% de que el cuadro evolucione y llegue a la mie- 
lofibrosis, y otro de 1 a 5% de transformación en leucemia aguda 
en un lapso de 20 años. 


> Cuándo referir 


Es necesario referir con un hematólogo al paciente con tromboci- 
tosis esencial. 


Tefferi A etal. Annual Clinical Updates in Hematological Malignancies: 
a continuing medical education series: polycythemia vera and essen- 
tial thrombocythemia: 2011 update on diagnosis, risk-stratification, 
and management. Am J Hematol. 2011 Mar;86(3):292-301. [PMID: 
21351120] 

Vannucchi AM. Insights into the pathogenesis and management of 
thrombosis in polycythemia vera and essential thrombocythemia. 
Intern Emerg Med. 2010 Jun;5(3):177-84. [PMID: 19789961] 


MIELOFIBROSIS PRIMARIA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Esplenomegalia extraordinaria. 


» Poiquilocitosis con células en lágrima en la extensión de 
sangre periférica. 


» Imagen leucoeritroblástica de la sangre; plaquetas gigan- 
tes anormales. 


» Médula ósea hipercelular con reticulina o fibrosis de co- 
lágena. 


»> Generalidades 


La mielofibrosis primaria (mielofibrosis con metaplasia mie- 
loide o mieloide agnógena y mielofibrosis idiopática) es un 


trastorno mieloproliferativo caracterizado por fibrosis de la mé- 
dula ósea, esplenomegalia y un cuadro leucoeritroblástico en 
sangre periférica con poiquilocitosis y células en lágrima. La 
mielofibrosis también aparece como un cuadro secundario des- 
pués de otros trastornos mieloproliferativos (como policitemia 
verdadera o trombocitosis esencial). Se piensa que la fibrosis 
aparece en reacción a una mayor secreción del factor de creci- 
miento derivado de plaquetas (PDGE, platelet-derived growth 
factor), y posiblemente otras citocinas. En respuesta a la fibrosis 
de médula ósea, el hígado, el bazo y los ganglios linfáticos se 
encargan de la hematopoyesis extramedular. En los sitios men- 
cionados se reactivan las células del mesénquima encargadas de 
la hematopoyesis fetal. Al igual que ocurre con otras enferme- 
dades mieloproliferativas, las anormalidades de JAK2 y MPL 
pueden intervenir en la patogenia. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mielofibrosis primaria afecta a adultos mayores de 50 años y su 
comienzo suele ser insidioso. El cuadro inicial más frecuente es el 
de fatiga por anemia o plétora abdominal vinculada con la esple- 
nomegalia. Entre los cuadros poco comunes iniciales están hemo- 
rragia y dolor en huesos. En la exploración casi siempre se detecta 
esplenomegalia y suele ser masiva. En más del 50% de los casos 
también hay hepatomegalia. 

En etapas ulteriores de la enfermedad se advierte insuficien- 
cia progresiva de la médula ósea porque se torna cada vez más 
fibrótica. La trombocitopenia progresiva ocasiona hemorragia. 
Persiste el agrandamiento del bazo, lo cual ocasiona saciedad 
temprana. Pueden surgir episodios dolorosos por infarto esplé- 
nico. La persona se torna caquéctica y puede mostrar dolor óseo 
intenso, especialmente en los muslos. La hematopoyesis en el 
hígado origina hipertensión porta con ascitis, várices esofágicas 
y a veces mielitis transversa, por la mielopoyesis en el espacio 
epidural. 


B. Datos de laboratorio 


En el comienzo casi siempre existe anemia. El recuento leucocí- 
tico es variable (en niveles bajos, normales o altos) y a veces 
aumenta a 50 000 células/ul. El número de plaquetas es variable. 
Los datos de la extensión de sangre periférica son impresionantes, 
pues hay poiquilocitosis notable e innumerables formas de células 
en lágrima en la línea eritrocítica. Aparecen eritrocitos nucleados, 
hay desplazamiento de las series mieloides, y las formas inmadu- 
ras incluyen un porcentaje pequeño de promielocitos o mie- 
loblastos. La morfología plaquetaria puede ser anormal y surgir 
formas desgranuladas gigantes (fragmentos de megacariocitos). 
La tríada de poiquilocitosis con células en lágrima, sangre leu- 
coeritroblástica y plaquetas anormales gigantes sugieren fuerte- 
mente mielofibrosis. 

Por lo común es imposible el aspirado medular (punción 
seca), a pesar de que en el comienzo de la enfermedad es hiperce- 
lular con un incremento extraordinario en el número de megaca- 
riocitos. La fibrosis en esta etapa se puede detectar por tinción 
con un colorante argéntico que demuestre un incremento de las 
fibras de reticulina. Más tarde en la biopsia se advierte fibrosis 
más intensa con sustitución final de los precursores hematopoyé- 
ticos, por colágena. No se detecta alguna anormalidad cromosó- 
mica característica. Hay mutación de JAK2 en -65% de los casos, 
y MPL muestra mutación en -40% de los casos. 


TRASTORNOS DE LA SANGRE 


> Diagnóstico diferencial 


La imagen leucoeritroblástica de la sangre por otras causas se 
identifica en respuesta a infección grave, inflamación o procesos 
infiltrativos de la médula ósea. Sin embargo, no se identifican la 
poiquilocitosis con células en lágrima ni las formas anormales 
gigantes de plaquetas. En caso de carcinoma metastásico, linfoma 
de Hodgkin y tricoleucemia se puede detectar fibrosis de médula 
ósea. Estos trastornos se diagnostican por su morfología caracte- 
rística en los tejidos afectados. 

De los otros trastornos mieloproliferativos se diagnostica CML 
cuando surge leucocitosis extraordinaria, morfología eritrocítica 
normal y la presencia del gen de fusión bcr/abl. La policitemia 
verdadera se caracteriza por incremento del valor hematócrito. La 
trombocitosis esencial muestra incrementos predominantes en el 
número de plaquetas. 


> Tratamiento 


Las personas con formas poco intensas de la enfermedad po- 
siblemente no necesiten tratamiento ni apoyo ocasional de trans- 
fusiones. Los sujetos anémicos reciben apoyo por medio de 
transfusiones. La eritropoyetina puede incrementar la produc- 
ción eritrocítica y con ello disminuir las necesidades de transfu- 
sión. La esplenectomía no se realiza sistemáticamente, pero está 
indicada en caso de esplenomegalia que origina episodios repeti- 
tivos de dolor, trombocitopenia intensa o necesidad inaceptable 
de transfusiones. La radioterapia participa como un recurso en 
los sitios dolorosos de la hematopoyesis extramedular, hiperten- 
sión pulmonar o dolor óseo intenso. La única opción curativa de 
la enfermedad es el trasplante alógeno de células madre hemato- 
poyéticas en pacientes seleccionados. 

Algunos agentes nuevos han mostrado actividad contra la 
enfermedad. Los inmunomoduladores lenalidomida y pomali- 
domida permiten controlar la anemia en 25% de los casos y la 
trombocitopenia en -58% de ellos, sin disminución notable en 
el tamaño del bazo. Están en fase de estudio algunos inhibidores 
de JAK2. En Estados Unidos, la Food and Drug Administration 
ha aprobado el uso de ruxolitinib, un inhibidor de JAK2 contra 
la mielofibrosis. A pesar que la administración de ruxolitinib 
exacerba las citopenias permite disminuir el tamaño del bazo y 
mejorar los síntomas de orden general. 


> Evolución y pronóstico 


La mediana de supervivencia desde el momento del diagnóstico 
es de unos cinco años. El sistema cuantitativo internacional 
dinámico del pronóstico se acompaña de supervivencia global. 
Los tratamientos con agentes biológicos y la aplicación del alo- 
trasplante de células madre hematopoyéticas de intensidad 
reducida al parecer brindan la posibilidad de mejorar el pronós- 
tico de muchos enfermos. La mielofibrosis en etapa final se 
caracteriza por astenia generalizada, insuficiencia hepática y 
hemorragia por trombocitopenia, y en algunos casos la trans- 
formación en AML. 


> Cuándo referir 


Es importante referir con un hematólogo a los pacientes en quie- 
nes se sospecha mielofibrosis. 


> Cuándo hospitalizar 


Por lo común no es necesaria la hospitalización. 
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LEUCEMIA MIELOIDE CRÓNICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Mayor número de leucocitos. 


» Desplazamiento notable de la serie mieloide a la izquierda, 
pero con un porcentaje pequeño de promielocitos y blastos. 


» Presencia del gen bcr/abl (cromosoma Filadelfia). 


» Generalidades 


La CML es un trastorno mieloproliferativo que se caracteriza por 
la producción excesiva de células mieloides; estas últimas conser- 
van su capacidad de diferenciación y la función normal de la 
médula no se pierde durante las fases iniciales. 

La CML se caracteriza por una anormalidad cromosómica 
específica y otra molecular también particular. El cromosoma 
Filadelfia es una translocación recíproca entre los brazos largos de 
los cromosomas 9 y 22. Un segmento grande del 22q es translo- 
cado a 9q y una pieza menor de 9q es desplazada a 22q. El seg- 
mento 9q translocado contiene abl, un protooncogén que es el 
homólogo celular del virus de leucemia murina Ableson. El gen 
abl es recibido en un sitio específico en 22q, que es el agrupa- 
miento del punto final (bcr). El gen de fusión bcr/abl genera una 
nueva proteína que difiere del transcripto normal del gen abl en 
que posee actividad de tirosina cinasa (actividad característica de 
los genes en transformación). Por medio de modelos de ratones 
transgénicos en los que la introducción del gen invariablemente 
ocasiona leucemia, se han obtenido datos de que el gen de fusión 
bcr/abl es patógeno; la respuesta clínica extraordinaria de la 
enfermedad a los inhibidores de bcr/abl aporta nuevas pruebas de 
gran peso. 

La CML temprana (“fase crónica”) no se comporta como una 
enfermedad maligna. No se pierde la función normal de la 
médula ósea, los leucocitos se diferencian y a pesar de algunas 
anormalidades cualitativas, los neutrófilos combaten normal- 
mente las infecciones. Sin embargo, sin tratamiento la CML es 
inestable inherentemente, y sin tratamiento de la enfermedad ella 
evoluciona y pasa por una fase de blasto acelerada y después 
aguda, morfológicamente idéntica a la leucemia aguda. Progresos 
extraordinarios en el tratamiento han modificado la evolución 
natural de la enfermedad y la progresión implacable a fases más 
avanzadas cuando menos se difiere en gran medida y a veces se 
elimina. 
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Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La CML es un trastorno de la etapa media de la vida (la mediana 
de edad al aparecer el trastorno es 55 años). El paciente por lo 
común señala que tiene fatiga, sudores nocturnos y febrícula 
vinculada con el estado hipermetabólico causado por la produc- 
ción excesiva de leucocitos. Los enfermos también se quejan de 
sensación de plétora abdominal producida por la esplenomegalia. 
En algunos casos se identifica en forma accidental leucocitosis. 
En contadas ocasiones el cuadro inicial será de un síndrome clí- 
nico que depende de la leucoestasia que incluye visión borrosa, 
dificultad respiratoria o priapismo. El recuento leucocítico en 
estos casos suele ser >500 000 células/ul. 

En la exploración física se advierte esplenomegalia (a veces 
extraordinaria) y puede haber dolor del esternón a la palpación, 
como signo de expansión excesiva de la médula ósea. En los 
casos identificados durante la vigilancia de estudios de labora- 
torio sistemáticos, por lo común los hallazgos anteriores no se 
identifican. 

La aceleración de la enfermedad suele acompañarse de fiebre 
en ausencia de infección, dolor óseo y esplenomegalia. 


B. Datos de laboratorio 


La CML se caracteriza por un mayor número de leucocitos; la 
mediana de esta variable en el diagnóstico es de 150 000 células/ 
ul, aunque en algunos casos sólo hay incremento pequeño en el 
número de leucocitos (cuadro 13-14). La sangre periférica es 
característica. En el caso de la serie mieloide hay desplazamiento 
a la izquierda, predominan las formas maduras y por lo regular 
las células están presentes en proporción a su grado de madura- 
ción. Los blastos por lo común son <5%. Puede haber basofilia y 
eosinofilia de granulocitos. El paciente por lo común no tiene 
anemia la primera vez que es atendido. La morfología de eritroci- 
tos es normal y rara vez se identifican eritrocitos nucleados. El 
número de plaquetas puede ser normal o mayor (a veces alcanza 
niveles extraordinariamente altos). 

La médula ósea es hipercelular y la mielopoyesis muestra des- 
viación a la izquierda. Los mieloblastos abarcan <5% de las células 
de la médula. 

El signo particular de la enfermedad es que por medio de la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase chain reac- 
tion) en la sangre periférica se detecta el gen bcr/abl. No es nece- 
sario el estudio de la médula ósea para hacer el diagnóstico, 
aunque es útil para el pronóstico y para detectar anormalidades 
cromosómicas adicionales, que se sumen a la presencia del cro- 
mosoma Filadelfia. 

Al evolucionar la enfermedad a fases aceleradas y de blastos 
surgen anemia y trombocitopenia progresivas, y aumenta el por- 
centaje de las células inmaduras en la sangre y la médula ósea. La 
fase de blastos de la CML se diagnostica cuando estas células com- 
prenden más de 20% de la población citológica medular. 


> Diagnóstico diferencial 


La CML en sus fases iniciales debe diferenciarse de la leucocitosis 
reactiva que surge en casos de infecciones. En tales situaciones, el 
número de leucocitos por lo común es de <50 000 células/ul, no 
hay esplenomegalia ni se detecta el gen bcr/abl. 

Es importante diferenciar CML de otras enfermedades mielo- 
proliferativas (cuadro 13-14). No debe haber aumento del valor 
hematócrito; la morfología eritrocítica es normal y rara vez se 


identifican o definitivamente están ausentes los eritrocitos nuclea- 
dos. El diagnóstico definitivo se hace al detectar el gen bcr/abl. 


> Tratamiento 


El tratamiento por lo común no tiene carácter de suma urgencia, 
incluso con un número de leucocitos mayor de 200 000 células/pl, 
porque la mayor parte de las células circulantes son mieloides 
maduras que tienen menor tamaño y son más deformables que 
los blastos leucémicos primitivos. En casos raros en que surgen 
síntomas por hiperleucocitosis extrema (priapismo, dificultad 
respiratoria, visión borrosa, alteración del estado psíquico) se 
realiza leucoféresis de emergencia junto con tratamiento mielosu- 
presor. 

En la fase crónica de la CML el objetivo del tratamiento es la 
normalización de los trastornos hematológicos y la supresión del 
clon maligno que expresa bcr/abl. El tratamiento más indicado 
comprende un inhibidor de tirosina cinasa que actúe en la cinasa 
abl aberrantemente activa. Se espera que en término de tres meses 
de haber emprendido el tratamiento surja remisión hematológica 
completa con normalización del número de elementos de la san- 
gre y de la esplenomegalia. En segundo lugar, es necesario alcan- 
zar una respuesta citogenética, en circunstancias óptimas en 
término de seis meses, pero sin duda antes de los 12 meses. Se 
identifica una “respuesta citogenética mayor” cuando <35% de las 
metafases contienen el cromosoma Filadelfia, y una “respuesta 
citogenética completa” denota la ausencia de dicho cromosoma 
anormal por métodos citogenéticos corrientes. Por último, es 
deseable una respuesta molecular y se le define como la disminu- 
ción del transcripto de bcr/abl medido por PCR cuantitativa. El 
objetivo actual del tratamiento es lograr una respuesta molecu- 
lar mayor” que tenga cuando menos una disminución de 3 log 
en la cantidad de bcr/abl en un año; ello corresponde, de manera 
general, a una proporción de dicho gen (en comparación con 
abl) <0.01. Los individuos que alcanzan dicho nivel de respuesta 
molecular tienen un pronóstico excelente y todos los pacientes de 
esta categoría permanecen sin signos de evolución de la enferme- 
dad a los ocho años. 

El mesilato de imatinib fue el primer agente de esta categoría 
cuyo uso fue aprobado en Estados Unidos, y como consecuencia 
se logró con él un control hematológico casi unánime (de 98%) de 
la enfermedad en fase crónica, con dosis de 400 mg/día. El índice 
de una respuesta molecular mayor con el imatinib en la fase cró- 
nica de la enfermedad es -30% en un año. La segunda generación 
de inhibidores de tirosina cinasa, dasatinib y el nilotinib ha sido 
aprobada en Estados Unidos para utilizar como tratamiento de 
primera elección, y con ello se ha obtenido un incremento significa- 
tivo de la cifra de obtención de una respuesta molecular mayor en 
comparación con el imatinib (de 71% en lo que se refiere al nilo- 
tinib con dosis de 300 a 400 mg dos veces al día por dos años, 46% 
con desatinib con dosis de 100 mg/día, por 1 año) y con ello dis- 
minuye la rapidez de evolución hasta llegar a la etapa avanzada de 
la enfermedad. Sin embargo, con los fármacos anteriores es posi- 
ble salvar sólo a 90% de los pacientes que no mejoran con el tra- 
tamiento a base de imatinib, y por tal razón se le reserva para 
utilizar en tales situaciones. 

Es importante vigilar a los pacientes que reciben inhibidores 
de tirosina cinasa, por medio de PCR cuantitativa. Los que tienen 
un incremento congruente en el transcripto bcr/abl o aquellos 
con una respuesta molecular subóptima definida en el párrafo 
anterior deben ser sometidos a pruebas en busca de mutación abl 
y después cambiar su tratamiento a otro inhibidor de la tirosina 
cinasa. La mutación T3151 en abl es específicamente resistente al 


TRASTORNOS DE LA SANGRE 


tratamiento con imatinib, dasatinib y nilotinib, pero al parecer es 
sensible a la acción del ponatinib, agente de la tercera generación. 
En el caso de que los pacientes no alcancen una respuesta mo- 
lecular buena a cualquiera de los agentes anteriores o que evolu- 
cionan después del tratamiento, debe pensarse en recurrir al 
trasplante alógeno. 

Las personas en la etapa avanzada de la enfermedad (fase ace- 
lerada o crisis de blastos mieloides/linfoides) deben ser tratadas 
con el inhibidor de la tirosina cinasa solo o en combinación con 
quimioterapia mielosupresora. Las dosis de inhibidores de la 
tirosina cinasa en tal situación suelen ser mayores que las adecua- 
das para la fase crónica. La duración de la respuesta a los inhibi- 
dores de la tirosina cinasa en tal entorno es limitada, razón por la 
cual al final hay que pensar en el alotrasplante de células madre 
hematopoyéticas en esos pacientes. 

Por todo lo comentado, hay que pensar en el alotrasplante 
de cálulas madre en pacientes cuya enfermedad no pudo ser con- 
trolada de manera adecuada, en aquellos cuyo mal evolucionó 
después del control inicial o en otros más que están en la fase acele- 
rada o de blastos de la enfermedad. 


» Evolución y pronóstico 


Desde la introducción del tratamiento con imatinib en 2001 y la 
obtención de fármacos con acción molecular, más de 80% de los 
pacientes permanecen vivos y sin evolución de su enfermedad a 
los 9 años. Los individuos con respuestas moleculares satisfacto- 
rias a los inhibidores de la tirosina cinasa tienen un pronóstico 
excelente; la supervivencia de ellos a los 9 años es prácticamente 
del 100%, y es posible que se alcance, incluso, la curación en una 
fracción de los mismos. Estudios pequeños sugieren que algunos 
enfermos con respuestas moleculares completas (bcr/abl no 
detectable) que dura más de dos años pueden interrumpir la far- 
macoterapia sin que reaparezca la enfermedad, pero tales hallaz- 
gos necesitan ser confirmados y hacer un seguimiento por mayor 
tiempo. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes con CML deben ser referidos con un hema- 
tólogo. 


»> Cuándo hospitalizar 


La hospitalización rara vez en necesaria y debe ser reservada para 
sujetos con síntomas de leucostasia en la fecha del diagnóstico, o 
en caso de transformación en leucemia aguda. 
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SÍNDROMES MIELODISPLÁSICOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Citopenias con hipercelularidad de médula ósea. 


» Anormalidades morfológicas en dos o más líneas de célu- 
las madre hematopoyéticas. 


P- Generalidades 


Los síndromes mielodisplásicos son un grupo de trastornos 
clonales adquiridos, de las células madre hematopoyéticas. Se 
caracterizan por citopenias muy diversas, médula hipercelular y 
anormalidades morfológicas y citogenéticas de diverso tipo. 
Estos trastornos por lo común son idiopáticos, pero pueden ser 
causados por exposición previa a quimioterápicos citotóxicos, 
radiación o ambas modalidades. Al final, el trastorno evolu- 
ciona en AML; en el pasado se usó el término “preleucemia” 
para describir tales alteraciones, aunque dicha evolución no es 
siempre inevitable. 

Las mielodisplasias comprenden algunos síndromes hetero- 
géneos; los que no tienen exceso de blastos en médula ósea 
reciben el nombre de “anemia refractaria” con sideroblastos 
anulares o sin ellos. Un subgrupo importante de individuos con 
anemia refractaria son los que tienen el síndrome 5q-, caracte- 
rizado por el signo citogenético de pérdida de una parte del 
brazo largo del cromosoma 5. Los sujetos con exceso de blastos 
reciben el nombre de poseedores de “anemia refractaria con 
exceso de blastos” (RAEB, 5 a 19% de blastos). Los individuos 
con un síndrome proliferativo que incluye monocitosis en san- 
gre periférica >1 000 células/ul, son designados como “enfermos 
de leucemia mielomonocítica crónica” (CMML, chronic myelo- 
monocytic leukemia), trastorno que comparte signos de los 
cuadros mielodisplásicos y mieloproliferativos. El International 
Prognosis Scoring System (IPSS) clasifica a los pacientes de 
acuerdo con el estado de riesgo, basado en el porcentaje de blas- 
tos de médula ósea, aspectos citogenéticos y la gravedad de la 
citopenia. El IPSS depende de la rapidez de evolución a AML, y 
también en la supervivencia global, que varía de una mediana 
de seis años en lo que toca al grupo de bajo riesgo, hasta cinco 
meses para los sujetos con alto riesgo. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes con estos síndromes por lo común tienen más de 60 
años de vida. Muchos están asintomáticos cuando se plantea el 
diagnóstico, y ello se debe a la detección de recuentos anormales 
de la sangre. Por lo común los signos y síntomas iniciales son 
fatiga, infección o hemorragia vinculada con insuficiencia medu- 
lar. La evolución puede ser indolente y la entidad patológica asu- 
mir la forma inicial de un trastorno consuntivo que incluye fiebre, 
pérdida de peso y debilidad general. En la exploración física puede 
encontrarse esplenomegalia en combinación con palidez, hemo- 
rragia y signos diversos de infección. Los síndromes mielodis- 
plásicos también se acompañan de muy diversos síndromes 
paraneoplásicos que a veces aparecen antes de que se confirme el 
diagnóstico, o después de confirmado. 





CAPÍTULO 13 


A. Datos de laboratorio 


La anemia puede ser intensa y obliga a veces a practicar transfu- 
siones de apoyo. El MCV es normal o aumenta y se identifican en 
la extensión de sangre periférica macroovalocitos. El recuento 
leucocítico suele ser normal o menor y es común la neutropenia. 
Los neutrófilos pueden presentar anormalidades morfológicas 
que incluyen deficiencia en el número de gránulos o en la seg- 
mentación del núcleo, en particular la presencia del núcleo bilo- 
bulado (anormalidad de Pelger-Huet). La serie mieloide puede 
desplazarse a la izquierda y a veces se identifican promielocitos 
o blastos en escaso número. El recuento plaquetario es normal o 
menor y a veces se detectan plaquetas hipogranulares. 

De manera característica, la médula ósea es hipercelular, pero 
a veces es hipocelular. Es frecuente la hiperplasia eritroide, y entre 
los signos de eritropoyesis anormal están características megalo- 
blásticas, turgencia nuclear y precursores eritroides con múltiples 
núcleos. Con la tinción azul de Prusia se pueden demostrar los 
sideroblastos anulares. La serie mieloide suele mostrar desplaza- 
miento a la izquierda, con incremento variable en el número de 
blastos. También a veces los gránulos son deficientes o anormales. 
Una anormalidad característica es la presencia de megacariocitos 
enanos con núcleo unilobulado. En la mielodisplasia no se detec- 
ta una sola anormalidad cromosómica específica, pero a menudo 
hay alteraciones que abarcan el brazo largo del cromosoma 5 y 
también deleciones de los cromosomas 5 y 7. Algunas personas 
con la forma indolente de la enfermedad muestran una deleción 
parcial aislada del cromosoma 5 (síndrome 5q-). La presencia de 
otras anormalidades como la monosomia 7 u otras complejas, 
denota la existencia de una enfermedad más rebelde. 


> Diagnóstico diferencial 


Es importante diferenciar los síndromes mielodisplásicos de cua- 
dros como las anemias megaloblástica y aplásica, la mielofibrosis, 
las citopenias propias de la infección por VIH y efectos medi- 
camentosos agudos o crónicos. En casos sutiles, la valoración 
citogenética de la médula ósea permite diferenciar este trastorno 
clonal, de otras causas de citopenia. Conforme aumenta el número 
de blastos en la médula ósea, se ha separado arbitrariamente a la 
mielodisplasia, de AML, por la presencia <20% de blastos. 


Pp» Tratamiento 


La mielodisplasia es un trastorno muy heterogéneo y el trata- 
miento apropiado depende de diversos factores. En el caso de 
pacientes en quienes el problema primario es la anemia, el valor 
hematócrito puede aumentar con la aplicación subcutánea de 30 000 
unidades de eritropoyetina (epoetina alfa) en plano subcutáneo, y 
con ello disminuir la necesidad de transfusiones de eritrocitos. Los 
individuos con disminución de la cantidad de eritropoyetina en 
suero (<100 mU/ml) muy a menudo mejoran con la administra- 
ción de eritropoyetina, en tanto que aquellos con los niveles >500 
mU/ml, casi nunca reaccionan. El índice de respuesta global es de 
20%, pero es razonable durante cuatro semanas probar epoetina 
alfa, porque para el subgrupo de personas que reaccionan será un 
tratamiento rentable. La adición intermitente del factor estimu- 
lante de colonias de granulocitos (G-CSE, granulocyte colony-sti- 
mulating factor) puede intensificar la respuesta eritroide a la 
epoetina. Por desgracia, los pacientes con mayores necesidades de 
transfusiones son los que menor capacidad de responder tienen. 
En Estados Unidos se ha aprobado el uso de lenalidomida para el 
tratamiento de la anemia que depende de transfusiones, a causa de 
mielodisplasia. Es el tratamiento más indicado en personas con el 
sindrome 5q-, con respuestas significativas en 70% de ellos y res- 


puestas que duran típicamente más de dos años. Además, prác- 
ticamente la mitad de estos pacientes inician una remisión ci- 
togenética con eliminación del clon anormal 5q- y con ello surge 
la posibilidad de que la lenalidomida pudiera cambiar la evolución 
natural de la enfermedad. El índice de respuesta en pacientes con 
mielodisplasia que depende de transfusiones y que no poseen el 
gen 5q- es solamente de 25% y la respuesta a su mejoría suele durar 
<1l año, aunque es una medida que vale la pena intentar. La dosis 
recomendada inicial es de 10 mg/día por vía oral y las reacciones 
adversas más comunes son neutropenia y trombocitopenia, pero 
también trombosis venosa, y justifica la profilaxis con 325 mg de 
ácido acetilsalicílico/día por vía oral. Además, es alto el costo de la 
lenalidomida y no suele ser eficaz en líneas celulares diferentes de 
la serie eritroide o en pacientes con mayor número de blastos. Los 
individuos que terminan por depender de las transfusiones de eri- 
trocitos y que no tienen una enfermedad que cause la muerte 
inmediatamente deben recibir quelantes de hierro para evitar la 
sobrecarga grave de dicho mineral; la dosis del deferasirox, fármaco 
oral, es de 20 mg/kg/día. Los pacientes afectados predominan- 
temente por neutropenia intensa pueden beneficiarse del empleo 
de factores de crecimiento mieloide como G-CSE. Los fármacos 
orales como romiplostim y eltrombopag que estimulan la produc- 
ción de plaquetas al imitar el efecto de la trombopoyetina en el 
receptor de esta hormona, han demostrado alguna eficacia para 
incrementar el número de plaquetas en la mielodisplasia. 

La azacitidina es el actual tratamiento de elección en personas 
con mielodisplasia de alto riesgo; mejora los síntomas y el re- 
cuento de eritrocitos, además de prolongar la supervivencia glo- 
bal y el tiempo hasta que se produce la conversión a leucemia 
aguda. Con la decitabina, fármaco similar, se pueden obtener res- 
puestas parecidas. Algunos pacientes se benefician de las medidas 
inmunodepresoras como sería el concentrado globulínico antiti- 
mocito (ATG, antithymocyte globulin). Entre los factores que 
permiten anticipar una respuesta a ATG están tener menos de 60 
años, ausencia del gen 5q- y presencia de HLA DRI5. El trasplante 
alógeno de células madre es el único tratamiento que cura la mie- 
lodisplasia, pero su utilidad es frenada por la edad avanzada de 
muchos enfermos, y en algunos subgrupos de pacientes la evolu- 
ción indolente de la enfermedad. No hay consenso en cuanto al 
uso y fechas óptimas para el trasplante alógeno de células madre, 
pero el empleo de regímenes preparatorios de menor intensidad 
para el trasplante ha ampliado su uso y utilidad en este trata- 
miento, y para ello se han utilizado donantes emparentados y no 
emparentados compatibles. 


> Evolución y pronóstico 


La mielodisplasia finalmente es una enfermedad mortal y la única 
opción curativa es el alotrasplante; los índices de curación de 30 a 
60% dependen más bien del estado de riesgo de la enfermedad. 
Las personas suelen fallecer por infecciones o hemorragia. 
Quienes poseen el síndrome 5q- tienen un pronóstico favorable 
con una supervivencia a cinco años mayor a 90%. Otros indivi- 
duos con enfermedad de bajo riesgo (en que no hay exceso de 
blastos ni aspectos citogenéticos adversos) también pueden evo- 
lucionar satisfactoriamente y obtener supervivencia similar. Los 
que tienen exceso de blastos o CMML tienen un riesgo mayor (30 
a 50%) de mostrar al final leucemia aguda, y su supervivencia es 
<2 años sin el trasplante alogénico. 


> Cuándo referir 


Es importante referir con un hematólogo a todos los pacientes de 
mielodisplasia. 


TRASTORNOS DE LA SANGRE 


b»> Cuándo hospitalizar 


La hospitalización se necesita solamente en casos de complicacio- 
nes específicas, como infección grave. 
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LEUCEMIA AGUDA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Duración breve de los síntomas que incluyen fatiga, fiebre 
y hemorragia. 


» Citopenias o pancitopenias. 
» Detección de más de 20% de blastos en la médula ósea. 


» Presencia de blastos en la sangre periférica en 90% de los 
pacientes. 


» Clasificación como leucemia mielocítica aguda (AML, acute 
myelocytic leukemia) o leucemia linfoblástica aguda (ALL, 
acute lymphoblastic leukemia). 


» Generalidades 


La leucemia aguda es la neoplasia de células hematopoyéticas 
progenitoras; estas últimas proliferan de modo incontrolado y 
sustituyen a los elementos normales de la médula ósea. Casi 
todos los casos no tienen una causa clara, aunque se sabe que la 
radiación y algunas toxinas son leucemógenos (como el ben- 
ceno). Además, diversos fármacos quimioterápicos pueden cau- 
sar leucemia (en particular la ciclofosfamida, el melfalán, otros 
fármacos alquilantes y el etopósido). Las leucemias que surgen 
después de exposición a toxinas o quimioterápicos pueden apa- 
recer después de un pródromo mielodisplásico y a menudo se 
acompañan de anormalidades en los cromosomas 5 y 7; los casos 
vinculados con el etopósido pueden mostrar anormalidades en el 
cromosoma 11q23. 

La leucemia promielocítica aguda (APL, acute promyelocytic 
leukemia) se caracteriza por traslocación cromosómica t(15;17) 
que origina el gen de fusión PML-RARQ que interactúa con el 
receptor de ácido retinoico, para lo cual genera un bloqueo en la 
diferenciación, que puede ser superado por dosis farmacológicas 
de dicho ácido (véase adelante). 

Muchos de los signos clínicos de la anemia aguda provienen 
de la sustitución de elementos normales de la médula ósea por 
células neoplásicas. Las manifestaciones menos frecuentes son 
consecuencia de infiltración de órganos (piel, tubo digestivo y 
meninges). La leucemia aguda puede ser curable con quimioterá- 
picos en combinación. 

La ALL abarca 80% de las leucemias agudas de niños. Su inci- 
dencia máxima se sitúa entre los tres y siete años de edad; tam- 





bién ataca a adultos y causa, en promedio, 20% de las leucemias 
agudas en ellos. La AML es predominantemente una enfermedad 
de adultos con una edad promedio de 60 años al presentarse, y 
una incidencia cada vez mayor conforme envejecen los pacientes. 


» Clasificación de las leucemias 
A. Leucemia mielocítica aguda (AML) 


La AML ha sido definida en varias formas. La Organización 
Mundial de la Salud (WHO, World Health Organization) ha auspi- 
ciado una clasificación de las leucemias y otras neoplasias hema- 
tológicas que incorporan datos citogenéticos, moleculares y de 
inmunofenotipos. El factor basal más importante en el pronóstico 
es la citogenética. En 15% de los casos se advierten características 
citogenéticas favorables como t(8;21) e inv(16)(p13;q22) y han 
recibido el nombre de leucemias con “factor de unión central” 
porque las lesiones genéticas frecuentes afectan los elementos de 
unión de DNA. Los pacientes de esta categoría tienen mayores 
posibilidades de lograr control a corto y largo plazos de su enfer- 
medad. Las características citogenéticas desfavorables conllevan 
un pronóstico totalmente insatisfactorio; consisten en la monoso- 
mía aislada de 5 o 7; la presencia de dos o más monosomías y tres 
o más anormalidades citogenéticas separadas. La mayor parte de 
los casos de AML poseen riesgo intermedio y en ellos el cuadro 
citogenético es normal o con anormalidades que no tienen impor- 
tancia pronóstica de gran peso. Dentro de este gran subgrupo al 
que se conoce como AML citogenéticamente normal (CN-AMDL), 
se han identificado marcadores moleculares de respuesta. En 
-30% de los pacientes con la forma CN-AML se ha detectado 
duplicación interna en tándem en el gen FLT3 y conlleva un pro- 
nóstico totalmente desfavorable. Por otra parte, se ha definido a un 
grupo relativamente favorable de pacientes que incluyen mutacio- 
nes de la nucleofosmina 1 (NPMI1, nucleophosmin 1) y que no 
posee la duplicación interna en tándem del gen FLT3. 


B. Leucemia linfoblástica aguda (ALL) 


La ALL se clasifica con mayor facilidad por medio del fenotipo 
inmunológico siguiente: común, con línea B temprana, y de célu- 
las T. La hiperdiploidia (más de 50 cromosomas) conlleva un 
mejor pronóstico, pero rara vez se le detecta en adultos. Entre los 
cuadros citogenéticos desfavorables están los que tienen el cro- 
mosoma Filadelfia t(9;22) y t(4;11), que poseen genes de fusión y 
abarcan el gen MLL en 11q23. 


C. Leucemia promielocítica aguda (APL) 


Al considerar los tipos de AML, se expone por separado la APL 
porque tiene características biológicas peculiares y una respuesta 
propia a tratamientos diferentes de la quimioterapia. La APL se 
caracteriza por el hallazgo citogenético de t(15;17) y la presencia 
del gen de fusión PML-RARO.. 


p- Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Muchos pacientes se sienten enfermos solamente algunos días o 
semanas. En la piel y en superficies mucosas hay pérdida sanguí- 
nea (por lo común causada por trombocitopenia) con gingivorra- 
gia, epistaxis, o menorragia. Con menor frecuencia se advierte 
hemorragia de distribución amplia en sujetos con coagulación 
diseminada intravascular (DIC, disseminated intravascular coa- 
gulation) (en APL y en la leucemia monocítica). La infección 
depende de la neutropenia, y el peligro de que surja aumenta 
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conforme disminuye el número de neutrófilos por debajo de 500 
células/ul; si el número de tales células es <100/uLl, la infección 
que aparece en término de unos días es la norma. Los patógenos 
más comunes son bacterias gramnegativas (Escherichia coli, 
Klebsiella, Pseudomonas) u hongos (Candida, Aspergillus). El cua- 
dro inicial incluye celulitis, neumonía e infecciones perirrectales; 
el sujeto puede morir en término de horas si se retrasa la admi- 
nistración de antibióticos apropiados. 

Los pacientes también pueden acudir al médico para que los 
atienda por hipertrofia gingival y dolor de huesos y articulacio- 
nes. El cuadro inicial más impresionante es el de hiperleucoci- 
tosis, en que el incremento extraordinario en el número de blastos 
circulantes (>100 000 blastos/ul) entorpece la circulación y con 
ello surgen cefalea, confusión y disnea. Estos pacientes necesitan 
como medida de emergencia leucoféresis y quimioterapia, porque 
en estos casos el índice de mortalidad se acerca a 40%. 

En la exploración física, el aspecto de los pacientes es de pali- 
dez, y algunos tienen púrpuras y petequias; es posible que no 
surjan signos de infección. En personas con leucemia monocítica 
se identifican estomatitis e hipertrofia gingival, y también grietas 
en el recto. Se puede advertir de manera variable hepatomegalia, 
esplenomegalia y linfomegalia. El dolor a la palpación en huesos 
a veces surge particularmente en el esternón, la tibia y el fémur. 


B. Datos de laboratorio 


El signo característico de la leucemia aguda es la combinación de 
pancitopenia con blastos circulantes. Sin embargo, dichas células 
tal vez no se identifiquen en la extensión de sangre periférica 
incluso en 10% de los casos (“leucemia aleucémica”). Por lo co- 
mún la médula ósea es hipercelular y en ella predominan los 
blastos. Se necesita que haya más de 20% de blastos para hacer el 
diagnóstico de leucemia aguda. 

A veces se identifica hiperuricemia. En caso de haber coagula- 
ción intravascular diseminada habrá disminución de la concen- 
tración de fibrinógeno, se prolongará el tiempo de protrombina y 
aparecerán los productos de degradación de la fibrina o los díme- 
ros D de esta última. Los individuos con ALL (en particular de 
células T) pueden tener una masa mediastínica que se identifica 
en las radiografías de tórax. En la leucemia meníngea aparecerán 
blastos en el líquido cefalorraquídeo, lo cual se advierte en 5%, 
aproximadamente de los pacientes en el momento del diagnós- 
tico; es más común en los tipos monocíticos de AML. 

La inclusión de Auer, una estructura acuiforme eosinófila en 
el citoplasma, es un signo patognomónico de AML, y en caso de 
aparecer, confirma el diagnóstico. Las células de leucemia conser- 
van propiedades de las líneas de las que derivan, y por tal razón, 
por medios histoquímicos, se puede demostrar peroxidasa en 
tales células y butirato esterasa en las monocíticas, en tanto que 
las células de ALL no contienen ninguna de las dos enzimas. El 
fenotipo de las células leucémicas por lo común se demuestra por 
citometría de flujo. Las células de AML por lo regular expresan 
antígenos mieloides como CD13 o CD33. Las células de ALL de 
línea B expresarán CD19, común a todas los linfocitos B y en casi 
todos los casos se expresará CD10 conocida anteriormente como 
“antígeno común de ALL”. Las células ALL de línea T no expresa- 
rán marcadores de células T maduras como CD3, 4 u 8 pero sí 
expresarán alguna combinación de CD2, 5 y 7 y no expresarán 
inmunoglobulina de superficie. Prácticamente todas las células 
de ALL expresarán la desoxinucleotidil transferasa terminal 
(IdT, terminal deoxynucleotidyl transferase). El tipo de Burkitt de 
ALL, más bien raro, posee un fenotipo de “linfoma” y expresa 
CD19, CD20 e inmunoglobulina de superficie, pero no TdT. 


> Diagnóstico diferencial 


Es importante diferenciar la AML de otros trastornos mieloproli- 
ferativos, de CML y de síndromes mielodisplásicos. La leucemia 
aguda también se asemeja en su imagen citológica a la médula 
ósea con desplazamiento a la izquierda que se recupera de una 
agresión tóxica previa. Si el punto está en duda, habrá que repetir 
el estudio de la médula ósea en varios días para identificar si ha 
ocurrido maduración. Es importante separar ALL de otras enfer- 
medades linfoproliferativas como CLL, linfomas y tricoleucemia. 
También se le puede confundir con una linfocitosis atípica de 
mononucleares y con la tos ferina. 


> Tratamiento 


Muchos de los pacientes hasta los 60 años de edad que tienen 
leucemia aguda son tratados en un intento de lograr curación. La 
primera fase en la terapéutica es lograr la remisión completa, que 
se define como sangre periférica normal con resolución de las 
citopenias, imagen de normalidad de la médula ósea sin blastos 
en exceso y también un estado clínico normal. El tipo de quimio- 
terapia inicial depende del subtipo de leucemia. 


1. AML. Casi todas las personas con AML son tratadas con una 
combinación de una antraciclina (daunorrubicina o idarrubicina), 
y además citarabina, sola o en combinación con otros fármacos. 
Con este esquema se obtendrán remisiones completas en 80 a 
90% de pacientes menores de 60 años y en 50 a 60% de los que 
tienen mayor edad (consúltese el cuadro 39-4). La APL es tratada 
de manera diferente de otras formas de AML. El tratamiento de 
inducción de APL debe incluir una antraciclina y además un 
ácido holo-trans-retinoico. Con este esquema se logrará remisión 
completa en 90 a 95% de los pacientes. En el caso de enfermos con 
APL de alto riesgo, con base en el recuento leucocítico inicial 
>10 000/ul, se puede agregar trióxido de arsénico para obtener 
mejores resultados. 

Una vez que ha comenzado la remisión habrá que emprender 
el tratamiento posremisión con un intento curativo, en la medida 
de lo posible. Entre las opciones están la quimioterapia corriente, 
con trasplante de células madre autólogas y alógenas. La estrate- 
gia óptima depende de la edad del enfermo y su estado clínico, así 
como el perfil de factores de riesgo de la leucemia. Con el uso de 
ácido holo-trans retinoico, trióxido de arsénico y quimioterapia, 
90% de los individuos con APL permanecerán en una fase de 
remisión por largo tiempo. Sólo el grupo poco común de indi- 
viduos de alto riesgo (con base en el recuento leucocítico inicial 
>10 000/u1) no comparten los resultados favorables, pero los 
estudios con una posible combinación sinérgica de ácido reti- 
noico y trióxido de arsénico pueden mejorar los resultados. En el 
caso de sujetos de riesgo intermedio con AML, los índices de cura 
con el tratamiento posremisión son de 35 a 40% si se usa quimio- 
terapia, de 40 a 50% con empleo de trasplante autólogo y de 50 a 
60% si se utiliza alotrasplante. Algunos tipos de AML cuyos 
aspectos citogenéticos abarcaron factores de refijación compar- 
tida tienen un pronóstico más favorable con índices de curación 
de 50 a 60% con quimioterapia y 70 a 80% con trasplante autó- 
logo. Los individuos que no inician la remisión o que tienen 
aspectos citogenéticos de alto riesgo (monosomía 5 07, la presen- 
cia de dos o más monosomías, o tres o más anormalidades cito- 
genéticas separadas) evolucionan muy insatisfactoriamente y rara 
vez se curan con la quimioterapia. Están en fase de obtención 
inhibidores de FLT3 y han mostrado en fase preliminar actividad 
en personas con AML con FLT3+. El tratamiento de elección en 
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estos enfermos de muy alto riesgo es el alotrasplante, pero los 
índices de curación solamente son del 20 a 30%. Las personas 
mayores de 60 años tienen muy mal pronóstico incluso con la 
primera remisión cuando reciben esquemas de quimioterapia 
corrientes y sólo 10% viven a la larga. El empleo del trasplante 
alógeno de reducida intensidad al parecer mejora los resultados 
en los pacientes de este tipo y los estudios iniciales sugieren que 
incluso 40% de pacientes escogidos terminarán por curar. 

Una vez que la leucemia ha reaparecido después de la quimio- 
terapia inicial, el pronóstico es mucho más reservado. En perso- 
nas en la segunda remisión, con el trasplante autólogo o alógeno 
se tienen sólo 20 a 30% de posibilidades de curación. En lo que 
toca a los pacientes con APL que recaen, con el trióxido de arsé- 
nico se pueden obtener segundas remisiones en 90% de los casos. 


2. ALL. Los adultos con ALL son tratados con combinaciones 
quimioterapéuticas que incluyen daunorrubicina, vincristina, 
prednisona y asparaginasa. El esquema anterior genera remisio- 
nes completas en 90% de los pacientes. Los individuos que tienen 
ALL con positividad del cromosoma Filadelfia (o bcr-abl y ade- 
más ALL) deben recibir un inhibidor de tirosina cinasa como 
dasatinib, además de la quimioterapia inicial. Los pacientes ancia- 
nos (más de 60 años) pueden ser tratados con un inhibidor de la 
tirosina cinasa y prednisona sin quimioterapia, y 90% pueden 
emprender la remisión inicial. 

Las medidas para inducir la remisión en ALL son menos mie- 
losupresoras que el tratamiento de AML y no necesariamente 
logran la aplasia medular. Después de obtener la remisión com- 
pleta los pacientes recibirán elementos profilácticos del sistema 
nervioso central, de tal forma que no surja secuestro meníngeo de 
células leucémicas. Como ocurre con la AML, los sujetos pueden 
ser tratados con ciclos adicionales de quimioterapia o quimiote- 
rapia en altas dosis, además de trasplantes de médula ósea. Las 
decisiones terapéuticas se fundamentan en la edad del paciente y 
los factores de riesgo de la enfermedad. Los adultos jóvenes uni- 
formemente tienen mejores resultados cuando son tratados con 
base en protocolos propios de niños. Los pacientes de bajo riesgo 
con ALL pueden ser tratados con quimioterapia, con 70% de 
posibilidades de curación. Los individuos con riesgo intermedio 
tienen 30 a 50% de posibilidades de curar con quimioterapia, y 
los de alto riesgo rara vez curan con la sola quimioterapia. Los 
pacientes de alto riesgo que tienen características citogenéticas 
adversas o respuestas inadecuadas a la quimioterapia se han tra- 
tado mejor con trasplantes alógenos. El trasplante autólogo cons- 
tituye una posibilidad en pacientes de alto riesgo que no tienen un 
donante idóneo. 


> Pronóstico 


En promedio, 70 a 80% de adultos con AML menores de 60 años 
alcanzan la remisión completa. La quimioterapia en altas dosis 
después de la remisión permite lograr la cura en 35 a 40% de estos 
pacientes y se ha demostrado que las dosis altas de citarabina son 
mejores que el esquema con dosis menores. El alotrasplante de 
médula ósea (para adultos más jóvenes con hermanos con HLA 
compatible) logra la curación en 50 a 60% de los casos. Los adul- 
tos mayores y ancianos con AML logran la remisión completa 
incluso en 50% de los casos. Los índices de cura para ancianos 
con AML han sido muy bajos (10 a 15%), incluso si logran la 
remisión, y pueden recibir quimioterapia después de esta última. 
El empleo de alotrasplante de intensidad reducida se explora 
actualmente para mejorar los resultados comentados. 





p»- Cuándo referir 


Es importante referir con un hematólogo a todos los pacientes. 


p» Cuándo hospitalizar 


Casi todos los pacientes con leucemia aguda serán hospitalizados 
para tratamiento. 
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LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÓNICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Linfocitosis de células B >5 000/ul. 
» Coexpresión de CD19, CD5 en linfocitos. 


Pb Generalidades 


La CLL es una neoplasia clonal de los linfocitos B. La enfermedad 
por lo común es indolente, con acumulación lentamente progre- 
siva de linfocitos pequeños de vida larga. Estas células muestran 
incompetencia inmunitaria y casi no reaccionan a la estimulación 
con antígenos. 

La CLL se manifiesta clínicamente por inmunodepresión, 
insuficiencia de médula ósea e infiltración de órganos por linfo- 
citos. La inmunodeficiencia también proviene de la producción 
inadecuada de anticuerpos por parte de los linfocitos B anorma- 
les. En la fase avanzada de la enfermedad, la CLL puede dañar por 
infiltración directa de los tejidos. 

La información respecto a CLL muestra evolución rápida, y 
han surgido hallazgos nuevos en biología y opciones recientes en 
el tratamiento, razón por la cual se considera que los resultados 
han mejorado significativamente. 


> Hallazgos clínicos 
A. Signos y síntomas 


La CLL es una enfermedad de pacientes mayores y ancianos, y 
90% de los casos afectan a personas después de los 50 años, con 
una mediana de edad al aparecer el trastorno de 70 años. 
Muchos casos serán identificados accidentalmente al descubrir 
linfocitosis, en tanto que otros se manifiestan por fatiga o lin- 
fadenopatía. En la exploración física, 80% de los pacientes 
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tendrán linfadenopatía y 50% tendrán hepatomegalia o esple- 
nomegalia. 

El sistema de clasificación Rai de vieja fecha sigue siendo útil 
para el pronóstico: etapa 0, linfocitosis solamente; etapa 1, linfoci- 
tosis y además linfadenopatía; etapa IL, organomegalia; etapa TIL, 
anemia; etapa IV, trombocitopenia. Estas etapas pueden sinteti- 
zarse en las de bajo riesgo (etapas 0-1), riesgo intermedio (etapa 
ID) y alto riego (etapas TI-IV). 

La CLL por lo común sigue un curso indolente, pero algunos 
subtipos tienen un comportamiento más desenfrenado; una va- 
riante, la leucemia prolinfocítica es más agresiva. La morfología 
de esta última es diferente y se caracteriza por células de mayor 
tamaño y más inmaduras. Se sabe que en 5 a 10% de los casos, la 
CLL puede complicarse por las variantes autoinmunitarias de 
anemia hemolítica o de trombocitopenia. En casi 5% de los casos, 
a pesar de que la enfermedad sistémica permanece estable, un 
solo ganglio linfático se transforma en un linfoma macrocelular 
rebelde (síndrome de Richter). 


B. Datos de laboratorio 


El signo característico de CLL es la linfocitosis aislada. El 
recuento leucocítico por lo común es >20 000/ul y puede incre- 
mentarse extraordinariamente a varios cientos de miles. Por lo 
común, 75 a 98% de las células circulantes son linfocitos. El as- 
pecto de éstos es pequeño e inmaduro, con cromatina nuclear 
condensada, y en su morfología son prácticamente idénticos a los 
microlinfocitos normales pero pueden observarse números 
pequeños de linfocitos de mayor tamaño, activados. El valor he- 
matócrito y el recuento plaquetario suelen ser normales en el 
comienzo. La médula ósea muestra infiltración variable con mi- 
crolinfocitos. El inmunofenotipo de CLL muestra coexpresión del 
marcador CD19 de la línea de linfocitos B, por el marcador CD5 
de linfocitos T, dato que se observa frecuentemente sólo en CLL 
y el linfoma de células de manto. La CLL se diferencia del lin- 
foma de células de manto por la expresión de CD23, la poca 
expresión de inmunoglobulina de superficie y de CD20, y la 
ausencia de traslocación o sobreexpresión de ciclina D1. Las per- 
sonas cuyas células de CLL muestran forma mutadas del gen de 
inmunoglobulina (que pueden ser sometidas a estudios solamente 
en laboratorios especializados) tienen una forma más indolente de 
la enfermedad; de manera típica, dichas células expresan niveles 
pequeños de antígeno de superficie CD38 y no expresan la pro- 
teína vinculada con zeta (ZAP-70). Por lo contrario, las personas 
con células que tienen genes de IgV no mutados en niveles gran- 
des de expresión de ZAP-70 evolucionan insatisfactoriamente y 
necesitan tratamiento más pronto. La valoración de cambios ge- 
nómicos por hibridación in situ con fluorescencia (FISH, fluores- 
cence in-situ hybridization) aporta notable información pronóstica. 
La detección de deleciones del cromosoma 17p (TP53) o 11q 
(ATM) conlleva mal pronóstico, en tanto que los pacientes cuyo 
único cambio genómico es la deleción de 13q tienen un pronós- 
tico más favorable. 

En 50% de los pacientes aparece hipogammaglobulinemia y se 
torna un signo cada vez más común en los ancianos. En algunos, 
una cantidad muy pequeña de paraproteína de IgM aparece en el 
suero. 


> Diagnóstico diferencial 


Son pocos los síndromes que podrían confundirse con CLL. Las 
infecciones virales que generan linfocitosis obviamente presen- 
tan fiebre y otros signos clínicos; sin embargo, también puede 


aparecer fiebre en CLL por infección bacteriana concomitante. 
La tos ferina puede originar un recuento particularmente 
grande de linfocitos totales. Otras enfermedades linfoprolifera- 
tivas como la macroglobulinemia de Waldenstróm, la tricoleu- 
cemia o el linfoma (en particular las de células de manto), en la 
fase leucémica se diferencian con base en sus rasgos morfo- 
lógicos y el inmunofenotipo de linfocitos circulantes y médula 
ósea. La linfocitosis de células B monoclonal es un trastorno 
caracterizado por <5 000 linfocitos B/ul y se considera como 
precursora de B-CLL. 


> Tratamiento 


Casi todos los casos de CLL temprana indolente no necesitan 
tratamiento específico; la norma asistencial de la enfermedad 
incipiente incluye observación. Las indicaciones para el trata- 
miento incluyen fatiga progresiva, linfadenopatía sintomática, o 
anemia o trombocitopenia. Los pacientes de este tipo tienen 
enfermedad en etapa II Rai sintomática y progresiva o enferme- 
dad en etapa II/IV. El tratamiento inicial más indicado es la 
combinación de la fludarabina, un quimioterápico y además 
rituximab, un anticuerpo monoclonal, con la adición de la ci- 
clofosfamida, otro quimioterápico o sin ella (cuadro 39-11). La 
adición de la ciclofosfamida al parecer tiene mayor eficacia anti- 
leucémica, particularmente en personas con deleciones de 11q, 
pero también incrementa el riesgo de infección causada por el 
tratamiento. En la actualidad se estudia el dilema de saber si este 
incremento de la toxicidad está justificado y compensado por una 
mayor eficacia antileucémica. El tratamiento normativo antes de 
contar con la fludarabina era el clorambucil, 0.6-1 mg/kg por vía 
oral cada tres semanas durante unos seis meses, en promedio. El 
tratamiento era cómodo, bien tolerado y constituía una elección 
inicial razonable en ancianos débiles, para quienes era difícil acu- 
dir frecuentemente al consultorio médico. Otra posibilidad razo- 
nable para tratar al anciano es la combinación de rituximab y 
bendamustina, un fármaco alquilante; la combinación mencio- 
nada es activa en casos de recidiva (índice de respuesta global de 
59%), incluidos pacientes que no habían mejorado ni reaccionado 
a la administración de fludarabina. El alemtuzumab, anticuerpo 
monoclonal aprobado en Estados Unidos para tratar CLL refrac- 
taria, puede ser especialmente útil para limpiar la sangre y médula 
ósea, de la enfermedad. Sin embargo, ocasiona inmunodepresión 
significativa y su utilidad como tratamiento primario ha mos- 
trado limitaciones, por el peligro de infecciones graves y mor- 
tales. La lenalidomida es eficaz en casos rebeldes de CLL y su 
utilidad como tratamiento primario está en fase de estudio; este 
fármaco debe usarse con gran cuidado porque induce una reac- 
ción de “exacerbación” con linfadenomegalia intensa de ganglios 
afectados que al parecer es causada por la infiltración de linfoci- 
tos T reactivos. El fármaco oral PCI-02765, un inhibidor de la 
tirosina cinasa de Bruton, ha mostrado actividad en individuos 
con CLL. 

La anemia hemolítica autoinmunitaria o la trombocitopenia 
inmunitaria acompañantes pueden obligar al uso de rituximab, 
prednisona o esplenectomía. Será mejor no usar fudarabina en 
personas con anemia hemolítica autoinmunitaria porque puede 
exacerbar el problema, pero el empleo concomitante de rituxi- 
mab permite aminorar dicho riesgo. Los pacientes con infec- 
ciones bacterianas recurrentes de hipogammaglobulinemia se 
benefician de venoclisis profiláctica de concentrado globulina 
gamma, 0.4 g/kg/mes, pero dicho tratamiento es muy caro y está 
justificado solamente en caso de infecciones graves. Las personas 
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que reciben un análogo de nucleósido (fludarabina, pentostatina) 
o alemtuzumab también deben ser sometidas a medidas profilác- 
ticas contra infecciones por P jiroveci (neumonía), virus de her- 
pes, y micosis invasoras, hasta que haya signos de recuperación de 
linfocitos T. Las personas que reciben alemtuzumab también 
deben ser vigiladas en forma seriada, en busca de reactivación del 
virus citomegálico. 

El trasplante alógeno puede ser curativo en sujetos con CLL, 
pero debe usarse solamente en individuos cuya enfermedad es 
imposible de controlar con los tratamientos corrientes. El alo- 
trasplante no mieloablativo ha generado resultados alentadores 
y pudiera ampliar la utilidad del trasplante en casos de CLL. Al- 
gunos subtipos de CLL con anormalidades genómicas como 
deleciones de 17p tienen un pronóstico lo suficientemente malo 
con los tratamientos corrientes, de tal forma que se ha estudiado 
la intervención temprana con alotrasplante alógeno para saber si 
puede mejorar los resultados. 


> Pronóstico 


Los tratamientos han modificado el pronóstico de CLL. En el 
pasado, la mediana de supervivencia era de unos seis años y sólo 
25% de los pacientes vivían más de 10 años. Los individuos con 
enfermedad en estadio O o en estadio I tienen una mediana de 10 
a 15 años de supervivencia y se les puede tranquilizar para que 
lleven una vida normal durante muchos años. Los sujetos con 
enfermedad en estadio II o IV tenían una mediana de supervi- 
vencia <2 años en el pasado, pero con las combinaciones a base de 
fludarabina, la supervivencia a los 2 años actualmente es >90% y 
el pronóstico a largo plazo al parecer se ha modificado sustancial- 
mente. En el caso de pacientes con formas de alto riesgo y resis- 
tentes de CLL hay pruebas de que el alotrasplante supera los 
factores de riesgo y puede lograr el control a largo plazo de la en- 
fermedad. 


> Cuándo referir 


Es importante referir con un hematólogo a todos los pacientes de 
CLL. 


> Cuándo hospitalizar 


Rara vez se necesita la hospitalización. 
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v 


Pancitopenia. 
Esplenomegalia, masiva frecuentemente. 


En la extensión de sangre se identifican células tricoleu- 
cémicas y en particular en la biopsia de médula ósea. 


vv 


P Generalidades 


La tricoleucemia es un cáncer raro de células madre hematopoyé- 
ticas que se diferencian hasta tener la forma de linfocitos B madu- 
ros con prolongaciones citoplásmicas capilares. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


De manera característica, la enfermedad afecta a varones en la 
etapa media de la vida. La mediana en el momento en que 
comienza es de 55 años y hay notable predominio de 5 varones/1 
mujer. El cuadro inicial en casi todos los enfermos es de fatiga de 
comienzo gradual; otros señalan manifestaciones vinculadas con 
la esplenomegalia extraordinaria y otros más acuden al médico 
por infección. 

Casi siempre hay esplenomegalia y puede ser masiva. En 50% 
de los casos hay hepatomegalia y es poco común la linfodenopa- 
tía. 

La tricoleucemia es un trastorno indolente y en su evolución 
predominan la pancitopenia y las infecciones recurrentes, inclui- 
das las causadas por micobacterias. 


B. Datos de laboratorio 


El signo característico de la tricoleucemia es la pancitopenia. La 
anemia aparece prácticamente en todos los casos y 75% de los 
pacientes tienen trombocitopenia y neutropenia. Por lo común en 
la extensión de sangre periférica se identifica un corto número de 
“tricocitos” y tienen una imagen característica con innumerables 
prolongaciones citoplásmicas. Prácticamente no se puede realizar 
aspirado medular (función seca) y el diagnóstico se confirma por 
la morfología característica del fragmento de médula ósea obte- 
nido para biopsia. Los tricocitos muestran un perfil de tinción 
histoquímica característico, con fosfatasa ácida resistente a tar- 
trato (TRAP, tartrate-resistant acid phosphatase). En los estudios 
de inmunofenotipificación, las células coexpresan los antígenos 
CD11c, CD20, CD22, CD25, CD103 y CD123. En la exploración 
histopatológica del bazo se advierte extraordinaria infiltración de 
la pulpa roja con tricocitos; lo anterior diferencia a la tricoleuce- 
mia de los linfomas, que suelen mostrar predilección por atacar la 
pulpa blanca del bazo. 
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» Diagnóstico diferencial 


Es necesario diferenciar la tricoleucemia de otros trastornos lin- 
foproliferativos como la macroglobulinemia de Waldenstróm y 
linfomas no Hodgkin. A veces también surge confusión con otras 
causas de pancitopenia, incluidos el hiperesplenismo de cualquier 
origen, la anemia aplásica y la hemoglobinuria paroxística noc- 
turna. 


» Tratamiento 


El fármaco más indicado es la cladribina por vía intravenosa 
(2-clorodesoxiadenosina; CdA), en dosis de 0.1 mg/kg al día du- 
rante siete días. Es un fármaco relativamente atóxico que genera 
beneficios en 95% de los pacientes y remisión completa en más de 
80% de ellos. Las respuestas son duraderas y en los primeros años 
son pocos los pacientes que recaen. El tratamiento con pentosta- 
tina intravenosa ocasiona resultados similares, pero es más difícil 
administrarla. El rituximab, anticuerpo monoclonal contra CD20, 
a veces se administra contra la enfermedad residual mínima des- 
pués de la cladribina o la pentostatina. 


» Evolución y pronóstico 


La creación de nuevos tratamientos ha modificado el pronóstico 
de la enfermedad. Anteriormente, la mediana de supervivencia 
era de seis años, y solamente 33% de los pacientes sobrevivían 
más de 10 años. En la actualidad más de 95% de las personas con 
tricoleucemia viven más de 10 años. 
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LINFOMAS NO HODGKIN 
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»- El cuadro inicial suele incluir una linfadenopatía indolora. 


» El diagnóstico histopatológico de linfoma se hace por es- 
tudio patológico del tejido. 


» Generalidades 


Los linfomas no Hodgkin son un grupo heterogéneo de cánceres 
de linfocitos cuyo cuadro inicial es de linfadenomegalia. Los tras- 
tornos varían en su cuadro inicial y su evolución, desde indolen- 
tes a progresivos rápidamente. 

Gracias a la biología molecular se han obtenido datos de la 
patogenia de estos trastornos, que incluye a menudo trasloca- 
ciones cromosómicas equilibradas en las cuales un oncogén 
queda yuxtapuesto junto a un gen de inmunoglobulina (linfoma 


de células B), a un gen del receptor de células T o a un gen vin- 
culado (linfoma de células T). El resultado en esto es una sobre- 
expresión del oncogén y la aparición de linfoma. El ejemplo 
mejor estudiado es el linfoma de Burkitt en que se ha identi- 
ficado una anormalidad citogenética característica de traslo- 
cación entre los brazos largos de los cromosomas 8 y 14. El 
protooncogén c-myc es traslocado de su posición normal en el 
cromosoma 8, al locus de la cadena pesada de inmunoglobulina 
en el cromosoma 14. La sobreexpresión de c-myc depende de la 
transformación maligna a través de la proliferación excesiva de 
linfocitos B. En los linfomas foliculares, la traslocación t(14;18) 
es característica y hay sobreexpresión de bcl-2, con lo cual el 
organismo se protege de la apoptosis, mecanismo común de 
muerte de linfocitos B. 

La clasificación de los linfomas es un terreno dinámico aún en 
evolución constante. La subdivisión más reciente (cuadro 13-16) 
separa las enfermedades con base en manifestaciones clínicas y 
patológicas. Se sabe que 85% de los linfomas no Hodgkin son de 
linfocitos B; 15% son de células T y el resto originadas en células 
NK. A pesar de que los linfomas no Hodgkin constituyen un grupo 
muy heterogéneo de enfermedades, se les dividió históricamente 
en dos categorías con base en su comportamiento clínico y es- 
tructura patológica: los indolentes (gradación baja), y los agresi- 
vos (gradación intermedia o alta). 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


El cuadro inicial de los linfomas no Hodgkin incluye linfadeno- 
patía indolora que puede ser aislada o muy extendida. Los gan- 
glios afectados pueden aparecer en la periferia o zonas centrales 
(en el retroperitoneo, el mesenterio y la pelvis). Los linfomas 
indolentes suelen estar ya diseminados para la fecha del diagnós- 
tico, y la afectación de médula ósea es frecuente. Muchos indivi- 
duos con linfoma muestran síntomas de orden general como 


Cuadro 13-16. Clasificación de la Organización Mundial 
de la Salud de linfomas no Hodgkin (los más comunes). 





Linfoma linfoblástico de precursores de linfocitos B 
Linfomas de linfocitos B maduros 
Linfoma de grandes linfocitos B difuso 
Linfomas de grandes linfocitos B mediastínicos 
Linfoma folicular 
Linfoma de linfocitos pequeños 
Linfoma linfoplasmacítico (macroglobulinemia de Waldenstróm) 
Linfoma de células de manto 
Linfoma de Burkitt 
Linfoma de zona marginal 
Tipo MALT 
Tipo ganglionar 
Tipo esplénico 
Linfoma linfoblástico de precursores de células T 
Linfoma de células T (y células NK) maduras 
Linfoma de células T anaplásico 
Angioinmunoblástico 
Linfoma de células T periféricas, NOS 
Linfoma de células T cutáneas (micosis fungoide) 
Linfoma de células T/NK extraganglionar 
Leucemia/linfoma de células T del adulto 


NOS, por lo demás no especificado. 


TRASTORNOS DE LA SANGRE 


fiebre, sudoración nocturna muy intensa y pérdida de peso >10% 
(conocidos como síntomas “B”). 

En la exploración física, la linfadenopatía puede ser circuns- 
crita o difusa y a veces ataca sitios extraganglionares (como la 
piel, el tubo digestivo y la médula ósea). Una de las características 
de los indiviudos con linfoma de Burkitt es dolor o sensación de 
plétora abdominal, por la predilección de la enfermedad por el 
abdomen. 

Una vez definido el diagnóstico histopatológico, la estadifica- 
ción se realiza por medio de una ecografía corporal total con 
PET/CT, biopsia de médula ósea, y en personas con linfoma de gra- 
dación alta o de gradación intermedia con signos de alto riesgo, 
punción lumbar. 


B. Datos de laboratorio 


La sangre periférica suele ser normal incluso con afectación ex- 
tensa de la médula ósea por parte del linfoma. Por lo regular no 
se identifican células de linfoma circulantes en la sangre. 

La afectación de la médula ósea se manifiesta en la forma de 
agregados linfoides monoclonales paratrabeculares. En algunos 
linfomas de gradación alta hay afectación de las meninges y apa- 
recen células linfomatosas en el estudio citológico de líquido 
cefalorraquídeo. En la radiografía de tórax se puede identificar 
una masa mediastínica en algunos linfomas. La lactato des- 
hidrogenasa sérica ha constituido un marcador útil del pro- 
nóstico y se le incorpora en la estratificación de riesgos en el 
tratamiento. 

El diagnóstico de linfoma se confirma por biopsia tisular. Por 
medio de la aspiración con aguja se pueden obtener signos que 
prueban la presencia de linfoma no Hodgkin, pero se necesita la 
biopsia de ganglio linfático (o la extracción de tejido extragan- 
glionar afectado y su estudio histopatológico) para el diagnóstico 
preciso y la clasificación. 


> Tratamiento 
A. Linfomas indolentes 


Los linfomas más frecuentes en este grupo son el folicular, el de 
zona marginal y el microlinfocítico (CLL). El tratamiento de los 
linfomas indolentes depende de la etapa de la enfermedad y el 
estado clínico del paciente. Un número pequeño de enfermos 
tienen enfermedad limitada, es decir, afectación de uno o dos 
grupos ganglionares anormales vecinos y puede ser tratada con 
radiación localizada en un intento curativo. Sin embargo, 
muchos de los sujetos con linfoma indolente tienen ya la enfer- 
medad diseminada para la fecha del diagnóstico y se les consi- 
dera incurables. Desde el punto de vista histórico, el tratamiento 
de estos pacientes no afecta su supervivencia global; por tal 
razón, se plantea la posibilidad de tratamiento sólo cuando sur- 
gen síntomas o el tumor tiene una gran masa. Después de cada 
respuesta terapéutica, la persona presentará una recidiva, con 
intervalos cada vez más cortos. Algunos pacientes tendrán 
remisiones espontáneas temporales. Se cuenta con un número 
cada vez mayor de opciones terapéuticas razonables contra los 
linfomas indolentes, pero no ha surgido consenso alguno en 
cuanto a la mejor estrategia. El tratamiento con el rituximab, 
anticuerpo monoclonal contra CD20 (375 mg/m? por vía intra- 
venosa cada semana durante cuatro semanas) suele utilizarse 
solo o en combinación con quimioterapia y puede ser el único 
fármaco que modifique la supervivencia global en estos tras- 
tornos. Los regímenes corrientes a base de rituximab-quimio- 
terapia incluyen bendamustina, ciclofosfamida, vincristina y 





prednisona (R-CVP), y ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris- 
tina y prednisona (R-CHOP) (cuadro 39-10). Los radioinmu- 
noconjugados que fusionan anticuerpos monoclonales contra 
linfocitos B, con radionúclidos generan índices mayores de res- 
puesta en comparación con los anticuerpos solos, y en la actua- 
lidad se utilizan dos agentes de ese tipo (ibritumomab tiuxetan 
con "itrio, y tositumomab con yodo). Algunos sujetos con 
linfomas de baja gradación clínicamente agresivo pueden ser 
elegibles para el alotrasplante de células madre, en un intento 
curativo. No hay certeza de la utilidad del trasplante autólogo de 
células madre hematopoyéticas, pero en algunas personas con 
enfermedad recurrente al parecer sus remisiones se prolongan 
sin esperanza de cura. 

Los pacientes con tumores linfoides del estómago propios de 
la mucosa pueden ser tratados de manera apropiada con combi- 
naciones de antibióticos dirigidos contra Helicobacter pylori y 
bloqueo ácido, pero en estos casos se necesita vigilancia endoscó- 
pica frecuente. Como otra posibilidad, es posible curar MALT 
circunscrito al estómago, con radioterapia completa del mismo. 


B. Linfomas agresivos 


Los sujetos con linfoma de linfocitos B grandes y difuso se tra- 
tan con intentos curativos; en el caso de la afectación localizada, 
se emprende la inmunoquimioterapia en un lapso breve (como 
tres o cuatro ciclos de R-CHOP), y además radiación localizada, 
o seis ciclos de inmunoquimioterapia sin radiación. Muchos en- 
fermos que tienen la forma más avanzada de la enfermedad reci- 
ben seis ciclos de inmunoquimioterapia en la forma de R-CHOP 
(cuadro 39-10). Aún es posible curar a los pacientes de linfomas 
de linfocitos B grandes y difusos que recaen después de la qui- 
mioterapia inicial, y recurrir al trasplante autólogo de células ma- 
dre hematopoyéticas si su enfermedad sigue siendo reactiva a la 
quimioterapia. 

El linfoma de células de manto no puede ser tratado efi- 
cazmente con regímenes inmunoquimioterápicos corrientes. La 
inmunoquimioterapia inicial intensiva, incluido el trasplante 
autólogo de células madre hematopoyéticas, mejora los resulta- 
dos. El alotrasplante de células madre “de intensidad reducida” 
posee capacidad curativa en pacientes seleccionados. En el caso 
del linfoma primario del sistema nervioso central, los ciclos 
repetitivos de metotrexato intravenoso en altas dosis, junto con 
rituximab en los comienzos del tratamiento, produce mejores 
resultados que la radioterapia de todo el cerebro, con menos dete- 
rioro cognitivo. 

Los pacientes de linfoma de gradación alta (de Burkitt o lin- 
foblástico) necesitan quimioterapia cíclica intensiva en un hospi- 
tal, similar a la que se hace en personas con ALL, y también 
pueden necesitar quimioterapia intratecal como la profilaxis del 
sistema nervioso central. 

Las personas con linfomas de células T periféricas por lo 
común tienen ya una fase avanzada de enfermedad ganglionar y 
extraganglionar, y en forma típica sus índices de respuesta son 
inferiores a los obtenidos con el tratamiento de pacientes con en- 
fermedad de linfocitos B agresiva. 


> Pronóstico 


La mediana de supervivencia de pacientes con linfomas indo- 
lentes es de 10 a 15 años. Las enfermedades al final se tornan 
resistentes a los quimioterápicos. Esto suele aparecer en el 
momento de evolución histológica de la enfermedad a una forma 
más agresiva de linfoma. 
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El Índice Internacional Pronóstico se utiliza ampliamente 
para clasificar a los pacientes de linfoma de gradación interme- 
dia, en grupos de riesgo. Los factores que conllevan un pronós- 
tico adverso son tener más de 60 años de edad, aumento de la 
concentración de LD en suero, estadios III y IV y deficiencias 
importantes en la capacidad funcional. Los individuos sin facto- 
res de riesgo o que tienen sólo uno de ellos, muestran índices 
grandes de respuesta completa (80%) a la inmunoquimioterapia 
corriente, y muchas respuestas (80%) son duraderas. Los pacien- 
tes con dos factores de riesgo tienen un índice de respuesta 
completa de 70% y de ese grupo, en 70% la respuesta es duradera. 
Los individuos con enfermedad de riesgo todavía mayor tienen 
índices de respuesta menores y supervivencia más corta con los 
regímenes corrientes de tratamiento, y ellos necesitan otras 
medidas terapéuticas. 

En el caso de pacientes que recaen después de la quimiotera- 
pia inicial, el pronóstico depende de que el linfoma aún reac- 
cione a la quimioterapia, y si todavía tiene tal capacidad, con el 
trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas se tiene 
una posibilidad de 50% de supervivencia a largo plazo sin lin- 
foma. 

El tratamiento de ancianos con linfoma ha sido difícil, por su 
poca tolerancia a quimioterápicos excesivamente fuertes. Los 
resultados pueden mejorar con el uso de factores de crecimiento 
mieloides y antibióticos con fin profiláctico, para disminuir las 
complicaciones surgidas de la neutropenia. 

Las técnicas de perfilado molecular, con el uso de tecnología 
de matriz génica y por medio de la inmunofenotipificación, 
han definido grupos de linfomas con características biológicas y 
pronósticas diferentes y están en fase de estudio en humanos para 
detectar el mejor tratamiento. 


> Cuándo referir 


Hay que referir con un hematólogo o un oncólogo a todo paciente 
de linfoma. 


p» Cuándo hospitalizar 


La hospitalización es necesaria únicamente en el caso de surgir 
complicaciones específicas de linfoma o su tratamiento, y para la 
terapéutica de todos los linfomas de gradación alta. 
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LINFOMA DE HODGKIN 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Linfadenopatía indolora. 
» El paciente puede mostrar o no síntomas de índole general. 


» El diagnóstico histopatológico se hace por biopsia de gan- 
glios linfáticos. 





» Generalidades 


El linfoma de Hodgkin se caracteriza por la presencia de células de 
Reed-Sternberg con un fondo celular reactivo apropiado. La célula 
neoplásica proviene de los linfocitos B de centros germinativos. 


> Manifestaciones clínicas 


La distribución del linfoma de Hodgkin es bimodal y hay un 
punto máximo en el decenio de los 20 años y otro más después de 
los 50 años. Casi todos los pacientes acuden al médico por la 
presencia de una masa indolora, por lo regular en el cuello, en 
tanto que otros acuden por síntomas de orden general, como 
fiebre, pérdida de peso o sudoración nocturna copiosa, o por 
prurito generalizado. Una manifestación poco común del linfoma 
de Hodgkin es el dolor en un ganglio afectado después de inges- 
tión de bebidas alcohólicas. 

Un signo trascendente del linfoma de Hodgkin es su tendencia 
a aparecer dentro de una sola área de los ganglios linfáticos y 
propagarse de manera ordenada a las zonas contiguas de los mis- 
mos. En etapas ulteriores de la enfermedad, la invasión vascular 
ocasiona diseminación hematógena muy amplia. 

El linfoma de Hodgkin se divide en dos subtipos: la forma 
clásica (esclerosis ganglionar, celularidad mixta, abundancia de 
linfocitos y depleción de estas mismas células), y la forma no 
clásica (predominan los linfocitos en ganglios). El linfoma de 
Hodgkin debe diferenciarse sobre bases histopatológicas de otros 
linfomas cancerosos y a veces se le confunde con ganglios linfáti- 
cos reactivos, como los que aparecen en la mononucleosis infec- 
ciosa, la linforreticulosis benigna o reacciones medicamentosas 
(por ejemplo, al difenilhidantoinato). 

En los enfermos se practica una valoración de estadificación 
para conocer la magnitud de la enfermedad, que incluye química 
sanguínea, ecografía de todo el cuerpo por PET/CT, y biopsia de 
médula ósea. La nomenclatura de la estadificación (Ann Arbor) 
es la siguiente: estadio I, en que hay ataque de una sola región de 
ganglios linfáticos; estadio II, afectación de dos o más regiones 
de dichos ganglios en una mitad del diafragma; estadio II, afec- 
tación de las regiones ganglionares en ambos lados del diafragma, 
y estadio IV, enfermedad diseminada con afectación extragan- 
glionar. La estadificación todavía se subdivide en “A” si las perso- 
nas no tienen síntomas de índole general o *B” si el individuo ha 
perdido 10% de peso en un plazo de seis meses, fiebre o sudores 
nocturnos profusos (o alguna combinación de tales signos). Al 
aparecer los signos o síntomas está justificada la valoración minu- 
ciosa para detectar una estadificación cuantitativa más alta, por- 
que es muy probable que el estadio clínico IB (por ejemplo) 
emerja como estadio IIB o IMB. 


> Tratamiento 


El tratamiento del linfoma de Hodgkin ha evolucionado y la 
radioterapia se utiliza únicamente como terapéutica inicial en 
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pacientes en estadio IA con un ganglio linfático cervical alto y una 
velocidad de eritrosedimentación baja. La quimioterapia es el 
cimiento del tratamiento y el régimen corriente de primera línea 
es el llamado ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y 
dacarbazina). A pesar de que otros esquemas como Stanford V o 
BEACOPP (basal o escalado) pueden mejorar los índices de res- 
puesta, por lo común se acompañan de mayores efectos tóxicos y 
ninguna ventaja definitiva en la supervivencia global. Casi todos 
los enfermos en estadios 1 y II de la enfermedad reciben una 
combinación de quimioterapia en ciclos breves con radioterapia 
de “campo afectado” o sin ella (cuadro 39-10). Los enfermos con 
enfermedad en estadio II y una gran masa en mediastino u otra 
masa de gran volumen necesitan un ciclo completo de ABVD con 
radioterapia en mediastino o sin ella. Los pacientes con enferme- 
dad en estadio III o IV reciben un ciclo completo de ABVD (sin 
radioterapia). Por desgracia, después de la quimioterapia (bleo- 
micina) o de la radioterapia surgen efectos tóxicos en pulmones y 
deben ser tratados intensivamente, porque pueden ocasionar 
fibrosis permanente y muerte. 

El linfoma clásico de Hodgkin que reincide después de la ra- 
dioterapia sola como tratamiento inicial puede ser curable con 
quimioterapia. El tratamiento de elección para personas con re- 
caída después de la quimioterapia inicial es el uso de antineoplá- 
sicos en dosis altas con trasplante autólogo de células madre 
hematopoyéticas; con tal esquema se obtiene una posibilidad de 
cura de 35 a 50% cuando la enfermedad aún reacciona a la qui- 
mioterapia. El vedotin, un conjugado de brentuximab y anticuer- 
pos muestra actividad impresionante en personas que recaen 
después de trasplante autólogo de células madre (ORR: 75%; CR: 
34%) y ha recibido aprobación por parte de la US Food and Drug 
Administration para tal indicación. 


> Pronóstico 


Todos los pacientes deben ser tratados con un intento curativo. 
En el pronóstico del linfoma de Hodgkin influyen siete factores: 
estadio, edad, género, hemoglobina, albúmina, recuento leucocí- 
tico y número de linfocitos. El índice de cura es de 75%, si existen 
cero a dos factores de riesgo y de 55% cuando hay tres o más 
factores de ese tipo. El pronóstico de personas con enfermedad en 
estadio IA o TIA es excelente, con índices de supervivencia a 10 
años mayores de 90%. Los individuos con enfermedad avanzada 
(estadio TIT o IV) tienen índices de supervivencia a 10 años de 50 
a 60%. Se obtienen resultados más insatisfactorios en personas 
ancianas, en aquellos que tienen enfermedad voluminosa o las 
que muestran depleción linfocítica o celularidad mixta en el estu- 
dio histológico. El linfoma de Hodgkin no clásico (con predominio 
de linfocitos nodulares) es altamente curable con la sola radiote- 
rapia si la enfermedad está en etapa incipiente; sin embargo, si 
está en etapa avanzada se caracteriza por supervivencia larga con 
recaídas repetitivas después de quimioterapia. 


> Cuándo referir 


+ Habrá que referir con un oncólogo o un hematólogo a todos 
los pacientes. 


+ El referimiento secundario con un oncólogo radiólogo podría 
ser conveniente. 


> Cuándo hospitalizar 


Es necesario hospitalizar a los pacientes para combatir complica- 
ciones de la enfermedad o de su tratamiento. 





Bartlett NL. The present: optimizing therapy-too much or too little? 

Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2010;2010:108-14. 
[PMID: 21239779 
Borchmann P et al. The past: what have we learned in the last decade? 
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2010;2010:101-—7. 
[PMID: 21239778 
Herbst C et al. Combined modality treatment improves tumor control 
and overall survival in patients with early stage Hodgkin's lymphoma: 
a systematic review. Haematologica. 2010 Mar;95(3):494-500. 
[PMID: 19951972] 
Viviani S et al. ABVD versus BEACOPP for Hodgkir's lymphoma when 
high-dose salvage is planned. N Engl J Med. 2011 Jul 21;365(3):203-12. 
[PMID: 21774708 
Younes A et al. Brentuximab vedotin (SGN-35) for relapsed CD30- 
positive lymphomas. N Engl J Med. 2010 Nov 4;363(19): 1812-21. 
[PMID: 21047225 








MIELOMA MÚLTIPLE 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Dolor en huesos, a menudo en la columna vertebral, las 
costillas o la zona proximal de huesos largos. 


» Identificación de paraproteína monoclonal por electrofo- 
resis proteínica de suero u orina o inmunofijación. 


» Plasmacitos clonales en la médula ósea, en biopsia de 
tejidos o en ambos materiales. 


» Daño de órganos por parte de plasmacitos (como hueso, 
riñones, hipercalcemia, anemia). 


a 
(5 


Generalidades 


y 


El mieloma múltiple es una neoplasia de hemoblastos diferen- 
ciados terminalmente en plasmacitos, que se caracteriza por 
sustitución de la médula ósea, destrucción de hueso y formación 
de paraproteína. El diagnóstico se confirma cuando los plas- 
macitos monoclonales (de cadena ligera kappa o lambda res- 
tringida) en la médula ósea (cualquier porcentaje) o en la forma 
de tumor (plasmacitoma) o en ambas presentaciones, se acom- 
pañan de daño a órgano terminal (como enfermedad de huesos 
[lesiones líticas, osteopenia], anemia [hemoglobina <10 g/100 
ml], hipercalcemia [calcio >11.5 mg/100 ml] o insuficiencia 
renal [creatinina >2 mg/100 ml])), con síntesis de paraproteína o 
sin ella. 

Los plasmacitos neoplásicos forman tumores (plasmacito- 
mas) que comprimen la médula espinal o causan aun otros pro- 
blemas en partes blandas. La osteopatía es frecuente y depende 
de la activación excesiva de osteoclastos mediada por la interac- 
ción del activador del receptor de NF-kB (RANK) con su ligando 
(RANKL). En el mieloma múltiple no se produce suficiente os- 
teoprotegerina (receptor señuelo de RANK), y con ello induce la 
unión de RANK con RANKL, y en consecuencia la resorción 
ósea es excesiva. 

Las paraproteínas (inmunoglobulinas monoclonales) secre- 
tadas por los plasmacitos neoplásicos pueden causar problemas 
por sí mismas. Las cantidades extraordinariamente grandes de 
ellas (IgG o IgA) pueden causar hiperviscosidad, aunque tal 
característica es más común con IgM en la macroglobulinemia 
de Waldenstróm. El componente de la cadena ligera de la in- 
munoglobulina suele ocasionar insuficiencia renal (agravada a 
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menudo por la hipercalcemia, la hiperuricemia, o ambas). Los 
componentes de cadenas ligeras pueden ser depositados en los 
tejidos en la forma de amiloide y con ello ocasionar insuficien- 
cia renal con albuminuria y una enorme diversidad de manifes- 
taciones generales. 

Las personas con mieloma están predispuestas a infecciones 
recurrentes por diversas razones, como neutropenia, producción 
deficiente de inmunoglobulinas normales y los efectos inmu- 
nodepresores de la quimioterapia. Los enfermos de mieloma 
están especialmente predispuestos a infecciones por microorga- 
nismos encapsulados como Streptococcus pneumoniae y Haemo- 
philus influenzae. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El mieloma es una enfermedad de adultos mayores (edad prome- 
dio en la fecha de presentación, 65 años). Los síntomas iniciales 
más frecuentes son los provenientes de la anemia, dolor óseo, 
nefropatía e infección. El dolor óseo es más frecuente en el dorso, 
las caderas o las costillas o puede manifestarse en el comienzo por 
una fractura patológica, en particular del cuello del fémur o las 
vértebras. Los individuos también pueden acudir al médico por 
compresión de médula espinal o el síndrome de hiperviscosidad 
(hemorragia de mucosas, vértigo, náusea, perturbaciones visua- 
les, alteraciones del estado psíquico). Muchos sujetos son diag- 
nosticados gracias a los datos de estudios de laboratorio como 
hipercalcemia, proteinuria, aceleración de velocidad de eritrose- 
dimentación o anormalidades en la electroforesis de proteínas 
séricas, en un estudio realizado por síntomas o como estudios de 
detección rutinaria inicial. Unos cuantos pacientes acuden al 
médico debido a disfunción de órganos causada por amiloidosis. 

En la exploración física se pueden identificar palidez, dolor de 
huesos a la palpación y masas en partes blandas. Los enfermos 
pueden tener signos neurológicos vinculados con la neuropatía o 
la compresión de la médula espinal. Los que tienen amiloidosis 
primaria pueden tener glosomegalia, neuropatía periférica o del 
sistema autónomo, insuficiencia cardiaca congestiva O hepato- 
megalia. No se manifiesta esplenomegalia, salvo que exista ami- 
loidosis. La fiebre aparece más bien en casos de infección. La 
insuficiencia renal oligúrica o no oligúrica aguda puede surgir a 
causa de hipercalcemia, hiperuricemia, lesión por cilindros de 
cadena ligera o por amiloidosis primaria. 


B. Datos de laboratorio 


La anemia surge prácticamente en todos los pacientes. La morfo- 
logía de eritrocitos es normal, pero es frecuente identificar “pilas 
de monedas” y puede ser un signo muy notable. Sin embargo, el 
hecho de que no se formen dichas pilas no descarta al mieloma 
múltiple ni a la presencia de una paraproteína sérica. Los recuen- 
tos de neutrófilos y plaquetas suelen ser normales en el comienzo, 
y sólo en raras ocasiones se identificarán plasmacitos en la exten- 
sión de sangre periférica (leucemia plasmacítica). 

El signo característico del mieloma es la detección de para- 
proteína en suero o por electroforesis de proteínas (PEP, protein 
electrophoresis) en orina. La mayor parte de los enfermos tendrá 
un pico monoclonal visible en la región de las globulinas f o y. La 
semicuantificación de la paraproteína en PEP se conoce como 
proteína M. La electroforesis por inmunofijación (IFE) revelará si 
corresponde a inmunoglobulina monoclonal. En promedio, 15% 
de los pacientes no tienen paraproteína demostrable en el suero, 
porque sus células de mieloma producen sólo cadenas ligeras y 


no inmunoglobulina intacta, y las cadenas ligeras pasan rápida- 
mente por el glomérulo y llegan a la orina. Por medio de PEP e 
TEE de la orina se demostrará en tal situación la paraproteína de 
cadena ligera. La cuantificación de cadenas ligeras libres en oca- 
siones demostrará exceso de dichas cadenas monoclonales en 
suero y orina, y en una proporción pequeña de pacientes será la 
única forma de identificar y cuantificar la paraproteína produ- 
cida. De forma global, la paraproteína es IgG (60%), IgA (20%) 
o solamente una cadena ligera (15%) en el mieloma múltiple, en 
tanto que el resto lo comprenden casos raros de gammapatía IgD 
o biclonal. En casos esporádicos no existe paraproteína (“mie- 
loma no secretor”), y esos pacientes en particular tienen la forma 
agresiva de la enfermedad. 

La médula ósea estará infiltrada por un número variable de 
plasmacitos monoclonales; tales células por lo común muestran 
morfología anormal. Los plasmacitos presentarán sesgo notable 
de la proporción de las cadenas ligeras kappa/lambda, lo cual 
denotará su clonalidad. Muchos cuadros benignos pueden oca- 
sionar plasmacitosis de médula ósea, pero la presencia de plasma- 
citos atípicos, restricción de cadenas ligeras y borramientos de los 
elementos normales de la médula ósea es útil para diferenciar el 
mieloma. 


C. Estudios imagenológicos 


Las radiografías de huesos son importantes para confirmar el 
diagnóstico de mieloma. Las lesiones líticas son las que se obser- 
van con mayor frecuencia en el esqueleto axil: cráneo, columna, 
huesos largos proximales y costillas. En otras ocasiones sólo se 
identifica osteoporosis generalizada. El gammagrama óseo con 
radionúclidos no es útil para detectar lesiones óseas en el mieloma, 
porque por lo común no existe un componente osteoblástico. Por 
medio de imágenes por resonancia magnética (MRL, magnetic 
resonance imaging) y la tomografía por emisión de positrones 
(PET, positron emission tomography) se podrá demostrar una 
frecuencia de la enfermedad significativamente mayor que la que 
se observa en las radiografías simples; tales estudios imagenológi- 
cos se practican frecuentemente en la valoración de personas con 
mieloma múltiple corroborado o sospechado. 


> Diagnóstico diferencial 


Cuando se descubre una paraproteína en un paciente, es indis- 
pensable diferenciar entre mieloma múltiple u otra neoplasia 
linfoproliferativa que genere paraproteína (CLL, macroglobuli- 
nemia de Waldenstróm, linfoma no Hodgkin, amiloide prima- 
rio, crioglobulinemia) y gammapatía monoclonal de importancia 
incierta (MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined signi- 
ficance). Esta entidad aparece en 1% de todos los adultos y en 3% 
de personas mayores de 70 años. Por esta razón, entre todos los 
pacientes que tienen paraproteínas, la MGUS es mucho más 
frecuente que el mieloma múltiple. La MGUS se define por el 
número de plasmacitos monoclonales de médula ósea <10% en 
presencia de una paraproteína (proteína M sérica <3 g/100 ml), y 
por la ausencia de daño a órgano terminal. En casi 25% de los 
pacientes, la MGUS evoluciona y termina por ser una entidad 
neoplásica, en una mediana de una década. La transformación 
de MGUS en mieloma múltiple es de 1%, en promedio, por año. 
El mieloma múltiple latente se define como la proteína M sérica 
>3 g/100 ml o plasmacitos monoclonales de médula ósea >10% 
en ausencia de daño a órgano terminal. Es importante diferenciar 
el mieloma múltiple, el mieloma múltiple latente y MGUS, de la 
hipergammaglobulinemia policlonal reactiva (benigna). 
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> Tratamiento 


Las personas con MGUS y mieloma múltiple latente deben ser 
observadas sin emprender tratamiento. Muchos pacientes con 
mieloma múltiple necesitan recibir tratamiento desde la fecha del 
diagnóstico, porque tienen dolor óseo u otras manifestaciones y 
complicaciones vinculadas con la enfermedad. El tratamiento 
inicial por lo común comprende, como mínimo, un fármaco 
inmunomodulador como la talidomida o la lenalidomida en 
combinación con dosis grandes de dexametasona. Los principales 
efectos adversos de la lenalidomida son neutropenia y trombo- 
citopenia, tromboembolia venosa y neuropatía periférica. El 
bortezomib, un inhibidor de proteosoma, también es muy activo, 
y entre sus ventajas está la de generar respuestas rápidas y de ser 
eficaz en el mieloma múltiple de mal pronóstico. La principal 
reacción adversa de dicho inhibidor es la neuropatía (periférica y 
del sistema autónomo) que disminuye grandemente cuando se 
usa la vía subcutánea y no la intravenosa. El régimen más común 
para comenzar es RVD (lenalidomida, bortezomib y dexame- 
tasona). También es eficaz la combinación de bortezomib, dexa- 
metasona junto con la doxorrubicina, un antineoplásico en los 
liposomas. 

Después del tratamiento inicial, muchas personas menores 
de 76 años muestran consolidación con el trasplante autólogo de 
células madre hematopoyéticas; esta técnica prolonga la remisión 
y la supervivencia en forma global, y tiene la ventaja de pro- 
porcionar intervalos cada vez más largos sin tratamiento. La 
lenalidomida o la talidomida prolongan las remisiones y la super- 
vivencia cuando se utilizan como formas de sostén después de 
trasplante. El alotrasplante de células madre puede curar en casos 
de mieloma, pero ha sido escasa su utilidad a causa del índice 
extraordinariamente grande de muertes por la terapéutica (40 a 
50%) en individuos con mieloma múltiple. 

La radioterapia localizada puede ser útil para paliar el dolor de 
huesos o para erradicar el tumor en el sitio de una fractura pato- 
lógica. El colapso vertebral con el dolor y las perturbaciones 
mecánicas que genera, puede ser tratado por medio de vertebro- 
plastia o cifoplastia. Es importante combatir intensivamente la 
hipercalcemia y la hiperuricemia, y evitar la inmovilización y 
la deshidratación. Los bisfosfonatos (pamidronato, 90 mg o ácido 
zoledrónico, 4 mg por vía intravenosa cada mes) disminuyen la 
frecuencia de fracturas patológicas en personas con osteopatía y 
son un complemento importante en este subgrupo de pacientes. 
Los bisfosfonatos también se utilizan para tratar la hipercalcemia 
maligna. Sin embargo, su uso a largo plazo, y en particular el zo- 
ledronato, se ha vinculado con el riesgo de osteonecrosis del 
maxilar inferior, y hay que revisar con cuidado a los pacientes en 
busca de tal complicación. 


> Pronóstico 


En los últimos 10 años ha mejorado incesantemente el pro- 
nóstico de personas con mieloma. La mediana de superviven- 
cia rebasa los cinco años. Los individuos con enfermedad de 
estadio bajo que no tienen cambios genómicos de alto riesgo 
reaccionan muy satisfactoriamente al tratamiento y obtienen 
beneficio notable del trasplante autólogo de células madre he- 
matopoyéticas, y su supervivencia se acerca a los 10 años. El 
Sistema de Estadificación Internacional (International Staging 
System) para el mieloma se basa en dos factores: B,-microglobulina y 
albúmina. Los enfermos en estadio 1 tienen B,-microglobulina 
<3.5 mg/L y albúmina >3.5 g/100 ml (supervivencia >5 años). Se 





diagnostica estadio 3 cuando la B,-microglobulina es >5.5 mg/L 
(supervivencia <2 años). El estadio 2 se diagnostica al aparecer 
con cifras intermedias. El otro dato de estudios de laboratorio con 
gran importancia adversa en el pronóstico en una muestra de 
médula ósea son las anormalidades genéticas confirmadas por 
FISH, que abarcan el locus de cadena pesada de inmunoglobu- 
lina en el cromosoma 14q32 [como el hallazgo de t(4;14) o de 
t(14,16)]. Las anormalidades del cromosoma 17p conllevan un 
pronóstico particularmente malo. 


> Cuándo referir 


Es importante referir con un hematólogo o a un oncólogo a todo 
paciente con mieloma múltiple. 


> Cuándo hospitalizar 


La hospitalización está indicada para tratar la insuficiencia aguda 
de riñones, la hipercalcemia o la sospecha de compresión de 
médula espinal, en caso de algunos regímenes quimioterápicos o 
para el trasplante de células madre hematopoyéticas. 
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MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTRÓM 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Paraproteína monoclonal de tipo IgM. 


» Infiltración de la médula ósea por linfocitos plasmací- 
ticos. 


» Ausencia de enfermedad lítica de huesos. 


b- Generalidades 


La macroglobulinemia de Waldenstróm es un síndrome de hiper- 
gammaglobulinemia de tipo IgM que surge en el marco de un lin- 
foma no Hodgkin de baja gradación, caracterizado por linfocitos B 
que morfológicamente son híbridos de linfocitos y plasmacitos. De 
manera característica, tales células secretan la paraproteína de tipo 
IgM y muchas de las manifestaciones clínicas de la enfermedad 
dependen de dicha macroglobulina. 
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> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


De manera característica, la enfermedad aparece y evoluciona de 
manera insidiosa en personas entre 60 y 70 años. El cuadro inicial 
por lo regular es de fatiga causada por la anemia. La hipervisco- 
sidad del suero se manifiesta en diversas formas. La pérdida de 
sangre en mucosas y tubo digestivo proviene de la ingurgitación 
de vasos sanguíneos y de la disfunción de plaquetas. Otras mani- 
festaciones incluyen náusea, vértigo y perturbaciones visuales. Las 
alteraciones de la conciencia varían de letargo leve al estupor y 
coma. La paraproteína de tipo IgM también puede ocasionar sín- 
tomas de enfermedad por crioaglutinina (hemólisis) o una neuro- 
patía periférica desmielinizante crónica. 

En la exploración física se puede detectar hepatoesplenomega- 
lia o linfadenopatía. Hay ingurgitación de las venas retinianas; a 
veces hay púrpura. No debe haber dolor de huesos a la palpación. 


B. Datos de laboratorio 


La anemia aparece prácticamente en todos los enfermos, y es 
frecuente la formación en pilas de monedas, aunque los eritroci- 
tos están aglutinados cuando se prepara la extensión de sangre a 
la temperatura ambiente. La anemia depende en parte de la ex- 
pansión del volumen plasmático 50 a 100%, por la presencia de la 
paraproteína. El recuento de otros elementos de la sangre suele 
ser normal. Los linfocitos plasmacíticos anormales pueden apare- 
cer en grupos pequeños en la extensión de sangre periférica. De 
manera característica, la médula ósea está infiltrada por dichos 
linfocitos anormales. 

El signo característico de la macroglobulinemia es la presencia 
de un pico monoclonal de IgM que se advierte en PEP del suero en 
la región de la B-globulina. La viscosidad del suero por lo común 
aumenta por arriba de lo normal, y es de 1.4 a 1.8 veces mayor que 
la del agua. Cuando la viscosidad del suero rebasa cuatro veces la 
viscosidad del agua, se desarrollan síntomas de hiperviscosidad, y 
síntomas notables si la viscosidad excede seis veces la del agua. Las 
paraproteínas varían en sus propiedades físicoquímicas, razón por 
la cual no existe una correlación estricta entre la concentración 
de la paraproteína y la viscosidad del suero. 

La paraproteína de tipo IgM puede causar positividad de la 
prueba de antiglobulina (Coombs) en cuanto a complemento, y 
posee propiedades de crioaglutinina o crioglobulina. Si se sospe- 
cha macroglobulinemia pero el PEP del suero indica sólo hipo- 
gammaglobulinemia, habrá que repetir la prueba en tanto se 
toman medidas especiales para que la sangre esté a 37"C, porque 
la paraproteína puede precipitarse a temperatura ambiente. Los 
datos de las radiografías de huesos son normales y no hay signos 
de insuficiencia renal. 


p» Diagnóstico diferencial 


La macroglobulinemia de Waldenstróm se diferencia de MGUS al 
detectar infiltración de la médula ósea por células neoplásicas 
monoclonales. Se diferencia de CLL por la morfología de los ele- 
mentos de la médula ósea, la ausencia de expresión de CD5 y 
también la ausencia de linfocitosis, y del mieloma múltiple por la 
morfología de la médula y la detección de la característica para- 
proteína IgM y la ausencia de osteopatía. 


Pp» Tratamiento 


Las personas con el síndrome de hiperviscosidad extraordinaria 
(estupor, coma, edema pulmonar) deben recibir atención de 


emergencia y ser sometidas a plasmaféresis. A largo plazo, algu- 
nos pacientes se tratan con la sola plasmaféresis periódica. Al 
igual que ocurre con otros trastornos linfoides cancerosos e 
indolentes, el rituximab, anticuerpo monoclonal contra CD20 
(375 mg/m? por vía endovenosa cada semana durante cuatro a 
ocho semanas) posee actividad contra tal entidad. Sin embargo, 
hay que ser cauto: la concentración de IgM suele aumentar pri- 
mero después de la administración de rituximab, antes de dis- 
minuir. Se recomiendan las combinaciones terapéuticas en la 
enfermedad avanzada (cuadro 39-10). El bortezomib, inhibidor 
de proteosoma y la fludarabina, un análogo purínico, también son 
activos. Para la enfermedad reincidente se reserva el trasplante 
autólogo de células madre hematopoyéticas. 


> Pronóstico 


La macroglobulinemia de Waldenstróm es una enfermedad indo- 
lente con una mediana de supervivencia de 5 años; 10% de los 
pacientes están vivos a los 15 años. 


> Cuándo referir 


Es necesario referir con un hematólogo o a un oncólogo a todos 
los enfermos. 


> Cuándo hospitalizar 


Es importante hospitalizar a todos los pacientes para ser tratados 
del síndrome de hiperviscosidad. 


Gertz MA. Waldenstróm macroglobulinemia: 2011 update on diagno- 
sis, risk stratification, and management. Am J Hematol. 2011 
May;86(5):411-6. [PMID: 21523800] 

Stone MJ. Waldenstrónis macroglobulinemia: hyperviscosity syndrome 
and cryoglobulinemia. Clin Lymphoma Myeloma. 2009 Mar;9(1):97-9. 
[PMID: 19362986] 

Treon SP. How I treat Waldenstróm macroglobulinemia. Blood. 2009 
Sep 17;114(12):2375-85. [PMID: 19617573] 


AMILOIDOSIS PRIMARIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Positividad de la proteína amiloide al rojo Congo en la 
biopsia de tejido. 

» La proteína amiloide es una cadena ligera de inmunoglo- 
bulinas kappa o lambda. 


» Paraproteína de cadena ligera en suero, orina o en ambos 
líquidos. 


» Generalidades 


La amiloidosis es un trastorno poco frecuente en el que se de- 
posita anormalmente una proteína en los tejidos y ocasiona 
disfunción de órganos. La propensión de la proteína para ser 
amiloidógena es consecuencia de la alteración del plegado en el 
momento de la traslación o después de ocurrida. La entrada de la 
proteína amiloide a los tejidos rebasa su salida, de tal forma que 
inexorablemente se acumula el amiloide y origina disfunción de 
órganos y al final insuficiencia de ellos y muerte prematura. 

La amiloidosis se clasifica con arreglo al tipo de proteína ami- 
loide depositada. Las cuatro categorías principales son: primaria 
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(cadena ligera de inmunoglobulina [AL]); secundaria (proteína 
sérica A producida en situaciones de inflamación [AA]); heredi- 
taria (transtiretina [TTR]); amiloide senil [péptido natriurético 
auricular]; otros) y del tipo de la insuficiencia renal (B,-microglo- 
bulina que no es filtrada por las membranas de diálisis [AB,M)]). 
La amiloidosis se clasifica también en formas localizadas (depó- 
sitos de amiloide solamente en un tipo particular de tejido u 
órgano), o con mayor frecuencia, sistémica (depósito generali- 
zado de amiloide). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las personas con amiloidosis localizada tienen signos y síntomas 
que dependen del órgano particular afectado, como ronquera 
(cuerdas vocales) o proptosis o perturbaciones visuales (órbita). 
Los individuos con amiloidosis sistémica presentan signos y 
síntomas de síndromes inexplicados que incluyen insuficiencia 
cardiaca (miocardiopatía infiltrante/restrictiva), síndrome nefró- 
tico, absorción deficiente y pérdida de peso, disfunción hepática, 
insuficiencia del sistema autónomo, síndrome del túnel carpiano 
(a menudo bilateral) y neuropatía periférica sensorimotora. Otros 
signos y síntomas comprenden macroglosia, placas céreas ásperas 
en la piel, contusiones (que incluyen las zonas periorbitarias), tos 
o disnea y dificultad para la deglución. Las manifestaciones men- 
cionadas surgen de manera insidiosa, y el diagnóstico de la enfer- 
medad por lo común se confirma en fecha tardía de la evolución 
de la misma. 


B. Datos de laboratorio 


Para el diagnóstico de la proteína amiloide se necesita biopsia 
hística en que se identifique el depósito de una sustancia de color 
rosa en el tejido con la tinción de hematoxilina y eosina. La pro- 
teína capta el color rojo del rojo Congo y adquiere un color de 
manzana verde con la luz polarizada. El amiloide es una fibrilla 
de tres cordones compuesta de la proteína amiloide, la proteína 
amiloide P y un glucosaminoglucano. Las fibrillas amiloides for- 
man hojas con plegamiento beta, como se demuestra por micros- 
copio electrónico. En la amiloidosis primaria, la proteína mieloide 
es una cadena ligera de inmunoglobulina kappa o lambda. 

Si se sospecha la forma sistémica de la amiloidosis, la aspiración 
a ciegas del cojincillo graso abdominal demostrará 66% de las veces 
amiloide. Si con éste no se obtienen datos, habrá que extraer un 
fragmento de biopsia del órgano afectado. En 90% de los pacientes 
con amiloidosis primaria, el análisis del suero y la orina indicará la 
presencia de la paraproteína de cadena ligera kappa o lambda por 
medio de PEP, IFE o la cuantificación de cadenas ligeras libres; en 
el resto de los casos, por medio de espectroscopia de masas se iden- 
tifica una cadena ligera en la biopsia de tejido. El amiloide lambda 
es más frecuente que el kappa, una proporción relativa que es con- 
traria a la observada en la estequiometría normal de linfocitos B. 
Casi todos los sujetos con amiloidosis primaria tienen en exceso 
plasmacitos restringidos de tipo kappa o lambda en la médula ósea, 
que puede mostrar depósito de amiloide intersticial o el amiloide 
en los vasos sanguíneos medulares. 

Las personas con amiloidosis cardiaca tienen una miocardio- 
patía infiltrante, con paredes gruesas de ventrículos en el ecocar- 
diograma, que a veces presenta un perfil peculiar moteado. Como 
dato paradójico, en el ECG son bajos los voltajes de QRS. Si el 
amiloide infiltró los riñones, por lo regular hay albuminuria que 
puede estar dentro de los límites nefróticos. Al final de la afecta- 
ción de riñones disminuye la función de tales órganos. 





> Diagnóstico diferencial 


La amiloidosis primaria debe diferenciarse de MGUS y del mie- 
loma múltiple u otros síndromes linfoproliferativos neoplásicos. 
Como aspecto destacable, 12% de los pacientes de MGUS mostra- 
rán conversión a amiloidosis primaria, en una mediana de nueve 
años. De los pacientes, 20% presentarán amiloidosis primaria que 
cumplirá con los criterios diagnósticos del mieloma múltiple; por 
lo contrario, 5% de los sujetos con mieloma múltiple presentarán 
depósito amiloideo de la paraproteína. 


P»> Tratamiento 


La estrategia terapéutica que se sigue en la amiloidosis primaria 
es muy similar a la que se hace en el mieloma múltiple. Datos de 
estudios prospectivos con asignación al azar de quimioterapia en 
el mieloma múltiple, en comparación con colquicina, han demos- 
trado un beneficio de la primera en la supervivencia. La base 
teórica es disminuir la producción de la cadena ligera y también 
el depósito de la misma, como forma de detener la disfunción 
progresiva de órgano terminal. Entre los agentes que muestran 
actividad contra la amiloidosis primaria están melfalán, dexame- 
tasona, lenalidomida y bortezomib (cuadro 39-10). Como ocurre 
en el mieloma múltiple, en pacientes con función razonable de 
órganos y un estado funcional satisfactorio, se recurre al tras- 
plante autólogo de células madre hematopoyéticas después de 
utilizar grandes dosis de melfalán. Sin embargo, la mortalidad 
causada por el tratamiento es mayor en sujetos con amiloidosis 
primaria que en el mieloma (10%, en comparación con 1%). 
Después del tratamiento algunos pacientes mostrarán mejoría de 
órgano terminal. Están en fase de síntesis de estudio fármacos que 
facilitan la disolución del amiloide o corrigen las anormalidades 
del plegamiento proteínico en la proteína amiloide. 


> Pronóstico 


Sin tratamiento, la amiloidosis primaria culmina en insuficiencia 
progresiva de órgano terminal y muerte prematura. No se conoce 
cura alguna de la forma primaria. A pesar de que prácticamente 
todos los tejidos examinados en la necropsia contendrán ami- 
loide, las personas con amiloidosis primaria mostrarán uno o dos 
órganos primarios con insuficiencia, que son los que imponen el 
cuadro inicial y el pronóstico. En esta enfermedad tienen carácter 
pronóstico los biomarcadores cardiacos como los péptidos natri- 
uréticos de tipo B y las troponinas T e L, independientemente de 
la afectación clínica manifiesta del corazón. Desde el punto de 
vista histórico, los sujetos en que predominaban cuadros de ata- 
que inicial del sistema nervioso autónomo o del corazón sobrevi- 
vían tres a nueve meses, y los que mostraban síndrome del túnel 
carpiano o nefrosis, 1.5 a 3 años, y por último, los que tenían 
neuropatía periférica, 5 años. Estos lapsos de supervivencia prác- 
ticamente se duplicaban con el tratamiento similar al del mieloma 
múltiple. En la actualidad la mediana de supervivencia se acerca 
a 5 años en los pacientes en los que es posible el trasplante autó- 
logo de células madre hematopoyéticas. 


Pb» Cuándo referir 


+ Es necesario referir con un hematólogo o un oncólogo a todo 
paciente que tenga amiloidosis primaria o en quien se sospe- 
Che tal trastorno. 

+ Es necesario referir con un hepatólogo a todo paciente con 
amiloidosis hereditaria, ante la posibilidad de trasplante de 
hígado. 
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p»- Cuándo hospitalizar 


+ Las personas con amiloidosis sistémica necesitan hospita- 
lización para tratar exacerbaciones de la insuficiencia de 
órgano terminal, como las insuficiencias del corazón o del 
hígado. 


+ Los pacientes con amiloidosis primaria necesitan ser hospita- 
lizados para que se les realice el trasplante autólogo de células 
madre hematopoyéticas. 


Chee CE et al. Pitfalls in the diagnosis of primary amyloidosis. Clin 
Iymphoma Myeloma Leuk. 2010 Jun;10(33):177-80. [PMID: 
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Cohen AD et al. Systemic light-chain amyloidosis: advances in diagno- 
sis, prognosis, and therapy. Hematology Am Soc Hematol Educ 
Program. 2010;2010:287-94. [PMID: 21239808] 

Gertz MA et al. Treatment of immunoglobulin light chain (primary or 
AL) amyloidosis. Oncology (Williston Park). 2011 Jun;25(7):620-6. 
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Mhaskar R et al. Role of high-dose chemotherapy and autologous hema- 
topoietic cell transplantation in primary systemic amyloidosis: a sys- 
tematic review. Biol Blood Marrow Transplant. 2009 Aug;15(8): 
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TRASPLANTE DE CÉLULAS MADRE 


El trasplante de células madre, por medio de las células madre 
hematopoyéticas, es una modalidad extraordinariamente útil 
para tratar diversas neoplasias hematológicas y también se uti- 
liza en otras extrahematológicas y cuadros no cancerosos. En 
muchos casos, el trasplante de células madre constituye la única 
opción curativa de algunos tipos de cáncer, y puede salvar la 
vida. 

Los fundamentos del tratamiento a base de trasplante de célu- 
las madre es la capacidad de estas últimas para restaurar por 
completo la función de la médula ósea y la formación de todos los 
componentes de la sangre, y también su capacidad de formar de 
nuevo el sistema inmunitario. Estas células madre hematopoyéti- 
cas se obtenían de la médula ósea, pero en la actualidad se reúnen 
más bien de sangre periférica después de algunas maniobras, 
entre las cuales está la administración del filgrastim (G-CSF) para 
movilizarlos desde la médula ósea a la sangre. 

En el campo de la quimioterapia antineoplásica, la toxicidad 
limitante de las dosis prácticamente de todos ellos, ha sido la 
mielosupresión por daño de la médula ósea. Es un hecho típico 
durante la realización de la quimioterapia, la supresión transitoria 
del número de elementos de la sangre para esperar a que se recu- 
peren y emprender en forma segura el siguiente tratamiento. Sin 
embargo, si la quimioterapia se hace con dosis demasiado grandes 
de fármacos es posible dañar la médula ósea más allá de su re- 
cuperación, y el número de elementos figurados nunca retornará 
a límites normales. En el caso de neoplasias en las que hay una 
relación de dosis/respuesta, es decir, entre la dosis del quimiote- 
rápico administrado y el número de células neoplásicas destrui- 
das, los límites colocados en la dosis permisible del antineoplásico 
establecerán la diferencia entre la curación y la imposibilidad de 
curar. En el trasplante de células madre es eliminado el límite 
que se impone a la dosis permisible de quimioterápicos, o por 
parte de los riesgos del daño permanente a la médula ósea, y es 
posible usar dosis mucho mayores de los antineoplásicos, porque 
la reintroducción de las células madre hematopoyéticas restaura 
del todo la médula ósea. 


TRASPLANTE AUTÓLOGO DE CÉLULAS MADRE 


El trasplante autólogo de células madre es un tratamiento en el 
cual se reúnen blastos hematopoyéticos del propio paciente para 
introducirlos de nuevo en su árbol vascular después de la qui- 
mioterapia. Por esa razón, el trasplante de tales células depen- 
de únicamente, en lo que toca a su eficacia, de la posibilidad de 
administrar dosis mucho mayores de antineoplásicos de lo que 
sería factible en la realidad. En este método, por lo común se 
obtienen células madre hematopoyéticas de la sangre periférica 
del paciente. En primer lugar, estas células son movilizadas 
desde la médula ósea hacia la sangre; para ello se utilizan diver- 
sas técnicas, muy a menudo factores de crecimiento mieloide 
como el filgrastim solo o en combinación con quimioterápicos. 
El plerixafor, antagonista de CXCR4, es útil para movilizar las 
células mencionadas e ingresarlas a la sangre. Durante el pro- 
ceso de leucoféresis se centrifuga la sangre del paciente para 
separarla en capas de densidades diferentes; las células madre 
hematopoyéticas se reúnen de la capa adecuada, en tanto que el 
resto de los elementos de la sangre se devuelven sin modifica- 
ciones al paciente. Una vez reunidas, las células madre hemato- 
poyéticas autólogas son congeladas y crioconservadas para uso 
posterior. El tratamiento con el trasplante autólogo de las células 
madre comprende la administración de quimioterápicos en 
altas dosis (calificado de “régimen preparatorio”), y después de 
que es eliminado totalmente el quimioterápico del cuerpo del 
paciente, se emprende la reintroducción endovenosa de las cé- 
lulas madre hematopoyéticas autólogas descongeladas. Estas 
células terminan por concentrarse en la médula ósea y transfor- 
marse en células nuevas en ese órgano. 

Con el trasplante autólogo de células madre hay un periodo de 
pancitopenia intensa en el lapso entre la mielosupresión causada 
por los antineoplásicos y la recuperación producida por la nueva 
médula ósea derivada de los blastos introducidos y que llegan a 
ella; este periodo de pancitopenia típicamente dura 7 a 10 días y 
para ello se necesita el apoyo a base de transfusiones de eritrocitos 
y plaquetas, y el uso de antibióticos. La hospitalización para que 
el paciente sea sometido a dicho tratamiento por lo común dura 
dos a tres semanas. Las complicaciones del tratamiento mencio- 
nado varían con arreglo al tipo de quimioterapia utilizada, y se 
sitúa entre 1 y 4% la posibilidad de complicaciones mortales 
yatrógenas. 

El trasplante autólogo de células madre tiene la posibilidad de 
curar cánceres que en otras circunstancias serían mortales, y es el 
tratamiento más indicado para linfomas como los de linfocitos B 
macrocíticos difusos, que han reaparecido después de la quimio- 
terapia inicial, pero que aún reaccionan a ella. También, en forma 
similar, es el tratamiento más indicado en recidivas por linfo- 
ma de Hodgkin que aún reacciona a la quimioterapia, y para cán- 
ceres de células germinativas testiculares que han reaparecido. El 
trasplante autólogo de células madre también asume gran impor- 
tancia en el tratamiento de AML en la primera y la segunda remi- 
sión y puede lograr curación en tales situaciones. El trasplante 
autólogo de células madre es parte de las normas asistenciales en 
el tratamiento de linfoma de células del manto y mieloma múlti- 
ple, aunque no se basa en su potencial curativo, sino sólo para 
prolongar la remisión y la supervivencia global. 


ALOTRASPLANTE DE CÉLULAS MADRE 


El trasplante de las células mencionadas es un recurso en el cual 
las células madre hematopoyéticas necesarias para restaurar las 
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funciones de la médula ósea y la inmunitaria, no se obtienen del 
paciente, sino de un donante diferente. En el comienzo se pen- 
saba que el alotrasplante de células madre era eficaz gracias a 
la quimioterapia en dosis altas (o a la quimioterapia aunada a la 
radiación) que formaba el “régimen preparatorio”, en una forma 
similar a lo que se observaba con el trasplante de blastos autó- 
logos. Sin embargo, se sabe ahora que existe un segundo tipo de 
mecanismo efector en el alotrasplante de células madre, el lla- 
mado efecto del injerto aloinmunitario contra células cancerosas 
(GVM, graft-versus-malignancy), proveniente del sistema inmu- 
nitario del donante. En algunos casos, el efecto GVM puede ser 
más importante que la propia quimioterapia para obtener la 
curación. Estos conocimientos han permitido sintetizar y probar 
regímenes preparatorios menos mielotóxicos, que han sido 
conocidos como regímenes de intensidad reducida o no mielo- 
exerética. 

Para realizar un alotrasplante de células madre es importante 
contar con un donante apropiado de células madre hematopoyé- 
ticas. En la actualidad, es necesario que exista compatibilidad del 
donante con el receptor, en los loci de HLA (HLA A, B, C, DR) 
que especifican los antígenos de histocompatibilidad mayor. Los 
donantes pueden ser hermanos biológicos o donantes no empa- 
rentados, reclutados de un gran conjunto de donantes anónimos, 
del National Marrow Donor Program (NMDP). También se pue- 
den utilizar células obtenidas de unidades de sangre umbilical. 
Las células madre hematopoyéticas se obtienen de la médula ósea 
del donante, o con mayor frecuencia, por leucoféresis de la sangre 
después de desplazar las células madre hematopoyéticas desde la 
médula ósea con filgrastim (G-CSF). Por vía endovenosa son 
introducidos al receptor y se pueden administrar frescos o des- 
pués de crioconservación y descongelamiento. Las células madre 
hematopoyéticas se albergan en la médula ósea y comienzan a 
proliferar. 

La estrategia para trasplantar estas células incluye tratar al 
paciente con el régimen preparatorio con dos finalidades: tratar el 
cáncer primario y suprimir en grado suficiente el sistema inmu- 
nitario del enfermo de modo que no haya rechazo de las células 
madre hematopoyéticas del donante. Al igual que ocurre con el 
trasplante de células madre autólogas, se introducen los hemo- 
blastos después de realizada la quimioterapia preparativa y que 
haya transcurrido un lapso para eliminar del organismo los anti- 
neoplásicos. Se observa un periodo de pancitopenia en el lapso 
entre el efecto del quimioterápico administrado y el tiempo que 
tardan las células madre introducidas para proliferar en la médula 
ósea, 10 a 14 días por lo regular. 

Una diferencia importante entre SCT de células autólogas y 
de células alógenas es que en el entorno alógeno el paciente se 
transforma en una “quimera”, es decir, una mezcla de sí mismo 
y de un elemento extraño. En el alotrasplante de células madre, 
las células introducidas contienen células maduras del sistema 
inmunitario del donante y las células madre introducidas proli- 
ferarán en la médula ósea y en sus células, y también en células 
del nuevo sistema inmunitario. Salvo que el donante sea un 
gemelo idéntico (situación llamada “trasplante singénico”), el 
sistema inmunitario del donante reconocerá los tejidos del 
paciente como extraños y desencadenará la reacción de “injerto 
contra hospedador” (GVH, graft-versus-host) y el injerto del 
donante reaccionará contra el hospedador. Este GVH es la 
mayor causa de complicaciones y muerte durante SCT alógeno. 
Es importante lograr inmunodepresión durante el alotrasplante 
de células madre para disminuir la incidencia e intensidad de la 
reacción de GVH. El régimen usado con mayor frecuencia para 





evitar GVH es una combinación de un inhibidor de calcineu- 
rina (ciclosporina o tacrolimús) y además metotrexato. A dife- 
rencia de la experiencia acumulada con el trasplante de órganos 
sólidos en que se necesita inmunodepresión permanente para 
evitar el rechazo del órgano injertado, en casi todos los casos de 
alotrasplante de células madre, es posible disminuir poco a poco 
la dosis de los inmunodepresores e interrumpirla seis meses o 
más después del trasplante. 

Sin embargo, existe un aspecto importante y positivo en la 
reacción aloinmunitaria del donante contra el hospedador. En 
caso de que perduraran células cancerosas en el paciente que 
hayan sobrevivido a la acción de la quimiorradioterapia en dosis 
altas en el régimen preparatorio, el sistema inmunitario del 
donante las reconocerá como heterólogas o extrañas y las des- 
truirá con el efecto de GVM. Incluso células que son resistentes 
a los quimioterápicos tal vez no lo sean a la destrucción por 
parte del sistema inmunitario. De acuerdo con el tipo de célula 
cancerosa, esto puede constituir un mecanismo de enorme efi- 
cacia para el control a largo plazo del cáncer. Con base en cono- 
cimientos de la importancia que puede tener GVM, es posible 
modificar la técnica de alotrasplante de células madre al dismi- 
nuir la intensidad del régimen preparatorio, y buscar más bien 
la curación en el efecto GVM y menos en la quimioterapia en 
dosis altas. En este trasplante de células madre alógenas de “in- 
tensidad reducida”, el régimen preparatorio tiene aún que supri- 
mir el sistema inmunitario en grado suficiente para evitar el 
rechazo de las células madre hematopoyéticas del donante, pero 
este tipo de trasplante puede ser menos tóxico que el de dosis 
completas. Con base en esta importante disminución en los 
efectos tóxicos a corto plazo, es posible ampliar los beneficios 
potenciales del alotrasplante de células madre a personas entre 
60 y 75 años y otros con cuadros coexistentes que constituirían 
contraindicación para el trasplante corriente de células madre, 
con dosis completas. 

El alotrasplante de células madre es el tratamiento preferido 
en el caso de leucemias agudas de alto riesgo, y en muchas situa- 
ciones constituye el único tratamiento que puede ser curativo. El 
trasplante mencionado es el único tratamiento curativo en casos 
de mielodisplasia y de CML, aunque su empleo en este último ha 
disminuido gracias a la eficacia del imatinib e inhibidores de 
tirosina cinasa similares. El alotrasplante de células madre es el 
único tratamiento definitivo en muchos casos de anemia aplá- 
sica profunda. El empleo de la técnica con intensidad reducida 
ha permitido explorar el tratamiento de casos difíciles de CLL y 
de linfoma folicular, y es probable que tenga gran utilidad en 
tales enfermedades. Ante la edad que tienen muchos sujetos con 
AML y mielodisplasia, es muy probable que la técnica en cues- 
tión termine por ser importante en las enfermedades recién 
mencionadas. 
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TRANSFUSIONES DE SANGRE 


TRANSFUSIONES DE ERITROCITOS 


Las transfusiones de eritrocitos se utilizan para incrementar los 
niveles del valor hematócrito en personas con anemia, o para 
reponer pérdidas después de episodios hemorrágicos agudos. 


» Preparativos para la transfusión 
de eritrocitos 


Se cuenta con algunas preparaciones de tipos diversos de eri- 
trocitos. 


A. Sangre entera fresca 


La ventaja de usar sangre entera para transfusión es que incluye 
de manera simultánea eritrocitos, plasma y plaquetas frescas. Sin 
embargo, este tipo de sangre no es absolutamente necesaria, por- 
que es posible contar por separado con varios de los componentes 
mencionados. Las indicaciones principales para usar sangre 
entera son cirugía de corazón o hemorragia masiva cuando se 
necesitan más de cinco litros (10 unidades de sangre) en un lapso 
de 24 horas. 


B. Concentrado de eritrocitos 


El concentrado de eritrocitos es el hemoderivado más utilizado 
para elevar el valor hematócrito. Cada unidad tiene un volumen 
cercano a los 300 ml y de él unos 200 ml son eritrocitos. Con una 
unidad de concentrado se incrementará aproximadamente 4% el 
valor hematócrito. El incremento previsto en el valor hematócrito 
se calcula por el volumen eritrocítico estimado de 200 ml/unidad 
y el volumen sanguíneo total de 70 ml/kg. Por ejemplo, un varón 
de 70 kg de peso tiene un volumen sanguíneo total de 4 900 ml, y 
cada unidad de concentrado eritrocítico aumentará 200% el valor 
hematócrito, dividido entre 4 900, o 4%. 


C. Sangre leucopénica 


Las personas con reacciones leucoaglutinínicas intensas a los 
eritrocitos concentrados pueden necesitar que la sangre esté libre 
de leucocitos y de plaquetas en las unidades por transfundir. Los 
leucocitos se pueden eliminar por centrifugación y lavado. La 
preparación de la sangre leucopénica es cara y en ella se pierden 
cantidades moderadas de eritrocitos. Muchos de los hemode- 
rivados son leucorreducidos en forma directa durante la ob- 
tención, y por ello cabe pensar que son leucopénicos malos en 
forma prospectiva. 


D. Eritrocitos empacados y congelados 


Los concentrados de eritrocitos pueden ser congelados y almacena- 
dos incluso tres años, pero la técnica para tal fin es difícil y cara, y 
hay que utilizar con gran parquedad la sangre congelada. La prin- 
cipal aplicación incluye contar con un abasto de tipos sanguíneos 
raros. Los individuos con esos tipos de sangre pueden donar uni- 
dades para transfusión autóloga cuando surja la necesidad. Los 
eritrocitos congelados a veces se necesitan en personas con reaccio- 
nes leucoaglutinínicas profundas o anafilácticas contra proteínas 


plasmáticas porque de la sangre congelada prácticamente se han 
eliminado todos los leucocitos y los componentes plasmáticos. 


E. Concentrado de eritrocitos autólogos 


Las personas que serán sometidas a intervenciones quirúrgicas 
programadas pueden donar su propia sangre para transfusión 
autóloga. Las unidades en cuestión pueden ser almacenadas 
incluso 35 días antes de que se necesite su congelación. 


> Métodos para probar compatibilidad 


Antes de la transfusión, se identificará el tipo sanguíneo y se 
harán pruebas cruzadas de la sangre del receptor y del donante 
para evitar reacciones transfusionales hemolíticas. En los eritroci- 
tos existen innumerables sistemas antigénicos, pero se buscan 
específicamente los sistemas ABO y Rh, antes de todas las trans- 
fusiones. Los antígenos A y B son los más importantes porque 
cualquier persona que no tiene uno u otro o ambos antígenos 
eritrocíticos tiene isoanticuerpos de tipo IgM (llamados isoaglu- 
tininas) contra el antígeno o antígenos faltantes en su plasma. Las 
isoaglutininas activan el complemento y pueden ocasionar lisis 
intravascular rápida de los eritrocitos incompatibles. En situacio- 
nes de emergencia se puede administrar sangre de tipo O/ 
Rh-negativa de cualquier receptor, pero se utilizarán sólo células 
concentradas para evitar transfundir plasma del donante que 
contenga anticuerpos contra A y B. 

El otro antígeno importante cuya presencia se busca identifi- 
car sistemáticamente es el D del sistema Rh. En promedio, 15% de 
la población no tiene tal antígeno y en ese grupo de personas no 
existen naturalmente anticuerpos contra D, pero el antígeno es 
fuertemente inmunógeno. El receptor cuyos eritrocitos no tienen 
el antígeno D y que recibe sangre que sí lo tiene puede generar 
anticuerpos contra D que ocasionen lisis profunda en caso de 
nuevas transfusiones de eritrocitos D-positivos. 

La tipificación de sangre incluye pruebas cruzadas entre el 
suero del receptor en busca de aloanticuerpos poco comunes 
dirigidos contra eritrocitos del donante, y ello se realiza al mez- 
clar el suero del receptor con conjuntos de eritrocitos que presen- 
ten los antígenos menores que aparecen más comúnmente. La 
detección anterior es particularmente importante si el receptor ha 
recibido transfusiones o es una mujer que se embarazó en ocasio- 
nes anteriores. 


» Reacciones transfusionales hemolíticas 





Las reacciones transfusionales hemolíticas más graves son agudas 
(vinculadas temporalmente con la transfusión) en que intervie- 
nen incompatibilidades en el sistema ABO y son mediadas por 
isoaglutininas. Muchos de los casos en cuestión provienen de 
errores técnicos y muestras con etiquetas equivocadas. El riesgo 
de una reacción hemolítica aguda con los métodos actuales de 
valoración de compatibilidad y sistemas de doble cotejo en el 
terreno administrativo, es de 1 caso por 76 000 unidades de eri- 
trocitos transfundidas. Una persona en 1.8 millones de unidades 
transfundidas muere por reacciones hemolíticas agudas. La 
hemólisis es rápida e intravascular y libera hemoglobina libre en 
el plasma. La gravedad de las reacciones depende de la dosis de 
eritrocitos administrada. Las reacciones más graves son las obser- 
vadas en pacientes operatorios, aún bajo anestesia. 

Las reacciones transfusionales hemolíticas tardías son cau- 
sadas por diferencias de antígenos eritrocíticos menores y típi- 
camente son menos intensas. La hemólisis por lo común surge 
con menor rapidez y es mediada por aloanticuerpos de tipo IgG 
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que ocasionan destrucción eritrocítica extravascular. Las reaccio- 
nes transfusionales pueden tardar 5 a 10 días en aparecer después 
de la transfusión. En tales casos, el receptor recibió eritrocitos que 
poseían un antígeno inmunógeno, y en el lapso transcurrido 
desde la transfusión se formó un nuevo aloanticuerpo. Los antí- 
genos más comunes que intervienen en dichas reacciones son 
Duffy, Kidd, Kell y loci C y E del sistema Rh. El riesgo actual de 
una reacción transfusional hemolítica tardía es de 1 caso en 6 000 
unidades transfundidas de eritrocitos. 


A. Signos y síntomas 


La reacciones agudas hemolíticas postransfusionales de gran 
intensidad ocasionan fiebre y escalofríos, con dorsalgia y cefalea. 
En casos graves puede haber aprensión, disnea, hipotensión y 
colapso cardiovascular. Las personas sometidas a anestesia gene- 
ral no manifestarán tales signos y la primera manifestación puede 
ser hemorragia generalizada y oliguria. En este caso hay que inte- 
rrumpir inmediatamente la transfusión. En casos graves, surgen 
DIC aguda, insuficiencia renal aguda por necrosis tubular, o 
ambos cuadros. En las reacciones hemolíticas agudas por incom- 
patibilidad ABO, 4% de las personas afectadas fallecen. 

Las reacciones transfusionales hemolíticas tardías por lo 
común no generan signos ni síntomas. 


B. Datos de laboratorio 


Al sospechar un episodio transfusional hemolítico agudo, hay que 
corroborar la identidad del receptor y el recipiente con el de hemo- 
derivado en transfusión. Dicho recipiente con su tubo piloto debe 
ser devuelto al banco de sangre, y acompañado de una muestra 
recién obtenida del receptor, para repetir los estudios de tipifica- 
ción y pruebas cruzadas entre muestras del donante y del receptor. 

El valor hematócrito no aumentará en la magnitud esperada. 
En los estudios de coagulación se observarán manifestaciones de 
daño agudo de riñones o DIC. La hemoglobina libre en el plasma 
del receptor aumentará y ocasionará hemoglobinuria. 

En casos de reacciones hemolíticas tardías, el valor hemató- 
crito disminuirá y la bilirrubina indirecta se elevará. En tales 
situaciones, en el suero del paciente se detecta fácilmente el nuevo 
aloanticuerpo nocivo. 


C. Tratamiento 


Si se sospecha de una reacción transfusional hemolítica aguda hay 
que interrumpir inmediatamente la transfusión e hidratar en forma 
intensiva al paciente para evitar la necrosis tubular aguda. La diu- 
resis forzada con empleo de manitol evita a veces el daño renal. 


b»> Reacciones de leucoaglutininas 


Muchas de las reacciones transfusionales no son hemolíticas, 
pero representan respuestas a antígenos presentes en leucocitos 
pasajeros transfundidos a personas en quienes se han sensibi- 
lizado a antígenos leucocíticos después de transfusiones o em- 
barazo. Los productos transfusionales que poseen plasma con 
abundantes leucocitos (relativamente), en particular las pla- 
quetas, muy probablemente causen este cuadro. Las reacciones 
moderadas o intensas por leucoaglutininas aparecen en 1% de las 
transfusiones eritrocíticas y en 2% de las plaquetarias. Muy a 
menudo aparecerán fiebre y escalofríos en término de 12 horas 
después de realizada la transfusión. En casos graves aparecerán 
tos y disnea, y en la radiografía de tórax se identificarán infiltra- 
dos pulmonares. En esta situación no interviene la hemólisis, y 
por ello el valor hematócrito aumentará en la magnitud esperada 
a pesar de la reacción. 





Las reacciones por leucoaglutininas mejorarán con la adminis- 
tración de acetaminofén (500 a 650 mg) y difenhidramina (25 mg); 
también son útiles los corticoesteroides como la hidrocortisona 
(1 mg/kg). En forma global, han disminuido las reacciones de este 
tipo gracias al uso sistemático de mecanismos de leucoatrapa- 
miento que se realizan durante la obtención de sangre del donante 
(como la sangre leucopénica). Las personas que presentan episo- 
dios graves de leucoaglutinación a pesar de recibir sangre leucopé- 
nica deben recibir hemoderivados leucopénicos o lavados. 


p» Reacciones de hipersensibilidad 


La urticaria o el broncoespasmo pueden aparecer durante una 
transfusión o después de realizada, y casi siempre provienen de 
exposición a proteínas plasmáticas alógenas y no de leucocitos. El 
riesgo es bastante pequeño, al grado de que el empleo sistemático 
de antihistamínicos como premedicación las ha eliminado antes de 
transfusiones de concentrados eritrocíticos. En pacientes con defi- 
ciencia de IgA puede aparecer una reacción de hipersensibilidad 
que incluye choque anafiláctico, por la presencia de anticuerpos 
contra IgA dentro del componente plasmático del hemoderivado 
transfundido. Las personas con reacciones de este tipo pueden 
necesitar transfusión de eritrocitos lavados o incluso congelados, 
para evitar futuras reacciones graves. 


> Sangre contaminada 


Los hemoderivados pueden estar contaminados por bacterias. Las 
plaquetas en particular pueden estar contaminadas con dichos 
microorganismos, porque no pueden ser refrigeradas. La contami- 
nación con bacterias ocurre una vez por cada 2 000 a 5 000 dona- 
ciones plaquetarias. El receptor de un hemoderivado contaminado 
con bacterias grampositivas presentará fiebre y bacteriemia, pero 
en raras ocasiones tendrá un síndrome de septicemia. El receptor 
de un hemoderivado contaminado con bacterias gramnegativas 
a menudo presentará choque séptico, DIC aguda y lesión renal 
aguda, por la endotoxina introducida, y es un cuadro mortal por lo 
regular. Las estrategias para disminuir la frecuencia de contamina- 
ción bacteriana comprenden redoblar las maniobras de limpieza de 
la piel en que se hará la punción venosa, eliminar unos cuantos 
mililitros de la primera sangre extraída, uso de hemoderivados de 
un solo donante (y no utilizar productos de donantes en conjunto) 
y métodos de detección bacteriana rápida en el punto de asistencia, 
para así desechar unidades de hemoderivados cuestionables. El 
riesgo actual de una reacción septicémica por transfusión de una 
unidad de plaquetas de un solo donante (sin contaminación corro- 
borada por cultivo) es de un caso en 60 000. En todo individuo que 
pudiera haber recibido sangre contaminada, hay que hacer cultivos 
de material del receptor y de la sangre del donante, y administrar 
inmediatamente antibióticos al primero. 


> Enfermedades infecciosas transmitidas 
por transfusión 


A pesar del empleo de donantes voluntarios únicamente y la 
detección sistemática de toda sangre por transfundir, siempre han 
constituido un problema las enfermedades virales transmitidas 
por transfusión. Todos los hemoderivados (eritrocitos, plaquetas, 
plasma y crioprecipitados) pueden contagiar enfermedades vira- 
les. Es importante hacer detección sistemática de los donantes por 
medio de cuestionarios orientados a detectar (y rechazar) a los 
que estén expuestos al peligro de transmitir enfermedades in- 
fecciosas. Es necesario buscar en toda sangre destinada a trans- 
fusión, el antígeno de superficie de hepatitis B, el anticuerpo al 
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antígeno central de dicha forma de hepatitis, sífilis, antígeno p24 
y anticuerpo contra VIH, anticuerpo contra el virus de hepatitis 
C (HCV), anticuerpo contra el virus linfotrópico de células T/ 
leucemia de humanos (HTLV), y métodos para identificar ácido 
nucleico del virus del Nilo occidental. En estudios clínicos se 
analiza la utilidad de someter a todos los donantes de sangre a 
métodos de detección de Trypanosoma cruzi, agente infeccioso 
que ocasiona la enfermedad de Chagas. 

Al mejorar los métodos de detección sistemática ha dismi- 
nuido en forma constante el riesgo de hepatitis postrasfusional 
después de introducir al receptor hemoderivados sometidos a 
tales técnicas, y con carácter “negativo”. En la actualidad el peligro 
de contagio de hepatitis B es lo suficientemente bajo como para 
ser medido. El riesgo de contagio de tal hepatitis es de un caso en 
1.5 a 2 millones de unidades transfundidas. El riesgo de contagio 
de VIH es de 1 caso en 2 millones de unidades transfundidas. Los 
hemoderivados leucopénicos no sometidos a detección sistemá- 
tica al parecer equivalen a los hemoderivados en que no se buscó 
el virus citomegálico en términos del riesgo de transmisión de 
este último virus a un receptor CMV-seronegativo. 


> Enfermedad de reacción inversa transfusional 


Los linfocitos pasajeros alógenos dentro de hemoderivados trans- 
fundidos se injertarán, es decir, no serán rechazados por algunos 
receptores y desencadenarán un ataque aloinmunitario contra 
tejidos que expresan antígenos HLA discrepantes, y con ellos 
desencadenarán una enfermedad de rechazo inverso, llamada 
también de injerto contra hospedador (GVHD, graft-versus-host 
disease). Los signos y síntomas de GVHD postransfusional com- 
prenden fiebre, erupciones, diarrea, hepatitis, linfadenopatía y 
pancitopenia intensa. El desenlace suele ser mortal. 

La GVHD postransfusional aparece más bien en personas con 
defectos inmunitarios, trastornos linfoproliferativos malignos, 
tumores sólidos tratados por quimioterápicos o inmunoterapia, 
tratamiento a base de fármacos inmunodepresores (en particular 
análogos purínicos como la fludarabina) o ancianos en quienes se 
practicará cirugía cardiaca, todos ellos receptores de hemoderiva- 
dos. La sola infección por VIH al parecer no agrava el riesgo. No 
basta el uso de hemoderivados leucopénicos para evitar GVHD 
postransfusional; la complicación en cuestión se impide al irra- 
diar los hemoderivados (25 Gy o más) para evitar que proliferen 
los linfocitos en receptores expuestos a un gran riesgo de presen- 
tar GVHD postransfusional. 


> Lesión pulmonar postransfusional aguda 


La lesión pulmonar aguda por transfusión (TRALI, transfusion- 
related acute lung injury) aparece en una de cada 5 000 unidades 
de hemoderivados transfundidas. Se ha vinculado con la presen- 
cia de anticuerpos alógenos en el componente plasmático del 
donante, que se une a antígenos de leucocitos del receptor, inclui- 
dos los de tipo HLA y otros antígenos específicos de granulocitos 
y monocitos. En 20% de los casos no se identifican anticuerpos 
antileucocíticos, lo cual despierta la preocupación de que se acu- 
mulen lípidos bioactivos u otras sustancias mientras el hemoderi- 
vado está en almacenamiento y también puedan mediar TRALI 
en receptores susceptibles. La TRALI se define clínicamente como 
edema pulmonar no cardiógeno después de transfusión de hemo- 
derivados, sin otras explicaciones, y al parecer quienes son más 
suceptibles de presentar tal reacción son los pacientes quirúrgicos 
transfundidos y los que están en estado crítico. Poseen anticuer- 
pos antileucocíticos en su suero 10 a 20% de donantes de género 
femenino y 1 a 5% de masculinos de sangre. El riesgo de TRALI 


ha disminuido gracias al uso de varones únicamente para donar 
plasma, en la medida de lo posible. No existe tratamiento especí- 
fico contra dicho cuadro y sólo se usan medidas de sostén. 


TRANSFUSIONES DE PLAQUETAS 


Las transfusiones de plaquetas están indicadas en caso de trom- 
bocitopenia, por la menor producción de tales elementos figura- 
dos. Se les ha utilizado a veces en la trombocitopenia de origen 
inmunitario cuando se manifiesta la hemorragia activa, pero 
rápidamente las plaquetas transfundidas son eliminadas al que- 
dar expuestas a las mismas fuerzas fisiopatológicas que ejercen 
influencia en las plaquetas endógenas del receptor. El riesgo de 
hemorragia espontánea aumenta cuando el número de plaquetas 
disminuye a <80 000 células/ul y el riesgo de hemorragia letal se 
incrementa cuando el número de tales células es <5 000/ul. Ante 
tal situación, a menudo se hacen transfusiones plaquetarias profi- 
lácticas con tales niveles bajísimos de plaquetas, incluso si ellas 
son <10 000 células/ul. También se transfunden plaquetas antes 
de intervenciones quirúrgicas penetrantes o cirugía en sujetos 
trombocitopénicos, con el objetivo frecuente de aumentar el nú- 
mero de plaquetas a 50 000/ul o más. 

Las plaquetas para transfusión suelen obtenerse de donantes 
únicos, por aféresis (aproximadamente el equivalente de las pla- 
quetas obtenidas de seis donaciones de sangre entera). Una sola 
unidad de plaquetas donadas aumentará el recuento plaquetario, 
al agregar 50 000 a 60 000 plaquetas por ul en un receptor que 
antes no había recibido transfusiones, que no tenga hiperes- 
plenismo, ni algún trastorno activo de consumo de plaquetas. En 
forma típica las plaquetas introducidas duran dos o tres días. Las 
respuestas transfusionales plaquetarias pueden ser subóptimas, 
con pequeños incrementos de trombocitos y lapsos de supervi- 
vencia breves; lo anterior puede depender de varias causas como 
fiebre, septicemia, esplenomegalia, DIC, gran complexión corporal, 
dosis pequeñas de plaquetas en la transfusión o aloinmunización 
con trombocitos (por el antecedente de transfusiones, emba- 
razo o un trasplante de órganos). Muchos de los aloanticuer- 
pos (no todos) que destruyen las plaquetas están dirigidos contra 
los antígenos de HLA. Es importante vigilar a los pacientes que 
necesitan por tiempo prolongado transfusiones plaquetarias 
como medio de sostén, para corroborar respuestas adecuadas a 
las transfusiones y así utilizar el producto más adecuado. Los 
pacientes que necesitan constantemente transfusiones plaque- 
tarias y que se tornan aloinmunizados pueden beneficiarse de 
plaquetas con compatibilidad de HLA obtenidas de donantes 
voluntarios O parientes cercanos. Se han creado técnicas para 
hacer pruebas cruzadas en plaquetas y al parecer con ellas se 
puede identificar a donantes voluntarios idóneos (que no reaccio- 
nan con el suero del paciente), sin la necesidad de practicar tipi- 
ficación de HLA. La disminución leucocítica de plaquetas retrasa 
el comienzo de la aloinmunización en receptores que reciben 
transfusiones múltiples. 


TRANSFUSIONES DE GRANULOCITOS 


Las transfusiones de estas células rara vez están indicadas, y han 
sido sustituidas en gran medida por los factores de crecimiento 
mieloide (G-CSF y GM-CSF) que aceleran la recuperación de 
neutrófilos después de quimioterápicos mielosupresores. Sin 
embargo, pudieran ser beneficiosas en individuos con neutrope- 
nia profunda (<100 células/pl) que tienen septicemia por gram- 
negativos, infección progresiva de partes blandas o micosis 
invasoras, a pesar de la antibioticoterapia óptima. En los casos 
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mencionados la infección progresiva proviene de la ineficacia de 
las defensas del hospedador, en términos generales, neutropenia 
combinada con transgresión de las barreras naturales (como la 
mucosa de la boca o de las vías gastrointestinales, o la piel). En 
las situaciones mencionadas, cabe pensar en la realización diaria 
de transfusiones de granulocitos y continuarlas hasta que el 
número de neutrófilos rebase las 500 células/Ll. Los granulocitos 
mencionados deben obtenerse de donantes con compatibilidad 
ABO. A pesar de que no se necesitan técnicas de compatibilidad de 
HLA, es un procedimiento preferible porque los pacientes con 
aloanticuerpos contra los leucocitos del donante ocasionarán 
reacciones graves y escaso beneficio. En promedio, 66% de los 
receptores escogidos de manera apropiada obtendrán beneficio 
de las transfusiones de granulocitos. 

Las células donadas por lo común contienen leucocitos capa- 
ces de producir GVHD en receptores HLA-incompatibles con 
deficiencias de su función inmunitaria. La irradiación de los pro- 
ductos de granulocitos evitará la producción de linfocitos, y con 
ello impedirá que surja GVHD, sin daño funcional a los granu- 
locitos o a las plaquetas contenidas en tal grupo de células. Las 
transfusiones de granulocitos no se utilizan frecuentemente por- 
que es una técnica difícil, cara, en que se necesita aplicar inyeccio- 
nes del factor de crecimiento mieloide a un donante normal para 
facilitar la obtención de granulocitos de la sangre periférica, y el 
hecho de que el beneficio es impredecible. 


TRANSFUSIÓN DE COMPONENTES PLASMÁTICOS 


El plasma fresco congelado se distribuye en unidades que tienen 
un volumen aproximado de 200 ml. El plasma con tales carac- 
terísticas contiene niveles normales de todos los factores de coa- 
gulación (en promedio 1 unidad/ml de cada factor). El plasma 
fresco congelado se utiliza para corregir deficiencias de factores 
de coagulación y para tratar púrpura trombocitopénica trombó- 
tica o síndrome hemolítico-urémico. 

El crioprecipitado se prepara de plasma recién obtenido al 
enfriarlo a 4”C y reunir el precipitado. Una unidad de criopreci- 
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pitado tiene unos 20 ml de volumen y contiene en promedio 
250 mg de fibrinógeno y 80 a 100 unidades del factor VIH y del 
factor de von Willebrand. El crioprecipitado se usa para aportar 
fibrinógeno complementario en caso de hipofibrinogenemia con- 
génita, o con mayor frecuencia, DIC aguda. Con una unidad de 
crioprecipitado aumentará, en promedio, 8 mg/100 ml el nivel de fi- 
brinógeno. En ocasiones se utiliza el crioprecipitado para corregir 
temporalmente la disfunción plaquetaria adquirida, que surge en 
casos de nefropatía. 


Allain JP et al. Transfusion-transmitted infectious diseases. Biologicals. 
2009 Apr;37(2):71-7. [PMID: 19231236] 
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Al valorar a los pacientes en busca de defectos de la hemos- 
tasia, es preciso considerar con cuidado el contexto clínico 
(cuadro 14-1). Hay que sospechar defectos hereditarios cuan- 
do la hemorragia inicia en la lactancia o infancia, es recurrente 
y aparece en múltiples sitios anatómicos, aunque hay muchos 
otros patrones de presentación posibles. Más a menudo los 
trastornos hemostáticos adquiridos se manifiestan por hemo- 
rragias que inician en una edad más avanzada y en ocasiones 
es posible asociarlas a la introducción de medicamentos (p. 
ej., fármacos que afectan la actividad plaquetaria) o al inicio 
de trastornos médicos subyacentes (como insuficiencia renal 
o mielodisplasia), aunque también pueden ser idiopáticos. Sin 
embargo, es importante señalar que un problema hemostático 
suficiente (como un traumatismo mayor) puede producir he- 
morragia excesiva, incluso en personas con hemostasia del 
todo normal. 


Fogarty PF et al. Disorders of Hemostasis 1: Coagulation. In: 
Rodgers GP et al (editors). The Bethesda Handbook of Clinical 
Hematology. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins, 
2010. 


TRASTORNOS PLAQUETARIOS 


TROMBOCITOPENIA 


Las causas de la trombocitopenia se muestran en el cuadro 
14-2. La edad del paciente y la presencia de cualquier trastorno 
concomitante ayudan a orientar el estudio diagnóstico. 

El riesgo de hemorragia espontánea (incluso hemorragia 
petequial y equimosis) no siempre aumenta de manera aprecia- 
ble hasta que el recuento plaquetario cae a menos de 10 000 a 
20 000/ul, aunque los pacientes con plaquetas disfuncionales 
pueden sangrar incluso con cifras más altas de trombocitos. En 
el cuadro 14-3 se muestran los recuentos plaquetarios sugeri- 
dos para prevenir la hemorragia espontánea o mantener la 
hemostasia adecuada al momento de realizar procedimientos 
cruentos. 


Trastornos de la hemostasia, 
trombosis y tratamiento 
antitrombótico 


Patrick F. Fogarty, MD 
Tracy Minichiello, MD 


DISMINUCIÓN DE LA PRODUCCIÓN PLAQUETARIA 


1. Insuficiencia de médula ósea 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La insuficiencia de médula ósea puede ser congénita o 
adquirida. 

» La mayor parte de los trastornos congénitos de insuficien- 
cia de médula ósea se presenta en la infancia. 


Generalidades 


Los trastornos congénitos que causan trombocitopenia inclu- 
yen trombocitopenia amegacariocítica, el síndrome de trombo- 
citopenia-radio ausente (TAR, thrombocytopenia-absent radius) 
y el síndrome de Wiskott-Aldrich. Por lo general, estos trastor- 
nos se manifiestan por trombocitopenia aislada, mientras que 
los individuos con anemia de Fanconi y disqueratosis congénita 
casi siempre tienen disminución de las cifras de otras células 
sanguíneas. 

Las causas adquiridas de la insuficiencia de médula ósea 
que originan trombocitopenia son anemia aplásica adqui- 
rida, síndrome mielodisplásico (MDS, myelodysplastic syn- 
drome) y trombocitopenia amegacariocítica adquirida. A 
diferencia de la anemia aplásica, el MDS es más frecuente entre 
ancianos. 


Manifestaciones clínicas 


La anemia aplásica adquirida casi siempre se manifiesta con 
reducciones en múltiples líneas de células sanguíneas; la biopsia 
subsiguiente de la médula ósea revela hipocelularidad. La mielo- 
displasia también puede manifestarse por citopenias con celu- 
laridad medular variable, que a veces semeja anemia aplásica. 
Sin embargo, la presencia de macrocitosis, los sideroblastos ani- 
llados en la tinción para hierro del aspirado medular, la displasia 
de los elementos hemopoyéticos o las anomalías citogenéticas 
(sobre todo monosomía 5 o 7 y trisomía 8) son más indicativos de 
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Cuadro 14-1. Valoración del paciente con hemorragia. 





Componente de 


valoración necesario Correlación diagnóstica 


Localización 


Mucocutánea (equimosis, petequias, 
gingival, epistaxis) 


Probables defectos plaquetarios 
cualitativos /cuantitativos 


Probables trastornos de los factores 
de la coagulación 


Articulaciones, tejido blando 


Lactancia/infancia Sugiere trastorno hereditario 


Edad adulta Sugiere trastorno hereditario más 
leve o defecto adquirido de la 
hemostasia (p. ej., ITP. relacionado 


con fármacos) 


Contexto clínico 


Posoperatoria Debe descartarse un defecto 
anatómico/quirúrgico 

Embarazo vWD, síndrome HELLP ITP inhibidor 
adquirido del factor VIII 

Septicemia Puede indicar DIC 


El paciente toma anticoagulantes Descartar anticoagulación excesiva 


Antecedentes personales! 


Ausentes Sugiere defecto adquirido en lugar 

de congénito o un defecto 

anatómico /quirúrgico (si es aplicable) 
Presentes Indica defecto adquirido establecido 


o trastorno congénito 


Antecedentes familiares 


Ausentes Sugiere defecto adquirido o ningún 
defecto en la hemostasia 
Presentes Puede indicar hemofilia A o B, vWD, 


otros trastornos hemorrágicos 
hereditarios 


Incluye valoración de hemorragia espontánea previa, así como hemorragia 
excesiva con la circuncisión, menstruación, extracciones dentales, trauma- 
tismos, procedimientos menores (p. ej., endoscopia, biopsias) y procedi- 
mientos mayores (cirugía). 

DIC, coagulación intravascular diseminada; HELLP hemólisis, aumento de 
enzimas hepáticas, plaquetas bajas; ITP, púrpura trombocitopénica inmuni- 
taria; vWD, enfermedad de von Willebrand. 


MDS. La trombocitopenia en pacientes con MDS casi siempre es 
leve a moderada, en lugar de grave. 


Diagnóstico diferencial 


Los adultos con trombocitopenia amegacariocítica adquirida tie- 
nen trombocitopenia aislada y reducción o ausencia de megaca- 
riocitos en la médula ósea, lo cual los distingue (junto con la falta 
de respuesta a los regímenes inmunomoduladores que suelen 
usarse para la trombocitopenia inmunitaria [ITP, immune throm- 
bocytopenia]) de los enfermos con ITP. 





Cuadro 14-2. Causas de trombocitopenia. 





Descenso de la producción de plaquetas 
Insuficiencia de médula ósea congénita (p. ej., anemia de Fanconi, 
síndrome de Wiskott-Aldrich) 
Insuficiencia de médula ósea adquirida (p. ej., anemia aplásica, 
mielodisplasia) 
Exposición a quimioterapia, radiación 
Infiltración medular (neoplásica, infecciosa) 
Nutricional (deficiencia de vitamina B,,, folato, hierro; alcohol) 
Aumento de la destrucción de plaquetas 
Púrpura trombocitopénica inmunitaria (incluida la relacionada con el 
virus de hepatitis C y VIH,' e inducida por fármacos) 
Trombocitopenia inducida por heparina 
Microangiopatía trombótica 
Coagulación intravascular diseminada 
Púrpura posterior a transfusión 
Trombocitopenia aloinmunitaria neonatal 
Mecánica (disfunción valvular aórtica; circulación extracorpórea) 
Enfermedad de von Willebrand tipo 2B 
Hemofagocitosis 
Aumento del secuestro de plaquetas 
Hiperesplenismo (p. ej., relacionado con cirrosis, trastornos 
mieloproliferativos, linfoma) 
Otros trastornos que causan trombocitopenia 
Trombocitopenia gestacional 
Síndrome de Bernard-Soulier, síndrome de plaquetas grises, anomalía 
de May-Hegglin 
Seudotrombocitopenia 


TLa trombocitopenia relacionada con VIH y trastornos como algunos casos 
de trombocitopenia inmunitaria y trombocitopenia cíclica pueden tener 
tanto disminución de la producción como aumento de la eliminación de 
plaquetas. 


Tratamiento 
A. Trastornos congénitos 


El tratamiento es diverso, pero puede incluir apoyo con hemode- 
rivados, factores de crecimiento para células sanguíneas, andró- 
genos y, en algunos casos, alotrasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas. 


B. Trastornos adquiridos 


Los individuos con anemia aplásica grave se tratan con alotras- 
plante de células progenitoras hematopoyéticas, que es el trata- 


Cuadro 14-3. Valores deseados del recuento plaquetario. 





Situación clínica Recuento plaquetario (/pl) 


Prevención de hemorragia mucocutánea >10 000-20 000 
espontánea 


Inserción de catéteres venosos centrales >20 000-50 000* 


Administración de anticoagulación terapéutica >30 000-50 000 


Cirugía menor y algunos procedimientos que >50 000-80 000 


implican penetración corporal? 
Cirugía mayor >80 000-100 000 
1Se requiere un recuento plaquetario en los límites más altos del intervalo 


de referencia para catéteres tunelizados. 
¿Como endoscopia con biopsia. 
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miento preferido para los pacientes menores de 40 años que 
tienen un hermano donante con compatibilidad de HLA (cap. 
13), o con inmunodepresión, que es el tratamiento preferido para 
los ancianos y los que carecen de un hermano donante con HLA 
compatible. 

En presencia de hemorragia clínica importante o cuando el 
riesgo hemorrágico es alto, el tratamiento para la trombocitope- 
nia secundaria a MDS casi siempre se limita a la transfusión de 
plaquetas a largo plazo (cuadro 14-3). Los nuevos fármacos in- 
munomoduladores como la lenalidomida no inducen aumentos 
del recuento plaquetario en la mayoría de los pacientes. El empleo 
de agonistas del receptor de trombopoyetina, como el eltrombo- 
pag y el romiplostim, no es recomendable en pacientes de MDS, 
por la posibilidad de que haya una aceleración en la evolución de 
la leucemia. 


Akhtari M. When to treat myelodysplastic syndromes. Oncology 
(Williston Park). 2011 May;25(6):480-6. [PMID: 21717901] 

Guinan EC. Diagnosis and management of aplastic anemia. Hematology 
Am Soc Hematol Educ Program. 2011;2011:76-81. [PMID: 
22160015] 


2. Infiltración de la médula ósea 


La sustitución masiva de la médula ósea por células leucémicas, 
mieloma, linfoma u otros tumores o por infecciones (tal como 
enfermedad micobacteriana o ehrlichiosis) puede causar trombo- 
citopenia; sin embargo, por lo general hay también alteraciones 
en las otras líneas celulares sanguíneas. Estas entidades son fá- 
ciles de diagnosticar después de examinar la biopsia y el aspirado 
medulares, o con la identificación del microorganismo infeccioso 
en una muestra del aspirado. El tratamiento de la trombocitope- 
nia se orienta a la erradicación del trastorno infiltrativo subya- 
cente, pero es posible que sea necesaria la transfusión plaquetaria 
si hay hemorragia de importancia clínica. 


3. Quimioterapia y radiación 


Los antineoplásicos y la radiación pueden causar trombocitope- 
nia por toxicidad directa a los megacariocitos, las células progeni- 
toras hematopoyéticas o ambos. La gravedad y duración del 
descenso del recuento plaquetario inducido por la quimioterapia 
depende del régimen específico que se administre, aunque la 
trombocitopenia casi siempre se resuelve con más lentitud des- 
pués de una agresión quimioterapéutica que la neutropenia o la 
anemia, sobre todo si se administraron múltiples ciclos terapéuti- 
cos. Hasta que se alcanza la recuperación, los pacientes pueden 
recibir transfusión de plaquetas si hay hemorragia o el riesgo 
hemorrágico es alto (cuadro 14-3). Se encuentran en desarrollo 
estudios clínicos para conocer la utilidad de los factores de cre- 
cimiento plaquetario (eltrombopag y romiplostim) en el trata- 
miento de la trombocitopenia inducida por quimioterápicos. 


4. Deficiencias nutricionales 


Es posible observar trombocitopenia, casi siempre junto con ane- 
mia, cuando hay deficiencia de folato (que puede acompañar al 
alcoholismo) o de vitamina B,, (a menudo hay manifestaciones 
neurológicas concomitantes). Además, la trombocitopenia pocas 
veces ocurre en la deficiencia de hierro muy grave. La reposición 
de la vitamina o mineral deficientes conduce a la mejoría del 
recuento plaquetario. 


5. Trombocitopenia cíclica 


La trombocitopenia cíclica es un trastorno muy poco fre- 
cuente que produce oscilaciones cíclicas del recuento pla- 
quetario, casi siempre con una periodicidad de tres a seis 
semanas. Los mecanismos fisiopatológicos exactos causan- 
tes del trastorno varían de un paciente a otro. Por lo general 
existe trombocitopenia grave y hemorragia en el punto más 
bajo del recuento plaquetario. Los anticonceptivos orales, 
andrógenos, azatioprina y factores de crecimiento trombopo- 
yético han dado buenos resultados en el tratamiento de la 
trombocitopenia cíclica. 


Masoodi 1 et al. Hemorrhagic manifestation of megaloblastic anemia: 
report of two cases and literature review. Blood Coagul Fibrinolysis. 
2011 Apr;22(3):234-5. [PMID: 21297452] 


AUMENTO DE LA DESTRUCCIÓN PLAQUETARIA 


1. Trombocitopenia inmunitaria 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Trombocitopenia aislada. 


» Valorar cualquier medicamento causante nuevo, además 
de infecciones por VIH y hepatitis C. 

»- La púrpura trombocitopénica inmunitaria (ITP) es un diag- 
nóstico de exclusión. 





» Generalidades 


La ITP es una enfermedad autoinmunitaria en la que anti- 
cuerpos patógenos se unen con las plaquetas, lo que ocasiona 
la eliminación acelerada de las mismas. De forma contraria al 
concepto histórico del trastorno, se acepta que muchos enfer- 
mos de ITP tampoco tienen una producción compensatoria 
adecuada de plaquetas. Esta enfermedad es primaria eidiopá- 
tica en muchos adultos, aunque puede aparecer con conjunti- 
vopatías (como el lupus), enfermedades linfoproliferativas 
(como el linfoma), fármacos (véase más adelante) e infeccio- 
nes (como las causadas por los virus de hepatitis C y VIH). 
Los objetivos de los anticuerpos antiplaquetarios son las 
glucoproteínas IIb/Illa y Ib/IX en la membrana plaquetaria, 
aunque sólo es posible demostrar los anticuerpos en dos ter- 
cios de los pacientes. Además de la producción de anticuer- 
pos antiplaquetarios, los virus del VIH y el de la hepatitis C 
se relacionan con trombocitopenia por mecanismos adicio- 
nales (p. ej., supresión directa de la producción de plaquetas 
[VIH] y esplenomegalia relacionada con cirrosis [virus de la 
hepatitis C])). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Pueden surgir signos de hemorragia mucocutánea, según el re- 
cuento de plaquetas. Por lo común no aparecen hematomas 
espontáneos, epistaxis, gingivorragias u otros tipos de hemorra- 
gia, hasta que el número de plaquetas es menor de 20 000 a 30 000 
células/ml. Las personas con ITP secundaria (como la causada 
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por alguna conjuntivopatía vascular, infección por VIH o HCV, o 
un cáncer linfoproliferativo) pueden tener además signos especí- 
ficos de dicha enfermedad. 


B. Datos de laboratorio 


En forma típica los pacientes muestran trombocitopenia aislada. 
Si ha surgido hemorragia, también puede haber anemia. Es im- 
portante descartar por métodos serológicos el ataque de virus B y 
C de hepatitis y de VIH. Se necesita estudiar la médula ósea en 
personas con citopenias inexplicadas, en sujetos que tienen más 
de 60 años de edad o en quienes no mejoran con el tratamiento 
primario específico contra ITP. No son característicos de la IT'P 
las anormalidades de megacariocitos y el exceso o la disminución 
del número de células. Si surgen signos clínicos que sugieren un 
cáncer linfoproliferativo, habrá que practicar tomografía compu- 
tarizada (CT, computed tomography); en ausencia de tales signos, 
en los sujetos por lo demás asintomáticos con trombocitopenia 
aislada y no explicada, de comienzo reciente se podría considerar 
la presencia de ITP. 


> Tratamiento 


Es importante tratar únicamente a pacientes que tienen menos 
de 20 000 a 30 000 trombocitos/ul o los que muestran hemorra- 





Prednisona, 1 mg/kg/día por vía oral, 

7-10 días seguido de reducción gradual rápida 
o bien 

Dexametasona, 40 mg/día por vía oral, 
cuatro días cada mes por seis meses 
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gia notable; el resto de ese grupo puede ser vigilado de manera 
seriada, en busca de signos de progresión de su cuadro. El ele- 
mento básico del tratamiento inicial de ITP primaria de comienzo 
reciente es la corticoterapia breve con y sin concentrado de inmu- 
noglobulina intravenosa (IVIG, intravenous immunoglobulin), o 
anti-D (WinRho) (fig. 14-1). Por lo común se advierten respues- 
tas en término de tres a cinco días de haber emprendido el trata- 
miento. De manera concomitante, en caso de haber hemorragia 
activa se pueden transfundir plaquetas. 

Más de 66% de las personas con ITP mejoran con el trata- 
miento inicial; no obstante, muchas recaen después de que se 
disminuye la dosis de los corticoesteroides. Los pacientes cuyo 
número de plaquetas persistentemente es <30 000/ul o que tie- 
nen intensa hemorragia clínica, son candidatos adecuados para 
recibir tratamientos de segunda línea (fig. 14-1); estos últimos 
se seleccionan sobre bases empíricas sin olvidar sus efectos tóxi- 
cos posibles y también las preferencias del paciente. La adminis- 
tración de anti-D (WinRho) o IVIG incrementa temporalmente 
el número de plaquetas (el efecto dura unas tres semanas o más), 
aunque el tratamiento seriado con dichos productos (número de 
plaquetas <30 000/ul) puede hacer que se retrase o se evite la 
esplenectomía en pacientes adultos. El rituximab, anticuerpo 
monoclonal contra leucocitos B, permite obtener respuestas ini- 
ciales en casi la mitad de los adultos con ITP crónica resistente 
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Dexametasona, 40 mg/día por vía oral, cuatro días cada mes por seis meses 
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y 
IVIG, 1 g/kg/día, dos días, A 
. | de manera serial tanto ___ | Agonista del receptor 
o bien como se necesite para o bien para trombopoyetina 
plaquetas <30 000/pul (véase texto) 
o bien 





Esplenectomía 
(laparoscópica) 


ITP PERSISTENTE 
O QUE SE AGRAVA 


Prueba con los fármaco(s) adicional(es) anteriores 


o bien 





Mofetilo de micofenolato + azatioprina/danazol + ciclosporina + quimioterapia? 
inscripción en un estudio clínico + trasplante autólogo 





o bien 








Esplenectomía 
(laparoscópica) 








“Uso sólo en pacientes sin esplenectomía, con tipo sanguíneo Rh positivo, no anémicos. 
2Se han usado con buenos resultados tanto la quimioterapia para linfoma como la vincristina como fármaco único en los casos resistentes de ITP. 


2 Figura 14-1. Tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria (ITP). 
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a la corticoterapia, cifra que disminuye a 20% a los cinco años. 
El romiplostim (que se administra por vía subcutánea cada 
semana) y el eltrombopag (vía oral diariamente), ambos ago- 
nistas del receptor de trombopoyetina, se han aprobado para 
pacientes adultos con ITP crónica que no han mejorado por un 
lapso duradero con la corticoterapia, IVIG o esplenectomía, y es 
necesario administrarlos por tiempo indefinido para conservar 
la respuesta plaquetaria. La esplenectomía muestra un índice 
de respuesta duradera mayor de 60%, pero por lo común se le 
reserva para individuos con trombocitopenia profunda, rebelde 
a fármacos de segunda línea; cuando menos dos semanas antes 
de practicarla, los enfermos deben recibir vacunas contra neu- 
mococos, contra Haemophilus influenzae tipo b y contra menin- 
gococos. Si es factible se prefiere practicar la esplenectomía por 
laparoscopia. Otros tratamientos para la ITP se incluyen en la 
figura 14-1. 

El objetivo terapéutico en la ITP relacionada con el embarazo 
es obtener un recuento plaquetario de 10 000 a 30 000/ul en el 
primer trimestre, >30 000/ul durante el segundo o tercer trimes- 
tre, o >50 000/ul antes de una cesárea o parto vaginal. El trata- 
miento estándar incluye prednisona oral en dosis intermedias o 
infusiones intermitentes de IVIG. La esplenectomía se reserva 
para las mujeres que no responden a estos tratamientos y puede 
realizarse en el primer o segundo trimestres. No se ha hecho una 
valoración formal de la inocuidad de los factores de crecimiento 
plaquetario en el embarazo. 

Para la trombocitopenia vinculada a VIH o al virus de la hepa- 
titis C, el tratamiento de la infección mejora el recuento pla- 
quetario en la mayor parte de los casos, mientras que la trombo- 
citopenia resistente puede tratarse con infusión de IVIG o anti-D 
(VIH y virus de hepatitis C), esplenectomía (VIH) o interferón-0% 
o eltrombopag (virus de hepatitis C, incluida su erradicación). No 
se recomienda el tratamiento con corticoesteroides en la infec- 
ción por el virus de hepatitis C. 


> Cuándo referir 


En la mayoría de los pacientes con IT'P recién diagnosticada se 
desarrollará trombocitopenia crónica, por lo que deben ser refe- 
ridos con un subespecialista para su valoración al momento del 
diagnóstico. 


p» Cuándo hospitalizar 


Es necesario hospitalizar y vigilar en forma seriada a todo 
individuo con hemorragia importante o trombocitopenia 
muy grave hasta que el recuento de plaquetas haya aumen- 
tado de >20 000 a 30 0000/ul y se haya logrado estabilidad 
hemodinámica. 
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[PMID: 21052963] 
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Semple JW et al. Recent progress in understanding the pathogenesis of 
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2. Microangiopatía trombótica 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La anemia hemolítica microangiopática y la trombocito- 
penia son suficientes para el diagnóstico de microangiopatía 
trombótica (TMA, thrombotic microangiopathy), si no hay 
otra explicación factible. 


» Puede haber fiebre, anomalías neurológicas e insuficien- 
cia renal relacionadas, pero no son indispensables para el 
diagnóstico. 

» En el síndrome hemolítico-urémico hay insuficiencia renal. 


» Generalidades 


Las microangiopatías trombóticas (IMA) incluyen la púrpura 
trombocitopénica trombótica (TTP, thrombotic thrombocytopenic 
purpura) y el síndrome hemolítico-urémico (HUS, hemolytic- 
uremic syndrome). Estos trastornos se caracterizan por trombo- 
citopenia causada por la incorporación de plaquetas en trombos 
en la microvasculatura, y anemia hemolítica microangiopática, 
que resulta de la acción de la fuerza de cizallamiento sobre los 
eritrocitos en la microcirculación. 

En la TTP idiopática, los anticuerpos contra la molécula 
ADAMTS-13 (una desintegrina y metaloproteinasa con repetición 
de tromboespondina tipo 1, miembro 13), también conocida como 
proteasa separadora del factor de von Willebrand (vWFCP, von 
Willebrand factor cleaving protease), conduce a la acumulación de 
los multímeros del factor ultragrande de von Willebrand (vwWE) 
que establecen puentes entre las plaquetas y facilitan la agregación 
plaquetaria excesiva, lo que produce la TT'P. En algunos casos de 
TMA relacionada con el embarazo hay un anticuerpo contra vWFCP. 
En contraste, la actividad de la vWFCP en la TT'P congénita es baja 
por una mutación en el gen que codifica la molécula. El HUS atí- 
pico, que es una microangiopatía trombótica adicional, es un tras- 
torno crónico que de manera característica culmina en insuficiencia 
renal. Las mutaciones en los genes del complemento (como el fac- 
tor H, un regulador del complemento) explican la activación incon- 
trolable del complemento, que caracteriza a tal entidad patológica. 

El daño en las células endoteliales, como el que ocurre en el 
HUS endémico secundario a la presencia de toxinas de Escherichia 
coli (sobre todo el tipo O157:H7 o el 0145) o en caso de cáncer, 
trasplante de células madre hematopoyéticas, o infección por 
VIH, también puede causar TMA. Ciertos fármacos (p. ej., ciclos- 
porina, quinina, ticlopidina, clopidogrel, mitomicina C y bleomi- 
cina) se asocian al desarrollo de TMA, tal vez porque fomentan la 
lesión a las células endoteliales, aunque en algunos casos se ha 
demostrado la presencia de anticuerpos contra ADAMTS-13. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





La anemia hemolítica microangiopática y la trombocitopenia son 
los signos iniciales en todos los pacientes con TTP y en la mayoría 
de los sujetos con HUS; en un subgrupo de enfermos con HUS, el 
recuento plaquetario permanece en el intervalo normal. Sólo 
alrededor de 25% de los sujetos con TMA manifiesta todos los 
componentes del conjunto de cinco hallazgos (anemia hemolítica 
microangiopática, trombocitopenia, fiebre, insuficiencia renal y 
alteraciones neurológicas) (cuadro 14-4). La mayoría de los pa- 
cientes (sobre todo los niños) con HUS tiene alguna enfermedad 
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Cuadro 14-4. Características clínicas de la microangiopatía trombótica. 





Parámetro 
Anemia hemolítica microangiopática Todos los pacientes 


Trombocitopenia Todos los pacientes 


Fiebre 75% de los pacientes 
Insuficiencia renal Leve/ausente en algunos casos 
Defectos neurológicos La mayoría de los pacientes 
Epidemiológicos 


Antecedentes 
viral o familiar) 


Datos de laboratorio Actividad baja de ADAMTS-13 


Púrpura trombocitopénica trombótica 


La mayor parte de los casos en adultos 


Síndrome hemolítico-urémico 
Todos los pacientes 


La mayoría de los pacientes (puede ser leve/ausente 
en un subgrupo de enfermos) 


Casi siempre ausente 
Todos los casos 
Presente en menos de la mitad 


La mayor parte de los casos pediátricos 


Idiopática (minoría de los casos: antecedente de enfermedad Antecedente de enteritis hemorrágica en casi todos 


los casos 


Coprocultivo positivo para Escherichia coli 0157:H7; la 
actividad de ADAMTS-13 casi siempre es normal 


ADAMTS-13, una desintegrina y metaloproteinasa con repetición de tromboespondina tipo 1, miembro 13 (proteasa de separación del factor de von 


Willebrand). 


diarreica reciente o activa. Es probable que las manifestaciones 
neurológicas, que incluyen cefalea, somnolencia, delirio, convulsio- 
nes, paresia y coma, sean resultado de la acumulación de micro- 
trombos en la vasculatura cerebral. El HUS atípico normalmente 
se presenta en la infancia. 


B. Datos de laboratorio 


Los datos de estudios de laboratorio que se practican en la TMA 
incluyen aquellos vinculados con la anemia hemolítica microan- 
giopática (anemia, incremento de la concentración de deshi- 
drogenasa láctica [LD, lactate dehydrogenase], incremento de la 
bilirrubina indirecta, disminución de la haptoglobina, reticuloci- 
tosis, prueba negativa de antiglobulina directa y esquistocitos en 
la extensión de sangre), trombocitopenia, elevación de creatinina, 
presencia de E. coli O157:H7 en cultivos de heces o en pruebas en 
heces en busca de E. coli productora de toxina shiga, para detectar 
la cepa que no sea O157:H7, como E. coli O145 (solamente en 
HUS) y disminuciones en la actividad de la vWECP (TTP idiopá- 
tica), y mutaciones de genes codificadores de proteínas del com- 
plemento (HUS atípico; valoración especializada del laboratorio). 
Como aspecto notable, muchos enfermos de TMA están dentro 
del límite normal de los valores de coagulación que se miden en 
forma sistemática. 


> Tratamiento 


En la mayor parte de los casos es esencial la plasmaféresis porque 
el índice de mortalidad es >95% sin tratamiento. Salvo por los 
niños o adultos con HUS relacionado a diarrea endémica, que 
casi siempre se recuperan sólo con tratamiento sintomático, la 
plasmaféresis debe iniciarse en cuanto se sospeche el diagnóstico 
de TMA. Por lo general la plasmaféresis se realiza una vez al día 
hasta que el recuento plaquetario y la LD regresan a los valores 
normales al menos por dos días, después de lo cual la frecuencia 
del tratamiento puede disminuirse poco a poco mientras se vigi- 
lan los recuentos de plaquetas y la concentración de LD para 
detectar una recidiva. En casos de respuesta insuficiente a la plas- 
maféresis una vez al día, ésta debe practicarse dos veces al día. 
Puede administrarse plasma fresco congelado (FEP, fresh frozen 
plasma) si no se tiene acceso a la plasmaféresis inmediata o en 


casos de TMA familiar. Las transfusiones plaquetarias están con- 
traindicadas en la TMA debido a informes de agravamiento de la 
microangiopatía trombótica, tal vez por la propagación de micro- 
trombos ricos en plaquetas. Sin embargo, en casos de hemorragia 
documentada que pone en peligro la vida, puede recurrirse a la 
transfusión plaquetaria lenta y después que se inicie la plasmafé- 
resis. Se pueden practicar transfusiones de eritrocitos si hay ane- 
mia clínica importante. Hay que considerar la hemodiálisis en 
pacientes con daño renal significativo. 

En caso de recidiva después del tratamiento inicial, debe reini- 
ciarse la plasmaféresis. Si no es eficaz o el problema es resistente 
desde el principio, se consideran alternativas de segunda línea, 
como rituximab, corticoesteroides, IVIG, vincristina, ciclofosfa- 
mida y esplenectomía. 

Inicialmente, algunos pacientes con HUS atípico pueden 
mejorar con la infusión de plasma; con las infusiones seriadas de 
eculizumab, anticuerpo contra la fracción C5 del complemento, 
se han logrado remisiones sostenidas en algunos individuos. En 
caso de haber ocurrido insuficiencia renal irreversible, pueden 
ser necesarios la hemodiálisis o el trasplante renal. 


p»- Cuándo referir 


Es importante consultar con un hematólogo o especialista en trans- 
fusiones que esté familiarizado con la plasmaféresis. Los pacientes 
con TMA recurrente o resistente al tratamiento deben ser atendi- 
dos por un subespecialista. 


> Cuándo hospitalizar 


Todos los individuos con TMA presunta o diagnosticada deben 
hospitalizarse al inicio del trastorno. 
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3. Trombocitopenia inducida por heparina 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Trombocitopenia de inicio reciente después de cinco a 10 
días de exposición a heparina. 


» El descenso del recuento plaquetario inicial es de 50% o 
más. 

» En 50% de los casos hay trombosis; la hemorragia es in- 
frecuente. 


> Generalidades 


La trombocitopenia inducida por heparina (HIT, heparin-indu- 
ced thrombocytopenia) es un trastorno adquirido que afecta a 
cerca de 3% de los pacientes expuestos a la heparina no fraccio- 
nada y 0.6% de los sujetos expuestos a heparina de bajo peso 
molecular (LMWH, low-molecular-weight heparin). Este tras- 
torno se debe a la formación de anticuerpos IgG contra comple- 
jos de factor 4 plaquetario (PF4) y heparina; los anticuerpos se 
unen con las plaquetas y las activan. La activación plaquetaria 
produce tanto trombocitopenia como un estado que favorece la 
trombosis. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los enfermos por lo común son asintomáticos, y dada la natura- 
leza protrombótica de la HIT, por lo común no hay hemorragia. 
Sin embargo, se puede detectar trombosis incluso en la mitad de 
los pacientes (en cualquier sitio venoso o arterial) incluso 30 días 
después del diagnóstico. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico presuntivo de HI'T se establece cuando se detecta 
trombocitopenia de inicio nuevo en un paciente (a menudo hos- 
pitalizado) en los cinco a 10 días siguientes a la exposición a 
heparina; otras presentaciones (como HIT de inicio rápido) son 
menos comunes. Es típico un descenso de 250% o más en el 
recuento plaquetario basal. Los sistemas de predicción clínica 
como la calificación 4T pueden ser útiles para valorar la probabi- 
lidad previa a la prueba. El diagnóstico se confirma con el resul- 
tado positivo en un enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA) 
para anticuerpos PF4-heparina, o una prueba funcional (como la 
de liberación de serotonina) o ambos. La magnitud de un resul- 
tado positivo de ELISA guarda relación con la probabilidad clí- 
nica de HIT. 


» Tratamiento 





El tratamiento debe iniciarse en cuanto se sospeche el diagnóstico 
de HIT, antes de tener los resultados de laboratorio. 

El régimen terapéutico para HIT (cuadro 14-5) incluye la 
interrupción inmediata de todas las formas de heparina. 

Si todavía no se detecta ninguna trombosis, debe practicarse 
ecografía Doppler doble de las extremidades inferiores para des- 
cartar trombosis venosa profunda subclínica. A pesar de la trom- 
bocitopenia, pocas veces es necesaria la transfusión de plaquetas. 
Debido a la frecuencia sustancial de trombosis en los pacientes 
con HIT, debe administrarse de inmediato un anticoagulante 
alternativo, casi siempre un inhibidor directo de la trombina 
(DTL, direct thrombin inhibitor), como argatrobán o lepirudina. El 
DTI debe continuarse hasta que el recuento de plaquetas regrese 
al menos a 100 000/ul, momento en el cual puede iniciarse un 
antagonista de la vitamina K (warfarina). El DTI se continúa 
hasta que se logre la anticoagulación terapéutica con el antago- 
nista de la vitamina K (índice internacional normalizado [INR] 
de 2.0 a 3.0) debido al efecto de la warfarina; es indispensable 
interrumpir en forma transitoria el argatrobán durante 2 h antes 
de obtener el INR de modo que refleje el efecto anticoagulante de 


Cuadro 14-5. Tratamiento de la trombocitopenia inducida 
por heparina sospechada o comprobada (HIT). 





l. Suspender todas las formas de heparina. Enviar muestra para ELISA 
de PF4-heparina (si está indicado) 


IL. Iniciar tratamiento con inhibidor directo de la trombina 


Fármaco Indicación Dosis 
Agatrobán Profilaxis o Infusión IV continua de 0.5-1.2 g/kg/min, 
tratamiento ajustar la dosis para aPTT = 1.5 a 3 veces 
de HIT el valor inicial.* Velocidad máxima de 
infusión <10 yg/kg/min. 
Lepirudina Tratamiento Bolo de 0.4 mg/kg? por vía IV lenta, seguido 
de HITT de infusión IV continua de 0.15 mg/kg/h. 
Ajustar la dosis para aPTT = 1.5 a 2.5 
veces el valor inicial. 
Bivalirudina Intervención Bolo de 0.75 mg/kg IV seguido de infusión 
coronaria IV continua inicial de 1.75 mg/kg/h. El 
percutánea? fabricante indica que la vigilancia debe 


ser por ACT. 


III. Realizar ecografía Doppler de extremidades inferiores para descartar 
trombosis subclínica (si está indicado). 


IV. Vigilar recuento plaquetario diario hasta la recuperación. 


V. Cuando se recupere el recuento plaquetario, cambiar de anticoagulación 
a warfarina; tratar por 30 días (HIT) o tres a seis meses (HITT). 


VI. Documentar la alergia a la heparina en el expediente médico (casos 
confirmados). 


Insuficiencia hepática: velocidad de infusión inicial 0.5 g/kg/min. 
¿Insuficiencia renal: bolo inicial 0.2 mg/kg. 

3No aprobado para HIT/HITT. 

ACT, tiempo de coagulación activado; aPTT, tiempo de tromboplastina 
parcial activada; ELISA, enzimoinmunoanálisis de adsorción; HIT, trombo- 
citopenia inducida por heparina; HITT, trombocitopenia y trombosis inducidas 
por heparina; PF4, factor plaquetario 4. 
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la warfarina sola. La warfarina está contraindicada como trata- 
miento inicial de HIT porque puede inducir agravación transi- 
toria del estado hipercoagulable. En todos los pacientes con 
HIT la warfarina debe continuarse después al menos 30 días a 
causa del riesgo persistente de trombosis, incluso después de la 
recuperación del recuento plaquetario. Sin embargo, en pacien- 
tes en los que se documentó alguna trombosis, la anticoagula- 
ción con warfarina debe continuarse cuando menos de tres a 
seis meses. 

Los pacientes con antecedente de HIT deben evitar el contacto 
ulterior con heparina, siempre que sea posible. Si es indispensable 
para un procedimiento, no se debe administrar hasta que ya no se 
detecten anticuerpos contra heparina-PF4 por medio de ELISA 
(por lo general unos 100 días después de un episodio de HIT), y 
el contacto debe ser lo más breve posible. 


> Cuándo referir 


En vista del potencial trombótico desmedido de esta enfermedad 
y de la complejidad del tratamiento con DTI, todo paciente con 
HIT debe ser valorado por un hematólogo. 


> Cuándo hospitalizar 


La mayoría de los pacientes con HIT ya se encuentran hospitali- 
zados cuando se detecta la trombocitopenia. Los pacientes ambu- 
latorios con sospecha de HIT deben hospitalizarse porque es 
necesario administrar DTI por medio de una infusión intrave- 
nosa continua. 
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4. Coagulación intravascular diseminada 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Causa frecuente de trombocitopenia en pacientes hospi- 
talizados. 


» Prolongación del tiempo de tromboplastina parcial activada 
y del tiempo de protrombina. 

» Trombocitopenia y disminución de los niveles de fibrinó- 
geno. 


» Generalidades 


La coagulación intravascular diseminada (DIC, disseminated 
intravascular coagulation) se debe a la activación descontrolada 
de la coagulación, ya sea local o sistémica, lo cual agota los facto- 
res de coagulación y el fibrinógeno, además de causar trombo- 
citopenia, ya que las plaquetas se activan y consumen. 





Los múltiples trastornos que se relacionan con DIC incluyen 
septicemia (en la que la coagulación se activa por la presencia de 
lipopolisacáridos), cáncer, traumatismo, quemaduras o morbi- 
lidad asociada al embarazo (en la que se liberan factores hísti- 
cos). El aneurisma aórtico y los hemangiomas cavernosos pueden 
favorecer la DIC porque permiten la estasis vascular; las morde- 
duras de serpientes causan DIC por la introducción de toxinas 
exógenas. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La hemorragia en la DIC casi siempre ocurre en múltiples sitios, 
como catéteres intravenosos o incisiones, y puede ser diseminada 
(púrpura fulminante). La DIC relacionada con neoplasias malig- 
nas puede manifestarse, sobre todo, como trombosis (síndrome 
de Trousseau). 


B. Datos de laboratorio 


A menudo se observa prolongación repentina y progresiva en 
las pruebas de coagulación o trombocitopenia en el paciente 
tratado por otra enfermedad. Al comienzo de la DIC, el recuen- 
to plaquetario puede permanecer dentro de los límites norma- 
les, aunque menor que la cifra basal. Se produce trombocitopenia 
progresiva (rara vez grave), prolongación del tiempo de trombo- 
plastina parcial activada (aPTT) y del tiempo de protrombina 
(PT, prothrombin time), así como nivel bajo de fibrinógeno. La 
concentración del dímero D casi siempre se incrementa por la acti- 
vación de la coagulación y formación difusa de enlaces cruzados 
de fibrina. En 10 a 20% de los pacientes se observan esquistoci- 
tos en el frotis sanguíneo, producidos por el cizallamiento de 
los eritrocitos en la microvasculatura. Las alteraciones de las 
pruebas de laboratorio en el síndrome HELLP (hemólisis, au- 
mento de enzimas hepáticas, plaquetas bajas [hemolysis, eleva- 
ted liver enzymes, low platelets]), una forma grave de DIC con 
índice de mortalidad muy alto que ocurre en el periodo peri- 
parto, incluye aumento de las transaminasas hepáticas y, en 
muchos casos, disfunción renal por hemoglobinuria macroscó- 
pica y nefropatía por pigmento. La DIC relacionada con neo- 
plasias malignas puede acompañarse de recuentos plaquetarios 
y estudios de coagulación normales. 


> Tratamiento 


Es preciso tratar el trastorno causal subyacente (p. ej., antimicro- 
bianos, quimioterapia, cirugía o conclusión del embarazo [véase 
más adelante]). Si hay hemorragia de importancia clínica, debe 
lograrse la hemostasia (cuadro 14-6). 

Sólo deben administrarse hemoderivados si hubo hemorragia 
de importancia clínica o si es probable que ésta ocurra si no se 
interviene (cuadro 14-6). En la mayor parte de los casos, el obje- 
tivo del tratamiento plaquetario es llegar a >20 000 a 50 000/ul en 
caso de hemorragia grave, como la intracraneal. El plasma fresco 
congelado se administra sólo a pacientes con prolongación de 
aPTT y PT, además de hemorragia significativa; por lo general se 
administran cuatro unidades en una sola vez y se corrobora el 
recuento plaquetario posterior a la transfusión. Puede adminis- 
trarse crioprecipitado si hay hemorragia y las concentraciones de 
fibrinógeno son <80 a 100 mg/100 ml. Hay que vigilar el PT, 
aPTT, fibrinógeno y recuento plaquetario al menos cada 6 h en 
los pacientes graves con DIC. 





CAPÍTULO 14 


Cuadro 14-6. Tratamiento de la coagulación intravascular 
diseminada (DIC). 





l. Buscar causa subyacente de DIC y tratar 
II. Establecer recuento plaquetario, PT, aPTT, dímero o, fibrinógeno iniciales 


Plaquetas: meta >20 000/pl (la mayoría de los 
pacientes) o >50 000/pl (hemorragia grave, 
p. ej., intracraneal) 


Transfundir hemode- 
rivados sólo si hay 
hemorragia continua 
o alto riesgo de 


hemorragia: Crioprecipitado: para alcanzar fibrinógeno 


>80-100 mg/100 ml 


Plasma fresco congelado: meta para PT y aPTT 
<1.5 x normal 


Concentrado de eritrocitos: hemoglobina meta 
>8 9/100 ml o mejoría de la anemia 
sintomática 


IV. Vigilar plaquetas, aPTT/PT, fibrinógeno c/4 a 6 h o según indicaciones 
clínicas 


V. Si hay hemorragia persistente, pensar en administrar heparina? (infusión 
inicial 5 a 10 unidades/kg/h); no administrar bolo 


VI. Vigilar parámetros de laboratorio c/4 a 6 h hasta que la DIC se resuelva 
y el tratamiento del trastorno subyacente surta efecto 


TContraindicado si no es posible mantener las plaquetas >50 000/pl, en 
casos de hemorragia del tubo digestivo o del sistema nervioso central, 
en trastornos que requieren tratamiento quirúrgico o en desprendimiento 
placentario. 

aPTT, tiempo de tromboplastina parcial activada; DIC, coagulación intravas- 
cular diseminada; PT, tiempo de protrombina. 


En algunos casos de hemorragia resistente a pesar de la 
reposición de hemoderivados, puede considerarse la admi- 
nistración de dosis bajas de heparina; podría interferir en la 
generación de trombina, lo que luego ayuda a reducir el con- 
sumo de las proteínas de coagulación y las plaquetas. Puede 
usarse una infusión de 6 a 10 unidades/kg/h (no en bolo). Sin 
embargo, la heparina está contraindicada si no es posible man- 
tener el recuento plaquetario en >50 000/ul así como en casos 
de hemorragia del sistema nervioso central o del tubo diges- 
tivo, desprendimiento placentario o cualquier otro trastorno 
con probabilidad de requerir cirugía inminente. Los inhibido- 
res de la fibrinólisis pueden considerarse en algunos pacientes 
con DIC resistente. 

El tratamiento del síndrome HELLP debe incluir la evacua- 
ción del útero (p. ej., parto de un producto a término o casi a 
término, o extracción de fragmentos placentarios o fetales rete- 
nidos). Los pacientes con síndrome de Trousseau requieren 
tratamiento de la neoplasia maligna subyacente, administra- 
ción de heparina no fraccionada o de LMWH subcutánea en 
dosis terapéuticas para corregir la trombosis, ya que la warfa- 
rina casi siempre es ineficaz para la prevención secundaria de 
tromboembolia en estos casos. Es necesario iniciar de inme- 
diato la quimioterapia (casi siempre en las 24 h siguientes al 
diagnóstico) en pacientes con DIC relacionada con leucemia 
promielocítica aguda (APL, acute promyelocytic leukemia), 
junto con la administración de hemoderivados según las indi- 
caciones clínicas. 


> Cuándo referir 


El paciente con hemorragia difusa que no responde a la admi- 
nistración de hemoderivados debe ser valorado por un hemató- 
logo. 


b»> Cuándo hospitalizar 


La mayoría de los pacientes con DIC ya se encuentran hospitali- 
zados al momento en que se detecta. 


Franchini M et al. Disseminated intravascular coagulation in hemato- 
logic malignancies. Semin Thromb Hemost. 2010 Jun;36(4):388-403. 
[PMID: 20614391] 

Levi M et al. Disseminated intravascular coagulation in infectious 
disease. Semin Thromb Hemost. 2010 Jun;36(4):367-77. [PMID: 
20614389] 

Levi M et al. Guidelines for the diagnosis and management of dissemi- 
nated intravascular coagulation. British Committee for Standards 
in Haematology. Br J Haematol. 2009 Apr;145(1):24-33. [PMID: 
19222477] 

Lippi G et al. Disseminated intravascular coagulation in trauma inju- 
ries. Semin Thromb Hemost. 2010 Jun;36(4):378-87. [PMID: 
20614390] 

Martí-Carvajal AJ et al. Treatment for disseminated intravascular 
coagulation in patients with acute and chronic leukemia. Cochrane 
Database Syst Rev. 2011 Jun 15;,(6):CD008562. [PMID: 21678379] 


OTROS TRASTORNOS CAUSANTES 
DE TROMBOCITOPENIA 


1. Trombocitopenia inducida por fármacos 


Los mecanismos que explican la trombocitopenia inducida por 
fármacos en muchos casos son inmunitarios, aunque existen 
excepciones (como la quimioterapia). El cuadro 14-7 muestra 
los fármacos que pueden ocasionar trombocitopenia. El cuadro 
típico inicial de la trombocitopenia inducida por fármacos es 
la trombocitopenia grave y hemorragia mucocutánea, siete a 14 
días después de tener contacto con un fármaco nuevo, aunque 
es posible que surjan cuadros iniciales muy diversos. En casi 
todos los casos la interrupción del fármaco causal permite la 
resolución de la trombocitopenia en término de siete a 10 días, 
pero en los casos de trombocitopenia grave habrá que recurrir a 
transfusiones de plaquetas con IVIG (solamente casos de origen 
inmunitario) o sin ella. 


2. Púrpura posterior a transfusión 


La púrpura posterior a transfusión (PTP, posttransfusion purpura) 
es un trastorno raro que se manifiesta por trombocitopenia de 
inicio súbito en un individuo que recibió transfusión de eritroci- 
tos, plaquetas o plasma en la semana previa a la detección de la 
trombocitopenia. En la mayoría de las personas con PTP se detec- 
tan anticuerpos contra el antígeno plaquetario Pl*!, Casi todos los 
pacientes con PTP son mujeres multíparas o personas que reci- 
bieron transfusiones. Son típicas la trombocitopenia y hemorra- 
gia graves. El tratamiento inicial consiste en la administración de 
IVIG (1 g/kg/día por dos días), que debe iniciarse en cuanto se 
sospeche el diagnóstico. Las plaquetas no están indicadas, a menos 
que haya hemorragia grave, pero si van a administrarse, es preferi- 
ble que tengan compatibilidad de HLA. Puede usarse un segundo 
curso o IVIG, plasmaféresis, corticoesteroides o esplenectomía en 
casos resistentes. Para transfusiones ulteriores es preferible usar 
hemoderivados negativos para PIM! o lavados. 
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Cuadro 14-7. Medicamentos que causan trombocitopenia 
relacionada con fármacos. 





Clase Ejemplos 


Paracetamol 
Ibuprofeno 
Sulindaco 
Diclofenaco 
Naproxén 


Analgésicos 


Anticoagulantes Heparina 


Heparina de bajo peso molecular 


Penicilinas 
Isoniazida 
Rifampicina 
Sulfas 
Vancomicina 
Adefovir 
Indinavir 
Ritonavir 
Fluconazol 
Linezolida 


Antimicrobianos 


Antiplaquetarios Anagrelida 
Abciximab 
Eptifibatida 
Tirofibán 

Ticlopidina 


Cardiovasculares Digoxina 
Amiodarona 
Captoprilo 
Hidroclorotiazida 
Procainamida 
Atorvastatina 


Simvastatina 
Cimetidina 
Ranitidina 
Famotidina 


Gastrointestinales 


Mofetilo de micofenolato 
Tacrolimús 


Inmunosupresores 


Interferón ol 
Oro 
Rituximab 


Inmunomoduladores 


Haloperidol 
Carbamazepina 
Metildopa 
Difenilhidantoinato 


Neuropsiquiátricos 


Otros fármacos Medio de contraste con yodo 


Inmunizaciones 


Quimioterapia La mayoría de ellos 


3. Enfermedad de von Willebrand tipo 2B 


La enfermedad de von Willebrand (vWD) tipo 2B produce trom- 
bocitopenia crónica, casi siempre leve a moderada a causa de una 
molécula anormal de vWF que se une con mayor afinidad a las 
plaquetas, lo que induce agregación y eliminación de las mismas. 


4. Secuestro plaquetario 


En cualquier momento determinado, un tercio de la masa pla- 
quetaria se encuentra secuestrada en el bazo. La esplenomegalia, 
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Cuadro 14-8. Algunas causas de esplenomegalia. 





Enfermedad linfoproliferativa/mieloproliferativa 
Linfoma 
Leucemia linfocítica crónica 
Leucemia mieloide crónica 
Policitemia verdadera 
Trombocitopenia esencial 
Congestión vascular 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Cirrosis 
Defectos hematológicos 
Esferocitosis hereditaria 
Hemoglobinuria paroxística nocturna 
Talasemia 
Autoinmunidad 
Vasculopatía de la colágena 
Síndrome de Felty, lupus eritematoso sistémico 
Trastorno linfoproliferativo autoinmunitario 
Infección 
Hepatitis infecciosa 
Citomegalovirus, virus de Epstein-Barr 
Paludismo 
Babesiosis 
Errores congénitos del metabolismo 
Enfermedad de Gaucher 
Enfermedad de Niemann-Pick 


secundaria a diversos trastornos (cuadro 14-8), puede causar 
trombocitopenia de gravedad variable. Siempre que sea posible, 
debe intentarse el tratamiento del trastorno subyacente, pero 
pueden considerarse la esplenectomía, la embolización esplénica 
O la radiación esplénica en casos seleccionados. 


5. Embarazo 


La trombocitopenia gestacional se debe a la expansión progre- 
siva del volumen sanguíneo típica del embarazo y que causa 
hemodilución. Hay citopenias, aunque la producción de células 
sanguíneas es normal o está aumentada. Sin embargo, recuentos 
plaquetarios <100 000/ul se observan en <10% de las embara- 
zadas en el tercer trimestre; los descensos <70 000/ul obligan a 
pensar en ITP relacionada con el embarazo (véase antes), pre- 
eclampsia o alguna microangiopatía trombótica relacionada con 
el embarazo. 


6. Infección o septicemia 


Es posible que haya defectos plaquetarios por mecanismos inmu- 
nitarios o por alteraciones en la producción, y puede haber una 
superposición importante con DIC concomitante (véase antes). 
En cualquier caso, el recuento plaquetario casi siempre mejora 
con el tratamiento antimicrobiano eficaz o cuando se resuelve 
la infección. En algunos pacientes graves, un defecto en la inmu- 
nomodulación puede hacer que los macrófagos de la médula ósea 
(histiocitos) atrapen componentes celulares de la médula en un 
proceso llamado hemofagocitosis. Este fenómeno suele resol- 
verse cuando se soluciona la infección, pero en ciertas infecciones 
(virus de Epstein-Barr) es necesaria la inmunodepresión. La 
hemofagocitosis también puede ocurrir en presencia de una neo- 
plasia maligna, en cuyo caso el trastorno casi nunca responde al 
tratamiento con inmunosupresión. 
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7. Seudotrombocitopenia 


La seudotrombocitopenia se debe a la aglomeración de plaquetas 
inducida por el anticoagulante EDTA; el fenómeno casi siempre 
desaparece cuando la sangre se colecta en un tubo que contenga 
anticoagulante de citrato. 


Bockenstedt PL. Thrombocytopenia in pregnancy. Hematol Oncol Clin 
North Am. 2011 Apr;25(2):293-310. [PMID: 21444031] 

Perdomo ] et al. Quinine-induced thrombocytopenia: drug-dependent 
GPIb/IX antibodies inhibit megakaryocyte and proplatelet produc- 
tion in vitro. Blood. 2011 Jun 2;117(22):5975-86. [PMID: 21487107] 


TRASTORNOS CUALITATIVOS DE LAS PLAQUETAS 


TRASTORNOS CONGÉNITOS DE LA FUNCIÓN 
PLAQUETARIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Casi siempre se diagnostica en la infancia. 
Los antecedentes familiares usualmente son positivos. 


» Puede diagnosticarse en el adulto cuando hay hemorragia 
excesiva. 


Pp Generalidades 


Los trastornos cualitativos hereditarios de las plaquetas son mucho 
menos frecuentes que los trastornos adquiridos de la función pla- 
quetaria (véase más adelante) y causan hemorragia de gravedad 
variable, a menudo desde la infancia. Sin embargo, en ocasiones 
los trastornos de la función plaquetaria pueden pasar desaperci- 
bidos hasta una edad más avanzada, cuando se presenta una 
hemorragia excesiva después de una agresión hemostática sufi- 
ciente. Por lo tanto, se desconoce la incidencia real de los trastor- 
nos plaquetarios cualitativos hereditarios. 

El síndrome de Bernard-Soulier (BSS, Bernard-Soulier syn- 
drome) es un trastorno hemorrágico raro autosómico recesivo 
que se debe a la expresión baja o anormal de la glucoproteína Ib/ 
IX (receptor vWE) en la membrana plaquetaria. 

La trombastenia de Glanzmann se debe a una anomalía cuali- 
tativa o cuantitativa en los receptores para glucoproteína IIb/ITla en 
la membrana plaquetaria, necesarios para la unión del fibrinó- 
geno y el vWE los cuales forman puentes entre las plaquetas du- 
rante la agregación. La forma de herencia es autosómica recesiva. 

En circunstancias normales, las plaquetas activadas liberan el 
contenido de gránulos plaquetarios para reforzar la respuesta de 
agregación. La enfermedad por defecto del almacenamiento 
intraplaquetario se produce por defectos en la liberación de grá- 
nulos plaquetarios alfa o densos (delta) o ambos (enfermedad por 
almacenamiento alfa-delta). 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En pacientes con trombastenia de Glanzmann, el inicio de la hemo- 
rragia casi siempre se produce en la lactancia o la infancia. Es posible 
que el grado de deficiencia de IIb/Illa no se relacione bien con los 
síntomas hemorrágicos. Los individuos con enfermedad por defecto 
del almacenamiento intraplaquetario tienen hemorragia variable, 
desde leve y relacionada con traumatismos, hasta espontánea. 


B. Datos de laboratorio 


En el síndrome de Bernard-Soulier hay plaquetas demasiado 
grandes (se aproximan al tamaño de los eritrocitos), trombocito- 
penia moderada y tiempo de sangrado prolongado. Los estudios 
de agregación plaquetaria muestran un defecto marcado como 
respuesta a la ristocetina, pero la agregación es normal en res- 
puesta a otros agonistas; la adición de plaquetas normales corrige 
la agregación alterada. El diagnóstico puede confirmarse mediante 
citometría de flujo plaquetario. 

En la trombastenia de Glanzmamn, los estudios de agrega- 
ción plaquetaria muestran daño marcado de la agregación como 
respuesta al estímulo con agonistas típicos. 

La enfermedad por defecto del almacenamiento intrapla- 
quetario describe los defectos en el número o en el contenido de 
los gránulos plaquetarios alfa, los densos, o en ambos. El sín- 
drome de plaqueta gris denota las anormalidades de los gránulos 
alfa de las plaquetas, trombocitopenia y fibrosis de la médula. En 
la extensión de sangre se identifican plaquetas agranulares y el 
diagnóstico se confirma por microscopia electrónica. 

La enfermedad por defecto del almacenamiento intrapla- 
quetario relacionada con albinismo comprende el defecto de 
gránulos densos dentro de un cuadro de albinismo oculocutáneo, 
como los síndromes de Hermansky-Pudlak y de Chédiak-Higashi. 
Por medio de microscopia electrónica se confirma el diagnóstico. 

La enfermedad por defecto del almacenamiento intraplaque- 
tario no relacionada con albinismo es consecuencia de defectos 
cuantitativos o cualitativos en los gránulos densos y se identifica en 
los síndromes de Ehlers-Danlos y Wiskott-Aldrich, entre otros. 

La enfermedad plaquetaria de Quebec comprende trombo- 
citopenia leve, una molécula anormal del factor plaquetario V y 
tiempo de sangrado prolongado. Por lo general, los pacientes 
presentan hemorragia moderada. Es interesante que la transfu- 
sión de plaquetas no reduce la hemorragia. 

Los pacientes tienen tiempo de sangrado prolongado. Es ca- 
racterístico que los estudios de agregación plaquetaria muestren 
disociación plaquetaria seguida de una respuesta de agregación 
inicial; la microscopia electrónica confirma el diagnóstico. 


> Tratamiento 


La base del tratamiento (incluida la profilaxis en torno al procedi- 
miento) es la transfusión de plaquetas normales, aunque el acetato 
de desmopresina (DDAVP), los antifibrinolíticos y el factor VII acti- 
vado recombinante humano también han dado buenos resultados. 


Hers I et al. Understanding the therapeutic action of recombinant factor 
VIla in platelet disorders. Platelets. 2008 Dec;19(8):571-81. [PMID: 
19012175] 

Kannan M et al. Glanzmann's thrombasthenia: an overview. Clin Appl 
Thromb Hemost. 2009 Mar-Apr;15(2):152-65. [PMID: 18930954] 
Nurden P et al. Congenital disorders associated with platelet dysfunc- 

tions. Thromb Haemost. 2008 Feb;99(2):253-63. [PMID: 18278172] 


TRASTORNOS ADQUIRIDOS 
DE LA FUNCIÓN PLAQUETARIA 


Es más frecuente la disfunción plaquetaria adquirida que la here- 
ditaria; el uso generalizado de medicamentos con actividad en las 
plaquetas explica la mayor parte de los casos de defectos cualita- 
tivos (cuadro 14-9). En estos casos, la inhibición plaquetaria casi 
siempre disminuye cinco a 10 días después de interrumpir el fár- 
maco; a veces es indispensable la transfusión de plaquetas si hay 
hemorragia con importancia clínica. 


TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA, TROMBOSIS Y TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO 


Cuadro 14-9. Causas de disfunción plaquetaria adquirida. 








Causa 


Mecanismo(s) 


Tratamiento de la hemorragia 


Inducida por fármacos 


Salicilatos (p. ej., ácido acetilsalicílico) 
AINE (p. ej., ibuprofeno) 


Inhibidores de glucoproteína IIb/Illa 
(p. ej., abciximab, tirofibán, eptifibatida) 


Tienopiridinas (p. ej., clopidogrel, ticlopidina) 
Dipiridamol 

SSRI (p. ej., paroxetina, fluoxetina) 

Ácidos grasos omega-3 (p. ej., DHA, EHA) 


Antibióticos (p. ej., dosis alta de penicilina, 
nafcilina, ticarcilina, cefalotina, moxalactam) 


Alcohol 

Uremia 

Trastorno mieloproliferativo /síndrome 
mielodisplásico 


Derivación cardiaca 


Inhibición irreversible de ciclooxigenasa plaquetaria 
Inhibición reversible de ciclooxigenasa 


J Unión de fibrinógeno con receptor PM 11b/1lla 


J Unión de ADP con receptor PM 

J Metabolismo intracelular de cAMP 
J Serotonina en los gránulos densos 
Interrupción de fosfolípido PM 


No se conoce del todo; tal vez la unión con PM interfiera 
con las interacciones receptor-ligando 


J Liberación de TXA2 

P óxido nítrico; l liberación de gránulos 

Receptores PM, transducción de señal o liberación de 
gránulos anormales 


Activación plaquetaria en el circuito de derivación 


Suspensión del fármaco; transfusión de plaquetas 


DDAVP, dosis alta de estrógenos; transfusión 
plaquetaria, diálisis 


Transfusión plaquetaria, tratamiento mielosupresor 
(trastorno mieloproliferativo) 


Transfusión plaquetaria 


ADP difosfato de adenosina; CAMP, monofosfato de adenosina cíclico; DDAVP. acetato de desmopresina; DHA, ácido docosahexaenoico; EHA, ácido eicosa- 
hexaenoico; AINE, antiinflamatorios no esteroideos; PM, membrana plaquetaria; SSRI, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; TXA2, 


tromboxano A2. 


Las manifestaciones de laboratorio de la toxicidad por ácido 
acetilsalicílico incluyen un tiempo de cierre prolongado del cartu- 
cho de adrenalina en el analizador de la función plaquetaria, sis- 
tema (PFA)-100, o el descenso en la agregación con dosis baja de 
colágena y trombina (se conserva la agregación en respuesta a 
dosis altas de colágena y trombina) en los estudios de agregación 
plaquetaria. 


TRASTORNOS DE LA COAGULACIÓN 


TRASTORNOS CONGÉNITOS DE LA COAGULACIÓN 


1. Hemofilias A y B 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La hemofilia A es una deficiencia congénita del factor VIII 
de la coagulación. 


» La hemofilia B es la deficiencia congénita del factor IX de 
la coagulación. 


» Hemartrosis y artropatía recurrentes. 


» Riesgo de que surjan anticuerpos inhibidores de los factores 
Vil o IX. 


» En muchos ancianos, infección por virus de VIH o hepatitis 
C al recibir hemoderivados contaminados. 





Generalidades 


La frecuencia de la hemofilia A es de 1 por cada 5 000 varones 
nacidos vivos, mientras que la hemofilia B se presenta en cerca de 
1 por cada 25 000 varones nacidos vivos. Se hereda con patrón 
recesivo ligado a X, lo que conduce a varones afectados y mujeres 
portadoras. No hay predilección racial. La prueba para su detec- 
ción está indicada en lactantes masculinos asintomáticos con 
antecedentes familiares de hemofilia, lactantes masculinos con ante- 
cedentes familiares de hemofilia que presentan hemorragia exce- 
siva, adolescentes o adultos asintomáticos que tienen hemorragia 
excesiva inesperada por un traumatismo o un procedimiento que 
implique penetración corporal. 

Los inhibidores del factor VII se desarrollan en cerca de 25% 
de los pacientes con hemofilia A; los inhibidores del factor IX se 
desarrollan en menos de 5% de los individuos con hemofilia B. 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La hemofilia grave se manifiesta en varones, ya sea en la lactancia o 
al comienzo de la infancia, con hemorragia espontánea en las arti- 
culaciones, tejidos blandos u otros sitios. La hemorragia espontánea 
es rara en individuos con hemofilia leve, pero es factible que haya 
hemorragia con un estímulo hemostático significativo (p. ej., ciru- 
gía, traumatismo). Los síntomas intermedios aparecen en pacientes 
con hemofilia moderada. Las portadoras de hemofilia casi siempre 
permanecen asintomáticas. 

Por lo común, la artropatía hemofílica significativa se evita en 
inividuos que han recibido desde la niñez y por tiempo prolon- 
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gado elementos profilácticos como el concentrado del factor, en 
tanto que tal artropatía es frecuente en adultos que han presen- 
tado hemartrosis recurrentes. 

La producción del inhibidor de los factores VII o IX se carac- 
teriza por episodios hemorrágicos rebeldes al tratamiento con el 
concentrado de los factores VIII o IX de coagulación, y hemorra- 
gias nuevas o atípicas. 


B. Datos de laboratorio 


La hemofilia se diagnostica mediante la demostración de un 
nivel de actividad bajo reproducible aislado del factor VIII o 
del factor IX en ausencia de otras alteraciones. Si el aPTT es 
prolongado, casi siempre se corrige al mezclar la muestra con 
plasma normal. La causa radica en diversas mutaciones posi- 
bles que incluyen inversiones, deleciones grandes y pequeñas, 
mutaciones de sentido erróneo y mutaciones sin sentido. Según 
el nivel de actividad residual del factor VIT o IX y la sensibili- 
dad de la tromboplastina usada en la reacción de coagulación, 
el aPTT puede ser prolongado o no serlo (aunque por lo gene- 
ral es muy prolongado en la hemofilia grave). La hemofilia se 
clasifica conforme al nivel de actividad plasmática del factor. La 
hemofilia grave se caracteriza por una actividad del factor <1%, 
la forma leve de la enfermedad tiene >5% de actividad del fac- 
tor, y la intermedia se acompaña de una actividad del factor 
entre 1 y 5%. Las portadoras asintomáticas pueden tener mani- 
festaciones si se produce lionización significativa que favorece 


Cuadro 14-10. Tratamiento de algunos trastornos hereditarios. 


el gen defectuoso del factor VII o IX, lo que reduce la actividad 
del factor VIII o IX a <50%. 

En presencia de un inhibidor del factor VIIT o del factor IX, se 
produce una eliminación acelerada y un incremento subóptimo o 
ausente de la actividad medida del factor administrado, por lo que 
el aPTT no se corrige con la mezcla. La prueba Bethesda mide la 
potencia del inhibidor. 


> Tratamiento 


Los concentrados de factor derivados de plasma o recombinantes 
son la base del tratamiento. Para los cuatro años de edad, los 
niños con hemofilia grave casi siempre reciben infusiones pro- 
filácticas dos o tres veces por semana a largo plazo para prevenir 
la hemorragia articular recurrente que de otra manera caracteri- 
zaría a esta enfermedad y produciría morbilidad grave. Los adul- 
tos suelen ser tratados con el concentrado del factor, según sea 
necesario para corregir episodios de hemorragia o antes de acti- 
vidades de alto riesgo (cuadro 14-10). 

En ocasiones, los pacientes con hemofilia A leve responden al 
tratamiento intravenoso o intranasal con DDAVP, según sea ne- 
cesario. Los antifibrinolíticos son útiles cuando hay hemorragia 
mucosa y a menudo se usan complementariamente, como después 
de procedimientos dentales. Están en marcha investigaciones clí- 
nicas de moléculas de FVIII y FIX de acción más prolongada. La 
colocación de genes de los factores VIII o IX normales a través de 
virus vectores continúa en fase de exploración en la geneterapia. 





Trastorno Subtipo Tratamiento para hemorragia menor 
Hemofilia A Leve DDAVP* 
Moderada o grave Concentrado de factor VIII 
Hemofilia B Leve, moderada Concentrado de factor IX 
0 grave 
Enfermedad de Tipo 1 DDAVP 
von Willebrand rpg 2 DDAVP* concentrado de vWF 
Tipo 3 Concentrado de vWF 


Deficiencia de = 
factor XI 


FFP o ácido aminocaproico 


Tratamiento para hemorragia mayor Comentario 

Tratar durante 3-10 días en caso 
de hemorragia mayor o después de 
intervención quirúrgica, mantener 
el nivel de actividad del factor 50 a 
80% al principio. El ácido aminoca- 
proico complementario puede ser 
útil para hemorragia mucosa O 
procedimientos 


DDAVP* o concentrado de factor VIII 
Concentrado de factor VIII 


Concentrado de factor IX 


DDAVP, concentrado de vWF 
Concentrado de vWF 
Concentrado de vWF 


FFP Debe administrarse ácido aminoca- 
proico complementario para 
hemorragia mucosa o procedimientos 


Pacientes con hemofilia A leve y vWD tipos 2A O 2B: debe confirmarse antes, con una prueba terapéutica, la respuesta adecuada (es decir, aumento del 


Notas: 


ibre y vigilancia para detectar hiponatremia. 


dentales. 








valos más prolongados una vez que se establece la hemostasia. 


ación del producto). 








una vez que se establece la hemostasia. 


del factor XI. 





nivel de actividad del factor VIII o vWF hasta los límites normales) y (para el tipo 2B) ausencia de exacerbación de trombocitopenia. La DDAVP no suele 
ser eficaz para la vWF tipo 2M. Es preferible un concentrado de factor VII! que contenga vWF para el tratamiento de la vWOD tipo 2N. 


La dosis de DDAVP es 0.3 ug/kg IV en 50 ml de solución salina durante 20 min, o pulverización nasal, 300 ug si el peso es >50 kg o 150 ug si es <50 kg, 
c/12 a 24 h, máximo tres dosis en un periodo de 48 h. Si se usan más de dos dosis en un periodo de 12 a 24 h, es indispensable la restricción de agua 


La dosis de EACA es 50 mg/kg por vía oral cuatro veces al día durante tres a cinco días; máximo 24 g/día, Útil para hemorragia mucosa y procedimientos 








La dosis del concentrado de factor VIII es 50 unidades/kg IV al principio, seguidas de 25 unidades/kg c/8 h, y se continúa con dosis más bajas a inter- 








La dosis de concentrado de factor IX es 100 unidades/kg IV inicial (120 unidades/kg si se usa Benefix), seguida de 50 unidades/kg c/8 h (60 unidades/kg 
si se usa Benefix), para continuar con dosis menores a intervalos más largos una vez que se establece la hemostasia (es 





ndispensable verificar la presen- 


La dosis de concentrado de factor VIII con vWF es 60 a 80 unidades RCoF/kg IV c/12 h al principio, seguida de dosis menores a intervalos más prolongados 











El FFP casi siempre se administra en bolos de 4 unidades y es posible que no sea necesario repetir el bolo después del inicial por la semivida prolongada 


DDAVP, acetato de desmopresina; FFP. plasma fresco congelado; vWr, factor de von Willebrand. 


TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA, TROMBOSIS Y TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO 


Tal vez sea posible contrarrestar los ajustes bajos de inhibido- 
res (<5 unidades Bethesda, BU) con la administración de dosis 
más altas de factor, pero el tratamiento de la hemorragia en pre- 
sencia de ajustes altos de un inhibidor (>5 BU) requiere infusión 
de un concentrado de complejo de protrombina activado o factor 
VII recombinante activado. La inducción de tolerancia al inhi- 
bidor, que se logra con la administración de dosis más altas (50 a 
300 unidades/kg por vía IV de factor VIH al día) durante seis a 18 
meses, es exitosa en 70% de los pacientes con hemofilia A y en 
30% de aquellos con hemofilia B. Sin embargo, los sujetos con 
hemofilia B que se someten a inducción de tolerancia al inhibi- 
dor tienen riesgo de desarrollar síndrome nefrótico y reaccio- 
nes anafilácticas, lo que hace menos factible la erradicación de 
sus inhibidores. La inmumodulación adicional a veces permite la 
erradicación en pacientes seleccionados que son resistentes a 
la inducción de tolerancia con un inhibidor. 

El tratamiento antirretroviral altamente activo se administra 
casi a todos los individuos con infección por VIH. 


> Cuándo referir 


Todo paciente con hemofilia debe ser atendido con regularidad 
en un centro integral para el tratamiento de la hemofilia encabe- 
zado por un hematólogo. 


> Cuándo hospitalizar 


La mayor parte de los episodios hemorrágicos se puede tratar en 
forma ambulatoria. 


+ Para algunos procedimientos que implican penetración cor- 
poral por la necesidad de administrar en forma seriada facto- 
res concentrados de la coagulación. 


+ Los sujetos con hemofilia (con inhibidores o sin ellos) que 
presentan hemorragia que no cede con el tratamiento ambula- 
torio. 


Berntorp E. Importance of rapid bleeding control in haemophilia com- 
plicated by inhibitors. Haemophilia. 2011 Jan;17(1):11-6. [PMID: 
20565546] 

Callaghan MU. What is the evidence for the use of immunomodulatory 
agents to eradicate inhibitory antibodies in patients with severe 
hemophilia A who have previously failed to respond to immune 
tolerance induction? Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 
2011;2011:405-6. [PMID: 22160065] 

Chambost H. Assessing risk factors: prevention of inhibitors in hae- 
mophilia. Haemophilia. 2010 Mar;16(Suppl 2):10-5. [PMID: 
20132333] 

Fogarty PF Biological rationale for new drugs in the bleeding disorders 
pipeline. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011;2011: 
397-404. [PMID: 22160064] 

Gringeri A et al. ESPRIT Study Group. A randomized clinical trial of 
prophylaxis in children with hemophilia A (the ESPRIT Study). J 
Thromb Haemost. 2011 Apr;9(4):700-10. [PMID: 21255253] 


2. Enfermedad de von Willebrand 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- El trastorno hemorrágico hereditario más frecuente. 


» El factor de von Willebrand agrega las plaquetas y prolonga 
la semivida del factor VIII. 





» Generalidades 


El factor de von Willebrand (vWE, von Willebrand factor) es una 
glucoproteína multimérica inusualmente grande que se une con 
su receptor, la glucoproteína plaquetaria Ib, y une las plaquetas 
entre ellas y las fija a la matriz subendotelial en el sitio de lesión 
vascular. El vWF también tiene un sitio para unión del factor 
VIII, con lo que prolonga su semivida en la circulación. 

Entre 75 y 80% de los pacientes con enfermedad de von 
Willebrand (vWD, von Willebrand disease) tiene el tipo 1 del 
trastorno. Es una anomalía cuantitativa de la molécula vWF que 
casi nunca se relaciona con una mutación causal identificable en 
el gen que codifica este factor. 

Entre 15 y 20% de los pacientes con enfermedad de vwD 
tiene el tipo 2. La causa de los tipos 2A y 2B de esta enfermedad 
es un defecto cualitativo en la molécula del vWE. Los tipos 2N y 
2M del trastorno se deben a defectos en el vWF que disminuyen 
la unión con el factor VIII y con las plaquetas, respectivamente. 
Un dato importante es que la vWD tipo 2N tiene un cuadro clí- 
nico semejante a la hemofilia A, salvo por antecedentes familiares 
que muestran afectación en las mujeres. Los niveles de actividad 
del factor VIII son muy bajos; la actividad y el antígeno (Ag) vWF 
son normales. En la vWD tipo 2M se observa un patrón multimé- 
rico normal. La enfermedad vWD tipo 3 es rara; en ésta, la homo- 
cigosidad de la mutación o la heterocigosidad doble producen 
concentraciones indetectables de vWEF con hemorragia grave en 
la lactancia o infancia. 


»- Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes con vWD tipo 1 casi siempre tienen hemorragia de 
tipo plaquetario leve o moderada (sobre todo en tegumentos y 
mucosas). Las personas con el tipo 2 de la enfermedad suelen 
tener hemorragia moderada a grave que inicia durante la infancia 
o adolescencia. 


B. Datos de laboratorio 


En el tipo 1 de la vWD, la actividad de vWE (por la prueba con 
cofactor ristocetina) y el antígeno son un poco bajos; el patrón del 
multímero vWF es normal (cuadro 14-11). La prueba de labora- 
torio para distinguir entre el tipo 2A y 2B de vWD casi siempre 
muestra una proporción entre antígeno vWE y la actividad del 
vWF cercana a 2:1, así como un patrón de multímero carente de 
los multímeros de mayor peso molecular. La trombocitopenia es 
frecuente en la vWD tipo 2B debido a una mutación con ganancia 
de función de la molécula vWF que incrementa la unión con su 
receptor en las plaquetas, lo que conduce a la eliminación de 
éstas. El estudio de agregación plaquetaria inducida por ristoce- 
tina (RIPA, ristocetin-induced platelet aggregation) muestra un 
incremento de la agregación plaquetaria en respuesta a las con- 
centraciones bajas de ristocetina. Excepto por las formas más 
graves de la vWD en las que hay una actividad muy baja del factor 
VIIL el aPTT y el PT suelen ser normales. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la vWD se resume en el cuadro 14-10. La 
DDAVP es útil en el tratamiento de la hemorragia leve en casi 
todos los casos de vWD tipo 1 y en algunos del tipo 2. La DDAVP 
induce la liberación del vWF y del factor VIII de los sitios de 
almacenamiento, lo que provoca aumentos en ellos hasta niveles 
dos a siete veces más altos del inicial. No debe administrarse crio- 
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Cuadro 14-11. Diagnóstico de laboratorio de la enfermedad de von Willebrand. 





Tipo Actividad de vWF Antígeno vWF FvIII 
1 y y No J 
2 A Ji y al 
8 Ji y al 
M y y dl 
N NI NI ala 
3 JJ VJJ ALL 


RIPA Análisis de multímero 
J Uniforme ] en intensidad 
y Multímeros grandes e intermedios disminuidos o ausentes 
1 Multímeros grandes disminuidos o ausentes 
y Uniforme J en intensidad 
NI Perfil normal; intensidad uniforme de las bandas 
NI 
Jl Multímeros ausentes 


NI, normal; RIPA, agregación plaquetaria inducida por ristocetina; vWE, factor de von Willebrand. 


precipitado debido a la falta de inactivación viral. Los antifibri- 
nolíticos (p. ej.. ácido aminocaproico) pueden usarse en forma 
complementaria para la hemorragia mucosa o para procedimien- 
tos. Las embarazadas con vWD casi nunca requieren tratamiento 
por el aumento fisiológico normal de los niveles de vwE (hasta 
tres veces el nivel inicial) que se observan para el momento del 
parto. Sin embargo, en caso de hemorragia excesiva pueden ad- 
ministrarse concentrados de factor VIII que contengan vWE. 


Castaman G et al. von Willebrand's disease diagnosis and laboratory 
issues. Haemophilia. 2010 Jul;16(Suppl 5):67-73. [PMID: 20590859] 

Lipe BC et al. Von Willebrand disease in pregnancy. Hematol Oncol 
Clin North Am. 2011 Apr;25(2):335-58. [PMID: 21444034] 

Mannucci PM et al. Italian Association of Hemophilia Centers. Evidence- 
based recommendations on the treatment of von Willebrand disease in 
Italy. Blood Transfus. 2009 Apr;7(2):117-26. [PMID: 19503633] 


3. Deficiencia de factor XI 


La deficiencia de factor XI (a veces denominada hemofilia C) se 
hereda como rasgo autosómico recesivo, lo que origina defectos 
heterocigóticos u homocigóticos. Es más frecuente entre personas 
descendientes de judíos asquenazí. Aunque las concentraciones de 
factor XI siempre son bajas, no tienen una relación adecuada con 
los síntomas hemorrágicos. La hemorragia leve es más frecuente; 
la cirugía o un traumatismo pueden exponer o agravar la tenden- 
cia hemorrágica. El plasma fresco congelado (FEP, fresh frozen 
plasma) es la base del tratamiento, ya que en Estados Unidos no 
hay concentrado de factor XI. La administración conjunta de 
ácido aminocaproico se considera obligada para procedimientos o 
episodios hemorrágicos que afecten las mucosas (cuadro 14-10). 


Gomez K et al. Factor XI deficiency. Haemophilia. 2008 Nov;14(6):1183-9. 
[PMID: 18312365] 

Martín-Salces M et al. Review: Factor XI deficiency: review and 
management in pregnant women. Clin Appl Thromb Hemost. 2010 
Apr;16(2):209-13. [PMID: 19049995] 


4. Coagulopatías hereditarias menos frecuentes 


Las deficiencias congénitas de los factores IL, V, VII y X de la 
coagulación son raras, y por lo general, se heredan por un meca- 
nismo autosómico recesivo. En forma característica, hay prolon- 
gación de PT (y de aPTT en el caso de la deficiencia de los 
factores X y II) que se corrige al mezclarlos con el plasma normal. 
La deficiencia del factor II se trata con un concentrado del com- 


plejo protrombínico; la del factor V, necesita infusiones de FFP o de 
plaquetas (que pueden tener el factor V en sus gránulos alfa); la 
deficiencia del factor VII se trata con factor VII activado humano 
en dosis de 15 a 30 Uig/kg de peso cada 4 a 6 h y se puede utilizar 
FFP en goteo intravenoso para tratar la deficiencia del factor X. 

La deficiencia del factor XIII, una transglutamasa que se liga 
con la fibrina por enlaces cruzados, de manera característica oca- 
siona hemorragia tardía, que surge horas o días después de alguna 
situación que desafíe la hemostasia (como cirugía o traumatismo). 
El trastorno por lo común dura toda la vida y las hemorragias 
intracraneales espontáneas, así como la pérdida repetitiva de em- 
barazos en las mujeres, al parecer surge con mayor frecuencia en 
tales pacientes en comparación con otras deficiencias congénitas. 
El tratamiento más indicado para la hemorragia o la profilaxis 
quirúrgica es la administración de crioprecipitado o goteo endo- 
venoso de concentrado del factor XIII derivados de plasma (está 
disponible para un estudio de investigación; solamente es ade- 
cuado para individuos con deficiencia de la subunidad A). 

La deficiencia de antiplasmina (, es un trastorno raro que 
origina aceleración de la fibrinólisis por medio de la inhibición 
insuficiente de la plasmina. El carácter heterocigoto por lo común 
genera una leve tendencia hemorrágica, en tanto que en sujetos 
homocigotos los síntomas de la hemorragia pueden ser intensos. 
El diagnóstico se corrobora por el nivel probado de antiplasmina 
por debajo de los límites de referencia; aPTT y PT son normales. 
En algunos casos, el tratamiento de la hemorragia o la profilaxis 
quirúrgica, incluyen ácido aminocaproico. Es muy rara la defi- 
ciencia congénita del activador de plasminógeno I (PAL-1, 
plasminogen activator 1) y puede ocasionar hemorragia mínima a 
moderada; es difícil emprender estudios en busca de tal problema 
por la extensión extraordinariamente pequeña de los límites nor- 
males de referencia de PAI-1. 

La afibrinogenemia congénita es muy rara y ocasiona hemo- 
rragia leve o grave; en mujeres con dicho trastorno aumenta la 
frecuencia de aborto espontáneo en el primer trimestre. En forma 
más típica el PT muestra una prolongación mayor que aPPT y las 
cuantificaciones de fibrinógeno funcional indican disminución 
de su actividad. El tratamiento incluye un concentrado de fibri- 
nógeno (RiaSTAP) (preferido y en la actualidad aprobado por la 
FDA [Food and Drug Administration] ), crioprecipitado o EFP, y se 
orienta a incrementar la concentración de fibrinógeno plasmático 
hasta >80 mg/100 ml, como mínimo. 

Las deficiencias congénitas del factor XII, precalicreína, un 
cininógeno de alto peso molecular pueden originar prolonga- 
ción del aPTT que se corrige con la incubación extendida, pero 
no ocasiona hemorragia. 


TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA, TROMBOSIS Y TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO 


Bereczky Z et al. Factor XIII and venous thromboembolism. 
Semin Thromb Hemost. 2011 Apr;37(3):305-14. [PMID: 
21455864] 

Peyvandi F et al. Rare bleeding disorders. Semin Thromb Hemost. 2009 
Jun;35(4):345-7. [PMID: 19598062] 


TRASTORNOS ADQUIRIDOS DE LA COAGULACIÓN 


1. Anticuerpos adquiridos contra el factor VIII 


Los anticuerpos espontáneos contra el factor VIH aparecen a 
veces en adultos sin antecedentes de hemofilia; el mayor riesgo lo 
tienen los ancianos y los individuos con neoplasias linfoprolifera- 
tivas o alguna enfermedad del tejido conjuntivo, las puérperas y 
los pacientes recién operados. El cuadro clínico típico incluye 
equimosis extensas en tejido blando, hematomas y hemorragia 
mucosa, a diferencia de la hemartrosis en la hemofilia A congé- 
nita. El aPTT se prolonga y no se corrige con la mezcla; la activi- 
dad del factor VIII es baja y la prueba Bethesda revela el ajuste del 
inhibidor. Los inhibidores con ajustes bajos (<5 BU) a menudo se 
contrarrestan con la infusión de dosis altas de concentrados de 
factor VIII, mientras que los inhibidores con ajustes altos (>5 BU) 
deben tratarse con infusiones repetidas de concentrados de com- 
plejo de protrombina activada o factor VII recombinante humano 
activado. Además del establecimiento de la hemostasia con al- 
guna de estas medidas, debe iniciarse el tratamiento inmunode- 
presor con corticoesteroides y ciclofosfamida oral; en los casos 
resistentes hay que considerar el tratamiento con IVIG, rituximab 
o plasmaféresis. 


Bitting RL et al. The prognosis and treatment of acquired hemo- 
philia: a systematic review and meta-analysis. Blood Coagul 
Fibrinolysis. 2009 Oct;20(7):517-23. [PMID: 19644360] 

Huth-Kiúhne A et al. International recommendations on the diag- 
nosis and treatment of patients with acquired hemophilia A. 
Haematologica. 2009 Apr;94(4):566-75. [PMID: 19336751] 


2. Anticuerpos adquiridos contra el factor Il 


Los pacientes con anticuerpos antifosfolipídicos a veces tienen 
especificidad por el factor II de coagulación (protrombina), lo 
que casi siempre produce hipoprotrombinemia y hemorragia. 
Los estudios con mezcla pueden revelar o no la presencia de un 
inhibidor, ya que el anticuerpo casi siempre se une con una 
parte sin actividad enzimática de la molécula que acelera la 
eliminación, aunque lo habitual es que el PT sea prolongado y 
las concentraciones de factor II sean bajas. En caso de hemo- 
rragia se administra FFP. El tratamiento es con inmunodepre- 
sores. 


3. Anticuerpos adquiridos contra el factor V 


Los productos que contienen factor V bovino (como la trombina 
tópica o el pegamento de fibrina usados a menudo en procedi- 
mientos quirúrgicos) pueden conducir a la formación de un 
anticuerpo contra el factor V, específico para el factor V humano. 
Las manifestaciones clinicopatológicas varían desde prolonga- 
ción de PT en un sujeto asintomático, hasta la hemorragia grave. 
Los estudios con mezcla sugieren la presencia de un inhibidor y 
el nivel de actividad del factor V es bajo. En casos con hemorra- 
gia grave o que pone en peligro la vida, deben administrarse 
IVIG, transfusión de plaquetas o ambas; puede ofrecerse inmu- 





nodepresión (como para los inhibidores adquiridos del factor 
VII. 


4. Deficiencia de vitamina K 


La deficiencia de vitamina K puede ocurrir como resultado del 
consumo alimenticio deficiente de vitamina K (proveniente de 
verduras de hojas verdes, soya y otras fuentes), absorción defi- 
ciente o descenso de la producción por la flora bacteriana (por 
la administración de quimioterapia o antibióticos). Por lo gene- 
ral, la vitamina K participa en la actividad de la reductasa de 
epóxido de vitamina K que ayuda en la carboxilación gamma 
posterior a la traducción de los factores de coagulación II, VIL IX 
y X, necesaria para su actividad. Por lo tanto, la deficiencia de 
vitamina K casi siempre se manifiesta con la prolongación del PT 
(que refleja más la actividad de los factores dependientes de la 
vitamina K que el aPTT) que se corrige con la mezcla; por lo 
general, los niveles de los factores de coagulación II, VIL IX y X 
son bajos. Un dato importante es que la concentración baja simul- 
tánea de la actividad del factor V no indica una deficiencia aislada 
de la vitamina K; podría indicar un defecto subyacente en la fun- 
ción de síntesis del hígado (véase más adelante). 

Para el tratamiento puede administrarse vitamina K, (fito- 
nadiona) por vía intravenosa u oral; no se recomienda la vía 
subcutánea porque la absorción es variable. La absorción oral 
suele ser excelente y debe observarse una mejoría al menos 
parcial en el PT un día después de la administración. La apli- 
cación por vía IV (1 mg/día) induce la normalización aun más 
rápida de PT prolongado que la administración oral (5 a 10 
mg/día). A causa de algunas descripciones de anafilaxia, el 
tratamiento parenteral se administra en dosis más bajas y en 
forma más lenta (p. ej., en el transcurso de 30 min), con vigi- 
lancia concomitante. 


5. Coagulopatía de la enfermedad hepática 


La disfunción hepática por cirrosis u otras causas disminuye la 
síntesis de factores de coagulación, incluidos los factores II, 
VII V, IX y fibrinógeno, pero es posible que la concentración 
de factor VIII se incremente a pesar de las concentraciones 
bajas de los demás factores de la coagulación. El PT (y en la 
enfermedad avanzada, también el aPTT) casi siempre se pro- 
longa y se corrige al mezclar la muestra con plasma normal. 
Sin embargo, el nivel alto de factor V a pesar del descenso en 
la actividad de los factores II, VII, IX y X, sugiere deficiencia 
de vitamina K y no hepatopatía (véase antes). Las deficiencias 
cualitativas y cuantitativas de fibrinógeno también son fre- 
cuentes entre las personas con hepatopatía avanzada, lo que 
casi siempre prolonga el PT, tiempo de trombina y tiempo de 
reptilasa. 

La coagulopatía de la hepatopatía casi nunca requiere trata- 
miento hemostático hasta que surjan complicaciones hemorrági- 
cas. Puede considerarse la infusión de FFP si hay hemorragia 
activa con prolongación significativa de aPTT y PT. Sin embargo, 
el efecto es transitorio y la preocupación por la sobrecarga de 
volumen limita a veces las infusiones. Los pacientes con hemorra- 
gia y nivel de fibrinógeno inferior a 80 mg/100 ml constante deben 
recibir crioprecipitado. El trasplante hepático, si es posible, nor- 
maliza la síntesis de factores de coagulación. La conveniencia de 
usar factor VII activado recombinante humano en personas con 
várices sangrantes es motivo de controversia, aunque algunos 
subgrupos de pacientes se benefician de ello. 
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De Gasperi A et al. Acute liver failure: managing coagulopathy and the 
bleeding diathesis. Transplant Proc. 2009 May;41(4):1256-9. [PMID: 
19460532] 

Franchini M et al. Acquired factor V inhibitors: a systematic review. 
J Thromb Thrombolysis. 2011 May;31(4):449-57. [PMID: 
21052780] 

Pluta A et al. Coagulopathy in liver diseases. Adv Med Sci. 2010 Jun; 
55(1):16-21. [PMID: 20513645] 


6. Ingestión de warfarina 


Véase más adelante la sección Tratamiento antitrombótico. 


7. Coagulación intravascular diseminada 


La coagulopatía por consumo o coagulación intravascular dise- 
minada (DIC, disseminated intravascular coagulation) disminuye 
la actividad de los factores de coagulación, que en la mayor parte 
de los casos causa hemorragia (véase antes). Es característica la 
prolongación de aPTT y PT; la cifra de plaquetas y la concentra- 
ción de fibrinógeno son menores a los valores iniciales. 


8. Uso de heparina /fondaparinux 


El tiempo de protrombina se prolonga desmesuradamente en 
presencia de heparina. En las personas que reciben esta última y 
que sangran, es importante interrumpir su empleo y en algunos 
casos administrar sulfato de protamina; 1 mg de protamina neu- 
traliza en promedio 100 unidades de sulfato de heparina, y la 
dosis máxima es de 50 mg por vía intravenosa. Por lo general, las 
heparinas de bajo peso molecular (LMWH) no prolongan los 
tiempos de coagulación y su acción es incompleta y reversible 
con protamina. No existe un fármaco para anular la acción de 
fondaparinux, aunque algunos expertos han sugerido utilizar el 
factor VIIa activado humano en casos de hemorragia que pueda 
ser letal. 


Schulman S et al. Anticoagulants and their reversal. Transfus Med Rev. 
2007 Jan;21(1):37-48. [PMID: 17174219] 


9. Anticoagulantes lúpicos 


Los anticoagulantes lúpicos no ocasionan hemorragia, pero al 
prolongar el tiempo de coagulación al unirse a proteínas relacio- 
nadas con fosfolípidos, que son componentes necesarios de las 
reacciones de coagulación, es posible que los médicos teman el 
riesgo de hemorragias. Los anticoagulantes lúpicos reciben su 
nombre por la mayor prevalencia que tienen en personas con 
conjuntivopatías, aunque a veces aparecen con mayor frecuencia 
en individuos con infecciones, inflamaciones, o cánceres subya- 
centes, y también pueden estar presentes en sujetos asintomáti- 
cos de la población general. Se observa prolongación del aPTT 
que no se puede corregir del todo con la mezcla. Se confirma la 
presencia del anticoagulante lúpico con métodos especializados 
como el de neutralización de fosfolípidos de fase hexagonal, el 
tiempo del veneno de víbora Russell diluido y la neutralización 
de plaquetas. 


Pengo V et al. Subcommittee on Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid 
Antibody of the Scientific and Standardisation Committee of the 
International Society on Thrombosis and Haemostasis. Update of 
the guidelines for lupus anticoagulant detection. J Thromb Haemost. 
2009 Oct;7(10):1737-40. [PMID: 19624461] 


OTRAS CAUSAS DE HEMORRAGIA 


En ocasiones, las anormalidades de los vasos y tegumentos pueden 
ocasionar hemorragia a pesar de la hemostasia normal; pueden cau- 
sar tal problema enfermedades congénitas o adquiridas; estas anor- 
malidades incluyen síndrome de Ehlers-Danlos, osteogénesis 
imperfecta, enfermedad de Osler-Weber-Rendu y síndrome de 
Marfan (defectos hereditarios) y el adelgazamiento de tegumentos 
por corticoterapia prolongada o por envejecimiento normal, ami- 
loidosis, vasculitis y escorbuto (defectos adquiridos). El tiempo de 
sangrado suele prolongarse. De ser posible, hay que intentar el tra- 
tamiento del cuadro primario u oculto, pero si es imposible o 
impráctico (como en el caso de los síndromes congénitos) cabe 
considerar como tratamiento de la hemorragia el uso general de 
fármacos hemostáticos como la vasopresina de desamino D-arginina 
(DDAV, desamino D-arginine vasopresin). 


Sharathkumar AA et al. Hereditary haemorrhagic telangiectasia. 
Haemophilia. 2008 Nov;14(6):1269-80. [PMID: 19141168] 


TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO 


Los anticoagulantes disponibles hoy en día incluyen heparina no 
fraccionada, LMWH, fondaparinux, dabigatrán, rivaroxabán y 
antagonistas de vitamina K (para comentarios sobre los inhibi- 
dores directos de la trombina, consúltese la sección sobre Trom- 
bocitopenia inducida por heparina, en párrafos anteriores). 

La heparina no fraccionada es un polímero repetitivo de los 
glucosaminoglucanos sulfatados que más a menudo se obtiene 
de tejido intestinal porcino, en el que abundan mastocitos que 
poseen dicho anticoagulante. La farmacocinética de la heparina 
no fraccionada en gran medida es impredecible y es importante 
hacer mediciones seriadas del grado de anticoagulación (por 
medio del aPTT o el nivel de anti-Xa) en personas que reciben 
dicho anticoagulante en dosis terapéuticas. Sin embargo, los riño- 
nes metabolizan únicamente una fracción de la dosis de heparina 
endovenosa, de tal forma que su uso es inocuo en muchos sujetos 
incluso con disfunción renal relevante. Es posible neutralizar efi- 
cazmente la heparina no fraccionada con el sulfato de protamina 
que tiene carga positiva (1 mg de protamina neutraliza en prome- 
dio 100 unidades de sulfato de heparina; su dosis máxima es de 
50 mg por vía intravenosa). El empleo de la heparina no fraccio- 
nada ocasiona HIT en aproximadamente 3% de los pacientes, y 
por esta razón muchos individuos necesitan mediciones seriadas 
del número de plaquetas en el lapso inicial de 10 a 14 días de 
exposición a ella y algunos pacientes en forma periódica después 
de ese plazo. 

Las LMWAH se obtienen por la despolimerización química de 
la heparina no fraccionada, por lo que se cuenta con productos 
de menor peso molecular (peso molecular medio, 4 500 a 6 500 
daltons, según la LMWH). La farmacocinética de las LUWAH, al 
tener menor unión con proteínas y células, es más predecible que 
la de heparina no fraccionada y permite contar con dosis fijas 
basadas en peso. Todas las LMWH se eliminan predominante- 
mente por los riñones; en personas con depuración de creatinina 
<30 ml/min es mejor evitarlas o emplearlas con extraordinaria 
cautela. La semivida más larga permite la aplicación subcutánea 
una o dos veces al día, y con ello hay mayor comodidad, y es 
factible la administración ambulatoria en casos selectos. Muchos 
pacientes no necesitan vigilancia, aunque hacerlo con el nivel 
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de actividad anti-Xa es adecuado en personas con obesidad mór- 
bida (índice de masa corporal [BMI, body mass index >35]) y 
pacientes embarazadas seleccionadas. En promedio, 30% de las 
moléculas en una dosis de las LAWH tienen la suficiente longi- 
tud (es decir, suficiente carga negativa) para unirse al sulfato de 
protamina y con ello se obtiene moderada neutralización del efecto 
anticoagulante. Con las LMWH surge una menor frecuencia de 
HIT (en promedio 0.6%) en comparación con la heparina no 
fraccionada. 

El fondaparinux es una molécula sintética que posee la se- 
cuencia de pentasacáridos altamente activa. El fármaco en 
cuestión, a semejanza de las LUWH, es metabolizado casi exclu- 
sivamente por los riñones, y es mejor no usarlo o emplearlo con 
gran cautela en sujetos con grave deficiencia renal. Sus caracte- 
rísticas farmacocinéticas predecibles permiten seleccionar sus 
dosis con base en el peso. Su semivida particularmente larga (17 
a 21 h) permite administrar una dosis al día, pero la ausencia de 
las necesarias características de carga hace que no se ligue al 
sulfato de protamina, en consecuencia, no se cuenta con un fár- 
maco neutralizante eficaz. 

El etexilato de dabigatrán es un DTI oral aprobado en Es- 
tados Unidos para tratar apoplejía y embolia sistémica en caso de 
fibrilación auricular no valvular. Es un profármaco que se trans- 
forma en dabigatrán, y su efecto máximo se percibe en término 
de dos horas. El estado de equilibrio dinámico se alcanza en tér- 
mino de tres días. En promedio, 80% de la excreción del fármaco 
se hace por los riñones, razón por la cual, si hay disminución de 
la función de esos órganos se necesita ajustar la dosis. Utiliza el 
sistema de transporte de p-glucoproteína por lo que se debe evitar 
el uso simultáneo de inductores potentes como la rifampicina. Se 
debe tener mucho cuidado en el empleo concomitante de inhibi- 
dores potentes de P-gp (en particular cetoconazol y dronedarona) 
y hay que considerar la disminución de la dosis, en particular si 
hay deficiencia de la función renal. La semivida del etexilato de 
dabigatrán es de 12 a 17 h. No se necesita vigilancia con estu- 
dios de laboratorio. Tampoco se usarán INR ni aPTT para vigilar 
en forma seriada y fiable el efecto del fármaco. No se dispone de 
antídoto alguno para revertir el efecto del mismo, aunque puede 
ser eliminado por diálisis. 

El rivaroxabán es un inhibidor anti-Xa oral aprobado en 
Estados Unidos para prevenir la trombosis venosa después de 
remplazo de cadera o de rodilla, y para impedir la fibrilación 
auricular no valvular asociada con apoplejía. Su semivida varía de 
5 a 13 h (más larga en el anciano). Como no se cuenta con un 
antídoto, la hemorragia vinculada con rivaroxabán puede ser 
tratada al interrumpir el uso del producto en tanto se disipa su 
efecto anticoagulante y también por la administración de carbón 
activado (si se tomó una dosis recientemente). 

Los antagonistas de vitamina K como la warfarina inhiben la 
actividad de la carboxilasa dependiente de dicha vitamina, que es 
importante para la modificación después de la traducción de 
factores de coagulación II, VIT, IX y X. Es posible que la persona 
tome por vía oral la warfarina y ello le confiere ventajas netas 
respecto a las heparinas y sus derivados, que deben adminis- 
trarse por vía parenteral o subcutánea, pero las diferencias entre 
un individuo y otro en respuesta al fármaco, con relación al 
estado nutricional, cuadros patológicos coexistentes, fármacos 
concomitantes y polimorfismos genéticos, hacen que la res- 
puesta anticoagulante sea casi impredecible. Las personas que 
ingieren warfarina deben someterse a mediciones periódicas 
para verificar la intensidad del efecto anticoagulante; tal intensi- 
dad se señala por medio del INR que corrige las diferencias de 





potencia de la tromboplastina comercial que se utiliza para prac- 
ticar la medición del PT.* 


Eerenberg ES et al. Reversal of rivaroxaban and dabigatran by pro- 
thrombin complex concentrate: a randomized, placebo-controlled, 
crossover study in healthy subjects. Circulation. 2011 Oct 4,124(14): 
1573-9. [PMID: 21900088] 

Ma TK et al. Dabigatran etexilate versus warfarin as the oral anticoagu- 
lant of choice? A review of the clinical data. Pharmacol Ther. 2011 
Feb;129(2):185-94. [PMID: 20920530] 

Sattari M et al. Novel oral anticoagulants in development: dabigatran, 
rivaroxaban, and apixaban. Am J Ther. 2011 Jul;18(4):332-8. [PMID: 
20535013] 


> Prevención de la enfermedad 
tromboembólica venosa 


La frecuencia de enfermedad tromboembólica venosa (VTE, venous 
thromboembolic disease), en sujetos hospitalizados varía ampliamente; 
según señalamientos, la sufren hasta 20% de los pacientes con 
enfermedad no quirúrgica de bajo riesgo y 80% de los atendidos 
en unidades de cuidado intensivo y enfermos quirúrgicos de alto 
riesgo, lo cual incluye trombosis venosa profunda (DVI, deep venous 
thrombosis) y embolia pulmonar (PE, pulmonary embolism). 

Un objetivo fundamental de la profilaxis farmacológica es 
evitar la PE letal que se presenta hasta en 5% de los sujetos hospi- 
talizados de alto riesgo, como consecuencia de la hospitalización o 
de operaciones. El cuadro 14-12 incluye una estratificación de 
riesgos de DVT/VTE en personas hospitalizadas. Los regímenes 
profilácticos estándar se señalan en el cuadro 14-13. Las estrate- 
gias profilácticas deben ser orientadas por la estratificación de 
riesgos individuales en el caso de todos los sujetos con riesgos 
moderados y altos que reciben profilaxis farmacológica, salvo que 
estén contraindicadas. Las contraindicaciones de la profilaxis de 
VTE en el caso de sujetos hospitalizados y de alto riesgo de presen- 
tar tal complicación se incluyen en el cuadro 14-14. 

Se debe considerar extender la duración de la profilaxis en cier- 
tos individuos de alto riesgo, incluidos los que se someterán a un 
remplazo total de cadera, reparación del fémur proximal, cirugía 
oncológica y pacientes con padecimientos no quirúrgicos de alto 
riesgo (como los que se encuentran inmovilizados o tienen más de 
75 años de edad). A pesar de la eficacia e inocuidad corroboradas 
de tales estrategias, no se utiliza la tromboprofilaxis con la frecuen- 
cia debida, particularmente en pacientes con padecimientos no 
quirúrgicos. Su utilización puede mejorar si se emplean esquemas 
de estratificación de riesgos, conjuntos de orden electrónicos, dis- 
ponibilidad de anticoagulantes orales nuevos y fáciles de adminis- 
trar, además de alertas a médicos. Un nuevo modelo de valoración 
cuadripartita de riesgos (cáncer, VTE previa, catéter introducido en 
una vena central desde la periferia [catéter PICC] o reposo abso- 
luto) pueden facilitar la estratificación de riesgos en este tipo de 
pacientes, y ampliar el uso de estrategias de profilaxis de DVT. 
En caso de hemorragia, si el riesgo de ella es grande, o si también 
es importante el peligro de enfermedad tromboembólica en el 
enfermo hospitalizado (cuadro 14-12) y si se necesitan, como con- 
secuencia, combinaciones de estrategias preventivas, es posible 
tener una idea de la magnitud de la profilaxis por el empleo de 
dispositivos mecánicos, que incluyen dispositivos de compresión 
neumática intermitente, bombas venosas para pies o medias de 
compresión graduada. La eficacia y la inocuidad de estas últimas en 





*Como dato importante, ante el hecho de que no se ha estandarizado 

el INR para valorar anormalidades del factor V y de fibrinógeno, dicho 
índice se usará sólo cuando la situación se refiera a la anticoagulación en 
pacientes que reciben warfarina. 
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Cuadro 14-12. Estratificación de riesgos de que surja 
DVT/VTE en sujetos hospitalizados. 





Riesgo alto 
Cirugía ortopédica mayor reciente /artroplastia/o fractura 
Cáncer abdominal/pélvico en que se practicará intervención quirúrgica 
Lesión reciente de médula espinal o traumatismo importante en término 
de 90 días 
Más de tres de los factores de riesgo intermedio (véase adelante) 


Riesgo intermedio 
Sujeto que no camina independientemente y que está fuera de la estancia 
cuando menos dos veces al día 
Procesos infecciosos o inflamatorios activos 
Cáncer activo 
Cirugía mayor (no ortopédica) 
Antecedente de VTE 
Apoplejía 
Acceso venoso central o catéter PICC 
Enfermedad inflamatoria intestinal 
Inmovilización mayor de 72 h antes de la operación 
Obesidad (BMI >30) 
Edad mayor de 50 años 
Sustitución hormonal o consumo de anticonceptivos 
Estado de hipercoagulabilidad 
Síndrome nefrótico 
Quemaduras 
Celulitis 
Venas varicosas 
Paresia 
CHF (disfunción sistólica) 
Exacerbación de EPOC 


Riesgo bajo 
Método menor y edad <40 años, sin factores adicionales de riesgo 
Sujeto ambulatorio con una permanencia calculada menor de 24 h 
o práctica de cirugía menor 


BMI, índice de masa corporal, CHF, insuficiencia cardiaca congestiva; EPOC, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica; DVT trombosis venosa profunda, 
PICC, catéter central insertado en vaso periférico; VTE, tromboembolia venosa 
(comprende DVT y PE). 

Adaptado de Guidelines used at the VA Medical Center, San Francisco, CA. 


individuos no quirúrgicos ha sido rebatida en fecha reciente. En el 
estudio CLOTS1 no se detectó disminución alguna en la frecuencia 
de enfermedad tromboembólica en individuos con apoplejía asig- 
nados al azar para que se les colocara; sin embargo, se detectó un 
incremento significativamente estadístico en los índices de heridas, 
ampollas y necrosis de la piel. 


Bump GM et al. How complete is the evidence for thromboembolism 
prophylaxis in general medicine patients? A meta-analysis of ran- 
domized controlled trials. J] Hosp Med. 2009 May;4(5):289-97. 
[PMID: 19504490] 

CLOTS Trials Collaboration; Dennis M et al. Effectiveness of thigh- 
length graduated compression stockings to reduce deep vein thrombo- 
sis after stroke (CLOTS trial 1): a multicentre, randomized, controlled 
trial. Lancet 2009 Jun 6;373(9679):1958-65. [PMID: 19477503] 

Geerts WH et al. Prevention of venous thromboembolism: American 
College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice 
Guidelines (8th Edition). Chest. 2008 Jun;133(6 Suppl):3818-453S. 
[PMID: 18574271] 

Hull RD et al. EXCLAIM (Extended Prophylaxis for Venous 
ThromboEmbolism in Acutely Ill Medical Patients With Prolonged 
Immobilization) study. Extended-duration venous thromboembo- 
lism prophylaxis in acutely ill medical patients with recently reduced 
mobility: a randomized trial. Ann Intern Med. 2010 Jul 6;153(1): 
8-18. [PMID: 20621900] 


Piazza G et al. Physician alerts to prevent symptomatic venous 
thromboembolism in hospitalized patients. Circulation. 2009 Apr 
28;119(16):2196-201. [PMID: 19364975] 

Rasmussen MS et al. Prolonged thromboprophylaxis with low molecu- 
lar weight heparin for abdominal or pelvic surgery. Cochrane 
Database Syst Rev. 2009 Jan 21;(1):CD004318. [PMID: 19160234] 

Woller SC et al. Derivation and validation of a simple model to identify 
venous thromboembolism risk in medical patients. Am J Med. 2011 
Oct;124(10):947-54. [PMID: 21962315] 


> Tratamiento de la enfermedad 
tromboembólica venosa 


A. Anticoagulantes 


Es importante plantear la posibilidad de tratamiento en casos de 
VTE a sujetos en quienes se ha confirmado objetivamente trombo- 
sis venosa profunda o embolia pulmonar, o a aquellos en quienes 
existe una sospecha clínica grande de que padecen el problema 
aunque todavía no se les practiquen estudios diagnósticos (cap. 
9). El tratamiento de VTE comprende primordialmente la admi- 
nistración de anticoagulantes, al inicio por vía parenteral y des- 
pués por vía oral, a largo plazo; con ello se intenta evitar la 
recidiva, la extensión y la embolización de los trombos y dismi.- 
nución del riesgo de síndrome postrombótico. En el cuadro 14-15 
se incluyen esquemas sugeridos de anticoagulación. 


B. Selección del tratamiento anticoagulante apropiado 


Muchas personas que tienen sólo DVT pueden ser tratadas en 
forma ambulatoria a condición de que el peligro de hemorragia 
en ellas sea pequeño, sean candidatas para el uso de anticoagulan- 
tes inyectables y la vigilancia sea satisfactoria. El cuadro 14-16 
destaca los criterios de selección para tratamiento ambulatorio de 
la DVT. Los individuos que son hospitalizados por tener este 
problema deben recibir inicialmente anticoagulantes como hepa- 
rina o LMWH, como se señala en el cuadro 14-15. 

En sujetos con PE habrá que realizar la estratificación de ries- 
gos en el momento del diagnóstico para orientar así el trata- 
miento y la selección. Los enfermos que tienen inestabilidad 
hemodinámica persistente (o aquellos con embolia pulmonar 
masiva) se clasifican en la categoría de riesgo alto y muestran 
mortalidad temprana por dicho trastorno >15%. Es necesario que 
se les interne en una unidad de cuidados intensivos y que reciban 
trombolíticos, además de anticoagulantes. Los pacientes con 
riesgo intermedio tienen un índice de mortalidad de hasta 15% y 
deben ser internados en un nivel más alto de asistencia hospitala- 
ria; en ellos se considerará el uso de trombolíticos, sobre bases 
individuales. Los individuos clasificados de bajo riesgo tienen un 
índice de mortalidad <3% y son elegibles para alta expedita o 
tratamiento ambulatorio. A pesar de que los enfermos con riesgo 
intermedio o bajo son estables hemodinámicamente, se necesitan 
más valoraciones para diferenciarlos. Se puede utilizar la ecocar- 
diografía para identificar enfermos con disfunción de ventrículo 
derecho, elemento que lleva una connotación de riesgo interme- 
dio. Sin embargo, la ecocardiografía de tiempo real genera costos 
adicionales y no siempre es posible practicarla inmediatamente. 
Se ha demostrado que la relación LV/RV <1.0 en el angiograma/ 
CT de tórax posee un valor predictivo negativo satisfactorio en lo 
referente a resultados adversos, pero la variabilidad entre obser- 
vadores es grande. Se han estudiado biomarcadores séricos como 
el péptido natriurético de tipo B y la troponina y son más bien 
útiles por su valor predictivo negativo, mayoritariamente en com- 
binación con otros elementos predictivos. El índice de gravedad 


TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA, TROMBOSIS Y TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO 


Cuadro 14-13. Profilaxis farmacológica de la VTE en ciertos contextos clínicos.! 





Anticoagulantes Dosis 
Enoxaparina 40 mg 
30 mg 


Dalteparina 2 500 unidades 


5 000 unidades 


Fondaparinux 2.5 mg 


Rivaroxabán 10 mg 


Heparina no 5 000 unidades 
fraccionada 
5 000 unidades 
Warfarina (variable) 


Frecuencia 


Una vez al día 


Dos veces al día 
Dos veces al día 


Una vez al día 


Una vez al día 


Una vez al día 


Una vez al día 


Tres veces al día 


Dos veces al día 


Una vez al día 


Contexto clínico 


La mayoría de los pacientes hospitalizados por 
enfermedad no quirúrgica y que se encuentran 
en cuidados intensivos 


Pacientes quirúrgicos (riesgo moderado 
de padecer VTE) 


Cirugía abdominal o pélvica por cáncer 
Cirugía bariátrica 
Cirugía ortopédica? 


Traumatismo grave 


Lesión medular aguda 
La mayoría de los pacientes hospitalizados por 


enfermedad no quirúrgica 


Cirugía abdominal (riesgo moderado 
de padecer VTE) 


Cirugía ortopédica? 


Cirugía abdominal (mayor riesgo de padecer VTE) 


Pacientes hospitalizados por enfermedad 
no quirúrgica 


Cirugía ortopédica? 


Cirugía ortopédica, remplazo total de cadera 
y de rodilla 


Riesgo mayor de VTE con riesgo menor 
de hemorragia 


Pacientes hospitalizados con riesgo intermedio 
de VTE 


Pacientes con catéteres epidurales 


Pacientes con insuficiencia renal grave 


Cirugía ortopédica? 


“Todos los regímenes se administran por vía subcutánea, con excepción de la warfarina. 


¿Comprende TKA, THR y HFS. 


3Se define como una depuración de creatinina <30 ml/min. 


yA E) 





Comentarios 


Considerar continuar 4 semanas para la cirugía 
oncológica y en pacientes médicos de alto riesgo 


En ocasiones se necesita una dosis mayor 


Administrar cuando menos durante 10 días. Para THR, 
TKA o HFS, continuar hasta un mes después de la 
cirugía en pacientes de alto riesgo 


No es aplicable para pacientes con traumatismo 
aislado de las extremidades inferiores 


Administrar durante 5-10 días 


Primera dosis = 2 500 unidades. Administrar cuando 
menos durante 10 días. Para THR, TKA o HFS, 
continuar hasta un mes después de la cirugía en 
pacientes de alto riesgo 


Administrar durante 5-10 días 


Administrar cuando menos durante 10 días. Para THR, 
TKA o HFS, considerar continuar 1 mes después de 
la cirugía en pacientes de alto riesgo 


Administrar durante 12 días después del remplazo 
total de rodilla y durante 35 días después del 
remplazo total de cadera 


Incluye cirugía ginecológica contra cánceres y cirugía 
urológica; pacientes con enfermedad no quirúrgica 
con factores múltiples de riesgo de VTE 


Comprende cirugía ginecológica (riesgo moderado) 


Por lo común se evita el uso de LMWH, por el riesgo 
de hematoma raquídeo 


Están contraindicadas las LMWH 


Ajustar hasta obtener INR = 2.5. Administrar cuando 
menos durante 10 días. Para pacientes de alto 
riesgo con THR, TKA o HFS, considerar continuar 
hasta 1 mes después de la cirugía 


HFS, cirugía por fractura del fémur proximal; LMWH, heparina de bajo peso molecular; THR, sustitución total de cadera; TKA, artroplastia total de rodilla; VTE, 


tromboembolia venosa. 


de embolia pulmonar (PESI, pulmonary embolism severity index), 
una calificación de riesgo clínico que no necesita estudios adicio- 
nales, ha sido validado e identifica con precisión a los pacientes 
de bajo riesgo, en relación con la mortalidad por PE a 30 días 
(cuadro 14-17). Se ha planteado una versión simplificada de esta 
calificación de riesgo y está en fase de validación. 


1. Heparina. La selección de un anticoagulante parenteral 
dependerá de las características de cada enfermo (función 
renal, riesgo de hemorragia inmediata, peso) y situación clínica 
(es decir, si se considera el uso de trombolíticos). Las LMWH 
tienen la misma eficacia que la heparina no fraccionada en el 
tratamiento inmediato de DVT y de PE y se le prefiere como 
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Cuadro 14-14. Contraindicaciones de la profilaxis de VTE 
para sujetos hospitalizados por enfermedad no quirúrgica 
o pacientes quirúrgicos con grave riesgo de VTE. 





Contraindicaciones absolutas 

Hemorragia aguda de heridas, drenajes o lesiones 

Hemorragia intracraneal en término de las 24 h anteriores 

Trombocitopenia inducida por heparina (HIT) en que se piensa utilizar 
fondaparinux 

Traumatismo grave de cráneo, médula espinal o extremidades 

Anestesia epidural /bloqueo raquídeo en término de 12 h de haber 
comenzado el uso de anticoagulantes (el servicio responsable del 
método epidural o raquídeo como anestesiología o control del dolor 
debe aprobar el empleo concomitante del catéter epidural y de la 
tromboprofilaxis con LMWH) 

Administración concomitante de warfarina, heparina o LMWH o inhibidores 
directos de trombina por otras indicaciones 


Contraindicaciones relativas 
Coagulopatía (INR >1.5) 
Lesión o neoplasia intracraneal 
Trombocitopenia grave (recuento de plaquetas <50 000/pl) 
En los últimos seis meses hemorragia intracraneal 
En los últimos seis meses hemorragia del tubo digestivo o genitourinaria 


INR, índice internacional normalizado; LMWH, heparina de bajo peso 
molecular; VTE, enfermedad tromboembólica venosa. 
Adaptado de Guidelines used at the VA Medical Center, San Francisco, CA. 


terapia inicial por su farmacocinética predecible que permite el 
uso de dosis subcutáneas, una o dos veces al día sin necesidad 
de mediciones seriadas en casi todos los enfermos. La vigilan- 
cia seriada del efecto terapéutico de las LMWH pudiera conve- 
nir en embarazadas, deterioro de la función renal y extremos de 
peso. Se han observado acumulación de LMWH y menores 
índices de hemorragia en pacientes con nefropatía crónica 
grave (depuración de creatinina <30 ml/min) razones por las 
cuales se ha recomendado utilizar preferentemente heparina 
intravenosa no fraccionada. Si se considera el uso concomi- 
tante de trombolíticos conviene esa forma de heparina. Además, 
los enfermos de VTE con un riesgo mayor de hemorragia (por 
ejemplo, después de alguna intervención quirúrgica), podrían 
ser mejores candidatos para recibir heparina no fraccionada y 
no LMWH, porque su semivida es más breve y su acción es 
reversible. 

Para el tratamiento inicial de DVT y PE también puede utili- 
zarse fondaparinux subcutáneo (inhibidor sintético del factor Xa) 
en dosis fijas una vez al día, con base en el peso, sin incremento en 
la frecuencia de hemorragia, en comparación con lo observado 
con LMWH. Su uso debe frenarse en sujetos con un mayor riesgo 
de hemorragia o insuficiencia renal porque su acción no es rever- 
sible, su semivida es larga y se elimina principalmente por los 
riñones. 


2. Warfarina. Los pacientes con DVT con o sin PE necesitan 
anticoagulantes durante un mínimo de tres meses para reducir el 
riesgo de que la trombosis recurra. Casi siempre se administra 
algún antagonista oral de la vitamina K, como warfarina, al 
mismo tiempo que el anticoagulante parenteral, pero en los indi- 
viduos con trombosis por cáncer es conveniente administrar sólo 
LMWH. La mayoría de los pacientes necesita 5 mg diarios de 


warfarina como tratamiento inicial, pero debe pensarse en dosis 
menores (2.5 mg al día) en los individuos de origen asiático, los 
ancianos, los que padecen hipertiroidismo, insuficiencia cardiaca 
congestiva o hepatopatía, los sujetos sometidos a una cirugía 
mayor reciente, los que padecen desnutrición, los que tienen 
algunos polimorfismos para los genes CYP2C9 o VKORCI o los 
que reciben otros medicamentos que incrementan la sensibilidad 
a la warfarina (cuadro 14-18). Por el contrario, los individuos de 
origen africano, con índice de masa corporal mayor o hipotiroi- 
dismo y los que reciben medicamentos que aumentan el metabo- 
lismo de la warfarina necesitan dosis iniciales más altas (7.5 mg 
al día). Los resultados diarios del INR ayudan a ajustar la dosis 
(cuadro 14-19). Además, existen calculadoras en Internet para 
ajustar la dosis de warfarina que toman en cuenta estos factores 
clínicos y genéticos, y ayudan al médico a elegir la dosis inicial 
adecuada (www.warfarindosing.org). Puesto que se necesita un 
promedio de cinco días para lograr una reducción estable en la 
actividad de los factores de la coagulación dependientes de 
la vitamina K, el anticoagulante parenteral se prolonga cuando 
menos durante cinco días y hasta que el INR sea >2.0 en dos días 
consecutivos. Los pacientes que reciben warfarina se deben vigi- 
lar en forma rigurosa por el riesgo hemorrágico al inicio del tra- 
tamiento (cuadro 14-19). Al principio, el INR se mide dos veces 
por semana. Una vez estabilizada, el INR debe medirse a inter- 
valos que no rebasen las cuatro semanas y ajustar la dosis de 
warfarina según las guías incluidas en el cuadro 14-20. Las cifras 
supraterapéuticas de INR se tratarán con base en las guías sus- 
tentadas en pruebas (cuadro 14-21). 


3. Nuevos anticoagulantes orales en investigación. Desde 
hace unos siete decenios, los únicos anticoagulantes orales con 
que se contaba eran los antagonistas de vitamina K; en la actua- 
lidad, están en estudio nuevos anticoagulantes de ese tipo, que 
muestran un efecto más predecible y promisorio en sus dosis y 
una facilidad de administración mayor que la warfarina. Se ha 
demostrado que el dabigatrán, un DTTI oral, no es inferior a la 
warfarina para tratar VTE. En Estados Unidos no ha sido apro- 
bado por la FDA para esta indicación, pero se puede obtener 
para prevención de émbolos en caso de fibrilación auricular no 
valvular. El rivaroxabán, inhibidor oral directo del factor-Xa, ha 
sido aprobado en Estados Unidos para evitar DVT y apoplejía 
en pacientes con fibrilación auricular; se ha demostrado que es 
eficaz como tratamiento estándar para evitar DVT recurrente. 
Estos nuevos fármacos tienen efectos anticipables en cuanto 
dosis, mínimas interacciones medicamentosas, comienzo rápido 
de acción y no necesitan estudios de laboratorio para vigilancia. 
Una vez que se cuente con tratamientos adicionales contra VTE, 
la selección del fármaco dependerá de la función renal, fárma- 
cos concomitantes, costos y problemas de cumplimiento por 
parte del paciente. 


4. Duración del tratamiento anticoagulante. El contexto 
clínico en el que surge la trombosis constituye el factor predictivo 
más poderoso de recurrencia y, en la mayor parte de los casos, 
orienta la duración de la anticoagulación (cuadro 14-22). Durante 
el primer año después de haber interrumpido los anticoagulantes, 
la frecuencia con que vuelve a aparecer la VTE entre personas 
cuya trombosis ocurrió en el contexto de un factor de riesgo tran- 
sitorio, importante y reversible (como una intervención quirúr- 
gica) es cercana a 3%, en comparación con 8% en los individuos 
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Cuadro 14-15. Anticoagulación inicial para tromboembolia venosa” (VTE). 





Situación clínica 


DvI, DVI, 
extremidad extremidad 
Anticoagulante Dosis/frecuencia inferior superior 
Heparina no 80 unidades/kg bolo IV, luego x x 
fraccionada infusión IV continua de 
18 unidades/kg/h 
17 500 unidades SC c/12 h 
(dosis inicial) 
330 unidades/kg SC x 1, luego x 
250 unidades/kg SC c/12 h 
Enoxaparina? 1 mg/kg SC c/12 h Xx > 
1.5 mg/kg SC una vez al día Xx 
Tinzaparina? 175 unidades/kg SC una vez ES ES 
al día 
Dalteparina? 200 unidades/kg SC una vez al x ES 
día para el primer mes 
Fondaparinux 5-10 mg SC una vez al día x pS 


(véase comentario) 


Mo” 


Nota: una “x” denota uso apropiado del anticoagulante. 


PE 


Xx 


VTE con daño 
renal grave 
concomitante? 


VIE, 
relacionada 
con cáncer Comentario 

pS El bolo puede omitirse si se percibe que el 
riesgo hemorrágico es alto. Bolo máximo, 
10 000 unidades. Requiere vigilancia de 
aPTT. Mayoría de los pacientes: iniciar 
warfarina al comenzar la heparina 


La vigilancia de aPTT es necesaria con el 
ajuste de la dosis 


Dosis fija; sin necesidad de vigilancia 
de aPTT 


Mayoría de los pacientes: iniciar warfarina 
al momento de comenzar la LMWH 


Xx Cáncer: administrar LMWH >3-6 meses 


x Cáncer: administrar LUWH >3-6 meses; 
reducir la dosis a 150 unidades/kg 
después del primer mes de tratamiento 


Usar la dosis de 7.5 mg si el peso corporal 
es 50 a 100 kg; 10 mg para peso 
corporal >100 kg 


TMedir cifras iniciales de hemoglobina, plaquetas, aPTT/INR, creatinina, análisis de orina y sangre oculta en heces antes de comenzar la anticoagulación. La 


anticoagulación está contraindicada en caso de hemorragia activa. 
2Se define como depuración de creatinina <30 ml/min. 
3Peso corporal <50 kg: reducir la dosis y vigilar valores de anti-Xa. 


DVT, trombosis venosa profunda; IV, intravenosa; PE, embolia pulmonar; SC, subcutánea; VTE, tromboembolia venosa (incluye DVT y PE). 


cuya trombosis fue espontánea, y >20% en individuos con cáncer. 
Los pacientes con VTE provocada por lo general reciben un régi- 
men terapéutico de tres meses a base de anticoagulantes, mientras 
que en la VTE espontánea se debe contemplar la posibilidad de 
prolongar los anticoagulantes por tiempo indefinido. La estratifi- 
cación de riesgos individuales puede ser útil para identificar a 
pacientes que muy probablemente presentarán enfermedad recu- 
rrente, y que tendrán mayor posibilidad de beneficiarse del trata- 
miento anticoagulante constante. Las cantidades normales del 
dímero D un mes después de que se interrumpe el tratamiento 
con anticoagulantes se asocian a un menor riesgo de recidivas, 
aunque algunos autores plantean que no es lo suficientemente 
bajo como para pensar en una interrupción definitiva del trata- 
miento. 

El valor predictivo de la presencia de trombosis venosa resi- 
dual después de tres meses de administrar anticoagulantes no se 
ha dilucidado, y algunos estudios demuestran índices de recidiva 
mucho menores en pacientes sin trombosis residual, en tanto que 
otras investigaciones señalan cifras iguales de recidiva, indepen- 
dientemente de los hallazgos en la ecografía de vigilancia. Se ha 
creado un sistema de cuantificación de riesgos que utiliza el BMI, 


la edad, el dímero D y los síntomas posflebíticos para identificar a 
mujeres expuestas a un menor peligro de recidiva después de 
VTE no provocada. El Vienna Prediction Model, un sistema sen- 
cillo de cuantificación basado en edad, género, dímero D y sitio 
de la trombosis, puede auxiliar en la estimación del riesgo de 
recidiva de cada persona y servir de guía en cuanto a la duración 
de las decisiones terapéuticas. Es importante considerar los 
siguientes factores al momento de determinar la duración del 
tratamiento: 1) los varones tienen un riesgo dos veces mayor de 
VTE recurrente en comparación con las mujeres y 2) la PE reci- 
divante muy probablemente se desarrollará en individuos con PE 
clínicamente manifiesta en comparación con aquellos que tienen 
DVT sola. Para conocer la duración del tratamiento ya no se 
recomienda realizar en forma sistemática valoraciones de labora- 
torio en busca de trombofilia, porque el cuadro clínico inicial es 
un elemento de mayor peso para anticipar el riesgo de recidiva. 
Cabe intentar tales estudios en personas menores de 50 años, con 
antecedentes familiares de peso, con un coágulo en sitios poco 
comunes o con trombosis recurrente. Además, habrá que consi- 
derar estudios para valorar la trombofilia en mujeres fértiles, en 
quienes los resultados puedan influir sobre su fecundidad y 


CAPÍTULO 14 





Cuadro 14-16. Selección de pacientes para tratamiento 
ambulatorio de la DVT. 





Pacientes considerados elegibles para recibir tratamiento ambulatorio 

Sin signos ni síntomas clínicos de PE y dolor controlado 

Motivado y capaz de administrarse las inyecciones por sí solo 

Seguro médico confirmado que cubre los medicamentos inyectables o 
que el paciente pueda pagarlos 

Capaz y dispuesto a cumplir con un seguimiento frecuente 

Al principio, es probable que sea necesario revisar al paciente todos 
los días a una vez por semana 


Contraindicaciones potenciales del tratamiento ambulatorio 

DVT de las venas cava inferior, iliaca, femoral común o alguna vena de 
las extremidades superiores (en estos casos es más recomendable 
una intervención vascular) 

Otras enfermedades concomitantes 

Úlcera péptica activa, hemorragia del tubo digestivo en los últimos 14 días, 
disfunción de la síntesis hepática 

Metástasis cerebrales, lesión o cirugía del SNC o médula espinal en los 
últimos 10 días, CVA <4-6 semanas 

Diátesis hemorrágica familiar 

Hemorragia activa fuera del tubo digestivo 

Trombocitopenia 

Depuración de creatinina <30 ml/min 

Peso del paciente <55 kg (varón) o <45 kg (mujer) 

Cirugía reciente, anestesia raquídea o epidural en los últimos 3 días 

Antecedente de trombocitopenia inducida por heparina 

Imposibilidad de inyectarse el medicamento en casa, cumplir de manera 
confiable el régimen terapéutico, reconocer los cambios en el estado 
de salud, comprender o seguir instrucciones 


Cuadro 14-17. Índice de embolia pulmonar grave (PESI). 





Factor de riesgo Puntuación 
Edad Años de edad 
Sexo masculino 10 
Cáncer 30 
Insuficiencia cardiaca 10 
Neumopatía crónica 10 
Frecuencia cardiaca >110 latidos/min 20 
Presión arterial sistólica <100 mmHg 20 
Frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto 20 
Temperatura <36*C 20 
Cambio en el estado mental 60 
Saturación de oxígeno <90% 20 
Clase de gravedad Puntuación Mortalidad a los 30 días 

l 0-65 <1.6% 

Il 66-85 <3.5% 

1 86-105 <7.1% 

IV 106-125 4-11.40% 

V >125 10-24.5% 


Adaptado con autorización de Aujesky D et al. Derivation and validation of 
a prognostic model for pulmonary embolism. Am J Respir Crit Care Med. 
2005 Oct 15; 172(8), 1041-6. Reimpreso con autorización de la American 
Thoracic Society. O American Thoracic Society. 


Cuadro 14-18. Fármacos más administrados y sus efectos 
potenciales sobre el INR. 





Tendencia a incrementar el INR Tendencia a reducir el INR 


Difenilhidantoinato Difenilhidantoinato 
Eritromicina Rifampicina/rifabutina 
Metronidazol Carbamazepina 
Cetoconazol Vitamina K 


Trimetoprim-sulfametoxazol Fenobarbital 


Amiodarona Sucralfato 
Cimetidina Ginseng 
Alcohol Alcohol 
Fluconazol 

Itraconazol 

Estatinas 


INR, índice internacional normalizado. 


embarazo, y el tratamiento correspondiente. Es indispensable 
comparar los beneficios de los anticoagulantes contra los riesgos 
hemorrágicos que plantea este tratamiento, y valorarlos a los tres 
meses, y después al menos cada año en cualquier paciente que 
recibe tratamiento anticoagulante prolongado. Se han elaborado 
calificaciones del riesgo hemorrágico que ayudan a los médicos 
en este proceso. 


Cuadro 14-19. Normas para ajustar la warfarina en pacientes 
que acaban de iniciar el tratamiento. 





INR Acción 


Día 1 5 mg (2.5 0 7.5 mg en 
ciertas poblaciones”) 


Día 2 <1.5 Continuar la dosis 
>1.5 Reducir o interrumpir 
la administración? 
Día 3 <1.2 Aumentar la dosis? 
>1.2 y <1.7 Continuar la dosis 
13) Reducir la dosis? 


Incremento diario Aumentar la dosis? 


<0.2 unidades 


Día 4 hasta efecto 
terapéutico 


Incremento diario Continuar la dosis 


0.2-0.3 unidades 


Incremento diario Reducir la dosis? 


0.4-0.6 unidades 


Incremento diario 
>0.7 unidades 


Suspender la 
administración 


Véase texto. 
2En general, los ajustes de la dosis no deben exceder 2.5 mg o 50%. 
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Cuadro 14-20. Normas para ajustar la dosis de warfarina en pacientes que reciben tratamiento a largo plazo. 





Cambio semanal en la dosis 


INR del paciente Meta = INR 1.5-2.0 


Meta = INR 2.0-3.0 


Meta = INR 2.5-3.5 


<1.5 PY 5-10% Y 5-20% Y 15-20% 
1.5-2.0 Terapéutico  5-10% 1 5-20% 
2.0-2.5 J 5-10% Terapéutico  5-10% 
2.5-3.0 J 5-15% Terapéutico Terapéutico 
3.0-3.5 (Podría interrumpirse la administración), 5-10% Terapéutico 
J 10-20% O bien permanece igual si se encuentra 
por arriba de 3.0 
3.5-4.0 INTERRUMPIR la administración (Podría interrumpirse) Y 5-10% 
J 20-50% J 5-10% (0 puede permanecer igual si se encuentra por arriba de 3.5) 
4.0-5.0 INTERRUMPIR la administración 2-3 días INTERRUMPIR la administración 1-2 días (Podría interrumpirse) 
J 20-50% J 10-20% J 5-15% 


Adaptado de las Normas utilizadas en el VA Medical Center, Reno, NV. 


Aujesky D et al. Outpatient versus inpatient treatment for patients with 
acute pulmonary embolism: an international, open-label, ran- 
domised, non-inferiority trial. Lancet. 2011 Jul 2;378(9785):41-8. 
[PMID: 21703676] 

Douketis J et al. Risk of recurrence after venous thromboembolism 
in men and women: patient level meta-analysis. BMJ. 2011 Feb 24; 
342:d813. [PMID: 21349898] 

Eichinger S et al. Risk assessment of recurrence in patients with unprovoked 
deep vein thrombosis or pulmonary embolism: the Vienna Prediction 
Model. Circulation. 2010 Apr 13;121(14):1630-6. [PMID: 20351233] 


EINSTEIN Investigators; Bauersachs R et al. Oral rivar-oxaban for 
symptomatic venous thromboembolism. N Engl J] Med. 2010;Dec 
23:363(26):2499-510. [PMID: 21128814] 

Gage BF. Pharmacogenetics-based coumarin therapy. Hematology 
Am Soc Hematol Educ Program. 2006:467-73. [PMID: 
17124101] 

Jiménez D et al. Simplification of the Pulmonary Embolism Severity 
Index for prognostication in patients with acute symptomatic pulmo- 
nary embolism. Arch Intern Med. 2010;170(15):1383-9. [PMID: 
20696966] 


Cuadro 14-21. Normas prácticas basadas en evidencias del American College of Chest Physicians para el tratamiento 


del INR supraterapéutico. 





Situación clínica INR 


Sin hemorragia significativa Por arriba de los márgenes 


terapéuticos pero <5.0 


Recomendaciones 


+ Reducir u omitir dosis 
+ Vigilar con más frecuencia y reanudar con una dosis menor cuando el INR descienda a los márgenes 


terapéuticos (si se encuentra un poco por arriba de los límites, no siempre es necesario 


reducir la dosis) 


25.0 pero <9.0 


» Suspender 1-2 dosis 


* Vigilar con mayor frecuencia y reanudar el tratamiento con una dosis menor cuando el INR 
descienda a los márgenes terapéuticos 


* Pacientes con riesgo hemorrágico alto:* interrumpir la administración de warfarina y administrar 
vitamina K, 1 a 2.5 mg orales, verificar el INR en 24-48 h para asegurar la respuesta al tratamiento 


29.0 » Interrumpir la administración de warfarina 
+ Vitamina K,, 2.5-5 mg diarios orales 
* Vigilar con frecuencia y reanudar el tratamiento con una dosis menor cuando el INR descienda a 
los márgenes terapéuticos 


Hemorragia grave o que 
pone en peligro la vida 


» Interrumpir la administración de warfarina y administrar 10 mg de vitamina K mediante 
infusión IV lenta con FFP PCC o factor Vila recombinante 


TLos pacientes con mayor riesgo hemorrágico son los ancianos, los que padecen de alguna enfermedad que aumenta el riesgo hemorrágico como 
insuficiencia renal, hipertensión, hepatopatías, los que han sufrido caídas y que tienen antecedente de hemorragia del tubo digestivo o genitourinaria. 
FFP. plasma fresco congelado; PCC, concentrado de complejo de protrombina. 

Adaptado con autorización de Ansell ] et al. Pharmacology and management of the vitamin K antagonists: American College of Chest Physicians Evidence- 
Based Clinical Practice Guidelines (8th edition). Chest. 2008 jun; 133[6 Suppl]: 1605-1985. 
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Cuadro 14-22. Tratamiento prolongado de la tromboembolia venosa (VTE). 





Situación 


Factor de riesgo mayor transitorio (p. ej., inmovilización, 
cirugía mayor, traumatismo mayor, hospitalización mayor) 


Factor de riesgo transitorio menor (p. ej., exposición a 
estrógenos/progestinas exógenos, embarazo, viaje en 
avión que dure más de 6 h) 


VTE relacionada con cáncer 


Trombosis no provocada 


Duración sugerida del tratamiento 


Por lo menos 3 meses 


Por lo menos 3 meses 


>3 a 6 meses o mientras el cáncer 
esté activo, lo que dure más 


Mínimo 3 meses, contemplar la 
posibilidad de administrarlo por 
tiempo indefinido si el riesgo 


Comentarios 


Profilaxis para VTE necesaria en la exposición futura a factores 
de riesgo transitorios 


Profilaxis para VTE necesaria en la exposición futura a factores 
de riesgo transitorios 


Se recomienda LMWH para tratamiento inicial (véase 
cuadro 14-15) 


Es posible la estratificación individual de riesgos de recidiva 
con ecografía de vigilancia, los niveles del dímero b, la 
cuantificación de riesgo clínico y el cuadro clínico inicial 


hemorrágico lo permite 


Trombofilia subyacente significativa (p. ej., síndrome por Indefinido 
anticuerpos antifosfolípidos, deficiencia de antitrombina, 
deficiencia de proteína C, deficiencia de proteína S, 


>2 trastornos trombofílicos simultáneos) 


LMWH, heparina de bajo peso molecular; VTE, tromboembolia venosa. 


Kearon C et al. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic 
disease: American College of Chest Physicians Evidence-Based 
Clinical Practice Guideline (8th Edition). Chest. 2008 Jun;133(6 
Suppl):4545-5455. [PMID: 18574272] 

Prandoni P et al. The risk of recurrent venous thromboembolism after 
discontinuing anticoagulation in patients with acute proximal deep 
vein thrombosis or pulmonary embolism. A prospective cohort 
study in 1,626 patients. Haematologica. 2007 Feb;92(2):199-205. 
[PMID: 17296569] 

Rodger MA et al. Identifying unprovoked thromboembolism 
patients at low risk for recurrence who can discontinue antico- 
agulant therapy. CMAJ. 2008 Aug 26;179(5):417-26. [PMID: 
18725614] 

Ruiz-Gimenez N et al. Predictive variables for major bleeding events 
in patients presenting with documented acute venous thromboem- 
bolism. Findings from the RIETE Registry. Thromb Haemost. 2008 
Jul;100(1):26-31. [PMID: 18612534] 

Schulman S et al. RE-COVER Study Group. Dabigatran versus warfarin 
in the treatment of acute venous thromboembolism. N Engl J Med. 
2009 Dec 10;361(24):2342-52. [PMID: 19966341] 

Siragusa S et al. Residual vein thrombosis to establish duration of 
anticoagulation after a first episode of deep vein thrombosis: the 
Duration of Anticoagulation based on Compressive Ultra- 
Sonography (DACUS) study. Blood. 2008 Aug 1;112(3):511-5. 
[PMID: 18497320] 


Para evitar resultados positivos falsos, considerar diferir los 
estudios de laboratorio para identificar trombofilia hasta que 
hayan transcurrido 3 meses después del episodio agudo 


Torbicki A et al. Guidelines on the diagnosis and management of 
acute pulmonary embolism: the Task Force for the Diagnosis and 
Management of Acute Pulmonary Embolism of the European 
Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2008 Sep;29(18):2276-315. 
[PMID: 18757870] 

Verhovsek M et al. Systematic review: D-dimer to predict recurrent 
disease after stopping anticoagulant therapy for unprovoked venous 
thromboembolism. Ann Intern Med. 2008 Oct 7;149(7):481-90. 
[PMID: 18838728] 

Weitz J et al. New antithrombotic drugs: American College of Chest 
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guideline (8th Edition). 
Chest. 2008 Jun;133(6 Suppl):2345-256S. [PMID: 18574267] 

Wittkowsky AK. New oral anticoagulants: a practical guide for clinicians. 
J Thromb Thrombolysis. 2010 Feb;29(2):182-91. [PMID: 19888552] 


C. Tratamiento trombolítico 


En la mayoría de los pacientes con PE es apropiado el tratamiento 
con anticoagulantes solos; sin embargo, aquellos con alto riesgo y 
PE masiva, que se define como PE con inestabilidad hemodiná- 
mica persistente, tienen un índice intrahospitalario de mortalidad 
cercano a 30% y necesitan trombólisis inmediata combinada con 
anticoagulantes (cuadro 14-23). En fecha reciente se planteó la 
utilidad de un régimen que disminuye 50% las dosis del activador 
del plasminógeno tipo hístico (TPA, tissue plasminogen activator) 


Cuadro 14-23. Tratamientos trombolíticos para embolia pulmonar masiva aguda. 





Trombolítico Dosis Frecuencia 
Alteplasa 100 mg Infusión IV continua durante 2 h 

100 mg Bolo IV x 1 
Urocinasa 4 400 unidades internacionales/kg Bolo IV x 1, seguido de 4 400 unidades 


internacionales/kg en infusión IV continua por 12 h 


Comentario 


Continuar con infusión IV continua de heparina no 
fraccionada 


Apropiado para tratamiento agudo de paro cardiaco 
y sospecha de embolia pulmonar 


Debe administrarse heparina no fraccionada 
al mismo tiempo 


TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA, TROMBOSIS Y TRATAMIENTO ANTITROMBÓTICO 


y que posee eficacia similar, con un riesgo menor de complicacio- 
nes. Los trombolíticos también se han usado en sujetos escogidos 
que tienen PE submasiva de riesgo intermedio, definida como 
PE sin inestabilidad hemodinámica pero con alteraciones del 
ventrículo derecho. Sin embargo, tal estrategia sigue siendo con- 
trovertida ante los escasos datos que señalan beneficio clínica- 
mente importante de la trombólisis. 

Unos cuantos datos permiten suponer que los pacientes con 
DVT iliofemoral proximal amplia también se benefician con la 
trombólisis dirigida por catéter, además del tratamiento con anti- 
coagulantes. Sin embargo, se carece de normas estandarizadas y 
esta intervención depende de su disponibilidad en los diversos 
hospitales y la experiencia de la persona que la aplica. Es impor- 
tante señalar que los trombolíticos constituyen una opción sólo 
en los pacientes con un riesgo hemorrágico reducido, porque los 
índices de hemorragia se incrementan en los individuos que reci- 
ben estos productos en comparación con los índices de hemorra- 
gia en los que reciben sólo anticoagulantes. 


Dong BR et al. Thrombolytic therapy for pulmonary embolism. 
Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jul 8;(3):CD004437. [PMID: 
19588357] 

Enden T et al. CaVenT study group. Catheter-directed thrombolysis vs. 
anticoagulant therapy alone in deep vein thrombosis: results of an 
open randomized, controlled trial reporting on short-term patency. J 
Thromb Haemost. 2009 Aug;7(8):1268-75. [PMID: 19422443] 

Kearon C et al. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic 
disease: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical 
Practice Guideline (8th Edition). Chest. 2008 Jun;133(6 Suppl):454S- 
5455. [PMID: 18574272] 

Todd JL et al. Thrombolytic therapy for acute pulmonary embolism: 
a critical appraisal. Chest. 2009 May;135(5):1321-9. [PMID: 
19420199] 

Vedantham S. Interventional approaches to acute venous thromboem- 
bolism. Semin Respir Crit Care Med. 2008 Feb;29(1):56-65. [PMID: 
18302087] 

Wang C et al. China Venous Thromboembolism (VTE) Study Group. 
Efficacy and safety of low dose recombinant tissue-type plasminogen 
activator for the treatment of acute pulmonary thromboembolism: a 
randomized, multicenter, controlled trial. Chest. 2010 Feb;137(2): 
254-62. [PMID: 19741062] 


D. Tratamiento no farmacológico 


1. Medias elásticas de compresión graduada. Para reducir 
la probabilidad de síndrome postrombótico, que se caracteriza por 
edema, dolor y úlceras cutáneas, los pacientes con DVT deben usar 
medias elásticas de compresión graduada con una presión de 30 a 40 
mmHg en el tobillo de la extremidad inferior enferma durante uno 
a dos años. Las medias deben usarse de inmediato para tener más 
posibilidades de reducir el riesgo de síndrome postrombótico, pero 
están contraindicadas en los pacientes con vasculopatía periférica. 


Kolbach DN et al. Non-pharmacologic measures for prevention of 
post-thrombotic syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2004;(1): 
CD004174. [PMID: 14974060] 


2. Filtros en la vena cava inferior (IVC, inferior vena caval). 
Son pocos los datos del empleo de los filtros en IVC para preven- 
ción de la PE en cualquier situación clínica. Se cuenta sólo con un 
estudio publicado, con asignación al azar y comparado, de los fil- 
tros en cuestión, para evitar la PE. En tal estudio, individuos con 
DVT corroborada recibieron anticoagulantes en dosis de intensi- 
dad completa por un tiempo limitado, con la colocación del filtro 





o sin ella. Las personas con filtros en IVC tuvieron una cifra 
menor de PE no letal a los 12 días, pero a los dos años la cifra de 
DVT aumentó. Muchos expertos aceptan la colocación de un fil- 
tro de IVC en personas con DVT proximal aguda, que a la vez 
tienen una contraindicación absoluta para recibir anticoagulan- 
tes. Alguna vez se utilizaron con cierta frecuencia los filtros de 
IVC para evitar la recidiva de VTE en casos de ineficacia con 
anticoagulantes, muchos expertos recomiendan ahora cambiar a 
otro fármaco o incrementar en vez de ello la intensidad del régi- 
men actual con anticoagulantes. No hay consenso en cuanto al 
resto de las indicaciones (PE submasiva/de riesgo intermedio; 
DVT iliofemoral con trombo flotante; disminución del riesgo 
perioperatorio). Cuando la contraindicación de los anticoagulan- 
tes es temporal (hemorragia activa con resolución subsecuente), 
se puede colocar un filtro en la IVC removible para extraerlo una 
vez que se inician los anticoagulantes y se demuestra que son 
tolerados. Son muy pequeños los índices de recuperación del fil- 
tro en IVC y ello se debe frecuentemente a que no se hicieron 
arreglos para su extracción. Por ello, en caso de colocar un dispo- 
sitivo, habrá que considerar la posibilidad de extraerlo en una 
fecha oportuna al momento de colocarlo. 

Algunas de las complicaciones de los filtros de la vena cava infe- 
rior son trombosis circunscrita, inclinación, desplazamiento, fractura 
e imposibilidad de extraer el dispositivo. Cuando se piensa en colocar 
un filtro en la IVC, lo mejor es tener en cuenta las complicaciones 
tanto de corto como de largo plazo, porque incluso los dispositivos 
que se colocan para luego extraerse en ocasiones se vuelven perma- 
nentes. Para mejorar la inocuidad del paciente, las instituciones deben 
elaborar sistemas que orienten la selección adecuada de individuos 
para la colocación del filtro en la IVC, su rastreo y extracción. 


Barral FG. Vena cava filters: why, when, what and how? J Cardiovasc 
Surg (Torino). 2008 Feb;49(1):35-49. [PMID: 18212686] 

Minichiello TA. Efforts to optimize patient benefit from inferior vena 
cava filters. Arch Intern Med. 2011 Nov 28;171(21):1948-64. [PMID: 
22123807] 

PREPIC Study Group. Eight-year follow-up of patients with permanent 
vena cava filters in the prevention of pulmonary embolism: the 
PREPIC (Prévention du Risque d'Embolie Pulmonaire par Interrup- 
tion Cave) randomized study. Circulation. 2005 Jul 19;112(3):416-22. 
[PMID: 16009794] 


> Cuándo referir 


+ Presencia de VTE iliofemoral grande, trombosis de la IVC, 
trombosis de vena porta o síndrome de Budd-Chiari, al consi- 
derar la administración de trombólisis dirigida por catéter. 


+ PE masiva para embolectomía de urgencia. 


+ Antecedente de HIT o PTT prolongada e insuficiencia renal 
para utilizar otro esquema anticoagulante. 


+. Necesidad de colocar un filtro en la IVC. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ PEcorroborada o sospechada (algunas personas con la embo- 
lia de bajo riesgo tal vez no necesiten hospitalización). 

+ DVT con dolor mal controlado, riesgo hemorrágico alto, contra- 
indicaciones para la administración de LMWH o fondaparinux. 

+ DVT iliofemoral extensa para contemplar la posibilidad de 
trombólisis. 


+ Para colocar un filtro en la vena cava inferior en caso de DVT 
aguda y contraindicación absoluta para el uso de anticoagu- 
lantes. 





SÍNTOMAS Y SIGNOS DE LOS TRA 
GASTROINTESTINALES 





DISPEPSIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Dolor o sensación urente en la región epigástrica, sacie- 
dad temprana o plenitud posprandial. 

» En los pacientes con signos alarmantes o en los mayores 
de 55 años es necesario realizar una endoscopia. 

» En los demás individuos se deben solicitar análisis de 
Helicobacter pylori o administrar un régimen empírico 
de inhibidores de la bomba de protones. 


Generalidades 


El término dispepsia se refiere al dolor o molestia aguda, crónica 
o recurrente situada en la parte superior del abdomen. Un comité 
internacional de investigadores clínicos (Comité de Roma III) 
definió la dispepsia como dolor o sensación urente en la región 
epigástrica, saciedad temprana o plenitud posprandial. Es impor- 
tante distinguir entre pirosis (sensación urente retroesternal) y 
dispepsia. Cuando la molestia dominante es la pirosis, casi siem- 
pre existe reflujo gastroesofágico. Cerca del 25% de la población 
de los adultos padece dispepsia, que provoca 3% de las consultas 
a médicos generales. 


Etiología 
A. Intolerancia alimentaria o farmacológica 


La “indigestión” aguda que se resuelve por sí sola es consecuencia 
de comer en exceso, comer muy rápido, ingerir alimentos graso- 
sos, comer durante situaciones estresantes o beber demasiado 
alcohol o café. Muchos fármacos provocan dispepsia, como el 
ácido acetilsalicílico, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), 
antibióticos (metronidazol, macrólidos), fármacos para la diabe- 
tes (metformina, inhibidores de la glucosidasa O, análogos de la 
amilina, antagonistas de los receptores GLP-1), antihipertensivos 
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antago- 
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nistas de los receptores de angiotensina), hipocolesterolémicos 
(niacina, fibratos), fármacos neuropsiquiátricos (inhibidores de la 
colinesterasa [donepezilo, rivastigmina]), inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (fluoxetina, sertralina), inhibido- 
res de la recaptación de serotonina-noradrenalina (venlafaxina, 
duloxetina), fármacos antiparkinsonianos (agonistas dopaminér- 
gicos, inhibidores de la monoaminooxidasa B), corticoesteroides, 
estrógenos, digoxina, hierro y opiáceos. 


B. Dispepsia funcional 


Es la causa más frecuente de dispepsia crónica. Hasta en tres cuar- 
tos de los pacientes no se observa una causa orgánica evidente de 
los síntomas después de valorarse. Los síntomas pueden deberse 
a una interacción compleja entre aumento de la sensibilidad vis- 
ceral aferente, retraso del vaciamiento gástrico o deterioro de 
la adaptación al alimento, o factores estresantes psicosociales. 
Aunque estos síntomas son benignos, pueden ser crónicos y difí- 
ciles de tratar. 


C. Disfunción luminal del tubo digestivo 


En 5 a 15% de los pacientes con dispepsia existe una enfermedad 
ulcerosa péptica. Hasta en 20% de los enfermos con dispepsia hay 
reflujo gastroesofágico, incluso sin pirosis de consideración. Se 
identifica cáncer gástrico o esofágico en 0.25 a 1%, pero es poco 
frecuente en personas menores de 55 años de edad con dispepsia 
no complicada. Otras causas son gastroparesia (en especial en la 
diabetes mellitus), intolerancia a la lactosa o padecimientos con 
malabsorción e infecciones parasitarias (Giardia, Strongyloides 
Anisakis). 


D. Infección por Helicobacter pylori 


Si bien la infección gástrica crónica con H. pylori es una causa 
importante de enfermedad ulcerosa péptica, es un factor infre- 
cuente de dispepsia en ausencia de dicha enfermedad. La preva- 
lencia de gastritis crónica relacionada con H. pylori en pacientes 
con dispepsia sin enfermedad ulcerosa péptica es de 20 a 50%, al 
igual que en la población general. 


E. Enfermedad pancreática 


El carcinoma pancreático y la pancreatitis crónica pueden acom- 
pañar a la dispepsia. 
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F. Enfermedad de las vías biliares 


Debe distinguirse sin demora entre la dispepsia y el dolor de ini- 
cio súbito en el epigastrio o el cuadrante superior derecho del 
abdomen por colelitiasis o coledocolitiasis. 


G. Otros padecimientos 


En ocasiones, la diabetes, enfermedades tiroideas, insuficiencia 
renal crónica, isquemia miocárdica, neoplasia maligna intraabdo- 
minal, vólvulo gástrico o hernia paraesofágica y embarazo se 
vinculan con dispepsia. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por la naturaleza inespecífica de los síntomas dispépticos, la 
anamnesis tiene escasa utilidad diagnóstica. Es necesario preci- 
sar la cronicidad, localización y calidad de la molestia, y su 
relación con las comidas. La molestia se caracteriza por uno o 
más síntomas en la parte superior del abdomen, como dolor 
epigástrico o sensación urente, saciedad temprana, plenitud 
posprandial, distensión, náusea y vómito. La pérdida conco- 
mitante de peso, vómito persistente, dolor constante o muy 
intenso, disfagia, hematemesis o melena justifican una endosco- 
pia o imágenes del abdomen. Es necesario identificar e inte- 
rrumpir, si es posible, los fármacos potencialmente agresores y 
el consumo excesivo de alcohol. Debe establecerse la razón del 
paciente para buscar atención. Los cambios recientes de empleo, 
problemas conyugales, abusos físico y sexual, ansiedad, depre- 
sión y temor de una enfermedad grave pueden contribuir a la 
aparición y referencia de síntomas. A menudo, los pacientes con 
dispepsia funcional son más jóvenes, refieren una diversidad de 
molestias abdominales y gastrointestinales, muestran signos de an- 
siedad o depresión o tienen un antecedente de uso de fármacos 
psicotrópicos. 

El perfil sintomático por sí solo no permite distinguir entre 
la dispepsia funcional y el trastorno gastrointestinal orgánico. 
Con base en los datos de la sola anamnesis clínica, los médicos 
de atención primaria diagnostican equivocadamente a casi la 
mitad de los enfermos de úlceras pépticas o de reflujo gastroeso- 
fágico y su exactitud para diagnosticar la dispepsia funcional es 
<25%. 

Rara vez es útil la exploración física. Los signos de enfermedad 
orgánica importante como pérdida de peso, organomegalia, tu- 
moración abdominal o sangre oculta en heces se valoran en for- 
ma más amplia. En pacientes mayores de 55 años, el estudio de 
laboratorio inicial debe incluir biometría hemática, electrólitos, 
enzimas hepáticas, calcio y pruebas de función tiroidea. 


B. Datos de laboratorio 


En los pacientes menores de 55 años de edad con dispepsia no 
complicada (en quienes es raro el cáncer gástrico), se deben 
iniciar medidas sin penetración corporal (véase más adelante). 
En la mayor parte de los contextos clínicos, se debe llevar a cabo 
alguna prueba sin penetración corporal en busca de H. pylori 
(prueba de la urea en el aliento, antígeno fecal o serología de 
IgG). Aunque las pruebas serológicas son baratas, su utilidad en 
las poblaciones con una prevalencia reducida es bastante limi- 
tada. Si la prueba del aliento o del antígeno en heces en busca de 
H. pylori es negativa en una persona que no ingiere antiinflama- 
torios no esteroideos, se descarta prácticamente la enfermedad 
ulcerosa péptica. 





C. Endoscopia de tubo digestivo alto 


La endoscopia del tubo digestivo superior está indicada para 
reconocer cáncer gástrico u otras enfermedades graves en los 
pacientes mayores de 55 años de edad con dispepsia de nueva 
aparición y en todos los sujetos con características “alarmantes”, 
como pérdida de peso, disfagia, vómito recurrente, signos de 
hemorragia o anemia. El estudio de elección para diagnosticar 
úlceras gastroduodenales, esofagitis erosiva y cáncer de la porción 
superior del tubo digestivo es la endoscopia. También es útil en 
los pacientes preocupados por padecer alguna enfermedad subya- 
cente grave. Para los individuos que nacieron en regiones donde 
la frecuencia del cáncer gástrico es alta, la edad umbral es de 45 
años. 

También es necesario realizar una valoración endoscópica 
cuando los síntomas no responden al tratamiento empírico inicial 
en el lapso de cuatro a ocho semanas o cuando los síntomas recu- 
rren con frecuencia una vez que se interrumpe el tratamiento 
antisecretor. 


D. Otras pruebas 


Los estudios de imagen del abdomen (ecografía o tomografía 
computarizada) se llevan a cabo sólo cuando se sospecha la posi- 
bilidad de un problema pancreático o biliar. Los estudios de 
vaciamiento gástrico son útiles sólo en los pacientes con vómito 
recurrente. Por otro lado, la prueba ambulatoria del pH esofágico 
es conveniente cuando se sospecha la presencia de reflujo gas- 
troesofágico atípico. 


Pp» Tratamiento 


Los pacientes <55 años de edad sin manifestaciones alarmantes 
(definidas antes) deben empezar con un tratamiento empírico. 
Los demás, y aquellos pacientes cuyos síntomas no responden 
o recaen después del tratamiento empírico, se someten a una 
endoscopia alta y el tratamiento ulterior se centra en el tras- 
torno específico (p. ej., úlcera péptica, reflujo gastroesofágico, 
cáncer). La mayoría de los pacientes no muestra alteraciones 
importantes en la endoscopia y su diagnóstico es de dispepsia 
funcional. 


A. Tratamiento empírico 


Los pacientes jóvenes con dispepsia no complicada pueden tra- 
tarse en forma empírica con un inhibidor de la bomba de proto- 
nes o valorarse con una prueba sin penetración corporal para 
detectar H. pylori, seguida de tratamiento en caso de resultar 
positiva. La prevalencia de H. pylori en la población determina el 
momento recomendado para administrar este tipo de tratamien- 
tos empíricos. En los entornos clínicos en los que la prevalencia 
de infección por H. pylori en la población es baja (<10%), tal vez 
sea más rentable comenzar con un tratamiento de prueba con un 
inhibidor de la bomba de protones durante cuatro semanas. En 
los pacientes con una recaída sintomática después de interrum- 
pir el inhibidor de la bomba de protones se realiza una prueba 
para H. pylori y si el resultado es positivo, se administra trata- 
miento. En entornos clínicos con prevalencia >10% de H. pylori 
puede ser más rentable comenzar con la prueba para detectar 
esta infección. Es muy probable que los pacientes sin H. pylori 
padezcan de dispepsia funcional o enfermedad por reflujo gas- 
troesofágico atípica y el tratamiento consiste en la administra- 
ción de algún antisecretor (inhibidor de la bomba de protones) 
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durante cuatro semanas. En los pacientes cuyos síntomas recurren 
una vez que se interrumpen estos últimos fármacos, se puede 
continuar este tratamiento de manera intermitente o bien a largo 
plazo. Cuando los resultados son positivos para H. pylori, el tra- 
tamiento con antibióticos es definitivo en pacientes con úlceras 
pépticas subyacentes y mejora los síntomas en un pequeño 
subgrupo (<10%) de pacientes infectados con dispepsia funcio- 
nal. En los sujetos con dispepsia persistente después de erradicar 
H. pylori se puede administrar un tratamiento de prueba con 
inhibidores de la bomba de protones. 


B. Tratamiento de la dispepsia funcional 


1. Medidas generales. La mayoría de los pacientes manifiesta 
síntomas leves e intermitentes que responden a los cambios en el 
estilo de vida y la tranquilidad que les infunde el médico. Se debe 
reducir o interrumpir el consumo de alcohol y cafeína. Es impor- 
tante orientar a las personas con síntomas posprandiales a que 
consuman comidas pequeñas con poca grasa. Algunas veces con- 
viene que lleven un diario alimentario, en el que anotan los ali- 
mentos que consumen, los síntomas y los acontecimientos 
diarios, con objeto de reconocer algún factor alimentario o psico- 
social que precipite el dolor. 


2. Farmacoterapia. Los fármacos han mostrado poca eficacia 
en el tratamiento de la dispepsia funcional. Una tercera parte de 
los pacientes obtiene alivio con placebo. El tratamiento antise- 
cretor durante cuatro a ocho semanas con inhibidores de la 
bomba de protones (omeprazol, esomeprazol o rabeprazol, 20 mg; 
dexlansoprazol o lansoprazol, 30 mg, o pantoprazol, 40 mg) be- 
neficia a 10 a 15% de los pacientes, sobre todo aquellos con 
dispepsia caracterizada por dolor epigástrico (“dispepsia seme- 
jante a úlcera”) o dispepsia y pirosis (“dispepsia similar a reflu- 
jo”). Se piensa que en algunos pacientes son beneficiosas las 
dosis bajas de antidepresivos (p. ej., desipramina o nortriptilina, 
10 a 50 mg al acostarse), tal vez porque moderan la sensibilidad 
visceral aferente. Sin embargo, a menudo hay efectos secunda- 
rios y la respuesta es específica de cada persona. Las dosis deben 
aumentarse con lentitud. El fármaco procinético metoclopra- 
mida (5 a 10 mg tres veces al día) puede mejorar los síntomas, 
pero la mejoría no guarda relación con la presencia o ausencia 
de retraso del vaciamiento gástrico. En el año 2009, la FDA noti- 
ficó que el uso de metoclopramida durante más de tres meses 
incrementa la frecuencia de discinesia tardía, por lo que debe 
evitarse. Las personas con más riesgo son los ancianos, en par- 
ticular las mujeres. En el año 2006, un estudio clínico con asig- 
nación al azar y grupo testigo con placebo demostró la eficacia 
de la itoprida, un fármaco procinético nuevo para el tratamiento de 
la dispepsia funcional. Este fármaco mejora la liberación de ace- 
tilcolina gástrica a través de la inhibición doble de los receptores 
D, y acetilcolinesterasa. Se le distribuye en Canadá, pero no en 
Estados Unidos. 


3. Tratamiento contra H. pylori. Un metaanálisis sugirió que 
un número pequeño de pacientes con dispepsia funcional (<10%) 
se beneficia del tratamiento de erradicación de H. pylori. Por 
consiguiente, los sujetos con dispepsia funcional deben someterse 
a prueba y tratarse para este patógeno. 


4. Tratamientos alternativos. La psicoterapia y la hipnotera- 
pia benefician a algunos pacientes motivados con dispepsia fun- 
cional. La fitoterapia (menta, alcaravea) es útil en ocasiones y 
tiene poco riesgo de inducir efectos secundarios. 


Ford AC et al. What is the prevalence of clinically significant endo- 
scopic findings in subjects with dyspepsia? Systematic review and 
meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010 Oct;8(10):830—7. 
[PMID: 20541625] 

Kindt S et al. Longitudinal and cross-sectional factors associated with 
long-term clinical course in functional dyspepsia: a 5-year follow-up 
study. Am J Gastroenterol. 2011 Feb; 106(2): 340-8. [PMID: 
20978482] 

Pilichiewicz AN et al. Relationship between symptoms and dietary pat- 
terns in patients with functional dyspepsia. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2009 Mar;7(3):317-22. [PMID: 18929687] 

Vakil N et al. Cost of detecting malignant lesions by endoscopy in 
2741 primary care dyspeptic patients without alarm symptoms. 
Clin Gastroenterol Hepatol. 2009 Jul;7(7):756-61. [PMID: 
19364542] 


NÁUSEA Y VÓMITO 


La náusea es una sensación vaga, muy desagradable, de enfer- 
medad o “basca” y es distinta de la anorexia. Con frecuencia va 
seguida de vómito, igual que de arqueo (movimientos respirato- 
rios y abdominales espasmódicos). El vómito debe diferenciarse 
de la regurgitación, el reflujo sin esfuerzo de líquidos o alimento 
del contenido gástrico, y de la rumiación, la masticación y de- 
glución de alimento que se regurgita a voluntad después de las 
comidas. 

El centro del vómito del tronco del encéfalo está formado por 
un grupo de áreas neuronales (área postrema, núcleo del tracto 
solitario y generador del patrón central) dentro del bulbo raquí- 
deo que coordina la emesis. Son cuatro fuentes que lo estimulan: 
1) fibras vagales aferentes de las vísceras del aparato digestivo en 
las que abundan los receptores de serotonina 5-HT.; éstas se es- 
timulan por la distensión de los conductos biliares o el aparato 
digestivo, la irritación de la mucosa o el peritoneo o infecciones. 
2) Fibras del sistema vestibular, que tienen concentraciones altas 
de receptores H, y colinérgicos muscarínicos. 3) Centros supe- 
riores del sistema nervioso central (amigdala); en estas estructu- 
ras, ciertas imágenes, aromas o experiencias emocionales pueden 
inducir vómito. Por ejemplo, los pacientes que reciben quimiote- 
rapia pueden presentar vómito antes de su administración. 4) La 
zona emetógena de los quimiorreceptores, localizada fuera de la 
barrera hematoencefálica en el área postrema del bulbo, que con- 
tiene grandes cantidades de receptores opioides, serotoninérgi- 
cos 5-HT,, neurocinina 1 (NK,) y dopaminérgicos D,. Esta región 
puede estimularse por fármacos y quimioterapéuticos, toxinas, 
hipoxia, uremia, acidosis y radioterapia. Aunque las causas de 
vómito son múltiples, en el cuadro 15-1 se proporciona una lista 
simplificada. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas agudos sin dolor abdominal son causados de 
manera característica por intoxicación alimentaria, gastroenteri- 
tis infecciosa, fármacos o enfermedades sistémicas. Es necesario 
preguntar sobre cambios recientes de fármacos, alimentación, 
otros síntomas intestinales o enfermedades similares en familia- 
res. Un cuadro clínico de inicio súbito con dolor y vómito inten- 
sos sugiere irritación peritoneal, obstrucción gástrica o intestinal 
agudas o afectación pancreatobiliar. El vómito persistente sugiere 
embarazo, obstrucción pilórica, gastroparesia, trastornos de la 
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Cuadro 15-1. Causas de náusea y vómito. 
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Infecciones 
Obstrucción mecánica 


Estimulación visceral aferente 


Obstrucción pilórica: enfermedad ulcerosa péptica, neoplasia maligna, vólvulo gástrico 
Obstrucción del intestino delgado: adherencias, hernias, vólvulo, enfermedad de Crohn, carcinomatosis 


Dismotilidad 


Gastroparesis: diabética, posviral, posvagotomía 
Intestino delgado: esclerodermia, amiloidosis, seudoobstrucción intestinal crónica, mioneuropatías familiares 


Irritación peritoneal 


Peritonitis: víscera perforada, apendicitis, peritonitis bacteriana espontánea 
Gastroenteritis viral: agente Norwalk, rotavirus 
“Intoxicación alimentaria”: toxinas de Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens 


Hepatitis A o B 


Infecciones sistémicas agudas 


Trastornos hepatobiliares o pancreáticos 


Pancreatitis aguda 
Colecistitis o coledocolitiasis 


Irritantes tópicos del tubo digestivo 
Alcohol, AINE, antibióticos orales 


Posoperatorios 
Otras 


Cardiopatías: infarto agudo del miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva 
Enfermedades urológicas: cálculos, pielonefritis 


Trastornos vestibulares Trastornos vestibulares 


Laberintitis, síndrome de Méniere, cinetosis 


Trastornos del SNC Hipertensión intracraneal 


Tumores del SNC, hemorragia subdural o subaracnoidea 


Migraña 
Infecciones 

Meningitis, encefalitis 
Psicógenas 


Vómito anticipatorio, bulimia, trastornos psiquiátricos 


Irritación de la zona desencadenante 
quimiorreceptora 


Quimioterapia antitumoral 
Fármacos 

Opioides 

Anticonvulsivos 


Fármacos antiparkinsonianos 


Bloqueadores f, antiarrítmicos, digoxina 


Nicotina 
Anticonceptivos orales 


Inhibidores de la colinesterasa 


Fármacos antidiabéticos (metformina, acarbosa, pramlintida, exenatida) 


Radioterapia 

Trastornos sistémicos 
Cetoacidosis diabética 
Uremia 
Crisis suprarrenocortical 
Enfermedad paratiroidea 
Hipotiroidismo 
Embarazo 
Síndrome paraneoplásico 


AINE, antiinflamatorios no esteroideos; SNC, sistema nervioso central. 


motilidad intestinal, trastornos psicógenos y enfermedades del 
sistema nervioso central o sistémicas. El vómito que ocurre por la 
mañana antes del desayuno es frecuente en caso de embarazo, 
uremia, consumo de alcohol e incremento de la presión intracra- 
neal. El vómito posprandial inmediato sugiere bulimia o causas 
psicógenas. El vómito de alimento no digerido una o varias horas 


después de las comidas es característico de gastroparesia u obs- 
trucción pilórica; la exploración física revela chapaleo por sucu- 
sión. Aquellos pacientes con síntomas agudos o crónicos deben 
interrogarse sobre síntomas neurológicos que sugieran una causa 
de sistema nervioso central (SNC), como dolor de cabeza, rigidez 
del cuello, vértigo y parestesia o debilidad focal. 
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B. Estudios especiales 


Cuando el vómito es grave o prolongado, es necesario valorar los 
electrólitos séricos a fin de buscar hipopotasemia, hiperazoemia 
o alcalosis metabólica ocasionadas por la pérdida del contenido 
gástrico. En pacientes con dolor muy intenso o en quienes se 
sospecha obstrucción mecánica se obtienen radiografías simples 
del abdomen o CT en posición erguida a fin de buscar aire intra- 
peritoneal libre o asas de intestino delgado dilatadas. La causa de 
obstrucción pilórica se demuestra mejor mediante endoscopia 
de tubo digestivo alto, y la de intestino delgado, con CT del abdo- 
men. La gastroparesia se confirma con gammagrafía o pruebas de 
aliento después de la administración de ácido octanoico marcado 
con C, que muestran retraso del vaciamiento gástrico, y endos- 
copia o serie esofagogastroduodenal, en la que no se hace evi- 
dente obstrucción mecánica del píloro. Las pruebas de función 
hepática anormales o aumento de la amilasa o lipasa sugieren 
afectación pancreatobiliar, que puede investigarse con ecografía o 
tomografía computarizada (CT, computed tomography) del abdo- 
men. Las causas de SNC se valoran mejor con CT o imágenes por 
resonancia magnética de cráneo. 


Complicaciones 


Las complicaciones del vómito son deshidratación, hipopotase- 
mia, alcalosis metabólica, broncoaspiración, perforación esofá- 
gica (síndrome de Boerhaave) y hemorragia secundaria a desgarro 
de la mucosa en la unión gastroesofágica (síndrome de Mallory- 
Weiss). 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


Casi todas las causas de vómito agudo son leves, se curan en 
forma espontánea y no necesitan tratamiento específico. Los 
pacientes deben consumir líquidos claros (caldos, té, sopas, bebi- 
das gaseosas) y cantidades pequeñas de alimentos secos (galletas 
saladas). En algunos casos de vómito agudo más grave se necesita 
hospitalización. Los enfermos que no comen y pierden contenido 
gástrico pueden deshidratarse, lo que resulta en hipopotasemia 
con alcalosis metabólica. En casi todos los casos se administra 
solución salina intravenosa al 0.45% con 20 meq/L de cloruro de 
potasio, a fin de conservar la hidratación. La colocación de una 
sonda nasogástrica para aspiración en casos de obstrucción gás- 
trica o mecánica del intestino delgado mejora la comodidad del 
enfermo y permite cuantificar en forma seriada la pérdida de 
líquidos. 


B. Antieméticos 


Pueden administrarse fármacos para prevenir o controlar el 
vómito. En algunos sujetos, las combinaciones de fármacos de 
diferentes clases controlan mejor los síntomas con menor toxici- 
dad. En el cuadro 15-2 se muestran los regímenes posológicos 
antieméticos de uso frecuente. 


1. Antagonistas de los receptores serotoninérgicos 5-HT3. 
El ondansetrón, el granisetrón, el dolasetrón y el palonosetrón 
son eficaces para prevenir el vómito inducido por quimioterapia 
y radiación cuando se inician antes del tratamiento. Aunque los 
antagonistas del receptor 5-HT, son eficaces como fármacos indi- 
viduales para prevenir la náusea y el vómito causados por la quimio- 
terapia, su eficacia aumenta si se combinan con un corticoesteroide 


Cuadro 15-2. Regímenes posológicos de los antieméticos 
comunes. 





Dosis Vía 


Antagonistas de serotonina 5-HT, 


Ondansetrón Las dosis varían: 4-8 mg dos veces IV, oral 
al día para náusea y vómito 
posoperatorios 

8 mg dos veces al día todos IV, oral 
los días para quimioterapia 
con efecto emetógeno 
moderado 

24 mg para quimioterapia con 1V, oral 
efecto emetógeno alto 

Granisetrón 1 mg 1 vez/día IV 

1-2 mg 1 vez/día Oral 

Dolasetrón 12.5 mg en el posoperatorio Iv 

100 mg 1 vez/día Oral 


Palonosetrón 0.25 mg 1 vez/día en dosis Única IV 


30 min antes del inicio de la 
quimioterapia 


0.5 mg una vez como dosis única Oral 


Corticoesteroides 


Dexametasona 4 mg una vez antes de la inducción IV, oral 
para prevenir náusea y vómito 
posoperatorios 

8 mg una vez al día para 1V, oral 


quimioterapia 


IV, intramuscular, 
oral 


Metilprednisolona 40-100 mg 1 vez/día 


Antagonistas del receptor de dopamina 


Metoclopramida 10-20 mg o 0.5 mg/kg c/6-8 h Iv 

10-20 mg c/6-8 h Oral 
Proclorperazina 5-10 mg c/4-6 h Oral, IM, IV 

25 mg, supositorios, c/6 h PR 
Prometazina 12.5-25 mg c/6-8 h IV, oral 

25 mg c/6-8 h PR 
Trimetobenzamida 200 mg c/6-8 h Oral 

250-300 mg c/6-8 h Iv, oral 

(continúa) 


(dexametasona) y un antagonista del receptor NK, (véase más 
adelante). Los antagonistas de la serotonina se usan cada vez más 
para la prevención de náusea y vómito posoperatorios porque se 
han incrementado las restricciones para el uso de otros antiemé- 
ticos (como droperidol). 
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Cuadro 15-2. Regímenes posológicos de los antieméticos 
comunes. (Continuación) 





Dosis Vía 
Diazepam 2-5 mg c/4-6 h 1V, oral 
Lorazepam 1-2 mg c/4-6 h IV, oral 


Antagonistas del receptor de neurocinina! 


Aprepitant 125 mg una vez antes de la qui- Oral 
mioterapia y seguir con 80 mg 
al día en el primer día y el 
segundo día después de la qui- 


mioterapia 


Fosaprepitant 115 mg una vez 30 min antes de IV 


la quimioterapia 


TLos antagonistas del receptor de neurocinina se utilizan sólo en regímenes 
de quimioterapia muy emetógenos en combinación con antagonistas de 
5-HT, o dexametasona, o ambos. 

IM, intramuscular; IV, intravenoso; PR, rectal. 


2. Corticoesteroides. Estos fármacos (p. ej. dexametasona) 
tienen propiedades antieméticas, pero se desconoce la base de 
estas acciones. Estos fármacos aumentan la eficacia de los antago- 
nistas de serotonina para prevenir náusea y vómito agudos y tar- 
díos en aquellos pacientes que reciben quimioterapia emetógena 
moderada a alta. 


3. Antagonistas de los receptores de neurocinina. El apre- 
pitant y el fosaprepitant son antagonistas altamente selectivos de 
los receptores NK, en el área postrema. Se administran en combi- 
nación con corticoesteroides y antagonistas de la serotonina para 
prevenir la náusea y el vómito inmediatos y tardíos que acompa- 
ñan a los fármacos muy emetógenos. El tratamiento combinado 
con un antagonista de los receptores de neurocinina 1 previene la 
emesis inmediata en 80 a 90% de los casos y la emesis tardía en 
>70% de los pacientes que reciben esquemas altamente emetó- 
genos. 


4. Antagonistas de la dopamina. Las fenotiazinas, butirofe- 
nonas y benzamidas sustituidas tienen propiedades antieméticas 
por bloqueo dopaminérgico y por sus efectos sedantes. Dosis altas 
de estos fármacos se acompañan de efectos secundarios antidopa- 
minérgicos, incluidas reacciones extrapiramidales y depresión. 

Estos fármacos se administran en diversas situaciones. En 
varios pacientes que reciben droperidol se ha señalado la prolon- 
gación de QT, lo cual ha ocasionado taquicardia ventricular poli- 
morfa en entorchado (torsade de pointes), y por ello no se le 
recomienda ya como antiemético. 


5. Antihistamínicos y anticolinérgicos. Estos fármacos (p. ej., 
meclizina, dimenhidrinato, escopolamina transdérmica) pueden 
ayudar a prevenir vómito ocasionado por la estimulación del 
laberinto, es decir, cinetosis, vértigo y migraña. Pueden causar 
somnolencia. El American College of Obstetricians and Gyneco- 
logists recomienda una combinación de vitamina B, y doxilamina 
como tratamiento de primera línea para la náusea y el vómito 
durante el embarazo. 





6. Sedantes. Se utilizan benzodiazepinas en vómitos psicógeno 
y anticipatorio. 


7. Canabinoides. La marihuana se ha administrado de manera 
generalizada como estimulante del apetito y antiemético. 
Algunos estados permiten el uso médico de mariguana con una 
certificación del médico. El tetrahidrocanabinol A? puro (THC) 
es el principal ingrediente activo de la marihuana y se encuentra 
disponible para prescripción en forma de dronabinol. Este fár- 
maco por vía oral es eficaz en dosis de 5 a 15 mg/m? en el tra- 
tamiento de la náusea vinculada con quimioterapia, pero en la 
mayor parte de los casos se acompaña de efectos secundarios en 
el sistema nervioso central. 


Feyer P et al. Update and new trends in antiemetic therapy: the continu- 
ing need for novel therapies. Ann Oncol. 2011 Jan; 22(1):30-8. 
[PMID: 20947707] 

Niebyl JR. Clinical Practice. Nausea and vomiting in pregnancy. N Engl J 
Med. 2010 Oct 15;363(16):1544-50. [PMID: 20942670] 

Roila F et al. Guideline update for MASCC and ESMO in the prevention 
of chemotherapy- and radiotherapy-induced nausea and vomiting: 
results of the Perugia consensus conference. Ann Oncol. 2010 
May;21(Suppl 5):v232-43. [PMID: 20555089] 


HIPO (SINGULTO) 


Aunque por lo general es una molestia benigna que se alivia de 
manera espontánea, el hipo puede ser persistente y un signo de afec- 
tación subyacente grave. En pacientes con ventilación mecánica, 
el hipo puede desencadenar un ciclo respiratorio completo y dar 
por resultado alcalosis respiratoria. 

Las causas de hipo benigno, que se alivia sin tratamiento, 
incluyen distensión gástrica (bebidas gaseosas, deglución de aire, 
alimentación excesiva), cambios súbitos de temperatura (líquidos 
calientes y a continuación fríos, baño de regadera caliente y des- 
pués fría), consumo de alcohol y estados de emociones exaltadas 
(excitación, estrés, risa). Hay más de 100 causas de hipo recu- 
rrente o persistente, que se agrupan en las categorías siguientes: 


Sistema nervioso central: neoplasias, infecciones, accidente 
cerebrovascular, traumatismo. 


Metabólicas: uremia, hipocapnia (hiperventilación). 


Irritación del nervio vago o del nervio frénico: 1) cabeza, 
cuello: cuerpo extraño en oído, bocio, neoplasias. 2) Tórax: neu- 
monía, empiema, neoplasias, infarto del miocardio, pericardi- 
tis, aneurisma, obstrucción del esófago, esofagitis por reflujo. 3) 
Abdomen: absceso subfrénico, hepatomegalia, hepatitis, colecisti- 
tis, distensión gástrica, neoplasia del estómago, pancreatitis o 
neoplasia maligna pancreática. 


Quirúrgicas: anestesia general, posoperatorio. 


Psicógenas e idiopáticas. 


» Manifestaciones clínicas 


La valoración de pacientes con hipo persistente debe incluir estu- 
dio neurológico detallado, creatinina sérica, pruebas de función 
hepática y radiografía de tórax. Cuando aún no se aclara la causa, 
suelen ser de utilidad la CT de cráneo, tórax y abdomen, ecocar- 
diografía, broncoscopia y endoscopia de tubo digestivo alto. En 
ocasiones, el hipo puede ser unilateral; la fluoroscopia de tórax 
establece el diagnóstico. 
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Pp» Tratamiento 


En individuos con hipo benigno agudo suelen ser útiles varios 
remedios sencillos. 1) Irritación de nasofaringe mediante tracción 
de la lengua, levantamiento de la úvula con una cuchara, estimu- 
lación de la nasofaringe con un catéter o administración de una 
cucharadita (7 g) de azúcar granulada seca. 2) Interrupción del 
ciclo respiratorio sosteniendo la respiración, maniobra de Val- 
salva, estornudo, jadeo (estímulo de susto), o inhalación repetida 
dentro de una bolsa. 3) Estimulación del vago con masaje caro- 
tídeo. 4) Irritación del diafragma llevando las rodillas al tórax o 
mediante presión positiva continua de las vías respiratorias 
durante la ventilación mecánica. 5) Alivio de la distensión gás- 
trica mediante eructos o inserción de una sonda nasogástrica. 

Se han recomendado varios fármacos que pueden ser útiles en 
el tratamiento del hipo. Se utiliza con mayor frecuencia clorproma- 
zina, 25 a 50 mg por vía oral o intramuscular. Otros fármacos con 
eficacia publicada son los anticonvulsivos (difenilhidantoína, car- 
bamazepina), benzodiazepinas (lorazepam, diazepam), metoclo- 
pramida, baclofeno, gabapentina y en ocasiones anestesia general. 


Pechlivanis 1 et al. A healthy man with intractable hiccups. J Clin 
Neurosci. 2010 Jun;17(6):781-3. [PMID: 20359895] 


ESTREÑIMIENTO 


Ocurre estreñimiento en 10 a 15% de los adultos y es un motivo 
frecuente para buscar atención médica. Es más común en muje- 
res; los ancianos están predispuestos por enfermedades concomi- 
tantes, fármacos, malos hábitos de alimentación, disminución de 
la movilidad y, en algunos casos, por la incapacidad de sentarse 
en el retrete (pacientes encamados). El primer paso en la valora- 
ción consiste en determinar qué significado tiene la palabra estre- 
fñimiento para los pacientes. Los enfermos pueden definir esta 
condición como defecaciones poco frecuentes (menos de tres en 
una semana), heces duras, esfuerzo excesivo o sensación de eva- 
cuación incompleta. En el cuadro 15-3 se resumen las múltiples 
causas de estreñimiento, que se comentan a continuación. 


> Etiología 
A. Estreñimiento primario 


La mayoría de los pacientes tiene estreñimiento que puede ser 
atribuido a anomalías estructurales o enfermedades sistémicas. 
Algunas de estas personas tienen tiempo de tránsito colónico 
normal; sin embargo, un subgrupo de individuos muestra trán- 
sito colónico lento o disfunción anorrectal. El tiempo de tránsito 
normal del colon es de casi 35 h; más de 72 h es un tiempo sig- 
nificativamente anormal. El tránsito colónico lento suele ser de 
origen idiopático, pero puede ser parte del síndrome de dismoti- 
lidad gastrointestinal generalizada. Los pacientes pueden referir 
evacuaciones infrecuentes y distensión abdominal. Resulta más 
común el tránsito lento en mujeres, algunas de las cuales tienen 
antecedentes de trastornos psicosociales (depresión, ansiedad, 
trastornos de la alimentación, traumas infantiles) o abuso sexual. 
Para la defecación normal es necesaria la coordinación entre la 
relajación del esfínter anal y la musculatura del piso pélvico al 
tiempo que se incrementa la presión intraabdominal. Los pacien- 
tes con defecación disinérgica (también llamada anismo o disi- 
nergia del piso pélvico), más común en mujeres que en varones, 
tienen relajación deficiente o contracción paradójica del esfínter 
anal, de los músculos del piso pélvico o de ambos durante el 


Cuadro 15-3. Causas de estreñimiento en adultos. 





Más frecuentes 
Consumo insuficiente de fibra o líquidos 
Hábitos de defecación inadecuados 
Enfermedad generalizada 
Endocrina: hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, diabetes mellitus 
Metabólica: hipopotasemia, hipercalcemia, uremia, porfiria 
Neurológica: Parkinson, esclerosis múltiple, daño de nervios sacros 
(operación pélvica previa, tumor), paraplejía, neuropatía autónoma 
Fármacos 
Opioides 
Diuréticos 
Antagonistas de los conductos del calcio 
Anticolinérgicos 
Psicotrópicos 
Complementos de calcio y hierro 
AINE 
Clonidina 
Colestiramina 
Anomalías estructurales 
Anorrectales: prolapso rectal, rectocele, intususcepción rectal, estenosis 
anorrectal, fisura anal, síndrome de úlcera rectal solitaria 
Descenso perineal 
Tumoración en colon con obstrucción: adenocarcinoma 
Estenosis de colon: radiación, isquemia, diverticulosis 
Enfermedad de Hirschsprung 
Megarrecto idiopático 
Tránsito colónico lento 
Idiopático: aislado al colon 
Psicógeno 
Trastornos de la alimentación 
Seudoobstrucción intestinal crónica 
Disfunción del piso pélvico 
Síndrome de intestino irritable 


AINE, antiinflamatorios no esteroideos. 


intento de la defecación, lo que impide la evacuación. Este pro- 
blema puede adquirirse durante la infancia o la edad adulta. Los 
enfermos pueden referir esfuerzo excesivo, sensación de evacua- 
ción incompleta o la necesidad de manipulación digital. Los 
pacientes cuyos principales síntomas incluyen distensión o dolor 
abdominal con alteración en el hábito intestinal (estreñimiento 
o alternancia de estreñimiento con diarrea) pueden sufrir sín- 
drome de colon irritable (véase más adelante). 


B. Estreñimiento secundario 


El estreñimiento puede ser causado por trastornos sistémicos, 
fármacos o lesiones que provocan obstrucción del colon. Los 
trastornos sistémicos pueden ocasionar estreñimiento por dis- 
función neurológica intestinal, miopatías, endocrinopatías o 
anomalías electrolíticas (p. ej., hipercalcemia o hipopotasemia); 
los efectos secundarios de los fármacos causan algunas veces el 
síntoma (p. ej., anticolinérgicos u opioides). Las lesiones del colon 
que obstruyen el paso de heces, por ejemplo, neoplasias y esteno- 
sis, son causa poco común pero importante de estreñimiento de 
inicio reciente. Deben excluirse dichas lesiones en los pacientes 
mayores de 50 años, sujetos con síntomas o signos de “alarma” 
(hematoquezia, pérdida de peso, anemia, resultados positivos en 
las pruebas de sangre oculta en heces [FOBT, fecal occult blood 
testing] o en las pruebas inmunoquímicas de las heces [FIT, fecal 
immunochemical test]) y en pacientes con antecedentes heredofa- 
miliares de cáncer de colon o enfermedad intestinal inflamatoria. 
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Los trastornos en la defecación también pueden ser consecuencia 
de diversos problemas anorrectales que impiden u obstruyen el 
flujo de las heces (descenso perineal, prolapso rectal, rectocele), 
algunos de los cuales podrían ser indicación para intervención 
quirúrgica, así como por enfermedad de Hirschsprung (la cual se 
sospecha por la presencia de estreñimiento de por vida). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Es importante obtener una anamnesis y efectuar una exploración 
física para distinguir las causas primarias y secundarias del estre- 
fñimiento. La exploración física comprende un examen rectal 
digital en busca de anomalías anatómicas como estenosis anal, 
rectocele, prolapso rectal o descenso perineal durante los esfuer- 
zos. En los pacientes con cualquiera de los siguientes deben reali- 
zarse otros estudios para el diagnóstico: individuos de 50 años o 
más, estreñimiento pronunciado, signos de algún trastorno orgá- 
nico, síntomas alarmantes (hematoquezia, pérdida de peso, FOBT 
o FIT positivos) o antecedentes heredofamiliares de cáncer de 
colon o enfermedad intestinal inflamatoria. Estas pruebas com- 
prenden análisis (biometría hemática completa, electrólitos séri- 
cos, calcio, glucosa y hormona estimulante de la tiroides) y una 
colonoscopia o sigmoidoscopia flexible. 


B. Estudios especiales 


Los pacientes con estreñimiento resistente al tratamiento médico 
sistemático necesitan otros estudios para el diagnóstico, como 
examen de tránsito del colon y la función del piso pélvico, para 
distinguir un tránsito lento del colon de una disfunción anorrec- 
tal. Por lo general, el tránsito del colon se mide con una radio- 
grafía de abdomen 120 h después de ingerir 24 marcadores 
radiopacos. Cuando la retención de los marcadores es >20% sig- 
nifica que el tránsito es prolongado. La defecación disinérgica se 
valora por medio de una prueba de expulsión con globo, mano- 
metría anal o defecografía. 


> Tratamiento 
A. Estreñimiento crónico 


1. Alimentación y cambios en el estilo de vida. Es impor- 
tante identificar los factores psicosociales adversos para corregir- 
los. También se debe instruir a los pacientes sobre la defecación 
normal y los hábitos intestinales ideales, como la frecuencia regu- 
lar, la posición adecuada y la presión abdominal. Asimismo, se 
subraya la importancia de la fibra alimenticia. Se recomienda 
prescribir un esquema de complementos de fibra (cuadro 15-4). 
Si bien incrementar la fibra en la alimentación provoca distensión 
o flatulencia, ésta disminuye en el transcurso de varios días. La 
respuesta a la fibra no es inmediata y la dosis se debe aumentar de 
manera gradual a lo largo de siete a 10 días. Los pacientes que 
mejoran con fibra son aquellos con un tránsito de colon normal, 
al contrario de lo que sucede en los sujetos con inercia de colon, 
disfunción anorrectal, estreñimiento inducido por opioides o 
síndrome de colon irritable, en quienes incluso exacerba los sín- 
tomas. El ejercicio de manera regular también reduce el riesgo 
de estreñimiento. Siempre que sea posible, deben interrumpirse 
los fármacos que podrían causar el estreñimiento. 


2. Laxantes. Cuando el estreñimiento no responde a los cam- 
bios en la alimentación y el estilo de vida, se pueden administrar 
laxantes en forma intermitente o crónica (cuadro 15-4). No se ha 
demostrado que el uso prolongado de estas sustancias sea nocivo. 
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A. LAXANTES OSMÓTICOS. Los laxantes osmóticos no absorbi- 
bles aumentan la secreción de agua en el interior de la luz intesti- 
nal, reblandecen de esta manera las heces fecales y ello facilita la 
defecación. Tanto el hidróxido de magnesio como los carbohidra- 
tos no digeribles (sorbitol, lactulosa) y el polietilenglicol son efi- 
caces y seguros para el tratamiento de los casos agudos y crónicos. 
La dosis se ajusta hasta obtener evacuaciones blandas a semilíqui- 
das. En los pacientes con insuficiencia renal crónica no se deben 
administrar laxantes que contengan magnesio. Algunas veces, los 
carbohidratos no digeribles provocan distensión, cólicos y flatu- 
lencia. El polietilenglicol 3350 forma parte de las soluciones utili- 
zadas para lavar el colon antes de una colonoscopia y no provoca 
flatulencia. Si se utiliza en las dosis convencionales, estos osmóti- 
cos casi siempre empiezan a actuar en las primeras 24 h. Para 
obtener un tratamiento más rápido del estreñimiento agudo, o 
como purgante antes de algún procedimiento quirúrgico, endos- 
cópico o radiográfico, se puede utilizar una solución de polieti- 
lenglicol. Las soluciones de polietilenglicol (2 a 4 L administrados 
en el transcurso de 2 a 4 h) son soluciones osmóticas y electrolí- 
ticas que no provocan cambios notorios de los líquidos o electró- 
litos y se pueden administrar sin problemas en casi todos los 
pacientes. Otra opción son los purgantes de solución salina hiper- 
osmolar. Estas sustancias extraen gran cantidad de líquido del 
intestino y se deben administrar con abundantes líquidos orales 
(2 a 4 L) para reducir al mínimo la derivación de líquido, que 
puede provocar deshidratación o daño renal. También es impor- 
tante evitarlas en los pacientes con nefropatía crónica o insufi- 
ciencia cardiaca congestiva. El citrato de magnesio genera en 
ocasiones hipermagnesemia. Las preparaciones orales a base de 
fosfato de sodio producen algunas veces hipocalcemia, hiperfos- 
fatemia, hipopotasemia y, en raras ocasiones, lesión renal aguda 
debida a nefropatía por fosfato. La FDA advirtió que es impor- 
tante evitar el fosfato de sodio en los individuos mayores de 55 
años, personas con nefropatía conocida o individuos que con- 
sumen fármacos que alteran la función renal (diuréticos, AINE, 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antago- 
nistas de los receptores de angiotensina). También es importante 
recomendar a los individuos que reciben fosfato de sodio que 
consuman suficientes líquidos por vía oral (2 a 4 L). 


B. LAXANTES ESTIMULANTES. Estas sustancias activan la secre- 
ción de líquido y la contracción del colon, lo que genera movi- 
mientos intestinales entre 6 y 12 h después de su ingestión por vía 
oral o entre 15 y 60 min luego de su administración vía rectal. 
Los laxantes orales casi siempre se administran una sola vez al día 
al acostarse. Las preparaciones más comunes son el bisacodilo, 
senósidos y cáscara sagrada (cuadro 15-4). 

La lubiprostona es un ácido graso cíclico que se administra 
por vía oral y activa los conductos intestinales del cloro, de tal 
modo que aumenta la secreción de líquido y, de manera secunda- 
ria, la peristalsis. En algunos estudios comparativos multicéntri- 
cos y grandes, en los pacientes que recibieron 24 ug cada 12 h de 
lubiprostona por vía oral, el número de movimientos intestinales 
se incrementó a cuatro a cinco por semana, frente a dos o tres por 
semana en los pacientes que recibieron placebo. La lubiprostona 
produce náusea hasta en 33% de los pacientes y no se debe ad- 
ministrar a mujeres embarazadas (categoría C). Puesto que es 
costosa, se debe reservar para las personas con una respuesta 
insuficiente o con efectos secundarios y utilizar las sustancias más 
baratas. 


C. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE OPIOIDES. El uso 
prolongado de opioides provoca estreñimiento al inhibir la peris- 
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Cuadro 15-4. Tratamiento farmacológico del estreñimiento. 





Fármaco Dosis 


Laxantes de fibra 


Inicio de acción Comentarios 


Polvo de salvado 1-4 cdas orales 2/día 


Psyllium 1 edita 1 0 2/día 
Metilcelulosa 1 cdita 1 0 2/día 
Policarbofilo cálcico 1 0 2 tabletas 1 0 2/día 
Goma guar 1 cdita 1 0 2/día 


Tensoactivos fecales 


Días Barato, puede causar gas, flatulencia 
Días 

Días Menos gas, flatulencia 

12-24 h No causa gas; forma de píldora 


Días No arenoso, sin sabor, menos gas 


Docusato sódico 100 mg 1 0 2/día 


Aceite mineral 15-45 ml 1 0 2/día 


12-72 h Beneficio mínimo 


6-3 h Puede causar neumonía lipoide si se aspira 


Laxantes osmóticos 

Hidróxido de magnesio 15-30 ml orales 1 0 2/día 
Lactulosa o sorbitol al 70% 15-60 ml orales 1 a 3/día 
Polietilenglicol (PEG 3350) 17 g en 240 ml de líquido 1 o 2/día 


Laxantes estimulantes 


6-24 h (Leche de magnesia; sulfato de magnesia natural) 
6-48 h Cólicos, meteorismo, flatulencia 
6-24 h Menos meteorismo que la lactulosa, sorbitol 


Bisacodilo 5-20 mg orales según se necesite 


Bisacodilo 10 mg rectales según se requiera 


Cáscara sagrada 4-8 ml o 2 tabletas según se requiera 


Sen 8.6-17.2 mg orales según se requiera 


Lubiprostona 24 |1g orales dos veces al día 


6-8 h Puede causar cólicos; evitar el uso diario si es posible 
1h 
8-12 h (Remedio natural.) Puede causar cólicos; evitar el 


uso diario si es posible 


8-12 h Puede causar cólicos; evitar el uso diario si es posible 


12-48 h Costoso; puede causar náusea. Contraindicado en el 


embarazo 


Agua corriente 500 ml rectales 


Enema de fosfato de sodio 120 ml rectales 


Enema de aceite mineral 100-250 ml rectales 


5-15 min 


515 min Uso frecuente para estreñimiento agudo o inducir 


defecaciones antes de procedimientos médicos 


Reblandecer y lubricar fecaloma 


Fármacos utilizados para purga inmediata o aseo intestinal antes de procedimientos médicos 





Polietilenglicol (PEG 3350) 4 L orales administrados en 2-4 h 


Fosfato de sodio Según las instrucciones con un total de 2-4 L 


de líquidos claros 


Citrato de magnesio 300 ml orales 


talsis e incrementar la absorción intestinal de líquido. La metilnal- 
trexona es un antagonista de los receptores opiáceos u que bloquea 
alos receptores opioides periféricos (incluido el aparato digestivo) 
sin afectar la analgesia central. Se aprobó para el tratamiento del 
estreñimiento por opioides en los pacientes que reciben paliativos 
para enfermedades avanzadas y que no habían respondido a los 
laxantes convencionales. En una serie de estudios con grupo testigo 
se observó que la administración subcutánea de metilnaltrexona 
(8 mg [38 a 62 kg], 12 mg [62 a 114 kg] o 0.15 mg/kg [menos de 
38 kg] en días alternos) demostró efecto laxante en 50% de los 
pacientes frente a 15% de los individuos que recibieron placebo. 


<4 h Se utiliza para aseo intestinal antes de colonoscopia 
1-6 h Se utiliza antes de colonoscopia 
3-6 h Sabor a limón 


B. Retención fecal 


La retención fecal de heces en la bóveda rectal puede ocasionar 
obstrucción adicional al flujo fecal y conducir a una oclusión 
parcial o total del colon. Los factores predisponentes incluyen 
fármacos (p. ej., opioides), enfermedad psiquiátrica grave, reposo 
prolongado en cama y debilidad, trastornos neurógenos del colon 
y afectaciones de la médula espinal. El cuadro clínico incluye 
disminución del apetito, náusea, vómito y dolor y distensión 
abdominales. Es posible que haya “diarrea” paradójica por escape 
de heces líquidas alrededor de los fecalomas. En el tacto rectal se 
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palpan heces duras. El tratamiento inicial se dirige a aliviar la 
retención mediante enemas (solución salina, aceite mineral o 
diatrizoato) o la destrucción digital del fecaloma. El cuidado de 
largo plazo se centra en conservar heces blandas y defecaciones 
regulares (véase antes). 


> Cuándo referir 


+ Pacientes que tienen estreñimiento resistente para realizar una 
prueba anorrectal. 


+ Algunos individuos con defecación disinérgica pueden mejo- 
rar con la biorretroalimentación. 


+ Los sujetos con síntomas alarmantes o mayores de 50 años de 
edad deben referirse para realizar una colonoscopia. 


+ Enraras ocasiones se necesita una intervención quirúrgica (colec- 
tomía subtotal) en los pacientes con inercia grave de colon. 


Bouras EP et al. Chronic constipation in the elderly. Gastroenterol Clin 
North Am. 2009 Sep;38(3):463-80. [PMID: 19699408] 

Camilleri M. Opioid-induced constipation: challenges and therapeutic 
opportunities. Am J Gastroenterol. 2011 May;106(5): 835-42. 
[PMID: 21343919] 

Kamm MA et al. Oral bisacodyl is effective and well-tolerated in 
patients with chronic constipation. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 
Jul;9(7):577-83. [PMID: 21440672] 

McCallum IK et al. Chronic constipation in adults. BMJ. 2009 Mar 
20;338:b831. [PMID: 19304766] 

Suares NC et al. Prevalence of, and risk factors for, chronic idiopathic 
constipation in the community: systematic review and meta-analysis. 
Am J Gastroenterol. 2011 Sep;106(9):1582-91. [PMID: 21606976] 

Wald A. A 27-year-old woman with constipation: diagnosis and treat- 
ment. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010 Oct;8(10):838-42. [PMID: 
20399904] 


GAS EN EL TUBO DIGESTIVO 
> Eructos 


Un eructo es la liberación involuntaria o voluntaria de gas del estó- 
mago o el esófago. Ocurre con mayor frecuencia después de las 
comidas, cuando la distensión gástrica origina relajación transito- 
ria del esfínter esofágico inferior. El eructo es un reflejo normal y 
no indica por sí mismo disfunción gastrointestinal. Prácticamente 
todo el gas gástrico proviene del aire deglutido. Con cada deglución 
se ingieren 2 a 5 ml de aire y las cantidades excesivas causan disten- 
sión, flatulencia y dolor abdominal. Ello ocurre al comer con rapi- 
dez, masticar chicle, fumar y consumir bebidas gaseosas. El eructo 
excesivo crónico casi siempre se debe a aerofagia, frecuente en 
personas con ansiedad y pacientes internados. La valoración debe 
restringirse a enfermos con otras molestias como disfagia, pirosis, 
saciedad temprana o vómito. 

Una vez que los pacientes comprenden la relación entre aero- 
fagia y eructo, casi todos pueden abordar el problema con una 
modificación de conducta. Es necesario corregir defectos físicos 
que obstaculicen la deglución normal (dentaduras mal ajustadas, 
obstrucción nasal). Los antiácidos y la simeticona no tienen nin- 
guna utilidad. 


> Flatos 


La frecuencia y el volumen de los flatos expulsados varían sobre- 
manera. Los adultos los expulsan incluso 20 veces al día y en ellos 
se eliminan unos 1 500 ml de gas. Tienen dos orígenes: aire deglu- 
tido (principalmente nitrógeno) y fermentación bacteriana de car- 





bohidratos no digeridos (que generan H,, CO, y metano). Algunos 
carbohidratos se absorben de manera incompleta en el intestino 
delgado y pasan al colon; comprenden lactosa (productos lácteos); 
fructosa (frutas, jarabes de maíz y algunos edulcorantes); sorbitol 
(frutas de hueso y algunos edulcorantes) y oligosacáridos galactosil 
Q. como rafinosa, estaquiosa y verbascosa (leguminosas, crucíferas, 
pastas de sopa y panes de grano integral). La producción anormal 
de gases puede ser causada por el incremento en el consumo de los 
carbohidratos mencionados o por problemas de malabsorción. La 
fetidez de los gases puede ser causada por el consumo de ajos, 
cebollas, berenjenas, setas y algunas hierbas y especias. 

Es difícil diferenciar entre el volumen normal y el anormal de 
los flatos. Las personas con antecedentes de flatulencia de muy 
largo plazo y sin otros signos ni síntomas de malabsorción pueden 
ser tratadas por medios conservadores. Es mejor no masticar chicle 
ni tomar bebidas carbonatadas para aminorar la deglución de aire. 
La intolerancia a la lactosa se valora mediante un lapso de prueba 
de dos semanas con una dieta sin lactosa o con una prueba de 
hidrógeno en el aliento. Es importante revisar otros alimentos 
comunes generadores de gas y se hará un lapso de prueba de elimi- 
nación; comprenden leguminosas (frijoles o judías, garbanzos, 
lentejas o soya), crucíferas (colecitas de Bruselas, coles, coliflor, 
brócoli), puerros, cebollas, cerveza y café. Muchas frutas contienen 
fructosa y también la tienen jarabes de maíz en dulces, jugos de 
fruta y bebidas carbonatadas. En el caso de sujetos con molestias 
persistentes habrá que eliminar almidones complejos y fibra vege- 
tal, pero muchos de los enfermos no aceptan dichas dietas restric- 
tivas. De las harinas refinadas sólo las de arroz no generan gases. 

El agente Beano (enzima 0.-D-galactosidasa) que se obtiene sin 
prescripción médica disminuye la producción de gases generados 
por alimentos que contienen rafinosa, estaquiosa y verbascosa. Se 
obtiene alivio con el carbón vegetal activado. No se ha compro- 
bado el beneficio que ofrece la simeticona. 

Son frecuentes la distensión abdominal o el meteorismo cró- 
nico. Algunos de estos pacientes pueden formar gas en exceso. 
Sin embargo, muchos enfermos tienen deteriorada la propulsión 
de gas en el intestino delgado o mayor sensibilidad visceral a la 
distensión por gas. Muchos de estos individuos tienen un tras- 
torno gastrointestinal funcional subyacente, como síndrome de 
colon irritable o dispepsia funcional. En ocasiones es útil dismi- 
nuir la grasa de la dieta, que retrasa la depuración intestinal de 
gas. La rifaximina, en dosis de 400 mg cada 12 h, es un antibiótico 
oral no absorbible con gran actividad contra bacterias entéricas 
que ha demostrado reducir la distensión abdominal y la flatulen- 
cia en cerca del 40% de los pacientes tratados en comparación con 
20% del grupo testigo. La mejoría de los síntomas puede atri- 
buirse a la supresión de las bacterias colónicas productoras de gas; 
no obstante, ocurre recaída en el lapso de unos cuantos días des- 
pués de interrumpir el antibiótico. Se necesitan más estudios para 
aclarar la utilidad de los antibióticos no absorbibles en el trata- 
miento de los síntomas. Muchos pacientes refieren menor flatu- 
lencia con el uso de probióticos, aunque hay pocos estudios con 
grupo testigo de estos productos utilizados para esta finalidad. A 
los pacientes interesados en tratamientos médicos complementa- 
rios se les puede ofrecer una prueba terapéutica con 120 a 240 g 
al día, de una bebida láctea fermentada disponible en el comercio 
que contiene múltiples probióticos. 


Gasbarrini A et al. 1st Rome H2-Breath Testing Consensus Conference 
Working Group. Methodology and indications of H2-breath testing 
in gastrointestinal diseases: the Rome Consensus Conference. 
Aliment Pharmacol Ther. 2009 Mar 30;29(suppl 1):1-49. [PMID: 
19344474] 
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controlled parallel-group dual site trial to evaluate the effects of a 
Bacillus coagulans-based product on functional intestinal gas symp- 
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DIARREA 


La gravedad de la diarrea puede variar de un episodio agudo que 
se cura solo a una enfermedad grave que pone en peligro la vida. 
A fin de valorar de manera apropiada el síntoma, el médico debe 
establecer el patrón normal de defecaciones del paciente y la natu- 
raleza de los síntomas actuales. 

En el duodeno penetran alrededor de 10 L de líquido todos los 
días, de los cuales, con excepción de 1.5 L, todos se absorben en 
el intestino delgado. El colon absorbe la mayor parte del líquido 
restante, con <200 ml de pérdida por las heces. Aunque en oca- 
siones la diarrea se define como un peso fecal mayor de 200 a 
300 g/24 h, sólo es necesario cuantificar el peso de las heces en 
algunos pacientes con diarrea crónica. En casi todos los casos, la 
definición adecuada de diarrea que dan los médicos es un incre- 
mento de la frecuencia de defecaciones (más de tres al día) o 
heces líquidas. 

Las causas de diarrea son múltiples. En la práctica clínica es 
conveniente distinguir entre diarrea aguda y crónica, ya que la 
valoración y el tratamiento son por completo diferentes (cuadros 
15-5 y 15-6). 


Cuadro 15-6. Causas de la diarrea crónica. 


Cuadro 15-5. Causas de la diarrea infecciosa aguda. 





Diarrea no inflamatoria Diarrea inflamatoria 


Viral Viral 
Norovirus Citomegalovirus 
Rotavirus 

Protozoárica Protozoárica 
Giardia lamblia Entamoebo histolytica 
Cryptosporidium 
Cyclospora 

Bacteriana Bacteriana 

1. Producción de enterotoxina 1. Producción de citotoxina 
preformada E. coli 0157:H5 


Staphylococcus aureus 
Bacillus cereus 
Clostridium perfringens 


enterohemorrágica 
Vibrio parahaemolyticus 
Clostridium difficile 


2. Invasión de la mucosa 
Shigella 
Campylobacter jejuni 
Salmonella 
E. coli enteroinvasora 
Aeromonos 
Plesiomonas 
Yersinia enterocolitica 
Chlamydia 
Neisseria gonorrhoede 
Listeria monocytogenes 


2. Producción de enterotoxina 
Escherichia 
coli enterotoxígena 
Vibrio cholerae 





Diarrea osmótica 
INDICIOS: disminuye el volumen de las heces con el ayuno; se 
incrementa el desequilibrio osmótico fecal 
1. Fármacos: antiácidos, lactulosa, sorbitol 
2. Deficiencia de disacaridasa: intolerancia a la lactosa 
3. Diarrea provocada: magnesio (antiácidos, laxantes) 
Diarrea secretora 
INDICIOS: gran volumen (>1 L/día); poco cambio con el ayuno; 
desequilibrio osmótico fecal normal 
1. Mediación hormonal: vipoma, carcinoide, carcinoma medular 
de la tiroides (calcitonina), síndrome de Zollinger-Ellison (gastrina) 
2. Diarrea provocada (abuso de laxantes); fenolftaleína, cáscara, sen 
. Adenoma velloso 
4. Malabsorción de sales biliares (idiopática, resección ileal; ileítis de 
Crohn; poscolecistectomía) 
5. Fármacos 
Padecimientos inflamatorios 
INDICIOS: fiebre, hematoquezia, dolor abdominal 
1. Colitis ulcerosa 
2. Enfermedad de Crohn 
3. Colitis microscópica 
4. Neoplasia maligna: linfoma, adenocarcinoma (con obstrucción 
y seudodiarrea) 
5. Enteritis por radiación 
Fármacos 
Agresores comunes: SSRI, inhibidores de la colinesterasa, AINE, inhibidores 
de la bomba de protones, antagonistas de los receptores de 
angiotensina ll, metformina, alopurinol 


uy 


Síndromes de malabsorción 
INDICIOS: pérdida de peso, datos de laboratorio anormales; grasa 
fecal >10 9/24 h 
1. Trastornos de la mucosa del intestino delgado: esprue, esprue tropical, 
enfermedad de Whipple, gastroenteritis eosinófila, resección de 
intestino delgado (síndrome de intestino corto), enfermedad de Crohn 
2. Obstrucción linfática: linfoide, carcinoide, infecciosos (tuberculosis, MAI), 
sarcoma de Kaposi, sarcoidosis, fibrosis retroperitoneal 
3. Enfermedad pancreática: pancreatitis crónica, carcinoma pancreático 
4. Crecimiento bacteriano excesivo: trastornos de la motilidad (diabetes, 
vagotomía), esclerodermia, fístulas, divertículos de intestino delgado 
Trastornos de la motilidad 
INDICIOS: enfermedad generalizada u operación previa del abdomen 
1. Posquirúrgicos: vagotomía, gastrectomía parcial, asa ciega con 
crecimiento bacteriano excesivo 
2. Trastornos generalizados: esclerodermia, diabetes mellitus, 
hipertiroidismo 
3. Síndrome de intestino irritable 
Infecciones crónicas 
1. Parásitos: Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Strongyloidiasis 
stercoralis, Capillaria philippinensis 
2. Relacionadas con sida: 
Virales: citomegalovirus, infección por VIH 
Bacterianas: Clostridium difficile, complejo Mycobacterium avium 
Protozoáricas: microsporidios (Enterocytozoon bieneush), 
Cryptosporidium, Isospora belli 
Fingidos 
Véase antes Diarrea osmótica y secretora 


MAI, Mycobacterium avium-intracellulare; AINE, antiinflamatorios no esteroideos; SSRI, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. 
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1. Diarrea aguda 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- La diarrea que ha durado <2 semanas suele ser causada por 
patógenos invasores y no invasores y sus enterotoxinas. 


Diarrea no inflamatoria aguda 

Heces acuosas no sanguinolentas. 

Cuadro poco intenso que cede por sí solo. 

Es causada por virus o bacterias no invasoras. 


La valoración diagnóstica se limita a personas con diarrea 
intensa o que persiste por más de siete días. 


Diarrea inflamatoria aguda 
» Diarrea con sangre o pus; fiebre. 


» Cuadro causado a menudo por una bacteria invasora O 
toxígena. 


» La valoración diagnóstica debe incluir la práctica sistemá- 
tica de cultivos de heces en busca de bacterias (incluida 
Escherichia coli, 0157:H7), en todos los enfermos, y la 
realización de pruebas, según lo indique el cuadro clínico, 
en busca de toxina de Clostridium difficile, y huevos y 
parásitos. 


v 
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> Etiología y manifestaciones clínicas 


La diarrea de inicio agudo que persiste menos de dos semanas a 
menudo se debe a microorganismos infecciosos, toxinas bacteria- 
nas (preformadas o elaboradas en el intestino) o fármacos. Brotes 
epidémicos extrahospitalarios (incluidos asilos, escuelas, barcos 
de cruceros) indican una causa viral o una fuente alimentaria 
común. Las enfermedades recientes similares en familiares sugie- 
ren un origen infeccioso. El consumo de alimento mal almace- 
nado o preparado de manera inapropiada sugiere intoxicación 
alimentaria. La asistencia a guarderías infantiles o la exposición a 
agua no purificada (campamentos, natación) pueden originar 
una infección por Giardia o Cryptosporidium. Se han investigado 
brotes grandes de Cyclospora y se ha detectado su origen en pro- 
ductos agrícolas contaminados. Un viaje reciente al extranjero 
sugiere “diarrea del viajero” (cap. 30). La administración de anti- 
bióticos en el transcurso de varias semanas anteriores aumenta la 
probabilidad de colitis por Clostridium difficile. Por último, es 
necesario determinar factores de riesgo de infección por VIH o 
infecciones de transmisión sexual. (En el capítulo 31 se aborda la 
diarrea relacionada con sida; en este capítulo se describe la proc- 
titis infecciosa en la sección Enfermedades anorrectales.) Las 
personas que practican coitos anales o actividades sexuales orales 
y anales tienen el riesgo de padecer varias infecciones que causan 
proctitis e incluyen gonorrea, sífilis, linfogranuloma venéreo y 
herpes simple. 

La naturaleza de la diarrea ayuda a diferenciar entre las distin- 
tas causas infecciosas (cuadro 15-5). 


A. Diarrea no inflamatoria 


La diarrea acuosa, no sanguinolenta, acompañada de cólicos 
periumbilicales, meteorismo, náusea o vómito sugiere un ori- 
gen en el intestino delgado a causa de una bacteria productora 
de toxinas (Escherichia coli enterotoxigénica, Staphylococcus 





aureus, Bacillus cereus, Clostridium perfringens) u otros micro- 
organismos (virus, Giardia) que alteran la absorción normal y 
el proceso secretor del intestino delgado. El vómito intenso 
indica enteritis viral o intoxicación alimentaria por $. aureus. 
Aunque de manera característica es leve, la diarrea (que se ori- 
gina en intestino delgado) puede ser voluminosa y causar des- 
hidratación con hipopotasemia y acidosis metabólica (p. ej., 
cólera). Debido a que no ocurre invasión hística, no existen 
leucocitos en heces. 


B. Diarrea inflamatoria 


La presencia de fiebre y diarrea sanguinolenta (disentería) 
indica daño hístico del colon debido a invasión (shigelosis, sal- 
monelosis, infección por Campylobacter o Yersinia, amebosis) o 
a una toxina (C. difficile, E. coli productora de toxina shiga 
[STEC, también conocida como E. coli enterohemorrágica)). 
Debido a que estos microorganismos afectan de manera predo- 
minante el colon, la diarrea es de volumen pequeño (<1 L/día) 
y acompañada de cólicos en el cuadrante inferior izquierdo, de 
urgencia y de tenesmo. En infecciones con microorganismos 
invasores suele haber leucocitos o lactoferrina fecales. E. coli 
O157:H7 es un microorganismo no invasor que produce toxina 
shiga, se adquiere de carne contaminada y ha causado varios 
brotes de una colitis hemorrágica aguda, con frecuencia grave. 
En 2011, se buscó el origen de un brote de gastroenteritis grave 
en Alemania causado por una cepa inusual productora de la 
toxina shiga, E. coli O104:H4, y se encontró en germinados con- 
taminados. Una complicación importante de la STEC es el sín- 
drome hemolítico urémico, que surge en 6 a 22% de los casos. 
En pacientes inmunodeprimidos y en los infectados con VIH, el 
citomegalovirus (CMV) puede causar ulceración intestinal con 
diarrea acuosa o sanguinolenta. 

La disentería infecciosa debe diferenciarse de la colitis ulce- 
rosa aguda, que también puede presentarse de manera aguda con 
fiebre, dolor abdominal y diarrea sanguinolenta. La diarrea que 
persiste más de 14 días no es atribuible a patógenos bacterianos 
(excepto C. difficile) y debe estudiarse como diarrea crónica. 


> Valoración 


En más del 90% de los individuos con diarrea no inflamatoria 
aguda, la enfermedad es leve, cede en forma espontánea y res- 
ponde en el transcurso de cinco días con rehidratación simple o 
con antidiarreicos; no se necesitan estudios diagnósticos. 

La tasa de aislamiento de patógenos bacterianos de coprocul- 
tivos en pacientes con diarrea no inflamatoria aguda es menor del 
3%. En consecuencia, el objetivo de la valoración inicial es distin- 
guir entre los enfermos con enfermedad leve y los que tienen una 
enfermedad más grave. Cuando empeora la diarrea o persiste por 
más de siete días, es necesario realizar estudios en heces a fin de 
realizar búsqueda de leucocitos o lactoferrina, huevecillos y pará- 
sitos y coprocultivo. 

Está indicada una valoración médica inmediata en las situacio- 
nes siguientes (fig. 15-1): 1) signos de diarrea inflamatoria manifes- 
tada por cualquiera de los siguientes: fiebre (>38.5%C), diarrea 
sanguinolenta o dolor abdominal; 2) seis o más evacuaciones no 
formadas en 24 h; 3) diarrea acuosa profusa y deshidratación; 4) 
pacientes ancianos frágiles; 5) enfermos inmunodeprimidos (sida, 
postrasplante), y 6) diarrea intrahospitalaria (con inicio más de tres 
días después de la hospitalización). 
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Diarrea aguda (<7 días) 








¿Existen los siguientes? 


3. Anciano (>70 años) 





1. Enfermedad grave: T >38.5*C, dolor abdominal, diarrea 
sanguinolenta, >6 defecaciones/24 h, deshidratación 
2. Paciente inmunodeprimido: sida, postrasplante 








> Sí 
| | 


No < 











Tratamiento sintomático 
Antidiarreicos: loperamida, 
subsalicilato de bismuto 


> 


Se resuelve Persiste la enfermedad  —» 
la enfermedad siete a 10 días o empeora 























Enviar heces para lo siguiente: 
1. Leucocitos fecales 
2. Coprocultivo 
3. Valoración de C. difficile si hubo hospitalización o antibióticos recientes 
4. Prueba para huevecillos y parásitos, si: 
a. Diarrea >10 días 
b. Viaje a región endémica 
c. Brote epidémico extrahospitalario de transmisión hídrica 
d. Infección por VIH o varones que tienen relaciones sexuales con varones 





y 








Considerar antibioticoterapia empírica en tanto se aguarda al cultivo, si: 
1. Leucocitos fecales positivos 

2. Diarrea sanguinolenta, fiebre, dolor abdominal 

3. Deshidratación o >8 defecaciones/24 h 

4. Inmunodepresión 

5. Se necesita hospitalización 








2 Figura 15-1. Valoración de la diarrea aguda. 


En la exploración física es necesario observar el grado de 
hidratación, el estado mental del paciente y la presencia de hiper- 
sensibilidad abdominal o peritonitis. Es posible observar altera- 
ciones peritoneales en infecciones causadas por C. difficile o E. 
coli enterohemorrágica. Los enfermos con deshidratación grave, 
toxicidad o dolor intenso del abdomen deben hospitalizarse. Es 
necesario enviar muestras fecales para cultivos bacterianos. 

La tasa de cultivos bacterianos positivos en estos pacientes 
es de 60 a 75%. En heces sanguinolentas, debe indicarse al 
laboratorio que lleve a cabo serotipificación para E. coli pro- 
ductora de toxina shiga. Se necesitan medios de cultivo espe- 
ciales para Yersinia, Vibrio y Aeromonas. En los individuos 
hospitalizados o con antecedente de exposición a antibióticos, 
es necesario analizar la muestra fecal en busca de toxina de C. 
difficile. 

En enfermos con diarrea que persiste más de 10 días, que tie- 
nen un antecedente de viaje a regiones en que es endémica la 
amebosis o que llevan a cabo prácticas sexuales orales y anales, 
también deben efectuarse tres exámenes en heces para buscar 
huevecillos y parásitos. Las pruebas de detección de antígeno 
fecal de Giardia y Entamoeba histolytica resultan más sensibles 
que la microscopia de las heces para detectar a estos microorga- 
nismos. Se dispone también de una prueba de detección de antí- 
geno sérico para E. histolytica. Cyclospora y Cryptosporidium se 
reconocen mediante tinción acidorresistente fecal. 


> Tratamiento 
A. Alimentación 


Casi ninguna diarrea leve causa deshidratación, siempre y cuando 
el paciente consuma suficientes líquidos con carbohidratos y elec- 
trólitos. Los enfermos encuentran que es más cómodo el reposo 
intestinal y evitar alimentos con alto contenido de fibra, grasas, 
productos lácteos, cafeína y alcohol. Se recomiendan alimentacio- 
nes frecuentes con té, bebidas carbonatadas “sin gas” y alimentos 
blandos, fáciles de digerir (p. ej., sopas, galletas saladas, plátanos, 
puré de manzana, arroz, pan tostado). 


B. Rehidratación 


En la diarrea más grave puede ocurrir deshidratación con rapi- 
dez, en especial en niños, personas frágiles y ancianos. Cuando es 
factible, es preferible la rehidratación oral con líquidos que con- 
tienen glucosa, Na*, K*, CI" y bicarbonato o citrato. Una combina- 
ción conveniente es 1/2 cucharadita de sal (3.5 g), una cucharadita 
de bicarbonato de sodio (2.5 g de NaHCO,), ocho cucharaditas de 
azúcar (40 g) y 240 ml de jugo de naranja (1.5 g de KCI), diluidos 
en 1 L de agua. También se dispone con facilidad de soluciones 
electrolíticas. Los líquidos deben administrarse a una velocidad 
de 50 a 200 ml/kg/24 h según sea el estado de hidratación. En 
casos de deshidratación grave son preferibles los líquidos intrave- 
nosos (solución de Ringer con lactato). 


TRASTORNOS GASTROINTESTINALES 


C. Antidiarreicos 


Es posible administrar con seguridad antidiarreicos en pacientes 
con enfermedades diarreicas leves a moderadas a fin de mejorar 
su comodidad. Los opioides ayudan a disminuir la cantidad y 
liquidez de las heces y controlar la urgencia fecal. Sin embargo, 
no deben utilizarse en pacientes con diarrea sanguinolenta, fiebre 
alta o toxicidad generalizada, y es necesario suspenderlos en los 
enfermos cuya diarrea empeora a pesar del tratamiento. Con esas 
excepciones, estos fármacos proporcionan alivio sintomático ex- 
celente. Es preferible la loperamida, en dosis de 4 mg orales al 
inicio, seguidos de 2 mg por cada evacuación líquida (máximo: 
16 mg/24 h). 

El subsalicilato de bismuto, dos tabletas o 30 ml por vía oral 
cuatro veces al día, reduce los síntomas en individuos con diarrea 
del viajero, por sus propiedades antiinflamatorias y antibacteria- 
nas. También disminuye el vómito relacionado con enteritis viral. 
En la diarrea aguda están contraindicados los anticolinérgicos 
(p. ej., difenoxilato con atropina) porque de modo ocasional pre- 
cipitan megacolon tóxico. 


D. Antibióticos 


1. Tratamiento empírico. No está indicada la antibioticote- 
rapia empírica en todos aquellos pacientes con diarrea aguda. 
Incluso los enfermos con diarrea inflamatoria por patógenos 
invasores suelen tener síntomas que se resuelven en el trans- 
curso de varios días sin antimicrobianos. Puede considerarse el 
tratamiento empírico en personas con diarrea no adquirida en 
el hospital con fiebre moderada a elevada, tenesmo, heces san- 
guinolentas o presencia de lactoferrina fecal en tanto se incu- 
ban las heces para cultivo bacteriano, a condición de que no se 
sospeche infección por STEC. También debe considerarse en 
pacientes inmunodeprimidos o con deshidratación considera- 
ble. Los fármacos de elección para el tratamiento empírico son 
las fluoroquinolonas (p. ej., ciprofloxacino, 500 mg; ofloxacino, 
400 mg; o norfloxacino, 400 mg dos veces al día; o levofloxa- 
cino, 500 mg una vez al día) por cinco a siete días. Las alter- 
nativas incluyen trimetoprim-sulfametoxazol, 160/800 mg dos 
veces al día; o doxiciclina, 100 mg dos veces al día. Ya no se 
recomiendan macrólidos ni penicilinas por la resistencia 
microbiana generalizada a estos fármacos. Se aprobó la rifa- 
ximina, un antibiótico oral no absorbible, 200 mg tres veces al 
día por tres días, para el tratamiento empírico de la diarrea del 
viajero no inflamatoria (cap. 30). 


2. Tratamiento antimicrobiano específico. No se recomien- 
dan antibióticos en todos aquellos pacientes con Salmonella no 
tifóidica, Campylobacter, E. coli productora de toxina shiga, 
Aeromonas o Yersinia, excepto en una enfermedad grave, por- 
que no aceleran la recuperación ni disminuyen el periodo de 
excreción bacteriana fecal. Las diarreas infecciosas que se reco- 
mienda tratar son shigelosis, cólera, salmonelosis extraintesti- 
nal, diarrea del viajero, infección por C. difficile, giardiosis y 
amebosis. 

El tratamiento de la diarrea del viajero, la proctitis infecciosa 
(de transmisión sexual) y la diarrea relacionada con sida se des- 
criben en otros capítulos de este libro. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Deshidratación intensa, para administración intravenosa de 
líquidos, en particular si hay vómito o si es imposible conser- 
var el consumo suficiente de líquidos. 
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+ Diarrea sanguinolenta intensa o que empeora, para diferenciar 
entre causas infecciosas y no infecciosas. 


+ Dolor abdominal intenso, en que surja la preocupación de 
colitis tóxica, enfermedad intestinal inflamatoria, isquemia 
intestinal o un cuadro abdominal quirúrgico. 


+ Signos de infección o septicemia graves (fiebre >39.5*C), leu- 
cocitosis, erupciones. 

+ Diarrea intensa o que empeora en personas >70 años o con 
inmunodepresión. 


+ Signos de síndrome hemolítico urémico (lesión renal aguda, 
trombocitopenia, anemia hemolítica). 
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2. Diarrea crónica 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Diarrea que ha persistido más de cuatro semanas. 


» Antes de iniciar estudios extensos habrá que descartar 
causas frecuentes, como efectos de fármacos, infecciones 
crónicas y síndrome de colon irritable. 





p> Etiología 


Las causas de la diarrea crónica pueden agruparse dentro de las 
principales categorías fisiopatológicas siguientes: fármacos, diarrea 
osmótica, cuadros secretores, trastornos inflamatorios, por mal- 
absorción o problemas de motilidad, infecciones crónicas y enfer- 
medades sistémicas (cuadro 15-6). 


A. Farmacológicas 


Numerosos fármacos provocan diarrea. Algunos de los más 
comunes son los inhibidores de la colinesterasa, SSRL, antagonis- 
tas de los receptores de angiotensina IL, inhibidores de la bomba 
de protones, antiinflamatorios no esteroideos, metformina, alo- 
purinol y orlistat. Es importante revisar todos los fármacos y 
suspender los posibles causantes. 


B. Diarreas osmóticas 


En las heces que salen del colon, la osmolalidad fecal es igual a 
la sérica, es decir, alrededor de 290 mosm/kg. En circunstancias 
normales, los principales osmoles son Na*, K*, CI y HCO,. 
Para calcular la osmolalidad fecal se multiplica (Na* + K*) de las 
heces X 2. El desequilibrio osmótico es la diferencia entre la 
osmolalidad medida de las heces (o sérica) y la osmolalidad 
fecal calculada, y en estado normal es <50 mosm/kg. Un incre- 
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mento del desequilibrio osmótico (>125 mosm/kg) implica que 
la diarrea se debe a ingestión o malabsorción de una sustancia 
con actividad osmótica. Las causas más comunes son la mal- 
absorción de carbohidratos (lactosa, fructosa, sorbitol), el abuso 
de laxantes y síndromes de malabsorción (véase más adelante). 
Las diarreas osmóticas se resuelven con ayuno. Las causadas por 
malabsorción de carbohidratos se caracterizan por distensión 
abdominal, meteorismo y flatulencia por incremento de la pro- 
ducción de gas en el colon. 

La malabsorción de carbohidratos es frecuente y hay que 
pensar en ella en toda persona con diarrea crónica. Se interro- 
gará a los pacientes sobre su consumo de productos lácteos 
(lactosa), frutas y edulcorantes artificiales (fructosa y sorbitol) y 
bebidas alcohólicas. El diagnóstico de malabsorción de carbohi- 
dratos puede establecerse con un estudio de eliminación durante 
dos a tres semanas o mediante pruebas de hidrógeno en el 
aliento. 

En una diarrea crónica inexplicable debe considerarse el con- 
sumo de compuestos que contienen magnesio o fosfato (laxantes, 
antiácidos). El sustituto de la grasa olestra también causa diarrea 
y cólicos en algunas personas. 


C. Estados secretores 


El incremento de la secreción intestinal o la disminución de la 
absorción ocasionan diarrea acuosa de volumen alto con desequi- 
librio osmótico normal. Durante el estado de ayuno cambia poco 
la eliminación fecal y pueden presentarse deshidratación y des- 
equilibrio electrolítico. Las causas incluyen tumores endocrinos 
(que estimulan la secreción intestinal o pancreática), malabsor- 
ción de sales biliares (estimulación de la secreción de colon). 


D. Padecimientos inflamatorios 


La mayoría de los pacientes con enfermedad intestinal inflama- 
toria (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) padece diarrea. 
Pueden presentarse varios otros síntomas que incluyen dolor 
abdominal, fiebre, pérdida de peso y hematoquezia. La colitis 
microscópica es una causa frecuente de diarrea acuosa crónica en 
el anciano (véase más adelante el apartado Enfermedad intestinal 
inflamatoria). 


E. Padecimientos con malabsorción 


Las principales causas de absorción deficiente son enfermedades 
de la mucosa del intestino delgado, resecciones intestinales, obs- 
trucción linfática, crecimiento bacteriano excesivo en intestino 
delgado e insuficiencia pancreática. Sus características son pér- 
dida de peso, diarrea osmótica, esteatorrea y carencias nutricio- 
nales. No es probable que la diarrea importante sin pérdida de 
peso se deba a malabsorción. En el capítulo 29 se comentan las 
anomalías físicas y de laboratorio relacionadas con carencias de 
vitaminas o minerales. 


F. Trastornos de la motilidad 
(incluido el síndrome de intestino irritable) 


Este síndrome es la causa más frecuente de diarrea crónica en 
adultos jóvenes (véase Síndrome de intestino irritable). Hay que 
pensar en él en sujetos con dolor en la mitad inferior del vientre 
y alteración de hábitos de la defecación, que no tienen otros sig- 
nos de enfermedad orgánica grave (pérdida de peso, diarrea 
nocturna o hemorragia de tubo digestivo). La motilidad intestinal 
anormal secundaria a trastornos sistémicos u operación puede 


causar diarrea por tránsito rápido o a causa de estasis del conte- 
nido intestinal con crecimiento bacteriano excesivo que resulta en 
malabsorción. 


G. Infecciones crónicas 


Las infestaciones parasitarias crónicas pueden causar diarrea por 
varios mecanismos. Los patógenos que suelen relacionarse más 
a menudo con diarrea son los protozoarios Giardia, E. histolytica 
y Cyclospora, así como los nematodos intestinales. La estrongi- 
loidosis y la capilariosis deben descartarse en individuos proce- 
dentes de regiones endémicas, sobre todo en presencia de 
eosinofilia. Pocas veces las infecciones bacterianas con Aeromonas 
y Plesiomonas pueden causar diarrea crónica. 

Los pacientes inmunodeprimidos son propensos a microorga- 
nismos infecciosos que pueden causar diarrea aguda o crónica 
(cap. 31), incluidos microsporidios, Cryptosporidium, CMV, 
Isospora belli, Cyclospora y complejo Mycobacterium avium. 


H. Enfermedades sistémicas 


Los padecimientos sistémicos crónicos como tiroidopatías, diabe- 
tes y trastornos del tejido conjuntivo pueden causar diarrea al 
alterar la motilidad o la absorción intestinales. 


»> Manifestaciones clínicas 


Los datos de la anamnesis y la exploración física suelen sugerir la 
fisiopatología subyacente que orientará en la selección de estudios 
diagnósticos (fig. 15-2). El médico debe establecer si la diarrea es 
continua o intermitente o si aparece por las noches o durante el 
ayuno. El aspecto de las heces puede sugerir un trastorno por 
malabsorción (excremento grasiento o fétido), un cuadro infla- 
matorio (si contiene sangre o pus) o un proceso secretor (acuosa). 
La presencia de dolor abdominal sugiere síndrome de intestino 
irritable o enfermedad intestinal inflamatoria. Es importante 
revisar todo lo referente a fármacos, alimentos y factores estresan- 
tes psicosociales recientes. En la exploración física se buscarán 
signos de malnutrición, deshidratación y enfermedad intestinal 
inflamatoria. 

La diarrea crónica es causada por innumerables trastornos y, 
por tal razón, la estrategia diagnóstica debe ser orientada por la 
sospecha relativa en relación con la causa primaria; no hay un 
algoritmo específico de utilidad en todos los pacientes. Antes de 
emprender una valoración exhaustiva, habrá que pensar en las 
causas más frecuentes de diarrea crónica como fármacos, sín- 
drome de colon irritable e intolerancia a la lactosa. La presencia 
de diarrea nocturna, pérdida de peso, anemia o resultados positi- 
vos en las pruebas de sangre oculta en heces (FOBT, fecal occult 
blood test), no son compatibles con estos trastornos y obligan a 
valoraciones más completas. La diarrea que surge en el sida se 
expone en el capítulo 31. 


A. Pruebas diagnósticas iniciales 


1. Pruebas sistemáticas de laboratorio. En casi todos los 
pacientes habrá que practicar biometría hemática completa con 
pruebas de función hepática, y medición de electrólitos en suero, 
calcio, fósforo, albúmina, hormona estimulante de la tiroides, con- 
centraciones de vitaminas A y D, índice internacional norma- 
lizado del tiempo de protrombina y proteína C reactiva. En la 
valoración de muchos sujetos con diarrea crónica y en todos los 
que tienen signos de malabsorción se recomienda, a veces, reali- 
zar estudios serológicos en busca de esprue celiaco, que incluyan 
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5. Parasitosis 
6. Fármacos 





Descartar: 1. Causas de diarrea aguda 
2. Intolerancia a la lactosa 
3. Síndrome de intestino irritable 
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2 Figura 15-2. Diagrama de decisión para el diagnóstico de las causas de la diarrea crónica. 


transglutaminasa de IgA hística (tT'G) o anticuerpos contra endo- 
misio. Aparece anemia en los síndromes de malabsorción (de ácido 
fólico, deficiencia de hierro o vitamina B,,) y también en cuadros 
inflamatorios. Surge hipoalbuminemia en trastornos de malabsor- 
ción, enteropatías con pérdida de proteínas y enfermedades in- 
flamatorias. Se observa hiponatremia y acidosis metabólica sin 
desequilibrio aniónico en las diarreas secretoras. El incremento de 
la velocidad de eritrosedimentación o la presencia de proteína C 
reactiva sugieren enfermedad intestinal inflamatoria. 


2. Estudios sistemáticos en heces. Las muestras de heces 
deben analizarse en busca de huevos y parásitos; se medirán en 
ellas electrólitos (para calcular el desequilibrio osmótico), se 
harán tinciones cualitativas en busca de grasas (tinción de Sudán) 
sangre oculta y leucocitos o lactoferrina. La presencia de Giardia 
y de E. histolytica se detecta en preparados húmedos. Sin em- 
bargo, los métodos más sensibles y específicos de detección pue- 
den ser las pruebas que identifican antígenos fecales de Giardia y 
E. histolytica. Se identifican Cryptosporidium y Cyclospora con 
colorantes ácido-resistentes modificados. Como se comentó, el 
incremento del desequilibrio osmótico sugiere la presencia de 
una diarrea osmótica o un cuadro de malabsorción. La positivi- 
dad de grasa después de teñir las heces sugiere un problema de 


malabsorción. La presencia de leucocitos o lactoferrina en heces 
puede sugerir enfermedad intestinal inflamatoria. 


3. Estudio endoscópico y biopsia de la mucosa. A muchos 
sujetos con diarrea crónica persistente se les practica colonoscopia 
con obtención de un fragmento de mucosa para biopsia y así descar- 
tar enfermedad intestinal inflamatoria (que comprende enfermedad 
de Crohn y colitis ulcerosa), colitis microscópica y neoplasia del 
colon. La endoscopia de tubo digestivo alto con obtención de un 
fragmento de intestino delgado para biopsia se practica si se sospe- 
cha la presencia de un cuadro de malabsorción en ese segmento de 
las vías digestivas (esprue celiaco o enfermedad de Whipple), por 
anomalías de estudios de laboratorio o la positividad de métodos de 
tinción de heces en busca de grasas. También se puede practicar en 
individuos con sida avanzado para corroborar la infección por 
Cryptosporidium, Microsporidia y M. avium-intracellulare. 


B. Estudios adicionales 


Si no se identifica la causa de la diarrea, está justificada la práctica 
de estudios complementarios. 


1. Cuantificación del peso total y de la grasa en heces 
reunidas durante 24 h. Si en 24 h las heces reunidas pesaron 
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<200 a 300 g, ello descartará la existencia de diarrea y sugerirá un 
trastorno funcional, como síndrome de intestino irritable. Si las 
heces pesan >1 000 a 1 500 g, ello sugerirá un proceso secretor 
importante, incluidos tumores neuroendocrinos. Si la grasa en las 
heces pesa más de 10 g/24 h confirmará que se trata de un tras- 
torno de malabsorción. Una cifra de elastasa fecal <100 ug/g 
puede ser resultado de insuficiencia pancreática. (Véase más ade- 
lante Celiaquía y estudios específicos en caso de malabsorción.) 


2. Otros estudios de imagen. Identificar alguna calcificación en 
una radiografía simple de abdomen confirma el diagnóstico de pan- 
creatitis crónica, aunque son más sensibles para tal finalidad (y 
también para el cáncer de páncreas) la tomografía computarizada 
abdominal y la ecografía endoscópica. Son útiles los estudios de 
intestino delgado con bario, la tomografía computarizada o las imá- 
genes por resonancia magnética en el diagnóstico de la enfermedad 
de Crohn, linfoma de intestino delgado, carcinoide y divertículos del 
yeyuno. Es posible localizar los tumores neuroendocrinos por medio 
de la gammagrafía con receptor de somatostatina. La retención <11% 
alos siete días de la administración intravenosa de 758e-homotauro- 
colato en la gammagrafía sugiere malabsorción de sales biliares. 


3. Estudios de laboratorio 


A. MÉTODOS SEROLÓGICOS PARA DETECTAR TUMORES NEURO- 
ENDOCRINOS. Las diarreas secretoras causadas por tumores neu- 
roendocrinos son raras y hay que pensar en ellas en sujetos con 
diarrea acuosa crónica y en gran volumen (>1 L/día) con desequi- 
librio osmótico normal que persiste durante el ayuno. Cabe inten- 
tar mediciones de los secretagogos de diversos tumores endocrinos, 
que incluyen cromogranina A sérica, péptido intestinal (VIP) 
(VIPoma), calcitonina (carcinoma de médula de tiroides), gastrina 
(síndrome de Zollinger-Ellison) y ácido 5-hidroxiindolacético en la 
orina (5-HIAA, urinary 5-hydroxyindoleacetic acid) (carcinoide). 


B. PRUEBAS EN EL ALIENTO. El diagnóstico de proliferación 
excesiva de bacterias en intestino delgado se confirma con prue- 
bas de aliento sin penetración corporal (detección de d-[**C] 
xilosa, glucosa o lactulosa) o la obtención por aspiración de mate- 
rial del intestino delgado para practicar un cultivo cuantitativo en 
busca de bacterias aerobias y anaerobias. 


> Tratamiento 


En ciertos pacientes con padecimientos diarreicos crónicos es 
posible utilizar varios antidiarreicos que se comentan más ade- 
lante. En la mayoría de los enfermos con síntomas crónicos y 
estables son seguros los opioides. 

Loperamida: 4 mg al inicio y luego 2 mg después de cada 
evacuación diarreica (máximo: 16 mg/día). 

Difenoxilato con atropina: una tableta tres o cuatro veces al 
día según sea necesario. 

Codeína y tintura de opio desodorizada: debido a la posibi- 
lidad de crear hábito, se evitan estos fármacos excepto en casos de 
diarrea crónica, resistente al tratamiento. La codeína puede admi- 
nistrarse en dosis de 15 a 60 mg orales cada 4 h; la tintura de opio, 
0.3 a 1.2 ml orales cada 6 h según sea necesario. 

Clonidina: los agonistas adrenérgicos 0, inhiben la secreción 
intestinal de electrólitos. La clonidina, 0.1 a 0.6 mg dos veces al 
día, o un parche de clonidina, 0.1 a 0.2 mg/día, pueden ser útiles 
en ciertos pacientes con diarreas secretoras, diarrea diabética o 
criptosporidiosis. 

Octreótido: este análogo de la somatostatina estimula la 
absorción intestinal de líquidos y electrólitos e inhibe la secreción 
intestinal de líquidos y la liberación de péptidos gastrointestina- 
les. Se administra en casos de diarreas secretoras por tumores 


neuroendocrinos (VIPomas, carcinoide) y en ciertos casos de 
diarrea relacionada con sida. Las dosis eficaces varían desde 50 a 
250 Hg por vía subcutánea tres veces al día. 

Colestiramina: esta resina de unión de sales biliares suele ser 
útil en pacientes con diarrea inducida por sales biliares, idiopática 
o secundaria a resección intestinal o afectación ileal. Se reco- 
mienda una dosis de 4 g orales una a tres veces al día. 


Fan X et al. Small intestinal bacterial overgrowth, bile acid malabsorp- 
tion and gluten intolerance as possible causes of chronic watery diar- 
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HEMORRAGIA DE TUBO DIGESTIVO 


1. Hemorragia aguda de tubo digestivo alto 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»  Hematemesis (sangre rojo brillante o en “posos de café”). 


+ Melena en casi todos los casos; hematoquezia en hemorra- 
gias masivas del tubo digestivo alto. 


» Estado de volumen para determinar la gravedad de la 
hemorragia; el hematócrito es un mal indicador inicial 
de pérdida sanguínea. 


» La endoscopia es diagnóstica y puede ser terapéutica. 


bh 


7 


y 


Generalidades 





En Estados Unidos, cada año se hospitalizan más de 250 000 pa- 
cientes por hemorragia aguda del tubo digestivo alto, con una tasa 
de mortalidad de 4 a 10%. Alrededor del 50% de los enfermos es 
mayor de 60 años y en este grupo la tasa de mortalidad es incluso 
más alta. Los pacientes rara vez mueren por exsanguinación, más 
bien por complicaciones de una enfermedad subyacente. 

La presentación más común de una hemorragia de tubo diges- 
tivo alto es hematemesis o melena. La primera puede ser sangre 
de color rojo brillante o material color marrón en *posos de café”. 
La melena aparece cuando se han perdido apenas unos 50 a 100 ml 
de sangre en la porción superior del tubo digestivo, en tanto que 
la hematoquezia requiere una pérdida mayor de 1 000 ml. Si bien 
esta última por lo general sugiere un origen más bajo de la hemo- 
rragia (p. ej., colon), en 10% de los casos puede presentarse una 
hemorragia de tubo digestivo alto con hematoquezia. 

Una hemorragia de tubo digestivo alto se detiene de manera 
espontánea en 80% de los pacientes; en el resto están indicados un 
tratamiento médico urgente y valoración endoscópica. Aquellos 
con una hemorragia de más de 48 h antes de presentarse tienen 
un riesgo bajo de recurrencia. 





» Etiología 


Una hemorragia aguda de tubo digestivo alto puede originarse en 
varios sitios. Se mencionan en orden de frecuencia y más adelante 
se analizan en forma detallada. 


TRASTORNOS GASTROINTESTINALES 


A. Enfermedad ulcerosa péptica 


Las úlceras pépticas causan la mitad de las hemorragias de tubo 
digestivo alto graves con una tasa total de mortalidad de 4%. Sin 
embargo, en Estados Unidos ha disminuido la incidencia de 
hemorragia por úlceras, tal vez por la erradicación de H. pylori, y 
la profilaxis con inhibidores de la bomba de protones en pacientes 
de alto riesgo. 


B. Hipertensión portal 


La hipertensión portal provoca entre 10 y 20% de las hemorragias 
de tubo digestivo alto. Por lo general, esta hemorragia se origina en 
las várices esofágicas y con menos frecuencia en várices gástricas o 
duodenales o bien por gastropatía hipertensiva portal. Cerca del 
25% de los pacientes con cirrosis muestra várices esofágicas media- 
nas a grandes y de éstos 30% tiene hemorragia aguda de las várices 
dentro de un periodo de dos años. En los últimos 20 años ha dismi- 
nuido la tasa de mortalidad intrahospitalaria de 40 a 15%, gracias al 
mejoramiento de los cuidados. No obstante, cabe esperar una mor- 
talidad de 60 a 80% en uno a cuatro años por la recurrencia de la 
hemorragia u otras complicaciones de hepatopatías crónicas. 


C. Desgarros de Mallory-Weiss 


La laceración de la unión gastroesofágica causa 5 a 10% de las 
hemorragias de tubo digestivo alto. Muchos pacientes refieren 
antecedentes de consumo intenso de alcohol o arqueo. Menos del 
10% presenta una hemorragia continua o recurrente. 


D. Anomalías vasculares 


En todo el tubo digestivo se observan anomalías vasculares y 
pueden dar lugar a hemorragia crónica o aguda. Causan 7% de los 
casos de hemorragia aguda de vías superiores. Las más frecuentes 
son las ectasias vasculares (angiodisplasias), que son vasos sub- 
mucosos anormales y atípicos, de 1 a 10 mm, generados por la 
obstrucción crónica intermitente de las venas submucosas. Tienen 
un aspecto estrellado rojo brillante y se encuentran en todo el 
tubo digestivo, aunque son más frecuentes en el hemicolon dere- 
cho. Las telangiectasias son pequeñas lesiones color rojo cereza 
causadas por la dilatación de vénulas, pueden ser manifestación 
de trastornos sistémicos (telangiectasia hemorrágica hereditaria, 
síndrome CREST) o aparecer en forma esporádica. La lesión de 
Dieulafoy consiste en una arteria submucosa anómala, de calibre 
grande, con mayor frecuencia en la parte proximal del estómago, 
que causa hemorragia intermitente y recurrente. 


E. Neoplasias gástricas 


Las neoplasias gástricas causan 1% de las hemorragias de tubo 
digestivo alto. 


F. Gastritis erosiva 


Como este proceso es superficial, es una causa relativamente rara 
de hemorragia de tubo digestivo grave (<5% de los casos) y origina 
con mayor frecuencia pérdida crónica de sangre. Las erosiones de 
la mucosa gástrica se deben a AINE, alcohol o alguna enfermedad 
médica o quirúrgica grave (afectación de la mucosa por estrés). 


G. Esofagitis erosiva 


Rara vez, la esofagitis erosiva grave por reflujo gastroesofágico 
crónico puede causar hemorragia importante de tubo digestivo 
alto, en especial en pacientes que permanecen en cama por tiem- 
po prolongado. 





H. Otros 


Alrededor del 2% de los injertos de la aorta abdominal se com- 
plica por una fístula aortoentérica, o ésta puede ocurrir como 
manifestación inicial de un aneurisma no tratado con anteriori- 
dad. Suele localizarse entre el injerto o el aneurisma y la tercera 
porción del duodeno; se presenta de manera característica con 
una hemorragia inicial precursora que no produce exsanguina- 
ción, con melena y hematemesis o hemorragia intermitente cró- 
nica. El diagnóstico puede sospecharse con una endoscopia de 
tubo digestivo alto o CT de abdomen. Es imprescindible la inter- 
vención quirúrgica a fin de evitar una hemorragia que produzca 
exsanguinación. Las causas poco frecuentes de hemorragia de 
tubo digestivo alto son hemobilia (por tumor hepático, angioma, 
traumatismo penetrante), neoplasia maligna pancreática y seu- 
doaneurisma (hemosuccus pancreaticus). 


p> Valoración y tratamiento iniciales 
A. Estabilización 


El paso inicial es la valoración del estado hemodinámico. Una 
presión arterial sistólica <100 mmHg indica que se trata de un 
paciente de riesgo alto con hemorragia aguda grave. La frecuencia 
cardiaca mayor de 100 Ipm con presión arterial sistólica superior 
a 100 mmHg significa pérdida aguda moderada de sangre. La 
presión arterial sistólica y la frecuencia cardiaca normales sugie- 
ren hemorragia relativamente menor. La hipotensión postural y la 
taquicardia son indicadores útiles cuando se presentan, pero pue- 
den deberse a otras causas además de la hemorragia. Debido a 
que es posible que se necesiten 24 a 72 h para que se equilibre el 
hematócrito con el líquido extravascular, no es un indicador con- 
fiable de la gravedad de la hemorragia aguda. 

En pacientes con hemorragia de consideración deben colo- 
carse dos catéteres intravenosos número 18 o más grandes antes 
de llevar a cabo otros estudios diagnósticos. Se toma una mues- 
tra de sangre para biometría hemática completa, tiempo de pro- 
trombina e índice internacional normalizado (INR, international 
normalized ratio), creatinina sérica, enzimas hepáticas y tipo de 
sangre (para anticipar una posible transfusión). En los pacientes 
sin trastornos hemodinámicos ni hemorragia activa, la sustitu- 
ción intensiva de líquidos se puede retrasar hasta establecer la 
magnitud de la hemorragia. En los individuos con evidencia de 
alteración hemodinámica se administra solución salina al 0.9% o 
Ringer con lactato y se realizan pruebas cruzadas para adminis- 
trar entre dos y cuatro unidades de concentrado de eritrocitos. 
Rara vez es necesario administrar sangre O negativa o específica 
de tipo. En algunos pacientes es aconsejable vigilar la presión 
venosa central, pero la inserción del acceso no debe interferir con 
la reanimación rápida de volumen. 

No siempre es necesario colocar una sonda nasogástrica, pero 
puede ser útil en la valoración inicial y para clasificar a algunos 
pacientes con sospecha de hemorragia de tubo digestivo alto. La 
aspiración de sangre roja o en “posos de café” confirma el origen 
de la hemorragia, aunque en 10% de los pacientes con hemorra- 
gias de tubo digestivo alto confirmadas los aspirados no son 
sanguinolentos, en especial cuando la hemorragia se origina en el 
duodeno. Un aspirado de sangre roja brillante indica una hemo- 
rragia activa y se relaciona con un riesgo más alto de hemorragias 
mayores y complicaciones, en tanto que un aspirado claro identi- 
fica a los pacientes con un riesgo inicial más bajo. Se administra 
eritromicina (250 mg) por vía intravenosa 30 min antes de la en- 
doscopia de tubo digestivo alto para favorecer el vaciamiento gás- 
trico de los coágulos y mejorar la calidad del examen endoscópico 
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cuando se sospecha que hay cantidades importantes de sangre o 
coágulos en el estómago. Los intentos de detener o disminuir la 
hemorragia mediante lavado gástrico con grandes volúmenes de 
líquido no ofrecen ningún beneficio y exponen al paciente a un 
riesgo mayor de aspiración. 


B. Sustitución sanguínea 


El volumen de líquido y hemoderivados necesarios se basa en la 
valoración de los signos vitales, pruebas de hemorragia activa por 
el aspirado nasogástrico y estudios de laboratorio. Deben suminis- 
trarse suficientes concentrados de eritrocitos para conservar una 
hemoglobina de 6 a 10 g/100 ml, con base en el estado hemodiná- 
mico del paciente, trastornos concomitantes (en especial enferme- 
dad cardiovascular) y presencia de hemorragia activa. Si no existe 
hemorragia continua, la hemoglobina debe aumentar 1 g/100 ml 
por cada unidad de concentrados de eritrocitos transfundidos. En 
pacientes con hemorragia activa rápida no debe posponerse la 
transfusión sanguínea cualquiera que sea la cifra de hemoglobina. 
Es aconsejable transfundir sangre y anticipar el hematócrito más 
bajo. En individuos con hemorragia activa, se transfunden plaque- 
tas si la cifra es menor de 50 000/ul, y se consideran si está deterio- 
rada la función plaquetaria por el uso de ácido acetilsalicílico o 
clopidogrel (sin importar el recuento de plaquetas). Los pacientes 
urémicos (que también tienen plaquetas disfuncionales) con he- 
morragia activa deben recibir tres dosis de desmopresina, 0.3 U1g/kg 
por vía intravenosa a intervalos de 12 h. En enfermos con hemorra- 
gia activa y coagulopatía e INR >1.8 se administra plasma fresco 
congelado. Sin embargo, la endoscopia puede realizarse con toda 
seguridad si el INR es<2.5. Cuando existe hemorragia masiva, debe 
administrarse una unidad de plasma fresco congelado por cada 
cinco unidades de concentrados de eritrocitos transfundidos. 


C. Clasificación inicial 


Una valoración preliminar del riesgo basada en varios factores clí- 
nicos ayuda en la reanimación, así como en la clasificación razona- 
ble del paciente. Los factores clínicos que pronostican incremento 
del riesgo de un nuevo cuadro hemorrágico y muerte incluyen edad 
>60 años, enfermedades concomitantes, presión arterial sistólica 
<100 mmHg, pulso >100 lpm, y presencia de sangre rojo brillante 
en el aspirado nasogástrico o en el tacto rectal. 


1. Riesgo alto. Los enfermos con hemorragia activa que se 
manifiesta por hematemesis o sangre rojo brillante en el aspirado 
nasogástrico, choque, alteración hemodinámica persistente a 
pesar de la reanimación con líquidos, enfermedad concurrente 
grave o datos de hepatopatía avanzada deben internarse en una 
unidad de cuidados intensivos. Después de la reanimación ade- 
cuada, se practica la endoscopia antes de 2 a 24 h en la mayoría 
de los pacientes, aunque puede posponerse en algunos sujetos 
con enfermedades concomitantes graves (p. ej., síndrome corona- 
rio agudo) sin signos de hemorragia activa. 


2. Riesgo bajo a moderado. Después de la estabilización apro- 
piada, todos los demás pacientes se internan en una unidad de 
cuidados escalonados o una sala de servicio médico para valora- 
ción y tratamiento posteriores. Los enfermos sin datos de hemo- 
rragia activa se someten a una endoscopia no urgente, las más de 
las veces en el transcurso de 24 h. 


bp» Valoración y tratamiento subsecuentes 


En otra parte de este capítulo se aborda el tratamiento específico 
de las diversas causas de hemorragia de tubo digestivo alto. En la 


mayoría de los pacientes con hemorragia se aplican las interven- 
ciones generales siguientes. 

Sólo en 40% de los casos es correcta la impresión del médico 
sobre el origen de la hemorragia. Los signos de hepatopatía crónica 
denotan hemorragia por hipertensión portal, pero en 25% de los 
cirróticos se identifica una lesión diferente. Los antecedentes de 
dispepsia, uso de AINE o enfermedad ulcerosa péptica sugieren 
úlcera péptica. Una hemorragia aguda precedida del consumo 
abundante de alcohol o arqueo sugiere desgarro de Mallory-Weiss, 
aunque la mayoría de estos pacientes no tiene ninguno de ellos. 


A. Endoscopia de tubo digestivo alto 


Casi todos los pacientes con hemorragia de tubo digestivo alto 
deben someterse a endoscopia en las primeras 24 h a partir de su 
hospitalización en el servicio de urgencias. En tal situación, se 
triplican los beneficios de la endoscopia. 


1. Permite identificar el origen de la hemorragia. El trata- 
miento médico inmediato y de largo plazo apropiado se deter- 
mina por la causa de la hemorragia. Los pacientes con hipertensión 
portal se tratan de manera diferente de aquellos que padecen una 
enfermedad ulcerosa. Cuando resulta necesaria la operación por 
hemorragia no controlada, el origen establecido en la endoscopia 
determina el acceso. 


2. Permite determinar el riesgo de nueva hemorragia y 
orientar la clasificación de pacientes (triage). Los enfer- 
mos con desgarro de Mallory-Weiss sin hemorragia, así como 
aquellos con esofagitis, gastritis y úlceras con una base blanca y 
limpia tienen un riesgo muy bajo (<5%) de recurrencia de la 
hemorragia. Los individuos con algunos de estos datos que son 
<60 años de edad, sin inestabilidad hemodinámica o necesidad 
de una transfusión, sin otras enfermedades graves concomitantes 
y con apoyo social estable, se pueden dar de alta del servicio de 
urgencias después de la endoscopia y programarlos para vigilan- 
cia ambulatoria. Los demás sujetos con algunas de estas lesiones 
de bajo riesgo se mantienen bajo observación durante 24 a 48 h. 
Los pacientes con úlceras y hemorragia activa o con un vaso visible 
o un coágulo adherido, o los que tienen várices hemorrágicas, 
necesitan hospitalizarse cuando menos durante tres días y mante- 
nerlos bajo observación estricta en la unidad de cuidados intensivos 
o intermedios. 


3. Permite transformarla en tratamiento endoscópico. En 
lesiones con una hemorragia activa es posible obtener hemostasia 
con modalidades endoscópicas como cauterio, inyección o endo- 
pinzas. Alrededor del 90% de las várices con hemorragia o sin ella 
puede tratarse en forma eficaz de inmediato con la inyección de 
un fármaco esclerosante o la aplicación de bandas de caucho a las 
várices. De igual forma, 90% de úlceras, angiomas o desgarros de 
Mallory-Weiss con hemorragia suele controlarse con la inyección 
de adrenalina, cauterización directa del vaso con una sonda de 
calentamiento o multipolar de electrocauterio, o mediante la apli- 
cación de una endopinza. Con estos procedimientos se tratan 
también ciertas lesiones sin hemorragia, como úlceras con vasos 
sanguíneos visibles y angiomas. En otra parte de este capítulo se 
comenta el tratamiento endoscópico específico de várices, úlceras 
pépticas y desgarros de Mallory-Weiss. 


B. Farmacoterapia inmediata 


1. Tratamiento con inhibidores de ácido. Los inhibidores de 
la bomba de protones intravenosos (esomeprazol o pantoprazol, 
en un bolo de 80 mg, seguido de 8 mg/h por venoclisis continua 
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durante 72 h) reducen el riesgo de recurrencia de la hemorragia 
en pacientes que tienen úlceras pépticas con características de 
riesgo alto (hemorragia activa, vaso visible o coágulo adherente) 
después del tratamiento endoscópico. Los inhibidores de la 
bomba de protones orales (omeprazol, esomeprazol o pantopra- 
zol, 40 mg; lansoprazol o dexlansoprazol, 30 a 60 mg) una o dos 
veces al día son suficientes para lesiones con riesgo bajo de hemo- 
rragia recurrente (p. ej., esofagitis, gastritis, úlceras con base lim- 
pia y desgarros de Mallory-Weiss). 

En muchas instituciones es una práctica clínica estándar 
administrar un inhibidor de la bomba de protones oral en dosis 
alta o intravenoso antes de la endoscopia en pacientes con hemo- 
rragia de tubo digestivo alto significativa. Con base en los hallaz- 
gos durante la endoscopia, el inhibidor de la bomba de protones 
puede continuarse o interrumpirse. 


2. Octreótido. La venoclisis continua de octreótido (en bolo 
de 100 ig, seguido de 50 a 100 Ug/h) reduce el flujo sanguíneo 
esplácnico y las presiones arteriales portales, y es eficaz en el con- 
trol inicial de una hemorragia asociada a hipertensión portal. Se 
administra con rapidez a todos los pacientes con hemorragia 
activa de tubo digestivo alto y datos de hepatopatía o hipertensión 
portal, en tanto se determina el origen de la hemorragia mediante 
endoscopia. 

En los países en que se dispone de terlipresina, puede ser pre- 
ferible al octreótido para el tratamiento de una hemorragia rela- 
cionada con hipertensión portal por su efecto de reducción 
sostenida de la presión en la porta y las várices y disminución com- 
probada de la mortalidad. 


C. Otros tratamientos 


1. Embolización intraarterial. Rara vez se recurre al trata- 
miento angiográfico en pacientes con hemorragia persistente por 
úlceras, angiomas o desgarros de Mallory-Weiss en quienes la 
endoscopia no dio buenos resultados y los riesgos quirúrgicos son 
altos. 


2. Derivaciones portosistémicas intrahepáticas transveno- 
sas. La colocación de una prótesis de alambre desde la vena 
hepática hasta la vena porta, a través del hígado, descomprime 
muy bien el sistema venoso porta y permite detener una hemo- 
rragia varicosa aguda. Están indicadas en quienes las modalida- 
des endoscópicas no consiguieron detener la hemorragia varicosa 
aguda. 


Barkun A et al. International consensus recommendations on the man- 
agement of patients with nonvariceal upper gastrointestinal bleeding. 
Ann Intern Med. 2010 Jan 19:152(2):101-13. [PMID: 20083829] 

Greenspoon J et al. International Consensus Upper Gastrointestinal 
Bleeding Conference Group. Management of patients with non- 
variceal upper gastrointestinal bleeding. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2011 Aug 4. [Epub ahead of print] [PMID: 21820395] 

Laine L et al. Endoscopic therapy for bleeding ulcers: an evidence- 
based approach based on meta-analyses of randomized controlled 
trials. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009 Jan;7(1): 33-47. [PMID: 
18986845] 

Sung JJ et al. Causes of mortality in patients with peptic ulcer bleed- 
ing: a prospective cohort study of 10,428 cases. Am ] Gastroenterol. 
2010 Jan;105(1):84-9. [PMID: 19755976] 

Wang CH et al. High-dose and non-high-dose proton pump inhibi- 
tors after endoscopic treatment in patients with bleeding peptic 
ulcer: a systematic review and meta-analysis of randomized con- 
trolled trials. Arch Intern Med. 2010 May;170(9):751-8. [PMID: 
20458081] 





2. Hemorragia aguda de tubo digestivo bajo 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Por lo general hay hematoquezia. 


» Cerca del 10% de los casos de hematoquezia se origina 
en el tubo digestivo alto. 


» Valoración mediante colonoscopia en pacientes estables. 


» Una hemorragia masiva activa exige valoración con sigmoidos- 
copia, endoscopia de tubo digestivo alto, angiografía o 
gammagrafía nuclear de la hemorragia. 


» Generalidades 


Una hemorragia de tubo digestivo bajo es la que se origina por 
debajo del ligamento de Treitz, es decir, en el intestino delgado o 
el colon; sin embargo, en más del 95% de los casos proviene de 
este último. Su gravedad varía de hemorragia anorrectal leve a 
hematoquezia masiva de gran volumen. La sangre rojo brillante 
que gotea hacia el retrete después de una defecación o que está 
mezclada con heces color marrón sólidas indica hemorragia leve, 
por lo general de origen anorrectosigmoideo, y puede valorarse 
en un ámbito ambulatorio. La hemorragia considerable del tubo 
digestivo bajo es más común en ancianos. En enfermos hospitali- 
zados con hemorragia de tubo digestivo, las de la porción inferior 
de éste se observan a una cuarta parte de la frecuencia de las de la 
porción superior y, por lo regular, tienen una evolución más 
benigna. Es menos probable que los pacientes hospitalizados con 
hemorragia de tubo digestivo bajo experimenten choque u ortos- 
tasis (<20%) o necesiten transfusiones (<40%). En más del 85% de 
los enfermos, la hemorragia cesa en forma espontánea y la mor- 
talidad intrahospitalaria es <4%. 


»> Etiología 

El origen de estas lesiones depende de la edad del paciente y la 
gravedad de la hemorragia. En individuos menores de 50 años de 
edad, las causas más frecuentes son colitis infecciosa, enfermedad 
anorrectal y enfermedad intestinal inflamatoria. En los pacientes 
ancianos con mucha frecuencia se observa una hematoquezia 
considerable acompañada con diverticulosis, ectasia vascular, neo- 
plasia maligna o isquemia. En 20% de los episodios de hemorra- 
gia aguda no se identifica el origen. 


A. Diverticulosis 


En 3 a 5% de todos los pacientes con diverticulosis ocurre hemo- 
rragia y es la causa más común de hemorragia grave de tubo 
digestivo bajo al originar alrededor del 50% de los casos. El riesgo 
de hemorragia diverticular se ha incrementado de 1.35 a 3.49 
veces entre los pacientes que usan ácido acetilsalicílico o antiin- 
flamatorios no esteroideos. Aunque los divertículos son más fre- 
cuentes en el hemicolon izquierdo, la hemorragia suele originarse 
en el lado derecho. La hemorragia diverticular por lo general se 
manifiesta con hematoquezia aguda, indolora, de gran volumen y 
color marrón o rojo brillante en individuos mayores de 50 años. 
En más del 95% de los casos es necesaria una transfusión sanguí- 
nea menor de cuatro unidades. La hemorragia cede de manera 
espontánea en 80%, pero es posible que recurra hasta en 25% de 
los enfermos. 
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B. Ectasias vasculares 


Las ectasias vasculares (o angiodisplasias) ocurren en la totalidad 
del tubo digestivo, alto y bajo, y causan hemorragia indolora que 
varía de melena o hematoquezia a hemorragia oculta. Ocasionan 
4% de las hemorragias de tubo digestivo bajo y se observan con 
mayor frecuencia en ciego y colon ascendente. Son lesiones rojas, 
planas (2 a 10 mm) con vasos periféricos ectásicos que se irradian 
desde un vaso central, y son más frecuentes en individuos mayo- 
res de 70 años de edad y en quienes padecen insuficiencia renal 
crónica. En personas más jóvenes, la hemorragia suele originarse 
en el intestino delgado. 

La mayoría de las ectasias vasculares gastrointestinales son 
lesiones degenerativas y se cree que se originan por la contracción 
crónica de la mucosa colónica, lo que obstruye el drenaje venoso 
mucoso. Las telangiectasias pueden ser congénitas, parte de un 
sindrome hereditario como la telangiectasia hemorrágica heredi- 
taria, O estar relacionadas con trastornos autoinmunitarios, en 
general esclerodermia. Las ectasias pueden identificarse hasta 
en 6% de las personas mayores de 60 años de edad, de forma que 
su mera presencia no comprueba que la lesión cause la hemorra- 
gia, ya que rara vez se observa una hemorragia activa. 


C. Neoplasias 


Los pólipos benignos y el carcinoma se acompañan de hemorra- 
gia oculta crónica o de hematoquezia anorrectal intermitente. 
Además, pueden causar hasta 7% de las hemorragias agudas de 
tubo digestivo bajo. Después de la extirpación endoscópica de pó- 
lipos del colon, en 0.3% de los pacientes puede ocurrir una he- 
morragia considerable hasta dos semanas después. Con frecuencia 
se recomienda una colonoscopia inmediata para controlar la 
hemorragia pospolipectomía y reducir al mínimo la necesidad de 
transfusiones. 


D. Enfermedad intestinal inflamatoria 


Los pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria (en especial 
colitis ulcerosa) a menudo tienen diarrea con volúmenes varia- 
bles de hematoquezia. La hemorragia varía de pérdida oculta de 
sangre a hematoquezia recurrente, por lo general mezclada con 
las heces. Con frecuencia aparecen síntomas de dolor abdominal, 
tenesmo y urgencia. 


E. Enfermedades anorrectales 


Los trastornos anorrectales (hemorroides, fisuras) generan casi 
siempre una pequeña cantidad de sangre de color rojo brillante 
que se observa en el papel de baño, tiñe las heces fecales o gotea 
en el inodoro. En algunos casos, la hemorragia es abundante. Las 
hemorroides constituyen el origen en 10% de los pacientes hos- 
pitalizados con hemorragia de tubo digestivo bajo. Las úlceras 
rectales provocan hasta 8% de estas hemorragias, casi siempre en 
ancianos o pacientes débiles con estreñimiento. 


F. Colitis isquémica 


Este padecimiento se observa casi siempre en ancianos, que por 
lo regular padecen una enfermedad ateroesclerótica. Casi todos los 
casos surgen de manera espontánea por episodios transitorios de 
isquemia no oclusiva. También puede ocurrir colitis isquémica en 
5% de los enfermos después de una operación por aneurisma 
ileoaórtico o aórtico abdominal. En personas jóvenes puede pre- 
sentarse isquemia de colon por vasculitis, trastornos de la coagu- 
lación, tratamiento con estrógenos y carreras de larga distancia. 


La colitis isquémica causa hematoquezia o diarrea sanguinolenta 
acompañada de cólicos leves. En la mayor parte de los casos, la 
hemorragia es leve y remite en forma espontánea. 


G. Otras 


La proctitis inducida por radiación causa hemorragia anorrectal 
que puede surgir meses a años después de radiación pélvica. La 
endoscopia muestra múltiples telangiectasias rectales. La colitis 
infecciosa aguda (véase antes, Diarrea aguda) por lo general oca- 
siona diarrea sanguinolenta. Las causas raras de hemorragia de 
tubo digestivo bajo son isquemia vasculítica, úlcera rectal solita- 
ria, úlceras inducidas por AINE en intestino delgado o hemicolon 
derecho, divertículos de intestino delgado y várices de colon. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El color de las heces ayuda a distinguir la hemorragia de tubo 
digestivo alto de la que se presenta en la porción inferior, en espe- 
cial cuando las observa el médico. Las heces color marrón mez- 
cladas con sangre o con estrías sanguinolentas predicen un origen 
en rectosigmoide o ano. Los volúmenes grandes de sangre rojo 
brillante indican una fuente colónica; las heces de color marrón 
denotan una lesión en el hemicolon derecho o intestino delgado, 
y las de color negro (melena) predicen un origen proximal al 
ligamento de Treitz. Aunque en 10% de los pacientes que ingresan 
con hematoquezia referida por ellos la hemorragia es del tubo 
digestivo alto (p. ej., úlcera péptica), ésta ocurre casi siempre en 
casos de hemorragia masiva con inestabilidad hemodinámica. 
Una hemorragia indolora abundante a menudo sugiere hemorra- 
gia diverticular. La diarrea sanguinolenta acompañada de dolor 
abdominal tipo cólico, urgencia o tenesmo es característica de 
una enfermedad intestinal inflamatoria, de colitis infecciosa o 
isquémica. 


B. Pruebas diagnósticas 


Las consideraciones importantes en el tratamiento comprenden 
exclusión de un origen en el tubo digestivo alto, anoscopia y sig- 
moidoscopia, colonoscopia, gammagrafías nucleares de la hemo- 
rragia y angiografía, así como enteroscopia de pulsión de intestino 
delgado o imágenes con cápsula. 


1. Exclusión del origen en el tubo digestivo alto. Debe con- 
siderarse una sonda nasogástrica con aspiración, en especial en 
individuos con alteración hemodinámica. La aspiración de sangre 
roja o material café oscuro (“posos de café”) positivo al guayaco 
denota firmemente una hemorragia de tubo digestivo alto. En la 
mayoría de los pacientes con hematoquezia e inestabilidad hemo- 
dinámica debe practicarse una endoscopia de tubo digestivo alto 
para descartar una fuente digestiva superior antes de proceder 
con la valoración del tubo digestivo bajo. 


2. Anoscopia y sigmoidoscopia. En individuos por lo demás 
sanos, sin anemia y menores de 45 años de edad con una hemo- 
rragia de pequeño volumen, se realizan una anoscopia y una sig- 
moidoscopia con el propósito de buscar datos de enfermedad 
anorrectal, enfermedad intestinal inflamatoria o colitis infecciosa. 
Si se encuentra la lesión, no se necesita de inmediato una valora- 
ción más amplia a menos que la hemorragia persista o recurra. En 
enfermos mayores de 45 años con hematoquezia de volumen 
pequeño es necesario valorar la totalidad del colon mediante 
colonoscopia para excluir un tumor. 
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3. Colonoscopia. En individuos con una hemorragia aguda y 
abundante que necesitan hospitalizarse, el estudio inicial en la 
mayor parte de los casos es la colonoscopia. De modo inicial se 
purga el intestino con la administración abundante de solución 
para lavado del colon hasta que el líquido eliminado carezca de 
sangre y coágulos (4 a 10 L por vía oral o 1 L cada 30 min en el 
transcurso de 2 a 5 h por sonda nasogástrica). Para los pacientes 
con signos vitales estables y cuya hemorragia parece controlada, la 
colonoscopia se realiza de manera programada dentro de las pri- 
meras 24 h después del ingreso. Para los individuos con signos de 
hemorragia grave en términos hemodinámicos (signos vitales 
inestables) o con signos de hemorragia continua y activa durante 
la preparación del intestino, se debe realizar una colonoscopia de 
urgencia en las primeras 2 h tras la limpieza del intestino, cuando 
el líquido que se elimina carece de coágulos. Esta medida permite 
identificar el sitio de la hemorragia en 70 a 85% de los casos y hasta 
en 20% se logra identificar y corregir una lesión de alto riesgo. 


4. Gammagrafía y angiografía para hemorragia. La gam- 
magrafía con eritrocitos marcados con tecnecio permite identifi- 
car una hemorragia activa abundante y, en algunos casos, ubicar 
el origen en el intestino delgado, lado derecho o izquierdo del 
colon. Por lo tanto, muchos médicos solicitan una gammagrafía 
para hemorragia con el fin de tomar decisiones iniciales. Si no se 
reconoce hemorragia en la gammagrafía, se realiza una colonos- 
copia “electiva” en las primeras 24 h después de la preparación 
intestinal convencional. Cuando la hemorragia se identifica en la 
gammagrafía, se solicita una angiografía de urgencia en lugar de 
la colonoscopia. Es más probable obtener un estudio nuclear 
positivo en el paciente con hemorragia de color rojo brillante o 
evacuaciones color marrón en el momento del estudio. Debido a 
que la mayor parte de las hemorragias es lenta o intermitente, 
menos del 50% de los estudios nucleares es de tipo diagnóstico y 
su exactitud para ubicar el origen es deficiente. Por consiguiente, 
la utilidad principal de la gammagrafía es establecer si la hemo- 
rragia es activa y de esta manera definir si debe realizarse una 
angiografía. Menos del 50% de los pacientes con una gammagra- 
fía positiva tiene una angiografía positiva. Por lo tanto, la angio- 
grafía se realiza sólo en los sujetos con una gammagrafía con 
tecnecio positiva en quienes se cree que la hemorragia es abun- 
dante y activa. 

En los individuos con hemorragia profusa de tubo digestivo 
bajo que se manifiesta por inestabilidad hemodinámica continua 
y hematoquezia, se debe llevar a cabo una angiografía de urgencia 
sin intentar colonoscopia o gammagrafía. 


5. Enteroscopia por pulsión o imágenes con cápsula del 
intestino delgado. Menos del 5% de los episodios agudos de 
hemorragia de tubo digestivo bajo proviene del intestino delgado, 
lo que impide una valoración diagnóstica mediante endoscopia 
del tubo digestivo alto y colonoscopia. Debido a la dificultad para 
examinar el intestino delgado y a que rara vez es causa de una he- 
morragia aguda, por lo general no se busca valorar esta región del 
tubo digestivo durante el episodio inicial de una hemorragia 
aguda del tubo digestivo bajo. Sin embargo, se investiga el intes- 
tino delgado en pacientes con hemorragia recurrente inexplicable 
de origen desconocido. (Véase más adelante Hemorragia de tubo 
digestivo de origen desconocido.) 


> Tratamiento 


La estabilización inicial, sustitución sanguínea y clasificación se 
llevan a cabo de la misma manera descrita para la hemorragia 
aguda de tubo digestivo alto. 





A. Colonoscopia terapéutica 


Las lesiones de alto riesgo (p. ej., ectasia vascular o divertículo, 
úlcera rectal con hemorragia activa o un vaso visible) pueden 
tratarse en forma endoscópica con inyección de adrenalina, 
cauterio (sonda bipolar o generadora de calor) o la aplicación de 
endopinzas metálicas o bandas. En una hemorragia diverticular 
con lesiones de alto riesgo identificadas en la colonoscopia, reapa- 
rece la hemorragia en la mitad de los pacientes que no reciben 
tratamiento en comparación con prácticamente ninguna recu- 
rrencia en quienes se trataron en forma endoscópica. La proctitis 
por radiación se trata con aplicaciones terapéuticas de cauterio en 
las telangiectasias rectales, de preferencia con un coagulador de 
plasma de argón. 


B. Embolización intraarterial 


Cuando se identifica la lesión hemorrágica, la angiografía con 
embolización selectiva logra la hemostasia inmediata en más del 
95% de los pacientes. En 5% de los casos se producen complica- 
ciones mayores (en especial colitis isquémica) y hasta en 25% la 
hemorragia recurre. 


C. Tratamiento quirúrgico 


En <5% de los pacientes con hemorragia aguda de tubo digestivo 
bajo es necesaria una intervención de urgencia, gracias a la efica- 
cia de las técnicas colonoscópicas y angiográficas. Está indicada 
en los pacientes con hemorragia activa que necesita más de cuatro 
a seis unidades de sangre en un lapso de 24 h o más de 10 unida- 
des en total, cuando han fracasado los tratamientos endoscópicos 
angiográficos. La mayor parte de las hemorragias es secundaria a 
un divertículo o ectasia vascular. La localización preoperatoria 
del sitio de la hemorragia mediante gammagrafía o angiografía per- 
mite limitar la resección al segmento de intestino delgado o colon 
con hemorragia. Si no es posible localizarla con precisión o está 
indicada una intervención quirúrgica de urgencia por hemorra- 
gia masiva, es necesaria la colectomía abdominal total con anasto- 
mosis ileorrectal, y la morbilidad y mortalidad son mucho más 
altas que en las resecciones limitadas. 

También puede estar indicada la operación en pacientes con 
dos o más hospitalizaciones por hemorragia diverticular, según 
sea la gravedad de la hemorragia, y demás padecimientos conco- 
mitantes del enfermo. 


Kaltenbach T et al. Colonoscopy with clipping is useful in the 
diagnosis and treatment of diverticular bleeding. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2012 Feb; 10(2):131-7 [PMID: 22056302] 

Strate LL et al. The role of colonoscopy and radiologic procedures in the 
management of acute lower intestinal bleeding. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2010 Apr;8(4):333-43. [PMID: 20036757] 

Strate LL et al. Use of aspirin or nonsteroid al anti-inflammatory drugs 
increases risk for diverticulitis and diverticular bleeding. Gas- 
troenterology. 2011 May;140(5):1427-33. [PMID: 21320500] 


3. Hemorragia de tubo digestivo 
de origen desconocido 


Esta clase de hemorragia del tubo digestivo se refiere a la de 
origen desconocido que persiste o recurre después de una valo- 
ración con endoscopia superior y colonoscopia. En la hemorra- 
gia manifiesta de origen desconocido existe una evidencia visible 
persistente o recurrente de hemorragia de tubo digestivo (hema- 





CAPÍTULO 15 


586 


y11 4 E) 


temesis, hematoquezia o melena). Hasta 5% de los pacientes 
hospitalizados con dicha hemorragia manifiesta no tiene una 
causa identificada en la endoscopia superior o la colonoscopia 
(y, por tanto, muestra hemorragia manifiesta de origen desco- 
nocido). La hemorragia oculta es aquella que el paciente no 
detecta. Se manifiesta por la positividad repetitiva en pruebas de 
sangre oculta en heces (FOBT, fecal occult blood testing) o en 
pruebas inmunoquímicas en heces, o por anemia ferropénica 
recurrente, o ambas, sin que se detecte hemorragia visible 
(como se describirá luego). 

La hemorragia de origen desconocido (manifiesta o no) casi 
siempre se debe a lesiones en el intestino delgado. Sin embargo, 
hasta en un tercio de los casos existe una fuente hemorrágica en 
la parte superior o distal del tubo digestivo que pasó inadvertida 
en los estudios endoscópicos previos. La hematemesis y la melena 
sugieren una fuente proximal al ligamento de Treitz (esto es, en el 
esófago, estómago o duodeno): erosiones en una hernia hiatal 
(erosiones de Cameron”), úlcera péptica, ectasias vasculares, malfor- 
mación vascular de Dieulafoy, gastropatía por hipertensión por- 
tal, várices gastroduodenales, neoplasias duodenales, fístula 
aortoentérica o lesiones hepáticas y pancreáticas. En el colon, las 
lesiones que pasan inadvertidas con mayor frecuencia son las ecta- 
sias vasculares y neoplasias. La causa de la hemorragia de origen 
desconocido que proviene del intestino delgado depende de la 
edad del paciente. Las causas más frecuentes de hemorragia en el 
intestino delgado en personas menores de 40 años de edad son 
neoplasias (tumor estromal, linfomas, adenocarcinomas, carci- 
noides), enfermedad de Crohn, celiaquía y divertículo de Meckel. 
Estos trastornos también ocurren en pacientes mayores de 40 
años, pero las ectasias vasculares y las úlceras inducidas por 
AINE son mucho más frecuentes. 


Valoración de la hemorragia de origen desconocido 


La valoración de la hemorragia de origen desconocido depende 
de la edad y estado de salud general del paciente, síntomas rela- 
cionados y gravedad de la hemorragia. En un individuo anciano 
con enfermedades concomitantes graves, sin síntomas gastroin- 
testinales y con hemorragia de origen desconocido en quien se 
sospecha que la fuente del sangrado es una ectasia vascular, es 
razonable limitar las valoraciones diagnósticas, siempre que la 
anemia pueda tratarse con hierro a largo plazo o transfusiones 
ocasionales. Por otro lado, está indicada una valoración diagnós- 
tica exhaustiva en pacientes más jóvenes con hemorragia oculta 
(en quienes los tumores del intestino delgado son la causa más 
frecuente) y en ancianos sintomáticos con hemorragia de origen 
desconocido o manifiesta. La endoscopia de tubo digestivo alto y 
la colonoscopia deben repetirse para confirmar que no se pasó 
por alto una lesión en estas regiones. Si estos estudios no revelan 
datos importantes, debe practicarse entonces una endoscopia 
con cápsula para valorar el intestino delgado. La cápsula endos- 
cópica es mejor que los estudios radiográficos (serie gastroduo- 
denal, enteroclisis o enterografía por tomografía computarizada) 
y la enteroscopia convencional para identificar anomalías del 
intestino delgado, demostrar el posible origen de una hemorragia 
oculta en 60% de los pacientes, sobre todo las anomalías vascu- 
lares (30%), úlceras (25%) y neoplasias (<1 a 5%). El tratamiento 
ulterior depende de los hallazgos de la cápsula endoscópica. Se 
necesita una laparotomía si se identifica un tumor en el intes- 
tino delgado en la cápsula endoscópica o en los estudios radio- 
gráficos. Las demás lesiones identificadas en las imágenes con 
cápsula se pueden valorar después con alguno de los enteros- 


copios modernos con globos o cubiertas espirales para introdu- 
cir el enteroscopio hasta la mayor parte del intestino delgado 
en dirección anterógrada y retrógrada. Es posible tomar biopsias 
o resecar neoplasias y cauterizar ectasias vasculares. En caso de 
hemorragia aguda masiva o hemodinámicamente importante, la 
angiografía puede ser mejor que la enteroscopia para su localiza- 
ción y la práctica de embolización de alguna anomalía vascu- 
lar sangrante. Se puede pensar en la tomografía computarizada 
abdominal para descartar el origen pancreático o hepático de la 
sangre. En personas menores de 30 años conviene practicar un 
gammagrama con radionúclidos para identificar divertículos de 
Meckel. Con el advenimiento de estudios con cápsula y técnicas 
endoscópicas avanzadas para valorar y tratar lesiones sangrantes 
en el intestino delgado, rara vez se necesita enteroscopia trans- 
operatoria de dicho segmento de las vías digestivas. 


4. Hemorragia oculta del tubo digestivo 


La hemorragia oculta del tubo digestivo se refiere a una hemorra- 
gia que no es evidente para el enfermo. Es posible que la pérdida 
sanguínea crónica del tubo digestivo <100 ml/día no altere de 
manera evidente el aspecto de las heces. En consecuencia, la 
hemorragia oculta en un adulto se identifica por resultados posi- 
tivos de las pruebas de sangre oculta en heces (FOBT) y de la 
prueba inmunoquímica en heces (FIT) o anemia ferropénica 
sin pérdida sanguínea visible. La FOBT o FIT puede realizarse 
en pacientes con síntomas gastrointestinales, o como una prueba 
de detección de neoplasia colorrectal (cap. 39). En los progra- 
mas de detección, 2 a 6% de los pacientes tiene resultado positivo 
en estas pruebas. 

En Estados Unidos, 2% de los varones y 5% de las mujeres 
tienen anemia ferropénica (ferritina sérica <30 a 45 Ug/L). En 
premenopáusicas, este tipo de anemia casi siempre se atribuye a 
la pérdida de hierro menstrual y por el embarazo; sin embargo, en 
10% la pérdida crónica de sangre es de origen gastrointestinal. La 
pérdida de sangre oculta puede ocurrir en cualquier parte del 
tubo digestivo. En 15 a 30% de los varones y de las mujeres pos- 
menopáusicas puede identificarse una posible causa gastrointesti- 
nal de la pérdida sanguínea, y en 35 a 55% en la porción superior 
del tubo digestivo; en 10% hay neoplasia maligna. La carencia de 
hierro se debe en ocasiones raras a malabsorción (en especial 
celiaquía) o desnutrición. Las causas más frecuentes son: 1) neo- 
plasias; 2) anomalías vasculares (ectasias vasculares); 3) lesiones 
acidopépticas (esofagitis, enfermedad ulcerosa péptica, erosiones 
en una hernia hiatal; 4) infecciones (nematodos, en especial unci- 
narias; tuberculosis); 5) fármacos (en particular AINE o ácido 
acetilsalicílico), y 6) otras causas como enfermedad intestinal in- 
flamatoria. 


> Valoración de la hemorragia oculta 


Los adultos asintomáticos con resultados positivos en las pruebas 
de sangre oculta en heces (FOBT) o prueba de inmunoquímica en 
heces (FIT) que se practican como detección sistemática de cán- 
cer colorrectal deben someterse a colonoscopia (cap. 39). Todos 
los adultos sintomáticos con FOBT o FIT positivas, o con anemia 
ferropénica, deben someterse a valoración del tubo digestivo alto 
y mediante endoscopia superior y colonoscopia, a menos que la 
anemia pueda adjudicarse en forma definitiva a una fuente no 
gastrointestinal (p. ej., menstruación, donación de sangre u ope- 
ración reciente). Es importante estudiar a los sujetos con anemia 
ferropénica en busca de posible celiaquía y para ello utilizar la 
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medición de transglutaminasa de tipo IgA contra tejido o biopsia 
de duodeno. Después de valorar las zonas alta y baja del tubo 
digestivo con endoscopia superior y colonoscopia, se sabe que el 
origen de la hemorragia oculta no se identifica ni se explica en 30 
a 50% de los pacientes. 

En personas <60 años con hemorragia oculta o deficiencia de 
hierro no explicada se recomienda continuar la valoración del 
intestino delgado en busca del origen de la hemorragia oculta 
(como fue descrito antes) para descartar una neoplasia en esa 
zona del aparato digestivo, o una enfermedad intestinal inflama- 
toria. En los sujetos mayores de 60 años con hemorragia oculta, 
que en la primera valoración endoscópica mostraron datos nor- 
males y que no han tenido otros signos o síntomas inquietantes 
(como dolor abdominal o pérdida de peso), muy a menudo la 
sangre extravasada proviene de ectasias vasculares que a veces no 
tienen gran importancia clínica. Por ese motivo, es razonable 
emprender un ciclo empírico de hierro complementario y obser- 
var al enfermo en busca de manifestaciones de hemorragia con 
importancia clínica. En el caso de anemia que casi no mejora con el 
hierro complementario o de hemorragia de tubo digestivo cró- 
nica, persistente y oculta, se prosigue la valoración en busca de 
hemorragia oculta o de origen desconocido (como se describió 
antes). En la medida de lo posible habrá que interrumpir el uso de 
fármacos antiplaquetarios (ácido acetilsalicílico, antiinflamato- 
rios no esteroideos, clopidogrel). 


ASGE Standards of Practice Committee; Fisher L et al. The role of endos- 
copy in the management of obscure GI bleeding. Gastrointest Endosc. 
2010 Sep;72(3):471-9. [PMID: 20801285] 

Liao Z et al. Indications and detection, completion, and retention rates 
of small-bowel capsule endoscopy: a systematic review. Gastrointest 
Endosc. 2010 Feb;71(2):280-6. [PMID: 20152309] 

Liu K et al. Review article: the diagnosis and investigation of obscure 
gastrointestinal bleeding. Aliment Pharmaco] Ther. 2011 Aug;34(4): 
416-23. [PMID: 21692820] 

Xin L et al. Indications, detectability, positive findings, total enteros- 
copy, and complications of diagnostic double-balloon endoscopy: a 
systematic review of data over the first decade of use. Gastrointest 
Endosc. 2011 Sep;74(3):563-70. [PMID: 21620401] 


ENFERMEDADES DEL PERITONEO 


VALORACIÓN DE PACIENTES CON ASCITIS 


»> Etiología de la ascitis 


El término “ascitis” indica la acumulación patológica de líquido 
en la cavidad peritoneal. Los varones sanos no tienen líquido 
intraperitoneal, o muy poco, pero las mujeres normales pueden 
tener hasta 20 ml según sea la fase del ciclo menstrual. Las causas 
de ascitis pueden clasificarse en dos categorías fisiopatológicas 
amplias: las que se acompañan de un peritoneo normal y las que 
se vinculan con un peritoneo enfermo (cuadro 15-7). La causa 
más frecuente de ascitis es hipertensión portal secundaria a una 
hepatopatía crónica, que existe en más del 80% de los pacientes 
con ascitis. En el capítulo 16 se aborda con más detalle el trata- 
miento de la ascitis portal hipertensiva. Las causas más comunes 
de ascitis no portal hipertensiva son infecciones (peritonitis 
tuberculosa), neoplasia maligna intraabdominal, trastornos infla- 
matorios del peritoneo y alteraciones ductales (quilosas, pancreá- 
ticas, biliares). 
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Cuadro 15-7. Causas de ascitis. 





Peritoneo normal 

Hipertensión portal (SAAG >1.1 g/100 ml) 
1. Congestión hepática! 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Pericarditis constrictiva 

Insuficiencia tricuspídea 

Síndrome de Budd-Chiari 

Enfermedad venooclusiva 
2. Hepatopatía? 

Cirrosis 

Hepatitis alcohólica 

Insuficiencia hepática fulminante 

Metástasis hepáticas masivas 

Fibrosis hepática 

Hígado graso agudo del embarazo 
3. Oclusión de la vena porta 
Hipoalbuminemia (SAAG <1.1 g/100 ml) 

Síndrome nefrótico 

Enteropatía con pérdida de proteínas 

Desnutrición grave con anasarca 
Padecimientos diversos (SAAG <1.1 g/100 ml) 

Ascitis quilosa 

Ascitis pancreática 

Ascitis biliar 

Ascitis nefrógena 

Ascitis urinaria 

Mixedema (SAAG >1.1 g/100 ml) 

Enfermedad del ovario 


Enfermedades peritoneales (SAAG <1.1 g/100 ml)? 

Infecciones 

Peritonitis bacteriana 

Peritonitis tuberculosa 

Peritonitis micótica 

Peritonitis relacionada con VIH 
Padecimientos malignos 

Carcinomatosis peritoneal 

Mesotelioma primario 

Seudomixoma peritoneal 

Metástasis hepáticas masivas 

Carcinoma hepatocelular 
Otros padecimientos 

Fiebre mediterránea familiar 

Vasculitis 

Peritonitis granulomatosa 

Peritonitis eosinófila 


Congestión hepática relacionada por lo general con SAAG >1.1 g/100 ml 
y proteínas totales en líquido ascítico >2.5 g/100 ml. 

“Puede haber casos de “ascitis mixta” en los que se complica la ascitis con 
hipertensión portal por un segundo proceso como infección. En estos casos, 
el SAAG es >1.1 g/100 ml. 

SAAG, gradiente de líquido ascítico sérico y albúmina. 


»> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En la anamnesis suele comentarse el crecimiento gradual del diá- 
metro abdominal, con presencia de dolor en el abdomen según la 
causa. Casi todas las ascitis son secundarias a hepatopatía crónica 
con hipertensión portal; por lo tanto, es necesario interrogar a los 
pacientes sobre factores de riesgo de hepatopatía, en especial 
consumo de alcohol, transfusiones, tatuajes, consumo de drogas 
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inyectables, antecedente de hepatitis viral o ictericia y nacimiento 
en un área endémica de hepatitis. Un antecedente de cáncer o 
pérdida notable de peso suscita la sospecha de ascitis maligna. La 
presencia de fiebre sugiere líquido peritoneal infectado, incluida 
la peritonitis bacteriana (espontánea o secundaria). Los pacien- 
tes con hepatopatía crónica y ascitis tienen un riesgo mayor de 
peritonitis bacteriana espontánea. En inmigrantes, hospedadores 
inmunodeprimidos o alcohólicos con desnutrición grave, debe 
considerarse peritonitis tuberculosa. 

En la exploración física debe insistirse en los signos de hiper- 
tensión portal y hepatopatía crónica. La presión venosa yugular 
alta puede sugerir insuficiencia cardiaca congestiva derecha o 
pericarditis constrictiva. Un hígado grande, sensible, es caracte- 
rístico de hepatitis alcohólica aguda o síndrome de Budd-Chiari. 
La presencia de venas grandes en la pared del abdomen con flujo 
cefálico sugiere también hipertensión portal; el flujo dirigido del 
tubo digestivo bajo denota obstrucción de la vena hepática. Entre 
los signos de hepatopatía crónica están el eritema palmar, angio- 
mas cutáneos aracniformes, ginecomastia y consunción muscu- 
lar. Puede haber asterixis secundaria a encefalopatía hepática. La 
anasarca proviene de insuficiencia cardiaca o síndrome nefrótico 
con hipoalbuminemia. Por último, ganglios linfáticos duros en la 
región supraclavicular izquierda o el ombligo pueden sugerir 
neoplasia maligna intraabdominal. 

La exploración física es relativamente poco sensible para 
detectar líquido ascítico. En general, los pacientes deben tener 
cuando menos 1 500 ml de líquido para detectarlo con seguridad 
por este método. Incluso para los médicos con experiencia puede 
ser difícil distinguir entre obesidad y ascitis de volumen pequeño. 
La ecografía abdominal establece la presencia de líquido. 


B. Datos de laboratorio 


1. Paracentesis abdominal. En todos los individuos con ascitis 
de nuevo inicio, como parte de la valoración diagnóstica se 
realizará una paracentesis del abdomen para establecer la causa. 
También es recomendable ese estudio en el caso de sujetos hospi- 
talizados con el diagnóstico de cirrosis y ascitis (en quienes la 
prevalencia de peritonitis bacteriana es de 10 a 20%), y si los 
pacientes con ascitis diagnosticada experimentan deterioro clí- 
nico (con aparición de fiebre, dolor abdominal, empeoramiento 
rápido de la función renal o empeoramiento de la encefalopatía 
de origen hepático) para descartar peritonitis bacteriana. 


A. INSPECCIÓN. Un líquido turbio sugiere infección; el lechoso 
se observa en ascitis quilosa por concentraciones altas de triglicé- 
ridos. El líquido sanguinolento casi siempre se atribuye a una 
paracentesis traumática, pero hasta en 20% de los casos de ascitis 
maligna es sanguinolento. 


B. ESTUDIOS SISTEMÁTICOS 

1. Recuento celular. La prueba más importante es el recuento 
de leucocitos con diferencial. El líquido ascítico normal con- 
tiene <500 leucocitos/pl y <250 neutrófilos polimorfonucleares 
(PMN)/ul. Cualquier padecimiento inflamatorio puede dar 
lugar a una cifra ascítica de leucocitos alta. Un recuento de los 
PMN >250/uHl (ascitis neutrocítica) con un porcentaje >75% de 
todos los leucocitos sugiere de manera enfática peritonitis bac- 
teriana, sea primaria espontánea o secundaria (es decir, por una 
infección intraabdominal, como una víscera perforada o apen- 
dicitis). Un recuento de leucocitos alto con predominio de lin- 


focitos despierta la sospecha de tuberculosis o carcinomatosis 
peritoneal. 

2. Albúmina y proteínas totales. El gradiente de albúmina 
entre el suero y el líquido de ascitis (SAAG, serum-ascitis albumin 
gradient) es la mejor prueba aislada para clasificar la ascitis 
cuando hay causas hipertensivas portales y no portales (cuadro 
15-7). El gradiente, que para calcularlo se resta la albúmina del 
líquido ascítico de la albúmina sérica, guarda una relación directa 
con la presión portal. Un SAAG 21.1 g/100 ml sugiere hiperten- 
sión portal subyacente, en tanto que gradientes <1.1 g/100 ml 
indican causas hipertensivas no portales. 

La exactitud del SAAG es mayor de 95% en la clasificación de 
la ascitis. Sin embargo, se debe reconocer que alrededor del 4% 
de los pacientes tiene “ascitis mixta”, es decir, cirrosis subyacente 
con hipertensión portal complicada con una segunda causa para 
la formación de ascitis (como neoplasia maligna o tuberculosis). 
En consecuencia, un SAAG alto indica hipertensión portal, pero 
no excluye una neoplasia maligna concomitante. 

Las proteínas totales en el líquido ascítico proporcionan 
algunos otros indicios que pueden reforzar la causa. En casi 
todos los casos de congestión hepática secundaria a cardiopatía 
o síndrome de Budd-Chiari se observa un SAAG elevado y un 
valor alto de proteínas (>2.5 g/100 ml). Sin embargo, también se 
encuentra un incremento de proteínas en líquido ascítico hasta 
en 20% de pacientes con cirrosis no complicada. Dos tercios de 
los enfermos con ascitis maligna tienen un valor total de proteí- 
nas >2.5 g/100 ml. 

3. Cultivo y tinción de Gram. La mejor técnica consiste en la 
inoculación de frascos para hemocultivo aerobio y anaerobio con 
5 a 10 ml de líquido ascítico a la cabecera del enfermo, lo que 
aumenta la sensibilidad para detectar peritonitis bacteriana a más 
de 85% en pacientes con ascitis neutrocítica (>250 PMN/uD), 
comparada con la sensibilidad de alrededor del 50% de los culti- 
vos convencionales en placa de agar o caldo. 


C. ESTUDIOS OPCIONALES. En ciertas situaciones clínicas 
específicas son útiles otros estudios de laboratorio. A menudo 
la glucosa y la lactato deshidrogenasa (LDH) permiten distin- 
guir entre peritonitis bacteriana espontánea y secundaria 
(véase más adelante). La amilasa alta sugiere ascitis pancreática 
o perforación del tubo digestivo con escape de secreciones pan- 
creáticas al líquido ascítico. Se sospecha perforación del árbol 
biliar cuando la concentración de bilirrubina en el líquido ascí- 
tico es mayor que en suero. La creatinina alta en líquido de 
ascitis sugiere fuga de orina proveniente de la vejiga o los uré- 
teres. Cuando se sospecha carcinomatosis peritoneal se solicita 
un estudio citológico del líquido ascítico. La adenosina desami- 
nasa puede ser de utilidad para el diagnóstico de peritonitis 
tuberculosa. 


C. Estudios de imagen 


Es útil la ecografía abdominal para confirmar la presencia de 
ascitis y guiar la paracentesis. Las imágenes tanto de ecografía 
como de CT permiten distinguir entre las causas de ascitis 
hipertensiva portal y no portal. La ecografía Doppler y la CT 
pueden detectar trombosis de venas hepáticas (síndrome de 
Budd-Chiari) o portales. En pacientes con ascitis hipertensiva 
no portal, estos estudios ayudan a detectar linfadenopatía y 
tumoraciones del mesenterio y de órganos sólidos como hígado, 
ovarios y páncreas. Más aún, permiten dirigir biopsias percutá- 
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neas por aguja de estas lesiones. La ecografía y CT son procedi- 
mientos inadecuados para detectar carcinomatosis peritoneal; 
aún no se ha aclarado la utilidad de la tomografía por emisión 
de positrones. 


D. Laparoscopia 


La laparoscopia es un estudio importante en la valoración de 
algunos pacientes con ascitis hipertensiva no portal (SAAG bajo) 
o mixta. Permite observar y tomar una biopsia directa de perito- 
neo, hígado y algunos ganglios linfáticos intraabdominales. Los 
individuos con posible tuberculosis peritoneal o con neoplasia 
maligna con CT y citología de líquido ascítico no diagnósticos se 
valoran mejor con este método. 


Hou W et al. Ascites: diagnosis and management. Med Clin North Am. 
2009 Jul;9394:801-17. [PMID: 19577115] 


PERITONITIS BACTERIANA ESPONTÁNEA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de hepatopatía crónica y ascitis. 
» Fiebre y dolor abdominal. 


» Datos peritoneales en la exploración que no se observan 
con frecuencia. 


» Recuento de neutrófilos en líquido ascítico >250 leu- 
cocitos/ul. 


» Generalidades 


La infección bacteriana “espontánea” del líquido ascítico ocurre 
sin una fuente intraabdominal evidente de infección. Se observa 
con pocas excepciones en pacientes con ascitis por hepatopatía 
crónica. La translocación de bacterias entéricas a través de la pared 
del intestino o de vasos linfáticos mesentéricos origina la conta- 
minación del líquido ascítico, al igual que la bacteriemia de otros 
sitios. Alrededor del 20 al 30% de los pacientes cirróticos con 
ascitis padece peritonitis espontánea; sin embargo, la incidencia es 
>40% en enfermos con <1 g/100 ml de proteínas totales en 
líquido ascítico, tal vez por disminución de la actividad opsónica 
del líquido ascítico. 

Casi todos los casos de peritonitis bacteriana espontánea se 
deben a una infección monomicrobiana. Los patógenos más 
comunes son bacterias gramnegativas entéricas (E. coli, Klebsiella 
pneumoniae, especies de Enterococcus) o grampositivas (Strepto- 
coccus pneumoniae, estreptococos viridans). Esta peritonitis no se 
vincula con bacterias anaerobias. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Entre 80 y 90% de los pacientes con peritonitis bacteriana espon- 
tánea tiene síntomas; en muchos casos la presentación es sutil. 
Puede surgir en 10 a 20% de los enfermos con hepatopatía crónica 
hospitalizados, a veces sin ningún signo o síntoma indicativo. 
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Los síntomas más frecuentes son fiebre y dolor abdominal, 
que se observan en dos tercios de los pacientes. La peritonitis 
bacteriana espontánea también puede presentarse con alteracio- 
nes del estado mental por exacerbación o precipitación de ence- 
falopatía hepática, o por empeoramiento súbito de la función 
renal. De manera característica, la exploración física muestra 
signos de hepatopatía crónica con ascitis. En menos de la mitad 
de los pacientes hay hipersensibilidad abdominal y su presencia 
sugiere otros procesos. 


B. Datos de laboratorio 


El estudio diagnóstico más trascendente es la paracentesis abdo- 
minal. Es indispensable enviar el líquido de ascitis para que se 
practique recuento de leucocitos y recuento diferencial, y los reci- 
pientes para cultivo de sangre se deben inocular a la cabecera del 
enfermo. No son sensibles métodos como la tinción de Gram y 
tiras colorimétricas. 

En casos clínicos apropiados, una cifra de PMN en líquido 
ascítico >250 células/pl (ascitis neutrocítica) es una prueba pro- 
bable de peritonitis bacteriana. El porcentaje de PMN es >50 a 
70% de los leucocitos en líquido ascítico y por lo general se 
aproxima al 100%. Se asume que los pacientes con ascitis neutro- 
cítica están infectados y deben iniciarse antibióticos, al margen de 
los síntomas. Aunque en 10 a 30% de los enfermos con ascitis 
neutrocítica los cultivos bacterianos del líquido ascítico son nega- 
tivos (“ascitis neutrocítica con cultivo negativo”), se piensa que 
estos pacientes tienen peritonitis bacteriana y deben tratarse en 
forma empírica. En ocasiones, un hemocultivo positivo identifica 
el microorganismo cuando el líquido ascítico es estéril. 


> Diagnóstico diferencial 


La peritonitis bacteriana espontánea debe distinguirse de la peri- 
tonitis bacteriana secundaria, en la que el líquido ascítico puede 
infectarse de manera secundaria por una infección intraabdomi- 
nal. Aun en presencia de perforación, no siempre se observan 
los signos y síntomas clínicos de peritonitis debido a la separa- 
ción del peritoneo visceral y parietal por el líquido ascítico. Las 
causas de peritonitis bacteriana secundaria incluyen apendicitis, 
diverticulitis, úlcera péptica y vesícula biliar perforadas. La infec- 
ción bacteriana secundaria origina 3% de los casos de líquido 
ascítico infectado. 

Para distinguir entre peritonitis bacteriana espontánea e infec- 
ción secundaria son útiles las proteínas totales, la LDH y la glu- 
cosa en líquido ascítico. Hasta dos tercios de los pacientes con 
peritonitis bacteriana secundaria tienen cuando menos dos de 
los siguientes: disminución de la concentración de glucosa (<50 
mg/100 ml), concentración alta de LDH (mayor que en suero) y 
proteínas totales >1 g/100 ml. Cifras de neutrófilos en el líquido 
de ascitis >10 000/ul también suscitan sospechas; sin embargo, la 
mayoría de los individuos con peritonitis secundaria tiene con- 
centraciones de neutrófilos dentro de los límites de la peritonitis 
espontánea. La presencia de múltiples microorganismos en la 
tinción de Gram o el cultivo de líquido ascítico establece el diag- 
nóstico de peritonitis secundaria. 

Cuando se sospecha peritonitis bacteriana secundaria, deben 
obtenerse CT de abdomen y estudios con contraste hidrosoluble 
del tubo digestivo alto y bajo a fin de buscar pruebas de un origen 
intraabdominal de la infección. Cuando estos estudios son nega- 
tivos y aún se sospecha peritonitis secundaria, se repite la para- 
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centesis después de 48 h de antibioticoterapia para confirmar la 
disminución en las concentraciones de polimorfonucleares 
(PMN). Debe sospecharse peritonitis bacteriana secundaria en 
pacientes cuya cifra de PMN a las 48 h no es menor que la ante- 
rior al tratamiento. 

La ascitis neutrocítica también se observa en algunos indivi- 
duos con carcinomatosis peritoneal, ascitis pancreática o tubercu- 
losa. Sin embargo, en estas circunstancias la cifra de PMN es 
<50% de los leucocitos en el líquido ascítico. 


lb Prevención 


Hasta 70% de los pacientes que sobreviven a un episodio de peri- 
tonitis bacteriana espontánea presenta otro episodio en el trans- 
curso de un año. Es posible disminuir la frecuencia de infecciones 
repetitivas a <20%, con la administración profiláctica (oral una 
vez al día) de 400 mg de norfloxacino, 250 a 500 mg de ciprofloxa- 
cino o una tableta de dosis doble de trimetoprim-sulfametoxazol 
como medida recomendable. Asimismo, debe considerarse la 
profilaxis en pacientes sin antecedente de peritonitis bacteriana 
pero que tienen un riesgo mayor de infección por ascitis con poco 
contenido de proteínas (proteínas totales en líquido ascítico 
<1 g/100 ml). Aunque no se ha demostrado mejoría de la super- 
vivencia en personas cirróticas con ascitis que se tratan con anti- 
bióticos profilácticos, modelos analíticos de decisión sugieren 
que la administración de estos fármacos es una medida rentable 
en los enfermos con peritonitis bacteriana previa o pocas proteí- 
nas en el líquido de ascitis. 


Pp» Tratamiento 


Es necesario emprender el tratamiento empírico de la peritonitis 
bacteriana espontánea con alguna cefalosporina de la tercera 
generación (cefotaxima, 2 g por vía intravenosa cada 8 a 12 h, o 
ceftriaxona, 1 a 2 g por la misma vía cada 24 h) o una combina- 
ción de un lactámico B/lactamasa B (como ampicilina/sulbactam, 
en dosis de 2 g/l g por vía intravenosa cada 6 h). Ante el gran 
peligro de nefrotoxicidad en personas con hepatopatías crónicas, 
será mejor no usar los aminoglucósidos. Después de 48 h de tra- 
tamiento se recomienda repetir la paracentesis, en particular en 
sujetos cuyo cuadro clínico no ha mejorado. Si no ha disminuido 
25% el número de neutrófilos en el líquido de ascitis, habrá que 
ajustar la protección con antibióticos (orientada por los resul- 
tados del cultivo y los antibioticogramas), y descartar causas se- 
cundarias de peritonitis. No se sabe la duración óptima del 
tratamiento, pero en muchos pacientes basta un ciclo de cinco a 
10 días o hasta que el número de polimorfonucleares en el líquido 
de ascitis disminuya a <250 células/pl. 

Hasta en 40% de los pacientes surge lesión de riñones y cons- 
tituye una causa importante de muerte. La albúmina intravenosa 
mejora el volumen circulante arterial efectivo y el riego renal y 
disminuye la incidencia de lesión de tales órganos y de morta- 
lidad. Habrá que emprender la administración intravenosa de 
1.5 g de albúmina/kg de peso el primer día, y en el tercer día 
utilizar 1 g/kg, en sujetos con alto riesgo de padecer insuficiencia 
hepatorrenal (como en individuos cuya creatinina inicial fue 
>1 mg/100 ml; nitrógeno ureico sanguíneo [BUN, blood urea 
nitrogen] >30 mg/100 ml, o bilirrubina >4 mg/100 ml). En caso de 
sospechar el clínico peritonitis bacteriana secundaria se adminis- 
trarán fármacos de amplio espectro para proteger contra la flora 
aerobia y anaerobia entérica, con una cefalosporina de la tercera 
generación y metronidazol mientras se logran la identificación y 
el tratamiento definitivos (en general, quirúrgico) de la causa. 


> Pronóstico 


La tasa de mortalidad en casos de peritonitis bacteriana espon- 
tánea es mayor de 30%. Sin embargo, si se reconoce y trata con 
oportunidad, la tasa es <10%. Como casi todos los pacientes 
tienen una hepatopatía grave subyacente, muchos mueren por 
insuficiencia hepática, síndrome hepatorrenal o complicaciones 
hemorrágicas por hipertensión portal. El tratamiento más eficaz 
para la peritonitis bacteriana espontánea es el trasplante de 
hígado. 


Chavez-Tapia NC et al. Antibiotic prophylaxis for cirrhotic patients 
with upper gastrointestinal bleeding. Cochrane Database Syst Rev. 
2010 Sep 8;(9):CD002907. [PMID: 20824832] 

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice 
guidelines on the management of ascites, spontaneous bacterial 
peritonitis, and hepatorenal syndrome in cirrhosis. J Hepatol. 2010 
Sep;53(3):397-417. [PMID: 20633946] 

Garcia-Tsao G et al. Management and treatment of patients with cir- 
rhosis and portal hypertension: recommendations from the 
Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center 
Program and the National Hepatitis C Program. Am ] Gastroenterol. 
2009 Jul;104(7):1802-29. [PMID: 19455106] 

Tandon P et al. Renal dysfunction is the most important independent 
predictor of mortality in cirrhotic patients with spontaneous bacte- 
rial peritonitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Mar;9(3):260-5. 
[PMID: 21145427] 


ASCITIS MALIGNA 


Dos tercios de los casos de ascitis maligna se deben a carcino- 
matosis peritoneal. Los tumores que más a menudo causan 
carcinomatosis son los adenocarcinomas primarios de ovarios, 
útero, páncreas, estómago, colon, pulmones o mamas. El tercio 
restante es consecuencia de obstrucción linfática o hipertensión 
portal por carcinoma hepatocelular o metástasis hepáticas difu- 
sas. Los pacientes presentan molestia inespecífica del abdomen 
y pérdida de peso acompañadas de aumento del diámetro abdo- 
minal. Son posibles náusea o vómito por obstrucción intestinal 
parcial o total. La CT de abdomen ayuda a demostrar la neopla- 
sia maligna primaria o metástasis hepáticas, pero rara vez con- 
firma el diagnóstico de carcinomatosis peritoneal. En enfermos 
con carcinomatosis, la paracentesis demuestra un gradiente bajo 
de albúmina sérica y albúmina del líquido ascítico (<1.1 mg/100 ml), 
aumento de proteínas totales (>2.5 g/100 ml) y concentraciones 
altas de leucocitos (con frecuencia neutrófilos y células mono- 
nucleares), pero con predominio de linfocitos. La citología es 
positiva en más de 95% de los casos, pero en individuos con 
citología negativa quizá sea necesaria la laparoscopia a fin de 
confirmar el diagnóstico y excluir peritonitis tuberculosa, con la 
que puede confundirse. La ascitis maligna causada por una hi- 
pertensión portal a menudo suele acompañarse de un gradiente 
mayor entre albúmina sérica y albúmina del líquido ascítico (>1.1 
g/100 ml), proteínas totales variables y citología ascítica nega- 
tiva. La ascitis por carcinomatosis peritoneal no responde a los 
diuréticos. 

Los pacientes pueden tratarse con paracentesis periódica de 
gran volumen para el alivio sintomático. En ocasiones se utiliza 
quimioterapia intraperitoneal a fin de reducir el tamaño del 
tumor, pero el pronóstico general es muy malo, con sólo 10% de 
supervivencia a seis meses. Las neoplasias malignas de ovario son 
una excepción a esta regla. Con los tratamientos más recientes 
que incluyen citorreducción quirúrgica y quimioterapia intrape- 
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ritoneal, es posible una supervivencia más prolongada en el cán- 
cer de ovario. 


Keen A et al. Management of drainage for malignant ascites in gynaeco- 
logical cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan 20;(1):CD007794. 
[PMID: 20091648] 


FIEBRE MEDITERRÁNEA FAMILIAR 


Es un trastorno autosómico recesivo poco frecuente de patogenia 
desconocida que afecta casi de manera exclusiva a personas de 
ancestros mediterráneos, en especial judíos sefarditas, armenios, 
turcos y árabes. Los pacientes carecen de una proteasa en líquidos 
serosos que normalmente inactiva a la interleucina-8 y el factor 
del complemento 5A quimiotáctico. En la mayoría de los enfer- 
mos aparecen los síntomas antes de los 20 años de edad. Se carac- 
teriza por brotes episódicos de peritonitis aguda que pueden 
acompañarse de serositis que afecta articulaciones y pleura. Los 
ataques peritoneales se caracterizan por el inicio súbito de fiebre, 
dolor intenso del abdomen a la palpación con resistencia muscu- 
lar involuntaria o signo de rebote. Si no se administra trata- 
miento, los ataques se resuelven en el transcurso de 24 a 48 h. 
Debido a que los síntomas son similares a los de la peritonitis 
quirúrgica, puede someterse a los pacientes a una laparotomía 
exploradora innecesaria. Se ha demostrado que la colquicina, 0.6 
mg orales dos o tres veces al día, disminuye la frecuencia y grave- 
dad de los ataques. En 25% de los casos puede ocurrir amiloidosis 
secundaria (proteína AA) con afectación renal o hepática, y es la 
principal causa de muerte. La colquicina previene o detiene el 
desarrollo posterior de amiloidosis. Cuando no existe esta última 
el pronóstico es excelente. El diagnóstico de fiebre mediterránea 
familiar se basa aún en criterios clínicos. Aunque se identificó el 
gen que origina dicha afección (MEFV), hasta en un tercio de los 
pacientes las pruebas genéticas comerciales no identifican una de 
las mutaciones génicas conocidas. En individuos con síntomas 
atípicos son muy útiles los estudios genéticos para confirmar el 
diagnóstico. 


Shohat M et al. Familial Mediterranean Fever—a review. Genet Med. 
2011 Jun;13(6):487-98. [PMID: 21358337] 


MESOTELIOMA 


El mesotelioma maligno primario es un tumor poco frecuente. En 
más de 70% de los casos hay antecedente de exposición al asbesto. 
Los signos y síntomas de presentación incluyen dolor del abdo- 
men u obstrucción intestinal, aumento del diámetro abdominal y 
ascitis leve a moderada. La radiografía de tórax revela asbestosis 
pulmonar en más de la mitad de los enfermos. El líquido ascítico 
es hemorrágico, con un gradiente de albúmina entre el suero y 
líquido de ascitis bajo; la citología a menudo es negativa. La CT o 
la tomografía por emisión de positrones de abdomen pueden 
revelar tumoraciones parecidas a hojas que incluyen mesenterio y 
epiplón. El diagnóstico se establece en la laparotomía o laparos- 
copia. El pronóstico es muy malo, pero se han descrito supervi- 
vientes a largo plazo con una combinación de citorreducción 
quirúrgica del tumor seguida de quimioterapia intraperitoneal 
transoperatoria con aumento de la temperatura y quimioterapia 
posoperatoria temprana. La radioterapia posoperatoria o la qui- 
mioterapia combinada pueden ser útiles. Los mesoteliomas papi- 





lares poliquísticos y bien diferenciados se relacionan con una 
supervivencia prolongada luego del tratamiento quirúrgico solo. 
(Véase capítulo 39 acerca del mesotelioma.) 


De Pangher M et al. Malignant peritoneal mesothelioma: a multicenter 
study on 81 cases. Ann Oncol. 2010 Feb;21(2):348-53. [PMID: 
19635740] 


ENFERMEDADES DEL PERITONEO 


La ascitis quilosa es la acumulación de linfa con lípidos abun- 
dantes en la cavidad peritoneal. El líquido ascítico se caracteriza 
por un aspecto lechoso con una concentración de triglicéridos 
>1 000 mg/100 ml. La causa habitual en adultos es obstrucción 
o escape linfáticos por neoplasia maligna, en especial linfoma. 
Las causas no malignas incluyen traumatismo posoperatorio, 
cirrosis, tuberculosis, pancreatitis y filariosis. 

La ascitis pancreática es la acumulación intraperitoneal de 
cantidades masivas de secreciones pancreáticas por alteración del 
conducto pancreático o un seudoquiste de páncreas. Se observa 
más a menudo en pacientes con pancreatitis crónica y es una 
complicación hasta en 3% de los casos de pancreatitis aguda. 
Debido a que no están activadas las enzimas pancreáticas, casi 
nunca hay dolor. El líquido ascítico se caracteriza por una con- 
centración alta de proteínas (>2.5 g/100 ml), pero un gradiente de 
albúmina entre el suero y el líquido ascítico bajo. Los valores 
de amilasa en líquido ascítico son mayores de 1 000 unidades/L. 
En casos no quirúrgicos, el tratamiento inicial consiste en reposo 
intestinal, nutrición parenteral total (IPN) y octreótido a fin de 
disminuir la secreción pancreática. Para el escape persistente se 
necesita tratamiento con inserción endoscópica de una prótesis 
en el conducto pancreático o drenaje quirúrgico. 

La ascitis biliar con mayor frecuencia es causada por com- 
plicaciones de la operación de vías biliares, biopsia hepática 
percutánea o traumatismo abdominal. A menos que se infecte la 
bilis, la ascitis biliar no causa dolor del abdomen, fiebre ni leu- 
cocitosis. La paracentesis revela un líquido amarillo con una 
relación entre bilirrubina ascítica y sérica mayor de 1.0. El tra- 
tamiento depende de la localización y el ritmo de escape de la 
bilis. Los escapes del conducto cístico posteriores a colecistecto- 
mía pueden tratarse mediante esfinterotomía endoscópica o la 
inserción de una prótesis biliar para facilitar el flujo de bilis a 
través del esfínter de Oddi. Otras fugas pueden tratarse mediante 
drenaje percutáneo realizado por radiólogos intervencionistas o 
con cierre quirúrgico. 


Baiocchi G et al. Chylous ascites in gynecologic malignancies: cases 
report and literature review. Arch Gynecol Obstet. 2010 
Apr;281(4):677-81. [PMID: 19685063] 

Voermans RP et al. Endoscopic treatment of pancreatic fluid collections 
in 2008 and beyond. Gastrointest Endosc. 2009 Feb;69(2 Suppl): 
S186-91. [PMID: 19179154] 


ENFERMEDADES DEL ESÓFAGO 


(Véase en el cap. 39, Cáncer de esófago). 


> Síntomas 


La pirosis, disfagia y odinofagia casi siempre indican un trastorno 
primario del esófago. 
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A. Pirosis 


La pirosis es la sensación de ardor retroesternal que a menudo se 
irradia al cuello. Se debe al reflujo de material ácido (o, rara vez, 
alcalino) al esófago y es muy específico de la enfermedad por 
reflujo gastroesofágico. 


B. Disfagia 


Las dificultades en la deglución surgen por problemas en la trans- 
ferencia del bolo alimenticio de la bucofaringe a la parte superior 
del esófago (disfagia bucofaríngea) o por el deterioro del trans- 
porte del bolo a través del cuerpo del esófago (disfagia esofágica). 
La anamnesis por lo general conduce al diagnóstico correcto. 


1. Disfagia bucofaríngea. La fase bucofaríngea de la deglución 
es un proceso complejo para el que se necesita elevación de la 
lengua, cierre de la nasofaringe, relajación del esfínter esofágico 
superior, cierre de las vías respiratorias y peristalsis faríngea. Este 
proceso puede alterarse por varios estados mecánicos y neuro- 
musculares (cuadro 15-8). Los problemas en la fase bucal de la 
deglución causan babeo o escape de alimento de la boca, incapa- 
cidad para masticar o iniciar la deglución o resequedad bucal. La 
disfagia faríngea se caracteriza por una sensación inmediata de 
falta de avance del bolo alimenticio al nivel del cuello, la necesi- 
dad de deglutir en repetidas ocasiones para eliminar el alimento 
de la faringe, o tos o ahogamiento durante las comidas. Puede 
haber disfonía, disartria u otros síntomas neurológicos concomi- 
tantes. 


2. Disfagia esofágica. La disfagia esofágica puede ser conse- 
cuencia de lesiones mecánicas que obstruyen el esófago o de 
trastornos de la motilidad (cuadro 15-9). Los individuos con 


Cuadro 15-8. Causas de disfagia bucofaríngea. 





Trastornos neurológicos 
Accidente vascular cerebral del tronco del encéfalo, tumoraciones 
Esclerosis lateral amiotrófica, esclerosis múltiple, parálisis seudobulbar, 
síndrome pospoliomielitis, sindrome de Guillain-Barré 
Enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, demencia 
Discinesia tardía 
Trastornos musculares y reumatológicos 
Miopatías, polimiositis 
Distrofia oculofaríngea 
Síndrome de Sjógren 
Trastornos metabólicos 
Tirotoxicosis, amiloidosis, enfermedad de Cushing, enfermedad de Wilson 
Efectos secundarios farmacológicos: anticolinérgicos, fenotiazinas 
Enfermedades infecciosas 
Poliomielitis, difteria, botulismo, enfermedad de Lyme, sífilis, mucositis 
(Candida, herpes) 
Trastornos estructurales 
Divertículo de Zenker 
Osteofitos cervicales, barra cricofaríngea, membranas esofágicas proximales 
Tumores bucofaríngeos 
Alteraciones posquirúrgicas o por radiación 
Lesión inducida por tabletas 
Trastornos de la motilidad 
Disfunción del esfínter esofágico superior 


Cuadro 15-9. Causas de la disfagia esofágica. 





Causa Indicios 


Obstrucción mecánica Disfagia a sólidos más que a líquidos 


Anillo de Schatzki Disfagia intermitente; no progresiva 


Estenosis péptica Pirosis crónica; disfagia progresiva 


Cáncer esofágico Disfagia progresiva; edad mayor de 50 años 


Adultos jóvenes; luz de calibre pequeño, 
estenosis proximal, anillos corrugados o 
pápulas blancas 


Esofagitis eosinófila 


Trastorno de la motilidad Alimentos sólidos y líquidos 


Acalasia Disfagia progresiva 


Espasmo difuso del esófago Intermitente; no progresiva; puede presentarse 


dolor torácico 


Esclerodermia Pirosis crónica; fenómeno de Raynaud 


obstrucción mecánica tienen disfagia, en especial para sólidos. Es 
recurrente, predecible y, si progresa la lesión, empeora a medida 
que se estrecha la luz. Los enfermos con trastornos de la motili- 
dad presentan disfagia tanto para sólidos como para líquidos. Es 
episódica, impredecible y no progresiva. 


C. Odinofagia 


Esta molestia es un dolor retroesternal agudo durante la deglu- 
ción que puede limitar la ingestión. Por lo general indica una 
enfermedad erosiva grave. Se relaciona muy a menudo con esofa- 
gitis infecciosa por Candida, virus del herpes o CMV, en especial 
en pacientes inmunodeprimidos. También puede deberse a una 
lesión corrosiva por ingestión de cáusticos y úlceras inducidas por 
tabletas. 


> Estudios diagnósticos 
A. Endoscopia del tubo digestivo alto 


La endoscopia es el estudio preferido para valorar pirosis, disfa- 
gia, odinofagia persistente y anomalías estructurales detectadas 
en la esofagografía con bario. Además de observar directamente, 
permite obtener una biopsia de las anomalías de la mucosa y la 
mucosa normal (para reconocer esofagitis eosinofílica) y además 
dilatar las estenosis. 


B. Videoesofagografía 


La disfagia bucofaríngea se valora mejor con videoesofagografía 
de secuencia rápida. 


C. Esofagografía con bario 


Muchas veces los pacientes con disfagia esofágica se valoran pri- 
mero mediante un estudio radiológico con bario a fin de dife- 
renciar entre lesiones mecánicas y trastornos de la motilidad, y 
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proporciona información importante sobre estos últimos en par- 
ticular. En enfermos con disfagia esofágica y sospecha de trastor- 
nos de la motilidad, debe obtenerse primero una esofagoscopia 
con bario. En aquellos en quienes existe una gran probabilidad de 
lesión mecánica, muchos médicos solicitan primero la valoración 
endoscópica porque identifica mejor las lesiones de la mucosa 
(p. ej., erosiones) y permite realizar biopsias de la mucosa y dila- 
taciones. Sin embargo, el estudio con bario es más sensible para 
detectar estenosis esofágicas sutiles por anillos, acalasia y lesiones 
esofágicas proximales. 


D. Manometría esofágica 


Es posible valorar la motilidad esofágica con técnicas manométri- 
cas. Están indicadas para: 1) localizar el esfínter esofágico inferior 
a fin de colocar con precisión una sonda electrodo para pH con- 
vencional; 2) establecer la causa de disfagia en quienes no se 
encuentra una obstrucción mecánica, en especial si se sospecha el 
diagnóstico de acalasia en la endoscopia o el estudio con bario, y 
3) realizar la valoración preoperatoria de pacientes considerados 
para una operación de antirreflujo a fin de excluir otro posible 
diagnóstico (p. ej., acalasia) o quizá valorar la función peristáltica 
en el cuerpo del esófago. La manometría de alta resolución es en 
ocasiones mejor que la manometría convencional para distinguir 
trastornos de la motilidad. 


E. Registro del pH esofágico y pruebas 
de impedancia 


Puede vigilarse el pH de la luz esofágica en forma continua du- 
rante 24 a 48 h. Hay dos tipos de sistemas en operación: con 
catéter e inalámbrico. Los sistemas comunes utilizan un catéter 
transnasal largo que se conecta a un dispositivo de registro. Cada 
vez se utilizan con mayor frecuencia los sistemas inalámbricos, en 
los cuales se une una cápsula a la mucosa esofágica bajo guía 
endoscópica y los datos se transmiten por radiotelemetría a un 
dispositivo de registro. Los sistemas de registro proporcionan 
información respecto de la intensidad del reflujo ácido al esófago 
y las relaciones temporales entre los síntomas y el reflujo. 

Los dispositivos para vigilar el pH esofágico ofrecen infor- 
mación sobre la cantidad de reflujo esofágico de ácido, pero no 
del reflujo no ácido. Las técnicas en las que se utiliza la impe- 
dancia intraluminal de múltiples canales permiten valorar el 
reflujo de gas y el líquido no ácido. Pueden ser útiles en la valo- 
ración de pacientes con los síntomas atípicos de reflujo o mani- 
festaciones persistentes a pesar de administrar inhibidores de la 
bomba de protones para diagnosticar hipersensibilidad, sín- 
tomas funcionales y manifestaciones causadas por reflujo no 
ácido. 


Hirano I et al. A 78-year-old man with difficulty swallowing. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2011 Jun;9(6):470-4. [PMID: 21320642] 

Lacy BE et al. The clinical utility of esophageal manometry. J Clin 
Gastroenterol. 2009 Oct;43(9):809-15. [PMID: 19295447] 

Pandolfino JE et al. Esophageal-reflux monitoring. Gastrointest Endosc. 
2009 Apr;69(4):917-30. [PMID: 19249037] 

Vela MF. Non-acid reflux: detection by multichannel intraluminal 
impedance and pH, clinical significance and management. Am J 
Gastroenterol. 2009 Feb;104(2):277-80. [PMID: 19190606] 





ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Pirosis; puede exacerbarse con las comidas, al inclinarse o 
acostarse. 


» Para los casos típicos sin complicaciones no se necesitan 
estudios diagnósticos. 


» La endoscopia demuestra anomalías en 33% de los pacientes. 


Pb Generalidades 


La enfermedad por reflujo gastroesofágico, como el trastorno 
que surge cuando el reflujo del contenido gástrico genera sínto- 
mas o complicaciones problemáticas. La enfermedad por reflujo 
gastroesofágico afecta a 20% de los adultos, que refieren episo- 
dios de pirosis cuando menos una vez por semana y hasta 10% 
se queja de síntomas diarios. Aunque la mayoría de los enfer- 
mos tiene una enfermedad leve, hasta en un tercio de ellos se 
daña la mucosa del esófago (esofagitis por reflujo) y en unos 
cuantos más surgen complicaciones más importantes. Varios 
factores pueden contribuir a una enfermedad por reflujo gas- 
troesofágico. 


A. Alteración funcional del esfínter 
esofágico inferior 


La barrera antirreflujo en la unión gastroesofágica depende de 
la presión del esfínter esofágico inferior (LES, lower esophageal 
sphincter), la localización intraabdominal del esfínter y la com- 
presión extrínseca del esfínter por el pilar diafragmático. En la 
mayoría de los pacientes con enfermedad por reflujo gastroeso- 
fágico (GERD, gastroesophageal reflux disease), las presiones 
basales del LES son normales (10 a 30 mmHg). La mayor parte 
de los episodios de reflujo ocurre durante las relajaciones tran- 
sitorias del LES que se producen por la distensión gástrica a 
través de un reflejo vagovagal. Un subgrupo de pacientes con 
GERD tiene LES incompetente (<10 mmHg) que permite un 
mayor reflujo ácido, sobre todo en decúbito dorsal o cuando la 
presión intraabdominal aumenta por levantar objetos o incli- 
narse. El esfínter es hipotenso hasta en 50% de los pacientes con 
GERD erosiva grave. 


B. Hernia hiatal 


Son comunes las hernias hiatales y por lo general no causan sín- 
tomas. Sin embargo, en pacientes con reflujo gastroesofágico se 
acompañan de grados mayores de reflujo de ácido y retraso de la 
eliminación de ácido del esófago que conduce a esofagitis más 
grave, en especial esófago de Barrett. Existe un aumento de los 
episodios de reflujo durante la relajación inducida por la deglu- 
ción normal, relajaciones transitorias del LES y esfuerzo debido al 
reflujo de ácido desde el saco de la hernia hiatal hacia el esófago. 
Se encuentra una hernia hiatal en la cuarta parte de los pacien- 
tes con GERD no erosiva, en tres cuartos de aquellos con esofa- 
gitis erosiva grave y en más de 90% de los sujetos con esófago de 
Barrett. 


C. Efectos irritantes del reflujo 


El daño a la mucosa del esófago se relaciona con la potencia del 
líquido de reflujo y el tiempo que están en contacto. El líquido 
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gástrico ácido (pH <4.0) es muy cáustico para la mucosa del esó- 
fago y el principal agente lesivo en casi todos los casos. En algunos 
pacientes puede contribuir el reflujo de bilis o de secreciones 
pancreáticas alcalinas. 


D. Eliminación anormal del esófago 


En estado normal, el reflujo de ácido se elimina y neutraliza por 
la peristalsis esofágica y el bicarbonato de la saliva. Durante el 
sueño, es poco frecuente la peristalsis inducida por la deglución, 
lo que prolonga la exposición del esófago al ácido. La mitad de los 
pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico grave 
también tiene disminuida la depuración peristáltica. Ciertos 
padecimientos médicos, como la esclerodermia, se acompañan de 
disminución de la peristalsis. El síndrome de Sjógren, los fárma- 
cos anticolinérgicos y la radioterapia oral pueden exacerbar la 
enfermedad por reflujo gastroesofágico debido al deterioro de 
la salivación. 


E. Retraso del vaciamiento gástrico 


El deterioro del vaciamiento gástrico por gastroparesia u obstruc- 
ción pilórica parcial empeora la enfermedad por reflujo gas- 
troesofágico. 


P Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El síntoma característico es pirosis. Ocurre con mayor frecuencia 
30 a 60 min después de las comidas y también al reclinarse. Los 
pacientes refieren a menudo alivio con el consumo de antiáci- 
dos o bicarbonato de sodio. Cuando predomina este síntoma, 
se establece el diagnóstico con un grado alto de seguridad. Sin 
embargo, muchos enfermos tienen síntomas dispépticos menos 
específicos con pirosis o sin ella. En general, el diagnóstico clí- 
nico de reflujo gastroesofágico tiene una sensibilidad de 80%, 
pero especificidad de tan sólo 70%. La gravedad no guarda 
relación con el grado de daño hístico. En realidad, algunos in- 
dividuos con esofagitis grave sólo tienen síntomas leves. Los 
enfermos pueden quejarse de regurgitación (reflujo espontáneo 
del contenido gástrico ácido o amargo a la boca). Ocurre disfa- 
gia en una tercera parte de los pacientes y puede deberse a eso- 
fagitis erosiva, peristalsis anormal del esófago o formación de 
una estenosis esofágica. 

Puede haber manifestaciones “atípicas” o “extraesofágicas” de 
la enfermedad gastroesofágica, incluidos asma, tos crónica, larin- 
gitis crónica, inflamación faríngea y dolor torácico no cardiaco. El 
reflujo gastroesofágico puede ser un factor causal o agravante 
hasta en 50% de estos pacientes, sobre todo en aquellos con sín- 
tomas resistentes. En ausencia de pirosis o de regurgitación, es 
improbable que los síntomas atípicos se relacionen con el reflujo 
gastroesofágico. 

La exploración física y los datos de laboratorio son normales 
en la enfermedad no complicada. 


B. Estudios especiales 


Para los pacientes con síntomas típicos de GERD indicativos de 
reflujo no complicado, no se necesitan estudios diagnósticos 
iniciales. Los sujetos con los síntomas típicos de pirosis y regur- 
gitación deben recibir tratamiento empírico con algún inhi- 
bidor de la bomba de protones una o dos veces al día durante 
cuatro a ocho semanas. Sin embargo, en los pacientes con 


“características alarmantes” (disfagia molesta, odinofagia, pér- 
dida de peso, anemia ferropénica) y en los individuos con sínto- 
mas problemáticos que persisten pese al tratamiento empírico 
con inhibidores de la bomba de protones, se deben identificar 
las complicaciones del reflujo y diagnosticar otros problemas 
con síntomas similares. 


1. Endoscopia del tubo digestivo alto. La endoscopia del 
tubo digestivo alto con biopsia es una medida excelente para 
demostrar el tipo y magnitud del daño hístico en el reflujo 
gastroesofágico; reconocer otras lesiones gastroesofágicas que 
semejan GERD; e identificar las complicaciones de GERD, 
como estenosis esofágica, metaplasia de Barrett y adenocarci- 
noma esofágico. En ausencia de un tratamiento antisecretor 
previo, hasta 33% de los pacientes con GERD muestra daño 
visible de la mucosa (la denominada esofagitis por reflujo) que 
se caracteriza por erosiones aisladas o múltiples o úlceras en el 
tercio distal del esófago en la unión escamocolumnar. En los 
pacientes que han recibido inhibidores de la bomba de proto- 
nes antes de la endoscopia, la esofagitis por reflujo previo 
muchas veces cicatriza parcial o totalmente. De acuerdo con la 
calificación de Los Ángeles, la esofagitis por reflujo se clasifica en 
una escala de A (una o más discontinuidades aisladas de la 
mucosa <5 mm que no se extienden entre las puntas de dos 
pliegues mucosos) a D (una o más discontinuidades de la 
mucosa que abarcan cuando menos 75% de la circunferencia 
esofágica). 


2. Esofagografía con bario. Este estudio tiene una función 
muy limitada. En los pacientes con disfagia grave se realiza en 
ocasiones antes de la endoscopia para identificar una estenosis. 


3. Medición de pH esofágico solo o en combinación con 
pruebas de la impedancia. La medición seriada del pH esofá- 
gico no es necesaria en muchos enfermos, pero pudiera estar 
indicada para corroborar la exposición anormal a ácido, en suje- 
tos que tienen síntomas atípicos o extraesofágicos o en quienes se 
planea cirugía antirreflujo. La medición combinada de pH y de 
impedancia conviene en personas con síntomas que persisten a 
pesar de recibir inhibidores de la bomba de protones, para escla- 
recer si tales manifestaciones son causadas por reflujo ácido o no 
ácido (40%) o no guardan relación con el reflujo y denotan la 
presencia de un trastorno funcional. 


> Diagnóstico diferencial 


Los síntomas de GERD pueden ser similares a los de otras enfer- 
medades como problemas de motilidad esofágica, úlcera péptica, 
angina de pecho o trastornos funcionales. A veces se confunde la 
esofagitis erosiva por reflujo con daño inducido por comprimi- 
dos, esofagitis eosinófila o infecciones (por citomegalovirus, del 
herpes o Candida). 


> Complicaciones 
A. Esófago de Barrett 


Es un padecimiento en el que se sustituye el epitelio escamoso 
del esófago por epitelio cilíndrico metaplásico que contiene 
células caliciformes y cilíndricas (metaplasia intestinal especia- 
lizada). Se presenta hasta en 10% de los pacientes con reflujo 
crónico y se origina por una lesión prolongada del epitelio esca- 
moso del esófago inducida por reflujo. Se sospecha esófago de 
Barrett en la endoscopia por la presencia de epitelio tipo gás- 
trico de color naranja, que se extiende hacia arriba del estómago 
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al esófago tubular distal en forma lingual o circunferencial. Las 
biopsias obtenidas en la endoscopia confirman el diagnóstico. 
Es posible identificar tres tipos de epitelio cilíndrico: gástrico 
cardiaco, gástrico fúndico y metaplasia intestinal especializada. 
Se considera que sólo esta última conlleva un riesgo mayor de 
neoplasia. 

El esófago de Barrett no causa síntomas específicos, pero sí 
el reflujo gastroesofágico. La mayoría de los enfermos tiene un 
antecedente prolongado de síntomas de reflujo, como pirosis y 
regurgitación. El esófago de Barrett debe tratarse con la admi- 
nistración de inhibidores de la bomba de protones una o dos 
veces al día, por largo tiempo, para controlar las manifestacio- 
nes de reflujo. Estos fármacos al parecer no causan la regresión 
del cuadro patológico, pero pueden disminuir el riesgo de cán- 
cer. De manera paradójica, un tercio de los pacientes no refiere 
síntomas, o sólo mínimos, de enfermedad por reflujo gastroeso- 
fágico, lo que sugiere una disminución de la sensibilidad del 
epitelio de Barrett al ácido. En realidad, más del 90% de los 
individuos en la población general con esófago de Barrett no 
busca atención médica. 

La complicación más importante del esófago de Barrett es el 
adenocarcinoma esofágico. Se cree que casi todas estas neoplasias 
y muchos de los tumores del cardias gástrico surgen del epitelio 
displásico en el esófago de Barrett. Se calcula que la incidencia de 
adenocarcinoma en pacientes con esófago de Barrett es de 0.5% 
anual; sin embargo, en dos estudios de cohortes realizados en 
2011 en todos los pacientes con esófago de Barrett en Irlanda del 
Norte y Dinamarca se observó una incidencia de sólo 0.12 a 
0.13% por año, alrededor de uno por cada 800 años-paciente. 
Aunque esto todavía significa un riesgo 11 veces mayor en com- 
paración con los individuos sin esófago de Barrett, el adenocarci- 
noma esofágico es todavía una neoplasia maligna relativamente 
infrecuente en Estados Unidos (7 000 casos/año). Debido al gran 
número de adultos con GERD crónica respecto de la pequeña 
cantidad que padece adenocarcinoma, los lineamientos clínicos 
de 2011 desaconsejan la detección endoscópica de esófago de 
Barrett en adultos con GERD, salvo en aquellos con múltiples 
factores de riesgo para adenocarcinoma (GERD crónica, hernia 
hiatal, obesidad, raza blanca, género masculino y edad de 50 años 
o más). 

En sujetos en quienes se ha diagnosticado esófago de Barrett 
se recomienda practicar endoscopia cada tres a cinco años como 
método de vigilancia, e identificar displasias de grado bajo o alto, 
o adenocarcinoma. Las personas con displasia de grado bajo tienen 
un riesgo/año de cáncer esofágico de 1.8%; dichos pacientes nece- 
sitan repetir cada seis meses la vigilancia endoscópica para des- 
cartar displasias persistentes de grado alto o cáncer, y si persiste la 
displasia de grado bajo, habrá que repetir cada año la vigilancia 
endoscópica. 

Cerca del 13% de sujetos con displasia de grado alto pueden 
tener un cáncer esofágico invasor no identificado, y por tal razón, 
quienes tengan dicha displasia deben ser sometidos a repetidas 
endoscopias de estadificación con obtención de muestras de 
mucosa para biopsia, extracción de nódulos visibles en la mucosa 
y ecografía para descartar un cáncer invasor (en el cual está reco- 
mendada la esofagectomía). El tratamiento ulterior de individuos 
con cáncer intramucoso o displasia de grado alto ha evolucionado 
muy rápido. Hasta fecha reciente se recomendaba la práctica de 
esofagectomía para pacientes que en opinión del médico tenían 
un riesgo quirúrgico pequeño; sin embargo, dicho método con- 
lleva cifras altas de morbilidad y mortalidad (40 y 1 a 5%, respec- 
tivamente). Por lo tanto, ahora se recomienda el tratamiento 





endoscópico para la mayoría de los pacientes con displasia de 
grado alto o adenosarcoma intramucoso. Los tratamientos endos- 
cópicos permiten extirpar o cortar el epitelio displásico de Barrett 
mediante la resección con asa y ablación por ondas de radiofre- 
cuencia de la mucosa. Se practica la resección con asa de nódulos 
neoplásicos mucosos visibles para descartar la invasión submu- 
cosa (que favorece la resección quirúrgica). De los enfermos con 
cáncer restringido a la mucosa, <2% tiene recurrencia tumoral o 
displasia de grado alto después de la resección con asa. El electro- 
cauterio para ablación por ondas de radiofrecuencia se usa para 
eliminar el epitelio de Barrett con displasia plana (no nodular) y 
para eliminar el epitelio de Barrett que persiste después de la 
resección con asa de los nódulos displásicos mucosos. La eficacia 
de los tratamientos ablativos endoscópicos en pacientes con dis- 
plasia de Barrett está respaldada con varios estudios. Cuando se 
administran dosis altas de inhibidores de la bomba de protones 
para normalizar el pH intraesofágico, se observa curación com- 
pleta con epitelio plano normal en >90% de los pacientes después 
de la erradicación del epitelio cilíndrico de Barrett con electro- 
cauterio por ablación con ondas de radiofrecuencia. En un estu- 
dio con asignación al azar y grupo testigo realizado en 2011 en 
127 pacientes con displasia de Barrett y vigilancia por tres años, 
se logró la erradicación de la displasia de grado alto en 98% des- 
pués de la ablación con radiofrecuencia (HALO) y sólo hubo 
progresión a cáncer en 0.55% por año. 

Las técnicas de ablación por endoscopia conllevan el riesgo 
de complicaciones (hemorragia, perforación, estenosis), y por 
tal razón no es recomendable su práctica en sujetos con esó- 
fago no displásico de Barrett, en quienes es bajo el riesgo de 
que surja un cáncer de esófago, y el tratamiento al parecer no 
es rentable. 


B. Estenosis péptica 


En cerca del 5% de los pacientes con esofagitis se forma una 
estenosis. Se manifiesta por el desarrollo gradual de disfagia con 
alimentos sólidos que progresa durante meses a años. Con fre- 
cuencia disminuyen las pirosis porque la estenosis actúa como 
barrera para el reflujo. Casi todas las estenosis se localizan en la 
unión gastroesofágica. En todos los pacientes es imprescindible 
una endoscopia con biopsia a fin de diferenciar una estenosis 
péptica de carcinoma esofágico. Con frecuencia hay esofagitis 
erosiva activa. Hasta en 90% de los enfermos sintomáticos surte 
efecto el tratamiento mediante dilataciones con catéteres de poli- 
vinilo graduados que se insertan sobre un alambre guía colocado 
durante la endoscopia o con fluoroscopia, o globos que se pasan 
con este último procedimiento o a través de un endoscopio. 
Se continúa la dilatación por una a varias sesiones. Por lo general 
es suficiente un diámetro luminal de 13 a 17 mm para aliviar la 
disfagia. Se necesita tratamiento prolongado con un inhibidor de 
la bomba de protones para disminuir la posibilidad de recurren- 
cia de la estenosis. Algunos individuos necesitan dilataciones 
intermitentes a fin de conservar la permeabilidad luminal, pero 
rara vez se requiere tratamiento quirúrgico en estenosis que no 
responden a la dilatación. Las estenosis resistentes pueden bene- 
ficiarse con la inyección endoscópica de triamcinolona en la 
estenosis. 


Pp» Tratamiento 
A. Tratamiento médico 


El objetivo del régimen terapéutico es proporcionar alivio sinto- 
mático, cicatrizar la esofagitis (si existe) y prevenir complicacio- 
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nes. En la mayoría de los pacientes con enfermedad no complicada, 
se inicia tratamiento empírico conforme a una anamnesis compa- 
tible sin necesidad de estudios de confirmación adicionales. En 
enfermos que no responden y en quienes se sospechan complica- 
ciones se lleva a cabo una valoración más amplia mediante endos- 
copia del tubo digestivo alto o manometría esofágica y registro del 
pH esofágico (véase antes). 


1. Síntomas leves e intermitentes. Los pacientes con sínto- 
mas leves o intermitentes que no alteran la calidad de la vida 
mejoran tras modificar su estilo de vida por medio de interven- 
ciones médicas. Para algunos, es útil ingerir comidas más 
pequeñas y eliminar los alimentos ácidos (cítricos, jitomates, 
café, alimentos condimentados) y los alimentos que precipitan 
el reflujo (grasas, chocolate, pimienta, alcohol, cigarrillos). Los 
individuos con sobrepeso deben adelgazar. Los pacientes con 
síntomas nocturnos no deben acostarse en las primeras 3 h des- 
pués de comer, que es el periodo de mayor reflujo, y se les re- 
comienda que eleven la cabecera de la cama con bloques o 
cuñas unos 15 cm para reducir el reflujo y mejorar la elimi- 
nación esofágica. 

Los antiácidos son el elemento principal para el alivio rápido 
de pirosis ocasionales; sin embargo, su acción dura menos de 2 h. 
Muchos de ellos se venden sin prescripción médica. Cuando hay 
insuficiencia renal no deben utilizarse los que incluyen magnesio, 
y es necesario advertirlo de manera apropiada a los pacientes con 
este padecimiento. 

Todos los antagonistas del receptor H, orales se encuentran 
disponibles en formulaciones de venta sin prescripción médica: 
cimetidina, 200 mg; ranitidina y nizatidina, 75 mg; famotidina, 10 
mg; todos ellos tienen la mitad de la potencia típica de los de 
prescripción. Cuando se administran para pirosis activa, la acción 
de estos fármacos se inicia cuando menos 30 min después; los 
antiácidos proporcionan alivio más inmediato. Sin embargo, una 
vez que actúan estos fármacos alivian la pirosis hasta durante 8 h, 
y cuando se toman antes de comidas que se sabe provocan pirosis, 
reducen los síntomas. Se dispone de un fármaco combinado con 
famotidina 10 mg y un antiácido (carbonato de calcio e hidróxido 
de magnesio). 


2. Síntomas molestos 


A. TRATAMIENTO INICIAL. Los pacientes con síntomas molestos 
de reflujo y los que tienen complicaciones conocidas de GERD 
deben recibir algún inhibidor de la bomba de protones una vez 
al día por vía oral (omeprazol o rabeprazol, 20 mg; omeprazol, 
40 mg con bicarbonato de sodio, lansoprazol, 30 mg; dexlanso- 
prazol, 60 mg; esomeprazol o pantoprazol, 40 mg) 30 min antes 
del desayuno durante cuatro a ocho semanas. Al parecer, la efica- 
cia de estos fármacos y sus efectos secundarios son similares, por 
lo que la elección del fármaco depende de su costo. En la actuali- 
dad, existe omeprazol de 20 mg que se vende sin prescripción 
médica y en presentación genérica con prescripción médica. La 
administración diaria de inhibidores de la bomba de protones 
regula la pirosis en 80 a 90% de los pacientes, resuelve por com- 
pleto la pirosis en más de 50% y cicatriza la esofagitis erosiva 
(cuando existe) en más de 80%. Puesto que su eficacia es superior 
y son fáciles de utilizar, los inhibidores de la bomba de protones 
se prefieren a los antagonistas de los receptores de H, para el 
tratamiento de GERD aguda y crónica. Aproximadamente en 10 
a 20% de los pacientes no se logra obtener alivio sintomático con 
una sola dosis diaria en dos a cuatro semanas y es necesario 
aumentar la dosis a cada 12 h (30 min antes del desayuno y la 
cena). Cuando los síntomas no mejoran con el tratamiento empí- 


rico cada 12 h a base de un inhibidor de la bomba de protones, se 
debe realizar una endoscopia alta. Muchos médicos prefieren 
prescribir desde el principio un inhibidor de la bomba de proto- 
nes cada 12 h para los pacientes con esofagitis erosiva grave 
demostrada (grado C o D de la calificación de Los Ángeles), esó- 
fago de Barrett o estenosis péptica. 


B. TRATAMIENTO A LARGO PLAZO. En los casos en los que se 
obtiene alivio sintomático adecuado con un régimen de un inhi- 
bidor de la bomba de protones una sola vez al día, el tratamiento 
se puede suspender después de ocho a 12 semanas. La mayoría de 
los pacientes (más de 80%) manifiesta una recaída de los síntomas 
de GERD, casi siempre en los primeros tres meses. En este caso, 
se administra de manera continua un inhibidor de la bomba de 
protones en forma intermitente con regímenes de dos a cuatro 
semanas o “según la demanda” (p. ej., el fármaco se toma hasta 
que los síntomas desaparecen), según sean la frecuencia de los 
síntomas y la preferencia del paciente. Los pacientes que necesi- 
tan inhibidores de la bomba de protones cada 12 h desde el prin- 
cipio para los síntomas y los pacientes con complicaciones de 
GERD como esofagitis erosiva grave, esófago de Barrett o esteno- 
sis péptica deben conservar su tratamiento a base de un inhibidor 
de la bomba de protones una o dos veces al día, con ajuste de la 
dosis menor efectiva que logre desaparecer los síntomas. 

Los efectos secundarios de los inhibidores de la bomba de 
protones son raros. Algunas veces provocan cefalea, diarrea y 
dolor abdominal, que suelen desaparecer cuando se intenta otra 
presentación. Los riesgos potenciales del uso prolongado de 
inhibidores de la bomba de protones son un mayor riesgo de pa- 
decer gastroenteritis infecciosa (incluida la secundaria a C. diffi- 
cile), deficiencia de hierro y de vitamina Bis neumonía, fracturas 
de cadera (quizá por la menor absorción de calcio) y pólipos 
del fondo gástrico (que aparentemente carecen de importancia 
clínica). 


3. Manifestaciones extraesofágicas del reflujo. Es difícil 
establecer una relación causal entre el reflujo gastroesofágico y los 
síntomas extraesofágicos (p. ej., asma, disfonía y tos). El reflujo 
gastroesofágico rara vez constituye la causa Única de un trastorno 
extraesofágico, pero muchas veces contribuye. El estudio ambula- 
torio del pH esofágico permite demostrar la presencia de un 
mayor reflujo ácido en el esófago, pero no comprueba una 
conexión causal. En el estudio con asignación al azar y grupo 
testigo, hecho en 2009 en sujetos con asma mal controlada sin 
síntomas de GERD, no se detectó mejoría en pacientes tratados 
con dosis grandes de un inhibidor de la bomba de protones (eso- 
meprazol, a razón de 40 mg dos veces al día), en comparación con 
placebo. Las normas actuales recomiendan administrar un régi- 
men de algún inhibidor de la bomba de protones cada 12 h 
durante tres meses, en los pacientes con sospecha de un síndrome 
de GERD extraesofágico y que además padecen de síntomas típi- 
cos de GERD. La mejoría de los síntomas extraesofágicos sugiere, 
pero no prueba, que lo más probable es que el reflujo ácido sea el 
factor causal. En los pacientes cuyos síntomas persisten después 
de tres meses de este tratamiento, se debe realizar una prueba del 
pH esofágico. Este estudio se lleva a cabo con el sujeto bajo trata- 
miento cuando la sospecha de GERD es alta (para establecer si 
el tratamiento ha suprimido de forma adecuada el reflujo ácido 
esofágico) y sin tratamiento cuando la sospecha de GERD es baja 
(para establecer si el paciente padece reflujo). Se prefiere la vigi- 
lancia del pH esofágico por medio de impedancia que con la 
prueba de pH sola, por la posibilidad de detectar episodios tanto 
de reflujo ácido como no ácido 
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4. Enfermedad que no mejora con tratamiento. Cerca del 
5% de pacientes no mejora con la administración de inhibidores 
de la bomba de protones, dos veces al día, o un cambio a otro 
inhibidor de la misma categoría. En tales pacientes habrá que 
practicar endoscopia para detectar esofagitis grave mal tratada 
por reflujo, y otras lesiones gastroesofágicas (incluida esofagitis 
eosinófila) que pudieran simular GERD. En general, la presencia 
de esofagitis erosiva activa denota que la supresión de ácido es 
insuficiente, y casi siempre se le puede tratar con buenos resulta- 
dos si se aumentan las dosis de los inhibidores de la bomba de 
protones (como serían 40 mg de omeprazol dos veces al día). La 
esofagitis resistente verdadera puede ser causada por un gastri- 
noma con hipersecreción de ácido gástrico (síndrome de Zollinger- 
Ellison), esofagitis inducida por comprimidos, resistencia a los 
inhibidores de la bomba de protones e incumplimiento de órde- 
nes médicas. En el caso de sujetos sin esofagitis visible en una 
técnica endoscópica, se practicará la vigilancia del pH por medio 
de impedancia sobre bases ambulatorias en tanto la persona 
ingiere dos veces al día un inhibidor de la bomba de protones, 
para saber si los síntomas guardan relación con episodios de 
reflujo ácido o no ácido. Alrededor del 60% de personas con sín- 
tomas que no mejoran no tienen intensificación del reflujo y es 
posible que tengan un trastorno funcional. En esos casos puede 
ser beneficioso el tratamiento con un antidepresivo tricíclico en 
dosis bajas (como imipramina o nortriptilina en dosis de 25 mg a 
la hora de acostarse). 


B. Tratamiento quirúrgico 


La fundoplicatura quirúrgica proporciona alivio bueno a exce- 
lente de los síntomas y cura la esofagitis en más de 85% de los 
pacientes seleccionados de manera apropiada, y en la actualidad 
puede llevarse a cabo por vía laparoscópica con tasas de compli- 
cación bajas en casi todos los enfermos. Aunque la satisfacción 
de los pacientes es alta, en 10 a 30% de los casos reaparecen 
los síntomas típicos de reflujo. Además, en más del 30% de los 
pacientes surgen síntomas nuevos de disfagia, distensión, au- 
mento de flatulencia, dispepsia o diarrea. En 2011 se publicaron 
los resultados de un estudio con asignación al azar en el cual 
se comparó la funduplicación laparoscópica con tratamiento 
médico crónico (esomeprazol 40 mg/día) para GERD crónica. 
Después de cinco años, el control sintomático adecuado de la 
GERD (remisión sintomática) era similar; se observó en 85 a 
92% de los pacientes, pero los que se sometieron a funduplica- 
ción tenían más disfagia, distensión y flatulencia. No se reco- 
mienda tratamiento quirúrgico en individuos bien controlados 
con el régimen médico, pero debe considerarse: 1) en indivi- 
duos por lo demás sanos con manifestaciones extraesofágicas de 
reflujo, ya que estos síntomas a menudo requieren dosis altas 
de inhibidores de la bomba de protones y pueden controlarse 
con mejores resultados mediante la cirugía antirreflujo; 2) en 
quienes padecen una enfermedad por reflujo grave que no están 
dispuestos a aceptar el tratamiento médico durante toda la vida 
por su costo, inconveniencia o riesgos teóricos, y 3) en pacientes 
con hernia hiatal y regurgitación persistente a pesar del trata- 
miento con inhibidores de la bomba de protones. 


> Cuándo referir 


+ Pacientes con GERD típica cuyos síntomas no se resuelven 
mediante el tratamiento empírico con un inhibidor de la 
bomba de protones dos veces al día. 
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+ Individuos con síntomas extraesofágicos de GERD que no 


desaparecen con tres meses de inhibidores de la bomba de 
protones cada 12 h. 


Sujetos con disfagia pronunciada u otros síntomas alarmantes 
para realizar una endoscopia alta. 


Pacientes con esófago de Barrett para vigilancia endoscópica. 


» Presencia de esófago de Barrett con displasia o cáncer mucoso 


temprano. 


+ Consideración de fundoplicatura quirúrgica. 


American Gastroenterological Association medical position state- 
ment on the management of Barrett's esophagus. Gastroenterology. 
2011 Mar;140(3):1084-91. [PMID: 21376940] 

Bhat S et al. Risk of malignant progression in Barretts esophagus 
patients: results of a large population-based study. J Natl Cancer 
Inst. 2011 Jul 6;103(13):1049-57. [PMID: 21680910] 

Dellon ES et al. Persistent reflux symptoms in the proton pump 
inhibitor era: the changing face of gastroesophageal reflux di- 
sease. Gastroenterology. 2010 Jul;139(1):7-13.e3. [PMID: 
20493864] 

Galmiche JP et al. LOTUS Trial Collaborators. Laparoscopic antire- 
flux surgery vs esomeprazole treatment for chronic GERD. JAMA. 
2011 May 18;305(19):1969-77. [PMID: 21586712] 

Hvid-Jensen EF et al. Incidence of adenocarcinoma among patients 
with Barrett's esophagus. N Engl] Med. 2011 Oct 13; 365(15):1375- 
83. [PMID: 21995385] 

Johnstone J et al. Meta-analysis: proton pump inhibitor use and the 
risk of community-acquired pneumonia. Aliment Pharmacol Ther. 
2010 Jun;31(11):1165-77. [PMID: 20222914] 

Lacy BE et al. The diagnosis of gastroesophageal reflux disease. Am J 
Med. 2010 Jul;123(7):583-92. [PMID: 20493461] 

Lundell L et al. Comparison of outcomes twelve years after antireflux 
surgery or omeprazole maintenance therapy for reflux esophagi- 
tis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009 Jul;7(12): 1292-8. [PMID: 
19490952] 

Pritchett JM et al. Efficacy of esophageal impedance/pH monitoring 
in patients with refractory gastroesophageal reflux disease, on and 
off therapy. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009 Jul;7(7):743-8. 
[PMID: 19281866] 

Savarino E et al. Characteristics of reflux episodes and symptom 
association in patients with erosive esophagitis and nonerosive 
reflux disease: study using combined impedance-pH off therapy. 
Am J Gastroenterol. 2010 May;105(5):1053-61. [PMID: 
19997095] 

Shaheen NJ et al. Durability of radiofrequency ablation in Barretts 
esophagus with dysplasia. Gastroenterology. 2011 Aug;141(2):460- 
8. [PMID: 21679712] 

Siersema PD et al. Dilation of refractory benign esophageal stric- 
tures. Gastrointest Endosc. 2009 Nov;70(5):1000-12. [PMID: 
19879408] 

Sikkema M et al. Risk of esophageal adenocarcinoma and mortality in 
patients with Barretts esophagus: a systematic review and meta- 
analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010 Mar; 8(3):235-44. 
[PMID: 19850156] 

Wani S et al. Endoscopic eradication of Barretts esophagus. Gas- 
trointest Endosc. 2010 Jan;71(1):147-66. [PMID: 19879565] 

Wani S et al. Patients with nondysplastic Barretts esophagus have 
low risks for developing dysplasia or esophageal adenocarcinoma. 
Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Mar;9(3):220-7. [PMID: 
21115133] 

Wani S et al. Risk factors for progression of low-grade dysplasia in 
patients with Barrett's esophagus. Gastroenterology. 2011 Oct; 
141(4):1179-86. [PMID: 21723218] 
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ESOFAGITIS INFECCIOSA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Paciente con inmunodepresión. 
» Odinofagia, distagia y dolor torácico. 
» La endoscopia con biopsia establece el diagnóstico. 





P Generalidades 


La esofagitis infecciosa ocurre con mayor frecuencia en pacien- 
tes con inmunodepresión. Los enfermos con sida, trasplante de 
órganos sólidos, leucemia, linfoma y quienes reciben fármacos 
inmunodepresores tienen un riesgo particular de infecciones 
oportunistas. Los patógenos más comunes son Candida albi- 
cans, herpes simple y CMV. La infección por Candida también 
puede ocurrir en individuos con diabetes no controlada y en 
quienes se tratan con corticoesteroides sistémicos, radioterapia 
o antibioticoterapia general. El herpes simple puede afectar a 
hospedadores normales, en cuyo caso la infección suele curarse 
sola. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas más frecuentes son odinofagia y disfagia. En 
algunos pacientes ocurre dolor torácico retroesternal. En oca- 
siones los enfermos con esofagitis candidósica son asintomáti- 
cos. Hay candidosis bucal sólo en 75% de los individuos con 
esofagitis candidósica y en 25 a 50% de los enfermos con esofa- 
gitis viral, por lo que no es un indicador seguro de la causa de 
infección del esófago. En quienes el proceso infeccioso eso- 
fágico es causado por CMV, es posible que también estén in- 
fectados otros sitios como colon y retina. Las úlceras bucales 
(herpes labial) se acompañan con frecuencia de esofagitis por 
herpes simple. 


B. Estudios especiales 


El tratamiento puede ser empírico. A fin de obtener un diagnós- 
tico preciso, es preferible la endoscopia con biopsia y cepillados 
(para análisis microbiológico e histopatológico) por su exactitud 
diagnóstica alta. Los signos endoscópicos de esofagitis candidó- 
sica son placas difusas lineales, blanco amarillentas, adheridas 
a la mucosa. La esofagitis por CMV suele caracterizarse por 
una a varias ulceraciones superficiales grandes; la herpética ori- 
gina múltiples ulceraciones pequeñas y profundas. 


p» Tratamiento 
A. Esofagitis candidósica 


La candidosis esofágica necesita tratamiento general. Con fre- 
cuencia se administra un ciclo empírico de antimicóticos sin 
realizar la endoscopia diagnóstica. El tratamiento inicial incluye 
casi siempre fluconazol, 400 mg el día uno, luego 200 a 400 mg/ 
día por vía oral durante 14 a 21 días. Los pacientes que no respon- 
den a éste en el transcurso de tres a cinco días deben someterse a 
endoscopia con cepillados, biopsia y cultivo para diferenciar una 
infección micótica resistente de otras infecciones (p. ej., CMV, 


herpes). La candidosis esofágica que no responde al tratamiento 
con fluconazol puede tratarse con suspensión de itraconazol (no 
cápsulas), 200 mg/día por vía oral, o voriconazol, 200 mg dos 
veces al día. La infección resistente puede tratarse por vía intrave- 
nosa con caspofungina, 50 mg todos los días o anfotericina B, 0.3 
a 0.7 mg/kg/día. 


B. Esofagitis por citomegalovirus 


En individuos con infección por VIH, el medio más eficaz para 
controlar la enfermedad por CMV es la restitución inmunitaria 
con tratamiento antirretroviral altamente activo (HAART). El 
régimen inicial es con ganciclovir, 5 mg/kg por vía intravenosa 
cada 12 h durante tres a seis semanas. Un efecto secundario fre- 
cuente que limita la dosis es la neutropenia. Una vez que se 
resuelven los síntomas, puede terminarse el curso del tratamiento 
con valganciclovir oral, 900 mg una vez al día. Los pacientes que 
no responden o no toleran el ganciclovir se tratan de inmediato 
con foscarnet, 90 mg/kg intravenosos cada 12 h durante tres a seis 
semanas. La principal toxicidad es insuficiencia renal, hipocalce- 
mia e hipomagnesemia. 


C. Esofagitis herpética 


Los pacientes con buena respuesta inmunitaria pueden recibir 
tratamiento para los síntomas y en general no necesitan trata- 
miento antiviral específico. Los enfermos con inmunodepresión 
pueden tratarse con aciclovir oral, 400 mg por vía oral cinco veces 
al día, o 250 mg/m? por vía intravenosa cada 8 a 12 h, por lo 
general durante 14 a 21 días. También son eficaces el famciclovir 
oral, 500 mg tres veces al día, o valaciclovir, 1 g dos veces al día, 
pero son más costosos que el aciclovir genérico. Quienes no res- 
ponden deben tratarse con foscarnet, 40 mg/kg intravenosos cada 
8 h por 21 días. 


> Pronóstico 


En la mayoría de los pacientes con esofagitis infecciosa hay reso- 
lución completa de los síntomas con el tratamiento. Cuando se 
interrumpe este último, la reaparición de los síntomas puede ori- 
ginar dificultades, según sea la naturaleza de la inmunodeficien- 
cia subyacente del enfermo. En ocasiones es necesario tratamiento 
depresor prolongado. 


Pappas PG et al. Clinical practice guidelines for the management of 
candidiasis: 2009 update by the Infectious Diseases Society of 
America. Clin Infect Dis. 2009 Mar 1;48(5):503-35. [PMID: 
19191635] 


ESOFAGITIS CAUSADA POR PASTILLAS 


Varios fármacos pueden lesionar el esófago, tal vez por con- 
tacto directo prolongado con la mucosa. Los que se relacionan 
más a menudo son AINE, tabletas de cloruro de potasio, qui- 
nidina, zalcitabina, zidovudina, alendronato y risedronato, 
bromuro de emepronio, hierro, vitamina C y antibióticos (doxi- 
ciclina, tetraciclina, clindamicina, trimetoprim-sulfametoxa- 
zol). Debido a que es más probable que ocurra la lesión si se 
ingieren las píldoras sin agua o en decúbito dorsal, tienen 
mayor riesgo los pacientes hospitalizados o confinados en cama. 
Los síntomas incluyen al dolor torácico retroesternal intenso, 
odinofagia y disfagia, que se inician con frecuencia varias horas 
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después de tomar una tableta. Pueden ocurrir en forma súbita 
y persistir durante días. Algunos individuos (en especial los 
ancianos) tienen relativamente poco dolor y presentan disfagia. 
La endoscopia puede revelar una a varias úlceras aisladas, 
superficiales o profundas. La lesión crónica puede causar eso- 
fagitis grave con estenosis, hemorragia o perforación. La lesión 
cicatriza con rapidez una vez que se elimina el agente agresor. 
A fin de prevenir el daño inducido por tabletas, los pacientes 
deben tomarlas con 120 ml de agua y no acostarse durante 30 
min después de ingerirlas. Los agentes agresores conocidos no 
deben administrarse a enfermos con dismotilidad esofágica, 
disfagia o estenosis. 


Pace F et al. What is new in esophageal injury (infection, drug- 
induced, caustic, stricture, perforation)? Curr Opin Gastroenterol. 
2009 Jul;25(4):372-9. [PMID: 19530274] 

Ueda K et al. A case of esophageal ulcer caused by alendronate sodium 
tablets. Gastrointest Endosc. 2011 May;73(5):1037-8. [PMID: 
21521571] 


LESIÓN CÁUSTICA DEL ESÓFAGO 


Las lesiones cáusticas del esófago ocurren por ingestión acciden- 
tal (por lo general en niños) o deliberada (suicidio) de álcalis 
(destapacaños, etc.) o ácidos líquidos o en cristales. La ingestión 
va seguida casi de inmediato de ardor intenso y grados variables 
de dolor torácico, arcadas, disfagia y babeo. La aspiración causa 
estridor y sibilancias. La exploración inicial debe dirigirse al 
estado circulatorio y a la valoración inmediata de la permeabili- 
dad de las vías respiratorias, incluida la laringoscopia. En los 
pacientes sin síntomas mayores (disnea, disfagia, babeo, hemate- 
mesis) ni lesiones bucofaríngeas, la probabilidad de que exista 
una lesión gastroesofágica es mínima. Por lo tanto, se toma una 
radiografía de tórax y otra de abdomen para reconocer neumoni- 
tis o una perforación libre. El tratamiento inicial es de manteni- 
miento, con líquidos intravenosos y analgésicos. El lavado 
nasogástrico y los antídotos por vía oral son potencialmente peli- 
grosos y no se deben utilizar. En la mayor parte de los casos el 
tratamiento es médico. La endoscopia se realiza casi siempre en 
las primeras 12 a 24 h para valorar la magnitud de la lesión, sobre 
todo en los pacientes con síntomas importantes o lesiones buco- 
faríngeas. En muchas personas no se descubre una lesión de la 
mucosa del esófago o el estómago, lo que permite el alta rápida y 
la referencia psiquiátrica. Los pacientes con pruebas de daño leve 
(edema, eritema, exudados o úlceras superficiales) se recuperan 
con rapidez, tienen un riesgo bajo de formación de una estenosis 
y pueden pasar de líquidos a una dieta regular en el transcurso de 
24 a 48 h. Los enfermos con signos de lesión grave como úlceras 
profundas o circunferenciales o necrosis (coloración negra), tie- 
nen un riesgo alto (hasta 65%) de complicaciones agudas, como 
la perforación con mediastinitis o peritonitis, hemorragia, este- 
nosis o fístulas traqueoesofágicas. Este tipo de pacientes deben 
conservarse en ayuno y vigilarse de cerca por si surgen signos de 
deterioro que justifiquen una operación urgente con posible eso- 
fagectomía e interposición de colon o yeyuno. Después de 24 h se 
coloca una sonda para alimentación nasoentérica. Puede ini- 
ciarse la administración oral de líquidos dos a tres días después si 
el paciente tolera sus secreciones. No se recomiendan corticoeste- 
roides ni antibióticos. Hasta en 70% de los enfermos con lesión 
grave del esófago se forman estenosis esofágicas semanas a meses 
después de la lesión inicial y necesitan dilataciones recurrentes. 
La inyección endoscópica intralesional de corticoesteroides 





(40 mg de triamcinolona) incrementa el intervalo entre las dila- 
taciones. El riesgo de carcinoma epidermoide del esófago es de 2 
a 3% y exige vigilancia endoscópica 15 a 20 años después de la 
ingestión del cáustico. 


Atiq M et al. Corrosive injury to the GI tract in adults: a practical 
approach. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2009 Dec;3(6): 701-9. 
[PMID: 19929589] 

Elshabrawi M et al. Caustic ingestion in children. Expert Rev 
Gastroenterol Hepatol. 2011 Oct;5(5):637-45. [PMID: 21910581] 


LESIONES BENIGNAS DEL ESÓFAGO 


1. Síndrome de Mallory-Weiss (laceración 
de la mucosa de la unión gastroesofágica) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Hematemesis; por lo general de resolución espontánea. 
» Antecedente de vómito, arqueo en 50%. 
» La endoscopia establece el diagnóstico. 





Pb Generalidades 


El síndrome de Mallory-Weiss se caracteriza por un desgarro no 
penetrante de la mucosa de la unión gastroesofágica que al pare- 
cer se debe a acontecimientos que incrementan de manera 
súbita la presión transabdominal, como levantar artículos pesa- 
dos, tener arqueos o vomitar. Un factor predisponente muy 
importante es el alcoholismo. Los desgarros de Mallory-Weiss 
causan alrededor del 5% de los casos de hemorragia de tubo 
digestivo alto. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes suelen presentar hematemesis con melena o sin ella. 
En casi la mitad de los enfermos se obtiene un antecedente de 
arqueo, vómito o esfuerzo. 


B. Estudios especiales 


Al igual que en otras causas de hemorragia de tubo digestivo 
alto, debe efectuarse una endoscopia del tubo digestivo alto 
después de reanimar en forma apropiada al paciente. El diag- 
nóstico se establece al identificar un desgarro lineal de la 
mucosa de 0.5 a 4 cm, por lo general situado en la unión gas- 
troesofágica o, con mayor frecuencia, exactamente debajo de la 
unión en la mucosa gástrica. 


> Diagnóstico diferencial 


En la endoscopia, en más del 35% de los pacientes con desga- 
rros de Mallory-Weiss se observan otras posibles causas de 
hemorragia de tubo digestivo alto, como enfermedad ulcerosa 
péptica, gastritis erosiva, malformaciones arteriovenosas y 
várices esofágicas. Los enfermos con hipertensión portal sub- 
yacente tienen un riesgo más alto de hemorragia constante o 
recurrente. 
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Pp» Tratamiento 


Los pacientes se tratan en forma inicial con reanimación mediante 
líquidos y transfusiones sanguíneas. En la mayor parte de los 
casos se detiene en forma espontánea la hemorragia y no es nece- 
sario el tratamiento. En individuos con hemorragia activa conti- 
nua se recurre a hemostasia endoscópica. En 90 a 95% de los 
enfermos son eficaces las inyecciones de adrenalina (1:10 000), 
cauterio con un dispositivo de coagulación de sonda bipolar o 
de calentamiento, o compresión mecánica de la arteria con apli- 
cación de una endopinza o banda. En quienes fracasa el trata- 
miento endoscópico se necesita embolización arterial angiográfica 
o una intervención quirúrgica. 


Fujisawa N et al. Risk factors for mortality in patients with Mallory- 
Weiss syndrome. Hepatogastroenterology. 2011  Mar-Apr; 
58(106):417-20. [PMID: 21661406] 


2. Esofagitis eosinófila 


Pb Generalidades 


Es una entidad que antes se identificó en niños, pero que cada vez 
más se reconoce en adultos jóvenes o de edad madura, sobre todo 
en varones (75%). En cerca del 50% de los pacientes existe el 
antecedente de enfermedades alérgicas o atópicas (asma, eccema, 
fiebre del heno). 


Pp Manifestaciones clínicas 


La mayor parte de los adultos tiene antecedente de disfagia a sóli- 
dos o de un episodio de impacción alimentaria; es posible que 
haya pirosis. Los niños pueden tener dolor abdominal, vómito, 
dolor torácico o retraso del crecimiento. En los exámenes de labo- 
ratorio, en unos cuantos casos hay eosinofilia o incremento de las 
concentraciones de IgE. La esofagografía con bario muestra algu- 
nas veces un esófago de pequeño calibre, largo, con estenosis o 
con múltiples anillos concéntricos. Sin embargo, es necesaria la 
endoscopia con biopsia esofágica y estudio histopatológico para 
establecer el diagnóstico. Las características endoscópicas com- 
prenden anillos concéntricos, finos y múltiples; formación de 
surcos O laceraciones verticales; y presencia de pápulas blancas o 
exudados. Sin embargo, en 33% de los pacientes el esófago es 
normal en términos macroscópicos. Es importante tomar varias 
biopsias (cuando menos cinco) de los tercios proximal y distal del 
esófago para demostrar la presencia de eosinófilos numerosos 
(>15/campo de alto poder) en la mucosa. La GERD provoca eosi- 
nofilia en la mucosa esofágica del tercio distal, por lo que se debe 
excluir. La mayoría de los niños padece otros trastornos atópicos 
concomitantes. Algunas veces, las pruebas cutáneas en busca de 
alergias alimentarias permiten identificar los factores causales, 
sobre todo en niños. 


Pb» Tratamiento 


Todavía no se conoce el mejor tratamiento de la esofagitis eosinó- 
fila. Se recomienda enviar al paciente con el alergólogo para que 
valore la presencia de otros trastornos atópicos concomitantes y 
realice pruebas cutáneas y de parche para diversos alergenos ali- 
mentarios y ambientales. En los niños, la eliminación de ciertos 
alimentos o los regímenes elementales provocan mejoría clínica e 


histológica en 75% de los casos, pero en los adultos la eficacia de 
este tratamiento alimentario no se ha comprobado. Los alergenos 
alimenticios más frecuentes son lácteos, huevos, trigo, soya, caca- 
huates (maní) y mariscos. Para excluir la posibilidad de GERD, 
todos los pacientes deben recibir un régimen empírico o algún 
inhibidor de la bomba de protones (p. ej.. omeprazol, lansoprazol, 
pantoprazol, esomeprazol, rabeprazol) por vía oral cada 12 h o 
bien someterse a una prueba del pH esofágico. En una serie de 
estudios no comparativos, la administración de corticoesteroides 
tópicos (p. ej., 250 Hg de fluticasona por inhalación sin espacia- 
dor, dos a cuatro degluciones después de la inspiración, dos veces 
al día después de las comidas) indujo la resolución de los sín- 
tomas en 70% de los adultos. Los síntomas reaparecen con fre- 
cuencia una vez que se interrumpe el tratamiento. La dilatación 
gradual de las estenosis se realiza con delicadeza, puesto que 
existe mayor riesgo de perforación y dolor torácico después del 
procedimiento. 


Allen KJ et al. Eosinophilic esophagitis: trials and tribulations. J 
Clin Gastroenterol. 2011 Aug;45(7):574-82. [PMID: 21415771] 
Liacouras CA et al. Eosinophilic esophagitis: updated consensus 
recommendations for children and adults. J Allergy Clin 

Immunol. 2011 Jul;128(1):3-20. [PMID: 21477849] 

Molina- Infante J et al. Esophageal eosinophilic infiltration responds 
to proton pump inhibitors in most adults. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2011 Feb;9(2):110-17. [PMID: 20920599] 

Schoepfer AM et al. Esophageal dilation in eosinophilic esophagitis: 
effectiveness, safety, and impact on underlying inflammation. 
Am J Gastroenterol. 2010 May;105(5):1062-70. [PMID: 
19935783] 


3. Membranas y anillos esofágicos 


Las membranas esofágicas son delgadas, similares a un diafrag- 
ma, y constan de mucosa escamosa; ocurren de manera carac- 
terística en la parte media o superior del esófago y suelen ser 
múltiples. Pueden ser congénitas, aunque también aparecen en la 
esofagitis eosinófila, en la enfermedad de rechazo inverso, en el 
penfigoide, en la epidermólisis ampular, en el pénfigo vulgar y en 
raras ocasiones en la anemia ferropénica (síndrome de Plummer- 
Vinson). Los anillos esofágicos de “Schatzki” son estructuras 
mucosas delgadas (<4 mm de grosor) circunferenciales, lisas, 
localizadas en el esófago distal en la unión escamocilíndrica. Hay 
controversia sobre su patogenia. Casi todos los casos se vinculan 
con una hernia hiatal y a menudo se observan síntomas de reflujo, 
que sugieren que tal vez en muchos casos contribuya el reflujo gas- 
troesofágico de ácido. Casi todas las membranas y anillos tienen 
más de 20 mm de diámetro y son asintomáticos. Con anillos 
<13 mm de diámetro ocurre muy a menudo disfagia de alimentos 
sólidos. De manera característica, la disfagia es intermitente y no 
progresiva. Es más probable que causen síntomas los bolos de 
alimento grandes poco masticados, como la carne. Los bolos 
obstructores pueden pasarse con líquidos adicionales o después 
de regurgitarse. En algunos casos es necesario extraer con endos- 
copia un bolo impactado. Las membranas y anillos esofágicos se 
observan mejor mediante esofagografía con bario y distensión 
plena del esófago. Es menos sensible la endoscopia que la esofa- 
gografía con bario. 

La mayoría de los pacientes sintomáticos con un solo anillo o 
red se puede tratar de manera eficaz con la introducción de un 
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dilatador para romper la lesión o por medio de la incisión electro- 
quirúrgica endoscópica del anillo. Suele bastar una dilatación, 
pero en muchos casos es necesario repetirla. Los enfermos con 
pirosis o que necesitan dilataciones repetidas deben recibir trata- 
miento supresor de ácido con un inhibidor de la bomba de proto- 
nes por tiempo prolongado. 


Miller M et al. Is the Schatzki ring a unique esophageal entity? World J 
Gastroenterol. 2011 Jun 21;17(23):2838-43. [PMID: 21734791] 


4. Divertículos esofágicos 


Puede haber divertículos en las porciones proximal, media o dis- 
tal del esófago. Suelen ser secundarios a un trastorno de la moti- 
lidad (espasmo difuso del esófago, acalasia) o formarse sobre 
estenosis esofágicas. Los divertículos muy pocas veces causan 
síntomas. En pacientes con síntomas graves o complicaciones 
pulmonares, el tratamiento óptimo es una miotomía quirúrgica 
con diverticulectomía o sin ella. 


> Divertículo de Zenker 


El divertículo de Zenker es una saliente de mucosa faríngea que 
se desarrolla en la unión faringoesofágica entre el constrictor 
inferior de la faringe y el cricofaríngeo. Se piensa que se debe a 
pérdida de la elasticidad del esfínter esofágico superior, lo que 
resulta en una abertura restringida durante la deglución. En 
pacientes ancianos tienden a desarrollarse síntomas de disfagia 
y regurgitación de manera gradual durante años. Los síntomas 
iniciales incluyen disfagia bucofaríngea vaga con tos o molestia 
de la faringe. A medida que crece el divertículo y retiene ali- 
mento, los enfermos suelen notar halitosis, regurgitación espon- 
tánea de alimento no digerido, ahogamiento nocturno, gorgoteo 
en la faringe, o una saliente en el cuello. Las complicaciones 
incluyen neumonía por aspiración, bronquiectasia y absceso 
pulmonar. El diagnóstico se establece mejor mediante esofago- 
grafía con bario. 

Los individuos sintomáticos necesitan miotomía alta del esó- 
fago y, en casi todos los casos, diverticulectomía quirúrgica. En 
fecha reciente se desarrolló un método intraluminal en el que se 
corta el tabique entre el esófago y el divertículo mediante un 
endoscopio flexible o rígido. En más de 90% de los pacientes que 
se opera hay mejoría importante. Pueden observarse divertículos 
asintomáticos pequeños. 


Case DJ et al. Flexible endoscopic management of Zenker diverticulum: 
the Mayo Clinic experience. Mayo Clin Proc. 2010 Aug;85(8):719- 
22. [PMID: 20675509] 


5. Neoplasias benignas del esófago 


Los tumores benignos del esófago son muy poco frecuentes. 
Son submucosos y los más comunes son leiomiomas. Casi 
todos son asintomáticos y se descubren en forma incidental en 
una endoscopia o esofagografía con bario. Las lesiones más 
grandes pueden causar disfagia, dolor y rara vez ulceración con 
hemorragia. El riesgo de transformación maligna es bajo. En 
consecuencia, la principal importancia clínica de estas lesiones 





radica en distinguirlas de las neoplasias malignas. En la endos- 
copia se observa un nódulo sésil, liso, recubierto con mucosa 
normal. Debido a que la lesión es submucosa, las biopsias en- 
doscópicas no suelen proporcionar datos reveladores. Es muy 
útil la ecografía endoscópica porque permite confirmar el ori- 
gen submucoso del tumor y ayuda a diferenciar leiomiomas 
benignos de leiomiosarcomas malignos. Está indicado resecar 
de manera quirúrgica (o en algunos casos seleccionados en 
forma endoscópica) anomalías sintomáticas, ulceradas o que 
aumentan de tamaño. 


Chauhan S et al. Endoscopic removal of two giant fibrovascular 
polyps of the esophagus using the “two channel, two devices tech- 
nique”. Gastrointest Endosc. 2011 May;73(5):1036-7. [PMID: 
21288513] 

Jiang G et al. Thoracoscopic enucleation of esophageal leiomyoma: a 
retrospective study on 40 cases. Dis Esophagus. 2009; 22(3):279- 
83. [PMID: 19021682] 


6. Várices esofágicas 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Desarrollo secundario a hipertensión portal. 
» Se observan en la mitad de los pacientes con cirrosis. 


» Un tercio de los enfermos con várices tiene hemorragia de 
tubo digestivo alto. 


» El diagnóstico se establece mediante endoscopia de tubo 
digestivo alto. 





» Generalidades 


Las várices esofágicas son venas submucosas dilatadas que se 
forman en los pacientes con hipertensión portal subyacente y 
pueden causar una hemorragia importante del tubo digestivo 
alto. En el capítulo 16 se abordan las causas de la hipertensión 
portal. En circunstancias normales hay un gradiente de presión de 
2 a 6 mmHg entre la vena porta y la cava inferior; cuando es 
mayor de 10 a 12 mmHg, hay hipertensión portal grave. Las vári- 
ces esofágicas son la causa más frecuente de hemorragia de tubo 
digestivo abundante por hipertensión portal, aunque también 
pueden causarla várices gástricas y, rara vez, intestinales. La 
hemorragia por várices esofágicas ocurre a menudo en los 5 cm 
distales del esófago. 

La causa más común de hipertensión portal es la cirrosis. 
Alrededor del 50% de los cirróticos tiene várices esofágicas. Las 
várices sangran en 30% de los casos. En ausencia de tratamiento, 
esta hemorragia se detiene de modo espontáneo en 50% de los 
casos. Los individuos que sobreviven a este episodio hemorrágico 
tienen 60% de posibilidades de padecer una hemorragia recu- 
rrente, casi siempre en las primeras seis semanas. Gracias a los 
tratamientos actuales, el índice de mortalidad intrahospitalario 
por hemorragia de las várices esofágicas es de 15%. 

Se han identificado varios factores que pueden representar 
un riesgo mayor de hemorragia por várices esofágicas; las más 
importantes son: 1) el tamaño de las várices; 2) en la endosco- 
pia, la presencia de marcas rojas (venillas longitudinales dilata- 
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das en la superficie de la várice); 3) la gravedad de la hepatopatía 
(según se evalúe en la escala de Child), y 4) el abuso activo de 
bebidas alcohólicas, es decir, aquellos pacientes de cirrosis que 
siguen bebiendo y que tienen un riesgo en extremo alto de sufrir 
una hemorragia. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los individuos que tienen várices esofágicas con hemorragia pre- 
sentan signos y síntomas de hemorragia aguda de tubo digestivo. 
(Véase antes Hemorragia aguda de tubo digestivo alto.) En algunos 
enfermos puede haber arqueo o dispepsia precedente atribuible a 
gastritis alcohólica o abstinencia. Las várices no causan por sí 
solas síntomas de dispepsia, disfagia o arqueo. La hemorragia 
varicosa suele ser grave y dar por resultado hipovolemia, que se 
manifiesta por hipotensión ortostática o estado de choque. En 
20% de los pacientes con hepatopatía crónica que tienen hemo- 
rragia, ésta proviene de alguna otra fuente. 


B. Datos de laboratorio 


Son idénticos a los comentados en la sección sobre hemorragia 
aguda de tubo digestivo alto. 


> Tratamiento inicial 
A. Reanimación inmediata 


El tratamiento inicial de pacientes con hemorragia aguda de tubo 
digestivo alto se describe también en la sección sobre dicho pade- 
cimiento (véase antes). La hemorragia varicosa pone en peligro la 
vida; son esenciales la valoración y reanimación rápidas con líqui- 
dos o hemoderivados. Deben evitarse las transfusiones excesivas, 
ya que incrementan las presiones venosa central y portal, lo que 
aumenta el riesgo de recurrencia de la hemorragia. Muchos pa- 
cientes con várices esofágicas con hemorragia tienen coagulo- 
patía por la cirrosis subyacente; debe administrarse plasma fresco 
congelado (20 ml/kg de dosis de carga y luego 10 mg/kg cada 6 h), 
o plaquetas a los enfermos con INR >1.8 a 2.0, o con recuentos de 
plaquetas <50 000/ul cuando hay una hemorragia activa. En estu- 
dios con testigos no se ha demostrado la eficacia del factor VIla 
obtenido por ingeniería genética y no se recomienda su uso. 

Los individuos con hepatopatía avanzada tienen riesgo alto de 
mal pronóstico, sin importar cuál sea el origen de la hemorragia, 
y deben transferirse a una unidad de cuidados intensivos. 


B. Farmacoterapia 


1. Profilaxis con antibióticos. Los pacientes cirróticos que se 
hospitalizan con hemorragia de tubo digestivo alto tienen una 
posibilidad >50% de padecer infección bacteriana grave durante 
la hospitalización, por ejemplo, peritonitis bacteriana, neumonía 
o infección de vías urinarias. La mayoría de las infecciones son 
efecto de bacterias gramnegativas de origen entérico. La adminis- 
tración profiláctica de fluoroquinolonas por vía oral o intrave- 
nosa (como 400 mg de norfloxacina orales dos veces al día), o de 
las cefalosporinas de la tercera generación por vía intravenosa 
(como 1 g de ceftriaxona/día) durante cinco a siete días dismi- 
nuye el riesgo de infección grave a 10 a 20% y también de mor- 
talidad hospitalaria. En vista de la frecuencia ascendente de 
infecciones por grampositivos y microorganismos resistentes a la 
fluoroquinolona, hoy día se prefieren las cefalosporinas de tercera 
generación por vía intravenosa. 


2. Fármacos vasoactivos. Las venoclisis de somatostatina y 
octreótido reducen las presiones portales por mecanismos que 
aún no se comprenden bien. La somatostatina (250 ug/h), no 
disponible en Estados Unidos, o el octreótido (50 ug en bolo 
intravenoso seguido de 50 Ug/h), reducen el flujo sanguíneo 
esplácnico y hepático y la presión portal en individuos cirróti- 
cos. Al parecer, ambos fármacos controlan de inmediato una 
hemorragia varicosa hasta en 80% de los casos, aunque no se ha 
demostrado que alguno de ellos reduzca la mortalidad. Los 
datos sobre la eficacia absoluta de ambos son contradictorios, 
pero ésta puede ser semejante al método endoscópico. El trata- 
miento combinado con venoclisis de octreótido o somatostatina 
y endoscopia (ligadura con banda o escleroterapia) es superior a 
cualesquiera de las modalidades solas para controlar la hemo- 
rragia aguda y una nueva en poco tiempo, y puede mejorar la 
supervivencia. En sujetos con hepatopatía avanzada y hemorra- 
gia de tubo digestivo alto es razonable emprender el tratamiento 
con octreótido o somatostatina en la hospitalización y conti- 
nuarla tres a cinco días si por endoscopia se confirma la presen- 
cia de várices. Si se determina mediante una endoscopia que la 
hemorragia no es secundaria a hipertensión portal pueden inte- 
rrumpirse las venoclisis. 

La terlipresina, en dosis de 1 a 2 mg por vía IV cada 4 h (no 
disponible en Estados Unidos), es un análogo sintético de la 
vasopresina que reduce de manera considerable y sostenida las 
presiones portal y varicosa al tiempo que preserva el riego renal. 
Cuando se dispone de terlipresina, puede ser preferible a la 
somatostatina o el octreótido. La terlipresina está contraindi- 
cada en caso de vasculopatía coronaria, cerebral o periférica 
grave. 


3. Vitamina K. En cirróticos con un tiempo de protrombina 
anormal debe administrarse vitamina K por vía subcutánea 
(10 mg). 


4. Lactulosa. En individuos con hepatopatía grave, un episo- 
dio de hemorragia de tubo digestivo puede complicarse por 
encefalopatía. En enfermos con esta última se administra lac- 
tulosa en dosis de 30 ml/h por vía oral cada 1 a 2 h hasta que 
ocurren evacuaciones; entonces se reduce a 15 a 45 ml/h cada 
8 a 12 h según sea necesario a fin de estimular dos o tres defe- 
caciones al día (cap. 16). 


C. Endoscopia urgente 


Una vez que se estabiliza de manera apropiada el estado hemo- 
dinámico del paciente (por lo general en el transcurso de 2 a 
12 h) se efectúa una endoscopia urgente. En enfermos con hemo- 
rragia activa es común realizar intubación endotraqueal a fin de 
proteger contra aspiración durante la endoscopia. Se solicita un 
estudio endoscópico para excluir otras causas de hemorragia de 
tubo digestivo alto o hemorragias concurrentes, como desgarros 
de Mallory-Weiss, enfermedad ulcerosa péptica y gastropatía 
hipertensiva portal. Muchos individuos presentan interrupción 
espontánea de la hemorragia varicosa cuando se practica la 
endoscopia, por lo que el diagnóstico de hemorragia varicosa 
se establece de manera preliminar. El tratamiento endoscópico 
de las várices se realiza con bandas o escleroterapia. Estas técni- 
cas detienen la hemorragia activa en 80 a 90% de los casos y 
reducen la probabilidad de una hemorragia recurrente intrahospi- 
talaria cerca del 20%. 

Si se eligen las bandas, se programan sesiones repetidas a 
intervalos de dos a cuatro semanas hasta que se obliteran o redu- 
cen las várices a un tamaño pequeño. Las tasas de recurrencia de 
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hemorragia, las complicaciones y la mortalidad son más bajas con 
las bandas que con la escleroterapia, y debe considerarse el trata- 
miento endoscópico de elección. 

Algunos endoscopistas todavía prefieren la escleroterapia en 
pacientes con hemorragia activa (en quienes puede ser difícil la 
observación para colocar bandas). La escleroterapia se lleva a 
cabo tras inyectar los troncos varicosos con un fármaco esclero- 
sante (p. ej., etanolamina, sulfato de tetradecilo). En 20 a 30% de 
los casos sobrevienen complicaciones e incluyen dolor torácico, 
fiebre, bacteriemia, así como ulceración, estenosis y perforación 
esofágicas. Después del tratamiento inicial debe llevarse a cabo el 
tratamiento de ligadura con bandas. 


D. Taponamiento mediante sonda con globo 


El taponamiento mecánico con sondas nasogástricas de diseño 
especial que incluyen globos gástrico y esofágico grandes (sondas 
de Minnesota o Sengstaken-Blakemore) controla al inicio una 
hemorragia digestiva por rotura de várices esofágicas activa en 60 
a 90% de los pacientes; en la mitad recurre la hemorragia. 
Primero se infla el globo gástrico y luego el esofágico si continúa 
la hemorragia. Después de inflar los globos se aplica tensión a la 
sonda para taponar en forma directa las várices. Las complica- 
ciones de inflar el globo por largo tiempo incluyen ulceraciones 
esofágicas y bucales, perforación, aspiración y obstrucción de las 
vías respiratorias (por un globo mal colocado). Antes de la inser- 
ción se recomienda intubación endotraqueal. Por su tasa alta de 
complicaciones, se recurre al taponamiento mecánico sólo como 
una medida temporal en pacientes con una hemorragia que no 
es posible controlar con técnicas farmacológicas o endoscópicas 
mientras puede proporcionarse tratamiento descompresor más 
definitivo (p. ej., TIPS; véase más adelante). 


E. Procedimientos de descompresión portal 


En 10 a 20% de individuos con hemorragia de tubo digestivo por 
rotura de várices esofágicas que no es posible controlar con trata- 
miento farmacológico o endoscópico puede considerarse una 
descompresión portal de urgencia. 


1. Derivaciones portosistémicas transvenosas intrahepáti- 
cas (TIPS, transvenous intrahepatic portosystemic shunts). 
Sobre un alambre que se introduce por el catéter insertado en la 
vena yugular se pasa una prótesis expandible en malla de alam- 
bre (8 a 12 mm de diámetro) a través del parénquima hepático, 
lo cual crea una derivación portosistémica de la vena porta a la 
hepática. Las TIPS pueden detener una hemorragia aguda en 
más de 90% de los pacientes con hemorragia activa por várices 
gástricas o esofágicas. Sin embargo, cuando se practica una TIPS 
en un paciente con hemorragia activa, la mortalidad se aproxima 
al 40%, en especial en enfermos que necesitan apoyo ventilatorio 
o de la presión arterial y en los que tienen insuficiencia renal, 
bilirrubina >3 mg/100 ml o encefalopatía. En consecuencia, 
debe considerarse la TIPS en 10 a 20% de individuos con hemo- 
rragia de tubo digestivo por rotura de várices esofágicas agudas 
que no es posible controlar con tratamiento farmacológico y 
endoscópico, pero tal vez no se justifique en enfermos con mal 
pronóstico. 


2. Cirugía de derivación portosistémica urgente. La cirugía 
de derivación portosistémica urgente se acompaña de una tasa de 
mortalidad de 40 a 60%. En centros en los que se dispone de TIPS, 
ese procedimiento se ha constituido en el medio de elección para 
proporcionar descompresión portal apremiante. 





> Prevención de una nueva hemorragia 


Una vez que se detiene el episodio hemorrágico inicial, el trata- 
miento reduce el riesgo (60%) de una nueva hemorragia. 


A. Combinación de bloqueadores $ y ligadura 
de várices con banda 


Los bloqueadores adrenérgicos PB no selectivos (propranolol, 
nadolol) disminuyen el riesgo de recurrencia de la hemorragia 
por várices esofágicas a cerca del 40%. Además, el tratamiento 
prolongado mediante ligaduras con bandas reduce la incidencia 
de recurrencia de la hemorragia a alrededor del 30%. La mayo- 
ría de los pacientes necesita dos a seis sesiones (a intervalos de 
dos a cuatro semanas) para erradicar las várices. 

Los metaanálisis de estudios con asignación al azar y grupo 
testigo sugieren que la combinación de ligadura con banda y de 
bloqueadores B es mejor que cualquiera de los dos métodos solos 
(RR de 0.68) o (RR de 0.71). Por tales razones se recomienda usar 
la combinación en sujetos sin contraindicaciones para el uso de 
los bloqueadores f; las dosis iniciales recomendadas son: propra- 
nolol, 20 mg orales dos veces al día; propranolol de larga acción, 
60 mg orales una vez al día, o nadolol, 20 a 40 mg orales una vez 
al día, y la dosis se aumenta poco a poco cada una a dos semanas 
hasta que la frecuencia cardiaca disminuye 25% o llega a 55 a 60 
lpm, a condición de que la presión sistólica permanezca por 
arriba de 90 mmHg y no surjan efectos secundarios. La dosis 
promedio del propranolol de acción prolongada es 120 mg una 
vez al día; para el nadolol es de 80 mg una vez al día. Un tercio de 
los pacientes con cirrosis no tolera los bloqueadores $ y presenta 
fatiga o hipotensión. La administración a la hora de acostarse 
reduce la frecuencia e intensidad de los efectos secundarios. 


B. Derivación portosistémica transvenosa 
intrahepática 


La TIPS ha dado por resultado una disminución notoria de nuevas 
hemorragias en comparación con la escleroterapia o la ligadura con 
bandas endoscópicas (cualquiera de ellas sola o combinada con tra- 
tamiento con un bloqueador $). A un año, las tasas de recurrencia 
de la hemorragia en pacientes que se tratan con TIPS en compara- 
ción con diversos tratamientos endoscópicos son de 20 y 40% en 
promedio, de manera respectiva. Sin embargo, la TIPS también se 
acompaña de una incidencia más alta de encefalopatía (35 contra 
15%) y no disminuye la mortalidad. Otra limitación de la TIPS es 
que en la mayor parte de los casos se presentan, a la larga, estenosis 
y trombosis de las prótesis, con el consiguiente riesgo de que resurja 
la hemorragia. En consecuencia, se necesita vigilancia periódica 
con ecografía Doppler o venografía hepática. Por lo general es 
posible conservar la permeabilidad de la prótesis mediante angio- 
plastia con globo o la colocación de otra prótesis. Si se tienen en 
cuenta estos problemas, la TIPS debe reservarse para enfermos con 
episodios recurrentes (dos o más) de hemorragia de tubo digestivo 
por rotura de várices esofágicas en quienes fracasaron los trata- 
mientos endoscópicos o farmacológicos. La TIPS también es útil 
en enfermos con hemorragia recurrente por várices gástricas o 
gastropatía hipertensiva portal (en quienes no es posible utilizar 
tratamientos endoscópicos). Asimismo, se considera la TIPS en 
pacientes que no cumplen con otros tratamientos o que viven 
en sitios remotos (sin acceso a cuidado inmediato). 


C. Derivaciones portosistémicas quirúrgicas 


La cirugía de derivación se acompaña de una tasa mucho más 
baja de reaparición de hemorragias comparada con el tratamiento 
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endoscópico, pero también de una incidencia más alta de encefa- 
lopatía. Con el advenimiento y adopción generalizada de la TIPS, 
rara vez se llevan a cabo derivaciones quirúrgicas. 


D. Trasplante hepático 


En todos los individuos con hepatopatía crónica y hemorragia 
por hipertensión portal es necesario valorar si son elegibles para 
trasplante hepático ortotópico. Los sujetos elegibles para tras- 
plante deben tratarse mediante ligadura con banda o TIPS a fin 
de controlar hemorragias antes del trasplante. 


p> Prevención de los primeros episodios 
de hemorragias de várices 


En sujetos cuyas várices no han sangrado, 12% de ellos sangran en 
el lapso de un año con un riesgo de por vida de 30%. Debido a la 
mortalidad alta que conlleva la hemorragia de várices, es conve- 
niente evitar el primer episodio. Por la razón anterior, es importante 
que todo cirrótico sea sometido a endoscopia diagnóstica o con 
cápsula para identificar várices, en caso de que las haya. Hay várices 
en 40% de individuos con cirrosis clase A de la clasificación de 
Child-Turcotte-Pugh y en 85% de los sujetos de clase C de la misma 
clasificación. En personas sin várices en la endoscopia de detección 
se recomienda repetir esa técnica en término de tres años, porque 
surgen várices en 8% de los pacientes por año. Los individuos con 
tal problema tienen un peligro mayor de hemorragia en caso de 
várices grandes (>5 mm), las várices tengan marcas rojas equi- 
móticas o ellos tengan cirrosis de clase B o C en la clasificación de 
Child-Turcotte-Pugh. El riesgo de hemorragia en individuos con 
várices <5 mm es de 5% al año, y si las várices son grandes, de 15 a 
20% al año. Los individuos con várices pequeñas sin marcas rojas 
equimóticas y cirrosis compensada (clase A de la clasificación men- 
cionada) tienen un riesgo bajo de hemorragia; por esa razón no son 
necesarias las medidas profilácticas, pero habrá que repetir la endos- 
copia en uno o dos años, para revalorar su calibre. 

Son recomendables los bloqueadores adrenérgicos $ no selec- 
tivos para disminuir el riesgo de la hemorragia inicial por várices 
en sujetos cuyo calibre de ellas va de mediano a grande y en quie- 
nes tienen várices pequeñas, con marcas rojas equimóticas o 
presentan cirrosis avanzada (clase B o C de Child-Turcotte-Pugh) 
(véase en párrafos anteriores). No se recomienda la ligadura con 
banda para las várices pequeñas por las dificultades técnicas para 
colocar la banda. A veces es preferible la ligadura con banda, con 
fin profiláctico, en caso de personas de riesgo mayor con várices 
de tamaño mediano/grande (clases B/C de la clasificación de 
Child-Turcotte-Pugh o várices con marcas rojas equimóticas), así 
como en individuos con contraindicaciones para utilizar bloquea- 
dores B o que no los toleran. En un estudio con grupo testigo 
realizado en 2009, los pacientes tratados con 12.5 mg de caverdi- 
lol una vez al día tuvieron tasas más bajas de primera hemorragia 
por várices que los sometidos a ligadura endoscópica con banda. 
Hacen falta más estudios antes de poder recomendar el carvedilol 
para la prevención primaria. 


> Cuándo referir 


+ A'todos los pacientes con hemorragia de tubo digestivo alto y 
sospecha de várices debe valorarlos un médico con capacidad 
para realizar endoscopia terapéutica. 

+ Pacientes en quienes se consideran TIPS o trasplante hepático. 

+ Pacientes con cirrosis para valoración endoscópica en busca 
de várices. 


> Cuándo hospitalizar 


Todos los pacientes con hemorragia aguda de tubo digestivo alto 
y sospecha de cirrosis deben hospitalizarse en una unidad de 
cuidados intensivos. 


Garcia-Tsao G et al. Management and treatment of patients with cir- 
rhosis and portal hypertension: recommendations from the 
Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center 
Program and the National Hepatitis C Program. Am ] Gastroenterol. 
2009 Jul;104(7):1802-29. [PMID: 19455106] 

Garcia-Tsao G et al. Management of varices and variceal hemorrhage 
in cirrhosis. N Engl J Med. 2010 Mar 4;362(9):823-32. [PMID: 
20200386] 

Ravipati M et al. Pharmacotherapy plus endoscopic intervention is 
more effective than pharmacotherapy or endoscopy alone in the 
secondary prevention of esophageal variceal bleeding; a meta-analysis 
of randomized, controlled trials. Gastrointest Endosc. 2009 Oct; 
70(4):658-64. [PMID: 19643407] 

Tripathi D et al. Randomized controlled trial of carvedilol versus variceal 
band ligation for the prevention of first variceal bleed. Hepatology. 
2009 Sep;50(3):825-33. [PMID: 19610055] 


TRASTORNOS DE LA MOTILIDAD ESOFÁGICA 


1. Acalasia 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Disfagia progresiva y gradual para sólidos y líquidos. 
» Regurgitación de alimento no digerido. 


» Esofagografía con bario que muestra esófago distal “en 
pico de pájaro”. 
» La manometría esofágica confirma el diagnóstico. 


» Generalidades 





v 


La acalasia es un trastorno idiopático de la motilidad que se 
caracteriza por pérdida de la peristalsis en los dos tercios distales 
(músculo liso) del esófago y deterioro de la relajación del esfínter 
esofágico inferior. Al parecer, hay desnervación del esófago cau- 
sada en especial por pérdida de las neuronas inhibidoras que 
producen óxido nítrico en el plexo mientérico. Se desconoce la 
causa de la degeneración neuronal. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La incidencia de acalasia aumenta de manera constante con la 
edad; sin embargo, puede observarse en personas de apenas 25 
años de edad. Los pacientes se quejan del inicio gradual de disfa- 
gia con alimentos sólidos y, en la mayor parte, también de líqui- 
dos. Es posible que los síntomas de presentación hayan persistido 
meses a años y el enfermo tenga molestia retroesternal o plenitud 
después de comer. Muchas personas comen con mayor lentitud y 
adoptan maniobras específicas como levantar el cuello o llevar 
hacia atrás los hombros a fin de mejorar el vaciamiento esofá- 
gico. Es común la regurgitación de alimento no digerido y puede 
ocurrir durante las comidas o varias horas después. La regurgita- 
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ción nocturna puede provocar tos o aspiración. Hasta 50% de los 
pacientes refiere dolor torácico retroesternal no relacionado con 
las comidas o el ejercicio y puede durar varias horas. Es común la 
pérdida de peso. La exploración física no es útil. 


B. Estudios de imagen 


Las radiografías de tórax pueden mostrar un nivel de aire y 
líquido en el esófago, que está crecido y lleno de líquido. La 
esofagografía con bario revela datos característicos que inclu- 
yen dilatación esofágica, pérdida de la peristalsis del esófago, 
vaciamiento esofágico deficiente y un ahusamiento uniforme, 
simétrico “en pico de pájaro” del esófago distal. Sin trata- 
miento, el esófago puede dilatarse en forma notable (“esófago 
sigmoide”). 


C. Estudios especiales 


Después de la esofagografía, siempre debe llevarse a cabo 
endoscopia para valorar la porción distal del esófago y la unión 
gastroesofágica a fin de excluir una estenosis distal o un carci- 
noma submucoso infiltrante. El diagnóstico se confirma con 
manometría esofágica. Las características manométricas típicas 
son las siguientes: 1) ausencia total de peristalsis; la deglución 
origina ondas simultáneas que por lo general son de amplitud 
baja. 2) Relajación incompleta del esfínter esofágico inferior con 
la deglución. En tanto que el esfínter normal se relaja más del 
90%, en individuos con acalasia la relajación es <50% en la 
mayor parte de las degluciones. En muchos enfermos es muy 
alta la presión basal del esfínter esofágico inferior. 3) Las presio- 
nes intraesofágicas son mayores que las gástricas por un esófago 
lleno de líquido y alimento. 


> Diagnóstico diferencial 


La enfermedad de Chagas se acompaña de disfunción del esófago 
que no es factible diferenciar de la acalasia idiopática, y debe 
considerarse en pacientes de regiones endémicas (Centroamérica 
y Sudamérica); cada vez es más frecuente en el sureste de Estados 
Unidos. Los tumores primarios o metastásicos pueden invadir la 
unión gastroesofágica y dar por resultado un cuadro similar al de 
la acalasia, la denominada “seudoacalasia”. En casos dudosos 
quizá se necesita ecografía endoscópica y CT de tórax a fin de 
examinar el esófago distal. Las malformaciones como el carci- 
noma pulmonar microcítico pueden causar un síndrome para- 
neoplásico que semeja acalasia por la secreción de anticuerpos 
antinucleares antineuronales (ANNA-1 o anti-Hu) que afectan el 
plexo mientérico. La acalasia debe distinguirse de otros trastornos 
de la motilidad, como el espasmo difuso del esófago y la esclero- 
dermia esofágica con estenosis péptica. 


> Tratamiento 
A. Inyección de toxina botulínica 


La inyección directa de toxina botulínica en el esfínter esofágico 
inferior guiada mediante endoscopia da por resultado una 
reducción notable de su presión con mejoría inicial de los sínto- 
mas en 65 a 85% de los pacientes; sin embargo, en más de la 
mitad de los enfermos vuelven a aparecer en el transcurso de 
seis a nueve meses, y en todos los pacientes en el curso de dos 
años. Tres cuartas partes de quienes responden al inicio y recaen 
mejoran cuando se repiten las inyecciones. Debido a que esta 
modalidad terapéutica es inferior a la dilatación neumática y la 





cirugía para proporcionar alivio sintomático sostenido, este 
tratamiento es más apropiado en personas con padecimientos 
concurrentes que no son elegibles para procedimientos con 
mayor penetración corporal. La inyección de toxina botulínica 
puede causar cicatrización submucosa que dificulta la miotomía 
subsiguiente. 


B. Dilatación neumática 


Cerca del 70% de los pacientes obtiene un alivio bueno a exce- 
lente de la disfagia después de una a tres sesiones de dilatación 
neumática del esfínter esofágico inferior. Cerca del 30% de los 
pacientes responde muy poco a la dilatación y necesita una mio- 
tomía quirúrgica. La dilatación es menos eficaz en los pacientes 
jóvenes que en los de 50 años o más o en quienes sufren contrac- 
ciones esofágicas espásticas (“acalasia vigorosa”). Los síntomas 
recurren hasta en 60% en un lapso de 10 años, pero por lo general 
responden a la nueva dilatación. En <4% de las dilataciones ocu- 
rren perforaciones y pueden necesitar reparación quirúrgica. Los 
buenos resultados de la miotomía laparoscópica no se alteran por 
la dilatación neumática previa. 


C. Miotomía quirúrgica 


En más del 85% de los casos, la cardiomiotomía de Heller modi- 
ficada del esfínter esofágico inferior y el cardias proporciona ali- 
vio sintomático bueno a excelente. Debido a que hasta 20% de los 
enfermos puede tener reflujo gastroesofágico después de la mio- 
tomía, la mayoría de los cirujanos también lleva a cabo un proce- 
dimiento antirreflujo (fundoplicatura), y todos los pacientes 
deben recibir un inhibidor de la bomba de protones una vez al 
día. En la actualidad, la miotomía se practica con el método lapa- 
roscópico y es preferible a la técnica quirúrgica abierta. En reali- 
dad, la morbilidad baja de la cirugía laparoscópica llevó a algunos 
expertos a recomendarla como tratamiento inicial, especialmente 
para pacientes jóvenes. En 2011 se publicaron los resultados de un 
extenso estudio multicéntrico con asignación al azar que com- 
paró la miotomía laparoscópica con la dilatación neumática. 
Después de dos años de seguimiento, se logró el control sintomá- 
tico adecuado en 86% de sujetos en el grupo con dilatación y en 
90% del grupo quirúrgico. Por tanto, en manos expertas, la efica- 
cia inicial de la dilatación neumática y la miotomía laparoscópica 
son casi equivalentes. 


Boeckxstaens GE et al; European Achalasia Trial Investigators. 
Pneumatic dilation versus laparoscopic Heller's myotomy for idio- 
pathic achalasia. N Engl J Med. 2011 May 12;364(19): 1807-12. 
[PMID: 21561346] 

Hulselmans M et al. Long-term outcome of pneumatic dilation in the 
treatment of achalasia. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010 Jan;8(1):30-5. 
[PMID: 19782766] 


2. Otros trastornos primarios 
de la motilidad esofágica 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las anomalías de la motilidad esofágica pueden causar disfagia o 
dolor torácico. La disfagia para líquidos y sólidos tiende a ser 
intermitente y no progresiva. Los periodos de deglución normal 
se alternan con lapsos de disfagia, que por lo general es leve aun- 
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que molesta, rara vez lo bastante intensa para causar alteraciones 
importantes del estilo de vida o pérdida de peso. La disfagia 
puede ocurrir por estrés, bolos grandes de alimento o líquidos 
calientes o fríos. Es posible que algunos pacientes tengan dolor 
torácico anterior que se confunda con angina de pecho, pero casi 
nunca es por esfuerzo. Por lo general, el dolor no se relaciona con 
el acto de comer. (Véase más adelante Dolor torácico de origen 
indeterminado.) 


B. Pruebas diagnósticas 


La valoración de posibles trastornos de la motilidad esofágica 
incluye esofagografía con bario, endoscopia del tubo digestivo 
alto y, en algunos casos, manometría esofágica. Es útil la esofa- 
gografía con bario para excluir una obstrucción mecánica y 
valorar la motilidad esofágica. La presencia de contracciones 
simultáneas (espasmo), irregularidad peristáltica o ausencia de 
peristalsis apoyan el diagnóstico de dismotilidad esofágica. 
También se lleva a cabo una endoscopia del tubo digestivo alto 
a fin de excluir una obstrucción mecánica (como una causa de 
disfagia) y buscar pruebas de esofagitis por reflujo erosiva (una 
causa frecuente de dolor torácico) o esofagitis eosinófila (que 
se confirma mediante biopsia esofágica). La manometría no se 
utiliza de forma habitual para los síntomas moderados, ya 
que los resultados rara vez modifican el tratamiento médico, 
pero puede ser de utilidad en pacientes con disfagia persistente 
e incapacitante para excluir acalasia y en busca de otros trastor- 
nos de la motilidad esofágica, entre los que se incluyen tras- 
tornos por espasmo (espasmo difuso del esófago, esófago en 
cascanueces, hipertensión del esfínter esofágico inferior) y 
peristalsis ineficaz (contracciones de baja amplitud o ausencia 
de ellas). En una sección posterior se comenta la valoración más 
amplia del dolor torácico no cardiaco. 


p> Tratamiento 


En enfermos con síntomas leves de disfagia, el tratamiento se 
dirige a reducir los síntomas y tranquilizar al paciente. Es necesa- 
rio indicar a los individuos con disfagia que deben comer con 
lentitud y consumir porciones de alimento más pequeñas. En 
algunos casos, la deglución se facilita con un líquido caliente al 
iniciar una comida. El reflujo gastroesofágico no identificado 
puede causar disfagia, por lo que suele administrarse un ciclo con 
inhibidores de la bomba de protones por vía oral cada 12 h (lan- 
soprazol, 30 mg; esomeprazol, 40 mg) por cuatro a ocho semanas. 
El tratamiento de pacientes con disfagia grave es empírico. Si se 
sospechan trastornos por espasmo pueden iniciarse nitratos 
(isosorbide, 10 a 20 mg cada 6 h), nitroglicerina (0.4 mg sublin- 
guales según sea necesario) y antagonistas de los conductos del 
calcio (nifedipina, 10 mg; o diltiazem, 60 a 90 mg 30 a 45 min 
antes de los alimentos); aún no se ha demostrado su eficacia. Los 
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (p. ej., sildenafil) estimu- 
lan la relajación del músculo liso y mejoran la motilidad esofágica 
en algunos pacientes con trastornos espásticos, pero aún se nece- 
sitan más estudios clínicos para recomendarlos. La inyección de 
toxina botulínica en la porción distal del esófago puede mejorar 
el dolor torácico y la disfagia en algunos pacientes por tiempo 
limitado. Por razones poco claras, la dilatación esofágica produce 
alivio sintomático en algunos casos. Los enfermos debilitados con 
disfagia grave y espasmo esofágico demostrado pueden tratarse 
con miotomía quirúrgica larga. 


Almansa C et al. Esophageal spasm: demographic, clinical, radio- 
graphic, and manometric features in 108 patients. Dis Esophagus. 
2012 Apr; 25(3):214-21 [PMID: 21951821] 

Pandolfino JE et al. Distal esophageal spasm in high-resolution pressure 
topography: defining clinical phenotypes. Gastroenterology. 2011 Aug; 
141(2):469-75. [PMID: 21679709] 


DOLOR TORÁCICO DE ORIGEN INDETERMINADO 


En una tercera parte de los pacientes con dolor torácico la valora- 
ción cardiaca es negativa. En consecuencia, los enfermos con 
dolor torácico no cardiaco recurrente representan un problema 
clínico difícil. La coronariopatía es común y puede manifestarse 
de manera atípica y, por lo tanto, es necesario excluirla antes de 
valorar otros factores. 

Las causas del dolor torácico no cardiaco pueden incluir las 
siguientes. 


A. Afectación de la pared torácica 
y la columna dorsal 


Se diagnostican con facilidad mediante la anamnesis y la explora- 
ción física. 


B. Reflujo gastroesofágico 


Hasta 50% de los pacientes tiene aumento del reflujo gastroesofá- 
gico de ácido o se demuestra en el estudio de pH del esófago una 
correlación entre los episodios de reflujo de ácido y el dolor torá- 
cico. Se recomienda un ciclo empírico durante cuatro semanas de 
tratamiento supresor de ácido con un inhibidor de la bomba 
de protones en dosis altas (p. ej., omeprazol o rabeprazol, 40 mg 
dos veces al día; lansoprazol, 30 a 60 mg dos veces al día; o eso- 
meprazol o pantoprazol, 40 mg dos veces al día), sobre todo en 
pacientes con síntomas de reflujo. En individuos con síntomas 
persistentes, es conveniente un estudio ambulatorio del pH esofá- 
gico o impedancia y prueba de pH en tanto continúan con el 
tratamiento con antiácidos a fin de excluir de manera definitiva 
una relación entre los episodios de reflujo ácido y no ácido y los 
episodios de dolor torácico. 


C. Dismotilidad del esófago 


Las alteraciones de la motilidad esofágica, como el espasmo 
difuso del esófago o esófago en cascanueces, son causas poco 
frecuentes de dolor torácico no cardiaco. En los pacientes con 
dolor torácico y con disfagia, debe obtenerse una esofagografía 
con bario a fin de buscar pruebas de acalasia o espasmo difuso 
del esófago. No se lleva a cabo en forma sistemática manome- 
tría esofágica por la especificidad baja y la probabilidad mínima 
de encontrar un trastorno de importancia clínica, pero pueden 
recomendarse estos procedimientos en pacientes con síntomas 
frecuentes. 


D. Incremento de la sensibilidad visceral 


Algunos pacientes con dolor torácico no cardiaco señalan que el 
dolor responde a diversos estímulos nocivos leves, como canti- 
dades fisiológicamente normales de reflujo ácido, insuflación de 
globos dentro de la luz esofágica, inyección de edrofonio (es- 
tímulo colinérgico) intravenoso o manipulación con catéter 
intracardiaco. Las dosis bajas de antidepresivos, como 50 mg de 
trazodona o imipramina, reducen los síntomas de dolor torá- 
cico, y se piensa que disminuyen la sensibilidad de aferentes 
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viscerales. En un estudio con grupos cruzados y testigo reali- 
zado en 2010, más del 50% de los sujetos tratados con 75 mg de 
venlafaxina una vez al día al acostarse alcanzaron la mejoría 
sintomática, en comparación con sólo 4% de los tratados con 
placebo. 


E. Trastornos psicológicos 


Un número considerable de pacientes tiene depresión, ansiedad y 
trastorno de pánico subyacentes. Los enfermos que refieren dis- 
nea, transpiración aumentada, taquicardia, sofocación o miedo a 
morir deben valorarse para trastorno de pánico. 


Arora AS et al. How do I handle the patient with noncardiac chest 
pain? Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Apr;9(4): 295-304. 
[PMID: 21056690] 

Kushnir VM et al. Abnormal GERD parameters on ambulatory pH 
monitoring predict therapeutic success in noncardiac chest 
pain. Am J Gastroenterol. 2010 May;105(5):1032-8. [PMID: 
19920808] 

Lee H et al. Effects of venlafaxine for symptomatic relief in young 
adult patients with functional chest pain: a randomized, double- 
blind, placebo-controlled, crossover trial. Am J Gastroenterol. 
2010 Jul;105(7):1504-12. [PMID: 20332772] 


ENFERMEDADES DEL ESTÓMAGO 
Y EL DUODENO 


(Véase cap. 39 para Neoplasias malignas gástricas.) 


GASTRITIS Y GASTROPATÍA 


El término *gastropatía” debe utilizarse para indicar trastornos 
en los que hay daño epitelial o endotelial sin inflamación, y 
“gastritis” en padecimientos con pruebas histológicas de infla- 
mación. En la práctica clínica suele aplicarse el término *“gastri- 
tis” a tres categorías: 1) “gastritis” erosiva y hemorrágica 
(gastropatía); 2) gastritis inespecífica, no erosiva (histológica), y 
3) tipos específicos de gastritis caracterizados por alteraciones 
histológicas y endoscópicas precisas diagnósticas de trastornos 
específicos. 


1. “Gastritis” erosiva y hemorrágica 
(gastropatía) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Se observa más a menudo en alcohólicos, pacientes muy 
graves o enfermos que toman AINE. 


» Con frecuencia es asintomática; puede ocasionar dolor 
epigástrico, náusea y vómito. 

» Puede causar hematemesis; por lo general no hay hemorra- 
gia de consideración. 





» Generalidades 


Las causas más frecuentes de gastropatía erosiva son fármacos 
(en especial AINE), alcohol, estrés por enfermedad médica o 
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quirúrgica grave e hipertensión portal (“gastropatía portal”). 
Los principales factores de riesgo para la gastritis por estrés son 
ventilación mecánica, coagulopatía, traumatismo, quemaduras, 
estado de choque, septicemia, lesión del sistema venoso central, 
insuficiencia hepática, nefropatía y falla de múltiples órganos. La 
nutrición enteral reduce el riesgo de hemorragia por estrés. Las 
causas raras incluyen ingestión de cáusticos y radiación. De 
manera característica las gastropatías erosiva y hemorrágica se 
diagnostican en una endoscopia, que a menudo se practica por 
dispepsia o hemorragia de tubo digestivo alto. Los datos endoscó- 
picos incluyen hemorragias subepiteliales, petequias y erosiones. 
Estas lesiones son superficiales, varían de tamaño y número y 
pueden ser focales o difusas. En la valoración histológica no suele 
observarse inflamación notoria. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, la gastropatía erosiva no causa síntomas, pero 
cuando se presentan incluyen anorexia, dolor epigástrico, náusea 
y vómito. La correlación entre los síntomas y el número o grave- 
dad de las anomalías endoscópicas es mala. La manifestación 
clínica más frecuente de gastritis erosiva es una hemorragia de 
tubo digestivo alto que se presenta con hematemesis, vómito “en 
posos de café” o aspirado sanguinolento en un individuo que 
recibe aspiración nasogástrica, o en la forma de melena. La gastri- 
tis erosiva es superficial, por lo que rara vez hay una hemorragia 
grave desde el punto de vista hemodinámico. 


B. Datos de laboratorio 


Los datos de laboratorio son inespecíficos. El hematócrito es bajo 
si la hemorragia fue considerable; es posible reconocer deficiencia 
de hierro. 


C. Estudios especiales 


El método diagnóstico más sensible es la endoscopia de tubo 
digestivo alto. Aunque la hemorragia por gastritis casi nunca es 
grave, no es posible diferenciarla por los datos clínicos de lesiones 
más significativas, como úlcera péptica o várices esofágicas. Por 
lo tanto, en pacientes con hemorragia de tubo digestivo alto se 
realiza casi siempre una endoscopia en el transcurso de 24 h a fin 
de identificar el origen. Algunas veces, en enfermos con hemorra- 
gias de tubo digestivo alto menos importantes desde el punto de 
vista hemodinámico, se obtiene una esofagografía en lugar de la 
endoscopia para excluir lesiones, pero no es sensible para detectar 
gastritis. 


»> Diagnóstico diferencial 


El dolor epigástrico puede deberse a úlcera péptica, reflujo gas- 
troesofágico, cáncer de estómago, enfermedad de vías biliares, 
intoxicación alimentaria, gastroenteritis viral y dispepsia funcio- 
nal. Cuando el dolor es muy intenso, deben considerarse úlcera 
perforada o penetrante, enfermedad pancreática, rotura del esó- 
fago, aneurisma aórtico roto, vólvulo gástrico y cólico miocár- 
dico. Las causas de hemorragia de tubo digestivo alto incluyen a 
la enfermedad ulcerosa péptica, várices esofágicas, desgarro de 
Mallory-Weiss y malformaciones arteriovenosas. 
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> Causas y tratamiento específicos 
A. Gastritis por estrés 


1. Profilaxis. En la mayoría de los pacientes muy graves surgen 
en el transcurso de 72 h erosiones de la mucosa y hemorragias 
subepiteliales relacionadas con estrés. En 6% ocurre hemorra- 
gia clínicamente evidente, pero en menos del 3% tiene alguna 
importancia clínica. La hemorragia se acompaña de una tasa de 
mortalidad más alta, pero rara vez causa la muerte. 

En pacientes graves la profilaxis farmacológica con antago- 
nistas H, intravenosos, sucralfato y una suspensión oral de 
omeprazol de liberación rápida más bicarbonato de sodio ha 
mostrado reducir la incidencia de hemorragia clínica evidente y 
significativa en 50%. En este momento se desconoce el mejor 
régimen rentable para reducir la hemorragia de la mucosa por 
estrés. Desde el ingreso es importante administrar en forma 
sistemática profilaxis a los pacientes graves con factores de 
riesgo de padecer una hemorragia abundante. Dos de los prin- 
cipales factores de riesgo son coagulopatía (plaquetas <50 000/pul 
o un INR >1.5) e insuficiencia respiratoria que obliga a conectar 
al paciente a un respirador mecánico por más de 48 h. En ausen- 
cia de estos dos factores de riesgo, el riesgo de una hemorragia 
grave es sólo de 0.1%. Otros factores de riesgo incluyen in- 
fección, tratamiento vasopresor, corticoesteroides, quemadu- 
ras, lesión cerebral traumática y antecedente de enfermedad 
ulcerosa péptica y hemorragia de tubo digestivo. La alimenta- 
ción enteral por sonda puede reducir el riesgo de hemorragia 
significativa. 

La administración intravenosa continua de antagonistas del 
receptor H, controla de manera adecuada el pH intragástrico 
en la mayoría de los pacientes con las dosis siguientes durante 
24 h: cimetidina (900 a 1 200 mg), ranitidina (150 mg) o famo- 
tidina (20 mg). Si bien los inhibidores de la bomba de protones 
por vía intravenosa también se utilizan de manera generali- 
zada para profilaxis, su eficacia y dosificación óptima no se 
han establecido por medio de estudios clínicos. Para pacientes 
con sondas nasoentéricas, el omeprazol de liberación inme- 
diata (40 mg a la 1 y 6 horas, día 1; luego 40 mg una vez al día 
el día 2) puede ser preferible a los antagonistas del receptor H, 
intravenosos por su bajo costo, facilidad de administración y 
eficacia semejante. 

La suspensión de sucralfato (1 g por vía oral cada 4 a 6 h) es 
eficaz para prevenir hemorragias relacionadas con estrés. Sin 
embargo, en estudios más recientes hubo una incidencia mayor 
de hemorragia del tubo digestivo alto de importancia clínica con 
sucralfato (4%) comparado con antagonistas del receptor H, (2%) 
sin diferencia en la neumonía intrahospitalaria. En casi todas las 
unidades de cuidados intensivos se prefieren antagonistas del 
receptor H, o inhibidores de la bomba de protones intravenosos 
por su facilidad de administración. 


2. Tratamiento. Una vez que ocurre la hemorragia, los pacien- 
tes deben recibir venoclisis continuas de un inhibidor de la 
bomba de protones (esomeprazol o pantoprazol, 80 mg en bolo 
intravenoso, seguidos de venoclisis continua de 8 mg/h), así como 
suspensión de sucralfato, 1 g por vía oral cada 4 a 6 h. En indivi- 
duos con hemorragia de importancia clínica debe realizarse una 
endoscopia en busca de causas que puedan tratarse, en especial 
úlceras pépticas por estrés con hemorragia activa o vasos visibles. 
Cuando la hemorragia proviene de gastritis difusa, no son útiles 
las técnicas hemostáticas endoscópicas. 


B. Gastritis por AINE 


De los pacientes que reciben AINE en estudios clínicos, en la 
endoscopia 25 a 50% tiene gastritis, y 10 a 20%, úlceras; sin 
embargo, en cerca del 5% surgen síntomas de dispepsia graves. 
Los AINE más selectivos para la enzima ciclooxigenasa (COX)-2 
(fármacos “coxib”), como celecoxib, etodolac y meloxicam, dismi- 
nuyen en cerca del 75% la incidencia de úlceras visibles en la 
endoscopia y hasta en 50% las complicaciones importantes de 
la úlcera, en comparación con los AINE no selectivos (véase más 
adelante). Sin embargo, el aumento al doble en la incidencia de 
complicaciones cardiovasculares (infarto del miocardio, infarto 
cerebral y muerte) en pacientes que toman fármacos “coxib” en 
comparación con placebo condujo a los fabricantes de dos coxib 
muy selectivos (rofecoxib y valdecoxib) a retirarlos del mercado. 
El celecoxib y todos los AINE no selectivos disponibles hoy en 
día (con la excepción notable del ácido acetilsalicílico y quizá el 
naproxén) se relacionan con aumento del riesgo de complica- 
ciones cardiovasculares y, por tanto, deben usarse con cautela en 
pacientes con factores de riesgo cardiovascular. 

En encuestas de población, la tasa de dispepsia aumenta 1.5 
a 2 veces con el uso de AINE no selectivos y los fármacos coxib. 
Sin embargo, los síntomas dispépticos guardan poca relación con 
alteraciones mucosas considerables o el surgimiento de episodios 
clínicos adversos (hemorragia o perforación ulcerosa). Debido a 
la frecuencia de síntomas dispépticos en los pacientes que toman 
AINE, no es factible ni deseable investigar todos estos casos. 
Aquellas personas con síntomas o signos de alarma, como dolor 
intenso, pérdida de peso, vómito, hemorragia de tubo digestivo 
o anemia, deben valorarse con endoscopia de tubo digestivo alto 
diagnóstica. En otros pacientes, es probable que los síntomas 
mejoren con la interrupción del fármaco, disminución a la dosis 
eficaz más baja o la administración con las comidas. Los inhibi- 
dores de la bomba de protones tienen eficacia demostrada en 
estudios con grupo testigo para el tratamiento de la dispepsia 
relacionada con AINE y son superiores a los antagonistas del 
receptor H, para la curación de úlceras relacionadas con AINE, 
incluso cuando se continúa el uso de estos fármacos. En conse- 
cuencia, se recomienda un ciclo empírico durante dos a cuatro 
semanas de un inhibidor de la bomba de protones (omeprazol, 
rabeprazol o esomeprazol, 20 a 40 mg/día; lansoprazol o dexlan- 
soprazol, 30 mg/día; pantoprazol, 40 mg/día) en pacientes con 
dispepsia relacionada con AINE, en particular en quienes es nece- 
sario continuar el tratamiento con estos fármacos. Cuando los 
síntomas no mejoran, debe llevarse a cabo una endoscopia diag- 
nóstica del tubo digestivo alto. 


C. Gastritis alcohólica 


El consumo excesivo de alcohol puede causar dispepsia, náu- 
sea, vómito y hematemesis menor, un padecimiento que en 
ocasiones se denomina “gastritis alcohólica”. Sin embargo, aún 
no se comprueba que el alcohol por sí solo cause en realidad 
gastritis erosiva grave. Con frecuencia se prescribe de manera 
empírica tratamiento con antagonistas del receptor H,, inhi- 
bidores de la bomba de protones o sucralfato durante dos a 
cuatro semanas. 


D. Gastropatía hipertensiva portal 


La hipertensión portal por lo general causa congestión de 
capilares y vénulas en la mucosa y submucosa gástricas, que 
guarda relación con la gravedad de la hipertensión portal y la 
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hepatopatía subyacente. Por lo regular es asintomática, puede 
causar hemorragia crónica del tubo digestivo en 10% de pa- 
cientes y, con menor frecuencia, hemorragia de importancia 
clínica con hematemesis. El tratamiento con propranolol o 
nadolol disminuye la incidencia de hemorragia aguda recu- 
rrente porque reduce las presiones portales. Los pacientes en 
quienes el propranolol no ofrece buenos resultados pueden 
tratarse de manera adecuada con procedimientos de descom- 
presión portal (véase la sección sobre el tratamiento de las 
várices esofágicas). 


Lanza EL et al. Practice Parameters Committee of the American College 
of Gastroenterology. Guidelines for prevention of NSAID-related 
ulcer complications. Am J] Gastroenterol. 2009 Mar;104(3):728-38. 
[PMID: 19240698] 

Lin PC et al. The efficacy and safety of proton pump inhibitors vs hista- 
mine-2 receptor antagonists for stress ulcer bleeding prophylaxis 
among critical care patients: a meta-analysis. Crit Care Med. 2010 
Apr;38(4):1197-205. [PMID: 20173630] 

Ripoll C et al. The management of portal hypertensive gastropathy and 
gastric antral vascular ectasia. Dig Liver Dis. 2011 May;43(5):345-51. 
[PMID: 21095166] 


2. Gastritis no erosiva e inespecífica 


El diagnóstico de gastritis no erosiva se basa en la valoración 
histológica de biopsias de la mucosa. Los datos endoscópicos son 
normales en muchos casos y no predicen con seguridad la pre- 
sencia de inflamación histológica. Los principales tipos de gastri- 
tis no erosiva son los causados por infección por H. pylori, los que 
se vinculan con anemia perniciosa y gastritis linfocítica. (Véase 
más adelante Tipos específicos de gastritis.) 


> Gastritis por Helicobacter pylori 


H. pylori es un bacilo espiral gramnegativo que reside abajo de la 
capa de mucosa gástrica adyacente a las células epiteliales gástri- 
cas. Aunque no es invasor, causa inflamación de la mucosa gás- 
trica con PMN y linfocitos. Los mecanismos de lesión y de la 
inflamación pueden relacionarse en parte con los productos de 
dos genes, vacA y cagA. 

En países desarrollados ha declinado con rapidez la prevalen- 
cia de H. pylori. En Estados Unidos, la incidencia aumenta de 
<10% en no inmigrantes menores de 30 años de edad a más de 50% 
en los mayores de 60 años. La prevalencia es más alta en los no 
caucásicos e inmigrantes de países en desarrollo y guarda una 
relación inversa con el estado socioeconómico. Se transmite de 
persona a persona, en especial durante la lactancia y la niñez; sin 
embargo, se desconoce la forma de transmisión. 

La infección aguda con H. pylori puede causar una enferme- 
dad clínica temporal caracterizada por náusea y dolor abdominal 
que puede durar varios días y se acompaña de gastritis histológica 
aguda con polimorfonucleares. Una vez que se resuelven estos 
síntomas, la mayor parte progresa a una infección crónica con 
inflamación crónica difusa de la mucosa (gastritis), caracterizada 
por PMN y linfocitos. Aunque existe infección crónica por H. 
pylori en 30 a 50% de la población, la mayoría de los individuos 
no tiene síntomas ni secuelas. Existen tres fenotipos de gastritis 
que establecen el resultado clínico. Casi todas las personas infec- 
tadas padecen una gastritis leve y difusa que no modifica la secre- 
ción de ácido y rara vez produce un desenlace grave en términos 
clínicos. Cerca del 15% de las personas infectadas muestra infla- 
mación que predomina en el antro gástrico, pero no abarca el 
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cuerpo gástrico (donde se secreta el ácido). Las personas con este 
fenotipo tienden a secretar más gastrina, producir más ácido y 
tienen mayor riesgo de padecer úlceras pépticas, en especial duo- 
denales. Un subgrupo aún más pequeño de adultos infectados 
tiene inflamación predominante en el cuerpo gástrico. Con el 
tiempo ésta provoca destrucción de las glándulas secretoras de 
ácido con la resultante atrofia de la mucosa, reducción de la secre- 
ción de ácido y metaplasia intestinal. Este fenotipo se vincula con 
un riesgo alto de sufrir úlceras gástricas y cáncer gástrico. La 
gastritis crónica por H. pylori conduce al desarrollo de úlceras 
duodenales o gástricas hasta en 10%, cáncer gástrico en 0.1 a 3% 
y linfoma gástrico de linfocitos B de baja malignidad (linfoma 
del tejido linfoide relacionado con la mucosa; MALToma) en 
<0.01%. 

Helicobacter pylori se puede erradicar con antibióticos en más 
del 85% de los pacientes, lo que permite resolver la gastritis cró- 
nica (véase la sección sobre úlcera péptica). Está indicado realizar 
la prueba para H. pylori en pacientes con antecedentes actuales o 
previos de enfermedad ulcerosa péptica demostrada o MALToma 
gástrico y en los sujetos con antecedentes hereditarios de carci- 
noma gástrico. Tanto esta prueba como el tratamiento empírico 
son rentables en los pacientes jóvenes (<55 años de edad) con 
dispepsia no complicada antes de su valoración médica comple- 
mentaria. La función de las pruebas y el tratamiento de H. pylori 
en los individuos con dispepsia funcional es aún motivo de con- 
troversia (véase antes Dispepsia). La erradicación de H. pylori 
disminuye el riesgo de cáncer gástrico en sujetos con enfermedad 
ulcerosa péptica. Algunos grupos recomiendan realizar un estu- 
dio de detección en todas las personas asintomáticas que habitan 
en regiones donde la prevalencia de H. pylori y cáncer gástrico 
es alta (como Japón, Corea y China) para reducir la frecuencia de 
cáncer gástrico. Este tipo de detección no se recomienda en los 
países occidentales, donde la frecuencia de cáncer gástrico es 
reducida, pero sí en los inmigrantes que provienen de regiones 
donde la prevalencia es alta. 


1. Pruebas sin penetración corporal para H. pylori. Aunque 
se obtienen con facilidad pruebas serológicas y se dispone de ellas 
de manera generalizada, casi todos los lineamientos clínicos ya no 
apoyan su uso para el estudio de infección por H. pylori porque 
son menos exactas que otras pruebas sin penetración corporal 
que miden una infección activa. Las pruebas serológicas ELISA 
cuantitativas realizadas en laboratorios tienen una exactitud total 
de sólo 80%. En comparación, el inmunoanálisis en heces de 
antígeno y la prueba de urea en el aliento con ['C] tienen una 
sensibilidad y especificidad excelentes (>95%) a un costo menor 
de 60 dólares. Aunque más caras y molestas de practicar, se justi- 
fica el costo de estas pruebas de infección activa en casi todos los 
ambientes clínicos porque se evita el tratamiento innecesario de 
pacientes sin una infección activa. 

El uso reciente de inhibidores de la bomba de protones o anti- 
bióticos disminuye en gran medida la sensibilidad de las prue- 
bas de urea en el aliento y los análisis de antígeno fecal (pero no 
las pruebas serológicas). Antes de la prueba, los inhibidores de la 
bomba de protones deben suspenderse por siete a 14 días y los 
antibióticos al menos 28 días. 


2. Pruebas endoscópicas para H. pylori. Casi en ninguna 
circunstancia está indicada una endoscopia para el diagnóstico 
de infección por H. pylori. Sin embargo, cuando se lleva a cabo 
por otra razón, es posible obtener muestras de biopsia gástrica a 
fin de detectar H. pylori y valorarse para una infección activa 
mediante la producción de ureasa. Esta prueba sencilla y econó- 
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mica (10 dólares) tiene sensibilidad (90%) y especificidad exce- 
lentes (95%). 

En pacientes con hemorragia de tubo digestivo alto activa o en 
enfermos que acaban de comenzar a recibir inhibidores de la 
bomba de protones o antibióticos, es preferible la valoración his- 
tológica para H. pylori. El estudio histológico de biopsias del 
antro y el cuerpo gástricos es más definitivo pero más caro (150 
a 250 dólares) que una prueba de ureasa rápida. También está 
indicada la valoración histológica en pacientes con sospecha de 
MALTomas y, tal vez, en enfermos con posible infección cuya 
prueba de ureasa rápida es negativa. Sin embargo, el medio más 
conveniente en términos económicos para confirmar una infec- 
ción por H. pylori en pacientes con una prueba de ureasa rápida 
negativa es el estudio serológico. 


Cover TL et al. Helicobacter pylori in health and disease.Gas- 
troenterology. 2009 May;136(6):1863-73. [PMID: 19457415] 

McColl KE. Clinical practice. Helicobacter pylori infection. N Engl J 
Med. 2010 Apr 29;362(17):1597-1604. [PMID: 20427808] 

Wu CY et al. Early Helicobacter pylori eradication decreases risk of gas- 
tric cancer in patients with peptic ulcer disease. Gas-troenterology. 
2009 Nov;137(5):1641-8. [PMID: 19664631] 


» Gastritis de la anemia perniciosa 


La gastritis de la anemia perniciosa es un trastorno autoinmuni- 
tario que afecta las glándulas fúndicas con la consiguiente aclor- 
hidria y malabsorción de vitamina B,,. 

De los pacientes con carencia de vitaminas B,,, menos de la 
mitad manifiesta anemia perniciosa. La mayoría padece malab- 
sorción secundaria al envejecimiento o infección crónica con H. 
pylori que causa gastritis atrófica, hipoclorhidria y deterioro de la 
liberación de B,, del alimento. En la anemia perniciosa, la histo- 
logía fúndica se caracteriza por atrofia glandular grave y meta- 
plasia intestinal por destrucción autoinmunitaria de la mucosa 
gástrica del fondo. En 70% de los pacientes se observan anti- 
cuerpos contra el factor intrínseco. La aclorhidria conduce a 
hipergastrinemia intensa (>1 000 pg/ml) por pérdida de la inhi- 
bición de ácido de las células G de gastrina. La hipergastrinemia 
puede inducir hiperplasia de células gástricas enterocromafines 
que conduce al desarrollo de tumores carcinoides multicéntricos 
pequeños en 5% de los pacientes. 

Para las lesiones menores de 2 cm muy pocas veces hay dise- 
minación metastásica. El riesgo de adenocarcinoma gástrico es 
tres veces mayor, con una prevalencia de 1 a 3%. En individuos 
con anemia perniciosa está indicada la endoscopia con biopsia 
cuando se establece el diagnóstico. Los enfermos con displasia o 
carcinoides pequeños necesitan vigilancia endoscópica perió- 
dica. En el capítulo 13 se aborda con mayor amplitud la anemia 
perniciosa. 


Lahner E et al. Pernicious anemia: new insights from a gastroentero- 
logical point of view. World J Gastroenterol. 2009 Nov; 15(41):5121-8. 
[PMID: 19891010] 


3. Tipos específicos de gastritis 


Varios trastornos se acompañan de características histológicas 
específicas de la mucosa. 


Infecciones 


La infección bacteriana aguda de la capa submucosa y muscular 
del estómago por diversos microorganismos aerobios o anaero- 
bios causa un padecimiento infrecuente, que progresa con rapi- 
dez y pone en peligro la vida, denominado gastritis flemonosa o 
necrosante, que requiere antibioticoterapia de amplio espectro y 
en muchos casos resección gástrica de urgencia. Se observa con 
frecuencia una infección con CMV en pacientes con sida y des- 
pués del trasplante de médula ósea o un órgano sólido. Los datos 
endoscópicos incluyen pliegues gástricos engrosados y ulcera- 
ciones. En individuos inmunodeprimidos y en los diabéticos 
puede ocurrir una infección micótica con Candida. Las larvas de 
Anisakis marina que se consumen en pescado crudo o sushi pue- 
den incrustarse en la mucosa gástrica y causar dolor abdominal 
intenso que persiste varios días hasta que mueren las larvas. La 
extracción endoscópica de las larvas proporciona alivio sintomá- 
tico rápido. 


Okano K et al. Acute abdomen with epigastric pain and vomiting in an 
adult healthy patient. Gastroenterology. 2010 Nov;139(5): 1465. 
[PMID: 20875783] 


Gastritis eosinófila 


Es un trastorno raro en el que eosinófilos infiltran el antro y, en 
ocasiones, el intestino proximal. La infiltración puede incluir 
mucosa, muscular o serosa. Hay eosinofilia periférica notoria. 
Los síntomas incluyen anemia por hemorragia de la mucosa, dolor 
abdominal, saciedad temprana y vómito posprandiales. En la 
mayoría de los pacientes es útil el tratamiento con cortico- 
esteroides. 


Chang JY et al. A shift in the clinical spectrum of eosinophilic gastro- 
enteritis toward the mucosal disease type. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2010 Aug;8(8):669-75. [PMID: 20451664] 


Enfermedad de Ménétrier 
(gastropatía hipertrófica) 


Es una entidad idiopática caracterizada por pliegues gástricos 
engrosados y gigantes, que afectan de manera predominante el 
cuerpo del estómago. Los pacientes se quejan de náusea, dolor 
epigástrico, pérdida de peso y diarrea. Debido a la pérdida cró- 
nica de proteínas, los enfermos pueden tener hipoproteinemia 
grave y anasarca. Se desconoce la causa. Se tienen informes de 
resolución de los síntomas y mejoría del aspecto histológico en 
algunos individuos después de erradicar H. pylori. En fecha re- 
ciente se informó de una mejoría sorprendente en un número 
pequeño de enfermos con la administración de cetuximab, un 
anticuerpo que se une al receptor de factor de crecimiento epidér- 
mico. En casos graves es necesaria la resección gástrica. 


Rich A et al. Distinguishing Ménétriers disease from its mimics. Gut. 
2010 Dec;59(12):1617-24. [PMID: 20926644] 
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ENFERMEDAD ULCEROSA PÉPTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de dispepsia en 80 a 90% de los pacientes 
con relación variable con las comidas. 


» Síntomas de úlcera caracterizados por determinado ritmo 
y periodicidad. 


+ De 10 a 200% de los pacientes presenta complicaciones de 
úlcera sin síntomas precedentes. 


» La mayor parte de las úlceras inducidas por AINE es asin- 
tomática. 


» En la mayoría de los pacientes, el procedimiento diagnós- 
tico de elección es una endoscopia del tubo digestivo alto 
con biopsia antral para H. pylori. 


» A fin de excluir una afección maligna del estómago, es 
indispensable realizar biopsia de úlceras gástricas o com- 
probar su curación completa. 





» Generalidades 


La úlcera péptica es una alteración de la mucosa gástrica o duode- 
nal que surge cuando se deterioran o agotan los factores de defensa 
normales de la mucosa por factores luminales agresivos como 
ácido y pepsina. Por definición, las úlceras se extienden a través de 
la muscular de la mucosa y suelen tener 5 mm de diámetro. En 
Estados Unidos, hay alrededor de 500 000 casos nuevos anuales de 
úlcera péptica y cuatro millones de recurrencias de úlceras; en la 
población adulta, la prevalencia de úlceras durante la vida es de 
alrededor del 10%. Éstas ocurren con una frecuencia cinco veces 
mayor en el duodeno, y más del 95% de ellas se encuentra en el 
bulbo o el conducto pilórico. En el estómago, las úlceras benignas 
se localizan casi siempre en el antro (60%) y en la unión de este 
último con el cuerpo en la curvatura menor (25%). 

Las úlceras ocurren con una frecuencia un poco mayor en 
varones (1.3:1). Aunque pueden aparecer en cualquier grupo de 
edad, las úlceras duodenales se presentan con mayor frecuencia 
en pacientes de 30 a 55 años de edad, en tanto que las gástricas 
son más comunes entre los 55 y 70 años. Las úlceras se observan 
más a menudo en fumadores y personas que toman AINE en 
forma constante (véase más adelante). Al parecer, el alcohol, fac- 
tores de la alimentación y el estrés no causan enfermedad ulce- 
rosa. La incidencia de enfermedad ulcerosa duodenal disminuyó 
de manera notoria en los últimos 30 años, pero al parecer ha 
aumentado la de úlceras gástricas como resultado del consumo 
generalizado de AINE y ácido acetilsalicílico en dosis bajas. 


» Etiología 


En la actualidad se reconocen dos causas principales de enferme- 
dad ulcerosa péptica: AINE, e infección crónica por H. pylori. 
En todos los individuos con úlcera péptica deben buscarse prue- 
bas de infección por H. pylori o consumo de AINE. Menos del 5 
al 10% de las úlceras son causadas por otros trastornos, que in- 
cluyen estados de hipersecreción ácida (como el síndrome de 
Zollinger-Ellison, o la mastocitosis sistémica); por citomegalovi- 
rus (en particular en personas que han recibido trasplantes), en 
enfermedad de Crohn, linfoma, consumo de fármacos (como el 
alendronato), trastornos médicos crónicos (cirrosis o nefropatías 
crónicas) o situaciones idiopáticas. En la sección presente se pres- 





tará atención a los AINE y úlceras relacionadas con H. pylori, y 
más adelante, al síndrome de Zollinger-Ellison). 


A. Úlceras relacionadas con H. pylori 


Al parecer, en casi todas las úlceras duodenales y gástricas no 
relacionadas con AINE, H. pylori es un cofactor necesario. Se 
calcula que, en total, uno de cada seis pacientes infectados pre- 
senta enfermedad ulcerosa. La enfermedad ulcerosa surge en 
cerca del 10% de los pacientes infectados. En personas con úlcera 
duodenal, la prevalencia de infección por H. pylori es de 75 a 90%. 
En casi todos estos enfermos la infección predomina en el antro 
gástrico, y se acompaña de mayor secreción de ácido gástrico. Se 
ha planteado la hipótesis de que el incremento de la exposición al 
ácido origina islotes pequeños de metaplasia gástrica en el bulbo 
duodenal. La formación de colonias de H. pylori en estos islotes 
puede causar duodenitis o úlcera duodenal. La vinculación con 
úlceras gástricas es más baja, pero en la mayoría de los pacientes 
sin relación alguna con AINE se encuentra H. pylori. Las úlceras 
gástricas relacionadas con este último tienden a formarse en la 
unión del cuerpo y el antro gástrico, el sitio de transición de epi- 
telio parietal (oxíntico) en pilórico. Casi en todos los enfermos 
con úlcera gástrica infectada por H. pylori predomina la infección 
en el cuerpo gástrico y se acompaña de disminución de la secre- 
ción de ácido. Se ha formulado la hipótesis de que la inflamación 
crónica abate los mecanismos de defensa de la mucosa gástrica. 
Se ha definido bien la evolución de enfermedad ulcerosa pép- 
tica relacionada con H. pylori. Cuando no se administra antibio- 
ticoterapia específica para erradicar el microorganismo, 85% de 
los pacientes tiene recurrencia visible en la endoscopia en el 
transcurso de un año. La mitad de ellas es sintomática. Después 
de la erradicación satisfactoria de H. pylori con antibióticos, se 
reducen de manera sorprendente las tasas de recurrencia de la 
úlcera a 5 a 20% en un año; muchas de éstas pueden deberse al 
consumo de AINE o, pocas veces, reinfección con H. pylori. 


B. Úlceras inducidas por AINE 


En quienes usan AINE por tiempo prolongado hay una preva- 
lencia de 10 a 20% de úlceras gástricas y 2 a 5% de duodenales. 
Alrededor del 2 al 5% de los consumidores de AINE durante un 
tiempo prolongado sufre cada año una úlcera que genera dispep- 
sia grave desde el punto de vista clínico o alguna complicación de 
consideración. La frecuencia de complicaciones graves del apa- 
rato digestivo (hospitalización, hemorragia, perforación) es de 0.2 
a 1.9% por año. El riesgo de complicaciones por la administración 
de AINE es mayor en los primeros tres meses del tratamiento y 
en pacientes mayores de 60 años de edad, así como en las perso- 
nas con antecedente de enfermedad ulcerosa o que toman AINE 
en combinación con ácido acetilsalicílico, corticoesteroides o 
anticoagulantes. 

Los AINE no selectivos tradicionales inhiben las prostaglan- 
dinas a través de inhibición reversible de ambas ciclooxigenasas 
(COX-1 y 2). El ácido acetilsalicílico causa inhibición irreversible 
de COX-1 y COX-2, con afectación de la agregación plaquetaria. 
Los fármacos de la familia de los coxib (o AINE selectivos) 
inhiben en forma preferente la COX-2 (la principal enzima que 
participa en la producción de prostaglandinas en los sitios con 
inflamación) al tiempo que casi no actúa sobre COX-1, la prin- 
cipal enzima que participa en la citoprotección de la mucosa 
gástrica y duodenal. Celecoxib es el único fármaco de este grupo 
disponible en Estados Unidos, aunque otros AINE antiguos 
(etodolac, meloxicam) pueden tener selectividad similar sobre 
COX-2/COX-1. 
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Los coxib reducen la incidencia de úlceras visibles en la endos- 
copia en cerca del 75% en comparación con los AINE no selec- 
tivos. El riesgo de episodios clínicos significativos (obstrucción, 
perforación, hemorragia) se reduce hasta en 50% en pacientes que 
toman coxib en comparación con los que reciben AINE no selec- 
tivos. Sin embargo, se ha detectado un incremento del doble en la 
incidencia de complicaciones cardiovasculares (infarto del miocar- 
dio, infarto vascular cerebral y muerte) en pacientes que toman 
coxib en comparación con los que reciben placebo, lo que ha favo- 
recido que dos fabricantes lleven a cabo el retiro voluntario del 
comercio de dos fármacos de este grupo (rofecoxib y valdecoxib). 
Se cree que la inhibición selectiva de COX-2 disminuye la produc- 
ción de prostaciclina vascular, lo que reduce la vasodilatación 
arterial, favorece la hipertensión y la aterogénesis e incrementa la 
adhesión plaquetaria. En dos estudios clínicos grandes, prospecti- 
vos con asignación al azar y grupo testigo se valoró la eficacia de los 
coxib en la prevención de pólipos y el celecoxib se relacionó con 
incremento del riesgo de 1.3 a 3.4 veces de complicaciones cardio- 
vasculares en comparación con el placebo; el riesgo fue mayor en 
pacientes que toman dosis altas de celecoxib. Un panel de revisión 
de la FDA sugirió que todos los AINE (excepto el ácido acetilsa- 
licílico y, quizá, el naproxén) pueden vincularse con incremento 
del riesgo de complicaciones cardiovasculares, pero concluyó que 
el celecoxib, que tiene menos selectividad por COX-2 en compara- 
ción con el rofecoxib y el valdecoxib, no se acompaña de un riesgo 
superior al de otros AINE no selectivos cuando se utiliza en las 
dosis recomendadas (200 mg/día). 

Incluso el empleo de dosis bajas de ácido acetilsalicílico (81 a 
325 mg/día) duplica el riesgo de complicaciones hemorrágicas del 
tubo digestivo. En estudios clínicos con asignación al azar y grupo 
testigo, el incremento absoluto anual de la hemorragia del tubo 
digestivo atribuible a administración de dosis bajas de ácido ace- 
tilsalicílico es sólo 0.12% mayor en comparación con el grupo que 
recibió placebo. No obstante, en estudios realizados en la pobla- 
ción abierta la hemorragia de tubo digestivo ocurre en 1.2% de los 
pacientes cada año. Los individuos con antecedente de úlcera 
péptica o hemorragia de tubo digestivo tienen un incremento 
notable del riesgo de complicaciones con dosis bajas de ácido 
acetilsalicílico. Cabe hacer notar que la combinación de este 
último con AINE o coxib incrementa el riesgo de complicaciones 
ulcerosas hasta en 10 veces, en comparación con AINE o ácido 
acetilsalicílico solos. 

La infección por H. pylori triplica el riesgo de enfermedad 
ulcerosa y de complicaciones en pacientes que toman AINE o 
ácido acetilsalicílico en dosis bajas. Se cree que el inicio con AINE 
potencia o agrava la enfermedad ulcerosa en individuos infecta- 
dos susceptibles. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En 80 a 90% de los pacientes se presenta dolor epigástrico (dis- 
pepsia), la característica distintiva de la enfermedad ulcerosa 
péptica. Sin embargo, esta molestia no es lo bastante sensible ni 
específica para servir de criterio diagnóstico confiable de dicha 
enfermedad. El historial clínico no permite distinguir con exacti- 
tud entre úlceras duodenales y gástricas. Menos del 25% de los 
pacientes con dispepsia tiene una enfermedad ulcerosa en la 
endoscopia. Cerca del 20% de los enfermos con complicaciones 
de una úlcera, como hemorragia, no tiene síntomas precedentes 
(úlceras silenciosas”). En alrededor del 60% de los individuos 
con complicaciones ulcerosas relacionadas con AINE no hay an- 
tecedentes sintomáticos. 


De manera característica, el dolor está bien localizado en el 
epigastrio y no es intenso. Se describe como corrosivo, sordo, 
constante o “similar al hambre”. Alrededor de la mitad de los 
pacientes comenta que el dolor se alivia con alimentos o antiáci- 
dos (en especial en úlceras duodenales) y reaparece 2 a 4 h des- 
pués. Sin embargo, muchos enfermos niegan cualquier relación 
con las comidas o refieren que empeoran el dolor. Dos tercios de 
las úlceras duodenales y un tercio de las gástricas causan dolor 
nocturno que despierta al paciente. El cambio de una molestia 
rítmica típica a un dolor constante o irradiado puede indicar 
penetración o perforación de la úlcera. La mayoría de los enfer- 
mos tiene periodos sintomáticos durante varias semanas con in- 
tervalos de meses a años sin dolor (periodicidad). 

Con las úlceras gástricas pueden ocurrir náusea y anorexia. 
Pocas veces hay vómito y pérdida de peso considerables en la 
enfermedad ulcerosa no complicada y sugieren obstrucción piló- 
rica o neoplasia maligna del estómago. 

La exploración física a menudo es normal en la enfermedad 
ulcerosa péptica no complicada. Puede haber hipersensibilidad 
epigástrica localizada y leve a la palpación profunda. En un tercio 
de los pacientes son positivas las pruebas de sangre oculta en 
heces e inmunoquímica fecal. 


B. Datos de laboratorio 


En la enfermedad ulcerosa péptica no complicada son normales 
las pruebas de laboratorio, pero se solicitan a fin de excluir com- 
plicaciones de la úlcera o entidades patológicas que confundan. 
Puede ocurrir anemia en una pérdida aguda de sangre por una 
úlcera con hemorragia o, con menor frecuencia, una hemorragia 
crónica. La leucocitosis sugiere penetración o perforación de la 
úlcera. La amilasa sérica alta en un individuo con dolor epigás- 
trico intenso sugiere penetración de la úlcera en el páncreas. En 
algunos pacientes (véase más adelante) se obtiene un valor sérico 
de gastrina en ayuno para detectar síndrome de Zollinger-Ellison. 


C. Endoscopia 


El procedimiento de elección para el diagnóstico de úlceras duo- 
denales o gástricas es la endoscopia de tubo digestivo alto. En 
realidad, las úlceras duodenales nunca son malignas y no necesi- 
tan biopsia. Una proporción entre 3 a 5% de las úlceras gástricas 
con aspecto benigno resulta maligna. En consecuencia, siempre 
deben practicarse biopsias del borde de la úlcera. A menos que la 
úlcera gástrica parezca benigna al endoscopista, y las muestras de 
biopsia adecuadas no muestren evidencia de cáncer, displasia o 
atipia, es posible vigilar al paciente sin endoscopias posteriores. Si 
no se satisfacen estas condiciones, debe llevarse a cabo una en- 
doscopia de vigilancia 12 semanas después de iniciar el trata- 
miento a fin de comprobar la cicatrización completa; en úlceras 
que no cicatrizan se sospecha neoplasia maligna. 


D. Estudios de imagen 


La serie esofagogastroduodenal es menos sensible para la detec- 
ción de úlceras y de menor precisión para diferenciar si son 
benignas o malignas, por lo que se ha sustituido con la endosco- 
pia de tubo digestivo alto en la mayor parte de los casos. La CT 
de abdomen se solicita cuando se sospechan complicaciones de 
úlcera péptica (perforación, penetración u obstrucción). 


E. Pruebas para H. pylori 


Cuando se establece el diagnóstico de úlcera mediante endosco- 
pia deben obtenerse biopsias de la mucosa gástrica para examen 
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histológico y prueba rápida de ureasa. Si esta última es positiva no 
se valora la histología de las muestras. 

En pacientes con antecedentes de úlcera péptica o cuando se 
diagnostica una úlcera en una serie gastrointestinal alta, debe 
llevarse a cabo una valoración sin penetración corporal para H. 
pylori con estudios de antígeno fecal o prueba de urea en el 
aliento, ambas con una sensibilidad y especificidad del 95%. Los 
inhibidores de la bomba de protones pueden proporcionar resul- 
tados falsos negativos en estas pruebas y deben interrumpirse 
cuando menos siete días antes del estudio. Debido a su sensibili- 
dad de 85% y especificidad de 79% más bajas, no deben solicitarse 
estudios serológicos a menos que no se disponga de las pruebas 
de antígeno fecal o de urea en el aliento. 


> Diagnóstico diferencial 


La enfermedad ulcerosa péptica debe diferenciarse de otras cau- 
sas de molestia epigástrica (dispepsia). En más de la mitad de los 
pacientes con dispepsia no hay una explicación orgánica evidente 
de sus síntomas y se clasifican como dispepsia funcional (véanse 
antes las secciones sobre Dispepsia y Dispepsia funcional). El 
reflujo gastroesofágico atípico puede manifestarse con síntomas 
epigástricos. La enfermedad de vías biliares se caracteriza por 
episodios discretos e intermitentes de dolor que no deben con- 
fundirse con otras causas de dispepsia. El dolor epigástrico 
intenso es atípico de la enfermedad ulcerosa péptica a menos que 
se complique con perforación o penetración. Otras causas de 
dolor incluyen pancreatitis aguda, colecistitis o coledocolitiasis 
agudas, rotura esofágica, vólvulo gástrico y rotura de un aneu- 
risma aórtico. 


> Fármacos 


En este inciso se comenta con brevedad la farmacología de 
varios fármacos que mejoran la cicatrización de úlceras pépti- 
cas. Pueden dividirse en tres categorías: 1) antisecretores de 
ácido; 2) protectores de la mucosa, y 3) fármacos que favorecen 
la cicatrización mediante la erradicación de H. pylori. En las 
secciones subsecuentes se proporcionan recomendaciones para 
su uso. 


A. Fármacos antisecretores de ácido 


1. Inhibidores de la bomba de protones. Estos fármacos se 
unen de manera covalente a la enzima secretora de ácido H*-K*- 
ATPasa o “bomba de protones”, y la inactivan permanentemente. 
Para el restablecimiento de la secreción de ácido se necesita la 
síntesis de nuevas bombas, que tienen una vida media de 18 h. En 
consecuencia, aunque estos fármacos tienen una vida media en 
suero <60 min, su acción perdura más de 24 h. 

Se conocen seis inhibidores orales de la bomba de protones, 
que es posible obtener: omeprazol, rabeprazol, esomeprazol, lan- 
soprazol, dexlansoprazol y pantoprazol. Los fármacos orales dis- 
ponibles inhiben más del 90% de la secreción ácida en 24 h, en 
comparación con menos del 65% con los antagonistas del recep- 
tor H, en dosis estándar. A pesar de pequeñas diferencias en su 
estructura farmacológica, tienen igual eficacia para tratar la 
enfermedad ulcerosa péptica. El tratamiento con los inhibidores 
de la bomba de protones orales permite una cicatrización de más 
del 90% de las úlceras duodenales después de cuatro semanas y de 
90% de las úlceras gástricas después de ocho semanas, si se admi- 
nistran una vez al día (30 min antes del desayuno), con las dosis 
recomendadas siguientes: omeprazol, 20 a 40 mg; esomeprazol, 
40 mg; rabeprazol, 20 mg; lansoprazol, 30 mg; dexlansoprazol, 30 





a60 mg y pantoprazol, 40 mg. En comparación con los antagonis- 
tas de receptores H,, con los inhibidores de la bomba de protones 
se obtiene un alivio más rápido del dolor y curación más acele- 
rada de la úlcera. 

Los inhibidores de la bomba de protones son extraordinaria- 
mente inocuos si se utilizan por lapsos breves. Su empleo por 
largo tiempo puede ocasionar disminución leve de las concentra- 
ciones de vitamina B,,, del hierro y de la absorción de calcio. 
Estudios de observación sugieren un mayor riesgo de infecciones 
intestinales que incluyen C. difficile y gastroenteritis bacteriana y 
un incremento pequeño (1.4 veces) del riesgo de fractura de la 
articulación de la cadera. En 3% de individuos que reciben por 
largo tiempo tales fármacos aumentan de manera significativa las 
concentraciones séricas de gastrina, pero se normalizan en tér- 
mino de dos semanas de la interrupción del empleo. 


2. Antagonistas del receptor H,. Aunque los antagonistas del 
receptor H, son eficaces en el tratamiento de la enfermedad ulce- 
rosa péptica, en la actualidad los inhibidores de la bomba de 
protones son los fármacos de elección por su facilidad de uso y 
eficacia superior. Se dispone de cuatro antagonistas del receptor 
HE: cimetidina, ranitidina, famotidina y nizatidina. Los cuatro 
fármacos inhiben con eficacia la producción nocturna de ácido, 
pero son menos eficaces para inhibir la secreción de ácido es- 
timulada por alimentos. En úlceras pépticas no complicadas 
pueden administrarse antagonistas del receptor H, una vez al 
día al acostarse en las dosis siguientes: ranitidina y nizatidina, 
300 mg; famotidina, 40 mg, y cimetidina, 800 mg. En seis y ocho 
semanas se obtienen, de manera respectiva, tasas de cicatrización 
de úlceras duodenales y gástricas de 85 a 90%. Los cuatro fár- 
macos se toleran bien y rara vez causan efectos secundarios 
importantes. La cimetidina se utiliza muy poco porque inhibe el 
metabolismo hepático del citocromo P450 (e incrementa la con- 
centración sérica de teofilina, warfarina, lidocaína y fenitoína) y 
puede causar ginecomastia o impotencia. 


B. Fármacos que mejoran las defensas de la mucosa 


Se demostró que el bismuto, el misoprostol y los antiácidos es- 
timulan la cicatrización de úlceras porque mejoran los meca- 
nismos de defensa de la mucosa. Dada la mayor eficacia y 
seguridad de los antisecretores y el apego terapéutico de los 
pacientes, en casi todos los ambientes clínicos ya no se adminis- 
tran más estos otros fármacos para el tratamiento de primera 
línea de úlceras activas. 


C. Tratamiento de erradicación de H. pylori 


Ha sido difícil erradicar H. pylori. Se necesitan regímenes combi- 
nados que incluyen dos antibióticos con un inhibidor de la 
bomba de protones o bismuto para lograr tasas adecuadas de 
erradicación y reducir el número de fracasos por resistencia a los 
antibióticos. En Estados Unidos, hasta 50% de las cepas es resis- 
tente al metronidazol y 13% a la claritromicina. En el cuadro 
15-10 se incluyen los regímenes recomendados. En la actualidad 
no hay un consenso claro sobre el régimen óptimo. En Estados 
Unidos, el esquema de elección es un curso de 14 días de trata- 
miento triple, con un inhibidor de la bomba de protones una vez 
al día, más 1 g de amoxicilina dos veces al día y 500 mg de clari- 
tromicina dos veces al día. Con los regímenes mencionados se 
obtienen cifras de erradicación >75% después de 10 a 14 días de 
tratamiento. Debido a esta eficacia inferior a la óptima, algunos 
expertos recomiendan un “tratamiento cuádruple”, con un inhibi- 
dor de la bomba de protones, bismuto, tetraciclina y metronidazol 
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Cuadro 15-10. Opciones terapéuticas para la enfermedad ulcerosa péptica. 





Úlcera activa relacionada con Helicobacter pylori 
1. Tratar con régimen contra H. pylori por 10-14 días. Opciones terapéuticas: 
Tratamiento triple estándar 


» Inhibidor de la bomba de protones oral dos veces al día! 
Claritromicina, 500 mg por vía oral dos veces al día? 


Amoxicilina, 1 g por vía oral dos veces al día (0 metronidazol, 500 mg oral dos veces al día, si hay alergia a la penicilina?) 


Tratamiento cuádruple estándar 


» Inhibidor de la bomba de protones oral dos veces al día!* 
Subsalicilato de bismuto, dos tabletas por vía oral cuatro veces al día 
Tetraciclina, 500 mg por vía oral cuatro veces al día 


Metronidazol, 250 mg por vía oral cuatro veces al día o 500 mg tres veces al día 


(0 subcitrato de bismuto y potasio 140 mg/metronidazol 125 mg/tetraciclina 125 mg tres cápsulas por vía oral cuatro veces al día)? 


Tratamiento cuádruple seriado 


» Inhibidor de la bomba de protones oral dos veces al día!* 
Días 1-5: amoxicilina 1 g oral dos veces al día 


Días 6-10: claritromicina 500 mg y metronidazol 500 mg, ambos por vía oral dos veces al día 
2. Después de completar el curso para erradicar H. pylori, continuar el tratamiento con inhibidor de la bomba de protones! una vez al día por cuatro a seis semanas, 


si la úlcera es grande (>1 cm) o complicada 


3. Confirmar la erradicación de H. pylori con prueba de urea en el aliento, prueba de antígeno fecal o endoscopia con biopsia al menos cuatro semanas después de 
terminar el tratamiento antibiótico y una a dos semanas después del tratamiento con inhibidor de la bomba de protones 


Úlcera activa no atribuible a H. pylori 


1. Considerar otras causas: AINE, síndrome de Zollinger-Ellison, neoplasia maligna gástrica. Opciones terapéuticas: 


» Inhibidores de la bomba de protones:! 
Úlcera duodenal no complicada: tratar por cuatro semanas 
Úlcera gástrica no complicada: tratar por ocho semanas 

+ Antagonistas del receptor H,: 


Úlcera duodenal no complicada: cimetidina 800 mg, ranitidina o nizatidina 300 mg, famotidina 40 mg por vía oral una vez al día al acostarse, por seis semanas 
Úlcera gástrica no complicada: cimetidina 400 mg, ranitidina o nizatidina 150 ma, famotidina 20 mg por vía oral dos veces al día por ocho semanas 
Úlceras complicadas: los fármacos preferibles son los inhibidores de la bomba de protones 


Prevención de recaída de úlcera 


1. Úlcera inducida por AINE: tratamiento profiláctico para pacientes de alto riesgo (enfermedad ulcerosa previa o complicaciones por úlcera, uso 
de corticoesteroides o anticoagulantes, edad >60 años, enfermedades concomitantes graves) 


Opciones terapéuticas: 
Inhibidor de la bomba de protones una vez al día? 


AINE selectivo para COX-2 (celecoxib) (contraindicado en pacientes con riesgo alto de enfermedad cardiovascular) 


Misoprostol, 200 pg por vía oral cuatro veces al día 


2. El tratamiento de “mantenimiento” a largo plazo está indicado en pacientes con úlceras recurrentes que no tienen H. pylori o en los que fallaron los intentos 
para erradicación: inhibidor de la bomba de protones? una vez al día por vía oral o antagonista del receptor H, por vía oral al acostarse (cimetidina 


400 a 800 mg, nizatidina o ranitidina 150 a 300 mg, famotidina 20 a 40 mg) 


Inhibidores de la bomba de protones orales: omeprazol 20 mg, rabeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, dexlansoprazol 30 a 60 mg, pantoprazol 40 mg, 
esomeprazol 40 mag. Los inhibidores de la bomba de protones se administran 30 min antes de las comidas. El esomeprazol 40 mg y dexlansoprazol 60 mg, pueden 


administrarse por vía oral una vez al día. 


¿Si el paciente se trató antes con un antibiótico macrólido, elegir otro régimen. 


3Evitar en áreas con resistencia alta conocida a metronidazol o en pacientes en los que falló un curso terapéutico que lo incluyera. 
“Régimen preferido en pacientes que recibieron antes un antibiótico macrólido o alérgicos a la penicilina. Eficaz contra microorganismos resistentes al 


metronidazol. 
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e una formulación aprobada por la FDA que contiene 140 mg de subcitrato de bismuto, 125 mg de tetraciclina y 125 mg de metronidazol en cada 


“Este régimen requiere validación en estudios estadounidenses. Parece eficaz contra microorganismos resistentes a la claritromicina. 











COX-2, ciclooxigenasa-2; AINE, antiinflamatorios no esteroideos. 


o tinidazol durante 14 días (cuadro 15-10). En un estudio con 
asignación al azar y grupo testigo realizado en 2011, las tasas de 
erradicación por protocolo fueron de 93% con el tratamiento 
cuádruple y de 70% con el triple. El tratamiento cuádruple se 
recomienda para pacientes alérgicos a la penicilina, los que ya 
fueron tratados antes con un antibiótico macrólido y en caso de 
persistencia de la infección después de un curso inicial de trata- 


miento antibiótico. Por último, algunos estudios internacionales 
sugieren tasas de erradicación >90%, con el uso de un nuevo 
régimen seriado de 10 días que comprende cuatro fármacos: un 
inhibidor de la bomba de protones y amoxicilina durante cinco 
días, seguido de un inhibidor del mismo tipo, claritromicina y 
tinidazol durante cinco días. Como aspecto importante, el trata- 
miento seriado al parecer es eficaz en sujetos con resistencia a la 
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claritromicina. Se discute si se obtiene alguna ventaja con la 
administración secuencial de los cuatro fármacos (que aumenta 
la complejidad del régimen), en comparación con el uso simultá- 
neo. Un estudio realizado en 2010 demostró tasas de erradicación 
similares con el tratamiento secuencial y el simultáneo. Un me- 
taanálisis de 2011 de 15 estudios con tratamiento cuádruple si- 
multáneo sin bismuto informó una tasa de erradicación de H. 
pylori del 90%. Aunque parece alentador, muchos expertos creen 
que es necesaria la confirmación con estudios en Norteamérica 
antes de poder aceptar este tratamiento “cuádruple” sin bismuto 
(secuencial o simultáneo) como régimen de primera línea en 
Estados Unidos. 


> Tratamiento médico 


Es necesario alentar a los pacientes a consumir comidas equilibra- 
das a intervalos regulares. No se justifican dietas blandas ni res- 
trictivas. No es perjudicial el consumo moderado de alcohol. El 
tabaquismo retrasa el ritmo de cicatrización de la úlcera, aumenta 
la frecuencia de recurrencias y, por tanto, debe suspenderse. 


A. Tratamiento de úlceras relacionadas con H. pylori 


1. Tratamiento de úlceras activas. Los objetivos terapéuticos 
son aliviar los síntomas dispépticos, favorecer la cicatrización 
de la úlcera y erradicar la infección por H. pylori. Las úlceras 
vinculadas con este patógeno, no complicadas, deben tratarse 
durante 10 a 14 días con uno de los regímenes de erradicación de 
H. pylori que tenga un inhibidor de la bomba de protones inclui- 
dos en el cuadro 15-10. En ese momento no se necesita trata- 
miento antisecretor adicional, siempre que la úlcera sea pequeña 
(<1 cm) y los síntomas de dispepsia se hayan resuelto. Para 
pacientes con úlceras grandes o complicadas, debe continuarse 
un fármaco antisecretor por otras dos a cuatro semanas (úlcera 
duodenal) o cuatro a seis semanas (úlcera gástrica) después de 
completar el régimen antibiótico a fin de asegurar la cicatriza- 
ción completa de la úlcera. Se recomienda un inhibidor de la 
bomba de protones una vez al día, como se enlista en el cuadro 
15-10. Se recomienda confirmar la erradicación de H. pylori en 
todos los pacientes más de cuatro semanas después de completar 
el tratamiento y dos semanas después de interrumpir el inhibidor 
de la bomba de protones, ya sea con pruebas sin penetración 
corporal (prueba de urea en el aliento, prueba de antígeno fecal) 
o por endoscopia con biopsia para estudio histológico. 


2. Tratamiento para prevenir recurrencias. El éxito en la 
erradicación reduce la reaparición de úlceras a <20% después de 
uno a dos años. La causa más frecuente de recurrencia después 
de la antibioticoterapia es la imposibilidad de lograr la erradica- 
ción satisfactoria. Una vez que se logra la curación, las tasas de 
reinfección son <0.5% por año. Aunque la erradicación de H. 
pylori redujo la necesidad de tratamiento con antiácidos de man- 
tenimiento prolongado para prevenir la recurrencia de úlceras, 
aún existe un subgrupo de pacientes que necesita un régimen 
prolongado con un inhibidor de la bomba de protones una vez al 
día o un antagonista del receptor H, al acostarse. Este subgrupo 
incluye enfermos con úlceras positivas a H. pylori en quienes 
fracasaron los intentos repetidos de erradicación, pacientes con 
antecedentes de úlceras positivas a H. pylori que tienen úlceras 
recurrentes a pesar de la erradicación satisfactoria y personas con 
úlceras idiopáticas (es decir, negativas a H. pylori y que no toman 
AINE). En todos los individuos con úlceras recurrentes debe 
excluirse el consumo de AINE (no intencional o furtivo) y estados 
hipersecretores (incluidos los gastrinomas). 





B. Tratamiento de úlceras relacionadas con AINE 


1. Tratamiento de úlceras activas. En pacientes con úlceras 
inducidas por AINE es necesario interrumpir, siempre que sea 
posible, el fármaco agresor. Tanto las úlceras gástricas como las 
duodenales responden con rapidez al tratamiento con antagonistas 
del receptor H, o con inhibidores de la bomba de protones (cuadro 
15-10) una vez que se suprimen los AINE. En algunos pacientes 
con enfermedades inflamatorias graves, quizá no sea factible sus- 
penderlos. Estos pacientes deben ser tratados con inhibidores de la 
bomba de protones en forma concomitante, una vez al día, lo que 
conduce a tasas de curación de úlcera cercanas al 80% a las ocho 
semanas en personas que no interrumpen su consumo de antiinfla- 
matorios no esteroideos. En todos los pacientes con úlceras vincu- 
ladas con estos últimos fármacos deben llevarse a cabo pruebas de 
infección por H. pylori; si son positivas para este microorganismo 
se administra antibioticoterapia a fin de erradicarlo. 


2. Prevención de las úlceras inducidas por AINE. Los médi- 
cos deben ponderar con cuidado los beneficios del tratamiento 
con fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) con los 
riesgos de complicaciones cardiovasculares y gastrointestinales. 
En todos los pacientes, estos fármacos deben prescribirse en la 
dosis eficaz más baja y por el tiempo más corto posible. Tanto los 
AINE selectivos para COX-2 (*-coxib”) como los ATNE no selec- 
tivos (AINEns), con la posible excepción del naproxén, incremen- 
tan el riesgo de padecer complicaciones cardiovasculares. Hasta 
en 2% de todos los pacientes que reciben AINE por año aparecen 
complicaciones ulcerosas, cifra que aumenta a 10 a 20% por 
año en los pacientes con factores de riesgo múltiples. Éstos com- 
prenden edad mayor de 60 años, antecedentes de úlcera o compli- 
caciones, uso simultáneo de tratamiento antiplaquetario (dosis 
reducidas de ácido acetilsalicílico, clopidogrel, o ambos), trata- 
miento simultáneo con anticoagulantes o corticoesteroides y en- 
fermedades médicas graves de fondo. Después de considerar el 
riesgo que tiene el paciente de padecer complicaciones cardio- 
vasculares y del aparato digestivo por utilizar AINE, el médico 
puede decidir el tipo de AINE (AINEns contra coxib) que es ade- 
cuado y las medidas que se deben seguir para reducir el riesgo de 
estas complicaciones. A fin de reducir al mínimo los riesgos car- 
diovasculares y gastrointestinales, todos los AINE deben usarse 
en la dosis eficaz más baja y por el menor tiempo necesario. 


A. PRUEBA Y TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN POR H. PYLORI. 
Todos los pacientes con antecedente de úlcera péptica que reci- 
ben AINE o antiplaquetarios (ácido acetilsalicílico, clopidogrel) 
se deben someter a la prueba y tratamiento de la infección por H. 
pylori, cuando ésta resulta positiva. La erradicación de H. pylori 
reduce el riesgo de padecer complicaciones por AINE, pero en 
los enfermos con mayor riesgo es necesario administrar de forma 
simultánea un inhibidor de la bomba de protones o misoprostol. 


B. INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES. El tratamiento 
con inhibidores de la bomba de protones administrados por vía 
oral cada 24 h (rabeprazol, 20 mg; omeprazol, 20 a 40 mg; lan- 
soprazol, 30 mg; dexlansoprazol, 30 a 60 mg; pantoprazol o esome- 
prazol, 40 mg) es eficaz en la prevención de úlceras gástricas y 
duodenales inducidas por AINE y la FDA aprobó esta indicación. 
En individuos con alto riesgo que consumen AINE no selectivos 
o coxib, la incidencia de úlceras gástricas y duodenales visibles en 
la endoscopia después de seis meses de tratamiento en aquellos 
que recibieron esomeprazol, 20 a 40 mg por día, fue de 5% en 
comparación con 17% para los que recibieron placebo. No obs- 
tante, los inhibidores de la bomba de protones no proporcionaron 
protección completa en pacientes con alto riesgo para prevenir las 
complicaciones relacionadas con administración de AINE. 





CAPÍTULO 15 


En estudios prospectivos con grupo testigo que valoraron a 
enfermos con antecedente de complicaciones ulcerosas relaciona- 
dos con los AINE la incidencia de hemorragia recurrente fue de 
casi 5% después de seis meses en pacientes que tomaron AINE no 
selectivos e inhibidores de la bomba de protones. Tales estudios con 
grupo testigo que valoraron a individuos con antecedente de com- 
plicaciones ulcerosas relacionadas con la administración de ácido 
acetilsalicílico en dosis bajas, la incidencia de hemorragia recu- 
rrente en aquellos que tomaron ácido acetilsalicílico solo en dosis 
bajas fue de casi 15% por año, en comparación con 0 a 2% por año 
en los que tomaron ácido acetilsalicílico en dosis bajas e inhibido- 
res de la bomba de protones, y de 9 a 14% por año en sujetos que 
recibieron clopidogrel. En consecuencia, los inhibidores de la 
bomba de protones son muy eficaces para prevenir las complicacio- 
nes relacionadas con la administración de ácido acetilsalicílico en 
dosis bajas, incluso en pacientes con alto riesgo. El recubrimiento 
entérico del ácido acetilsalicílico puede reducir el daño tópico 
directo del estómago, pero no disminuye las complicaciones. 


C. MISOPROSTOL. El fármaco en cuestión disminuye en 50 a 
75% la incidencia de úlceras gástricas y duodenales inducidas por 
antiinflamatorios no esteroideos y 40% la de complicaciones de 
dichas úlceras cuando se administran en una dosis de 100 a 200 ug 
cuatro veces al día. Sin embargo, este fármaco se utiliza con 
menos frecuencia como profiláctico contra las complicaciones 
inducidas por los AINE que cualquier otro régimen actual con 
inhibidores de la bomba de protones o con fármacos selectivos de 
COX-2 por su alto perfil de efectos secundarios y por la necesidad 
de dosificación cada 6 h. 


D. RECOMENDACIONES PARA DISMINUIR EL RIESGO DE COMPLI- 
CACIONES DE ÚLCERAS CAUSADAS POR ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS NO SELECTIVOS Y FÁRMACOS INHIBIDORES 
SELECTIVOS DE LA COX-2. Para los pacientes con riesgo bajo de 
padecer problemas cardiovasculares y que carecen de factores 
de riesgo para presentar complicaciones del aparato digestivo, 
se puede administrar un AINEns solo. En los individuos con uno 
a dos factores de riesgo gastrointestinal, se debe administrar tan 
sólo un fármaco de tipo coxib o un AINEns con un inhibidor 
de la bomba de protones una vez al día para reducir el riesgo de 
padecer complicaciones digestivas. Es importante evitar los AINE 
siempre que sea posible en los sujetos con múltiples factores de 
riesgo. En caso necesario, se puede combinar un agente coxib o 
alguno de los AINEns fmás seguros” (etodolaco, meloxicam) con 
un inhibidor de la bomba de protones una vez al día. 

En los pacientes con mayor riesgo de padecer complicaciones 
cardiovasculares es preferible evitar los AINE siempre que sea 
posible. Cuando son inevitables, se prefiere el naproxén puesto 
que el riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares es menor 
al de otros AINEns. No se deben prescribir fármacos de tipo coxib 
a los individuos con un mayor riesgo cardiovascular. Casi todos 
los pacientes con mayor riesgo cardiovascular reciben además 
algún antiplaquetario con dosis reducidas de ácido acetilsalicí- 
lico o clopidogrel, o ambos. En el tratamiento combinado de un 
AINEns y un antiplaquetario se incrementa el riesgo de padecer 
complicaciones digestivas, de tal manera que estos pacientes tam- 
bién deben recibir de forma simultánea algún inhibidor de la 
bomba de protones una vez al día o misoprostol. 


E. RECOMENDACIONES PARA DISMINUIR EL RIESGO DE COMPLI- 
CACIONES DE ÚLCERAS, CON EL USO DE ANTIPLAQUETARIOS. El 
riesgo de padecer complicaciones digestivas graves en los pacientes 
que reciben dosis bajas de ácido acetilsalicílico (81 a 325 mg dia- 
rios), clopidogrel, o ambos, para la profilaxis cardiovascular es de 
0.5% anual. En la mayoría de los sujetos se recomiendan 81 mg 


diarios de ácido acetilsalicílico dado que el riesgo de causar compli- 
caciones digestivas es menor y su protección cardiovascular es igual 
a la de una dosis mayor. Las complicaciones aumentan con combi- 
naciones de ácido acetilsalicílico y clopidogrel o ácido acetilsalicílico 
y anticoagulantes. Los pacientes con dispepsia o antecedente de 
úlcera péptica se deben someter a la prueba de infección por H. 
pylori y recibir tratamiento en caso de que sea positiva. Los pacientes 
menores de 60 años de edad sin otros factores de riesgo para pade- 
cer complicaciones digestivas pueden recibir una dosis baja de ácido 
acetilsalicílico sin inhibidores de la bomba de protones o misopros- 
tol. Casi todos los demás pacientes que necesitan dosis bajas de 
ácido acetilsalicílico, o ácido acetilsalicílico y anticoagulantes deben 
recibir un inhibidor de la bomba de protones una vez al día. 

En la actualidad no hay certidumbre respecto al tratamiento 
óptimo de sujetos que necesitan tratamiento antiplaquetario doble 
con clopidogrel y ácido acetilsalicílico. El primero es un profár- 
maco activado por la enzima CYP2C19 del citocromo P450. Los 
inhibidores de la bomba de protones inhiben en grados diversos 
esta enzima; el omeprazol muestra el mayor nivel de inhibición y el 
pantoprazol, el menor. Estudios de agregación plaquetaria in vitro 
e in vivo demuestran que los inhibidores mencionados pueden 
disminuir el efecto antiplaquetario del clopidogrel, aunque no hay 
certeza de la importancia clínica de dicha interacción. Algunos 
estudios retrospectivos grandes de cohortes publicaron una inci- 
dencia más alta (cociente de riesgo inmediato o cociente de proba- 
bilidades <2) de infarto del miocardio en pacientes que toman 
clopidogrel y un inhibidor de la bomba de protones (sobre todo 
omeprazol) que en pacientes que toman clopidogrel solo, aunque la 
mayoría de los estudios de observación no muestran una relación. 
Por el contrario, el análisis de subgrupos de tres investigaciones 
prospectivas, con asignación al azar y grupo testigo (CREDO, 
TRITON, PRINCIPLE) no identificaron incremento alguno en los 
problemas cardiacos agudos de importancia clínica en sujetos que 
recibían una combinación de clopidogrel e inhibidores de la bomba 
de protones, incluido el omeprazol. Además, en un estudio pros- 
pectivo, con asignación al azar y grupo testigo hecho en 2010 
(COGENT) en que se comparó la combinación de clopidogrel con 
omeprazol, y placebo, no se detectó diferencia alguna en la apari- 
ción de complicaciones agudas. A pesar de todo, en Estados Unidos 
la FDA emitió una declaratoria de precaución en 2009 de que los 
enfermos no debían utilizar el clopidogrel con omeprazol y señaló, 
aún más, que tampoco había certeza de la inocuidad de otros inhi- 
bidores de la bomba de protones. Ante tal recomendación, tam- 
poco hay certeza de la estrategia Óptima para disminuir el riesgo de 
hemorragia de tubo digestivo en pacientes que reciben clopidogrel 
(con ácido acetilsalicílico o sin él). Un panel de consenso de exper- 
tos de 2010 concluyó que tal vez sea recomendable aun la admi- 
nistración de un inhibidor oral de la bomba de protones una vez al 
día (pantoprazol, 40 mg; rabeprazol, 20 mg; lansoprazol o dexlan- 
soprazol, 30 mg) para personas que tienen un mayor peligro de 
hemorragia de tubo digestivo (antecedente de enfermedad ulce- 
rosa péptica o de hemorragia de tubo digestivo; uso simultáneo de 
antiinflamatorios no esteroideos). En concordancia con las reco- 
mendaciones de la FDA y del fabricante de los productos, será 
mejor no utilizar omeprazol y esomeprazol. Para personas con un 
riesgo menor de hemorragia de tubo digestivo habrá que comparar 
los riesgos de los inhibidores mencionados, con sus beneficios. 
Mientras no se publiquen más recomendaciones, otra posibilidad 
aceptable sería administrar un antagonista oral de receptores H, 
(famotidina, 20 mg; ranitidina, 150 mg; nizatidina, 150 mg) dos 
veces al día. La cimetidina inhibe la CYP2C19 y es mejor no utili- 
zarla. En 2011, la FDA aprobó el ticagrelor, un nuevo fármaco 
antiplaquetario, para usarlo con dosis bajas de ácido acetilsalicí- 
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lico en el tratamiento del síndrome coronario agudo. Como el 
clopidogrel, el ticagrelor bloquea el receptor plaquetario p2y12 
para ADP. Sin embargo, no necesita activación hepática, no inter- 
actúa con la enzima CYP2C19 y su eficacia no disminuye por los 
inhibidores de la bomba de protones. Todavía no está clara la 
función clínica de ticagrelor frente a clopidogrel. 


C. Úlceras resistentes al tratamiento 


En la actualidad son poco frecuentes las úlceras que son en ver- 
dad resistentes al tratamiento médico; menos del 5% de ellas no 
ha curado después de ocho semanas de que el paciente recibe una 
dosis diaria de inhibidores de la bomba de protones, y práctica- 
mente todas las de tipo benigno curan con un esquema de dos 
dosis diarias. Por esa razón, el incumplimiento de órdenes médi- 
cas es la causa más frecuente de úlceras que no curan. A menudo 
se ha dicho que intervienen en las úlceras resistentes el consumo 
de antiinflamatorios no esteroideos y de ácido acetilsalicílico, a 
veces de manera subrepticia, y es importante que cese tal situa- 
ción. El médico debe investigar si existe una infección por H. 
pylori y tratarla si la hay, en individuos con úlceras resistentes al 
tratamiento. En las grandes hernias hiatales pueden surgir una o 
varias úlceras gástricas lineales, por la penetración y retroceso del 
estómago a través del hiato diafragmático (“lesiones de Cameron”), 
y pueden ser causa de anemia ferropénica. Otras causas de úlceras 
resistentes son la hipersecreción de ácido (síndrome de Zollinger- 
Ellison), y neoplasias malignas no diagnosticadas (adenocarci- 
noma o linfoma), fármacos que originan úlceras del tubo digestivo 
(compuestos de hierro o bisfosfonatos), enfermedad de Crohn 
e infecciones poco frecuentes (como la causada por Helicobacter 
heilmanii, citomegalovirus y mucormicosis). Resulta de importan- 
cia medir las concentraciones de gastrina sérica en ayunas para 
descartar gastrinoma que muestra hipersecreción ácida (síndrome 
de Zollinger-Ellison). La obtención de múltiples fragmentos de 
biopsia de la úlcera es indispensable después de dos a tres meses 
del tratamiento, en toda úlcera resistente, en busca de neoplasias 
malignas o de infección. Los individuos con úlceras persistentes 
que no cicatrizan deberán ser referidos para la práctica de alguna 
intervención quirúrgica, después de excluir el uso de antiinflama- 
torios no esteroideos e infección persistente por H. pylori. 
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COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD 
ULCEROSA PÉPTICA 


1. Hemorragia de tubo digestivo 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Emesis en “posos de café”, hematemesis, melena o hema- 
toquezia. 


» La endoscopia de tubo digestivo alto urgente es diagnós- 
tica y terapéutica 





» Generalidades 


Casi la mitad de todos los episodios de hemorragia de tubo digestivo 
alto se debe a una úlcera péptica. En 10% de los enfermos con úlcera 
ocurre una hemorragia grave en términos clínicos. En cerca del 80% 
de los individuos la hemorragia se detiene de manera espontánea y 
se recuperan sin problemas; el restante 20% tiene una hemorragia 
más grave. La tasa total de mortalidad por hemorragia de una úlcera 
es de 7%, pero es más alta en ancianos, sujetos con problemas médi- 
cos concurrentes y enfermos con hemorragia intrahospitalaria. La 
mortalidad también es mayor en quienes tienen hipotensión persis- 
tente o estado de choque, sangre rojo brillante en el vómito o el 
líquido de lavado nasogástrico o una coagulopatía grave. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Hasta 20% de los pacientes no tiene síntomas precedentes de dolor; 
esto es en particular cierto en quienes consumen AINE. Los signos 
de presentación frecuentes incluyen melena y hematemesis. Una 
hemorragia de tubo digestivo alto masiva o tránsito gastrointestinal 
rápido puede causar hematoquezia en lugar de melena, e interpre- 
tarse en forma errónea como una hemorragia de tubo digestivo 
bajo. El lavado nasogástrico que demuestra “posos de café” o sangre 
rojo brillante confirma el origen en el tubo digestivo alto. La ausen- 
cia de sangre en el líquido recuperado del lavado nasogástrico no 
excluye una hemorragia activa de una úlcera duodenal. 


B. Datos de laboratorio 


Debido a la hemorragia o la expansión del volumen intravascular 
por líquidos intravenosos puede disminuir el hematócrito. Es muy 
posible que aumente el nitrógeno ureico sanguíneo como resul- 
tado de la absorción del nitrógeno sanguíneo en intestino delgado 
e hiperazoemia prerrenal. 
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Pp» Tratamiento 


En otra parte de este capítulo se describen la valoración y el tra- 
tamiento inicial de una hemorragia de tubo digestivo alto. A 
continuación se revisan los problemas específicos relacionados 
con la hemorragia de una úlcera péptica. 


A. Tratamiento médico 


1. Fármacos antisecretores. En pacientes con úlceras cuyo 
aspecto endoscópico sugiere un riesgo alto de reaparición de la 
hemorragia después del tratamiento endoscópico deben adminis- 
trarse inhibidores de la bomba de protones intravenosos o dosis 
altas de estos fármacos por vía oral durante tres días. Los inhibi- 
dores de la bomba de protones por vía intravenosa u oral en dosis 
altas se acompañan de disminución de recurrencias de la he- 
morragia, transfusiones, necesidad de tratamiento endoscópico 
posterior y cirugía en el subgrupo de pacientes con úlceras de alto 
riesgo, es decir, una úlcera con hemorragia activa, vaso visible 
o coágulo adherente (véase más adelante). Después del trata- 
miento endoscópico inicial exitoso para el control de una úlcera 
hemorrágica, la administración de omeprazol intravenoso (80 mg 
en inyección intravenosa, seguido por 8 mg/h en goteo continuo 
por 72 h) reduce la tasa de nuevas hemorragias de casi 20 a <10%; 
sin embargo, este fármaco no se encuentra disponible en Estados 
Unidos. 

Los inhibidores de la bomba de protones orales en dosis altas 
(omeprazol, 40 mg dos veces al día) también parecen eficaces para 
reducir la recurrencia de hemorragias, pero aún no se comparan 
con el régimen intravenoso. No se ha demostrado que los antago- 
nistas del receptor H, intravenosos proporcionen algún beneficio 
en el tratamiento de una hemorragia aguda por úlcera. 


2. Prevención a largo plazo de recurrencia de la hemorra- 
gia. En una tercera parte de los pacientes reaparece la hemorra- 
gia de una úlcera en el transcurso de tres años si no se administra 
tratamiento específico. En individuos que tienen úlceras con 
hemorragia y son positivos a H. pylori, la erradicación completa 
permite prevenir la reaparición de la hemorragia por la úlcera en 
casi todos los casos. Por tal razón, se recomienda llevar a cabo 
pruebas para infección por H. pylori en todos los pacientes que 
tienen úlceras con hemorragia y tratarlas cuando sean positivas. 
Después de terminar la antibioticoterapia durante cuatro a ocho 
semanas, debe hacerse una prueba de urea en el aliento o de antí- 
geno fecal para H. pylori o una endoscopia con biopsia para con- 
firmación histológica del éxito de la erradicación. En quienes 
persiste dicho patógeno o en el subgrupo pequeño de enfermos 
cuyas úlceras no se relacionan con éste o con AINE, debe prescri- 
birse un inhibidor de la bomba de protones una vez al día para 
reducir la probabilidad de nueva hemorragia. 


B. Endoscopia 


La endoscopia es el procedimiento diagnóstico de elección en casi 
todos los casos de hemorragia de tubo digestivo alto por su gran 
exactitud diagnóstica, su capacidad para predecir la probabilidad 
de reaparición de la hemorragia y la posibilidad que ofrece de 
realizar una intervención terapéutica en lesiones de alto riesgo. 
En casi todos los enfermos debe solicitarse una endoscopia en el 
transcurso de 24 h. En individuos con hemorragia activa grave se 
lleva a cabo este procedimiento en cuanto se reaniman de manera 
apropiada y tienen estabilidad hemodinámica. 

Con base en los criterios clínicos y endoscópicos, es posible 
predecir qué pacientes tienen un riesgo más alto de recurrencia 


de la hemorragia y, en consecuencia, utilizar en forma más racio- 
nal los recursos del hospital. En úlceras sin hemorragia menores 
de 2 cm con una base limpia, la posibilidad de que reaparezca el 
sangrado es <5%. La mayoría de los pacientes jóvenes (menores 
de 60 años), por lo demás sanos, con úlceras cuya base es limpia 
puede darse de alta con seguridad del servicio de urgencias o el 
hospital después de la endoscopia. En úlceras con una mancha 
roja o negra plana, la posibilidad de que recurra una hemorragia 
cuantiosa es <10%. Los individuos con estos datos, estables desde 
el punto de vista hemodinámico, deben internarse en una sala del 
hospital durante 24 a 72 h y pueden iniciarse de inmediato ali- 
mentaciones orales y fármacos antiulcerosos (o anti-H. pylori). 

Por el contrario, el riesgo de que reaparezca o continúe la 
hemorragia en úlceras con un coágulo adherido firmemente es de 
12 a 33%; con un vaso visible sin hemorragia es de 50%, y con una 
hemorragia activa es de 80 a 90%. El tratamiento endoscópico con 
termocoagulación (sondas bipolares o de calentamiento) o aplica- 
ción de pinzas endoscópicas (similar a una engrapadora) es el 
estándar, ya que reduce el riesgo de recurrencia de la hemorragia, 
el número de transfusiones y la necesidad de una operación sub- 
secuente. Para las úlceras con hemorragia activa, casi siempre se 
utiliza una combinación de adrenalina inyectada seguida de ter- 
mocoagulación o aplicación de una grapa. Estas técnicas logran 
la hemostasia de las lesiones hemorrágicas activas en 90% de los 
pacientes. Existe hemorragia recidivante significativa en 10 a 20% 
de los casos, de los cuales más del 70% se tratan con buenos re- 
sultados en una segunda endoscopia. Después del tratamiento 
endoscópico, los enfermos deben permanecer hospitalizados 
como mínimo 72 h, cuando el riesgo de recurrencia de la hemo- 
rragia disminuye a <3%. 


C. Tratamiento quirúrgico 


A los individuos con hemorragia recurrente o una hemorragia 
que no es posible controlar mediante técnicas endoscópicas debe 
valorarlos un cirujano. Sin embargo, menos del 5% de los enfer- 
mos que reciben tratamiento hemostático necesita medidas qui- 
rúrgicas por hemorragia continua o recurrente. La mortalidad 
quirúrgica total en una urgencia por hemorragia de úlcera es 
<6%. El pronóstico es peor en pacientes mayores de 60 años, en 
quienes tienen enfermedades médicas subyacentes de considera- 
ción o insuficiencia renal crónica y en individuos que necesitan 
más de 10 unidades de transfusión sanguínea. La embolización 
arterial percutánea es una alternativa a la cirugía para pacientes 
en los que falló el tratamiento endoscópico. 


2. Úlcera perforada 


En <5% de los pacientes se perfora la úlcera, las más de las veces 
úlceras de la pared anterior del estómago o el duodeno. La perfo- 
ración provoca peritonitis química que causa dolor súbito intenso 
y generalizado del abdomen que lleva a la mayoría de los pacien- 
tes a buscar atención inmediata. Los ancianos o individuos debi- 
litados y quienes reciben corticoterapia por tiempo prolongado 
pueden presentar muy pocos síntomas al inicio y acudir en etapas 
avanzadas de la enfermedad con peritonitis bacteriana, septice- 
mia y estado de choque. En la exploración física, los enfermos 
parecen graves, con abdomen sin ruidos intestinales, resistencia 
muscular involuntaria y signo de rebote. Más adelante surge hipo- 
tensión después de desarrollarse peritonitis bacteriana. Cuando 
hay hipotensión desde el inicio del dolor, deben considerarse 
otras urgencias abdominales como aneurisma de la aorta roto, 
infarto mesentérico o pancreatitis aguda. Casi siempre hay leuco- 


TRASTORNOS GASTROINTESTINALES 


citosis. En ocasiones se observa aumento ligero de la amilasa 
sérica (menos del doble de lo normal). Por lo general, la CT abdo- 
minal establece el diagnóstico sin necesidad de realizar estudios 
ulteriores. La ausencia de aire libre puede llevar al diagnóstico 
erróneo de pancreatitis, colecistitis o apendicitis. 

En muchos centros puede cerrarse la perforación a través del 
método laparoscópico, lo que disminuye de manera notoria la 
morbilidad operatoria en comparación con la laparotomía abierta. 


3. Obstrucción pilórica 


En <2% de los individuos con enfermedad ulcerosa hay obstruc- 
ción pilórica por edema o estenosis cicatrizal del píloro o el bulbo 
duodenal. Con la aparición del potente tratamiento antisecretor 
con inhibidores de la bomba de protones y la erradicación de H. 
pylori, la obstrucción es ahora menos secundaria a úlceras pépti- 
cas que a neoplasias gástricas u obstrucción duodenal extrínseca 
por neoplasias intraabdominales. Los síntomas más frecuentes 
son saciedad temprana, vómito y pérdida de peso. Más adelante 
puede haber vómito que ocurre de manera característica una a 
varias horas después de comer y consiste en contenido alimenti- 
cio digerido de manera parcial. Los pacientes pueden padecer 
deshidratación, alcalosis metabólica e hipopotasemia. En la 
exploración física se escucha chapoteo por sucusión en el epigas- 
trio. En casi todos los casos, la aspiración nasogástrica evacua una 
gran cantidad (>200 ml) de líquido con mal olor, que establece el 
diagnóstico. Los pacientes se tratan al inicio con solución salina 
isotónica y KC] intravenosos para corregir las alteraciones de 
líquidos y electrólitos, un inhibidor de la bomba de protones 
intravenoso y descompresión nasogástrica del estómago. Después 
de 24 a 72 h se lleva a cabo una endoscopia de tubo digestivo alto 
a fin de precisar la naturaleza de la obstrucción y excluir una 
neoplasia gástrica. 
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SÍNDROME DE ZOLLINGER-ELLISON (gastrinoma) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Enfermedad ulcerosa péptica; puede ser grave y atípica. 
» Hipersecreción de ácido gástrico. 


» Es común la diarrea, que se alivia con aspiración naso- 
gástrica. 


» Casi todos los casos son esporádicos; en 25% hay una 
neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN 1). 





» Generalidades 


El síndrome de Zollinger-Ellison se debe a tumores neuroendo- 
crinos intestinales que secretan gastrina (gastrinomas) y causan 
hipergastrinemia e hipersecreción de ácido. Menos del 1% de la 
enfermedad ulcerosa péptica es causada por un gastrinoma. Los 
gastrinomas primarios pueden originarse en páncreas (25%), 
pared del duodeno (45%) o ganglios linfáticos (5 a 15%), y 20% 
en otros lugares o en sitios primarios desconocidos. En 80% se 
originan dentro del “triángulo de gastrinoma” limitado por el 
hilio hepático, el cuello del páncreas y la tercera porción del duo- 
deno. Casi todos los gastrinomas son nódulos solitarios o multi- 
focales que es posible resecar. Más de dos tercios de éstos son 
malignos y una tercera parte ya envió metástasis al hígado como 
manifestación inicial. Alrededor del 25% de los pacientes tiene 
gastrinomas multicéntricos pequeños acompañados de MEN 1 
que son más difíciles de resecar. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Más del 90% de los individuos con síndrome de Zollinger- 
Ellison padece úlceras pépticas. En casi todos los casos no es 
posible diferenciar los síntomas de otras causas de enfermedad 
ulcerosa péptica, por lo que es factible que no se detecten 
durante años. Por lo general, las úlceras son solitarias y se sitúan 
en el bulbo duodenal, pero pueden ser múltiples o aparecer en 
sitios más distales en el duodeno. No ocurren úlceras gástricas 
aisladas. Con frecuencia se presentan síntomas de reflujo gas- 
troesofágico. En una tercera parte de los pacientes ocurre dia- 
rrea, en algunos casos sin síntomas pépticos. La hipersecreción 
gástrica de ácido puede causar lesión directa de la mucosa intes- 
tinal y desactivación de enzimas pancreáticas, que resulta en 
diarrea, esteatorrea y pérdida de peso; la aspiración nasogástrica 
de ácido del estómago suprime la diarrea. En individuos con 
úlceras resistentes a los tratamientos estándar, gigantes (>2 cm), 
distales al bulbo duodenal, duodenales múltiples, con recurren- 
cias frecuentes, acompañadas de diarrea, que ocurren después 
de la operación por úlcera y con complicaciones por la úlcera, 
deben realizarse pruebas de detección del síndrome de Zollinger- 
Ellison con concentraciones de gastrina en ayuno. Asimismo, 
debe detectarse a los pacientes ulcerosos con hipercalcemia o 
antecedentes familiares de úlceras (que sugieren MEN 1). Por 
último, también deben llevarse a cabo pruebas de detección de 
enfermos con úlceras pépticas negativas a H. pylori y que no 
toman AINE. 


B. Datos de laboratorio 


El método más sensible y específico para identificar el sín- 
drome de Zollinger-Ellison es la demostración de una concen- 
tración sérica alta de gastrina en ayuno (>150 pg/ml [>150 
ng/L]). Los valores deben obtenerse sin que los enfermos hayan 
tomado antagonistas del receptor H, durante 24 h o inhibidores 
de la bomba de protones por seis días. El valor mediano de 
gastrina es de 500 a 700 pg/ml (500-700 ng/L), y 60% de los 
pacientes tiene concentraciones <1 000 pg/ml (<1 000 ng/L). Una 
causa mucho más frecuente de hipergastrinemia que el gastri- 
noma es la hipoclorhidria con pH gástrico alto. En consecuen- 
cia, en pacientes con hipergastrinemia en ayuno se mide el pH 
gástrico (y, cuando se dispone de éste, se solicitan estudios de 
secreción gástrica). La mayoría de los enfermos tiene una pro- 
ducción basal de ácido >15 meq/h. Un pH gástrico >3.0 implica 
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hipoclorhidria y excluye un gastrinoma. El diagnóstico de sín- 
drome de Zollinger-Ellison se establece en un individuo con un 
valor sérico de gastrina >1 000 pg/ml (>1 000 ng/L) e hipersecre- 
ción de ácido. Con concentraciones de gastrina más bajas (150 a 
1 000 pg/ml [150 a 1 000 ng/L]) y secreción de ácido se efectúa 
una prueba de estimulación con secretina para diferenciar el 
sindrome de Zollinger-Ellison de otras causas de hipergastrine- 
mia. En 85% de los pacientes con gastrinoma, la secretina intra- 
venosa (2 unidades/kg) aumenta la gastrina sérica más de 200 
pg/ml (200 ng/L) en el transcurso de 2 a 30 min. El calcio sérico 
alto sugiere hiperparatiroidismo y síndrome MEN 1. En todos los 
pacientes con síndrome de Zollinger-Ellison deben obtenerse 
los valores séricos de prolactina y hormonas paratiroidea (PTH), 
estimulante del folículo-luteinizante (LH-FSH) y del crecimiento 
(GH) a fin de excluir MEN 1. 


C. Estudios de imagen 


Los estudios de imagen se obtienen como intento para determi- 
nar si hay una enfermedad metastásica y, en caso contrario, iden- 
tificar el sitio del tumor primario. Los gastrinomas expresan 
receptores de somatostatina que unen octreótido radiomarcado. 
La gammagrafía de receptores de somatostatina (SRS, somatosta- 
tin receptor scintigraphy) con tomografía computarizada por 
emisión de fotón único (SPECT, single photon emission computed 
tomography) permite obtener imágenes de todo el cuerpo para 
detectar gastrinomas primarios en páncreas y ganglios linfáticos, 
así como en sitios poco comunes, y gastrinomas metastásicos 
(hígado y hueso). La SRS tiene una sensibilidad para detectar el 
tumor (>80%) mayor que la de otros estudios de imagen combi- 
nados. Cuando la localización del tumor con SRS es positiva, no 
se necesitan más estudios de imagen. En pacientes con SRS nega- 
tiva es posible que la ecografía endoscópica (EUS) permita detec- 
tar gastrinomas pequeños en la pared del duodeno, páncreas o 
ganglios linfáticos peripancreáticos. Por lo general se obtienen 
estudios de CT e MRI para buscar metástasis hepáticas y lesiones 
primarias grandes, pero su sensibilidad es baja en lesiones peque- 
ñas. Con la combinación de SRS y EUS es posible localizar en el 
preoperatorio más del 90% de los gastrinomas primarios. 


p» Diagnóstico diferencial 


Los gastrinomas son uno de varios tumores neuroendocrinos del 
intestino que tienen características histopatológicas similares y se 
originan en el intestino o el páncreas. Incluyen carcinoides, insu- 
linomas, VIPomas, glucagonomas así como somatostatinomas. 
Estas neoplasias suelen diferenciarse por los péptidos intestinales 
que secretan; sin embargo, algunos tumores neuroendocrinos 
mal diferenciados no secretan ninguna hormona. Los pacientes 
pueden presentar síntomas por las metástasis tumorales (ictericia, 
hepatomegalia) en lugar de síntomas funcionales. Una vez que se 
establece el diagnóstico de un tumor neuroendocrino mediante 
biopsia hepática, puede determinarse a continuación su tipo 
específico. Tanto los carcinoides como los gastrinomas pueden 
detectarse de manera incidental durante una endoscopia des- 
pués de la biopsia de un nódulo submucoso y deben diferenciarse 
con estudios subsecuentes. 

La hipergastrinemia por gastrinoma debe distinguirse de otras 
causas de ésta. La gastritis atrófica con disminución de la secre- 
ción de ácido se detecta mediante análisis secretores gástricos. 
Otros padecimientos que se acompañan de hipergastrinemia 
(p. ej. obstrucción pilórica, vagotomía, insuficiencia renal cró- 


nica) también lo hacen de una prueba de estimulación de secre- 
tina negativa. 


> Tratamiento 
A. Enfermedad metastásica 


El indicador más importante que predice la supervivencia es la 
presencia de metástasis hepáticas. El tratamiento inicial en indi- 
viduos con múltiples metástasis hepáticas debe dirigirse a contro- 
lar la hipersecreción. Se administran inhibidores de la bomba de 
protones (omeprazol, esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol o 
lansoprazol) por vía oral en dosis de 40 a 120 mg/día, ajustados 
para obtener una producción basal de ácido <10 meq/h. Con 
estos valores, se alivian por completo los síntomas y cicatriza la 
úlcera. En enfermos con metástasis hepáticas aisladas, la resec- 
ción quirúrgica o la crioablación pueden disminuir la necesidad 
de fármacos antisecretores y prolongar la supervivencia. El creci- 
miento de estas neoplasias es lento, por lo que 30% de los pacien- 
tes con metástasis hepáticas tiene una supervivencia de 10 años. 


B. Enfermedad localizada 


Sólo es posible lograr la curación si es factible resecar el gastri- 
noma antes de que ocurra diseminación metastásica hepática. Las 
metástasis a ganglios linfáticos no afectan de manera adversa el 
pronóstico. En todos los pacientes cuyos estudios preoperatorios 
no demuestran metástasis hepáticas u otras distantes debe con- 
siderarse una laparotomía. Una combinación de estudios preope- 
ratorios, duodenotomía con inspección cuidadosa del duodeno 
y palpación y sonografía intraoperatorias permite localizarlas y 
resecarlas con éxito en la mayor parte de los casos. La superviven- 
cia a 15 años de enfermos sin metástasis hepáticas cuando se 
presentan por primera vez es >95%. Hay controversias sobre la 
importancia de la operación en individuos con MEN 1; muy 
pocas veces se obtiene la curación quirúrgica y es común la super- 
vivencia a largo plazo sin resección. Algunos expertos sólo la 
recomiendan en enfermos con MEN 1 cuyos tumores son mayores 
a 2 cm, en quienes es mayor el riesgo de metástasis hepáticas. 


Ellison EC et al. The Zollinger-Ellison syndrome: a comprehensive 
review of historical, scientific, and clinical considerations. Curr Probl 
Surg. 2009 Jan;46(1):13-106. [PMID: 19059523] 

Pritchard DM. Zollinger-Ellison syndrome: still a diagnostic challenge 
in the 21st century? Gastroenterology. 2011 May; 140(5):1380-83. 
[PMID: 21443889] 


TUMORES BENIGNOS DEL ESTÓMAGO 


Por lo general, en la endoscopia se detectan de manera incidental 
pólipos epiteliales gástricos. Casi todos son pólipos de glándulas 
fúndicas o hiperplásicos, pequeños, únicos o múltiples, sin poten- 
cial maligno, y no es necesaria su extirpación ni vigilancia endos- 
cópica. La prevalencia de pólipos de glándulas fúndicas es más 
alta en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones. 
Los pólipos adenomatosos constituyen 10 a 20% de los pólipos 
gástricos. Suelen ser lesiones solitarias. En casos raros se ulceran 
y causan hemorragia crónica. Debido a su potencial premaligno, 
está indicada la extirpación endoscópica. Se recomienda vigi- 
lancia endoscópica anual a fin de detectar el desarrollo de más 
pólipos. Las lesiones gástricas polipoides submucosas incluyen 
tumores benignos del estroma gástrico (en general clasificadas de 
manera errónea como leiomiomas) y restos pancreáticos. (Véanse 
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en el capítulo 39 las secciones Adenocarcinoma gástrico, Linfoma, 
Tumores carcinoides y Tumores mesenquimatosos.) 


Zelter A et al. Fundic gland polyps and association with proton pump 
inhibitor intake: a prospective study in 1,780 endoscopies. Dig Dis 
Sci. 2011 Jun;56(6):1743-8. [PMID: 21127978] 


ENFERMEDADES DEL INTESTINO DELGADO 


MALABSORCIÓN 


El término “malabsorción” o “absorción deficiente” indica trastor- 
nos en los que están alteradas la digestión y la absorción de nutri- 
mentos. En el cuadro 15-11 se resumen las manifestaciones 
clínicas y de laboratorio de la malabsorción. 


1. Celiaquía 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Síntomas característicos: pérdida de peso, diarrea crónica, 
distensión abdominal, retraso del crecimiento. 


» Síntomas atípicos: dermatitis herpetiforme, anemia ferro- 
pénica, osteoporosis. 


» Pruebas serológicas anormales. 
Biopsia de intestino delgado anormal. 
» Mejoría clínica con dietas sin gluten. 


v 





- Generalidades 


La celiaquía (también denominada esprue, esprue celiaco y entero- 
patía por gluten) es un trastorno alimentario permanente causado 
por una respuesta inmunitaria al gluten, una proteína de almacena- 
miento que se encuentra en ciertos granos y que ocasiona daño 
difuso de la mucosa de la porción proximal del intestino delgado 
con malabsorción de nutrientes. Los síntomas pueden manifestarse 
entre los seis y 24 meses de vida después de la ablactación; la mayor 
parte de los casos se manifiesta en escolares o adultos. Los estudios 
de detección entre la población con pruebas serológicas sugieren 
que la enfermedad se encuentra en 1:100 caucásicos de ancestros 
del norte de Europa, en quienes sólo en 10% se establece el diagnós- 
tico clínico de celiaquía, lo que sugiere que la mayor parte de los 
casos no se diagnostica o es asintomática. Dicha enfermedad sólo 
se presenta en personas con las moléculas clase II HLA-DQ2 (95%) 
o HLA-DQ8 (5%), que se encuentran hasta en 40% de la población. 
Es poco clara la fisiopatología precisa, pero la celiaquía se origina 
en un subgrupo pequeño de individuos con susceptibilidad gené- 
tica (-DQ2 o -DQ8) cuando el gluten presente en los alimentos 
estimula una respuesta inmunitaria inapropiada. El gluten es dige- 
rido en forma parcial en la luz intestinal en péptidos ricos en gluta- 
mina. Parte de esta última sufre desamidación por acción de una 
enzima, la transglutaminasa hística (tT'G) y ello da origen a resi- 
duos de ácido glutámico con carga negativa. Si estos péptidos se 
unen a HLA-DQ2 o -DQ8 en las células presentadoras de antígeno, 
pueden estimular una activación inapropiada mediada por linfoci- 
tos T en la submucosa intestinal, lo que precipita la destrucción de 
los enterocitos de la mucosa, así como una respuesta inmunitaria 
humoral que produce anticuerpos contra el gluten, tTG y otros 
autoantígenos. 


Cuadro 15-11. Manifestaciones clínicas y datos de laboratorio en malabsorción de varios nutrientes. 





Manifestaciones 


Esteatorrea (heces voluminosas, de 
color claro) 


Diarrea (incremento del agua en heces) 


Datos de laboratorio 


Incremento de la grasa fecal; disminución del colesterol sérico; 
disminución de caroteno, vitamina A y vitamina D en suero 


Incremento del volumen y peso de las heces; incremento de 


Malabsorción de nutrientes 


Triglicéridos, ácidos grasos, fosfolípidos, 
colesterol. Vitaminas liposolubles: A, D, E, K 


Lípidos; carbohidratos 


la grasa fecal, aumento del desequilibrio osmolal en heces 


Pérdida de peso; emaciación muscular 


Anemia microcítica Reducción del hierro sérico 


Anemia macrocítica 
o folato en eritrocitos 


Parestesias; tetania; signos de Trousseau 
y Chvostek positivos 


Dolor óseo; fracturas patológicas; deformidades 
esqueléticas osteomalacia (niños) 
Tendencia hemorrágica (equimosis, epistaxis) 


Edema 


Incremento de la grasa fecal; disminución de la absorción 
de carbohidratos (o-xilosa) 


Disminución de las concentraciones séricas de vitamina B,, 


Disminución de las concentraciones séricas de calcio o magnesio 


Osteopenia en las radiografías; osteoporosis (adultos); 


Prolongación del tiempo de protrombina o del INR 


Disminución de las proteínas séricas totales y albúmina; 


Lípidos, proteínas, carbohidratos 


Hierro 


Vitamina B,, o ácido fólico 


Calcio, vitamina D, magnesio 


Calcio, vitamina D 


Vitamina K 


Proteínas 


incremento de la pérdida fecal de o.,-antitripsina 


Intolerancia a lácteos (cólico, 
distensión abdominal, diarrea) 


INR, índice internacional normalizado. 


Resultados anormales en la prueba de tolerancia a la lactosa 


Lactosa 
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Pb Manifestaciones clínicas 


El paso más importante en el diagnóstico de celiaquía es tenerla 
en consideración. La mayoría de los adultos presenta síntomas 
durante más de 10 años antes de establecerse el diagnóstico 
correcto. La celiaquía se diagnostica mucho menos en la pobla- 
ción adulta a causa de sus diversas manifestaciones. 


A. Signos y síntomas 


Los signos y síntomas gastrointestinales de celiaquía dependen de 
la longitud del intestino delgado afectado y edad del paciente al 
momento de la enfermedad. Los síntomas “clásicos” de malabsor- 
ción, incluidos diarrea, esteatorrea, pérdida de peso, distensión 
abdominal, debilidad, emaciación muscular o retraso del creci- 
miento, aparecen con mayor frecuencia en lactantes (<2 años). Es 
menos probable que los niños más grandes y los adultos manifies- 
ten signos de absorción deficiente notorios. Pueden referir dia- 
rrea crónica, dispepsia o flatulencia por digestión bacteriana en el 
colon de nutrimentos que se absorbieron mal, pero el grado de 
pérdida de peso es variable. Muchos adultos no tienen síntomas 
gastrointestinales, o sólo mínimos, pero presentan manifestacio- 
nes extraintestinales “atípicas” que incluyen fatiga, depresión, 
anemia ferropénica, osteoporosis, estatura baja, retraso de la 
pubertad, amenorrea o fecundidad reducida. Alrededor del 40% 
de los enfermos con pruebas serológicas positivas indicativas de 
celiaquía no tiene síntomas de la enfermedad; aún no se conoce 
bien la evolución de estos individuos con celiaquía “silenciosa”. 

La exploración física puede ser normal en casos leves o revelar 
signos de absorción deficiente, como pérdida de masa muscular o 
grasa subcutánea, palidez por anemia, equimosis fáciles por 
carencia de vitamina K, hiperqueratosis por carencia de vitamina 
A, dolor óseo causado por osteomalacia, o signos neurológicos 
(neuropatía periférica, ataxia) por deficiencia de vitamina B,, 0 E 
(cuadro 15-11). La exploración del abdomen puede revelar dis- 
tensión o ruidos intestinales hiperactivos. 

La dermatitis herpetiforme se considera una variante cutánea 
de la celiaquía. Es un exantema característico de la piel que con- 
siste en papulovesículas pruriginosas en las superficies extensoras 
de las extremidades y tronco, cuero cabelludo y cuello. Dicho 
trastorno ocurre en <10% de los individuos con celiaquía; sin 
embargo, casi todos los sujetos que lo padecen tienen pruebas de 
celiaquía en la biopsia de mucosa intestinal, aunque es posible 
que no sea evidente en el estudio clínico. 


B. Datos de laboratorio 


1. Pruebas de laboratorio sistemáticas. Según sean la grave- 
dad de la enfermedad y la extensión de la afectación intestinal, es 
posible que se presenten anomalías de laboratorio inespecíficas que 
susciten la sospecha de malabsorción y celiaquía (cuadro 15-11). La 
afectación proximal limitada puede causar sólo anemia microcítica 
por deficiencia de hierro. Hasta 5% de los adultos con esta última 
no secundaria a hemorragia de tubo digestivo puede tener celiaquía 
no diagnosticada. La afectación más extensa causa anemia megalo- 
blástica por deficiencia de folato o vitamina B,,. El calcio sérico 
bajo o la fosfatasa alcalina alta pueden indicar deterioro de la absor- 
ción de calcio o vitamina D con osteomalacia u osteoporosis. En 
todos los pacientes con esta anomalía se recomienda un estudio de 
densitometría con rayos X de doble energía para detectar osteopo- 
rosis. Los incrementos del tiempo de protrombina o la disminución 
de los valores de vitamina A o D indican deterioro de la absor- 
ción de vitaminas liposolubles. La albúmina sérica baja puede 
indicar pérdida de proteínas en el intestino delgado o bien una 
nutrición deficiente. La diarrea grave causa acidosis sin causar des- 


equilibrio aniónico ni hipopotasemia. Hasta en 40% se observan 
aumentos leves de aminotransferasas. 


2. Pruebas serológicas. En todos los pacientes en quienes se 
sospecha celiaquía es necesario llevar a cabo estudios serológicos. 
Los dos estudios con mayor precisión diagnóstica son las pruebas 
de anticuerpo endomisial IgA y anticuerpo IgA a tTG, y ambas 
tienen una sensibilidad 290% y especificidad 295% para el diag- 
nóstico de celiaquía. Una prueba negativa excluye con seguridad 
el diagnóstico de celiaquía. Ya no se recomiendan anticuerpos 
antigliadina, por su menor sensibilidad y especificidad. Hay 
informes de una nueva prueba que cuantifica los anticuerpos 
contra la gliadina desamidada con excelente sensibilidad y espe- 
cificidad, incluso en celiaquía temprana, pero todavía no se usa de 
manera generalizada en la práctica clínica. Debido a que hasta 3% 
de los pacientes con dicho trastorno tiene deficiencia de IgA, 
cuando se sospecha celiaquía deben medirse las concentraciones 
séricas de IgA en individuos con resultados negativos en la bús- 
queda de anticuerpos IgA contra el endomisio o contra tTG. En 
el subgrupo de pacientes con deficiencia de IgA pueden obtenerse 
IgG atTG o anticuerpos contra el endomisio. Los valores de todos 
los anticuerpos ya no se detectan después de seis a 12 meses de 
haber eliminado el gluten de la alimentación y pueden servir para 
vigilar el cumplimiento de la dieta, sobre todo de pacientes cuyos 
síntomas no se resuelven después de instituir una dieta sin gluten. 


C. Biopsia de mucosa 


La biopsia endoscópica de mucosa de la porción distal del duo- 
deno o proximal del yeyuno es el método estándar para confirmar 
el diagnóstico en pacientes con una prueba serológica positiva 
para celiaquía. Rara vez puede insistirse en una biopsia de mu- 
cosa en pacientes con pruebas serológicas negativas cuando los 
síntomas y estudios de laboratorio sugieren dicha enfermedad. En 
la endoscopia es posible observar atrofia u ondulación de los 
pliegues duodenales. La histología revela pérdida o aplanamiento 
de las vellosidades intestinales, hipertrofia de las criptas del in- 
testino y, en su forma más grave, a la disminución o pérdida 
completa de las vellosidades intestinales. Una biopsia adecuada 
normal excluye el diagnóstico. La reversión parcial o completa de 
estas anomalías en una nueva biopsia después de administrar al 
paciente una dieta sin gluten establece el diagnóstico. Sin embargo, 
si un enfermo con una biopsia compatible muestra mejoría clí- 
nica rápida y disminución de anticuerpos antigliadina con una 
dieta sin gluten, no es necesario repetir la biopsia. 


> Diagnóstico diferencial 


En muchos individuos con diarrea crónica o con flatulencia se 
establece el diagnóstico erróneo de síndrome de intestino irrita- 
ble. Como ya se comentó, es necesario distinguir entre celiaquía 
y Otras causas de malabsorción. Las enfermedades de la mucosa 
casi siempre causan malabsorción grave de múltiples nutrimen- 
tos. El aspecto histológico de la celiaquía puede semejar otras 
anomalías de la mucosa como esprue tropical, crecimiento bacte- 
riano excesivo, intolerancia a la leche de vaca, gastroenteritis 
viral, gastroenteritis eosinofílica y daño de la mucosa por hiper- 
secreción de ácido relacionada con un gastrinoma. En consecuen- 
cia, para el diagnóstico es esencial comprobar la respuesta clínica 
a la supresión de gluten. 


> Tratamiento 


Para el tratamiento es esencial eliminar todo el gluten de la dieta 
y debe suprimirse todo el trigo, centeno y cebada. Aunque al 


TRASTORNOS GASTROINTESTINALES 


parecer son seguras las avenas, los productos comerciales pueden 
contaminarse con trigo o cebada durante el procesamiento. El uso 
considerable de productos de gluten en la fabricación de alimen- 
tos y aditivos, en fármacos y alimentos preparados en restoranes, 
hace imprescindible que los pacientes y sus familiares platiquen 
con un especialista en dietética para cumplir de manera satisfac- 
toria con este régimen de toda la vida. Se dispone de varios linea- 
mientos dietéticos y grupos de apoyo excelentes para pacientes. 
La mayoría de las personas con celiaquía también tiene intolerancia 
temporal o permanente a la lactosa y debe evitar productos lác- 
teos en tanto mejoran los síntomas intestinales con la dieta sin 
gluten. En las etapas iniciales del tratamiento deben proporcio- 
narse complementos alimenticios (folato, hierro, calcio y vitami- 
nas A, B,, D y E), pero por lo general no se necesitan durante 
mucho tiempo con una dieta sin gluten. Algunos pacientes con 
osteoporosis confirmada necesitan tratamiento prolongado con cal- 
cio, vitamina D y bisfosfonatos. 

Debe ser evidente la mejoría de los síntomas en el transcurso 
de unas cuantas semanas con la dieta sin gluten. La razón más 
frecuente del fracaso terapéutico es la eliminación incompleta del 
gluten. La diarrea aguda grave con deshidratación, desequilibrio 
electrolítico y desnutrición a veces amerita nutrición parenteral 
total y corticoesteroides intravenosos u orales (40 mg de predni- 
sona o 9 mg de budesonida) durante dos o más semanas, mientras 
se inicia una dieta sin gluten. 


> Pronóstico y complicaciones 


Cuando los pacientes con celiaquía se diagnostican y tratan de 
manera adecuada tienen un pronóstico excelente. Este padeci- 
miento puede vincularse con otros trastornos autoinmunitarios, 
que incluyen enfermedades de Addison y Graves, diabetes melli- 
tus tipo 1, miastenia grave, esclerodermia, síndrome de Sjógren, 
gastritis atrófica e insuficiencia pancreática. En algunos pacientes 
puede evolucionar la celiaquía y tornarse resistente a la dieta sin 
gluten. La causa más común es el incumplimiento intencional o 
no de la dieta, que puede sugerirse por pruebas serológicas posi- 
tivas. La celiaquía en verdad resistente a la eliminación del gluten 
se observa en <5% de los pacientes, y por lo común conlleva mal 
pronóstico. Se conocen dos tipos de enfermedad resistente que se 
diferencian por su fenotipo linfocítico intraepitelial. El tipo I 
muestra una población de linfocitos normal (policlonal), en tanto 
que el tipo II tiene una población aberrante caracterizada por 
pérdida de la expresión de superficie de CD3 y CD8 y redisposi- 
ción monoclonal del receptor de superficie de linfocitos T, que se 
identifica por la reacción en cadena de polimerasa (PCR, poly- 
merase chain reaction). La enfermedad de tipo I mejora por lo 
común con corticoesteroides (prednisona o budesonida), con 
azatioprina o sin ella; sin embargo, casi siempre se necesita que el 
tratamiento dure largo tiempo. La enfermedad de tipo II reac- 
ciona menos a la corticoterapia y conlleva un riesgo alto de que 
evolucione y culmine en linfoma de linfocitos T intestinal (50% a 
los cinco años), y ello conlleva mal pronóstico con la quimiotera- 
pia o con el trasplante autólogo de médula ósea. Este diagnóstico 
debe considerarse en pacientes que respondieron antes a la dieta 
sin gluten y que vuelven a perder peso y tienen dolor abdominal 
y malabsorción. 
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2. Enfermedad de Whipple 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Enfermedad multiorgánica. 
Fiebre, linfadenopatía, artralgias. 
Pérdida de peso, malabsorción, diarrea crónica. 


Biopsia duodenal con macrófagos positivos a ácido peryó- 
dico de Schiff (PAS) con bacilos característicos. 


vo vovov 


P Generalidades 


La enfermedad de Whipple es un padecimiento multiorgánico 
muy poco frecuente ocasionada por la infección con el bacilo 
Tropheryma whippelii. Puede ocurrir a cualquier edad, pero 
afecta con mayor frecuencia a varones caucásicos en el cuarto a 
sexto decenios de vida. Se desconoce el origen de la infección, 
pero no se han comprobado casos de diseminación de una per- 
sona a otra. 





> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones clínicas son proteicas (es decir, del tipo de 
bacterias del género Proteus); sin embargo, las más frecuentes 
son artralgias, diarrea, dolor abdominal y pérdida de peso. Las 
primeras o la artritis no deformante migratoria atacan a 80% de 
los pacientes, y de manera típica es la primera manifestación que 
se expresa. En cerca del 75% de los casos hay síntomas gastroin- 
testinales que incluyen dolor del abdomen, diarrea y cierto grado 
de malabsorción con distensión, flatulencia y esteatorrea. El sín- 
toma de presentación más común es pérdida de peso; se observa 
casi en todos los pacientes. La pérdida de proteínas por afecta- 
ción intestinal o linfática puede resultar en enteropatía con pér- 
dida de proteínas, más hipoalbuminemia y edema. Cuando no 
existen síntomas gastrointestinales, el diagnóstico a menudo se 
retrasa varios años. En más de la mitad de los pacientes ocurre 
febrícula intermitente. Puede haber linfadenopatía generalizada 
que semeja sarcoidosis. La afectación miocárdica o valvular 
puede causar insuficiencia congestiva o valvular. El daño del 
sistema nervioso central se manifiesta por diversas alteraciones 
como demencia, letargo, coma, convulsiones, mioclono o signos 
hipotalámicos. Las afectaciones de pares craneales incluyen of- 
talmoplejía o nistagmo. 

La exploración física puede revelar hipotensión (hallazgo 
tardío), febrícula y pruebas de malabsorción (cuadro 15-11). 
En 50% hay linfadenopatía. Pueden ser evidentes los soplos 
cardiacos por afectación valvular. Las articulaciones periféricas 
pueden estar crecidas o calientes y es posible que haya edema 
periférico. Ya fueron comentadas las alteraciones neurológicas. 
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Hasta en 40% es evidente la hiperpigmentación en áreas expues- 
tas al sol. 


B. Datos de laboratorio 


Cuando hay absorción deficiente notable, los pacientes pueden 
tener las anomalías de laboratorio que se incluyen en el cuadro 
15-11. Es posible que haya esteatorrea. 


C. Valoración histológica 


En casi todos los casos, el diagnóstico de enfermedad de 
Whipple se establece mediante biopsia endoscópica del duo- 
deno con valoración histológica, que muestra infiltración de la 
lámina propia con macrófagos positivos a PAS que contienen 
bacilos grampositivos (que no son acidorresistentes) y dilata- 
ción de los vasos quilíferos. El bacilo de Whipple tiene un 
aspecto característico de pared trilaminar en la microscopia 
electrónica. En algunos pacientes sin síntomas del tubo diges- 
tivo, la biopsia duodenal es normal y pueden necesitarse biop- 
sias de otros órganos o ganglios linfáticos afectados. Debido a 
que la tinción PAS es menos sensible y específica para la enfer- 
medad de Whipple extraintestinal, se utiliza la reacción en 
cadena de polimerasa (PCR, polymerase chain reaction) para 
confirmar el diagnóstico al demostrar la presencia de RNA ribo- 
sómico 168 de T. whippelii en sangre, líquidos vítreo y sinovial, 
o en válvulas cardiacas. Como existe infección asintomática del 
sistema nervioso central en 40% de los pacientes, siempre debe 
hacerse el análisis del líquido cefalorraquídeo mediante PCR 
para T. whippelii. La sensibilidad de la PCR es de 97% y la espe- 
cificidad de 100%. 


Pp» Diagnóstico diferencial 


En pacientes que presentan signos de malabsorción, fiebre de 
origen desconocido, linfadenopatía, artritis seronegativa, endo- 
carditis con cultivos negativos o un padecimiento multiorgánico 
debe considerarse la enfermedad de Whipple. La biopsia de intes- 
tino delgado permite diferenciar con facilidad esta última de 
otros trastornos mucosos con malabsorción, como celiaquía. Los 
individuos con sida e infección de intestino delgado por el com- 
plejo Mycobacterium avium pueden tener un cuadro clínico e 
histológico similar; aunque ambos trastornos se caracterizan por 
macrófagos positivos a PAS, pueden distinguirse por la tinción 
ácido-resistente, que es positiva en el complejo Mycobacterium 
avium y negativa en el bacilo de Whipple. Otros padecimientos 
que se confunden con enfermedad de Whipple incluyen sarcoido- 
sis, síndrome de Reiter, fiebre mediterránea familiar, vasculitis 
generalizadas, enfermedad de Behget, linfoma intestinal y endo- 
carditis infecciosa subaguda. 


> Tratamiento 


La antibioticoterapia proporciona mejoría clínica notable en el 
transcurso de varias semanas, incluso en algunos pacientes con 
afectación neurológica. Se desconoce el régimen óptimo. Por lo 
general, la respuesta clínica completa es evidente en el transcurso 
de uno a tres meses; sin embargo, hasta en un tercio de los pacien- 
tes puede ocurrir una recaída después de suspender el trata- 
miento. En consecuencia, éste debe ser prolongado, al menos por 
un año. Son preferibles los fármacos que cruzan la barrera hema- 
toencefálica. Un estudio con asignación al azar y grupo testigo en 
40 pacientes con tres a 10 años de seguimiento demostró una 
remisión de 100% con 1 g de ceftriaxona intravenosa dos veces al 


día o 1 g de meropenem intravenoso tres veces al día durante dos 
semanas, seguidos de 160/800 mg de trimetoprim/sulfametoxazol 
dos veces al día durante 12 meses. Después del tratamiento deben 
realizarse nuevas biopsias duodenales para análisis histológico y 
PCR de líquido cefalorraquídeo cada seis meses durante al menos 
un año. La ausencia de material positivo a PAS predice una pro- 
babilidad baja de recaída clínica. 


> Pronóstico 


Cuando no se trata, esta anomalía es letal. Algunos signos neuro- 
lógicos pueden ser permanentes; por lo tanto, el objetivo es evitar 
esta progresión. Después del tratamiento es necesaria la vigilancia 
estrecha en busca de signos o síntomas de recurrencia. 


Feurle G et al. Efficacy of ceftriaxone or meropenem as initial therapies 
for Whipples disease. Gastroenterology. 2010 Feb; 138(2):478-86. 
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3. Proliferación bacteriana 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas de distensión, flatulencia, diarrea y pérdida 
de peso. 


» Incremento cualitativo o cuantitativo de grasa en heces. 


» Los casos avanzados se acompañan de deficiencias de 
hierro o de vitaminas A, D y B,,. 


» El diagnóstico lo sugieren estudios del aliento, en que se 
utilizan como sustratos glucosa, lactulosa o **Exilosa. 


» El diagnóstico se confirma por aspiración yeyunal con 
cultivos bacterianos cuantitativos. 


»- Generalidades 


El intestino delgado o yeyunoíleon contiene normalmente escasas 
bacterias. La proliferación excesiva de ellas en ese Órgano, por 
cualquier causa, puede ocasionar malabsorción por diversos 
mecanismos. La desconjugación de sales biliares por parte de 
bacterias puede hacer que la formación de micelas sea insufi- 
ciente, y como resultado, haber una menor absorción de grasa, 
con esteatorrea y malabsorción de vitaminas liposolubles (A, D). 
La captación microbiana de nutrientes específicos disminuye la 
absorción de vitamina B,, y carbohidratos. La proliferación de 
bacterias también daña de modo directo las células del epitelio 
intestinal del borde en “cepillo”, lo cual disminuye todavía más 
la absorción de proteínas, carbohidratos y minerales. El paso 
de ácidos biliares y carbohidratos mal absorbidos al interior del 
colon origina diarrea osmótica y secretora e incremento de la 
flatulencia. 

Las causas de la proliferación bacteriana excesiva incluyen: 
1) aclorhidria gástrica (que incluye la administración de un inhi- 
bidor de la bomba de protones); 2) anomalías anatómicas del 
intestino delgado con estancamiento o estasis (componente afe- 
rente de la gastroyeyunostomía de Billroth II, extracción de la 
válvula ileocecal, divertículos en intestino delgado, obstrucción o 
asa ciega); 3) trastornos de la motilidad del intestino delgado 
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(vagotomía, esclerodermia, enteropatía diabética, seudoobstruc- 
ción intestinal crónica); 4) fístula gastrocólica o coloentérica 
(enfermedad de Crohn, cáncer, extirpación quirúrgica), y 5) tras- 
tornos diversos. La proliferación bacteriana excesiva es causa 
importante de malabsorción del anciano, tal vez porque en él 
disminuyen la acidez estomacal o la motilidad intestinal. Puede 
detectarse a un subgrupo de enfermos de síndrome de intestino 
irritable. 


> Manifestaciones clínicas 


Muchos sujetos con proliferación bacteriana excesiva no tienen 
síntomas. Las manifestaciones son inespecíficas e incluyen dis- 
tensión, flatulencia, pérdida de peso, diarrea y a veces esteatorrea. 
En los casos graves a veces surgen deficiencias clínicamente 
importantes de vitaminas y minerales, como las de vitaminas A o 
D liposolubles y la vitamina B,, y el hierro (cuadro 15-11). De 
manera típica son anormales los datos de la evaluación cualitativa 
o cuantitativa de la grasa fecal. Hay que pensar en la proliferación 
bacteriana excesiva en toda persona con diarrea, flatulencia, pér- 
dida de peso o anemia macrocítica, en particular si tiene alguna 
causa predisponente (como haber sido operada de tubo diges- 
tivo). Es importante reunir una muestra de heces para corroborar 
la presencia de esteatorrea. También se medirán en ella las vitaminas 
A, Dy B,, y el hierro sérico. El diagnóstico específico se puede 
corroborar firmemente sólo con una muestra de la secreción del 
yeyuno proximal, obtenida mediante aspiración y después culti- 
varla, en la cual se demuestren más de 10* microorganismos/ml. 
Sin embargo, es una prueba con penetración corporal y difícil 
que obliga a practicar técnicas cuidadosas de obtención y cultivo, 
por lo que no todas las instituciones clínicas la practican. Las 
pruebas del aliento, sin penetración corporal, son más fáciles de 
realizar y tienen una sensibilidad de 60 a 90% y especificidad 
de 85%, en comparación con los cultivos de material yeyunal. Se 
practican a menudo por su facilidad de empleo las mediciones 
de hidrógeno o metano en el aliento y también glucosa o lactu- 
losa como sustratos, o las mediciones de CO, y como sustrato 
MC-xilosa. Es importante practicar una radiografía de intestino 
delgado con bario, o una enterografía por CT en busca de factores 
mecánicos que predispongan a la estasis intestinal. 

No existe una prueba óptima para el crecimiento bacteriano 
excesivo, por lo que muchos médicos recurren a un ciclo empí- 
rico con antibióticos como maniobra diagnóstica y terapéutica en 
pacientes con padecimientos que predisponen a dicho creci- 
miento y quienes presentan diarrea o esteatorrea inexplicable. 


> Tratamiento 


Cuando es posible, debe corregirse el defecto anatómico que 
potenció el crecimiento bacteriano excesivo. Por otra parte, el 
tratamiento que se describe a continuación durante una a dos 
semanas con antibióticos orales de amplio espectro eficaces con- 
tra anaerobios entéricos proporciona por lo general mejoría 
notable: ciprofloxacino, 500 mg; norfloxacina, 400 mg; o amoxici- 
lina-clavulanato, 875 mg dos veces al día, o una combinación de 
metronidazol, 250 mg tres veces al día, junto con trimetoprim- 
sulfametoxazol (una tableta de doble potencia) dos veces al día, o 
250 mg de cefalexina cuatro veces al día. La rifaximina, 400 mg 
tres veces al día, es un antibiótico no absorbible al parecer tam- 
bién eficaz, pero con menos efectos secundarios que los otros 
antibióticos de absorción generalizada. 

En quienes reaparecen los síntomas cuando se suprimen los 
antibióticos puede bastar el tratamiento cíclico (p. ej., una semana 





de cada cuatro). Si es posible, debe evitarse la administración 
continua de antibióticos, a fin de no favorecer el desarrollo de 
resistencia bacteriana. 

En individuos con dismotilidad intestinal grave puede ser 
beneficioso el tratamiento con dosis bajas de octreótido. 


Gasbarrini A et al. Methodology and indications of H2-breath testing 
in gastrointestinal diseases: the Rome Consensus Conference. 
Aliment Pharmacol Ther. 2009 Mar 30;(29 Suppl 1):1-49. [PMID: 
19344474] 

Lombardo L et al. Increased incidence of small intestinal bacterial 
overgrowth during proton pump inhibitor therapy. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2010 Jun;8(6):504-8. [PMID: 20060064] 

Quigley EM et al. Small intestinal bacterial overgrowth. Infect Dis 
Clin North Am. 2010 Dec; 24(4):943-59. [PMID: 20937459] 


4. Síndrome de intestino corto 


El síndrome de intestino corto es un padecimiento de malabsor- 
ción secundario a la extirpación de segmentos importantes de 
intestino delgado. Las causas más frecuentes en adultos son enfer- 
medad de Crohn, infarto mesentérico, enteritis por radiación, 
vólvulo, resección tumoral y traumatismos. El tipo y grado de la 
malabsorción dependen de la longitud y sitio de resección, así 
como del grado de adaptación del intestino restante. 


p Resección de la porción terminal del leon 


La resección de la porción terminal del íleon causa malabsor- 
ción de sales biliares y vitamina B,, que normalmente se absor- 
ben en esta región. Los pacientes con concentraciones séricas 
bajas de vitamina B,,, prueba de Schilling anormal o resección 
de más de 50 cm de íleon necesitan inyecciones intramusculares 
mensuales de dicha vitamina. En enfermos con <100 cm de 
resección ileal, la malabsorción de sales biliares estimula la 
secreción de líquido del colon y causa diarrea acuosa, que puede 
tratarse con resinas de unión de sales biliares (colestiramina, 2 a 
4 g por vía oral, tres veces al día con las comidas). La resección 
de más de 100 cm de íleon origina disminución del fondo 
común de sales biliares que da por resultado esteatorrea y 
malabsorción de vitaminas liposolubles. El tratamiento consiste 
en dieta con pocas grasas y vitaminas complementadas con tri- 
glicéridos de cadena media, que no necesitan solubilización 
micelar. Los ácidos grasos no absorbidos se unen con calcio, lo 
que disminuye su absorción y estimula la absorción de oxalato. 
Pueden formarse cálculos renales de oxalato. Es necesario admi- 
nistrar complementos de calcio para unir el oxalato y aumentar 
el calcio sérico. Son comunes, también, los cálculos biliares de 
colesterol por disminución de las sales biliares. En los pacientes 
con resección de la válvula ileocólica puede ocurrir crecimiento 
bacteriano excesivo en el intestino delgado, que complica toda- 
vía más la malabsorción (como se comentó). 


p Resección extensa de intestino delgado 


Por lo regular, la resección de 40 a 50% de la longitud total del 
intestino delgado se tolera bien. Una resección más extensa 
puede causar “síndrome de intestino corto”, que se caracteriza 
por pérdida de peso y diarrea causadas por absorción deficiente 
de nutrimentos, agua y electrólitos. Después de la resección, el 
intestino delgado restante tiene una capacidad de adaptación 
notable e incrementa de manera gradual su capacidad de absor- 
ción hasta cuatro veces en el transcurso de un año. El colon 
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también tiene un sitio importante en la absorción de líquidos y 
electrólitos y la digestión de carbohidratos complejos (por fer- 
mentación bacteriana en ácidos grasos de cadena corta) después 
de la resección de intestino delgado. Cuando se preserva el 
colon pueden ser suficientes 100 cm de yeyuno proximal para 
conservar una nutrición oral adecuada mediante una dieta con 
pocas grasas y alto contenido de carbohidratos complejos, aun- 
que aún pueden ser considerables las pérdidas de líquidos y 
electrólitos. De manera característica, en quienes se extirpa el 
colon son necesarios cuando menos 200 cm de yeyuno proximal 
para conservar la nutrición oral. La resección del duodeno 
puede tener por resultado malabsorción de folato, hierro o cal- 
cio. Es necesario vigilar las concentraciones de otros minerales 
como cinc, selenio y magnesio. Quizá se necesiten complemen- 
tos parenterales de vitaminas. Los fármacos antidiarreicos 
(loperamida, 2 a 4 mg tres veces al día) retrasan el tránsito y 
reducen el volumen diarreico. El octreótido disminuye el 
tiempo de tránsito intestinal y la secreción de líquidos y electró- 
litos. La resección intestinal por lo general se complica por 
hipersecreción gástrica y debe tratarse con inhibidores de la 
bomba de protones. 

Los pacientes con <100 a 200 cm restantes de la porción proxi- 
mal del yeyuno casi siempre necesitan nutrición parenteral. En 
quienes la necesitan, la tasa anual de mortalidad calculada es de 2 
a 5%. La muerte suele ser consecuencia de hepatopatía inducida 
por nutrición parenteral total, septicemia o pérdida del acceso 
venoso. La teduglutida es un análogo del péptido-2 semejante 
al glucagon en etapa experimental que estimula el crecimiento y 
absorción del intestino delgado. En estudios clínicos, ha dismi- 
nuido la necesidad de nutrición parenteral. En la actualidad se 
lleva a cabo trasplante de intestino delgado con tasas de supervi- 
vencia publicadas del injerto a cinco años de 40%. Hoy en día se 
practica sobre todo en pacientes con problemas importantes por 
la nutrición parenteral. 


Jeppesen PB et al. Randomised placebo-controlled trial of teduglutide 
in reducing parenteral nutrition and/or intravenous fluid require- 
ments in patients with short bowel syndrome. Gut. 2011 
Jul;60(7):902-14. [PMID: 21317170] 

Sudan D. Long-term outcomes and quality of life after intestine trans- 
plantation. Curr Opin Organ Transplant. 2010 Jun;15(3): 357-60. 
[PMID: 20445450] 


5. Deficiencia de lactasa 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Diarrea, meteorismo, flatulencia y dolor abdominal des- 
pués de ingerir productos lácteos. 


» El diagnóstico es reforzado por la mejoría sintomática si el 
sujeto sigue una dieta sin lactosa. 


» El diagnóstico se confirma con la medición de hidrógeno 
en el aliento. 
> Generalidades 


La lactasa es una enzima del borde en cepillo que hidroliza el 
disacárido lactosa en glucosa y galactosa. La concentración de la 
enzima lactasa es alta al nacer, pero en la mayoría de las perso- 
nas con ancestros no europeos disminuye de manera constante 


durante la niñez y la adolescencia y en la vida adulta. En conse- 
cuencia, en Estados Unidos alrededor de 50 millones de perso- 
nas tiene intolerancia parcial a total a la lactosa. Hasta 90% de 
los individuos de origen asiático, 70% de los de raza negra, 95% 
de los indios, 50% de los de origen mexicano y 60% de los 
judíos, todos estadounidenses, tienen intolerancia a la lactosa 
en comparación con <25% de los adultos caucásicos. La defi- 
ciencia de lactasa también puede ser secundaria a otros trastor- 
nos gastrointestinales que afectan la mucosa del intestino 
delgado proximal e incluyen enfermedad de Crohn, celiaquía, 
gastroenteritis viral, giardiosis, síndrome de intestino corto y 
desnutrición. La lactosa mal absorbida es fermentada por bacte- 
rias intestinales con producción de gas y ácidos orgánicos. La 
lactosa y los ácidos orgánicos no metabolizados producen un 
incremento de la carga osmótica fecal con pérdida obligatoria 
de líquidos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes tienen una gran variedad de síntomas clínicos, 
según sean el grado de deficiencia de lactasa y la cantidad de 
lactosa consumida. Por la naturaleza inespecífica de estos sínto- 
mas, existe la tendencia a que las personas que no toleran la lac- 
tosa y las que sí la toleran atribuyan de manera errónea una 
diversidad de síntomas abdominales a la intolerancia a la lactosa. 
La mayoría de los individuos con este último trastorno puede 
consumir uno o dos vasos de 240 ml de leche todos los días sin 
síntomas si se consumen con alimento a intervalos amplios, aun- 
que algunos cuantos enfermos tienen intolerancia casi completa. 
Con grados leves a moderados de malabsorción de lactosa, los 
pacientes pueden tener meteorismo, cólicos abdominales y flatu- 
lencia. Cuando se ingieren porciones más altas de lactosa, se 
presenta diarrea osmótica. La sola deficiencia de lactasa no causa 
otros signos de malabsorción o pérdida de peso. Cuando existen 
estos problemas, deben buscarse otros trastornos gastrointestina- 
les. Las muestras de heces diarreicas tienen un desequilibrio 
osmótico alto y pH <6.0. 


B. Datos de laboratorio 


La prueba más disponible para el diagnóstico de deficiencia de 
lactasa es la de hidrógeno en el aliento; un incremento >20 ppm 
en el transcurso de 90 min después de consumir 50 g de lactosa es 
un resultado positivo e indica metabolismo bacteriano de carbo- 
hidratos. En la práctica clínica, muchos médicos prescriben un 
ciclo empírico de dieta sin lactosa durante dos semanas. La reso- 
lución de los síntomas (meteorismo, flatulencia, diarrea) sugiere 
en gran medida deficiencia de lactasa (aunque no es posible 
excluir una respuesta placebo) y puede confirmarse, si es necesa- 
rio, con un estudio de hidrógeno en el aliento. 


> Diagnóstico diferencial 


Los síntomas de intolerancia a la lactosa de inicio tardío son ines- 
pecíficos y pueden simular varios trastornos gastrointestinales 
como enfermedades inflamatorias del intestino, trastornos de la 
mucosa con malabsorción, síndrome de colon irritable e insu- 
ficiencia pancreática. Además, con frecuencia se desarrolla defi- 
ciencia de lactasa secundaria a otros trastornos gastrointestinales 
(como se ha comentado ya). En estos trastornos gastrointesti- 
nales siempre debe considerarse una deficiencia de lactasa con- 
comitante. 
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> Tratamiento 


El objetivo del tratamiento en individuos con deficiencia de lac- 
tasa aislada es lograr la comodidad del enfermo. Los pacientes 
suelen encontrar su “umbral” de consumo en el que ocurren sín- 
tomas. Los alimentos con abundancia de lactosa incluyen leche 
(12 g/taza), helado (9 g/taza) y queso cottage (8 g/taza). Los que- 
sos añejos tienen un contenido más bajo de lactosa (0.5 g/onza). 
El yogur no pasteurizado contiene bacterias que producen lactasa 
y por lo general se tolera bien. 

Al subdividir la ingestión de lácteos durante todo el día en 
cantidades <12 g de lactosa (una taza de leche), muchos pacientes 
pueden ingerir dichos alimentos sin mostrar síntomas ni necesi- 
tar suplementos de lactasa. Muchos proveedores de lácteos 
expenden leche que ha sido tratada con lactasa y con ello se eli- 
mina 70 a 100% de la lactosa. La sustitución de la enzima lactasa 
se puede obtener en fórmulas que se adquieren sin prescripción 
médica (disponibles en el mercado). Junto con los productos 
lácteos la persona puede ingerir comprimidos oblongos o gotas 
de lactasa y con ello mejorar la absorción de lactosa y eliminar los 
síntomas. El número de comprimidos oblongos que ingiera de- 
pende del grado de intolerancia a la lactosa. Las personas que 
deciden restringir o eliminar los lácteos de su alimentación pue- 
den tener un mayor riesgo de osteoporosis. Los complementos de 
calcio (carbonato de calcio, 500 mg orales dos a tres veces al día) 
son recomendables en sujetos susceptibles. 


Casellas F et al. Subjective perception of lactose intolerance does not 
always indicate lactose malabsorption. Clin Gastroenterol Hepatol. 
2010 Jul;8(7):581-6. [PMID: 20385250] 

Suchy FJ et al. National Institutes of Health Consensus Development 
Conference: lactose intolerance and health. Ann Intern Med. 2010 
Jun 15;152(12):792-6. [PMID: 20404261] 


TRASTORNOS DE LA MOTILIDAD INTESTINAL 


1. Íleo paralítico agudo 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Factores precipitantes: operaciones, peritonitis, alteracio- 
nes electrolíticas, fármacos, enfermedad médica grave. 


» Náusea, vómito, estreñimiento crónico, distensión. 


> Hipersensibilidad abdominal mínima; ruidos intestinales 
disminuidos. 


» Radiografía simple del abdomen con distensión por gas y 
líquido en intestino delgado y grueso. 


» Generalidades 


El íleo es un padecimiento en el que hay una alteración neuró- 
gena o pérdida de la peristalsis intestinal sin obstrucción mecá- 
nica alguna. Por lo general se observa en pacientes hospitalizados 
como resultado de: 1) procesos intraabdominales, por ejemplo, 
cirugía gastrointestinal o abdominal reciente o irritación peri- 
toneal (peritonitis, pancreatitis, víscera rota, hemorragia); 2) 
enfermedad médica grave, como neumonía, insuficiencia respi- 
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ratoria que obliga a intubación, septicemia o infecciones graves, 
uremia, cetoacidosis diabética y alteraciones electrolíticas 
(hipopotasemia, hipercalcemia, hipomagnesemia, hipofosfate- 
mia), y 3) fármacos que afectan la motilidad intestinal (opioi- 
des, anticolinérgicos, fenotiazinas). Después de la operación, 
por lo general se normaliza primero la motilidad del intestino 
delgado (con frecuencia en el transcurso de horas) y luego el 
estómago (24 a 48 h) y el colon (48 a 72 h). La frecuencia de íleo 
posoperatorio disminuye con el empleo de analgesia controlada 
por el paciente o epidural, y evitar los opioides intravenosos, y 
también por la ambulación temprana y comenzar a consumir 
una dieta de líquidos claros. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes conscientes refieren una molestia difusa leve y con- 
tinua en el abdomen con náusea y vómito. Se encuentra disten- 
sión abdominal generalizada con hipersensibilidad mínima del 
abdomen, pero sin signos de irritación peritoneal (a menos que se 
deban a la enfermedad primaria). No existen ruidos intestinales o 
están disminuidos. 


B. Datos de laboratorio 


Las anomalías de laboratorio son atribuibles al padecimiento 
subyacente. Es necesario valorar los electrólitos séricos, incluidos 
potasio, magnesio, fósforo y calcio, a fin de excluir sus alteracio- 
nes como factores contribuyentes. 


C. Imagenología 


La radiografía simple del abdomen muestra asas distendidas de 
intestino delgado y grueso llenas de gas. Es posible observar con- 
centraciones de aire y líquido. En ciertas circunstancias es difícil 
distinguir entre íleo y obstrucción parcial del intestino delgado. 
En estas circunstancias, un estudio de CT permite excluir una 
obstrucción mecánica, en especial en los pacientes en el periodo 
posoperatorio. 


p> Diagnóstico diferencial 


Es necesario diferenciar el íleo de la obstrucción mecánica de 
intestino delgado o colon proximal. El dolor por obstrucción 
mecánica del intestino delgado suele ser intermitente, tipo 
cólico y acompañado al inicio de vómito profuso. La gastroen- 
teritis, apendicitis y pancreatitis agudas pueden presentarse 
con íleo. 


> Tratamiento 


Es necesario tratar la enfermedad médica o quirúrgica primaria 
que precipitó el íleo adinámico. Casi todos los casos de íleo 
responden a la restricción del consumo oral con liberalización 
gradual de la dieta a medida que se recupera la función intesti- 
nal. En el íleo grave o prolongado es necesaria la aspiración 
nasogástrica y administración parenteral de líquidos y electróli- 
tos. El alvimopán es un nuevo antagonista de los receptores 
opioides de acción periférica con absorción limitada o actividad 
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sistémica que revierte la inhibición de la motilidad intestinal 
reducida. En cinco estudios clínicos con asignación al azar y 
grupo testigo se redujo el tiempo para la eliminación del primer 
flato, de la primera evacuación, para el inicio del consumo de 
alimentos sólidos y del alta hospitalaria en comparación con el 
placebo en pacientes posoperados. Aunque no está demostrada 
su utilidad en la práctica clínica, en los sujetos sometidos a una 
resección parcial del intestino delgado o grueso, se puede admi- 
nistrar alvimopán cuando se anticipa un tratamiento posopera- 
torio con opiáceos. 


Gaines SL et al. Real world efficacy of alvimopan on elective bowel 
resection patients: an analysis of statistical versus clinical signifi- 
cance. Am ] Surg. 2012 Mar; 203(3):308-11. [PMID: 22178482] 

Stewart D et al. Management of postoperative ileus. Dis Mon. 2010 
Apr;56(4):204-10. [PMID: 20350653] 


2. Seudoobstrucción aguda de colon 
(síndrome de Ogilvie) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Distensión abdominal grave. 


» Surge en el periodo posoperatorio o con una enfermedad 
médica grave. 


» Puede precipitarse por desequilibrios electrolíticos o fármacos. 
» Dolor abdominal leve a ausente; hipersensibilidad mínima. 
» Dilatación masiva de ciego o hemicolon derecho. 





> Generalidades 


Es posible que ocurra una dilatación masiva espontánea del 
ciego y de la porción proximal del colon en pacientes hospitali- 
zados en varias circunstancias diferentes. La dilatación cecal 
progresiva puede conducir a perforación espontánea con conse- 
cuencias deplorables. El riesgo de perforación se correlaciona 
mal con el tamaño absoluto del ciego y la duración de la disten- 
sión del colon. A fin de reducir la morbilidad y mortalidad son 
importantes el diagnóstico y tratamiento oportunos. La seudo- 
obstrucción del colon se detecta con mayor frecuencia en indivi- 
duos en el posoperatorio (media de tres a cinco días), después de 
traumatismos y en enfermos con insuficiencia respiratoria, des- 
equilibrio metabólico, neoplasia maligna, infarto del miocardio, 
insuficiencia cardiaca congestiva, pancreatitis o un episodio neu- 
rológico reciente (apoplejía, hemorragia subaracnoidea, trauma- 
tismo). El uso libre de opioides o de anticolinérgicos puede 
precipitar seudoobstrucción colónica en pacientes predispuestos. 
También ocurre como una manifestación de isquemia del colon. 
Se desconoce la causa de la seudoobstrucción de colon, pero se 
ha planteado la hipótesis de que un incremento de la actividad 
simpática intestinal o una disminución de la actividad parasim- 
pática sacra del colon distal, o ambos, deterioran la motilidad de 
este órgano. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Muchos pacientes se encuentran con apoyo ventilatorio o no 
están en condiciones de referir síntomas debido a una altera- 


ción del estado mental. El médico observa a menudo distensión 
abdominal como primer signo, que da lugar con frecuencia a 
una radiografía simple que demuestra dilatación del colon. 
Algunos sujetos no tienen síntomas, aunque casi todos refieren 
dolor constante pero leve del abdomen. Puede haber náusea y 
vómito. Es posible que no haya movimientos intestinales, pero 
hasta 40% de los pacientes no deja de eliminar flatos o heces. 
Puede detectarse hipersensibilidad abdominal con cierto grado 
de defensa o hipersensibilidad de rebote; sin embargo, no hay 
signos de peritonitis a menos que haya ocurrido una perfo- 
ración. Los ruidos intestinales pueden ser normales o estar 
disminuidos. 


B. Datos de laboratorio 


Los datos de laboratorio reflejan los problemas médicos o quirúr- 
gicos subyacentes. Es necesario valorar las concentraciones séri- 
cas de sodio, potasio, magnesio, fósforo y calcio. La fiebre o la 
leucocitosis considerables suscitan la preocupación de isquemia o 
perforación de colon. 


C. Estudios de imagen 


Las radiografías muestran dilatación del colon, por lo general 
limitada al ciego y a la porción proximal del colon. El límite 
máximo normal de tamaño del ciego es de 9 cm. Un diámetro 
cecal >10 a 12 cm se acompaña de un riesgo más alto de perfora- 
ción de colon. Es posible observar grados variables de dilatación 
de intestino delgado y concentraciones de aire y líquido por íleo 
adinámico. En ocasiones se lleva a cabo un estudio de CT o una 
enema con contraste hidrosoluble (diatrizoato de meglumina) 
porque el aspecto dilatado del colon puede hacer pensar en 
una obstrucción mecánica del colon distal por neoplasia maligna, 
vólvulo o fecaloma. 


> Diagnóstico diferencial 


La seudoobstrucción colónica debe diferenciarse de la obs- 
trucción mecánica de la porción distal del colon (como se 
indicó) y del megacolon tóxico, que es la dilatación aguda del 
colon por inflamación (enfermedad intestinal inflamatoria) o 
infección (colitis relacionada por C. difficile, CMV). Los indi- 
viduos con megacolon tóxico tienen fiebre, deshidratación, 
dolor abdominal intenso, leucocitosis y diarrea, a menudo 
sanguinolenta. 


> Tratamiento 


El primer paso apropiado para individuos con hipersensibilidad 
abdominal mínima o ausente, afebriles, sin leucocitosis y con un 
diámetro cecal <12 cm, es el tratamiento conservador. La enfer- 
medad subyacente se trata de manera adecuada. Deben colocarse 
sondas nasogástrica y rectal. Los pacientes deben caminar o 
girarse de manera periódica de un lado a otro y colocarse en 
posición genupectoral en un esfuerzo por estimular la expulsión 
de gas del colon. Si es posible, se suspenden todos los fármacos 
que reducen la motilidad intestinal, como opioides, anticolinér- 
gicos y antagonistas de los conductos del calcio. Pueden admi- 
nistrarse enemas en forma razonable si resultan evidentes en la 
radiografía grandes cantidades de heces. No resultan convenien- 
tes los laxantes orales y pueden causar perforación, dolor o alte- 
raciones electrolíticas. 

El tratamiento conservador tiene éxito en más del 80% de los 
enfermos en el transcurso de uno a dos días. Es necesario vigilar 
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a los pacientes en busca de signos de incremento de la disten- 
sión o hipersensibilidad abdominal. Se valora el tamaño del 
ciego mediante radiografías del abdomen cada 12 h. Debe con- 
siderarse una intervención en pacientes con cualquiera de los 
siguientes: 1) falta de mejoría o deterioro clínico después de 24 
a 48 h de tratamiento conservador; 2) dilatación cecal >10 cm 
por un periodo prolongado (>3 a 4 días), y 3) dilatación cecal 
>12 cm. A menos que esté contraindicado, debe inyectarse 
neostigmina. Una sola dosis (2 mg por vía intravenosa) descom- 
prime con rapidez (en el transcurso de 30 min) el colon en 75 a 
90% de los casos. Durante la venoclisis de neostigmina está 
indicada la vigilancia cardiaca por una posible bradicardia que 
quizá requiera la administración de atropina. Está indicado 
descomprimir el colon en quienes no responden a la neostig- 
mina. En 70% de los enfermos tiene éxito la descompresión del 
colon mediante la aspiración de aire o la inserción de una sonda 
descompresora. Sin embargo, el procedimiento es técnicamente 
difícil en un intestino no preparado y se ha acompañado de 
perforaciones en el colon distendido. Hasta en 50% de los casos 
reaparece la dilatación. En los enfermos en quienes la colo- 
noscopia no ofrece buenos resultados puede efectuarse una 
cecostomía con sonda por medio de una laparotomía pequeña o 
la colocación percutánea guiada con radiología. 


> Pronóstico 


En la mayoría de los pacientes el pronóstico se relaciona con la 
enfermedad subyacente. El riesgo de perforación o isquemia es 
mayor con un diámetro cecal >12 cm y cuando la distensión 
tiene más de seis días. Con el tratamiento intensivo rara vez hay 
perforación. 


Harrison ME et al. ASGE Standards of Practice Committee. The role of 
endoscopy in the management of patients with known and suspected 
colonic obstruction and pseudo-obstruction. Gastrointest Endosc. 
2010 Apr;71(4):669-79. [PMID: 20363408] 


3. Seudoobstrucción intestinal crónica 
y gastroparesia 


La gastroparesia y la seudoobstrucción intestinal crónica son 
padecimientos crónicos que se caracterizan por signos y síntomas 
de obstrucción gástrica o intestinal que aumentan y disminuyen 
sin ninguna lesión mecánica que explique los datos. Se deben a un 
grupo heterogéneo de trastornos endocrinos (diabetes mellitus, 
hipotiroidismo, deficiencia de cortisol), estados posquirúrgicos 
(vagotomía, resección gástrica parcial, fundoplicatura, derivación 
gástrica, procedimiento de Whipple), padecimientos neurológi- 
cos (enfermedad de Parkinson, distrofias muscular y miotónica, 
disfunción autónoma, esclerosis múltiple, síndrome pospoliomie- 
litis, porfiria), síndromes reumatológicos (esclerosis generalizada 
progresiva), infecciones (posvirales, enfermedad de Chagas), 
amiloidosis, síndromes paraneoplásicos, fármacos y trastornos de 
la alimentación (anorexia); es posible que no siempre se identifi- 
que una causa. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La afectación gástrica origina síntomas crónicos o intermitentes 
de gastroparesia con saciedad temprana, náusea y vómito pos- 





prandiales (1 a 3 h después de las comidas). Los pacientes con 
afectación predominante de intestino delgado pueden tener dis- 
tensión abdominal, vómito, diarrea y grados variables de desnu- 
trición. El dolor del abdomen no es frecuente y debe llevar a 
investigar causas estructurales de obstrucción. El crecimiento 
bacteriano excesivo en intestino estancado puede ocasionar 
malabsorción. La afectación de colon causa estreñimiento, o dia- 
rrea y estreñimiento alternados. 


B. Estudios de imagen 


La radiografía simple muestra dilatación de esófago, estómago, 
intestino delgado o colon que semeja íleo o una obstrucción 
mecánica. Es mucho más común la obstrucción mecánica de 
estómago, intestino delgado o colon que la gastroparesia o la seu- 
doobstrucción intestinal y debe excluirse mediante endoscopia o 
esofagografía con bario o enterografía con CT, en especial en 
pacientes con resección previa, inicio reciente de síntomas o 
dolor abdominal. En los casos en que no es claro el origen, se 
obtienen estudios conforme al cuadro clínico a fin de excluir una 
enfermedad sistémica subyacente. El estudio óptimo para valorar 
el vaciamiento gástrico es la gammagrafía gástrica con una 
comida sólida que contenga pocas grasas. La retención gástrica de 
60% después de 2 h, o más del 10% después de 4 h, es anormal. La 
manometría de intestino delgado permite distinguir entre trastor- 
nos viscerales y miopáticos, así como excluir casos de obstrucción 
mecánica, que de otra manera es difícil diagnosticar mediante 
endoscopia o estudios radiográficos. 


P»>- Tratamiento 


La gastroparesia o la seudoobstrucción no tienen tratamiento 
específico. Las exacerbaciones agudas se tratan con aspiración 
nasogástrica y líquidos intravenosos. El tratamiento a largo 
plazo se dirige a conservar la nutrición. Los pacientes deben 
consumir porciones pequeñas y frecuentes, que contengan poca 
fibra, leche, alimentos que forman gas y grasas. En algunos de 
ellos tal vez sean necesarios complementos entéricos líquidos. 
Deben evitarse los fármacos que reduzcan la motilidad gas- 
trointestinal (opioides, anticolinérgicos, antagonistas de los 
conductos del calcio). En diabéticos, es necesario conservar una 
glucemia menor de 200 mg/100 ml, ya que la hiperglucemia 
puede retrasar el vaciamiento gástrico, incluso sin neuropatía 
diabética, y deben suspenderse los análogos de amilina (exena- 
tida y pramlintida). La metoclopramida (5 a 20 mg orales o 5a 
10 mg por vía intravenosa o subcutánea, cuatro veces al día) y la 
eritromicina (50 a 125 mg por vía oral tres veces al día) antes de 
las comidas son útiles para el tratamiento de la gastroparesia, 
pero no de la dismotilidad de intestino delgado. La administra- 
ción de metoclopramida por más de tres meses incrementa el 
riesgo de discinesia tardía, por lo que debe evitarse. Los indivi- 
duos con mayor riesgo son los ancianos. La domperidona (20 a 
30 mg cuatro veces al día) es otro antidopaminérgico que 
mejora el vaciamiento gástrico y es eficaz como antiemético. A 
diferencia de la metoclopramida, no cruza la barrera hematoen- 
cefálica, por lo que carece de efectos secundarios neuropsiquiá- 
tricos. Aunque no está disponible en Estados Unidos, sí se usa 
en muchos otros países, donde se prefiere su empleo. La estimu- 
lación eléctrica del estómago con neuroestimuladores internos 
implantados mostró disminución del vómito en pequeños estu- 
dios en pacientes con gastroparesia grave, pero se desconoce el 
mecanismo de acción, ya que la mejoría no está relacionada con 
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cambios en el vaciamiento gástrico. Es necesario tratar la proli- 
feración bacteriana excesiva con antibióticos intermitentes 
(véase antes). Algunos individuos con distensión predominante 
de intestino delgado necesitan una gastrostomía de ventilación 
a fin de aliviar la molestia. Algunos enfermos pueden necesitar 
una yeyunostomía para nutrición entérica de largo plazo. Los 
pacientes imposibilitados para conservar una nutrición entérica 
adecuada necesitan nutrición parenteral total o trasplante de 
intestino delgado. Los casos difíciles deben referirse a centros 
con experiencia en esta área. 


Camilleri M et al. Epidemiology, mechanisms, and management of 
diabetic gastroparesis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Jan;9(1):5-12. 
[PMID: 20951838] 

Reddymasu SC et al. Severe gastroparesis: medical therapy or gastric 
electrical stimulation. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010 Feb;8(2):117-24. 
[PMID: 19765675] 


APENDICITIS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Al inicio: dolor umbilical; después: dolor e hipersensibili- 
dad en el cuadrante inferior derecho. 


» Anorexia, náusea y vómito, estreñimiento crónico. 


» Hipersensibilidad o rigidez localizada en el punto de 
McBurney. 


» Febrícula y leucocitosis. 


» Generalidades 


y 


La apendicitis es la urgencia quirúrgica más común del abdomen 
que afecta a cerca del 10% de la población. Ocurre con mayor 
frecuencia entre los 10 y 30 años de edad. Se inicia con la obstruc- 
ción del apéndice por un fecalito, inflamación, cuerpo extraño o 
neoplasia. La obstrucción conduce a un incremento de la presión 
intraluminal, congestión venosa, infección y trombosis de vasos 
intramurales. Si no se trata, en el transcurso de 36 h se presentan 
gangrena y perforación. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, la apendicitis se inicia con dolor periumbilical o 
epigástrico vago, con frecuencia de tipo cólico. En el transcurso 
de 12 h el dolor cambia al cuadrante inferior derecho y se mani- 
fiesta como una molestia constante que empeora al caminar o 
toser. Casi todos los pacientes tienen náusea con dos episodios 
de vómito. El vómito prolongado o que se inicia antes de pre- 
sentarse el dolor sugiere otro diagnóstico. Es típica una sensación 
de estreñimiento, y algunos individuos utilizan catárticos en un 
esfuerzo por aliviar sus síntomas, aunque algunos refieren diarrea. 
Es típica la febrícula (<38C); la fiebre alta o escalofrío indican 
otro diagnóstico o perforación apendicular. 

En la exploración física puede desencadenarse dolor locali- 
zado a la palpación con resistencia muscular involuntaria en el 
cuadrante inferior derecho mediante la palpación suave con un 
dedo. Cuando se pide a los pacientes que tosan, es posible que 


localicen con precisión el área dolorosa, lo que constituye un 
signo de irritación peritoneal. La percusión ligera también causa 
dolor. Aunque exista signo de rebote, no es necesario buscarlo 
si se encuentran las manifestaciones anteriores. Los signos del 
psoas (dolor en la extensión pasiva de la cadera derecha) y obtu- 
rador (dolor con la flexión pasiva y rotación interna de la cadera 
derecha) indican inflamación adyacente y sugieren con firmeza 
apendicitis. 


B. Presentaciones atípicas de apendicitis 


Existen algunas presentaciones “atípicas” del apéndice por su 
localización variable. Como el apéndice retrocecal no toca la 
pared anterior del abdomen, el dolor permanece menos intenso 
y mal localizado; la hipersensibilidad abdominal es mínima y 
puede despertarse en el flanco derecho. Puede ser positivo el 
signo del psoas. En la apendicitis pélvica hay dolor en la porción 
baja del abdomen, con frecuencia en el lado izquierdo, con urgen- 
cia para orinar o defecar. No hay hipersensibilidad abdominal, 
pero es evidente en la exploración ginecológica o el tacto rectal; 
puede presentarse el signo del obturador. En los ancianos a 
menudo se retrasa el diagnóstico porque los enfermos tienen muy 
pocos síntomas, que además son vagos, e hipersensibilidad leve 
del abdomen. En el embarazo, la apendicitis puede manifestarse 
con dolor en el cuadrante inferior derecho, el área periumbilical o 
la zona subcostal derecha por el desplazamiento del apéndice por 
el útero. 


C. Datos de laboratorio 


Es muy común la leucocitosis moderada (10 000 a 20 000/ul) con 
la neutrofilia. En 25% de los casos hay hematuria y piuria micros- 
cópicas. 


D. Estudios de imagen 


En el diagnóstico de apendicitis son útiles la ecografía y la 
exploración con CT del abdomen, así como para excluir otras 
enfermedades que presentan síntomas similares, incluida una 
afectación de los anexos en mujeres jóvenes. Sin embargo, al 
parecer, es más preciso el estudio de CT (sensibilidad, 94%; 
especificidad, 95%; cociente de probabilidad positivo, 13.3; 
cociente de probabilidad negativo, 0.09). Cuando se sospecha 
perforación apendicular también es útil la CT de abdomen para 
diagnosticar un absceso periapendicular. Si se sospecha en gran 
medida apendicitis por los datos clínicos, algunos cirujanos 
consideran que no son necesarias las imágenes diagnósticas 
preoperatorias. Sin embargo, las investigaciones sugieren que 
incluso en este grupo, los estudios de imagen indican un diag- 
nóstico alternativo hasta en 15%. 


> Diagnóstico diferencial 


La apendicitis debe incluirse en el diagnóstico diferencial de 
todos los pacientes con dolor de abdomen por su frecuencia y 
múltiples presentaciones. En algunos casos es difícil diagnosticar 
con seguridad la enfermedad. Un periodo de varias horas de 
observación rigurosa con revaloración suele aclarar el diagnós- 
tico. Cuando no hay desplazamiento típico del dolor (del epigas- 
trio al cuadrante inferior derecho), dolor en el cuadrante inferior 
derecho, fiebre o resistencia muscular involuntaria, es menos 
probable que se trate de apendicitis. En los individuos en quienes 
se sospecha este diagnóstico, 10 a 20% tiene resultado negativo 
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en la laparotomía o un diagnóstico quirúrgico alternativo. El uso 
generalizado de ecografía y CT ha reducido la cifra de diagnósti- 
cos incorrectos a <2%. No obstante, en algunos casos es necesaria 
la laparotomía o la laparoscopia diagnóstica. Las causas más fre- 
cuentes de confusión diagnóstica son gastroenteritis y trastornos 
ginecológicos. La gastroenteritis viral se presenta con náusea, 
vómito, febrícula y diarrea, y puede ser difícil diferenciarla de la 
apendicitis. El inicio del vómito antes del dolor determina que sea 
menos probable esta última. Como regla, el dolor de la gastroen- 
teritis es más generalizado y la hipersensibilidad no tan bien 
localizada. En mujeres jóvenes, con actividad sexual y fiebre e 
hipersensibilidad bilateral en abdomen o pelvis, debe conside- 
rarse salpingitis aguda o absceso tuboovárico. La torsión de un 
quiste del ovario también causa dolor súbito muy intenso. El ini- 
cio repentino de dolor en la porción baja del abdomen a mitad del 
ciclo menstrual sugiere dismenorrea (mittelschmerz o dolor inter- 
menstrual). El dolor súbito muy intenso del abdomen, la hiper- 
sensibilidad pélvica difusa y el estado de choque sugieren un 
embarazo ectópico roto. Una prueba de embarazo positiva y la 
ecografía pélvica establecen el diagnóstico. La apendicitis retroce- 
cal o retroileal (acompañada con frecuencia de piuria o hematu- 
ria) puede confundirse con cólico ureteral o pielonefritis. Otros 
padecimientos que pueden simular apendicitis son diverticulitis, 
diverticulitis de Meckel, carcinoide del apéndice, cáncer de colon 
perforado, ileítis de Crohn, úlcera péptica perforada, colecistitis y 
adenitis mesentérica. Es casi imposible distinguir entre apendici- 
tis y diverticulitis de Meckel, pero en ambas se necesita trata- 
miento quirúrgico. 


> Complicaciones 


En 20% de los pacientes ocurre perforación y debe sospecharse en 
aquellos con dolor que persiste más de 36 h, fiebre alta, hipersen- 
sibilidad difusa del abdomen o datos peritoneales, una tumora- 
ción palpable en el abdomen o leucocitosis notoria. La perforación 
localizada origina un absceso contenido, por lo general en la pel- 
vis. Una perforación libre causa peritonitis supurativa con toxici- 
dad. Es poco frecuente la tromboflebitis séptica (pileflebitis) del 
sistema venoso portal y se sospecha por fiebre alta, escalofrío, 
bacteriemia e ictericia. 


»> Tratamiento 


La apendicitis no complicada se trata con apendicectomía. Puede 
practicarse mediante laparotomía o por laparoscopia. Cuando es 
posible, es preferible la laparoscopia sobre la laparotomía abierta. 
Antes de la operación es necesario administrar a los pacientes 
antibióticos de amplio espectro, para protección contra gramne- 
gativos y anaerobios, y así disminuir la incidencia de infecciones 
durante el posoperatorio. Los regímenes intravenosos recomen- 
dados en el preoperatorio comprenden 1 a 2 g de cefoxitina o de 
cefotetán cada 8 h; 3 g de ampicilina-sulbactam cada6holg 
de ertapenem en una sola dosis. En individuos con apendicitis 
perforada y peritonitis generalizada es necesaria la apendicecto- 
mía de urgencia. 

Hay controversias sobre el tratamiento óptimo de pacientes 
estables con apendicitis perforada y un absceso contenido. En 
estos casos puede ser difícil la operación. Muchos recomiendan 
drenaje percutáneo del absceso guiado con CT y líquidos y anti- 
bióticos intravenosos a fin de permitir que remita la inflamación. 
Puede practicarse una apendicectomía de intervalo seis semanas 
después para evitar que recurra la apendicitis. 





Pp» Pronóstico 


La tasa de mortalidad en la apendicitis no complicada es muy 
baja. Incluso con una apendicitis perforada, la mortalidad en casi 
todos los grupos sólo es de 0.2%, aunque se aproxima a 15% en 
los ancianos. 


Kouhia ST et al. Long-term follow-up of a randomized clinical trial of 
open versus laparoscopic appendectomy. Br J Surg. 2010 
Sep;97(9):1395-400. [PMID: 20632312] 

Raja AS et al. Negative appendectomy rate in the era of CT: an 18-year 
perspective. Radiology. 2010 Aug;256(2):460-5. [PMID: 20529988] 


TUBERCULOSIS INTESTINAL 


Esta enfermedad es común en países subdesarrollados. En Es- 
tados Unidos era muy poco frecuente, sin embargo su incidencia 
ha aumentado en grupos de inmigrantes y pacientes con sida. Es 
ocasionada tanto por Mycobacterium tuberculosis como por M. 
bovis. En menos de la mitad de los pacientes se encuentra alguna 
enfermedad pulmonar activa. El sitio más común de afectación 
es la región ileocecal; sin embargo, puede afectar cualquier área 
del tubo digestivo. La tuberculosis intestinal puede causar ulce- 
ración o cicatrización y fibrosis de la mucosa con estenosis de la 
luz. Los pacientes pueden estar asintomáticos o quejarse de dolor 
crónico del abdomen, síntomas de obstrucción, pérdida de peso 
y diarrea. Es posible palpar una tumoración en el abdomen. Las 
complicaciones incluyen obstrucción intestinal, hemorragia y 
formación de fístula. La prueba cutánea con derivado proteínico 
purificado puede ser negativa, en especial en pacientes con pér- 
dida de peso o sida. La radiografía de bario muestra a veces 
ulceraciones de la mucosa, engrosamiento o formación de este- 
nosis. La CT abdominal muestra engrosamiento del ciego y la 
válvula ileocecal, además de linfadenopatía masiva. La colonos- 
copia revela una tumoración ulcerada, múltiples úlceras con 
bordes pendientes y pólipos sésiles pequeños adyacentes, úlceras 
o erosiones pequeñas, o divertículos pequeños, con mayor fre- 
cuencia en la región ileocecal. El diagnóstico diferencial incluye 
enfermedad de Crohn, carcinoma y amebosis intestinal. El diag- 
nóstico se establece mediante biopsia endoscópica o quirúrgica, 
la cual muestra bacilos acidorresistentes, granulomas caseosos 
o cultivos positivos del microorganismo. En la actualidad, el 
medio más sensible para el diagnóstico es la detección de bacilos 
de tuberculosis en muestras de biopsia mediante reacción en 
cadena de la polimerasa. 

Es eficaz el tratamiento con los regímenes antituberculosos 
estándar. 


Makharia GK et al. Clinical, endoscopic, and histologic differentiations 
between Crohn' disease and intestinal tuberculosis. Am J Gastroenterol. 
2010 Mar;105(3):642-51. [PMID: 20087333] 


ENTEROPATÍA CON PÉRDIDA DE PROTEÍNAS 


La enteropatía con pérdida de proteínas comprende varios pade- 
cimientos que causan pérdida excesiva de proteínas séricas en el 
tubo digestivo. Las características diagnósticas esenciales son 
hipoalbuminemia y una concentración alta de antitripsina OL, 
fecal. 

El epitelio intestinal intacto normal impide la pérdida de pro- 
teínas séricas. Estas últimas pueden perderse por tres mecanis- 
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mos: 1) enfermedad de la mucosa con ulceración, que da origen 
a pérdida de proteínas a través de la superficie mucosa como 
ocurre en casos de úlcera gástrica crónica, carcinoma gástrico o 
enfermedad intestinal inflamatoria; 2) obstrucción linfática, que 
produce pérdida de líquido quiloso rico en proteínas proveniente 
de los vasos quilíferos de la mucosa, como en casos de linfangiec- 
tasia intestinal, pericarditis constrictiva o insuficiencia cardiaca 
congestiva, enfermedad de Whipple o tuberculosis, sarcoma de 
Kaposi o linfoma, fibrosis retroperitoneal o sarcoidosis, y 3) cam- 
bios idiopáticos en la permeabilidad de los capilares de la mucosa 
y de la conductancia del intersticio, que causa “exudado” de 
líquido rico en proteínas a través de la superficie de la mucosa, 
como en la enfermedad de Ménétrier, síndrome de Zollinger- 
Ellison, gastroenteritis viral o eosinofílica, celiaquía, giardiosis, 
anquilostomiasis, inmunodeficiencia variable común, lupus erite- 
matoso sistémico, amiloidosis o enteropatía alérgica con pérdida 
de proteínas. 

La característica distintiva de la enteropatía con pérdida de 
proteínas es hipoalbuminemia. Sin embargo, también se pierden 
por el epitelio intestinal varias otras proteínas séricas, como anti- 
tripsina 0.,. En la enteropatía con pérdida de proteínas debida a 
obstrucción linfática, la pérdida de líquido linfático suele dar por 
resultado linfocitopenia (<1 000/11), hipoglobulinemia e hipoco- 
lesterolemia. 

En casi todos los casos se reconoce la enteropatía con pérdida 
de proteínas como una secuela de un trastorno gastrointestinal 
conocido. En quienes no es clara la causa, está indicada una valo- 
ración guiada por la sospecha clínica. La enteropatía con pérdida 
de proteínas debe diferenciarse de otras causas de hipoalbumine- 
mia, como hepatopatía y síndrome nefrótico, y de la insuficiencia 
cardiaca congestiva. La enteropatía con pérdida de proteínas se 
confirma tras determinar la depuración intestinal de antitripsina 
0, (volumen de heces en 24 h x concentración fecal de antitrip- 
sina OL, + concentración sérica de antitripsina 0£,). Es anormal una 
depuración mayor de 27 ml/24 h. 

La valoración de laboratorio en la enteropatía con pérdida de 
proteínas incluye electroforesis de proteínas séricas, recuento 
de linfocitos y colesterol sérico para buscar pruebas de obstruc- 
ción linfática. Son útiles los valores séricos de ANA y C3 para 
detectar trastornos autoinmunitarios. Es necesario examinar las 
muestras fecales en busca de huevecillos y parásitos. Los indicios 
de malabsorción se valoran por medio de la determinación fecal 
cualitativa de grasa en las heces. Se obtienen imágenes mediante 
biopsia del intestino delgado con enteroscopia, enterografía con 
CT o endoscopia con cápsula inalámbrica del intestino delgado. 
Las enfermedades del colon se excluyen mediante colonoscopia. 
Se lleva a cabo una exploración del abdomen con CT en busca de 
neoplasias o de obstrucción linfática. En contadas ocasiones es 
útil la linfangiografía. En algunas situaciones es necesaria la lapa- 
rotomía con biopsia intestinal de espesor total para establecer un 
diagnóstico. 

El tratamiento se orienta a la causa subyacente. Los pacientes 
con obstrucción linfática se benefician con dietas que contengan 
pocas grasas complementadas con triglicéridos de cadena media. 
Casos publicados sugieren que el octreótido ofrece mejoría sinto- 
mática y nutricional en algunas situaciones. 


Umar SB et al. Protein-losing enteropathy: case illustrations and 
clinical review. Am J] Gastroenterol. 2010 Jan;105(1):43-9. [PMID: 
19789526] 


ENFERMEDADES DE COLON Y RECTO 


(Véase en cap. 39, Cáncer colorrectal.) 


SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Trastorno funcional crónico caracterizado por dolor o 
molestia abdominal con alteración de las defecaciones. 


» Los síntomas suelen iniciarse en los últimos años de la 
adolescencia a los primeros del tercer decenio. 


» Valoración limitada a fin de excluir causas orgánicas de los 
síntomas. 





» Generalidades 


Los trastornos funcionales del tubo digestivo se caracterizan por 
una combinación variable de síntomas gastrointestinales cróni- 
cos o recurrentes que no se explican por la presencia de anoma- 
lías estructurales o bioquímicas. En este término amplio se 
incluyen varias entidades clínicas que comprenden dolor torá- 
cico sin origen claro (dolor torácico no cardiaco), dispepsia 
funcional y discinesia biliar (disfunción del esfínter de Oddi). 
Existe una gran superposición entre estas entidades. Por ejemplo, 
más de la mitad de los pacientes con dolor torácico no cardiaco 
y de una tercera parte con dispepsia funcional también tienen 
síntomas consistentes con síndrome de intestino irritable. En 
ninguno de estos trastornos hay un estudio diagnóstico defini- 
tivo. Por el contrario, este último es subjetivo y se basa en la 
presencia de un perfil compatible y la exclusión de padecimien- 
tos similares. 

Por lo tanto, el síndrome de intestino irritable se puede defi- 
nir como la entidad clínica idiopática que se caracteriza por 
dolor o bien molestia abdominal crónica (durante más de tres 
meses), acompañada de alteraciones de los hábitos intestina- 
les. Estos síntomas pueden ser continuos o intermitentes. La 
definición aceptada en forma unánime de síndrome de colon 
irritable es molestia o dolor abdominal con dos de las tres 
características siguientes: 1) alivio con la defecación; 2) inicio 
vinculado con un cambio de la frecuencia de defecaciones, o 3) 
comienzo relacionado con una variación de la forma (aspecto) 
de las heces. Otros síntomas que apoyan el diagnóstico son 
frecuencia anormal de defecaciones; forma anormal de las 
heces (grumosas o duras; sueltas o acuosas); defecación anor- 
mal (esfuerzo, urgencia o sensación de evacuación incompleta); 
eliminación de moco, y meteorismo o sensación de distensión 
abdominal. 

Los pacientes pueden tener otras molestias somáticas o psico- 
lógicas como dispepsia, pirosis, dolor torácico, cefalea, fatiga, 
mialgias, disfunción urológica, síntomas ginecológicos, ansiedad 
o depresión. 

El trastorno es un problema frecuente que atienden gas- 
troenterólogos y médicos de cuidados primarios. Hasta 10% de 
la población adulta tiene síntomas consistentes con este diag- 
nóstico, pero la mayoría nunca busca atención médica. Alre- 
dedor de dos tercios de los enfermos con síndrome de colon 
irritable son mujeres. 
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> Patogenia 


Se conocen varios mecanismos fisiopatológicos que pueden tener 
una importancia variable en diferentes personas. 


A. Motilidad anormal 


Se han identificado diversas anomalías mioeléctricas y motoras 
del colon e intestino delgado. En algunos casos guardan una 
relación temporal con episodios de dolor abdominal o estrés 
emocional. Se discute si representan un trastorno primario de la 
motilidad o son secundarios a estrés psicosocial. Se han obser- 
vado diferencias entre los pacientes con síndromes en los que 
predomina el estreñimiento y en los que hay una preponderancia 
de diarrea. 


B. Hipersensibilidad visceral 


Los pacientes tienen a menudo un umbral de dolor visceral más 
bajo y refieren dolor abdominal con volúmenes menores de 
insuflación gaseosa o insuflación de un globo en el colon que los 
testigos. Muchos pacientes refieren meteorismo y distensión, 
que puede ser resultado de varios factores distintos, como incre- 
mento de la sensibilidad visceral, aumento en la generación de 
gas (debido a la proliferación bacteriana excesiva o malabsor- 
ción de carbohidratos), alteración del tránsito del gas por el 
intestino o expulsión rectal anormal. Muchos individuos 
comentan urgencia rectal a pesar de volúmenes rectales peque- 
ños de heces. 


C. Infección entérica 


Los síntomas consistentes con síndrome de intestino irritable se 
desarrollan en el primer año hasta en 10% de los pacientes des- 
pués de una gastroenteritis bacteriana en comparación con <2% 
en individuos testigo. Al parecer, las mujeres y los enfermos con 
más factores cotidianos de estrés al inicio de la gastroenteritis 
tienen un riesgo mayor de padecer dicho síndrome “posin- 
feccioso”. En algunos individuos con síndrome de colon irrita- 
ble se ha observado un incremento de células inflamatorias en 
mucosa, submucosa y muscular, pero aún no se aclara su im- 
portancia. Algunos investigadores piensan que la inflamación 
crónica contribuye a las alteraciones de la motilidad o hipersen- 
sibilidad visceral. Algunos investigadores sugieren que las alte- 
raciones del número y distribución de las especies bacterianas 
(se calcula que existen 30 000) modifican el tránsito intestinal, 
la producción de gas y la sensibilidad. Se ha notificado un 
aumento de la eliminación de hidrógeno en el aliento o metano 
después del consumo de lactulosa en 65% de los enfermos con 
síndrome de intestino irritable y se piensa que sugiere prolifera- 
ción bacteriana excesiva en el intestino delgado. Sin embargo, 
muchos investigadores rechazan estos hallazgos porque la proli- 
feración excesiva sólo se confirmó en 4% de los pacientes con la 
aspiración yeyunal y el cultivo bacteriano. La proliferación bac- 
teriana del intestino delgado es más probable en pacientes con 
manifestaciones de distensión abdominal, molestias pospran- 
diales y heces sueltas. Se cree que la proliferación bacteriana 
puede conducir a alteración del sistema inmunitario, lo que 
afecta la motilidad o la sensibilidad visceral o bien favorece el 
desdoblamiento de carbohidratos en el intestino delgado, lo que 
incrementa la flatulencia posprandial, inflamación y distensión 
abdominales. 





D. Alteraciones psicosociales 


Más de la mitad de los pacientes con intestino irritable y que 
buscan atención médica sufre depresión, ansiedad o somatiza- 
ción subyacentes. En cambio, quienes no acuden al médico son 
personas similares a las normales en términos psicológicos. Las 
alteraciones psicológicas pueden influir en la forma en que los 
sujetos perciben, o reaccionan, a una enfermedad y las sensacio- 
nes viscerales menores. Por otro lado, el estrés crónico puede 
alterar la motilidad intestinal o modular aquellas vías que afec- 
tan el procesamiento central y medular de la sensación visceral 
aferente. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El intestino irritable es un padecimiento crónico. Los síntomas 
casi siempre se inician en los últimos años de la adolescencia y 
hasta el inicio del tercer decenio, y deben existir cuando 
menos tres meses antes de considerar el diagnóstico. Este 
último se establece por la presencia de síntomas consistentes y 
el uso razonable de pruebas que excluyan una enfermedad 
orgánica. 

El dolor abdominal suele ser intermitente, de tipo cólico y en 
la región baja del abdomen. Como se comentó, de manera 
característica su inicio se vincula con un cambio de la frecuen- 
cia de las defecaciones o la forma de las heces, y casi siempre se 
alivia con la defecación. Casi nunca se presenta por la noche ni 
interfiere con el sueño. Los individuos con síndrome de colon 
irritable pueden clasificarse en una de tres categorías de acuerdo 
con el hábito intestinal predominante: personas en las que son 
más frecuentes los problemas de estreñimiento, diarrea, O 
ambas alternadas. Es importante aclarar lo que el paciente 
quiere decir con estas molestias. Los enfermos con intestino 
irritable y estreñimiento refieren defecaciones poco frecuentes 
(menos de tres por semana), heces duras o aterronadas, o difi- 
cultad para evacuar. Los pacientes con síndrome de colon irrita- 
ble y diarrea mencionan heces sueltas o acuosas, defecaciones 
frecuentes (más de tres al día), urgencia o incontinencia fecal. 
Muchos comentan que las heces son duras por la mañana segui- 
das de defecaciones cada vez más sueltas. Son comunes las 
molestias de distensión visible y meteorismo, aunque no siem- 
pre son evidentes en el examen clínico. 

Es necesario preguntar al paciente sobre “síntomas alarman- 
tes” que sugieran un diagnóstico diferente al de síndrome de 
colon irritable y justifiquen una investigación más amplia. El 
inicio agudo de los síntomas indica la posibilidad de enfermedad 
orgánica, en especial en individuos >40 a 50 años de edad. La 
diarrea nocturna, estreñimiento o diarrea graves, hematoquezia, 
pérdida de peso y fiebre no son consistentes con el diagnóstico de 
sindrome de colon irritable y justifican la investigación de una 
enfermedad subyacente. Los pacientes con antecedentes familia- 
res de cáncer, enfermedad intestinal inflamatoria o celiaquía 
deben valorarse en forma más amplia. 

Es necesario llevar a cabo una exploración física en busca 
de pruebas de enfermedad orgánica y aliviar las ansiedades del 
paciente. La exploración física casi siempre es normal. Es 
común la hipersensibilidad abdominal, en especial en abdo- 
men bajo, pero no es pronunciada. El inicio de síntomas en un 
sujeto mayor de 40 años de edad justifica un estudio más 
amplio. 
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B. Datos de laboratorio y estudios especiales 


En pacientes cuyos síntomas satisfacen los criterios diagnósticos 
de síndrome de intestino irritable y no tienen otras molestias 
alarmantes, los lineamientos aceptados de manera generalizada 
con base en las evidencias no apoyan más estudios diagnósticos, 
ya que al parecer no se incrementa la posibilidad de enfermeda- 
des orgánicas graves. Aunque la naturaleza vaga de los síntomas y 
la ansiedad del paciente pueden llevar a los médicos a considerar 
diversos estudios diagnósticos, es necesario no excederse. En la 
mayoría de los pacientes no es necesario recurrir a las pruebas 
hematológicas sistemáticas (biometría hemática completa, quí- 
mica sanguínea, albúmina sérica, pruebas de función tiroidea, 
velocidad de eritrosedimentación). La búsqueda de huevecillos y 
parásitos en las heces fecales se reserva para los pacientes que 
tienen mayor probabilidad de padecer una infección (p. ej., 
empleados de guarderías, aficionados al campismo, turistas 
extranjeros). Tampoco se recomiendan la sigmoidoscopia o colo- 
noscopia sistemáticas en los pacientes jóvenes con síntomas de 
síndrome de intestino irritable sin síntomas alarmantes, pero sí 
en los individuos que no mejoran con el tratamiento conservador. 
En todo enfermo de 50 años de edad o más no sometido a una 
valoración previa, se debe realizar una colonoscopia para excluir 
la posibilidad de neoplasia maligna. Al realizarla, se toman mues- 
tras aleatorias de mucosa para buscar datos de colitis micros- 
cópica (cuyos síntomas son similares). En los individuos con 
síndrome de intestino irritable con diarrea, también se realizan 
pruebas serológicas para descartar celiaquía. No se recomienda 
la práctica rutinaria de pruebas de hidrógeno en el aliento para la 
proliferación bacteriana excesiva. 


p> Diagnóstico diferencial 


Varios trastornos pueden presentarse con síntomas similares; los 
ejemplos incluyen neoplasia de colon, enfermedad intestinal 
inflamatoria (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, colitis mi- 
croscópica), hipertiroidismo o hipotiroidismo, parásitos, malab- 
sorción (en especial celiaquía, proliferación bacteriana excesiva, 
deficiencia de lactasa), diarrea secretora crónica (carcinoide) y 
endometriosis. Deben considerarse también algunos padecimien- 
tos psiquiátricos, como depresión, trastorno de pánico y ansie- 
dad. En mujeres con síntomas resistentes hay una incidencia 
mayor de antecedentes de abuso sexual y físico. Estos diagnósti- 
cos deben excluirse en individuos con posible síndrome de colon 
irritable que no mejora en el transcurso de dos a cuatro semanas 
de tratamiento empírico o en quienes presentan síntomas alar- 
mantes subsecuentes. 


Pp» Tratamiento 
A. Medidas generales 


Al igual que en otros trastornos funcionales, las intervenciones 
más importantes que puede ofrecer el médico son tranquilizar, 
enseñar y apoyar. Esto incluye identificar y responder a las 
preocupaciones del paciente, explicar de manera cuidadosa la 
fisiopatología y evolución del trastorno, establecer objetivos 
terapéuticos realistas e incluir al paciente en el proceso terapéu- 
tico. Los síntomas de intestino irritable son crónicos y, por 
tanto, es necesario determinar las razones por las que el enfermo 
busca consulta en ese momento, y pueden incluir acontecimien- 
tos importantes en la vida o factores estresantes psicosociales 
recientes, cambios en la alimentación o los fármacos, preocupa- 
ciones por una enfermedad subyacente importante o disminu- 


ción de la calidad de vida y deterioro de las actividades diarias. 
Cuando se comenta con el paciente la importancia de la interac- 
ción entre la mente y el intestino, es conveniente explicar que las 
alteraciones de la motilidad y sensibilidad viscerales pueden 
exacerbarse por factores ambientales, sociales o psicológicos, 
por ejemplo, alimentos, fármacos, hormonas y estrés. Los sínto- 
mas como dolor, meteorismo y alteración de los hábitos de 
defecación pueden conducir a ansiedad y malestar, que a su vez 
pueden exacerbar más las alteraciones intestinales al trastornar 
la comunicación entre intestino y sistema nervioso central. 
Deben despejarse los temores de que los síntomas progresen, 
necesiten cirugía o degeneren en una enfermedad grave. El 
paciente debe comprender que el síndrome de colon irritable es 
un trastorno crónico que se caracteriza por periodos de exacer- 
bación y latencia. En vez de buscar la causa de los síntomas hay 
que encontrar un medio para afrontarlos. El ejercicio mode- 
rado es beneficioso. Los médicos deben resistir la tentación de 
realizar, o repetir, estudios diagnósticos cada vez que se refieren 
molestias crónicas. 


B. Tratamiento alimentario 


Los enfermos refieren a menudo intolerancias alimentarias, aun- 
que nunca se ha demostrado de manera convincente la importan- 
cia de desencadenantes alimentarios en el síndrome de colon 
irritable. Los mecanismos propuestos de la intolerancia alimenta- 
ria incluyen alergia alimentaria, hipersensibilidad, efectos de las 
hormonas intestinales, cambios en la flora bacteriana, aumento 
en la producción bacteriana de gas (en el intestino delgado o 
grueso) e irritación química directa. Muchos pacientes con este 
trastorno no toleran bien alimentos grasosos ni cafeína. En indi- 
viduos con diabetes, meteorismo y flatulencia, debe excluirse la 
intolerancia a la lactosa con una prueba de hidrógeno en el 
aliento o un ciclo de dieta sin lactosa. En algunos individuos, la 
administración de carbohidratos de cadena corta, que son fer- 
mentables y se absorben poco, exacerba la distensión, flatulencia 
y diarrea. Estos carbohidratos comprenden la fructosa (jarabes de 
maíz, manzanas, peras, sandía, pasas), fructanos (cebollas, pue- 
rro, espárragos, alcachofa), productos a base de trigo (panes, 
pastas, cereales, pasteles), sorbitol (frutas congeladas) y rafinosa 
(legumbres, lentejas, coles de Bruselas, col). 

Al parecer, en pacientes con síndrome de colon irritable 
tiene poco valor una dieta con abundante contenido de fibra y 
complementos de ésta. Muchos enfermos refieren pocos cam- 
bios en la frecuencia de las defecaciones, pero aumento del gas 
y distensión. 


C. Tratamiento farmacológico 


Más de dos tercios de los pacientes con síndrome de colon irri- 
table tienen síntomas leves que responden con facilidad a los 
cambios en la alimentación y a las indicaciones y actitud tran- 
quilizadora que ofrece el médico. La farmacoterapia debe reser- 
varse para enfermos con síntomas moderados a graves que no 
responden a las medidas conservadoras. Estos fármacos deben 
considerarse como coadyuvantes, no como curativos. Dada la 
amplia variedad de síntomas, no cabe esperar que un solo fár- 
maco proporcione alivio a todos, ni siquiera a la mayoría de los 
pacientes. No obstante, puede ser beneficioso el tratamiento 
dirigido al síntoma específico predominante (dolor, estreñi- 
miento o diarrea). 


1. Antiespasmódicos. Algunos médicos administran anticoli- 
nérgicos para el tratamiento de episodios agudos de dolor o 
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meteorismo, a pesar de que no hay estudios clínicos bien elabora- 
dos que demuestren su eficacia. Los fármacos disponibles son 
hiosciamina, 0.125 mg orales (o sublinguales, según sea nece- 
sario) o de liberación sostenida, 0.037 mg o 0.75 mg por vía oral 
dos veces al día; diciclomina, 10 a 20 mg orales; o metoescopola- 
mina, 2.5 a 5 mg por vía oral antes de las comidas y al acostarse. 
Son comunes los efectos secundarios anticolinérgicos que inclu- 
yen retención urinaria, estreñimiento, taquicardia y xerostomía. 
En consecuencia, tales fármacos deben utilizarse con cautela en 
ancianos y personas con estreñimiento. En algunos casos son 
útiles las presentaciones a base de aceite de menta (que relajan el 
músculo liso). 


2. Antidiarreicos. Es eficaz la loperamida (2 mg orales tres o 
cuatro veces al día) para el tratamiento de pacientes con diarrea, 
ya que reduce la frecuencia de las defecaciones, su carácter 
líquido y la urgencia. Es mejor administrarlos “en forma profi- 
láctica” en circunstancias en las que se prevé diarrea (p. ej., situa- 
ciones estresantes) o en las que sería inconveniente (reuniones 
sociales). 


3. Laxantes. El tratamiento con laxantes osmóticos (leche de 
magnesia o polietilenglicol) puede incrementar la frecuencia 
de defecaciones, mejorar la consistencia de las heces y disminuir 
el esfuerzo. La lactulosa o el sorbitol aumentan los flatos y la 
distensión, que toleran mal los pacientes con síndrome de colon 
irritable. La lubiprostona es un activador selectivo del cloruro 
C-2 que estimula la secreción intestinal de cloruro, lo que incre- 
menta la frecuencia de las evacuaciones. La lubiprostona ha 
recibido aprobación para el tratamiento del estreñimiento cró- 
nico (24 ig cada 12 h), así como para el tratamiento de las muje- 
res con síndrome de colon irritable y de estreñimiento (8 ug cada 
12 h). En los estudios clínicos de los pacientes con síndrome de 
colon irritable y estreñimiento, la lubiprostona mejoró los sínto- 
mas de manera global en 18% de los pacientes, contra 10% de los 
sujetos que recibieron placebo. En individuos con estreñimiento 
resistente debe llevarse a cabo una valoración más amplia del 
tránsito lento de colon y disfunción del piso pélvico (véase antes 
Estreñimiento). 


4. Psicotrópicos. Los pacientes con síntomas predominantes de 
dolor o meteorismo pueden beneficiarse con dosis bajas de anti- 
depresivos tricíclicos, que se piensa que actúan en la motilidad, 
la sensibilidad visceral y la percepción central de dolor en forma 
independiente de sus efectos psicotrópicos. Las acciones antico- 
linérgicas de estos fármacos los hacen más útiles en enfermos 
con síntomas predominantes de diarrea que de estreñimiento. 
Pueden iniciarse por vía oral nortriptilina, desipramina o imi- 
pramina en una dosis baja de 10 mg al acostarse, y aumentarse 
de manera gradual a 50 a 150 mg según se toleren. Las tasas de 
respuesta no guardan relación con la dosis y muchos pacientes 
responden a dosis <50 mg diarios. Los efectos secundarios son 
frecuentes y la falta de eficacia de un fármaco no excluye un 
beneficio con otro. La mejoría debe manifestarse en el transcurso 
de cuatro semanas. Los inhibidores de la recaptación de seroto- 
nina (sertralina, 25 a 100 mg diarios; citalopram, 10 a 20 mg; 
paroxetina, 20 a 50 mg diarios; o fluoxetina, 10 a 40 mg dia- 
rios) pueden mejorar la sensación general de bienestar, pero 
tienen poco efecto en el dolor abdominal o los síntomas intesti- 
nales. Los ansiolíticos no deben administrarse por tiempo pro- 
longado en el síndrome de colon irritable por la posibilidad de 
causar hábito. Es necesario identificar y tratar a los pacientes con 
trastornos de depresión o ansiedad importantes con dosis tera- 
péuticas de los fármacos apropiados. 





5. Agonistas y antagonistas del receptor de serotonina. La 
serotonina es un mediador importante de la motilidad y sensa- 
ción gastrointestinales. El alosetrón y el tegaserod modulan las 
vías de la serotonina. No obstante, en el año 2007 la FDA retiró 
del comercio estadounidense a este último, después de realizar un 
análisis de seguridad en más de 18 000 pacientes en 29 estudios 
clínicos, que demostraron un número excesivo de efectos adver- 
sos cardiovasculares graves. 

El alosetrón es un antagonista 5-HT, que aprobó la FDA para 
el tratamiento de mujeres con síndrome de colon irritable grave 
con predominio de diarrea. Parece modificar la sensibilidad vis- 
ceral a través del bloqueo periférico de los receptores 5-HT, en 
las neuronas aferentes entéricas e inhibe las neuronas motoras 
colinérgicas, lo que produce inhibición de la motilidad colónica. 
El alosetrón (en dosis de 0.5 a 1 mg cada 12 h) reduce los sínto- 
mas de dolor, cólico, urgencia y diarrea en 50 a 60% de las mujeres 
en comparación con 30 a 40% de respuesta en aquellos que reci- 
ben placebo. No se ha demostrado su eficacia en varones. A dife- 
rencia del excelente perfil de seguridad de otros antagonistas 
5-HT, (p. ej. ondansetrón), el alosetrón puede causar estreñi- 
miento (en ocasiones grave) en 30% de los enfermos o colitis 
isquémica en 4:1000 pacientes. Dada la importancia de estos 
efectos secundarios, el alosetrón se restringe a mujeres con sín- 
drome de intestino irritable grave con diarrea en las que los trata- 
mientos convencionales no dieron buenos resultados y a quienes 
se les informó de los riesgos y beneficios relativos del fármaco. No 
debe administrarse en enfermos con estreñimiento. 


6. Antibióticos no absorbibles. Dos estudios multicéntricos 
con asignación al azar y grupo testigo realizados en 2011 infor- 
maron una mejoría sintomática global en 41% de los pacientes 
con síndrome de colon irritable sin estreñimiento tratados con 
el antibiótico no absorbible rifaximina, 550 mg por vía oral tres 
veces al día durante dos semanas, en comparación con una 
mejoría de 32% en los tratados con placebo. Se obtuvo alivio de 
la distensión en 40% de los sujetos que recibieron tratamiento, 
comparado con 30% de los individuos del grupo testigo. La 
mejoría persistió durante un periodo de seguimiento de 10 
semanas. La mejoría sintomática puede atribuirse a la supresión 
de bacterias en el intestino delgado o el colon, lo que reduce la 
fermentación bacteriana de los carbohidratos, la diarrea y el 
meteorismo. Por ahora, la función de la rifaximina y otros anti- 
bióticos en el tratamiento del intestino irritable es motivo de 
controversia por la incertidumbre sobre la duración de la mejo- 
ría sintomática y las preocupaciones sobre la resistencia bacte- 
riana. En la actualidad, la rifaximina no está aprobada para el 
tratamiento del síndrome de colon irritable, aunque puede con- 
siderarse en pacientes con síntomas resistentes al tratamiento, 
sobre todo meteorismo. 


7. Probióticos. Los metaanálisis de pequeños estudios clínicos 
con testigos señalan mejoría de síntomas en algunos pacientes 
que recibieron un probiótico, Bifidobacterium infantis, pero no 
con otro producto de ese tipo, como Lactobacillus salivarius, ni con 
placebo. Se cree que las alteraciones en la flora intestinal pueden 
reducir los síntomas a través de la supresión de la inflamación o 
disminución de la producción de gas por las bacterias, lo que 
reduce la distensión abdominal, producción de flatos y la sensi- 
bilidad visceral. Dichos tratamientos son atractivos por su segu- 
ridad, bajo costo y porque son bien tolerados. Aunque es un 
tratamiento promisorio, se necesitan más estudios para definir la 
eficacia y formulación óptima de los tratamientos con probió- 
ticos. Los probióticos VSL+*3 (un paquete dos veces al día) o 
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Bifidobacterium infantis (1 comprimido dos veces al día) produ- 
jeron un beneficio modesto en estudios pequeños. 


D. Tratamientos psicológicos 


Al parecer, en algunos casos son beneficiosas las terapias cogni- 
tivo-conductuales, las técnicas de relajación y la hipnoterapia. En 
los enfermos con trastornos psicológicos subyacentes es conve- 
niente la valoración de un psiquiatra o psicólogo. Los individuos 
con incapacidad grave deben referirse a un centro de tratamiento 
del dolor. 


P»>- Pronóstico 


La mayoría de los pacientes con síndrome de colon irritable 
aprende a afrontar sus síntomas y a llevar vidas productivas. 


American College of Gastroenterology IBS Task Force. An evidence- 
based position statement on the management of irritable bowel syn- 
drome. Am J Gastroenterol. 2009 Jan; 104(Suppl 1):S8-35. [PMID: 
19521341] 

Johannesson E et al. Physical activity improves symptoms in irritable 
bowel syndrome: a randomized controlled trial. Am J Gastroenterol. 
2011 May;106(5):915-22. [PMID: 21206488] 

Khan S et al. Diagnosis and management of IBS. Nat Rev Gastroenterol 
Hepatol. 2010 Oct;7(10):565-81. [PMID: 20890316] 

Moayyedi P et al. The efficacy of probiotics in the treatment of irritable 
bowel syndrome: a systematic review. Gut. 2010 Mar;59(3):325-32. 
[PMID: 19091823] 

Pimentel M et al. TARGET Study Group. Rifaximin therapy for patients 
with irritable bowel syndrome without constipation. N Engl ] Med. 
2011 Jan 6:364(1):22-32. [PMID: 21208106] 

Spiegel BM. Questioning the bacterial overgrowth hypothesis of irri- 
table bowel syndrome: an epidemiologic and evolutionary perspec- 
tive. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Jun;9(6):461-9. [PMID: 
21397724] 


COLITIS RELACIONADA CON ANTIBIÓTICOS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Los más de los casos de diarrea relacionada con antibióti- 
cos no se atribuyen a C. difficile y suelen ser leves y 
remiten de manera espontánea. 


» Los síntomas de colitis relacionada con antibióticos varían 
de leves a fulminantes; casi toda la colitis es atribuible a 
C. difficile. 


» El diagnóstico en casos leves a moderados se establece 
con la valoración de las heces para toxina. 

» La sigmoidoscopia flexible proporciona el diagnóstico más 
rápido en casos graves. 





» Generalidades 


La diarrea relacionada con antibióticos es un problema clínico 
frecuente. En general, ocurre durante el periodo de exposición al 
fármaco, se relaciona con la dosis y se resuelve de manera espon- 
tánea una vez que éste se suspende. En algunos casos, esta diarrea 
es leve, desaparece en forma espontánea y no necesita ninguna 
valoración de laboratorio o tratamiento específicos. El estudio de 
las heces por lo general no muestra leucocitos y en los coprocul- 


tivos no hay desarrollo de patógenos. Aunque en 15 a 25% de los 
casos de diarrea relacionada con antibióticos se identifica en las 
heces C. difficile, también se observa en 5 a 10% de los pacientes 
tratados con antibióticos que no tienen diarrea. Casi todos los 
casos de este tipo de diarrea son resultado de cambios en la fer- 
mentación bacteriana de carbohidratos en el colon y no por C. 
difficile. 

La colitis relacionada con antibióticos es un problema clí- 
nico importante ocasionado casi siempre por una infección con 
C. difficile. Son más susceptibles los individuos hospitalizados. 
La colitis por C. difficile es la principal causa de diarrea en enfer- 
mos hospitalizados durante más de tres días y afecta a 22 en- 
fermos de cada 1000. En el colon de 3% de adultos sanos se 
encuentran colonias de esta bacteria anaerobia. Se adquiere por 
transmisión fecal-bucal. Se encuentra en hospitales tanto en las 
habitaciones de los pacientes como en los baños y se transmite 
con facilidad de un paciente a otro por medio del personal hos- 
pitalario. El lavado meticuloso de manos y el uso de guantes 
desechables resultan medidas útiles para reducir la transmisión. 
Cerca del 20% de los pacientes hospitalizados adquiere C. diffi- 
cile y la mayor parte de estos pacientes ha recibido antibióticos 
que alteran la flora intestinal normal, lo que permite la prolifera- 
ción de la bacteria. Casi todos los antibióticos se han referido en 
la colitis, pero esto se desarrolla más a menudo después de la 
administración de ampicilina, clindamicina, cefalosporinas de 
tercera generación y fluoroquinolonas. En cerca del 33% de los 
pacientes infectados se desarrolla colitis por C. difficile. La admi- 
nistración de probióticos con fin profiláctico (que contengan 
Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus ther- 
mophilus) a hospitalizados que reciben antibióticos, puede dis- 
minuir la incidencia de diarrea por C. difficile. En general, los 
síntomas comienzan durante la antibioticoterapia o poco des- 
pués de practicada, pero pueden surgir incluso a las ocho sema- 
nas. Es importante preguntar a todo sujeto con diarrea aguda si 
en fecha reciente estuvo en contacto con antibióticos. Están 
expuestos a un mayor riesgo de contagiarse de C. difficile y pre- 
sentar diarrea por dicho microorganismo todos los enfermos 
ancianos, debilitados, inmunodeprimidos, que reciben múltiples 
antibióticos o que han sido sometidos a antibioticoterapia por 
más de 10 días; los que reciben alimentación enteral por sonda o 
inhibidores de la bomba de protones, o que tienen enfermedad 
intestinal inflamatoria. 

Al parecer va en aumento la incidencia y la intensidad de la 
colitis por C. difficile en sujetos hospitalizados, y ello es atribuible 
a la aparición de una cepa de ese microorganismo (NAP1) que 
contiene una deleción en el par de 18 bases del gen inhibidor 
tcdC, con lo cual hay una mayor producción de toxinas A y B. Tal 
cepa hipervirulenta ha originado algunos brotes hospitalarios de 
enfermedad grave con mortalidad de hasta 7%. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Casi todos los pacientes señalan la expulsión de heces acuosas, 
fétidas, de color verdusco leve o moderado, cinco a 15 veces al 
día, con cólicos en la zona baja del vientre. La exploración física 
es normal o se detecta dolor leve a la palpación del cuadrante 
inferior izquierdo. En las heces puede haber moco, pero rara vez 
sangre fresca. En casi todos los enfermos, la colitis es muy intensa 
en la zona distal del colon y en el recto. Más de la mitad de los 
enfermos hospitalizados en quienes se establece el diagnóstico de 
colitis por C. difficile tiene >15 000 leucocitos/ul y hay que pensar 
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en el ataque por C. difficile en todo paciente hospitalizado que 
tiene leucocitosis no explicada. 

En 10 a 15% de los enfermos aparece enfermedad grave o 
fulminante que se caracteriza por fiebre, inestabilidad hemodi- 
námica y distensión, dolor espontáneo y a la palpación en el 
abdomen. Muchos sujetos tienen diarrea profusa (incluso 30 eva- 
cuaciones al día); sin embargo, puede no haber diarrea o parece 
que está mejorando en sujetos con enfermedad fulminante o íleo 
adinámico. Entre los datos de laboratorio que sugieren enferme- 
dad grave están >30 000 leucocitos/pl, albúmina <2.5 g de albú- 
mina/100 ml (por la enteropatía con pérdida de proteínas), mayor 
nivel de lactato en suero o incremento de la concentración de 
creatinina). 


B. Estudios especiales 


1. Estudios de heces. Las cepas patógenas de C. difficile pro- 
ducen dos toxinas: la toxina A es una enterotoxina y la B, una 
citotoxina. Una prueba de citotoxicidad (toxina B) realizada en 
cultivos celulares tiene una especificidad del 90% y sensibilidad 
de 95%. Si bien ésta es la prueba definitiva, es costosa y los resul- 
tados tardan 24 a 48 h. Para optimizar el uso rentable de la 
prueba de citotoxicidad, algunos laboratorios realizan primero 
un enzimoinmunoanálisis (EIA) para glutamato deshidrogenasa 
(un antígeno común de C. difficile), que tiene sensibilidad y espe- 
cificidad altas. Un resultado negativo de glutamato deshidro- 
genasa descarta de manera eficaz la infección, mientras que un 
resultado positivo exige la confirmación con la prueba de cito- 
toxicidad para determinar si la cepa presente es productora de 
toxina. Los EIA rápidos (2 a 4 h) para toxinas A y B tienen sen- 
sibilidad de 75 a 90% con una muestra fecal, que aumenta a 90 
a 95% con dos muestras. Hasta fecha reciente, el EIA había sido 
la prueba diagnóstica preferida en la mayor parte de las institu- 
ciones clínicas porque es barata, fácil de usar y los resultados se 
obtienen antes de 24 h. Una prueba rápida de PCR (del mismo 
día) que amplifica el gen de la toxina B tiene una sensibilidad del 
97%, comparada con la prueba de citotoxicidad en cultivo celu- 
lar, que es el estándar de referencia. Como resultado, en la actua- 
lidad cada vez más laboratorios prefieren la prueba de reacción 
en cadena de polimerasa. 


2. Sigmoidoscopia con aparato flexible. La sigmoidoscopia 
con aparato flexible no se necesita en personas con los síntomas 
típicos ni en quienes aparece la toxina en los excrementos. Puede 
ser útil en individuos con síntomas graves si se desea un diagnós- 
tico rápido; también puede esclarecer el diagnóstico en sujetos en 
quienes los estudios en busca de toxina de C. difficile son positi- 
vos, que tienen síntomas atípicos, o diarrea persistente a pesar del 
tratamiento adecuado. En pacientes con síntomas leves o mode- 
rados tal vez no haya anomalías o se advierta colitis inespecífica 
irregular o difusa prácticamente idéntica a la que surge por otras 
causas. En individuos con cuadros graves se advierte colitis seu- 
domembranosa verdadera; tiene una imagen característica en 
la que se observan placas adherentes amarillas de 2 a 10 mm 
de diámetro dispersas en la mucosa del colon, con la presencia de 
mucosa hiperémica entre una y otra. En las biopsias se detectan 
úlceras epiteliales con un clásico exudado de fibrina y neutrófilos 
en “volcán”. En 10% de los casos, la colitis seudomembranosa se 
circunscribe a la zona proximal del colon y tal vez no se la detecte 
en la sigmoidoscopia. 


3. Estudios de imagen. Se practican radiografías de abdomen 
o tomografías computarizadas sin contraste en dicha zona en los 
sujetos con síntomas intensos o fulminantes, para obtener signos 
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de dilatación del colon y engrosamiento de la pared. La tomogra- 
fía computarizada de abdomen también permite valorar a pacien- 
tes hospitalizados, que tienen dolor abdominal o íleo sin diarrea 
notable, en quienes la presencia de engrosamiento de la pared del 
colon sugiere colitis no sospechada, por C. difficile. La tomografía 
computarizada también ayuda a detectar posible perforación. 


> Diagnóstico diferencial 


En pacientes hospitalizados que presentan diarrea aguda des- 
pués de internarse, el diagnóstico diferencial incluye diarrea 
simple asociada a antibióticos (sin relación con C. difficile), ali- 
mentaciones entéricas, fármacos y colitis isquémica. Otras causas 
infecciosas son muy poco frecuentes en individuos hospitaliza- 
dos que presentan diarrea más de 72 h después del ingreso y no 
se justifica el costo de coprocultivos a menos que las pruebas 
para C. difficile sean negativas. Rara vez se han vinculado otros 
microorganismos (estafilococos, Clostridium perfringens) con 
colitis seudomembranosa. Klebsiella oxytoca puede causar una 
forma distinta de colitis hemorrágica relacionada con antibióti- 
cos y que suele ser segmentaria (por lo general en el colon dere- 
cho o transverso); respeta el recto y es más común en pacientes 
ambulatorios jóvenes y sanos. 


Pp» Complicaciones 


La colitis intensa puede evolucionar a muy breve plazo y llegar a 
un cuadro fulminante que ocasione inestabilidad hemodinámica, 
insuficiencia respiratoria, acidosis metabólica, megacolon (>7 cm 
de diámetro), perforación y muerte. La colitis crónica sin trata- 
miento puede originar pérdida de peso y enteropatía con pérdida 
de proteínas. 


Pp» Tratamiento 
A. Tratamiento inmediato 


Siempre que sea posible se debe interrumpir el tratamiento con 
antibióticos e iniciar la administración de metronidazol o van- 
comicina o fidaxomicina (un antibiótico macrólido poco absor- 
bible). Para los pacientes con una enfermedad más leve, los 
tratamientos iniciales con 500 mg de metronidazol por vía oral 
cada 8 h o bien vancomicina, 125 mg cada 6 h, o fidaxomicina 
(200 mg por vía oral dos veces al día) tienen la misma eficacia 
para el tratamiento inicial. La vancomicina y la fidaxomicina 
son más costosas que el metronidazol. Por lo tanto, el metroni- 
dazol es todavía el tratamiento de primera elección en la mayor 
parte de los casos de enfermedad leve, salvo en los sujetos que no 
toleran el metronidazol, embarazadas, niños y pacientes que 
no responden al metronidazol. La duración del tratamiento 
inicial suele ser de 10 a 14 días. Sin embargo, en los individuos 
que necesitan antibióticos durante un tiempo mayor, el trata- 
miento se puede prolongar hasta interrumpir los antibióticos. 
En la mayoría de los enfermos, los síntomas mejoran dentro de 
las primeras 72 h. 

Para pacientes con enfermedad grave, caracterizada por un 
recuento de leucocitos >15 000/ul o aumento de la creatinina 
sérica a >1.5 veces el valor inicial, el fármaco preferido es la 
vancomicina, 125 mg por vía oral cuatro veces al día, porque 
produce tasas de respuesta mucho más altas (97%) que el metro- 
nidazol (76%). En individuos con enfermedad grave y compli- 
cada, caracterizada por íleo, megacolon o choque, debe usarse 
metronidazol intravenoso, 500 mg c/6 h, complementado con 
vancomicina (500 mg cada 6 h por sonda nasoentérica) y, en 
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algunos casos, con enemas de vancomicina (500 mg en 100 ml 
c/6 h). La vancomicina intravenosa no penetra el intestino y no 
debe usarse. Para determinar la eficacia de la fidaxomicina en la 
enfermedad grave o fulminante se necesitan más investigacio- 
nes. Es recomendable la consulta oportuna con el cirujano, en 
todo paciente que muestra enfermedad grave o fulminante. En 
las personas con megacolon tóxico, perforación, septicemia o 
hemorragia es necesario en ocasiones recurrir a una colectomía 
abdominal total. 


B. Tratamiento de recaídas 


Hasta en 25% de los pacientes reaparece la diarrea por C. difficile 
en el transcurso de una o dos semanas después de suspender el 
tratamiento inicial. Puede deberse a nueva infección o a que no se 
logró erradicar el microorganismo. En un estudio multicéntrico 
con asignación al azar y grupo testigo realizado en 2011, los 
pacientes tratados con fidaxomicina tuvieron tasas de recurrencia 
mucho menores (7.8%) de cepas de C. difficile sin NAP1 que los 
tratados con vancomicina (23.6%). Las tasas de recurrencia no 
fueron distintas entre los pacientes con la cepa NAP1. Es probable 
que la fidaxomicina sea adecuada para pacientes con infección 
por C. difficile o como tratamiento inicial para los que se conside- 
ran con mayor riesgo de recurrencia. Un estudio con asignación 
al azar y grupo testigo realizado en 2010 en el que se usó una sola 
infusión de anticuerpos monoclonales neutralizadores contra 
toxinas A y B mostró un descenso en las tasas de recurrencia de 
25% en el grupo placebo a 7% en el grupo con tratamiento activo. 
Este tratamiento todavía no está disponible para uso clínico. Los 
estudios con grupo testigo muestran que la administración oral 
de una levadura viva, Saccharomyces boulardii, 500 mg c/12 h, 
reduce 50% la incidencia de recaída. Se desconoce el régimen 
terapéutico ideal para las recaídas repetidas. La mayor parte de las 
recurrencias responde pronto a un segundo curso del mismo 
régimen usado para el episodio inicial. Algunos pacientes tie- 
nen recaídas repetidas difíciles de tratar. Para enfermos con 
recaídas múltiples, muchos especialistas recomiendan un régi- 
men de disminución gradual de la vancomicina durante siete 
semanas (125 mg orales cuatro veces al día, 14 días; dos veces al 
día, siete días; una vez al día, siete días; días alternados, siete días; 
y cada tercer día durante dos a ocho semanas). En pacientes con 
enfermedad recidivante se recomienda como tratamiento coadyu- 
vante el tratamiento probiótico. En algunas series de casos, la 
instilación de bacterias fecales de un donador sano (“trasplante 
fecal”) por sonda nasoentérica o enema logra la remisión en 90% 
de los casos. 
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ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA 


El término “enfermedad intestinal inflamatoria” incluye colitis 
ulcerosa y enfermedad de Crohn. La colitis ulcerosa es una 
enfermedad crónica, recurrente, caracterizada por inflamación 
difusa de la mucosa que sólo afecta el colon. Esta enfermedad 
incluye de manera invariable el recto y puede extenderse en 
sentido proximal en forma continua hasta incluir parte o la 
totalidad del colon. La enfermedad de Crohn es una afectación 
crónica recurrente que se caracteriza por inflamación transmu- 
ral en placas que afecta cualquier segmento del tubo digestivo 
de la boca al ano. 

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa pueden acom- 
pañarse en 50% de los casos de varias manifestaciones extra- 
intestinales, las que incluyen úlceras bucales, artritis periférica 
oligoarticular o poliarticular no deformante, espondilitis o 
sacroilitis, epiescleritis o uveítis, eritema nudoso, piodermia gan- 
grenosa, hepatitis, colangitis esclerosante y episodios trombo- 
embólicos. 


> Farmacoterapia 


Aunque al parecer la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn 
son entidades distintas, se administran los mismos fármacos para 
su tratamiento. A pesar de la investigación extensa, aún no existen 
regímenes terapéuticos específicos para estas enfermedades. Los 
fármacos fundamentales para el tratamiento son derivados del 
ácido 5-aminosalicílico, corticoesteroides, fármacos inmunomo- 
duladores (como mercaptopurina o azatioprina), metotrexato y, 
en fecha más reciente, agentes biológicos. 


A. Ácido 5-aminosalicílico (5-ASA) 


El 5-ASA es un fármaco activo tópico que tiene diversos efectos 
antiinflamatorios. Se utiliza en el tratamiento de colitis ulcerosa y 
enfermedad de Crohn activas y durante la inactividad de la enfer- 
medad para conservar la remisión. Se absorbe con facilidad en 
intestino delgado, pero su absorción en colon es mínima. Se han 
creado varios compuestos orales y tópicos para llevar el 5-ASA al 
colon o intestino delgado al tiempo que se reduce al mínimo su 
absorción. Las formulaciones de 5-ASA que se utilizan más a 
menudo son sulfasalazina, mesalamina y compuestos azo. Rara 
vez se manifiestan efectos secundarios con estos fármacos, pero 
incluyen náusea, exantema, diarrea, pancreatitis y nefritis inters- 
ticial aguda. 


1. Fármacos de la mesalamina orales. Estos fármacos 5-ASA 
están recubiertos con varias resinas sensibles a pH o acondiciona- 
dos en cápsulas de liberación programada. La pentasa suministra 
5-ASA lentamente a lo largo del intestino delgado y el colon. Las 
tabletas se disuelven a un pH de 6.0 a 7.0 y liberan 5-ASA en la 
porción final del intestino terminal y porción proximal del colon. 
Un fármaco tiene un sistema de matrices múltiples que liberan de 
manera gradual 5-ASA a lo largo del colon. 


2. Compuestos azo. La sulfasalazina, balsalazida y olsalazina 
contienen 5-ASA unido por un enlace azo que debe segmentarse 
por azorreductasas bacterianas del colon a fin de liberar 5-ASA. 
La absorción de estos fármacos en el intestino delgado es insigni- 
ficante. Después de liberarse en el colon, el 5-ASA actúa en forma 
tópica y gran parte no se absorbe. La olsalazina contiene dos 
moléculas de 5-ASA unidas por el enlace azo. La balsalazida 
incluye 5-ASA unido a un portador inerte (4-aminobenzoil-f- 
alanina). 
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La sulfasalazina contiene 5-ASA enlazado a una molécula de 
sulfapiridina. Aún no se aclara si este último grupo tiene algunos 
efectos antiinflamatorios. Un gramo de sulfasalazina contiene 
400 mg de 5-ASA. Sin embargo, se absorbe el grupo sulfapiridina 
y puede causar efectos secundarios en 15 a 30% de los pacientes, 
cifra mucho mayor respecto de otros compuestos de 5-ASA. Los 
efectos secundarios relacionados con la dosis incluyen náusea, 
cefalea, leucopenia, oligospermia y deterioro del metabolismo del 
folato. Los efectos secundarios alérgicos e idiosincrásicos inclu- 
yen fiebre, exantema, anemia hemolítica, neutropenia, empeora- 
miento de la colitis, hepatitis, pancreatitis y neumonitis. A causa 
de sus efectos secundarios, la sulfasalazina se utiliza con menos 
frecuencia que otros 5-ASA. Siempre debe administrarse junto 
con folato. Hasta 80% de los individuos que no tolera la sulfasala- 
zina tolera la mesalamina. 


3. Mesalamina tópica. El 5-ASA se proporciona en forma 
de supositorios (mesalamina, 1 000 mg) y enemas (mesalamina, 
4 g/60 ml). Estas formulaciones pueden llevar concentraciones 
mucho más altas de 5-ASA al colon distal que los compuestos 
orales. Son raros los efectos secundarios. 


B. Corticoesteroides 


Se han administrado en enfermedad intestinal inflamatoria diver- 
sas formulaciones de corticoesteroides intravenosas, orales y 
tópicas. Tienen poca utilidad en el tratamiento de corto plazo de 
la enfermedad moderada a grave. Sin embargo, su uso pro- 
longado se acompaña de efectos secundarios importantes, poten- 
cialmente irreversibles, y deben evitarse. Los fármacos, la vía de 
administración, el tiempo de uso y los regímenes de disminución 
gradual se basan más en predisposiciones y experiencia perso- 
nales que en datos de estudios clínicos rigurosos. Las formula- 
ciones intravenosas que se han utilizado con mayor frecuencia 
son hidrocortisona o metilprednisolona, que se administra por 
venoclisis continua o cada 6 h. Las formulaciones orales son pred- 
nisona o metilprednisolona. Durante el tratamiento con cortico- 
esteroides sistémicos de corto plazo ocurren con alguna frecuencia 
fenómenos adversos que incluyen cambios de ánimo, insomnio, 
dispepsia, aumento de peso, edema, concentraciones altas séricas 
de glucosa y facies de luna llena. Los efectos secundarios del uso 
prolongado incluyen osteoporosis, osteonecrosis de la cabeza 
femoral, miopatía, cataratas y susceptibilidad a las infecciones. 
Deben administrarse complementos de calcio y vitamina D a 
todas las personas que reciben corticoesteroides por periodos 
prolongados. Hay que considerar la densitometría ósea en pacien- 
tes con enfermedad intestinal inflamatoria y otros factores de 
riesgo para osteoporosis, así como en todos aquellos que necesi- 
tan corticoesteroides de largo plazo. Los preparados tópicos se 
proporcionan en supositorios de hidrocortisona (100 mg), es- 
puma (90 mg) y enemas (100 mg). La budesonida es un glucocor- 
ticoide oral con actividad antiinflamatoria tópica alta, pero poca 
actividad generalizada por su metabolismo hepático de primer 
paso alto. Se dispone de una formulación de liberación controlada 
que dirige el fármaco hacia la porción terminal del íleon y el 
colon. Suprime menos el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenales y 
causa menos efectos secundarios relacionados con los esteroides 
que la hidrocortisona o prednisolona. 


C. Inmunomoduladores: mercaptopurina, 
azatioprina o metotrexato 


La mercaptopurina y azatioprina son fármacos del grupo de las 
tiopurinas que se utilizan en pacientes con enfermedad de Crohn 





y colitis ulcerosa dependiente de corticoesteroides en un intento 
por reducir o eliminar los corticoesteroides y mantener la remi- 
sión. La azatioprina se convierte in vivo en mercaptopurina. Se 
piensa que el metabolito activo de esta última es la 6-tioguanina. 
En algunos ambientes de investigación se vigilan las concentra- 
ciones de 6-tioguanina, pero no se ha comprobado su valor en el 
tratamiento de la mayoría de los pacientes. Los efectos secunda- 
rios de la mercaptopurina y azatioprina incluyen reacciones alér- 
gicas (fiebre, exantema o artralgias) y no alérgicas (náusea, 
vómito, pancreatitis, hepatotoxicidad, supresión medular, infec- 
ciones y mayor riesgo de linfoma), que ocurren en 15% de los 
pacientes. 

En el metabolismo de la mercaptopurina participan en sus 
metabolitos activos (6-tioguanina) e inactivos tres enzimas com- 
petidoras. Casi una persona en 300 tiene una mutación homo- 
cigota de una de las enzimas que metaboliza la tiopurina 
metiltransferasa (IPMT) y les confiere un riesgo de inmuno- 
depresión profunda; uno de cada nueve es heterocigoto para 
TP MT y el resultado es una actividad enzimática intermedia. Se 
recomienda medir la actividad funcional de TPMT antes de ini- 
ciar el tratamiento. Este último debe interrumpirse en individuos 
con falta de actividad de TPMT. La dosis más eficaz de mercapto- 
purina es de 1 a 1.5 mg/kg, y de azatioprina, de 2 a 3 mg/kg/día. 
Para pacientes con actividad normal de TPMT, ambos fármacos 
deben iniciarse en una dosis calculada con base en el peso. Se 
solicita una biometría hemática completa cada semana durante 
cuatro semanas, después cada dos semanas por cuatro semanas y 
después cada uno a tres meses durante el tiempo que dure el tra- 
tamiento. Se realizan mediciones periódicas de las pruebas de 
función hepática. Algunos médicos prefieren el incremento 
gradual de la dosis, en especial para pacientes con actividad in- 
termedia de TPMT o en aquellos en los que no se dispone de 
medición de la actividad de la enzima; ambos fármacos deben 
iniciarse en dosis de 25 mg/día y se incrementa en 25 mg cada 
una a dos semanas al tiempo que se vigila la presencia de mielo- 
supresión hasta que se alcance la dosis ideal. Si el recuento de 
leucocitos desciende por debajo de 3000 a 4000/ul o si el recuento 
de plaquetas se encuentra por debajo de 100 000/ul debe inte- 
rrumpirse el fármaco por lo menos una semana antes de reducir 
la dosis diaria en 25 a 50 mg. 

Se utiliza metotrexato para tratar a pacientes con enfermedad 
intestinal inflamatoria, en especial aquellos con enfermedad de 
Crohn que no toleran la mercaptopurina. El metotrexato es un 
análogo del ácido dihidrofólico. Aunque en dosis altas interfiere 
en la proliferación celular por inhibición del metabolismo del 
ácido nucleico, en dosis bajas tiene propiedades antiinflamatorias, 
incluida la inhibición de la expresión del factor de necrosis tu- 
moral en monocitos y macrófagos. El metotrexato puede admi- 
nistrarse por vías intramuscular, subcutánea u oral; los efectos 
secundarios incluyen náusea, vómito, estomatitis, infecciones, 
supresión de médula ósea, fibrosis hepática y neumonitis que 
pone en peligro la vida. Deben realizarse una biometría hemática 
completa y pruebas hepáticas químicas cada uno a tres meses con 
fines de vigilancia. Es necesario administrar complementos de 
folato (1 mg/día). 


D. Tratamientos biológicos 


Aunque se desconoce la causa de los trastornos intestinales infla- 
matorios, al parecer una respuesta anormal del sistema inmunita- 
rio innato de la mucosa ante las bacterias luminales puede 
desencadenar la inflamación, la cual se perpetúa por la disregula- 
ción de la inmunidad celular. Existen varios tratamientos biológicos 
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disponibles o en proceso de pruebas clínicas que se dirigen de 
manera más específica a los diversos componentes del sistema 
inmunitario. Los agentes biológicos son muy eficaces para los 
pacientes con enfermedad resistente o dependiente de corticoes- 
teroides y pueden mejorar la evolución natural de la enfermedad. 
Sin embargo, sus beneficios potenciales deben ponderarse con 
cuidado en vista de su costo alto y el riesgo de efectos secundarios 
graves y que pueden poner en peligro la vida. 


1. Tratamiento anti-TNF. El TNF es una de las citocinas proin- 
flamatorias principales en la respuesta de T,,1. El TNF posee dos 
formas con actividad biológica: una forma soluble (sTNE), que 
se separa por medios enzimáticos de su superficie celular, y un 
precursor unido a la membrana (tmTNF). Cuando cualquiera 
de estas formas se une a los receptores de TNEF en las células 
efectoras, se inicia una serie de vías de señales que provocan la 
activación genética inflamatoria. En la actualidad existen tres 
anticuerpos monoclonales contra el TNF para el tratamiento de 
enfermedad inflamatoria intestinal: infliximab, adalimumab y 
certolizumab. Los tres fármacos se unen al TNF tanto soluble 
como unido a la membrana y lo neutralizan en los macrófagos y 
los linfocitos T activados, lo que previene de esta manera el es- 
tímulo de las células efectoras a través del TNE Cuando se unen 
con el TNF de la membrana, el infliximab y adalimumab pro- 
ducen también apoptosis y lisis celular en las células productoras 
de TNE 

El infliximab es un anticuerpo IgG, quimérico (75% huma- 
no/25% murino) el cual se administra por infusión intravenosa. 
Se recomienda para inducción inmediata un régimen de tres 
dosis de 5 mg/kg administradas a las 0, 2 y 6 semanas, seguidas de 
venoclisis cada ocho semanas para el tratamiento de manteni- 
miento. En 5 a 10% de las venoclisis ocurren reacciones agudas 
a ellas, pero son menos frecuentes en pacientes que reciben un 
esquema regular de infusiones o inmunomoduladores concurren- 
tes (es decir, azatioprina o metotrexato). Casi todas son leves o 
moderadas (náusea; dolor de cabeza; mareo; urticaria; diaforesis; 
o síntomas cardiopulmonares leves que incluyen opresión torá- 
cica, disnea o palpitaciones), y pueden tratarse con la disminu- 
ción de la velocidad de la venoclisis y con la administración de 
acetaminofén y difenhidramina. En <1% surgen reacciones graves 
(hipotensión, acortamiento grave de la respiración, escalofrío, 
molestia torácica muy intensa) y algunas veces necesitan oxí- 
geno, difenhidramina, hidrocortisona y adrenalina. En 1% ocurren 
reacciones tardías parecidas a la enfermedad del suero. Con las 
inyecciones intravenosas intermitentes repetidas se forman anti- 
cuerpos a infliximab hasta en 40% de los enfermos, que se acom- 
pañan de menor duración de la respuesta o pérdida de ella y 
mayor riesgo de reacciones agudas a la venoclisis. La administra- 
ción de infliximab en un régimen de mantenimiento programado 
(p. ej.. cada ocho semanas), el uso concomitante de infliximab 
y de otros inmunomoduladores (azatioprina, mercaptopurina o 
metotrexato) o el tratamiento con corticoesteroides (200 mg por 
vía intravenosa de hidrocortisona) antes de la infusión reduce 
en grado considerable la formación de anticuerpos hasta cerca 
del 10%. 

El adalimumab es un anticuerpo humano contra IgG, que 
se administra por vía subcutánea. Se recomienda una dosis de 
160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2 para la inducción 
inmediata, seguida de un tratamiento de mantenimiento a base 
de 40 mg por vía subcutánea en semanas alternadas. El certolizu- 
mab es un compuesto fusionado en el que la porción Fab1 de un 
anticuerpo quimérico contra TNE (95% humano/5% murino) se 
une con polietilenglicol para prolongar su vida media. Se reco- 


mienda administrar una dosis de 400 mg en las semanas 0, 2 y 4 
para la inducción inmediata, seguida de un tratamiento de man- 
tenimiento de 400 mg cada cuatro semanas. Tanto el adalimumab 
como el certolizumab se administran por vía subcutánea. Con 
frecuencia ocasionan reacciones en el sitio de la inyección (ardor, 
dolor, hiperemia, prurito), pero casi siempre son leves y se resuel- 
ven de modo espontáneo. Puesto que se administran por vía 
subcutánea, las reacciones de hipersensibilidad agudas y tardías 
son raras. Alrededor del 5% de los pacientes forma anticuerpos 
contra el adalimumab y 10% contra el certolizumab, lo que pro- 
voca que su duración se acorte o se pierda la respuesta al fármaco. 

En los tratamientos anti-T'NF ocurren infecciones graves en 2 
a 5% de pacientes, lo que incluye septicemia, neumonía, abscesos 
y celulitis; sin embargo, estudios con grupo testigo sugieren que 
el incremento del riesgo puede atribuirse a la mayor gravedad de 
la enfermedad y al uso concomitante de corticoesteroides. Los 
pacientes tratados con fármacos anti-TNF tienen mayor riesgo de 
desarrollar infecciones bacterianas, tuberculosis, micosis (candi- 
dosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis, nocardiosis), reactiva- 
ción de hepatitis B y otras infecciones oportunistas. Antes de usar 
estos fármacos, debe realizarse una detección de tuberculosis 
latente mediante prueba de derivado proteínico purificado y 
radiografía torácica. Un porcentaje alto de pacientes desarrolla 
anticuerpos antinucleares y contra DNA, pero es raro el desarro- 
llo de lupus inducido por fármaco. Todos los fármacos pueden 
causar reacciones graves del hígado que conducen a la insuficien- 
cia hepática aguda; es preciso vigilar las enzimas hepáticas en 
forma regular durante el tratamiento. Algunos estudios sugieren 
que los tratamientos anti-TNF incrementan el riesgo de neopla- 
sias malignas, sobre todo linfoma no Hodgkin (6 x 10 000 
pacientes-año) y cáncer cutáneo distinto al melanoma. Hay infor- 
mes de casos raros de neuritis óptica y enfermedades desmielini- 
zantes, incluida la esclerosis múltiple. Los tratamientos anti-TNF 
pueden agravar la insuficiencia cardiaca congestiva en individuos 
con cardiopatías. 


2. Antiintegrinas. El natalizumab es un anticuerpo monoclonal 
humanizado que actúa contra las integrinas 0.,, disminuye el des- 
plazamiento de leucocitos circulantes a través de los vasos y dis- 
minuye la inflamación crónica. Es eficaz para inducir y conservar 
la respuesta y la remisión en personas con enfermedad de Crohn. 
En cerca de 1:1 000 pacientes que reciben tratamiento por más de 
un año se incrementa la incidencia de leucoencefalopatía multi- 
focal progresiva ocasionada por reactivación del virus JC. En 
2011 se autorizó una prueba para anticuerpos contra el virus JC y 
se presume que los pacientes con resultado negativo tienen riesgo 
bajo de leucemia promielocítica. El uso de natalizumab debe 
limitarse a personas con enfermedad de Crohn que no respondie- 
ron a otros tratamientos y que tienen resultado negativo en la 
prueba para anticuerpos contra el virus JC. 
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> Apoyo social de pacientes con enfermedad 
intestinal inflamatoria 


La enfermedad intestinal inflamatoria es un padecimiento de 
toda la vida y tiene efectos emocionales y sociales profundos en el 
paciente. Es necesario alentar a los enfermos a participar en la 
Crohns and Colitis Foundation of America. Pueden ponerse en 
contacto con las oficinas centrales en 444 Park Avenue South, 
11th Floor, New York, NY 10016-7374; teléfono 212-685-3440. 
Dirección de Internet: http://www.ccfa.org 


1. Enfermedad de Crohn 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Inicio gradual. 


» Brotes intermitentes de febrícula, diarrea y dolor en el cua- 
drante inferior derecho. 


» Tumoración e hipersensibilidad en cuadrante inferior 
derecho. 


» Afectación perianal con absceso y fístulas. 


» Pruebas radiográficas de ulceración, estenosis o fístulas 
de intestino delgado o colon. 





» Generalidades 


En una tercera parte de los casos de enfermedad de Crohn sólo 
está afectado el intestino delgado, con mayor frecuencia la por- 
ción terminal del íleon (ileítis). En la mitad de los enfermos 
incluye esta última y el colon, las más de las veces las porciones 
terminal del íleon y ascendente proximal adyacente del colon 
(ileocolitis). En 20% de los pacientes sólo está afectado el colon. Una 
tercera parte de los casos tiene una afectación perianal concu- 
rrente (fístulas, fisuras, abscesos). En menos del 5% de los pacien- 
tes está afectada la parte superior del tubo digestivo. A diferencia 
de la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn es un proceso 
transmural que puede provocar inflamación y ulceración de la 
mucosa, estenosis, desarrollo de fístulas y formación de abscesos. 
El tabaquismo guarda una relación cercana con el desarrollo de 
enfermedad de Crohn, resistencia al tratamiento médico y 
recaída temprana de la enfermedad. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Debido a la variabilidad del sitio de afectación y la gravedad de 
la inflamación, la enfermedad de Crohn puede presentarse con 





diversos signos y síntomas. Durante la anamnesis, el médico 
debe prestar particular atención a la presencia de fiebre, sensa- 
ción general de bienestar del paciente, pérdida de peso, pre- 
sencia de dolor abdominal, número de defecaciones líquidas al 
día y resecciones quirúrgicas previas. La exploración física 
debe centrarse en la temperatura, el peso y el estado nutricio- 
nal del sujeto, presencia de hipersensibilidad o tumoración 
abdominales, el tacto rectal y las manifestaciones extraintesti- 
nales (que se describen más adelante). Con mayor frecuencia 
se presenta una, o una combinación, de las variedades clínicas 
siguientes. 


1. Enfermedad inflamatoria crónica. Es la presentación más 
frecuente y a menudo se observa en individuos con ileítis e 
ileocolitis. Los pacientes informan malestar y pérdida de peso y 
energía. En pacientes con ileítis o ileocolitis puede haber dia- 
rrea, casi nunca con sangre y muchas veces intermitente. En 
enfermos con colitis que afecta al recto o hemicolon izquierdo, 
puede haber diarrea sanguinolenta y urgencia fecal, lo cual 
simula los síntomas de la colitis ulcerosa. Es frecuente el dolor 
cólico o constante en el cuadrante inferior derecho o periumbi- 
lical. En la exploración física se detecta hipersensibilidad focal, 
por lo general en el cuadrante inferior derecho. Es posible que 
se encuentre en la parte baja del abdomen una tumoración pal- 
pable y sensible, que representa asas engrosadas o enmarañadas 
de intestino inflamado. 


2. Obstrucción intestinal. Puede ocurrir un estrechamiento en 
intestino delgado por inflamación, espasmo o estenosis fibrosa. 
Los pacientes refieren meteorismo posprandial, dolores tipo 
cólico y borborigmos intensos. Esto sucede en ocasiones en enfer- 
mos con síntomas inflamatorios activos (véase antes) o tarde en 
la enfermedad por fibrosis crónica sin otros signos ni síntomas 
generales de inflamación. 


3. Enfermedad penetrante y fístulas. En un subgrupo de 
pacientes se desarrollan trayectos fistulosos que penetran el 
intestino, donde pueden quedar contenidos o formar fístulas 
con estructuras adyacentes. La penetración a través del intes- 
tino puede originar un flemón o absceso intraabdominal o 
retroperitoneal que se manifiesta por fiebre, escalofrío, una 
tumoración abdominal sensible y leucocitosis. Las fístulas 
entre el intestino delgado y el colon a menudo son asintomáti- 
cas, pero pueden causar diarrea, pérdida de peso, proliferación 
bacteriana excesiva y desnutrición. Las fístulas a la vejiga pro- 
ducen infecciones recurrentes. Las fístulas a la vagina causan 
secreción maloliente y problemas con la higiene personal. Las 
fístulas a la piel casi siempre ocurren en el sitio de cicatrices 
quirúrgicas. 


4. Enfermedad perianal. Un tercio de los pacientes con afecta- 
ción del intestino delgado o grueso padece enfermedad perianal, 
que se manifiesta por grandes colgajos cutáneos dolorosos, fisu- 
ras anales, abscesos perianales y fístulas. 


5. Manifestaciones extraintestinales. Las manifestaciones 
extraintestinales pueden observarse tanto en la enfermedad de 
Crohn como en la colitis ulcerosa. Incluyen artralgias, artritis, 
iritis o uveítis, piodermia gangrenosa o eritema nudoso. Son fre- 
cuentes las lesiones aftosas bucales. Hay una prevalencia mayor 
de cálculos biliares por absorción deficiente de sales biliares en la 
porción terminal del leon. Es posible que ocurra nefrolitiasis con 
cálculos de urato o de oxalato de calcio. 
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B. Datos de laboratorio 


La correlación entre los estudios de laboratorio y el cuadro clínico 
del paciente es mala. Los valores de laboratorio pueden indicar 
actividad inflamatoria o complicaciones nutricionales de la enfer- 
medad. En todos los casos resulta necesario obtener una biome- 
tría hemática completa y albúmina sérica. Si existe anemia puede 
deberse a inflamación crónica, hemorragia de la mucosa, defi- 
ciencia de hierro o malabsorción de vitamina B,, secundaria a 
inflamación o resección ileal terminal. La leucocitosis indica por 
lo general inflamación o formación de absceso o puede ser secun- 
daria a tratamiento con corticoesteroides. La hipoalbuminemia 
puede deberse a pérdida intestinal de proteínas (enteropatía con 
pérdida de proteínas), malabsorción, proliferación bacteriana 
excesiva o inflamación crónica. La velocidad de eritrosedimenta- 
ción o la concentración de proteína C reactiva están incremen- 
tadas en muchos individuos durante la inflamación activa. En los 
pacientes con inflamación intestinal también se eleva la concen- 
tración de lactoferrina o calprotectina fecales. Se envían muestras 
fecales a fin de buscar patógenos, huevecillos y parásitos habitua- 
les, leucocitos, grasas y toxina de C. difficile. 


C. Estudios diagnósticos especiales 


En la mayoría de los pacientes, el diagnóstico inicial de enferme- 
dad de Crohn se basa en un cuadro clínico consistente apoyado 
por datos endoscópicos, patológicos y radiográficos. Por lo gene- 
ral, la colonoscopia se realiza primero para valorar el colon y el 
íleon terminal, así como para obtener biopsias de la mucosa. Los 
hallazgos endoscópicos típicos incluyen úlceras parecidas a aftas, 
lineales o estrelladas; estenosis, y afectación segmentaria con 
áreas de mucosa de aspecto normal adyacentes a otras de mucosa 
inflamada. En 10% de los casos es difícil distinguir la colitis ulce- 
rosa de la enfermedad de Crohn. Se identifican granulomas en la 
biopsia en <25% de los pacientes, pero son muy sugestivos de 
enfermedad de Crohn. A menudo se obtiene una enterografía por 
CT o MR o una serie gastrointestinal superior con bario y con 
tránsito en el intestino delgado en los pacientes con sospecha de 
afectación del intestino delgado. Los hallazgos sugestivos inclu- 
yen ulceraciones, estenosis y fístulas; además, la enterografía por 
CT o MR permite identificar engrosamiento y vascularidad de la 
pared intestinal, así como intensificación de la mucosa y atasca- 
miento de grasa. Las imágenes por cápsula ayudan a establecer el 
diagnóstico cuando hay una sospecha marcada de afectación del 
intestino delgado, pero las radiografías resultan normales o no 
son diagnósticas. Para casos con duda diagnóstica, en el mercado 
hay un grupo de siete pruebas que miden autoanticuerpos contra 
P-ANCA y anticuerpos contra la levadura Saccharomyces cerevi- 
siae, la porina C de membrana externa de E. coli y la flagelina 
bacteriana Cbirl1 (Prometheus IBD Serology 7) y que se afirma 
que tienen una exactitud de 92% para el diagnóstico de enferme- 
dad intestinal inflamatoria y para distinguir entre enfermedad de 
Crohn y colitis ulcerosa, pero casi ningún experto en enfermedad 
intestinal inflamatoria lo utiliza en el entorno clínico. 


p»- Complicaciones 
A. Abscesos 


La presencia de una tumoración sensible en el abdomen con fie- 
bre y leucocitosis sugiere un absceso. A fin de confirmar el diag- 
nóstico se necesita una CT urgente de abdomen. Los pacientes 
deben recibir antibióticos de amplio espectro. Por lo general es 
necesario el drenaje percutáneo o medidas quirúrgicas. 


B. Obstrucción 


La obstrucción del intestino delgado puede ser secundaria a infla- 
mación activa o estenosis fibrosa crónica, y a menudo se precipita 
en forma aguda por excesos en la alimentación. Es necesario 
administrar a los pacientes líquidos intravenosos con aspiración 
nasogástrica. En enfermos con signos o síntomas de inflama- 
ción activa están indicados corticoesteroides sistémicos, pero no 
son útiles en individuos con enfermedad fija e inactiva. Las 
personas que no mejoran con el tratamiento médico necesitan 
resección quirúrgica del área estenósica o plastia de la estenosis. 


C. Fístulas abdominales y rectovaginales 


Muchas fístulas son asintomáticas y no necesitan tratamiento 
específico. Al final, en casi todas las fístulas sintomáticas se 
necesita tratamiento quirúrgico, aunque el tratamiento médico 
es eficaz en un subgrupo de enfermos y casi siempre se intenta 
primero en los pacientes ambulatorios que permanecen esta- 
bles. Los grandes abscesos relacionados con las fístulas ameritan 
drenaje percutáneo o quirúrgico. Después del drenaje percutá- 
neo, se administra un curso prolongado de antibióticos para 
reducir las infecciones recurrentes, hasta que la fístula se cierra 
o extirpa por medios quirúrgicos. Las fístulas pueden cerrarse 
en forma temporal como respuesta a la nutrición parenteral 
total o dietas orales elementales, pero recurren cuando se 
reanuda la alimentación oral. Los fármacos inmunomodulado- 
res inducen la cicatrización de las fístulas en un tercio de los 
pacientes en tres a seis meses. Para las fístulas que no cierran 
con inmunomoduladores, los fármacos anti-TNF favorecen el 
cierre en 10 semanas hasta en 60% de los casos, pero más de la 
mitad recurre antes de un año a pesar del tratamiento continuo. 
En fístulas sintomáticas que no responden al régimen terapéu- 
tico es necesario el tratamiento quirúrgico, el cual también se 
realiza a menudo en fístulas que surgen proximales a áreas de 
estenosis intestinal. 


D. Enfermedad perianal 


Los pacientes con fisuras, fístulas y colgajos cutáneos tienen a 
menudo molestia perianal. El tratamiento exitoso de la enfer- 
medad intestinal activa también mejora la enfermedad perianal. 
El tratamiento específico de la afectación perianal puede ser 
difícil y es mejor abordarlo en conjunto con un cirujano que 
tenga experiencia en trastornos colorrectales. La MRI pélvica y 
la ecografía endoscópica son los mejores estudios sin penetra- 
ción corporal para valorar las fístulas perianales. Hay que ins- 
truir a los pacientes en la atención apropiada de la piel perianal, 
que incluye limpieza suave con un apósito húmedo (toallas 
húmedas para recién nacidos) y secado ulterior con una seca- 
dora de pelo fría, limpieza diaria con baños de asiento o un 
lavado con agua y uso de torundas de algodón o apósitos perinea- 
les para absorber la secreción. Los antibióticos orales (metroni- 
dazol, 250 mg tres veces al día, o ciprofloxacino, 500 mg dos 
veces al día) pueden mejorar los síntomas o favorecer la cicatri- 
zación en pacientes con fisuras o fístulas no complicadas, pero 
es frecuente que los síntomas recurran. Las fisuras resistentes 
mejoran algunas veces con supositorios de mesalamina o 
ungúiento tópico de tacrolimús al 0.1%. Los inmunomodulado- 
res O fármacos anti-TNF promueven la mejoría sintomática de 
las fisuras anales a corto plazo en dos tercios de los enfermos e 
inducen el cierre completo hasta en la mitad de los casos. Sin 
embargo, menos de un tercio permanece en remisión sintomá- 
tica durante el mantenimiento terapéutico a largo plazo. 
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Debe sospecharse absceso anorrectal en pacientes con dolor 
perianal intenso y constante, o con dolor perianal acompañado de 
fiebre. Los abscesos superficiales son evidentes en la exploración 
perianal, pero los abscesos perirrectales profundos pueden detec- 
tarse mediante tacto rectal o CT pélvica. Según sea la localización 
del absceso, el drenaje quirúrgico puede realizarse por incisión, o 
con la colocación de un catéter o sedal. Debe considerarse la 
intervención quirúrgica en aquellos con síntomas intensos resis- 
tentes, pero es mejor efectuarla después de optimizar el trata- 
miento médico para la enfermedad de Crohn. 


E. Carcinoma 


Los pacientes con enfermedad de Crohn colónica tienen mayor 
riesgo de padecer carcinoma colónico, por lo que se recomienda 
la colonoscopia anual de detección para identificar displasia o 
cáncer en pacientes con colitis de Crohn de ocho años o más de 
evolución. Los sujetos con enfermedad de Crohn tienen un riesgo 
mayor de linfoma y adenocarcinoma de intestino delgado; sin 
embargo, ambos son raros. 


F. Hemorragia 


A diferencia de la colitis ulcerosa, en la enfermedad de Crohn rara 
vez se observa hemorragia grave. 


G. Malabsorción 


La malabsorción puede aparecer después de resecciones quirúrgi- 
cas extensas del intestino delgado y por crecimiento bacteriano 
excesivo en enfermos con fístulas enterocolónicas, estenosis y 
estasis que permiten la proliferación excesiva de las bacterias. 


> Diagnóstico diferencial 


El dolor abdominal crónico tipo cólico y la diarrea son típicos del 
síndrome de colon irritable y la enfermedad de Crohn, pero los 
estudios radiográficos son normales en el primero. La celiaquía 
puede originar diarrea con malabsorción. La fiebre y el dolor 
agudo en cuadrante inferior derecho pueden simular apendicitis 
o enteritis por Yersinia enterocolitica. El linfoma intestinal causa 
fiebre, dolor, pérdida de peso y anomalías en las radiografías del 
intestino delgado que pueden simular enfermedad de Crohn. Los 
pacientes con sida no diagnosticado pueden presentar fiebre y 
diarrea. La colitis segmentaria suele deberse a tuberculosis, E. 
histolytica, Chlamydia o colitis isquémica. En pacientes con enfer- 
medad inflamatoria del intestino puede surgir una infección por 
C. difficile o CMV, y simular recurrencia de la enfermedad. En 
ocasiones es difícil distinguir de inmediato entre diverticulitis 
con absceso y enfermedad de Crohn. Los AINE pueden exacerbar 
la enfermedad intestinal inflamatoria y también causar colitis 
por AINE que se caracteriza por úlceras intestinales o colónicas 
pequeñas, erosión o estenosis que tienden a ser más graves en 
íleon terminal y colon derecho. 


> Tratamiento de la enfermedad activa 


La enfermedad de Crohn es un padecimiento crónico de toda la 
vida que se caracteriza por exacerbaciones y periodos de remi- 
sión. No existe un tratamiento específico y, por tanto, el régimen 
terapéutico actual se dirige a mejorar los síntomas y controlar el 
proceso patológico. El tratamiento debe atender los problemas 
específicos de cada persona. Todos los pacientes con enfer- 
medad de Crohn deben recibir asesoría para abandonar el ta- 
baquismo. 





A. Nutrición 


1. Dieta. Los pacientes deben llevar una dieta bien equilibrada 
con las menores restricciones posibles. La ingestión de comidas 
pequeñas, pero más frecuentes, puede ser útil. Se debe alentar a 
los sujetos con diarrea para que beban líquidos a fin de evitar la 
deshidratación. Muchos enfermos refieren que ciertos alimentos 
agravan sus síntomas, en especial los alimentos fritos o grasosos. 
Como es frecuente la intolerancia a la lactosa, está indicada una 
prueba con omisión de productos lácteos si la flatulencia o dia- 
rrea son síntomas importantes. Los pacientes con síntomas obs- 
tructivos deben recibir una dieta con poco contenido de residuo, 
es decir, sin frutas o verduras crudas, palomitas de maíz, nueces, 
etc. La resección de más de 100 cm de íleon terminal tiene como 
resultado malabsorción de grasas, y en estos casos se recomienda 
una alimentación con pocas grasas. Por lo general, en los enfer- 
mos con resección ileal previa o enfermedad ileal terminal 
extensa es necesaria la vitamina B,, parenteral (100 ug intramus- 
culares al mes). 


2. Tratamiento entérico. Es posible que en niños y adolescen- 
tes con alimentación deficiente y retraso del crecimiento se nece- 
site tratamiento entérico complementario por medio de una 
sonda nasogástrica. 


3. Nutrición parenteral total. Se recurre por corto tiempo a la 
nutrición parenteral total en personas con enfermedad activa y 
pérdida de peso progresiva o en quienes aguardan para una inter- 
vención quirúrgica y están desnutridos, pero no toleran las ali- 
mentaciones entéricas por una obstrucción de alto grado, fístulas 
con eliminación alta, diarrea grave o dolor abdominal. Es necesa- 
ria por tiempo prolongado en un subgrupo pequeño de enfermos 
con resecciones intestinales extensas que propician síndrome de 
intestino corto con desnutrición. 


B. Fármacos sintomáticos 


Hay varios mecanismos por los que puede ocurrir diarrea en la 
enfermedad de Crohn, además de la propia enfermedad activa. 
Un tratamiento empírico razonable a menudo proporciona una 
mejoría terapéutica que evita la necesidad de corticoesteroides o 
inmunodepresores. La afectación del íleon terminal con enferme- 
dad de Crohn o una resección ileal previa reduce en ocasiones la 
absorción de ácidos biliares y causa diarrea secretora de colon. 
Esta diarrea casi siempre responde a 2 a 4 g de colestiramina, 5 g de 
colestipol o 625 mg de colesevelam una o dos veces al día antes 
de los alimentos para fijar las sales biliares mal absorbidas. Los 
individuos con enfermedad ileal extensa de más de 100 cm de 
resección de íleon tienen una malabsorción de sales biliares tan 
grave que pueden sufrir esteatorrea. Este tipo de enfermos puede 
beneficiarse con una dieta que tenga pocas grasas; los fármacos 
que se unen a sales biliares exacerban la diarrea y no deben admi- 
nistrarse. Los pacientes con enfermedad de Crohn tienen el peli- 
gro de proliferación bacteriana excesiva de intestino delgado por 
las fístulas entéricas, resección ileal y deterioro de la motilidad, y 
pueden beneficiarse con un curso de antibióticos de amplio 
espectro (véase antes, Proliferación bacteriana excesiva). Otras 
causas de diarrea son deficiencia de lactasa y síndrome de intes- 
tino corto (que se describe en otras secciones). La administración 
de antidiarreicos beneficia a algunos pacientes. Pueden adminis- 
trarse loperamida (2 a 4 mg), difenoxilato con atropina (un com- 
primido) o tintura de opio (cinco a 15 gotas) según sea necesario 
hasta cuatro veces al día. Debido al riesgo de megacolon tóxico, 
estos fármacos no deben administrarse en pacientes con colitis 
grave activa. 
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C. Farmacoterapia específica 


1. Ácido 5-aminosalicílico. Para el tratamiento inicial de la 
enfermedad de Crohn de colon e ileocolónica leve a poco activa 
se ha utilizado desde hace mucho mesalamina (en dosis que 
pueden ser de 2.4 a 4.8 g/día, o de 4 g/día, por vía oral, según la 
presentación del fármaco). Sin embargo, los metaanálisis de los 
datos de estudios publicados y no publicados sugieren que la 
mesalamina tiene poco o ningún valor en el tratamiento de 
la enfermedad de Crohn activa o en el mantenimiento de la 
remisión. Al margen de estos datos, muchos médicos aún utili- 
zan mesalamina como tratamiento de primera línea para aque- 
llos pacientes con enfermedad leve por su seguridad en relación 
con otros fármacos. 


2. Antibióticos. Los médicos también administran en forma 
generalizada antibióticos para el tratamiento de la enfermedad de 
Crohn luminal activa, aunque metaanálisis de estudios clínicos 
con grupo testigo sugieren que no tienen eficacia, o muy poca. Se 
ha planteado la hipótesis de que los antibióticos pueden reducir la 
inflamación porque alteran la flora intestinal, disminuyen el cre- 
cimiento bacteriano excesivo o controlan las microperforaciones. 
A menudo se administran metronidazol oral (10 mg/kg al día), 
ciprofloxacino (500 mg dos veces al día) o rifaximina (400 mg tres 
veces al día) durante seis a 12 semanas. 


3. Corticoesteroides. Casi la mitad de los pacientes con enfer- 
medad de Crohn necesita corticoesteroides en algún momento 
de la enfermedad. Estos fármacos suprimen de manera notoria 
los signos y síntomas clínicos agudos en la mayoría de los 
pacientes con afectación de intestino delgado y grueso; sin 
embargo, no alteran la enfermedad subyacente. Un preparado 
de budesonida que se libera en el íleon, 9 mg una vez al día por 
ocho a 16 semanas, induce la remisión en 50 a 70% de los 
pacientes con enfermedad de Crohn leve a moderada que afecta 
íleon terminal o colon ascendente. Después del tratamiento 
inicial, se ajusta de manera gradual la budesonida en el trans- 
curso de dos a cuatro semanas en incrementos de 3 mg. En 
algunos casos pueden administrarse dosis bajas de budesonida 
(6 mg/día) durante un año para conservar la remisión. La bude- 
sonida es superior a la mesalamina, pero un poco menos eficaz 
que la prednisona. Sin embargo, debido a que la budesonida se 
acompaña de una disminución marcada de los efectos secunda- 
rios agudos y crónicos relacionados con los esteroides, incluida 
una menor reducción de la densidad mineral ósea, se prefiere a 
otros corticoesteroides generales para el tratamiento de la enfer- 
medad de Crohn leve a moderada que afecta íleon terminal o 
colon ascendente. 

Por lo general se administra prednisona o metilpredniso- 
lona, 40 a 60 mg/día, a pacientes con enfermedad de Crohn 
grave, que afecta la porción distal del colon o la proximal del 
intestino delgado o en los que fracasa el tratamiento con bu- 
desonida. En >80% de los enfermos ocurre remisión o mejoría 
notoria a las ocho a 16 semanas de tratamiento. Después de 
una mejoría a las dos semanas, se reducen de manera gradual 
las dosis, 5 mg/semana, hasta que se administra una dosis de 
20 mg/día. Más adelante se recomienda una disminución gradual 
lenta de 2.5 mg/semana. En cerca del 20% de los casos no es posi- 
ble suprimir por completo los corticoesteroides sin que surja una 
exacerbación sintomática. Además, más del 50% de los enfermos 
en que se obtiene una remisión inicial con corticoesteroides ten- 
drá una recaída en el transcurso de un año. Debe evitarse el uso 
prolongado de dosis bajas de corticoesteroides (2.5 a 10 mg/día) 
por las complicaciones relacionadas (véase antes). Los individuos 


que necesitan corticoesteroides por tiempo prolongado deben 
recibir inmunomoduladores (como se describe más adelante) en 
un esfuerzo por suspender los corticoesteroides. 

Los pacientes cuyos síntomas persisten a pesar de los cortico- 
esteroides orales o en quienes hay fiebre alta, vómito persistente, 
pruebas de obstrucción intestinal, pérdida grave de peso, hiper- 
sensibilidad abdominal intensa o se sospecha un absceso, deben 
hospitalizarse. En enfermos con una tumoración abdominal 
inflamatoria palpable y sensible debe obtenerse un estudio del 
abdomen con CT antes de administrar corticoesteroides a fin de 
descartar un absceso. Si no se identifica este último, se admi- 
nistran corticoesteroides parenterales (como se describe para la 
colitis ulcerosa). 


4. Inmunomoduladores: azatioprina, mercaptopurina o 
metotrexato. Casi en dos tercios de los pacientes con enferme- 
dad de Crohn que no respondieron a los corticoesteroides o 
necesitan cursos repetidos de corticoesteroides por tiempo pro- 
longado para controlar los síntomas se administran inmunomo- 
duladores. Estos fármacos permiten suprimir o reducir los 
corticoesteroides en más del 75%, y en 30% de los pacientes se 
cierra la fístula. En Estados Unidos se utiliza con más frecuencia 
mercaptopurina o azatioprina que metotrexato. La mediana de 
tiempo hasta la respuesta sintomática es de dos a cuatro meses, 
de tal manera que estos fármacos no son útiles para exacerbacio- 
nes agudas. Los metaanálisis de estudios clínicos con grupo tes- 
tigo sugieren que los pacientes con enfermedad de Crohn que se 
tratan con fármacos inmunomoduladores tienen una probabili- 
dad tres veces mayor de lograr la remisión y 2.25 veces más de 
conservarla que quienes reciben corticoesteroides. Una vez que 
los enfermos comienzan la fase de remisión, con los fármacos 
inmunomoduladores disminuye la tasa de recidiva trienal de más 
del 60% a <25% (consultar apartado de Inmunomoduladores al 
inicio de este párrafo). Cada vez se utiliza más metotrexato (25 mg 
intramusculares o subcutáneos cada semana durante 12 semanas, 
seguidos de 12.5 a 15 mg una vez a la semana) en pacientes que 
no responden a la mercaptopurina o azatioprina o no las toleran. 
Como la absorción oral puede ser errática, se prefiere la adminis- 
tración parenteral. Se investigan otros inmunodepresores en el 
tratamiento de la enfermedad de Crohn, incluidas ciclosporina y 
talidomida; sin embargo, la eficacia ha sido moderada y la toxici- 
dad mayor en comparación con tiopurinas. 


5. Tratamientos anti-TNF. El infliximab, adalimumab y certoli- 
zumab se usan para el tratamiento de pacientes con enfermedad 
de Crohn moderada a grave (incluida la enfermedad con fistuli- 
zación) sin respuesta adecuada a mesalamina, antibióticos, corti- 
coesteroides o inmunomoduladores. Estos fármacos también se 
usan para tratar la enfermedad grave en pacientes hospitalizados 
y las manifestaciones extraintestinales de la enfermedad de Crohn 
(salvo neuritis óptica). 


A. TRATAMIENTO DE INDUCCIÓN AGUDA. Más adelante se des- 
criben las dosis del esquema de inducción aguda. Hasta en 66% 
de los pacientes se observa mejoría clínica durante el tratamiento 
inmediato de inducción. 


B. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO. Después de la respuesta 
clínica inicial, los síntomas reaparecen en >80% de los pacientes 
en el primer año en ausencia de tratamiento de mantenimiento. 
Por lo tanto, casi siempre se recomienda continuar con un trata- 
miento de mantenimiento programado (infliximab, 5 mg/kg por 
infusión cada ocho semanas; adalimumab, 40 mg por vía subcu- 
tánea cada dos semanas; certolizumab, 400 mg por vía subcutá- 
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nea cada cuatro semanas). Con este tratamiento de mantenimiento 
de largo plazo, cerca del 66% de los pacientes tiene una respuesta 
clínica positiva y hasta en 50% los síntomas desaparecen por 
completo. En algunos casos se pierde de manera gradual o com- 
pleta la eficacia del fármaco, por lo que se debe aumentar la dosis 
(10 mg/kg de infliximab; 80 mg de adalimumab), reducir los 
intervalos entre las dosis (infliximab cada seis semanas; adalimu- 
mab cada semana), cambiar por otro fármaco o interrumpir el 
tratamiento anti-TNE. En otros casos, la eficacia se pierde por la 
aparición de anticuerpos contra el agente anti-TNE. El trata- 
miento de mantenimiento programado tiene menos probabilidad 
de desarrollar anticuerpos contra el agente anti-TNF y más pro- 
babilidad de lograr una respuesta sostenida. El tratamiento si- 
multáneo con anti-TNF e inmunomoduladores (azatioprina, 
mercaptopurina o metotrexato) reduce el riesgo de desarrollar 
anticuerpos contra el agente anti-TNE, pero aumenta el de com- 
plicaciones por anti-TNE, como linfoma hepatoesplénico de lin- 
focitos T. Por eso, sigue siendo motivo de controversia si habrá 
que usar solos los agentes anti-TNF o combinados con inmuno- 
moduladores en el tratamiento de mantenimiento, en particular 
con el único fin de disminuir la incidencia de formación de anti- 
cuerpos contra TNE. 


C. OTROS ASPECTOS QUE SE DEBEN CONSIDERAR. Existen dos 
controversias principales sobre el uso de fármacos anti-TNE: 1) 
si se deben reservar los agentes anti-TNF como tratamiento de 
segunda línea para personas con enfermedad de Crohn mode- 
rada a grave que no han mejorado con la administración previa 
de corticoesteroides y de inmunomoduladores (tratamiento de 
“ascenso”) o si deben utilizarse en los comienzos de la enferme- 
dad con el objetivo de inducir remisión temprana y modificar el 
cuadro natural de la enfermedad; 2) si el tratamiento anti-TNF 
debe usarse solo o combinado con un inmunomodulador para 
intensificar la remisión y disminuir el desarrollo de anticuer- 
pos contra el compuesto anti-TNE En los estudios decisivos 
hechos en fase III para evaluar la eficacia de agentes anti-TNE, 
las cifras de remisión fueron significativamente mayores en indi- 
viduos cuya enfermedad había durado <5 años. En un estudio 
hecho en 2008, en pacientes con enfermedad de Crohn moderada 
o intensa que había durado <4 años, se compararon el tratamiento 
“descendente” (infliximab para inducción, seguido de azatioprina 
para la fase de mantenimiento), y el “ascendente” (corticoesteroi- 
des seguidos de azatioprina y seguidos, a su vez, de infliximab). 
Luego de un año, 61% de los individuos sometidos a tratamiento 
descendente mostraron remisión clínica, en comparación con 
42% de los sometidos a tratamiento ascendente. Aún más, en 73% 
de pacientes que recibieron tratamiento descendente hubo cica- 
trización de la mucosa en comparación con sólo 30% de los 
sometidos a tratamiento ascendente. Se obtuvo más información 
que apoya el empleo de la combinación en fase temprana, y un 
gran estudio inédito hecho en 2010 (SONIC) en que se combina- 
ron tres componentes terapéuticos: tratamiento combinado de 
infliximab y azatioprina, en comparación con el infliximab o la 
azatioprina solos en sujetos con enfermedad de Crohn moderada 
a grave, que no habían recibido inmunomoduladores ni agentes 
anti-TNF. Después de seis meses, la remisión clínica (57%) y de 
cicatrización de la mucosa (44%) fueron significativamente 
mayores con el tratamiento combinado, que con uno u otro fár- 
maco solo. Por lo tanto, para pacientes con enfermedad de Crohn 
moderada a grave, los datos apoyan el uso de fármacos anti-T'NF 
en fases tempranas de la enfermedad y sugieren que el trata- 
miento ascendente es obsoleto. En la mayoría de los casos, el 
tratamiento anti-TNF debe usarse combinado con un inmuno- 





modulador, al menos durante el primer año de tratamiento. Es 
probable que el régimen combinado de anti-TNF y azatioprina no 
sea apropiado para los varones jóvenes (<26 años), que tienen un 
riesgo más alto de linfoma de linfocitos T hepatoesplénico, ni en 
los ancianos, en los que hay un riesgo más alto de linfoma y com- 
plicaciones infecciosas. 


> Indicaciones quirúrgicas 


Más de la mitad de los pacientes necesita cuando menos un pro- 
cedimiento quirúrgico. Las principales indicaciones para éste son 
resistencia al tratamiento médico, absceso intraabdominal, hemo- 
rragia abundante, fístulas internas o perianales sintomáticas 
resistentes y obstrucción intestinal. Los pacientes con síntomas 
obstructivos crónicos por un segmento corto de estenosis ileal se 
tratan mejor con resección o plastia de la estenosis (en lugar de 
tratamiento médico por tiempo prolongado), que facilita la recu- 
peración rápida del bienestar y la supresión de corticoesteroides. 
Después de la intervención, hay evidencia endoscópica de recu- 
rrencia clínica en 60% a un año. La recurrencia endoscópica 
precede a la clínica varios meses o años; la recurrencia clínica 
aparece en 20% de los pacientes a un año y en 80% en 10 a 15 
años. El tratamiento con metronidazol, 250 mg cada 8 h durante 
tres meses o el tratamiento prolongado con inmunomoduladores 
(mercaptopurina o azatioprina), o ambos, es moderadamente 
eficaz para prevenir las recurrencias clínicas y endoscópicas des- 
pués de la resección ileocólica. Sin embargo, pequeños estudios 
sin grupo testigo sugieren que los tratamientos anti-TNEF previe- 
nen la recurrencia endoscópica hasta en 90% de los pacientes. Los 
médicos pueden optar por la endoscopia en los individuos con 
alto riesgo seis a 12 meses después de la cirugía para identificar a 
aquéllos con recurrencia endoscópica temprana que podrían 
beneficiarse con el tratamiento anti-TNE. 


P»> Pronóstico 


Con el tratamiento médico y quirúrgico apropiado, la mayoría de 
los pacientes afronta esta enfermedad crónica y sus complicacio- 
nes y lleva vidas productivas. Pocos enfermos mueren como 
consecuencia directa de la enfermedad. 


> Cuándo referir 
+ Para practicar procedimientos endoscópicos especializados o 
endoscopia por cápsula. 


+ Cualquier paciente que necesite hospitalización para vigi- 
lancia. 


+ Pacientes con enfermedad moderada a grave en lo que se con- 
sidera el tratamiento con inmunomoduladores o agentes bio- 
lógicos. 


+ Cuando puede ser necesaria la operación. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Sospecha de obstrucción intestinal. 
+ Sospecha de absceso intraabdominal o perirrectal. 


+ Sospecha de una complicación infecciosa grave, sobre todo en 
pacientes inmunodeprimidos por el uso simultáneo de corti- 
coesteroides, inmunomoduladores o agentes anti-TNE. 

+ Pacientes con síntomas graves de diarrea, deshidratación, pér- 
dida de peso o dolor abdominal. 


e Individuos con síntomas graves o persistentes a pesar del tra- 
tamiento con corticoesteroides. 
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2. Colitis ulcerosa 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Diarrea sanguinolenta. 

Cólicos en parte baja del abdomen y urgencia fecal. 
Anemia, albúmina sérica baja. 

Coprocultivos negativos. 

La sigmoidoscopia es la clave para el diagnóstico. 


AA, SÓ, ¿O ÓN 


» Generalidades 


La colitis ulcerosa es un padecimiento inflamatorio idiopático 
que afecta la superficie mucosa del colon y causa friabilidad y 
erosiones difusas con hemorragia. Casi en un tercio de los 
pacientes la enfermedad se limita a la región rectosigmoide 
(proctosigmoiditis); otro tanto tiene una afectación que se 
extiende hasta el ángulo esplénico (colitis del lado izquierdo) y 
en el tercio restante la enfermedad se extiende en sentido más 
proximal (colitis extensa). Hay cierta correlación entre la exten- 
sión de la afectación y la gravedad de los síntomas. En la mayor 
parte de los casos, la extensión de la enfermedad del colon no 
avanza con el tiempo. En casi todos los enfermos el padeci- 
miento se caracteriza por periodos de exacerbaciones y remisio- 
nes sintomáticas. La colitis ulcerosa es más frecuente en no 
fumadores y en quienes dejaron de fumar. La enfermedad puede 
ser menos grave en fumadores activos y empeorar en pacientes 
que suspenden el tabaquismo. La apendicectomía antes de los 


20 años de edad por apendicitis aguda se acompaña de un riesgo 
bajo de colitis ulcerosa. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En la colitis ulcerosa es muy variable el perfil clínico. La caracte- 
rística distintiva es diarrea sanguinolenta. Con base en varios 
parámetros clínicos y de laboratorio, es útil en términos clínicos 
clasificar a los pacientes conforme a enfermedad leve, moderada 
o grave (cuadro 15-12). Es necesario preguntar a los enfermos 
sobre la frecuencia de defecaciones, presencia y cantidad de 
hemorragia rectal, cólicos, dolor abdominal, urgencia fecal y 
tenesmo. La exploración física debe centrarse en el estado de 
volumen del enfermo, determinado por la presión arterial ortos- 
tática y las mediciones del pulso y el estado nutricional. En el 
examen del abdomen, el médico debe buscar hipersensibilidad y 
pruebas de inflamación peritoneal. Es posible encontrar sangre 
roja en el tacto rectal. 


1. Enfermedad leve a moderada. Los individuos con afec- 
tación leve tienen un inicio gradual de diarrea poco frecuente 
(menos de cinco defecaciones al día) con hemorragia y moco 
rectales intermitentes. Las heces pueden ser de consistencia 
muy suelta. Se observa urgencia para defecar y tenesmo por la 
inflamación rectal. Son comunes cólicos en el cuadrante infe- 
rior izquierdo que se alivian con la defecación, pero no hay 
hipersensibilidad abdominal grave. Los pacientes con la enfer- 
medad moderada tienen diarrea más grave con hemorragia 
frecuente. Es posible que haya dolor e hipersensibilidad del 
abdomen, pero no son graves. Son posibles febrícula, anemia e 
hipoalbuminemia. 


2. Enfermedad grave. Los individuos con afectación grave 
tienen más de seis a 10 defecaciones sanguinolentas al día, que 
causan anemia grave, hipovolemia y deterioro de la nutrición con 
hipoalbuminemia. Hay dolor e hipersensibilidad abdominales. El 
término “colitis fulminante” se aplica a un subgrupo de la enfer- 
medad grave que se caracteriza por síntomas que empeoran con 
rapidez con signos de toxicidad. 


Cuadro 15-12. Colitis ulcerosa: valoración de actividad 
de la enfermedad. 





Leve Moderada Grave 


Frecuencia de <4 4-6 
defecaciones (al día) 


>6 (principalmente 
sanguinolentas) 


Pulso (Ipm) <9 90-100 >100 
Hematócrito (%) Normal 30-40 <30 
Pérdida de peso (0%) Ninguna 1-10 >10 





Temperatura (*C) Normal 3723151 >31.7 
ESR (mm/h) <20 20-30 >30 
Albúmina (9/100 ml) Normal 33.5 3 


ESR, velocidad de eritrosedimentación. 
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B. Datos de laboratorio 


El grado de anomalía del hematócrito, la velocidad de eritrosedi- 
mentación y la albúmina sérica reflejan la gravedad de la enfer- 
medad. 


C. Endoscopia 


En la colitis aguda se establece con facilidad el diagnóstico 
mediante sigmoidoscopia. El aspecto de la mucosa se caracteriza 
por edema, friabilidad, moco, pus y erosiones. En individuos con 
enfermedad grave no debe realizarse colonoscopia por el riesgo 
de perforación. Una vez que los enfermos mejoran con el trata- 
miento, se practica para determinar la extensión de la enferme- 
dad. 


D. Estudios de imagen 


En pacientes con colitis grave se obtienen radiografías simples del 
abdomen a fin de buscar dilatación notoria del colon. Las enemas 
de bario tienen poca utilidad en la valoración de la colitis ulcerosa 
aguda y pueden precipitar megacolon tóxico en individuos con 
enfermedad grave. 


> Diagnóstico diferencial 


La presentación inicial de la colitis ulcerosa no se distingue de la 
de otras causas de colitis, tanto en términos clínicos como endos- 
cópicos. En consecuencia, el diagnóstico de colitis ulcerosa idio- 
pática se establece después de excluir otras causas conocidas de 
colitis. Es necesario descartar colitis infecciosa por lo que se 
deben enviar muestras de heces para cultivos bacterianos sistemá- 
ticos (a fin de excluir Salmonella, Shigella y Campylobacter, ade- 
más de pruebas específicas para E. coli 0157), huevecillos y 
parásitos (para excluir amebosis) y análisis de toxina de C. difficile 
en heces. La biopsia de mucosa permite diferenciar la colitis ame- 
biana de la ulcerosa. En pacientes inmunodeprimidos ocurre 
colitis por CMV y se diagnostica con una biopsia de mucosa. En 
personas con actividad sexual y proctitis se consideran gonorrea, 
infección por clamidia, herpes y sífilis. En ancianos con enferme- 
dad cardiovascular, la colitis isquémica puede incluir el rectosig- 
moide. Un antecedente de radiación en la región pélvica puede 
tener por resultado proctitis meses a años más tarde. La enferme- 
dad de Crohn que afecta el colon, pero no el intestino delgado, 
puede confundirse con colitis ulcerosa. En 10% de los casos quizá 
no sea posible distinguir entre enfermedad de Crohn y colitis 
ulcerosa. Las pruebas serológicas en pacientes con colitis indeter- 
minada tienen poco valor clínico (véase la sección Enfermedad 
de Crohn). 


> Tratamiento 


Éste tiene dos objetivos principales: 1) terminar la crisis sintomá- 
tica aguda y 2) prevenir la recurrencia de las crisis. El tratamiento 
de la colitis ulcerosa aguda depende de la extensión de la afecta- 
ción del colon y la gravedad de la enfermedad. 

Los individuos con enfermedad leve a moderada deben con- 
sumir una dieta regular, pero limitar la ingestión de cafeína y 
verduras que producen gas. En la fase aguda de la enfermedad no 
deben administrarse antidiarreicos, pero son seguros y útiles en 
pacientes con síntomas crónicos leves. Pueden suministrarse 
loperamida (2 mg), difenoxilato con atropina (un comprimido) 
hasta cuatro veces al día. Estos fármacos son en particular útiles 
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por la noche y cuando se toman en forma profiláctica por la posi- 
bilidad de que los pacientes no tengan acceso fácil a instalaciones 
sanitarias. 


A. Colitis distal leve a moderada 


Los individuos con enfermedad limitada a la región del recto o 
rectosigmoide tienen síntomas leves pero molestos. Estos 
pacientes pueden tratarse con mesalamina tópica, corticoeste- 
roides tópicos o aminosalicilatos orales (5-ASA) según la prefe- 
rencia del sujeto y las consideraciones del costo. El fármaco de 
elección es la mesalamina tópica y es superior a los corticoes- 
teroides tópicos y 5-ASA. La mesalamina se administra en su- 
positorio, 1000 mg una vez al día al acostarse, en proctitis, y 
enema, 4 g al acostarse, en proctosigmoiditis, durante cuatro a 
12 semanas, con mejoría en 75% de los pacientes. Los enfermos 
que rechazan o no pueden manejar el tratamiento tópico pue- 
den recibir 5-ASA oral, como se explica más adelante. Los cor- 
ticoesteroides tópicos son una alternativa menos cara de la 
mesalamina, pero también menos eficaz. Se prescriben suposi- 
torios o espuma de hidrocortisona en proctitis y enema de 
hidrocortisona (80 a 100 mg) en la proctosigmoiditis. Los efec- 
tos sistémicos del uso por tiempo corto son muy leves. Para 
pacientes con enfermedad distal que no mejora con mesalamina 
tópica u oral, pueden considerarse las siguientes opciones: 1) 
combinación de un fármaco tópico con un 5-ASA oral, más 
eficaz que cualquiera de los fármacos solos; 2) tratamiento 
tópico combinado con un supositorio o enema de 5-ASA al 
acostarse y una enema o espuma de corticoesteroide por la 
mañana, o 3) una combinación de un fármaco 5-ASA oral, un 
5-ASA tópico y un corticoesteroide tópico. Los pacientes con 
colitis distal resistente a todos estos tratamientos, o con enfer- 
medad grave, a veces ameritan prednisona oral, 40 a 60 mg al 
día, o infliximab, como se describe más adelante. 

Los individuos cuyos síntomas agudos se resuelven con rapi- 
dez con el tratamiento inmediato pueden tener periodos de 
remisión prolongados que se tratan bien con ciclos terapéuticos 
intermitentes. Los pacientes con recaídas tempranas o frecuentes 
deben recibir tratamiento de mantenimiento con mesalamina en 
supositorios (1000 mg) o enemas (4 g) por las noches cada ter- 
cera noche. Para pacientes con dificultades para apegarse a los 
tratamientos tópicos, los fármacos orales con 5-ASA son una 
alternativa aceptable, aunque tal vez menos eficaz (véase más 
adelante). Los corticoesteroides orales no mantienen la remisión 
de la colitis distal. 


B. Colitis leve a moderada 


1. Agentes 5-ASA. El mejor tratamiento para la enfermedad 
que se extiende por arriba del colon sigmoide incluye agentes 
5-ASA (mesalamina, balsalazida o sulfasalazina), que producen 
mejoría sintomática en 50 a 75% de los pacientes. La mayoría 
mejora en tres a seis semanas, aunque algunos necesitan dos o 
tres meses. La mesalamina (en presentación de 0.8 a 1.6 g tres 
veces al día; en presentación de 2.4 a 4.8 g, una o dos veces al día; 
y en presentación de 0.5 a 1 g, cuatro veces al día) y la balsalazida 
(2.25 g tres veces al día) están aprobadas para la enfermedad 
activa. Tales fármacos logran mejoría clínica en 50 a 70% de los 
pacientes y remisión en 20 a 30%. Las dosis totales de mesalamina 
por arriba de 2.0 a 2.4 g/día producen incremento marginal de la 
remisión en pacientes con enfermedad moderada. La eficacia de 
la sulfasalazina oral es similar a la de la mesalamina y debido a su 
costo bajo todavía la administran con frecuencia muchos médi- 
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cos como un fármaco de primera línea, aunque se acompaña de 
más efectos secundarios. A fin de reducir al mínimo estos últi- 
mos, la sulfasalazina se inicia en dosis de 500 mg dos veces al día 
y se aumenta de manera gradual durante una a dos semanas hasta 
2 g dos veces al día. Dosis totales de 5 a 6 g/día pueden tener 
mayor eficacia, pero se toleran mal. En todos los enfermos que 
reciben sulfasalazina es necesario administrar ácido fólico, 1 mg 
oral/día. 


2. Corticoesteroides. En individuos con enfermedad leve a 
moderada que no mejoran después de cuatro a ocho semanas de 
tratamiento con 5-ASA deben añadirse corticoesteroides. Puede 
intentarse primero la adición de tratamiento tópico con enema 
con 5-ASA (4 g una vez al día) o espuma o enema de hidrocorti- 
sona (80 a 100 mg una o dos veces al día). Los pacientes que no 
mejoran después de dos semanas necesitan tratamiento sisté- 
mico con corticoesteroides. La prednisona y metilprednisolona 
son los más utilizados. De acuerdo con la gravedad de la enfer- 
medad, se inicia prednisona oral en forma diaria en dosis de 40 
a60 mg. En la mayor parte de los casos se observa mejoría rápida 
en el lapso de dos semanas. Más tarde se disminuye la dosis en 
forma gradual en 5 a 10 mg/semana; una vez que se alcanzan 
20 mg/día, en ocasiones es necesario reducir la dosis (2.5 mg/ 
semana) con mayor lentitud. En la mayoría de los pacientes es 
posible la interrupción completa del fármaco sin la exacerbación 
de los síntomas. 


3. Inmunomoduladores. Un subgrupo de pacientes no res- 
ponde a aminosalicilatos o corticoesteroides, o presenta exacer- 
baciones sintomáticas durante los intentos de disminución 
gradual de estos últimos. Aunque por tradición se recomienda la 
resección quirúrgica en individuos con enfermedad resistente, es 
posible que algunos enfermos deseen evitar la intervención y 
otros tengan una enfermedad de gravedad moderada para la cual 
tal vez no se justifique, por otra parte, tratamiento quirúrgico. 
Cada vez se utilizan más los inmunomoduladores para trata- 
miento de la colitis ulcerosa; sin embargo, es necesario ponderar 
los riesgos de inmunodepresión crónica de estos fármacos contra 
la certeza de la curación quirúrgica. Estudios clínicos escasos 
sugieren que la mercaptopurina o la azatioprina son útiles en 60% 
de los pacientes y permiten disminuir de manera gradual los cor- 
ticoesteroides y conservar la remisión. Hay menos pruebas de la 
eficacia del metotrexato. 

El infliximab está aprobado en Estados Unidos para el trata- 
miento de pacientes con colitis ulcerosa moderada a grave que 
tienen una respuesta inadecuada a los tratamientos convenciona- 
les (corticoesteroides orales, mercaptopurina o azatioprina y 
mesalamina). Después de un régimen de tres dosis de 5 mg/kg 
administradas en las semanas 0, 2 y 6, ocurrió una respuesta clí- 
nica en 65%, y remisión clínica en 35% (véase antes Enfermedad 
de Crohn). Otro fármaco anti-TNE, adalimumab, tiene eficacia 
demostrada en estudios clínicos fase III, pero todavía no está 
aprobado para el tratamiento de la colitis ulcerosa. 


4. Probióticos. VSL+*3 (dos sobres c/12 h) es un compuesto 
probiótico que contiene ocho cepas no patógenas distintas de 
lactobacilos, bifidobacterias y estreptococos; se demostró que 
ofrece un beneficio importante en comparación con el placebo en 
el tratamiento de la colitis ulcerosa leve a moderada en dos estu- 
dios multicéntricos con asignación al azar y grupo testigo. 
Aunque no se conoce su eficacia en relación con otros fármacos, 
podría considerarse como tratamiento complementario para la 
enfermedad leve a moderada. 


C. Colitis grave 


Alrededor del 15% de los pacientes con colitis ulcerosa tiene una 
evolución más grave. Debido a que pueden progresar a colitis 
fulminante o megacolon tóxico, es indispensable hospitalizarlos. 


1. Medidas generales. Se suspende todo consumo oral durante 
24 a 48 h o mientras el sujeto muestra mejoría clínica. La nutri- 
ción parenteral total sólo está indicada en individuos con estado 
nutricional deficiente o cuando no es posible instituir otra vez la 
alimentación en el transcurso de siete a 10 días. Deben interrum- 
pirse todos los fármacos opioides o anticolinérgicos. Se restablece 
el volumen circulante con líquidos, se corrigen las alteraciones 
electrolíticas y se considera una transfusión si hay anemia pro- 
funda (hematócrito <25 a 28%). Debe repetirse la exploración 
abdominal para detectar empeoramiento de la distensión o del 
dolor. Al momento de la hospitalización se solicita una radiogra- 
fía simple del abdomen para buscar pruebas de dilatación del 
colon. Se envían heces para cultivo bacteriano, prueba de toxina 
para C. difficile y examen de huevecillos y parásitos. Debe consi- 
derarse la infección agregada por CMV en pacientes que reciben 
tratamiento inmunodepresor prolongado y no responden a los 
corticoesteroides. Hay que solicitar una consulta quirúrgica para 
todos los individuos con enfermedad grave. 


2. Corticoesteroides. Se administra por vía intravenosa metil- 
prednisolona, 48 a 64 mg, o hidrocortisona, 300 mg, divididos en 
cuatro dosis o por venoclisis continua durante 24 h. Dosis más 
altas o “intermitentes” no ofrecen ningún beneficio. También 
pueden administrarse enemas de hidrocortisona (100 mg) dos 
veces al día para el tratamiento de urgencia o tenesmo. En 50 a 
75% de los pacientes se obtiene la remisión con corticoesteroides 
generales en el transcurso de siete a 10 días. Una vez que mejo- 
raron los síntomas se instituyen otra vez líquidos orales. Si se 
toleran bien los líquidos se suspenden los corticoesteroides intra- 
venosos y se inicia prednisona oral (como se describe para la 
enfermedad moderada). Los pacientes sin mejoría importante 
luego de cinco días con corticoesteroides intravenosos deben 
referirse para intervención quirúrgica o considerarse para trata- 
mientos anti-TNE o ciclosporina. 


3. Tratamientos anti-TNF. En estudios recientes, con grupo 
testigo y sin él, se demostró que una venoclisis aislada de inflixi- 
mab, 5 mg/kg, es eficaz en el tratamiento de la colitis grave o 
fulminante en pacientes que no mejoran después de cuatro a siete 
días de corticoesteroides intravenosos. En un estudio con grupo 
testigo de enfermos hospitalizados por colitis ulcerosa se necesitó 
colectomía en el transcurso de tres meses en 69% de los que reci- 
bieron tratamiento placebo, en comparación con 47% de los que 
se trataron con infliximab. Aunque son necesarios más estudios, 
debe considerarse el régimen con infliximab en casos de colitis 
ulcerosa grave que no mejora con corticoesteroides intravenosos 
(véase antes Enfermedad de Crohn). 


4. Ciclosporina. En 60 a 75% de los individuos con colitis grave 
que no mejoran después de siete a 10 días de corticoesteroides es 
beneficiosa la ciclosporina intravenosa (2 a 4 mg/kg/día en veno- 
clisis continua), pero se acompaña de toxicidad importante 
(nefrotoxicidad, convulsiones, infección, hipertensión). Hasta en 
dos tercios de quienes responden es posible conservar la remisión 
con una combinación de ciclosporina oral durante tres meses y 
tratamiento prolongado con mercaptopurina o azatioprina. Un 
estudio con asignación al azar realizado en 2011 en pacientes con 
colitis grave resistente a corticoesteroides intravenosos obtuvo 
tasas de respuesta similares (85%) con ciclosporina e infliximab. 
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5. Tratamiento quirúrgico. Los individuos con enfermedad 
grave que no mejoran después de siete a 10 días de la adminis- 
tración de corticoesteroides, infliximab o ciclosporina, no es pro- 
bable que respondan a otro tratamiento médico y se recomienda 
la operación. 


D. Colitis fulminante y megacolon tóxico 


Un subgrupo de pacientes con enfermedad grave tiene un curso 
más fulminante con progresión rápida de los síntomas en una a 
dos semanas y signos de toxicidad grave. Estos enfermos se ven 
graves, con fiebre, hipovolemia considerable, hemorragia que 
necesita transfusión y distensión abdominal con hipersensibili- 
dad. Tienen un riesgo más alto de perforación o desarrollo de 
megacolon tóxico y deben vigilarse muy de cerca. Es necesario 
administrar antibióticos de amplio espectro para proteger contra 
anaerobios y bacterias gramnegativas. 

En <2% de los casos de colitis ulcerosa se presenta megacolon 
tóxico. Se caracteriza por una dilatación del colon de más de 6 cm 
en radiografías simples con signos de toxicidad. Además de los 
tratamientos comentados, debe iniciarse aspiración nasogástrica. 
Es necesario indicar a los pacientes que se giren de un lado a otro 
y sobre el abdomen como intento de descomprimir el colon dis- 
tendido. Deben obtenerse placas simples seriadas del abdomen a 
fin de observar si empeora la dilatación o hay isquemia. Los indi- 
viduos con enfermedad fulminante o megacolon tóxico que 
empeora o no mejora en el transcurso de 48 a72 h deben operarse 
a fin de evitar perforación. Si se operan antes de que ocurra esta 
última, la tasa de mortalidad debe ser baja. 


> Conservación de la remisión 


Sin tratamiento a largo plazo, 75% de los pacientes en los que se 
obtuvo remisión al inicio con la farmacoterapia experimenta una 
recaída sintomática en el transcurso de un año. Se ha demos- 
trado que el tratamiento de mantenimiento a largo plazo con 
sulfasalazina, 1 a 1.5 g dos veces al día, o mesalamina, reduce la 
tasa de recaídas a <35%. Los regímenes de mesalamina acepta- 
bles son 0.8 a 1.2 g de Asacol dos veces al día o 1.6 a 2.4 g una vez 
al día; de Pentasa, a razón de 1 g dos veces al día o 2 g una vez al 
día; Lialda, 2.4 g una vez al día, y Apriso 1.5 g una vez al día. La 
mercaptopurina o azatioprina son útiles en pacientes con recaí- 
das frecuentes (más de dos por año) o en individuos dependien- 
tes de corticoesteroides para mantener la remisión. Se encuentra 
en estudio la utilidad a largo plazo del tratamiento con inflixi- 
mab para mantener la remisión. En dos estudios grandes, con 
grupo testigo de pacientes con colitis moderada a grave, la far- 
macoterapia inicial de inducción se continuó con infusiones de 
mantenimiento de infliximab (5 mg/kg) administrado cada ocho 
semanas por 30 a 54 semanas. Al final del estudio (30 o 54 sema- 
nas), 35% tenía remisión clínica (21% se encontraba en remisión 
sin corticoesteroides), una respuesta modesta pero bastante im- 
presionante en pacientes con enfermedad resistente al tratamiento. 
Cuando se considera el régimen terapéutico a largo plazo con 
infliximab, tanto los pacientes como el médico deben ponderar 
los riesgos a largo plazo de la inmunodepresión en comparación 
con la colectomía. 


> Riesgo de cáncer de colon 


Los individuos con colitis ulcerosa que tiene afectación proxi- 
mal al recto y en aquellos con colitis de Crohn tienen un riesgo 
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muy alto de padecer carcinoma colónico. Un metaanálisis 
grande de estudios de observación, notificó una incidencia acu- 
mulada de 2% a 10 años, 8% a 20 años y 18% después de 30 años 
de enfermedad. Los estudios retrospectivos sugieren que el 
riesgo de cáncer de colon se reduce en los pacientes que reciben 
tratamiento prolongado con 5-ASA. El consumo de ácido fólico, 
1 mg/día, también se vincula con reducción del riesgo de cáncer. 
Se recomienda realizar colonoscopia cada uno a dos años en 
pacientes con colitis extensa, iniciando ocho a 10 años después 
del diagnóstico. Durante la colonoscopia deben escindirse todos 
los pólipos semejantes a adenoma, siempre que sea posible; 
además, se obtienen biopsias de las tumoraciones imposibles de 
extirpar por vía endoscópica. Asimismo, se obtienen múltiples 
(al menos 32) muestras aleatorias de mucosa para biopsia de 
todo el colon a intervalos de 10 cm para buscar datos de displa- 
sia en la mucosa plana. A causa de la incidencia relativamente 
alta de carcinoma concomitante en pacientes con displasia (ya 
sea de grado alto o bajo) en mucosa de aspecto plano o en lesio- 
nes tumorales, se recomienda la colectomía. Varios estudios 
prospectivos demostraron que el rociado con pigmento de azul 
de metileno o índigo carmín (“cromoendoscopia”) aumenta la 
detección de lesiones mucosas sutiles, lo que incrementa mucho 
la detección de displasia con respecto a la colonoscopia están- 
dar. La vigilancia colonoscópica parece eficaz para reducir la 
incidencia de cáncer de colon, pero los pacientes deben com- 
prender que casi 33% de las neoplasias malignas se detecta en 
etapas avanzadas pese al cumplimiento con la vigilancia colo- 
noscópica sistemática. 


p> Cirugía en colitis ulcerosa 


En cerca del 25% de los pacientes se necesita cirugía. La hemorra- 
gia grave, la perforación y el carcinoma comprobado son indica- 
ciones absolutas para operar. También está indicada la resección 
en enfermos con colitis fulminante o megacolon tóxico que no 
mejora en el transcurso de 48 a 72 h, en individuos con displasia 
en la colonoscopia de vigilancia y en aquellos con enfermedad 
resistente en la que se necesitan corticoesteroides por tiempo 
prolongado para controlar los síntomas. 

Aunque la proctocolectomía total (con elaboración de una 
ileostomía) cura por completo la enfermedad, casi todos los 
pacientes buscan evitarla por la preocupación del efecto que 
puede tener en su función intestinal, autoimagen e interacciones 
sociales. Después de una colectomía total puede realizarse una 
ileostomía estándar con un dispositivo externo, ileostomía conti- 
nente o una bolsa ileal interna que se anastomosa al conducto 
anal (anastomosis en bolsa ileal-anal). Esta última conserva la 
continuidad intestinal y evita en consecuencia una ostomía. En 
circunstancias óptimas, los pacientes tienen cinco a siete defeca- 
ciones al día sin incontinencia. En más del 40% de los casos se 
presenta inflamación endoscópica o histológica en la bolsa ileal 
(bolsitis”) que origina un aumento de la frecuencia de defecacio- 
nes, urgencia fecal, cólicos y hemorragia, pero casi siempre se 
resuelve con un curso de metronidazol durante dos semanas (250 
a 500 mg tres veces al día) o ciprofloxacino (500 mg dos veces al 
día). Algunos pacientes con bolsitis que recurre con frecuencia 
necesitan antibióticos continuos. Los probióticos que contienen 
cepas no patógenas de lactobacilos, bifidobacterias y estreptoco- 
cos (VSL++3) son eficaces para conservar la remisión en pacientes 
con bolsitis recurrente. En algunas series ha sido beneficioso el sub- 
salicilato de bismuto (262 mg, dos comprimidos cuatro veces al 
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día). Algunos médicos informan que son útiles los corticoesteroi- 
des tópicos o la budesonida oral, 9 mg/día. Los casos resistentes 
de proctitis pueden ser incapacitantes y tal vez sea necesario con- 
vertirlos a una ileostomía estándar. 


Pp» Pronóstico 


La colitis ulcerosa es una enfermedad de toda la vida que se 
caracteriza por exacerbaciones y remisiones. En la mayor parte 
de los casos se controla con facilidad por medio de tratamiento 
médico sin necesidad de medidas quirúrgicas. Casi nunca es 
necesaria la hospitalización. Un subgrupo de pacientes con 
enfermedad más grave necesita la extirpación, que cura por 
completo la enfermedad. Casi todos los enfermos con colitis 
ulcerosa que se tratan de manera apropiada llevan vidas produc- 
tivas casi normales. 


P»- Cuándo referir 


+ Colonoscopia: con el propósito de valorar la actividad y exten- 
sión de la enfermedad activa, así como para identificar neopla- 
sia en personas con enfermedad latente durante más de ocho 
al0 años. 


+ Cuando es necesaria la hospitalización. 


+. Cuando está indicada la colectomía. 


p»- Cuándo hospitalizar 


» Pacientes con enfermedad grave manifestada por heces san- 
guinolentas frecuentes, anemia, pérdida de peso y fiebre. 


+ Pacientes con enfermedad fulminante manifestada por pro- 
gresión rápida de los síntomas, agravación del dolor abdomi- 
nal, distensión, fiebre, taquicardia. 


+ Pacientes con síntomas moderados a graves que no respon- 
den a los corticoesteroides orales y necesitan una prueba 
terapéutica con reposo intestinal y corticoesteroides intra- 
venosos. 


Danese S et al. Ulcerative colitis. N Engl J Med. 2011 Nov 3;365(18): 
1713-25. [PMID: 22047562] 

Farraye FA et al. AGA medical position statement on the diagnosis 
and management of colorectal neoplasia in inflammatory bowel 
disease. Gastroenterology. 2010 Feb;138(2):738-45. [PMID: 
20141808] 

Farraye FA et al. AGA technical review on the diagnosis and man- 
agement of colorectal neoplasia in inflammatory bowel disease. 
Gastroenterology. 2010 Feb;138(2):746-74. [PMID: 20141809] 

Ford AC et al. Efficacy of 5-aminosalicylates in Crohn's disease: 
systematic review and meta-analysis. Am J Gastroenterol. 2011 
Apr;106(4):617-29. [PMID: 21407190] 

Kornbluth A et al. Ulcerative colitis practice guidelines in adults: 
American College Of Gastroenterology, Practice Parameters 
Committee. Am J Gastroenterol. 2010 Mar;105(3):501-23. 
[PMID: 20068560] 

Reinisch W et al. Adalimumab for induction of clinical remission in 
moderately to severely active ulcerative colitis: results of a ran- 
domised controlled trial. Gut. 2011 Jun;60(6):780-6. [PMID: 
21209123] 

Sandborn WJ et al. Adalimumab induces and maintains clinical 
remission in patients with moderate-to-severe ulcerative colitis. 
Gastroenterology. 2011 2012 Feb;142(2):257-65. [PMID: 
22062358] 


3. Colitis microscópica 


La colitis microscópica es un trastorno idiopático que se 
encuentra hasta en 15% de los pacientes que tienen diarrea cró- 
nica o acuosa intermitente y aspecto normal de la mucosa en la 
endoscopia. Hay dos subtipos principales: colitis linfocítica y 
colitis colagenosa. En ambos, el examen histológico de las biop- 
sias mucosas revela inflamación crónica (linfocitos, células 
plasmáticas) en la lámina propia y aumento de los linfocitos 
intraepiteliales. La colitis colagenosa se caracteriza, además, por 
la presencia de una banda engrosada (>10 um) de colágena 
subepitelial. Ambas formas ocurren más a menudo en mujeres, 
sobre todo entre los 40 y los 60 años de edad. Los síntomas tien- 
den a ser crónicos o recurrentes, pero en la mayoría de los casos 
remiten después de varios años. Un subgrupo de pacientes 
puede desarrollar una enfermedad más grave caracterizada por 
dolor abdominal, fatiga, deshidratación y pérdida de peso. 
Por lo general, se desconoce la causa de la colitis microscópica. 
Hay varios fármacos referidos como causales, incluidos AINE, 
sertralina, paroxetina, lansoprazol, lisinopril y simvastatina. La 
diarrea casi siempre cede en los 30 días siguientes a la suspen- 
sión del fármaco nocivo. Puede haber esprue celiaco en 20% de 
los pacientes, y es necesario descartar su presencia por medio 
de estudios serológicos (anticuerpos contra transglutaminasa 
hística o contra endomisio). El tratamiento es empírico en gran 
medida, porque hay pocos estudios terapéuticos bien diseñados 
y con grupo. El fármaco de primera línea es la loperamida como 
antidiarreico y con ella se logra mejoría sintomática incluso en 
70% de los casos. En personas que no mejoran con ella, la 
opción siguiente es la budesonida (eficaz pero cara), en compa- 
ración con otros productos (de los cuales hay escasos datos que 
corroboran su eficacia, pero son menos caros). En investigacio- 
nes sin grupo testigo, se señaló la eficacia en muchos enfermos 
con 5-ASA (derivados de ácido acetilsalicílico) (sulfasalazina, 
mesalamina), o fármacos que se ligan a sales biliares (colestira- 
mina, colestipol). En un estudio pequeño inédito y sin grupo 
testigo, se demostró la eficacia del subsalicilato de bismuto (dos 
comprimidos tres veces al día) durante dos meses; sin embargo, 
la experiencia clínica ha señalado sólo beneficios modestos. En 
tres estudios prospectivos con grupo testigo se demostró que el 
empleo de budesonida de liberación tardía (Entocort) a razón 
de 9 mg/día durante seis a ocho semanas indujo remisión clínica 
en >80% de los pacientes; sin embargo, el cuadro reapareció en 
casi todos ellos después de que se interrumpió el tratamiento. 
En dos investigaciones prospectivas se conservó la remisión en 
75% de los enfermos tratados con 6 mg de budesonida/día en com- 
paración con 25% de individuos que recibieron placebo. En la 
práctica clínica las dosis de budesonida se disminuyen poco a poco 
hasta llegar a la mínima eficaz para conservar el alivio sintomá- 
tico. Menos del 3% de los pacientes tiene síntomas resistentes 
o intensos, que pueden ser combatidos con inmunodepresores 
(azatioprina o metotrexato). 


Chande N et al. Interventions for treating microscopic colitis: a 
Cochrane inflammatory bowel disease and functional bowel disor- 
ders review group systematic review of randomized trials. Am J 
Gastroenterol. 2009 Jan;104(1):235-41. [PMID: 19098875] 

Pardi DS et al. Microscopic colitis. Gastroenterology. 2011 Apr; 140(4): 
1155-65. [PMID: 21303675] 
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ENFERMEDAD DIVERTICULAR DEL COLON 


La diverticulosis del colon aumenta con la edad y en las sociedades 
occidentales su frecuencia es de 5% en menores de 40 años, 30% en 
personas de 60 y más del 50% en los mayores de 80 años. Casi siem- 
pre es asintomática y se descubre de manera incidental en la endos- 
copia o una enema de bario. Las complicaciones en una tercera parte 
incluyen hemorragia de tubo digestivo bajo y diverticulitis. 

Los divertículos del colon pueden variar de tamaño, de unos 
cuantos milímetros a varios centímetros, y de número, de una a 
varias docenas. Casi en todos los pacientes con diverticulosis está 
afectado el colon sigmoide y el colon descendente; sin embargo, 
sólo 15% tiene una afectación de colon proximal. 

Se piensa que en muchos enfermos la diverticulosis se origina 
después de muchos años de una alimentación con poca fibra. Los 
segmentos del colon contraídos, no distendidos, tienen presiones 
intraluminales más altas. Con el tiempo, la musculatura del colon 
contraída, que actúa contra presiones mayores para desplazar heces 
pequeñas y duras, desarrolla hipertrofia, engrosamiento, rigidez y 
fibrosis. Los divertículos pueden formarse en el sigmoide porque 
en esta región son más altas las presiones intraluminales. Se desco- 
noce el grado al que contribuyen a la enfermedad diverticular la 
motilidad anormal y los factores hereditarios. Los individuos con 
diverticulosis difusa pueden tener una debilidad inherente de la 
pared del colon. Los enfermos con tejido conjuntivo anormal tam- 
bién están predispuestos a padecer diverticulosis, incluidos los 
síndromes de Ehlers-Danlos y Marfan, y la esclerodermia. 


1. Diverticulosis no complicada 


Más de dos tercios de los pacientes con diverticulosis tienen una 
enfermedad no complicada sin síntomas específicos. En algunos, la 
diverticulosis puede ser un hallazgo incidental que se detecta durante 
una exploración colonoscópica o con enema de bario. Algunos 
pacientes tienen molestias inespecíficas de estreñimiento crónico, 
dolor abdominal o defecaciones fluctuantes. Aún no se aclara si estos 
síntomas se deben a alteraciones en la musculatura del colon o a un 
síndrome de intestino irritable subyacente. La exploración física a 
menudo es normal, pero puede revelar hipersensibilidad leve en el 
cuadrante inferior izquierdo con un colon sigmoide y descendente 
engrosado y palpable. Los estudios de laboratorio de detección deben 
ser normales en la diverticulosis no complicada. 

No hay razón para llevar a cabo estudios de imagen con el 
propósito de diagnosticar una enfermedad no complicada. Los 
divertículos se observan mejor con una enema de bario. Los seg- 
mentos afectados del colon también pueden estar estrechados y 
deformados. La colonoscopia es un medio menos sensible para 
detectar divertículos. 

Los individuos asintomáticos en quienes se descubre diver- 
ticulosis y aquellos con antecedente de enfermedad complicada 
(véase más adelante) deben tratarse con una dieta que contenga 
mucha fibra o complementos de fibra (polvo de salvado, una a 
dos cucharadas dos veces al día; psyllium o metilcelulosa) (véase 
sección sobre estreñimiento). Estudios retrospectivos sugieren 
que este tratamiento puede disminuir la probabilidad de compli- 
caciones subsecuentes. 


Maconi G et al. Treatment of diverticular disease of the colon and pre- 
vention of acute diverticulitis: a systematic review. Dis Colon 
Rectum. 2011 Oct;54(10):1326-38. [PMID: 21904150] 

Tursi A et al. Review article: the current and evolving treatment of 
colonic diverticular disease. Aliment Pharmacol Ther. 2009 Sep 15; 
30(6):532-46. [PMID: 19549266] 





2. Diverticulitis 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Dolor agudo del abdomen y fiebre. 


» Hipersensibilidad y tumoración en el cuadrante inferior 
izquierdo del abdomen. 


»- Leucocitosis. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La perforación de un divertículo del colon causa una infección 
intraabdominal que puede variar de microperforación (más 
frecuente) con inflamación paracólica localizada a macroperfo- 
ración con absceso o peritonitis generalizada. En consecuencia, 
la enfermedad varía de leve a grave. La mayoría de los pacientes 
con inflamación o infección localizada refiere dolor constante 
en el abdomen, leve a moderado, por lo general en el cua- 
drante inferior izquierdo. Puede haber estreñimiento o heces 
sueltas. Son frecuentes náusea y vómito. En muchos casos los 
síntomas son tan leves que es posible que el enfermo no busque 
atención médica hasta varios días después del inicio. Los datos 
físicos incluyen febrícula, hipersensibilidad y una tumoración 
palpable en el cuadrante inferior izquierdo. Es común sangre 
oculta en heces, pero rara vez hay hematoquezia. La leucocitosis 
es leve a moderada. Los pacientes con perforación libre presen- 
tan un cuadro más claro de dolor abdominal generalizado y 
signos peritoneales. 


B. Estudios de imagen 


En enfermos con síntomas leves y diagnóstico provisional de 
diverticulitis se inicia el tratamiento médico empírico sin imáge- 
nes complementarias en la fase aguda. Los enfermos que mejoran 
con el tratamiento médico inmediato e intensivo deben ser so- 
metidos a una valoración completa con colonoscopia o estudios 
radiológicos (colonografía con CT o enema de bario) una vez que 
los síntomas clínicos han mostrado resolución, para corroborar el 
diagnóstico o descartar la presencia de otros cuadros como neo- 
plasias en el colon. En pacientes que no mejoran pronto después 
de dos a cuatro días de tratamiento empírico y en aquellos con 
enfermedad grave, se obtiene una CT del abdomen para buscar 
evidencia de diverticulitis y determinar su gravedad, además de 
descartar otros trastornos que pudieran causar dolor abdominal 
inferior. La presencia de divertículos colónicos y engrosamiento 
de la pared, infiltración de grasa pericólica, formación de absceso 
y la presencia de aire o contraste fuera de la luz colónica sugieren 
diverticulitis. La endoscopia y colonografía están contraindicadas 
durante las etapas iniciales de una crisis aguda por el riesgo de 
perforación libre. 


> Diagnóstico diferencial 


La diverticulitis debe distinguirse de otras causas de dolor abdo- 
minal inferior, incluidos carcinoma colónico perforado, enferme- 
dad de Crohn, apendicitis, colitis isquémica, colitis relacionada 
con C. difficile y trastornos ginecológicos (embarazo ectópico, 
quiste o torsión ováricos). Para hacerlo se emplean la CT abdomi- 
nal, ecografía pélvica o estudios radiográficos del colon distal que 
emplean enemas con contraste hidrosoluble. 
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Pp» Complicaciones 


La formación de una fístula puede afectar vejiga, uréter, vagina, 
útero, intestino y pared del abdomen. La diverticulitis puede cau- 
sar estenosis del colon con obstrucción parcial o total. 


Pp» Tratamiento 
A. Tratamiento médico 


La mayoría de los pacientes puede tratarse con medidas conser- 
vadoras. Los enfermos con síntomas leves y sin signos peritonea- 
les pueden tratarse al inicio en forma ambulatoria con una dieta 
de líquidos claros y antibióticos orales de amplio espectro con 
actividad anaerobia. Los regímenes razonables incluyen amoxicilina 
y clavulanato potásico (875 mg/125 mg) dos veces al día; o me- 
tronidazol, 500 mg tres veces al día; aunado a ciprofloxacino, 500 mg 
dos veces al día, o trimetoprim-sulfametoxazol, 160/800 mg dos 
veces al día por vía oral, durante siete a 10 días o hasta que el 
paciente esté afebril por tres a cinco días. Por lo general hay 
mejoría sintomática en el transcurso de tres días, y en este 
momento puede proponerse la dieta. Una vez que se resuelve el 
episodio agudo, a menudo se recomienda una dieta con alto 
contenido de fibra. Los sujetos con dolor creciente, fiebre o inca- 
pacidad para tolerar líquidos orales necesitan hospitalización. 
Los enfermos con diverticulitis grave (fiebre alta, leucocitosis o 
signos peritoneales) y los ancianos con inmunodepresión o que 
tienen enfermedades concurrentes importantes deben hospitali- 
zarse de inmediato. Los enfermos no deben recibir nada por la 
boca y sólo líquidos intravenosos. Si existe íleo, se coloca una 
sonda nasogástrica. Deben administrarse antibióticos intrave- 
nosos a fin de proteger contra bacterias anaerobias y gram- 
negativas. Al parecer, el tratamiento con un fármaco, sea una 
cefalosporina de segunda generación (p. ej., cefoxitina), pipera- 
cilina-tazobactam o ticarcilina clavulanato, es tan eficaz como el 
régimen combinado (como metronidazol o clindamicina junto 
con un aminoglucósido o una cefalosporina de tercera genera- 
ción [p. ej., ceftazidima, cefotaxima]). Debe ser evidente la mejo- 
ría sintomática en el transcurso de dos a tres días. Los antibióticos 
intravenosos deben continuarse por cinco a siete días antes de 
cambiar a fármacos orales. 


B. Tratamiento quirúrgico 


La consulta quirúrgica y la repetición de las imágenes por CT 
abdominal deben solicitarse en todos los pacientes con enferme- 
dad grave o en aquellos que no mejoren después de 72 h con 
tratamiento médico. Los enfermos con un absceso abdominal 
localizado >4 cm pueden tratarse de inmediato con drenaje 
mediante catéter percutáneo colocado por un radiólogo interven- 
cionista. Ello permite controlar la infección y resolver el proceso 
inflamatorio infeccioso inmediato. En esta forma, puede practi- 
carse una intervención quirúrgica programada subsiguiente en la 
que se extirpe el segmento afectado y se realiza una anastomosis 
primaria de colon. Los pacientes con un problema crónico que 
genera fístulas u obstrucción de colon también necesitan una 
resección quirúrgica programada. 

Las indicaciones para el tratamiento quirúrgico de urgencia 
son peritonitis generalizada, absceso grande que no se puede 
drenar y deterioro clínico pese al tratamiento médico y el dre- 
naje percutáneo. La resección se realiza en una o dos etapas, 
según sea el estado nutricional del paciente, la gravedad del 
problema, la magnitud de la peritonitis intraabdominal y la 


formación de abscesos. En la operación de dos etapas, el colon 
enfermo se reseca y el colon proximal se extrae para realizar una 
colostomía temporal. El muñón del colon distal se cierra (con 
formación de una bolsa de Hartmann) o exterioriza como una 
fístula mucosa. Semanas después, una vez que remiten por com- 
pleto la inflamación y la infección, puede unirse el colon de 
manera programada. 


> Pronóstico 


En 10 a 30% de los pacientes que reciben tratamiento médico 
reaparece la diverticulitis. Las crisis recurrentes justifican una 
resección quirúrgica programada, la cual se acompaña de un 
riesgo de morbilidad y mortalidad más bajo que la operación de 
urgencia. 


> Cuándo referir 


+ Falta de mejoría después de 72 h con tratamiento médico. 


+ Presencia de abscesos peridiverticulares significativos (24 cm) 
que tal vez requieran drenaje percutáneo o quirúrgico. 


+ Peritonitis generalizada o septicemia. 
e Crisis recurrentes. 


+ Complicaciones crónicas, que incluyen estenosis colónica o 
fístulas. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Dolor intenso o incapacidad para tolerar la vía oral. 
+ Signos de septicemia o peritonitis. 


+ Imagen por CT que muestra signos de enfermedad compli- 
cada (absceso, perforación). 


. Falta de mejoría con tratamiento ambulatorio. 
+ Paciente anciano con inmunodepresión o frágil. 


Touzios JG et al. Diverticulosis and acute diverticulitis. Gastroenterol 
Clin North Am. 2009 Sep;38(3):513-25. [PMID: 19699411] 


> 3. Hemorragia diverticular 


La mitad de los casos de hemorragia aguda del tubo digestivo bajo 
se atribuye a diverticulosis. Para mayor información, véase antes 
en este capítulo la sección sobre Hemorragia aguda de tubo diges- 
tivo bajo. 


PÓLIPOS DEL COLON 


Los pólipos son lesiones en forma de tumoración aisladas que se 
proyectan a la luz intestinal. Aunque con mayor frecuencia son 
esporádicos, pueden heredarse como parte de un síndrome de 
poliposis familiar. Los pólipos pueden dividirse en cuatro grupos 
anatomopatológicos principales: pólipos mucosos adenomato- 
sos (tubular, tubulovelloso y velloso), pólipos mucosos serra- 
dos (hiperplásicos, pólipo sésil serrado y adenoma serrado 
habitual), pólipos mucosos no neoplásicos (pólipos juveniles, 
hamartomas, pólipos inflamatorios) y lesiones submucosas 
(lipomas, agregados linfoides, carcinoides, neumatosis cistoide 
intestinal). De los pólipos que se extirpan en una colonoscopia, 
más del 70% son adenomatosos; casi todos los restantes son 
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pólipos serrados. La presencia de pólipos adenomatosos tiene 
importantes consecuencias clínicas y se dedicará espacio a ese 
tema más adelante. 


PÓLIPOS ADENOMATOSOS NO FAMILIARES 


Los adenomas pueden ser planos, sésiles o pedunculados (con 
un tallo). Se encuentran en 30% de los adultos mayores de 50 
años de edad. Son importantes porque se piensa que más de 
95% de los adenocarcinomas de colon surge de estas lesiones. 
Se ha propuesto la existencia de una secuencia pólipo —> carci- 
noma en la que se desarrolla cáncer colorrectal por medio de 
un proceso continuo que va de mucosa normal a adenoma o 
pólipos serrados a carcinoma. La mayor parte de las neoplasias 
malignas surge en adenomas después que la desactivación del 
gen APC genera una inestabilidad cromosómica y desactivación 
o pérdida de otros genes oncosupresores. Por el contrario, las 
neoplasias malignas que surgen por la vía serrada parecen tener 
mutaciones Kras (adenomas serrados tradicionales) o activa- 
ción del oncogén BRAF (adenomas serrados sésiles) con meti- 
lación de la región promotora rica en CpG que conduce a la 
desactivación de genes supresores tumorales o genes reparado- 
res de errores de emparejamiento (MLH1) con inestabilidad de 
microsatélites. 

Casi todos los adenomas son pequeños (<1 cm) y tienen un 
riesgo bajo de tornarse malignos; <5% de ellos crece con el 
tiempo. Los adenomas se clasifican como “avanzados” si tienen 
21 cm o contienen características vellosas o displasia de grado 
alto. Se presupone que los adenomas avanzados tienen un riesgo 
más alto de albergar o progresar hacia neoplasia maligna. De 
acuerdo con estudios longitudinales, se calcula que se necesita 
un promedio de cinco años para que se desarrolle un pólipo de 
tamaño mediano a partir de una mucosa de aspecto normal, y 
10 para que surja un cáncer macroscópico. En el metaanálisis de 
18 estudios de poblaciones con riesgo promedio, realizado en 
2009, la prevalencia combinada de adenomas avanzados fue de 
6%, y del cáncer colorrectal, de 0.3%. En el capítulo 39, en la 
sección de cáncer colorrectal, se analiza la importancia del ácido 
acetilsalicílico y los AINE para la quimioprevención de pólipos 
adenomatosos. 

Se cree que la mayoría de los pólipos sésiles serrados y los 
adenomas serrados habituales se origina en pólipos hiperplási- 
cos. Se piensa que los pólipos sésiles serrados y los adenomas 
serrados tradicionales conllevan un riesgo alto de cáncer colo- 
rectal, similar o mayor al de los adenomas. Muchos patólogos 
no pueden distinguir de manera confiable entre pólipos hiper- 
plásicos y pólipos serrados sésiles. Los pólipos hiperplásicos 
pequeños (<5 mm) situados en la región rectosigmoidea no tie- 
nen consecuencias, salvo que no pueda hacerse su diferenciación 
confiable de lesiones adenomatosas por otro medio más que la 
biopsia. Los pólipos hiperplásicos situados en la parte proximal 
del colon (es decir, proximal al ángulo esplénico) pueden acom- 
pañarse de una mayor prevalencia de neoplasia avanzada, sobre 
todo si miden más de 1 cm. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayoría de los pacientes con pólipos adenomatosos no mani- 
fiesta síntoma alguno. La hemorragia oculta crónica puede dar 
lugar a anemia ferropénica. Los pólipos grandes llegan a ulcerarse 
y causar hematoquezia intermitente. 





B. Sangre fecal oculta o pruebas de DNA 
de múltiples blancos 


Se dispone de FOBT y FIT, pruebas fecales de DNA como parte 
de programas de detección de cáncer colorrectal (cap. 39). La FIT 
(fecal immunochemical test) es una prueba inmunoquímica en 
heces para hemoglobina, más sensible que las pruebas del gua- 
yaco para detectar cáncer colorrectal y adenomas avanzados. En 
estudios prospectivos, la FIT y otras pruebas fecales nuevas reco- 
nocen 40 a 60% de los adenomas no cancerosos avanzados. 


C. Pruebas radiológicas 


Los pólipos se identifican mediante estudios con enema de bario 
o colonografía con CT. Los dos estudios necesitan de la limpieza 
intestinal con laxantes antes de realizarlos, y la introducción de 
un tubo rectal para insuflar aire durante la realización de la 
prueba. 

En la colonografía con CT (“colonoscopia virtual”) se utilizan 
datos de CT helicoidales con reconstrucción de la imagen luminal 
mediante computadora a fin de generar imágenes bidimensiona- 
les y tridimensionales del colon. Mediante CT espiral con múlti- 
ples detectores y con software óptimo para imágenes, varios 
estudios notifican sensibilidad 290% para la detección de pólipos 
>10 mm de tamaño. Sin embargo, la exactitud para identificar 
pólipos de 5 a 9 mm es mucho menor (sensibilidad de 50%). Una 
pequeña proporción de estos pólipos pequeños posee una histo- 
logía maligna (3 a 7%) o carcinoma (<1%). La tomografía por 
computadora de abdomen provoca contacto con radiaciones que 
en ocasiones incrementa el riesgo de padecer cáncer. El US Multi- 
society Task Force avaló una colonografía con tomografía compu- 
tarizada como una opción aceptable para detectar pólipos ade- 
nomatosos colorrectales y cáncer en los adultos asintomáticos 
con riesgo promedio. Como se llevan a cabo en la actualidad, los 
estudios con enema de bario detectan <50% de pólipos colorrec- 
tales >1 cm de tamaño. En sitios en que se practica la colonografía 
y la tomografía por computadora no se recomienda enema de 
bario por su poca exactitud diagnóstica. 


D. Estudios endoscópicos 


La colonoscopia permite valorar la totalidad del colon y es el 
mejor medio para detectar y extirpar pólipos adenomatosos. 
Debe realizarse en todos los pacientes con resultados positivos en 
las pruebas FOBT, FIT, fecales o de DNA o anemia ferropénica 
(véanse antes Hemorragia oculta de tubo digestivo y Hemorragia 
de origen desconocido), ya que la prevalencia de neoplasias de 
colon es mayor en estos enfermos. También debe realizarse colo- 
noscopia en personas con pólipos detectados en estudios de 
imagen radiográfica (enema de bario o colonografía con CT) o 
adenomas que se descubren en la sigmoidoscopia flexible a fin de 
extirpar estos pólipos y valorar la totalidad del colon. La endos- 
copia del colon por medio de cápsula posee una sensibilidad de 
73% y especificidad de 79% para detectar adenomas en estadio 
avanzado o cáncer, en comparación con la colonoscopia, y en la 
actualidad no se le recomienda como método de detección inicial 
de neoplasias colorrectales. 


p»> Tratamiento 
A. Polipectomía por colonoscopia 


Es posible extraer con pinzas para biopsia o asa de cauterio 
muchos de los pólipos adenomatosos. Los grandes pólipos sésiles 
(>2 a 3 cm) se pueden extirpar con asa de cauterio, y diversas 
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técnicas (como fragmentos o la resección de la mucosa, auxiliada 
por infiltración de solución salina) o en ocasiones, la ablación 
quirúrgica. Los pacientes con estos pólipos que se extirparon de 
dicha manera deben someterse a otra colonoscopia en dos a seis 
meses para verificar la extirpación completa del pólipo. Las com- 
plicaciones consecutivas a la polipectomía colonoscópica inclu- 
yen perforación en 0.2% y hemorragia clínicamente grave en 0.3 
a 1% de los enfermos. 

Un pólipo maligno es un adenoma que parece benigno a sim- 
ple vista en la endoscopia, pero en la valoración histológica se 
observa que incluye cáncer que penetra hacia la submucosa a 
través de la muscular de la mucosa. Se puede considerar que el 
tratamiento adecuado de los pólipos malignos es la polipectomía 
sola si: 1) se extirpa por completo el pólipo y se envía para estudio 
anatomopatológico; 2) está bien diferenciado; 3) no se encuen- 
tran afectados los márgenes, y 4) no existe invasión vascular. El 
riesgo de cáncer residual o metástasis ganglionares cuando las 
características histológicas son favorables es <1%. Es necesario 
revisar el sitio de escisión de estos pólipos malignos “favorables” 
tres meses después a fin de observar si hay tejido residual. En 
pacientes con pólipos malignos cuyas características histológicas 
son desfavorables es aconsejable resecar el cáncer si el enfermo es 
elegible para un procedimiento quirúrgico. 


B. Vigilancia después de una polipectomía 


En 30 a 40% de los casos es posible encontrar adenomas cuando se 
lleva a cabo otra colonoscopia en el transcurso de tres a cinco años 
de la valoración inicial. En consecuencia, se recomienda la vigilan- 
cia colonoscópica periódica a fin de detectar estos adenomas 
“metácronos”, que pueden ser nuevos o tal vez se pasaron por alto 
durante el estudio inicial. Casi todos estos adenomas son pequeños, 
sin características de alto riesgo y poca importancia clínica inme- 
diata. La probabilidad de detectar una neoplasia avanzada en la 
colonoscopia de vigilancia depende del número, tamaño y carac- 
terísticas histopatológicas de los pólipos extirpados en la colo- 
noscopia inicial (índice). Los pacientes con uno a dos adenomas 
tubulares pequeños (<1 cm) (sin características vellosas o de displa- 
sia de alto grado) deben someterse a la siguiente colonoscopia en 
cinco a 10 años. Los individuos con tres a 10 adenomas, un ade- 
noma >1 cm o un adenoma con características vellosas o de dis- 
plasia de alto grado deben ser programados para una próxima 
colonoscopia en tres años. Los pacientes con más de 10 adenomas 
deben ser objeto de una nueva colonoscopia en uno a dos años y 
podría considerarse la valoración en busca de síndrome de polipo- 
sis familiar (véase más adelante). La colonoscopia de vigilancia a los 
cinco años es apropiada para pacientes con uno o dos pólipos 
pequeños (<1 cm) serrados sin displasia citológica. Debe conside- 
rarse la colonoscopia de vigilancia a los tres años en caso de pólipos 
serrados >1 cm y para aquéllos con atipia citológica. No se reco- 
mienda vigilancia para los pacientes con pólipos pequeños hiper- 
plásicos típicos situados en la parte distal del colon y recto. 
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Allison JE. FIT: a valuable but underutilized screening test for colorectal 
cancer—it's time for a change. Am J Gastroenterol. 2010 Sep; 
105(9):2026-8. [PMID: 20818351] 

Heitman SJ] et al. Prevalence of adenomas and colorectal cancer in 
average risk individuals: a systematic review and meta-analysis. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2009 Dec;7(12):1272-8. [PMID: 19523536] 


Huang CS et al. The clinical significance of serrated polyps. Am J 
Gastroenterol. 2011 Feb;106(2):229-40. [PMID: 21045813] 

Levin B et al. Screening and surveillance for the early detection of 
colorectal cancer and adenomatous polyps 2008: a joint guideline 
from the American Cancer Society, the US Multi-Society Task Force 
on Colorectal Cancer, and the American College of Radiology. 
Gastroenterology. 2008 May;134(5): 1570-95. [PMID: 18384785] 

Regge D et al. Diagnostic accuracy of computed tomographic colonog- 
raphy for the detection of advanced neoplasia in individuals at 
increased risk of colorectal cancer. JAMA. 2009 Jun 17;301(23):2453-61. 
[PMID: 19531785] 

Van Gossum A et al. Capsule endoscopy versus colonoscopy for the 
detection of polyps and cancer. N Engl J Med. 2009 Jul 16;361(3):264—70. 
[PMID: 19605831] 


SÍNDROMES DE CÁNCER COLORRECTAL 
Y POLIPOSIS HEREDITARIOS 


Hasta 4% de todas las neoplasias malignas colorrectales se debe a 
mutaciones genéticas de la línea germinal que imponen a los 
portadores un riesgo alto de cáncer colorrectal durante toda la 
vida (cap. 39). Debido a que el diagnóstico de estos trastornos 
tiene repercusiones importantes para el tratamiento de los miem- 
bros afectados y la detección de miembros de la familia, es impor- 
tante considerar estos trastornos en individuos con antecedentes 
familiares de cáncer colorrectal que incluyó a más de uno de 
ellos, quienes tienen un antecedente personal o familiar de cáncer 
colorrectal que se presentó a una edad más temprana (250 años), 
enfermos con un antecedente personal o familiar de múltiples 
pólipos (>20) y en quienes hay antecedente personal o familiar de 
múltiples neoplasias malignas extracolónicas. 


1. Poliposis adenomatosa familiar 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Es un cuadro hereditario que se caracteriza por la aparición 
temprana de cientos o miles de pólipos adenomatosos y 
adenocarcinoma en el colon. 


» Genera muy diversas manifestaciones fuera del colon como 
adenomas duodenales, tumores desmoides y osteomas. 


» Variante atenuada con <100 adenomas del colon. 


» Los estudios genéticos confirman la mutación del gen APC 
(90%) o del gen MYH (8%). 

» Se recomienda practicar la polipectomía profiláctica para 
evitar el cáncer de colon, que en otras circunstancias sería 
inevitable. 


> Generalidades 


La poliposis familiar adenomatosa (FAP, familial adenomatous 
polyposis) es un sindrome que afecta a 1:10 000 personas y origina 
alrededor del 0.5% del cáncer colorrectal. La forma típica de la 
FAP se caracteriza por el desarrollo de cientos a miles de pólipos 
adenomatosos en colon y diversas manifestaciones extracolóni- 
cas. También se ha reconocido una variante atenuada de FAP en 
la cual se desarrolla un promedio de 25 pólipos (intervalo de 0 a 
500). La FAP con mayor frecuencia es consecuencia de mutacio- 
nes hereditarias autosómicas dominantes en el gen de la poliposis 
adenomatosa de colon (APC, adenomatous polyposis coli) en el 
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cromosoma 5q21. La FAP constituye un problema nuevo en 15% 
de los pacientes en ausencia de mutaciones genéticas en sus 
padres. En los individuos con las formas clásicas y atenuadas de 
FAP que no muestran mutaciones del gen APC, aparecen muta- 
ciones en el gen MYH, que interviene en la reparación de la esci- 
sión de la base. 

La FAP por mutación en el gen MYH se hereda en forma auto- 
sómica recesiva y, por tanto, podría no ser evidente el antecedente 
heredofamiliar de cáncer colorrectal. De los pacientes con FAP 
típica, cerca del 90% tiene mutaciones en el gen APC y 8% en el 
gen MYH. Por el contrario, en aquellos con 10 a 100 pólipos ade- 
nomatosos y sospecha de FAP atenuada, se identifican mutacio- 
nes APC en 15% de los casos, y mutaciones MYH en 25% de los 
casos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pólipos colorrectales se desarrollan a una edad media de 15 
años y el cáncer a los 40. A menos que se practique una colecto- 
mía profiláctica, es inevitable el cáncer colorrectal alrededor de 
los 50 años de edad. En la FAP atenuada, la edad media de desa- 
rrollo de cáncer es alrededor de los 56 años. 

En más del 90% de los pacientes se desarrollan pólipos adeno- 
matosos en el duodeno y el área periampular que representan un 
riesgo de 5 a 8% de adenocarcinoma durante la vida. Los adeno- 
mas ocurren con menor frecuencia en el antro gástrico e intestino 
delgado y esas localizaciones tienen un riesgo más bajo de trans- 
formación maligna. En más del 50% ocurren pólipos en las glán- 
dulas del fondo gástrico, pero tienen un potencial maligno muy 
bajo (0.6%). 

Otras manifestaciones extraintestinales benignas se desarro- 
llan en algunos pacientes con FAP, lo que incluye tumores de 
tejidos blandos en la piel, tumores desmoides, osteomas e hiper- 
trofia congénita del pigmento de la retina. Estas manifestaciones 
extraintestinales varían entre las familias, según sea el tipo o 
sitio de mutación del gen APC. Los tumores desmoides son 
fibromas localmente invasores, más comunes en la cavidad 
intraabdominal y pueden causar obstrucción intestinal, isque- 
mia o hemorragia. Ocurren en 15% de los pacientes y son la 
segunda causa de muerte en la FAP. Pueden aparecer neoplasias 
malignas del sistema nervioso central (síndrome de Turcot) y 
tumores de tiroides e hígado (hepatoblastoma) en individuos 
con FAP. 


B. Pruebas genéticas 


A los pacientes con diagnóstico de FAP establecido mediante 
endoscopia se les debe ofrecer asesoría y pruebas genéticas, así 
como a los familiares de primer grado de personas con el padeci- 
miento; también deben solicitarse estudios para confirmar un 
diagnóstico de enfermedad atenuada en individuos con 20 ade- 
nomas o más. Los estudios genéticos se llevan a cabo mejor 
mediante secuenciación del gen APC para identificar mutaciones 
relacionadas con enfermedad, que se descubren en 90% de los 
casos de FAP típica. Debe considerarse la valoración de las muta- 
ciones MYH en pacientes con resultados negativos y en quienes 
se sospecha FAP atenuada. Los familiares de primer grado de in- 
dividuos con FAP deben someterse a estudios genéticos de detec- 
ción después de los 10 años de edad. Si no es posible llevar a cabo 
la valoración o no es informativa, debe practicarse sigmoidosco- 
pia anual en los miembros de la familia que tienen riesgo, a partir 
de los 12 años de edad. 





> Tratamiento 


Una vez que se establece el diagnóstico, se recomienda proctoco- 
lectomía total con anastomosis ileoanal o colectomía con anasto- 
mosis ileorrectal, por lo general antes de los 20 años de edad. La 
anastomosis ileorrectal proporciona una función intestinal supe- 
rior, pero tiene 5% de riesgo de cáncer rectal, por lo que se nece- 
sita sigmoidoscopia frecuente con fulguración de pólipos. Debe 
llevarse a cabo endoscopia de tubo digestivo alto que incluya 
estómago, duodeno y área periampular cada uno a tres años a fin 
de buscar adenomas o carcinomas. En los adenomas periampula- 
res grandes (>2 cm) es indispensable la resección quirúrgica. Se 
demostró ya que el sulindac y los fármacos selectivos COX-2 
(celecoxib) disminuyen el número y tamaño de los pólipos en el 
muñón rectal, pero no en el duodeno. 


Latchford AR et al. Features of duodenal cancer in patients with familial 
adenomatous polyposis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009 Jun; 
7(6):659-63. [PMID: 19281862] 

Stoffel EM et al. Genetic testing for hereditary colorectal cancer: chal- 
lenges in identifying, counseling, and managing high-risk patients. 
Gastroenterology. 2010 Nov;139(5):1436-41. [PMID: 20858494] 

Terdiman JP. MYH-associated disease: attenuated adenomatous polyp- 
osis of the colon is only part of the story. Gastroenterology. 2009 Dec; 
137(6):1883-6. [PMID: 19879216] 


2. Síndromes de poliposis hamartomatosa 


Los síndromes de poliposis hamartomatosa son poco frecuentes y 
constituyen <0.1% de las neoplasias malignas colorrectales. 

El síndrome de Peutz-Jeghers es un padecimiento autosó- 
mico dominante que se caracteriza por pólipos hamartomatosos 
en la totalidad del tubo digestivo (en especial en intestino del- 
gado), así como máculas mucocutáneas pigmentadas en labios, 
mucosa vestibular y piel. Los hamartomas pueden tornarse gran- 
des y originar hemorragia, intususcepción u obstrucción; aunque 
no son malignos, en 40 a 60% se desarrollan neoplasias malignas 
gastrointestinales (estómago, intestino delgado y colon), cáncer 
de mama en 30 a 50% y una variedad de otras neoplasias malignas 
orgánicas no intestinales (gónadas, páncreas). El defecto se ha 
localizado en el gen 11 de treonina serina cinasa y se dispone de 
pruebas genéticas. 

La poliposis juvenil familiar también es autosómica domi- 
nante y se caracteriza por varios (más de 10) pólipos hamarto- 
matosos juveniles localizados con mayor frecuencia en colon. 
Hay un riesgo mayor (hasta 50%) de adenocarcinoma causado 
por pólipos adenomatosos o pólipos hamartomatosos-adeno- 
matosos mixtos sincrónicos. Se identificaron defectos genéticos 
en los loci 18q y 10q (MADHA y BMPRIA). Se dispone de pruebas 
genéticas. 

El síndrome de hamartomas múltiples PTEN (enfermedad 
de Cowden) se caracteriza por pólipos hamartomatosos y lipo- 
mas en la totalidad del tubo digestivo, triquilemomas y lesiones 
cerebelosas. Se demostró una tasa mayor de neoplasias malignas 
en tiroides, mama y aparato urogenital. 


van Lier MG et al. High cancer risk in Peutz-Jeghers syndrome: a 
systematic review and surveillance recommendations. Am J 
Gastroenterol. 2010 Jun;105(6):1258-64. [PMID: 20051941] 
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3. Síndrome de Lynch 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Trastorno que se hereda por un mecanismo dominante 
autosómico 


+ Es causado por mutaciones en el gen que detecta y 
repara los errores de emparejamiento en pares de bases 
del DNA y de ello resulta inestabilidad del microsatélite 
de DNA y desactivación de los genes oncosupresores. 


+ Mayor riesgo permanente de cáncer colorrectal (50 a 
80%); cáncer endometrial (30 a 60%) y otras neopla- 
sias malignas que a veces surgen en edad temprana. 


» Está justificada la valoración en personas con el antece- 
dente personal de cáncer colorrectal de comienzo tem- 
prano o el antecedente familiar de neoplasias malignas 
del mismo tipo, de endometrio u otros por HNPCC desde 
temprana edad o en múltiples parientes. 


» Se sospecha la presencia de la neoplasia por tinción in- 
munohistoquímica de tejido tumoral en busca de proteínas 
de reparación de errores de emparejamiento o corrobora- 
ción de inestabilidad del microsatélite. 


» El diagnóstico se confirma por métodos genéticos. 


»> Generalidades 


El síndrome de Lynch (conocido también como cáncer de colon 
hereditario sin poliposis [HNPCC, hereditary nonpolyposis colon 
cancer) es un padecimiento autosómico dominante en el que 
existe un riesgo mucho mayor de cáncer colorrectal, así como un 
cúmulo de otras neoplasias malignas, incluso en endometrio, 
ovario, riñones o vejiga, hepatobiliar, gástrico y del intestino del- 
gado. Se calcula que constituye hasta 3% de todas las neoplasias 
malignas colorrectales. Las personas afectadas tienen un riesgo de 
50 a 80% de carcinoma colorrectal y un riesgo mayor de 30 a 60% 
de cáncer endometrial durante la vida. A diferencia de los pacien- 
tes con poliposis adenomatosa familiar, los enfermos con HNPCC 
sólo tienen unos cuantos adenomas, que pueden ser planos y con 
mayor frecuencia incluir características vellosas o una displasia de 
alto grado. A diferencia de la evolución tradicional del pólipo que 
se transforma en cáncer (que puede tomar hasta 10 años), se cree 
que estos pólipos muestran una transformación rápida en un 
lapso de uno a dos años, por las fases de tejido normal > adenoma 
> cáncer. El HNPCC y el cáncer endometrial tienden a presen- 
tarse a una edad más temprana que las neoplasias malignas colo- 
rectales esporádicas (edad media: 45 a 50 años). En comparación 
con quienes tienen neoplasias esporádicas de etapa anatomopato- 
lógica similar, en personas con HNPCC es mejor la superviven- 
cia. Hasta en 45% de los pacientes ocurren cánceres sincrónicos o 
metácronos en el transcurso de 10 años. 

El HNPCC se debe a un defecto en uno de varios genes impor- 
tantes en la detección y reparación de errores de emparejamien- 
to de pares de bases del DNA: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Las 
mutaciones de la línea germinal en MLH1 y MSH2 originan 
más del 90% de las mutaciones conocidas en familias con HNPCC. 
Las mutaciones de cualquiera de estos genes de reparación de 
errores de emparejamiento dan por resultado una anomalía feno- 
típica característica que se conoce como inestabilidad microsaté- 
lite. En más del 90% de los cánceres en pacientes con HNPCC se 
demuestra con gran facilidad inestabilidad microsatélite mediante 


expansión o contracción de microsatélites de DNA (secuencias de 
DNA cortas y repetidas). La inestabilidad microsatélite ocurre 
también en 15% de las neoplasias malignas colorrectales esporá- 
dicas, y suele deberse a metilación aberrante del promotor MLH1, 
que provoca una disminución de la expresión génica y mutacio- 
nes de BRAF. 


> Manifestaciones clínicas 


Con el fin de identificar a familias que pueden afectarse con 
HNPCC, es esencial un antecedente de cáncer familiar muy com- 
pleto de manera que puedan ofrecerse detección genética y colo- 
noscópica apropiadas. Debido a las limitaciones de los estudios 
genéticos para HNPCC y las repercusiones médicas, psicológicas 
y sociales que pueden tener estos estudios, primero es necesario 
que un asesor genético valore a las familias con sospecha de 
HNPCC, y antes de llevar a cabo las pruebas genéticas deben 
proporcionar su consentimiento informado por escrito. Los pa- 
cientes cuyas familias cumplan cualesquiera de los “criterios de 
Bethesda” revisados tienen mayor probabilidad de alojar una 
mutación germinal en uno de los genes de reparación desigual y 
deben considerarse para pruebas genéticas. Los “criterios de 
Bethesda” son: 1) cáncer colorrectal antes de los 50 años de edad; 
2) tumor colorrectal o relacionado con HNPCC sincrónico o 
metácrono sin importar la edad (endometrio, estómago, ovario, 
páncreas, uréter y pelvis renal, vías biliares, encéfalo); 3) cáncer co- 
lorrectal con uno o más familiares de primer grado con cáncer 
colorrectal o relacionado con HNPCC, con aparición de uno de 
los cánceres antes de los 50 años; 4) cáncer colorrectal con dos 
o más familiares de segundo grado con cáncer colorrectal o 
HNPCC, sin importar la edad; 5) tumores con infiltración con 
linfocitos, diferenciación en anillo de sello/mucinosos o con pa- 
trón de crecimiento medular en pacientes menores de 60 años de 
edad. Los tejidos tumorales de individuos afectados o miembros 
de la familia que satisfacen los criterios revisados de Bethesda 
deben someterse a tinción inmunohistoquímica para MLHI, 
MSH2, MSH6 y PMS2 (con el empleo de análisis disponibles en el 
comercio) o prueba para la inestabilidad microsatélite (amplifica- 
ción de PCR de un panel de marcadores de DNA) o con ambos. 
Las personas cuyos tumores tienen una tinción inmunohisto- 
química normal o no presentan inestabilidad microsatélite es 
probable que no tengan mutaciones en la línea germinal en los 
genes de reparación de errores de emparejamiento y no necesitan 
pruebas genéticas adicionales ni vigilancia intensiva para cáncer. 
Los tumores con inestabilidad de microsatélite o ausencia de tin- 
ción de MLH1 pueden someterse a pruebas posteriores para 
mutación BRAF a fin de detectar neoplasias malignas esporádicas 
(es decir, no hereditarias) que se originan por la vía del pólipo 
serrado. Las pruebas de línea germinal para mutaciones génicas 
son positivas en >90% de las personas cuyos tumores muestran 
ausencia de tinción histoquímica de uno de los genes de repara- 
ción de errores de emparejamiento y en 50% de pacientes cuyos 
tumores tienen un grado alto de inestabilidad microsatélite. Se 
justifican también estudios de línea germinal en familias con un 
antecedente sólido consistente con HNPCC cuando no se pueden 
valorar los tumores de los familiares afectados. Si se detecta en un 
paciente con cáncer una mutación en uno de los genes de empa- 
rejamiento conocidos, están indicados estudios genéticos de otros 
miembros de primer grado de la familia. 

Los criterios Bethesda permiten identificar a cerca del 70% 
de las familias positivas para la mutación de HNPCC, pero el 
30% pasa inadvertido. Por esta razón, los lineamientos de exper- 
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tos publicados durante 2009 y 2010 recomendaron que todas las 
neoplasias malignas colorrectales se sometan a prueba para 
sindrome de Lynch con análisis inmunohistoquímico o de ines- 
tabilidad de microsatélites y prueba de BRAF. Los pacientes con 
tumores positivos a estas pruebas deben recibir asesoría gené- 
tica antes de someterse a pruebas de la línea germinal en busca 
de mutaciones génicas. 


> Detección sistemática y tratamiento 


Si las pruebas genéticas comprueban una mutación del gen 
HNPCC, es necesario identificar a los familiares afectados 
mediante colonoscopia cada uno a dos años a partir de los 25 
años de edad (o cinco años antes de la edad del familiar más 
joven afectado cuando se diagnosticó). Si se encuentra cáncer, 
debe practicarse una colectomía subtotal con anastomosis 
ileorrectal (seguida de vigilancia anual del muñón rectal). En 
mujeres está indicada la detección para cáncer endometrial y 
ovárico a partir de los 25 a 30 años con exploración ginecológica, 
valoración de CA-125, aspiración endometrial y ecografía trans- 
vaginal. Pueden considerarse histerectomía y ooforectomía pro- 
filácticas, en especial en posmenopáusicas. De igual forma, es 
necesario considerar mayor vigilancia para cáncer en los miem- 
bros de familias con HNPCC comprobado o posible que no 
desean llevar a cabo estudios de línea germinal. (Véase Cáncer 
colorrectal en el cap. 39.) 


Boland CR et al. Report from the Jerusalem workshop on Lynch 
syndrome-hereditary  nonpolyposis colorectal cancer. 
Gastroenterology. 2010  Jun;138(7):2197.e1-7. [PMID: 
20416305] 

Edelstein DL et al. Rapid development of colorectal neoplasia in 
patients with Lynch syndrome. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 
Apr;9(4):340-3. [PMID: 21070872] 

Limburg PJ et al. Prevalence of alterations in DNA mismatch 
repair genes in patients with young-onset colorectal cancer. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2011 Jun;9(6):497-502. [PMID: 
21056691] 
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(Véase cap. 39 con respecto al carcinoma anal.) 


HEMORROIDES 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Sangre rojo brillante por el recto. 
» Prolapso, molestia. 


» Datos característicos en la inspección anal externa y el 
estudio anoscópico. 


» Generalidades 


Las hemorroides internas son cojines vasculares supraepiteliales 
constituidos por tejido conjuntivo, fibras de músculo liso y 
comunicaciones arteriovenosas entre ramas terminales de la 
arteria hemorroidal superior y las venas rectales. Son una enti- 
dad anatómica normal que se presenta en todos los adultos y 
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que contribuye a presiones anales normales y a asegurar un 
cierre hermético del conducto anal. Suelen aparecer en tres 
sitios principales: anterior derecho, posterior derecho y lateral 
izquierdo. Las hemorroides externas se originan de venas hemo- 
rroidales inferiores localizadas abajo de la línea dentada y están 
recubiertas con el epitelio escamoso del conducto anal o la 
región perianal. 

Las hemorroides pueden causar síntomas como resultado de 
actividades que incrementan la presión venosa y originan disten- 
sión e ingurgitación. Pueden contribuir el esfuerzo al defecar, 
estreñimiento, una posición sedente por tiempo prolongado, 
embarazo, obesidad y dietas con poca fibra. Con el tiempo pue- 
den desarrollarse redundancia y crecimiento de los cojines veno- 
sos y resultar en una hemorragia o una protuberancia. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes con frecuencia atribuyen varias molestias peri- 
anales a “hemorroides”. Sin embargo, los principales problemas 
atribuibles a hemorroides internas son hemorragia, prolapso y 
exudado mucoide. La hemorragia se manifiesta con sangre rojo 
brillante que puede variar de estrías sanguinolentas visibles en 
el papel sanitario o las heces a sangre rojo brillante que gotea al 
retrete después de una defecación. Rara vez, la hemorragia es lo 
bastante intensa para causar anemia. Al inicio, las hemorroides 
internas se limitan al conducto anal (etapa 1). Con el tiempo, 
pueden crecer de una manera gradual y salir por la abertura anal. 
Al principio, este prolapso mucoso ocurre durante los esfuerzos y 
se reduce de manera espontánea (etapa II). Con la progresión al 
cabo del tiempo, las hemorroides prolapsadas pueden necesitar 
reducción manual después de las defecaciones (etapa III) o per- 
manecer siempre prolapsadas (etapa IV). Estas últimas pueden 
originar plenitud o molestia y exudado perianal mucoide, que causa 
irritación y ensucia la ropa interior. Con las hemorroides internas 
rara vez hay dolor y sólo ocurre cuando hay inflamación extensa y 
trombosis de tejido irreductible o si se trombosa una hemorroide 
externa (véase más adelante). 


B. Exploración 


Las hemorroides externas se ven con facilidad en la inspección 
perianal. Las hemorroides internas no prolapsadas no se obser- 
van, pero pueden salir por el ano con un esfuerzo suave cuando 
el médico separa los glúteos. Las hemorroides prolapsadas se 
ven como nódulos protuberantes de color púrpura recubiertos 
de mucosa. También debe revisarse la región perianal en busca de 
otros signos de afectación, como fístulas, fisuras, apéndices cutá- 
neos o dermatitis. Durante el tacto rectal, las hemorroides inter- 
nas no complicadas no son palpables ni dolorosas. La valoración 
anoscópica, que se realiza mejor en posición prona en flexión, 
permite una observación óptima de las hemorroides internas. 


> Diagnóstico diferencial 


La hemorragia rectal de pequeño volumen puede deberse a una 
fisura o fístula anal, neoplasias de la porción distal del colon o el 
recto, colitis ulcerosa o de Crohn, proctitis infecciosa o úlceras 
rectales. El prolapso rectal consiste en la protrusión concéntrica 
de la totalidad del recto por el ano y se distingue con facilidad del 
prolapso hemorroidal. En todos los pacientes con hematoquezia 





CAPÍTULO 15 


658 


y11 4 E) 


es necesario practicar proctosigmoidoscopia o colonoscopia a fin 
de excluir una afectación en recto o colon sigmoide que pudiera 
interpretarse de manera errónea cuando existe una hemorragia 
hemorroidal. 


Pp» Tratamiento 
A. Medidas conservadoras 


Casi todos los pacientes con enfermedad temprana (etapas 1 y 
II) pueden tratarse en forma conservadora. A fin de disminuir 
el esfuerzo con la defecación, es necesario indicar a los enfer- 
mos que consuman una dieta con mucha fibra y aumenten la 
ingestión de líquidos con las comidas. La fibra de la dieta puede 
complementarse mediante salvado en polvo (una a dos cucha- 
radas dos veces al día añadidas al alimento o a 240 ml de 
líquido) o con laxantes comerciales formadores de masa. Los 
supositorios y los ungijentos rectales no tienen utilidad com- 
probada en el tratamiento de la enfermedad leve. El exudado 
mucoso puede tratarse con eficacia con la aplicación local de 
una torunda de algodón apretada cerca de la abertura anal des- 
pués de las defecaciones. 


B. Tratamiento médico 


Los pacientes con hemorroides en etapas I, II y IM y hemorragia 
recurrente a pesar de las medidas conservadoras pueden tratarse 
sin anestesia mediante escleroterapia inyectable, ligadura con 
banda de caucho o la aplicación de electrocoagulación (cauterio 
bipolar o fotocoagulación infrarroja). La elección del tratamiento 
depende de la preferencia del médico, pero cada vez se prefiere 
más la ligadura con bandas de caucho debido a su facilidad de uso 
y tasa alta de eficacia. En <2% ocurren complicaciones mayores 
que incluyen septicemia y absceso pélvicos, retención urinaria y 
hemorragia. Es común que reaparezcan, a menos que los pacien- 
tes modifiquen sus hábitos alimentarios. Las hemorroides inter- 
nas edematosas y con prolapso (etapa IV) pueden tratarse en la 
fase aguda con cremas tópicas, espumas o supositorios que tengan 
combinaciones diversas de emolientes, anestésicos tópicos (p. ej., 
pramoxina, dibucaína), vasoconstrictores (p. ej., fenilefrina), 
astringentes (con hamamelis) y corticoesteroides. Existen diver- 
sas preparaciones disponibles (no todas a la venta en Estados 
Unidos). 


C. Tratamiento quirúrgico 


La extirpación quirúrgica (hemorroidectomía) se reserva para <5 
a 10% de pacientes con hemorragia grave crónica por hemorroi- 
des en etapa III o IV o enfermos con hemorroides en etapa IV 
aguda trombosada. Las complicaciones de la hemorroidectomía 
quirúrgica incluyen dolor posoperatorio (que puede persistir dos 
a cuatro semanas) y deterioro de la continencia. 


Hemorroides externas trombosadas 


La trombosis del plexo hemorroidal externo origina un hema- 
toma perianal. Ocurre con mayor frecuencia en adultos jóvenes, 
por lo demás sanos, y puede precipitarse por toser, levantar obje- 
tos pesados o hacer esfuerzo al defecar. El trastorno se caracteriza 
por el inicio relativamente agudo de un nódulo perianal tenso y 
azulado bastante doloroso, recubierto con piel, que puede tener 
varios centímetros de tamaño. El dolor es más intenso en el trans- 


curso de las primeras horas, pero disminuye de manera gradual 
en dos a tres días a medida que remite el edema. Los síntomas 
pueden aliviarse con baños de asiento calientes, analgésicos y 
ungúentos. Cuando se valora al paciente en las primeras 24 a 
48 h, la eliminación del coágulo puede acelerar el alivio sinto- 
mático. Con el paciente en posición lateral, se inyecta lidocaína 
al 1% subcutánea en la piel que rodea y recubre el nódulo con 
una jeringa para tuberculina con aguja número 30. En seguida 
se extirpa una elipse de piel y se evacua el coágulo. Se aplica un 
apósito de gasa seco durante 12 a 24 h y luego se inician baños 
de asiento todos los días. 


> Cuándo referir 


+ Etapa L, IT o III: cuando las medidas conservadoras fallan y se 
necesita un experto en procedimientos médicos (inyección, 
colocación de bandas, termocoagulación). 


+ Etapa III o IV: cuando es necesaria la escisión quirúrgica. 


Abramowitz L. Diagnosis and management of haemorrhoidal disease 
from a global perspective. Aliment Pharmacol Ther. 2010 May; 
31(Suppl 1):1-58. [PMID: 20500735] 

Jutabha R et al. Randomized prospective study of endoscopic rubber 
band ligation compared with bipolar coagulation for chronically 
bleeding internal hemorrhoids. Am J Gastroenterol. 2009 Aug; 
104(8):2057-64. [PMID: 19513028] 


INFECCIONES ANORRECTALES 


Varios microorganismos pueden causar inflamación de las muco- 
sas rectal y anal. La proctitis se caracteriza por molestia anorrec- 
tal, tenesmo, estreñimiento, moco y exudado. Casi todos los casos 
de proctitis son de transmisión sexual, en especial por coito anal 
receptivo. La proctitis infecciosa debe distinguirse de las causas 
no infecciosas de síntomas anorrectales, incluidas fisuras o fístu- 
las anales, abscesos perirrectales, carcinomas anorrectales y 
enfermedad intestinal inflamatoria (colitis ulcerosa o enfermedad 
de Crohn). 


»> Etiología y tratamiento 


Varios microorganismos pueden originar proctitis infecciosa. 


A. Neisseria gonorrhoeae 


La gonorrea puede causar entre otros prurito, ardor, tenesmo y 
secreción mucopurulenta, aunque muchas infecciones anorrec- 
tales resultan asintomáticas. Deben tomarse muestras mediante 
raspado rectal durante la anoscopia para cultivo. La tinción de Gram 
es poco confiable. También es preciso tomar muestras para cultivo 
de la uretra y faringe en varones, y del cuello uterino en mujeres. 
Las complicaciones de las infecciones no tratadas incluyen este- 
nosis, fisuras, fístulas y abscesos perirrectales (para tratamiento, 
véase cap. 33). 


B. Treponema pallidum 


La sífilis anal puede ser asintomática o causar dolor perianal y 
exudado. En la sífilis primaria puede observarse el chancro en el 
borde o dentro del conducto anal y simular una fisura, fístula o 
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úlcera. Es posible que se presente proctitis o linfadenopatía ingui- 
nal. En la sífilis secundaria se observan condilomas planos (lesio- 
nes verrugosas planas, color marrón pálido) con secreción de 
moco de mal olor. Aunque el diagnóstico puede establecerse con 
microscopia de campo oscuro o prueba de anticuerpos fluores- 
centes de raspados del chancro o condilomas, esto exige equipo 
apropiado y personal entrenado. La prueba VDRL o RPR es posi- 
tiva en 75% de los casos primarios y en 99% de los secundarios 
(para tratamiento, véase cap. 34). 


C. Chlamydia trachomatis 


La infección por clamidias puede causar proctitis similar a la 
gonorreica; sin embargo, algunas infecciones son asintomáticas. 
Asimismo, puede originar un linfogranuloma venéreo, que se 
caracteriza por proctocolitis con fiebre y diarrea sanguinolenta, 
ulceraciones perianales dolorosas, estenosis y fístulas anorrectales 
y adenopatía inguinal (bubones). Antes un trastorno infrecuente 
en países desarrollados, en la actualidad se ha identificado un 
número cada vez mayor de casos en varones que tienen relaciones 
sexuales con varones. El diagnóstico se corrobora por métodos 
serológicos, cultivo o estudios de secreción rectal por medio de 
reacción en cadena de la polimerasa o fragmento de tejido rectal 
para biopsia. El tratamiento recomendado consiste en 100 mg 
orales de doxiciclina dos veces al día durante 21 días. 


D. Herpes simple tipo 2 


El virus del herpes simple es una causa frecuente de infección 
anorrectal. Los síntomas ocurren cuatro a 21 días después de la 
exposición e incluyen dolor intenso, prurito, estreñimiento, 
tenesmo, retención urinaria y dolor radicular por afectación de 
las raíces nerviosas lumbares o sacras. Pueden observarse vesí- 
culas o úlceras pequeñas en el área perianal o el conducto anal. 
Por lo general no se necesita sigmoidoscopia, pero ésta puede 
mostrar lesiones vesiculares o ulcerosas en el recto distal. El 
diagnóstico se establece mediante cultivo viral, PCR o valora- 
ciones para detectar antígeno en el líquido vesicular. Los sínto- 
mas se resuelven en el transcurso de dos semanas, pero es 
posible que continúe la propagación del virus durante varias 
semanas. Los pacientes pueden permanecer asintomáticos con 
propagación viral o sin ella, o presentar recaídas leves recurrentes. 
El tratamiento de infección aguda por siete a 10 días con 400 mg 
de aciclovir o 250 mg de famciclovir cada 8 h, o bien valaciclo- 
vir, 1 g cada 12 h, ha mostrado reducir la duración de los sínto- 
mas y la diseminación viral. Los pacientes con sida y recaídas 
recurrentes suelen beneficiarse con un tratamiento inmunode- 
presor prolongado (cap. 31). 


E. Condilomas acuminados 


Los condilomas acuminados (verrugas) constituyen una causa 
importante de síntomas anorrectales. Su causa es el virus del papi- 
loma humano (HPV) y se forman en la región perianal, conducto 
anal o genitales. Hasta 25% de los varones que tienen relaciones 
sexuales con varones muestra verrugas perianales o anales. Los 
individuos con el VIH y condilomas tienen una mayor tasa de re- 
caídas después del tratamiento y una mayor tasa de displasia de 
alto grado o cáncer anal. Estas verrugas se ubican en la piel peri- 
anal y se extienden dentro del conducto anal hasta 2 cm por arriba 
de la línea dentada (fig. 6-31). Algunos pacientes carecen de sín- 





tomas, pero otros manifiestan prurito, hemorragia y dolor. Las 
verrugas pueden ser pequeñas y planas o verrugosas, o bien for- 
mar un tumor confluente que bloquea el orificio anal. Estas 
verrugas se deben distinguir de los condilomas planos (sífilis 
secundaria) o el cáncer anal. Se deben obtener muestras para 
biopsia de cualquier lesión grande o sospechosa. El tratamiento 
en ocasiones es difícil. Las parejas sexuales también se deben 
examinar y tratar. El tratamiento de las verrugas anogenitales se 
describe en el capítulo 30. Se ha demostrado que las vacunas contra 
HPV previenen las verrugas anogenitales y en la actualidad se 
recomienda la vacuna sistemática de todas las niñas y mujeres de 
nueve a 26 años. En Estados Unidos en 2009 la Food and Drug 
Administration (FDA) también aprobó la vacuna contra HPV 
para niños y varones de nueve a 26 años (caps. 1 y 30). Los indi- 
viduos con VIH y condilomas que tienen una concentración 
sérica detectable de RNA de VIH deben someterse a una anosco- 
pia cada tres a seis meses. 


Kim JJ. Targeted human papillomavirus vaccination of men who 
have sex with men in the USA: a cost-effectiveness modeling 
analysis. Lancet Infect Dis. 2010 Dec;10(12):845-52. [PMID: 
21051295 

Van Kemseke C. Sexually transmitted diseases and the anorectum. 
Acta Gastroenterol Belg. 2009 Oct-Dec;72(4):413-9. [PMID: 
20163035 

Workowski KA et al. Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. 
MMWR Recomm Rep. 2010 Dec 17;59(RR-12):1-110. [PMID: 
21160459 





INCONTINENCIA FECAL 


Para la continencia intestinal hay cinco requisitos generales: 1) 
heces sólidas o semisólidas (incluso los adultos jóvenes sanos 
tienen dificultad para conservar la continencia cuando el conte- 
nido rectal es líquido); 2) un reservorio rectal distensible (a 
medida que el contenido del sigmoide se vacía en el interior del 
recto, debe expandirse la bóveda para incluirlo); 3) sensación de 
plenitud rectal (si el paciente no la detecta, puede ocurrir rebosa- 
miento antes de que el enfermo tome las medidas apropiadas); 
4) nervios y músculos pélvicos intactos, y 5) capacidad de llegar 
al retrete en forma oportuna. 


P»> Incontinencia menor 


Muchos pacientes se quejan de cierta incapacidad para controlar 
flatos o ensuciamiento ligero de la ropa interior que tiende a ocu- 
rrir después de las defecaciones o con esfuerzos o tos. Puede 
deberse a problemas anales locales como hemorroides prolapsa- 
das que dificultan la formación de un sello anal hermético en el 
esfínter anal interno, en especial si las heces son un poco sueltas. 
Los pacientes deben tratarse con complementos de fibra a fin de 
proporcionar mayor volumen fecal. Es necesario eliminar el café 
y otras bebidas cafeinadas. Debe asearse la piel perianal con una 
tela húmeda, cubierta con lanolina (toallitas para aseo de recién 
nacidos) a fin de reducir excoriación e infección. Después del 
aseo, la aplicación laxa de una torunda de algodón cerca de la 
abertura anal puede absorber pequeñas cantidades de escape 
fecal. Las hemorroides prolapsadas pueden tratarse mediante 
ligadura con banda de caucho o hemorroidectomía quirúrgica. El 
control de flatos y escapes mejora con los ejercicios perineales de 
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Kegel. Los padecimientos como la proctitis ulcerosa, que causan 
tenesmo y urgencia, los estados diarreicos crónicos y el síndrome 
de intestino irritable, pueden originar dificultades para conservar 
la continencia completa, en especial si no se dispone con facilidad 
de un sanitario. En pacientes con heces sueltas podría ser útil la 
loperamida para disminuir la incontinencia por urgencia, y puede 
tomarse antes de situaciones en las que quizá no se disponga con 
facilidad de un sanitario. Algunos ancianos necesitan más tiempo 
o ayuda para llegar al sanitario, lo que puede conducir a inconti- 
nencia. Son útiles la programación de las visitas al sanitario y la 
disponibilidad de un cómodo a la cabecera. Los ancianos con 
estreñimiento crónico pueden tener retención fecal que causa 
incontinencia por “rebosamiento”. 


Pp» Incontinencia mayor 


La pérdida total incontrolable de heces indica un problema grave 
en la percepción central o la función neuromuscular. La inconti- 
nencia que ocurre sin advertencia sugiere pérdida del reconoci- 
miento central (p. ej., demencia, accidente vascular cerebral, 
esclerosis múltiple) o lesión de nervios periféricos (como lesión 
de la médula espinal, síndrome de cola de caballo, daño del nervio 
pudendo por traumatismo obstétrico o prolapso del piso pélvico, 
envejecimiento o diabetes mellitus). La incontinencia que ocurre 
a pesar del reconocimiento y esfuerzos activos para retener las 
heces sugiere daño de esfínteres, que puede deberse a parto trau- 
mático (en especial con fórceps), episiotomía, prolapso, opera- 
ción anal previa y traumatismo físico. 

La exploración física debe incluir inspección cuidadosa del 
área perianal en busca de hemorroides, prolapso rectal, fisuras, 
fístulas y una abertura o un defecto en ojo de cerradura del esfín- 
ter anal (que indica lesión grave del esfínter o trastorno neuroló- 
gico). Debe estimularse la piel perianal a fin de confirmar que 
está intacto el reflejo anocutáneo. El tacto rectal durante la relaja- 
ción proporciona información valiosa sobre el tono en reposo 
(debido en especial al esfínter interno) y la contracción del esfín- 
ter externo y el piso pélvico al apretarlos; asimismo, excluye 
retención fecal. Es necesaria una anoscopia para valorar si hay 
hemorroides, fisuras y fístulas. La proctosigmoidoscopia permite 
excluir carcinoma rectal o proctitis. La ecografía anal o la MRI 
pélvica son los estudios más seguros para definir defectos anató- 
micos en los esfínteres anales externo e interno. La manometría 
anal también puede ayudar a precisar el grado de debilidad, valo- 
rar la sensación y predecir la respuesta al entrenamiento por 
biorretroalimentación. En circunstancias especiales son útiles la 
electromiografía de superficie para comprobar desnervación 
esfintérica y la proctografía para comprobar el descenso perineal 
o bien la intususcepción rectal. 

Los pacientes que sólo tienen incontinencia de heces sueltas 
o líquidas se tratan con fármacos formadores de masa y fárma- 
cos antidiarreicos (p. ej., loperamida, 2 mg antes de la comida y 
en forma profiláctica antes de reuniones sociales, ir de compras, 
etc.). En los enfermos con incontinencia de heces sólidas es 
conveniente programar las visitas al sanitario después de supo- 
sitorios de glicerina o enemas de agua corriente. En pacientes 
motivados es útil el entrenamiento de biorretroalimentación 
mediante ejercicios para fortalecimiento de los esfínteres anales 
(Kegel) (alternar 5 s de opresión y 10 s de reposo durante 10 min 
dos veces al día) a fin de disminuir el umbral de reconocimiento 
del llenado rectal, o mejorar la función de expresión del esfínter 
anal o ambos. Rara vez es necesario el tratamiento quirúrgico, 
pero debe considerarse en individuos con incontinencia mayor 


por lesión previa del esfínter anal en quienes fracasó el trata- 
miento médico. 


> Cuándo referir 


+ Fracaso de las medidas conservadoras. 


+ Cuando parecen necesarias las pruebas anorrectales (mano- 
metría, ecografía, electromiografía). 


+ Se sospecha una lesión susceptible de corrección quirúrgica. 


Leung FW et al. Approach to fecal incontinence and constipation in 
older hospitalized patients. Hosp Pract (Minneap). 2011 Feb; 
39(1):97-104. [PMID: 21441765] 

Rao SS. Advances in diagnostic assessment of fecal incontinence and 
dyssynergic defecation. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010 Nov; 
8(11):910-9. [PMID: 20601142] 

Whitehead WE et al. Fecal incontinence in US adults: epidemiology 
and risk factors. Gastroenterology. 2009 Aug;137(2):512-7. [PMID: 
19410574] 


OTROS TRASTORNOS ANALES 


> Fisuras anales 


Las fisuras anales son úlceras lineales o en forma de cohete, por 
lo general <5 mm de largo. Se piensa que casi todas las fisuras se 
originan por traumatismo del conducto anal durante la defeca- 
ción, tal vez causado por esfuerzo, estreñimiento o tono elevado 
del esfínter interno. Ocurren con mayor frecuencia en la línea 
media posterior, pero 10% se presenta en la parte anterior. Las 
fisuras que ocurren fuera de la línea media deben suscitar la sos- 
pecha de enfermedad de Crohn, VIH/sida, tuberculosis, sífilis o 
carcinoma anal. Los pacientes se quejan de dolor desgarrador, 
muy intenso, durante la defecación seguido de molestia palpitante 
que puede dar lugar a estreñimiento por temor a que recurra el 
dolor. Puede haber rectorragia leve concurrente, con sangre en las 
heces o el papel sanitario. Para confirmar las fisuras anales se 
inspecciona el borde anal al tiempo que se separan con suavidad 
los glúteos. Las fisuras agudas se ven como grietas en el epitelio. 
Las crónicas originan fibrosis y el desarrollo de apéndices cutá- 
neos en el borde más externo (hemorroide centinela). El tacto 
rectal y la exploración anoscópica pueden causar dolor intenso y 
quizá no puedan realizarse. El tratamiento médico se dirige a 
facilitar defecaciones indoloras, sin esfuerzo. Deben prescribirse 
complementos de fibra y baños de asiento. Los anestésicos tópicos 
(crema de lidocaína con prilocaína) pueden proporcionar alivio 
transitorio. Ocurre cicatrización en dos meses hasta en 45% de 
los pacientes con el tratamiento conservador. Las fisuras crónicas 
pueden tratarse con nitroglicerina tópica al 0.2 a 0.4% o con 
ungúento de diltiazem al 2% (1 cm de ungiento) aplicado cada 
12 h justo en el interior del ano con la punta de un dedo por cuatro 
a ocho semanas o bien con la inyección de toxina botulínica (20 
unidades) en el esfínter anal. Todos estos tratamientos producen 
cicatrización en 50 a 80% de los casos con fisuras anales crónicas, 
pero aparecen cefaleas hasta en 40% de los pacientes tratados con 
nitroglicerina. Las fisuras pueden reaparecer hasta en 40% de los 
individuos después del tratamiento. Para las fisuras crónicas o 
recurrentes puede realizarse esfinterotomía lateral interna; sin 
embargo, una complicación de este procedimiento es la inconti- 
nencia menor. 


TRASTORNOS GASTROINTESTINALES 


Festen S et al. Blinded randomized clinical trial of botulinum toxin versus 
isosorbide dinitrate ointment for treatment of anal fissure. Br J Surg. 
2009 Dec;96(12):1393-9. [PMID: 19918859] 

Nelson RL. Operative procedures for fissure in ano. Cochrane Database 
Syst Rev. 2010 Jan 20;(1):CD002199. [PMID: 20091532] 


> Absceso y fístula perianales 


Es posible que se infecten las glándulas anales localizadas en la 
base de las criptas del ano en la línea dentada y originen la forma- 
ción de un absceso. Otras causas de este último incluyen fisura 
anal y enfermedad de Crohn. Los abscesos pueden extenderse 
hacia arriba o abajo a través del plano interesfinteriano. El princi- 
pal síntoma de un absceso perianal es el dolor perianal continuo 
palpitante. Es posible observar eritema, fluctuación y tumefac- 
ción en la región perianal en la exploración externa o en la fosa 
isquiorrectal en el tacto rectal. Los abscesos perianales se tratan 
con incisión y drenaje locales, en tanto que los isquiorrectales 
necesitan drenaje en el quirófano. Después de drenar un absceso, 
en la mayor parte de los casos se encuentra una fístula anal. 

La fístula anal se origina con mayor frecuencia en una cripta 
del ano y suele ir precedida de un absceso anal. En pacientes con 
fístulas que conectan al recto deben considerarse otros trastornos 
como enfermedad de Crohn, linfogranuloma venéreo, tuberculo- 
sis rectal y cáncer. Las fístulas se acompañan de exudado puru- 
lento que puede causar prurito, hipersensibilidad y dolor. En otra 
parte de este capítulo se describe el tratamiento de las fístulas 
relacionadas con la enfermedad de Crohn. La fístula idiopática 
en el ano se trata mediante incisión o extirpación quirúrgica con 
anestesia. Es necesario tener mucho cuidado de preservar los esfín- 
teres anales. La fistulotomía quirúrgica para el tratamiento de fístu- 
las anales complejas (altas, transesfintéricas) conlleva un riesgo 
alto de incontinencia. Las técnicas para curar la fístula al tiempo 
que se conserva el esfínter incluyen avance endoanal de un col- 
gajo sobre la abertura interna e inserción de un tapón bioprosté- 
tico en la abertura de la fístula. 





Adamina M et al. To plug or not to plug; a cost-effectiveness analysis for 
complex anal fistula. Surgery. 2010 Jan;147(1):72-8. [PMID: 
19733880] 


> Prurito perianal 


El prurito del ano se caracteriza por comezón y molestia periana- 
les. Puede ser consecuencia de higiene anal deficiente relacionada 
con fístulas, fisuras, hemorroides prolapsadas, apéndices cutá- 
neos e incontinencia menor. Por el contrario, el aseo muy intenso 
con jabones puede contribuir a la irritación local o dermatitis por 
contacto. Es necesario excluir esta última, dermatitis atópica, 
infecciones bacterianas (estafilococos o estreptococos), parásitos 
(oxiuros, sarna), infección candidósica (en especial en diabéti- 
cos), infecciones de transmisión sexual (condiloma acuminado, 
herpes, sífilis, molusco contagioso) y otros padecimientos de la 
piel (soriasis, Paget, liquen, esclerosis). En individuos con prurito 
anal idiopático, la exploración puede revelar eritema, excoriacio- 
nes o piel eccematosa, liquenificada. Para obtener buenos resulta- 
dos con el tratamiento es vital instruir al paciente. Los alimentos 
condimentados, café, chocolate y tomates pueden causar irrita- 
ción y deben eliminarse. Después de las defecaciones debe asearse 
la piel perianal con toallitas para aseo sin esencia o prehumedeci- 
das con lanolina seguidas de secado suave. Debe apretarse una 
torunda de algodón cerca de la abertura anal para absorber la 
transpiración o escapes fecales. Los ungiientos y lociones anales 
exacerban el trastorno y deben evitarse. Puede intentarse un 
curso breve de corticoesteroides tópicos de alta potencia, aunque 
aún no se demuestra su eficacia. La crema de capsaicina diluida 
(0.006%) proporcionó alivio sintomático en 75% de los pacientes 
en un estudio doble ciego con grupos cruzados realizado en fecha 
reciente. (Véase Carcinoma anal en el cap. 39.) 


Markell KW et al. Pruritus ani: etiology and management. Surg Clin 
North Am. 2010 Feb;90(1):125-35. [PMID: 20109637] 





ICTERICIA Y VALORACIÓN DE PRUEBAS 
BIOQUÍMICAS HEPÁTICAS ANORMALES 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La ictericia es resultado de acumulación de bilirrubina en 
los tejidos del cuerpo; puede ser de origen hepático o 
deberse a otras causas. 


» La hiperbilirrubinemia puede ser el efecto de alteraciones 
de la formación, transporte, metabolismo y excreción de 
bilirrubina. 


» Los aumentos moderados de la concentración de amino- 
transferasas son frecuentes en la práctica clínica y por lo 
general se deben a esteatosis hepática no alcohólica. 


» La valoración de la ictericia obstructiva se inicia con estu- 
dios de ecografía; a continuación suele realizarse colangio- 
grafía. 





» Generalidades 


La ictericia es el resultado de la acumulación de bilirrubina (un 
producto del metabolismo del hem) en los tejidos corporales. La 
hiperbilirrubinemia se debe casi siempre a alteraciones de la for- 
mación, transporte, metabolismo y excreción de la bilirrubina. 
En condiciones normales, la bilirrubina sérica total es de 0.2 a 
1.2 mg/100 ml (la concentración promedio es mayor en el varón 
que en la mujer y más alta en los individuos caucásicos y de 
origen hispano que en los de raza negra, y guarda una relación 
inversa con el riesgo de apoplejía, enfermedad respiratoria, en- 
fermedad cardiovascular y mortalidad, al parecer a causa de un 
efecto antioxidante). A veces la ictericia no se detecta hasta que la 
concentración de bilirrubina sérica se aproxima a 3 mg/100 ml 
(51.3 Umol/L). 

La ictericia es consecutiva de manera predominante a bili- 
rrubina no conjugada o conjugada en suero (cuadro 16-1). La 
hiperbilirrubinemia no conjugada puede ser resultado de pro- 
ducción excesiva de bilirrubina por hemólisis, deterioro de la 
captación hepática de bilirrubina a causa de ciertos fármacos o 
alteración en la conjugación de la bilirrubina por glucurónido, 
como ocurre en los síndromes de Gilbert (disminuciones leves de 
la glucuronil transferasa) o Crigler-Najjar (reducciones modera- 


Trastornos de hígado, 
vías biliares y páncreas 
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das o ausencia de glucuronil transferasa). Por sí sola, la hemólisis 
rara vez incrementa el valor sérico de la bilirrubina a más de 7 
mg/100 ml (119.7 mol/L). La hiperbilirrubinemia predominan- 
temente conjugada puede deberse a deterioro de la excreción de 
bilirrubina por el hígado, a consecuencia de una enfermedad 
hepatocelular, fármacos, septicemia, trastornos hereditarios del 
transporte hepatocanalicular (como síndrome de Dubin-Johnson, 
síndromes de colestasis intrahepática familiar progresiva y algu- 
nos casos de colestasis intrahepática durante el embarazo) u 
obstrucción biliar extrahepática. En el cuadro 16-2 se resumen las 
características de algunos síndromes hiperbilirrubinémicos. El 
término “colestasis” se refiere a la retención de bilis en el hígado, 
aunque con cierta frecuencia se emplea el término “ictericia coles- 
tásica” cuando la hiperbilirrubinemia conjugada es consecuencia 
de alteraciones en el flujo biliar. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Hiperbilirrubinemia no conjugada 


El color de las heces y la orina es normal y se observan ictericia 
leve e hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) sin bilirrubi- 
nuria. Con excepción de la anemia drepanocítica, en los trastor- 
nos hemolíticos ocurre esplenomegalia. 


B. Hiperbilirrubinemia conjugada 


1. Síndromes colestásicos hereditarios o colestasis intra- 
hepática. Algunos pacientes están asintomáticos; la colestasis 
suele acompañarse de prurito, heces de color claro e ictericia. 


2. Enfermedad hepatocelular. Es frecuente observar malestar 
general, anorexia, febrícula y molestia en el cuadrante superior 
derecho. Hay orina oscura, ictericia y, en mujeres, amenorrea. Es 
posible apreciar hepatomegalia con hígado sensible, telangiec- 
tasias, eritema palmar, ascitis, ginecomastia, escasez de vello 
corporal, hedor hepático y asterixis, según la causa, gravedad y 
cronicidad de la disfunción hepática. 


C. Obstrucción biliar 


Puede haber dolor en el cuadrante superior derecho, pérdida de 
peso (la cual sugiere carcinoma), ictericia, orina oscura y heces 
de color claro. 





TRASTORNOS DE HÍGADO, VÍAS BILIARES Y PÁNCREAS 


Cuadro 16-1. Clasificación de la ictericia. 





Tipo de hiperbilirrubinemia Localización y causa 


Hiperbilirrubinemia no conjugada (predominio Aumento de producción de bilirrubina (p. ej., anemias o reacciones hemolíticas, hematoma, infarto pulmonar) 
de bilirrubina de reacción indirecta) Deterioro de la captación y depósito de bilirrubina (p. ej., hiperbilirrubinemia poshepatitis, síndromes de Gilbert 
y Crigler-Najjar, reacciones a fármacos) 


Hiperbilirrubinemia conjugada (predominio SÍNDROMES COLESTÁSICOS HEREDITARIOS 
de bilirrubina de reacción directa) 

Excreción defectuosa de conjugados de bilirrubina (p. ej., síndromes de Dubin-Johnson y Rotor) o mutación de genes 
que codifican proteínas de transporte de sales biliares (como síndromes familiares de colestasis intrahepática 
progresiva y colestasis intrahepática recurrente benigna, así como algunos casos de colestasis intrahepática 
del embarazo) 


DISFUNCIÓN HEPATOCELULAR 
Daño del epitelio biliar (p. ej., hepatitis, cirrosis hepática) 
Colestasis intrahepática (como ciertos fármacos, cirrosis biliar, septicemia, ictericia posoperatoria) 


Daño hepatocelular o colestasis intrahepática por causas diversas (p. ej., infecciones por espiroquetas, mononucleosis 
infecciosa, colangitis, sarcoidosis, linfomas, toxinas industriales) 


OBSTRUCCIÓN BILIAR 


Coledocolitiasis, atresia biliar, carcinoma de conductos biliares, colangitis esclerosante, quiste del colédoco, presión 
externa en el colédoco, pancreatitis, neoplasias pancreáticas 


Los signos y síntomas pueden ser intermitentes si se deben a cabeza del páncreas son característicos (pero no específicos ni 
cálculos, carcinoma de la ampolla o colangiocarcinoma. Es posi- sensibles) hepatomegalia y vesícula biliar palpable (signo de 
ble que en el cáncer pancreático no surja dolor al inicio. La sangre Courvoisier). En la obstrucción benigna con colangitis relacio- 
oculta en heces sugiere cáncer de la ampolla. En tumores de la nada son mucho más frecuentes la fiebre y el escalofrío. 


Cuadro 16-2. Trastornos hiperbilirrubinémicos. 





Naturaleza del Tipo de 
defecto hiperbilirrubinemia Características clínicas y anatomopatológicas 

Síndrome de Actividad reducida  Bilirrubina no Ictericia hereditaria asintomática, benigna. Aumento de hiperbilirrubinemia con ayuno de 
Gilbert de glucuronil conjugada 24 a 36 h. No se necesita tratamiento. Pronóstico excelente. 

transferasa (indirecta) 

Síndrome de Función excretora  Bilirrubina conjugada Ictericia hereditaria asintomática, benigna. No se observa cálculo en la vesícula biliar en la 
Dubin-Johnson' defectuosa de (directa) colecistografía oral. Hígado con pigmentación oscura en la valoración a simple vista. 

los hepatocitos La biopsia muestra pigmento pardo centrilobulillar. Pronóstico excelente. 

Síndrome de Rotor Similar al síndrome de Dubin-Johnson, pero no está pigmentado el hígado y se observa 

la vesícula biliar en la colecistografía oral. Pronóstico excelente. 

Colestasis Colestasis, con Bilirrubina no Crisis episódicas de ictericia, prurito y malestar. Inicio en las primeras etapas de la vida y puede 
intrahepática frecuencia de conjugada persistir por siempre. Fosfatasa alcalina aumentada. Se observa colestasis en la biopsia hepática. 
recurrente? base familiar más conjugada (Durante la remisión es normal la biopsia.) El pronóstico para la colestasis intrahepática recurrente 

(total) “benigna” por lo general es excelente, pero puede no serlo en las variedades familiares. 

Colestasis Colestasis Ictericia colestásica benigna de causa desconocida, que ocurre por lo general en el primer trimestre 
intrahepática del embarazo. Prurito, síntomas gastrointestinales y pruebas hepáticas de función excretora 
del embarazo? normales. Se observa colestasis en la biopsia hepática. Pronóstico excelente, pero es característica 


la recurrencia con embarazos subsecuentes o el uso de anticonceptivos orales. 


TEl síndrome de Dubin-Johnson se debe a una mutación de punto en el gen que codifica un transportador de aniones orgánicos en canalículos biliares en 
el cromosoma 10q23-24. 

¿Mutaciones en genes que controlan los sistemas de transporte hepatocelular que participan en la formación de bilis y se heredan como caracteres 
autosómicos recesivos; se encuentran en los cromosomas 18q21-22, 2424 y 7q21 en familias con colestasis intrahepática familiar progresiva. Las mutacio- 
nes génicas en el cromosoma 18q21-22 alteran una ATP-asa tipo P que se expresa en el intestino delgado y el hígado; otras en el cromosoma 2q24 
modifican la bomba de salida de ácidos biliares y causan colestasis intrahepática recurrente benigna. 

3Las mutaciones del gen MDR3 en el cromosoma 7q21 son la causa de la colestasis intrahepática familiar progresiva tipo 3 y explican algunos casos de 
colestasis intrahepática del embarazo. 
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Cuadro 16-3. Pruebas de función hepática: valores normales y cambios en la ictericia hepatocelular y en la obstructiva. 





Pruebas Valores normales Ictericia hepatocelular Ictericia obstructiva no complicada 

Bilirrubina? 

Directa 0.1-0.3 mg/100 ml (1.71-5.13 jumol/1L) Aumentada Aumentada 

Indirecta 0.2-0.7 mg/100 ml (3.42-11.97 umol/L) Aumentada Aumentada 
Bilirrubina urinaria Ninguno Aumentada Aumentada 
Albúmina sérica 3.5-5.5 g/100 ml (35-55 g/L) Disminuida Sin cambio, por lo general 
Fosfatasa alcalina 30-115 unidades/L (0.6-2.3 mkat/L) Un poco aumentada (+) Marcadamente aumentada (++++) 
Tiempo de protrombina INR de 1.0-1.4. Después de vitamina K, Prolongado si hay daño grave y no responde  Prolongado si hay obstrucción intensa, pero 

aumenta 10% en 24 h a vitamina K parenteral responde a vitamina K parenteral 

ALT, AST ALT, <30 unidades/L (0.6 mkat/L) Aumentadas en daño hepatocelular y Aumento mínimo 


(varones), <19 unidades/L (0.38 mkat/L) hepatitis viral 


(mujeres); AST, 5-40 unidades/L 
(0.1-0.8 mkat/L) 


Medida por la reacción de Bergh, la cual sobrevalora la bilirrubina directa en personas normales. ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotrans- 


ferasa; INR, Índice internacional normalizado. 


p> Estudios diagnósticos (cuadros 16-3 y 16-4) 
A. Datos de laboratorio 


Las concentraciones séricas de alanina y aspartato aminotransfe- 
rasa (ALT y AST; alanine and aspartate aminotransferase) varían 
con la edad y guardan relación directa con el índice de masa corpo- 


Cuadro 16-4. Causas del aumento de aminotransferasa 





sérica.! 

Aumentos graves 

Aumentos moderados (<5x normal) (>15x normal) 
Hepática: ALT predominante Hepatitis viral aguda 
Hepatitis crónicas B, C y D (A-E, herpes) 
Hepatitis viral aguda (A-E, EBV, CMV) Fármacos/toxinas 
Esteatosis/esteatohepatitis Hepatitis isquémica 
Hemocromatosis Hepatitis autoinmunitaria 
Fármacos/toxinas Enfermedad de Wilson 
Hepatitis autoinmunitaria Obstrucción aguda del colédoco 
Deficiencia de antitripsina oz, Síndrome de Budd-Chiari 
(antiproteasa 0.,) agudo 

Enfermedad de Wilson Ligadura de arteria hepática 
Celiaquía 


Hepática: AST predominante 
Lesión hepática relacionada con alcohol 
(AST:ALT >2:1) 
Cirrosis 
No hepática 
Ejercicio vigoroso 
Hemólisis 
Miopatía 
Enfermedad tiroidea 
Macro-AST 


TCasi cualquier hepatopatía puede inducir aumentos moderados de amino- 
transferasa (5-15x normal). 

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; CMV, cito- 
megalovirus; EBV, virus de Epstein-Barr. 

Adaptado con autorización de Green RM et al. AGA technical review on the 
evaluation of liver chemistry tests. Gastroenterology. 2002 Oct,123(4): 1367-84. 


ral y la mortalidad por hepatopatías, y tienen una relación inversa 
con el consumo de cafeína y, tal vez, con las concentraciones séricas 
de vitamina D. Persiste la controversia en cuanto a si el incre- 
mento del valor de ALT se relaciona con mortalidad por corona- 
riopatía, cáncer, diabetes mellitus y todas las causas. Los valores 
de referencia normales de ALT y AST pueden ser más bajos de lo 
que suele informarse cuando se excluye a personas con factores de 
riesgo de hígado graso. La grasa troncal y la obesidad paterna pre- 
coz constituyen un factor de riesgo para el incremento de ALT. Las 
concentraciones se incrementan un poco en >25% de las personas 
con celiaquía sin tratamiento y en los individuos con diabetes tipo 
1 que tienen la llamada hepatopatía glucógena; a menudo también 
aumenta en forma transitoria en personas sanas que inician el uso 
de 4 g de acetaminofeno al día o que experimentan un aumento de 
peso rápido por el consumo de comida rápida. Las concentraciones 
pueden mostrar un incremento sorprendente en personas con obs- 
trucción biliar por coledocolitiasis. La esteatosis hepática no alco- 
hólica es por mucho la causa más frecuente de los aumentos leves a 
moderados de la concentración de aminotransferasa. Las cifras 
altas de ALT y AST, a menudo >1 000 unidades/L, son la marca 
distintiva de la necrosis o inflamación hepatocelulares. Se obser- 
van concentraciones altas de fosfatasa alcalina en la colestasis o las 
hepatopatías infiltrativas (como tumor, granulomas o amiloidosis). 
Los incrementos de fosfatasa alcalina de origen hepático (en lugar 
de óseo, intestinal o placentario) se confirman con el aumento 
concomitante de la y-glutamiltranspeptidasa o los valores de 5'-nu- 
cleotidasa. Parece que la concentración sérica de y-glutamil- 
transpeptidasa guarda relación con el riesgo de mortalidad y 
discapacidad en la población general. El diagnóstico diferencial de 
cualquier incremento en las pruebas hepáticas incluye toxicidad 
por fármacos, fitoterapia y toxinas. 


B. Estudios de imagen 


La presencia de conductos biliares dilatados en la ecografía o la 
tomografía computarizada (CT, computed tomography) indica obs- 
trucción biliar (sensibilidad de 90 a 95%). La ecografía, el estudio 
de CT y las imágenes de resonancia magnética (MRL, magnetic 
resonance imaging) pueden también mostrar hepatomegalia, tumo- 
res intrahepáticos e hipertensión portal. El uso de la ecografía 
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Doppler a color o los medios de contraste que producen microbur- 
bujas incrementa la sensibilidad de la ecografía transcutánea para 
la detección de neoplasias pequeñas. La MRI es la técnica más 
exacta para identificar lesiones hepáticas aisladas como hemangio- 
mas, hiperplasia nodular focal o infiltración grasa focal, así como 
para detectar la sobrecarga hepática de hierro. Las técnicas más 
sensibles para detectar lesiones hepáticas pequeñas en pacientes 
elegibles para la resección de metástasis son la CT helicoidal multi- 
fásica o de cortes múltiples; portografía arterial por CT, en la que se 
obtienen imágenes después de la infusión intravenosa del medio de 
contraste por un catéter colocado en la arteria mesentérica supe- 
rior; MRI con gadolinio o ferrumóxidos como medio de contraste; 
y ecografía transoperatoria. La MRI dinámica con gadolinio y la 
administración de óxido de hierro superparamagnético son méto- 
dos prometedores para la visualización de fibrosis hepática. Debido 
a su costo mucho más bajo, es preferible la ecografía a la CT (-6 
veces más costosa) o la MRI (-7 veces más costosa) como método 
de detección. La tomografía por emisión de positrones (PET, posi- 
tron emission tomography) puede usarse para detectar pequeños 
tumores pancreáticos y metástasis. La ecografía permite detectar 
cálculos con sensibilidad de 95%. 

La colangiopancreatografía por resonancia magnética (MRCP, 
magnetic resonance cholangiopancreatography) es un método sen- 
sible que no implica penetración corporal para detectar cálculos, 
estenosis y dilatación de los conductos biliares; no obstante, es 
menos segura que la colangiopancreatografía retrógrada endos- 
cópica (ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancreatography) para 
distinguir entre las estenosis malignas y las benignas. La ERCP 
exige la intervención de un endoscopista hábil y puede servir para 
demostrar causas pancreáticas o ampollosas de ictericia, llevar 
a cabo una papilotomía y extracción de cálculos o insertar una 
prótesis a través de una lesión obstructiva, o facilitar la colangio- 
pancreatoscopia directa. Las complicaciones de la ERCP son pan- 
creatitis (<5%) y, con menor frecuencia, colangitis, hemorragia 
o perforación duodenal después de papilotomía. Los factores de 
riesgo de la pancreatitis posterior a ERCP incluyen el género feme- 
nino, un cuadro previo de pancreatitis posterior a dicho estudio, 
sospecha de disfunción del esfínter de Oddi y dificultad o fracaso 
de la canulación. La colangiografía transhepática percutánea (PTC, 
percutaneous transhepatic cholangiography) es otro método para 
valorar la anatomía del árbol biliar. En 3% de los casos surgen 
complicaciones graves con la PTC, entre las que se incluyen fie- 
bre, bacteriemia, peritonitis biliar y hemorragia intraperitoneal. 
La ecografía endoscópica es el estudio más sensible para detectar 
lesiones pequeñas de la ampolla o la cabeza pancreática y descu- 
brir invasión de la vena porta por cáncer pancreático. También es 
exacta para reconocer o excluir cálculos en conductos biliares. 


C. Biopsia hepática 


La biopsia hepática percutánea es el estudio definitivo para deter- 
minar la causa y gravedad histológicas de las disfunciones hepa- 
tocelulares o hepatopatías infiltrativas. En pacientes con posible 
enfermedad metastásica o una tumoración en el hígado, se efectúa 
con guía ecográfica o de tomografía computarizada. En enfer- 
mos con coagulopatía o ascitis puede utilizarse la vía transyu- 
gular. El riesgo de hemorragia después de una biopsia hepática 
percutánea se aproxima al 0.5% y se incrementa en personas con 
recuento plaquetario <60 000/ul. Los análisis sanguíneos (p. ej., 
con marcadores bioquímicos) y la elastografía transitoria o con 
resonancia magnética (técnicas ecográfica y de resonancia mag- 
nética, respectivamente, para medir la rigidez hepática) son nue- 
vas maneras de determinar el grado de fibrosis hepática sin 
necesidad de realizar biopsia. 





Pp» Cuándo referir 


Los pacientes con ictericia deben referirse para procedimientos 
diagnósticos. 


> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes que manifiestan insuficiencia hepática deben hos- 
pitalizarse. 
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HEPATOPATÍAS 


Véase Carcinoma hepatocelular en el capítulo 39. 


HEPATITIS A AGUDA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Pródromo de anorexia, náusea, vómito, malestar general 
y aversión por fumar. 


» Fiebre, hígado agrandado y doloroso al tacto, ictericia. 


» Recuento de leucocitos normal o menor; aumento exage- 
rado del nivel de aminotransferasas. 





Pb Generalidades 


El virus de la hepatitis A (HAV, hepatitis A virus) es un hepatovi- 
rus RNA (de la familia picornavirus) de 27 nm que origina casos 
epidémicos o esporádicos de hepatitis. El virus se transmite por 
vía fecal-oral; el hacinamiento y las condiciones de insalubridad 
favorecen su diseminación. Desde la introducción de la vacuna 
HAV en Estados Unidos en 1995, la frecuencia de esta infección 
ha descendido de 14 a 1.3 por cada 100 000 habitantes, con un 
descenso correspondiente en la tasa de mortalidad del 32%, y los 
viajes internacionales surgieron como el principal factor de 
riesgo, que compone más del 40% de los casos; otro 18% de los 
casos puede atribuirse al contacto con un viajero internacional. 
Los brotes epidémicos de una fuente común provienen de agua o 
alimentos contaminados, como mariscos mal cocidos, entre 
otros. Se han informado brotes epidémicos en individuos que 
utilizan drogas intravenosas y entre adoptados de otros países y 
sus contactos. 
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El periodo de incubación es de 30 días en promedio. El HAV 
se excreta en heces hasta por dos semanas antes de que se mani- 
fieste la enfermedad, pero rara vez después de la primera semana 
del inicio de las manifestaciones clínicas. La tasa de mortalidad 
por hepatitis A es baja, excepto en casos poco comunes en que el 
paciente tiene hepatitis C crónica. No existe estado de portador 
crónico. En Estados Unidos, 30% de la población muestra signos 
serológicos de haber tenido una infección por HAV. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La figura 16-1 muestra la evolución típica de la hepatitis A. El 
cuadro clínico es más grave en adultos que en niños y en estos 
últimos, por lo general la infección es asintomática. La hepatitis 
puede comenzar de manera repentina o gradual, con malestar 
general, mialgias, artralgias, fatiga fácil, síntomas de vías respira- 
torias altas y anorexia. Desde el comienzo el sujeto puede sentir 
aversión por el cigarrillo, y también coexiste con anorexia. La 
náusea y el vómito son frecuentes y a veces surgen diarrea o estre- 
fñimiento. Por lo común hay fiebre, pero es de poca intensidad, 
salvo en casos ocasionales en que hay efectos tóxicos sistémicos. 
La desaparición de la fiebre y la disminución en la frecuencia del 
pulso suelen coincidir con el comienzo de la ictericia. 

El dolor abdominal suele ser leve y constante en el cuadrante 
superior derecho o la zona epigástrica, agravado con frecuencia 
por las sacudidas o el ejercicio y en raras ocasiones tiene intensi- 
dad suficiente para remedar la colecistitis. 

La ictericia aparece después de cinco a 10 días, pero puede 
hacerlo al mismo tiempo que los primeros síntomas. En muchos 
enfermos nunca aparece. Con el comienzo de la ictericia empeo- 
ran los síntomas prodrómicos, y a ellos sigue un lapso de mejoría 
clínica progresiva. En esa fase las heces pueden ser acólicas. 

El cuadro agudo suele ceder en un lapso de dos a tres semanas 
y a las nueve semanas hay restablecimiento completo de las mani- 
festaciones clínica y de laboratorio. En algunos enfermos después 
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2 Figura 16-1. Curso típico de la hepatitis tipo A aguda. (HAV, 
virus de la hepatitis A; anti-HAV, anticuerpo contra el virus de 
la hepatitis A; ALT, alanina aminotransferasa.) (Reimpresa con 
autorización de Koff RS. Acute viral hepatitis. En: Friedman LS, 
Keeffe EB [eds], Handbook of Liver Disease, 3rd ed. Philadelphia: 
Saunders Elsevier, 2012.) 


de la recuperación clínica, bioquímica y serológica el cuadro 
reaparece una o dos veces, pero la norma es la recuperación. 
Según informes, la evolución prolongada guarda relación con 
HLA DRB1*1301. Algunas ocasiones la evolución de la hepatitis 
A aguda se complica por colecistitis aguda. 

En más de la mitad de los enfermos surge hepatomegalia que 
rara vez es muy marcada. Por lo común hay dolor del hígado a la 
palpación. La esplenomegalia aparece, según informes, en 15% de 
los enfermos y se observan ganglios linfáticos blandos y agranda- 
dos, sobre todo en las zonas cervical o epitroclear. 


B. Datos de laboratorio 


El recuento de leucocitos es normal o disminuye, particularmente 
en la fase preictérica. En ocasiones se detectan grandes linfocitos 
atípicos. Es frecuente que surja proteinuria leve y la bilirrubinuria 
antecede a la ictericia. En los comienzos se advierte extraordina- 
rio incremento de las concentraciones de AST o ALT, seguido de 
aumentos de bilirrubina y de fosfatasa alcalina; en pocos enfer- 
mos el aumento de esta última persiste después de que se han 
normalizado los valores de aminotransferasa. A veces es muy 
notable la colestasis. En los comienzos de la evolución del tras- 
torno surgen anticuerpos contra el virus de hepatitis A (anti- 
HAV) (fig. 16-1). Se detectan anticuerpos IgM e IgG contra HAV 
en el suero poco después de comenzar la enfermedad. Se han 
observado concentraciones máximas de IgM contra HAV durante 
la primera semana de la enfermedad clínica, que desaparece en 
término de tres a seis meses. Detectar el anticuerpo IgM contra 
HAV es un recurso excelente para diagnosticar hepatitis A aguda, 
pero no se recomienda para valorar sujetos asintomáticos que de 
manera persistente muestran incremento de las concentraciones 
séricas de aminotransferasa, porque pueden surgir resultados 
positivos falsos. Se han descrito resultados negativos falsos en un 
paciente que recibió rituximab como tratamiento de artritis reu- 
matoide. Los títulos de IgG contra HAV aumentan después de un 
mes de haber iniciado la enfermedad y persisten a veces durante 
años. La presencia de dicho anticuerpo denota exposición previa 
al virus, falta de infectividad, e inmunidad. 


> Diagnóstico diferencial 


Entre las entidades por incluir en el diagnóstico diferencial están 
los demás virus que causan hepatitis, en particular los tipos B y € 
y enfermedades como mononucleosis infecciosa, infección por 
citomegalovirus y por virus del herpes simple; espiroquetosis 
como la leptospirosis y la sífilis secundaria; brucelosis; rickettsio- 
sis, como la fiebre Q; hepatopatías farmacoinducidas y hepatitis 
isquémica (o isquemia hepática). En ocasiones surge hepatitis auto- 
inmunitaria (véase adelante) con comienzo agudo que remeda la 
hepatitis viral aguda. En raras ocasiones, las metástasis cancero- 
sas del hígado, el linfoma o la leucemia se manifiestan con un 
cuadro parecido al de hepatitis. 

La fase prodrómica de la hepatitis viral debe diferenciarse de 
otras enfermedades infecciosas como influenza, infecciones de vías 
respiratorias altas y las etapas prodrómicas de enfermedades exan- 
temáticas. La colestasis puede imitar a la ictericia obstructiva. 


lb Prevención 


No es necesario el aislamiento estricto de los pacientes, pero sí se 
necesita el lavado cuidadoso de manos después de defecar u ori- 
nar. Se recomienda a toda persona no vacunada que esté expuesta 
al contagio con HAV, recibir profilaxis después de la exposición 
con una sola dosis de vacuna contra el HAV o concentrado de 
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inmunoglobulinas (0.02 ml/kg), a la brevedad posible. Es preferi- 
ble la vacuna en personas sanas de uno a 40 años de vida, en tanto 
que se prefiere el concentrado de inmunoglobulinas en los que 
tienen más de 40 años, menos de un año de vida, o inmunodepre- 
sión o hepatopatía crónica. 

Se cuenta con dos vacunas eficaces hechas con virus inactivados 
de hepatitis A, y se recomienda su aplicación para personas que 
viven en áreas endémicas o que viajan a ellas (incluido personal 
militar), individuos con hepatopatía crónica al momento del diag- 
nóstico, personas con trastornos de factores de coagulación trata- 
dos con concentrados, varones que tienen relaciones sexuales con 
varones, cuidadores de animales, consumidores de drogas ilícitas, 
trabajadores de aguas residuales, manejadores de alimentos, con- 
tactos personales íntimos de adoptados de otras naciones y niños y 
cuidadores en guarderías infantiles y asilos de ancianos. En el caso 
de viajeros sanos, con una sola vacuna en cualquier fecha antes del 
viaje se obtiene protección suficiente. Se recomienda la vacunación 
sistemática en todos los niños en zonas en que la incidencia de 
hepatitis A es, por lo menos, el doble del promedio nacional, tal 
como lo estipula el Advisory Committee on Immunization Practices 
de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) en todos 
los niños de uno a dos años en Estados Unidos. La vacuna contra 
HAV también es eficaz para evitar el contagio secundario de con- 
tactos en el hogar de casos primarios. La dosis recomendada 
para adultos es 1 ml (1 440 unidades ELISA) de la vacuna de 
antígeno viral inactivado, o 1 ml (50 unidades) de la vacuna puri- 
ficada de virus completo inactivado por vía intramuscular, y des- 
pués una dosis de refuerzo aplicada a los seis a 18 meses. Se dispone 
de una vacuna combinada contra hepatitis A y B. La infección por 
VIH altera la respuesta a la vacuna contra HAV, en particular en 
sujetos con un recuento de linfocitos CD4 <200 células/ul. 


> Tratamiento 


Se recomienda reposo absoluto sólo si los síntomas son marcados. 
Cuando la náusea y el vómito son excesivos o aminora en forma 
importante la ingestión, está indicada la administración intrave- 
nosa de solución glucosada al 10%. 

La dieta debe incluir alimentos apetecibles según los tolere el 
enfermo, sin excesos; el desayuno es el mejor tolerado. Es impor- 
tante no realizar ejercicio físico agotador ni consumir alcohol o 
fármacos hepatotóxicos. Dosis pequeñas de oxazepam son ino- 
cuas porque no se metaboliza en el hígado; será mejor no admi- 
nistrar sulfato de morfina. 

Los corticoesteroides no ofrecen ningún beneficio a personas 
con hepatitis viral, ni las que tienen la forma fulminante de la 
enfermedad. 


> Pronóstico 


En casi todos los enfermos la recuperación clínica suele ser com- 
pleta en un lapso de tres meses. Los datos de laboratorio que 
indican disfunción hepática pueden persistir más tiempo, pero 
casi todos los pacientes terminan por recuperarse del todo. El 
virus de hepatitis A no ocasiona hepatopatía crónica, pero puede 
persistir incluso durante un año, y a veces surgen recaídas clínicas 
y bioquímicas antes de la recuperación total. La tasa de mortali- 
dad es <0.6%. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Cuando surge encefalopatía. 
. INR >1.6. 


+ Es imposible conservar la hidratación del enfermo. 
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HEPATITIS B AGUDA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pródromo de anorexia, náusea, vómito, malestar general 
y aversión por el cigarrillo. 


» Fiebre, hígado agrandado y doloroso al tacto, ictericia. 


» Recuento leucocítico normal o disminuido; en los comien- 
zos, incremento marcado en el nivel de aminotransferasas. 


»- En la biopsia de hígado se advierte necrosis hepatocelular 
e infiltrado de mononucleares, pero rara vez está indicada. 





»> Generalidades 


El virus de la hepatitis B (HBV, hepatitis B virus) es un hepadna- 
virus de 42 nm con un genoma de DNA bicatenario parcial, pro- 
teína central interna (antígeno central de hepatitis B, HBcAg) y 
cubierta superficial externa (antígeno de superficie de hepatitis B, 
HBsAg). Hay ocho genotipos diferentes (A a H) que pueden 
influir en el curso de la infección y la respuesta al tratamiento 
antiviral. Por lo regular, el HBV se transmite por inoculación de 
sangre, hemoderivados infectados o contacto sexual; se encuentra 
en saliva, semen y secreciones vaginales. Las madres positivas a 
HBsAg pueden transmitir HBV durante el parto; el riesgo de 
infección crónica en el lactante es incluso de 90%. 

Desde 1990, la incidencia de infección por HBV en Estados 
Unidos ha disminuido de 8.5 a 1.5 casos por 100 000 habitantes. 
La prevalencia es de 0.27% en personas de seis años de edad o 
más. Gracias a la vacunación universal desde 1992, ahora la expo- 
sición a HBV es muy baja entre las personas de 18 años de edad o 
menos. El HBV es frecuente en varones que tienen relaciones 
sexuales con varones y en quienes consumen drogas inyectables 
(alrededor del 7% de los individuos infectados con VIH tiene 
infección concurrente con HBV), pero la cifra más alta de infec- 
ciones se debe a la transmisión heterosexual. Otros grupos de 
riesgo son pacientes y personal de centros de hemodiálisis, médi- 
cos, dentistas y enfermeras, así como personal de laboratorios 
clínicos, de anatomopatología y bancos de sangre. La mitad de 
los pacientes con hepatitis B aguda en Estados Unidos estuvo 
encarcelada o recibió tratamiento previo para alguna infección 
de transmisión sexual. El riesgo de infección con HBV debido a 
transfusión sanguínea en Estados Unidos es <1 en 60 000 unida- 
des transfundidas. 

El periodo de incubación de la hepatitis B es de seis semanas 
a seis meses (promedio: 12 a 14 semanas). La hepatitis B se inicia 
de manera más lenta y los valores de aminotransferasa son más 
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altos que en la infección por HAV. Se presenta hepatitis fulmi- 
nante en <1% de los casos, con tasa de mortalidad hasta de 60%. 
Después de hepatitis B aguda persiste la infección por HBV en 1 
a 2% de los adultos con buena respuesta inmunitaria, pero en un 
porcentaje más alto de adultos o niños con inmunodepresión. 
Existen hasta dos millones de personas con hepatitis B crónica en 
Estados Unidos. Las personas con hepatitis B crónica, en particu- 
lar cuando la infección por HBV se adquiere en las primeras etapas 
de la vida y persiste la replicación viral, tienen riesgo considera- 
ble de cirrosis y carcinoma hepatocelular (hasta en 25 a 40% de 
los casos). El riesgo es mayor en varones. La infección por HBV 
puede asociarse a la enfermedad del suero, glomerulonefritis y 
poliarteritis nudosa. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El cuadro clínico de la hepatitis viral es muy variable y va desde 
la infección asintomática sin ictericia hasta un cuadro fulminante 
en el cual el sujeto muere en cuestión de días. La figura 16-2 señala 
la evolución típica de la infección por HBV. La enfermedad puede 
comenzar en forma repentina o gradual y las manifestaciones 
clínicas son similares a las de la hepatitis A aguda (véase antes). 
En los comienzos de la hepatitis B aguda a veces surge enferme- 
dad del suero. Por lo común aumenta la temperatura, pero es leve. 
La desaparición de la fiebre y la disminución de la frecuencia del 
pulso suelen coincidir con el comienzo de la ictericia. 

El cuadro agudo suele ceder en término de dos o tres semanas 
y a las 16 semanas se advierte recuperación clínica y de datos de 
laboratorio, completa. En 5 a 10% de los pacientes la evolución 
puede ser más prolongada, pero <1% presentará un curso fulmi- 
nante. La hepatitis B se puede tornar crónica (véase adelante). 


B. Datos de laboratorio 


Los datos de laboratorio son similares a los de la hepatitis aguda 
A (véase antes), aunque las concentraciones séricas de amino- 
transferasa son, en promedio, más altas en la hepatitis B aguda y 
no se acompañan de colestasis importante. La prolongación mar- 
cada del tiempo de protrombina en la hepatitis grave guarda 
relación con un aumento de la mortalidad. 
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2 Figura 16-2. Curso típico de la hepatitis tipo B aguda. (HBsAg, 
antígeno de superficie de la hepatitis B; anti-HBs, anticuerpo 
contra HBsAg; HBeAg, antígeno de la hepatitis Be; anti-HBe, 
anticuerpo contra HBeAg; anti-HBc, anticuerpo contra el antí- 
geno central de la hepatitis B; ALT, alanina aminotransferasa.) 
(Reimpresa con autorización de Koff RS. Acute viral hepatitis. En: 
Friedman LS, Keeffe EB [eds], Handbook of Liver Disease, 3rd ed. 
Philadelphia: Saunders Elsevier, 2012.) 


Se conocen tres sistemas de antígeno-anticuerpo distintos 
vinculados con la infección por HBV y marcadores circulantes 
que son útiles en el diagnóstico. En el cuadro 16-5 se muestra la 
interpretación de las características serológicas comunes. 


1. HBsAg. La presencia de HBsAg en suero es el primer indicio 
de infección; aparece antes de los datos bioquímicos de hepatopa- 
tía y perdura durante toda la enfermedad clínica. La persistencia 
de HBsAg más de seis meses después del padecimiento agudo 
indica hepatitis B crónica. 


2. Anti-HBs. En la mayoría de los pacientes se presenta el anti- 
cuerpo específico contra HBsAg (anti-HBs) después de la depu- 
ración de HBsAg y de la vacunación exitosa contra hepatitis B. La 


Cuadro 16-5. Patrones serológicos comunes en la infección por virus de hepatitis B y su interpretación. 














HBsAg Anti-HBs Anti-HBc HBeAg 
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+ > 196! + 
E e 196 E 
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“Pueden detectarse también valores bajos de IgM anti-HBc. 


Anti-HBe 


Interpretación 
Hepatitis B aguda 
Hepatitis B crónica con replicación viral activa 
Hepatitis B crónica con replicación viral baja 
Hepatitis B crónica con anti-HBs heterotípico (en casi 10% de los casos) 
Hepatitis B aguda 
Recuperación de hepatitis B (inmunidad) 
Vacunación (inmunidad) 


Positiva falsa; menos común, infección en un pasado remoto 
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desaparición de HBsAg y la aparición de anti-HBs indican recu- 
peración de la infección por HBV, ausencia de infectividad e 
inmunidad. 


3. Anti-HBc. Poco después de detectarse HBsAg aparece IgM 
anti-HBc (HBcAg solo no aparece en suero). Su presencia en 
hepatitis aguda indica el diagnóstico de hepatitis B aguda y cubre 
la brecha serológica en los pocos individuos que eliminaron 
HBsAg, pero aún no tienen anti-HBs detectable. La presencia de 
IgM anti-HBc puede persistir tres a seis meses o más, y también 
reaparecer durante las exacerbaciones de hepatitis B crónica antes 
inactiva. 

Durante la hepatitis B aguda también aparece IgG anti-HBc, 
pero persiste de manera indefinida, ya sea que se recupere el 
paciente (con la aparición de anti-HBs en suero) o desarrolle 
hepatitis B crónica (con persistencia de HBsAg). En donadores de 
sangre asintomáticos, un anti-HBc aislado sin otros resultados 
serológicos positivos para HBV puede representar un resultado 
positivo falso o infección latente en la cual el DNA de HBV sólo 
es detectable mediante la prueba de reacción en cadena de la 
polimerasa. 


4. HBeAg. Es la forma secretora de HBcAg que aparece en suero 
durante la incubación poco después de la detección de HBsAg. El 
HBeAg indica replicación viral así como infectividad. La persis- 
tencia de HBeAg en suero después de tres meses representa una 
probabilidad mayor de hepatitis B crónica. Su desaparición va 
seguida con frecuencia de la aparición de anti-HBe, lo que indica 
disminución de la replicación viral y menor infectividad. 


5. DNA de HBV. La presencia de DNA de HBV en suero casi siem- 
pre es paralela a la presencia de HBeAg, aunque el DNA de HBV es 
un marcador más sensible y preciso de replicación viral e infectivi- 
dad. Mucho tiempo después de que un paciente se recupera de 
hepatitis B aguda pueden persistir en suero e hígado valores muy 
bajos de DNA de HBV, detectables sólo mediante la prueba de 
reacción en cadena de la polimerasa, pero el DNA de HBV en suero 
está unido a IgG y rara vez es infeccioso. En algunos pacientes con 
hepatitis B crónica se observan concentraciones séricas altas de 
DNA de HBV sin HBeAg por el desarrollo de una mutación en el 
promotor central o la región precentral del gen que codifica 
HBcAg; estas mutaciones evitan la síntesis de HBeAg en hepatoci- 
tos infectados. Cuando hay otras mutaciones en el gen central, el 
mutante precentral acentúa la gravedad de la infección por HBV e 
incrementa el riesgo de cirrosis (véase más adelante). 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial incluye hepatitis A y los mismos tras- 
tornos listados en el diagnóstico diferencial de la hepatitis A 
aguda (véase antes). Además, debe considerarse la infección con- 
comitante con HDV (véase más adelante). 


» Prevención 


No es necesario el aislamiento estricto. Es esencial que se laven las 
manos en forma escrupulosa los miembros del personal médico 
en contacto con utensilios, ropas de cama o ropas personales 
contaminadas. Dicho personal debe eliminar con gran cuidado 
las agujas desechables y no colocarles de nuevo su capuchón. Las 
pruebas de detección realizadas en sangre donada en busca de 
HBsAg anti-HBc y anti-HCV ha disminuido de manera notable 
el riesgo de hepatitis postransfusional. En toda embarazada hay 
que realizar pruebas para identificar el HBsAg; las personas infec- 
tadas por HBV deben utilizar medios para practicar sexo seguro. 
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La inmunoglobulina de hepatitis B (HBIG, hepatitis B immune 
globulin) puede proteger de la enfermedad o disminuir su grave- 
dad, si se administran dosis altas en los siete días posteriores a la 
exposición (la dosis del adulto es de 0.06 ml/kg de peso corporal), 
seguidas del inicio de una serie de vacunas contra HBV (véase 
adelante). Se recomienda tal estrategia para personas expuestas a 
material contaminado por HBsAg, a través de las mucosas o de 
grietas de la piel, o personas que han tenido contacto sexual con 
otras infectadas por HBV (independientemente de la presencia o 
ausencia del HBeAg en la fuente). HBIG también está indicada 
para recién nacidos cuya madre tiene HBsAg, seguida del inicio 
de la serie de vacunas (véase adelante). 

En Estados Unidos los CDC recomiendan vacunar a todos los 
lactantes, niños y adultos que están en peligro de padecer hepati- 
tis B (incluidas las personas menores de 60 años con diabetes 
mellitus). Más del 90% de quienes reciben la vacuna genera anti- 
cuerpos protectores contra la hepatitis B; la respuesta es muy 
inadecuada en personas con inmunodepresión (cuadro 30-7). La 
menor respuesta a la vacuna pudiera tener, en algunos casos, 
origen genético, y se ha vinculado con factores como tener más de 
40 años y celiaquía. El régimen estándar para adultos es de 10 a 
20 ug (según la presentación del producto), que se repetirá al mes 
y a los seis meses, aunque se han aprobado otros esquemas que 
incluyen el acelerado, que comprende la aplicación a los 0, 1, 2 y 
12 meses y a los 0, 7 y 21 días y además a los 12 meses. Para que 
la absorción sea más certera, el sitio preferido de aplicación es el 
músculo deltoides. En los lactantes que tienen <6 meses de edad 
se aplican fórmulas de vacunas que no tienen timerosal, conser- 
vador que contiene mercurio. Si se considera conveniente corro- 
borar la seroconversión, se pueden medir los títulos de anticuerpo 
anti-HBs después de la vacunación. La protección al parecer es 
excelente incluso si los títulos del anticuerpo casi desaparecen (20 
años como mínimo) y, por tal razón, no se recomienda la revacu- 
nación sistemática con refuerzos, pero sí se recomienda tal prác- 
tica en el caso de personas con inmunodepresión en quienes los 
títulos de anticuerpos anti-HBs disminuyen a menos de 10 mili- 
unidades internacionales/ml. Para personas que no reaccionan 
con la vacuna, tres dosis adicionales pueden generar cifras de 
anticuerpos anti-HBs seroprotectoras en 30 a 50% de los sujetos. 
La vacunación universal de recién nacidos en países en donde el 
HBV es endémico ha disminuido la incidencia de carcinoma 
hepatocelular. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la hepatitis B aguda es el mismo que para la 
hepatitis A aguda (véase antes). La encefalopatía o la coagulopatía 
intensa denotan que la insuficiencia hepática aguda es inminente 
y es indispensable hospitalizar a la persona en un centro de tras- 
plante de hígado (véase adelante). Por lo regular no se necesita el 
tratamiento antiviral en individuos con hepatitis B aguda, pero 
casi siempre se prescribe en casos de hepatitis B fulminante, así 
como en la reactivación espontánea de la hepatitis B crónica que 
se manifiesta como insuficiencia hepática crónica agudizada. 


P»> Pronóstico 


En muchos pacientes la recuperación clínica se completa en tres 
a seis meses. Los signos de disfunción hepática que se manifiestan 
en las pruebas de laboratorio pueden persistir más tiempo, pero 
los pacientes en su mayoría se recuperan del todo. El índice de 
mortalidad de la hepatitis B aguda es de 0.1 a 1%, pero es mayor 
si se agrega la hepatitis D (véase más adelante). 
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En 1 a 2% de adultos con buena respuesta inmunitaria con 
hepatitis B aguda surge la forma crónica, que se caracteriza por 
mayores niveles de aminotransferasa durante >6 meses, pero se 
observa hasta en 90% de recién nacidos y lactantes infectados y en 
una proporción sustancial de adultos con inmunodepresión. Al 
final aparece cirrosis hasta en 40% de los que tienen hepatitis 
crónica B, y el riesgo de dicha complicación es aún mayor en 
individuos infectados al mismo tiempo por hepatitis B y C o en los 
infectados por VIH. Los cirróticos están expuestos al riesgo de 
padecer carcinoma hepatocelular con una frecuencia de 3 a 5% 
por año. Incluso en ausencia de cirrosis, están expuestos a un 
mayor riesgo los individuos con hepatitis B crónica, en particular 
los que tienen replicación viral activa. 


Pp» Cuándo referir 


Es necesario referir a los pacientes con hepatitis aguda que nece- 
sitan biopsia del hígado para establecer el diagnóstico. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Cuando hay encefalopatía. 
+. INR>1.6. 
+ Si el paciente no puede conservar la hidratación. 
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HEPATITIS C AGUDA Y OTRAS CAUSAS 
DE HEPATITIS VIRAL AGUDA 


La hepatitis puede ser causada por fármacos y sustancias tóxicas 
diversas, así como por innumerables virus, y las manifestaciones 
clínicas pueden ser muy similares. Entre los virus comunes que 
originan dicho cuadro están HAV y HBV, cuyas características se 
describieron en párrafos anteriores. En esta sección se abordan 
otros virus que pueden ocasionar la enfermedad: virus de la hepa- 
titis C (HCV); D (HDV) (agente delta) y E (HEV) (hepatitis 
transmitida por vía intestinal que surge en forma epidémica en 
Asia, el Medio Oriente y norte de África). El virus de hepatitis G 
(HGV) pocas veces produce hepatitis franca (si es que la pro- 
duce). En 7.5% de los donadores de sangre se ha identificado un 
virus DNA que ha sido clasificado como virus TT (TTV) y que 
puede ser transmitido con gran facilidad en transfusiones de san- 
gre, pero no se ha confirmado su vínculo con la hepatopatía. En 
2% de los donadores estadounidenses de sangre se identificó un 
virus similar conocido como SEN-V, que se transmite por trans- 
fusión y puede explicar algunos de los casos de hepatitis por 
transfusiones que no corresponden a los virus ABCDE. En per- 
sonas con inmunodepresión y en algunas con buena respuesta 
inmunitaria, habrá que incluir en el diagnóstico diferencial de 
hepatitis los cuadros causados por los virus de Epstein-Barr y 
de herpes simple. El síndrome respiratorio agudo grave (SARS, 
severe acute respiratory syndrome) y la influenza a veces se acom- 
pañan de incrementos importantes de la concentración de amino- 


transferasas séricas. Patógenos no identificados ocasionan un 
pequeño porcentaje de casos de hepatitis viral aguda. 


1. Hepatitis C 


El virus de hepatitis C es un RNA virus monocatenario (hepaci- 
virus) que posee propiedades similares a las de los flavivirus. Se 
han identificado cuando menos seis genotipos importantes del 
virus. En épocas pasadas el virus en cuestión ocasionaba más 
del 90% de los casos de hepatitis postransfusional, aunque sólo 
4% de los casos de hepatitis C era atribuible a las transfusiones de 
sangre. Más de la mitad de los casos es transmitida por el con- 
sumo de drogas inyectables y son frecuentes la reinfección y la 
infección sobreañadida de HCV entre quienes consumen drogas 
inyectables activamente. Otros factores de riesgo son las perfora- 
ciones corporales, los tatuajes y la hemodiálisis. Es poco el riesgo 
de transmisión sexual y de la madre al recién nacido, y puede 
aumentar en un subgrupo de sujetos con cifras altas de RNA de 
HCV circulante. Tener múltiples parejas sexuales puede agravar el 
riesgo de infección por este virus, y la infección por VIH, el coito 
anal receptivo sin protección con eyaculación, así como las rela- 
ciones sexuales cuando las concentraciones de metanfetaminas es 
alta aumentan el riesgo de transmisión del HCV en varones que 
tienen relaciones sexuales con varones. No se ha corroborado la 
transmisión por la leche materna. En algunas personas que 
recibieron globulina inmunitaria intravenosa surgió un brote de 
hepatitis C en quienes tenían deficiencias inmunitarias. Ha 
habido transmisión intra y extrahospitalaria por el uso de reci- 
pientes de solución salina (de dosis múltiples) utilizados para 
purgar puertos para catéter (Portacaths); también con la utiliza- 
ción repetida de jeringas desechables; por contaminación de 
recipientes compartidos con solución salina, radiofármacos y 
fármacos esclerosantes; por equipo de endoscopia mal desinfec- 
tado y entre sujetos hospitalizados en la unidad de hepatología. 
En los países en desarrollo, prácticas médicas no seguras pueden 
ocasionar un número importante de casos de infección por HCV. 
Se ha señalado también la transmisión oculta durante la coloca- 
ción violenta de esposas a detenidos, y el encarcelamiento es un 
factor de riesgo. En muchos sujetos se desconoce el origen de la 
infección. Se identificó infección coexistente con HCV en por lo 
menos 30% de los individuos infectados por VIH y esta última 
puede incrementar el riesgo de insuficiencia hepática aguda, ade- 
más de causar una evolución más rápida de la hepatitis C crónica 
hasta llegar a la cirrosis. Por otra parte, el HCV agrava la hepato- 
toxicidad del tratamiento antirretroviral de alta actividad. En 
Estados Unidos se sabe que hay más de 2.7 millones de portado- 
res de HCV y otros 1.3 millones de personas en las que hubo una 
exposición previa y en las que se eliminó el virus. La incidencia 
de casos nuevos de hepatitis C aguda sintomática disminuyó de 
1992 a 2005, pero se observó un incremento en personas de 15 a 
24 años de edad entre 2002 y 2006 como resultado del consumo 
de drogas inyectadas. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La figura 16-3 muestra la evolución típica de la infección por 
HCV. El periodo de incubación es de seis a siete semanas en pro- 
medio y el cuadro clínico suele ser de poca intensidad y a veces 
no hay síntomas, y se caracteriza por incrementos y disminucio- 
nes de las concentraciones de aminotransferasa y una tasa alta 
(>80%) de hepatitis crónica. La eliminación espontánea del HCV 
después de la infección aguda es más frecuente (64%) en personas 
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2 Figura 16-3. Curso típico de la hepatitis C, aguda y crónica. 
(ALT, alanina aminotransferasa; anti-HCV, anticuerpos contra el 
virus de la hepatitis C mediante enzimoinmunoanálisis; RNA de 
HCV [PCR], RNA viral del virus de la hepatitis C mediante reacción 
en cadena de la polimerasa.) 


con el genotipo CC del gen IL28B (que codifica el interferón A-3 
en el cromosoma 19) que en sujetos con genotipo CT o TT (24 
y 6%, respectivamente). En individuos con genotipo CC es más 
probable la ictericia durante la hepatitis C aguda. Los pacientes 
con genotipo CC y hepatitis C crónica tienen mayor probabilidad 
de responder al tratamiento con interferón pegilado (véase He- 
patitis viral crónica, más adelante). Los polimorfismos de los 
genes que codifican los receptores similares a inmunoglobulinas 
de linfocitos citolíticos (KIR, killer cell immunoglobulin-like recep- 
tors) y sus ligandos HLA clase 1 (HLA-CI) también se relacionan 
con resolución espontánea de la viremia después de la exposición 
a HCV, y con resistencia a la infección por HCV. En las embara- 
zadas con hepatitis C crónica, la concentración sérica de amino- 
transferasa a menudo se normaliza a pesar de la persistencia de la 
viremia, sólo para aumentar de nuevo después del parto. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico de la hepatitis C se basa en el enzimoinmunoaná- 
lisis (EIA) que detecta anticuerpos contra HCV. Estos anticuerpos 
no son protectores y en individuos con hepatitis aguda o crónica, 
su presencia en el suero suele denotar que su aparición provino de 
la presencia del virus de hepatitis C. Entre los factores limitantes 
del EIA están su sensibilidad moderada (resultados negativos 
falsos) en el diagnóstico de la hepatitis C aguda en sus comienzos, 
y poca especificidad (resultados positivos falsos) en algunas per- 
sonas con concentraciones altas de globulina y. En tales situacio- 
nes se confirma el diagnóstico de hepatitis C por medio de alguna 
técnica que mida el RNA de HCV. Se identifican a veces personas 
que tienen anticuerpos anti-HCV en el suero y se confirma por 
un análisis de inmunotransferencia recombinante (RIBA, re- 
combinant immunoblot assay), sin RNA de HCV en el suero, lo 
cual sugiere que la persona se recuperó de una infección pasada 
por HCV. 


> Complicaciones 


La hepatitis por virus C constituye un factor patógeno en casos de 
crioglobulinemia mixta y glomerulonefritis membranoprolifera- 
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tiva y pudiera guardar alguna relación con el liquen plano, la 
tiroiditis autoinmunitaria, la sialoadenitis linfocítica, la fibrosis 
pulmonar idiopática, la porfiria cutánea tardía esporádica y las 
gammapatías monoclonales. La infección por el virus C incre- 
menta en 20 a 30% el riesgo de linfoma no Hodgkin. La hepatitis 
C puede inducir resistencia a la insulina (que a su vez agrava el 
peligro de fibrosis hepática) y también incrementa el riesgo de 
diabetes mellitus tipo 2 en individuos con hepatitis C crónica. La 
esteatosis hepática constituye un signo particular de infección 
con el genotipo 3 de HCV, y también puede aparecer en perso- 
nas con factores de peligro de que surja hígado graso (véase ade- 
lante). Por otra parte, la infección crónica con HCV se acompaña 
de disminución de las concentraciones séricas de colesterol y de 
lipoproteínas de baja densidad. 


> Prevención 


Las pruebas en busca de HCV en sangre donada han ayudado a 
disminuir el riesgo de hepatitis C postransfusional de 10% en 
1990 a 1 caso por 2 millones de unidades en 2011. Se recomienda 
la detección de infección con HCV en las personas nacidas entre 
1945 y 1965 (baby boomers). Los individuos infectados por el 
virus deben aplicar prácticas de sexo seguro, pero hay pocos datos 
de que el virus se propague con facilidad por vía sexual y no se 
recomiendan precauciones en el caso de personas que tienen 
una relación monógama. Se recomienda vacunar contra el HAV 
(después de hacer pruebas de detección de inmunidad pasada) y 
el HBV en el caso de sujetos con hepatitis C crónica, y se reco- 
mienda la vacunación contra el HAV en individuos con hepatitis 
crónica. 


P> Tratamiento 


El tratamiento con peginterferón (véase adelante) durante seis a 
24 semanas en enfermos con hepatitis C aguda disminuye de ma- 
nera importante el riesgo de hepatitis crónica. En términos gene- 
rales, los sujetos infectados por el genotipo 1 del HCV necesitan 
un ciclo de 24 semanas de tratamiento, pero es suficiente un ciclo 
de 12 semanas si a las cuatro semanas deja de detectarse el RNA 
del virus en suero. Las personas infectadas con los genotipos 2, 3 
o 4 por lo común necesitan ocho a 12 semanas de tratamiento. Se 
sabe que 20% de los individuos con hepatitis C aguda y en particu- 
lar los que presentan síntomas, eliminan el virus sin dicho trata- 
miento, por lo que sería recomendable reservarlo para personas 
en quienes las concentraciones séricas de RNA de HCV no des- 
aparecen después de tres meses. Puede agregarse ribavirina si el 
RNA de HCV no desaparece después de tres meses con peginterfe- 
rón, aunque algunas autoridades recomiendan administrar pegin- 
terferón desde el principio del tratamiento. 


P> Pronóstico 


En muchos enfermos la recuperación clínica es total en un lapso 
de tres a seis meses. Los signos de disfunción hepática en las 
pruebas de laboratorio pueden persistir más tiempo. La tasa total 
de mortalidad es <1%, pero la tasa es mucho mayor en ancianos. 
La hepatitis C fulminante es rara en Estados Unidos. 

Hasta en 85% de todas las personas con hepatitis C aguda 
surge hepatitis crónica que evoluciona con enorme lentitud en 
muchos casos. Al final aparece cirrosis en 30% de las personas 
con hepatitis C crónica; el riesgo de cirrosis es mayor en indivi- 
duos infectados simultáneamente con los virus de hepatitis C y B 
o con VIH. Los cirróticos están en peligro de padecer carcinoma 
hepatocelular con una tasa de 3 a 5% al año. 
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2. Hepatitis D (agente delta) 


El HDV es un virus RNA defectuoso que provoca hepatitis sólo 
en asociación con una infección por hepatitis B y, de manera 
específica, sólo cuando existe HBsAg; se elimina cuando desapa- 
rece este último. Se han identificado 8 genotipos principales 
(1-VITD. 

El HDV puede infectar de manera concurrente con el HBV o 
sobreinfectar a una persona con hepatitis B crónica, por lo gene- 
ral por exposición percutánea. Cuando coincide la hepatitis D 
aguda con la infección por HBV aguda, la infección casi siempre 
tiene gravedad similar a la de la hepatitis B aguda sola. Al parecer, 
en la hepatitis B crónica la sobreinfección por HDV conlleva un 
peor pronóstico a corto plazo y con frecuencia tiene como resul- 
tado hepatitis fulminante o hepatitis crónica grave que progresa 
con rapidez a cirrosis. 

En la década de 1970 y el inicio de la de 1980, el HDV era endé- 
mico en algunas áreas, como los países mediterráneos (y después 
en Europa central y oriental), donde hasta 80% de los portadores de 
HBV sufrían sobreinfección con HDV. En Estados Unidos, el HDV 
apareció en especial en quienes consumían drogas inyectables. Sin 
embargo, en la actualidad son poco frecuentes los casos nuevos de 
hepatitis D en este país, principalmente por el control de la infec- 
ción por HBV, y los casos que se presentan en la actualidad casi 
siempre son de cohortes infectadas años atrás que sobrevivieron a 
la infección inicial de hepatitis D y que presentan ahora cirrosis. 
Estos pacientes tienen peligro de descompensación y un riesgo tres 
veces más alto de carcinoma hepatocelular. Los casos nuevos se 
observan sobre todo entre inmigrantes de regiones endémicas, 
como África, el centro de Asia, Europa oriental y la región amazó- 
nica de Brasil. Hay más de 15 millones de personas infectadas en 
todo el mundo. El diagnóstico de hepatitis D se establece cuando se 
detecta el anticuerpo contra el antígeno de tal virus (anti-HDV), o 
en casos en que es posible, el antígeno de la hepatitis D (HDAg) 
o el RNA del HDV en el suero. 


3. Hepatitis E 


El HEV es un hepevirus de RNA (de la familia Hepeviridae) de 29 
a 32 nm que constituye una causa importante de hepatitis en Asia 
central, el sureste asiático, Medio Oriente y el norte de África, 
donde causa brotes de hepatitis transmitida por el agua. Es raro 
en Estados Unidos, pero se debe descartar en todo individuo con 
hepatitis aguda que haya viajado a una región endémica. En paí- 
ses industrializados puede ser propagado por los cerdos, y un 
factor de riesgo puede ser tener una mascota en el hogar o consu- 
mir vísceras. Por lo general, la enfermedad se resuelve en forma 
espontánes (sin estado de portador), pero hay informes de casos 
con hepatitis crónica que progresa en forma rápida a cirrosis 
atribuida a HEV en receptores de trasplante (sobre todo cuando 
se usa tacrolimús en lugar de ciclosporina como inmunodepresor 
principal). Las observaciones preliminares sugieren que el trata- 
miento con ribavirina oral puede inducir la eliminación sostenida 
del RNA de HEV del suero de estos pacientes. En regiones endé- 
micas, la tasa de mortalidad es alta (10 a 20%) en embarazadas, y 
se relaciona con concentraciones altas de RNA de HEV en el suero 
y con mutaciones génicas que reducen la expresión de receptores 
para progesterona; el riesgo de descompensación hepática se 
incrementa en pacientes con hepatopatía crónica subyacente. La 
mejoría de la higiene pública disminuye el riesgo de infección por 
HEV en áreas endémicas. Hay una vacuna obtenida por bioinge- 
niería contra HEV que está en fase de estudios clínicos y parece 
promisoria. 


4. Hepatitis G 


El HGV es un flavivirus que se transmite por vía percutánea y se 
acompaña de viremia crónica que perdura cuando menos 10 
años. Se ha detectado HGV en 1.5% de los donadores de sangre, 
50% de quienes consumen drogas inyectables, 30% de los pa- 
cientes con hemodiálisis, 20% de los hemofílicos y 15% de los 
enfermos con hepatitis B o C crónica, pero al parecer no causa 
hepatopatía de consideración ni afecta la respuesta de los enfer- 
mos con hepatitis B o C crónica al tratamiento antiviral. La infec- 
ción concomitante con HGV puede mejorar la supervivencia en 
pacientes con VIH y reducir el grado de fibrosis en los que pade- 
cen infección concurrente por HCV y VIH. 
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INSUFICIENCIA HEPÁTICA AGUDA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Puede ser fulminante o subfulminante; ambas formas 
conllevan mal pronóstico. 


» Las causas más frecuentes son acetaminofeno y reaccio- 
nes farmacológicas idiosincrásicas. 


> Generalidades 


La insuficiencia hepática aguda puede ser fulminante o subfulmi- 
nante. La primera se caracteriza por desarrollo de encefalopatía 
hepática en el transcurso de ocho semanas a partir del inicio de 
una hepatopatía aguda. De manera invariable hay coagulopatía 
(índice internacional normalizado [INR, international normali- 
zed ratio] 21.5). La insuficiencia hepática subfulminante ocurre 
cuando se presentan estas alteraciones entre ocho semanas y seis 
meses después del inicio de una hepatopatía aguda y también 
conlleva mal pronóstico. 

Unos 1 600 casos de insuficiencia hepática aguda surgen en 
Estados Unidos cada año. La toxicidad por acetaminofeno es la 
causa más frecuente y representa al menos 45% de los casos. Los 
intentos de suicidio componen 44% de los casos de insuficiencia 
hepática por acetaminofeno, y las sobredosis accidentales (“erro- 
res terapéuticos”), que a menudo son consecuencia de una dismi- 
nución en el umbral de intoxicación a causa de alcoholismo 
crónico O ayuno, causan cuando menos 48%. Otras causas son 
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reacciones farmacológicas idiosincrásicas (ahora se han colocado 
en el segundo lugar y con mayor frecuencia se relacionan con 
antituberculosos, antiepilépticos y antibióticos), hepatitis viral o 
por hongos venenosos (Amanita phalloides), estado de choque, 
hipertermia o hipotermia, síndrome de Budd-Chiari, cáncer (más 
a menudo linfomas), enfermedad de Wilson, síndrome de Reye, 
hígado graso del embarazo y otros trastornos de la oxidación de 
ácidos grasos, hepatitis autoinmunitaria, infección por parvovi- 
rus B19 y en contadas ocasiones convulsiones tonicoclónicas 
generalizadas. El riesgo de insuficiencia hepática aguda es mayor 
en diabéticos y el pronóstico empeora con la obesidad. Se piensa 
que los complementos herbarios y alimenticios contribuyen a la 
insuficiencia hepática aguda en una porción considerable de los 
casos, sin importar cuál sea la causa. 

En la actualidad, la hepatitis viral compone cerca del 12% de 
todos los casos de insuficiencia hepática aguda. La disminución 
de la hepatitis viral como causa principal de insuficiencia hepática 
aguda es consecuencia de la vacunación universal de lactantes y 
niños contra la hepatitis B y la disponibilidad de vacuna contra la 
hepatitis A. En áreas endémicas, la hepatitis E es una causa impor- 
tante de insuficiencia hepática aguda. Al parecer, en Estados 
Unidos la hepatitis C rara vez provoca insuficiencia hepática aguda, 
pero las hepatitis A o B aguda sobrepuestas a hepatitis C crónica se 
acompañan de riesgo alto de hepatitis fulminante. 


> Manifestaciones clínicas 


Son frecuentes los síntomas gastrointestinales, la respuesta infla- 
matoria sistémica, disfunción renal y los fenómenos hemorrági- 
cos. La insuficiencia suprarrenal y la lesión miocárdica subclínica 
que se manifiesta como aumento del nivel de troponina I a 
menudo complican la insuficiencia hepática aguda. Es posible 
que al principio no se observe ictericia o que ésta sea mínima, 
pero las pruebas de laboratorio muestran daño hepatocelular 
grave. En la toxicidad por acetaminofeno, los niveles séricos de 
aminotransferasa a menudo son exagerados (>5 000 U/L) y la 
detección de aductos acetaminofeno-proteína en suero facilita el 
diagnóstico. En la insuficiencia hepática causada por esteatosis 
microvesicular (p. ej., hígado graso del embarazo), el incremento 
de la aminotransferasa puede ser moderado (<300 U/L). Más del 
10% de los pacientes muestra una concentración mayor de ami- 
lasa sérica, cuando menos tres veces el límite superior de lo nor- 
mal, a menudo como resultado de disfunción renal. En general, 
las concentraciones sanguíneas de amoniaco aumentan y guardan 
relación (junto con la calificación del Modelo de Hepatopatía 
Terminal (MELD, Model End-Stage Liver Disease) con la apari- 
ción de encefalopatía e hipertensión intracraneal. La gravedad de 
la disfunción de órganos extrahepáticos (según la valoración 
seriada de insuficiencia de órganos o SOFA [Sequential Organ 
Failure Assessment]), también guarda relación con la probabilidad 
de hipertensión intracraneal. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la insuficiencia hepática aguda está encaminado 
a corregir las anomalías metabólicas. Éstas comprenden defectos 
de la coagulación, así como alteraciones electrolíticas y del equi- 
librio acidobásico, nefropatía crónica avanzada, hipoglucemia y 
encefalopatía. Las causas principales de muerte son edema cere- 
bral y septicemia. La antibioticoterapia profiláctica reduce el 
riesgo de infección, que se observa hasta en 90% de los casos, pero 
carece de efectos sobre la supervivencia y no se recomienda en 
forma sistemática. Ante la sospecha de septicemia, está indicada 





una protección amplia. No obstante la tasa alta de insuficiencia 
suprarrenal, la utilidad de los corticoesteroides es incierta. Se 
recomienda administrar profilaxis contra la gastropatía por estrés 
con algún antagonista de los receptores de H, o un inhibidor de 
la bomba de protones. Se recomienda administrar acetilcisteína 
(140 mg/kg por vía oral, seguidos de 70 mg/kg por vía oral c/4 h 
por 17 dosis adicionales o 150 mg/kg en dextrosa al 5% por vía 
intravenosa en el transcurso de 15 min seguidos de 50 mg/kg a lo 
largo de 4 h y luego 100 mg/kg en el transcurso de 16 h) en la 
intoxicación por acetaminofeno hasta 72 h después de su inges- 
tión, lo que mejora la irrigación y oxigenación cerebrales, además 
de la supervivencia en los pacientes con encefalopatía de etapas 1 
o 2 debida a insuficiencia hepática fulminante de cualquier causa. 
(El tratamiento con acetilcisteína puede prolongar el tiempo de 
protrombina, lo que conduce a la suposición errónea de que la 
insuficiencia hepática está empeorando; también causa náusea, 
vómito y una reacción anafiláctica [sobre todo en personas con 
antecedente de asma]. Puede ser nocivo en niños con insuficien- 
cia hepática aguda no relacionada con el acetaminofeno.) En 
pacientes con intoxicación por hongos se administra penicilina G 
(300 000 a 1 millón de U/kg/día) o silibinina (cardo mariano o 
leche de cardo), no aprobada en Estados Unidos. Los análogos de 
nucleósidos se recomiendan para pacientes con hepatitis B fulmi- 
nante (véase Hepatitis viral crónica), y el aciclovir intravenoso 
produce beneficio en aquéllos con hepatitis por el virus de herpes 
simple. En ocasiones se ha usado plasmaféresis combinada con 
D-penicilamina en la enfermedad de Wilson fulminante. Las per- 
sonas con insuficiencia hepática aguda a menudo cursan con 
actividad convulsiva subclínica, pero es incierto el valor del dife- 
nilhidantoinato profiláctico. 

Es esencial transferir con oportunidad al paciente a un centro 
para trasplante hepático. Es necesario elevar 30? la cabecera de la 
cama e intubar a individuos con encefalopatía en fases 3 o 4. 
Pueden colocarse sensores extradurales a fin de vigilar la presión 
intracraneal por edema cerebral inminente con la finalidad de 
mantener la presión intracraneal por debajo de 20 mmHg y la 
presión de perfusión cerebral por arriba de 70 mmHg. Puede 
administrarse factor VII activado recombinante para reducir el 
riesgo de hemorragia asociada a la vigilancia de la presión intra- 
craneal. Para la encefalopatía se administra lactulosa (véase la 
sección Cirrosis). El manitol, 0.5 g/kg, o 100 a 200 ml de solución 
al 20% por venoclisis durante 10 min, puede disminuir el edema 
cerebral, pero debe suministrarse con cautela en pacientes con 
nefropatía crónica avanzada. La administración intravenosa de 
solución salina hipertónica para inducir hipernatremia (concen- 
tración sérica de sodio de 145 a 155 meq/L [145 a 155 mmol/L]) 
también puede reducir la hipertensión intracraneal. La hipoter- 
mia a una temperatura de 32 a 34%C puede reducir la presión 
intracraneal cuando fracasan otras medidas y mejorar la supervi- 
vencia el tiempo suficiente para permitir un trasplante de hígado. 
Es incierto el valor de la hiperventilación y la prostaglandina E, 
intravenosa. Se considera, en el caso de la hipertensión intracra- 
neal resistente, la posibilidad de administrar un barbitúrico de 
acción breve o propofol, o bolos intravenosos de 25 mg de in- 
dometacina. El apoyo hepático no biológico (p. ej., sistema mo- 
lecular adsorbente recirculante [MARS, molecular adsorbent 
recirculating system], un sistema de diálisis con albúmina) y los 
dispositivos de asistencia hepática que emplean hepatocitos vivos, 
perfusión hepática extracorpórea, trasplante de hepatocitos y 
xenoinjertos hepáticos, han mostrado resultados experimentales 
promisorios y pueden reducir la mortalidad en pacientes con 
insuficiencia hepática aguda. También son de utilidad como tra- 
tamiento temporal en espera del trasplante hepático. 
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La tasa de mortalidad en la insuficiencia hepática fulminante con 
encefalopatía grave es hasta de 80%, excepto en la hepatotoxici- 
dad por acetaminofeno, en que la supervivencia sin trasplante es 
de 65% y sólo en 8% de los pacientes se realiza este procedi- 
miento. En enfermos con insuficiencia hepática fulminante por 
otras causas, la perspectiva es en especial mala en menores de 10 
y mayores de 40 años de edad, y en quienes tienen una reacción 
farmacológica idiosincrásica, pero al parecer mejora cuando se 
administra acetilcisteína a pacientes con encefalopatía en etapa 1 
o 2. Es menos probable la recuperación espontánea de la hepatitis 
B que de la A. Los polimorfismos de los genes que codifican las 
queratinas 8 y 18 parecen influir en los resultados. Otros de los 
factores pronósticos adversos son un valor sérico de bilirrubina 
>18 mg/100 ml (307.8 1mol/L), INR >6.5, comienzo de encefalo- 
patía después de transcurridos siete días desde el inicio de la 
ictericia y valor bajo de factor V (<20% del normal). En la insufi- 
ciencia hepática fulminante inducida por acetaminofeno los 
indicadores de mal desenlace son acidosis (pH <7.3), INR >6.5 e 
hiperazoemia (creatinina sérica 23.4 mg/100 ml [283.22 umol/L]), 
en tanto que un valor sérico alto de fetoproteína QL predice un 
desenlace final favorable. Un valor sanguíneo alto de lactato (>3.5 
mmol/L) o amoniaco (>124 umol/L) y tal vez hiperfosfatemia 
(>1.2 mmol/L) también predicen tasas bajas de supervivencia. Se 
ha propuesto una calificación para el pronóstico (“BiLE”) basada 
en la bilirrubina sérica, el lactato sérico y la causa. En individuos 
con encefalopatía en etapa 2 a 3 (véase más adelante) se considera 
trasplante urgente de hígado, que se acompaña de una tasa de 
supervivencia a cinco años de 70%. En la intoxicación por hon- 
gos, debe considerarse el trasplante hepático cuando el intervalo 
entre la ingestión y el inicio de la diarrea es <8 h, o cuando el INR 
es 26.0, incluso en ausencia de encefalopatía. 


> Cuándo hospitalizar 


Se debe hospitalizar a todos los pacientes con insuficiencia hepá- 
tica aguda. 


Bernal W et al. Acute liver failure. Lancet. 2010 Jul 17;376(9736): 190-201. 
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623-31. [PMID: 21462172] 

Sundaram V et al. Acute liver failure: current practice and recent 
advances. Gastroenterol Clin North Am. 2011 Sep;40(3): 523-39. 
[PMID: 21893272] 


HEPATITIS VIRAL CRÓNICA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Se define por infección crónica (HBV, HCV, HDV) que dura 
>3 a 6 meses. 


» El diagnóstico suele establecerse por pruebas de anticuer- 
pos y ácido nucleico viral en suero. 





» Generalidades 


La hepatitis crónica se define como necroinflamación crónica del 
hígado mayor de tres a seis meses de duración, demostrada por 
valores séricos de aminotransferasas anormales persistentes y 
alteraciones histológicas características. En muchos casos puede 
establecerse el diagnóstico de hepatitis crónica en la presentación 
inicial. Las causas de hepatitis crónica incluyen HBV, HCV y 
HDV, así como hepatitis autoinmunitaria; esteatohepatitis alco- 
hólica y no alcohólica; ciertos fármacos, como isoniazida y nitro- 
furantoína; enfermedad de Wilson; deficiencia de antiproteasa 0, 
y, raras veces, celiaquía. La hepatitis crónica se clasifica según su 
causa; el grado de inflamación porta, periporta y lobular (mínima, 
leve, moderada o grave); y la etapa de fibrosis (ninguna, leve, 
moderada, grave, cirrosis). En ausencia de cirrosis avanzada, 
muchos pacientes cursan asintomáticos o con síntomas inespecí- 
ficos leves. 


1. Hepatitis B y D crónicas 


> Manifestaciones clínicas y diagnóstico 


Cerca de 400 millones de personas en el mundo padecen de hepa- 
titis B crónica (las áreas endémicas son Asia y África subsahariana) 
y en Estados Unidos la cifra es de 1.25 millones (principalmente 
varones). Algunas veces es la continuación de una hepatitis B 
aguda y otras se diagnostica por la persistencia del HBsAg en el 
suero, a menudo con aminotransaminasas altas. 

Se han identificado cuatro fases de la infección por virus de 
hepatitis B: fase de tolerancia inmunitaria, fase de eliminación 
inmunitaria, estado de portador inactivo de HBsAg y reactiva- 
ción de la fase de hepatitis B crónica. En la fase de tolerancia 
inmunitaria, el HBeAg y el DNA de HBV están presentes en el 
suero, lo que indica replicación viral activa, y la concentración 
sérica de aminotransferasa es normal, con poca necroinflama- 
ción del hígado. Esta fase es frecuente en lactantes y niños pe- 
queños, cuyo sistema inmunitario inmaduro no establece una 
respuesta inmunitaria contra el HBV. Estos individuos, al igual 
que los que adquieren la infección por el HBV en etapas ulteriores 
de la vida, entran a la fase de eliminación inmunitaria, en la que 
las aminotransferasas se incrementan y aparece necroinflamación 
del hígado, con el riesgo de que degenere en cirrosis (a una velo- 
cidad de 2 a 5.5% anual) y carcinoma hepatocelular (a una 
velocidad >2% anual en aquellos con cirrosis); en cerca de 70% 
existe una concentración baja de IgM anti-HBc. 

Los pacientes inician el estado de portador inactivo del 
HBsAg en el momento en que la mejoría bioquímica surge des- 
pués de la remisión inmunitaria. Dicha mejoría coincide con la 
desaparición de HBeAg y con la disminución de las concentracio- 
nes de DNA del HBV (<10* copias/ml o <20 000 unidades inter- 
nacionales/ml) en suero, aparición de anticuerpos anti-HBe e 
integración del genoma de HBV en el genoma del hospedador en 
los hepatocitos infectados. Los individuos que llegan a esta fase 
tienen poco peligro de padecer cirrosis (si es que aún no aparece) 
o carcinoma hepatocelular. 

La fase de reactivación de hepatitis B crónica puede ser con- 
secuencia de infección de un mutante precentral de HBV o de la 
mutación espontánea de la región del promotor precentral o cen- 
tral del genoma de HBV durante la evolución de la hepatitis 
crónica causada por HBV de tipo natural. La llamada hepatitis B 
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crónica HBeAg-negativa compone <10% de los casos de hepatitis 
B crónica en Estados Unidos, hasta 50% en el sureste asiático y 
llega a 90% en países mediterráneos, lo cual refleja, en parte, las 
diferencias en las frecuencias de los genotipos de HBV. En la 
hepatitis B crónica reactivada aumentan las concentraciones séri- 
cas de DNA de HBV y es posible la evolución a cirrosis (con una 
frecuencia de 8 a 10% por año), en particular si hay otras muta- 
ciones en el gen central de HBV. Los factores de riesgo para reac- 
tivación incluyen género masculino y genotipo C de HBV. En 
pacientes con hepatitis crónica positivos o negativos para HBeAg, 
el riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular guarda relación 
con las concentraciones séricas iniciales de DNA de HBV. Otros 
factores de riesgo son edad avanzada, alcoholismo, tabaquismo y 
coinfección con HCV o HDV. La infección simultánea con VIH 
se acompaña también de frecuencia mayor de cirrosis cuando el 
recuento de CD4 es bajo. 

La infección aguda por hepatitis D sobrepuesta a infección 
crónica por HBV puede provocar hepatitis crónica grave, que 
progresa con rapidez a cirrosis y puede ser letal. Los pacientes con 
hepatitis D y B crónicas de larga duración tienen a menudo cirro- 
sis inactiva. El diagnóstico se confirma con la detección de anti- 
HDV o HDAg (o RNA de HDV) en suero. 


> Tratamiento 


Los individuos con multiplicación viral activa (HBeAg y DNA de 
HBV [210% copias/ml o >20 000 unidades internacionales/ml] 
en el suero y concentraciones altas de aminotransferasa) se tratan 
con interferón pegilado, un análogo nucleósido o nucleótido. 
Son preferibles los análogos de nucleósido o nucleótido porque son 
más tolerables y pueden administrarse por vía oral. Para los 
pacientes sin HBeAg, el umbral terapéutico es una concentración 
sérica de DNA de HBV >10* copias/ml o >2 000 unidades inter- 
nacionales/ml. Cuando se cumple el umbral del DNA de HBV 
para el tratamiento, pero la ALT sérica es normal, la posibilidad 
de administrar tratamiento puede todavía contemplarse en los 
pacientes mayores de 35 a 40 años de edad, siempre y cuando la 
biopsia hepática demuestre fibrosis en etapa 2 (moderada) o 
mayor. La finalidad del tratamiento es reducir y mantener lo más 
baja posible la concentración sérica de DNA de HBV, lo que con- 
duce a la normalización de la ALT y una mejoría histológica. Otro 
objetivo en los pacientes positivos para HBeAg es la seroconver- 
sión a anti-HBe y algunos sujetos que responden, a la larga elimi- 
nan el HBsAg. Aunque por lo general los análogos de nucleósido 
y nucleótido se habrán suspendido ya seis a 12 meses después de 
la seroconversión de HBeAg en anti-HBe, algunos sujetos tienen 
seroconversión a HBeAg después de su interrupción, con recu- 
rrencia de la actividad de la hepatitis y necesitan tratamiento más 
prolongado, que también es necesario cuando no se logra la sero- 
conversión. Todos los pacientes negativos para HBeAg con hepa- 
titis B crónica también necesitan tratamiento prolongado (véase 
más adelante). 

Los análogos de nucleósido y nucleótido disponibles (enteca- 
vir, tenofovir, lamivudina, adefovir y telbivudina) difieren en efi- 
cacia y tasas de resistencia. Sin embargo, en pacientes positivos 
para HBeAg, todos logran la seroconversión de HBeAg a anti- 
HBe cercana al 20% en un año, con tasas más altas después de 
tratamiento más prolongado. Los fármacos orales de primera 
línea preferidos son el entecavir y el tenofovir. El primero, un 
análogo nucleósido, pocas veces ocasiona resistencia, salvo que el 





individuo la tenga desde antes, a la lamivudina. La dosis diaria es 
de 0.5 mg orales para pacientes sin resistencia a la lamivudina y 
1 mg para quienes han mostrado resistencia a ella. El entecavir es 
más eficaz que la lamivudina y el adefovir; en 70% de los indivi- 
duos tratados se advierte mejoría histológica y en hasta 80% 
supresión de DNA de HBV en suero. Según informes, el entecavir 
ocasiona acidosis láctica si se administra a sujetos con cirrosis 
descompensada. El tenofovir, análogo nucleótido muestra acti- 
vidad sustancial contra HBV y se utiliza cuando ha surgido re- 
sistencia a un análogo nucleósido. A semejanza del entecavir, el 
tenofovir genera tasas bajas de resistencia cuando se le utiliza 
como tratamiento inicial. El uso prolongado puede incrementar 
la concentración sérica de creatinina y reducir la concentración 
sérica de fosfato (síndrome similar al Fanconi), reversible con la 
interrupción del fármaco. 

El primer análogo de nucleósido disponible fue la lamivudina, 
100 mg por vía oral al día, que produce supresión confiable del 
DNA de HBV en suero, mejora los rasgos histológicos en 60% 
de los pacientes y normaliza la concentración de ALT en más del 
40% de los sujetos después de un año de tratamiento. Sin 
embargo, para el final del primer año 15 a 30% de los sujetos con 
respuesta recae (a veces con descompensación franca) como 
resultado de una mutación en el gen de la polimerasa (la fracción 
YMDD) del DNA de HBV que confiere resistencia a lamivudina. 
La tasa de resistencia llega al 70% a los cinco años de tratamiento 
y el fármaco ya no se considera un tratamiento de primera línea. 
Está demostrado que en pacientes con fibrosis avanzada o cirro- 
sis, el tratamiento con lamivudina reduce el riesgo de descompen- 
sación hepática y carcinoma hepatocelular. El dipivoxilo de 
adefovir, un análogo de nucleótido, tiene actividad contra HBV 
natural y resistente a lamivudina, pero es el menos potente de los 
antivirales orales para HBV. La dosis estándar es de 10 mg por vía 
oral una vez al día durante al menos un año. La adición del fár- 
maco puede ser eficaz en pacientes que se volvieron resistentes a 
lamivudina. Como ocurre con ésta, sólo un pequeño número de 
pacientes logra la supresión sostenida de la replicación de HBV 
con adefovir y a menudo se necesita tratamiento supresor prolon- 
gado. La resistencia a adefovir es menos frecuente que a lamivu- 
dina, pero se observa hasta en 29% de los pacientes tratados por 
cinco años. Los enfermos con disfunción renal subyacente tienen 
riesgo de nefrotoxicidad por adefovir. La telbivudina, en una 
dosis diaria oral de 600 mg, es más potente que la lamivudina o el 
adefovir. Sin embargo, es posible que se desarrolle resistencia a 
este fármaco, sobre todo en pacientes resistentes a lamivudina; es 
frecuente que se incremente la concentración de creatina cinasa 
en pacientes tratados con telbivudina. Están en estudio otros 
antivirales y se investigan estrategias con múltiples fármacos. 

Los análogos nucleósidos y nucleótidos son bien tolerados 
incluso por pacientes con cirrosis descompensada (en quienes el 
umbral terapéutico puede ser un valor de DNA de HBV <10* 
copias/ml) y pueden ser eficaces en sujetos con hepatitis B que 
progresa con rapidez (“hepatitis colestásica fibrosante”) después 
del trasplante de órganos. Aunque el tratamiento con estos fárma- 
cos aporta mejoría bioquímica, virológica e histológica en indivi- 
duos con hepatitis B crónica negativa a HBeAg y valores basales 
de DNA de HBV >10* copias/ml (22 000 UI/ml), es frecuente la 
recaída cuando se interrumpe y a menudo se necesitan regímenes 
terapéuticos prolongados. Es más probable que surja resistencia a 
la lamivudina, y también puede desarrollarse al adefovir y la tel- 
bivudina, pero estos fármacos ya no se usan a menudo como 
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tratamiento de primera línea en Estados Unidos. La aparición de 
resistencia puede causar descompensación hepática. Por lo gene- 
ral es eficaz la adición secuencial de un segundo antiviral una vez 
que se presenta resistencia al primero. Aún no se demuestra de 
manera convincente que el uso combinado de peginterferón o 
interferón y un análogo nucleósido o nucleótido aporte alguna 
ventaja importante sobre el uso de cualquier tipo de fármaco solo. 

También se recomienda usar análogos nucleósidos para porta- 
dores inactivos de HBV antes de comenzar a administrar inmu- 
nodepresores (incluido un tratamiento de anticuerpos contra el 
factor de necrosis tumoral) o quimioterapia antineoplásica para 
evitar la reactivación. En pacientes infectados con HBV y VIH, se 
recomienda tratamiento antirretroviral que incluya dos fármacos 
activos contra ambos virus (p. ej., tenofovir más lamivudina o 
emtricitabina) cuando está indicado el tratamiento contra el VIH. 
Tanto la telbivudina como el tenofovir se clasifican como fárma- 
cos de categoría B para el embarazo, y la lamivudina, fármaco de 
categoría C, ha demostrado inocuidad en embarazadas con infec- 
ción por VIH. 

El peginterferón 01-2a es todavía una alternativa a los fármacos 
orales en algunos casos. Una dosis subcutánea de 180 Lig una vez 
a la semana por 48 semanas conduce a la normalización sostenida 
de la concentración de aminotransferasa, desaparición de HBeAg 
y del DNA de HBV del suero, aparición de anti-HBe y mejora- 
miento de la supervivencia hasta en 40% de los pacientes tratados. 
Es muy probable obtener una respuesta en individuos con con- 
centraciones bajas iniciales de DNA de HBV y concentraciones 
altas de aminotransferasas, y es más probable en los infectados 
con el genotipo A de HBV que con otros genotipos (sobre todo el 
genotipo D). Además, la mayoría de los sujetos con respuesta 
completa a la larga eliminan el HBsAg y desarrollan anti-HBs, por 
lo que quedan curados. Las recaídas son infrecuentes en las 
personas con respuesta completa y seroconversión de HBeAg a 
anti-HBe. El peginterferón puede considerarse a fin de evitar el 
tratamiento prolongado con un fármaco oral, como en las muje- 
res jóvenes que desean un embarazo en el futuro. Los pacientes 
con hepatitis B crónica negativa para HBeAg tienen una tasa de 
respuesta del 60% después de 48 semanas de tratamiento con 
peginterferón, pero es posible que la respuesta no sea duradera si 
se interrumpe el peginterferón. Los estudios preliminares sugie- 
ren que un descenso rápido de los títulos séricos de HBsAg pre- 
dice una respuesta sostenida y la eliminación final de HBsAg. La 
respuesta al peginterferón es mala entre pacientes infectados tam- 
bién con VIH. 

El peginterferón alfa-2b (1.5 Ug/kg/semana, durante 48 sema- 
nas) puede normalizar los niveles de aminotransferasa sérica, 
lograr mejoría histológica y eliminar el RNA de HDV del suero en 
20 a 50% de sujetos con hepatitis D crónica, pero puede haber 
recidivas y es poca la tolerancia. Los análogos de nucleósidos y 
nucleótidos no son eficaces para tratar la hepatitis D crónica. 


p>- Pronóstico 


La evolución de la hepatitis B crónica es variable y las secuelas son 
cirrosis, insuficiencia hepática y carcinoma hepatocelular. La tasa 
de mortalidad a cinco años es de O a 2% en sujetos sin cirrosis, de 
14 a 20% con cirrosis compensada y de 70 a 86% después de la 
descompensación. El riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular 
guarda relación con los niveles de DNA de HBV en suero y el 
tratamiento se orienta a suprimir dichos niveles a menos de 300 


copias/ml (60 unidades internacionales/ml). Se han obtenido 
algunas pruebas de que el genotipo C de HBV conlleva un mayor 
riesgo de que surja cirrosis y carcinoma hepatocelular, que otros 
genotipos. El tratamiento antiviral mejora el pronóstico entre 
quienes responden, evita la cirrosis (o logra su regresión) y dismi- 
nuye la frecuencia de complicaciones relacionadas con el hígado. 


2. Hepatitis C crónica 


> Manifestaciones clínicas y diagnóstico 


Hasta en 85% de los individuos con hepatitis C aguda se desarro- 
lla hepatitis C crónica, que no es posible diferenciar en términos 
clínicos de la hepatitis crónica debida a otras causas y puede ser 
la más común. En todo el mundo hay 170 millones de personas 
infectadas con HCV y 1.8% corresponde a población estadouni- 
dense. La mayor prevalencia en Estados Unidos (cercana al 4%) 
se observa en personas nacidas entre 1945 y 1964. Los valores 
séricos de aminotransferasa son normales en casi el 40% de los 
casos. El diagnóstico se confirma mediante la detección de anti- 
HCV con enzimoinmunoanálisis (EIA). En casos excepcionales 
en que se sospecha hepatitis C crónica, pero el EIA es negativo, se 
detecta RNA de HCV mediante prueba de reacción en cadena de 
la polimerasa. En 20% de los casos progresa a cirrosis después 
de 20 años, con riesgo mayor en varones, personas que consumen 
más de 50 g diarios de alcohol y tal vez en quienes adquieren la 
infección por HCV después de los 40 años de edad. La velocidad 
con que avanza la fibrosis se acelera después de los 50 años. Los 
estadounidenses de raza negra tienen tasas más altas de hepatitis 
C crónica, pero tasas más bajas de progresión a fibrosis y res- 
puesta al tratamiento que los caucásicos (véase más adelante). Las 
personas con inmunodepresión (incluidas aquellas con hipogam- 
maglobulinemia, infección por VIH con recuento bajo de CD4 o 
trasplante de hígado que reciben inmunodepresores) al parecer 
progresan con mayor rapidez a cirrosis que los individuos con 
buena respuesta inmunitaria que sufren hepatitis C crónica. Al 
parecer, consumir tabaco y fumar marihuana, así como tener 
esteatosis hepática, también estimulan la progresión a fibrosis, 
pero el consumo de café parece reducir la progresión. Las perso- 
nas con hepatitis C crónica y valores séricos normales de amino- 
transferasas persistentes suelen tener hepatitis crónica leve sin 
progresión a cirrosis, o muy lenta; pero, 10% de estos enfermos 
padece cirrosis. 


b»> Tratamiento 


En términos generales, se considera la posibilidad de tratar la 
hepatitis C crónica en personas menores de 70 años que tengan 
algo más que fibrosis leve en la biopsia de hígado. (Es mejor no 
intentar la biopsia de hígado si en la prueba FibroSure se obtienen 
datos que sugieran ausencia de fibrosis o presencia de cirrosis.) 
En virtud de las altas tasas de respuesta terapéutica en personas 
infectadas con HCV genotipos 2 o 3, en estos enfermos puede 
iniciarse el tratamiento sin biopsia hepática. 

Se dispone de dos preparaciones de interferón pegilado apro- 
badas: peginterferón alfa-2b con polietilenglicol (PEG) de 12 kDa, 
1.5 Uig/kg, y peginterferón alfa-2a, con PEG de 40 kDa, 180 ug, 
ambos administrados por vía subcutánea una vez a la semana; en 
estudios comparativos se ha observado un poco más de eficacia 
con peginterferón 0-2a. La adición del análogo nucleósido riba- 
virina, 800 a 1 400 mg diarios por vía oral, divididos en dos dosis, 
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proporciona tasas de respuesta sostenida más altas que el pegin- 
terferón solo en pacientes con hepatitis C crónica no tratados con 
anterioridad o en enfermos que sufrieron recaída después de la 
respuesta inicial a interferón QU. (ya no está disponible en Estados 
Unidos) y ribavirina. Se alcanzan tasas de respuesta aun más altas 
en personas infectadas con HCV genotipo 1 cuando se agrega un 
antiviral de acción directa (telaprevir o boceprevir, dos inhibido- 
res de la proteasa aprobados en 2011 por la Food and Drug 
Administration [FDA] de Estados Unidos) al peginterferón y la 
ribavirina. 

Las tasas de respuesta sostenida llegan hasta 75% para HCV 
genotipo 1 con un régimen de tres fármacos, y hasta 80% para 
HCV genotipos 2 o 3 con un régimen de dos fármacos. Es posi- 
ble que persistan concentraciones bajas de RNA de HCV en el 
hígado, linfocitos y macrófagos de los pacientes tratados con éxito 
(Écurados”), pero no hay certeza sobre el significado de este 
hallazgo. Las tasas de respuesta al peginterferón y ribavirina son 
menores en pacientes con fibrosis avanzada, viremia alta, con- 
sumo de alcohol, infección concurrente con VIH, obesidad, resis- 
tencia a la insulina, esteatosis grave, deficiencia de vitamina D y 
menopausia temprana, en caso de las mujeres; también son más 
bajas en individuos de raza negra y latinos que en los caucásicos, 
en parte por la tasa más alta de genotipo 1 entre los pacientes de 
raza negra infectados y en parte por la resistencia intrínseca al 
tratamiento. La respuesta al peginterferón guarda mayor relación 
con el genotipo CC del gen 1L28, con tasas de respuesta sostenida 
a peginterferón y ribavirina de hasta 80%, comparada con 40% 
para el genotipo TC y 30% para el T'T. También hay informes de 
que el consumo de más de tres tazas de café al día mejora la res- 
puesta virológica al peginterferón y ribavirina. Para los sujetos 
que no respondieron al interferón estándar y la ribavirina, las 
tasas de respuesta sostenida al tratamiento repetido con el pe- 
ginterferón-Q. y ribavirina son de sólo 10 a 15%, pero llegan a 
35% con el régimen de tres fármacos que incluye telaprevir o 
boceprevir. 

Cuando se administra con peginterferón alfa-2b en enfermos 
infectados con el genotipo 1, la dosis de ribavirina depende del 
peso del paciente y puede variar de 800 a 1 400 mg diarios dividi- 
dos en dos dosis. En pacientes en quienes se administra peginter- 
ferón alfa-2a, la dosis diaria de ribavirina depende del peso del 
enfermo: 1 000 mg si es menor de 75 kg o 1 200 mg si es mayor. 
Antes, los pacientes infectados con el genotipo 1 casi siempre se 
trataban con 48 semanas de peginterferón y ribavirina. Si la con- 
centración sérica de DNA de HCV disminuía a <50 unidades 
internacionales/ml a las cuatro semanas (respuesta virológica 
rápida), el tratamiento durante al menos 24 semanas producía 
una tasa de respuesta virológica sostenida de 90%. Para aquellos 
que no lograban una respuesta virológica rápida, pero tenían una 
concentración sérica de RNA de HCV <50 unidades internacio- 
nales/ml hacia las 12 semanas (respuesta virológica inicial com- 
pleta), el tratamiento se continuaba durante las 48 semanas 
completas. Cuando la concentración sérica de RNA de HCV dis- 
minuía cuando menos dos logaritmos hacia las 12 semanas (res- 
puesta virológica inicial parcial) y era indetectable hacia las 24 
semanas (respuesta lenta), el tratamiento se prolongaba durante 
72 semanas. Cuando no se lograba ninguno de estos objetivos, en 
particular al menos una respuesta virológica temprana parcial, el 
tratamiento se interrumpía. Con la adición de un inhibidor de la 
proteasa, ahora la duración del tratamiento puede acortarse a 24 
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semanas en los enfermos sin tratamiento previo y en los que reca- 
yeron después del uso previo de peginterferón y ribavirina, si 
obtuvieron una respuesta virológica rápida amplia (RNA de HCV 
negativo en suero a las cuatro y 12 semanas). El telaprevir se 
administra en dosis de 750 mg por vía oral tres veces al día 
durante las primeras 12 semanas. Si se usa boceprevir, se inicia en 
dosis de 800 mg por vía oral tres veces al día cuatro semanas 
después de comenzar el peginterferón y la ribavirina, y se admi- 
nistra por un periodo variable que depende de la rapidez de des- 
aparición del RNA de HCV sérico (tratamiento guiado por la 
respuesta). Se elaboraron reglas detalladas para interrumpir el tra- 
tamiento; por ejemplo, se detiene y se considera fallido si el RNA 
del HCV todavía es detectable en suero después de 24 semanas de 
uso. En personas que no respondieron antes al peginterferón y 
ribavirina, se prescribe un régimen con duración total de 48 
semanas de tres fármacos; se esperan tasas de respuesta virológica 
sostenida de hasta 40%. En este momento se estudia la función de 
la prueba para IL28B en la valoración de la capacidad de respuesta 
al interferón cuando se emplea un régimen de tres fármacos. Para 
individuos infectados con el genotipo 1 de HCV y sin fibrosis 
hepática, a menudo se recomienda el tratamiento expectante y 
una nueva valoración de fibrosis hepática (a menudo por biopsia 
hepática) tres a cinco años después. 

Los pacientes infectados con los genotipos 2 o 3 (sin cirrosis 
y con una viremia reducida) reciben tratamiento durante 24 
semanas y necesitan una dosis diaria total de ribavirina sólo de 
800 mg. Para los sujetos infectados por estos genotipos que eli- 
minan el virus en las primeras cuatro semanas (respuesta viro- 
lógica rápida), la duración total del tratamiento es de sólo 16 
semanas, siempre y cuando la concentración de RNA de HCV 
inicial sea <400 000 unidades internacionales/ml; no obstante, 
no siempre suele recomendarse este régimen tan corto. Para los 
pacientes con cirrosis y una concentración viral alta (>400 000 
unidades internacionales/ml), se prefieren 48 semanas de tra- 
tamiento y ribavirina en dosis basadas en el peso del paciente 
(como para HCV genotipo 1). El beneficio adicional del telapre- 
vir o boceprevir en sujetos infectados con los genotipos 2 o 3 de 
HCV está en estudio. 

La combinación de peginterferón O, con ribavirina puede ser 
favorable en el tratamiento de la crioglobulinemia que acompaña 
a la hepatitis C crónica; la exacerbación aguda de la crioglobu- 
linemia en primer lugar puede obligar a recurrir a rituximab, 
combinación de ciclofosfamida y metilprednisolona o plasma- 
féresis. Los “portadores crónicos de HCV” con valores séricos 
normales de aminotransferasas responden tan bien al tratamiento 
como los enfermos con concentraciones altas de las mismas. Los 
sujetos con infecciones por HCV y VIH suelen beneficiarse del 
tratamiento para HCV; más todavía, en personas infectadas de 
manera simultánea con HCV/VIH, la mortalidad a largo plazo 
relacionada con el hígado aumenta a medida que se reduce la 
mortalidad por infección con VIH con el tratamiento antirretro- 
viral de alta actividad. 

El tratamiento con peginterferón es costoso (hasta 86 000 
dólares por una dotación para 48 semanas) y los efectos secunda- 
rios son frecuentes, entre ellos síntomas similares a los de la 
influenza, síntomas psiquiátricos (irritabilidad, depresión), dis- 
función tiroidea, supresión de médula ósea y en varones, disfun- 
ción sexual. Las tasas de interrupción del tratamiento son de 15 a 
30% y más altas en personas mayores de 60 años que en los 
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pacientes jóvenes. Las tasas de respuesta sostenida disminuyen si 
se recibe <60% de la dosis acumulada. Se obtiene una biometría 
hemática en las semanas 1, 2 y 4 después de iniciar el tratamiento 
y luego cada mes. El peginterferón 0 está contraindicado en 
embarazadas o en mujeres que amamantan y en personas con 
cirrosis descompensada, citopenias profundas, trastornos psi- 
quiátricos graves, enfermedades autoinmunitarias o ante la impo- 
sibilidad de que el paciente se administre por sí mismo el 
tratamiento. El tratamiento de HCV puede dar buenos resultados 
en individuos muy bien seleccionados que continúan el consumo 
de drogas ilícitas, si su tratamiento es administrado por un 
equipo multidisciplinario. En personas con nefropatía crónica 
grave habrá que disminuir las dosis de peginterferón y ribavirina. 
Se debe vigilar a los pacientes que toman ribavirina en busca de 
hemólisis. Está demostrado que las variantes en el gen ITPA que 
causan deficiencia de inosina trifosfatasa brindan protección con- 
tra la anemia hemolítica inducida por ribavirina y disminuyen la 
necesidad de reducir la dosis. Los varones y mujeres que consu- 
men el fármaco deben apegarse a un método anticonceptivo 
estricto hasta seis meses después de la interrupción del trata- 
miento por los efectos teratógenos observados en animales. Debe 
evitarse la ribavirina en individuos mayores de 65 años de edad y 
en quienes la hemólisis podría representar riesgo de angina o 
apoplejía. Con este medicamento ocurren también exantema, 
prurito, cefalea, tos y disnea. Una preocupación en sujetos que 
también reciben tratamiento antirretroviral de alta actividad para 
infección por VIH es la acidosis láctica. El telaprevir puede causar 
un exantema molesto que exige la interrupción del fármaco hasta 
en 12% de los pacientes, prurito, trastornos gastrointestinales, 
dolor anal y anemia. Los principales efectos secundarios de boce- 
previr son anemia, náusea, vómito y disgeusia. Ambos inhibidores 
de la proteasa tienen una baja barrera genética a la resistencia. 
Puede recurrirse a la disminución de la dosis de ribavirina, 
seguida en caso necesario de eritropoyetina (epoetina 01) y factor 
estimulante de colonias de granulocitos (filgrastim), para tratar la 
anemia y leucopenia, respectivamente, inducidas por el trata- 
miento. Puede considerarse eltrombopag, un agonista del recep- 
tor para trombopoyetina administrado por vía oral, en pacientes 
con recuento de plaquetas <90 000/ul antes del tratamiento. Por 
lo general, el peginterferón QU. está contraindicado en receptores 
de trasplante de corazón, pulmón y riñón debido a un riesgo 
mayor de rechazo del órgano. Algunos receptores de trasplante de 
hígado con hepatitis C recurrente pueden tratarse con peginterfe- 
rón y ribavirina, pero las tasas de respuesta son bajas; se desco- 
noce el beneficio de agregar un inhibidor de la proteasa. 

En pacientes con fibrosis avanzada que no respondían al trata- 
miento con interferón, se demostró la ineficacia del tratamiento 
prolongado con peginterferón como estrategia para prevenir el 
avance histológico y disminuir el riesgo de cirrosis y carcinoma 
hepatocelular. Los antivirales en estudio incluyen inhibidores de la 
proteasa; inhibidores de la polimerasa; inhibidores de la entrada, 
ensamble y secreción virales; secuencias de interferencia con RNA; 
inhibidores de ciclofilina; interferón-A3, y vacunas terapéuticas. En 
el futuro se anticipa que el uso de combinaciones de antivirales 
orales directos elimine la necesidad de peginterferón. 


> Pronóstico 


La hepatitis C crónica es una enfermedad poco activa, a menudo 
subclínica que provoca cirrosis y carcinoma hepatocelular des- 


pués de décadas. Es probable que la tasa de mortalidad general en 
individuos con hepatitis C postransfusional sea similar a la de la 
población testigo de edad equivalente. No obstante, las tasas de 
mortalidad y trasplante aumentan en forma clara a 5% anual una 
vez que aparece la cirrosis y la mortalidad por cirrosis y carci- 
noma hepatocelular por hepatitis C se está incrementando. Hay 
ciertos indicios de que el genotipo 1b del HCV se relaciona con 
mayor riesgo de carcinoma hepatocelular que otros genotipos. El 
tratamiento con peginterferón reduce la mortalidad y mejora la 
calidad de vida, es rentable, parece retrasar e incluso revertir la fi- 
brosis y reduce el riesgo de cirrosis descompensada y carcinoma 
hepatocelular en los individuos que responden al tratamiento. 
Incluso en los pacientes que alcanzan una respuesta virológica 
sostenida persiste el riesgo de mortalidad más alto que en la 
población general. El riesgo de muerte por drogadicción es mayor 
que por la hepatopatía en sujetos con hepatitis C crónica. 


> Cuándo referir 


+ Para biopsia hepática. 
+. Para tratamiento antiviral. 





» Cuándo hospitalizar 


+ En complicaciones de la cirrosis descompensada. 
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HEPATITIS AUTOINMUNITARIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Por lo general mujeres jóvenes o de edad madura. 


» Hepatitis crónica con globulinas séricas altas y rasgos 
histológicos hepáticos característicos. 


» En el tipo más común, anticuerpo antinuclear (ANA) o 
anticuerpo a músculo liso (o ambos) positivos. 


» Responde a corticoesteroides. 


TRASTORNOS DE HÍGADO, VÍAS BILIARES Y PÁNCREAS 


» Generalidades 


Aunque la hepatitis autoinmunitaria suele observarse en mujeres 
jóvenes, puede ocurrir en cualquier género y en todas las edades. 
Se ha calculado que la incidencia y la prevalencia son de 8.5 y de 
107 casos por millón de personas, respectivamente. Por lo regular, 
las personas más jóvenes afectadas son positivas a HLA-B8 y 
HLA-DR3, y los pacientes ancianos, a HLA-DR4. El principal 
alelo de sensibilidad en estadounidenses caucásicos y europeos 
del norte es HLA DRB1*0301; el HLA DRB1*0401 es un factor de 
riesgo secundario, pero independiente. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El inicio casi siempre es gradual, pero hasta en 40% de los pacien- 
tes se presenta con crisis aguda de hepatitis (en ocasiones fulmi- 
nante). Algunos casos son consecutivos a enfermedad viral 
(como hepatitis A, infección por virus de Epstein-Barr, o saram- 
pión) o exposición a un fármaco o toxina (como nitrofurantoína 
o infliximab). Son posibles las exacerbaciones después del parto. 
Es asintomática en 34% de los individuos infectados. De manera 
característica, en la exploración se reconoce a una mujer joven de 
aspecto sano con múltiples telangiectasias, estrías cutáneas, acné, 
hirsutismo y hepatomegalia. El signo de presentación puede ser 
amenorrea. Las manifestaciones extrahepáticas incluyen artritis, 
sindrome de Sjógren, tiroiditis, nefritis, colitis ulcerosa y anemia 
hemolítica positiva a la prueba de Coombs. Los pacientes con 
hepatitis autoinmunitaria tienen un riesgo más alto de padecer 
cirrosis que, a su vez, aumenta el riesgo de padecer carcinoma 
hepatocelular (con una tasa de 1% anual). 


B. Datos de laboratorio 


Los valores séricos de aminotransferasas pueden ser >1 000 
unidades/L y casi siempre se observan valores altos de bilirrubina 
total. En la hepatitis autoinmunitaria tipo I (clásica) se detectan 
anticuerpos ANA o a músculo liso (cualquiera de ellos o ambos) 
en suero. En general, están incrementadas las concentraciones 
séricas de globulina y (hasta 5 a 6 g/100 ml [0.05 a 0.06 g/L). En 
estos casos, el EIA puede ser positivo falso para anticuerpo a 
HCV. Es posible identificar otros anticuerpos, como anticuerpos 
citoplasmáticos contra neutrófilos perinucleares (pANCA, anti- 
neutrophil cytoplasmic antibodies) atípicos y anticuerpos contra 
histonas. Los anticuerpos contra antígenos hepáticos solubles 
(anti-SLA, soluble liver antigen) definen una variante de tipo I que 
caracteriza a las enfermedades graves, una tasa alta de recaídas 
después del tratamiento y la ausencia de los anticuerpos habitua- 
les (ANA y anticuerpos contra el músculo liso). El anticuerpo 
anti-SLA se dirige contra un complejo de RNA de transferencia 
que se encarga de incorporar la selenocisteína en las cadenas 
peptídicas: Sep (O-fosfoserina) tRNA:Sec (selenocisteína) £tRNA 
sintasa, o SEPSECS. El tipo II, que se observa con mayor frecuen- 
cia en niñas menores de 14 años en Europa, se caracteriza por 
anticuerpos circulantes a microsomas hepáticos y renales tipo 1 
(anti-LKM1), dirigido contra el citocromo P450 2D6, sin anti- 
cuerpo antimúsculo liso o ANA. En algunos casos se detecta 
anticitosol hepático tipo 1, dirigido contra formiminotransferasa 
ciclodesaminasa. Este tipo de hepatitis autoinmunitaria puede 
observarse en sujetos con síndrome poliglandular autoinmunita- 





rio tipo 1. Se ha identificado cirrosis biliar primaria o colangitis 
esclerosante primaria concurrentes en 11 y 5% de los pacientes 
con hepatitis autoinmunitaria, respectivamente. Está indicada la 
biopsia hepática a fin de establecer el diagnóstico (la caracterís- 
tica distintiva es hepatitis de interfase), valorar la gravedad de la 
enfermedad y determinar la necesidad de tratamiento. 

Para establecer el diagnóstico se pueden aplicar ciertos crite- 
rios simplificados basados en la detección de autoanticuerpos 
(uno o dos puntos según la concentración), la concentración alta 
de IgG (uno o dos puntos según la concentración) y las caracte- 
rísticas histológicas distintivas (uno o dos puntos según lo típicas 
que sean las características) y la exclusión de hepatitis viral (dos 
puntos); una puntuación de seis indica hepatitis autoinmunitaria 
probable y una puntuación de siete es definitiva, con un alto 
grado de especificidad con sensibilidad moderada. 


> Tratamiento 


La prednisona (administrada con azatioprina o sin ella) mejora 
los síntomas, reduce los valores séricos de bilirrubina, amino- 
transferasa y globulina y y disminuye la inflamación hepática. 
Los pacientes sintomáticos con valores de aminotransferasas 10 
veces mayores (o cinco veces si las globulinas séricas registran 
cuando menos el doble) son candidatos óptimos para el trata- 
miento. En enfermos sin síntomas con aumentos moderados de 
enzimas puede considerarse el régimen terapéutico según las 
circunstancias clínicas y la gravedad de las características histo- 
lógicas; no obstante, estos individuos permanecen casi siempre 
sin síntomas, cursan con hepatitis leve o cirrosis inactiva en las 
muestras de biopsia hepática y tienen buen pronóstico a largo 
plazo sin tratamiento. 

Al inicio se administra prednisona, 30 mg por vía oral todos 
los días, con azatioprina, 50 mg/día por vía oral, que casi siempre 
se toleran bien y permiten administrar dosis más bajas de corti- 
coesteroides que los regímenes que inician con 60 mg de predni- 
sona sola al día por vía oral. La experiencia preliminar sugiere que 
la budesonida, 6 a 9 mg por vía oral al día, puede ser al menos tan 
eficaz como la prednisona en hepatitis autoinmunitaria no cirró- 
tica y se acompaña de menos efectos secundarios. Aún es tema de 
debate si los pacientes deben someterse a pruebas para genotipo 
o concentraciones de tiopurina metiltransferasa antes del trata- 
miento con azatioprina para predecir la toxicidad. Durante los 
dos primeros meses de tratamiento se vigila cada semana la bio- 
metría hemática y luego cada mes por el pequeño riesgo de su- 
presión de médula ósea. Transcurrida una semana se disminuye 
la dosis de prednisona de 30 mg/día a 20 mg/día y de nueva 
cuenta dos o tres semanas después a 15 mg/día. Por último, se 
alcanza una dosis de mantenimiento de 10 mg/día. Si bien la 
mejoría sintomática suele ser rápida, la bioquímica es más gra- 
dual, en muchos casos con normalización de los valores séricos de 
aminotransferasa después de varios meses. Para la resolución 
histológica de la inflamación a veces se necesitan más de 12 meses; 
se recomienda repetir la biopsia hepática después de 18 meses de 
tratamiento. La imposibilidad de normalizar los valores de ami- 
notransferasas predice de manera invariable la falta de resolución 
histológica. 

La tasa de respuesta al tratamiento con prednisona y azatio- 
prina es de 80%. Los pacientes ancianos y los que poseen el geno- 
tipo HLA DRB1*04 tienen mayor probabilidad de respuesta que 
los pacientes jóvenes y aquellos con HLA DRB1*03 o hiperbili- 
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rubinemia. Con el tratamiento es posible revertir la fibrosis, que 
rara vez progresa después de la remisión bioquímica e histológica 
evidente. Una vez que se logra la remisión puede interrumpirse el 
régimen terapéutico, pero la tasa de recaídas subsecuentes es de 
50 a 80%. Las recidivas pueden tratarse una vez más en la misma 
forma que el episodio inicial, con la misma tasa de remisiones. 
Después del éxito terapéutico en una recaída, el paciente puede 
seguir tomando azatioprina (hasta 2 mg/kg) o la dosis más baja 
de prednisona necesaria para conservar las concentraciones de 
aminotransferasas tan normales como sea posible; en personas 
que permanecen en remisión durante mucho tiempo (p. ej., >4 
años) puede considerarse otro intento de suprimir el tratamiento. 
Puede administrarse prednisona para el tratamiento de exacerba- 
ciones poco frecuentes durante el embarazo y no es necesario 
interrumpir la azatioprina de sostén. 

Los pacientes que no responden a los corticoesteroides ni a 
la azatioprina (los valores séricos de aminotransferasas no dis- 
minuyen 50% después de seis meses) pueden considerarse para 
una prueba con ciclosporina, tacrolimús, everolimús, meto- 
trexato o rituximab. El mofetilo de micofenolato, 1 g c/12 h, es 
una alternativa eficaz de la azatioprina en quienes no la toleran, 
pero surte menos efecto en sujetos que no responden a la azatio- 
prina. Es necesario vigilar la densidad ósea (en particular en 
sujetos que reciben corticoesteroides para mantenimiento) y 
adoptar medidas para prevenir o tratar la osteoporosis (cap. 26). 
Quizá se necesite trasplante de hígado para tratar la insuficien- 
cia y los casos con enfermedad fulminante, pero el desenlace 
puede ser peor que en la cirrosis biliar primaria por el aumento 
de la tasa de complicaciones infecciosas, y se ha observado recu- 
rrencia de la enfermedad en 40% de los hígados trasplantados 
(en muy pocas ocasiones, se desarrolla por primera vez) a 
medida que se reduce la inmunodepresión; el sirolimús puede 
ser eficaz en tales casos. La mortalidad general de largo plazo en 
pacientes con hepatitis autoinmunitaria parece mayor que en la 
población general, a pesar de la respuesta al tratamiento inmu- 
nodepresor. 


> Cuándo referir 
+ Para biopsia hepática. 
+ Para tratamiento inmunodepresor. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Encefalopatía hepática. 
+ INR>1.6. 
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HEPATOPATÍA ALCOHÓLICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Consumo prolongado de alcohol por lo general mayor de 
80 g/día en varones y 30 a 40 g/día en mujeres con 
hepatitis alcohólica o cirrosis. 


» A menudo el hígado graso es asintomático. 


» Fiebre, dolor en el cuadrante superior derecho, hepato- 
megalia sensible e ictericia son característicos de la hepa- 
titis alcohólica, pero es posible que el paciente no tenga 
síntomas. 


» Casi siempre se observa incremento de AST, pero rara vez 
más de 300 unidades/L (6 mckat/L); la AST es mayor que 
la ALT, en general por un factor de dos o más. 


»- La hepatitis alcohólica muchas veces es reversible, pero en 
Estados Unidos es el precursor más frecuente de cirrosis. 


» Generalidades 


El consumo excesivo de alcohol puede causar hígado graso, 
hepatitis y cirrosis. La hepatitis alcohólica se caracteriza por 
inflamación aguda o crónica y necrosis del parénquima hepá- 
tico inducidas por alcohol. La hepatitis alcohólica suele ser 
una enfermedad reversible; sin embargo, en Estados Unidos es 
el precursor más frecuente de cirrosis y se acompaña de una 
cifra cuatro a cinco veces mayor de hospitalizaciones y muer- 
tes que la hepatitis C, que es la segunda causa más frecuente de 
cirrosis. 

Se calcula que la frecuencia de cirrosis alcohólica es de 10 a 
15% en personas que consumen más de 50 g de alcohol (120 ml 
de whisky [50 GL], 450 ml de vino o cuatro latas de 360 ml de 
cerveza) al día durante más de 10 años (aunque el riesgo de cirro- 
sis puede ser más bajo con el vino que con un consumo semejante 
de cerveza o licores). El riesgo de cirrosis es menor (5%) cuando 
no hay otros factores concurrentes como hepatitis viral crónica u 
obesidad. Los factores genéticos, entre ellos el polimorfismo de 
los genes que codifican el factor de necrosis tumoral y el cito- 
cromo P450 2El, también pueden explicar las diferencias de 
sensibilidad. Las mujeres parecen ser más susceptibles que los 
varones, en parte por las menores concentraciones de alcohol 
deshidrogenasa en la mucosa gástrica. Más del 80% de los pacien- 
tes con hepatitis alcohólica ha consumido alcohol durante cinco 
años o más antes de que aparezcan síntomas que puedan atri- 
buirse a hepatopatía. La probabilidad de sufrir hepatitis alcohó- 
lica y cirrosis son proporcionales al tiempo de consumo (10 a 15 
años o más) y a la cantidad ingerida. En personas que consu- 
men alcohol en exceso, el ritmo del metabolismo del etanol puede 
ser lo bastante alto para permitir el consumo de grandes canti- 
dades sin que aumente su concentración sanguínea en más de 
80 mg/100 ml. 

Es probable que las deficiencias vitamínicas y de calorías 
contribuyan al desarrollo de hepatitis alcohólica o su progre- 
sión a cirrosis. Se presume que muchos de los efectos adversos 
del alcohol en el hígado están mediados por el factor de necro- 
sis tumoral y el metabolito oxidativo acetaldehído, que contri- 
buye a la peroxidación de lípidos e inducción de una reacción 
inmunitaria después de su unión covalente a proteínas en el 
hígado. 


TRASTORNOS DE HÍGADO, VÍAS BILIARES Y PÁNCREAS 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La presentación clínica de la hepatopatía alcohólica puede variar 
desde una hepatomegalia asintomática hasta una enfermedad 
aguda que lleva con rapidez a la muerte o cirrosis en etapa termi- 
nal. Un periodo reciente de consumo excesivo de alcohol, la ano- 
rexia y la náusea, y la demostración de hepatomegalia e ictericia, 
sugieren con firmeza el diagnóstico. Es posible observar dolor e 
hipersensibilidad abdominal, esplenomegalia, ascitis, fiebre y 
encefalopatía. La infección es frecuente en individuos con hepati- 
tis alcohólica grave. 


B. Datos de laboratorio 


En individuos con esteatosis quizá la única anomalía en los resul- 
tados de laboratorio sea un leve incremento de las enzimas hepá- 
ticas. Es posible que haya anemia (casi siempre macrocítica). En 
enfermos con hepatitis alcohólica grave es común la leucocitosis 
con desviación a la izquierda. En ocasiones se observa leucopenia, 
que desaparece después de suprimir el consumo. Alrededor del 
10% de las personas padece trombocitopenia relacionada con un 
efecto tóxico directo del alcohol en la producción de megacario- 
citos o por hiperesplenismo. 

Casi siempre se encuentra AST alta, pero rara vez más de 300 
unidades/L (6 mckat/L). La AST es mayor que la ALT, las más de 
las veces por un factor de dos o más. A menudo está incremen- 
tada la fosfatasa alcalina sérica, pero sólo de modo ocasional más 
de tres veces respecto del valor normal. En 60 a 90% de los 
pacientes con hepatitis alcohólica está aumentada la bilirrubina 
sérica. 

Los valores >10 mg/100 ml (171 umol/L) y la prolongación 
marcada del tiempo de protrombina (26 s por arriba del testigo) 
indican hepatitis alcohólica grave con tasa de mortalidad hasta de 
50%. En 50 a 75% de las personas está reducida la albúmina sérica 
y elevada la globulina y, incluso en ausencia de cirrosis. En muchos 
alcohólicos se observa incremento de la saturación de transferrina, 
reservas hepáticas de hierro y anemia sideroblástica. También puede 
coexistir la deficiencia de ácido fólico. 


C. Estudios de imagen 


Por medio de los estudios de imagen se detecta de manera fiable 
la esteatosis hepática moderada a grave, pero no la inflamación 
ni la fibrosis. La ecografía permite descartar obstrucción de vías 
biliares e identificar ascitis subclínica. En casos escogidos puede 
convenir la tomografía computarizada con medio de contraste 
intravenoso o la resonancia magnética para valorar a pacientes en 
busca de circulación colateral, lesiones expansivas del hígado o 
enfermedad concomitante del páncreas. 


D. Biopsia hepática 


Cuando se realiza, la biopsia hepática muestra grasa macrovesicu- 
lar y en individuos con hepatitis alcohólica se reconoce infiltra- 
ción polimorfonuclear con necrosis hepática, cuerpos de Mallory 
(o Mallory-Denk) (inclusiones hialinas alcohólicas) y fibrosis 
perivenular y perisinusoidal. También es posible la cirrosis micro- 
nodular. Las alteraciones son idénticas a las de la esteatohepatitis 
no alcohólica. 
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p> Diagnóstico diferencial 


La hepatitis alcohólica puede parecerse mucho a la colecistitis, la 
colelitiasis y la toxicidad farmacológica. Es posible excluir otras 
causas de hepatitis o hepatopatía crónica mediante pruebas sero- 
lógicas o bioquímicas, estudios de imagen o biopsia de hígado. Se 
ha informado que una fórmula basada en la relación de AST con 
ALT, el índice de masa corporal, el volumen corpuscular medio 
y el género permiten distinguir de manera confiable entre hepa- 
topatía alcohólica y esteatosis hepática no alcohólica (NAFLD, 
nonalcoholic fatty liver disease). 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


Es esencial suprimir el alcohol. Puede considerarse la naltrexona 
o acamprosato combinados con asesoramiento para disminuir la 
probabilidad de recidiva. El hígado graso se revierte con rapidez 
cuando se interrumpe el consumo. En pacientes anoréxicos 
debe hacerse todo lo posible por administrar cantidades suficien- 
tes de carbohidratos y calorías a fin de reducir el catabolismo 
endógeno de proteínas, facilitar la gluconeogénesis y prevenir la 
hipoglucemia. El apoyo nutricional (40 kcal/kg con 1.5 a 2 g/kg 
de proteínas) mejora la hepatopatía, pero no necesariamente la 
supervivencia en pacientes con desnutrición. El uso de prepara- 
ciones líquidas ricas en aminoácidos de cadena ramificada no 
mejora la supervivencia más de lo que se logra con complementos 
calóricos menos costosos. Está indicado administrar micronu- 
trientes, en particular ácido fólico, tiamina, y cinc, sobre todo 
cuando se observan deficiencias; la administración de glucosa 
aumenta las necesidades de vitamina B, y puede precipitar sín- 
drome de Wernicke-Korsakoff si no se administra tiamina en 
forma simultánea. 


B. Tratamiento farmacológico 


La metilprednisolona, 32 mg/día por vía oral o dosis equivalentes 
durante un mes, puede reducir la mortalidad a corto plazo en 
personas con hepatitis alcohólica, ya sea con encefalopatía o 
índice de función de discriminación de Maddrey (definido por 
el resultado del tiempo de protrombina del paciente menos el 
tiempo de protrombina testigo multiplicado por 4.6 más la bili- 
rrubina sérica total en mg/día con resultados >32). No se han 
demostrado beneficios en los pacientes con hemorragia de tubo 
digestivo concomitante, pero la infección no debe limitar el trata- 
miento con corticoesteroides si están indicados. 

La pentoxifilina (un inhibidor del factor de necrosis tumoral), 
con dosis de 400 mg por vía oral tres veces al día durante cuatro 
semanas, puede reducir las tasas de mortalidad a un mes en indi- 
viduos con hepatitis alcohólica grave, en especial porque reduce 
el riesgo de síndrome hepatorrenal. A menudo se usa cuando 
están contraindicados los corticoesteroides. Hay informes de que 
la combinación de corticoesteroides y N-acetilcisteína mejora la 
supervivencia a un mes, pero no a seis meses, y que reduce el riesgo 
de síndrome hepatorrenal e infecciones. Otros tratamientos expe- 
rimentales incluyen a propiltiouracilo, oxandrolona, S-adenosil- 
L-metionina, infliximab, antioxidantes y apoyo hepático extra- 
corpóreo. 

La colquicina no reduce la mortalidad en los pacientes con 
cirrosis alcohólica, y, por el contrario, el etanercept la incrementa 
después de seis meses. 
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> Pronóstico 
A. Corto plazo 


La tasa general de mortalidad es 34% (20% en un mes) sin trata- 
miento con corticoesteroides. En quienes dicho parámetro impide 
la biopsia hepática, la tasa de mortalidad es de 42% a un año. 
Otros factores pronósticos desfavorables son bilirrubina sérica 
>10 mg/100 ml (171 umol/L), encefalopatía hepática, hiperazo- 
emia, leucocitosis, septicemia y otras infecciones, falta de respues- 
ta a la corticoterapia, y tal vez esteatosis reducida en una muestra 
de biopsia hepática y reversión del flujo sanguíneo portal en la 
ecografía Doppler. La imposibilidad de que las concentraciones 
de bilirrubina sérica disminuyan después de siete días de trata- 
miento con corticoesteroides predice la falta de respuesta y una 
baja supervivencia a largo plazo, como lo hace el modelo Lille 
(que comprende edad, creatinina sérica, albúmina sérica, tiempo 
de protrombina ([o INR], bilirrubina sérica al momento del 
ingreso y bilirrubina sérica el día siete). La calificación MELD 
utilizada en casos de cirrosis (véase más adelante) y la calificación 
de Glasgow de la hepatitis alcohólica (que se basa en edad, re- 
cuento de leucocitos, nitrógeno ureico sanguíneo, razón de tiempo 
de protrombina y concentraciones de bilirrubina) se correlacio- 
nan con mortalidad por hepatitis alcohólica y tienen mayor espe- 
cificidad que la función de discriminación y la calificación Lille. 
Se ha propuesto un sistema de calificación basado en la edad, la 
bilirrubina sérica, el INR y la creatinina sérica (ABIC), y un estu- 
dio mostró que el desarrollo de lesión renal aguda es el factor de 
predicción más exacto de mortalidad a 90 días. 


B. Largo plazo 


La mortalidad general por hepatopatía alcohólica ha disminuido 
un poco en Estados Unidos desde 1980. No obstante, la mortali- 
dad a tres años entre las personas que se recuperan de hepatitis 
alcohólica aguda es 10 veces mayor que en un grupo testigo de 
edad similar; la tasa de mortalidad a cinco años es de hasta 85%. 
La enfermedad que es grave en términos histológicos se acom- 
paña de tasas de mortalidad excesiva continuas después de tres 
años, en tanto que la tasa de mortalidad no es mayor después del 
mismo periodo en individuos cuya biopsia hepática sólo muestra 
hepatitis alcohólica leve. Las complicaciones de la hipertensión 
portal (ascitis, várices sangrantes, síndrome hepatorrenal), coa- 
gulopatía e ictericia grave después de la recuperación de la hepa- 
titis alcohólica aguda sugieren también mal pronóstico a largo 
plazo. La cirrosis alcohólica es un factor de riesgo para carci- 
noma hepatocelular; dicho riesgo es más alto en portadores de la 
mutación C282Y para hemocromatosis o con aumento de hierro 
hepático. 

La consideración pronóstica más importante es la continua- 
ción del consumo de alcohol. Por lo general se necesita un 
periodo de abstinencia de seis meses antes de considerar el tras- 
plante de hígado, aunque se ha puesto en duda este requerimiento 
y se ha realizado el trasplante hepático temprano en algunos 
pacientes con hepatitis alcohólica, con buenos resultados. Los 
candidatos óptimos son los que cuentan con apoyo social ade- 
cuado, no fuman, no padecen de psicosis o trastornos de la per- 
sonalidad, cumplen con los tratamientos y establecen citas 
regulares con un psiquiatra o psicólogo especializado en adiccio- 
nes. Los pacientes con hepatopatía alcohólica tienen mayor riesgo 
de neoplasias malignas posteriores al trasplante que las personas 
con otros tipos de enfermedad hepática debido al consumo de 
alcohol y tabaco. 


> Cuándo referir 


Se debe referir a pacientes con hepatitis alcohólica que necesitan 
biopsia hepática para el diagnóstico. 


b»> Cuándo hospitalizar 

+ Encefalopatía hepática. 

+ INR >1.6. 

+  Bilirrubina total 210 mg/100 ml. 

+ Incapacidad para mantener la hidratación. 
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HEPATOPATÍA POR FÁRMACOS Y TOXINAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La hepatopatía por fármacos puede asemejarse a la hepa- 
titis viral, obstrucción de vías biliares u otros tipos de 
hepatopatía. 


» El médico debe interrogar a cualquier paciente con 
hepatopatía sobre el consumo de múltiples fármacos de 
uso generalizado, incluidos los productos “naturales” y 
“herbarios” que se venden sin prescripción médica. 


» Generalidades 


Muchos medicamentos pueden causar lesión hepática. Los fár- 
macos referidos con mayor frecuencia son antiinflamatorios no 
esteroideos y antibióticos, por su uso generalizado. En todo 
paciente con hepatopatía el médico debe averiguar de forma 
meticulosa el consumo de posibles sustancias hepatotóxicas o 
exposición a hepatotoxinas, como medicamentos que se venden 
sin prescripción médica, medicamentos naturales” y plantas 
medicinales. En algunos casos, la administración simultánea de 
un segundo fármaco puede acentuar la toxicidad del primero 
(p. ej., isoniazida y rifampicina, acetaminofeno y alcohol). Ya se 
identificó una relación entre la concentración alta de ALT sérica 
en estudios clínicos previos a la comercialización y los informes 
posteriores a la comercialización de hepatotoxicidad. Salvo por 
los fármacos usados para tratar la tuberculosis y la infección 
por VIH, el riesgo de hepatotoxicidad no se incrementa en 
pacientes con cirrosis preexistente. La toxicidad farmacológica 
puede clasificarse con base en la patogenia o el aspecto histoló- 
gico. La hepatopatía inducida por fármacos puede simular hepa- 
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titis viral, obstrucción de vías biliares u otros tipos de enfermedad 
hepática. 


» Clasificación por patogenia 
A. Hepatotoxicidad directa 


La toxicidad hepática causada por este grupo de fármacos se 
caracteriza por: 1) gravedad relacionada con la dosis; 2) un 
periodo de latencia después de la exposición, y 3) predisposición 
en todas las personas. Entre los ejemplos están el acetaminofeno 
(sus efectos tóxicos son reforzados por el ayuno y el consumo 
persistente de alcohol, a causa de la depleción del glutatión y la 
inducción del citocromo P450 2El; posiblemente aminora por 
la acción de estatinas, fibratos y antiinflamatorios no esteroideos), 
alcohol, tetracloruro de carbono, cloroformo, metales pesados, 
mercaptopurina, niacina, alcaloides vegetales, fósforo, pirazina- 
mida, tetraciclinas, tipranavir, ácido valproico y vitamina A. Al 
igual que todos los fármacos para reducir el colesterol, las estati- 
nas pueden causar aumentos séricos de aminotransferasas, pero 
rara vez hepatotoxicidad verdadera, y ya no se consideran contra- 
indicadas en pacientes con hepatopatía. 


B. Reacciones idiosincrásicas 


Con excepción del acetaminofeno, casi toda la hepatotoxicidad 
grave es idiosincrásica. Las reacciones de este tipo son: 1) esporá- 
dicas; 2) no se relacionan con la dosis, y 3) se acompañan en 
ocasiones de características que sugieren una reacción alérgica, 
como fiebre y eosinofilia, que pueden estar vinculadas con pro- 
nóstico favorable. En algunos casos, la toxicidad proviene de 
manera directa de un metabolito que sólo se produce en ciertas 
personas como resultado de una base genética. La toxicidad 
podría observarse sólo en el periodo de vigilancia posterior a la 
comercialización y no durante los estudios clínicos. Los ejemplos 
incluyen amiodarona, ácido acetilsalicílico, carbamazepina, cloran- 
fenicol, diclofenaco, disulfiram, duloxetina, ezetimiba, fluoroqui- 
nolonas, flutamida, halotano, isoniazida, cetoconazol, lamotrigina, 
metildopa, natalizumab, nevirapina, oxacilina, difenilhidantoi- 
nato, pirazinamida, quinidina, estreptomicina, tiazolidinedionas 
y quizá la tacrina. 


» Clasificación histopatológica 
A. Colestasis 


1. No inflamatorias. La colestasis inducida por fármacos se 
debe a la inhibición o deficiencia genética de varios sistemas de 
transporte hepatobiliares. Los siguientes fármacos causan colesta- 
sis: esteroides anabólicos que contienen un grupo alquilo o etinilo 
en el carbono 17, azatioprina, cetirizina, diclofenaco, indinavir 
(mayor riesgo de hiperbilirrubinemia indirecta en pacientes con 
síndrome de Gilbert), ciclosporina, estrógenos, mercaptopurina, 
metiltestosterona, tamoxifeno y ticlopidina. 


2. Inflamatorias. Los fármacos siguientes producen inflama- 
ción de las áreas portales con lesión del conducto biliar (colangi- 
tis), a menudo con características alérgicas, como eosinofilia: 
amoxicilina-ácido clavulánico (una de las causas más frecuentes 
de lesión hepática inducida por fármacos), azatioprina, azitromi- 
cina, captoprilo, cefalosporinas, clorotiazida, clorpromazina, 
clorpropamida, eritromicina, mercaptopurina, penicilamina, 
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proclorperazina, penicilinas semisintéticas (p. ej., cloxacilina) y 
sulfadiazina. Es más probable que la toxicidad hepatocelular 
colestásica y colestásica mixta cause hepatopatía crónica que la 
toxicidad hepatocelular pura. 


B. Hepatitis aguda o crónica 


Los fármacos que inducen hepatitis aguda o crónica, indistin- 
guible en términos histológicos (y en algunos casos, clínicos) de 
la hepatitis autoinmunitaria, comprenden ácido acetilsalicílico, 
isoniazida (riesgo más alto en portadores de HBV y HCV), 
metildopa, antiinflamatorios no esteroideos, propiltiouracilo y 
terbinafina. Las características histológicas que favorecen una 
causa farmacológica incluyen la presencia de neutrófilos porta- 
les y la colestasis hepatocelular. La hepatitis también puede 
aparecer en personas que consumen cocaína, diclofenaco, meti- 
lendioximetanfetamina (MDMA, methylenedioxy-methamphe- 
tamine; éxtasis), efavirenz, mesilato de imatinib, nafazodona 
(tiene un señalamiento importante del fabricante sobre la posi- 
bilidad de que provoque insuficiencia hepática), nevirapina (a 
semejanza de otros inhibidores de proteasa están expuestos a un 
mayor peligro los portadores de HVB y HCV), pioglitazona, 
ritonavir (una tasa mayor que otros inhibidores de proteasa), 
rosiglitazona, saquinavir, sulfonamidas, telitromicina y zafir- 
lukast, así como otros remedios alternativos (como cimicifuga, 
chaparro amargo, camedrio, extractos de té verde, algunos pro- 
ductos naturistas comerciales, jin bu huan (planta china), kava 
y escutelaria). En individuos con ictericia por hepatitis farmaco- 
inducida, la tasa de mortalidad sin trasplante de hígado es de 
10%, cuando menos. 


C. Otras reacciones 
1. Hígado graso 


A. MACROVESICULAR: este tipo de lesión hepática puede ser 
secundaria al consumo de alcohol, amiodarona, corticoesteroi- 
des, metotrexato, irinotecán, tamoxifeno, cloruro de vinilo (en 
empleados que están en contacto con él), zalcitabina y tal vez 
oxaliplatino. 


B. MICROVESICULAR: a menudo es resultado de lesión mitocon- 
drial; este padecimiento se relaciona con didanosina, estavudina, 
tetraciclinas, ácido valproico, zidovudina. 


2. Granulomas. Alopurinol, quinidina, quinina, fenilbutazona, 
difenilhidantoinato y pirazinamida pueden provocar granulomas. 


3. Fibrosis y cirrosis. Metotrexato y vitamina A se relacionan 
con fibrosis y cirrosis. 


4. Síndrome de obstrucción sinusoidal (enfermedad veno- 
oclusiva). Este trastorno es resultado del tratamiento con anti- 
neoplásicos (p. ej. previo al trasplante de médula ósea, 
oxaliplatino), alcaloides de la pirrolizidina (p. ej., consuelda). 


5. Peliosis hepática (cavidades llenas de sangre). La pelio- 
sis hepática puede deberse a esteroides anabólicos y anticoncepti- 
vos orales, así como azatioprina y mercaptopurina, que también 
pueden causar hiperplasia con regeneración nodular. 


6. Neoplasias. Las neoplasias pueden ser resultado del trata- 
miento con esteroides anticonceptivos orales, incluidos estróge- 
nos (adenoma hepático, pero no hiperplasia nodular focal) y 
cloruro de vinilo (angiosarcoma). 
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> Cuándo referir 


Se debe referir a pacientes con hepatitis inducida por fármacos y 
toxinas que necesiten biopsia hepática para el diagnóstico. 


> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con insuficiencia hepática deben hospitalizarse. 


Begriche K et al. Drug-induced toxicity on mitochondria and lipid 
metabolism: mechanistic diversity and deleterious consequences for 
the liver. J Hepatol. 2011 Apr;54(4):773-94. [PMID: 21145849] 
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20374223] 

Czaja AJ. Drug-induced autoimmune-like hepatitis. Dig Dis Sci. 2011 
Apr;56(4):958-76. [PMID: 21327704] 

Orman ES et al. Clinical and histopathologic features of fluoro- 
quinolone-induced liver injury. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 
Jun;9(6):517-523. [PMID: 21356330] 
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HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Con frecuencia es asintomático. 


» Valores altos de aminotransferasas, hepatomegalia o 
ambos. 


» Esteatosis macrovesicular, microvesicular o ambas, con o 
sin inflamación y fibrosis en la biopsia hepática. 





» Generalidades 


Se calcula que el hígado graso no alcohólico (NAFLD, nonalco- 
holic fatty liver disease) afecta a 20 a 45% de la población esta- 
dounidense. Las causas son obesidad (240%), diabetes mellitus 
(220%), hipertrigliceridemia (220%), corticoesteroides, amioda- 
rona, diltiazem, tamoxifeno, irinotecán, oxaliplatino, tratamiento 
antirretroviral de alta actividad, venenos (tetracloruro de car- 
bono y fósforo amarillo), endocrinopatías como síndrome de 
Cushing e hipopituitarismo, síndrome de ovarios poliquísticos, 
hipobetalipoproteinemia y otros trastornos metabólicos, apnea 
obstructiva del sueño (con hipoxia intermitente crónica), con- 
sumo alimentario excesivo de fructosa, inanición y síndrome de 
realimentación, así como nutrición parenteral total. Es probable 
participen factores genéticos, como los polimorfismos del gen 
que codifica la apolipoproteína C3; los polimorfismos del gen para 
el dominio de fosfolipasa semejante a patatina que contiene 3 
(PNPLA3) modifican la evolución natural de NAFLD y podrían 
explicar en parte el aumento del riesgo en los individuos de ori- 
gen hispano. El riesgo de que surja NAFLD aumenta en sujetos 
con soriasis y al parecer guarda relación con la actividad de 
dicho trastorno. Según informes, también se relaciona con 
NAFLD el consumo de bebidas carbonatadas dulces. La esteato- 


sis se presenta casi en todos los obesos alcohólicos y es el signo 
característico de la resistencia a la insulina (síndrome metabó- 
lico), que se caracteriza por obesidad, diabetes, hipertrigliceride- 
mia e hipertensión. El riesgo de hígado graso en personas con 
síndrome metabólico es cuatro a 11 veces mayor que en sujetos 
sin esta alteración. La actividad física protege contra la aparición 
de NAFLD. Además de la esteatosis macrovesicular, las caracte- 
rísticas histológicas pueden incluir infiltración focal por neutró- 
filos polimorfonucleares e inclusiones hialinas de Mallory, un 
cuadro indistinguible del de la hepatitis alcohólica que se deno- 
mina esteatohepatitis no alcohólica (NASH, nonalcoholic steato- 
hepatitis), la cual afecta a 3 a 5% de la población estadounidense. 
En pacientes con NAELD, la edad avanzada, la obesidad y la 
diabetes son factores de riesgo de fibrosis hepática avanzada y 
cirrosis. Al parecer, la cirrosis causada por NASH es rara en esta- 
dounidenses de raza negra. 

En el síndrome de Reye, toxicidad por ácido valproico, tetra- 
ciclina en dosis altas o hígado graso agudo del embarazo se 
observa esteatosis microvesicular, que puede ocasionar insufi- 
ciencia hepática fulminante. Las mujeres que presentan hígado 
graso durante el embarazo tienen a menudo un defecto de oxida- 
ción de ácidos grasos debido a reducción de la actividad de la 
3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayoría de los pacientes carece de síntomas o muestra apenas 
una molestia leve en el cuadrante superior derecho. Hasta en 75% 
de los enfermos con NAFLD hay hepatomegalia, pero rara vez se 
observan los estigmas de hepatopatía crónica. Se han descrito 
casos raros de insuficiencia hepática subaguda por NASH no 
identificada con anterioridad. 


B. Datos de laboratorio 


Los estudios de laboratorio pueden mostrar concentraciones un 
poco altas de aminotransferasas y fosfatasa alcalina; sin embargo, 
los valores pueden ser normales hasta en 80% de las personas 
con esteatosis hepática. A diferencia de la hepatopatía alcohó- 
lica, en la NAFLD la relación de ALT con AST casi siempre es 
>1, pero disminuye a <1 a medida que surge fibrosis avanzada y 
cirrosis. En una cuarta parte de los individuos con esteatohepa- 
titis no alcohólica es posible detectar anticuerpos antinucleares 
o contra músculo liso. Una concentración alta de ferritina sérica 
podría apuntar al llamado síndrome dismetabólico con sobre- 
carga de hierro y un aumento leve de las reservas corporales de 
hierro, lo cual podría tener una función causal en la resistencia 
a la insulina y el estrés oxidativo de los hepatocitos, y guardar 
relación con fibrosis avanzada. La frecuencia de mutaciones en 
el gen HFE para hemocromatosis no es mayor en pacientes con 
NAFLD. 


C. Estudios de imagen 


Es posible demostrar esteatosis macrovascular en la ecografía, la 
tomografía computarizada (CT, computed tomography) o las imá- 
genes de resonancia magnética (MRL, magnetic resonance imaging). 
Sin embargo, las imágenes no permiten distinguir entre esteatosis 
y esteatohepatitis. Si se cuenta con espectroscopia por resonancia 
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magnética, es posible cuantificar el contenido graso del hígado 
y puede usarse la elastografía transitoria para valorar la rigidez 
hepática a fin de calcular la fibrosis hepática. 


D. Biopsia hepática 


La biopsia hepática percutánea es diagnóstica y es el método 
estándar para valorar el grado de inflamación y fibrosis. Los 
riesgos del procedimiento deben ponderarse en función de las 
repercusiones que la información adicional tendría en las deci- 
siones terapéuticas y la valoración para el pronóstico. El espec- 
tro histológico incluye hígado graso, fibrosis portal aislada, 
esteatohepatitis y cirrosis. Hay un sistema de calificación del 
riesgo que permite predecir fibrosis avanzada, conocido como 
BARD por la primera letra de los términos que la definen, y se 
basa en lo siguiente: índice de masa corporal >28, relación de 
AST con ALT 20.8 y diabetes mellitus; su valor predictivo nega- 
tivo es de 96% (es decir, una calificación baja excluye de manera 
confiable la posibilidad de fibrosis avanzada). Otro sistema de 
calificación del riesgo de fibrosis avanzada se basa en la edad, la 
hiperglucemia, el índice de masa corporal, el recuento plaqueta- 
rio, la albúmina y la relación entre AST y ALT, y tiene un valor 
predictivo positivo mayor de 80%. Un sistema de calificación 
clínica para pronosticar la probabilidad de NASH en individuos 
con obesidad patológica comprende seis factores predictivos: 
hipertensión, diabetes mellitus tipo 2, apnea del sueño, AST >27 
U/L (0.54 mckat/L), ALT >27 U/L (0.54 mckat/L) y no ser de 
raza negra. 


> Tratamiento 


El tratamiento consiste en la eliminación o modificación de los 
factores causantes. La reducción de peso, la restricción de grasa 
alimenticia y el ejercicio (para disminuir la obesidad abdominal) 
conducen a menudo a mejoría en las pruebas de función hepática 
y esteatosis en pacientes obesos con NAFLD. Varios fármacos se 
hallan en estudio. Las tiazolidinedionas revierten la resistencia a 
la insulina y mejoran tanto los niveles séricos de aminotransferasa 
como las características histológicas de esteatohepatitis, pero 
inducen aumento de peso. La vitamina E (para reducir el estrés 
oxidativo) también parece ofrecer un beneficio. La metformina, 
que reduce la resistencia a la insulina, mejora los parámetros quí- 
micos anormales, pero no mejora las características histológicas 
hepáticas en forma confiable. La pentoxifilina inhibe el factor de 
necrosis tumoral y mejora los resultados de las pruebas bioquími- 
cas, pero se acompaña de una tasa alta de efectos secundarios, en 
especial náusea. La betaína (un donador de radicales metilo) al 
parecer no confiere ningún beneficio. El ácido ursodesoxicólico, 
12 a 15 mg/kg al día, no ha producido mejorías bioquímicas ni 
histológicas consistentes en pacientes con NASH, pero puede ser 
eficaz cuando se administra en combinación con vitamina E. La 
esteatosis hepática secundaria a nutrición parenteral total puede 
aminorarse, y tal vez prevenirse, con colina complementaria. 
Otros fármacos en estudio incluyen orlistat, un inhibidor de lipa- 
sas gastrointestinales; leptina recombinante humana; agonistas 
del receptor 1 de proteína similar a glucagon, que favorecen la 
secreción de insulina; L-carnitina, que regula el recambio de 
ácidos grasos en las membranas fosfolipídicas; ácidos grasos 
omega-3, que alteran la expresión génica hepática para favorecer 
la oxidación de ácidos grasos en lugar de la lipogénesis; probucol, 
un fármaco reductor de lípidos; pentoxifilina; losartán, un anta- 


685 





2013 


gonista de la angiotensina, y tratamiento con agotamiento del 
hierro. Las estatinas no están contraindicadas en personas con 
NAFLD. Cabe pensar en una derivación gástrica en sujetos con ín- 
dice de masa corporal >35, y con ella mejora la esteatosis hepá- 
tica. El trasplante hepático está indicado en los pacientes elegibles 
con cirrosis avanzada por NASH, ahora la tercera indicación más 
frecuente de trasplante de hígado en Estados Unidos. 


Pp» Pronóstico 


El hígado graso a menudo tiene evolución benigna y se revierte 
con facilidad cuando se suspende el consumo de alcohol (o 
cuando se consume como máximo un vaso de vino al día) o cuan- 
do se tratan las enfermedades subyacentes; sin tratamiento, en la 
3% de los pacientes aparecerá cirrosis. En individuos con NAFLD, 
la probabilidad de NASH aumenta con los factores siguientes: 
obesidad, edad avanzada, raza distinta a la negra, género feme- 
nino, diabetes mellitus, hipertensión, concentración mayor de 
AST, relación más alta entre AST y ALT y recuento plaquetario 
bajo. La NASH puede relacionarse con fibrosis hepática en 40% 
de los casos; en 9 a 25% se desarrolla cirrosis y en 30 a 50% de los 
pacientes cirróticos se presenta cirrosis descompensada después 
de 10 años. La evolución puede ser más grave en personas diabé- 
ticas que en el resto de la población. La mortalidad es mayor en 
individuos con NAFLD, y es más probable que se deba a neoplasia 
maligna y cardiopatía isquémica que a hepatopatía. Los factores 
de riesgo de mortalidad son edad mayor, género masculino, raza 
caucásica, índice de masa corporal alto, hipertensión, diabetes 
mellitus y cirrosis. La esteatosis es un cofactor para la progresión 
de fibrosis en pacientes con otras causas de hepatopatía crónica, 
como hepatitis C. El carcinoma hepatocelular es una compli- 
cación de la cirrosis ocasionada por NASH al igual que para 
otras causas de cirrosis. La NASH compone un porcentaje consi- 
derable de casos denominados como cirrosis criptógena y puede 
recurrir después de un trasplante hepático. La obesidad central es 
un factor de riesgo independiente de muerte por cirrosis debida a 
cualquier causa. 


Pp» Cuándo referir 


Se debe referir a pacientes con hígado graso no alcohólico que 
necesiten biopsia hepática para el diagnóstico. 
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CIRROSIS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Es el resultado final de una lesión que provoca fibrosis y 
regeneración nodular. 


» Puede ser reversible si se elimina la causa. 


» Las manifestaciones clínicas son resultado de la dis- 
función de hepatocitos, la derivación portosistémica y la 
hipertensión portal. 





Pp Generalidades 


La cirrosis ocupa el duodécimo lugar como causa de muerte en 
Estados Unidos y es el efecto final de la lesión hepatocelular que 
conduce a fibrosis y regeneración nodular en todo el hígado. Las 
causas incluyen hepatitis viral crónica; alcohol; toxicidad farma- 
cológica; hepatopatías autoinmunitarias y metabólicas; así como 
trastornos diversos. Muchos pacientes tienen más de un factor 
de riesgo (p. ej., hepatitis crónica y consumo de alcohol). Los 
estadounidenses de origen mexicano y los de raza negra tienen 
una frecuencia más alta de cirrosis que los caucásicos debido a una 
tasa más alta de factores de riesgo. En pacientes con riesgo alto 
de lesión hepática (p. ej.. consumo intenso de alcohol, obesidad, 
sobrecarga de hierro) se ha referido que el consumo de cantida- 
des altas de café y té reduce el riesgo de cirrosis. En Estados 
Unidos van en aumento las tasas de hospitalización por cirrosis 
e hipertensión portal. El riesgo de hospitalización o muerte por 
dicha causa, según informes, guarda relación directa con el con- 
sumo de proteínas y colesterol y en forma inversa con el de 
carbohidratos. 

La clasificación histológica más común divide a la cirrosis en 
micronodular, macronodular y mixta. Éstos son términos des- 
criptivos más que enfermedades distintas, ya que cada forma 
puede observarse en el mismo paciente en diferentes etapas de 
la enfermedad. En la cirrosis micronodular (característica de la 
hepatopatía alcohólica [cirrosis de Laennec)), los nódulos de 
regeneración no son mayores que los lobulillos originales, es 
decir, alrededor de 1 mm de diámetro o menos. La cirrosis 
macronodular se caracteriza por nódulos más grandes, que pue- 
den tener varios centímetros de diámetro e incluir venas centra- 
les. Esta forma corresponde más o menos ala cirrosis posnecrótica 
(poshepática), pero no siempre es consecutiva a episodios de 
necrosis masiva y colapso del estroma. En la clínica, se considera 
que la cirrosis evoluciona por tres etapas: compensada, compen- 
sada con várices y descompensada (ascitis, hemorragia por vári- 
ces, encefalopatía o ictericia), que guardan relación con el grosor 
de los tabiques fibrosos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las características clínicas de cirrosis son consecuencia de dis- 
función hepatocelular, cortocircuito portosistémico e hiperten- 
sión portal. Es posible que los pacientes no tengan síntomas 
por periodos prolongados. Los síntomas pueden iniciar de 
manera gradual o, con menor frecuencia, en forma súbita. En 
ocasiones hay debilidad, fatiga, alteración del sueño, calambres 
musculares y pérdida de peso. En la cirrosis avanzada casi 


siempre hay anorexia y puede ser extrema, con náusea y vómito 
ocasionales. Puede haber dolor abdominal relacionado con 
hepatomegalia y estiramiento de la cápsula de Glisson o con asci- 
tis. Pueden presentarse alteraciones menstruales (por lo gene- 
ral amenorrea) y, en varones, impotencia, pérdida de la libido, 
esterilidad y ginecomastia. El síntoma de presentación en 15 a 
25% es la hematemesis. 

Las manifestaciones cutáneas consisten en nevos aracniformes 
(de manera invariable en la mitad superior del cuerpo), eritema 
palmar (enrojecimiento moteado de las eminencias tenar e hipo- 
tenar) y contracturas de Dupuytren. A menudo hay manifesta- 
ciones de deficiencias vitamínicas (glositis y queilosis). Se observa 
pérdida de peso, emaciación y aspecto de enfermedad crónica. La 
ictericia casi nunca es un signo inicial; al principio es leve y 
aumenta de gravedad en las etapas posteriores de la enfermedad. 
En 70% de los casos, el hígado se encuentra hipertrófico, palpable 
y firme o duro y posee un borde afilado o nodular; algunas veces 
predomina el lóbulo izquierdo. Se acompaña de esplenomegalia 
en 35 a 50% de los casos y se incrementa el riesgo de complicacio- 
nes de hipertensión portal. Las venas superficiales del abdomen y 
del tórax se dilatan, lo que refleja la obstrucción intrahepática de 
la irrigación portal, al igual que las várices rectales. Las venas 
de la pared abdominal se llenan desde la parte inferior cuando 
son comprimidas. La ascitis, los derrames pleurales, el edema 
periférico y las lesiones equimóticas son alteraciones tardías. En 
las etapas posteriores de la enfermedad también surge encefalo- 
patía que se caracteriza por reversión diurna-nocturna, asterixis, 
temblor, disartria, delirio, somnolencia y por último coma, pero 
puede ocurrir antes si la precipita una lesión hepatocelular aguda 
o un episodio de hemorragia de tubo digestivo. Es posible que 
hasta en 35% de los casos el síntoma de presentación sea fiebre, 
que por lo regular indica hepatitis alcohólica concurrente, perito- 
nitis bacteriana espontánea o infección intercurrente. 


B. Datos de laboratorio 


Es posible que en la cirrosis latente no haya anomalías de labo- 
ratorio o sólo sean mínimas. La anemia, un dato frecuente, suele 
ser macrocítica; las causas incluyen supresión de la eritropoyesis 
por el alcohol, así como deficiencia de folato, hemólisis, hiperes- 
plenismo y hemorragia de tubo digestivo oculta o franca. Puede 
haber leucopenia que indica hiperesplenismo, o leucocitosis 
que sugiere infección; la trombocitopenia, la citopenia más fre- 
cuente en los pacientes cirróticos, es secundaria a supresión 
medular alcohólica, septicemia, deficiencia de folato o secuestro 
esplénico. Puede observarse prolongación del tiempo de pro- 
trombina debido a la reducción de las concentraciones de fac- 
tores de la coagulación (con excepción del factor VII). Sin 
embargo, el riesgo hemorrágico no guarda relación con los 
resultados de los parámetros convencionales de la coagulación 
por las anomalías concomitantes asociadas a la fibrinólisis, y 
entre los pacientes hospitalizados menores de 45 años, la cirro- 
sis se acompaña de un incremento del riesgo de tromboembolia 
venosa. 

Las químicas sanguíneas reflejan lesión y disfunción hepa- 
tocelulares que se manifiestan por aumentos moderados de 
AST y fosfatasa alcalina e incremento progresivo de la bilirru- 
bina. La albúmina sérica disminuye a medida que progresa la 
enfermedad; se incrementa la globulina y, que puede alcanzar 
los mismos valores que en la hepatitis autoinmunitaria. En 
individuos con cirrosis es mayor el riesgo de diabetes mellitus, 
en particular cuando la primera se relaciona con infección por 
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HCV, alcoholismo, hemocromatosis o NAFLD. Hay informes 
de deficiencia de vitamina D hasta en 91% de los pacientes con 
cirrosis. Los enfermos con cirrosis alcohólica pueden tener 
valores séricos altos de troponina I cardiaca y péptido natriuré- 
tico cerebral. En la cirrosis de cualquier causa a menudo se 
observan respuestas inotrópicas y cronotrópicas cardiacas 
amortiguadas al ejercicio, el estrés y los fármacos, así como 
disfunción ventricular sistólica y diastólica (*miocardiopatía 
cirrótica”), y prolongación del intervalo QT ante una circula- 
ción hipercinética, pero es rara la insuficiencia cardiaca mani- 
fiesta en ausencia de alcoholismo. Parece que la insuficiencia 
suprarrenal relativa es frecuente en enfermos con cirrosis avan- 
zada, incluso en ausencia de septicemia. 

La biopsia hepática puede mostrar cirrosis inactiva (fibrosis 
con regeneración nodular) sin características específicas que 
sugieran la causa subyacente. De manera alternativa, es posible 
que existan otros datos de hepatopatía alcohólica, hepatitis cró- 
nica, NASH u otras causas específicas de cirrosis. Se estudian 
combinaciones de pruebas sanguíneas comunes (p. ej., AST, 
recuento de plaquetas), incluida una presentación comercial de 
cinco pruebas llamada FibroSure, y marcadores séricos de fibrosis 
hepática (ácido hialurónico, propéptido amino terminal de 
colágena tipo II, inhibidor hístico de matriz de metaloproteinasa 
1) como alternativas de la biopsia hepática para el diagnóstico o 
exclusión de cirrosis. En personas con hepatitis C crónica, una 
calificación baja en las pruebas FibroSure descarta de manera 
confiable la fibrosis avanzada, en tanto que la calificación alta es 
un factor predictivo confiable de fibrosis avanzada; las calificacio- 
nes intermedias no son concluyentes. 


C. Estudios de imagen 


La ecografía permite valorar el tamaño del hígado y detectar asci- 
tis o nódulos hepáticos, incluidos los carcinomas hepatocelulares 
pequeños. Junto con un estudio Doppler, puede establecer la per- 
meabilidad de las venas esplénica, portal y hepática. Los nódulos 
hepáticos se distinguen mejor con una tomografía computarizada 
(CT, computed tomography) o imágenes de resonancia magnética 
(MRI, magnetic resonance imaging) con contraste. En nódulos 
que sugieren cáncer pueden tomarse biopsias guiadas mediante 
ecografía o CT. 


D. Otros estudios 


La esofagogastroduodenoscopia confirma la presencia de várices 
y reconoce causas específicas de hemorragia en esófago, estó- 
mago y porción proximal del duodeno. Puede efectuarse una 
biopsia hepática mediante laparoscopia o, en pacientes con coa- 
gulopatía y ascitis, por acceso transyugular. En casos especiales, 
la medición de la presión en cuña de la vena hepática establece la 
presencia y causa de la hipertensión portal. La elastografía transi- 
toria, que utiliza ecografía para establecer la rigidez hepática, se 
encuentra en estudio como una prueba que no implica penetra- 
ción corporal para el diagnóstico de cirrosis e hipertensión portal. 


> Diagnóstico diferencial 


Las causas más frecuentes de cirrosis son alcohol, hepatitis C 
crónica, NAFLD y hepatitis B; la prevalencia de NAFLD ha 
tenido un aumento constante debido a la prevalencia de obesi- 
dad en Estados Unidos, que aumenta con rapidez. La hemocro- 
matosis es el trastorno genético identificado más a menudo que 
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causa cirrosis. Otras enfermedades metabólicas que generan 
cirrosis son enfermedad de Wilson y deficiencia de antitripsina 
OL, (antiproteasa 0%,). La cirrosis biliar primaria es más frecuente 
en las mujeres que en los varones. La cirrosis biliar secundaria 
se debe a obstrucción biliar crónica por un cálculo, estenosis o 
neoplasia. Por otro lado, la insuficiencia cardiaca congestiva y la 
pericarditis constrictiva también provocan cirrosis hepática 
(cirrosis cardiaca”) complicada por ascitis y que en ocasiones se 
confunde con otras causas de cirrosis. La telangiectasia hemorrá- 
gica hereditaria genera hipertensión portal a causa de un cor- 
tocircuito portosistémico y por la transformación nodular del 
hígado, además de insuficiencia cardiaca con gasto alto. Muchos 
casos de cirrosis son “criptógenos”, en los que el NAFLD no 
diagnosticado tiene una función importante. Algunos casos de 
cirrosis criptógena se han asociado a ciertas mutaciones en el 
gen que codifica la citoqueratina 8, y las mutaciones que reducen 
la actividad de la telomerasa y producen acortamiento de los 
telómeros aceleran la progresión de la fibrosis en personas con 
hepatopatía crónica. 


p»- Complicaciones 


Es posible que se presente hemorragia de tubo digestivo alto por 
várices, gastropatía hipertensiva portal o úlcera gastroduodenal 
(cap. 15). En ocasiones, las várices también son resultado de 
trombosis de la vena porta, lo cual puede complicar la cirrosis. Es 
posible que se precipite insuficiencia hepática por alcoholismo, 
cirugía e infección. El riesgo de carcinoma del hígado es mayor en 
pacientes con cirrosis. La disfunción de las células hepáticas de 
Kupffer (reticuloendoteliales) y la disminución de la actividad 
opsónica representan un riesgo mayor de infección generalizada. 
Se observa osteoporosis en 12 a 55% de los individuos con cirro- 
sis. El riesgo de carcinoma hepatocelular aumenta mucho en los 
pacientes con cirrosis (cap. 39). 


Pp» Tratamiento 
A. Medidas generales 


El principio más importante del tratamiento es la abstinencia de 
alcohol. La alimentación debe ser apetecible, con suficientes 
calorías (25 a 35 kcal/kg de peso corporal al día en quienes tie- 
nen cirrosis compensada y 35 a 40 kcal/kg/día en los pacientes 
con desnutrición) y proteínas (1 a 1.2 g/kg/día en enfermos con 
cirrosis compensada y 1.5 g/kg/día en individuos con desnutri- 
ción); si hay retención de líquidos, se establece restricción de 
sodio. Cuando hay encefalopatía hepática se reduce el consumo 
de proteínas a <60 a 80 g al día. Es incierto el beneficio de los 
complementos especializados que contienen aminoácidos de 
cadena ramificada para prevenir o tratar encefalopatía hepática 
o retrasar la insuficiencia hepática progresiva. Es aconsejable 
suministrar complementos vitamínicos. Aquellos pacientes con 
cirrosis deben recibir las vacunas contra HAV, HBV y neumo- 
coco, así como una vacuna anual contra influenza. El trasplante 
hepático en los individuos elegibles es curativo y se están prepa- 
rando tratamientos farmacológicos para detener el avance e 
incluso revertir la cirrosis. 


B. Tratamiento de complicaciones 


1. Ascitis y edema. Está indicada la paracentesis diagnóstica en 
los pacientes con ascitis nueva o que fueron hospitalizados por 
alguna complicación de la cirrosis. En 1.6% de los procedimien- 
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tos, aparecen complicaciones graves como hemorragia, infección 
o perforación intestinal y están relacionadas con paracentesis 
terapéutica y posiblemente con la clase C de Child-Turcotte- 
Pugh, recuento plaquetario <50 000/ul (50 x 10%/L) y cirrosis 
alcohólica. Sin embargo, en enfermos con coagulopatías al pare- 
cer no son necesarias las transfusiones profilácticas antes de la 
paracentesis. Además del recuento celular y cultivo, es necesario 
determinar la concentración de albúmina en el líquido de ascitis; 
un gradiente de albúmina entre el suero y el líquido de ascitis 
(albúmina sérica menos albúmina del líquido de ascitis) >1.1 
sugiere hipertensión portal. Un valor alto de adenosina desami- 
nasa en el líquido ascítico indica peritonitis tuberculosa, pero la 
sensibilidad de la prueba es menor en pacientes con hipertensión 
portal. En ocasiones, la ascitis cirrótica es quilosa (rica en trigli- 
céridos); otras causas de esta última son neoplasia maligna, 
tuberculosis y cirugía o traumatismo reciente del abdomen. 

En individuos con cirrosis, la ascitis proviene de hipertensión 
portal (incremento de la presión hidrostática); hipoalbuminemia 
(disminución de la presión oncótica); vasodilatación periférica, 
tal vez mediada por liberación de óxido nítrico de la vasculatura 
esplácnica y general inducida por endotoxina, con los consiguien- 
tes incrementos en los valores de renina y angiotensina y reten- 
ción renal de sodio; deterioro de la inactivación hepática de 
aldosterona, y aumento de la secreción de aldosterona debido a 
mayor producción de renina. En los individuos con ascitis, la 
excreción urinaria de sodio suele ser <10 meq/L (10 mmol/L). En 
la cirrosis también se deteriora la excreción de agua libre y puede 
presentarse hiponatremia. 

En todos los pacientes con ascitis cirrótica puede restringirse 
al inicio el consumo de sodio alimenticio a 2 000 mg/día; una 
vez que se presenta la diuresis es posible liberar un poco el con- 
sumo. Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos están 
contraindicados y deben evitarse los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina, así como los antagonistas de la 
angiotensina IM. En algunos pacientes, la ascitis disminuye 
pronto con reposo en cama y restricción de sodio alimentario. A 
menudo se restringe la ingestión de líquido (800 a 1 000 ml/día) 
en pacientes con hiponatremia. Puede considerarse el trata- 
miento de la hiponatremia grave (sodio sérico <125 meq/L [125 
mmol/L]) con antagonistas del receptor para vasopresina (vap- 
tanos, incluyen tolvaptán oral en dosis inicial de 15 mg al día, y 
conivaptán IV, 20 mg al día). 


A. Druréricos. En individuos que no responden a la restric- 
ción de sal debe administrarse espironolactona, por lo general 
combinada con furosemida. Un curso inicial de furosemida, 
80 mg por vía IV, que muestra incremento del sodio urinario a 
750 mmol en 8 h, puede predecir una respuesta positiva al tra- 
tamiento diurético. La primera dosis de espironolactona es de 
100 mg por vía oral al día, que puede aumentarse en fracciones 
de 100 mg cada tres a cinco días (hasta llegar a la dosis diaria 
máxima convencional de 400 mg/día, aunque se han utilizado 
dosis mayores), hasta lograr la diuresis, casi siempre antecedida 
por un aumento en la concentración de sodio en la orina. Una 
concentración de sodio en orina que rebase la concentración de 
potasio guarda relación con una excreción de sodio en 24 horas 
>78 mmol/día, que anticipa la posibilidad de diuresis en indivi- 
duos que cumplen en forma estricta una dieta con restricción de 
sal. Es importante vigilar la aparición de hiperpotasemia. En 
individuos que no toleran la espironolactona por efectos se- 
cundarios, como ginecomastia dolorosa, puede administrarse 
amilorida (otro diurético ahorrador de potasio) en dosis de 5 a 
10 mg orales diarios. La diuresis aumenta con la adición de un 


diurético de asa, como la furosemida. Sin embargo, este diuré- 
tico potente conserva su efecto incluso con una tasa de filtración 
glomerular decreciente, con la consiguiente hiperazoemia pre- 
renal. La dosis oral de furosemida varía de 40 a 160 mg/día y el 
fármaco debe suministrarse con vigilancia de la presión arterial, 
la diuresis, el estado mental y los electrólitos séricos, en especial 
el potasio. 

El objetivo de la pérdida de peso en ascíticos sin edema peri- 
férico relacionado no debe ser mayor de 0.5 a 0.7 kg/día. 


B. PARACENTESIS DE GRAN VOLUMEN. En individuos con ascitis 
masiva y alteración respiratoria, ascitis resistente a diuréticos o 
efectos secundarios intolerables de los diuréticos, es eficaz la 
paracentesis de gran volumen (>5 L). La administración simultá- 
nea de albúmina intravenosa en dosis de 6 a 8 g/L de líquido de 
ascitis extraído protege el volumen intravascular y previene la 
disfunción circulatoria posterior a la paracentesis, aunque su 
utilidad es motivo de controversia. Además, el uso de albúmina 
añade un gasto considerable. La paracentesis de gran volumen 
puede repetirse todos los días hasta que se resuelva en gran parte 
la ascitis y puede disminuir la necesidad de hospitalización. Si es 
posible, deben continuarse los diuréticos con la esperanza de 
evitar que recurra la ascitis. 


C. DERIVACIÓN PORTOSISTÉMICA INTRAHEPÁTICA TRANSYU- 
GULAR (TIPS). La TIPS (transjugular intrahepatic portosyste- 
mic shunt) es un tratamiento eficaz de la hemorragia de várices 
resistente al tratamiento estándar (p. ej., ligadura endoscópica 
con banda de caucho o escleroterapia), y se ha demostrado que 
es favorable para el tratamiento de la ascitis grave resistente. La 
técnica comprende la inserción de una endoprótesis metálica 
expansible entre una rama de las venas hepática y porta sobre 
un catéter que se inserta a través de la vena yugular interna. En 
cerca del 75% de los casos seleccionados es posible incrementar 
la excreción renal de sodio y controlar la ascitis resistente a diu- 
réticos. La tasa de éxito es menor en individuos con insuficien- 
cia renal subyacente. Al parecer, la TIPS es el tratamiento de 
elección del hidrotórax hepático resistente (translocación de asci- 
tis al espacio pleural a través del diafragma). Cuando está con- 
traindicada la TIPS puede ser eficaz la toracoscopia videoasistida 
con pleurodesis usando talco. Las complicaciones de TIPS com- 
prenden encefalopatía hepática en 20 a 30% de los casos, in- 
fección, estenosis de la derivación hasta en 60% de los casos y 
obstrucción de la derivación hasta en 30% de los casos cuando 
se utilizan endoprótesis desnudas. Sin embargo, las endoprótesis 
cubiertas con politetrafluoroetileno se acompañan de tasas de 
permanencia prolongada de 80 a 90%. Para mantener la per- 
meabilidad de largo plazo a menudo se necesitan revisiones 
periódicas de la derivación. En casi todos los casos es posible 
conservar la derivación mediante dilatación con globo, trombó- 
lisis local o colocación de una endoprótesis adicional. La TIPS 
es muy útil en pacientes que necesitan control a corto plazo de 
la hemorragia por várices o ascitis hasta que pueda realizarse el 
trasplante hepático. En pacientes con ascitis resistente, la TIPS 
origina tasas más bajas de recurrencia de ascitis y síndrome 
hepatorrenal, pero tasas más altas de encefalopatía hepática que 
las observadas con la repetición de la paracentesis de gran volu- 
men. En un estudio y en un metaanálisis se demostró un bene- 
ficio en la supervivencia. Después de la TIPS, la insuficiencia 
renal crónica, la encefalopatía resistente, la disfunción diastólica 
cardiaca y la hiperbilirrubinemia (>5 mg/100 ml [85.5 mol/L])) 
se acompañan de mortalidad. 
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D. DERIVACIÓN PERITONEOVENOSA. En ocasiones, las deriva- 
ciones peritoneovenosas se colocan en sujetos con ascitis 
maligna, pero ya no se utilizan para la ascitis por cirrosis resis- 
tente al tratamiento porque se acompañan de una tasa inacepta- 
ble de complicaciones: coagulación intravascular diseminada en 
65% de los casos (25% sintomática, 5% grave), infecciones bac- 
terianas en 4 a 8%, insuficiencia cardiaca congestiva en 2 a 4% y 
hemorragia de várices debido a expansión súbita del volumen 
intravascular. En la actualidad se prefiere la TIPS en individuos 
con ascitis resistente. 


2. Peritonitis bacteriana espontánea. La peritonitis bacte- 
riana espontánea se manifiesta con dolor abdominal, ascitis 
creciente, fiebre y encefalopatía progresiva en un paciente con 
ascitis cirrótica; los síntomas suelen ser leves. De manera aná- 
loga, el empiema bacteriano espontáneo puede complicar el 
hidrotórax hepático y se trata en forma similar. Entre los facto- 
res de riesgo en cirróticos con ascitis están la hemorragia de 
várices gastroesofágicas y posiblemente el uso de inhibidores 
de la bomba de protones. Por la paracentesis se advierte que el 
líquido ascítico muy a menudo tiene un número total de leu- 
cocitos de 500 células/ul, con un porcentaje alto de polimor- 
fonucleares (PMN) >250 células/ul, y una concentración de 
proteínas de 1 g/100 ml (10 g/L) o menor, que corresponde con 
la menor actividad opsónica del líquido de ascitis. Es posible 
establecer con rapidez el diagnóstico de peritonitis bacteriana 
con un grado alto de especificidad mediante pruebas con tiras 
reactivas rápidas que detectan esterasa leucocítica en líquido 
ascítico, pero la sensibilidad es muy baja para su uso sistemá- 
tico. Los cultivos de ascitis dan el rendimiento más alto (80 a 
90% positivo) si se utilizan frascos para hemocultivo inocula- 
dos a la cabecera del enfermo. Las cepas aisladas con frecuencia 
son Escherichia coli y neumococo. (Las cepas aisladas más a 
menudo son cocos grampositivos en sujetos que se someten 
a procedimientos que implican penetración corporal como 
inserción de acceso venoso central.) Rara vez hay anaerobios. 
En tanto se reciben los resultados del cultivo, cuando hay 250 o 
más PMN/ul se inicia la antibioticoterapia intravenosa con 
cefotaxima, 2 g c/8 a 12 h cuando menos por cinco días. Las 
alternativas son ceftriaxona y amoxicilina-ácido clavulánico. 
Otros regímenes eficaces en algunos pacientes son ofloxacina 
oral, 400 mg c/12 h por siete días, o en el paciente que no toma 
ya una fluoroquinolona para prevenir la peritonitis bacteriana, 
un curso de dos días con ciprofloxacino intravenoso, 200 mg 
dos veces al día, seguidos de 500 mg por vía oral dos veces al 
día durante cinco días. Se recomienda un carbapenémico para 
enfermos con peritonitis bacteriana espontánea intrahospitala- 
ria. La administración complementaria de albúmina intrave- 
nosa al parecer disminuye la tasa de mortalidad, en particular 
en personas con concentración de creatinina sérica >1 mg/100 ml 
(83.3 umol/L); nitrógeno ureico sanguíneo >30 mg/100 ml 
(10.8 mmol/L) y bilirrubina total >4 mg/100 ml (68.4 4mol/L). 
Es posible comprobar la respuesta al tratamiento, si es necesa- 
rio, con la disminución al menos de 50% de la cifra de PMN en 
una nueva paracentesis 48 h después de iniciar el tratamiento. 
La tasa total de mortalidad es alta (hasta 30% durante la hospita- 
lización y 70% a un año). Los pacientes con cirrosis y choque 
séptico tienen una frecuencia alta de insuficiencia suprarrenal, 
cuya aparición indica la necesidad de administrar hidrocorti- 
sona. En quienes sobreviven a la peritonitis bacteriana es posi- 
ble disminuir el riesgo de recurrencia con norfloxacino por 
tiempo prolongado, 400 mg por vía oral al día; el ciprofloxacino 
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(p. ej., 500 mg oral una o dos veces al día) (aunque con la recu- 
rrencia el microrganismo causal a menudo es resistente a las 
fluoroquinolonas) o el trimetoprim-sulfametoxazol (p. ej., un 
comprimido de potencia doble cinco veces a la semana) son 
alternativas posibles. En pacientes cirróticos de alto riesgo (p. ej., 
aquellos con proteína <1.5 g/100 ml en el líquido de ascitis y 
bilirrubina sérica >3 mg/100 ml (51.3 mol/L), creatinina sérica 
>1.2 mg/100 ml (99.96 umol/L), nitrógeno ureico sanguíneo 
225 mg/100 ml (9 mmol/L) o sodio <130 meq/L [130 mmol/L]), 
puede reducirse el riesgo de peritonitis, síndrome hepatorrenal 
y mortalidad durante al menos un año con norfloxacino profi- 
láctico, 400 mg por vía oral una vez al día. El norfloxacino oral 
(400 mg dos veces al día) o la ceftriaxona por vía intravenosa 
(1 gal día), que pudiera ser preferible, durante siete días, dismi- 
nuye el riesgo de peritonitis bacteriana en individuos con hemo- 
rragia aguda por várices. 


3. Síndrome hepatorrenal. El síndrome hepatorrenal ocurre 
hasta en 10% de los pacientes con cirrosis avanzada y ascitis. Se 
caracteriza por hiperazoemia (creatinina sérica >1.5 mg/100 ml 
[124.95 4mol/L]) en ausencia de enfermedad del parénquima 
renal o choque, y por la falta de mejoría en la función renal 
después de dos días de suspensión de diurético y expansión de 
volumen con albúmina, 1 g/kg hasta un máximo de 100 g al día. 
Se presenta con oliguria, hiponatremia y sodio urinario bajo. 
Sólo se diagnostica síndrome hepatorrenal cuando se excluyen 
otras causas de insuficiencia renal (incluidas la hiperazoemia 
prerrenal y la necrosis tubular aguda). El síndrome hepatorre- 
nal tipo I se distingue por duplicación de la creatinina sérica 
hasta un valor >2.5 mg/100 ml (208.25 4mol/L) o disminución 
de la depuración de creatinina <20 ml/min (0.34 ml/s/1.73 m2? 
área de superficie corporal) en menos de dos semanas. El sín- 
drome hepatorrenal de tipo II progresa con mayor lentitud y es 
crónico. La patogenia incluye vasoconstricción renal intensa, 
tal vez por deterioro de la síntesis de vasodilatadores renales 
como prostaglandina E, y disminución del flujo sanguíneo 
renal total; los riñones son normales en el estudio histológico. 
Con frecuencia, el episodio precipitante es disminución aguda 
del gasto cardiaco. El enfermo puede mejorar después de la 
infusión intravenosa de albúmina en combinación con algunos 
de los regímenes vasoconstrictores siguientes, durante siete a 
14 días: midodrina oral, que es un fármaco adrenérgico QL y 
además octreótido, análogo de la somatostatina, por vía subcu- 
tánea o intravenosa; terlipresina intravenosa (análogo de la 
vasopresina de larga acción que no se distribuye en Estados 
Unidos, pero que puede ser el fármaco preferido) o noradre- 
nalina intravenosa. Se ha relacionado la prolongación de la 
supervivencia con el uso del sistema molecular adsorbente 
recirculante (MARS, molecular adsorbent recirculating system), 
un método de diálisis modificado que elimina de manera selec- 
tiva sustancias unidas a la albúmina. También es posible obser- 
var mejoría, y en ocasiones normalización de la función renal, 
después de la TIPS; hay informes de que puede predecirse la 
supervivencia mayor de un año con la combinación de una 
concentración de bilirrubina sérica <3 mg/100 ml (50 umol/L) 
y recuento plaquetario >75 000/ul. En el síndrome hepatorre- 
nal tienen utilidad incierta la hemofiltración venovenosa con- 
tinua y la hemodiálisis. El trasplante hepático es el tratamiento 
de elección, pero muchos pacientes mueren antes de obtener un 
donador de hígado. La mortalidad guarda relación con la cali- 
ficación MELD y la presencia de respuesta inflamatoria sisté- 
mica. La probabilidad de supervivencia a tres meses entre los 
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pacientes con síndrome hepatorrenal (15%) es menor que en 
caso de insuficiencia renal acompañada de infecciones (31%), 
hipovolemia (46%) y enfermedad parenquimatosa renal (73%) 
en pacientes con cirrosis. 


4. Encefalopatía hepática. La encefalopatía hepática es un 
estado de alteración de la función del sistema nervioso central 
que se debe a falta de desintoxicación hepática de sustancias 
nocivas de origen intestinal por disfunción hepatocelular y deri- 
vación portosistémica. Hay informes de que una mutación en la 
región promotora del gen de la glutaminasa renal aumenta el 
riesgo de encefalopatía manifiesta de cerca del 19 hasta 40% en 
los pacientes con cirrosis. El espectro clínico varía desde rever- 
sión diurna-nocturna y deterioro intelectual leve hasta el coma. 
Los pacientes con encefalopatía hepática oculta (antes mínima) 
no tienen síntomas clínicos, pero muestran déficit cognitivos y 
psicomotores menores, déficit de atención y mayor frecuencia 
de accidentes de tránsito. Las etapas de la encefalopatía franca 
son: 1) confusión leve; 2) somnolencia; 3) estupor, y 4) coma. 
Un sistema de estadificación revisado conocido como SONIC 
(espectro de daño neurocognitivo en la cirrosis [spectrum of 
neurocognitive impairment in cirrhosis]) comprende encefalopa- 
tía ausente, oculta y en etapas dos a cuatro. La toxina que se 
identifica y mide con mayor facilidad es amoniaco, pero no es la 
única que origina alteración del estado metal. Dos factores muy 
importantes para la patogenia son el edema cerebral de grado 
bajo y el edema de los astrocitos acompañado de una mayor 
producción de oxígeno reactivo y especies de óxido de nitró- 
geno que desencadenan modificaciones en el RNA y en las 
proteínas, lo que altera la función cerebral. Los factores que 
contribuyen al edema cerebral son amoniaco, hiponatremia, 
citocinas y benzodiazepinas. 

La hemorragia de tubo digestivo aumenta de una manera 
notable la cantidad de proteínas en el intestino y en consecuencia 
precipita el desarrollo rápido de encefalopatía. Otros factores 
precipitantes incluyen el estreñimiento, la alcalosis y la deficiencia 
de potasio inducida por diuréticos, opioides, hipnóticos y sedan- 
tes; fármacos que contienen amonio o compuestos amino; para- 
centesis con la subsiguiente hipovolemia; infección hepática o 
generalizada, y derivación portosistémica (incluida la TIPS). El 
diagnóstico se basa sobre todo en la detección de signos y sínto- 
mas característicos, entre ellos asterixis. Se ha incrementado la 
importancia de los estudios de neuroimágenes (p. ej.. PET cere- 
bral, espectroscopia de resonancia magnética) en el diagnóstico 
de encefalopatía hepática. 

Durante los episodios agudos deben suspenderse las proteí- 
nas alimenticias si el paciente no puede comer. Cuando el sujeto 
reanuda la ingestión, el consumo de proteínas debe ser de 60 a 
80 g/día según se tolere; se admiten mejor las proteínas vegeta- 
les que las animales. Es necesario controlar la hemorragia de 
tubo digestivo y eliminar la sangre, lo cual se logra con 120 ml 
de citrato de magnesio por vía oral o sonda nasogástrica cada 3 
a 4 h hasta que se elimina a simple vista la sangre de las heces, o 
mediante la administración de lactulosa. Es incierto el valor del 
tratamiento de los pacientes con encefalopatía hepática oculta 
(antes mínima). 

La lactulosa, un disacárido sintético no absorbible disponi- 
ble en forma de jarabe, se digiere por acción bacteriana en 
ácidos grasos de cadena corta en el colon y produce acidifica- 
ción de su contenido, lo cual favorece la formación de ion 
amonio en la ecuación NH,* + NH, + H*; el NH,* no es absor- 
bible, en tanto que el NH, se absorbe y se considera neuro- 


tóxico. La lactulosa también propicia un cambio en la flora 
intestinal, de tal modo que se encuentran menos microorganis- 
mos que formen amoniaco. Cuando se administra lactulosa por 
vía oral, la dosis inicial en la encefalopatía hepática aguda es 
de 30 ml tres o cuatro veces al día; a continuación se ajusta de 
manera tal que ocurran dos o tres defecaciones blandas al día. 
Cuando está indicado el uso rectal por incapacidad del paciente 
para tomar medicamentos por vía oral, la dosis es de 300 ml de 
lactulosa en 700 ml de solución salina o sorbitol como enema 
de retención durante 30 a 60 min, que puede repetirse cada 4 a 
6 h. El uso continuo de lactulosa después de un episodio de 
encefalopatía aguda reduce la frecuencia de recurrencias. El 
lactilol es un disacárido alternativo menos dulce disponible en 
polvo en algunos países. 

La flora intestinal productora de amoniaco también puede 
controlarse con un antibiótico oral. Es preferible la rifaximina, 
un fármaco no absorbible que se administra en dosis de 550 mg 
por vía oral c/12 h; está demostrado que también mantiene la 
remisión y reduce el riesgo de una nueva hospitalización por 
encefalopatía hepática durante seis meses en pacientes que ade- 
más toman lactulosa. También es beneficioso el metronidazol, 
250 mg por vía oral c/8 h. Antes se usaba sulfato de neomicina, 
0.5 a 1 g por vía oral c/6 a 12 h durante siete días, pero eran 
frecuentes los efectos secundarios (diarrea, malabsorción, infec- 
ción agregada, ototoxicidad y nefrotoxicidad), sobre todo des- 
pués del uso prolongado. Los pacientes que no responden a la 
lactulosa sola mejoran con un régimen de antibióticos además 
de la lactulosa. 

Es importante evitar los opivides y sedantes que son metabo- 
lizados o excretados por el hígado. Cuando la agitación es pro- 
nunciada, se puede administrar oxazepam en dosis de 10 a 30 
mg, que no es metabolizado en el hígado y se administra por vía 
oral o sonda nasogástrica. Se debe corregir la deficiencia de 
cinc, si la hay, con sulfato de cinc oral, 600 mg por día divididos 
en varias dosis. El benzoato de sodio, 5 g por vía oral cada 12 h, 
el aspartato de ornitina, 9 g por vía oral cada 8 h y la L-acil- 
carnitina (un factor esencial en el transporte mitocondrial de 
ácidos grasos de cadena larga), 4 g por vía oral al día, reducen la 
concentración sanguínea del amoniaco, pero la experiencia con 
estos fármacos es menor que con la lactulosa. En 30% de los 
individuos con encefalopatía hepática grave es eficaz el antago- 
nista competitivo de la benzodiazepina, flumazenilo, pero este 
fármaco es de acción corta y debe administrarse por vía intra- 
venosa. Excepto en algunos pacientes que no toleran los com- 
plementos proteínicos estándar, no es necesario administrar 
complementos alimenticios especiales enriquecidos con ami- 
noácidos de cadena ramificada. El tratamiento con acarbosa (un 
inhibidor de la glucosidasa Q1) está en estudio. Otros tratamien- 
tos en evaluación incluyen agentes prebióticos y probióticos 
para modular la flora intestinal, antiinflamatorios para reducir 
la inflamación neural y la diálisis con albúmina extracorpórea 
(MARS). 


5. Coagulopatía. La hipoprotrombinemia causada por desnu- 
trición y deficiencia de vitamina K puede tratarse con vitamina K 
(p. ej., la fitonadiona, 5 mg orales o intravenosos al día). Sin 
embargo, este tratamiento es ineficaz cuando está deteriorada la 
síntesis de factores de la coagulación por hepatopatía grave. En 
estos casos, la corrección del tiempo de protrombina prolongado 
exige grandes volúmenes de plasma fresco congelado (cap. 13). 
Excepto en hemorragias activas o antes de un procedimiento que 
implique penetración corporal, no está indicado administrar 
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plasma debido a que el efecto es transitorio, e incluso entonces se 
cuestiona al valor de tal tratamiento por las alteraciones conco- 
mitantes de los factores antihemostáticos y porque el riesgo 
hemorrágico no guarda relación con el INR. El uso del factor VII 
activado recombinante puede ser una alternativa, pero es costoso 
y se acompaña de riesgo de complicaciones trombóticas en l a 
2%. El eltrombopag, agonista oral del receptor para trombopoye- 
tina, parece alentador en pacientes con cirrosis y trombocitopenia 
grave. 


6. Hemorragia por várices esofágicas. Véase capítulo 15. 


7. Síndrome hepatopulmonar e hipertensión portopulmo- 
nar. La dificultad para respirar en individuos con cirrosis puede 
deberse a restricción pulmonar y atelectasia por ascitis masiva. El 
sindrome hepatopulmonar, que ocurre en 5 a 32% de los pacien- 
tes con cirrosis, es la tríada de hepatopatía crónica, incremento 
del gradiente alveoloarterial cuando el paciente respira aire del 
ambiente, y dilataciones vasculares o comunicaciones arteriove- 
nosas intrapulmonares que dan lugar a un cortocircuito intrapul- 
monar de derecha a izquierda. Se supone que el síndrome es 
secundario a una mayor producción pulmonar de óxido nítrico, 
pero no guarda relación con el grado de disfunción hepática ni la 
hipertensión portal. Muchas veces, los pacientes presentan en 
posición erguida, más que en decúbito dorsal, disnea notable 
(platipnea) y desoxigenación arterial (ortodesoxia). El diagnós- 
tico se sospecha en individuos cirróticos con valor en oximetría 
de pulso <96%. 

La ecocardiografía con realce de contraste es una prueba de 
detección sensible para identificar dilataciones vasculares pulmo- 
nares, en tanto que es más específica la gammagrafía pulmonar de 
riego con albúmina macroagregada, que sirve para confirmar el 
diagnóstico. Se puede utilizar una tomografía computarizada de 
alta resolución para detectar los vasos pulmonares dilatados que 
se pueden corregir por medio de embolización en los pacientes 
con hipoxemia grave (Po, <60 mmHg [7.8 kPa]) que no respon- 
den al oxígeno complementario. 

El tratamiento médico ha sido desalentador; en forma experi- 
mental, el azul de metileno intravenoso, el polvo de ajo por vía 
oral y el norfloxacino por vía oral mejoran la oxigenación al inhi- 
bir la vasodilatación inducida por el óxido nítrico, y la pentoxifi- 
lina previene el síndrome hepatopulmonar al inhibir la producción 
de factor de necrosis tumoral. En los individuos con hipoxemia 
pronunciada se recomienda administrar oxígeno durante un 
periodo prolongado. El síndrome puede revertirse con trasplante 
hepático, aunque la mortalidad posoperatoria es mayor en indivi- 
duos con tensión de oxígeno arterial preoperatoria <50 mmHg 
(6.5 kPa) o derivación intrapulmonar considerable. La TIPS puede 
ofrecer paliación en pacientes con síndrome hepatopulmonar que 
aguardan un trasplante. 

En 0.7% de los sujetos con cirrosis hay hipertensión portopul- 
monar; se piensa que es resultado de exceso de vasoconstrictores 
circulantes, en particular endotelina 1. Se ha publicado que el 
género femenino y la hepatitis autoinmunitaria son factores de 
riesgo, y existen grandes cortocircuitos portosistémicos espontá- 
neos en muchos pacientes afectados, lo cual se relaciona con falta 
de respuesta terapéutica. En casos confirmados por el cateterismo 
del hemicardio derecho, la administración de la prostaglandina 
epoprostenol; de los antagonistas del receptor de endotelina, 
bosentán o ambrisentán; o de inhibidores de la fosfodiesterasa-5 
sildenafil o tadalafil puede reducir la hipertensión pulmonar y, 
por tanto, facilitar el trasplante hepático. Los bloqueadores f dis- 





minuyen la capacidad para el ejercicio y están contraindicados; 
los antagonistas de los conductos del calcio deben administrarse 
con cautela porque pueden agravar la hipertensión portal. El 
trasplante hepático está contraindicado en los individuos con 
hipertensión pulmonar moderada o grave (presión pulmonar 
media >35 mmHg). 


C. Trasplante de hígado 


Está indicado el trasplante hepático en casos especiales de 
hepatopatía crónica progresiva irreversible, insuficiencia hepá- 
tica aguda y ciertas enfermedades metabólicas en las cuales el 
defecto metabólico se encuentra en el órgano. Las contrain- 
dicaciones absolutas incluyen neoplasia maligna (excepto los 
carcinomas hepatocelulares pequeños en hígado cirrótico), 
enfermedad cardiopulmonar avanzada (excepto síndrome 
hepatopulmonar) y septicemia. Las contraindicaciones relati- 
vas comprenden edad mayor de 70 años, obesidad patológica, 
trombosis venosa portal y mesentérica, abuso activo de alcohol 
o drogas, desnutrición acentuada y falta de comprensión del 
paciente. Con el surgimiento del tratamiento antirretroviral 
eficaz para la enfermedad por VIH, una causa importante de 
mortalidad en estos pacientes es la hepatopatía por infección 
con HCV y HBV; la experiencia preliminar sugiere que el resul- 
tado final del trasplante de hígado es semejante al de los recep- 
tores de este último no infectados con VIH. Los alcohólicos 
deben suspender el alcohol durante seis meses. Debe conside- 
rarse el trasplante de hígado en enfermos con declinación del 
estado funcional, incremento de la bilirrubina, disminución de 
la albúmina, empeoramiento de la coagulopatía, ascitis resis- 
tente, hemorragia por várices recurrente o deterioro de la ence- 
falopatía. El trasplante combinado de hígado y riñón conviene 
en personas que tienen insuficiencia renal coexistente que se 
considera irreversible. El principal impedimento para el uso 
más generalizado del trasplante de hígado es la escasez de órga- 
nos donados. En algunos casos, una opción cada vez mayor es 
el trasplante de hígado de donador vivo adulto, y se están 
usando donadores que cumplen criterios más amplios. En la 
actualidad, las tasas de supervivencia a cinco años publicadas 
alcanzan 80%. Es posible que en el hígado trasplantado recu- 
rran carcinoma hepatocelular, hepatitis B y C, y algunos casos 
de síndrome de Budd-Chiari y hepatopatía autoinmunitaria. Es 
posible reducir la incidencia de hepatitis B mediante el trata- 
miento preoperatorio y posoperatorio con un análogo de 
nucleósido y administración perioperatoria de HBIG. La inmu- 
nodepresión se lleva a cabo con una combinación de ciclospo- 
rina o tacrolimús o sirolimús, corticoesteroides, azatioprina y 
mofetilo de micofenolato; puede complicarse por infecciones, 
insuficiencia renal, trastornos neurológicos y toxicidad farma- 
cológica, así como rechazo del injerto, oclusión vascular o por 
fugas biliares. Los pacientes tienen riesgo de obesidad, diabetes 
mellitus e hiperlipidemia. 


> Pronóstico 


Los factores que determinan la supervivencia incluyen la capaci- 
dad del paciente para suspender el consumo de alcohol y la cali- 
ficación en la clase de Child-Turcotte-Pugh (cuadro 16-6). La 
calificación MELD, que incorpora los valores de bilirrubina sérica 
y creatinina, así como el INR, también es un parámetro del riesgo 
de mortalidad en sujetos con hepatopatía en etapa terminal; es 
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Cuadro 16-6. Sistema de calificación de Child-Turcotte-Pugh 
y modelo de hepatopatía en etapa terminal (MELD) 
para estadificación de cirrosis. 


Sistema de calificación de Child-Turcotte-Pugh 


Calificación numérica 


Parámetro 1 2 3 
Ascitis Ninguna Ligera Moderada 
a grave 
Encefalopatía Ninguna Ligera a Moderada 
moderada a grave 
Bilirrubina (mg/100 ml) <2.0 (34.2) 23 (34.2-51.3)  >3.0 (51.3) 
(umol/L) 
Albúmina (g/100 mI)(g/L) — >3.5 (35)  2.8-3.5 (28-35)  <2.8 (28) 
Tiempo de protrombina 153 4-6 >6.0 


(segundos de aumento) 


Calificación numérica total y clase de 
Child-Turcotte-Pugh correspondiente 


Calificación Clase 
5-6 A 
7-9 B 
10-15 C 


Sistema de calificación MELD 


MELD = 11.2 log, (INR) + 3.78 log, (bilirrubina [mg/100 ml]) + 9.57 log, 
(creatinina [mg/100 ml]) + 6.43. (Intervalo 6-40). 


INR, índice internacional normalizado. 


útil en particular para predecir la supervivencia a plazos corto e 
intermedio y las complicaciones de la cirrosis (p. ej., peritonitis 
bacteriana), así como para determinar las prioridades en la asig- 
nación de donadores de hígado. 

La consistencia de la calificación MELD entre distintos hospi- 
tales puede mejorar cuando el INR se calibra con base en mues- 
tras del control de tiempo de protrombina que incluyen a los 
pacientes con hepatopatía, en lugar de consumidores de anticoa- 
gulantes orales. Se necesita una calificación MELD >14 para 
entrar en el listado de individuos elegibles para trasplante de hí- 
gado. En sujetos con una calificación relativamente baja de MELD 
(<21) y prioridad baja para el trasplante de hígado, al parecer las 
concentraciones bajas de sodio (<130 meq/L [130 mmol/L]), un 
mayor gradiente de presión venosa hepática, ascitis persistente y 
una calidad de vida deficiente, en aspectos de la salud, son otros 
elementos independientes que anticipan mortalidad, y está en 
estudio una modificación de la calificación MELD que incor- 
pora el sodio sérico (MELDNAa). Sólo 50% de los pacientes con 
disfunción hepática grave (albúmina sérica <3 g/100 ml [30 g/L], 
bilirrubina >3 mg/100 ml [51.3 umol/L], ascitis, encefalopatía, 
caquexia y hemorragia de tubo digestivo alto) sobrevive seis 
meses. El riesgo de muerte en este subgrupo de personas con 
cirrosis avanzada se relaciona con insuficiencia renal, disfunción 
cognitiva, insuficiencia ventilatoria, edad 265 años y tiempo de 


protrombina 216 s. La obesidad y la diabetes mellitus parecen ser 
factores que determinan deterioro clínico y mortalidad relacio- 
nada con cirrosis; el uso de bloqueadores f se relaciona con baja 
supervivencia en pacientes con ascitis resistente al tratamiento. 
Estos enfermos corren el riesgo de sufrir carcinoma hepatocelu- 
lar, con tasas de 3 a 5% por año en el caso de cirrosis alcohólica y 
la relacionada con hepatitis viral. El trasplante de hígado ha mejo- 
rado de manera notable la perspectiva en individuos elegibles con 
cirrosis que se refieren para valoración oportuna. Los pacientes 
con cirrosis compensada tienen mayor prioridad para el tras- 
plante hepático si se descubre que su lesión es >2 cm de diámetro 
consistente con carcinoma hepatocelular. La mortalidad intrahos- 
pitalaria por hemorragia de várices en enfermos con cirrosis dis- 
minuyó de más de 40% en 1980 a 15% en 2000. Se investigan 
tratamientos médicos para revertir la fibrosis hepática. 


Cuándo referir 


+ Para biopsia hepática. 
+ Antes de que la calificación MELD sea 214. 


+ Para endoscopia del tubo digestivo alto a fin de detectar várices 
gastroesofágicas. 


Cuándo hospitalizar 


+ Hemorragia del tubo digestivo. 

+ Encefalopatía hepática en etapas tres a cuatro. 
+ Deterioro de la función renal. 

+ Hiponatremia grave. 

+ Hipoxia profunda. 
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CIRROSIS BILIAR PRIMARIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Ocurre en mujeres de edad madura. 
» Con frecuencia es asintomática. 


» Aumento de fosfatasa alcalina, anticuerpo antimitocon- 
drial positivo, IgM alta, incremento del colesterol. 

» Biopsia hepática característica. 

» En las últimas etapas puede presentarse con fatiga, icte- 


ricia, características de cirrosis, xantelasma, xantoma y 
esteatorrea. 
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» Generalidades 


La cirrosis biliar primaria es una enfermedad crónica del hígado 
que se caracteriza por destrucción autoinmunitaria de conductos 
biliares intrahepáticos pequeños y colestasis. Se inicia de manera 
gradual, casi siempre en mujeres de 40 a 60 años de edad, y con 
frecuencia se detecta por el hallazgo casual de valores altos de 
fosfatasa alcalina. Se calcula que en Estados Unidos las tasas de in- 
cidencia y prevalencia son de 4.5 y 65.4 por 100 000, de manera 
respectiva, en mujeres, y 0.7 y 12.1 por 100 000, respectivamente, 
en varones. La frecuencia de la enfermedad en familiares de pri- 
mer grado de personas afectadas es de 1.3 a 6% y la tasa de con- 
cordancia en gemelos idénticos es alta. La cirrosis biliar primaria 
está vinculada con HLA DRB1*08 y DQB1 y también con los 
genes IL12A e ILB12RB2 que codifican la interleucina-120. y el 
receptor f, de la interleucina 12, respectivamente e IRF5-TNPO3, 
que codifica la transportina 3 del factor 5 regulador del interfe- 
rón. La enfermedad puede vincularse con síndrome de Sjógren, 
enfermedad tiroidea autoinmunitaria, síndrome de Raynaud, 
esclerodermia, hipotiroidismo y celiaquía. La infección con 
Novosphingobium aromaticivorans o Chlamydophila pneumoniae 
puede ser un factor desencadenante o causal de cirrosis biliar 
primaria; se sospechan también otros factores desencadenantes, 
incluidos virus como el betarretrovirus humano, las vacunas de 
lactobacilos para prevenir la vaginitis recurrente y los xenobió- 
ticos. La monosomía del cromosoma X puede ser un factor pre- 
disponente. Entre los factores de riesto están el antecedente de 
infecciones del aparato urinario (causadas por E. coli o Lacto- 
bacillus delbrueckii), el tabaquismo, así como el tratamiento de 
sustitución hormonal y el tinte de pelo, y el agrupamiento de casos 
en tiempo y espacio es un elemento a favor de la intervención 
causal de agentes ambientales. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Muchos individuos no tienen síntomas durante años. La enfer- 
medad se inicia de manera gradual y la preceden fatiga (somno- 
lencia excesiva durante el día) y prurito. Con la progresión, la 
exploración física revela hepatoesplenomegalia. Pueden ocurrir 
lesiones xantomatosas en la piel y los tendones, así como alrede- 
dor de los párpados. La ictericia, la esteatorrea y los signos de 
hipertensión portal son manifestaciones tardías. Al parecer es 
común la disfunción autónoma, incluida hipertensión ortostática 
y disfunción cognitiva. En sujetos con cirrosis biliar primaria (las 
más de las veces mujeres ancianas) el riesgo de osteopenia, osteo- 
porosis y fracturas es más alto, tal vez en parte por polimorfismos 
del receptor de vitamina D. 


B. Datos de laboratorio 


Al inicio de la enfermedad, las biometrías hemáticas son norma- 
les. Las pruebas bioquímicas hepáticas indican colestasis con 
aumento de fosfatasa alcalina, colesterol (en especial de lipopro- 
teínas de alta densidad) y, en etapas posteriores, bilirrubina. En 
95% de los casos se observan anticuerpos antimitocondriales 
(dirigidos contra el componente dihidrolipoamida acetiltransfe- 
rasa de la piruvato deshidrogenasa u otras dos enzimas 2-oxo- 
ácido en las mitocondrias) y los valores séricos de IgM están 
incrementados. En laboratorios especializados es posible detectar 
ANA dirigidos contra el complejo de poro nuclear (p. ej., contra 
gp210 en la envoltura nuclear). 





p» Diagnóstico 


El diagnóstico de cirrosis biliar primaria se basa en la detección 
de alteraciones químicas hepáticas colestásicas (con frecuencia 
aumento aislado inicial de fosfatasa alcalina) y anticuerpos anti- 
mitocondriales en suero. No es esencial la biopsia hepática para el 
diagnóstico, pero permite la asignación histológica de la etapa: l, 
inflamación portal con granulomas; II, proliferación de conduc- 
tos biliares, inflamación periportal; TIT, tabiques fibrosos interlo- 
bulillares, y IV, cirrosis. La estimación de la etapa histológica por 
medio de un “análisis mejorado de fibrosis hepática” que in- 
corpora la concentración sérica de ácido hialurónico, inhibidor 
hístico de metaloproteasa 1 y aminopéptido procolágena III es 
bastante prometedora. 


> Diagnóstico diferencial 


Esta enfermedad se debe distinguir de la obstrucción biliar cró- 
nica (por cálculos o estenosis), carcinoma de los conductos 
biliares, colangitis esclerosante primaria, sarcoidosis, efectos 
secundarios del tratamiento colestásico (p. ej., clorpromazina) y, 
en algunos casos, hepatitis crónica. Se dice que los individuos 
con manifestaciones clínicas e histológicas de cirrosis biliar pri- 
maria, pero sin anticuerpos antimitocondriales, padecen de una 
cirrosis biliar primaria sin anticuerpos antimitocondriales 
Ecolangitis autoinmunitaria”), que se ha asociado a una concen- 
tración sérica reducida de IgM y una mayor frecuencia de anti- 
cuerpos contra músculo liso y ANA. En muchos de estos sujetos 
se observan anticuerpos antimitocondriales contra proteínas 
recombinantes (en lugar de la inmunofluorescencia estándar) en 
la prueba de inmunotransferencia. Algunos pacientes presentan 
características superpuestas de cirrosis biliar primaria y hepatitis 
autoinmunitaria. 


> Tratamiento 


La colestiramina (4 g) en agua o jugo tres veces al día puede ser 
beneficiosa en caso de prurito; el colestipol y el colesevalam pue- 
den tolerarse mejor, pero hasta la fecha no se ha demostrado que 
reduzcan el prurito. No siempre es beneficiosa la rifampicina en 
dosis de 150 a 300 mg orales dos veces al día. En el tratamiento 
del prurito son promisorios los antagonistas de opioides (como 
naloxona, a razón de 0.2 1g/kg/min por infusión intravenosa o la 
naltrexona, con una dosis inicial de 12.5 mg/día, por vía oral), 
pero puede ocasionar síntomas de abstinencia de opioides. El 
ondansetrón, antagonista del receptor de 5-hidroxitriptamina 
(5-HT,) en dosis de 4 mg por vía oral tres veces al día según sea 
necesario, y la sertralina, un inhibidor selectivo de la captación de 
serotonina en dosis orales de 75 a 100 mg/día también pueden 
producir algún beneficio. En algunos casos de prurito resistente 
se necesitan plasmaféresis o diálisis extracorporal con albúmina. 
El modafinilo a dosis de 100 a 200 mg/día por vía oral puede 
mejorar la somnolencia diurna, pero se tolera mal. Surgen defi- 
ciencias de vitaminas A, K y D en caso de haber esteatorrea, y se 
agravan cuando se administran colestiramina o colestipol. En el 
capítulo 26 se aborda la prevención y el tratamiento de la osteo- 
porosis, y en el capítulo 20, una exposición del tratamiento del 
sindrome de Sjógren. 

Debido a su ausencia de toxicidad, el ácido ursodesoxicólico, 
13 a 15 mg/kg/día en una o dos dosis, es el tratamiento médico 
de elección (y el único régimen terapéutico aprobado por la 
FDA estadounidense) para la cirrosis biliar primaria; se ha 
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demostrado que retrasa la progresión de la enfermedad (en 
particular en la etapa inicial), estabiliza las características histo- 
lógicas, mejora la supervivencia a largo plazo, disminuye el 
riesgo de desarrollo de várices esofágicas y retrasa (y posible- 
mente evita) la necesidad de trasplante hepático; no obstante, se 
ha cuestionado el beneficio del fármaco. En 20% de los pacien- 
tes tratados se normalizan por completo las pruebas hepáticas 
en dos años, y en 40% se normalizan en cinco años; la supervi- 
vencia es similar a la de testigos sanos cuando se administra el 
fármaco a pacientes con cirrosis biliar primaria en etapas 1 0 2. 
Diversas publicaciones indican que el tratamiento con ácido 
ursodesoxicólico disminuye el riesgo de adenomas colorrectales 
recurrentes en enfermos con cirrosis biliar primaria. Entre los 
efectos secundarios se incluyen aumento de peso y rara vez 
deposiciones acuosas. Se ha notificado cierto beneficio en la 
mejoría de los síntomas y los valores séricos de fosfatasa alcalina 
y bilirrubina con la colquicina (0.6 mg dos veces al día por vía 
oral) y el metotrexato (15 mg orales por semana). Este último 
también mejora las características histológicas hepáticas en 
algunos casos, pero las tasas totales de respuesta han sido des- 
alentadoras. Se ha comprobado que la penicilamina, prednisona 
y azatioprina no ofrecen ningún beneficio. La budesonida puede 
mejorar los datos histológicos hepáticos, pero empeora la den- 
sidad ósea. El mofetilo de micofenolato, rituximab, fenofibrato 
y ácido obeticólico (un agonista del receptor para farsenoide-X) 
están en estudio. En pacientes con enfermedad avanzada, el 
tratamiento de elección es el trasplante de hígado. 


P»> Pronóstico 


Sin trasplante hepático, la supervivencia es de siete a 10 años 
una vez que aparecen síntomas, pero ha mejorado para las 
mujeres jóvenes desde la introducción del ácido ursodesoxicó- 
lico. La progresión a insuficiencia hepática e hipertensión portal 
se asocia a la presencia de anti-gp210 y anticuerpos anticen- 
trómero, respectivamente, y se acelera con el tabaquismo. Los 
pacientes con enfermedad temprana en quienes la fosfatasa 
alcalina y la AST son menor del doble de lo normal y la bilirru- 
bina es <1 mg/100 ml (17.1 mol/L) después de un año de tra- 
tamiento con ácido ursodesoxicólico tienen un riesgo bajo de 
cirrosis en el largo plazo, con esperanza de vida similar a la 
de la población sana. En la enfermedad avanzada, los indicios de 
pronóstico adverso son una calificación alta de riesgo en la cla- 
sificación Mayo, que incluye edad avanzada, concentraciones 
altas de bilirrubina sérica, edema, hipoalbuminemia, prolonga- 
ción del tiempo de protrombina y hemorragia por várices. La 
fatiga se vincula con incremento del riesgo de muerte de origen 
cardiaco. Cuando menos una tercera parte de los pacientes asin- 
tomáticos presentará síntomas en el transcurso de 15 años. El 
riesgo de neoplasias malignas hepatobiliares parece mayor en 
individuos con cirrosis biliar primaria; los factores de riesgo 
incluyen edad avanzada, género masculino, transfusiones san- 
guíneas previas, etapa histológica avanzada y signos de cirrosis 
O hipertensión portal. El trasplante de hígado por cirrosis biliar 
primaria avanzada se acompaña de una tasa de supervivencia a 
un año de 85 a 90%. En 20% de los casos la enfermedad recurre 
en el injerto unos tres años después, pero al parecer no afecta la 
supervivencia. 


P»- Cuándo referir 


+ Para biopsia hepática. 
+ Para valoración de trasplante hepático. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Hemorragia de tubo digestivo. 

+ Encefalopatía hepática en etapas tres a cuatro. 
+ Agravamiento de la función renal. 

+ Hiponatremia grave. 

+ Hipoxia profunda. 


Corpechot C et al. Early primary biliary cirrhosis: biochemical response 
to treatment and prediction of long-term outcome. J Hepatol. 2011 
Dec;55(6):1361-7. [PMID: 21703194] 

Corpechot C et al. Smoking as an independent risk factor of liver fibro- 
sis in primary biliary cirrhosis. J Hepatol. 2012 Jan;56(1): 218-24. 
[PMID: 21703179] 

Leung J et al. Colchicine or methotrexate, with ursodiol, are effective 
after 20 years in a subset of patients with primary biliary cirrhosis. 
Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Sep;9%(9): 776-80. [PMID: 
21699802] 

Poupon R. Treatment of primary biliary cirrhosis with ursodeoxycholic 
acid, budesonide and fibrates. Dig Dis. 2011;29(1):85-8. [PMID: 
21691111] 

Selmi C et al. Primary biliary cirrhosis. Lancet. 2011 May 7; 377(9777): 
1600-9. [PMID: 21529926] 


HEMOCROMATOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Por lo regular se diagnostica por saturación de hierro o 
ferritina sérica alta o un antecedente familiar. 


» Casi todos los pacientes son asintomáticos; rara vez se 
identifica la enfermedad en el estudio clínico antes del 
quinto decenio de vida. 


» Anomalías hepáticas y cirrosis, insuficiencia cardiaca, hi- 
pogonadismo y artritis. 


» En casi todos los casos se encuentra mutación del gen HFE 
(por lo general (282Y/C282Y). 


» Generalidades 


La hemocromatosis es una enfermedad autosómica recesiva 
secundaria en muchos casos a mutación del gen HFE en el cro- 
mosoma 6. Se cree que la proteína HFE desempeña una función 
importante en el proceso por el cual las células de las criptas duo- 
denales perciben las reservas corporales de hierro, lo que favorece 
el incremento de la absorción de hierro en el duodeno. También 
se piensa que el descenso en la síntesis o expresión de hepcidina, 
la principal hormona reguladora del hierro, es un factor patógeno 
primordial en todas las formas de hemocromatosis. Cerca del 
85% de los sujetos con hemocromatosis bien establecida es homo- 
cigoto para la mutación C282Y. La frecuencia de la mutación 
génica es de 7% en la población caucásica del norte de Europa y 
el norte de América, lo que genera una frecuencia de 0.5% de 
homocigotos (de quienes 38 a 50% mostrará datos bioquímicos 
de sobrecarga de hierro, pero sólo 28% de varones y 1% de muje- 
res manifestarán síntomas clínicos). En cambio, la mutación del 
gen y la hemocromatosis son infrecuentes en poblaciones de raza 
negra y estadounidenses de origen asiático. Una segunda muta- 
ción genética (H63D) puede contribuir a que surja sobrecarga de 
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hierro en un pequeño porcentaje de personas (1.5%) que son 
heterocigotas compuestas para C282Y y H63D; en unos cuantos 
pacientes aparecen enfermedades vinculadas con la sobrecarga de 
hierro (en particular sujetos que también tienen otro trastorno 
como diabetes mellitus e hígado graso). Los homocigotos para 
H63D no desarrollan hemocromatosis, pero es probable que ten- 
gan alto riesgo de esclerosis lateral amiotrófica. Casos raros de 
hemocromatosis se deben a mutaciones en los genes que codifi- 
can el receptor 2 para transferrina (TFR2) y ferroproteína (FPN1). 
Una variante de inicio juvenil, caracterizada por sobrecarga grave 
de hierro, disfunción cardiaca, hipogonadismo hipogonadotró- 
pico y una tasa alta de mortalidad, casi siempre se vincula con 
una mutación del gen designado HJV del cromosoma 1q, que 
produce una proteína llamada hemojuvelina; raras veces se rela- 
ciona con mutación en el gen HAMP del cromosoma 19 que 
codifica la hepcidina, pero no con la mutación C282Y. 

La hemocromatosis se caracteriza por incremento de la acu- 
mulación de hierro como hemosiderina en hígado, páncreas, 
corazón, suprarrenales, testículos, hipófisis y riñones. Es más 
probable que se desarrolle cirrosis en las personas afectadas que 
consumen alcohol en exceso o padecen esteatosis hepática rela- 
cionada con la obesidad que en quienes no existen estos factores. 
A la larga pueden aparecer insuficiencias hepática, pancreática e 
insuficiencia cardiaca e hipogonadismo; la mortalidad global se 
incrementa un poco. Los heterocigotos no padecen cirrosis en 
caso de no haber otros trastornos como hepatitis viral o NAFLD. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La enfermedad clínica casi siempre se inicia después de los 50 
años de edad (antes en varones); no obstante, por la generaliza- 
ción de estudios bioquímicos de hígado y pruebas de detección de 
hierro, el diagnóstico puede establecerse mucho tiempo antes 
que aparezcan los síntomas. Los síntomas iniciales son inespecí- 
ficos (p. ej., fatiga, artralgias). Las manifestaciones clínicas sub- 
secuentes incluyen artropatía (y la necesidad de cirugía para la 
sustitución articular); hepatomegalia y pruebas de insuficiencia 
hepática (dato tardío); pigmentación de la piel (combinación de 
gris pizarra, por el hierro, y pardo, por la melanina, que en oca- 
siones origina un color bronceado); cardiomegalia con o sin 
insuficiencia cardiaca o defectos de la conducción; diabetes melli- 
tus con sus complicaciones, e impotencia en varones. Como dato 
interesante, estudios de población han demostrado un incre- 
mento de la prevalencia de hepatopatía (pero no de diabetes, 
artritis o cardiopatía) en homocigotos para C282Y. Es posible que 
ocurran hemorragias por várices esofágicas, y en quienes tienen 
cirrosis se observa incidencia de 15 a 20% de carcinoma hepa- 
tocelular. Las personas afectadas tienen un riesgo mayor de in- 
fección con Vibrio vulnificus, Listeria monocytogenes, Yersinia 
enterocolitica y otros microorganismos siderofílicos. El riesgo de 
porfiria cutánea tardía es mayor en individuos con las mutaciones 
C282Y o H63D; los homocigotos C282Y tienen un riesgo dos 
veces mayor de cáncer colorrectal y de mama que las personas sin 
la variante C282Y. 


B. Datos de laboratorio 


Los datos de laboratorio incluyen alteraciones leves en las pruebas 
hepáticas (AST, fosfatasa alcalina), incremento del hierro en 
plasma con saturación de transferrina >45% y ferritina sérica alta 
(aunque las saturaciones de hierro y ferritina normales no exclu- 
yen el diagnóstico). Es más probable que los varones afectados, no 





las mujeres, tengan concentraciones altas de ferritina. La prueba 
para mutaciones HFE está indicada en cualquier persona con 
datos de sobrecarga de hierro. 


C. Estudios de imagen 


Los estudios de MRI y CT pueden mostrar alteraciones compati- 
bles con sobrecarga de hierro en hígado, en tanto que la MRI 
permite cuantificar los depósitos hepáticos de este elemento. 
También se ha observado una importancia cada vez mayor de la 
MRI para valorar el grado de fibrosis hepática. 


D. Biopsia hepática 


En individuos homocigotos para C282Y está indicada a menudo 
la biopsia de hígado para determinar si hay cirrosis. Sin embargo, 
en enfermos cuyo valor sérico de ferritina es <1 000 4g/L pueden 
posponerse las biopsias si la concentración sérica de AST es normal 
y no hay hepatomegalia; en estas personas es baja la probabilidad 
de cirrosis. Según informes, la combinación de una concentra- 
ción de ferritina sérica 21 000 Ug/L y de ácido hialurónico sérico 
246.5 Uig/L permite identificar a todos los sujetos con cirrosis, con 
gran especificidad. Está indicada también una biopsia hepática 
cuando se sospecha sobrecarga de hierro, aunque el sujeto no sea 
homocigoto para C282Y o un heterocigoto compuesto para 
C282Y/H63D. En enfermos con hemocromatosis, la biopsia de 
hígado muestra de manera característica un depósito extenso 
de hierro en hepatocitos y conductos biliares, y el índice hepático de 
hierro (contenido hepático de hierro por gramo de hígado con- 
vertido en micromoles y dividido entre la edad del paciente) suele 
ser >1.9. Sólo 5% de los enfermos con hemocromatosis heredita- 
ria identificada mediante pruebas de detección en el contexto de 
cuidados primarios padece cirrosis. 


> Pruebas de detección 


Se recomiendan estudios del hierro y HFE en todos los familiares 
de primer grado del caso índice; los hijos de una persona afectada 
(homocigoto C282Y) deben someterse a pruebas de detección 
sólo si la pareja del paciente lleva la mutación C282Y o H63D. No 
se recomienda la detección de hemocromatosis en la población 
con riesgo promedio, ya que la penetrancia clínica de la homoci- 
gocidad de C282Y, así como la morbilidad y mortalidad por 
hemocromatosis son bajas. En los pacientes con hepatopatía cró- 
nica sin otra explicación, condrocalcinosis, disfunción eréctil y 
diabetes mellitus tipo 1 (en especial de inicio tardío) se debe des- 
cartar la sobrecarga de hierro. 


> Tratamiento 


Las personas afectadas deben evitar alimentos con hierro abun- 
dante (como carne roja), alcohol, vitamina C, mariscos crudos y 
complementos de hierro. Están indicadas flebotomías semanales de 
una o dos unidades (250 a 500 ml) de sangre (cada una contiene 
250 mg de hierro) en todos los pacientes sintomáticos, en quienes 
tienen un valor sérico de ferritina cuando menos de 1000 ug/L y 
en individuos con aumento de la saturación de hierro en ayunas; 
estos procedimientos deben continuarse hasta durante dos a tres 
años para agotar los depósitos de hierro. Se vigilan el hematócrito 
y el hierro sérico. Cuando se logra el agotamiento del hierro (satu- 
ración de hierro <50% y nivel de ferritina sérica de entre 50 a 100 
Ug/L), se continúan las flebotomías (cada dos a cuatro meses) para 
mantener concentraciones séricas de ferritina entre 50 y 100 ug/L, 
aunque hay informes de que el cumplimiento disminuye con el 
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tiempo. Parece que la administración de un inhibidor de la bomba 
de protones, que reduce la absorción intestinal de hierro, disminuye 
el volumen sanguíneo necesario en las flebotomías de manteni- 
miento. También deben tratarse las complicaciones de hemocro- 
matosis: artropatía, diabetes, cardiopatía, hipertensión portal e 
hipopituitarismo. 

El quelante deferoxamina está indicado en los pacientes con 
hemocromatosis y anemia, y en aquéllos con sobrecarga de hierro 
secundaria a talasemia que no toleran las flebotomías. El fármaco 
se administra por vía intravenosa o subcutánea en dosis de 20 a 
40 mg/kg al día en infusión durante 24 h; esto permite movilizar 
30 mg de hierro por día. Sin embargo, el tratamiento es doloroso 
y toma mucho tiempo. Se aprobó un quelante oral, el deferasirox, 
en dosis de 20 mg/kg una vez al día, para el tratamiento de la 
sobrecarga de hierro por transfusiones sanguíneas; una dosis de 
10 mg/kg al día puede ser suficiente para las personas con hemo- 
cromatosis que no toleran la flebotomía, aunque este compuesto 
tiene muchos efectos secundarios e interacciones farmacológicas. 

La flebotomía terapéutica favorece la evolución de la hemo- 
cromatosis. La fibrosis puede presentar regresión y en pacientes 
precirróticos puede evitarse la cirrosis. Hay mejoría de los defec- 
tos de conducción cardiaca y disminuyen las necesidades de 
insulina con el tratamiento. En sujetos con cirrosis puede haber 
corrección de las várices y disminuye el riesgo de hemorragia por 
éstas, aunque persiste el de carcinoma hepatocelular. En el pasado 
se informó que el trasplante hepático para cirrosis avanzada 
acompañada de sobrecarga grave de hierro (incluida hemocroma- 
tosis) conducía a tasas de supervivencia menores a las de tras- 
plantes por otros tipos de hepatopatías, debido a complicaciones 
cardiacas y mayor riesgo de infecciones; sin embargo, a partir de 
1997, las tasas de supervivencia posteriores al trasplante han sido 
excelentes. 


P»- Cuándo referir 


+ Para biopsia hepática. 
+ Para iniciar el tratamiento. 


Bacon BR et al. Diagnosis and management of hemochromatosis: 2011 
practice guideline by the American Association for the Study of 
Liver Diseases. Hepatology. 2011 Jul; 54(1):328-43. [PMID: 
21452290] 

GanEK etal. Natural historyand management of HFE-hemochromatosis. 
Semin Liver Dis. 2011 Aug;31(3):293-301. [PMID: 21901659] 

van Bokhoven MA et al. Diagnosis and management of hereditary 
haemochromatosis. BM]. 2011 Jan 19:342:c7251. [PMID: 21248018] 


ENFERMEDAD DE WILSON 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Trastorno autosómico recesivo poco frecuente que suele 
presentarse en personas menores de 40 años. 


» Se caracteriza por depósito excesivo de cobre en hígado y 
cerebro. 

»- Los niveles séricos de ceruloplasmina y proteína en plasma 
transportadora de cobre son bajos. 


» Incremento de la excreción urinaria de cobre y de las con- 
centraciones hepáticas de cobre. 


> Generalidades 


La enfermedad de Wilson (degeneración hepatolenticular) es 
un trastorno autosómico recesivo muy poco frecuente que casi 
siempre ocurre en personas menores de 40 años. La prevalencia 
mundial se acerca a 30 por millón en población abierta. El pade- 
cimiento se caracteriza por depósito excesivo de cobre en 
hígado y encéfalo. Se ha demostrado que el defecto genético, 
que se localiza en el cromosoma 13, afecta al trifosfato de ade- 
nosina transportador de cobre (ATP7B) en el hígado y conduce 
a acumulación hepática de cobre y daño oxidativo de las mito- 
condrias hepáticas. La mayoría de los pacientes son dobles 
heterocigotos (es decir, portadores de dos mutaciones diferen- 
tes). Se conocen más de 500 mutaciones distintas del gen de la 
enfermedad de Wilson. La mutación H10690Q produce 37 a 63% 
de los alelos de la enfermedad en poblaciones originarias del 
norte de Europa. 

La principal anomalía fisiológica en la enfermedad de Wilson 
es la absorción excesiva de cobre en el intestino delgado y la dis- 
minución de su excreción hepática, lo que propicia un mayor 
depósito hístico, sobre todo en hígado, encéfalo, córnea y riñones. 


> Manifestaciones clínicas 


La enfermedad de Wilson tiende a manifestarse como hepatopa- 
tía en adolescentes y como enfermedad neuropsiquiátrica en 
adultos jóvenes, pero es muy variable y el inicio de los síntomas 
después de los 40 años de edad es más frecuente de lo que se creía 
antes. Siempre debe considerarse el diagnóstico en cualquier niño 
o adulto joven con hepatitis, esplenomegalia con hiperesplenismo, 
anemia hemolítica negativa a Coombs, hipertensión portal y 
anomalías neurológicas o psiquiátricas. También debe pensarse 
en enfermedad de Wilson en individuos menores de 40 años de 
edad con hepatitis crónica o fulminante. 

La afectación hepática varía desde aumento en los resultados 
de pruebas hepáticas (aunque la fosfatasa alcalina puede ser 
baja) hasta cirrosis e hipertensión portal. En un paciente con 
insuficiencia hepática aguda, el diagnóstico de enfermedad de 
Wilson se sospecha al observar una relación entre fosfatasa alca- 
lina (en unidades/L) y bilirrubina total (en mg/100 ml) <4 y una 
relación entre AST y ALT >2.2. Las manifestaciones neurológi- 
cas se relacionan con disfunción de los ganglios basales e inclu- 
yen un síndrome de rigidez acinética similar al parkinsonismo, 
seudoesclerosis con temblor, ataxia y síndrome distónico. Son 
frecuentes la disartria, la disfagia, la falta de coordinación y la 
espasticidad. Hay informes de migrañas, insomnio y convulsio- 
nes. Las manifestaciones psiquiátricas incluyen cambios de 
comportamiento y personalidad, así como inestabilidad emo- 
cional, y pueden anteceder a las manifestaciones neurológicas 
distintivas. El signo patognomónico de la enfermedad es el ani- 
llo pardusco o verde grisáceo de Kayser-Fleischer, que evidencia 
depósitos granulares pigmentados en la membrana corneal de 
Descemet (fig. 16-4). El anillo suele estar más marcado en los 
polos superior e inferior de la córnea. A veces se observa a simple 
vista y es fácil de identificar en el examen con lámpara de hen- 
didura. Puede estar ausente en pacientes que sólo tienen mani- 
festaciones hepáticas, pero casi siempre se observa en aquellos 
con alteración neuropsiquiátrica. Los pacientes con enfermedad 
de Wilson pueden presentar litiasis renal, aminoaciduria, aci- 
dosis tubular renal, hipoparatiroidismo, esterilidad y anemia 
hemolítica. 
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2 Figura 16-4. Anillo pardusco de Kayser-Fleischer en la peri- 
feria de la córnea en una persona con enfermedad de Wilson. 
(Por cortesía de Marc Solioz, University of Berne; usada con autoriza- 
ción de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger 
). The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase 
también en Encarte a color.) 


> Diagnóstico 


El diagnóstico en ocasiones es muy difícil de establecer y casi 
siempre se tiene que demostrar una excreción urinaria de cobre 
excesiva (>40 ig en 24 h y casi siempre >100 ug en 24 h) o una con- 
centración sérica reducida de ceruloplasmina (<20 mg/100 ml 
[200 mg/L]; <5 mg/100 ml [50 mg/L] es diagnóstica) y concen- 
tración hepática de cobre alta (>250 Uig/g de hígado seco). Sin 
embargo, la mayor cantidad de cobre en la orina y un nivel sérico 
de ceruloplasmina menor (medida por un inmunoanálisis están- 
dar), no son sensibles ni específicas totalmente para detectar en- 
fermedad de Wilson, pero al parecer es más exacta la técnica 
enzimática para identificar ceruloplasmina. En los casos dudosos 
(cuando la ceruloplasmina sérica es normal), es necesario demos- 
trar un incremento del cobre urinario después de una prueba 
de provocación con penicilamina, aunque esta prueba sólo se ha 
validado en niños. La biopsia hepática puede mostrar hepatitis 
aguda o crónica, o cirrosis. La MRI del encéfalo muestra datos de 
crecimiento de los ganglios basales, tronco del encéfalo y cobre 
cerebelar, incluso al comienzo de la enfermedad. Si está disponi- 
ble, el análisis de las mutaciones ATP7B puede ser diagnóstico. 


»> Tratamiento 


Es esencial el tratamiento oportuno para eliminar el exceso de 
cobre antes de que cause daño neurológico o hepático. Al inicio 
de la fase terapéutica puede ser beneficiosa la restricción de cobre 
en la alimentación (mariscos, vísceras, semillas, hongos y choco- 
late). El fármaco de elección es la penicilamina oral (0.75 a 2 g/día 
en dosis divididas, administradas 1 h antes o 2 h después de los 
alimentos), que incrementa la excreción urinaria de cobre que- 
lado. Se añade piridoxina oral, 50 mg por semana, ya que la peni- 
cilamina es un antimetabolito de esta vitamina. Si no se tolera el 
tratamiento con penicilamina por intolerancia gastrointestinal, 
hipersensibilidad, reacciones autoinmunitarias, nefrotoxicidad o 
toxicidad de médula ósea, se considera el uso de otro fármaco 
quelante, la trientina, 250 a 500 mg tres veces al día. El acetato de 
cinc oral o gluconato de cinc, 50 mg tres veces al día, interfiere en 
la absorción intestinal de cobre, facilita su excreción fecal y se ha 
utilizado como tratamiento de primera línea en individuos pre- 
sintomáticos o en embarazadas y quizá en aquellos que presentan 
enfermedad neurológica, y como tratamiento de mantenimiento 
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después de la eliminación del cobre con un compuesto quelante, 
pero los efectos secundarios gastrointestinales a menudo obligan 
a interrumpir el régimen; además, se han cuestionado su eficacia 
y seguridad de largo plazo (incluido el riesgo de hepatotoxicidad). 
El tetratiomolibdato de amonio, que forma un complejo con el 
cobre en el tubo intestinal, ofrece posibilidades como tratamiento 
inicial para la enfermedad de Wilson neurológica. 

El tratamiento debe continuarse por tiempo indefinido. Las 
dosis de penicilamina y trientina se deben reducir durante el 
embarazo. Se han recomendado, aunque no se han estudiado en 
forma rigurosa, complementos de vitamina E, un antioxidante. 
Una vez que el valor sérico de cobre no ceruloplasmínico se 
encuentra dentro de los límites normales (50 a 150 4g/L), puede 
reducirse la dosis del fármaco quelante a la mínima necesaria 
para conservar ese valor. El pronóstico es bueno en individuos 
que reciben tratamiento eficaz antes de que sobrevenga el daño 
hepático o cerebral. Está indicado el trasplante de hígado en la he- 
patitis fulminante (con frecuencia después del intercambio de 
plasma o diálisis con MARS como medida estabilizadora), cirro- 
sis en etapa terminal y, en casos especiales, enfermedad neuroló- 
gica resistente, aunque la supervivencia es más baja cuando se 
lleva a cabo el trasplante de hígado por enfermedad neurológica 
que por hepatopatía. Los familiares, en especial los hermanos, 
necesitan detección con ceruloplasmina sérica, pruebas de fun- 
ción hepática y revisión con lámpara de hendidura o, si se conoce 
la mutación causal, con análisis de ésta. 


Pp» Cuándo referir 


Todos los pacientes con enfermedad de Wilson deben referirse 
para diagnóstico y tratamiento. 


p» Cuándo hospitalizar 


» Insuficiencia hepática aguda. 

+ Hemorragia de tubo digestivo. 

+ Encefalopatía hepática en etapas tres a cuatro. 
+ Agravamiento de la función renal. 

+ Hiponatremia grave. 

+ Hipoxia profunda. 


Rosencrantz R et al. Wilson disease: pathogenesis and clinical consider- 
ations in diagnosis and treatment. Semin Liver Dis. 2011 Aug; 
31(3):245-59. [PMID: 21901655] 

Weiss KH et al. Zinc monotherapy is not as effective as chelating agents 
in treatment of Wilson disease. Gastroenterology. 2011 Apr;140(4): 
1189-98. [PMID: 21185835] 


OBSTRUCCIÓN DE LA VENA HEPÁTICA 
(síndrome de Budd-Chiari) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





»- Dolor e hipersensibilidad en el cuadrante superior derecho. 
» Ascitis. 


» Estudios de imagen que muestran oclusión/ausencia de 
flujo en la(s) vena(s) hepática(s) o la vena cava inferior. 
» Las manifestaciones clínicas son similares en el síndrome 


de obstrucción sinusoidal, pero las venas hepáticas mayo- 
res son permeables. 
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Pb Generalidades 


En 75% de los pacientes se identifican factores que predisponen 
a la obstrucción de la vena hepática o síndrome de Budd- 
Chiari, incluidos los estados hipercoagulables hereditarios y 
adquiridos; hasta en 45% se observan múltiples trastornos. 
Hasta 50% de los casos se acompaña de policitemia verdadera 
o alguna otra enfermedad mieloproliferativa (con un riesgo 
de 1% de padecer síndrome de Budd-Chiari). Estos casos (37% de 
pacientes con síndrome de Budd-Chiari) con alguna frecuencia 
se asocian a una mutación específica (V617F) en el gen que co- 
difica la tirosina cinasa JAK2 y puede ser subclínica. En otros 
casos, se identifica predisposición subyacente a la trombosis 
(p. ej. resistencia a la proteína C activada [mutación del factor 
V de Leiden] [25% de los casos], deficiencia de proteína C o S 
o de antitrombina, hiperprotrombinemia [mutación del factor 
II G20210A], mutación de la metilenetetrahidrofolato reduc- 
tasa TT677 y anticuerpos antifosfolípidos). La obstrucción de 
la vena hepática puede relacionarse con membranas en las 
cavas, insuficiencia hepática derecha o pericarditis constrictiva, 
neoplasias que ocluyen a la vena hepática, hemoglobinuria 
paroxística nocturna, síndrome de Behgcet, traumatismo con- 
tuso del abdomen, uso de anticonceptivos orales y embarazo. 
Algunos fármacos citotóxicos y alcaloides de la pirrolizidina 
(“té rojo de Sudáfrica”) pueden causar síndrome de obstrucción 
sinusoidal (conocido con anterioridad como enfermedad veno- 
oclusiva porque están ocluidas las vénulas terminales), que se 
asemeja en términos clínicos al síndrome de Budd-Chiari. Es 
común el síndrome de obstrucción sinusoidal en individuos 
que se sometieron a trasplante de médula ósea, en particular en 
quienes están aumentadas las aminotransferasas antes del tras- 
plante o presentan fiebre durante el tratamiento citorreductivo 
con ciclofosfamida, azatioprina, carmustina, busulfán o etopó- 
sido, o bien en enfermos que reciben tratamiento citorreductor 
o radiación corporal total en dosis altas. En India, China y el 
sur de África, el síndrome de Budd-Chiari se relaciona con 
medio socioeconómico bajo y se debe muchas veces a oclusión 
de la porción hepática de la vena cava inferior, tal vez a causa de 
trombosis previa. Las manifestaciones clínicas de presentación 
son leves, aunque la evolución se complica con frecuencia por 
carcinoma hepatocelular. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La manifestación puede ser fulminante, aguda, subaguda o cró- 
nica. Es más común el inicio gradual (subagudo). Las manifesta- 
ciones clínicas pueden incluir hepatomegalia dolorosa y sensible, 
ictericia, esplenomegalia y ascitis. En la enfermedad crónica pue- 
den manifestarse várices con hemorragia y coma hepático; es 
posible el síndrome hepatopulmonar. 


B. Estudios de imagen 


Las imágenes hepáticas pueden mostrar un lóbulo caudado pro- 
minente, pues es posible que su drenaje venoso no esté ocluido. 
La prueba de detección es la ecografía Doppler a color o pulsada, 
que tiene una sensibilidad de 85% para identificar datos de trom- 
bosis venosa hepática o de la vena cava inferior. La MRI con 
secuencias de resonancia giratoria y de gradientes de resonancia 
y la inyección intravenosa de gadolinio permiten observar las 
venas y los vasos colaterales obstruidos. La venografía directa 


puede mostrar con mayor precisión las membranas cavales y las 
venas hepáticas ocluidas (patrón de “telaraña”). 


C. Biopsia hepática 


La obtención de tejido hepático por vía percutánea o transyugular 
para biopsia, técnica en la que podría pensarse cuando no son 
concluyentes los resultados de los estudios de imagen sin penetra- 
ción corporal, permite identificar la congestión centrilobulillar 
característica y, con frecuencia, la fibrosis, y la presencia de múl- 
tiples nódulos grandes y en regeneración. Con frecuencia está 
contraindicada la biopsia de hígado en el síndrome de obstruc- 
ción sinusoidal por trombocitopenia y el diagnóstico se basa en 
las manifestaciones clínicas. 


> Tratamiento 


La ascitis debe tratarse con restricción de líquidos y sal y la admi- 
nistración de diuréticos. Es necesario buscar las causas del sín- 
drome de Budd-Chiari susceptibles de tratamiento. El diagnóstico 
y tratamiento inmediatos de un trastorno hematológico subya- 
cente pueden evitar la necesidad de cirugía, pero es incierto el 
régimen anticoagulante óptimo y la anticoagulación conlleva un 
riesgo alto de hemorragia, sobre todo en enfermos con hiperten- 
sión portal y los que se someten a procedimientos con penetra- 
ción corporal. Se prefieren las heparinas de bajo peso molecular 
en lugar de la heparina no fraccionada por la tasa alta de trombo- 
citopenia por heparina con esta última. Se ha intentado con bue- 
nos resultados la administración de un trombolítico en venas 
recién ocluidas. En individuos con síndrome de obstrucción sinu- 
soidal, la defibrotida, agonista del receptor de adenosina que 
incrementa los valores endógenos del activador hístico del plas- 
minógeno, ha mostrado resultados prometedores. Cabe intentar 
en personas con síndrome de Budd-Chiari, congestión hepática 
persistente o trombólisis fallida, la colocación de una derivación 
portosistémica intrahepática transyugular (TIPS, transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt); la disfunción tardía de TIPS es 
menos frecuente si se utilizan endoprótesis cubiertas de politetra- 
fluoroetileno que las que no tienen cubierta. En la actualidad se 
prefiere la TIPS a la descompresión quirúrgica (derivación porto- 
caval laterolateral, mesocaval o mesoauricular), cuya utilidad 
para mejorar la supervivencia a largo plazo aún no se ha compro- 
bado. La edad avanzada, el incremento de la bilirrubina sérica y 
un mayor INR pronostican un desenlace sombrío con TIPS. En 
individuos con una membrana en la vena cava inferior es preferi- 
ble la angioplastia con globo, en algunos casos con inserción de 
endoprótesis metálica intravascular, que también puede ser fac- 
tible en enfermos con segmento trombótico corto en la vena 
hepática. Se considera el trasplante hepático en pacientes con 
insuficiencia hepática fulminante, cirrosis con disfunción hepato- 
celular y falla de una derivación portosistémica; los resultados 
han mejorado con la selección de pacientes basada en la califica- 
ción MELD. Los enfermos necesitan con frecuencia anticoagu- 
lación y tratamiento del trastorno mieloproliferativo subyacente 
durante toda la vida; en individuos con trastorno mieloprolifera- 
tivo se ha sugerido tratamiento antiplaquetario con ácido acetil- 
salicílico e hidroxiurea como alternativa de la warfarina. La tasa 
total de supervivencia a cinco años es de 50 a 90% con trata- 
miento (pero <10% sin intervención). Factores pronósticos 
adversos en personas con el síndrome de Budd-Chiari son edad 
avanzada, calificación alta de la escala de Child-Turcotte-Pugh, 
ascitis, encefalopatía, incremento del nivel de bilirrubina total, 
prolongación del tiempo de protrombina, mayor nivel de creati- 
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nina sérica, trombosis concomitante de vena porta y signos histo- 
lógicos de hepatopatía aguda sobreañadidos a los de una lesión 
crónica; es posible calcular la mortalidad trimestral por medio de 
la calificación de Rotterdam que se basa en un conjunto que 
incluye encefalopatía, ascitis, tiempo de protrombina y bilirru- 
bina. El nivel sérico de ALT que sea como mínimo cinco veces 
mayor que el límite superior de lo normal al inicio de la enferme- 
dad, denota isquemia hepática y también conlleva un mal pronós- 
tico, en particular si disminuye en forma lenta la concentración 
de ALT. 


> Cuándo hospitalizar 


Todos los pacientes con obstrucción de la vena hepática deben 
hospitalizarse. 


Qi X et al. Meta-analysis: the significance of screening for JAK2V617F 
mutation in Budd-Chiari syndrome and portal venous system 
thrombosis. Aliment Pharmacol Ther. 2011 May;33(10):1087-103. 
[PMID: 21395632] 

Rautou PE et al. Bleeding in patients with Budd-Chiari syndrome. J 
Hepatol. 2011 Jan;54(1):56-63. [PMID: 20889223] 


EL HÍGADO EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA 


La hepatitis isquémica llamada también hepatopatía isquémica, 
hepatitis hipóxica o hígado isquémico, puede afectar hasta al 
10% de los pacientes de la unidad de cuidados intensivos; se debe 
al descenso agudo del gasto cardiaco a causa de infarto del mio- 
cardio, arritmia o choque séptico, casi siempre en un paciente con 
congestión pasiva del hígado. Es posible la ausencia de hipoten- 
sión clínica (o pasa inadvertida). En algunos casos, el episodio 
precipitante es hipoxemia arterial por insuficiencia respiratoria, 
choque séptico, anemia grave, golpe de calor, envenenamiento 
por monóxido de carbono, consumo de cocaína o endocarditis 
bacteriana. Es frecuente que surja más de un factor desencade- 
nante. La característica distintiva es aumento rápido y pronun- 
ciado de los valores séricos de aminotransferasas (con frecuencia 
>5 000 unidades/L); también es característico un incremento 
rápido inicial del valor sérico de lactato deshidrogenasa, pero los 
aumentos de fosfatasa alcalina y bilirrubina en suero son casi 
siempre leves. Es posible que el tiempo de protrombina esté pro- 
longado y puede presentarse encefalopatía o síndrome hepato- 
pulmonar. La tasa de mortalidad consecutiva a la enfermedad 
subyacente es alta (sobre todo en pacientes con tratamiento vaso- 
presor, o que sufren choque séptico, insuficiencia renal o coagu- 
lopatía) pero, a diferencia de la hepatitis viral, en pacientes que se 
recuperan se normalizan con rapidez los valores de aminotrans- 
ferasas, por lo general en el transcurso de una semana. 

En enfermos con congestión hepática pasiva por insuficien- 
cia cardiaca derecha puede incrementarse el valor sérico de la bi- 
lirrubina, en ocasiones hasta 40 mg/100 ml, debido en parte a 
hipoxia de hepatocitos perivenulares; la concentración es un fac- 
tor pronóstico de la mortalidad y morbilidad. Las concentracio- 
nes séricas de fosfatasa alcalina son normales o un poco altas, y 
las de aminotransferasa sólo se incrementan un poco en ausencia 
de isquemia agregada. Las concentraciones séricas de fosfatasa 
alcalina son normales o un poco altas. Se observa reflujo hepato- 
yugular y en la insuficiencia tricuspídea el hígado puede ser pul- 
sátil. Es posible que la ascitis sea desproporcionada para el edema 
periférico, con gradiente de albúmina entre el suero y líquido de 
ascitis alto (21.1), y contenido de proteínas mayor de 2.5 g/100 ml 
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(25 g/L). Hay informes de que un aumento marcado en la concen- 
tración sérica de pro-BNP N-terminal distingue la ascitis por 
insuficiencia cardiaca de la causada por cirrosis. En casos graves 
pueden aparecer signos de encefalopatía. 


Fuhrmann V et al. Impact of hypoxic hepatitis on mortality in the 
intensive care unit. Intensive Care Med. 2011 Aug;37(8): 1302-10. 
[PMID: 21647720] 

Raurich JM et al. Hypoxic hepatitis in critically ill patients: incidence, 
etiology and risk factors for mortality. J Anesth. 2011 Feb;25(1):50-6. 
[PMID: 21153035] 


HIPERTENSIÓN PORTAL NO CIRRÓTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Esplenomegalia o hemorragia de tubo digestivo alto por 
várices esofágicas o gástricas en personas sin hepatopatía. 


Pp» Generalidades 


La hipertensión portal no cirrótica puede provenir de obstruc- 
ción de la porción extrahepática de la vena porta (a menudo, 
trombosis de dicha vena con transformación cavernosa [caver- 
noma portal]), obstrucción de la vena esplénica (con un cuadro 
inicial de várices gástricas sin várices esofágicas), esquistosomo- 
sis, hiperplasia regenerativa nodular o fístula de arteria-vena 
porta. La hipertensión portal idiopática no cirrótica es frecuente 
en India, pero se observa muy pocas veces en países occidentales, 
y se ha atribuido a infecciones crónicas, exposición a fármacos o 
toxinas, trastornos protrombóticos, trastornos inmunitarios y 
alteraciones genéticas que causan lesiones vasculares obstructivas 
en el hígado. La trombosis de vena porta puede aparecer in- 
cluso en 10 a 25% de sujetos con cirrosis y acompañar al carci- 
noma hepatocelular. Otros factores de riesgo son el consumo de 
anticonceptivos orales, embarazo, enfermedades inflamatorias 
crónicas, lesión del sistema venoso portal (incluida la cirugía), y 
otras neoplasias malignas. La trombosis de vena esplénica puede 
complicar la pancreatitis o el cáncer de páncreas. La pileflebitis 
(tromboflebitis séptica de la vena porta) puede complicar trastor- 
nos inflamatorios intraabdominales como la apendicitis o la 
diverticulitis, en especial cuando participan microrganismos 
anaerobios (en particular especies de Bacteroides). La hiperplasia 
regenerativa nodular es consecuencia de la alteración del riego 
del hígado y puede acompañar a trastornos del tejido conjuntivo; 
enfermedades mieloproliferativas, y uso de fármacos como aza- 
tioprina, 5-fluorouracilo y oxaliplatino. En personas infectadas 
por VIH, la exposición a didanosina explica algunos casos de 
hipertensión portal no cirrótica por hiperplasia regenerativa 
nodular. El término venopatía portal obstructiva se usa para des- 
cribir la oclusión primaria de las venas portales intrahepáticas en 
ausencia de cirrosis, inflamación o neoplasia hepática. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La trombosis aguda de vena porta por lo común causa dolor 
abdominal. Además de esplenomegalia, no son muy manifiestos 
los signos físicos, aunque puede surgir descompensación hepática 
después de hemorragia de tubo digestivo profusa o un cuadro 
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hepático concomitante y puede aparecer infarto intestinal si la 
trombosis de vena porta acompaña a la trombosis de vena mesen- 
térica. En 25% de los pacientes con hipertensión portal no cirró- 
tica surge ascitis. Se ha señalado que es frecuente la encefalopatía 
hepática mínima en personas con trombosis no cirrótica de vena 
porta. 


B. Datos de laboratorio 


Los datos de estudios bioquímicos de hígado suelen ser normales, 
pero a veces hay signos de hiperesplenismo. En muchos enfermos 
de trombosis de vena porta se identifica un estado primario de 
hipercoagulabilidad; incluyen trastornos mieloproliferativos (vincu- 
lados con alguna frecuencia a una mutación específica [V617F] en 
el gen que codifica la JAK2 de tirosina cinasa), que se observa 
en 24% de los casos con trombosis de la vena porta; mutación 
G20210A de protrombina, mutación del factor V de Leiden, defi- 
ciencia de proteínas C y S, síndrome antifosfolípido, mutación 
TT677 de la metilentetrahidrofolato reductasa; incremento de las 
concentraciones del factor VIII, hiperhomocisteinemia y muta- 
ción del gen que codifica el inhibidor de la fibrinólisis activable 
por trombina. Sin embargo, es posible que en muchos casos, los 
datos de hipercoagulabilidad constituyan un fenómeno secundario 
por derivación portosistémica y disminución del flujo sanguíneo 
hacia el hígado. 


C. Estudios de imagen 


Las primeras pruebas diagnósticas en el caso de trombosis de 
vena porta son la ecografía Doppler de color y la tomografía 
computarizada con material de contraste. En general, los datos se 
confirman por medio de la angiografía por resonancia magnética 
(MRA, magnetic resonance angiography) del sistema porta. La 
ecografía endoscópica puede ser útil en algunos casos. En indivi- 
duos con ictericia, la colangiografía por resonancia magnética 
puede mostrar compresión de conductos biliares por un gran 
cavernoma portal (biliopatía portal), un hallazgo que es más fre- 
cuente en pacientes con un estado de hipercoagulabilidad subya- 
cente. En personas con pieloflebitis, la CT puede mostrar una 
fuente intraabdominal de infección, trombosis o gas en el sistema 
venoso portal y un absceso hepático. 


D. Otros estudios 


En la endoscopia se detectan várices esofágicas o gástricas. Puede 
convenir obtener una biopsia hepática por aguja para diagnosti- 
car esquistosomosis, hiperplasia regenerativa nodular y fibrosis 
portal no cirrótica y demostrar la dilatación de sinusoides. 


> Tratamiento 


Si la hemorragia de várices es ocasionada por trombosis de la 
vena esplénica, la esplenectomía tiene capacidad curativa. En lo 
que se refiere a otras causas de hipertensión portal no cirrótica, 
en el caso de hemorragia de várices se emprende la ligadura con 
banda o la escleroterapia, seguida de bloqueadores PB para dismi- 
nuir la presión portal y se reserva la derivación portosistémica 
(incluida TIPS) para casos en que ha sido ineficaz el tratamiento 
endoscópico; en raras ocasiones, la disfunción progresiva del 
hígado obliga al trasplante. Algunas veces está indicado el uso de 
anticoagulantes o trombolíticos en casos de trombosis aislada 
aguda de la vena porta (que logra la recanalización en un tercio 


de los casos) y quizá en la trombosis aguda de la vena esplénica; 
se continúan por tiempo prolongado si se identifica un trastorno 
de hipercoagulabilidad o si la trombosis aguda de la vena porta se 
extiende a las venas mesentéricas. El uso de enoxaparina para 
prevenir la trombosis de la vena porta en pacientes con cirrosis 
está en estudio. 


> Cuándo referir 


Se debe referir a todos los pacientes con hipertensión portal no 
cirrótica. 


Ames JT et al. Septic thrombophlebitis of the portal venous system: 
clinical and imaging findings in thirty-three patients. Dig Dis Sci. 
2011 Jul;s56(7):2179-84. [PMID: 21221797] 

Cazals-Hatem D et al. Obliterative portal venopathy: portal hyperten- 
sion is not always present at diagnosis. J Hepatol. 2011 Mar;54(3): 
455-61. [PMID: 21087805] 

Luca A et al. Short- and long-term effects of the transjugular intrahe- 
patic portosystemic shunt on portal vein thrombosis in patients with 
cirrhosis. Gut. 2011 Jun;60(6):846-52. [PMID: 21357252] 

Raffa S et al. Hypercoagulability in patients with chronic noncirrhotic 
portal vein thrombosis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012 Jan;10(1): 
72-8. [PMID: 21946303] 

Schouten JN et al. Idiopathic noncirrhotic portal hypertension. Hepa- 
tology. 2011 Sep 2;54(3):1071-81. [PMID: 21574171] 


ABSCESO HEPÁTICO PIÓGENO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Fiebre, dolor en el cuadrante superior derecho, ictericia. 


» Es frecuente en casos de enfermedad biliar, pero hasta 
40% tiene origen “criptógeno”. 


» Detección mediante estudios de imagen. 


» Generalidades 


La incidencia del absceso hepático es de 3.6 por 100 000 habitan- 
tes en Estados Unidos y ha aumentado desde la década de 1990. 
Las bacterias pueden invadir el hígado a través de: 1) el colédoco 
(colangitis ascendente); 2) la vena porta (pileflebitis); 3) la arteria 
hepática, secundaria a bacteriemia; 4) la extensión directa de un 
proceso infeccioso, y 5) un implante traumático de bacterias a 
través de la pared abdominal. Los factores de riesgo de absceso 
hepático son edad avanzada y género masculino. Los trastornos 
predisponentes comprenden neoplasia maligna, diabetes me- 
llitus, enfermedad intestinal inflamatoria, cirrosis y trasplante 
hepático. 

En Estados Unidos, la causa identificable más frecuente de 
absceso hepático es la colangitis ascendente por obstrucción biliar 
debida a cálculo, estenosis o neoplasia. En 10% de los casos, el 
absceso hepático es secundario a la apendicitis o la diverticulitis. 
Cuando menos en 40% de los abscesos no es posible demostrar la 
causa y se clasifican como criptógenos. En algunos casos se reco- 
noce un origen dental. Los microorganismos que se observan con 
mayor frecuencia son E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vul- 
garis, Enterobacter aerogenes y múltiples especies microaerófilas y 
anaerobias (p. ej., Streptococcus milleri). El absceso hepático cau- 
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sado por cepas virulentas de K. pneumoniae se relaciona con 
tromboflebitis de la vena porta o hepática y por complicaciones 
sépticas oculares y del sistema nervioso central diseminadas por 
vía hematógena. Por lo regular, Staphylococcus aureus es el 
patógeno causal en individuos con enfermedad granulomatosa 
crónica. Los microorganismos causales poco frecuentes son 
Salmonella, Haemophilus y Yersinia. Se observan candidosis, 
tuberculosis y actinomicosis hepáticas en sujetos con inmunode- 
presión e individuos con neoplasias malignas hematológicas. En 
raras ocasiones, el carcinoma hepatocelular puede presentarse en 
forma de absceso piógeno debido a necrosis tumoral, obstrucción 
biliar e infección bacteriana superpuesta (cap. 39). Siempre debe 
considerarse la posibilidad de un absceso hepático amebiano 
(cap. 35). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


A menudo la presentación es gradual. Casi siempre hay fiebre, 
que puede preceder a otros signos o síntomas. Una molestia noto- 
ria puede ser el dolor, que se localiza en el cuadrante superior 
derecho o el área epigástrica. Los principales datos físicos son 
ictericia, hipersensibilidad en el cuadrante superior derecho del 
abdomen y fiebre constante o variable. 


B. Datos de laboratorio 


Los estudios de laboratorio muestran leucocitosis con desviación 
a la izquierda. Las pruebas de la función hepática son anormales 
de manera inespecífica. Los hemocultivos son positivos en 50 a 
100% de los casos. 


C. Estudios de imagen 


En general, la radiografía de tórax muestra elevación del dia- 
fragma si el absceso se halla en el lado derecho. La ecografía, CT 
o MRI puede revelar la presencia de defectos intrahepáticos. En 
la MRI, los datos característicos incluyen intensidad alta de señal 
en imágenes ponderadas con T, y realce del borde. El aspecto 
característico de la candidosis hepática en la CT, que suele obser- 
varse en casos de candidosis sistémica, es el de imágenes múl- 
tiples “en escarapela”, pero los estudios de imagen pueden ser 
normales en pacientes neutropénicos. 


> Tratamiento 


El régimen farmacológico debe consistir en antimicrobianos (en 
general una cefalosporina de tercera generación como cefopera- 
zona, 1 a 2 g IV cada 12 h, y metronidazol, 500 mg por vía IV 
cada 6 h) eficaces contra microorganismos coliformes y anaero- 
bios. Los antibióticos se administran durante dos a tres semanas 
y algunas veces hasta seis. Si el absceso tiene cuando menos 5 cm 
de diámetro o no responde con rapidez a los antibióticos, debe 
realizarse aspiración intermitente con aguja, drenaje percutáneo 
o endoscópico mediante catéter guiado por ecografía o bien dre- 
naje con catéter o quirúrgico (p. ej., laparoscópico). Otras indi- 
caciones para drenar el absceso son la edad del paciente (mínimo 
de 55 años), los síntomas con duración mayor de siete días y la 
afectación de ambos lóbulos hepáticos. Debe identificarse y tra- 
tarse la causa subyacente (p. ej., enfermedad biliar, infección 
dental). La tasa de mortalidad aún es considerable (25% en casi 
todos los estudios) y es superior en los sujetos con neoplasia 





maligna biliar o disfunción grave de múltiples órganos subyacen- 
tes. Otros factores de riesgo para mortalidad incluyen edad 
avanzada, cirrosis, nefropatía crónica y cáncer. La candidosis 
hepática responde a menudo a la anfotericina B intravenosa 
(dosis total de 2 a 9 g). Los abscesos micóticos se acompañan de 
tasas de mortalidad hasta de 50% y se tratan con anfotericina B 
intravenosa y drenaje. 


> Cuándo hospitalizar 


Se debe hospitalizar a casi todos los pacientes con absceso hepá- 
tico piógeno. 


Alsaif HS et al. CT appearance of pyogenic liver abscesses caused by 
Klebsiella pneumoniae. Radiology. 2011 Jul;260(1):129-38. [PMID: 
21460028] 

Mezhir JJ et al. Current management of pyogenic liver abscess: surgery 
is now second-line treatment. J Am Coll Surg. 2010 Jun;210(6): 
975-83. [PMID: 20510807] 

Pang TC et al. Pyogenic liver abscess: an audit of 10 years” experien- 
ce. World J Gastroenterol. 2011 Mar 28;17(12):1622-30. [PMID: 
21472130] 

Reid-Lombardo KM et al. Hepatic cysts and liver abscess. Surg Clin 
North Am. 2010 Aug;90(4):679-97. [PMID: 20637941] 


NEOPLASIAS BENIGNAS DEL HÍGADO 


Las neoplasias hepáticas benignas deben distinguirse del carci- 
noma y las metástasis hepatocelulares (cap. 39). El tumor de 
hígado más frecuente es el hemangioma cavernoso, que a 
menudo constituye un hallazgo incidental en la ecografía o la CT. 
Esta lesión puede crecer en mujeres que se someten a tratamiento 
hormonal y debe diferenciarse de otras lesiones intrahepáticas, 
casi siempre por MRI con contraste, CT o ecografía. En casos 
raros, para distinguir estas lesiones es necesaria la biopsia con 
aguja fina, que al parecer no implica riesgo alto de hemorragia. 
Por otro lado, son pocas las veces en que es indispensable la resec- 
ción quirúrgica de los hemangiomas cavernosos, pero puede ser 
necesaria debido al dolor abdominal o crecimiento rápido, para 
excluir neoplasia maligna o para tratar el síndrome de Kasabach- 
Merritt (coagulación intravascular diseminada que complica un 
hemangioma). 

Además de los casos excepcionales de dilatación sinusoidal y 
peliosis hepática, se han descrito dos lesiones benignas con carac- 
terísticas clínicas, radiográficas e histopatológicas distintivas en 
mujeres que consumen anticonceptivos orales: hiperplasia nodu- 
lar focal y adenoma hepático. La primera ocurre en todas las 
edades, pero es probable que no se deba a los anticonceptivos 
orales. Muchas veces es asintomática y se presenta como tumora- 
ción hipervascular, a menudo con cicatriz “estelar” hipodensa 
central en el estudio de CT o MRI. En el estudio microscópico, la 
hiperplasia nodular focal consta de unidades hiperplásicas de 
hepatocitos con una cicatriz estelar central que contiene conduc- 
tos biliares en proliferación. No es una neoplasia verdadera, sino 
una reacción específica a la alteración del flujo sanguíneo y se 
acompaña de una relación alta entre RNA de angiopoyetina 1 y 
angiopoyetina 2; también puede ocurrir en pacientes con cirrosis, 
exposición a ciertos fármacos como azatioprina y en el síndrome 
antifosfolípido. La prevalencia de los hemangiomas hepáticos se 
incrementa en personas con hiperplasia nodular focal. 

El adenoma hepatocelular es más frecuente en el tercer y 
cuarto decenios de la vida y suele deberse al uso de anticoncepti- 





CAPÍTULO 16 


702 


y11 4 E) 


vos orales; es posible que surja dolor abdominal agudo si el tumor 
sufre necrosis o hemorragia. El tumor puede asociarse a mutacio- 
nes en: 1) el gen que codifica el factor nuclear 10. de los hepatoci- 
tos (HNF10) (que se caracteriza por esteatosis y riesgo bajo de 
transformación maligna, sobre todo en varones, en los que parece 
que el síndrome metabólico concomitante incrementa el riesgo 
de transformación maligna); 2) el gen que codifica la catenina B 
(que se distingue por una tasa alta de transformación maligna), o 
3) ningún gen (se le denomina adenoma inflamatorio [en el 
pasado “hiperplasia nodular focal telangiectásica”] y está relacio- 
nado con índice de masa corporal alto y biomarcadores séricos de 
inflamación, como proteína C reactiva). En familias con mutacio- 
nes de la línea germinativa en HNFla pueden observarse casos 
poco comunes de adenomas hepáticos múltiples vinculados con 
diabetes juvenil de inicio en la edad madura. También pueden 
ocurrir adenomas hepatocelulares en los pacientes con enferme- 
dades por almacenamiento de glucógeno y en la poliposis adeno- 
matosa familiar. El tumor es hipovascular. A simple vista, la 
superficie de corte parece no tener estructura. En el estudio 
microscópico, el adenoma hepatocelular consta de hojas de hepa- 
tocitos sin vías portales ni venas centrales. 

Las neoplasias quísticas del hígado, como el cistadenoma y el 
cistadenocarcinoma, deben distinguirse de los quistes simples y 
equinocócicos, de complejos de von Meyenburg (hamartomas) 
y hepatopatía poliquística. 


>» Manifestaciones clínicas 


El único hallazgo físico en la hiperplasia nodular focal o el ade- 
noma hepático es una tumoración palpable en el abdomen en una 
minoría de casos. La función hepática suele ser normal. La CT 
helicoidal de fase arterial y la MRI con medio de contraste permi- 
ten distinguir entre un adenoma y una hiperplasia nodular focal 
en 80 a 90% de los casos, y en ocasiones indica el subtipo especí- 
fico de adenoma (p. ej., patrón adiposo homogéneo en los adeno- 
mas con mutación HNFla y aumento arterial persistente en los 
adenomas inflamatorios). 


> Tratamiento 


El tratamiento de la hiperplasia nodular focal es la extirpación 
sólo en el sujeto sintomático. El pronóstico es excelente. El ade- 
noma del hígado puede pasar por fases como hemorragia, necro- 
sis y rotura, a menudo después de tratamiento hormonal en las 
mujeres, o en los varones, y conviene la ablación si el tumor tiene 
>5 cm de diámetro, incluso en sujetos asintomáticos o personas 
sintomáticas. En casos escogidos es factible la ablación laparoscó- 
pica o la que se hace por radiofrecuencia por vía percutánea. 

Una vez que se interrumpe el consumo de anticonceptivos, los 
tumores benignos del hígado muestran regresión. 


p»- Cuándo referir 


» Incertidumbre diagnóstica. 


+ Para intervención quirúrgica. 


> Cuándo hospitalizar 


+. Dolor intenso. 


+ Rotura. 


Fowler KJ et al. Magnetic resonance imaging of focal liver lesions: 
approach to imaging diagnosis. Hepatology. 2011 Dec;54(6): 2227-37. 
[PMID: 21932400] 

Shaked O et al. Biologic and clinical features of benign solid and cystic 
lesions of the liver. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Jul;9(7):547-62. 
[PMID: 21397723] 

van Aalten SM et al. Validation of a liver adenoma classification system 
in a tertiary referral centre: implications for clinical practice. J 
Hepatol. 2011 Jul;55(1):120-5. [PMID: 21145863] 


ENFERMEDADES DE LAS VÍAS BILIARES 


(Véase Carcinoma de vías biliares en el cap. 39.) 


COLELITIASIS (cálculos biliares) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Con frecuencia es asintomática. 


» Dolor biliar típico y caracterizado por episodios poco 
frecuentes de dolor intenso constante en el epigastrio o el 
cuadrante superior derecho, con irradiación a la escápula 
derecha. 


» Se detecta en la ecografía. 





» Generalidades 


Los cálculos biliares son más frecuentes en mujeres y su inciden- 
cia es mayor con el envejecimiento en ambos sexos y en todas las 
razas. En Estados Unidos, la prevalencia de cálculos biliares es de 
5.5% en varones y 8.6% en mujeres, con las tasas más altas en 
personas mayores de 60 años y tasas mayores en descendientes 
de mexicanos que en blancos que no son de origen hispano e 
individuos de raza negra; los cálculos biliares se relacionan con 
un aumento de la mortalidad general, cardiovascular y por cán- 
cer. Aunque los cálculos biliares de colesterol son menos fre- 
cuentes en personas de raza negra, en más de una tercera parte 
de los individuos con drepanocitosis hay colelitiasis atribuible a 
hemólisis. Los indios estadounidenses de los hemisferios norte y 
sur tienen tasas más altas de colelitiasis de colesterol, tal vez por 
una predisposición derivada de genes “cambiantes” (LITH) que 
estimula el aprovechamiento eficaz de calorías y el depósito de 
grasas. Hasta 75% de las mujeres pima y otras indias estadouni- 
denses mayores de 25 años de edad tienen colelitiasis. Se han 
identificado otras mutaciones genéticas que predisponen a las 
personas a cálculos biliares. La obesidad es un factor de riesgo 
para cálculos biliares, en especial en mujeres. La pérdida rápida 
de peso, como se observa después de intervención bariátrica, 
también incrementa el riesgo de formación de cálculos biliares 
sintomáticos. La diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa y 
resistencia a la insulina son factores de riesgo para cálculos bilia- 
res, y un consumo alto de carbohidratos, así como una carga 
glucémica alimentaria alta incrementan el riesgo de colecistecto- 
mía en las mujeres. Es probable que la hipertrigliceridemia favo- 
rezca la formación de cálculos biliares porque altera la motilidad 
vesicular. La prevalencia de enfermedad de la vesícula biliar se 
incrementa en varones (pero no en mujeres) con cirrosis e infec- 
ción por el virus de hepatitis C. Además, hay informes de que la 
colecistectomía se vincula con un mayor riesgo de cirrosis, quizá 
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porque los cálculos biliares y la hepatopatía comparten algunos 
factores de riesgo. Una dieta con pocos carbohidratos, así como 
la actividad física y el acondicionamiento cardiorrespiratorio, 
pueden ayudar a prevenir los cálculos biliares. Al parecer, el café 
protege contra los cálculos biliares en mujeres y el consumo 
abundante de magnesio y de grasas poliinsaturadas y monoinsa- 
turadas reduce el riesgo de cálculos biliares en varones. Una dieta 
con alto contenido de fibra, junto con frutas y verduras, y el uso 
de estatinas, disminuye el riesgo de colecistectomía en mujeres. 
La incidencia de cálculos biliares es alta en personas con enfer- 
medad de Crohn; alrededor de un tercio de quienes tienen en- 
fermedad inflamatoria del leon terminal forma cálculos biliares 
cuando se altera la resorción de sales biliares, lo que ocasiona 
disminución de la solubilidad de la bilis. Los fármacos como 
clofibrato, octreótido y ceftriaxona pueden inducir la formación 
de cálculos biliares; por el contrario, el ácido acetilsalicílico y 
otros antiinflamatorios no esteroideos pueden proteger contra 
dicho proceso. El ayuno prolongado (más de cinco a 10 días) 
puede dar lugar a la formación de “lodo” biliar (microlitiasis), 
que por lo regular se resuelve cuando se reanuda la alimentación, 
pero puede originar cálculos o síntomas biliares. El embarazo, en 
particular en mujeres obesas, se acompaña de riesgo mayor de 
cálculos biliares y enfermedad sintomática de la vesícula biliar. 
En apariencia, el tratamiento de sustitución hormonal incre- 
menta el riesgo de enfermedad de la vesícula biliar y la necesidad 
de colecistectomía; el riesgo es más bajo con el tratamiento trans- 
dérmico que con el oral. 

Los cálculos biliares se clasifican conforme a su composición 
química predominante en cálculos de colesterol o de bilirrubinato 
de calcio. Estos últimos constituyen <20% de los cálculos que se 
encuentran en las poblaciones de Europa o Estados Unidos, pero 
30 a 40% de los que se observan en Japón. 


Cuadro 16-7. Enfermedades de las vías biliares. 
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Pb Manifestaciones clínicas 


En el cuadro 16-7 se incluyen las características clínicas y de labo- 
ratorio de varias enfermedades de las vías biliares, así como su 
tratamiento. Con frecuencia, la colelitiasis no produce síntomas y 
se descubre en el curso de un estudio radiográfico sistemático, 
cirugía o necropsia. Aparecen síntomas (dolor biliar) en 10 a 25% 
de los pacientes (1 a 4% al año), y con el transcurso del tiempo 
surge colecistitis aguda en 20% de estos individuos sintomáticos. 
En ocasiones, la obstrucción del intestino delgado a consecuencia 
de “íleo por cálculos biliares” (conocido como síndrome de 
Bouveret cuando el cálculo obstructor se ubica en el píloro o el 
duodeno) es la manifestación inicial de colelitiasis. 


p» Tratamiento 


Casi nunca es necesaria la colecistectomía profiláctica en una 
persona asintomática, a menos que la vesícula biliar esté calcifi- 
cada, que los cálculos midan más de 3 cm de diámetro o que se 
trate de un indio estadounidense o un paciente elegible para ciru- 
gía bariátrica o trasplante cardiaco. La colecistectomía laparoscó- 
pica es el tratamiento de elección para la enfermedad sintomática 
de la vesícula biliar. Es muy probable que el dolor se alivie des- 
pués de la colecistectomía en personas con dolor episódico (casi 
siempre una vez al mes o menos), dolor que dura 30 min a 24 h, 
dolor por la tarde o noche y síntomas con un año o menos de 
evolución antes del procedimiento. Los pacientes pueden volver a 
su domicilio un día después del procedimiento y restablecer sus 
actividades laborales en el lapso de unos cuantos días (en lugar de 
semanas, como ocurría en individuos sometidos a colecistecto- 
mía abierta estándar). El procedimiento se realiza a menudo en 
forma ambulatoria y es apropiado para la mayor parte de los suje- 
tos, incluidos los que tienen colecistitis aguda. En 2 a 8% de los 
casos es necesario cambiar a una colecistectomía abierta (el por- 
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Cálculos biliares Asintomática Normal 

Cálculos biliares Dolor biliar Normal 

Colesterolosis de Casi siempre es asintomática Normal 
la vesícula biliar 

Adenomiomatosis Puede causar dolor biliar Normal 

Vesícula biliar en Casi siempre es asintomática, riesgo Normal 





porcelana alto de cáncer de vesícula biliar 


Colecistitis aguda Dolor epigástrico o en cuadrante Leucocitosis 
superior derecho, náusea, vómito, 
fiebre, signo de Murphy 
Colecistitis crónica Dolor biliar, dolor epigástrico o en Normal 
cuadrante superior derecho 


constante, náusea 


Datos de laboratorio 


Diagnóstico Tratamiento 


Ecografía Ninguno 


Ecografía Colecistectomía laparoscópica 


Colecistografía oral Ninguno 


Colecistografía oral Colecistectomía laparoscópica 


si es sintomática 


Radiografía o CT Colecistectomía laparoscópica 


Ecografía, estudio HIDA Antibióticos, colecistectomía 


laparoscópica 


Ecografía (cálculos), 
colecistografía oral (vesícula 
biliar no funcional) 


Colecistectomía laparoscópica 


Coledocolitiasis 


Asintomática o dolor biliar, ictericia, 
fiebre; pancreatitis por cálculos 
biliares 


Pruebas de función hepática colestá- 
sicas; leucocitosis y hemocultivos 
positivos en colangitis; amilasa y 
lipasa altas en pancreatitis 


Ecografía (conductos dilatados), 
ecografía endoscópica, 
MRCP ERCP 


Esfinterotomía y extracción 
de cálculos endoscópicos; 
antibióticos para colangitis 


ERCP colangiopancreatografía retrógrada endoscópica; HIDA, ácido iminodiacético hepático; MRCP colangiopancreatografía por resonancia magnética. 
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centaje para colecistitis aguda es mayor que para colelitiasis no 
complicada). En manos de cirujanos expertos se lesiona la vía 
biliar en 0.1% de las intervenciones. La colecistectomía puede 
incrementar el riesgo de adenocarcinomas esofágicos, colónicos y 
de intestino proximal, debido al incremento del reflujo duodeno- 
gástrico y los cambios en la exposición intestinal a la bilis. En 
embarazadas se recomienda el tratamiento conservador del cólico 
vesicular, pero las pacientes con crisis repetidas de cólico biliar o 
colecistitis aguda pueden someterse a colecistectomía (incluso 
por vía laparoscópica), de preferencia en el segundo trimestre del 
embarazo. La enterolitotomía sola se considera un tratamiento 
adecuado para la mayoría de los pacientes con ¡leo biliar. Se ha 
realizado y está en estudio la colecistectomía por medio de ciru- 
gía endoscópica transluminal a través de un orificio natural 
(NOTES, natural orifice transluminal endoscopic surgery). 

Los ácidos quenodesoxicólico y ursodesoxicólico son sales 
biliares que se administran por vía oral hasta por dos años a fin 
de disolver algunos cálculos de colesterol, y pueden conside- 
rarse de manera ocasional en individuos que se rehúsan a la 
colecistectomía. La dosis es de 7 mg/kg/día de cada uno de ellos 
u 8 a 13 mg/kg de ácido ursodesoxicólico en dosis divididas 
todos los días. Son más eficaces en pacientes con vesícula biliar 
funcional, determinada por la observación de esta última en la 
colecistografía oral y múltiples cálculos biliares pequeños “flotan- 
tes” (que representan hasta 15% de los casos de cálculos biliares). 
En la mitad de los pacientes los cálculos biliares reaparecen en el 
transcurso de cinco años tras interrumpir el tratamiento. El ácido 
ursodesoxicólico, 500 a 600 mg diarios, reduce el riesgo de for- 
mación de cálculos biliares con la pérdida de peso rápida. Los 
fármacos reductores del colesterol (estatinas, ezetimibe) y los que 
actúan sobre receptores nucleares específicos participantes en el 
metabolismo del colesterol y la bilis están en estudio para el tra- 
tamiento de la colelitiasis. 

En años pasados, una opción para los cálculos radiotranspa- 
rentes solitarios <20 mm de diámetro era la litotripsia combinada 
con tratamiento de sales biliares, pero ya no se utiliza en Estados 
Unidos. 


> Cuándo referir 


Los pacientes deben referirse cuando necesitan intervención qui- 
rúrgica. 


Ruhl CE et al. Gallstone disease is associated with increased mortality 
in the United States. Gastroenterology. 2011 Feb;140(2):508-16. 
[PMID: 21075109] 

Soper NJ. Cholecystectomy: from Langenbuch to natural orifice trans- 
luminal endoscopic surgery. World J Surg. 2011 Jul;35(7): 14227. 
[PMID: 21437744] 

Thistle JL et al. Factors that predict relief from upper abdominal pain 
after cholecystectomy. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Oct; 
9(10):891-6. [PMID: 21699805] 


COLECISTITIS AGUDA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Dolor e hipersensibilidad intensos y constantes en el cua- 
drante superior derecho o epigastrio. 


» Náusea y vómito. 
» Fiebre y leucocitosis. 





> Generalidades 


La colecistitis se relaciona con cálculos biliares en más de 90% 
de los casos. Surge cuando un cálculo se impacta en el conducto 
cístico y se desarrolla inflamación atrás de la obstrucción. Debe 
considerarse la colecistitis acalculosa cuando aparecen fiebre o 
dolor inexplicable en el cuadrante superior derecho en el trans- 
curso de dos a cuatro semanas después de cirugía mayor o en 
pacientes graves que no han comido durante un lapso prolon- 
gado; con frecuencia hay insuficiencia de múltiples órganos. 
Puede ocurrir colecistitis aguda por microorganismos infeccio- 
sos (p. ej., citomegalovirus, criptosporidiosis o microsporidiosis) 
en individuos con sida o por vasculitis (p. ej., poliarteritis 
nudosa). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Con frecuencia la crisis aguda es precipitada por una comida 
abundante o grasosa; se caracteriza por aparición de dolor cons- 
tante localizado en el epigastrio o cuadrante superior derecho, 
que puede remitir de manera gradual en un lapso de 12 a 18 h. 
En cerca del 75% de los pacientes hay vómito y en la mitad de 
los casos proporciona alivio variable. La fiebre es habitual. Casi 
siempre se observa hipersensibilidad abdominal en el cuadrante 
superior derecho (muchas veces con signo de Murphy o inhibi- 
ción de la inspiración por dolor a la palpación profunda del 
cuadrante superior derecho) y se acompaña de defensa muscu- 
lar y dolor de rebote (cuadro 16-7). En alrededor del 15% de los 
enfermos se palpa la vesícula biliar. En 25% de los casos hay 
ictericia; cuando es persistente o grave, sugiere la posibilidad de 
coledocolitiasis. 


B. Datos de laboratorio 


Por lo regular hay leucocitosis (12 000 a 15 000/ul). Pueden 
observarse valores séricos totales de bilirrubina de 1 a 4 mg/ 
100 ml (17.1 a 68.4 4mol/L) sin obstrucción del colédoco. Con 
frecuencia se incrementan las concentraciones séricas de ami- 
notransferasas y fosfatasa alcalina (las primeras llegan a 300 
unidades/ml o incluso más cuando se relacionan con colangitis 
ascendente). También puede estar un poco incrementada la ami- 
lasa sérica. 


C. Estudios de imagen 


Las radiografías simples de abdomen pueden mostrar cálculos 
biliares radiopacos en 15% de los casos. La imagen hepatobiliar 
con %"Tc (con compuestos de ácido iminodiacético), conocida 
también como gammagrafía con ácido iminodiacético hepático 
(HIDA, hepatic iminodiacetic acid), ayuda a demostrar obstruc- 
ción del conducto cístico, que es la causa de la colecistitis aguda 
en la mayoría de los casos. Este estudio es seguro si la bilirrubina 
es menor de 5 mg/100 ml (85.5 umol/L) (sensibilidad de 98% y 
especificidad de 81% para la colecistitis aguda). Los resultados 
positivos falsos se deben a ayuno prolongado, hepatopatías y 
colecistitis crónica, y la especificidad mejora cuando se adminis- 
tra morfina por vía intravenosa, que induce espasmo del esfínter 
de Oddi. La ecografía de los cuadrantes abdominales superiores 
es el primer estudio que se realiza y muestra la presencia de cálcu- 
los biliares, pero no es tan sensible para colecistitis aguda (sensi- 
bilidad de 67%, especificidad de 82%); los datos que indican 
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colecistitis aguda son engrosamiento de las paredes de la vesícula 
biliar, líquido pericolecístico y signo de Murphy en la ecografía. 
La CT muestra complicaciones de la colecistitis aguda, como 
perforación o gangrena. 


> Diagnóstico diferencial 


Los trastornos con más probabilidades de confundirse con cole- 
cistitis aguda son úlcera péptica perforada, pancreatitis aguda, 
apendicitis en un apéndice de localización alta, carcinoma de 
colon o divertículo perforado del ángulo hepático, absceso del 
hígado, hepatitis, neumonía con pleuresía en el lado derecho e 
incluso isquemia miocárdica. La localización precisa del dolor y 
la hipersensibilidad en el cuadrante superior derecho, con irra- 
diación alrededor del área infraescapular, respaldan de manera 
enfática el diagnóstico de colecistitis aguda. La colecistitis verda- 
dera sin cálculos sugiere colecistitis acalculosa. 


> Complicaciones 
A. Gangrena de la vesícula biliar 


La continuación o progresión del dolor en el cuadrante superior 
derecho del abdomen, sensibilidad, defensa muscular, fiebre y leu- 
cocitosis después de 24 a 48 h, sugieren inflamación grave y 
posible gangrena de la vesícula biliar, la cual se debe a isquemia 
secundaria a vasoconstricción esplácnica y coagulación intravas- 
cular. En ocasiones se produce necrosis sin signos definitivos en 
pacientes obesos, diabéticos, ancianos o individuos con inmuno- 
depresión. La gangrena puede conducir a perforación de la vesí- 
cula biliar, casi siempre con desarrollo de absceso pericolecístico 
y rara vez peritonitis generalizada. Otras complicaciones agudas 
graves incluyen colecistitis enfisematosa (infección secundaria 
con un microorganismo formador de gas) y empiema. 


B. Colecistitis crónica y otras complicaciones 


La colecistitis crónica es resultado de episodios repetidos de cole- 
cistitis aguda o irritación crónica de la pared de la vesícula biliar 
por cálculos, y se caracteriza en el estudio anatomopatológico por 
grados variables de inflamación crónica de la vesícula biliar. Por 
lo general hay cálculos. En 4 a 5% de los pacientes, las vellosida- 
des de la vesícula biliar sufren crecimiento polipoide por depósito 
de colesterol que se observa a simple vista (“vesícula en fresa”, 
colesterolosis); en otros, la hiperplasia adenomatosa de la totali- 
dad o parte de la pared de la vesícula biliar puede ser tan notoria 
que confiere el aspecto de un mioma (adenomiomatosis). Cuando 
remite la colecistitis aguda, pero persiste la obstrucción del con- 
ducto cístico, se presenta hidropesía de la vesícula biliar que causa 
distensión de la vesícula biliar con un líquido mucoide transpa- 
rente. Algunas veces, un cálculo en el cuello de la vesícula biliar 
comprime el conducto biliar y causa ictericia (síndrome de 
Mirizzi). La colecistitis xantogranulomatosa es una variante rara 
de la colecistitis crónica que se caracteriza por nódulos o estrías 
amarillas grisáceas, que representan macrófagos cargados de lípi- 
dos, en la pared de la vesícula biliar. 

La colelitiasis con colecistitis crónica puede vincularse con 
exacerbaciones agudas de inflamación de la vesícula biliar, cálculo 
en el colédoco, fístula intestinal, pancreatitis y, rara vez, carci- 
noma de vesícula biliar. La vesícula biliar calcificada (en porce- 
lana) se asocia a carcinoma de la vesícula biliar y, en general, es 
indicación para colecistectomía, aunque el riesgo de cáncer de 
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vesícula biliar puede ser más alto cuando la calcificación se halla 
en la mucosa y no es intramural. 


P»>- Tratamiento 


Por lo general la colecistitis aguda responde al régimen conserva- 
dor (ayuno, alimentación intravenosa, analgésicos y antibióticos 
intravenosos, casi siempre alguna cefalosporina de segunda o 
tercera generación como cefoperazona, 1 a 2 g IV cada 12 h, con 
la adición de metronidazol, 500 mg IV cada 6 h; en los casos 
graves, se añade alguna fluoroquinolona como ciprofloxacino, 
250 mg intravenosos cada 12 h más metronidazol). También se 
puede administrar morfina o meperidina para el dolor. Debido al 
riesgo importante de crisis recurrentes (hasta 10% en un mes y 
más de 30% en el transcurso de un año), debe practicarse colecis- 
tectomía (las más de las veces por vía laparoscópica) en los dos a 
cuatro días posteriores a la hospitalización por colecistitis aguda. 
Cuando no se elige el tratamiento quirúrgico, debe vigilarse al 
enfermo (en especial si es diabético o anciano) de manera cuida- 
dosa y estar alerta a la reaparición de síntomas, datos de gangrena 
de la vesícula biliar o colangitis. En individuos de alto riesgo, la 
aspiración de la vesícula biliar guiada por ecografía (cuando es 
factible), la colecistostomía percutánea o la inserción endoscópica 
de una endoprótesis en la vesícula biliar pueden posponer o 
incluso evitar la necesidad de medidas quirúrgicas. Cuando hay 
pruebas de gangrena o perforación es imprescindible la colecis- 
tectomía inmediata. 

El tratamiento quirúrgico de la colecistitis crónica es el mismo 
que el de la colecistitis aguda. Cuando está indicado, puede efec- 
tuarse colangiografía durante la colecistectomía laparoscópica. 
También puede excluirse la coledocolitiasis mediante ERCP o 
MRCP intraoperatorias o posoperatorias. 


P»- Pronóstico 


La tasa total de mortalidad en la colecistectomía es <0.2%, pero la 
cirugía de vías hepatobiliares es un procedimiento más difícil en 
ancianos, en quienes la tasa de mortalidad es mayor. Un procedi- 
miento quirúrgico con buenos resultados técnicos en un paciente 
muy bien seleccionado se acompaña de resolución completa de 
los síntomas. 


p» Cuándo hospitalizar 


Todos los pacientes con colecistitis aguda deben hospitalizarse. 


Charalel RA et al. Complicated cholecystitis: the complementary roles 
of sonography and computed tomography. Ultrasound Q. 2011 
Sep;27(3):161-70. [PMID: 21873853] 

Huffman JL et al. Acute acalculous cholecystitis: a review. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2010 Jan;8(1):15-22. [PMID: 19747982] 

McGillicuddy EA et al. Acute cholecystitis in the elderly: use of com- 
puted tomography and correlation with ultrasonography. Am J Surg. 
2011 Nov;202(5):524-7. [PMID: 21906722] 


SÍNDROMES PRECOLECISTECTOMÍA 
Y POSCOLECISTECTOMIA 


1. Precolecistectomía 


En un grupo pequeño de pacientes (en especial mujeres) con 
dolor biliar, no son notables los estudios radiográficos convencio- 
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nales del tubo digestivo alto y la vesícula biliar, incluida la colan- 
giografía. En algunos de estos casos se observa vaciamiento muy 
reducido de la vesícula biliar en la gammagrafía vesicular después 
de inyección de colecistocinina; la colecistectomía puede ser 
curativa. En algunos casos, la valoración histológica de la vesícula 
biliar resecada muestra colecistitis crónica o microlitiasis. Otra 
consideración diagnóstica es la disfunción del esfínter de Oddi 
(véase más adelante). 


2. Poscolecistectomía 


Después de la colecistectomía, algunos pacientes informan per- 
sistencia de los síntomas, es decir, dolor en el cuadrante superior 
derecho, flatulencia e intolerancia a los alimentos grasosos. La 
persistencia de los síntomas en este grupo de enfermos sugiere 
la posibilidad de un diagnóstico incorrecto antes de la colecis- 
tectomía; por ejemplo, esofagitis, pancreatitis, radiculopatía o 
enfermedad intestinal funcional. Debe descartarse la posibi- 
lidad de coledocolitiasis o estenosis del colédoco. El dolor tam- 
bién puede relacionarse con dilatación del remanente del 
conducto cístico, formación de neuroma en la pared ductal, 
granuloma de cuerpo extraño o tracción en el colédoco por 
conducto cístico largo. 

Las manifestaciones clínicas de dolor en el cuadrante supe- 
rior derecho del abdomen, escalofrío, fiebre o ictericia sugieren 
enfermedad de las vías biliares. La ecografía endoscópica o la 
colangiografía retrógrada pueden ser necesarias para demostrar 
la presencia de cálculo o estenosis. El cólico biliar asociado a 
anomalías en las pruebas de función hepática o la dilatación de 
la vía biliar en ausencia de lesión obstructiva indica disfunción 
del esfínter de Oddi. La manometría biliar permite comprobar 
presiones basales altas del esfínter de Oddi características de 
disfunción del esfínter cuando el dolor biliar se acompaña de au- 
mento al doble en las pruebas hepáticas o un conducto biliar 
dilatado (>12 mm) (disfunción tipo IT del esfínter de Oddi), 
pero no se necesita cuando se presentan ambos (disfunción tipo 
I del esfínter de Oddi) y se vincula con riesgo alto de pancreati- 
tis. Cuando no hay alteración en las pruebas de función hepática 
ni dilatación de la vía biliar (disfunción del esfínter de Oddi tipo 
III) deben sospecharse síntomas de origen no biliar. (Se han 
establecido criterios análogos para la disfunción del esfínter 
pancreático.) La gammagrafía biliar después de administración 
intravenosa de morfina y la colangiopancreatografía por reso- 
nancia magnética (MRCP, magnetic resonance cholangiopan- 
creatography) luego del suministro intravenoso de secretina, son 
al parecer estudios promisorios de detección de disfunción del 
esfínter. Es muy probable que la esfinterotomía endoscópica 
alivie los síntomas en personas con disfunción del esfínter de 
Oddi del tipo 1 o IL así como la presión alta de dicho esfínter, 
aunque muchos pacientes continúan con cierto dolor. En algunos 
casos puede ser beneficioso el tratamiento con antagonistas de los 
conductos del calcio, nitratos de acción prolongada, inhibidores 
de fosfodiesterasa (como el vardenafil) o la inyección del esfín- 
ter con toxina botulínica. En casos resistentes, se puede pensar 
en la esfinteroplastia operatoria con la extirpación del resto del 
conducto cístico. 


> Cuándo referir 


Los pacientes con disfunción del esfínter de Oddi deben referirse 
para la realización de procedimientos diagnósticos. 


Baillie J. Sphincter of Oddi dysfunction. Curr Gastroenterol Rep. 2010 
Apr;12(2):130-4. [PMID: 20424985] 

DiBiase JK et al. Cholecystokinin-cholescintigraphy in adults: consensus 
recommendations of an interdisciplinary panel. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2011 May;9(5):376-84. [PMID: 21334459] 


COLEDOCOLITIASIS Y COLANGITIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Con frecuencia hay antecedentes de dolor biliar o ictericia. 
Algunos pacientes presentan ictericia sin dolor. 
Náusea y vómito. 


Debe sospecharse colangitis en caso de fiebre seguida de 
hipotermia y estado de choque por gramnegativos, icteri- 
cia y leucocitosis. 


» Los cálculos del conducto biliar se detectan con mayor 
seguridad mediante ERCP o ecografía endoscópica. 


y vv y 


» Generalidades 


Alrededor del 15% de los pacientes con cálculos biliares tiene 
coledocolitiasis (cálculos en el colédoco). El porcentaje aumenta 
con la edad, y la frecuencia en ancianos con cálculos biliares 
puede ser hasta de 50%. Los cálculos del colédoco se originan 
muchas veces en la vesícula biliar, pero también pueden formar- 
se de manera espontánea en este conducto después de colecis- 
tectomía. El riesgo es dos veces mayor en personas con divertículo 
duodenal yuxtapapilar. Los síntomas aparecen si ocurre obs- 
trucción. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





Es posible obtener un antecedente de dolor biliar o ictericia. El 
dolor biliar es resultado del incremento rápido de la presión en el 
colédoco por obstrucción del flujo biliar. Las características que 
sugieren la presencia de un cálculo en el colédoco son: 1) episo- 
dios recurrentes y frecuentes de dolor en el abdomen superior 
derecho muy intensos que persisten durante horas; 2) escalofrío y 
fiebre acompañados de dolor intenso, y 3) un antecedente de 
ictericia vinculada con episodios de dolor abdominal (cuadro 
16-7). La combinación de dolor, fiebre (y escalofrío) e ictericia 
constituye la tríada de Charcot y el cuadro típico de colangitis. La 
adición de alteración del sensorio e hipotensión (quinteto de 
Reynolds) indica colangitis supurativa aguda y exige endoscopia 
de urgencia. Según las directrices de Tokio (2006), se confirma el 
diagnóstico de colangitis aguda por la presencia de: 1) la tríada 
de Charcot, o 2) dos elementos de dicha tríada y además datos de 
estudios de laboratorio de una respuesta inflamatoria (como 
incremento en el recuento de leucocitos y de proteína C reactiva), 
elevación de las pruebas bioquímicas del hígado y datos de dila- 
tación de vías biliares o alguna causa de obstrucción en los estu- 
dios de imagen. 

En la obstrucción biliar por cálculos puede haber hepatome- 
galia y por lo regular se observa hipersensibilidad en el cuadrante 
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superior derecho y en epigastrio. La obstrucción del colédoco 
durante >30 días causa daño hepático que conduce a cirrosis. 
Cuando no se instituye tratamiento se desarrolla insuficiencia 
hepática con hipertensión portal. 


B. Datos de laboratorio 


La obstrucción aguda del conducto biliar propicia incremento 
característico sorprendente, aunque transitorio, de los valores 
séricos de las aminotransferasas (>1 000 unidades/L [20 mckat/L]). 
Si el colédoco permanece obstruido se presentan bilirrubinuria y 
aumento de la bilirrubina sérica; los valores pueden fluctuar. Las 
concentraciones de fosfatasa alcalina sérica se incrementan con 
mayor lentitud. No es raro que aumente la amilasa sérica por 
pancreatitis secundaria. Cuando persiste la obstrucción extra- 
hepática durante más de unas cuantas semanas, se dificulta la 
diferenciación entre obstrucción y hepatopatía colestásica cró- 
nica. En pacientes con colangitis hay leucocitosis. Puede prolon- 
garse el tiempo de protrombina por obstrucción del flujo de bilis 
al intestino. A diferencia de la disfunción hepatocelular, la hipo- 
protrombinemia por ictericia obstructiva responde a 10 mg de 
vitamina K parenteral u oral hidrosoluble (fitonadiona, 5 mg) en 
el transcurso de 24 a 36 h. 


C. Estudios de imagen 


La ecografía y la CT pueden mostrar vías biliares dilatadas, en 
tanto que las imágenes con radionúclidos revelan deterioro del 
flujo de bilis. Se ha observado que la ecografía endoscópica, la CT 
helicoidal y la colangiografía de resonancia magnética son exactas 
para demostrar cálculos del colédoco y pueden utilizarse en indi- 
viduos con riesgo bajo o intermedio de coledocolitiasis (edad >55 
años, colecistitis, diámetro del colédoco >6 mm en la ecografía, 
bilirrubina sérica de 1.8 a 4 mg/100 ml [30.78 a 68.4 umol/L], 
aumento de enzimas hepáticas séricas, pancreatitis). La colangio- 
pancreatografía retrógrada endoscópica (ERCP) (en ocasiones 
con ecografía intraductal) o la colangiografía transhepática per- 
cutánea son los medios más directos y exactos para determinar la 
causa, localización y extensión de la obstrucción. Si es muy pro- 
bable que la obstrucción se deba a un cálculo (diámetro del colé- 
doco >6 mm, visualización de cálculo en el conducto biliar en la 
ecografía, bilirrubina sérica >4 mg/100 ml [68.4 mol/L]) o existe 
colangitis aguda, el procedimiento de elección es la ERCP porque 
permite una esfinterotomía con extracción del cálculo o coloca- 
ción de endoprótesis. Se necesita seguir una técnica meticulosa 
para evitar la colangitis aguda. 


> Diagnóstico diferencial 


La causa más frecuente de ictericia obstructiva es cálculo en el 
colédoco. Le siguen en frecuencia las neoplasias en páncreas, 
ampolla de Vater o colédoco. La compresión extrínseca de este 
último puede deberse a carcinoma metastásico (por lo general 
del tubo digestivo o mama) que abarca ganglios linfáticos del 
hilio hepático o, rara vez, un divertículo duodenal grande. El 
cáncer de vesícula biliar diseminado al colédoco se manifiesta a 
menudo como ictericia obstructiva. Deben considerarse las 
hepatopatías colestásicas crónicas (en especial cirrosis biliar, 
colangitis esclerosante e inducida por fármacos). Por lo general 
es posible diferenciar la ictericia hepatocelular mediante la 
anamnesis, las manifestaciones clínicas y las pruebas hepáticas, 
pero en ocasiones se necesita biopsia del hígado. En personas de 





origen asiático (y algunas veces en cualquier individuo) debe 
considerarse colangitis piógena recurrente con cálculos biliares 
intrahepáticos (en particular en el sistema ductal izquierdo) y 
colangitis recurrente. 


> Tratamiento 


En general, los cálculos del colédoco deben extraerse, incluso si 
son asintomáticos. Un cálculo en el colédoco en un paciente con 
colelitiasis o colecistitis casi siempre se trata por esfinterotomía en- 
doscópica y extracción del cálculo seguida de colecistectomía 
laparoscópica antes de 72 h en enfermos con colecistitis y antes de 
dos semanas en aquellos sin colecistitis. Una alternativa para la 
que se necesita menos tiempo de hospitalización es la colecistec- 
tomía laparoscópica y la exploración del colédoco. Sin embargo, 
en ancianos (>70 años) o enfermos de riesgo bajo con colelitiasis 
y coledocolitiasis puede posponerse la colecistectomía después de 
la esfinterotomía endoscópica porque el riesgo de colecistitis es 
bajo. Debe practicarse una ERCP con esfinterotomía antes de la 
colecistectomía en los pacientes con cálculos biliares e ictericia 
(bilirrubina sérica total >4 mg/100 ml [68.4 úmol/L), colédoco 
dilatado (>6 mm) o cálculos en la vía biliar en estudios de ecogra- 
fía o CT. (En el largo plazo, los cálculos pueden reaparecer hasta 
en 12% de los casos, sobre todo en ancianos, en quienes el diáme- 
tro de la vía biliar es 215 mm, o cuando se observan cálculos de 
pigmento pardo en la esfinterotomía inicial.) La dilatación endos- 
cópica con globo del esfínter de Oddi puede acompañarse de 
mayores tasas de pancreatitis que la esfinterotomía endoscópica y 
se reserva para individuos con coagulopatía, en quienes el riesgo 
de hemorragia es menor con la dilatación con globo que con la 
esfinterotomía. El drenaje biliar guiado por ecografía y la PTC 
con drenaje son las técnicas de segunda línea cuando la ERCP 
falla o es imposible realizarla. En pacientes con pancreatitis biliar 
que se resuelve pronto, el cálculo casi siempre pasa al intestino y 
no es necesaria la ERCP antes de la colecistectomía, si se planea 
un colangiograma transoperatorio. 

La coledocolitiasis que se descubre en una colecistectomía 
laparoscópica puede tratarse con exploración laparoscópica del 
colédoco, mediante conversión a la forma abierta, si es necesa- 
rio, o bien por medio de esfinterotomía endoscópica posopera- 
toria. Los hallazgos quirúrgicos en la coledocolitiasis son 
cálculos palpables en el colédoco, dilatación o engrosamiento de 
la pared de este último o cálculos en la vesícula biliar lo bastante 
pequeños para pasar por el conducto cístico. En pacientes con 
aumento de las enzimas hepáticas, pero diámetro del colédoco 
<5 mm, debe efectuarse colangiografía intraoperatoria laparos- 
cópica (o ecografía transoperatoria) durante la colecistectomía; 
si se encuentra un cálculo en el conducto, debe hacerse la explo- 
ración del mismo. En el paciente sometido a colecistectomía con 
coledocolitiasis, es preferible la esfinterotomía endoscópica 
con extracción de cálculo a la operación transabdominal. Pue- 
den considerarse la litotripsia (endoscópica o externa), la cole- 
doscopia directa (colangioscopia) o las endoprótesis biliares 
para el tratamiento de los cálculos grandes. En pacientes con 
sonda T y cálculo en el colédoco puede extraerse este último por 
medio de la sonda. 

En el posoperatorio de cirugía de vías biliares no se adminis- 
tran de manera regular antibióticos. Durante la intervención 
siempre se obtienen cultivos biliares. Si había infección de vías 
biliares antes del procedimiento o es evidente en la intervención 
quirúrgica, se administran después del procedimiento ampici- 
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lina (500 mg cada 6 h por vía IV) con gentamicina (1.5 mg/kg 
IV cada 8 h) y metronidazol (500 mg IV cada 6 h), ciprofloxa- 
cino (250 mg IV cada 12 h) o una cefalosporina de tercera gene- 
ración (p. ej., cefoperazona, 1 a 2 g IV cada 12 h), en tanto se 
dispone de los resultados de los estudios de sensibilidad en 
muestras cultivadas. Debe realizarse una colangiografía a través 
de la sonda T antes de extraerla, por lo general alrededor de tres 
semanas después de la intervención. Con frecuencia hay fugas 
de bilis en pequeña cantidad por el sitio de la sonda durante 
unos cuantos días. 

En la coledocolitiasis complicada por colangitis aguda está 
indicada la ERCP urgente con esfinterotomía y extracción del cál- 
culo, que son preferibles a la intervención quirúrgica. Antes de 
la ERCP es necesario valorar en forma muy minuciosa la fun- 
ción hepática. Debe restablecerse el tiempo de protrombina al 
valor normal mediante administración parenteral de vitamina K 
(véase antes). En el caso de la colangitis aguda extrahospitalaria 
que puede ser leve o de gravedad moderada, la administración 
intravenosa de 500 mg de ciprofloxacino IV cada 12 h permite 
la penetración adecuada en la bilis, es eficaz contra dicha enfer- 
medad y es posible agregar cada 6 a 8 h 500 mg de metronidazol. 
Otros regímenes incluyen la administración intravenosa de ampi- 
cilina y sulbactam, en dosis de 3 g cada 6 h; 1 a 2 g de cefoxitina 
cada 6 h o 2 g de ampicilina cada 6 h, a la que se puede agregar 
gentamicina, en dosis de 1.7 mg/kg de peso cada 8 h. Los regí- 
menes contra la colangitis aguda grave o de origen hospitalario 
incluyen la administración intravenosa de piperacilina y tazo- 
bactam en dosis de 3.375 g cada 6 h; ticarcilina y clavulanato, en 
dosis de 3.1 g cada 6 h; ceftriaxona 1 a 2 g al día, a la que se 
puede agregar 500 mg de metronidazol cada 6 a 8 h o en sujetos 
con alto riesgo de tener patógenos resistentes a antibióticos, 
meropenem, 1 g cada 8 h. Los aminoglucósidos se utilizarán 
sólo por unos cuantos días, porque en individuos con colestasis 
aumenta el riesgo de nefrotoxicidad. En sujetos con septicemia 
o que no mejoran con antibióticos en un plazo de 12 a 24 h, se 
necesita descomprimir en forma urgente los conductos biliares, 
por lo regular por ERCP. Es muy probable que el tratamiento no 
quirúrgico solo no surta efecto en individuos con taquicardia, 
albúmina sérica <3 g/100 ml (30 g/L), hiperbilirrubinemia pro- 
nunciada, incremento de las concentraciones séricas de ALT y 
leucocitosis, y si en la hospitalización el enfermo tiene tiempo 
de protrombina >14 s. Si no se puede realizar la esfinterotomía, 
cabe intentar la descompresión por medio de una endoprótesis 
de vías biliares o un catéter nasobiliar. Una vez lograda la des- 
compresión, por lo común se continúa la antibioticoterapia 
durante otros tres días más, como mínimo. La colecistectomía 
programada se puede emprender una vez que la colangitis mos- 
tró resolución, salvo que el enfermo no sea elegible para cirugía. 
Según informes, la mortalidad por colangitis aguda guarda rela- 
ción con una mayor concentración de bilirrubina total, prolon- 
gación del tiempo de tromboplastina parcial y presencia de un 
absceso hepático. 


p»- Cuándo referir 


Todos los pacientes sintomáticos con coledocolitiasis deben refe- 
rirse. 


p» Cuándo hospitalizar 


Todos los pacientes con colangitis aguda deben hospitalizarse. 


ASGE Standards of Practice Committee, Maple JT et al. The role of 
endoscopy in the management of choledocholithiasis. Gastrointest 
Endosc. 2011 Oct:74(4):731-44. [PMID: 21951472] 

Frossard JL et al. Detection and management of bile duct stones. Gastrointest 
Endosc. 2010 Oct;72(4):808-16. [PMID: 20883860] 

Mosler P. Diagnosis and management of acute cholangitis. Curr 
Gastroenterol Rep. 2011 Apr;13(2):166-72. [PMID: 21207254] 

Reinders JS et al. Early laparoscopic cholecystectomy improves out- 
comes after endoscopic sphincterotomy for choledochocystoli- 
thiasis. Gastroenterology. 2010 Jun;138(7):2315-20. [PMID: 
20206179] 

Rogers SJ et al. Prospective randomized trial of LC+LCBDE vs ERCP/ 
S+LC for common bile duct stone disease. Arch Surg. 2010 Jan; 
145(1):28-33. [PMID: 20083751] 


ESTENOSIS BILIAR 


En cerca del 95% de los casos, las estenosis biliares benignas son 
resultado de anastomosis o lesiones quirúrgicas (incluido el tras- 
plante hepático). Los casos restantes se deben a lesión contusa 
externa del abdomen, pancreatitis, erosión del conducto por 
cálculo o esfinterotomía endoscópica previa. 

Es posible tanto reconocer como pasar por alto los signos de 
lesión en el posoperatorio inmediato. Cuando hay oclusión com- 
pleta aparece con rapidez la ictericia; no obstante, a menudo se 
inflige de modo accidental un desgarro en el conducto y es posi- 
ble que la primera manifestación de lesión sea la pérdida excesiva 
o prolongada de bilis por drenajes quirúrgicos. El escape de bilis 
que ocasiona acumulación biliar (biloma) puede predisponer a 
infección localizada, que a su vez acentúa la formación de cicatriz 
y el desarrollo final de estenosis fibrosa. 

La complicación más frecuente de la estenosis es la colangitis. 
En general, el paciente presenta episodios de dolor, fiebre, escalo- 
frío e ictericia en el transcurso de unas cuantas semanas a meses 
tras la colecistectomía. Los datos físicos pueden incluir icteri- 
cia durante una crisis de colangitis e hipersensibilidad en el 
cuadrante superior derecho del abdomen. Por lo regular se in- 
crementa la fosfatasa alcalina sérica. La hiperbilirrubinemia es 
variable; fluctúa durante las exacerbaciones y casi siempre perma- 
nece en límites de 5 a 10 mg/100 ml (85.5 a 171 umol/L). Durante 
un episodio de colangitis, los hemocultivos pueden ser positivos. 
Si la estenosis no se corrige, causará de manera inevitable cirrosis 
biliar secundaria. 

La MRCÉP es de gran utilidad para demostrar la presencia de 
estenosis, mientras que con la ERCP se pueden tomar muestras 
citológicas y para biopsia a fin de excluir la posibilidad de neo- 
plasia maligna (junto con aspiración con aguja fina guiada por 
ecografía endoscópica, una prueba incluso más sensible para 
una neoplasia maligna distal en el colédoco) y, además, permite 
realizar una esfinterotomía para cerrar cualquier fuga de bilis, y 
dilatar y colocar una endoprótesis en caso de estenosis, lo que 
evita la reparación quirúrgica en algunos casos. Cuando la 
ERCP fracasa, la estenosis se puede dilatar por medio de colan- 
giografía transhepática percutánea (PTC, percutaneous transhe- 
patic cholangiography). Al parecer, la colocación de varias 
endoprótesis de plástico es más eficaz que la colocación de una 
sola endoprótesis. Las endoprótesis de metal, que a menudo no 
se pueden extraer por vía endoscópica, suelen evitarse en las 
estenosis benignas a menos que la esperanza de vida sea <2 
años. El uso de endoprótesis metálicas cubiertas, que se extraen 
con mayor facilidad por vía endoscópica que las endoprótesis 
no cubiertas, así como de las endoprótesis bioabsorbibles, se 
está investigando como una alternativa al uso de endoprótesis 


TRASTORNOS DE HÍGADO, VÍAS BILIARES Y PÁNCREAS 


de plástico. Las estenosis por pancreatitis crónica son más difí- 
ciles de corregir por vía endoscópica que las posquirúrgicas y las 
publicaciones preliminares sugieren que lo mejor es colocar una 
endoprótesis metálica cubierta temporal. Después del trasplante 
de hígado, con la endoscopia se obtienen mejores resultados en 
el caso de estenosis anastomóticas que en el de las no anastomó- 
ticas, aunque pueden mejorar los resultados en estas últimas si 
se emplean múltiples endoprótesis de plástico. Los resultados 
son desalentadores en el caso de estenosis de vías biliares des- 
pués de trasplantar el hígado de un donador vivo, particular- 
mente en los enfermos con una estenosis de comienzo tardío 
(después de 24 semanas) o en la dilatación de vías intrahepáti- 
cas; además, el riesgo de pancreatitis posterior a ERCP parece 
incrementarse. Si no es posible descartar con certeza una neo- 
plasia maligna, se puede pensar en más técnicas endoscópicas 
diagnósticas (si se dispone de ellas), que incluyen la ecografía 
endoscópica, la ecografía intraductal y la coledoscopia directa 
(colangioscopia). Al final, para diferenciar ese cuadro del colan- 
giocarcinoma, se necesitará exploración quirúrgica. Para el tra- 
tamiento quirúrgico de una estenosis casi siempre es necesario 
realizar una reparación ductal terminoterminal, coledocoyeyu- 
nostomía o hepatoyeyunostomía para restablecer el flujo de bilis 
hacia el intestino. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes con estenosis biliar deben referirse. 


> Cuándo hospitalizar 


Deben hospitalizarse los pacientes con colangitis aguda. 


Costamagna G et al. Endotherapy of postoperative biliary strictures 
with multiple stents: results after more than 10 years of follow-up. 
Gastrointest Endosc. 2010 Sep;72(3):551-7. [PMID: 20630514] 

Coté GA et al. Biliary stricture and negative cytology: what next? 
Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Sep;9(9):739-43. [PMID: 
21554986] 


COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Más frecuente en varones de 20 a 50 años de edad. 
A menudo se asocia a colitis ulcerosa. 
Ictericia progresiva, prurito y otras características de colestasis. 


El diagnóstico se basa en datos colangiográficos caracte- 
rísticos. 


Riesgo de colangiocarcinoma de por lo menos 10%. 
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» Generalidades 


La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad excepcio- 
nal que se caracteriza por inflamación difusa de las vías biliares 
que conduce a fibrosis y estenosis del sistema biliar. La enferme- 
dad es más común en varones de 20 a 50 años, con incidencia de 
1 por 100 000 (tal vez se esté incrementando), y prevalencia de 21 
por 100 000 varones y seis por 100 000 mujeres en Estados 
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Unidos. La enfermedad guarda una relación cercana con la colitis 
ulcerosa (y en ocasiones con la colitis de Crohn), la cual se ma- 
nifiesta en casi 66% de los sujetos con colangitis esclerosante 
primaria; no obstante, la colangitis esclerosante de importancia 
clínica se desarrolla sólo en 1 a 4% de los pacientes con colitis 
ulcerosa. Al igual que la colitis ulcerosa, el tabaquismo se vincula 
con disminución del riesgo de colangitis esclerosante primaria. 
La colangitis esclerosante primaria se asocia a los antígenos his- 
tocompatibles HLA-B8 y -DR3 o -DR4; los familiares en primer 
grado de los individuos con colangitis esclerosante primaria tie- 
nen un riesgo cuatro veces mayor de padecer esta enfermedad y 
un riesgo tres veces mayor de sufrir colitis ulcerosa. Después 
de una cirugía biliar es difícil establecer el diagnóstico de colan- 
gitis esclerosante biliar. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La colangitis esclerosante primaria se manifiesta con ictericia 
obstructiva progresiva, que se acompaña a menudo de fatiga, 
prurito, anorexia e indigestión. Los pacientes pueden diagnosti- 
carse en la fase presintomática por valores altos de fosfatasa alca- 
lina. En las etapas posteriores son posibles las complicaciones de 
colestasis crónica, como osteoporosis y malabsorción de vitami- 
nas liposolubles. Los factores de riesgo para osteoporosis incluyen 
edad avanzada, índice de masa corporal más bajo y evolución más 
prolongada de enfermedad intestinal inflamatoria. Es más proba- 
ble observar várices esofágicas en la endoscopia inicial de pacien- 
tes con una calificación de riesgo Mayo más alta basada en edad, 
bilirrubina, albúmina y AST, y una relación AST/ALT más alta, y 
es probable que se desarrollen várices nuevas en aquéllos con 
recuento plaquetario bajo y concentración más alta de bilirrubina 
alos dos años. En enfermos con colangitis esclerosante primaria, 
la colitis ulcerosa se caracteriza a menudo porque no hay afecta- 
ción rectal y por ileítis retrógrada. 


B. Datos diagnósticos 


El diagnóstico de colangitis esclerosante primaria se establece 
cada vez más a menudo con la colangiografía por resonancia 
magnética, cuya sensibilidad se aproxima a la de la ERCP. Los 
datos colangiográficos característicos son fibrosis segmentaria 
de las vías biliares con dilataciones saculares entre las estenosis. 
Es necesario excluir obstrucción biliar por cálculo o tumor. La 
enfermedad puede limitarse a los conductos biliares intrahepá- 
ticos pequeños, en cuyo caso son normales la MRCP y la ERCP; 
la biopsia hepática sugiere el diagnóstico. Estos pacientes tienen 
una supervivencia más prolongada que los individuos con afec- 
tación de los conductos grandes y al parecer no corren un riesgo 
más alto de padecer colangiocarcinoma a menos que tengan 
colangitis esclerosante de conductos grandes. La biopsia hepá- 
tica exhibe fibrosis periductal característica (“piel de cebolla”) 
y permite clasificar por etapas conforme al grado de fibrosis. 
Con frecuencia se identifican en el suero ANCA perinucleares 
(contra el isotipo 5 de la tubulina $ específica para mieloide), así 
como anticuerpos antinucleares, anticardiolipina, antitiroperoxi- 
dasa, anti Saccharomyces cerevisiae y factor reumatoide. En algu- 
nos casos se identifican las características tanto clínicas como 
histológicas de colangitis esclerosante y hepatitis autoinmu- 
nitaria. También se observa cierta relación con la pancreatitis 
autoinmunitaria (colangitis por IgG, o pancreatocolangitis esclero- 
sante) y este problema a menudo responde a los corticoesteroides, 
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aunque puede ser difícil de distinguir de la colangitis esclero- 
sante primaria e incluso del colangiocarcinoma. Es necesario 
diferenciar la colangitis esclerosante primaria de la ductopenia 
idiopática del adulto (trastorno raro que afecta a adultos jóvenes 
y de edad mediana y que se manifiesta por colestasis que es 
consecuencia de la desaparición de los conductos biliares inter- 
lobulillares y septales a pesar de que la colangiografía tiene 
características normales y que es causada en algunos casos por 
la mutación del gen transportador de fosfolípido canalicular 
ABCB4), y de otras colangiopatías (que incluyen cirrosis prima- 
ria de vías biliares; fibrosis quística; colangitis eosinófila; colan- 
giopatía del sida; rechazo de aloinjerto; enfermedad de injerto 
contra hospedador; cambios isquémicos [a menudo con “cilin- 
dros” biliares, evolución rápida hasta la cirrosis y mal pronós- 
tico], causados por la trombosis de arteria hepática, el choque, 
la insuficiencia respiratoria o los fármacos; quimioterapia 
intraarterial y sarcoidosis). 


p» Complicaciones 


El colangiocarcinoma complica la evolución de la colangitis 
esclerosante primaria hasta en 20% de los casos (1.2% anual) y 
es difícil de diagnosticar sólo por medio de un examen citoló- 
gico o biopsia por la gran cantidad de resultados falsos negati- 
vos. Una concentración sérica de CA 19-9 >100 unidades/ml 
sugiere colangiocarcinoma, aunque no establece el diagnós- 
tico. Para la vigilancia se recomienda ecografía anual del cua- 
drante superior derecho o IRM con MRCP y análisis de CA 
19-9 (una concentración de 20 es el límite para hacer estudios 
adicionales), con ERCP y citología biliar si los resultados sugie- 
ren neoplasia maligna. Asimismo, la PET y la coledocoscopia 
ayudan a la detección oportuna de colangiocarcinoma. Los 
pacientes con colitis ulcerosa y colangitis esclerosante prima- 
ria tienen un riesgo alto de padecer neoplasia colorrectal. El 
riesgo de cálculos biliares, colecistitis, pólipos vesiculares y 
carcinoma vesicular es mayor en individuos con colangitis 
esclerosante primaria. 


> Tratamiento 


Algunos episodios de colangitis bacteriana aguda responden a la 
administración de ciprofloxacino (750 mg cada 12 h por vía oral 
o IV). El ácido ursodesoxicólico en dosis convencional (10 a 15 
mg/kg/día por vía oral) mejora los resultados de los análisis 
bioquímicos hepáticos, pero al parecer no modifica la evolución 
natural de la enfermedad y ya no se recomienda para la colangi- 
tis esclerosante primaria. También se ha demostrado que las 
dosis altas de ácido ursodesoxicólico (25 a 30 mg/kg/día) no 
reducen el avance colangiográfico ni la fibrosis hepática, como 
tampoco mejoran la supervivencia ni previenen el colangiocar- 
cinoma, y se ha demostrado que aumentan el riesgo de muerte 
y la necesidad de trasplante hepático en pacientes con concen- 
tración normal de bilirrubina sérica y etapa histológica temprana. 
Otros fármacos como ciclosporina, tacrolimús, minociclina y 
ácido docosahexaenoico se encuentran en estudio. La valora- 
ción endoscópica cuidadosa del árbol biliar permite dilatar con 
globo las estenosis localizadas y la repetición de la técnica en 
una estenosis dominante puede mejorar la supervivencia, si bien 
dichos pacientes tienen una supervivencia más corta que los que 
no tienen una estenosis dominante. La colocación a corto plazo 
de una endoprótesis en una estenosis grave también alivia los 
síntomas y mejora las anomalías bioquímicas, con mejoría sos- 


tenida después del retiro de ese dispositivo. Sin embargo, las 
endoprótesis que se mantienen por tiempo prolongado pueden 
aumentar la tasa de complicaciones, como colangitis. En pacien- 
tes sin cirrosis, la resección quirúrgica de la estenosis domi- 
nante de la vía biliar puede ofrecer una supervivencia más 
prolongada que el tratamiento endoscópico porque reduce el 
riesgo subsiguiente de colangiocarcinoma. Cuando es posible, la 
resección quirúrgica amplia del colangiocarcinoma que com- 
plica la colangitis esclerosante primaria puede alcanzar tasas de 
supervivencia >50% a cinco años. En sujetos con colitis ulce- 
rosa, la colangitis esclerosante primaria es un factor de riesgo 
independiente del desarrollo de displasia colorrectal y cáncer 
(en especial en el lado derecho del colon), por lo que es aconse- 
jable seguir de manera rigurosa un programa colonoscópico de 
vigilancia (anual para sujetos con colitis ulcerosa y cada cinco 
años para quienes no tienen este trastorno). Se ha publicado que 
el tratamiento con ácido ursodesoxicólico disminuye el riesgo 
de displasia colorrectal y carcinoma en pacientes con colitis 
ulcerosa y colangitis esclerosante primaria. En sujetos con cirro- 
sis y descompensación clínica, el método de elección es el tras- 
plante de hígado; la colangitis esclerosante primaria reaparece 
en el injerto en 30% de los casos, con posible disminución del 
riesgo de recidiva cuando se ha realizado colectomía contra 
colitis ulcerosa, antes del trasplante. 


> Pronóstico 


La supervivencia de los pacientes con colangitis esclerosante 
primaria es de 12 a 17 años en promedio. Los marcadores de pro- 
nóstico adverso son edad avanzada, hepatoesplenomegalia, con- 
centraciones séricas altas de bilirrubina y AST, hipoalbuminemia, 
antecedente de hemorragia por várices esofágicas, estenosis biliar 
dominante y cambios en la vía biliar extrahepática. La hemorra- 
gia de várices también es un factor de riesgo para colangiocar- 
cinoma. Un hecho interesante es que los pacientes con colitis 
ulcerosa más leve tienden a padecer colangitis primaria más grave 
y tienen una tasa más alta de trasplante hepático. Las tasas actua- 
riales de supervivencia con trasplante hepático alcanzan 85% a 
tres años, pero son mucho más bajas una vez que surge colangio- 
carcinoma. Después del trasplante, los pacientes tienen riesgo 
mayor de desarrollar estenosis biliares no anastomóticas y, en 
quienes padecen colitis ulcerosa, cáncer de colon. La tasa de 
nuevo trasplante es más alta que en la cirrosis biliar primaria. Los 
individuos en los que no es posible llevar a cabo el trasplante de 
hígado necesitan a largo plazo cuidado paliativo de alta calidad 
(cap. 5). 
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ENFERMEDADES DEL PÁNCREAS 


Véase Carcinoma de páncreas y región periampollar en el 
capítulo 39. 


PANCREATITIS AGUDA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Inicio súbito de dolor epigástrico profundo, muchas veces 
con irradiación a la espalda. 

» Episodios previos, a menudo relacionados con consumo 
de alcohol. 

»- Náusea, vómito, transpiración, debilidad. 

» Hipersensibilidad y distensión abdominales, además de 
fiebre. 

» Leucocitosis, incremento de amilasa y lipasa séricas. 


» Generalidades 


La mayor parte de los casos de pancreatitis aguda se relaciona con 
enfermedad de las vías biliares (paso de un cálculo biliar, casi 
siempre de diámetros <5 mm) o consumo abundante de alcohol. 
La fisiopatología exacta se desconoce, pero puede incluir edema 
u obstrucción de la ampolla de Vater, reflujo de bilis a los conduc- 
tos pancreáticos y lesión directa de las células acinares pancreáti- 
cas por la activación prematura de enzimas pancreáticas. Entre las 
múltiples causas o asociaciones diferentes están hipercalcemia, 
hiperlipidemias (quilomicronemia, hipertrigliceridemia o bien 
ambas), traumatismo abdominal (incluidas las intervenciones 
quirúrgicas), fármacos (como azatioprina, mercaptopurina, aspa- 
raginasa, pentamidina, didanosina, ácido valproico, tetraciclinas, 
dapsona, isoniazida, metronidazol, estrógeno y tamoxifeno [por 
incremento de triglicéridos séricos], sulfonamidas, mesalamina, 
sulindac, tiazídicos, simvastatina, enalaprilo, metildopa, procai- 
namida, sitagliptina, exenatida y tal vez corticoesteroides y otros), 
vasculitis, infecciones (p. ej., parotiditis, citomegalovirus, com- 
plejo Mycobacterium avium), diálisis peritoneal, derivación car- 
diopulmonar, ERCP y mutaciones genéticas las cuales también 
predisponen a pancreatitis crónica (véase más adelante). En los 
enfermos con páncreas dividido (una anomalía congénita en la 
que no se fusionan los conductos pancreáticos dorsal y ventral), 
la pancreatitis aguda puede deberse a estenosis de la papila menor 
con obstrucción del flujo del conducto pancreático accesorio, 
aunque también se han notificado casos debidos a mutaciones 
concomitantes en el gen regulador de la conductancia transmem- 
branosa de la fibrosis quística (CFTR) en estos pacientes. La 
pancreatitis aguda también puede ser resultado de la unión anó- 
mala del conducto pancreatobiliar. Rara vez, la pancreatitis aguda 
puede ser la manifestación inicial de una neoplasia pancreática o 
ampollar. Al parecer la celiaquía se relaciona con mayor riesgo de 
pancreatitis aguda y crónica. La pancreatitis aguda “idiopática” a 
menudo se debe a microlitiasis biliar oculta y puede ser resultado 
de disfunción del esfínter de Oddi que abarca el conducto pan- 
creático. Entre 15 y 25% de los casos es en verdad idiopático. El 
tabaquismo aumenta el riesgo de pancreatitis alcohólica e idiopá- 
tica y la edad y la obesidad aumentan el riesgo de una evolución 
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grave. La frecuencia de pancreatitis se ha incrementado desde 
1990. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El dolor abdominal epigástrico, por lo regular de inicio súbito, es 
constante, terebrante y muy intenso, y empeora al caminar o acos- 
tarse en posición supina; mejora en posición sedente con inclina- 
ción hacia adelante. El dolor se irradia a la espalda, pero puede 
hacerlo a la derecha o la izquierda. Casi siempre hay náusea y 
vómito. En crisis graves se observan debilidad, sudoración y ansie- 
dad. Es posible que haya un antecedente de consumo de alcohol o 
comida muy abundante poco antes de la crisis o de episodios simi- 
lares más leves o cólico biliar. 

El abdomen es sensible, en especial en la parte superior, con 
mayor frecuencia sin defensa, rigidez ni rebote; puede estar dis- 
tendido y es posible que no se reconozcan ruidos intestinales 
cuando hay ¡leo concomitante. A menudo se observan fiebre de 
38.4 a 39C, taquicardia, hipotensión (incluido el estado de cho- 
que verdadero), palidez y piel fría viscosa. A veces hay ictericia 
leve. En ocasiones se palpa una tumoración en la parte superior 
del abdomen originada por el páncreas inflamado o un seudo- 
quiste. Al inicio de la pancreatitis aguda puede ocurrir insuficien- 
cia renal aguda (por lo general prerrenal). 


B. Datos de laboratorio 


En 90% de los casos aumentan la amilasa y lipasa séricas (casi 
siempre más de tres veces por arriba del límite superior normal) 
en el transcurso de 24 h y su normalización varía con la grave- 
dad de la enfermedad. La lipasa permanece alta más tiempo que 
la amilasa y es un poco más exacta para el diagnóstico de pan- 
creatitis aguda. Puede haber leucocitosis (10 000 a 30 000/p1), 
proteinuria, cilindros granulosos, glucosuria (10 a 20% de los 
casos), hiperglucemia y aumento de la bilirrubina sérica. Es 
posible que estén incrementados el nitrógeno ureico sanguíneo 
y la fosfatasa alcalina sérica; las pruebas de coagulación son anor- 
males. La creatinina sérica alta (>1.8 mg/100 ml [149.94 umol/L]) 
a las 48 h se asocia a la aparición de necrosis pancreática. En 
individuos con pruebas claras de pancreatitis aguda, un valor 
sérico de ALT mayor de 150 unidades/L (3 mkat/L) sugiere 
pancreatitis biliar. La disminución del calcio sérico puede indicar 
saponificación y guarda relación con la gravedad de la enferme- 
dad. Valores menores de 7 mg/100 ml (1.75 mmol/L) (cuando es 
normal la albúmina sérica) se acompañan de tetania y pronós- 
tico desfavorable. Los sujetos con pancreatitis aguda por hiper- 
trigliceridemia suelen tener valores de triglicéridos en ayuno 
mayores a los 1000 mg (10 mmol/L). Un aumento inicial del 
hematócrito por encima de 44% indica hemoconcentración y 
predice necrosis pancreática. Una concentración alta de pro- 
teína C reactiva (>150 mg/L [1 500 mg/L]) después de 48 h sugiere 
enfermedad grave. 

Otras pruebas diagnósticas que ofrecen sencillez, rapidez y 
costo bajo (incluidos tripsinógeno 2 urinario, péptidos de activa- 
ción de tripsinógeno y carboxipeptidasa B) no están disponibles 
de manera generalizada. En casos de ascitis o derrames pleurales 
izquierdos, el contenido de amilasa en líquido es alto. La electro- 
cardiografía puede mostrar cambios en la onda ST-T. 
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Cuadro 16-8. Criterios de Ranson para valorar la gravedad 
de la pancreatitis aguda. 





Tres o más de las siguientes características predicen evolución grave 
complicada por necrosis pancreática con sensibilidad de 60-80% 
Edad mayor de 55 años 
Recuento de leucocitos >16 x 103/ul (16 x 10%/L) 

Glucemia >200 mg/100 ml (11 mmol/L) 
Deshidrogenasa láctica sérica >350 U/L (7 mkat/L) 
Aspartato aminotransferasa >250 U/L (5 mkat/L) 

El desarrollo de los siguientes factores en las primeras 48 h indica 
pronóstico más desfavorable 
Caída de hematócrito mayor de 10 puntos porcentuales 
Aumento de nitrógeno ureico sanguíneo >5 mg/100 ml (1.8 mmol/L) 
Po, arterial <60 mmHg (7.8 kPa) 

Calcio sérico <8 mg/100 ml (0.2 mmol/L) 
Deficiencia de base >4 meq/L 
Secuestro estimado de líquido >6 L 
Las tasas de mortalidad se relacionan con el número de criterios presentes* 


Número de criterios Tasa de mortalidad 


0-2 1% 

3-4 16% 
5-6 40% 
7-8 100% 


TUna calificación APACHE Il >8 también se correlaciona con mortalidad. 


C. Valoración de la gravedad 


Además de los parámetros de laboratorio individuales señalados 
antes, la gravedad de la pancreatitis alcohólica aguda puede valo- 
rarse con varios sistemas de calificación, incluidos los criterios de 
Ranson (cuadro 16-8). Se puede utilizar la Sequential Organ 
Failure Assessment (SOFA) y el Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation (APACHE ID), otro instrumento para valorar 
la gravedad. Un sistema sencillo de calificación clínica de cinco 
puntos que incluye: nitrógeno ureico sanguíneo >25 mg/100 ml 
(9 mmol/L); deterioro del estado psíquico; síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica; tener más de 60 años y derrame pleural 
(BISAP, bedside index for severity in acute pancreatitis) en las 


Cuadro 16-9. Índice de gravedad de la pancreatitis aguda. 


primeras 24 h (antes de que comience la insuficiencia de órganos) 
identifica a personas con mayor peligro de morir. En forma más 
sencilla, la concentración alta de nitrógeno ureico sanguíneo en 
la hospitalización y su aumento en las primeras 24 h del inter- 
namiento guardan un vínculo independiente con el incremento 
de la mortalidad; cuanto mayor sea el incremento del nitrógeno 
ureico sanguíneo después de la hospitalización, mayor será la 
tasa de mortalidad. El aumento temprano de la concentración 
sérica de lipocalcina relacionada con la gelatinasa neutrófila tam- 
bién se propuso como marcador de la pancreatitis aguda grave. 
El hecho de que no se detecte dolor de rebote a la palpación de 
abdomen o rigidez de esa zona, que sean normales los valores 
de hematócrito y de creatinina sérica (“calificación de pancreatitis 
aguda inocua” o HAPS) anticipa con una exactitud de 98% que 
la evolución no será grave. 


D. Estudios de imagen 


Las radiografías simples de abdomen pueden mostrar cálculos 
biliares, “asa centinela” (un segmento del intestino delgado lleno 
de aire, con mayor frecuencia en el cuadrante superior 
izquierdo), “signo de supresión del colon” (un segmento de la 
porción transversal del colon lleno de gas que termina de 
manera súbita en el área de inflamación pancreática) o atelecta- 
sia focal lineal del lóbulo inferior de los pulmones con derrame 
pleural o sin él. En el diagnóstico de pancreatitis aguda casi 
nunca es útil la ecografía por el gas intermedio del intestino, 
pero puede identificar cálculos en la vesícula biliar. La tomogra- 
fía computarizada sin medio de contraste permite demostrar la 
presencia de un páncreas hipertrófico cuando el diagnóstico 
de pancreatitis es incierto, detectar seudoquistes, distinguir 
entre pancreatitis y otros problemas intraabdominales posibles 
y hacer una valoración inicial del pronóstico (cuadro 16-9). 
Después de los primeros tres días de pancreatitis aguda grave, es 
muy útil la CT con un bolo rápido de medio de contraste intra- 
venoso después de la reanimación enérgica de volumen para 
identificar las áreas de pancreatitis necrosante y valorar el grado 
de necrosis, aunque el medio de contraste intravenoso en oca- 
siones aumenta el riesgo de provocar complicaciones, como 
pancreatitis y nefropatía aguda, y se debe evitar cuando la crea- 
tinina sérica es >1.5 mg/100 ml (124.95 umol/L). Al parecer, la 
MRI es una alternativa adecuada a la CT. Hay informes de que 





Calificación en la CT Puntos 
A Páncreas normal 0 
B Crecimiento pancreático 1 
C Inflamación pancreática, grasa peripancreática o ambas 2 
D Acumulación aguda aislada de líquido peripancreático 3 
E Dos o más acumulaciones agudas de líquido peripancreático 4 


0 aire retroperitoneal 


“índice de gravedad = puntos en la calificación de CT + puntos adicionales. 


2Con base en el índice de gravedad. 


Necrosis Puntos Índice de Tasa de 
pancreática adicionales gravedad! mortalidad? 
0% 0 0 0% 

0% 0 1 0% 
<30% 2 4 <3% 

30-50% 4 7 6% 
>50% 6 10 >17% 


Adaptado con autorización de Balthazar EJ. Acute pancreatitis: assessment of severity with clinical and CT evaluation. Radiology. 2002 Jun;223(3):603-13. 
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la CT de perfusión que se practica el día 3 es predictiva de 
necrosis pancreática cuando muestra áreas de isquemia en el 
páncreas. La presencia de acumulación de líquido en el páncreas 
se relaciona con mayor tasa de mortalidad. La aspiración con 
aguja guiada por CT de las áreas de pancreatitis necrosante des- 
pués del tercer día permite establecer la presencia de infección 
(casi siempre por microorganismos intestinales), la cual con- 
duce a la muerte en forma inevitable a menos que se realice 
desbridación quirúrgica. La presencia de burbujas de gas en la 
CT implica infección por microorganismos productores de gas. 
La ecografía endoscópica ayuda a identificar enfermedad biliar 
oculta (p. ej., cálculos pequeños, lodo biliar), que junto con la 
microlitiasis se observa en la mayoría de los pacientes con pan- 
creatitis aguda de apariencia idiopática, y está indicada en 
personas mayores de 40 años para descartar neoplasia maligna. 
Casi nunca está indicada la ERCP después de un primer episo- 
dio de pancreatitis aguda, a menos que haya colangitis vincu- 
lada, ictericia o se conozca la presencia de un cálculo en el 
conducto colédoco; pero debe considerarse la ecografía endos- 
cópica o la MRCP, sobre todo después de episodios repetidos de 
pancreatitis aguda. En algunos casos, la aspiración de bilis para 
análisis de cristales permite confirmar la sospecha de microlitia- 
sis, y la manometría del esfínter del conducto pancreático per- 
mite descubrir la disfunción del esfínter de Oddi como causa de 
pancreatitis recurrente. 


> Diagnóstico diferencial 


La pancreatitis aguda debe diferenciarse de úlcera duodenal con 
perforación aguda, colecistitis aguda, obstrucción intestinal aguda, 
aneurisma aórtico con fuga, cólico renal e isquemia mesentérica 
aguda. La amilasa sérica también puede estar aumentada cuando 
hay obstrucción del tubo digestivo alto, gastroenteritis, parotiditis 
que no afectan el páncreas (amilasa salival), embarazo ectópico y 
efectos consecutivos a la administración de opioides u operación 
abdominal. En muchos de estos padecimientos también puede 
incrementarse la lipasa sérica. 


> Complicaciones 


La pérdida de volumen intravascular secundaria a fuga de líqui- 
dos en el lecho pancreático e íleo con asas intestinales llenas de 
líquido puede causar hiperazoemia prerrenal e incluso necrosis 
tubular aguda sin choque franco. Este último suele ocurrir en el 
transcurso de 24 h después del inicio de la pancreatitis aguda y 
durar ocho a nueve días. Algunos pacientes necesitan diálisis 
peritoneal o hemodiálisis. 

La pancreatitis necrosante estéril o infectada puede complicar 
la evolución en 5 a 10% de los casos y provoca casi todas las muer- 
tes. El riesgo de infección no guarda relación con la extensión de 
la necrosis. A menudo la necrosis pancreática se acompaña de fie- 
bre, leucocitosis y, en algunos casos, estado de choque; también se 
vincula con insuficiencia orgánica (p. ej. hemorragia de tubo 
digestivo, insuficiencia pulmonar, o renal) en 50% de los casos. 
Debido a que la necrosis pancreática infectada casi siempre es 
indicación para tratamiento quirúrgico, debe realizarse la aspira- 
ción con aguja fina del tejido necrótico con guía de CT (si es 
necesario en repetidas ocasiones) para tinción de Gram y cultivo. 

Una complicación importante de la pancreatitis aguda es el 
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (ARDS, acute respi- 
ratory distress syndrome), ya que puede superponerse disfunción 
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cardiaca. Por lo general surge tres a siete días después de iniciarse 
la pancreatitis en individuos que necesitaron grandes volúmenes 
de líquido y coloide para conservar la presión arterial y la diure- 
sis. La mayoría de los enfermos con ARDS necesita intubación, 
ventilación mecánica y oxígeno complementario. 

El absceso pancreático (también denominado seudoquiste 
infectado o supurativo) es un proceso supurativo que se caracte- 
riza por fiebre creciente, leucocitosis, hipersensibilidad localizada 
y tumoración epigástrica, por lo común a las seis semanas o más 
del inicio de la pancreatitis aguda. Puede relacionarse con de- 
rrame pleural del lado izquierdo o bazo creciente secundario a 
trombosis venosa esplénica. A diferencia de la necrosis infectada, 
la tasa de mortalidad es baja después del drenaje. 

Los seudoquistes (es decir, acumulaciones encapsuladas de 
líquido con contenido alto de amilasa) aparecen con frecuencia 
en la pancreatitis cuando se utilizan estudios de CT para vigilar la 
evolución de un episodio agudo. Los seudoquistes menores de 
6 cm de diámetro se resuelven de manera espontánea. Lo más 
común es identificarlos dentro del páncreas o adyacentes a él, 
pero pueden aparecer en cualquier parte (p. ej., mediastínicos, 
retrorrectales) como resultado de extensión a lo largo de planos 
anatómicos. Los seudoquistes son múltiples en 14% de los casos; 
pueden infectarse de manera secundaria y necesitar drenaje, al 
igual que un absceso. Después de la recuperación de una pancrea- 
titis aguda puede presentarse ascitis pancreática con incremento 
gradual del diámetro abdominal y aumento persistente del valor 
sérico de la amilasa sin dolor abdominal franco. Son típicos los 
incrementos pronunciados de concentraciones ascíticas de pro- 
teínas (>3 g/100 ml) y amilasa (>1 000 unidades/L [20 mkat/L]). 
El padecimiento es resultado de la rotura del conducto pancreá- 
tico o drenaje de un seudoquiste a la cavidad peritoneal. 

Las complicaciones excepcionales de la pancreatitis aguda 
incluyen hemorragia por erosión de un vaso sanguíneo que forma 
un seudoaneurisma y necrosis del colon. En cerca del 10% de los 
casos se desarrolla pancreatitis crónica. Después de un episodio 
agudo aislado ocurren rara vez diabetes mellitus e insuficiencia 
pancreática exocrina permanentes. 


p> Tratamiento 
A. Tratamiento de la enfermedad aguda 


1. Enfermedad leve. En la mayor parte de los casos, la pancrea- 
titis aguda es una enfermedad leve (“pancreatitis aguda no grave”) 
que remite de manera espontánea en el transcurso de varios días. 
Se deja en “reposo” el páncreas con un régimen de supresión de 
alimentos y líquidos por la boca, reposo en cama y, en pacientes 
con dolor moderadamente intenso o íleo y distensión del abdo- 
men o vómito, aspiración nasogástrica. La reanimación temprana 
con líquido (un tercio del volumen total de líquido para 72 h 
administrado en las 24 h siguientes a la presentación) disminuye 
la frecuencia de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y 
falla de órganos en este grupo de pacientes; la solución de Ringer 
con lactato es preferible a la solución salina normal. Sin embargo, 
la reanimación con líquidos demasiado enérgica también puede 
causar trastornos. El dolor se controla con meperidina, hasta 100 
a 150 mg intramusculares cada 3 a 4 h según se necesite. En suje- 
tos con disfunción hepática o renal grave quizá sea necesario 
reducir la dosis. Se cree que la morfina provoca espasmo del 
esfínter de Oddi, pero ahora se considera una alternativa acepta- 
ble y, en vista de los efectos adversos potenciales de la meperi- 
dina, incluso se prefiere. Es posible reanudar el consumo oral de 
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líquidos y alimentos cuando el paciente ya no tiene dolor y pre- 
senta ruidos intestinales (incluso si la amilasa sérica sigue incre- 
mentada). A continuación se ofrecen primero líquidos claros y se 
prescribe el avance gradual a una dieta con pocas grasas, guiado 
por la tolerancia del paciente y la ausencia de dolor. Éste recurre 
en 20% de los enfermos al reiniciar la alimentación. Después de 
la recuperación de una pancreatitis biliar aguda se practica cole- 
cistectomía laparoscópica, aunque en casos seleccionados puede 
efectuarse esfinterotomía endoscópica sola. En individuos con 
pancreatitis recurrente vinculada con páncreas dividido, la inser- 
ción de una endoprótesis en la papila menor (o esfinterotomía de 
la papila menor) puede reducir la frecuencia de crisis subsecuen- 
tes, aunque a menudo surgen complicaciones de este tratamiento. 
La hipertrigliceridemia con pancreatitis aguda ha sido tratada 
con insulina, heparina o aféresis, si bien no se ha probado el bene- 
ficio de estas estrategias. 


2. Enfermedad grave. En la pancreatitis más grave (en particu- 
lar la necrosante) puede haber fuga considerable de líquidos que 
exige grandes cantidades de líquidos intravenosos para conservar 
el volumen intravascular (p. ej.. 500 a 1 000 ml/h por varias horas, 
luego 250 a 300 ml/h). Es necesaria la vigilancia en la unidad de 
cuidados intensivos y de gran importancia la hidratación intrave- 
nosa intensiva. Cuando hay pruebas de hipocalcemia con tetania, 
se administra gluconato de calcio por vía intravenosa. Quizá se 
necesiten transfusiones de plasma fresco congelado o albúmina 
sérica en individuos con coagulopatía o hipoalbuminemia. Con 
soluciones coloides es posible que aumente el riesgo de ARDS. Si 
persiste el estado de choque después de la sustitución adecuada 
de volumen (incluidos los concentrados de eritrocitos), tal vez se 
precisen fármacos presores. En sujetos que necesitan gran volu- 
men de líquidos parenterales es necesario vigilar a intervalos 
regulares la presión venosa central y los gases en sangre. Debe 
considerarse nutrición parenteral (incluidos los líquidos) en 
pacientes con pancreatitis grave e leo que no recibirán nutrición 
oral cuando menos durante siete a 10 días. Es preferible la nutri- 
ción enteral por medio de sonda de alimentación nasogástrica o 
nasoyeyunal, pero tal vez no la toleren algunos enfermos con íleo. 
La administración habitual de antibióticos para prevenir la con- 
versión de necrosis pancreática estéril en necrosis infectada aún 
es motivo de controversia y no está indicada en sujetos con necro- 
sis pancreática <30%. La administración de imipenem (500 mg 
cada 8 h por vía IV) y tal vez cefuroxima (1.5 g por vía IV cada 
8 h y después 250 mg orales cada 12 h) por no más de 14 días en 
individuos con necrosis pancreática estéril parece disminuir el 
riesgo de infección pancreática y mortalidad, meropenem y la 
combinación de ciprofloxacino y metronidazol no parece atenuar 
la frecuencia de necrosis infectada, falla de múltiples órganos o 
muerte. Cuando se confirma necrosis infectada, se debe prolon- 
gar la administración de imipenen o meropenem. En ocasiones se 
encuentra una infección por hongos y debe prescribirse el trata- 
miento antimicótico apropiado. Todavía no se conoce bien la 
función de la somatostatina intravenosa en la pancreatitis aguda 
grave y se cree que el octreótido no ofrece ningún beneficio. 
Hasta la fecha, no se ha demostrado que los probióticos reduzcan 
las complicaciones infecciosas de la pancreatitis grave y de hecho 
pueden aumentar la mortalidad. Se ha informado que el alopuri- 
nol y antiinflamatorios no esteroideos (por vía rectal), y la ulinas- 
tatina, otro inhibidor de proteasa, disminuyen la frecuencia y la 
intensidad de la pancreatitis que surge después de la ERCP. Hay 
datos contradictorios en cuanto a si disminuye el riesgo de pan- 
creatitis después de ERCP con la administración de somatosta- 


tina, octreótido, gabexato, mesilato y otros inhibidores de proteasa 
o nitroglicerina. La colocación de una endoprótesis en el con- 
ducto u orificio pancreático disminuye el riesgo de pancreatitis 
posterior a ERCP y es una práctica frecuente. 


B. Tratamiento de complicaciones y vigilancia 


En todos los casos de pancreatitis aguda grave es necesario con- 
sultar con un cirujano. Si hay dudas sobre el diagnóstico, y las 
investigaciones indican gran posibilidad de lesión grave que se 
puede corregir en forma quirúrgica (p. ej., úlcera péptica perfo- 
rada), está indicada la laparotomía exploradora. Cuando se 
encuentra de manera inesperada pancreatitis aguda, es razonable 
cerrar sin intervención alguna. Si la pancreatitis parece leve y hay 
colelitiasis o microlitiasis, pueden justificarse la colecistectomía 
y colecistostomía. Si la pancreatitis grave es resultado de cole- 
docolitiasis e ictericia (bilirrubina sérica total >5 mg/100 ml 
[85.5 úumol/L] o colangitis) está indicada la ERCP con esfintero- 
tomía endoscópica y extracción de cálculos. La MRCP puede 
ayudar a la detección de pacientes para ERCP terapéutica. La 
esfinterotomía endoscópica al parecer no mejora el resultado de 
la pancreatitis grave en ausencia de colangitis o ictericia. 

La necrosectomía prolonga la supervivencia de individuos con 
pancreatitis necrosante y deterioro clínico con falla de múltiples 
órganos o falta de resolución hacia las cuatro semanas y casi siem- 
pre está indicada cuando existe necrosis infectada. Su finalidad es 
desbridar el páncreas necrótico y el tejido circundante además de 
establecer un drenaje adecuado. Los resultados mejoran si la 
intervención quirúrgica se retrasa hasta que la necrosis se ha 
organizado, lo que sucede unas cuatro semanas después de ini- 
ciada la enfermedad. Está demostrado que un método “ascen- 
dente” en el que el drenaje no quirúrgico de la necrosis pancreática 
confinada bajo guía radiográfica, con necrosectomía quirúr- 
gica posterior reduce la mortalidad y el uso de recursos en los 
pacientes con pancreatitis necrosante e infección secundaria con- 
firmada o sospechada. Otras opciones son drenaje endoscópico 
(transgástrico o transduodenal) combinado con drenaje percutá- 
neo y, en algunos casos, con guía laparoscópica, lo que depende 
de la experiencia local. El tratamiento es muy laborioso y con fre- 
cuencia se necesitan varios procedimientos. Aún no se demuestra 
que el lavado peritoneal mejore la supervivencia en la pancreatitis 
aguda grave, en parte porque no reduce el riesgo de complicacio- 
nes sépticas posteriores. 

El desarrollo de absceso pancreático es indicación para dre- 
naje percutáneo o quirúrgico rápido. Para los seudoquistes cró- 
nicos se necesita drenaje endoscópico, percutáneo con catéter o 
quirúrgico cuando están infectados o se acompañan de dolor 
persistente, pancreatitis u obstrucción del colédoco. En infeccio- 
nes pancreáticas, el imipenem, 500 mg cada 8 h por vía IV, es una 
elección adecuada para la antibioticoterapia porque se obtienen 
concentraciones bactericidas en el tejido pancreático para casi 
todos los microorganismos causales. Las fugas y fístulas de los 
conductos pancreáticos pueden necesitar tratamiento endoscó- 
pico o quirúrgico. 


> Pronóstico 


Las tasas de mortalidad por pancreatitis aguda han disminuido 
de por lo menos 10% a cerca del 5% desde la década de 1980, 
pero la mortalidad por pancreatitis aguda grave (más de tres 
criterios de Ranson; cuadro 16-8) es todavía cuando menos del 
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20%, con tasas de 10 y 25% para los que tienen necrosis estéril e 
infectada, respectivamente. Es posible anticipar la aparición de 
pancreatitis aguda grave por los componentes de la respuesta 
inflamatoria sistémica que tiene el enfermo al ser hospitalizado. 
La mitad de los fallecimientos ocurre en las primeras dos sema- 
nas, casi siempre por falla orgánica múltiple. Ésta se acompaña 
de una mortalidad de al menos 30% y si persiste después de las 
primeras 48 h, la tasa de mortalidad aumenta a más del 50%. 
Los decesos tardíos se producen por complicaciones de necrosis 
infectada. El riesgo de muerte se duplica cuando hay tanto falla 
de órganos como necrosis infectada. Además, las infecciones 
intrahospitalarias aumentan la mortalidad por la pancreatitis 
aguda, cualquiera que sea su gravedad. El regreso al hospital por 
pancreatitis aguda antes de 30 días puede predecirse con un 
sistema de calificación basado en cinco factores durante la hos- 
pitalización inicial: consumir una dieta inferior a la sólida al 
momento del alta; náusea, vómito o diarrea al salir del hospital; 
necrosis pancreática; uso de antibióticos al momento del alta, y 
dolor al salir del hospital. Las recidivas son frecuentes en caso 
de pancreatitis alcohólica, pero es posible disminuir su frecuen- 
cia por medio de intervenciones repetidas contra el consumo de 
alcohol a intervalos regulares después que el sujeto retorna a su 
hogar. El riesgo de pancreatitis crónica después de un episodio 
de la forma aguda de tipo alcohólica es de 13% a los 10 años y de 
16% a los 20 años. 


> Cuándo hospitalizar 


Casi todos los pacientes con pancreatitis aguda deben hospitali- 
zarse. 
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PANCREATITIS CRÓNICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Dolor epigástrico crónico o intermitente, esteatorrea, pér- 
dida de peso, imágenes pancreáticas anormales. 


» Una mnemotecnia útil para los factores predisponentes 
de la pancreatitis crónica es TIGAR-0: pancreatitis aguda 
grave tóxico-metabólica, idiopática, genética, autoinmu- 
nitaria, recurrente, u obstructiva. 
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» Generalidades 


La pancreatitis crónica ocurre con mayor frecuencia en indivi- 
duos alcohólicos (45 a 80% de los casos). El riesgo de esta enfer- 
medad se incrementa con la duración y cantidad de alcohol 
consumido, pero sólo 5 a 10% de los alcohólicos padece pancrea- 
titis. En las publicaciones médicas se indica que el tabaquismo 
acelera la progresión de la pancreatitis crónica alcohólica. 
Alrededor del 2% de los sujetos con hiperparatiroidismo padece 
pancreatitis. En África y Asia, regiones tropicales, la causa más 
frecuente de este padecimiento es la pancreatitis tropical, rela- 
cionada en parte con desnutrición. Un cálculo, estenosis o 
tumor que obstruyan el páncreas pueden conducir a pancreatitis 
crónica obstructiva. La pancreatitis autoinmunitaria se asocia a 
hipergammaglobulinemia (en particular, IgG,) y a menudo con 
autoanticuerpos y otras enfermedades autoinmunitarias y res- 
ponde a corticoesteroides. La pancreatitis autoinmunitaria tipo 
l es una enfermedad de múltiples sistemas caracterizada por 
pancreatitis esclerosante linfoplasmacítica en la biopsia, esteno- 
sis de vías biliares asociadas, fibrosis retroperitoneal, lesiones 
renales, lesiones de glándulas salivales y una tasa alta de recaída 
después del tratamiento. El tipo 2 afecta el páncreas y se carac- 
teriza por pancreatitis céntrica ductal idiopática en la biopsia, 
falta de compromiso sistémico por IgG,, relación con enferme- 
dad intestinal inflamatoria y menor tasa de recaída después del 
tratamiento. Cerca del 10 al 30% de los casos de pancreatitis 
crónica son idiopáticos, con inicio temprano (mediana de edad 
de 23 años) o inicio tardío (mediana de edad de 62 años). 
Ciertos factores genéticos pueden predisponer a la pancreatitis 
crónica en algunos casos, entre ellos mutaciones del gen regula- 
dor de la conductancia transmembranosa de la fibrosis quística 
(CFTR), el gen inhibidor de la tripsina secretora pancreática 
(PSTI, el inhibidor de la serina proteasa SPINKI) y tal vez el gen 
para glucuronosiltransferasa de uridina 5”-difosfato. La mutación 
del gen de tripsinógeno catiónico en el cromosoma 7 (serina 
proteasa 1, PRSS1) se relaciona con pancreatitis hereditaria, que 
se transmite como rasgo autosómico dominante con penetran- 
cia variable. Una mnemotecnia útil para los factores que predis- 
ponen a la pancreatitis crónica es TIGAR-O: pancreatitis aguda 
grave tóxico-metabólica, idiopática, genética, autoinmunitaria, 
recurrente, u obstructiva. 

La patogenia de la pancreatitis crónica puede explicarse por la 
hipótesis SAPE (episodio pancreático agudo centinela [sentinel 
acute pancreatitis event]), según la cual el primer episodio (centi- 
nela) de este tipo inicia un proceso inflamatorio que da como 
resultado lesión y más adelante fibrosis (“necrosis-fibrosis”). En 
muchos casos, la pancreatitis crónica se perpetúa por sí misma; 
sus características son dolor crónico o episodios recurrentes de 
pancreatitis aguda y, por último, insuficiencia pancreática exo- 
crina o endocrina (más temprano en la pancreatitis alcohólica 
que en otros tipos). Después de muchos años es posible que el 
dolor crónico se resuelva de manera espontánea o como efecto de 
la intervención diseñada de modo específico para la causa del 
dolor. Más del 80% de los adultos sufre diabetes 25 años después 
del inicio clínico de la pancreatitis crónica. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Son típicos los episodios persistentes o recurrentes de dolor 
epigástrico en el cuadrante superior izquierdo, que se refieren a 
la región lumbar izquierda alta. El dolor se debe en parte al 
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deterioro de la modulación inhibidora del dolor en el sistema 
nervioso central. A menudo hay anorexia, náusea, vómito, estre- 
fñimiento, flatulencia y pérdida de peso. Durante las etapas 
agudas puede observarse dolor sobre el páncreas, resistencia 
muscular leve e íleo. Las crisis pueden durar sólo unas cuantas 
horas o hasta dos semanas; a largo plazo, el dolor puede ser casi 
continuo. Más adelante en la evolución de la enfermedad es 
posible la esteatorrea (indicada por heces grasosas y volumino- 
sas de mal olor). 


B. Datos de laboratorio 


Durante las crisis agudas pueden aumentar la amilasa y la lipasa 
séricas; no obstante, una amilasa normal no excluye el diagnós- 
tico. Pueden incrementarse la fosfatasa alcalina y la bilirrubina 
séricas por la compresión del colédoco. Es posible que haya 
glucosuria. En el análisis químico de heces puede demostrarse 
grasa fecal excesiva. En general, la insuficiencia pancreática se 
confirma por la respuesta al tratamiento con complementos de 
enzimas pancreáticas. Puede recurrirse a la prueba de estimula- 
ción de secretina, si se dispone de ella, así como a la detección 
de valores menores de quimiotripsina o elastasa fecales, aunque 
esta última carece de sensibilidad y especificidad. En cerca del 
40% de los casos se detecta absorción deficiente de vitamina B,, 
pero es poco frecuente su deficiencia clínica, así como la de 
vitaminas liposolubles. Se dispone de pruebas diagnósticas 
exactas para mutaciones mayores del gen de tripsinógeno; no 
obstante, debido a la incertidumbre sobre los mecanismos que 
relacionan las mutaciones heterocigotas CFTR y PSTI con la 
pancreatitis, no se recomiendan en la actualidad las pruebas 
genéticas para las mutaciones en estos dos genes. En personas 
con pancreatitis autoinmunitaria (en especial tipo 1) se han 
señalado mayores niveles de lIgG,, ANA y anticuerpos contra 
lactoferrina y anhidrasa carbónica II; en un porcentaje alto de 
individuos con pancreatitis autoinmunitaria también se ha 
informado de anticuerpos contra el péptido A1P, , y el compo- 
nente E3 de ligasa de la proteína de ubiquitina, n-recognina 2, 
aunque también se les ha señalado en algunos pacientes con 
cáncer pancreático. En la biopsia de páncreas, si es necesaria, se 
observa un infiltrado inflamatorio linfoplasmacítico que mues- 
tra de manera característica inmunotinción de IgG p Que tam- 
bién se observa en muestras de biopsia de la ampolla de Vater, 
colédoco y glándulas salivales. 


C. Estudios de imagen 


En 30% de las personas afectadas, las radiografías simples mues- 
tran calcificaciones por pancreatolitiasis. La CT puede mostrar 
calcificaciones que no se observan en placas simples, así como 
dilatación ductal y heterogeneidad o atrofia de la glándula. En 
ocasiones, los hallazgos suscitan la sospecha de cáncer pancreá- 
tico (“pancreatitis crónica con tumefacción”). El estudio de 
imagen más sensible para pancreatitis crónica es la ERCP, que 
puede mostrar conductos dilatados, cálculos intraductales, este- 
nosis o seudoquistes; no obstante, es posible que los resultados 
sean normales en aquellos individuos con la llamada pancreatitis 
de cambios mínimos. La MRCP (incluida la MRCP con realce de 
secretina) y la ecografía endoscópica (con muestreo de tejido 
pancreático) son alternativas de la ERCP con menor penetra- 
ción corporal. Los criterios de ecografía endoscópica (“Rosemont”) 
para diagnosticar pancreatitis crónica incluyen focos hiperecoi- 
cos con sombras que indican presencia de cálculos en el con- 
ducto pancreático principal y lóbulos con una trama en panal 


del parénquima pancreático. Las características en los estudios 
de imagen distintivas de la pancreatitis autoinmunitaria inclu- 
yen crecimiento difuso del páncreas, un margen periférico de 
hipoatenuación y estenosis irregular del conducto pancreático 
principal. En Estados Unidos, el diagnóstico de pancreatitis 
autoinmunitaria se basa en los criterios HISORt: histología, 
imágenes, serología, afectación de otros órganos y respuesta a la 
corticoterapia. 


> Complicaciones 


Es común la adicción a los opioides. Otras complicaciones frecuen- 
tes son diabetes mellitus, a menudo lábil, seudoquiste o absceso 
pancreático, enzimas hepáticas colestásicas con ictericia o sin ella, 
estenosis del colédoco, esteatorrea, desnutrición y úlcera péptica. 
En 4% de los casos se desarrolla cáncer pancreático después de 20 
años; el riesgo puede relacionarse con el consumo de tabaco y alco- 
hol. En individuos con pancreatitis hereditaria aumenta el riesgo de 
cáncer pancreático después de los 50 años de edad y llega a 19% 
alrededor de los 70 años (cap. 39). 


> Tratamiento 


La enfermedad coexistente de vías biliares susceptible de correc- 
ción debe tratarse con intervenciones quirúrgicas. 


A. Medidas médicas 


Es necesario prescribir una dieta con pocas grasas. Se prohíbe el 
alcohol porque precipita crisis frecuentes. Deben evitarse los 
opioides, si es posible. Los fármacos preferidos para el dolor son 
acetaminofeno, antiinflamatorios no esteroideos, tramadol y 
propoxifeno, junto con otros que modifican el dolor, como anti- 
depresivos tricíclicos, inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina y gabapentina. La esteatorrea se trata con comple- 
mentos pancreáticos que se eligen por su actividad alta de lipasa. 
Se administra con las comidas una dosis total de 40 000 unidades 
de lipasa en cápsulas. A veces se necesitan dosis más altas. Las 
tabletas deben tomarse al inicio, durante y al final de la comida. 
La administración simultánea de antagonistas del receptor H, 
(p. ej., ranitidina, 150 mg orales dos veces al día), un inhibidor 
de la bomba de protones (como omeprazol, 20 a 60 mg orales 
diarios) o bicarbonato de sodio, 650 mg orales antes y después de 
las comidas, disminuye la inactivación de la lipasa por ácido y 
por lo tanto puede reducir, además, la esteatorrea. En los casos 
seleccionados de pancreatitis alcohólica y en la fibrosis quística 
pueden ofrecer ventajas los preparados microencapsulados con 
cubierta entérica. Sin embargo, en individuos con fibrosis quís- 
tica, el tratamiento con dosis altas de enzimas pancreáticas se ha 
acompañado de estenosis del colon ascendente. El dolor secun- 
dario a pancreatitis crónica idiopática se alivia en algunos casos 
con el uso de enzimas pancreáticas (sin cubierta entérica) u 
octreótido, 200 Ug subcutáneos tres veces al día. En los primeros 
estudios parece prometedora la administración de micronutri- 
mentos para corregir el estrés electrofílico en las macromolécu- 
las clave del páncreas causado por los metabolitos tóxicos. Debe 
tratarse la diabetes concomitante (cap. 27). La pancreatitis auto- 
inmunitaria se trata con prednisona, 40 mg/día orales durante 
uno a dos meses, seguidos de la disminución gradual de 5 mg 
cada dos a cuatro semanas. En 45% de los casos no hay respuesta 
o surge recidiva (sobre todo en pacientes que tienen también 
colangitis vinculada con IgG,); la azatioprina al parecer dismi- 
nuye el riesgo de recaída y están en estudio otros tratamientos 
inmunodepresores. 
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B. Tratamiento quirúrgico y endoscópico 


En la pancreatitis crónica algunas veces está indicado el trata- 
miento endoscópico o la cirugía para corregir el problema biliar 
de fondo, asegurar la circulación de bilis hacia el duodeno, drenar 
un seudoquiste persistente, corregir otras complicaciones, elimi- 
nar la obstrucción del conducto pancreático, proporcionar anal- 
gesia o excluir la posibilidad de cáncer pancreático. Es posible que 
después del drenaje biliar se alivie la fibrosis hepática. La obstruc- 
ción distal del colédoco puede aliviarse con la colocación endos- 
cópica de múltiples endoprótesis en el conducto biliar. Cuando es 
posible demostrar mediante ERCP la obstrucción del extremo 
duodenal del conducto pancreático, puede dar buenos resultados 
la dilatación o colocación de una endoprótesis en el conducto o 
resección de la cola del páncreas con implantación del extremo 
distal del conducto mediante pancreatoyeyunostomía. Al final, 
muchos pacientes tratados por vía endoscópica necesitan cirugía. 
Cuando está dilatado de manera difusa el conducto pancreático, 
su anastomosis, después de abrirlo en sentido longitudinal, con 
un asa desfuncionalizada de yeyuno (procedimiento de Puestow 
modificado), en algunos casos combinada con resección de la 
cabeza del páncreas, alivia el dolor en 80% de los pacientes. En 
casos avanzados puede considerarse la pancreatectomía subtotal 
o total como último recurso, pero su eficacia es variable y se 
acompaña de una tasa alta de insuficiencia pancreática y diabetes 
mellitus. La administración perioperatoria de somatostatina u 
octreótido puede reducir el riesgo de fístulas pancreáticas pos- 
operatorias. Está indicado drenaje endoscópico o quirúrgico 
de seudoquistes sintomáticos y, en muchos casos, de los de más de 
6 cm de diámetro. La ecografía endoscópica puede facilitar la 
elección del sitio óptimo para el drenaje endoscópico. La ascitis 
pancreática o las fístulas pancreatopleurales debidas a la altera- 
ción del conducto pancreático pueden tratarse con la colocación 
endoscópica de una endoprótesis a través del conducto lesionado. 
En algunos pacientes, el dolor se alivia con esfinterotomía pan- 
creática o fragmentación de los cálculos en el conducto pancreá- 
tico por litotripsia y extracción endoscópica de los mismos. En 
enfermos con dolor crónico y conductos no dilatados, puede 
considerarse el bloqueo percutáneo de los nervios del plexo 
celiaco con guía de CT o ecografía endoscópica, lo cual resuelve 
el dolor (si bien con frecuencia por corto tiempo) casi en la mitad 
de los pacientes. Se ha informado que basta una sola sesión de 
radioterapia para aliviar el dolor resistente. 
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p»- Pronóstico 


La pancreatitis crónica suele ocasionar discapacidad. El pronós- 
tico es mejor en personas con la forma aguda recurrente del 
trastorno causado por un cuadro remediable como colelitiasis, 
coledocolitiasis, estenosis del esfínter de Oddi o hiperparati- 
roidismo y en sujetos con pancreatitis autoinmunitaria. El tra- 
tamiento farmacológico de la hiperlipidemia que a menudo 
acompaña a este trastorno a veces evita las crisis recurrentes de 
pancreatitis. En la pancreatitis alcohólica hay mayor posibilidad 
de alivio del dolor cuando se descomprime el conducto pancreá- 
tico dilatado. En personas con un trastorno en el cual no se puede 
realizar cirugía descompresiva, uno de los resultados frecuentes 
del tratamiento es la adicción a opioides. La calidad de vida es 
menor en pacientes con dolor constante que en aquéllos con 
dolor intermitente. 


Pp» Cuándo referir 


Todos los pacientes con pancreatitis crónica deben someterse a 
procedimientos diagnósticos y terapéuticos. 


p» Cuándo hospitalizar 


+. Dolor intenso. 
+. Ictericia reciente. 
. Fiebre reciente. 
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TRASTORNOS MAMARIOS BENIGNOS 


TRASTORNOS FIBROQUÍSTICOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Presencia de tumoraciones mamarias dolorosas, a menudo 
múltiples y casi siempre bilaterales. 


» Es frecuente que el tamaño de las tumoraciones fluctúe 
con rapidez. 


» Por lo general se presenta dolor o se vuelve más intenso 
y aumenta el tamaño de la mama durante la fase pre- 
menstrual del ciclo. 


» Son más frecuentes entre los 30 y 50 años. Son raros en 
posmenopáusicas que no reciben tratamiento de sustitución 
hormonal. 


Generalidades 


Los cambios fibroquísticos constituyen la lesión mamaria más 
frecuente. Aunque en general se conocen como “enfermedad 
fibroquística”, no representan en verdad un trastorno histopatoló- 
gico o anatómico. Se observan con frecuencia en mujeres de 30 a 
50 años de edad, pero son raros en las posmenopáusicas que no 
consumen fármacos de sustitución hormonal. Los estrógenos 
se consideran un factor causal. Es posible un mayor riesgo en 
mujeres que ingieren alcohol, en especial aquellas de 18 a 22 años 
de edad. Los trastornos fibroquísticos comprenden una amplia 
variedad de cambios histológicos benignos en el epitelio mama- 
rio, algunos de los cuales son tan frecuentes en las mamas norma- 
les que tal vez sean variantes de lo normal, pero aun así se les 
denomina “trastorno” o “enfermedad”. 

Los hallazgos al microscopio de los trastornos fibroquísticos 
incluyen quistes (macroscópicos y microscópicos), papilomatosis, 
adenosis, fibrosis e hiperplasia del epitelio ductal. Si bien se ha 
considerado que los cambios fibroquísticos aumentan el riesgo de 
sufrir cáncer mamario posterior, sólo las variantes con prolifera- 
ción (en especial con atipias) de los componentes epiteliales o 
aumento de la densidad mamaria en la mamografía representan 
factores de riesgo reales. 


Trastornos de las mamas 
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Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los cambios fibroquísticos pueden producir una tumoración 
asintomática que se descubre por accidente en la mama, pero es 
la presencia de dolor o hipersensibilidad lo que a menudo llama la 
atención hacia dichos cambios. Con frecuencia, la molestia ocurre 
o se agrava durante la fase premenstrual del ciclo, periodo en el 
cual tienden a crecer los quistes. En este trastorno son habituales 
las fluctuaciones del tamaño y la aparición o desaparición rápidas 
de una tumoración mamaria, al igual que tumoraciones múltiples o 
bilaterales y secreción serosa por el pezón. Las pacientes refieren 
el antecedente de una tumoración transitoria en la mama o dolor 
mamario cíclico. 


B. Pruebas diagnósticas 


Deben usarse la mamografía y la ecografía para valorar una tumo- 
ración en toda paciente con un trastorno fibroquístico. La ecografía 
sola se puede usar en mujeres menores de 30 años de edad. Puesto 
que una malformación por cambios fibroquísticos puede ser indis- 
tinguible del carcinoma con base tan sólo en los datos clínicos, las 
lesiones sospechosas deben ser sometidas a biopsia. Se puede soli- 
citar citología del material obtenido por aspiración con aguja fina 
(ENA, fine-needle aspiration), pero si una tumoración sospechosa 
no maligna conforme al estudio citológico no desaparece en algu- 
nos meses, habrá que extirparla o someterla a biopsia con aguja 
gruesa. La operación debe ser conservadora, ya que su objetivo 
primario consiste en descartar cáncer. En ocasiones es suficiente 
una citología de material obtenido por FNA. Rara vez está indicada 
la mastectomía simple o la escisión extensa del tejido mamario en 
caso de trastornos fibroquísticos. 


Diagnóstico diferencial 


El dolor, la fluctuación de tamaño y la multiplicidad de las lesio- 
nes son las características más útiles para distinguir entre cambios 
fibroquísticos y carcinoma. Si se observa una tumoración predo- 
minante, debe asumirse el diagnóstico de cáncer hasta que se 
descarte por biopsia. La mamografía puede ser útil, pero el tejido 
mamario en mujeres jóvenes suele ser muy radiodenso para per- 
mitir la obtención de imágenes útiles. La ecografía permite distin- 
guir entre una tumoración quística y una sólida, en especial en 
mujeres con mamas densas. Sin embargo, el diagnóstico final 
depende del análisis de la muestra de biopsia por escisión o biop- 
sia con aguja. 


TRASTORNOS DE LAS MAMAS 


> Tratamiento 


Cuando se establece el diagnóstico de trastornos fibroquísticos 
con una biopsia previa, o cuando es probable porque el antece- 
dente es habitual, está indicada la aspiración de una tumoración 
bien definida que sugiera un quiste para aliviar el dolor y, de 
mayor importancia aún, para confirmar su naturaleza quística. A 
continuación se reexplora a la paciente a intervalos regulares. Se 
practica la biopsia cuando no se obtiene líquido por aspiración, si 
éste es sanguinolento, si una tumoración persiste después de la 
aspiración o si se observa un tumor persistente o recurrente en 
cualquier momento durante la vigilancia. 

El mejor tratamiento del dolor mamario asociado a cambios 
fibroquísticos generalizados consiste en evitar los traumatismos y 
usar un sostén ajustado, noche y día. No se recomienda la hormo- 
noterapia porque no cura el trastorno y conlleva efectos secunda- 
rios indeseables. Se ha administrado danazol (100 a 200 mg por 
vía oral dos veces al día), un andrógeno sintético y único trata- 
miento aprobado por la Food and Drug Administration (EDA) de 
Estados Unidos para pacientes con dolor intenso. Este trata- 
miento suprime las gonadotropinas hipofisarias, pero sus efectos 
androgénicos (acné, edema, hirsutismo) lo hacen las más de las 
veces intolerable; sólo de modo ocasional se emplea en la práctica. 
De manera similar, el tamoxifeno atenúa algunos síntomas de 
los trastornos fibroquísticos, pero por sus efectos secundarios no 
es conveniente para mujeres jóvenes, a menos que se administre 
para disminuir el riesgo de cáncer. Las posmenopáusicas que 
reciben tratamiento de sustitución hormonal pueden interrum- 
pirlo o modificar la dosis para reducir el dolor. Está demostrado 
que el aceite de onagra (OEP, oil of evening primrose), una forma 
natural de aceite gamolénico, disminuye el dolor en 44 a 58% de 
las personas. La dosis de ácido gamolénico es de seis cápsulas 
de 500 mg por vía oral dos veces al día. Los estudios también 
demostraron que una dieta reducida en grasa o la disminución de 
la grasa alimenticia puede aminorar los síntomas dolorosos aso- 
ciados al trastorno fibroquístico. Hay más estudios en curso para 
establecer los efectos de los tratamientos tópicos, como antiinfla- 
matorios no esteroideos y fármacos hormonales tópicos, como el 
tamoxifeno. 

Es controvertida la importancia del consumo de cafeína en 
la aparición y en el tratamiento de los trastornos fibroquísticos. 
Algunos estudios sugieren que la eliminación de la cafeína de la 
dieta se asocia a mejoría, mientras que otros rechazan por com- 
pleto tal beneficio. Muchas pacientes están enteradas de esos 
estudios y refieren alivio de los síntomas después de interrumpir 
el café, el té y el chocolate. De manera similar, muchas mujeres 
encuentran que la vitamina E (400 Ul al día) es útil. Sin embargo, 
dichas observaciones son aún anecdóticas. 


> Pronóstico 


Se observan exacerbaciones de dolor, hipersensibilidad y forma- 
ción de quistes en cualquier momento hasta la menopausia, 
cuando los síntomas desaparecen, excepto en personas que reci- 
ben tratamiento de sustitución hormonal. Debe recomendarse a 
la paciente revisar sus mamas cada mes después de la menstrua- 
ción e informar a su médico si aparece alguna tumoración. El 
riesgo de aparición de cáncer mamario en mujeres con trastornos 
fibroquísticos que muestran alteraciones proliferativas o atípicas 
en el epitelio es mayor que el de la población general. Estas 
pacientes se deben someter a vigilancia cuidadosa con explora- 
ción física y estudios de imagen. 





119 


2013 


Huff JG. The sonographic findings and differing clinical implications of 
simple, complicated, and complex breast cysts. ] Natl Compr Canc Netw. 
2009 Nov;7(10):1101-4. [PMID: 19930976] 

Kabat GC et al. A multi-center prospective cohort study of benign breast 
disease and risk of subsequent breast cancer. Cancer Causes Control. 
2010 Jun;21(6):821-8. [PMID: 20084540] 

Pruthi S et al. Vitamin E and evening primrose oil for management of 
cyclical mastalgia: a randomized pilot study. Altern Med Rev. 2010 
Apr;15(1):59-67. [PMID: 20359269] 

Rodden AM. Common breast concerns. Prim Care. 2009 Mar;36(1): 
103-13. [PMID: 19231604] 


FIBROADENOMA MAMARIO 


Esta neoplasia benigna frecuente se presenta más a menudo en 
mujeres jóvenes, por lo regular en el transcurso de 20 años des- 
pués de la pubertad. En mujeres de raza negra es un poco más 
común y tiende a ocurrir a edad más temprana. Se observan 
tumores múltiples en 10 a 15% de las pacientes. 

El fibroadenoma típico es un tumor redondo u ovoide de con- 
sistencia ahulada y bien definida, relativamente móvil, sin hiper- 
sensibilidad, de 1 a 5 cm de diámetro y suele descubrirse en forma 
accidental. El diagnóstico clínico en pacientes jóvenes no suele 
ser difícil. En mujeres mayores de 30 años deben tenerse en mente 
los trastornos fibroquísticos de la mama y el carcinoma. Los quis- 
tes se pueden identificar por aspiración o ecografía. En general, el 
fibroadenoma no se presenta después de la menopausia, si bien en 
ocasiones aparece después de la administración de hormonas. 

No es necesario el tratamiento si puede establecerse el diag- 
nóstico por biopsia con aguja o estudio citológico. Si el diagnós- 
tico es incierto, se realiza la escisión con examen histopatológico 
de la pieza. En un estudio del año 2005, la crioablación o conge- 
lación del fibroadenoma pareció un procedimiento seguro si la 
lesión era congruente con el diagnóstico de fibroadenoma en el 
examen histológico antes de la resección. La crioablación no es 
apropiada para todos los fibroadenomas porque algunos son 
muy grandes para su congelación o el diagnóstico puede ser 
dudoso. No hay una ventaja evidente con la crioablación de un 
fibroadenoma confirmado por examen histológico, salvo que 
algunas pacientes se sienten aliviadas de no tener ya la tumora- 
ción. Parece preferible tranquilizar a la paciente. Casi nunca es 
posible distinguir entre un fibroadenoma grande y un tumor 
filoides sólo por los resultados de la biopsia con aguja gruesa o el 
estudio de imagen. 

El tumor filoide es una malformación similar al fibroade- 
noma con estroma celular que crece con rapidez. Puede alcanzar 
un gran volumen y, si se extirpa de manera inadecuada, expe- 
rimenta recurrencias locales. La lesión puede ser benigna o 
maligna. En el primer caso se trata mediante escisión local con un 
margen de tejido mamario circundante. El tratamiento del tumor 
filoide maligno es más controvertido, pero su resección completa 
con un borde de tejido normal evita las recurrencias. Puesto que 
estos tumores son grandes, algunas veces se necesita la mastec- 
tomía simple. No se realiza la disección de ganglios linfáticos 
porque la porción sarcomatosa de los tumores envía metástasis a 
los pulmones, no a los ganglios linfáticos. 
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SECRECIÓN POR EL PEZÓN 


En orden decreciente de frecuencia, las siguientes son causas 
comunes de secreción por el pezón en mujeres que no se hallan 
en lactación: ectasia ductal, papiloma intraductal y carcinoma. En 
el cuadro 17-1 se muestran las características importantes de la 
secreción y algunos otros factores que deben valorarse mediante 
la anamnesis y la exploración física. 

La secreción espontánea, unilateral, serosa o serosanguino- 
lenta de un solo conducto tiene como causa un papiloma intra- 
ductal o, rara vez, un cáncer de esa localización. No siempre se 
palpa una tumoración. El conducto afectado se puede identificar 
por compresión en diferentes sitios alrededor del pezón en el 
borde de la aréola. La secreción sanguinolenta es indicativa de 
cáncer, pero más a menudo producto de un papiloma intraductal 
benigno. El estudio citológico permite identificar células malig- 
nas, pero los hallazgos negativos no descartan cáncer, que es más 
probable en mujeres mayores de 50 años. En cualquier caso, el 
conducto afectado, y la tumoración si está presente, deben extir- 
parse. Un ductograma (mamografía de un conducto después de la 


Cuadro 17-1. Características de la secreción del pezón 
en la mujer no embarazada ni en lactación. 





Hallazgo Relevancia 


Serosa Lo más probable es que sea FCC benigno, como 


ectasia de conducto 


Sanguinolenta Lo más probable es que sea un papiloma 


neoplásico, carcinoma 
Tumoración asociada Más probablemente neoplásico 
Unilateral Neoplásico o no neoplásico 
Bilateral Lo más probable es que sea no neoplásico 
Un solo conducto Más probablemente neoplásico 
Múltiples conductos Más probablemente FCC 
Lechosa Trastornos endocrinos, fármacos 
Espontánea Neoplásico o no neoplásico 


Producida por presión en 
un solo sitio 


Neoplásico o no neoplásico 


Persistente Neoplásico o no neoplásico 


Intermitente Neoplásico o no neoplásico 


Relacionada con la 
menstruación 


Más probablemente FCC 


Premenopáusica Más probablemente FCC 


La paciente toma 
hormonas 


Más probablemente FCC 


FCC, trastorno fibroquístico. 


inyección de medio radiopaco) es de poca utilidad ya que está 
indicada la escisión del sistema ductal sospechoso, sin importar 
los hallazgos. Se ha intentado la ductoscopia, valoración del sis- 
tema de conductos con un pequeño endoscopio que se inserta por 
el pezón, pero no es un tratamiento eficaz. 

En premenopáusicas, la secreción espontánea de múltiples 
conductos, unilateral o bilateral, más notoria precisamente antes 
de la menstruación, puede deberse a trastornos fibroquísticos. La 
secreción puede ser verde o parda. La papilomatosis y la ectasia 
ductal se detectan sólo por biopsia. Si se observa una tumoración, 
debe extirparse. 

La secreción lechosa de múltiples conductos por la mama de 
una mujer que no está en lactación es secundaria a hiperprolac- 
tinemia. Es necesario obtener las concentraciones séricas de pro- 
lactina para indagar la posibilidad de un tumor hipofisario. La 
hormona estimulante de la tiroides (ISH, thyroid-stimulating hor- 
mone) ayuda a descartar un hipotiroidismo causante. Numerosos 
antipsicóticos y otros fármacos pueden provocar también una 
secreción lechosa que cesa al interrumpir el fármaco. 

Los anticonceptivos orales o el tratamiento de sustitución de 
estrógenos pueden precipitar una secreción clara, serosa o lechosa 
de un solo conducto, pero es más frecuente la de varios de ellos. 
En la premenopáusica, la secreción es más evidente apenas antes 
de la menstruación y desaparece al suspenderse el fármaco. Si no 
se detiene, proviene de un solo conducto y es copiosa, debe lle- 
varse a cabo la exploración, ya que puede ser un signo de cáncer. 

Una secreción purulenta puede provenir de un absceso sub- 
areolar y es indispensable extirpar tanto el absceso como el seno 
lactífero relacionado. 

Cuando no es posible la localización, no se palpa una tumora- 
ción o la secreción no es sanguinolenta, es indispensable repetir 
la exploración cada tres o cuatro meses durante un año y realizar 
una mamografía y una ecografía. Aunque la mayoría de las secre- 
ciones corresponde a un proceso benigno, las pacientes pueden 
encontrar desconcertante o molesta esta situación. El estudio 
citológico de la secreción del pezón en busca de células exfoliadas 
afectadas por cáncer rara vez permite determinar el diagnóstico. 
Para eliminar la secreción puede realizarse la escisión proximal 
del conducto, tanto con fines diagnósticos como terapéuticos. 
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NECROSIS GRASA 


Es una lesión mamaria que se observa con poca frecuencia, pero 
de importancia clínica porque produce una tumoración (muchas 


TRASTORNOS DE LAS MAMAS 


veces acompañada de retracción de la piel o del pezón), indistin- 
guible del carcinoma, incluso con estudios de imagen. 

Se presupone que la causa es un traumatismo, aunque sólo 
50% de las pacientes señala tal antecedente. En ocasiones hay 
equimosis. Si no se trata, el efecto de tumoración desaparece en 
forma gradual. La estrategia más segura es obtener una biopsia. A 
menudo es suficiente un procedimiento con aguja, pero con fre- 
cuencia debe extirparse toda la tumoración, sobre todo para 
descartar carcinoma. La necrosis grasa es frecuente después de la 
resección segmentaria, la radioterapia o la reconstrucción por 
colgajo después de mastectomía. 


ABSCESO MAMARIO 


Durante el amamantamiento puede aparecer una zona de eri- 
tema, hipersensibilidad e induración en la mama. El microor- 
ganismo que se observa más a menudo en esos abscesos es 
Staphylococcus aureus (véase Mastitis puerperal, cap. 19). 

Es rara la infección en la mama no lactante. Puede presen- 
tarse un absceso subareolar en mujeres jóvenes o de edad ma- 
dura que no están lactando (fig. 17-1). Dichas infecciones tienden 
a recurrir después de su incisión y drenaje, a menos que se 
explore la zona durante un intervalo sin afectación, con resección 
de los conductos galactóforos afectados en la base del pezón. En 
la mama no lactante siempre debe considerarse un carcinoma 
inflamatorio. Por consiguiente, cuando un presunto absceso o 
celulitis no desaparecen en forma rápida con antibióticos en una 
mama sin lactación, debe realizarse incisión y biopsia de cual- 
quier tejido endurecido con una pequeña fracción de piel erite- 
matosa. Muchas veces es adecuado el drenaje con aguja o catéter 
para tratar un absceso, pero pueden ser necesarios la incisión y el 
drenaje quirúrgicos. 


Bharat A et al. Predictors of primary breast abscesses and recurrence. 
World J Surg. 2009 Dec;33(12):2582-6. [PMID: 19669231] 
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Am Surg. 2010 Mar;76(3):292-5. [PMID: 20349659] 





2 Figura 17-1. Absceso y celulitis de la mama. (Con autorización 
de Richard P Usatine, MD; y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 





TRASTORNOS DE LA MAMA AUMENTADA 


Al menos cuatro millones de mujeres estadounidenses tienen 
implantes mamarios. El tamaño de la mama se aumenta con la 
colocación de implantes bajo el músculo pectoral o, de manera 
menos conveniente, en el tejido subcutáneo. Casi todos los 
implantes están hechos de una cubierta externa de silicona 
llena de gel de este mismo material, solución salina o alguna 
combinación de los dos. Se observa la contracción de la cáp- 
sula o la cicatrización alrededor del implante en casi 15 a 25% 
de las personas, lo cual provoca el endurecimiento y distor- 
sión de la mama, que puede ser dolorosa. Algunas pacientes 
necesitan el retiro del implante y de la cápsula circundante. En 
el año 2006, la Food and Drug Administration (FDA) volvió a 
aprobar los implantes de silicona para la operación estética de 
aumento. 

El implante se puede romper hasta en 5 a 10% de las mujeres, 
y el escurrimiento del gel procedente de la cápsula ocurre todavía 
con mayor frecuencia cada vez. Si bien, el gel de silicona puede ser 
un estimulante inmunitario, aún no se ha observado un aumento 
de las enfermedades autoinmunitarias en personas con dichos 
implantes. La FDA ha recomendado a las mujeres sintomáticas 
con rotura de implantes de silicona analizar su posible retiro qui- 
rúrgico con sus médicos. Sin embargo, las pacientes asintomáticas 
y sin datos de rotura de una prótesis de gel de silicona tal vez 
no deban someterse a la escisión. Las personas con síntomas de 
enfermedades autoinmunitarias a menudo se someten a la extir- 
pación, pero no se ha demostrado ningún beneficio 

Los estudios no han logrado demostrar un vínculo entre los 
implantes y una mayor incidencia de cáncer mamario. Pese a ello, 
éste puede aparecer en una paciente con prótesis de gel de sili- 
cona, al igual que en aquellas que no tienen la prótesis. La detec- 
ción en mujeres con implante es más difícil porque la mamografía 
no puede reconocer lesiones tempranas. La mamografía es mejor 
si el implante es subpectoral en lugar de subcutáneo. La prótesis 
debe colocarse detrás del pectoral después de la mastectomía 
para facilitar la detección de una recurrencia local de cáncer, la 
cual suele ser cutánea o subcutánea y es fácil de detectar por 
palpación. 

Si se presenta cáncer en una paciente con implantes, debe tra- 
tarse de la misma forma que en la que no los tiene. A tales mujeres 
se les ofrece la opción de la mastectomía o el tratamiento de conser- 
vación mamaria, para el que se puede necesitar el retiro o la sus- 
titución del implante. La radioterapia de la mama con aumento 
de tamaño causa a menudo una contractura capsular notoria. Es 
preciso instituir tratamiento complementario para las mismas 
indicaciones que en mujeres sin implantes. 


Araco A et al. Capsular contractures: a systematic review. Plast Reconstr 
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and unusual. AJR Am J Roentgenol. 2011 Apr; 196(4):W451-60. 
[PMID: 21427311] 

Zakhireh J et al. Application of screening principles to the recon- 
structed breast. J Clin Oncol. 2010 Jan 1;28(1):173-80. [PMID: 
19884555] 
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» La mayoría de las mujeres con cáncer mamario no tiene 
factores de riesgo identificables. 


»- Los factores de riesgo son retraso de la procreación, ante- 
cedente familiar positivo de cáncer mamario o mutaciones 
genéticas (BRCA1, BRCA2) y antecedente personal de cán- 
cer mamario o algunos tipos de trastornos proliferativos. 


» Primeros hallazgos: una sola tumoración sin hipersen- 
sibilidad, de consistencia firme a dura, con bordes mal 
definidos; anomalías mamográficas y ninguna tumoración 
palpable. 


» Hallazgos posteriores: retracción del pezón o la piel; linfade- 
nopatía axilar; crecimiento mamario, eritema, edema, dolor 
y fijación de la tumoración a la piel o la pared torácica. 


> Incidencia y factores de riesgo 


El cáncer de mama aparece en una de cada ocho mujeres estado- 
unidenses. Después del cáncer cutáneo, el mamario es el más 
frecuente en mujeres y, como causa de muerte, es apenas poste- 
rior al cáncer pulmonar. Se calcula que en el año 2011 hubo cerca 
de 230 480 casos nuevos de cáncer mamario y 39 520 muertes por 
esta enfermedad en las mujeres estadounidenses. Se identificarán 
otros 57 650 casos de carcinoma ductal in situ, sobre todo por 
mamografía de detección. En todo el mundo, el cáncer mamario 
se diagnostica en cerca de 1.38 millones de mujeres y casi 458 000 
mueren por esta enfermedad cada año. Las tasas más altas de 
diagnóstico se alcanzan en el oeste y norte de Europa, Australia, 
Nueva Zelanda y Estados Unidos; las más bajas se observan en 
África subsahariana y Asia. Es probable que estas diferencias 
regionales en la incidencia se deban a la disponibilidad variable 
de mamografía para detección, así como a las discrepancias res- 
pecto de los factores reproductivos y hormonales. En los países 
occidentales, las tasas de incidencia disminuyeron con el menor 
uso de tratamiento hormonal posmenopáusico y la mortalidad se 
redujo con el mayor uso de la detección y los mejores tratamien- 
tos. Por el contrario, la incidencia y mortalidad por cáncer mama- 
rio en muchos países africanos y asiáticos han aumentado a 
medida que se modifican factores reproductivos (como el retraso 
de la procreación) y se incrementa la incidencia de obesidad. 

El principal factor de riesgo para el cáncer mamario es la edad. 
El riesgo se incrementa con rapidez hasta el principio del séptimo 
decenio de edad, alcanza el nivel máximo en el octavo decenio y 
luego desciende. Un antecedente familiar significativo de cáncer 
de mama o de ovario también podría indicar un riesgo alto de 
padecer cáncer mamario. Las mutaciones de la línea germinal en 
la familia BRCA de genes supresores tumorales componen cerca 
del 5 al 10% de los diagnósticos de cáncer mamario y tienden a 
agruparse en ciertos grupos étnicos, incluidas las mujeres de ori- 
gen judío asquenazí. Las mujeres con una mutación en el gen 
BRCA1, situado en el cromosoma 17, tienen una probabilidad 
calculada de 85% de padecer cáncer de mama en algún momento. 
Otros genes asociados a un incremento del riesgo de cáncer de 
mama y otras neoplasias malignas son BRCA2 (vinculado con un 
gen del cromosoma 13); la mutación de ataxia-telangiectasia, y 
una mutación en el gen supresor tumoral p53. Si una mujer tiene 


un antecedente familiar contundente (como cáncer de mama en 
dos familiares en primer grado, sobre todo si se diagnosticó antes 
de los 50 años; cáncer ovárico; cáncer mamario masculino; o un 
familiar en primer grado con cáncer mamario bilateral), es con- 
veniente realizar pruebas genéticas. En general, es mejor que una 
mujer con un fuerte antecedente familiar consulte a un asesor 
genético para que se valore su riesgo y se decida si está indicada 
la prueba genética. 

Incluso cuando la prueba genética no revela una mutación 
genética predisponente, las mujeres con un antecedente familiar 
importante de cáncer de mama tienen mayor riesgo de padecer 
esta neoplasia maligna. A diferencia de una paciente sin familia- 
res con la enfermedad, la que tiene un familiar en primer grado 
(madre, hija o hermana) con cáncer de mama corre un riesgo dos 
veces más alto de padecerlo, y en una mujer con dos familiares 
con cáncer de mama, el riesgo se triplica. El riesgo se incrementa 
aún más en la paciente cuya familiar era premenopáusica al 
momento del diagnóstico o tenía cáncer mamario bilateral. Los 
factores del estilo de vida y reproductivos también contribuyen al 
riesgo de padecer cáncer de mama. Las nulíparas y las personas 
cuyo primer embarazo a término ocurrió después de los 30 años 
tienen un riesgo más alto. La menarquia tardía y la menopausia 
artificial se asocian a una menor incidencia, en tanto que la 
menarquia temprana (antes de los 12 años) y la menopausia natu- 
ral tardía (después de los 50 años) se relacionan con un pequeño 
incremento del riesgo. Los anticonceptivos orales combinados 
pueden aumentar el riesgo de cáncer de mama. Varios estudios 
muestran que la administración simultánea de progesterona y 
estrógeno a posmenopáusicas podría aumentar mucho la inci- 
dencia de esta neoplasia en comparación con el estrógeno solo o 
la ausencia de tratamiento de sustitución hormonal. En el estudio 
prospectivo con asignación al azar de Womens Health Initiative 
acerca del tratamiento de sustitución hormonal, se interrumpió 
en fase temprana el protocolo con estrógenos y progesterona por 
el mayor riesgo de cáncer de mama en comparación con testigos 
sin tratamiento o las mujeres tratadas sólo con estrógenos. El 
consumo de alcohol, una dieta rica en grasa y la falta de ejercicio 
también aumentan el riesgo de cáncer mamario. Los trastornos 
fibroquísticos, cuando se acompañan de alteraciones proliferati- 
vas, papilomatosis o hiperplasia epitelial atípica y densidad 
mamaria aumentada en la mamografía, se asocian a una mayor 
incidencia. Una mujer que sufrió cáncer en una mama tiene 
mayor riesgo de sufrirlo en la otra. En estos casos surge un cáncer 
contralateral con una tasa de 1 o 2% por año. Las mujeres con 
cáncer del cuerpo uterino tienen un riesgo mucho mayor de cán- 
cer de mama que la población general, y aquellas con cáncer 
mamario tienen un incremento semejante del riesgo de cáncer en- 
dometrial. Los factores socioeconómicos también se vinculan con 
el riesgo de cáncer de mama. Éste tiende a diagnosticarse más a 
menudo en mujeres de niveles socioeconómicos altos, y es más 
frecuente en mujeres caucásicas que en las de raza negra. 

Los médicos deben identificar a las personas con un riesgo 
mayor del normal de sufrir cáncer de mama (cuadro 17-2) y vigi- 
larlas de forma cuidadosa. Se elaboraron modelos para valorar el 
riesgo y varios ya se validaron (de manera más amplia el modelo 
Gail 2) para evaluar el riesgo de una mujer de padecer cáncer. Las 
pacientes con un antecedente familiar excepcional deben recibir 
asesoría sobre la posibilidad de realizarse pruebas genéticas. 
Algunas de estas mujeres con riesgo alto podrían considerar la 
mastectomía profiláctica, ooforectomía o tamoxifeno, un fármaco 
preventivo que aprobó la FDA. El consorcio Prevention and 
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Cuadro 17-2. Factores asociados a mayor riesgo 
de cáncer mamario. 





Raza Blanca 
Edad Mayor 


Cáncer de mama en la madre, hermana o 
hija (en especial el bilateral o en 
premenopáusicas) 


Antecedentes familiares 


Factores genéticos Mutación de BRCA1 O BRCA2 


Cáncer endometrial 
Formas proliferativas de trastornos fibroquísticos 
Cáncer en la mama contralateral 


Antecedentes médicos 


Antecedentes menstruales  Menarquia temprana (antes de los 12 años) 


Menopausia tardía (después de los 50 años) 


Antecedentes reproductivos  Nuliparidad o primer embarazo tardío 


Observation of Surgical Endpoints (PROSE) vigiló a mujeres con 
mutaciones BRCA1/2 adversas desde 1974 hasta 2008 e informó 
que 15% de aquellas con una mutación BRCA conocida se some- 
tió a mastectomía bilateral profiláctica y ninguna de ellas padeció 
cáncer de mama durante los tres años de seguimiento. Por el con- 
trario, surgió cáncer de mama en 98 (7%) de las 1 372 mujeres a 
las que no se practicó la operación. Además, las mujeres que se 
sometieron a salpingooforectomía profiláctica tuvieron un menor 
riesgo de cáncer ovárico, y menor mortalidad por cualquier causa 
y mortalidad específica por cáncer de mama y ovárico. 

Las mujeres con mutaciones genéticas en quienes aparece 
cáncer de mama se pueden tratar de la misma forma que las 
pacientes sin mutaciones (es decir, lumpectomía), si bien han 
aparecido datos que sugieren una mayor tasa de recurrencias 
tanto ipsolaterales como contralaterales después de lumpecto- 
mía en dichas pacientes. Un estudio mostró que de las pacientes 
con diagnóstico de cáncer de mama que resultaron portadoras 
de una mutación BVRA, cerca del 50% optó por la mastectomía 
bilateral. 


> Prevención 


En el National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP) se realizó 
el primer Breast Cancer Prevention Trial (BCPT) P-1, en el que 
se estudió la eficacia del tamoxifeno como fármaco preventivo en 
mujeres que nunca tuvieron cáncer de mama, pero sí un alto 
riesgo de padecerlo. Quienes recibieron el fármaco durante cinco 
años tuvieron una disminución de casi 50% de neoplasias malig- 
nas invasoras y no invasoras, en comparación con quienes toma- 
ron placebo. Sin embargo, las mujeres mayores de 50 años que 
recibieron el fármaco tuvieron una mayor incidencia de cáncer 
endometrial y trombosis venosa profunda. 

El modulador selectivo de receptores estrogénicos (SERM, 
selective estrogen receptor modulator) raloxifeno, eficaz para pre- 
venir la osteoporosis, también lo es para prevenir el cáncer de 
mama. El estudio NSABP Study of Tamoxifen and Raloxifene 
(STAR) P-2 comparó el raloxifeno con tamoxifeno para la preven- 
ción de cáncer de mama en una población de alto riesgo. Con una 
mediana de seguimiento de 81 meses, el raloxifeno se asoció a 
un riesgo más alto de cáncer de mama invasor, RR raloxife- 
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no:tamoxifeno 1.24 (intervalo de confianza [CI] de 95%, 1.05 a 
1.47; P=0.01), pero tuvo un riesgo equivalente de enfermedad no 
invasora de 1.22 (CI 95%, 0.95 a 1.59; P= 0.12) en comparación 
con tamoxifeno. La incidencia de cáncer uterino, cataratas y epi- 
sodios tromboembólicos fue significativamente menor en las 
mujeres tratadas con raloxifeno que en las que recibieron tamoxi- 
feno. Aunque está demostrado que los SERM son eficaces para 
disminuir el riesgo de cáncer de mama, la aceptación de esta 
intervención entre las mujeres ha sido baja, quizá por los riesgos 
percibidos y los efectos secundarios del tratamiento. Un estudio 
de la rentabilidad basado en un metaanálisis de cuatro estudios de 
prevención con asignación al azar mostró que el tamoxifeno aho- 
rra costos y mejora la esperanza de vida cuando se administra 
a mujeres menores de 55 años con riesgo alto (riesgo de Gail a 
cinco años de 1.66%, por lo menos). 

Al igual que con los SERM, los inhibidores de la aromatasa 
mostraron excelentes resultados en la prevención de cáncer de 
mama con menor riesgo de cáncer uterino y episodios trom- 
boembólicos, aunque la pérdida ósea es un efecto secundario 
importante de este tratamiento. En un estudio clínico fase III 
internacional, 4 560 posmenopáusicas con riesgo alto de cáncer 
de mama se asignaron al azar para recibir exemestano o placebo 
por cinco años. El “riesgo alto” se definió por la presencia de al 
menos uno de los siguientes: edad de al menos 60 años; califica- 
ción de riesgo Gail a cinco años >1.66%; hiperplasia ductal o 
lobulillar atípica previa o carcinoma lobulillar in situ (LCIS, lobu- 
lar carcinoma in situ); o carcinoma ductal in situ (DCIS, ductal 
carcinoma in situ) con mastectomía. Luego de una mediana de 
seguimiento de 35 meses, se observó una reducción de 65% en el 
riesgo relativo anual de cáncer mama invasor (0.19% frente a 
0.55%; cociente de riesgos instantáneos, 0.35; CI de 95% 0.18, 
0.70; P = 0.002) en las pacientes que recibieron exemestano. Si 
bien el uso de este fármaco se relacionó con una tasa más alta de 
episodios adversos (88 frente a 85%; P = 0.003), no hubo diferen- 
cias significativas entre los grupos en términos de fracturas 
esqueléticas o episodios cardiovasculares, aunque se necesita una 
vigilancia más prolongada para hacer una valoración exacta de 
estos resultados. Con base en estos datos, el exemestano es una 
opción razonable para reducir el riesgo de las mujeres posmeno- 
páusicas con riesgo alto de cáncer de mama. 
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> Detección oportuna del cáncer de mama 
A. Programas de detección 


A lo largo de los años se han puesto en marcha varios programas 
grandes de detección que consisten en exploraciones física y ma- 
mográfica de mujeres asintomáticas. En promedio, estos progra- 
mas identifican cerca de 10 neoplasias malignas por cada 1 000 
mujeres mayores de 50 años de edad y dos neoplasias por cada 
1 000 mujeres menores de 50 años. Los programas de detección 
permiten descubrir el cáncer antes de que se disemine a los gan- 
glios linfáticos en cerca del 80% de las mujeres valoradas. Esto 
aumenta la probabilidad de supervivencia a cinco años hasta cerca 
del 85%. 

Son necesarias la exploración física y la mamografía para con- 
seguir el máximo beneficio de los programas de detección, ya que 
35 a 50% del cáncer de mama incipiente se puede descubrir sólo 
por mamografía y otro 40% sólo por palpación. Cerca del 33% de 
las anomalías identificadas en mamografías de detección se reco- 
nocerá maligno cuando se realice la biopsia. La probabilidad de 
cáncer en una mamografía de detección guarda una relación 
directa con la valoración del Breast Imaging and Reporting Data 
System (BIRADS), y los estudios complementarios deben reali- 
zarse con base en esta clasificación. Las mujeres de 20 a 40 años 
deben someterse a exploración mamaria como parte de su aten- 
ción médica sistemática cada dos a tres años. Las mayores de 40 
años deben tener una exploración mamaria anual. La sensibilidad 


de la mamografía varía de casi 60 a 90% y depende de varios fac- 
tores, entre ellos la edad de la paciente (densidad mamaria), y el 
tamaño, localización y aspecto mamográfico del tumor. En muje- 
res jóvenes con mamas densas, la mamografía es menos sensible 
que en las adultas con mamas grasas, en quienes la mamografía 
puede reconocer al menos 90% de las neoplasias malignas. Los 
tumores más pequeños, en particular aquellos sin calcificaciones, 
son más difíciles de detectar, en especial en mamas densas. La 
falta de sensibilidad y la baja incidencia de cáncer de mama en 
mujeres jóvenes han puesto en duda el valor de la mamografía 
para la detección en mujeres de 40 a 50 años de edad. La especi- 
ficidad de la mamografía en mujeres menores de 50 años varía 
desde cerca de 30 a 40% para anomalías mamarias no palpables, 
hasta 85 a 90% para las neoplasias malignas evidentes por clínica. 
En 2009, la US Preventive Services Task Force desaconsejó la 
detección sistemática por mamografía en este grupo de edad; 
también recomendó la mamografía cada dos años para mujeres 
de entre 50 y 74 años de edad. El cambio en la recomendación 
para la detección en mujeres de 40 a 50 años de edad causó gran 
controversia en vista de varios metaanálisis que incluyeron a 
mujeres en este grupo de edad y mostraron una reducción del 15 
al 20% en el riesgo relativo de muerte por cáncer de mama con la 
mamografía de detección. Por esta razón, la American Cancer 
Society sostiene la recomendación de mamografía anual a partir 
de los 40 años de edad. 

El efecto favorable de la detección en personas de 50 a 69 años 
es indiscutible y se ha confirmado en todos los estudios clínicos. 
La eficacia de la detección en mujeres de mayor edad (las de más 
de 70 años) no es concluyente y resulta difícil determinarla por- 
que pocos estudios han examinado a esta población. 


B. Autoexploración 


No se ha demostrado que la autoexploración de las glándulas 
mamarias (BSE, breast self-examination) mejore la supervivencia. 
Debido a la ausencia de pruebas sólidas que sustenten la utilidad 
de la BSE, la American Cancer Society ya no recomienda su rea- 
lización mensual a partir de los 20 años de edad. La recomen- 
dación es que las pacientes conozcan los posibles beneficios, 
limitaciones y peligros (aumento de biopsias o de resultados 
falsos positivos) asociados a la BSE. Las mujeres que deciden 
realizarla deben recibir asesoría sobre la técnica apropiada. Las 
premenopáusicas deben efectuar la exploración siete a ocho 
días después del inicio del periodo menstrual. Primero, las 
mamas deben inspeccionarse ante un espejo con las manos a 
los costados, sobre la cabeza y con presión firme sobre las cade- 
ras para contraer los músculos pectorales, lo que hace evidentes 
tumoraciones, asimetrías mamarias y hundimientos ligeros de 
la piel. A continuación debe palparse cada mama de manera 
cuidadosa con los dedos de la mano contraria en decúbito dor- 
sal. Algunas mujeres descubren pequeñas tumoraciones mama- 
rias con mayor facilidad cuando la piel está húmeda durante el 
baño. Si bien la BSE no es una práctica sugerida, las pacientes 
deben reconocer y comunicar cualquier cambio mamario a sus 
médicos, ya que ello representa todavía una faceta importante 
de la atención proactiva. 


C. Estudios de imagen 


La mamografía es el medio más confiable para identificar cáncer 
de mama antes de que pueda palparse una tumoración. Las 
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neoplasias malignas de crecimiento lento pueden identificarse 
con mamografía al menos dos años antes de que alcancen un 
tamaño detectable por palpación. La mamografía de película en 
pantalla libera <0.4 cGy a la región media de la mama por cada 
vista. Aunque la mamografía digital de campo completo es un 
método más fácil para mantener y revisar las mamografías, no se 
ha demostrado que produzca mejores imágenes o aumente las 
tasas de detección más que la mamografía por película. En un 
análisis por subgrupos en un estudio extenso, la mamografía 
digital pareció ser un poco superior en mujeres con mamas den- 
sas. No se ha demostrado que la detección asistida por compu- 
tadora (CAD, computer-assisted detection) aumente la detección 
de neoplasias malignas. 

Las calcificaciones son las anomalías mamográficas reconoci- 
das con más facilidad. Los hallazgos más frecuentes relacionados 
con el carcinoma mamario son microcalcificaciones polimórficas 
aglomeradas. Por lo general, hay cinco a ocho de estas calcifica- 
ciones, agregadas en una parte de la mama, con forma y tamaño 
distintos entre sí, a menudo con configuración ramificada en 
forma de V o Y. Es posible que haya una densidad mamográfica 
de masa o, a veces, sólo una densidad de masa sin calcificaciones. 
En general, esta densidad tiene bordes irregulares o mal definidos 
y puede causar distorsión arquitectónica dentro de la mama, aun- 
que puede ser sutil y difícil de detectar. 

Las indicaciones para mamografía son las siguientes: 1) detec- 
ción a intervalos regulares en mujeres asintomáticas con alto 
riesgo de sufrir cáncer de mama (véase más adelante); 2) valora- 
ción mamaria cuando se ha establecido el diagnóstico de un 
cáncer posiblemente curable, y a intervalos anuales después; 3) 
valoración de una malformación mamaria dudosa o mal definida, 
u otro cambio sospechoso; 4) búsqueda de un cáncer mamario 
oculto en una mujer con enfermedad metastásica en los ganglios 
axilares u otro sitio cuyo tumor primario se desconoce; 5) identi- 
ficación de mujeres antes de operaciones estéticas o de la biopsia 
de un tumor, en busca de una neoplasia maligna no sospechada; 
6) vigilancia de las pacientes con cáncer de mama tratadas 
mediante operaciones de conservación mamaria y radiación, y 7) 
vigilancia de la mama contralateral en las personas con cáncer 
tratado con mastectomía. 

Las pacientes con una tumoración dominante o sospechosa 
deben someterse a biopsia a pesar de los hallazgos de la mamo- 
grafía. Debe obtenerse la mamografía antes de la biopsia a fin 
de detectar otras zonas sospechosas y valorar la mama contra- 
lateral. La mamografía nunca sustituye a la biopsia, ya que tal 
vez no revele un cáncer clínico, en especial en una mama muy 
densa, que puede encontrarse en mujeres jóvenes con trastor- 
nos fibroquísticos, y tal vez no defina neoplasias malignas 
medulares. 

La comunicación y documentación entre la paciente, el 
médico que la refiere y el médico que realiza la interpretación 
son fundamentales para lograr una alta calidad en la detección 
y la mamografía diagnóstica. La paciente debe estar informada 
sobre cómo recibirá los resultados oportunos de su mamografía; 
que la mamografía no “descarta” el cáncer en forma confiable, 
y que se le podría practicar un examen relacionado, como una 
ecografía en las mismas instalaciones de la mamografía si se le 
refiriera por alguna lesión sospechosa. También debe conocer 
la técnica y estar enterada de la necesidad de comprimir las 
mamas, y de que esto podría ser incómodo. El médico debe 





informar por escrito a la clínica donde se realiza la mamografía 
sobre hallazgos anormales en la exploración física. Los linea- 
mientos de práctica clínica de la Agency for Health Care Policy 
and Research (AHCPR) recomiendan notificar por escrito todos 
los datos mamográficos a la paciente y el médico que la refiere. 
La imagen por resonancia magnética (MRI, magnetic resonance 
imaging) y la ecografía pueden ser modalidades de detección 
útiles en mujeres con alto riesgo de cáncer de mama, pero no en la 
población general. La sensibilidad de la MRI es mucho mayor que 
la de la mamografía; sin embargo, la especificidad es mucho menor 
y ello tiene como resultado la realización de múltiples biopsias 
innecesarias. La mayor sensibilidad compensa en forma razo- 
nable la menor especificidad en el caso de aquellas mujeres con 
mayor riesgo de padecer cáncer mamario, pero no en la pobla- 
ción con riesgo normal. En 2009, los lineamientos de la National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomendaron la MRI, 
además de la mamografía de detección, para las mujeres de alto 
riesgo, incluidas aquéllas con mutaciones BRCA1/2, las que tie- 
nen un riesgo calculado de cáncer de mama >20% y aquéllas 
con antecedente personal de LCIS. Las pacientes que recibieron 
radioterapia torácica durante la adolescencia o tercer decenio 
de edad también tienen un riesgo alto de cáncer mamario y puede 
considerarse la MRI de detección, además de la mamografía. La 
MRI es útil en las mujeres con implantes mamarios para identi- 
ficar el carácter de la lesión mamaria y buscar alguna rotura del 
implante; algunas veces es útil en pacientes con lumpectomía y 
radiación previas. 
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> Hallazgos clínicos para la detección 
oportuna del cáncer de mama 


A. Signos y síntomas 


El síntoma de presentación en cerca del 70% de las pacientes con 
cáncer de mama es una tumoración (casi siempre indolora). 
Alrededor del 90% de estas tumoraciones mamarias lo descubre 
la paciente. Son síntomas menos frecuentes dolor, secreción del 
pezón, erosión, retracción, aumento de volumen o prurito en el pe- 
zón; eritema, dureza generalizada, crecimiento o disminución de 
volumen de la mama. Rara vez, el primer síntoma puede ser una 
tumoración axilar o edema del brazo. El dolor de espalda u óseo, 
la ictericia o la pérdida de peso pueden ser producto de metástasis 
sistémicas, pero esos síntomas casi nunca se observan en el cua- 
dro clínico inicial. Sin embargo, entre las pacientes que se some- 
ten a mamografía de detección, el cáncer se detecta en cerca del 
30 al 40% de los casos antes de que sea palpable. 

En la figura 17-2 se muestra la frecuencia relativa del carci- 
noma en varios sitios anatómicos mamarios. 

La inspección de la mama es el primer paso en la exploración 
física y debe llevarse a cabo con la paciente sentada, con los bra- 
zos a los lados y después sobre la cabeza. De ese modo pueden 
identificarse las variaciones anormales en tamaño y contornos 
mamarios, la retracción mínima del pezón y un ligero edema, 
eritema o retracción de la piel (fig. 17-3). La asimetría de las 
mamas y la retracción o formación de fóveas en la piel pueden 
acentuarse a menudo cuando se pide a la paciente que eleve los 
brazos sobre la cabeza o presione las manos sobre las caderas y 
contraiga los músculos pectorales. Deben palparse de forma 
exhaustiva las regiones axilar y supraclavicular en busca de gan- 
glios crecidos con la persona sentada (fig. 17-4). La palpación 
mamaria en busca de tumoraciones u otros cambios debe efec- 
tuarse con la mujer sentada y también en decúbito dorsal, con el 
brazo en abducción (fig. 17-5). Se ha recomendado la palpación 
con movimiento giratorio de los dedos del médico, así como en 
bandas horizontales. 


HO SSA 








2 Figura 17-2. Frecuencia del carcinoma mamario en diversos 
sitios anatómicos. 





2 Figura 17-3. Signo de la piel de naranja (el linfedema 
propicia el aspecto de piel de naranja) en el cáncer mamario 
avanzado. (Con autorización de Richard P Usatine, MD, y de 
Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ]. 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase 
también en Encarte a color.) 


Por lo general, el cáncer de mama consiste en una tumoración 
firme o dura, sin hipersensibilidad, con bordes mal delineados 
(por la infiltración local). Las erosiones muy pequeñas (1 a 2 mm) 
del epitelio del pezón pueden ser la única manifestación de un 
carcinoma de Paget. La secreción acuosa, serosa o sanguinolenta 
por el pezón es un primer indicio ocasional, pero más a menudo 
se vincula con enfermedad benigna. 

Una lesión pequeña, <1 cm de diámetro, puede ser difícil o 
imposible de percibir por el médico que explora, pero puede des- 
cubrirla la paciente, a la que siempre se pedirá que muestre la 
localización de la tumoración. Si el médico no puede confirmar 
la sospecha, se repite la exploración en dos a tres meses, de prefe- 





2 Figura 17-4. Palpación de la región axilar en busca de ganglios 
crecidos. 


TRASTORNOS DE LAS MAMAS 


2 Figura 17-5. Palpación mamaria. Se lleva a cabo con la 
paciente en decúbito dorsal y abducción del brazo. 


rencia una a dos semanas después del inicio de la menstruación. 
Durante la fase premenstrual del ciclo, un aumento inocuo de la 
nodularidad puede sugerir una neoplasia u ocultar una lesión 
subyacente. Si hay alguna duda en cuanto a la naturaleza de una 
anomalía bajo esas circunstancias, debe pedirse a la persona que 
regrese después de su periodo menstrual. La ecografía suele ser 
valiosa y la mamografía indispensable cuando la paciente percibe 
una zona anormal, aunque el médico no detecte ninguna tumora- 
ción. Puede considerarse la MRI, pero es necesario analizar su 
falta de especificidad entre el médico y la paciente. La MRI no 
debe usarse para descartar cáncer porque tiene una tasa de resul- 
tados negativos falsos cercana a 3 a 5%. Si bien es menor que la de 
la mamografía, esta tasa de negativos falsos no permite la eli- 
minación segura de la posibilidad de cáncer. Es más probable 
obtener resultados negativos falsos en carcinomas lobulillares 
infiltrantes y DCIS. 

Las metástasis tienden a afectar ganglios linfáticos regionales, 
que tal vez sean palpables. Con frecuencia están presentes uno 
o dos ganglios linfáticos axilares movibles, sin hipersensibilidad y 
que en particular no son duros, de 5 mm o menos de diámetro; 
en general carecen de importancia. Los ganglios firmes o duros 
mayores de 1 cm son típicos en las metástasis. Los ganglios axila- 
res unidos o fijos a la piel o a estructuras profundas indican 
enfermedad avanzada (al menos de etapa IID). Por otro lado, si 
el médico considera que los ganglios axilares están afectados, esa 
impresión debe confirmarse o descartarse por cortes histopato- 
lógicos en cerca del 85% de los casos. La incidencia de ganglios 
linfáticos axilares positivos aumenta con el tamaño del tumor 
primario. Las neoplasias malignas no invasoras (in situ) no envían 
metástasis. Se reconocen estas últimas en cerca del 30% de las 
pacientes con ganglios linfáticos clínicamente negativos. 

En la mayoría de las pacientes no se palpan ganglios en la fosa 
supraclavicular. La presencia de ganglios firmes o duros de cual- 
quier tamaño en esa localización o apenas bajo la clavícula indica 
cáncer metastásico y está indicada la biopsia. Los ganglios su- 
praclaviculares o infraclaviculares ipsolaterales afectados por el 
cáncer indican que el tumor se halla en una etapa avanzada (IM o 
IV). El edema del brazo ipsolateral, las más de las veces por infil- 
tración metastásica de linfáticos regionales, también es signo de 
cáncer avanzado. 


B. Datos de laboratorio 


Las metástasis hepáticas u óseas pueden relacionarse con incre- 
mento de la fosfatasa alcalina sérica. La hipercalcemia es un 





hallazgo ocasional importante en el cáncer de mama avanzado. Se 
pueden emplear el antígeno carcinoembrionario (CEA) y CA 
15-3 o CA 27-29 como marcadores de cáncer mamario recu- 
rrente, pero no ayudan a establecer el diagnóstico de lesiones 
incipientes. Muchos científicos investigan otros marcadores para 
cáncer de mama mediante proteómica y análisis hormonales. 
Estos estudios están en proceso y tal vez muestren utilidad en la 
detección oportuna o la valoración del pronóstico. 


C. Estudios de imagen para la identificación 
de metástasis 


En las pacientes con síntomas o signos sospechosos (dolor óseo, 
síntomas abdominales, aumento de enzimas hepáticas) o en- 
fermedad local avanzada (ganglios linfáticos con anomalías 
clínicas o tumores primarios grandes), están indicadas las gam- 
magrafías de estadificación antes de la operación o tratamiento 
sistémico. Pueden obtenerse imágenes torácicas por CT o radio- 
grafías para buscar metástasis pulmonares. Se pueden obtener 
imágenes abdominales por CT o ecografía para buscar metásta- 
sis hepáticas. Las gammagrafías óseas con fosfatos o fosfonatos 
marcados con "Tc son más sensibles que las radiografías para 
detectar metástasis óseas de cáncer de mama. La gammagrafía 
ósea no ha mostrado utilidad clínica como prueba preoperatoria 
sistemática en ausencia de síntomas, hallazgos en la exploración 
física o anomalías de las cifras de fosfatasa alcalina o calcio. La 
frecuencia de hallazgos anormales en gammagrafías óseas 
refleja el estado de los ganglios linfáticos axilares en el estudio 
histopatológico. La tomografía por emisión de positrones (PET, 
positron emission tomography) sola o combinada con la CT 
(PET-CT) es un método eficaz para detectar metástasis en tejido 
blando o vísceras en pacientes con signos o síntomas de enfer- 
medad metastásica. 


D. Pruebas diagnósticas 


1. Biopsia. El diagnóstico de cáncer de mama depende al final 
del estudio de tejidos o células extirpados por biopsia. Nunca 
debe instituirse tratamiento sin un diagnóstico inequívoco de 
cáncer establecido por histopatología o citología. La estrategia 
más segura es el examen por biopsia de todas las lesiones sospe- 
chosas halladas en la exploración física, la mamografía, o ambas. 
Cerca del 60% de las lesiones que por clínica se consideran can- 
cerosas resulta ser benigna en la biopsia y alrededor del 30% de 
las consideradas benignas por exploración resulta maligna. Estos 
hallazgos demuestran la falibilidad del criterio clínico y la necesi- 
dad de la biopsia. 

Todos los tumores mamarios necesitan un diagnóstico histo- 
patológico, con una probable excepción, la de una posible tumo- 
ración fibroquística no sospechada en una premenopáusica. Más 
bien, dichas tumoraciones pueden observarse durante uno o dos 
ciclos menstruales. Sin embargo, cuando no se resuelven por 
completo durante ese periodo, deben ser objeto de biopsia. Las 
figuras 17-6 y 17-7 incluyen algoritmos terapéuticos de las tumo- 
raciones mamarias en pacientes premenopáusicas y posmeno- 
páusicas. 

El método más simple de biopsia es el de aguja, ya sea por 
aspiración de células tumorales (citología por aspiración con 
aguja fina [FNA]) u obtención de un pequeño núcleo de tejido 
con una aguja hueca (biopsia con aguja gruesa). 

La citología por FNA es una técnica útil mediante la cual se 
aspiran células con una aguja pequeña y se revisan por citología. 
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TLa biopsia puede ser por escisión o de citología en material 
obtenido con aguja, pero si la citología parece benigna y la 
tumoración persiste, debe efectuarse la resección. 


2 Figura 17-6. Valoración de las tumoraciones mamarias en premenopáusicas. (Adaptada, con autorización, de Chang S, Haigh Pl, 
Giuliano AE: Breast disease. En: Berek JS, Hacker NF [eds], Practical Gynecologic Oncology, 4th ed. LWW, 2004.) 





Esta técnica se puede realizar con facilidad sin morbilidad y es 
mucho menos costosa que la biopsia por escisión o abierta. Sus 
principales desventajas son la necesidad de contar con un pató- 
logo diestro en el diagnóstico citológico del cáncer de mama y los 
problemas de detección, sobre todo porque las lesiones profun- 
das pueden pasar inadvertidas. Además, el cáncer no invasor casi 
nunca puede distinguirse del invasor, y las pruebas inmunoquí- 
micas para conocer la expresión de receptores hormonales y la 
amplificación del oncogén HER-2/neu no puede realizarse de 
manera confiable en biopsias obtenidas por FNA. La incidencia 
de diagnósticos falsos positivos es muy baja, tal vez de 1 a 2%. La 
tasa de negativos falsos alcanza el 10%. La mayoría de los médicos 
experimentados no deja una tumoración dominante sospechosa 
en la mama, incluso cuando la citología por FNA es negativa, a 


menos que el diagnóstico clínico y los estudios de imagen mama- 
ria y los citológicos coincidan en que se trata de una lesión fibro- 
quística o un fibroadenoma. 

La biopsia con aguja gruesa (sacabocados) permite retirar 
un núcleo de tejido con una gran aguja de corte y es el procedi- 
miento diagnóstico de elección, tanto para anomalías palpables 
como para las que se detectan en estudios de imagen. Los dispo- 
sitivos manuales permiten que la biopsia con aguja gruesa de una 
tumoración palpable se realice de una forma fácil y económica en 
el consultorio con anestesia local. Como en el caso de cualquier 
biopsia con aguja, el principal problema es un error de detección 
por la colocación inapropiada de la aguja, que arroja un resultado 
falso negativo de la prueba. Esto sucede muy pocas veces en las 
biopsias guiadas por métodos de imágenes. La biopsia con aguja 
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2 Figura 17-7. Valoración de las tumoraciones mamarias en 
posmenopáusicas. (Adaptada, con autorización, de Chang S, 
Haigh Pl, Giuliano AE: Breast disease. En: Berek JS, Hacker NF 
[eds], Practical Gynecologic Oncology, 4th ed. LWW, 2004.) 


gruesa tiene la ventaja de que es posible realizar pruebas de mar- 
cadores tumorales, como receptor para estrógeno (ER), receptor 
para progesterona (PR) y expresión excesiva de HER-2/neu en los 
núcleos de tejido. 

La biopsia abierta con anestesia local como procedimiento 
independiente antes de decidir el tratamiento definitivo es cada 
vez menos frecuente porque se está incrementando el uso de la 
biopsia con aguja gruesa. La biopsia por aspiración o con aguja 
constituye un método más rápido cuando es positiva, con menos 
gasto y morbilidad, pero si no es diagnóstica debe realizarse la 
biopsia abierta. Por lo general, esta última consiste en una técnica 
de escisión, la cual se lleva a cabo a través de una incisión con 
la finalidad de extirpar la anomalía completa, no sólo una mues- 
tra. Se puede analizar con la paciente la valoración adicional de la 
enfermedad metastásica y las opciones terapéuticas después de 
establecer el diagnóstico histopatológico o citológico de cáncer. 
Como una alternativa en circunstancias de sospecha notoria se 
puede ingresar a la paciente al hospital, donde se determina el 
diagnóstico en cortes de tejidos por congelación obtenidos por 
biopsia abierta con anestesia general. Si un estudio en cortes con- 
gelados es positivo, el cirujano puede efectuar de inmediato la 
operación. Este método de un solo paso rara vez se emplea hoy 
día, excepto cuando el estudio citológico ha sugerido cáncer pero 
no es diagnóstico y hay sospecha clínica alta de cáncer en una 
paciente bien preparada para dicho diagnóstico y sus opciones 
terapéuticas. 

En general, se prefiere una estrategia de dos pasos (biopsia 
ambulatoria seguida de operación definitiva en una fecha poste- 
rior) para el diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama, por- 
que así las pacientes tienen tiempo de adaptarse al diagnóstico, 
considerar otras formas de tratamiento y buscar una segunda 
opinión, si así lo desean. No hay efecto adverso del breve retraso 
del procedimiento en dos pasos. 
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2. Ecografía. La ecografía se realiza sobre todo para diferenciar 
las lesiones quísticas de las sólidas, pero puede mostrar signos 
indicativos de carcinoma. La ecografía puede mostrar una tumo- 
ración irregular dentro de un quiste en el caso excepcional del 
carcinoma intraquístico. Si hay un tumor palpable y se percibe 
como quiste, se puede usar una aguja de calibre 18 para aspirar el 
líquido que contiene y establecer el diagnóstico. Si se aspira un 
quiste y el líquido no es sanguinolento, no hay necesidad de estu- 
dio citológico. Cuando la tumoración desaparece, no se necesitan 
otras pruebas diagnósticas. Las densidades en la mamografía no 
palpables que parecen benignas deben investigarse por ecogra- 
fía para determinar si se trata de lesiones quísticas o sólidas, o 
incluso se pueden obtener muestras para biopsia bajo guía 
ecográfica. 


3. Mamografía. Cuando se identifica una anomalía sospechosa 
sólo en la mamografía y el médico no la encuentra por palpación, 
debe solicitarse biopsia bajo guía mamográfica. En la técnica de 
biopsia con aguja gruesa y guía estereotáctica computarizada se 
inserta una aguja en la lesión bajo guía mamográfica; así se ob- 
tiene un núcleo de tejido para efectuar el examen histológico. La 
aplicación de vacío ayuda a incrementar la cantidad de tejido 
obtenido y mejora el diagnóstico. 

Se realiza la biopsia con localización mamográfica mediante 
la obtención de una mamografía en dos vistas perpendiculares y 
colocación de una aguja o gancho de alambre cerca de la anoma- 
lía, de tal manera que el cirujano pueda utilizar la aguja o el 
alambre de metal como guía durante la operación para situar la 
lesión. Después de confirmar por mamografía la posición de 
la aguja en relación con la anomalía, se traza una incisión y se 
diseca el tejido subcutáneo hasta identificar la aguja. Muchas 
veces la anomalía ni siquiera puede palparse a través de la inci- 
sión, como ocurre con las microcalcificaciones, por lo que es 
indispensable obtener una mamografía de la muestra para docu- 
mentar que se extirpó la lesión. En ese momento, una segunda 
aguja marcadora puede localizar la malformación para el pató- 
logo. Las biopsias con aguja gruesa y una guía estereotáctica han 
mostrado ser equivalentes a las biopsias por localización mamo- 
gráfica. Se prefiere la biopsia con aguja gruesa a la ubicación 
mamográfica de lesiones accesibles, ya que es posible evitar una 
operación. Debe colocarse un broche metálico después de cual- 
quier biopsia con aguja gruesa guiada por estudios de imagen a 
fin de facilitar el hallazgo del sitio de la lesión para el tratamiento 
posterior, si fuera necesario. 


4. Otros estudios de imagen. Se han investigado otras moda- 
lidades de estudios de imágenes mamarias con fines diagnósticos. 
La ecografía automatizada permite distinguir entre lesiones quís- 
ticas y sólidas, aunque debe utilizarse sólo como complemento de 
la exploración física y mamográfica. La ductografía puede ayudar 
a definir el sitio de una lesión que causa una secreción sanguino- 
lenta; empero, puesto que casi siempre está indicada una biopsia, 
se puede omitir el estudio y extirpar el sistema del pezón lleno de 
sangre. La ductoscopia parece alentadora para identificar lesiones 
intraductales, sobre todo en caso de secreción patológica por el 
pezón, pero en la práctica esta técnica se usa muy pocas veces. La 
MRI es muy sensible pero inespecífica y no debe emplearse para 
detección, aunque puede ser útil para casos específicos. Es útil, 
por ejemplo, para diferenciar una cicatriz de una recurrencia 
después de lumpectomía y valiosa para la detección de mujeres de 
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alto riesgo (p. ej., personas con mutaciones de BRCA). También 
puede servir para valorar la multicentricidad cuando hay un cán- 
cer primario conocido, revisar la mama contralateral en mujeres 
con cáncer, revisar la extensión de la afectación, en especial los 
carcinomas lobulillares, o determinar la respuesta a la quimiote- 
rapia neoadyuvante. La PET no parece útil en la valoración de la 
mama, pero sí es valiosa para revisar los linfáticos regionales y las 
metástasis a distancia. 


5. Citología. El estudio citológico de la secreción del pezón o 
el líquido del quiste puede ser útil sólo en raras ocasiones. 
Como regla, se necesita mamografía (o ductografía) y biopsia 
mamaria cuando la secreción del pezón o el líquido del quiste 
son sanguinolentos o cuestionables en términos citológicos. El 
lavado ductal, una técnica en la que se irrigan sistemas de 
conductos individuales con solución salina y se desprenden 
células epiteliales para estudio citológico, se encuentra en estu- 
dio como recurso para determinar el riesgo, aunque parece de 
escasa utilidad. 


> Diagnóstico diferencial 


Las lesiones que deben considerarse con más frecuencia en el 
diagnóstico diferencial del cáncer mamario, en orden descen- 
dente de frecuencia, son: trastornos fibroquísticos mamarios, 
fibroadenoma, papiloma intraductal, lipoma y necrosis grasa. 


P> Estadificación 


En la actualidad, el American Joint Committee on Cancer y la In- 
ternational Union Against Cancer han acordado un sistema TNM 
(tumor, ganglios linfáticos regionales, metástasis a distancia [tumor, 
regional lymph nodes, distant metastases]) de estadificación del 
cáncer de mama. El uso del sistema de clasificación TNM favo- 
rece la comunicación entre investigadores y médicos; se describe 
en el cuadro 17-3. 


> Tipos histopatológicos 


Se pueden identificar numerosos subtipos histopatológicos del 
cáncer de mama (cuadro 17-4). 

Excepto por los cánceres in situ, los subtipos histopatológicos 
tienen sólo un efecto moderado sobre el pronóstico cuando se 
comparan los resultados después de una estadificación exacta. 
Por definición, las neoplasias malignas no invasoras están con- 
finadas a la membrana basal de los conductos y carecen de capa- 
cidad de diseminación. Se ha demostrado que los parámetros 
histológicos de las neoplasias invasoras, como la invasión linfo- 
vascular y el grado del tumor, tienen valor pronóstico. El análisis 
inmunohistoquímico para la expresión de receptores hormonales 
y la expresión excesiva de HER-2 en el tumor primario aporta 
información pronóstica y terapéutica. 


> Formas clínicas especiales 
de cáncer de mama 


A. Carcinoma de Paget 


El carcinoma de Paget no es frecuente (cerca del 1% de todos los 
cánceres de mama). Afecta el pezón y no siempre se acompaña de 


una tumoración mamaria. Más del 85% de los casos se asocia a 
cáncer subyacente, invasor o no invasor, casi siempre un carci- 
noma ductal infiltrativo bien diferenciado o DCIS. Los conductos 
del epitelio del pezón están infiltrados, pero a menudo los cam- 
bios macroscópicos en el pezón son mínimos y es posible que no 
haya una tumoración palpable. 

Como los cambios en el pezón parecen inocuos, muchas veces 
se pasa por alto el diagnóstico. Con frecuencia, el primer síntoma 
es prurito o ardor en el pezón, con erosión o ulceración superfi- 
cial. A menudo se diagnostica y trata como dermatitis o infección 
bacteriana, lo que retrasa o impide la detección. El diagnóstico se 
establece por biopsia del área erosionada. Cuando la lesión consta 
sólo de cambios en el pezón, la incidencia de metástasis axilar es 
<5% y el pronóstico es excelente. Cuando también hay un tumor 
mamario, la incidencia de metástasis axilares aumenta, con un 
decremento notorio de las perspectivas de curación con trata- 
miento quirúrgico o de otro tipo. 


B. Carcinoma inflamatorio 


Ésta es la forma más maligna del cáncer de mama y constituye 
<3% de todos los casos. Las manifestaciones clínicas incluyen una 
tumoración de rápido crecimiento, algunas veces dolorosa, que 
incrementa el volumen de la mama. La piel suprayacente se torna 
eritematosa, edematosa y caliente. Muchas veces no hay una 
tumoración bien definida, ya que el tumor infiltra de manera 
difusa la mama afectada. Los cambios inflamatorios, con frecuen- 
cia considerados de forma errónea como infección, son producto 
de la invasión carcinomatosa de los linfáticos subdérmicos, con 
edema e hiperemia resultantes. Si el médico sospecha infección 
pero la anomalía no responde en poco tiempo (una a dos sema- 
nas) a los antibióticos, está indicada la biopsia. Debe determi- 
narse el diagnóstico cuando el eritema afecta más del 33% de la 
piel sobre la mama y la biopsia revela carcinoma infiltrante con 
invasión de los linfáticos subdérmicos. Las metástasis tienden a 
ocurrir de forma temprana y amplia y, por ese motivo, el carci- 
noma inflamatorio rara vez es curable. La radiación, la hormono- 
terapia y la quimioterapia son métodos terapéuticos probablemente 
más valiosos que la intervención quirúrgica. La mastectomía se 
practica en contadas ocasiones, a menos que la quimioterapia y 
la radiación induzcan remisión clínica sin datos de metástasis 
distante. En esos casos se puede erradicar la afectación residual 
mamaria. 


> Cáncer de mama en el embarazo 
o la lactancia 


El cáncer de mama complica cerca de uno de cada 3 000 emba- 
razos. El diagnóstico suele retrasarse porque los cambios fisio- 
lógicos de la mama a veces ocultan la lesión y no se realiza la 
detección mamográfica en mujeres jóvenes o embarazadas. 
Cuando el cáncer está confinado a la mama, la tasa de supervi- 
vencia a cinco años después de mastectomía se acerca al 70%. En 
60 a 70% de las pacientes ya existen metástasis axilares, lo que 
confiere una tasa de supervivencia a cinco años de 30 a 40%. Un 
análisis retrospectivo de mujeres menores de 36 años al momento 
del diagnóstico de cáncer de mama mostró que si bien en las 
pacientes con cáncer mamario asociado al embarazo la enferme- 
dad se diagnosticó más a menudo en una etapa avanzada, tenían 
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Cuadro 17-3. Estadificación TNM del cáncer mamario. 





Tumor primario (T) 


Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas emplea- 
das para la clasificación clínica e histopatológica. Si la medición se rea- 
liza por exploración física, el médico utiliza los principales encabezados 
(T1, T2 o 13). Si se emplean otros parámetros, como las valoraciones 
mamográficas o histopatológicas, se pueden usar los subgrupos de T1. 
Los tumores deben medirse hasta el incremento más cercano a 0.1 cm. 


TX No puede valorarse el tumor primario 
T0 No hay datos de tumor primario 

Tis Carcinoma ín situ 

Tis (DCIS) Carcinoma ductal ín situ 


Tis (LCIS) Carcinoma lobulillar in situ 


Tis (de Paget) Enfermedad de Paget en el pezón sin tumor 


Nota: la enfermedad de Paget vinculada con un tumor se clasifica según 
el tamaño de éste. 


Tn Tumor de 2 cm o menor en su dimensión mayor 

Timic Microinvasión de 0.1 cm o menor en su dimensión máxima 

Ma Tumor mayor de 0.1 cm, pero no mayor de 0.5 cm en su 
dimensión máxima 

T1b Tumor mayor de 0.5 cm, pero no mayor de 1 cm en su 
dimensión máxima 

Tic Tumor mayor de 1 cm, pero no mayor de 2 cm en su 
dimensión máxima 

n Tumor mayor de 2 cm, pero no mayor de 5 cm en su 
dimensión máxima 

13 Tumor mayor de 5 cm en su dimensión máxima 

T4 Tumor de cualquier tamaño con extensión directa a 1) la 
pared torácica o 2) la piel, sólo como se describe más 
adelante 

TZa Extensión a la pared torácica sin incluir el músculo pectoral 

T4b Edema (incluida la piel de naranja o peau d'orange 
[fig. 17-3]) o ulceración de la piel mamaria, o nódulos 
satélite cutáneos confinados a la misma mama 

T4c Tanto T4a como T4b 

T4d Carcinoma inflamatorio 


Ganglios linfáticos regionales (N) 


Por clínica 


NX No pueden valorarse los ganglios regionales linfáticos 
(p. ej., se retiraron antes) 

NO No hay metástasis a ganglios linfáticos regionales 

NM Metástasis a uno o varios ganglios linfáticos axilares 


ipsolaterales móviles 


N2 Metástasis a ganglios linfáticos axilares ipsolaterales fijos o 
agrupados, o a ganglios mamarios internos ipsolaterales 
clínicamente evidentes? en ausencia de metástasis a 
ganglios linfáticos axilares evidentes por clínica 





Metástasis a ganglios linfáticos axilares ipsolaterales fijos entre sí 
(adheridos) o a otras estructuras 


N2b Metástasis sólo a ganglios mamarios internos ipsolaterales clínicamente 
evidentes! y en ausencia de metástasis evidentes por clínica a ganglios 


linfáticos axilares 


N3 Metástasis a ganglios linfáticos infraclaviculares ipsolaterales, con o 
sin afectación de ganglios linfáticos axilares, o a ganglios linfáticos 
mamarios internos ipsolaterales clínicamente evidentes! y en 
presencia de metástasis evidentes por clínica a ganglios linfáticos 
axilares; o metástasis a ganglios linfáticos supraclaviculares 
ipsolaterales, con o sin afectación de ganglios linfáticos mamarios 
internos o axilares 

N3a Metástasis a ganglios linfáticos infraclaviculares ipsolaterales 


N3b Metástasis a ganglios linfáticos mamarios internos ipsolaterales 


y axilares 


N3c Metástasis a ganglios linfáticos supraclaviculares ipsolaterales 


Ganglios linfáticos regionales (pN)? 


pNX No pueden valorarse los ganglios linfáticos regionales (p. ej., antes 
extirpados o no resecados para estudio histopatológico) 
pNO Sin metástasis a ganglios linfáticos regionales en términos histopato- 


lógicos o exploración adicional de células tumorales aisladas 


Nota: las células tumorales aisladas (ITC, isolated tumor cells) se definen como 
aquellas aisladas o pequeños grupos no >0.2 mm, por lo general detectadas 
sólo por métodos inmunohistoquímicos (IHC) o moleculares, pero que se pueden 
verificar con tinciones de hematoxilina y eosina. Las ITC no suelen mostrar datos 
de actividad maligna, por ejemplo, proliferación o reacción del estroma. 


pNo(i-) Sin metástasis histopatológica a ganglios linfáticos regionales, IHC 


negativa 

pNo(i*) Sin metástasis histopatológica a ganglios linfáticos regionales, IHC 
positiva, sin grupos de IHC mayores de 0.2 mm 

pNO0(mol-) Sin metástasis histopatológicas a ganglios linfáticos regionales, hallazgos 
moleculares negativos (RT-PCR)? 

pNO0(mol*) — Sin metástasis histopatológicas a ganglios linfáticos regionales, hallazgos 
moleculares positivos (RT-PCR)? 

pN1 Metástasis a uno o a tres ganglios linfáticos axilares, mamarios 
internos, o ambos, con afectación microscópica detectada 
por disección de ganglios centinela, pero no clínicamente 
evidente! 

pN1mi Micrometástasis (mayores de 0.2 mm, ninguna mayor de 2.0 mm) 

pNla Metástasis en uno a tres ganglios linfáticos axilares 

pN1b Metástasis a ganglios mamarios internos con afectación microscópica 
detectada por la disección de un ganglio linfático centinela, pero no 
clínicamente evidente? 

pN1c Metástasis en uno a tres ganglios linfáticos axilares y en los mamarios 


internos con afectación microscópica detectada por disección de un 
ganglio linfático centinela, pero no clínicamente evidente.* (Cuando 
se relacionan con más de tres ganglios linfáticos axilares positivos, 
los ganglios linfáticos mamarios internos se clasifican como pN3b 
para reflejar una mayor carga tumoral.) 


(continúa) 





732 2013 CAPÍTULO 17 


Cuadro 17-3. Estadificación TNM del cáncer mamario. (Continuación) 





Ganglios linfáticos regionales (pN) (Continua 


pN2 Metástasis en cuatro a nueve ganglios linfáticos MX 
axilares o mamarios internos clínicamente 
evidentes! en ausencia de metástasis a MO 
ganglios linfáticos axilares 


M1 
pN2a Metástasis en cuatro a nueve ganglios linfáticos 


axilares (al menos un depósito tumoral 
>2.0 mm) 


e : a ro Etapa 0 
pN2b Metástasis a ganglios mamarios internos clínica- 


mente evidentes! en ausencia de metástasis 


ao ; Etapa 1 
a ganglios linfáticos axilares 


E , O : Etapa IIA 
pN3 Metástasis a 10 o más ganglios linfáticos axilares o 


infraclaviculares o mamarios internos ipsolatera- 
les clínicamente evidentes en presencia de 
uno o más ganglios linfáticos axilares positivos; 
o en más de tres ganglios linfáticos axilares con 
metástasis microscópicas clínicamente negativas 
en los mamarios internos; o en los supraclavicu- 
lares ipsolaterales 


Etapa 118 


Etapa IA 


pN3a Metástasis a 10 o más ganglios linfáticos axilares 
(al menos un depósito tumoral mayor de 2.0 
mm) o metástasis a ganglios linfáticos infracla- 


viculares Etapa 1118 


pN3b Metástasis a ganglios linfáticos mamarios internos 
ipsolaterales clínicamente evidentes? en 
presencia de uno o más axilares positivos; 
o en más de tres ganglios linfáticos axilares 
positivos y en los de la cadena mamaria interna 
con afectación microscópica detectada por 
disección de ganglios linfáticos centinela, 
pero no clínicamente evidentes! 


Etapa INC 


Etapa IV 


NEFR FSE 


No pueden valorarse metástasis distantes 
No hay metástasis distantes 


Metástasis distantes 


Agrupación por etapas 


Tis NO MO 
T1? NO MO 
TO N1 MO 
T1? N1 MO 
n NO MO 
n N1 MO 
13 NO MO 
TO N2 MO 
TÚS N2 MO 
n N2 MO 
B N1 MO 
3 N2 MO 
T4 NO MO 
T4 N1 MO 
T4 N2 MO 
Cualquier N N3 M0 
Cualquier N Cualquier N M1 


Nota: la estadificación puede cambiar si los estudios de imagen posquirúrgicos revelan la 


presencia de metástasis a distancia, siempre que se realicen en los cuatro meses siguientes 


pN3c Metástasis a ganglios linfáticos ipsolaterales supra- 
claviculares 


al diagnóstico, en ausencia de avance de la enfermedad y si el paciente no se sometió antes 
a tratamiento neoadyuvante. 


IClínicamente evidente se define como detectado con estudios de imagen (excepto linfogammagrafía) o exploración física, o que es visible en el examen 
patológico macroscópico. No clínicamente evidente indica que no se detectó por estudios de imagen (excepto linfogammagrafía) ni examen clínico. 

“La clasificación se basa en la disección de los ganglios linfáticos axilares, con o sin disección de ganglio centinela. La clasificación basada sólo en la disec- 
ción del ganglio centinela sin disección ulterior de ganalios linfáticos axilares se designa (sn) por “ganglio centinela”; por ejemplo, pNO(i+)(sn). 


3RT-PCR, reacción en cadena de la polimerasa /transcriptasa inversa. 


4Se define como no clínicamente evidente aquel que no se detecta en estudios de imagen (excepto el linfogammagrama) ni por exploración clínica. 


311 incluye Timic. 
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tasas similares de recurrencia local regional, metástasis distantes 
y supervivencia general que las mujeres con cáncer de mama no 
asociado al embarazo. Por tanto, es importante que los médicos 
de atención primaria y los especialistas en medicina reproductiva 
realicen una valoración exhaustiva de cualquier anomalía mama- 
ria descubierta en una embarazada. El embarazo (o la lactancia) 
no constituye contraindicación para la intervención quirúrgica o 
el tratamiento, y el régimen terapéutico debe basarse en la etapa 
de la enfermedad, como en las mujeres sin embarazo (o que no se 
encuentran en lactancia). Las tasas globales de supervivencia han 
mejorado, ya que hoy se diagnostica con más anticipación el cán- 
cer en embarazadas que en el pasado y los regímenes terapéuticos 


han mejorado. Se puede realizar una operación de conservación 
mamaria y administrar radioterapia y quimioterapia durante el 
embarazo. 


Cáncer mamario bilateral 


El cáncer mamario bilateral se presenta en <5% de los casos, pero 
hay una incidencia de hasta 20 a 25% de aparición posterior de 
cáncer en la segunda mama. Se reconoce bilateralidad más veces 
en el cáncer mamario familiar, en mujeres menores de 50 años y 
cuando el tumor en la primera mama es lobulillar. La incidencia 
de segundos cánceres mamarios aumenta en forma directa con el 


TRASTORNOS DE LAS MAMAS 


Cuadro 17-4. Tipos histológicos del cáncer mamario. 





Tipo Frecuencia de presentación 
Ductal infiltrante (no especificado 80-90% 
de otra manera) 
Medular 5-8% 
Coloide (mucinoso) 2-40% 
Tubular 1-2% 
Papilar 1-2% 
Lobulillar invasor 6-8% 
No invasor 4-6% 
Intraductal 2-3% 
Lobulillar in situ 2-3% 
Neoplasias malignas infrecuentes <1% 


Juvenil (secretor) 
Adenoideo quístico 
Epidermoide 


Sudorífero 


tiempo que la persona sobrevive después del primer cáncer, casi 
1 a 2% por año. 

En mujeres con cáncer de mama debe solicitarse mamografía 
antes del tratamiento primario, y a intervalos regulares después, 
para buscar cáncer oculto en la mama contralateral o en la ipso- 
lateral conservada. La MRI puede ser útil en este grupo de alto 
riesgo. 


» Cáncer no invasor 


Puede ocurrir cáncer no invasor dentro de los conductos (carci- 
noma ductal in situ [DCIS, ductal carcinoma in situ]) o lobulillos 
(carcinoma lobulillar in situ [LCIS, lobular carcinoma in situ). El 
LCIS, si bien se considera una alteración premaligna o un factor 
de riesgo de cáncer mamario, de hecho puede comportarse como 
DCIS. En un análisis del año 2004 de múltiples estudios del 
NSABP, el cáncer mamario lobulillar invasor no sólo se presentó 
en pacientes con LCIS, sino también en la misma mama y ubica- 
ción mamaria señalada como LCIS original. Aunque hacen falta 
más estudios al respecto, se ha reconsiderado el potencial de inva- 
sión del LCIS. Es probable que el LCIS pleomórfico y de grado 
más alto se comporte como DCIS y se relacione con carcinoma 
invasor. Por esta razón, algunos patólogos ahora recomiendan la 
extirpación con márgenes limpios del LCIS con grado nuclear 2 o 
mayor. El DCIS tiende a ser unilateral y avanza con más frecuen- 
cia al cáncer invasor sin tratamiento. En cerca del 40 al 60% de las 
mujeres con DCIS tratado sólo con biopsia se desarrolla cáncer 
invasor en la misma mama. 

El tratamiento de las lesiones intraductales es motivo de con- 
troversia. Se puede tratar el DCIS por escisión amplia, con ra- 
dioterapia o sin ella, o con mastectomía total. Se recomienda el 
tratamiento conservador en este grupo de personas con lesiones 
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pequeñas susceptibles a lumpectomía. Si bien la investigación 
tiene la tarea de definir el potencial maligno del LCIS, éste puede 
tratarse muy bien con observación, pero se puede ofrecer la resec- 
ción quirúrgica de la región en cuestión, o a menudo incluso la 
mastectomía bilateral total, a las pacientes que no están dispuestas 
a aceptar el riesgo más alto de cáncer mamario. En la actualidad, 
los estándares de atención aceptados ofrecen la alternativa de la 
quimioprevención, que es eficaz para prevenir la aparición de 
cáncer mamario invasor en LCIS y el DCIS sometidos a escisión 
completa. No deben aparecer metástasis axilares de cánceres in 
situ, a menos que haya un cáncer invasor oculto. Puede estar 
indicada la biopsia del ganglio centinela en un DCIS grande tra- 
tado por mastectomía. 
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> Biomarcadores y expresión génica 


La determinación del estado ER, PR y HER-2/neu del tumor al 
momento del diagnóstico de cáncer de mama temprano y, si es 
posible, al momento de la recurrencia, es crucial tanto para esti- 
mar el pronóstico del paciente como para determinar el mejor 
régimen terapéutico. Además de los estados de ER y PR, también 
son factores pronósticos importantes la rapidez de división del 
tumor (valorado por la tinción inmunohistoquímica de Ki-67) y 
el grado y la diferenciación de las células. 
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Estos marcadores se pueden conocer en muestras de biopsia 
obtenida con aguja cortante o cirugía. La presencia o ausencia de 
receptores de estrógeno y de progesterona es un elemento funda- 
mental en el tratamiento del cáncer de mama. Las personas con 
tumores primarios que son positivos para receptores hormonales 
tienen una evolución más favorable que las que tienen neoplasia 
sin dichos receptores. Además, el tratamiento con un fármaco 
antihormonal es un elemento esencial del tratamiento para el 
cáncer de mama positivo para receptores hormonales en cual- 
quier etapa. A pesar de que 60% de pacientes con metástasis de 
cáncer mamario responderán a la manipulación hormonal si sus 
tumores tienen receptores de estrógeno, <5% de personas con 
metástasis y sin dichos receptores mostrarán respuesta. 

Otro elemento fundamental para seleccionar el tratamiento y 
definir el pronóstico es la cantidad del oncogén HER-2/neu pre- 
sente en el cáncer. La sobreexpresión de dicho oncogén se mide 
por una técnica inmunohistoquímica, que se cuantifica con un 
sistema numérico: 0 y 1+ no constituyen sobreexpresión; 2+ está 
en una zona intermedia y 3+ comprende la sobreexpresión. En el 
caso de la expresión 2+ se recomienda practicar la hibridación in 
situ con fluorescencia (FISH, fluorescence in situ hybridization) 
para valorar con mayor exactitud la amplificación de HER-2/neu. 
Según el College of American Pathologists, la calificación FISH <1.8 
es negativa en cuanto a amplificación; 1.8 a 2.2 no es determi- 
nante y >2.2 está amplificada. La presencia de amplificación y 
sobreexpresión de HER-2/neu tiene significado pronóstico y anti- 
cipa la respuesta al trastuzumab. 

De manera individual, estos biomarcadores tienen valor pro- 
nóstico y, por tanto, aportan información que orienta el trata- 
miento adecuado. Además, cuando se combinan brindan datos 
útiles sobre el riesgo de recurrencia y el pronóstico. En general, 
los tumores sin expresión de HER-2/neu, ER y PR (triple nega- 
tivo”) tienen mayor riesgo de recurrencia y metástasis, y se rela- 
cionan con menor supervivencia que otros tipos de tumores. En 
este tipo de cáncer de mama son inútiles el tratamiento endocrino 
y los fármacos dirigidos contra HER-2, lo que deja a la quimiote- 
rapia como única opción terapéutica. Por el contrario, es probable 
que las pacientes con cáncer de mama temprano y con receptores 
hormonales no se beneficien con la adición de quimioterapia al 
tratamiento hormonal. Se han desarrollado varias pruebas mo- 
leculares para valorar el riesgo de recurrencia y predecir qué 
pacientes tienen mayor probabilidad de beneficiarse con la qui- 
mioterapia. El estudio Oncotype DX (Genomic Health) evalúa la 
expresión de los 21 genes relacionados con los receptores de 
estrógenos y de progesterona y HER-2/neu y la proliferación en 
una muestra tumoral, y divide el riesgo de recurrencia en alto, 
intermedio o bajo. La prueba en cuestión, además de aportar 
información del pronóstico, posee valor predictivo, porque algu- 
nos estudios han indicado que las personas dentro de la categoría 
de riesgo alto muy probablemente reaccionarán a la quimiotera- 
pia; dicho estudio está indicado predominantemente en el caso de 
tumores con receptores de estrógeno y sin metástasis gangliona- 
res, pero cuando menos en un estudio se ha demostrado que 
también puede ser útil en tumores con positividad ganglionar. Las 
pruebas centralizadas para ER, PR, HER-2/y Ki67 mediante téc- 
nicas inmunohistoquímicas estándar proporcionan tanta infor- 
mación pronóstica como Oncotype DX. Mammaprint (Agendia) 
es otro método para valorar el pronóstico. Este conjunto distin- 
tivo de 70 genes ha sido aprobado en Estados Unidos por la FDA 
y puede practicarse en tejido tumoral fresco congelado en el 
momento de la operación de la paciente. El estudio permite clasi- 
ficar a las pacientes dentro del grupo de pronóstico satisfactorio 
e insatisfactorio para predecir el desenlace clínico y puede utili- 


zarse en mujeres con receptores hormonales o sin ellos en el 
cáncer de mama. Hay varias pruebas más en desarrollo para estra- 
tificar mejor a las pacientes según la valoración del riesgo. 


Albain KS et al; for The Breast Cancer Intergroup of North America. 
Prognostic and predictive value of the 21-gene recurrence score assay 
in postmenopausal women with node-positive, oestrogen-receptor- 
positive breast cancer on chemotherapy: a retrospective analysis of a 
randomised trial. Lancet Oncol. 2010 Jan;11(1):55-65. [PMID: 
20005174] 

Badve $ et al. Oestrogen-receptor-positive breast cancer: toward bridg- 
ing histopathological and molecular classifications. J Clin Pathol. 2009 
Jan;62(1):6-12. [PMID: 18794199] 

Capala J et al. Molecular imaging of HER2-positive breast cancer: a step 
toward an individualized “image and treat” strategy. Curr Opin Oncol. 
2010 Nov;22(6):559-66. [PMID: 20842031] 

Cuzick J et al. Prognostic value ofa combined estrogen receptor, proges- 
terone receptor, Ki-67, and human epidermal growth factor receptor 
2 immunohistochemical score and comparison with the Genomic 
Health recurrence score in early breast cancer. J Clin Oncol. 2011 
Nov 10;29(32):4273-8. [PMID: 21990413] 

Dobbe E et al. Gene-expression assays: new tools to individualize treat- 
ment of early-stage breast cancer. Am ] Health Syst Pharm. 2008 Jan 
1:65(1):23-8. [PMID: 18159035] 

Foulkes WD et al. Triple-negative breast cancer. N Engl J Med. 2010 
Nov 11;363(20):1938-48. [PMID: 21067385] 

Galanina N et al. Molecular predictors of response to therapy for breast 
cancer. Cancer J. 2011 Mar-Apr;17(2):96-103. [PMID: 21427553] 
Macrinici V et al. Clinical updates on EGFR/HER targeted agents in 
early-stage breast cancer. Clin Breast Cancer. 2010;10(Suppl 1): E38-46. 

[PMID: 20587406] 

Retel VP et al. Constructive Technology Assessment (CTA) as a tool in 
coverage with evidence development: the case of the 70-gene prog- 
nosis signature for breast cancer diagnostics. Int J Technol Assess 
Health Care. 2009 Jan;25(1):73-83. [PMID: 19126254] 

Sparano JA et al. Clinical application of gene expression profiling in 
breast cancer. Surg Oncol Clin N Am. 2010 Jul;19(3): 581-606. 
[PMID: 20620929] 

Wolff AC et al. American Society of Clinical Oncology/College of 
American Pathologists guideline recommendations for human epi- 
dermal growth factor receptor 2 testing in breast cancer. Arch Pathol 
Lab Med. 2007,131(1):18-43. [PMID: 19548375] 


lb» Tratamiento: curativo 


Está claro que no todos los cánceres de mama son sistémicos al 
momento del diagnóstico. Por eso no se justifica una actitud pesi- 
mista respecto del tratamiento del cáncer mamario. La mayoría de 
las pacientes con este cáncer puede curarse. Se recomienda tra- 
tamiento con intención curativa para la enfermedad en etapas clí- 
nicas 1, II y IM (cuadros 17-3 y 39-4). Las pacientes con tumores 
locales avanzados (T3, T4), e incluso los inflamatorios, se pueden 
curar con regímenes terapéuticos multimodales, pero en la mayor 
parte de ellos la paliación es todo lo que puede esperarse. El trata- 
miento paliativo es apropiado para todas las pacientes con enfer- 
medad en etapa IV y para aquéllas con tumores locales imposibles 
de resecar (véase la sección sobre Tratamiento paliativo). 


A. Tratamiento primario de elección 
y cuándo administrarlo 


La extensión de la enfermedad y su malignidad biológica son los 
principales factores determinantes de los resultados del trata- 
miento primario. La clasificación clínica e histopatológica por 
etapas ayuda a valorar la extensión de la enfermedad (cuadro 
17-3), pero ambas son hasta cierto punto imprecisas. Otros factores 
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como la malignidad del tumor, métodos para identificar recep- 
tores hormonales y ampliación del oncogén HER-2/neu tienen 
utilidad en el pronóstico y son decisivos para seleccionar el trata- 
miento sistémico, pero no son importantes para escoger el tipo de 
tratamiento local. 

Persiste la controversia en torno a la selección del tratamiento 
primario del carcinoma de mama en etapas l, II y IL En la actuali- 
dad, el tratamiento de referencia del cáncer en etapas 1 y Il y gran 
parte del que está en III es la extirpación quirúrgica, seguida de 
radiación complementaria, tratamiento sistémico o ambas técnicas, 
cuando así conviene. Ha tenido gran aceptación el tratamiento 
neoadyuvante porque la quimioterapia puede disminuir el volumen 
de tumores grandes antes de la cirugía, lo que hace que algunas 
mujeres que necesitan mastectomía sean elegibles para lumpecto- 
mía. Es importante que las pacientes conozcan todas las opciones 
quirúrgicas, incluidas las reconstructivas, antes de ser operadas. Las 
que tienen grandes tumores primarios, cánceres inflamatorios o 
linfomegalia palpable deben disponer del tiempo necesario para 
que se practiquen estudios y gammagrafías de estadificación y así 
descartar metástasis antes de la cirugía definitiva. En términos 
generales, se comienza el tratamiento sistémico complementario 
una vez que la mama ha cicatrizado adecuadamente, por lo común 
en un lapso de cuatro a ocho semanas después de la cirugía. Si bien 
no se han publicado estudios prospectivos que definan el momento 
apropiado para emprender la quimioterapia adyuvante, los datos de 
un estudio poblacional retrospectivo sugirieron que dicha forma 
de tratamiento debe emprenderse en término de 12 semanas de 
haber operado a la paciente, para no acortar la supervivencia sin 
recidivas y la de tipo global. 


B. Resección quirúrgica 


1. Tratamiento de conservación mamaria. Muchos estudios 
grandes de asignación al azar, incluidos los estudios Milán y 
NSABP, muestran que las tasas de supervivencia general y sin 
enfermedad son similares para personas tratadas con mastecto- 
mía parcial más disección axilar seguida de radioterapia y para las 
tratadas con mastectomía radical modificada (mastectomía total 
más disección axilar). 

Los 20 años de seguimiento del estudio NSABP mostraron que 
la lumpectomía con disección axilar seguida de radioterapia pos- 
operatoria es tan eficaz como la mastectomía radical modificada 
para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama en etapas 1 y IL. 

El tamaño del tumor es una consideración importante para 
determinar la factibilidad del tratamiento de conservación mama- 
ria. En el estudio sobre lumpectomía del NSABP se distribuyó al 
azar a las pacientes con tumores hasta de 4 cm. Para lograr un 
resultado estético aceptable, la enferma debe tener una mama de 
dimensiones suficientes para permitir la escisión de un tumor 
de 4 cm sin causar deformidad de consideración. Por ello, el 
tamaño grande es sólo una contraindicación relativa. Los tumores 
subareolares, también difíciles de extirpar sin ocasionar defor- 
midad, no son contraindicación para la conservación mamaria. 
La multifocalidad detectable por clínica es una contraindicación 
relativa para las operaciones de conservación mamaria, así como 
la fijación a la pared torácica o la piel y la afectación del pezón o 
de la piel suprayacente. La paciente, no el cirujano, debe ser quien 
juzgue lo que es aceptable en términos estéticos. Debido al riesgo 
relativamente alto de malos resultados después de la radiación, la 
esclerodermia concomitante es una contraindicación para la ciru- 
gía conservadora mamaria. Un antecedente de radioterapia en la 
mama o pared torácica ipsolateral (o en ambos) también es con- 
traindicación para la conservación mamaria. 
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A Figura 17-8. Ganglio centinela. (Por cortesía de 
Giuliano AE.) (Véase también en Encarte a color.) 


La disección axilar se utiliza sobre todo para prevenir recurren- 
cias en esa región, realizar la estadificación del cáncer y preparar 
el tratamiento sistémico. El mapeo linfático transoperatorio y la 
disección del ganglio centinela permiten identificar los ganglios 
con mayor probabilidad de portar metástasis cuando se reconocen 
en las regiones axilares (fig. 17-8). La biopsia del ganglio centinela 
es una alternativa razonable a la disección axilar en algunas 
pacientes con cáncer invasor. Si la biopsia del ganglio centinela no 
muestra evidencia de metástasis axilar, es muy probable que el 
resto de los ganglios linfáticos no tenga enfermedad y puede omi- 
tirse la disección axilar. Un estudio importante del American 
College of Surgeons Oncology Group distribuyó al azar a mujeres 
con metástasis en el ganglio centinela para someterse a la disec- 
ción axilar completa o para no recibir tratamiento axilar adicional 
después de la lumpectomía; no se observó diferencia en la super- 
vivencia, lo que muestra que la disección axilar no es necesaria en 
algunas mujeres con ganglios linfáticos positivos. Estos resultados 
ponen en duda los regímenes terapéuticos estándar. 

La cirugía de conservación mamaria con radiación es el trata- 
miento preferido para pacientes con cáncer mamario en etapa 
temprana. A pesar de los numerosos estudios de asignación al 
azar que mostraron que no mejoraba la supervivencia con la mas- 
tectomía total respecto de la mastectomía parcial y radiación con 
conservación de la mama, este recurso parece subutilizado. 


2. Mastectomía. La mastectomía radical modificada fue el tra- 
tamiento estándar para la mayoría de las personas con cáncer 
de mama de etapa temprana. En dicha operación se retira toda la 
mama, la piel suprayacente, el pezón y el complejo areolar, así 
como la fascia pectoral subyacente en continuidad con los gan- 
glios linfáticos axilares. La principal ventaja de la mastectomía 
radical modificada es que no siempre es necesaria la radioterapia, 
aunque puede suministrarse radiación cuando hay ganglios linfá- 
ticos afectados por el cáncer o cuando el tumor primario es 
grande (25 cm). La desventaja de la mastectomía es el efecto esté- 
tico y psicológico por la pérdida de la mama. La mastectomía 
radical, en la que se extirpa el músculo pectoral subyacente, debe 
realizarse en ocasiones excepcionales, o nunca. La disección de 
ganglios axilares no está indicada en tumoraciones no infiltran- 
tes, ya que sólo de modo ocasional hay metástasis ganglionares. 
La mastectomía con conservación de la piel ha ganado aceptación 
actual, si bien no es apropiada para todas las pacientes. Siempre 
que sea posible, debe ofrecerse la cirugía de conservación mamaria 
con radiación, ya que la mayoría de las mujeres preferirían con- 
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servar la mama. La reconstrucción mamaria, inmediata o poste- 
rior, debe analizarse con las mujeres que elijan o que necesiten 
mastectomía. Las enfermas deben sostener una entrevista con el 
cirujano plástico reconstructor para analizar las opciones antes de 
tomar una decisión sobre la reconstrucción. Es muy conveniente 
dedicar tiempo antes de la intervención quirúrgica a orientar a la 
paciente y a la familia sobre estos asuntos. 


C. Radioterapia 


La radioterapia después de una mastectomía parcial consta de 
cinco a siete semanas de cinco fracciones diarias hasta alcanzar 
una dosis total de 5 000 a 6 000 cGy. La mayoría de los radiólogos 
oncólogos usa una dosis de refuerzo en el sitio del cáncer. Los 
primeros resultados de varios estudios que examinan la utilidad y 
las tasas de recurrencia después de la radiación transoperatoria o 
dosis densa de radiación, en las que se acorta el tiempo de aplica- 
ción, muestran resultados promisorios similares a los de las técni- 
cas estándar. La radiación mamaria parcial acelerada, en la cual 
sólo se aplica la radiación a la parte de la mama de la que se 
extirpó el tumor, durante una a dos semanas, parece eficaz para 
alcanzar el control local. La American Society of Breast Surgeons 
Registry Trial señaló que en 1 440 pacientes tratadas con braqui- 
terapia, la tasa trienal actuarial de recurrencia del cáncer en la 
misma mama fue de 2.15% y no se identificaron problemas adver- 
sos inesperados. Se necesitará vigilancia a largo plazo y también 
la publicación de resultados de investigaciones clínicas en marcha 
con asignación al azar que comparen la braquiterapia con la 
radiación estándar con haz externo. 

Los datos de estudios actuales sugieren que la radioterapia 
después de la mastectomía puede disminuir las tasas de recidiva y 
mejorar la supervivencia en mujeres con tumores >5 cm o metás- 
tasis en ganglios linfáticos. Los investigadores también exploran 
la utilidad de la radiación axilar como otra técnica para usar en 
vez de la disección de esa zona en una mujer sin ganglios clínica- 
mente manifiestos y con micrometástasis en ganglio centinela. 
Un estudio canadiense (MA20) de radiación ganglionar después 
de lumpectomía y disección axilar muestra mejoría en la supervi- 
vencia con la radiación ganglionar. 


D. Tratamiento sistémico complementario 


El objetivo del tratamiento sistémico que incluye fármacos hormo- 
nomoduladores (tratamiento endocrino), quimioterapia cito- 
tóxica y el trastuzumab, fármaco específico contra HER-2/neu, es 
destruir células cancerosas que escaparon de la mama y de los 
ganglios linfáticos axilares en la forma de micrometástasis, antes 
de que se formen macrometástasis, es decir cáncer en estadio TV. 
El tratamiento sistémico mejora la supervivencia y se recomienda 
en muchas pacientes con cáncer de mama curable. En la práctica, 
muchos de los oncólogos médicos utilizan la quimioterapia pos- 
operatoria para mujeres que tienen metástasis en ganglios o un 
mayor riesgo (sin receptores hormonales o con positividad de 
HER-2/neu), sin metástasis ganglionares en cáncer de mama y 
utilizar el tratamiento endocrino para todos los cánceres de mama 
invasores que muestran positividad de receptores hormonales, 
salvo contraindicaciones. Entre los factores pronósticos diferentes 
del estado de los ganglios que sirven para conocer los riesgos de 
una mujer están: tamaño del tumor, presencia o ausencia de recep- 
tores de estrógeno y progesterona, gradación nuclear, tipo histoló- 
gico, rapidez de proliferación, expresión de oncogenes (cuadro 
17-5), edad y estado de la menopausia. En términos generales, la 
quimioterapia sistémica disminuye en cerca del 30% la posibilidad 
de recurrencia, y la modulación hormonal reduce el riesgo de 


Cuadro 17-5. Factores pronósticos en el cáncer mamario 
con ganglios negativos. 





Disminución de 
recurrencias 


Aumento de 


Factor pronóstico recurrencias 


Tamaño B, T1, TO 
Receptores hormonales Negativos Positivos 
Citometría de flujo de DNA Aneuploide Diploide 
Grado histológico Alto Bajo 
Índice de marcación tumoral <3% >3% 
Fracción de fase S >5% <5% 
Invasión linfática o vascular Presente Ausente 
Catepsina D Alta Baja 
Oncogén HER-2/neu Alto Bajo 
Receptor del factor de crecimiento Alto Bajo 


epidérmico 


recidiva en 40 a 50% (en cáncer con receptores hormonales). En 
general, el tratamiento sistémico se administra en forma secuen- 
cial y no simultánea con la radiación. En términos de la secuencia, 
lo habitual es que la quimioterapia se realice antes de la radiación 
y el tratamiento endocrino después de esta última. 

Se ha definido con certeza la ventaja a largo plazo que tiene el 
tratamiento sistémico. En toda mujer con tumores invasores que 
poseen receptores hormonales hay que considerar el uso del trata- 
miento hormonomodulador. Casi todas las pacientes con tumores 
que tienen HER-2/neu deben recibir regímenes de quimiotera- 
pia que contengan trastuzumab. En términos generales no se 
emprenderá la quimioterapia sistémica posoperatoria en mujeres 
cuyo cáncer mamario tiene ganglios pequeños y sin metástasis y 
con signos histológicos y marcadores tumorales favorables. Con el 
advenimiento de recursos pronósticos como Oncotype DX y 
Mammaprint ha mejorado la posibilidad de identificar de manera 
anticipada y con mayor exactitud a las personas que no tienen 
HER-2/neu, que tienen receptores hormonales, que no tienen me- 
tástasis en ganglios linfáticos y que deben recibir quimioterapia; 
ambos métodos están en fase de evaluación prospectiva en dos 
investigaciones clínicas (TAILORx y MINDACT). 


1. Quimioterapia. El metaanálisis del Early Breast Cancer Trialists 
Collaborative Group (EBCTCG) en que participaron 28 000 mujeres 
de 60 investigaciones en que se compararon la poliquimioterapia 
(antineoplásicos) posoperatoria, con un esquema sin quimiotera- 
pia, señaló resultados beneficiosos significativos de la quimioterapia 
en el pronóstico clínico del cáncer de mama incipiente. Dicho estu- 
dio indicó que la quimioterapia posoperatoria disminuye el riesgo 
de recidiva y la mortalidad específica de cáncer mamario en todas 
las mujeres, pero también señaló que aquellas menores de 50 años 
son las que obtienen el máximo beneficio. Con base en la superio- 
ridad de regímenes que incluyen antraciclina contra el cáncer de 
mama metastásico, se estudió de manera extensa a la doxorrubicina 
y la epirrubicina en una situación posoperatoria. Los estudios en 
que se compararon adriamicina (doxorrubicina) y ciclofosfamida 
(AC), o epirrubicina y ciclofosfamida (EC), con un esquema de 
ciclofosfamida-metotrexato-5-fluorouracilo (CMF), han indicado 
que los regímenes que contienen antraciclina tienen como mínimo 
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la misma eficacia y tal vez mayor, que el tratamiento con CME El 
análisis de EBCTCG que incluyó a más de 14 000 personas incor- 
poradas en investigaciones en que se compararon los regímenes a 
base de antraciclina, con CME indicaron una mejoría pequeña 
pero con significación estadística en la supervivencia sin enfer- 
medad y en la global, con los regímenes basados en antraciclina. 
Hay que destacar, no obstante, que muchas de las investigaciones 
incluyeron una población mixta de mujeres con cáncer de mama 
que mostraban HER-2/neu y sin dicho oncogén y se realizaron 
antes de que se contara con trastuzumab. Los análisis retrospectivos 
de varios de estos estudios sugieren que las antraciclinas pueden ser 
eficaces predominantemente en tumores con sobreexpresión del 
oncogén HER-2/neu o alteración de la expresión de la topoisome- 
rasa Ila (la enzima contra la cual actúan las antraciclinas, y cercana 
al gen de HER-2/neu). Ante dicha situación, en lo que se refiere al 
cáncer mamario sin HER-2/neu ni metástasis ganglionares, pro- 
bablemente tengan igual eficacia cuatro ciclos de AC o seis ciclos 
de CME. 

Cuando en la década de 1990 se pudo contar con los taxanos 
(T = paclitaxel y docetaxel), se realizaron múltiples investigacio- 
nes para evaluarlos en combinación con regímenes basados en 
antraciclina. En la mayor parte de estos estudios se observó una 
mejoría en la supervivencia sin enfermedad, y como mínimo, en 
uno se advirtió mejoría en la supervivencia global con el régimen 
basado en un taxano. El metaanálisis en que se compararon el 
régimen con un taxano y el basado en antraciclina sin taxano 
indicó una mejoría en la supervivencia sin enfermedad y en la 
global en los regímenes basados en taxanos. 

El estudio US Oncology 9735 comparó cuatro ciclos de AC con 
cuatro ciclos de docetaxel y ciclofosfamida (TC). Con una media- 
na de vigilancia de siete años, dicho estudio indicó una mejoría 
con significación estadística en la supervivencia sin enfermedad y 
en la supervivencia global en individuos que recibieron TC. Hasta 
esa fecha, en ninguna investigación se había comparado un ré- 
gimen sin antraciclina y basado en taxanos, con otro basado en 
antraciclina. 

Un estudio importante en marcha (US Oncology 06090) valora 
en forma prospectiva el hecho de que las antraciclinas pudieran 
aportar un mayor beneficio al régimen basado en taxanos, y en 
él se han comparado seis ciclos de TAC con un número igual de 
ciclos de TC en mujeres con cáncer de mama sin el oncogén 
HER-2/neu. Se agregó un tercer grupo para valorar el beneficio de 
la adición de bevacizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido 
contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGE, vascular 
endothelial growth factor), a TC. En tanto se cuenta con los resul- 
tados de tal investigación, los oncólogos tienen que elegir entre 
los regímenes terapéuticos anteriores para el cáncer de mama 
sin HER-2/neu. Ante los beneficios descritos, ahora se utilizan los 
taxanos para muchas mujeres que reciben quimioterapia contra el 
cáncer mamario incipiente. 

No hay certeza respecto de la duración global de la quimiotera- 
pia adyuvante. Sin embargo, con base en el metaanálisis hecho en 
la Oxford Overview (EBCTCG), la recomendación actual señala 
que deben incluir tres a seis meses de los regímenes más utilizados. 
Si bien no hay duda de que es esencial que la intensidad de la dosis 
guarde relación con un nivel umbral específico, hay pocos datos (si 
los hay), que respalden el beneficio de la quimioterapia en dosis 
altas con apoyo de células madre, en la supervivencia a largo plazo. 

En términos generales, se han podido controlar los efectos 
secundarios de la quimioterapia. La náusea y el vómito son anu- 
lados con fármacos que modifican en forma directa el sistema 
nervioso central, como el ondansetrón y el granisetrón. Efectos 





secundarios frecuentes de la quimioterapia son la infecundidad y 
la insuficiencia ovárica prematura, sobre todo en mujeres que se 
acercan a los 40 años y es importante señalarlos a las pacientes 
antes de iniciar el tratamiento. El riesgo de neutropenia letal 
que conlleva la quimioterapia puede disminuir con el empleo de 
factores de crecimiento como pegfilgrastim y filgrastim (G-CSP), 
que estimulan la proliferación y la diferenciación de células he- 
matopoyéticas. Siguen constituyendo un riesgo pequeño, pero 
importante, los efectos tóxicos a largo plazo de la quimioterapia, 
incluida miocardiopatía (antraciclina), y leucemia/mielodisplasia 
(antraciclinas y fármacos alquilantes). 


2. Tratamiento dirigido 


A. SOBREEXPRESIÓN DE HER-2/NEU. Se sabe que 20% de los 
cánceres de mama muestran sobreexpresión o amplificación del 
oncogén HER-2/neu. El mal pronóstico vinculado con la sobreex- 
presión de dicho oncogén ha mejorado en forma impresionante 
al contar con el tratamiento específico contra HER-2/neu. Se ha 
corroborado la eficacia de trastuzumab (Herceptin [H]), anti- 
cuerpo monoclonal que se fija a los receptores de HER-2/neu, 
en combinación con quimioterapias, en personas con cáncer de 
mama metastásico incipiente que sobreexpresan dicho oncogén. 
En el entorno posoperatorio, la combinación básica de quimiote- 
rapia más estudiada, a la que se agregó trastuzumab fue AC-T. En 
fecha más reciente, el estudio BCIRGO006 indicó eficacia similar 
de AC-TH en comparación con TCH (docetaxel, carboplatino y 
trastuzumab). Ambos fueron mucho mejores que AC-T en térmi- 
nos de supervivencia sin enfermedad y supervivencia global, y 
TCH se acompañó de menor riesgo de toxicidad cardiaca. Los 
dos esquemas AC-TH y TCH han sido aprobados por la FDA 
contra el cáncer de mama sin metástasis que posee el oncogén 
HER-2/neu. En estos regímenes se administró trastuzumab con 
quimioterapia, que se continuó más allá del ciclo de quimiotera- 
pia hasta terminar un año completo. Otras investigaciones han 
evaluado el uso de trastuzumab por lapsos más breves (estudio 
FinHer) en adición a la quimioterapia. Aunque este estudio mos- 
tró beneficios con la adición de un curso de nueve semanas de 
trastuzumab a la quimioterapia, persiste el estándar actual de un 
año completo con trastuzumab como tratamiento adyuvante. 
Otro estudio, Herceptin Adjuvant (HERA), incluyó tres grupos 
para comparar la quimioterapia sola con la administración 
secuencial de trastuzumab después de quimioterapia durante uno 
o dos años. Este estudio mostró un beneficio con la adición de 
trastuzumab por un año, pero no se han publicado los datos a los 
dos años en comparación con los de un año. El estudio PHARE 
compara el uso de trastuzumab por un año con un curso de seis 
meses, ambos después de quimioterapia. Al menos un estudio 
(N9831) sugiere que el uso simultáneo, no secuencial, de trastu- 
zumab con quimioterapia podría ser más provechoso. Otra inte- 
rrogante que se plantea en los estudios es si deben tratarse los 
tumores pequeños (<1 cm), con ganglios negativos, con trastuzu- 
mab más quimioterapia. Los estudios retrospectivos muestran 
que incluso los tumores pequeños (etapa Tla,b) positivos para 
HER-2/neu tienen peor pronóstico que los tumores negativos 
para HER-2/neu del mismo tamaño. El estudio NSABP B43 tam- 
bién está en proceso para evaluar si está indicada la adición de 
trastuzumab a la radioterapia en caso de DCIS. 

En un porcentaje pequeño pero significativo de pacientes (l a 
4%) sometidas a regímenes basados en trastuzumab aparece mio- 
cardiopatía. Por tal razón, por lo común no se administran de 
manera simultánea las antraciclinas y el trastuzumab y se vigila la 
función cardiaca en forma periódica durante todo el tratamiento. 
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B. TRATAMIENTO ENDOCRINO. El tratamiento de modulación 
hormonal adyuvante es muy eficaz para disminuir 25% la recu- 
rrencia y la mortalidad en las mujeres con tumores que poseen 
receptores hormonales, sin importar el estado de la menopausia. 
El régimen tradicional ha consistido en la administración de 
tamoxifeno como antagonista/agonista del receptor de estrógeno, 
durante cinco años, y sigue siendo el tratamiento de referencia 
para premenopáusicas. La extirpación de los ovarios en preme- 
nopáusicas que tienen tumores que muestran positividad de ER, 
puede producir un beneficio similar al de la quimioterapia sisté- 
mica adyuvante. No se tiene certeza de si la extirpación de ovarios 
más tamoxifeno (o un inhibidor de aromatasa [AI]) es más eficaz 
que cualquier componente solo. En el subgrupo de Estocolmo del 
estudio Zoladex in Premenopausal Patients (ZIPP), 927 mujeres 
premenopáusicas se asignaron al azar para recibir goserelina, 
tamoxifeno, la combinación de ambos o ningún tratamiento 
endocrino durante dos años. Luego de una mediana de segui- 
miento de 12.3 años, este subestudio mostró que tanto la gosere- 
lina como el tamoxifeno reducen en forma significativa el riesgo 
de recurrencia de cáncer de mama positivo para receptores hor- 
monales en comparación con el grupo testigo (goserelina 32%, 
[P = 0.005] y tamoxifeno 27% [P = 0.018]), pero la combinación 
de goserelina y tamoxifeno no fue superior a ninguno de los fárma- 
cos solos. Este problema aún no está resuelto y se valora en otros 
estudios clínicos (Estudio de la Supresión de la Función Ovárica 
[SOFT, Suppression of Ovarian Function Trial] y el Estudio de 
Tamoxifeno y Exemestano [TEXT, Tamoxifen and Exemestane 
Trial]). Los esquemas Al que incluyen anastrozol, letrozol o exe- 
mestano disminuyen la producción de estrógeno y también son 
eficaces en el posoperatorio en posmenopáusicas. En siete gran- 
des estudios con asignación al azar en que participaron más de 
24 000 mujeres se comparó el uso de Al con tamoxifeno o placebo 
como tratamiento adyuvante. "Todas estas investigaciones han 
señalado mejorías pequeñas pero con significación estadística en 
la supervivencia sin enfermedad (beneficios absolutos de 2 a 6%), 
con el empleo de AI. Además, se ha demostrado que el empleo de 
AT disminuye el riesgo de que surjan neoplasias en la mama con- 
tralateral y ha generado menos efectos secundarios (como cánce- 
res endometriales y trastornos tromboembólicos agudos) que el 
tamoxifeno. Sin embargo, se acompañan de osteopenia acelerada 
y un mayor riesgo de fracturas, así como de síndrome musculoes- 
quelético, caracterizado por artralgias o mialgias (o ambas) hasta 
en 50% de las pacientes. La American Society of Clinical Oncology 
y la National Comprehensive Cancer Network han recomendado 
que se plantee la posibilidad de administrar Al como medida 
inicial o después de administrar tamoxifeno a toda posmenopáu- 
sica con cáncer de mama que tenga receptores hormonales. 


3. Bisfosfonatos. Dos estudios con asignación al azar (ZO-FAST 
y ABCSG-12) han evaluado el empleo de un bisfosfonato IV adyu- 
vante (ácido zoledrónico) agregado al tratamiento habitual local y 
sistémico. Los resultados indicaron una disminución relativa de 32 
a 40% en el riesgo de reaparición del cáncer, en cáncer mamario no 
metastásico con positividad de receptores hormonales. En realidad, 
en el San Antonio Breast Cancer Symposium de 2011, luego de una 
mediana de vigilancia de 76 meses, el estudio ABCSG-12 informó 
una mejoría general en la supervivencia de pacientes tratadas con 
ácido zoledrónico. El estudio AZURE informó resultados contra- 
dictorios. En este estudio con asignación al azar que incluyó a 
pacientes premenopáusicas y posmenopáusicas, no se obtuvieron 
beneficios en la supervivencia sin enfermedad ni en la global 
con la adición de ácido zoledrónico al tratamiento endocrino para 
la población de estudio general. Sin embargo, un análisis de un 


subgrupo previamente especificado en pacientes posmenopáusicas 
durante al menos cinco años demostró un beneficio significativo 
en la supervivencia sin enfermedad y la supervivencia global con la 
adición del bisfosfonato. Los efectos secundarios del bisfosfonato 
intravenoso son dolor óseo, fiebre, osteonecrosis de la mandíbula 
(rara) e insuficiencia renal. En la actualidad, el uso adyuvante de 
bisfosfonatos y otros fármacos estabilizadores óseos, como los inhi- 
bidores del activador del receptor para el ligando k-B nuclear 
(RANK-B), todavía es experimental. 


4. Tratamiento adyuvante en ancianas. Son escasos los datos 
que vinculan el uso óptimo de un tratamiento sistémico adyu- 
vante en mujeres mayores de 65 años. Los resultados de la revi- 
sión general de EBCTCG señalan que si bien con la quimioterapia 
adyuvante se obtiene un beneficio más pequeño en las ancianas 
que en mujeres de menor edad, aun así mejoran los resultados 
clínicos. Además, estudios individuales sí indican que las ancia- 
nas con enfermedad de mayor riesgo tienen beneficios de la qui- 
mioterapia. En un estudio se comparó el empleo de quimioterapia 
oral (capecitabina) con la quimioterapia habitual en ancianas, y 
llegó a la conclusión de que es preferible la quimioterapia habi- 
tual. En otro estudio (USO TC en comparación con AC), se 
observó que las mujeres mayores de 65 años obtienen beneficios 
similares del régimen basado en taxanos, que mujeres más jóve- 
nes. Los beneficios del tratamiento endocrino para la enfermedad 
en que existen receptores hormonales al parecer no dependen de 
la edad. En general, las decisiones en relación con el empleo del 
tratamiento sistémico deben tener en consideración otras enfer- 
medades coexistentes y la edad fisiológica más que la cronológica. 


E. Tratamiento neoadyuvante 


Ha tenido aceptación cada vez mayor la quimioterapia o el trata- 
miento endocrino antes de extirpar el tumor primario (neoadyu- 
vante), pues permite la valoración de la quimiosensibilidad in 
vivo. Existe mayor posibilidad de que las mujeres con cáncer de 
mama sin receptores hormonales muestren una respuesta patoló- 
gica completa a la quimioterapia neoadyuvante, que aquellas con 
cáncer de mama que tienen receptores hormonales. La respuesta 
patológica completa para la fecha de la operación conlleva mejo- 
ría en la supervivencia. La quimioterapia preoperatoria mejora las 
posibilidades de conservación de la mama al disminuir el vo- 
lumen del tumor primario en mujeres que en otra situación 
necesitarían extirpación de la glándula para control local. La 
supervivencia después de la quimioterapia neoadyuvante es simi- 
lar a la observada con la administrada en el posoperatorio. La 
administración de un inhibidor de aromatasa en el preoperatorio 
fue evaluada en un estudio de clase II en que participaron 115 
posmenopáusicas con cáncer de mama que tenía receptores hor- 
monales. La tasa de respuesta global en dicho estudio fue de 62%, 
y en 38% de las mujeres que inicialmente no fueron idóneas para 
la conservación de la mama, se pudo practicar lumpectomía. 
Existe notable preocupación e interés en cuanto al momento en 
que hay que realizar una biopsia del ganglio linfático centinela 
(SLNB, sentinel lymph node biopsy), porque la quimioterapia 
puede afectar cualquier cáncer que aparezca en los ganglios linfá- 
ticos. Algunas investigaciones han indicado que la biopsia de 
dicho ganglio se puede realizar después del tratamiento neoadyu- 
vante. Muchos médicos recomiendan tomar material de biopsia 
de dicho ganglio antes de emprender la quimioterapia para así 
evitar un resultado negativo falso y facilitar la planeación de la 
radioterapia ulterior. Otros prefieren realizar la SENB después del 
tratamiento adyuvante para evitar una segunda operación y para 
valorar el estado de los ganglios después de la quimioterapia. Si se 
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necesita disección completa se podrá realizar en el momento de la 
operación definitiva de la mama. 

No se han dilucidado algunas dudas importantes y entre ellas 
están la fecha y la duración de las quimioterapias adyuvante y 
neoadyuvante, el tipo de fármacos antineoplásicos que deben 
usarse y los subgrupos en que se aplicarán; las combinaciones de 
hormonoterapia y quimioterapia y también la posibilidad de tra- 
tamiento oncoespecífico y la utilidad de factores pronósticos 
distintos de los receptores hormonales, para anticipar la respuesta 
al tratamiento. 


> Tratamiento: paliativo 


Los tratamientos paliativos son los que alivian los síntomas, 
mejoran la calidad de vida e incluso prolongan la supervivencia, 
sin la expectativa de curación. Sólo 10% de las enfermas tienen 
cáncer metastásico de novo en la mama, para la fecha del diagnós- 
tico. Sin embargo, en muchas mujeres que presentan recurrencia 
del cáncer de mama después del tratamiento local y adyuvante 
inicial, la recidiva asume la forma de enfermedad metastásica y 
no local (en la mama). El cáncer de mama más a menudo envía 
metástasis al hígado, los pulmones y los huesos y causa síntomas 
como fatiga, cambios del apetito, dolor abdominal, alteraciones 
de vías respiratorias o dolor de huesos. 


A. Radioterapia y bisfosfonatos 


La radioterapia paliativa puede ser aconsejable en el tratamiento 
primario de cánceres localmente avanzados con metástasis a dis- 
tancia, para controlar úlceras, dolor y otras manifestaciones de las 
mamas y de ganglios regionales. Habrá que emprender la ra- 
diación de la mama, la pared torácica y los ganglios axilares, de las 
cadenas mamarias internas y supraclaviculares, en un intento de 
curar lesiones localmente avanzadas e inoperables, en situaciones 
en que no hay manifestaciones de metástasis a distancia. Un 
número reducido de mujeres de este grupo son curadas a pesar de 
la afectación extensa de la mama y de ganglios regionales. 

La radiación paliativa es útil también en el tratamiento de 
algunas metástasis a huesos o tejidos blandos, a fin de controlar 
dolor o evitar fracturas. Dicha modalidad es especialmente útil en 
el tratamiento de metástasis aisladas en huesos, recidivas de la 
pared de tórax, metástasis cerebrales y en la compresión aguda de 
médula espinal. 

Además de la radioterapia, la administración de un bisfosfo- 
nato ha producido resultados excelentes para retrasar o reducir 
problemas esqueléticos agudos en mujeres con metástasis óseas. 
El ácido zoledrónico es un bisfosfonato intravenoso aprobado 
por la FDA que se administra cada mes para metástasis óseas 
del cáncer mamario. El donosumab, un anticuerpo monoclonal 
humano dirigido contra el ligando RANK fue aprobado por la 
FDA en 2010 para el tratamiento del cáncer de mama avanzado 
con metástasis ósea; la aprobación se hizo con base en datos que 
mostraron una disminución del tiempo hasta el primer episodio 
esquelético (p. ej., fractura patológica) en comparación con el 
ácido zoledrónico. 

Hay que tener enorme cautela cuando se combinen la radiote- 
rapia y la quimioterapia, porque los efectos tóxicos de una o de 
ambas pueden intensificarse si se aplican en forma simultánea. En 
general, habrá que emprender sólo un tipo de tratamiento en una 
fecha particular, salvo que sea necesario radiar una lesión des- 
tructiva en un hueso que sostenga peso, mientras la mujer recibe 
otro régimen. El esquema se cambiará sólo si hay evolución neta 
de la enfermedad. Ello es especialmente difícil de precisar en 
casos de mujeres con metástasis destructivas de hueso, porque los 
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cambios en la estadificación de dichas lesiones son difíciles de 
determinar con métodos radiográficos. 


B. Tratamiento dirigido 


1. Tratamiento endocrino para enfermedad metastásica. El 
tratamiento dirigido se refiere a fármacos dirigidos de manera 
específica contra una proteína o molécula expresadas sólo en célu- 
las tumorales o en el microentorno neoplásico. El primero de estos 
tratamientos fue el de antiestrógenos contra el cáncer mamario con 
positividad de receptores hormonales. Son eficaces en el cáncer de 
mama metastásico que tiene receptores hormonales la administra- 
ción de hormonas (como estrógenos, andrógenos y progestágenos; 
consúltese el cuadro 17-6); la extirpación de ovarios, suprarrenales 
O hipófisis; la administración de fármacos que bloqueen receptores 
hormonales (como tamoxifeno), o fármacos que bloquean la sínte- 
sis de hormonas (como inhibidores de aromatasa). Las medidas 
paliativas contra el cáncer metastásico deben basarse en el estado 
del tumor primario o de las metástasis en relación con los recepto- 
res de estrógeno. Sólo 5 a 10% de mujeres con tumores sin recep- 
tores de estrógeno muestra respuesta, por lo que no deben recibir 
tratamiento endocrino, salvo en circunstancias insólitas, por ejem- 
plo, en el caso de la anciana que no tolere la quimioterapia. La 
rapidez de respuesta es casi igual en premenopáusicas y posmeno- 
páusicas cuyos tumores tienen receptores de estrógeno. En 33% de 
las pacientes con cáncer de mama metastásico se observa una res- 
puesta satisfactoria a la manipulación hormonal. De aquellas con 
tumores que contienen receptores de estrógeno, la respuesta se 
acerca al 60% y posiblemente llegue a 80% en las que tienen tumo- 
res que contienen receptores de progesterona. Las mujeres con tu- 
mores que poseen receptores de estrógeno y que no mejoran con el 
tratamiento endocrino o que muestran progresión, deben recibir 
una forma diferente de manipulación hormonal. El tratamiento 
endocrino inicial se conoce como manipulación hormonal prima- 
ria; el tratamiento endocrino posterior se denomina manipulación 
hormonal secundaria o terciaria. 

La calidad de vida durante la manipulación endocrina suele ser 
superior a la observada durante la quimioterapia citotóxica y por tal 
razón es mejor probar la primera, siempre que sea posible. Sin em- 
bargo, si no se conoce la situación en relación con los receptores, si la 
enfermedad evoluciona en forma rápida o afecta vísceras, habrá que 
recurrir a la quimioterapia como tratamiento de primera línea. 


A. La PREMENOPÁUSICA 

1) Tratamiento hormonal primario. El tamoxifeno, potente 
modulador selectivo del receptor estrogénico (SERM, selective 
estrogen receptor modulators), es el elemento preferido y más fre- 
cuente de manipulación hormonal en la premenopáusica, en gran 
medida porque tiene menos morbilidad y pocos efectos secunda- 
rios, en comparación con la quimioterapia citotóxica y no es 
necesaria la extirpación de ovarios. Se administra por vía oral en 
una sola dosis diaria de 20 mg. La remisión promedio que oca- 
siona dicho fármaco dura unos 12 meses. 

No se detecta diferencia significativa en la supervivencia o la 
respuesta entre la administración de tamoxifeno y la extirpación de 
ambos ovarios, operación que es menos deseable que la adminis- 
tración de tamoxifeno en premenopáusicas, porque dicho fármaco 
se tolera muy bien. Sin embargo, la extirpación de ambos ovarios se 
puede realizar en forma rápida y segura por cirugía, radiación si la 
mujer no es elegible para cirugía, o por ablación química mediante 
un análogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH, 
gonadotropin-releasing hormone). La extirpación de los ovarios 
quizás actúa al eliminar estrógenos, progestágenos y andróge- 
nos que estimulan la proliferación del tumor. Los inhibidores de 
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Cuadro 17-6. Fármacos de uso frecuente para el tratamiento hormonal del cáncer mamario metastásico. 





Fármaco Acción 


Citrato de tamoxifeno SERM 


Fulvestrant Antagonista del receptor de estrógenos 


esteroideo 
Citrato de toremifeno SERM 
Dietilestilbestrol (DES) Estrógeno 


Goserelina Análogo sintético de la hormona 


liberadora de hormona luteinizante 


Acetato de megestrol Progestágeno 
Letrozol Al 
Anastrozol Al 
Exemestano Al 


Dosis, vía de administración, frecuencia 


20 mg por vía oral al día 


250 mg por vía intramuscular al mes 


40 mg por vía oral al día 


5 mg por vía oral cada 8 h 


3.6 mg por vía subcutánea al mes 


40 mg por vía oral cada 6 h 
2.5 mg por vía oral al día 
1 mg por vía oral al día 


25 mg por vía oral al día 


Efectos secundarios importantes 


Bochornos, hemorragia uterina, 
tromboflebitis, exantema 


Malestar gastrointestinal, cefalea, 
lumbalgia, bochornos, faringitis 


Bochornos, sudación, náusea, secreción 
vaginal, ojos secos, mareo 


Retención de líquidos, hemorragia 
uterina, tromboflebitis, náusea 


Artralgias, cambios de presión arterial, 
bochornos, cefalea, sequedad vaginal 


Retención de líquidos 
Bochornos, artralgia/artritis, mialgia 
Bochornos, exantemas, náusea y vómito 


Bochornos, aumento de artralgia/artritis, 


mialgia y alopecia 


SERM, modulador selectivo de receptores estrogénicos; Al, inhibidor de la aromatasa. 


aromatasa no deben usarse en una mujer con ovarios funcionales 
porque no bloquean la producción ovárica de estrógenos. 

2) Tratamiento hormonal secundario o terciario. Las mujeres 
que no reaccionan al tamoxifeno ni a la extirpación de ovarios 
pueden someterse a quimioterapia o intentar un segundo trata- 
miento endocrino como el análogo de GnRH y un inhibidor de 
aromatasa. La decisión entre quimioterapia u otra medida endo- 
crina depende predominantemente de los sitios de enfermedad 
metastásica (la afectación visceral es más grave que la de huesos 
únicamente y por ello algunas veces se justifica la quimioterapia), 
el volumen de tejido tumoral, la rapidez de proliferación de enfer- 
medad y la preferencia de la paciente. Las mujeres que aceptan la 
quimioterapia y luego muestran enfermedad progresiva, a veces 
reaccionan a otra forma de tratamiento endocrino (cuadro 17-6). 
No se ha definido con claridad para la premenopáusica el trata- 
miento óptimo para la manipulación endocrina secundaria. 

Las pacientes que mejoran después de ovariectomía, pero que 
más tarde recaen, deben recibir tamoxifeno o un inhibidor de 
aromatasa; si alguno de los dos es ineficaz, cabe probar el otro. 
También conviene pensar en el acetato de megestrol, un progestá- 
geno. Con la suprarrenalectomía o la hipofisectomía, que pocas 
veces se practican en la actualidad, se induce la regresión en 30 a 
50% de pacientes que habían respondido a la extirpación de ova- 
rios. La manipulación hormonal farmacológica ha sustituido a 
estos métodos de penetración corporal. 


B. LA POSMENOPÁUSICA 

1) Tratamiento hormonal primario. En el caso de las posme- 
nopáusicas con cáncer de mama metastásico susceptible de mani- 
pulación endocrina, el tratamiento inicial más conveniente es el 
tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa. El perfil de los efectos 
secundarios del segundo difiere del de tamoxifeno y puede ser 
más eficaz. Los principales efectos secundarios del tamoxifeno 
son náusea, erupción cutánea y bochornos. En raras ocasiones 
dicho fármaco induce hipercalcemia en mujeres con metástasis 
en huesos. El tamoxifeno también agrava el riesgo de episodios 


tromboembólicos venosos e hiperplasia y cáncer uterino. Los 
principales efectos secundarios de los inhibidores de la aromatasa 
son bochornos, sequedad vaginal y rigidez articular; sin embargo, 
con ellos son mucho más frecuentes la osteoporosis y las fracturas 
de hueso, que con el tamoxifeno. 

2) Tratamiento hormonal secundario o terciario. Los inhibi- 
dores de aromatasa también se utilizan para tratar el cáncer de 
mama avanzado en posmenopáusicas, después de utilizar tamoxi- 
feno. En el caso de que la mujer mejore con los inhibidores de 
aromatasa, pero muestre después evolución de su enfermedad, se 
ha observado que el fulvestrant tiene una eficacia de 20 a 30% en 
mujeres que se benefician de su uso. Las posmenopáusicas que no 
reaccionan a SERM ni a Al deben recibir citotóxicos. Las posmeno- 
páusicas que reaccionan en un principio a ambos tipos de fármacos 
pero luego presentan enfermedad progresiva pueden cambiar a 
otra hormonoterapia y en caso de no mejorar recibirán citotóxicos. 
Los andrógenos (como la testosterona) generan muchos efectos 
tóxicos y será mejor no utilizarlos con frecuencia. Como se observa 
en las premenopáusicas, será mejor no practicar hipofisectomía ni 
suprarrenalectomía. Como dato paradójico, se ha demostrado que 
la administración de dosis grandes de estrógeno induce respuestas 
en cáncer mamario avanzado. Los datos de un estudio que valoró 
el empleo de estradiol en dosis bajas (6 mg), en comparación con 
dosis altas (30 mg) orales al día por posmenopáusicas que tenían 
cáncer metastásico resistente a Al, indicaron que con las dos dosis 
se obtuvieron tasas de beneficio similar (29 y 28%, respectiva- 
mente), y como cabía esperar, la dosis mayor se acompañó de un 
número mayor de episodios adversos en comparación con la dosis 
menor. Como dato interesante, siete mujeres que evolucionaron 
después de una respuesta inicial al estradiol fueron tratadas de 
nuevo con un inhibidor de la aromatasa y, de ellas, dos mostraron 
una respuesta parcial y una más enfermedad estable, lo cual indicó 
resensibilización a los inhibidores de aromatasa. 

3) Nuevos fármacos en desarrollo. Aunque el tratamiento 
endocrino puede conducir al control de la enfermedad por meses 
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o años en algunas posmenopáusicas, en casi todas las pacientes 
surgirá resistencia a la manipulación hormonal, lo que permite 
progresión de la enfermedad. Por tanto, todavía se necesitan com- 
puestos dirigidos a moléculas específicas que eviten las vías de 
señalización que conducen a la resistencia farmacológica. Una vía 
que parece aumentada en la resistencia endocrina es la vía del 
blanco de la rapamicina en los mamíferos (MTOR, mammalian 
target of rapamycin). El everolimús es un inhibidor del MTOR 
disponible luego de administración oral que fue aprobado por la 
FDA para el tratamiento del carcinoma de células renales. Un 
estudio fase III con grupo testigo (BOLERO-2) evaluó el exemes- 
tano con o sin everolimús en 724 pacientes con cáncer de mama 
metastásico positivo para receptor hormonal y resistente a los Al; 
el análisis intermedio mostró que las pacientes tratadas con eve- 
rolimús tenían mucho mayor supervivencia sin progresión (10.6 
meses frente a 4.1 meses; HR, 0.36; CI 95%, 0.27 a 0.47; P<0.001) 
y toleraban relativamente bien el tratamiento. 


2. Fármacos dirigidos contra HER-2/neu. En el caso de muje- 
res con tumores que sobreexpresan o amplifican HER-2/neu, la 
supervivencia puede prolongarse con la combinación de trastu- 
zumab y quimioterapia. El lapatinib es un nuevo fármaco oral 
dirigido que actúa al inhibir las tirosina cinasas intracelulares del 
factor de crecimiento endotelial y los receptores de HER-2/neu; 
este fármaco ha sido aprobado en Estados Unidos por la FDA 
para tratar cáncer de mama metastásico que tiene HER-2/neu 
resistente a trastuzumab, en combinación con capecitabina, y de 
este modo es un régimen por completo oral. Según estudios, la 
combinación de trastuzumab y lapatinib es más eficaz que la de 
este último fármaco solo en el caso de cáncer mamario metastá- 
sico resistente al trastuzumab. Aún más, algunas investigaciones 
han indicado un beneficio clínico significativo para continuar la 
administración de fármacos dirigidos contra HER-2/neu más allá 
de la progresión. Están en fase de obtención múltiples fármacos 
contra la vía de HER-2/neu. Algunos de estos tratamientos en 
investigación para esta aplicación son T-DM1, pertuzumab, nera- 
tinib, everolimús, afatinib y una vacuna dirigida contra HER-2/ 
neu. El T-DMI1 (emtansina) es un anticuerpo novedoso conju- 
gado en el que el trastuzumab se une de manera estable con un 
derivado de la maitansina, lo que permite dirigir la aplicación de 
quimioterapia citotóxica a las células que sobreexpresan HER-2. 
Un estudio con asignación al azar fase II que compara T-DM1 
con docetaxel más trastuzumab como tratamiento de primera 
línea para cáncer de mama avanzado positivo para HER-2 mostró 
mejor supervivencia sin progresión y mejor perfil de toxicidad 
con T-DM1. Se esperan los resultados de un estudio con asigna- 
ción al azar fase III que compara T-DMI1 con lapatinib más cape- 
citabina (EMILIA) para cáncer de mama metastásico positivo 
para HER-2. Otro fármaco promisorio es pertuzamab, un anti- 
cuerpo monoclonal que se dirige contra el dominio extracelular 
de HER-2 en un epítopo distinto al que se dirige trastuzumab y 
que inhibe la dimerización del receptor. Un estudio con asigna- 
ción al azar y grupo testigo fase III (CLEOPATRA) mostró que 
las pacientes tratadas con la combinación de pertuzumab, trastu- 
zumab y docetaxel tenían una supervivencia sin progresión de 
la enfermedad mucho más prolongada (18.5 meses frente a 12.4 
meses; HR, 0.62; CI 95%, 0.51 a 0.75; P <0.001) y tendían a una 
mejor supervivencia global que las pacientes tratadas con doce- 
taxel y trastuzumab. 


3. Medidas específicas contra la angiogénesis. El bevacizu- 
mab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGE, vascular endothelial 





growth factor); dicho factor de crecimiento estimula la prolifera- 
ción endotelial y la neoangiogénesis en el cáncer. En un estudio 
con asignación al azar de fase III (E 2100) en mujeres con cáncer 
de mama metastásico se advirtió una mayor tasa de respuesta y de 
supervivencia sin progresión con la combinación de bevacizumab 
y paclitaxel como tratamiento de primera línea, en comparación 
con el paclitaxel solo; sin embargo, no hubo beneficio significa- 
tivo de la supervivencia global; ello hizo que en Estados Unidos 
la FDA aprobara el bevacizumab en los comienzos del año 2008. 
Desde esa fecha, otros dos estudios clínicos prospectivos con asig- 
nación al azar (AVADO y RIBBON-1) informaron que la adición 
de bevacizumab a la quimioterapia estándar mejora la supervi- 
vencia sin enfermedad y las tasas de respuesta objetiva, en com- 
paración con uno solo de los fármacos. No se ha demostrado 
beneficio alguno en la supervivencia global. El estudio RIBBON-2 
fue el primero con asignación al azar que demostró beneficio (en 
términos de tasa de respuesta y de supervivencia sin progresión) 
con el uso del bevacizumab y además quimioterapia, como trata- 
miento de segunda línea contra el cáncer de mama metastásico. Los 
efectos secundarios del bevacizumab son hipertensión, hemorra- 
gia y episodios tromboembólicos. 

Si bien los resultados iniciales son promisorios, la falta tanto 
de un beneficio en la supervivencia como de datos que identifi- 
quen los tipos de tumores con mayor probabilidad de beneficiarse 
con bevacizumab hizo que la FDA revocara la aprobación del 
bevacizumab para el cáncer de mama metastásico en 2011. 


4. Tratamiento dirigido contra el cáncer de mama “triple- 
mente negativo”. Hasta fecha reciente se podía recurrir a la 
quimioterapia con citotóxicos sólo en cánceres de mama que no 
expresaban los receptores hormonales ER y PR y el oncogén 
HER-2/neu. En general, dicho tipo de cáncer “triplemente nega- 
tivo”, a pesar de su heterogeneidad, es muy maligno y conlleva 
mal pronóstico. Hay clases más recientes de fármacos dirigidos 
que se están evaluando en particular para usar contra dicha mo- 
dalidad de cáncer; algunas de estas neoplasias se pueden caracte- 
rizar por su incapacidad de reparar las roturas del DNA de doble 
cadena (causadas por mutación o inactivación epigenética del gen 
BRCA). Los inhibidores de ribosa-polimerasa de poli-ADP 
(PARP, poly-ADP ribose polymerase) son una nueva categoría de 
fármacos que impiden la reparación de roturas de DNA monoca- 
tenario y al parecer son promisorias contra el cáncer triplemente 
negativo y con mutación de BRCA. En un estudio clínico con 
asignación al azar relativamente pequeño en que se valoraron la 
gemcitabina junto con el carboplatino, con PARP-i (BSI-201) o 
sin él, contra el cáncer metastásico triplemente negativo, se ob- 
servó mejor pronóstico clínico, incluida mayor supervivencia 
global en las personas tratadas con inhibidores de PARP. Sin em- 
bargo, el estudio con asignación al azar fase III de este fármaco no 
cumplió los criterios de valoración, quizá por la débil inhibición 
relativa de PARP. Las investigaciones en ese terreno cada vez son 
más amplias y están en marcha varios estudios clínicos de otros 
inhibidores de PARP, así como de otros fármacos dirigidos contra 
moléculas específicas. 


C. Quimioterapia paliativa 


El médico debe pensar en la posibilidad de usar fármacos cito- 
tóxicos para tratar el cáncer de mama metastásico: 1) si existen 
metástasis en vísceras (en particular encéfalo, hígado o pulmona- 
res linfangíticas); 2) si no es eficaz el tratamiento hormonal o ha 
evolucionado después de una mejoría inicial con la manipulación 
hormonal, o 3) si el tumor no tiene receptores de estrógeno. Al 
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parecer la quimioterapia adyuvante previa no modifica las tasas 
de respuesta en mujeres que muestran recidivas. Se pueden admi- 
nistrar como fármacos únicos, con tasas de respuesta objetiva 
de primera línea que van desde 30 a 50%, diversos antineoplási- 
cos (como vinorelbina, paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, ixabe- 
pilona, carboplatino, cisplatino, capecitabina, paclitaxel fijado en 
albúmina y doxorrubicina en liposomas). Un estudio abierto fase 
III (EMBRACE) comparó la eribulina, un nuevo fármaco dirigido 
contra los microtúbulos, con el tratamiento de elección del mé- 
dico en 762 pacientes con cáncer de mama avanzado resistente al 
tratamiento. Este estudio de diseño único demostró que la super- 
vivencia global fue significativamente mejor en las pacientes tra- 
tadas con eribulina (13.1 meses frente a 10.6 meses; HR, 0.81; CI 
95%, 0.66 a 0.99; P = 0.041), lo que condujo a su aprobación por 
parte de la FDA en Estados Unidos en 2010 para pacientes que 
habían recibido al menos dos tratamientos previos para la enfer- 
medad avanzada. 

Con la quimioterapia en combinación se obtiene un incre- 
mento con significación estadística de las tasas de respuesta, así 
como lapsos de supervivencia sin progresión más prolongados, 
pero no se ha demostrado en forma concluyente que mejoren 
las tasas de supervivencia global, en comparación con la admi- 
nistración seriada de un solo fármaco. Entre las combinaciones 
estudiadas en investigaciones en fase III y que muestran eficacia 
probada en comparación con fármacos únicos están las de cape- 
citabina/docetaxel, gemcitabina/paclitaxel y capecitabina/ixabepi- 
lona (cuadros 39-11 y 39-12). También se han probado otras en 
estudios de fases I y II y están en marcha otras más para identi- 
ficar las combinaciones eficaces. Para mujeres cuyo tumor ha 
progresado después de probar varios tipos de tratamiento y en 
quienes se piensa la necesidad de tratamientos adicionales, habrá 
que alentar la participación en estudios con fármacos experimen- 
tales en fases I, II o III. 

Hubo una época de enorme interés en el tratamiento de cáncer 
de mama metastásico, con dosis altas de quimioterapia y autotras- 
plante de médula roja o células madre. Sin embargo, en múltiples 
investigaciones en seres humanos no se demostró mejoría alguna 
de la supervivencia con dicha quimioterapia o trasplante de célu- 
las madre en comparación con la quimioterapia habitual, de tal 
manera que el método rara vez se practica, o nunca, contra el 
cáncer de mama en estadio IV. 
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> Pronóstico 


El estadio en que se encuentra el cáncer de mama constituye el 
indicador más fiable del pronóstico (cuadro 17-7). El factor pro- 
nóstico mejor analizado es el estado que guardan los ganglios 
linfáticos axilares, y guarda relación con la supervivencia con 
todos los tamaños de tumores. Si el cáncer está localizado en la 
mama sin signos de propagación regional después de estudio 
histopatológico, la tasa de cura clínica con los métodos más acep- 
tados de tratamiento es de 75 a >90%. De hecho, las mujeres con 
pequeños tumores detectados en mamografía y que tienen un 
perfil biológicamente favorable, sin manifestaciones de extensión 
a la axila, tienen una tasa de supervivencia quinquenal >95%. Si 
el tumor ataca los ganglios axilares, la tasa de supervivencia dis- 
minuye a 50 a 70% a los cinco años y probablemente a 25 a 40% 
alos 10 años. Con frecuencia cada vez mayor, el empleo de mar- 


Cuadro 17-7. Supervivencia aproximada (Y) de pacientes 
con cáncer de mama por etapa TNM. 





Etapa TNM Cinco años 10 años 

0 95 90 

| 85 70 
HA 70 50 
118 60 40 
HA 55 30 
1118 30 20 

IV 5-10 2 
All 65 30 
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cadores biológicos como los receptores de estrógeno y proges- 
terona, la gradación y la presencia del oncogén HER-2/neu, ha 
permitido identificar tipos tumorales de alto riesgo y también 
dirigir el tratamiento utilizado (véase Biomarcadores y expresión 
génica). Por medio del análisis génico como el método Oncotype 
Dx es posible anticipar el lapso de supervivencia sin enfermedad 
en algunos subgrupos de enfermas. 

La tasa de mortalidad en mujeres con cáncer de mama rebasa 
la de testigos normales de igual edad, en un lapso cercano a 20 
años. Después, dichas tasas son iguales, aunque la muerte en las 
mujeres con dicho tipo de neoplasia suele ser consecuencia directa 
del tumor. Las estadísticas a cinco años no reflejan con exactitud 
los resultados finales de los tratamientos. 

En general, el cáncer de mama al parecer es un poco más 
maligno en mujeres jóvenes que en las ancianas y pudiera depen- 
der de que un número menor de las primeras tienen tumores que 
poseen receptores de estrógeno. En términos generales, la qui- 
mioterapia sistémica adyuvante mejora la supervivencia en cerca 
del 30% y la hormonoterapia adyuvante en cerca del 25%. 

Para las mujeres cuya enfermedad progresa a pesar del trata- 
miento, los estudios han sugerido que la terapia en grupos de 
apoyo puede mejorar la supervivencia. Al acercarse al final de la 
vida, las mujeres en esa categoría necesitan atención paliativa 
meticulosa (cap. 5). 
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»> Vigilancia 


Después del tratamiento primario es importante vigilar a las 
pacientes de cáncer mamario durante largo tiempo para detectar 
recurrencias y observar la mama contralateral en busca de un 
segundo carcinoma primario. Las recidivas locales y distantes 
ocurren con más frecuencia en los primeros dos a cinco años. En 
el primer bienio habrá que revisar a casi todas las mujeres cada 
seis meses (debe practicarse mamografía también en ese lapso en 
la mama afectada), luego cada año. Como en estas mujeres el 
riesgo de un tumor mamario local o contralateral es más alto, 
muchos cirujanos usan la MRI para vigilar a las pacientes con 
antecedente de neoplasias malignas. La mayoría de las compañías 
de seguros reembolsan estos gastos. Habrá que prestar atención 
especial a la mama contralateral porque en 20 a 25% de las 
pacientes surgirá un nuevo cáncer mamario primario. En algunos 
casos las metástasis están inactivas por largo tiempo y a veces 
surgen 10 a 15 años o más después de extirpado el tumor prima- 
rio. Los estudios no han demostrado un efecto adverso de la sus- 
titución hormonal en mujeres sin enfermedad, pero tal método 
rara vez se utiliza después del tratamiento del cáncer de mama, en 
particular si el tumor tenía receptores hormonales. Ni siquiera el 
embarazo ha sido vinculado con el acortamiento de la supervi- 
vencia de mujeres que después del tratamiento quedaron sin 
enfermedad (aunque muchos oncólogos se rehúsan a afirmar a 
una mujer joven con cáncer de mama que es seguro que se emba- 
race, y muchos tampoco administran tratamiento de sustitución 
hormonal a la posmenopáusica con cáncer de mama). Se puede 
considerar el empleo de tratamiento de sustitución de estrógenos 
en situaciones como la osteoporosis y los bochornos en la mujer 
con el antecedente de cáncer mamario, después de comentar con 
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ella beneficios y riesgos, pero es mejor no recomendarlo de 
manera sistemática, sobre todo por la disponibilidad de fármacos 
no hormonales para estos trastornos (como los bisfosfonatos y el 
denosumab para osteoporosis). 


A. Recurrencias locales 


La incidencia de recurrencia local guarda relación con el tamaño 
del tumor; la presencia y número de ganglios linfáticos axilares 
afectados; el tipo histológico del tumor; la presencia de edema 
cutáneo o fijación a la piel y la fascia al tumor primario, y el tipo 
de procedimiento quirúrgico definitivo y la radiación local. 
Aparecen recurrencias locales en la pared torácica después de la 
mastectomía total y disección axilar en 8% de las personas. 
Cuando no están afectados los ganglios axilares, la tasa de recu- 
rrencias locales es <5%, pero alcanza tasas de hasta 25% cuando 
hay daño extenso. Se observó una diferencia similar en la tasa de 
recurrencias locales entre tumores pequeños y grandes. Los facto- 
res como cáncer multifocal, tumores in situ, bordes de resección 
positivos, quimioterapia y radioterapia tienen efectos sobre las 
recurrencias locales en pacientes tratadas con operaciones de 
conservación mamaria. El tratamiento sistémico adyuvante dis- 
minuye mucho la tasa de recurrencia local. 

Las recurrencias en la pared torácica suelen aparecer en los 
primeros años, aunque tal vez se presenten hasta los 15 o más 
años después de la mastectomía. Todos los ganglios sospechosos y 
las lesiones cutáneas deben someterse a biopsia. Puede ser factible la 
resección local o la radioterapia localizada si se identifica un gan- 
glio aislado. Cuando las anomalías son múltiples o se acompañan de 
datos de afectación regional en los ganglios mamarios internos o 
supraclaviculares, es mejor tratar la enfermedad mediante radiote- 
rapia de toda la pared torácica, incluidas las zonas paraesternal, 
supraclavicular y axilar, y a menudo tratamiento sistémico. 

Las recurrencias locales después de la mastectomía señalan la 
presencia de enfermedad con diseminación amplia y constituyen 
una indicación para estudios en busca de propagación. Las metás- 
tasis distantes aparecen en un lapso de unos cuantos años en la 
mayoría de las pacientes con tumor recurrente local después de 
la mastectomía. Cuando no hay datos de metástasis más allá de la 
pared torácica y los ganglios regionales, debe intentarse la radia- 
ción para obtener la cura después de la escisión local completa. 
Las personas con recurrencias locales pueden curarse con resec- 
ción local y radiación. Después de la mastectomía parcial, la 
recurrencia local tal vez no tenga tanta importancia para el pro- 
nóstico como después de la mastectomía. Sin embargo, las personas 
en quienes aparece una recurrencia tienen un peor pronóstico que 
las que no la presentan. Se ha conjeturado que la capacidad de 
recurrencia local del cáncer después de la radioterapia es signo de su 
malignidad y resistencia al tratamiento. Debe completarse la mas- 
tectomía ante recurrencias locales después de la operación par- 
cial; algunas de esas pacientes sobreviven periodos prolongados, 
en especial si la recurrencia mamaria es de DCIS o han pasado 
más de cinco años después del tratamiento inicial. Debe recu- 
rrirse a la quimioterapia sistémica o el tratamiento hormonal en 
personas con enfermedad diseminada o recurrencia local. 


B. Algunas características de la supervivencia 
de mujeres con cáncer de mama 


Ante el hecho de que muchas mujeres con cáncer de mama sin 
metástasis pueden ser curadas, un número cada vez mayor de 
ellas afrontan problemas de supervivencia derivados del diagnós- 
tico o del tratamiento del cáncer. Entre ellos están problemas 
psicológicos, linfedema de la extremidad superior, deterioro cog- 


nitivo (denominado también “afectación cerebral por quimiotera- 
pia”), problemas de control de peso, trastornos cardiovasculares, 
osteopenia, efectos secundarios posmenopáusicos y fatiga. En un 
estudio con asignación al azar se observó que las supervivientes 
que recibieron intervención psicológica desde la fecha del diag- 
nóstico tuvieron un menor riesgo de recurrencia y de mortalidad 
por cáncer mamario. Un estudio con asignación al azar de ancia- 
nas con sobrepeso que sobrevivieron al cáncer indicó que la dieta 
y el ejercicio disminuyeron la tasa de deterioro funcional auto- 
informado, en comparación con el hecho de no practicar inter- 
vención alguna. La disfunción cognitiva es una manifestación 
señalada a menudo en mujeres que han sido sometidas a trata- 
miento sistémico contra el cáncer de mama incipiente. Están en 
marcha estudios para conocer los aspectos fisiopatológicos que 
conducen a este síndrome. Una investigación interesante informó 
que la administración diaria de 200 mg de modafinilo mejoró la 
rapidez y la buena calidad de la memoria y también la atención de 
las supervivientes de cáncer de mama que afrontaron dicho pro- 
blema cognitivo; este estudio promisorio necesita ser corrobo- 
rado en un estudio clínico de mayor magnitud. 


1. Edema del brazo. El edema significativo del brazo aparece en 
casi 10 a 30% de las pacientes después de la disección axilar, con o 
sin mastectomía. Se presenta más a menudo si se ha administrado 
radioterapia o hubo infección posoperatoria. La mastectomía par- 
cial con radiación de los ganglios linfáticos axilares ocasiona edema 
crónico del brazo en 10 a 20% de las pacientes. La disección del 
ganglio centinela ha resultado una forma más exacta de estadifica- 
ción axilar sin los efectos secundarios de edema o infección. No 
sustituye a la disección axilar si los ganglios centinela están afecta- 
dos por metástasis. El uso prudente de la radioterapia con campos 
de tratamiento planeados de manera cuidadosa para evitar la axila 
tanto como sea posible puede reducir en gran medida la incidencia 
de edema, que se presenta en sólo 5% de las pacientes si no se admi- 
nistra más radioterapia a la axila después de una mastectomía 
parcial y disección de ganglios linfáticos. 

Puede aparecer edema secundario o tardío del brazo años 
después del tratamiento, como efecto de la recurrencia axilar o 
infección en la mano o el brazo, con obstrucción de los conductos 
linfáticos. Cuando aparece el edema, debe efectuarse una revisión 
cuidadosa de la axila en busca de recurrencias o infección. La 
infección en el brazo o la mano del lado disecado debe tratarse 
con antibióticos, reposo y elevación de la extremidad. Si no hay 
signos de recurrencia o de infección, se trata la extremidad ede- 
matizada con reposo y elevación. Puede ser útil el uso de un 
diurético leve. Si no hay mejoría, la descompresión manual o el 
uso de una bomba de compresión aminoran el edema y luego se 
coloca un guante o una manga elástica ajustada. La mayoría de las 
personas no tiene tantas molestias con un edema leve que exijan 
el empleo de un guante o una manga incómodos, y se tratan con 
elevación o descompresión manual solas. Se ha comunicado que 
las benzopironas disminuyen el linfedema, pero no tienen apro- 
bación para ese uso en Estados Unidos. En ocasiones excepciona- 
les, el edema tiene una gravedad tal que obstaculiza el empleo de 
la extremidad. Por costumbre se ha recomendado a las mujeres 
no alzar pesos con el brazo ipsolateral para no empeorar el linfe- 
dema. Sin embargo, los datos de un estudio prospectivo con 
asignación al azar indicaron que alzar pesos dos veces por semana 
y en forma progresiva mejora los síntomas de linfedema y sus 
exacerbaciones y también la potencia de la extremidad. 


2. Reconstrucción mamaria. La reconstrucción mamaria suele 
ser factible después de la mastectomía radical total o modificada. 


TRASTORNOS DE LAS MAMAS 


Debe analizarse la reconstrucción con las pacientes antes de la 
mastectomía, dado que representa un importante punto focal 
psicológico para la recuperación. La reconstrucción no es un obs- 
táculo para el diagnóstico de cáncer recurrente. La técnica de 
reconstrucción mamaria más común es el implante de una próte- 
sis de gel de silicona en el plano subpectoral, entre los músculos 
pectorales menor y mayor. Otra opción consiste en emplear tejido 
autólogo para la reconstrucción. 

En términos estéticos, los colgajos de tejidos autólogos son 
superiores a la reconstrucción con implantes en la mayoría de los 
casos. También tienen la ventaja de no percibirse como un cuerpo 
extraño. La técnica autóloga más aceptada en la actualidad es el 
colgajo transmuscular rectoabdominal (colgajo TRAM) que se for- 
ma por rotación del músculo rectoabdominal anterior con grasa 
y piel adheridas en dirección cefálica para crear un montículo 
mamario. Se conforma el colgajo libre TRAM por eliminación 
completa del rectoabdominal anterior con su grasa y piel supra- 
yacentes y el uso de técnicas quirúrgicas microvasculares para 
reconstruir el aporte vascular a la pared torácica. Se puede llevar 
un colgajo del dorsal ancho desde la espalda, pero ofrece menos 
plenitud que el colgajo TRAM y, por lo tanto, es menos acepta- 
ble en términos estéticos. A menudo se utiliza un implante para 
aumentar la plenitud con un colgajo del dorsal ancho. La recons- 
trucción se puede efectuar de inmediato (en el momento de la 
mastectomía inicial) o retrasarse hasta un momento posterior, 
por lo general cuando la paciente ha concluido el tratamiento 
adyuvante. Cuando se consideran las opciones de reconstrucción 
deben tenerse en cuenta las enfermedades concomitantes, porque 
la posibilidad de que un colgajo autólogo sobreviva depende de 
las enfermedades comórbidas. Además, la necesidad de radiote- 
rapia puede afectar la elección de la reconstrucción, ya que la 
radiación puede aumentar la fibrosis alrededor de un implante o 
aminorar el volumen de un colgajo. 


3. Riesgos del embarazo. Son insuficientes los datos para de- 
terminar si la interrupción del embarazo mejora el pronóstico 
de pacientes con cáncer de mama con potencial de cura y que 
reciben tratamiento definitivo durante la gestación. En teoría, las 
altas concentraciones de estrógenos que libera la placenta con- 
forme avanza el embarazo serían nocivas para las personas con 
metástasis ocultas de un cáncer de mama sensible a las hormo- 
nas. Sin embargo, algunos estudios retrospectivos no han señalado 
un peor pronóstico de mujeres con cáncer de mama gestacional. 
La decisión de terminar o no el embarazo se tiene que tomar con 
cada paciente de manera individual y se debe tener en conside- 
ración el estadio clínico de la neoplasia, del pronóstico global 
para la mujer, la edad gestacional del feto, la posibilidad de 
insuficiencia ovárica prematura en lo futuro si se sigue un trata- 
miento sistémico, y los deseos de la paciente. La mujer con cán- 
cer de mama gestacional incipiente que decide continuar con su 
embarazo debe ser operada para extirparle el tumor y recibir 
tratamiento sistémico si está indicado. Revisiones retrospecti- 
vas con personas tratadas con regímenes que contienen antra- 
ciclina contra neoplasias malignas gestacionales (incluidos la 
leucemia y los linfomas), han señalado la inocuidad relativa de 
tales regímenes durante el embarazo, para la mujer y para el feto. 
No se han evaluado de manera extensa los regímenes basados en 
taxanos. Será mejor diferir la radioterapia hasta después que la 
paciente haya dado a luz. 

De igual importancia es la orientación sobre futuros embarazos 
(o el aborto en caso de embarazo) a la mujer en etapa de procrea- 
ción que ha sido sometida al tratamiento definitivo del cáncer 
mamario. Hasta la fecha no se ha demostrado efecto adverso 
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alguno del embarazo en la supervivencia de mujeres que han 
tenido cáncer de mama. Al orientar a las enfermas, el oncólogo 
debe tener en cuenta el pronóstico global, la edad, cuadros coexis- 
tentes y objetivos vitales. 

En pacientes con cáncer inoperable o metastásico (estadio IV), 
el aborto inducido suele ser recomendable, ante los posibles efectos 
secundarios del tratamiento hormonal, la radioterapia o la qui- 
mioterapia en el feto, además del pronóstico sombrío de la futura 
madre. 
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CARCINOMA DE LA MAMA MASCULINA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Una tumoración indolora bajo la aréola en un varón casi 
siempre mayor de 50 años. 


» Puede haber secreción, retracción o ulceración del pezón. 
» Por lo general peor pronóstico que en la mujer. 





» Generalidades 


El cáncer de mama en varones es una enfermedad rara, con inci- 
dencia de apenas 1% de la correspondiente en mujeres. Los 70 
años son la edad promedio de aparición, un poco después que la 
edad más frecuente de presentación en mujeres. Puede haber 
mayor incidencia de cáncer de mama en varones con cáncer de 
próstata. Al igual que en las mujeres, es posible que las influencias 
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hormonales guarden relación con la aparición del cáncer mama- 
rio masculino. Existe una incidencia alta de cáncer de mama y 
ginecomastia en varones de la tribu Bantú, que en teoría se debe a 
la imposibilidad del hígado de desactivar los estrógenos debido 
a una hepatopatía concomitante. Es importante señalar que los 
parientes de primer grado de varones con cáncer de mama se 
consideran de alto riesgo. Dicho riesgo debe tenerse en cuenta 
cuando se analizan las opciones con el paciente y la familia. 
Además, las mutaciones de BRCA2 son frecuentes en varones con 
cáncer de mama. Los sujetos afectados, en especial los que tienen 
antecedente de cáncer prostático, deben recibir asesoramiento 
genético. El pronóstico, incluso en casos de etapa l, es peor en 
varones que en mujeres. Por lo regular se observan metástasis por 
vía sanguínea cuando el paciente acude para tratamiento inicial. 
Estas metástasis pueden ser latentes y no manifestarse durante 
muchos años. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Una tumoración indolora, en ocasiones acompañada de secre- 
ción, retracción, erosión o ulceración del pezón, constituye la 
principal manifestación. La exploración revela una tumoración 
dura, mal definida, sin hipersensibilidad, detrás del pezón o la 
aréola. No es raro que la ginecomastia preceda al cáncer de mama 
en varones o lo acompañe. La secreción por el pezón constituye 
una manifestación infrecuente del cáncer mamario en varones, 
pero es un hallazgo de mal pronóstico asociado a carcinoma en 
cerca del 75% de los casos. 

La estadificación del cáncer de mama es igual en los varones 
que en las mujeres. Deben considerarse la ginecomastia y el cán- 
cer metastásico proveniente de otro sitio (p. ej., próstata) en el 
diagnóstico diferencial. Los tumores benignos son raros y debe 
practicarse la biopsia en todos los varones con una tumoración 
mamaria definida. 


Pp» Tratamiento 


Incluye mastectomía radical modificada en sujetos operables, que 
deben elegirse con base en los mismos criterios que las mujeres 
afectadas. Rara vez se indica tratamiento de conservación mama- 
ria. La radiación es el primer paso terapéutico ante metástasis 
localizadas en la piel, los ganglios linfáticos o el esqueleto que 
inducen síntomas. Es útil estudiar el cáncer para saber si hay pro- 
teínas receptoras de hormonas y sobreexpresión de HER-2/neu a 
fin de determinar el tratamiento adyuvante. En general, los varo- 
nes tienen tumoraciones positivas para ER. Se aplica quimiotera- 
pia adyuvante con las mismas indicaciones que en el cáncer de 
mama femenino. 

Puesto que el cáncer de mama en varones es a menudo una 
enfermedad diseminada, el tratamiento endocrino es muy impor- 
tante. El tamoxifeno es el principal fármaco para el tratamiento 
del cáncer de mama avanzado en varones y debe ser el inicial, en 
dosis de 20 mg por vía oral al día. Hay poca experiencia con los 
Al, aunque deben ser eficaces. La castración en el cáncer mama- 
rio avanzado es una medida exitosa y de mayor beneficio que el 
mismo procedimiento en las mujeres, pero rara vez se practica. 
Pueden observarse datos objetivos de regresión en 60 a 70% de los 
varones con tratamiento hormonal en cuanto a una enfermedad 
metastásica, casi el doble en relación con las mujeres. La duración 


promedio de remisión del crecimiento tumoral es de casi 30 
meses y la supervivencia se prolonga. Los huesos son el sitio más 
frecuente de metástasis por cáncer de mama en varones (al igual 
que en mujeres), y el tratamiento hormonal alivia el dolor óseo en 
la mayoría de quienes lo reciben. Cuanto mayor sea el intervalo 
entre la mastectomía y la recurrencia, mayor es la probabilidad de 
remisión después del tratamiento. Como en las mujeres, existe 
una correlación entre ER del tumor y la posibilidad de remisión 
después del tratamiento hormonal. 

Los Al deben sustituir a la suprarrenalectomía en los varones, 
como en el caso de las mujeres. El tratamiento solo con corticoes- 
teroides se ha considerado eficaz, pero tal vez no tenga utilidad en 
comparación con una ablación endocrina mayor. El tamoxifeno 
o los Al pueden constituir la manipulación hormonal primaria o 
secundaria. 

El tratamiento con estrógenos, 5 mg de dietilestilbestrol cada 
8 h por vía oral, puede ser eficaz como manipulación hormonal 
después de que otras modalidades han tenido éxito y fracaso, 
como en las mujeres. El tratamiento con andrógenos puede exa- 
cerbar el dolor óseo. Debe administrarse quimioterapia para las 
mismas indicaciones y con el uso de los mismos esquemas de 
dosificación que en mujeres con enfermedad metastásica o para 
tratamiento adyuvante. 


> Pronóstico 


Los varones con cáncer de mama parecen tener un peor pronós- 
tico que las mujeres porque en ellos el tumor se diagnostica en 
etapas más avanzadas. Sin embargo, un estudio internacional 
poblacional grande informó que después de ajustar las caracterís- 
ticas pronósticas (edad, etapa, tratamiento), los varones tenían 
una supervivencia relativa mucho mejor que las mujeres. En caso 
de enfermedad con afectación ganglionar, la supervivencia a 
cinco años es cercana al 69%, para la enfermedad con ganglios 
negativos es de 88%. Un estudio de bases de datos de patrones de 
práctica informó que con base en los lineamientos de la NCCN, 
sólo 59% de los pacientes recibió la quimioterapia recomendada, 
82% recibió el tratamiento hormonal recomendado y 71% recibió 
la radiación recomendada posterior a la mastectomía, lo que 
indica una observancia relativamente baja de los lineamientos de 
la NCCN entre los varones. 

Para los individuos cuya enfermedad progresa a pesar del 
tratamiento son indispensables los esfuerzos meticulosos de tra- 
tamiento paliativo (cap. 5). 
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HEMORRAGIA PREMENOPÁUSICA ANORMAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pérdida sanguínea mayor de 80 ml por ciclo. 


» Hemorragia excesiva, a menudo con coágulos, que ocurre 
a intervalos regulares (menorragia) o irregulares (hemo- 
rragia uterina disfuncional). 

» La hemorragia uterina disfuncional muy a menudo tiene 
un origen hormonal. 


Generalidades 


La hemorragia menstrual normal dura en promedio cuatro días 
(límites de dos a siete días) con una pérdida sanguínea promedio 
de 40 ml. Perder más de 80 ml por ciclo es anormal y a menudo 
ocasiona anemia. Cuando transcurren <21 días entre el inicio de 
una menstruación y otra, es probable que los ciclos sean anovula- 
torios. La hemorragia ovulatoria, un solo episodio de manchado 
entre menstruaciones regulares, es bastante frecuente. La hemo- 
rragia intermenstrual más abundante o irregular obliga a realizar 
estudios. 

La metrorragia funcional aparece junto con la anovulación y 
en tal situación hay proliferación excesiva del endometrio porque 
es estimulado por estrógeno, pero sin progesterona que estabilice 
dicha proliferación. La anovulación es más frecuente en adoles- 
centes, en mujeres de 36 a 45 años y en las muy obesas y las que 
tienen el síndrome de ovarios poliquísticos. 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El diagnóstico por lo general depende de lo siguiente: 1) una 
cuidadosa descripción de la duración y cantidad del flujo, 
dolor asociado y su relación con el último periodo menstrual 
(LMP, last menstrual period); indicadores más valiosos son la 
presencia de coágulos sanguíneos o el grado de malestar oca- 
sionado por la hemorragia; 2) antecedentes de enfermedades 
o variación de peso; 3) antecedentes de los fármacos que la 
paciente tomó en el último mes; 4) antecedentes de coagulo- 
patías en la paciente o miembros de su familia, y 5) una explo- 
ración ginecológica cuidadosa en busca de lesiones vaginales 





o cervicouterinas, embarazo, miomas uterinos, tumores de los 
anexos o infecciones. 


B. Estudios de laboratorio 


Es importante obtener muestras del material cervicouterino 
para estudios citológicos y cultivo. Habrá que medir la hemo- 
globina y el valor hematócrito y practicar una prueba de emba- 
razo, así como pensar en la posibilidad de realizar estudios de 
la función tiroidea y otros en busca de coagulopatías. Hasta 
18% de las mujeres con menorragia grave puede tener una coa- 
gulopatía. Si hay preocupación de hemorragia anovulatoria, 
otras pruebas que se pueden realizar son registros de la tempe- 
ratura corporal, medición de la progesterona sérica una semana 
antes del inicio previsto de la menstruación o una biopsia endo- 
metrial para buscar actividad secretora antes del inicio de la 
menstruación. 


C. Estudios de imagen 


La ecografía permite valorar el grosor endometrial o diagnosticar 
un embarazo intrauterino o ectópico, además de tumoraciones 
de los anexos. Puede solicitarse una ecografía endovaginal con 
inyección de solución salina en la ecohisterografía para el diag- 
nóstico de pólipos endometriales o miomas subserosos. Con las 
imágenes por resonancia magnética (MRL, magnetic resonance 
imaging) se pueden diagnosticar de manera definitiva miomas 
submucosos y adenomiosis. 


D. Biopsia cervicouterina y legrado endometrial 


A veces se necesita biopsia, legrado o aspiración del endometrio 
y legrado del endocérvix para diagnosticar la causa de la hemo- 
rragia. En el cuadro 18-1 se describen éstos y otros procedimien- 
tos ginecológicos diagnósticos con penetración corporal. Por lo 
regular se identifican así pólipos, hiperplasia endometrial y mio- 
mas submucosos. Si se sospecha cáncer del cuello uterino, están 
indicadas las biopsias dirigidas por colposcopia y el legrado endo- 
cervical como primer paso. 


E. Histeroscopia 


La histeroscopia permite visualizar pólipos endometriales, mio- 
mas submucosos y cánceres endometriales exofíticos, para luego 
extirpar el pólipo o mioma y obtener una muestra del endome- 
trio. 
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Cuadro 18-1. Procedimientos frecuentes para el diagnóstico 
ginecológico. 





Colposcopia 

Visualización del epitelio cervicouterino, vaginal o vulvar, con aumento de 
5 a 50x, con y sin aplicación de ácido acético diluido para identificar 
zonas anormales que necesiten biopsia. Es un procedimiento de 
consultorio. 

DEC” 

Dilatación del cuello uterino y legrado de toda la cavidad endometrial con 
un instrumento metálico o una cánula de aspiración y, a menudo, pinzas 
para retirar los pólipos endometriales. Por lo regular se puede realizar 
en el consultorio con anestesia local. 

Biopsia endometrial 

Retiro de una o más zonas de endometrio con una legra o un pequeño 
dispositivo de aspiración, sin dilatación del cuello uterino. Tiene 
precisión diagnóstica similar a la de DEC. Es un procedimiento de 
consultorio que se efectúa con anestesia local. 

Legrado endocervical 

Extirpación del epitelio endocervical con una pequeña legra para el 
diagnóstico de displasia y cáncer cervicouterinos. Es un procedimiento 
de consultorio que se lleva a cabo con anestesia local. 

Histeroscopia 

Exploración visual de la cavidad uterina con un pequeño endoscopio de 
fibra óptica que se introduce por el cuello uterino. Se pueden realizar 
biopsias y extirpación de miomas en el consultorio con anestesia local 
o en el quirófano con anestesia general. 

Ecohisterografía con infusión de solución salina 

Es la introducción de solución salina a la cavidad endometrial con un 
catéter para visualizar miomas submucosos o pólipos endometriales 
con ecografía transvaginal. Se puede efectuar en el consultorio con 
analgesia oral. 

Histerosalpingografía 

Inyección de colorante radiopaco por el cuello uterino para visualizar la 
cavidad uterina y los oviductos. Se aplica sobre todo en la investigación 
de la esterilidad. 

Laparoscopia 

Visualización de las cavidades abdominal y pélvica con un endoscopio de 
fibra óptica pequeño introducido a través de una incisión infraumbilical. 
Permite el diagnóstico, la esterilización tubárica y el tratamiento de 
muchos trastornos que antes necesitaban laparotomía. Por lo regular 
se practica con anestesia general. 


*Dac, dilatación y legrado. 


Pp» Tratamiento 


Las premenopáusicas con sangrado uterino anormal tienen casi 
siempre miomas submucosos, infección, inicio de aborto, trom- 
bofilias o neoplasias pélvicas. Estas pacientes se identifican por 
medio de la anamnesis, exploración física, datos de laboratorio y 
muestras endometriales y necesitan tratamiento definitivo. Resta 
un grupo grande de pacientes, la mayoría de las cuales padece de 
metrorragia funcional con base en anovulación. 

Por lo regular, la hemorragia uterina disfuncional (también 
con frecuencia llamada metrorragia funcional) se trata con hor- 
monas. Es indispensable obtener muestras endometriales perió- 
dicas en las mujeres mayores de 35 años de edad para descartar 
hiperplasia o carcinoma del endometrio antes de iniciar el trata- 
miento hormonal. Los progestágenos, que limitan y estabilizan el 
crecimiento endometrial, son en general eficaces. En pacientes 
con hemorragia irregular o leve, debe administrarse acetato de 


medroxiprogesterona, 10 mg/día por vía oral, o acetato de nore- 
tindrona, 5 mg/día por vía oral, durante 10 días, después de lo cual 
se produce la hemorragia por privación (denominada legrado 
médico). El tratamiento se repite durante varios ciclos iniciando 
en el día 15; puede reinstituirse si vuelve a presentarse la ameno- 
rrea O la hemorragia disfuncional. En caso de hemorragia activa 
se puede administrar cualquier combinación de anticonceptivos 
orales con 35 mg de estradiol, cuatro veces al día durante uno o 
dos días, seguido por dos píldoras al día hasta el quinto día y 
después una diaria hasta el vigésimo; tras la presentación de la 
hemorragia por privación se ingieren las píldoras con el esquema 
habitual durante tres ciclos. En casos de hemorragia abundante 
resistente al tratamiento, puede usarse un agonista de la hor- 
mona liberadora de gonadotropina (GnRH), como la leuprolida 
de depósito, 3.75 mg por vía intramuscular cada mes, o nafa- 
relina, 0.2 a 0.4 mg por vía intranasal dos veces al día, durante 
hasta seis meses para crear una interrupción temporal de la 
menstruación por supresión ovárica. Una alternativa es el dana- 
zol, 200 mg por vía oral cuatro veces al día, con lo cual se causa 
atrofia endometrial; no obstante, su empleo está limitado por sus 
efectos secundarios androgénicos. 

En casos de hemorragia profusa que exige hospitalización, se 
pueden emplear estrógenos conjugados, 25 mg IV cada 4 h en tres 
o cuatro dosis, seguidos de estrógenos orales conjugados, 2.5 mg 
diarios, o etinilestradiol, 20 ug orales diarios durante tres sema- 
nas, con adición de acetato de medroxiprogesterona, 10 mg orales 
diarios en los últimos 10 días de tratamiento, o un anticonceptivo 
oral combinado diario durante tres semanas. Esto engruesa el 
endometrio y detiene la hemorragia. Los fármacos antiinflamato- 
rios no esteroideos (AINE), como naproxén o ácido mefenámico, 
en las dosis antiinflamatorias comunes, reducen a menudo la 
pérdida sanguínea en la menorragia, inclusive la relacionada con 
un dispositivo intrauterino (DIU) de cobre. 

Si el sangrado anormal no se controla con el tratamiento hor- 
monal, se necesita histeroscopia, ecohisterografía con infusión de 
solución salina o dilatación y legrado (DC) para buscar pólipos, 
miomas submucosos o cáncer endometrial. En ausencia de alte- 
raciones específicas, la hemorragia que no reacciona al trata- 
miento médico puede tratarse con ablación endometrial, DIU 
liberador de levonorgestrel o histerectomía. Aunque la histerecto- 
mía se practicaba con regularidad en el pasado para la hemorra- 
gia que no respondía al tratamiento médico, el bajo riesgo de 
complicaciones y los buenos resultados a corto plazo tanto de la 
ablación endometrial como del DIU liberador de levonorgestrel 
representan alternativas atractivas a la histerectomía. La ablación 
endometrial puede efectuarse a través del histeroscopio con foto- 
coagulación por láser o electrocauterio. Las técnicas más recientes 
sin histeroscopio incluyen ablación térmica con globo, crioabla- 
ción, ablación térmica sin líquido, ablación por impedancia con 
radiofrecuencia bipolar y ablación con microondas. Estos últimos 
métodos están bien adaptados al tratamiento ambulatorio con 
anestesia local. 

El DIU liberador de levonorgestrel disminuye de manera 
notoria la hemorragia menstrual y puede ser una buena alterna- 
tiva a otros tratamientos. Sin embargo, aunque los resultados a 
corto plazo con la ablación endometrial y el DIU liberador de 
levonorgestrel son satisfactorios, a los cinco años después del 
procedimiento de ablación endometrial o la colocación del DIU, 
hasta 40% de las mujeres se habrá sometido a procedimientos 
repetidos de ablación o a histerectomía. 
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> Cuándo referir 


+ Cuando la hemorragia no se detiene con el tratamiento de 
primera línea. 

+ Cuando se necesita la experiencia de un especialista para un 
procedimiento quirúrgico. 


> Cuándo hospitalizar 


Cuando la hemorragia no se detiene con el tratamiento de pri- 
mera línea y la paciente no mantiene la estabilidad hemodiná- 
mica. 


Maness DL et al. How best to manage dysfunctional uterine bleeding. 
J Fam Pract. 2010 Aug;59(8):449-58. [PMID: 20714455] 

Thomas MC. Treatment options for dysfunctional uterine bleeding. 
Nurse Pract. 2011 Aug;36(8):14-20. [PMID: 21730879] 


HEMORRAGIA VAGINAL POSMENOPÁUSICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hemorragia vaginal que ocurre seis meses o más después 
del cese de la función menstrual. 


» La hemorragia es casi siempre indolora. 


» Puede tratarse de un solo episodio de manchado o una 
hemorragia profusa durante días o meses. 





» Generalidades 


La hemorragia vaginal que aparece seis meses o más después del 
término de la función menstrual debe estudiarse. Las causas más 
frecuentes son endometrio atrófico, proliferación o hiperplasia 
endometrial, cáncer endometrial o cervicouterino y administra- 
ción de estrógenos, con o sin progestágenos agregados. Otras 
causas son vaginitis atrófica, traumatismos, pólipos endometria- 
les, úlceras del cuello uterino por fricción relacionada con el 
prolapso del útero y discrasias sanguíneas. La hemorragia ute- 
rina suele ser indolora, pero el dolor aparece si el cuello sufre 
estenosis, la hemorragia es intensa y rápida o hay infección, o 
bien torsión o extrusión de un tumor. La paciente puede mani- 
festar una sola crisis de manchado o hemorragia profusa durante 
días o meses. 


> Diagnóstico 


Debe realizarse una inspección de vulva y vagina en busca de 
zonas de hemorragia, úlceras o neoplasias, así como un frotis 
citológico del cuello uterino y la acumulación vaginal. Si se 
dispone de ella, debe utilizarse la ecografía transvaginal para 
medir el grosor del endometrio. Una cifra de 4 mm o menos 
indica escasa probabilidad de hiperplasia o cáncer endometrial; 
si el espesor es >4 mm o se advierte una imagen heterogénea del 
endometrio, el médico debe dilucidar si el engrosamiento es 
global o focal. La ecohisterografía puede ayudar a hacer la dife- 
renciación. Si el engrosamiento es global, la biopsia de endome- 
trio o la dilatación y legrado son apropiadas. En caso de ser 
focal se obtendrán muestras guiadas por medio de histeros- 
copia. 
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> Tratamiento 


La hiperplasia endometrial simple necesita de la administración 
cíclica de progestágenos (acetato de medroxiprogesterona, en 
dosis de 10 mg/día por vía oral o acetato de noretindrona, 5 mg/ 
día, por vía oral), durante 21 a 30 días de cada mes y por tres 
meses. El uso de un sistema intrauterino de levonorgestrel tam- 
bién es una opción. Hay que volver a obtener una muestra. Si se 
identifica hiperplasia del endometrio con una imagen atípica o 
un carcinoma endometrial, se necesitará histerectomía. 


> Cuándo referir 


+ Se necesita personal especializado para realizar la ecografía. 


+ Se detecta hiperplasia endometrial compleja, con zonas atí- 
picas. 
+ Si está indicada la histeroscopia. 


Goldstein SR. The role of transvaginal ultrasound or endometrial biopsy 
in the evaluation of the menopausal endometrium. Am J Obstet 
Gynecol. 2009 Jul;201(1):5-11. [PMID: 19576369] 

Haoula Z]J et al. Levonorgestrel intra-uterine system as a treatment 
option for complex endometrial hyperplasia. Eur J Obstet Gynecol 
Reprod Biol. 2011 Nov;159(1):176-9. [PMID: 21741152] 


SÍNDROME PREMENSTRUAL 
(tensión premenstrual) 


El síndrome premenstrual (PMS, premenstrual syndrome) con- 
siste en un conjunto de síntomas físicos y emocionales molestos, 
variables y recurrentes, que aparecen en los siete a 14 días ante- 
riores al inicio de la menstruación y desaparecen cuando ésta se 
presenta. El PMS afecta de manera intermitente a cerca del 40% 
de todas las mujeres premenopáusicas, sobre todo de 25 a 40 
años de edad. En casi 5 a 8% de las mujeres afectadas, el sín- 
drome puede ser intenso. Si bien no todas las mujeres experi- 
mentan todos los síntomas o signos a la vez, muchas refieren 
distensión abdominal, dolor mamario, edema de tobillos, sen- 
sación de aumento de peso, trastornos cutáneos, irritabilidad, 
agresividad, depresión, imposibilidad para concentrarse, cam- 
bios de la libido, letargo y antojos. Cuando predominan los sín- 
tomas emocionales o los cambios del estado de ánimo, además 
de los síntomas físicos, y existe un deterioro funcional evidente, 
se aplica entonces el término “trastorno disfórico premenstrual” 
(PMDD, premenstrual dysphoric disorder). La patogenia del PMS/ 
PMDD aún se desconoce y los métodos terapéuticos actuales 
son en esencia empíricos. El médico debe ofrecer apoyo para los 
malestares tanto emocionales como físicos de la paciente. Esto 
incluye lo siguiente: 


1. Realizar una valoración cuidadosa de la paciente, ofrecer com- 
prensión y explicaciones y tranquilizarla. 

2. Se recomienda a la paciente llevar un registro diario de todos 
los síntomas durante dos a tres meses para valorar el momento 
de aparición y sus características. Si los síntomas aparecen a lo 
largo del mes, no tanto en las dos semanas anteriores a la mens- 
truación, puede sufrir depresión u otros problemas emociona- 
les además del PMS. 


3. Para síntomas leves a moderados puede ser útil un programa 
de ejercicio aeróbico; reducción del consumo de cafeína, sal y 
alcohol; y aumento del calcio alimenticio (hasta 1 200 mg al 
día), vitamina D (hasta 800 Ul al día) y carbohidratos comple- 
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jos en la dieta pueden ser útiles, aunque estas intervenciones 
no se han comprobado. 


4. Cuando los síntomas físicos predominan, la espironolactona 
es eficaz en dosis de 100 mg diarios durante la fase lútea 
para aminorar la distensión abdominal y la hipersensibilidad 
mamaria. Los anticonceptivos orales o el acetato de medroxi- 
progesterona inyectable (DMPA) atenúan el dolor mamario y 
los cólicos. En Estados Unidos, la Food and Drug Administration 
(FDA) aprobó la distribución de un anticonceptivo combi- 
nado oral que contiene el progestágeno drospirenona, con un 
intervalo de cuatro días en que no se ingiere, para el trata- 
miento de PMDD. Por medio de antiinflamatorios no esteroi- 
deos como el ácido mefenámico en dosis de 500 mg orales tres 
veces al día disminuirá el numero de síntomas, pero no el 
dolor mamario. 


5. Cuando predominan los trastornos del estado de ánimo, se ha 
demostrado que los inhibidores de la recaptación de seroto- 
nina (como la fluoxetina en dosis de 20 mg orales, ya sea a 
diario o sólo en los días con síntomas), son eficaces para ali- 
viar la tensión, la irritabilidad y la disforia, con pocos efectos 
secundarios. 


6. Cuando estos regímenes no surten efecto, puede suprimirse la 
función ovárica con dosis altas continuas de progestágenos (20 
a 30 mg/día de acetato de medroxiprogesterona [MPA] oral, 
150 mg de DMPA por vía oral cada tres meses o un agonista 
de la GnRH, con tratamiento adyuvante, como estrógenos 
equinos conjugados, 0.625 mg orales al día con acetato de 
medroxiprogesterona, 2.5 a 5.0 mg orales al día). 


Brown ]J et al. Selective serotonin reuptake inhibitors for premenstrual 
syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Apr 15;(2):CD001396. 
[PMID: 19370564] 

Lopez LM et al. Oral contraceptives containing drospirenone for pre- 
menstrual syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Apr 
15;(2):CD006586. [PMID: 19370644] 

Vigod SN et al. Understanding and treating premenstrual dysphoric 
disorder: an update for the women's health practitioner. Obstet 
Gynecol Clin North Am. 2009 Dec;36(4):907-24. [PMID: 19944308] 


DISMENORREA 


1. Dismenorrea primaria 


La dismenorrea primaria es el dolor menstrual asociado a los 
ciclos menstruales en ausencia de datos patológicos. El dolor 
suele iniciarse uno a dos años después de la menarquia y tornarse 
más intenso con el paso del tiempo. La frecuencia de esta afecta- 
ción aumenta hasta la edad de 20 años y después decrece con la 
edad y de manera notoria con la paridad. Entre 50 y 75% de las 
mujeres se afecta en algún momento y 5 a 6% presenta dolor 
incapacitante. 


bp Manifestaciones clínicas 


La dismenorrea primaria es un dolor cólico pélvico bajo, en la 
línea media, que se irradia a la espalda o la cara interna de los 
muslos. Los cólicos pueden durar uno o más días y acompañarse 
de náusea, diarrea, cefalea y rubor. El dolor se produce por vaso- 
constricción, anoxia y contracciones uterinas sostenidas producto 
del efecto de las prostaglandinas. La exploración ginecológica es 
normal entre una menstruación y otra; cuando se realiza durante 
la menstruación produce molestias, pero no hay datos histopato- 
lógicos. 


> Tratamiento 


En general, los AINE (ibuprofeno, cetoprofeno, ácido mefená- 
mico, naproxén) y el inhibidor de la ciclooxigenasa (COX)-2, 
celecoxib, ofrecen resultados satisfactorios. Los fármacos se 
inician entre uno y dos días antes de la fecha de la siguiente 
menstruación. Los síntomas se pueden eliminar con anticon- 
ceptivos orales, con acetato de medroxiprogesterona de acción 
prolongada o un DIU liberador de levonorgestrel. Puede recu- 
rrirse al uso continuo de anticonceptivos orales para suprimir 
por completo la menstruación y prevenir la dismenorrea. Para 
las mujeres que no deseen usar la anticoncepción hormonal, 
otros tratamientos que han mostrado al menos algún beneficio 
incluyen la aplicación de calor local; tiamina en dosis de 100 mg 
orales al día; vitamina E, 200 unidades diarias por vía oral 
desde dos días antes de la menstruación y durante los primeros 
tres del sangrado; y la estimulación nerviosa eléctrica transcu- 
tánea de alta frecuencia. 


2. Dismenorrea secundaria 


La dismenorrea secundaria es el dolor menstrual que tiene una 
causa orgánica. Inicia bastante después de la menarquia, algunas 
veces hasta el tercer o cuarto decenio de la vida. 


> Manifestaciones clínicas 


En general, la anamnesis y la exploración física sugieren endo- 
metriosis o fibromas. Otras causas pueden ser enfermedad infla- 
matoria pélvica (PID, pelvic inflammatory disease), miomas 
submucosos, adenomiosis, uso de DIU, estenosis con obstrucción 
del cuello uterino o un cuerno uterino ciego (raro). 


> Diagnóstico 


Es preciso realizar cultivos del cuello uterino para descartar infec- 
ciones pélvicas. Las imágenes pélvicas ayudan a detectar la pre- 
sencia de fibromas uterinos y otras anomalías. Se pueden detectar 
miomas submucosos de manera más confiable con imágenes 
de resonancia magnética (MRI, magnetic resonance imaging), 
pero también con histerografía, histeroscopia o introducción de 
una sonda o legra en la cavidad uterina durante la dilatación y 
legrado (DC). La adenomiosis, que denota la presencia de islo- 
tes de tejido endometrial en el miometrio, se puede diagnosticar 
con ecografía, o de preferencia, con MRI. La estenosis cervicoute- 
rina puede ser consecuencia de aborto inducido y genera dolor 
cólico en la fecha calculada de la menstruación, pero sin expul- 
sión de sangre; esto se puede curar con facilidad al introducir una 
sonda en la cavidad uterina después de practicar un bloqueo 
paracervical. La laparoscopia permite diagnosticar endometrio- 
sis u otros trastornos pélvicos que no se visualizan en los estu- 
dios de imágenes. 


> Tratamiento 
A. Medidas específicas 


El uso periódico de analgésicos, incluidos los antiinflamatorios 
no esteroideos que se utilizan contra la dismenorrea primaria, 
puede ser beneficioso, y con los anticonceptivos orales se puede 
obtener alivio, particularmente en la endometriosis. Para tratar 
esta última también son eficaces el danazol y los agonistas de la 
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH, gonadotropin- 
releasing hormone) (véase adelante) aunque su uso a largo plazo 
se limita por el costo o los efectos secundarios. La adenomiosis 
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puede mejorar con un sistema intrauterino de liberación de levo- 
norgestrel, embolización de la arteria uterina o métodos hormo- 
nales utilizados para tratar la endometriosis, pero la histerectomía 
sigue siendo la estrategia más adecuada para mujeres que han 
concluido su ciclo reproductor. 


B. Medidas quirúrgicas 


Si la incapacidad es notoria o prolongada, está indicada una 
laparoscopia o laparotomía exploradora. La operación defini- 
tiva depende del grado de discapacidad y de los hallazgos qui- 
rúrgicos. 


> Cuándo referir 


+. El tratamiento estándar no alivia el dolor. 


+ Sospecha de enfermedad pélvica, como endometriosis, leio- 
miomas o adenomiosis. 


Sheng J et al. The LNG-IUS study on adenomyosis: a 3-year follow-up 
study of the efficacy and side effects of the use of the levonorgestrel 
intrauterine system of the treatment of dysmenorrhea associated 
with adenomyosis. Contraception. 2009 Mar;79(3):189-93. [PMID: 
19185671] 

Wong CL et al. Oral contraceptive pill as treatment for primary 
dysmenorrhoea. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Apr 15;(2): 
CD002120. [PMID: 19370576] 


VAGINITIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Irritación vaginal. 

Prurito. 

Dolor. 

Secreción transvaginal inusual. 


VIV VAY 


» Generalidades 


La inflamación y la infección de la vagina son problemas gineco- 
lógicos frecuentes, resultado de una diversidad de microorga- 
nismos patógenos, reacciones alérgicas a los anticonceptivos 
vaginales u otros productos, o la fricción durante el coito. El pH 
normal de la vagina es de 4.5 o menos y los microorganismos 
predominantes pertenecen al género Lactobacillus. En el momento 
de la producción súbita de estrógenos a mitad del ciclo hay una 
secreción mucoide clara y con aspecto elástico, que sale por el 
orificio cervicouterino, a menudo profusa. En la fase luteínica y 
durante el embarazo las secreciones vaginales son más espesas, de 
color blanquecino y en ocasiones se adhieren a las paredes vagi- 
nales. Las mujeres preocupadas pueden confundir esas secrecio- 
nes normales con vaginitis. 


> Manifestaciones clínicas 


Cuando la paciente tiene síntomas de irritación vaginal, dolor o 
secreción inusual, debe obtenerse una anamnesis exhaustiva y 
anotar el inicio del último periodo menstrual; actividad sexual re- 
ciente; empleo de anticonceptivos, tampones o duchas; cambios 
recientes en fármacos o uso de antibióticos; y presencia de ardor 





vaginal, dolor, prurito o una secreción abundante inusual o fétida. 
La exploración física debe incluir inspección cuidadosa de la 
vulva y revisión con espejo de la vagina y cuello uterino. Se toma 
una muestra de este último para cultivo en busca de gonococos o 
Chlamydia, si es aplicable. Se examina la muestra del exudado 
vaginal al microscopio con una gota de solución salina al 0.9% 
para buscar tricomonas o células guía de la vaginosis y con una 
gota de hidróxido de potasio al 10% para buscar Candida. Debe 
cuantificarse el pH vaginal, que por lo general es >4.5 en infeccio- 
nes por tricomonas y en la vaginosis bacteriana. A continuación 
debe realizarse una exploración bimanual en busca de datos de 
infección pélvica. Se pueden practicar pruebas directas en el sitio 
de atención de la enferma, para identificar los tres microorganis- 
mos que causan vaginitis. Se pueden utilizar éstas si no se dispone 
de microscopio o como un estudio confirmatorio de la revisión 
microscópica. 


A. Candidosis vulvovaginal 


El embarazo, la diabetes y el uso de antibióticos de amplio espec- 
tro o glucocorticoides predisponen a las mujeres a sufrir in- 
fecciones por Candida. El calor, la humedad y las ropas ajustadas 
también contribuyen al riesgo. Se presentan prurito, eritema vul- 
vovaginal y una secreción blanquecina parecida al requesón, que 
no tiene mal olor (fig. 18-1). El examen al microscopio con adi- 
ción de hidróxido de potasio al 10% muestra filamentos y esporas. 
Se pueden usar medios de cultivos de Nickerson si se sospecha 
Candida pero no está demostrada su presencia. 


B. Vaginitis por Trichomonas vaginalis 


Este protozoario flagelado infecta la vagina, los conductos de las 
glándulas de Skene y la porción inferior del aparato urinario de 
las mujeres, así como la porción baja del aparato genitourinario 
en varones. Se transmite con el coito. Se manifiesta con secreción 
maloliente, espumosa, de color amarillento verdoso y prurito, 
junto con eritema vaginal difuso y lesiones maculares rojas en el 
cuello uterino en casos graves (fig. 18-2). En un preparado en 
fresco con solución salina se observan al microscopio microorga- 
nismos móviles con flagelos. 


C. Vaginosis bacteriana 


Este trastorno se considera una enfermedad polimicrobiana 
que no es de transmisión sexual. Un crecimiento excesivo de 





2 Figura 18-1. Candidosis cervicouterina. (Con autorización de 
Public Health Image Library, CDC). (Véase también en Encarte a color.) 
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Cuello uterino con aspecto de fresa 
en la tricomonosis, con inflamación y hemorragias 
puntiformes. (Con autorización de Richard P Usatine, 
MD; y de Usatine RP Smith, MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley 
H, Tysinger.) The Color Atlas of Family Medicine. McGraw- 
Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


Gardnerella y otros microorganismos anaerobios suele asociarse 
a incremento en la producción de secreción fétida, sin vulvitis 
o vaginitis evidente. La secreción es grisácea y a veces espu- 
mosa, con un pH de 5.0 a 5.5. Se percibe un olor a aminas o 
“pescado” si se alcaliniza la secreción con una gota de hidróxido 
de potasio al 10%. En el preparado en fresco con solución 
salina, las células epiteliales están cubiertas por bacterias a tal 
grado que sus bordes se pierden (células guía de la vaginosis, 
fig. 18-3). Los cultivos vaginales en general no ayudan a estable- 
cer el diagnóstico. 


Las tumoraciones verrugosas de la vulva, región perianal, paredes 
vaginales o el cuello uterino son producto de infección por diver- 
sos tipos de virus del papiloma humano (HPV), de transmisión 
sexual. El embarazo y la inmunodepresión favorecen su prolifera- 
ción. Las lesiones vulvares pueden tener un aspecto verrugoso 
evidente o pueden diagnosticarse sólo por colposcopia después 
de la aplicación de ácido acético al 4% (vinagre), mediante la cual 
se observan papilas prominentes de color blanco. Puede haber 
fisuras en la horquilla vulvar. Las lesiones vaginales muestran 
hipertrofia difusa o un aspecto de empedrado. 


Se dispone de diversos esquemas para tratar la candidosis vulvo- 
vaginal. Por lo general, las mujeres sin complicaciones respon- 





Células clave que se observan en la 
vaginosis bacteriana causada por Gardnerella vaginalis. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización de 
Usatine RP, Smith, MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger.) The Color Atlas of Family Medicine. McGraw- 
Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


den a un esquema de uno a tres días con un derivado azólico 
tópico. Aquellas con infección complicada (que incluye cuatro o 
más crisis en un año, signos y síntomas intensos, especies distin- 
tas de C. albicans, diabetes descontrolada, infección por VIH, 
tratamiento con glucocorticoides o embarazo) deben recibir un 
esquema tópico de siete a 14 días o dos dosis de fluconazol con 
tres días de intervalo. (Las embarazadas sólo deben usar deriva- 
dos azólicos tópicos.) En caso de infecciones recurrentes no cau- 
sadas por Candida, se logra una eficacia cercana al 70% con la 
inserción de una cápsula de gelatina en el interior de la vagina, 
con 600 mg de ácido bórico, una vez al día durante dos semanas. 
Si reaparece el trastorno conviene referir a la paciente con un 
especialista. 


1. Esquemas de una sola dosis. Los esquemas eficaces de una 
sola dosis incluyen miconazol, óvulo vaginal de 1 200 mg; tioco- 
nazol al 6.5%, 5 g por vía vaginal, o butoconazol de liberación 
sostenida, crema al 2%, 5 g por vía vaginal o fluconazol 150 mg 
tableta oral. 


2. Esquemas de tres días. Entre los regímenes eficaces de tres 
días se incluyen los de butoconazol (crema al 2%, 5 g por vía vagi- 
nal una vez al día), clotrimazol (crema al 2%, 5 g por vía vaginal 
una vez al día), terconazol (crema al 0.8%, 5 g, o un óvulo vaginal de 
80 mg una vez al día) o miconazol (200 mg en óvulo vaginal una 
vez al día). 


3. Esquemas de siete días. Clotrimazol (crema al 1%), mico- 
nazol (crema al 2%, 5 g o un óvulo vaginal de 100 mg) o tercona- 
zol (crema al 0.4%, 5 g); estos esquemas se administran una vez al 
día. 


4. Esquema de 14 días. La nistatina (una tableta de 100 000 
unidades al día por vía vaginal) constituye un régimen terapéu- 
tico eficaz. 


5. Vulvovaginitis recurrente (tratamiento de sostén). 
Clotrimazol (500 mg en óvulo vaginal una vez por semana, o 
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crema, 200 mg dos veces por semana) o fluconazol (100, 150 o 
200 mg por vía oral una vez por semana) constituyen esquemas 
eficaces para tratamiento de sostén hasta por seis meses. 


B. Vaginitis por Trichomonas vaginalis 


Se recomienda el tratamiento de ambos integrantes de la pareja 
en forma simultánea; se prescribe casi siempre metronidazol o 
tinidazol, 2 g orales en una sola dosis, o 500 mg orales cada 12 h 
durante siete días. 

Si fracasa el régimen terapéutico sin una nueva exposición, 
debe repetirse el metronidazol, 500 mg cada 12 h durante siete 
días por vía oral, o tinidazol, 2 g orales en dosis única. Si ocurre 
otra vez el fracaso terapéutico, se administra metronidazol o tini- 
dazol, 2 g por vía oral cada 24 h durante cinco días. Si esto no 
consigue erradicar los microorganismos, se puede ordenar una 
prueba de susceptibilidad al metronidazol y al tinidazol, que en 
Estados Unidos se solicita a los CDC al teléfono 404-718-4141 o 
en http://www.cdc.gov/std. Las mujeres infectadas con T. vagina- 
lis tienen un riesgo alto de infección concurrente con otras enfer- 
medades de transmisión sexual. 


C. Vaginosis bacteriana 


Los esquemas recomendados son: metronidazol, 500 mg cada 12 
h durante siete días por vía oral; clindamicina en crema vaginal 
(al 2%, 5 g) cada 24 h durante siete días; o metronidazol en gel (al 
0.75%, 5 g) cada 12 h durante cinco días. Otras opciones son 
clindamicina, 300 mg orales cada 12 h durante siete días u óvulos 
de clindamicina de 100 g intravaginales durante tres días al acos- 
tarse o tinidazol (2 g por vía oral una vez al día durante tres días, 
o 1 g por vía oral una vez al día por siete días). 


D. Condiloma acuminado 


Los tratamientos recomendados para las verrugas vulvares son 
resina de podofilina al 10 a 25% en tintura de benjuí (no debe 
usarse durante el embarazo o en lesiones sangrantes) o ácido tri- 
cloroacético o dicloroacético al 80 a 90%, aplicado de manera 
cuidadosa para evitar el contacto con la piel circundante. La 
extirpación quirúrgica puede realizarse mediante la escisión 
tangencial con tijera, escisión tangencial por afeitado, legrado 
o electroterapia. El dolor por el uso de los ácidos dicloroacético o 
tricloroacético puede aminorarse con la aplicación de una pasta 
de bicarbonato de sodio justo después del tratamiento. La resi- 
na de podofilina se puede lavar después de transcurridas 2 a 4 h. 
También son eficaces la congelación con nitrógeno líquido o 
una criosonda y electrocauterio. Los regímenes aplicados por la 
paciente, útiles cuando la lesión completa es accesible para ella, 
incluyen podofilox en solución o gel al 0.5%, imiquimod en crema 
al 5% o sinecatequinas en ungiiento al 15%. Las verrugas vagina- 
les pueden tratarse mediante crioterapia con nitrógeno líquido o 
ácido tricloroacético. Para algunas verrugas extensas se necesita 
tratamiento con láser de CO, bajo anestesia local o general. No se 
recomienda el interferón para uso sistemático porque es muy 
costoso, se relaciona con efectos secundarios sistémicos y no es 
más eficaz que los demás tratamientos. No es indispensable la 
exploración sistemática de los compañeros sexuales para el trata- 
miento de las verrugas genitales, ya que el riesgo de reinfección 
puede ser mínimo y no se dispone de un tratamiento curativo que 
impida la transmisión. Sin embargo, es posible que dichos com- 
pañeros decidan someterse a exploración para la detección y el 
tratamiento de verrugas genitales y otras infecciones de transmi- 
sión sexual. Si bien el uso del condón no parece prevenir la trans- 
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misión del HPV, podría inducir una regresión acelerada de las 
lesiones vinculadas, como la neoplasia cervicouterina intraepite- 
lial (CIN, cervical intraepithelial neoplasia) que no ha recibido 
tratamiento y acelerar la desaparición de la infección genital por 
HPV en mujeres. 


Allsworth JE et al. Trichomoniasis and other sexually transmitted infec- 
tions: results from the 2001-2004 National Health and Nutrition 
Examination Surveys. Sex Transm Dis. 2009 Dec;36(12):738-44. 
[PMID: 19734826] 

Workowski KA et al; Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. 
MMWR Recomm Rep. 2010 Dec 17;59(RR-12):1-110. [PMID: 
21160459] 


PÓLIPOS CERVICOUTERINOS 


Los pólipos cervicouterinos se presentan casi siempre después de 
la menarquia y en ocasiones se observan en posmenopáusicas. Se 
desconoce la causa, pero la inflamación puede tener cierta parti- 
cipación. Los principales síntomas son secreción y hemorragia 
vaginal anormales. Sin embargo, esta última no puede atribuirse 
a un pólipo endocervical sin biopsia del endocérvix y el endome- 
trio. Los pólipos son visibles a la exploración con espejo en el 
orificio cervicouterino. 

Los pólipos cervicouterinos deben diferenciarse de las neopla- 
sias polipoides del endometrio, los miomas pedunculados sub- 
mucosos pequeños, los huevos de Naboth grandes y los pólipos 
endometriales. Los pólipos cervicouterinos muy rara vez contie- 
nen displasia (0.5%) o focos malignos (0.5%). 


> Tratamiento 


Es posible no tratar los pólipos asintomáticos en mujeres menores 
de 45 años. En general, se pueden extirpar los pólipos cervicoute- 
rinos en el consultorio por avulsión con pinzas uterinas o de 
anillos. Si el cuello uterino es blando o distendido o está dilatado 
y el pólipo es grande, se necesita DEC quirúrgico (en especial si 
el pedículo no puede verse con facilidad). La histeroscopia puede 
auxiliar en la extirpación y contribuir a identificar la enfermedad 
endometrial concomitante. Si se sospecha enfermedad endome- 
trial, la polipectomía cervicouterina debe acompañarse de una 
biopsia del endometrio. 


p»- Cuándo referir 


+ Presencia de pólipo con base amplia. 


+ Imposibilidad de distinguir entre un pólipo endocervical y 
uno endometrial. 


Younis MT et al. Women with asymptomatic cervical polyps may not 
need to see a gynaecologist or have them removed: an observational 
retrospective study of 1126 cases. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 
2010 Jun;150(2):190-4. [PMID: 20206432] 


QUISTE Y ABSCESO DEL CONDUCTO 
DE LA GLANDULA DE BARTHOLIN 


Los traumatismos o las infecciones pueden afectar el conducto de 
la glándula de Bartholin y ocasionar su obstrucción. Se impide el 
drenaje de la secreción y ello causa dolor, edema y formación de 
un absceso (fig. 18-4). La infección suele resolverse y el dolor des- 
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2 Figura 18-4 Quiste de Bartholin del lado derecho 
(absceso). (Cortesía de Susan Lindsley, Public Health Image 
Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 


aparece, pero a menudo persiste la estenosis del orificio externo 
del conducto, lo que ocasiona distensión. La reinfección provoca 
hipersensibilidad recurrente y más aumento del volumen del con- 
ducto. 

Los principales síntomas son tumefacción dolorosa periódica en 
los lados del introito y dispareunia. Una tumoración fluctuante de 1 
a 4 cm de diámetro en la porción inferior de uno de los labios me- 
nores sugiere oclusión de un conducto de la glándula de Bartholin. 
La hipersensibilidad es prueba de infección activa. 

La secreción o pus provenientes de la glándula deben someterse 
a cultivo para Chlamydia y otros microorganismos patógenos y 
debe administrarse el tratamiento correspondiente (cap. 33); son 
útiles las aplicaciones frecuentes de compresas húmedas. Si se 
presenta un absceso, las formas más sencillas de tratamiento son 
aspiración o incisión y drenaje, pero el problema puede recurrir. 
La marsupialización (en ausencia de absceso), la incisión y dre- 
naje, junto con la inserción de un catéter de Word permanente o 
el tratamiento con láser establecen una nueva abertura del con- 
ducto. Los antibióticos son innecesarios, a menos que haya celu- 
litis. Un quiste asintomático no necesita tratamiento. 


> Cuándo referir 
Está indicado el tratamiento quirúrgico (marsupialización). 


NEOPLASIA CERVICOUTERINA INTRAEPITELIAL 
(displasia del cuello uterino) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Se establece el diagnóstico preliminar con un estudio de 
Papanicolaou anormal en una mujer asintomática, sin 
cambios macroscópicos notorios en el cuello uterino. 


» El diagnóstico se establece mediante biopsia dirigida por 
colposcopia. 


> Generalidades 


La unión escamocolumnar del cuello uterino es una zona de pro- 
liferación activa de células escamosas. En la infancia, esa unión se 
localiza en la porción del cuello uterino expuesta a la vagina. En 
la pubertad, por la influencia hormonal y tal vez por los cambios 


Cuadro 18-2. Sistemas de clasificación para los estudios 
de Papanicolaou. 





Numérico Displasia CIN Sistema Bethesda 
1 Benigna Benigna Normal 
2 Benigna con Benigna con Normal, ASC-US 
inflamación inflamación 
3 Displasia leve CIN 1 SIL de bajo grado 
3 Displasia moderada — CIN Il SIL de alto grado 
3 Displasia grave CIN 11 
4 Carcinoma /n situ 
5 Cáncer invasor Cáncer invasor Cáncer invasor 


ASCUS, células planas o escamosas atípicas de significado indetermi- 
nado; CIN, neoplasia cervicouterina intraepitelial; SIL, lesión intraepitelial 
escamosa. 


del pH vaginal, el borde escamoso del epitelio empieza a incrus- 
tarse en el epitelio columnar que tiene una sola célula de grosor, 
secretor de moco y crea una zona de metaplasia (zona de trans- 
formación). Factores asociados al coito (véase la sección de 
Prevención, más adelante) pueden ocasionar alteraciones celula- 
res, que con el tiempo pueden causar la aparición de displasia o 
cáncer epidermoide. Hay grados variables de displasia (cuadro 
18-2) definidos por el grado de atipia celular; todos los tipos 
deben ser objeto de observación y tratamiento si persisten o 
empeoran. 


lb Manifestaciones clínicas 


No hay síntomas o signos específicos de la neoplasia cervicoute- 
rina intraepitelial (CIN, cervical intraepithelial neoplasia). El 
diagnóstico preliminar se establece por medio de exámenes cito- 
lógicos de una población asintomática, sin cambios cervicouteri- 
nos macroscópicos visibles. Se debe obtener muestra para biopsia 
de todas las lesiones visibles del cuello uterino (fig. 18-5). 





2 Figura 18-5. Erosión del cuello uterino por neoplasia 
cervicouterina intraepitelial (CIN), lesión precursora del 
cáncer cervicouterino. (Con autorización de Public Health Image 
Library; CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 
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> Diagnóstico 


A. Estudio citológico vaginal 
(estudio de Papanicolaou) 


Conviene comenzar la detección desde los 21 años de edad. La 
recomendación de iniciar la detección a esta edad sin importar la 
edad de inicio de la actividad sexual se basa en parte en la inci- 
dencia muy baja de cáncer en mujeres muy jóvenes. A diferencia 
de la tasa alta de infección con HPV en adolescentes que tienen 
actividad sexual, el cáncer cervicouterino invasor es muy raro en 
mujeres menores de 21 años de edad. La recomendación también 
se basa en la posibilidad de efectos secundarios relacionados con 
la vigilancia de mujeres jóvenes con resultados anormales en la 
citología de detección. En una actualización de 2012, la US 
Preventive Service Task Force (USPSTFE) recomienda la detección 
de cáncer cervicouterino en mujeres de 21 a 65 años de edad 
mediante examen citológico (Papanicolaou) cada tres años, O 
para las mujeres de 30 a 65 años de edad que desean prolongar el 
intervalo de detección, detección con una combinación de citolo- 
gía y prueba de HPV cada cinco años. Los estudios de detección 
se pueden practicar con las técnicas citológicas en líquido o con 
las técnicas habituales. Algunas mujeres con factores de riesgo 
que las colocan en un nivel más alto de padecer neoplasia cervi- 
couterina intraepitelial necesitan revisiones de detección más 
seguidas. Estos factores son infección con VIH, inmunodepre- 
sión, exposición a dietilestilbestrol intrauterino y un tratamiento 
previo de CIN 2 o 3, o cáncer cervicouterino. La USPSTEF des- 
aconseja la detección de cáncer cervicouterino con prueba para 
HPV, sola o combinada con citología, en mujeres menores de 30 
años; también desaconseja la detección de esta neoplasia maligna 
en mujeres mayores de 65 años de edad que mantuvieron una 
detección previa adecuada y no tienen un riesgo alto de padecer 
cáncer cervicouterino. 

En los informes citológicos de laboratorio se pueden describir 
los hallazgos en una de varias formas (cuadro 18-2). El sistema 
Bethesda utiliza los términos “células planas o escamosas atípicas 
de importancia indeterminada (ASC-US) y lesiones intraepite- 
liales epidermoides, ya sea de baja malignidad (LSIL) o de alta 
malignidad (HSIL). Con base en los resultados, del estudio de 
Papanicolaou, los citopatólogos podrían recomendar una valora- 
ción médica o bien la realización de procedimientos diagnósticos 
complementarios y tratamiento de infecciones, además de reali- 
zar comentarios sobre factores que impiden una valoración ade- 
cuada de la muestra. 

Para la detección son aceptables los métodos líquido y habi- 
tual de citología cervicouterina. Se obtiene células exfoliadas de la 
zona de transformación del cuello uterino y se transfieren a un 
conservador líquido que se procesa en el laboratorio a fin de pre- 
parar un portaobjetos para su interpretación (técnica con base en 
líquido), o se transfieren de manera directa al portaobjetos y se 
fijan con la técnica habitual. Para realizar la citología cervicoute- 
rina habitual, es necesario evitar la contaminación con sangre, 
secreción o lubricante. 

En la actualidad, la prueba para DNA de HPV se usa en la 
detección del cáncer cervicouterino como estudio para clasificar 
el riesgo de las mujeres de 21 años de edad o más con diagnóstico 
citológico de ASC-US y en las pacientes posmenopáusicas con 
diagnóstico citológico de LSIL. Puede emplearse como comple- 
mento de la citología para la detección primaria en las mujeres 
mayores de 30 años. También se utiliza como estudio de vigilan- 
cia después de CIN Io de resultados negativos en la colposcopia 
de pacientes con diagnóstico citológico previo de ASC-US, célu- 
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las epidermoides atípicas, cuando no es posible descartar una 
lesión de alta malignidad (ASC-H), LSIL o células glandulares 
atípicas, y para la vigilancia después del tratamiento de CIN 2 y 
CIN 3. La prueba de HPV no debe usarse en mujeres menores de 
21 años; si se practica de manera inadvertida, el resultado positivo 
no debe influir en el tratamiento. 


B. Colposcopia 


Las mujeres con ASC-US y un resultado negativo para HPV pue- 
den vigilarse una vez por año. Si el estudio de detección de HPV 
es positivo, debe realizarse colposcopia. Si no se dispone de la 
detección de HPV, debe repetirse la citología a intervalos de cuatro 
a seis meses hasta obtener dos estudios consecutivos normales 
o referir directamente a la paciente para colposcopia. Todas las 
enfermas con lesiones intraepiteliales epidermoides (SIL, squa- 
mous intraepithelial lesions) o células glandulares atípicas deben 
someterse a colposcopia. La observación del cuello uterino con 
aumento de 10 a 20x permite valorar el tamaño y los bordes de 
una zona de transformación anormal y determinar su extensión 
hacia el conducto endocervical. La aplicación de ácido acético al 3 
a 5% (vinagre) disuelve el moco y su acción secante acentúa el 
contraste entre el epitelio escamoso con actividad proliferativa y 
el normal. Los cambios anormales incluyen placas blancas y ati- 
pias vasculares, que indican zonas con la máxima actividad celular. 
Además, cuando se usa solución de lugol (solución concentrada de 
yodo [prueba de Schiller]) para colorear el cuello uterino, el epite- 
lio escamoso normal se tiñe, en tanto que el epitelio escamoso que 
no se tiñe debe someterse a biopsia. (El tejido endocervical de una 
sola capa, secretor de moco, tampoco se tiñe, pero puede distin- 
guirse con facilidad por su aspecto rosado más oscuro y brillante.) 


C. Biopsia 


Son procedimientos de consultorio la biopsia en sacabocados 
dirigida por colposcopia y el legrado endocervical. Si no se dis- 
pone de colposcopia, se puede valorar el cuello uterino de aspecto 
normal cubierto de células atípicas mediante legrado endocervi- 
cal y múltiples biopsias en sacabocados del epitelio escamoso que 
no se tiñe, o biopsias de cada cuadrante del cuello uterino. Los 
datos tanto de la biopsia cervicouterina como del legrado endo- 
cervical son importantes para decidir el tratamiento. 


> Prevención 


La infección del cuello uterino por HPV se vincula con un alto 
porcentaje de displasias y neoplasias malignas en ese sitio. Hay 
más de 70 subtipos de HPV reconocidos, de los que los tipos 6 y 
11 tienden a causar verrugas genitales y displasia leve, en tanto 
que los tipos 16, 18, 31 y otros provocan cambios celulares más 
notorios. En Estados Unidos la FDA aprobó el empleo de dos 
vacunas para evitar el cáncer cervicouterino y los precánceres 
vaginal y vulvar causados por los tipos 16 y 18 de HPV y así pro- 
teger contra lesiones de baja malignidad y precancerosas causadas 
por ambos tipos de HPV. Con la vacuna bivalente se obtiene pro- 
tección contra estos dos tipos de HPV. También se obtiene protec- 
ción con la vacuna cuadrivalente de partículas viriformes HPV 
6/11/16/18 Ll y se utiliza contra las verrugas genitales causadas 
por los tipos 6 y 11 de HPV. Se recomienda aplicar la vacuna 
cuadrivalente en todas las niñas y mujeres de nueve a 26 años; con 
ambas vacunas se obtiene protección parcial contra otros tipos de 
HPV que causan cerca del 30% de las neoplasias cervicouterinas. 
Con ninguna de las vacunas se logra protección completa contra 
todos los tipos de HPV carcinógenos, por lo que todas las mujeres 
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deben someterse en forma periódica a estudio citológico de de- 
tección, como se describió en párrafos anteriores. 

Además de la vacunación, las medidas para prevenir el cáncer 
cervicouterino incluyen detección citológica periódica para iden- 
tificar anomalías, limitación del número de parejas sexuales, uso 
de diafragma o condón durante el coito e interrupción del taba- 
quismo o de la exposición secundaria al humo (tabaquismo 
pasivo). 


> Tratamiento 


El tratamiento varía con el grado y la extensión de la CIN. La 
obtención de muestras para biopsia siempre debe preceder al tra- 
tamiento. 


A. Cauterización o criocirugía 


La práctica de cauterización o congelamiento (criocirugía) es 
eficaz para las lesiones pequeñas no invasoras visibles en el cuello 
uterino sin extensión endocervical. 


B. Láser de CO, 


Este método bien controlado reduce al mínimo la destrucción de 
los tejidos. Se dirige por colposcopia y es indispensable la capaci- 
tación especial. Se puede utilizar en lesiones visibles grandes. La 
práctica actual comprende la evaporación de la zona de transfor- 
mación del cuello uterino y de los 5 a 7 mm distales del conducto 
endocervical. 


C. Resección con asa 


Cuando la CIN puede verse por completo y con claridad, se puede 
emplear un asa de alambre para una biopsia por escisión. Se rea- 
lizan corte y hemostasia con un aparato de electrocirugía de bajo 
voltaje. Este procedimiento de consultorio se realiza con anestesia 
local, es rápido y sin complicaciones. 


D. Conización del cuello uterino 


Conización es la extirpación quirúrgica de toda la zona de trans- 
formación y del conducto endocervical. Debe reservarse para 
pacientes con displasia grave o cáncer in situ (CIN II), en particu- 
lar en aquellas personas con extensión endocervical. El procedi- 
miento se puede llevar a cabo con bisturí, láser de CO,, electrodo 
de aguja o escisión con asa grande. 


E. Vigilancia 


Puesto que son posibles las recurrencias, en especial en los prime- 
ros dos años después del tratamiento, y porque la tasa de resulta- 
dos falsos negativos de una sola prueba citológica cervicouterina 
es de 20%, es obligada la vigilancia estricta después de colposco- 
pia y biopsia. Para la CIN IL o III, el examen citológico o la cito- 
logía y colposcopia deben repetirse a intervalos de cuatro a seis 
meses hasta por dos años. Para la CIN L, el estudio citológico debe 
efectuarse a los seis y 12 meses, o bien, puede llevarse a cabo una 
prueba para DNA de HPV a los 12 meses. Si el resultado es nor- 
mal, puede reanudarse la detección citológica sistemática. 


b»> Cuándo referir 
+ Las pacientes con CIN II/TIT deben referirse con un colposco- 
pista experto. 


+ Las mujeres que necesitan biopsia por conización deben refe- 
rirse con un ginecólogo. 


ACOG Committee on Gynecological Practice. ACOG committee opin- 
ion No. 431: Routine pelvic examination and cervical cytology 
screening. Obstet Gynecol. 2009 May;113(5):1190-3. [PMID: 
19384150] 

American College of Obstetricians-Gynecologists. ACOG Practice 
Bulletin No. 99: Management of abnormal cervical cytology and 
histology. Obstet Gynecol. 2008 Dec;112(6): 1419-44. [PMID: 
19037054] 

American College of Obstetricians-Gynecologists. ACOG Practice 
Bulletin No. 109: Cervical cytology screening. Obstet Gynecol. 2009 
Dec;114(6):1409-20. [PMID: 20134296] 

Bornstein J. The HPV vaccines—which to prefer? Obstet Gynecol Surv. 
2009 May;64(5):345-50. [PMID: 19386141] 

Siebers AG et al. Comparison of liquid-based cytology with conven- 
tional cytology for detection of cervical cancer precursors. 2009 
Oct;302(16):1757-64. [PMID: 19861667] 

Whitlock EP et al. Liquid-based cytology and human papillomavirus 
testing to screen for cervical cancer: a systematic review for the U.S. 
Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2011 Nov 
15;155(10):687-97. [PMID: 22006930] 


CARCINOMA DEL CUELLO UTERINO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Riesgo alto en mujeres con VIH y tipos de HPV de alto 
riesgo. 

» Los signos tempranos son secreción vaginal acuosa, man- 
chado intermitente o hemorragia poscoital. 

» Puede haber una lesión visible del cuello uterino a la 
inspección, por ejemplo tumor o ulceración. 

»- La citología vaginal es casi siempre positiva; se debe con- 
firmar por biopsia. 





» Generalidades 


El cáncer cervicouterino puede considerarse una enfermedad de 
transmisión sexual. 'Tanto el carcinoma epidermoide como el 
adenocarcinoma del cuello uterino guardan una relación etioló- 
gica con la infección por HPV, sobre todo los tipos 16 y 18. Las 
mujeres infectadas con VIH tienen un riesgo mayor de infección 
por HPV de alto riesgo y CIN. Parecen contribuir el tabaquismo 
y tal vez algunos factores alimentarios, como la concentración 
baja de vitamina A circulante. Aunque el carcinoma epidermoide 
(SCC, squamous cell carcinoma) representa 85% de las neoplasias 
malignas cervicouterinas, la incidencia de este tipo de tumor se 
encuentra en descenso, al tiempo que se incrementa la del adeno- 
carcinoma del cuello uterino. 

El SCC aparece primero en las capas intraepiteliales (etapa 
preinvasora o carcinoma in situ). El cáncer preinvasor (CIN III) 
constituye un diagnóstico frecuente en mujeres de 25 a 40 años de 
edad. Se necesitan dos a 10 años para que el carcinoma penetre la 
membrana basal e invada los tejidos. Después de la invasión, suele 
presentarse la muerte en tres a cinco años si las pacientes no se 
tratan o no responden al régimen terapéutico. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los signos más frecuentes son metrorragia, el manchado poscoi- 
tal y la ulceración del cuello uterino. Puede aparecer una secre- 


TRASTORNOS GINECOLÓGICOS 


ción sanguinolenta o purulenta, fétida y no pruriginosa después 
de la invasión. La disfunción vesical y rectal o la presencia de 
fístulas y dolor son síntomas tardíos. 


B. Biopsia cervicouterina y legrado 
endocervical, o conización 


Estos procedimientos constituyen pasos necesarios para determi- 
nar la extensión y profundidad de invasión del cáncer después de 
un estudio de Papanicolaou positivo. Incluso si el frotis es posi- 
tivo, el tratamiento nunca se justifica antes de establecer el diag- 
nóstico definitivo mediante biopsia. 


C. “Estadificación” o estimación de la diseminación 
macroscópica del cáncer cervicouterino 


La estadificación del cáncer cervicouterino se hace mediante la 
valoración clínica, casi siempre bajo anestesia. Otros estudios, 
como ecografía, tomografía computarizada, MRL, linfangiografía, 
laparoscopia y aspiración con aguja fina ayudan al tratamiento. 


> Complicaciones 


Se encuentran metástasis a ganglios linfáticos regionales cada vez 
con mayor frecuencia de las etapas I a IV. Hay extensión paracer- 
vical en todas direcciones a partir del cuello uterino. Los uréteres 
se obstruyen a menudo a los lados del cuello uterino y causan 
hidrouréter e hidronefrosis y, en consecuencia, alteran la función 
renal. Casi dos tercios de las pacientes con carcinoma de cuello 
uterino sin tratamiento mueren por uremia cuando la obstruc- 
ción ureteral es bilateral. La lumbalgia, en la distribución del 
plexo lumbosacro, suele ser indicio de afectación neurológica. El 
edema macroscópico de las piernas puede ser indicio de estasis 
vascular y linfática por el tumor. 

Las fístulas vaginales al recto y las vías urinarias son complica- 
ciones tardías graves. La hemorragia es la causa de la muerte en 
10 a 20% de las pacientes con carcinoma invasor extenso. 


> Prevención 


En Estados Unidos, la FDA aprobó el uso de una vacuna cua- 
drivalente de partículas viriformes HPV 6/11/16/18 LI y otra 
bivalente HPV 16/18, para evitar el cáncer cervicouterino cau- 
sado por los tipos 16 y 18 del HPV y proteger de las lesiones de 
baja malignidad y de las precancerosas causadas por estos dos 
tipos (véase Neoplasia cervicouterina intraepitelial, en párrafos 
anteriores). 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia 


La hemorragia vaginal se origina por la ulceración macroscó- 
pica y la cavitación en el carcinoma cervicouterino de etapas II 
a IV. La ligadura y sutura del cuello uterino por lo general no 
son factibles, pero la ligadura de las arterias uterinas o hipogás- 
tricas puede salvar la vida cuando otras medidas fracasan. Una 
solución astringente hemostática, como la solución de Monsel 
o la acetona, es eficaz, si bien el esfacelo tardío puede ocasionar 
una hemorragia adicional. Los taponamientos vaginales húme- 
dos son útiles. La radiación de urgencia controla casi siempre 
la hemorragia. 





B. Medidas específicas 


1. Carcinoma ín situ (etapa 0). En mujeres que han con- 
cluido su vida reproductiva, el tratamiento ideal es la histerec- 
tomía total. En quienes desean conservar el útero, las alter- 
nativas aceptables son la conización cervicouterina o la ablación 
de la lesión con crioterapia o láser. Es necesaria la vigilancia 
rigurosa con estudio de Papanicolaou cada tres meses durante 
un año y cada seis meses durante otro año después de criotera- 
pia o láser. 


2. Carcinoma invasor. El carcinoma microinvasor (etapa IA1) 
se trata con histerectomía extrafascial simple. Las neoplasias 
malignas en etapas IA2, IB1 y HA pueden tratarse con histerec- 
tomía radical con radiación y quimioterapia concomitantes, o 
bien sólo con radiación más quimioterapia. Las mujeres con le- 
siones en estadio IB1 pueden ser elegibles para operaciones que 
permitan la reproducción, como la traquelectomía radical y la 
disección de ganglios linfáticos con conservación del útero y 
los ovarios. Las neoplasias malignas de estadios 1B2, 11B, III 
y IV se tratan con radioterapia y con quimioterapia simultáneas 
a base de cisplatino. 


> Pronóstico 


La tasa de supervivencia global a cinco años del carcinoma del 
cuello uterino en Estados Unidos es de 68% en mujeres caucá- 
sicas y 55% en las de raza negra. Las tasas de supervivencia 
guardan una relación inversamente proporcional al estadio 
del cáncer: estadio 0, 99 a 100%; estadio IA, >95%; estadio IB 
a IA, 80 a 90%; estadio IIB, 65%; estadio III, 40%, y estadio 
TV, <20%. 


p»- Cuándo referir 


Todas las pacientes con carcinoma cervicouterino invasor 
(estadio IA o mayor) deben referirse con un ginecólogo oncó- 
logo. 


Barbera L et al. Management of early and locally advanced cervi- 
cal cancer. Semin Oncol. 2009 Apr;36(2):155-69. [PMID: 
19332250] 

Kim JH et al. Fertility-sparing laparoscopic radical trachelectomy for 
young women with early stage cervical cancer. BJOG. 2010 
Feb;117(3):340-7. [PMID: 20015309] 


LEIOMIOMAS UTERINOS 
(tumores fibroides) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Crecimiento irregular del útero (puede ser asintomá- 
tico). 
Hemorragia vaginal intensa o irregular, dismenorrea. 


» Dolor pélvico agudo y recurrente si el tumor sufre infarto 
o torsión al nivel del pedículo. 

» Síntomas por compresión de órganos contiguos (tumores 
grandes). 
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Pb Generalidades 


Los leiomiomas uterinos constituyen la neoplasia benigna más 
frecuente del aparato genital femenino. Se trata de tumores uteri- 
nos bien definidos, redondos, firmes y a menudo múltiples, cons- 
tituidos por músculo liso y tejido conjuntivo. Su clasificación más 
conveniente se determina por la localización anatómica: 1) intra- 
murales, 2) submucosos, 3) subserosos, 4) intraligamentarios, 5) 
parasíticos (es decir, que derivan su riego sanguíneo de un órgano 
al que se adhieren) y 6) cervicouterinos. Un mioma submucoso 
puede tornarse pedunculado y descender por el cuello uterino 
hasta la vagina. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En mujeres que no están embarazadas, los miomas suelen ser 
asintomáticos. Los dos síntomas más frecuentes de leiomiomas 
uterinos por los que las pacientes buscan tratamiento son la he- 
morragia uterina anormal y la sensación de presión pélvica. En 
ocasiones, los miomas experimentan degeneración, que causa 
dolor intenso. La infecundidad puede deberse a un mioma que 
distorsiona de manera notoria la cavidad uterina. 


B. Datos de laboratorio 


La pérdida sanguínea puede ocasionar anemia ferropénica; en 
casos raros hay policitemia, quizás como resultado de la produc- 
ción de eritropoyetina por los miomas. 


C. Estudios de imagen 


La ecografía confirma la presencia de miomas uterinos y puede 
usarse de manera secuencial para vigilar su crecimiento. Es 
importante la ecografía cuando se vigilan miomas subserosos 
múltiples o pedunculados para descartar tumores ováricos. Las 
MRI pueden definir con precisión miomas submucosos e intra- 
murales. La histerografía o histeroscopia también pueden confir- 
mar miomas cervicouterinos o submucosos. 


> Diagnóstico diferencial 


El crecimiento miomatoso irregular del útero debe diferenciarse 
de uno similar pero simétrico que se presenta con el embarazo o 
la adenomiosis (presencia de glándulas endometriales y estroma 
en el miometrio). Los miomas subserosos deben distinguirse de 
los tumores ováricos. El leiomiosarcoma es un tumor infrecuente 
que se presenta en 0.5% de las mujeres operadas por miomas 
sintomáticos. Es muy raro antes de los 40 años de edad y aumenta 
su incidencia después. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia 


En ocasiones es necesaria la cirugía de urgencia por torsión 
aguda de un mioma pedunculado. Si la anemia es importante 
como consecuencia de sangrado menstrual abundante y pro- 
longado, el tratamiento preoperatorio con acetato de medroxi- 
progesterona, 150 mg por vía intramuscular cada 28 días, o la 
administración de un agonista de la GnRH, como leuprolida de 
liberación prolongada, 3.75 mg intramuscular cada mes, o bien 
nafarelina, 0.2 a 0.4 mg por vía intranasal dos veces al día, dis- 
minuyen o detienen la hemorragia. Puede administrarse trata- 


miento médico para la anemia antes de la intervención. La 
única indicación urgente de miomectomía durante el embarazo 
es la torsión del mioma; el aborto no es un resultado inevitable. 


B. Medidas específicas 


Las mujeres con pequeños miomas asintomáticos deben explo- 
rarse a intervalos anuales. De ser necesario, se debe practicar la 
miomectomía programada para conservar el útero. Los miomas 
no necesitan intervención quirúrgica urgente, a menos que pro- 
duzcan compresión significativa de los uréteres, vejiga o intestino, 
o que una hemorragia grave provoque anemia o bien cuando 
tienen un crecimiento rápido. Deben extirparse los miomas del 
cuello uterino mayores de 3 a 4 cm de diámetro o los peduncula- 
dos que protruyen a través del cuello. Los miomas submucosos 
pueden extirparse por histeroscopia y láser o instrumentos de 
resección. 

Como el riesgo de complicaciones quirúrgicas aumenta con el 
tamaño de los miomas, es conveniente la disminución preopera- 
toria de su volumen. Los análogos de GnRH, como leuprolida de 
depósito, 3.75 mg intramusculares al mes, o nafarelina, 0.2 a 0.4 
mg por vía intranasal cada 12 h, suelen usarse en el preoperatorio 
durante periodos de tres a cuatro meses para inducir un hipogo- 
nadismo reversible, que disminuye de manera temporal el tamaño 
de los miomas, impide que sigan creciendo y reduce la vasculari- 
dad circundante. Según algunos estudios, el uso de mifepristona 
en dosis pequeñas (5 a 10 mg/día) y otros moduladores selectivos 
de los receptores de progesterona, es promisorio para el trata- 
miento médico a largo plazo de los miomas. 


C. Medidas quirúrgicas 


Las medidas quirúrgicas disponibles para el tratamiento de los 
miomas son miomectomía laparoscópica o abdominal e histerecto- 
mía total o subtotal, abdominal, vaginal o asistida por laparoscopia. 
El tratamiento de elección para aquellas mujeres que desean con- 
servar la fecundidad es la miomectomía. La embolización arterial 
uterina es un procedimiento con penetración corporal mínima 
para algunos fibromas uterinos. En la embolización arterial ute- 
rina, también denominada embolización de mioma uterino, el 
médico usa un catéter delgado y flexible para inyectar pequeñas 
partículas en las arterias uterinas, que irrigan al útero. El objetivo 
es obstruir los vasos diminutos que llegan a los miomas, privarlos 
de nutrimentos y causar su necrosis. Otra opción es la miólisis 
con alta frecuencia guiada por resonancia magnética, pero tam- 
poco existe información de desenlaces a largo plazo, sobre todo 
en lo relacionado con los embarazos. 


> Pronóstico 


El tratamiento quirúrgico es curativo. Los embarazos futuros no 
peligran por la miomectomía, si bien puede ser necesaria una 
cesárea después de la disección amplia con penetración a la cavi- 
dad uterina. 


> Cuándo referir 


Referir con un ginecólogo para tratamiento de leiomiomas sinto- 
máticos. 


> Cuándo hospitalizar 


En los casos de abdomen agudo relacionado con un leiomioma 
infartado. 


TRASTORNOS GINECOLÓGICOS 


American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice 
Bulletin No. 96: Alternatives to hysterectomy in the management of 
leiomyomas. Obstet Gynecol. 2008 Aug;112(2 Pt 1): 387-400. 
[PMID: 18669742] 

Bagaria M et al. Low-dose mifepristone in treatment of uterine leio- 
myoma: a randomized double-blind placebo-controlled clinical trial. 
Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2009 Feb;49(1):77-83. [PMID: 
19281585] 

Bradley LD. Uterine fibroid embolization: a viable alternative to hyster- 
ectomy. Am J Obstet Gynecol. 2009 Aug;201(2):127-35. [PMID: 
19646564] 


CARCINOMA DE ENDOMETRIO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La hemorragia anormal es el signo de presentación en 
80% de los casos. 


» El estudio de Papanicolaou suele ser negativo. 


» Luego de una prueba de embarazo negativa se necesita 
tejido endometrial para confirmar el diagnóstico. 


> Generalidades 


El adenocarcinoma de endometrio es el segundo cáncer más fre- 
cuente del aparato genital femenino. Se desarrolla más a menudo 
en mujeres de 50 a 70 años de edad. También son factores de ries- 
go la obesidad, nuliparidad, diabetes, ovarios poliquísticos con 
anovulación prolongada, el tratamiento con estrógenos sin oposi- 
ción con progestágenos y el uso generalizado de tamoxifeno para 
el tratamiento del cáncer de mama. Las mujeres con antecedentes 
familiares de cáncer de colon (cáncer colorrectal hereditario sin 
poliposis, síndrome de Lynch) tienen un riesgo muy alto y la 
incidencia durante toda la vida es de hasta de 30%. 

La hemorragia anormal es el signo de presentación en 80% de 
los casos. El carcinoma endometrial puede provocar obstrucción 
del cuello uterino con acumulación de pus (piómetra) o sangre 
(hematómetra), que causa dolor hipogástrico. Sin embargo, el do- 
lor suele presentarse en fases tardías de la enfermedad, con metás- 
tasis o infección. 

El estudio de Papanicolaou del cuello uterino muestra a veces 
células endometriales atípicas, pero no son un recurso diagnós- 
tico sensible. Las biopsias endocervical y endometrial represen- 
tan el único medio confiable de diagnóstico. La histeroscopia 
simultánea es de gran utilidad para ubicar pólipos y otras lesio- 
nes dentro de la cavidad uterina. Se puede solicitar ecografía 
vaginal para determinar el grosor del endometrio como índice de 
hipertrofia y un posible cambio neoplásico. 

Es importante la valoración histopatológica para la diferencia- 
ción de las hiperplasias, que muchas veces se pueden tratar con 
progestágenos orales cíclicos. 


> Prevención 


La biopsia endometrial pronta en pacientes que refieren san- 
grado menstrual anormal o hemorragia uterina posmenopáusica 
revela muchos casos incipientes, así como clínicos, de cáncer 
endometrial. Las mujeres más jóvenes con anovulación crónica 
tienen riesgo de sufrir hiperplasia endometrial y cáncer endome- 
trial subsiguiente. Se puede reducir el riesgo de hiperplasia casi 
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por completo con el uso de anticonceptivos orales o tratamiento 
cíclico con progestágenos. 


» Estadificación 


Para determinar la extensión de la enfermedad y su tratamiento 
apropiado pueden ser de utilidad la exploración con anestesia, la 
obtención de muestras endometriales y endocervicales, radiogra- 
fía de tórax, urografía intravenosa, cistoscopia, sigmoidoscopia, 
ecografía transvaginal e MRI. La estadificación se basa en la valo- 
ración quirúrgica y patológica. 


» Tratamiento 


El tratamiento consta de histerectomía total y salpingooforecto- 
mía bilateral. Se toma de manera sistemática material peritoneal 
para estudio citológico y se pueden obtener biopsias de ganglios 
linfáticos. Si hay invasión profunda del miometrio o si la biopsia 
de los ganglios linfáticos arroja resultados positivos para el tumor, 
está indicada la radiación posoperatoria. La función de la quimiote- 
rapia adyuvante sola o con radiación está en investigación, aun- 
que un estudio mostró un aumento moderado de la supervivencia 
con quimioterapia sola frente a radiación abdominal total sola en 
aquellas mujeres con enfermedad en etapas IIT-IV. Se puede lo- 
grar la paliación del adenocarcinoma endometrial avanzado o 
metastásico con dosis altas de progestágenos (p. ej., medroxipro- 
gesterona, 400 mg intramusculares cada semana, O acetato de 
megestrol, 80 a 160 mg al día por vía oral). 


> Pronóstico 


Con el diagnóstico y tratamiento oportunos, la supervivencia ge- 
neral a cinco años es de 80 a 85%. En la enfermedad en etapa L la 
profundidad de invasión miometrial es el factor de predicción 
más sólido de la supervivencia, con cifras de 98% alos cinco años 
cuando la profundidad de invasión es <66% y de 78% cuando la 
invasión es 266%. 


> Cuándo referir 


Todas las mujeres con carcinoma endometrial deben referirse con 
un ginecólogo oncólogo. 


Goldstein SR. The role of transvaginal ultrasound or endometrial biopsy 
in the evaluation of the menopausal endometrium. Am J Obstet 
Gynecol. 2009 Jul;201(1):5-11. [PMID: 19576369] 

Shah MM et al. Management of endometrial cancer in young women. 
Clin Obstet Gynecol. 2011 Jun;54(2):219-25. [PMID: 21508691] 


CARCINOMA VULVAR 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de verrugas genitales. 


» Antecedente de irritación vulvar prolongada con prurito, 
malestar local o secreción un poco sanguinolenta. 


»- Las lesiones tempranas pueden sugerir o incluir trastornos 
epiteliales no neoplásicos. 


» Las lesiones tardías aparecen como una tumoración, cre- 
cimiento exofítico o zona ulcerada firme en la vulva. 


» Se necesita biopsia para establecer el diagnóstico. 
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> Generalidades 


La mayor parte de las neoplasias malignas de vulva corresponde 
a lesiones epidermoides que las más de las veces se presentan en 
mujeres mayores de 50 años de edad. Se han identificado varios 
subtipos de HPV (en particular 16, 18 y 31) en algunas de las 
neoplasias malignas vulvares, no en todas. Cerca del 70 a 90% de 
las neoplasias intraepiteliales vulvares (VIN, vulvar intraepithelial 
neoplasia) y 40 a 60% de las neoplasias malignas vulvares se rela- 
cionan con HPV. Como en las lesiones epidermoides del cuello 
uterino, se ha establecido un sistema de clasificación por grados 
de la neoplasia intraepitelial vulvar, desde la displasia hasta el 
carcinoma in situ. 


> Diagnóstico diferencial 


Los trastornos vulvares benignos que deben excluirse en el diag- 
nóstico del carcinoma vulvar incluyen lesiones granulomatosas 
crónicas (p. ej., linfogranuloma venéreo, sífilis), condilomas, hi- 
dradenoma o neurofibroma. Deben someterse a biopsia el liquen 
escleroso y otros cambios de leucoplasia relacionados en la piel. 
La posibilidad de que aparezca un cáncer vulvar superpuesto en 
una mujer con un trastorno epitelial no neoplásico (distrofia 
vulvar) es de 1 a 5%. 


> Diagnóstico 


La biopsia es esencial para el diagnóstico de la neoplasia intraepi- 
telial vulvar y de cáncer vulvar y debe realizarse en cualquier caso 
de lesión vulvar atípica localizada, incluidas zonas blancas. En el 
consultorio y bajo anestesia local se pueden obtener múltiples 
muestras de piel en sacabocado y se tendrá el cuidado de incluir 
tejido de los bordes de cada lesión de la que se obtuvo una mues- 
tra. Son útiles para planificar el tratamiento futuro la colposcopia 
preoperatoria de vulva, vagina y cuello uterino. 


> Estadificación 


Por lo general, el cáncer vulvar se disemina por extensión directa 
hacia la vagina, uretra, perineo y ano, con propagación intermi- 
tente a ganglios linfáticos inguinales y femorales. Casi nunca es 
necesaria la CT o MRI de la pelvis menor o el abdomen, salvo en 
casos avanzados para planificar las opciones terapéuticas. 


p» Tratamiento 
A. Medidas generales 


Deben establecerse el diagnóstico y el tratamiento oportunos de 
las causas irritantes u otras lesiones predisponentes, como el li- 
quen escleroso y la VIN. Una combinación 7:3 de betametasona 
y crotamitón es en particular eficaz para el prurito. Después de 
una respuesta inicial, deben sustituirse los esteroides fluorados 
con hidrocortisona, por su efecto de atrofia cutánea. Para el li- 
quen escleroso, el tratamiento recomendado consiste en propio- 
nato de clobetasol en crema al 0.05% dos veces al día durante dos 
a tres semanas y después una vez al día hasta que se resuelvan los 
síntomas. Se puede aplicar una a tres veces por semana para 
tratamiento de sostén a largo plazo. 


B. Medidas quirúrgicas 


Se puede tratar la VIN de alta malignidad con diversos métodos, 
entre ellos quimioterapia tópica, ablación con láser, escisión local 


amplia, vulvectomía superficial y vulvectomía simple. El carci- 
noma basocelular invasor de la vulva, cuando es pequeño, debe 
extirparse con un borde amplio. Si la VIN es extensa o multicén- 
trica, tal vez se necesite tratamiento con láser o escisión quirúrgica 
superficial de la piel vulvar. De esa manera es posible conservar el 
clítoris y porciones no afectadas de la vulva. 

El carcinoma invasor confinado a la vulva sin datos de disemi- 
nación a órganos adyacentes o ganglios linfáticos regionales se 
trata con resección local amplia y linfadenectomía inguinal, o la 
primera sola cuando la invasión es <1 mm. Las pacientes con 
enfermedad más avanzada pueden recibir radiación preoperato- 
ria, quimioterapia, o ambas. 


> Pronóstico 


Los carcinomas basocelulares muy rara vez envían metástasis y el 
carcinoma in situ, por definición, no lo hace. Con una escisión 
adecuada, el pronóstico para ambas lesiones es excelente. Las 
pacientes con carcinoma epidermoide vulvar invasor de 2 cm de 
diámetro o menos, sin metástasis a ganglios linfáticos inguinales, 
tienen una posibilidad de 85 a 90% de supervivencia a cinco años. 
Si la lesión es >2 cm y hay afectación de ganglios linfáticos, la 
posibilidad de supervivencia a cinco años es cercana al 40%. 


> Cuándo referir 


Todas las pacientes con carcinoma vulvar invasor deben referirse 
con un ginecólogo oncólogo. 


Dittmer C et al. Diagnosis and treatment options of vulvar cancer: a 
review. Arch Gynecol Obstet, 2012 Jan; 285(1): 183-93. [PMID: 
21909752] 

Moore DH. Chemotherapy and radiation therapy in the treatment of 
squamous cell carcinoma of the vulva: are two therapies better than 
one? Gynecol Oncol. 2009 Jun;113(3):379-83. [PMID: 19232700] 


ENDOMETRIOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Dolor pélvico relacionado con el ciclo menstrual. 
» Dismenorrea. 

» Dispareunia. 

» Mayor frecuencia en mujeres estériles. 


» Generalidades 


La endometriosis es el crecimiento anormal del endometrio 
fuera del útero, en particular en las regiones declive de la pelvis 
y en los ovarios; sus manifestaciones principales son dolor cró- 
nico e infecundidad. Si bien la menstruación retrógrada es la 
causa aceptada de modo más generalizado, no se conocen del 
todo su patogenia y evolución natural. La prevalencia global 
en Estados Unidos es de 6 a 10% y cuatro a cinco veces mayor en 
mujeres estériles. 


lb Manifestaciones clínicas 


Las manifestaciones clínicas de la endometriosis son variables e 
impredecibles, tanto en presentación como en evolución. Entre 


TRASTORNOS GINECOLÓGICOS 


los síntomas bien reconocidos están dismenorrea, dolor pélvico 
crónico y dispareunia. Sin embargo, una cantidad considerable de 
pacientes con endometriosis permanece asintomática. Algunas 
veces, la exploración ginecológica revela nódulos hipersensi- 
bles en el fondo de saco posterior o el tabique rectovaginal, 
retroversión del útero con disminución de la movilidad del 
órgano, hipersensibilidad al mover el cuello uterino, una tumora- 
ción o hipersensibilidad en los anexos. Sin embargo, en la mayo- 
ría de las mujeres con endometriosis la exploración ginecológica 
es normal. 

Debe distinguirse entre endometriosis y enfermedad inflama- 
toria pélvica, neoplasias ováricas y miomas uterinos. La invasión 
intestinal por tejido endometrial puede dar origen a la presencia 
de sangre en las heces, que debe distinguirse de una neoplasia 
intestinal. De forma paradójica, la intensidad del dolor asociado 
a la endometriosis puede guardar una relación inversa con la 
extensión anatómica de la enfermedad. 

Los estudios de imagen tienen poco valor y sólo son útiles en 
presencia de una tumoración pélvica o en los anexos. La ecografía 
transvaginal es la modalidad de elección para detectar la presen- 
cia de endometriosis profunda en el recto o tabique rectovaginal, 
en tanto que la MRI debe reservarse para los casos dudosos de 
endometriosis rectovaginal o vesical. Al final, el diagnóstico defi- 
nitivo de endometriosis sólo se establece con las lesiones extirpa- 
das durante la intervención quirúrgica. 


> Tratamiento 
A. Tratamiento médico 


Los diversos tratamientos hormonales son eficaces para aliviar el 
dolor vinculado con endometriosis. Pese a ello, no hay datos de que 
alguno de esos fármacos incremente la probabilidad de embarazo. 
Su uso preoperatorio es de valor cuestionable para disminuir la 
dificultad de la operación. Casi todos estos regímenes terapéuti- 
cos se idearon para inhibir la ovulación durante cuatro a nueve 
meses y reducir las concentraciones hormonales, de tal modo que 
se impide la estimulación cíclica de los implantes endometriósicos 
y se induce su atrofia. No se ha definido con claridad la duración 
óptima del tratamiento; sus méritos relativos en términos de efec- 
tos secundarios, beneficios y riesgos a largo plazo muestran dife- 
rencias insignificantes cuando se comparan entre sí y, en casos 
leves, con placebo. Los regímenes médicos más utilizados son los 
siguientes: 


1. Aunque no existe evidencia concluyente de que los AINE 
mejoren el dolor causado por la endometriosis, estos fármacos 
son opciones razonables en pacientes bien seleccionadas. 


2. También pueden administrarse ciclos de anticonceptivos ora- 
les en dosis bajas; la supresión prolongada de la ovulación a 
menudo impide que se estimule más la endometriosis residual, 
sobre todo si se toman después de alguno de los tratamientos 
mencionados. Puede administrarse cualquier combinación de 
anticonceptivos orales, el parche anticonceptivo o un anillo 
vaginal en forma continua durante seis a 12 meses. El san- 
grado intercurrente puede tratarse con estrógenos conjugados, 
1.25 mg por vía oral al día durante una semana, o bien estra- 
diol, 2 mg al día por vía oral por una semana. 


3. Las progestinas, en particular el acetato de noretindrona y el 
DMPA subcutáneo, han sido aprobados por la EDA para el tra- 
tamiento del dolor causado por endometriosis. 

4. Los agonistas de la GnRH son muy eficaces para reducir los 
síndromes dolorosos por endometriosis. Sin embargo, no son 





mejores que otros métodos, como los anticonceptivos orales, 
para el tratamiento de primera línea. Los análogos de GnRH 
(como nafarelina en aerosol nasal, 0.2 a 0.4 mg dos veces al 
día, o acetato de leuprolida inyectable de acción prolongada, 
3.75 mg al mes por vía intramuscular, administrados durante 
seis meses) suprimen la ovulación. Los efectos secundarios de 
sintomas vasomotores y desmineralización ósea pueden ali- 
viarse con un tratamiento “agregado”, como estrógenos equi- 
nos conjugados, 0.625 mg, y noretindrona, 5 mg por vía oral 
al día. 


5. El danazol es un fármaco androgénico que se ha usado en el 
tratamiento del dolor asociado a endometriosis. Debe usarse 
durante cuatro a seis meses en la dosis más baja necesaria para 
suprimir la menstruación, casi siempre 200 a 400 mg por vía 
oral dos veces al día. Sin embargo, el danazol conlleva una 
incidencia alta de efectos secundarios androgénicos, que son 
más graves que los de otros fármacos disponibles, como dis- 
minución del tamaño de la mama, aumento de peso, acné e 
hirsutismo. 


6. También se ha demostrado que el uso de progestina intraute- 
rina con el sistema intrauterino de levonorgestrel es eficaz 
para disminuir el dolor pélvico asociado a endometriosis. 


7. Se ha valorado el uso de inhibidores de aromatasa (como anas- 
trozol o letrozol) en pacientes con dolor crónico resistente a 
otras formas de tratamiento médico o quirúrgico. Aunque 
es prometedor, no hay datos suficientes para recomendar su 
empleo habitual. 


B. Medidas quirúrgicas 


El tratamiento quirúrgico de la endometriosis, en especial cuando 
es extensa, es eficaz para disminuir el dolor y favorecer la fecun- 
didad. La ablación laparoscópica de implantes endometriósicos, 
junto con la de los nervios uterinos, disminuye de manera noto- 
ria el dolor. La ablación de los implantes y, de ser necesaria, la 
escisión de endometriomas ováricos, aumentan la fecundidad, 
aunque las tasas de embarazo subsiguientes guardan relación con 
la gravedad de la enfermedad. Las mujeres con dolor incapaci- 
tante que ya no desean procrear se pueden tratar de manera 
definitiva con histerectomía total abdominal con salpingooforec- 
tomía bilateral (TAH-BSO). La sustitución hormonal puede 
emplearse en premenopáusicas para aliviar los síntomas vasomo- 
tores. Sin embargo, a veces la enfermedad reaparece y con ella el 
dolor. 


> Pronóstico 


Hay poca investigación sistemática sobre la evolución de la enfer- 
medad o sobre la predicción de los resultados clínicos. El pronós- 
tico para la función reproductiva en la endometriosis temprana o 
con avance moderado parece bueno con el tratamiento conserva- 
dor. La histerectomía con salpingooforectomía bilateral a menudo 
se considera como tratamiento definitivo de la endometriosis 
acompañada de dolor pélvico resistente al tratamiento, tumora- 
ciones en los anexos o múltiples procedimientos quirúrgicos 
conservadores previos. Sin embargo, es posible que los síntomas 
recurran, incluso después de la histerectomía y ooforectomía. 


p»- Cuándo referir 


Referir con un ginecólogo para diagnóstico o tratamiento lapa- 
roscópicos. 
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> Cuándo hospitalizar 


Rara vez es necesario, excepto en caso de abdomen agudo aso- 
ciado a rotura o hemorragia de un endometrioma. 


American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice 
Bulletin No. 114: Management of endometriosis. Obstet Gynecol. 
2010 July:116(1): 223-36. [PMID: 20567196] 

Giudice LC. Clinical practice. Endometriosis. N Engl J Med. 2010 Jun 
24:362(25):2389-98. [PMID: 20573927] 

Kadri H et al. Hormone therapy for endometriosis and surgical meno- 
pause. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jan 21;(1): CD005997. 
[PMID: 19160262] 


PROLAPSO DE ÓRGANOS PÉLVICOS 


» Generalidades 


El cistocele, rectocele y enterocele son hernias vaginales que 
suelen observarse en mujeres multíparas. El cistocele es una 
hernia de la pared vesical hacia la vagina, que causa plenitud 
anterior blanda del órgano. El cistocele puede acompañarse 
de uretrocele, que no es una hernia sino el deslizamiento de 
la uretra después de su desinserción de la sínfisis del pubis 
durante el parto. El rectocele es una herniación de la parte 
terminal del recto hacia la porción posterior de la vagina, que 
ocasiona una plenitud a manera de bolsa susceptible al colapso. 
El enterocele es una hernia de la cúpula vaginal que contiene 
intestino delgado, por lo general en la pared posterior de la 
vagina y es consecuencia de una profundización del fondo de 
saco de Douglas. Dos o los tres tipos de hernia pueden ocurrir 
en combinación. Los factores de riesgo son parto vaginal, pre- 
disposición genética, edad avanzada, cirugía pélvica previa, 
trastornos del tejido conjuntivo y aumento de la presión intra- 
abdominal por obesidad o pujo relacionado con estreñimiento 
crónico o tos. 


»> Clasificación 


Un sistema de clasificación sencillo, el sistema Baden-Walker, 
estandariza el grado de descenso de la pared vaginal anterior, el 
cuello uterino o el vértice vaginal, así como el de la pared vaginal 
posterior. Para valorar el grado de prolapso se pide a la mujer 
que realice la maniobra de Valsalva mientras está en posición de 
litotomía. En el prolapso etapa 1, la porción anatómica de pre- 
sentación desciende hasta la mitad de la distancia hacia el himen; 
en el prolapso etapa II desciende hasta el himen; en el prolapso 
etapa Ill a la mitad de la distancia después del himen y en 
la etapa IV se produce el máximo descenso posible. La capaci- 
dad para vaciar la vejiga debe valorarse con la medición del 
volumen residual posterior a la micción. Si no hay incontinen- 
cia de esfuerzo durante la maniobra de Valsalva, el prolapso 
debe reducirse para valorar la posibilidad de incontinencia 
potencial después de la reparación. 


bp Manifestaciones clínicas 


Los síntomas del prolapso de los órganos pélvicos incluyen sensa- 
ción de abultamiento o protrusión en la vagina, incontinencia 
urinaria o fecal, sensación de vaciamiento vesical incompleto y 
dispareunia. Es probable que la causa del prolapso de órganos 
pélvicos, como el prolapso del útero, de la cúpula vaginal y las 
paredes vaginales anterior y posterior, sea multifactorial. 


> Tratamiento 


El tipo de tratamiento depende de la magnitud del prolapso, de la 
edad de la paciente y de su deseo de conservar la menstruación, 
la posibilidad de un embarazo y el coito. 


A. Medidas generales 


Las medidas de soporte incluyen una dieta rica en fibra y laxantes 
para ayudar a aliviar el estreñimiento. En pacientes obesas es 
conveniente la pérdida de peso, evitar el pujo y no levantar obje- 
tos. El entrenamiento de los músculos pélvicos (ejercicios de 
Kegel) es una intervención sencilla sin penetración corporal que 
mejora la función pélvica y aporta un beneficio comprobado a las 
mujeres con síntomas urinarios y fecales, en particular la inconti- 
nencia. Los pesarios pueden reducir el cistocele, rectocele o ente- 
rocele y son útiles en mujeres que no desean someterse a cirugía 
o que padecen enfermedades crónicas. 


B. Medidas quirúrgicas 


La cirugía correctiva es la única cura para el cistocele, rectocele y 
enterocele sintomáticos, así como para la incontinencia urinaria 
de esfuerzo. 

El procedimiento quirúrgico más frecuente es la histerectomía 
vaginal o abdominal con suspensión de la cúpula vaginal mediante 
fijación uterosacra o sacroespinosa por vía vaginal o colpopexia 
sacra abdominal. Como la incontinencia de esfuerzo es frecuente 
después de procedimientos de suspensión para la cúpula vaginal, 
debe pensarse en un procedimiento para la incontinencia. Si la 
mujer desea un embarazo es posible intentar la resección parcial 
del cuello uterino, con plegamiento de los ligamentos cardinales. 
En mujeres ancianas que no desean el coito, la colpocleisis, que es 
la obliteración parcial de la vagina, es una intervención quirúrgica 
eficaz y sencilla. La suspensión uterina con cervicocolpopexia sa- 
croespinosa puede ser una estrategia eficaz en mujeres mayores 
que desean evitar la histerectomía pero conservar la función coital. 


> Cuándo referir 


+ Referir con un uroginecólogo o ginecólogo en caso de incon- 
tinencia urinaria de esfuerzo o prolapso en etapa III. 


+  Referir si el tratamiento no quirúrgico no da buenos resultados. 


ACOG Committee on Practice Bulletins-Gynecology. ACOG Practice 
Bulletin No. 85: Pelvic organ prolapse. Obstet Gynecol. 2007 
Sep;110(3):717-29. [PMID: 17766624] 

Lapitan MC et al. Open retropubic colposuspension for urinary incon- 
tinence in women. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Apr 
15;(2):CD002912. [PMID: 19370577] 

Schaffer JI (editor). Female Pelvic Medicine and Reconstructive Surgery. 
Obstet Gynecol Clin North Am [entire issue]. 2009 Sep 1,36(3):401- 
722. [PMID: 19932406-19932423] 


ENFERMEDAD INFLAMATORIA PÉLVICA 
(salpingitis, endometritis) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hipersensibilidad uterina y de los anexos o por la movili- 
zación del cuello uterino. 


» Secreción anormal vaginal o del cuello uterino. 
» Ausencia de un diagnóstico alterno. 


TRASTORNOS GINECOLÓGICOS 


» Generalidades 


La enfermedad inflamatoria pélvica (PID, pelvic inflamma- 
tory disease) es una infección polimicrobiana de la porción 
superior del aparato genital asociada a los microorganismos 
de transmisión sexual N. gonorrhoeae y Chlamydia tracho- 
matis, así como patógenos endógenos, que incluyen anaerobios, 
Haemophilus influenzae, bacilos gramnegativos entéricos y 
estreptococos. Tiene máxima frecuencia en mujeres jóvenes, 
nulíparas, con actividad sexual y múltiples compañeros. Otros 
marcadores de riesgo incluyen raza no caucásica, uso de du- 
chas y tabaquismo. Los anticonceptivos orales o métodos de 
barrera para la anticoncepción pueden proveer una protec- 
ción importante. 

La salpingitis tuberculosa es poco común en Estados Unidos, 
pero tiene mayor frecuencia en países en desarrollo; se caracte- 
riza por dolor pélvico y tumoraciones irregulares en la pelvis 
que no responden a la antibioticoterapia. No es de transmisión 
sexual. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Las mujeres con enfermedad inflamatoria pélvica tienen dolor 
abdominal inferior, escalofríos y fiebre, trastornos menstruales, 
secreción cervicouterina purulenta y sensibilidad en el cuello 
uterino y anexos. El dolor en el cuadrante superior derecho (sín- 
drome de Fitz-Hugh y Curtis) sugiere perihepatitis relacionada. 
Sin embargo, el diagnóstico de PID se complica porque muchas 
mujeres tienen síntomas sutiles o leves que no se reconocen con 
facilidad como manifestaciones de la PID, como hemorragia pos- 
coital, polaquiuria o lumbalgia. 


B. Criterios diagnósticos mínimos 


En las mujeres que sufren sensibilidad con el movimiento del 
cuello uterino o de los anexos debe considerarse el diagnóstico de 
PID y tratarse con antibióticos, a menos que exista un diagnóstico 
alterno, como embarazo ectópico o apendicitis. 


C. Criterios adicionales 


Pueden usarse los siguientes criterios para aumentar la especi- 
ficidad del diagnóstico: 1) temperatura oral >38.3"C; 2) secreción 
anormal cervicouterina o vaginal con leucocitos en el examen 
microscópico con solución salina (>1 leucocito por célula epi- 
telial); 3) aumento de la velocidad de eritrosedimentación; 4) 
incremento de la proteína C reactiva, y 5) comprobación de 
laboratorio de la infección cervicouterina por N. gonorrhoeae o 
C. trachomatis. Siempre debe solicitarse cultivo endocervical, 
pero el tratamiento no debe retrasarse en espera de los resul- 
tados. 


D. Criterios definitivos 


En casos selectos en que es incierto el diagnóstico con base en los 
datos clínicos o de laboratorio, pueden aplicarse los siguientes 
criterios: 1) datos histopatológicos de endometritis en la biopsia 
endometrial; 2) ecografía transvaginal o imágenes por resonan- 
cia magnética (MRI) que muestren engrosamiento y líquido en 
las trompas de Falopio, con o sin líquido libre en la cavidad pél- 
vica o el complejo tuboovárico y 3) anomalías laparoscópicas que 
sugieren PID. 
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p» Diagnóstico diferencial 


Deben considerarse apendicitis, embarazo ectópico, aborto sép- 
tico, quistes o tumores ováricos hemorrágicos o rotos, torsión de 
quiste ovárico, degeneración de un mioma y enteritis aguda. Es 
más probable que ocurra PID cuando hay antecedente de esta 
enfermedad, contacto sexual reciente o inicio cercano de la mens- 
truación, presencia de dispositivo intrauterino o cuando la pareja 
tiene una infección de transmisión sexual. Es muy poco proba- 
ble la PID aguda cuando no ha habido un coito reciente. Debe 
realizarse una prueba de embarazo sensible para descartar un 
embarazo ectópico. La colpocentesis permite diferenciar el hemo- 
peritoneo (rotura de embarazo ectópico o quiste hemorrágico) de 
la septicemia pélvica (salpingitis, rotura apendicular o de absceso 
pélvico). La ecografía pélvica y vaginal ayuda a establecer el diag- 
nóstico diferencial del embarazo ectópico mayor de seis semanas. 
A menudo se recurre a la laparoscopia para diagnosticar PID; es 
obligatoria si el diagnóstico no es seguro y cuando la paciente no 
responde a la antibioticoterapia después de 48 h. Debe visuali- 
zarse el apéndice durante la laparoscopia para descartar apendici- 
tis. Muchas veces los cultivos que se obtienen al momento de la 
laparoscopia son específicos y útiles. 


Pp» Tratamiento 
A. Antibióticos 


Es indispensable el tratamiento oportuno con antibióticos apropia- 
dos, eficaces contra N. gonorrhoeae, C. trachomatis y los micro- 
organismos endógenos listados antes, para prevenir las secuelas a 
largo plazo. Debe explorarse y tratarse de modo correspondiente al 
compañero sexual. En la mayoría de las mujeres con enferme- 
dad leve a moderada se obtienen buenos resultados con el trata- 
miento ambulatorio. El régimen ambulatorio recomendado es 
una sola dosis de cefoxitina, 2 g por vía intramuscular, con pro- 
benecid, 1 g por vía oral, o ceftriaxona, 250 mg por vía intra- 
muscular, más doxiciclina, 100 mg por vía oral dos veces al día, 
durante 14 días, con o sin metronidazol, 500 mg por vía oral dos 
veces al día por 14 días. Con la adición de metronidazol se trata 
la vaginosis bacteriana, que a menudo acompaña a la PID. Para 
pacientes con enfermedad grave o que cumplen otros criterios 
para hospitalización, se recomiendan dos regímenes. El primero 
consiste en cefotetán, 2 g por vía intravenosa c/12 h, o cefoxitina, 
2 g por vía IV c/6 h, más doxiciclina 100 mg orales o IV c/12 h. El 
otro régimen recomendado es clindamicina, 900 mg IV c/8 h, 
más gentamicina, una dosis de impregnación de 2 mg/kg IV o 
intramuscular, seguida de una dosis de mantenimiento de 1.5 
mg/kg c/8 h (o en una sola dosis diaria de 3 a 5 mg/kg). Estos 
regímenes deben continuarse durante un mínimo de 24 h des- 
pués de la mejoría clínica importante. Después se continúa un 
régimen oral por 14 días. Se recomienda tetraciclina, 100 mg 
por vía oral dos veces al día, si no existe un absceso tuboovárico; 
cuando éste existe, se administra clindamicina, 450 mg orales 
c/6 h durante 14 días. 


B. Medidas quirúrgicas 


Algunos abscesos tuboováricos necesitan escisión quirúrgica o 
aspiración transcutánea o transvaginal. A menos que se sospeche 
rotura, debe instituirse el tratamiento con antibióticos en dosis 
alta en el hospital y vigilancia con ecografía. En 70% de los casos 
los antibióticos son eficaces; en 30% hay una respuesta inade- 
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cuada en 48 a 72 h y es necesaria la intervención. Es aceptable la 
anexectomía unilateral para el absceso de un solo lado. Puede 
necesitarse histerectomía y salpingooforectomía bilateral ante las 
infecciones avasalladoras o en casos de enfermedad crónica con 
dolor pélvico resistente al tratamiento. 


Pp» Pronóstico 


A pesar del tratamiento, las secuelas a largo plazo, que incluyen 
crisis repetidas de infección, dolor pélvico crónico, dispareunia, 
embarazo ectópico o esterilidad, aparecen en 25% de las muje- 
res con enfermedad aguda. El riesgo de esterilidad aumenta con 
los episodios repetidos de salpingitis: se calcula en 10% después 
del primer episodio, 25% luego de un segundo y 50% tras el 
tercero. 


> Cuándo hospitalizar 


Las siguientes pacientes con PID aguda deben hospitalizarse 
para administrar tratamiento antibiótico intravenoso: 


+ La paciente tiene absceso tuboovárico (observación directa en 
el hospital durante al menos 24 h antes de cambiar al trata- 
miento parenteral ambulatorio). 


+ La persona está embarazada. 


+ La paciente es incapaz de seguir o tolerar un régimen ambula- 
torio. 


+ No hay respuesta clínica al tratamiento ambulatorio. 
+ La paciente está grave, tiene náusea y vómito o fiebre alta. 


+ No puede descartarse otra urgencia quirúrgica, como apendi- 
citis. 


Soper DE. Pelvic inflammatory disease. Obstet Gynecol. 2010 Aug;116(2 
Pt 1):419-28. [PMID: 20664404] 

Workowski KA et al. Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. 
MMWR Recomm Rep. 2010 Dec 17;59(RR-12):1-110. [PMID: 
21160459] 


CÁNCER OVÁRICO Y TUMORES OVÁRICOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Molestias gastrointestinales vagas. 
Compresión y dolor pélvicos. 
En muchos casos el cáncer incipiente es asintomático. 


La exploración ginecológica y la ecografía son métodos 
diagnósticos fundamentales. 


vo'vovowv 


Pb Generalidades 


Los tumores ováricos son frecuentes. La mayor parte son benig- 
nos, pero la principal causa de muerte por cáncer del aparato 
reproductor son los tumores ováricos malignos. La amplia varie- 
dad de tipos y patrones de los tumores ováricos se debe a la com- 
plejidad de la embriología ovárica y las diferencias de los tejidos 
de origen. 


En las mujeres sin antecedente familiar de cáncer ovárico, el 
riesgo a lo largo de la vida es de 1.6%, en tanto que aquéllas con 
una familiar de primer grado afectada tienen 5% de riesgo a lo 
largo de la vida. Está demostrado que la detección por ecografía 
o marcador tumoral en mujeres con una o ninguna familiar en 
primer grado afectada no reduce la mortalidad por cáncer ová- 
rico, y los riesgos derivados de los procedimientos quirúrgicos 
profilácticos innecesarios rebasan los beneficios en mujeres con 
riesgo bajo. Con dos o más familiares de primer grado afectadas, 
el riesgo es de 7%. Casi 3% de las personas con dos o más familia- 
res de primer grado afectadas posee un síndrome de cáncer ová- 
rico hereditario, con un riesgo de 40% a lo largo de la vida. Las 
mujeres con una mutación del gen BRCA]1 tienen un riesgo de 
45% de sufrir cáncer ovárico y en las que muestran una mutación 
del gen BRCA2, es de 25%. En estas mujeres debe considerarse la 
detección cada seis meses mediante ecografía transvaginal y 
prueba de CA 125 sérico a partir de los 35 años o cinco a 10 años 
antes que la edad más temprana en que se diagnosticó por pri- 
mera vez cáncer ovárico en un familiar. Como no se ha demos- 
trado que este régimen de detección disminuya la mortalidad, se 
recomienda la ooforectomía a los 35 años de edad o cuando 
concluya la reproducción deseada debido al riesgo alto de enfer- 
medad. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por desgracia, la mayoría de las enfermas con neoplasias ováricas 
benignas y malignas cursa asintomática o experimenta sólo sínto- 
mas gastrointestinales leves inespecíficos o compresión pélvica. 
Las pacientes con enfermedad temprana suelen detectarse en la 
exploración ginecológica habitual. Aquéllas con enfermedad ma- 
ligna avanzada pueden experimentar dolor y distensión abdomina- 
les y a menudo está presente una tumoración abdominal palpable 
con ascitis. 


B. Datos de laboratorio 


La concentración de CA 125 se incrementa en 80% de las mujeres 
con cáncer ovárico epitelial en general, pero en sólo 50% de 
aquéllas con enfermedad temprana. Es posible que este marcador 
aumente en las premenopáusicas con enfermedad benigna (como 
endometriosis), lo que disminuye al mínimo su utilidad en la 
detección de cáncer ovárico. En las premenopáusicas, otros mar- 
cadores (como la gonadotropina coriónica humana [hCG], lac- 
tato deshidrogenasa o fetoproteína a) sugieren el tipo de tumor 
presente. 


C. Estudios de imagen 


La ecografía transvaginal ayuda a detectar a mujeres de alto ries- 
go, pero tiene sensibilidad insuficiente para las de bajo riesgo. La 
ecografía permite diferenciar los tumores ováricos benignos y que 
tal vez se resuelvan de manera espontánea de aquellos con poten- 
cial maligno. Las imágenes Doppler en color pueden aumentar la 
especificidad del diagnóstico ecográfico. 


> Diagnóstico diferencial 


Una vez identificado un tumor ovárico, debe clasificarse como 
funcional, neoplásico benigno o con potencial maligno. Los fac- 
tores de predicción incluyen edad, tamaño de la tumoración, 


TRASTORNOS GINECOLÓGICOS 


configuración ecográfica, concentraciones de CA 125, presencia 
de síntomas y naturaleza unilateral o bilateral. En una premeno- 
páusica es posible observar una tumoración asintomática, móvil, 
unilateral, quística simple <7.5 cm durante cuatro a seis semanas. 
La mayor parte remite de manera espontánea. Si la tumoración 
crece o no cambia en exploraciones ginecológicas y ecografía 
transvaginal repetidas, se necesita valoración quirúrgica. 

Casi todas las tumoraciones ováricas en posmenopáusicas 
exigen valoración quirúrgica. Sin embargo, los casos con un 
quiste simple unilateral asintomático <5 cm de diámetro y una 
concentración normal de CA 125 se pueden vigilar de cerca con 
ecografía transvaginal. Todas las demás necesitan valoración qui- 
rúrgica. 

La laparoscopia es útil cuando la tumoración ovárica es lo 
suficientemente pequeña para extraerse con esa técnica. Si se 
sospecha neoplasia maligna por los signos detectados en la eco- 
grafía transvaginal con cuantificación morfológica, la valoración 
de las características vasculares por medio de Doppler de color y 
el nivel de CA 125, es preferible la laparotomía. 


»> Tratamiento 


Cuando se sospecha un tumor ovárico maligno, un oncólogo 
ginecológico debe realizar una valoración quirúrgica. En casos de 
neoplasias benignas suelen practicarse la resección del tumor o la 
ooforectomía unilateral. Para el cáncer ovárico incipiente, la es- 
trategia estándar es la estadificación quirúrgica completa seguida 
de histerectomía abdominal y salpingooforectomía bilateral con 
omentectomía y linfadenectomía selectivas. Con una enfermedad 
más avanzada, la extirpación radical de todo tumor visible mejora 
la supervivencia. Excepto en mujeres con cáncer ovárico inci- 
piente de baja malignidad, está indicada la quimioterapia posope- 
ratoria (cuadro 39-11). Varios esquemas de quimioterapia son 
eficaces, como la combinación de cisplatino o de carboplatino 
con paclitaxel, con tasas de respuesta clínica hasta de 60 a 70% 
(cuadro 39-12). 


> Pronóstico 


Por desgracia, en cerca del 75% de las mujeres con cáncer ovárico 
el diagnóstico se formula cuando la enfermedad ya está avanzada, 
después de que las metástasis regionales o distantes ya se estable- 
cieron. La supervivencia global a cinco años es cercana al 17% 
con metástasis distantes, 36% con diseminación local y 89% con 
enfermedad incipiente. 


> Cuándo referir 


Si se sospecha una tumoración maligna, un ginecólogo oncólogo 
debe efectuar una valoración quirúrgica. 


American College of Obstetricians and Gynecologists Practice Bulletin. 
ACOG Practice Bulletin No. 89: Elective and risk-reducing 
salpingo-oophorectomy. Obstet Gynecol. 2008 Jan;111(1): 231-41. 
[PMID: 18165419] 

American College of Obstetricians and Gynecologists Practice Bulletin. 
ACOG Practice Bulletin No. 103: Hereditary breast and ovarian cancer 
syndrome. Obstet Gynecol. 2009 Apr;113(4): 957-66. [PMID: 
19305347] 

Schorge JO et al. SGO White paper on ovarian cancer: etiology, screen- 
ing and surveillance. Gynecol Oncol. 2010 Oct;119(1): 7-17. [PMID: 
20692025] 

Winter-Roach BA et al. Adjuvant (post-surgery) chemotherapy for early 
stage epithelial ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jul 
8;(3):CD004706. [PMID: 19588360] 
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SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Datos clínicos o bioquímicos de hiperandrogenismo. 
» Oligoovulación o anovulación. 
» Ovarios poliquísticos en la ecografía. 


» Generalidades 


El síndrome de ovarios poliquístico (PCOS, polycystic ovarian 
syndrome) es un trastorno endocrino frecuente de origen desco- 
nocido que afecta a 5 a 10% de mujeres en etapa reproductiva. 
Se caracteriza por anovulación crónica, ovarios poliquísticos e 
hiperandrogenismo. Se acompaña de hirsutismo, obesidad y un 
mayor riesgo de padecer diabetes mellitus, enfermedades cardio- 
vasculares y síndrome metabólico. Este síndrome, si no es identi- 
ficado y tratado, constituye un factor importante de riesgo de 
padecer enfermedades cardiovasculares. 

Las mujeres con síndrome de Cushing, hiperplasia suprarre- 
nal congénita y tumores suprarrenales secretores de andróge- 
nos también tienden a presentar concentraciones muy altas de 
andrógenos circulantes y anovulación con ovarios poliquísti- 
cos. Estos trastornos deben descartarse en mujeres con posible 
PCOS. 


Pb Manifestaciones clínicas 


El PCOS se manifiesta por hirsutismo (50% de los casos), obesi- 
dad (80%) y virilización (20%). Hasta 50% de las pacientes tiene 
amenorrea; 30%, hemorragia uterina anormal, y 20%, menstrua- 
ción normal. Además, muestran resistencia a la insulina e hiper- 
insulinemia, así como mayor riesgo de diabetes tipo 2 de inicio 
temprano. Por lo general, estas mujeres son estériles, si bien pue- 
den ovular en forma ocasional. Las pacientes que se embarazan 
tienen mayor riesgo de complicaciones perinatales. Además, 
poseen un riesgo aumentado de cáncer de mama y endometrial a 
largo plazo por la secreción de estrógenos sin oposición de pro- 
gestágenos. 


> Diagnóstico diferencial 


La anovulación en años reproductivos puede también deberse a: 
1) insuficiencia ovárica prematura (FSH y LH altas); 2) pérdida 
rápida de peso, ejercicio físico extremo (cifras normales de FSH y 
LH para la edad) u obesidad; 3) interrupción de anticonceptivos 
hormonales (en ocasiones hay anovulación durante seis meses o 
más); 4) adenoma hipofisario con incremento de la prolactina 
(puede o no haber galactorrea), y 5) hipertiroidismo o hipotiroi- 
dismo. Para descartar otras causas en mujeres en quienes se sos- 
pecha síndrome de ovario poliquístico, se debe medir en el suero 
FSH, LH, prolactina y TSH. Debido al alto riesgo de resistencia a 
la insulina y dislipidemia, en todas las mujeres con sospecha de 
PCOS debe medirse la hemoglobina A,¿ y la glucemia en ayunas, 
junto con un perfil de lípidos y lipoproteína. En las que muestran 
signos clínicos de exceso androgénico, se miden testosterona total 
y globulina fijada a hormonas sexuales o testosterona libre (bio- 
disponible) y también 17-hidroxiprogesterona. En aquellas con 
estigmas del síndrome de Cushing se practica una prueba para 
medir cortisol urinario libre durante orina de 24 h o una prueba 
de supresión con dosis bajas de dexametasona. 
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> Tratamiento 


En mujeres obesas con síndrome de ovarios poliquísticos suelen 
ser eficaces la disminución de peso y el ejercicio a fin de revertir 
los efectos metabólicos e inducir la ovulación. Para las mujeres 
que no responden a la pérdida de peso ni al ejercicio, el trata- 
miento con metformina puede ser útil y puede ofrecerse junto 
con asesoramiento sobre anticoncepción para prevenir embara- 
zos no deseados en caso de recuperación de los ciclos ovulatorios. 
En las que intentan embarazarse pero permanecen anovulatorias 
cabe recurrir al clomifeno u otros fármacos para estimular la 
ovulación (véase Esterilidad). La adición de 0.5 mg de dexameta- 
sona orales a la hora de acostarse al régimen de clomifeno puede 
incrementar la posibilidad de ovulación al suprimir ACTH y 
cualquier andrógeno suprarrenal circulante. En las mujeres sin 
respuesta al clomifeno, a veces mejora la posibilidad de ovulación 
con la adición de metformina, un hipoglucemiante oral, en dosis 
de 500 mg al día tres veces al día; con los fármacos anteriores se 
busca disminuir la hiperinsulinemia y la hiperandrogenemia en el 
sindrome de ovarios poliquísticos. Si con los regímenes anteriores 
no se induce la ovulación, se considera entonces la administra- 
ción de gonadotropinas en dosis bajas o la práctica de pequeños 
orificios en el recubrimiento ovárico por medio del laparoscopio. 
Las personas con PCOS tienen más riesgo que las mujeres nor- 
males de procrear gemelos con la inducción de la ovulación. 

Si la mujer no desea embarazarse, se debe administrar acetato 
de medroxiprogesterona, 10 mg orales por día, en los primeros 10 
días de cada mes para asegurar el desprendimiento regular del 
endometrio y evitar su hiperplasia. Si se desea la anticoncepción, 
se puede administrar una combinación de anticonceptivos orales 
en dosis bajas. Esta medida también es útil para controlar el hir- 
sutismo, y en este caso se debe continuar el tratamiento por seis a 
12 meses para observar sus resultados. 

La dexametasona, 0.5 mg orales cada noche es útil en mujeres 
con secreción excesiva de andrógenos suprarrenales. En caso de 
hirsutismo también es útil la espironolactona, antagonista de la 
aldosterona, en dosis de 25 mg tres o cuatro veces al día. También 
son eficaces la flutamida, en dosis de 125 a 250 mg orales todos 
los días, y la finasterida, en dosis de 5 mg por vía oral todos los 
días. Estos tres fármacos pueden resultar teratógenos, por lo que 
deben utilizarse sólo con medidas anticonceptivas seguras. La 
crema de eflornitina aplicada a zonas faciales dos veces al día 
durante seis meses puede ser útil en la mayoría de las mujeres. El 
hirsutismo también se trata con cremas depilatorias, electrólisis y 
láser. La combinación de láser y de eflornitina tópica es en parti- 
cular eficaz. 

La pérdida de peso, el ejercicio y el tratamiento de trastornos 
metabólicos no resueltos son factores importantes para evitar las 
enfermedades cardiovasculares. Las mujeres con PCOS deben 
tratarse de manera enérgica y deben medirse en forma regular los 
lípidos y la glucosa. 


P»- Cuándo referir 


+ Si se necesita la experiencia de un especialista para el diagnóstico. 


+ Si la paciente es estéril. 


American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice 
Bulletin No. 108: Polycystic ovary syndrome. Obstet Gynecol. 2009 
Oct;114(4):936-49. [PMID: 19888063] 

Macklon NS. Polycystic ovary syndrome. BMJ. 2011 Oct 13;343: d6407. 
[PMID: 21998338] 


Wild RA et al. Assessment of cardiovascular risk in women with 
the polycystic ovary syndrome: a consensus statement by the 
Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome (AE-PCOS) 
Society. J Clin Endocrinol Metab. 2010 May;95(5):2038-49. 
[PMID: 20375205] 


DISFUNCIÓN SEXUAL FEMENINA 


» Generalidades 


La disfunción sexual femenina es un problema frecuente. Según 
la pregunta que se haga, las encuestas muestran que entre 35 y 
98% de las mujeres refiere inquietudes sexuales. Las preguntas 
sobre el funcionamiento sexual deben formar parte de la anam- 
nesis habitual. "Tres preguntas útiles son: “¿mantiene relaciones 
sexuales en la actualidad?” con varones, mujeres o ambos?” y 
“¿tiene alguna inquietud o dolor relacionado con la actividad 
sexual?” Si la mujer no mantiene relaciones sexuales, se le debe 
preguntar si tiene alguna preocupación que contribuya a la falta 
de actividad sexual. Si se obtiene un antecedente de disfunción 
sexual, debe realizarse un interrogatorio completo acerca de fac- 
tores que pudieran afectar el funcionamiento sexual. Estos factores 
incluyen sus antecedentes reproductivos (incluidos los embara- 
zos y el tipo de parto), además de esterilidad, enfermedades de 
transmisión sexual, violación, trastornos ginecológicos o urológi- 
cos, anomalías endocrinas (como diabetes mellitus o enfermedad 
tiroidea), problemas neurológicos, enfermedad cardiovascular o 
psiquiátrica y uso actual de fármacos por prescripción o de venta 
sin prescripción médica. Es precisa una anamnesis detallada 
sobre la disfunción sexual específica y la exploración ginecoló- 
gica debe centrarse en los hallazgos que pudieran contribuir a las 
molestias sexuales. 


» Etiología 
A. Trastornos del deseo sexual 


El deseo sexual en las mujeres es un fenómeno complejo y poco 
conocido. La emoción es un factor clave en el deseo sexual. La ira 
hacia una pareja, el temor o ansiedad derivados de encuentros 
sexuales previos o el antecedente de abuso sexual pueden influir. 
Los factores físicos, como una enfermedad crónica, fatiga, depre- 
sión y padecimientos médicos específicos (como diabetes melli- 
tus, enfermedad tiroidea o insuficiencia suprarrenal), pueden 
contribuir a la falta de deseo. También son importantes las actitu- 
des hacia el envejecimiento y la menopausia. Además, el deseo 
sexual puede estar influido por otras disfunciones sexuales, como 
trastornos en la excitación, dispareunia o anorgasmia. 


B. Trastornos de la excitación sexual 


Los trastornos de la excitación sexual pueden ser subjetivos y 
objetivos. En condiciones normales, la estimulación sexual induce 
vasoconstricción y lubricación genitales. Algunas mujeres tienen 
una respuesta fisiológica a los estímulos sexuales, pero no sien- 
ten la excitación subjetiva por factores tales como distracciones; 
expectativas negativas; ansiedad; fatiga; depresión, o fármacos, 
como inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina o 
anticonceptivos orales. Otras mujeres no experimentan ni la res- 
puesta subjetiva ni la fisiológica a los estímulos sexuales a causa 
de atrofia vaginal. 
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C. Trastornos del orgasmo 


A pesar de la excitación subjetiva y objetiva, las mujeres pueden 
experimentar una marcada demora en el orgasmo, disminución 
en la sensación de un orgasmo o anorgasmia. La etiología es com- 
pleja y casi siempre multifactorial, pero por lo general el trastorno 
es susceptible al tratamiento. 


D. Trastornos sexuales dolorosos 


La dispareunia y el vaginismo son dos subcategorías de trastor- 
nos sexuales dolorosos. La dispareunia se define como el dolor 
genital recurrente o persistente durante el coito, que no se debe 
sólo a la falta de lubricación o a vaginismo y que suele ocasionar 
gran sufrimiento o dificultades interpersonales. El vaginismo se 
define como el espasmo recurrente o persistente de la muscula- 
tura del tercio externo de la vagina que interfiere en el coito y 
que causa sufrimiento intenso o dificultades interpersonales. 
Otras causas médicas de dolor vinculado con la actividad sexual 
son vulvovaginitis; enfermedad vulvar, como liquen plano, 
liquen escleroso y liquen simple crónico; enfermedad pélvica 
como endometriosis o PID crónica; vulvodinia, o atrofia vaginal. 
La vulvodinia es la causa más frecuente de dispareunia en pre- 
menopáusicas. Se caracteriza por una sensación ardorosa, junto 
con otros síntomas que incluyen dolor, prurito, picazón, irrita- 
ción y sensación de excoriación. La molestia puede ser constante 
o intermitente, focal o difusa y puede experimentarse como pro- 
funda o superficial. Por lo general, no hay datos físicos, salvo 
eritema mínimo que en un subgrupo de pacientes con vulvodi- 
nia se relaciona con vestibulitis vulvar. Esta última suele ser 
asintomática, pero existe dolor con el contacto o la presión del 
vestíbulo, como ocurre con la penetración vaginal o la inserción 
de un tampón. El dolor que se produce con la penetración pro- 
funda durante el coito casi siempre se debe a la infección aguda 
o crónica del cuello uterino, útero o anexos; endometriosis; 
tumores en los anexos, o adherencias secundarias a una enfer- 
medad u operación pélvica previa. El vaginismo es la contrac- 
ción voluntaria o involuntaria de los músculos alrededor del 
introito. Se produce por temor, dolor, trauma sexual o actitud 
negativa hacia el sexo, a menudo aprendida en la infancia. 


> Tratamiento 


A. Trastornos del deseo sexual 


En ausencia de padecimientos médicos específicos, trastornos 
de la excitación o el orgasmo, o dispareunia, el tratamiento cen- 
tral es psicológico. Las terapias cognitiva conductual, la sexual y 
la conyugal tienen una función importante en la solución. Hay 
informes acerca del éxito del tratamiento farmacológico, en 
especial con el uso de agonistas de dopamina o testosterona con 
estrógeno, pero no hay datos de estudios clínicos extensos a largo 
plazo. 


B. Trastornos de la excitación sexual 


Como ocurre con los trastornos del deseo sexual, los trastornos 
de la excitación pueden responder a la terapia psicológica. No hay 
un tratamiento farmacológico específico. El uso de inhibidores de 
la fosfodiesterasa que se emplean en varones no parece beneficiar 
a la mayoría de las mujeres con trastornos de la excitación sexual. 
Sin embargo, se cuenta con algunos datos que sugieren la utilidad 
del sildenafil en las mujeres con disfunción sexual causada por 
esclerosis múltiple, diabetes mellitus tipo 1, daño de médula espi- 





nal y fármacos antidepresivos, en caso de que otras estrategias 
mejor establecidas no sean eficaces. 


C. Trastornos del orgasmo 


Para muchas mujeres, el asesoramiento sexual breve junto con 
la lectura de libros educativos (como For Yourself, de Lonnie 
Barbach) puede ser una terapia adecuada. Además, la FDA 
aprobó un dispositivo de vacío, disponible en el mercado, que 
incrementa el crecimiento del clítoris y aumenta la probabili- 
dad de orgasmo. 


D. Trastornos sexuales dolorosos 


Los padecimientos médicos específicos, como endometriosis, 
vulvovaginitis o atrofia vaginal, deben tratarse como se describe 
en otras secciones de este capítulo. Los líquenes plano y simple 
crónico se estudian en el capítulo 6. El liquen escleroso, que es el 
adelgazamiento y palidez del epitelio vulvar, se tratan con poma- 
da de propionato de clobetasol al 0.05% aplicada dos veces al día 
por dos a tres meses. 

El vaginismo puede tratarse, al principio, con asesoramiento 
sexual y educación sobre la anatomía y función sexuales. Se puede 
instruir a la paciente en la autodilatación con un dedo lubricado 
o tubos de ensayo de tamaños graduados. Antes de intentar el 
coito (con lubricación adecuada), la paciente y luego su pareja 
deben ser capaces de introducir con facilidad y sin dolor dos 
dedos en la vagina. La penetración nunca debe ser forzada y la 
mujer siempre debe ser la que tenga el control de la profundidad 
de inserción durante la dilatación o el coito. La inyección de 
toxina botulínica se ha usado con éxito en los casos que no res- 
ponden. 

Puesto que se desconoce la causa de la vulvodinia, su trata- 
miento es difícil. Pocas estrategias terapéuticas se han sometido a 
estudios con metodología rigurosa. Se ha utilizado una amplia 
variedad de fármacos tópicos, si bien sólo los anestésicos tópicos 
(p. ej., crema de estrógenos y una mezcla tópica compuesta de 
amitriptilina al 2% y baclofén al 2% con una base acuosa lavable) 
han ayudado a aliviar la vulvodinia. Los fármacos orales útiles 
incluyen antidepresivos tricíclicos, como amitriptilina, en dosis 
que se incrementan en forma gradual desde 10 hasta 75 a 100 mg/ 
día; varios inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; 
y los anticonvulsivos, como gabapentina, con una dosis inicial de 
300 mg cada 8 h y aumento hasta 1 200 mg cada 8 h. La bio- 
retroalimentación y la interacción con un fisioterapeuta ex- 
perimentado en el tratamiento del dolor vulvar han mostrado 
utilidad. La intervención quirúrgica, casi siempre vestibulecto- 
mía, ha servido en mujeres con dispareunia del introito. 


P»- Cuándo referir 


+ Cuando los síntomas persisten a pesar del tratamiento de pri- 
mera línea. 


+ Cuando se necesita experiencia en los procedimientos quirúr- 
gicos. 


American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice 
Bulletin No. 119: Female sexual dysfunction. Obstet Gynecol. 2011 
Apr;117(4):96-1007. [PMID: 21422879] 

Brown DA et al. Assessing the clinical efficacy of sildenafil for the treat- 
ment of female sexual dysfunction. Ann Pharmacother. 2009 
Jul;¡43(7):1275-85. [PMID: 19509350] 

Steege JF et al. Evaluation and treatment of dyspareunia. Obstet 
Gynecol. 2009 May;113(5):1124-36. [PMID: 19384129] 
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ESTERILIDAD 


Se dice que una pareja es estéril cuando no ha habido embarazo 
después de un año de actividad sexual normal sin anticoncepti- 
vos. Cerca del 25% de las parejas experimenta esterilidad en algún 
momento de su vida reproductiva; la incidencia aumenta con la 
edad. La fecundidad empieza a disminuir al principio del cuarto 
decenio de edad y se acelera al final de ésta. El compañero mas- 
culino contribuye con alrededor del 40% de los casos de infecun- 
didad y es frecuente una combinación de factores. 


A. Valoración inicial 


Durante la entrevista inicial, el médico puede explicar de manera 
sinóptica la esterilidad y analizar un plan de estudio. Después 
programar consultas privadas que permitan la valoración de una 
adaptación psicosexual sin molestias o críticas. Deben indagarse 
detalles pertinentes (p. ej. infecciones de transmisión sexual o 
embarazos previos). Debe hablarse de los efectos nocivos de los 
cigarrillos, el alcohol y otras drogas recreativas sobre la fecundi- 
dad masculina. Se deben analizar los fármacos que se venden con 
prescripción médica y que afectan la potencia masculina, así 
como los factores que causan hipertermia escrotal, como la ropa 
interior ajustada o el uso frecuente de saunas o tinas de agua 
caliente. La anamnesis ginecológica debe incluir las característi- 
cas menstruales, el uso y tipo de anticonceptivos, práctica de 
duchas, deseo sexual, técnicas sexuales, frecuencia y culminación 
adecuada del coito y correlación de éste con la fecha de la ovula- 
ción. Los antecedentes familiares incluyen abortos espontáneos 
repetidos y el uso materno de dietilestilbestrol (DES). 

Se realiza una exploración física general y genital a la pareja 
femenina. Los estudios básicos de laboratorio comprenden 
biometría hemática completa, examen general de orina, cultivo 
de secreción del cuello uterino para Chlamydia, determinación de 
anticuerpos contra rubéola y pruebas de función tiroidea. Si la 
mujer tiene menstruaciones regulares, es muy probable que tenga 
ciclos ovulatorios. Un nivel de progesterona en la fase lútea mayor 
de 3 ng/ml confirma la ovulación. Se debe informar a las parejas 
que el coito que deriva en la concepción tiene lugar durante el 
periodo de seis días en torno al día de la ovulación. Las pruebas 
urinarias realizadas por la paciente para detectar el inicio del 
incremento de la LH en la parte intermedia del ciclo durante la 
ovulación pueden mejorar el registro de la temperatura basal. 

Es preciso realizar un análisis seminal para descartar un factor 
masculino de infecundidad. Los varones deben abstenerse de acti- 
vidad sexual por lo menos tres días antes de obtener el semen. Es 
preferible guardarlo en un frasco limpio, seco y de boca amplia. 
El semen debe examinarse en las primeras 2 h después de obte- 
nerlo; éste se considera normal con los siguientes valores mínimos: 
volumen, 2.0 ml; concentración, 20 millones de espermatozoides 
por ml; motilidad, 250% de avance anterógrado, >25% de avance 
rápido; formas normales, 30%. Si el recuento espermático es anor- 
mal, la valoración adicional incluye exploración física del varón y 
búsqueda de exposición a toxinas ambientales y laborales, alcoho- 
lismo o drogadicción. 


B. Pruebas adicionales 


1. Las anomalías macroscópicas de los espermatozoides (número, 
movilidad o aspecto) exigen la repetición del análisis. Se dis- 
pone de pruebas de penetración del oocito de criceto sin zona 
pelúcida para valorar la capacidad de fecundación del esper- 
matozoide. La inyección intracitoplásmica de espermatozoi- 
des (ICSI, intracytoplasmic sperm injection) es la alternativa 


terapéutica para las deficiencias espermáticas, excepto por la 
azoospermia (ausencia de espermatozoides). 


2. Se practican ecografía pélvica e histerosalpingografía para 
identificar anomalías en la cavidad uterina o en las trompas 
de Falopio. Si se sospechan alteraciones estructurales, se rea- 
liza una histerosalpingografía con pigmento oleoso en los 
tres días siguientes al periodo menstrual. Este estudio radio- 
gráfico demuestra las anomalías uterinas (tabiques, pólipos, 
miomas submucosos) y la obstrucción tubaria. Esta prueba 
se asocia a una tasa más alta de embarazo si se usa un medio 
de contraste con base oleosa y no hidrosoluble. Las mujeres 
con antecedente de inflamación pélvica deben recibir doxici- 
clina, 100 mg dos veces al día, desde el día previo y siete días 
después del estudio radiográfico. La obstrucción evidente de 
las trompas de Falopio exige la valoración para microcirugía, 
aunque la fecundación in vitro (IVE, in vitro fertilization) se 
recomienda como la principal opción terapéutica para este 
trastorno. 


3. La ausencia de ovulación o su escasa frecuencia exige más 
estudios de laboratorio. Las concentraciones altas de FSH y 
LH indican insuficiencia ovárica como causa de menopau- 
sia prematura. Las cifras altas de LH en presencia de FSH 
normal confirman la presencia de ovarios poliquísticos. El 
incremento de la prolactina sérica (PRL) sugiere la presencia 
de un microadenoma hipofisario. En mujeres mayores de 35 
años de edad debe valorarse la reserva ovárica. Un aumento 
marcado de la FSH (>15 a 20 unidades internacionales/L) el 
tercer día del ciclo menstrual sugiere una reserva ovárica insu- 
ficiente. Además, debe hacerse una prueba de estimulación 
con citrato de clomifeno, con medición de FSH el día 10 des- 
pués de la administración de clomifeno del día cinco al nueve; 
esto permite determinar si la disminución de la reserva ová- 
rica amerita la obtención de óvulos donados. 


4. La vigilancia ecográfica del desarrollo folicular a veces revela 
la presencia de folículos luteinizados sin romper. 


5. Si todas las pruebas anteriores son normales, se establece el 
diagnóstico de esterilidad inexplicable. En cerca del 25% de las 
mujeres con resultados normales en la valoración, la laparos- 
copia permite identificar datos anormales que explican la 
esterilidad de la pareja (p. ej., adherencias tubarias, implantes 
endometriósicos). 


> Tratamiento 


A. Medidas médicas 


La fecundidad se restablece cuando se corrigen las anomalías 
endocrinas, en especial el hipotiroidismo o el hipertiroidismo. 
También es conveniente el tratamiento de la cervicitis con anti- 
bióticos. Las mujeres que practican entrenamiento deportivo 
vigoroso suelen tener menores concentraciones de hormonas 
sexuales y la fecundidad mejora si reducen el ejercicio y suben un 
poco de peso. 


B. Medidas quirúrgicas 


La escisión de los tumores ováricos o focos ováricos de endo- 
metriosis mejora la fecundidad. El alivio microquirúrgico de 
la obstrucción tubaria por salpingitis o salpingoclasia restablece la 
fecundidad en un gran número de casos, pero cuando el pro- 
blema es grave o la obstrucción es proximal, se prefiere la fecun- 
dación in vitro. Las adherencias peritubarias o los implantes 
endometriósicos a menudo se pueden tratar con laparoscopia. 


TRASTORNOS GINECOLÓGICOS 


En un varón con varicocele, las características de los esperma- 
tozoides suelen mejorar después del tratamiento quirúrgico. 


C. Inducción de la ovulación 


1. Citrato de clomifeno. Estimula la secreción de gonadotropi- 
nas, en especial LH. En consecuencia, también se incrementan la 
estrona plasmática (E,) y el estradiol (E,), lo que refleja la madu- 
ración del folículo ovárico. Si el E, se eleva lo suficiente, ocurre 
secreción súbita de LH para desencadenar la ovulación. 

Después de un periodo menstrual normal o la inducción de 
hemorragia por privación con progestágenos, deben suminis- 
trarse 50 mg orales de clomifeno al día durante cinco días. Si no 
ocurre la ovulación, se aumenta la dosis a 100 mg por vía oral 
al día durante cinco días. Si la ovulación todavía no se presenta, 
se repite el ciclo con 150 mg cada día y después 200 mg diarios 
durante cinco días, con la adición de gonadotropina coriónica, 
10 000 unidades intramusculares siete días después de clomi- 
feno. 

La tasa de ovulación después de ese tratamiento es de 90% en 
ausencia de otros factores de esterilidad. La tasa de embarazos es 
alta. Hay embarazo gemelar en 5% de estas pacientes y se encuen- 
tran tres o más fetos en casos raros (<0.5%). 

En presencia de un incremento de la producción de andróge- 
nos (DHEA-S >200 ug/100 ml), la adición de 0.5 mg orales de 
dexametasona, o 5 mg de prednisona al acostarse, mejora la res- 
puesta al clomifeno. Debe interrumpirse la dexametasona si se 
confirma el embarazo. 


2. Letrozol. El letrozol, inhibidor de la aromatasa, al parecer 
tiene la misma eficacia que el clomifeno para inducir la ovulación 
en mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos. Con él es 
menor el riesgo de embarazo múltiple, no ejerce efectos antiestro- 
génicos y es menor la necesidad de vigilancia por ecografía. Su 
dosis es de 5 a 7.5 mg al día y se inicia en el tercer día del ciclo 
menstrual. 


3. Bromocriptina. Se utiliza sólo si hay incremento de las con- 
centraciones de prolactina y no hay hemorragia por privación 
hormonal después de administración de progesterona (de no ser 
así, se usaría clomifeno). La dosis inicial es de 2.5 mg orales una 
vez al día, que se aumentan a dos a tres veces al día en incremen- 
tos de 1.25 mg. Una vez que la mujer se embaraza se interrumpe 
el fármaco. 


4. Gonadotropinas humanas de menopáusicas (hMG) o FSH 
obtenida por bioingeniería. Ambas están indicadas en casos 
de hipogonadotropismo y otros muchos tipos de anovulación 
resistente al tratamiento con clomifeno. A estas pacientes las debe 
tratar un especialista en infertilidad, ante la complejidad de la 
situación, la práctica de estudios de laboratorio y los gastos que 
conlleva el tratamiento. 


D. Tratamiento de la endometriosis 


Véanse las secciones previas. 


E. Inseminación artificial en caso de azoospermia 


Si hay azoospermia, la inseminación artificial por un donador 
suele permitir un embarazo cuando la función femenina es nor- 
mal. En la actualidad se prefieren los espermatozoides congelados 
a los frescos, dado que los primeros se pueden conservar hasta 
tener los resultados de los cultivos y las pruebas hematológicas 
para infecciones de transmisión sexual, incluida la de VIH. 
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F. Tecnologías de reproducción asistida 


Las parejas que no responden a los tratamientos habituales 
para esterilidad, incluidas las personas con enfermedad tubárica, 
endometriosis grave, oligospermia y esterilidad inmunitaria o 
inexplicable, se pueden beneficiar con la fecundación in vitro 
(IVE) y la transferencia intrafalopiana de gametos (GIFT) y cigo- 
tos (ZIFT). Tales técnicas son complejas y requieren un equipo 
bien organizado de especialistas. Todos los procedimientos impli- 
can estimulación ovárica para producir múltiples oocitos, recupe- 
ración por aspiración con aguja guiada por ecografía transvaginal 
y manipulación de los gametos fuera del cuerpo. En la IVF se 
fecundan los oocitos in vitro y los embriones se transfieren al 
fondo uterino. La inyección intracitoplásmica de espermatozoi- 
des permite la fecundación con uno solo de ellos. En un principio 
se dirigía a parejas con esterilidad por factor masculino, pero hoy 
es usada en casi la mitad de todos los procedimientos de IVF en 
Estados Unidos. 

La GIFT comprende la colocación de espermatozoides y óvu- 
los en la trompa uterina por laparoscopia o minilaparotomía. Con 
ZIFT, la fecundación ocurre in vitro y el desarrollo temprano del 
embrión tiene lugar en la trompa uterina después de su transfe- 
rencia por laparoscopia o minilaparotomía. Rara vez se emplean 
los últimos dos procedimientos. 

La probabilidad de un embarazo múltiple (es decir, gemelos, 
trillizos) es mayor en todos los procedimientos de reproduc- 
ción asistida, lo que aumenta el riesgo de parto prematuro y otras 
complicaciones del embarazo. A fin de reducir al mínimo este 
riesgo, la mayoría de los especialistas en fecundidad recomiendan 
transferir sólo uno a cuatro embriones, según la edad de la mujer 
y sus antecedentes reproductivos. En caso de un embarazo múlti- 
ple, la pareja puede optar por la reducción selectiva para evitar los 
problemas médicos que suelen asociarse a los partos múltiples. 
Este aspecto debe analizarse con la pareja antes de la transferencia 
embrionaria. 


P> Pronóstico 


El pronóstico para la concepción y el embarazo normal es bueno 
si se pueden identificar y tratar trastornos menores (aun los múl- 
tiples). Es malo si las causas de la esterilidad son graves, intrata- 
bles o de duración prolongada (más de tres años). 

Es importante recordar que en ausencia de causas identifica- 
bles de esterilidad, 60% de las parejas logra un embarazo en tres 
años. Las parejas con esterilidad inexplicable que no logran un 
embarazo en tres años deben someterse a inducción de ovulación 
o tecnologías de reproducción asistida. A las mujeres mayores de 
35 años se les debe ofrecer una estrategia más radical, en la que se 
consideren las tecnologías de reproducción asistida luego de tres 
a seis meses de no lograr un embarazo con las opciones más con- 
servadoras. Ofrecer información sobre adopción en el momento 
correcto también forma parte del esquema completo de trata- 
miento de la infecundidad. 


bp» Cuándo referir 


Referir con el endocrinólogo de la reproducción si está indicada 
la tecnología de reproducción asistida. 


Casper RE. Letrozole versus clomiphene citrate: which is better for ovu- 
lation induction? Fertil Steril. 2009 Sep;92(3):858-9. [PMID: 
17588568] 

Pauli SA et al. Current status of the approach to assisted reproduction. 
Pediatr Clin North Am. 2009 Jun;56(3):467-88. [PMID: 19501687] 
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Sunderam S et al. Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Assisted reproductive technology surveillance—United 
States, 2006. MMWR Surveill Summ. 2009 Jun 12;58(5): 1-25. 
[PMID: 19521336] 


ANTICONCEPCIÓN 


El control voluntario de la procreación beneficia a mujeres, a 
varones y a sus hijos. Todas las mujeres y los varones en edad 
reproductiva deben tener acceso a anticoncepción. Es muy im- 
portante orientar sobre los métodos de anticoncepción y cómo 
tener acceso a ellos especialmente a las adolescentes con actividad 
sexual y las mujeres después de un parto o un aborto. 


1. Anticonceptivos orales 
A. Anticonceptivos orales combinados 


1. Eficacia y métodos de uso. Los anticonceptivos orales com- 
binados suponen una tasa de fracaso con uso perfecto de 0.3% y 
de 8% con uso normal. Su principal forma de acción es la supre- 
sión de la ovulación. Las píldoras pueden iniciarse en el primer 
día del ciclo menstrual, el primer domingo después del inicio del 
ciclo o cualquier día. Si se inician en cualquier día diferente al 
primero de un ciclo, debe utilizarse un método de apoyo. Tam- 
bién hay envases de píldoras para tomarse en forma continua 
durante 84 días, seguidos de siete días de placebo, además de 
envases de píldoras para 365 días, que deben tomarse de manera 
ininterrumpida. Si se olvida una píldora activa en cualquier mo- 
mento y no hubo coito en los últimos cinco días, deben tomarse 
dos píldoras de inmediato y usar un método de refuerzo durante 
una semana. Si ocurrió el coito en los cinco días previos, debe 
recurrirse de inmediato a la anticoncepción de urgencia y reini- 
ciar las píldoras en el siguiente día. Se emplea un método de 
apoyo durante cinco días. 


2. Beneficios de los anticonceptivos orales. Los beneficios 
de los anticonceptivos orales además de la prevención de un 
embarazo no deseado incluyen menstruaciones más escasas, dis- 
minución de la posibilidad de anemia y alivio de la dismenorrea 
en la mayoría de las mujeres. Son menos probables los quistes 
ováricos funcionales con el uso de los anticonceptivos orales. El 
riesgo de cáncer ovárico y endometrial disminuye y el de salpin- 
gitis y embarazo ectópico también puede hacerlo. El acné casi 
siempre mejora. La frecuencia de presentación de miomas es 
menor en consumidoras de anticonceptivos a largo plazo (mayor 
a cuatro años). Hay un efecto favorable sobre la masa ósea. 


3. Selección de un anticonceptivo oral. Cualquiera de los 
anticonceptivos orales combinados que contienen 35 Hg o menos 
de etinilestradiol o 3 mg de valerato de estradiol es adecuado para 
la mayoría de las mujeres. Hay alguna variación en la potencia de 
los diversos progestágenos de las píldoras, pero en esencia no se 
observan diferencias de importancia clínica para la mayoría de las 
mujeres entre los progestágenos de píldoras de dosis baja. Las 
pacientes con acné o hirsutismo pueden beneficiarse con el uso 
de las píldoras que contienen progestágenos de tercera genera- 
ción, desogestrel, drospirenona o norgestimato, ya que son los 
menos androgénicos. Se dispone de un esquema combinado con 
84 píldoras activas y siete inertes que da lugar a sólo cuatro mens- 
truaciones por año. También hay un régimen combinado que se 
toma en forma continua, sin menstruación regular. Al final de un 
año de uso, 58% de las mujeres tenía amenorrea y cerca del 80% 


informó la ausencia de hemorragia que ameritara protección 
sanitaria. Los estudios no muestran un riesgo significativo por la 
amenorrea de largo plazo en pacientes que toman anticonceptivos 
orales de manera continua. El cuadro 18-3 muestra los anti- 
conceptivos orales con dosis bajas de uso frecuente en Estados 
Unidos. 


4. Interacciones farmacológicas. Varios fármacos interactúan 
con los anticonceptivos orales y disminuyen su eficacia al causar 
inducción de enzimas microsomales hepáticas y por otros me- 
canismos. Algunos fármacos de prescripción frecuente en esa 
categoría son difenilhidantoinato, fenobarbital (y otros barbitú- 
ricos), primidona, topiramato, carbamazepina, rifampicina y 
hierba de San Juan. Las mujeres que toman estos fármacos deben 
utilizar otro método de anticoncepción para lograr la máxima 
seguridad. 

Los fármacos antirretrovirales y en particular los inhibidores 
de proteasa estimulados por ritonavir pueden disminuir en forma 
significativa la eficacia de los anticonceptivos combinados orales, 
y el uso simultáneo de tales fármacos puede agravar el efecto 
tóxico de los antirretrovirales. Los inhibidores no nucleosídicos 
de la transcriptasa inversa ejercen efectos menores en la efica- 
cia de los anticonceptivos orales, en tanto que los inhibidores 
nucleosídicos de la transcriptasa inversa al parecer no ejercen 
efecto alguno. 


5. Contraindicaciones y efectos secundarios. Los anticon- 
ceptivos orales se han asociado a muchos efectos adversos; están 
contraindicados en algunas circunstancias y deben emplearse con 
precaución en otras (cuadro 18-4). 


A. INFARTO DEL MIOCARDIO. El riesgo de infarto del miocardio 
es mayor con el uso de anticonceptivos orales, en particular las 
píldoras que contienen 50 ug de estrógenos o más. Dicho riesgo 
se incrementa con el tabaquismo, obesidad, hipertensión, diabe- 
tes o hipercolesterolemia. Las mujeres jóvenes que no fuman tie- 
nen un aumento mínimo del riesgo. Las fumadoras mayores de 35 
años de edad y aquellas con otros factores de riesgo cardiovascu- 
lar deben recurrir a otros métodos de control natal. 


B. ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA. Se observa un incremento 
de la tasa de tromboembolia venosa en usuarias de anticoncepti- 
vos orales, en especial si la dosis de estrógenos es de 50 ig o más. 
Si bien el riesgo global es muy bajo (5 a 6 por 100 000 años- 
mujer), en varios estudios se ha comunicado una duplicación del 
riesgo en mujeres que emplean anticonceptivos orales que con- 
tienen los progestágenos gestodeno (no disponible en Estados 
Unidos), drosperinona o desogestrel, en comparación con las que 
consumen anticonceptivos orales con levonorgestrel y noretin- 
drona. Aquellas en quienes aparece tromboflebitis deben dejar 
de utilizar este método, al igual que las personas con riesgo de 
tromboflebitis por intervención quirúrgica, fractura, lesión grave, 
trastorno de hipercoagulabilidad o inmovilización. Las mujeres 
con trombofilias conocidas no deben consumir anticonceptivos 
orales. 


C. APOPLEJÍA. En general, se ha reconocido un pequeño incre- 
mento del riesgo de apoplejía hemorrágica y de hemorragia sub- 
aracnoidea y uno un tanto mayor de apoplejía trombótica; el 
tabaquismo, la hipertensión y la edad mayor de 35 años se asocian 
al incremento del riesgo. Las mujeres deben dejar de consumir 
anticonceptivos si aparecen síntomas precautorios, como cefalea 
intensa, visión borrosa o amaurosis, u otro trastorno neurológico 
transitorio. 


TRASTORNOS GINECOLÓGICOS 2013 





Cuadro 18-3. Anticonceptivos orales de dosis bajas de uso frecuente. 





Nombre Progestágeno Estrógeno (etinil estradiol) 

Alesset2 0.1 mg de levonorgestrel 20 ug 
Loestrin 1/20' 1 mg de acetato de noretindrona 20 ug 
Mircette! 0.15 mg de desogestrel 20 ug 
Yaz 3 mg de drospirenona 20 ug 
Loestrin 1.5/301 1.5 mg de acetato de noretindrona 30 ug 
Lo-Ovral! 0.3 mg de norgestrel 30 ug 
Levlen! 0.15 mg de levonorgestrel 30 ug 
Ortho-Cept! 0.15 mg de desogestrel 30 1g 
Desogen! 

Yasmin 3 mg de drospirenona 30 1g 
Brevicon! 0.5 mg de noretindrona 35 1g 
Modicon' 

Demulen 1/35* 1 mg de diacetato de etinodiol 35 ug 
Ortho-Novum 1/35* 1 mg de noretindrona 35 ug 
Ortho-Cyclen! 0.25 mg de norgestimato 35 ug 
Ovcon 351 0.4 mg de noretindrona 35 ug 


COMBINACIÓN: CICLO EXTENDIDO 


Seasonale 0.15 mg de levonorgestrel 30 ug 
Seasonique 0.15 mg de levonorgestrel (días 1 a 84)/0 mg de levonorgestrel (días 85 a 91) 30 ug (84 días)/10 ug (7 días) 
LoSeasonique 0.10 mg de levonorgestrel (días 1 a 84)/0 mg de levonorgestrel (días 85 a 91) 20 ug (84 días)/10 ug (7 días) 
Lybrel 90 ug de levonorgestrel 20 ug 
Estrostep 1.0 mg de acetato de noretindrona (días 1 a 5) 20 ug 

1.0 mg de acetato de noretindrona (días 6 a 12) 30 ug 

1.0 mg de acetato de noretindrona (días 13 a 21) 35 ug 
Cyclessa! 0.1 mg de desogestrel (días 1 a 7) 25 ug 


0.125 mg de desogestrel (días 8 a 14) 
0.15 mg de desogestrel (días 15 a 21) 


Ortho-Tri-Cyclen Lo 0.18 mg de norgestimato (días 1 a 7) 25 ug 
0.21 de norgestimato (días 8 a 14) 
0.25 mg de norgestimato (días 15 a 21) 


Triphasil*? 0.05 mg de levonorgestrel (días 1 a 6) 30 ug 
0.075 mg de levonorgestrel (días 7 a 11) 40 ug 
0.125 mg de levonorgestrel (días 12 a 21) 30 ug 
Ortho-Novum 7/7/71? 0.5 mg de noretindrona (días 1 a 7) 35 1g 


0.75 mg de noretindrona (días 8 a 14) 
1 mg de noretindrona (días 15 a 21) 


Ortho-Tri-Cyclen*? 0.18 mg de norgestimato (días 1 a 7) 35 ug 


0.215 mg de norgestimato (días 8 a 14) 
0.25 mg de norgestimato (días 15 a 21) 


(continúa) 
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Cuadro 18-3. Anticonceptivos orales de dosis bajas de uso frecuente. (Continuación) 





Nombre 
Tri-Norinyl?? 0.5 mg de noretindrona (días 1 a 7) 
1 mg de noretindrona (días 8 a 16) 
0.5 mg de noretindrona (días 17 a 21) 


Progestágeno 


Estrógeno (etinil estradiol) 


35 Hg 


MINIPÍLDORA SÓLO CON PROGESTÁGENO 


Ortho Micronor!? 


¡Genérico equivalente disponible. 
¿Muchas otras marcas disponibles. 


D. CARCINOMA. En varios estudios se ha observado una rela- 
ción entre el uso a largo plazo de los anticonceptivos orales (tres 
a cuatro años) y la aparición de displasia cervicouterina y cáncer. 
Un estudio en el año 2002 mostró que no hay mayor riesgo de 
cáncer de mama en mujeres de 35 a 64 años que consumen en 
la actualidad, o consumieron antes, anticonceptivos orales. Las 
pacientes con antecedente familiar de cáncer de mama o quienes 
iniciaron el empleo de los anticonceptivos orales a edad tem- 
prana no tienen mayor riesgo. Los anticonceptivos orales combi- 
nados reducen el riesgo de carcinoma endometrial 40% después 
de dos años de uso y 60% después de cuatro o más. El riesgo de 
cáncer ovárico decrece 30% con la utilización de las píldoras por 
un periodo menor a cuatro años, 60% con su utilización por cinco 
all años y 80% después de 12 o más años. En muy pocas oca- 
siones, los anticonceptivos orales se han vinculado con la apari- 
ción de tumores hepáticos benignos o malignos, que provoquen 


Cuadro 18-4. Contraindicaciones para el uso 
de anticonceptivos orales. 





Contraindicaciones absolutas 

Embarazo 

Tromboflebitis o trastornos tromboembólicos (anteriores o actuales) 

Coronariopatía o apoplejía (anterior o presente) 

Cáncer de mama (diagnosticado o sospechado) 

Hemorragia vaginal anormal sin diagnóstico 

Cáncer dependiente de estrógenos (conocido o sospechado) 

Tumor maligno o benigno del hígado (anterior o actual) 

Hipertensión descontrolada 

Diabetes mellitus con vasculopatía 

Edad mayor de 35 años y tabaquismo (>15 cigarrillos diarios) 

Trombofilia conocida 

Migraña con aura 

Hepatitis activa 

Cirugía o lesión ortopédica que exige inmovilización prolongada 
Contraindicaciones relativas 

Migraña sin aura 

Hipertensión 

Cardiopatía o nefropatía 

Diabetes mellitus 

Colecistopatía 

Colestasis durante el embarazo 

Drepanocitosis (tipos S/S o S/C) 

Lactancia 


0.35 mg de noretindrona en forma continua 


Ninguno 


rotura hepática, hemorragia y muerte. El riesgo se incrementa 
con dosis más altas, la mayor duración de uso y la edad. 


E. HIPERTENSIÓN. Los anticonceptivos orales pueden causar 
hipertensión en algunas mujeres; el riesgo aumenta con la dura- 
ción de uso y la edad. Las personas en quienes ocurre hiperten- 
sión mientras utilizan los anticonceptivos orales deben emplear 
otros métodos anticonceptivos. Sin embargo, con vigilancia regu- 
lar de la presión arterial, las mujeres que no fuman y son menores 
de 40 años con hipertensión leve controlada pueden usar anticon- 
ceptivos orales. 


F. CEFALEA. Son posibles la migraña u otras cefaleas de tipo 
vascular en personas que consumen píldoras anticonceptivas. Si 
aparecen cefaleas intensas o frecuentes mientras se utiliza el mé- 
todo, debe interrumpirse. Las mujeres con migraña con aura no 
deben consumir anticonceptivos orales. 


G. LACTANCIA. Los anticonceptivos orales combinados pueden 
alterar la cantidad y calidad de la leche materna. Si bien es prefe- 
rible evitar el uso de anticonceptivos orales combinados durante 
la lactancia, sus efectos sobre la calidad de la leche son pequeños 
y no se vinculan con anomalías del desarrollo en lactantes. Los 
anticonceptivos orales combinados deben iniciarse no antes de 
seis semanas posparto para permitir el establecimiento de la 
lactancia. Las píldoras de progestágenos solos, los implantes de 
levonorgestrel y el acetato de medroxiprogesterona de depósito 
son alternativas sin efectos secundarios sobre la calidad de la 
leche. 


H. OTROS TRASTORNOS. Puede haber depresión o empeorar con 
el consumo de los anticonceptivos orales. Se puede presentar 
retención de líquidos. Las pacientes que tuvieron ictericia colestá- 
sica durante el embarazo pueden presentarla cuando toman píl- 
doras anticonceptivas. 


6. Efectos secundarios menores. Son posibles náusea y mareo 
en los primeros meses de uso de la píldora. Por lo general se pre- 
senta un aumento de 900 a 2 250 g de peso. Puede observarse 
goteo o hemorragia intermenstrual, en especial si se olvida una 
píldora o si se toma después; esto se puede evitar si se cambia a 
una píldora de potencia un tanto mayor (véase la sección 3, en 
líneas previas) o cambiando a un régimen trifásico. Puede haber 
pérdida de periodos menstruales, en particular con las píldoras 
de dosis baja. Debe efectuarse una prueba de embarazo si se olvi- 
dan algunas píldoras o si no se presentan dos o más periodos 
menstruales. También son posibles depresión, fatiga y disminu- 
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ción de la libido. Tal vez ocurra cloasma, como en el embarazo, 
que aumenta con la exposición a la luz solar. 


B. Minipíldora de progestágeno 


1. Eficacia y métodos de uso. Están disponibles en Estados 
Unidos las fórmulas que contienen 0.35 mg de noretindrona. Su 
eficacia es similar a la de los anticonceptivos orales combinados. 
Se cree que la minipíldora impide la concepción porque causa el 
engrosamiento del moco cervicouterino y lo hace hostil a los 
espermatozoides, debido a que altera el transporte del oocito (que 
podría favorecer la mayor tasa de embarazos ectópicos con estas 
pildoras) y porque inhibe la implantación. La ovulación se inhibe 
de manera irregular con este método. La minipíldora se inicia en 
el primer día de un ciclo menstrual y se toma después en forma 
continua, mientras se desee la anticoncepción. 


2. Ventajas. La dosis baja y la ausencia de estrógenos hacen a la 
minipíldora segura durante la lactancia; es posible que aumente el 
flujo de leche. A menudo intentan su uso las mujeres que desean 
dosis mínimas de hormonas y las pacientes que tienen más de 35 
años. Carece de los efectos secundarios cardiovasculares de las 
píldoras combinadas. La minipíldora se puede emplear con segu- 
ridad en mujeres con drepanocitosis (S/S o S/C). 


3. Complicaciones y contraindicaciones. Las consumidoras 
de la minipíldora tienen con frecuencia irregularidades mens- 
truales (p. ej., flujo prolongado, manchado o amenorrea); algunas 
de estas mujeres necesitan pruebas de embarazo regulares. Los 
embarazos ectópicos son más frecuentes y deben investigarse las 
manifestaciones de dolor abdominal con ello en mente. Muchas 
de las contraindicaciones absolutas y relativas listadas en el cua- 
dro 18-4 se aplican a la minipíldora; no obstante, es probable que 
su beneficio anticonceptivo supere los riesgos para las pacientes 
fumadoras, las mayores de 35 años de edad o aquéllas con trastor- 
nos como la trombosis venosa profunda superficial, los trastornos 
tromboembólicos conocidos o la diabetes con vasculopatías. Los 
efectos secundarios menores de los anticonceptivos orales combi- 
nados, como el aumento de peso y la cefalea leve, también apare- 
cen con la minipíldora. 


Centers for Disease Control and Prevention (CDC). U.S. medical eligi- 
bility criteria for contraceptive use, 2010. MMWR Recomm Rep. 
2010 Jun 18:59(No.RR-4):1-85. [PMID: 20559203] 

Cremer M et al. Recent innovations in oral contraception. Semin 
Reprod Med. 2010 Mar;28(2):140-6. [PMID: 20391327] 


2. Inyecciones e implantes anticonceptivos 
(progestágenos de acción prolongada) 


El progestágeno inyectable, acetato de medroxiprogesterona 
(DMPA), tiene aprobación para usarse como anticonceptivo en 
Estados Unidos. Se cuenta con experiencia amplia en todo el 
mundo con este método durante las últimas tres décadas. El fár- 
maco se administra por medio de una inyección intramuscular 
profunda de 150 mg cada tres meses y tiene una eficacia anti- 
conceptiva de 99.7%. Está disponible un preparado subcutáneo 
que contiene 104 mg de DMPA en Estados Unidos. Los efectos 
secundarios frecuentes son hemorragia irregular, amenorrea, 
aumento de peso y cefalea. Se asocia a pérdida mineral ósea, que 
suele ser reversible después de la interrupción del método. Por lo 
general, las usuarias tienen hemorragia irregular al inicio y 
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después amenorrea. La ovulación puede retrasarse después de la 
última inyección. Sus contraindicaciones son similares a las de 
la minipíldora. 

En Estados Unidos está aprobado un implante de un solo 
cilindro subdérmico de progestina. Se trata de un cilindro de 
40 mm por 2 mm que contiene 68 mg del progestágeno etono- 
gestrel y se inserta en la cara interna del brazo no dominante. 
La inserción y el retiro son mucho más sencillos y rápidos que 
con otras marcas disponibles en el mercado. Los niveles hor- 
monales descienden con rapidez después de retirarlo y no hay 
retraso en la recuperación de la fecundidad. En estudios clíni- 
cos, la tasa de embarazo fue de 0.0% con tres años de uso. El 
perfil de efectos secundarios es similar al de algunas minipíldo- 
ras. La razón más frecuente para interrumpir su uso ha sido la 
hemorragia irregular. 


McDonald-Mosley R et al. Contraceptive implants. Semin Reprod Med. 
2010 Mar;28(2):110-17. [PMID: 20352560] 

Roy G. Injectable contraception. Semin Reprod Med. 2010 Mar;28(2): 126- 
32. [PMID: 20352562] 


3. Otros métodos hormonales 


Se dispone de un parche anticonceptivo transdérmico con 150 ug 
de norelgestromina y 20 ug de etinilestradiol que mide 20 cm? 
y se aplica sobre la porción inferior del abdomen, la porción alta 
del torso o las nalgas una vez a la semana durante tres semanas 
consecutivas, seguidas por una de descanso. Al parecer, el prome- 
dio de concentración constante de etinilestradiol con el parche es 
casi 60% mayor respecto de la píldora de 35 ug. Sin embargo, en 
la actualidad no hay pruebas de una mayor incidencia de efectos 
secundarios relacionados con los estrógenos. El mecanismo de 
acción, los efectos secundarios y la eficacia son similares a los 
relacionados con los anticonceptivos orales, aunque su cumpli- 
miento puede ser mejor. Sin embargo, es más frecuente la inte- 
rrupción por efectos secundarios. 

Se dispone de un anillo vaginal anticonceptivo que libera 120 
ug de etonogestrel y 15 g de etinilestradiol al día, es blando y 
flexible y se coloca en la parte alta de la vagina durante tres sema- 
nas, se retira y se sustituye una semana después. Su eficacia, 
mecanismo de acción y efectos secundarios sistémicos son simi- 
lares a los vinculados con los anticonceptivos orales. Además, las 
usuarias pueden experimentar una mayor incidencia de secreción 
vaginal. 


Lopez LM et al. Skin patch and vaginal ring versus combined oral con- 
traceptives for contraception. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Mar 
17;(3):CD003552. [PMID: 20238323] 


4. Dispositivos intrauterinos 


Los DIU disponibles en Estados Unidos incluyen uno que libera 
levonorgestrel y uno que contiene cobre. Se cree que el meca- 
nismo de acción de los DIU consiste en efectos espermaticidas o 
inhibidores de la capacitación y el transporte de los espermatozoi- 
des. Los DIU no son abortivos. 

El primero es eficaz durante cinco años y el segundo durante 
10. Los DIU que contienen hormonas poseen la ventaja de redu- 
cir los cólicos y el flujo menstruales. 

El DIU es un método anticonceptivo excelente para la mayoría 
de las mujeres. Se trata de dispositivos muy eficaces, con tasas de 
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fracaso similares a las de la esterilización quirúrgica. La nulipari- 
dad no es contraindicación para el uso del DIU. Las mujeres que 
no sostienen relaciones monogámicas mutuas deben usar condo- 
nes para protección contra infecciones de transmisión sexual. El 
dispositivo que libera levonorgestrel puede tener un efecto pro- 
tector contra la infección de la porción superior del aparato uri- 
nario, similar al de los anticonceptivos orales. 


A. Inserción 


Se puede realizar durante o después de la menstruación, a la mi- 
tad del ciclo para prevenir la implantación o en fecha posterior si 
la paciente no se ha embarazado. Ambos tipos de DIU pueden 
insertarse hasta 48 h después de un parto vaginal o antes del cierre 
uterino durante una cesárea. La inserción inmediatamente des- 
pués de un aborto es aceptable si no hay septicemia y no es posi- 
ble hacerla un mes después durante la consulta de seguimiento; 
de otra manera, es preferible esperar cuatro semanas posteriores 
al aborto. La administración previa de misoprostol (200 ug la 
noche anterior) y antiinflamatorios no esteroideos puede facilitar 
la inserción en nulíparas o cuando la inserción no se realiza du- 
rante la menstruación. 


B. Contraindicaciones y complicaciones 


En el cuadro 18-5 se listan las contraindicaciones para el uso 
del DTU. 


1. Embarazo. Se puede insertar un DIU con cobre en los cinco 
días que siguen a un coito único sin protección a mitad del ciclo 
como anticonceptivo poscoito. No debe utilizarse esta técnica en 
un útero gestante. Si ocurre un embarazo como consecuencia del 
fracaso del DIU, hay mayor posibilidad de aborto espontáneo si 
se deja en su lugar (50%) que si se retira (25%). El aborto espon- 
táneo con un DIU colocado se vincula con un alto riesgo de 
septicemia grave y puede sobrevenir la muerte con rapidez. Las 
mujeres que lo utilizan y se embarazan deben someterse a su 
retiro si se observan los hilos. Se puede retirar en el momento del 
aborto, si éste se desea. Cuando los hilos no son visibles y la 
paciente desea continuar el embarazo, debe notificársele el riesgo 
grave de septicemia y, en ocasiones, la muerte en tales circuns- 
tancias. Se le debe señalar que cualquier síntoma semejante a 
gripe, como fiebre, mialgias, cefalea o náusea, obliga a la aten- 
ción médica inmediata por un posible aborto séptico. 


Cuadro 18-5. Contraindicaciones para el uso de DIU. 





Contraindicaciones absolutas 
Embarazo 
Enfermedad inflamatoria pélvica aguda o subaguda, o cervicitis purulenta 
Anomalía anatómica significativa del útero 
Hemorragia uterina sin explicación 
Hepatopatía activa (sólo el que libera levonorgestrel) 
Contraindicaciones relativas 
Antecedente de enfermedad inflamatoria pélvica desde el último embarazo 
Sin atención para seguimiento confiable disponible 
Menorragia o dismenorrea intensa (DIU de cobre) 
Neoplasia cervicouterina o uterina 


DIU, dispositivo intrauterino. 


Puesto que el cociente entre embarazos ectópicos e intrauteri- 
nos aumenta en usuarias de DIU, los médicos deben buscar 
tumoraciones en los anexos al inicio del embarazo y siempre 
revisar los productos de la concepción en busca de tejido placen- 
tario después de un aborto. 


2. Infección pélvica. Existe un mayor riesgo de infección 
pélvica durante el primer mes que sigue a la inserción del 
DIU. Los riesgos subsiguientes de infección pélvica se asocian 
sobre todo a la adquisición de infecciones de transmisión 
sexual. Las tasas de esterilidad no parecen aumentar en muje- 
res que han utilizado los DIU disponibles en la actualidad. 
En el momento de la inserción, las mujeres con un mayor 
riesgo de infecciones de transmisión sexual deben someterse 
a estudios de detección de gonorrea y Chlamydia. Aquellas 
con antecedente de infección pélvica reciente o recurrente no 
son elegibles para el uso de DIU. 


3. Menorragia o dismenorrea intensa. El DIU de cobre 
puede ocasionar periodos menstruales más profusos, hemorragia 
intermenstrual y aumento de los cólicos, por lo que no es ade- 
cuado en general para mujeres que ya sufren esos problemas. 
También se puede usar el dispositivo que libera levonorgestrel y 
que fue aprobado por la FDA para tratar el sangrado menstrual 
abundante. Los antiinflamatorios no esteroideos también ayudan 
a disminuir la hemorragia y el dolor entre las usuarias del dispo- 
sitivo intrauterino. 


4. Expulsión completa o parcial. La expulsión espontánea del 
DIU se presenta en 10 a 20% de los casos durante el primer año 
de uso. Cualquier DIU debe retirarse si se puede observar o de- 
tectar en la entrada del cuello uterino. 


5. Hilos del DIU no observables. Si no se puede observar el 
hilo transcervical, es posible que se deba a una expulsión inad- 
vertida, perforación del útero con migración abdominal del DIU 
o tan sólo su retracción hacia la entrada del cuello uterino o el 
útero por movimiento del DIU o crecimiento uterino por un 
embarazo. Una vez que se descarta el embarazo, puede usarse 
un espéculo vaginal para visualizar el hilo del DIU en el con- 
ducto cervical. Si no se encuentra, se busca el DIU con una sonda 
estéril o pinzas especiales para extracción del dispositivo, luego 
de aplicar un bloqueo paracervical. Si no se encuentra el DIU, la 
ecografía pélvica permite demostrar si éste se encuentra en el 
útero o no. Otra opción es obtener las radiografías anteroposte- 
rior y lateral de la pelvis, con otro DIU o con una sonda dentro 
del útero como marcadores, para confirmar que hay un DIU 
extrauterino. Si el DIU se encuentra en la cavidad abdominal, 
casi siempre debe retirarse por laparoscopia o laparotomía. Las 
perforaciones uterinas son menos probables si la inserción se 
realiza con lentitud y se siguen con sumo cuidado las instruccio- 
nes de cada tipo de dispositivo. 


Shimoni N. Intrauterine contraceptives: a review of uses, side effects 
and candidates. Semin Reprod Med. 2010 Mar;28(2): 118-25. 
[PMID: 20352561] 


5. Diafragma y capuchón cervicouterino 


El diafragma (con jalea anticonceptiva) es un método anticon- 
ceptivo seguro y eficaz con características que lo hacen acepta- 
ble para algunas mujeres y no para otras. Las tasas de fracaso 
son de 6 a 16%, según la motivación de la mujer y el cuidado 
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con que se utilice el diafragma. Las ventajas de este método son 
la ausencia de efectos secundarios sistémicos y la protección 
notoria contra la infección pélvica y la displasia cervicouterina, 
así como el embarazo. Sus desventajas son la necesidad de in- 
sertarse cerca del momento del coito y la predisposición a la 
cistitis poscoito secundaria a la compresión por el borde en 
algunas mujeres. 

El capuchón cervicouterino (con jalea anticonceptiva) es 
similar al diafragma, pero se ajusta de manera ceñida sólo sobre 
el cuello (el diafragma se distiende desde abajo del cuello hasta 
detrás de la sínfisis del pubis). El capuchón cervicouterino es 
más difícil de insertar y retirar que el diafragma. Una ventaja 
es que pueden emplearlo las mujeres en las que el diafragma no 
puede ajustarse por relajación de la pared vaginal anterior o 
aquellas que tienen molestias o presentan infecciones vesicales 
repetidas por su uso. Sin embargo, las tasas de fracaso son de 
16% (uso normal) y 9% (uso perfecto) en mujeres nulíparas y 
de 32% (uso normal) y 26% (uso perfecto) en mujeres que han 
tenido partos. 

Debido a un pequeño riesgo de síndrome de choque tóxico, 
no debe dejarse un capuchón cervicouterino o diafragma en 
la vagina por más de 12 a 18 h o utilizarse durante la mens- 
truación. 


6. Espuma, crema, película, esponja, jalea 
y supositorio anticonceptivos 


Estos productos se venden sin prescripción, son fáciles de usar y 
bastante eficaces, con tasas de fracaso comunes de 10 a 22%. 
Todos contienen el espermaticida nonoxinol-9, que también tiene 
alguna actividad viricida y bactericida. Nonoxinol-9 no parece 
afectar de manera adversa la colonización vaginal por lactobaci- 
los productores de peróxido de hidrógeno. Un estudio del año 
2002 sugiere que nonoxinol-9 no protege contra la infección por 
VIH, en particular en mujeres con coito frecuente. Ahora la FDA 
exige que los productos que contengan nonoxinol-9 incluyan una 
advertencia de que no protegen contra VIH ni otras enfermeda- 
des de transmisión sexual y que el uso de esos productos puede 
irritar la vagina y el recto, además de aumentar el riesgo de adqui- 
rir el virus del sida de una pareja infectada. Los datos recientes 
sugieren que las mujeres con bajo riesgo que usan un producto 
con nonoxinol-9 y tienen actividad sexual dos o tres veces por 
semana no tienen un riesgo más alto de lesión epitelial que las 
parejas que usan sólo condones. 


7. Condón 


El condón masculino de látex o membrana animal suministra 
buena protección contra el embarazo, equivalente a la de un dia- 
fragma con jalea espermaticida; los condones de látex (no así los 
de membrana animal) también ofrecen protección contra muchas 
infecciones de transmisión sexual, incluida la secundaria a VIH. 
Cuando se usa un espermicida, como la espuma vaginal, con el 
condón, la tasa de fracaso (alrededor del 2% con el uso perfecto y 
15% con el normal) se aproxima a la de los anticonceptivos orales. 
Las desventajas de los condones son la disminución de la sensibi- 
lidad y el escurrimiento de semen por deslizamiento, rotura o 
detumescencia peniana. 

En Estados Unidos se distribuyen dos condones para mujeres, 
uno de poliuretano y el otro de nitrilo sintético. Las tasas publica- 
das de ineficacia varían de 5 a 21%, cifras similares a las obtenidas 
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con el diafragma. Constituyen el único método controlado por la 
mujer que brinda protección significativa contra el embarazo y 
enfermedades de transmisión sexual. 


8. Anticoncepción basada en la vigilancia 
de los periodos fértiles 


Estos métodos son más eficaces cuando la pareja restringe el 
coito a la fase posovular del ciclo o utiliza un método de ba- 
rrera en otras fechas. Las parejas bien instruidas y motivadas 
pueden lograr tasas bajas de embarazo con los métodos de vigi- 
lancia de la fecundidad. Sin embargo, no hay estudios clínicos 
con asignación al azar realizados en forma correcta que compa- 
ren la eficacia de la mayor parte de estos métodos con la de los 
demás. 


A. Planificación familiar natural “síntoma-térmica” 


La base de esta estrategia es el aumento observado por la paciente 
del moco elástico claro del cuello uterino, las ligeras molestias 
abdominales a la mitad del ciclo (Fmittelschmerz”) y un incre- 
mento sostenido de la temperatura corporal basal dos semanas 
después del inicio de la menstruación. Se evita el coito sin protec- 
ción desde poco después del periodo menstrual, cuando se iden- 
tifica por primera vez moco consistente con la fecundidad, hasta 
48 h después de la ovulación, identificada por un incremento 
sostenido de la temperatura y la desaparición del moco elástico 
claro. 


B. Método del calendario 


Después de observar la duración del ciclo menstrual por al menos 
ocho meses se hacen los siguientes cálculos: 1) el primer día de 
fecundidad se determina restando 18 días del ciclo más corto y 2) 
el último día de fecundidad se calcula restando 11 días del ciclo 
más largo. Por ejemplo, si los ciclos observados son de 24 a 28 
días, el periodo de fecundidad se extendería desde el sexto día 
(24 - 18) hasta el decimoséptimo (28 - 11). El día primero del 
ciclo es el primero de la menstruación. 


C. Método de la temperatura corporal basal 


Este método indica el periodo seguro para el coito después de 
ocurrida la ovulación. Debe tomarse la temperatura de inmediato 
al levantarse, antes de cualquier actividad. A menudo se observa 
un ligero decremento de la temperatura de 12 a 24 h antes de la 
ovulación y un aumento de casi 0.4*C, uno a dos días después. La 
temperatura alta continúa durante el resto del ciclo. Los datos 
sugieren que el riesgo de embarazo se incrementa a partir de los 
cinco días anteriores al de la ovulación, alcanza el máximo en éste 
y después disminuye con rapidez hasta cero, un día después de la 
ovulación. 


D. Método de días estándar 


Para este método de vigilancia de la fecundidad se necesita un 
conjunto de cuentas que recuerdan a la pareja evitar el coito (o 
usar un método de anticoncepción de barrera) durante los días 
8 a 19 del ciclo menstrual. Las cuentas forman un círculo y tienen 
codificación de color para mostrar aquellos días en que una 
mujer tiene posibilidades de embarazarse y los que son “seguros” 
durante el ciclo. Un anillo movible se coloca en una nueva cuenta 
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cada día, comenzando con el primero de la menstruación. En un 
pequeño estudio multicéntrico la tasa de fracaso con el uso per- 
fecto fue de 5% y con el uso normal fue de 12%. El método es 
aplicable a mujeres con antecedente de ciclos menstruales de 29 a 
32 días. 


E. Método de dos días 


Este método exige que las mujeres puedan identificar secrecio- 
nes del cuello uterino por observación o tacto, en la ropa inte- 
rior o el papel sanitario, por manipulación de los genitales o la 
sensación de humedad en la región genital o la ropa interior. La 
mujer usa entonces un algoritmo de dos preguntas para deter- 
minar si existe fecundidad. Se pregunta a sí misma: 1) ¿observé 
secreciones hoy? y 2) ¿noté secreciones ayer? Si la respuesta a 
cualquiera de esas preguntas es “afirmativa”, debe considerarse 
fértil. En un estudio multicéntrico de 450 mujeres, la eficacia 
del método con el uso perfecto fue de 96.5% y con el normal de 
76.3%. 


Pallone SR et al. Fertility awareness-based methods: another option for 
family planning. J Am Board Fam Med. 2009 Mar-Apr;22(2):147- 
57. [PMID: 19264938] 


9. Anticoncepción de urgencia 


Si ocurre un coito sin protección a mitad del ciclo y la mujer está 
segura de que no se ha embarazado de modo inadvertido antes en 
ese ciclo, los siguientes esquemas son eficaces para impedir la 
implantación. Estos métodos deben iniciarse lo antes posible y 
dentro de las 120 h que siguen al coito sin protección. 1) El levo- 
norgestrel, en una sola dosis de 1.5 mg por vía oral (disponible en 
Estados Unidos empacado como plan B, pero también a la venta 
sin receta para mujeres de 17 años y más) tiene una tasa de fra- 
caso de 1% si se toma en las primeras 72 h. Sigue siendo eficaz 
hasta 120 h después del coito, pero un poco menos que si se con- 
sumiera antes. 2) Cuando no es posible conseguir el esquema con 
levonorgestrel, se puede utilizar una combinación de anticoncep- 
tivos orales que contengan etinilestradiol y levonorgestrel, que se 
administran en un régimen de dos a seis tabletas iniciales, segui- 
das de dos a seis tabletas 12 h después. Cuando menos 20 marcas 
de píldoras pueden utilizarse de este modo. Para conocer las ins- 
trucciones específicas de cada marca de píldora consúltese www. 
not-2-late.com. Si se administran durante las primeras 72 h, la 
tasa de fracaso de estos esquemas se acerca al 3% y con frecuencia 
es necesario administrar algún fármaco contra la náusea. 3) Se ha 
observado que el ulipristal, 30 mg por vía oral en una sola dosis, 
es más eficaz que el levonorgestrel, sobre todo si se usa entre las 
72 y 120 h. Está disponible con prescripción médica en Estados 
Unidos y Europa occidental. 4) La inserción de un DIU en los 
cinco días que siguen al coito sin protección a la mitad del ciclo 
también evita el embarazo y se han probado para ese propósito 
los de cobre. 

La información de clínicas o médicos que proveen anticon- 
cepción de urgencia en Estados Unidos se puede obtener en el 
teléfono 1-888-668-2528. 


Glasier AF et al. Ulipristal acetate versus levonorgestrel for emergency 
contraception: a randomized non-inferiority trial and meta-analysis. 
Lancet. 2010 Feb 13;375(9714):555-62. [PMID: 20116841] 


10. Aborto 


Desde la legalización del aborto en Estados Unidos en 1973, la 
tasa de mortalidad materna ha disminuido de manera notoria 
porque los abortos autoinducidos e ilegales se han sustituido por 
procedimientos médicos más seguros. Los abortos en el primer 
trimestre del embarazo se realizan mediante aspiración por vacío, 
con anestesia local o con esquemas médicos. La dilatación y eva- 
cuación, una variación de la aspiración por vacío, se usa en gene- 
ral en el segundo trimestre. Las técnicas en las que se utiliza la 
inyección intraamniótica de solución salina hipertónica o diver- 
sos esquemas con prostaglandinas junto con los dilatadores 
médicos u osmóticos se utilizan en ocasiones después de las 18 
semanas. Se ha publicado que diversos esquemas abortivos en los 
que se utiliza mifepristona y dosis múltiples de misoprostol son 
eficaces durante el segundo trimestre. En conjunto, el aborto legal 
en Estados Unidos representa una tasa de mortalidad <1:100 000. 
Las tasas de morbilidad y mortalidad aumentan con la edad ges- 
tacional. En la actualidad, en Estados Unidos, 88% de los abortos 
se efectúa antes de la semana 13 de gestación y sólo 1.3% después 
de la 20. Si se decide un aborto, debe hacerse todo lo posible por 
que la paciente lo busque en etapa temprana. Si bien se han pro- 
mulgado numerosas leyes estatales que limitan el acceso al aborto 
y una ley federal que prohíbe una variante rara vez usada de dila- 
tación y evacuación, el aborto sigue siendo legal y está disponible 
hasta antes de la viabilidad fetal entre las semanas 24 y 28. 

Las complicaciones derivadas del aborto incluyen retención de 
los productos de la concepción (a menudo asociada a infección y 
hemorragia profusa) y un embarazo ectópico no detectado. El 
análisis inmediato del tejido extirpado en busca de la placenta 
puede descartar o corroborar un diagnóstico de embarazo ectó- 
pico. Las mujeres con fiebre, hemorragia o dolor abdominal des- 
pués de un aborto deben someterse a exploración; con frecuencia 
es necesaria la administración de antibióticos de amplio espectro 
y reaspiración del útero. La hospitalización es aconsejable si la 
salpingitis aguda exige administración intravenosa de antibióti- 
cos. Las complicaciones consecutivas al aborto ilegal necesitan a 
menudo cuidados de urgencia por hemorragia, choque séptico o 
perforación uterina. 

Debe administrarse inmunoglobulina Rh a todas las mujeres 
con Rh negativo después de un aborto. Están indicados los anti- 
bióticos profilácticos; por ejemplo, el esquema de una dosis de 
doxiciclina, 200 mg orales 1 h antes de la intervención. Muchos 
médicos prescriben tetraciclina, 500 mg orales cada 6 h durante 
cinco días después del procedimiento como tratamiento de la 
infección presumible por Chlamydia. 

La mifepristona (RU 486) está aprobada por la FDA como un 
abortivo de administración oral; la dosis es de 600 mg en el pri- 
mer día, seguida de 400 ug orales de misoprostol en el tercer día. 
Esta combinación tiene 95% de éxito en la interrupción de emba- 
razos de hasta nueve semanas de gestación, con complicaciones 
mínimas. Un esquema utilizado más a menudo y basado en evi- 
dencias consiste en mifepristona, 200 mg orales en el primer día 
seguidos de misoprostol, 800 ug por vía vaginal ya sea de inme- 
diato o en un lapso de 6 a 8 h. Si bien no está aprobada para esta 
indicación por la FDA, una combinación de metotrexato intra- 
muscular, 50 mg/m? de superficie corporal, seguida tres a siete 
días después de misoprostol vaginal, 800 ug, tiene 98% de éxito en 
la interrupción del embarazo a las ocho semanas o menos. Los 
efectos secundarios menores, como náusea, vómito y diarrea, son 
frecuentes con tales esquemas. Hay una incidencia de 5 a 10% de 
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hemorragia o aborto incompleto que exige legrado uterino. En 
general, el aborto médico se considera tan seguro como el quirúr- 
gico en el primer trimestre, pero se acompaña de dolor más 
intenso y menor tasa de éxito (con necesidad de aborto quirúr- 
gico). En general, el riesgo de infección uterina es más baja con el 
aborto médico que con el quirúrgico. Hasta el 2010 había ocho 
informes de muertes en la semana siguiente al aborto médico por 
endometritis y choque séptico causado por Clostridium sordellii o 
Clostridium perfringens, con una tasa de 0.58 por cada 100 000 
abortos médicos en Estados Unidos. Para mejorar el diagnóstico 
y tratamiento oportunos de ese proceso, los médicos deben estar 
al tanto de la serie de síntomas de presentación de taquicardia, 
hipotensión, edema, hemoconcentración, leucocitosis intensa y 
ausencia de fiebre. 


Liévre M et al. Meta-analysis of 200 or 600 mg mifepristone in associa- 
tion with two prostaglandins for termination of early pregnancy. 
Contraception. 2009 Jul;80(1):95-100. [PMID: 19501223] 

Zane S et al. Gynecologic clostridial toxic shock in women of reproduc- 
tive age. Curr Infect Dis Rep. 2011 Dec;13(6):561-70. [PMID: 
21882086] 


11. Esterilización 


En Estados Unidos éste es el método más conocido de control 
natal para parejas que no desean más hijos. Si bien la esteriliza- 
ción es reversible, en algunos casos las operaciones para revertirla 
en varones y mujeres son costosas, complicadas y no siempre 
exitosas. Por ello, los pacientes deben recibir asesoría cuidadosa 
antes de la esterilización y considerar el procedimiento como 
definitivo. 

La vasectomía es una operación segura y sencilla en la que se 
corta y sella el conducto deferente a través de una incisión escro- 
tal con anestesia local. Los estudios de seguimiento a largo plazo 
en varones con vasectomía no demuestran aumento del riesgo de 
enfermedad cardiovascular. Varios estudios han revelado posible 
vínculo con cáncer de próstata, pero las pruebas son débiles y 
contradictorias. 

Las operaciones de esterilización femenina incluyen electro- 
coagulación bipolar por laparoscopia o aplicación de anillos de 
plástico en las trompas uterinas o minilaparotomía con resección 
tubárica de Pomeroy. Las ventajas de la laparoscopia son: mínimo 
dolor posoperatorio, incisiones pequeñas y recuperación rápida. 
Las de la minilaparotomía son la posibilidad de practicarla con 
instrumentos quirúrgicos estándar con anestesia local o general. 
Sin embargo, hay mayor dolor posoperatorio y el periodo de 
recuperación es más prolongado. La tasa de fracaso acumulada a 
10 años para todos los métodos combinados es de 1.85% y va de 
0.75% para la salpingectomía parcial posparto y la coagulación 
unipolar por laparoscopia hasta 3.65% para las grapas con muelle; 
esto debe platicarse con las mujeres en el preoperatorio. En algu- 
nos estudios se ha observado aumento del riesgo de irregularida- 
des menstruales como complicación a largo plazo de la ligadura 
tubárica, pero los hallazgos en ellos no han sido uniformes. Hay 
dos métodos de esterilización transcervical, Essure y Adiana, los 
que pueden realizarse como procedimientos ambulatorios. Essure 
consiste en la colocación de una microhélice expansiva de titanio 
en el interior de la parte proximal de la trompa de Falopio con 
guía histeroscópica. La tasa de eficacia a un año es de 99.8%. Con 
el método Adiana se produce daño a la luz tubaria con radiofre- 
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cuencia superficial guiada por histeroscopia, con colocación in- 
mediata de una matriz de elastómero de silicona no absorbible en 
la trompa de Falopio para permitir el crecimiento de tejido dentro 
de ésta. La tasa de eficacia a un año es de 98.9%. Con ambos pro- 
cedimientos debe confirmarse la oclusión tubaria a los tres meses 
mediante histerosalpingografía. 


P»- Cuándo referir 


Referir con médicos experimentados para inserción de implante 
subdérmico u otro sistema subcutáneo, para inserción de DIU, 
oclusión o ligadura tubaria, vasectomía o aborto terapéutico. 


Castaño PM et al. Transcervical sterilization. Semin Reprod Med. 2010 
Mar;28(2):103-9. [PMID: 20352559] 


VIOLACIÓN 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Las mujeres no desean en secreto sufrir una violación ni 
esperan, provocan o gozan de la violación. 


» La violación es siempre una experiencia aterrorizante en 
la que la mayoría de las víctimas teme por su vida. 


» Las más de las veces el violador es un varón hostil que 
utiliza el coito para atemorizar y humillar a una mujer. 


» Es indispensable que los médicos que valoran a posibles 
víctimas de violación conozcan las leyes estatales y los 
requerimientos para la recopilación de evidencia. 


P Generalidades 


La violación o agresión sexual se define en términos legales de 
diferentes formas en varias jurisdicciones. Los médicos y el per- 
sonal del departamento de urgencias que tratan a víctimas de 
violación deben conocer las leyes concernientes a la agresión 
sexual en su propio estado. Desde un punto de vista médico y 
psicosocial, es indispensable que las personas que tratan a vícti- 
mas de violación reconozcan la naturaleza no consensuada y 
violenta del delito. Cerca del 95% de los casos notificados de vio- 
lación corresponde a mujeres. La penetración puede ser vaginal, 
anal u oral; con el pene, la mano o un objeto extraño. La ausencia 
de una lesión genital no implica consentimiento de la víctima. El 
agresor puede ser un desconocido o más a menudo alguien cono- 
cido, o incluso el consorte. 

“El coito ilegal” o estupro es la cópula con una mujer antes de 
la mayoría de edad, aun con su consentimiento. 

La violación representa una expresión de ira, poder y sexuali- 
dad de parte del violador, que suele ser un varón hostil que utiliza 
el coito para aterrorizar y humillar a la mujer. Las mujeres no 
desean en secreto ser violadas, ni esperan, provocan o disfrutan la 
violación. 

La violación inflige daño físico grave en 5 a 10% de los casos y 
siempre es una experiencia atemorizante en la que la mayoría de 
las víctimas teme por su vida. En consecuencia, todas las víctimas 
padecen algún trastorno psicológico posterior. Además, algunas 
víctimas de violación pueden adquirir infecciones de transmisión 
sexual o embarazarse. 
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La violación es una crisis personal, por lo que cada mujer 
reacciona de manera diferente, pero los trastornos de ansiedad y 
el trastorno de estrés postraumático (PTSD, post-traumatic stress 
disorder) son secuelas frecuentes. El síndrome de trauma por 
violación incluye dos fases principales: 1) inmediata o aguda: 
estado de choque, sollozo, agitación e inquietud que puede durar 
de unos cuantos días a algunas semanas; la persona puede expe- 
rimentar sentimientos de ira, culpa o vergúenza, O reprimir esas 
emociones; sus reacciones varían según su personalidad y las 
circunstancias de la agresión; 2) tardía o crónica: pueden aparecer 
problemas relacionados con la agresión semanas o meses después; 
los patrones de estilo de vida y laborales del individuo pueden 
cambiar; a menudo aparecen trastornos del sueño o fobias. Muy 
pocas veces la pérdida de autoestima lleva al suicidio. 

Los médicos y el personal del departamento de urgencias que 
atienden a víctimas de violación deben trabajar con centros comu- 
nitarios de crisis de violación u otras instituciones para proveer 
apoyo y asesoramiento constantes. 


> Procedimientos generales de consultorio 


El médico que atiende por primera vez a una supuesta víctima de 
violación debe ser comprensivo y sensible. Se empieza con una 
declaración como la siguiente: “es terrible lo que le ha sucedido. 
Me gustaría ayudarla”. 


1. Debe asegurarse el consentimiento por escrito de la paciente, 
su tutor o pariente próximo, para la exploración ginecológica 
y la toma de fotografías cuando es probable que sean útiles 
como evidencia. Si debe notificarse a la policía, hay que ha- 
cerlo y obtener asesoría en cuanto a la conservación y trans- 
porte de pruebas. 


2. Se obtienen y registran los antecedentes en las propias palabras 
de la paciente. Debe incluirse la secuencia de sucesos, es decir, 
la hora, el lugar y las circunstancias. Debe señalarse la última 
fecha de menstruación, si la mujer está o no embarazada y el 
momento del coito más reciente antes de la agresión sexual. Se 
anotan los detalles de la agresión, como cavidades corporales 
penetradas, uso de cuerpos extraños y número de agresores. Se 
anota si la víctima está calmada, agitada o confundida (es posi- 
ble que haya fármacos o alcohol de por medio). Se debe regis- 
trar si la paciente acudió directamente al hospital o si antes se 
bañó o cambió de ropa. Se anotan los hallazgos sin emitir nin- 
gún diagnóstico tentativo, ya que sería erróneo o incompleto. 

3. Debe solicitarse a la persona que se desvista de pie sobre una 
sábana blanca. El cabello, la tierra y las hojas, la ropa interior 
y cualquier ropa rasgada o manchada deben conservarse como 
evidencia. Se realiza un raspado del material bajo las uñas y se 
peina el vello púbico en busca de evidencias; se coloca todo el 
material en bolsas de papel limpio separadas o sobres y se 
etiquetan en forma cuidadosa. 


4. Se explora a la paciente y se registra y fotografía cualquier zona 
traumatizada. Se examinan el cuerpo y los genitales con una luz 
de Wood para identificar el semen, que muestra fluorescencia; 
en las zonas positivas se realiza frotis con un hisopo humedecido 
y secado al aire para identificar fosfatasa ácida. Se puede usar 
colposcopia para identificar pequeñas zonas de traumatismo 
por la penetración forzada, en especial en la horquilla vulvar. 


5. Se lleva a cabo una exploración ginecológica con cuidado y 
gentileza, pero antes se explican todos los procedimientos y se 
obtiene el consentimiento de la paciente. Se utiliza un espejo 
estrecho lubricado sólo con agua. Se obtiene material con hiso- 
pos de algodón estériles de las paredes vaginales y el cuello 


uterino y se obtienen dos frotis, que se secan al aire sobre por- 
taobjetos de vidrio limpios. Deben obtenerse y refrigerarse 
frotis secos y en fresco de secreciones vaginales para estudios 
posteriores de fosfatasa ácida y DNA. También se recoge un 
frotis bucal (alrededor de los molares y carrillos) y del ano en 
la misma forma, si se considera apropiado. Deben etiquetarse 
todas las laminillas en forma cuidadosa. Se obtienen secrecio- 
nes de la vagina, ano o boca con un hisopo de algodón prehu- 
medecido, se colocan de inmediato sobre una laminilla con 
una gota de solución salina y se tapan con un cubreobjetos. Hay 
que buscar espermatozoides móviles o inmóviles, bajo gran 
aumento seco y se registra el porcentaje de formas móviles. 

6. Deben solicitarse pruebas de laboratorio apropiadas como 
sigue: cultivo vaginal, anal o bucal (según sea apropiado), para 
N. gonorrhoeae y Chlamydia. Se obtiene un estudio de Papa- 
nicolaou del cuello uterino, un frotis en fresco para buscar 
Trichomonas vaginalis, una prueba de embarazo basal y una de 
VDRL. Se puede realizar una prueba confidencial de anticuer- 
pos contra VIH si la paciente así lo desea y repetirla en dos a 
cuatro meses cuando la primera es negativa. Se repite la prue- 
ba de embarazo si la siguiente menstruación no se presenta y 
la prueba de VDRL en seis semanas. Hay que obtener mues- 
tras de sangre (10 ml sin anticoagulante) y orina (100 ml) si 
hay antecedentes de ingestión forzada o inyección de drogas o 
alcohol. 


7. Se envían las evidencias bien etiquetadas, como las muestras 
de laboratorio, al patólogo clínico a cargo o al responsable 
técnico del laboratorio en presencia de testigos (nunca por 
mensajería), de tal modo que no se infrinjan las reglas de las 
evidencias. 


> Tratamiento 


Deben administrarse analgésicos o sedantes, según esté indicado, 
así como el toxoide tetánico si las laceraciones profundas contie- 
nen tierra o partículas de suciedad. 

Se administran ceftriaxona, 125 mg intramusculares (para pre- 
venir la gonorrea); metronidazol, 2 g en una sola dosis y azitromi- 
cina, 1 g por vía oral, o doxiciclina, 100 mg orales cada 12 h durante 
siete días, para tratar la infección por Chlamydia. Es probable que se 
prevenga la sífilis en incubación con estos fármacos, pero debe repe- 
tirse la prueba de VDRL después de seis semanas de la agresión. 

Se debe evitar el embarazo con el uso de uno de los métodos 
de anticoncepción de urgencia descritos antes (en este capítulo), de 
ser necesario. 

Se aplica vacuna contra hepatitis B y se considera la profilaxis 
contra VIH (cap. 31). 

Las mujeres agredidas sexualmente están expuestas a un mayor 
riesgo de sufrir secuelas psicológicas por largo tiempo como PTSD 
y trastornos de ansiedad, por tal razón es de máxima importancia 
que ellas, sus parientes y amigos cuenten con orientación y apoyo 
psicológico constante. 


> Cuándo referir 


Todas las mujeres que busquen atención por una agresión sexual 
deben enviarse a una institución con experiencia en el cuidado de 
las víctimas de agresión sexual y con la facultad para realizar 
exámenes forenses periciales, si se solicitan. 


Vickerman KA et al. Rape treatment outcome research: empirical find- 
ings and state of the literature. Clin Psychol Rev. 2009 Jul;29(5):431- 
48. [PMID: 19442425] 


TRASTORNOS GINECOLÓGICOS 


SÍNDROME MENOPÁUSICO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Cese de la menstruación debido al envejecimiento u oofo- 
rectomía bilateral. 


» Incremento de las cifras de FSH y LH. 
Bochornos y sudores nocturnos (en 80% de las mujeres). 


Disminución de la lubricación vaginal; adelgazamiento de 
la mucosa vaginal, con o sin dispareunia. 


» Generalidades 


El término “menopausia” alude al cese final de la menstruación, 
ya sea como parte normal del envejecimiento o como resultado 
de la escisión quirúrgica de ambos ovarios. En un sentido más 
amplio, como se usa casi siempre el término, denota un periodo 
de uno a tres años durante el cual la mujer se ajusta a una dismi- 
nución del flujo menstrual y después a su ausencia y a los cambios 
fisiológicos vinculados, bochornos, sudores nocturnos y seque- 
dad vaginal. 

La edad promedio de la menopausia en sociedades occidenta- 
les es en la actualidad de 51 años. Se define la menopausia prema- 
tura como la insuficiencia ovárica y el término menstrual antes de 
los 40 años; esto tiene a menudo una base genética o autoinmuni- 
taria. Es frecuente la menopausia de origen quirúrgico por oofo- 
rectomía bilateral y puede causar síntomas más intensos por el 
decremento rápido de las hormonas sexuales. 

No hay pruebas objetivas de que el cese de la función ovárica 
se asocie a trastornos emocionales intensos o cambios de perso- 
nalidad. Sin embargo, se pueden presentar cambios del estado de 
ánimo dirigidos hacia la depresión y la ansiedad en ese periodo. 
Además, la época de la menopausia suele coincidir con otros 
cambios importantes de la vida, como la partida de los hijos del 
hogar, una crisis de identidad a mitad de la vida o el divorcio. 
Tales sucesos, junto con una sensación de pérdida de la juventud, 
pueden exacerbar los síntomas de la menopausia y causar tensión 
psicológica. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Cese de la menstruación. En general, los ciclos menstruales 
se tornan irregulares conforme se acerca la menopausia. Ocurren 
ciclos anovulatorios más frecuentes, con duración irregular y, en 
ocasiones, menorragia. El flujo menstrual disminuye en cantidad 
por la menor secreción de estrógenos, que tiene como resultado 
crecimiento endometrial menos abundante. Por último, los ciclos 
se alargan, con ausencia de periodos o episodios sólo de sangre en 
goteo. Si no ha habido hemorragia durante un año, se puede 
decir que ha ocurrido la transición a la menopausia. Cualquier 
hemorragia después de ese periodo obliga a su investigación 
mediante legrado endometrial o aspiración para descartar cáncer 
endometrial. 


2. Bochornos. Los bochornos (sensación de calor intenso en el 
tronco y la cara, con hiperemia de la piel y sudoración) se obser- 
van en >80% de las mujeres como consecuencia de la disminu- 
ción del nivel de hormonas ováricas. Los bochornos comienzan a 
veces antes de que se interrumpan las menstruaciones y se desco- 
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noce su origen. De manera típica persisten dos o tres años, pero 
hasta 16% de las mujeres de 67 años puede seguir sintiéndolos. 
Son más intensos en mujeres que presentan menopausia posqui- 
rúrgica. Son nocturnos y suelen ocasionar sudoración e insom- 
nios y con ello fatiga al día siguiente. 


3. Atrofia vaginal. Con la menor secreción de estrógenos se 
presenta adelgazamiento de la mucosa vaginal y disminución de 
su lubricación, que pueden llevar a la dispareunia. El introito 
disminuye su diámetro. La exploración ginecológica revela una 
mucosa vaginal pálida y lisa, además de un útero pequeño al igual 
que su cuello. Los ovarios casi nunca son palpables después de la 
menopausia. La actividad sexual continua ayuda a evitar el enco- 
gimiento de los tejidos. 


4. Osteoporosis. Puede haber osteoporosis como secuela tardía 
de la menopausia. 


B. Datos de laboratorio 


Se incrementan las cifras de FSH y LH séricas. El estudio citoló- 
gico vaginal revela un bajo efecto estrogénico con predominio de 
células parabasales, que indica falta de maduración epitelial por 
hipoestrogenismo. 


Pp» Tratamiento 


A. Menopausia natural 


La orientación y el apoyo por parte de los profesionales de la 
salud, grupos de discusión de personas maduras y la lectura de 
materiales ayudan a casi todas las mujeres que tienen dificultad 
para adecuarse a la menopausia. Los síntomas fisiológicos se pue- 
den tratar como sigue. 


1. Síntomas vasomotores. En el caso de mujeres con sínto- 
mas vasomotores moderados o intensos, la estrategia más 
eficaz para lograr alivio son los regímenes con estrógeno o es- 
trógeno/progestágeno. Se pueden administrar una vez al día 
por vía oral los estrógenos conjugados a razón de 0.3 mg; 0.45 
mg o 0.625 mg; 17 beta-estradiol, 0.5 o 1 mg, o sulfato de es- 
trona, 0.625 mg; o se puede aplicar por vía transdérmica el 
estradiol en la forma de parches que se cambian una o dos veces 
por semana y que secretan 0.05 a 0.1 mg de hormona al día. 
Salvo que se haya extirpado el útero, debe utilizarse un régimen 
por combinación de un estrógeno y un progestágeno como 1.5 
o 2.5 mg de medroxiprogesterona o 0.1, 0.25 o 0.5 mg de nore- 
tindrona para evitar la hiperplasia endometrial o el cáncer. 
También existe un parche que contiene estradiol y el progestá- 
geno levonorgestrel. Las hormonas orales se administran en 
varios esquemas diferentes. Se prescriben estrógenos en los días 
uno a 25 de cada mes natural y se agregan de 5 a 10 mg de ace- 
tato de medroxiprogesterona en los días 14 a 25. Se evitan las 
hormonas a partir del día 26 hasta el término del mes, lapso en 
que se descama el endometrio y produce una menstruación 
leve, casi siempre indolora. Otra opción consiste en adminis- 
trar los estrógenos junto con progestágenos diarios, sin inte- 
rrupción. Este esquema produce una hemorragia o manchado 
iniciales, pero en unos cuantos meses atrofia el endometrio y 
desaparece el sangrado. Si la paciente se sometió a histerecto- 
mía no es necesario usar un progestágeno. 

Datos del estudio Womens Health Initiative (WHI) sugieren 
que las mujeres no deben usar tratamiento combinado con es- 
trógenos y progestágenos por más de tres o cuatro años. En ese 
estudio, el incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular, 
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apoplejía y cáncer de mama con dicho esquema superó los bene- 
ficios. Las mujeres que no pueden obtener alivio con tratamientos 
alternativos tal vez deseen considerar el empleo continuo del tra- 
tamiento combinado después de analizar muy bien los riesgos y 
beneficios. Las alternativas del tratamiento hormonal para los 
sintomas vasomotores incluyen inhibidores selectivos de la recap- 
tación de serotonina, como paroxetina, 12.5 mg o 25 mg orales al 
día, o venlafaxina, 75 mg orales al día. La gabapentina, un anti- 
convulsivo, también es eficaz en dosis de 900 mg diarios por vía 
oral. Asimismo, la clonidina, administrada por vía oral o trans- 
dérmica, 100 a 150 ug diarios, puede disminuir la frecuencia de 
los bochornos, pero su uso se limita por efectos secundarios 
como xerostomía, mareo e hipotensión. Hay algunos datos de que 
las isoflavonas de soya son eficaces en el tratamiento de los sínto- 
mas menopáusicos. No se ha demostrado la eficacia de otros pro- 
ductos, como el trébol rojo y la Cimicifuga racemosa. Como se sabe 
poco sobre los efectos secundarios, en especial con el uso prolon- 
gado, los complementos alimenticios deben usarse con cautela. 


2. Atrofia vaginal. Puede colocarse un anillo vaginal que con- 
tenga 2 mg de estradiol durante tres meses y es adecuado para uso 
prolongado. El uso por periodos cortos de crema vaginal con 
estrógeno alivia los síntomas de la atrofia, pero debido a su absor- 
ción variable, es preferible el anillo vaginal o la sustitución hor- 
monal sistémica. Existe una tableta con dosis baja de estradiol (10 
ug) que se introduce en la vagina todos los días durante dos sema- 
nas, luego dos veces a la semana por tiempo prolongado. Se puede 
utilizar de la misma manera propionato de testosterona en una 
base de crema evanescente al 1 a 2%, en dosis de 0.5 a 1 g y tam- 
bién es eficaz cuando hay contraindicación para los estrógenos. 
Es beneficioso aplicar un lubricante suave, como crema humec- 
tante sin perfume, o un gel hidrosoluble, al momento del coito. 


3. Osteoporosis. (Véase también cap. 26.) Las mujeres deben 
ingerir al menos 800 mg de calcio al día durante su vida. Además, 
deben tomar 1 200 mg de calcio elemental como complemento 
diario en la menopausia y después; los complementos de calcio 
deben ingerirse con las comidas para aumentar su absorción. Se 
necesita vitamina D, 800 UI/día procedentes de alimentos, luz 
solar o complementos, para aumentar la absorción del calcio y 
mantener la masa ósea; un programa diario de caminata enérgica 
y ejercicios para fortalecer los brazos y la parte superior del 
cuerpo contribuyen a mantener la masa ósea. 

Las mujeres con mayor riesgo de sufrir fracturas osteoporó- 
ticas deben considerar los bisfosfonatos, el raloxifeno o el tra- 
tamiento de sustitución hormonal. En este grupo se incluyen 
mujeres caucásicas y asiáticas, sobre todo si tienen antecedente 
familiar de osteoporosis, son delgadas, de talla baja, fumadoras, 
con antecedente de hipertiroidismo, uso prolongado de corticoes- 
teroides o si no realizan actividad física. 


B. Riesgos de la hormonoterapia 


Los estudios, con asignación al azar, grupo testigo y doble ciego 
no han mostrado ningún beneficio cardiovascular general con el 


tratamiento de sustitución de estrógenos-progestágenos en un 
grupo de posmenopáusicas, con o sin coronariopatía establecida. 
En el estudio WHI y el Heart and Estrogen/Progestin Replacement 
Study (HERS), los riesgos generales para la salud (aumento del 
riesgo de sufrir episodios coronarios, apoplejías, enfermedad 
tromboembólica, cáncer de mama, cálculos biliares) rebasaron 
los beneficios del uso combinado de estrógenos y progesterona. 
Un estudio auxiliar del WHI mostró que la HRT con estrógenos 
y progesterona no sólo no benefició la función cognitiva, sino que 
se incrementó un poco el riesgo de deteriorarla en ese grupo en 
comparación con quienes recibieron placebo. El grupo con estró- 
genos sin oposición del estudio WHI mostró decremento del 
riesgo de fractura de cadera, disminución pequeña pero sin signi- 
ficación estadística del cáncer de mama e incremento del riesgo 
de apoplejía sin ningún dato de protección contra cardiopatía 
coronaria. El estudio también mostró un discreto aumento del 
riesgo combinado de alteración cognitiva leve y demencia con 
el consumo de estrógenos en comparación con placebo, a seme- 
janza del grupo con estrógenos y progestágenos. A las mujeres 
que han estado recibiendo tratamiento de sustitución hormonal 
prolongado con estrógenos y progestágenos, se les debe recomen- 
dar que lo interrumpan, sobre todo si no tienen síntomas meno- 
páusicos. Sin embargo, los riesgos parecen menores en mujeres 
que inician el tratamiento al momento de la menopausia y más 
altos en aquéllas que no habían recibido tratamiento y lo inician 
mucho después de la menopausia. El tratamiento debe ser indivi- 
dualizado, ya que el perfil de riesgo-beneficio varía con la edad y 
los factores de riesgo de cada paciente. (Véanse también las revi- 
siones sobre el tratamiento de sustitución de estrógenos y proges- 
tágenos en el cap. 26.) 


C. Menopausia quirúrgica 


El decremento hormonal abrupto derivado de la ooforectomía 
ocasiona en general síntomas vasomotores graves y rápido 
inicio de la dispareunia y osteoporosis, a menos que se admi- 
nistre tratamiento. La sustitución de estrógenos se inicia en 
general de inmediato después de la operación. Se administran 
por vía oral estrógenos conjugados, 1.25 mg de sulfato de es- 
trona o 2 mg de estradiol, durante 25 días de cada mes. Des- 
pués de los 45 a 50 años de edad, esa dosis puede disminuirse 
de forma gradual hasta 0.625 mg de estrógenos conjugados o 
su equivalente. 


North American Menopause Society. Estrogen and progestogen use in 
postmenopausal women: 2010 position statement of The North 
American Menopause Society. Menopause. 2010 Mar;17(2):242-55. 
[PMID: 20154637] 

Shen W et al. Treatment strategies for hot flushes. Expert Opin 
Pharmacother. 2009 May;10(7):1133-44. [PMID: 19405789] 

Wren BG. The benefits of oestrogen following menopause: why 
hormone replacement therapy should be offered to postmeno- 
pausal women. Med J Aust. 2009 Mar 16;190(6):321-5. [PMID: 
19296814] 
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DIAGNÓSTICO DEL EMBARAZO 


Tiene ventajas diagnosticar el embarazo lo antes posible cuando 
una mujer con actividad sexual no presenta su menstruación o 
tiene síntomas que indican gestación. En el caso de un embarazo 
deseado, se le puede ofrecer atención prenatal de manera opor- 
tuna e impedir la administración de fármacos que pueden ser 
nocivos y la realización de actividades, como el consumo de dro- 
gas y alcohol, el tabaquismo y la exposición a sustancias químicas 
en el trabajo. En el caso de un embarazo no deseado se puede 
ofrecer desde el principio asesoramiento sobre la adopción o la 
interrupción de la gestación. 


> Pruebas de embarazo 


Todas las pruebas de embarazo en orina o sangre dependen de 
la detección de la gonadotropina coriónica humana (hCG) que 
produce la placenta. Su concentración aumenta poco después 
de que hay implantación y casi se duplica cada 48 h hasta alcanzar 
un máximo en 50 a 75 días, y después desciende en el segundo 
y tercer trimestres. Las pruebas de laboratorio y caseras utilizan 
anticuerpos monoclonales específicos contra hCG, se efectúan en 
suero u orina y son precisas a partir del momento en el que se 
esperaba la menstruación o poco después. 

En comparación con los embarazos intrauterinos, los ectópi- 
cos pueden mostrar cifras menores de hCG que se estabilizan o 
decrecen de acuerdo con las determinaciones seriadas. Se usan 
análisis cuantitativos de hCG repetidos a intervalos de 48 h para 
el diagnóstico de embarazo ectópico, así como en la sospecha de 
embarazo molar, amenaza de aborto y aborto diferido. La compa- 
ración de concentraciones de hCG entre un laboratorio y otro 
puede ser engañosa en una paciente determinada, ya que los dife- 
rentes estándares internacionales pueden arrojar resultados que 
varían hasta por el doble. En ocasiones, las concentraciones de 
hGC también plantean problemas debido a que se deben medir en 
forma seriada. Sin embargo, las cantidades de progesterona aún 
son relativamente estables en el primer trimestre. Una sola medi- 
ción de la hormona constituye el mejor indicador de la viabilidad 
del embarazo, aunque existe una amplia zona indeterminada. Una 
cifra <5 ng/ml (16 nmol/L) anticipa dificultades para el emba- 
razo, en tanto que la cifra >25 mg/ml (80 nmol/L) señala que el 
embarazo culminará de forma satisfactoria. No existe certidum- 
bre si la cifra se sitúa entre las dos anteriores. La combinación de 
algunos biomarcadores séricos permite algunas veces una anti- 
cipación mejor de la viabilidad del embarazo. Embarazo de 
localización desconocida es un término usado para describir la 





situación en la que la paciente tiene una prueba de embarazo 
positiva, pero se desconoce la localización y viabilidad del emba- 
razo porque no se encuentra en el ecograma. 


Kirk E et al. Pregnancies of unknown location. Best Pract Res Clin 
Obstet Gynaecol. 2009 Aug;23(4):493-9. [PMID: 19345646] 


> Manifestaciones del embarazo 


Los siguientes signos y síntomas se deben casi siempre a la gesta- 
ción, pero ninguno es diagnóstico. Es conveniente un registro del 
momento y la frecuencia del coito para el diagnóstico y la fecha 
del embarazo. 


A. Síntomas 


Amenorrea, náusea y vómito, hipersensibilidad y punzadas 
mamarias, frecuencia y urgencia urinarias, “percepción de pata- 
das” (el primer movimiento se detecta cerca de la semana 18) y 
aumento de peso. 


B. Signos (en semanas a partir del último 
periodo menstrual) 


Los cambios mamarios (crecimiento, congestión vascular, calos- 
tro) se inician al comienzo del embarazo y continúan hasta el 
posparto. Alrededor de la séptima semana aparece cianosis de la 
vagina y porción cervical, así como reblandecimiento del cuello 
uterino. La unión cervicouterina se reblandece hacia la octava 
semana y el cuerpo del cuello uterino crece y se reblandece en 
forma difusa después de la octava semana. El momento en el que 
el abdomen de la mujer empieza a crecer depende de su constitu- 
ción, pero casi siempre es durante la semana 16. 

El fondo uterino es palpable arriba de la sínfisis del pubis 
transcurridas 12 a 15 semanas desde el último periodo menstrual 
y alcanza el ombligo a las semanas 20 a 22. Se pueden escuchar 
latidos cardiacos fetales con ecografía Doppler entre las semanas 
10 a 12 de gestación. 


»> Diagnóstico diferencial 


El útero no gestante que aumenta de volumen por miomas se 
puede confundir con uno grávido, pero suele ser muy firme e 
irregular. Puede observarse un tumor ovárico en la línea media 
que desplaza al útero sin embarazo hacia un lado o atrás. La eco- 
grafía y una prueba de embarazo establecen el diagnóstico preciso 
en dichas circunstancias. 
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ASPECTOS ESENCIALES DE LA ATENCIÓN PRENATAL 


La primera consulta prenatal debe efectuarse lo antes posible 
después del diagnóstico de embarazo e incluir lo siguiente: anam- 
nesis, exploración física, pruebas de laboratorio, asesoramiento 
de pacientes, además de estudios y procedimientos. 


> Anamnesis 


Es muy importante obtener la edad de la paciente, sus antece- 
dentes étnicos y ocupación. Asimismo, se investiga la fecha de 
la última menstruación (y si fue normal), las posibles fechas de la 
concepción, la presencia de hemorragia después de la última 
menstruación, los antecedentes médicos, los embarazos previos 
(duración, resultado y complicaciones) y los síntomas del emba- 
razo actual. También es importante analizar con la paciente sus 
hábitos alimenticios, así como el consumo de cafeína, tabaco, 
alcohol o fármacos (cuadros 19-1 y 19-2). También se investiga si 
existen antecedentes heredofamiliares de anomalías congénitas 
y enfermedades hereditarias, antecedentes personales de varicela 
durante la infancia o alguna enfermedad de transmisión sexual 
(STD, sexually transmitted disease) previa o algún factor de riesgo 
de infección por VIH. 


p> Exploración física 


Deben registrarse talla, peso y presión sanguínea, y llevarse a cabo 
una exploración física general que incluya las mamas. La explora- 


Cuadro 19-1. Fármacos de uso frecuente que son 
teratógenos o fetotóxicos.! 





AINE (tercer trimestre) Isotretinoína 

Alcohol Litio 

Andrógenos Metotrexato 

Antagonistas de All Misoprostol 

Anticonvulsivos (fenitoína, ácido Opioides (uso prolongado) 
valproico, carbamazepina) Progestinas 


Benzodiazepinas Reserpina 

Carbarsona (amebicida) Ribavirina 

Ciclofosfamida SSRI 

Cloranfenicol (tercer trimestre) Sulfonamidas (tercer trimestre) 
Diazóxido Tabaquismo 

Dietilestilbestrol Talidomida 

Disulfiram Tetraciclinas (tercer trimestre) 
Ergotamina Trimetoprim (tercer trimestre) 
Estrógenos Warfarina y otros anticoagulantes 


cumarínicos 
Yodo radiactivo (antitiroideo) 


Griseofulvina 
Inhibidores de la ACE 


Muchos otros fármacos también están contraindicados durante el em- 
barazo. Debe valorarse la necesidad de cualquier medicamento respecto de 
sus posibles efectos adversos. Se puede obtener información complemen- 
taria del fabricante o de varios registros de teratogenicidad en Estados 
Unidos. 
ACE, enzima convertidora de angiotensina; antagonistas de A-ll, antagonis- 
tas del receptor de angiotensina ll; AINE, antiinflamatorios no esteroideos; 
SSRI, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. 





Cuadro 19-2. Fármacos y sustancias que requieren una valoración cuidadosa del riesgo antes de prescribirlos 


a mujeres lactantes. 





Categoría del fármaco Fármaco específico 


ACE, inhibidores de la Lisinoprilo 


Preocupación 


Efectos desconocidos. 


Alquilantes Ciclofosfamida 
Analgésicos Ácido acetilsalicílico 
Antibióticos Ciprofloxacino 


Anticolinérgicos 
Antidepresivos 
Antiepilépticos 
Antihipertensivos 


Antihistamínicos 





Antimetabolitos 

Estabilizadores del estado de ánimo 
Hormonas 

Retinoides 


Radiactivos, compuestos 


Nitrofurantoína 

Atropina 

Fluoxetina, sertralina 
Carbamazepina, diazepam 
Metildopa 

Cetirizina, difenhidramina 
Metotrexato 

Litio 

Danazol 

Isotretinoína 


Yodo radiactivo 


Neutropenia neonatal. No amamantar. 
Las dosis altas se relacionan con toxicidad neonatal por salicilato. 


Caso de colitis seudomembranosa neonatal por Clostridium difficile. 


Evitar si hay antecedente familiar de deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. 
Efectos desconocidos. 

Presente en la leche materna. Observar si hay efectos adversos. 

Hepatitis neonatal, efectos dependientes de la dosis. 

Posible hipoglucemia neonatal. 

Irritabilidad del recién nacido. 

Efectos desconocidos. No amamantar. 

Concentración circulante en el neonato. 

Efectos desconocidos. No amamantar. 

Efectos desconocidos. No amamantar. 


No amamantar. 


La lista previa no es exhaustiva. Para obtener información adicional, véanse las referencias de donde se adaptó esta información o la base de datos en 
línea sobre fármacos y lactancia, Lactmed, en http: //toxneg.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?LACT 

Datos obtenidos de Buhimschi CS et al. Medications in pregnancy and lactation: Part 2. Drugs with minimal or unknown human teratogenic effect. Obstet 
Gynecol. 2009 Feb;113(2 Pt 1):417-32. 
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ción abdominal y pélvica debe incluir lo siguiente: 1) cálculo de 
las dimensiones del útero o altura del fondo; 2) valoración de la 
simetría y dimensiones de la pelvis ósea; 3) valoración del cuello 
uterino en cuanto a anatomía estructural, infecciones, borra- 
miento y dilatación, y 4) detección de ruidos cardiacos fetales con 
un dispositivo Doppler después de la semana 10. 


> Pruebas de laboratorio 


Están indicados análisis de orina, cultivo de una muestra de orina 
del chorro medio obtenida con técnica aséptica, glucemia, bio- 
metría hemática completa con índices eritrocíticos, pruebas 
serológicas de sífilis, titulación de anticuerpos contra rubéola, 
antecedente de inmunidad por varicela, grupo sanguíneo y Rh, 
detección de anticuerpo anti-Rh,(D) y valoración del antígeno de 
superficie de hepatitis B (HBsAg) y VIH. Por lo general se orde- 
nan cultivos cervicouterinos para Neisseria gonorrhoeae y para 
Chlamydia trachomatis junto con un frotis de Papanicolaou del 
cuello uterino. Todas las mujeres de raza negra deben someterse 
a estudios de detección de anemia drepanocítica. Las personas de 
origen africano, asiático o mediterráneo con anemia o volumen 
corpuscular medio (MCV, mean corpuscular volume) bajo deben 
someterse a electroforesis para identificar anomalías de la hemo- 
globina (Hb S, C, E, talasemias QU y B). Está indicada la prueba 
cutánea para tuberculosis en poblaciones de alto riesgo. La detec- 
ción en busca de aneuploidía fetal se puede practicar en el pri- 
mero y el segundo trimestres y hay que considerar su realización 
en todas las mujeres, de ser posible antes de las 20 semanas de 
gestación. Los estudios que no implican penetración corporal y 
que se realizan en el primer trimestre para detectar síndrome de 
Down son la translucidez nucal ecográfica y la concentración 
sérica de PAPP-A (proteína A plasmática relacionada con el 
embarazo) y de la subunidad f libre de KCG. Durante el segundo 
trimestre se puede efectuar un análisis hematológico “cuádruple”: 
se miden la fetoproteína Q: sérica (msAFP), hCG-P, estriol no con- 
jugado e inhibina A. Los análisis del primero y segundo trimes- 
tres tienen tasas de detección similares. Cuando se combinan los 
estudios del primero y segundo trimestres (detección integrada), 
la tasa de detección es incluso más alta. De esta manera es posible 
ofrecer a las mujeres con mayor riesgo de padecer aneuploidía un 
análisis de las vellosidades coriónicas o una amniocentesis gené- 
tica, según sean la edad gestacional y la disponibilidad. Las parejas 
de ascendencia judía de Europa oriental (asquenazí) se pueden 
someter a la detección hematológica de enfermedad de Tay-Sachs, 
Canavan y disautonomía familiar. En las parejas con ascendencia 
franco-canadiense o cajún también se busca si son portadoras de 
la enfermedad de Tay-Sachs. Se ofrecen a todas las embarazadas 
pruebas de detección de fibrosis quística, y en las embarazadas con 
riesgo de padecer hepatitis C se solicitan estudios de detección de 
anticuerpos contra esta infección. 


> Asesoramiento de las pacientes 
A. Consultas prenatales 


La atención prenatal debe iniciarse de una manera oportuna y 
mantener un esquema de consultas periódicas: primeras 28 sema- 
nas, cada cuatro; semanas 28 a 36, cada dos; semana 36 en ade- 
lante, cada semana. 


B. Alimentación 


Debe asesorarse a la paciente para que ingiera una dieta equili- 
brada que contenga los principales grupos de alimentos. 





1. Deben prescribirse vitaminas prenatales con hierro y ácido 
fólico. Se deben evitar los complementos no especificados 
para embarazadas porque en ocasiones contienen cantidades 
peligrosas de ciertas vitaminas. 

2. Esperar una ganancia de 9 a 18 kg. Una mujer no debe adoptar 
una dieta para perder peso durante el embarazo, aunque las 
pacientes obesas parecen beneficiarse con la menor ganancia 
de peso, quizá 4.5 a 6.8 kg. 

3. Disminuir el consumo de cafeína a una taza de café, té o bebi- 
das de cola con cafeína, como máximo al día. 


4. Evitar la carne cruda o mal cocida, o bien los pescados que 
contienen cifras elevadas de mercurio. 


5. Consumir frutas y verduras frescas y lavarlas antes de comerlas. 


C. Fármacos 


No deben consumirse fármacos, a menos que sean prescritos o 
autorizados por el médico. 


D. Alcohol y otras sustancias 


La paciente debe abstenerse de alcohol, tabaco y todas las drogas 
recreativas (“callejeras”). No se ha establecido aún un grado de 
ingestión de alcohol seguro para el embarazo. Los efectos fetales 
se manifiestan en el síndrome de alcoholismo fetal, que incluye 
restricción del crecimiento, anomalías faciales, esqueléticas y 
cardiacas, así como disfunción grave del sistema nervioso cen- 
tral. Se cree que estos efectos son resultado de la toxicidad 
directa del etanol, así como de sus metabolitos, como el acetal- 
dehído. 

El tabaquismo produce exposición fetal al monóxido de car- 
bono y la nicotina, que da lugar a diversos resultados adversos del 
embarazo. Se ha demostrado incremento del riesgo de desprendi- 
miento prematuro de placenta normoinserta, placenta previa y 
rotura prematura de membranas en mujeres que fuman. El parto 
prematuro, el peso bajo al nacer y el embarazo ectópico también 
son más probables entre las fumadoras. Las pacientes que fuman 
deben dejar de hacerlo o al menos disminuir el número de ciga- 
rrillos por día hasta el mínimo posible. El médico debe ofrecer 
asesoramiento para dejar de fumar durante el embarazo, ya que 
las mujeres se sienten más motivadas para cambiar durante este 
periodo. También deben evitar la exposición al humo ambiental 
(tabaquismo pasivo”) y dejar el tabaco. 

Algunas veces se suman los efectos adversos de las drogas ilí- 
citas en el resultado del embarazo. El consumo de cocaína durante 
la gestación se vincula con un mayor riesgo de rotura prematura 
de membranas, parto de pretérmino, desprendimiento prematu- 
ro de placenta normoinserta, restricción del crecimiento intraute- 
rino, déficit neuroconductuales y síndrome de muerte súbita del 
lactante. Hay efectos gestacionales adversos similares con el con- 
sumo de anfetaminas, lo que tal vez refleja el potencial de vaso- 
constricción de éstas y la cocaína. Los efectos adversos vinculados 
con el uso de opioides incluyen restricción del crecimiento in- 
trauterino, premadurez y muerte fetal. 


E. Radiografías y otras exposiciones nocivas 


Se deben evitar las radiografías, a menos que sean indispensables 
y aprobadas por un médico. Siempre que sea posible debe utili- 
zarse una protección abdominal. Se informa al dentista y a los 
médicos que la paciente está embarazada. Deben evitarse los ries- 
gos químicos o las radiaciones, así como el calor excesivo en los 
baños de tina o en el sauna, además de la manipulación de heces 
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O arena para excretas de gato. Hay que utilizar guantes en las acti- 
vidades de jardinería. 


F. Reposo y actividad 


Debe procurarse un reposo adecuado diario. Se omiten el trabajo 
físico o las actividades extenuantes, en particular cuando es nece- 
sario levantar cosas pesadas o soportar peso. El ejercicio se prac- 
tica en forma regular de un grado leve a moderado. También hay 
que evitar el agotamiento o los ejercicios peligrosos y nuevos 
programas de entrenamiento deportivo durante el embarazo. Los 
ejercicios que requieren mucho equilibro deben realizarse con 
cautela. 


G. Clases prenatales 


Se recomienda la inscripción de la pareja en un curso de prepara- 
ción para el parto mucho antes de la fecha prevista de nacimiento. 


p> Estudios y procedimientos 
A. Consulta 


Se determinan el peso, la presión sanguínea, la altura del fondo 
uterino y la frecuencia cardiaca fetal, y se toma una muestra de 
orina para cuantificar proteínas y glucosa. Se resuelve cualquier 
duda que la paciente tenga en cuanto a su embarazo, salud y 
nutrición. 


B. Seis a 12 semanas 


El clínico debe confirmar el tamaño y el crecimiento del útero, 
por medio de exploración pélvica. Es importante corroborar el 
latido cardiaco del feto (audible entre las 10 y las 12 semanas de 
gestación por medio de ecografía Doppler). Las pruebas de detec- 
ción para el primer trimestre y comentarios de las posibilidades 
de pruebas en busca de aneuploidía se deben explicar a la mujer 
en esa fecha (véase antes Pruebas de laboratorio). En este lapso 
(11 a 13 semanas) se obtiene la muestra de las vellosidades 
coriónicas. 


C. 16 a 20 semanas 


Durante este periodo se lleva a cabo la “detección cuádruple” y la 
amniocentesis según esté indicado y lo solicite la paciente (véase 
la sección de Pruebas de laboratorio). También se realiza una eco- 
grafía fetal para establecer la fecha del embarazo y valorar la 
anatomía del feto. Si el estudio se efectúa antes, se obtiene una 
fecha más exacta, y un estudio posterior demuestra la anatomía 
fetal con mayor detalle. El mejor momento es el de las semanas 18 
a 20 del embarazo. 


D. 20 a 24 semanas 


Hay que explicar a la paciente los signos y síntomas del trabajo de 
parto de pretérmino y la rotura de membranas. Debe pensarse en 
medir la longitud del cuello uterino por medio de ecografía des- 
pués de las 18 semanas cuando hay antecedentes de parto de 
pretérmino (>2.5 cm es normal). 


E. 24 semanas al parto 


Se realiza una ecografía según esté indicado. Por lo general se 
valoran el tamaño del feto y su crecimiento cuando el fondo ute- 
rino es 3 cm menor o mayor del esperado para la edad gestacio- 
nal. En los embarazos múltiples se deben realizar ecografías cada 
cuatro a seis semanas en busca de crecimiento discordante. 


F. 24 a 28 semanas 


Para identificar diabetes gestacional se administra una carga de 
glucosa de 50 g y se mide la glucemia 1 h después. Cuando los 
valores son anormales (2140 mg/100 ml) se debe realizar una 
prueba de tolerancia a la glucosa de 3 h (cuadro 19-4). 


G. 28 semanas 


Si la detección sistemática inicial de anticuerpos anti-Rh,(D) no 
arroja resultados positivos, entonces es necesario repetir dicho estu- 
dio en mujeres Rh negativas, pero no se necesitan sus resultados 
antes de administrar inmunoglobulina Rh, (D) (véase más adelante). 


H. 28 a 32 semanas 


Es necesario repetir la biometría hemática completa en busca de 
anemia en el embarazo. En estas fechas se efectúan a menudo los 
métodos de detección sistemática de sífilis y tal vez de VIH. El 
personal encargado de tales estudios debe conocer con detalle la 
legislación en el sitio que labora, dado que varían las exigencias y 
normas para practicarlos. 


I. 28 semanas hasta el parto 


Los elementos para evaluar son la posición y la presentación del 
feto. Es preciso interrogar a la mujer en cada visita, sobre la apari- 
ción de síntomas o signos de parto prematuro o de rotura de mem- 
branas. También en cada sesión se valora la percepción que la 
mujer tiene de los movimientos del feto. Según esté indicado, sobre 
bases médicas, se realiza una prueba preparto para valorar el feto. 


J. 36 semanas hasta el parto 


Es necesario repetir los estudios en busca de sífilis e infección por 
VIH (según las normas en la localidad en que ejerce el médico) y 
también cultivos cervicales en busca de N. gonorrhoeae y Chlamydia 
trachomatis en embarazadas de riesgo. Se deben comentar con la 
persona los signos que denotan el comienzo del parto, hospitaliza- 
ción, asistencia del trabajo de parto y culminación de éste, y las 
opciones de analgesia y anestesia. No son necesarias las exploracio- 
nes semanales del cuello uterino, salvo que estén indicadas para 
valorar una situación clínica específica. La terminación del emba- 
razo (por inducción o cesárea) antes de las 39 semanas de gestación 
obliga a confirmar la madurez de los pulmones del feto. 

Los Centers for Disease Control (CDC) recomendaron la detec- 
ción prenatal generalizada de la colonización por estreptococos del 
grupo B mediante cultivo durante el embarazo. Se obtiene una sola 
muestra estándar para cultivo de la porción distal de la vagina y 
el anorrecto en las semanas 35 a 37. No se requiere profilaxis si el 
cultivo resulta negativo. Las pacientes cuyos cultivos son positivos 
reciben profilaxis con penicilina durante el trabajo de parto y el 
parto. Con excepción de los casos en los que se observa estrep- 
tococo del grupo B en la orina, la colonización asintomática no se 
corrige antes del trabajo de parto. Sin embargo, las mujeres que 
tuvieron antes un hijo con infección generalizada por estreptococo 
del grupo B o las que padecen de bacteriuria por este microorga- 
nismo durante este embarazo deben recibir profilaxis durante el 
parto de cualquier manera, por lo que no se necesitan cultivos 
rectovaginales. Las mujeres en quienes no se obtuvieron cultivos a 
las semanas 35 a 37 o cuyos resultados se desconocen reciben pro- 
filaxis sólo cuando presentan factores de riesgo de inicio temprano 
de enfermedad neonatal, incluida la temperatura durante el parto 
238"C, rotura de membranas por más de 18 h o parto antes de las 
37 semanas de gestación. 


OBSTETRICIA Y TRASTORNOS OBSTÉTRICOS 


El esquema sistemático recomendado de profilaxis incluye 
penicilina G, 5 millones de unidades IV como dosis de carga y 
después 2.5 millones de unidades IV cada 4 h hasta el parto. A las 
pacientes con alergia a la penicilina sin riesgo alto de anafilaxis se 
les pueden administrar 2 g de cefazolina IV como dosis inicial y 
después 1 g por la misma vía cada 8 h hasta el parto. En mujeres 
con alto riesgo de anafilaxis se administra vancomicina, 1 g IV 
cada 12 h hasta el parto o, después de pruebas de susceptibilidad 
confirmada para estreptococo del grupo B aislado, clindamicina, 
900 mg IV cada 8 h, o eritromicina, 500 mg IV cada 6 h hasta el 
parto. 


K. 41 semanas 


Se explora el cuello uterino para determinar la probabilidad de 
inducir el trabajo de parto con buenos resultados. Con base en 
esta exploración se puede realizar la inducción del trabajo de 
parto cuando el cuello uterino es favorable (por lo general 22 cm 
de dilatación o más y 250% o más de borramiento, vértice a la 
altura —1, cuello uterino blando y en posición intermedia); si es 
desfavorable se inician las pruebas fetales preparto. La inducción 
se realiza a las 42 semanas de gestación, cualesquiera que sean los 
signos que se obtengan en la exploración del cuello uterino; algu- 
nos médicos optan por la inducción a las 41 semanas, sin impor- 
tar cuáles sean los hallazgos en el examen cervicouterino. 


ACOG Committee on Genetics. ACOG Committee Opinion No. 442: 
Preconception and prenatal carrier screening for genetic diseases in 
individuals of Eastern European Jewish descent. Obstet Gynecol. 
2009 Oct;114(4):950-53. [PMID: 19888064] 

Driscoll DA et al. Screening for fetal aneuploidy and neural tube 
defects. Genet Med. 2009 Nov;11(11):818-21. [PMID: 19915395] 
Phelan ST. Components and timing of prenatal care. Obstet Gynecol 

Clin North Am. 2008 Sep;35(3):339-53. [PMID: 18760223] 


NUTRICIÓN DURANTE EL EMBARAZO 


La nutrición durante la gestación puede afectar la salud materna, 
así como las dimensiones y el bienestar del lactante. Las embara- 
zadas deben recibir asesoramiento nutricional al inicio de la 
atención prenatal y tener acceso a programas de alimentación 
complementarios, si es necesario. En el asesoramiento debe insis- 
tirse en la abstinencia de alcohol, tabaquismo y drogas recreati- 
vas. La cafeína y los edulcorantes artificiales deben consumirse 
sólo en pequeñas cantidades. Hay que evitar las “calorías vacías” 
e incluir los siguientes alimentos en la dieta: proteínas de origen 
animal y vegetal, leche y productos lácteos, cereales y panes de 
grano integral, frutas y verduras, en especial las de hoja verde. 

El aumento de peso durante el embarazo debe ser de 9 a 18 kg, 
lo que incluye el peso agregado del feto, la placenta y el líquido 
amniótico, así como de los tejidos reproductivos maternos (líqui- 
dos, sangre, aumento de las reservas de grasa e incremento de la 
masa corporal magra). Las reservas de grasa materna constituyen 
recursos calóricos para el embarazo y la lactancia; la restricción 
de peso durante el embarazo para evitar la aparición de tales 
reservas grasas puede afectar el desarrollo de otros tejidos fetales 
y maternos, y no es aconsejable. Las mujeres obesas pueden tener 
hijos normales con un menor aumento de peso (7 a 10 kg), pero 
se las debe alentar a ingerir alimentos de alta calidad. En condi- 
ciones normales, una embarazada aumenta 0.908 a 2.27 kg en el 
primer trimestre y un poco menos de 450 g/semana a continua- 
ción, y requiere casi 200 a 300 kcal/día adicionales (según sea el 
gasto energético) y 30 g/día más de proteínas, para un consumo 
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total de casi 75 g/día. La ingestión calórica apropiada durante el 
embarazo ayuda a prevenir los problemas vinculados con el bajo 
peso al nacer. 

No es necesaria la restricción rígida de sal. Si bien no es con- 
veniente el consumo de alimentos muy salados ni los preparados, 
como las botanas, se permiten 2 a 3 g/día de sodio. Las necesida- 
des aumentadas de calcio durante el embarazo (1 200 mg/día) se 
pueden satisfacer con leche, productos lácteos, verduras verdes, 
productos de soya, tortillas de maíz y complementos de carbonato 
de calcio. 

La mayor necesidad de hierro y ácido fólico debe cubrirse 
con alimentos y complementos vitamínicos y minerales. (Véase la 
sección sobre anemia durante el embarazo.) No deben tomarse 
vitaminas en exceso durante la gestación, ya que pueden causar 
malformaciones fetales o alteraciones en el metabolismo. Sin 
embargo, se usa de forma generalizada en Estados Unidos un com- 
plemento prenatal equilibrado con 30 a 60 mg de hierro elemental, 
0.5 a 0.8 mg de folato, así como las raciones diarias recomendadas 
de diversas vitaminas y minerales; y tal vez sea de beneficio para 
muchas mujeres que no se alimentan bien. Hay pruebas de que los 
complementos de ácido fólico administrados antes de la concep- 
ción y después de ella pueden reducir el riesgo de defectos del tubo 
neural en el feto. Por ese motivo, en Estados Unidos el servicio de 
salud pública recomienda el consumo diario de 0.4 mg de ácido 
fólico a todas las mujeres embarazadas y en edad reproductiva. 
Aquellas mujeres con antecedente de un defecto del tubo neural en 
un embarazo previo pueden requerir dosis complementarias mayo- 
res, según determinen sus proveedores de atención de la salud. Las 
lactovegetarianas y las ovolactovegetarianas tienen buenos resulta- 
dos del embarazo; en el caso de las vegetarianas que no comen 
huevos ni productos lácteos es necesario valorar su dieta para com- 
probar que consumen las calorías y proteínas suficientes, y deben 
tomar complementos orales de vitamina B,, durante la gestación y 
la lactancia. 


De-Regil LM et al. Effects and safety of periconceptional folate supple- 
mentation for preventing birth defects. Cochrane Database Syst Rev. 
2010 Oct 6;(10):CD007950. [PMID: 20927767] 

Rasmussen KM et al. Recommendations for weight gain during preg- 
nancy in the context of the obesity epidemic. Obstet Gynecol. 2010 
Nov;116(5):1191-5. [PMID: 20966705] 


PREVENCIÓN DE ALOINMUNIZACIÓN RHESUS 


El anticuerpo anti-Rh,_(D) es la causa de la mayor parte de los 
casos de enfermedad hemolítica del recién nacido. Cerca de 15% 
de los individuos caucásicos y una proporción mucho menor de 
los de raza negra y los asiáticos son Rh_(D) negativos. Cuando 
una mujer que es Rh,(D) negativo tiene un feto Rh (D) positivo, 
forma anticuerpos contra el Rh,(D) cuando los eritrocitos fetales 
penetran en su circulación durante pequeños episodios hemo- 
rrágicos fetomaternos al comienzo del primer trimestre o 
durante el parto, un aborto, un embarazo ectópico, el desprendi- 
miento prematuro de placenta normoinserta u otros casos de 
hemorragia antes del parto. Este anticuerpo, una vez producido, 
permanece en la circulación de la mujer y plantea el riesgo de 
que fetos posteriores que sean Rh positivo sufran enfermedad 
hemolítica. 

La inmunización pasiva contra la enfermedad hemolítica del 
recién nacido se realiza con inmunoglobulina Rh,(D), un concen- 
trado purificado de anticuerpos contra el antígeno Rh, (D). Esta 
inmunoglobulina Rh, (D) (un frasco de 300 ug IM) se administra 
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a la madre en las primeras 72 h después del parto (o del aborto 
inducido o espontáneo, o del embarazo ectópico). Los anticuer- 
pos de la inmunoglobulina destruyen las células fetales Rh positi- 
vas de tal manera que la madre no produce anti-Rh,(D). Durante 
su siguiente embarazo Rh positivo se previene la eritroblastosis. 
Otra medida de seguridad es la administración sistemática de la 
inmunoglobulina durante la semana 28 del embarazo. La concen- 
tración de anticuerpos pasivos generados es demasiado reducida 
como para tener algún efecto en el feto Rh positivo. La elimina- 
ción materna de la globulina es lenta por lo que la protección 
persiste durante 12 semanas. 

La enfermedad hemolítica en diversos grados, de leve a grave, 
aún aparece en relación con otros subgrupos de Rh (C, c o E) o 
los factores Kell, Kidd y otros. Por lo tanto, durante el tercer tri- 
mestre de todos los embarazos se debe buscar la presencia de 
anticuerpos atípicos. 


Moise KJ Jr. Management of rhesus alloimmunization in preg- 
nancy. Obstet Gynecol. 2008 Jul;112(1):164-76. [PMID: 
18591322] 


LACTANCIA 


Debe promoverse la lactancia materna por medio de la orienta- 
ción a lo largo del embarazo y el puerperio. Es importante infor- 
mar a la madre acerca de los beneficios de la lactancia, como la 
inmunidad del recién nacido, la satisfacción emocional, el vínculo 
entre madre e hijo y el ahorro económico. El periodo de ameno- 
rrea relacionado con la alimentación frecuente y constante al seno 
materno ofrece cierta protección contra el embarazo (aunque no 
es del todo confiable) hasta que la menstruación se reanuda, entre 
seis y 12 meses después del parto, o disminuye la intensidad de la 
lactancia. Si la madre debe volver al trabajo, incluso un periodo 
breve de lactancia es beneficioso. La transferencia de inmunoglo- 
bulinas en el calostro y la leche materna protege al lactante contra 
numerosas infecciones, tanto generalizadas como intestinales. 
Los macrófagos y los linfocitos que se transfieren al lactante por 
medio de la leche tienen una función inmunoprotectora muy 
importante. La flora intestinal de los lactantes alimentados al 
seno materno inhibe el crecimiento de microorganismos patóge- 
nos. Por lo tanto, los lactantes alimentados al seno materno pa- 
decen menos infecciones bacterianas y virales, diarreas menos 
abundantes y menos problemas alérgicos que los lactantes ali- 
mentados con fórmula, y su tendencia hacia la obesidad durante 
la infancia y la edad adulta es menor. 

La alimentación frecuente al seno materno, y de acuerdo con 
la demanda del lactante, aumenta la producción de leche y los 
resultados de la lactancia son mucho más satisfactorios. Las 
madres primerizas necesitan ayuda y motivación de los médicos, 
las enfermeras y otras mujeres lactantes. La cantidad de leche 
aumenta con la succión y el reposo. 

Las madres que están lactando deben consumir más de 2 L 
diarios de líquidos. La ración alimenticia recomendada en Estados 
Unidos es de 21 g de proteína adicional (sobre los 44 g diarios 
basales para una mujer adulta) y 550 kcal adicionales al día 
durante los primeros seis meses de lactancia. El consumo de cal- 
cio debe ser de 1 200 mg por día. Resulta conveniente continuar 
con la administración de complementos prenatales de vitaminas 
y minerales. Las vegetarianas estrictas que no consumen leche 
ni huevo deben tomar complementos de vitamina B,, durante el 
embarazo y la lactancia. 


1. Efectos de los fármacos en la madre lactante 


Algunos compuestos que consume la madre lactante se acumulan 
en la leche y se transmiten al recién nacido (cuadro 19-2). La 
cantidad de fármaco que penetra en la leche depende de su lipo- 
solubilidad, mecanismo de transporte y grado de ionización. 


2. Supresión de la lactancia 
A. Supresión mecánica 


El método más sencillo e inocuo para suprimir la lactancia una 
vez que ha comenzado consiste en ofrecer la leche en biberón o en 
taza al recién nacido en forma gradual a lo largo de tres semanas. 
La cantidad de leche producida disminuye conforme se reduce la 
demanda y las molestias son mínimas. Cuando es necesario sus- 
pender la lactancia en forma repentina, la madre debe evitar la 
estimulación del pezón, abstenerse de extraer leche y utilizar un 
sostén ajustado. Las compresas de hielo y los analgésicos son úti- 
les. Esta misma técnica se utiliza cuando se desea suprimir la 
lactancia antes de que haya comenzado. La congestión desaparece 
de manera gradual en el transcurso de dos a tres días. 


B. Supresión hormonal 


Antes se utilizaban preparaciones hormonales orales e inyeccio- 
nes de acción prolongada para suprimir la lactancia. En vista de 
su eficacia cuestionable y sobre todo por sus efectos adversos, 
como episodios tromboembólicos y crecimiento de vello, su apli- 
cación para estos fines se ha abandonado. De igual modo, la 
supresión de la lactancia con bromocriptina debe evitarse porque 
se han notificado hipertensión grave, convulsiones, apoplejía e 
infarto del miocardio con este fármaco. 


Rautava S et al. Academy of Breastfeeding Medicine founder's lecture 
2008: breastfeeding—an extrauterine link between mother and child. 
Breastfeed Med. 2009 Mar;4(1):3-10. [PMID: 19292608] 


VIAJES E INMUNIZACIONES DURANTE 
EL EMBARAZO 


Durante un embarazo de bajo riesgo, y por lo demás normal, se 
pueden planear viajes con la mayor seguridad hasta la semana 32. 
Los vuelos comerciales en aviones con cabina presurizada no 
constituyen una amenaza para el feto. Un asiento junto al pasillo 
permite realizar caminatas frecuentes. Deben ingerirse líquidos 
suficientes durante el vuelo. 

No es recomendable viajar a las regiones endémicas de fiebre 
amarilla en África o Latinoamérica; tampoco se aconseja viajar a 
áreas de África o Asia en las que existe el riesgo de paludismo 
causado por P. falciparum resistente a cloroquina, ya que las com- 
plicaciones del paludismo son más frecuentes en el embarazo. 

Lo ideal es que todas las inmunizaciones se realicen antes del 
embarazo. Los productos con virus vivos están contraindicados 
durante la gestación (sarampión, rubéola, fiebre amarilla), 
incluida la inmunización para la varicela. Las vacunas inactivadas 
de virus de polio se pueden aplicar por vía subcutánea en lugar de 
la vacuna oral de virus vivos atenuados. La vacuna contra varicela 
debe aplicarse uno a tres meses antes de iniciar el embarazo. 
Pueden aplicarse las vacunas contra neumonía neumocócica, 
meningitis meningocócica y hepatitis A si están indicadas. Las 
embarazadas que se consideran en riesgo alto de hepatitis B y no 
se vacunaron antes, deben vacunarse durante el embarazo. 


OBSTETRICIA Y TRASTORNOS OBSTÉTRICOS 


La vacuna anual contra la influenza está indicada en todas las 
mujeres embarazadas o que se embarazarán durante “la tempo- 
rada de gripe”. Puede aplicarse en el primer trimestre. Los CDC 
consideran a las embarazadas como grupo de alto riesgo. Las 
pacientes embarazadas que no se habían inmunizado con toxoide 
tetánico, toxoide diftérico reducido y tos ferina acelular (Tdap) 
deben recibir la vacuna después de las 20 semanas de gestación o 
justo después del parto. Además, cualquier adolescente o adulto 
no vacunado que estará en contacto estrecho con el lactante debe 
recibirla, de preferencia dos semanas antes de la exposición al 
niño. Esta conducta de vacunación se conoce como “resguardo” y 
su finalidad es proteger al lactante <12 meses, que tiene un riesgo 
muy alto de tos ferina letal. 

La vacuna para hepatitis A contiene virus inactivados por 
formol y se puede administrar durante el embarazo cuando sea 
necesario. La cloroquina se puede suministrar para la profilaxis 
del paludismo durante el embarazo, y el proguanilo también es 
seguro. La globulina inmune mezclada para prevenir la hepatitis 
A es segura y no representa ningún riesgo de transmisión de VIH. 

El agua debe purificarse por ebullición, ya que los preparados 
de yodo pueden aportar más cantidad del mineral de la que es 
segura durante la gestación. 

No se prescriben antibióticos profilácticos o subsalicilato de 
bismuto durante el embarazo para prevenir la diarrea. Se indica 
rehidratación con soluciones orales y, si es necesario, la diarrea 
bacteriana se trata con eritromicina o ampicilina. 


Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Updated recommen- 
dations for use of tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid and acel- 
lular pertussis vaccine (Idap) in pregnant women and persons who 
have or anticipate having close contact with an infant aged < 12 
months—Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 
2011. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2011 Oct 21;60(41):1424-6. 
[PMID: 22012116] 


COMPLICACIONES OBSTÉTRICAS DEL PRIMER 
Y SEGUNDO TRIMESTRES 


VÓMITO DEL EMBARAZO (náusea del embarazo) 
E HIPEREMESIS GRAVÍDICA (vómito pernicioso 
del embarazo) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Náusea y vómito matutinos o vespertinos. 

» Vómito persistente de intensidad suficiente para causar 
pérdida de peso, deshidratación, cetosis por inanición, 
alcalosis hipoclorémica e hipopotasemia. 

» Puede haber incremento transitorio de las enzimas 
hepáticas. 

» Al parecer existe una relación con cifras elevadas O 
crecientes de hCG sérica. 


» Es más frecuente con el embarazo múltiple o la mola 
hidatiforme. 





» Generalidades 


La náusea y el vómito empiezan poco después del primer periodo 
menstrual faltante y cesan alrededor del quinto mes de la gesta- 





ción. Hasta 75% de las mujeres presenta náusea y vómito al inicio 
del embarazo y la gran mayoría manifiesta náusea durante el día. 
Ese problema no ejerce efectos adversos sobre el embarazo y no 
presagia otras complicaciones. 

El vómito persistente e intenso durante el embarazo, o hiper- 
emesis gravídica, puede ser discapacitante y requerir hospitaliza- 
ción. La disfunción tiroidea puede vincularse con hiperemesis 
gravídica, por lo que es aconsejable cuantificar la hormona es- 
timulante de la tiroides (ISH) y la tiroxina libre (T,) en estas 
pacientes. 


»> Tratamiento 
A. Náusea y vómito leves del embarazo 


Todo lo que se requiere es motivación y recomendaciones die- 
téticas en la mayor parte de los casos. Debido a su posible 
teratogenicidad, los fármacos administrados durante la pri- 
mera mitad del embarazo deben restringirse a los de máxima 
importancia para la vida y la salud. En general, son innecesa- 
rios los antieméticos, antihistamínicos y antiespasmódicos 
para tratar la náusea del embarazo. La vitamina B, (piridoxina), 
50 a 100 mg/día por vía oral, no es tóxica y puede ser útil en 
algunas pacientes. 


B. Hiperemesis gravídica 


Cuando la náusea y el vómito son más intensos, en algunos ca- 
sos es necesario hospitalizar a la paciente. Se prefiere una ha- 
bitación privada con poca actividad. Se suspende la vía oral 
durante 48 h y se mantiene la hidratación y el equilibrio electro- 
lítico con líquidos parenterales y complementos vitamínicos 
según se necesiten. Se deben iniciar antieméticos como prome- 
tacina (25 mg por vía oral, rectal o IV cada 4 a 6 h) y metoclo- 
pramida (10 mg por vía oral o IV cada 6 h) u ondansetrón (4 a 
8 mg por vía oral o IV cada 8 h). Al principio es probable que 
los antieméticos tengan que administrarse por vía intravenosa. 
En raras ocasiones es necesaria la alimentación parenteral total. 
Lo antes posible, la paciente debe seguir una dieta seca con seis 
comidas pequeñas al día y líquidos claros 1 h después de comer. 
Los antieméticos se prolongan por vía oral según sea necesario. 
Una vez que la paciente se estabiliza, puede permanecer en casa 
aunque necesite líquidos intravenosos además de su consumo 
oral. Los resultados sobre el empleo de corticoesteroides para 
controlar la hiperemesis gravídica son contradictorios. Por lo 
tanto, este tratamiento se debe evitar hasta agotar otras farmaco- 
terapias más aceptadas. 


» Cuándo referir 


+ La paciente no tolera ningún alimento ni agua. 


+ Hay inquietud por la posibilidad de algún otro padecimiento 
(p. ej. mola hidatiforme). 


+ La paciente necesita hospitalizarse. 


> Cuándo hospitalizar 


+ La paciente no tolera ningún alimento ni agua. 


+ El problema impide que la paciente consuma los fármacos 
necesarios. 


+ Pérdida de peso. 
+. Presencia de mola hidatiforme. 
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Niebyl JR. Clinical practice. Nausea and vomiting in pregnancy. N 
Engl J] Med. 2010 Oct 14;363(16):1544-50. [PMID: 20942670] 
Sonkusare S. The clinical management of hyperemesis gravidarum. 
Arch Gynecol Obstet. 2011 Jun;283(6):1183-92. [PMID: 

21424548] 


ABORTO ESPONTÁNEO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Embarazo intrauterino menor de 20 semanas. 
Cifras bajas o decrecientes de hCG. 
Hemorragia y dolor cólico en la línea media. 
Orificio del cuello uterino abierto. 


Expulsión completa o parcial de los productos de la con- 
cepción. 


YE VOY y 


> Generalidades 


Cerca de 75% de los abortos espontáneos suele ocurrir antes de 
la semana 16 y, de ellos, 75% se presenta antes de la octava. Al- 
rededor de 20% de los embarazos detectados por clínica termina 
en un aborto espontáneo. 

Más de 60% de los abortos espontáneos es consecuencia de 
defectos cromosómicos por factores maternos o paternos; casi 
15% parece vinculado con traumatismos maternos, infecciones, 
deficiencias alimentarias, diabetes mellitus, hipotiroidismo, sín- 
drome de anticuerpos antifosfolipídicos-anticardiolipina-anticoa- 
gulante lúpico o malformaciones anatómicas. No existen datos 
confiables de que el aborto pueda inducirse por estímulos psí- 
quicos intensos, como temor, aflicción, ira o ansiedad. En cerca 
de 25% de los casos no puede determinarse la causa del aborto. 
No hay prueba de que las terminales de video o con campos elec- 
tromagnéticos se relacionen con un mayor riesgo de abortos 
espontáneos. 

Es importante distinguir entre las mujeres con antecedente de 
insuficiencia cervicouterina y aquéllas con un aborto temprano 
más típico. De manera característica, el cuello uterino incom- 
petente sufre una dilatación “silente” (es decir, con contraccio- 
nes uterinas mínimas) en el segundo trimestre de gestación. Las 
mujeres con insuficiencia cervicouterina acuden a menudo con 
una dilatación significativa (2 cm o más) y síntomas mínimos. 
Cuando el cuello uterino alcanza 4 cm o más de dilatación, pue- 
den presentarse contracciones uterinas activas o rotura de mem- 
branas, secundarias al grado de dilatación del cuello uterino, lo 
que no cambia el diagnóstico primario. Los factores que predis- 
ponen a la insuficiencia del cuello uterino son antecedentes de un 
embarazo anterior con el mismo trastorno, conización o inter- 
vención quirúrgica del cuello uterino, lesiones cervicouterinas, 
exposición a dietilestilbestrol (DES) y anomalías anatómicas del 
cuello uterino. No hay métodos para determinar antes o durante 
el primer trimestre del embarazo si el cuello uterino sufrirá insu- 
ficiencia en algún momento. Después de las semanas 14 a 16 se 
puede usar ecografía para valorar la anatomía interna del seg- 
mento uterino inferior y de su cuello en cuanto a su acortamiento 
y cambios a una forma de embudo, anomalías indicativas de insu- 
ficiencia. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas y signos 


1. Amenaza de aborto. Ocurren hemorragia o cólicos, pero el 
embarazo continúa. El cuello no está dilatado. 


2. Aborto inevitable. El cuello está dilatado y las membranas 
tal vez rotas, pero no hay aún expulsión de los productos de la 
concepción. Persisten la hemorragia y los cólicos y se considera 
inevitable la expulsión de los productos. 


3. Aborto completo. Se advierte expulsión completa de los 
productos de la concepción; cesan los dolores, pero puede persis- 
tir la expulsión de sangre en pequeñas cantidades, y el cuello del 
útero está cerrado. 


4. Aborto incompleto. El cuello uterino está dilatado. Dentro 
del útero persiste una parte de los productos de la concepción 
(por lo regular fragmentos de placenta). La mujer refiere sólo 
cólicos leves, pero no cesa la expulsión de sangre y a menudo es 
excesiva. 


5. Aborto retenido. En estos casos el embarazo cesa pero no 
hay expulsión de los productos de la concepción. Desaparecen las 
manifestaciones de la gestación; por la vagina sale una secreción 
pardusca, pero no hay hemorragia franca. No hay dolores. El 
cuello uterino tiene una consistencia medianamente firme y un 
poco “edematosa”; el útero se torna más pequeño y con zonas 
irregulares blandas; los anexos son normales. 


B. Datos de laboratorio 


En las pruebas de laboratorio se advierten concentraciones bajas 
o en fase de disminución de gonadotropina coriónica humana 
(hCG). Si la hemorragia es abundante es mejor realizar una bio- 
metría hemática completa; es necesario identificar el factor Rh y, 
si la mujer es Rh negativo, administrar inmunoglobulina Rh, (D). 
Un patólogo debe estudiar todo el tejido expulsado y, en casos 
seleccionados, se efectúa el análisis genético. 


C. Datos ultrasonográficos 


Desde la quinta o la sexta semana a partir de la última menstrua- 
ción se puede identificar el saco gestacional; a las seis semanas 
se detecta un polo fetal y por ecografía transvaginal a las seis a 
siete semanas se reconoce actividad del corazón fetal. A menudo 
se necesitan observaciones seriadas para evaluar los cambios del 
tamaño del embrión. El saco pequeño e irregular sin polo fetal, 
con fechas precisas de menstruación y concepción, es un dato 
diagnóstico de que el embrión es anormal. 


> Diagnóstico diferencial 


La hemorragia que ocurre en el aborto de un embarazo uterino 
debe diferenciarse de la hemorragia anormal de un embarazo 
ectópico y de la hemorragia anovulatoria de una mujer no ges- 
tante. La expulsión de vellosidades hidrópicas en la hemorragia es 
diagnóstica de mola hidatiforme. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


1. Amenaza de aborto. Se indica reposo en cama durante 24 a 
48 h, seguido del reinicio gradual de las actividades habituales, 
con abstinencia del coito y duchas vaginales. Está contraindicado 
el tratamiento hormonal. Deben administrarse antibióticos sólo 
si hay signos de infección. 


OBSTETRICIA Y TRASTORNOS OBSTÉTRICOS 


2. Aborto retenido. Requiere asesoramiento en cuanto al des- 
tino del embarazo y la planeación de su interrupción programada 
en un momento elegido por la paciente y el médico. La inserción 
de un tallo de laminaria para dilatar el cuello uterino, seguido de 
aspiración, constituye el método ideal de tratamiento de este tras- 
torno. La terminación en el primer trimestre inducida con pros- 
taglandinas (es decir, misoprostol por vía vaginal u oral en dosis 
de 200 a 800 Lig) combinadas con una antiprogesterona (esto es, 
mifepristona a dosis de 600 mg por vía oral), ha adquirido acep- 
tación porque se ha demostrado que es segura y efectiva, menos 
invasiva y más privada. Si es infructuosa o si la hemorragia es 
excesiva, aún puede ser necesaria la intervención quirúrgica. 
Debe asesorarse a las pacientes sobre las distintas opciones tera- 
péuticas, con una explicación detallada de todos los riesgos y 
beneficios. 


B. Medidas quirúrgicas 


1. Aborto incompleto o inevitable. Se requiere el retiro 
rápido de cualquier residuo del producto de la concepción dentro 
del útero para detener la hemorragia y evitar infecciones. Son 
convenientes la analgesia y un bloqueo paracervical, seguidos de 
exploración uterina con fórceps o aspiración. Es posible que se 
requiera anestesia regional. 


2. Cerclaje y restricción de actividades. El cerclaje es el trata- 
miento de elección para la insuficiencia del cuello uterino, pero es 
importante confirmar la presencia de un embarazo intrauterino 
viable antes de colocarlo. 

Se pueden usar diversos materiales de sutura, incluida una 
banda de fibra de poliéster de 5 mm, para crear un cierre en bolsa 
de tabaco (en jareta) alrededor del cuello uterino con el método de 
McDonald o Shirodkar. El cerclaje debe realizarse con precaución 
cuando hay dilatación avanzada del cuello uterino o protrusión de 
las membranas hacia la vagina. La rotura de membranas y la in- 
fección son contraindicaciones específicas para el cerclaje. Deben 
obtenerse cultivos del cuello uterino para N. gonorrhoeae, Chla- 
mydia y estreptococos del grupo B e instituir tratamiento antes de 
realizar el cerclaje. N. gonorrhoeae y Chlamydia deben tratarse 
antes de la colocación. 


> Cuándo referir 
+ Paciente con antecedente de dos abortos durante el segundo 
trimestre. 


+ Hemorragia vaginal en una embarazada que se asemeja a la 
menstruación de una mujer no embarazada. 


+. Paciente con orificio del cuello uterino abierto. 


+ Ausencia de signos de crecimiento uterino en los estudios 
seriados de la embarazada. 


+ Salida de líquido amniótico. 


> Cuándo hospitalizar 


+  Orificio del cuello uterino abierto. 
+ Hemorragia vaginal abundante. 
+ Salida de líquido amniótico. 


Deutchman M et al. First trimester bleeding. Am Fam Physician. 2009 
Jun;79(11):985-94. [PMID: 19514696] 

Hamoda H et al. Medical and surgical options for induced abortion in 
first trimester. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2010 Aug; 
24(4):503-16. [PMID: 20418168] 
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ABORTO RECURRENTE (habitual) 


El aborto recurrente se define como la pérdida de tres o más 
embarazos sucesivos antes de alcanzar la viabilidad (<20 semanas 
de gestación o 500 g). Los abortos recurrentes ocurren en casi 
1% de todas las parejas. Es posible identificar anomalías relacio- 
nadas con el aborto recurrente en casi la mitad de esos casos. Si 
una mujer ya perdió tres embarazos previos sin causa identifica- 
ble, todavía tiene una probabilidad del 65% de tener un embarazo 
hasta que el feto sea viable. 

El aborto recurrente tiene un diagnóstico clínico más que 
histopatológico. Las manifestaciones clínicas son similares a las 
observadas en otros tipos de aborto (véanse las secciones ante- 
riores). 


> Tratamiento 
A. Tratamiento preconcepcional 


La finalidad es identificar defectos maternos o paternos que pue- 
den propiciar el aborto. Es indispensable contar con un interro- 
gatorio y exploración minuciosos. Pueden efectuarse una prueba 
aleatoria de glucosa sanguínea y pruebas de función tiroidea 
(incluidos anticuerpos antitiroideos) si el interrogatorio sugiere 
una predisposición a diabetes mellitus o enfermedad tiroidea. 
Algunas veces están indicadas la detección del anticoagulante 
lúpico y otras alteraciones hemostáticas (deficiencia de proteínas 
S y C, y antitrombina, hiperhomocisteinemia, anticuerpo anti- 
cardiolipínico, mutaciones del factor V de Leiden), así como una 
prueba de anticuerpos antinucleares. Pueden realizarse histe- 
roscopia o histerografía para descartar miomas submucosos y 
anomalías congénitas del útero. En las mujeres con pérdidas recu- 
rrentes, se recomienda la resección de un tabique uterino, si lo 
hay. El análisis cromosómico (cariotipo) de ambos cónyuges puede 
solicitarse para descartar translocaciones balanceadas (que se detec- 
tan en 5% de las parejas infecundas), pero el cariotipo es costoso 
y poco útil. 

Se han probado innumerables tratamientos con la finalidad 
de evitar la pérdida repetitiva de embarazos por causas inmuno- 
lógicas. Para ese fin se han utilizado la heparina de bajo peso 
molecular (LMWAH, low-molecular-weight heparin), el ácido ace- 
tilsalicílico, la inmunoglobulina intravenosa y los corticoesteroi- 
des, pero no se cuenta todavía con el tratamiento definitivo. Cabe 
pensar en la LMWH y las dosis bajas de ácido acetilsalicílico 
para mujeres con anticuerpos antifosfolipídicos y pérdidas recu- 
rrentes de embarazo. 


Shetty S et al. Anti-phospholipid antibodies and other immunological 
causes of recurrent fetal loss—a review of literature of various thera- 
peutic protocols. Am J Reprod Immunol. 2009 Jul;62(1):9-24. 
[PMID: 19527228] 


B. Tratamiento posconcepcional 


Hay que instituir atención prenatal oportuna y programar consul- 
tas frecuentes. Está justificado el reposo completo en cama sólo si 
hay hemorragia o dolor. Está contraindicado el uso de hormono- 
terapia con esteroides sexuales en forma empírica. 


p»>- Pronóstico 


Es excelente si se puede corregir la causa del aborto. 
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Branch DW et al. Clinical practice. Recurrent miscarriage. N Engl J 
Med. 2010 Oct;363(18):1740-7. [PMID: 20979474] 


EMBARAZO ECTÓPICO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Amenorrea o hemorragia irregular y manchado. 

» Dolor pélvico, por lo general de los anexos. 

» Tumor de los anexos por exploración clínica o ecografía. 
» No se duplica la cifra sérica de B-hCG cada 48 h. 

» 


No hay embarazo intrauterino en la ecografía transvaginal 
en presencia de B-hCG >2 000 mU/ml. 


» Generalidades 


Tiene lugar la implantación ectópica en casi 1 de cada 150 nacidos 
vivos. Cerca de 98% de los embarazos ectópicos es tubario. Otros 
sitios de implante ectópico son el peritoneo o las vísceras abdomi- 
nales, el ovario y el cuello uterino. Cualquier circunstancia que 
evite o retrase la migración del óvulo fecundado hacia el útero 
puede predisponer a un embarazo ectópico, como el antecedente 
de infecundidad, enfermedad pélvica inflamatoria, apéndice roto 
e intervención quirúrgica tubárica previa. Rara vez hay embara- 
zos intrauterino y extrauterino juntos (heterotópico). En Estados 
Unidos, el embarazo ectópico no diagnosticado o reconocido es 
hoy la causa más frecuente de muerte materna durante el primer 
trimestre. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas y signos 


Casi sin excepción, la embarazada siente intenso dolor en el cua- 
drante inferior; puede comenzar de manera repentina, ser trans- 
fictivo, intermitente y no irradiarse. Durante los ataques puede 
haber dorsalgia. En casi 10% de los casos hay choque, a menudo 
después del tacto ginecológico. Al menos en 66% de las pacientes 
se tiene el antecedente de menstruación anormal y muchas de 
ellas han sido infecundas. 

La sangre puede manar de la ampolla tubaria, durante días, y 
se acumula en el peritoneo un volumen considerable de ella. Por 
lo general, la paciente señala salida escasa pero persistente de 
sangre por la vagina y se palpa algunas veces una masa pélvica. A 
menudo se advierte distensión abdominal e íleo paralítico leve. 


B. Datos de laboratorio 


Los estudios hematológicos pueden indicar la presencia de ane- 
mia y mínima leucocitosis. Las pruebas cuantitativas séricas de 
embarazo señalan resultados casi siempre más bajos de los espe- 
rados en los embarazos normales de la misma duración. Si las 
concentraciones de P-hCG se miden en forma seriada en el curso 
de días puede haber un incremento lento o una fase estable, y no 
la concentración de casi el doble que surge cada 48 h en el emba- 
razo intrauterino normal inicial o las concentraciones cada vez 
menores que se advierten con el aborto espontáneo. Para valorar 
la viabilidad de la gestación también se puede medir la concen- 
tración de progesterona. 


C. Estudios de imagen 


La ecografía puede mostrar de manera confiable un saco gestacio- 
nal de cinco a seis semanas a partir del último periodo menstrual 
y un polo fetal a las seis semanas, si se localizan dentro del útero. 
Una cavidad uterina vacía suscita la sospecha considerable de 
embarazo extrauterino, que en ocasiones puede revelarse con 
ecografía transvaginal. Se han correlacionado de manera confia- 
ble cifras específicas de P-hCG sérica con manifestaciones eco- 
gráficas de un embarazo intrauterino. Por ejemplo, una cifra de 
B-hCG de 6 500 mU/ml con una cavidad uterina vacía en la eco- 
grafía transabdominal es virtualmente diagnóstica de un emba- 
razo ectópico. De manera similar, una cifra de 2 000 mU/ml o 
mayor puede ser indicativa de un embarazo ectópico si no se 
identifican productos de la concepción dentro de la cavidad ute- 
rina con la ecografía transvaginal. Pueden variar de un laborato- 
rio a otro las concentraciones séricas de P-hCG. 


D. Exploraciones especiales 


Con el advenimiento de la ecografía transvaginal de alta resolu- 
ción, rara vez se solicita la culdocentesis para la valoración de un 
posible embarazo ectópico. La laparoscopia es el procedimiento 
quirúrgico ideal para confirmar un embarazo ectópico y en la 
mayor parte de los casos para permitir su retiro sin necesidad de 
laparotomía exploradora. 





»> Diagnóstico diferencial 


Las manifestaciones clínicas y los datos de laboratorio sugestivos 
o diagnósticos de embarazo distinguen el ectópico de muchas 
afectaciones abdominales agudas, como la apendicitis aguda, la 
enfermedad pélvica inflamatoria aguda, el quiste de cuerpo lúteo 
roto o un folículo ovárico, y los cálculos urinarios. El crecimiento 
uterino con manifestaciones clínicas similares a las del emba- 
razo ectópico también es característico de un embarazo uterino 
en proceso de aborto o de mola hidatiforme. Debe sospecharse 
embarazo ectópico cuando en el análisis del tejido expulsado no 
se encuentran vellosidades coriónicas. Deben seguirse los pasos 
adecuados para el diagnóstico inmediato, que incluyen estudio 
rápido de los tejidos al microscopio, ecografía y titulaciones seria- 
das de B-hCG cada 48 h. 


> Tratamiento 


Es importante notificarle de manera anticipada a la mujer las 
complicaciones de un embarazo ectópico y vigilarla con gran 
minuciosidad. En la paciente estable, el tratamiento farmacoló- 
gico aceptable en el embarazo ectópico incipiente es la adminis- 
tración intramuscular de 50 mg/m? de metotrexato en una o 
varias dosis. Los criterios favorables incluyen que el embarazo 
debe tener menos de 3.5 cm en su dimensión máxima y estar 
indemne, sin hemorragia activa ni latido cardiaco del feto. 

Si una mujer con embarazo ectópico es inestable o se planea 
tratamiento quirúrgico, es preciso hospitalizarla. En este caso se 
mide su tipo de sangre y se practican pruebas cruzadas. En cir- 
cunstancias óptimas el diagnóstico y el tratamiento operatorio 
deben realizarse antes de la rotura franca de la trompa y de que la 
hemorragia se extienda en el interior del abdomen. Está absolu- 
tamente contraindicado el uso de metotrexato en una paciente 
inestable. 

El tratamiento quirúrgico es definitivo. En muchas mujeres el 
primer procedimiento quirúrgico que se realiza es la laparoscopia 
diagnóstica. Según sean el tamaño del embarazo ectópico y el 
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hecho de que esté roto o no, casi siempre es posible la salpingos- 
tomía con retiro del embarazo ectópico o salpingectomía parcial 
o completa. Si las condiciones clínicas lo permiten, se revisa la 
permeabilidad de la trompa contralateral mediante la inyección 
de índigo carmín en la cavidad uterina y su salida por la trompa 
contralateral que confirma de forma visual el cirujano. 

Es probable que se requiera tratamiento con hierro para la 
anemia durante la convalecencia. Se administra inmunoglobulina 
Rh,(D) (300 ug) a las pacientes negativas a Rh. 


> Pronóstico 


El embarazo ectópico se repite en cerca de 10% de los casos, lo 
que no debe considerarse contraindicación para un embarazo 
futuro, pero la paciente requiere observación cuidadosa y confir- 
mación oportuna de un embarazo intrauterino por ecografía. 


> Cuándo referir 


+ Dolor abdominal intenso. 


+ Palpación de una tumoración en los anexos en la exploración 
ginecológica. 


+ Dolor abdominal y hemorragia vaginal en una embarazada. 


> Cuándo hospitalizar 
+ Aparición de síntomas o signos de rotura del embarazo ec- 


tópico. 


Barnhart KT. Clinical practice. Ectopic pregnancy. N Engl J] Med. 2009 
Jul 23:361(4):379-87. [PMID: 19625718] 


ENFERMEDAD TROFOBLÁSTICA GESTACIONAL 
(mola hidatiforme y coriocarcinoma) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Mola hidatiforme 

» Amenorrea. 

» Hemorragia uterina irregular. 

» Subunidad f-hCG sérica >40 000 mU/ml. 
»> 


Salida de racimos con aspecto de uvas de vellosidades 
edematosas e hipertróficas por la vagina. 


Ecografía uterina con imagen ecógena heterogénea carac- 
terística y sin feto ni placenta. 


» La composición citogenética es 46, XX (85%), de origen 
completamente paterno. 


Coriocarcinoma 


» Persistencia de B-hCG detectable después de evacuar 
la mola. 


v 


> Generalidades 


La enfermedad trofoblástica gestacional incluye toda una gama 
de trastornos como la mola hidatiforme (parcial o completa); la 
mola invasora (con extensión local al útero o a la vagina); el 
coriocarcinoma (tumor maligno complicado a menudo por 





metástasis distantes), y el tumor trofoblástico del sitio placenta- 
rio. Las molas completas no muestran evidencia de un feto en la 
ecografía. Casi todos son 46,XX y todos los cromosomas tienen 
origen paterno. Las molas parciales casi siempre muestran evi- 
dencia de un embrión o saco gestacional; son triploides, de 
crecimiento más lento y causan menos síntomas; el cuadro clí- 
nico a menudo simula un aborto retenido. Dicha variedad de 
molas tiende a mostrar una evolución benigna, mientras que las 
completas tienen una tendencia mucho mayor a transformarse 
en coriocarcinomas. 

En las asiáticas se observan los índices mayores de enfer- 
medad trofoblástica gestacional. En Estados Unidos, su frecuen- 
cia es de un caso por 1 500 embarazos. Los factores de riesgo 
incluyen aborto espontáneo previo, antecedente de una mola y 
edad menor de 21 años o mayor de 35. Cerca del 10% de las 
pacientes requiere tratamiento adicional después de la evacuación 
de la mola; 2 a 3% de las mujeres desarrolla coriocarcinoma. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas y signos 


En la mayoría de los casos existe hemorragia uterina que inicia 
entre las seis y 16 semanas de gestación. En algunos casos, el útero 
es más grande de lo esperado para un embarazo normal de la 
misma edad. Es probable que haya náusea y vómito excesivos. En 
ocasiones se palpan los ovarios quísticos agrandados; son conse- 
cuencia de la hiperestimulación de tales glándulas, por el exceso 
de P-hCG. 

En el transcurso del segundo trimestre de un embarazo molar 
no tratado surgen algunas veces preeclampsia/eclampsia, aunque 
es un hecho poco común porque se diagnostica antes. 

El coriocarcinoma puede manifestarse por metrorragia conti- 
nua o repetitiva después de evacuar una mola o luego del parto, el 
aborto o el embarazo ectópico. Una de las primeras observaciones 
puede ser la existencia de un tumor ulcerado en la vagina, una 
masa pélvica o signos de metástasis a distancia. 


B. Datos de laboratorio 


Las molas hidatiformes se caracterizan por lo regular por mostrar 
cifras elevadas de la subunidad fB de hCG en suero, que varían 
desde normales altas hasta millones. Las concentraciones son 
mayores en el caso de las molas completas que en el de las parcia- 
les. Los valores séricos de B-hCG, si son elevados en grado 
extraordinario, pueden ser útiles para corroborar el diagnóstico, 
pero son más provechosos para valorar la respuesta al trata- 
miento. También es necesario medir el hematócrito y las concen- 
traciones de creatinina, determinar el tipo de sangre y practicar 
pruebas de función hepática y tiroidea. Las cantidades elevadas 
de B-hCG pueden hacer que se libere hormona tiroidea y, en 
contadas ocasiones, aparecen manifestaciones de hipertiroi- 
dismo. Las mujeres con hipertiroidismo necesitan algunas veces 
bloqueadores 3 hasta que se evacue la mola. 


C. Estudios de imagen 


La ecografía casi ha desplazado a los demás medios para el diag- 
nóstico preoperatorio de la mola hidatiforme. Por medio de la 
ultrasonografía transvaginal se detectan con facilidad las vesícu- 
las placentarias. Conviene tomar una radiografía de tórax antes 
de la operación, para descartar metástasis del trofoblasto en los 
pulmones. 
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» Tratamiento 
A. Medidas específicas (quirúrgicas) 


Tan pronto se confirme el diagnóstico de mola hidatiforme es 
necesario evacuar el útero, de preferencia por legrado y aspira- 
ción. Es mejor no extirpar los quistes ováricos ni los ovarios, ya 
que los quistes de la teca luteínica experimentan regresión espon- 
tánea una vez que se ha eliminado la mola. Los productos de la 
concepción extraídos del útero deben enviarse a un patólogo para 
su estudio. En mujeres que han completado el número de emba- 
razos deseados, una alternativa aceptable es la histerectomía, 
operación que no atenúa la necesidad de vigilar en forma seriada 
los niveles de P-hCG. 


B. Medidas de seguimiento 


En los comienzos se necesitan mediciones semanales cuantitati- 
vas de las concentraciones de P-hCG. Una vez que se ha logrado 
la evacuación quirúrgica total y adecuada, se advierte una dismi- 
nución progresiva de B-hCG de la mola. Luego de tres estudios 
negativos semanales (<5 mU/ml), el intervalo puede prolongarse 
a una vez cada tres meses durante seis meses más. Con la vigilan- 
cia se busca identificar enfermedad metastásica y no metastásica 
persistente, incluido el coriocarcinoma, que muestra mayor ten- 
dencia a surgir si la concentración inicial de fB-hCG fue alta y el 
útero es grande. Si los valores siguen en una fase estática O 
comienzan a aumentar, es necesario repetir los estudios de labo- 
ratorio para valorar a la paciente, las radiografías de tórax y la 
dilatación y el legrado (DC) antes de iniciar la quimioterapia. Es 
importante emprender medidas anticonceptivas eficaces (de pre- 
ferencia anticonceptivos orales) para evitar el riesgo y la con- 
fusión del incremento de la B-hCG por un nuevo embarazo. Las 
concentraciones de B-hCG deben ser negativas durante seis 
meses antes de que la mujer intente embarazarse. Como el riesgo 
de recurrencia de un embarazo molar es de 1%, debe practicarse 
una ecografía en el primer trimestre del embarazo después de una 
mola para confirmar que el embarazo sea normal. Además, es 
preciso medir la concentración de P-hCG seis semanas después 
del parto (luego de un embarazo normal subsiguiente) para ase- 
gurar que no haya tejido trofoblástico persistente; un patólogo 
debe analizar la placenta. 


C. Quimioterapia antitumoral 


Si en la operación o durante el estudio de vigilancia se identifica 
tejido canceroso, es conveniente la quimioterapia. Para mujeres de 
bajo riesgo con un buen pronóstico se considera que el fármaco 
de primera línea es el metotrexato, seguido de la actinomicina 
(cuadro 39-11). Por lo regular muestran reversibilidad en unas tres 
semanas los efectos adversos, como anorexia, náusea y vómito, 
estomatitis, erupciones, diarrea y depresión de médula ósea y pue- 
den mejorar con la administración intramuscular de ácido fólico 
(0.1 mg/kg). Las más de las veces es preciso repetir los ciclos de 
metotrexato con una diferencia de dos semanas, para destruir el 
trofoblasto y conservar en cero la cifra de gonadotropina coriónica, 
tal como lo indique la medición de B-hCG. Las mujeres con mal 
pronóstico deben referirse a un centro de cancerología, en el que pro- 
bablemente se instituya quimioterapia con múltiples fármacos. 


> Pronóstico 


Cuando menos en 85% de los casos de coriocarcinoma se puede 
esperar una supervivencia de cinco años después de los esquemas 
de quimioterapia, incluso cuando se han proyectado metástasis. 


> Cuándo referir 
+ El tamaño del útero excede el previsto para la edad gestacional. 


+ Hemorragia vaginal similar a la menstruación. 
+. Paciente embarazada con antecedente de embarazo molar. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Embarazo molar confirmado por ecografía y datos de labo- 
ratorio. 


+ Hemorragia vaginal abundante en una embarazada que está 
en estudio. 


Lurain JR. Gestational trophoblastic disease I: epidemiology, pathology, 
clinical presentation and diagnosis of gestational trophoblastic dis- 
ease, and management of hydatidiform mole. Am J Obstet Gynecol. 
2010 Dec; 203(6):531-9. [PMID: 20728069] 

Seckl MJ et al. Gestational trophoblastic disease. Lancet. 2010 Aug 
28:376(9742):717-29. [PMID: 20673583] 


COMPLICACIONES OBSTÉTRICAS DEL SEGUNDO 
ARIS 


PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Preeclampsia 


» Presión sanguínea sistólica >140 mmHg o diastólica >90 
mmHg después de la semana 20 de gestación. 


» Proteinuria >0.3 g en 24 h. 
Preeclampsia grave 


» Presión sanguínea sistólica >160 mmHg o diastólica >110 
mmHg. 


» Proteinuria >5 g en 24 h o 4+ en tira reactiva. 

» Trombocitopenia. 

» Hemólisis, incremento de enzimas hepáticas, trombocito- 
penia (HELLP). 

» Edema pulmonar. 

» Restricción del crecimiento fetal. 

Eclampsia 

» Convulsiones en una paciente con signos de preeclampsia. 


» Generalidades 


La preeclampsia se define como una elevación de la presión san- 
guínea y la presencia de proteinuria durante el embarazo. La 
eclampsia se diagnostica cuando aparecen convulsiones en una 
paciente con datos de preeclampsia. Por lo general se requiere 
la presencia de tres elementos para establecer el diagnóstico de 
preeclampsia-eclampsia: hipertensión, proteinuria y edema. El 
edema, difícil de cuantificar de manera objetiva, ya no se consi- 
dera un elemento esencial. 
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Puede ocurrir preeclampsia-eclampsia en cualquier momento 
después de la semana 20 de gestación y hasta las seis semanas 
posparto. Se trata de una enfermedad exclusiva del embarazo 
cuya única curación es el nacimiento del feto y la placenta. Se 
presenta en cerca de 7% de las embarazadas en Estados Unidos. 
Las primigestas se ven afectadas con mayor frecuencia; no obs- 
tante, la incidencia del padecimiento aumenta en caso de haber 
embarazos múltiples, hipertensión crónica, diabetes, nefropatía, 
trastornos vasculares de la colágena y autoinmunitarios, así como 
la enfermedad trofoblástica gestacional. Hasta 5% de las mujeres 
con preeclampsia avanza a eclampsia que, si no se controla, es una 
causa importante de muerte materna. 

Se desconoce la causa de la preeclampsia-eclampsia, pero es 
probable que sea un proceso multifactorial en dos etapas. Se cree 
que la primera etapa es un trastorno de la implantación placenta- 
ria que afecta las arterias espirales en una etapa muy temprana de 
la gestación. La perfusión placentaria anormal resultante conduce 
a la formación de radicales libres nocivos. La segunda etapa se 
caracteriza por inflamación excesiva que causa daño endotelial, 
espasmo vascular y, por último, signos y síntomas clínicos. Se ha 
propuesto un componente inmunitario para la preeclampsia- 
eclampsia, con base en la mayor incidencia en las primigrávidas. 
Es probable que este proceso completo se intensifique por facto- 
res ambientales, predisposición genética y enfermedad materna 
preexistente. 


Cuadro 19-3. Indicadores de preeclampsia-eclampsia leve a grave. 





2013 


> Manifestaciones clínicas 


En clínica, la gravedad de la preeclampsia-eclampsia se puede 
determinar en relación con los seis sitios principales en donde 
ejerce sus efectos: sistema nervioso central, riñones, hígado, 
sistemas hematológico y vascular, así como la unidad fetopla- 
centaria. Hay que valorar la presencia de preeclampsia en cada 
una de estas regiones para determinar el grado de afectación y 
formular un plan terapéutico apropiado que permita lograr un 
equilibrio entre la gravedad de la enfermedad y la edad gestacio- 
nal (cuadro 19-3). 


A. Preeclampsia 


1. Leve. Las pacientes suelen tener unas cuantas manifestacio- 
nes y su presión sanguínea diastólica es <110 mmHg. En ocasio- 
nes hay edema. La cifra de plaquetas es >100 000/pl, las pruebas 
fetales preparto son alentadoras, la irritabilidad del sistema ner- 
vioso central es mínima, no hay dolor epigástrico ni incremento 
de las enzimas hepáticas. 


2. Grave. Los síntomas son más notorios y persistentes. Algunas 
pacientes tienen cefalea y cambios en la visión. La tensión arterial 
suele ser muy alta y se advierten cifras de 160/110 mmHg o 
mayores. Puede haber trombocitopenia (recuentos plaquetarios 
<100 000 plaquetas/l) que evoluciona hasta llegar a la coagula- 
ción intravascular diseminada. Algunas veces surge dolor intenso 





Sitio Indicador 


Sistema nervioso central Síntomas y signos 


Hiperreflexia 


Leve a moderada Grave 


Crisis convulsivas 
Visión borrosa 
Escotomas 
Cefalea 

Clono 
Irritabilidad 


>5 9/24 h o 4* de proteínas en orina obtenida por sondeo 
>4.5 mg/100 ml 
<30 ml/h 


LFT elevadas 
Dolor epigástrico 
Rotura de hígado 


Riñón Proteinuria 0.3359/24h 
Ácido úrico >4.5 mg/100 ml 
Gasto urinario >30 ml/h 

Hígado AST, ALT, LOH Normal 

Sistema hematológico Plaquetas >100 000/pl 
Hemoglobina Intervalo normal 


Sistema vascular 


Unidad fetoplacentaria 


Presión sanguínea 
Retina 


Restricción del crecimiento 
Oligohidramnios 
Sufrimiento fetal 


<160/110 mmHg 
Espasmo arteriolar 


Ausente 
Ausente 
Ausente 


<100 000/pul 
Elevada 


>160/110 mmHg 
Hemorragias retinianas 


Presente 
Presente 
Presente 


ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; LD, lactato deshidrogenasa; LFT, pruebas de función hepática. 
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en la zona epigástrica, por la hemorragia debajo de la cápsula 
hepática, con distensión notable o rotura de tal estructura. Una 
forma de preeclampsia intensa es el síndrome HELLP (hemoólisis, 
elevación de las enzimas hepáticas y plaquetopenia). 


B. Eclampsia 


La aparición de convulsiones es un signo que define a la eclamp- 
sia y es una manifestación de crisis intensa del sistema nervioso 
central. También se observan otros signos de la preeclampsia. 


> Diagnóstico diferencial 


El cuadro de preeclampsia-eclampsia puede simular otras enfer- 
medades y confundirse con las mismas, como hipertensión, y 
nefropatía crónicas, cuadros convulsivos primarios, enfermedad de 
vesícula biliar y páncreas, trombocitopenia inmunitaria, púrpura 
trombocitopénica trombótica y síndrome hemolítico-urémico. El 
clínico debe pensar siempre en tal posibilidad en cualquier emba- 
razada después de las 20 semanas de gestación. Es en particular 
difícil diagnosticar las dos entidades cuando ha existido antes un 
trastorno como la hipertensión. En dichas situaciones son útiles 
las cifras de ácido úrico, dado que pocas veces hay hiperuricemia 
en el embarazo, salvo en caso de gota, nefropatía o preeclampsia- 
eclampsia. 


> Tratamiento 


En estudios clínicos no se ha confirmado la utilidad de los diuré- 
ticos, la restricción o fortificación de la dieta, la restricción de 
sodio, la administración de ácido acetilsalicílico y complementos 
de vitaminas y minerales como el calcio o las vitaminas C y E. La 
única cura es la expulsión del feto en el momento más adecuado 
posible, para que sobreviva. 


A. Preeclampsia 


La detección oportuna es la clave del tratamiento y exige atención 
cuidadosa a los detalles de la atención prenatal, sobre todo cam- 
bios sutiles de la presión sanguínea y el peso. Los objetivos son 
prolongar el embarazo, si es posible, y permitir la maduración 
pulmonar fetal, en tanto se impide la progresión a la enfermedad 
grave y la eclampsia. Los factores cruciales son la edad gestacional 
del feto, su estado de madurez pulmonar y la gravedad de la afec- 
tación materna. La preeclampsia-eclampsia en el embarazo de 
término se corrige por medio del parto. Antes del término, la 
preeclampsia-eclampsia grave exige la culminación del embarazo, 
con muy pocas excepciones. La presencia de dolor epigástrico, 
variaciones amplias de la presión sanguínea, trombocitopenia y 
alteraciones visuales son indicaciones importantes para acelerar 
el parto. La enfermedad grave generada sólo por las proteínas se 
puede corregir en forma más conservadora. 

Para la preeclampsia leve, el reposo en cama es la base del trata- 
miento, ya que aumenta el riego sanguíneo central a los riñones, el 
corazón, el cerebro, el hígado y la placenta, y puede estabilizar o 
incluso mejorar el grado de preeclampsia durante un tiempo. 

El reposo en cama puede intentarse en casa o el hospital. Antes 
de tomar la decisión correspondiente, el médico debe valorar los 
seis sitios de afectación incluidos en el cuadro 19-3 y la gravedad 
de la enfermedad. 


1. Tratamiento en casa. Se puede probar el reposo en cama 
para mujeres con preeclampsia leve y una situación estable en el 
hogar. Se requiere asistencia domiciliaria, rápido acceso al hospi- 
tal y una paciente confiable, así como la posibilidad de obtener 


lecturas frecuentes de la presión sanguínea. Una enfermera puede 
hacer consultas y valoraciones frecuentes a domicilio. 


2. Atención intrahospitalaria. Se requiere hospitalización 
para las mujeres con preeclampsia grave o aquéllas con circuns- 
tancias domiciliarias poco confiables. Es indispensable la valora- 
ción periódica de la presión sanguínea, los reflejos, las proteínas 
urinarias, así como de la frecuencia cardiaca y la actividad fetal. 
Debe obtenerse una biometría hemática completa con recuento 
plaquetario y determinación regular de electrólitos, que incluya 
enzimas hepáticas, y cuya frecuencia depende de la gravedad. Se 
obtiene una muestra de orina de 24 h para determinar la depura- 
ción de creatinina y proteínas totales al ingreso hospitalario y se 
repite según esté indicado. No se utiliza el sulfato de magnesio 
hasta confirmar el diagnóstico de preeclampsia grave y hacer 
planes para la expulsión del feto (véase Eclampsia, más adelante). 

Debe efectuarse la valoración fetal como parte del estudio. Si 
la paciente ingresa al hospital, hay que solicitar pruebas del estado 
fetal en el mismo día para asegurarse de que el feto está seguro. 
Esto se consigue con pruebas de la frecuencia cardiaca fetal, con 
y sin estrés, o mediante el perfil biofísico. Debe seguirse después 
un esquema regular de vigilancia fetal. La paciente misma puede 
registrar el número de movimientos fetales diarios. Debe conside- 
rarse la amniocentesis para valorar la maduración pulmonar fetal 
si la hospitalización ocurre en las semanas 30 a 37 de gestación. Si 
hay inmadurez, se pueden administrar a la madre corticoesteroi- 
des (betametasona, 12 mg por vía intramuscular cada 24 h por 
dos dosis, o dexametasona, 6 mg por vía intramuscular cada 12 h 
por cuatro dosis). Los fetos de 26 a 30 semanas de gestación se 
pueden presuponer inmaduros y, en consecuencia, hay que sumi- 
nistrar corticoesteroides. 

Se determina el método del nacimiento según sean el estado 
materno y fetal. Se prefiere el parto vaginal, puesto que genera 
una menor hemorragia que la cesárea y se necesitan menos facto- 
res de la coagulación. La cesárea se reserva para las indicaciones 
fetales habituales. 


B. Eclampsia 


1. Cuidados de urgencia. Si la paciente sufre convulsiones, se la 
coloca en decúbito lateral para evitar la aspiración y mejorar el 
riego sanguíneo placentario. Se aspiran líquidos o alimentos de la 
glotis o tráquea. Se puede interrumpir la crisis convulsiva con 
la administración de una dosis súbita intravenosa de sulfato de 
magnesio, 4 a 6 g, o lorazepam, 2 a 4 mg durante 4 min o hasta que 
se interrumpa la crisis. El fármaco preferido es el sulfato de magne- 
sio, y las demás opciones se utilizan sólo cuando este compuesto no 
puede conseguirse. Después se inicia la administración intravenosa 
continua de sulfato de magnesio en solución a una velocidad de 2 a 
3 g/h, a menos que la paciente tenga una disminución considera- 
ble de la función renal. A continuación se determinan las cifras 
de magnesio en sangre cada 4 a 6 h y se ajusta la administración de 
la solución para mantener una concentración terapéutica (4 a 
6 meq/L) en sangre. Se vigila el gasto urinario cada hora y se valora 
la aparición de signos de posible toxicidad por magnesio, pérdida 
de los reflejos tendinosos profundos o decremento de la frecuencia 
y profundidad de la respiración, que pueden revertirse con gluco- 
nato de calcio, 1 g por vía IV durante 2 min. 


2. Cuidados generales. Es necesario administrar por vía intra- 
venosa sulfato de magnesio en una carga de 4a 6 g entre 15 y 20 
min, seguida por 2 a 3 g/h como dosis de mantenimiento para la 
profilaxis de convulsiones en mujeres con preeclampsia grave. La 
aparición de eclampsia obliga a la expulsión del feto una vez esta- 


OBSTETRICIA Y TRASTORNOS OBSTÉTRICOS 


bilizada la mujer. Sin embargo, es importante en primer lugar 
valorar el estado de la gestante y el producto. Se necesita realizar 
la vigilancia continua del feto y a muy breve plazo realizar prue- 
bas del tipo de sangre y cruzadas. Se introduce una sonda en la 
vejiga para medir en forma seriada la diuresis, y se solicitan bio- 
metrías hemáticas completas, recuento de plaquetas, mediciones 
de las enzimas hepáticas, ácido úrico, creatinina y electrólitos. Si 
surge hipertensión y hay valores sistólicos 2160 mmHg o diastó- 
licos 2110 mmHg habrá que administrar antihipertensivos para 
reducir la tensión arterial y llevarla a 140 a 150/90 a 100 mmHg. 
Tensiones arteriales menores de las señaladas pueden inducir 
insuficiencia placentaria al disminuir el riego sanguíneo. Para 
aminorar la tensión arterial, a menudo se utiliza hidralazina en 
incrementos de 5 a 10 mg por vía intravenosa cada 20 min. 
También cabe recurrir al labetalol a razón de 10 a 20 mg por vía 
intravenosa cada 20 min según sea necesario. 


3. Expulsión del producto. La expulsión o extracción del pro- 
ducto es un recurso obligatorio una vez que ha surgido la eclamp- 
sia. Se prefiere el parto vaginal. La rapidez con la cual se logra el 
parto o la extracción depende del estado del feto y la madre des- 
pués de la convulsión y la posibilidad de contar con datos de 
laboratorio de la enferma. Es posible utilizar para inducir o inten- 
sificar el parto la oxitocina por vía intravenosa, y se ajustan sus 
dosis hasta que se obtengan contracciones adecuadas; esta hor- 
mona debe administrarla sólo un clínico con preparación especí- 
fica en su empleo. Es aceptable la analgesia regional o la anestesia 
general. La cesárea se practica por las indicaciones obstétricas 
habituales. 


4. Puerperio. Debe continuarse la administración de sulfato de 
magnesio en solución (2 a 3 g/h) hasta que comience a resolverse 
la preeclampsia-eclampsia en el puerperio (lo que puede requerir 
uno a siete días), pero en cualquier caso durante al menos 24 h. 
El indicador más confiable de la resolución es el inicio de la diu- 
resis y un gasto urinario >100 a 200 ml/h. Cuando ello ocurre se 
puede suspender el sulfato de magnesio. En ocasiones surge pre- 
eclampsia-eclampsia de inicio tardío en el periodo posparto y 
suele manifestarse por hipertensión o convulsiones. El trata- 
miento es el mismo instituido antes del parto, es decir, hidralazina 
y sulfato de magnesio. 


b»> Cuándo referir 

+ Hipertensión de nueva aparición y proteinuria en una mujer 
con un embarazo mayor de 20 semanas. 

+ Actividad convulsiva de nuevo inicio en una embarazada. 


+ Síntomas de preeclampsia grave en una embarazada con 
hipertensión. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Datos de preeclampsia o eclampsia graves. 


+ Valoración de la preeclampsia cuando se sospecha que es 
grave. 


+ Valoración de la preeclampsia en una paciente con un am- 
biente familiar inestable. 


Sibai BM. Hypertensive disorders of pregnancy: the United States per- 
spective. Curr Opin Obstet Gynecol. 2008 Apr;20(2): 102-6. [PMID: 
18388806] 

Steegers EA et al. Pre-eclampsia. Lancet. 2010 Aug 21;376(9741): 631-44. 
[PMID: 20598363] 
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ESTEATOSIS HEPÁTICA AGUDA DEL EMBARAZO 


La esteatosis hepática aguda del embarazo es una enfermedad que 
se limita a la gravidez. Aparece durante el tercer trimestre del 
embarazo y comprende insuficiencia hepática aguda. Con el me- 
joramiento del diagnóstico y el parto inmediato, el índice de 
mortalidad actual es de 7 a 23%. Esta enfermedad suele obser- 
varse después de la semana 35 del embarazo y predomina en 
primigestas y embarazos gemelares. Su frecuencia es cercana a 
uno por 14 000 partos. 

Apenas empieza a dilucidarse la causa del hígado graso del 
embarazo y es probable que sea resultado de la hipofunción mito- 
condrial en la placenta. Es factible que muchos casos se deban a 
la deficiencia fetal homocigótica de la deshidrogenasa acil-coen- 
zima A de cadena larga (LCHAD). 


P- Manifestaciones clínicas 


Las características patológicas son exclusivas de este padeci- 
miento, en el cual se observa congestión grasa de los hepatocitos. 
El inicio clínico es gradual, con síntomas similares a los de la 
influenza que avanzan hasta acompañarse de dolor abdominal, 
ictericia, encefalopatía, coagulación intravascular diseminada y 
muerte. En la exploración física, la paciente muestra datos de 
insuficiencia hepática. 

Los datos de laboratorio se caracterizan por incremento pro- 
nunciado de la fosfatasa alcalina, pero sólo aumentos moderados 
de la alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransfe- 
rasa (AST). También se incrementa el tiempo de protrombina y la 
bilirrubina. El recuento de leucocitos aumenta y el de plaquetas 
disminuye. En algunos casos la hipoglucemia es extrema. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial es el de una hepatitis fulminante. No 
obstante, las aminotransferasas hepáticas para hepatitis fulmi- 
nantes son más altas (>1 000 unidades/ml) que las de la esteatosis 
hepática aguda del embarazo (por lo general de 500 a 1 000 U/m)D). 
También es importante revisar los antecedentes apropiados y 
realizar los estudios adecuados en busca de toxinas que causan 
insuficiencia hepática. En algunos casos, la preeclampsia afecta el 
hígado, pero no suele producir ictericia. Los incrementos que se 
registran en las pruebas de funcionamiento hepático en las muje- 
res con preeclampsia no suelen alcanzar las cifras de las pacientes 
con esteatosis hepática aguda del embarazo. 


Pp» Tratamiento 


El diagnóstico de esteatosis hepática aguda del embarazo obliga a 
acelerar el parto. Las medidas complementarias durante el trabajo 
de parto comprenden la administración de glucosa, plaquetas y 
plasma fresco congelado, según se requiera. Se prefiere la vía 
vaginal. La encefalopatía se resuelve en el transcurso de varios 
días y es necesaria una dieta hipoproteínica. 


P»>- Pronóstico 


El índice de recurrencia de esta hepatopatía se desconoce, pero 
quizá es mayor en las familias con deficiencia comprobada de 
LCHAD. La mayoría de los expertos aconseja evitar un nuevo 
embarazo, pero se han notificado casos de resultados satisfacto- 
rios en gestaciones posteriores. 


Pan C et al. Pregnancy-related liver diseases. Clin Liver Dis. 2011 
Feb;15(1):199-208. [PMID: 21112001] 
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TRABAJO DE PARTO DE PRETÉRMINO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Contracciones uterinas regulares y rítmicas cada 5 min. 


» Borramiento o dilatación del cuello uterino, o ambas 
cosas. 





Pb Generalidades 


El parto prematuro se define como el que ocurre antes de las 37 
semanas de gestación, y el trabajo de parto prematuro, con o sin 
rotura prematura de membranas fetales, es la causa de al menos 
dos tercios de los partos prematuros. La premadurez es el factor 
contribuyente individual más importante para la mortalidad 
infantil. Los factores de riesgo identificados para el trabajo de 
parto prematuro espontáneo incluyen antecedente de parto pre- 
maturo espontáneo, rotura prematura de membranas, embarazo 
múltiple, raza negra, infecciones intrauterinas, anomalías en el 
conducto mesonéfrico (incluidas las causadas por exposición a 
DES), vaginosis bacteriana y ciertas condiciones socioeconómi- 
cas (como acceso limitado a la atención prenatal). También se ha 
demostrado de manera consistente que las mujeres con menor 
longitud del cuello uterino, medida por ecografía transvaginal a 
mediados del primer trimestre, tienen mayor riesgo de parto 
prematuro espontáneo. Las medidas para prevenir el parto pre- 
maturo en las mujeres de alto riesgo, sobre todo aquéllas con 
antecedente de parto prematuro, cuello uterino acortado o ambos, 
se han enfocado en la administración de progesterona. Estudios 
prospectivos aleatorizados controlados demostraron un descenso 
de la tasa de parto prematuro entre las mujeres con embarazos 
individuales que recibieron progesterona complementaria, aunque 
todavía no se aclaran la dosis y la vía de administración ideales 
(inyección intramuscular o supositorio vaginal). Sin embargo, en 
los embarazos gemelares la administración de progesterona ha 
sido inefectiva para prolongar el embarazo, lo que sugiere que el 
mecanismo para el parto prematuro es distinto en los embarazos 
múltiples. Aunque existe cierta controversia, también hay eviden- 
cia sugestiva de que las mujeres con acortamiento del cuello ute- 
rino podrían beneficiarse con el cerclaje cervicouterino. No se ha 
estudiado en forma adecuada el uso de este procedimiento junto 
con la progesterona complementaria. 


Pp Manifestaciones clínicas 


Es probable que el ablandamiento y remodelación cervicouteri- 
nos precedan a los síntomas de las contracciones uterinas en el 
trabajo de parto prematuro. Es también probable que los síntomas 
como una sensación de presión pélvica, cólico o secreción vaginal 
sean las primeras quejas de las pacientes de alto riesgo que más 
tarde inician el trabajo de parto prematuro. Como estas quejas 
pueden ser vagas y las contracciones uterinas irregulares son fre- 
cuentes, puede ser difícil establecer qué pacientes ameritan una 
valoración adicional. En algunos casos, esta distinción se facilita 
con la medición de la fibronectina fetal en muestras cervicovagi- 
nales. Esta prueba es más útil cuando resulta negativa (<50 ng/ 
ml), ya que el valor predictivo negativo para el parto en los siete a 
14 días siguientes es de 93 a 97%. Por lo tanto, un resultado nega- 
tivo casi siempre significa que se puede tranquilizar a la paciente 
y enviarla a casa. 


> Tratamiento 


Las pacientes deben estar educadas para identificar los síntomas 
relacionados con el trabajo de parto prematuro a fin de evitar el 
retraso innecesario de la valoración. En las mujeres con alto 
riesgo que desarrollan manifestaciones, todavía se recomienda 
limitar la actividad y mantener reposo en cama, a pesar de la 
evidencia limitada que apoya esas recomendaciones. 

Se han administrado muchos fármacos (p. ej., tocolíticos) en 
un intento por impedir el parto prematuro, aunque ninguno es 
efectivo del todo. Con frecuencia se emplea el sulfato de mag- 
nesio y hay evidencia de que también podría tener un efecto 
protector contra la parálisis cerebral. El sulfato de magnesio se 
administra por vía intravenosa en bolo de 4 a 6 g, seguido de 
infusión continua de 2 a 3 g/h. Es preciso medir la concentración 
de magnesio cada 4 a 6 h para reconocer signos de toxicidad. El 
sulfato de magnesio se elimina sólo por vía renal, por lo que debe 
utilizarse con cautela en las mujeres con cualquier grado de lesión 
renal. Una vez que cesan las contracciones durante 12 a 24 h, el 
magnesio puede suspenderse para valorar de nueva cuenta la 
situación. 

También se han usado fármacos adrenérgicos B, como la ter- 
butalina. Ésta puede administrarse como infusión intravenosa; se 
inicia con 2.5 Ug/min, o en inyección subcutánea, que se inicia 
con 250 ug cada 30 min. A menudo se opta por la terbutalina oral 
después del tratamiento parenteral; consiste en 2.5 a 5 mg cada 4 
a 6 h. Cuando se usa terbutalina es probable que haya un aumento 
relacionado con la dosis de la frecuencia cardiaca de 20 a 40 lati- 
dos por minuto. Si la taquicardia materna es considerable (>120 
latidos/min) o se acompaña de dolor torácico o palpitaciones, 
debe considerarse la suspensión del tratamiento. El edema pul- 
monar es otro efecto colateral bien documentado y ocurre con 
mayor frecuencia cuando se administran también corticoesteroi- 
des, grandes volúmenes de líquido intravenoso, en presencia de 
infección materna o con tocólisis prolongada. Infortunadamente, 
estos efectos colaterales graves son idiosincrásicos y no se rela- 
cionan con la dosis. Ciertos trastornos metabólicos también se 
vinculan con fármacos adrenérgicos f3, las más de las veces hiper- 
glucemia e hipopotasemia. 

También se han empleado nifedipina, 20 mg por vía oral cada 
6 h, e indometacina, 50 mg por vía oral una vez, después 25 mg 
por vía oral cada 6 h hasta 48 h, pero el éxito ha sido limitado. La 
nifedipina no debe usarse junto con sulfato de magnesio. 

Antes de intentar prevenir el parto prematuro con tocolíticos, 
debe realizarse una valoración para descartar trastornos en los 
que estaría indicado el parto. La preeclampsia grave, anomalías 
fetales letales, desprendimiento placentario e infección intraute- 
rina son ejemplos de indicaciones para el parto prematuro. En 
estos casos, los intentos por detenerlo serían inapropiados. 

En los embarazos de 24 a 34 semanas de gestación en los que 
se anticipa un parto de pretérmino, se administran 12 mg intra- 
musculares de betametasona, que se repiten una vez 24 h después, 
o bien 6 mg intramusculares de dexametasona, que se repiten 
cada 12 h por cuatro dosis, para acelerar la maduración pulmonar 
fetal. No se recomienda repetir estos esquemas. Las mujeres con 
trabajo de parto prematuro también deben recibir profilaxis anti- 
biótica contra estreptococo del grupo B. Las recomendaciones 
para la profilaxis contra estreptococo del grupo B se describieron 
antes. 
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> Cuándo referir 


+ Síntomas de presión pélvica intensa o cólicos en pacientes de 
alto riesgo. 


+. Contracciones uterinas regulares. 
+ Rotura de membranas. 
+ Hemorragia vaginal. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Dilatación del cuello uterino >2 cm antes de la semana 34 de 
la gestación. 


+ Contracciones que provocan cambios en el cuello uterino. 
+ Rotura de membranas. 


Berghella V et al. Effectiveness of cerclage according to severity of cervi- 
cal length shortening: a meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 
2010 Apr;35(4):468-73. [PMID: 20052661] 

Combs CA et al. 17-hydroxyprogesterone caproate for twin pregnancy: 
a double-blind, randomized clinical trial. Am J] Obstet Gynecol. 2011 
Mar;204(3):221.e1-8. [PMID: 21376161] 

Hassan SS et al. Vaginal progesterone reduces the rate of preterm birth 
in women with a sonographic short cervix: a multicenter, randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial. Ultrasound Obstet Gynecol. 
2011 Jul;38(1):18-31. [PMID: 21472815] 

lams JD et al. Care for women with prior preterm birth. Am J Obstet 
Gynecol. 2010 Aug;203(2):89-100. [PMID: 20417491] 


HEMORRAGIA EN EL TERCER TRIMESTRE 


Hasta 5 a 10% de las mujeres sufre hemorragia vaginal en una 
etapa avanzada del embarazo. El médico debe distinguir entre 
las causas placentarias (placenta previa, desprendimiento pre- 
maturo de placenta normoinserta, vasos previos) y no placenta- 
rias (parto, infección, trastornos de la porción inferior del 
aparato genital, enfermedad sistémica). La manera de abordar la 
hemorragia en el embarazo avanzado debe ser conservadora y 
expectante, a menos que haya sufrimiento fetal o hemorragia 
materna excesiva. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


Es necesario hospitalizar a la paciente y someterla a reposo 
absoluto con vigilancia continua del producto para identificar 
sufrimiento fetal. Se solicita una biometría hemática completa 
(incluidas plaquetas) y se repite el análisis en forma periódica si 
la hemorragia continúa. Si la hemorragia es considerable, debe 
anticiparse la necesidad de reemplazo sanguíneo y se solicitan 
tipificación y pruebas cruzadas de compatibilidad para dos a cua- 
tro unidades. Deben ordenarse estudios de coagulación, según 
esté indicado por clínica. Se realiza un estudio ecográfico a fin 
de determinar la localización placentaria. También se llevan a 
cabo exploraciones ginecológicas digitales, sólo después de que 
la ecografía ha descartado una placenta previa. 


B. Placenta previa 


La placenta previa ocurre cuando la placenta crece sobre el ori- 
ficio interno del cuello uterino. Los factores de riesgo para este 
trastorno incluyen cesárea previa, edad materna avanzada, mul- 





tiparidad y tabaquismo. Si el diagnóstico se establece durante 
el primero o segundo trimestre, debe repetirse la ecografía en el 
tercer trimestre. La persistencia de la placenta previa en ese 
momento es indicación para cesárea como vía del parto. La 
hemorragia vaginal indolora es el síntoma característico de la pla- 
centa previa, y varía desde manchado ligero hasta hemorragia 
profusa. La conducta inicial adecuada es la hospitalización para 
una valoración mucho más amplia. En los embarazos que lle- 
garon a las 37 semanas o más y hay hemorragia continua, casi 
siempre está indicado el parto. Los embarazos de 36 semanas o 
menos son prospectos para tratamiento expectante, siempre que 
la hemorragia no sea abundante; un subgrupo de estas pacientes 
puede salir del hospital si la hemorragia y las contracciones 
desaparecen. 

Las mujeres con placenta previa que tienen uno o más partos 
por cesárea previos poseen mayor riesgo de placenta acreta. En 
este trastorno, la implantación placentaria invadió de manera 
anormal el endometrio (acreta), miometrio (increta) o más allá 
de la serosa uterina (percreta). Después del parto, la placenta no 
se separa con normalidad y es necesaria la histerectomía para 
detener la hemorragia puerperal, que puede ser masiva. Si se sos- 
pecha este problema antes del parto con base en los hallazgos 
ecográficos y la valoración del riesgo clínico, debe planearse el 
parto en una institución con el personal y las instalaciones ade- 
cuados para tratar los casos quirúrgicos complejos y la hemorra- 
gia posparto grave. 


C. Desprendimiento placentario 


El desprendimiento placentario es la separación prematura de la 
placenta de su sitio de implantación antes del parto. La hiperten- 
sión es un factor de riesgo conocido para el desprendimiento, la 
paciente debe valorarse para descartar esta posibilidad. Otros 
factores de riesgo incluyen multiparidad, consumo de cocaína, 
tabaquismo, desprendimiento previo y trombofilias. Los síntomas 
típicos son hemorragia vaginal, sensibilidad uterina y contraccio- 
nes frecuentes, pero el cuadro clínico es muy variable. La ecogra- 
fía puede ayudar a descartar la placenta previa, pero la falta de 
detección de un coágulo retroplacentario no descarta el despren- 
dimiento. En la mayor parte de los casos, esta complicación es 
indicación para el parto inmediato por el elevado riesgo de 
muerte fetal. 


Publications Committee, Society for Maternal Fetal Medicine, Belfort, 
MA. Placenta accreta. Am J Obstet Gynecol. 2010 Nov;203(5):430-9. 
[PMID: 21055510] 


COMPLICACIONES OBSTÉTRICAS ANTES 
Y DESPUES DEL PARTO 


MASTITIS PUERPERAL (véase también el cap. 17) 


La mastitis puerperal ocurre de manera esporádica en las madres 
lactantes poco después de volver a casa o bien de manera epidé- 
mica en el hospital. Por lo general, el microorganismo causal es 
Staphylococcus aureus. La inflamación casi siempre es unilateral y 
es más frecuente en las madres primerizas. En muy pocas ocasio- 
nes el carcinoma inflamatorio de mama se confunde con mastitis 
puerperal. 
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Muchas veces la mastitis comienza en los tres meses siguientes 
al parto; puede iniciar con ingurgitación mamaria e inflamación 
o fisura en un pezón. Las más de las veces es evidente la celulitis 
en la zona afectada de la mama, con eritema, sensibilidad y calor 
local. También son frecuentes la fiebre y el escalofrío. El trata- 
miento consiste en antibióticos efectivos contra los estafilococos 
resistentes a penicilina (dicloxacilina 500 mg por vía oral cada 6 
h o una cefalosporina durante 10 a 14 días) y vaciamiento regular 
de la leche, ya sea por amamantamiento o con un dispositivo 
mecánico de succión. Aunque el amamantamiento en la mama 
infectada es seguro para el lactante, la inflamación local del pezón 
puede complicar la sujeción. La falta de respuesta en tres días a los 
antibióticos usuales puede indicar la organización de un absceso 
o infección con un microorganismo resistente. Cuando el micro- 
organismo causal es S. aureus resistente a la meticilina (MRSA, 
methicillin-resistant S. aureus), es más alto el riesgo de un absceso 
respecto de cuando la infección se debe a especies de estafiloco- 
cos no resistentes. Si se sospecha la presencia de un absceso, la 
ecografía permite confirmar el diagnóstico. En estos casos, por lo 
general es necesaria la evacuación quirúrgica. 


Lee IW et al. Puerperal mastitis requiring hospitalization during a nine- 
year period. Am J Obstet Gynecol. 2010 Oct;203(4):332.e1-6. 
[PMID: 20599181] 

Stafford 1 et al. Community-acquired methicillin-resistant Staphy- 
lococcus aureus among patients with puerperal mastitis requiring 
hospitalization. Obstet Gynecol. 2008 Sep;112(3): 533-7. [PMID: 
18757649] 


CORIOAMNIONITIS Y ENDOMETRITIS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Fiebre que no se puede atribuir a otra causa. 
Hipersensibilidad uterina. 

Secreción vaginal fétida. 

Taquicardia en la madre, el feto o ambos. 


A A, SEO, AU. 


» Generalidades 


La infección del útero periparto constituye un problema frecuente 
durante el trabajo de parto y el puerperio. Cuando la infección se 
produce mientras la mujer sigue embarazada se denomina corio- 
amnionitis, debido a que abarca el corion. La infección uterina 
después del parto se llama a menudo endometritis o endomiome- 
tritis, pero es probable que el término fmetritis” sea más preciso 
para resaltar el hecho de que la infección se extiende a todo el 
tejido uterino. Es una infección polimicrobiana que suele atri- 
buirse a patógenos de vías urogenitales. Entre los factores de 
riesgo figuran la práctica de cesárea, trabajo de parto prolongado, 
empleo de monitores internos, muchos tactos ginecológicos, rotura 
de membranas de larga evolución, e infecciones en la zona baja de 
los genitales. 


> Manifestaciones clínicas 


La corioamnionitis y la metritis se diagnostican por la presencia 
de fiebre (238C) en ausencia de otra causa, y uno o más de los 


signos siguientes: taquicardia materna, taquicardia fetal, loquios 
fétidos e hipersensibilidad uterina. No se realizan cultivos del 
cuello uterino por la naturaleza polimicrobiana de la infección. 


»> Tratamiento 


El tratamiento consiste en antibióticos de amplio espectro con 
protección contra microorganismos grampositivos y gramne- 
gativos si la mujer todavía está embarazada, y contra gramnega- 
tivos y anaerobios si está en el puerperio. Un esquema común 
para corioamnionitis es 2 g IV de ampicilina cada 6 h, y genta- 
micina, dosis de carga de 2 mg/kg IV y luego 1.5 mg/kg por vía 
IV cada 8 h. Un régimen terapéutico común para la metritis es 
gentamicina, una dosis de carga de 2 mg/kg por vía IV y luego 
1.5 mg/kg por vía IV cada 8 h, y clindamicina, 900 mg por vía 
IV cada 8 h. Los antibióticos se interrumpen cuando la paciente 
ha permanecido afebril durante 24 h. No se administran anti- 
bióticos por vía oral. Algunas pacientes con metritis que no 
responden en las primeras 24 a 48 h tienen enterococos, por lo 
que debe agregarse cobertura para grampositivos (como ampi- 
cilina) al esquema. 


TRASTORNOS MÉDICOS QUE COMPLICAN 
EL EMBARAZO 


ANEMIA 





El embarazo normal se caracteriza por un aumento del volumen 
plasmático materno cercano al 50%, con incremento del volu- 
men eritrocítico de 25%. Debido a estos cambios, los valores 
medios de hemoglobina y hematócrito son menores que en ausen- 
cia de embarazo. La anemia en el embarazo se define a menudo 
como una concentración de hemoglobina menor de 11 g/100 ml 
o un hematócrito inferior a 33%. Los síntomas como fatiga y disnea 
que sugerirían la presencia de anemia en las mujeres no embara- 
zadas, son normales en las que sí lo están; por lo tanto, durante el 
embarazo es preciso realizar biometrías hemáticas periódicas a 
fin de poder identificar y tratar la anemia. 


A. Anemia ferropénica 


Existe un mayor requerimiento de hierro durante el embarazo 
para permitir el crecimiento fetal y la expansión del volumen 
sanguíneo materno. La ingestión dietética de hierro casi siem- 
pre es insuficiente para cubrir esta demanda y se recomienda 
que todas las embarazadas reciban 30 mg de hierro elemental al 
día durante el segundo y tercer trimestres. Si la complementa- 
ción es inadecuada, se desarrolla anemia ferropénica. Es posi- 
ble que al principio no sean evidentes los hallazgos habituales 
de eritrocitos hipocrómicos y microcíticos en la biometría 
hemática, pero los análisis del hierro confirman el diagnóstico, 
en caso necesario. Las concentraciones bajas de ferritina (<10 a 
15 Ug/L) tienen la mayor sensibilidad y especificidad para diag- 
nosticar este tipo de anemia. Sin embargo, una concentración 
sérica de hierro menor de 40 1g/100 ml y una saturación de 
transferrina <10% también son consistentes con el diagnóstico 
(cap. 13). El tratamiento consiste en complementos con 60 a 
100 mg de hierro elemental y una dieta que contenga alimentos 
ricos en hierro. Este mineral se absorbe mejor si se consume 
con una fuente dietética de vitamina C (frutas crudas o verdu- 
ras de hoja poco cocidas). 
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B. Anemia por deficiencia de ácido fólico 


La anemia megaloblástica en el embarazo casi siempre se debe a 
deficiencia de ácido fólico, ya que la deficiencia de vitamina B,, es 
muy infrecuente en la edad reproductiva. El requerimiento diario 
de ácido fólico aumenta en el embarazo y se recomienda la com- 
plementación con 0.4 mg. Es importante señalar que el uso de 
esta dosis durante el periodo periconcepcional reduce el riesgo 
de defectos en el tubo neural en el lactante. El embarazo múltiple, 
las infecciones, malabsorción y el uso de fármacos anticonvulsi- 
vos como la fenitoína pueden desencadenar la deficiencia de 
ácido fólico; en estas circunstancias debe considerarse la com- 
plementación con folato. Las mujeres lactantes mantienen una 
demanda elevada de folato y el diagnóstico se determina a me- 
nudo en el puerperio. 

El diagnóstico se establece por la presencia de eritrocitos 
macrocíticos y neutrófilos hipersegmentados en un frotis sanguí- 
neo (cap. 13). Sin embargo, algunas veces es difícil interpretar el 
frotis sanguíneo durante el embarazo, ya que con frecuencia tam- 
bién hay cambios por deficiencia de hierro. Cuando se confirma 
la deficiencia de folato, una dosis complementaria de 1 mg/día y 
una dieta rica en ácido fólico casi siempre son suficientes para 
corregir la anemia. 


C. Drepanocitemia 


Las mujeres con anemia drepanocítica están sujetas a complica- 
ciones graves durante el embarazo. La anemia se torna más grave 
y las crisis pueden ocurrir de modo más frecuente. Cuando se 
comparan con mujeres sin hemoglobinopatías, las que tienen 
hemoglobina SS poseen mayor riesgo de infecciones (sobre todo 
pulmonares y urinarias), fenómenos tromboembólicos, hiperten- 
sión relacionada con el embarazo, transfusión, parto por cesárea, 
parto prematuro y restricción del crecimiento fetal. También 
existe todavía una tasa más alta de mortalidad materna a pesar de 
que se reconoce más el riesgo elevado de estos embarazos. El 
tratamiento médico intensivo puede mejorar los resultados para 
la madre y el feto. Las transfusiones frecuentes de concentrado de 
eritrocitos o eritrocitos lavados con pocos leucocitos para reducir 
la concentración de hemoglobina S y elevar la de hemoglobina A 
es motivo de controversia. Las decisiones sobre el tratamiento 
deben tomarse en coordinación con un especialista en medicina 
maternofetal y un hematólogo. 

Debe ofrecerse asesoría genética a las pacientes con drepano- 
citosis o rasgo falciforme (hemoglobina AS). Si el padre es porta- 
dor del gen de la drepanocitosis (o se desconoce su estado), es 
posible que los padres deseen someterse al diagnóstico prenatal 
para saber si el feto está afectado. 

Es importante la asesoría anticonceptiva después del parto, 
aunque no se sabe con certeza cuál sea el método más seguro y 
efectivo en las mujeres con drepanocitosis. Las formulaciones que 
sólo tienen progestina podrían ser ideales porque desde hace 
tiempo se reconoce que la progesterona ayuda a prevenir las crisis 
dolorosas en algunas mujeres. Los dispositivos intrauterinos 
presuponen el riesgo de infección y los anticonceptivos orales 
combinados tienen potencial trombógeno; estas formas de anti- 
concepción no se han estudiado de manera adecuada en estas 
pacientes. 

Las mujeres con enfermedad por hemoglobina SC también 
tienen mayor riesgo de complicaciones, pero la morbilidad no 
parece tan alta como en aquéllas con enfermedad SS. Las pa- 
cientes con enfermedad SC o SS se tratan en forma similar. Las 
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que sólo tienen el rasgo drepanocítico casi siempre tienen emba- 
razos sin complicaciones, salvo por su mayor riesgo de infección 
urinaria. 


American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice 
Bulletin No. 95: Anemia in pregnancy. Obstet Gynecol. 2008 
Jul;112(1):201-7. [PMID: 18591330] 

Rogers DT et al. Sickle cell disease in pregnancy. Obstet Gynecol Clin 
North Am. 2010 Jun;37(2):223-37. [PMID: 20685550] 

Villers MS et al. Morbidity associated with sickle cell disease in preg- 
nancy. Am J Obstet Gynecol. 2008 Aug;199(2):125:e1-5. [PMID: 
18533123] 


SÍNDROME ANTIFOSFOLIPÍDICO 


El síndrome antifosfolipídico (APS, antiphospholipid syndrome) 
se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos específicos en 
presencia de ciertos trastornos clínicos, en particular trombosis 
arterial y venosa, y resultados adversos del embarazo. Desde el 
punto de vista clínico, el diagnóstico puede sospecharse después 
de cualquiera de los siguientes incidentes: un episodio de trom- 
bosis, tres o más abortos espontáneos consecutivos antes de las 10 
semanas de gestación, una pérdida fetal después de las 10 sema- 
nas de gestación o un parto prematuro antes de las 34 semanas a 
causa de preeclampsia. Además de estas manifestaciones clínicas, 
los criterios de laboratorio incluyen identificación de al menos 
uno de los siguientes anticuerpos antifosfolipídicos: anticoagu- 
lante lúpico, anticuerpos anticardiolipínicos o anticuerpos contra 
glucoproteína P, I. El anticoagulante lúpico no puede medirse en 
forma directa, pero se evalúa en varias pruebas de coagulación 
dependientes de fosfolípidos y se interpreta como presente o 
ausente. Los anticuerpos contra la cardiolipina pueden detectarse 
mediante inmunoanálisis enzimático por adsorbencia (ELISA), 
pero el resultado sólo debe considerarse diagnóstico cuando exis- 
ten isotipos IgG o IgM en el medio en títulos altos (40 GPL o 
MPL, respectivamente). De igual manera, los anticuerpos contra 
glucoproteína B, 1 se detectan por ELISA; pero el resultado sólo 
debe considerarse positivo cuando el título es mayor al porcentil 
99 para una población normal. El diagnóstico de APS requiere 
dos resultados positivos de anticuerpos antifosfolipídicos con una 
diferencia de al menos 12 semanas, ya que puede haber resultados 
positivos transitorios. 

El tratamiento del APS en el embarazo casi siempre incluye la 
administración de un compuesto de heparina y dosis baja de 
ácido acetilsalicílico (81 mg). Ya se demostró que en las mujeres 
con pérdida recurrente del embarazo y APS, la heparina no frac- 
cionada y la dosis baja de ácido acetilsalicílico reducen el riesgo 
de aborto espontáneo. Después del primer trimestre, la heparina 
casi siempre se continúa durante todo el embarazo y el puerperio 
temprano para prevenir la trombosis. A menudo se usa también 
la LMWH para esta indicación, pero no está claro si tiene el 
mismo efecto para reducir el riesgo de aborto recurrente que la 
heparina no fraccionada. Según sean los antecedentes y los facto- 
res de riesgo clínicos de la paciente, son adecuados los regímenes 
con dosis profilácticas o terapéuticas. Las infusiones de inmuno- 
globulina intravenosa carecen de beneficio claro en estas mujeres 
y no se recomiendan. 


ACOG Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. ACOG Practice 
Bulletin No. 118: Antiphospholipid syndrome. Obstet Gynecol. 2011 
Jan;117(1):192-9. [PMID: 21173671] 
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Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest. 2008 Jun;133(6 
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recurrent pregnancy loss: a systematic review and meta-analysis. 
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ENFERMEDAD TIROIDEA 


La enfermedad tiroidea es relativamente frecuente en el embarazo 
y sus formas manifiestas, tanto hipotiroidismo como hipertiroi- 
dismo, tienen una relación consistente con resultados adversos en 
el embarazo. Por fortuna, estos riesgos se mitigan con el trata- 
miento adecuado del trastorno tiroideo. El efecto del embarazo 
en la fisiología tiroidea es notorio. Es indispensable comprender 
los efectos específicos de la edad gestacional en las pruebas de 
función tiroidea, ya que estos marcadores bioquímicos son nece- 
sarios para establecer el diagnóstico de disfunción tiroidea. La 
falta de identificación de estas alteraciones puede conducir a una 
clasificación o diagnóstico erróneos. 

El hipotiroidismo manifiesto se define como el aumento de 
la tirotropina sérica, con descenso de la concentración de ti- 
roxina. Durante el embarazo, este trastorno se relaciona con un 
aumento de complicaciones como parto prematuro, preeclamp- 
sia, desprendimiento placentario y desarrollo neuropsicoló- 
gico anormal del hijo. La causa más frecuente es la tiroiditis de 
Hashimoto (autoinmunitaria). Muchos de los síntomas del hi- 
potiroidismo simulan los del embarazo normal, lo que dificulta 
su identificación clínica. El tratamiento inicial es empírico, con 
levotiroxina que se inicia en dosis de 75 a 100 Hg al día. Las 
pruebas de función tiroidea pueden repetirse luego de cuatro a 
seis semanas y la dosis se ajusta según sea necesario para 
cumplir el objetivo de normalizar la concentración de TSH. Es 
probable que deba aumentarse la dosis de levotiroxina en el 
segundo y tercer trimestres. 

El hipotiroidismo subclínico se define como el aumento de la 
TSH con concentración normal de tiroxina. Ya se cuenta con 
datos suficientes para recomendar la detección y tratamiento del 
hipotiroidismo subclínico durante el embarazo. 

El hipertiroidismo manifiesto se define como la producción 
excesiva de tiroxina, con descenso (casi siempre hasta cifras inde- 
tectables) de tirotropina sérica; también conlleva mayores riesgos 
para el embarazo. La frecuencia de aborto espontáneo, parto pre- 
maturo, preeclampsia e insuficiencia cardiaca materna es mayor 
con la tirotoxicosis no tratada. Aunque es rara, la tormenta tiroi- 
dea es una complicación que pone en peligro la vida. El trata- 
miento médico de la tirotoxicosis casi siempre se basa en los 
fármacos antitiroideos propiltiouracilo o metimazol. Aunque no 
se ha establecido con claridad su potencial teratógeno, la exposi- 
ción intrauterina al metimazol se relaciona con aplasia cutánea y 
coanal, y con atresia esofágica en los fetos expuestos. No se cree 
que el propiltiouracilo sea teratógeno, pero se lo relaciona con 
complicaciones raras de hepatotoxicidad y agranulocitosis. Las 
recomendaciones de la American Thyroid Association son tratar 
con propiltiouracilo en el primer trimestre y cambiar a metimazol 
durante el resto del embarazo. El objetivo terapéutico para la 
concentración de tiroxina libre es el límite superior del intervalo 
de referencia normal. Por lo general, las concentraciones de TSH 
se mantienen suprimidas, incluso con el tratamiento adecuado. 


Puede usarse un antagonista PB para manifestaciones como palpi- 
taciones y temblor. El hipotiroidismo o hipertiroidismo fetales 
son infrecuentes, aunque pueden ocurrir en presencia de enfer- 
medad de Graves materna, que es la causa más frecuente de 
hipertiroidismo en el embarazo. La ablación con yodo radiactivo 
está absolutamente contraindicada porque podría destruir tam- 
bién la tiroides del feto. 

La tiroiditis autoinmunitaria transitoria puede ocurrir en el 
puerperio y es evidente en el primer año después del parto. La 
primera fase, que puede aparecer hasta cuatro meses después del 
parto, es un estado hipertiroideo. En los siguientes meses se 
observa una transición a un estado hipotiroideo, que algunas 
veces requiere tratamiento con levotiroxina. La regla en la mayor 
parte de los casos es la resolución espontánea hasta el estado euti- 
roideo. 


Bahn RS et al. The role of propylthiouracil in the management of 
Graves' disease in adults: report ofa meeting jointly sponsored by the 
American Thyroid Association and the Food and Drug Ad- 
ministration. Thyroid. 2009 Jul;19(7):673-4. [PMID: 19583480] 

Fitzpatrick DL et al. Diagnosis and management of thyroid disease in 
pregnancy. Obstet Gynecol Clin North Am. 2010 Jun;37(2): 73-93. 
[PMID: 20685547] 

Negro R et al. Thyroid disease in pregnancy. Best Pract Res Clin En- 
docrinol Metab. 2011 Dec;25(6):927-43. [PMID: 22115167] 


DIABETES MELLITUS 


El embarazo normal puede describirse como un estado de au- 
mento de la resistencia a la insulina que ayuda a garantizar un 
aporte constante de glucosa al feto en desarrollo. Por lo tanto, 
tanto la hipoglucemia leve en ayuno como la hiperglucemia 
posprandial son fisiológicas. Se considera que estos cambios 
metabólicos tienen mediación hormonal, con contribuciones 
probables del lactógeno placentario humano, estrógeno y pro- 
gesterona. 


A. Diabetes gestacional 


La diabetes gestacional es la tolerancia a la glucosa alterada 
durante el embarazo; en general se considera una exageración 
de los cambios fisiológicos inducidos por el embarazo en el 
metabolismo de los carbohidratos. Otra posibilidad es que el em- 
barazo descubra una propensión subyacente a la intolerancia a 
la glucosa, que será evidente en el estado sin embarazo en algún 
futuro, cuando no en el puerperio inmediato. En realidad, al 
menos en 50% de las mujeres con diabetes gestacional se diag- 
nostica diabetes manifiesta en algún momento. Durante el em- 
barazo, la principal preocupación en las mujeres con diabetes 
gestacional identificada es el crecimiento fetal excesivo, que 
incrementa la morbilidad materna y perinatal. La distocia de 
hombro es más frecuente en lactantes de madres diabéticas por 
el crecimiento fetal excesivo y el mayor depósito de grasa en los 
hombros. La cesárea y la preeclampsia también tienen un au- 
mento significativo entre las mujeres con diabetes, tanto gesta- 
cional como manifiesta. 

Aunque el límite diagnóstico para las pruebas de tolerancia a 
la glucosa varía un poco según sea la región, la mayoría de los 
médicos elige ofrecer la prueba a todas las embarazadas. Se 
administra una carga de glucosa de 50 g para detección entre las 
24 y 28 semanas de gestación; si este resultado es anormal, se 


OBSTETRICIA Y TRASTORNOS OBSTÉTRICOS 


Cuadro 19-4. Criterios de detección y diagnóstico 
para diabetes mellitus gestacional. 





Detección de diabetes mellitus gestacional 

1. Se administra una carga oral de 50 g de glucosa entre las semanas 24 
y 28, sin considerar la hora del día o el último alimento. Está indicado 
el examen sistemático de la glucemia en pacientes de origen hispano, 
raza negra, nativas estadounidenses, del sur o este de Asia, Oceanía 
o indígenas australianas. Otras pacientes que no tienen diabetes 
conocida en parientes de primer grado, menores de 25 años de edad, 
peso normal antes del embarazo y sin antecedente de metabolismo 
anormal de la glucosa o malos resultados obstétricos no requieren 
estudio sistemático. 

2. Se determina la glucosa plasmática venosa 1 h después. 

3. Una cifra de 140 mg/100 ml (7.8 mmol/L) o mayor en plasma venoso 
indica la necesidad de una curva de tolerancia a la glucosa diagnóstica 
completa. 


Diagnóstico de diabetes mellitus gestacional 

1. Carga de glucosa oral de 100 g administrada la mañana siguiente a un 
ayuno nocturno con duración de al menos 8 h pero no mayor de 14 h 
y después de cuando menos tres días de una dieta ilimitada (>150 g de 
carbohidratos) y actividad física. 

2. La glucosa plasmática venosa se determina en ayuno y 1, 2 y 3 h 
después. La paciente debe mantenerse sentada y no fumar durante la 
prueba. 

3. Deben alcanzarse o rebasarse dos o más de las siguientes concentraciones 
plasmáticas venosas para establecer un diagnóstico de diabetes gestacional: 
en ayuno, 95 mg/100 ml (5.3 mmol/L); a la hora, 180 mg/100 ml 
(10 mmol/L); a las 2 h, 155 mg/100 ml (8.6 mmol/L); a las 3 h, 

140 mg/100 ml (7.8 mmol/L). 


realiza la prueba diagnóstica con una carga de glucosa oral de 
100 g (cuadro 19-4). Las mujeres con diagnóstico de diabetes 
gestacional deben recibir asesoría nutricional y debe prescribirse 
insulina a aquellas que tienen hiperglucemia en ayuno persistente. 
La insulina puede inyectarse como mezcla de NPH e insulina 
regular en dosis divididas dos veces al día. Desde hace mucho 
tiempo, la insulina se considera el estándar de atención para las 
mujeres que requieren tratamiento médico. Sin embargo, cada 
vez hay más experiencia con el uso de hipoglucémicos orales, 
como gliburida y metformina. Estudios aleatorizados contro- 
lados que compararon la insulina con tratamiento oral identi- 
ficaron resultados maternos y neonatales similares con ambos 
esquemas, aunque la seguridad de largo plazo de los fármacos 
orales no se ha estudiado en forma adecuada en mujeres que 
reciben estos regímenes ni en sus lactantes. La glucemia capilar 
se revisa cuatro veces al día, una vez en ayuno y tres después 
de las comidas. Se considera que el intervalo normal es de 60 a 
90 mg/100 ml en ayuno, <120 mg/100 ml dos horas después de 
una comida. Está demostrado que el tratamiento intensivo con 
modificaciones dietéticas, insulina o ambas reduce las tasas de 
macrosomía, distocia de hombro y preeclampsia. Debido al 
aumento de la prevalencia de diabetes manifiesta en estas muje- 
res, deben valorarse seis a 12 semanas después del parto me- 
diante una prueba de tolerancia a la glucosa oral de dos horas 
(carga de 75 g de glucosa). 


B. Diabetes manifiesta 


La diabetes mellitus manifiesta es la que antecede al embarazo. 
Como en la diabetes gestacional, el crecimiento fetal excesivo por 





la hiperglucemia mal controlada se mantiene como una preocu- 
pación sustancial por el aumento de la morbilidad materna y 
perinatal que acompaña a la macrosomía. Las mujeres con diabe- 
tes manifiesta están sujetas a varias complicaciones más. El 
aborto espontáneo y los óbitos en el tercer trimestre son más 
frecuentes en estas mujeres. También se eleva dos o tres veces el 
riesgo de malformaciones fetales, ya que la hiperglucemia durante 
la organogénesis tiene efecto teratógeno. Las malformaciones más 
frecuentes en los hijos de mujeres diabéticas son defectos cardia- 
cos, esqueléticos y del tubo neural. Para la madre es mayor la 
probabilidad de infecciones e hipertensión relacionada con el 
embarazo. 

La asesoría y la evaluación de la paciente diabética antes de la 
concepción son ideales para maximizar los resultados del emba- 
razo. Esto representa la oportunidad de optimizar el control de la 
glucemia y buscar evidencia de daño orgánico. La valoración 
inicial de la mujer diabética debe incluir un panel químico com- 
pleto, cuantificación de HbDA,., recolección de orina de 24 h para 
cuantificación de proteína total y depuración de creatinina, exa- 
men del fondo ocular y ECG. La hipertensión es frecuente y debe 
considerarse. Es preciso lograr la euglucemia antes de la concep- 
ción y mantenerla durante el embarazo con autovigilancia domi.- 
ciliaria diaria de la glucosa. Existe una relación inversa entre el 
control de la glucemia y la presencia de malformaciones fetales, y 
las mujeres con concentración de HbA,, antes de la concepción 
cerca o en cifras normales tienen tasas de malformaciones que se 
aproximan a la basal. Un programa dietético bien planeado es un 
elemento clave, con ingestión de 1 800 a 2 200 kcal/día divididas 
en tres comidas y tres refrigerios. La insulina se aplica por vía 
subcutánea en un régimen de dosis divididas, como se describió 
antes para la paciente con diabetes gestacional. El uso de una 
bomba continua de insulina es muy útil durante el embarazo en 
mujeres con diabetes mellitus tipo 1. 

Durante todo el embarazo, las diabéticas deben valorarse 
cada dos o tres semanas, con mayor frecuencia si sus condicio- 
nes clínicas lo ameritan. En ocasiones es necesario ajustar el 
régimen de insulina conforme progresa el embarazo. A menudo 
se realiza una ecografía especializada alrededor de las 20 sema- 
nas de gestación para detectar malformaciones fetales. Los sig- 
nos y síntomas de infección deben evaluarse y tratarse pronto. 
En el tercer trimestre está indicada la vigilancia fetal y las 
pacientes con diabetes deben someterse a pruebas prenatales 
periódicas (casi siempre una prueba sin estrés o un perfil biofí- 
sico). El momento para programar el parto depende de la cali- 
dad del control de la diabetes y la presencia o ausencia de 
complicaciones médicas y el estado fetal. El objetivo es llegar a 
la semana 39 (38 semanas completas) y luego proceder al parto. 
Si se prevé el parto prematuro, es adecuado confirmar la madu- 
rez pulmonar. 
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ENFERMEDAD HIPERTENSIVA CRÓNICA 


Se calcula que la hipertensión crónica complica alrededor del 
3% de los embarazos. Para establecer este diagnóstico, la hiper- 
tensión debe anteceder al embarazo o ser evidente antes de las 
20 semanas de gestación para distinguirla de la hipertensión 
relacionada con el embarazo. Esta diferenciación puede ser pro- 
blemática cuando la primera consulta se lleva a cabo después de 
las 20 semanas, pero la hipertensión crónica se confirma si la 
presión sanguínea se mantiene elevada 12 semanas después del 
parto. Los factores de riesgo para la hipertensión crónica inclu- 
yen edad materna avanzada, raza negra y obesidad. Aunque la 
hipertensión esencial es por mucho la etiología más frecuente, 
deben buscarse causas de hipertensión secundaria cuando haya 
indicaciones clínicas. 

Las mujeres con hipertensión crónica tienen mayor riesgo 
de resultados maternos y perinatales adversos. Hasta 25% de 
las mujeres con hipertensión crónica desarrolla preeclampsia 
superpuesta, y el riesgo parece aumentar conforme se eleva el 
grado de hipertensión basal. En estas situaciones, la preeclamp- 
sia tiene tendencia a aparecer a una edad gestacional menor, a 
ser más grave y a acompañarse de restricción del crecimiento 
fetal. Las mujeres con hipertensión crónica también tienen 
mayor riesgo de desprendimiento placentario y parto prema- 
turo. 

Las embarazadas con hipertensión crónica requieren fármacos 
sólo si la presión sanguínea se mantiene en 150/100 mmHg o 
más. No se ha demostrado que el tratamiento de la hipertensión 
mejore los resultados del embarazo, pero está indicado en pacien- 
tes con hipertensión significativa en favor de la salud cardiovas- 
cular materna. Para iniciar el tratamiento, la metildopa tiene el 
registro más antiguo de seguridad, con dosis inicial de 250 mg 
por vía oral dos o tres veces al día. También es aceptable el trata- 
miento con antagonistas $ o antagonistas del conducto del calcio 
(cuadros 11-7 y 11-9). Debe tenerse cuidado de no producir un 
descenso excesivo de la presión sanguínea, ya que esto podría 
reducir la perfusión uteroplacentaria. El objetivo es un descenso 
discreto de la presión sanguínea y la prevención de la hiperten- 
sión grave (2160/110 mmHg). 

Si la paciente con hipertensión crónica permanece estable 
con un régimen farmacológico cuando inicia el embarazo, casi 
siempre es adecuado continuar ese tratamiento. Sin embargo, 
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE, 
angiotensin-converting enzyme) y los antagonistas del receptor 
para angiotensina están contraindicados durante todo el emba- 
razo. Además de causar hipocalvaria fetal e insuficiencia renal 
con la exposición durante el segundo y tercer trimestres, ahora 
se reconoce que estos fármacos son teratógenos en el primer 
trimestre. Aunque no suelen iniciarse durante el embarazo, los 
diuréticos pueden continuarse en las mujeres que ya los toma- 
ban al momento de la concepción. 

Cuando hay hipertensión grave sostenida a pesar de múlti- 
ples fármacos o en presencia de daño orgánico considerable 
por la hipertensión, no es probable que el embarazo resulte 
tolerable. En estas situaciones quizá sea apropiado el aborto 
terapéutico. Si se continúa el embarazo, debe advertirse a la 
paciente que los riesgos maternos y perinatales son sustanciales 
y que deben anticiparse complicaciones como la preeclampsia 
agregada y la restricción del crecimiento fetal. 


Jim B et al. Hypertension in pregnancy: a comprehensive update. 
Cardiol Rev. 2010 Jul-Aug;18(4):178-89. [PMID: 20539101] 

Seely EW et al. Chronic hypertension in pregnancy. N Engl ] Med. 2011 
Aug 4;365(5):439-46. [PMID: 21812673] 


ENFERMEDAD CARDIACA 


La fisiología del embarazo normal se caracteriza por adaptacio- 
nes cardiovasculares maternas. El gasto cardiaco aumenta en 
grado considerable como resultado del incremento del volumen 
por latido y la frecuencia cardiaca en reposo, además de que el 
volumen sanguíneo materno aumenta hasta en 50%. Es proba- 
ble que las mujeres con anomalías funcionales o estructurales 
cardiacas no toleren bien estos cambios. Por lo tanto, aunque 
sólo una pequeña cantidad de embarazos se complica por car- 
diopatía, ésta contribuye en forma desproporcionada a las tasas 
generales de morbilidad y mortalidad maternas. La mayor parte 
de las enfermedades cardiacas en mujeres de edad reproductiva 
en Estados Unidos corresponde a cardiopatías congénitas. 

Para fines prácticos, la capacidad funcional del corazón es la 
mejor medición individual del estado cardiopulmonar (véase 
más adelante el recuadro, Valoración cardiaca funcional). Casi 
todas las embarazadas con cardiopatía tienen una discapacidad 
funcional de clase I o IT y, si bien casi siempre se anticipan 
buenos resultados en este grupo, las complicaciones como la 
preeclampsia, parto prematuro y peso bajo al nacer parecen pre- 
sentarse con mayor frecuencia. Las pacientes con discapacidad 
más grave (clase II o IV) son raras en la obstetricia contemporá- 
nea, pero la mortalidad materna aumenta en gran medida en 
estas situaciones, casi siempre por insuficiencia cardiaca conges- 
tiva. Debido a estos riesgos, debe considerarse el aborto terapéu- 
tico por la salud materna en las mujeres con discapacidad grave 
por la enfermedad cardiaca. Los trastornos específicos que se 
relacionan con un riesgo muy alto de muerte materna incluyen 
el síndrome de Eisenmenger, hipertensión pulmonar primaria, 
sindrome de Marfan con dilatación de la raíz aórtica y estenosis 
mitral aórtica. En general, estos trastornos deben considerarse 
contraindicaciones para el embarazo. 

Es mejor que las embarazadas con cardiopatía reciban trata- 
miento de un equipo de médicos con experiencia en la atención 
de estas pacientes. Los síntomas de sobrecarga de volumen deben 
valorarse y tratarse pronto. El tratamiento del trabajo de parto 
algunas veces difiere un poco, según sea la lesión cardiaca especí- 
fica, pero la operación cesárea casi siempre se reserva para las 
indicaciones obstétricas. El puerperio temprano es un intervalo 


VALORACIÓN CARDIACA FUNCIONAL 


Clase 1 Sin afectación. Sin limitación de la actividad física. 

Clase Il Limitación ligera: presencia de síntomas con la activi- 
dad física ordinaria, pero asintomático en reposo. 

Clase Ill Limitación marcada: hay presencia de síntomas con 


una actividad menor de la ordinaria, pero asintomático 
en reposo. 


Clase IV Compromiso grave: incapacidad para realizar cual- 
quier actividad sin desarrollar síntomas, que tam- 
bién pueden aparecer en reposo. 
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crucial para el tratamiento de líquidos. Las pacientes predispues- 
tas a la insuficiencia cardiaca deben vigilarse de cerca durante el 
puerperio. 

No se recomienda la profilaxis para endocarditis infecciosa 
para un parto vaginal o por cesárea, si no hay una infección, salvo 
en el subgrupo muy pequeño de pacientes con el riesgo más alto 
de resultados adversos por endocarditis. Las mujeres con el 
mayor riesgo incluyen a aquéllas con cardiopatía cianótica, válvu- 
las prostéticas o ambas. Si existe una infección, como corioam- 
nionitis, debe tratarse la infección subyacente con el régimen 
habitual y no es necesario agregar fármacos específicos para la 
profilaxis de la endocarditis. Si es necesaria, la profilaxis debe 
administrarse por vía intravenosa (cuadro 33-6). 


American College of Obstetricians and Gynecologists ACOG 
Practice Bulletin No. 120: Use of prophylactic antibiotics in labor 
and delivery. Obstet Gynecol. 2011 Jun;117(6):1472-83. [PMID: 
21606770] 

Drenthen W et al. ZAHARA Investigators. Predictors of pregnancy 
complications in women with congenital heart disease. Eur Heart J. 
2010 Sep;31(17):2124-32. [PMID: 20584777] 

Ford AA et al. Maternal congenital cardiac disease: outcomes of preg- 
nancy in a single tertiary care center. Obstet Gynecol. 2008 
Oct;112(4):828-33. [PMID: 18827125] 


ASMA 


El asma es una de las enfermedades que se encuentran con mayor 
frecuencia durante el embarazo. Las mujeres con asma leve a 
moderada casi siempre pueden esperar resultados excelentes del 
embarazo, pero el asma grave o mal controlada se relaciona con 
resultados maternos y perinatales adversos. Es probable que los 
efectos del embarazo en el asma sean mínimos, ya que se informa 
que la gravedad de la enfermedad durante el embarazo es similar 
a la del año anterior a la concepción. Las medidas terapéuticas 
son similares a las de mujeres no embarazadas. Las pacientes 
deben educarse acerca del control de los síntomas y la prevención 
de los desencadenantes del asma. Las pruebas funcionales pulmo- 
nares permiten realizar una valoración objetiva de la función 
pulmonar y ayudan a la paciente a mantener la autovigilancia de 
la gravedad del asma mediante un medidor de flujo máximo. Los 
fármacos usuales en la población no gestante son adecuados en el 
embarazo y no hay contraindicación absoluta para ninguno. Los 
agonistas B, inhalados están indicados para todas las pacientes 
asmáticas y se agregan corticoesteroides inhalados para los sínto- 
mas persistentes cuando un inhalador de rescate no es suficiente. 
La budesonida es el corticoesteroide inhalado preferible por su 
seguridad documentada durante el embarazo. Los objetivos tera- 
péuticos principales en el embarazo incluyen minimización de los 
síntomas y prevención de episodios hipóxicos para el feto. 


Belanger K et al. Effect of pregnancy on maternal asthma symptoms and 
medication use. Obstet Gynecol. 2010 Mar;115(3): 559-67. [PMID: 
20177287] 

Dombrowski MP et al. ACOG Committee on Practice Bulletins- 
Obstetrics. ACOG practice bulletin: Clinical management guidelines 
for obstetrician-gynecologists number 90, February 2008: asthma in 
pregnancy. Obstet Gynecol. 2008 Feb;111 (2 Pt 1):457-64. [PMID: 
18238988] 


yA E) 





TRASTORNOS CONVULSIVOS 


La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas graves más 
frecuentes en las embarazadas. Muchos de los fármacos antiepi- 
lépticos utilizados con alguna frecuencia tienen efectos teratóge- 
nos conocidos en los seres humanos. Por lo tanto, el principal 
objetivo terapéutico para la epilepsia en el embarazo es lograr el 
control adecuado de las convulsiones, al tiempo que se minimiza 
la exposición a fármacos que pueden causar malformaciones con- 
génitas. Las mujeres que consideran un embarazo y no han tenido 
convulsiones durante cinco años deben considerar una prueba de 
suspensión del tratamiento antiepiléptico antes de la concepción. 
Para las que sí requieren tratamiento, es preferible usar un fár- 
maco. La elección del régimen debe basarse en el tipo de tras- 
torno convulsivo y los riesgos relacionados con cada fármaco. El 
ácido valproico no debe considerarse como tratamiento de pri- 
mera línea porque tiene una relación consistente con tasas más 
altas de malformaciones que la mayor parte de los antiepilépticos 
de uso frecuente, y hay datos sugestivos de que también se rela- 
ciona con alteraciones en el desarrollo cognitivo de los lactantes. 
La fenitoína y la carbamazepina también son fármacos antiguos 
que todavía se utilizan y ambos tienen patrones establecidos de 
malformaciones fetales relacionadas. Las preocupaciones sobre la 
teratogenicidad han impulsado el uso de los antiepilépticos nue- 
vos, como la lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina y levetirace- 
tam. Aunque todavía se evalúa la seguridad de estos fármacos en 
el embarazo, las experiencias de grandes estudios poblacionales 
sugieren que la exposición intrauterina a los nuevos antiepilépti- 
cos durante el primer trimestre no parece incrementar el riesgo 
de anomalías congénitas graves. El folato complementario reduce 
el riesgo de malformaciones congénitas y se recomienda que las 
embarazadas con epilepsia reciban al menos 0.4 mg/día de ácido 
fólico. No es claro si las dosis altas de folato representan un bene- 
ficio protector. 


Buhimschi CS et al. Medication in pregnancy and lactation: Part 1. 
Teratology. Obstet Gynecol. 2009 Jan;113(1):166-88. [PMID: 
19104374] 

Harden CL et al. Practice parameter update: management issues for 
women with epilepsy—focus on pregnancy (an evidence-based 
review): vitamin K, folic acid, blood levels, and breastfeeding;: report 
of the Quality Standards Subcommittee and Therapeutics and 
Technology Assessment Subcommittee of the American Academy of 
Neurology and American Epilepsy Society. Neurology. 2009 Jul 
14:73(2):142-9. [PMID: 19398680] 

Jentink J et al. Valproic acid monotherapy in pregnancy and major con- 
genital malformations. N Engl J] Med. 2010 Jun 10;362(23):2185-93. 
[PMID: 20558369] 

Molgaard-Nielsen D et al. Newer-generation antiepileptic drugs and the 
risk of major birth defects. JAMA. 2011 May 18;305(19):1996-2002. 
[PMID: 21586715] 

Vajda FJ et al. Teratogenicity of the newer antiepileptic drugs—the 
Australian experience. J Clin Neurosci. 2012 Jan;19(1):57-9. [PMID: 
22104350] 


INFECCIONES QUE COMPLICAN EL EMBARAZO 


INFECCIÓN DE VÍAS URINARIAS 


El aparato urinario resulta en particular vulnerable a infecciones 
durante el embarazo, debido a la alteración de las secreciones de 
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hormonas sexuales esteroideas y a la presión ejercida por el útero 
grávido sobre los uréteres y la vejiga que causan hipotonía y con- 
gestión, y predisponen a la estasis urinaria. El trabajo de parto y 
el parto con retención urinaria posparto también pueden iniciar 
o agravar la infección. El microorganismo causal es Escherichia 
coli en dos tercios de los casos. 

De 2 a 8% de las embarazadas tiene bacteriuria asintomática, 
que al parecer se relaciona con un mayor riesgo de partos prema- 
turos, según algunos especialistas. Se calcula que sin tratamiento 
se desarrolla pielonefritis en 20 a 40% de estas mujeres. 

Se recomienda una valoración en busca de bacteriuria asinto- 
mática en la primera consulta prenatal para todas las embaraza- 
das. Si los resultados del cultivo urinario son positivos, debe 
iniciarse el tratamiento. Fármacos aceptables durante tres a siete 
días son nitrofurantoína (100 mg por vía oral dos veces al día), 
ampicilina (250 mg por vía oral cuatro veces al día) y cefalexina 
(250 mg por vía oral cuatro veces al día). Es mejor no usar en el 
tercer trimestre las sulfonamidas porque pueden interferir en la 
unión con bilirrubina y así suscitar el riesgo de hiperbilirrubine- 
mia y kernícterus neonatal. Las fluroquinolonas también están 
contraindicadas por sus efectos teratógenos potenciales sobre el 
cartílago y huesos fetales. Las pacientes con bacteriuria recurrente 
deben recibir fármacos supresores (una dosis al día del antibiótico 
correspondiente) durante el resto del embarazo. La pielonefritis 
aguda requiere hospitalización para administración intravenosa 
de antibióticos y cristaloides hasta que la paciente esté afebril, 
seguida de un ciclo completo de antibióticos orales. 


Schnarr J et al. Asymptomatic bacteriuria and symptomatic urinary 
tract infections in pregnancy. Eur J Clin Invest. 2008 Oct;38(Suppl 2): 
50-7. [PMID: 18826482] 


INFECCIÓN POR ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO B 


Los estreptococos del grupo B colonizan a menudo la porción 
inferior del aparato genital femenino, con una tasa de portado- 
res asintomáticos durante la gestación de 10 a 30%, que depende 
de la edad materna, el número de embarazos y de la variación 
geográfica. El estado de portador vaginal es asintomático e 
intermitente, con eliminación espontánea en cerca de 30% y 
recolonización en casi 10% de los casos. Los resultados perina- 
tales adversos vinculados con la colonización por estreptococos 
del grupo B incluyen infección de vías urinarias, infección in- 
trauterina, rotura prematura de membranas, parto de pretér- 
mino y metritis posparto. 

Las mujeres con metritis posparto secundaria a infección por 
estreptococos del grupo B, sobre todo después de una cesárea, 
presentan fiebre, taquicardia y dolor abdominal, las más de las 
veces durante las 24 h que siguen al nacimiento. Cerca de 35% de 
ellas tiene bacteriemia. 

La infección por estreptococos del grupo B es una causa fre- 
cuente de septicemia neonatal. Las tasas de transmisión son altas 
y, pese a ello, es de sorprender que las de la septicemia neonatal 
sean bajas, menores de 1:1 000 nacidos vivos. Por desgracia, la 
tasa de mortalidad vinculada con la enfermedad de inicio tem- 
prano puede ser incluso de 20 a 30% en los lactantes prematuros 
y alcanza 2 a 3% aun en los de término. Más aún, dichas infeccio- 
nes pueden contribuir en gran medida a la morbilidad crónica, 
que incluye retraso mental y discapacidades neurológicas. La 
enfermedad de inicio tardío se presenta por contacto con perso- 
nal hospitalario de enfermería. Hasta 45% de los trabajadores de 


atención a la salud es portador de la bacteria en la piel y transmite 
la infección a los recién nacidos. 

En la sección Aspectos esenciales de la atención prenatal: 
Estudios y procedimientos se incluyen las recomendaciones de 
los CDC para la detección y la profilaxis de colonización por 
estreptococos del grupo B. 


Verani JR et al. Division of Bacterial Diseases, National Center for 
Immunization and Respiratory Diseases, Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC). Prevention of perinatal group B streptococ- 
cal disease—revised guidelines from CDC, 2010. MMWR Recomm 
Rep. 2010 Nov 19;59(RR-10): 1-36. [PMID: 21088663] 


VARICELA 


Muchas veces conocida como viruela loca, la infección por el 
virus de la varicela zoster (VZV) tiene una evolución bastante 
benigna cuando ocurre en la infancia, pero puede causar enfer- 
medad grave en los adultos, sobre todo durante el embarazo. La 
infección da lugar a una inmunidad de por vida. Cerca de 95% de 
las mujeres nacidas en Estados Unidos tiene anticuerpos contra 
VZV para el momento en que alcanza la edad reproductiva. Se ha 
comunicado una incidencia de infección por VZV durante el 
embarazo de 7:10 000. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas y signos 


El periodo de incubación de la infección es de 10 a 20 días. A 
continuación ocurre la fase primaria, caracterizada por un sín- 
drome similar a influenza, con malestar general, fiebre y apari- 
ción de un exantema maculopapular pruriginoso en el tronco, 
que se torna vesicular y después forma costras. Las embarazadas 
son susceptibles a la aparición de neumonía por VZV, con fre- 
cuencia una infección fulminante que requiere asistencia respira- 
toria. Después de la infección primaria, el virus se vuelve latente 
y asciende a los ganglios de las raíces dorsales. Es posible la reac- 
tivación subsiguiente en la forma de herpes zoster, muchas veces 
bajo circunstancias de mala respuesta inmunitaria, aunque esto es 
poco frecuente durante el embarazo. 

Se han documentado dos tipos de infección fetal. La primera 
corresponde a un síndrome congénito de VZV que suele aparecer 
en 0.4 a 2% de los fetos expuestos a la infección primaria por VZV 
durante el primer trimestre e incluye anomalías de extremidades 
y dedos, microftalmia y microcefalia. 

La infección durante el segundo y tercer trimestres es menos 
grave. La IgG materna cruza la placenta y protege al feto. Los 
únicos lactantes en riesgo de infección grave son los nacidos des- 
pués de la viremia materna, pero antes de la aparición de anti- 
cuerpos de protección. La infección materna que se manifiesta 
cinco días antes o hasta dos días después del parto constituye un 
periodo determinado en forma arbitraria para el máximo peligro 
de transmisión al feto. 


B. Datos de laboratorio 


Por lo regular, el diagnóstico se establece en forma clínica. La 
verificación por laboratorio de una infección reciente se realiza 
más a menudo con las técnicas de detección de anticuerpos, 
entre ellas ELISA, anticuerpos fluorescentes e inhibición de la 
hemoaglutinación. El suero obtenido por cordocentesis puede 
estudiarse en busca de IgM contra VZV para documentar la 
infección fetal. 
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> Tratamiento 


Se ha mostrado que la inmunoglobulina contra varicela zoster 
(VZIG) previene o modifica los síntomas de infección en algunas 
mujeres, pero ya no es tan fácil adquirirla. El éxito del tratamiento 
depende de la identificación de las personas susceptibles en el 
momento de la exposición o apenas después de ésta. Las mujeres 
con un antecedente dudoso o negativo de varicela deben some- 
terse a estudio de anticuerpos, ya que en su gran mayoría tuvieron 
exposición previa. Si el anticuerpo es negativo, debe administrarse 
VZIG (625 unidades intramusculares) en las 96 h que siguen a la 
exposición. No hay efectos adversos conocidos de la administra- 
ción de VZIG durante el embarazo, aunque el periodo de incu- 
bación puede prolongarse. Los lactantes nacidos en los cinco días 
siguientes al inicio de la infección materna también deben recibir 
VZIG (125 unidades). 

Las embarazadas infectadas deben vigilarse de manera estricta 
y hospitalizarse ante los primeros signos de afectación pulmonar. 
Se recomienda aciclovir intravenoso (10 mg/kg cada 8 h) para el 
tratamiento de la neumonía por VZV. 


Lamont RE et al. Varicella-zoster virus (chickenpox) infection 
in pregnancy. BJOG. 2011 Sep;118(10):1155-62. [PMID: 
21585641] 


TUBERCULOSIS 


El diagnóstico de tuberculosis durante el embarazo se establece 
por medio de la anamnesis, la exploración física y la prueba 
cutánea, y se presta atención especial a las mujeres de los grupos 
de alto riesgo. Estas mujeres son las que provienen de áreas 
endémicas, las que padecen infección por VIH, las toxicómanas, 
las que trabajan en el sistema de salud y las que tienen contacto 
cercano con otras personas que padecen tuberculosis. Durante 
el embarazo no se deben tomar radiografías de tórax en forma 
sistemática; se reservan para las pacientes con una prueba cutá- 
nea positiva o con datos indicativos en la anamnesis y la explo- 
ración física. En este caso es indispensable utilizar un protector 
abdominal. 

El tratamiento depende del carácter activo de la enfermedad 
o si ésta corre el riesgo de avanzar a la tuberculosis activa. Las 
mujeres con PPD positivo, pero sin riesgo alto de que la enferme- 
dad avance, pueden recibir tratamiento después del parto, y no 
impide la lactancia. La concentración del fármaco en la leche no 
es nociva ni suficiente para el tratamiento del recién nacido. El 
tratamiento se realiza con isoniazida y etambutol o isoniazida 
y rifampicina (caps. 9 y 33). La isoniazida provoca en ocasiones 
deficiencia de vitamina B¿, por lo que al mismo tiempo se admi- 
nistra un complemento de 50 mg al día de vitamina B,. La 
isoniazida, sobre todo en la embarazada, provoca en ocasiones 
hepatitis. Por lo tanto, se deben llevar a cabo pruebas de funcio- 
namiento hepático en las embarazadas que reciben este trata- 
miento. Durante el embarazo se debe evitar la estreptomicina, la 
etionamida y la mayor parte de los demás antituberculosos. Si se 
trata en forma adecuada, la tuberculosis durante el embarazo 
tiene un pronóstico excelente. 


Nhan-Chang CL et al. Tuberculosis in pregnancy. Clin Obstet Gynecol. 
2010 Jun;53(2):311-21. [PMID: 20436306] 
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VIH/SIDA DURANTE EL EMBARAZO 


La adquisición heterosexual y el uso de drogas inyectadas son las 
principales formas identificadas de infección por VIH en muje- 
res. La infección asintomática se vincula con una tasa normal de 
embarazos, sin riesgo de resultados adversos. No hay datos de que 
el embarazo produzca avance del sida. 

Con anterioridad, dos tercios de los recién nacidos positivos 
para VIH adquirían la infección cerca o durante el parto. La 
detección sistemática de VIH en el embarazo, incluido el uso de 
pruebas rápidas para VIH en las unidades de trabajo de parto, y 
la institución de tratamiento antirretrovírico altamente activo 
(HAART) han reducido en gran medida este riesgo de transmi- 
sión. La administración de la zidovudina sola (500 mg/día por vía 
oral) a la madre en el periodo prenatal, primero a las 14 semanas 
de gestación y durante el parto (1 mg/kg de peso/h por vía intra- 
venosa), y después al producto (4 mg/kg por vía oral dos veces al 
día), en las primeras seis semanas de vida, disminuye el índice de 
transmisión de 25 a 8%. El HAART redujo aún más el riesgo y 
lo llevó a 2%, aproximadamente, y es la norma asistencial. En la 
paciente embarazada positiva a VIH deben solicitarse el recuento 
de células CD4, concentración de RNA plasmático y pruebas de 
resistencia (si hay virus detectable) en la primera visita prenatal. 
Es necesario revisar el uso previo o actual de antirretrovirales. La 
mujer que había recibido un esquema aceptable de HAART no 
necesita interrumpirlo en el primer trimestre. También hay que 
buscar hepatitis C, toxoplasmosis y citomegalovirus. 

En las mujeres que no reciben tratamiento es necesario plan- 
tear la posibilidad de HAART con tres fármacos (casi siempre dos 
análogos nucleósidos y un inhibidor de proteasa, siempre que sea 
posible la zidovudina), después de ofrecer información en cuanto 
al posible efecto de los fármacos en la madre y el feto. Hay que 
plantear siempre la posibilidad de HAART, sea cual sea el número 
de virus (carga) y el recuento de linfocitos CD4, y es necesario 
iniciarlo en el segundo trimestre, salvo que exista alguna indica- 
ción de orden materno para comenzarlo antes. La mayor parte de 
los fármacos utilizados para tratar el VIH/sida hasta la fecha ha 
resultado ser inocuo en el embarazo y tener una razón aceptable 
de riesgo/beneficio. El efavirenz se ha vinculado con anomalías 
(mielomeningocele) y es mejor no usarlo en el embarazo, de 
forma específica en el primer trimestre. 

Se ha demostrado que la cesárea programada profiláctica 
antes del inicio del trabajo de parto o la rotura de membranas 
para prevenir la infección por transmisión vertical de VIH de 
madre a feto disminuye la tasa de transmisión. Hay poca infor- 
mación respecto del efecto de la cesárea programada sobre las 
tasas de transmisión en hijos de madres con HAART o cargas 
virales menores de 1 000 copias/ml. Sin embargo, con HAART y 
cargas virales indetectables (<50 copias/ml) el riesgo de transmi.- 
sión calculado es de 1% o menos y no hay un beneficio adicional 
con la cesárea. Las mujeres con una carga viral menor de 1 000 
copias/ml que reciben HAART pueden tener un parto vaginal. 
No se debe realizar amniotomía y también se evitan los monito- 
res internos, en especial el electrodo del cuero cabelludo fetal. 
Las mujeres con VIH no deben alimentar al seno materno a sus 
hijos. 

La Public Health Task Force creó una serie de normas para el 
tratamiento del VIH/sida en el embarazo que se actualiza con 
regularidad y están disponibles en http://www.aidsinfo.nih.gov/. 
Además, existe una línea telefónica, la National Perinatal HIV 
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Hotline, que atiende consultas gratuitas sobre la atención perina- 
tal con VIH (1-888-448-8765). 


Anderson BL et al. Pregnancy and optimal care of HIV-infected 
patients. Clin Infect Dis. 2009 Feb 15;48(4):449-55. [PMID: 
19133799] 

Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention 
of Perinatal Transmission. Recommendations for use of antiretrovi- 
ral drugs in pregnant HIV-1 infected women for maternal health and 
interventions to reduce perinatal HIV transmission in the United 
States. 2011 Sep 14:1-207. http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/ 
PerinatalGL.pdf 


ESTADO DE PORTADOR DE HEPATITIS 
B Y C MATERNA 


Se calcula que hay 350 millones de portadores crónicos de virus 
de hepatitis B (HBV) en el mundo, con un incremento de la inci- 
dencia de hepatitis crónica activa, cirrosis y carcinoma hepatoce- 
lular. En Estados Unidos, hay 1.4 millones de personas infectadas 
y la tasa más alta se encuentra entre los de origen asiático. Debe 
solicitarse la detección de todas las embarazadas para HBsAg. Es 
posible la transmisión del virus al feto después del parto si los 
antígenos e y de superficie son positivos. Se puede impedir la 
transmisión vertical con la administración posparto inmediata de 
inmunoglobulina para hepatitis B y la vacuna correspondiente 
por vía intramuscular al recién nacido. La dosis de vacunación se 
repite al mes y a los seis meses de edad. Ha habido publicaciones 
de la experiencia satisfactoria pero limitada con lamivudina en el 
tercer trimestre, para evitar la transmisión vertical de la hepatitis 
B en mujeres que tienen una elevada carga viral de HBV. A las 
embarazadas con hepatitis B crónica se les deben practicar prue- 
bas de función hepática durante el embarazo. La infección por 
hepatitis B no es contraindicación para amamantar. 

La infección por el virus de hepatitis C es la infección hemá- 
tica de tipo crónico más frecuente en Estados Unidos. Son facto- 
res de riesgo para su transmisión la transfusión sanguínea, el uso 
de drogas inyectadas, el trabajo en un laboratorio clínico o la 
atención de pacientes, la exposición a un compañero sexual o 
miembro de la familia con antecedentes de hepatitis, la exposi- 
ción a múltiples compañeros sexuales y un nivel socioeconómico 
bajo. La tasa promedio de infección por virus de hepatitis C 
(HCV) en lactantes de madres positivas para este virus y negati- 
vas para VIH es de 5 a 6%. Sin embargo, la tasa promedio de 
infección aumenta a 14% cuando las madres tienen coinfección 
por HCV y VIH. El principal factor relacionado con la transmi- 
sión es la presencia de RNA de HCV en la madre al momento del 
nacimiento. 


Esposti SD et al. Hepatitis B in pregnancy: challenges and treatment. 
Gastroenterol Clin North Am. 2011 Jun;40(2):355-72. [PMID: 
21601784] 


HERPES GENITAL 


La infección de la zona baja de las vías genitales por el virus del 
herpes simple tipo 2 (HSV-2) (véase también el cap. 6) es una 
enfermedad de transmisión sexual que es común y que tiene con- 
secuencias que pueden ser graves para la embarazada y para su 
hijo. Si bien hasta 20% de las mujeres en una práctica obstétrica 
puede tener anticuerpos contra HSV-2, es poco confiable el ante- 


cedente de infección y la incidencia de la neonatal es baja (8 a 
60/100 000 nacidos vivos). Casi todos los recién nacidos infecta- 
dos provienen de mujeres sin signos, síntomas o antecedentes de 
infección. 

Las mujeres con infección primaria por virus herpes en etapas 
tardías del embarazo tienen alto riesgo de descamación en el 
parto. Algunos autores sugieren el uso de aciclovir profiláctico, 
400 mg por vía oral cada dos o tres veces al día, para aminorar la 
posibilidad de lesiones activas durante el trabajo de parto y el 
parto. 

Las mujeres con antecedente de herpes genital recurrente tie- 
nen una tasa menor de crisis neonatal comparadas con las que se 
infectan en la primera parte del embarazo y deben vigilarse 
mediante observación clínica y cultivo del material de cualquier 
lesión sospechosa. Puesto que la descamación viral asintomática 
no es predecible con los cultivos preparto, en la actualidad no se 
recomienda efectuarlos en forma sistemática en personas con 
antecedente de herpes sin enfermedad activa. Sin embargo, 
cuando empieza el trabajo de parto se debe realizar una inspec- 
ción vulvar y cervical. La cesárea está indicada en el momento del 
trabajo de parto cuando hay síntomas prodrómicos, lesiones 
genitales activas o un cultivo cervical positivo obtenido la semana 
anterior. 

Consúltese el tratamiento en el capítulo 32. Se puede adminis- 
trar aciclovir durante el embarazo y se ha demostrado que la 
profilaxis iniciada durante la semana 36 de la gestación reduce el 
número de cesáreas realizadas por enfermedad activa. 


Anzivino E et al. Herpes simplex virus infection in pregnancy and in 
neonate: status of art of epidemiology, diagnosis, therapy, and pre- 
vention. Virol J. 2009 April 6;6:40. [PMID: 19348670] 

Corey L et al. Maternal and neonatal herpes simplex virus infections. N 
Engl ] Med. 2009 Oct 1:361(14):1376-85. [PMID: 19797284] 


SÍFILIS, GONORREA E INFECCIÓN 
POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS 
(véanse también caps. 33 y 34) 


Estas STD tienen consecuencias significativas para madre e hijo. 
La sífilis no tratada durante el embarazo provoca aborto tardío, 
óbito, infección transplacentaria y sífilis congénita. La gonorrea 
causa artritis de articulaciones grandes por diseminación hema- 
tógena, así como oftalmía neonatal. Las infecciones maternas 
por Chlamydia son en gran parte asintomáticas, pero se mani- 
fiestan en el recién nacido por conjuntivitis de inclusión, y entre 
los dos y cuatro meses de edad por neumonía. El diagnóstico de 
cada una se establece por medio de las pruebas correspon- 
dientes de laboratorio. En todas las mujeres se busca sífilis y 
Chlamydia como parte de la atención prenatal sistemática. Los 
factores de riesgo, la prevalencia y las leyes estatales determinan 
si se repite la prueba. En las mujeres con riesgo se busca también 
gonorrea. Es importante identificar a las parejas sexuales de las 
mujeres con enfermedades de transmisión sexual y tratarlas 
siempre que sea posible; los servicios de salud locales pueden 
ser de ayuda. 


Workowski KA et al. Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. 
MMWR Recomm Rep. 2010 Dec 17;59(RR-12):1-110. [PMID: 
21160459] 


OBSTETRICIA Y TRASTORNOS OBSTÉTRICOS 


COMPLICACIONES QUIRÚRGICAS DURANTE 
EL EMBARAZO 


Aunque los procedimientos electivos deben evitarse durante el 
embarazo, las mujeres que se someten a operaciones con una 
indicación urgente o una emergencia durante el embarazo no 
parecen tener un mayor riesgo de resultados adversos. Cuando 
ocurren, es más probable que las complicaciones obstétricas se 
relacionen con la enfermedad materna subyacente. Las recomen- 
daciones sostienen que el periodo óptimo para una cirugía semi- 
electiva es el segundo trimestre para evitar la exposición a la 
anestesia en el primer trimestre y el útero crecido del tercero. Sin 
embargo, es importante señalar que no hay evidencia convincente 
de que la anestesia general induzca malformaciones ni aumente el 
riesgo de aborto. 


COLELITIASIS, COLECISTITIS Y COLESTASIS 
INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO 


La colelitiasis es frecuente en el embarazo, ya que los cambios 
fisiológicos como el vaciamiento incompleto de la vesícula pre- 
disponen a la formación de cálculos biliares. Por lo general, el 
diagnóstico se sospecha por los síntomas típicos de dolor en 
el cuadrante superior derecho, casi siempre después de las comi.- 
das, y se confirma con la ecografía del cuadrante superior derecho 
del abdomen. La colelitiasis sintomática sin colecistitis casi siem- 
pre se trata en forma conservadora, pero es frecuente la recu- 
rrencia sintomática. La colecistitis se debe a la obstrucción del 
conducto cístico y a menudo se acompaña de infección bacte- 
riana. El tratamiento médico con antibióticos es razonable en 
algunos casos, pero el tratamiento definitivo con colecistecto- 
mía previene complicaciones como la perforación vesical y 
pancreatitis. La colecistectomía se ha realizado con éxito en los 
tres trimestres del embarazo y no debe detenerse con base en la 
etapa del embarazo, si existe una indicación clínica. Es preferible 
la laparoscopia en la primera mitad del embarazo, pero la técnica 
se vuelve difícil en el último trimestre debido al útero crecido y el 
desplazamiento cefálico del contenido abdominal. 

La obstrucción del conducto colédoco puede causar colangitis 
que exige la extirpación quirúrgica de cálculos biliares con 
establecimiento de drenaje biliar. La colangiopancreatografía 
endoscópica retrógrada (ERCB, endoscopic retrograde cholangiopan- 
creatography) y la esfinterotomía endoscópica retrógrada pueden 
realizarse de manera segura en las embarazadas si se toman las 
precauciones para minimizar la exposición a la radiación. Sin 
embargo, existe al parecer una tasa un poco más alta de pancrea- 
titis posterior a la ERCP en las embarazadas. 

La colestasis intrahepática del embarazo se caracteriza por la 
eliminación incompleta de los ácidos biliares en mujeres con 
susceptibilidad genética. El principal síntoma de prurito genera- 
lizado casi siempre aparece en el último trimestre. Las pruebas de 
laboratorio revelan disfunción hepática con aumento de los áci- 
dos biliares séricos. También es probable que se eleven un poco 
las transaminasas hepáticas séricas y el incremento de la bilirru- 
bina puede causar ictericia clínica. El ácido ursodesoxicólico (8 a 
10 mg/kg/día) es el tratamiento de elección y disminuye el prurito 
en la mayoría de las pacientes. También se ha usado la colestira- 
mina, pero no parece tan efectiva y afecta la absorción de vitami- 
nas liposolubles. Por lo tanto es necesaria la complementación 
con vitamina K para prevenir la enfermedad hemorrágica en el 
feto. Al final, los síntomas se resuelven después del parto, pero a 





menudo recurren en embarazos subsiguientes. Hay informes de 
resultados adversos fetales, en especial el sufrimiento fetal, lí- 
quido amniótico teñido con meconio y óbito, en pacientes con 
colestasis del embarazo. Debido a estos riesgos, muchos médicos 
recomiendan pruebas prenatales en el tercer trimestre y el parto 
alrededor de las 38 semanas de gestación. Sin embargo, no hay 
recomendaciones basadas en evidencia. 


Geenes V et al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy. World J 
Gastroenterol. 2009 May 7;15(17):2049-66. [PMID: 19418576] 
Tang S] et al. Safety and utility of ERCP during pregnancy. Gastrointest 

Endosc. 2009 Mar;69(3 Pt 1):453-61. [PMID: 19136111] 


APENDICITIS 


La apendicitis se presenta en uno de cada 1 500 embarazos. A 
menudo es difícil determinar el diagnóstico clínico porque el 
apéndice se desplaza en sentido cefálico del punto de McBurney. 
Además, la náusea, vómito y leucocitosis leve son normales en el 
embarazo, por lo que cualquier queja de dolor en el lado derecho 
del abdomen debe generar sospecha, con o sin estos hallazgos. La 
CT ayuda a confirmar el diagnóstico cuando los hallazgos clíni- 
cos son dudosos y la protección adecuada minimiza la exposición 
fetal a la radiación. La MRI también se usa cada vez más a 
menudo por la posibilidad de apendicitis en las embarazadas, y 
parece una alternativa razonable a la CT. Infortunadamente, en 
20% de las pacientes obstétricas no se establece el diagnóstico de 
apendicitis hasta que el apéndice se rompe. La peritonitis puede 
causar trabajo de parto prematuro o aborto. Con el diagnóstico 
temprano y la apendicectomía, el pronóstico es bueno para la 
madre y el lactante. 


Blumenfeld Y] et al. MR imaging in cases of antenatal suspected appen- 
dicitis—a meta-analysis. J Matern Fetal Neonatal Med. 2011 
Mar;24(3):485-8. [PMID: 20695758] 

Parangi S et al. Surgical gastrointestinal disorders during pregnancy. Am 
J Surg. 2007 Feb;193(2):223-32. [PMID: 17236852] 


CARCINOMA MAMARIO 


El carcinoma mamario (véase también el cap. 17) es uno de los 
cánceres diagnosticados con mayor frecuencia en el embarazo. 
Aunque no se conocen con certeza los efectos del embarazo en la 
progresión del tumor maligno, hay informes consistentes de que 
los cánceres mamarios diagnosticados durante el embarazo tie- 
nen mayor probabilidad de tener un grado alto, con compromiso 
ganglionar, comparados con los diagnosticados en mujeres no 
embarazadas. Esta observación subraya la importancia de la valo- 
ración expedita de cualquier masa mamaria en una paciente 
embarazada. Aunque el crecimiento mamario y la hiperplasia 
glandular durante el embarazo y puerperio limitan la valoración 
radiográfica, tanto la ecografía como la mamografía son útiles 
para caracterizar una tumoración. Sin embargo, al final es nece- 
saria la biopsia de cualquier tumor sospechoso. Si la biopsia 
confirma el diagnóstico de cáncer, la resección no debe pospo- 
nerse con base en la etapa del embarazo. Si está indicada la qui- 
mioterapia y el embarazo es temprano, puede considerarse su 
terminación. Si el embarazo está más avanzado, tal vez sea apro- 
piado administrar la quimioterapia durante el embarazo para 
no retrasar el tratamiento. Los casos deben individualizarse; un 
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equipo multidisciplinario con experiencia en el tratamiento de 
pacientes con cáncer y embarazos de alto riesgo debe hacerse 
cargo del tratamiento. 


Guidroz JA et al. Management of pregnant women with breast cancer. J 
Surg Oncol. 2011 Mar 15;103(4):337-40. [PMID: 21337568] 


TUMORES OVÁRICOS 


El tratamiento de una tumoración en los anexos durante el emba- 
razo depende de la edad gestacional a la que se diagnostique y de 
la probabilidad de complicaciones. En el embarazo temprano, el 
cuerpo amarillo se observa a menudo en la ecografía transvaginal 
y parece como un quiste simple. El cuerpo amarillo suministra 
progesterona para mantener el embarazo hasta que la placenta 
asume su papel en la última mitad del primer trimestre. Aunque 
es infrecuente, los quistes del cuerpo amarillo pueden crecer y 
experimentar hemorragia o torsión y causar síntomas. Si es nece- 
saria la resección antes de las 10 semanas de gestación, debe 
administrarse progesterona complementaria hasta la semana 10. 
El tratamiento de las tumoraciones asintomáticas en los anexos 
identificados en el embarazo temprano depende del tamaño y la 
apariencia ecográfica de la tumoración. En general, las tumora- 
ciones pequeñas (<5 cm), quísticas y simples no requieren de 
seguimiento. Las tumoraciones grandes o las que tienen rasgos 


complejos casi siempre se vigilan con ecografía repetida durante 
el principio del segundo trimestre. Las que persisten exigen algu- 
nas veces resección quirúrgica, sobre todo si son grandes (25 cm) 
o tienen rasgos sospechosos de malignidad, como tabicaciones 
internas gruesas o excrecencias papilares. Las tumoraciones 
grandes, aun si son benignas, incrementan el riesgo de torsión 
ovárica, la cual puede causar necrosis del anexo, peritonitis y 
trabajo de parto prematuro. El riesgo de torsión ovárica parece 
mayor en la primera mitad del embarazo, cuando el útero grá- 
vido crece hasta rebasar la pelvis. La extirpación electiva en el 
segundo trimestre del embarazo puede prevenir esta complica- 
ción. No obstante, hay que subrayar que no está claro el trata- 
miento óptimo de las tumoraciones persistentes de tamaño 
intermedio (5 a 10 cm) consideradas benignas; las decisiones se 
toman en forma individualizada. Si hay sospecha de cáncer 
ovárico, es adecuada la consulta preoperatoria con un médico 
experimentado en el tratamiento de las neoplasias malignas gi- 
necológicas. 


Glanc P et al. Adnexal masses in the pregnant patient: a diagnostic and 
management challenge. Ultrasound Q. 2008 Dec;24(4):225-40. 
[PMID: 19060689] 

Yen CF et al. Risk analysis of torsion and malignancy for adnexal masses 
during pregnancy. Fertil Steril. 2009 May;91(5):1895-902. [PMID: 
18359024] 


Trastornos musculoesqueléticos 
e inmunitarios 


David B. Hellmann, MD, MACP 
John B. Imboden Jr., MD 


Diagnóstico y valoración 
A. Exploración del paciente 


En el paciente con artritis, las dos claves clínicas más útiles para 
el diagnóstico son el patrón articular y la presencia o ausencia 
de manifestaciones fuera de las articulaciones. Dicho patrón 
se define por las respuestas a tres preguntas: 1) ¿hay inflamación?, 
2) ¿cuántas articulaciones están afectadas? y 3) ¿qué articulacio- 
nes están afectadas? La inflamación articular se manifiesta con 
eritema, aumento de la temperatura, edema y rigidez matutina 
de al menos 30 min de duración. El número de articulaciones 
afectadas y su localización específica modifican el diagnóstico 
diferencial (cuadro 20-1). Algunas enfermedades (p. ej., la gota) 
son monoarticulares de manera característica, en tanto que 
otras, como la artritis reumatoide, por lo general son poliarticu- 
lares. La localización de la afectación articular también puede 
ser distintiva. Sólo dos enfermedades suelen causar afectación 
notoria de las articulaciones interfalángicas distales (DIP, distal 
interphalangeal): la artrosis y la artritis soriásica. Las manifesta- 
ciones extraarticulares como la fiebre (p. ej., gota, enfermedad 
de Still, endocarditis), exantema (p. ej., lupus eritematoso sisté- 
mico, artritis soriásica, enfermedad de Still), nódulos (p. ej., 
artritis reumatoide, gota) y la neuropatía (p. ej., poliarteritis 
nudosa, granulomatosis con poliangiítis, antes llamada granulo- 
matosis de Wegener) estrechan más el diagnóstico diferencial. 


B. Artrocentesis y estudio del líquido articular 


Si el diagnóstico es dudoso, debe examinarse el líquido sinovial 
siempre que esto sea posible (cuadro 20-2). Las articulaciones 
grandes se aspiran con facilidad y las contraindicaciones para la 
artrocentesis son pocas. La aguja de aspiración nunca debe pasar 
a través de un área de celulitis o una placa soriásica por el riesgo 
de introducir una infección. En pacientes que reciben anticoagu- 
lantes por periodos prolongados con warfarina, las articulaciones 
pueden aspirarse con una aguja de pequeño calibre (p. ej., 22 E) si 
el índice internacional normalizado (INR, international normali- 
zed ratio) es <3.0. 


1. Tipos de estudios 


A. EXAMEN MACROSCÓPICO. La claridad es una guía aproxi- 
mada del grado de inflamación. El líquido no inflamatorio es 
transparente, mientras que la inflamación leve produce líquido 
translúcido y los derrames purulentos son opacos. Las causas más 





comunes de derrame sanguinolento son trastornos hemorrágicos, 
traumatismos y punciones traumáticas. 


B. RECUENTO CELULAR. El número de leucocitos en el líquido 
sinovial permite diferenciar entre derrames articulares no infla- 
matorios (<2 000 leucocitos/ul), inflamatorios (2 000 a 75 000 
leucocitos/l) y purulentos (>100 000 leucocitos/ul). Las concen- 
traciones de glucosa y proteínas en líquido sinovial añaden poca 
información y no deben solicitarse. 


C. ESTUDIO MICROSCÓPICO. La microscopia de polarización y 
compensación identifica y distingue los cristales de urato mono- 
sódico (gota, birrefringencia negativa) del pirofosfato de calcio 
(seudogota, birrefringencia positiva). La tinción de Gram tiene 
especificidad pero limitada sensibilidad (50%) para la artritis 
bacteriana. 


D. Currrvo. Se ordenan cultivos bacterianos y estudios especia- 
les de gonococos, bacilo de tuberculosis u hongos, si se considera 
apropiado. 

2. Interpretación. El análisis de líquido sinovial es diagnóstico 
en la artritis infecciosa o por microcristales. La gravedad de la 
inflamación en el líquido sinovial puede ser similar en varias 
enfermedades, pero el recuento de leucocitos en dicho líquido es 
una guía muy útil para el diagnóstico (cuadro 20-3). 


ARTRITIS DEGENERATIVA E INDUCIDA 
POR CRISTALES 


ARTROPATÍA DEGENERATIVA 
(artrosis) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Un trastorno degenerativo con inflamación articular mí- 
nima. 


Sin síntomas sistémicos. 


El dolor se alivia con el reposo; la rigidez matutina es 
breve. 

» Datos radiográficos: disminución del espacio articular, pre- 
sencia de osteofitos, aumento de la densidad del hueso 
subcondral, quistes óseos. 
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Cuadro 20-1. Utilidad diagnóstica del patrón articular. 





Característica Estado Enfermedad representativa 
Inflamación Presente Artritis reumatoide, lupus 
eritematoso sistémico, gota 
Ausente Artrosis 
Número de Monoarticular Gota, traumatismos, artritis 
articulaciones séptica, borreliosis de Lyme, 
afectadas artrosis 
Oligoarticular Artritis reactiva, artritis soriásica, 
(2-4 articulaciones) enfermedad inflamatoria 
intestinal 
Poliarticular Artritis reumatoide, lupus 
(25 articulaciones) eritematoso sistémico 
Sitios de Interfalángica distal Artrosis, artritis soriásica (no 
afectación artritis reumatoide) 
articular Metacarpofalángica, Artritis reumatoide, lupus 


en las muñecas eritematoso sistémico, 


enfermedad por depósito 
de pirofosfato de calcio 
(no osteoartritis) 


Primera falange Gota, artrosis 


metatarsiana 


P Generalidades 


La artrosis es la forma más frecuente de la enfermedad articular 
y constituye sobre todo una enfermedad del envejecimiento. 
Hasta 90% de las personas de 40 años de edad presenta mani- 
festaciones radiográficas de artrosis en las articulaciones que 
soportan peso. La variante sintomática de la enfermedad tam- 
bién aumenta con la edad. El género también es un factor de 
riesgo, ya que la osteoartritis es más frecuente en mujeres que 
en varones. 

Esta artropatía se caracteriza por degeneración del cartílago e 
hipertrofia ósea en los bordes articulares. La inflamación suele ser 
mínima. Los factores hereditarios y mecánicos tal vez participen 
en la patogenia. 


Cuadro 20-2. Examen del líquido articular. 


La obesidad es un factor de riesgo de artrosis de la rodilla y tal 
vez de la cadera. Correr como actividad recreativa no aumenta la 
incidencia de artrosis, pero síla participación en deportes compe- 
titivos de contacto. Las actividades que requieren flexión y carga 
frecuentes incrementan el riesgo de artrosis de la rodilla. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La enfermedad articular degenerativa se divide en dos tipos: 1) 
primaria, que con mayor frecuencia afecta a todas o algunas de las 
siguientes articulaciones: las DIP y articulaciones interfalángicas 
proximales (PIP, proximal interphalangeal), articulaciones de los 
dedos, articulación metacarpofalángica del pulgar, cadera, rodi- 
lla, articulación metatarsofalángica (MTP, metatarsophalangeal), 
del primer dedo del pie y columna vertebral cervical y lumbar, y 
2) secundaria, que puede ocurrir en cualquier articulación como 
secuela de lesión articular por causas intraarticulares (incluida la 
artritis reumatoide) o extraarticulares. La lesión puede ser aguda, 
como en casos de fractura, o crónica, por uso excesivo de la arti- 
culación debido a la ocupación, metabolopatías (p. ej., hiperpara- 
tiroidismo, hemocromatosis, ocronosis) o trastornos neurológicos 
(tabes dorsal, véase más adelante). 

El inicio es insidioso. Al principio hay rigidez articular, que 
rara vez dura más de 15 min; después surge dolor al mover la 
articulación afectada que empeora con la actividad o el soporte de 
peso, con alivio tras el reposo. No es rara la contractura en flexión 
o la deformidad en varo de la rodilla y los crecimientos óseos de 
las articulaciones DIP (nódulos de Heberden) y las PIP (nódulos 
de Bouchard) pueden ser prominentes (fig. 20-1). No hay an- 
quilosis, pero es común la limitación de la movilidad de la(s) 
articulación(es) afectada(s). Es posible percibir la crepitación 
sobre la rodilla. El derrame articular y otros signos de inflama- 
ción local son leves. No hay manifestaciones sistémicas. 


B. Datos de laboratorio 


La artrosis no causa aumento de la velocidad de eritrosedimenta- 
ción (ESR, erythrocyte sedimentation rate) ni tampoco de otros 
signos de inflamación en pruebas de laboratorio. El líquido sino- 
vial es de tipo no inflamatorio. 





Medición (Normal) 
Volumen (ml) (rodilla) 315 A menudo >3.5 
Claridad Transparente Transparente 
Color Claro Amarillento 
Leucocitos (por ul) <200 <2 000 
Leucocitos polimorfonucleares  <25% <25% 
Cultivo Negativo Negativo 


Grupo 1 (no inflamatorios) 


Grupo 11 (inflamatorio) Grupo II! (purulento) 


A menudo >3.5 A menudo >3.5 
Translúcido a opaco Opaco 


Amarillento a opalescente Amarillento a verdoso 


2 000-75 0001 >100 000? 
50% o más 75% o más 
Negativo Por lo general positivo? 


TEn trastornos como gota, artritis reumatoide y otras enfermedades inflamatorias, los recuentos de leucocitos en líquido sinovial son algunas veces 


>75 000/pl, pero rara vez >100 000/ul. 


¿La mayor parte de los derrames articulares purulentos se debe a artritis bacteriana. No obstante, esta artritis puede manifestarse con características de 
líquido sinovial de grupo !l, en particular si la infección es secundaria a microorganismos con baja virulencia (p. ej., Neisseria gonorrhoegae) o si se ha iniciado 


el tratamiento con antibióticos. 
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Cuadro 20-3. Diagnóstico diferencial con base en los grupos de líquido articular. 





Grupo | (no inflamatorio) 
(<2 000 leucocitos/¡ul) 


Grupo II (inflamatorio) 
(2 000-75 000 leucocitos/¡ul) 


Enfermedad articular degenerativa Artritis reumatoide 


Traumatismo! Sinovitis aguda inducida por cristales 
Osteocondritis disecante (gota y seudogota) 
Osteocondromatosis Artritis reactiva 


Artropatía neuropática! 

Inflamación temprana o en etapa 
de remisión 

Osteoartropatía hipertrófica? 

Sinusitis vellonodular pigmentada! 


Espondilitis anquilosante 
Fiebre reumática? 
Tuberculosis 


“Puede ser hemorrágica. 
¿Grupo inflamatorio o no inflamatorio. 


Grupo 11! (purulenta) 
(>100 000 leucocitos/¡ul) Hemorrágica 
Hemofilia u otros trastornos 

hemorrágicos 
Traumatismo con o sin 
fractura 
Traumatismo con o sin 
fractura 
Artropatía neuropática 
Sinovitis vellonodular pigmentada 
Sinovioma 
Hemangioma y otras neoplasias 
benignas 


Infecciones bacterianas piógenas 


Reproducido con autorización de Rodnan GP (ed.). Primer on the rheumatic diseases. 7? ed. JAMA 1973;224(Suppl):662. 


C. Estudios de imagen 


Las radiografías pueden revelar disminución del espacio articular, 
formación de osteofitos, así como engrosamiento y mayor densi- 
dad del hueso subcondral. También es posible la presencia de 
quistes óseos. 


p> Diagnóstico diferencial 


Como la inflamación articular es mínima y no hay signos sistémi- 
cos, la enfermedad articular degenerativa rara vez debe confun- 
dirse con otras artritis. La distribución de la afectación articular 
en las manos también ayuda a distinguir la artrosis de la artritis 
reumatoide. La artrosis afecta en particular a las articulaciones 
DIP y PIP, y respeta la muñeca y las articulaciones MCP; la artri- 
tis reumatoide daña las muñecas y articulaciones MCP y respeta 
las DIP. Más aún, en la artrosis el aumento de volumen articular 
es de consistencia dura y frío; por el contrario, en la artritis reu- 





2 Figura 20-1. Osteoartritis con hipertrofia ósea de las 
articulaciones interfalángicas distales (DIP) (nódulos de 
Heberden) y de las proximales (PIP) (nódulos de Bouchard). 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización de Usatine 
RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ). 

The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase 
también en Encarte a color.) 


matoide es de consistencia esponjosa y con aumento de la tempe- 
ratura. Los síntomas esqueléticos por cambios degenerativos en 
las articulaciones, en especial en la columna vertebral, pueden 
ocultar cánceres metastásicos concomitantes, osteoporosis, mie- 
loma múltiple u otras enfermedades óseas. 


> Prevención 


La disminución de peso aminora el riesgo de artrosis sintomática 
de la rodilla. La corrección de la discrepancia >1 cm en la longi- 
tud de las piernas con modificación de los zapatos permite preve- 
nir la osteoartritis de la rodilla en la pierna más corta. Mantener 
cifras normales de vitamina D puede reducir la aparición y el 
avance de la artrosis, además de que es importante para la salud 
Ósea. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


En pacientes con osteoartritis leve a moderada en articulaciones 
que soportan peso, la actividad física moderada (p. ej., un pro- 
grama supervisado de caminata, hidroterapia o clases de tai-chi) 
y el uso de dispositivos de asistencia (p. ej., un bastón en el lado 
contralateral) producen mejoría clínica del estadio funcional sin 
agravar el dolor articular. La pérdida de peso también mejora los 
síntomas. 


B. Analgésicos y antiinflamatorios 


Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (cuadro 5-3) son 
más eficaces (y más tóxicos) que el paracetamol para la artrosis 
de rodilla o cadera. Su superioridad es más convincente en indi- 
viduos con afectación grave. Los sujetos con enfermedad leve 
deben iniciar tratamiento con paracetamol (2.6 a 4 g/día). En pa- 
cientes que no responden al paracetamol puede considerarse el 
uso de AINE. (Véase la revisión de la toxicidad de los AINE en 
la sección de tratamiento de la artritis reumatoide.) Es innece- 
sario utilizar dosis altas de AINE, como en los casos de artritis 
inflamatorias. La FDA (Food and Drug Administration) en Estados 
Unidos ha aprobado la aplicación de un AINE, el gel de diclofe- 
naco al 1%, para tratar artrosis; la dosis recomendada es de 4 g 
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aplicados a la articulación afectada cuatro veces al día. El fár- 
maco en esa presentación al parecer es más eficaz que el placebo 
en la artrosis de la rodilla y de la mano. Las cifras de efectos 
secundarios sistémicos son menores con la aplicación tópica que 
con la oral. Pocos estudios han comparado la eficacia de los AINE 
orales y los tópicos. El sulfato de condroitina y la glucosamina, 
solos o en combinación, no han sido mejores que el placebo para 
reducir el dolor en personas con osteoartritis de la rodilla o de 
cadera. 

En muchos pacientes es posible, en un momento determi- 
nado, disminuir las dosis de fármacos o limitarlas a periodos de 
exacerbación. Para sujetos con artrosis de la rodilla y derrame 
sinovial, la inyección intraarticular de triamcinolona (20 a 40 
mg) puede tornar innecesarios los analgésicos o AINE. El uso 
de inyecciones de corticoesteroides hasta cuatro veces al año 
parece seguro. La administración intraarticular de hialuronato 
de sodio atenúa los síntomas en forma moderada en algunos 
pacientes. La crema de capsaicina al 0.025 a 0.075% aplicada 
cada 12 h también puede disminuir el dolor de la rodilla sin 
AINE. 


C. Medidas quirúrgicas 


La artroplastia total de la cadera y rodilla provee una excelente 
mejoría sintomática y funcional cuando la afectación articular 
causa restricción importante en la ambulación y dolor en reposo, 
sobre todo por la noche. Las operaciones artroscópicas son inefi- 
caces para la artrosis de la rodilla. 


> Pronóstico 


La incapacidad notoria es menos frecuente en personas con artro- 
sis que en las que padecen artritis reumatoide, pero los síntomas 
pueden ser muy intensos y limitar en grado considerable la acti- 
vidad (en especial con la afectación de caderas, rodillas y columna 
cervical). 


p»- Cuándo referir 


Debe referirse al paciente con el ortopedista cuando padece sín- 
tomas recalcitrantes, deterioro funcional, o ambos, para descartar 
la posibilidad de realizar la sustitución quirúrgica de la cadera o la 
rodilla. 
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ARTRITIS POR DEPÓSITO DE CRISTALES 


1. Artritis gotosa 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Inicio agudo, casi siempre monoarticular, ataques recu- 
rrentes, a menudo en la primera articulación MTP. 


» La afectación poliarticular es más frecuente en pacientes 
con enfermedad prolongada. 


»- La identificación de cristales de urato en el líquido articu- 
lar o los tofos es diagnóstica. 


» Respuesta espectacular al tratamiento con AINE. 


»- Con la cronicidad, hay depósitos de urato en el tejido sub- 
cutáneo, hueso, cartílago, articulaciones y otros tejidos. 


» Generalidades 


La gota es una enfermedad metabólica de naturaleza heterogé- 
nea, a menudo familiar, vinculada con cantidades anormales de 
urato en el cuerpo; se caracteriza en fase temprana por una artri- 
tis aguda recurrente, la mayoría de las veces monoarticular, y 
más tarde por artritis deformante crónica. La hiperuricemia 
vinculada se debe a sobreproducción o subexcreción de ácido 
úrico (algunas veces ambas). La enfermedad es en especial 
frecuente en habitantes de las islas del Pacífico, por ejemplo 
Filipinas y Samoa. La gota primaria tiene un componente here- 
ditario y las investigaciones del genoma han relacionado el riesgo 
de padecer gota con diversos genes cuyos productos regulan el 
control renal de urato. La gota secundaria, que puede tener un 
componente hereditario, guarda relación con causas adquiridas 
de hiperuricemia, como el uso de medicamentos (en especial 
diuréticos, ciclosporina, ácido acetilsalicílico a dosis baja y nia- 
cina), las enfermedades mieloproliferativas, el mieloma múltiple, 
las hemoglobinopatías, la nefropatía crónica, el hipotiroidismo, la 
soriasis, la sarcoidosis y la intoxicación por plomo (cuadro 20-4). 
La ingestión de alcohol favorece la hiperuricemia por aumento 
de la producción de urato y disminución de la excreción renal de 
ácido úrico. Por último, los pacientes hospitalizados sufren a 
menudo crisis de gota por cambios en la dieta, ingestión de 
líquidos o consumo de fármacos que llevan a la reducción o el 
aumento rápidos de la concentración de urato sérico. 

Casi 90% de los pacientes con gota primaria corresponde a 
varones, por lo general mayores de 30 años de edad. En muje- 
res, el inicio suele ocurrir en el periodo posmenopáusico. La 
lesión característica es el tofo, un depósito nodular de cristales 
de monohidrato de urato monosódico en asociación con una 
reacción a cuerpo extraño. Se encuentra en cartílago, tejidos 
subcutáneos y periarticulares, tendones, hueso, riñones y otras 
partes. Se han encontrado uratos en tejidos sinoviales (y también 
en el líquido) durante la artritis aguda; en realidad, se cree que 
la inflamación aguda en la gota se activa mediante fagocitosis 
de cristales de urato por los monocitos y sinoviocitos. Una vez 
dentro de las células, los cristales de la gota se procesan por los 
receptores semejantes a Toll y activan los inflamasomas NALP- 
3, que a su vez liberan varios agentes quimiotácticos y citocinas 
capaces de mediar la inflamación. Todavía no se ha definido la 
relación precisa de la hiperuricemia con la artritis gotosa, ya 
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Cuadro 20-4. Origen de la hiperuricemia. 





Hiperuricemia primaria 
A. Aumento de la producción de purinas 
1. Idiopático 
2. Por defectos enzimáticos específicos (p. ej., síndrome de 
Lesch-Nyhan, enfermedades de almacenamiento 
de glucógeno) 
B. Disminución de la depuración renal de ácido úrico (idiopática) 
Hiperuricemia secundaria 
A. Aumento del catabolismo y recambio de purinas 
1. Trastornos mieloproliferativos 
. Trastornos linfoproliferativos 
. Carcinoma y sarcoma (diseminados) 
. Anemias hemolíticas crónicas 
. Fármacos citotóxicos 
. Soriasis 
B. Disminución de la depuración renal de ácido úrico 
1. Nefropatía intrínseca 
2. Alteración funcional del transporte tubular 
a) Inducida por fármacos (p. ej., tiazidas, ácido acetilsalicílico 
a dosis baja) 
b) Hiperlactacidemia (p. ej., acidosis láctica, alcoholismo) 
c) Hipercetoacidemia (p. ej., cetoacidosis diabética, inanición) 
d) Diabetes insípida (resistente a vasopresina) 
e) Síndrome de Bartter 


Os Ul Ea 0 nn 


Modificado con autorización de Rodnan GP Gout and other crystalline forms 
of arthritis. Postgrad Med. 1975;58(5):6-14. 


que se encuentra hiperuricemia crónica en personas que nunca 
han presentado gota o cálculos de ácido úrico. Las fluctuacio- 
nes rápidas de las concentraciones séricas de urato (ya sea por 
aumento o decremento) son factores importantes para precipi- 
tar una crisis de gota. El mecanismo de la etapa crónica de la 
artritis gotosa se conoce mejor y se caracteriza en el plano histo- 
patológico por invasión de los tejidos articular y periarticular 
por tofos, con trastornos estructurales y degeneración secunda- 
ria (artrosis). 

Hay cálculos renales de ácido úrico en 5 a 10% de los pacientes 
con artritis gotosa. La hiperuricemia se correlaciona de manera 
sólida con la posibilidad de aparición de cálculos, cuyo riesgo 
alcanza 50% en individuos con cifras de urato >13 mg/100 ml de 
suero. La nefropatía crónica por urato es producto del depósito 
de cristales de urato monosódico en la médula y las pirámides 
renales. Aunque ocurre insuficiencia renal progresiva en un por- 
centaje sustancial de pacientes con gota crónica, la participación 
de la hiperuricemia como causa es controvertida, ya que muchos 
sujetos con gota tienen numerosos factores que inducen insufi- 
ciencia renal (p. ej., hipertensión, consumo de alcohol, exposición 
a plomo y otros factores de riesgo de vasculopatía). 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La artritis gotosa aguda tiene un inicio súbito; a menudo es 
nocturna, sin causa precipitante aparente o aparece después de 
fluctuaciones rápidas en las cifras de urato sérico. Los factores 
precipitantes comunes son exceso de alcohol (en particular cer- 
veza), cambios de medicamentos que afectan el metabolismo de 
los uratos y, en el paciente hospitalizado, ayuno antes de procedi- 
mientos médicos. La articulación MTP del primer dedo del pie 





(podagra”) es la más susceptible, aunque suelen afectarse otras 
articulaciones de los pies, tobillos y rodillas. Pueden ocurrir crisis 
de gota en tejidos blandos periarticulares, como el arco del pie. 
Rara vez se afectan caderas y hombros. En ocasiones hay afecta- 
ción de más de una articulación durante la misma crisis, en cuyo 
caso la distribución de la artritis suele ser asimétrica. Conforme 
avanza la crisis, el dolor se torna intenso, las articulaciones afec- 
tadas se hinchan y son hipersensibles, en tanto que la piel supra- 
yacente está tensa y caliente, y adquiere tonalidad roja oscura. La 
fiebre es frecuente y puede alcanzar 39”C. La descamación y el 
prurito locales durante la recuperación de una artritis aguda son 
característicos de la gota, pero no siempre están presentes. Se 
pueden encontrar tofos en el oído externo, las manos, los pies, el 
olécranon y las bolsas prerrotulianas (fig. 20-2) que suelen pre- 
sentarse años después de la crisis inicial de gota. 

Hay periodos asintomáticos de meses o años de duración que 
son frecuentes después de la crisis aguda inicial. Pasados varios 
años de crisis graves de monoartritis de las extremidades pélvicas 
e hiperuricemia no tratada, la gota puede convertirse en poliartri- 
tis deformante crónica de extremidades torácicas y pélvicas que 
simula la artritis reumatoide. 


B. Datos de laboratorio 


El ácido úrico sérico está elevado (>7.4 mg/100 ml) en 95% de los 
pacientes en quienes se realizan mediciones seriadas durante la 
evolución de un ataque. Sin embargo, una sola medición de ácido 
úrico es normal hasta en 25% de los casos, por lo que no se 
descarta la gota, en especial en personas que toman fármacos 





2 Figura 20-2. Artritis gotosa aguda sobreañadida a una gota 
tofácea. (Cortesía de The Western Journal of Medicine y de JM 
Geiderman, MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, 
Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family 
Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 
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uricopénicos. Durante un ataque agudo, a menudo se eleva el 
recuento de leucocitos periféricos. La identificación de cristales 
de urato sódico en el líquido articular o en el material de aspira- 
ción de un tofo establece el diagnóstico. Los cristales pueden 
encontrarse en el espacio extracelular o en el interior de los neu- 
trófilos; tienen forma acicular y birrefringencia negativa cuando 
se los revisa en el microscopio de luz polarizada. 


C. Estudios de imagen 


En etapas tempranas de la enfermedad, las radiografías no mues- 
tran cambios. Después aparecen erosiones en sacabocado, con un 
borde circundante de hueso cortical (*mordedura de rata”), que 
determinan el diagnóstico de gota cuando están adyacentes a un 
tofo de tejidos blandos. 


> Diagnóstico diferencial 


La gota aguda suele confundirse con celulitis. Los estudios bacte- 
riológicos descartan la artritis piógena aguda. La seudogota se 
distingue por identificación de cristales de pirofosfato de calcio 
(birrefringencia positiva) en el líquido articular, concentraciones 
séricas normales de ácido úrico y aparición de condrocalcinosis 
en las radiografías. 

La artritis tofácea crónica puede simular una artritis reuma- 
toide crónica. Se sospecha la presencia de gota por el antecedente 
de monoartritis, y se establece mediante demostración de crista- 
les de urato en un tofo sospechoso. De manera similar, la gota 
tofácea no afecta casi nunca caderas y hombros. Puede reque- 
rirse biopsia para distinguir a los tofos de nódulos reumáticos. Un 
aspecto radiográfico similar al de la gota se puede encontrar en 
la artritis reumatoide, en la sarcoidosis, en el mieloma múltiple, 
en el hiperparatiroidismo o en la enfermedad de Hand-Schiiller- 
Christian. La intoxicación crónica por plomo puede causar crisis 
de artritis gotosa (gota saturnina). 


p» Tratamiento 
A. Hiperuricemia asintomática 


La hiperuricemia asintomática no debe tratarse. El tratamiento 
con fármacos reductores de concentraciones de ácido úrico no 
se inicia hasta que se evidencien la artritis, cálculos renales o 
tofos. 


B. Crisis aguda 


La artritis se trata primero y la hiperuricemia semanas o meses 
después, si acaso. La disminución súbita del ácido úrico sérico 
precipita a menudo crisis adicionales de artritis gotosa. 


1. AINE. Estos fármacos (cuadro 5-3) constituyen el tratamiento 
idóneo de la gota aguda. Por lo general, la indometacina ha sido 
el fármaco de uso más frecuente, pero tal vez todos los AINE 
recientes tengan eficacia equivalente. La indometacina se inicia 
en dosis de 25 a 50 mg por vía oral cada 8 h y se continúa hasta 
que se resuelven los síntomas (por lo general en cinco a 10 días). 
Son contraindicaciones la úlcera gastroduodenal activa, la altera- 
ción de la función renal y un antecedente de reacción alérgica 
a AINE. En pacientes con alto riesgo de hemorragia de tubo 
digestivo alto, el celecoxib (200 mg dos veces al día el día 1, luego 
100 mg dos veces al día hasta la resolución), un inhibidor de la 
ciclooxigenasa tipo 2 (COX-2), es una primera elección apropiada 


para el tratamiento de un ataque agudo de gota. No es recomen- 
dable el empleo de inhibidores de la COX-2 a largo plazo por su 
relación con mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares, 
que ha llevado al retiro de algunos de estos fármacos del mercado 
estadounidense (p. ej., rofecoxib y valdecoxib). 


2. Colquicina. Ya no se recomienda el uso de colquicina (oral o 
intravenosa) para el tratamiento agudo de las crisis de gota. Un 
paciente que toma dosis profilácticas de colquicina puede conti- 
nuarla durante la crisis aguda. Más adelante se estudia su utiliza- 
ción durante periodos entre crisis para prevenir nuevos ataques. 


3. Corticoesteroides. A menudo suministran alivio sintomático 
notorio en episodios agudos de gota y controlan casi todas las 
crisis. Su mayor utilidad se manifiesta en pacientes en quienes 
está contraindicado el uso de ATNE. Se pueden prescribir gluco- 
corticoides intravenosos (p. ej., metilprednisolona, 40 mg/día, 
con disminución gradual durante siete días) u orales (p. ej., 
prednisona, 40 a 60 mg/día, con dosis decrecientes durante siete 
días). Si la gota es monoarticular, es más eficaz la administración 
intraarticular (p. ej., triamcinolona, 10 a 40 mg, según sea el 
tamaño de la articulación). Como la artritis gotosa y la séptica 
pueden coexistir, aunque es raro, debe realizarse aspiración arti- 
cular y tinción de Gram con cultivo del líquido sinovial siempre 
que se apliquen corticoesteroides intraarticulares. 


4. Anakinra. Estudios no controlados sugieren que este antago- 
nista del receptor para interleucina 1 es eficaz en el tratamiento de 
la gota aguda. 


C. Tratamiento entre crisis 


El tratamiento en periodos asintomáticos pretende reducir al 
mínimo el depósito de urato en los tejidos (que causa artritis 
tofácea crónica) y aminorar la frecuencia e intensidad de las recu- 
rrencias. Los pacientes con un solo episodio de gota que están 
dispuestos a perder peso y suspender el consumo de alcohol tie- 
nen riesgo bajo de otra crisis y es improbable que se beneficien 
del tratamiento médico de largo plazo. Por el contrario, las perso- 
nas de edad avanzada con nefropatía crónica que requieren diu- 
réticos y con antecedente de múltiples crisis de gota tienen mayor 
probabilidad de beneficiarse del tratamiento farmacológico. En 
general, mientras mayor sea la concentración de ácido úrico y 
más frecuentes sean las crisis, es más probable que el tratamiento 
médico prolongado sea provechoso. 


1. Dieta. Entre las causas potencialmente reversibles de hiper- 
uricemia se encuentran la dieta rica en purinas, obesidad, consumo 
de alcohol y uso de ciertos medicamentos (véase la información 
más adelante). El consumo de cerveza parece implicar mayor 
riesgo de gota que el de whisky o vino. El mayor consumo de 
carnes y mariscos se vincula con incremento del riesgo de gota, 
en tanto que un mayor consumo de productos lácteos se relaciona 
con riesgo menor. Si bien las purinas de la dieta suelen contri- 
buir con sólo 1 mg/100 ml a la concentración sérica de ácido 
úrico, es aconsejable la moderación en el consumo de alimentos 
con alto contenido de estos compuestos (cuadro 20-5). La inges- 
tión alta de líquidos y (más importante) el gasto urinario diario 
de dos litros o más favorecen la excreción de urato y disminuyen 
al mínimo su precipitación en vías urinarias. 


2. Omisión de fármacos que producen hiperuricemia. Las 
tiazidas y los diuréticos de asa inhiben la excreción renal de ácido 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


Cuadro 20-5. Contenido de purinas en los alimentos.* 





Alimentos bajos en purinas 
Cereales y sus productos refinados, hojuelas de maíz, pan blanco, pasta, 
harina, sagú, tapioca, pasteles 
Leche, productos lácteos y huevos 
Azúcar, dulces y gelatina 
Mantequilla, margarina poliinsaturada y todas las demás grasas 
Fruta, nueces y mantequilla de cacahuate 
Lechuga, tomates y vegetales verdes (excepto los enumerados 
más adelante) 
Sopas en crema preparadas con vegetales bajos en purinas, pero 
sin carne o sus derivados 
Agua, jugos de frutas, licores y bebidas carbonatadas 
Alimentos ricos en purinas 
Todas las carnes, incluidos vísceras y mariscos 
Extractos de carne y salsas 
Levaduras y sus extractos, cerveza y otras bebidas alcohólicas 
Frijoles, chícharos, lentejas, harina de avena, espinacas, espárragos, 
coliflor y hongos 


TLa cantidad de purinas de los alimentos refleja su contenido y recambio 
de nucleoproteínas. Los alimentos con muchos núcleos (p. ej., hígado) 
tienen abundantes purinas al igual que los alimentos de crecimiento rá- 
pido, como los espárragos. El consumo de grandes cantidades de alimentos 
con una pequeña concentración de purinas puede proveer mayor carga de 
éstas que el consumo de una cantidad escasa de alguno que tiene alta 
concentración de purinas. 
Reproducido con autorización de Emmerson BT. The management of gou 
N Engl J Med. 1996,334(7):445-51. 
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úrico y deben evitarse en pacientes con gota. De manera similar, 
las dosis bajas de ácido acetilsalicílico agravan la hiperuricemia, 
al igual que la niacina. 


3. Colquicina. Hay dos indicaciones para la administración dia- 
ria de colquicina. En primer término, se debe usar para prevenir 
crisis futuras. La profilaxis crónica con colquicina es todo lo que 
requiere la persona con hiperuricemia leve y crisis ocasionales de 
artritis gotosa. En segundo término, la colquicina también puede 
usarse con fármacos uricosúricos o cuando se inicia el alopuri- 
nol (véase más adelante) para suprimir las crisis precipitadas por 
cambios abruptos en la concentración sérica de ácido úrico. 
Para cualquiera de las indicaciones, la dosis usual es de 0.6 mg 
una o dos veces al día. La colquicina se excreta por vía renal. Los 
pacientes con nefropatía crónica moderada coexistente deben 
tomar colquicina sólo una vez al día o una vez en días alternos 
para evitar la neuromiopatía periférica y otras complicaciones de 
la toxicidad por colquicina. 


4. Disminución del ácido úrico sérico. Las indicaciones para 
iniciar medidas para reducir las concentraciones de urato inclu- 
yen cuadros frecuentes de artritis aguda que no se controlan con 
tratamiento profiláctico a base de colquicina, depósitos tofá- 
ceos o daño renal. La hiperuricemia con crisis infrecuentes de 
artritis tal vez no requiera tratamiento. Si se instituye el trata- 
miento farmacológico, su propósito debe ser el mantenimiento 
del ácido úrico sérico en 6 mg/100 ml o menos, lo que evita la 
cristalización del urato. 

Pueden usarse tres clases de fármacos para reducir el ácido 
úrico sérico: los uricosúricos, inhibidores de la xantina oxidasa 
(alopurinol y febuxostat) y la uricasa (pegloticasa); ninguno tiene 
utilidad en la gota aguda. La elección entre los fármacos uricosú- 





ricos y el alopurinol depende del resultado de la determinación de 
ácido úrico en orina de 24 horas. Un valor menor de 800 mg/día 
indica secreción disminuida de ácido úrico, susceptible a los uri- 
cosúricos, si la función renal es normal, o a un inhibidor de la 
xantina oxidasa (alopurinol o febuxostat) si la función renal 
está disminuida. Los pacientes con >800 mg de ácido úrico en la 
orina de 24 h son productores excesivos y requieren un inhibidor 
de la xantina oxidasa. La uricasa, pegloticasa, debe administrarse 
por vía intravenosa y sólo está indicada en pacientes con gota 
crónica resistente a otros tratamientos. 


A. FÁRMACOS URICOSÚRICOS. Impiden la reabsorción tubular 
del urato filtrado; de este modo disminuyen la reserva metabó- 
lica de la sustancia e impiden la formación de nuevos tofos, al 
tiempo que aminoran el tamaño de los ya presentes. Cuando se 
administran de manera simultánea con colquicina pueden reducir 
la frecuencia de recurrencias de la gota aguda. La indicación para 
establecer tratamiento uricosúrico es el incremento de la frecuen- 
cia o intensidad de las crisis agudas. Los fármacos uricosúricos 
son inefectivos en los pacientes con tasa de filtración glomerular 
calculada <60 ml/min. 

Se pueden emplear los siguientes agentes uricosúricos: 1) 
probenecid, 0.5 g por vía oral diarios en principio, con incre- 
mento gradual a 1 a 2 g por día; o 2) sulfinpirazona, 50 a 100 mg 
por vía oral cada 12 h al principio con incremento gradual a 
200 a 400 mg cada 12 h. En 5% de los casos se desarrolla hiper- 
sensibilidad con fiebre y exantema a cualesquiera de estos fárma- 
cos; hay manifestaciones gastrointestinales en 10%. El probenecid 
también inhibe la excreción de penicilina, indometacina, dap- 
sona y acetazolamida. 

Entre las precauciones con los uricosúricos está conservar 
el gasto urinario diario de 2 000 ml o más, para llevar al mínimo 
la precipitación de ácido úrico en las vías urinarias; la acción 
preventiva mencionada se puede intensificar si se administran 
agentes alcalinizantes (p. ej., 30 a 80 meq de citrato de potasio/ 
día por vía oral) para conservar el pH de orina >6.0. Los urico- 
súricos no deben utilizarse en personas con el antecedente de 
nefrolitiasis por ácido úrico. Las dosis moderadas de ácido ace- 
tilsalicílico antagonizan la acción de los uricosúricos, situación 
que no se observa con las dosis pequeñas (325 mg o menos al 
día). Las dosis >3 g diarios de ácido acetilsalicílico por sí mis- 
mas son uricosúricas. 


B. INHIBIDORES DE XANTINA OXIDASA. Los fármacos de esta 
categoría disminuyen rápidamente las concentraciones de ácido 
úrico en plasma y orina y facilitan la movilización de los tofos. 
Dichos medicamentos tienen utilidad especial en personas que 
producen ácido úrico en forma excesiva; en casos de gota tofácea; 
en individuos que no reaccionan al régimen uricosúrico y en 
gotosos con cálculos de ácido úrico en riñones. Es mejor no tratar 
la hiperuricemia asintomática. Se dispone de dos inhibidores de 
xantina oxidasa para tratar la gota crónica: alopurinol y febuxos- 
tat, y el médico debe escoger uno u otro y no usarlos juntos. El 
efecto adverso más frecuente con cualquiera de los dos es la pre- 
cipitación de un ataque agudo de gota; por tanto, casi siempre se 
administran dosis profilácticas de colquicina y no deben estar 
sufriendo de un episodio agudo cuando se inician los inhibidores 
de la xantina oxidasa. En 2% de los casos surge hipersensibilidad 
al alopurinol y puede ser letal. El signo más común de dicho 
problema es una erupción pruriginosa que evoluciona hasta la 
necrólisis epidérmica tóxica, en particular si se continúa la admi- 
nistración del alopurinol; otras manifestaciones son la vasculitis y 
la hepatitis. Hay que instruir a los pacientes para que suspendan 
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de inmediato el alopurinol en caso de exantema. El febuxostat al 
parecer no causa las reacciones de hipersensibilidad que aparecen 
con el alopurinol y se puede administrar sin ajustes de dosis a 
personas con nefropatías leves o moderadas. Sin embargo, puede 
incrementar las cifras de las pruebas de función hepática en 2 a 
3% de los pacientes. Además, un estudio clínico indicó que dicho 
fármaco se acompañaba de un índice levemente mayor de proble- 
mas cardiovasculares agudos mortales y no mortales, en compa- 
ración con el alopurinol (0.97 en comparación con 0.58, por 100 
pacientes/año). 

La dosis diaria inicial de alopurinol es 300 mg por vía oral para 
la mayoría de las personas con función renal normal; la dosis 
debe elevarse en incrementos de 100 mg para alcanzar la con- 
centración sérica deseada de ácido úrico <6.0 mg/100 ml. Para 
obtener buenos resultados con el tratamiento, por lo regular se 
necesitan 300 a 400 mg de alopurinol al día. La dosis máxima 
diaria del fármaco es de 800 mg. El medicamento en cuestión 
puede utilizarse en nefropatías crónicas, pero es necesario dismi- 
nuir su dosis para aminorar la posibilidad de que surjan efectos 
secundarios. En pacientes con disfunción renal, la dosis inicial es 
de 50 a 100 mg al día. 

El alopurinol interactúa con otros medicamentos. La combi- 
nación de alopurinol y ampicilina ocasiona erupción medica- 
mentosa en 20% de los pacientes. El alopurinol prolonga la vida 
media del probenecid, en tanto que este último intensifica la 
excreción del alopurinol. De este modo, la persona que recibe 
los dos fármacos puede necesitar un aumento en las dosis usua- 
les de alopurinol y disminuir las de probenecid. La dosis inicial 
de febuxostat es de 40 mg/día por vía oral. Si no se alcanza en 
término de dos semanas el objetivo de ácido úrico sérico, se 
puede aumentar la dosis de febuxostat hasta llegar a su máximo 
de 80 mg/día. 


C. URICASA. Los mamíferos no primates no desarrollan gota 
porque tienen una enzima, la uricasa, que asegura que el metabo- 
lismo de la purina no termine en el urato, sino en un metabolito 
mucho más soluble, la alantoína. En los humanos, el gen de la 
uricasa se desactivó por una mutación no codificante, por lo que 
el metabolismo de la purina llega a un callejón sin salida con la 
síntesis de ácido úrico, que se vuelve insoluble en concentraciones 
mayores de 6.8 mg/100 ml. La pegloticasa, una uricasa recombi- 
nante que debe administrarse por vía intravenosa (8 mg cada 2 
semanas), se indica para los casos poco frecuentes de pacientes con 
gota tofácea crónica resistente a todos los demás tratamientos. La 
pegloticasa lleva una “advertencia en recuadro negro” en la que se 
advierte que el fármaco sólo debe administrarse en instituciones 
de salud y por profesionales preparados para tratar reacciones 
anafilácticas u otras complicaciones graves ocasionadas por la 
infusión. 


D. Artritis tofácea crónica 


Si el enfermo cumple con exactitud las órdenes médicas, el alopu- 
rinol, el febuxostat o la pegloticasa pueden disminuir de volumen 
los tofos y con el tiempo hacerlos desaparecer. La resorción de los 
tofos extensos obliga a conservar la concentración sérica de ácido 
úrico, en menos de 6 mg/100 ml. La remoción quirúrgica de los 
grandes tofos brinda mejoría mecánica en deformidades muy 
escogidas. 


E. Gota en el paciente que recibió un trasplante 


La hiperuricemia y la gota a menudo aparecen en muchos sujetos 
que han recibido trasplantes porque muestran disminución de la 


función renal y necesitan medicamentos que inhiban la excreción 
de ácido úrico (en particular ciclosporina y diuréticos). El trata- 
miento de la gota aguda en estos pacientes es difícil; por lo gene- 
ral los AINE están contraindicados por la nefropatía crónica 
subyacente; no debe usarse colquicina intravenosa por su estre- 
cho índice terapéutico (sobre todo en presencia de disfunción 
renal); y los corticoesteroides ya se utilizan. A menudo la mejor 
estrategia en la gota monoarticular (después de descartar posible 
infección) es la inyección intraarticular de corticoesteroides 
(véanse párrafos anteriores). Si la gota es poliarticular, el incre- 
mento de la dosis de corticoesteroides sistémicos puede ser la 
única alternativa. Los individuos que han recibido trasplantes 
suelen tener múltiples ataques de gota, razón por la cual para 
lograr alivio a largo plazo se necesita disminuir el nivel de ácido 
úrico sérico con alopurinol o febuxostat (la disfunción renal que 
se observa en muchos sujetos con trasplantes hace que los urico- 
súricos sean ineficaces). Tanto el alopurinol como el febuxostat 
inhiben el metabolismo de la azatioprina y deben evitarse en 
pacientes que deben tomar azatioprina. 


> Pronóstico 


Sin tratamiento, la crisis aguda puede durar de unos cuantos días 
a varias semanas. Los intervalos entre las crisis agudas varían de 
unos cuantos días a varios años, pero los periodos asintomáticos 
se acortan con frecuencia si la enfermedad avanza. Se presenta 
artritis gotosa crónica después de crisis repetidas agudas, pero 
sólo a consecuencia del tratamiento inadecuado. Cuanto menor 
sea la edad del sujeto al inicio de la enfermedad, mayor será la 
tendencia a la evolución progresiva. Rara vez se observa artropa- 
tía destructiva en personas cuya primera crisis se presenta des- 
pués de los 50 años. 

Los pacientes con gota tienen casi siempre mayor incidencia 
de hipertensión, nefropatía (p. ej. nefroesclerosis, nefritis inters- 
ticial, pielonefritis), diabetes mellitus, hipertrigliceridemia y ate- 
roesclerosis. 
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2. Condrocalcinosis y seudogota 


La condrocalcinosis es la presencia de sales de calcio en el car- 
tílago articular. El diagnóstico se establece por medios radioló- 
gicos; puede ser una enfermedad familiar y vincularse con una 
amplia variedad de trastornos metabólicos (entre ellos hemocro- 
matosis, hiperparatiroidismo, ocronosis, diabetes mellitus, hipo- 
tiroidismo, enfermedad de Wilson y gota). La seudogota (también 
llamada enfermedad por depósito de pirofosfato de calcio dihi- 
dratado [CPPD, calcium pyrophosphate dihydrate]) se observa 
más a menudo en personas de 60 años o mayores; se caracteriza 
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por artritis aguda recurrente, rara vez crónica, que afecta las gran- 
des articulaciones (sobre todo las rodillas y las muñecas), y suele 
acompañarse de condrocalcinosis de las articulaciones afectadas. 
Otras articulaciones que se alteran con frecuencia son MCP, cade- 
ras, hombros, codos y tobillos. La afectación de articulaciones 
DIP e PIP no es más frecuente en la enfermedad por depósito de 
CPPD que en testigos de edad similar. La seudogota, al igual que 
la gota, aparece 24 a 48 h después de una intervención quirúrgica 
mayor. La identificación de cristales de pirofosfato de calcio en el 
material aspirado de la articulación es diagnóstica de seudogota. 
Al observar al microscopio, los cristales romboides difieren de los 
aciculares de la gota. Se usa un compensador rojo para la identi- 
ficación positiva, ya que los cristales de seudogota son azules 
cuando están paralelos y amarillos cuando se encuentran perpen- 
diculares al eje del compensador. Los cristales de urato proporcio- 
nan el patrón opuesto. Los estudios de rayos X muestran no sólo 
calcificación (casi siempre simétrica) de estructuras cartilagino- 
sas, sino también signos de enfermedad articular degenerativa 
(artrosis). A diferencia de la gota, la seudogota suele vincularse 
con cifras normales de urato sérico. 

Los AINE (salicilatos, indometacina, naproxén y otros) son 
útiles para el tratamiento de las crisis agudas. Los pacientes con 
mayor riesgo de hemorragia de tubo digestivo alto pueden usar 
un inhibidor de la COX-2 para tratar las crisis agudas de seudo- 
gota. No se recomienda el empleo a largo plazo de inhibidores de 
la COX-2 por su relación con mayor riesgo de episodios cardio- 
vasculares. La colquicina a dosis de 0.6 mg por vía oral dos veces 
al día es más eficaz para la profilaxis que para las crisis agudas. La 
aspiración de la articulación inflamada y la inyección intraarticu- 
lar de triamcinolona, 10 a 40 mg, según el tamaño de la articula- 
ción, también son útiles en casos resistentes. 


Pascual E et al. Synovial fluid analysis for crystals. Curr Opin Rheumatol. 
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phate dihydrate crystal deposition disease. Rheumatology (Oxford). 
2009 Jul;48(7):711-5. [PMID: 19398486] 


SÍNDROMES DOLOROSOS 


DOLOR CERVICAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Casi todos los dolores cervicales crónicos son producto de 
artropatía degenerativa y mejoran con tratamiento con- 
servador. 


» La lesión en latigazo es la lesión traumática más frecuente 
en el cuello. 


» La enfermedad erosiva grave de la articulación atlan- 
toaxoidea (C1-C2) puede tener complicaciones neuroló- 
gicas en pacientes con artritis reumatoide y espondilitis 
anquilosante. 


» Generalidades 


En cualquier momento de la vida, casi 15% de los adultos experi- 
menta dolor cervical que se presenta más a menudo en mujeres 
que en varones, y cuya prevalencia alcanza el máximo a los 50 
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años. Un amplio grupo de enfermedades articulares y extraarticu- 
lares se caracteriza por dolor que puede afectar de manera simul- 
tánea el cuello, la articulación de los hombros y la extremidad 
torácica (tal vez sea difícil su diferenciación diagnóstica). Muchos 
de estos dolores se deben a afectaciones primarias de la región 
cervicobraquial; otros corresponden a manifestaciones locales de 
alguna enfermedad sistémica. Muchas veces no es posible estable- 
cer un diagnóstico específico. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El dolor cervical se puede limitar a la región posterior o, según la 
altura de la articulación sintomática, irradiarse en forma segmen- 
taria al occipucio, la cara anterior del tórax, la articulación del 
hombro, el brazo, el antebrazo y la mano. Se puede intensificar 
por movimientos pasivos o activos del cuello. La distribución 
general del dolor y las parestesias corresponde de manera general 
al dermatoma afectado en la extremidad torácica. El dolor por 
irradiación en la extremidad torácica se intensifica a menudo 
por hiperextensión del cuello y desviación de la cabeza hacia el 
lado afectado. La limitación de los movimientos del cuello es 
el hallazgo objetivo más frecuente. Los signos neurológicos de- 
penden del grado de compresión de las raíces nerviosas o la médula 
espinal. Esta última puede causar paraparesia o paraplejía. 


B. Estudios de imagen 


Los datos radiográficos dependen de la causa del dolor; muchas 
radiografías simples son por completo normales en pacientes 
que han sufrido distensión cervical aguda. A menudo se observa 
pérdida de la lordosis cervical, pero es inespecífica. Un hallazgo 
frecuente en la artrosis es disminución comparativa de la altura 
del espacio discal afectado. El hallazgo radiográfico más tardío es 
la formación anterior de un osteofito adyacente al disco; otras 
anomalías crónicas surgen alrededor de las hendiduras articula- 
res apofisarias, sobre todo en la porción inferior de la columna 
cervical. 

El uso de técnicas avanzadas de estudios de imagen está indi- 
cado en el paciente con dolor intenso de causa desconocida que 
no responde al tratamiento conservador o el que tiene datos de 
mielopatía. La MRI es más sensible que la CT para detectar afec- 
tación discal, compresión extradural y daño intramedular. Es 
preferible la CT para la demostración de fracturas. 


b> Diagnóstico diferencial y tratamiento 


Las causas del dolor cervical incluyen distensión o esguince cervical 
agudo y crónico, hernia del núcleo pulposo, artrosis, espondilitis 
anquilosante, artritis reumatoide, fibromialgia, osteomielitis, neo- 
plasias, polimialgia reumática, fracturas por compresión, dolor 
referido de una estructura visceral (p. ej., angina) y trastornos 
funcionales. 


A. Dolor cervical inespecífico 


En ausencia de traumatismo o datos de infección, cáncer, altera- 
ciones neurológicas o inflamación sistémica, se puede tratar al 
paciente de manera conservadora, lo que incluye reposo, analgé- 
sicos o fisioterapia. 


B. Distensión musculotendinosa cervical aguda 


En general se observa distensión cervical por trastornos postu- 
rales mecánicos, exceso de ejercicio o lesiones (p. ej., efecto en 
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latigazo). Las crisis agudas se vinculan con dolor, disminución de 
la movilidad de la columna cervical y espasmo de los músculos 
paravertebrales, lo que ocasiona rigidez del cuello y pérdida de 
movimiento. A menudo se pueden localizar puntos musculares 
desencadenantes. Después de la lesión en latigazo, los pacientes 
experimentan con frecuencia dolor del cuello y molestias de la 
cintura escapular y cefalea. El tratamiento incluye administración 
de analgésicos. Muchas veces se recomiendan los collares cervica- 
les blandos, pero las pruebas sugieren que pueden retrasar la re- 
cuperación. La acupuntura, manipulación o fisioterapia pueden 
ayudar en algunos pacientes, pero no se ha establecido bien su 
utilidad precisa. La inyección de corticoesteroides en las carillas 
articulares es ineficaz. Se recomienda el retorno gradual a la acti- 
vidad completa. 


C. Hernia del núcleo pulposo 


La rotura o el prolapso del núcleo pulposo de los discos inter- 
vertebrales cervicales hacia el conducto raquídeo causa dolor 
que se irradia al plano de C6-7. Cuando se eleva la presión intra- 
abdominal por presencia de tos, estornudo u otros movimien- 
tos, los síntomas se agravan y puede surgir espasmo de músculos 
cervicales. Las anomalías neurológicas incluyen disminución de 
los reflejos tendinosos profundos de bíceps y tríceps, así como 
menor sensibilidad y atrofia o debilidad muscular en el ante- 
brazo o la mano. La tracción cervical, el reposo en cama y otras 
medidas conservadoras tienen casi siempre éxito. Los síntomas 
radiculares responden al tratamiento conservador, el cual in- 
cluye AINE, modificación de actividades, tracción cervical inter- 
mitente e inmovilización del cuello. Las inyecciones epidurales 
cervicales de glucocorticoides pueden ayudar a sujetos en quienes 
fracasa el tratamiento conservador. Está indicada la interven- 
ción quirúrgica ante el dolor incoercible y la debilidad progre- 
siva a pesar del uso de un tratamiento conservador completo, y 
cuando se identifica mediante mielografía por MRI o CT una 
anomalía que puede corregirse en forma quirúrgica. La descom- 
presión quirúrgica logra excelentes resultados en 70 a 80% de 
estos casos. 


D. Trastornos artríticos 


El término espondilosis cervical (artritis degenerativa) abarca un 
conjunto de cambios degenerativos que se presentan en las articu- 
laciones apofisarias y los discos intervertebrales, con o sin signos 
neurológicos. La artrosis de las carillas articulares se caracteriza 
por adelgazamiento progresivo del cartílago, osteoporosis sub- 
condral y proliferación de osteofitos cerca de los bordes articula- 
res. Puede ocurrir degeneración de los discos y las articulaciones 
cervicales en adolescentes, pero es más frecuente después de los 
40 años. La degeneración es progresiva y se caracteriza por esteno- 
sis gradual del espacio discal, según lo demuestran las radiografías. 
Hay proliferación osteocartilaginosa en el borde del cuerpo verte- 
bral que ocasiona puentes osteofíticos; éstos pueden proyectarse 
hacia los agujeros intervertebrales y la médula espinal, con com- 
presión subsiguiente del contenido neurovascular. 

La artrosis de la columna cervical es a menudo asintomática, 
pero puede causar dolor cervical difuso. Unos cuantos pacientes 
con dolor cervical también sufren de dolor radicular o mielopatía. 
Aparece mielopatía de manera insidiosa y se manifiesta por dis- 
función sensorial y manos torpes. Algunos sujetos también in- 
forman inestabilidad al caminar, polaquiuria y urgencia urinaria 
o parestesias con la flexión o extensión del cuello (signo de 


Lhermitte). Por debajo del nivel de compresión de la médula 
espinal aparecen debilidad, pérdida sensorial y espasticidad con 
hiperreflexia. La esclerosis lateral amiotrófica, la esclerosis múlti- 
ple, la siringomielia, los tumores de la médula espinal y la paresia 
espástica tropical debida a infección por HTLV-1 pueden simular 
mielopatía por artritis cervical. El principal aspecto del trata- 
miento conservador es la inmovilización de la columna cervical 
con collarín. En presencia de síntomas neurológicos moderados a 
graves está indicado el tratamiento quirúrgico. 

Puede ocurrir subluxación atlantoaxial en personas con artri- 
tis reumatoide o espondilitis anquilosante. La inflamación de las 
estructuras sinoviales resultante de la erosión y laxitud del liga- 
mento transverso puede generar signos neurológicos de compre- 
sión de la médula espinal. El tratamiento puede variar del uso de 
un collarín al empleo de un sujetador más rígido y tratamiento 
quirúrgico, según sean el grado de subluxación y la evolución 
neurológica. El último recurso es el tratamiento quirúrgico para 
la estabilización de la columna cervical. 


E. Otros trastornos 


La osteomielitis y las neoplasias se estudian más adelante. La 
osteoporosis se describe en el capítulo 26. 
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SÍNDROMES DEL ESTRECHO TORÁCICO SUPERIOR 


Los síndromes del estrecho torácico superior son resultado de la 
compresión de estructuras neurovasculares de la extremidad 
torácica. Los signos y síntomas surgen por compresión intermi- 
tente o continua de elementos del plexo braquial (>90% de los 
casos) o los vasos subclavios o axilares (venas o arterias) con una 
diversidad de estructuras anatómicas de la región de la articula- 
ción escapulohumeral. El haz neurovascular puede sufrir compre- 
sión entre los músculos escalenos anterior o medio y una primera 
costilla torácica normal o cervical. Más a menudo, los síndromes 
del estrecho torácico superior se deben a cicatrización del 
músculo escaleno del cuello por traumatismo cervical o por la 
caída de los hombros a causa de envejecimiento, obesidad o 
mamas péndulas. La posición defectuosa, la ocupación o la hiper- 
trofia de los músculos torácicos por actividad física (p. ej., levan- 
tamiento de pesas, lanzadores en el béisbol) pueden ser otros 
factores predisponentes. 

En la mayoría de los casos, estos síndromes se manifiestan con 
alguna combinación de cuatro síntomas que afectan la extremi- 
dad torácica: principalmente dolor, entumecimiento, debilidad y 
edema. Los síntomas predominantes dependen del tipo de es- 
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tructuras (neurales o vasculares) específicas que lesione la obs- 
trucción. El inicio de síntomas suele ser gradual, pero también 
puede ser súbito. Algunos individuos notan agravamiento es- 
pontáneo de los síntomas con posiciones específicas del brazo. El 
dolor se irradia desde el punto de compresión hacia la base del 
cuello, la axila, la región de la articulación escapulohumeral, 
el brazo, el antebrazo y la mano. Las parestesias son frecuentes y 
se distribuyen en la cara anterior del cuarto y quinto dedos. Los 
síntomas sensoriales pueden agravarse por la noche o con el uso 
prolongado de las extremidades. La debilidad y atrofia muscula- 
res son las principales anomalías motoras. Los síntomas vascu- 
lares incluyen los característicos de isquemia: palidez de los dedos 
al elevar la extremidad, hipersensibilidad al frío y, rara vez, gan- 
grena de los dedos u obstrucción venosa, que se manifiesta por 
edema, cianosis e ingurgitación. 

En 90% de las ocasiones, los síntomas de los síndromes del 
opérculo torácico pueden inducirse en 60 s si se pide al paciente 
que eleve los brazos en posición de “arriba las manos” (esto es, 
abducción en 90% con rotación externa). Por lo general, los re- 
flejos no se alteran. La obliteración del pulso radial con ciertas 
maniobras del brazo o cuello (que en el pasado se consideró signo 
muy sensible de obstrucción en la abertura torácica) no ocurre en 
la mayor parte de los casos. 

La radiografía de tórax identifica sujetos con costilla cervical 
(aunque en la mayoría de los afectados suele cursar asintomática). 
La MRI de los brazos en diferentes posiciones es útil para iden- 
tificar sitios de alteración del riego sanguíneo. La obstrucción 
intraarterial o venosa se confirma por angiografía. La medición de 
la velocidad de conducción de los nervios cubital y otros peri- 
féricos de la extremidad torácica puede ayudar a localizar el sitio 
de compresión. 

Es necesario diferenciar el síndrome del estrecho torácico 
superior de la artrosis de la columna cervical, tumores de la cisura 
pulmonar superior, médula espinal cervical o raíces nerviosas, y 
periartritis del hombro. 

El tratamiento se dirige al alivio de la compresión del haz 
neurovascular. Se puede tratar a más de 95% de los individuos 
con eficacia en forma conservadora mediante fisioterapia y 
evitación de posturas o actividades que compriman el haz neu- 
rovascular. Algunas mujeres se benefician del uso de un sostén 
ajustado. El tratamiento quirúrgico se requiere en menos de 5% 
de los pacientes; es muy probable que alivie el componente neu- 
rológico antes que el vascular que suscita los síntomas. 
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LUMBALGIA 


Hasta 80% de la población experimenta lumbalgia en algún 
momento. El diagnóstico diferencial es amplio e incluye disten- 
sión muscular, afectación primaria de la columna vertebral (p. ej., 
hernia de disco, artritis degenerativa), enfermedades sistémicas 
(p. ej., cáncer metastásico) y enfermedades regionales (p. ej., 
aneurisma aórtico). No se puede establecer un diagnóstico pre- 





ciso en la mayor parte de los casos. Incluso cuando se encuentran 
defectos anatómicos, como osteofitos vertebrales o estenosis del 
espacio discal, no puede asumirse la causa porque tales defectos 
son comunes en sujetos asintomáticos. Casi todos los pacientes 
con lumbalgia aguda mejoran en una a cuatro semanas y no re- 
quieren valoración más allá del interrogatorio inicial y la explora- 
ción física. El reto diagnóstico consiste en identificar a pacientes 
que requieren una valoración más extensa o urgente. En la prác- 
tica, esto significa reconocer a los individuos con dolor por: 1) 
infección, 2) cáncer, 3) enfermedad inflamatoria dorsal (como 
espondilitis anquilosante) o 4) dolor irradiado, que se origina de 
enfermedades abdominales o pélvicas o aneurisma aórtico en 
expansión. Los déficit neurológicos significativos o progresivos 
también requieren identificación. Si no hay datos de estos proble- 
mas, está indicado el tratamiento conservador. 


1. Diagnóstico clínico 
Pp» Anamnesis y exploración física generales 


La lumbalgia es una vía final común de muchos procesos; por 
ejemplo, el dolor de la osteomielitis vertebral no es muy diferente 
en tipo e intensidad del que se observa en las lumbalgias “del 
jardinero de fin de semana”. Los factores de importancia incluyen 
tabaquismo, pérdida de peso, edad mayor a 50 años y cáncer, 
factores que implican riesgo de metástasis a los cuerpos vertebra- 
les. La osteomielitis ocurre con mayor frecuencia en adultos con 
antecedente de infección de vías urinarias recurrentes; suele pre- 
sentarse en diabéticos y consumidores de drogas inyectadas. El 
antecedente de soplo cardiaco conduce a la sospecha de probable 
endocarditis, ya que la lumbalgia no es una manifestación infre- 
cuente. El antecedente de cálculos renales sugiere otra causa de 
dolor irradiado a la región lumbar. 


bp» Anamnesis en casos de lumbalgia 


Ciertas características del dolor pueden apuntar a un diagnóstico 
específico. La lumbalgia que se irradia hacia la nalga y debajo de 
la rodilla sugiere hernia de disco que causa irritación de una raíz 
nerviosa. Otros trastornos, como sacroileítis, artritis degenerativa 
de carillas articulares, estenosis raquídea o irritación de nervio 
ciático, también inducen este patrón. 

La exploración física (véase más adelante) sugiere el diagnós- 
tico de hernia de disco, que se confirma mediante técnicas de 
imagen. La herniación del disco puede ser asintomática, por lo que 
su presencia no se vincula de manera invariable con el síntoma. 

La lumbalgia nocturna que no se alivia con el reposo o el 
decúbito dorsal, indica la posibilidad de metástasis por cáncer de 
cuerpos vertebrales (sobre todo con tumor primario en próstata, 
mama, pulmón, mieloma múltiple o linfoma) o tumor de la cola 
de caballo. También puede aparecer dolor similar por fracturas 
debidas a compresión (por osteoporosis o mieloma). 

Los síntomas de déficit neurológico considerable o de rápida 
evolución identifican al individuo que requiere valoración urgente 
por posible tumor de la cola de caballo, absceso epidural o, rara 
vez, hernia de disco masiva. Cuando un disco herniado afecta a la 
raíz nerviosa, el dolor es el síntoma más notorio; se informan con 
menos frecuencia entumecimiento y debilidad, que son de mag- 
nitud consistente con la compresión de una sola raíz nerviosa, 
cuando están presentes. Por consiguiente, los síntomas de debili- 
dad bilateral de las piernas (por compresión de múltiples raíces 
nerviosas lumbares), anestesia en silla de montar, incontinencia 
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vesical o intestinal, o impotencia (que indica compresiones de 
múltiples raíces sacras), señalan un trastorno que afecta la cola 
de caballo. 

La lumbalgia que empeora con el reposo y mejora con la acti- 
vidad es característica de espondilitis anquilosante u otras espon- 
diloartropatías seronegativas, en especial cuando el inicio es 
insidioso y ocurre antes de los 40 años de edad. Casi todas las 
enfermedades degenerativas dorsales producen el patrón opuesto, 
con alivio en reposo y agravamiento del dolor con la actividad. El 
dolor lumbar con inquietud y cambios frecuentes de posición 
ocurre en el cólico renal, pero también puede indicar aneurisma 
roto. El dolor vinculado con seudoclaudicación por estenosis de 
la columna lumbar se analiza más adelante. 


p> Exploración física de la región lumbar 


Deben buscarse varios datos físicos que contribuyan a identificar 
a los escasos pacientes que necesitan más que un tratamiento 
conservador. 

La exploración neurológica de las extremidades pélvicas de- 
tecta los déficit pequeños, ocasionados por enfermedad discal, y 
los grandes, que revelan trastornos como tumores de la cola de 
caballo. La presencia de dolor en la prueba de elevación de la 
pierna en extensión indica irritación de raíces nerviosas. El 
médico responsable de la exploración efectúa la prueba con el 
paciente en decúbito dorsal y elevación pasiva de la pierna homo- 
lateral. La prueba resulta positiva si se produce dolor radicular 
con la pierna elevada a 60 o menos. Tiene una especificidad de 
40%, pero también 95% de sensibilidad en personas con hernia- 
ción a nivel de L4-5 o L5-S1 (sitios en donde ocurre 95% de las 
hernias de disco). Pueden obtenerse resultados negativos falsos, 
en especial en sujetos con herniación por arriba del nivel L4-5. El 
signo de la pierna cruzada en extensión es positivo cuando la 
elevación de la pierna contralateral provoca dolor tipo ciática; 
tiene una sensibilidad de 25% con especificidad de 90% para la 
hernia de disco. 

La exploración detallada de las raíces nerviosas sacras y lum- 
bares, en especial L5 y Sl, es indispensable para detectar déficit 
neurológicos vinculados con la lumbalgia. La hernia de disco 
produce déficit predecibles del sitio dañado (cuadro 20-6). Los 
déficit de múltiples raíces nerviosas sugieren tumor de la cola de 
caballo o absceso epidural, y ambos requieren valoración y trata- 
miento urgentes. 

La medición de la movilidad de la columna vertebral en el 
paciente con dolor agudo rara vez es de utilidad diagnóstica y 
suele confirmar tan sólo que el dolor limita el movimiento. Una 
excepción es la reducción del arco de movimiento en varias regio- 


Cuadro 20-6. Pruebas neurológicas de trastornos nerviosos 
lumbosacros. 





Raíz 
nerviosa Movimiento Reflejo Región sensitiva 
14 Dorsiflexión del pie Rotuliano Porción interna de la 
pantorrilla 
15 Dorsiflexión del dedo Ninguno Porción interna del 
grueso del pie antepié 
s1 Flexión plantar del pie Del tobillo Porción externa del pie 


nes de la columna vertebral (cervical, torácica y lumbar) en una 
enfermedad raquídea difusa (como espondilitis anquilosante). 
Sin embargo, para el momento en que el paciente presenta tales 
limitaciones el diagnóstico es sencillo. 

Si la lumbalgia no es grave y no limita por sí misma el movi- 
miento, es útil la prueba de movimiento lumbar de Schober para 
el diagnóstico temprano de espondilitis anquilosante. Para reali- 
zar este estudio, se trazan dos marcas con el paciente de pie: una 
10 cm por arriba de los hoyuelos sacros y la otra 5 cm más abajo. 
A continuación el paciente se inclina hacia delante tanto como sea 
posible y se mide la distancia entre los dos puntos. En condicio- 
nes normales, esta distancia aumenta de 15 cm a cuando menos 
20 cm. Una cifra menor representa movilidad lumbar reducida. 

Por lo general, la palpación de la columna vertebral no aporta 
información diagnóstica. Se ha señalado que el dolor a la palpa- 
ción sobre un punto en un cuerpo vertebral sugiere osteomielitis, 
pero tal nexo es raro. La observación de un escalón entre apófisis 
espinosas de cuerpos vertebrales adyacentes puede indicar espon- 
dilolistesis, pero la sensibilidad del hallazgo resulta en extremo 
baja. El dolor a la palpación de los tejidos blandos que recubren 
el trocánter mayor en la cadera es una manifestación de bursitis 
trocantérica. 

La inspección de la columna no es de utilidad para reconocer 
causas graves de lumbalgia. La postura típica de la espondilitis 
anquilosante es un hallazgo tardío. La escoliosis leve no se vincula 
con mayor riesgo de enfermedad lumbar clínica. Los neurofibro- 
mas cutáneos pueden identificar los casos poco frecuentes de 
pacientes que sufren atrapamiento de raíces nerviosas. 

La exploración de la cadera debe ser parte de la exploración 
completa. Si bien la artritis de la cadera suele producir dolor 
inguinal, algunos individuos presentan dolores en la nalga o en la 
zona lumbar. 


> Exploración adicional 


Si el interrogatorio y la exploración física no sugieren la presencia 
de infección, cáncer, enfermedad lumbar inflamatoria, déficit 
neurológicos mayores o dolor irradiado por afectación abdomi- 
nal o pélvica, se puede eliminar o diferir cualquier valoración 
adicional mientras se intenta un tratamiento conservador. La 
gran mayoría de los pacientes mejora con medidas conservadoras 
en una a cuatro semanas. 

Las radiografías habituales de la columna lumbosacra expo- 
nen al paciente a radiación 20 veces mayor que las radiografías de 
tórax y proveen información limitada, aunque relevante. Las pla- 
cas oblicuas duplican la dosis de radiación y no suelen requerirse. 
Las radiografías pueden aportar datos de osteomielitis de cuerpos 
vertebrales, cáncer, fracturas o de espondilitis anquilosante. Los 
cambios degenerativos en la columna lumbar son comunes en 
los pacientes mayores de 40 años y no demuestran enfermedad 
clínica. Las radiografías simples tienen muy baja sensibilidad o 
especificidad para las discopatías. En consecuencia, son obligadas 
las radiografías simples en las personas con sospecha de infec- 
ción, cáncer o fracturas; otros pacientes seleccionados que no 
mejoran después de dos a cuatro semanas de tratamiento con- 
servador también son elegibles. En el cuadro 20-7 se resumen 
las pautas emitidas por la Agencia para las Políticas de Salud e 
Investigación (Agency for Healthcare Policy and Research) para 
obtener radiografías lumbares. 

La MRI provee detalles anatómicos sutiles, pero se reserva 
para individuos en quienes se ha considerado la intervención 
quirúrgica o tienen datos de enfermedad sistémica. Por ejemplo, 
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Cuadro 20-7. Pautas de la AHRQ para obtener radiografías 
lumbares en pacientes con lumbalgia aguda. 





Posible fractura 
Traumatismo mayor 
Traumatismo menor en pacientes >50 años 
Uso de corticoesteroides a largo plazo 
Osteoporosis 
Edad >70 años 
Posible tumor o infección 
Edad >50 años 
Edad <20 años 
Antecedente de cáncer 
Síntomas constitucionales 
Infección bacteriana reciente 
Uso de fármacos inyectados 
Inmunodepresión 
Dolor supino 
Dolor nocturno 


AHRQ, Agency for Healthcare Research and Quality. Reproducido con 
autorización de Suarez-Almazor et al. Use of lumbar radiographs for the 
early diagnosis of low back pain. Proposed guidelines would increase utili- 
zation. JAMA 1997;277:1782-6. 


la MRI se necesita de urgencia en cualquier sujeto con sospecha 
de tumor epidural o de la cola de caballo, pero no en aquel con 
sospecha de hernia de disco común, ya que la mayoría mejora en 
cuatro a seis semanas de tratamiento conservador. La CT sin 
contraste no aporta imágenes de los tumores de la cola de caballo 
u otras lesiones dentro de la duramadre; si se usa en lugar de MRI, 
debe incluir medio de contraste intratecal. 

La gammagrafía ósea tiene utilidad limitada, pero es impor- 
tante para la detección temprana de osteomielitis de cuerpos 
vertebrales o metástasis osteoblásticas. El estudio puede ser nor- 
mal en el mieloma múltiple porque las lesiones líticas no captan 
el isótopo. 


2. Tratamiento 


Si bien cualquier plan terapéutico debe individualizarse, los ele- 
mentos clave de casi todos los tratamientos conservadores de la 
lumbalgia incluyen analgesia e instrucción. Por lo general puede 
proveerse analgesia con AINE (cuadro 5-3), pero el dolor intenso 
tal vez requiera opiáceos (cuadro 5-4). La necesidad de opioides 
rara vez se extiende más allá de una a dos semanas. 

Se han prescrito diazepam, ciclobenzaprina, carisoprodol y me- 
tocarbamol como relajantes musculares, aunque los efectos sedan- 
tes pueden limitar su utilidad; deben reservarse para personas que 
no responden a AINE y también limitarse a ciclos de una a dos 
semanas, lo que reduce la probabilidad de crear dependencia. Su 
uso debe evitarse en sujetos de edad avanzada, que tienen riesgo 
de sufrir caídas. Todos deben recibir instrucción sobre la forma de 
proteger su espalda en actividades cotidianas (p. ej., no levantar 
objetos pesados, utilizar las piernas más que el dorso cuando se 
levantan cosas, usar una silla con apoyo para los brazos, y levan- 
tarse de la cama tras girar primero hacia un lado y utilizar después 
los brazos para impulsarse hacia una posición erguida). La mani- 
pulación dorsal para la lumbalgia mecánica benigna parece segura 
y tan eficaz como los tratamientos médicos. 

El reposo y los ejercicios dorsales, alguna vez considerados 
piedra angular del tratamiento conservador, son ineficaces para la 
lumbalgia aguda. Recomendar descanso en cama es menos eficaz 





que sugerir al paciente que permanezca activo. No guardar reposo 
en cama y continuar con las actividades ordinarias, según se 
tolere, es mejor que dos días de reposo en cama, siete días de 
reposo en cama y ejercicios de movilización de la columna lum- 
bar. De manera similar, el tratamiento de la lumbalgia aguda con 
ejercicios es ineficaz. La utilidad de los corsés o la tracción es 
dudosa. Las inyecciones de glucocorticoides epidurales pueden 
aliviar a corto plazo la ciática, pero no mejoran el estado funcio- 
nal ni aminoran la necesidad de intervención quirúrgica. En 
estudios doble ciego, las inyecciones repetidas no han sido más 
eficaces que una sola. Para la lumbalgia crónica, el yoga resulta 
tan útil como un programa de ejercicios dorsales, y más que un 
libro de autocuidado. Las inyecciones de corticoesteroides en las 
carillas articulares son ineficaces para la lumbalgia crónica. El 
masaje terapéutico es efectivo para el dolor lumbar, con benefi- 
cios durante al menos seis meses. 

Es necesaria la consulta quirúrgica urgente para cualquier 
paciente con deficiencia neurológica mayor o en evolución. Los 
estudios aleatorios controlados muestran que en la ciática debida 
a hernia de disco, el tratamiento conservador y la cirugía obtienen 
resultados similares a un año. Sin embargo, el alivio del dolor y la 
recuperación percibida son más rápidos con la intervención qui- 
rúrgica. La cirugía tiende a aminorar el dolor de pierna en menos 
tiempo y en forma más completa en comparación con el dolor de 
espalda. 

Las manifestaciones sin datos objetivos sugieren implicación 
psicológica en el origen de los síntomas. El tratamiento incluye 
tranquilizar al paciente y administrar analgésicos no opioides. 


> Cuándo referir 
» Sospecha de cáncer. 
+ Lumbalgia inflamatoria. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Signos neurológicos indicativos del síndrome de la cola de 
caballo. 


+. Osteomielitis vertebral. 


Cherkin DC et al. A comparison of the effects of 2 types of massage and 
usual care on chronic low back pain: a randomized, controlled trial. 
Ann Intern Med. 2011 Jul 5;155(1):1-9. [PMID: 21727288] 

Chou R et al. Clinical Guidelines Committee of the American College 
of Physicians. Diagnostic imaging for low back pain: advice for high- 
value health care from the American College of Physicians. Ann 
Intern Med. 2011 Feb 1;154(3):181-9. [PMID: 21282698] 

Chou R et al. Nonsurgical interventional therapies for low back pain: a 
review of the evidence for an American Pain Society clinical practice 
guideline. Spine (Phila Pa 1976). 2009 May 1;34(10):1078-93. 
[PMID: 19363456] 

Chou R et al. Will this patient develop persistent disabling low back 
pain? JAMA. 2010 Apr 7;303(13):1295-302. [PMID: 20371789] 

Hildreth CJ et al. JAMA patient page. Sciatica. JAMA. 2009 Jul 
8:302(2):216. [PMID: 19584353] 

Weinstein JN et al. Surgical compared with nonoperative treatment for 
lumbar degenerative spondylolisthesis: four-year results in the Spine 
Patient Outcomes Research Trial (SPORT) randomized and observa- 
tional cohorts. J Bone Joint Surg Am. 2009 Jun;91(6):1295-304. 
[PMID: 19487505] 

Wilkens P et al. Effect of glucosamine on pain-related disability in 
patients with chronic low back pain and degenerative lumbar osteo- 
arthritis: a randomized controlled trial. JAMA. 2010 Jul 7;304(1):45-52. 
[PMID: 20606148] 
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ESTENOSIS RAQUÍDEA LUMBAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Casi todos los pacientes son mayores de 60 años. 


El síntoma de presentación suele ser dolor lumbar que se 
irradia a nalgas y muslos. 


» El dolor obstaculiza la marcha, empeora con la extensión 
lumbar y mejora con la flexión lumbar. 


» El dolor lumbar y de piernas se vincula con entumeci- 
miento y parestesias. 


» La conservación de los pulsos pedios ayuda a descartar 
claudicación de origen vascular. 


» El diagnóstico se confirma mejor con MRI. 


»- Generalidades 


La estenosis raquídea lumbar se define como disminución del 
calibre del conducto raquídeo con compresión de las raíces ner- 
viosas, y puede ser congénita o (más a menudo) adquirida. Por lo 
general se debe a la presencia de osteofitos en crecimiento en 
las carillas articulares, hipertrofia del ligamento amarillo y pro- 
trusión de discos intervertebrales. La estenosis raquídea lumbar 
puede provocar síntomas por compresión directa de las raíces 
nerviosas o de las arteriolas nutricias que las irrigan. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayoría de los pacientes con estenosis raquídea lumbar tienen 
60 años o más y se quejan de dolor en la pierna o dificultad para 
caminar. El dolor puede originarse en la región lumbar, pero se 
extiende bajo la nalga y hacia el muslo en casi 90% de los casos. 
En alrededor de 50% de los sujetos el dolor se propaga a la rodilla 
y es casi siempre una combinación de parestesias y dolor sordo, 
que suele empeorar con la marcha. También puede ocurrir dolor 
por la bipedestación prolongada. Con frecuencia, los síntomas 
son bilaterales. Muchos individuos refieren problemas de equili- 
brio, inestabilidad de la marcha o debilidad de una pierna que se 
presenta al caminar. Algunos describen estos síntomas de neuro- 
claudicación como “debilidad de las piernas” o “marcha inestable”. 
Como el volumen del conducto raquídeo lumbar aumenta con la 
flexión dorsal y disminuye con la extensión, algunos sujetos refie- 
ren disminución de los síntomas cuando caminan en una super- 
ficie ascendente respecto de cuando lo hacen en una descendente. 
La exploración de la columna lumbar y las extremidades pélvicas 
en personas con estenosis raquídea lumbar a menudo no aporta 
datos. Menos de 10% siente dolor con la elevación de la pierna, 
25% tiene disminución de los reflejos osteotendinosos profundos 
y 60% presenta debilidad proximal leve. Caminar con el paciente 
puede revelar inestabilidad, aunque la mayoría de las veces su 
percepción de la alteración de la marcha es mayor que la de un 
observador. 


B. Estudios de imagen 


El diagnóstico de estenosis raquídea en un sujeto con síntomas se 
confirma mejor con MRI. 


> Diagnóstico diferencial 


El inicio de síntomas con la bipedestación, la localización de 
máxima molestia en los muslos y la conservación de los pulsos 
pedios ayudan a distinguir la “seudoclaudicación” por estenosis 
raquídea de la claudicación real por insuficiencia vascular. La 
diferenciación de estenosis raquídea y hernia de disco puede 
constituir un reto, ya que ambas producen dolor que se irradia 
hacia el dorso de la pierna. Las características distintivas de la 
estenosis raquídea son inicio gradual de síntomas, notoria exa- 
cerbación al caminar y alivio en posición sedente o flexión 
lumbar. Las manifestaciones de dolor sordo bilateral en nalgas, 
vinculado con rigidez, pueden hacer que algunos médicos con- 
sideren el diagnóstico de polimialgia reumática; sin embargo, 
los individuos con estenosis raquídea lumbar no tienen los sín- 
tomas de hombro o cuello característicos de la polimialgia 
reumática. 


> Tratamiento 


La pérdida de peso y los ejercicios que buscan atenuar la lordo- 
sis lumbar (la cual agrava los síntomas de estenosis raquídea) 
pueden ser útiles. Las inyecciones epidurales lumbares de corti- 
coesteroides proveen alivio inmediato a casi 50% de los pacien- 
tes y mejoría más sostenida a casi 25%. Cuando persisten los 
síntomas discapacitantes, el tratamiento quirúrgico disminuye 
el dolor y mejora la función de manera sustancial en cerca de 
75% de los pacientes uno y dos años después. Sólo cerca de 25% 
de los sujetos tratados en forma conservadora alcanza mejoría 
similar. 


Genevay S et al. Lumbar spinal stenosis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 
2010 Apr;24(2):253-65. [PMID: 20227646] 

Tran de QH et al. Lumbar spinal stenosis: a brief review of the nonsurgi- 
cal management. Can J Anaesth. 2010 Jul;57(7):694-703. [PMID: 
20428988] 

Weinstein JN et al. Surgical compared with nonoperative treatment for 
lumbar degenerative spondylolisthesis: four-year results in the Spine 
Patient Outcomes Research Trial (SPORT) randomized and obser- 
vational cohorts. J Bone Joint Surg Am. 2009 Jun;91(6):1295-304. 
[PMID: 19487505] 


FIBROMIALGIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Más frecuente en mujeres de 20 a 50 años. 


» Síndrome de dolor musculoesquelético crónico disemi- 
nado con múltiples puntos de hipersensibilidad. 


» Son frecuentes la fatiga, cefalea y entumecimiento. 


» No hay signos objetivos de inflamación; los estudios de 
laboratorio son normales. 


Generalidades 





La fibromialgia es uno de los síndromes reumáticos más fre- 
cuentes en la consulta del médico general y afecta a 3 a 10% de la 
población. Comparte diversas características con el síndrome de 
fatiga crónica, en especial, mayor frecuencia en mujeres de 20 a 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


50 años y ausencia de datos objetivos y resultados positivos en 
los exámenes de laboratorio. Varias manifestaciones clínicas de 
ambos trastornos se superponen; sin embargo, en la fibromialgia 
predomina el dolor musculoesquelético, mientras que la laxitud 
lo hace en el síndrome de fatiga crónica. 

Se desconoce la causa, pero se han propuesto la percepción 
aberrante de estímulos dolorosos, los trastornos del sueño, la de- 
presión y las infecciones virales. La fibromialgia puede ser una 
complicación poco frecuente de hipotiroidismo, artritis reuma- 
toide o, en varones, apnea del sueño. 


> Manifestaciones clínicas 


El paciente sufre dolor crónico sordo y rigidez, que suelen afectar 
todo el cuerpo pero con mayor intensidad el área que circunda al 
cuello, los hombros, la zona lumbar y las caderas. Son frecuentes 
la fatiga, los trastornos del sueño, el entumecimiento subjetivo, la 
cefalea crónica y síntomas de colon irritable. Incluso el ejercicio 
menor agrava el dolor y aumenta la fatiga. La exploración física 
es normal excepto por “puntos desencadenantes” de dolor por 
palpación en diversas zonas como el músculo trapecio, el coji- 
nete adiposo interno en la rodilla y el epicóndilo externo del 
codo. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico de fibromialgia se establece por exclusión. El inte- 
rrogatorio detallado y la exploración física repetida pueden evitar 
pruebas extensas de laboratorio. La artritis reumatoide y el lupus 
eritematoso sistémico (SLE, systemic lupus erythematosus) se pre- 
sentan con datos físicos objetivos o anomalías en pruebas siste- 
máticas, Las pruebas de función tiroidea son útiles, ya que el 
hipotiroidismo puede ocasionar síndrome de fibromialgia secun- 
daria. La polimiositis produce debilidad, no tanto dolor. El diag- 
nóstico de fibromialgia tal vez deba establecerse con cautela en 
pacientes mayores de 50 años y nunca formularse para explicar 
fiebre, pérdida de peso o cualquier signo objetivo. La polimialgia 
reumática produce dolor de hombros y cintura pélvica, se vincula 
con anemia y aumento de ESR, y se presenta después de los 50 
años. Los estados de hipofosfatemia, como la osteomalacia oncó- 
gena, también deben incluirse en el diagnóstico diferencial de 
dolor musculoesquelético no vinculado con datos de exploración 
física. A diferencia de la fibromialgia, la osteomalacia oncógena 
suele producir dolor sólo en unas cuantas zonas y se relaciona con 
cifras séricas bajas de fosfato. 


> Tratamiento 


La estrategia multidisciplinaria es la más eficaz. Es esencial la 
orientación de los enfermos y éstos pueden ser tranquilizados en 
cuanto a que tienen un síndrome diagnosticable y tratable por 
medio de tratamientos específicos aunque imperfectos y que su 
evolución no es progresiva. La terapia cognitiva conductual, 
incluyendo programas de meditación trascendental suele ser útil. 
Con amitriptilina, fluoxetina, duloxetina, milnacipran, clorpro- 
mazina, ciclobenzaprina, pregabalina o gabapentina se tienen 
resultados modestos. El uso de la amitriptilina se comienza con 
dosis de 10 mg por vía oral a la hora de acostarse, dosis que se 
aumenta poco a poco hasta llegar a 40 a 50 mg, según la eficacia 
y los efectos tóxicos. Menos de 50% de los enfermos experimenta 
mejoría sostenida. Los programas de ejercicio también son bene- 





ficiosos. Los AINE son en general ineficaces. Las combinaciones 
de tramadol y paracetamol han aliviado poco los síntomas en 
estudios de corto plazo. Los opioides y corticoesteroides son de 
escasa utilidad y no deben indicarse para tratar la fibromialgia. La 
acupuntura es ineficaz. 


> Pronóstico 


Todos los pacientes tienen síntomas crónicos. Con el tratamiento, 
muchos vuelven a aumentar sus actividades. No hay datos progre- 
sivos u objetivos. 


Arnold LM et al. Flexible dosed duloxetine in the treatment of fibro- 
myalgia: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J 
Rheumatol. 2010 Dec;37(12):2578-86. [PMID: 20843911] 

Háuser W et al. Efficacy of multicomponent treatment in fibromyal- 
gia syndrome: a meta-analysis of randomized controlled clinical 
trials. Arthritis Rheum. 2009 Feb 15;61(2):216-24. [PMID: 
19177530] 

Moore RA et al. Gabapentin for chronic neuropathic pain and fibromyal- 
giain adults. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Mar 16;(3):CD007938. 
[PMID: 21412914] 

van Koulil S et al. Tailored cognitive-behavioral therapy and exer- 
cise training for high-risk patients with fibromyalgia. Arthritis 
Care Res (Hoboken). 2010 Oct;62(10):1377-85. [PMID: 
20521308] 


SÍNDROME DEL TÚNEL DEL CARPO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Comienza como dolor, ardor y hormigueo en la distribu- 
ción del nervio mediano. 


»- Al principio los síntomas son más molestos por la noche. 


» Más tarde aparece debilidad o atrofia, sobre todo en la 
eminencia tenar. 


» Es frecuente en ocupaciones que requieren movimiento 
repetido de la muñeca, así como en el embarazo, diabe- 
tes y artritis reumatoide. 


Pb Generalidades 


El síndrome del túnel carpiano (una neuropatía por atrapamien- 
to) es un trastorno doloroso por compresión del nervio mediano 
entre el ligamento del carpo y otras estructuras dentro de su con- 
ducto, cuyo contenido puede comprimirse por sinovitis de las 
vainas tendinosas o por las articulaciones del carpo, fracturas re- 
cientes o mal consolidadas, tumores y, en ocasiones, anomalías 
congénitas. Aunque no hay lesión anatómica aparente, se puede 
observar aplanamiento o incluso constricción circunferencial del 
nervio mediano durante el corte quirúrgico del ligamento. El 
trastorno puede presentarse en el embarazo y en individuos con 
antecedente de uso repetido de las manos; suele ser consecutivo a 
lesiones de las muñecas. Hay un tipo familiar de síndrome del 
carpo en el que no puede identificarse un factor etiológico. 

El síndrome del túnel carpiano también llega a ser manifestación 
de diversas enfermedades sistémicas, como artritis reumatoide y 
otros trastornos reumáticos (tendosinovitis inflamatoria), mixe- 
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dema, amiloidosis localizada en la insuficiencia renal, sarcoidosis 
y leucemia (infiltración hística), acromegalia e hiperparatiroi- 
dismo. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Los síntomas de inicio son dolor, sensación urente y parestesias 
en la distribución del nervio mediano (la superficie palmar de los 
dedos pulgar, índice y medio, y la mitad radial del dedo anular). 
Puede irradiarse un dolor sordo en dirección proximal hacia el 
antebrazo y en ocasiones hacia el hombro y sobre el cuello y tórax. 
El dolor se exacerba por la actividad manual, en particular por 
flexión palmar o dorsiflexión de la muñeca. Produce molestia 
máxima en la noche. La alteración de la sensibilidad en la distri- 
bución del nervio mediano puede o no ser demostrable. La dispa- 
ridad sutil entre la sensibilidad del lado afectado y el opuesto se 
puede demostrar con la prueba de discriminación de dos puntos, 
o al solicitar al paciente que frote diversas telas entre las puntas de 
los dedos pulgar e índice para identificar sus texturas. Los signos 
de Tinel o Phalen pueden ser positivos. El signo de Tinel es el 
hormigueo o dolor parecido a descarga eléctrica inducido por un 
ligero golpe en la superficie volar de la muñeca; el signo de Phalen 
es el dolor o parestesia en la distribución del nervio mediano 
cuando el paciente flexiona ambas muñecas a 90? durante 60 s. La 
prueba de compresión del carpo, en la que se inducen parestesias 
y hormigueo por aplicación directa de presión sobre el túnel car- 
piano, puede ser más sensible y específica que las pruebas de 
Tinel o Phalen. La debilidad o atrofia muscular, en especial de la 
eminencia tenar, aparece después que las alteraciones sensoriales. 
Las exploraciones específicas incluyen electromiografía, así como 
medición del retraso de la conducción sensorial y motora; el 
retraso de la conducción sensorial se presenta antes del retraso 
motor correspondiente. 


Pp» Diagnóstico diferencial 


Este síndrome debe diferenciarse de otros que ocasionan dolor 
cervicobraquial, alteraciones de compresión del nervio me- 
diano en el antebrazo o brazo, y mononeuritis múltiples. Cuan- 
do afecta el lado izquierdo puede confundirse con angina de 
pecho. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento se enfoca en el alivio de la compresión del nervio 
mediano. Cuando se descubre una lesión causal, se trata de ma- 
nera apropiada. Por lo demás, los pacientes en quienes se sospe- 
cha síndrome del túnel carpiano deben modificar sus actividades 
manuales y usar un cabestrillo en la muñeca afectada durante 
dos a seis semanas; también se pueden agregar AINE. Los suje- 
tos afectados deben referirse con un especialista para inyección 
de corticoesteroides en el túnel carpiano; la intervención qui- 
rúrgica está indicada cuando no hay mejoría o si aparece atrofia 
tenar o debilidad. La fuerza muscular retorna de manera gra- 
dual pero no debe esperarse recuperación completa cuando la 
atrofia es notable. 


p»- Cuándo referir 
+ Si los síntomas persisten pese a las férulas de muñeca, debe 
referirse con el cirujano de mano. 


+ En caso de debilidad o atrofia tenar, es necesario referir al 
cirujano de mano. 


Atroshi I et al. Incidence of physician-diagnosed carpal tunnel syn- 
drome in the general population. Arch Intern Med. 2011 May 
23;171(10):943-4. [PMID: 21606100] 

Huisstede BM et al. Carpal tunnel syndrome. Part I: effectiveness of 
nonsurgical treatments—a systematic review. Arch Phys Med 
Rehabil. 2010 Jul;91(7):981-1004. [PMID: 20599038] 

Huisstede BM et al. Carpal tunnel syndrome. Part II: effectiveness of 
surgical treatments—a systematic review. Arch Phys Med Rehabil. 
2010 Jul;91(7):1005-24. [PMID: 20599039] 

Jarvik JG et al. Surgery versus non-surgical therapy for carpal tunnel 
syndrome: a randomized parallel-group trial. Lancet. 2009 Sep 
26;374(9695):1074-81. [PMID: 19782873] 


CONTRACTURA DE DUPUYTREN 


Es un trastorno muy frecuente que se caracteriza por hiperplasia 
de la aponeurosis palmar y estructuras relacionadas, con forma- 
ción de nódulos y contractura de la aponeurosis palmar. Se des- 
conoce la causa de esta alteración, pero implica predisposición 
genética y se presenta sobre todo en varones de raza blanca mayo- 
res de 50 años de edad. La incidencia es máxima en sujetos alco- 
hólicos y en los que padecen trastornos sistémicos crónicos (en 
especial cirrosis). También se vincula con síndrome de fibrosis 
sistémica, que incluye enfermedad de Peyronie, fibrosis mediastí- 
nica y retroperitoneal, y bocio de Riedel. El inicio puede ser 
agudo, pero es más frecuente la enfermedad crónica que progresa 
en forma lenta. 

La contractura de Dupuytren se manifiesta por engrosa- 
miento nodular o en forma de cordón de una o ambas manos, 
que afecta con máxima frecuencia al cuarto y quinto dedos. El 
paciente puede manifestar rigidez de los dedos afectados, con 
imposibilidad de extensión satisfactoria y, en ocasiones, hiper- 
sensibilidad. Los problemas estéticos resultantes pueden ser 
desagradables, pero en general la contractura se tolera bien, ya 
que exagera la posición normal de la función de la mano. La 
fascitis que afecta otras zonas del cuerpo puede inducir fibroma- 
tosis plantar (10% de los pacientes) o enfermedad de Peyronie 
(1 a 2%). 

Si el nódulo palmar crece con rapidez, pueden ser útiles las 
inyecciones de triamcinolona o colagenasa en el nódulo. La inter- 
vención quirúrgica está indicada en personas con contracturas en 
flexión significativas, según su localización, pero las recurrencias 
son frecuentes. 


Hurst LC et al. CORD I Study Group. Injectable collagenase clostridium 
histolyticum for Dupuytren's contracture. N Engl J] Med. 2009 Sep 
3;361(10):968-79. [PMID: 19726771] 


SINDROME DE DOLOR REGIONAL COMPLEJO 


El síndrome de dolor regional complejo (denominado anterior- 
mente distrofia simpática refleja), es un trastorno raro de las 
extremidades que se caracteriza por inestabilidad autónoma y 
vasomotora. Los signos y síntomas más notables son dolor difuso 
(que se localiza de manera característica en brazo o mano, pierna 
o pie), hinchazón de la extremidad afectada, alteraciones del color 
y la temperatura del miembro afectado, cambios distróficos de la 
piel subyacente y las uñas, y limitación del arco de movimiento. 
Como dato notable las manifestaciones anteriores no se limitan a 
la distribución de un solo nervio periférico. En muchos casos, 
existe el antecedente de traumatismo físico directo, a menudo de 
poca intensidad, en partes blandas, huesos o nervios. La movili- 
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zación temprana después de la lesión o de la operación disminuye 
la posibilidad de que surja el síndrome. La ingestión de vitamina 
C a una dosis de 500 mg/día es eficaz para disminuir el riesgo de 
que aparezca el síndrome de dolor regional complejo después 
de fractura de la muñeca. El trastorno puede afectar cualquier 
extremidad, pero surge con mayor frecuencia en la mano y se 
acompaña de restricción ipsolateral del movimiento del hombro 
(síndrome de hombro-mano). El síndrome pasa por varias fases: 
como manifestaciones tempranas aparecen dolor, hinchazón y 
cambios del color y temperatura de la piel y en caso de no dar 
tratamiento, culminan en atrofia y distrofia. La hinchazón en el 
síndrome es difusa (“mano de manopla de catcher”) y no se cir- 
cunscribe a las articulaciones. El dolor suele tener carácter ardo- 
roso, es intenso y a menudo empeora notablemente con estímulos 
mínimos como el tacto leve. La variante de hombro-mano del 
trastorno a veces complica al infarto del miocardio o a lesiones 
del cuello o del hombro. El síndrome de dolor regional complejo 
puede aparecer después de una lesión de la rodilla o de cirugía 
artroscópica de tal articulación. No surgen síntomas generales. 
En las fases incipientes los gammagramas de hueso son sensibles 
y en ellos se advierte mayor captación difusa del isótopo radiactivo 
en la extremidad afectada. Finalmente las radiografías indicarán 
osteopenia generalizada intensa. En la variante postraumática 
esto se conoce como atrofia de Sudeck. En algunos casos los 
signos y hallazgos son bilaterales. Es importante diferenciar dicho 
síndrome de otros de dolor cervicobraquial, artritis reumatoide, 
obstrucción de la abertura torácica superior y esclerodermia, entre 
otros. 

El tratamiento temprano y oportuno permite contar con el 
mejor pronóstico de recuperación. En casos poco intensos pue- 
den ser eficaces los AINE (p. ej., 250 a 500 mg de naproxén dos 
veces al día por vía oral). En casos más graves en que también hay 
edema, puede ser eficaz la ingestión de 30 a 60 mg de prednisona 
al día durante dos semanas, dosis que se disminuirá poco a poco 
en el curso de otras dos semanas. El tratamiento del dolor es 
importante y facilita la fisioterapia que interviene en forma deci- 
siva en los intentos de restaurar la función. Algunos pacientes 
también se beneficiarán con los antidepresivos (p. ej., nortripti- 
lina en dosis inicial de 10 mg ingerida a la hora de acostarse, dosis 
que aumenta poco a poco hasta llegar a 40 a 75 mg también a la 
hora de acostarse), o de anticonvulsivos (p. ej., la gabapentina, 
a dosis de 300 mg tres veces al día por vía oral). También se ha 
demostrado la utilidad de bisfosfonatos, calcitonina, inmunoglo- 
bulina intravenosa, bloqueos nerviosos regionales y estimulación 
de la columna dorsal. Las personas que muestran limitación del 
movimiento del hombro se pueden beneficiar con el tratamiento 
descrito en la periartritis escapulohumeral. El pronóstico en parte 
depende de la fase en que están las lesiones y la magnitud e inten- 
sidad del trastorno orgánico acompañante. 


Brueh]l S. An update on the pathophysiology of complex regional pain 
syndrome. Anesthesiology. 2010 Sep;113(3):713-25. [PMID: 
20693883] 

Goebel A et al. Intravenous immunoglobulin treatment of the complex 
regional pain syndrome: a randomized trial. Ann Intern Med. 2010 
Feb 2;152(3):152-8. [PMID: 20124231] 


BURSITIS 


La inflamación de las bolsas (membrana celular similar a la sino- 
vial que recubre las prominencias óseas) puede ser secundaria a 








2 Figura 20-3. Bursitis aséptica olecraniana, consecuencia 

de traumatismos repetitivos. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; 
con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


traumatismo, infección o alteraciones artríticas como gota, artri- 
tis reumatoide o artrosis. Las localizaciones más frecuentes son 
subdeltoidea, en el olécranon (fig. 20-3), isquiática, trocantérica, 
en el semimembranoso-gastrocnemio (quiste de Baker) y en la 
bolsa prerrotuliana. 

Hay varias formas de distinguir la bursitis de la artritis. La 
bursitis produce hipersensibilidad y edema circunscritos con más 
frecuencia que la artritis, pero altera el arco de movimiento de 
la articulación adyacente con menos frecuencia. Por ejemplo, la 
bursitis del olécranon genera un edema ovalado (o, cuando es 
crónica, abultado) en la punta del codo que no altera la motilidad 
de la articulación, mientras que la inflamación del codo produce 
un edema más difuso y reduce el arco de movimiento. Asimismo, 
el paciente con bursitis prerrotuliana exhibe un área edematosa 
pequeña sobre la rodilla sin distensión de la articulación misma y 
conserva los movimientos de la rodilla. El individuo con bursitis 
trocantérica manifiesta hipersensibilidad sobre el trocánter mayor 
con rotación interna normal de la cadera; en el sujeto con artritis 
de cadera disminuye casi siempre la rotación interna. La bursitis 
por traumatismo responde al calor local, el reposo, los AINE y las 
inyecciones locales de corticoesteroides. 

La bursitis puede ser producto de infección. Los dos sitios más 
frecuentes son el olécranon y la bolsa prerrotuliana. El edema 
agudo y eritema de cualquiera de estos dos sitios requiere aspira- 
ción para descartar infección. La ausencia de fiebre no descarta el 
proceso infeccioso y 33% de los casos con bursitis infecciosa del 
olécranon no presenta este síntoma. Un recuento de leucocitos en 
líquido de la bolsa >1 000/ul indica inflamación por infección, 
artritis reumatoide o gota. En la bursitis infecciosa, la cifra de leu- 
cocitos alcanza en promedio 50 000/pul. En la mayor parte de los 
casos es producto de Staphylococcus aureus; la tinción de Gram es 
positiva en 66% de los casos. El tratamiento incluye antibióticos y 
aspiración repetida ante derrames a tensión. 
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El edema de la bolsa del olécranon estable y crónico, no re- 
quiere aspiración. La aspiración de la bolsa del olécranon supone 
el riesgo de crear una fístula crónica, contingencia que puede 
disminuirse con un método en “zig-zag” con una aguja de calibre 
pequeño (25, si es posible) y tracción de la piel sobre la bolsa antes 
de introducirla. La aplicación de un vendaje compresivo también 
puede prevenir la fístula crónica. La exéresis quirúrgica está 
indicada sólo para casos en que ocurren infecciones repetidas. 
Los traumatismos repetitivos menores de la bolsa del olécranon 
deben eliminarse evitando apoyar el codo sobre una superficie 
dura, o bien con el uso de un cojinete. 

También puede haber síntomas por rompimiento de una bolsa, 
lo que se aplica sobre todo al quiste de Baker, cuya rotura suele 
causar dolor de la pantorrilla y edema que semeja tromboflebitis. 
Los quistes de Baker rotos se observan con facilidad mediante 
ecografía o MRI. En la mayor parte de los casos son innecesarios 
los estudios de imagen porque en la exploración física se encuen- 
tran el quiste y un derrame rotuliano vinculado. Puede ser impor- 
tante descartar una trombosis venosa profunda que tal vez simule 
un quiste de Baker roto. El tratamiento del quiste roto incluye re- 
poso, elevación de la pierna e inyección de triamcinolona, 20 a 
40 mg en la rodilla anterior (compartimiento de la rodilla que se 
comunica con el quiste). Rara vez un quiste de Baker puede con- 
tener estructuras vasculares y ocasionar edema de la pierna y 
tromboflebitis real. 


Rowand M et al. Clinical inquiries. How should you treat 
trochanteric bursitis? J Fam Pract. 2009 Sep;58(9):494-500. [PMID: 
19744419] 


ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS 


ARTRITIS REUMATOIDE 





BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Inicio insidioso con rigidez matutina y dolor en las articu- 
laciones afectadas. 


» Poliartritis simétrica con predilección por articulaciones 
pequeñas de las manos y pies; son comunes las deformi- 
dades con la enfermedad progresiva. 


» Manifestaciones radiográficas: osteoporosis yuxtaarticular, 
erosiones articulares y estrechamiento del espacio articular. 


» En 70 a 80% de los casos es positivo el factor reumatoide 
y los anticuerpos contra péptidos cíclicos de citrulima 
(anti-CCP). 

» Manifestaciones extraarticulares: nódulos subcutáneos, 
enfermedad pulmonar intersticial, derrame pleural, peri- 
carditis, esplenomegalia con leucopenia y vasculitis. 





> Generalidades 


La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica 
crónica de causa desconocida que afecta sobre todo las membra- 
nas sinoviales de múltiples articulaciones. Tiene prevalencia de 
1% y es más común en mujeres que en varones (3:1). La artritis 
reumatoide puede iniciar a cualquier edad, pero la mayor fre- 





cuencia se observa entre la cuarta o quinta década de la vida en 
mujeres, y de la sexta a la octava década en varones. Se desconoce 
la causa. La susceptibilidad a la artritis reumatoide tiene deter- 
minantes genéticos con la contribución de múltiples genes. La 
herencia de las moléculas HLA de clase II con secuencia distin- 
tiva de cinco aminoácidos, conocida como “epítopo compartido”, 
es el factor de riesgo genético mejor identificado. Sin tratamiento, 
la artritis reumatoide causa destrucción articular con incapacidad 
subsiguiente y disminución de la esperanza de vida. El estándar 
de atención hoy en día es el tratamiento intensivo y temprano. 

Los datos histopatológicos de la articulación incluyen sinovitis 
crónica con formación de pannus que erosiona el cartílago, hueso, 
ligamentos y tendones. En la fase aguda son frecuentes el derrame 
y Otras manifestaciones de inflamación. En la fase tardía, este 
conjunto de alteraciones puede causar anquilosis fibrosa; es rara 
la anquilosis ósea real. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Síntomas articulares. Las manifestaciones clínicas de la en- 
fermedad reumatoide son muy variables, pero predominan los 
síntomas articulares. Si bien puede haber cuadros agudos, el ini- 
cio de los datos articulares de inflamación suele ser insidioso, con 
síntomas prodrómicos de malestar general, pérdida de peso y 
dolor periarticular vago o rigidez. Es característica la hinchazón 
simétrica de múltiples articulaciones con dolor espontáneo y a la 
palpación. En ocasiones se observa al inicio enfermedad monoar- 
ticular. La rigidez persiste por más de 30 min (y por lo general por 
varias horas) y es prominente por la mañana. La rigidez puede 
recurrir después de la inactividad diaria y ser mucho más intensa 
después de la actividad extenuante. Se afecta cualquier articula- 
ción diartroidea, pero con frecuencia se presenta en las PIP de los 
dedos de las manos, MCP (fig. 20-4), muñecas, rodillas, tobillos y 
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2 Figura 20-4. Enfermo de artritis reumatoide con desviación 
cubital de las articulaciones metacarpofalángicas (MCP). 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización 

de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase 
también en Encarte a color.) 
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MTP. Pueden ocurrir quistes sinoviales y rotura de tendones. Son 
frecuentes los síndromes de atrapamiento, en particular del ner- 
vio mediano al nivel del túnel del carpo en la muñeca. La artritis 
reumatoide puede afectar el cuello pero respeta los otros compo- 
nentes de la columna vertebral y no compromete en absoluto a las 
articulaciones sacroiliacas. En la enfermedad avanzada, la sub- 
luxación atlantoaxoidea (C1-C2) puede causar mielopatía. 


2. Nódulos reumatoides. Veinte por ciento de los pacientes 
tiene nódulos reumatoides subcutáneos, que se ubican con mayor 
frecuencia sobre las prominencias óseas, pero también se obser- 
van en las bolsas y vainas tendinosas (fig. 20-5). Los nódulos se 
localizan algunas veces en los pulmones, escleróticas y otros teji- 
dos; se correlacionan con la presencia de factor reumatoide en el 
suero (“seropositividad”), al igual que la mayor parte de las mani- 
festaciones extraarticulares. 


3. Síntomas oculares. La resequedad ocular, bucal y de otras 
mucosas se observa en especial en la enfermedad avanzada (sín- 
drome de Sjógren). Otras manifestaciones oculares incluyen 
epiescleritis, escleritis y escleromalacia por la presencia de nódu- 
los en la esclerótica. 


4. Otros síntomas. No es infrecuente la enfermedad pulmonar 
intersticial (los cálculos de la prevalencia varían mucho según el 
método de detección) y se manifiesta con tos y disnea progresiva. 
Cuando existen pericarditis y enfermedad pleural, casi siempre 
son asintomáticas. Los pacientes con enfermedad articular activa 
a menudo tienen eritema palmar. En ocasiones se desarrolla vas- 
culitis de vasos de pequeño calibre, la cual se manifiesta en forma 
de infartos hemorrágicos pequeños en los pliegues ungulares o en 
las puntas de los dedos. También se ha notificado arteritis necro- 
sante, pero es poco común. Un pequeño subgrupo de pacientes 
con artritis reumatoide tiene síndrome de Felty, que se manifiesta 





2 Figura 20-5. Nódulos reumatoides en una extensa zona 
del antebrazo. (Cortesía de Richard P. Usatine, MD; con 
autorización de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) (Véase también en Encarte a color.) 





por esplenomegalia y neutropenia, por lo general vinculadas con 
artritis destructiva grave. El síndrome de Felty debe diferenciarse 
del síndrome de linfocitos granulares grandes, con el cual com- 
parte muchas características. 

La aortitis es una complicación tardía que ocasiona insuficien- 
cia aórtica o rotura de la aorta; en general se relaciona con evidencia 
de vasculitis reumatoide en cualquier parte del cuerpo. 


B. Datos de laboratorio 


Los anticuerpos anti-CCP y el factor reumatoide (un anticuerpo 
IgM dirigido contra el fragmento Fc de la IgG) se encuentran en 
70 a 80% de los pacientes con artritis reumatoide establecida, pero 
tienen sólo una sensibilidad de 50% en la enfermedad temprana. 
Los anticuerpos anti-CCP son la prueba sanguínea más específica 
para dicho trastorno (especificidad cercana a 95%). Puede encon- 
trarse factor reumatoide en otras enfermedades autoinmunitarias 
y en infecciones crónicas, lo que incluye hepatitis C, sífilis, endo- 
carditis bacteriana subaguda y tuberculosis. La prevalencia de 
positividad del factor reumatoide también se incrementa con la 
edad en individuos sanos. Casi 20% de los pacientes con enferme- 
dad reumatoide tiene anticuerpos antinucleares. 

La ESR y las concentraciones de proteína C reactiva suelen 
incrementarse en forma proporcional a la actividad de la enfer- 
medad. Es común la anemia normocítica hipocrómica moderada. 
El recuento de leucocitos es normal o se encuentra un poco ele- 
vado, pero puede ocurrir leucopenia a menudo en presencia de 
esplenomegalia (p. ej., síndrome de Felty). El recuento plaqueta- 
rio también suele aumentar en proporción con la gravedad de la 
inflamación articular general. El análisis inicial de líquido articular 
confirma la naturaleza inflamatoria de la artritis (cuadro 20-2.) Es 
necesaria la artrocentesis para diagnosticar artritis bacteriana 
concomitante, que es una complicación común de la artritis reu- 
matoide y debe tomarse en consideración siempre que un paciente 
con esta última tenga inflamación articular desproporcionada en 
comparación con las articulaciones restantes. 


C. Estudios de imagen 


De todas las pruebas de gabinete, los cambios radiográficos son 
los más específicos de artritis reumatoide. No obstante, las radio- 
grafías que se obtienen durante los primeros seis meses de sínto- 
mas con frecuencia son normales. Los cambios más tempranos 
ocurren en las muñecas o los pies, y constan de edema de tejidos 
blandos y desmineralización yuxtaarticular. Más tarde aparecen 
cambios diagnósticos de estenosis uniforme del espacio articular 
y erosión. Las erosiones suelen ser evidentes por primera vez en 
la apófisis estiloides del cúbito y el borde yuxtaarticular, donde la 
superficie ósea no está protegida por cartílago. También se obser- 
van cambios diagnósticos en la columna cervical, con subluxa- 
ción de C1-2, pero por lo general estos trastornos tardan años en 
desarrollarse. La MRI y la ecografía son más sensibles que las 
radiografías para detectar cambios óseos y de tejidos blandos en 
la artritis reumatoide. Aunque la MRI y la ecografía son más sen- 
sibles que las radiografías para reconocer cambios óseos y de 
tejido blando en la artritis reumatoide, no se ha establecido su 
utilidad en el diagnóstico temprano en relación con las radiogra- 
fías simples. 


p» Diagnóstico diferencial 


Algunas veces es complicado diferenciar la artritis reumatoide 
de otros trastornos, sean articulares o inmunitarios. En 2010, el 
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Colegio Americano de Reumatología (American College of Rheu- 
matology) actualizó sus criterios de clasificación para la artritis 
reumatoide. La artrosis, a diferencia de la artritis reumatoide, 
respeta la muñeca y las articulaciones MCP; no se vincula con 
manifestaciones generales, y el dolor articular se caracteriza por 
alivio con el reposo, en comparación con la rigidez matutina de la 
artritis reumatoide. Los signos de inflamación articular, notorios 
en esta última, suelen ser mínimos en la enfermedad articular 
degenerativa. La enfermedad por depósito de CPPD puede causar 
artropatía degenerativa de las articulaciones MCP y las muñecas; 
las radiografías casi siempre resultan diagnósticas. Si bien la artri- 
tis gotosa casi siempre es intermitente y monoarticular en los 
primeros años, con el tiempo puede evolucionar a un proceso 
poliarticular crónico que simula artritis reumatoide. Los tofos de 
la gota semejan nódulos reumatoides, tanto por la localización 
habitual como por el aspecto. El antecedente temprano de mo- 
noartritis intermitente y la presencia de cristales de urato sinovia- 
les son rasgos distintivos de la gota. Las espondiloartropatías, 
sobre todo en sus etapas tempranas de evolución, pueden ser 
causa de incertidumbre diagnóstica; la predilección por las extre- 
midades inferiores y el compromiso espinal y de las articulaciones 
sacroiliacas indican el diagnóstico correcto. Por lo general, la 
enfermedad de Lyme crónica afecta sólo una articulación, más a 
menudo la rodilla, y se vincula con pruebas serológicas positivas 
(cap. 34). La infección por parvovirus B19 humano en adultos 
puede simular en ocasiones artritis reumatoide; sin embargo, las 
artralgias son más evidentes que en la artritis, la fiebre es fre- 
cuente y hay anticuerpos IgM contra parvovirus B19 y la artritis 
suele resolverse en unas cuantas semanas. La infección con hepa- 
titis C puede causar poliartritis crónica no erosiva vinculada con 
factor reumatoide; las pruebas para anticuerpos anti-CCP son 
negativas. 

La presencia de exantema malar, fotosensibilidad, lesiones 
cutáneas discoides y alopecia, así como títulos altos de anticuer- 
pos contra DNA bicatenario, glomerulonefritis y anomalías del 
sistema nervioso central orientan al diagnóstico de SLE. En oca- 
siones, la polimialgia reumática produce poliartralgias en sujetos 
mayores de 50 años, pero éstos aún son negativos para el factor 
reumatoide y tienen sobre todo dolor muscular proximal y rigi- 
dez, que se centran en hombro y cadera. La fiebre reumática se 
caracteriza por la naturaleza migratoria de la artritis, títulos altos 
de antiestreptolisinas y respuesta más notoria y rápida al ácido 
acetilsalicílico; pueden presentarse carditis y eritema marginado 
en adultos, pero casi nunca corea y nódulos subcutáneos. Por 
último, diversos cánceres producen síndromes paraneoplásicos 
que incluyen poliartritis; una forma es la osteoartropatía hiper- 
trófica pulmonar, que se debe con frecuencia a carcinomas pul- 
monares y gastrointestinales, y se caracteriza por artritis similar a 
la reumatoide vinculada con dedos hipocráticos, formación periós- 
tica de hueso nuevo y factor reumatoide negativo. Se observa 
edema difuso de las manos con fascitis palmar en varios cánceres, 
en especial carcinoma ovárico. 


p> Tratamiento 


Los principales objetivos del tratamiento de la artritis reumatoide 
son disminución de la inflamación y el dolor, conservación de la 
función y prevención de deformidades. Para el éxito es necesario 
el tratamiento farmacológico eficaz. Los fármacos antirreumáti- 
cos modificadores de la enfermedad (DMARD, disease-modifying 
antirheumatic drugs) deben iniciarse tan pronto como se tenga la 
certeza diagnóstica de enfermedad reumatoide y más tarde se 


ajustan para suprimir la actividad del trastorno. El American 
College of Rheumatology recomienda utilizar algún método estan- 
darizado de valoración, como el de Puntuación por actividad de 
la enfermedad en 28 articulaciones (la Disease Activity Score 28 
Joints, DAS28), para determinar la respuesta al tratamiento, 
cuando el objetivo es reducir el grado de actividad o lograr la 
remisión. En la enfermedad avanzada, la intervención quirúrgica 
puede ayudar a mejorar la función de las articulaciones dañadas 
y aliviar el dolor. 


A. Antiinflamatorios no esteroideos 


Los AINE proporcionan cierto alivio sintomático en la artritis 
reumatoide pero no evitan las erosiones ni alteran la progresión de 
la enfermedad. No son apropiados para la monoterapia y deben 
utilizarse en combinación con DMARD. Se encuentran disponi- 
bles gran número de AINE, los cuales parecen tener equivalencia 
en términos de eficacia (cuadro 5-3). 

El celecoxib es un inhibidor selectivo de COX-2 aprobado por 
la FDA para el tratamiento de la artrosis y artritis reumatoide. En 
comparación con los AINE conocidos, los inhibidores de la 
COX-2 son igual de eficaces para tratar la artritis reumatoide, 
pero con menor probabilidad, en algunas circunstancias, de cau- 
sar efectos secundarios en la porción superior del tubo digestivo 
(p. ej., obstrucción, perforación, hemorragia o ulceración). El uso 
a largo plazo de inhibidores de la COX-2, sobre todo en ausencia 
del uso concomitante del ácido acetilsalicílico, se ha vinculado 
con mayor riesgo de episodios cardiovasculares, lo que llevó al 
retiro de algunos de estos medicamentos del mercado y a un es- 
crutinio intenso de todos los fármacos de su clase. 


1. Efectos gastrointestinales secundarios. Los efectos secun- 
darios gastrointestinales más frecuentes y graves de los AINE 
conocidos, que inhiben la COX-1 y COX-2, son úlcera gástrica, 
perforación y hemorragia de tubo digestivo. La tasa total de he- 
morragias con el uso de AINE en la población general es baja 
(1:6 000 usuarios o menos), pero aumenta con el uso a largo plazo, 
dosis mayores de AINE, consumo concomitante de corticoeste- 
roides o anticoagulantes, presencia de artritis reumatoide, antece- 
dente de úlcera gastroduodenal o alcoholismo, así como edad 
mayor de 70 años. Hasta 25% de las hospitalizaciones y muertes 
por úlcera gastroduodenal es resultado del tratamiento regular 
con AINE. Cada año 1:1 000 pacientes con artritis reumatoide 
requiere hospitalización por hemorragia o perforación gastroin- 
testinal relacionada con AINE. Si bien todos estos fármacos pue- 
den causar hemorragia de tubo digestivo masiva, el riesgo tal vez 
sea mayor con la indometacina y el piroxicam, quizá porque 
ambos inhiben de manera preferencial la COX-1 en el estómago. 

Un método para reducir los efectos secundarios de los AINE 
tradicionales en el aparato digestivo consiste en agregar un inhi- 
bidor de la bomba de protones (p. ej. 20 mg diarios de omeprazol 
por vía oral). El sucralfato, los antiácidos y los antagonistas H, 
(como ranitidina) fallan o no funcionan con la eficacia de los 
inhibidores de la bomba de protones. El precio de estos inhibido- 
res y del misoprostol obliga a reservarlos para pacientes con fac- 
tores de riesgo de padecer los efectos adversos digestivos de los 
AINE (descritos con anterioridad). Los pacientes que se han 
recuperado de úlcera gástrica hemorrágica inducida por AINE 
parecen tener alto riesgo de recurrencia (casi 5% en seis meses) 
cuando se reinicia el AINE, incluso si se instituyen medidas pro- 
filácticas como inhibidores de la bomba de protones. Los AINE 
también pueden afectar la parte baja del tubo digestivo y causar 
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perforación en presencia de enfermedad inflamatoria intestinal o 
agravamiento de ésta. 

La lesión hepática aguda por AINE es rara; ocurre en casi uno 
de cada 25 000 sujetos que los consumen. La artritis reumatoide 
concomitante o la ingestión de sulindac también pueden incre- 
mentar el riesgo. 


2. Efectos secundarios renales. Todos los AINE, incluidos el 
ácido acetilsalicílico y los inhibidores de COX-2, pueden ocasio- 
nar toxicidad renal que incluye nefritis intersticial, síndrome 
nefrótico, hiperazoemia prerrenal y agravamiento de la hiperten- 
sión. También puede ocurrir hiperpotasemia por hipoaldostero- 
nismo hiporreninémico en pocas ocasiones. El riesgo de toxicidad 
renal es bajo, pero aumenta después de los 60 años de edad, con 
el antecedente de nefropatía, insuficiencia cardiaca congestiva, 
ascitis y consumo de diuréticos. Los inhibidores de la COX-2 
parecen causar tanta nefrotoxicidad como los AINE comunes. 


3. Efectos plaquetarios. Todos los AINE excepto los salicilatos 
no acetilados y los inhibidores de la COX-2 obstaculizan la fun- 
ción plaquetaria y prolongan el tiempo de coagulación. En el caso 
de todos los AINE antiguos (excepto el ácido acetilsalicílico), el 
efecto sobre el tiempo de coagulación se resuelve conforme se 
elimina el fármaco. El ácido acetilsalicílico inhibe de manera irre- 
versible la función plaquetaria, por lo que el tiempo de coagula- 
ción se normaliza sólo cuando se forman nuevas plaquetas. La 
administración concomitante de un AINE típico interfiere con la 
capacidad del ácido acetilsalicílico para acetilar las plaquetas, por 
lo que interfiere con los efectos cardioprotectores de la dosis baja 
del ácido acetilsalicílico. Los inhibidores de la COX-2, que difie- 
ren de otros AINE por no suprimir la función plaquetaria, no 
elevan el riesgo de hemorragia con los procedimientos quirúrgi- 
cos, a diferencia de la mayor parte de estos últimos fármacos. 
Desafortunadamente, hoy se sabe que el fracaso en la inhibición 
plaquetaria implica mayor riesgo de infarto miocárdico y apople- 
jía, en particular cuando el fármaco se consume en dosis altas 
durante periodos prolongados. Los sujetos que requieren ácido 
acetilsalicílico en dosis bajas y no cumplen con su administración 
tienen mayor riesgo de presentar un episodio trombótico mientras 
toman un inhibidor de la COX-2 en comparación con la ingestión 
de un AINE común. Se desconoce si el tratamiento combinado de 
ácido acetilsalicílico en dosis bajas y un inhibidor de la COX-2 
mantiene la ventaja digestiva de los inhibidores selectivos de la 
COX-2. 

Aunque en general los pacientes con artritis reumatoide res- 
ponden de manera similar a los AINE, algunos individuos tal vez 
lo hagan de forma diferente: un fármaco que funciona para un 
enfermo tal vez no lo haga para otro. En consecuencia, si el pri- 
mer AINE elegido no es eficaz después de dos a tres semanas de 
uso, debe iniciarse otro. 


B. Corticoesteroides 


Los corticoesteroides en dosis bajas (p. ej., la prednisona oral, 5 a 
10 mg por día) producen efectos antiinflamatorios rápidos en la 
artritis reumatoide y reducen la tasa de erosión articular. No obs- 
tante, sus múltiples efectos secundarios limitan su uso a largo 
plazo. 

Con frecuencia se utilizan dosis reducidas de corticoesteroides 
como “puente” para reducir la actividad de la enfermedad hasta 
que hagan efecto los DMARD de acción lenta o como tratamiento 
complementario de la enfermedad activa que persiste pese al tra- 
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tamiento con DMARD. Para los problemas articulares no se 
deben administrar más de 10 mg diarios de prednisona o su equi- 
valente. Muchos pacientes mejoran con 5 a 7.5 mg/día. (Se reco- 
mienda utilizar tabletas de 1 mg para facilitar la administración 
de <5 mg/día). Las dosis más elevadas se reservan para las mani- 
festaciones extraarticulares graves (p. ej., pericarditis, escleritis 
necrosante). La interrupción de los corticoesteroides debe efec- 
tuarse de manera gradual en un esquema planeado para la dura- 
ción del tratamiento. Todos los pacientes que reciben tratamiento 
con corticoesteroides a largo plazo deben tomar medidas para 
prevenir la osteoporosis. 

Los corticoesteroides intraarticulares pueden ser útiles si la 
principal fuente de dificultades se limita a una o dos articulacio- 
nes. La triamcinolona intraarticular, 10 a 40 mg, según el tamaño 
de la articulación a inyectar, se puede administrar para obtener 
alivio sintomático, pero no más de cuatro veces al año. 


C. DMAROD sintéticos 


1. Metotrexato. Por lo general es el DMARD sintético inicial en 
pacientes con artritis reumatoide. En términos generales es bien 
tolerado y a menudo produce un efecto beneficioso en dos a seis 
semanas. La dosis inicial habitual es de 7.5 mg por vía oral una 
vez por semana. Si el paciente ha tolerado el metotrexato pero no 
responde en un mes, se puede aumentar la dosis a 15 mg una vez 
por semana por vía oral. La dosis máxima es de 20 a 25 mg/ 
semana. Los efectos secundarios más frecuentes son irritación 
gástrica y estomatitis. Otro problema potencial importante es la 
citopenia por supresión medular, por lo general leucopenia o 
trombocitopenia, aunque algunas veces pancitopenia. El riesgo de 
desarrollar pancitopenia es mucho mayor en los individuos con 
creatinina sérica elevada (22 mg/100 ml). Los efectos hepatotóxi- 
cos con fibrosis y cirrosis son directamente proporcionales a la 
dosis acumulada, pero son raros si se vigilan las pruebas funcio- 
nales hepáticas. El metotrexato está contraindicado en los pacien- 
tes con cualquier tipo de hepatitis crónica. El consumo intenso de 
alcohol acentúa los efectos hepatotóxicos, por lo que se debe reco- 
mendar a los pacientes que lo consuman con extrema modera- 
ción. La diabetes, obesidad y nefropatía también incrementan el 
riesgo de padecer efectos hepatotóxicos. Las pruebas funcionales 
hepáticas se repiten cuando menos cada 12 semanas, acompaña- 
das de una biometría hemática completa. La dosis de metotrexato 
se reduce cuando la aminotransferasa se eleva y se suspende si las 
anormalidades persisten pese a la reducción de la dosis. La irrita- 
ción gástrica, estomatitis, citopenia y efectos hepatotóxicos dismi.- 
nuyen al prescribir folato (1 mg) o leucovorín cálcico semanal 
(2.5 a 5 mg 24 h antes de la dosis de metotrexato). La hipersensi- 
bilidad al metotrexato genera una neumonitis intersticial aguda o 
subaguda que en ocasiones es peligrosa pero que suele responder 
a la suspensión del fármaco y la institución de corticoesteroides. 
Como el metotrexato es teratógeno, las mujeres y varones en 
edad reproductiva deben usar métodos anticonceptivos efectivos 
mientras toman este fármaco. El metotrexato se vincula con mayor 
riesgo de linfomas de células B, algunos de los cuales se resuelven 
después de la supresión del medicamento. La combinación de 
metotrexato y otros antagonistas de folato, como trimetoprim con 
sulfametoxazol, debe usarse con precaución, ya que puede origi- 
nar pancitopenia. También debe evitarse el probenecid porque 
aumenta las cifras de metotrexato y su toxicidad. 


2. Sulfasalazina. Es un fármaco de segunda línea para el trata- 
miento de la artritis reumatoide. Por lo general se introduce en 
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dosis de 0.5 g por vía oral cada 12 h y después se aumenta cada 
semana 0.5 g hasta que el paciente mejora o la dosis diaria alcanza 
3 g. Los efectos secundarios, en particular neutropenia y trombo- 
citopenia, se presentan en 10 a 25% de los casos y son graves en 2 
a 5%. La sulfasalazina también produce hemólisis en personas 
con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), de 
modo que debe cuantificarse antes de iniciarla. Los pacientes con 
sensibilidad al ácido acetilsalicílico no deben recibir sulfasalazina. 
A los pacientes que toman este fármaco se les debe practicar bio- 
metría hemática completa cada dos a cuatro semanas durante los 
primeros tres meses y luego cada trimestre. 


3. Leflunomida. Es un inhibidor de la síntesis de pirimidinas 
que también fue aprobado por la FDA para el tratamiento de la 
artritis reumatoide; se administra en dosis única diaria de 20 mg. 
Los efectos secundarios más frecuentes son diarrea, exantema, 
alopecia reversible y hepatotoxicidad. Algunos sujetos experi- 
mentan pérdida de peso notoria sin explicación. El fármaco es 
carcinógeno, teratógeno y tiene una vida media de dos semanas. 
Por consiguiente, está contraindicado en mujeres premenopáusi- 
cas O varones que desean procrear. 


4. Antipalúdicos. El sulfato de hidroxicloroquina es el fármaco 
antipalúdico de uso más frecuente contra la artritis reumatoide. 
Debe reservarse la monoterapia con hidroxicloroquina para indi- 
viduos con enfermedad leve, ya que sólo un pequeño porcentaje 
responde, y en algunos de estos casos sólo después de tres a seis 
meses de tratamiento. A menudo se administra hidroxicloro- 
quina en combinación con otros DMARD convencionales, en 
particular metotrexato y sulfasalazina. La ventaja de la hidroxiclo- 
roquina es su toxicidad comparativamente baja, en especial en 
dosis de 200 a 400 mg/día por vía oral (sin rebasar 6.5 mg/kg/día). 
La reacción más importante es la retinitis pigmentaria, que causa 
pérdida de visión, pero es rara con esta dosis. Se requieren explo- 
raciones oftalmológicas cada 12 meses cuando se emplea este 
fármaco para el tratamiento de largo plazo. Otras reacciones 
incluyen neuropatías y miopatías esquelética y cardiaca, que sue- 
len mejorar cuando se interrumpe el fármaco. 


5. Minociclina. Es más eficaz que el placebo para la artritis reu- 
matoide y se reserva para los casos tempranos leves, puesto que su 
eficacia es escasa y actúa mejor durante el primer año de la enfer- 
medad. No se ha definido el mecanismo de acción, pero las 
tetraciclinas tienen propiedades antiinflamatorias que incluyen 
inhibición de enzimas destructivas, como la colagenasa. La dosis 
de minociclina es de 200 mg diarios. Los efectos secundarios son 
raros, excepto por el mareo, que se presenta en casi 10% de los 
pacientes. 


D. DMARD biológicos 


1. Inhibidores del factor de necrosis tumoral. Los inhibido- 
res del factor de necrosis tumoral (INE; tumor necrosis factor), 
que es una citocina proinflamatoria, han satisfecho plenamente el 
objetivo de la terapia “específica” contra la artritis reumatoide. 
Los fármacos de esta categoría se agregan a menudo al trata- 
miento de personas que no han mejorado adecuadamente con el 
metotrexato y se le ha utilizado cada vez más como terapia inicial 
en combinación con metotrexato en personas con factores pro- 
nósticos inadecuados. 

En la actualidad se utilizan cinco inhibidores: etanercept, in- 
fliximab, adalimumab, golimumab y certolizumab pegol. El eta- 
nercept es un receptor soluble de TNF obtenido por bivingeniería: 
proteína de fusión de Fc, por lo común se administra en dosis de 


50 mg por vía subcutánea una vez por semana. El infliximab, 
anticuerpo monoclonal quimérico, se administra en dosis de 3 a 
10 mg/kg de peso por vía intravenosa; el goteo se repite después 
de 2, 6, 10 y 14 semanas para seguir con un ritmo de cada ocho 
semanas. El adalimumab, anticuerpo monoclonal humano que se 
fija a TNE, se administra en una dosis de 40 mg por vía subcutá- 
nea cada 15 días. La dosis de golimumab, anticuerpo monoclonal 
anti-TNF humano, es de 50 mg por vía subcutánea una vez al 
mes. El certolizumab pegol es un anticuerpo monoclonal pegi- 
lado inhibidor de TNF y su dosis es de 200 a 400 mg por vía 
subcutánea cada 2 a 4 semanas. Cada fármaco ocasiona la mejoría 
sustancial en más de 60% de los enfermos; por lo común son 
excelentemente tolerados. El efecto adverso más frecuente de 
etanercept y adalimumab es la irritación mínima en los sitios 
de inyección. En raras ocasiones aparece en los enfermos leucope- 
nia no recurrente. El factor de necrosis tumoral tiene una acción 
fisiológica para combatir diversos tipos de infección; sus inhibi- 
dores se han vinculado con un riesgo siete veces mayor de infec- 
ciones bacterianas graves y un incremento extraordinario en la 
frecuencia de infecciones granulomatosas, en particular la reacti- 
vación de la tuberculosis. Antes de emprender el uso de los blo- 
queantes de TNF es indispensable la detección sistemática en 
busca de tuberculosis latente (cap. 9). Es prudente interrumpir el 
uso de los bloqueantes cuando surge en una persona fiebre u otras 
manifestaciones de una infección clínicamente importante. En 
contadas ocasiones en sujetos que reciben etanercept se han seña- 
lado complicaciones neurológicas desmielinizantes que se aseme- 
jan a la esclerosis múltiple, pero no se ha valorado con exactitud 
la magnitud real de tal riesgo (posiblemente es muy pequeño). A 
pesar de que hay datos antagónicos en relación con el mayor riesgo 
de cánceres, en agosto de 2009 en Estados Unidos la EDA expidió 
una alerta en cuanto a seguridad relacionada con notificaciones 
de casos de cáncer que incluían leucemias en pacientes tratados 
con inhibidores de TNE De manera contraria a lo que se espe- 
raba, los inhibidores mencionados no fueron eficaces para tratar 
la insuficiencia cardiaca congestiva. De hecho, el uso de infliximab 
se acompañó de mayor morbilidad en un estudio de insuficiencia 
cardiaca congestiva. Por todo lo comentado, hay que utilizar los 
inhibidores mencionados con extrema cautela en personas con 
insuficiencia cardiaca congestiva. El infliximab en ocasiones ori- 
gina anafilaxia e induce la aparición de anticuerpos contra DNA 
(pero rara vez lupus eritematoso sistémico clínicamente mani- 
fiesto). Un aspecto de preocupación de los inhibidores de TNF es 
su costo elevado que rebasa los 10 000 dólares al año. 


2. Abatacept. El fármaco en cuestión, que es una proteína obte- 
nida por bioingeniería elaborada por la fusión de un fragmento 
del dominio Fc de IgG con el dominio extracelular del receptor 
inhibitorio de células T (CTLA4), bloquea la coestimulación del 
linfocito T. La FDA ha aprobado su uso contra la artritis reuma- 
toide y produce respuestas clínicamente significativas en aproxi- 
madamente la mitad de las personas que presentan enfermedad 
activa, a pesar de recibir la combinación de metotrexato y un 
inhibidor del TNF. 


3. Rituximab. El rituximab es un anticuerpo monoclonal murino 
humanizado que agota el número de los linfocitos B. Ha sido 
aprobado por la EDA para utilizarlo en combinación con meto- 
trexato en personas cuya enfermedad ha sido refractaria a la 
administración de un inhibidor del TNE 


4. Tocilizumab. El tocilizamab es un anticuerpo monoclonal 
que bloquea al receptor de IL-6, una citocina proinflamatoria que 
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interviene en la patogenia de la artritis reumatoide. La FDA tam- 
bién aprueba su empleo combinado con metotrexato en pacientes 
con enfermedad resistente al tratamiento con un inhibidor del 
TNE 


E. Combinaciones de DMARD 


Como regla general, los DMARD tienen mayor eficacia cuando se 
administran en combinación que cuando se utilizan en forma 
individual. A la fecha, las combinaciones empleadas con mayor 
frecuencia incluyen metotrexato con un inhibidor del TNE, que es 
claramente superior al metotrexato solo. La urgencia para insti- 
tuir tratamientos combinados con inhibidores del 'TNF como 
opción inicial para la artritis reumatoide se ha moderado debido 
a las preocupaciones sobre su seguridad y costo. En fecha re- 
ciente, el American College of Rheumatology publicó una serie de 
recomendaciones detalladas para iniciar las combinaciones 
de DMARD. 


> Evolución y pronóstico 


Después de varios meses o años pueden ocurrir deformidades; las 
más comunes son desviación cubital de los dedos, “dedo de boto- 
nero” (hiperextensión de la articulación DIP con flexión de la 
articulación PIP), deformidad de “cuello de cisne” (flexión de la ar- 
ticulación DIP con extensión de la articulación PIP), deformidad 
en valgo de la rodilla y subluxación palmar de las articulaciones 
MTP. La mortalidad excesiva relacionada con artritis reumatoide 
se debe en gran medida a la enfermedad cardiovascular, que es un 
factor de riesgo habitual inexplicado y que parece ser consecuen- 
cia de los efectos nocivos de la inflamación sistémica crónica 
sobre el sistema vascular. 


> Cuándo referir 


Es esencial la referencia temprana con el reumatólogo para el 
diagnóstico apropiado e introducción oportuna del tratamiento 
farmacológico y no farmacológico (terapia física y ocupacional). 
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ENFERMEDAD DE STILL EN EL ADULTO 


La enfermedad de Still se considera una variante de la artritis 
crónica juvenil en la que es mucho más notoria la presencia de 
fiebre con picos altos, sobre todo al inicio. Este síndrome tam- 
bién ocurre en adultos, por lo común en el tercer o cuarto 
decenio de la vida; su inicio después de los 60 años es raro. La 
fiebre es llamativa, a menudo con picos diarios de 40*C, acom- 
pañada de transpiración y escalofrío, para luego caer a cifras 
normales o varios grados por debajo de lo normal sin que se 
usen antipiréticos. Muchos pacientes manifiestan al principio 
faringitis. Es característico un exantema no pruriginoso de 
color salmón, evanescente, sobre todo en el tórax y el abdomen, 
sin embargo, puede pasarse por alto porque suele aparecer sólo 
durante los picos febriles. Muchos sujetos también presentan 
linfadenopatía y derrame pericárdico. Los síntomas articulares 
son leves o se encuentran ausentes al principio, pero meses 
después puede surgir artritis destructiva, en especial de las 
muñecas. La anemia y leucocitosis, con cifras que algunas veces 
son mayores de 40 000 leucocitos/ul, son la regla. Las concen- 
traciones de ferritina son muy altas (>3 000 mg/ml) en más de 
70% de los casos de la enfermedad de Still del adulto, por moti- 
vos que no se han dilucidado. Un bajo porcentaje de ferritina 
sérica (<20%) glucosilada podría ser aún más específica de dicho 
trastorno. Aunque el diagnóstico requiere descartar otras cau- 
sas de fiebre, el patrón febril, el dolor faríngeo y el exantema 
típico lo sugieren con solidez. Casi la mitad de los pacientes 
responde al ácido acetilsalicílico en dosis altas (p. ej., 1 g cada 
8 h por vía oral) u otro AINE, y la mitad necesita prednisona, 
algunas veces en dosis >60 mg/día por vía oral. Los inhibidores 
del TNF pueden ser útiles en algunos sujetos con dicha enfer- 
medad resistente al tratamiento, pero la mayoría de los tratados 
con estos fármacos sólo logra remisión parcial. Se han alcan- 
zado respuestas más completas y notorias con anakinra, un 
antagonista del receptor de IL-1. 


Bagnari V et al. Adult-onset Stills disease. Rheumatol Int. 2010 
May;30(7):855-62. [PMID: 20020138] 


LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Se presenta sobre todo en mujeres jóvenes. 
Exantema sobre zonas expuestas al sol. 


Síntomas articulares en 90% de los pacientes, afectación 
de sistemas múltiples. 


Anemia, leucopenia, trombocitopenia. 


» La glomerulonefritis, la afectación del sistema nervioso 
central y las complicaciones por anticuerpos antifosfolipí- 
dicos son fuentes importantes de morbilidad por la enfer- 
medad. 


» Datos serológicos: anticuerpos antinucleares (100%), anti- 
cuerpos contra DNA natural (casi 66%) y cifras bajas de 
complemento sérico (en particular durante las crisis de la 
enfermedad). 
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» Generalidades 


El SLE es un trastorno inflamatorio autoinmunitario que se ca- 
racteriza por la presencia de autoanticuerpos contra antígenos 
nucleares. Puede afectar múltiples órganos, aparatos y sistemas. 
Muchas de sus manifestaciones clínicas son secundarias al atrapa- 
miento de complejos antígeno-anticuerpo en capilares de estruc- 
turas viscerales, o bien a la destrucción de células hospedadoras 
mediada por los autoanticuerpos (p. ej., trombocitopenia). La 
evolución clínica se distingue por remisiones y recaídas espontá- 
neas. La gravedad puede variar desde un trastorno episódico leve 
hasta una enfermedad rápidamente fulminante que pone en peli- 
gro la vida. 

En la prevalencia de SLE influye una multiplicidad de factores, 
entre otros género, raza y herencia genética. Casi 85% de los suje- 
tos afectados corresponde a mujeres. Las hormonas sexuales 
parecen tener alguna participación; la mayor parte de los casos se 
presenta después de la menarca y antes de la menopausia. En 
individuos de mayor edad, la distribución de sexo es más homo- 
génea. La raza también es un factor, ya que el SLE se presenta en 
1:1 000 de las mujeres caucásicas, en comparación con 1:250 de 
las de raza negra. La aparición familiar de SLE se ha demostrado 
en forma repetida y el trastorno es concordante en 25 a 70% de los 
gemelos idénticos. Si una madre tiene SLE, el riesgo de que sus 
hijas presenten la enfermedad es de 1:40 y el de sus hijos de 1:250. 
Se observa la adición de anomalías serológicas (anticuerpos antinu- 
cleares positivos) en miembros asintomáticos de la familia, en tanto 
que la prevalencia de otras enfermedades reumáticas aumenta en 
los parientes de las personas afectadas. La elevada frecuencia de 
ciertos haplotipos HLA, en especial DR2 y DR3, así como de alelos 
nulos de complemento, destaca la importancia de genes específi- 
cos en el SLE. 

Antes de establecer un diagnóstico de SLE es imperativo pre- 
cisar que el trastorno no es producto de un fármaco (cuadro 
20-8). Los fármacos mejor estudiados son procainamida, hidrala- 


Cuadro 20-8. Fármacos relacionados con lupus eritematoso. 





Relación definitiva 


Clorpromazina Minociclina 
Hidralazina Procainamida 
Isoniazida Quinidina 
Metildopa 

Relación posible 
Bloqueadores $ Metimazol 
Captoprilo Nitrofurantoína 
Carbamazepina Penicilamina 
Cimetidina Propiltiouracilo 
Fenitoína Sulfasalazina 
Etosuximida Sulfonamidas 
Levodopa Trimetadiona 
Litio 

Relación improbable 
Alopurinol Penicilina 
Anticonceptivos orales Reserpina 
Clortalidona Sales de oro 


Estreptomicina Tetraciclinas 
Fenilbutazona 
Griseofulvina 


Metisergida 


Modificado y reproducido con autorización de Hess EV et al. Drug-related 
lupus. Bull Rheum Dis. 1991;40(4):1-8. 


zina eisoniazida. Si bien las pruebas de anticuerpos antinucleares 
y otras de tipo serológico se tornan positivas en muchas pacientes 
que reciben estos fármacos, sólo en unas cuantas se observan ma- 
nifestaciones clínicas. 

Cuatro características del lupus inducido por fármacos lo 
diferencian del SLE verdadero: 1) la relación entre géneros es casi 
igual; 2) casi nunca hay nefritis ni afectación del sistema nervioso 
central; 3) no se encuentran hipocomplementemia ni anticuerpos 
contra el DNA natural, y 4) las características clínicas y casi todas 
las anomalías de laboratorio se revierten cuando se retira el fár- 
maco causante. 

El diagnóstico de SLE debe sospecharse en personas con en- 
fermedad multisistémica y resultado positivo en la prueba para 
anticuerpos antinucleares. El diagnóstico diferencial incluye ar- 
tritis reumatoide, vasculitis sistémica, esclerodermia, miopatía in- 
flamatoria, hepatitis viral, sarcoidosis, reacciones farmacológicas 
agudas y lupus inducido por fármacos. 

El diagnóstico de SLE puede determinarse con probabilidad 
razonable si se reconocen cuatro de los 11 criterios incluidos en el 
cuadro 20-9. Estos criterios estructurados como pautas para la 
inclusión de pacientes en estudios de investigación no sustituyen 
al juicio clínico en el diagnóstico de SLE. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





Las manifestaciones sistémicas incluyen fiebre, anorexia, malestar 
general y pérdida de peso. La mayoría de los pacientes tiene lesio- 
nes cutáneas en algún momento; el exantema característico en 
“mariposa” (malar) aparece en menos de la mitad. Otras manifes- 


Cuadro 20-9. Criterios para la clasificación del SLE. 
(Se establece que un paciente padece SLE si cumple 
cuatro o más de 11 criterios). 





1. Exantema malar 
2. Exantema discoide 
3. Fotosensibilidad 
4. Úlceras bucales 

5. Artritis 

6. Serositis 

7. Nefropatía 


a) Proteinuria >0.5 g/día, o 
b) Proteinuria >3* en tira reactiva, O 
c) Cilindros celulares 
8. Enfermedad neurológica 
a) Convulsiones, o 
b) Psicosis (sin otra causa) 
9. Trastornos hematológicos 
a) Anemia hemolítica, o 
b) Leucopenia (<4000/ul), o 
c) Linfopenia (<1 500/11), o 
d) Trombocitopenia (<100 000/pl) 
10. Anomalías inmunitarias 
a) Preparación positiva de células LE, o 
b) Anticuerpos contra DNA natural, o 
c) Anticuerpo contra Sm, o 
d) Prueba serológica falsa positiva para sífilis 
11. ANA positivos 


ANA, anticuerpos antinucleares; SLE, lupus eritematoso sistémico. 
Modificado y reproducido con autorización de Tan EM et al. The 1982 
revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. 
Arthritis Rheum 1982;25(11):1271-7. 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


taciones cutáneas son lupus discoide, lesiones características en 
las puntas de los dedos, eritema periungueal, infartos en pliegues 
ungueales y hemorragias en astilla. La alopecia es frecuente. En 
periodos de exacerbación, las mucosas son propensas a presentar 
lesiones. El fenómeno de Raynaud, presente en casi 20% de los 
pacientes, precede con frecuencia a otras manifestaciones de la 
anomalía. 

Los síntomas articulares, con o sin sinovitis activa, ocurren en 
más de 90% de los casos y muchas veces son las manifestaciones 
más tempranas. La artritis puede causar deformidades en cuello 
de cisne permanentes, pero casi nunca se encuentran cambios 
erosivos en las radiografías y son raros los nódulos subcutáneos. 

Las manifestaciones oculares incluyen conjuntivitis, fotofobia, 
ceguera monoocular transitoria o permanente y visión borrosa. 
Las manchas algodonosas de la retina (cuerpos citoides) repre- 
sentan la degeneración de fibras nerviosas por oclusión de los 
vasos sanguíneos retinianos. 

Son frecuentes la pleuresía, el derrame pleural, la bronconeu- 
monía y la neumonitis. Algunas veces ocurre enfermedad pulmo- 
nar restrictiva. La hemorragia alveolar es rara, pero puede poner 
en peligro la vida. 

El pericardio se afecta en la mayoría de los pacientes. Puede 
surgir insuficiencia cardiaca como resultado de miocarditis e hi- 
pertensión. Las arritmias cardiacas son frecuentes. La endocardi- 
tis verrugosa atípica de Libman-Sacks suele ser asintomática en 
clínica, aunque en ocasiones produce insuficiencia valvular aguda 
o crónica y regurgitación mitral (más común). 

Algunas veces se presenta vasculitis mesentérica en el SLE, que 
puede simular mucho a la poliarteritis nudosa, incluida la presen- 
cia de aneurismas en vasos sanguíneos de tamaño mediano. 
Puede haber dolor abdominal (en particular posprandial), íleo, 
peritonitis y perforación. 

Las complicaciones neurológicas del SLE incluyen psicosis, 
síndrome orgánico cerebral, convulsiones, neuropatías periféricas 
y craneales, mielitis transversa y apoplejía. La depresión y la psi- 





cosis intensas se exacerban en ocasiones por la administración de 
grandes dosis de corticoesteroides. 

Pueden surgir varias formas de glomerulonefritis, incluidas la 
mesangial, la proliferativa focal, la proliferativa difusa y la mem- 
branosa (cap. 22). Algunos sujetos también pueden cursar con 
nefritis intersticial. Con el tratamiento apropiado, la tasa de 
supervivencia es favorable incluso para personas con enfermedad 
renal grave (glomerulonefritis proliferativa), si bien un porcentaje 
sustancial de pacientes con nefritis lúpica grave todavía requiere 
tratamiento de reposición renal. 


B. Datos de laboratorio 


(Cuadros 20-10 y 20-11.) El SLE se caracteriza por producción de 
numerosos autoanticuerpos. Las pruebas de anticuerpos antinu- 
cleares basadas en ensayos de inmunofluorescencia son sensibles, 
pero no específicas para SLE; o sea, son positivas en todos los 
pacientes con lupus pero también en muchos pacientes con tras- 
tornos distintos al lupus, como artritis reumatoide, enfermedad 
tiroidea autoinmunitaria, esclerodermia y síndrome de Sjógren. 
Puede haber resultados negativos falsos en el enzimoinmunoaná- 
lisis de adsorbencia (ELISA) para anticuerpos antinucleares. Por 
lo tanto, el SLE no debe descartarse con base en un resultado 
negativo de ELISA para anticuerpos antinucleares. Los anticuer- 
pos contra DNA bicatenario y Sm son específicos de SLE, pero no 
sensibles, ya que están presentes en sólo 60 y 30% de los pacientes, 
respectivamente. El decremento del complemento sérico, un ha- 
llazgo que sugiere la actividad del trastorno, retorna a menudo a 
cifras normales durante las remisiones. Las concentraciones de 
anticuerpos contra el DNA bicatenario también se correlacionan 
con la actividad del lupus en algunos individuos, a diferencia de 
los anticuerpos contra Sm. 

Hay tres tipos de anticuerpos antifosfolipídicos (cuadro 
20-11). El primero origina resultados falsos positivos en las prue- 
bas para sífilis. El segundo es el anticoagulante lúpico, que a pesar 


Cuadro 20-10. Frecuencia (V) de autoanticuerpos en enfermedades reumáticas.! 





Anticuerpos Anticuerpos Anticuerpos Anticuerpos Anticuerpos Anticuerpos 


contra DNA Factor Anticuerpos contra contra contra anticen- anti 
ANA natural reumatoide contra Sm SS-A SS-B SCL-70 trómero Jo-1 ANCA 
Artritis reumatoide 30-60 0-5 70 0 0-5 0-2 0 0 0 0 
Lupus eritematoso 95-100 60 20 10-25 15-20 5-20 0 0 0 041 
sistémico 
Síndrome de Sjógren 95 0 15 0 65 65 0 0 0 0 
Esclerodermia difusa 80-95 0 30 0 0 0 33 1 0 0 
Esclerodermia limitada 80-95 0 30 0 0 0 20 50 0 0 
(síndrome CREST) 
Polimiositis/ 80-95 0 33 0 0 0 0 0 20-30 0 
dermatomiositis 
Granulomatosis con 0-15 0 50 0 0 0 0 0 0 93-961 


poliangiítis (antes 
granulomatosis de 
Wegener) 


Frecuencia de enfermedad activa generalizada. 
ANA, anticuerpos antinucleares; anti-Sm, anticuerpo anti-Smith; anti-SCL70, anticuerpo antiesclerodermia; ANCA, anticuerpo citoplásmico contra neutrófilos; 
CREST, calcinosis cutánea, fenómeno de Raynaud, trastorno de motilidad esofágica, esclerodactilia y telangiectasia. 
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Cuadro 20-11. Frecuencia (V%) de anomalías de laboratorio 
en el lupus eritematoso sistémico. 





Anemia 60% 
Leucopenia 45% 
Trombocitopenia 30% 
Pruebas biológicas falsas positivas de sífilis 25% 


Anticuerpos antifosfolipídicos 


Anticoagulante lúpico 7% 

Anticuerpo anticardiolipina 25% 
Prueba de Coombs directa positiva 30% 
Proteinuria 30% 
Hematuria 30% 
Hipocomplementemia 60% 
ANA 95-100% 
Anticuerpos contra DNA natural 50% 
Anticuerpos contra Sm 20% 


ANA, anticuerpos antinucleares; anti-Sm, anticuerpos anti-Smith. 
Modificado y reproducido con autorización de Hochberg MC et al. Systemic 
lupus erythematosus: a review of clinicolaboratory features and immuno- 
logic matches in 150 patients with emphasis on demographic subsets. 
Medicine (Baltimore) 1985;64(5):285-95. 


de su nombre es un factor de riesgo de trombosis venosa y arte- 
rial, así como de aborto. 

El anticoagulante del lupus a menudo prolonga el tiempo par- 
cial de tromboplastina activada y su presencia se confirma con un 
resultado anormal en el tiempo de veneno de serpiente de Russell 
(RVVT) que se corrige con la adición de fosfolípido, pero no con 
plasma normal. Los anticuerpos anticardiolipina constituyen el 
tercer tipo. En muchos casos, el “anticuerpo antifosfolípido” pa- 
rece dirigido a un cofactor sérico (B,-glucoproteína 1), no tanto a 
un fosfolípido. Las anomalías del sedimento urinario casi siempre 
se encuentran vinculadas con los trastornos renales. Durante las 
exacerbaciones de la enfermedad resultan frecuentes los derra- 
mes abundantes de eritrocitos, con o sin cilindros, así como la 
proteinuria (desde la forma leve hasta la correspondiente a nefro- 
sis), pero suelen desaparecer en las remisiones. 


> Tratamiento 


La instrucción y el apoyo emocional son de especial importancia 
en personas con lupus. Puesto que las diversas manifestaciones 
del SLE idiopático modifican el pronóstico y la actividad del 
padecimiento (que a menudo aparece y desaparece), la farmaco- 
terapia (en lo referente a selección e intensidad de uso de medica- 
mentos) debe ajustarse a la intensidad de la enfermedad. Está 
contraindicada la exposición al sol en pacientes con fotosensibili- 
dad, que deben aplicarse loción protectora en la piel mientras 
permanecen fuera de casa. Las lesiones cutáneas responden con 
frecuencia a la administración local de corticoesteroides. Por lo 
general, los síntomas articulares menores pueden aliviarse con 
reposo y AINE. 


Los antipalúdicos (hidroxicloroquina) son útiles para la urti- 
caria del lupus o los síntomas articulares y al parecer reducen la 
frecuencia de las exacerbaciones graves de la enfermedad. La 
dosis de hidroxicloroquina es de 200 o 400 mg/día por vía oral sin 
pasar de 6.5 mg/kg/día; se recomienda vigilar cada año la presen- 
cia de cambios retinianos. La neuropatía inducida por fármacos y 
la miopatía pueden atribuirse de forma errónea a la enfermedad 
subyacente. El danazol, un corticoesteroide androgénico, puede 
ser eficaz para tratar la trombocitopenia que no responde a los 
corticoesteroides. Aunque la dehidroepiandrosterona (DHEA) 
puede mejorar la sensación de bienestar del paciente, el fármaco 
no se usa a menudo porque tiene poco impacto en otras medidas 
de la actividad de la enfermedad y a menudo tiene efectos colate- 
rales problemáticos (sobre todo acné e hirsutismo). 

Los corticoesteroides son necesarios para el control de ciertas 
complicaciones. (No se administran casi nunca de forma sistémica 
para artritis menores, exantema, leucopenia o anemia vinculada 
con enfermedad crónica.) La glomerulonefritis, anemia hemolí- 
tica, pericarditis o miocarditis, hemorragia alveolar, afectación del 
sistema nervioso central y púrpura trombocitopénica trombótica 
requieren tratamiento con corticoesteroides y en muchas ocasio- 
nes intervenciones adicionales. Por lo regular se necesita una dosis 
de 40 a 60 mg de prednisona oral de inicio; sin embargo, debe 
suministrarse la dosis más baja del corticoesteroide que controle el 
trastorno. El lupus del sistema nervioso central puede requerir 
dosis mayores de corticoesteroides; no obstante, la psicosis por 
corticoesteroides puede simular cerebritis lúpica, en cuyo caso es 
apropiado usar dosis menores. Se administran fármacos inmuno- 
depresores como la ciclofosfamida, el micofenolato mofetilo y la 
azatioprina, en casos resistentes a los corticoesteroides. El trata- 
miento de la nefritis lúpica grave incluye una fase de inducción y 
otra de mantenimiento. La ciclofosfamida, que mejora la super- 
vivencia renal, pero no la del paciente, fue durante muchos años 
el tratamiento estándar para ambas fases de la nefritis lúpica. El 
micofenolato mofetilo se ha convertido en el tratamiento idóneo 
para muchos enfermos con nefritis lúpica. Es necesario vigilar en 
forma muy estrecha la aparición de posibles efectos secundarios 
cuando se usan inmunodepresores, que sólo deben administrar 
médicos con experiencia en su uso. Cuando se requiere ciclofosfa- 
mida, se pueden indicar análogos de la hormona liberadora de 
gonadotropinas para proteger a mujeres contra el riesgo de insufi- 
ciencia ovárica prematura. El belimumab, un anticuerpo monoclo- 
nal que inhibe la actividad de un factor de crecimiento de células 
B, tiene la aprobación de la FDA para el tratamiento de pacientes 
con SLE positivos para anticuerpos con enfermedad activa que no 
respondieron a tratamientos estándar (p. ej., AINE, antipalúdicos 
o inmunosupresores). Sin embargo, no se han definido las indica- 
ciones precisas para su empleo y se desconoce su eficacia en la 
actividad de la enfermedad grave. El belimumab parece menos 
efectivo en personas negras. Un estudio grande aleatorizado con- 
trolado demostró que no es más efectivo que el placebo. En sujetos 
con síndrome antifosfolipídico (presencia de anticuerpos anti- 
fosfolipídicos y episodios clínicos vinculados), la anticoagulación 
es el tratamiento de elección (véase más adelante Síndrome de 
anticuerpos antifosfolipídicos). La anticoagulación moderada- 
mente intensa con warfarina para lograr un INR de 2.0 a 3.0 es tan 
eficaz como los esquemas más intensivos. Las embarazadas con 
pérdida fetal recurrente relacionada con anticuerpos antifosfolipí- 
dicos deben tratarse con heparina de bajo peso molecular más 
ácido acetilsalicílico. 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


> Evolución y pronóstico 


Las tasas de supervivencia a 10 años mayores de 85% son comu- 
nes. En la mayoría de los pacientes, la enfermedad tiene un 
curso de recaídas y remisiones. La prednisona por vía oral, a 
menudo necesaria en dosis de 40 mg/día o más durante brotes 
graves, puede disminuirse casi siempre a dosis bajas (5 a 10 mg/ 
día) cuando la enfermedad está inactiva. Sin embargo, si la 
enfermedad tiene evolución virulenta que ocasiona alteraciones 
graves de estructuras vitales como pulmón, cerebro, corazón o 
riñones, el proceso patológico puede llevar a la muerte. Con el 
mejor control de la actividad lúpica y el uso creciente de corti- 
coesteroides y de fármacos inmunodepresores, los patrones de 
mortalidad y morbilidad han cambiado. La mortalidad por SLE 
muestra un patrón bimodal: en los primeros años después del 
diagnóstico, las infecciones (en especial por microorganismos 
oportunistas) son la principal causa de muerte, seguidas por 
SLE activo (en particular por afectación renal o del sistema ner- 
vioso central); en los últimos años, la ateroesclerosis acele- 
rada, vinculada con inflamación crónica, es causa importante 
de muerte. Además, la incidencia de infarto miocárdico es cinco 
veces mayor en personas con SLE que en la población general; 
por lo tanto, es esencial para los individuos con SLE evitar el 
tabaquismo y disminuir al mínimo otros factores de riesgo 
convencional de ateroesclerosis (p. ej., hipercolesterolemia, 
hipertensión, obesidad e inactividad). Los sujetos con SLE deben 
recibir vacunación contra la influenza cada año y contra el neu- 
mococo cada cinco años. Como los pacientes con SLE tienen un 
riesgo más alto de desarrollar tumores malignos (sobre todo lin- 
foma, cáncer pulmonar y cáncer cervicouterino), deben seguirse 
de una manera estricta las recomendaciones preventivas para la 
detección de cáncer. Conforme los enfermos viven más tiempo, se 
ha demostrado la necrosis avascular ósea, que afecta sobre todo 
caderas y rodillas, es causa de morbilidad sustancial. Sin embargo, 
el pronóstico de la mayoría de las personas con SLE se ha tor- 
nado cada vez más favorable. 


> Cuándo referir 

+ Enel tratamiento y diagnóstico apropiado del SLE es necesaria 
la participación activa de un reumatólogo. 

+ La gravedad de la afectación orgánica suele ser la indicación 


para la referencia con otros subespecialistas, como el nefró- 
logo y el neumólogo. 





Cuándo hospitalizar 


+ Lapresencia de glomerulonefritis de rápida progresión, hemo- 
rragia pulmonar, mielitis transversa y otras manifestaciones 
peligrosas de lupus obliga a hospitalizar al paciente para su 
valoración y tratamiento. 

+ En las infecciones graves, en especial cuando el paciente 
recibe tratamiento inmunodepresor, está indicada la hospi- 
talización. 
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SÍNDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPÍDICOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hipercoagulabilidad con trombosis recurrente en la circu- 
lación venosa o arterial. 


» Es frecuente la trombocitopenia. 


» Complicaciones del embarazo, de manera específica pér- 
didas gestacionales después del primer trimestre. 


» En la actualidad se recomienda la anticoagulación de por 
vida con warfarina para individuos con complicaciones 
graves de este síndrome, ya que las recurrencias son fre- 
cuentes. 


> Generalidades 


El síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos (APS, antiphos- 
pholipid syndrome) primario se diagnostica en personas que mues- 
tran en forma recurrente oclusiones venosas o arteriales, pérdida 
fetal repetitiva o trombocitopenia en presencia de anticuerpos 
antifosfolipídicos, pero sin otras manifestaciones de lupus erite- 
matoso sistémico (SLE). 

En menos de 1% de los enfermos con anticuerpos antifosfoli- 
pídicos surge una entidad potencialmente devastadora conocida 
como “sindrome catastrófico antifosfolipídico” que culmina en 
trombosis difusas, microangiopatía trombótica y falla de múlti- 
ples órganos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las personas por lo común no tienen síntomas hasta que presen- 
tan una complicación trombótica del síndrome o pérdida de un 
embarazo. Pueden acaecer problemas trombóticos en las circula- 
ciones arterial o venosa. Por tal razón, entre los problemas clí- 
nicos típicos en personas con APS están trombosis venosas 
profundas, émbolos pulmonares, y accidentes cerebrovasculares. 
También pueden observarse el síndrome de Budd-Chiari, trom- 
bosis venosa de senos cerebrales, infartos del miocardio o digita- 
les y otros trastornos trombóticos. Se han atribuido a APS otros 
signos y síntomas que incluyen cambios en el estado psíquico, 
livedo reticular, úlceras cutáneas, nefropatía microangiopática y 
disfunción valvular cardiaca (típicamente regurgitación mitral 
que puede remedar la endocarditis de Libman-Sacks). El livedo 
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reticular aparece predominantemente en el subgrupo de pacien- 
tes de APS en quienes aparecen fenómenos isquémicos arteria- 
les. Las pérdidas de embarazo relacionadas con el APS incluyen 
muerte fetal inexplicable después del primer trimestre; uno o 
más partos prematuros antes de las 34 semanas por eclampsia 
o preeclampsia; o tres o más abortos inexplicables durante el 
primer trimestre. 


B. Datos de laboratorio 


Como se señaló en el análisis del SLE, se cree que en este sín- 
drome intervienen tres tipos de anticuerpos antifosfolipídicos: 1) 
anticuerpos anticardiolipina; 2) “anticoagulante lúpico”, que pro- 
longa ciertas pruebas de coagulación (véase más adelante), y 3) 
un anticuerpo vinculado con pruebas biológicas falsas positivas 
de sífilis. Por lo regular, los anticuerpos anticardiolipina se deter- 
minan por medio de inmunoanálisis enzimático de IgG o IgM. En 
general, los anticuerpos IgG anticardiolipina se consideran más 
patológicos que las IgM. Una clave para la detección de anticoa- 
gulante lúpico (que puede aparecer en individuos sin SLE) es 
la prolongación del tiempo parcial de tromboplastina, que de 
manera paradójica se vincula con tendencia trombótica y no con 
riesgo hemorrágico; sin embargo, un dato más sensible es la pro- 
longación de un análisis de coagulación que se conoce como 
tiempo de veneno viperino de Russell (RVV'T, Russell viper venom 
time). En presencia de un anticoagulante lúpico, la prueba de 
Russell se prolonga y no se corrige con los análisis con mezcla, 
pero sí con la adición excesiva de fosfolípidos. En presencia de 
este último tipo de anticuerpos antifosfolipídicos, el sujeto tiene 
una prueba de reagina plasmática rápida positiva, pero análisis 
específicos antitreponema negativos. 


> Diagnóstico diferencial 


Es indispensable la exclusión de otros trastornos autoinmunita- 
rios, en particular aquellos que caen dentro del espectro del SLE, 
ya que pueden vincularse con complicaciones adicionales que 
requieren tratamientos alternativos. Es importante descartar otras 
entidades genéticas o adquiridas que se acompañan de hipercoa- 
gulabilidad como las proteínas C y S, el factor V de Leiden y la 
deficiencia de antitrombina. También es necesario diferenciar entre 
la trombocitopenia propia del APS y la de origen inmunitario. 
Entre las entidades múltiples que intervienen en el diagnóstico 
diferencial de APS catastrófico se encuentran sepsis, síndrome 
pulmonar-renal, vasculitis sistémica, coagulación intravascular 
diseminada y púrpura trombocitopénica trombótica. 


> Tratamiento 


Entre las recomendaciones actuales para el uso de anticoagulan- 
tes está tratar a los enfermos con warfarina para que su INR sea 
de 2.0 a 3.0. Las personas que muestran de manera repetitiva 
problemas trombóticos con tal nivel de anticoagulación pueden 
necesitar que el INR rebase los 3.0, pero con este grado la anticoa- 
gulación aumenta sustancialmente el peligro de hemorragias. Las 
directrices señalan que las personas con síndrome antifosfolipí- 
dico deben ser tratadas permanentemente con anticoagulantes. 
Debido a los efectos teratógenos de la warfarina, el régimen usual 
para prevenir las complicaciones del embarazo en las mujeres 
con APS es la heparina subcutánea y las dosis bajas de ácido 
acetilsalicílico (81 mg). En pacientes con APS catastrófico, en 
casos agudos se sigue una estrategia triple: heparina intravenosa, 
dosis altas de corticoesteroides e inmunoglobulina intravenosa, o 
plasmaféresis. 


Cervera R. Update on the diagnosis, treatment, and prognosis of the 
catastrophic antiphospholipid syndrome. Curr Rheumatol Rep. 2010 
Feb;12(1):70-6. [PMID: 20425537] 

Ruiz-Irastorza G et al. Antiphospholipid syndrome. Lancet. 2010 Oct 
30;376(9751):1498-509. [PMID: 20822807] 

Ziakas PD et al. Heparin treatment in antiphospholipid syndrome with 
recurrent pregnancy loss: a systematic review and meta-analysis. 
Obstet Gynecol. 2010 Jun;115(6):1256-62. [PMID: 20502298] 

Zuily S et al. Increased risk for heart valve disease associated with 
antiphospholipid antibodies in patients with systemic lupus erythe- 
matosus: meta-analysis of echocardiographic studies. Circulation. 
2011 Jul 12;124(2):215-24. [PMID: 21690492] 


FENÓMENO DE RAYNAUD 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Palidez paroxística bilateral y simétrica con cianosis, seguida 
de rubor. 


» Se desencadena por tensión emocional o frío; se alivia 
con el incremento de la temperatura. 


» Afecta sobre todo a mujeres jóvenes. 


» La forma primaria es benigna; la forma secundaria puede 
causar ulceraciones o gangrena digitales. 





» Generalidades 


El fenómeno de Raynaud (RP, Raynaud phenomenon) es un sín- 
drome de isquemia digital paroxística, que se debe por lo general 
a una respuesta exagerada de las arteriolas digitales al frío o la 
tensión emocional. La fase inicial del RP, que consiste en palidez 
o cianosis digital bien limitada, es mediada por vasoconstricción 
excesiva; la fase subsiguiente (de recuperación) consiste en vaso- 
dilatación, y causa hiperemia y rubor intensos. Este fenómeno 
afecta sobre todo los dedos de las manos, pero también puede afec- 
tar los de los pies y otras áreas distales como la nariz y pabellones 
auriculares. El RP se clasifica como primario (enfermedad de 
Raynaud o idiopática) o secundario. Casi 33% de la población 
informa “sensibilidad al frío”, pero no experimenta el paroxismo 
de la palidez ni la cianosis y eritema digitales que caracterizan al 
RP. En 2 a 6% de los adultos ocurre RP primario, especialmente 
común en mujeres jóvenes; es un trastorno molesto más que un 
verdadero riesgo para la salud. Por el contrario, el RP secundario 
es menos común y se vincula sobre todo con enfermedades reu- 
máticas (en especial esclerodermia); con frecuencia es lo bastante 
grave para causar úlceras o gangrena de los dedos. 


> Manifestaciones clínicas 


En las crisis iniciales de RP, sólo uno o dos dedos pueden afec- 
tarse; conforme progresa, todos los dedos se afectan en dirección 
distal a proximal. Rara vez hay afectación del pulgar. Durante la 
recuperación puede haber rubor intenso, sensación punzante, 
parestesias, dolor e hinchazón leves. Por lo general, las crisis 
ceden en forma espontánea cuando el sujeto regresa a una habi- 
tación tibia o sumerge la mano en agua caliente. El paciente per- 
manece casi siempre asintomático entre las crisis. Los cambios 
sensoriales que a menudo acompañan las manifestaciones vaso- 
motoras incluyen parestesias, rigidez, disminución de la sensibili- 
dad y dolor. 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


El RP primario aparece primero entre los 15 y 30 años de edad, 
casi siempre en mujeres. Tiende a la progresión lenta y, a diferen- 
cia del RP secundario (que puede ser unilateral y afectar sólo uno 
o dos dedos), la regla es la afectación simétrica de los dedos de 
ambas manos. Los espasmos se tornan más frecuentes y prolon- 
gados. La variante primaria, a diferencia de la secundaria, no 
causa ulceración ni gangrena digitales. 

Las anomalías capilares del pliegue ungueal se encuentran 
entre las manifestaciones tempranas en personas con RP secun- 
dario. El patrón capilar ungueal puede visualizarse al colocar un 
fragmento de cutícula del paciente en aceite de inmersión y ob- 
servar el área con un oftalmoscopio ajustado a 20 a 40 dioptrías. 
La dilatación de las asas capilares indica que el paciente tiene una 
forma secundaria de RP, por lo regular esclerodermia (cuadro 
20-12). Los cambios capilares en el pliegue ungueal son muy 
específicos de RP secundario, pero tienen baja sensibilidad. La 
ulceración digital u otras anomalías físicas (como piel tensa, 
ausencia de pulso en las extremidades, exantema, hinchazón de 
articulaciones) pueden proporcionar evidencia de RP secundario. 

El RP primario debe diferenciarse de las numerosas causas de 
RP secundario (cuadro 20-12). La anamnesis y exploración física 
pueden sugerir el diagnóstico de esclerosis sistémica (lo cual 
incluye la variante CREST [esclerosis cutánea, fenómeno de 
Raynaud, trastorno de motilidad esofágica, esclerodactilia y 
telangiectasia]), SLE y enfermedades mixtas del tejido conjuntivo; 
en ocasiones el RP es la primera manifestación de estos trastor- 
nos. El diagnóstico de gran parte de estas enfermedades reumáti- 
cas puede confirmarse mediante pruebas serológicas específicas 
(cuadro 20-10). 


Cuadro 20-12. Causas del fenómeno de Raynaud secundario. 





Enfermedades reumáticas 
Esclerodermia 
Lupus eritematoso sistémico 
Dermatomiositis/polimiositis 
Síndrome de Sjógren 
Vasculitis (poliarteritis nudosa, enfermedad de Takayasu, enfermedad 
de Buerger) 
Compresiones neurovasculares y ocupacionales 
Síndrome del túnel del carpo 
Obstrucción de la abertura torácica superior 
Lesiones por vibración 
Fármacos 
Agonistas de serotonina (sumatriptano) 
Fármacos simpaticomiméticos (descongestivos) 
Quimioterapia (bleomicina, vinblastina) 
Ergotamina 
Cafeína 
Nicotina 
Trastornos hematológicos 
Crioglobulinemia 
Policitemia verdadera 
Paraproteinemia 
Aglutininas en frío 
Enfermedades endocrinas 
Hipotiroidismo 
Feocromocitoma 
Otras 
Ateroesclerosis 
Enfermedad embólica 
Migraña 
Exposición a resinas epóxicas 
Secuelas de congelación 
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El fenómeno de Raynaud puede surgir en pacientes con sín- 
drome de la abertura torácica superior. En estos trastornos, la 
afectación es casi siempre unilateral y los síntomas predominan- 
tes se relacionan con compresión del plexo braquial. El síndrome 
del túnel del carpo también debe tomarse en consideración, y en 
casos seleccionados se realizan pruebas de conducción nerviosa. 

Una forma en particular grave de RP ocurre hasta en 33% de 
los pacientes que reciben bleomicina y vincristina en combina- 
ción, a menudo por cáncer testicular. El tratamiento suele fracasar 
y el problema persiste incluso con la interrupción de los fármacos. 


> Diagnóstico diferencial 


La diferenciación de la enfermedad de Buerger (tromboangitis 
obliterante) no suele dificultarse, dado que la tromboangitis obli- 
terante suele ser una enfermedad de varones, en particular fuma- 
dores. A menudo hay disminución de los pulsos periféricos o bien 
éstos se encuentran ausentes, y cuando ocurre RP junto con trom- 
boangitis obliterante suele afectar uno o dos dedos. 

En la acrocianosis, la cianosis de las manos es permanente y 
difusa; no se observa una línea clara de demarcación con palidez. 
Las lesiones por congelamiento pueden ocasionar RP crónico. 
También debe tenerse en mente el envenenamiento con derivados 
del cornezuelo de centeno, en particular por el consumo prolon- 
gado o excesivo de ergotamina, pero es poco común. 

La crioglobulinemia tipo 1 puede ocasionar manifestaciones 
de RP; en este trastorno los anticuerpos monoclonales criopreci- 
pitantes se agregan en la circulación distal más fría. Por lo gene- 
ral, la crioglobulinemia tipo I se acompaña de mieloma múltiple 
o algún trastorno linfoproliferativo. 

La eritromelalgia puede simular la fase de rubor en el RP; la 
exacerbación con el calor y el alivio con el frío permiten distin- 
guir entre ambos trastornos. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


Las personas deben usar guantes o mitones cuando estén a la in- 
temperie a temperaturas que desencadenan las crisis. La base del 
tratamiento inicial consiste en mantener el cuerpo tibio. El uso de 
ropa, abrigos y sombreros que conserven el calor corporal ayuda a 
evitar el vasoespasmo exagerado que causa el RP, pues no es sufi- 
ciente con el calentamiento de las manos. Éstas deben protegerse de 
lesión en todo momento; las heridas cicatrizan con lentitud y las 
infecciones subsiguientes son difíciles de controlar. Se aplican con 
frecuencia cremas y lociones lubricantes para controlar la piel 
reseca de las manos. Es necesario que el enfermo deje de fumar y 
no consuma simpaticomiméticos (como descongestivos, anorexí- 
genos y anfetaminas). En muchos sujetos con RP primario, las solas 
medidas generales bastan para controlar los síntomas. Hay que 
pensar en la terapia médica o quirúrgica en pacientes con síntomas 
intensos o que muestran lesión tisular por la isquemia digital. 


B. Fármacos 


Los fármacos de primera línea para tratar el RP son los antagonis- 
tas de los conductos del calcio con los cuales se obtiene un bene- 
ficio modesto, y son más eficaces en el RP primario que en la 
forma secundaria. Han tenido gran aceptación nifedipina de libe- 
ración lenta (30 a 180 mg/día por vía oral), amlodipina (5 a 20 
mg/día por vía oral), felodipina o nisoldipina y son más eficaces 
que verapamil y diltiazem. Otros medicamentos que a veces son 
eficaces para tratar RP son los inhibidores de la enzima converti- 
dora de la angiotensina, los simpaticolíticos (como la prazosina), 
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los nitratos tópicos, los inhibidores de la fosfodiesterasa (como 
sildenafil, tadalafil y vardenafil), los inhibidores de la recaptación 
selectiva de serotonina (fluoxetina), los inhibidores de receptores 
de endotelina (como el bosentán), estatinas, prostaglandinas pa- 
renterales (E,) y las ingeribles (misoprostol). 


C. Medidas quirúrgicas 


Si los ataques se han vuelto frecuentes e intensos, si interfieren 
con el trabajo y el bienestar y en particular si han surgido cambios 
tróficos y son ineficaces las medidas médicas, conviene recurrir a 
la simpatectomía. La simpatectomía cervical muestra eficacia 
modesta contra el RP primario, pero no con la forma secundaria. 
La simpatectomía digital puede mejorar el RP secundario. 


> Pronóstico 


El RP primario es benigno y en gran medida genera molestias e 
inconvenientes para los sujetos afectados expuestos a inviernos 
fríos o aire condicionado de gran intensidad. El pronóstico del RP 
depende de la gravedad de la enfermedad primaria. Por desgracia, 
no son raros en la esclerodermia, el dolor intenso por úlceras y 
gangrena, especialmente la variante CREST. 


> Cuándo referir 


+ El tratamiento apropiado de las personas con RP secundario 
obliga a consultar a un reumatólogo. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Es importante internar en la unidad de terapia intensiva a los 
pacientes con isquemia digital intensa, que se manifiesta por 
demarcación de zonas. 


Chatterjee S. Management of Raynaud's phenomenon in the patient with 
connective tissue disease. Curr Treat Options Cardiovasc Med. 2010 
Apr;12(2):185-204. [PMID: 20842555] 

Huisstede BM et al. Effectiveness of interventions for secondary 
Raynaud's phenomenon: a systematic review. Arch Phys Med Rehabil. 
2011 Jul;92(7):1166-80. [PMID: 21704799] 

Shenoy PD et al. Efficacy of tadalafil in secondary Raynaud's phenom- 
enon resistant to vasodilator therapy: a double blind randomized 
cross-over trial. Rheumatology (Oxford). 2010 Dec;49(12):2420-8. 
[PMID: 20837499] 


ESCLERODERMIA (Esclerosis sistémica) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Enfermedad limitada (80% de los pacientes): engrosa- 
miento cutáneo confinado a cara, cuello y porción distal 
de las extremidades. 


» Enfermedad difusa (20%): engrosamiento diseminado de 
piel, lo que incluye el tronco con áreas de incremento 
de la pigmentación y áreas despigmentadas. 


» Se reconocen el fenómeno de Raynaud y los anticuerpos 
antinucleares en casi todos los pacientes. 


» Manifestaciones sistémicas de reflujo gastroesofágico, 
hipomotilidad del tubo digestivo, fibrosis pulmonar, hiper- 
tensión pulmonar y afectación renal. 


» Generalidades 


La esclerodermia (esclerosis sistémica) es una enfermedad cró- 
nica rara reconocible por fibrosis difusa de la piel y los órganos 
internos. Los síntomas suelen aparecer en el tercer al quinto dece- 
nios de la vida y la incidencia es dos a tres veces mayor en mujeres 
que en varones. 

Por lo general se reconocen dos formas de esclerodermia: la li- 
mitada (80% de los casos) y la difusa (20%). En la esclerodermia 
limitada, que también suele conocerse como síndrome CREST 
(calcinosis cutánea, fenómeno de Raynaud, trastorno de motili- 
dad esofágica, esclerodactilia y telangiectasia), el endurecimiento 
de la piel (esclerodermia) se limita a la cara y las manos. En con- 
traste, en la esclerodermia difusa los cambios cutáneos también 
afectan el tronco y parte proximal de las extremidades. El frote 
por fricción de los tendones sobre los antebrazos y espinillas ocu- 
rre sólo (pero no siempre) en la esclerodermia difusa. En general, 
los pacientes con esclerodermia limitada tienen mejor pronóstico 
que los que tienen la forma difusa, sobre todo porque la insufi- 
ciencia renal o la neumopatía intersticial rara vez se desarrollan 
en sujetos con la variedad limitada. La enfermedad cardiaca tam- 
bién es más característica de la esclerodermia difusa. Sin embargo, 
quienes padecen la enfermedad limitada son más susceptibles a 
isquemia digital, lo que conduce a pérdida de dedos e hiperten- 
sión pulmonar que pone en peligro la vida. La hipomotilidad del 
intestino delgado y el intestino grueso (que puede ocurrir en 
cualquier forma de esclerodermia) produce estreñimiento alter- 
nado con diarrea, absorción deficiente por crecimiento bacte- 
riano excesivo, seudoobstrucción y distensión intestinal grave 
con rotura. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El fenómeno de Raynaud casi siempre es la primera manifes- 
tación; puede preceder a otros signos y síntomas por años en 
casos de esclerodermia limitada. La poliartralgia, pérdida de 
peso y malestar son manifestaciones tempranas frecuentes 
de esclerodermia difusa, pero son infrecuentes en la limitada. 
Es frecuente (aunque no forzoso) que la enfermedad cutánea 
aparezca antes que la alteración visceral, y puede manifes- 
tarse al principio como edema subcutáneo duro acompañado 
de prurito. Con el tiempo, la piel se engruesa y endurece, con 
pérdida de los pliegues normales. Son características las telan- 
giectasias, pigmentación y despigmentación. Se observan ulcera- 
ciones en las puntas de los dedos y calcificaciones subcutáneas. 
Son frecuentes la disfagia y los síntomas de reflujo por disfunción 
esofágica, que se deben a anormalidades en la motilidad y más 
tarde a fibrosis. La fibrosis y atrofia del tubo digestivo causan 
hipomotilidad. Se forman divertículos de boca amplia en el 
yeyuno, íleon y colon. La fibrosis pulmonar difusa y la afecta- 
ción vascular pulmonar se reflejan en la fisiología pulmonar de 
tipo restrictivo y en la disminución de las capacidades de difu- 
sión. Las alteraciones cardiacas incluyen pericarditis, bloqueo 
cardiaco, fibrosis miocárdica e insuficiencia cardiaca derecha 
secundaria a hipertensión pulmonar. La crisis renal esclero- 
dérmica, que se debe a proliferación de la íntima de las arterias 
renales pequeñas y casi siempre se acompaña de hipertensión, 
es un marcador de mal pronóstico, aunque en muchos casos el 
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina es efectivo. 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


B. Datos de laboratorio 


A menudo se encuentra anemia ligera. En la crisis renal esclero- 
dérmica, el frotis de sangre periférica muestra hallazgos consis- 
tentes con anemia hemolítica microangiopática (causada por el 
daño mecánico a los eritrocitos en los pequeños vasos afectados). 
El incremento de la velocidad de eritrosedimentación es inusual. 
En casos de alteración renal hay proteinuria y cilindruria. Las 
pruebas de anticuerpos antinucleares casi siempre son positivas, 
muchas veces con títulos altos (cuadro 20-10). El anticuerpo de 
esclerodermia (anti-SCL-70), dirigido contra la topoisomerasa 
TTl, se encuentra en un tercio de los pacientes con esclerosis sisté- 
mica difusa y en 20% de los que cursan con síndrome CREST. 
Aunque sólo se presentan en un pequeño porcentaje de sujetos 
con esclerodermia difusa, los anticuerpos anti-SCL-70 implican 
mal pronóstico, con alta probabilidad de afectación orgánica 
interna (p. ej., neumopatía intersticial). En 50% de los pacientes 
con síndrome CREST se observan anticuerpos contra centróme- 
ros, al igual que en 1% de los que padecen esclerodermia difusa 
(cuadro 20-10). Los anticuerpos contra centrómeros son muy 
específicos de esclerodermia limitada, pero en ocasiones también 
se reconocen en síndromes superpuestos. Entre 10 y 20% de los 
pacientes con esclerodermia desarrolla anticuerpos anti-RNA 
polimerasa III, y se relacionan con el desarrollo de enfermedad 
cutánea difusa y crisis hipertensiva renal. 


> Diagnóstico diferencial 


En fases tempranas se puede complicar el diagnóstico de esclero- 
dermia por confusión con otras causas del fenómeno de Raynaud, 
sobre todo SLE, enfermedad mixta del tejido conjuntivo y miopa- 
tías inflamatorias. La esclerodermia puede confundirse con otros 
trastornos caracterizados por endurecimiento de la piel. La fasci- 
tis eosinofílica es una enfermedad rara que se manifiesta por 
cambios en la piel similares a la esclerodermia difusa; sin 
embargo, las alteraciones inflamatorias se limitan a la fascia y no 
a la dermis ni la epidermis. Además, los pacientes con fascitis 
eosinofílica se distinguen de los que padecen esclerodermia por la 
presencia de eosinofilia en sangre periférica, ausencia de fenó- 
meno de Raynaud, buena respuesta a la prednisona y relación 
(ocasional) con paraproteinemia. El engrosamiento difuso de la 
piel y la alteración visceral son característicos del escleromixe- 
dema; la presencia de una paraproteína, la ausencia de fenómeno 
de Raynaud y los rasgos histológicos distintivos de la piel orientan 
al escleromixedema. La queiropatía diabética casi siempre se 
desarrolla en diabéticos de larga evolución mal controlados y 
puede simular esclerodactilia. La dermopatía fibrosante nefró- 
gena causa engrosamiento y endurecimiento de la piel del tronco 
y extremidades en pacientes con insuficiencia renal; la exposición 
a gadolinio participa algunas veces en la patogenia. La morfea y la 
esclerodermia lineal producen cambios esclerodermatosos limi- 
tados a zonas cutáneas circunscritas, casi siempre con excelente 
pronóstico. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la esclerosis sistémica es sintomático y de man- 
tenimiento; se centra en el principal aparato o sistema afectado. 
Ningún medicamento conocido modifica el proceso patológico 
subyacente; sin embargo, las intervenciones terapéuticas de las 
manifestaciones orgánicas específicas de la enfermedad han 
mejorado de manera notoria. El síndrome de Raynaud grave res- 
ponde algunas veces a los antagonistas de los conductos del 
calcio, como nifedipina de acción prolongada, 30 a 120 mg por 
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vía oral; losartán, 50 mg orales al día, o sildenafil, 50 mg por vía 
oral dos veces al día. Los pacientes con trastorno esofágico deben 
tomar los fármacos en forma líquida o triturada. Es posible dis- 
minuir el reflujo esofágico y también el riesgo de dejar cicatrices 
si la persona evita el consumo de alimentos a altas horas de la 
noche y con el uso de inhibidores de la bomba de protones (como 
omeprazol, 20 a 40 mg/día, por vía oral) que logrará la inhibición 
casi completa de la producción de ácido gástrico y es extraordi- 
nariamente eficaz contra la esofagitis refractaria. Los pacientes 
con retraso del vaciamiento gástrico pueden mantener su peso 
en forma adecuada si ingieren comidas frecuentes y pequeñas, 
y permanecen en posición vertical durante al menos 2 h después 
de comer. El uso prolongado de octreótido (un análogo de la so- 
matostatina), 0.1 mg por vía subcutánea dos veces al día, es 
beneficioso para algunos individuos con crecimiento bacteriano 
excesivo y seudoobstrucción. La absorción deficiente debida a 
proliferación bacteriana exagerada también responde a antibióti- 
cos; por ejemplo, tetraciclina, 500 mg cuatro veces al día por vía 
oral (a menudo se prescribe en forma cíclica). Las crisis hiperten- 
sivas relacionadas con crisis renales por esclerosis sistémica deben 
tratarse pronto y en forma radical (en el hospital) con inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina, como captoprilo, 
que se inicia en dosis de 25 mg cada 6 h por vía oral y se ajusta 
según sea tolerado hasta alcanzar un máximo de 100 mg cada 6 h. 
Aparte del paciente con miositis, la prednisona tiene escasa O 
ninguna aplicación para el tratamiento de la esclerodermia; las 
dosis altas (>15 mg al día) se han vinculado con crisis renal escle- 
rodérmica. La ciclofosfamida mejora un poco la disnea y las 
pruebas de la función pulmonar en pacientes con neumopatía 
intersticial grave; este fármaco es muy tóxico y sólo deben admi- 
nistrarlo médicos familiarizados con su empleo. El micofenolato 
mofetilo, 1 g dos veces al día, estabilizó la función pulmonar en 
estudios pequeños no controlados de pacientes con enfermedad 
pulmonar intersticial. El bosentán (un antagonista del receptor de 
la endotelina) mejora la capacidad de ejercicio y la hemodinamia 
cardiopulmonar en personas con hipertensión pulmonar, y ayuda 
a evitar las ulceraciones digitales. El sildenafil o las prostaglandi- 
nas (en solución intravenosa continua o por inhalación intermi- 
tente) también son útiles en el tratamiento de la hipertensión 
pulmonar. En el plano experimental, la inmunoablación, con o 
sin rescate de células madre, ha obtenido resultados prometedo- 
res para algunos pacientes con esclerodermia difusa, grave y de 
rápida progresión. 

La tasa de supervivencia a nueve años de una persona con es- 
clerodermia es alrededor de 40%. El pronóstico tiende a em- 
peorar en individuos que padecen la forma difusa, sujetos de raza 
negra, varones y pacientes de edad avanzada. En la actualidad, la 
primera causa de mortalidad es la neumopatía, en forma de fibro- 
sis pulmonar o como hipertensión arterial pulmonar. También es 
frecuente la muerte por nefropatía crónica avanzada o insuficien- 
cia cardiaca. Los pacientes que no presentan afectación grave de 
órganos internos en los primeros tres años tienen un pronóstico 
sustancialmente mejor, con supervivencia de 72% a nueve años. 
El cáncer mamario y el pulmonar pueden ser más frecuentes en 
individuos con esclerodermia. 


p»- Cuándo referir 


+ Para que el tratamiento de la esclerodermia sea adecuado es 
necesario consultar con frecuencia al reumatólogo. 
+ La gravedad de las lesiones de los diversos órganos dicta la 


referencia con otros subespecialistas, como neumólogos o 
gastroenterólogos. 
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MIOPATÍAS INFLAMATORIAS IDIOPÁTICAS 
(polimiositis y dermatomiositis) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Debilidad muscular proximal bilateral. 


» Manifestaciones cutáneas características en la derma- 
tomiositis (pápulas de Gottron, exantema en helio- 
tropo). 

» Pruebas diagnósticas: aumento de la creatina cinasa, 
biopsia muscular, electromiografía, MRI. 


» Aumento del riesgo de cáncer, en particular en la derma- 
tomiositis. 


» Miositis de cuerpos de inclusión, la cual puede simular 
polimiositis pero su respuesta al tratamiento es menor. 


bp Generalidades 


La polimiositis y la dermatomiositis son enfermedades sistémicas 
de causa desconocida, cuya principal manifestación es la debi- 
lidad muscular. Aunque su cuadro clínico (además de la pre- 
sencia de ciertos datos cutáneos en la dermatomiositis, algunos 
patognomónicos) y tratamiento son similares, las dos enferme- 
dades son bastante diferentes desde el punto de vista patológico. 
Afectan a personas de cualquier grupo de edad, pero su inciden- 
cia máxima ocurre en el quinto y sexto decenios de la vida; las 
mujeres las padecen dos veces más que los varones y se presentan 
(en particular la polimiositis) más a menudo en individuos de 
raza negra que en caucásicos. Implican mayor riesgo de cáncer, en 
especial en adultos con dermatomiositis, y hasta un paciente de 
cada cuatro con este trastorno tiene cáncer oculto. Los cánceres 
pueden ser evidentes al momento de acudir al médico con la 
enfermedad muscular, pero tal vez no se detecten hasta meses 
después en pocos casos. Algunos sujetos con dermatomiositis 
tienen afectación cutánea sin alteración muscular manifiesta, la 
denominada “dermatomiositis sin miositis”. La miositis se acom- 
paña en ocasiones de otras enfermedades del tejido conjuntivo, en 
especial esclerodermia, lupus, enfermedad mixta del tejido con- 
juntivo y síndrome de Sjógren. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La polimiositis puede iniciarse de manera repentina, pero el 
cuadro clínico de debilidad muscular es gradual y progresivo; 
afecta sobre todo a grupos musculares proximales de las extremi- 
dades torácicas y pélvicas, así como el cuello. La debilidad de las 
piernas (p. ej., dificultad para levantarse de una silla o subir esca- 
leras) precede por lo general a los síntomas de los brazos. A dife- 
rencia de la miastenia grave, la polimiositis y la dermatomiositis 


no causan debilidad de los músculos faciales ni oculares. El dolor 
y la hipersensibilidad de los músculos afectados se presenta en 
25% de los casos, pero rara vez constituyen las principales ma- 
nifestaciones. Casi 25% de los pacientes presenta disfagia. A di- 
ferencia de la esclerodermia, que afecta al músculo liso de la 
porción inferior del esófago y puede causar sensación de “asti- 
llado” detrás del esternón, la polimiositis o dermatomiositis afecta 
los músculos estriados de la porción superior de la faringe y 
puede dificultar el inicio de la deglución. Se presentan atrofia 
y contractura musculares como complicaciones tardías de la 
enfermedad avanzada. Es rara la miocarditis de importancia clí- 
nica, aunque casi siempre hay incremento de la creatina cinasa- 
MB. Los pacientes postrados por miositis deben someterse a 
estudios para detectar debilidad de los músculos respiratorios lo 
bastante grave para causar retención de CO, y requerir ventila- 
ción mecánica. 

El eritema característico de la dermatomiositis es violáceo y 
puede tener una distribución malar y remedar el eritema clásico 
del SLE. También es característico de la dermatomiositis el eri- 
tema facial que rebase la distribución malar. Tal signo aparece en 
otras zonas de la cara, el cuello, los hombros, mitad superior del 
tórax y el dorso (“signo del chal”). Otros de los signos típicos son 
el eritema periorbitario y el halo violáceo (de heliotropo) en los 
párpados (fig. 20-6). La coloración del heliotropo y otras formas 
de exantema en la dermatomiositis se modifican según el color de 
la piel. En los negros, el exantema puede verse como una región 
más pigmentada, en lugar de eritematosa o violácea. El eritema 
periungueal, las dilataciones de los capilares del lecho ungueal y 
los parches escamosos sobre el dorso de las articulaciones PIP 
y MCP (signo de Gottron) son muy sugerentes del padecimiento. 
La afectación del cuero cabelludo por la dermatomiositis puede 
simular soriasis. Rara vez, los datos cutáneos de la enfermedad 
preceden a la inflamación muscular por semanas o meses. El 
diagnóstico de polimiositis en pacientes mayores de 70 años de 
edad puede dificultarse porque quizá se pase por alto la debilidad 
o se atribuya de manera errónea a fragilidad idiopática. La 
polimiositis puede persistir sin diagnóstico o considerarse de 





2 Figura 20-6. Eritema en heliotropo (violáceo) alrededor de 
los ojos en un sujeto con dermatomiositis. (Cortesía de Richard 
P. Usatine, MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, 
Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family 
Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


manera errónea como hepatitis, por el incremento de alanina 
aminotransferasa (ALT, alanine aminotransferase) y aspartato ami- 
notransferasa (AST, aspartate aminotransferase). Un subgrupo de 
pacientes con polimiositis y dermatomiositis desarrolla el “sín- 
drome antisintetasa”, un grupo de hallazgos que incluyen artritis 
inflamatoria, fiebre, fenómeno de Raynaud, “manos de mecánico” 
(hiperqueratosis en las caras radial y palmar de los dedos), enfer- 
medad pulmonar intersticial y a menudo enfermedad muscular 
grave relacionada con ciertos autoanticuerpos (p. ej., anticuerpos 
anti-Jo1). 


B. Datos de laboratorio 


La medición de concentraciones séricas de enzimas muscula- 
res, en especial creatina cinasa y aldolasa, tiene utilidad má- 
xima en el diagnóstico y valoración de la actividad patológica. 
Es rara la anemia. A menudo son normales el ESR y la proteína 
C reactiva, y no son indicadores confiables de actividad del tras- 
torno. El factor reumatoide se encuentra en una minoría de 
personas. En muchos pacientes aparecen anticuerpos antinu- 
cleares, sobre todo en aquellos con una conjuntivopatía conco- 
mitante (cuadro 20-10). Varios anticuerpos se encuentran sólo 
en pacientes con miositis y se relacionan con manifestaciones 
clínicas distintivas. 

El anticuerpo específico de la miositis más frecuente, anti-Jo1, 
se encuentra en el subgrupo de pacientes con enfermedad pul- 
monar intersticial asociada (cuadro 20-10). Los otros autoanti- 
cuerpos específicos de la miositis son anti-Mi-2, presentes en la 
dermatomiositis; anti-SRP (anti-signal recognition particle), 
relacionados con polimiositis grave de progresión rápida y dis- 
fagia; y anti-155/40, muy relacionados con dermatomiositis 
acompañada de neoplasias malignas (tumores malignos en 71%, 
frente al 11% sin este anticuerpo). En ausencia del síndrome 
antisintetasa, las radiografías torácicas casi siempre son nor- 
males. Las anomalías electromiográficas que muestran poten- 
ciales polifásicos, fibrilaciones y potenciales de acción de alta 
frecuencia señalan una causa miopática de la debilidad, más que 
neurógena. La MRI permite detectar el compromiso muscular 
temprano y en parches, guía la obtención de biopsias y a me- 
nudo es más útil que la electromiografía. Los cánceres más re- 
lacionados con dermatomiositis son, en orden de frecuencia 
descendente, el ovárico, el pulmonar, el pancreático, el gástrico, 
el colorrectal y el linfoma no Hodgkin. La búsqueda de cáncer 
oculto debe iniciarse con la anamnesis y exploración física, y 
complementarse con biometría hemática completa, estudios 
bioquímicos amplios, electroforesis de proteínas séricas y exa- 
men general de orina; debe incluir estudios de detección de 
cáncer apropiados para la edad y el riesgo. Debido a la relación 
tan marcada entre carcinoma ovárico y dermatomiositis, la eco- 
grafía transvaginal, CT y cuantificación de CA-125 son de utili- 
dad en las mujeres. No importa qué tan amplia sea la detección 
inicial, algunos cánceres permanecen ocultos durante meses des- 
pués del cuadro inicial. 


C. Biopsia de músculo 


La biopsia del músculo afectado es la única prueba diagnóstica 
específica. Los datos de histopatología en la polimiositis y derma- 
tomiositis son distintivos. Aunque ambos incluyen infiltrados 
inflamatorios linfoides, los procesos en la dermatomiositis se 
localizan en regiones perivasculares; se observan datos de des- 
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trucción humoral y mediada por complemento de la microvascu- 
latura relacionada con el músculo. Además de su orientación 
vascular, el infiltrado inflamatorio en la dermatomiositis se centra 
en los tabiques interfasciculares y alrededor de los fascículos 
musculares, no tanto en el interior. Un punto de referencia histo- 
patológico de la dermatomiositis es la atrofia perifascicular. Por el 
contrario, la histopatología de la polimiositis incluye de manera 
característica infiltración inflamatoria del endomisio. No obs- 
tante, por la distribución de las anomalías histopatológicas, algu- 
nas veces en parches, ciertas biopsias presentan resultados falsos 
negativos en ambos trastornos. 


p> Diagnóstico diferencial 


Es posible detectar inflamación muscular como componente de 
SLE, esclerodermia, síndrome de Sjógren y síndromes superpues- 
tos. En estos casos, los datos vinculados permiten el diagnóstico 
preciso del trastorno primario. 

Dada su tendencia a simular polimiositis, la miositis de cuer- 
pos de inclusión es causa frecuente de “polimiositis resistente”. Sin 
embargo, a diferencia de las propiedades epidemiológicas de la 
polimiositis, el paciente típico con miositis de cuerpos de inclu- 
sión es caucásico, varón y mayor de 50 años. La miositis con 
cuerpos de inclusión tiene inicio aún más insidioso que la poli- 
miositis o dermatomiositis (p. ej., ocurre durante años, más que 
meses), y con frecuencia implica debilidad motora distal asimé- 
trica. La creatina cinasa apenas está aumentada en este trastorno 
y es normal en 25% de los casos. La electromiografía muestra un 
cuadro mixto de anomalías miopáticas y neurógenas. La biopsia 
muscular muestra vacuolas intracelulares características en la 
microscopia óptica, así como inclusiones tubulares o filamentosas 
en el núcleo o citoplasma en la microscopia electrónica. Es menos 
probable que la miositis de cuerpos de inclusión responda al tra- 
tamiento. 

El hipotiroidismo es causa frecuente de debilidad muscular 
proximal acompañada de aumento en la creatina cinasa sérica. 
El hipertiroidismo y la enfermedad de Cushing pueden causar 
debilidad muscular proximal con concentraciones normales de 
creatina cinasa. Los individuos con polimialgia reumática tie- 
nen más de 50 años de edad (a diferencia de los que sufren 
polimiositis) y presentan dolor, pero no debilidad objetiva; son 
normales las concentraciones de creatina cinasa. Los trastornos 
del sistema nervioso central y periférico (p. ej., polineuropatía 
crónica inflamatoria, esclerosis múltiple, miastenia grave, en- 
fermedad de Eaton-Lambert y esclerosis lateral amiotrófica) 
pueden producir debilidad, aunque se distinguen por sus sig- 
nos y síntomas neurológicos característicos y a menudo por 
anomalías electromiográficas distintivas. Varias vasculitis sisté- 
micas (poliarteritis nudosa, poliangiítis microscópica, síndrome 
de Churg-Strauss, granulomatosis con poliangiítis y crioglobu- 
linemia mixta) pueden causar debilidad profunda por neuropa- 
tía vasculítica. Pese a ello, la debilidad muscular que acompaña 
a estos trastornos es casi siempre distal y asimétrica, al menos 
en las etapas tempranas. 

Muchos fármacos, incluidos los corticoesteroides, clofibrato, 
penicilamina, triptófano e hidroxicloroquina, al igual que drogas 
como el alcohol, pueden causar debilidad muscular proximal. El 
uso crónico de colquicina en dosis tan bajas como 0.6 mg dos 
veces al día, en pacientes con insuficiencia renal moderada, puede 
provocar miopatía-neuropatía mixta, que semeja polimiositis. La 
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debilidad y el incremento de enzimas musculares desaparecen 
con la suspensión del fármaco. La polimiositis puede ser una 
complicación de la infección por VIH o HTLV-1, también por 
tratamiento con zidovudina. 

Los inhibidores de la reductasa de HMG-CoA, pueden pro- 
ducir miopatía y rabdomiólisis. Aunque apenas 0.1% de los 
sujetos que toman estatina sola muestran miopatía, la adminis- 
tración concomitante de otros fármacos (en especial gemfibro- 
zilo, ciclosporina, niacina, antibióticos macrólidos, antimicóticos 
azólicos e inhibidores de proteasa) eleva el riesgo. El uso de 
estatinas también se vincula con el desarrollo de miositis necro- 
sante autoinmunitaria que persiste después de suspender la 
estatina y se acompaña de autoanticuerpos contra HMG-CoA 
reductasa. 


> Tratamiento 


La mayoría de los pacientes responde a los corticoesteroides, a 
menudo en dosis diaria inicial de 40 a 60 mg o más de predni- 
sona oral. La dosis se reduce a medida que se valora la fuerza 
muscular y las concentraciones séricas de las enzimas muscula- 
res. Casi siempre es necesario el consumo de corticoesteroides 
por largo plazo y la enfermedad suele recurrir cuando se inte- 
rrumpen. Los sujetos con neoplasia adjunta tienen mal pronós- 
tico, aunque es posible la remisión después del tratamiento del 
tumor; la eficacia de los corticoesteroides en estos individuos es 
inconsistente. En personas resistentes a estos fármacos o que no 
los toleran, el régimen con metotrexato o azatioprina tal vez sea 
útil. La inmunoglobulina intravenosa también ha mostrado efi- 
cacia en la dermatomiositis resistente a la prednisona. El micofe- 
nolato mofetilo (1.0 a 1.5 g orales cada 12 h) puede ser útil para 
reducir la necesidad de esteroides. El rituximab ha producido 
resultados alentadores en algunos pacientes con miositis infla- 
matoria que no responde a prednisona. Las lesiones cutáneas de 
la dermatomiositis a menudo son fotosensibles, y por tanto los 
pacientes deben limitar su exposición a la luz solar. La hidroxi- 
cloroquina (200 a 400 mg orales por día sin exceder 6.5 mg/kg) 
también puede mejorar la enfermedad cutánea. 


> Cuándo referir 
+ Para que el tratamiento de la miositis sea adecuado es necesa- 
rio consultar con frecuencia a un reumatólogo o neurólogo. 


+ Cuando la neumopatía es grave debe consultarse al neumó- 
logo. 





Cuándo hospitalizar 


+ Signos de rabdomiólisis. 


+ Insuficiencia respiratoria con hipoxia o retención de dióxido 
de carbono. 


Katzap E et al. Antisynthetase syndrome. Curr Rheumatol Rep. 2011 
Jun;13(3):175-81. [PMID: 21455765] 

Labirua A et al. Interstitial lung disease and idiopathic inflammatory 
myopathies: progress and pitfalls. Curr Opin Rheumatol. 2010 
Nov;22(6):633-8. [PMID: 20827201] 

Mammen AL et al. Autoantibodies against 3-hydroxy-3-methylglutaryl- 
coenzyme A reductase in patients with statin-associated autoimmune 
myopathy. Arthritis Rheum. 2011 Mar; 63(3): 713-21. [PMID: 
21360500] 


ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO 
CONJUNTIVO Y SÍNDROMES 
SUPERPUESTOS 


Muchos pacientes con signos y síntomas indicativos de enfer- 
medad del tejido conjuntivo tienen características consistentes 
con más de un tipo de enfermedad reumática. Se ha puesto aten- 
ción especial a los pacientes con anticuerpos antinucleares que 
tienen manifestaciones superpuestas de SLE, esclerodermia y 
miopatía inflamatoria, junto con autoanticuerpos contra pro- 
teína ribonuclear (RNP, ribonuclear protein). Algunos consideran 
que estos individuos padecen una entidad distinta (“enfermedad 
mixta del tejido conjuntivo”), en tanto que otros la consideran 
como un subgrupo de SLE caracterizado por mayor prevalen- 
cia de fenómeno de Raynaud, poliartritis, miositis e hiperten- 
sión pulmonar, así como menor incidencia de alteración renal. 
Otro grupo de pacientes presenta manifestaciones de más de 
una enfermedad del tejido conjuntivo (p. ej., artritis reuma- 
toide y SLE, SLE y esclerodermia) en ausencia de anticuerpos 
anti-RNP, lo cual se denomina “síndromes mixtos del tejido 
conjuntivo”. Los tratamientos se guían más por la distribución 
y gravedad de la afectación de sistemas orgánicos que por los 
regímenes terapéuticos específicos para los síndromes super- 
puestos. 


Tsai YY et al. Fifteen-year experience of pediatric-onset mixed connec- 
tive tissue disease. Clin Rheumatol. 2010 Jan;29(1):53-8. [PMID: 
19756834] 


SÍNDROME DE SJÓGREN 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hasta 90% de los pacientes corresponde a mujeres; la 
edad promedio es de 50 años. 


» La resequedad de ojos y boca (componentes secos) es la 
característica más frecuente; se presenta sola o en rela- 
ción con artritis reumatoide u otras enfermedades del 
tejido conjuntivo. 


Son frecuentes el factor reumatoide y otros autoanticuerpos. 
Es mayor la incidencia de linfoma. 


Generalidades 





hy 
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El síndrome de Sjógren es un trastorno autoinmunitario sisté- 
mico cuyo cuadro clínico está dominado casi siempre por la re- 
sequedad de ojos y boca, ocasionada por disfunción de las 
glándulas lagrimales y salivales la cual está mediada por meca- 
nismos inmunitarios. Este trastorno se observa sobre todo en 
mujeres, con proporción de 9:1 respecto de los varones; la mayor 
parte de los casos aparece entre los 40 y 60 años de edad. El 
sindrome de Sjógren puede surgir en forma aislada (“primario”) 
o en relación con otra enfermedad reumática. Se vincula a me- 
nudo con artritis reumatoide, aunque puede confluir con SLE, 
cirrosis biliar primaria, esclerodermia, polimiositis, tiroiditis de 
Hashimoto, poliarteritis y fibrosis pulmonar intersticial. 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La queratoconjuntivitis seca es consecuencia de producción 
inadecuada de lágrimas, como resultado de infiltración de las 
glándulas lagrimales por linfocitos y células plasmáticas. Los 
síntomas oculares suelen ser leves. A menudo hay ardor, pru- 
rito y sensación de cuerpo extraño o grano de arena en el ojo. 
En algunos pacientes, la manifestación inicial es la imposibili- 
dad de tolerar las lentes de contacto. Muchos individuos con 
resequedad ocular más intensa advierten secreciones viscosas 
en los ojos, en especial durante la mañana. La fotofobia puede 
indicar ulceración corneal por efecto de la resequedad intensa. 
En la mayoría de los pacientes predominan más los síntomas de 
resequedad de la boca (xerostomía) y menos los de ojos secos; 
a menudo informan sensación de “boca de algodón” y dificul- 
tad para deglutir los alimentos, sobre todo los secos, como las 
galletas, a menos que se humedezcan. La resequedad oral per- 
sistente obliga a gran parte de estos sujetos a llevar consigo 
botellas de agua u otros líquidos, los que beben de manera cons- 
tante. Algunas veces la xerostomía es tan grave que ocasiona 
dificultad para hablar. La xerostomía persistente provoca en 
ocasiones una caries dental rampante; la caries en la línea gingi- 
val sugiere con solidez síndrome de Sjógren. Algunos pacientes 
sufren pérdida de los sentidos del gusto y el olfato. En 33% de 
los casos se observa crecimiento parotídeo, que puede ser cró- 
nico o recidivante. La desecación puede afectar nariz, faringe, 
laringe, vagina, piel y bronquios. 

Las manifestaciones sistémicas incluyen disfagia, vasculitis de 
pequeños vasos, pleuritis, enfermedad obstructiva de vías res- 
piratorias y enfermedad pulmonar intersticial (en ausencia de 
tabaquismo), disfunción neuropsiquiátrica (más a menudo neu- 
ropatías periféricas) y pancreatitis. Es probable que acompañen a 
las enfermedades relacionadas indicadas antes. La acidosis tubu- 
lar renal (tipo 1, distal) se desarrolla en 20% de los pacientes. 
También es posible la nefritis intersticial crónica, que disminuye 
la función renal. 


B. Datos de laboratorio 


Los datos de laboratorio incluyen anemia leve, leucopenia y 
eosinofilia. Son comunes la hipergammaglobulinemia policlo- 
nal, positividad para el factor reumatoide (70%) y anticuerpos 
antinucleares (95%). Suelen encontrarse anticuerpos contra los 
antígenos citoplasmáticos SS-A y SS-B (también llamados Ro y 
La, respectivamente) en el síndrome de Sjógren primario, que 
tienden a correlacionarse con la presencia de manifestaciones 
extraglandulares (cuadro 20-10). La autoinmunidad vinculada 
con tiroides es un hallazgo frecuente en personas con este sín- 
drome. 

Las pruebas oculares diagnósticas incluyen la de Schirmer, 
que mide la cantidad de lágrimas secretadas. La biopsia labial 
(un procedimiento sencillo) revela focos linfoides característi- 
cos en las glándulas salivales accesorias. La biopsia de la glándula 
parótida debe reservarse para pacientes con cuadros atípicos, 
como crecimiento glandular unilateral sugestivo de proceso 
neoplásico. 


> Diagnóstico diferencial 


Los informes aislados de boca seca casi siempre se deben a efectos 
secundarios de medicamentos. La hepatitis C crónica puede cau- 
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sar síntomas de resequedad. Las biopsias de glándulas salivales 
menores revelan infiltrados linfocíticos, pero no tan importantes 
como en el síndrome de Sjógren, y las pruebas para anti-SS-A y 
anti-SS-B son negativas. En pacientes con VIH puede haber infil- 
tración difusa de células 'T CD8 que produce crecimiento de la 
glándula parótida. La alteración de las glándulas lagrimales, 
salivales o ambas en la sarcoidosis puede simular síndrome de 
Sjógren; las biopsias revelan granulomas no caseosos. Raras veces, 
los depósitos amiloides en las glándulas lagrimales y salivales 
producen síntomas de resequedad. La enfermedad sistémica rela- 
cionada con IgG4 (caracterizada por concentraciones altas de 
IgG, sérica e infiltración de tejidos con células plasmáticas IgG, ,) 
puede causar crecimiento de las glándulas lagrimales y salivales 
que simula síndrome de Sjógren. 


p» Tratamiento y pronóstico 


El tratamiento del síndrome de las mucosas secas es sintomático 
y de mantenimiento. Las gotas artificiales aplicadas con regulari- 
dad alivian los síntomas oculares y evitan mayor desecación. La 
ciclosporina ocular tópica al 0.05% mejora los síntomas y los 
signos de sequedad oculares. La boca debe mantenerse bien 
lubricada. Los sorbos frecuentes de agua o el uso de goma de 
mascar sin azúcar y caramelos atenúan los síntomas de boca 
seca. La pilocarpina, 5 mg por vía oral cada 6 h, y la cevimelina 
(un derivado de acetilcolina), 30 mg por vía oral cada 8 h, pue- 
den mejorar los síntomas de la xerostomía. Los fármacos atro- 
pínicos y anticongestivos aminoran las secreciones salivales y 
deben evitarse. Es indispensable un programa de higiene bucal 
que incluya tratamiento con fluoruro para conservar la denta- 
dura. Si hay enfermedad reumática vinculada, su tratamiento 
sistémico no se modifica por la presencia del síndrome de 
Sjógren. 

Aunque dicho síndrome puede afectar en grado notorio la 
calidad de vida, no impide una sobrevida normal. Las manifes- 
taciones sistémicas secundarias a enfermedades subyacentes, el 
desarrollo de vasculitis linfocítica, la neuropatía periférica 
dolorosa y las complicaciones del linfoma (en unos cuantos 
pacientes) indican mal pronóstico. Las manifestaciones infla- 
matorias sistémicas graves se tratan con prednisona o varios 
fármacos inmunosupresores. Los pacientes (3 a 10% de la po- 
blación total con síndrome de Sjógren) con mayor riesgo de 
presentar linfomas son los que sufren disfunción exocrina, creci- 
miento notorio de la glándula parótida, esplenomegalia, vasculi- 
tis, neuropatía periférica, anemia y crioglobulinemia monoclonal 
mixta. 


Pb» Cuándo referir 


» Presencia de signos o síntomas generalizados. 


+ Signos o síntomas de xeroftalmía que no responde a las lágri- 
mas artificiales. 


p» Cuándo hospitalizar 


» Presencia de signos generalizados graves, como vasculitis, que 
no responde al tratamiento ambulatorio. 


Chai J et al. Neurological manifestations of primary Sjógren's 
syndrome. Curr Opin Neurol. 2010 Oct;23(5):509-13. [PMID: 
20689426] 
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Kokosi M et al. Pulmonary involvement in Sjógren syndrome. Clin 
Chest Med. 2010 Sep;31(3):489-500. [PMID: 20692541] 

Ramos-Casals M et al. Treatment of primary Sjógren syndrome: a 
systematic review. JAMA. 2010 Jul 28;304(4):452-60. [PMID: 
20664046] 


RABDOMIÓLISIS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Se vincula con lesiones musculares por aplastamiento, 
inmovilidad prolongada, toxicidad farmacológica, hipoter- 
mia y otras causas. 


» Los incrementos agudos masivos de enzimas musculares 
alcanzan un máximo en poco tiempo y suelen resolver- 
se en días, una vez que se identifica y elimina la lesión 
causante. 


» Generalidades 


La rabdomiólisis es un síndrome de necrosis aguda del músculo 
esquelético acompañada de mioglobinuria y aumento marcado 
en la concentración de creatina cinasa. La necrosis tubular 
aguda es una complicación frecuente de rabdomiólisis y se 
debe a los efectos tóxicos de la filtración de cantidades excesi- 
vas en presencia de hipovolemia (ver Necrosis tubular aguda, 
en el cap. 22). Muchos pacientes que desarrollan rabdomiólisis 
tienen hipovolemia, por lo que es usual encontrar insuficiencia 
renal oligúrica. 

La rabdomiólisis se identificó por primera vez como com- 
plicación de las lesiones por aplastamiento muscular en vícti- 
mas del bombardeo de Londres en la Segunda Guerra Mundial. 
El consumo de cocaína y la intoxicación alcohólica, sobre todo 
en caso de inmovilidad prolongada e hipotermia por exposi- 
ción, son causas sustanciales de hospitalización por rabdomió- 
lisis en los servicios médicos de los hospitales urbanos. El uso 
de estatinas es otra causa importante de rabdomiólisis. La pre- 
sencia de disfunción renal y hepática, diabetes mellitus e hipo- 
tiroidismo, así como el uso concomitante de otros fármacos, 
aumentan el riesgo de rabdomiólisis en pacientes que toman 
estatinas. Las enzimas hepáticas del citocromo P450 metaboli- 
zan todas las estatinas, salvo pravastatina y rosuvastatina. Los 
fármacos que bloquean la acción del citocromo P450 incluyen 
inhibidores de proteasas, eritromicina, itraconazol, claritromi- 
cina, diltiazem y verapamilo. El uso concomitante de estos fár- 
macos con estatinas (pero no con pravastatina o rosuvastatina) 
eleva el riesgo de rabdomiólisis. La probabilidad de rabdomió- 
lisis también aumenta cuando se usan estatinas con niacina y 
ácido fíbrico (gemfibroxilo, clofibrato y fenofibrato). La rab- 
domiólisis es una complicación infrecuente de la polimiositis, 
dermatomiositis y la miopatía del hipotiroidismo, a pesar de las 
concentraciones altas de creatina cinasa que se encuentran a 
menudo en estos trastornos. 

A menudo hay poca evidencia de lesión muscular en la valo- 
ración clínica de pacientes con rabdomiólisis; en particular, casi 
nunca hay mialgias y debilidad. El primer indicio de necrosis 
muscular en estas personas puede ser un resultado positivo para 
sangre (en realidad es mioglobina) en una prueba urinaria con 


tira reactiva sin que haya eritrocitos en el sedimento urinario. 
Este hallazgo positivo se debe a la mioglobinuria, que produce 
una lectura positiva falsa para hemoglobina. Esta anomalía obliga 
a solicitar pronto una medición de la creatina cinasa sérica, que 
siempre está elevada (por lo general, muy elevada). Otras anoma- 
lías de laboratorio usuales en la rabdomiólisis incluyen cifras altas 
de ALT y deshidrogenasa láctica por la liberación de estas enzi- 
mas desde el músculo esquelético. 


Pp» Tratamiento 


Se sugiere la reanimación intensiva con soluciones (4 a 6 L/día, 
con vigilancia cuidadosa de la sobrecarga de líquidos). Se reco- 
miendan la infusión de manitol (100 mg/día) y la alcalinización 
urinaria (a fin de minimizar la precipitación de la mioglobina en 
los túbulos) como medidas para disminuir la lesión renal, pero no 
existe evidencia definitiva de la eficacia de estas medidas. Las 
complicaciones miopáticas por el uso de estatinas suelen resol- 
verse varias semanas después de discontinuar el fármaco. 


Bosch X et al. Rhabdomyolysis and acute kidney injury. N Engl ] Med. 
2009 Jul 2;361(1):62-72. [PMID: 19571284] 

Cervellin G et al. Rhabdomyolysis: historical background, clinical, diag- 
nostic and therapeutic features. Clin Chem Lab Med. 2010 Jun; 
48(6):749-56. [PMID: 20298139] 


SÍNDROMES VASCULÍTICOS 


Las “vasculitis” constituyen un grupo heterogéneo de trastornos 
caracterizados por manifestaciones histopatológicas de infla- 
mación dentro de las paredes de los vasos sanguíneos afectados. 
En el cuadro 20-13 se muestran las principales formas de vascu- 
litis sistémica primaria. El primer elemento para clasificar los 
casos de vasculitis es el tamaño de los principales vasos afecta- 
dos: grandes, intermedios o pequeños. La presencia de signos y 
síntomas clínicos (cuadro 20-14) ayuda a distinguir los tres gru- 
pos. Después de determinar el tamaño de los principales vasos 
afectados, otros temas que contribuyen a la clasificación son los 
siguientes: 


+ ¿El proceso afecta arterias, venas, o ambas? 


+ ¿Cuáles son las características demográficas del paciente 
(edad, género, grupo étnico, estado respecto del tabaquis- 
mo)? 

+ ¿Qué órganos están afectados? 

+ ¿Existe hipocomplementemia u otra evidencia de depósito de 
complejos inmunitarios? 

+ ¿Se observa inflamación granulomatosa en la biopsia? 


+ ¿Se identifican anticuerpos citoplasmáticos contra neutrófilos 
(ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibodies)? 


Además de los trastornos considerados como vasculitis pri- 
maria, hay múltiples formas de vasculitis que se vinculan con 
otros trastornos subyacentes. Las formas “secundarias” se presen- 
tan en el contexto de infecciones crónicas (p. ej., hepatitis B o C, 
endocarditis bacteriana subaguda), trastornos del tejido conjun- 
tivo, enfermedad inflamatoria intestinal, cánceres y reacciones 
por medicamentos. Aquí se analizan sólo las principales formas 
de vasculitis. 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


Cuadro 20-13. Esquema de clasificación de las vasculitis 
primarias según el tamaño predominante de los vasos 
sanguíneos afectados. 





Vasculitis con predominio de vasos grandes 
Arteritis de Takayasu 
Arteritis de células gigantes (arteritis temporal) 
Enfermedad de Behcet' 
Vasculitis con predominio de vasos medianos 
Poliarteritis nudosa 
Enfermedad de Buerger 
Angitis primaria del sistema nervioso central 
Vasculitis con predominio de vasos pequeños 
Con mediación de complejos inmunitarios 
Angitis leucocitoclástica cutánea (“vasculitis de hipersensibilidad”) 
Púrpura de Henoch-Schónlein 
Crioglobulinemia esencial? 
Trastornos “vinculados con ANCA 
Granulomatosis con poliangiítis (antes granulomatosis de Wegener)? 
Poliangiítis microscópica? 
Síndrome de Churg-Strauss? 
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“Pueden afectar a vasos sanguíneos pequeños, medianos y grandes. 

¿Hay superposición frecuente de afectación de vasos sanguíneos de tamaños 
pequeño y mediano. 

3No todas las formas de estos trastornos se vinculan con ANCA. 

ANCA, anticuerpos citoplasmáticos contra neutrófilos. 


Langford CA. Vasculitis. J Allergy Clin Immunol. 2010 Feb;125 (2 Suppl 2): 
S216-25. [PMID: 19932919] 


POLIMIALGIA REUMÁTICA Y ARTERITIS 
DE CELULAS GIGANTES 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Edad mayor de 50 años. 


» La arteritis de células gigantes (temporal) se caracteriza 
por cefalea, claudicación mandibular, polimialgia reumá- 
tica, anomalías visuales y ESR muy elevada. 


» El signo característico de la polimialgia reumática es la 
presencia de dolor y rigidez en hombros y caderas que 
dura varias semanas, sin otra explicación. 


» Generalidades 


E 


La polimialgia reumática y la arteritis de células gigantes repre- 
sentan quizá puntos diversos de una sola enfermedad: ambas 
afectan a la misma población (pacientes mayores de 50 años), 
muestran preferencia por los mismos haplotipos HLA y poseen 
patrones similares de citocinas en sangre y arterias. También se 
presentan con frecuencia de manera concomitante. Se diferencian 
porque la primera por sí sola no causa ceguera y responde al tra- 
tamiento con prednisona en dosis baja (10 a 20 mg/día orales), en 
tanto que la arteritis de células gigantes puede ocasionar ceguera 
y complicaciones de grandes arterias, y requiere tratamiento con 
dosis altas (40 a 60 mg/día) de prednisona. 





Cuadro 20-14. Manifestaciones clínicas habituales 
de la afectación de vasos grandes, medianos y pequeños 
por vasculitis. 





Grandes Medianos Pequeños 
Síntomas constitucionales: fiebre, adelgazamiento, malestar general, 


artralgias/artritis 


Claudicación de una  Nódulos cutáneos Púrpura 
extremidad Úlceras Lesiones vesiculobulosas 
Presión arterial Livedo reticular urticaria 
asimétrica Gangrena digital Glomerulonefritis 
Ausencia de Mononeuritis Hemorragia alveolar 
pulsos múltiples Granulomas necrosantes 
Soplos Microaneurismas extravasculares 
Dilatación aórtica cutáneos 
Hemorragias en astilla 
Uveítis 
Epiescleritis 
Escleritis 


> Manifestaciones clínicas 
A. Polimialgia reumática 


La polimialgia reumática es un diagnóstico clínico y se basa en el 
dolor y rigidez de las cinturas escapular y pélvica, que suelen 
relacionarse con fiebre, malestar general y pérdida de peso. En 
casi 66% de los casos aparece polimialgia en ausencia de arteritis 
de células gigantes. Debido a la rigidez y dolor en los hombros, las 
caderas y la porción baja de la espalda, los enfermos tienen pro- 
blemas para peinarse, ponerse un saco o levantarse de una silla. A 
diferencia de la polimiositis y poliarteritis nudosa, la polimialgia 
reumática no causa debilidad muscular por inflamación muscular 
primaria o secundaria a infarto nervioso. Algunos pacientes tie- 
nen edema de articulaciones, en particular de rodillas, muñecas y 
esternoclaviculares. 


B. Arteritis de células gigantes 


La arteritis de células gigantes es una panarteritis sistémica que 
afecta a vasos de tamaño intermedio y grande en pacientes mayo- 
res de 50 años de edad. La incidencia de la enfermedad aumenta 
con cada decenio de la vida. La edad promedio de inicio es de casi 
79 años. La arteritis de células gigantes también se conoce como 
arteritis temporal, porque la arteria temporal es la más afectada, 
al igual que otras ramas extracraneales de la arteria carótida. Casi 
50% de los sujetos con arteritis de células gigantes presenta 
también polimialgia reumática. Los síntomas típicos que sugieren 
la presencia de arteritis son cefalea, hipersensibilidad del cuero 
cabelludo, síntomas visuales (en particular amaurosis fugaz o 
diplopía), dolor faríngeo o claudicación mandibular. De tales 
síntomas, esta última tiene el valor predictivo positivo más alto. 
La arteria temporal suele ser normal a la exploración física, pero 
puede presentar nódulos, crecimiento, hipersensibilidad o ausen- 
cia de pulso. La ceguera por lo general es consecuencia del sín- 
drome de neuropatía óptica isquémica anterior, secundario a la 
arteritis oclusiva de la rama ciliar posterior de la arteria oftálmica. 
La neuropatía óptica isquémica de la arteritis de células gigantes 
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tal vez no muestre cambios del fondo de ojo durante las primeras 
24 a 48 h posteriores al inicio de la ceguera. 

La asimetría de pulsos en brazos, un soplo de regurgitación 
aórtica o los ruidos que se escuchan cerca de la clavícula por 
estenosis de la arteria subclavia identifican a los individuos en 
quienes la arteritis de células gigantes ha afectado la aorta o sus 
principales ramas. La afectación de grandes vasos clínicamente 
evidente, que se caracteriza sobre todo por aneurisma de la 
aorta torácica o estenosis de la subclavia, vertebral, carotídea y 
basilar, ocurre en casi 25% de los sujetos con arteritis de células 
gigantes, algunas veces años después del diagnóstico. La regla es 
la enfermedad subclínica de arterias de gran calibre: la tomogra- 
fía por emisión de positrones revela inflamación en la aorta y en 
sus principales ramas en casi 85% de los pacientes no tratados. 
Hasta 40% de los individuos afectados con arteritis de células 
gigantes tiene síntomas inespecíficos al inicio, sobre todo del 
aparato respiratorio (más a menudo tos seca), mononeuritis 
múltiples (casi siempre con parálisis dolorosa de un hombro) o 
fiebre de origen desconocido. La arteritis de células gigantes 
representa 15% de los casos de fiebre de origen desconocido en 
personas mayores de 65 años. La fiebre puede llegar a 40"”C y a 
menudo se relaciona con rigidez y sudoración. A diferencia de 
los pacientes con infección, los que padecen arteritis de células 
gigantes y fiebre muestran cifras normales de leucocitos (antes 
de iniciar la prednisona). Por consiguiente, en un sujeto de edad 
mayor con fiebre de origen desconocido, aumento notorio de 
reactivos de fase aguda y cifra normal de leucocitos, debe consi- 
derarse la arteritis de células gigantes incluso en ausencia de 
manifestaciones específicas como cefalea o claudicación mandi- 
bular. En algunos casos, en lugar de presentar el síntoma bien 
conocido de claudicación mandibular, los individuos informan 
dolor vago en otras localizaciones, entre ellas lengua, nariz u 
oídos. Además, la cefalea o el dolor de cuello inexplicable en un 
paciente de edad avanzada puede indicar la presencia de arteri- 
tis de células gigantes. 


C. Datos de laboratorio 


1. Polimialgia reumática. En la mayoría de los casos hay ane- 
mia y aumento de los reactantes de fase aguda (a menudo ESR 
muy alta), pero existen casos bien documentados de polimialgia 
reumática con concentraciones normales de reactantes de fase 
aguda normales. 


2. Arteritis de células gigantes. Casi 90% de los pacientes con 
arteritis de células gigantes tienen ESR >50 mm/h. La ESR en este 
trastorno suele ser >100 mm/h, pero hay casos en que es baja o 
incluso normal. En una serie, 5% de los pacientes con dicha enfer- 
medad demostrada por biopsia tenía ESR <40 mm/h. La medi- 
ción de proteína C reactiva es un poco más sensible, pero también 
se han descrito pacientes con resultados normales en las concen- 
traciones de proteína C reactiva y arteritis de células gigantes 
demostrada por biopsia. La mayoría también presenta anemia 
normocrómica y normocítica leve, así como trombocitosis. La 
fosfatasa alcalina (de fuente hepática) está incrementada en 20% 
de los individuos con arteritis de células gigantes. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial de malestar, anemia y aumentos impac- 
tantes de reactantes de fase aguda incluyen enfermedades 
reumáticas (como artritis reumatoide, otras vasculitis sistémicas, 


mieloma múltiple y otros trastornos malignos) y otras infecciones 
crónicas (como endocarditis bacteriana y osteomielitis). 


> Tratamiento 
A. Polimialgia reumática 


Los pacientes con polimialgia reumática aislada (p. ej.. personas 
que no tienen síntomas “por arriba del cuello”: cefalea, claudica- 
ción mandibular, hipersensibilidad del cuero cabelludo o proble- 
mas visuales) se tratan con prednisona, 10 a 20 mg/día por vía 
oral. Si no se experimenta mejoría notoria en 72 h, debe reva- 
lorarse el diagnóstico. Por lo general, después de dos a cuatro 
semanas de tratamiento se puede intentar el descenso gradual de 
la dosis de prednisona. La mayoría de los individuos necesita 
una dosis de prednisona durante un mínimo de casi un año; en la 
mayor parte de los casos, seis meses constituyen un periodo muy 
breve. Son frecuentes las exacerbaciones (50% o más) al reducir la 
dosis de prednisona. La adición semanal de metotrexato puede 
incrementar la posibilidad de emprender con éxito la disminu- 
ción gradual de prednisona en algunos sujetos. 


B. Arteritis de células gigantes 


La urgencia de establecer el diagnóstico y el tratamiento tempra- 
nos en la arteritis de células gigantes se relaciona con la preven- 
ción de ceguera, que suele ser permanente una vez que aparece. 
Por ello, cuando un paciente tiene signos y síntomas indicativos 
de arteritis temporal, debe iniciarse de inmediato el tratamiento 
con prednisona (60 mg/día por vía oral) y realizarse con rapidez 
una biopsia de la arteria temporal. En pacientes que buscan aten- 
ción médica por pérdida visual, se ha recomendado la adminis- 
tración de metilprednisolona en pulsos (p. ej., 1 g al día por tres 
días); desafortunadamente, pocos enfermos recuperan la visión 
sin importar cuál sea el tratamiento inicial. Un estudio (dema- 
siado pequeño y preliminar para cambiar las recomendaciones 
terapéuticas estándar mencionadas con anterioridad) sugirió que 
la institución de tratamiento con pulsos de metilprednisolona 
intravenosa puede incrementar las posibilidades de remisión en 
sujetos con arteritis de células gigantes, y permitir la reducción de 
la dosis de prednisona. Los estudios retrospectivos sugieren que 
el ácido acetilsalicílico en dosis bajas (-81 mg/día por vía oral) 
puede reducir la posibilidad de pérdida visual o apoplejía en per- 
sonas con arteritis de células gigantes, y debe agregarse a la pred- 
nisona en el esquema terapéutico inicial. Aunque es prudente 
obtener una biopsia de la arteria temporal tan pronto como sea 
posible después de instituir el tratamiento, puede haber aún datos 
diagnósticos de la arteritis de células gigantes dos semanas (o tal 
vez mucho más) después de iniciar los corticoesteroides. Por lo 
general, una biopsia positiva muestra infiltrado inflamatorio en 
la media y la adventicia, con presencia de linfocitos, histiocitos, 
células plasmáticas y gigantes. Es indispensable una muestra de 
biopsia adecuada (lo ideal es cuando menos 2 cm de longitud), 
porque la enfermedad puede ser segmentaria. Las biopsias unila- 
terales de la arteria temporal son positivas en casi 80 a 85% de 
los pacientes, pero las bilaterales aumentan en gran medida los 
resultados (10 a 15% en algunos estudios, menos en otros). La 
ecografía permite detectar anomalías en las arterias temporales 
inflamadas, pero no ha desplazado a la biopsia de la arteria tem- 
poral como el estándar de referencia para el diagnóstico en la 
mayoría de los casos porque los resultados dependen mucho del 
operador. La biopsia arterial temporal es anormal sólo en 50% de 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


los pacientes con enfermedad de arterias grandes (p. ej., claudica- 
ción del brazo y presión sanguínea distinta en ambas extremida- 
des superiores). En estos pacientes, la angiografía por resonancia 
magnética o la angiografía por CT permiten establecer el diag- 
nóstico mediante la demostración de grandes segmentos de estre- 
chamiento de las arterias subclavia y axilar. La prednisona debe 
continuarse en dosis de 60 mg/día durante casi un mes antes de 
su disminución gradual. Cuando sólo hay síntomas de polimial- 
gia reumática no se necesita biopsia de la arteria temporal. 

Después de un mes con dosis altas de prednisona, casi todos 
los pacientes tienen cifras normales de ESR. Cuando se reduce 
poco a poco y se ajusta la dosis de prednisona, la ESR (o proteína 
C reactiva) es una guía útil, pero no absoluta, de la actividad de la 
enfermedad. Es un error frecuente tratar la ESR en lugar de tratar 
al paciente. Muchas veces la ESR aumenta ligeramente a medida 
que disminuye la dosis de prednisona en forma gradual, incluso 
cuando se mantiene controlada la enfermedad. Puesto que los 
ancianos a menudo presentan ESR basales superiores a los límites 
normales, los incrementos menores no deben inducir la reanu- 
dación del tratamiento con prednisona en sujetos asintomáticos. 
Desafortunadamente, no se ha identificado un régimen terapéu- 
tico eficaz sin prednisona. El metotrexato tuvo eficacia moderada 
en un estudio clínico con doble enmascaramiento comparado con 
placebo y fue ineficaz en otro. Los regímenes contra el TNF han 
producido resultados desalentadores en la arteritis de células 
gigantes. En sujetos con esta enfermedad, los aneurismas en la 
aorta torácica son 17 veces más frecuentes que en individuos sanos, 
y pueden ocasionar insuficiencia aórtica, disección o rotura. Los 
aneurismas pueden ocurrir en cualquier momento; sin embargo, 
por lo general lo hacen siete años después de establecer el diag- 
nóstico del padecimiento. 


Gonzalez-Gay MA et al. Medical management of polymyalgia rheu- 
matica. Expert Opin Pharmacother. 2010 May;11(7):1077-87. [PMID: 
20367535] 

Scheurer RA et al. Treatment of vision loss in giant cell arteritis. Curr 
Treat Options Neurol. 2012 Feb;14(1):84-92. [PMID: 22037998] 


POLIARTERITIS NUDOSA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Afectación de las arteriolas de mediano calibre en todos 
los casos; en ocasiones se encuentran afectadas las arte- 
riolas de pequeño calibre; se preserva el pulmón pero a 
menudo hay daño renal, lo que causa hipertensión me- 
diada por renina. 


» Los datos clínicos dependen de las arterias afectadas. 


» Las manifestaciones frecuentes incluyen fiebre, dolor 
abdominal, dolor en la extremidad, livedo reticular, mo- 
noneuritis múltiple, anemia y aumento de los reactantes 
de fase aguda (ESR, proteína C reactiva o ambas). 


» Hasta 10% de los casos se vincula con hepatitis B. 


» Generalidades 


La poliarteritis nudosa, descrita en 1866, tiene amplio reconoci- 
miento como la primera forma de vasculitis analizada en publi- 





caciones médicas. Durante muchos años, todas las formas de 
enfermedad vascular inflamatoria se denominaron “poliarteritis 
nudosa”. En decenios recientes se han reconocido numerosos 
subtipos de vasculitis, lo que disminuye en buena medida la va- 
riedad de las conocidas como poliarteritis nudosa. En la actuali- 
dad se reserva el término para la artritis necrosante de vasos de 
calibre mediano que muestra predilección por atacar la piel, los 
nervios periféricos, los vasos mesentéricos (incluidas las arterias 
renales), el corazón y el cerebro, pero la poliarteritis nudosa en 
realidad puede afectar a casi cualquier órgano; esta última es re- 
lativamente rara y su prevalencia es de unos 30 casos por un 
millón de personas. En promedio, 10% de los casos de poliarteri- 
tis nudosa son causadas por el virus de hepatitis B y muchos de 
tales casos surgen en término de seis meses de haberse manifes- 
tado la infección por dicho virus. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El inicio clínico es insidioso, con fiebre, malestar general, pérdida 
de peso y otros síntomas que aparecen en semanas a meses. El 
dolor en las extremidades con frecuencia es evidente y se debe a 
las artralgias, mialgias (en particular las que afectan a las panto- 
rrillas) o neuropatías. La combinación de mononeuritis múltiples 
(con pie caído como el hallazgo más común) y las manifestacio- 
nes de enfermedad sistémica constituyen algunas de las claves 
específicas más tempranas de la presencia de vasculitis subya- 
cente. La poliarteritis nudosa es una de las variantes de vasculitis 
que más se relaciona con neuropatías vasculíticas. 

En la poliarteritis nudosa, los datos cutáneos comunes (como 
livedo reticular, nódulos subcutáneos y úlceras cutáneas) reflejan 
la afectación de vasos sanguíneos más profundos, de tamaño 
intermedio. La gangrena digital no es rara. La presentación cutá- 
nea más frecuente es la ulceración en extremidades pélvicas, que 
se presenta cerca de los maléolos. La afectación de las arterias 
renales provoca hipertensión mediada por renina (mucho menos 
común en las vasculitis que afectan los vasos sanguíneos peque- 
ños). Por motivos desconocidos, la poliarteritis nudosa típica rara 
vez (si acaso) afecta al pulmón, con excepción ocasional de las 
arterias bronquiales. 

Es habitual el dolor abdominal, en particular el periumbilical 
difuso precipitado por ingestión de alimentos, pero a menudo 
es difícil atribuirlo a vasculitis mesentérica en etapas tempranas. 
La náusea y el vómito son síntomas regulares. El infarto altera la 
función de las principales vísceras y puede originar colecistitis sin 
cálculos o apendicitis. Algunos pacientes acuden con abdomen 
agudo espectacular por vasculitis mesentérica y perforación in- 
testinal o bien con hipotensión resultante de la rotura de un 
microaneurisma de hígado, riñón o intestino. 

La afectación cardiaca subclínica es frecuente en la poliarteri- 
tis nudosa. En ocasiones se desarrolla disfunción cardiaca mani- 
fiesta (p. ej., infarto miocárdico secundario a vasculitis coronaria 
o miocarditis). 


B. Datos de laboratorio 


Casi todos los sujetos con poliarteritis nudosa sufren anemia 
ligera con leucocitosis. Los reactivos de fase aguda están aumen- 
tados en grado notable (aunque no siempre). Sin embargo, para 
establecer el diagnóstico de poliarteritis nudosa no se dispone 
de una prueba serológica específica (p. ej., un autoanticuerpo). 
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Los individuos con poliarteritis nudosa común son negativos 
para ANCA y pueden tener concentraciones bajas de factor 
reumatoide o de anticuerpos antinucleares, ambos hallazgos 
inespecíficos. En estos pacientes deben solicitarse pruebas sero- 
lógicas apropiadas para la infección activa por hepatitis B. 


C. Biopsia y angiografía 


El diagnóstico de poliarteritis nudosa requiere confirmación por 
biopsia hística o angiografía. Las biopsias de sitios sintomáticos, 
como la piel (el borde de una úlcera o el centro de un nódulo), 
los nervios o los músculos, tienen sensibilidad cercana a 70%. En 
principio deben efectuarse las pruebas que impliquen menos pe- 
netración corporal, pero es indispensable la biopsia de los órga- 
nos afectados. Si la realizan médicos experimentados, la biopsia 
tiene casi siempre una relación riesgo-beneficio favorable, en 
virtud de la importancia de establecer el diagnóstico. En pacien- 
tes en quienes se sospecha poliarteritis nudosa a partir de isque- 
mia mesentérica o hipertensión de nuevo inicio, que aparecen en 
el contexto de una enfermedad sistémica, es posible establecer el 
diagnóstico por el hallazgo angiográfico de dilataciones aneu- 
rismáticas en las arterias renales, mesentéricas o hepáticas. La 
angiografía debe efectuarse con precaución en sujetos con dis- 
función renal basal. 


> Tratamiento 


Los corticoesteroides en dosis altas (hasta 60 mg de prednisona 
oral todos los días) pueden controlar la fiebre y los síntomas cons- 
titucionales en la poliarteritis nudosa, así como resolver las 
lesiones vasculares. Puede ser necesaria la metilprednisolona 
intermitente (p. ej., 1 g por vía intravenosa cada día durante tres 
días) para individuos que están muy enfermos cuando acuden al 
médico. Los fármacos inmunodepresores, en especial ciclofosfa- 
mida, aminoran el riesgo de muerte y morbilidad relacionadas en 
pacientes con la forma grave de la enfermedad. En sujetos con 
poliarteritis nudosa acompañada de hepatitis B, el esquema tera- 
péutico preferido incluye un ciclo breve de prednisona junto con 
tratamiento antiviral y plasmaféresis (tres veces a la semana hasta 
seis semanas). 


> Pronóstico 


Sin tratamiento, la tasa de supervivencia a cinco años en estos 
trastornos es baja, cercana a 10%. Cuando se trata en forma apro- 
piada son probables las remisiones en muchos casos y la tasa de 
supervivencia a cinco años ha mejorado de 60 a 90%. Son factores 
de mal pronóstico la insuficiencia renal crónica con creatinina 
sérica >1.6 mg/100 ml, la proteinuria >1 g/día, la isquemia diges- 
tiva y las alteraciones cardiacas y del sistema nervioso central. En 
ausencia de cualquiera de estos cinco factores la supervivencia a 
cinco años es cercana a 90%. La supervivencia a cinco años dis- 
minuye a 75% con un factor de mal pronóstico presente y a casi 
50% con dos o más factores. Puede sobrevenir morbilidad sustan- 
cial e incluso la muerte por efectos secundarios de la ciclofosfa- 
mida y los corticoesteroides. En consecuencia, dichos regímenes 
terapéuticos necesitan vigilancia cuidadosa y tratamiento experto. 
A diferencia de muchas otras formas de vasculitis sistémica, las 
recaídas de la poliarteritis después de inducción exitosa de remi- 
sión son la excepción, no tanto la regla, y se reconocen en sólo 
20% de los casos. 
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GRANULOMATOSIS CON POLIANGIÍTIS 
(antes llamada granulomatosis de Wegener) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Tríada clásica de enfermedades de vías respiratorias altas 
y bajas, así como glomerulonefritis. 


» Se sospecha esta enfermedad si hay síntomas respirato- 
rios leves (p. ej., congestión nasal, sinusitis) resistentes al 
tratamiento habitual. 


» Se define por la tríada de vasculitis de vasos pequeños, 
inflamación granulomatosa y necrosis. 


» ANCA, por lo general dirigidos contra proteinasa 3 (menos 
común contra la mieloperoxidasa presente en la enferme- 
dad activa grave) (90% de los pacientes). 


» Sin tratamiento la nefropatía avanza con rapidez. 


» Generalidades 


La granulomatosis con poliangiítis, cuya incidencia se calcula en 
cerca de 12 casos por millón de personas por año, es el prototipo 
de una enfermedad relacionada con anticuerpos citoplásmi- 
cos antineutrofílicos (ANCA). (Otras “vasculitis relacionadas 
con ANCA” incluyen poliangiítis microscópica y el síndrome 
de Churg-Strauss.) La granulomatosis con poliangiítis se caracte- 
riza por su expresión completa de vasculitis en pequeñas arterias, 
arteriolas y capilares, lesiones granulomatosas necrosantes en las 
vías respiratorias superiores e inferiores, glomerulonefritis y otras 
manifestaciones orgánicas. Sin tratamiento, la enfermedad gene- 
ralizada es invariablemente letal y la mayoría de los pacientes 
sobrevive menos de un año después del diagnóstico. Se presenta 
en especial en el cuarto y quinto decenios de la vida y afecta con 
frecuencia equivalente a varones y mujeres. 


hy 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





El trastorno se desarrolla en cuatro a 12 meses. Los síntomas de 
vías respiratorias superiores se desarrollan en 90% de los pacien- 
tes y los de vías respiratorias inferiores en 60%; algunos enfermos 
tienen manifestaciones de vías respiratorias superiores e inferio- 
res. Las de vías respiratorias superiores pueden incluir conges- 
tión nasal, sinusitis, otitis media, mastoiditis, gingivitis o estridor 
por estenosis subglótica. Dado que muchos de estos síntomas son 
frecuentes, la enfermedad subyacente no se sospecha hasta que el 
sujeto muestra síntomas sistémicos o el problema original es 
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2 Figura 20-7. Escleritis en un paciente con granulomatosis 
con poliangiítis (antes granulomatosis de Wegener). (Cortesía 
de Everet Allen, MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, 
Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family 
Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a 
color.) 


resistente al tratamiento. Los pulmones se afectan al principio en 
40% y, en algún momento, en 80% de los individuos; los síntomas 
incluyen tos, disnea y hemoptisis. Otros síntomas tempranos 
pueden ser oligoartritis migratoria con predilección por articu- 
laciones grandes; una variedad de síntomas relacionados con 
enfermedad ocular (proptosis unilateral por seudotumor orbita- 
rio, ojo rojo por escleritis [fig. 20-7], epiescleritis, uveítis anterior 
o queratitis ulcerosa periférica); púrpura u otras lesiones cutá- 
neas, así como disestesia por neuropatía. El ataque de los riñones 
que surge en 75% de los pacientes puede ser subclínico y manifes- 
tarse hasta que la nefropatía esté en fase avanzada. Es frecuente 
detectar fiebre, malestar general y adelgazamiento. 

La exploración física puede revelar congestión, costras, ulce- 
ración, hemorragia e incluso perforación del tabique nasal. Más 
tarde se presenta destrucción del cartílago nasal con deformidad 
de nariz en silla de montar”. Otros procesos frecuentes son otitis 
media, proptosis, escleritis, epiescleritis y conjuntivitis. La hiper- 
tensión de inicio reciente, una manifestación frecuente de la 
poliarteritis nudosa, es rara en la granulomatosis con poliangií- 
tis. Los fenómenos trombóticos venosos (p. ej., trombosis venosa 
profunda y embolia pulmonar) son frecuentes en la granuloma- 
tosis con poliangiítis, al menos en parte por la tendencia de la 
enfermedad a afectar también a las venas, no sólo arterias. Aunque 
se han descrito formas limitadas de granulomatosis con polian- 
giítis en las que los riñones permanecen intactos al principio, la 
enfermedad renal se desarrolla en la mayoría de los pacientes sin 
tratamiento. 


B. Datos de laboratorio 


1. Análisis de suero y orina. Casi todos los enfermos tienen 
anemia y leucocitosis leves, así como aumento de sustancias reac- 
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tivas de fase aguda. Si hay afectación renal, de manera invariable 
el sedimento urinario contiene eritrocitos, con o sin leucocitos, y 
a menudo presenta cilindros eritrocíticos. 

Las pruebas séricas de ANCA son útiles para el diagnóstico 
de granulomatosis de Wegener y formas relacionadas de vasculi- 
tis (cuadro 20-10). Se reconocen diversos tipos de ANCA, pero 
los dos subtipos importantes para la vasculitis sistémica son los 
dirigidos contra proteinasa 3 (PR3) y mieloperoxidasa (MPO). 
Los anticuerpos contra estos dos antígenos se denominan 
“PR3-ANCA” y “MPO-ANCA,, respectivamente. El patrón ci- 
toplásmico de inmunofluorescencia (c-ANCA) causado por 
PR3-ANCA es muy específico (>90%) para granulomatosis con 
poliangiítis o alguna enfermedad muy relacionada, la poliangiítis 
microscópica (o con menor frecuencia, el síndrome de Churg- 
Strauss). En presencia de enfermedad activa, sobre todo en casos 
en los que la enfermedad es grave y se generaliza a múltiples 
sistemas orgánicos, la sensibilidad de PR3-ANCA es >95%. Un 
porcentaje sustancial de pacientes con granulomatosis con po- 
liangiítis “limitada”, trastorno que no implica un riesgo inme- 
diato para la vida y a menudo se limita a las vías respiratorias, 
tiene resultado negativo para ANCA. Si bien las pruebas de ANCA 
pueden ser muy útiles cuando se usan de modo apropiado, no 
excluyen la necesidad de confirmar el diagnóstico por biopsia en 
la mayoría de los pacientes. Más aún, la concentración de ANCA 
se correlaciona de manera errónea con la actividad de la enfer- 
medad y los cambios de su titulación no deben determinar modi- 
ficaciones en el tratamiento en ausencia de datos clínicos de 
apoyo. Es más probable que el patrón perinuclear (p-ANCA), 
causado por MPO-ANCA, se observe en la poliangiítis micros- 
cópica o el síndrome de Churg-Strauss, pero también en la gra- 
nulomatosis de Wegener. Cerca del 10 a 25% de los pacientes con 
granulomatosis típica y poliangiítis tiene MPO-ANCA. Todos los 
análisis de inmunofluorescencia positivos para ANCA deben 
confirmarse por inmunoanálisis enzimático de los autoanticuer- 
pos específicos dirigidos contra PR3 o MPO. 


2. Datos histológicos. Las manifestaciones histológicas de la 
granulomatosis con poliangiítis incluyen a la vasculitis, la inflama- 
ción granulomatosa, la necrosis geográfica y la inflamación aguda 
y crónica. La variedad completa de cambios patológicos suele 
hacerse notoria sólo por biopsia del pulmón mediante toracosco- 
pia. Los granulomas, que se observan sólo rara vez en muestras de 
biopsia renal, se encuentran con mayor frecuencia en las de biop- 
sia pulmonar. Las biopsias nasales no muestran vasculitis, pero 
pueden delinear inflamación crónica y otros cambios, que tal vez 
sirvan como prueba convincente del diagnóstico cuando los in- 
terpreta un patólogo experto. La biopsia renal muestra glomeru- 
lonefritis necrosante segmentaria con crestas múltiples, algo 
típico, pero no diagnóstico. Los patólogos caracterizan la lesión 
renal de la granulomatosis con poliangiítis (y otras formas de “vascu- 
litis con ANCA”) como glomerulonefritis pauciinmunitaria por la 
ausencia relativa de reactantes inmunitarios (en comparación con 
los trastornos mediados por complejos inmunitarios) dentro de los 
glomérulos: IgG, IgM, IgA y proteínas del complemento. 


C. Estudios de imagen 


La CT de tórax es más sensible que la radiografía; las lesiones 
incluyen infiltrados, nódulos, tumores y cavidades. Los derrames 
pleurales son infrecuentes. A menudo las radiografías generan 
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preocupación sobre la posibilidad de cáncer pulmonar. La ade- 
nopatía hiliar es inusual en la granulomatosis con poliangiítis; 
cuando ésta existe, es más probable la sarcoidosis, tumor o infec- 
ción. Otras anomalías radiográficas frecuentes incluyen hematu- 
ria, cilindros eritrocíticos, sinusitis extensa e incluso erosión de 
senos óseos. 


Pp» Diagnóstico diferencial 


En la mayoría de los pacientes con granulomatosis y poliangiítis, 
al principio se sospecha sinusitis u otitis media resistentes. 
Cuando la inflamación de la vía respiratoria superior persiste y 
se acompaña de signos inflamatorios sistémicos adicionales (p. 
ej., ojos rojos por escleritis, dolor e inflamación articulares), debe 
considerarse el diagnóstico de granulomatosis con poliangiítis. 
En una minoría sustancial de pacientes se sospecha artritis 
reumatoide de manera errónea cuando se quejan sobre todo de 
dolor articular. Como información útil para el diagnóstico 
correcto, la artritis reumatoide casi siempre afecta las articula- 
ciones pequeñas de la mano, mientras que la granulomatosis con 
poliangiítis afecta sobre todo las articulaciones grandes, como la 
cadera, rodilla, codo y hombro. El cáncer pulmonar puede ser 
la primera consideración diagnóstica para algunos pacientes 
de edad madura en los que la enfermedad comienza con tos, 
hemoptisis y tumoraciones pulmonares; por lo general, la evi- 
dencia de glomerulonefritis, un resultado positivo para ANCA o 
al final, los hallazgos en la biopsia pulmonar señalan el diagnós- 
tico adecuado. La granulomatosis con poliangiítis comparte con 
el SLE, la enfermedad por anticuerpos contra la membrana basal 
glomerular y la poliangiítis microscópica la capacidad para causar 
sindrome pulmonar-renal agudo. Cerca del 10 al 25% de los pa- 
cientes que padecen granulomatosis con poliangiítis típica tiene 
MPO-ANCA. Debido al compromiso de los mismos tipos de 
vasos sanguíneos, patrones similares de compromiso orgánico y 
la posibilidad de ausencia de rasgos patológicos granulomatosos 
en biopsias de tejido debido a un error en el muestreo, la granu- 
lomatosis con poliangiítis a menudo es difícil de diferenciar de la 
poliangiítis microscópica. Las diferencias cruciales entre los dos 
trastornos son la tendencia de la granulomatosis con poliangiítis 
a afectar la vía respiratoria superior (incluidos los oídos) y a 
causar inflamación granulomatosa. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento temprano es crucial para prevenir complicacio- 
nes devastadoras de órgano terminal y a menudo para conser- 
var la vida. Aunque la granulomatosis con poliangiítis puede 
afectar los senos paranasales o pulmones durante meses, una 
vez que se desarrolla proteinuria o hematuria, el avance a la 
nefropatía crónica avanzada puede ser rápido (en varias sema- 
nas). Para pacientes con enfermedad grave, el estándar de aten- 
ción es la combinación de ciclofosfamida y prednisona. Es 
posible inducir la remisión en más del 90% de los pacientes 
tratados con prednisona (1 mg/kg al día) más ciclofosfamida 
(2 mg/kg al día por vía oral con ajuste en caso de insuficiencia 
renal y edad >70 años). La mejor forma de administrar la ciclo- 
fosfamida es por vía oral; es menos efectiva en dosis altas 
intravenosas intermitentes. La estrategia actual para inducir la 
remisión en los casos graves es usar ciclofosfamida por tres a 
seis meses, para cambiar luego a un régimen con más probabi- 
lidad de ser tolerado. Desafortunadamente, las recaídas de la 
enfermedad se presentan en un porcentaje sustancial de los 


pacientes que alcanzan la remisión. Se ha demostrado que en 
individuos con remisión inducida por tratamiento con ciclofos- 
famida y corticoesteroides por tres a seis meses, la azatioprina 
(hasta 2 mg/kg/día por vía oral) es tan eficaz como la ciclofos- 
famida para mantener la remisión (al menos durante 12 a 15 
meses). Antes de iniciar la azatioprina, se debe examinar a los 
pacientes (mediante pruebas sanguíneas disponibles en el mer- 
cado) en relación con deficiencias en la concentración de 
metiltransferasa de tiopurina, una enzima esencial para el me- 
tabolismo de la azatioprina. Otra opción terapéutica actual 
para el mantenimiento de la remisión es el metotrexato, 20 a 25 
mg/semana (administrados por vía oral o intramuscular). Por 
su perfil superior de efectos secundarios, este fármaco se per- 
cibe como sustituto apropiado para la ciclofosfamida en pacien- 
tes que no tienen disfunción renal significativa (de cualquier 
causa) o para la enfermedad que pone en riesgo la vida a corto 
plazo. El tratamiento con inhibidores del TNE, en particular 
etanercept, no parece ser eficaz. Se demostró que el rituximab, 
un anticuerpo monoclonal que agota las células B, es tan efec- 
tivo como la ciclofosfamida para los pacientes que nunca han 
recibido tratamiento, y podría ser más efectivo que la ciclofos- 
famida en el tratamiento de las recaídas. Sin embargo, el ele- 
vado costo del rituximab, sus efectos de largo plazo en la salud 
aún no definidos y su relación con infecciones oportunistas 
(incluida leucoencefalopatía multifocal progresiva [PML, pro- 
gressive multifocal leukoencephalopaty]) muestran que se 
requiere más estudio para definir el papel preciso del rituximab 
en el tratamiento de la vasculitis relacionada con ANCA. 
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domized controlled trial. JAMA. 2010 Dec 1; 304(21):2381-8. 
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Stone JH et al. Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA- 
associated vasculitis. N Engl J Med. 2010 Jul 15;363(3):221-32. 
[PMID: 20647199] 

Walsh M et al. European Vasculitis Study Group. Risk factors for relapse 
of ANCA associated vasculitis. Arthritis Rheum. 2012 Feb; 64(2): 
542-8. [PMID: 21953279] 


POLIANGIÍTIS MICROSCÓPICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Vasculitis necrosante de arterias y venas de pequeño y 
mediano calibre. 


» La causa más frecuente del síndrome pulmonar-renal; 
hemorragia alveolar difusa y glomerulonefritis. 


» Se relaciona con ANCA en 75% de los casos, casi siempre 
anticuerpos antimieloperoxidasa (MPO-ANCA) que generan 
un patrón p-ANCA en pruebas de inmunofluorescencia. 
También se pueden observar dirigidos contra la protei- 
nasa 3 (PR3-ANCA). 


» Generalidades 


La poliangiítis microscópica es una vasculitis necrosante no gra- 
nulomatosa pauciinmunitaria que: 1) afecta los vasos sanguíneos 
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pequeños (capilares, vénulas o arteriolas); 2) a menudo causa 
glomerulonefritis e inflamación de los capilares pulmonares, y 3) 
muchas veces se relaciona con ANCA en las pruebas de inmu- 
nofluorescencia (dirigidos contra MPO, un componente de los 
gránulos neutrófilos). Como la poliangiítis microscópica puede 
afectar a los vasos sanguíneos medianos y pequeños, y porque 
tiende a afectar capilares dentro de los pulmones y riñones, su 
espectro se superpone con los de la poliarteritis nudosa y la 
granulomatosis con poliangiítis. 

En raras ocasiones, fármacos, en particular propiltiouracilo, 
hidralazina, alopurinol, penicilamina, minociclina y la sulfasala- 
zina inducen una vasculitis sistémica que se acompaña de títulos 
altos de anticuerpos contra mieloperoxidasa (MPO-ANCA,; esto 
ya se definió en páginas anteriores) y signos de poliangiítis mi- 
croscópica. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Puede identificarse una amplia variedad de datos que sugieren 
vasculitis de pequeños vasos en la poliangiítis microscópica; 
incluyen púrpura “palpable” (o “elevada”) y otros signos de vascu- 
litis cutánea (úlceras, hemorragias en astilla, lesiones vesiculoam- 
pollares). 

La poliangiítis microscópica es la causa más común del sín- 
drome pulmonar-renal, varias veces más habitual que el de mem- 
brana basal glomerular. La primera manifestación es fibrosis 
pulmonar intersticial que simula neumonitis intersticial común. 
Puede haber hemorragia pulmonar. Los hallazgos patológicos 
pulmonares más frecuentes son de vasculitis capilar. 

En la poliangiítis microscópica también es frecuente la neuro- 
patía vasculítica (mononeuritis múltiple). 


B. Datos de laboratorio 


Como se ha indicado, 75% de los individuos con poliangiítis mi- 
croscópica tiene positividad para ANCA. También son comunes 
los reactantes de fase aguda elevados en el periodo activo de la 
enfermedad. Es posible que haya hematuria microscópica, protei- 
nuria y cilindros de eritrocitos en la orina. La lesión renal es una 
glomerulonefritis segmentaria, necrosante, a menudo con coagu- 
lación intravascular localizada y la presencia de trombos intraglo- 
merulares en la biopsia renal. 


> Diagnóstico diferencial 


En algunos casos es difícil distinguir esta enfermedad de la granu- 
lomatosis con poliangiítis. La poliangiítis microscópica no incluye 
compromiso destructivo de la vía respiratoria superior que se 
encuentra con frecuencia en la granulomatosis con poliangiítis. 
Además, como se mencionó, una diferencia crucial entre ambas 
es la ausencia de inflamación granulomatosa en la poliangií- 
tis microscópica. Como los tratamientos de estas enfermedades 
son distintos, la poliangiítis microscópica también debe diferen- 
ciarse de la poliarteritis nudosa. 


> Tratamiento 


En la poliangiítis microscópica es probable que los pacientes 
necesiten prednisona y ciclofosfamida por la urgencia para tratar 
la hemorragia pulmonar y la glomerulonefritis. Se puede adminis- 
trar este último fármaco en un esquema diario oral o por pulsos 





intravenosos intermitentes (por lo general mensuales). Siempre 
que se emplee la ciclofosfamida es indispensable la profilaxis 
contra Pneumocystis jiroveci con trimetoprim-sulfametoxazol o 
dapsona, 100 mg diarios. Después de inducir la remisión, la azatio- 
prina es una opción razonable para sustituir a la ciclofosfamida. En 
caso de vasculitis acompañada por MPO-ANCA farmacoinducido, 
es de importancia interrumpir la exposición a fármacos patógenos; 
la afectación notable de órganos (como en el caso de hemorragia 
pulmonar o glomerulonefritis) obliga a emplear inmunodepresores. 
El rituximab es tan efectivo como la ciclofosfamida para el trata- 
miento de la vasculitis con ANCA. 


P»- Pronóstico 


La clave para lograr buenos resultados es el diagnóstico tem- 
prano. En comparación con los pacientes que tienen granuloma- 
tosis con poliangiítis, los que padecen poliangiítis microscópica 
tienen mayor probabilidad de fibrosis sustancial en la biopsia 
renal debido al diagnóstico más tardío. La posibilidad de recu- 
rrencia después de la remisión es casi de 33% para la poliangiítis 
microscópica. 


Corral-Gudino L et al. Overall survival, renal survival and relapse in 
patients with microscopic polyangiitis: a systematic review of current 
evidence. Rheumatology (Oxford). 2011 Aug;50(8):1414-23. [PMID: 
21406467] 

Silva F et al. Mycophenolate mofetil for induction and mainte- 
nance of remission in microscopic polyangiitis with mild to 
moderate renal involvement-a prospective, open-label pilot 
trial. Clin J Am Soc Nephrol. 2010 Mar;5(3):445-53. [PMID: 
20093349] 


CRIOGLOBULINEMIA 


La crioglobulinemia puede acompañarse de vasculitis de vasos 
pequeños mediada por complejos inmunitarios. La hepatitis C 
crónica es la enfermedad subyacente más frecuente. La vasculitis 
por crioglobulinemia también puede ocurrir en presencia de 
otras infecciones crónicas, como endocarditis bacteriana sub- 
aguda y osteomielitis, así como en enfermedades del tejido con- 
juntivo, sobre todo síndrome de Sjógren. Las crioglobulinas 
relacionadas con vasculitis son complejos inmunitarios que se 
precipitan en frío que consisten de factor reumatoide e IgG (el 
factor reumatoide es un autoanticuerpo contra la región cons- 
tante de IgG). El componente de factor reumatoide puede ser 
monoclonal (crioglobulinas tipo ID) o policlonal (crioglobulinas 
tipo ID). (Las crioglobulinas tipo 1 son proteínas monoclonales 
que se precipitan en frío, pero carecen de actividad de factor 
reumatoide; pueden causar síndromes de hiperviscosidad indu- 
cidos por frío, no vasculitis, y se relacionan con enfermedad 
linfoproliferativa.) 


» Manifestaciones clínicas 


La vasculitis crioglobulinémica casi siempre se manifiesta como 
púrpura palpable recurrente y neuropatía periférica. Es posible 
que se presente glomerulonefritis proliferativa, la cual se mani- 
fiesta como glomerulonefritis de rápida progresión. También se 
observan resultados anormales en las pruebas de función hepá- 
tica, dolor abdominal y enfermedad pulmonar. El diagnóstico se 
basa en un cuadro clínico compatible y pruebas séricas positivas 
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para crioglobulinas. La presencia de una concentración dema- 
siado baja de C4 puede apuntar al diagnóstico de crioglobu- 
linemia. 


Pp» Tratamiento 


La crioglobulinemia asintomática es frecuente en personas infec- 
tadas con hepatitis C y no amerita tratamiento por sí misma. La 
estrategia Óptima para tratar la vasculitis crioglobulinémica que 
acompaña a la hepatitis C es suprimir al virus por medio de las 
formas pegiladas de interferón Or y ribavirina. Como los fármacos 
inmunodepresores pueden facilitar la replicación viral, los corti- 
coesteroides, la ciclofosfamida y otras intervenciones (incluida la 
plasmaféresis) deben reservarse para complicaciones que amena- 
cen los órganos. La reducción de células B con rituximab parece 
una opción terapéutica prometedora. 


Ferri C et al. Treatment with rituximab in patients with mixed cryo- 
globulinemia syndrome: results of multicenter cohort study and 
review of the literature. Autoimmun Rev. 2011 Nov;11(1):48-55. 
[PMID: 21821153] 

lannuzzella F et al. Management of hepatitis C virus-related mixed 
cryoglobulinemia. Am J Med. 2010 May;123(5):400-8. [PMID: 
20399313] 


PÚRPURA DE HENOCH-SCHÓNLEIN 


Es la vasculitis sistémica más frecuente en niños, aunque también 
se presenta en adultos. Sus manifestaciones habituales son púr- 
pura palpable (fig. 20-8), artritis y hematuria. El dolor abdominal 
es menos frecuente en adultos que en niños. Las manifestaciones 
histopatológicas incluyen vasculitis leucocitoclástica con depósito 
de IgA. Se desconoce la causa. 

Por lo general, las lesiones purpúricas de la piel equimóticas 
se localizan en las extremidades pélvicas, pero también pueden 
aparecer en brazos, manos, tronco y nalgas. La mayoría de los 
pacientes tiene síntomas en las articulaciones; las más frecuentes 
son rodillas y tobillos. El dolor abdominal secundario a vasculi- 
tis del tubo digestivo se relaciona a menudo con hemorragia del 
tubo digestivo. La hematuria indica la presencia de lesión renal, 
que suele ser reversible, aunque en ocasiones avanza a insufi- 
ciencia renal. Los niños tienden a presentar vasculitis gastroin- 
testinal más frecuente y grave, en tanto que los adultos sufren 
más a menudo afectación renal. La biopsia de riñón revela glo- 
merulonefritis segmentaria con medias lunas y depósito mesan- 
gial de IgA. 

La evolución crónica asociada a enfermedad cutánea persis- 
tente o intermitente es más probable en adultos que en niños. La 
utilidad de los corticoesteroides es tema de controversia. La pred- 
nisona (1 mg/kg/día por vía oral) puede beneficiar a niños o 
adultos con manifestaciones extrarrenales graves y evidencia de 
enfermedad renal. Se desconoce la utilidad de los fármacos que 
reducen el uso de esteroides, como azatioprina y micofenolato 
mofetilo, que a menudo se emplean en el contexto de una nefro- 
patía. 


Jithpratuck W et al. The clinical implications of adult-onset Henoch- 
Schónlein purpura. Clin Mol Allergy. 2011 May 27; 9(1):9. [PMID: 
21619657] 

McCarthy HJ et al. Clinical practice: diagnosis and management of 
Henoch-Schónlein purpura. Eur J Pediatr. 2010 Jun;169(6): 643-50. 
[PMID: 20012647] 
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2 Figura 20-8. Púrpura palpable en una mujer con vasculitis 
leucocitoclástica. (Cortesía de Eric Kraus, MD; con autorización de 
Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ). The 

Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase tam- 
bién en Encarte a color.) 


POLICONDRITIS RECIDIVANTE 


Esta anomalía se distingue por lesiones destructivas inflamatorias 
de estructuras cartilaginosas, sobre todo oídos, nariz, tráquea y 
laringe. Casi 40% de los casos se vincula con otra enfermedad, en 
especial otro trastorno inmunitario (como SLE, artritis reuma- 
toide o tiroiditis de Hashimoto), cánceres (p. ej.. mieloma múlti- 
ple) o trastornos hematológicos (como síndrome mielodisplásico). 
La enfermedad, que suele ser episódica, afecta por igual a varones 
y mujeres. El cartílago se torna doloroso, edematizado e hiper- 
sensible durante la crisis, después atrófico y origina al final una 
deformidad permanente. La biopsia del cartílago afectado mues- 
tra inflamación y condrólisis. Las manifestaciones no cartilagino- 
sas de la enfermedad incluyen fiebre, epiescleritis, uveítis, sordera, 
insuficiencia aórtica y, rara vez, glomerulonefritis. En 85% de los 
pacientes ocurre artropatía migratoria asimétrica y seronegativa 
que afecta articulaciones grandes y pequeñas, y las uniones costo- 
condrales. El diagnóstico de esta enfermedad poco común es en 
especial difícil porque los signos de inflamación cartilaginosa 
(como eritema de los pabellones auriculares o dolor nasal) pue- 
den ser más sutiles que la fiebre, artritis, exantema u otras mani- 
festaciones sistémicas. 

La prednisona, 0.5 a 1 mg/kg/día por vía oral, suele ser eficaz. 
La dapsona (100 a 200 mg/día por vía oral) o el metotrexato (7.5 
a 20 mg a la semana por vía oral) también pueden serlo, lo que 
elimina la necesidad de instituir tratamiento crónico con cortico- 
esteroides en dosis altas. La afectación del árbol traqueobronquial 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


que conduce a traqueomalacia puede ocasionar problemas en el 
manejo terapéutico. 


Lahmer T et al. Relapsing polychondritis: An autoimmune disease with 
many faces. Autoimmun Rev. 2010 Jun;9(8):540-6. [PMID: 
20215048] 

Yoo JH et al. Relapsing polychondritis: systemic and ocular manifesta- 
tions, differential diagnosis, management, and prognosis. Semin 
Ophthalmol. 2011 Jul-Sep;26(4-5):261-9. [PMID: 21958172] 


SÍNDROME DE BEHCET 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Ocurre más a menudo en personas de origen asiático, 
turco o del Medio Oriente, pero puede afectar a individuos 
de cualquier área demográfica. 


» Úlceras aftosas dolorosas recurrentes en boca y geni- 
tales. 


» Lesiones similares a las del eritema nudoso, exantema 
folicular y fenómeno de “patergia” (formación de una 
pústula estéril en el sitio de punción con aguja). 


» Uveítis anterior o posterior; la posterior puede ser asinto- 
mática hasta que ocurre daño significativo en la retina. 


» Diversas lesiones neurológicas pueden simular esclerosis 
múltiple, en particular por afectación de la materia blanca 
del tronco encefálico. 


» Generalidades 


Esta enfermedad, cuyo nombre procede del dermatólogo turco 
que la describió por primera vez, es de causa desconocida. Sus 
manifestaciones son variables, al parecer resultado de vasculitis 
que puede afectar todos los tipos de vasos sanguíneos: pequeños, 
medianos y grandes, en ambos lados de la circulación, arterial y 
venosa. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El signo característico de la enfermedad de Behget es la apari- 
ción de úlceras aftosas y dolorosas en la boca (fig. 8-7). Estas 
lesiones, que suelen ocurrir en forma múltiple, se pueden en- 
contrar en lengua, encías y carrillos. También son frecuentes, 
pero no en todos los pacientes, las lesiones genitales de aspecto 
similar. Otras anomalías cutáneas de la enfermedad de Behget 
son las papulares eritematosas hipersensibles que semejan el 
eritema nudoso. (No obstante, la biopsia demuestra que mu- 
chas de estas lesiones son secundarias a vasculitis más que a 
paniculitis del tabique.) Las lesiones similares a las del eritema 
nudoso muestran tendencia a ulcerarse, una diferencia notoria 
entre las lesiones de la enfermedad de Behget y las del eritema 
nudoso que se observan en casos de sarcoidosis y enferme- 
dad inflamatoria intestinal. El exantema folicular eritematoso 
que ocurre a menudo en las extremidades torácicas puede ser 
manifestación sutil de la enfermedad. El fenómeno de patergia 
suele soslayarse (a menos que se pregunte al enfermo); en este 
proceso aparecen pústulas estériles en sitios donde se han inser- 





tado agujas en la piel (p. ej., para flebotomía) en algunos indi- 
viduos. 

Se desarrolla una artritis no erosiva en casi 66% de los pa- 
cientes, que muchas veces daña rodillas y tobillos. La afectación 
ocular puede ser una de las complicaciones más devastadoras 
de la enfermedad de Behcet. La uveítis posterior, en esencia 
una venulitis retiniana, puede ocasionar destrucción insidiosa 
de grandes zonas de la retina antes de que el sujeto reconozca 
problemas visuales. La uveítis anterior vinculada con fotofobia 
y ojo rojo es intensamente sintomática. Esta complicación puede 
llevar a hipopión (acumulación de pus en la cámara anterior). 
Si no se trata de forma adecuada con fármacos midriáticos para 
dilatar la pupila y gotas de corticoesteroides para disminuir la 
inflamación, la uveítis anterior puede ocasionar sinequias entre 
el iris y el cristalino y distorsionar de manera permanente la 
pupila. 

La afectación del sistema nervioso central es otra causa de 
morbilidad potencial importante. Las lesiones del sistema ner- 
vioso central, que pueden simular esclerosis múltiple en la radio- 
grafía, causan discapacidad grave o muerte. Las manifestaciones 
incluyen meningitis estéril (cefaleas meníngeas recurrentes vin- 
culadas con pleocitosis linfocítica), parálisis de nervios craneales, 
convulsiones, encefalitis, trastornos mentales y lesiones de la 
médula espinal. Las ulceraciones aftosas en el íleon y el ciego, así 
como otras formas de compromiso gastrointestinal se desarrollan 
en casi la cuarta parte de los pacientes. La vasculitis de grandes 
vasos puede generar aneurismas arteriales pulmonares y hemorra- 
gia pulmonar que pone en riesgo la vida. Por último, los individuos 
con enfermedad de Behqet muestran tendencia hipercoagulable 
que puede precipitar episodios trombóticos venosos complicados, 
en particular trombosis venosa profunda múltiple, embolias pul- 
monares, trombosis de senos cerebrales y otros problemas vincu- 
lados con la coagulación. 

La evolución clínica puede ser crónica, pero a menudo se 
caracteriza por remisiones y exacerbaciones. 


B. Datos de laboratorio 


La enfermedad de Behget no tiene características de laboratorio 
patognomónicas. Si bien se presentan reactantes de fase aguda 
elevados, no se reconoce un autoanticuerpo u otro análisis exclu- 
sivo. Tampoco hay marcadores de hipercoagulabilidad específicos 
de dicha enfermedad. 


> Tratamiento 


Los corticoesteroides (1 mg/kg/día de prednisona oral) son el 
principal recurso terapéutico para las manifestaciones graves de 
la enfermedad. La azatioprina (2 mg/kg/día por vía oral) puede 
ser un fármaco eficaz para reducir la necesidad de esteroides. La 
ciclofosfamida (2 mg/kg/día por vía oral) o el clorambucilo (0.1 a 
0.2 mg/kg/día por vía oral) están indicados para las complicacio- 
nes oculares graves y del sistema nervioso central. La colquicina 
(0.6 mg una a tres veces al día por vía oral) y la talidomida (100 
mg/día por vía oral) ayudan a aliviar los trastornos mucocutá- 
neos. La inhibición de TNF y el interferón Q-2a son prometedores 
como esquema terapéutico, pero en la actualidad no se cuenta 
con estudios amplios. 


Ideguchi H et al. Behcet disease: evolution of clinical manifesta- 
tions. Medicine (Baltimore). 2011 Mar;90(2):125-32. [PMID: 
21358436] 
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ANGITIS PRIMARIA DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL 


La angitis primaria del sistema nervioso central es un síndrome 
que tiene varias causas posibles. Produce vasculitis de vasos 
pequeños y medianos limitada al cerebro y la médula espinal. Los 
casos demostrados por biopsia predominan en varones, con ante- 
cedentes de semanas a meses de cefalea, encefalopatía y apoplejía 
multifocal. No hay signos ni síntomas sistémicos y las pruebas 
sistemáticas de laboratorio suelen ser normales. La MRI del cere- 
bro casi siempre es anormal y el líquido cefalorraquídeo revela 
linfocitosis leve, con un incremento escaso de la concentración 
de proteínas. Por lo regular, las angiografías revelan un patrón de 
“collar de cuentas” producido por segmentos alternantes de este- 
nosis y dilatación arteriales. Sin embargo, el aspecto por MRI y 
angiografía es específico de vasculitis. En un estudio, ninguno de 
los pacientes con vasculitis del sistema nervioso central corrobo- 
rada por biopsia presentó la imagen de “collar de cuentas” en la 
angiografía, y en ninguno de los sujetos con datos angiográficos 
clásicos se observaron resultados positivos para vasculitis en la 
biopsia cerebral. Muchos trastornos, incluido el vasoespasmo, 
pueden producir el mismo patrón angiográfico de vasculitis. El 
diagnóstico definitivo requiere un cuadro clínico consistente; 
descartar infecciones, neoplasias o trastornos metabólicos; así 
como exposición a fármacos (p. ej., cocaína) que pueden simular 
angitis primaria del sistema nervioso central, y biopsia cerebral 
positiva. A diferencia de los casos demostrados por biopsia, los 
pacientes con datos angiográficos definidos por vasculopatía del 
sistema nervioso central son en general mujeres y tienen inicio 
súbito con cefalea y datos de apoplejía (a menudo sin encefalo- 
patía), así como resultados normales en el estudio de líquido 
cefalorraquídeo. Muchos pacientes que satisfacen este perfil clí- 
nico pueden tener vasoconstricción cerebral reversible más que 
vasculitis verdadera. Tales casos pueden tratarse con antagonistas 
de los conductos del calcio (nimodipina o verapamilo) y tal vez 
un ciclo corto de corticoesteroides. Los casos demostrados por 
biopsia suelen mejorar con el tratamiento con prednisona y a 
menudo necesitan ciclofosfamida. En años recientes se han noti- 
ficado casos de pacientes con vasculitis del sistema nervioso 
central relacionada con angiopatía amiloide cerebral y respuesta 
aceptable a corticoesteroides, aunque aún no se ha definido bien 
la evolución a largo plazo. 


Berlit P. Diagnosis and treatment of cerebral vasculitis. Ther Adv Neurol 
Disord. 2010 Jan;3(1):29-42. [PMID: 21180634] 


LIVEDO RETICULAR 


El livedo reticular produce coloración purpúrea y marmórea de la 
piel con áreas cianóticas reticulares que rodean regiones centrales 
pálidas. Este patrón reticular típico se debe a espasmo u obstruc- 
ción de arteriolas perpendiculares, combinado con acumulación 
de sangre en los plexos venosos circundantes. El livedo reticular 
puede ser idiopático o manifestación de enfermedades subyacen- 
tes graves. 

El livedo reticular idiopático es un trastorno benigno que 
empeora con la exposición al frío y mejora con el calentamiento; 
afecta sobre todo a las extremidades. Excepto por las preocupa- 
ciones estéticas, suele cursar asintomático. Síntomas sistémicos o 
el desarrollo de ulceración cutánea indican la presencia de enfer- 
medad subyacente. 


El livedo reticular secundario ocurre en relación con diversas 
enfermedades que causan obstrucción vascular o inflamación. 
De particular importancia es el vínculo con el síndrome de anti- 
cuerpos antifosfolipídicos. El livedo reticular es la manifestación 
inicial en 25% de los pacientes con síndrome de anticuerpos 
antifosfolipídicos y se vincula con el subgrupo que sufre trombo- 
sis arteriales, lo que incluye síndrome de Sneddon (livedo reticular 
y episodios vasculares cerebrales). Otras causas de este trastorno 
incluyen diversos tipos de vasculitis (en particular poliarteritis 
nudosa), síndrome de émbolos de colesterol, trombocitosis, crio- 
globulinemia, enfermedad por aglutininas en frío, hiperoxaluria 
primaria (por depósitos vasculares de oxalato de calcio) y coagu- 
lación intravascular diseminada. 


Frances C. Dermatological manifestations of Hughes' antiphospholipid 
antibody syndrome. Lupus. 2010 Aug;l19(9):1071-7. [PMID: 
20693200] 


ESPONDILOARTROPATÍAS SERONEGATIVAS 


Las espondiloartropatías seronegativas incluyen la espondilitis 
anquilosante, artritis soriásica, artritis reactiva, artritis relacio- 
nada con enfermedad intestinal inflamatoria y espondiloartro- 
patía no diferenciada. Estos trastornos suelen caracterizarse 
por su predominio en los varones, su inicio casi siempre antes 
de los 40 años de edad, artritis inflamatoria de la columna y ar- 
ticulaciones sacroiliacas, oligoartritis asimétrica de grandes 
articulaciones periféricas, entesopatía (inflamación del sitio 
donde se insertan ligamentos, tendones y cápsula articular en el 
hueso), uveítis en una minoría significativa, ausencia de autoan- 
ticuerpos en el suero y una llamativa asociación con HLA-B27. 
Este último, que está presente en sólo 8% de los individuos cau- 
cásicos y 4% de los de raza negra normales, es positivo en 90% de 
los sujetos con espondilitis anquilosante y en 75% de aquellos 
con artritis reactiva. El HLA-B27 también se observa en 50% de 
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y soriasis 
que presentan sacroilitis. Los enfermos con artritis periférica 
sola en estos dos últimos síndromes no muestran aumento de 
HLA-B27. 


ESPONDILITIS ANQUILOSANTE 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Lumbalgia crónica en adultos jóvenes, que por lo regular 
empeora en la mañana. 


» Limitación progresiva del movimiento de la espalda y de 
la expansión del tórax. 


Artritis periférica transitoria (50%) o permanente (25%). 
Uveítis anterior en 20 a 25%. 


Cambios radiográficos diagnósticos en articulaciones 
sacroiliacas. 


» Pruebas serológicas negativas para el factor reumatoide y 
para anticuerpos anti-CCP. 


» La prueba de HLA-B27 tiene máxima utilidad cuando hay 
probabilidad intermedia de la enfermedad. 





TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


» Generalidades 


La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria cró- 
nica de las articulaciones del esqueleto axial la cual se manifiesta 
desde el punto de vista clínico con dolor y rigidez progresiva de 
la columna vertebral. La edad de inicio suele ser el término de la 
adolescencia o principios del tercer decenio de vida. La incidencia 
es mayor en varones que en mujeres y los síntomas más notorios 
en los primeros, con mayor probabilidad de afectación ascen- 
dente de la columna vertebral. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general el inicio es gradual, con brotes intermitentes de 
dolor en la espalda que puede irradiarse a los glúteos, más 
intenso en la mañana y casi siempre relacionado con rigidez 
que dura horas. El dolor y la rigidez mejoran con la actividad, 
en contraste con el dolor de espalda de causas mecánicas y 
trastornos degenerativos, que mejoran con el reposo y empeo- 
ran con la actividad. Conforme avanza la enfermedad, los sín- 
tomas progresan en sentido cefálico y se limita el movimiento 
de la espalda con aplanamiento de la curvatura lumbar y exage- 
ración de la curva torácica. La expansión torácica a menudo se 
limita como consecuencia de la afectación de las articulaciones 
costovertebrales. En casos avanzados, toda la columna se fusio- 
na sin permitir movimiento en alguna dirección. En casi 50% 
de los casos ocurre artritis transitoria aguda de articulaciones 
periféricas; y en casi 25% se observan cambios permanentes en 
articulaciones periféricas, las más de las veces en caderas, hom- 
bros y rodillas. La entesopatía, un signo distintivo de espondi- 
loartropatía, se puede manifestar con hinchazón del tendón de 
Aquiles, fascitis plantar (que produce dolor en el talón) o hin- 
chazón de los dedos de las manos o de los pies en forma de 
“chorizo” (menos común en la espondilitis anquilosante que en 
la artritis soriásica). 

Hasta 25% de los casos se acompaña de uveítis anterior, que 
puede ser la primera manifestación. La cardiopatía por espondili- 
tis se caracteriza sobre todo por defectos en la conducción auri- 
culoventricular e insuficiencia aórtica; ocurre en 3 a 5% de los 
pacientes con enfermedad grave de larga evolución. La mayoría 
de los pacientes no presenta los síntomas constitucionales simila- 
res a los de la artritis reumatoide. 


B. Datos de laboratorio 


La ESR se eleva en 85% de los casos, pero las pruebas serológicas 
para factor reumatoide y anticuerpos anti-CCP son negativas. 
Puede haber anemia, pero casi siempre es leve. Se reconoce 
HLA-B27 en 90% de los pacientes de raza blanca y en 50% de los 
de raza negra con espondilitis anquilosante. Puesto que el antí- 
geno se presenta en 8% de la población sana de raza blanca (y en 
2% en la raza negra sana), no se trata de una prueba diagnóstica 
específica. 


C. Estudios de imagen 


Los cambios radiográficos más tempranos suelen correspon- 
der a las articulaciones sacroiliacas. En los dos primeros años 
del proceso patológico se pueden detectar cambios sacroiliacos 
sólo por MRI. Más tarde, la erosión y esclerosis de estas ar- 
ticulaciones son evidentes en las radiografías; la sacroilitis de la 





espondilitis anquilosante es bilateral y simétrica. La inflama- 
ción en el sitio donde el anillo fibroso se une con los cuerpos 
vertebrales causa esclerosis (“signo de la esquina brillante”) al 
principio y luego deformación cuadrada característica de los 
cuerpos vertebrales. El término “columna de bambú” describe 
la apariencia radiográfica tardía de la columna vertebral en 
que los cuerpos vertebrales se fusionan por sindesmofitos ver- 
ticales formados por osificación del anillo fibroso y calcifica- 
ción de los ligamentos espinales anterior y lateral. También es 
frecuente la fusión de las superficies articulares posteriores de 
la columna. 

Los datos radiográficos adicionales incluyen formación de 
nuevo hueso perióstico sobre las crestas iliacas, tuberosidades 
isquiáticas y calcáneos, además de alteraciones de la sínfisis del 
pubis y la articulación del manubrio del esternón, similares a las 
sacroiliacas. Los cambios radiográficos en las articulaciones peri- 
féricas, cuando están presentes, tienden a ser asimétricos y Care- 
cen de la desmineralización y erosiones que se observan en la 
artritis reumatoide. 


Pp» Diagnóstico diferencial 


Es muy frecuente el dolor lumbar secundario a causas mecáni- 
cas, alteraciones del disco y artritis degenerativa. El inicio del 
dolor en la espalda antes de los 30 años de edad y su calidad 
“inflamatoria” (es decir, rigidez matutina y dolor que mejora 
con la actividad) sugieren la posibilidad de espondilitis anqui- 
losante; en contraste, la artritis reumatoide afecta sobre todo a 
múltiples articulaciones pequeñas y periféricas de manos y 
pies. La artritis reumatoide preserva las articulaciones sacro- 
iliacas y sólo afecta el segmento cervical de la columna. Cuando 
la espondilitis se relaciona con enfermedad intestinal inflama- 
toria se observa sacroilitis bilateral indistinguible de la espon- 
dilitis anquilosante. Por otro lado, la sacroilitis relacionada con 
artritis reactiva y soriasis a menudo es asimétrica, incluso uni- 
lateral. La osteítis condensadora del iliaco (esclerosis en el lado 
iliaco de la articulación sacroiliaca) es un hallazgo radiográfico 
puerperal asintomático que a veces se confunde con sacroilitis. 
La hiperostosis esquelética idiopática difusa (DISH, diffuse idio- 
pathic skeletal hyperostosis) produce osteofitos exuberantes 
difíciles de distinguir de los sindesmofitos de la espondilitis 
anquilosante. Los osteofitos de esta anomalía son más gruesos 
y anteriores que los sindesmofitos de la espondilitis anquilo- 
sante; además, en la DISH las articulaciones sacroiliacas son 
normales. 


P»>- Tratamiento 


Los AINE pueden disminuir el ritmo de progresión de la afecta- 
ción espinal y se mantienen como tratamiento de primera línea 
para la espondilitis anquilosante. Como cada paciente tiene una 
respuesta diferente a AINE específicos, están indicadas las prue- 
bas empíricas de distintos fármacos de esta clase cuando la res- 
puesta a uno de ellos es insatisfactoria. Los inhibidores del TINE 
tienen eficacia establecida para la enfermedad axial resistente a 
AINE; a menudo las respuestas son sustanciales y duraderas. El 
etarnecept (50 mg por vía subcutánea una vez a la semana), 
adalimumab (40 mg por vía subcutánea cada dos semanas) o 
infliximab (5 mg/kg intravenoso cada dos meses) son opciones 
razonables para pacientes cuyos síntomas no responden a AINE. 
La sulfasalazina (1 000 mg por vía oral dos veces al día) es útil a 
veces para la artritis periférica, pero carece de efectividad para la 
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afectación espinal y sacroiliaca. Los corticoesteroides tienen 
efecto mínimo en la artritis (sobre todo la espondilitis) de este 
trastorno y pueden agravar la osteopenia. Todos los pacientes 
deben referirse con un terapeuta físico para que reciban instruc- 
ciones sobre ejercicios posturales. 


P»- Pronóstico 


Casi todos los pacientes tienen síntomas persistentes durante 
decenios y rara vez experimentan remisiones a largo plazo. La 
gravedad de la enfermedad varía en gran medida, y hasta 10% 
de los enfermos presenta minusvalía laboral después de 10 
años. La aparición de afectación de la cadera en los primeros 
dos años suele implicar peor pronóstico. La disponibilidad de 
inhibidores del T'NF permite lograr el alivio sintomático y 
mejorar la calidad de vida para muchos pacientes con espondi- 
litis anquilosante. 


Heldmann F et al. The European ankylosing spondylitis infliximab 
cohort (EASIC): a European multicentre study of long term out- 
comes in patients with ankylosing spondylitis treated with inflix- 
imab. Clin Exp Rheumatol. 2011 Jul-Aug;29(4): 672-80. [PMID: 
21906431] 

Jang JH et al. Ankylosing spondylitis: patterns of radiographic 
involvement—a re-examination of accepted principles in a 
cohort of 769 patients. Radiology. 2011 Jan;258(1):192-8. [PMID: 
20971774] 


ARTRITIS SORIÁSICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La soriasis precede al inicio de la artritis en 80% de los 
casos. 


» Artritis casi siempre asimétrica, dedos de manos y pies 
con apariencia de “chorizo”, pero también se presenta 
poliartritis que simula artritis reumatoide. 


» La afectación de articulaciones sacroiliacas es frecuente 
con posible anquilosis. 


» Datos radiográficos: osteólisis; deformidad de “lápiz en la 
taza”; ausencia relativa de osteoporosis; anquilosis ósea; 
sacroilitis asimétrica y sindesmofitos atípicos. 


) 
> 


Generalidades 


Y 


Aunque la soriasis casi siempre precede al inicio de la artritis, ésta 
precede (hasta por 2 años) o aparece al mismo tiempo que la 
enfermedad cutánea en casi 20% de los casos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los patrones o subtipos de la artritis soriásica incluyen los si- 
guientes: 


1. Poliartritis simétrica que parece artritis reumatoide. Casi siem- 
pre se afectan menos articulaciones que en esta última. 


2. Una forma oligoarticular que puede ocasionar considerable 
destrucción de las articulaciones afectadas. 


3. Un patrón de enfermedad en el cual se afectan en particular 
las articulaciones DIP. Al inicio puede ser monoarticular, y a 
menudo la lesión articular es asimétrica. La afectación de las 
articulaciones DIP suele acompañarse de perforaciones en 
uñas y onicólisis. 

4. Una artritis deformante grave (artritis mutilante) con osteóli- 
sis notoria. 


5. Una forma espondilítica en la que predominan la sacroilitis y 
la afectación raquídea; 50% de estos pacientes es positivo a 
HLA-B27. 


La artritis es al menos cinco veces más frecuente en personas 
con afectación cutánea grave que en las que exhiben sólo cambios 
leves de la piel. Sin embargo, en ocasiones los individuos pueden 
tener un solo parche de soriasis (casi siempre oculto en el cuero 
cabelludo, el surco interglúteo o el ombligo) e ignoran su presen- 
cia. Por consiguiente, es indispensable una búsqueda detallada 
de lesiones cutáneas en pacientes con artritis de nuevo inicio. 
También es posible que las anomalías soriásicas desaparezcan con 
el inicio de la artritis; en esta circunstancia, el interrogatorio es de 
utilidad máxima para diagnosticar casos inexplicados de monoar- 
tritis u oligoartritis. Algunas veces las perforaciones de uñas son 
la única clave. La hinchazón de uno o más dedos de las manos en 
forma de “chorizo” es manifestación común de entesopatía en la 
artritis soriásica. 


B. Datos de laboratorio 


Los estudios de laboratorio muestran incremento de la ESR, pero 
no hay factor reumatoide. Las concentraciones séricas de ácido 
úrico pueden ser altas y reflejan el recambio activo de la piel afec- 
tada por soriasis. Hay correlación entre la extensión afectada por 
soriasis y la concentración de ácido úrico, si bien la gota tampoco 
es más frecuente que en sujetos sin soriasis. La descamación de la 
piel también puede disminuir las reservas de hierro. 


C. Estudios de imagen 


Los datos radiográficos son de gran utilidad para distinguir la 
enfermedad de otras formas de artritis. Se observan erosiones 
marginales de hueso, así como destrucción irregular ósea y de 
articulaciones, que da a las falanges aspecto de lápiz afilado. El 
nuevo hueso perióstico esponjoso puede ser notorio, en especial 
en el sitio de inserción de músculos y ligamentos. Tales cambios 
también se observan a lo largo de las diáfisis de los metacarpia- 
nos, metatarsianos y las falanges. La espondilitis soriásica causa 
sacroilitis asimétrica y sindesmofitos más gruesos que los de es- 
pondilitis anquilosante. 


> Tratamiento 


Por lo general, los AINE son suficientes para los casos leves. El 
metotrexato (7.5 a 20 mg por vía oral una vez a la semana) casi 
siempre se considera el fármaco de elección en pacientes que no 
responden a AINE; puede mejorar las manifestaciones cutáneas y 
artríticas. Para casos con enfermedad resistente al metotrexato, la 
adición de inhibidores del TNF (en dosis similares al tratamiento 
para espondilitis anquilosante) suele ser efectiva para la artritis y 
la afectación cutánea en la soriasis. Los corticoesteroides son 
menos efectivos en la artritis soriásica que en otras formas de 
artritis inflamatoria y pueden desencadenar soriasis pustular 
durante la reducción gradual. Los antipalúdicos también pueden 
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exacerbar la soriasis. El tratamiento exitoso de las lesiones cutá- 
neas solas (p. ej., tratamiento con PUVA [psoralen with ultraviolet 
A light]) a veces se acompaña de mejoría en los síntomas articu- 
lares periféricos. 


Gladman DD et al. Risk factors for radiographic progression in 
psoriatic arthritis: subanalysis of the randomized controlled 
trial ADEPT. Arthritis Res Ther. 2010;12(3):R113. [PMID: 
20537151] 

McGonagle D et al. The early phase of psoriatic arthritis. Ann Rheum 
Dis. 2011 Mar;70 (Suppl 1):i71-6. [PMID: 21339224] 

Mease PJ. Psoriatic arthritis: update on pathophysiology, assessment 
and management. Ann Rheum Dis. 2011 Mar;70(Suppl 1):i77-84. 
[PMID: 21339225] 


ARTRITIS REACTIVA 
(antes síndrome de Reiter) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Los pacientes son positivos a HLA-B27 en 50 a 80% de los 
Casos. 


» Las manifestaciones más frecuentes son oligoartritis, con- 
juntivitis, uretritis y úlceras bucales. 


» Muchas veces se presenta después de disentería o infec- 
ción de transmisión sexual. 





> Generalidades 


La artritis reactiva es desencadenada por infecciones gastrointes- 
tinales y genitourinarias, y se manifiesta como oligoartritis estéril 
asimétrica, casi siempre en las extremidades inferiores. Con fre- 
cuencia se relaciona con entesitis. Las manifestaciones extraarti- 
culares son frecuentes e incluyen uretritis, conjuntivitis, uveítis y 
lesiones mucocutáneas. La artritis reactiva es más común en 
varones jóvenes y se relaciona con HLA-B27 en 80% de los pa- 
cientes caucásicos y en 50 a 60% de los de raza negra. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Casi todos los casos de artritis reactiva se presentan una a cuatro 
semanas después de una infección gastrointestinal (por Shigella, 
Salmonella, Yersinia, Campylobacter) o de una infección de 
transmisión sexual (Chlamydia trachomatis o tal vez Ureaplasma 
urealyticum). El origen por transmisión sexual o disentérico no 
influye en las manifestaciones posteriores, pero sí en la relación 
de géneros, que es de 1:1 después de infecciones intestinales y de 
9:1 con predominio de varones después de infecciones de trans- 
misión sexual. El líquido sinovial de las articulaciones afectadas 
presenta cultivos negativos. Puede haber un síndrome clínico 
indistinguible sin infección previa aparente; esto sugiere que una 
infección subclínica puede desencadenar artritis reactiva o que 
hay otros desencadenantes aún no identificados. 

La artritis es casi siempre asimétrica y con frecuencia afecta 
grandes articulaciones que soportan peso (sobre todo rodilla y 
tobillo); se observa sacroilitis o espondilitis anquilosante en al 
menos 20% de los pacientes, en especial después de recurren- 





2013 


2 Figura 20-9. Balanitis cercenada por artritis reactiva 
(síndrome de Reiter). (Cortesía de Susan Lindsley y del Dr. M. E 
Rein, Public Health Image Library, CDC.) (Véase también en 
Encarte a color.) 


cias frecuentes. Los síntomas sistémicos incluyen fiebre y pér- 
dida de peso y son comunes al inicio de la enfermedad. Las 
lesiones mucocutáneas pueden incluir balanitis (fig. 20-9), 
estomatitis y queratodermia blenorrágica (fig. 20-10), indistin- 
guible de la soriasis pustulosa. La afectación de las uñas en el 
síndrome de Reiter también puede simular cambios soriásicos. 
Cuando existe, la conjuntivitis es leve y aparece en una fase 
temprana de la enfermedad. La uveítis anterior, que puede de- 
sarrollarse en cualquier momento en pacientes positivos para 
HLA-B27, es la complicación ocular con mayor importancia 
clínica. En ocasiones ocurren carditis e insuficiencia aórtica. Si 
bien casi todos los signos de enfermedad desaparecen en días o 
semanas, la artritis puede persistir varios meses o hacerse cró- 
nica. Las recurrencias que implican cualquier combinación de 
manifestaciones clínicas son comunes y algunas veces provocan 
secuelas permanentes, en especial en articulaciones (p. ej., des- 
trucción articular). 





2 Figura 20-10. Queratodermia blenorrágica de las plantas 
por artritis reactiva (síndrome de Reiter). (Cortesía de Susan 
Lindsley, Public Health Image Library, CDC.) (Véase también en 
Encarte a color.) 
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B. Estudios de imagen 


Pueden observarse signos radiográficos de afectación perma- 
nente o progresiva de las articulaciones sacroiliacas y perifé- 
ricas. 


p> Diagnóstico diferencial 


Al principio, la artritis gonocócica puede simular una artritis 
reactiva, pero la notable mejoría después de 24 a 48 h de iniciar la 
antibioticoterapia y los resultados del cultivo distinguen a ambos 
trastornos. También deben considerarse padecimientos como 
artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y artritis soriásica. 
Dado que ocasiona lesiones bucales, oculares y articulares simila- 
res, la enfermedad de Behget también puede semejar una artritis 
reactiva; sin embargo, las lesiones bucales de la artritis reactiva 
son casi siempre indoloras, a diferencia de las de la enfermedad 
de Behcet. 

El vínculo de artritis reactiva e infección por VIH ha sido 
motivo de controversia, pero las pruebas actuales indican que la 
frecuencia es equivalente en varones con actividad sexual, cual- 
quiera que sea su estado respecto del VIH. 


» Tratamiento 


Los AINE han constituido el principal recurso terapéutico. Los 
antibióticos que se administran al momento de la infección de 
transmisión sexual no gonocócica reducen la posibilidad de que 
el individuo presente la enfermedad. Para la artritis reactiva cró- 
nica con infección por clamidia, el uso de una combinación anti- 
biótica durante seis meses es más efectivo que el placebo. Los 
pacientes que no responden a los AINE a veces mejoran con sul- 
fasalazina, 1 000 mg por vía oral dos veces al día, o con meto- 
trexato, 7.5 a 20 mg por vía oral a la semana. Para pacientes con 
enfermedad de inicio reciente que no responde a los AINE y estos 
DMARD, a veces son útiles los fármacos anti-TNE, efectivos en 
las otras espondiloartropatías. 


Meyer A et al; Club Rhumatisme et Inflammation. Safety and efficacy of 
anti-tumor necrosis factor 01 therapy in ten patients with recent-onset 
refractory reactive arthritis. Arthritis Rheum. 2011 May;63(5):1274-80. 
[PMID: 21538314] 


ARTRITIS Y ENFERMEDADES 
INFLAMATORIAS INTESTINALES 


Hasta 20% de los individuos con enfermedad inflamatoria intes- 
tinal sufre artritis que complica la enfermedad de Crohn y, con 
menor frecuencia, la colitis ulcerosa. En ambos trastornos ocu- 
rren dos formas distintivas de artritis. La primera es la artritis 
periférica, casi siempre una oligoartritis asimétrica no defor- 
mante de articulaciones grandes en la cual la afectación articular 
es paralela a la intestinal. La artritis suele empezar meses a años 
después de la anomalía intestinal, pero en ocasiones aparecen 
síntomas articulares antes, tal vez tan notorios que el paciente 
pasa por alto los signos intestinales. La segunda forma de artritis 
es una espondilitis indistinguible por síntomas o datos radiográ- 
ficos de la espondilitis anquilosante y tiene una evolución inde- 
pendiente de la enfermedad intestinal. Casi 50% de estos casos es 
positivo a HLA-B27. 

Por lo regular, el control de la inflamación intestinal elimina la 
artritis periférica. En la espondilitis son necesarios con frecuencia 


los AINE, que deben usarse con precaución, ya que pueden acti- 
var la enfermedad intestinal en unos cuantos individuos. Suelen 
ser útiles ejercicios con movimientos graduales, como los indica- 
dos para la espondilitis anquilosante. 

Casi 66% de los pacientes con enfermedad de Whipple expe- 
rimenta artralgia o artritis, a menudo poliartritis episódica de 
grandes articulaciones. La artritis precede a las manifestaciones 
gastrointestinales por años. En realidad, la artritis se resuelve 
conforme aparece la diarrea. Por lo tanto, debe considerarse la 
enfermedad de Whipple en el diagnóstico diferencial de artritis 
episódica inexplicable. 


Papamichael K et al. Low prevalence of antibodies to cyclic citrullinated 
peptide in patients with inflammatory bowel disease regardless of the 
presence of arthritis. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2010 Jun;22(6):705-9. 
[PMID: 19525851] 
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ARTRITIS BACTERIANA AGUDA 
NO GONOCÓCICA (séptica) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Inicio agudo de artritis monoarticular inflamatoria, la ma- 
yoría en articulaciones grandes de soporte de peso y 
muñecas. 


» Los factores de riesgo frecuentes incluyen daño articular 
previo y el consumo de drogas inyectadas. 


» Infección por microorganismos causales que se encuen- 
tran por lo general en otras partes del cuerpo. 


» Derrames articulares que suelen ser grandes, con cifras 
habituales de leucocitos >50 000/pl. 


» Generalidades 


La artritis bacteriana aguda no gonocócica ocurre con frecuencia 
cuando hay una anormalidad subyacente. El factor de riesgo 
fundamental es la bacteriemia persistente (p. ej., uso de drogas 
inyectadas, endocarditis, infección en otros sitios), articulaciones 
dañadas o protésicas (como artritis reumatoide), inmunodepre- 
sión (p. ej., diabetes, insuficiencia renal avanzada, alcoholismo, 
cirrosis y el tratamiento inmunodepresor) y pérdida de la inte- 
gridad cutánea (p. ej., soriasis o úlcera cutánea). Staphylococcus 
aureus es la causa más común de artritis bacteriana no gonocó- 
cica, y representa casi 50% de todos los casos. S. aureus resistente 
a meticilina (MRSA, methicillin-resistant S. aureus) y estreptoco- 
cos del grupo B se han vuelto causa importante y frecuente de 
artritis séptica. La artritis bacteriana por bacterias gramnegativas 
causa casi 10% de los casos y es común en consumidores de dro- 
gas inyectadas y en personas con inmunodepresión. Escherichia 
coli y Pseudomonas aeruginosa son las bacterias gramnegativas 
aisladas con mayor frecuencia en adultos. Los cambios patológi- 


*La enfermedad de Lyme se revisa en el capítulo 34. 
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cos incluyen diversos grados de inflamación aguda con sinovitis, 
derrame, formación de abscesos en los tejidos sinoviales o sub- 
condrales y, si el tratamiento es inadecuado, destrucción de la 
articulación. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, el inicio es agudo, con dolor, inflamación y calor 
en la articulación afectada que se agrava en cuestión de horas. 
La rodilla está comprometida con mayor frecuencia; otros sitios 
comunes son la cadera, muñeca, hombro y tobillo. En consumi- 
dores de fármacos inyectados se pueden lesionar sitios poco 
comunes, como la articulación esternoclavicular o la sacroiliaca. 
Son habituales el escalofrío y la fiebre, pero están ausentes hasta 
en 20% de los pacientes. Por lo general, la infección de cadera 
no produce edema aparente, pero provoca un dolor inguinal que 
se agrava en grado notorio al caminar. En 15% de los casos, la 
artritis séptica afecta más de una articulación; los factores de 
riesgo para el trastorno articular múltiple incluyen artritis reu- 
matoide, endocarditis relacionada e infección con estreptococos 
del grupo B. 


B. Datos de laboratorio 


El análisis de líquido sinovial es crucial para el diagnóstico. El 
recuento de leucocitos en dicho líquido casi siempre es mayor de 
50 000/ul, y a menudo >100 000/ul, con 90% o más de polimor- 
fonucleares (cuadro 20-2). La tinción de Gram de líquido sinovial 
es positiva en 75% de las infecciones estafilocócicas y en 50% de 
las infecciones por gramnegativos. Los cultivos de líquido sino- 
vial son positivos en 70 a 90% de los casos; la administración de 
antibióticos antes de la artrocentesis disminuye la probabilidad 
de un resultado positivo en el cultivo. Los hemocultivos son posi- 
tivos en casi la mitad de los pacientes. 


C. Estudios de imagen 


Los estudios de imagen son por lo general de poca ayuda para 
el diagnóstico de artritis séptica. Excepto por la presencia de 
derrame articular, las radiografías suelen ser normales en etapas 
tempranas de la enfermedad; en realidad, la evidencia de desmi- 
neralización puede aparecer días después del inicio. La MRI y CT 
son más sensibles para detectar líquido en las articulaciones que 
no son accesibles a la exploración física (p. ej., la articulación de 
la cadera). Es posible observar erosiones óseas y disminución del 
espacio articular, seguidas por osteomielitis y periostitis, en dos 
semanas. 


> Diagnóstico diferencial 


La gota y seudogota pueden causar artritis monoarticular infla- 
matoria aguda intensa y fiebre alta; la ausencia de cristales en el 
análisis de líquido sinovial descarta estos diagnósticos. Un cuadro 
inicial bien reconocido de artritis reumatoide, aunque infre- 
cuente, es la monoartritis inflamatoria aguda (“seudoséptica”). La 
fiebre reumática aguda afecta a muchas articulaciones; la enfer- 
medad de Still puede semejar una artritis séptica, pero no hay 
pruebas de infección por laboratorio. La artritis piógena puede 
agregarse a otros tipos de enfermedad articular, en especial la 
artritis reumatoide. En realidad, debe descartarse artritis séptica 
(por estudio del líquido articular) en cualquier paciente con artri- 
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tis reumatoide que tiene una articulación mucho más inflamada 
que las otras. 


> Prevención 


No hay evidencia de que los pacientes con articulaciones prosté- 
ticas que se someten a procedimientos quirúrgicos deban recibir 
profilaxis antibiótica contra la infección articular. Sin embargo, el 
tema todavía es controversial. La Academia Americana de Ci- 
rujanos Ortopédicos (American Academy of Orthopedic Surgeons) 
sugiere el uso de profilaxis antibiótica para cualquier paciente con 
prótesis articular que se someta a alguna operación que pudiera 
causar bacteriemia. 


P»> Tratamiento 


El tratamiento efectivo de la artritis séptica requiere un régimen 
farmacológico adecuado junto con drenaje de la articulación 
infectada. Siempre es necesaria la hospitalización. Si no es posi- 
ble identificar el agente causal por medios clínicos o en la tin- 
ción de Gram del líquido sinovial, el tratamiento debe iniciarse 
con antibióticos de amplio espectro contra estafilococos, estrep- 
tococos y microorganismos gramnegativos. La recomendación 
para tratamiento inicial es una cefalosporina de tercera genera- 
ción: ceftriaxona, 1 g por vía intravenosa al día (o c/12 h si se 
sospecha meningitis o endocarditis concomitante); cefotaxima, 
1 mg por vía intravenosa cada 8 h; o ceftizoxima, 1 g por vía 
intravenosa c/8 h. Debe usarse vancomicina (1 g por vía intra- 
venosa c/12 h, ajustada según la edad, peso y función renal) 
siempre que haya una probabilidad razonable de MRSA. El tra- 
tamiento antibiótico debe ajustarse cuando se obtienen los re- 
sultados del cultivo; la duración usual del curso terapéutico es 
de cuatro a seis semanas. 

Es indispensable la consulta ortopédica temprana. Por lo gene- 
ral se logra el drenaje efectivo mediante lavado artroscópico 
temprano y desbridamiento, junto con colocación de un drenaje. 
Debe practicarse el drenaje quirúrgico abierto cuando falle el 
tratamiento conservador, en caso de osteomielitis concomitante 
que amerite desbridamiento o cuando la articulación afectada (p. 
ej. cadera, hombro, articulación sacroiliaca) no pueda drenarse 
en forma más conservadora. Al principio del tratamiento se recu- 
rre a la inmovilización con férula y elevación de la extremidad. 
Los ejercicios con movimiento activo dentro de los límites de la 
tolerancia aceleran la recuperación. 


> Pronóstico 


La evolución de la artritis séptica depende sobre todo de la salud 
previa del paciente, el microorganismo causal (p. ej., la artritis 
bacteriana por S. aureus se vincula con mal resultado funcional 
en casi 40% de los casos) y la oportunidad del tratamiento. Los 
sujetos con una articulación afectada mueren por complicaciones 
respiratorias de la infección en proporción de 5 a 10%. La tasa de 
mortalidad es de 30% en individuos con infección poliarticular. 
También suelen ocurrir anquilosis y destrucción articular cuando 
el tratamiento se retrasa o es inadecuado. 


Galloway JB et al. Risk of septic arthritis in patients with rheumatoid 
arthritis and the effect of anti-TNF therapy: results from the British 
Society for Rheumatology Biologics Register. Ann Rheum Dis. 2011 
Oct;70(10):1810-4. [PMID: 21784730] 

Mathews CJ et al. Bacterial septic arthritis in adults. Lancet. 2010 Mar 
6:375(9717):846-55. [PMID: 20206778] 
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ARTRITIS GONOCÓCICA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Poliartralgias migratorias prodrómicas. 

La tenosinovitis es el signo más frecuente. 
Monoartritis purulenta en 50% de los casos. 
Exantema característico. 


Más común en mujeres jóvenes durante la menstruación 
o el embarazo. 


Muchas veces no hay síntomas de uretritis. 
Respuesta espectacular a los antibióticos. 
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Pb Generalidades 


A diferencia de la artritis bacteriana no gonocócica, la gonocócica 
suele presentarse en sujetos por lo demás sanos. No obstante, los 
factores del hospedador influyen en la expresión de la enferme- 
dad: la artritis gonocócica es dos a tres veces más frecuente en las 
mujeres que en los varones, en especial durante la menstruación 
y el embarazo, y se observa rara vez después de los 40 años de 
edad. La artritis gonocócica también es frecuente en varones que 
mantienen relaciones homosexuales, cuya elevada incidencia 
de faringitis y proctitis gonocócicas asintomáticas los predispone 
a infección diseminada. La repetición de la infección gonocócica 
diseminada debe ser justificación para practicar rápidamente la 
medición de la concentración de CH50 en busca de alguna defi- 
ciencia congénita del componente terminal del complemento (C5, 
C6, C7 o C8). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Al inicio es frecuente la presencia durante uno a cuatro días de 
poliartralgias migratorias que afectan las muñecas, rodillas, tobi- 
llos o codos. Después hay dos patrones posibles: el primero se 
caracteriza por tenosinovitis que casi siempre afecta muñecas, 
dedos, tobillos o dedos de los pies, y se observa en 60% de los pa- 
cientes; el segundo es la monoartritis purulenta que afecta por lo 
general rodilla, muñeca, tobillo o codo, y se presenta en 40% de 
los casos. Menos de la mitad de los pacientes cursa con fiebre y 
menos de 25% tiene síntomas genitourinarios. La mayoría de los 
enfermos sufre lesiones cutáneas asintomáticas, pero muy carac- 
terísticas, que consisten en dos a 10 pústulas necróticas pequeñas 
distribuidas sobre las extremidades, en especial las palmas de las 
manos y plantas de los pies. 


B. Datos de laboratorio 


El recuento de leucocitos en sangre periférica es en promedio de 
10 000/ul, y se encuentra incrementado en menos de 33% de los 
sujetos; sin embargo, dicho recuento en líquido sinovial suele ser 
de 30 000 a 60 000 células/ul. La tinción de Gram del líquido 
sinovial es positiva en 25% de los casos y el cultivo en menos de 
la mitad. Pocas veces los cultivos de sangre son positivos. En 
todos los pacientes hay que practicar cultivos de material uretral, 
faríngeo y rectal porque a menudo muestran positividad incluso 
sin que existan síntomas locales. Los métodos de amplificación 
de ácido nucleico urinario muestran sensibilidad y especificidad 


excelente para detectar Neisseria gonorrhoeae en sitios del aparato 
genitourinario. 


C. Estudios de imagen 


Por lo regular, las radiografías son normales o sólo muestran 
edema de tejidos blandos. 


> Diagnóstico diferencial 


La artritis reactiva puede producir monoartritis aguda, uretritis y 
fiebre en una persona joven, pero se distingue por cultivos nega- 
tivos y falta de respuesta a los antibióticos. La borreliosis de Lyme 
que afecta la rodilla es menos aguda y no muestra cultivos posi- 
tivos; además, es posible que esté precedida por la exposición 
conocida a garrapatas y un exantema característico. El análisis del 
líquido sinovial descarta gota, seudogota y artritis bacteriana no 
gonocócica. La fiebre reumática y la sarcoidosis pueden producir 
tenosinovitis migratoria, pero tienen otras características distinti- 
vas. La endocarditis infecciosa con artritis séptica puede ser 
semejante a la infección gonocócica diseminada. Algunas veces, 
la meningococemia se presenta con un cuadro clínico parecido al 
de la infección gonocócica diseminada; los hemocultivos estable- 
cen el diagnóstico correcto. 


> Tratamiento 


En la mayoría de los casos, los pacientes con sospecha de artritis 
gonocócica se deben hospitalizar para confirmar el diagnóstico, 
descartar endocarditis e iniciar el tratamiento. Si bien en el pasado 
se recomendaba el régimen terapéutico ambulatorio, debido al 
rápido incremento de gonococos resistentes a la penicilina es 
aconsejable el tratamiento inicial intrahospitalario. Alrededor de 
4 a 5% de los gonococos aislados produce lactamasa P, que le 
confiere resistencia a la penicilina, y otro 15 a 20% de las especies 
de gonococos presenta mutaciones cromosómicas que generan 
resistencia relativa a dicho antibiótico. La recomendación para el 
tratamiento inicial consiste en administrar alguna cefalosporina 
de tercera generación: 1 g diario de ceftriaxona por vía intrave- 
nosa (o cada 12 h cuando se sospechan meningitis o endocarditis 
concomitantes); o 1 g de cefotaxima intravenosa cada 8 h; o 1 g de 
ceftizoxima intravenosa cada 8 h. Una vez que el paciente mejora 
con antibióticos parenterales en 24 a 48 h, se cambia a cefixima, 
400 mg por vía oral cada 12 h, o cefpodoxima, 400 mg cada 12 h 
por vía oral, hasta completar un régimen de siete a 10 días. Sin 
embargo, en fechas recientes se identificaron cepas de gonococos 
resistentes a cefalosporina; se sugiere el tratamiento con gentami- 
cina o la nueva fluorocetolida solitromicina (aún no aprobada por 
la FDA de Estados Unidos). Las fluoroquinolonas tampoco se 
recomiendan para el tratamiento inicial de infecciones gonocóci- 
cas, a menos que los resultados de cultivos con prueba de resis- 
tencia farmacológica demuestren la sensibilidad. 


> Pronóstico 


Por lo general, la artritis gonocócica tiene respuesta drástica 24 a 
48 h después de iniciar los antibióticos y pocas veces es necesario 
drenar las articulaciones infectadas. La recuperación completa es 
la regla. 


Bolan GA et al. The emerging threat of untreatable gonococcal infec- 
tion. N Engl J Med. 2012 Feb 9; 366(6):485-7. 

García-De La Torre I et al. Gonococcal and nongonococcal arthritis. 
Rheum Dis Clin North Am. 2009 Feb;35(1):63-73. [PMID: 
19480997] 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


MANIFESTACIONES REUMÁTICAS 
DE LA INFECCIÓN POR VIH 


La infección por VIH se relaciona con varios trastornos reumá- 
ticos, por lo general artralgias y artritis. El síndrome articular 
doloroso del VIH produce artralgias intensas con un patrón oli- 
goarticular asimétrico que se resuelve en 24 h; la exploración de 
las articulaciones muestra resultados normales. La artritis rela- 
cionada con VIH es un proceso oligoarticular asimétrico con 
datos objetivos de artritis y evolución autolimitada que dura 
semanas a meses. La artritis soriásica y la artritis reactiva afectan 
a personas infectadas por VIH y pueden ser graves; aún no se 
sabe si la incidencia de estos trastornos es más alta en poblacio- 
nes infectadas con el virus. Estas espondiloartropatías mejoran 
en ocasiones con AINE, aunque no en todos los casos. En la era 
del tratamiento antiviral altamente activo, los medicamentos 
inmunodepresores pueden usarse en pacientes con VIH si son 
necesarios, aunque en forma cuidadosa. La debilidad muscular 
acompañada de concentraciones altas de creatina cinasa puede 
ser resultado de miopatía relacionada con un nucleósido inhibi- 
dor de la transcriptasa inversa, o bien de miopatía relacionada 
con VIH; los cuadros clínicos de estos dos trastornos se parecen 
a los de la polimiositis idiopática, pero las biopsias musculares 
muestran inflamación mínima. Con menor frecuencia se pre- 
senta miositis inflamatoria indistinguible de la polimiositis idio- 
pática. 


Kaddu-Mukasa M et al. Rheumatic manifestations among HIV positive 
adults attending the Infectious Disease Clinic at Mulago Hospital. Afr 
Health Sci. 2011 Mar;11(1):24-9. [PMID: 21572853] 


ARTRITIS VIRAL 


Las artralgias son frecuentes en la evolución de las infecciones 
agudas por muchos virus, pero la artritis franca es infrecuente. 
Una excepción notable es la infección aguda por parvovirus B19, 
que produce poliartritis aguda en 50 a 60% de los casos en adul- 
tos (los niños infectados desarrollan un exantema febril cono- 
cido como eritema infeccioso). La artritis puede simular artritis 
reumatoide, pero casi siempre se autolimita y resuelve en varias 
semanas. El diagnóstico se establece por la presencia de anticuer- 
pos IgM específicos contra parvovirus B19. La poliartritis autoli- 
mitada también es frecuente en la infección aguda por hepatitis 
B y casi siempre ocurre antes de que aparezca ictericia. Puede 
haber urticaria u otros tipos de exantema. En realidad, el cuadro 
clínico se parece al de la enfermedad del suero (véase más ade- 
lante Enfermedad atópica). Las concentraciones séricas de trans- 
aminasa se incrementan y las pruebas para antígeno de superficie 
de hepatitis B son positivas. Las concentraciones séricas de com- 
plemento a menudo son bajas durante la artritis activa y se nor- 
malizan después de la remisión. La incidencia de poliartritis 
relacionada con hepatitis B ha disminuido mucho con la intro- 
ducción de la vacuna contra esta enfermedad. Los programas 
efectivos de vacunación en Estados Unidos eliminaron las 
infecciones agudas por rubéola, que antes era causa frecuente de 
poliartritis viral. Los cambios en la vacuna contra la rubéola (una 
vacuna viva atenuada) también han disminuido en gran medida 
la incidencia de poliartritis inducida por la vacunación. 

La infección crónica con hepatitis C se relaciona con poliar- 
tralgia crónica hasta en 20% de los casos y con poliartritis crónica 
en 3 a 5%. Ambos cuadros pueden simular artritis reumatoide y 
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la presencia de factor reumatoide en la mayoría de los individuos 
infectados con hepatitis C causa más confusión diagnóstica. En 
realidad, con frecuencia la artritis relacionada con hepatitis C se 
diagnostica de manera errónea como artritis reumatoide. Es difí- 
cil diferenciar las artritis-artralgias que surgen con la hepatitis C, 
de la presentación conjunta de este tipo de hepatitis artritis reu- 
matoide, ya que esta última siempre origina inflamación objetiva 
de las articulaciones (no solamente artralgias) y puede ser erosiva 
(la artritis propia de la hepatitis mencionada no es erosiva). La 
presencia de anticuerpos contra CCP orienta hacia el diagnóstico 
de artritis reumatoide. 


Ezzat WM et al. Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies as a dis- 
criminating marker between rheumatoid arthritis and chronic hepa- 
titis C-related polyarthropathy. Rheumatol Int. 2011 Jan;31(1):65-9. 
[PMID: 19882340] 


INFECCIONES ÓSEAS 


OSTEOMIELITIS PIÓGENA AGUDA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Fiebre y escalofrío vinculados con dolor e hipersensibili- 
dad del hueso afectado. 


» Suele requerirse cultivo o biopsia ósea para establecer el 
diagnóstico. 
» La ESR a menudo es en extremo alta (p. ej., >100 mm/h). 


» Las radiografías en etapas tempranas de la evolución son 
negativas. 


» Generalidades 





La osteomielitis es una infección grave, muchas veces difícil de 
diagnosticar y tratar. La infección ósea ocurre como consecuencia 
de: 1) diseminación hematógena de bacterias, 2) invasión desde 
un foco contiguo de infección y 3) pérdida de continuidad de la 
piel en el contexto de insuficiencia vascular. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Osteomielitis hematógena. La osteomielitis que es conse- 
cuencia de bacteriemia, es un trastorno que surge en caso de 
drepanocitosis, en usuarios de drogas inyectables, en diabetes 
mellitus o en ancianos. Los pacientes con esta forma de osteomie- 
litis acuden a consulta con inicio súbito de fiebre alta, escalofrío, 
dolor e hipersensibilidad en el hueso afectado. El sitio de la osteo- 
mielitis y el microorganismo causal dependen del hospedador. 
Entre los pacientes con hemoglobinopatías, como la anemia dre- 
panocítica, la causa más frecuente de la osteomielitis es salmo- 
nela, S. aureus es la segunda causa más frecuente. La osteomielitis 
en consumidores de fármacos inyectados es más común en la 
columna vertebral. Aunque en este contexto $. aureus es el micro- 
organismo más frecuente, las infecciones por gramnegativos, en 
especial especies de P. aeruginosa y Serratia, también son habitua- 
les. No es raro el avance rápido a absceso epidural, que ocasiona 
fiebre, dolor y pérdida sensorial y motora. En pacientes de edad 
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avanzada con osteomielitis hematógena, los sitios más comunes 
son los cuerpos vertebrales torácicos y lumbares. Los factores 
de riesgo incluyen diabetes, catéteres intravenosos y sondas 
urinarias permanentes. Estos sujetos tienen cuadros clínicos 
más sutiles, con fiebre moderada y dolor óseo que aumenta gra- 
dualmente. 


2. Osteomielitis desde un foco contiguo de infección. La 
reposición de articulaciones con prótesis, úlceras por decúbito, 
procedimientos neuroquirúrgicos y traumatismos originan con 
mucha frecuencia infecciones de tejidos blandos que se disemi- 
nan a hueso. S. aureus y S. epidermidis son los microorganismos 
más frecuentes. Por lo regular se reconocen signos localizados de 
inflamación, pero casi nunca hay fiebre alta u otro signo de toxi- 
cidad. La artritis séptica y la celulitis también se diseminan a 
hueso adyacente. 


3. Osteomielitis relacionada con insuficiencia vascular. Los 
pacientes con diabetes e insuficiencia vascular son propensos a 
sufrir una forma muy problemática de osteomielitis. Los sitios 
más afectados son el pie y el tobillo. La anomalía se origina en una 
úlcera u otra pérdida de continuidad de la piel, que aún suelen 
estar presentes cuando el enfermo acude al médico, pero casi 
siempre pasa inadvertida. No es común el dolor óseo o lo oculta 
la neuropatía vinculada. Por lo general tampoco hay fiebre. Dos 
de los indicios de que el paciente tiene osteomielitis es la posibi- 
lidad de introducir con facilidad una sonda estéril a través de una 
úlcera cutánea hasta el hueso y una úlcera cutánea con una super- 
ficie >2 cm?, 


B. Estudios de imagen y datos de laboratorio 


La radiografía simple es el procedimiento de estudios de imagen 
más accesible para establecer el diagnóstico de osteomielitis, pero 
en etapas tempranas puede dar resultados falsos negativos. Los 
datos radiográficos iniciales tal vez incluyan edema de tejidos 
blandos, pérdida de los planos hísticos y, en especial, desminera- 
lización periarticular del hueso. Casi dos semanas después del 
inicio de los síntomas aparecen erosión ósea y alteración del hueso 
esponjoso, seguidas de periostitis. 

La MRI, CT y gammagrafía ósea por medicina nuclear son más 
sensibles que las radiografías convencionales. La MRI es de 
máxima utilidad, en particular para demostrar la extensión de la 
afectación de tejidos blandos. La gammagrafía ósea con radionú- 
clidos tiene utilidad máxima si se sospecha osteomielitis, pero no 
hay un sitio obvio. Los estudios de medicina nuclear también pue- 
den detectar sitios multifocales de infección. La ecografía es útil 
para diagnosticar la presencia de derrames intraarticulares y acu- 
mulación de líquidos en tejidos blandos extraarticulares, pero no 
para reconocer infecciones óseas. 

La identificación del patógeno causal es un paso crucial para 
la selección de la antibioticoterapia. Es necesaria la biopsia ósea 
para cultivo, excepto en los pacientes con osteomielitis hemató- 
gena con hemocultivos positivos. Los cultivos de úlceras supraya- 
centes, heridas o fístulas no son confiables. 


> Diagnóstico diferencial 


La osteomielitis hematógena aguda debe distinguirse de la ar- 
tritis supurativa, fiebre reumática y celulitis. Las formas más 
subagudas deben diferenciarse de tuberculosis o infecciones 
micóticas de hueso y sarcoma de Ewing o, en el caso de osteo- 
mielitis vertebral, de tumor metastásico. Cuando la osteomielitis 


afecta las vértebras, se daña el disco, un hallazgo que no se ob- 
serva en los tumores. 


> Complicaciones 


El tratamiento inadecuado de infecciones óseas ocasiona que éstas 
se vuelvan crónicas, riesgo que tal vez se incremente por el retraso 
del diagnóstico y tratamiento. La extensión a articulaciones o 
huesos adyacentes puede complicar la osteomielitis aguda. La 
recurrencia de infecciones óseas puede provocar anemia, aumento 
notorio de ESR, pérdida de peso, debilidad y, rara vez, amiloidosis 
o síndrome nefrótico. La hiperplasia seudoepiteliomatosa, el car- 
cinoma epidermoide o el fibrosarcoma originan en ocasiones 
tejidos infectados de forma persistente. 


> Tratamiento 


En la mayoría de los pacientes son necesarios el desbridamiento 
del hueso necrótico y la administración prolongada de antibióti- 
cos. Los sujetos con osteomielitis de cuerpos vertebrales y absceso 
epidural requieren de descompresión neuroquirúrgica urgente. 
Según sean el sitio y la extensión del desbridamiento, pueden 
requerirse procedimientos para estabilizar, llenar, cubrir o revas- 
cularizar. El tratamiento oral con quinolonas (p. ej., ciprofloxa- 
cino, 750 mg cada 12 h) durante seis a ocho semanas ha mostrado 
tanta eficacia como los antibióticos parenterales estándar en la 
osteomielitis crónica por microorganismos sensibles. Cuando se 
trata la osteomielitis por S. aureus, casi siempre se combinan qui- 
nolonas con rifampicina, 300 mg por vía oral cada 12 h. 


> Pronóstico 


Si se logra la esterilidad de la lesión en dos a cuatro días, puede 
esperarse un buen resultado en casi todos los casos, siempre que 
no haya afectación del sistema inmunitario. Sin embargo, puede 
establecerse el avance crónico de la enfermedad, sobre todo en las 
extremidades pélvicas y en personas con alteración de la circula- 
ción (p. ej., diabéticos). 


Howell WR et al. Osteomyelitis: an update for hospitalists. Hosp Pract 
(Minneap). 2011 Feb;39(1):153-60. [PMID: 21441771] 

Zimmerli W. Clinical practice. Vertebral osteomyelitis. N Engl J Med. 
2010 Mar 18;362(11):1022-9. [PMID: 20237348] 


INFECCIONES MICÓTICAS DE HUESOS 
Y ARTICULACIONES 


Las infecciones micóticas del sistema esquelético suelen ser se- 
cundarias a infección primaria en otro órgano, con frecuencia los 
pulmones (cap. 36). Aunque las lesiones esqueléticas tienen pre- 
dilección por las porciones esponjosas de los huesos largos y los 
cuerpos vertebrales, la lesión predominante (un granuloma con 
diversos grados de necrosis y formación de abscesos) no produce 
algún cuadro clínico característico. 

La diferenciación respecto de otras infecciones focales cróni- 
cas depende de estudios por cultivo del líquido sinovial o tejidos 
obtenidos de la lesión local. Las pruebas serológicas proveen 
apoyo preliminar para el diagnóstico. 


1. Candidosis 


La osteomielitis por Candida aparece más a menudo en indivi- 
duos debilitados y desnutridos, que se han sometido a hospita- 
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lización prolongada por cáncer, neutropenia, traumatismos, 
procedimientos quirúrgicos abdominales complicados o uso de 
medicamentos inyectados. Los catéteres intravenosos infecta- 
dos a menudo funcionan como fuente hematógena del microor- 
ganismo. Las articulaciones protésicas también pueden infectarse 
con Candida. 

Para las especies de Candida sensibles, el fluconazol, 200 mg 
por vía oral cada 12 h, quizá sea tan eficaz como la anfotericina B 
(cap. 36). 


Dailey NJ et al. Candida glabrata spinal osteomyelitis. Am J Med Sci. 
2011 Jan;341(1):78-82. [PMID: 21030857] 


2. Coccidioidomicosis 


La coccidioidomicosis de huesos y articulaciones es secundaria 
a infección pulmonar primaria. Debe distinguirse la artralgia 
con edema periarticular, en especial de rodillas y tobillos, que 
ocurre como manifestación inespecífica de la coccidioidomico- 
sis sistémica, de la infección real de huesos o articulaciones. Las 
anomalías óseas suelen presentarse en el hueso esponjoso de 
las vértebras o cerca de los extremos de los huesos largos en sus 
inserciones tendinosas. Al principio, estos defectos son osteolí- 
ticos y por tanto pueden simular un tumor metastásico o mie- 
loma. 

El diagnóstico preciso depende de la recuperación de Co- 
ccidioides immitis de la lesión o el estudio histopatológico del 
tejido obtenido por biopsia abierta. Los títulos crecientes de anti- 
cuerpos fijadores de complemento también aportan datos de la 
naturaleza diseminada de la enfermedad. 

Los antimicóticos azólicos orales (fluconazol, 200 a 400 mg 
diarios, o itraconazol, 200 mg cada 12 h) se han convertido en 
el tratamiento ideal de las coccidioidomicosis ósea y articular. 
Rara vez se cura la infección crónica con antimicóticos y puede 
ser necesaria la exéresis quirúrgica del hueso y los tejidos 
blandos infectados; ante infecciones progresivas pertinaces tal 
vez la única solución sea la amputación. La inmovilización de 
las articulaciones con yesos y la evitación de soporte de peso 
son adecuadas. La sinovectomía, el desbridamiento articular y la 
artrodesis se reservan para infecciones articulares más avan- 
zadas. 


Ampel NM. Coccidioidomycosis: a review of recent advances. Clin 
Chest Med. 2009 Jun;30(2):241-51. [PMID: 19375631] 

Blair JE. State-of-the-art treatment of coccidioidomycosis skeletal 
infections. Ann N Y Acad Sci. 2007 Sep;1111:422-33. [PMID: 
17395727] 


3. Histoplasmosis 


La afectación esquelética o articular focales por histoplasmosis es 
rara; en general, la propagación ocurre desde un sitio primario en 
los pulmones. Las lesiones esqueléticas pueden ser únicas o múl- 
tiples y no son características. 


Kauffman CA. Histoplasmosis. Clin Chest Med. 2009 Jun;30(2): 217- 
25. [PMID: 19375629] 

Knox KS et al. Histoplasmosis. Proc Am Thorac Soc. 2010 May; 
7(3):169-72. [PMID: 20463244] 
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TUBERCULOSIS DE HUESOS Y ARTICULACIONES 


TUBERCULOSIS DE LA COLUMNA VERTEBRAL 
(enfermedad de Pott) 





BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Se observa sobre todo en migrantes de países en vías de 
desarrollo o en sujetos inmunodeprimidos. 


» Dolor en la espalda y deformidad gibosa. 
» Evidencia radiográfica de afectación vertebral. 


» Evidencia de Mycobacterium tuberculosis en los aspirados 
o biopsias de lesiones espinales. 


» Generalidades 


p 


y 


En países en vías de desarrollo, casi siempre son los niños quienes 
padecen tuberculosis musculoesquelética. Sin embargo, en Estados 
Unidos la infección musculoesquelética se encuentra más a me- 
nudo en inmigrantes adultos de países con alta prevalencia de 
tuberculosis, o se desarrolla en presencia de inmunodepresión (p. 
ej. infección por VIH, tratamiento con inhibidores del TNF). La 
tuberculosis de la columna vertebral (enfermedad de Pott) repre- 
senta cerca de 50% de los casos de infección musculoesquelética 
por M. tuberculosis (cap. 9). La siembra infecciosa en las vértebras 
puede ocurrir por diseminación hematógena desde las vías respi- 
ratorias al momento de la infección primaria; la enfermedad clí- 
nica se desarrolla años después a consecuencia de la reactivación. 
Las vértebras torácicas y lumbares son los sitios más frecuentes de 
afectación vertebral; la infección vertebral se acompaña de absce- 
sos paravertebrales fríos en 75% de los casos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes informan dolor de espalda, a menudo presente por 
meses y a veces relacionado con dolor radicular y debilidad de las 
extremidades inferiores. Casi nunca hay síntomas constituciona- 
les y menos de 20% de los sujetos tiene enfermedad pulmonar 
activa. La destrucción de la cara anterior del cuerpo vertebral 
puede producir la giba característica. 


B. Datos de laboratorio 


La mayoría de los pacientes exhibe reacción positiva al derivado 
proteico purificado (PPD) o en una prueba de liberación de 
interferón-y. Los cultivos de los abscesos paravertebrales y biop- 
sias de las lesiones vertebrales son positivos hasta en 70 a 90% de 
los casos. Las biopsias revelan granulomas caseosos característi- 
cos en la mayor parte de los casos. El aislamiento de M. tubercu- 
losis de un sitio extraespinal es suficiente para establecer el 
diagnóstico en las circunstancias clínicas apropiadas. 


C. Estudios de imagen 


Las radiografías pueden mostrar lesiones líticas y escleróticas, así 
como destrucción ósea vertebral, pero son normales en etapas 
tempranas de la evolución. La CT permite demostrar las extensio- 
nes de la infección al tejido blando paraespinal; la MRI es la téc- 
nica imagenológica de elección para detectar compresión de la 
médula espinal o de la cola de caballo. 
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> Diagnóstico diferencial 


La tuberculosis espinal debe distinguirse de infecciones espinales 
subagudas y crónicas causadas por microorganismos piógenos, 
Brucella y hongos, así como de neoplasias malignas. 


bp» Complicaciones 


La complicación más grave de la tuberculosis espinal es la para- 
plejía causada por compresión de la médula espinal o la cola de 
caballo. 


> Tratamiento 


Debe instituirse tratamiento antimicrobiano que dura seis a 
nueve meses. Casi siempre se administran isoniazida, rifampi- 
cina, pirazinamida y etambutol por dos meses, seguidos de 
isoniazida y rifampicina durante cuatro a siete meses más (cap. 
9). A menudo es suficiente el tratamiento farmacológico solo; sin 
embargo, la intervención quirúrgica está indicada cuando hay 
afectación neurológica o inestabilidad espinal grave. 


Jain AK. Tuberculosis of the spine: a fresh look at an old disease. J Bone 
Joint Surg Br. 2010 Jul;92(7):905-13. [PMID: 20595106] 

Kumar R et al. Role of interferon gamma release assay in the diagnosis 
of Pott disease. J Neurosurg Spine. 2010 May;12(5): 462-6. [PMID: 
20433293] 


ARTRITIS TUBERCULOSA 


La infección de las articulaciones periféricas por M. tuberculosis 
casi siempre se presenta como artritis monoarticular que dura 
semanas a meses (o más), pero con menor frecuencia se presenta 
en forma aguda, con un cuadro parecido al de la artritis séptica. 
Puede afectar cualquier articulación, pero la cadera y rodilla son 
las más frecuentes. Sólo hay síntomas constitucionales y fiebre en 
pocos casos. La tuberculosis también puede causar tenosinovitis 
crónica de la mano y la muñeca. La destrucción articular ocurre 
mucho más despacio que en la artritis séptica debida a microor- 
ganismos piógenos. El líquido sinovial presenta características 
inflamatorias, pero no al grado que se observa en las infecciones 
piógenas, con recuentos de leucocitos de 10 000 a 20 000 células/ 
ml. Los frotis de líquido sinovial son positivos para bacilos acido- 
resistentes en la minoría de los casos, pero los cultivos de este 
líquido son positivos en 80% de los pacientes. Como los resulta- 
dos del cultivo pueden tardar semanas, el procedimiento diagnós- 
tico de elección casi siempre es la biopsia sinovial, que ofrece 
datos patológicos característicos y cultivos positivos en >90% de 
los casos. Los antibióticos son la base del tratamiento. En unos 
cuantos pacientes con tuberculosis pulmonar activa aparece una 
poliartritis estéril reactiva relacionada con eritema nudoso (enfer- 
medad de Poncet). 


Shu CC et al. Mycobacterial arthritis of large joints. Ann Rheum Dis. 
2009 Sep;(9):1504-5. [PMID: 19674984] 


ARTRITIS EN LA SARCOIDOSIS 


La frecuencia de artritis en personas con sarcoidosis varía de 
10 a 35%, de acuerdo a los informes disponibles. Casi siempre 
se presenta con inicio agudo, pero los síntomas articulares tal 


vez aparezcan de manera insidiosa y a menudo preceden a 
otras manifestaciones de la enfermedad. Las rodillas y tobillos 
son los más afectados, pero se puede dañar cualquier articu- 
lación. La distribución de la afectación es poliarticular y simé- 
trica. La artritis se autolimita y se resuelve después de varias 
semanas O meses; son raras la artritis crónica resultante, la 
destrucción de la articulación o la deformidad significativa. 
La artropatía por sarcoidosis se vincula con eritema nudoso, 
pero el diagnóstico depende de la demostración de otras ma- 
nifestaciones extraarticulares de la enfermedad y, en particular, 
de pruebas de granulomas no caseosos por biopsia. A pesar de 
la apariencia clínica de artritis inflamatoria, muchas veces el 
líquido sinovial no es inflamatorio (o sea, <2 000 leucocitos/ 
ul). En la artritis crónica, las radiografías muestran cambios 
típicos en los huesos de las extremidades, con corteza íntegra 
y cambios quísticos. 

En la sarcoidosis, el tratamiento de la artritis es sintomático y 
de mantenimiento. La colquicina tal vez sea útil. El régimen tera- 
péutico breve con corticoesteroides tiene eficacia en sujetos con 
enfermedad articular grave y progresiva. 


Sweiss NJ et al. Rheumatologic manifestations of sarcoidosis. 
Semin Respir Crit Care Med. 2010 Aug;31(4):463-73. [PMID: 
20665396] 

Gnanasegaran G et al. Multislice SPECT/CT in benign and malignant 
bone disease: when the ordinary turns into the extraordinary. Semin 
Nucl Med. 2009 Nov;39(6):431-42. [PMID: 19801222] 


OTRAS ENFERMEDADES REUMÁTICAS 
MANIFESTACIONES REUMÁTICAS DEL CÁNCER 


Los síndromes reumatológicos pueden ser manifestaciones de 
una diversidad de cánceres. La dermatomiositis en los adul- 
tos, por ejemplo, se vincula a menudo con cáncer (cuadro 39-2). 
La osteoartropatía pulmonar hipertrófica se caracteriza por la 
tríada: poliartritis, dedos hipocráticos de inicio reciente y forma- 
ción de nuevo hueso perióstico. Se relaciona tanto con enfer- 
medades malignas (p. ej., cánceres pulmonares e intratorácicos) 
como no malignas (p. ej., cardiopatía cianótica, cirrosis y absceso 
pulmonar). La poliartritis relacionada con cáncer es rara; se 
observan formas oligoarticulares y poliarticulares y deben consi- 
derarse cuando aparece “artritis reumatoide seronegativa” de 
manera súbita en un anciano. La fascitis palmar se manifiesta 
como inflamación palmar bilateral con contracturas de los 
dedos; puede ser la primera indicación de cáncer, sobre todo de 
carcinoma ovárico. La sinovitis remitente seronegativa con 
edema sin fóvea (“RS3PE”) se presenta como poliartritis simé- 
trica de pequeñas articulaciones que se acompaña de edema sin 
fóvea en las manos; puede ser idiopática o relacionarse con neo- 
plasias malignas. La púrpura palpable secundaria a vasculitis 
leucocitoclástica puede ser la primera molestia de los trastornos 
mieloproliferativos. La tricoleucemia se acompaña a veces de 
vasculitis de vasos medianos, como poliarteritis nudosa. La leu- 
cemia aguda puede ocasionar dolores articulares de intensidad 
desproporcionada para la inflamación y calor presentes. La artri- 
tis leucémica complica cerca de 5% de los casos. Las manifesta- 
ciones reumáticas de los síndromes mielodisplásicos incluyen 
vasculitis cutánea, síndromes parecidos al lupus, neuropatía y 
artritis intensa episódica. La eritromelalgia, hiperemia y calor 
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dolorosos en las extremidades, que a diferencia del fenómeno de 
Raynaud mejoran con la exposición al frío o la elevación de la 
extremidad, a menudo se relacionan con trastornos mieloprolife- 
rativos, sobre todo trombocitemia esencial. 


Naschitz JE et al. Musculoskeletal syndromes associated with malig- 
nancy (excluding hypertrophic osteoarthropathy). Curr Opin 
Rheumatol. 2008 Jan;20(1):100-5. [PMID: 18281865] 


ARTROPATÍA NEURÓGENA 
(articulación de Charcot) 


La artropatía neurógena es la destrucción articular resultante de 
pérdida o disminución de la propiocepción, percepción de dolor 
y temperatura. Aunque al principio se describió en las rodillas de 
pacientes con tabes dorsal, es más frecuente en relación con la 
neuropatía diabética (pie y tobillo) o con siringomielia (hombro). 
Como se pierden el tono muscular y los reflejos protectores 
normales, se desarrolla enfermedad articular degenerativa secun- 
daria, cuyo resultado es una articulación crecida, blanda, y relati- 
vamente indolora, con erosión extensa de cartílago, formación de 
osteofitos y múltiples cuerpos articulares laxos. Las radiografías 
pueden revelar osteólisis llamativa que simula osteomielitis, o 
destrucción grave de la articulación con subluxación, fragmenta- 
ción del hueso y esclerosis ósea. 

El tratamiento se dirige contra la enfermedad primaria. Se 
usan dispositivos mecánicos para favorecer el soporte de peso y 
prevenir traumatismos adicionales. En algunos casos es inevitable 
la amputación. 


Thompson P et al. Diabetic foot: Charcot neuropathic osteoar- 
thropathy. Adv Skin Wound Care. 2009 Feb;22(2):72-3. [PMID: 
19155710] 


REUMATISMO PALINDRÓMICO 


El reumatismo palindrómico es una enfermedad de causa desco- 
nocida que se caracteriza por frecuentes crisis recurrentes (a 
intervalos irregulares) de inflamación articular aguda. También 
puede haber dolor y edema periarticulares, así como nódulos 
transitorios subcutáneos. Las crisis cesan en varias horas a días. 
La rodilla y las articulaciones de los dedos son las más afectadas, 
pero puede estar implicada cualquier articulación periférica. No 
se observan manifestaciones sistémicas diferentes a la fiebre. 
Aunque pueden ocurrir cientos de crisis durante un periodo de 
años, no hay lesión articular permanente. Los datos de laborato- 
rio suelen ser normales. Debe distinguirse el reumatismo palin- 
drómico de la artritis gotosa aguda y del inicio agudo atípico de 
artritis reumatoide. En algunos pacientes, el reumatismo palin- 
drómico es el pródromo de la artritis reumatoide. 

El tratamiento sintomático con AINE suele ser suficiente 
durante las crisis. La hidroxicloroquina puede ser útil para preve- 
nir las recurrencias. 


OSTEONECROSIS 


(Necrosis avascular ósea) 


La osteonecrosis es una complicación del consumo de cortico- 
esteroides, alcoholismo, traumatismos, SLE, pancreatitis, gota, 
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drepanocitosis, síndromes disbáricos (es decir, trastornos por 
descompresión), meniscectomía de rodilla y enfermedades infil- 
trativas (p. ej., enfermedad de Gaucher). Los sitios más afectados 
son las cabezas femorales proximal y distal, lo que ocasiona dolor 
de cadera o rodilla. Otros sitios lesionados son tobillos, hombros 
y codos. El tratamiento con bisfosfonato se ha vinculado en raras 
ocasiones con osteonecrosis mandibular, casi siempre cuando el 
bisfosfonato se utiliza para el tratamiento del cáncer metastásico 
o mieloma múltiple, no la osteoporosis. Al principio, las radiogra- 
fías suelen ser normales; la MRI, la CT y la gammagrafía ósea 
son técnicas más sensibles. El tratamiento incluye evitación del 
soporte de peso en la articulación afectada durante al menos 
varias semanas. Es controvertida la utilidad de la descompresión 
quirúrgica medular. Para la osteonecrosis de cadera se han perfec- 
cionado diversos procedimientos a fin de conservar la cabeza 
femoral en la enfermedad temprana, incluidos procedimientos de 
injerto óseo, vascularizado y no. Estos procedimientos son más 
eficaces para evitar o impedir la necesidad de artroplastia total de 
cadera en pacientes jóvenes que no tienen enfermedad avanzada. 
Sin una intervención exitosa de este tipo, la necrosis avascular 
suele evolucionar en forma natural de infarto óseo a colapso cor- 
tical, cuya consecuencia es disfunción articular significativa. La 
artroplastia completa de la cadera es el resultado habitual en 
todos los pacientes elegibles para este procedimiento. 


Babis GC et al. Osteonecrosis of the femoral head. Orthopedics. 2011 
Jan;34(1):39. [PMID: 21210589] 

Smith TO et al. The clinical and radiological outcomes of hip resurfac- 
ing versus total hip arthroplasty: a meta-analysis and systematic 
review. Acta Orthop. 2010 Dec;81(6):684-95. [PMID: 21067432] 

Turun S et al. A systematic review of rivaroxaban versus enoxaparin in 
the prevention of venous thromboembolism after hip or knee 
replacement. Thromb Res. 2011 Jun;127(6):525-34. [PMID: 
21397931] 


ENFERMEDADES ALÉRGICAS 


La alergia es una respuesta de hipersensibilidad mediada por 
mecanismos inmunitarios ante un antígeno externo, que se mani- 
fiesta por inflamación hística y disfunción orgánica. Estas res- 
puestas tienen una base genética, pero la expresión clínica de la 
enfermedad depende tanto de la capacidad de respuesta inmuni- 
taria como de la exposición al antígeno. Los trastornos alérgicos 
pueden ser locales o sistémicos. Como el alergeno es externo (es 
decir, ambiental), la piel y las vías respiratorias son los órganos 
que se afectan con mayor frecuencia en la enfermedad alérgica. 
Las reacciones alérgicas también pueden localizarse en la vascu- 
latura, tubo digestivo u otros órganos. La anafilaxia es la forma 
más extrema de alergia sistémica. 


»> Clasificación inmunitaria 
La finalidad de una clasificación inmunitaria de las respuestas de 


hipersensibilidad, como la que se expone a continuación, es servir 
como base racional para el diagnóstico y tratamiento. 


A. Hipersensibilidad tipo 1, mediada 
por IgE (inmediata) 


Los anticuerpos IgE ocupan sitios receptores en los mastocitos. 
Minutos después de la exposición al alergeno, un antígeno mul- 
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tivalente une moléculas adyacentes de IgE, lo que activa los 
mastocitos e induce su desgranulación. Las manifestaciones clíni- 
cas dependen de los efectos de los mediadores liberados en 
los órganos blanco. Tanto los mediadores preformados como los 
nuevos producen vasodilatación, contracción del músculo liso 
visceral, estimulación de las glándulas secretoras de moco, per- 
meabilidad vascular e inflamación hística. Los metabolitos del 
ácido araquidónico, citocinas y otros mediadores inducen una 
respuesta inflamatoria de fase tardía que aparece varias horas 
después. Hay dos subgrupos clínicos de alergia mediada por IgE: 
atopia y anafilaxia. 


1. Atopia. El término “atopia” se aplica a un grupo de enferme- 
dades (rinitis alérgica, asma alérgica, dermatitis atópica y gastro- 
enteropatía alérgica) que se presentan en sujetos con tendencia 
hereditaria a desarrollar una respuesta de IgE específica para un 
antígeno ante alergenos ambientales o alimentarios. Los aler- 
genos aéreos, como pólenes, esporas de moho, caspa animal y 
ácaros del polvo doméstico, son desencadenantes frecuentes de 
conjuntivitis, rinitis y asma alérgicas. Aún no se ha compren- 
dido bien el origen alérgico de la dermatitis atópica, pero los 
síntomas de algunos pacientes pueden desencadenarse por 
exposición al antígeno del ácaro del polvo y la ingestión de 
ciertos alimentos. Hay fuerte tendencia familiar al desarrollo 
de atopia. 


2. Anafilaxia. Ciertos alergenos, en especial fármacos, venenos 
de insectos, látex y alimentos, pueden inducir una respuesta de 
anticuerpos IgE, lo que produce liberación generalizada de me- 
diadores de los mastocitos y causa anafilaxia sistémica que se 
caracteriza por: 1) hipotensión o choque por vasodilatación dise- 
minada; 2) broncoespasmo; 3) contracción del músculo gastroin- 
testinal y uterino, y 4) urticaria o angioedema. Este trastorno 
puede ser mortal y afecta a personas atópicas y no atópicas. La 
urticaria aislada y el angioedema son formas cutáneas de anafi- 
laxia, mucho más frecuentes y de mejor pronóstico. 


B. Hipersensibilidad tipo Il, mediada 
por anticuerpos (citotóxica) 


Las reacciones citotóxicas implican una respuesta específica de 
anticuerpos IgG o IgM contra antígenos unidos a la célula. Esto 
ocasiona activación de la cascada de complemento y destrucción 
de la célula a la que está unido el antígeno. Los ejemplos incluyen 
anemia hemolítica autoinmunitaria y enfermedad hemolítica por 
Rh en el recién nacido. 


C. Hipersensibilidad tipo 111, mediada 
por complejos inmunitarios 


Las reacciones mediadas por complejos inmunitarios ocurren 
cuando el antígeno y los anticuerpos IgG o IgM forman comple- 
jos inmunitarios circulantes. El depósito de estos complejos en los 
tejidos o el endotelio vascular puede causar lesión hística mediada 
por complejos inmunitarios mediante la activación de la cascada 
del complemento, generación de anafilatoxina y quimiotaxia de 
los leucocitos polimorfonucleares. La enfermedad del suero es el 
ejemplo típico de la hipersensibilidad tipo III. La enfermedad por 
complejos inmunitarios también puede desarrollarse en caso de 
infecciones crónicas, como la endocarditis bacteriana subaguda y 
la hepatitis B. 


D. Hipersensibilidad tipo IV, mediada por células T 
(hipersensibilidad tardía, hipersensibilidad 
mediada por células) 


La hipersensibilidad tardía tipo IV tiene mediación de las células 
T activadas que se acumulan en regiones con depósito de antígeno. 
La expresión más frecuente de hipersensibilidad tardía es la der- 
matitis alérgica por contacto, que se desarrolla cuando una sustan- 
cia sensibilizante de bajo peso molecular forma haptenos con 
proteínas de la dermis, con lo que se convierte en un antígeno 
completo. Las células T sensibilizadas liberan citocinas, lo que 
activa a macrófagos y promueve la inflamación dérmica subsi- 
guiente; esto ocurre uno a dos días después del contacto. Los 
agentes tópicos frecuentes relacionados con dermatitis alérgica por 
contacto incluyen níquel, formaldehído, dicromato de potasio, 
tiuramios, mercaptos, parabenos, cuaternio-15 y etilenediamina. 
La dermatitis por contacto con Rhus (hiedra y zamaque veneno- 
sos) se debe a exposición de la piel a los aceites de las plantas del 
género R. toxicodendron. La dermatitis por contacto aguda se 
caracteriza por eritema e induración con formación de vesículas, a 
menudo con prurito, exudado y formación de costras en casos 
graves. La dermatitis alérgica por contacto crónica puede acompa- 
ñarse de fisuras, liquenificación o despigmentación, y puede confun- 
dirse con otras formas de dermatitis. Para diagnosticar la dermatitis 
alérgica por contacto puede hacerse la prueba del parche. 


ENFERMEDAD ATÓPICA 


También pueden surgir manifestaciones clínicas parecidas a la 
hipersensibilidad alérgica en ausencia de un mecanismo inmuni- 
tario. Por lo tanto, para establecer el diagnóstico de alergia es 
necesario responder las preguntas siguientes: 1) ¿cuál es la natura- 
leza de la enfermedad?; 2) ¿la enfermedad se debe a un mecanismo 
mediado por IgE?; 3) ¿qué alergenos específicos son los causantes? 

El interrogatorio debe incluir la búsqueda de exposición a 
alergenos en la casa y el trabajo, así como pasatiempos, hábitos y 
medicamentos. La exploración física es más útil si se realiza du- 
rante la exposición. La demostración de hipersensibilidad alér- 
gica mediante pruebas in vivo o in vitro confirma la sospecha 
clínica de enfermedad alérgica. 


> Pruebas específicas de anticuerpos IgE 


Para maximizar el valor predictivo positivo de las pruebas para 
alergias, un resultado positivo debe relacionarse con los antece- 
dentes. Los pacientes elegibles para pruebas incluyen a aquellos 
que padecen enfermedad moderada a grave, los sujetos aptos para 
inmunoterapia con alergeno y los que tienen factores predispo- 
nentes importantes para diátesis atópicas, como antecedentes 
familiares notables de atopia o exposición continua a fuentes 
potenciales de alergeno. Como el desarrollo de rinitis precede al 
inicio del asma en más de la mitad de los casos, la intervención 
temprana puede disminuir el riesgo de enfermedad alérgica grave. 
El tipo de respuesta inmunitaria debe ser consistente con la natu- 
raleza de la enfermedad. Los anticuerpos IgE causan rinitis alér- 
gica, pero no dermatitis alérgica por contacto. Los anticuerpos IgE 
se detectan por métodos in vivo (pruebas cutáneas) e in vitro. 


Bischoff SC. Food allergy and eosinophilic gastroenteritis and colitis. 
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2010 Jun;10(3): 238-45. [PMID: 
20431371] 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


Novak N. New insights into the mechanism and management of allergic 
diseases: atopic dermatitis. Allergy. 2009 Feb;64(2): 265-75. [PMID: 
19178406] 

Ong PY. Emerging drugs for atopic dermatitis. Expert Opin Emerg 
Drugs. 2009 Mar;14(1):165-79. [PMID: 19216704] 

Sicherer SH et al. Advances in allergic skin disease, anaphylaxis, 
and hypersensitivity reactions to foods, drugs, and insects in 
2008. J Allergy Clin Immunol. 2009 Feb;123(2):319-27. [PMID: 
19203656] 


ENFERMEDAD DEL SUERO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Fiebre, exantema pruriginoso, artralgias y artritis; nefritis 
en casos graves. 


» Se presenta siete a 10 días después de la administración 
de un antígeno exógeno (p. ej., globulina gamma heteró- 
loga), cuando se forman anticuerpos IgG específicos con- 
tra el antígeno. 


» Vasculitis de vasos pequeños mediada por complejos 
inmunitarios y lesión hística. 


» Generalidades 


La enfermedad del suero se presenta cuando una respuesta de 
anticuerpos a antígenos exógenos deriva en la formación de com- 
plejos inmunitarios. El depósito de estos complejos en el endote- 
lio vascular y los tejidos produce vasculitis de pequeños vasos 
mediada por complejos inmunitarios y lesión hística mediante la 
activación del complemento, generación de toxinas anafilácticas y 
quimioatracción de polimorfonucleares. A menudo sufren afecta- 
ción la piel, articulaciones y riñones. El trastorno se autolimita y 
resuelve tras la eliminación del antígeno. Se observó por primera 
vez en la era anterior a los antibióticos, cuando se usaban las pre- 
paraciones de suero heterólogo para inmunización pasiva; ahora 
la enfermedad del suero es menos frecuente, aunque todavía ocu- 
rre con el uso de globulina antitimocito heteróloga para combatir 
el rechazo de trasplante, y pocas veces después de la administra- 
ción de anticuerpos monoclonales murinos o incluso de fármacos 
no proteínicos. 


B 


A. Signos y síntomas 


Manifestaciones clínicas 





La fiebre alta sostenida (>38.3%C) es característica. A menudo 
la primera manifestación es exantema maculopapular o urtica- 
rial pruriginoso. Puede haber angioedema. Son frecuentes las 
poliartralgias, poliartritis franca y linfadenopatía. Por lo gene- 
ral, la nefritis es leve, pero puede progresar a insuficiencia renal 
aguda. 


B. Datos de laboratorio 


La ESR se incrementa y muchas veces hay leucocitosis. Otros 
datos inespecíficos de laboratorio incluyen aumento de amino- 
transferasas hepáticas. Cuando hay nefritis, el examen general de 
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orina revela proteinuria, hematuria y cilindros de eritrocitos. La 
hipocomplementemia es habitual en casos debidos a la adminis- 
tración de gammaglobulina heteróloga, pero no en los más leves 
causados por fármacos no proteínicos. Es posible encontrar com- 
plejos inmunitarios circulantes, pero la sensibilidad de las prue- 
bas actuales es limitada. 


» Tratamiento 


Esta enfermedad es autolimitada y el tratamiento casi siempre es 
conservador para los casos leves. Los AINE alivian las artralgias; 
los antihistamínicos y corticoesteroides tópicos pueden ser útiles 
para la manifestación cutánea. Para las reacciones graves se ad- 
ministran dosis altas de corticoesteroides, sobre todo en casos 
complicados por glomerulonefritis y otras manifestaciones de 
vasculitis. La plasmaféresis puede ser favorable en casos resisten- 
tes a los corticoesteroides. 


REACCIONES SEUDOALÉRGICAS 


Estas reacciones simulan las de la hipersensibilidad inmediata, 
pero no están mediadas por la interacción alergeno-IgE. En su 
lugar se observa activación directa de las células cebadas. Los 
ejemplos de reacciones seudoalérgicas o “anafilactoides” inclu- 
yen el ahora poco frecuente “sindrome del hombre rojo” debido 
a la inyección rápida de vancomicina, la activación directa de 
células cebadas por opioides y las reacciones al medio de con- 
traste radiográfico. A diferencia de las reacciones mediadas por 
IgE, pueden prevenirse a menudo con esquemas médicos pro- 
filácticos. 


Reacciones al medio de contraste radiográfico 


Las reacciones al medio de contraste radiográfico no parecen 
tener mediación de anticuerpos IgE, sino que en términos clíni- 
cos son similares a la anafilaxia. Si un sujeto ha experimentado 
una reacción anafilactoide al medio de contraste radiográfico 
convencional, el riesgo de una segunda reacción con la reexposi- 
ción puede llegar a 30%. Los individuos con asma o aquellos que 
han recibido tratamiento con bloqueadores adrenérgicos $ pue- 
den tener mayor riesgo. El tratamiento de personas con riesgo de 
reacción al medio de contraste radiográfico incluye el uso de pre- 
parados de contraste de baja osmolalidad y administración profi- 
láctica de prednisona (50 mg por vía oral cada 6 h a partir de las 
18 h anteriores al procedimiento) y difenhidramina (25 a 50 mg 
intramusculares, 60 min antes del procedimiento). El uso de un 
medio de contraste de menor osmolalidad en combinación con el 
esquema preterapéutico disminuye la incidencia de reacciones a 
menos de 1%. 


Liccardi G et al. Cardarelli Hospital Radiocontrast Media and 
Anesthetic-Induced Anaphylaxis Prevention Working Group. 
Strategies for the prevention of asthmatic, anaphylactic and anaphy- 
lactoid reactions during the administration of anesthetics and/or 
contrast media. J Investig Allergol Clin Immunol. 2008;18(1):1-11. 
[PMID: 18361095] 

Vermeire S et al. Serum sickness, encephalitis and other complications 
of anti-cytokine therapy. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 
2009;23(1):101-12. [PMID: 19258190] 
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TRASTORNOS PRIMARIOS 
POR INMUNODEFICIENCIA 


Las principales enfermedades por deficiencia inmunitaria inclu- 
yen trastornos congénitos y adquiridos de la inmunidad humoral 
(función de células B) o de mediación celular (función de células 
TD). La mayor parte de estas enfermedades es rara y, puesto que 
tienen determinación genética, se observan sobre todo en niños. 
Sin embargo, varios trastornos por inmunodeficiencia pueden 
presentarse en la edad adulta, en particular la deficiencia selectiva 
de IgA y la inmunodeficiencia variable común. 


Arason G] et al. Primary immunodeficiency and autoimmunity: lessons 
from human diseases. Scand J Immunol. 2010 May; 71(5):317-28. 
[PMID: 20500682] 

Bussone G et al. Autoimmune manifestations in primary immune 
deficiencies. Autoimmun Rev. 2009 Feb;8(4):332-6. [PMID: 
19028607] 

Fried AJ et al. Pathogenesis, diagnosis, and management of primary 
antibody deficiencies and infections. Clin Microbiol Rev. 2009 
Jul;22(3):396-414. [PMID: 19597006] 

Slatter MA et al. Primary immunodeficiency syndromes. Adv Exp Med 
Biol. 2010;685:146-65. [PMID: 20687503] 


DEFICIENCIA SELECTIVA DE INMUNOGLOBULINA A 


La deficiencia selectiva de IgA es la inmunodeficiencia prima- 
ria más frecuente y se caracteriza por niveles séricos de IgA 
menores de 15 mg/100 ml con cifras normales de IgG e IgM; 
su prevalencia es cercana a 1:500 individuos. La mayoría de las 
personas carece de síntomas debido a los aumentos compensa- 
dores de la secreción de IgG e IgM. Algunos pacientes afecta- 
dos tienen infecciones frecuentes y recurrentes, como sinusitis, 
otitis y bronquitis. Los individuos con deficiencia de IgA pue- 
den experimentar la remisión espontánea. Cuando se presenta 
la deficiencia de subclase IgG, en combinación con la de IgA, 
los sujetos afectados son más sensibles a las bacterias encapsu- 
ladas y el grado de alteración inmunitaria puede ser más grave. 
Las personas con deficiencia combinada de subclases IgA e 
IgG deben ser valoradas para conocer sus respuestas de anti- 
cuerpos funcionales a la inmunización con antígenos gluco- 
proteínicos. 

Las atopias y los trastornos autoinmunitarios se pueden vincu- 
lar con deficiencia de IgA. En ocasiones, un síndrome similar al 
esprue con esteatorrea se ha relacionado con deficiencia aislada 
de IgA. El tratamiento con inmunoglobulina comercial es inefi- 
caz, ya que esos preparados contienen cantidades mínimas de IgA 
e IgM. 

Los individuos con deficiencia selectiva de IgA pueden cursar 
con títulos altos de anticuerpos contra IgA y tienen riesgo de 
reacciones anafilácticas después de la exposición a IgA por infu- 
siones de plasma (o transfusiones sanguíneas). Estos anticuerpos 
contra IgA se desarrollan en ausencia de exposición previa al 
plasma o sangre humanos, tal vez por reactividad cruzada con 
IgA bovina en la leche de vaca o por la sensibilización anterior a 
la IgA materna en la leche humana. 


Yel L. Selective IgA deficiency. J Clin Immunol. 2010 Jan;30(1): 10-6. 
[PMID: 20101521] 


INMUNODEFICIENCIA VARIABLE COMÚN 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Defecto en la diferenciación terminal de las células B con 
ausencia de células plasmáticas y síntesis deficiente de 
anticuerpos secretados. 


» Infecciones frecuentes de senos paranasales y pulmones 
secundarias a deficiencia inmunitaria humoral. 


» La confirmación se realiza mediante la valoración de la 
cifra sérica de inmunoglobulinas y la respuesta deficiente 
de anticuerpos funcionales. 





» Generalidades 


La causa más común de panhipogammaglobulinemia en adultos 
es la inmunodeficiencia variable común, un trastorno de inmu- 
nodeficiencia heterogénea caracterizado en el plano clínico por 
mayor incidencia de infecciones recurrentes, fenómenos autoin- 
munitarios y enfermedades neoplásicas. Por lo general, el inicio 
tiene lugar durante la adolescencia o edad adulta temprana, pero 
se puede presentar a cualquier edad. La prevalencia de inmu- 
nodeficiencia variable común es de casi 1:80 000 en Estados 
Unidos. La mayor parte de los casos es esporádica; 10 a 20% es 
familiar. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayor sensibilidad a infecciones piógenas es un aspecto distin- 
tivo de la enfermedad. Casi todos los pacientes sufren sinusitis 
recurrente con bronquitis, otitis, faringitis y neumonía, también 
frecuentes. Las infecciones se pueden prolongar o relacionar con 
complicaciones raras, como meningitis o septicemia. 

Por lo regular, los trastornos gastrointestinales se vinculan con 
la inmunodeficiencia variable común; también puede aparecer un 
síndrome similar al esprue con diarrea, esteatorrea, absorción 
deficiente, enteropatía con pérdida de proteínas y hepatoespleno- 
megalia. De manera paradójica, se registra mayor incidencia de 
enfermedades autoinmunitarias (20%), aunque los pacientes tal 
vez no presenten los marcadores serológicos habituales. Las cito- 
penias autoinmunitarias son las más frecuentes, pero las endocri- 
nopatías autoinmunitarias, la enfermedad reumática seronegativa 
y los padecimientos digestivos también son comunes. Los ganglios 
linfáticos pueden estar crecidos; pese a ello, las biopsias muestran 
disminución notoria de las células plasmáticas. A menudo se 
encuentran granulomas no caseosos en bazo, hígado, pulmones o 
piel. Hay mayor propensión a la aparición de neoplasias de células 
B (aumento de 50 a 400 tantos del riesgo de linfoma), carcinomas 
gástricos y cánceres de piel. 


B. Datos de laboratorio 


El patrón de deficiencia de isotipo de inmunoglobulina es varia- 
ble. La mayoría de los pacientes se presenta con disminución 
significativa en la concentración de IgG, pero con el tiempo se 
afectan todas las clases de anticuerpos (IgG, IgA e IgM). El diag- 
nóstico se confirma en las personas con infecciones recurrentes 


TRASTORNOS MUSCULOESQUELÉTICOS E INMUNITARIOS 


al demostrar defectos funcionales o cuantitativos en la produc- 
ción de anticuerpos. Las cifras séricas de IgG son casi siempre 
menores a 250 mg/100 ml; la concentración de IgA e IgM también 
es subnormal. Las respuestas disminuidas a ausentes de anticuer- 
pos funcionales ante inmunizaciones con antígenos proteínicos 
permiten establecer el diagnóstico. 

La causa de panhipogammaglobulinemia en la mayoría de los 
pacientes con inmunodeficiencia variable común es un defecto 
intrínseco de la célula B que impide la maduración terminal en 
las células plasmáticas secretoras de anticuerpos. La cifra absoluta 
de células B en sangre periférica en la mayoría de los individuos, 
a pesar del defecto celular subyacente, es normal. Un subgrupo 
de ellos tiene inmunodeficiencia concomitante de células T, con 
mayor número de células CD8 activadas, esplenomegalia y dismi- 
nución de hipersensibilidad de tipo tardío. 


> Tratamiento 


Se puede tratar a los pacientes de manera intensiva con antibióti- 
cos ante el primer signo de infección. Debido a que la deficiencia 
de anticuerpos predispone a las personas a infecciones piógenas de 
alto riesgo, debe garantizarse la cobertura con antibióticos para 
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bacterias encapsuladas. Los pacientes sólo se ven afectados en 
grado notorio por microorganismos más virulentos (como S. 
aureus o P. aeruginosa) después de la aparición de bronquiecta- 
sia u operaciones de senos paranasales. Está indicado el trata- 
miento de mantenimiento con inmunoglobulina intravenosa, 300 
a 500 mg/kg en solución a intervalos casi mensuales. Los ajustes 
de la dosis o el intervalo de administración se determinan con 
base en las respuestas clínicas y la estabilización mediante ci- 
fras séricas de IgG. Tal tratamiento es eficaz para disminuir la 
incidencia de infecciones que ponen en peligro la vida y au- 
mentar la calidad de vida. El costo anual de las administraciones 
mensuales puede rebasar los 20 000 o 30 000 dólares estadouni- 
denses. 


Deane S et al. Common variable immunodeficiency: etiological and 
treatment issues. Int Arch Allergy Immunol. 2009; 150(4):311-24. 
Erratum in: Int Arch Allergy Immunol. 2010;151(4):284. [PMID: 
19571563] 

van de Ven AA et al. B-cell defects in common variable immunodefi- 
ciency: BCR signaling, protein clustering and hardwired gene muta- 
tions. Crit Rev Immunol. 2011;31(2):85-98. [PMID: 21542788] 


Kerry C. Cho, MD 





VALORACIÓN DEL PACIENTE 


El diagnóstico y el tratamiento de los trastornos de líquidos y 
electrólitos se basan en: 1) la anamnesis cuidadosa; 2) la explora- 
ción física, con valoración del agua corporal total y su distribución; 
3) las concentraciones séricas de electrólitos; 4) las cantidades 
urinarias de electrólitos, y 5) la osmolalidad sérica. La fisiopato- 
logía de los trastornos electrolíticos se deriva de los principios 
básicos del agua corporal total y su distribución en los comparti- 
mientos corporales. 


A. Agua corporal y distribución de líquido 


El agua corporal total difiere en varones y en mujeres y disminuye 
con el envejecimiento (cuadro 21-1). Cerca de 50 a 60% del peso 
corporal total es agua; dos tercios (40% del peso corporal) se 
hallan en el compartimiento intracelular y el otro tercio (20% del 
peso corporal) se encuentra en el compartimiento extracelular. La 
cuarta parte del líquido extracelular (5% del peso corporal) es 
intravascular. El agua puede perderse a partir de cualquier com- 
partimiento o de ambos (intracelular y extracelular). La mejor 
manera de valorar los cambios en el contenido corporal total de 
agua corresponde al registro de los cambios del peso corporal. El 
volumen circulante efectivo es sensible de valoración mediante 
exploración física (p. ej., presión arterial, pulso, distensión venosa 
yugular). Las medidas cuantitativas del volumen circulante efec- 
tivo y el volumen intravascular pueden requerir penetración 
corporal (presión venosa central o presión pulmonar en cuña) o 
no necesitarla (es decir, diámetro de la vena cava inferior y pre- 
sión auricular derecha en la ecocardiografía), pero en cualquier 
caso es necesaria una interpretación cuidadosa. 


B. Electrólitos séricos 


La causa de los trastornos electrolíticos puede identificarse en los 
datos de la historia clínica, con base en las enfermedades subya- 
centes y los fármacos. 


C. Valoración de la orina 


La concentración de un electrólito en la orina indica el manejo 
renal de éste y la posibilidad de que el riñón lo excrete o retenga 
de forma apropiada. La recolección de orina de 24 h para cuan- 
tificar la eliminación diaria de electrólitos es la prueba de refe- 
rencia para conocer la fisiología renal de los electrólitos, pero 
es lenta y onerosa. Un método más conveniente es la fracción 


Trastornos electrolíticos 
y acidobásicos 


de excreción (FE) de un electrólito X (FE,), calculada a partir de 
una muestra urinaria cualquiera y las concentraciones de creati- 
nina (Cr): 


Fr (00)= X urinario/X sérico 
si Cr urinaria /Cr sérica 

Una fracción de excreción baja indica resorción renal (gran 
avidez o retención del electrólito), mientras que una fracción de 
excreción alta señala eliminación renal (baja avidez o eliminación 
del electrólito). Por lo tanto, la fracción de excreción ayuda al 
médico a determinar si la respuesta renal es apropiada para un 
trastorno electrolítico específico. 


D. Osmolalidad sérica 


La osmolalidad es la medida de la concentración del soluto. Los 
osmoles por kilogramo de agua indican la osmolalidad; los osmo- 
les por litro de solución se refieren a la osmolaridad. En concen- 
traciones fisiológicas del soluto (normal, 285 a 295 mosm/kg), 
las dos mediciones tienen equivalencia clínica. La tonicidad se 
refiere a los osmolitos a los cuales las membranas celulares son 
impermeables. Las diferencias en la concentración de osmolitos 
entre los lados de las membranas celulares producen ósmosis y 
desplazamiento de líquido, estimulación de la sed y secreción de 
hormona antidiurética (ADH). Las sustancias que cruzan con 
facilidad las membranas celulares (p. ej., urea, etanol) son osmo- 
litos ineficaces que no producen desplazamientos de líquido entre 
los compartimientos de líquidos. 

La osmolalidad sérica puede calcularse con la fórmula si- 
guiente: 


Osmolalidad = 





, Glucosa (mg/100 mi) BUN (mg/100 ml) 


mi 

2(Na* meq/L) 8 E 
(Así, 1 mosm/L de glucosa es igual a 180 mg/L, y 1 mosm/L de 
nitrógeno ureico equivale a 28 mg/L.) El sodio es el principal 
catión extracelular; la duplicación de la concentración sérica 
de sodio en la fórmula de la osmolalidad estimada repre- 
senta los aniones que la contrarrestan. Una discrepancia mayor 
de 10 mosm/kg entre la osmolalidad medida y la calculada 
sugiere un desequilibrio osmótico, que es la presencia de otros 
osmoles no medidos, como etanol, metanol, isopropanol y etil- 
englicol (cuadro 38-5). 
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: - Generalidades 

Cuadro 21-1. Agua corporal total (como porcentaje 
del peso corporal) en relación con la edad y el género. Definida como una concentración sérica de sodio menor de 135 
meq/L, la hiponatremia es la anormalidad electrolítica más fre- 
Edad (años) Masculino Femenino cuente en individuos hospitalizados. El médico debe tomar 
precauciones contra la hiponatremia, ya que un tratamiento erró- 
18-40 60% 50% neo puede propiciar catástrofes neurológicas por desmieliniza- 
ción osmótica cerebral. En realidad, las complicaciones yatrógenas 
41-60 60-50% 50-40% del tratamiento intensivo o inapropiado pueden ser más dañinos 


Más de 60 30% 20% que la hiponatremia misma. 


Una idea equívoca y frecuente es considerar que la concentra- 

ción de sodio refleja la cantidad total de dicho ion en el organismo 

A o el agua corporal total. En realidad, el agua y el sodio corporales 

TRASTORNOS DE LA CONCENTRACIÓN DEL SODIO totales pueden tener cifras bajas, ser normales o altos en la hipo- 
natremia, dado que los riñones regulan la homeostasia del sodio y 
HIPONATREMIA el agua, de manera independiente. Muchos de los casos de hipona- 
tremia reflejan desequilibrio hídrico y metabolismo anormal del 

agua, y no desequilibrio de sodio, lo cual destaca la participación 

BASES PARA EL DIAGNÓSTICO fundamental de la hormona antidiurética en la fisiopatología de la 
hiponatremia. El algoritmo diagnóstico de la figura 21-1 utiliza 
la osmolalidad sérica y el estado volumétrico y divide las causas 
de la hiponatremia en categorías que son útiles en el tratamiento. 





» El estado del volumen y la osmolalidad sérica son esen- 
ciales para identificar la causa. 


» La hiponatremia casi siempre refleja una retención exce- [> Etiología 
siva de agua con respecto al sodio en lugar de una defi- 
ciencia de éste. 

» Los líquidos hipotónicos generan a menudo hiponatremia La osmolalidad sérica identifica a las hiponatremias isotónica e 
en pacientes hospitalizados. hipertónica, aunque tales casos se reconocen a menudo por los datos 

del interrogatorio cuidadoso o pruebas de laboratorio practicadas. 


A. Hiponatremias isotónica e hipertónica 
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v 
Osmolalidad sérica 
y y y 
Normal Baja Alta 
(280-295 mosm/kg) (<280 mosm/kg) (>295 mosm/kg) 
y y y 
Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia 
isotónica hipotónica hipertónica 
1. Hiperproteinemia 1. Hiperglucemia 
2. Hiperlipidemia (quilomicrones, 2. Manitol, sorbitol, glicerol, maltosa 
triglicéridos, rara vez colesterol) 3. Medios de contraste radiográfico 
v 
Estado de volumen 
AAA A 
Hipovolémico Euvolémico Hipervolémico 
Y Ñ / 
Una+ <10 meq/L Una+ >20 meq/L 1. SIADH Estados edematosos 
Pérdida extrarrenal Pérdida renal de sal 2. Hiponatremia posoperatoria 1. Insuficiencia cardiaca 
de sal 1. Diuréticos 3. Hipotiroidismo congestiva 
1. Deshidratación 2. Inhibidores de la ECA 4. Polidipsia psicógena 2. Enfermedad hepática 
2. Diarrea 3. Nefropatía 5. Potomanía por cerveza 3. Síndrome nefrótico 
3. Vómito 4. Deficiencia 6. Reacción farmacológica idiosincrásica (inusual) 
mineralocorticoide (diuréticos tiazídicos, inhibidores de la ECA) 4. Enfermedad renal 
5. Síndrome de pérdida 7. Ejercicio de resistencia avanzada 
cerebral de sodio 8. Deficiencia de adrenocorticotropina 
Figura 21-1. Valoración de la hiponatremia mediante osmolalidad sérica y estado del volumen del líquido extracelular. ECA, 
enzima convertidora de angiotensina; SIADH, síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética. (Adaptada con autorización 
de Narins RG et al. Diagnostic strategies in disorders of fluid, electrolyte and acid-base homeostasis. Am J Med. 1982 Mar;72(3):496-520.) 
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La hiponatremia isotónica se observa en casos de hiperlipide- 
mia e hiperproteinemia intensas. Los lípidos (incluidos los quilo- 
micrones, los triglicéridos y el colesterol) y las proteínas (más de 
10 g/100 ml, como en el caso de las paraproteinemias y la admi- 
nistración del concentrado intravenoso de inmunoglobulinas) 
interfieren en la medición del sodio sérico y causan seudohipona- 
tremia. La osmolalidad sérica es isotónica porque los lípidos y las 
proteínas no afectan la cuantificación de la osmolalidad. Las prue- 
bas más recientes del sodio que usan electrodos específicos de ion 
no producen seudohiponatremia. 

La hiponatremia hipertónica aparece con la hiperglucemia y la 
administración de manitol para combatir la hipertensión intracra- 
neal. En términos osmóticos, la glucosa y el manitol desplazan el 
agua intracelular hacia el espacio extracelular. Tal salida de agua 
reduce la concentración sérica del sodio. La hiponatremia por dicho 
mecanismo no constituye seudohiponatremia ni es un artefacto en 
la medición del sodio. La concentración de este mineral disminuye 
2 meq/L por cada incremento de 100 mg/100 ml en la cantidad (o 
5.56 mmol/L) de glucosa cuando la concentración de este carbo- 
hidrato se sitúa entre 200 y 400 mg/100 ml (11.1 mmol/L y 22.2 
mmol/L). Si la concentración de glucosa es mayor de 400 mg/100 
ml, la concentración de sodio decrece 4 meq/100 ml por cada incre- 
mento de 100 mg/100 ml de la glucosa. Existe cierta controversia 
acerca del factor de corrección para el sodio sérico en presencia 
de hiperglucemia. Muchos lineamientos recomiendan un factor de 
corrección según el cual la concentración sérica de sodio disminuye 
en 1.6 meq/L por cada 100 mg/100 ml (5.56 mmol/L) de aumento 
de la glucosa plasmática por arriba de lo normal, pero hay eviden- 
cia de que el descenso puede ser mayor en presencia de hipergluce- 
mia más grave (>400 mg/100 ml o 22.2 mmol/L) o deficiencia de 
volumen, o de ambos. Un grupo sugirió (con base en la exposición 
de corto plazo de voluntarios normales a concentraciones muy 
altas de glucosa) que cuando la glucemia es >200 mg/100 ml, la 
concentración sérica de sodio desciende al menos en 2.4 meq/L. 


B. Hiponatremia hipotónica 


Muchos casos de hiponatremia son de tipo hipotónico, lo cual 
destaca la participación del sodio como osmol extracelular predo- 
minante. La fase siguiente es clasificar los casos de hipotonía con 
base en el estado volumétrico del paciente. 


1. Hiponatremia hipotónica hipovolémica. Esta variedad de 
hiponatremia surge con la pérdida volumétrica renal o extrarre- 
nal y la reposición con soluciones hipotónicas (fig. 21-1). Hay 
disminución del agua y el sodio corporales totales. Para conservar 
el volumen intravascular, la hipófisis incrementa su secreción de 
hormona antidiurética y de este modo se retiene agua libre a par- 
tir de las soluciones hipotónicas de reposición. El organismo 
“sacrifica” la osmolalidad sérica para conservar el volumen intra- 
vascular. En suma, las pérdidas de agua y sodio se sustituyen por 
agua sola. Sin un ingreso constante de líquidos hipotónicos, las 
pérdidas volumétricas renales o extrarrenales producirían hiper- 
natremia hipovolémica. 

La pérdida de sodio en el cerebro es un subgrupo preciso y raro 
de hiponatremia hipovolémica que aparece en individuos con 
enfermedades intracraneales (como infecciones, accidentes vascu- 
lares cerebrales, tumores y procedimientos neuroquirúrgicos). Las 
manifestaciones clínicas incluyen hipovolemia e hipotensión re- 
sistente que obligan muchas veces a la infusión continua de solu- 
ciones salinas isotónica o hipertónica y vigilancia constante en la 
unidad de cuidados intensivos. No se conoce la fisiopatología 
exacta, pero incluye pérdida renal de sodio, tal vez por medio de 
la intervención del péptido natriurético cerebral, la liberación 
de hormona antidiurética y una menor secreción de aldosterona. 


2. Hiponatremia hipotónica euvolémica. La hiponatremia de 
esta categoría incluye muchas entidades en el diagnóstico diferen- 
cial. La mayor parte de los procesos tiene la mediación directa o 
indirecta de la hormona antidiurética, incluidos el hipotiroi- 
dismo, la insuficiencia suprarrenal, los fármacos y el síndrome de 
secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH, syn- 
drome of inappropriate ADH). Las excepciones comprenden la 
polidipsia primaria, la potomanía por cerveza y el reajuste del 
regulador de osmolalidad (osmostato). 


A. ALTERACIONES HORMONALES. El hipotiroidismo y la insufi- 
ciencia renal pueden causar hiponatremia. Se desconoce el meca- 
nismo exacto por el cual el hipotiroidismo induce hiponatremia, 
pero es probable que se relacione con la hormona antidiurética. 
La insuficiencia suprarrenal tal vez se acompañe de hiperpotase- 
mia y acidosis metabólica por hipoaldosteronismo. El cortisol 
ejerce inhibición por retroalimentación para la liberación de hor- 
mona antidiurética. 


B. DIURÉTICOS TIAZÍDICOS Y OTROS FÁRMACOS. Por lo general, 
las tiazidas inducen hiponatremia en mujeres mayores unos días 
después de iniciar el tratamiento. Al parecer, el mecanismo es una 
combinación de una ligera contracción del volumen inducida por 
el diurético, el efecto de la hormona antidiurética y la capacidad 
intacta de concentración urinaria que ocasiona la retención de 
agua y la hiponatremia. Los diuréticos de asa no causan hipona- 
tremia con tanta frecuencia por la alteración del gradiente de 
concentración en la médula renal y la concentración de orina. 
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) aumentan la hor- 
mona antidiurética porque inhiben la síntesis de prostaglandinas. 
Las prostaglandinas y los inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina (p. ej., fluoxetina, paroxetina y citalopram) pueden 
generar hiponatremia, sobre todo en pacientes geriátricos. El incre- 
mento del tono serotoninérgico tal vez intensifique la secreción o 
la actividad de la hormona antidiurética. Los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (ECA) no bloquean la con- 
versión de angiotensina I en angiotensina II en el cerebro. La angio- 
tensina II estimula la sed y la secreción de hormona antidiurética. 
Hay informes de hiponatremia durante la impregnación con amio- 
darona, lo cual casi siempre mejora cuando se disminuye la dosis. 
El abuso de 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA; cono- 
cida también como éxtasis) puede ocasionar hiponatremia y gra- 
ves síntomas neurológicos, que incluyen convulsiones, edema 
cerebral y hernia del tallo encefálico. La MDMA y sus metabolitos 
intensifican la liberación de hormona antidiurética a partir del 
hipotálamo. La polidipsia primaria puede contribuir a la hipona- 
tremia porque los consumidores de éxtasis incrementan de forma 
característica su ingestión de líquidos para evitar la hipertermia. 


C. NÁUSEA, DOLOR, INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA Y PROCE- 
DIMIENTOS MÉDICOS. La náusea y el dolor son estimulantes 
poderosos de la liberación de hormona antidiurética. Es posible la 
aparición de hiponatremia grave luego de una operación electiva en 
pacientes sanos, en especial en mujeres premenopáusicas. Los líqui- 
dos hipotónicos en presencia de concentraciones elevadas de hor- 
mona antidiurética quizá produzcan hiponatremia grave y que pone 
en peligro la vida. Otros procedimientos médicos, como la colonos- 
copia, también se vinculan, en ocasiones, con hiponatremia. 


D. INFECCIÓN POR EL VIRUS DE INMUNDEFICIENCIA HUMANA 
(VIH). Hasta 50% de los sujetos hospitalizados con VIH y 20% 
de los ambulatorios tienen hiponatremia. El diagnóstico dife- 
rencial es amplio: efecto de fármacos, insuficiencia suprarrenal, 
hipoaldosteronismo, trastornos del sistema nervioso central o 
pulmonares, síndrome de secreción inadecuada de hormona anti- 
diurética, neoplasias malignas y pérdida de volumen. 


TRASTORNOS ELECTROLÍTICOS Y ACIDOBÁSICOS 


E. HIPONATREMIA POR EJERCICIO DE RESISTENCIA. Es proba- 
ble que la hiponatremia después del ejercicio de resistencia (p. ej., 
triatlón, maratón) sea resultado de una combinación de la inges- 
tión excesiva de líquido hipotónico y la secreción continua de 
hormona antidiurética. La reperfusión del lecho esplácnico 
isquémico a causa del ejercicio da lugar a absorción retrasada de 
cantidades excesivas de líquido hipotónico ingerido durante el 
ejercicio. El incremento sostenido de la hormona antidiurética 
impide la excreción de agua en estas circunstancias. Las directri- 
ces actuales sugieren que los deportistas de resistencia beban agua 
en concordancia con la sed percibida, y no con base en *normas” 
específicas de ingerir líquidos cada hora. 


F. SÍNDROME DE SECRECIÓN INADECUADA DE HORMONA ANTI- 
DIURÉTICA. En circunstancias normales, la hipovolemia y la 
hiperosmolalidad estimulan la secreción de hormona antidiuré- 
tica y tal efecto no alcanza un nivel apropiado si no se cuenta con 
los estímulos fisiológicos comentados. La regulación normal de la 
liberación de dicha hormona es función del sistema nervioso 
central y del tórax y en ella intervienen los barorreceptores y la 
entrada de estímulos nerviosos. Las causas principales de este 
síndrome (cuadro 21-2) son trastornos que alteran al sistema 
nervioso central (estructurales, metabólicos, psiquiátricos o far- 
macológicos) o los pulmones (infecciosos, mecánicos u oncológi- 
cos). Por lo regular, los fármacos causan el síndrome de secreción 
inadecuada al incrementar la cantidad de hormona antidiuré- 
tica o su acción. Algunos carcinomas, en particular el pulmonar 
microcítico, pueden secretar ADH de manera autónoma. 


G. POLIDIPSIA PSICÓGENA Y POTOMANÍA DE CERVEZA. La 
ingestión abundante de agua libre (por lo regular más de 10 L/día) 
puede ocasionar hiponatremia. La euvolemia se conserva en virtud 
de la excreción de sodio por los riñones; en estos casos aumenta 
casi siempre la cantidad de dicho ion en la orina (más de 20 meq/L) 
y hay supresión apropiada de las concentraciones de ADH. A 
medida que se excreta una cantidad mayor de agua libre, la osmo- 
lalidad de orina se acerca al mínimo de 50 mosm/kg de peso. En 
pacientes psiquiátricos se desarrolla polidipsia; los fármacos psi- 
coactivos pueden interferir con la excreción de agua o intensifi- 
can la sed por medio de efectos adversos anticolinérgicos, con lo 
cual el sujeto aumenta su consumo de agua. La hiponatremia 
identificada en los grandes bebedores de cerveza (potomanía) se 
observa precisamente en tal situación. Disminuye la eliminación 
de agua libre por la reducción del consumo y producción de solu- 
tos; entre los factores contribuyentes figuran la consunción muscu- 
lar y la mala nutrición. Sin solutos en cantidad suficiente, los 
individuos tienen una menor capacidad de excretar agua libre, 
incluso si se produce la dilución máxima de la orina. 


H. REAJUSTE DEL OSMOSTATO. El reajuste del osmostato es una 
causa rara de hiponatremia caracterizada por regulación apro- 
piada de ADH en reacción con la privación de agua y las cargas 
hídricas. Los sujetos con reajuste del osmostato regulan la osmola- 
lidad y el sodio sérico, en relación con un punto de referencia 
menor del prefijado, de tal modo que la orina se concentra o diluye 
en reacción a la hiperosmolalidad y la hipoosmolalidad. La hipo- 
osmolalidad moderada del embarazo es una forma de reajuste 
osmostático. 


3. Hiponatremia hipotónica hipervolémica. Esta forma de 
hiponatremia se presenta en los estados edematosos de la cirrosis, 
la insuficiencia cardiaca, el síndrome nefrótico y la nefropatía 
avanzada (fig. 21-1). En los primeros dos casos decrece el volu- 
men circulante eficaz por vasodilatación periférica o un menor 
gasto cardiaco. La mayor actividad del sistema renina-angioten- 





Cuadro 21-2. Causas del síndrome de secreción inadecuada 
de hormona antidiurética (SIADH). 





Trastornos del sistema nervioso central 
Traumatismo craneoencefálico 
Apoplejía 
Hemorragia subaracnoidea 
Hidrocefalia 
Tumor cerebral 
Encefalitis 
Síndrome de Guillain-Barré 
Meningitis 
Psicosis aguda 
Porfiria intermitente aguda 

Lesiones pulmonares 
Tuberculosis 
Neumonía bacteriana 
Aspergilosis 
Bronquiectasia 
Neoplasias 
Ventilación con presión positiva 

Neoplasias malignas 
Carcinoma broncógeno 
Carcinoma pancreático 
Carcinoma prostático 
Carcinoma de células renales 
Adenocarcinoma de colon 
Timoma 
Osteosarcoma 
Linfoma 
Leucemia 

Fármacos 
Aumento de la producción de ADH 

Antidepresivos: tricíclicos, inhibidores de monoaminooxidasa, SSRI 
Antineoplásicos: ciclofosfamida, vincristina 
Carbamazepina 
Metilenedioximetilanfetamina (MDMA; éxtasis) 
Clofibrato 
Neurolépticos: tiotixeno, tioridazina, flufenazina, haloperidol, 
trifluoperazina 
Potenciación de actividad de ADH 
Carbamazepina 
Clorpropamida, tolbutamida 
Ciclofosfamida 
Antiinflamatorios no esteroideos 
Somatostatina y análogos 
Amiodarona 

Otros 
Posoperatorio 
Dolor 
Estrés 
Sida 
Embarazo (fisiológico) 
Hipopotasemia 


ADH, hormona antidiurética; SSRI, inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina; sida, síndrome de inmunodeficiencia adquirida. 


sina-aldosterona y la secreción de hormona antidiurética culmi- 
nan en retención de agua. Es interesante advertir la semejanza 
fisiopatológica con la hiponatremia hipovolémica, es decir, el 
organismo sacrifica la osmolalidad en un intento de restaurar 
el volumen circulante eficaz. 

No se conoce con detalle la fisiopatología de la hiponatremia 
en el síndrome nefrótico, pero la alteración primaria puede ser la 
retención de sodio por los riñones, cuyo resultado es el llenado 
excesivo del espacio intravascular y la formación de un edema 
secundario conforme el líquido penetra en el espacio intersticial. 
Con anterioridad se pensaba que la disminución de la tensión 
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osmótica que surge en la hipoalbuminemia hacía que los líquidos 
salieran del espacio intravascular y pasaran al compartimiento 
intersticial. La deficiencia del llenado intravascular originaba 
retención secundaria de sodio por los riñones. Sin embargo, las 
personas sometidas a tratamiento de glomerulopatías y síndrome 
nefrótico experimentan casi siempre resolución del edema antes 
de que se normalicen los volúmenes de albúmina sérica. 

Es característico que los individuos con nefropatía avanzada 
presenten retención de sodio con atenuación de la capacidad para 
excretar agua libre, lo cual provoca hiponatremia hipervolémica. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La aparición de síntomas secundarios a la hiponatremia depende 
de su gravedad y agudeza. La enfermedad crónica puede ser grave 
(concentración de sodio menor de 110 meq/L) y aun así permane- 
cer asintomática porque el cerebro se adapta mediante la disminu- 
ción de su tonicidad a lo largo de semanas o meses. La enfermedad 
aguda que ha evolucionado en horas o días tal vez genere síntomas 
intensos con hiponatremia relativamente moderada. La hipona- 
tremia leve (concentraciones de sodio de 130 a 135 meq/L) casi 
siempre es asintomática. 

Los síntomas leves de náusea y malestar progresan a cefalea, 
letargo y desorientación conforme disminuye la concentración de 
sodio. Los síntomas más graves son paro respiratorio, crisis con- 
vulsivas, coma, daño cerebral permanente, herniación del tallo 
encefálico y muerte. Las mujeres premenopáusicas tienen una pro- 
babilidad mucho mayor que las menopáusicas de morir o sufrir 
lesión cerebral permanente por encefalopatía hiponatrémica, lo 
cual sugiere una participación hormonal en la fisiopatología. 

La valoración comienza con una anamnesis detallada, regis- 
tro de fármacos, cambios en la ingestión de líquidos (polidipsia, 
anorexia, ritmo y contenido de los líquidos intravenosos), elimi- 
nación de líquidos (náusea y vómito, diarrea, salida a través de la 
ostomía, poliuria, oliguria, pérdidas insensibles). La exploración 
física ayuda a clasificar el volumen del individuo en hipovolemia, 
euvolemia o hipervolemia. 


B. Datos de laboratorio 


En el laboratorio se analizan los electrólitos séricos, la creatinina 
sérica, la osmolalidad sérica y el sodio urinario. Por lo general es 
posible identificar la causa de la hiponatremia por medio de la 
anamnesis, la exploración física y los análisis de laboratorio regu- 
lares. Algunas veces se necesitan pruebas de las funciones tiroidea 
y suprarrenal. 

El síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiuré- 
tica es un diagnóstico clínico caracterizado por: 1) hiponatremia; 
2) disminución de osmolalidad (menor de 280 mosm/kg); 3) 
ausencia de cardiopatía, nefropatía o hepatopatía; 4) funciones 
tiroidea y suprarrenal normales (cap. 26), y 5) sodio urinario casi 
siempre mayor de 20 meq/L. En la práctica clínica no se miden los 
valores de hormona antidiurética en estos pacientes. Los sujetos 
con síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética 
pueden tener concentraciones bajas de nitrógeno ureico sanguí- 
neo (BUN, blood urea nitrogen) (menor de 10 mg/100 ml [o <3.6 
mmol/L]) e hipouricemia (<4 mg/100 ml [o <238 umol/L]), que 
no sólo se deben a la dilución sino al aumento de la depuración 
de urea y ácido úrico como respuesta al estado de expansión del 
volumen. La hiperazoemia puede reflejar contracción volumé- 
trica, y así se descarta el síndrome de secreción inadecuada de 
hormona antidiurética que se observa en sujetos euvolémicos. 


> Complicaciones 


La complicación más grave de la hiponatremia es la desmieliniza- 
ción osmótica cerebral yatrógena por corrección demasiado 
rápida de la cifra de sodio. También llamada mielinólisis central 
pontina, la desmielinización osmótica cerebral puede ocurrir 
fuera del tallo encefálico. Es posible que la desmielinización se 
produzca días después de corregir el sodio o de la recuperación 
neurológica inicial de la hiponatremia. Los episodios hipóxicos 
durante la hiponatremia contribuyen a la desmielinización. Por lo 
general, los efectos neurológicos son catastróficos e irreversibles. 


> Tratamiento 


Cualquiera que sea el estado volumétrico del enfermo, otro ele- 
mento frecuente consiste en restringir el ingreso de agua libre y 
líquidos hipotónicos porque ambos exacerbarían la hiponatre- 
mia. En términos generales, el consumo de agua libre por vía oral 
y soluciones intravenosas debe ser menor de 1 a 1.5 L/día. 

Los sujetos hipovolémicos necesitan fluidoterapia adecuada a 
base de soluciones isotónicas (solución salina normal o Ringer con 
lactato) para suprimir el estímulo hipovolémico para la liberación 
de hormona antidiurética. Los individuos con pérdida de sodio en 
cerebro pueden necesitar solución salina hipertónica para evitar el 
colapso circulatorio; algunos pueden reaccionar a la fludrocor- 
tisona. Los pacientes hipervolémicos pueden requerir diuréticos 
con acción en asa de Henle o diálisis, o ambas, para corregir el 
incremento del agua y el sodio corporales totales. Las personas 
euvolémicas pueden mejorar con la restricción de agua libre sola. 

La seudohiponatremia secundaria a la hipertrigliceridemia o 
la hiperproteinemia no necesitan tratamiento, salvo la confirma- 
ción de tal situación por datos de laboratorio clínico. La hiponatre- 
mia por translocación causada por glucosa o manitol se puede 
tratar con la corrección a base de dicho carbohidrato o la inte- 
rrupción del manitol (si es posible). No se necesita tratamiento 
específico con el reajuste del osmostato porque regula de manera 
satisfactoria su concentración de sodio sérico, con carga de líqui- 
dos y privación de agua. 

En la hiponatremia sintomática y grave casi siempre se nece- 
sita hospitalización para la vigilancia seriada y cuidadosa del 
equilibrio de líquidos y peso, además del tratamiento y cuantifi- 
caciones frecuentes del nivel de sodio. Es importante interrumpir 
el uso de los fármacos perjudiciales, cuando es posible. 

No existe consenso respecto del ritmo óptimo de corrección 
de sodio en individuos con hiponatremia sintomática. Un ritmo 
razonable es de 10 a 12 meq/L/día en individuos con síntomas 
leves o moderados. En personas con síntomas intensos se ha uti- 
lizado un ritmo más intensivo, de 1 a 1.5 meq/L/h (hasta una 
corrección máxima de 10 a 12 meq/L). La concentración de sodio 
debe medirse cada 1 a 2 h. A medida que los síntomas mejoran o 
desaparecen es preciso disminuir el ritmo de corrección a 0.5 
meq/L/h, aproximadamente; asimismo, para evitar la corrección 
excesiva, el clínico debe estabilizar la cantidad de sodio de tal 
modo que sea de 125 a 130 meq/L. 

En los pacientes con síntomas graves, el médico debe calcular 
la deficiencia de sodio y administrar solución salina hipertónica 
al 3%. La deficiencia de sodio puede calcularse con la fórmula 
siguiente: 


Deficiencia de sodio = agua corporal total (TBW) 
x (Na sérico deseado — Na sérico real) 


donde el agua corporal total casi siempre es el 50% de la masa 
total en las mujeres y el 55% de la masa total en los varones. Por 
ejemplo, en una mujer de 70 kg, sin edema, con síntomas graves 
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y 122 meq/L de sodio sérico, se debe corregir el sodio hasta cerca 
de 132 meq/L en las primeras 24 h. La deficiencia de sodio se 
calcula del siguiente modo: 


Deficiencia de sodio = 70 kg x 0.5 x (132 meg/L - 122 meq/L) 
= 350 meq 


La solución salina hipertónica al 3% tiene 514 meq de sodio por 
cada 1 000 ml. El ritmo de administración de la solución salina 
hipertónica se calcula como sigue: 


Ritmo de administración = deficiencia de sodio/514 meq/ 
1 000 ml en 24 h 
= 350 meq/514 meq/1 000 ml en 24 h 
= 28 ml/h 


En general, el ritmo de infusión de la solución salina hipertónica 
al 3% no debe ser mayor de 0.5 ml/kg de peso corporal por hora; 
la administración más rápida podría derivar de un cálculo erró- 
neo en el déficit de sodio o un error matemático. El objetivo es no 
corregir el sodio sérico en más de 10 a 12 meq/L en las primeras 
24 h. La administración de solución salina hipertónica en sujetos 
hipervolémicos puede ser una situación peligrosa que culmine 
en empeoramiento de la sobrecarga volumétrica, y aparición de 
edema pulmonar y ascitis. 

En el caso de pacientes en quienes es imposible restringir de 
modo adecuado el agua libre o muestran una respuesta inade- 
cuada a medidas conservadoras, con 300 a 600 mg de demeclo- 
ciclina ingeridos dos veces al día se inhibe el efecto de ADH en el 
túbulo distal. El comienzo de acción de este fármaco obliga a espe- 
rar una semana y puede alterarse de forma permanente la capacidad 
de concentración de la orina, con lo cual surge diabetes insípida 
(DI, diabetes insipidus) nefrógena y llegar incluso a la hipernatre- 
mia. La cirrosis puede agravar los efectos tóxicos de la demeclo- 
ciclina en los riñones. 

Los antagonistas de la vasopresina pueden revolucionar el tra- 
tamiento de la hiponatremia euvolémica y la hipervolémica, en 
especial en el marco de la insuficiencia cardiaca. Entre los antago- 
nistas selectivos e ingeribles del receptor de vasopresina 2 figuran 
lixivaptán, tolvaptán y satavaptán. Los receptores V, median el 
efecto diurético de ADH. En el caso de pacientes hospitalizados 
que tienen SIADH euvolémica, se administra conivaptán en una 
dosis inicial intravenosa de 20 mg en un lapso de 30 min, para 
seguir con 20 mg en goteo continuo en un lapso de 24 h. Las nue- 
vas venoclisis se pueden realizar cada uno a tres días a razón de 20 
a 40 mg/día en infusión continua. En Estados Unidos se dispone 
del tolvaptán y conivaptán. (En ese país la EDA no ha aprobado el 
uso del lixivaptán ni del satavaptán.) 


> Cuándo referir 


+ Debe considerarse la consulta de nefrología o endocrinología 
en los casos graves, sintomáticos, resistentes o complicados de 
hiponatremia. 

+ Los tratamientos enérgicos, como la solución salina hipertó- 
nica, la demeclociclina, los antagonistas de la vasopresina o la 
diálisis, implican una consulta obligada al especialista. 

+ Tal vez sea necesaria la consulta con los subespecialistas ade- 
cuados, sobre todo en hepatopatías en etapa final y cardiopatía. 


> Cuándo hospitalizar 


Es necesario hospitalizar a los pacientes sintomáticos o a aquellos 
que requieren tratamiento intensivo, para poder vigilarlos de cerca 
y realizar estudios de laboratorio frecuentes. 
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HIPERNATREMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» El aumento de la sed y la ingestión de agua son la pri- 
mera defensa contra la hipernatremia. 


» La osmolalidad urinaria ayuda a diferenciar la pérdida de 
agua renal de la no renal. 





P- Generalidades 


La hipernatremia se define como la concentración de sodio mayor 
a los 145 meq/L. Todos los pacientes con hipernatremia tienen 
hiperosmolalidad, a diferencia de los hiponatrémicos que pueden 
tener osmolalidad sérica baja, normal o alta. El enfermo hiperna- 
trémico casi siempre manifiesta hipovolemia por pérdidas de agua 
libre, aunque con frecuencia hay hipernatremia hipervolémica, 
a menudo como complicación yatrógena en personas hospitaliza- 
das con poco acceso al agua libre. Casi nunca la ingestión excesiva 
de sodio provoca hipernatremia. La hipernatremia del aldostero- 
nismo primario es leve, las más de las veces asintomática. 

El mecanismo de la sed intacto y el acceso al agua constituyen 
la principal defensa contra la hipernatremia. El hipotálamo per- 
cibe los cambios mínimos en la osmolalidad sérica, desencadena 
el mecanismo de la sed y aumenta la ingestión de agua. Por esa 
razón, sea cual sea el trastorno primario (deshidratación, admi- 
nistración de lactulosa o manitol, diabetes insípida central o 
nefrógena), la pérdida del exceso de agua puede originar hiperna- 
tremia sólo cuando es imposible el ingreso adecuado de líquido. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Cuando el paciente está deshidratado, los datos característi- 
cos abarcan hipotensión ortostática y oliguria. Como el agua se 
desplaza de las células al espacio intravascular para proteger el 
volumen circulante, estos síntomas tal vez sean tardíos. Los sig- 
nos tempranos comprenden letargo, irritabilidad y debilidad. 
Quizás haya hipertermia, delirio, crisis convulsivas y coma en 
caso de hipernatremia grave (sodio mayor de 158 meq/L). Es 
posible que en la persona de edad avanzada, los síntomas sean 
inespecíficos; un cambio reciente en el estado de alerta sugiere 
un mal pronóstico. La desmielinización osmótica es una conse- 
cuencia poco frecuente de la hipernatremia grave. 


B. Datos de laboratorio 


1. Osmolalidad urinaria >400 mosm/kg. La capacidad renal 
para conservar agua se preserva. 
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A. PÉRDIDAS NO RENALES. Se produce hipernatremia si la in- 
gestión de agua no compensa las pérdidas hipotónicas por la 
transpiración excesiva, las pérdidas respiratorias o la producción 
de heces. La lactulosa genera diarrea osmótica con eliminación de 
agua libre. 


B. PÉRDIDAS RENALES. En tanto que la hiperglucemia puede 
causar hiponatremia por translocación (véase antes), tal vez la 
deficiencia progresiva de volumen por la glucosuria cause hiper- 
natremia. Quizás aparezca diuresis osmótica cuando se suminis- 
tra manitol o urea. 


2. Osmolalidad de orina menor de 250 mosm/kg. Un signo 
característico de la diabetes insípida es la hipernatremia con dilu- 
ción de orina (osmolalidad menor de 250 mosm/kg de peso). 
La diabetes insípida central es consecuencia de la liberación in- 
adecuada de hormona antidiurética. La diabetes insípida nefrógena 
es efecto de la insensibilidad de los riñones a la hormona antidiu- 
rética, y entre sus causas frecuentes figuran la administración del 
litio y demeclociclina; la corrección de obstrucción de vías urina- 
rias, la nefritis intersticial, la hipercalcemia y la hipopotasemia. 


» Tratamiento 


El tratamiento de la hipernatremia incluye corregir la causa de la 
pérdida de líquidos y reponer agua y también electrólitos (según 
se necesite). En reacción a los incrementos de la osmolalidad 
plasmática las neuronas cerebrales sintetizan solutos llamados 
osmoles idiógenos que causan desplazamientos del líquido intra- 
celular. Cuatro a seis horas después de la deshidratación comienza 
la producción de osmoles y se necesita el transcurso de algunos 
días para alcanzar un estado de equilibrio dinámico. Si se corrige 
con rapidez la hipernatremia el desequilibrio osmolar puede oca- 
sionar edema cerebral y quizá deterioro neurológico grave. Las 
soluciones deben administrarse en un lapso de 48 h con el obje- 
tivo de que se corrija la concentración sérica de sodio a razón de 
1 meq/L/h (1 mmol/L/h), aproximadamente. No se cuenta con un 
consenso en cuanto al ritmo óptimo de corrección de sodio en la 
hipernatremia y la hiponatremia. 


A. Selección del tipo de solución para reposición 


1. Hipernatremia con hipovolemia. Los enfermos hipovolé- 
micos deben recibir solución salina isotónica al 0.9% normal para 
restaurar la euvolemia y tratar la hiperosmolalidad, dado que 
dicha solución (308 mosm/kg) suele ser hipoosmolar en relación 
con el plasma. Después de la reanimación adecuada del volumen 
con solución salina normal, pueden usarse solución salina al 0.45% 
o glucosa al 5% (o ambas) para reponer cualquier déficit restante 
de agua libre. Las deficiencias ligeras de volumen pueden tratarse 
con solución salina al 0.45% y glucosada al 5%. 


2. Hipernatremia con euvolemia. La ingestión de agua o la 
solución intravenosa de dextrosa al 5% inducen la excreción uri- 
naria del exceso de sodio. Si la tasa de filtración glomerular (GFR, 
glomerular filtration rate) está reducida, los diuréticos aumentan 
la excreción urinaria de sodio, pero pueden afectar la propiedad 
renal de concentración, lo cual incrementa la cantidad de agua 
que debe restituirse. 


3. Hipernatremia con hipervolemia. El tratamiento incluye 
solución de glucosa al 5% para disminuir la hiperosmolalidad. 
Algunas veces son necesarios los diuréticos de asa para promover 
la natriuresis y reducir el sodio corporal total. En casos graves 
inusuales con nefropatía se requiere la hemodiálisis para eliminar 
el exceso corporal total de sodio y agua. 





B. Cálculo del déficit de agua 


La reposición con soluciones debe incluir el déficit de agua libre, 
y líquido adicional de mantenimiento para reponer las pérdidas 
constantes y previstas de líquidos. 


1. Hipernatremia aguda. En la deshidratación aguda sin 
grandes pérdidas de solutos, la reducción de agua libre es simi- 
lar a la del peso. Al principio puede usarse una solución de 
glucosa al 5%. A medida que progresa la corrección del déficit 
de agua, el tratamiento se continúa con solución salina al 0.45% 
con glucosa. 


2. Hipernatremia crónica. Se calcula la deficiencia de agua 
para restituir la concentración normal de sodio, casi siempre 140 
meq/L. El agua corporal total (IBW, total body water) (cuadro 
21-1) se relaciona con la masa muscular, por lo cual decrece con 
la vejez, la caquexia y la deshidratación; además, es menor en mu- 
jeres que en varones. El agua corporal total real equivale a 40 a 
60% del peso corporal. 


Na+] — 
Volumen a reponer (en L) = TBW real x [Ne] 140 


Cuándo referir 


Los pacientes con hipernatremia resistente o inexplicable se deben 
referir con un subespecialista. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Los pacientes con hipernatremia sintomática se deben hospi- 
talizar para su valoración y tratamiento. 


+ Los sujetos que manifiestan otras enfermedades agudas o gra- 
ves, sobre todo si éstas contribuyen a la hipernatremia, se 
deben hospitalizar. 
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SOBRECARGA DE VOLUMEN 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Trastorno con retención excesiva de sodio con poco lle- 
nado arterial (p. ej., insuficiencia cardiaca congestiva O 
cirrosis). 

» La hiponatremia por retención de agua en estados ede- 
matosos se vincula con retención de sodio. 
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La característica principal de un estado de sobrecarga de volumen 
es la retención de sodio. El llenado arterial anormalmente bajo, 
como ocurre en la insuficiencia cardiaca congestiva o la cirrosis, 
activa el eje neurohumoral que estimula el sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona, el sistema nervioso simpático y la liberación 
de hormona antidiurética (vasopresina), lo cual produce reten- 
ción de sodio con edema. El estímulo para la liberación de vaso- 
presina no es osmótico. Ésta, liberada en reacción a la activación 
de barorreceptores, estimula los receptores v, renales, con lo cual 
se resorbe agua, se forma edema y surge hiponatremia. 


Bagshaw SM et al. Disorders of sodium and water balance in hospital- 
ized patients. Can J Anaesth. 2009 Feb;56(2):151-67. [PMID: 
19247764] 

Rosner MH et al. Dysnatremias in the intensive care unit. Contrib 
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TRASTORNOS HIPEROSMOLARES 

Y DESEQUILIBRIOS OSMÓTICOS 
HIPEROSMOLALIDAD CON DESPLAZAMIENTO 
TRANSITORIO O INSIGNIFICANTE DE AGUA 


La urea y el alcohol atraviesan con facilidad las membranas celu- 
lares, lo cual puede generar hiperosmolalidad. La urea es un 
osmol ineficaz que posee muy pocos efectos sobre el desplaza- 
miento osmótico de agua osmolar a través de las membranas 
celulares. El alcohol equilibra con rapidez los compartimientos 
intracelular y extracelular, al agregar 22 mosm/L por cada 100 
mg/100 ml (o 21.7 mmol/L) de etanol. Se debe descartar la posi- 
bilidad de intoxicación por etanol en cualquier caso de estupor o 
coma con desequilibrio osmolar (osmolalidad medida — osmola- 
lidad calculada >10 mosm/kg). Otros alcoholes tóxicos, como 
metanol y etilenglicol, generan una diferencia (desequilibrio) 
osmolar y acidosis metabólica con mayor diferencia aniónica 
(cap. 38). La combinación de acidosis metabólica con desequili- 
brio aniónico y uno osmolar mayor de 10 mosm/kg es inespecí- 
fica para la ingestión excesiva de alcohol y ocurre también en la 
cetoacidosis alcohólica o la acidosis láctica (véase adelante, Aci- 
dosis metabólica). 


HIPEROSMOLALIDAD CON CAMBIOS 
SIGNIFICATIVOS DEL AGUA 


Las mayores concentraciones de soluto que no penetran con faci- 
lidad las células hacen que el agua se desplace del interior de 
ellas al exterior (intracelular/extracelular). La hiperosmolalidad 
de osmoles efectivos como el sodio y la glucosa originan sínto- 
mas, sobre todo en el sistema nervioso. La gravedad de éstos 
depende del grado de hiperosmolalidad y la rapidez con que se 
desarrolle. En la hiperosmolalidad aguda, los síntomas de somno- 
lencia y confusión pueden aparecer cuando la osmolalidad es 
mayor de 320 a 330 mosm/kg; el coma, el paro respiratorio y la 
muerte se presentan cuando es mayor de 340 a 350 mosm/kg. 


Kraut JA et al. Approach to the evaluation of a patient with an increased 
serum osmolal gap and high-anion-gap metabolic acidosis. Am J 
Kidney Dis. 2011 Sep;58(3):480-4. [PMID: 21794966] 

Whittington JE et al. The osmolal gap: what has changed? Clin Chem. 
2010 Aug;56(8):1353-5. [PMID: 20530730] 
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TRASTORNOS DE LA CONCENTRACIÓN 
DE POTASIO 


HIPOPOTASEMIA 








BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La hipopotasemia grave puede inducir arritmias peligro- 
sas y rabdomiólisis. 


» El gradiente de concentración de potasio transtubular 
(TTKG, transtubular potassium concentration gradient) 
puede diferenciar entre pérdidas de potasio renales y 
extrarrenales. 


Generalidades 


La hipopotasemia puede ser resultado del consumo dietético 
insuficiente de potasio, el desplazamiento de éste del espacio 
extracelular al interior de las células, pérdida extrarrenal de dicho 
elemento (o ingestión insuficiente) o pérdida renal (cuadro 21-3). 
La captación celular de potasio aumenta con la insulina y el 


Cuadro 21-3. Causas de la hipopotasemia. 





Disminución de la ingestión de potasio 
Desplazamiento de potasio hacia las células 
Aumento posprandial de la secreción de insulina 
Alcalosis 
Traumatismo (¿por estimulación adrenérgica B?) 
Parálisis periódica (hipopotasémica) 
Intoxicación por bario 
Pérdida renal de potasio 
Efectos del aumento de aldosterona (mineralocorticoide) 
Hiperaldosteronismo primario 
Aldosteronismo secundario (deshidratación, insuficiencia cardiaca) 
Hipertensión renovascular 
Hipertensión maligna 
Producción tumoral ectópica de ACTH 
Síndrome de Gitelman 
Síndrome de Bartter 
Síndrome de Cushing 
Regaliz (europeo) 
Tumor productor de renina 
Anomalía congénita del metabolismo esteroideo (p. ej., sindrome 
adrenogenital, anomalía de 170-hidroxilasa, exceso aparente 
de mineralocorticoide, deficiencia de 118-hidroxilasa) 
Aumento del flujo de la nefrona distal 
Diuréticos (furosemida, tiazidas) 
Nefropatía perdedora de sal 
Hipomagnesemia 
Anión no resorbible 
Carbenicilina, penicilina 
Acidosis tubular renal (tipo 1 o 11) 
Síndrome de Fanconi 
Nefritis intersticial 
Alcalosis metabólica (bicarbonaturia) 
Defecto congénito de la nefrona distal 
Síndrome de Liddle 
Pérdida extrarrenal de potasio 
Vómito, diarrea, uso excesivo de laxantes 
Adenoma velloso, síndrome de Zollinger-Ellison 


ACTH, hormona adrenocorticotrópica. 
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estímulo adrenérgico B y se bloquea por el estímulo adrenérgico 
Q.. La aldosterona constituye un regulador importante del conte- 
nido total de potasio corporal, al incrementar la secreción de 
potasio en el túbulo renal distal. La causa más frecuente de hipo- 
potasemia, en particular en países en desarrollo, es la pérdida de 
dicho ion por vías gastrointestinales, causada por diarrea infec- 
ciosa. La concentración de potasio en la secreción intestinal es 10 
veces mayor (80 meq/L) que la observada en las secreciones gás- 
tricas. La hipopotasemia, en presencia de acidosis, sugiere pro- 
funda pérdida de potasio y obliga a tratamiento urgente. En 50 a 
60% de los sujetos traumatizados aparece hipopotasemia que 
cede por sí sola y depende tal vez de una mayor liberación de 
adrenalina. 

La hipopotasemia incrementa la posibilidad de efectos tóxicos 
de los digitálicos. En personas con cardiopatías, la hipopotasemia 
inducida por agonistas adrenérgicos B, y diuréticos puede aumen- 
tar en grado sustancial el peligro de arritmias. Se han comunicado 
varias mutaciones genéticas que afectan el metabolismo de líqui- 
dos y electrólitos, lo cual incluye trastornos del metabolismo de 
potasio (cuadro 21-4). 

El magnesio es un cofactor importante para la captación de 
potasio y para preservar sus concentraciones intracelulares. Los 
diuréticos de asa (p. ej., furosemida) pueden ocasionar pérdidas 
renales considerables de potasio y magnesio. Debe sospecharse 
déficit de magnesio ante hipopotasemia resistente al tratamiento. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones frecuentes en caso de hipopotasemia leve a 
moderada abarcan debilidad muscular, fatiga y calambres muscu- 
lares. Cuando aquélla afecta al músculo liso del tubo digestivo, 
genera estreñimiento o íleo. Si la hipopotasemia es pronunciada 
(potasio <2.5 meq/L), aparecen parálisis flácida, hiporreflexia, 
hipercapnia, tetania y rabdomiólisis. La presencia de hipertensión 
orienta hacia el diagnóstico de hipopotasemia por exceso de 
aldosterona o mineralocorticoides (cuadro 21-4). Las manifesta- 
ciones renales comprenden diabetes insípida nefrógena y nefritis 
intersticial. 


B. Datos de laboratorio 


La concentración de potasio en orina es pequeña (menor de 20 
meq/L), como consecuencia de pérdidas extrarrenales (como 
diarrea o vómito) y cuando es inadecuadamente grande (>40 
meq/L) depende de la pérdida por riñones (como exceso de 
mineralocorticoides y síndromes de Bartter y Liddle; cuadro 
213). 

El gradiente transtubular de potasio [K*] (T'T'KG) es una valo- 
ración sencilla y rápida de la secreción neta de este elemento. El 
gradiente de concentración de potasio transtubular se calcula de 
la siguiente manera: 





ITKG= K* urinario/K* plasmático 
—osm urinaria/osm plasmática 


La hipopotasemia con gradiente de concentración de potasio 
transtubular mayor de 4 sugiere pérdida renal de potasio con 
aumento de la secreción distal de potasio ionizado (K*). En tales 
casos, los valores plasmáticos de renina y aldosterona son útiles 
en el diagnóstico diferencial. El gradiente de concentración de po- 
tasio transtubular también se incrementa por la presencia de 
aniones no absorbidos, incluido el bicarbonato. 


Cuadro 21-4. Trastornos genéticos relacionados 
con alteraciones del metabolismo de electrólitos. 





Enfermedad 
Potasio 
Hipopotasemia 
Parálisis periódica 


hipopotasémica 


Síndrome de Bartter 


Síndrome de Gitelman 
Síndrome de Liddle 
Exceso aparente de 
mineralocorticoides 
Hiperaldosteronismo 
revertible con 
glucocorticoides 
Hiperpotasemia 


Parálisis periódica 
hiperpotasémica 


Seudohipoaldosteronismo 
tipo | 


Seudohipoaldosteronismo 
tipo I! (síndrome de 
Gordon) 


Calcio 


Hipercalcemia hipocalciúrica 
familiar 


Hipocalcemia familiar 
Fosfato 

Raquitismo hipofosfatémico 
Magnesio 


Síndrome de hipomagnesemia- 
hipercalciuria 


Agua 


Diabetes insípida nefrógena 


Acidobásico 
RTA proximal 
RTA distal 


RTA proximal y distal 


Sitio de mutación 


Conducto del calcio activado por voltaje 
del músculo esquelético sensible 
a dihidropiridina 


Cotransportador de N?*- K*- 2CH-, conducto 
del K* (ROMK) o conducto del Cl- del 
segmento grueso de la rama ascendente 
del asa de Henle (hipofunción), barttina 


Cotransportador de Na* -Cl- sensible a 
tiazida 


Subunidades B o y de los conductos del Na* 
sensibles a amilorida (hiperfunción) 


Deshidrogenasa de 11f8-hidroxiesteroide 
(incapacidad para desactivar cortisol) 


La secuencia reguladora de 11f-hidroxilasa 
controla mal la aldosterona sintasa 

Subunidad a. de los conductos del calcio 

Subunidad PB o y de los conductos del Na* 


sensible a amilorida (hipofunción) 


HNK2, HNK4 


Proteína sensible a Ca”* (hipofunción) 


Proteína sensible a Ca”* (hiperfunción) 


Gen PEX, FGF23 


Paracelina 1 


Receptor 2 para vasopresina (tipo 1), 
acuaporina 2 


Cotransportador de Na* HCO,7 
ATPasa de H* para intercambio de Cl- HCO,” 


Anhidrasa carbónica |! 


FGF23, factor de crecimiento 23 de fibroblastos; RTA, acidosis tubular renal. 


TRASTORNOS ELECTROLÍTICOS Y ACIDOBÁSICOS 


C. Electrocardiograma 


El electrocardiograma (ECG) muestra disminución de la ampli- 
tud y ensanchamiento de las ondas T, ondas U prominentes, 
contracciones ventriculares prematuras y depresión del seg- 
mento ST. 


»> Tratamiento 


El tratamiento más sencillo e inocuo para la deficiencia leve o 
moderada es el potasio complementario por vía oral. El potasio 
de la dieta está unido casi por completo al fosfato, no al cloruro, 
por lo cual es ineficaz para suprimir la pérdida de potasio relacio- 
nada con la deficiencia de cloruro, como la originada por diuréti- 
cos o vómito. Cuando la función renal es anormal y la dosis de 
diurético es baja a intermedia, casi siempre son suficientes 20 
meq/día de potasio oral para prevenir la hipopotasemia, pero se 
requieren dosis diarias de 40 a 100 meq/día durante varios días a 
semanas para tratar la hipopotasemia y reponer por completo las 
reservas de potasio. 

El potasio por vía intravenosa está indicado en personas con 
hipopotasemia profunda, y para aquellas que no pueden ingerir 
complementos de este mineral. En el caso de deficiencia pro- 
funda el potasio se puede administrar en un catéter intravenoso 
periférico en concentraciones aun de 40 meq/L y con ritmos 
incluso de 10 meq/h. Algunas veces se administran por un 
catéter venoso central concentraciones aun de 20 meq/h. Con- 
viene la vigilancia electrocardiográfica continua y hay que 
medir cada 3 a 6 h el nivel de potasio sérico. Es mejor no admi- 
nistrar soluciones glucosadas para evitar nuevos desplazamien- 
tos de potasio y su paso al interior de las células. También se 
corrige la deficiencia de magnesio, sobre todo en el caso de hi- 
popotasemia refractaria. 


> Cuándo referir 


Es importante enviar a los servicios de endocrinología o nefrolo- 
gía para consulta a los pacientes con hipopotasemia no explicada, 
hiperpotasemia resistente o manifestaciones clínicas que sugieren 
otras entidades (como aldosteronismo o parálisis periódica hipo- 
potasémica). 


> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con hipopotasemia sintomática o profunda, en es- 
pecial con manifestaciones cardiacas, necesitan vigilancia para 
éstas, práctica frecuente de métodos de laboratorio y complemen- 
tos de potasio. 


Born-Frontsberg E et al. Cardiovascular and cerebrovascular comorbidi- 
ties of hypokalemic and normokalemic primary aldosteronism: results 
of the German Conns Registry. J Clin Endocrinol Metab. 2009 
Apr;94(4):1125-30. [PMID: 19190103] 

Greenlee M et al. Narrative review: evolving concepts in potassium 
homeostasis and hypokalemia. Ann Intern Med. 2009 May 5;150(9): 
619-25. [PMID: 19414841] 

Huang CL et al. Mechanism of hypokalemia in magnesium defi- 
ciency. J Am Soc Nephrol. 2007 Oct;18(10):2649-52. [PMID: 
17804670] 

Palmer BF. A physiologic-based approach to the evaluation of a patient 
with hypokalemia. Am J Kidney Dis. 2010 Dec;56(6):1184-90. 
[PMID: 20828906] 





HIPERPOTASEMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Nivel de potasio sérico mayor de 5.0 meq/L (>5.0 mmol/L). 


»- La hiperpotasemia puede aparecer en sujetos que reciben 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; 
antagonistas del receptor de angiotensina; diuréticos que 
ahorran potasio o combinación de dichos fármacos, inclu- 
so sin disfunción renal o un cuadro leve de ella. 


»- Es probable que el electrocardiograma muestre ondas T pun- 
tiagudas, ensanchamiento de QRS y complejos QRS-T 
bifásicos, o bien que sea normal a pesar de una hiperpo- 
tasemia que ponga en riesgo la vida. 


» La medición de la concentración plasmática de potasio 
permite distinguir entre el aumento del potasio sérico y la 
fuga de este elemento desde las células sanguíneas en 
casos de coagulación, leucocitosis y trombocitosis. 


» Hay que descartar el desplazamiento de potasio desde el 
interior al exterior de las células en sujetos con acidosis y 
valorar la excreción renal de potasio. 





> Generalidades 


La hiperpotasemia suele aparecer en sujetos con nefropatía avan- 
zada, pero también puede hacerlo en otros que tienen función 
renal normal (cuadro 21-5). La acidosis hace que el potasio del 
interior de la célula salga de ella (extracelular). La concentración 
sérica de potasio se incrementa cerca de 0.7 meq/L por cada 
decremento de 0.1 del pH durante la acidosis. La flexión del puño 
durante la punción venosa puede elevar la concentración de pota- 
sio en 1 a 2 meq/L por acidosis y recambio de potasio de las 
células. En ausencia de acidosis, la concentración sérica de este 
elemento se incrementa cerca de 1 meq/L cuando hay un exceso 
de 1 a 4 meq/kg en el potasio corporal total. Sin embargo, cuanto 
más alta sea la concentración sérica de este elemento, menor es el 
exceso necesario para elevar aún más los valores de potasio. 

La deficiencia mineralocorticoide de la enfermedad de 
Addison o la nefropatía crónica (CKD, chronic kidney disease) es 
otra causa de hiperpotasemia con decremento de la excreción 
renal de potasio. La resistencia mineralocorticoide causada por 
trastornos genéticos, nefropatía intersticial u obstrucción de las 
vías urinarias también produce hiperpotasemia. 

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o 
los antagonistas del receptor de angiotensina (ARB, angiotensin 
receptor blockers), a menudo utilizados en los pacientes con insu- 
ficiencia cardiaca congestiva o nefropatía crónica, provocan hiper- 
potasemia. La administración concomitante de espironolactona, 
eplerenona o bloqueadores $ incrementa el riesgo de padecer 
hiperpotasemia. Los diuréticos tiazídicos o de asa y el bicarbonato 
de sodio reducen esta última. La hiperpotasemia leve y persistente 
en ausencia de inhibidores de la enzima convertidora de angioten- 
sina o de bloqueadores del receptor de angiotensina casi siempre 
es consecutiva a acidosis tubular renal (RTA, renal tubular acido- 
sis) tipo IV. La heparina inhibe la producción de aldosterona en las 
glándulas suprarrenales, lo cual origina hiperpotasemia. 

El trimetoprim es similar desde el punto de vista estructural a 
la amilorida y el triamtereno; estos tres fármacos inhiben la excre- 
ción renal de potasio al suprimir los conductos del sodio en la 
porción distal de la nefrona. 
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Cuadro 21-5. Causas de hiperpotasemia. 





Espurias/seudohiperpotasemia 

Fuga de los eritrocitos cuando se retrasa la separación del suero y 
el coágulo (K* plasmático normal) 

Trombocitosis o leucocitosis marcada con liberación de K* intracelular 
(K* plasmático normal) 

Compresión repetida del puño durante flebotomía, con liberación de K* 
de los músculos del antebrazo 

Muestra obtenida del brazo con infusión intravenosa de K* 

Excreción de K* disminuida 

Nefropatía, aguda y crónica 

Trastornos de la secreción renal (puede o no haber insuficiencia renal 
evidente): trasplante renal, nefritis intersticial, lupus eritematoso sistémico, 
enfermedad de células falciformes, amiloidosis, nefropatía obstructiva 

Hipoaldosteronismo hiporreninémico (a menudo en diabéticos con 
nefropatía leve a moderada) o hipoaldosteronismo selectivo 
(p. ej., pacientes con sida) 

Fármacos que inhiben la excreción de potasio: espironolactona, eplerenona, 
drospirenona, AINE, inhibidores de la ECA, antagonista del receptor para 
angiotensina ll, triamtereno, amilorida, trimetoprim, pentamidina, 
ciclosporina, tacrolimús 

Desplazamiento de K* desde el interior de la célula 

Liberación masiva de K* intracelular en quemaduras, rabdomiólisis, 
hemólisis, infección grave, hemorragia interna, ejercicio vigoroso 

Acidosis metabólica (en caso de acumulación de un ácido orgánico, como 
en la acidosis láctica, no hay desplazamiento de K* porque el ácido 
orgánico puede cruzar con facilidad la membrana celular) 

Hipertonicidad (arrastre del solvente) 

Deficiencia de insulina (tal vez no sea aparente la acidosis metabólica) 

Parálisis hiperpotasémica periódica 

Fármacos: succinilcolina, arginina, toxicidad por digitálicos, antagonistas 
adrenérgicos PB 

¿Estimulación adrenérgica or? 

Ingestión excesiva de K* 

Sobre todo en pacientes que ingieren fármacos que disminuyen 

la secreción de potasio (véase antes) 


ECA, enzima convertidora de angiotensina; AINE, antiinflamatorios no 
esteroideos; sida, síndrome de inmunodeficiencia adquirida. 


La ciclosporina y el tacrolimús producen hiperpotasemia en 
quienes reciben órganos en trasplante, en particular riñones, 
en parte por la supresión de la ATPasa de sodio y potasio en la zona 
basolateral de las células principales. La hiperpotasemia suele apa- 
recer en individuos con VIH y se ha atribuido a la baja excreción de 
potasio por riñones, causada por la pentamidina o el trimetoprim/ 
sulfametoxazol o por el hipoaldosteronismo hiporreninémico. 


Pp Manifestaciones clínicas 


La hiperpotasemia entorpece la transmisión neuromuscular y por 
ello causa debilidad de músculos, parálisis flácida e íleo adiná- 
mico. La electrocardiografía no es un método sensible para detec- 
tarla, ya que en promedio la mitad de las personas con un grado 
de potasemia mayor de 6.5 meq/L no manifiesta cambios ECG; 
estos últimos en caso de hiperpotasemia comprenden bradicar- 
dia, prolongación del intervalo PR; ondas T en pico, ensancha- 
miento del complejo QRS y complejos QRS-T difásicos. Pueden 
surgir alteraciones de la conducción, como bloqueo de rama del 
haz de His y bloqueo auriculoventricular. La fibrilación ventricu- 
lar y el paro cardiaco son situaciones terminales. 


Pb Prevención 


En pacientes con insuficiencias cardiaca o hepática y nefropatías 
hay que utilizar con gran cautela los inhibidores del eje renina- 


angiotensina-aldosterona (como los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina, los antagonistas del receptor de an- 
giotensina y la espironolactona), y los diuréticos ahorradores de 
potasio (eplerenona, triamtereno). En término de una semana 
tras la administración de un fármaco o el aumento de su dosis 
deben solicitarse métodos de laboratorio para vigilancia. 


> Tratamiento 


El diagnóstico debe confirmarse al repetir estudios de laboratorio 
para descartar hiperpotasemia falsa, en particular en el caso de no 
usar fármacos que originan la hiperpotasemia o en sujetos sin 
nefropatía ni el antecedente de esta alteración. Es importante 
medir la concentración de potasio plasmática para evitar la hiper- 
potasemia causada por la fuga de este ion desde los eritrocitos, 
leucocitos y plaquetas. En la valoración inicial también hay que 
descartar la disfunción renal. 

El tratamiento consiste en la interrupción del aporte de pota- 
sio exógeno, identificar la causa, revisar los fármacos que recibe el 
enfermo y el ingreso diario de potasio con los alimentos, y corre- 
gir la hiperpotasemia. El tratamiento de urgencia está indicado 
cuando aparecen efectos tóxicos en corazón, parálisis muscular o 
hiperpotasemia profunda (cantidad de potasio mayor de 6.5 meq/L), 
incluso sin que existan cambios electrocardiográficos. La insu- 
lina, el bicarbonato y los agonistas 3 logran la movilización del 
potasio hacia el interior de la célula en término de minutos tras su 
administración (cuadro 21-6). Se puede administrar calcio por 
vía intravenosa para antagonizar los efectos del potasio en la 
membrana celular, pero su empleo se limita sólo a la hiperpotase- 
mia letal en personas que reciben digitálicos, ya que la hipercal- 
cemia puede ocasionar efectos tóxicos por dichos glucósidos 
cardiacos. Puede ser necesaria la hemodiálisis para eliminar el 
potasio en individuos con lesión aguda o crónica de riñones. 


> Cuándo referir 


+ Se envía al nefrólogo a todo paciente con hiperpotasemia por 
nefropatía y una menor excreción de potasio por riñones. 


+ También se refiere a los especialistas en trasplante a individuos 
que recibieron un injerto y que algunas veces necesitan ajuste 
del régimen de inmunosupresión. 


> Cuándo hospitalizar 


Es importante enviar al departamento de urgencias para un tra- 
tamiento urgente a todo individuo con hiperpotasemia pro- 
funda, con cifras mayores de 6 meq/L, en cualquier grado de 
hiperpotasemia acompañado de cambios ECG o alguna enfer- 
medad concomitante (como lisis tumoral, rabdomiólisis o aci- 
dosis metabólica). 


Aronson PS et al. Effects of pH on potassium: new explanations for old 
observations. J Am Soc Nephrol. 2011 Nov;22(11):1981-9. [PMID: 
21980112] 

Elliott MJ et al. Management of patients with acute hyperkalemia. 
CMAJ. 2010 Oct 19;182(15):1631-5. [PMID: 20855477] 

Palmer BF. A physiologic-based approach to the evaluation of a patient 
with hyperkalemia. Am J Kidney Dis. 2010 Aug;56(2):387-93. 
[PMID: 20493606] 

Shingarev R et al. A physiologic-based approach to the treatment of 
acute hyperkalemia. Am J Kidney Dis. 2010 Sep;56(3):578-84. 
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Cuadro 21-6. Tratamiento de la hiperpotasemia. 





Mecanismo K* eliminado 
Modalidad de acción Inicio Duración Prescripción del cuerpo 
Calcio Antagoniza anomalías en la 0-5 min 1h Gluconato de calcio al 10%, 5-30 ml IV; o cloruro 0 
conducción cardiaca de calcio al 5%, 5-30 ml IV 
Bicarbonato Distribuye el K* hacia las células 15-30 min 1-2 h NaHCO,, 44-88 meq (1 a 2 ampolletas) IV 0 


Nota: es factible que el bicarbonato de sodio no sea 
eficaz en sujetos con nefropatía en etapa final; la 
diálisis es más rápida y útil. Algunos pacientes no 
toleran la carga adicional de sodio del 
tratamiento con bicarbonato. 


Insulina Distribuye el K* hacia las células 15-60 min 4-6 h Insulina regular, 5-10 unidades IV, más glucosa 0 
al 50%, 25 g IV. 


Albuterol Distribuye el K* hacia las células 15-30 min 2-4 h Albuterol nebulizado, 10-20 mg en 4 ml de solución 0 
salina normal, inhalado durante 10 min. 
Nota: se requieren dosis mucho mayores para 
el tratamiento de la hiperpotasemia 
(10-20 mg) que para la enfermedad 
respiratoria (2.5 mg). 


Mecanismo K* eliminado 
Modalidad de acción Inicio de acción Prescripción del cuerpo 
Diurético de asa Excreción renal de K* 0.5-2 h Furosemida, 40-160 mg IV. Variable 


Nota: es posible que los diuréticos no sean efectivos 
en sujetos con nefropatía aguda o crónica. 


Sulfonato de La resina de intercambio iónico se 13h Oral: 15-60 g en sorbitol al 20% (60-240 ml) 0.5-1 meq/g 
poliestireno une con K* Rectal: 30-60 g en sorbitol al 20% de resina 
sódico Nota: las resinas con sorbitol pueden causar necrosis y 

perforación intestinales, sobre todo en el periodo 
posoperatorio. 
Hemodiálisis? Eliminación extracorporal de K* 1-8 h Dializado [K*] 0-1 meq/L 25-50 meg/h 


Nota: tratamiento rápido y efectivo para la hiperpotasemia, 
la hemodiálisis puede retrasarse por la colocación 
del acceso vascular y por la disponibilidad del 
personal o el equipo. El K* sérico puede corregirse 
en unos minutos, pero es posible un rebote 
posterior a la diálisis. 


Diálisis peritoneal Eliminación peritoneal de K* 1-4 h Intercambios frecuentes 200-300 meq 


“Puede ser tratamiento agudo inmediato o de urgencia para la hiperpotasemia. 
Modificado y reproducido con autorización de Cogan MG. Fluid and Electrolytes: Physiology and Pathophysiology. McGraw-Hill, 1991. 


TRASTORNOS DE LA CONCENTRACIÓN DE CALCIO El receptor sensible al calcio, una proteína transmembrana 
con la función especial de detectar las concentraciones del calcio 


La concentración normal de calcio total en plasma (o suero) es de ionizado extracelular, se ha identificado en las glándulas parati- 
8.5 a 10.5 mg/100 ml (o 2.1 a 2.6 mmol/L). El calcio ionizado roideas y en riñones. Las anomalías funcionales de esta proteína 
(cifras normales: 4.6 a 5.3 mg/100 ml [o 1.15 a 1.32 mmol/L]) es se acompañan de un metabolismo alterado del calcio, como 
fisiológicamente activo y necesario para la contracción de múscu- hipocalcemia familiar e hipercalcemia hipocalciúrica familiar 


los y la función de nervios. (cuadro 21-4). 
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HIPOCALCEMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» A menudo se confunde con un trastorno neurológico. 


» Debe verificarse si hay disminución de hormona paratiroi- 
dea (PTH), vitamina D o pérdida de magnesio. 


» Si la concentración del calcio ionizado es normal a pesar 
de que el calcio sérico total sea bajo, el metabolismo del 
calcio casi siempre es correcto. 


» Generalidades 


La causa más frecuente del decremento de la concentración sérica 
de calcio es la hipoalbuminemia. Cuando la concentración de 
albúmina sérica es menor de 4 g/100 ml (40 g/L), la de Ca?* 
sérico se reduce en 0.8 a 1 mg/100 ml (0.20 a 0.25 mmol/L) por 
cada 1 g/100 ml (10 g/L) de albúmina. 

La medida más precisa del calcio sérico es la concentración 
de calcio ionizado. La hipocalcemia verdadera (calcio ionizado 
reducido) implica la acción insuficiente de la hormona paratiroi- 
dea o la vitamina D activa. En el cuadro 21-7 se enumeran las 
principales causas de hipocalcemia. 

La causa más frecuente de hipocalcemia es la nefropatía cró- 
nica en etapas avanzadas, en la cual disminuye la producción de 
vitamina D, activa (1,25-dihidroxivitamina D,) con participa- 
ción de hiperfosfatemia (cap. 22). Algunos casos de hipoparati- 
roidismo primario son efecto de mutaciones de los receptores 
sensibles al calcio, en los cuales la supresión inapropiada de la 
liberación de hormona paratiroidea ocasiona hipocalcemia (cap. 
26). La pérdida de magnesio reduce la liberación de hormona 
paratiroidea y la respuesta de los tejidos a la hormona, lo que 


Cuadro 21-7. Causas de la hipocalcemia. 





Decremento de la ingestión o la absorción 
Malabsorción 
Derivación del intestino delgado, intestino corto 
Deficiencia de vitamina D (menor absorción, menor producción 
de 25-hidroxivitamina D o 1,25-dihidroxivitamina D) 
Aumento de la pérdida 
Alcoholismo 
Nefropatía crónica (CKD) 
Tratamiento diurético 
Enfermedad endocrina 
Hipoparatiroidismo (genético, adquirido; incluidas hipomagnesemia e 
hipermagnesemia) 
Fase después de paratiroidectomía (síndrome del “hueso hambriento”) 
Seudohipoparatiroidismo 
Secreción de calcitonina con carcinoma medular de la tiroides 
Hipocalcemia familiar 
Enfermedades relacionadas 
Pancreatitis 
Rabdomiólisis 
Choque séptico 
Causas fisiológicas 
Relacionada con disminución de albúmina sérica! 
Disminución de la respuesta del órgano blanco a la vitamina D 
Hiperfosfatemia 
Inducida por aminoglucósidos, plicamicina, diuréticos de asa, foscarnet 


TLa concentración de calcio ionizado es normal. 


origina hipocalcemia. La hipocalcemia de la pancreatitis tam- 
bién es un marcador de enfermedad grave. Es probable que los 
pacientes de edad avanzada hospitalizados con concentraciones 
bajas de calcio ionizado e hipofosfatemia, con o sin incremento 
de la cifra de hormona paratiroidea, tengan deficiencia de vita- 
mina D. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La hipocalcemia aumenta la excitabilidad de las células nerviosas 
y musculares; por ello, afecta sobre todo al sistema neuromuscu- 
lar y el aparato cardiovascular. El espasmo del músculo esquelé- 
tico causa calambres y tetania. El espasmo laríngeo con estridor 
obstruye la vía respiratoria. En ocasiones se acompaña de crisis 
convulsivas, parestesias peribucales y periféricas, así como dolor 
abdominal. Un dato físico típico es el signo de Chvostek (contrac- 
ción de los músculos faciales al golpear suavemente el nervio 
facial) y el signo de Trousseau (espasmo del carpo al obstruir la 
arteria braquial con un esfigmomanómetro). El QT largo pre- 
dispone a la aparición de arritmias ventriculares. El hipopara- 
tiroidismo crónico se acompaña algunas veces de cataratas y 
calcificación de los ganglios basales (cap. 26). 


B. Datos de laboratorio 


La concentración de calcio en suero disminuye a menos de 8.5 
mg/100 ml (o <2.1 mmol/L). En la hipocalcemia verdadera, la 
concentración sérica de calcio ionizado también disminuye 
(menos de 4.6 mg/100 ml o 1.15 mmol/L). El fosfato sérico se 
eleva casi siempre en el hipoparatiroidismo o en la CKD avan- 
zada, mientras que se suprime en la CKD temprana o en la defi- 
ciencia de vitamina D. 

La concentración sérica de magnesio a menudo es baja. En la 
alcalosis respiratoria, el calcio sérico total es normal, pero el cal- 
cio ionizado está disminuido. El electrocardiograma muestra 
prolongación del intervalo QT. 


> Tratamiento! 
A. Hipocalcemia sintomática grave 


Cuando hay tetania, arritmias o crisis convulsivas, está indicada 
la administración intravenosa de gluconato de calcio. En virtud 
de la corta duración de su actividad, casi siempre es necesario 
aplicar una infusión de calcio. Se agregan 10 a 15 mg de este ele- 
mento por kilogramo de peso corporal, o seis a ocho ampolletas 
de 10 ml de gluconato de calcio al 10% (558 a 744 mg de calcio) 
en 1 L de solución glucosada al 5% y se suministra mediante infu- 
sión durante 4 a 6 h. El ritmo se ajusta con base en la vigilancia 
frecuente (cada 4 a 6 h) de la concentración sérica de calcio a fin 
de mantener éste en 7 a 8.5 mg/100 ml. 


B. Hipocalcemia asintomática 


Se utiliza calcio oral (1 a 2 g) y preparaciones de vitamina D, las 
cuales incluyen esteroles activos de esta vitamina. El carbonato de 
calcio se tolera bien y es menos costoso en comparación con otras 
tabletas de este elemento. Se recomienda la medición del calcio 
urinario después de iniciar el tratamiento porque la hipercalciuria 





IVéase también el capítulo 26, en el cual se presenta un análisis sobre el 
tratamiento del hipoparatiroidismo. 
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(excreción de calcio en orina mayor de 300 mg/día o >7.5 mmol 
por día) o una razón de calcio/creatinina en orina mayor de 0.3 
puede alterar la función renal en estos pacientes. La cifra baja de 
calcio ionizado en presencia de una concentración baja de albú- 
mina sérica no requiere tratamiento de restitución. Si el magnesio 
ionizado (Mg?*) sérico es bajo, el tratamiento debe incluir la 
restitución de magnesio, lo cual elimina casi siempre la hipocal- 
cemia. 


> Cuándo referir 


Los pacientes con hipocalcemia complicada con hipoparatiroi- 
dismo, hipocalcemia familiar o nefropatía crónica se deben refe- 
rir al endocrinólogo o nefrólogo. 


b»> Cuándo hospitalizar 


Los enfermos que muestran tetania, arritmias, convulsiones u otros 
síntomas de hipocalcemia necesitan valoración y tratamiento in- 
mediatos. 


Bosworth M et al. Clinical inquiries: what is the best workup for 
hypocalcemia? J Fam Pract. 2008 Oct;57(10):677-9. [PMID: 
18842196] 

Peacock M. Calcium metabolism in health and disease. Clin J Am Soc 
Nephrol. 2010 Jan;5(Suppl 1):523-30. [PMID: 20089499] 

Piccoli GB et al. Severe hypocalcemia caused by intravascular calcium 
phosphate precipitation after sodium phosphate-containing bowel 
preparation. Am J Kidney Dis. 2010 Feb; 55(2):A35-7. [PMID: 
20116677] 

Shoback D. Clinical practice. Hypoparathyroidism. N Engl J] Med. 2008 
Jul 24;359(4):391-403. [PMID: 18650515] 


HIPERCALCEMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





+ Las causas más frecuentes abarcan hiperparatiroidismo pri- 
mario e hipercalcemia relacionada con neoplasias malignas. 


»- La hipercalciuria casi siempre precede a la hipercalcemia. 


» Lo más usual es que la hipercalcemia asintomática y leve 
(210.5 mg/100 ml o 2.6 mmol/L) se deba al hiperpa- 
ratiroidismo primario, mientras que la hipercalcemia 
sintomática y grave (214 mg/100 ml o 3.5 mmol/L) se 
debe a hipercalcemia por una neoplasia maligna. 


» Generalidades 


Las causas importantes de hipercalcemia se muestran en el cuadro 
21-8. El hiperparatiroidismo primario y las neoplasias malignas 
constituyen 90% de todos los casos de hipercalcemia. El hiperpa- 
ratiroidismo primario es la causa más frecuente de la hipercalcemia 
(por lo general leve) en los pacientes ambulatorios. La hipercalce- 
mia crónica (más de seis meses) o alguna manifestación, como 
nefrolitiasis, también sugieren una causa benigna. La producción 
tumoral de proteínas relacionadas con hormona paratiroidea 
(PTHrP) constituye el síndrome paraneoplásico endocrino más 
frecuente y representa la mayoría de los casos de hipercalcemia en 
pacientes hospitalizados (cuadro 39-2). La neoplasia es evidente 
en casi todos los casos al momento de detectar la hipercalcemia, 
y el pronóstico es malo. 
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Cuadro 21-8. Causas de la hipercalcemia. 





Aumento de la ingestión o la absorción 
Síndrome de leche y álcali 
Exceso de vitamina D o A 
Trastornos endocrinos 
Hiperparatiroidismo primario 
Hiperparatiroidismo secundario o terciario (casi siempre en relación 
con hipocalcemia) 
Acromegalia 
Insuficiencia suprarrenal 
Feocromocitoma 
Tirotoxicosis 
Enfermedades neoplásicas 
Tumores que producen proteínas relacionadas con PTH (ovario, riñón, 
pulmón) 
Mieloma múltiple (elaboración de factor activador de osteoclastos) 
Linfoma (algunas veces por producción de calcitriol) 
Causas diversas 
Uso de diuréticos tiazídicos 
Enfermedades granulomatosas (producción de calcitriol) 
Enfermedad ósea de Paget 
Hipofosfatasia 
Inmovilización 
Hipercalcemia hipocalciúrica familiar 
Complicaciones de trasplante renal 
Ingestión de litio 


PTH, hormona paratiroidea. 


Las enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis y la 
tuberculosis ocasionan hipercalcemia por un mecanismo de 
producción excesiva de vitamina D, activa (1,25 dihidroxivita- 
mina D,). 

Ha reaparecido el síndrome de leche y álcali por la ingestión 
de calcio para evitar la osteoporosis. La ingestión de grandes can- 
tidades de carbonato de calcio produce insuficiencia renal aguda 
hipercalcémica, tal vez por constricción de vasos renales. La dis- 
minución de la filtración glomerular entorpece la excreción de 
bicarbonato, en tanto que la hipercalcemia estimula la secreción 
de protones y la resorción de dicho ion. La alcalosis metabólica 
reduce la excreción de calcio y mantiene la hipercalcemia. 

La hipercalcemia origina diabetes insípida nefrógena al activar 
a los receptores que perciben el calcio en los tubos colectores, lo 
cual reduce la permeabilidad al agua, inducida por ADH. La pér- 
dida de volumen empeora aún más la hipercalcemia. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La anamnesis y la exploración física deben concentrarse en cono- 
cer la duración de la hipercalcemia y buscar signos de alguna 
neoplasia. El trastorno en cuestión puede afectar la función de las 
vías gastrointestinales, riñones y sistema nervioso. La menos in- 
tensa suele ser asintomática y aparecen síntomas si la cantidad 
de calcio en suero es mayor de 12 mg/100 ml (o >3 mmol/L), y 
tiende a intensificarse en caso de que la hipercalcemia se mani- 
fieste de manera aguda. Los síntomas comprenden estreñimiento 
y poliuria, excepto en la hipercalcemia hipocalciúrica en que no 
aparece la micción excesiva. Otras manifestaciones son náusea, 
vómito, anorexia, enfermedad ulceropéptica, cólicos renales y he- 
maturia por nefrolitiasis. La poliuria por diabetes insípida nefró- 
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gena inducida por hipercalciuria puede originar pérdida de vo- 
lumen y lesión aguda de riñones. Las manifestaciones en el sistema 
nervioso son variables, desde somnolencia leve hasta debili- 
dad, depresión, letargo, estupor y coma en caso de hipercalcemia 
intensa. Surgen ectopia ventricular y ritmos idioventriculares, 
que pueden agravarse por acción de los digitálicos. 


B. Datos de laboratorio 


El calcio ionizado excede de 1.32 mmol/L. El incremento de la 
concentración sérica de cloruro y la disminución de fosfato en 
una proporción mayor de 33:1 (o >102 si se utiliza el SI) sugiere 
hiperparatiroidismo primario, situación en la cual la hormona 
paratiroidea disminuye la resorción de fosfato en túbulos proxi- 
males. La reducción de la concentración sérica de cloruro con 
un incremento de la de bicarbonato en suero, junto con aumento 
del nitrógeno ureico en sangre y la creatinina, indica síndrome 
de leche y álcali. En algunos cánceres se advierte por lo regular 
hipercalcemia intensa (más de 15 mg/100 ml o >3.75 mmol/L). 
Una eliminación mayor de 300 mg (o >7.5 mmol) de calcio por 
orina en el día es indicativa de hipercalciuria; menos de 100 mg/ 
día (o <2.5 mmol) sugiere hipocalciuria. Las personas con 
hipercalciuria, como las que tienen algún cáncer o que ingieren 
vitamina D activa como tratamiento, presentan con facilidad 
hipercalcemia en caso de pérdida de volumen. El fosfato sérico 
puede estar en una cantidad baja o no, según sea la causa. La 
hipercalcemia hipercalciúrica aparece en el síndrome de leche y 
álcali, uso de tiazidas como diuréticos e hipercalcemia hipocal- 
ciúrica familiar. 

En la radiografía de tórax se puede observar algún cáncer o 
enfermedad granulomatosa. En el electrocardiograma se identi- 
fica acortamiento del intervalo QT. Las mediciones de la hor- 
mona paratiroidea y de la proteína relacionada con la hormona 
paratiroidea (PTHrP) permiten diferenciar entre hiperparatiroi- 
dismo (incremento de PTH) e hipercalcemia proveniente de un 
cáncer (supresión de PTH y aumento del nivel de PTHrP). 


Pp» Tratamiento 


Mientras no se identifique y trate la causa primaria, se busca la 
excreción renal de calcio por medio de hidratación intensiva y 
calciuresis forzada. La tendencia en la hipercalcemia es la hipovo- 
lemia por diabetes insípida nefrógena. En sujetos deshidratados 
con funciones cardiaca y renal normales se pueden administrar 
rápidamente 250 a 500 ml de solución salina al 0.45 o a 0.9% por 
hora. Los datos de un metaanálisis cuestionaron la eficacia y el 
perfil de inocuidad de la furosemida intravenosa contra la hiper- 
calcemia. Las tiazidas pueden empeorar este trastorno. 

Los bisfosfonatos son los fármacos más indicados para tratar 
la hipercalcemia de origen canceroso. Por lo general son inocuos, 
eficaces y normalizan el nivel de calcio en más de 70% de los 
pacientes, pero puede ser necesario que transcurran 48 a 72 h 
para que se alcance su efecto terapéutico pleno. La calcitonina 
puede ser útil a breve plazo hasta que los fosfonatos alcancen 
niveles terapéuticos. En algunos casos de urgencia es necesario 
recurrir a la diálisis con poco calcio. Un agente calcimimético, el 
clorhidrato de cinacalcet, suprime la secreción de hormona para- 
tiroidea y disminuye la concentración sérica de calcio, y parece 
prometedor como opción terapéutica futura. Para una revisión 
sobre el tratamiento de la hipercalcemia por neoplasias malignas, 
véase el capítulo 39; en el capítulo 26 se describen las medidas 
terapéuticas de la hipercalcemia por hiperparatiroidismo. 

De manera característica, si a los pacientes con diálisis no se 
les administran complementos de calcio y vitamina D activa, 


pueden generar hipocalcemia e hiperfosfatemia. Por otro lado, 
algunas veces aparece hipercalcemia, sobre todo en presencia de 
hiperparatiroidismo secundario grave, caracterizado por con- 
centraciones altas de hormona paratiroidea y liberación conse- 
cuente del calcio óseo. En ocasiones, el tratamiento incluye 
vitamina D intravenosa, lo cual aumenta la concentración sérica 
de calcio. Otro tipo de hipercalcemia se presenta cuando las 
concentraciones de hormona paratiroidea son bajas. En este 
caso, el recambio óseo es bajo, lo cual reduce la capacidad amor- 
tiguadora del calcio. Se genera hipercalcemia cuando se propor- 
ciona este elemento en forma de agentes para unión con fosfato 
o en la solución para diálisis, o bien cuando se suministra vita- 
mina D. La hipercalcemia en sujetos con diálisis suele ocurrir en 
presencia de hiperfosfatemia, y puede haber calcificación metas- 
tásica. La neoplasia maligna también debe considerarse una 
causa de hipercalcemia. 


> Cuándo referir 


+ Tal vez sea necesario referir al paciente con un oncólogo o 
un endocrinólogo, según sea la causa primaria de la hiper- 
calcemia. 


+ Los individuos con enfermedades granulomatosas (como 
tuberculosis y otras infecciones crónicas, granulomatosis con 
poliangitis [antes granulomatosis de Wegener] o sarcoidosis) 
pueden necesitar auxilio de infectólogos, reumatólogos o neu- 
mólogos. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Los pacientes que tienen hipercalcemia sintomática o grave 
necesitan tratamiento inmediato. 


+ Encaso de hipercalcemia no explicada con cuadros coexisten- 
tes como lesión aguda de riñones o sospecha de cáncer son 
necesarios el tratamiento urgente y la valoración expedita. 


Kallas M et al. Rare causes of calcitriol-mediated hypercalcemia: a case 
report and literature review. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Jul;95(7): 
3111-7. [PMID: 20427501] 

LeGrand SB et al. Narrative review: furosemide for hypercalcemia: an 
unproven yet common practice. Ann Intern Med. 2008 Aug 19;149(4): 
259-63. [PMID: 18711156] 

Medarov BI. Milk-alkali syndrome. Mayo Clin Proc. 2009 Mar; 84(3):261- 
7. [PMID: 19252114] 

Pellitteri PK. Evaluation of hypercalcemia in relation to hyperparathy- 
roidism. Otolaryngol Clin North Am. 2010 Apr; 43(2):389-97. 
[PMID: 20510722] 


TRASTORNOS DE LA CONCENTRACIÓN 
DE FOSFORO 


El fósforo en plasma se puede encontrar sobre todo en la forma 
de fosfato inorgánico y representa una fracción pequeña (<0.2%) del 
fosfato corporal total. 

Los factores determinantes de la concentración de fosfato 
inorgánico plasmático abarcan su excreción renal, la absorción 
intestinal y el desplazamiento entre los espacios intracelular y 
extracelular. Los riñones son los reguladores más importantes 
de la concentración sérica de fosfato. La hormona paratiroidea 
reduce la absorción de este elemento en el túbulo proximal, en 
tanto que la 1,25-dihidroxivitamina D, aumenta su resorción 
tubular. La resorción de fosfato en los túbulos proximales rena- 
les disminuye con la expansión del volumen, la administración 


TRASTORNOS ELECTROLÍTICOS Y ACIDOBÁSICOS 


de corticoesteroides y la disfunción tubular proximal (como 
sucede en el síndrome de Fanconi). El factor de crecimiento 23 
de fibroblastos (FGF23) es una hormona fosfatúrica adicional. 
La absorción intestinal de fosfato se facilita por la vitamina D 
activa. La hormona paratiroidea estimula la liberación ósea de 
fosfato y la excreción renal de fosfato; el hiperparatiroidismo 
primario puede precipitar la hipofosfatemia y la pérdida de las 
reservas óseas de fosfato. Por el contrario, la hormona del creci- 
miento aumenta la resorción tubular proximal de fosfato. La 
captación celular de fosfato se estimula a partir de varios facto- 
res y situaciones, como hipopotasemia, insulina, adrenalina, alimen- 
tación, síndrome de hueso hambriento y proliferación celular 
acelerada. 

El metabolismo y la homeostasis del fósforo se relacionan de 
manera estrecha con el metabolismo del calcio. Véanse las seccio- 
nes acerca de la enfermedad ósea metabólica en el capítulo 26. 


HIPOFOSFATEMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La hipofosfatemia grave puede causar hipoxia de los teji- 
dos y rabdomiólisis. 


» La pérdida renal de fosfato puede diagnosticarse mediante 
la medición de la excreción urinaria de fosfato y por el 
cálculo de la velocidad de resorción tubular máxima de 
fosfato (TmP/GFR). 


» La hormona paratiroidea y el factor de crecimiento 23 de 
fibroblastos son los factores principales que reducen el 
TmP/GFR, lo cual genera pérdida renal de fosfato. 


» Generalidades 


En el cuadro 21-9 se muestran las principales causas de la hipo- 
fosfatemia. Ésta puede hallarse en presencia de un depósito nor- 
mal de fosfato. Asimismo, algunas veces los depósitos de fosfato 
del organismo se vacían mientras la concentración sérica de 
dicho elemento es normal, reducida o elevada. 

La cifra sérica de fosfato disminuye de manera transitoria 
luego de la ingestión de alimentos, por lo cual se recomienda 
obtener la muestra en ayuno con propósitos de precisión. La 
hipofosfatemia moderada (1.0 a 2.4 mg/100 ml o 0.32 a 0.79 
mmol/L) es frecuente en los pacientes hospitalizados y no siem- 
pre refleja un depósito reducido de fosfato. 

En la hipofosfatemia grave (<1 mg/100 ml o <0.32 mmol/L) 
aumenta la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno, al dismi- 
nuir la concentración de 2,3-difosfoglicerato de eritrocitos, decre- 
cer la oxigenación tisular y el metabolismo celular, y con ello 
culminar en debilidad muscular o incluso en rabdomiólisis. La 
hipofosfatemia grave es frecuente en pacientes alcohólicos y es 
resultado de varios factores. En la abstinencia alcohólica aguda, el 
aumento de la insulina y la adrenalina plasmáticas junto con la 
alcalosis respiratoria promueven el desplazamiento intracelular 
del fosfato. El vómito, la diarrea y la ingestión dietética deficiente 
contribuyen a la hipofosfatemia. El consumo crónico de alcohol 
reduce el umbral renal para la excreción de fosfato. Esta disfun- 
ción tubular renal se revierte después de un mes de abstinencia. 
Con frecuencia, los pacientes con enfermedad pulmonar obstruc- 
tiva crónica y asma tienen hipofosfatemia; en este caso, ésta se 
atribuye a derivados de la xantina que causan desplazamientos del 
fosfato hacia el interior de las células y los efectos fosfatúricos de 
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Cuadro 21-9. Causas de la hipofosfatemia. 





Disminución del aporte o absorción 
Inanición 
Alimentación parenteral con cantidades inadecuadas de fosfato 
Síndrome de malabsorción, derivación de intestino delgado 
Bloqueo de absorción por antiácidos orales con aluminio o magnesio 
Osteomalacia por deficiencia y resistencia a la vitamina D 
Aumento de la pérdida 
Fármacos fosfatúricos: teofilina, diuréticos, broncodilatadores, 
corticoesteroides 
Hiperparatiroidismo (primario o secundario) 
Hipertiroidismo 
Anomalías tubulares renales que causan fosfaturia excesiva (congénitas, 
inducidas por gammapatía monoclonal, intoxicación por metales 
pesados), alcoholismo 
Nefropatía hipopotasémica 
Diabetes mellitus descontrolada 
Raquitismo hipofosfatémico 
Fosfatoninas de osteomalacia oncógena (p. ej., producción de FGF23) 
Desplazamiento intracelular de fósforo 
Administración de glucosa 
Esteroides anabólicos, estrógenos, anticonceptivos orales, agonistas 
adrenérgicos P, derivados de xantinas 
Síndrome del “hueso hambriento” 
Alcalosis respiratoria 
Intoxicación por salicilato 
Anomalías electrolíticas 
Hipercalcemia 
Hipomagnesemia 
Alcalosis metabólica 
Pérdidas anómalas seguidas de restitución inadecuada 
Diabetes con acidosis, sobre todo durante tratamiento enérgico 
Recuperación de inanición o estado catabólico prolongado 
Alcoholismo crónico, en particular durante restitución nutricional; 
relacionada con hipomagnesemia 
Recuperación de quemaduras graves 


FGF23, factor de crecimiento 23 de fibroblastos. 


los agonistas adrenérgicos [, los diuréticos de asa, los derivados 
de la xantina y los corticoesteroides. El síndrome metabólico, un 
factor contribuyente importante en el riesgo de cardiopatía corona- 
ria, se relaciona con concentraciones bajas de fosfato (y magnesio), 
pero aún no se dilucida la importancia clínica de estos trastornos. 
La realimentación o la administración de glucosa a los pacientes 
con deficiencia de fosfato puede causar hipofosfatemia letal. 


» Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La hipofosfatemia pronunciada (<1.0 mg/100 ml o <0.32 mmol/L) 
genera rabdomiólisis, parestesias y encefalopatía (irritabilidad, con- 
fusión, disartria, convulsiones y coma). La debilidad diafragmá- 
tica genera insuficiencia respiratoria o dificultad para desconectar 
al paciente del respirador. Las arritmias y la insuficiencia cardiaca 
son manifestaciones inusuales, pero graves. Los signos hematoló- 
gicos incluyen anemia hemolítica aguda por fragilidad eritrocítica, 
disfunción plaquetaria con la aparición de hemorragias petequia- 
les y menor quimiotaxis de leucocitos (con lo cual aumenta la 
susceptibilidad a la septicemia por gramnegativos). 

La depleción crónica intensa puede ocasionar anorexia, dolor 
en músculos y huesos y fracturas. 
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B. Datos de laboratorio 


La excreción de fosfatos por la orina es un índice útil para valo- 
rar la hipofosfatemia. La respuesta renal normal a la hipofosfate- 
mia es la disminución de la excreción urinaria de fosfato a <100 
mg/día. La excreción fraccional de fosfato (F¿PO,) debe ser <5%. 
Los principales factores reguladores de la F¿PO, son la PTH y la 
ingestión de fosfato. El aumento de la PTH o el fosfato reduce 
la F¿PO, (es decir, se elimina más fosfato en la orina). 

Cuantificar los niveles plasmáticos de PTH o PTHrP puede ser 
útil; no se ha precisado la utilidad clínica de las concentraciones 
séricas de FGF excepto en enfermedades poco frecuentes. 

Otras manifestaciones clínicas pueden sugerir hipofosfate- 
mia, como la anemia hemolítica y la rabdomiólisis. El sín- 
drome de Fanconi aparece algunas veces si se advierte una 
combinación de uricosuria, aminoaciduria, glucosuria normo- 
glucémica, acidosis metabólica con diferencia aniónica normal 
y fosfaturia. En la hipofosfatemia crónica, las radiografías y la 
biopsia de huesos revelan cambios similares a los de la osteo- 
malacia. 


> Tratamiento 


La hipofosfatemia se puede evitar si se incluye el fosfato en las 
soluciones de reposición y mantenimiento. Con la administra- 
ción parenteral de dicho ion descienden con rapidez las cantida- 
des de calcio y por ello es preferible la reposición de fosfato por 
vía oral. La hipofosfatemia moderada (1.0 a 2.5 mg/100 ml o 0.32 
a 0.79 mmol/L) casi siempre es asintomática y no necesita trata- 
miento. La que aparece en individuos con cetoacidosis diabética 
(DKA, diabetic ketoacidosis) suele corregirse con una dieta nor- 
mal. La forma crónica se trata con la reposición de fosfato inge- 
rido. Se pueden administrar mezclas de sales de fosfato de sodio 
y potasio para aportar 0.5 a 1 g de fosfato al día (16 a 32 mmol). 
En la hipofosfatemia sintomática y grave (menos de 1 mg/100 ml 
o <0.32 mmol/L), con la solución de venoclisis deben suminis- 
trarse 279 a 310 mg/12 h (o 9 a 10 mmol/12 h) hasta que la cifra 
de fósforo sérico sea mayor de 1 mg/100 ml y se pueda efectuar 
el cambio al tratamiento oral. El ritmo de goteo debe disminuir 
si surge hipotensión. Es necesario medir cada 6 h las concentra- 
ciones de fosfato, calcio y potasio en plasma porque la respuesta 
a la administración de fosfato complementario es impredecible. 
A menudo coexiste la deficiencia de magnesio y es necesario 
tratarla. 

Entre las contraindicaciones para la reposición del fosfato 
figuran hipoparatiroidismo, nefropatía crónica avanzada, daño 
y necrosis tisulares e hipercalcemia. Al tratar la hiperglucemia 
coexistente, el fosfato acompaña a la glucosa al interior de las cé- 
lulas y con ello aparece en ocasiones hipofosfatemia. 


> Cuándo referir 


+ Los pacientes con hipofosfatemia incoercible y mayor 
excreción urinaria de fosfato deben ser valorados por un 
endocrinólogo (p. ej., por hiperparatiroidismo y alteracio- 
nes de la vitamina D) o un nefrólogo (p. ej., por anomalías 
tubulares renales). 

+ Algunos pacientes con una absorción digestiva reducida deben 
enviarse con el gastroenterólogo. 


> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con hipofosfatemia grave o resistente al tratamiento 
requieren fosfato intravenoso. 


Bergwitz C et al. Case records of the Massachusetts General Hospital. 
Case 33-2011. A 56-year-old man with hypophosphatemia. N Engl 
J Med. 2011 Oct 27;365(17):1625-35.[PMID: 22029985] 

Brunelli SM et al. Hypophosphatemia: clinical consequences and man- 
agement. J Am Soc Nephrol. 2007 Jul;18(7):1999-2003. [PMID: 
17568018] 

Geerse DA et al. Treatment of hypophosphatemia in the intensive care 
unit: a review. Crit Care. 2010;14(4):R147. [PMID: 20682049] 

Liamis G et al. Medication-induced hypophosphatemia: a review. QJM. 
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HIPERFOSFATEMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La causa más frecuente es la nefropatía crónica avan- 
zada. 


» La hiperfosfatemia en presencia de hipercalcemia implica 
un alto riesgo de calcificación metastásica. 


» Generalidades 


La nefropatía crónica avanzada con excreción urinaria insuficiente 
de fósforo es el origen principal de la hiperfosfatemia. Otras cau- 
sas se muestran en el cuadro 21-10. 


Cuadro 21-10. Causas de la hiperfosfatemia. 





Carga masiva de fosfato en el líquido extracelular 
Fuentes exógenas 
Hipervitaminosis D 
Laxantes o enemas con fosfato 
Complemento intravenoso de fosfato 
Fuentes endógenas 
Rabdomiólisis (en especial si también hay insuficiencia renal) 
Destrucción celular por quimioterapia para cáncer, sobre todo en 
enfermedades linfoproliferativas 
Acidosis metabólica (acidosis láctica, cetoacidosis) 
Acidosis respiratoria (se altera la incorporación de fosfato a las células) 
Disminución de la excreción urinaria 
Nefropatía crónica (etapas avanzadas) 
Lesión renal aguda 
Hipoparatiroidismo 
Seudohipoparatiroidismo 
Acromegalia 
Seudohiperfosfatemia 
Mieloma múltiple 
Hiperbilirrubinemia 
Hipertrigliceridemia 
Hemólisis in vitro 
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> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones clínicas corresponden a las del trastorno 
subyacente o el padecimiento concomitante. 


B. Datos de laboratorio 


Además del aumento del fosfato, las alteraciones de la química 
sanguínea son las de la enfermedad subyacente. 


> Tratamiento 


La finalidad del tratamiento es eliminar la causa primaria. Es im- 
portante reducir o eliminar las fuentes exógenas de fosfato, in- 
cluida la alimentación por vía parenteral o por sonda y los 
fármacos. La absorción de fosfatos que contienen los alimentos 
puede disminuirse con la ingestión de unidores de fosfato como 
carbonato o acetato de calcio, carbonato de sevelamer o lantano e 
hidróxido de aluminio. El sevelamer, el lantano y el aluminio se 
pueden utilizar en personas con hipercalcemia, aunque el uso del 
aluminio debe limitarse a unos cuantos días, ante el peligro de 
que se acumule tal mineral y ejerza efectos tóxicos en el sistema 
nervioso. En la lesión renal aguda y la nefropatía crónica avan- 
zada, se reduce la cantidad del fosfato sérico por medio de diálisis. 


> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con hiperfosfatemia pronunciada deben hospitali- 
zarse para proporcionarles tratamiento de urgencia, quizás 
incluso diálisis. Las enfermedades concomitantes, como nefropa- 
tía aguda o lisis celular, requieren hospitalización. 


Lee R et al. Disorders of phosphorus homeostasis. Curr Opin Endocrinol 
Diabetes Obes. 2010 Dec;17(6):561-7. [PMID: 20962635] 

Orrego JJ et al. Hyperphosphatemia. Endocr Pract. 2010 May- 
Jun;16(3):524-5. [PMID: 20551010] 

Prié D et al. Genetic disorders of renal phosphate transport. N Engl J 
Med. 2010 Jun 24:362(25):2399-409. [PMID: 20573928] 

Tonelli M et al. Oral phosphate binders in patients with kidney failure. 
N Engl J Med. 2010 Apr 8;362(14):1312-24. [PMID: 20375408] 


ALTERACIONES DE LA CONCENTRACIÓN 
DE MAGNESIO 


La concentración plasmática normal de magnesio es de 1.8 a 3 
mg/100 ml o 0.75 a 1.25 mmol/L; alrededor de 33% se encuentra 
unido a las proteínas y 66% existe en forma de catión libre. El 
magnesio se excreta por vía renal. Los efectos fisiológicos de este 
elemento sobre el sistema nervioso son similares a los del calcio. 

Las alteraciones de la concentración del magnesio provocan 
una alteración concomitante del calcio ionizado. Tanto la hipo- 
magnesemia como la hipermagnesemia reducen la secreción o la 
acción de la hormona paratiroidea. La hipermagnesemia notoria 
(>5 mg/100 ml o 2.1 mmol/L) suprime la secreción de hormona 
paratiroidea con la hipocalcemia resultante; este trastorno se 
observa sólo en pacientes que reciben tratamiento a base de mag- 
nesio por preeclampsia. La hipomagnesemia acentuada origina 
resistencia de los órganos terminales a la hormona paratiroidea y, 
al final, secreción reducida de hormona paratiroidea en los casos 
más graves. 
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HIPOMAGNESEMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Es posible que la concentración sérica de magnesio no 
disminuya, incluso en presencia de deficiencia de magne- 
sio. Es indispensable revisar la excreción urinaria de mag- 
nesio si se sospecha su pérdida renal. 

» Causa síntomas neurológicos y arritmias. 


» Afecta la liberación de hormona paratiroidea. 





» Generalidades 


En el cuadro 21-11 se muestran las causas de la hipomagnesemia. 
La concentración normal de magnesio no descarta la deficiencia 
de este catión porque sólo 1% del magnesio corporal total se halla 
en el líquido extracelular. La hipomagnesemia y la hipopotasemia 
comparten causas numerosas, como diuréticos, diarrea, alcoho- 
lismo, aminoglucósidos y anfotericina. La pérdida renal de potasio 
también se debe a hipomagnesemia y es resistente a la restitución 
de dicho elemento hasta que se restituye el magnesio. La hipo- 
magnesemia también suprime la liberación de hormona parati- 
roidea y causa resistencia de órganos blanco a esta hormona y 
concentraciones bajas de 1,25-dihidroxivitamina D,. La hipocal- 
cemia resultante es resistente a la reposición de calcio hasta que 
se normalice el magnesio. En algunos trastornos hereditarios se 
han conocido los mecanismos moleculares de la pérdida de mag- 
nesio. La FDA emitió una advertencia sobre la hipomagnesemia 
en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones. El 
mecanismo supuesto es el decremento de la absorción intestinal 


Cuadro 21-11. Causas de la hipomagnesemia. 





Disminución de la absorción o la ingestión 
Malabsorción, diarrea crónica, uso excesivo de laxantes 
Inhibidores de la bomba de protones 
Aspiración gastrointestinal prolongada 
Derivación de intestino delgado 
Desnutrición 
Alcoholismo 
Alimentación parenteral total con un contenido insuficiente de Mg?* 
Aumento de pérdida renal 
Tratamiento diurético (diuréticos de asa o tiazídicos) 
Hiperaldosteronismo, síndrome de Gitelman (una variante del síndrome 
de Bartter) 
Hiperparatiroidismo, hipertiroidismo 
Hipercalcemia 
Expansión de volumen 
Enfermedades tubulointersticiales 
Trasplante renal 
Fármacos (aminoglucósidos, cetuximab, cisplatino, anfotericina B, 
pentamidina) 
Otros 
Diabetes mellitus 
Posterior a paratiroidectomía (síndrome del “hueso hambriento”) 
Alcalosis respiratoria 
Embarazo 
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de magnesio, pero no está claro por qué se desarrolla esta compli- 
cación sólo en un pequeño porcentaje de los pacientes que consu- 
men estos fármacos. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas más frecuentes corresponden a los de la hipopo- 
tasemia y la hipocalcemia, con debilidad y calambres muscula- 
res. La irritabilidad excesiva del sistema nervioso central y 
neuromuscular genera temblores, movimientos atetósicos, sacu- 
didas, nistagmo, signo de Babinski, confusión y desorientación. 
Entre las manifestaciones cardiovasculares se encuentran hiper- 
tensión, taquicardia y arritmias ventriculares. 


B. Datos de laboratorio 


La excreción urinaria de magnesio mayor de 10 a 30 mg/día 
o la fracción de excreción mayor de 2% indican pérdida renal 
de magnesio. Con frecuencia se presentan hipocalcemia e 
hipopotasemia. El electrocardiograma muestra intervalo QT 
largo por prolongación del segmento ST. Muchas veces se 
suprime la secreción de hormona paratiroidea (véase antes 
Hipocalcemia). 


» Tratamiento 


El óxido de magnesio, 250 a 500 mg por vía oral una o dos veces 
al día, es útil para tratar la hipomagnesemia crónica. La hipo- 
magnesemia sintomática requiere sulfato de magnesio intrave- 
noso, 1 a2 g durante cinco a 60 min, mezclado en glucosa al 5% 
o en solución salina normal al 0.9%. La taquicardia ventricular 
helicoidal en presencia de hipomagnesemia puede tratarse con 
1 a 2 g de sulfato de magnesio en 10 ml de solución de glucosa 
al 5% administrado por vía intravenosa durante 15 min. La de- 
ficiencia grave que no pone en peligro la vida puede tratarse a 
un ritmo de 1 a 2 g/h durante 3 a 6 h. El sulfato de magnesio 
también puede suministrarse por vía intramuscular en dosis de 
200 a 800 mg/día (8 a 33 mmol/día) divididos en cuatro aplica- 
ciones. Es necesario vigilar las concentraciones séricas cada día 
y ajustar la dosis para impedir que la concentración se incre- 
mente a más de 3 mg/100 ml. También pueden revisarse los 
reflejos tendinosos, dado que la hipermagnesemia causa hipo- 
rreflexia. Algunas veces es necesario restituir también el potasio 
y el calcio, pero los pacientes con hipopotasemia e hipocalcemia 
en presencia de hipomagnesemia no se reponen sin comple- 
mentación de magnesio. 

Los sujetos con función renal normal pueden eliminar el 
exceso de magnesio y no deben presentar hipermagnesemia con 
las dosis de restitución. En personas con insuficiencia renal, la 
reposición de magnesio debe efectuarse con cuidado para evitar 
la hipermagnesemia. Están indicadas dosis más bajas (reducción 
de 50 a 75% de la dosis) y vigilancia más frecuente (por lo menos 
dos veces al día). 


Musso CG. Magnesium metabolism in health and disease. Int Urol 
Nephrol. 2009;41(2):357-62. [PMID: 19274487] 

Naderi AS et al. Hereditary etiologies of hypomagnesemia. Nat Clin 
Pract Nephrol. 2008 Feb;4(2):80-9. [PMID: 18227801] 

Regolisti G et al. Severe hypomagnesemia during long-term treatment 
with a proton pump inhibitor. Am J Kidney Dis. 2010 Jul;56(1):168- 
74. [PMID: 20493607] 


HIPERMAGNESEMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





+ A menudo acompaña a las nefropatías crónicas avanzadas 
y al consumo prolongado de fármacos que contienen 
magnesio. 


> Generalidades 


La hipermagnesemia casi siempre es resultado de la nefropatía 
crónica avanzada y la baja excreción de magnesio. Entre las causas 
no reconocidas con la frecuencia debida del exceso de magnesio 
figuran los antiácidos y los laxantes. Algunas mujeres embaraza- 
das padecen hipermagnesemia pronunciada al recibir magnesio 
por vía intravenosa a causa de preeclampsia o eclampsia. En los 
pacientes con nefropatía crónica es importante restituir el magne- 
sio con cautela y, en ocasiones, es necesario reducir la dosis hasta 
75% para evitar una hipermagnesemia. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones características comprenden debilidad mus- 
cular, disminución de los reflejos tendinosos profundos, obnubi.- 
lación y confusión. Se presentan debilidad con parálisis flácida, 
íleo, retención urinaria e hipotensión. También puede haber pará- 
lisis de músculos respiratorios y paro cardiaco. 


B. Datos de laboratorio 


El magnesio ionizado (Mg?*) sérico se encuentra elevado. En caso 
de nefropatía crónica, se incrementan nitrógeno ureico sanguí- 
neo, creatinina, potasio, fosfato y ácido úrico. El calcio ionizado 
(Ca?+) sérico con frecuencia está disminuido. El electrocardio- 
grama muestra prolongación del intervalo PR, ensanchamiento 
de los complejos QRS y ondas T puntiagudas, probablemente 
vinculados con la hiperpotasemia concomitante. 


> Tratamiento 


Las fuentes de magnesio exógenas deben interrumpirse. El calcio 
actúa como antagonista para el magnesio ionizado y puede admi- 
nistrarse por vía intravenosa en forma de cloruro de calcio, 500 mg 
o más, a un ritmo de 100 mg (4.1 mmol) por minuto. Tal vez se 
requiera hemodiálisis o diálisis peritoneal para eliminar el magne- 
sio, sobre todo cuando hay insuficiencia renal grave. 

Es mejor evitar en individuos en etapas avanzadas de las 
nefropatías crónicas el consumo prolongado de hidróxido y sul- 
fato de magnesio. 


Moe SM. Disorders involving calcium, phosphorus, and magnesium. 
Prim Care. 2008 Jun;35(2):215-37. [PMID: 18486714] 

Topf JM et al. Hypomagnesemia and hypermagnesemia. Rev Endocr 
Metab Disord. 2003 May;4(2):195-206. [PMID: 12766548] 


TRASTORNOS ACIDOBÁSICOS 


Para valorar el estado acidobásico de un sujeto se requiere medir 
el pH, la presión del dióxido de carbono (Pco,) y el bicarbonato 
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(HCO,”) plasmáticos en sangre arterial. Los equipos cuantifican 
de manera directa el pH y la presión de dióxido de carbono. La 
concentración de bicarbonato se calcula con la ecuación de 
Henderson-Hasselbalch: 


HCO7 
pH=6.1+ log ==2— 
0.03 x PCO, 

El dióxido de carbono (CO,) venoso total es un parámetro 
más directo del bicarbonato. En virtud de las características de 
disociación del ácido carbónico (H,CO,) a pH corporal, el 
dióxido de carbono disuelto se encuentra casi de manera exclu- 
siva en forma de bicarbonato; con propósitos clínicos, el conte- 
nido total de dióxido de carbono es equivalente (+ 3 meq/L) a la 
concentración de bicarbonato: 


H'+HCO, + H,CO, > CO, + H,O 


Los gases en sangre venosa ofrecen información de gran utili- 
dad para la valoración del equilibrio acidobásico, puesto que las 
diferencias arteriovenosas del pH y la presión del dióxido de car- 
bono suelen ser pequeñas y relativamente constantes. Por lo regu- 
lar, el pH de la sangre venosa es 0.03 a 0.04 unidades menor que el 
de la sangre arterial, y la presión del dióxido de carbono de la san- 
gre venosa es de 7 u 8 mmHg mayor que la de la sangre arterial. La 
concentración calculada de bicarbonato en la sangre venosa es 
cuanto mucho 2 meq/L mayor que en la sangre arterial. Los gases 
arteriales y venosos no son equivalentes durante un paro cardiopul- 
monar; se deben obtener muestras de sangre arterial para medir 
con mayor precisión el pH y la presión del dióxido de carbono. 


TIPOS DE TRASTORNOS DEL EQUILIBRIO 
ACIDOBASICO 


Se conocen dos tipos de alteraciones del equilibrio acidobásico: 
acidosis y alcalosis. Estos trastornos pueden ser metabólicos (bicar- 
bonato aumentado o reducido) o respiratorios (presión de dióxido 
de carbono elevada o disminuida). Los padecimientos respiratorios 
primarios modifican la acidez de la sangre por los cambios de la 
presión del dióxido de carbono, mientras que los metabólicos pri- 
marios corresponden a cambios en la concentración de bicarbo- 
nato. Por lo general, un trastorno primario se acompaña de una 
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ANÁLISIS SECUENCIAL 
DEL ESTADO ACIDOBASICO 


Paso 1. Identificar si el trastorno primario (o principal) es 
metabólico o respiratorio con base en los valores sanguí- 
neos de ph, bicarbonato y presión de dióxido de carbono. 


Paso 2. Identificar la presencia de trastornos acidobásicos 
mixtos mediante el cálculo del intervalo de las respuestas 
compensadoras (cuadro 21-12). 








Paso 3. Calcular el desequilibrio aniónico (cuadro 21-13). 





Paso 4. Determinar la concentración corregida de bicarbonato 
si el desequilibrio aniónico está aumentado (véase antes). 














Paso 5. Examinar al paciente para decidir si los signos clíni- 
cos son congruentes con el análisis acidobásico obtenido. 





respuesta compensadora, pero esta compensación no corrige en su 
totalidad la alteración del pH del trastorno primario. Si el pH es 
menor de 7.40, el problema principal es la acidosis, ya sea respira- 
toria (presión del dióxido de carbono mayor de 40 mmHg) o meta- 
bólica (bicarbonato menor de 24 meq/L). Cuando el pH es mayor 
de 7.40, entonces el problema principal es la alcalosis, ya sea respi- 
ratoria (presión de dióxido de carbono menor de 40 mmHg) o 
metabólica (bicarbonato mayor de 24 meq/L). Un padecimiento 
respiratorio o metabólico con su reacción compensadora corres- 
pondiente es un desequilibrio acidobásico simple. 


TRASTORNOS MIXTOS DEL EQUILIBRIO ACIDOBÁSICO 


Una alteración mixta de dicho equilibrio se acompaña de dos o 
tres trastornos de manera simultánea, pero no dos problemas 
respiratorios primarios juntos. Tiene importancia clínica la detec- 
ción de un trastorno acidobásico mixto, pero se necesita para ello 
una conducta metódica para el análisis acidobásico (véase el 
recuadro Análisis secuencial del estado acidobásico). Una vez 
identificado el trastorno primario, el médico debe valorar si es 
adecuada la respuesta compensatoria (cuadro 21-12). La res- 
puesta inapropiada o demasiado intensa indica la presencia de 
otro trastorno acidobásico primario. 

Es necesario siempre calcular la diferencia aniónica, por dos 
razones. En primer lugar es posible que surja una diferencia anor- 


Cuadro 21-12. Trastornos acidobásicos primarios y compensación esperada. 





Trastorno Anomalía primaria 


Acidosis respiratoria 


Aguda Trco, 


A 


Crónica Pco 
Alcalosis respiratoria 


Aguda JPCO, 





Crónica JPCO, 
Acidosis metabólica JHCO,” 


Alcalosis metabólica THco,” 


Respuesta compensadora 


Magnitud de la compensación 





THco,” THCO,7 1 meg/L por 10 mmHg PPco, 
THco,” THCO,7 3.5 meq/L por 10 mmHg TPco, 
JHCO,” JHCO,” 2 meq/L por 10 mmHg JPco, 
JHCO,” JHCO,” 5 meq/L por 10 mmHg JPco, 
Veco, JPco, 1.3 mmHg por 1 meq/L JHCO, 
Trco, TPco, 0.7 mmHg por 1 meq/L THCO,” 
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mal incluso si son normales los niveles de sodio, cloruro y bicar- 
bonato. En segundo lugar, una gran diferencia aniónica (mayor 
de 20 meq/L) sugiere una alteración acidobásica metabólica pri- 
maria, al margen del pH o del nivel de bicarbonato sérico, dado 
que la diferencia extraordinariamente anormal nunca es una res- 
puesta compensatoria de algún trastorno respiratorio. En los 
pacientes con acidosis metabólica y gran desequilibrio aniónico, 
el médico debe calcular el bicarbonato corregido. En una acidosis 
con desequilibrio aniónico anormal es indispensable reducir 
mola por mola la concentración de bicarbonato conforme el des- 
equilibrio aniónico se incrementa. Un valor corregido de bicarbo- 
nato mayor o menor que el normal (24 meq/L) indica la presencia 
concomitante de alcalosis metabólica o acidosis metabólica con 
desequilibrio aniónico normal, respectivamente. 


Adrogué HJ et al. Assessing acid-base disorders. Kidney Int. 2009 
Dec;76(12):1239-47. [PMID: 19812535] 

Kellum JA. Disorders of acid-base balance. Crit Care Med. 2008 
Nov;35(11):2630-6. [PMID: 17893626] 

Rastegar A. Clinical utility of Stewarts method in diagnosis and man- 
agement of acid-base disorders. Clin J Am Soc Nephrol. 2009 
Jul;4(7):1267-74. [PMID: 19520748] 


ACIDOSIS METABÓLICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Disminución de bicarbonato con acidemia. 


Se clasifica en acidosis con desequilibrio aniónico alto y 
acidosis con desequilibrio aniónico normal. 


»- La acidosis láctica, la cetoacidosis y las toxinas provocan aci- 
dosis metabólica con los mayores desequilibrios aniónicos. 


» La acidosis con desequilibrio aniónico normal se debe 
sobre todo a la pérdida gastrointestinal de bicarbonato o 
a la acidosis tubular renal. El desequilibrio aniónico urina- 
rio ayuda a distinguir entre estas causas. 


» Generalidades 


La marca distintiva de la acidosis metabólica es la disminución 
del bicarbonato. Las acidosis metabólicas se clasifican según sea 
el desequilibrio aniónico, ya sea normal o pronunciado (cuadro 
21-13). Este desequilibrio conforma la diferencia entre los anio- 
nes y los cationes que se miden con facilidad. 

En el plasma, 


Aniones 
no medidos 


Cationes 


[Na*] + no medidos 


= HCOy” + Cl + 
Desequilibrio aniónico = Na* — (HCO,7 + CH) 


Los principales cationes no medidos son calcio (2 meq/L), 
magnesio (2 meq/L), gammaglobulinas y potasio (4 meq/L). Los 
principales aniones no medidos son albúmina (2 meq/L por g/100 
ml), fosfato (2 meq/L), sulfato (1 meq/L), lactato (1 a 2 meq/L) y 
otros aniones orgánicos (3 a 4 meq/L). El valor normal regular del 
desequilibrio aniónico es 12 + 4 meq/L. Con la generación actual 
de equipos automáticos es probable que el intervalo de referencia 
sea menor (6 + 1 meq/L), sobre todo por aumento de los valores 
de cloruro. A pesar de su utilidad, el desequilibrio aniónico sérico 
puede ser engañoso. Las alteraciones que no son del equilibrio 


Cuadro 21-13. Desequilibrio aniónico en la acidosis metabólica. 





Disminuida (<ó6 meq) 
Hipoalbuminemia (reducción de anión no medido) 
Discrasias de células plasmáticas 
Proteína monoclonal (paraproteína catiónica) (acompañada de cloruro 
y bicarbonato) 
Intoxicación por bromuro 
incrementada (>12 meq) 
Anión metabólico 
Cetoacidosis diabética 
Cetoacidosis alcohólica 
Acidosis láctica 
Nefropatía crónica (etapas avanzadas) (PO,*-, SO,?) 
Inanición 
Alcalosis metabólica (aumento de las cargas negativas en la proteína) 
Fármaco o anión químico 
Intoxicación por salicilato 
Tratamiento con carbenicilina sódica 
Metanol (ácido fórmico) 
Etilenglicol (ácido oxálico) 
Normal (6-12 meq) 
Pérdida de bicarbonato 
Diarrea 
Recuperación de cetoacidosis diabética 
lleostomía con pérdida de jugo pancreático (no adaptada) 
Inhibidores de la anhidrasa carbónica 
Retención de cloruro 
Acidosis tubular renal 
Vejiga de asa ileal 
Administración de HCl equivalente o NH, Cl 
Arginina y lisina en nutrición parenteral 


TLos intervalos de referencia para el desequilibrio aniónico varían de acuerdo 
con los métodos de laboratorio. 


acidobásico generan errores en la interpretación del desequilibrio 
aniónico; estos trastornos comprenden hipoalbuminemia, hiper- 
natremia o hiponatremia; los antibióticos (p. ej., la carbenicilina es 
un anión no medido; la polimixina es un catión no medido) tam- 
bién originan errores en la interpretación del desequilibrio anió- 
nico. Aunque no suele acompañarse de acidosis metabólica, el 
desequilibrio aniónico disminuye puesto que se reducen los anio- 
nes no medidos o aumentan los cationes no cuantificados. En la 
hipoalbuminemia, el desequilibrio aniónico disminuye 2 meq/L 
por cada gramo por 100 ml que se reduce la albúmina sérica. 


ACIDOSIS CON GRAN DESEQUILIBRIO ANIÓNICO 
(aumento de los aniones no medidos) 


La acidosis metabólica normoclorémica casi siempre es consecu- 
tiva a la adición de ácidos orgánicos como lactato, acetoacetato, 
hidroxibutirato 3 y toxinas exógenas. Otros aniones, como isoci- 
trato, cetoglutarato 0, malato y lactato D contribuyen al desequi- 
librio aniónico de la acidosis láctica, cetoacidosis diabética y 
acidosis de causa desconocida. La uremia produce acidosis meta- 
bólica por incremento de la diferencia aniónica, a causa de ácidos 
orgánicos y aniones no excretados. 


A. Acidosis láctica 


El ácido láctico se forma a partir del ácido pirúvico en la glucólisis 
anaeróbica, de forma típica en tejido con índices grandes de glucó- 
lisis como los intestinos (éstos producen más de la mitad del ácido 
láctico), músculo de fibra estriada, cerebro, piel y eritrocitos. En cir- 
cunstancias normales, las cantidades de lactato son bajas (1 meq/L) 
porque su metabolismo se realiza de manera predominante en el 
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hígado a través de gluconeogénesis u oxidación por el ciclo de 
Krebs. Los riñones metabolizan en promedio 30% del lactato. 

En la acidosis láctica, las concentraciones de lactato son, como 
mínimo, de 4 a 5 meq/L pero suelen ser de 10 a 30 meq/L. Se 
conocen dos tipos básicos de acidosis láctica. 

La acidosis láctica de tipo A (hipóxica) es más frecuente y re- 
sulta del menor riego tisular; choque cardiógeno, séptico o hemo- 
rrágico; e intoxicación por monóxido de carbono o cianuro. Estas 
alteraciones incrementan la producción periférica de ácido lác- 
tico y reducen el metabolismo de éste por el hígado al disminuir 
el riego hepático. 

La acidosis láctica de tipo B puede deberse a causas metabólicas 
(como diabetes, cetoacidosis, hepatopatía, nefropatía, infección, 
leucemia o linfoma), o toxinas (como etanol, metanol, salicilatos, 
isoniazida o metformina). El propilenglicol puede causar acidosis 
láctica al disminuir el metabolismo hepático; dicha sustancia se 
utiliza como vehículo de fármacos intravenosos como nitroglice- 
rina, etomidato y diazepam. La nutrición parenteral sin tiamina 
ocasiona acidosis láctica grave y refractaria por trastorno del 
metabolismo del piruvato. Las personas con el síndrome de intes- 
tino corto pueden presentar acidosis láctica D con encefalopa- 
tía, por la deficiente absorción de carbohidratos y la fermentación 
por parte de bacterias del colon. 

Los inhibidores nucleósidos análogos de la transcriptasa 
inversa pueden causar la acidosis láctica de tipo B por sus efectos 
tóxicos en las mitocondrias. 

La acidosis láctica idiopática, que por lo regular se observa en 
las personas debilitadas, tiene una cifra extraordinariamente ele- 
vada de mortalidad. (Véase más adelante y el capítulo 27, en 
relación con el tratamiento de la acidosis láctica.) 


B. Cetoacidosis diabética 


La cetoacidosis diabética (DKA, diabetic ketoacidosis), se caracte- 
riza por hiperglucemia y acidosis metabólica con una mayor 
diferencia aniónica: 


H? + B7+ NaHCO, > CO, + NaB + H,0 


en la que Bes hidroxibutirato B o acetoacetato, que son las ceto- 
nas que causan el incremento de la diferencia aniónica. Esta 
última se calcula a partir de los electrólitos séricos medidos; la 
diferencia se acentúa si se corrige el sodio sérico que abarca el 
efecto de dilución propio de la hiperglucemia. Los diabéticos en 
cetoacidosis pueden tener acidosis láctica por deficiencia de riego 
tisular e incremento del metabolismo anaeróbico. 

Durante la fase de recuperación de la cetoacidosis diabética puede 
surgir acidosis hiperclorémica sin diferencia aniónica, dado que la 
fluidoterapia con solución salina produce retención de cloruro, res- 
tauración de la filtración glomerular y cetoaciduria. Las sales cetóni- 
cas (NaB) se forman a medida que se consume bicarbonato: 


HB + NaHCO, > NaB + H,CO, 


El riñón casi no resorbe aniones cetónicos, pero puede com- 
pensar la pérdida de aniones al intensificar la resorción de cloruro. 

Los individuos con cetoacidosis diabética y función normal de 
riñones pueden mostrar cetonuria y acidosis metabólica graves, 
pero un incremento pequeño de la diferencia aniónica. De este 
modo, el tamaño de la diferencia casi no guarda correlación con la 
intensidad de la cetoacidosis; la pérdida de sales de sodio o potasio 
de hidroxibutirato 3 por la orina reduce la diferencia aniónica sin 
alterar la excreción de hidrogeniones o la intensidad de la acidosis. 
Las tiras colorimétricas en busca de cetonas en orina detectan más 
bien acetoacetato, y en menor grado acetona, pero no el cetoácido 
predominante hidroxibutirato f3. Las tiras colorimétricas para iden- 
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tificar cetonas pueden tornarse más positivas incluso al mejorar el 
enfermo, por el metabolismo del hidroxibutirato. En consecuencia, 
el estado clínico y pH son los mejores “indicadores” de mejoría, que 
la diferencia aniónica o las cifras de las cetonas. 


C. Cetoacidosis alcohólica 


Los pacientes con desnutrición crónica que consumen grandes 
cantidades diarias de bebidas alcohólicas pueden mostrar al final 
cetoacidosis alcohólica. Muchos de ellos tienen cuadros mixtos 
acidobásicos (10% padece un trastorno acidobásico triple). 

Aunque es usual que disminuya el bicarbonato, 50% de los 
enfermos puede tener pH normal o alcalino. En la cetoacidosis 
alcohólica se observan tres tipos de acidosis metabólica. 1) La 
cetoacidosis se debe al exceso de hidroxibutirato fB y acetoacetato. 
2) La acidosis láctica: el metabolismo del alcohol incrementa la 
proporción entre la nicotinamida y la adenina reducidas y el 
dinucleótido de nicotinamida y adenina (NADH:NAD), lo cual 
eleva la producción y disminuye la utilización de lactato. La defi- 
ciencia concomitante de tiamina, que inhibe a la piruvato car- 
boxilasa, en muchos casos intensifica aún más la producción de 
ácido láctico. Cuando hay trastornos concomitantes, como septi- 
cemia, pancreatitis o hipoglucemia, se observan incrementos mo- 
derados a graves del lactato (mayores de 6 mmol/L). 3) La acidosis 
hiperclorémica por pérdida de bicarbonato en la orina se debe a 
la cetonuria (véase antes). La alcalosis metabólica ocurre por 
reducción del volumen y el vómito. La alcalosis respiratoria es 
resultado de abstinencia alcohólica, dolor o trastornos relaciona- 
dos, como septicemia o hepatopatía. La mitad de los pacientes 
tiene hipoglucemia o hiperglucemia. Cuando las concentraciones 
de glucosa son mayores de 250 mg/100 ml, es difícil distinguir la 
cetoacidosis diabética de la alcohólica. La ausencia de anteceden- 
tes diabéticos y la normoglucemia después del tratamiento inicial 
apoyan el diagnóstico de cetoacidosis alcohólica. 


D. Toxinas 


(Véase también el cap. 38.) Hay muchas toxinas y fármacos que 
pueden acentuar el desequilibrio aniónico por incremento de la 
producción endógena de ácido. Los ejemplos incluyen el metanol 
(metabolizado a ácido fórmico), etilenglicol (ácidos glucólico y 
oxálico) y los salicilatos (ácidos salicílico y láctico), que pueden 
precipitar un trastorno mixto de acidosis metabólica con alcalosis 
respiratoria. En la intoxicación por tolueno, un metabolito hipurato 
se excreta con rapidez por vía renal y puede presentarse como 
acidosis con desequilibrio aniónico normal. 

El isopropanol, metabolizado hasta la forma de acetona, incre- 
menta la deficiencia osmolar, pero no la diferencia aniónica. 


E. Acidosis urémica 


A medida que la filtración glomerular decrece a menos de 15 a 30 
ml/min hay una incapacidad cada vez mayor de los riñones para 
excretar iones hidrógeno y ácidos orgánicos, como fosfatos y sulfa- 
tos, con lo cual surge una acidosis por incremento de la diferencia 
aniónica. En las etapas incipientes de la cetoacidosis diabética apa- 
rece acidosis hiperclorémica con una diferencia aniónica normal. 


ACIDOSIS CON DIFERENCIA ANIÓNICA NORMAL 
(cuadro 21-14) 


Las dos causas principales son la pérdida de bicarbonato por vías 
gastrointestinales y defectos en la acidificación renal (acidosis 
tubular renal). La diferencia aniónica en orina permite distinguir 
entre las dos causas mencionadas (véase más adelante). 
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Cuadro 21-14. Acidosis metabólicas hiperclorémicas con desequilibrio aniónico normal. 





Secreción distal de H* 


NH,* urinario más Ácido Desequilibrio 
Anomalía renal Suero [K*]  pHurinario mínimo | titulable aniónico urinario Tratamiento 
Pérdida gastrointestinal Ninguna y <5.5 MI Negativo Na*, K* y HCO,7 según necesidades 
de HCO,” 
Acidosis tubular renal 
l. Común distal Secreción distal de H* Jl >5.5 Jl Positiva NaHCO, (1-3 meq/kg/día) 
II. Secreción proximal  H* proximal Ú <5.5 Normal Positiva NaHCO, o KHCO, (10-15 meq/kg/día), 
tiazida 
IV. Hipoaldosteronismo  Resorción distal de 1 <5.5 J Positiva Fludrocortisona (0.1-0.5 mg/día), 


Na*, secreción de K* 
y secreción de H* 


hiporreninémico 


restricción de K* en dieta, 
furosemida (40-160 mg/día), 
NaHCO, (1-3 meq/kg/día) 


Modificado y reproducido con autorización de Cogan MG. Fluid and electrolytes: Physiology and Pathophysiology. McGraw-Hill, 1991. 


A. Pérdida de bicarbonato por vías 
gastrointestinales 


Las vías gastrointestinales secretan bicarbonato en múltiples 
sitios. Lo contienen en gran cantidad las secreciones del intestino 
delgado y el páncreas; la diarrea masiva o el derrame de jugo 
pancreático pueden causar pérdida de dicho ion. La hiperclore- 
mia aparece porque el íleon y el colon secretan HCO,” en inter- 
cambio del cloruro por transporte contrario. La contracción 
volumétrica resultante hace que aumente la retención de cloruro 
por parte de los riñones en el marco de la disminución del bicar- 
bonato. Las personas con ureterosigmoidostomía pueden presen- 
tar acidosis metabólica hiperclorémica porque el colon secreta 
bicarbonato por la orina, en intercambio por cloruro. 


B. Acidosis tubular renal 


La acidosis hiperclorémica con una diferencia aniónica y filtra- 
ción glomerular normales (o casi normales), en caso de no haber 
diarrea, define a la acidosis tubular renal (RTA, renal tubular 
acidosis). El defecto comprende la incapacidad para excretar iones 
hidrógeno (generación inadecuada de nuevos iones de bicarbo- 
nato) o la resorción inapropiada del bicarbonato. Con base en el 
cuadro clínico, el pH y la diferencia aniónica de orina (véase más 
adelante), y la concentración de potasio en suero, se pueden dife- 
renciar tres grandes tipos. Se han podido dilucidar los mecanis- 
mos fisiopatológicos de la acidosis tubular renal al identificar las 
moléculas y mutaciones génicas causantes del problema. 


1. RTA distal común (tipo 1). Este trastorno se caracteriza por 
deficiencia selectiva de la secreción de iones hidrógeno en las 
células intercalares QU: del túbulo colector. A pesar de la acidosis no 
se acidifica el pH de la orina y es mayor de 5.5, lo cual retrasa la 
unión del ion hidrógeno al fosfato (H*+ HPO,? => H,PO,) e inhibe 
la excreción de ácido titulable. Además, disminuye la excreción 
de NH,*CI en orina y es positiva la diferencia aniónica en dicho 
líquido (véase más adelante). Es probable que se intensifique la 
excreción del potasio, ya que surge una menor competencia por 
iones hidrógeno en el sistema de transporte de la neurona distal. 
Además, aparece hiperaldosteronismo en respuesta a la pérdida 
de sal por los riñones, lo cual incrementa la eliminación de pota- 
sio. A menudo se observan nefrocalcinosis y nefrolitiasis en suje- 
tos con RTA distal porque la acidosis crónica reduce la resorción 
de calcio por los túbulos. La hipercalciuria, la orina alcalina y el 


menor nivel de citrato por la orina producen cálculos de fosfato 
de calcio y nefrocalcinosis. 

La acidosis tubular renal distal surge como consecuencia de 
paraproteinemias, enfermedades autoinmunitarias y fármacos y 
toxinas como la anfotericina. 


2. RTA proximal (tipo II). La acidosis de este tipo proviene de 
un defecto selectivo en la capacidad de la zona proximal del túbulo 
para resorber bicarbonato filtrado. Los inhibidores de la anhidrasa 
carbónica (acetazolamida) pueden ocasionar RTA proximal. En 
promedio, 90% del bicarbonato filtrado se absorbe en el túbulo 
proximal. Un defecto proximal en la resorción de dicho ion supera 
la escasa capacidad de la zona distal del túbulo para resorber bicar- 
bonato, con lo cual aparecen bicarbonaturia y acidosis metabólica. 
El aporte distal de bicarbonato disminuye conforme lo hace la 
concentración de dicho ion en plasma. Cuando la cantidad plas- 
mática de bicarbonato desciende a 15 a 18 meq/L, la porción distal 
de la nefrona puede resorber la menor carga filtrada de bicarbo- 
nato. La bicarbonaturia muestra resolución y se acidifica el pH de 
la orina. Se puede recurrir a la contracción volumétrica inducida 
por tiazídicos para intensificar la resorción de HCO, en la zona 
proximal, con lo cual decrece el aporte distal de dicho ion y mejora 
la bicarbonaturia y la acidificación renal. El mayor aporte de bicar- 
bonato a la nefrona distal intensifica la secreción de potasio y 
surge hipopotasemia si se “recarga” al paciente con bicarbonato 
y no se aporta un complemento adecuado de potasio. La RTA 
proximal puede existir con otros defectos de resorción proximales, 
como el síndrome de Fanconi, lo cual produce glucosuria, ami- 
noaciduria, fosfaturia y uricosuria. Entre sus causas figuran mie- 
loma múltiple y fármacos nefrotóxicos. 


3. RTA hipoaldosteronémica hiporreninémica (tipo IV). En 
la práctica clínica, la RTA más común es la de tipo IV. El defecto 
reside en la deficiencia de aldosterona o el antagonismo de ésta, 
que aminora la resorción de sodio por la porción distal de la 
nefrona y la excreción de potasio y ion hidrógeno. A menudo 
aparece pérdida de sal por los riñones e hiperpotasemia. Entre las 
causas más comunes se hallan la nefropatía diabética, enfermeda- 
des renales tubulointersticiales, nefroesclerosis por hipertensión y 
sida. En personas con dichos trastornos pueden exacerbar la hi- 
perpotasemia algunos fármacos como los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina, espironolactona y los antiinflama- 
torios no esteroideos. 
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C. Acidosis por dilución 


La dilución rápida del volumen plasmático por una solución de 
cloruro de sodio al 0.9% puede ocasionar acidosis hiperclorémica. 


D. Etapa de recuperación de la DKA 


Véase antes, Acidosis con gran desequilibrio aniónico (aumento 
de los aniones no medidos). 


E. Poshipocapnia 


En la alcalosis respiratoria duradera descienden los iones de 
bicarbonato y aumentan los de cloruro al disminuir la excreción 
de NH,*CI por los riñones. Si se corrige con rapidez dicho tipo de 
alcalosis, persiste en menor grado el bicarbonato hasta que los 
riñones generan nuevos iones de ese tipo, lo cual necesita el trans- 
curso de varios días. Mientras tanto, el incremento de Pco, con 
una menor cantidad de HCO,” produce acidosis metabólica. 


F. Hiperalimentación 


Las soluciones para hiperalimentación pueden contener prepara- 
dos de aminoácidos que se acidifican cuando se metabolizan, 
como los clorhidratos de arginina y lisina. 


> Valoración de la acidosis metabólica 
hiperclorémica por medición 
de la diferencia aniónica en orina 


La mayor excreción de NH,*CT para intensificar la eliminación 
de iones hidrógeno es una respuesta fisiológica normal a la acido- 
sis metabólica. La excreción diaria de NH,Cl por orina puede 
aumentar de 30 a 200 meq en respuesta a la acidosis. 

La diferencia aniónica en orina (Na* + K*-— CI) refleja la capa- 
cidad de los riñones para excretar el NH,Cl. La diferencia aniónica 
urinaria permite distinguir entre las causas gastrointestinales y las 
renales de la acidosis hiperclorémica. Si el origen es la pérdida de 
bicarbonato por vías gastrointestinales (diarrea), entonces la acidi- 
ficación renal es aún normal e incrementa la excreción de cloruro 
de amonio y la diferencia aniónica en orina es negativa. Si la causa 
es RTA distal, entonces la diferencia aniónica en orina es positiva 
porque la lesión básica en tal cuadro es la incapacidad del riñón 
para excretar iones hidrógeno en la forma de NH,Cl. En la RTA 
proximal (tipo II) el riñón tiene una resorción defectuosa y defi- 
ciente de HCO,» con lo cual aumenta la excreción de HCO, más 
que la de NH ¿CL la deficiencia aniónica urinaria suele ser negativa. 

Es posible que con el pH de la orina no se pueda diferenciar con 
facilidad entre las dos causas. A pesar de la acidosis, si la pérdida de 
volumen secundario a la diarrea origina un aporte inadecuado 
de sodio a la nefrona distal, y con ello disminuye el intercambio 
con el ion hidrógeno, el pH de orina quizá no sea menor de 5.3. Sin 
embargo, en presencia de dicho pH relativamente alto de orina, per- 
siste la excreción de ion hidrógeno por la capacidad amortiguadora 
de NH, que se transforma en NH? cuando el pK de tal reacción llega 
a 9.1. La acidificación por los riñones puede disminuir con la pérdida 
de potasio que algunas veces acompaña a la diarrea (y el abuso 
subrepticio de laxantes). Por esa causa, dado que hay pérdida de volu- 
men, la diferencia aniónica en orina constituye un índice mejor de 
la capacidad de acidificar dicho líquido que el pH de éste. 

Cuando en la orina aparecen grandes cantidades de otros 
aniones, tal vez no sea fiable la diferencia aniónica de orina y en 
tal situación se puede determinar la excreción de NH,* y para ello 
utilizar la diferencia osmolar de la orina. 


Excreción de NH,* (mmol/!L) = 0.5 x diferencia osmolar en orina = 
0.5 [osm de U - 2(Na* de U + K* de U) + urea de U + glucosa de U] 
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en la que las concentraciones y la osmolalidad de la orina se ex- 
presan en mmol/L. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas de la acidosis metabólica corresponden más bien a 
los del trastorno primario. La hiperventilación compensatoria 
constituye un importante signo clínico y algunas veces se la 
interpreta de modo equivocado como un trastorno respiratorio 
primario; la respiración de Kussmaul (respiraciones profundas, 
regulares, “inspiratorias”) se observan en ocasiones en casos de 
acidosis metabólica intensa. 


B. Datos de laboratorio 


Disminuyen las cifras de pH en sangre, HCO,” en suero y Pco,. 
La diferencia aniónica puede ser normal (hiperclorémica) o 
aumentar (normoclorémica). Algunas veces surge hiperpotase- 
mia (véase antes). 


p» Tratamiento 
A. Acidosis con una mayor diferencia aniónica 


En estos casos, el tratamiento se orienta al trastorno primario, 
como la administración de insulina y soluciones contra la diabe- 
tes y la reanimación volumétrica apropiada para recuperar el 
riego tisular. El metabolismo del lactato produce HCO,” y 
aumento del pH. Está indicada la administración complementa- 
ria de soluciones de bicarbonato para tratar la hiperpotasemia 
(cuadro 21-6), y algunas formas de acidosis con diferencia anió- 
nica normal, pero no hay consenso en cuanto al tratamiento de la 
acidosis metabólica con una mayor diferencia aniónica en lo que 
toca a eficacia e inocuidad. Grandes cantidades de bicarbonato 
pueden tener efectos nocivos que incluyen hipernatremia, hiper- 
osmolalidad, sobrecarga volumétrica y empeoramiento de la aci- 
dosis intracelular. 

Además, se sabe que la administración de alcalinos estimula la 
actividad de fosfofructocinasa y con ello exacerba la acidosis lác- 
tica, por un mecanismo en que aumenta la producción de lactato. 
La administración de alcalinos también intensifica la cetogénesis. 

En la intoxicación por salicilatos deben administrarse alcali- 
nos, salvo que esté ya alcalinizado el pH de la sangre por la alca- 
losis respiratoria, ya que el aumento de pH convierte el salicilato 
en el ácido salicílico más impermeable, y disminuye el daño del 
sistema nervioso central. En la cetoacidosis alcohólica se requiere 
la administración de tiamina junto con glucosa para evitar la 
encefalopatía de Wernicke. El grado de déficit de bicarbonato se 
calcula de la manera siguiente: 


Déficit de HCO,” = 0.5 x peso corporal en kg x (24 — HCO,”) 


Es necesario administrar la mitad del déficit calculado en las 
primeras 3 a 4h, para evitar la corrección excesiva y la sobrecarga 
volumétrica. En la intoxicación por metanol se ha utilizado el 
etanol como un sustrato competitivo de la deshidrogenasa alco- 
hólica, que metaboliza el metanol hasta formar formaldehído. El 
cuidado indicado consiste en usar el fomepizol para inhibir la 
deshidrogenasa mencionada. 


B. Acidosis con diferencia aniónica normal 


El tratamiento de RTA se logra más bien por la administración de 
alcalinos (como bicarbonatos o citratos) para corregir anormalida- 
des metabólicas y evitar la nefrocalcinosis y la nefropatía crónica. 
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Se necesitan en ocasiones grandes cantidades de alcalinos 
orales (10 a 15 meq/kg/día) para tratar la RTA proximal (cua- 
dro 21-14), ya que gran parte del álcali se excreta por la orina 
y ello exacerba la hipopotasemia. Por esa razón es preferible 
una mezcla de sales de sodio y potasio. Las tiazidas pueden 
disminuir la cantidad de álcali necesaria, pero puede surgir 
hipopotasemia. El tratamiento de la RTA distal de tipo 1 exige 
una menor cantidad de álcali (1 a 3 meq/kg/día) que la RTA 
proximal. Algunas veces es preciso administrar complementos 
de potasio. 

Para el tratamiento de la acidosis tubular renal de tipo IV es 
probable que deba restringirse el potasio en la dieta, además de 
suspender los fármacos que inducen su retención. La fludrocorti- 
sona es eficaz en casos con hipoaldosteronismo, pero debe usarse 
con cuidado, de preferencia combinada con diuréticos de asa. En 
algunos casos es necesaria la complementación alcalina (1 a 3 
meq/kg/día). 


» Cuándo referir 


La mayoría de los médicos envía a sus pacientes con acidosis 
tubular renal al nefrólogo para su valoración y posible tratamiento 
con sustancias alcalinas. 


Cuándo hospitalizar 


Los pacientes deben valorarse en el departamento de urgencias o 
incluso hospitalizarse según la magnitud de la acidosis y el resto 
de sus problemas de fondo. 


Kraut JA et al. Approach to the evaluation of a patient with an in- 
creased serum osmolal gap and high-anion-gap metabolic acidosis. 
Am ] Kidney Dis. 2011 Sep;58(3):480-4. [PMID: 21794966] 

Kraut JA et al. Metabolic acidosis: pathophysiology, diagnosis and 
management. Nat Rev Nephrol. 2010 May;6(5):274-85. [PMID: 
20308999] 

Liamis G et al. Pharmacologically-induced metabolic acidosis: a review. 
Drug Saf. 2010 May 1:33(5):371-91. [PMID: 20397738] 


Cuadro 21-15. Alcalosis metabólica. 


ALCALOSIS METABÓLICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»  Bicarbonato aumentado con alcalemia. 


» Evaluar el volumen circulante efectivo mediante la explo- 
ración física. 

» Revisar la concentración urinaria de cloruro para distinguir 
entre la alcalosis que responde a la solución salina de la 
que no responde a esta medida. 


> Clasificación 


La alcalosis metabólica se caracteriza por incremento de los iones 
de bicarbonato (HCO, ). Las anormalidades que generan dichos 
iones reciben el nombre de “factores desencadenantes”, en tanto 
que las anomalías por las cuales se conservan estos iones por los 
riñones se conocen como “factores de mantenimiento o perpe- 
tuación”. La alcalosis metabólica puede persistir incluso después 
de la desaparición de los factores desencadenantes. 

Las causas de la alcalosis metabólica se clasifican en dos gru- 
pos con base en la llamada “capacidad de reacción a soluciones 
salinas” y para ello se utiliza el cloruro en orina como marcador 
del estado volumétrico (cuadro 21-15). La alcalosis metabólica 
que reacciona a la solución salina es un signo de contracción del 
volumen extracelular y la que no reacciona a dicha solución 
indica que en el organismo hay un exceso del bicarbonato total, 
con euvolemia o hipervolemia. El incremento compensatorio de 
Pco, rara vez es mayor de 55 mmHg; cifras más altas señalan que 
se ha superpuesto la acidosis respiratoria primaria. 


A. Alcalosis metabólica que reacciona 
a soluciones salinas 


La alcalosis que reacciona a soluciones salinas surge con una fre- 
cuencia mucho mayor que la que no lo hace, y se caracteriza por 
contracción del volumen extracelular normotenso y por hipopo- 





Con respuesta a la solución salina (U¿, <25 meq/L) 


Contenido corporal excesivo de bicarbonato 
Alcalosis renal 
Tratamiento diurético 


Tratamiento con anión poco resorbible: carbenicilina, penicilina, sulfato, fos- 


fato 
Posterior a hipercapnia 
Alcalosis gastrointestinal 

Pérdida de HCl por vómito o aspiración nasogástrica 
Alcalosis intestinal: diarrea por cloruro 
NaHCO, (bicarbonato de sodio) 
Citrato de sodio, lactato, gluconato, acetato 
Transfusiones 
Antiácidos 

Contenido corporal normal de bicarbonato 
“Alcalosis por contracción” 


Sin respuesta a la solución salina (U, >40 meq/1) 


Contenido corporal excesivo de bicarbonato 


Alcalosis renal 
Normotensa 
Síndrome de Bartter (pérdida renal de sal e 
hiperaldosteronismo secundario) 
Deficiencia grave de potasio 
Alcalosis por realimentación 
Hipercalcemia e hipoparatiroidismo 
Hipertensa 
Mineralocorticoides endógenos 
Aldosteronismo primario 
Aumento de renina 
Deficiencia de enzima suprarrenal: 11- y 17-hidroxilasa 
Síndrome de Liddle 
Álcali exógeno 
Mineralocorticoides exógenos 
Regaliz 


Modificado y reproducido con autorización de Narins RG et al. Diagnostic strategies in disorders of fluid, electrolyte and acid-base homeostasis. Am ] Med. 


1982 Mar;72(3):496-520. 
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tasemia. Pueden surgir hipotensión y cambios ortostáticos. En el 
caso del vómito o la aspiración nasogástrica, la pérdida de ácido 
(HCI) desencadena la alcalosis, pero la contracción volumétrica 
por la pérdida de iones cloruro perpetúa la alcalosis, dado que 
los riñones resorben con avidez sodio para restaurar el volumen 
extracelular. Al aumentar la resorción de sodio es necesario que 
aumente la resorción de bicarbonato en sentido proximal, y el pH 
de la orina persiste en su carácter ácido a pesar de la potasemia 
(aciduria paradójica). El riñón resorbe grandes cantidades de 
cloruro y por ello reduce la cantidad de dicho ion en la orina (<10 
a 20 meq/L). En la alcalosis, la bicarbonaturia puede “forzar” la 
excreción de sodio como catión acompañante, incluso si existe 
pérdida de volumen. Por todo lo expuesto, es preferible el cloruro 
de orina y no el sodio en ese líquido como un índice que refleja el 
volumen extracelular. Los diuréticos pueden limitar la utilidad 
del cloruro en la orina, al incrementar la excreción de cloruro y 
sodio por el líquido, incluso en casos de contracción volumétrica. 

La alcalosis metabólica casi siempre se vincula con la hipopo- 
tasemia causada por el efecto directo de la alcalosis en la excre- 
ción de potasio por riñones e hiperaldosteronismo secundario 
proveniente de la depleción volumétrica. La hipopotasemia exa- 
cerba la alcalosis metabólica al incrementar la resorción de bicar- 
bonato en el túbulo proximal y la secreción de iones hidrógeno en 
el túbulo distal. La administración de cloruro de potasio corrige 
dicha alteración. 


1. Alcalosis por contracción. Los diuréticos reducen el volu- 
men extracelular al expulsar NaCl y agua por la orina. Aumenta 
la concentración plasmática de HCO,” porque se contrae el volu- 
men extracelular a una concentración de bicarbonato total corpo- 
ral estable. La alcalosis por contracción es el fenómeno contrario 
de la alcalosis por dilución. 


2. Alcalosis después de hipercapnia. En la acidosis respirato- 
ria crónica el riñón disminuye su excreción de bicarbonato, con lo 
cual aumenta la concentración de dicho ion en plasma (cuadro 
21-12). La hipercapnia afecta de forma directa el túbulo proximal 
al grado de reducir la resorción de cloruro de sodio, lo que produce 
pérdida del volumen extracelular. Si se corrige la PCo, con rapidez, 
persiste la alcalosis metabólica hasta que el riñón excrete el bicar- 
bonato retenido. Muchos sujetos con acidosis respiratoria crónica 
reciben diuréticos, lo cual exacerba aún más la alcalosis metabólica. 


B. Alcalosis que no reacciona a las soluciones salinas 


1. Hiperaldosteronismo. El hiperaldosteronismo primario causa 
expansión del volumen extracelular e hipertensión al incrementar la 
resorción de sodio en el túbulo distal. La aldosterona intensifica 
la excreción de iones de hidrógeno y potasio, con lo cual aparece 
alcalosis metabólica e hipopotasemia. En un intento por disminuir 
el volumen extracelular se excretan grandes cantidades de clo- 
ruro de sodio, con gran incremento del cloruro en orina (más de 20 
meq/L). La administración de soluciones con cloruro de sodio acen- 
túa la expansión volumétrica y la hipertensión, pero no corrige el 
problema subyacente que es el exceso de mineralocorticoides. 


2. Administración de alcalinos con disminución de la filtra- 
ción glomerular. Los riñones normales tienen una notable capa- 
cidad para excretar bicarbonato y así proteger contra la alcalosis 
metabólica, incluso si la persona ingiere grandes cantidades de 
dicho ion. A pesar de ello, en el caso de las nefropatías crónicas no 
es adecuada la excreción de bicarbonato en orina. Si la persona 
consume grandes cantidades de dicho ion, como ocurre con la 
terapia intensiva con antiácidos, aparece alcalosis metabólica. El 
lactato, citrato y el gluconato también producen alcalosis metabó- 
lica porque se metabolizan hasta la forma de bicarbonato. En el 
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sindrome de leche y álcali, la ingestión de abundantes antiácidos y 
leche absorbibles por largo tiempo ocasiona daño hipercalcémico 
del riñón y alcalosis metabólica. La contracción volumétrica, por 
los efectos hipercalcémicos en el riñón, exacerba la alcalosis. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En este cuadro no se advierten signos o síntomas característicos. 
Puede surgir algunas veces hipotensión ortostática. La hipopota- 
semia concomitante puede ocasionar debilidad e hiporreflexia. En 
raras ocasiones se observan tetania e irritabilidad neuromuscular. 


B. Datos de laboratorio 


Aumentan pH y bicarbonato en sangre arterial. Con la compen- 
sación respiratoria aumenta la Pco, arterial. Disminuyen las con- 
centraciones de potasio y cloruro en suero. Es posible que aumente 
la diferencia aniónica. Por medio del cloruro en orina es posible 
diferenciar entre causas que reaccionan a solución salina (<25 
meq/L) y las que no responden (>40 megq/L) a ella. 


p»> Tratamiento 


La alcalosis poco intensa casi siempre se tolera sin problemas. La 
alcalosis grave o sintomática (pH >7.60) obliga a instituir trata- 
miento urgente. 


A. Alcalosis metabólica reactiva a solución salina 


El tratamiento de la alcalosis metabólica que reacciona a la solu- 
ción salina consiste en corregir con solución salina isotónica el 
déficit de volumen extracelular. Es necesario interrumpir el con- 
sumo de diuréticos. En personas con alcalosis que proviene de la 
aspiración nasogástrica pueden ser útiles los bloqueadores H, o 
los inhibidores de la bomba de protones. Si enfermedades del 
pulmón o el aparato cardiovascular impiden la fluidoterapia ade- 
cuada, se aumenta la excreción de bicarbonato por riñones me- 
diante acetazolamida. Puede aparecer hipopotasemia porque la 
excreción de dicho ion puede inducir caliuresis. En casos graves, 
en particular en los que hay disminución de la función renal, 
puede requerirse en ocasiones diálisis, con una solución diali- 
zante con poco bicarbonato. 


B. Alcalosis metabólica sin respuesta a solución salina 


El tratamiento para la alcalosis metabólica que no responde a la 
solución salina incluye extirpación quirúrgica de algún tumor 
productor de mineralocorticoides y bloqueo del efecto de la aldos- 
terona con un inhibidor de la enzima convertidora de angioten- 
sina o espironolactona. La alcalosis metabólica del aldosteronismo 
primario puede tratarse sólo con restitución de potasio. 


Boscaro M et al. Diagnosis and management of primary aldosteronism. 
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2008 Aug; 15(4):332-8. 
[PMID: 18594273] 

Gennari FJ et al. Acid-base disturbances in gastrointestinal disease. Clin 
J Am Soc Nephrol. 2008 Nov;3(6):1861-8. [PMID: 18922984] 

Gennari FJ et al. An unusual case of metabolic alkalosis. Am J Kidney 
Dis. 2010 Jun;55(6):1130-5. [PMID: 20400219] 

Medarov BI. Milk-alkali syndrome. Mayo Clin Proc. 2009 Mar; 
84(3):261-7. [PMID: 19252114] 


ACIDOSIS RESPIRATORIA (HIPERCAPNIA) 


La acidosis respiratoria es consecuencia de la hipoventilación y la 
hipercapnia subsecuente. Los trastornos de pulmones y extrapul- 
monares originan hipoventilación. 
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La insuficiencia respiratoria aguda se acompaña de acidosis 
grave y un incremento mínimo de la concentración de bicarbonato 
en plasma. Después de 6 a 12 h el aumento primario de Pco, desen- 
cadena compensación por parte de los riñones para excretar más 
ácido y generar más bicarbonato; se necesita el transcurso de días 
para que el riñón lleve a cabo la compensación metabólica com- 
pleta. 

En personas que tienen alguna neumopatía básica como la 
obstructiva crónica, surge por lo regular acidosis respiratoria 
crónica. La excreción de ácido en la forma de NH,Cl por parte de 
los riñones culmina en hipocloremia. Si se corrige en forma 
repentina la acidosis respiratoria crónica aparece alcalosis meta- 
bólica poshipercápnica hasta que los riñones excretan el exceso 
de bicarbonato en un plazo de dos a tres días. 


» Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Si la acidosis tiene un comienzo agudo pueden surgir somnolen- 
cia, confusión, cambios del estado psíquico, asterixis y mioclono. 
La hipercapnia intensa incrementa el flujo sanguíneo cerebral, la 
tensión del líquido cefalorraquídeo y la presión intracraneal; son 
posibles papiledema y seudotumor cerebral. 


B. Datos de laboratorio 


El pH arterial disminuye y aumenta la Pco,. También se incre- 
menta el HCO,” en suero, pero no se corrige por completo el pH. 
Si el problema es crónico surge después hipocloremia. 


> Tratamiento 


En caso de que el diagnóstico posible sea la sobredosis de opioide 
o si no se detecta una causa manifiesta de la hipoventilación, el 
médico debe pensar en la posibilidad de utilizar naloxona intrave- 
nosa como un recurso diagnóstico y de “tratamiento de prueba” 
(cap. 38). En todas las formas de acidosis respiratoria el tratamiento 
se orienta al problema primario, para mejorar la ventilación. 


Adrogué HJ. Diagnosis and management of severe respiratory acidosis. 
Am] Kidney Dis. 2010 Nov;56(5):994-1000. [PMID: 20673604] 

Brown LK. Hypoventilation syndromes. Clin Chest Med. 2010 Jun;31(2) 
:249-70. [PMID: 20488285] 

Schwartzstein RM et al. Rising PaCO(2) in the ICU: using a physiologic 
approach to avoid cognitive biases. Chest. 2011 Dec;140(6):1638-42. 
[PMID: 22147823] 


ALCALOSIS RESPIRATORIA (HIPOCAPNIA) 


La alcalosis respiratoria, o hipocapnia, aparece cuando la hiper- 
ventilación reduce la presión de dióxido de carbono, lo cual 
incrementa el pH sérico. La causa más frecuente de alcalosis res- 
piratoria es el síndrome por hiperventilación (cuadro 21-16), 
pero la septicemia bacteriana y la cirrosis son otras causas fre- 
cuentes. En el embarazo, la progesterona estimula el centro respi- 
ratorio y origina una Pco, promedio de 30 mmHg y alcalosis 
respiratoria. Los síntomas de la forma aguda de ésta provienen de 
la disminución del flujo sanguíneo cerebral inducida por el tras- 
torno. 

La identificación de la compensación metabólica apropiada 
detecta en ocasiones que también hay un trastorno metabólico 
(véase antes en el apartado de Trastornos mixtos del equilibrio 
acidobásico). 


Cuadro 21-16. Causas de la alcalosis respiratoria. 





Hipoxia 
Disminución de la presión inspirada de oxígeno 
Gran altitud 
Desigualdad ventilación/perfusión 
Hipotensión 
Anemia grave 
Trastornos con mediación del sistema nervioso central 
Hiperventilación voluntaria 
Síndrome de ansiedad-hiperventilación 
Enfermedad neurológica 
Apoplejía (infarto, hemorragia) 
Infección 
Traumatismo 
Tumor 
Estimulación farmacológica y hormonal 
Salicilatos 
Nicotina 
Xantinas 
Embarazo (progesterona) 
Insuficiencia hepática 
Septicemia por gramnegativos 
Recuperación de acidosis metabólica 
Exposición a calor 
Neumopatía 
Neumopatía intersticial 
Neumonía 
Embolia pulmonar 
Edema pulmonar 
Ventilación mecánica excesiva 


Adaptado con autorización de Gennari FJ. Respiratory acidosis and alkalosis. 
En: Maxwell and Kleeman's Clinical Disorders of Fluid and Electrolyte 
Metabolism, 5th ed. Narins RG (editor). McGraw-Hill, 1994. 


Como ocurre en la acidosis respiratoria, la compensación 
metabólica es mayor si la alcalosis respiratoria es crónica (cua- 
dro 21-12). El nivel de bicarbonato sérico suele ser menor de 15 
meq/L en la acidosis metabólica, pero es poco común dicho nivel 
bajo en la alcalosis respiratoria y podría representar la coexisten- 
cia de acidosis metabólica primaria. 


»> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





En los casos agudos (hiperventilación) hay mareo, ansiedad, en- 
tumecimiento peribucal y parestesias. La tetania se produce por la 
concentración baja de calcio ionizado, ya que la alcalosis grave 
aumenta la unión del calcio con la albúmina. 


B. Datos de laboratorio 


El pH sanguíneo arterial aumenta y la presión del dióxido de 
carbono decrece. En la alcalosis respiratoria crónica, el bicarbo- 
nato sérico es bajo. 


> Tratamiento 


El objetivo del tratamiento es eliminar la causa. En el síndrome de 
hiperventilación aguda por ansiedad no debe instituirse el trata- 
miento habitual de respirar dentro de una bolsa de papel dado 
que esto corrige la presión de dióxido de carbono y, en ocasiones, 
reduce la presión de oxígeno (Po,). Muchos pacientes con ansie- 
dad mejoran al tranquilizarlos, pero si la anomalía persiste se deben 
sedar. La hiperventilación casi siempre se autolimita puesto que la 
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Cuadro 21-17. Lineamientos para la restitución de pérdidas por sudor y líquido gastrointestinal. 





Composición electrolítica promedio 


Lineamientos para restitución por litro perdido 


Na* K cl HCO, Solución salina Solución salina DW Kcl NaHCO, al 7.5% 

(meq/l)  (meq/l)  (meq/l)  (meq/l)  al0.9% (ml) al 0.45% (ml) (ml) (meq/L) (45 meq HCO, /amp) 
Sudor 30-50 5 50 500 500 5 
Secreciones gástricas 20 10 10 300 700 20 
Jugo pancreático 130 5 35 115 400 600 5 2 amps 
Bilis 145 5 100 25 600 400 5 0.5 amp 
Líquido duodenal 60 15 100 10 1 000 15 0.25 amp 
Líquido ¡leal 100 10 60 60 600 400 10 1 amp 
Diarrea colónica 1401 10 85 60 1000 10 1 amp 


TEn ausencia de diarrea, las concentraciones de Na* en el líquido colónico son bajas (40 meg/L). 


D.W, glucosa al 5% en agua. 


debilidad muscular que genera la alcalemia respiratoria suprime 
la ventilación. Si la alcalosis respiratoria crónica se corrige con 
demasiada rapidez, aparece acidosis metabólica puesto que la 
presión de dióxido de carbono aumenta ante un descenso com- 
pensador previo del bicarbonato. 


Curley G et al. Bench-to-bedside review: carbon dioxide. Crit Care. 
2010;14(2):220. [PMID: 20497620] 

Laffey JG et al. Hypocapnia. N Engl J Med. 2002 Jul 4:347(1): 43-53. 
[PMID: 12097540] 


FLUIDOTERAPIA 


Los líquidos y electrólitos como forma diaria de mantenimiento 
parenteral en un adulto promedio incluyen 2 500 a 3 000 ml de 
solución glucosada al 5% en solución salina al 0.2% (34 meq de 
sodio y además 34 meq de cloruro/L), con 30 meq/L de cloruro 
de potasio. En el cuadro 21-17 se señalan directrices para restau- 
rar las pérdidas de líquidos por las vías gastrointestinales. 


La pérdida o el incremento ponderal constituyen los mejores 
índices del equilibrio (balance) de agua. Hay que tomar en consi- 
deración en sujetos febriles las pérdidas insensibles. La pérdida de 
agua aumenta 100 a 150 ml/día por cada grado de aumento de la 
temperatura corporal por arriba de 37*C. 

En los sujetos que necesitan mantenimiento y tal vez reposi- 
ción de líquidos y electrólitos por venoclisis parenteral la ración 
diaria total debe administrarse de forma continua durante 24 h, 
para asegurar su utilización óptima. 

Si las soluciones intravenosas son la única fuente de agua, 
electrólitos y calorías por un lapso mayor de una semana, la nutri- 
ción parenteral a base de aminoácidos, lípidos, oligoelementos y 
vitaminas puede ser útil (cap. 29). 

En el caso de la alimentación parenteral se necesitan 620 mg 
(20 mmol) de fósforo por cada 1 000 kilocalorías no proteínicas, 
para conservar el equilibrio de dicho ion y asegurar la función 
anabólica. Si la duración de la fase de mantenimiento con solucio- 
nes parenterales es larga, la ración diaria de fósforo es de 620 a 
1 240 mg (20 a 40 mmol). 


Tonja Dirkx, MD 





Las nefropatías se pueden identificar de manera casual durante la 
valoración médica de rutina o cuando surgen manifestaciones de 
disfunción renal como hipertensión, edema, náusea o hematuria. 
La estrategia inicial en las dos situaciones debe ser identificar la 
causa y la intensidad de las anormalidades renales, y en todos los 
casos tal valoración incluirá: 1) una estimación de la duración de 
la enfermedad; 2) práctica cuidadosa de examen general de orina, 
y 3) medición de la tasa de filtración glomerular (GER, glomeru- 
lar filtration rate). La anamnesis y la exploración física, a pesar de 
que tienen igual importancia, varían de un síndrome renal a otro, 
y por tal razón en cada entidad patológica se expondrán sus sig- 
nos y síntomas específicos. 


VALORACIÓN DE NEFROPATÍAS 


>» Duración de la enfermedad 


Las nefropatías pueden ser agudas o crónicas. La lesión aguda 
renal, conocida también con insuficiencia renal aguda, se caracte- 
riza por empeoramiento de la función renal en cuestión de horas 
o días, lo cual hace que se retengan productos nitrogenados de 
desecho (como el nitrógeno ureico) y la creatinina en la sangre. 
La retención de tales sustancias ha recibido el nombre de hiper- 
azoemia. La nefropatía crónica (CKD, chronic kidney disease) es 
consecuencia de pérdida anormal de la función renal en el curso de 
meses o años. Es importante diferenciar una de otra, por su impor- 
tancia en aspectos como el diagnóstico, el tratamiento y el pronós- 
tico. La oliguria es poco común en las nefropatías crónicas. La 
anemia (por una menor producción de eritropoyetina de los riño- 
nes) es rara en el periodo inicial de una nefropatía aguda. La dismi- 
nución del volumen de los riñones es un dato más compatible en 
casos de CKD, en tanto que los riñones de tamaño normal o grande 
se observan tanto en la enfermedad crónica como en la aguda. 


> Examen general de orina 


El examen general de orina aporta información semejante a la de 
la biopsia renal, en una forma rentable, y por supuesto, sin pene- 
tración corporal. Se reúne la orina de mitad de chorro o si no es 
factible, por sondeo vesical. Es importante estudiar la orina en 
término de una hora de haber sido reunida, para que no se des- 
truyan los elementos formes. El examen general incluye un estu- 
dio con tira colorimétrica seguido de valoración microscópica si 
se detectan datos positivos con la tira. El estudio de la tira permite 
medir pH, proteínas, hemoglobina, glucosa, cetonas, bilirrubina, 
nitritos y esterasa leucocítica de la orina. También se mide la 


Nefropatías 


Suzanne Watnick, MD 


densidad de dicho líquido. Por medio de microscopia se busca la 
presencia de todos los elementos formes como son cristales, célu- 
las, cilindros y microorganismos infectantes. 

Algunos hallazgos del examen general de orina denotan perfi- 
les particulares de nefropatía. Es frecuente que el sedimento uri- 
nario sea blando (normal) particularmente en CKD y cuadros 
agudos extrínsecos del riñón, como la limitación del flujo sanguí- 
neo a dicho órgano o la obstrucción de la salida de orina. Los 
cilindros están compuestos de la mucoproteína de Tamm-Horsfall 
de orina, y asumen la forma del segmento de la nefrona en que se 
formaron. La proteinuria y la lipiduria intensas son compatibles 
con el síndrome nefrótico. La presencia de hematuria con eritro- 
citos dismórficos, cilindros eritrocíticos y proteinuria denota la 
presencia de glomerulonefritis. Los eritrocitos dismórficos asu- 
men su forma anormal al pasar en forma anómala del capilar a la 
membrana basal glomerular (GBM, glomerular basement mem- 
brane), y al espacio urinario de la cápsula de Bowman. Los cilin- 
dros granulosos pigmentados y las células del epitelio tubular 
renal solas o en cilindros sugieren necrosis tubular aguda. En la 
nefritis intersticial y la pielonefritis se observan leucocitos, que 
incluyen neutrófilos y eosinófilos, cilindros leucocíticos (cuadro 
22-1), eritrocitos y cantidades pequeñas de proteína; por medio 
de las tinciones de Wright y Hansel se detecta eosinofiluria. La 
piuria sola denota una infección de vías urinarias. Los temas de 
hematuria y proteinuria se exponen en mayor detalle en párrafos 
siguientes. 


A. Proteinuria 


Se define a la proteinuria como la excreción excesiva de proteína 
en la orina, por lo común >150 a 160 mg/24 h en los adultos. La 
proteinuria intensa es signo de alguna anormalidad renal básica 
por lo común de origen glomerular, cuando es >1 g/día a <2 g/día. 
La cifra menor de 1 g/día puede provenir de múltiples causas a 
lo largo del segmento de la nefrona, como se indica adelante. La 
proteinuria se acompaña de otras anormalidades clínicas, como 
mayores cantidades de nitrógeno ureico sanguíneo (BUN, blood 
urea nitrogen) o de creatinina sérica, sedimento urinario anormal 
o manifestaciones de alguna enfermedad de orden general (como 
fiebre, erupciones o vasculitis). 

Se conocen varias razones para la aparición y evolución de la 
proteinuria: 1) la proteinuria funcional es un cuadro benigno 
que proviene de elementos de estrés, enfermedades agudas, ejer- 
cicio y la llamada “proteinuria ortostática”; este último trastorno, 
que por lo regular se identifica en personas menores de 30 años, 
suele hacer que la excreción de proteínas en la orina sea <1 g/día. 
La naturaleza ortostática de la proteinuria se confirma al medir la 


Cuadro 22-1. Interpretación de cilindros urinarios específicos. 





Tipos Significado 
Cilindros hialinos Orina concentrada, enfermedad febril, estado ulterior 
a ejercicio agotador, situación a mitad del 
tratamiento con diuréticos (no denota una 
nefropatía) 


Cilindros eritrocíticos  Glomerulonefritis 


Cilindros leucocíticos  Pielonefritis, nefritis intersticial (denota infección 


o inflamación) 


Cilindros de células 
tubulares de riñón 


Necrosis tubular aguda, nefritis intersticial 


Cilindros granulosos 
gruesos 


Cuadro inespecífico; puede representar necrosis 
tubular aguda 


Cilindros anchos Nefropatía crónica (denota estasis en túbulos 
céreos colectores agrandados) 


excreción de proteínas en orina con el sujeto en decúbito dorsal 
nocturno de ocho horas, y debe ser <50 mg. 2) La proteinuria 
por sobrecarga puede ser consecuencia de la producción excesiva 
de proteínas plasmáticas filtrables circulantes (gammapatías 
monoclonales), como las proteínas de Bence Jones que se obser- 
van en el mieloma múltiple. La electroforesis de proteínas en 
orina señalará un pico discreto de ellas. Otros ejemplos de protei- 
nuria por sobrecarga son la mioglobinuria en la rabdomiólisis y la 
hemoglobinuria en la hemólisis. 3) La proteinuria glomerular es 
consecuencia del borramiento de los pies de podocitos de las 
células epiteliales y de la alteración de la permeabilidad glomeru- 
lar, con un incremento de la fracción de filtración de proteínas 
plasmáticas normales. Las glomerulopatías muestran algún grado 
de proteinuria. En la electroforesis de proteínas de orina se obser- 
vará un perfil en que hay un gran pico de la albúmina que denota 
mayor permeabilidad de ella a través de la GBM lesionada. 4) La 
proteinuria tubular aparece como consecuencia de la reabsor- 
ción deficiente de proteínas filtradas en forma normal en el túbulo 
proximal, como serían B,-microglobulina y cadenas ligeras de 
inmunoglobulina. Entre sus causas están necrosis tubular aguda, 
lesión por factores tóxicos (como plomo, aminoglucósidos), nefri- 
tis intersticial farmacoinducida y trastornos metabólicos heredi- 
tarios (enfermedad de Wilson y síndrome de Fanconi). 

En la valoración en busca de proteinuria por medio de tira colo- 
rimétrica más bien se detecta albúmina, en tanto que a menudo 
no se identifican las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas de 
carga positiva; estas últimas proteínas se detectan al agregar ácido 
sulfosalicílico a la muestra de orina. La precipitación sin que se 
detecte albúmina en la tira colorimétrica denota la presencia de 
paraproteínas. 

La siguiente fase incluye la estimación de proteinuria en una 
muestra de 24 h de orina. Si se detectan >150 a 160 mg/24 h es 
anormal y la cifra >3.5 g/24 h es congruente con la proteína den- 
tro de límites nefróticos. El método más sencillo es reunir una 
muestra de orina sin horario fijo. La proporción de la concentra- 
ción de proteínas en orina/concentración de creatinina en dicho 
líquido AA lU reatinin,1) guarda relación con la reunión de 
proteína en la orina de 24 h (<0.2 es normal y corresponde a la 
excreción de <200 mg/24 h). El aspecto beneficioso de la propor- 
ción proteína/creatinina en orina es la facilidad de obtener dicho 
líquido y la ausencia de error por la reunión excesiva o deficiente 
de orina. En caso de que el sujeto tenga proteinuria con pérdida 
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de la función renal o sin ella, puede convenir una biopsia par- 
ticularmente si la nefropatía comenzó en forma aguda. Las con- 
secuencias clínicas de la proteinuria se exponen en la sección de 
Glomerulopatías dentro del espectro nefrótico, en párrafos si- 
guientes. 


B. Hematuria 


La hematuria es importante si se detectan más de tres eritrocitos 
por cada campo de gran amplificación, como mínimo, en dos 
ocasiones. Por lo regular se le identifica accidentalmente en el 
estudio de la orina por medio de tira colorimétrica o clínicamente 
después de un episodio de hematuria macroscópica. El diagnós- 
tico debe confirmarse por estudio microscópico, pues las pruebas 
positivas falsas con tira colorimétrica pueden ser causadas por 
mioglobina, agentes oxidantes, remolacha y ruibarbo, ácido clor- 
hídrico y bacterias. Es frecuente la hematuria transitoria, pero en 
personas mayores de 40 años no tiene tanta significación clínica, 
porque no hay grandes posibilidades de cáncer. 

La hematuria puede provenir de causas renales o extrarrenales; 
estas últimas se exponen en los capítulos 23 y 39; las que mayor 
preocupación ocasionan son los cánceres urológicos. Las causas 
renales explican, en promedio, 10% de los casos y se les considera 
mejor desde el punto de vista anatómico, al dividirlas en glomeru- 
lares o extraglomerulares. Las fuentes extraglomerulares más 
comunes incluyen quistes, cálculos, nefritis intersticial y neo- 
plasias renales. Las causas glomerulares incluyen nefropatía por 
inmunoglobulina A (IgA), enfermedad de GBM delgada, glo- 
merulonefritis membranoproliferativa (MPGN, membranoprolife- 
rative glomerulonephritis), otras glomerulopatías hereditarias (como 
el síndrome de Alport), y síndromes nefríticos sistémicos. 

En la actualidad, en Estados Unidos el Health Preventive Ser- 
vices Task Force no recomienda métodos de detección sistemática 
de hematuria. Consúltese el capítulo 23 para señalamientos de 
valoración de tal signo. 


> Estimación de la tasa de filtración 
glomerular (GFR) 


Con la tasa de filtración glomerular (GER, glomerular filtration 
rate) se obtiene un índice útil de la función renal a nivel glomeru- 
lar. Los individuos con nefropatía pueden tener disminución de la 
GFR, por cualquier proceso que ocasione pérdida de la masa de 
nefronas (y en consecuencia, de glomérulos). Sin embargo, la 
GFR puede ser normal o incluso mayor, sea por hiperfiltración en 
el glomérulo o por enfermedad en diversos segmentos de la ne- 
frona, el intersticio o la corriente sanguínea. La GFR mide la 
cantidad de plasma ultrafiltrado por los capilares glomerulares y 
guarda relación con la capacidad de los riñones para filtrar líqui- 
dos y diversas sustancias. La GFR diaria en sujetos normales es 
variable y sus límites son de 150 a 250 L/24 h o 100 a 120 ml/ 
min/1.73 m? de superficie corporal. La GFR se mide de manera 
indirecta al calcular la eliminación de sustancias plasmáticas que 
no están ligadas a proteínas plasmáticas, por parte del riñón, que se 
filtran en forma libre a través del glomérulo y no son secretadas 
ni resorbidas en los túbulos renales. La fórmula utilizada para 
conocer la depuración o eliminación renal de una sustancia es 


_UxV 
Pp 


C 


en que C es la eliminación o depuración, U y P son las concentra- 
ciones de la sustancia en orina y plasma (mg/100 ml) y V es la 
velocidad de flujo de la orina (ml/min). En la práctica clínica 
la velocidad de depuración de creatinina endógena, que es la eli- 
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minación de creatinina, es una forma de estimar la GER. La crea- 
tinina es un producto del metabolismo muscular, producida con 
una velocidad relativamente constante y eliminada por excreción 
renal. El glomérulo la filtra libremente y no es reabsorbida por los 
túbulos renales. Si la función renal es estable, son iguales la pro- 
ducción y la excreción de creatinina; de ese modo, permanecen 
constantes la concentraciones plasmáticas de dicho metabolito. 
Sin embargo, no constituye un indicador idóneo de la GER por las 
razones siguientes: 1) una cantidad pequeña es eliminada normal- 
mente por secreción tubular y la fracción secretada aumenta de 
manera progresiva conforme disminuye la GFR (sobrestimación 
de la GER); 2) en caso de insuficiencia renal grave, los microorga- 
nismos intestinales degradan la creatinina; 3) el consumo de carne 
y la masa muscular de una persona modifican los niveles basales 
de creatinina en plasma; 4) fármacos de uso común como ácido 
acetilsalicílico, cimetidina, probenecid y trimetoprim aminoran la 
secreción tubular de creatinina y de este modo aumentan la con- 
centración plasmática de la misma, e indican falsamente disfun- 
ción renal, y 5) la precisión de la cuantificación obliga a que la 
concentración de creatinina plasmática sea estable en un lapso de 
24 h, razón por la cual durante la génesis y la recuperación de una 
lesión renal aguda, en que cambia la creatinina sérica, tiene utilidad 
cuestionable la depuración de creatinina (cuadro 22-2). Como 
aspecto por destacar, la depuración de creatinina es la ecuación 
tradicional de estimación utilizada para conocer las dosis de fár- 
macos en sujetos con nefropatías. 

Una forma de medir la depuración de creatinina es reunir una 
muestra de orina cronometrada y medir el nivel de creatinina plas- 
mática en un punto medio durante la fase de reunión. Una causa 
frecuente de error es reunir en forma incompleta o prolongada la 
orina. Otra forma de estimar lo completo de la reunión es calcular 
una excreción de creatinina de 24 h; la cantidad debe ser constante: 


U,x V= 15-20 mg/kg para mujeres jóvenes sanas 
U,, x V= 20-25 mg/kg para varones jóvenes sanos 


La depuración de creatinina (C,,, creatinine clearance) es de 
aproximadamente 100 ml/min/1.73 m? en mujeres jóvenes sanas 
y de 120 ml/min/1.73 m? en varones jóvenes sanos. La depuración 
mencionada disminuye en un promedio de 0.8 ml/min/año des- 


Cuadro 22-2. Factores y fármacos que modifican 
la concentración de creatinina sérica, independientemente 
de la filtración glomerular. 





Factores y fármacos Mecanismo 


Factores y fármacos que incrementan el nivel de creatinina 





Cetoacidosis, cefalotina, cefoxitina, 
flucitosina 


Cromógeno no creatinínico 


Inhibición de la secreción tubular 
de creatinina 


Otros fármacos: ácido acetilsalicílico, 
cimetidina, probenecid, 
trimetoprim 


Factores que disminuyen la concentración de creatinina 





Senectud Disminución fisiológica de la masa 
muscular 
Caquexia Disminución patológica de la masa 


muscular 


Disminución de la síntesis de 
creatinina hepática y caquexia 


Enfermedad del hígado 


pués de los 40 años de edad, como parte del envejecimiento, pero 
en un estudio 35% de los sujetos no mostraron disminución de la 
función renal en un lapso de 10 años. 

La C,, se estima a partir de la fórmula de Cockcroft y Gault 
que incorpora edad, sexo y peso para estimar la depuración a 
partir de los niveles de creatinina plasmáticos sin mediciones 
alguna de orina: 


ES (140 — edad) x peso (kg) 
ao PT 





En el caso de las mujeres, la cifra de depuración de creatinina 
se multiplica por 0.85 porque su masa corporal es menor; la 
fórmula anterior sobrestima la GFR en personas obesas o edema- 
tosas y es más precisa cuando se hace un ajuste de normalización 
de la superficie corporal, de 1.73 m?. 

El BUN es otro índice utilizado para valorar la función renal. 
Dicha sustancia es sintetizada principalmente en el hígado y es el 
producto final de la catabolia proteínica. La urea es filtrada libre- 
mente por el glomérulo y en promedio 30 a 70% de ella se absorbe 
de nuevo en los túbulos renales. A diferencia de la depuración de 
creatinina que sobrestima la GER, la eliminación de urea subestima 
la GFR. La resorción de urea puede disminuir en personas con 
repleción volumétrica, en tanto que la depleción volumétrica hace 
que aumente la resorción de urea, junto con un incremento de la 
resorción de sodio, desde el riñón, y con ello aumenta el BUN. 
La proporción normal de BUN:creatinina es de 10:1, aunque tal 
cifra varía de una persona a otra. En caso de depleción volumétrica 
la proporción aumenta a 20:1 o más. Otras causas del incremento 
de BUN son intensificación de la catabolia (hemorragia del tubo 
digestivo [GI], lisis de células y uso de corticoesteroides), incre- 
mento del consumo de proteínas en alimentos y menor perfusión 
renal (insuficiencia cardiaca congestiva, estenosis de arteria renal) 
(cuadro 22-3). La disminución de BUN se observa en las hepatopa- 
tías y en el síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiu- 
rética (SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone). 

Conforme la persona muestra nefropatía en etapa terminal 
(ESRD, end-stage renal disease), una cuantificación más precisa 
de la GFR en comparación con la depuración de creatinina es el 
promedio de las depuraciones de creatinina y de urea. La depura- 
ción de creatinina sobrestima la GFR como se mencionó, en tanto 
que la eliminación de urea tiene el efecto contrario en la GER. Por 
el contrario, el promedio de las dos variables se acerca con mayor 
precisión a la GFR verdadera. 

La GER estimada con cuatro variables es una ecuación com- 
pleja que incluye creatinina sérica, edad, peso y raza, se le señala 
junto con las mediciones de creatinina sérica y tiene mayor preci- 


Cuadro 22-3. Factores y fármacos que alteran el BUN 
independientemente de la GFR. 





Incremento de BUN 
Disminución del volumen circulante efectivo (hiperazoemia prerrenal) 
Estados catabólicos (hemorragia del tubo digestivo, corticoterapia) 
Dietas ricas en proteínas 
Tetraciclinas 
Disminución de BUN 
Hepatopatía 
Desnutrición 
Anemia drepanocítica 
SIADH 


BUN, nitrógeno ureico sanguíneo; GFR, filtración glomerular; SIADH, sín- 
drome de secreción inapropiada de hormona antidiurética. 


sión que la depuración de creatinina o urea; lo anterior se obtuvo 
de los datos reunidos del estudio de Modificación de la Dieta y 
Nefropatía (MDRD, Modification of Diet and Renal Disease) y ha 
sido corroborado en otras poblaciones. Muchos laboratorios 
señalarán un valor para la GFR estimada, además de la creatinina 
sérica. Es posible calcular lo anterior por medio de calculadoras 
que se pueden encontrar en la web, como la página electrónica 
www.nephron.com. 

Otros medios de estimación útil validados perfectamente en 
cuanto a GFR incluyen la fórmula CKD-EPI; es más exacta y 
precisa que la ecuación MDROD, en niveles más altos de la filtra- 
ción verdadera, y tal vez con ello disminuye el número de resulta- 
dos positivos falsos. La fórmula mencionada puede funcionar 
mejor en poblaciones de ancianos; sin embargo, la ecuación de 
estimación no incluye gran número de personas no caucásicas. 

La cistatina C es otro marcador endógeno de GFR, pues se 
filtra libremente en el glomérulo y es producida con una veloci- 
dad relativamente constante, sea cual sea la masa muscular. Las 
células del epitelio tubular renal lo reabsorben y metabolizan 
parcialmente. Los datos de estudios indican que con la cistatina C 
es menor la variabilidad en aspectos como edad, género o raza en 
comparación con la creatinina sérica. 


BIOPSIA RENAL 


Entre las indicaciones para la realización de la biopsia percutánea 
con aguja están: 1) lesión renal aguda inexplicable o CKD; 2) sín- 
dromes nefríticos agudos; 3) proteinuria y hematuria no explica- 
bles; 4) lesiones identificadas y tratadas previamente para planear 
tratamiento futuro; 5) enfermedades sistémicas que se acompañan 
de disfunción renal, como el lupus eritematoso sistémico, el sín- 
drome de Goodpasture y la granulomatosis con poliangiítis 
(conocida anteriormente como granulomatosis de Wegener) para 
confirmar la magnitud de la afectación renal y orientar en el trata- 
miento; 6) sospecha de rechazo de trasplante, para diferenciar tal 
situación de otras causas de lesión aguda renal, y 7) orientación en 
el tratamiento. Si la persona no desea aceptar el tratamiento 
basado en la biopsia, los riesgos de practicarla pueden superar sus 
beneficios. Entre las contraindicaciones relativas están riñón soli- 
tario o ectópico (excepción: trasplante de aloinjerto) riñón en 
herradura, ESRD, anomalías congénitas y quistes múltiples. Entre 
las contraindicaciones absolutas están un trastorno hemorrágico 
no corregido, hipertensión grave sin control, infección y neopla- 
sias de riñones, hidronefrosis o un paciente que no colabora. 

Antes de la biopsia, la persona no debe utilizar medicamentos 
que prolonguen los tiempos de coagulación, y su presión arterial 
debe estar perfectamente controlada. Los estudios hematimétri- 
cos deben incluir cuantificación de hemoglobina, recuento de 
plaquetas, tiempo de protrombina, y tiempo de tromboplastina 
parcial. Después de la biopsia, prácticamente en todas las personas 
surge hematuria; menos de 10% presentarán hematuria macros- 
cópica. El paciente debe estar en decúbito dorsal cuatro a seis 
horas después de la biopsia. Hay que vigilar con gran deteni- 
miento a todo paciente que seis horas después de la biopsia tiene 
un valor hematócrito >3% menor que la cifra basal. 

Las biopsias percutáneas de riñón por lo común son inocuas; 
en promedio, 1% de las personas presentarán hemorragia intensa, 
que obligará a transfusiones de sangre. Más de la mitad de los 
pacientes, como mínimo, presentarán un pequeño hematoma. 
El riesgo de una hemorragia profusa persiste incluso 72 h des- 
pués de la obtención del material de biopsia. Es necesario no 
administrar absolutamente ningún tipo de anticoagulante, du- 
rante cinco a siete días después de la biopsia, si es posible. Los 
riesgos de nefrectomía y mortalidad son 0.06 a 0.08%, aproxima- 
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damente. Si no es factible, desde el punto de vista técnico, la 
biopsia por aguja percutánea y se considera que el tejido renal es 
clínicamente esencial, se emprenderá la biopsia renal cerrada por 
medio de técnicas radiológicas intervencionistas o una biopsia 
renal abierta bajo anestesia general. 
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LESIÓN RENAL AGUDA 
(INSUFICIENCIA RENAL AGUDA) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Incremento repentino del nivel de BUN o de creatinina sérica. 
Puede surgir oliguria. 
Los signos y los síntomas dependen de la causa. 


vovov 


Pb Generalidades 


La lesión aguda renal, conocida también como insuficiencia renal 
aguda, se define como la disminución repentina de la función 
renal, que impide conservar el equilibrio acidobásico, de líquidos 
y electrólitos y de excretar sustancias nitrogenadas de desecho. Un 
marcador conveniente es la creatinina sérica. Se ha elaborado una 
definición de la lesión renal aguda clínicamente aplicable. Los 
criterios RIFLE describen tres niveles progresivos de lesión renal 
aguda (riesgo, lesión e insuficiencia) con base en el incremento de 
la cantidad de creatinina sérica o disminución en la diuresis, con 
dos medidas de resultados (pérdida y ESRD). Se definen, respec- 
tivamente, el riesgo, la lesión y la insuficiencia, el incremento de 
1.5 veces en la cifra de creatinina sérica; de un incremento de dos 
a tres veces en el nivel de dicho metabolito o la disminución de la 
diuresis a 0.5 ml/kg/h en un lapso de seis, 12 o 24 h. Las defini- 
ciones anteriores fueron elaboradas por un grupo de consenso 
internacional y guardan relación con el pronóstico. Los criterios 
AKIN también permiten anticipar los resultados; de cerca siguen 
los criterios RIFLE, con la adición de cambios en la creatinina 
sérica 20.3 mg/día que se acepta como riesgo de lesión. En caso 
de que los riñones no funcionen, la concentración de creatinina 
sérica aumentará típicamente 1 a 1.5 mg/100 ml/día, aunque puede 
hacerlo con mayor rapidez en algunas situaciones anormales como 
rabdomiólisis. En promedio, 5% de hospitalizaciones y 30% de 
internamientos en la unidad de cuidados intensivos (ICU, inten- 
sive care unit) son consecuencia del diagnóstico de lesión renal 
aguda y tal situación aparecerá en 25% de los pacientes hospitali- 
zados. Los sujetos con lesión renal aguda de cualquier tipo están 
expuestos a un mayor riesgo de muerte de todas las causas, según 
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los datos de cohortes prospectivas recientes, exista o no recupera- 
ción renal sustancial. 


P Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El entorno urémico de la lesión renal aguda puede ocasionar mani- 
festaciones inespecíficas, y al aparecer, los síntomas suelen provenir 
de la uremia o de su causa. La uremia ocasiona náusea, vómito, 
malestar y alteraciones del nivel de conciencia. Puede surgir hiper- 
tensión y a menudo se altera la homeostasia de líquido. La hipovo- 
lemia ocasiona situaciones de bajo flujo sanguíneo a los riñones, en 
ocasiones llamadas estados “prerrenales”, en tanto que la hipervole- 
mia puede originar enfermedad intrínseca o “posrenal”. Pueden 
surgir derrames pericárdicos en casos de uremia y también aparecer 
un frote pericárdico. Los derrames pueden ocasionar taponamiento 
cardiaco y surgir arritmias, en particular con la hiperpotasemia. En 
la exploración de los pulmones se identifican estertores en casos de 
hipervolemia. La insuficiencia renal aguda ocasiona dolor abdomi- 
nal difuso e inespecífico e íleo adinámico y también disfunción 
plaquetaria; por tal razón, en los pacientes de esta categoría son más 
frecuentes trastornos hemorrágicos y de coagulación. En la explora- 
ción neurológica se detectan cambios encefalopáticos con asterixis y 
confusión; pueden aparecer convulsiones. 


B. Estudios diagnósticos 


Se identifican incrementos de los niveles de BUN y creatinina 
sérica, aunque tales incrementos no permiten diferenciar entre la 
enfermedad renal aguda y CKD. Puede surgir hiperpotasemia, 
por la excreción deficiente de potasio por riñones. En caso de surgir, 
en el electrocardiograma (ECG, electrocardiogram) se advertirán 
ondas T acuminadas, prolongación de PR y ensanchamiento de 
QRS. Con la hipocalcemia aparece un segmento QT largo. A 
menudo se detecta acidosis metabólica con desequilibrio anió- 
nico y sin él (por disminución en la eliminación de ácidos orgá- 


nicos y no orgánicos). Surge hiperfosfatemia cuando los túbulos 
dañados, por incremento de la catabolia celular o sin él, no pue- 
den secretar fósforo. Se pueden observar depósitos metastásicos 
de fosfato de calcio cuando aumenta el producto del calcio y del 
fósforo (p. ej., al exceder los 55 a 65 mg?/100 ml?). La anemia surge 
a veces como consecuencia de una menor producción de eritro- 
poyetina en el curso de semanas, y es típico que se acompañe de 
disfunción plaquetaria. 


»> Clasificación y causas 


La lesión aguda renal se divide en tres categorías: de causas pre- 
renales (deficiencia en la perfusión del riñón que ocasiona dismi- 
nución de la GER); nefropatía intrínseca, y causas posrenales 
(uropatía obstructiva). La primera medida para tratar al paciente 
es identificar la causa del problema (cuadro 22-4). 


A. Causas prerrenales 


Las causas prerrenales son las que comúnmente explican los ele- 
mentos lesivos y el daño renal agudo, y explican 40 a 80% de los 
casos, según la población estudiada. La hiperazoemia prerrenal 
proviene de la deficiencia de riego sanguíneo a los riñones, que es 
un cambio fisiológico apropiado. Si puede ser revertida inmedia- 
tamente con restauración al flujo sanguíneo, no se produce daño 
al parénquima renal. Si persiste la deficiencia de riego puede sur- 
gir isquemia y ocasionar daño renal intrínseco. 

La deficiencia del riego sanguíneo a los riñones se produce en 
varias formas: disminución del volumen intravascular, cambios 
en la resistencia vascular y gasto cardiaco pequeño. Entre las causas 
de depleción volumétrica están hemorragia, pérdidas por el tubo 
digestivo, deshidratación, diuresis excesiva, secuestro en el espacio 
extravascular, pancreatitis, quemaduras, traumatismos y peritonitis. 

Los cambios en la resistencia vascular aparecen a nivel sistémico, 
con septicemia, anafilaxia, anestesia o fármacos que disminuyen la 
poscarga. Los antagonistas del sistema de renina-angiotensina-aldos- 
terona como los inhibidores de la enzima convertidora de angioten- 


Cuadro 22-4. Clasificación y diagnóstico diferencial de la lesión renal aguda. 





Hiperazoemia 


prerrenal Hiperazoemia posrenal 


Origen Deficiencia del riego Obstrucción de vías 


Necrosis tubular aguda 
(oligúrica o poliúrica) 


Isquemia, nefrotoxinas 


Nefropatía intrínseca 


Nefritis intersticial 
aguda 


Glomerulonefritis 
aguda 


Cuadro mediado por complejos Reacción alérgica; reacción 


por riñones urinarias inmunitarios; oligoinmunitarios, medicamentosa; infección, 
vinculado con anticuerpos conjuntivopatías 
anti-GBM 
Proporción BUN: >20:1 >20:1 <20:1 >20:1 <20:1 
Cr sérica 
Índices urinarios 
Uy, (megq/L) <20 Variable >20 <20 Variable 
FE, (00) <1 Variable >1 (en oliguria) <1 pl 
Osmolalidad de >500 <400 250-300 Variable Variable 


orina (mosm/kg) 


Normal, o eritrocitos, 
leucocitos o cristales 


Sedimento urinario Benigno o cilindros 
hialinos 


BUN:Cr, proporción de nitrógeno ureico en sangre:creatinina; FE 
basal glomerular. 


Na 


Cilindros granulosos 
(pardos espesos, de 
túbulos renales) 


excreción fraccionada de sodio; U 


Leucocitos, cilindros de 
leucocitos con eosinófilos 
o sin ellos 


Eritrocitos, eritrocitos dismórficos 
y cilindros de eritrocitos 


no concentración de sodio en orina; GBM, membrana 


sina (ACE, angiotensin-converting enzyme) impiden la constricción 
arteriolar renal eferente, sin proporción con la constricción arteriolar 
aferente; de ese modo, con los fármacos en cuestión disminuirá la 
GFR. Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) impiden 
la vasodilatación arteriolar aferente al inhibir las señales mediadas 
por prostaglandina. En consecuencia, en la cirrosis y en la insuficien- 
cia cardiaca congestiva, cuando las prostaglandinas son reclutadas 
para incrementar el flujo sanguíneo al riñón, los AINE tendrán efec- 
tos particularmente nocivos. También ocasionan vasoconstricción 
renal la adrenalina, la noradrenalina, la dopamina en dosis grandes, 
anestésicos y la ciclosporina. La estenosis de arteria renal hace que 
aumente la resistencia y disminuya la perfusión renal. 

La disminución del gasto cardiaco es un estado en que es pequeña 
la eficacia del flujo sanguíneo arterial que llega a los riñones; surge en 
estados de choque cardiógeno, insuficiencia cardiaca congestiva, 
embolia pulmonar y taponamiento pericárdico. Las arritmias y las 
valvulopatías también aminoran el gasto cardiaco. En la atención que 
se presta en la ICU, la ventilación con presión positiva disminuirá el 
trastorno venoso y ello a su vez aminorará el gasto cardiaco. 

Al disminuir de manera aguda la GER, es importante identificar 
si la lesión aguda renal proviene de causas prerrenales o renales 
intrínsecas. La anamnesis y la exploración física son importantes, así 
como los análisis de orina. De manera típica la proporción de 
BUN:creatinina rebasará 20:1, por la mayor resorción de urea. En el 
sujeto oligúrico, otro índice útil es la excreción fraccionada de sodio 
(FEx.); al disminuir la GER, el riñón resorberá ávidamente sodio y 
agua si no hay disfunción tubular intrínseca. Por tal razón, los indi- 
viduos con causas prerrenales deben tener un porcentaje pequeño 
de excreción fraccionada de sodio (<1%). En forma característica, 
los sujetos oligúricos con disfunción renal intrínseca tendrán una 
excreción fraccionada grande de sodio (>1 a 2%). La FE,,, se calcula 
de la manera siguiente: FE, = eliminación de Na*/GFR = elimina- 
ción de Na*/C_,: 


Orina, x Suero 
A E) Na 
Orina, x Suero,, 


x100 





Ena 


El metabolismo del sodio por el riñón se puede valorar con mayor 
precisión en estados oligúricos gracias a la FE, que en los estados no 
oligúricos, porque la FE,, puede ser relativamente pequeña en la 
necrosis tubular aguda no oligúrica si el ingreso y la excreción de 
sodio son relativamente pequeños. (Se define a la oliguria como la 
producción de orina <400 a 500 ml/día o <20 ml/h.) Los diuréticos 
incrementan la excreción de sodio. En consecuencia, si la FE, 5 
grande en el término de 12 a 24 h después de administrar un diurético, 
es posible que no se pueda identificar con precisión la causa de la 
lesión renal aguda; esta última, si es causada por glomerulonefritis 
mostrará disminución de FE, porque tal vez no haya disminución ni 
deterioro de la resorción de sodio y la función tubular. 

El tratamiento de los estados lesivos prerrenales depende 
totalmente de sus causas, pero los elementos básicos del mismo 
son conservar la euvolemia, prestar atención al potasio sérico y 
evitar el uso de fármacos nefrotóxicos; ello comprende la valora- 
ción cuidadosa del estado volumétrico, la función cardiaca, la 
dieta y el uso de fármacos. 


B. Causas posrenales 


La causas posrenales son la explicación menos frecuente de la 
lesión renal aguda y comprenden 5 a 10% de los casos, pero es 
importante identificarlas porque pueden ser reversibles. La hiper- 
azoemia posrenal surge cuando hay obstrucción del flujo de orina 
que viene de ambos riñones o de un solo riñón funcional. En 
ocasiones aparecen uropatías posrenales en caso de obstrucción 
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de un solo riñón si el órgano contralateral no hace ajustes de la 
pérdida de la función (como el caso del paciente con CKD avan- 
zada). La obstrucción hace que aumente la presión intraluminal, 
origina daño del parénquima renal y tiene efectos intensos en el 
flujo sanguíneo por riñones y en la función tubular, con disminu- 
ción de la GER. 

Entre las causas posrenales están la obstrucción uretral, la 
disfunción u obstrucción de la vejiga y la obstrucción de ambos 
uréteres o pelvis renales. En los varones la causa más frecuente es 
la hiperplasia prostática benigna. Están expuestas particular- 
mente a tal riesgo las personas que reciben anticolinérgicos. La 
obstrucción también puede provenir de cánceres de vejiga, prós- 
tata y cuello uterino; de fibrosis retroperitoneal u otros cuadros 
patológicos, y de vejiga neurógena. Entre las causas menos fre- 
cuentes están coágulos de sangre, cálculos ureterales en ambos 
lados, cálculos o estenosis uretrales y necrosis papilar bilateral. 

La persona puede estar anúrica o poliúrica y señalar dolor en 
la parte inferior del abdomen. Puede surgir poliuria en el marco 
de obstrucciones parciales y como resultado, surgir disfunción 
tubular e incapacidad de resorber adecuadamente las cargas de 
sodio y de agua. La obstrucción puede ser constante o intermi.- 
tente, parcial o completa. En la exploración física, el paciente 
puede tener hipertrofia prostática, distensión vesical o una masa 
detectada en la exploración ginecológica. 

Los datos de estudios de laboratorio inicialmente pueden indi- 
car mayor osmolalidad de la orina, menor cantidad de sodio en 
orina, una proporción alta de BUN:creatinina y disminución de 
FE, (porque es posible que en los comienzos no disminuya la 
función tubular). Los índices anteriores son similares al cuadro 
prerrenal, porque no se ha producido daño intrínseco extenso de 
los riñones. Después de unos días, aumenta el sodio en orina, 
conforme los riñones se vuelven deficientes y no pueden concen- 
trarla, es decir, aparece isostenuria. El sedimento tiene una ima- 
gen por lo común benigna. 

En los sujetos con lesión aguda renal y en quienes se sospecha 
elementos nocivos posrenales se emprenderá sondeo vesical y 
ecografía en busca de hidrouréter e hidronefrosis. Después de 
reversión del cuadro primario, dichos pacientes presentan saliu- 
resis y diuresis posobstructiva, y hay que tener cuidado para evi- 
tar la depleción volumétrica. En contadas ocasiones la obstrucción 
no se diagnostica por ecografía. Por ejemplo, los individuos con 
fibrosis retroperitoneal por una neoplasia o radiación tal vez no 
muestren dilatación de las vías urinarias. Si persiste la sospecha, 
por medio de CT o MRI se confirmará el diagnóstico. El trata- 
miento inmediato de la obstrucción en término de días por el uso 
de sondas, endoprótesis u otras técnicas quirúrgicas, puede rever- 
tir de manera parcial o completa el proceso agudo. 


C. Lesión renal aguda intrínseca 


Los trastornos renales intrínsecos comprenden incluso la mitad 
de todos los casos de lesión aguda renal. Se considera la posibili- 
dad de disfunción intrínseca después de haber descartado causas 
prerrenales y posrenales. Los sitios de daño son los túbulos, el 
intersticio, los vasos y los glomérulos. 


P»- Cuándo referir 


+ Si el paciente tiene signos de lesión aguda renal que no ha 
mostrado reversión en el curso de una a dos semanas, pero no 
hay signos de uremia aguda puede ser referido a un nefrólogo, 
y no ser hospitalizado. 


+ Sila persona tiene signos persistentes de obstrucción de vías 
urinarias deberá ser referida a un urólogo. 
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> Cuándo hospitalizar 


Será necesario hospitalizar al paciente si la función renal queda 
anulada repentinamente, lo que origina anormalidades que no 
pueden ser corregidas en forma expedita en un entorno extrahos- 
pitalario (como hiperpotasemia, sobrecarga volumétrica o uremia), 
u otras situaciones para intervención inmediata, como serían 
intervenciones urológicas de emergencia o diálisis. 
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NECROSIS TUBULAR AGUDA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Lesión renal aguda. 
» Daño isquémico o por tóxicos. 
» El sedimento urinario con cilindros granulosos pigmenta- 


dos y células del epitelio tubular renal es un signo patog- 
nomónico, pero no esencial. 


» Generalidades 


y 


Recibe el nombre de “necrosis tubular aguda” la lesión renal aguda 
por lesión tubular y comprende, en promedio, 85% de las lesiones 
agudas renales intrínsecas. Las dos causas principales de la necro- 
sis tubular aguda son isquemia y exposición a nefrotoxinas. La 
isquemia ocasiona daño tubular por estados duraderos de perfu- 
sión renal deficiente, situación llamada a menudo estado “prerre- 
nal” con necrosis tubular y apoptosis resultante. La lesión aguda 
renal isquémica se caracteriza no sólo por la GFR inadecuada sino 
también por el flujo sanguíneo inadecuado para conservar la for- 
mación de células del parénquima renal; ello ocurre en el marco de 
hipotensión o hipoxemia duradera, como en casos de depleción 
volumétrica, choque y septicemia. Algunos métodos quirúrgicos 
mayores pueden incluir periodos duraderos de deficiencia de 
riego sanguíneo, situación exacerbada por el uso de anestésicos 
vasodilatadores. Además de la creatinina sérica, se investigan otros 
biomarcadores en orina y suero como sería la lipocalina vinculada 
con la gelatinasa de neutrófilos y la cistatina C para diagnosticar y 
tratar la lesión aguda renal en fases más tempranas de su evolución 
y con ello la posibilidad de obtener mejores resultados. 

Las nefrotoxinas exógenas muy a menudo dañan el riñón, en 
comparación con las nefrotoxinas endógenas. 


A. Nefrotoxinas exógenas 


Los aminoglucósidos ocasionan algún grado de necrosis tubular 
aguda incluso en 25% de pacientes hospitalizados que reciben 
niveles terapéuticos de los fármacos mencionados. En forma 
típica, la lesión renal no oligúrica surge después de cinco a 10 días 
de exposición. Entre los factores predisponentes están daño renal 
primario, depleción volumétrica y senectud. Los aminoglucósi- 


dos permanecen en los tejidos renales incluso durante un mes, de 
tal forma que la función renal no se recupera durante algún 
tiempo después de interrumpir el uso de los fármacos. Es impor- 
tante vigilar en forma seriada los niveles máximos y mínimos, 
pero los mínimos son más sutiles para anticipar efectos tóxicos en 
riñones. La gentamicina tiene el mismo grado de nefrotoxicidad 
que la tobramicina; entre los aminoglucósidos la menos nefro- 
tóxica es la estreptomicina, posiblemente porque en cada molé- 
cula hay cadenas laterales amino catiónicas. 

La anfotericina B es el nefrotóxico típico después de una dosis 
de 2a 3 g; ello origina el tipo 1 de acidosis tubular renal con vaso- 
constricción intensa y daño tubular distal que puede culminar en 
hipopotasemia y diabetes insípida nefrógena. También causan 
necrosis tubular aguda vancomicina, aciclovir intravenoso y 
algunas cefalosporinas. 

Los medios de contraste radiográficos pueden ser directa- 
mente nefrotóxicos. La nefropatía por ellos constituye la tercera 
causa de nueva lesión aguda renal en sujetos hospitalizados. 
Quizá sea consecuencia de la combinación sinérgica del efecto 
tóxico directo en las células del epitelio tubular y la isquemia de 
la médula renal. Entre los factores predisponentes están edad 
avanzada, nefropatía preexistente (creatinina sérica >2 mg/100 
ml); depleción volumétrica, nefropatía diabética, insuficiencia 
cardiaca congestiva, mieloma múltiple, dosis repetidas del medio 
de contraste y exposición reciente a otros fármacos nefrotóxicos 
como AINE e inhibidores de la ACE. La combinación de diabetes 
mellitus preexistente y disfunción renal conlleva el máximo 
riesgo de que surja nefropatía por medio de contraste (15 a 50%). 
En sujetos de alto riesgo se recomiendan volúmenes menores del 
medio de contraste y que éste tenga menos osmolalidad. Los efec- 
tos tóxicos por lo común se manifiestan en término de 24 a 48 h 
de realizado el estudio con radionúclidos. Los medios de con- 
traste no iónicos pueden ser menos tóxicos, aunque tal asevera- 
ción no ha sido probada. El objetivo al usar tales fármacos es la 
prevención. El elemento básico del tratamiento incluye un litro de 
solución salina al 0.9% por vía intravenosa administrada en un 
lapso de 10 a 12 h antes de introducir el medio de contraste y 
después de hacerlo (con gran cautela en sujetos con disfunción 
cardiaca preexistente). El manitol y la furosemida no brindan 
beneficios en comparación con la administración de dicha solu- 
ción normal al 0.9%. De hecho, la furosemida puede hacer que 
aumenten las cifras de disfunción renal en tal situación. En algu- 
nos estudios (no todos), la administración de N-acetilcisteína 
antes y después de usar el medio de contraste disminuyó la inci- 
dencia de nefrotoxicidad inducida por el medio mencionado. La 
acetilcisteína es un antioxidante que contiene tiol con escasa toxi- 
cidad, aunque su mecanismo de acción no se ha dilucidado. Rara 
vez se usa, salvo que el paciente tenga un factor de riesgo preexis- 
tente. Una estrategia razonable es administrar 600 mg orales cada 
12 h dos veces, antes de usar el medio de contraste y después de 
usarlo, en sujetos en peligro de lesión aguda renal, pues es poco el 
daño que causa y tal vez genere algún beneficio. Se han obtenido 
beneficios con la administración intravenosa de 1 200 mg de 
N-acetilcisteína antes de un método de emergencia en compara- 
ción con placebo y podría constituir una opción satisfactoria si la 
persona necesita urgentemente el uso de un medio de contraste. 
En un gran estudio comparativo prospectivo con asignación al 
azar no se identificó beneficio alguno del uso de N-acetilcisteína 
y más de 2 300 pacientes asignados al azar para recibir 1 200 mg 
ingeridos dos veces, en comparación con placebo antes de méto- 
dos angiográficos y después de realizados. El punto final primario 
fue el incremento de 25% en la concentración de creatinina sérica 
en término de 48 a 96 h después de practicado el método en cues- 


tión. Algunos investigadores han señalado beneficio con el uso de 
solución de bicarbonato de sodio (154 meq/L por vía endovenosa 
a razón de 3 ml/kg/h durante una hora antes del método, para 
seguir con 1 ml/kg/h durante seis horas después de realizado), en 
comparación con un régimen más corriente a base de solución 
salina normal como el expansor volumétrico isotónico. A pesar 
de ello, otros autores han señalado que la solución de bicarbo- 
nato de sodio no fue mejor que la de cloruro de sodio cuando se 
utilizaron regímenes de administración similares. Es importante 
no usar otros fármacos nefrotóxicos durante el día anterior y el 
posterior a la administración de medios de contraste. 

Los efectos tóxicos de la ciclosporina dependen de la dosis. 
Ocasiona disfunción tubular distal (acidosis tubular renal de tipo 
4) por vasoconstricción intensa. Es importante cuantificar su 
nivel en sangre de manera regular, para evitar nefrotoxicidad 
aguda y crónica. En el caso de pacientes que reciben ciclosporina 
para evitar el rechazo de trasplante renal, se necesita la biopsia 
renal para diferenciar entre el rechazo real y la toxicidad por 
ciclosporina. La función renal por lo común mejora después de 
disminuir la dosis o interrumpir el uso del fármaco. 

Otras nefrotoxinas exógenas incluyen antineoplásicos, como 
el cisplatino y los solventes orgánicos, y metales pesados como el 
mercurio, el cadmio y el arsénico. 


B. Nefrotoxinas endógenas 


Las nefrotoxinas endógenas incluyen los productos que contienen 
hemo, ácido úrico y paraproteínas. La mioglobinuria es conse- 
cuencia de la rabdomiólisis que culmina en necrosis tubular 
aguda. El músculo necrótico libera grandes cantidades de mio- 
globina que es filtrada libremente por el glomérulo. La mioglo- 
bina es resorbida por los túbulos renales, y puede producir daño 
directo. La obstrucción del túbulo distal por cilindros de pig- 
mento y la vasoconstricción intrarrenal también pueden ocasio- 
nar daño; este tipo de lesión renal aparece en casos de lesiones por 
aplastamiento o necrosis muscular por inconsciencia duradera, 
convulsiones, uso de cocaína y alcoholismo. La deshidratación y 
la acidosis predisponen el desarrollo de lesión aguda renal mio- 
globinúrica. Los pacientes pueden señalar dolor muscular y a 
menudo tienen signos de lesiones musculares. La rabdomiólisis 
de importancia clínica suele aparecer con niveles séricos de crea- 
tina cinasa (CK, creatine kinase) > 20 000 a 50 000 unidades inter- 
nacionales/L. En un estudio se observó que 58% de individuos 
con lesión aguda renal por rabdomiólisis tuvieron niveles de CK 
>16 000 unidades internacionales/L; sólo 11% de personas sin 
lesión renal tuvieron valores de CK >16 000 unidades inter- 
nacionales/L. La fracción globínica de la mioglobina hará que los 
resultados de la prueba con tira colorimétrica en la orina sean 
positivos falsos en cuanto a la identificación de hemoglobina: la 
orina tiene un aspecto pardo oscuro pero no tiene eritrocitos. Al 
haber lisis de los miocitos también aparecen hiperpotasemia, 
hiperfosfatemia e hiperuricemia. La hipocalcemia puede aparecer 
por precipitación de fósforo y de calcio. El elemento básico del 
tratamiento es la repleción volumétrica. Otras medidas comple- 
mentarias comprenden manitol para la eliminación de radicales 
libres, y la diuresis, así como la alcalinización de la orina. No se 
ha corroborado que tales modalidades cambien los resultados en 
el caso de investigaciones en humanos. La hipocalcemia no debe 
ser tratada, salvo que genere síntomas. Conforme se recupera el 
paciente, el calcio puede volver de los tejidos al plasma y por ello 
no se recomienda la administración de calcio exógeno en fase 
temprana, salvo que la persona muestre manifestaciones o el nivel 
se torne extraordinariamente pequeño en un sujeto inconsciente, 
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porque la repleción mencionada puede originar hipercalcemia en 
etapas posteriores de la enfermedad. 

La hemoglobina puede ocasionar una forma semejante de 
necrosis tubular aguda. La hemólisis intravascular masiva se ob- 
serva en reacciones transfusionales y en algunas anemias hemolí- 
ticas. El elemento fundamental del tratamiento es revertir el 
cuadro primario e hidratar al paciente. 

La hiperuricemia surge a veces en el marco del recambio y la 
lisis celulares rápidos. Las causas primarias son el uso de quimio- 
terápicos contra neoplasias de células germinativas, la leucemia y 
el linfoma. La lesión aguda renal ocurre con el depósito intratu- 
bular de cristales de ácido úrico; los niveles de ácido úrico sérico 
suelen ser >15 a 20 mg/100 ml mientras que en la orina son de 
>600 mg/24 h. La proporción de ácido úrico/creatinina en la 
orina >1.0 denota el riesgo de lesión aguda renal. 

La proteína de Bence Jones, que aparece con el mieloma múl- 
tiple, puede ocasionar efectos tóxicos directos en túbulos y obs- 
trucción de los mismos. Otras complicaciones renales del mieloma 
múltiple comprenden la hipercalcemia y la disfunción tubular 
renal, que incluye la acidosis tubular renal proximal (véase el apar- 
tado Mieloma múltiple, más adelante). 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Consúltese el apartado Lesión aguda renal. 


B. Estudios diagnósticos 


Por lo regular se identifican hiperpotasemia e hiperfosfatemia. La 
proporción BUN: creatinina por lo regular es de <20:1 porque hay 
transgresión de la función tubular por los mecanismos descritos 
en la sección general sobre lesión aguda renal (cuadro 22-4). En 
los análisis de orina por lo regular se identifican manifestaciones 
de daño tubular agudo. La orina tiene color pardo, puede haber 
oliguria o diuresis no oligúrica, y la primera conlleva mal pronós- 
tico. La concentración de sodio en orina típicamente aumenta, 
pero la FE,,, es el elemento que indica mejor el estado de la fun- 
ción tubular, como se expuso. En el estudio microscópico, el 
sedimento activo puede indicar la presencia de cilindros granulo- 
sos pigmentados o los llamados cilindros “pardos terrosos”. Puede 
haber células del epitelio tubular renal y células de cilindros epi- 
teliales (cuadro 22-1). 


Pp» Tratamiento 


El objetivo del tratamiento es acelerar la recuperación y evitar las 
complicaciones. Se necesita emprender medidas preventivas para 
evitar la sobrecarga volumétrica y la hiperpotasemia. Se han uti- 
lizado diuréticos con acción en asa de Henle en grandes dosis 
(como la furosemida en dosis que van de 20 a 160 mg por vía oral 
o intravenosa dos veces al día, o en goteo intravenoso continuo) 
para obtener la diuresis adecuada, y puede ser útil para transfor- 
mar la insuficiencia renal oligúrica en no oligúrica; sin embargo, 
nunca se ha demostrado que dicha conversión modifique los 
puntos finales como la mortalidad. En un estudio prospectivo se 
señaló que los puntos finales podían empeorar en individuos que 
recibían dosis de furosemida, incluida la falta de recuperación de 
la función renal y un mayor riesgo de muerte. Los datos de un 
estudio comparativo con asignación al azar y prospectivo no 
detectaron diferencia alguna entre la administración de grandes 
dosis de diuréticos, en comparación con placebo, en la recupera- 
ción de la lesión aguda renal o la muerte. Por las razones señala- 
das, se recomienda ampliamente no utilizar los diuréticos en 
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sujetos en estado crítico con lesión aguda renal. Entre los efectos 
adversos discapacitantes de las dosis supranormales están la 
hipoacusia y la disfunción cerebelosa, y provienen más bien de los 
niveles máximos de furosemida; dicho riesgo se puede minimizar 
si se administra tal diurético en goteo de venoclisis. Es adecuada la 
dosis inicial de 0.1 a 0.3 mg/kg/h, para aumentar y llegar a un 
máximo de 0.5 a 1 mg/kg/h. En el comienzo de cada incremento 
de dosis se aplicará un bolo de 1 a 1.5 mg/kg. Los diuréticos tiazí- 
dicos por vía intravenosa se pueden utilizar para incrementar la 
diuresis; una elección razonable sería la clorotiazida a razón de 250 
a 500 mg por vía endovenosa cada ocho a 12 h. Otro fármaco 
adecuado para mejorar la diuresis es la metolazona en dosis de 2.5 
a 5 mg administrados por vía oral una a dos veces al día, 30 min 
antes de consumir el diurético con acción en asa de Henle. Es 
menos costosa que la clorotiazida intravenosa y tiene una biodis- 
ponibilidad razonable. Entre los efectos a corto plazo de los diuré- 
ticos con acción en asa de Henle están la activación del sistema de 
renina-angiotensina. En un estudio prospectivo con asignación al 
azar se observaron los beneficios a largo plazo de la ultrafiltración 
plasmática, en comparación con el uso de los diuréticos intraveno- 
sos, en personas con insuficiencia cardiaca descompensada. Dicha 
intervención puede ser considerada en la atención de sujetos en 
ICU, con lesión aguda renal y que necesitan eliminación de volu- 
men, porque no mejoran con los diuréticos. El apoyo nutricional 
debe conservar niveles de ingestión adecuada, y al mismo tiempo 
evitar la catabolia excesiva. La restricción de proteínas en los ali- 
mentos, de 0.6 g/kg/día es útil para evitar la acidosis metabólica. 
La hipocalcemia y la hiperfosfatemia pueden mejorar con la dieta 
y con fármacos que se unen a fosfato como el hidróxido de alumi- 
nio (500 mg VO con los alimentos), a corto plazo, y a largo plazo 
cabe recurrir al carbonato de calcio (500 a 1 500 mg por vía oral 
tres veces al día), al acetato de calcio (667 mg, VO, dos o tres com- 
primidos antes de las comidas), el carbonato de sevelamer (800 a 
1 600 mg orales tres veces al día) y al carbonato de lantano (1 000 
mg VO con las comidas). Es importante no tratar la hipocalcemia 
en personas con rabdomiólisis, salvo que sean sintomáticas. Puede 
surgir hipermagnesemia ante la menor excreción de magnesio por 
parte de los túbulos renales, de tal forma que será mejor no usar 
en dichos pacientes antiácidos y laxantes que contengan magnesio. 
Las dosis de todos los fármacos deben ajustarse con base en el 
grado calculado de disfunción renal o en el caso de fármacos que 
se eliminan por los riñones. 

Las indicaciones para hacer diálisis en casos de lesión aguda 
renal por necrosis tubular aguda y otros trastornos intrínsecos 
incluyen alteraciones letales de los electrólitos (como la hiperpo- 
tasemia), sobrecarga volumétrica que no mejora con la diuresis, 
acidosis en etapa de empeoramiento y complicaciones urémicas 
(como encefalopatía, pericarditis y convulsiones). En sujetos en 
muy grave estado, con anormalidades menos graves, pero en etapa 
de empeoramiento, pudieran ser indicaciones para emprender 
diálisis. En dos estudios prospectivos con asignación al azar y 
comparativos, en que participaron en cada uno más de 1 100 
pacientes no se observó que una dosis de diálisis intensiva fuera 
mejor que una dosis más convencional. 


p> Evolución y pronóstico 


La evolución clínica de la necrosis tubular aguda suele dividirse 
en tres fases: lesión inicial, fase de sostén y fase de recuperación. 
La fase de sostén se expresa en términos como oligúrica (diuresis 
<500 ml/día) o no oligúrica. La necrosis tubular aguda no oligúrica 
tiene un mejor pronóstico. Cabe intentar convertir los estados 
oligúricos en no oligúricos, pero no se ha demostrado que modi- 


fique el pronóstico. En ocasiones se utilizan para tal fin fármacos 
como la dopamina y los diuréticos, aunque no se ha demostrado 
que mejoren los puntos finales. En innumerables estudios, con el 
uso de dopamina en tal situación no se ha obtenido beneficio. La 
duración promedio de la fase de sostén es de una a tres semanas, 
pero puede durar varios meses. En dicho periodo se produce la re- 
paración celular y la eliminación de restos tubulares. La fase de 
recuperación es anticipada por la diuresis. La GFR comienza a 
aumentar y disminuyen los niveles de BUN y creatinina sérica. 
El índice de mortalidad vinculado con la lesión aguda renal es 
de 20 a 50% en hospitalizados e incluso de 70% si coexisten otros 
cuadros patológicos. La mayor mortalidad se relaciona con edad 
avanzada, enfermedad primaria grave e insuficiencia de múltiples 
órganos y sistemas. Entre las causas principales de muerte están 
infecciones, perturbaciones de líquidos y electrólitos, y empeora- 
miento de la enfermedad subyacente. Los índices de mortalidad 
pueden comenzar a mejorar un poco según los datos de dos estudios 
retrospectivos de cohortes realizados en los últimos 10 años. 


> Cuándo referir 


+ Es importante referir al individuo con necrosis tubular aguda 
a un nefrólogo si no hay certeza de su origen o persiste el 
empeoramiento de la función renal a pesar de las intervencio- 
nes realizadas. 

+ También conviene referir al paciente en caso de que las anor- 
malidades de líquidos, electrólitos y acidobásicas sean recalci- 
trantes a las intervenciones. 

+ Los estudios han señalado que el referimiento con un nefró- 
logo mejora los resultados en casos de lesión aguda renal. 


> Cuándo hospitalizar 


La hospitalización es adecuada si la persona tiene signos o sínto- 
mas de lesión aguda renal que necesita intervención inmediata, 
como sería el uso de soluciones intravenosas, diálisis o necesita 
recibir atención de un grupo de especialistas que no pueden ser 
coordinados fuera del hospital. 


NEFRITIS INTERSTICIAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Fiebre. 
Maculopápulas transitorias. 
Lesión aguda renal o crónica. 


Piuria (incluida la eosinofiluria), cilindros de leucocitos y 
hematuria. 


MIDE 





» Generalidades 





La nefritis intersticial aguda es causa de 10 a 15% de los casos de 
insuficiencia renal intrínseca. El signo patológico típico es la res- 
puesta inflamatoria intersticial con edema y posible daño de 
células tubulares. Las reacciones inmunitarias mediadas por célu- 
las prevalecen en comparación con las respuestas de tipo humo- 
ral. Los linfocitos T ocasionan citotoxicidad directa o liberan 
linfocinas que reclutan monocitos y células de inflamación. 

Los fármacos son la causa de más de 70% de los casos, pero la 
nefritis intersticial aguda también se observa en enfermedades 
infecciosas, trastornos inmunológicos o como un cuadro idiopá- 


tico. Los fármacos que con mayor frecuencia la causan son las 
penicilinas y las cefalosporinas, las sulfonamidas y los diuréticos 
que contengan una sulfonamida, AINE, rifampicina, difenilhidan- 
toinato y alopurinol. También se ha identificado a los inhibidores 
de la bomba de protones como causa de nefritis intersticial aguda. 
Entre las causas infecciosas están las infecciones por estreptoco- 
cos, la leptospirosis, el virus citomegálico, la histoplasmosis y la 
fiebre exantemática de las Montañas Rocosas. Las entidades de 
origen inmunológico ocasionan más frecuentemente glomerulo- 
nefritis, pero otras como lupus eritematoso sistémico, síndrome 
de Sjógren, sarcoidosis y crioglobulinemia pueden ocasionar nefri- 
tis intersticial. 


> Manifestaciones clínicas 


Las manifestaciones clínicas incluyen fiebre (>80%), exantema 
(25 a 50%), artralgias y eosinofilia en sangre periférica (80%). 
Sólo en 10 a 15% de los casos se identifica la tríada clásica de 
fiebre, erupción y artralgias. En la orina se observan a menudo 
eritrocitos (95%), leucocitos y cilindros leucocíticos. La proteinu- 
ria puede ser un signo, particularmente en la nefritis intersticial 
inducida por AINE, aunque por lo regular es de poca magnitud 
(<2 g/24 h). La eosinofiluria no es muy sensible ni específica y se 
detecta por medio de la tinción de Wright o Hansel. 


> Tratamiento y pronóstico 


La nefritis intersticial aguda conlleva pronóstico bueno. La recupe- 
ración se produce en término de semanas o meses, pero a veces se 
necesita con carácter urgente la diálisis en 33% de todos los pacien- 
tes referidos antes de mostrar resolución. La enfermedad rara vez 
evoluciona hasta llegar a ESRD. Las personas con lapsos duraderos 
de insuficiencia oligúrica y senectud tienen el peor pronóstico. El 
tratamiento comprende medidas de sostén y eliminación del agente 
nocivo. En caso de persistir lesión renal después de las medidas 
anteriores, puede recurrirse a un ciclo corto con corticoesteroides, 
aunque no son sustanciales los datos en pro de su empleo. Cabe 
recurrir en los casos más graves de nefritis intersticial farmacoin- 
ducida, a un ciclo corto con dosis grandes de metilprednisolona 
(0.5 a 1 g/día por vía intravenosa durante uno a cuatro días), o 
prednisona (60 mg/día orales durante una a dos semanas) para 
seguir con una fase de disminución de la dosis de prednisona. 


GLOMERULONEFRITIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hematuria, eritrocitos dismórficos, cilindros eritrocíticos y 
proteinuria leve. 


» Edema en partes inferiores e hipertensión. 
» Disfunción renal aguda. 


» Generalidades 


La glomerulonefritis aguda es una causa relativamente rara de 
lesión aguda renal, y explica, en promedio, 5% de los casos. En la 
imagen histopatológica, se identifican lesiones inflamatorias en 
glomérulos que incluyen las de tipo mesangioproliferativo, proli- 
ferativo focal y difuso, y con cuerpos semilunares. Mientras 
aumente el porcentaje de glomérulos afectados y la lesión sea más 
grave, habrá mayor posibilidad de que la persona tenga resultados 
clínicos insatisfactorios. 
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La subdivisión de la glomerulonefritis aguda se realiza por 
medio de los resultados de los análisis serológicos. Los marcadores 
incluyen anticuerpos contra la GBM, anticuerpos citoplásmicos 
contra neutrófilos (ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibodies) y 
otros marcadores inmunitarios de enfermedad. 

El depósito de complejos inmunitarios suele surgir cuando 
se produce un exceso moderado de antígeno en comparación 
con la producción de anticuerpos. Los complejos formados con 
el exceso de antígeno tienden a permanecer en la circulación. El 
exceso de anticuerpo con una gran cantidad de agregados antí- 
geno/anticuerpo suele ocasionar fagocitosis y eliminación de los 
precipitados por parte del sistema fagocítico de mononucleares 
en el hígado y el bazo. Entre las causas están la nefropatía por IgA 
(enfermedad de Berger), glomerulonefritis periinfecciosa o pos- 
infecciosa, endocarditis, nefritis lúpica, glomerulonefritis crioglo- 
bulinémica (que por lo regular se vincula con virus de hepatitis 
C) y glomerulonefritis membranoproliferativa. 

La glomerulonefritis aguda por anticuerpos contra GBM se 
circunscribe al riñón o se acompaña de hemorragia pulmonar; se co- 
noce a esta última entidad como “sindrome de Goodpasture”. La 
lesión depende de los autoanticuerpos contra la colágena de tipo IV 
en la GBM y no contra el depósito de complejos inmunitarios. 

La glomerulonefritis aguda oligoinmunitaria es una forma de 
vasculitis de vasos finos que se acompaña de ANCA y causa nefro- 
patías primarias y secundarias en que no interviene el depósito 
directo de complejos inmunitarios ni la unión con anticuerpos. Se 
piensa que el daño tisular proviene de procesos inmunitarios media- 
dos por células. Un ejemplo sería la granulomatosis con poliangiítis, 
una vasculitis necrosante sistémica de arterias y venas finas que se 
acompaña de la formación de granulomas intravasculares y extravas- 
culares. Además de la glomerulonefritis, los pacientes de este tipo 
pueden tener manifestaciones de la enfermedad en la zona superior 
de vías respiratorias, en pulmones y piel. Un perfil frecuente es 
ANCA citoplásmico (c-ANCA). La poliangiítis microscópica es otra 
vasculitis oligoinmunitaria que origina glomerulonefritis aguda. El 
perfil frecuente es la tinción perinuclear (p-ANCA). La glomerulo- 
nefritis aguda por ANCA o con participación de anticuerpos contra 
GBM puede evolucionar y llegar a la glomerulonefritis con cuerpos 
semilunares y el pronóstico suele ser insatisfactorio, salvo que se 
emprenda tempranamente el tratamiento. Se hará más adelante una 
descripción más detallada de ambas. 

Otras causas vasculares de glomerulonefritis aguda incluyen 
las emergencias por hipertensión y las microangiopatías trombó- 
ticas como el síndrome hemolítico urémico y la púrpura trombo- 
citopénica trombótica (cap. 14). 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las personas con glomerulonefritis aguda a menudo tienen hi- 
pertensión y edema, además de anormalidades en el sedimento 
de orina. El edema aparece en primer lugar en zonas corporales 
con poca presión tisular como la región periorbitaria y el escroto. 


B. Datos de laboratorio 


La creatinina sérica aumenta en el curso de días o meses según la 
rapidez del cuadro primario. La proporción BUN: creatinina no es 
un marcador fiable de la función renal y refleja más bien el estado 
volumétrico primario del paciente. Por medio del estudio con tiras 
colorimétricas y con microscopio se obtendrán datos de hematu- 
ria, proteinuria moderada (por lo común <3 g/día) y elementos 
celulares como eritrocitos, cilindros eritrocíticos y leucocitos. Los 
cilindros eritrocíticos son específicos de la glomerulonefritis y está 
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justificada su busca detallada. Por medio de las proporciones de 
proteína/creatinina en orina obtenida sin horario fijo, u orina 
reunida en 24 h se puede cuantificar la excreción de proteínas; por 
medio de este último recurso se cuantifica la eliminación de crea- 
tinina si la función renal es estable. Sin embargo, en casos en que 
cambian rápidamente los valores de creatinina sérica, la depura- 
ción de creatinina en orina constituye un marcador no fiable de la 
GFR. Por lo común es pequeña la FE,,, salvo que haya afectación 
del espacio tubulointersticial de riñón y la disfunción renal sea 
muy grande (cuadro 22-4). 

Otros estudios incluyen la cuantificación de los niveles de com- 
plemento (C3, C4, CH), la valoración de ASO, las concentracio- 
nes del anticuerpo contra GBM, ANCA, valoración de anticuerpos 
antinucleares, crioglobulinas, estudios serológicos de hepatitis, he- 
mocultivos, ecografía renal y a veces biopsia renal. 


P> Tratamiento 


Según la naturaleza e intensidad de la enfermedad, el tratamiento 
consistirá en corticoesteroides en dosis grandes y fármacos cito- 
tóxicos como la ciclofosfamida. Cabe recurrir a la plasmaféresis 
en la enfermedad de Goodpasture y la glomerulonefritis oligoin- 
munitaria como una medida temporizadora hasta que se mani- 
fiesten los efectos de los quimioterápicos. El tratamiento y el 
pronóstico de enfermedades específicas se exponen con mayor 
detalle en párrafos siguientes. 
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Crit Care. 2009;13(3):211. [PMID: 19638179] 

Hoste EA et al. Epidemiology of acute kidney injury. Contrib Nephrol. 
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Lafrance JP et al. Acute kidney injury associates with increased 
long-term mortality. J Am Soc Nephrol. 2010 Feb;21(2):345-52. 
[PMID: 20019168] 

Navaneethan SD et al. Sodium bicarbonate therapy for prevention of 
contrast-induced nephropathy: a systematic review and meta-analy- 
sis. Am J Kidney Dis. 2009 Apr;53(4):617-27. [PMID: 19027212] 

Perazella MA et al. Diagnostic value of urine microscopy for differen- 
tial diagnosis of acute kidney injury in hospitalized patients. Clin J 
Am Soc Nephrol. 2008 Nov;3(6):1615-9. [PMID: 18784207] 

Vaidya VS et al. Urinary biomarkers for sensitive and specific detection 
of acute kidney injury in humans. Clin Trans] Sci. 2008 Dec;1(3):200- 
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SÍNDROME CARDIORRENAL 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Disfunción cardiaca, signos o síntomas de insuficiencia 
cardiaca, lesión isquémica o arritmias. 


» Nefropatía: aguda o crónica según el tipo de síndrome 
cardiorrenal. 





» Generalidades 


El síndrome cardiorrenal es un cuadro fisiopatológico del cora- 
zón y los riñones en el cual el deterioro agudo o crónico de uno 
origina un efecto similar en el otro. El síndrome ha sido clasifi- 
cado en cinco tipos. 

El tipo 1 comprende lesión aguda renal producto de una car- 
diopatía aguda. El tipo 2 es una CKD causada por alguna cardio- 
patía de iguales características. El tipo 3 es una cardiopatía aguda 


como consecuencia de lesión renal aguda. El tipo 4 es una des- 
compensación cardiaca crónica por CKD. El tipo 5 consiste en 
disfunción de corazón y de riñones por cuadros sistémicos agu- 
dos o crónicos (como la septicemia). La identificación y la defini- 
ción de este síndrome común puede ser útil en lo futuro en el caso 
de tratamientos que mejoren su morbilidad y mortalidad. 


MONTON 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Disminución de la GFR en el curso de meses o años. 


» Proteinuria persistente o anormalidades morfológicas re- 
nales. 


» Signos y síntomas de uremia, en una fase cercana a la 
nefropatía terminal. 


» Hipertensión en casi todos los casos. 


+ Ambos riñones de tamaño pequeño en la ecografía en la 
fase avanzada de la enfermedad. 


»> Generalidades 


La CKD afecta a más de 20 millones de estadounidenses, lo que 
equivale a un enfermo por cada nueve adultos. Muchos no se 
percatan del trastorno porque permanecen asintomáticos hasta 
que la enfermedad alcanza un nivel importante. En Estados 
Unidos, el sistema de estadificación de la National Kidney 
Foundation auxilia a los clínicos a formular planes en la práctica 
(cuadro 22-5). Más de 70% de los casos de nefropatía terminal 
(etapas 5 de CKD y ESRD) en Estados Unidos se deben a la dia- 
betes mellitus o la hipertensión. Otro 12% se debe a glomerulone- 
fritis, enfermedades quísticas u otros cuadros urológicos, y en 
15% de los pacientes son otras las causas o éstas son desconocidas 
(cuadro 22-6). En fecha reciente se ha demostrado que los poli- 
morfismos del gen APOL-1 se vinculan con un mayor riesgo de 
que surja CKD en estadounidenses de raza negra. 

La CKD rara vez es reversible y suele culminar en deterioro 
progresivo de la función renal, incluso después de eliminar el 
factor desencadenante. La destrucción de nefronas (factor desen- 
cadenante) origina hipertrofia compensadora de las nefronas 
restantes, que deben aumentar su GFR individual a niveles supra- 
normales para conservar la homeostasia global. Una consecuen- 
cia de esta hiperfiltración compensadora es que la concentración 
de creatinina sérica puede seguir relativamente normal incluso 
ante la pérdida notable de masa del riñón; por tal razón constituye 
un marcador relativamente insensible de daño renal y cicatrices. 
Además, la hiperfiltración compensadora ocasiona una lesión por 
exceso de trabajo de las nefronas restantes, lo cual a su vez cul- 
mina en esclerosis glomerular progresiva y fibrosis intersticial. 
Los antagonistas de los receptores de angiotensina (ARB, angio- 
tensin receptor blockers) y los inhibidores de la ACE son útiles 
para disminuir la lesión por hiperfiltración y en particular para 
lentificar la evolución de la CKD proteinúrica. Por fortuna, la 
menor masa renal de una persona como consecuencia de un 
riñón donado no se relaciona con el desarrollo de CKD en etapas 
posteriores de la vida. 

La CKD es un factor de riesgo independiente para enfermedad 
cardiovascular; la CKD proteinúrica impone un riesgo todavía 
mayor de mortalidad de origen cardiovascular. 
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Cuadro 22-5. Etapas de la nefropatía crónica: plan de acción clínica.*? 





GFR 


Etapa Descripción (mI/min/1.73 m?) 


1 Lesión renal con GFR normal o T  >90 


Accion? 


Diagnóstico y tratamiento. Tratamiento de entidades patológicas coexistentes. Lentificación 


de la evolución. Disminución del riesgo de enfermedad cardiovascular 


2 Lesión renal con GFR d pequeña 60-89 
3 GFR J moderada 30-59 
4 GFR grave 15-29 


5 Nefropatía terminal (ESRD) <15 (o diálisis) 


Estimación de la evolución 
Valorar y tratar las complicaciones 
Preparación para métodos de depuración extrarrenal 


Métodos de depuración extrarrenal (si existe uremia) 


TGuías para Nefropatías Crónicas de National Kidney Foundation, KDOQI, Chronic Kidney Disease Guidelines. 
¿Se define a la nefropatía crónica como el daño al riñón, o si la GFR es <60 ml/min/1.73 m? durante tres meses o más. La lesión renal se define como 
las anormalidades patológicas o marcadores de daño que incluyen anormalidades en los análisis de sangre u orina, o los imagenológicos. 


3Incluye acciones provenientes de etapas previas. 
GFR, tasa de filtración glomerular. 


Cuadro 22-6. Causas principales de nefropatía crónica. 


Enfermedades glomerulares 


Enfermedades glomerulares primarias 
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 
Glomerulonefritis membranoproliferativa 
Nefropatía por IgA 
Nefropatía membranosa 
Síndrome de Alport (nefritis hereditarias) 

Enfermedades glomerulares secundarias 
Nefropatía diabética 
Amiloidosis 
Glomerulonefritis posinfecciosa 
Nefropatía por VIH 
Conjuntivopatías (como el lupus eritematoso sistémico) 
Glomerulonefritis membranoproliferativa por HCV 


Nefritis tubulointersticial 


Hipersensibilidad a fármacos 
Metales pesados 

Nefropatía por analgésicos 
Reflujo/pielonefritis crónica 
Nefropatía drepanocítica 
Idiopática 


Enfermedades quísticas 


Nefropatía poliquistica 
Enfermedad quística de la médula 


Nefropatías obstructivas 


Enfermedad de la próstata 
Nefrolitiasis 

Fibrosis retroperitoneal/tumor 
Congénitas 


VES IETES 


Nefroesclerosis hipertensiva 
Estenosis de arteria renal 


HCV, virus de hepatitis C. 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En las etapas iniciales, la CKD es asintomática. Poco a poco sur- 
gen los síntomas ante el deterioro progresivo de la GER, que son 
inespecíficos y se manifiestan sólo cuando la enfermedad renal ha 
avanzado (GER <10 a 15 ml/min/1.73 m?). En este punto, la acumu- 
lación de productos de desecho metabólicos o toxinas urémicas 
puede ocasionar síndrome urémico (cuadro 22-7). Las manifes- 


Cuadro 22-7. Signos y síntomas de uremia. 





Órgano o sistema Síntomas Signos 


Generales Fatiga, debilidad Aspecto amarillento con 
un cuadro crónico 

Piel Prurito, desarrollo de Palidez, equimosis, 

equimosis fácilmente excoriaciones, 

edema, xerosis 

Ojos, oídos Sabor metálico, epistaxis Olor a orina 

y garganta 
Ojos Palidez de la conjuntiva 
Pulmones Falta de aire Estertores, derrame 


pleural 


Cardiovascular Hipertensión, 


cardiomegalia, 


Disnea con el ejercicio, dolor 
torácico con la inspiración 


(pericarditis) frotes 
Tubo digestivo Anorexia, náusea, 
vómito, hipo 
Aparato Nocturia, disfunción Isostenuria 
genitourinario eréctil 
Aparato Inquietud de extremidades 


neuromuscular pélvicas; sensibilidad y 


calambres en piernas 


Sistema nervioso Estupor, asterixis, 
mioclono, neuropatía 


periférica 


Irritabilidad generalizada 
e incapacidad para la 
concentración; disminución 
del apetito sexual 
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taciones generales de uremia pueden incluir fatiga, debilidad y males- 
tar. También es frecuente observar manifestaciones de tubo digestivo 
como anorexia, náusea, vómito y un sabor metálico en la boca. 
Los problemas neurológicos pueden incluir irritabilidad, dificultad 
para la concentración, insomnio, defectos sutiles de la memoria, 
piernas inquietas, parestesias y calambres. El prurito es frecuente y 
difícil de tratar. Las alteraciones en la función sexual que incluyen 
disminución del apetito sexual y las irregularidades menstruales, 
son frecuentes. El dolor torácico es raro, pero a veces surge en 
caso de pericarditis. Los efectos tóxicos de fármacos se manifiestan 
cuando disminuye la eliminación renal; en particular la hipoglu- 
cemia puede generar problemas, e incluso ser letal, en los diabé- 
ticos porque los riñones se encargan de eliminar la insulina. 

El signo físico más frecuente en la CKD es la hipertensión. A 
menudo aparece en las etapas iniciales de CKD y puede empeorar 
conforme evoluciona la nefropatía. El sujeto urémico (etapa 5 de 
CKD) tiene un aspecto crónico enfermo. La piel puede tener color 
cetrino y fácilmente aparecen equimosis. En la época actual muy 
pocas veces se identifica la llamada escarcha urémica, un reflejo 
cutáneo de ESRD. El aliento urémico es el característico olor a 
pescado del aliento. Entre los signos cardiopulmonares pueden 
estar los estertores, la cardiomegalia, la distensión de vena yugular, 
el edema y frotes pericárdicos (rara vez). El estado psíquico varía 
desde la menor concentración hasta la confusión, el estupor y el 
coma. Otros signos de uremia son el mioclono y la asterixis. 

Los signos y los síntomas de uremia obligan a la hospitalización 
inmediata y consulta con el nefrólogo para emprender diálisis. El 
síndrome urémico muestra resolución o aminora significativa- 
mente con tal procedimiento. 

En toda persona con nefropatía es importante identificar y 
corregir todos los posibles factores lesivos o de exacerbación que 
puedan ser reversibles (cuadro 22-8). Habrá que descartar entida- 
des como infecciones de vías urinarias, obstrucción, depleción del 
volumen extracelular, hipotensión, nefrotoxinas (como AINE), 
hipertensión grave o de emergencia e insuficiencia cardiaca con- 
gestiva, pues cada una de las entidades mencionadas empeora la 
CKD subyacente. 


Cuadro 22-8. Causas reversibles de lesión renal. 





Factores reversibles Datos que orientan en el diagnóstico 


Infección Urocultivo y estudios de sensibilidad 
(antibioticograma) 
Obstrucción Sondeo vesical para seguir con ecografía renal 


Medición de presión arterial y pulso que 
incluye la valoración ortostática 


Depleción del volumen 
extracelular o hipertensión 
notable en relación con la 
cifra basal 


Hipopotasemia, hipercalcemia 
e hiperuricemia (por lo 
común >15 mg/100 ml) 


Electrólitos séricos, calcio, fosfato y 
ácido úrico 


Fármacos nefrotóxicos Antecedentes farmacológicos 


Hipertensión grave/urgente Valoración de presión arterial, radiografías 


de tórax 


Insuficiencia cardiaca 
congestiva 


Exploración física, radiografías de tórax 


B. Estudios diagnósticos 


El diagnóstico de CKD se hace al corroborar los incrementos del 
nivel de creatinina sérica en los últimos tres meses. La protein- 
uria persistente o anormalidades en las imágenes del riñón (como 
el caso de riñones poliquísticos) también orientan en el diag- 
nóstico de la CKD, incluso si la filtración glomerular medida es 
normal. Es útil elaborar una gráfica de la inversa de creatinina 
sérica (1/S.,) en comparación con el tiempo o GFR estimada (si 
la cifra ha sido notificada por el laboratorio) y compararla con 
el tiempo. Si se cuenta con tres o más mediciones previas, se 
podrá estimar el tiempo que media hasta el desarrollo de ESRD 
(fig. 22-1). Si la oblicuidad de la línea se dirige en forma repen- 
tina hacia abajo, habrá que descartar, como se mencionó, nue- 
vos factores renales lesivos, potencialmente reversibles. Pueden 
surgir junto con nefropatía aguda y CKD anemia, hiperfosfate- 
mia, hipocalcemia, hiperpotasemia y acidosis metabólica. En el 
análisis de orina se identifica isostenuria si hay deficiencia de la 
concentración tubular y la capacidad de dilución. En el sedi- 
mento de la orina se pueden identificar cilindros céreos amplios, 
como resultado de la dilatación y la hipertrofia de nefronas. 
Puede haber proteinuria, y en caso de haberla, habrá que cuan- 
tificarla como se describió en párrafos anteriores. Es importante 
la cuantificación de la proteína en orina, por varias razones. En 
primer lugar permite disminuir el número de entidades en el 
diagnóstico diferencial en cuanto al origen de la CKD (cuadro 
22-6). Por ejemplo, las enfermedades glomerulares tienden a 
manifestarse inicialmente con la excreción >1 g de proteína/día. 
En segundo lugar, la presencia de proteinuria se acompaña de 
progresión mucho más rápida de CKD y de mortalidad cardio- 
vascular. 


1/Sor 





Tiempo (años) 


1 Valor del nivel de creatinina sérica = 1.0 mg/100 ml 
2 Valor del nivel de creatinina sérica = 2.0 mg/100 ml 
3 Valor del nivel de creatinina sérica = 5.0 mg/100 ml 


2 Figura 22-1. Deterioro de la función renal (expresado en 
la forma de la recíproca de creatinina sérica como se muestra 
en esta gráfica o la comparación de la filtración glomerular 
estimada [eGFR]) con el tiempo que media hasta llegar a la 
nefropatía terminal (ESRD). La línea continua señala el deteri- 
oro lineal en la función renal con el transcurso del tiempo. La 
línea de guiones indica el lapso estimado hasta llegar a ESRD. 


C. Estudios de imagen 


La detección de riñones pequeños y ecógenos (<9 a 10 cm de 
diámetro) por ecografía corrobora el diagnóstico de CKD, aunque 
en caso de nefropatía poliquística del adulto, diabética y vinculada 
con VIH, mieloma múltiple, amiloidosis y uropatía obstructiva se 
observan riñones normales e incluso de gran tamaño. 


> Complicaciones 


Las complicaciones de la CKD tienden a aparecer en fases rela- 
tivamente anticipables de la enfermedad como se señala en la fi- 
gura 22-2. 


A. Complicaciones cardiovasculares 


Las personas con CKD tienen morbilidad y mortalidad mayores 
por enfermedades cardiovasculares, en comparación con la po- 
blación general. El fallecimiento de origen cardiovascular explica 
45% de todas las muertes de personas sometidas a diálisis. Se sabe 
que fallecen 80 a 90% de individuos con CKD, predominante- 
mente de enfermedades cardiovasculares, antes incluso de em- 
prender la diálisis. No hay certeza en cuanto a los mecanismos 
biológicos precisos del incremento de la mortalidad, pero guar- 
dan relación con el entorno urémico, que incluye anormalidades 
en la homeostasia de fósforo y calcio, una mayor cantidad de 
elementos de estrés oxidativo, incremento de la reactividad vas- 
cular, mayor hipertrofia de ventrículo izquierdo y otras entidades 
coexistentes primarias como hipertensión y diabetes mellitus. 


1. Hipertensión. La hipertensión es la complicación más fre- 
cuente de la CKD; al evolucionar esta última, suele surgir hiper- 
tensión o la retención de sodio y agua. El estado tensional mayor 
es exacerbado por situaciones hiperreninémicas y administración 
de eritropoyetina exógena. 

Al igual que ocurre con otras poblaciones de pacientes, la 
normalización de la hipertensión debe orientarse a medidas no 
farmacológicas (como dieta, ejercicio, pérdida de peso, trata- 
miento de la apnea obstructiva del sueño) y la farmacoterapia. La 
CKD perturba la homeostasia de sodio al grado de que la capaci- 
dad del riñón para adaptarse y ajustarse a variaciones en el 
ingreso de sodio y agua sufre limitaciones conforme se deteriora 
la GER. El médico debe recomendar una dieta con disminución 
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del consumo de sal de mesa (3 g/día) y la ingestión de sal debe 
disminuirse a 2 g/día si persiste la hipertensión o aparecen signos 
de insuficiencia cardiaca congestiva. Casi siempre se necesitan los 
diuréticos para normalizar la hipertensión. Sin embargo, la con- 
tracción volumétrica como consecuencia de la ingestión de 
pequeñas cantidades de sodio o la diuresis excesiva en presencia 
de trastornos de la homeostasia de dicho mineral, pueden origi- 
nar una deficiencia todavía mayor de la GFR. Además de los 
diuréticos, la farmacoterapia inicial debe incluir inhibidores de la 
ACE o ARB como se recomienda en las guías estadounidenses (si 
lo permite la potasemia). Cuando se comienza el uso o se ajustan 
en sentido ascendente las dosis del inhibidor de la ACE o de un 
ARB, habrá que medir los niveles séricos de creatinina y potasio 
en término de cinco a 14 días. La hiperpotasemia o un aumento 
>30% en la creatinina sérica en relación con la cifra inicial obliga 
a disminuir la dosis o interrumpir el uso del fármaco. Los antihi- 
pertensores de segunda línea incluyen fármacos que bloquean los 
canales del calcio y otros que son antagonistas PB. Ante la difi- 
cultad para controlar la hipertensión en casos de CKD suelen 
ser necesarios fármacos de otras clases. Las guías actuales su- 
gieren que la presión arterial deseable es de 130/80 mmHg en 
caso de personas con CKD; se recomienda que la cifra deseable 
sea de 125/75 mmHg en el caso de pacientes con proteinuria. Hay 
que destacar que los datos publicados actualmente no apoyan las 
modificaciones de la presión arterial que no alcanza las cifras 
deseables o preestablecidas, y puede ser peligroso en algunas po- 
blaciones, como los ancianos. Los estudios comparativos con 
asignación al azar que están en marcha, se orientan a la consecu- 
ción de beneficio con cifras preestablecidas de presión sistólica 
<120 mmHg en comparación con <140 mmHg en cuanto a los 
puntos finales como ESRD o muerte de origen cardiaco en pobla- 
ciones de alto riesgo. 


2. Arteriopatía coronaria. Los pacientes con CKD están ex- 
puestos a un mayor riesgo de muerte por enfermedades cardio- 
vasculares, que la población general. Es importante tratar en 
forma intensiva en sujetos con CKD, los factores de riesgos tradi- 
cionales y modificables en cuanto a posibles enfermedades cardio- 
vasculares como hipertensión, tabaquismo e hiperlipidemia. Otro 
factor de riesgo cardiovascular en tales pacientes es la calcifica- 
ción vascular de origen urémico, en que interviene el trastorno de 
la homeostasia de fósforo y otros mediadores. 
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2 Figura 22-2. Complicaciones de la nefropatía crónica (CKD), según etapas, y la tasa de filtración glomerular (GFR). Las compli- 
caciones causadas por CKD tienden a aparecer en todas las etapas mostradas, aunque se advierte enorme variación en la práctica 
clínica. HTN, hipertensión; PTH, hormona paratiroidea. (Adaptada con autorización de William Bennett, MD.) 
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3. Insuficiencia cardiaca congestiva. Las complicaciones de la 
CKD aumentan la carga de trabajo del corazón, por mecanismos 
como la enfermedad hipertensiva, sobrecarga volumétrica y anemia. 
Las personas con CKD también pueden tener ateroesclerosis ace- 
lerada y calcificación vascular que origina rigidez de vasos. Todos 
los factores mencionados contribuyen a hipertrofia de ventrículo 
izquierdo y disfunción diastólica, factores presentes en muchos 
enfermos que comienzan la diálisis. Con el paso del tiempo puede 
surgir también disfunción sistólica. Por lo común se necesita la res- 
tricción de agua y sodio. Los diuréticos son útiles si pueden mejorar 
el volumen de orina, aunque las tiazidas son ineficaces por sí mismas 
si la GER es <20 a 30 ml/min/1.73 m?. Los diuréticos con acción en 
asa de Henle suelen utilizarse y combinarse con los tiazídicos, y con- 
forme disminuye la función renal se necesitan dosis mayores. La 
digoxina es excretada por los riñones y sus efectos tóxicos se exacer- 
ban en presencia de perturbaciones electrolíticas, que son frecuentes 
en la CKD. La eficacia probada de los inhibidores de la ACE en la 
insuficiencia cardiaca congestiva también es válida en individuos 
con CKD. Los inhibidores de la ACE y la ARB, a pesar de los riesgos 
de hiperpotasemia y empeoramiento de la función renal se pueden 
usar en individuos cuya creatinina sérica >3 mg/100 ml, bajo super- 
visión minuciosa y práctica seriada de estudios de laboratorio. 


4. Pericarditis. La pericarditis puede surgir en sujetos urémicos, 
aunque es rara. Entre sus manifestaciones están dolor torácico y 
fiebre. Puede haber pulso paradójico; se ausculta un frote, pero el 
hecho de que no aparezca este último no descarta que haya un 
derrame pericárdico importante. En las radiografías de tórax se 
identifica agrandamiento de la silueta cardiaca, y en ECG, cam- 
bios generalizados en las ondas ST y T, y característicamente una 
evolución desde la elevación difusa de ST seguida por un retorno 
a la cifra basal y como paso siguiente inversión de la onda T. En 
caso de derrame pericárdico en el ECG suelen observarse cam- 
bios inespecíficos de la onda T y voltaje bajo de QRS; un signo 
patognomónico es el llamado alternante eléctrico. Puede aparecer 
taponamiento cardiaco y quienes lo muestran tienen signos de 
gasto cardiaco deficiente, con distensión de vena yugular y ausen- 
cia de ruidos patológicos en la auscultación de los pulmones. La 
pericarditis urémica es una indicación impostergable para la hos- 
pitalización y el comienzo de hemodiálisis. 


B. Trastornos del metabolismo de minerales 


La osteopatía metabólica de la CKD es un conjunto de perturbacio- 
nes complejas del metabolismo de calcio y fósforo, de hormona 
paratiroidea (PTH, parathyroid hormone), de vitamina D activa y 
posiblemente de la homeostasia del factor-23 del crecimiento de 
fibroblastos (FGF-23) (cap. 21 y fig. 22-3). Un perfil típico que se 
identifica desde la etapa 3 de la CKD es la hiperfosfatemia, la hi- 
pocalcemia, la hipovitaminosis D y el hiperparatiroidismo secun- 
dario como consecuencia de las primeras tres anormalidades. 
Tradicionalmente, la insistencia de tratar estos trastornos giró 
en torno a la preocupación de que surgiera osteopatía en conse- 
cuencia y con ello aumentara el peligro de fracturas que aparecen 
en pacientes con CKD. En la actualidad se sabe que los trastornos 
mencionados también culminan en calcificación vascular y pueden 
ser los responsables, en parte, de la aceleración de la enfermedad 
cardiovascular y del exceso de mortalidad que se identifica en la 
población con CKD. Los estudios epidemiológicos en humanos 
indican un vínculo entre los mayores niveles de fósforo y el incre- 
mento del riesgo de mortalidad cardiovascular en CKD temprana 
hasta llegar a ESRD. Hasta la fecha, no se han publicado estudios 
por intervención que sugieran cuál es el mejor tratamiento en 
estos pacientes; más adelante se analizará la normalización de 
los niveles de minerales y de PTH con base en las guías actuales. 


ÍGFR 125(0H) vitamina D 
TFósforo.  ————= 11,25(0H) vitamina D 
¿Calcio ————————= TPTH 


2 Figura 22-3. Anormalidades en los minerales en nefropatías 
crónicas (CKD). La disminución de la filtración glomerular (GFR) y 
la pérdida de masa renal ocasionaron directamente incremento 
del fósforo sérico e hipovitaminosis D. Las dos anormalidades 
culminan en hipocalcemia e hiperparatiroidismo. Muchos 
enfermos de CKD tienen también deficiencia nutricional de la 
25(0H) vitamina D. PTH, hormona paratiroidea. 


La osteopatía llamada también osteodistrofia renal en la fase 
avanzada de CKD es un trastorno frecuente y se han identificado 
algunos tipos de lesiones. La osteodistrofia renal se diagnostica 
únicamente por medio de biopsia ósea, técnica que se practica 
raras veces. La osteopatía más común que es la osteítis fibrosa 
quística es consecuencia del hiperparatiroidismo secundario y los 
efectos de estimulación de osteoclastos de PTH. Se trata de una 
enfermedad de alto recambio con resorción osteoclástica de hueso 
y lesiones subperiósticas. Pueden surgir calcificaciones metastási- 
cas, como la calcinosis tumoral. En los estudios radiográficos, las 
lesiones son más notables en las falanges y el extremo externo de 
las clavículas. Se ha observado una frecuencia cada vez mayor 
de la osteopatía adinámica o bajo recambio óseo y es consecuen- 
cia de la disminución relativa de los niveles o de la actividad de 
PTH; puede tener origen yatrógeno, es decir, supresión de PTH, o 
por la producción menor y espontánea de tal hormona. La osteo- 
malacia o ausencia de mineralización ósea, es otra lesión que apa- 
rece en CKD. En el pasado, la osteomalacia se vinculaba con los 
efectos tóxicos del aluminio como consecuencia de la ingestión 
por tiempo prolongado de fijadores fosfóricos que contenían alu- 
minio, recetados o de los niveles altos de aluminio en el líquido de 
diálisis no tratado. En la actualidad, hay mayor posibilidad de que 
la osteomalacia sea consecuencia de la hipovitaminosis D; también 
existe el riesgo teórico de la osteomalacia vinculada con el uso de 
bisfosfonatos en la etapa avanzada de la CKD. 

Todas las entidades mencionadas originan dolor óseo, debilidad 
de músculos proximales y un mayor riesgo de fracturas. El trata- 
miento comprende la corrección de los niveles de calcio, fósforo y 
25-OH vitamina D para obtener valores normales, junto con el 
tratamiento del hiperparatiroidismo. Es útil conocer las interrela- 
ciones de las anormalidades mencionadas para así orientar el trata- 
miento y particularizarlo (fig. 22-3). La disminución de la GFR 
origina retención de fósforo que a su vez ocasiona hipocalcemia 
conforme se depositan en partes blandas los complejos de fósforo y 
calcio, y estimula la PTH. La disminución de la masa renal y los 
menores niveles de 25-OH vitamina D que aparecen frecuente- 
mente en sujetos con CKD hacen que disminuya la producción de 
1,25(0H) vitamina D por parte del riñón. Esta vitamina suprime la 
producción de PTH, razón por la cual la hipovitaminosis D tam- 
bién ocasiona hiperparatiroidismo secundario. 

La primera fase del tratamiento de las osteopatías metabólicas 
es la normalización de la hiperfosfatemia (definida como nivel de 
fósforo sérico <4.5 mg/100 ml en CKD pre-ESRD, o <5.5 mg/100 
ml en pacientes de ESRD). Esto comprende la restricción inicial 
del fósforo en los alimentos, seguida de la administración de fija- 
dores orales de fósforo si no se alcanzan los objetivos (véase ade- 


lante). La restricción del fósforo a 1 000 mg/día en los alimentos 
puede ser muy difícil, porque innumerables fuentes del mismo 
también abundan en proteínas y es necesario cuidar que el pa- 
ciente no presente desnutrición proteínica. Los ligadores orales de 
fósforo, como el carbonato de calcio (650 mg/comprimido) o el 
acetato de calcio (667 mg/cápsula) bloquean la absorción del fós- 
foro de los alimentos en los intestinos y se administran tres o cuatro 
veces al día en el comienzo de las comidas. Se necesitan ajustes para 
que el fósforo sérico sea <4.6 mg/100 ml en la etapa 3 a 4 de la CKD 
(GFR de 15 a 59 ml/min) y <4.6 a 5.5 mg/100 ml en sujetos con 
ESRD. Las guías a nivel estadounidense recomiendan dosis máxi- 
mas de calcio elemental de 1 500 mg/día (p. ej., nueve tabletas de 
acetato cálcico); es necesario disminuir las dosis si la calcemia 
rebasa los 10 mg/100 ml. Los fármacos ligadores de fósforo que no 
contienen calcio son el sevelamer y el lantano. Al comenzar las 
comidas, se administran 800 mg de sevelamer y 1 000 mg de carbo- 
nato de lantano por vía oral. El hidróxido de aluminio es un ligador 
muy eficaz de fósforo, pero puede ocasionar osteomalacia y com- 
plicaciones neurológicas si se utiliza por tiempo prolongado. Se le 
usa en situaciones agudas en que el fósforo sérico >7 mg/100 ml o 
por lapsos cortos (tres semanas, por ejemplo) en personas con CKD, 
pero es mejor no usarlo por tiempo prolongado. 

Una vez normalizados los niveles séricos de fósforo, se reco- 
mienda la administración de vitamina D activa (1,25[0H] vita- 
mina D o calcitriol) o los análogos de vitamina D activa, para 
tratar el hiperparatiroidismo secundario en etapas 3 a 5 de CKD. 
Es necesario medir los niveles séricos de 25-OH vitamina D y 
normalizarlos (cap. 26) antes de pensar en la administración de 
vitamina D activa; esta última (calcitriol) aumenta los niveles 
séricos de calcio y fósforo; es necesario cuantificarlos con gran 
detenimiento durante la administración del calcitriol y disminuir 
su dosis si surge hipercalcemia o hiperfosfatemia. Las dosis típi- 
cas de calcitriol son 0.25 o 0.5 Hg orales al día o cada 48 h, en la 
fase inicial. Cinacalcet es un fármaco calcimimético que actúa en 
el receptor que capta calcio en las células principales de la glán- 
dula paratiroides y suprime la producción de PTH. Cabe recurrir 
a la administración oral de 30 a 90 mg de cinacalcet una vez al día 
si hay hiperfosfatemia o los niveles de calcio impiden el uso de 
análogos de vitamina D; el cinacalcet puede originar hipocalce- 
mia. Se desconocen los niveles óptimos de PTH en caso de CKD, 
pero ante el hecho de que en casos de uremia surge resistencia 
esquelética a PTH, se intenta alcanzar niveles relativamente gran- 
des en casos avanzados de CKD para evitar osteopatía adinámica. 
Las guías de expertos suelen sugerir que los niveles de PTH se 
acerquen o rebasen el límite superior de lo normal en caso de 
CKD moderada y que sean, como mínimo, el doble o incluso 
nueve veces más del límite superior de lo normal en la ESRD. 


C. Complicaciones hematológicas 


1. Anemia. La anemia de CKD se debe principalmente a la dis- 
minución en la producción de eritropoyetina, la cual asume 
importancia clínica en etapa 3 de la CKD. Muchos pacientes 
muestran ferropenia y también una menor absorción de hierro 
por el tubo digestivo. 

En Estados Unidos, la FDA ha aprobado el uso de fármacos que 
estimulan la eritropoyesis (como la eritropoyetina obtenida por 
bioingeniería [epoetina] y darbepoetina) contra CKD, para lograr 
un nivel deseable de hemoglobina (Hgb) de 10 a 11 g/100 ml, si no 
existen otras causas tratables de la anemia. Un estudio en pacientes 
con CKD no señaló beneficio alguno al comenzar el uso de fárma- 
cos similares a eritropoyetina antes de que las cifras de Hgb fueran 
<9 g/100 ml. Las dosis necesarias varían; la dosis inicial de epoetina 
es de 50 unidades/kg (3 000 a 4 000 unidades/dosis), una o dos 
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veces por semana. Se inicia el uso de darbopoetina a razón de 0.45 
Ug/kg y se administra cada dos a cuatro semanas. Los dos fármacos 
se pueden administrar por vía endovenosa (p. ej., en el paciente 
sometido a hemodiálisis) o por vía subcutánea (p. ej., antes de la 
diálisis o durante su realización); las dosis subcutáneas de eritropo- 
yetina tienen una eficacia aproximada de 30% en comparación con 
las intravenosas. Los fármacos que estimulan la eritropoyesis deben 
ser ajustados de modo que la Hgb sea de 10 a 11 g/100 ml para 
seguridad óptima; las investigaciones indican que buscar un nivel 
mayor de hemoglobina agrava el peligro de apoplejía y tal vez de 
otros hechos cardiovasculares agudos. Al ajustar las dosis hay que 
procurar que los niveles de Hgb no aumenten más de 1 g/100 ml 
cada tres a cuatro semanas. La hipertensión es una complicación de 
la administración de eritropoyetina o darbopoetina en 20%, 
aproximadamente, de los pacientes. A veces se necesita ajustar la 
dosis o administrar fármacos antihipertensores. 

Las reservas de hierro deben ser adecuadas para ajustar la 
respuesta a los fármacos que estimulan la eritropoyesis. Las per- 
sonas con CKD muestran un incremento cada vez mayor de 
hepcidina, molécula que bloquea la absorción de hierro por tubo 
digestivo y la movilización de dicho mineral de sus reservas cor- 
porales. En consecuencia, se hacen las mediciones tradicionales 
de las reservas de hierro en pacientes de CDK, pero se consideran 
anormales con un nivel de referencia más alto. En CKD, el nivel 
sérico de ferritina <100 a 200 ng/ml o la saturación de hierro 
<20% sugieren deficiencia de hierro. Las reservas de hierro deben 
ser repuestas con administración oral o parenteral del mineral, 
antes de comenzar el uso de fármacos eritropoyéticos. Será mejor 
no utilizar el hierro si el nivel de ferritina sérica es >500 a 800 ng/ml, 
incluso si la saturación del mineral es <20%. Las medidas iniciales 
en sujetos que no han sido sometidos a diálisis son la ingestión de 
productos como el sulfato, el gluconato o el fumarato férricos 
(estos dos últimos tienden a ser tolerados mejor), a razón de 325 
mg una a tres veces al día. Para pacientes que no reaccionan, por 
absorción deficiente del tubo digestivo o intolerancia, se necesita 
a veces la administración intravenosa del mineral. 

La investigación preliminar en busca de anemia en cualquier 
sujeto con CKD debe incluir la valoración de la función tiroidea, 
mediciones de vitamina B,, en suero, y reservas de ácido fólico eritro- 
cítico, además de métodos para detectar sangre oculta en heces, antes 
de emprender el uso de fármacos que estimulen la eritropoyesis. 


2. Coagulopatía. La coagulopatía de la CKD proviene princi- 
palmente de la disfunción plaquetaria. Puede haber una ligera 
disminución del número de plaquetas, y se prolonga el tiempo de 
hemorragia por anormalidades en la adhesividad y la agregación 
de tales células. Desde el punto de vista clínico, los pacientes mues- 
tran petequias, púrpura y una mayor tendencia a sangrar durante 
operaciones quirúrgicas. 

El tratamiento es necesario solamente en sujetos sintomáticos. 
Si se incrementa el nivel de Hgb a 9 a 10 g/100 ml en anémicos se 
acortará el tiempo de hemorragia, al aumentar la viscosidad de la 
sangre. Un fármaco de acción corta pero eficaz en casos de disfun- 
ción plaquetaria es la desmopresina (25 Hg por vía endovenosa 
cada ocho a 12 h, en un total de dos dosis), y suele utilizarse entre 
los preparativos para la operación. Los estrógenos conjugados a 
razón de 2.5 a 5 mg por vía oral durante cinco a siete días ejercen 
su efecto durante varias semanas, pero rara vez se usan. La diálisis 
mejora el tiempo de hemorragia, pero no lo normaliza. Rara vez se 
utiliza el crioprecipitado (10 a 15 bolsas) y su acción dura <24 h. 


D. Hiperpotasemia 


El equilibrio de potasio por lo común queda intacto en la CKD 
hasta las etapas 4 a 5. Sin embargo, la hiperpotasemia puede apa- 
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recer en etapas anteriores en caso de haber algunos cuadros pato- 
lógicos como serían la acidosis tubular renal de tipo 4 (que surge 
en personas con diabetes mellitus), dietas con mucho potasio y 
fármacos que disminuyen la secreción de potasio por riñones 
(amilorida, triamtereno, espironolactona, eplerenona, ATNE, inhi- 
bidores de la ACE, ARB) o que bloquean la captación de potasio 
por las células (antagonistas-B). Otras causas incluyen estados 
acidémicos y cualquier tipo de destrucción celular que permita la 
liberación del contenido intracelular (en que abunda el potasio) 
como la hemólisis y la rabdomiólisis. 

El tratamiento de la hiperpotasemia aguda se expone en el 
capítulo 21 (cuadro 21-6). La vigilancia cardiaca está indicada 
para identificar cualquier cambio ECG que aparece en la hiperpo- 
tasemia o un nivel de potasio sérico >6.0 a 6.5 meq/L. El sulfonato 
de poliestireno sódico, resina de intercambio iónico, cambia pota- 
sio por sodio y permite la excreción de este último del aparato 
digestivo y suele utilizarse para tratar la hiperpotasemia aguda 
además de los agonistas B), insulina con glucosa y gluconato cál- 
cico, según estén indicados. La hiperpotasemia crónica se trata 
mejor con restricción del potasio de alimentos (2 g/día) y llevar al 
mínimo la dosis, o eliminar fármacos que pudieran disminuir la 
excreción de potasio por riñones, como se destacó. También se 
pueden administrar diuréticos con acción en asa de Henle, por su 
efecto caliurético, siempre que no exista depleción volumétrica. 


E. Trastornos acidobásicos 


Los riñones lesionados no pueden excretar 1 meq de ácido/kg/día 
generado por el metabolismo de las proteínas animales de la ali- 
mentación en la típica dieta occidental. La acidosis metabólica 
resultante depende más bien de la pérdida de la masa renal; los 
defectos del túbulo distal pueden contribuir a la acidosis o em- 
peorarla. Los pacientes con CKD tienen un balance positivo de 
iones hidrógeno, pero el pH de sangre arterial se conserva entre 
7.33 y 7.37 y la concentración de bicarbonato sérico rara vez dis- 
minuye a menos de 15 meq/L. El exceso de iones hidrógeno es 
amortiguado por las grandes reservas de carbonato y fosfato de 
calcio en los huesos; lo anterior origina lixiviación del calcio y el 
fósforo desde los huesos y contribuye a la osteopatía metabólica 
descrita en párrafos anteriores. Para aplacar el daño a los huesos e 
inducir el crecimiento normal de los mismos, es importante con- 
servar el nivel de bicarbonato sérico >21 meq/IL. La sal alcalina 
más usada es el bicarbonato sódico y se comenzará a administrarla 
a razón de 20 a 30 meq/día en dosis diarias, que se ajustarán según 
se necesite. Las sales de citrato incrementarán la absorción de 
aluminio en alimentos y es mejor no usarlas en caso de CKD. 


F. Complicaciones neurológicas 


La encefalopatía urémica, una consecuencia de la agregación de 
toxinas urémicas, se produce sólo cuando la GFR desciende a 
menos de 5 a 10 ml/min/1.73 m?. Entre los síntomas iniciales 
están la dificultad para la concentración, y puede evolucionar a 
letargo, confusión y coma. Entre los signos físicos pueden estar 
nistagmo, debilidad, asterixis e hiperreflexia. Las manifestaciones 
anteriores mejoran después de comenzar la diálisis. 

La neuropatía aparece en 65% de personas en etapa 5 de la 
CKOD y en pacientes con ESRD pero también se observa a veces en 
sujetos con CKD en etapa 4. Las neuropatías periféricas se mani- 
fiestan intrínsecamente en la forma de polineuropatías sensori- 
motoras (distribución de media/guante) y mononeuropatías 
aisladas o múltiples; otras neuropatías vinculadas con CKD origi- 
nan disfunción eréctil y del sistema autónomo. Los sujetos pue- 
den mostrar el síndrome de piernas inquietas, arreflexia tendinosa 


profunda y dolor distal. Cuanto más tempranamente se comience 
la diálisis, se podrá evitar la neuropatía periférica, aunque la reac- 
ción a tal técnica es variable. 


G. Trastornos endocrinos 


En la fase avanzada de CKD, los niveles de insulina circulante son 
mayores porque disminuye la eliminación de ella por lo riñones, 
y en los diabéticos, existe el peligro de que surja hipoglucemia 
peligrosa si no se prevé tal fenómeno. A veces se necesita dismi- 
nuir la dosis de hipoglucemiantes orales e insulina. La metfor- 
mina conlleva el riesgo de acidosis láctica cuando la GFR es <60 
ml/min/1.73 m? y en este punto habrá que interrumpir su uso. 

En la fase avanzada de CKD frecuentemente disminuye el 
apetito sexual y hay disfunción eréctil. Los varones tienen meno- 
res niveles de testosterona y las mujeres a menudo están en una 
etapa anovulatoria. Las mujeres con creatinina sérica <1.4 mg/100 
ml no están expuestas a mayor peligro de que el embarazo culmine 
deficientemente; sin embargo, las que tienen creatinina sérica >1.4 
mg/100 ml pueden presentar evolución más rápida de su nefropa- 
tía crónica con la gestación. Sin embargo, no hay peligro en la 
supervivencia fetal, salvo que esté en etapa avanzada la nefropatía. 
A pesar de una gran frecuencia de casos de infecundidad en mujeres 
con ESRD, el embarazo es posible en esta situación, en particular 
aquellas sometidas a diálisis satisfactoria y con buena nutrición. 
Sin embargo, la mortalidad fetal se acerca a 50% y los recién naci- 
dos que sobreviven suelen ser prematuros. En mujeres con ESRD, 
se tienen las mayores posibilidades de llevar a buen término el 
embarazo por medio del trasplante de riñón con un aloinjerto que 
funcione adecuadamente. 


> Tratamiento 
A. Lentificación de la evolución 


El tratamiento de la causa primaria de CKD es vital. El control de 
la diabetes debe ser intensivo en la fase temprana de CKD; el 
peligro de hipoglucemia aumenta en la fase avanzada de la 
nefropatía, como se describió en párrafos anteriores, y a veces se 
necesita no ser demasiado estricto en los puntos prefijados de la 
glucemia para evitar esta complicación peligrosa. La normaliza- 
ción de la presión arterial es de gran importancia para lentificar 
la evolución de todas las formas de la CKD; los fármacos que 
bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona (véase la sec- 
ción de hipertensión) son en particular importantes en la enfer- 
medad proteinúrica. Datos de algunos estudios pequeños sugieren 
un posible beneficio de la administración de alcalinos orales para 
lentificar la progresión de CKD cuando existe acidemia (véase en 
párrafos anteriores); también tiene alguna utilidad teórica dismi- 
nuir los niveles de ácido úrico en personas que también tienen 
hiperuricemia, pero en la actualidad no se cuenta con datos clíni- 
cos en ese sentido. Hay que insistir en el tratamiento de los facto- 
res tradicionales de riesgo cardiovascular. 


B. Asistencia alimentaria 


Todo paciente con CKD debe ser valorado por un nutricionista 
especializado en nefropatías. Habrá que hacer recomendaciones 
específicas en cuanto a la cantidad de proteínas, sal, agua, potasio 
y fósforo de los alimentos, para evitar la progresión y las compli- 
caciones de la CKD. 


1. Restricción de proteínas. Los datos de modelos experimen- 
tales han indicado que la restricción de proteínas lentifica la 
evolución hasta llegar a ESRD; sin embargo, tal situación no ha 


sido comprobada siempre en estudios clínicos. Al comenzar la 
diálisis es importante comparar los beneficios cuestionables de 
la restricción proteínica para lentificar la rapidez de deterioro 
de la GER, con el peligro de caquexia; al comenzar la diálisis, 
la hipoalbuminemia es uno de los elementos de mayor peso 
que anticipa la mortalidad en tal población. 


2. Restricción de sodio y agua. En la fase avanzada de la CKD, 
el riñón es incapaz de adaptarse a los grandes cambios en el con- 
sumo de sodio. La ingestión >3 a 4 g/día puede ocasionar edema, 
hipertensión e insuficiencia cardiaca congestiva, en tanto que la 
ingestión <1 g/día ocasiona depleción volumétrica e hipotensión. 
En el paciente no dializado en fase cercana a ESRD, una recomen- 
dación inicial es el consumo de 2 g de sodio/día, solamente. El 
ingreso diario de 2 L de líquidos conserva el equilibrio hídrico. 


3. Restricción de potasio. Una vez que la GFR ha disminuido 
<10 a 20 ml/min/1.73 m? o en fase temprana si el paciente es 
hiperpotasémico, se necesita restringir el potasio. La persona debe 
recibir una lista detallada del contenido de potasio en los alimen- 
tos y limitar su ingestión a <50 a 60 meq/día (2 g), que es, en 
promedio, la mitad de la ingestión normal de dicho ion. 


4. Restricción de fósforo. Es importante que el nivel de fósforo 
quede dentro de “límites normales” (<4.5 mg/100 ml) en fase 
anterior a la diálisis, y esté entre 3.5 y 5.5 mg/100 ml cuando se 
practique diálisis, con una restricción alimentaria de 800 a 1 000 
mg/día. Habrá que limitar la ingestión de alimentos con abun- 
dante fósforo como bebidas de cola, huevos, productos lácteos, 
nueces, judías y carne, pero se tendrá gran cuidado de evitar la 
desnutrición proteínica. En niveles por debajo de GFR de 20-30 
ml/min/1.73 m? rara vez la restricción alimentaria basta para lle- 
gar a los niveles prefijados y por lo común se necesitan ligadores 
de fósforo. El tratamiento de la hiperfosfatemia se expone en 
párrafos anteriores en la sección Trastornos del metabolismo de 
minerales. 


C. Cuidados con la farmacoterapia 


Muchos fármacos se excretan por los riñones; habrá que ajustar 
sus dosis con base en la GER. A veces se necesita ajustar las dosis 
de insulina, como se señaló en párrafos anteriores. Es importante 
no usar fármacos que contengan magnesio, como laxantes o an- 
tiácidos, y también los que contengan fósforo, en particular los 
laxantes. Los metabolitos de morfina son activos y pueden acu- 
mularse en la fase avanzada de la CKD; tal problema no surge con 
otros fármacos opioides. No deben usarse los fármacos que pue- 
den ocasionar nefrotoxicidad (AINE, medios de contraste intra- 
venoso y otros que se indicaron en la sección de Lesión aguda 
renal). 


D. Tratamiento de la nefropatía terminal 


Cuando la GER disminuye a 5 a 10 ml/min/1.73 m? (con síntomas 
urémicos francos o sin ellos), para conservar la vida se necesita la 
depuración extrarrenal (hemodiálisis, diálisis peritoneal o tras- 
plante de riñón). Es importante escoger a los pacientes con una 
esperanza limitada de vida, porque la vejez extrema o cuadros 
coexistentes podrían indicar no realizar la diálisis. El nivel educa- 
tivo del paciente es muy importante para entender cuál de las 
formas de tratamiento es la más idónea; un elemento clave es la 
preparación oportuna para el tratamiento. Habrá que referir al 
enfermo a un nefrólogo para que se considere el tratamiento de 
ESRD en la etapa 3 tardía de CKD o cuando hay deterioro rápido 
de la GER. 
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1. Diálisis. Se considera el inicio de la diálisis si la GER es de 10 
ml/min/1.73 m?. Estudios recientes sugieren que el paciente per- 
fectamente escogido sin síntomas urémicos francos puede esperar 
el inicio de la diálisis hasta que la GFR llegue a 7 ml/min/1.73 m?. 
Otras indicaciones para la diálisis, que pueden surgir si la GFR es 
de 10 a 15 ml/min/1.73 m?, incluyen: 1) síntomas urémicos; 2) 
sobrecarga hídrica que no mejora con la diuresis; 3) hiperpotase- 
mia refractaria, y 4) acidosis metabólica intensa (pH <7.20). Los 
preparativos para la diálisis obligan a contar con un grupo de 
especialistas. Las dietistas y las trabajadoras sociales deben parti- 
cipar al igual que lo hacen los clínicos de atención primaria y los 
nefrólogos. El paciente y sus familiares necesitan orientación tem- 
prana en cuanto a los riesgos y beneficios del tratamiento. En 
personas muy ancianas o en las que tienen múltiples enfermedades 
coexistentes, debilitantes o que limitan la vida, es posible que no 
tenga algún sentido prolongarla con la diálisis, y habrá que comen- 
tar con el sujeto y sus parientes la opción de no emprender dicha 
técnica, con el desarrollo de ESRD. Por lo contrario, en el caso de 
pacientes por lo demás relativamente sanos, habrá que considerar la 
valoración del posible trasplante renal antes de comenzar la diálisis. 


A. HEMODIÁLISIS. La hemodiálisis necesita un flujo constante 
de sangre en un lado de la membrana semipermeable, con una 
solución limpiadora o de diálisis, en el otro lado. La difusión y la 
convección permiten al líquido de diálisis eliminar sustancias 
inútiles de la sangre, en tanto que se le devuelven los componen- 
tes necesarios. El acceso vascular para la hemodiálisis se hace por 
medio de una fístula arteriovenosa (el método preferido), o con 
un injerto protésico; hay que valorar con detenimiento la creación 
del acceso para diálisis antes de emprender el método. Se utiliza 
un catéter a permanencia si no se cuenta con accesos vasculares 
útiles, y ante el hecho de que los catéteres confieren un mayor 
riesgo de infección de la corriente sanguínea, habrá que conside- 
rarlos como una medida temporal. De manera típica, las fístulas 
“nativas” duran más que los injertos protésicos, pero necesitan 
mayor tiempo para su maduración (6 a 8 semanas o más después 
de la elaboración quirúrgica). Entre las complicaciones más fre- 
cuentes en los injertos, en comparación con las fístulas, están 
infección, trombosis y formación de aneurisma. Los patógenos 
que con mayor frecuencia causan infecciones de partes blandas y 
bacteriemia son las especies de Staphylococcus. 

La diálisis en un centro especializado se hace tres veces por 
semana. Las sesiones duran 3 a 5 h, según la talla del enfermo, el 
tipo de dializador usado y otros factores. Cuando se considera 
el orden de otras sesiones de hemodiálisis, habrá que tomar en 
consideración los recursos disponibles y las preferencias de cada 
enfermo. Los resultados de estudios de diálisis nocturna no han 
sido uniformes, pero han demostrado mejoría en comparación 
con la diálisis hecha tres veces por semana, en lo que toca a la 
normalización de la presión arterial, metabolismo de minerales y 
calidad de la vida. La hemodiálisis domiciliaria suele realizarse 
más a menudo (tres a seis días por semana, con sesiones más 
cortas) y requiere personal preparado y gran equipo médico. La 
disponibilidad de estas modalidades cotidianas (hemodiálisis noc- 
turna o frecuente del tipo domiciliario) se han generalizado cada 
vez más; los resultados de investigaciones en que se comparan las 
modalidades anteriores con la diálisis convencional dentro de 
centros especializados, hasta la fecha no han señalado diferencias 
significativas en las cifras de mortalidad. 


B. DIÁLISIS PERITONEAL. Con este tipo de diálisis, el “dializa- 
dor” es la membrana peritoneal. Dentro de la cavidad homónima 
se instila el líquido de diálisis a través de un catéter a permanen- 
cia; el agua y los solutos pasan a través del lecho capilar que está 
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entre las capas visceral y parietal de la membrana en el interior del 
líquido de diálisis durante el “lapso de permanencia del líquido 
mencionado”. Una vez llegado el equilibrio, se expulsa dicha solu- 
ción y se introduce otra fresca, es decir, se hace un “intercambio”. 

Se conocen tres tipos de diálisis peritoneal: la diálisis perito- 
neal ambulatoria continua (CAPD, continuous ambulatory perito- 
neal dialysis), en la cual los recambios de líquido de diálisis se 
hacen cuatro a seis veces al día en forma manual; la diálisis peri- 
toneal cíclica continua (CCPD, continuous cyclic peritoneal dialy- 
sis), que utiliza un aparato de ciclos para realizar automáticamente 
recambios por la noche, y la diálisis peritoneal intermitente noc- 
turna (NIPD, nocturnal intermittent peritoneal dialysis) en que la 
persona utiliza un aparato de ciclos por la noche, pero en el día 
no introduce líquido alguno en el peritoneo. Al igual que ocurre 
con la hemodiálisis, las prescripciones de diálisis peritoneal son 
orientadas por mediciones de adecuación (como serían elimina- 
ción de urea por el líquido de diálisis). 

La diálisis peritoneal permite una autonomía notable para el 
paciente. Su naturaleza continua lleva al mínimo los desplaza- 
mientos volumétricos sintomáticos y de electrólitos observados 
en la hemodiálisis y se eliminan mejor los compuestos poco dia- 
lizables (como los fosfatos), lo que permite una restricción menor 
en la alimentación. Sin embargo, el líquido peritoneal dializado 
elimina grandes cantidades de albúmina, por lo que habrá que 
vigilar con gran detenimiento el estado nutricional. 

La complicación más frecuente de la diálisis peritoneal es la 
peritonitis. Las cifras han presentado mejoría (<0.5 episodios 
paciente-año). El cuadro de peritonitis puede manifestarse por 
náusea y vómito, dolor abdominal, diarrea o estreñimiento y fie- 
bre. El líquido dializado por lo común es turbio; el recuento 
celular diagnóstico en el líquido peritoneal es >100 leucocitos/pl, 
de los cuales más del 50% son polimorfonucleares. El microorga- 
nismo que con mayor frecuencia infecta es Staphylococcus aureus, 
pero también afectan con alguna frecuencia estreptococos y espe- 
cies gramnegativas. 


2. Trasplante renal. Más del 50% de todos los pacientes con 
ESRD tienen suficiente salud para intentar en ellos el trasplante. La 
edad avanzada ha constituido cada vez menos una barrera, en la 
medida en que se prevea una esperanza razonable de vida. Se sabe 
que dos terceras partes de los riñones en aloinjerto se obtienen de 
donantes difuntos y el resto, de parientes vivos o donantes no 
emparentados. En Estados Unidos, hay cerca de 90 000 pacientes 
en la lista de espera activa que aguardan por un trasplante renal de 
un donante difunto; el lapso promedio de espera es de dos a seis 
años, según el sitio geográfico y el tipo sanguíneo del receptor. 

Los índices de supervivencia del riñón injertado al año y los 
tres años son de 95 y 91%, respectivamente, en el caso de órganos 
de donantes vivos y de 91 y 81%, de donantes difuntos. Los facto- 
res que determinan los resultados incluyen diferencias antigéni- 
cas (grupo sanguíneo ABO y el antígeno de histocompatibilidad 
mayor o HLA) entre el donante y el receptor, el tipo de respuesta 
inmunológica inducida por el receptor, y el régimen inmunode- 
presor utilizado para evitar el rechazo del injerto. Entre los facto- 
res no inmunológicos que modifican el riesgo de rechazo crónico 
están la edad y la raza del receptor, edad del donante, la duración 
de la diálisis e hiperlipidemia, hipertensión o infección por cito- 
megalovirus. 

Los regímenes inmunodepresores para evitar el rechazo del 
aloinjerto por lo común incluyen una combinación de un cortico- 
esteroide, un antimetabolito (azatioprina o micofenolato de mofe- 
tilo) y un inhibidor de calcineurina (tacrolimús o ciclosporina) o 
inhibidor de mTor (sirolimús). Las dosis de mantenimiento son 
menores que las que se administran en el momento del trasplante, 


con la intención de evitar el rechazo recurrente y la nefropatía 
crónica en el aloinjerto, para prolongar la supervivencia del injerto 
y llevar al mínimo las reacciones medicamentosas adversas graves. 
Además del uso de fármacos, la vida del receptor de un trasplante 
puede tornarse casi normal, aunque está expuesto a un mayor 
riesgo de presentar algunos cánceres e infecciones. 


3. Medidas médicas de ESRD. Como se comentó en párrafos 
anteriores, algunos pacientes no son candidatos para trasplante y 
tal vez no se beneficien con la diálisis. Estudios recientes sugieren 
que sujetos de edad muy avanzada que no fallecen poco después 
de comenzar la diálisis, rápidamente pierden el estado funcional 
en el primer año de tratamiento. La decisión de emprender la 
diálisis en personas con esperanza limitada de supervivencia debe 
ser comparada con los posibles cambios perjudiciales en el modo 
de vida. Los sujetos con ESRD que deciden no someterse a diálisis 
mueren en cuestión de días o semanas. En general, aparece ure- 
mia y la persona queda inconsciente antes de morir. Las arritmias 
aparecen como consecuencia del desequilibrio de electrólitos. La 
sobrecarga volumétrica y la disnea pueden ser tratadas por res- 
tricción volumétrica y opioides como se describió en el capítulo 
5. Es esencial la participación de un grupo de atención paliativa. 


> Pronóstico en ESRD 


En comparación con quienes reciben un trasplante renal y testi- 
gos de igual edad, la mortalidad es mayor en sujetos a quienes se 
practica diálisis. Es muy pequeña la diferencia probable en la 
supervivencia de sujetos a quienes se practica diálisis peritoneal y 
hemodiálisis perfectamente igualados. 

Los índices de supervivencia en personas sometidas a diálisis 
dependen del cuadro patológico primario. Las cifras de superviven- 
cia quinquenal de Kaplan-Meier varían de 36% en el caso de diabé- 
ticos, a 53% en pacientes de glomerulonefritis. La supervivencia 
quinquenal global, según cálculos actuales, es de 42%. Los pacientes 
a quienes se practica diálisis tienen una esperanza promedio de vida 
de tres a cinco años, pero se puede alcanzar incluso 25 años de 
supervivencia, dependiendo de otras entidades patológicas coexis- 
tentes. La causa más común de fallecimiento es la cardiopatía (50%); 
otras causas incluyen infección (12%), enfermedad vascular cere- 
bral (15%) y cánceres (6%). Elementos importantes que anticipan la 
posibilidad de muerte son diabetes, senectud avanzada, hipoalbu- 
minuria, estado socioeconómico bajo y diálisis inadecuada; el factor 
de crecimiento fibroblástico (FGF)-23, en niveles altos ha surgido 
como un nuevo marcador que señala la mortalidad en ESRD. 


> Cuándo referir 


+ Esimportante referir a la persona con CKD en etapas 3 a 5 con 
un nefrólogo para su tratamiento junto con el médico de aten- 
ción primaria. 

+ Pacientes con otras formas de CKD, como los que tienen protei- 
nuria importante (>1 g/día) o enfermedad de riñón poliquístico 
deben ser referidos con un nefrólogo desde etapas tempranas. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Habrá que considerar la posibilidad de hospitalización en 
pacientes que muestran descompensación de problemas vin- 
culados con CKD, como el empeoramiento del estado acido- 
básico, anormalidades de electrólitos y estado volumétrico, 
que no pueden ser tratados apropiadamente fuera del hospital. 

+ La hospitalización es apropiada cuando se necesita emprender 
la diálisis y el paciente no está lo suficientemente estable para 
emprenderla ambulatoriamente. 
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ESTENOSIS DE LA ARTERIA RENAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La estenosis es producida por la enfermedad ateroescle- 
rótica oclusiva (80 a 90% de los pacientes) o por displasia 
fibromuscular (10 a 15%). 

» Hipertensión. 


» Lesión aguda renal en pacientes que comienzan el uso de 
inhibidores de la ACE. 





» Generalidades 


La nefropatía isquémica ateroesclerótica es la causa de casi 
todos los casos de estenosis de arteria renal. La displasia fibro- 
muscular es un origen raro de tal estenosis. En promedio, 5% 
de los estadounidenses hipertensos presentan estenosis de arte- 
ria renal. Afecta más a menudo a personas mayores de 45 años 
con el antecedente de enfermedad ateroesclerótica. Otros facto- 
res de riesgo son CKD, diabetes mellitus, tabaquismo e hiper- 
tensión. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los sujetos con nefropatía isquémica ateroesclerótica pueden 
tener hipertensión rebelde, hipertensión de reciente comienzo (en 
el adultos de edad avanzada), edema pulmonar con difícil norma- 
lización de la presión arterial y lesión aguda renal al comenzar el 
uso de inhibidor de la ACE. Además de la hipertensión, en la 
exploración física se identificará un soplo abdominal audible en 
el lado afectado. La displasia fibromuscular afecta más bien a 
mujeres jóvenes. La hipertensión inexplicable en una paciente 
menor de 40 años es una justificación para emprender medidas 
de detección sistemática de tal trastorno. 
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B. Datos de laboratorio 


Las cifras de estudios de laboratorio pueden indicar incremento 
de los niveles de BUN y de creatinina sérica en el marco de isque- 
mia renal significativa. 


C. Estudios de imagen 


En la ecografía abdominal se puede observar asimetría del tamaño 
de los riñones cuando una arteria renal es afectada en forma que 
no guarda proporción con la contralateral. 

Se utilizan tres métodos para la detección sistemática: la eco- 
grafía Doppler, la angiografía por CT y la angiografía por reso- 
nancia magnética (MRA, magnetic resonance angiography). La 
ecografía Doppler es un método muy sensible y específico (>90% 
con un ecógrafo experto) y relativamente barato. Sin embargo, 
depende extraordinariamente del operador y del paciente. Las me- 
diciones del flujo sanguíneo deben hacerse en la aorta y en cada 
tercio de la arteria renal para valorar y buscar la enfermedad. Este 
estudio no es un método muy indicado en personas obesas, en 
quienes no pueden estar en decúbito o en casos en que los gases 
intestinales interfieren en la imagen. 

La angiografía por CT consiste en la angiografía intravenosa 
por sustracción digital con arteriografía, y es un método incruento. 
El procedimiento utiliza CT helicoidal con inyección de medio de 
contraste intravenoso. La sensibilidad de diversos estudios varía 
de 77 a 98% y las especificidades varían menos, dentro de límites de 
9 a 94%. 

La MRA es un método excelente pero caro para detectar la 
estenosis de la arteria renal, particularmente en personas con 
enfermedad ateroesclerótica. Su sensibilidad es de 77 a 100%, aun- 
que un estudio con deficiencias particulares señaló una sensibi- 
lidad de 62% solamente. La especificidad varía de 71 a 96%. El 
flujo sanguíneo turbulento puede ocasionar resultados positivos 
falsos. El fármaco de contraste para MRA (gadolinio) ha sido 
vinculado con el desarrollo de fibrosis sistémica nefrógena que 
afecta más bien a personas con GER <15 ml/min/1.73 m? y rara 
vez en personas con GFR de 15 a 30 ml/min/1.73 m?. También se 
le ha observado en personas con lesión aguda renal y en trasplan- 
tes renales. 

La angiografía renal es el método de referencia para el diag- 
nóstico. Se puede utilizar angiografía por sustracción de CO, en 
vez del medio de contraste si existe la posibilidad de nefropatía 
por este último (p. ej., en diabéticos con lesión renal). Las lesiones 
más a menudo se identifican en el tercio proximal de la región del 
orificio de la arteria renal. El peligro de fenómenos ateroembóli- 
cos después de la angiografía varía de 5 a 10%. En esta técnica se 
obtiene una imagen característica de “cuentas de un rosario” de 
displasia fibromuscular. 


> Tratamiento 


No hay consenso respecto al tratamiento de la nefropatía isqué- 
mica ateroesclerótica. Entre las opciones están las medidas médi- 
cas, la angioplastia con colocación de endoprótesis o sin ellas y la 
derivación quirúrgica. Los datos de un estudio hecho en 2009 
indicaron que las intervenciones no son mejores que el tratamiento 
médico óptimo en pacientes típicos en quienes se diagnosticó la 
estenosis de arteria renal por los mecanismos de referencia. Con 
la angioplastia se disminuiría el número de fármacos antihiper- 
tensores, pero no cambiaría significativamente la progresión de la 
disfunción renal, en comparación con el tratamiento médico. La 
endoprótesis ocasiona resultados significativamente mejores que 
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la angioplastia. Sin embargo, mejoran por igual la presión arterial, 
y los niveles de creatinina sérica son similares a los seis meses de 
observación en comparación con lo obtenido con la angioplastia 
y las endoprótesis. La angioplastia tiene la misma eficacia y es más 
segura que la revisión quirúrgica. El tratamiento de la displasia 
fibromuscular por medio de angioplastia transluminal percutá- 
nea suele culminar en la curación. 
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Hildreth C] et al. JAMA patient page. Renal artery stenosis. JAMA. 2008 
Nov 5;300(17):2084. [PMID: 18984899] 

Textor SC et al. Renovascular hypertension and ischemic nephropathy. 
Am] Hypertens. 2010 Nov;23(11):1159-69. [PMID: 20864945] 


GLOMERULOPATÍAS 


Las anormalidades de la función glomerular son causadas por 
daño de los principales componentes del glomérulo: el epitelio 
(podocito), la membrana basal, el endotelio capilar y el mesangio. 
El daño puede ser causado por elementos lesivos sobreagudos, 
como en CKD; por cuadros inflamatorios como el lupus eritema- 
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toso sistémico o una mutación en la proteína de podocitos, como 
en la glomeruloesclerosis focal y la segmentaria hereditaria, o 
una enfermedad por depósito como la diabetes o la amiloidosis. 
Como consecuencia de tal daño surge una lesión glomerular con 
perfil histológico específico, que se identifica en la biopsia renal. 


» Clasificación 


Desde el punto de vista clínico, la glomerulopatía se clasifica por 
estar dentro de uno de dos espectros, es decir, el espectro nefrítico 
o el nefrótico (fig. 22-4). En el extremo “menos grave” del espec- 
tro nefrítico, son característicos los hallazgos de hematuria glo- 
merular (p. ej., eritrocitos dismórficos). En la zona intermedia del 
espectro está el síndrome nefrítico compuesto de hematuria 
glomerular, proteinuria subnefrótica (<3 g/día), edema y mayor 
nivel de creatinina. Las glomerulonefritis de evolución rápida 
están en el extremo “más grave” y clínicamente urgente del es- 
pectro nefrítico. 

El espectro nefrótico comprende enfermedades cuyo cuadro 
inicial incluye más bien proteinuria de 0.5 a 1 g/día, como mí- 
nimo, y un sedimento de orina blando (en que no hay células 
ni cilindros celulares). El extremo más grave del espectro nefró- 
tico abarca el síndrome de igual nombre que se caracteriza por la 
constelación de proteinuria dentro de límites nefróticos, >3 g/día, 
hipoalbuminuria, edema e hiperlipidemia. Es importante diferen- 
ciar entre el cuadro clínico inicial dentro del espectro nefrítico y 
compararlo con el espectro nefrótico, porque es útil para dismi- 
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2 Figura 22-4. Las glomerulopatías tienen la forma de cualesquiera de los cuadros que componen los espectros clínicos de 
este esquema, pero la presentación exacta depende de la gravedad de la enfermedad primaria y del perfil de lesión (cuadro 
histopatológico). Las enfermedades nefríticas se caracterizan por la presencia de sedimento urinario activo con hematuria 
glomerular y a menudo con proteinuria. Las enfermedades dentro del espectro nefrótico son proteinúricas con sedimento 
urinario blando (sin células ni cilindros celulares). Todas las glomerulopatías pueden evolucionar y llegar a un estado crónico 
cicatrizal. (Adaptada con autorización de Megan Troxell, MD, PhD.) 


Cuadro 22-9. Clasificación y signos en la glomerulonefritis: manifestaciones del espectro nefrítico. 


NEFROPATÍAS 








Glomerulonefritis 
posinfecciosa 


Nefropatía por IgA 
(enfermedad de Berger) 
y púrpura de Henoch- 
Schónlein, vasculitis 
sistémica por IgA 


Forma oligoinmunitaria 
(granulomatosis con 
poliangiítis, enfermedad de 
Churg-Strauss, poliarteritis, 
glomerulonefritis idiopática 
con formas semilunares) 


Glomerulonefritis con 
anticuerpos contra 
membrana basal 


glomerular; síndrome 
de Goodpasture 


Glomerulonefritis con 
crioglobulinas 


MPGN idiopática 


Infección por hepatitis C 


Lupus eritematoso sistémico 


Cuadro inicial típico 


Niños: comienzo repentino del síndrome 
nefrítico y lesión aguda renal, pero 
puede surgir cualquier trastorno dentro 
del espectro nefrítico 


Cuadro clásico: hematuria macroscópica con 
infección de la zona superior de vías 
respiratorias; puede asumir la forma 
de cualquier cuadro dentro del espectro 
nefrítico; púrpura de Henoch-Schónlein 
con erupción vasculítica y hemorragia 
de tubo digestivo 


En forma clásica asume la imagen semilunar 
O RPGN, pero puede asumir la forma de 
cualquier cuadro dentro del espectro 
nefrítico; puede generar síntomas de 
vías respiratorias/senos paranasales 
en la granulomatosis con poliangiítis 


La forma clásica incluye formaciones 
semilunares o RPGN, pero puede asumir 
la forma de cualquier cuadro dentro del 
espectro nefrítico; se acompaña a veces de 
hemorragia pulmonar en el síndrome 
de Goodpasture 


Frecuentemente surge síndrome nefrítico 
agudo, a menudo con vasculitis sistémica, 
que abarca erupciones y artritis 


El cuadro inicial clásicamente es del 
síndrome nefrítico agudo, pero pueden 
aparecer manifestaciones adicionales del 
síndrome nefrótico 


Puede asumir la forma de cualquier cuadro 
dentro del espectro nefrítico 


Puede asumir la forma de cualquier cuadro 
dentro del espectro nefrítico según el 
perfil y la intensidad de la lesión 


Causas/notas 


Estreptococos, infecciones por otras bacterias 
(como estafilococos, endocarditis, 
infecciones de derivaciones) 


Glucosilación anormal de IgA en las 
formas primaria (predisposición familiar) 
y secundaria (que surge como conse- 
cuencia de cirrosis, infección por VIH o 
enfermedad celiaca) 

Púrpura de Henoch-Schónlein en niños 
después de infección desencadenante 


Véase figura 22-5 


Puede surgir como consecuencia de 
exposición a un elemento irritante 
de vías respiratorias (sustancias 
químicas o uso de tabaco) 


Suele acompañar a menudo a la hepatitis 
crónica C; puede aparecer con otras 
infecciones crónicas u conjuntivopatias 


Muchos de los pacientes tienen <30 años 

El tipo | es el más común 

El tipo II (enfermedad por depósitos densos) 
se acompaña del factor nefrítico (3 


Puede ocasionar un perfil de MPGN de lesión 
o glomerulonefritis crioglobulinémica; 
es poco frecuente el perfil de lesión por 
nefropatía membranosa 


El tratamiento depende de la evolución 
dlínica y la clasificación de la International 
Society of Nephrology and Renal 
Pathology Society (ISN/RPS) basada 
en biopsia 


Estudios serológicos 


Incremento de las concentraciones de 
ASO, los niveles de complementos 
son bajos 


No son útiles los datos de estudios 
serológicos; los niveles de 
complementos son normales 


ANCA: concentraciones altas de 
MPO o PR3; niveles normales 
de complemento 


Las concentraciones de anticuerpos 
contra GBM son altas; los niveles 
de complemento son normales 


Positividad de crioglobulinas; puede 
haber mayor concentración del 
factor reumatoide; los niveles 
de complemento son bajos 


Niveles de complemento bajos 


Los niveles de complemento son 
bajos; estudios serológicos positivos 
respecto a hepatitis (; puede haber 
mayor cantidad del factor 
reumatoide 


Mayores concentraciones de ANA 
contra DNA bicatenario; niveles 
de complemento menores 


ANA, anticuerpos antinucleares; ANCA, anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos; GBM, membrana basal glomerular; MPGN, glomerulonefritis membrano- 
proliferativa; RPGN, glomerulonefritis de evolución rápida. 


nuir el número de entidades en el diagnóstico diferencial de la 


glomerulopatía primaria (cuadros 22-9 y 22-10). 


Las glomerulopatías se clasifican también con base en el hecho 
de que causen sólo anormalidades renales (nefropatías primarias) 
o si las anormalidades en los riñones son consecuencia de una 


enfermedad de orden general (nefropatías secundarias). 


Otros estudios antes de biopsia renal pueden incluir métodos 
serológicos para identificar enfermedades sistémicas que pueden 


ocasionar daño glomerular (fig. 22-5). 
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Cuadro 22-10. Clasificación y signos en la glomerulonefritis: manifestaciones del espectro nefrótico. 





Enfermedad Cuadro típico inicial 


Enfermedad de cambios míni- 
mos (enfermedad cero; 
nefrosis lipoide) 


en niños 


Nefropatía membranosa 


estado de hipercoagulabilidad 


Glomeruloesclerosis focal y 


segmentaria espectro nefrótico; los niños con enfermedad congénita 
muestran síndrome nefrótico 
Amiloidosis Puede asumir la forma de cualquier cuadro dentro del 


espectro nefrótico 


Nefropatía diabética 
proteinuria franca > disminución de GFR 


Nefropatía por VIH 
tico que evoluciona con relativa rapidez a ESRD 


Glomerulonefropatía 
membranoproliferativa 
(hematuria glomerular) 


Comienzo repentino del síndrome nefrótico desarrollado 


Puede asumir la forma de cualquier cuadro dentro del 
espectro nefrótico pero a veces lo hace en la forma 
del síndrome nefrótico; predisposición particular a 


Puede asumir la forma de cualquier cuadro dentro del 


Incremento de GFR (hiperfiltración) > microalbuminuria > 


Proteinuria de cadenas pesadas, a menudo síndrome nefró- 


El cuadro inicial puede ser el síndrome nefrótico, pero a 
menudo posee características nefríticas también 


Comentarios/notas 


Niños: se vincula con alergias o infección por virus 
Adultos: se vincula con enfermedad de Hodgkin, consumo de AINE 


La forma primaria (idiopática) puede acompañarse de anticuerpos 
contra PLA,R 

Puede vincularse con linfoma no Hodgkin, carcinoma (de tubo 
digestivo, riñones, broncógeno o tiroideo), auroterapia, 
penicilamina, SLE, hepatitis crónica B o C 


Niños: enfermedad congénita con mutación del gen de podocitos o 
dentro del espectro de la enfermedad llamada de cambios mínimos 

Adultos: se vincula con el abuso de heroína, con la infección por VIH, 
la nefropatía por reflujo, la obesidad, el uso de pamidronato o 
mutaciones de la proteína de podocitos 


AL: discrasia de plasmacitos con producción excesiva y depósito de Ig 
de cadenas ligeras; practicar SPEP y UPEP 

AA: producción excesiva y depósito de proteína A de amiloide sérico 
en reacción a enfermedades inflamatorias crónicas (artritis 
reumatoide, enteropatía inflamatoria, infección crónica) 


La identificación de la diabetes antecede en un lapso de muchos años 
al diagnóstico de nefropatía 


Por lo común se observa en pacientes que no han recibido antivirales 
(rara en la época en que se usa la variante HAART), muestra 
predilección por personas de antepasados africanos 


Véase el cuadro 22-9 


ESRD, nefropatía terminal; GFR, filtración glomerular; HAART, tratamiento con antirretrovirales altamente activos; AINE, antiinflamatorios no esteroideos; 
PLA,R, receptor A, de fosfolipasa, SLE, lupus eritematoso sistémico; SPEP/UPER, electroforesis de proteínas en suero y orina. 


GLOMERULOPATÍAS DENTRO 
DEL ESPECTRO NEFRÍTICO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Hematuria glomerular (eritrocitos dismórficos) y posible- 
mente cilindros eritrocíticos en orina. 


» Proteinuria que no alcanza la correspondiente a los límites 
nefróticos (0.3 a 3 g/día). 


» Hipertensión como signo frecuente. 


» Entidad clasificada en uno de tres grupos: hematuria glo- 
merular asintomática, síndrome nefrítico agudo o glome- 
rulonefritis de evolución rápida. 

» Edema, y en caso de existir, se observa en zonas declive 
(p. ej., en zonas periorbitarias o en el escroto). 


» Generalidades 


Glomerulonefritis es un término que se aplica a enfermedades 
que aparecen dentro del espectro nefrítico, y por lo común denota 


la presencia de un proceso inflamatorio que originó disfunción 
renal. Puede tener carácter agudo, aparecer en término de días o 
semanas, con resolución o sin ella, o puede ser más crónica e 
indolente con cicatrices progresivas. Como se destacó, las en- 
fermedades que originan un cuadro nefrítico inicial pueden 
manifestarse por hematuria glomerular con moderada proteinu- 
ria, con síndrome nefrítico o con glomerulonefritis de evolución 
rápida (fig. 22-4). El cuadro inicial depende de la intensidad de la 
inflamación básica y el perfil de lesión causada por el cuadro 
patológico. 


lb Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Si se detecta sindrome nefrítico, el edema aparece originalmente 
en regiones de baja presión tisular como las áreas periorbitarias y 
escrotales. La hipertensión en el síndrome nefrítico depende de 
la retención de sodio, que es consecuencia de la disminución 
aguda de la GER. 

La hemorragia glomerular copiosa con inflamación puede 
ocasionar hematuria macroscópica (orina turbia o del color de 
las bebidas de cola). 
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CAPÍTULO 22 


B. Datos de laboratorio 


1. Métodos serológicos. Se practican estudios serológicos que 
incluyen cuantificación de los niveles de complemento, anticuer- 
pos antinucleares, crioglobulinas, estudios serológicos para detectar 
hepatitis, anticuerpos citoplásmicos contra neutrófilos (ANCA, 
antineutrophil cytoplasm antibody) y contra GBM, además de valo- 
ración de antiestreptomicina O (ASO, antistreptolysin O) (fig. 22-5) 
con base en los datos de la anamnesis y la exploración física para 
disminuir el número de entidades en el diagnóstico diferencial de 
un trastorno del espectro nefrítico. 


2. Análisis de orina. En los exámenes de este tipo se identifican 
proteínas y eritrocitos. En el estudio microscópico, las células tie- 
nen formas anormales, porque atraviesan una membrana capilar 
lesionada, es decir de eritrocitos dismórficos. En caso de hemorra- 
gia glomerular copiosa y estasis tubular aparecen cilindros eritrocí- 
ticos. Si se cuantifica la proteinuria, por lo regular es subnefrótica 
(<3 g/día). 


3. Biopsia. Hay que considerar la práctica de biopsia renal si no 
existen contraindicaciones para ella (como cuadros hemorrági- 
cos, trombocitopenia, hipertensión no controlada). Por medio de 
microscopia corriente se define el perfil de lesión; es posible defi- 
nir mejor el cuadro patológico primario, con arreglo al perfil de 
inmunofluorescencia y la imagen en la microscopia electrónica. 


» Tratamiento 


Las medidas generales para todos los casos incluyen el trata- 
miento intensivo contra la hipertensión y la sobrecarga hídrica en 
caso de existir. A veces se necesita diálisis, como se expuso en la 
sección de lesión aguda renal. La lesión glomerular inflamatoria 
obliga a veces a usar corticoesteroides o fármacos citotóxicos (o 
ambos) (consúltense las secciones de enfermedades específicas 
que se expondrán más adelante). 


p»- Cuándo referir 


Es importante referir al nefrólogo a todo paciente en quien se 
sospeche glomerulonefritis. 


»> Cuándo hospitalizar 


Conviene considerar la hospitalización inmediata ante cualquier 
sospecha de síndrome nefrítico agudo o de glomerulonefritis de 
evolución rápida. 


GLOMERULONEFRITIS POSINFECCIOSA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Proteinuria. 
» Hematuria glomerular. 


» Síntomas que surgen una a tres semanas después de la 
infección (a menudo faringitis o impétigo). 


» Generalidades 


La glomerulonefritis posinfecciosa a menudo es causada por infec- 
ciones por estreptococos B-hemolíticos nefritógenos del grupo A. 
Surge esporádicamente o en grupos y durante epidemias. Por lo re- 
gular se manifiesta después de faringitis o impétigo, es decir, comienza 
1 a 3 semanas después de la infección (promedio, 7 a 10 días). 


Entre las infecciones que se han vinculado con la glomerulo- 
nefritis posinfecciosa están estados bacteriémicos (en particular 
por S. aureus), neumonías bacterianas, abscesos profundos, infec- 
ciones por gramnegativos, endocarditis infecciosa e infecciones 
de las derivaciones. Entre los virus, hongos o parásitos relaciona- 
dos con el perfil de glomerulonefritis posinfecciosa propio de una 
lesión glomerular, están hepatitis B o C, VIH, virus citomegálico, 
mononucleosis infecciosa, coccidioidomicosis, paludismo, mico- 
bacterias, sífilis y toxoplasmosis. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El cuadro inicial de la enfermedad varía ampliamente dentro de 
un espectro nefrítico que va desde la hematuria glomerular asin- 
tomática (en particular en casos epidémicos) hasta un síndrome 
nefrítico con hipertensión, oliguria, edema y posiblemente orina 
color oscuro. 


B. Datos de laboratorio 


Los niveles de complemento sérico son bajos; en la glomerulone- 
fritis posinfecciosa causada por estreptococos del grupo A pue- 
den estar elevados los valores de antiestreptolisina O (ASO), salvo 
que la respuesta inmunitaria haya disminuido por la antibiotico- 
terapia previa. Aparece hematuria glomerular y proteinuria sub- 
nefrótica; los casos graves pueden mostrar mayor nivel de 
creatinina sérica y cilindros eritrocíticos en la orina. En la biopsia 
renal se identifica un perfil proliferativo difuso de lesión, en la 
microscopia corriente. La inmunofluorescencia señala IgG y C3 
en un perfil granuloso en el mesénquima y sobre la membrana 
basal capilar. Por microscopia electrónica se advierten grandes 
depósitos subepiteliales densos o “jorobas”. 


> Tratamiento 


Es necesario identificar la infección primaria y tratarla con medios 
adecuados, pero por lo demás, el tratamiento de la glomerulone- 
fritis posinfecciosa incluye sólo medidas de sostén. Habrá que 
recurrir a los antihipertensivos, a la restricción de sal y a los diuré- 
ticos, si son necesarios. Se ha demostrado que los corticoesteroides 
no mejoran los resultados. El pronóstico depende de la intensidad 
de la lesión glomerular y la edad del paciente. Existe mayor posi- 
bilidad de que los niños se restablezcan del todo, y los adultos 
están más predispuestos al desarrollo de enfermedad grave (glo- 
merulonefritis de evolución rápida con formación de cuerpos 
semilunares) y CKD. 


Kanjanabuch T et al. An update on acute postinfectious glomerulone- 
phritis worldwide. Nat Rev Nephrol. 2009 May; 5(5):259-69. [PMID: 
19384327] 


NEFROPATÍA POR IGA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Proteinuria: mínima hasta llegar al rango nefrótico. 


» Hematuria glomerular: es frecuente la de tipo microscó- 
pico; suele surgir hematuria macroscópica después de la 
infección. 

» Positividad de la tinción de IgA en la biopsia renal. 


» Generalidades 


La nefropatía por IgA (enfermedad de Berger) es una enfermedad 
renal primaria por depósito de IgA en el mesangio glomerular. Se 
desconoce la causa que la incita, pero posiblemente proviene de la 
glucosilación anormal de las moléculas de IgA subclase 1. La nefro- 
patía por IgA puede ser primaria (nefrolimitada) o secundaria a 
entidades como cirrosis hepática, enfermedad celiaca e infecciones 
como las causadas por VIH y el virus citomegálico. Al parecer la 
susceptibilidad a presentar la nefropatía por IgA es hereditaria. 

La nefropatía por IgA es la glomerulopatía primaria más común 
a nivel mundial, particularmente en Asia. Afecta más a menudo 
niños y adultos jóvenes, y la frecuencia de ataque en varones es dos 
a tres veces mayor que en mujeres. 


> Manifestaciones clínicas 


La manifestación inicial más frecuente es un episodio de hematuria 
macroscópica. A menudo acompaña a una infección en zona alta de 
vías respiratorias (50% de los casos), el desarrollo de síntomas de tubo 
digestivo (10%) o un cuadro similar a gripe (15%). La orina se torna 
roja o de color muy oscuro uno a dos días después de comenzar la 
enfermedad. A diferencia de la glomerulonefritis posinfecciosa, el 
signo anterior ha recibido el nombre de “hematuria sinfaringítica” 
porque no se advierte un periodo importante de latencia. El cuadro 
inicial de la nefropatía por IgA puede ser cualquiera de los síndromes 
nefríticos, que van desde la hematuria microscópica asintomática 
hasta la glomerulonefritis de evolución rápida. En contadas oca- 
siones asume la forma de un síndrome nefrótico. 

No se cuenta con métodos serológicos que auxilien en el diag- 
nóstico de la nefropatía por IgA; en el futuro quizá se cuente con 
un método para identificar IgA sérico de subclase 1. El comple- 
mento sérico es normal. El perfil típico de lesión que se observa en 
la biopsia renal es el de glomerulonefritis focal con proliferación 
mesangial; la inmunofluorescencia demuestra depósitos mesangia- 
les de IgA y C3. 


»> Tratamiento 


La evolución de la nefropatía primaria por IgA varía enorme- 
mente de un paciente a otro; las estrategias terapéuticas deben 
adaptarse al riesgo de evolución. Las personas con riesgo pequeño 
de evolución (ausencia de hipertensión, GFR normal, proteinuria 
mínima) pueden ser vigiladas cada año. Los paciente que están en 
las etapas media/alta de riesgo (proteinuria >0.5 g/día, disminu- 
ción de GER, o hipertensión, o alguna combinación de los tres 
cuadros) deben recibir un ciclo inicial de tratamiento conserva- 
dor que incluya algún inhibidor de la ACE, o tratamiento ARB y 
control de la presión arterial para estabilizarla en 130/180 mmHg. 
El tratamiento inmunodepresor debe considerarse en aquellos 
pacientes dentro de dicha categoría de riesgo con síndrome nefró- 
tico o un deterioro rápido de GER, o en los que muestran proteinu- 
ria que no disminuye a<1 g/día, pero cuya GFR está relativamente 
conservada (etapa 3 de CKD o menor). En individuos con protei- 
nuria de 1.0 a 3.5 g/día y GFR >70 ml/min/1.73 m? la corticoterapia 
ha sido beneficiosa. Con un régimen de ese tipo (metilpredniso- 
lona, 1 g/día por vía endovenosa durante tres días durante los 
meses 1, 3 y 5 al que se agrega prednisona en dosis de 0.5 mg/kg 
por vía oral cada tercer día por seis meses) se observó una dupli- 
cación del 2% de creatinina después de seis años en el grupo 
sometido a tratamiento, en comparación con 21% de duplicación 
de la cifra de creatinina en el grupo testigo. En el caso de pacien- 
tes con GER <70 ml/min/1.73 m? y una evolución anticipada a 
ESRD en <5 años, algunos expertos han sugerido un lapso de 





NEFROPATÍAS 


prueba con dosis pequeñas de ciclofosfamida, seguido de admi- 
nistración de azatioprina como forma de sostén. El trasplante 
renal es una opción excelente para personas con ESRD, pero se ha 
corroborado la recidiva de la enfermedad en 30% de enfermos, 
cinco a 10 años después del trasplante. Por fortuna, la enfermedad 
recurrente rara vez origina insuficiencia del aloinjerto. 


p»- Pronóstico 


En promedio, 33% de los pacientes presentan una remisión clí- 
nica espontánea. En 20 a 30% de los enfermos hay progresión 
hasta llegar a ESRD. El resto de los enfermos presenta hematuria 
microscópica crónica y creatinina sérica estable. El indicador 
pronóstico más perjudicial es la proteinuria >1 g/día; otros indica- 
dores también nocivos de este tipo incluyen hipertensión, hematu- 
ria y proteinuria microscópicas persistentes, glomeruloesclerosis o 
cuerpos semilunares en el glomérulo, en la biopsia, y GFR anor- 
mal en el cuadro inicial. 


Floege J et al. Current therapy for IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol. 
2011 Oct;22(10):1785-94. [PMID: 21903997] 

Suzuki H et al. The pathophysiology of IgA nephropathy. J Am Soc 
Nephrol. 2011 Oct;22(10):1795-803. [PMID: 21949093] 


PÚRPURA DE HENOCH-SCHÓNLEIN 


La púrpura de Henoch-Schónlein es una vasculitis leucocitoclás- 
tica de vasos finos, que se acompaña de depósito de IgA de sub- 
clase 1 en las paredes vasculares. Es más frecuente en niños y suele 
provenir de una infección desencadenante como la del estrepto- 
coco grupo A u otro tipo de exposición. Predomina en varones. 
Clásicamente aparece con púrpura palpable en extremidades 
inferiores y en el área del glúteo; artralgias y síntomas abdomina- 
les como náusea, cólicos y melena. En el cuadro inicial nefrítico es 
frecuente que disminuya la GFR. Muchos expertos consideran que 
las lesiones renales son idénticas a las que aparecen en la nefropa- 
tía por IgA. Muchos enfermos que tienen hematuria microscópica 
y proteinuria mínima se recuperan plenamente en cuestión de 
semanas. Existe mayor posibilidad de que surjan CKD progresiva 
y tal vez ESRD en personas con el síndrome nefrótico, y la presen- 
cia de los dos síndromes (nefrítico y nefrótico) conlleva el peor 
pronóstico nefrológico. La clasificación histológica de las lesiones 
en niños también aporta información pronóstica. Hasta el momento, 
se han valorado en clínica algunos regímenes terapéuticos con 
fármacos inmunosupresores, pero ninguno definitivamente modi- 
fica la evolución de la nefritis por púrpura de Henoch-Schónlein. 
Con rituximab y plasmaféresis se han obtenido buenos resultados 
en la enfermedad grave, según algunas notificaciones de casos, 
pero no se cuenta con estudios clínicos. 

En el capítulo 20 se presentan mayores detalles en cuanto a la 
púrpura de Henoch-Schónlein. 


Davin JC. Henoch-Schonlein purpura nephritis: pathophysiology, treat- 
ment, and future strategy. Clin] Am Soc Nephrol. 2011 Mar;6(3):679- 
89. [PMID: 21393485] 

Pillebout E et al. CESAR study group. Addition of cyclophosphamide 
to steroids provides no benefit compared with steroids alone in 
treating adult patients with severe Henoch Schónlein purpura. 
Kidney Int. 2010 Sep;78(5):495-502. [PMID: 20505654] 

Saulsbury FT. Henoch-Schónlein purpura. Curr Opin Rheumatol. 2010 
Sep;22(5):598-602. [PMID: 20473173] 

Xia Y et al. Clinical outcomes in children with Henoch-Schónlein pur- 
pura nephritis grade ITla or IITb. Pediatr Nephrol. 2011 Jul;26(7):1083- 
8. [PMID: 21387156] 
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GLOMERULONEFRITIS OLIGOINMUNITARIA 
(con ANCA) 


La glomerulonefritis necrosante oligoinmunitaria es causada por 
las siguientes vasculitis sistémicas de vasos finos, acompañadas de 
ANCA: granulomatosis con poliangitis, poliangiítis microscópica 
y enfermedad de Churg-Strauss (capítulo 20). La glomerulonefri- 
tis con ANCA también aparece como una lesión renal primaria 
sin afectación general, cuadro que ha sido llamado “glomerulone- 
fritis idiopática con cuerpos semilunares”. Se desconoce la pato- 
genia precisa de estas entidades y es posible que los ANCA sean 
los responsables de la actividad de neutrófilos y el daño vascular 
ulterior. La inmunofluorescencia de muestras de biopsia renal no 
indica prueba alguna de depósito de inmunoglobulina o comple- 
mento, y por esa razón se le ha denominado “oligoinmunitario”. 
La afectación renal se manifiesta clásicamente por glomerulone- 
fritis de evolución rápida. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La fase inicial puede incluir manifestaciones de enfermedad infla- 
matoria sistémica como fiebre, malestar y pérdida de peso, y por 
lo regular surge meses antes del cuadro clínico. Además de la 
hematuria y la proteinuria por la inflamación glomerular, algunos 
pacientes presentan púrpura por la afectación de capilares dérmi- 
cos y mononeuritis múltiple, por la afectación de arteriolas de 
nervios. Se ha observado que 90% de los pacientes con granulo- 
matosis y con poliangiítis muestran síntomas de vías respiratorias 
superiores o inferiores (en particular sinusales) con lesiones nodu- 
lares que ocasionan cavidades y hemorragia. La hemoptisis es el 
signo preocupante y por lo regular justifica la hospitalización. 


B. Datos de laboratorio 


En lo que toca a los estudios serológicos, se practica el análisis de 
subtipo de ANCA. La presencia de c-ANCA es específica de anti- 
cuerpos de antiproteinasa-3 (PR3-ANCA), en tanto que p-ANCA 
es específico de anticuerpos contra mieloperoxidasa (MPO-ANCA 
mieloperoxidase antibodies). Muchos individuos con granulomato- 
sis y poliangiítis muestran positividad de c-ANCA y el resto puede 
tener un perfil de p-ANCA o en raras ocasiones no mostrar sero- 
logía propia de ANCA. La angitis microscópica tiene un perfil 
p-ANCA o c-ANCA en 80% de las veces, en promedio. Como se 
ha comentado, en los vasos finos y glomérulos no hay depósitos 
inmunitarios, en estudios con inmunofluorescencia. Las lesiones 
necrosantes y los cuerpos semilunares son la característica de 
lesión propia de esta glomerulonefritis de evolución rápida. 


P> Tratamiento 


Es necesario emprender tempranamente el tratamiento. En la fase 
de inducción se usan dosis altas de corticoesteroides (metilpred- 
nisolona, 1 a 2 g/día por vía endovenosa durante tres días, para 
seguir con prednisona, 1 mg/kg oral durante un mes y disminu- 
ción lenta en los seis meses siguientes) y fármacos citotóxicos 
(ciclofosfamida, 0.5 a 1 g/m? por vía intravenosa al mes, o 1.5a 
2 mg/kg VO por tres a seis meses), para seguir por tiempo pro- 
longado con azatioprina o micofenolato de mofetilo. Se ha 
demostrado que la plasmaféresis es beneficiosa junto con el trata- 
miento de inducción; sin embargo, datos de un metaanálisis 
reciente pusieron en tela de juicio la certeza de tal beneficio. En 
fecha reciente se demostró que el rituximab no es inferior a la 
ciclofosfamida para inducción. 


> Pronóstico 


Sin tratamiento, el pronóstico es extraordinariamente malo. Sin 
embargo, con tratamiento intensivo, en 75% de los pacientes, en 
promedio, se logra remisión completa. El pronóstico depende de 
la magnitud de la afectación renal antes de emprender el trata- 
miento. Hay que medir en forma seriada las valoraciones de ANCA 
para vigilar la eficacia del tratamiento; si muestran aumento es un 
signo que anticipa recidiva. Las personas que reciben ciclofosfa- 
mida deben recibir fármacos profilácticos contra Pneumocystis 
jiroveci, como trimetoprim-sulfametoxazol en doble dosis por vía 
oral tres días a la semana. 


Hiemstra TF et al. European Vasculitis Study Group (EUVAS). 
Mycophenolate mofetil vs azathioprine for remission maintenance in 
antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis: a ran- 
domized controlled trial. JAMA. 2010 Dec 1;304(21):2381-8. [PMID: 
21060104] 

Kallenberg CG. Pathogenesis of ANCA-associated vasculitides. Ann 
Rheum Dis. 2011 Mar;70(Suppl 1):159-63. [PMID: 21339221] 

Rutgers A et al. Pauci-immune necrotizing glomerulonephritis. Rheum 
Dis Clin North Am. 2010 Aug;36(3):559-72. [PMID: 20688250] 

Walsh M et al. Plasma exchange for renal vasculitis and idiopathic rap- 
idly progressive glomerulonephritis: a meta-analysis. Am J Kidney 
Dis. 2011 Apr;57(4):566-74. [PMID: 21194817] 


GLOMERULONEFRITIS CONTRA LA MEMBRANA 
BASAL GLOMERULAR Y SINDROME 
DE GOODPASTURE 


El síndrome de Goodpasture se define por el conjunto clínico de 
la glomerulonefritis y hemorragia pulmonar; la lesión de ambas 
entidades es mediada por anticuerpos contra epitopos en la GBM 
(fig. 22-5). Se sabe que incluso 33% de personas con glomerulone- 
fritis contra GBM no muestran manifestaciones de lesión pulmo- 
nar concomitante. La glomerulonefritis contra GBM explica el 
ataque de 10 a 20% de pacientes de glomerulonefritis aguda de 
evolución rápida. La incidencia alcanza su máximo en el segundo 
y tercer decenios de la vida, lapso en el cual predomina la afectación 
de varones y también la afectación pulmonar y de nuevo, alcanza 
otro máximo entre el sexto y séptimo decenios de la vida, aunque 
en ese lapso hay menor predominio del género masculino. La afec- 
tación de pulmones se ha vinculado con infección de tales órga- 
nos, tabaquismo y exposición a hidrocarburos solventes; pueden 
estar predispuestos a este cuadro los antígenos HLA-DR2 y -B7. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Antes de comenzar la enfermedad hay infección de las vías respi- 
ratorias superiores en 20 a 60% de casos; después de ella apare- 
cen hemoptisis, disnea y posible insuficiencia respiratoria. Otras 
manifestaciones son compatibles con glomerulonefritis aguda de 
evolución rápida, aunque algunos pacientes pueden tener inicial- 
mente formas menos graves del espectro nefrítico de la enferme- 
dad (como hematuria y proteinuria glomerulares con mínima 
disfunción renal). 


B. Datos de laboratorio 


La valoración por estudios diagnósticos puede señalar la presen- 
cia de anemia ferropénica si la hemorragia pulmonar ha durado 
tiempo prolongado. Los niveles de complemento sérico son nor- 
males. El esputo puede contener macrófagos llenos de hemoside- 


rina. En las radiografías de tórax se observan infiltrados pulmonares 
cambiantes, por hemorragia en pulmones. La capacidad de difu- 
sión del monóxido de carbono aumenta extraordinariamente. El 
diagnóstico se confirma por la detección de anticuerpos circulan- 
tes contra GBM, que muestran positividad en más de 90% de los 
pacientes. En promedio, en 15% de los pacientes hay incremento 
de los valores de ANCA; estos pacientes deben ser tratados con 
plasmaféresis como se hace en la enfermedad anti-GBM. En la 
biopsia renal se observa característicamente la formación de cuer- 
pos semilunares en el microscopio corriente, y en la membrana 
basal glomerular, con técnicas de inmunofluorescencia se advierte 
tinción lineal de IgG. 


> Tratamiento 


El tratamiento de elección es la combinación de plasmaféresis para 
eliminar anticuerpos circulantes, e inmunosupresores para impe- 
dir la formación de nuevos anticuerpos y controlar la respuesta 
inflamatoria. En forma típica, los corticoesteroides se administran 
inicialmente, como la metilprednisolona en ciclos alternos, a razón 
de 1 a 2 g/día durante tres días, para seguir con prednisona por vía 
oral a razón de 1 mg/kg/día. La ciclofosfamida se administra por 
vía intravenosa en dosis de 0.5 a 1 g/m? por mes o ingerida en dosis 
de 2 a 3 mg/kg/día. La plasmaféresis diaria se realiza incluso du- 
rante dos semanas. El pronóstico es malo en personas con oliguria 
y creatinina sérica >6 a 7 mg/100 ml o que desde el comienzo nece- 
sitan diálisis. Los valores de anticuerpos contra GBM deben dismi- 
nuir conforme mejora la evolución clínica. 


Cui Z et al. Advances in human antiglomerular basement membrane 
disease. Nat Rev Nephrol. 2011 Jul 19;7(12):697-705. [PMID: 
21769105] 


GLOMERULONEFRITIS ACOMPAÑADA 
DE CRIOGLOBULINEMIA 


La crioglobulinemia esencial (mixta) es un trastorno relacionado 
con las inmunoglobulinas crioprecipitables (crioglobulina). La 
glomerulopatía es consecuencia de la precipitación de las crioglo- 
bulinas en los capilares glomerulares (fig. 22-5). La causa en 
forma típica es la infección de hepatitis C, pero pueden causarla 
también otras infecciones, como la hepatitis B, u otras infecciones 
ocultas o clínicamente manifiestas por virus, bacterias u hongos; 
también aparece en algunas conjuntivopatías. 

Las personas presentan lesiones cutáneas purpúricas y necro- 
santes en zonas declive, artralgias, fiebre y hepatoesplenomegalia. 
Hay disminución de las concentraciones de complemento sérico. 
A menudo aumenta la cantidad del factor reumatoide cuando 
aparecen las crioglobulinas. En la biopsia renal se identifican 
varios perfiles de lesión; se observa a veces formación de cuerpos 
semilunares, trombos en capilares glomerulares o glomerulo- 
nefritis membranoproliferativa (MPGN) (véase adelante). El 
tratamiento comprende medidas intensivas orientadas contra la 
infección causal. Se han utilizado corticoesteroides en ciclos cor- 
tos y alternantes, plasmaféresis y fármacos citotóxicos cuando 
muestra resolución el riesgo de exacerbar la infección primaria. 
Se ha señalado beneficio con el interferón-0. (IEN-01) en sujetos 
con crioglobulinemia vinculada con la hepatitis C; en pacientes 
que no reaccionan al tratamiento mencionado o en quienes 
no está indicado el tratamiento con antivirales han surgido algu- 
nas sugerencias de que el rituximab puede mejorar los resultados 
renales. 
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Colucci G et al. Cryoglobulinemic membranoproliferative glomeru- 
lonephritis: beyond conventional therapy. Clin Nephrol. 2011 Apr; 
75(4):374-9. [PMID: 21426893] 


GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA 
IDIOPÁTICA 


La MPGN, en su forma primaria, es una nefropatía idiopática 
cuyas manifestaciones iniciales incluyen las de tipo nefrítico que 
van desde hematuria y proteinuria glomerulares asintomáticas 
hasta episodios de hematuria macroscópica y el síndrome nefrí- 
tico agudo. El cuadro inicial de MPGN puede ser el del síndrome 
nefrótico. Muchos de los enfermos tienen menos de 30 años de 
edad y en 50%, aproximadamente, existe el antecedente reciente 
de infección de vías respiratorias superiores. Se han identificado 
como mínimo dos grandes subgrupos: tipo 1 y tipo II. Ambos se 
caracterizan por hipocomplementemia; en MPGN de tipo 1 se ac- 
tiva la vía clásica del complemento y con ello las concentraciones 
de C3 son pequeñas o normales, en tanto que el recuento de C4 
es bajo; en el tipo II se activa la vía alternativa del complemento y 
hay disminución del nivel de C3, pero C4 es normal. El pronós- 
tico es peor en la enfermedad de tipo II. 

En la biopsia renal de MPGN tipo I se advierte engrosamiento 
de la membrana basal glomerular por el depósito de complejos 
inmunitarios y la proliferación anormal de células mesangiales 
entre GBM y las células endoteliales, con lo cual surge una ima- 
gen característica de “dehiscencia” o “rieles” en la pared capilar. 
Por medio de inmunofluorescencia se identifican IgG, IgM y 
depósitos granulosos de C3, C1q y C4. En la microscopia electró- 
nica se detectan depósitos subendoteliales. 

La MPGN tipo II (enfermedad de depósitos densos) es menos 
frecuente que la de tipo I y en ella aparece el factor nefrítico C3, que 
es un anticuerpo circulante de tipo IgG. Los datos de microscopia 
corriente son semejantes a los del tipo I. En la microscopia electró- 
nica se identifica el característico depósito en cinta de material 
homogéneo que sustituye a una parte de la GBM. 

El tratamiento de MPGN idiopática es punto de controversia. 
Después de descartar causas secundarias o de orden general, el 
tratamiento de niños con el síndrome nefrótico consiste en corti- 
coesteroides a razón de 40 mg/m? cada 48 h, por tiempo prolon- 
gado. Estudios no comparativos sugieren que puede obtenerse 
alguna utilidad de otros regímenes inmunodepresores que inclu- 
yen ciclofosfamida, ciclosporina y micofenolato de mofetilo. Para 
combatir la hipertensión y la proteinuria se utilizarán inhibidores 
de la ACE y ARB. Existe menor posibilidad de que los adultos 
mejoren con la corticoterapia. En el pasado, 50% de los pacientes 
progresaba hasta la fase de ESRD en término de 10 años; dicha 
cifra puede ser un poco menor en la actualidad, con la introduc- 
ción de tratamientos más intensivos. Entre los signos de pronós- 
tico menos satisfactorio están MPGN de tipo IL insuficiencia 
renal temprana, hipertensión y síndrome nefrótico persistente. 
Los dos tipos de MPGN reaparecerán después de trasplante renal; 
sin embargo, el tipo II muestra recidiva más frecuentemente. La 
plasmaféresis se ha utilizado con resultados variados para tratar 
la recidiva de MPGN después de trasplante. 


Alchi B et al. Membranoproliferative glomerulonephritis. Pediatr 
Nephrol. 2010 Aug;25(8):1409-18. [PMID: 19908070] 

Yuan M et al. Combination therapy with mycophenolate mofetil and 
prednisone in steroid-resistant idiopathic membranoproliferative 
glomerulonephritis. Clin Nephrol. 2010 May; 73(5):354-9. [PMID: 
20420795] 
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HEPATITIS POR VIRUS C 


Hasta 1993 no se había identificado la nefropatía dentro del 
marco de la infección por virus de hepatitis C. En la actualidad 
comprende, en promedio, 8% de sujetos con ESRD. Los tres per- 
files de lesión renal que aparecen con la hepatitis C son MPGN 
secundario, glomerulonefritis crioglobulinémica y nefropatía 
membranosa. La lesión más frecuente que se identifica en la biop- 
sia renal es MPGN de tipo I (consúltese la sección anterior). De 
manera típica, los pacientes con tal lesión tienen hematuria y 
proteinuria, hipertensión y anemia. En ocasiones, también tie- 
nen características del síndrome nefrótico. Muchos pacientes 
muestran una mayor concentración de transaminasas séricas y 
aumento del factor reumatoide. La hipocomplementemia es muy 
frecuente y de manera característica hay una disminución mayor 
en el nivel de C4 que en el de C3. En párrafos anteriores se men- 
cionó a la enfermedad crioglobulinémica. La glomerulopatía 
membranosa es la menos frecuente de los tres y comienza con un 
típico cuadro nefrótico; no se detectan crioglobulinas ni factor 
reumatoide. 


Pp» Tratamiento 


En individuos con MPGN por virus de hepatitis C que no son 
tratadas de la hepatopatía, surge la duda de emprender trata- 
miento contra la nefropatía. Las indicaciones principales del 
tratamiento son función renal deficiente, síndrome nefrótico, 
hipertensión nueva o que empeora, fibrosis o enfermedad tubulo- 
intersticial en la biopsia y enfermedad progresiva. El interferón-Q. 
puede originar supresión de la viremia y mejoría de la función 
hepática. La función renal rara vez mejora si no se suprime la 
acción viral; sin embargo, la función renal suele empeorar cuando 
termina el tratamiento. La ribavirina está relativamente contrain- 
dicada en la nefropatía por la hemólisis vinculada con la dosis, que 
aparece en casos de disfunción renal. A pesar de tal situación, en 
algunas series de casos se identificó beneficio de la combinación 
de interferón-0! y ribavirina en situaciones con vigilancia estricta. 


Perico N et al. Hepatitis C infection and chronic renal diseases. Clin J Am 
Soc Nephrol. 2009 Jan;4(1):207-20. [PMID: 19129320] 


LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 


El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmunita- 
ria en que frecuentemente hay afectación del riñón. En varias 
series, la afectación de dicho órgano varía de 35 a 90% (cap. 20) y 
las cifras más altas comprenden enfermedad subclínica. 

El cuadro inicial de la nefritis lúpica puede manifestarse por 
cualquier entidad dentro del espectro de las glomerulopatías clí- 
nicas, aunque la mayor parte de los casos corresponden a glo- 
merulonefritis. Los síndromes no glomerulares incluyen nefritis 
tubulointersticial y vasculitis. Todos los pacientes con lupus erite- 
matoso sistémico deben ser sometidos a análisis de orina en 
forma sistemática en busca de hematuria y proteinuria. En caso 
de detectar anormalidades en la orina se realizará una biopsia 
renal. La clasificación de lesiones glomerulares renales hecha 
en 2003 por la International Society of Nephrology and Renal 
Pathology Society) incluye la clase I, que es la nefritis mesangial 
mínima; la clase II, la nefritis proliferativa mesangial; la clase TIL, 
nefritis proliferativa focal (<50% de los glomérulos afectados con 
ataque capilar); la clase IV, nefritis proliferativa difusa (>50% de 
afectación glomerular y también capilar); la clase V, nefropatía 
membranosa y la clase VI, esclerosis avanzada sin actividad resi- 


dual patológica. Las clases III y IV, que constituyen la forma más 
grave de nefritis lúpica, se subdividen todavía más en activas o 
crónicas y globales o segmentarias, lo cual les concede mayor 
utilidad diagnóstica. 


> Tratamiento 


Las personas con lesiones de clases I y II no necesitan trata- 
miento. Puede haber transformación de ambos tipos a otra lesión 
más activa que suele acompañarse de incremento en la actividad 
serológica del lupus y manifestaciones de deterioro de la función 
renal (como el incremento de creatinina sérica y una proteinuria 
más intensa). Se recomienda repetir la biopsia para confirmar la 
transformación en tales pacientes. Los sujetos con lesiones de 
clase II y clase IV (todos) extensas deben ser sometidos a trata- 
miento intensivo inmunodepresor. Las manifestaciones que con- 
llevan el peor pronóstico en pacientes con lesiones de clase III o 
IV incluyen mayor nivel de creatinina sérica, menor cantidad 
de complemento, género masculino, presencia de anticuerpos 
antifosfolípidos, proteinuria en límites nefróticos, raza negra y 
respuesta inadecuada al tratamiento. No hay certeza de las indi- 
caciones para tratar las lesiones de clase V; sin embargo, en caso 
de que existan lesiones proliferativas sobreañadidas, habrá que 
emprender las medidas intensivas. 

El tratamiento de la nefritis lúpica proliferativa consiste en 
medidas de inducción, a las que seguirá el tratamiento de sostén. 
Todo el tratamiento de inducción incluye corticoesteroides (como 
1 g de metilprednisolona por vía endovenosa diariamente durante 
tres días, seguida de prednisona, a razón de 1 mg/kg oral diaria- 
mente, dosis que se disminuirá poco a poco en un lapso de cuatro 
a seis semanas), en combinación con ciclofosfamida o micofeno- 
lato de mofetilo. Los datos actuales sugieren que las personas de 
raza negra y de origen hispano reaccionan de manera más favora- 
ble al micofenolato de mofetilo y no a la ciclofosfamida; además, 
el micofenolato tiene un perfil más favorable de reacciones adver- 
sas que la ciclofosfamida. Los regímenes de inducción con este 
último fármaco varían pero por lo común abarcan dosis intrave- 
nosas mensuales de manera alterna (500 a 750 mg/m?) durante 
cuatro a ocho meses. Después de la inducción se administrará 
diariamente, como forma de sostén, el micofenolato de mofetilo o 
la azatioprina oral. En una investigación reciente se observó que el 
micofenolato era mejor que la azatioprina como fármaco de sostén 
y que originaba menos efectos adversos. En forma típica, la induc- 
ción con micofenolato de mofetilo se realiza a razón de 2 a 3 g/día, 
para disminuir y llegar a 1 a 2 g/día en la fase de sostén. También 
se considerará la posibilidad de usar tacrolimús o ciclosporina, 
pero el índice de recidiva es grande una vez que se interrumpe su 
uso. El rituximab se ha utilizado también en el tratamiento de in- 
ducción, pero los estudios clínicos son escasos. Los índices de 
remisión con la inducción varían de 80% en el caso de remisión 
parcial, a 50 a 60% en el de la remisión completa, y a veces se ne- 
cesita que transcurran más de seis meses para que surjan tales 
efectos. La recidiva es frecuente y los índices de exacerbación de 
la enfermedad son mayores en personas que no experimentan la 
remisión completa; en forma similar, la evolución hasta llegar a 
ESRD es más frecuente en personas que recidivan con mayor fre- 
cuencia o en quienes no se logró remisión alguna. 

En la vigilancia del tratamiento son útiles la normalización de 
diversos métodos de laboratorio (anticuerpos de DNA de doble 
cadena, concentraciones séricas de C3, C4, CH sp): Las concen- 
traciones de proteína y de actividad de sedimento en la orina 
también son marcadores útiles. Las personas con lupus eritema- 
toso sistémico a quienes se practica diálisis tienen posibilidades 
favorables de vivir por más tiempo; como dato interesante, los 


síntomas de lupus eritematoso sistémico pueden quedar inactivos 
cuando aparece ESRD. Los pacientes con lupus eritematoso sisté- 
mico a quienes se practica trasplante renal muestran reaparición 
de la nefropatía en 8% de los casos. 


Dooley MA et al. Mycophenolate versus azathioprine as maintenance 
therapy for lupus nephritis. N Engl] Med. 2011 Nov 17; 365(20):1886- 
95. [PMID: 22087680] 

Ortega LM et al. Lupus nephritis: pathologic features, epidemiology and 
a guide to therapeutic decisions. Lupus. 2010 Apr; 19(5):557-74. 
[PMID: 20089610] 

Tesar V et al. Treatment of proliferative lupus nephritis: a slowly chang- 
ing landscape. Nat Rev Nephrol. 2011 Feb;7(2):96-109. [PMID: 
21173789] 


GLOMERULOPATÍAS DENTRO DEL ESPECTRO 
NEFROTICO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Sedimento blando de orina (algunas células o cilindros 
celulares, si es que aparecen). 


» El síndrome nefrótico totalmente desarrollado contiene 
los siguientes elementos: 


» Excreción de proteínas por orina >3 g en 24 h. 
+ Hipoalbuminemia (albúmina <3 g/100 ml). 

+ Edema periférico. 

> Hiperlipidemia. 

+ Cuerpos grasos ovales en la orina. 


» Generalidades 


En los adultos, aproximadamente 33%, de las personas con sín- 
drome nefrótico tienen alguna enfermedad de orden general 
como diabetes mellitus, amiloidosis o lupus eritematoso sisté- 
mico. Ante la epidemia actual de la diabetes mellitus de tipo 2, ha 
aumentado lentamente la proporción de personas con diabetes. El 
resto de los pacientes tiene proteinuria por alguna nefropatía 
primaria. Las causas más comunes son enfermedad de cambios 
mínimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal, nefropatía mem- 
branosa y MPGN (consúltense párrafos anteriores). Cualquiera 
de los cuadros patológicos mencionados puede aparecer en el 
extremo del espectro que tiene menor intensidad, en que los exá- 
menes generales de orina son “blandos” y hay proteinuria, o con 
el síndrome nefrótico totalmente desarrollado. La concentración 
de creatinina sérica puede ser anormal (o no) en el momento en 
que el médico atiende por primera vez al paciente, según la gra- 
vedad, carácter agudo y crónico de la enfermedad. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El edema periférico es el signo característico del síndrome nefró- 
tico y surge cuando la concentración de albúmina sérica es <3 
g/100 ml (30 g/L). Hay mayor probabilidad de que el edema pro- 
venga de la retención de sodio, y al surgir niveles de albúmina 
<2 g/100 ml (20 g/L), hay menor llenado arterial por disminución 
de la presión oncótica del plasma. Al inicio, el cuadro anterior se 
manifiesta en las zonas inferiores del cuerpo expuestas en mayor 
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grado a la fuerza de gravedad, como las extremidades pélvicas; 
sin embargo, el edema en cuestión puede generalizarse e incluir 
edema periorbitario intenso. Los pacientes presentan disnea 
por edema pulmonar, derrames pleurales y deterioro de la fun- 
ción diafragmática por la presencia de ascitis. En individuos con 
ascitis puede haber señalamientos de plétora abdominal. 

Los individuos con síndrome nefrótico pueden tener también 
una mayor incidencia de infecciones por pérdida de inmunoglobu- 
linas y algunas fracciones de complemento por la orina; en forma 
similar hay un mayor riesgo de trombosis venosa como conse- 
cuencia de la pérdida de factores anticoagulantes. 


B. Datos de laboratorio 


1. Examen general de orina. La proteinuria aparece como 
consecuencia del borramiento de podocitos (prolongaciones 
podálicas) y de alteración de la carga negativa en la GBM. La 
prueba de detección de proteinuria es el análisis de orina con tira 
colorimétrica; sin embargo, con ella solamente se detecta la 
presencia de albúmina. La adición de ácido sulfosalicílico al 
sedimento de orina permite la detección de paraproteínas anor- 
males. La proporción de proteína/creatinina en orina obtenida sin 
horario permite tener una aproximación razonable de los gramos 
de proteína excretados al día. 

En el estudio microscópico, el sedimento en orina tiene relati- 
vamente pocos elementos celulares o cilindros. Sin embargo, en 
caso de haber hiperlipidemia intensa en la orina pueden aparecer 
cuerpos grasos ovales que son consecuencia de los depósitos de 
lípido en células epiteliales esfaceladas de túbulos renales y asu- 
mir el aspecto de “racimos de uvas” en el microscopio corriente y 
de “cruces de Malta” con la luz polarizada. 


2. Químicas sanguíneas. El síndrome nefrótico es consecuen- 
cia de hipoalbuminemia (<3g/100 ml [30 g/L]) y de hipoproteine- 
mia (<6 g/100 ml [60 g/L]). La hiperlipidemia se detecta en más 
del 50% de enfermos en la fase temprana del síndrome nefrótico 
y asume mayor frecuencia y empeora en su intensidad conforme 
se agrava el síndrome nefrítico. La disminución de la presión 
oncótica desencadena una mayor producción de lípidos por el 
hígado (colesterol y apolipoproteína B). También existe una dis- 
minución de la eliminación de lipoproteínas de muy baja densidad 
y así surge la hipertrigliceridemia. Es posible observar aceleración 
de la velocidad de eritrosedimentación como consecuencia de 
alteraciones en algunos componentes plasmáticos, como los ma- 
yores niveles de fibrinógeno. Puede surgir deficiencia de vitamina 
D, de cinc y de cobre, por la pérdida de proteína de fijación en la 
orina. 

Entre los estudios de laboratorio para identificar la causa ori- 
ginal pueden estar las mediciones de las concentraciones de com- 
plemento, la electroforesis de proteínas en suero y orina, los niveles 
de anticuerpos antinucleares y estudios serológicos para detectar 
hepatitis. 


3. Biopsia de riñón. La biopsia renal suele realizarse en adultos 
con síndrome nefrótico idiopático de comienzo reciente si se sos- 
pecha una nefropatía primaria que pueda necesitar farmacote- 
rapia (como corticoesteroides, fármacos citotóxicos). El incremento 
constante y grande de las concentraciones de creatinina puede 
denotar nefropatía irreversible, con lo cual disminuye la utilidad de 
la biopsia renal. En el caso de la diabetes mellitus de tipo 1 o 2 
de vieja fecha, rara vez se obtiene material de biopsia en la nefro- 
patía proteinúrica, salvo que existan también características atípi- 
cas (como hematuria glomerular notable o cilindros celulares), o si 
hay otra razón para sospechar una segunda lesión renal. 
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» Tratamiento 
A. Pérdida de proteínas 


El consumo diario total de proteínas con los alimentos debe repo- 
ner las pérdidas diarias de ellas por orina y así evitar el balance 
nitrogenado negativo. La desnutrición proteínica suele surgir si 
las pérdidas de proteínas por orina son >10 g/día. En el pasado, se 
sugería que se restringiera el ingreso de proteínas para sujetos con 
nefropatías. En el más grande estudio en humanos hecho hasta la 
fecha (estudio MDRD), no se detectó algún beneficio significativo, 
pero dos metaanálisis hechos en 1999 y 2001 demostraron un 
pequeño beneficio para los riñones. Por tal razón, KDOQI reco- 
mienda restricción proteínica hasta un nivel de 0.6 a 0.8 g/kg/día en 
personas con GFR <25 ml/min/1.73 m? antes de emprender la 
diálisis. Sin embargo, hay que tener enorme cuidado para no des- 
encadenar desnutrición en tales pacientes. 

En personas diabéticas y no diabéticas el tratamiento orien- 
tado a disminuir la proteinuria también puede frenar la progresión 
de la nefropatía. Los inhibidores de la ACE y los ARB disminuyen 
la excreción de proteínas por la orina al aminorar la resistencia 
arteriolar eferente y con ello la presión capilar glomerular; también 
poseen efectos antifibróticos. Los inhibidores de la ACE y los ARB 
pueden utilizarse en sujetos con disminución de la GFR en la 
medida en que no surja hiperpotasemia notable (potasio >5.2 a 
5.5 meq/L) y la creatinina sérica aumente <30%; es importante 
vigilar con gran detenimiento a tales pacientes para impedir la 
lesión aguda renal y la hiperpotasemia. En un estudio con asignación 
al azar, prospectivo y multicéntrico se sometió a prueba la combi- 
nación de un inhibidor de la ACE y se compararon los ARB en 
combinación y ARB solo, para lentificar la progresión de la nefro- 
patía diabética. 


B. Edema 


La restricción de sal en los alimentos es esencial para el trata- 
miento del edema; muchos pacientes también necesitan diuréticos. 
De estos últimos, los más usados son los tiazídicos y los que tienen 
acción en el asa de Henle (ambos se unen ávidamente a proteínas). 
Con la hipoalbuminemia y con la disminución de la GFR aminora 
la llegada del diurético a la nefrona y los pacientes suelen necesitar 
dosis mayores. La combinación de diuréticos con acción en asa de 
Henle y tiazídicos potencia el efecto diurético; lo anterior puede ser 
necesario en sujetos con retención refractaria de líquidos. 


C. Hiperlipidemia 


La hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia surgen en la forma 
señalada en párrafos anteriores. Hay que recomendar la modifi- 
cación de la alimentación y la práctica de ejercicios; sin embargo, 
la estrategia hipolipemiante eficaz obliga a recurrir a fármacos 
(cap. 28). Los estatínicos son metabolizados y eliminados por el hí- 
gado, de tal forma que en el caso de CKD no se alteran sus dosis. 
Sin embargo, la rabdomiólisis es más común en individuos con 
CKD que reciben gemfibrosilo en combinación con estatínicos; la 
combinación de fenofibrato o niacina junto con un estatínico 
impone un menor riesgo de rabdomiólisis. 


D. Estado hipercoagulable 


Las personas cuya albúmina sérica es <2 g/100 ml pueden tor- 
narse hipercoagulables. Los sujetos nefróticos tienen pérdidas 
de antitrombina, proteínas C y S por la orina y mayor activación 
plaquetaria. Ellos fácilmente presentan trombosis de vena renal y 
otros tromboémbolos venosos, en particular en caso de glomeru- 


lopatía membranosa. Está justificada la administración de anticoa- 
gulantes durante tres a seis meses, como mínimo, en pacientes 
con manifestaciones de trombosis en cualquier sitio. Las perso- 
nas con trombosis de vena renal o tromboémbolos recurrentes 
necesitan recibir indefinidamente anticoagulantes. 


> Cuándo referir 


Es importante referir inmediatamente con un nefrólogo a todo 
paciente que muestre signos de síndrome nefrótico, para some- 
terlo a tratamiento volumétrico y depresión arterial intensivos, y 
hacer valoración por medio de biopsia renal, además de trata- 
miento de la enfermedad primaria. La proteinuria >1 g/día sin el 
sindrome nefrótico también obliga a referir al enfermo con el ne- 
frólogo, aunque con menos urgencia. 


b»> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con edema rebelde al tratamiento ambulatorio o 
con un empeoramiento rápido de la función renal pueden necesi- 
tar intervenciones intrahospitalarias. 


Haider DG et al. Kidney biopsy in patients with diabetes mellitus. Clin 
Nephrol. 2011 Sep;76(3):180-5. [PMID: 21888854] 

Kodner C. Nephrotic syndrome in adults: diagnosis and management. 
Am Fam Physician. 2009 Nov 15;80(10):1129-34. [PMID: 19904897] 


ENFERMEDADES DEL ESPECTRO NEFRÓTICO 
EN NEFROPATIAS PRIMARIAS 


ENFERMEDAD DE CAMBIOS MÍNIMOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Proteinuria dentro de límites nefróticos. 


» La biopsia renal no muestra cambios con la microscopia 
corriente. 


» En la microscopia electrónica se identifica el característico 
borramiento de los podocitos. 


» Generalidades 


La enfermedad de cambios mínimos es la causa más común de 
nefropatía proteinúrica en niños y comprende, en promedio, 
80% de los casos. Por lo regular muestra remisión con el trata- 
miento a base de un ciclo de corticoesteroides. Por tal razón, los 
niños con síndrome nefrótico suelen ser tratados sobre bases empíricas 
de la variante de cambios mínimos, sin un diagnóstico basado en 
biopsia. Hay que considerar la posibilidad de biopsia en menores 
con síndrome nefrótico que muestran características no usuales 
(como signos de otras enfermedades sistémicas), que son esteroido- 
resistentes (véase adelante) o que recidivan a menudo, cuando 
se interrumpe la corticoterapia. La enfermedad de cambios 
mínimos es menos frecuente en adultos y en ellos explican 20 
a 25% de los casos de síndrome nefrótico primario en quienes 
tienen más de 40 años. La entidad en cuestión puede ser idiopá- 
tica, pero también aparece después de infecciones virales de vías 
respiratorias superiores (particularmente en niños), junto con 
tumores como los de la enfermedad de Hodgkin, fármacos (litio) 
o con reacciones de hipersensibilidad (en particular con los 
AINE y picaduras de abeja). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los enfermos por lo común muestran las manifestaciones del sín- 
drome nefrótico totalmente desarrollado. Son más susceptibles a 
presentar infecciones, en particular por microorganismos gram- 
positivos; tienen una tendencia a mostrar fenómenos tromboem- 
bólicos, presentan hiperlipidemia intensa y también desnutrición 
proteínica. La enfermedad de cambios mínimos rara vez ocasiona 
lesión aguda renal por cambios tubulares y edema intersticial. 


B. Signos histopatológicos 


En los glomérulos no se advierten cambios, en la microscopia 
corriente o por inmunofluorescencia. En la microscopia electró- 
nica hay un borramiento característico de los pies de podocitos. 
Un subgrupo de pacientes también presenta proliferación de célu- 
las mesangiales; ellos tienen mayor hematuria e hipertensión y 
poca respuesta a la corticoterapia corriente. 


> Tratamiento 


El tratamiento incluye 60 mg de prednisona/m?/día por vía oral. Los 
adultos suelen necesitar ciclos más largos que los niños. A veces se 
necesita el transcurso de 16 semanas para obtener una respuesta con 
la corticoterapia. La terapéutica debe continuarse varias semanas 
después de que la proteinuria mostró remisión total. Un número 
importante de pacientes mostrará recidiva y necesitará de nuevo 
corticoterapia. El síndrome nefrótico resistente a corticoesteroides 
se define como la proteinuria persistente después de un ciclo de 
cuatro semanas a base de prednisona. Los enfermos que muestran 
recidivas frecuentes o resistencia a los corticoesteroides pueden 
necesitar ciclofosfamida o ciclosporina para inducir remisiones 
ulteriores; también cabe considerar el uso de tacrolimús o rituxi- 
mab, aunque no se cuenta con datos de estudios comparativos. Son 
raros los casos de evolución hasta llegar a ESRD. Las complicaciones 
por lo común surgen con la corticoterapia duradera. 


Palmer SC et al. Interventions for minimal change disease in adults with 
nephrotic syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2008 Jan 
23;(1):CD001537. [PMID: 18253993] 

Roberti I et al. Long-term outcome of children with steroid-resistant 
nephrotic syndrome treated with tacrolimus. Pediatr Nephrol. 2010 
Jun;25(6):1117-24. [PMID: 20217433] 

van Husen M et al. New therapies in steroid-sensitive and steroid- 
resistant idiopathic nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol. 2011 
Jun;26(6):881-92. [PMID: 21229269] 


NEFROPATÍA MEMBRANOSA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Proteinuria dentro de límites nefróticos. 


» Enfermedad que se acompaña de coagulopatía, como el 
caso de trombosis de vena renal si está presente el sín- 
drome nefrótico. 


» En la biopsia de riñón se advierte el perfil de “agujas y 
domo” por depósitos subepiteliales. 


» Entre las causas secundarias en particular están la infec- 
ción por virus de hepatitis B y los carcinomas. 





NEFROPATÍAS 


b»> Generalidades 


La nefropatía membranosa es la causa más frecuente de síndrome 
nefrótico primario en adultos, y por lo regular se manifiesta entre 
el quinto y el sexto decenios de la vida. Es una enfermedad me- 
diada por mecanismos inmunitarios y se caracteriza por depósito 
de complejos inmunitarios en la zona subepitelial de la pared en 
los capilares glomerulares. El antígeno en la forma primaria de la 
enfermedad al parecer es un receptor de fosfolipasa A, (PLA,R, 
phospholipase A, receptor) en el podocito, en 70 a 80% de los pa- 
cientes. La enfermedad secundaria proviene de algún carcinoma 
primario; de infecciones como las de hepatitis B, endocarditis y 
sífilis; de enfermedades autoinmunitarias como el lupus eritema- 
toso sistémico, de enfermedad mixta de tejido conjuntivo y de 
tiroiditis, así como el uso de algunos fármacos como la penicil- 
amina y el captoprilo. La evolución del trastorno es variable y, en 
promedio, 50% de los enfermos evolucionará hasta llegar a ESRD 
en un lapso de tres a 10 años. Los resultados más insatisfactorios 
se observan en caso de fibrosis tubulointersticial concomitante, 
género masculino, mayor nivel de creatinina sérica, hipertensión 
y proteinuria intensa (>10 g/día). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes de nefropatía membranosa y síndrome nefrótico 
tienen un riesgo mayor de presentar el estado hipercoagulable, que 
aquellos con nefrosis de otros orígenes; en ellos se advierte una 
predisposición particular a mostrar trombosis de la vena renal. 
Puede haber síntomas o signos de una infección o una neoplasia 
primaria u oculta (en particular cánceres de pulmón, estómago, 
mama y colon) en la nefropatía membranosa secundaria. 


B. Datos de laboratorio 


Consúltese el apartado anterior para conocer los datos de estudios de 
laboratorio en el síndrome nefrótico. En el futuro, posiblemente se 
cuente con la valoración sérica en busca de anticuerpos circulantes 
contra PLA,R y así se identificará la nefropatía membranosa idiopá- 
tica. En la microscopia corriente aumenta el espesor de la pared 
capilar sin cambios inflamatorios ni proliferación celular; en la tin- 
ción con metenamina argéntica se observa a veces un perfil de “agujas 
y domo” por las proyecciones del exceso de GBM entre los depósitos 
subepiteliales. Con la inmunofluorescencia se identifican IgG y C3 
uniformemente en todos los ovillos capilares. En la microscopia elec- 
trónica se detecta un perfil discontinuo de depósitos densos a lo largo 
de la superficie subepitelial de la membrana basal. 


P> Tratamiento 


El tratamiento es punto de controversia. Una vez descartadas las 
causas originales, el tratamiento depende del riesgo de progresión 
de la nefropatía. Un algoritmo se basó en la magnitud de la pro- 
teinuria. En personas con proteinuria <3.5 g/día es pequeño el 
peligro de progresión. Es necesario vigilar con gran detalle a tales 
individuos y que cumplan con una dieta hiposódica, se haga en 
ellos un control estricto de la presión arterial y reciban un inhibi- 
dor de la ACE o los ARB para disminuir la proteinuria. Los 
pacientes con proteinuria de 3.5 a 8 g/día, pero función renal 
normal, están expuestos a riesgo moderado; es necesario que 
cumplan las sugerencias anteriores y en ellos se pueden empren- 
der regímenes inmunodepresores a base de corticoesteroides y 
clorambucilo o ciclofosfamida durante seis meses, aunque sólo 
65% de tales pacientes muestran remisión parcial o completa en 
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término de tres a cuatro años. La ciclosporina es el segundo fár- 
maco de elección. Los pacientes de máximo riesgo, es decir, los 
que tienen proteinuria >8 g/día y posible insuficiencia renal, 
deben recibir corticoesteroides junto con un fármaco citotóxico 
como tratamiento inmunodepresor de primera línea, aunque 
seleccionar la ciclosporina es también razonable. Se ha observado 
aceptación cada vez más amplia del micofenolato de mofetilo y el 
rituximab como posibles fármacos de primera línea en el trata- 
miento, o en el caso de enfermos que recidivan o que no toleran 
otros fármacos inmunodepresores. Los pacientes con nefropatía 
membranosa primaria son candidatos excelentes para trasplante. 


Cravedi P et al. Efficacy and safety of rituximab second-line therapy for 
membranous nephropathy: a prospective, matched-cohort study. Am 
J Nephrol. 2011;33(5):461-8. [PMID: 21508634] 

Hofstra JM et al. Anti-phospholipase A, receptor antibodies correlate 
with clinical status in idiopathic membranous nephropathy. Clin J 
Am Soc Nephrol. 2011 Jun;6(6):1286-91. [PMID: 21474589] 

Hofstra JM et al. Management of patients with membranous nephropa- 
thy. Nephrol Dial Transplant. 2012 Jan; 27(1)6-9. [PMID: 21737514] 


GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIA FOCAL 


La entidad mencionada asume inicialmente la forma de trastorno 
idiopático o es consecuencia de situaciones como el consumo de 
heroína, obesidad morbosa, reflujo crónico de orina e infección por 
VIH. La enfermedad idiopática posiblemente provenga de anorma- 
lidades hereditarias de cualquiera de las proteínas de los podocitos. 
Desde el punto de vista clínico, los sujetos con manifestaciones 
dentro del espectro nefrótico pueden tener el síndrome nefrótico 
totalmente desarrollado. En 25 a 50% de ellos para la fecha del diag- 
nóstico hay ya menor función renal. Los pacientes de glomerulo- 
esclerosis segmentaria focal y síndrome nefrótico típicamente 
evolucionan hasta llegar a ESRD en seis a ocho años. 

Para el tratamiento se necesita biopsia renal. En la microscopia 
corriente se identifica esclerosis de porciones o segmentos de algu- 
nos (aunque no todos) de los glomérulos (por ello se trata de una 
enfermedad focal y no difusa). En las lesiones escleróticas, por 
medio de inmunofluorescencia se identifican IgM y C3, aunque 
se supone que tales componentes inmunitarios simplemente que- 
dan atrapados en los glomérulos escleróticos y no participan en la 
patogenia de la enfermedad. En la microscopia electrónica se 
observa fusión de los pies de podocitos epiteliales, como se iden- 
tifica en la enfermedad de cambios mínimos. 

El tratamiento de la glomeruloesclerosis segmentaria focal 
primaria es punto de controversia, aunque se indican medidas de 
apoyo en enfermos nefróticos (diuréticos contra el edema, inhibi- 
dores de la ACE o los ARB para combatir la proteinuria y la 
hipertensión, estatínicos o niacina contra la hiperlipidemia). Las 
dosis altas de prednisona oral (1 a 1.5 mg/kg/día) durante dos a 
tres meses, seguida de disminución lenta de tal esquema induce 
a veces remisiones en término de cinco a nueve meses en más 
de la mitad de los pacientes. Cabe considerar la administración de 
otros citotóxicos en sujetos resistentes a la acción de los cortico- 
esteroides, incluidos inhibidores de la calcineurina y el micofenolato 
de mofetilo. En los pacientes con glomeruloesclerosis segmenta- 
ria focal primaria que evolucionan hasta llegar a ESRD y a quienes 
se someten a trasplante renal, es relativamente grande el índice de 
recidiva y la pérdida del riñón injertado; parecen ser beneficiosos 
recursos como la plasmaféresis poco antes del trasplante y al sur- 
gir los primeros signos de recidiva, para así disminuir el riesgo de 
los resultados mencionados. 


Gbadegesin R et al. Pathogenesis and therapy of focal segmental glo- 
merulosclerosis: an update. Pediatr Nephrol. 2011 Jul; 26(7):1001- 
15. [PMID: 21110043] 

Meyrier A. Focal and segmental glomerulosclerosis: multiple pathways 
are involved. Semin Nephrol. 2011 Jul;31(4):326-32. [PMID: 
21839365] 

Ulinski T. Recurrence of focal segmental glomerulosclerosis after kid- 
ney transplantation: strategies and outcome. Curr Opin Organ 
Transplant. 2010 Oct;15(5):628-32. [PMID: 20733489] 


ENFERMEDADES RENALES 


PRODUCIDAS POR TRASTORNOS 
SISTEÉMICOS 





AMILOIDOSIS 


La amiloidosis es causada por el depósito extracelular del ami- 
loide, proteína fibrosa, en uno o más sitios del cuerpo. Las fibri- 
llas de amiloide están compuestas de proteínas que han formado 
hojas con el característico plegamiento PB. La amiloidosis renal 
primaria (amiloidosis AL) puede surgir incluso sin que exista 
enfermedad sistémica o vinculada con el mieloma múltiple; por 
esta razón, ambas son discrasias de plasmacitos que producen 
excesivamente cadenas ligeras de inmunoglobulina (la proteína 
amiloidea). Puede ser útil la electroforesis de proteínas en suero 
y orina para conocer la cadena ligera que aparece en tales casos. 
La amiloidosis secundaria (amiloidosis AA) es consecuencia de 
enfermedades inflamatorias crónicas como la artritis reuma- 
toide, la enfermedad intestinal inflamatoria o una infección cró- 
nica. En estos casos, el hígado sintetiza el amiloide A sérico, que 
es un reactivo de fase aguda y se deposita en los tejidos. Los 
riñones afectados de amiloide pueden aumentar su tamaño como 
consecuencia de tal enfermedad por depósito. En la imagen 
histopatológica, los glomérulos están llenos de depósitos amorfos 
que captan el rojo Congo (positividad) y que muestran birrefrin- 
gencia verde. 

Son escasas las opciones terapéuticas. Si se elimina el fár- 
maco desencadenante pueden surgir remisiones en la amiloi- 
dosis secundaria. La amiloidosis primaria del riñón evoluciona 
hasta llegar a ESRD en un promedio de dos a tres años. La 
supervivencia quinquenal global es <20% y el enfermo fallece 
por ESRD y cardiopatía. El empleo de fármacos alquilantes y 
corticoesteroides (como melfalán y prednisona) aplaca la pro- 
teinuria y mejora la función renal en un pequeño porcentaje de 
pacientes. Se ha demostrado que la disminución notable en la 
cantidad de cadenas ligeras libres (>90%) genera mejores resul- 
tados para los riñones. El melfalán y el trasplante de células 
madre conllevan elevados signos de toxicidad (45% de mortali- 
dad), pero inducen remisión en 80% de los pacientes restantes. 
El trasplante renal constituye una opción en la amiloidosis se- 
cundaria. 


Pinney JH et al. Outcome in renal AL amyloidosis after chemo- 
therapy. J Clin Oncol. 2011 Feb 20;29(6):674-81. [PMID: 
21220614] 

Qu Z et al. Clinical and pathological features of renal amyloidosis: an 
analysis of 32 patients in a single Chinese centre. Nephrology 
(Carlton). 2010 Feb;15(1):102-7. [PMID: 20377777] 


NEFROPATÍA DIABÉTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Evidencia previa de diabetes mellitus, típicamente por más 
de 10 años. 


» Albuminuria (microscópica o macroscópica) que antecede 
al deterioro de la GFR. 


» Signos de nefropatía diabética en la biopsia renal, si se 
practica. 


» Frecuentemente hay daño de órgano terminal, como reti- 
nopatía. 


» Generalidades 


La nefropatía diabética es la causa más común de ESRD en Es- 
tados Unidos (unos 4 000 casos al año). La diabetes mellitus de 
tipo 1 conlleva un riesgo de 30 a 40% de nefropatía después de 20 
años, en tanto que la de tipo 2 tiene un riesgo de 15 a 20% después 
de ese lapso. Hay mayor posibilidad de que surja la ESRD en per- 
sonas con diabetes de tipo 1, en parte por el número menor de otras 
entidades coexistentes y el fallecimiento antes de que se establezca 
la ESRD. Ante la epidemia actual de obesidad y de diabetes mellitus 
de tipo 2, se calcula que seguirá en aumento el número de casos de 
nefropatía diabética. Los pacientes expuestos a un mayor riesgo 
incluyen los de género masculino, estadounidenses de raza negra 
y nativos. 


> Manifestaciones clínicas 


La primera etapa de la nefropatía diabética es la hiperfiltración, 
con un incremento de la GFR, seguida de microalbuminuria 
(30-300 mg/día). Al evolucionar la nefropatía surge macroalbumi- 
nuria (>300 mg/día o una cantidad suficiente para ser detectada 
con la tira corriente colorimétrica) y se normaliza la GFR, para 
comenzar su disminución. Se recomienda emprender estudios de 
detección de microalbuminuria en todos los diabéticos cada año. 
En personas predispuestas a la nefropatía, surge microalbuminu- 
ria en término de 10 a 15 años de haber comenzado la diabetes y 
evoluciona en los tres a siete años siguientes hasta llegar a la pro- 
teinuria franca (>300 mg de albuminuria al día). 

La lesión más común en la nefropatía diabética es la glo- 
meruloesclerosis difusa, pero un signo patognomónico es la 
glomeruloesclerosis nodular (nódulos de Kimmelstiel-Wilson). 
Por lo común hay nefromegalia en tales pacientes como conse- 
cuencia de hipertrofia y proliferación celulares. 

Los diabéticos muestran fácilmente otras nefropatías. Éstas 
incluyen necrosis papilar, nefritis intersticial crónica y acidosis 
tubular renal de tipo 4 (hiporreninémica hipoaldosteronémica). 
Los pacientes se vuelven más susceptibles de mostrar lesión aguda 
renal por cualquier otro fármaco nocivo que incluya material de 
contraste intravenoso y el empleo concomitante de antagonistas 
de renina-angiotensina (como inhibidores de la ACE) y AINE. En 
diabéticos que tienen otras entidades coexistentes, una vez que 
comienza la diálisis el pronóstico es insatisfactorio. 


> Tratamiento 


Con el comienzo de la microalbuminuria se necesita el trata- 
miento intensivo. Se ha demostrado que el control glucémico 
estricto y el tratamiento de la hipertensión lentifican la evolución de 


NEFROPATÍAS 





la enfermedad; las guías actuales insisten en que la presión arterial 
debe ser 130/80 mmHg en casi todos los pacientes y posiblemente 
120/75 mmHg en sujetos francamente proteinúricos. En particu- 
lar, los inhibidores de la ACE y los ARB aminoran la rapidez de 
evolución hasta llegar a proteinuria clínica y lentifican la progre- 
sión hasta llegar a ESRD, al disminuir la presión intraglomerular 
y también tratar la hipertensión; poseen también a veces efectos 
antifibróticos. Los fármacos mencionados, incluso en el subgrupo 
de pacientes en que hay disminución extraordinaria de la GFR, al 
parecer brindan beneficio a los riñones si se evita la hiperpotase- 
mia y la GFR no disminuye más de 30% desde el comienzo del 
tratamiento. Algunos expertos han recomendado la combina- 
ción de un inhibidor de la ACE y el uso de ARB como una forma 
de abatir en forma máxima la proteinuria; sin embargo, los datos del 
estudio ONTARGET sugirieron tener enorme cautela con el uso de 
dicha combinación por el desarrollo de hiperpotasemia y empeo- 
ramiento de la función renal en el grupo que recibió telmisartán 
y ramiprilo. 


de Boer IH et al. Temporal trends in the prevalence of diabetic kidney 
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NEFROPATÍA EN INFECCIÓN POR VIH 


La nefropatía en infección por VIH puede aparecer en la forma de 
sindrome nefrótico en sujetos con la infección mencionada. La 
disminución de la GER puede evolucionar a muy corto plazo. 
Casi todos los pacientes son de raza negra, posiblemente por una 
predisposición genética. A menudo los pacientes tienen un número 
menor de linfocitos CD4 y están en fase avanzada de la enferme- 
dad por VIH, pero la nefropatía en casos de VIH también pudiera 
ser el cuadro inicial de la enfermedad. 

En la microscopia corriente por lo regular se identifica glomeru- 
loesclerosis segmentaria focal, descrita en párrafos anteriores. Las 
lesiones suelen pertenecer a la variedad de colapso y las muestras de 
biopsia renal también presentan daño tubulointersticial intenso. 

Los datos de estudios pequeños no comparativos han indicado 
que un ciclo duradero a base de tratamiento antirretroviral de alta 
actividad (HAART, highly active antiretroviral therapy) lentifica la 
evolución de la enfermedad. A pesar de que son pocas las prue- 
bas, se ha recomendado el uso de HAART en estos pacientes, ante 
los otros efectos beneficiosos del tratamiento y el perfil razonable 
de efectos tóxicos. Se pueden utilizar inhibidores de la ACE o 
ARB para controlar la tensión arterial y lentificar la progresión de 
la enfermedad. La corticoterapia se ha utilizado con resultados 
variables en dosis de 1 mg/kg/día, junto con la ciclosporina. 


Atta MG. Diagnosis and natural history of HIV-associated nephropa- 
thy. Adv Chronic Kidney Dis. 2010 Jan;17(1):52-8. [PMID: 
20005489] 

Kalayjian RC. The treatment of HIV-associated nephropathy. Adv 
Chronic Kidney Dis. 2010 Jan;17(1):59-71. [PMID: 20005490] 
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ENFERMEDADES TUBULOINTERSTICIALES 


Las enfermedades tubulointersticiales pueden ser agudas o cróni- 
cas. La forma aguda suele estar asociada con el uso de fármacos, 
de agentes infecciosos o de cuadros reumatológicos sistémicos. Se 
observan edema intersticial, infiltración con polimorfonucleares 
y necrosis de células tubulares (consúltense el apartado Lesión 
renal aguda en párrafos anteriores y el cuadro 22-11). La enfer- 
medad crónica se relaciona con factores lesivos, es decir, un 
factor agudo, o factores progresivos sin una causa aguda obvia. 
Aparecen fibrosis intersticial y atrofia tubular con predominio de 
mononucleares. Los trastornos crónicos se describirán en párra- 
fos siguientes. 


ENFERMEDADES TUBULOINTERSTICIALES CRÓNICAS 





BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





El tamaño de los riñones es normal y muestra contracción. 
Menor capacidad de concentración de orina. 

Acidosis metabólica hiperclorémica. 

Disminución de la GFR. 


A OO, 0, A 


Cuadro 22-11. Causas de nefritis tubulointersticial aguda 
(lista resumida). 


Reacciones farmacológicas 


Antibióticos 
P-lactámicos: meticilina, penicilina, ampicilina, cefalosporinas 
Ciprofloxacina 
Eritromicina 
Sulfonamidas 
Tetraciclina 
Vancomicina 
Trimetoprim-sulfametoxazol 
Etambutol 
Rifampicina 
Antiinflamatorios no esteroideos 
Diuréticos 
Tiazidas 
Furosemida 
Diversos 
Alopurinol 
Cimetidina 
Difenilhidantoinato 


Infecciones sistémicas 


Bacterias 
Streptococcus 
Corynebacterium diphtheriae 
Legionella 

Virus 
Epstein-Barr 

Otras 
Micoplasma 
Rickettsia rickettsii 
Leptospira icterohaemorrhagiae 
Toxoplasma 


Idiopáticos 


Nefritis tubulointersticial-uveítis (TIN-U) 


Generalidades 


En los párrafos siguientes se mencionan las causas primarias de 
enfermedades tubulointersticiales crónicas. Otras causas compren- 
den el mieloma múltiple y la gota, que se exponen en la sección sobre 
enfermedades que afecta múltiples órganos con afectación variable 
de riñones. 


A. Uropatía obstructiva 


La causa más frecuente de enfermedad tubulointersticial crónica 
es la obstrucción duradera de las vías urinarias. En la obstrucción 
parcial, el paciente muestra poliuria (posiblemente por la insensi- 
bilidad a vasopresina y la poca capacidad de concentración de 
orina) u oliguria (por disminución de la GFR). Por lo común se 
detectan hiperazoemia e hipertensión (por una mayor produc- 
ción de renina-angiotensina). Las causas principales son la enfer- 
medad de próstata; el cálculo ureteral en un solo riñón funcional; 
los cálculos en ambos uréteres; el carcinoma del cuello uterino, el 
colon o la vejiga y tumores o fibrosis retroperitoneales. 

Son útiles los estudios de abdomen, recto y aparato genitouri- 
nario. En el análisis de orina se pueden identificar hematuria, 
piuria y bacteriuria, aunque suelen ser benignas. Por ecografía 
abdominal se pueden detectar masas patológicas, hidrouréter e 
hidronefrosis. Se obtiene información más detallada por medio 
de CT y MRL 


B. Reflujo vesicoureteral 


La nefropatía por reflujo es predominantemente un trastorno de 
niños y surge con el desplazamiento retrógrado de la orina de la 
vejiga a los riñones durante la micción. Ocupa el segundo lugar 
como causa de enfermedad tubulointersticial crónica y es conse- 
cuencia de la insuficiencia del esfínter vesicoureteral. La orina 
extravasada pasa al plano intersticial y surge una reacción infla- 
matoria y con ella fibrosis. La respuesta inflamatoria proviene de 
la acción de bacterias o de los componentes normales de la orina. 

De manera típica, el diagnóstico se hace en niños de corta 
edad con el antecedente de infecciones repetitivas de vías urina- 
rias; la entidad patológica se detecta antes del nacimiento por 
ecografía del feto, como método de cribado. Una vez nacido el 
pequeño habrá que hacer un cistouretrograma de micción; con 
menor frecuencia la entidad no se diagnostica hasta la adolescen- 
cia o comienzos de la vida adulta, cuando aparecen hipertensión 
y proteinuria sustancial, que es poco común en muchas de las 
tubulopatías. En este punto, la ecografía o la pielografía intrave- 
nosa (IVP, intravenous pyelography) de riñones pueden mostrar 
cicatrices en ellos e hidronefrosis. La IVP está contraindicada 
relativamente en personas con insuficiencia renal, que están 
expuestas a mayor riesgo de nefropatía por medio de contraste. 
En la biopsia renal se identifica glomeruloesclerosis focal en per- 
sonas con lesión renal. Gran parte del daño aparece antes de los 
cinco años, pero el deterioro progresivo prosigue hasta llegar a 
ESRD como resultado de la acción de factores lesivos tempranos. 


C. Analgésicos 


La nefropatía por analgésicos se observa más a menudo en perso- 
nas que ingieren grandes cantidades de analgésicos en combi.- 
nación. Los fármacos que pueden ser lesivos son fenacetina, 
paracetamol, ácido acetilsalicílico y AINE, con el acetaminofén 
como el fármaco dañino posible, aunque sin una certeza absoluta. 
Se considera que para que surja insuficiencia renal se necesita 
que el paciente ingiera dichos analgésicos como mínimo 1 g/día 


durante tres años. El trastorno se observa más a menudo en per- 
sonas que utilizan los analgésicos contra cefaleas crónicas, mial- 
gias y artritis. Muchos pacientes subestiman netamente su 
consumo de analgésicos. 

En el estudio histopatológico se identifican inflamación tubu- 
lointersticial y necrosis papilar. Las concentraciones de algunos 
analgésicos en el extremo de la papila y la zona interna de la 
médula son 10 veces mayores que en la corteza renal. La fenace- 
tina, causa frecuente del trastorno, cuya distribución es casi nula 
en Estados Unidos, es metabolizada en las papilas por la vía de la 
hidroperoxidasa de prostaglandina hasta la formación de pro- 
ductos intermedios reactivos, que se unen en forma covalente 
a las macromoléculas de las células intersticiales y causan su 
necrosis. El ácido acetilsalicílico y otros AINE ocasionan daño 
por su metabolismo, hasta la formación de productos interme- 
diarios activos que pueden ocasionar necrosis celular; los fárma- 
cos de esa categoría también disminuyen el flujo sanguíneo a la 
médula renal (por inhibición de la síntesis de prostaglandina) y 
disminuyen los niveles de glutatión que son necesarios para su 
desintoxicación. 

El cuadro clínico puede incluir hematuria, proteinuria leve, 
poliuria (por daño tubular), anemia (por hemorragia de tubo 
digestivo o deficiencia de eritropoyetina) y piuria estéril. Como 
consecuencia de la necrosis papilar se identifican en la orina papi- 
las esfaceladas. Puede ser útil una IVP para detectar tales alteracio- 
nes, pues el medio de contraste llenará el área de las papilas 
esfaceladas y así surgirá el signo de la “sombra anular” del extremo 
de la papila. Sin embargo, rara vez se usa IVP en personas con 
notable insuficiencia renal, por la necesidad de usar medio de 
contraste y la lesión aguda renal que conlleva su empleo. 


D. Metales pesados 


En la actualidad en Estados Unidos es poco común la exposición 
ambiental a metales pesados (como serían plomo y cadmio). La 
exposición crónica al plomo puede ocasionar enfermedad tubulo- 
intersticial. Las personas en peligro de tal exposición son aquellas 
cuya ocupación les exige el contacto (p. ej., soldadores que traba- 
jan con pinturas a base de plomo) personas que beben alcohol 
destilado de radiadores de automóviles (usuarios de whisky “ile- 
gal”). El plomo es filtrado por el glomérulo y transportado hasta 
los túbulos contorneados proximales, en los cuales se acumula y 
daña sus células. Las arteriolas fibróticas y las cicatrices corticales 
también dañan los riñones. La lesión tubular proximal hace que 
disminuya la secreción de ácido úrico, con lo cual surge hiperuri- 
cemia y gota saturnina. Por lo común, los pacientes son hiperten- 
sos. El diagnóstico se corrobora con certeza por la prueba de 
quelación con edetato disódico cálcico (EDTA, calcium disodium 
edetate). La excreción de >600 mg de plomo en orina, 24 h des- 
pués de administrar 1 g de EDTA, denota exposición excesiva al 
plomo. 

La exposición ocupacional al cadmio también ocasiona dis- 
función de túbulo proximal. Se observan hipercalciuria y nefroli- 
tiasis. El mercurio y el bismuto son otros metales pesados que 
ocasionan enfermedad tubulointersticial. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La poliuria es un signo frecuente porque el daño a túbulos con- 
lleva incapacidad para concentrar orina. También puede aparecer 
depleción volumétrica como consecuencia de un defecto de pér- 
dida salina en algunos individuos. 
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B. Datos de laboratorio 


Los pacientes pueden mostrar hiperpotasemia, porque la GER es 
menor y los túbulos distales se tornan resistentes a la aldosterona. 
La acidosis tubular renal hiperclorémica es característica de 
un componente de la acidosis tubular renal de tipos 4 o 1. Con 
menor frecuencia surge acidosis tubular renal proximal por daño 
directo al túbulo proximal. Son tres las causas de la acidosis de 
este tipo: 1) disminución en la producción de amoniaco; 2) inca- 
pacidad para acidificar los túbulos distales, y 3) pérdida de bicar- 
bonato en el túbulo proximal. Los datos del examen general 
de orina son inespecíficos, a diferencia del cuadro observado 
en la nefritis intersticial aguda. En forma típica, la proteinuria es 
<2 g/día (proveniente de la incapacidad del túbulo proximal para 
la resorción de proteínas libremente filtrables); se identifican unas 
cuantas células y suele haber muy diversos cilindros céreos. 


> Tratamiento 


El tratamiento depende en primer lugar de la identificación del 
cuadro patológico que originó la insuficiencia renal. El grado de 
fibrosis intersticial que ha surgido es útil para anticipar las carac- 
terísticas de la recuperación de la función de los riñones. Una vez 
que surgen signos de pérdida del parénquima (riñones contraídos 
y pequeños o fibrosis intersticial en la biopsia) es poco lo que 
puede hacerse para impedir la progresión que lleve a ESRD. En 
este caso el tratamiento incluye más bien medidas médicas. En caso 
de disfunción tubular se necesita restricción de potasio y fósforo 
y sodio, calcio o bicarbonato complementarios. 

Si surgió hidronefrosis es necesario a muy corto plazo elimi- 
nar la obstrucción, pues si dura más tiempo, el daño tubular será 
más intenso, particularmente en la porción distal de la nefrona, y 
puede ser irreversible a pesar de que se eliminó la obstrucción. La 
corrección quirúrgica del reflujo o las medidas médicas con anti- 
bióticos no impedirán el deterioro y culminación en ESRD, una 
vez que se produjeron cicatrices en los riñones. 

En pacientes en quienes se sospecha nefropatía saturnina es 
necesario continuar la administración de quelantes con EDTA si 
no hay signos de lesión renal irreversible (como cicatrización o 
pequeñez de los riñones). Es necesario evitar la exposición inin- 
terrumpida. 

El tratamiento de la nefropatía por analgésicos obliga a inte- 
rrumpir el uso de todos ellos. Si no ha surgido fibrosis intersticial 
notable puede haber estabilización o mejoría de la función renal. 
La hidratación durante la exposición a los analgésicos también 
puede brindar algunos efectos beneficiosos. 


Pp» Cuándo referir 


+ Es importante referir con el nefrólogo a todo paciente en las 
etapas 3 a 5 de nefropatías crónicas si se sospechan enferme- 
dades tubulointersticiales. También puede ser necesario refe- 
rir a pacientes escogidos en etapas 1 a 2 de CKD. 


+ Es importante referir con un urólogo al paciente con anorma- 
lidades urológicas. 


Gooch K et al. NSAID use and progression of chronic kidney disease. 
Am J Med. 2007 Mar;120(3):280.e1-7. [PMID: 17349452] 


ENFERMEDADES QUÍSTICAS DE LOS RIÑONES 


Los quistes renales son cavidades revestidas de epitelio, llenas de 
líquido o material semisólido. Aparecen predominantemente a 
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Cuadro 22-12. Manifestaciones clínicas de la nefropatía quística. 





Quistes renales 


Quistes renales 


Nefropatía poliquística autosómica 


Espongiosis 


Nefropatía 


sencillos adquiridos dominante medular renal quística medular 
Prevalencia Común Pacientes dializados 1:1 000 1:5 000 Rara 
Herencia Ninguno Ninguno Autosómico dominante Ninguno Autosómico 
dominante 
Edad de inicio e 20-40 años 40-60 años Vida adulta 
Tamaño de los riñones Normal Pequeños Grandes Normal Pequeños 


Sitio de los quistes 


Corteza y médula 
renales 


Corteza y médula renales 


Corteza y médula renales 


Conductos colectores 


Unión corticomedular 


Hematuria Ocasional Ocasional Común Rara Rara 
Hipertensión Ninguna Variable Común Ninguna Ninguna 
Complicaciones Ninguno Adenocarcinoma en los Infecciones de vías urinarias, cálculos Cálculos renales, Poliuria, pérdida 
acompañantes quistes renales, aneurismas cerebrales infecciones de de sodio 
en 10-15% de los casos; quistes en vías urinarias 
hígado en 40-60% de los casos 
Insuficiencia renal Nunca Siempre Frecuente Nunca Siempre 


partir de elementos tubulares renales. En la mitad de las personas 
mayores de 50 años se identifican uno o más quistes sencillos; 
rara vez ocasionan síntomas y tienen escasa importancia clínica. 
A diferencia de ello, las enfermedades quísticas generalizadas 
incluyen quistes dispersos en la corteza y la médula de ambos 
riñones y pueden llegar a ESRD (cuadro 22-12). 


QUISTES SIMPLES O SOLITARIOS 


Los quistes simples comprenden 65 a 70% de todas las masas rena- 
les. Por lo común aparecen en la corteza externa y contienen 
líquido que puede corresponder a ultrafiltrado plasmático. Se les 
detecta de modo accidental en el estudio ecográfico. Los quistes 
simples típicamente son asintomáticos, aunque a veces se infectan. 

El principal problema con los quistes simples es diferenciarlos 
de los cancerosos y de abscesos o de enfermedad poliquística de 
riñón. La enfermedad quística de riñones puede aparecer en 
personas sometidas a diálisis; dichos quistes tienen la capacidad 
de evolucionar y transformarse en cánceres. Los métodos reco- 
mendados para valorar dichas masas son la ecografía y CT de 
rastreo. Los quistes simples deben cumplir con tres criterios eco- 
gráficos para ser considerados benignos: 1) no tener ecos; 2) ser 
una masa perfectamente definida con paredes lisas, y 3) una 
pared posterior con mayor contraste (que denota una transmi- 
sión satisfactoria a través del quiste). Los quistes complejos pue- 
den tener paredes gruesas, calcificaciones, componentes sólidos 
y ecogenicidad mixta. En la CT los quistes simples deben tener 
una pared fina y lisa perfectamente delimitada y no deben adqui- 
rir más intensidad con los medios de contraste. El carcinoma de 
células renales mostrará dicho contraste mayor, pero típicamente 
su densidad es menor que el resto del parénquima. Cabe recurrir 
a la arteriografía para valorar la masa en el preoperatorio. El 
carcinoma de células renales muestra hipervascularidad en 80% 
de los casos, hipovascularidad en 15% y es avascular en 5% de las 
situaciones. 

Si un quiste cumple con los criterios de benignidad, la norma 
asistencial es la revaloración periódica. Si la lesión no es compa- 
tible con un quiste simple, se recomienda la vigilancia con un 
urólogo y posiblemente intervención quirúrgica. 


Terada N et al. Risk factors for renal cysts. BJU Int. 2004 Jun;93(9): 
1300-2. [PMID: 15180627] 


NEFROPATÍA POLIQUÍSTICA AUTOSÓMICA 
DOMINANTE 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Múltiples quistes en ambos riñones; el número total de- 
pende de la edad del sujeto. 


» Riñones grandes y palpables en la exploración. 


» Combinación de hipertensión y una masa en abdomen 
que sugiere enfermedad. 

» Los antecedentes familiares son de gran peso, aunque no 
obligatorios. 


»- En algunos pacientes se identifican anormalidades cromo- 
sómicas. 





b» Generalidades 


El trastorno en cuestión constituye la más común de las enfermedades 
hereditarias en Estados Unidos y afecta a 500 000 personas, o uno de 
cada 800 neonatos vivos. Se sabe que la mitad de los pacientes 
mostrará ESRD después de los 60 años. La enfermedad muestra 
penetrancia variable pero explica 10% de los casos de diálisis en 
Estados Unidos. El trastorno por lo común depende de dos genes: 
ADPKD]I en el brazo corto del cromosoma 16 (85 a 90% de los pacien- 
tes) y ADPKD2 en el cromosoma 4 (10 a 15%). Los pacientes con la 
mutación PKD2 tienen una evolución más lenta de la enfermedad y 
una esperanza más larga de vida que los afectados por PKD1. Se han 
identificado otros casos esporádicos sin las mutaciones mencionadas. 


> Manifestaciones clínicas 


Casi todos los pacientes presentan dolor abdominal o del costado 
y hematuria microscópica o macroscópica. Es frecuente el antece- 
dente de infecciones de vías urinarias y nefrolitiasis. Los antece- 


dentes familiares son positivos en 75% de los casos y >50% de los 
enfermos muestran hipertensión (véase adelante), mucho antes de 
que surjan las manifestaciones clínicas de la enfermedad. Es factible 
detectar nefromegalia palpable en la exploración abdominal. La 
combinación de hipertensión y una masa abdominal debe sugerir el 
diagnóstico. Se sabe que 40 a 50% de los enfermos también tienen 
quistes en el hígado. Se observan a veces también quistes en páncreas 
y bazo. La hemoglobina y el valor hematócrito tienden a conservarse 
como consecuencia de la producción eritropoyética por parte de los 
quistes. El examen general de orina puede mostrar hematuria y pro- 
teinuria leve. En personas con PKD1 se puede confirmar el diagnós- 
tico por ecografía, es decir, dos o más quistes en personas menores 
de 30 años (sensibilidad de 88.5%), dos quistes o más en cada riñón 
entre los 30 y 59 años (sensibilidad de 100%) y cuatro quistes o más 
en cada riñón en personas de 60 años o más, son las cifras para el 
diagnóstico de nefropatía poliquística autosómica dominante. Si no 
hay certeza en los datos de estudios ecográficos se recomienda la 
tomografía computarizada y es muy sensible. 


> Complicaciones y tratamiento 
A. Dolor 


El dolor abdominal o del costado es causado por infección, hemo- 
rragia en el interior de los quistes y nefrolitiasis. Se recomienda 
reposo absoluto y analgésicos. En el dolor crónico puede ser útil 
la descompresión del quiste. 


B. Hematuria 


La hematuria macroscópica muy a menudo se debe a la rotura de 
un quiste de la pelvis renal, pero también puede ser causada por un 
cálculo renal o infección del aparato urinario. De manera típica la 
hematuria muestra resolución en término de siete días con reposo 
absoluto e hidratación. La hemorragia repetitiva debe sugerir la 
posibilidad de un carcinoma oculto de células renales, particular- 
mente en varones mayores de 50 años. 


C. Infección de riñones 


Es importante sospechar infección de un quiste renal en personas 
con dolor de costado, fiebre y leucocitosis. Los hemocultivos pue- 
den generar resultados positivos y los datos del análisis de orina ser 
normales, porque el quiste no se comunica en forma directa con las 
vías urinarias. Pueden ser útiles los CT porque el quiste infectado 
puede tener mayor espesor de su pared. Es difícil el tratamiento de 
las infecciones bacterianas del quiste. Habrá que recurrir a antibió- 
ticos con penetración de dicha cavidad anormal como las fluoroqui- 
nolonas o el trimetoprim-sulfametoxazol y el cloranfenicol. Para el 
tratamiento se necesitan dos semanas de administración parenteral, 
seguidas de tratamiento por vía oral por tiempo prolongado. 


D. Nefrolitiasis 


Incluso 20% de los pacientes tienen cálculos renales, predominante- 
mente de oxalato de calcio. Se recomienda hidratación (2 a 3 L/día). 


E. Hipertensión 


Se sabe que la mitad de los enfermos mostrará hipertensión para la 
fecha en que acuden por primera vez al médico y tal trastorno sur- 
girá en muchos de los pacientes en la evolución de su enfermedad. 
La isquemia inducida por quistes al parecer es la que activa el sis- 
tema de renina-angiotensina, y la descompresión del quiste podrá 
disminuir la tensión arterial temporalmente. La hipertensión debe 
ser tratada en forma intensiva, porque puede prolongar el tiempo 
que media hasta ESRD (habrá que utilizar con cautela los diuréticos 
porque se desconoce su efecto en la formación de quistes renales). 
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F. Aneurismas cerebrales 


Se sabe que 10 a 15% de estos pacientes tienen aneurismas arte- 
riales en el circuito de Willis. No se recomienda la arteriografía 
como método de detección sistemática, salvo que el paciente 
tenga el antecedente familiar de aneurismas o esté programado 
para intervención quirúrgica planificada, con un gran riesgo de 
presentar hipertensión moderada o intensa. 


G. Otras complicaciones 


Los problemas vasculares incluyen prolapso de la válvula mitral 
en más del 25% de los pacientes, aneurismas aórticos y anormali- 
dades de la válvula aórtica. En pacientes con riñones poliquísticos 
son más frecuentes los divertículos del colon. 


P»> Pronóstico 


En lo que se refiere al tratamiento están en marcha investigaciones 
importantes. Se han obtenido buenos resultados con los antagonis- 
tas del receptor de vasopresina en modelos animales, pero en huma- 
nos no se ha demostrado que lentifica la evolución de la enfermedad. 
Dichos fármacos disminuyen los niveles intracelulares de AMP 
cíclico (cAMP) en células del epitelio renal, y los datos in vitro sugie- 
ren que dicha sustancia intracelular interviene importantemente en 
la quistogénesis en la enfermedad del riñón poliquístico. Otros fár- 
macos como el octreótido y el sirolimús, han disminuido la rapidez 
de proliferación del quiste, pero no han disminuido la celeridad del 
deterioro de la función renal. El evitar el consumo de cafeína puede 
impedir que se formen quistes, por sus efectos en las proteínas aco- 
pladas a G. El tratamiento de la hipertensión y una dieta hipoproteí- 
nica pueden lentificar la evolución de la enfermedad, aunque es un 
planteamiento que no se ha corroborado plenamente. 


Grantham JJ. Clinical practice. Autosomal dominant polycystic kidney 
disease. N Engl J Med. 2008 Oct 2;359(14):1477-85. [PMID: 
18832246] 

Schrier RW. Randomized intervention studies in human polycystic 
kidney and liver disease. J Am Soc Nephrol. 2010 Jun;21(6):891-3. 
[PMID: 20431043] 

Torres VE et al. Rationale and design of the TEMPO (Tolvaptan Efficacy 
and Safety in Management of Autosomal Dominant Polycystic 
Kidney Disease and its Outcomes) 3-4 Study. Am J Kidney Dis. 2011 
May357(5):692-9. [PMID: 21333426] 

Watnick T et al. mTOR inhibitors in polycystic kidney disease. N Engl J 
Med. 2010 Aug 26;363(9):879-81. [PMID: 20581393] 


ESPONGIOSIS MEDULAR RENAL 


Este es un trastorno relativamente común y benigno que aparece 
desde el nacimiento y que por lo común se diagnostica después del 
cuarto o quinto decenio de la vida. Es causado por mutaciones 
autosómicas dominantes en los genes MCKD1 o MCKD2 en los 
cromosomas 1 y 16, respectivamente. Los riñones presentan un 
agrandamiento muy irregular de los túbulos colectores intramedula- 
res e interpupilares, situación que se acompaña de quistes medulares 
difusos, lo cual da una imagen de “queso gruyere” a tales regiones. 


Pb Manifestaciones clínicas 


La espongiosis medular renal se manifiesta inicialmente por he- 
maturia macroscópica o microscópica, e infecciones repetitivas 
del aparato urinario con nefrolitiasis. Entre las anormalidades 
frecuentes están la disminución de la capacidad de concentración 
de orina y la nefrocalcinosis; es menos común la acidosis tubular 
renal distal de tipo I incompleta. El diagnóstico se puede hacer 
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por CT en que se advierte dilatación quística de los túbulos colec- 
tores renales y una imagen estriada en dicha área, así como calci- 
ficaciones en el sistema colector renal. 


> Tratamiento 


No se conoce tratamiento alguno. La ingestión adecuada de líqui- 
dos (2 L/día) es útil para evitar la formación de coágulos. En casos 
de hipercalciuria se recomienda el uso de diuréticos tiazídicos, 
porque disminuyen la excreción de calcio. Se recomienda la admi- 
nistración de alcalinos en caso de haber acidosis tubular renal. 


p> Pronóstico 


La función renal se conserva satisfactoriamente, salvo que surjan 
complicaciones por infecciones repetitivas del aparato urinario y 
nefrolitiasis. 


N AFECCIÓN 


ENFERMEDADES SISTÉMICA 
RENAL VARIABLE? 





MIELOMA MÚLTIPLE 


El mieloma múltiple es una neoplasia de plasmacitos (cap. 13). En 
25%, aproximadamente, de todos los pacientes, hay afectación de 
los riñones. El término “mieloma renal” denota la presencia de in- 
munoglobulinas de cadena ligera (proteína de Bence Jones) en la 
orina, que ocasionan efectos tóxicos en los riñones. Dicha proteína 
ejerce efectos tóxicos directos en los túbulos renales y los obstruye 
al precipitarse en su interior. Los daños más tempranos en los túbu- 
los culminan en el llamado síndrome de Fanconi (acidosis tubular 
renal proximal de tipo ID). La proteinuria que aparece en el mie- 
loma múltiple más bien depende de cadenas ligeras que no son 
detectadas con tira colorimétrica en la orina, pues ésta identifica 
más bien albúmina. A menudo surgen hipercalcemia e hiperurice- 
mia. La amiloidosis glomerular se desarrolla en personas con mie- 
loma múltiple; en tales pacientes las cuantificaciones de proteínas 
con tira colorimétrica son positivas, por el borramiento de los pies 
de podocitos del epitelio glomerular y la “dispersión” de albúmina 
en el interior de la cápsula de Bowman, con la albuminuria resul- 
tante. Otras entidades que culminan en disfunción renal incluyen 
infiltración del parénquima por plasmacitos y el síndrome de 
hiperviscosidad, que disminuye el flujo sanguíneo renal. Entre las 
medidas para tratar la lesión aguda renal atribuida al mieloma 
múltiple están corrección de la hipercalcemia, repleción volumé- 
trica y quimioterapia del cáncer primario. Se puede considerar a la 
plasmaféresis como adecuada para disminuir la cantidad de proteí- 
nas monoclonales existentes en tanto se espera que surjan los efec- 
tos de los regímenes quimioterápicos. Sin embargo, en el estudio 
prospectivo con asignación al azar más grande que se ha hecho 
hasta la fecha con tal técnica, no se obtuvo beneficio alguno en la 
esfera renal en tales pacientes. Las féresis no han generado resulta- 
dos unánimes y siguen generando controversias. 


Clark WE et al. Plasma exchange for myeloma kidney: cast(s) away? 
Kidney Int. 2008 Jun;73(11):1211-3. [PMID: 18480853] 

Roussou M et al. Reversibility of renal failure in newly diagnosed 
patients with multiple myeloma and the role of novel agents. Leuk 
Res. 2010 Oct;34(10):1395-7. [PMID: 20510452] 





lOtras enfermedades que causan afectación variable y que fueron descritas 
en algunos apartados de este capítulo son el lupus eritematoso sistémico, la 
diabetes mellitus y las vasculitis como la granulomatosis con poliangiítis y 
la enfermedad de Goodpasture. 


ENFERMEDAD DREPANOCÍTICA 


La disfunción renal que surge en la enfermedad drepanocítica 
muy a menudo depende de la forma falciforme de los eritrocitos 
en la médula renal, por la baja presión de oxígeno y la hipertoni- 
cidad. La congestión y la estasis ocasionan hemorragia, inflama- 
ción intersticial e infartos papilares. Clínicamente, la hematuria es 
común. El daño de los capilares renales también culmina en una 
menor capacidad de concentración. Sistemáticamente hay isoste- 
nuria (osmolalidad de la orina igual a la del suero) y fácilmente se 
deshidratan los enfermos. También hay necrosis papilar y tales 
anormalidades suelen aparecer con el rasgo drepanocítico. La glo- 
merulopatía drepanocítica es menos común, pero progresa inexo- 
rablemente hasta llegar a ESRD. Su manifestación clínica primaria 
es la proteinuria. El tratamiento óptimo obliga a la hidratación 
adecuada y al control de la enfermedad drepanocítica. 


Davenport A et al. Sickle cell kidney. J Nephrol. 2008 Mar-Apr; 
21(2):253-5. [PMID: 18446721] 

Maigne G et al. Glomerular lesions in patients with sickle cell disease. 
Medicine (Baltimore). 2010 Jan;89(1):18-27. [PMID: 20075701] 


TUBERCULOSIS 


La manifestación renal clásica de la tuberculosis es la piuria 
microscópica con urocultivo estéril (“piuria estéril”). Muy a 
menudo también aparecen otras bacterias. La hematuria micros- 
cópica suele aparecer junto con la piuria. El método normativo 
para el diagnóstico son los urocultivos. Es importante obtener 
tres a seis muestras de la primera orina de la mañana, de mitad de 
chorro, para mejorar la sensibilidad. Con menor frecuencia hay 
necrosis papilar y cavitación del parénquima renal, al igual que las 
estenosis y las calcificaciones ureterales. La farmacoterapia ade- 
cuada puede permitir la resolución de la afectación renal. 


Chapagain A et al. Presentation, diagnosis, and treatment outcome of 
tuberculous-mediated tubulointerstitial nephritis. Kidney Int. 2011 
Mar;79(6):671-7. [PMID: 21160461] 

Figueiredo AA et al. Epidemiology of urogenital tuberculosis worldwide. 
Int J Urol. 2008 Sep;15(9):827-32. [PMID: 18637157] 


LA GOTA Y LOS RIÑONES 


El riñón es el órgano principal para la excreción del ácido úrico. 
Las personas con disfunción tubular proximal muestran una 
menor excreción de dicho ácido y mayor propensión a ataques 
gotosos. Según el pH y la concentración de ácido úrico, puede 
depositarse en los túbulos, el intersticio o las vías urinarias. 
Cuanto más alcalino sea el pH del intersticio se depositarán sales 
de urato, en tanto que el entorno ácido de los túbulos y las vías 
urinarias hará que se depositen cristales de ácido úrico con con- 
centraciones grandes. 

Suelen observarse tres trastornos: 1) nefrolitiasis de ácido 
úrico; 2) nefropatía aguda por ácido úrico, y 3) nefropatía crónica 
por urato. La insuficiencia renal con nefrolitiasis de ácido úrico 
proviene de la nefropatía obstructiva. La nefropatía aguda por 
ácido úrico tiene un cuadro inicial similar al de nefritis tubuloin- 
tersticial aguda, con efectos tóxicos directos de los cristales de 
ácido úrico. La nefropatía crónica por uratos es causada por el 
depósito de los cristales de tal sustancia en el medio alcalino del 
intersticio, situación que puede ocasionar fibrosis y atrofia. Desde 
el punto de vista epidemiológico la hiperuricemia y la gota se han 
vinculado con empeoramiento de los resultados cardiovasculares. 


El tratamiento entre un ataque gotoso y el siguiente incluye 
evitar el consumo de alimentos y fármacos que causan hiperuri- 
cemia, la hidratación intensiva y farmacoterapia orientada a dismi- 
nuir los niveles séricos de ácido úrico. Los trastornos en cuestión 
aparecen entre quienes “producen en exceso” o “excretan deficiente- 
mente” ácido úrico. Esta última situación al parecer es contrapro- 
ducente; sin embargo, los pacientes tienen orina hiperácida, lo 
cual explica el depósito de cristales de ácido úrico relativamente 
insolubles; las personas que tienen nefrolitiasis por ácido úrico 
deben ingerir más de 3 L/día de líquidos y también considerar el 
uso de un fármaco alcalinizante de la orina. 


Edwards NL. The role of hyperuricemia and gout in kidney and cardio- 
vascular disease. Cleve Clin J Med. 2008 Jul;75(Suppl 5): S13-6. 
[PMID: 18822470] 

Goicoechea M et al. Effect of allopurinol in chronic kidney disease 
progression and cardiovascular risk. Clin J Am Soc Nephrol. 2010 
Aug;5(8):1388-93. [PMID: 20538833] 


FIBROSIS SISTÉMICA NEFRÓGENA 


La fibrosis sistémica nefrógena es una entidad que afecta múltiples 
órganos y que se observa solamente en personas con CKD (más 
bien en quienes tienen GFR <15 ml/min/1.73 m?, pero rara vez con 
GFR de 15 a 29 ml/min/1.73 m?), lesión aguda renal, y después de 
trasplante renal. En el cuadro histopatológico se advierte un incre- 
mento en las células con husos dérmicos positivas respecto a CD34 
y procolágena I. También se identifican haces de colágena con mu- 
cina y fibras elásticas. 

La fibrosis sistémica nefrógena se identificó por primera vez 
en 1997 en sujetos sometidos a hemodiálisis y se ha vinculado 
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netamente con el uso de fármacos de contraste que contienen 
gadolinio. Se ha calculado que su incidencia es de 1 a 4% en la 
población de máximo riesgo (ESRD) que ha recibido gadolinio, y 
es menor en individuos con insuficiecia renal menos grave. En 
Estados Unidos, la FDA ha publicado un aviso de precaución para 
evitar la exposición a dicho fármaco en caso de que la GFR sea 
<30 ml/min/1.73 m?. 


Pb Manifestaciones clínicas 


La fibrosis sistémica nefrógena afecta varios órganos y sistemas 
que incluyen la piel, los músculos, los pulmones y el aparato car- 
diovascular. La manifestación más común es una dermatosis 
fibrótica debilitante que varía desde pápulas de color de piel hasta 
las eritematosas que coalescen para formar zonas de color pardo. 
La piel puede estar gruesa y leñosa en algunas zonas y duele en 
una escala que no guarda proporción con los signos de la explo- 
ración. 


> Tratamiento 


Algunas publicaciones de casos y series han descrito beneficio en 
pacientes después de ser tratados con corticoesteroides, fotofé- 
resis, plasmaféresis y tiosulfato sódico. No hay certidumbre en 
cuanto a la eficacia real de tales intervenciones. En personas que 
necesitan MR con medio de contraste que están expuestas al riesgo 
de fibrosis sistémica nefrógena cabe recurrir a otros medios de 
contraste o no utilizarlos. 


Agarwal R et al. Gadolinium-based contrast agents and nephrogenic 
systemic fibrosis: a systematic review and meta-analysis. Nephrol 
Dial Transplant. 2009 Mar;24(3):856-63. [PMID: 18952698] 





HEMATURIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Las hematurias macroscópica y microscópica deben ser 
objeto de valoración. 


» Deben obtenerse imágenes de las vías urinarias superio- 
res y es necesario practicar cistoscopia si existe hematuria 
en ausencia de infección. 


» Generalidades 


El origen en las vías urinarias superiores (riñones y uréteres) 
puede identificarse en 10% de los casos en pacientes con hematu- 
ria macroscópica o microscópica. Entre las causas en las vías 
superiores, la litiasis constituye el 40%, los trastornos médicos 
renales (espongiosis medular renal, glomerulonefritis, necrosis 
papilar) 20%, el carcinoma de células renales 10% y el carcinoma 
de células uroteliales del uréter o la pelvis renal 5%. La adminis- 
tración de fármacos y los trastornos médicos concomitantes 
aportan indicios diagnósticos. Debe identificarse el consumo de 
analgésicos (necrosis papilar), ciclofosfamida (cistitis química), 
antibióticos (nefritis intersticial), diabetes mellitus, rasgo o drepa- 
nocitosis (necrosis papilar), antecedente de litiasis o neoplasias 
malignas. En las vías inferiores el origen de la hematuria macros- 
cópica (en ausencia de infección), casi siempre se debe a carci- 
noma de células uroteliales de la vejiga. La causa más común de 
hematuria microscópica en el varón es la hiperplasia prostática 
benigna. La presencia de hematuria en pacientes que reciben 
anticoagulantes no puede adjudicarse a la anticoagulación; está 
indicada la valoración completa que consiste en imágenes de las 
vías superiores, cistoscopia y citología urinaria. (Consúltese el 
capítulo 39 para revisar los aspectos relacionados con cáncer vesi- 
cal, cánceres de uréter y pelvis renal, carcinoma de células renales 
y tumores renales y testiculares). 


- Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En presencia de hematuria macroscópica, la descripción del 
momento en que aparece (inicial, terminal, total) puede propor- 
cionar datos sobre la localización de la enfermedad. Deben 
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investigarse síntomas relacionados (p. ej., cólico renal, síntomas 
de irritación durante la micción, síntomas generales). La ex- 
ploración física debe enfocarse en los signos de enfermedad 
sistémica (fiebre, exantema, linfadenopatía, masas pélvicas o 
abdominales), así como en los signos de enfermedad renal 
(hipertensión, sobrecarga de volumen). La valoración urológica 
puede demostrar crecimiento prostático, una masa en el flanco 
o alteraciones uretrales. 


B. Datos de laboratorio 


Los estudios de laboratorio iniciales incluyen examen general y 
urocultivos. La proteinuria y los cilindros sugieren un origen 
renal. Los síntomas de irritación durante la micción, bacteriuria 
y urocultivo positivo en la mujer indican infección urinaria, 
pero es importante el examen general de orina como segui- 
miento después del tratamiento para asegurar la resolución de la 
hematuria. 

La valoración adicional incluye citología urinaria y es útil para 
el diagnóstico de neoplasias vesicales. 


C. Estudios de imagen 


Las imágenes de las vías superiores (casi siempre tomografía 
computarizada [CT, computed tomography] abdominal y pél- 
vica, con y sin medio de contraste) permiten identificar neopla- 
sias del riñón o uréter, además de trastornos benignos como 
urolitiasis, uropatía obstructiva, necrosis papilar, espongiosis 
medular renal o poliquistosis renal. La urografía mediante CT y 
la MRI han remplazado a la urografía intravenosa para obtener 
imágenes de vías superiores en la búsqueda del origen de la 
hematuria. No está clara la utilidad de la valoración ecográfica 
de las vías urinarias en caso de hematuria. Aunque puede ofre- 
cer suficiente información sobre el riñón, su sensibilidad para 
reconocer alteraciones ureterales es menor. Además, se requiere 
un operador experimentado. 


D. Cistoscopia 


La cistoscopia es útil en la valoración de neoplasias vesicales o 
uretrales, crecimiento prostático benigno y cistitis química o por 
radiación. En caso de hematuria macroscópica, lo ideal es practi- 
car la cistoscopia cuando aún continúa la hemorragia activa a fin 
de permitir una mejor localización (es decir, lateralizar a uno de 
los costados de las vías superiores, vejiga o uretra). 


TRASTORNOS UROLÓGICOS 


» Seguimiento 


En los individuos con resultados negativos en la valoración, está 
indicado repetir los estudios para no pasar por alto un tumor 
maligno; empero, no está definida la frecuencia ideal de estas 
valoraciones. El estudio citológico urinario puede repetirse en 
tres a seis meses, y la cistoscopia y los estudios de imagen de las 
vías urinarias superiores después de un año. 


> Cuándo referir 


En ausencia de infección, la hematuria (sea macroscópica o 
microscópica) exige valoración. 


Grossfeld G et al. Evaluation of asymptomatic microscopic hematu- 
ria in adults: the American Urological Association best practice 
policy—part 1: definition, detection, prevalence, and etiology. 
Urology. 2001 Apr;57(4):599-603. [PMID: 11306356] 

Kelly JD et al. Assessment and management of non-visible haema- 
turia in primary care. BMJ. 2009 Jan;16(338):a3021. [PMID: 
19151065] 

Margulis V et al. Assessment of hematuria. Med Clin North Am. 
2011 Jan;95(1):153-9. [PMID: 21095418] 

Rao PK et al. How to evaluate “dipstick hematuria": what to do 
before you refer. Cleve Clin J Med. 2008 Mar;75(3):227-33. 
[PMID: 18383931] 

Rodgers MA et al. Diagnostic tests used in the investigation of adult 
haematuria: A systematic review. BJU Int. 2006 Dec;98(6):1154- 
60. [PMID: 16879444] 


INFECCIONES GENITOURINARIAS 


1. Cistitis aguda 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas de irritación durante la micción. 
» Paciente casi siempre afebril. 


» Urocultivo positivo; los hemocultivos también pueden ser 
positivos. 





» Generalidades 


La cistitis aguda es una infección de la vejiga, en general por bac- 
terias coliformes (en particular Escherichia coli) y algunas veces 
por bacterias grampositivas (enterococos). La vía típica de infec- 
ción es el ascenso desde la uretra. En niños se presenta en ocasio- 
nes cistitis viral por adenovirus, pero es rara en adultos. En 
varones, la cistitis es poco común e implica un proceso patoló- 
gico, como cálculos infectados, prostatitis o retención urinaria 
crónica que requiere un estudio adicional. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Con frecuencia hay síntomas de irritación durante la micción 
(polaquiuria, urgencia, disuria) y dolor suprapúbico. Es probable 
que las mujeres tengan hematuria macroscópica; a menudo las 





manifestaciones aparecen después del coito. La exploración física 
provoca dolor suprapúbico a la palpación, pero muchas veces los 
resultados son normales. No hay toxicidad sistémica. 


B. Datos de laboratorio 


El análisis de orina revela grados variables de hematuria, así como 
piuria y bacteriuria. El grado de estas últimas no siempre se rela- 
ciona con la gravedad de los síntomas. El urocultivo es positivo 
para el microorganismo causal, pero no es indispensable que el 
recuento de colonias sea mayor de 10%/ml para establecer el diag- 
nóstico. 


C. Estudios de imagen 


La cistitis no complicada es rara en los varones, por lo que es 
necesario investigar el problema de fondo con los medios 
necesarios, por ejemplo, ecografía abdominal o cistoscopia (o 
ambas). Está indicada la CT como seguimiento cuando se sos- 
pechan pielonefritis, infecciones recurrentes o anomalías ana- 
tómicas. 


> Diagnóstico diferencial 


En las mujeres, los procesos infecciosos como la vulvovaginitis y 
la enfermedad pélvica inflamatoria pueden distinguirse con la 
exploración pélvica y el examen general de orina. En los varones, 
la uretritis y la prostatitis se reconocen en la exploración física 
(secreción uretral o sensibilidad prostática). 

Las causas no infecciosas de los síntomas parecidos a los de la 
cistitis incluyen radiación pélvica, quimioterapia (ciclofosfamida), 
carcinoma vesical, cistitis intersticial, trastornos por micción dis- 
funcional y anomalías psicosomáticas. 


> Prevención 


Las mujeres que padecen más de tres episodios de cistitis por año 
se consideran elegibles para recibir antibióticos profilácticos con 
el fin de evitar las recurrencias después del tratamiento de una 
infección de vías urinarias. Antes de iniciar el régimen terapéu- 
tico está indicada una valoración urológica minuciosa para des- 
cartar cualquier alteración anatómica (p. ej. cálculos, reflujo, 
fístulas). Los tres fármacos orales administrados más a menudo 
como profilácticos son trimetoprim-sulfametoxazol (40/200 mg), 
nitrofurantoína (100 mg) y cefalexina (250 mg). Un esquema re- 
comendable consiste en una dosis única al acostarse o al momento 
del coito. 

En pacientes hospitalizados, el riesgo de adquirir una infec- 
ción de las vías urinarias asociada con el catéter puede reducirse 
si se utilizan catéteres permanentes, sólo cuando es necesario; 
se implementan procedimientos sistematizados para retirar de 
manera segura el catéter cuando éste ya no es necesario, en pa- 
cientes de alto riesgo son útiles los catéteres antimicrobianos, en 
algunos individuos se utilizan dispositivos recolectores externos; 
se identifican residuos significativos posmiccionales por ecogra- 
fía; se utiliza una técnica de inserción adecuada; asimismo, si se 
utilizan alternativas como el cateterismo intermitente. El costo 
del tratamiento por infecciones de vías urinarias asociadas al 
cateterismo adquiridas durante la estancia hospitalaria ya no es 
rembolsado por los Centers for Medicare e Medicaid Services en 
Estados Unidos. 
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»> Tratamiento > Cuándo referir 

En las mujeres, la cistitis no complicada puede tratarse con un + Sospecha o signos radiográficos de anormalidades anatómi- 
ciclo corto de antimicrobianos, que consiste en una dosis única o cas. 

un ciclo de uno a tres días. Las fluoroquinolonas y la nitrofuran- + Evidencia de urolitiasis. 


toína son los fármacos de elección para la cistitis no complicada 
(cuadro 23-1). El trimetoprim-sulfametoxazol puede ser ineficaz 
por el surgimiento de microorganismos resistentes. En los varo- 
nes es poco común la infección urinaria no complicada, por lo 


+ Presencia de cistitis recurrente por persistencia bacteriana. 


Lo E et al. Strategies to prevent catheter-associated urinary tract infec- 


que la duración del tratamiento antibiótico depende de la causa tion in acute care hospitals. Infect Control Hosp Epidemiol. 2008 
subyacente. Los baños de asiento calientes o los analgésicos uri- Oct;29(S1):S41-50. [PMID: 18840088] 
narios (fenazopiridina, 200 mg por vía oral tres veces al día) Norris DL 2nd et al. Urinary tract infections: diagnosis and management 
ofrecen alivio sintomático. in the emergency department. 2008 May;26(2):413-30. [PMID: 
18406981] 
Saint S et al. Catheter-associated urinary tract infection and the Medicare 
P> Pronóstico rule changes. Ann Intern Med. 2009 Jun 16;150(12): 877-84. [PMID: 
d 19528567] 
Las infecciones casi siempre responden pronto al tratamiento y la Saint S et al. Preventing hospital-acquired urinary tract infection in the 
falta de respuesta sugiere resistencia al fármaco seleccionado o United States: a national study. Clin Infect Dis. 2008 Jan 15;46(2):243— 


anomalías anatómicas que ameritan un estudio adicional. SA 


Cuadro 23-1. Tratamiento empírico para las infecciones urinarias. 





Diagnóstico Antibiótico Vía Duración 
Pielonefritis aguda Ampicilina, 1 g c/6 h, y gentamicina, IV 21 días 
1 mg/kg c/8 h 
Ciprofloxacina, 750 mg c/12 h Oral 21 días 
Ofloxacina, 200-300 mg c/12 h Oral 21 días 
Trimetoprim-sulfametoxazol, 160/8300 mg Oral 21 días 
c/12 h! 
Pielonefritis crónica Como en la pielonefritis aguda, pero con tratamiento 


durante 3-6 meses 


Cistitis aguda Cefalexina, 250-500 mg c/6 h Oral 1-3 días 
Ciprofloxacina, 250-500 mg c/12 h Oral 1-3 días 
Nitrofurantoína (macrocristales), 100 mg Oral 7 días 
c/12 h 
Norfloxacina, 400 mg c/12 h Oral 1-3 días 
Ofloxacina, 200 mg c/12 h Oral 123 días 
Trimetoprim-sulfametoxazol, 160/800 mg, Oral Dosis Única 


dos tabletas! 


Prostatitis bacteriana aguda Como en la pielonefritis aguda 21 días 
Prostatitis bacteriana crónica Ciprofloxacina, 250-500 mg c/12 h Oral 1-3 meses 
Ofloxacina, 200-400 mg c/12 h Oral 1-3 meses 
Trimetoprim-sulfametoxazol, 160/800 mg Oral 1-3 meses 
12M 
Epididimitis aguda 
Por transmisión sexual Ceftriaxona, 250 mg como dosis única, más IM Una vez 
Doxiciclina, 100 mg c/12 h Oral 10 días 
Sin transmisión sexual Como en la prostatitis bacteriana crónica Oral 3 semanas 


1Se observó aumento de la resistencia (hasta 20%). 
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2. Pielonefritis aguda 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Fiebre. 

Dolor lumbar. 

Síntomas de irritación durante la micción. 
Urocultivo positivo. 


» Generalidades 


La pielonefritis aguda es una enfermedad inflamatoria infecciosa 
que afecta al parénquima y a la pelvis renales. La causa más fre- 
cuente es invasión con bacterias gramnegativas, como E. coli, 
Proteus, Klebsiella, Enterobacter y Pseudomonas. Las bacterias 
grampositivas son menos frecuentes, pero incluyen Enterococcus 
faecalis y Staphylococcus aureus. Por lo general, la infección 
asciende desde las vías urinarias inferiores, excepto por $. aureus, 
que suele diseminarse por vía hematógena. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas incluyen fiebre, dolor lumbar, escalofrío intenso y 
síntomas de irritación durante la micción (urgencia, polaquiuria, 
disuria). Con frecuencia ocurren náusea, vómito y diarrea. Los 
signos incluyen fiebre y taquicardia. Por lo general hay dolor 
intenso a la palpación en el ángulo costovertebral. 


B. Datos de laboratorio 


La biometría hemática completa muestra leucocitosis y des- 
viación a la izquierda. El análisis de orina revela piuria, bacte- 
riuria y grados variables de hematuria. Es probable observar 
cilindros leucocíticos. El urocultivo muestra crecimiento 
abundante del microorganismo causal y en ocasiones el hemo- 
cultivo es positivo. 


C. Estudios de imagen 


En la pielonefritis complicada, la ecografía renal puede mos- 
trar hidronefrosis, ya sea por un cálculo o por otra causa de 
obstrucción. 


> Diagnóstico diferencial 


La pielonefritis debe distinguirse de los trastornos intraabdomi- 
nales agudos, como apendicitis, colecistitis, pancreatitis o diverti- 
culitis. En los trastornos digestivos, el examen general de orina 
suele ser normal, aunque en ocasiones la inflamación del intes- 
tino adyacente (apendicitis o diverticulitis) puede causar hematu- 
ria o piuria. Los resultados anormales en las pruebas de función 
hepática o el incremento de las concentraciones de amilasa ayu- 
dan a establecer el diagnóstico diferencial. La neumonía del 
lóbulo inferior se distingue por las imágenes anormales en la 
radiografía torácica. 

En los varones, el principal diagnóstico diferencial de la pielo- 
nefritis aguda incluye epididimitis, prostatitis y cistitis agudas. La 
exploración física y la localización del dolor deben permitir la 
diferenciación. 





p» Complicaciones 


En la pielonefritis aguda puede haber septicemia con estado de 
choque. En los diabéticos, la pielonefritis enfisematosa, consecu- 
tiva a microorganismos productores de gas, puede poner en 
peligro la vida si no se trata en forma adecuada. Por lo regular, los 
adultos sanos recuperan la función renal por completo, aunque si 
hay una enfermedad renal coexistente, son posibles la cicatriza- 
ción o la pielonefritis crónica. El tratamiento inadecuado podría 
conducir a la formación de un absceso. 


Pp» Tratamiento 


Se obtienen hemocultivos y urocultivos para identificar el micro- 
organismo causal y conocer la sensibilidad a los antibióticos. En 
los pacientes hospitalizados, se inicia con ampicilina y un amino- 
glucósido intravenosos antes de obtener los resultados de sensibi- 
lidad (cuadro 23-1). 

En los pacientes ambulatorios pueden iniciarse con quinolonas 
(cuadro 23-1). Los antibióticos se ajustan de acuerdo con la sen- 
sibilidad. Es posible que la fiebre persista hasta 72 h; la falta de 
respuesta es una indicación para realizar un estudio de imagen 
(CT o ecografía) a fin de descartar aquellos factores agravantes que 
requieran alguna intervención adicional. En ocasiones es necesa- 
rio el drenaje con catéter en caso de retención urinaria, así como 
drenaje mediante nefrostomía si existe obstrucción ureteral. En 
sujetos hospitalizados, los antibióticos intravenosos se mantienen 
durante 24 h después que se resuelve la fiebre, y se inician antibió- 
ticos orales para completar un ciclo de tratamiento de 14 días. Los 
urocultivos de seguimiento son obligatorios después de completar 
el tratamiento. 


> Pronóstico 


Con el diagnóstico oportuno y el tratamiento apropiado, la pielo- 
nefritis aguda tiene un buen pronóstico. Los factores agravantes, 
la enfermedad renal subyacente y la edad avanzada de los indivi- 
duos suponen un desenlace menos favorable. 


> Cuándo referir 


+ Signos de factores que complican el problema (urolitiasis, 
obstrucción). 


» Falta de mejoría clínica en 48 h. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Infecciones graves o complicaciones, evidencia de septicemia 
y necesidad de administrar antibióticos por vía parenteral. 


+ Necesidad de realizar estudios radiográficos o drenar una 
obstrucción urinaria. 


Gupta K et al. International clinical practice guidelines for the treatment 
of acute uncomplicated cystitis and pyelonephritis in women: a 2010 
update by the Infectious Disease Society of America and the Eu- 
ropean Society for Microbiology and Infectious Diseases. Clin Infect 
Dis. 2011 Mar 1;52(5):e103-20. [PMID: 21292654] 

Meng MV. Infection of the upper urinary tract. In: Wessells H (editor). 
Urological Emergencies: A Practical Guide. New York: Humana Press, 
2012. 
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3. Prostatitis bacteriana aguda 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Fiebre. 
Síntomas de irritación durante la micción. 


» Dolor perineal o suprapúbico; a menudo hay dolor agudo 
al tacto rectal. 


» Urocultivo positivo. 





>» Generalidades 


La causa más frecuente de prostatitis bacteriana aguda es la inva- 
sión con bacilos gramnegativos, en especial E. coli y Pseudomonas; 
los microorganismos grampositivos (p. ej., enterococos) son 
menos frecuentes. Las vías de infección más comunes son la 
ascendente a través de la uretra y el reflujo de orina infectada a los 
conductos prostáticos; muy pocas veces son las vías linfática y 
hematógena. 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Con frecuencia hay dolor perineal, sacro o suprapúbico, fiebre y 
síntomas de irritación durante la micción. Puede haber grados 
variables de síntomas obstructivos conforme aumenta de volu- 
men la próstata inflamada, lo cual provoca retención urinaria. En 
la exploración física se observa fiebre alta y próstata caliente, 
muchas veces con dolor intenso a la palpación. Hay que tener 
cuidado de realizar un examen rectal suave, ya que las manipula- 
ciones vigorosas podrían ocasionar septicemia. Está contraindi- 
cado el masaje prostático. 


B. Datos de laboratorio 


La biometría hemática completa muestra leucocitosis y desvia- 
ción a la izquierda. El examen general de orina revela piuria, 
bacteriuria y grados variables de hematuria. Los urocultivos 
demuestran el patógeno causal (cuadro 23-2). 


Diagnóstico diferencial 


La pielonefritis aguda o la epididimitis aguda se distinguen por la 
localización del dolor, así como por los datos de la exploración 
física. La diverticulitis aguda se confunde algunas veces con pros- 
tatitis aguda, pero la anamnesis y el examen general de orina 
deben permitir la diferenciación clara. La retención urinaria por 


crecimiento prostático benigno o maligno se identifica por los 
datos del tacto rectal, ya sea el inicial o el de seguimiento. 


> Tratamiento 


En ocasiones se requiere hospitalización y deben iniciarse anti- 
bióticos parenterales (ampicilina y aminoglucósido) antes de 
tener los resultados de sensibilidad (cuadro 23-1). Si el paciente 
permanece afebril durante 24 a 48 h, se administran antibióticos 
orales (p. ej., quinolonas) para completar cuatro a seis semanas de 
tratamiento. Si hay retención urinaria, está contraindicado el 
cateterismo o la instrumentación uretral y es necesaria una sonda 
suprapúbica percutánea. Se realiza urocultivo de seguimiento y se 
solicita examen de secreciones prostáticas luego de concluir el 
tratamiento para confirmar la erradicación. 


> Pronóstico 


Con el tratamiento eficaz, la prostatitis bacteriana crónica es rara. 


> Cuándo referir 


+ Signos de retención urinaria. 
+ Presencia de prostatitis crónica. 


> Cuándo hospitalizar 
+ Signos de septicemia. 


+ Necesidad de realizar el drenaje quirúrgico de un absceso 
vesical o prostático. 


Benway BM et al. Bacterial prostatitis. Urol Clin North Am. 2008 
Feb;35(1):23-32. [PMID: 18061021] 


4. Prostatitis bacteriana crónica 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas de irritación durante la micción. 


» Dolor perineal o suprapúbico, a menudo sordo y mal loca- 
lizado. 


» Resultados positivos en los estudios de secreciones pros- 
táticas y cultivo. 





Cuadro 23-2. Características clínicas de la prostatitis y los síndromes de prostatodinia. 





Prostatitis 
Hallazgos 


Análisis de orina + 
Secreciones prostáticas obtenidas por masaje prostático Contraindicado 


Cultivo bacteriano + 





Fiebre + 


bacteriana aguda 


Prostatitis 
no bacteriana 


Prostatitis 


bacteriana crónica Prostatodinia 
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» Generalidades 


Aunque la prostatitis bacteriana crónica puede derivarse de la 
forma aguda de la enfermedad, muchos pacientes no tienen ante- 
cedente de infección aguda. Los microorganismos etiológicos 
más frecuentes son bacilos gramnegativos, pero sólo un microor- 
ganismo grampositivo (Enterococcus) causa la infección crónica. 
Las vías de infección son las mismas que se describieron para la 
infección aguda. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones clínicas son variables. Algunos pacientes 
permanecen asintomáticos, pero la mayoría tiene grados varia- 
bles de síntomas por irritación durante la micción. A menudo hay 
dolor lumbar y perineal. La mayoría de los enfermos refiere ante- 
cedente de infecciones urinarias. Muchas veces, la exploración 
física no aporta datos anormales, aunque la próstata puede sen- 
tirse normal, inflamada o indurada. 


B. Datos de laboratorio 


El análisis de orina es normal, a menos que haya cistitis secunda- 
ria. Las secreciones prostáticas obtenidas por masaje muestran 
aumento de leucocitos (>10 por campo de gran aumento), sobre 
todo macrófagos con alto contenido de lípidos. Sin embargo, este 
dato es congruente con la inflamación y no es diagnóstico de 
prostatitis bacteriana (cuadro 23-2). Los recuentos leucocítico y 
bacteriano en dichas secreciones no se relacionan con la gravedad 
de los síntomas. Es necesario el cultivo de las secreciones o la 
muestra urinaria después del masaje prostático para establecer el 
diagnóstico. 


C. Estudios de imagen 


Los estudios de imagen no son necesarios, aunque las radiografías 
pélvicas o la ecografía transrectal pueden demostrar cálculos 
prostáticos. 


> Diagnóstico diferencial 


La uretritis crónica puede simular prostatitis crónica, aunque 
los urocultivos en fracciones pueden identificar el foco de infec- 
ción relacionándolo con la muestra inicial, que proviene de la 
uretra. Es posible que la cistitis sea secundaria a prostatitis, pero 
las muestras urinarias después del masaje prostático permiten 
identificar la próstata como el sitio de infección. La enfermedad 
anal comparte algunos de los síntomas con la prostatitis, y la 
diferenciación entre éstas debe realizarse mediante exploración 
pélvica. 


> Tratamiento 


Pocos antimicrobianos alcanzan concentraciones terapéuticas en 
ausencia de inflamación aguda. El trimetoprim se difunde dentro 
de la próstata y la combinación de trimetoprim-sulfametoxazol 
logra los mejores índices de curación (cuadro 23-1). Sin embargo, 
se ha observado un incremento de la resistencia >20%. Otros 
fármacos eficaces son carbenicilina, eritromicina, cefalexina y 
quinolonas. La duración óptima del tratamiento aún es motivo de 
controversia y varía de seis a 12 semanas. Se puede obtener alivio 
sintomático con antiinflamatorios (indometacina, ibuprofeno) y 
baños de asiento calientes. 





p»>- Pronóstico 


La prostatitis bacteriana crónica es difícil de curar, pero los sínto- 
mas y la tendencia a provocar infecciones urinarias recurrentes 
pueden controlarse con tratamiento antibiótico supresor. 


P»- Cuándo referir 


+ Presencia de síntomas persistentes. 
+ Considerar la posibilidad de inscribirse en estudios clínicos. 


5. Prostatitis no bacteriana 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas de irritación durante la micción. 


» Dolor perineal o suprapúbico, similar al de la prostatitis 
bacteriana crónica. 


» Resultados positivos en los estudios de secreciones pros- 
táticas, pero el cultivo es negativo. 


» Generalidades 


La prostatitis no bacteriana es la más frecuente entre los síndro- 
mes de prostatitis y se desconoce la causa; se han referido Chla- 
mydia, Mycoplasma, Ureaplasma y virus, pero no existe alguna 
prueba sustancial. En algunos casos, la prostatitis no bacteriana 
representa un trastorno inflamatorio no infeccioso o autoinmu- 
nitario. Como aún se desconoce la causa de esta enfermedad, el 
diagnóstico casi siempre se establece por exclusión. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El cuadro clínico es idéntico al de la prostatitis bacteriana crónica, 
pero no hay antecedente de infecciones urinarias. El National Ins- 
titutes of Health Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI) 
(http://www2.niddk.nih.gov/NR/rdonlyres/93B6388F-B429- 
4603-9C3C-6765BDEB49A1/0/NIHCPSIEnglish.pdf) se validó 
para cuantificar los síntomas de la prostatitis crónica no bacte- 
riana o el síndrome de dolor pélvico crónico. 


B. Datos de laboratorio 


En las secreciones prostáticas se observan grandes cantidades de 
leucocitos, pero todos los cultivos son negativos. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial principal se determina con la prosta- 
titis bacteriana crónica. La ausencia de un antecedente de infec- 
ción urinaria y cultivos positivos establece la diferencia (cuadro 
2350) 

En los ancianos con síntomas de irritación durante la micción 
y cultivos negativos debe descartarse la posibilidad de cáncer 
vesical. Están indicados el examen citológico urinario y la cistos- 
copia. 
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Pp» Tratamiento 


En virtud de la incertidumbre acerca de la causa de la prostatitis 
no bacteriana, está indicada una prueba antimicrobiana dirigida 
contra Ureaplasma, Mycoplasma o Chlamydia. Puede iniciarse 
con eritromicina (250 mg por vía oral cada 6 h) durante 14 días, 
aunque debe continuarse (por tres a seis semanas) sólo si hay una 
respuesta clínica favorable. Puede obtenerse cierto alivio sinto- 
mático con los antiinflamatorios no esteroideos o los baños de 
asiento. No son necesarias las restricciones alimentarias, a menos 
que el paciente refiera un antecedente de exacerbación sintomá- 
tica con ciertas sustancias, como alcohol, cafeína y, tal vez, ciertos 
alimentos. 


> Pronóstico 


Es frecuente que haya síntomas molestos y recurrentes, pero no se 
han identificado secuelas graves. 


Dhar NB et al. New therapies in chronic prostatitis. 2007 Jul;8(4):313-8. 
[PMID: 18519016] 

Nickel JC et al. Phenotypic approach to the management of chronic 
prostatitis/chronic pelvic pain syndrome. Curr Urol Rep. 2009 
Jul;10(4):307-12. [PMID: 19570493] 


6. Prostatodinia 


La prostatodinia es un trastorno no inflamatorio que afecta a 
varones jóvenes y de edad madura. Sus causas son variables, e 
incluyen disfunción de la micción y la musculatura del piso pél- 
vico. El término *prostatodinia” es inadecuado, ya que la próstata 
en realidad es normal. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas son los mismos que se observan en la prostatitis 
crónica, aunque no hay antecedente de infección urinaria. 
Otros síntomas son vacilación e interrupción del flujo. Es 
posible que los pacientes refieran antecedente de disuria toda 
su vida. La exploración física no suministra datos notables, 
pero es probable observar aumento del tono del esfínter anal y 
dolor periprostático. 


B. Datos de laboratorio 


El resultado del examen general de orina es normal. Las secrecio- 
nes prostáticas muestran cantidades normales de leucocitos (cua- 
dro 23-2). Las pruebas urodinámicas revelan en ocasiones signos 
de micción disfuncional (contracción del detrusor sin relajación 
uretral, presiones uretrales altas, espasmos del esfínter urinario) y 
están indicadas en pacientes que no mejoran con la administra- 
ción empírica de bloqueadores 0, o anticolinérgicos. 


> Diagnóstico diferencial 


El análisis de orina normal diferencia este cuadro de los procesos 
infecciosos agudos. El examen de las secreciones prostáticas obte- 
nidas por masaje permite establecer la diferencia con los síndro- 
mes por prostatitis (cuadro 23-2). 


> Tratamiento 


Los espasmos del cuello vesical y la uretra pueden tratarse con 
bloqueadores Oz (terazosina, 1 a 10 mg, o doxazosina, 1 a 8 mg por 
vía oral una vez al día). La disfunción de la musculatura del piso 
pélvico responde algunas veces al diazepam y las técnicas de bio- 
retroalimentación. Los baños de asiento contribuyen al alivio 
sintomático. 


> Pronóstico 


El pronóstico es variable, ya que depende de la causa específica. 


Anothaisintawee T et al. Management of chronic prostatitis/chronic 
pelvic pain syndrome: a systematic review and network meta-analy- 
sis. JAMA. 2011 Jan 5:305(1):78-86. [PMID: 21205969] 

Pontari MA. Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome. Urol Clin 
North Am. 2008 Feb;35(1):81-9. [PMID: 18061026] 

Rodriguez MA et al. Evidence for overlap between urological and nonu- 
rological unexplained clinical conditions. J Urol. 2009 Nov;182(5): 
2123-31. [PMID: 19758633] 


7. Epididimitis aguda 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Fiebre. 
»- Síntomas de irritación durante la micción. 
» Hinchazón dolorosa del epidídimo. 


» Generalidades 


La mayor parte de los casos de epididimitis aguda es de causa 
infecciosa y puede asignarse a una de dos categorías con distinta 
distribución de edad y microorganismos causales. Las formas de 
transmisión sexual casi siempre ocurren en varones menores 
de 40 años, se acompañan de uretritis y se producen por 
Chlamydia trachomatis o Neisseria gonorrhoeae. Las formas no 
transmitidas por contacto sexual suelen presentarse en varones 
mayores y se acompañan de infecciones urinarias y prostatitis, y 
son ocasionadas por bacilos gramnegativos. La vía de infección 
probable es la uretra en dirección del conducto eyaculador y 
luego el conducto deferente hasta el epidídimo. La amiodarona se 
relaciona con epididimitis que se resuelve en forma espontánea 
en un fenómeno dependiente de la dosis. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas pueden aparecer después de un esfuerzo físico 
(levantar objetos pesados), traumatismo o actividad sexual. 
Puede haber síntomas relacionados de uretritis (dolor en la punta 
del pene y secreción uretral) o cistitis (síntomas de irritación 
durante la micción). El dolor se localiza en el escroto y puede 
propagarse por el cordón espermático o hacia el flanco. Casi 
siempre hay fiebre y aumento de volumen escrotal. Al comienzo 
de la evolución, el epidídimo es distinguible del testículo, pero 
más tarde los dos se palpan como una masa grande y dolorosa. Es 
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posible que haya dolor a la palpación de la próstata en el tacto 
rectal. 


B. Datos de laboratorio 


La biometría hemática completa muestra leucocitosis con desvia- 
ción a la izquierda. En la variedad de transmisión sexual, la tin- 
ción de Gram del frotis de secreción uretral puede ser diagnóstica 
para diplococos gramnegativos intracelulares (N. gonorrhoeae). 
Los leucocitos sin microorganismos visibles en el frotis uretral 
representan uretritis no gonocócica y el patógeno más frecuente 
es C. trachomatis. En la variedad no transmitida por contacto 
sexual, el examen general de orina revela piuria, bacteriuria y 
grados variables de hematuria. Los urocultivos muestran el pató- 
geno causal. 


C. Estudios de imagen 


Si el examen se dificulta por la presencia de un hidrocele grande 
o si existen dudas sobre el diagnóstico, la ecografía escrotal puede 
ayudar a establecer este último. 


> Diagnóstico diferencial 


En general, los tumores causan crecimiento indoloro del testículo. 
El análisis de orina es negativo y la exploración revela epidídimo 
normal. La ecografía escrotal ayuda a definir la alteración. Por lo 
general, la torsión testicular ocurre antes de la pubertad, pero 
algunas veces se observa en adultos jóvenes. El inicio agudo de los 
síntomas y el resultado negativo en el análisis de orina favorecen 
el diagnóstico de torsión testicular o torsión de un apéndice del 
testículo o el epidídimo. El signo de Prehn (elevación del escroto 
por arriba de la sínfisis del pubis mejora el dolor de la epididimi- 
tis) y puede ser un signo útil, pero no es confiable. 


> Tratamiento 


En la fase aguda es importante el reposo en cama con elevación 
escrotal. El tratamiento se concentra en el patógeno identificado 
(cuadro 23-1). En la variedad de transmisión sexual se trata al 
paciente y a su pareja sexual con antibióticos por 10 a 21 días. Las 
formas no transmitidas por contacto sexual se tratan por 21 a 
28 días con los antibióticos apropiados, después de lo cual está 
indicado el estudio de las vías urinarias para identificar la enfer- 
medad subyacente. 


> Pronóstico 


Por lo general el tratamiento oportuno repercute en un pronós- 
tico favorable. Si el tratamiento se demora o no es el adecuado 
puede causar orquiepididimitis, disminución de la fecundidad o 
formación de absceso. 


B»> Cuándo referir 


+ Cuando los síntomas y la infección persisten pese al trata- 
miento con antibióticos. 


+ Presencia de signos de septicemia o formación de un absceso. 


Tracy CR et al. Diagnosis and management of epididymitis. Urol Clin 
North Am. 2008 Feb;35(1):101-8. [PMID: 18061028] 





CISTITIS INTERSTICIAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Dolor con la vejiga llena o urgencia para la micción. 


» Petequias submucosas o úlceras en el estudio cistoscó- 
pico. 
» Diagnóstico de exclusión. 


Pp Generalidades 


La cistitis intersticial (síndrome de vejiga dolorosa) se caracte- 
riza por dolor con la distensión vesical, el cual cede al vaciar la 
vejiga y muchas veces se acompaña de urgencia y polaquiuria. 
Este es un diagnóstico de exclusión; los sujetos deben tener 
resultados negativos en el urocultivo y estudio citológico, y nin- 
guna otra causa evidente como cistitis por radiación, cistitis 
química (ciclofosfamida), vaginitis, divertículo uretral o herpes 
genital. Hasta 40% de los pacientes referidos a los urólogos por 
cistitis intersticial tiene un diagnóstico diferente después de una 
valoración cuidadosa. 

Los estudios en la población han demostrado una prevalencia 
entre 18 y 40 por cada 100 000 personas. Este trastorno afecta a 
individuos de ambos sexos, pero con mayor frecuencia a mujeres, 
con una edad promedio de 40 años al inicio. Las personas con 
cistitis intersticial tienen mayor probabilidad de referir problemas 
vesicales en la infancia, y al parecer hay mayor prevalencia entre 
las mujeres. Hasta 50% de los pacientes experimenta remisión 
espontánea de los síntomas, con una duración media de ocho 
meses sin tratamiento. 

La causa de la cistitis intersticial se desconoce; lo más probable 
es que no sea una sola enfermedad, sino varias con síntomas simi- 
lares. Las enfermedades relacionadas son, entre otras, alergias gra- 
ves, colon irritable o enfermedad inflamatoria intestinal. Las teorías 
sobre el origen de la cistitis intersticial incluyen aumento de la per- 
meabilidad epitelial, así como causas neurógenas (anomalías del 
sistema nervioso sensorial) y autoinmunitarias. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones más frecuentes son dolor con el llenado vesi- 
cal que se alivia con la micción, o la presencia de urgencia, pola- 
quiuria y nicturia. Hay que indagar acerca de exposiciones como 
radiación pélvica o uso previo de ciclofosfamida. En la explora- 
ción física debe excluirse herpes genital, vaginitis o un divertículo 
uretral. 


B. Datos de laboratorio 


Se solicitan examen general de orina, urocultivo y citología urinaria 
para descartar causas infecciosas y cáncer de vejiga; la citología 
urinaria permite excluir un tumor maligno vesical. Los estudios 
urodinámicos valoran la sensibilidad y distensibilidad de la vejiga, 
además de descartar la inestabilidad del detrusor. 


C. Cistoscopia 


La vejiga se distiende con líquido (distensión hidráulica) para 
detectar formaciones glomerulares (hemorragia submucosa), que 
algunas veces están presentes. Se debe practicar biopsia para des- 
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cartar otras causas, como carcinoma, cistitis eosinofílica y cistitis 
tuberculosa. No es necesaria la presencia de células cebadas en la 
submucosa para establecer el diagnóstico de cistitis intersticial. 


> Diagnóstico diferencial 


Se deben recabar antecedentes sobre exposiciones a radiación o 
ciclofosfamida. La cistitis bacteriana, herpes genital o vaginitis se 
descartan mediante el examen general de orina, un urocultivo y 
la exploración física. 

Se sospecha de un divertículo uretral si la palpación de la ure- 
tra demuestra una masa indurada de la que se exprime pus por el 
meato uretral. El carcinoma uretral se manifiesta como una masa 
firme a la palpación. 


> Tratamiento 


No existe curación para la cistitis intersticial, pero la mayoría de 
los pacientes obtiene alivio sintomático con una de varias técni- 
cas, como la distensión hidráulica, que en realidad se realiza 
como parte de la valoración diagnóstica. Cerca de 20 a 30% de los 
pacientes nota una mejoría sintomática después de esta manio- 
bra. También es importante medir la capacidad vesical durante la 
distensión hidráulica, ya que es poco probable que los enfermos 
con capacidad vesical muy baja (<200 ml) respondan al trata- 
miento médico. 

En la cistitis intersticial, la amitriptilina (10 a 75 mg/día por 
vía oral) es a menudo el tratamiento médico de primera línea. 
Es probable que mecanismos centrales y periféricos contribuyan 
a su actividad. La nifedipina (30 a 60 mg/día por vía oral) y 
otros antagonistas de los conductos del calcio también tienen 
cierta actividad en la cistitis intersticial. El pentosán polisulfato 
de sodio es un polisacárido sulfatado sintético oral que ayuda a 
restaurar la integridad del epitelio vesical en un subgrupo de 
pacientes y se ha valorado en un estudio con grupo testigo que 
recibió placebo. 

Otras opciones incluyen la instilación intravesical de sulfóxido 
dimetilo (DMSO) y heparina. La administración intravesical de 
bacilo Calmette-Guérin (BCG, bacillus Calmette-Guérin) no es 
beneficiosa. 

Otras modalidades terapéuticas son la estimulación eléctrica 
transcutánea de nervios (TENS, tanscutaneous electric nerve sti- 
mulation) y la acupuntura. El tratamiento quirúrgico para la cis- 
titis intersticial debe considerarse sólo como último recurso, dado 
que es probable que requiera cistouretrectomía con derivación 
urinaria. 


Pp» Cuándo referir 


Presencia de síntomas persistentes y molestias en ausencia de una 
causa identificable. 
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LITIASIS URINARIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Dolor intenso en el flanco. 
» Náusea y vómito. 
» Identificación en la CT sin medio de contraste o ecografía. 


» Generalidades 


La frecuencia de la litiasis urinaria como enfermedad de las vías 
urinarias sólo está rebasada por las infecciones y la enfermedad 
prostática y se calcula que afecta a 240 000 a 720 000 estadouni- 
denses cada año. Los varones sufren urolitiasis con mayor fre- 
cuencia que las mujeres, con una proporción de 2.5:1. Se presenta 
por primera vez de manera predominante en el tercer y cuarto 
decenios de la vida. La proporción entre varones y mujeres es casi 
igual en la sexta y séptima décadas de la vida. 

Los cálculos urinarios son agregados policristalinos forma- 
dos por cantidades variables de cristaloide y una pequeña can- 
tidad de matriz orgánica. Para que se forme un cálculo es 
necesario que la orina esté saturada, lo cual depende a su vez del 
pH, potencia iónica, concentración de soluto y formación de 
complejos. Existen cinco tipos principales de cálculos urinarios, 
según sea que se conformen con oxalato de calcio, fosfato de 
calcio, estruvita, ácido úrico o cistina. Los tipos más frecuentes 
se componen de calcio y por ello la mayor parte (85%) es radio- 
paca (como se observa en radiografías simples abdominales). 
Los cálculos de ácido úrico pueden ser radiolúcidos, aunque 
muchas veces se componen de una combinación de ácido úrico 
y oxalato de calcio, por lo que son radiopacos. Los cálculos de 
cistina tienen a menudo apariencia de vidrio esmerilado con 
bordes lisos. 

Los factores geográficos contribuyen al desarrollo de cálcu- 
los. Las áreas con humedad alta y temperaturas elevadas pare- 
cen contribuir a este trastorno; la incidencia de cálculos 
ureterales sintomáticos es mayor durante los meses cálidos del 
verano. Los individuos con ocupaciones sedentarias tienen 
mayor incidencia de litiasis que los que se dedican a trabajos 
físicos. Un número cada vez mayor de pruebas indican que la 
calculopatía urinaria puede ser precursora de enfermedad car- 
diovascular. 

Algunos factores importantes en la formación de cálculos 
urinarios son la ingestión de cantidades grandes de proteínas y de 
cloruro de sodio, en tanto que no se ha comprobado que los car- 
bohidratos y las grasas tengan un efecto en la litiasis. 

Los factores genéticos contribuyen al desarrollo de litiasis. La 
cistinuria es un trastorno autosómico recesivo. Las personas 
homocigotas tienen una excreción mucho mayor de cistina y a 
menudo sufren muchos episodios recurrentes de litiasis urinaria 
a pesar de los intentos para optimizar el tratamiento médico. La 
acidosis tubular renal distal puede transmitirse como rasgo here- 
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ditario, y la urolitiasis ocurre hasta en 75% de los pacientes con 
este trastorno. 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, los cálculos urinarios obstructivos se manifiestan 
con cólico agudo y grave. El dolor casi siempre aparece en forma 
súbita y puede despertar a los pacientes. Se localiza en el flanco, 
suele ser intenso y se acompaña algunas veces de náusea y vómito. 
Los enfermos están en movimiento constante tratando de encon- 
trar una posición cómoda, a diferencia de los que tienen abdomen 
agudo. El dolor puede aparecer en forma episódica e irradiarse 
hacia la cara anterior sobre el abdomen. A medida que el cálculo 
desciende por el uréter, el dolor puede referirse al testículo o labio 
ipsolaterales. Si el cálculo se aloja en la unión ureterovesical, los 
sujetos se quejan de urgencia urinaria marcada y polaquiuria, y 
en los varones el dolor puede irradiar al extremo del pene. Una 
vez que el cálculo llega a la vejiga, en forma característica, el dolor 
es mínimo cuando es expulsado por la uretra. 

El tamaño del cálculo no guarda relación con la intensidad de 
los síntomas. 


B. Datos de laboratorio 


El examen general de orina casi siempre revela hematuria micros- 
cópica o macroscópica (-90%). Sin embargo, la ausencia de la 
primera no descarta los cálculos urinarios. Es necesario investigar 
la presencia de infección porque la combinación de infección y 
obstrucción urinaria amerita una intervención pronta, como se 
describe más adelante. El pH urinario es un dato valioso sobre la 
causa del posible cálculo. El pH urinario normal es de 5.8 a 5.9. 
Existe una oleada alcalina urinaria posprandial normal. Están 
disponibles muchas mediciones con tira reactiva útiles para el 
estudio completo de un paciente con litiasis. El pH urinario persis- 
tente por debajo de 5.5 sugiere cálculos de ácido úrico y cistina, 
ambos relativamente radiolúcidos en las radiografías del abdomen. 
Por el contrario, un pH persistente mayor a 7.2 sugiere un cálculo 
de estruvita con infección, el cual es radiopaco en la radiografía 
sin uso de medio de contraste. 





2013 


947 


En forma típica las personas con cálculos de calcio tienen pH 
de la orina entre 5.5 y 6.8. 


C. Valoración metabólica 


Los pacientes deben filtrar su orina a través de una estopilla o un 
colador urinario. El análisis de litos debe realizarse sólo en aque- 
llas piedras que se hayan recuperado. No obstante, existe contro- 
versia para decidir qué pacientes requieren de una valoración 
metabólica minuciosa para determinar la presencia de litiasis. En 
los pacientes que se presentan por vez primera con litiasis no 
complicada debe realizarse una medición inicial de referencia 
para detectar anomalías en las concentraciones séricas de calcio, 
fosfato, electrólitos y ácido úrico. 

En pacientes que presenten cuadros recurrentes de litiasis y en 
aquellos con antecedentes familiares de esta enfermedad es nece- 
sario realizar una valoración más extensa. 

Se insta a los pacientes a modificar su alimentación, entre otras 
medidas, a disminuir la ingestión de sodio, aminorar el ingreso de 
proteínas animales en cada una de las comidas y a ingerir suficiente 
cantidad de líquidos para que el volumen de la orina sea de 1.5 a 
2.0 L. Después de emprender estas modificaciones en la dieta, la 
muestra de orina de 24 h permite valorar el volumen, pH urinario 
y excreción de calcio, ácido úrico, oxalato, fosfato, sodio y citrato. 
Puede medirse la hormona paratiroidea (PTH, parathyroid hor- 
mone) sérica y calcio si la muestra de orina de 24 h indica hipercal- 
ciuria. El cuadro 23-3 presenta los criterios diagnósticos para los 
estados hipercalciúricos. (Véase una explicación más adelante.) 


D. Estudios de imagen 


La mayor parte de los cálculos se diagnostica con radiografía 
abdominal simple (KUB, kidney-ureter-bladder) y ecografía renal. 
Más de 60% de las personas con cólico renal agudo tendrán un 
cálculo en los 4 cm distales del uréter; hay que prestar atención a 
esa región cuando se revisen las radiografías simples y los estu- 
dios ecográficos de abdomen. La CT espiral suele ser el instru- 
mento de primera línea para valorar el dolor del costado. Es 
importante no repetir las CT, para disminuir en forma impor- 
tante la exposición a la radiación en tales pacientes, que presentan 
cálculos recurrentes desde temprana edad. Se practicarán CT con 


Cuadro 23-3. Criterios diagnósticos de diferentes tipos de hipercalciuria. 





Por absorción de tipo 1 


Calcio N N 
Fósforo N N 
PTH N N 
Vitamina D N N 


Por absorción de tipo Il 


Por absorción de tipo I1I Por resorción Renal 


N N 
y y N 
N úl 1 
íÑ P il 


Calcio urinario 





Ayuno N N 
Restringido il N 
Después de carga de calcio 1 1 


PTH, hormona paratiroidea; T, elevado; l, disminuido; N, normal. 








1 W TT 
íN 1 úl 
il W WI 
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el sujeto en decúbito ventral, para diferenciar entre los cálculos 
ureterovesicales distales, de los que han llegado ya a la vejiga. La 
densidad de los cálculos se cuantifica en unidades Hounsfield 
(HU) en la CT, para conocer el tipo de material de que están 
compuestos. En forma típica, los cálculos con cifras pequeñas de 
HU (<450) están compuestos de ácido úrico, en tanto que los que 
tienen HU alta (>1 200) por lo regular están hechos de oxalato de 
calcio monohidratado. Todos los cálculos, sean radiopacos o ra- 
diolúcidos en las radiografías simples de abdomen, se identifica- 
rán con CT sin medio de contraste, excepto los cálculos raros 
causados por el inhibidor de proteasa, indinavir. 


> Tratamiento médico y prevención 


Para reducir el índice de recurrencia de los cálculos urinarios, debe 
intentarse alcanzar un estado sin litiasis. Los pequeños fragmentos 
de cálculos sirven como nido para el desarrollo futuro de un cálculo. 
Algunos individuos deben someterse a una valoración minuciosa 
para disminuir los índices de recurrencia. Los pacientes que forma- 
ron cálculos de ácido úrico pueden presentar recurrencias en los 
siguientes meses si no se inicia tratamiento. La litiasis recurre en 
50% de los casos a los cinco años cuando no se establece tratamiento 
médico después de la sustracción quirúrgica de un cálculo. Para 
prevenir la recurrencia es crucial aumentar el consumo de líquidos. 
No se establecen volúmenes absolutos, pero se recomienda duplicar 
la cantidad de líquidos que se consumía antes. No se han definido 
los volúmenes absolutos, pero se recomienda incrementar la 
ingestión de líquidos para asegurar que el volumen de orina sea de 
1.5 a 2.0 L/día (el promedio de la micción diaria es de 1.6 L/día). Se 
alienta a los individuos a ingerir líquidos durante las comidas, 2 h 
después de cada comida (cuando el cuerpo está más deshidratado) 
y antes de irse a acostar por la noche, lo suficiente para que el 
paciente se levante a orinar e ingerir líquido adicional por la noche. 
Es probable que el aumento del consumo de líquido sólo durante el 
día no diluya la orina supersaturada durante la noche, lo que oca- 
siona que se inicie el desarrollo de un nuevo cálculo. 


A. Dieta 


Es necesario restringir la ingestión de sodio para que la natriuria 
sea <150 meq/día. La mayor ingestión de sodio incrementará la 
excreción de dicho mineral y de calcio, aumentará la cantidad de 
uratos monosódicos (que actúan como nido para la formación y 
desarrollo de cálculo), aumentará la saturación relativa del fosfato 
de calcio y aminorará la excreción de citrato por la orina. Todos 
los factores mencionados inducen la formación y la evolución 
de cálculos. La ingestión de proteínas animales debe dividirse 
durante todo el día y no consumirla en una sola comida, y debe 
limitarse mejor a 1 g/kg/día. La mayor carga de proteína durante 
una comida en particular, aumentará la excreción de calcio, oxa- 
lato y ácido úrico, y disminuirá la excreción de citrato por orina. 

El salvado disminuye en grado significativo la excreción de calcio 
por orina al acelerar el tiempo de tránsito intestinal y unirse mecáni- 
camente a ese mineral. La ingestión excesiva de oxalatos y purinas 
incrementará la incidencia de cálculos en personas predispuestas. No 
debe disminuirse en forma sistemática la cantidad de los com- 
plementos de calcio, ni de este mineral en la alimentación. De hecho, 
el menor consumo de calcio incrementa la reaparición de cálculos. 
Solamente las personas con hipercalciuria por absorción de tipo II 
(véase adelante) se beneficiarán de una dieta hipocálcica. 


B. Nefrolitiasis por calcio 


1. Hipercalciúrica. La nefrolitiasis por calcio hipercalciúrica 
(>250 mg/24 h; >4 mg/kg/24 h) se produce por trastornos de la 
absorción, resorción y alteraciones renales. 


La hipercalciuria por absorción es secundaria al aumento 
de la absorción de calcio en el intestino delgado, en particular el 
yeyuno, y puede dividirse en los tipos 1, II y HI. La hipercalciu- 
ria por absorción tipo 1 es independiente del consumo de calcio. 
El calcio urinario aumenta al consumir regímenes alimentarios 
con cantidades normales o incluso bajas de este elemento. El 
tratamiento se orienta a reducir la absorción intestinal de calcio. 
El fosfato de celulosa, un quelante, es una forma eficaz de trata- 
miento. La dosis promedio es de 10 a 15 g divididos en tres 
tomas. Se une con el calcio e impide la absorción en el intestino 
delgado por el aumento de su volumen. El fosfato de celulosa no 
cambia el mecanismo de transporte intestinal. Debe adminis- 
trarse con las comidas para que pueda unirse con el calcio. El 
consumo de dicho quelante antes de acostarse es ineficaz. Las 
posmenopáusicas deben recibir tratamiento cuidadoso. Sin 
embargo, resulta interesante que no se intensifica la disminu- 
ción de la densidad ósea después del uso prolongado. El uso 
inadecuado puede producir un equilibrio negativo del calcio 
con estimulación secundaria de la paratiroides. El uso prolon- 
gado sin vigilancia puede ocasionar hipomagnesuria e hiper- 
oxaluria secundaria, con litiasis recurrente. El seguimiento 
regular cada seis a ocho meses facilita el cumplimiento médico 
y permite ajustar el tratamiento de acuerdo con los resultados de 
los estudios metabólicos repetidos. 

Los diuréticos tiazídicos son una alternativa al fosfato de celu- 
losa para el tratamiento de la hipercalciuria por absorción de tipo 
1. Las tiazidas reducen la excreción renal de calcio, pero no tienen 
efecto en la absorción intestinal. Este tratamiento incrementa la 
densidad ósea en cerca de 1% por año. Las tiazidas ofrecen poco 
beneficio en el largo plazo (<5 años), ya que pierden su efecto 
hipocalciúrico con la administración continua. 

La hipercalciuria por absorción de tipo II depende de la ali- 
mentación y es por fortuna rara. La disminución del consumo de 
calcio en 50% (alrededor de 400 mg/día) reduce la hipercalciuria 
a cifras normales (150 a 200 mg/24 h). No hay tratamiento 
médico específico. 

La hipercalciuria por absorción de tipo III es secundaria a la 
pérdida renal de fosfato. Esto induce el incremento de la síntesis 
de vitamina D y después se acentúa la absorción intestinal de 
calcio, lo cual es fácil de revertir con ortofosfatos (250 mg tres a 
cuatro veces al día), actualmente disponible en Estados Unidos 
sin necesidad de prescripción médica. Los ortofosfatos no 
modifican la absorción intestinal, sino que inhiben la síntesis de 
vitamina D. 

La hipercalciuria por resorción es secundaria a hiperparati- 
roidismo. Se observa hipercalcemia, hipofosfatemia, hipercalciu- 
ria y aumento de la concentración de P'T'H. La resección quirúrgica 
adecuada del adenoma paratiroideo cura la enfermedad y la litia- 
sis urinaria recurrente disminuye >90%. El tratamiento médico 
siempre falla. 

La hipercalciuria renal ocurre cuando los túbulos renales son 
incapaces de resorber de manera eficaz el calcio filtrado y se pro- 
duce hipercalciuria. El calcio que se escapa en la orina provoca 
hiperparatiroidismo secundario. El calcio sérico siempre es nor- 
mal. Las tiazidas son eficaces en el tratamiento a largo plazo de los 
enfermos con este padecimiento. 


2. Hiperuricosúrica. La nefrolitiasis por calcio hiperuricosúrica 
es secundaria a excesos de purina en la dieta o defectos en el 
metabolismo del ácido úrico. Muchos pacientes (85%) pueden ser 
tratados con restricciones de purinas en la alimentación; aquellos 
en que no se puede revertir el cuadro con modificaciones alimen- 
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tarias serán tratados satisfactoriamente con alopurinol. A diferen- 
cia de la nefrolitiasis por ácido úrico, los pacientes con cálculos de 
calcio e hiperuricosuria casi siempre mantienen un pH >5.5. Los 
uratos monosódicos absorben y adsorben inhibidores y favorecen 
la nucleación heterogénea. La nefrolitiasis por calcio hiperurico- 
súrica se inicia con epistaxis o nucleación heterogénea. En tales 
situaciones, estructuras de cristales similares (p. ej., ácido úrico y 
oxalato de calcio) se acumulan juntas con la ayuda de una infra- 
estructura proteínica. 


3. Hiperoxalúrica. La nefrolitiasis por calcio hiperoxalúrica 
(>40 mg oxalato/24 h de orina) casi siempre se debe a trastornos 
intestinales primarios. Por lo general, los pacientes tienen antece- 
dente de diarrea crónica, a menudo relacionada con enfermedad 
intestinal inflamatoria. El aumento de la grasa intestinal o de bilis 
(o de ambas) se combina con el calcio intraluminal y forma un 
producto parecido al jabón. Por lo tanto, el calcio no está dispo- 
nible para unirse con el oxalato, el cual se absorbe con libertad y 
rapidez. Un pequeño aumento de la absorción de oxalato incre- 
menta en gran medida la formación de cálculos. 

Si es imposible frenar con eficacia la diarrea o la esteatorrea, 
habrá que administrar calcio por vía oral junto con las comidas; 
el mineral se puede obtener de productos lácteos o por la inges- 
tión de carbonato de calcio complementario (250 a 500 mg). El 
exceso de ácido ascórbico (>2 g/día) incrementará en forma sus- 
tancial las concentraciones de oxalato en orina. Algunos defectos 
enzimáticos raros del hígado ocasionarán hiperoxaluria primaria 
que siempre es letal, si no se emprende el trasplante combinado 
de hígado y riñones. 


4. Hipocitratúrica. La nefrolitiasis por calcio hipocitratúrica 
puede ser secundaria a la diarrea crónica, acidosis tubular renal 
tipo I (distal), tratamiento crónico con hidroclorotiazida, o a cual- 
quier otro cuadro que origine acidosis metabólica; este último 
estado inducirá el transporte de citrato a las células tubulares 
proximales y será consumido por el ciclo del ácido cítrico en la 
mitocondria, lo cual dará como resultado hipocitraturia (<450 
mg/24 h). Muchas veces, la hipocitraturia se relaciona con otras 
formas de desarrollo de cálculos de calcio. Al parecer, el citrato se 
une con este último en solución, lo que reduce el calcio disponible 
para la formación de cálculos. Los complementos de citrato de 
potasio casi siempre son eficaces. El citrato urinario disminuye en 
la acidosis y se incrementa en la alcalosis. El potasio actúa como 
complemento para los estados de hipopotasemia, mientras que el 
citrato ayuda a corregir la acidosis. Una dosis típica es de 20 meq 
tres veces al día (disponible en solución y en tabletas cubiertas 
con cera de 10 meq) o 30 meq en formulaciones cristalinas que se 
administran dos veces al día. 

Como otra posibilidad se ha demostrado que la limonada 
incrementa la cantidad de citrato en orina, aproximadamente 150 
mg/24 h. 


C. Cálculos de ácido úrico 


El pH promedio normal de la orina es de 5.8 a 5.9. El pH en 
dicho líquido siempre es <5.5 en personas que forman cálculos 
de ácido úrico. El pK del ácido úrico es de 5.75, punto en el cual 
la mitad del ácido úrico está ionizado en forma de sal urato y es 
soluble, mientras que la otra mitad es insoluble. El aumento del 
pH por arriba de 6.2 incrementa de manera notoria la solubili- 
dad y permite la disolución eficaz de los cálculos grandes, con 
una velocidad de 1 cm por mes, como se observa en las radio- 
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grafías simples de abdomen e impide eficazmente la formación 
futura de cálculos de ácido úrico. La alcalinización de la orina es 
la clave para disolver y evitar la formación de cálculos. El citrato 
de potasio es el producto que se usa más a menudo para aumen- 
tar el pH urinario. Puede administrarse en preparación líquida, 
en la forma de cristales que deben tomarse con líquidos o en 
tabletas (10 meq), dos tabletas por vía oral tres o cuatro veces al 
día. La alcalinización urinaria puede disolver los cálculos de 
ácido úrico a un ritmo de 1 cm del cálculo por mes (medido en 
la radiografía abdominal). Los pacientes con cálculos de ácido 
úrico deben recibir papel pH con nitrazina, con el cual vigilen 
la eficacia de la alcalinización urinaria, el objetivo es un pH 
urinario >6.2 y <6.5 (para evitar la precipitación por fosfato de 
calcio). Otros factores importantes son hiperuricemia, trastor- 
nos mieloproliferativos, neoplasia maligna con aumento de la 
producción de ácido úrico, pérdida de peso abrupta y marcada, 
y medicamentos uricosúricos. En caso de hiperuricemia puede 
administrarse alopurinol (300 mg/día por vía oral). Aunque los 
cálculos de ácido úrico puro son relativamente radiolúcidos, la 
mayor parte tiene elementos de calcio que permiten visualizar- 
los en las radiografías abdominales. La ecografía renal es un 
auxiliar útil para establecer el diagnóstico apropiado y el trata- 
miento de largo plazo. 


D. Cálculos de estruvita 


Los cálculos de estruvita son sinónimo de cálculos de fosfato de 
amonio y magnesio. A menudo se observan en mujeres con in- 
fecciones urinarias recurrentes resistentes a los antibióticos ade- 
cuados. Raras veces se forman como cálculos ureterales sin 
intervención endourológica previa en las vías urinarias superio- 
res. Con frecuencia se descubre un cálculo de estruvita en la 
forma de un lito coraliforme grande que crea un molde del sis- 
tema colector renal. Estos cálculos son radiopacos. El pH urinario 
es alto, por lo general mayor de 7.2. Tales concreciones tienen su 
origen en microorganismos productores de ureasa, como Proteus, 
Pseudomonas, Providencia y, con menor frecuencia, Klebsiella, 
Staphylococcus y Mycoplasma. Una infección urinaria por E. coli 
no sugiere la presencia de un reservorio infeccioso en un cálculo 
de estruvita. Dichos cálculos suelen ser grandes y relativamente 
blandos y son susceptibles a la nefrolitotomía percutánea. Es 
necesario administrar los antibióticos apropiados en el periodo 
perioperatorio. Pueden recurrir con rapidez, por lo que deben 
hacerse esfuerzos para retirar la totalidad de los cálculos. La irri- 
gación posoperatoria a través de las sondas de nefrostomía puede 
eliminar pequeños fragmentos. El ácido acetohidroxámico es un 
inhibidor eficaz de la ureasa, pero la mayoría de los pacientes lo 
tolera poco por su toxicidad digestiva. 


E. Cálculos de cistina 


Los cálculos de cistina son resultado de la excreción anormal de 
cistina, ornitina, lisina y arginina. La cistina es el único amino- 
ácido que se vuelve insoluble en la orina. Es muy difícil el trata- 
miento médico de estos cálculos. La prevención se orienta a 
incrementar en grado extraordinario la ingestión de líquido 
durante el día y la noche, para que el volumen de orina sea de 3 a 
4 L/día; alcalinizar la orina para que su pH sea >7.0 (cuantificado 
con papel de nitrazina para pH) e inhibidores de sulfuro como la 
tiopronina (0.-mercaptopropionilglicina) o la penicilamina. No se 
conocen inhibidores de los cálculos de cistina. 
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p» Tratamiento quirúrgico 


Los líquidos intravenosos forzados no desplazan los cálculos a 
través del uréter. Para que la peristalsis sea eficaz y dirija un bolo 
de orina por el uréter, es necesario que las paredes ureterales 
opuestas se aproximen y se toquen, lo que no puede ocurrir en los 
sistemas muy dilatados. En realidad, la diuresis es contraprodu- 
cente e intensifica el dolor; debe lograrse un estado euvolémico. 
La presencia de fiebre sugiere infección, una urgencia médica que 
requiere drenaje rápido mediante una sonda ureteral o sonda per- 
cutánea de nefrostomía. Los antibióticos solos son insuficientes, a 
menos que se alivie la obstrucción. 


A. Cálculos ureterales 


La obstrucción al flujo de orina por cálculos ureterales se produce 
por lo regular en dos sitios: en la unión ureteropélvica y en la 
ureterovesical, en el punto en que el uréter desemboca en la ve- 
jiga. Es difícil anticipar la expulsión espontánea de un cálculo. 
Aquellos que tienen <5 a 6 mm de diámetro, tal como se advierte 
en la radiografía simple de abdomen, por lo común son expulsa- 
dos en forma espontánea. La administración de 0.-inhibidores 
(como la tamsulosina a razón de 0.4 mg orales una vez al día) en 
combinación con un antiinflamatorio no esteroideo (como el 
ibuprofeno a razón de 600 mg por vía oral tres veces al día con 
el estómago lleno), con un ciclo de corticoesteroides por vía oral 
en dosis pequeñas, o sin tal ciclo, mejorará impresionantemente 
la frecuencia de expulsión espontánea de cálculos. El tratamiento 
médico activo para expulsión a base de fármacos analgésicos 
apropiados conviene en las primeras semanas. Si no se expulsa el 
cálculo con el tratamiento médico o sin él, o la persona tiene 
dolor intolerable, náusea o vómito persistentes, está indicada 
alguna intervención terapéutica. La mejor forma de tratar los 
cálculos ureterales distales es la extracción ureteroscópica o la 
litotripsia in situ con onda de choque extracorpórea (SWL, shock 
wave lithotripsy). La extracción ureteroscópica del cálculo implica 
la colocación de un pequeño endoscopio por la uretra y en direc- 
ción del uréter. Bajo visión directa, se realiza la extracción con 
canastilla o la fragmentación, seguida de extracción. Las compli- 
caciones durante la recuperación endoscópica aumentan cuando 
se prolonga la observación conservadora más de seis semanas. 
Las indicaciones para intervenciones más tempranas son dolor 
intenso que no responde a los fármacos, fiebre, náusea y vómito 
persistentes que requieren hidratación intravenosa, necesidades 
sociales que imponen el regreso al trabajo o un viaje planificado 
con anticipación. La mayor parte de los cálculos en las vías supe- 
riores que entran en la vejiga puede salir por la uretra con moles- 
tia mínima. 

La SWL in situ es una alternativa en la que se utiliza una fuente 
de energía externa que se enfoca en el cálculo. Esta energía enfo- 
cada es aditiva, produce una lesión hística mínima, excepto en el 
foco, que se sitúa en el cálculo con la ayuda de fluoroscopia o 
ecografía. Esto puede efectuarse con anestesia como procedi- 
miento ambulatorio y casi siempre se logra la fragmentación del 
cálculo. La mayor parte de los fragmentos pasa sin dificultades en 
las dos semanas siguientes, pero los que no se expulsan a las seis 
semanas es improbable que se eliminen sin intervención. En 
mujeres en edad reproductiva es mejor no emplear la SWL para 
el tratamiento de un cálculo en la parte inferior del uréter porque 
se desconoce el efecto infligido al ovario. 

Las concreciones en las porciones proximal e intermedia del 
uréter (las que se hallan por arriba del borde inferior de la articu- 
lación sacroiliaca) pueden tratarse con SWL o ureteroscopia. La 


SWL se aplica en forma directa al cálculo (in situ) sin necesidad 
de forzar el regreso del mismo a la pelvis renal. Para verificar que 
el drenaje es adecuado después de una SWL, muchas veces se 
introduce una endoprótesis ureteral doble J, pero ésta no asegura 
la salida de los fragmentos de los cálculos. Algunas veces los frag- 
mentos obstruyen el uréter después de la SWL. El tratamiento 
conservador casi siempre logra la resolución espontánea, con 
expulsión final de los fragmentos del cálculo. Si esto no surte 
efecto, el drenaje proximal adecuado por medio de una sonda de 
nefrostomía percutánea facilita el paso. En casos raros es necesa- 
ria la extracción ureteroscópica. 


B. Cálculos renales 


Los individuos con cálculos renales que se manifiestan sin dolor, 
infecciones urinarias u obstrucción no requieren tratamiento. 
Deben mantenerse en vigilancia con radiografías abdominales o 
estudios ecográficos renales en serie. Si los cálculos crecen o cau- 
san síntomas, debe llevarse a cabo una intervención terapéutica. 
El mejor tratamiento para los cálculos renales <1.5 cm de diáme- 
tro es la SWL. Los cálculos situados en el cáliz inferior con fre- 
cuencia generan un índice menor de curación sin cálculo a los 
tres meses, con base en los estudios radiográficos. El mejor trata- 
miento para este tipo de litos y otras concreciones grandes es la 
nefrolitotomía percutánea. Este procedimiento se lleva a cabo al 
insertar una aguja dentro del cáliz renal apropiado y dilatar una 
extensión suficientemente larga que permita al nefroscopio pasar 
e inspeccionar, fragmentar y remover el cálculo y los fragmentos 
de éste. De acuerdo con el resultado de los urocultivos preopera- 
torios, se administran antibióticos antes de la intervención. 


> Cuándo referir 


+. Evidencia de obstrucción urinaria. 
+. Cálculo urinario con fiebre. 
+. Presencia de anormalidades anatómicas o un riñón solitario. 


+ Existencia de pielonefritis concomitante. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Cuando existe náusea, vómito o dolor que no responden al 
tratamiento. 


+. En caso de fiebre. 
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TRASTORNOS UROLÓGICOS 


DISFUNCIÓN ERÉCTIL Y SEXUAL MASCULINAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La disfunción eréctil tiene causas orgánicas y psicógenas. 


» La disfunción eréctil orgánica constituye en ocasiones un 
signo temprano de enfermedad cardiovascular y se debe 
investigar. 

» La enfermedad de Peyronie es un trastorno fibrótico co- 
mún de los cuerpos eréctiles del pene que causa deformi- 
dad de éste y disfunción sexual. 


» Generalidades 


La disfunción eréctil se define como la incapacidad continua para 
lograr y mantener una erección del pene lo suficientemente rígida 
para el desempeño sexual. Esta condición afecta a cerca de 30 
millones de estadounidenses, y su incidencia se relaciona con la 
edad. Aproximadamente 52% de los hombres entre 40 y 70 años 
de edad experimentan disfunción eréctil. La mayor parte de los 
casos tienen una causa orgánica más que psicógena. La erección 
masculina normal es un fenómeno neurovascular que depende de 
la inervación autonómica y somática peniana conservada, de la 
musculatura lisa y estriada de los cuerpos cavernosos, así como 
del piso pélvico, y de un flujo sanguíneo arterial proveniente de 
las arterias pudendas. La erección se consigue y se mantiene por 
el incremento del flujo sanguíneo, la relajación activa de la muscu- 
latura lisa de los sinusoides contenidos en los cuerpos cavernosos 
del pene e incremento en la resistencia venosa. La contracción de 
los músculos bulbocavernosos e isquiocavernosos resulta en mayor 
rigidez del pene con presiones intracavernosas que exceden por 
mucho la presión arterial sistólica. El óxido nítrico es un neuro- 
transmisor clave, el cual inicia y sostiene la erección; sin embargo, 
otras moléculas contribuyen también como son la acetilcolina, las 
prostaglandinas y el péptido intestinal vasoactivo. 

La disfunción sexual masculina se manifiesta de diversas for- 
mas y son necesarios los antecedentes médicos del paciente para 
clasificarla y tratarla en forma adecuada. Los andrógenos influyen 
en gran medida en el deseo sexual de los varones. La ausencia de 
libido indica una deficiencia androgénica de origen hipotalámico, 
hipofisario o testicular. La ausencia de erecciones es secundaria 
a causas arteriales, venosas, neurógenas o psicógenas. Diversas en- 
fermedades dañan uno o más de estos mecanismos. La disfunción 
endotelial, que se define por la menor biodisponibilidad de óxido 
nítrico con el deterioro ulterior de la vasodilatación arterial, 
merece especial atención puesto que al principio se acompaña de 
disfunción eréctil y con posterioridad degenera en un problema 
cardiovascular ateroesclerótico más generalizado y grave. Además, 
numerosos fármacos, como antihipertensores y antidepresivos, se 
acompañan de disfunción eréctil. 

La enfermedad de Peyronie es un cuadro fibrótico de la túnica 
albugínea del pene, y en ella surgen grados diversos de curvatura 
o deformidad de tal órgano, y disfunción sexual. La enfermedad 
mencionada aparece aproximadamente en 5% de varones que 
tienen más de 50 años, pero a veces la frecuencia real es mayor 
que la calculada y ello se debe a la vergitenza del paciente para 
solicitar atención médica. Después de comenzada la enfermedad, 
10% de los varones mostrarán mejoría espontánea; sin trata- 
miento la enfermedad evoluciona en el 50% restante y en el resto, 
se estabiliza. La deformidad del pene puede ser tan intensa que 





entorpezca la función sexual normal. No se conoce en detalle la 
causa de la enfermedad de Peyronie y es posible que intervengan 
múltiples factores. La hipótesis más promisoria es que después 
de traumatismos sutiles del pene, hay una etapa de cicatrización 
anormal, aunque tal vez intervengan otros moduladores patológi- 
cos posibles como alguna vasculopatía y el hipogonadismo. 

El priapismo es la erección del pene sin relación con la esti- 
mulación sexual, que por lo común dura más de cuatro horas y 
que puede ocasionar daño irreversible a los mecanismos de la 
erección. El cuadro puede provenir de la falta de regulación del 
flujo sanguíneo abundante, pero con mayor frecuencia depende 
del atrapamiento de sangre dentro de los cuerpos eréctiles, con lo 
cual surge isquemia del pene e infarto del tejido sinusoidal. El 
priapismo puede depender de cualquiera de los tratamientos de la 
disfunción eréctil, consumo de drogas o fármacos, o discrasias 
eritrocíticas. 

La aneyaculación es secundaria a deficiencia androgénica 
puesto que disminuyen las secreciones prostáticas y de las vesículas 
seminales acompañadas de desnervación simpática como resul- 
tado de diabetes mellitus o de operaciones retroperitoneal o pél- 
vica O radiación. La eyaculación retrógrada es consecuencia de 
una alteración mecánica del cuello vesical, en particular después 
de la resección transuretral de la próstata, de la radiación de la 
pelvis, del tratamiento con bloqueadores A, o por desnervación 
simpática. Si la libido y la erección se encuentran íntegras, la 
ausencia de orgasmo suele ser de origen psicológico. La eyacula- 
ción prematura se define cuando una persona eyacula de manera 
persistente y recurrente con mínima estimulación antes que lo 
desee (se asocia con malestar); puede ser primaria o secundaria. 
La primaria por lo general es de origen psicógeno y en los ante- 
cedentes se puede elucidar la presencia de otra pareja sexual, 
expectativas irracionales acerca del desempeño sexual, o trastor- 
nos afectivos. La secundaria es causada por la disfunción eréctil y 
puede corregirse con el tratamiento para disfunción eréctil. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La disfunción eréctil debe distinguirse de diversos trastornos de 
deformidad del pene, de la eyaculación, la libido y el orgasmo. Se 
debe averiguar la gravedad de la disfunción (lograr la erección 
frente a mantenerla; crónica, ocasional o circunstancial) y su fre- 
cuencia. Dentro de la anamnesis se investiga el antecedente de 
hiperlipidemia, hipertensión, depresión, enfermedades neuroló- 
gicas, diabetes mellitus, nefropatía crónica y trastornos endocri- 
nos, así como afectaciones cardiacas o vasculopatías periféricas. 
Los pacientes con traumatismos, cirugía o radiación de la pelvis 
se encuentran en mayor riesgo de disfunción eréctil. La deformi- 
dad del pene o la presencia de una curvatura que impide el coito 
normal requieren de atención especial, ya que puede ser indicio 
de una enfermedad de Peyronie, lo cual puede complicar el trata- 
miento. Los datos de anamnesis deben esclarecer la magnitud de 
la curvatura, la disminución de longitud del pene y otras deformi- 
dades que impedirán el coito normal sin dolor. Es importante 
saber si el varón ha tenido erecciones normales en las primeras 
horas de la mañana o durante el sueño; en caso de haberlas es 
menos probable que exista una causa orgánica. La capacidad de 
lograr la erección, pero no conservarla, pudiera ser el primer 
signo de disfunción endotelial que es la menor reactividad de los 
vasos del pene al óxido nítrico liberado de los nervios parasimpá- 
ticos pélvicos. La pérdida gradual de las erecciones con el paso del 
tiempo sugiere más bien una causa orgánica, con excepción de la 
disfunción eréctil que aparece inmediatamente después de opera- 
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ciones pélvicas o traumatismos. Deben observarse los efectos de 
los fármacos, puesto que 25% de los casos de disfunción eréctil es 
de origen farmacológico. Asimismo, debe investigarse el con- 
sumo de drogas recreativas, alcohol y tabaco, dado que elevan el 
riesgo de padecer disfunción sexual. 

Durante la exploración física se examinan las características 
sexuales secundarias. También se realiza un examen motor y sen- 
sitivo y se palpan y cuantifican las pulsaciones vasculares de las 
extremidades inferiores. Los genitales se examinan para recono- 
cer la presencia de cicatrices penianas o formación de placas 
(enfermedad de Peyronie), además de cualquier anomalía en el 
tamaño o consistencia de los testículos. 


B. Datos de laboratorio 


Los análisis comprenden perfil de lípidos y glucosa en ayuno, 
testosterona y prolactina. Los pacientes con anormalidades de la 
testosterona o prolactina se someten a una valoración más deta- 
llada con medición de la hormona foliculoestimulante y hormona 
luteinizante (LH, luteinizing hormone) para distinguir la disfun- 
ción hipotalámica-hipofisaria de la insuficiencia testicular. 


C. Estudios especiales 


Estudios ulteriores se solicitan con base en los objetivos y antece- 
dentes del paciente y se realizan cuando no se conocen las causas. 
Las disfunciones eréctil orgánica y psicógena pueden ocurrir 
juntas, dado que la disfunción eréctil puede contribuir al estrés 
emocional. La disfunción eréctil de origen psicógeno puede dife- 
renciarse en general por los antecedentes del paciente, donde los 
varones con disfunción eréctil psicógena manifiestan erecciones 
matutinas o nocturnas normales o bien porque su problemática 
es situacional. Si la diferencia aún no es clara, se pueden obtener 
mayores indicios de la causa utilizando el estudio de tumescencia 
peniana nocturna, donde la frecuencia y la rigidez de las ereccio- 
nes se registran por medio de un dispositivo de medición de la 
tensión atado al pene antes de dormir. Los pacientes con una 
disfunción eréctil psicógena tendrán erecciones nocturnas con 
frecuencia y rigidez adecuadas. 

La administración de medicamentos orales como sildenafil, 
vardenafil y tadalafil aporta datos sobre el origen e intensidad de 
la disfunción eréctil. Los varones con reacción inadecuada a fár- 
macos orales pueden someterse a valoraciones adicionales con 
inyecciones directas en el pene con sustancias vasoactivas. Estos 
medicamentos (prostaglandina E,, papaverina, fentolamina o una 
mezcla de medicamentos) inducen la erección en varones con 
sistema vascular intacto. Las personas que responden con una 
erección rígida no requieren más valoraciones vasculares. 

Están indicadas pruebas vasculares adicionales en pacientes 
que no tuvieron erección con la inyección en el pene o bien en 
aquellos elegibles para cirugía vascular reconstructiva. Algunas 
de éstas son la ecografía dúplex, ecografía de los cuerpos caverno- 
sos y la arteriografía de las arterias pudendas, ya que con ellas es 
posible distinguir si la disfunción es arterial o venosa, lo que 
ayuda a predecir qué pacientes podrían beneficiarse de una ciru- 
gía vascular. 


> Tratamiento 


El tratamiento de los pacientes que padecen disfunción eréctil 
debe orientarse a lograr los objetivos del paciente, ya que esta 
enfermedad generalmente no pone en riesgo la vida. Muchos 
varones pueden tratarse de manera satisfactoria con alguno de los 
procedimientos que se describen a continuación. Los varones con 


una disfunción eréctil psicógena podrían beneficiarse de una 
terapia sexual cognitiva conductual. 


A. Sustitución hormonal 


El remplazo hormonal de testosterona puede indicarse a indivi- 
duos con hipogonadismo bioquímico demostrado que se han 
sometido a una valoración endocrina, y en los que se ha descar- 
tado la posibilidad de cáncer prostático u otras contraindicacio- 
nes al tratamiento. La restauración de los niveles normales de 
testosterona puede mejorar el apetito sexual y la eficacia de fár- 
macos ingeribles para intensificar la erección. 


B. Tratamiento vasoactivo 


La estimulación sexual con la liberación ulterior de óxido nítrico 
a partir de los nervios parasimpáticos y el endotelio inicia la erec- 
ción del pene. El óxido nítrico penetra en las células del músculo 
liso, aumenta el monofosfato de guanosina cíclico (cGMP, cyclic 
guanosine monophosphate) que regula el secuestro de calcio y la 
hiperpolarización celular. La fosfodiesterasa 5 (PDE-5, phospho- 
diesterase-5) degrada al cCGMP y estimula la flacidez del pene. La 
activación de los nervios simpáticos pélvicos ocasiona eyacula- 
ción, contracción de músculo de fibra lisa dentro de los cuerpos 
cavernosos y detumescencia completa del pene. 


1. Fármacos orales. El sildenafil, vardenafil y tadalafil inhiben 
la PDE-5, permiten que el cCGMP funcione libremente, lo que a su 
vez permite el flujo sostenido de sangre hacia el pene. Todos estos 
fármacos son similares en su tasa de eficacia; algunos pacientes 
que no responden a algún inhibidor de PDE-5 pueden tener res- 
puesta a otro fármaco. Los fármacos tienen diferencias en la afi- 
nidad al receptor así como en sus propiedades farmacocinéticas; 
por tanto, tienen duración variable en su actividad y efectos 
secundarios. Cada fármaco se instituye a la menor dosis y se 
ajusta hasta obtener el efecto deseado. Carecen de efectos sobre la 
libido, y el priapismo es muy raro. Su efecto aditivo sobre los 
nitratos en ocasiones genera una reducción exagerada de la pre- 
carga cardiaca e hipotensión; por lo tanto, están contraindicados 
en pacientes que reciben nitroglicerina o nitratos. 

El máximo riesgo de que surja dicho efecto se produce en los 
primeros 60 min de haber ingerido el sildenafil, pero este periodo 
peligroso puede ser más largo en el caso del tadalafil, porque su 
semivida medicamentosa es mayor. Asimismo, en los sujetos bajo 
estudio por dolor torácico agudo se debe conocer si consumen 
algún inhibidor de la PDE-5 antes de administrar nitroglicerina; 
está indicada la vigilancia estricta de la presión sanguínea si existe 
una preocupación relacionada con un traslape farmacológico. La 
ateroesclerosis fija del sistema aortoiliaco se relaciona con eficacia 
disminuida de estos fármacos. 

La combinación de los inhibidores de la PDE-5 con receptores 
de los bloqueadores O. (que podría prescribirse en pacientes con 
síntomas de las vías urinarias inferiores) puede causar una mayor 
reducción de la presión sanguínea sistémica que cuando los inhi- 
bidores de la PDE-5 se administran solos. Sin embargo, estas dos 
clases de fármacos pueden combinarse de manera segura si se ajus- 
tan en forma gradual y por etapas. En ciertos pacientes, se podría 
requerir la combinación de inhibidores de la PDE-5 con remplazo 
hormonal de testosterona, ya que pueden ser necesarias concen- 
traciones óptimas de andrógenos para que la musculatura peniana 
responda completamente a los fármacos vasoactivos. 


2. Fármacos inyectados. La inyección directa con prostaglan- 
dinas vasoactivas con o sin papaverina o fentolamina en el pene 
es uno de los métodos aceptados para algunos pacientes con dis- 
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función eréctil. Las inyecciones se aplican con una jeringa para 
tuberculina o algún otro dispositivo dosificado. La inyección se 
aplica en la base y cara lateral del pene para no lesionar los vasos 
superficiales situados en la cara anterior. Las complicaciones son 
raras pero comprenden equimosis, mareo, dolor local, fibrosis, 
priapismo e infección. También se pueden administrar prosta- 
glandinas vasoactivas (alprostadilo) a través de un supositorio 
uretral, pero son un poco menos eficaces. 

La erección prolongada (priapismo) requiere atención 
médica inmediata para prevenir disfunción eréctil y fibrosis de 
los tejidos cavernosos. El tratamiento inicial comprende aspi- 
ración de la sangre del pene o inyección de algún simpatico- 
mimético (adrenalina o fenilefrina); si estas maniobras fracasan, 
se realiza un cortocircuito quirúrgico para drenar sangre del 
cuerpo cavernoso. 


C. Mecanismos de erección por vacío 


Los mecanismos de erección por vacío inducen la erección al 
crear un vacío alrededor del pene, lo que sustrae sangre hacia el 
cuerpo cavernoso. Una vez que se logra la tumefacción deseada, 
se coloca un anillo compresivo en la base para evitar la pérdida 
de la erección y se retira el cilindro. Dichos dispositivos son 
muy eficaces, sin importar la causa de la disfunción eréctil; sin 
embargo, son difíciles de manejar, lo que hace que tengan una 
alta tasa de abandono en su uso. Las complicaciones son poco 
comunes. 


D. Prótesis penianas 


Las prótesis se colocan en ambos cuerpos cavernosos; pueden ser 
semirrígidas (maleables) o insuflables. Se elaboran en diversos 
tamaños y diámetros. Incluso para los varones con función eréctil 
normal, el pene permanece flácido el 90% del tiempo; es por ello 
que los dispositivos inflables pueden dar una apariencia más 
natural como mejor funcionalidad. Las complicaciones son poco 
comunes, pero incluyen fallas mecánicas, infecciones y lesión de 
las estructuras anatómicas adyacentes durante la operación. Si el 
varón escoge este tratamiento, los índices de satisfacción persona- 
les y de su pareja sexual rebasan el 90%. 


E. Reconstrucción vascular 


Los pacientes con trastornos del sistema arterial son elegibles 
para varias formas de reconstrucción arterial, incluidas la endar- 
terectomía y la dilatación con globo en caso de oclusión arterial 
proximal, y procedimientos de derivación que emplean segmen- 
tos arteriales (epigástrica) o venosos (vena dorsal profunda) para 
la oclusión distal. Los sujetos con trastornos venosos pueden 
tratarse con ligadura de ciertas venas (vena dorsal profunda o las 
venas emisarias) o los pilares de los cuerpos cavernosos. La expe- 
riencia con procedimientos reconstructivos vasculares aún es 
escasa; muchos individuos sometidos a este tratamiento no alcan- 
zan una erección rígida. 


F. Tratamiento médico y quirúrgico de la enfermedad 
de Peyronie 


Se han utilizado muy diversos tratamientos médicos y quirúrgi- 
cos para combatir la enfermedad. En Estados Unidos, la FDA no 
ha aprobado el uso de productos orales contra la enfermedad de 
Peyronie; sin embargo, los datos de algunas investigaciones com- 
parativas con asignación al azar refuerzan la posibilidad de utili- 
zar pentoxifilina, coenzima Q10, colquicina, aminobenzoato de 





potasio y L-carnitina. La inyección de verapamilo o interferón al 
interior de la placa mejora la deformidad del pene en algunos 
varones. El tratamiento quirúrgico constituye una alternativa 
para aquellos que tienen deterioro de su función sexual a causa de 
la intensa curvatura o de lesiones que originan inestabilidad del 
pene. La selección del método adecuado debe particularizarse 
después de una valoración detallada de la intensidad de la enfer- 
medad y de la función sexual. 


> Cuándo referir 


+ Pacientes con una respuesta inadecuada o insuficiente a los 
fármacos orales o aquellos que no toleran sus efectos secun- 
darios. 


+ Individuos con enfermedad de Peyronie (curvatura peniana) 
u otras deformidades del pene. 


+ Personas con antecedentes quirúrgicos o traumatismo pélvico 
o perineal, o radiación. 
+ Pacientes jóvenes o con disfunción eréctil “de toda la vida”. 


+ El priapismo por isquemia es una emergencia médica y se 
necesita referir inmediatamente al enfermo con un urólogo o 
al departamento de emergencias para emprender métodos que 
permitan recuperar el riego sanguíneo del pene. 
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INFECUNDIDAD MASCULINA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





+ La infecundidad de la pareja es de origen masculino en 
50% de los casos. 


» Algunas de las causas son hipoproducción o hipofunción 
de espermatozoides u obstrucción del aparato genital 
masculino. 


» La piedra angular del diagnóstico y tratamiento son los 
antecedentes del paciente detallados, la exploración física 
minuciosa y análisis de semen repetidos. 

» En algunos varones, las anormalidades en la calidad del 
semen pueden denotar deficiente salud somática y un 
mayor peligro de que surjan algunos cuadros patológicos. 
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> Generalidades 


La infecundidad, que es la incapacidad de la pareja para concebir 
un hijo después de un año de tener relaciones sexuales sin utilizar 
anticonceptivos, tiene una frecuencia de 15 a 20% entre las pare- 
jas estadounidenses. Alrededor de 33% de los casos se debe a 
algún factor masculino, 33% a uno femenino y 33% a una combi- 
nación de factores; por lo tanto, es indispensable analizar a ambas 
partes. En algunas parejas, la valoración clínica se realiza después 
de seis meses de tener relaciones sexuales sin protección. Des- 
pués de los antecedentes médicos y exploración física detallados, 
se realiza un análisis del semen que debe repetirse cuando menos 
dos veces, o en dos ocasiones separadas (fig. 23-1). Como la 
espermatogénesis toma casi 74 días en completarse, es importante 
revisar todos los eventos que pudieran haber sucedido en los 
últimos tres meses. Algunos tipos de infecundidad masculina 
ponen en mayor riesgo a los varones de desarrollar más tarde 
cáncer testicular de células germinales; por lo tanto, es importante 
aconsejar de forma adecuada y capacitar al paciente para que 
realice él mismo su exploración testicular. 


p Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La anamnesis debe incluir lesiones testiculares previas (torsión, 
criptorquidia, traumatismo), infecciones (orquitis por parotiditis, 




















epididimitis), factores ambientales (calor excesivo, radiación, 
quimioterapia, exposición prolongada a plaguicidas), fármacos 
(esteroides anabólicos, cimetidina y espironolactona afectan 
la espermatogénesis; el difenilhidantoinato disminuye la FESH; la 
sulfasalazina y la nitrofurantoína afectan la motilidad espermá- 
tica) y drogas (alcohol, tabaco, marihuana). Son importantes los 
hábitos sexuales, la frecuencia y el momento del coito, el uso de 
lubricantes y las experiencias de fecundidad previas de cada inte- 
grante de la pareja. La disminución de la libido y la cefalea, los 
trastornos visuales o la galactorrea sugieren un tumor hipofisa- 
rio. Los antecedentes médicos o quirúrgicos pueden revelar 
enfermedad tiroidea o hepática (anomalías de la espermatogé- 
nesis), neuropatía diabética (eyaculación retrógrada o aneyacu- 
lación), operación pélvica o retroperitoneal radicales (ausencia 
de emisión seminal secundaria a lesión de nervios simpáticos) 
o reparación de hernia (daño del conducto deferente o del aporte 
sanguíneo testicular). 

En la exploración física debe concederse especial atención a 
las manifestaciones de hipogonadismo: caracteres sexuales secun- 
darios poco desarrollados, disminución de la distribución de 
vello con patrón masculino (axilar, corporal, facial, púbico), com- 
plexión corporal y ginecomastia. El contenido escrotal debe valo- 
rarse con cuidado. Hay que registrar el tamaño testicular (tamaño 
normal aproximado, 4.5 x 2.5 cm; volumen, 18 ml). Se deben 
identificar varicoceles anormalmente dilatados y venas regurgi- 
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2 Figura 23-1. Algoritmo de la valoración y el tratamiento de la infertilidad del factor masculino, con base en la estrategia de 


pareja. FNA, aspiración con aguja fina. 
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tantes del plexo pampiniforme con el paciente de pie, por palpa- 
ción suave del cordón espermático, ya que algunas veces se 
reconocen sólo con la maniobra de Valsalva. Se deben palpar los 
vasos deferentes, el epidídimo y la próstata (la ausencia total o 
parcial de los vasos deferentes indica la presencia de una fibrosis 
quística o la ausencia congénita bilateral o unilateral de los vasos 
deferentes). 


B. Datos de laboratorio 


El análisis de semen se lleva a cabo después de dos a tres días de 
abstinencia eyaculatoria. La muestra debe analizarse en la primera 
hora después de su recolección. Una concentración anormal de 
espermatozoides es <15 millones/ml (la oligozoospermia es la 
presencia de menos de 15 millones de espermatozoides/ml en la 
muestra; azoospermia es la ausencia de espermatozoides). Los 
volúmenes normales de semen oscilan entre 1.5 y 5 ml (un volu- 
men <1.5 ml puede resultar en inadecuado amortiguamiento de la 
acidez vaginal y podría deberse a eyaculación retrógrada, obstruc- 
ción de los conductos eyaculadores o insuficiencia androgénica). 
Con base en los criterios de la Organización Mundial de la Salud, 
se considera normal la presencia de > 45% células móviles y mor- 
fología normal en más de 4%. La motilidad anormal es secundaria 
a un varicocele, anticuerpos antiespermatozoides, infección, 
anormalidades de los flagelos de los espermatozoides u obstruc- 
ción parcial de un conducto eyaculador. La morfología anormal 
es secundaria a un varicocele, infección o alguna exposición a 
gonadotoxinas (p. ej., fumar tabaco). 

Cuando el recuento espermático es reducido (<15 millones/ml) 
o si existe alguna base a partir de los antecedentes médicos y 
exploración física para sospechar un problema endocrinológico, 
el paciente se debe valorar desde el punto de vista endocrinoló- 
gico. Las primeras pruebas son FSH y testosterona sérica. Si existe 
alguna anomalía, se realizan otras pruebas como LH y prolactina. 
La FSH y LH elevadas y la testosterona reducida (hipogonadismo 
hipergonadotrópico) se acompañan de insuficiencia testicular 
primaria. La FSH y LH reducidas junto con testosterona atenuada 
se observan en la insuficiencia testicular secundaria (hipogona- 
dismo hipogonadotrópico) y puede ser de origen hipotalámico o 
hipofisario. La elevación de la prolactina sérica puede deberse a 
un prolactinoma hipofisario. 


C. Estudios genéticos 


Los varones con concentraciones espermáticas <10 millones/ml 
deben someterse a un análisis en busca de anomalías de microde- 
leciones del cromosoma Y y cariotipo. Las deleciones del brazo 
largo del cromosoma Y provocan azoospermia u oligospermia y 
deterioro de la espermatogénesis relacionadas con la edad y se 
transmite a los hijos. El cariotipo revela en ocasiones síndrome de 
Klinefelter. La ausencia parcial o completa de vasos deferentes 
obliga a realizar de inmediato una prueba de mutaciones de la 
fibrosis quística. 


D. Estudios de imagen 


La ecografía escrotal permite identificar al varicocele subclínico. La 
vasografía es de utilidad en los pacientes con sospecha de obstruc- 
ción de los conductos genitales. En los varones con un volumen 
reducido de la emisión sin evidencia de eyaculación retrógrada se 
debe realizar una ecografía transrectal para examinar la próstata y 
vesículas seminales. En varones con concentraciones elevadas de 
prolactina o con hipogonadismo hipogonadotrópico debe reali- 





zarse MRI de la silla turca a fin de valorar la porción anterior de la 
hipófisis. La MRI de la pelvis y el escroto se considera en varones 
cuyos testículos no puedan ser identificados en la bolsa escrotal en 
la exploración física o la ecografía. 


E. Estudios especiales 


En pacientes con volumen bajo a la eyaculación se deben realizar 
análisis de orina poseyaculatorios para detectar espermas al cen- 
trifugar y analizar las muestras a fin de descartar eyaculación 
retrógrada. En casos de motilidad muy reducida, se debe estudiar 
la vitalidad de los espermatozoides y la presencia de autoanticuer- 
pos. La presencia de >1 millón/ml de células redondas obliga a 
realizar una prueba con tinción de esterasa leucocítica o de 
peroxidasa (en condiciones normales se observan células germi- 
nativas inmaduras, pero las células inflamatorias en ocasiones 
necesitan tratamiento). 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


Es importante analizar con la pareja el momento adecuado del 
coito en relación con el ciclo ovulatorio de la mujer, así como la 
necesidad de evitar los lubricantes espermicidas. En casos de 
exposición a sustancias tóxicas para las gónadas o factores rela- 
cionados a fármacos, debe suspenderse el fármaco agresor. Los 
pacientes con infecciones activas de las vías urinarias deben tra- 
tarse con un esquema adecuado de antibióticos. Es importante 
insistir en hábitos de vida saludables, que incluyan una dieta salu- 
dable, ejercicios moderados y evitar gonadotoxinas (como el humo 
de tabaco). 


B. Varicocele 


La varicocelectomía se realiza al detener el flujo sanguíneo retró- 
grado en las venas del cordón espermático. La ligadura quirúrgica 
se realiza por vía subinguinal, inguinal, retroperitoneal o laparos- 
cópica. También se puede efectuar embolización venográfica 
percutánea de los varicoceles, pero su índice de recurrencia es 
mayor. 


C. Tratamiento endocrino 


El hipogonadismo hipogonadotrópico se corrige con gonadotro- 
pina coriónica una vez que se excluye o corrige cualquier enfer- 
medad hipofisaria primaria. Por lo general, la dosis es de 2 000 UI 
por vía intramuscular tres veces por semana. Si el recuento esper- 
mático no se eleva después de 12 meses, se debe iniciar trata- 
miento con FSH. 


D. Tratamiento de la disfunción eyaculadora 


Algunos pacientes con eyaculación retrógrada mejoran con agonis- 
tas adrenérgicos QU: (seudoefedrina, 60 mg por vía oral cada 8 h) 
o imipramina (25 mg por vía oral cada 8 h). Si el tratamiento 
médico fracasa, se debe recolectar orina posterior a la eyaculación 
para la inseminación intrauterina. La falta de eyaculación se trata 
con estimulación vibratoria o electroeyaculación en ciertos casos. 


E. Obstrucción ductal 


La obstrucción de los conductos eyaculadores se corrige por 
medio de la resección transuretral de los conductos en la uretra 
prostática. Si se sospecha obstrucción de los vasos deferentes o 
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el epidídimo, es necesario establecer el punto de la obstrucción 
por medio de una vasografía antes del tratamiento quirúrgico, 
con excepción de los casos en los que se practica una vasectomía 
previa. El mejor tratamiento para la obstrucción de los vasos 
deferentes es la vasovasostomía microquirúrgica o la vasoepidi- 
dimostomía. 


F. Técnicas de reproducción asistida 


Otras opciones para los pacientes en los que fracasan las demás 
medidas para corregir la concentración, motilidad o función 
reducida de los espermatozoides son la inseminación intraute- 
rina, la fecundación in vitro y la inyección intracitoplasmática de 
espermatozoides (ICSI, intracytoplasmic sperm injection). Gracias 
a ésta, incluso los pacientes azoospérmicos pueden tener hijos, 
puesto que se extraen por medio de operación los espermatozoi- 
des de los testículos, epidídimo o conductos deferentes. 


p»- Cuándo referir 


. Parejas con infecundidad clínica o preocupación sobre la 
capacidad de la fecundidad. 


+ Varones con problemas genitales, diagnósticos genéticos o 
síndromes que impiden la fecundidad natural. 


+ Los varones en edad de reproducción que tienen un cáncer 
recién diagnosticado u otras enfermedades en que se necesita 
la administración de citotóxicos, por lo regular muestran inte- 
rés en la conservación de su fertilidad. 
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HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas de obstrucción o irritación durante la micción. 


» Es probable percibir crecimiento prostático en el examen 
rectal. 


» Ausencia de infección urinaria, trastorno neurológico, es- 
tenosis, neoplasia maligna prostática o vesical. 


Generalidades 


y 


La hiperplasia prostática benigna es el tumor benigno más fre- 
cuente en los varones y su incidencia se relaciona con la edad. 
La prevalencia de hiperplasia prostática benigna en estudios de 
necropsia se incrementa desde cerca de 20% entre varones de 41 


a 50 años de edad, hasta 50% entre los de 51 a 60, y más de 90% 
entre los mayores de 80 años. Aunque la evidencia clínica de la 
enfermedad es menos frecuente, los síntomas de obstrucción 
prostática también están relacionados con la edad. A los 55 
años, cerca de 25% de los varones refiere síntomas obstructivos 
durante la micción. A los 75 años de edad, 50% de los varones 
padece disminución de la fuerza y calibre del chorro de la 
orina. 

Los factores de riesgo para el desarrollo de hiperplasia prostá- 
tica benigna no se conocen bien. Algunos estudios sugieren una 
predisposición genética y en otros se han reconocido diferencias 
raciales. Cerca de la mitad de los varones menores de 60 años de 
edad que se someten a intervención quirúrgica por hiperplasia 
prostática benigna tiene una forma hereditaria de la enfermedad. 
Es más probable que esta forma sea un rasgo autosómico domi- 
nante, y los familiares en primer grado de estos pacientes tienen 
un riesgo relativo casi cuatro veces mayor. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas 


Los síntomas de la hiperplasia prostática benigna pueden divi- 
dirse en obstructivos e irritativos. Los síntomas de obstrucción 
incluyen vacilación, descenso de la fuerza y calibre del chorro, 
sensación de vaciamiento vesical incompleto, micción doble (ori- 
nar una segunda vez en menos de 2 h), pujo para orinar y goteo 
posmiccional. Los síntomas de irritación incluyen urgencia, po- 
laquiuria y nicturia. 

El índice sintomático de la American Urological Association 
(AUA) (cuadro 23-4) tal vez sea el recurso individual más 
importante para valorar a los pacientes con este trastorno y debe 
calcularse en todos los enfermos antes de iniciar el tratamiento. 
Las respuestas a siete preguntas cuantifican la gravedad de las 
molestias obstructivas o irritativas en una escala de O a 5. Por lo 
tanto, la calificación varía de O a 35, en gravedad creciente de los 
síntomas. 

Debe efectuarse una anamnesis detallada enfocada a las vías 
urinarias para descartar otras posibles causas de síntomas, como 
cáncer prostático o trastornos no relacionados con la próstata, 
como infección urinaria, vejiga neurógena o estenosis uretral. 


B. Signos 


Siempre se debe realizar exploración física, examen rectal digital 
(DRE, digital rectal examination) y valoración neurológica diri- 
gida. Se observa el tamaño y consistencia de la próstata, pero el 
tamaño no se relaciona con la intensidad de los síntomas ni el grado 
de obstrucción. La hiperplasia prostática benigna casi siempre 
produce crecimiento liso, firme y elástico de la próstata. La pre- 
sencia de induración debe alertar al médico ante la posibilidad de 
cáncer, por lo que es necesaria una valoración adicional (p. ej. 
antígeno prostático específico [PSA, prostate-specific antigen] 
ecografía transrectal y biopsia). Debe practicarse exploración de 
la parte inferior del abdomen para valorar si la vejiga está disten- 
dida. 


C. Datos de laboratorio 


Debe realizarse un análisis de orina para descartar infección y 
hematuria. La medición de PSA sérica se considera opcional, 
aunque la mayoría de los médicos la incluye en la valoración ini- 
cial, sobre todo si la esperanza de vida es mayor de 10 años. Sin 
duda, el PSA aumenta la capacidad para detectar cáncer prostá- 
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Cuadro 23-4. Índice sintomático de la American Urological Association para la hiperplasia prostática benigna.” 





Menos de Menos de Más o menos Más de la 
una de cada la mitad la mitad de mitad Casi 
Preguntas que deben responderse Ninguna cinco veces de las veces las veces de las veces siempre 

1. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha tenido la 0 2 3 4 5 
sensación de no vaciar la vejiga por completo después 
de terminar de orinar? 

2. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha tenido que 0 2 3 4 5 
orinar de nuevo en menos de 2 h después de orinar? 

3. En el último mes, ¿con qué frecuencia se ha detenido 0 2 3 4 5 
y comenzado de nuevo varias veces mientras orina? 

4. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha tenido 0 2 3 4 5 
dificultad para posponer la micción? 

5. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha orinado un 0 2 3 4 5 
chorro débil? 

6. En el último mes, ¿con qué frecuencia ha tenido que 0 2 3 4 5 
pujar o hacer esfuerzo para iniciar la micción? 

7. En el último mes, ¿cuál fue el número común de veces 0 2 3 4 5 


que se levantó a orinar desde que se acostó a dormir 
hasta que se levantó por la mañana? 


TLa suma de siete números encerrados en un círculo equivale a la calificación sintomática. Véase el texto para obtener una explicación. 
Reproducido con autorización de Barry MJ et al. The American Urological Association symptom index for benign prostatic hyperplasia. J Urol. 1992 


Nov;148(5):1549-57. 


tico en comparación con el DRE solo; empero, como existe una 
superposición notoria entre las concentraciones que se observan 
en la hiperplasia prostática benigna y el cáncer prostático, su 
empleo aún es controvertido (véase más adelante la sección sobre 
la detección del cáncer prostático). 


D. Estudios de imagen 


Los estudios de imagen de las vías urinarias superiores (CT o 
ecografía renal) sólo se recomiendan en presencia de enfermedad 
urinaria concomitante o complicaciones de la hiperplasia prostá- 
tica benigna (p. ej., hematuria, infección urinaria, insuficiencia 
renal, antecedente de litiasis). 


E. Cistoscopia 


No se recomienda la cistoscopia para establecer la necesidad de 
tratamiento, sino para ayudar a decidir la conducta quirúrgica en 
sujetos que optan por el tratamiento con penetración corporal. 


F. Pruebas adicionales 


Las cistometrías y los perfiles urodinámicos deben reservarse 
para individuos con sospecha de enfermedad neurológica o 
malos resultados en la operación prostática. La medición de la 
velocidad de flujo, la cuantificación del volumen residual de orina 
y los estudios de presión-flujo se consideran opcionales. 


> Diagnóstico diferencial 

La presencia de un antecedente de instrumentación uretral, 
uretritis o traumatismo indica que debe descartarse estenosis ure- 
tral o contractura del cuello vesical. La hematuria y el dolor se 


relacionan a menudo con cálculos vesicales. El carcinoma pros- 
tático puede detectarse por las anomalías en el DRE o el incre- 
mento del PSA (véase Cáncer prostático en el capítulo 39). Una 
infección urinaria simula los síntomas irritativos de la hiperpla- 
sia prostática benigna y es fácil de identificar con el análisis y 
urocultivo; sin embargo, dicha infección también puede ser 
complicación de la hiperplasia prostática benigna. El carcinoma 
vesical, en especial el carcinoma in situ, también se manifiesta 
con molestias irritativas durante la micción, pero el análisis 
urinario casi siempre muestra evidencia de hematuria (véase 
Cáncer vesical en el capítulo 39). Los pacientes con vejiga neu- 
rógena también pueden tener muchos de los signos y síntomas 
de la hiperplasia prostática benigna. No obstante, a menudo se 
encuentra un antecedente de enfermedad neurológica, apople- 
jía, diabetes o lesión medular; en la exploración física se observa 
disminución de la sensibilidad perineal o la extremidad infe- 
rior o bien alteraciones en el tono del esfínter rectal o el reflejo 
bulbocavernoso. Las alteraciones simultáneas de la función in- 
testinal (estreñimiento) también sugieren la posibilidad de un 
trastorno neurológico. 


> Tratamiento 


Existen lineamientos de práctica clínica para la valoración y 
tratamiento de pacientes con hiperplasia prostática benigna 
(fig. 23-2). Después de la valoración, como se describió antes, 
deben ofrecerse a los pacientes varias formas de tratamiento para 
la hiperplasia prostática benigna. Se les recomienda consultar con 
el médico de atención primaria y tomar una decisión con base en 
la eficacia relativa y los efectos secundarios de las opciones tera- 
péuticas (cuadro 23-5). 
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2 Figura 23-2. Diagrama de decisiones en la hiperplasia prostática benigna. DRE, tacto rectal; PSA, antígeno prostático específico; 
8PH, hiperplasia prostática benigna; TUIP incisión transuretral de la próstata; TURP resección transuretral de la próstata. 


Cuadro 23-5. Balance general de los resultados del tratamiento para la hiperplasia prostática benigna.! 





Resultado TUIP Operación abierta TURP Vigilancia expectante Bloqueadores o: Finasterida? 
Oportunidad de mejoría! 78-83% 94-99.8% 75-96% 31-55% 59-86% 54-78% 
Grado de mejoría sintomática (% de descenso 73% 79% 85% Desconocido 51% 31% 


en la calificación del síntoma) 


Morbilidad y complicaciones! 2.2-33.3% 7-42.7% 5.2-30.7% 1-5% 2.9-43.3% 13.6-8.8% 

Muerte en 30-90 días! 0.2-1.5% 1-4.6% 0.5-3.3% 0.8% 0.8% 0.8% 

Incontinencia total! 0.1-1.1% 0.3-0.7% 0.7-1.4% 2% 2% 2% 

Necesidad de tratamiento quirúrgico para 1.3-2.7% 0.6-14.1% 0.7-10.1% 0 0 0 
complicaciones quirúrgicas! 

Disfunción eréctil! 3.9-24.5% 4.7-39.2% 3.3-34.8% 3% 3% 2.5-5.3% 

Eyaculación retrógrada 6-55% 36-95% 25-99% 0 4-11% 0 

Pérdida de trabajo en días 7-21 21-28 7-21 1 Bi 1.5% 

Estancia hospitalaria en días 13 5-10 375 0 0 0 


Intervalo de confianza al 90%. 

¿La mayor parte de los datos de la finasterida revisados proviene de tres estudios que requerían la presencia de próstata grande para su inclusión. 
La probabilidad de mejoría en los varones con síntomas, pero con crecimiento prostático mínimo, puede ser mucho menor, como se reconoció en 
el VA Cooperative Trial. 

TUIP incisión transuretral de la próstata; TURP resección transuretral de la próstata. 
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Aquellos sujetos con síntomas leves (calificaciones AUA de O a 
7) deben tratarse de manera conservadora. Las indicaciones abso- 
lutas para las medidas quirúrgicas son retención urinaria resis- 
tente al tratamiento (cuando falla por lo menos un intento para 
retirar el catéter), divertículos vesicales grandes o cualquiera de 
las secuelas siguientes que se manifiestan en la hiperplasia prostá- 
tica benigna: infección urinaria recurrente, hematuria macroscópica 
recurrente, cálculos vesicales o insuficiencia renal crónica. 


A. Vigilancia 


El riesgo de progresión o complicaciones es incierto. Sin embargo, 
en varones con enfermedad sintomática está claro que la progre- 
sión es inevitable y que algunos individuos experimentan mejoría 
espontánea o resolución de los síntomas. 

Los estudios retrospectivos sobre la evolución de la hiperplasia 
prostática benigna suelen tener sesgos, en parte por la selección 
de los pacientes y también por el tipo y duración del periodo de 
vigilancia. Se han publicado muy pocos estudios prospectivos que 
valoren la evolución de la enfermedad. Una serie pequeña demos- 
tró que cerca de 10% de los varones sintomáticos progresa a la 
retención urinaria, mientras que 50% presenta mejoría notable 
o resolución de los síntomas. Se publicó un estudio grande con 
asignación al azar que compara la finasterida con placebo en 
varones con enfermedad sintomática moderada a intensa y creci- 
miento prostático detectado por DRE. Los pacientes del grupo 
placebo tuvieron un riesgo de 7% de desarrollar retención urina- 
ria en cuatro años. 

Los varones con síntomas moderados o intensos también pue- 
den tratarse de esta forma si así lo deciden. No se ha definido el 
intervalo óptimo de seguimiento y tampoco los parámetros de 
valoración específicos para la intervención. 


B. Tratamiento médico 


1. Bloqueadores a. Los bloqueadores o. pueden clasificarse de 
acuerdo con su selectividad por los receptores y su vida media 
(cuadro 23-6). 

La prazosina es eficaz, pero es necesario ajustar la dosis y 
administrarla dos veces al día. Los efectos colaterales típicos in- 
cluyen hipotensión ortostática, mareo, cansancio, eyaculación 
retrógrada, rinitis y cefalea. 


Cuadro 23-6. Bloqueo a para la hiperplasia 
prostática benigna. 





Fármaco Acción Dosis oral 


Fenoxibenzamina Bloqueo 02, y al, 5-10 mg dos veces al día 


Prazosina Bloqueo ol, 1-5 mg dos veces al día 
Terazosina Bloqueo ol, 1-10 mg al día 
Doxazosina Bloqueo ol, 1-3 mg al día 
Alfuzosina Bloqueo ol, 10 mg al día 
Tamsulosina Bloqueo 0L,, 0.4 o 0.8 mg al día 
Silodosina Bloqueo ol, 4 u8 mg al día 
Tadalafil Inhibidor de fosfodiesterasa 5 mg al día 


tipo 5 





Los bloqueadores QU: de acción prolongada permiten una dosi- 
ficación de una sola vez al día, sin embargo su ajuste es necesario 
debido a que los efectos secundarios son similares a aquellos 
observados con prazosina. La terazosina mejora los síntomas y en 
muchos estudios es mejor que el placebo o la finasterida. La tera- 
zosina se inicia con una dosis oral de 1 mg durante tres días, se 
incrementa a 2 mg durante 11 días y luego a 5 mg por vía oral 
diarios. Si es necesario, se aumenta a 10 mg por vía oral cada día. 
La doxazosina se inicia con 1 mg por vía oral cada día por siete 
días, se aumenta a 2 mg diarios por siete días más y luego a 4 mg 
diarios. Si es necesario, la dosis puede incrementarse a 8 mg dia- 
rios por vía oral. La alfuzosina es un bloqueador QU: de acción 
prolongada; se administra en dosis de 10 mg por vía oral una vez 
al día y no requiere ajuste posológico. 

Los receptores 01, se localizan en la próstata y el cuello vesical. 
El bloqueo selectivo de estos receptores genera menos efectos 
secundarios que el tratamiento con bloqueadores or (hipotensión 
ortostática, mareo, cansancio, rinitis y cefalea), lo que evita la 
necesidad de ajustar la dosis. La dosis de tamsulosina es de 0.4 mg 
por vía oral al día, que se toma 30 min después de una comida. Se 
han realizado varios estudios con asignación al azar, doble ciego, 
con grupo testigo y placebo, que comparan terazosina, doxazo- 
sina, tamsulosina y alfuzosina con placebo. Todos los fármacos 
mostraron seguridad y eficacia. Sin embargo, el síndrome del ojo 
inestable, que es una complicación de la cirugía de cataratas, 
puede aparecer en personas que ingieren antagonistas Q y 0L,,. 


2. Inhibidores de la reductasa 50. La finasterida es un in- 
hibidor de la reductasa 50. que bloquea la conversión de testos- 
terona en dihidrotestosterona. Este fármaco actúa sobre el 
componente epitelial de la próstata, lo que deriva en disminución 
del tamaño glandular y mejoría sintomática. Se necesitan seis 
meses de tratamiento para obtener los efectos máximos en el 
tamaño prostático (reducción de 20%) y mejoría sintomática. 

Se han llevado a cabo varios estudios con asignación al azar, 
doble ciego, con grupo testigo y placebo, que comparan la fi- 
nasterida con el placebo. La eficacia, seguridad y durabilidad 
se establecieron bien. Sin embargo, la mejoría sintomática sólo se 
observa en personas con crecimiento prostático (>40 ml mediante 
estudio ecográfico). Los efectos secundarios incluyen disminu- 
ción de la libido, descenso del volumen eyaculado y disfunción 
eréctil. Las concentraciones séricas de PSA se reducen en cerca de 
50% en sujetos que reciben finasterida. Por lo tanto, para compa- 
rar con niveles anteriores al tratamiento deben duplicarse las 
concentraciones séricas de PSA que se obtengan en el paciente 
que ingiere finasterida. 

Un informe sugiere que el tratamiento con finasterida pue- 
de disminuir la incidencia de retención urinaria y la necesidad de 
tratamiento quirúrgico en varones con crecimiento prostático y 
síntomas moderados a intensos. Mientras más grande sea la prós- 
tata después de 40 ml, mayor es la disminución aparente del 
riesgo relativo. Sin embargo, aún no se establece la identificación 
óptima de los pacientes apropiados para el tratamiento profilác- 
tico. La dutasterida es un inhibidor de la reductasa 50, cuya efica- 
cia parece ser similar a la obtenida con la finasterida; la dosis es 
de 0.5 mg por vía oral al día. 

Tanto la finasterida como la dutasterida han mostrado eviden- 
cia de ser fármacos quimiopreventivos eficaces para el cáncer de 
próstata en estudios clínicos largos y con asignación al azar. La 
reducción de 25% en el riesgo fue observada en varones con bajo 
y alto riesgo para cáncer de próstata. Sin embargo, a pesar de que 
el peso de las pruebas de que los inhibidores de 5U:-reductasa se 
orienta a la disminución del peligro de cáncer de próstata en los 
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Estados Unidos, un comité consultor de FDA recomendó que no 
se incluyeran, entre las indicaciones para usar estos fármacos, la 
quimioprevención de cáncer de próstata, y señalaron el posible 
riesgo mayor de tumores de alta gradación en tales estudios, dis- 
minución aislada de riesgos en el caso de tumores de baja grada- 
ción y la imposibilidad de aplicar los hallazgos a la población 
general. Aún más, la FDA ha citado el mayor riesgo de diagnós- 
tico de un cáncer prostático de alta gradación, en la ficha técnica 
de todos los inhibidores de 50-reductasa. 


3. Inhibidor de la 5 fosfodiesterasa. En Estados Unidos, la 
FDA aprobó en el año de 2011 el uso de tadalafil para tratar los 
signos y los síntomas de hiperplasia prostática benigna; también 
autorizó su uso en varones con síntomas de vías urinarias y dis- 
función eréctil. Los datos obtenidos de dos investigaciones en los 
que los testigos recibieron placebo, doblemente ciego y con asig- 
nación al azar, señalaron mejoría notable en los índices estanda- 
rizados de función urinaria entre las dos y las cuatro semanas de 
haber comenzado la administración de 5 mg de dicho fármaco, 
con mínimos efectos adversos. 


4. Tratamiento combinado. El Veterans Administration Coope- 
rative Trial con cuatro grupos comparó placebo, finasterida sola, 
terazosina sola y la combinación de finasterida con terazosina. 
Participaron más de 1 200 individuos y sólo se observaron des- 
censos significativos de las calificaciones sintomáticas y aumentos 
de la velocidad de flujo urinario en los grupos que incluían tera- 
zosina. Sin embargo, el tamaño grande de la próstata no fue un 
criterio de ingreso; en realidad, el tamaño prostático en este estu- 
dio fue mucho menor en comparación con los controles previos 
que emplearon finasterida (32 contra 52 ml). Otros estudios 
con asignación al azar con un grupo con placebo que compararon 
finasterida con placebo en varones con síntomas de vías urinarias 
bajas y próstata grande mostraron que la finasterida es útil para 
atenuar los síntomas, aumentar la velocidad del flujo urinario y 
reducir el riesgo de complicaciones secundarias a la hiperplasia 
prostática benigna, además de disminuir la cantidad de pacientes 
que necesitaron tratamiento quirúrgico por esta razón. El estudio 
Medical Therapy of Prostatic Symptoms es un estudio grande, con 
asignación al azar, con grupo testigo y placebo, que comparó 
finasterida, doxazosina, la combinación de ambas y placebo en 
3 047 varones observados durante un promedio de 4.5 años. El 
tratamiento combinado prolongado con doxazosina y finasterida 
fue seguro y redujo el riesgo de progresión clínica de la hiper- 
plasia prostática benigna mucho más que la administración de 
cualquiera de los fármacos solos. El tratamiento combinado y la 
finasterida sola redujeron el riesgo a largo plazo de retención uri- 
naria aguda y la necesidad de tratamiento con penetración corpo- 
ral. El esquema combinado implicó el riesgo de efectos secundarios 
adicionales y el costo de dos fármacos. 


5. Fitoterapia. La fitoterapia es el uso de plantas o extractos 
vegetales con fines médicos. Su empleo en la hiperplasia prostá- 
tica benigna se ha popularizado como resultado del entusiasmo 
de los pacientes. El empleo de varias plantas, como la baya de la 
palma enana americana, la corteza de Pygeum africanum, la raíz 
de Echinacea purpurea e Hypoxis rooperi, extracto de polen y 
hojas del álamo temblón, se ha popularizado. Se desconocen los 
mecanismos de acción de estos fármacos. Un estudio prospectivo, 
con asignación al azar, doble ciego, con grupo testigo y placebo, 
llevado a cabo en 2006 reveló que no hubo mejoría alguna en los 
síntomas, la velocidad de flujo urinario o la calidad de vida entre 
varones con hiperplasia prostática benigna que recibieron trata- 
miento con palma enana americana en comparación con placebo. 


C. Tratamiento quirúrgico convencional 


1. Extirpación transuretral de la próstata (TURP, transure- 
thral resection of the prostate). Hasta 95% de las prostatec- 
tomías puede realizarse por vía endoscópica (TURP). La mayor 
parte de estos procedimientos se practica con bloqueo epidural 
y es necesaria la hospitalización uno a dos días. Las calificacio- 
nes sintomáticas y la mejoría de la velocidad de flujo se acen- 
túan después de la TURP respecto de cualquier técnica con 
penetración corporal mínima; empero, la estancia en el hospital 
es mayor. Existe mucha controversia acerca de los posibles índi- 
ces de morbilidad y mortalidad más altos relacionados con la 
TURP en comparación con la operación abierta, pero es proba- 
ble que los índices más altos que se observaron en un estudio se 
relacionen con enfermedades concomitantes más importantes 
entre los pacientes con TURP que entre aquellos sometidos a 
una operación abierta. Varios estudios más no pudieron confir- 
mar la diferencia en la mortalidad cuando se controlaron la 
edad y las enfermedades concomitantes. Los riesgos de la TURP 
son eyaculación retrógrada (75%), disfunción eréctil (5 a 10%) 
e incontinencia urinaria (<1%). Las complicaciones incluyen 
hemorragia, estenosis uretral o contractura del cuello vesical, 
perforación de la cápsula prostática con extravasación y, si ésta 
es grave, síndrome de resección transuretral, que es un estado 
hipervolémico e hiponatrémico secundario a la absorción de la 
solución hipotónica para irrigación. Las manifestaciones clíni- 
cas de este síndrome son náusea, vómito, confusión, hiperten- 
sión, bradicardia y trastornos visuales. El riesgo de síndrome de 
resección transuretral aumenta cuando el tiempo quirúrgico es 
mayor de 90 min. El tratamiento incluye la administración de 
diuréticos y, en casos graves, solución salina hipertónica (véase 
Hiponatremia, cap. 21). 


2. Incisión transuretral de la próstata (TUIP, transurethral 
incision of the prostate). Los individuos con síntomas mode- 
rados a intensos y próstata pequeña tienen a menudo hiperpla- 
sia de la comisura posterior o “cuello vesical elevado”. Muchas 
veces, estos pacientes se benefician de la incisión prostática. El 
procedimiento es más rápido y se acompaña de menos morbili- 
dad que la TURP. Los resultados en sujetos bien seleccionados 
son similares, aunque se refiere un índice menor de eyaculación 
retrógrada (25%). 


3. Prostatectomía abierta simple. Cuando la próstata es 
demasiado grande para extirparla por vía endoscópica, es nece- 
saria la enucleación abierta. El término “demasiado grande” 
depende de la experiencia del cirujano con la TURP. Las glándu- 
las con pesos superiores a 100 g casi siempre se consideran para 
enucleación abierta. Además del tamaño, otras indicaciones rela- 
tivas para la prostatectomía abierta incluyen divertículo vesical o 
cálculo vesical concomitantes y la posibilidad de adoptar o no la 
posición en litotomía dorsal. 

La prostatectomía abierta puede realizarse por vía suprapúbica 
o retropúbica. La prostatectomía suprapúbica simple se lleva a 
cabo con técnica transvesical y es el procedimiento de elección 
cuando hay alguna alteración vesical adjunta. Después de retirar 
el adenoma se insertan un catéter uretral y uno suprapúbico antes 
de cerrar. 

En la prostatectomía retropúbica simple no se ingresa a la 
vejiga, sino que se traza una incisión transversal en la cápsula 
quirúrgica de la próstata y se lleva a cabo la enucleación del ade- 
noma como se describió antes. Al final del procedimiento sólo se 
necesita un catéter uretral. 


TRASTORNOS UROLÓGICOS 


D. Tratamiento con penetración corporal mínima 


1. Tratamiento con láser. Se han utilizado varias técnicas de 
necrosis mediante coagulación. La prostatectomía transuretral con 
láser (TULIP, transurethral laser-induced prostatectomy) se realiza 
con la guía de la ecografía transrectal. El instrumento se coloca en 
la uretra y se utiliza ecografía transrectal para dirigir el dispositivo 
mientras se aplica tracción del cuello de la vejiga hacia el vértice. 
La profundidad del tratamiento se vigila con la ecografía. 

La mayoría de los urólogos prefiere las técnicas con láser con 
visualización directa. La necrosis por coagulación con visualiza- 
ción se realiza bajo control cistoscópico; se corta con la fibra láser 
a través del tejido prostático en varias áreas designadas, de 
acuerdo con el tamaño y la configuración de la glándula. Se han 
descrito técnicas en cuadrantes y en segmentos de 60” para los 
lóbulos laterales, con tratamientos adicionales dirigidos al lóbulo 
mediano crecido. Las técnicas de coagulación no ocasionan un 
defecto visual inmediato en la uretra prostática y el tejido se des- 
prende durante varias semanas y hasta tres meses después del 
procedimiento. 

Las técnicas de ablación por contacto con visualización 
requieren más tiempo en el quirófano porque la fibra se coloca en 
contacto directo con el tejido prostático, el cual se vaporiza. La 
fotovaporización prostática (PVP, photovaporization of the pos- 
trate), una técnica láser alternativa, utiliza láser KTP de alto 
poder. Se produce un defecto inmediato en la uretra prostática, 
similar al que se observa en la TURP. 

En el tratamiento intersticial con láser se colocan fibras de 
manera directa en la próstata, casi siempre bajo control cistoscó- 
pico. Los síntomas irritativos urinarios pueden ser menores en 
estos pacientes, ya que se respeta la mucosa y el cuerpo resorbe el 
tejido prostático y no se desprende. 

Las ventajas de la operación con láser incluyen hemorragia 
mínima, desarrollo infrecuente del síndrome de resección trans- 
uretral, la posibilidad de tratar a sujetos que reciben anticoagulan- 
tes y la naturaleza ambulatoria del procedimiento. Las desventajas 
son la falta de tejido para estudio histopatológico, tiempo más 
prolongado de cateterismo posoperatorio, molestias de irrita- 
ción urinaria más frecuentes y el costo de las fibras láser y gene- 
radores. 

Se necesitan estudios grandes, multicéntricos y con asignación 
al azar y seguimiento a largo plazo para comparar la interven- 
ción prostática láser con la TURP y otras formas quirúrgicas de 
mínima invasión. 

2. Ablación prostática transuretral con aguja (TUNA, trans- 
urethral needle ablation of the prostate). En este procedi- 
miento se usa un catéter uretral de diseño especial que se 
introduce en la uretra. Luego se despliegan agujas intersticiales de 
radiofrecuencia desde la punta del catéter y perforan la mucosa 
de la uretra prostática. Después se aplican radiofrecuencias para 
calentar el tejido, lo que produce necrosis por coagulación. El 
crecimiento en el cuello vesical y el lóbulo medio no se tratan bien 





con esta técnica. Se obtiene mejoría subjetiva y objetiva de la 
micción. En estudios con asignación al azar que comparan la TUNA 
con la TURP se observa mejoría similar cuando se comparan la 
calidad de vida, la velocidad máxima del flujo urinario y el volu- 
men urinario residual. 


3. Electrovaporización prostática transuretral. Esta técnica 
utiliza un resectoscopio estándar. La corriente de alta densidad 
produce vaporización del tejido por calor, lo que crea una cavi- 
dad en la uretra prostática. Como este dispositivo necesita velo- 
cidades de barrido más lentas sobre la uretra prostática y la 
profundidad de la vaporización es cercana a un tercio de un asa 
estándar, el procedimiento casi siempre tarda más que la TURP es- 
tándar. Son necesarios datos comparativos a largo plazo. 


4. Hipertermia. La forma más frecuente de aplicar hipertermia 
por microondas es a través de un catéter transuretral. Algunos 
aparatos enfrían la mucosa uretral para disminuir el riesgo de 
lesión. Sin embargo, si la temperatura no asciende a más de 45*C, 
el enfriamiento es innecesario. La calificación sintomática y la 
velocidad de flujo mejoran, pero (como en la operación con láser) 
se necesitan grandes estudios con asignación al azar y segui- 
miento a largo plazo para valorar la durabilidad y rentabilidad. 


P»- Cuándo referir 


+ Progresión a retención urinaria. 


+ Cuando el paciente no se encuentra satisfecho con el trata- 
miento médico. 


+ Necesidad de operar o realizar una valoración ulterior (cistos- 
copia). 
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CEFALEA 


La cefalea es un síntoma frecuente que ocurre por diversas ra- 
zones y, como consecuencia, es difícil realizar una valoración 
apropiada. Existe mayor posibilidad de que las cefaleas nuevas, 
intensas o agudas, en comparación con las crónicas, provengan de 
un trastorno intracraneal; las formas de investigar tales cefaleas se 
exponen en el capítulo 2. Las cefaleas crónicas pueden ser prima- 
rias o consecuencia de otro trastorno (secundarias). Los síndro- 
mes frecuentes de cefalea primaria comprenden jaqueca (migraña) 
de tipo tensional o la que surge en racimos. Entre las causas 
importantes por considerar en el caso de las cefaleas secundarias 
están lesiones intracraneales, lesión craneoencefálica, espondilo- 
sis cervical, trastornos de piezas dentales o de ojos, disfunción de 
la articulación temporomandibular, sinusitis, hipertensión, 
depresión y trastornos médicos generales de muy diversa índole. 
Aunque no existen lesiones estructurales subyacentes en la mayo- 
ría de los pacientes con cefalea, es importante tener presente esta 
posibilidad. Por ejemplo, cerca de 33% de los enfermos con tumo- 
res cerebrales tiene como primer síntoma la cefalea. 

La intensidad, el tipo y el sitio del dolor y, en especial, la dura- 
ción y la presencia de síntomas neurológicos concomitantes 
pueden aportar datos sobre la causa subyacente. La cefalea o la 
migraña tensional se describen muchas veces como dolor pulsátil; 
también es común la sensación de presión u opresión. El dolor 
agudo y lancinante sugiere un origen neurítico; el dolor ocular o 
periorbitario similar a aguijonazos ocurre en la migraña o la cefa- 
lea histamínica; la cefalea sorda o constante es típica de un tumor 
intracraneal. El dolor ocular o el periocular indica un trastorno 
oftálmico; el dolor con distribución en banda es frecuente en la 
cefalea tensional y, la cefalea lateralizada es habitual en la migraña 
o la cefalea histamínica. En pacientes con sinusitis, quizás haya 
dolor a la palpación de piel y huesos que cubren los senos parana- 
sales. Cuando existe alguna tumoración intracraneal, la cefalea 
puede ser focal o generalizada; en sujetos con neuralgia del trigé- 
mino o el glosofaríngeo, el dolor se localiza en la distribución de 
una de las ramas del nervio trigémino o la faringe y el meato 
auditivo externo, respectivamente. 

Se han investigado algunos factores desencadenantes. Un episo- 
dio reciente de sinusitis o fiebre del heno, algún procedimiento 
dental, lesión encefálica o síntomas indicadores de una infección 
viral sugieren la enfermedad de base. La migraña se exacerba con 
estrés emocional, fatiga, alimentos que contienen nitritos o tira- 
mina o con el periodo menstrual. El alcohol puede desencadenar 
cefaleas histamínicas. La disfunción de la articulación temporo- 
mandibular origina cefalea o dolor facial que se activa con la mas- 
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ticación, la cual también puede ocasionar neuralgia del trigémino o 
el glosofaríngeo; algunas veces, la claudicación masticatoria se pre- 
senta en la arteritis de células gigantes. La cefalea inducida por la 
tos ocurre con lesiones estructurales de la fosa posterior, pero en 
muchos casos es imposible encontrar una fuente específica. 

Es importante el momento en que aparecen los síntomas. En indi- 
viduos con un tumor intracraneal o apnea hípnica, las cefaleas casi 
siempre son más intensas al despertar. Las cefaleas histamínicas tien- 
den a presentarse a la misma hora todos los días o por las noches. Las 
consecutivas a tensión se agravan con el estrés o hacia el final del día. 

Los síntomas que acompañan al signo principal también son 
útiles. La migraña se caracteriza porque surge junto con náusea, 
por gran sensibilidad a la luz, a los sonidos y al ejercicio; y una 
propensión a permanecer en una estancia oscura y tranquila. La 
cefalea en racimos puede acompañarse de ansiedad, agitación o 
incluso de ideas suicidas. Otros síntomas acompañantes pueden 
orientar hacia la presencia de trastornos específicos. 

El trastorno con cefalea progresiva, la cefalea de inicio nuevo en 
la edad madura o avanzada, las cefaleas que alteran el sueño o se 
vinculan con el esfuerzo y aquellas que se acompañan de síntomas 
neurológicos o un déficit neurológico focal casi siempre requieren 
estudio mediante imágenes por resonancia magnética (MRI, mag- 
netic resonance image) o tomografía computarizada (CT, computed 
tomography) para descartar un tumor intracraneal. Los signos de 
irritación meníngea y la alteración del estado de conciencia tam- 
bién indican la necesidad de estudios complementarios (CT o MRI 
craneales y el estudio del líquido cefalorraquídeo) para descartar 
hemorragia subaracnoidea o infección meníngea. El diagnóstico y 
tratamiento de los trastornos neurológicos primarios vinculados 
con la cefalea se consideran por separado en las secciones corres- 
pondientes a tales padecimientos. 


1. Migraña 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Cefalea, casi siempre pulsátil. 
»- El dolor suele ser unilateral. 


» Los síntomas acompañantes frecuentes son náusea, vómito, 
fotofobia y fonofobia. 


» Antes de la cefalea, puede aparecer un aura de manifesta- 
ciones neurológicas transitorias (visuales, más a menudo). 


» Con gran frecuencia la cefalea surge sin aura. 





TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


» Generalidades 


Es probable que la fisiopatología de la migraña se relacione con 
disfunción neurovascular. La cefalea se debe a la dilatación de los 
vasos sanguíneos inervados por el trigémino a causa de la libera- 
ción de neuropéptidos de las fibras nerviosas parasimpáticas que 
llegan a estos vasos. El mecanismo subyacente probable es la acti- 
vación del núcleo caudado del trigémino, el núcleo del haz solita- 
rio y el núcleo del rafe dorsal. Los estudios de imagen revelaron 
cambios en regiones del tallo encefálico implicadas en la modula- 
ción sensitiva, lo cual sugiere que la migraña se relaciona con una 
falla en el procesamiento sensitivo normal. Antes o al momento 
que inician los síntomas, el flujo sanguíneo cerebral regional dis- 
minuye en la corteza correspondiente al área con manifestaciones 
clínicas; después de una a varias horas, se produce hiperemia en 
esta misma región. También se ha implicado la depresión de Leáo 
con diseminación cortical. 


> Manifestaciones clínicas 


La migraña clásica es una cefalea pulsátil lateralizada que aparece 
de forma episódica después de su inicio en la adolescencia o al 
comienzo de la edad adulta. Sin embargo, en muchos casos la 
cefalea no se adapta a este patrón, aunque sus manifestaciones 
relacionadas y la respuesta a las preparaciones para la migraña 
sugieren que tienen una base similar. En el sentido más amplio, la 
migraña puede ser lateralizada o también generalizada, de carác- 
ter sordo o pulsátil y en ocasiones se acompaña de anorexia, 
náusea, vómito, fotofobia, fonofobia, osmofobia, deterioro cogni- 
tivo y visión borrosa. Por lo general, se intensifica de manera 
gradual y puede durar varias horas o más. Es probable que haya 
trastornos funcionales neurológicos previos o concomitantes a la 
cefalea, los cuales se atribuyen a la vasoconstricción de ramas de 
la arteria carótida interna. Los trastornos visuales son muy fre- 
cuentes y consisten en defectos en el campo visual, alucinaciones 
visuales luminosas, como estrellas, fulgores, destellos luminosos 
sin forma (fotopsia), patrones geométricos, luces en zigzag o alguna 
combinación de defectos en el campo y alucinaciones visuales 
(escotomas centelleantes). También puede haber otros trastornos 
focales, como afasia o parestesias, hormigueo, torpeza o debilidad 
en una distribución circunscrita. 

En algunos casos excepcionales, los trastornos neurológicos 
o somáticos que acompañan a la cefalea migrañosa típica se 
vuelven la única manifestación de una crisis (“equivalente de 
migraña”). 

En contadas ocasiones la persona experimenta un déficit neuro- 
lógico permanente después de un ataque migrañoso, y la migraña 
con aura pudiera constituir un factor de riesgo para la aparición de 
enfermedad vascular cerebral (apoplejía). 

Los enfermos a menudo refieren antecedente familiar de 
migraña. Las crisis pueden iniciarse por estrés emocional o físico, 
falta o exceso de sueño, omisión de comidas, alimentos específi- 
cos (p. ej., chocolate), bebidas alcohólicas, menstruación o con- 
sumo de anticonceptivos orales. 

Una variante poco frecuente es la migraña de la arteria basi- 
lar, en la cual hay ceguera o trastornos en ambos campos visuales 
que al principio se acompañan o van seguidos de disartria, des- 
equilibrio, acúfenos, parestesias peribucales y distales y que algu- 
nas veces tienen como consecuencia la pérdida transitoria o la 
alteración de la conciencia o un estado de confusión. A su vez, 
este cuadro precede a la cefalea pulsátil (casi siempre occipital), a 
menudo con náusea y vómito. 





En la migraña oftalmopléjica, el dolor lateralizado, con fre- 
cuencia alrededor del ojo, se acompaña de náusea, vómito y di- 
plopía por oftalmoplejía externa transitoria. Esta última es efecto 
de la parálisis del tercer par craneal con afectación del sexto par 
y es posible que persista varios días después del dolor orbital, 
incluso semanas. En algunas personas, también se daña la rama 
oftálmica del quinto par craneal. La migraña oftalmopléjica es 
inusual; las causas más habituales de oftalmoplejía dolorosa son 
los aneurismas de la arteria carótida interna y la diabetes. 

La migraña posee un patrón poligénico complejo de herencia. 
A veces se advierte un patrón de herencia autosómico dominante 
como en el caso de la migraña hemipléjica familiar (FHN, fami- 
lial hemiplegic migraine) en que el aura está representada por 
ataques de debilidad lateralizada. En promedio, 75% de los casos 
provienen de mutaciones en tres genes correspondientes ATP1A2, 
CACNAJA y SCNIA. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento de la migraña consiste en evitar cualquier factor 
desencadenante, además de las medidas farmacológicas profilác- 
ticas o sintomáticas cuando sea necesario. 


A. Tratamiento sintomático 


Durante las crisis agudas, muchos pacientes se sienten mejor si 
permanecen en una habitación tranquila y oscura hasta que cesan 
los síntomas. Un analgésico simple (p. ej. ácido acetilsalicílico, 
paracetamol, ibuprofén o naproxén) administrado de inmediato 
alivia el dolor, pero en ocasiones es necesario el tratamiento con 
fármacos de prescripción. Para evitar el abuso de fármacos, la 
administración de analgésicos simples debe limitarse a 15 días o 
menos al mes; los analgésicos combinados deben limitarse a 
menos de 10 días por mes. 

Una combinación de tartrato de ergotamina (1 mg) y cafeína 
(100 mg) suele ser muy útil; se toman una o dos tabletas al prin- 
cipio de la cefalea o cuando aparecen los síntomas de advertencia, 
seguidas de una tableta cada 30 min; en caso necesario, hasta un 
total de seis tabletas por crisis y no más de 10 días al mes. Algunas 
veces, el fármaco oral es ineficaz por la absorción anómala o el 
vómito durante las crisis agudas. En tales casos es conveniente la 
administración de cafeína con ergotamina por vía rectal en supo- 
sitorios (la mitad o un supositorio con 2 mg de ergotamina) o 
mesilato de dihidroergotamina (0.5 a 1 mg por vía IV o 1a2 mg 
por vía subcutánea o intramuscular). En mujeres embarazadas y 
con enfermedad vascular o con algún factor de riesgo, no se deben 
administrar preparados que contengan ergotamina. Otros fárma- 
cos que pueden ser eficaces son proclorperazina por vía rectal 
(supositorio con 25 mg) o vía endovenosa u oral (5 a 10 mg), así 
como las diversas combinaciones que contienen un analgésico y 
derivados del butalbital. 

El sumatriptán, que tiene gran afinidad por los receptores de 
5-HT, tiene eficacia a muy breve plazo para disminuir las crisis si 
se aplica por vía subcutánea por autoinyección (4 a 6 mg una vez 
por vía subcutánea que se repite otra vez luego de 2 h si es nece- 
sario; dosis máxima, 12 mg/24 h). Se dispone de preparados por 
vía nasal y oral, pero pueden ser menos eficaces, por su absorción 
más lenta. El zolmitriptán, otro agonista selectivo del receptor de 
5-HT, tiene gran biodisponibilidad después de tomarlo y también 
es eficaz para el tratamiento inmediato de la migraña. La dosis 
inicial óptima es de 5 mg y el alivio se presenta después de 1 h de 
haberse iniciado el tratamiento; de ser necesario, se repite la dosis 
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después de 2 h. Este fármaco también se encuentra disponible en 
una presentación nasal, que tiene un rápido inicio de acción; la 
dosis es de 5 mg en una narina una sola vez y puede repetirse esta 
misma dosis en la otra narina después de 2 h. La dosis máxima 
permitida para ambas presentaciones es de 10 mg/24 h. Otros 
triptanos también se encuentran disponibles en el mercado, como 
es el rizatriptán (5 a 10 mg por vía oral al inicio del episodio y puede 
repetirse hasta en dos ocasiones espaciadas por 2 h cada toma [la 
dosis máxima es de 30 mg/24 h]); naratriptán (1 a 2.5 mg VO al 
inicio y repetir una vez después de 4 h [dosis máxima 5 mg/ 24 h]); 
almotriptán (6.25 a 12.5 mg VO al inicio, pudiendo repetirse la 
dosis en una sola ocasión después de 2 h [la dosis máxima es de 
25 mg/24 h]); frovatriptán (2.5 mg VO al inicio del episodio con 
la posibilidad de repetirse una sola ocasión después de 2 h [la 
dosis máxima es de 7.5 mg/24 h])), y eletriptán (20 a 40 mg VO al 
inicio del episodio; la dosis se puede repetir en una sola ocasión 
después de 2 h [la dosis máxima es de 80 mg/24 h]). El eletriptán 
es útil como tratamiento inmediato y el frovatriptán, que tiene una 
semivida más larga, pudiera ser útil en sujetos con crisis durade- 
ras o crisis desencadenadas por los periodos menstruales. 

Los triptanos pueden provocar náusea y vómito. Es preferible 
evitarlos en embarazadas, pacientes con migrañas hemipléjicas o 
basilares y en sujetos con factores de riesgo para apoplejías (como 
hipertensión, una apoplejía previa o un episodio isquémico tran- 


Cuadro 24-1. Tratamiento profiláctico de la migraña. 


sitorio, diabetes mellitus, hipercolesterolemia u obesidad). Los 
triptanos están contraindicados en sujetos con coronariopatía o 
vasculopatía periférica. Los pacientes por lo general experimen- 
tan mayor beneficio cuando los triptanos se combinan con na- 
proxén (500 mg). 

En la actualidad están en fase de investigación clínica algunos 
tratamientos diferentes de los triptanos, e incluyen el telcagepant 
(antagonista péptido vinculado con el gen de calcitonina) y el 
lasmiditan (agonista del receptor 1F de serotonina), y posible- 
mente sean mejor tolerados los triptanos. 

El droperidol, un neuroléptico, también es útil para abortar las 
crisis agudas, en particular urgencia en personas que toleran 
opioides. Son eficaces también por vía intravenosa la metoclopra- 
mida y la proclorperazina. A veces se necesitan analgésicos opioi- 
des cuando son ineficaces otras medidas. En casos resistentes 
pueden ser útiles dosis subanestésicas del propofol intravenoso. 


B. Tratamiento preventivo 


El tratamiento preventivo es necesario cuando las cefaleas migra- 
ñosas ocurren más de dos o tres veces al mes o cuando los episo- 
dios ocasionan discapacidad notable. Algunos de los fármacos 
más habituales administrados para este fin se muestran en el cua- 
dro 24-1. No se conoce su mecanismo de acción, pero es probable 





Fármaco Dosis diaria usual VO para el adulto 


Antiepiléptico? 


Efectos secundarios frecuentes 


Topiramato 100 mg (en dos fracciones diarias) 


Somnolencia, náusea, dispepsia, irritabilidad, mareo, ataxia, nistagmo, diplopía, glaucoma, 


cálculos renales, adelgazamiento, hipohidrosis, hipertermia 


Ácido valproico?3 500 a 1 000 mg (en tres fracciones diarias) 


Náusea, vómito, diarrea, somnolencia, alopecia, incremento de peso, hepatotoxicidad, 


trombocitopenia, temblor, pancreatitis 


Cardiofármacos 


Candesartán* 8-32 mg 

Propranolol 80-240 mg (en dos a cuatro fracciones al día) 
Timolol 10-30 mg 

Verapamilo* 80-240 mg (en tres fracciones diarias) 


Mareo, tos, diarrea, fatiga 
Fatiga, mareo, hipotensión, bradicardia, depresión, insomnio, náusea, vómito, estreñimiento 
Efectos similares al propranolol 


Cefalea, hipotensión, hiperemia, edema, estreñimiento. Puede agravar el bloqueo del nódulo 


auriculoventricular y la insuficiencia congestiva cardiaca 


NAS 


Amitriptilina 10-150 mg 


Sedación, xerostomía, estreñimiento, aumento de peso, visión borrosa, edema, hipotensión, 


retención urinaria 


Toxina botulínica A Inyección intramuscular por parte de un 


clínico experto 


Reacción en el sitio de la inyección, hipersensibilidad, debilidad muscular 


1Se han utilizado también con buenos resultados la gabapentina y tal vez otros antiepilépticos. 


¿No usar en el embarazo. 
3En Estados Unidos la FDA no ha aprobado esta indicación. 


“También son útiles otros antagonistas de los conductos del calcio (como nimodipina, nicardipina, y diltiazem). 
La depresión suele coexistir con la migraña y puede obligar a usar tratamiento separado. 
También pueden ser útiles otros antidepresivos tricíclicos (como la nortriptilina y la imipramina). 
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que comprenda la modificación de la neurotransmisión central. A 
veces es necesario probar varios fármacos antes de conseguir el 
control de la cefalea. Una vez que se encuentra un fármaco útil, 
debe continuarse por varios meses. Si el paciente permanece sin 
cefaleas, la dosis puede reducirse poco a poco y al final suspen- 
derse. A finales de 2010 la Food and Drug Administration (FDA) 
aprobó la toxina botulínica de tipo A para prevención de la 
migraña, a pesar de que surgieron resultados antagónicos sobre 
su eficacia en investigaciones con asignación al azar, en que los 
testigos recibieron placebo. La acupuntura se ha utilizado amplia- 
mente en la profilaxia de la migraña, pero un estudio con asigna- 
ción al azar y comparativo no mostró diferencia alguna entre ella 
y la acupuntura “fingida”. Algunas técnicas de neuroestimulación 
son promisorias, incluida la del nervio occipital. 


2. Cefalea de origen tensional 


Este tipo de cefalea primaria es el observado con mayor frecuen- 
cia. Las personas a menudo señalan dolor a la palpación en zonas 
pericraneales, dificultad para concentrarse y otras manifestacio- 
nes inespecíficas, además de las cefaleas diarias y constantes que 
parecen provenir de una constricción circunferencial, pero que no 
son pulsátiles. El dolor puede exacerbarse por estrés emocional, 
fatiga, ruidos o destellos. La molestia por lo común es genera- 
lizada, puede intensificarse más en el cuello o la nuca y no se 
acompaña de signos neurológicos focales. Se advierte “traslape” 
diagnóstico con la jaqueca (migraña). La estrategia terapéutica es 
similar a la que se sigue en casos de migraña, excepto que no 
están indicados los triptanos. Es importante el tratamiento de la 
ansiedad o la depresión coexistente. A veces son útiles las técnicas 
que inducen la relajación e incluyen masajes, baños con agua 
caliente y biorretroalimentación. 


3. Cefalea en racimos 


La cefalea de este tipo afecta de manera predominante a varones 
en la etapa media de la vida. No hay certeza de su fisiopatología, 
pero puede provenir de activación de células en el hipotálamo 
ipsolateral, que activan el sistema vascular autónomo del trigé- 
mino. Por lo regular no existe el antecedente familiar de cefalea o 
migraña. Durante varias semanas todos los días aparecen episo- 
dios de dolor periorbitario unilateral intenso y que a menudo se 
acompaña de una o más de las manifestaciones siguientes: con- 
gestión nasal ipsolateral, rinorrea, epífora, congestión conjuntival 
y síndrome de Horner (ptosis del párpado, miosis o constricción 
de la pupila y anhidrosis o disminución de la secreción de sudor). 
Durante las crisis, los pacientes a menudo están inquietos y agita- 
dos. Con frecuencia los episodios ocurren por la noche, despier- 
tan al sujeto y duran entre 15 min y 3 h; luego remiten de forma 
espontánea y el paciente permanece bien por semanas o meses 
hasta que surge otro brote de crisis próximas entre sí. Éstas pue- 
den durar cuatro a ocho semanas y es posible que se presenten 
varias veces al año. Durante el episodio, muchos pacientes refie- 
ren que el alcohol desencadena una crisis y otros señalan que 
éstas se inician por estrés, destellos o ingestión de alimentos espe- 
cíficos. En pacientes ocasionales no se produce remisión alguna; 
se ha conocido a esta variante como cefalea crónica en racimos. 
La hemicránea continua es un síndrome primario separado que 
tiene cefalea unilateral y que se acompaña de síntomas del sistema 
autónomo; a diferencia de la cefalea en racimos, el dolor es conti- 
nuo, sin periodos indoloros, y muestra resolución completa con 
la indometacina. 

La exploración no revela alteraciones, además del síndrome de 
Horner que aparece de manera transitoria durante una crisis; en 





los casos duraderos permanece como deficiencia residual entre 
las crisis. 

Casi nunca es satisfactorio el tratamiento de un episodio indi- 
vidual con fármacos VO, pero el sumatriptán subcutáneo (6 mg) 
o intranasal (20 mg por disparo de aerosol) o la inhalación de 
oxígeno al 100% (12 a 15 L/min durante 15 min a través de mas- 
carilla sin reentrada) pueden tener efecto. El zolmitriptán (aero- 
sol nasal, 5 y 10 mg) también es eficaz. En ocasiones, se usa la 
dihidroergotamina (0.5 a 1 mg por vía intramuscular o IV). A 
veces es eficaz la lidocaína viscosa (1 mg de solución al 4 a 6%) 
intranasal. 

Se ha observado que algunos fármacos profilácticos son efica- 
ces en pacientes individuales e incluyen civamida (no disponible 
aún en Estados Unidos); carbonato de litio (la vigilancia se hace 
por cuantificación de litio en plasma); verapamilo (240 a 960 mg 
al día); topiramato (100 a 400 mg al día); valproato (750 a 1 500 
mg al día) e inyección de corticoesteroides en región suboccipital 
alrededor del nervio occipital mayor. Como a menudo hay un 
retraso antes que estos fármacos surtan efecto, muchas veces se 
administra un tratamiento de transición. El tartrato de ergota- 
mina es útil y puede administrarse en supositorios rectales (0.5 a 
1 mg por la noche o dos veces al día), por vía oral (2 mg/día) o 
por inyección subcutánea (0.25 mg tres veces al día, cinco días 
cada semana). Otras opciones son prednisona (60 mg/día durante 
cinco días, luego se retira de forma gradual) o dihidroergotamina 
(9.25 mg IV por varios días o 0.5 mg vía intramuscular dos veces 
al día). Puede ser útil la estimulación del nervio occipital mayor. 


4. Cefalea postraumática 


Después de una lesión craneoencefálica cerrada pueden aparecer 
diversos síntomas inespecíficos, tanto si hubo pérdida del estado 
de conciencia como si no la hubo. Muchas veces la cefalea es un 
rasgo sobresaliente. 

La cefalea misma casi siempre aparece un día después de la 
lesión, puede agravarse en las semanas siguientes y luego desaparece 
de manera gradual. Por lo general, es un dolor sordo y constante, 
con pulsaciones superpuestas que pueden ser localizadas, lateraliza- 
das o generalizadas. En ocasiones se acompaña de náusea, vómito o 
escotoma centelleante. Es probable que las cefaleas que aparecen 
más de una o dos semanas después del fenómeno desencadenante 
no puedan atribuirse de modo directo a la lesión cefálica. 

También es posible que haya desequilibrio, algunas veces con 
un componente rotatorio, y a menudo se intensifica con cambios 
posturales o con un movimiento de la cabeza. Otras manifestacio- 
nes frecuentes son afectación de la memoria, falta de concentra- 
ción, inestabilidad emocional y aumento de la irritabilidad, y quizá 
sean las únicas manifestaciones del síndrome. La duración de los 
síntomas se relaciona en parte con la gravedad de la lesión origi- 
nal, pero incluso las lesiones inocuas pueden ir seguidas de sínto- 
mas que persisten durante meses. 

Por lo regular, no son útiles los estudios especiales. Es factible 
que el electroencefalograma muestre algunos cambios inespecífi- 
cos menores, en tanto que el electronistagmograma puede sugerir 
alteración vestibular, ya sea central o periférica. La CT y la MRI 
de la cabeza casi nunca revelan datos anormales. 

El tratamiento es difícil, pero se recomiendan una actitud 
optimista y la rehabilitación graduada, de acuerdo a las circuns- 
tancias laborales, ya que los síntomas a menudo se resuelven de 
manera espontánea luego de varios meses. Las cefaleas suelen 
mejorar con analgésicos simples, pero si son muy intensas a veces 
obligan a la adopción de medidas preventivas como se señaló en 
el caso de la migraña. 
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5. Cefalea primaria por tos 


El dolor intenso de la cabeza puede producirse por tos (y por 
esfuerzo, estornudo y risa), pero por fortuna casi siempre dura 
sólo unos cuantos minutos o menos. Se desconoce la base fisiopa- 
tológica de este problema y muchas veces no existe una lesión 
estructural subyacente. Sin embargo, en cerca de 10% de los casos 
se observan lesiones intracraneales, las más de las veces en la fosa 
posterior (p. ej., malformación de Arnold-Chiari); además, algu- 
nos tumores cerebrales u otras lesiones que ocupan espacio pue- 
den manifestarse de esta forma. Con base en esto, deben realizarse 
CT o MRI cada año en todos los pacientes durante varios años, ya 
que es posible que una lesión estructural pequeña pase inadver- 
tida al principio. 

El trastorno por lo general se autolimita pero puede persistir 
por varios años. Por razones desconocidas, algunas veces aparecen 
los síntomas después de punción lumbar. La indometacina (75 a 
150 mg diarios por VO) puede proporcionar alivio. Síndromes 
similares de cefalea inducida por actividad incluyen la primaria 
por el ejercicio y la primaria que aparece con la actividad sexual. 


6. Cefalea por arteritis de células gigantes 
(temporal o craneal) 


Las arterias temporal superficial, vertebral, oftálmica y ciliar pos- 
terior a menudo son afectadas muy intensamente en algunos 
cuadros patológicos. Muchos de los enfermos son ancianos. Las 
principales manifestaciones son dolor lateralizado de cabeza que 
a menudo se acompaña o es antecedido por mialgia, malestar 
general, anorexia, pérdida de peso u otros signos inespecíficos. La 
pérdida visual es la manifestación más temida y ocurre con bas- 
tante frecuencia. La exploración física puede revelar dolor en la 
piel cabelluda y sobre las arterias temporales. En el capítulo 20 se 
presentaron más detalles, incluidas las medidas terapéuticas. 


7. Cefalea por tumores intracraneales 


Las tumoraciones intracraneales de todo tipo pueden causar cefa- 
lea por desplazamiento de estructuras vasculares y otros tejidos 
sensibles al dolor. Los tumores de la fosa posterior, a menudo 
producen dolor occipital y las lesiones supratentoriales tienden a 
causar cefalea frontal, pero estos datos varían mucho, por lo que 
no son útiles para localizar el proceso patológico. La cefalea tiene 
características inespecíficas y puede ser leve a intensa. Es proba- 
ble que se agrave con esfuerzos o cambios de postura y que se 
acompañe de náusea y vómito, pero esto también se aplica a la 
migraña. Las cefaleas también son parte del cuadro de hiperten- 
sión intracraneal idiopática (seudotumor cerebral) (véase ade- 
lante). 

Los signos de disfunción focal o difusa o de aumento de la 
presión intracraneal indican la necesidad de realizar unos estu- 
dios complementarios. De igual manera, un trastorno con cefalea 
progresiva o el inicio nuevo de cefaleas en la edad madura o avan- 
zada amerita estudio si no hay una causa evidente. 


8. Cefalea por abuso de fármacos 
(rebote analgésico) 


En casi 50% de los pacientes con cefaleas diarias crónicas, la causa 
es el abuso de fármacos. Éstas se presentan con dolor crónico o se 
refiere cefalea intensa la cual no responde a los fármacos. El inicio 
temprano del tratamiento preventivo para la migraña (véase antes) 


permite el abandono de los analgésicos y un alivio probable de la 
cefalea. 


9. Cefalea por otras causas neurológicas 


La enfermedad vascular cerebral puede acompañarse de cefalea, 
pero se desconoce el mecanismo. La cefalea quizás aparezca con 
la oclusión de la arteria carótida interna o la disección carotídea, 
así como después de endarterectomía. El diagnóstico se facilita 
por las manifestaciones clínicas concomitantes y las circunstan- 
cias en las que se presenta. 

La cefalea intensa y aguda aparece con la hemorragia subarac- 
noidea y las infecciones meníngeas; la aparición de signos acom- 
pañantes como el deterioro de la conciencia y manifestaciones de 
irritación meníngea indican la necesidad de más estudios al res- 
pecto. 

La cefalea sorda o pulsátil es una secuela frecuente de la punción 
lumbar que puede durar varios días; se agrava con la postura vertical 
y se alivia con la posición en decúbito. No se conoce el mecanismo 
exacto, pero a menudo se atribuye a la fuga de líquido cefalorraquí- 
deo por el sitio de punción en la duramadre. Su incidencia se reduce 
si se utiliza una aguja de calibre pequeño para la punción y tal vez 
también con la posición prona o supina después del procedimiento. 


> Cuándo referir 


+ Inicio agudo del “peor dolor de cabeza de mi vida”. 
+ Cefalea creciente que no responde a medidas sencillas. 


+ Antecedente de traumatismo, hipertensión, fiebre, cambios 
visuales. 


+ Presencia de signos neurológicos o hipersensibilidad de la piel 
cabelluda. 


b»> Cuándo hospitalizar 


+. Sospecha de hemorragia subaracnoidea o lesión estructural 
intracraneal. 


+ Depende de la causa subyacente. 
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DOLOR FACIAL 


1. Neuralgia del trigémino 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Episodios breves de dolor facial pulsátil. 


» El dolor se localiza en el territorio de la segunda y la ter- 
cera ramas del nervio trigémino. 


»- El dolor se exacerba con el contacto. 


» Generalidades 


La neuralgia del trigémino (“tic doloroso”) es más frecuente en la 
edad madura y la avanzada. Las mujeres se ven afectadas con 
mayor frecuencia. 


> Manifestaciones clínicas 


Surgen episodios momentáneos de dolor facial lancinante y 
súbito que muchas veces se origina cerca de un lado de la boca 
y se irradia a oído, ojo o narina del mismo lado. El dolor puede 
desencadenarse por factores como el tacto, el movimiento, las 
corrientes de aire y la alimentación. En efecto, para disminuir la 
probabilidad de desencadenar más episodios, muchos pacientes 
tratan de sujetarse la cara mientras hablan. Puede haber remi- 
siones espontáneas durante varios meses o más. Sin embargo, a 
medida que el trastorno progresa los episodios dolorosos se 
vuelven más habituales, las remisiones son más cortas, menos 
frecuentes y es probable que persista un dolor sordo entre los 
episodios de dolor punzante. Los síntomas se limitan a la distri- 
bución del nervio trigémino (casi siempre la segunda o la ter- 
cera rama), sólo en un lado. 


> Diagnóstico diferencial 


Los rasgos característicos del dolor en la neuralgia del trigémino 
casi siempre la distinguen de otras causas de dolor facial. La ex- 
ploración neurológica no muestra anomalías, salvo en unos cuan- 
tos pacientes en los que la neuralgia del trigémino es síntoma de 
alguna lesión subyacente, como esclerosis múltiple o una neopla- 
sia en el tallo encefálico, en cuyo caso las manifestaciones clínicas 
dependen de la naturaleza y el sitio de la lesión. En sujetos con 
neuralgia del trigémino típica, las imágenes de la CT simple y con 
contraste radiográfico son normales. 

En un individuo joven con este trastorno, debe sospecharse 
esclerosis múltiple aunque no haya otros signos neurológi- 
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cos. En tales casos, los resultados de la prueba de potenciales 
evocados y el análisis del líquido cefalorraquídeo podrían 
corroborar el diagnóstico. Cuando el dolor facial se debe a un 
tumor en la fosa posterior, la CT y la MRI casi siempre reve- 
lan la lesión. 


> Tratamiento 


Los fármacos más útiles en estos casos son la oxcarbazepina (aun- 
que no tiene la aprobación de la Food and Drug Administration 
[FDA] para esta indicación) o carbamazepina, con vigilancia en 
serie de la biometría hemática y pruebas de función hepática. Si 
estos fármacos no tienen efecto o la persona no los tolera, debe 
intentarse la difenilhidantoína. (Las dosis y los efectos secunda- 
rios se muestran en el cuadro 24-3.) El baclofeno (10 a 20 mg tres 
o cuatro veces al día) o la lamotrigina (400 mg/día VO) también 
son útiles, ya sea solos o combinados con uno de los otros fárma- 
cos. La gabapentina también puede aliviar el dolor, sobre todo en 
individuos que no responden al tratamiento médico convencio- 
nal y los que tienen esclerosis múltiple. Según sean la dosis y la 
tolerancia, se administran hasta 2 400 mg/día VO en dosis divi- 
didas. 

En el pasado, cuando el tratamiento farmacológico no tenía 
buenos resultados, se recomendaban la inyección del nervio con 
alcohol, la rizotomía o la tractotomía. Sin embargo, en fechas 
recientes la exploración de la fosa posterior ha revelado con fre- 
cuencia alguna causa estructural de la neuralgia (a pesar de las 
imágenes normales en la CT, la MRI o las arteriografías), como 
una arteria anómala o compresión de la raíz del trigémino por 
alguna vena. En tales casos, los síntomas se alivian con la simple 
descompresión y separación del vaso anómalo de la raíz nerviosa. 
En personas de edad avanzada con esperanza de vida corta, puede 
ser ideal la rizotomía por radiofrecuencia porque es fácil de reali- 
zar, tiene pocas complicaciones y alivia los síntomas durante 
cierto tiempo. La radiocirugía gamma de la raíz del trigémino es 
otra técnica no penetrante que al parecer da buenos resultados en 
muchos enfermos, y prácticamente carece de reacciones adversas, 
salvo en algunos casos, parestesias faciales; incluso 33% de los 
pacientes logró quedar sin dolor, sin necesidad de fármacos des- 
pués del método. Por lo general, la exploración quirúrgica no 
revela anomalías y es inapropiada en sujetos con neuralgia del 
trigémino por esclerosis múltiple. 


Gronseth G et al. Practice Parameter: the diagnostic evaluation and 
treatment of trigeminal neuralgia (an evidence-based review). 
Report of the Quality Standards Subcommittee of the American 
Academy of Neurology and the European Federation of Neuro- 
logical Societies. Neurology. 2008 Oct 7;71(15):1183-90. [PMID: 
18716236] 

Riesenburger RI et al. Outcomes following single-treatment gamma 
knife surgery for trigeminal neuralgia with a minimum 3-year fol- 
low-up. J Neurosurg. 2010 Apr;112(4):766-71. [PMID: 19780644] 


2. Dolor facial atípico 


El dolor facial sin las características típicas de la neuralgia del 
trigémino casi siempre es un dolor constante, a menudo ardoroso, 
que al principio puede tener una distribución reducida, pero 
pronto se extiende al resto del lado afectado de la cara y puede 
abarcar también al otro lado, el cuello o la región posterior de la 
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cabeza. Este trastorno es muy frecuente en las mujeres de edad 
madura, muchas de ellas deprimidas, pero aún no está claro si la 
depresión es la causa o una reacción al dolor. Es indispensable 
realizar una prueba con analgésicos simples y también con anti- 
depresivos tricíclicos, carbamazepina, oxcarbazepina y difenilhi- 
dantoína; muchas veces la respuesta es muy decepcionante. Los 
analgésicos opioides conllevan el riesgo de adicción en pacientes 
con este trastorno. No están indicados los intentos de tratamiento 
quirúrgico. 


Cornelissen P et al. Evidence-based interventional pain medicine 
according to clinical diagnoses. 3. Persistent idiopathic facial pain. 
Pain Pract. 2009 Nov-Dec;9(6):443-8. [PMID: 19874535] 


3. Neuralgia del glosofaríngeo 


La neuralgia glosofaríngea es un trastorno infrecuente en el que 
hay dolor de carácter similar al de la neuralgia del trigémino en 
la faringe, alrededor de la fosa amigdalina y algunas veces en la 
profundidad del oído y la parte posterior de la lengua. El dolor se 
desencadena por la deglución, el habla o un bostezo y puede 
acompañarse de síncope. En la mayor parte de los casos, no existe 
una alteración estructural subyacente; en ocasiones, la causa es la 
esclerosis múltiple. Los fármacos de elección son la oxcarbaze- 
pina y la carbamazepina (cuadro 24-3) y deben intentarse antes 
de considerar cualquier procedimiento quirúrgico. Por lo general, 
en los casos resistentes al tratamiento, es preferible la descompre- 
sión microvascular que los procedimientos quirúrgicos destructi- 
vos, como la rizotomía parcial y muchas veces es eficaz sin causar 
complicaciones graves. 


4. Neuralgia posherpética 


El herpes zóster (boqueras) se debe a la reactivación de una infec- 
ción latente por el virus de varicela-zóster en un ganglio sensitivo. 
La neuralgia posherpética aparece en casi 15% de quienes tienen 
boqueras; tal complicación muestra mayor propensión a aparecer 
en ancianos o en personas con deficiencia inmunitaria, situación en 
que la erupción es intensa o cuando hay afectación de la primera 
rama del trigémino (oftálmica). También se relaciona con la dura- 
ción del exantema antes de la consulta médica. El antecedente de 
herpes zóster y la presencia de cicatrización cutánea causada por 
éste ayudan a establecer el diagnóstico. El dolor intenso del herpes 
zóster se relaciona con la intensidad de los síntomas posher- 
péticos. 

La incidencia de neuralgia posherpética se reduce mediante el 
tratamiento de la infección con aciclovir o famciclovir orales, 
pero esto es motivo de controversia; los corticoesteroides sistémi- 
cos no son útiles. El tratamiento de la complicación establecida es 
médico. Si los analgésicos simples son ineficaces, suele obtenerse 
provecho con un lapso de prueba con un antidepresivo tricíclico 
(p. ej., con amitriptilina, incluso 100 a 150 mg al día VO). Otros 
pacientes reaccionan a la carbamazepina (incluso 1 200 mg al día 
por vía oral); la difenilhidantoína (300 mg VO); a la gabapentina, 
(incluso 3 600 mg VO al día), o la pregabalina (incluso 600 mg/ 
día VO). La combinación de gabapentina y morfina por vía oral 
brinda mejor analgesia con dosis menores de cada fármaco, que 
si se usan solos. Puede ser útil la aplicación de crema de capsai- 
cina (como Zostrix, al 0.025%), pero el parche transdérmico (8%) 
no es ineficaz. También puede probarse un lapso con lidocaína 
tópica (5%). Es importante la aplicación de una vacuna con virus 
de zóster vivos atenuados en pacientes >60 años, para evitar que 


aparezca la enfermedad, aunque no disminuye la incidencia de 
neuralgia posherpética. 


Chen N et al. Corticosteroids for preventing postherpetic neuralgia. 
Cochrane Database Syst Rev. 2010 Dec 8;(12):CD005582. [PMID: 
21154361] 

Chen N et al. Vaccination for preventing postherpetic neuralgia. 
Cochrane Database Syst Rev. 2011 Mar 16;(3):CD007795. [PMID: 
21412911] 

Wiffen PJ et al. Carbamazepine for acute and chronic pain in 
adults. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;(1): CD005451. 
[PMID: 21249671] 


5. Dolor facial por otras causas 


El dolor facial puede ser resultado de la disfunción en la articula- 
ción temporomandibular en personas con oclusión dental defi- 
ciente, mordida anormal o defectos en la dentadura. Es probable 
que haya dolor de los músculos masticatorios y a veces se detecta 
una relación entre el inicio del dolor y el movimiento mandibular. 
Este patrón difiere del de la claudicación mandibular (mastica- 
toria), un síntoma de la arteritis de células gigantes, en el cual el 
dolor se intensifica de forma progresiva con la masticación. El 
tratamiento de la disfunción articular subyacente alivia los sín- 
tomas. 

La relación entre el dolor facial y la masticación o los cambios 
de temperatura sugiere un trastorno dental. Algunas ocasiones la 
causa no es evidente y se necesita una exploración dental cuida- 
dosa y radiografías para establecer el diagnóstico. La sinusitis y las 
infecciones óticas que ocasionan dolor facial casi siempre se reco- 
nocen por el antecedente de infección respiratoria, fiebre y, en 
algunos casos, secreción auricular. Tal vez haya dolor localizado. 
Los datos radiográficos de infección de senos paranasales o mas- 
toiditis confirman el diagnóstico. 

El glaucoma es una causa importante de dolor facial, las más 
de las veces en la región periorbitaria. 

En ocasiones, el dolor en la mandíbula es la principal manifes- 
tación de la angina de pecho. El inicio con el esfuerzo físico y la 
irradiación a regiones más comunes señalan el origen cardiaco 
del dolor. 


> Cuándo referir 


+ Agravación del dolor que no responde a medidas sencillas. 
+ Dolor continuo de origen desconocido. 


+ Para consideración del tratamiento quirúrgico (neuralgia del 
trigémino o del glosofaríngeo). 


EPILEPSIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Convulsiones recurrentes. 


» Cambios electroencefalográficos característicos que acom- 
pañan a las convulsiones. 
» Anomalías del estado mental o síntomas neurológicos 


focales que pueden persistir por horas después de una 
crisis. 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


» Generalidades 


El término “epilepsia” alude a cualquier trastorno caracterizado 
por convulsiones recurrentes. Una convulsión es un trastorno 
transitorio de la función cerebral, consecutivo a una descarga 
neuronal paroxística anormal en el cerebro. La epilepsia es fre- 
cuente y afecta a cerca del 0.5% de la población de Estados 
Unidos. 


» Etiología 


Según el sistema de clasificación establecido por la International 
League Againts Epilepsy, es posible agrupar en tres categorías 
muchas de las causas de las convulsiones. 


A. Epilepsia genética 


Esta categoría incluye trastornos de muy diverso tipo, y la edad 
de inicio varía desde el periodo neonatal hasta la adolescencia o 
incluso etapas ulteriores de la vida. Los trastornos monogénicos, 
tienden a mostrar un perfil autosómico dominante de herencia y 
si se conoce el sitio de la mutación, el gen causal suele codificar 
un conducto iónico neuronal. 


B. Epilepsia estructural /metabólica 
Las convulsiones recurrentes tienen muchas causas. 


1. Grupos pediátricos. Las anomalías congénitas y las lesiones 
perinatales pueden producir convulsiones en la lactancia o la 
infancia. 


2. Trastornos metabólicos. La abstinencia de alcohol o fárma- 
cos es una causa frecuente de convulsiones recurrentes; éstas 
pueden ser también consecutivas a otros trastornos metabólicos, 
como uremia, hipoglucemia o hiperglucemia. Como estas convul- 
siones surgen por una razón fácil de revertir, no deben conside- 
rarse como epilepsia. 


3. Traumatismo. Los traumatismos son causa notable de con- 
vulsiones a cualquier edad, pero sobre todo en los adultos jóve- 
nes. Es más probable que aparezca epilepsia postraumática si se 
penetró la duramadre. Casi siempre se manifiesta en los dos años 
siguientes a la lesión; empero, las convulsiones en la primera 
semana después de una lesión craneoencefálica no siempre impli- 
can la aparición de episodios futuros. No se cuenta con datos 
claros de que los anticonvulsivos profilácticos reduzcan la inci- 
dencia de epilepsia postraumática. 


4. Tumores y otras lesiones expansivas. Las neoplasias pue- 
den precipitar convulsiones a cualquier edad, pero son una causa 
muy importante de este trastorno en la edad madura y avanzada, 
cuando la incidencia de enfermedades neoplásicas aumenta. 
Las convulsiones son a menudo el síntoma inicial del tumor y 
muchas veces son de carácter (focales). Es más probable que ocu- 
rran por lesiones estructurales que afectan las regiones frontal, 
parietal o temporal. Es importante descartar tumores por medio 
de estudios de imágenes (se prefiere la MRI sobre la CT), en todas 
las personas con inicio de convulsiones después de los 30 años de 
edad, con convulsiones o signos focales o un cuadro convulsivo 
progresivo. 


5. Vasculopatías. Constituyen una causa cada vez más fre- 
cuente de convulsiones conforme avanza la edad; son el origen 
más común de convulsiones que aparecen a los 60 años de edad 
O más. 
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6. Trastornos degenerativos. La enfermedad de Alzheimer y 
otros trastornos degenerativos generan convulsiones en sujetos 
de edad avanzada. 


7. Enfermedades infecciosas. Éstas deben tenerse en mente 
en todos los grupos de edad como fuentes potencialmente rever- 
sibles de convulsiones; pueden aparecer en presencia de alguna 
enfermedad infecciosa o inflamatoria aguda, como meningitis 
bacteriana o encefalitis herpética, y también en sujetos con tras- 
tornos más prolongados o crónicos, como neurosífilis o cisticer- 
cosis cerebral. En las personas con sida, las crisis convulsivas 
quizá sean resultado de toxoplasmosis del sistema nervioso cen- 
tral, meningitis por criptococos, encefalitis viral secundaria u 
otras complicaciones infecciosas. Las convulsiones son una 
secuela frecuente del absceso cerebral supratentorial y lo habitual 
es que aparezcan en el primer año después del tratamiento. 


C. Idiopática 


En muchos casos se desconoce la causa de la epilepsia. 


> Clasificación de las convulsiones 


La International League Against Epilepsy, establece diferencias 
entre las convulsiones que afectan sólo una parte del cerebro 
(focales), de las generalizadas (cuadro 24-2). 


A. Convulsiones focales 


Las manifestaciones clínicas y electroencefalográficas iniciales y 
las convulsiones parciales indican que se activó sólo una zona 
limitada de un hemisferio cerebral. Las manifestaciones ictales o 
de la crisis dependen del área cerebral afectada. Las convulsiones 
focales a veces se manifiestan por deterioro de la conciencia, y 
pueden evolucionar y llegar a las convulsiones en un proceso que 
era denominado generalización secundaria. 


1. Sin deterioro de la conciencia. Las convulsiones pueden 
manifestarse por síntomas motores focales (espasmos, convulsio- 
nes) o somatosensitivos (como parestesias u hormigueo) los cuales 
se propagan (desplazan) a zonas diferentes de una extremidad o el 
cuerpo, según su representación cortical; solía describirse a dichas 
convulsiones como “parciales simples”. En otros casos, los síntomas 
sensitivos especiales (p. ej., destellos luminosos o zumbido) indi- 
can afectación de las regiones visual, auditiva, olfativa o gustativa 
del cerebro; también puede haber signos o síntomas autónomos 
(p. ej. sensaciones epigástricas anómalas, diaforesis, rubor, mi- 
driasis). En algunos casos, las únicas manifestaciones de las con- 
vulsiones son fenómenos, como disfasia, cambios de la memoria 
(p. ej., déja vu, jamais vu), alteraciones afectivas, ilusiones o alu- 
cinaciones estructuradas, pero estos síntomas suelen acompañarse 
de alteración del estado de conciencia. 


2. Con deterioro de la conciencia. El deterioro de la concien- 
cia O la capacidad de respuesta pueden anteceder, acompañar o 
seguir a algunos de los síntomas mencionados y también pueden 
observarse automatismos. Las convulsiones de este tipo fueron 
denominadas “parciales complejas”. 


B. Convulsiones generalizadas 


Hay varios tipos de convulsiones generalizadas, como se explica a 
continuación. En algunos casos, las convulsiones no pueden cla- 
sificarse porque la información es incompleta o debido a que no 
se ajustan a ninguna categoría. 
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Cuadro 24-2. Clasificación de las convulsiones. 





Tipo de convulsión Características clave 


Convulsiones focales 


Otras características relacionadas 


Afectación de sólo una parte circunscrita del cerebro; puede 


evolucionar y llegar a una convulsión de tipo bilateral 


Sin pérdida de conocimiento 


Con pérdida del conocimiento 


Convulsiones generalizadas Alteración difusa del cerebro al inicio 


De ausencia (“pequeño mal”) 
nunca está consciente de los episodios 


Ausencias atípicas 
ausencia típica 


Mioclónicas Sacudidas mioclónicas únicas o múltiples 


Tónico-clónicas (“gran mal”) 


Coma flácido: duración variable 


Estado epiléptico 
estado epiléptico fijo y duradero >30 min 


1. Crisis de ausencia. Se caracterizan por alteración del estado 
de conciencia, algunas veces con componentes clónicos, tónicos 
o atónicos leves (p. ej., reducción o pérdida del tono postural), 
componentes autónomos (p. ej., enuresis) o automatismos con- 
comitantes. Las crisis comienzan y terminan de forma súbita. Si 
las crisis ocurren durante una conversación, es factible que el 
paciente pierda unas cuantas palabras o se detenga a mitad de 
una frase por unos segundos. La alteración de la conciencia 
externa es tan breve que el sujeto no lo advierte. Las crisis de 
ausencia (“pequeño mal”) casi siempre comienzan en la infancia 
y a menudo cesan alrededor de los 20 años de edad, aunque en 
ocasiones se sustituyen por otras modalidades de convulsión 
generalizada. En el estudio electroencefalográfico, estas crisis se 
acompañan de periodos de actividad bilateral sincrónica y simé- 
trica de espigas y ondas de 3 Hz. Un fondo normal en el electro- 
encefalograma y la inteligencia normal o superior a la normal 
implican un buen pronóstico para la desaparición final de estas 
convulsiones. 


2. Convulsiones atípicas del mal de ausencia. Es probable 
que haya cambios más notorios en el tono o que las crisis ten- 
gan un inicio y una terminación más graduales en comparación 
con las ausencias típicas. A menudo ocurren en individuos que 
sufren múltiples tipos de convulsiones; pueden acompañarse de 
retraso en el desarrollo o retraso mental y se relacionan con 
descargas de ondas en espiga más lentas que las de las crisis de 
ausencia clásicas. 


3. Convulsiones mioclónicas. Consisten en sacudidas miocló- 
nicas únicas o múltiples. 


Alteración breve del estado de conciencia; el sujeto casi 


El inicio y la terminación pueden ser más graduales que la 


Fase tónica: pérdida súbita del estado de conciencia, con 
rigidez y paro respiratorio, dura menos de 1 min 
Fase clónica: sacudidas, casi siempre por menos de 2 a 3 min 





Síntomas motores o del sistema autónomo focales observables o 
también pueden percibirse manifestaciones subjetivas de tipo 
sensitivo o psíquico 


Los síntomas recién mencionados pueden anteceder, acompañar o 
surgir después del periodo o alteración de la reactividad 


Puede haber un componente clónico, tónico o atónico (es decir, 
pérdida del tono postural); componentes autónomos (p. ej., 
enuresis), o automatismos concomitantes 

Casi siempre comienza en la infancia y a menudo desaparece 
alrededor de los 20 años de edad 


Puede haber cambios más notorios en el tono 


Pueden acompañarse de mordedura de lengua, incontinencia o 
aspiración; muchas veces van seguidas de confusión posictal 
de duración variable 


Convulsiones repetidas sin recuperación en el lapso intercrítico; 


4. Convulsiones tónico-clónicas (“gran mal”). En este tipo 
de convulsiones, que se caracterizan por la pérdida súbita de la 
conciencia, el paciente se pone rígido, cae al suelo y su respiración 
se detiene. Esta fase tónica, que suele durar <1 min, va seguida 
por la fase clónica, con sacudidas musculares de todo el cuerpo 
que pueden durar 2 o 3 min; al final hay una etapa de coma flá- 
cido. Durante la convulsión es probable que el individuo se 
muerda la lengua o los labios, que haya incontinencia urinaria o 
fecal y que sufra lesiones; justo después de la convulsión tal vez 
recupere la conciencia, se quede dormido, tenga una convulsión 
más sin haber recuperado la conciencia entre las crisis (estado 
epiléptico) o recobre la conciencia y experimente una nueva 
convulsión (convulsiones en serie). En otros casos, los enfermos 
se comportan de manera anómala en el periodo posictal inme- 
diato, sin tener conciencia o memoria de los sucesos (automa- 
tismo posepiléptico). Con frecuencia hay cefalea, desorientación, 
confusión, somnolencia, náusea, dolor muscular o alguna combi- 
nación de estos síntomas después de la convulsión. 


5. Convulsiones tónicas, clónicas o atónicas. Es posible la 
pérdida de la conciencia con los componentes tónicos o clónicos 
descritos antes, sobre todo en niños. También se han descrito 
convulsiones atónicas (episodios de caída epiléptica). 


A. Signos y síntomas 





Manifestaciones clínicas 


Los cambios inespecíficos, como cefalea, alteraciones del estado 
de ánimo, letargo y sacudidas mioclónicas, alertan a algunos 
pacientes acerca de una convulsión inminente horas antes de que 
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ocurra. Estos síntomas prodrómicos son distintos al aura que 
antecede por unos cuantos segundos o minutos a la convulsión 
generalizada y que forma parte de la crisis y cuyo origen es una 
región localizada del cerebro. 

En la mayoría de los pacientes, las convulsiones ocurren de 
manera impredecible en cualquier momento y sin relación con 
la postura o las actividades realizadas en el momento. Sin em- 
bargo, en ocasiones surgen en algún momento particular (p. ej., 
durante el sueño) o en relación con factores desencadenantes 
externos, como falta de sueño, omisión de comidas, estrés emo- 
cional, menstruación, consumo de alcohol (o abstinencia alcohó- 
lica; véase más adelante) o prescripción de algunos fármacos. La 
fiebre e infecciones inespecíficas también pueden desencadenar 
convulsiones en los epilépticos. En unos cuantos individuos, 
éstas se producen por estímulos específicos, como luces deste- 
llantes o el parpadeo de un televisor (epilepsia fotosensible), 
música o lectura. 

La exploración física entre los episodios no muestra alteracio- 
nes en los pacientes con epilepsia idiopática, pero en el periodo 
posictal inmediato puede haber reflejo plantar extensor. La pre- 
sencia de signos focales o lateralización después de una crisis 
sugiere un posible origen focal para las convulsiones. En personas 
con epilepsia sintomática, los hallazgos en la exploración reflejan 
la causa subyacente. 


B. Estudios de imagen 


La práctica de MRI está indicada para personas con síntomas o 
signos neurológicos focales, convulsiones focales o manifestacio- 
nes electroencefalográficas de una perturbación focal; algunos 
clínicos solicitan de manera sistemática una MRI en toda persona 
con un cuadro convulsivo de comienzo reciente. La CT suele ser 
menos sensible que la MRI a pequeñas anormalidades estructura- 
les del cerebro, pero puede utilizarse si la realización de MRI está 
contraindicada (como en el caso de una persona con un implante 
metálico). Tales estudios se practicarán en personas con manifes- 
taciones clínicas probadas de un trastorno progresivo y en las que 
tienen convulsiones de inicio reciente después de los 20 años de 
edad, por la posibilidad de que exista una neoplasia oculta. 


C. Estudios diagnósticos y de laboratorio de otro tipo 


Los estudios iniciales comprenden los métodos de detección sis- 
temática de tipo hematológico y bioquímico (como biometría 
hemática completa, medición de glucemia, electrólitos, creatinina, 
calcio, magnesio y pruebas de función hepática). Los dos prime- 
ros métodos mencionados son importantes para descartar causas 
de convulsiones y sentar bases para la vigilancia ulterior de los 
efectos a largo plazo del tratamiento. A veces se necesita la pun- 
ción lumbar si existe algún signo de infección o en la valoración 
de convulsiones de inicio reciente dentro de un cuadro agudo. 

Los datos de electroencefalografía pueden reforzar el diagnós- 
tico clínico de epilepsia (al demostrar anomalías paroxísticas que 
contienen espigas u ondas acuminadas), ser útiles para el diag- 
nóstico, y clasificar el trastorno convulsivo. Esta última es 
importante para seleccionar el fármaco anticonvulsivo más ade- 
cuado para iniciar el tratamiento. Por ejemplo, es difícil diferen- 
ciar sobre bases clínicas las crisis de ausencia y las convulsiones 
focales, con disminución de la conciencia pero en los dos cuadros 
hay diferentes hallazgos electroencefalográficos y la elección del 
tratamiento es diferente. Por último, como estos datos permiten 
localizar la fuente epiléptica, son importantes en la valoración de 
individuos elegibles para tratamiento quirúrgico. 





2013 


> Diagnóstico diferencial 


La diferenciación entre los diversos trastornos que es posible con- 
fundir con las convulsiones generalizadas casi siempre se realiza a 
partir de los datos de la anamnesis. Nunca se insistirá lo suficiente 
en la importancia del relato de un testigo de los episodios. 


A. Diagnóstico diferencial de las convulsiones 
parciales 


1. Isquemia cerebral transitoria. Estas crisis se diferencian de 
las convulsiones por su mayor duración, falta de diseminación y 
síntomas. No se reconocen por el nivel del estado de conciencia, 
que no se altera. En la isquemia cerebral transitoria, se pierde la 
función motora o sensitiva (p. ej., debilidad o entumecimiento), 
mientras que las convulsiones se caracterizan por síntomas posi- 
tivos (p. ej., sacudidas convulsivas o parestesias). 


2. Episodios de ira. Éstos casi siempre son circunstanciales e 
implican un comportamiento agresivo dirigido a un objetivo. 


3. Crisis de pánico. Puede ser difícil diferenciarlas de las con- 
vulsiones focales, salvo que haya datos de cualquier trastorno de 
ansiedad en los periodos intercríticos, y las crisis guarden una 
relación neta con circunstancias externas. 


B. Diagnóstico diferencial de las convulsiones 
generalizadas 


1. Síncope. Los episodios de síncope casi siempre se relacionan 
con cambios posturales, estrés emocional, instrumentación, dolor 
o esfuerzo. Por lo general van precedidos de palidez, diaforesis, 
náusea y malestar y conducen a la pérdida del estado de concien- 
cia acompañada de flacidez; la recuperación es rápida después de 
acostar al sujeto y no hay cefalea ni confusión luego del episodio. 
Sin embargo, en algunos casos se identifican manifestaciones 
motoras acompañantes que simulan una convulsión. La creatina 
cinasa sérica medida unas 3 h después del incidente suele ser 
normal en caso de síncope, pero es muy alta luego de las convul- 
siones tónico-clónicas. 


2. Arritmias cardiacas. Debe sospecharse hipoperfusión cere- 
bral consecutiva a un trastorno del ritmo cardiaco en sujetos con 
cardiopatía o vasculopatía conocida o en personas de edad avan- 
zada que presentan pérdida episódica del estado de conciencia. 
Casi nunca existen síntomas prodrómicos. Algunas ocasiones es 
indispensable la vigilancia Holter repetida para establecer el diag- 
nóstico; la vigilancia iniciada por el paciente (“monitor de inci- 
dente”) puede ser valiosa cuando es inusual que haya alteración 
de la conciencia. La relación de las crisis con la actividad física y 
la presencia de un soplo sistólico sugieren estenosis aórtica. 


3. Isquemia del tallo encefálico. La pérdida de la conciencia 
va precedida o acompañada de otros signos referentes al tallo 
encefálico. La migraña de la arteria basilar y la vasculopatía cere- 
bral se describen en otra parte de este capítulo. 


4. Convulsión psicógena no epiléptica (PNES). Las PNES, 
que simulan una convulsión epiléptica, a veces surgen por un 
trastorno de conversión o por simulación. Muchos pacientes tam- 
bién tienen convulsiones verdaderas o el antecedente familiar de 
epilepsia. Las PNES tienden a aparecer en momentos de estrés 
emocional, pero tal situación también puede ocurrir con las con- 
vulsiones verdaderas. Desde el punto de vista clínico, superficial- 
mente las crisis remedan las convulsiones tónico-clónicas, pero 
puede haber una “fase preparatoria neta” antes de que surja PNES. 
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Además, casi nunca hay una fase tónica sino sacudidas asin- 
crónicas de las extremidades que aumentan si se imponen restric- 
ciones y rara vez provocan lesiones. El estado de conciencia puede 
permanecer normal o “perderse”, pero en este último caso la pre- 
sencia de un comportamiento deliberado, gritos, maldiciones, 
etc., indica que el cuadro es fingido. Después de la crisis, no se 
observan cambios en el comportamiento ni datos neurológicos. 

A menudo, no es suficiente la observación clínica para dife- 
renciar entre las convulsiones epilépticas y las no epilépticas. 
Puede ser muy útil la vigilancia de video electroencefalográfica: 
las convulsiones epilépticas y en particular las que comprenden 
alteración de la conciencia por lo regular generan signos electro- 
encefalográficos de la piel cabelluda que coinciden con una crisis 
conductual, situación que no se observa con las PNES. Se ha ob- 
servado que la concentración sérica de prolactina aumenta de una 
manera extraordinaria 15 a 30 min después de una convulsión 
tónico-clónica en muchos pacientes, en tanto que no cambia des- 
pués de una PNES. Las concentraciones séricas de creatina cinasa 
también aumentan después de una convulsión, pero no en el caso 
de PNES. 


Pp» Tratamiento 
A. Medidas generales 


Para individuos con convulsiones recurrentes, se prescribe trata- 
miento farmacológico con la finalidad de evitar más episodios y 
casi siempre se continúa hasta que la persona permanece sin crisis 
convulsivas por lo menos tres años. Se asesora a los pacientes 
epilépticos para que eviten situaciones que pudieran ser peligro- 
sas O poner en riesgo su vida en caso de presentar una crisis 
convulsiva. En Estados Unidos las leyes pueden exigir a los clí- 
nicos notificar a las autoridades estatales el caso de cualquier 
persona con convulsiones y otros trastornos episódicos de la con- 
ciencia; interrumpir la conducción de vehículos por seis meses o 
según dicten las leyes, es un acto adecuado después de una con- 
vulsión no provocada. 


1. Elección de fármacos. La elección del fármaco depende del 
tipo de convulsión (cuadro 24-3); la dosis se incrementa en forma 
gradual hasta que se controlan las convulsiones o las reacciones 
adversas impiden incrementos ulteriores. Si persisten las convul- 
siones a pesar del tratamiento con las dosis máximas toleradas se 
agrega un segundo fármaco y aumenta la dosis según se tolere; en 
esta situación es posible poco a poco interrumpir el uso del pri- 
mer fármaco. En el tratamiento de las convulsiones focales el 
índice de buenos resultados es mayor con carbamazepina, difenil- 
hidantoína o ácido valproico, que con fenobarbital o primidona. 
La gabapentina, topiramato, lamotrigina, oxcarbazepina, leveti- 
racetam, zonisamida, lacosamida, ezogabina y tiagabina son 
los fármacos nuevos utilizados para combatir convulsiones foca- 
les. El felbamato también es eficaz contra dichas convulsiones, 
pero como puede producir anemia aplástica o insuficiencia hepá- 
tica fulminante, sólo debe utilizarse en pacientes escogidos que 
no mejoran con otras intervenciones. En Estados Unidos en la 
actualidad se aprobó el uso de rufinamida sólo contra convulsio- 
nes en sujetos con el síndrome de Lennox-Gastaut, pero puede ser 
eficaz contra las que aparecen en una gran variedad de pacientes 
que no mejoran. En el caso de convulsiones generalizadas o no 
clasificadas, el valproato es tolerado mejor que el topiramato y es 
más eficaz que la lamotrigina, y de este modo se prefiere para 
muchos pacientes; sin embargo, la capacidad teratógena del val- 
proato lo hace un fármaco no deseable en mujeres en edad de 
procreación. Todos los antiepilépticos pueden ser teratógenos, 


aunque no hay tanta certeza en cuanto a la teratogenicidad de los 
nuevos productos anticonvulsivos. Sin embargo, hay que admi- 
nistrar este tipo de fármacos a la embarazada con epilepsia, para 
evitar convulsiones, y esto puede imponer un riesgo grave para el 
feto, proveniente de traumatismo, hipoxia u otros factores. En 
muchas personas con convulsiones de un solo tipo se logra con- 
trol satisfactorio con un solo anticonvulsivo. El tratamiento con 
dos fármacos puede disminuir todavía más la frecuencia o la 
intensidad de las convulsiones, pero a costa de mayores efectos 
tóxicos. El tratamiento con más de dos fármacos casi siempre es 
inútil, salvo que la persona tenga convulsiones de tipos diferentes. 


2. Vigilancia. La cuantificación de las concentraciones séricas 
de fármacos ha generado progresos importantes en el tratamiento 
de crisis convulsivas. Las diferencias individuales en el metabo- 
lismo de fármacos hacen que una dosis particular de uno de ellos 
genere concentraciones sanguíneas diferentes en pacientes distin- 
tos, situación que modifica la respuesta terapéutica. En términos 
generales, se aumenta la dosis de un antiepiléptico con base en 
la respuesta clínica, sea cual sea la concentración sérica de éste. 
Luego se mide la concentración farmacológica mínima para tener 
un punto de referencia para la dosis máxima tolerada. La dosifi- 
cación no debe basarse sólo en las concentraciones séricas porque 
muchos sujetos necesitan niveles que rebasan el límite terapéutico 
concentraciones tóxicas”), pero los toleran sin efectos secunda- 
rios. Deben cuantificarse las concentraciones farmacológicas en 
equilibrio después de iniciar el tratamiento, cuando se cambia la 
dosis o se agrega otro fármaco al régimen terapéutico y cuando 
no hay un buen control de las convulsiones. Ulteriormente, los 
ajustes de la dosis se guían con los datos de laboratorio. La causa 
más frecuente de que la concentración farmacológica sea menor 
a la esperada para la dosis prescrita es la falta de observancia del 
paciente. El cumplimiento terapéutico puede mejorarse si se lleva 
al mínimo la cantidad de dosis diarias. Cuando el fármaco se 
administra de una manera inconstante, puede haber convulsiones 
recurrentes o estado epiléptico y en algunas circunstancias, los 
pacientes que no cumplen con el régimen se encuentran mejor sin 
medicamento. 

Todos los anticonvulsivos tienen efectos secundarios, algunos 
de los cuales se muestran en el cuadro 24-3. 

En la mayoría de los individuos, debe solicitarse una biometría 
hemática completa por lo menos cada año por el riesgo de anemia 
o de discrasia sanguínea. El tratamiento con ciertos fármacos re- 
quiere vigilancia más frecuente o el uso de pruebas de detección 
adicionales. Por ejemplo, resulta necesario hacer pruebas de fun- 
ción hepática periódicas cuando se administran ácido valproico, 
carbamazepina o felbamato, y la biometría hemática en serie es 
importante cuando se utilizan carbamazepina, etosuximida o fel- 
bamato. Hay que investigar en la información sobre el fármaco, 
las recomendaciones específicas y detalladas antes de recetarlo, 
porque a menudo se necesitan estudios de base. 


3. Interrupción del fármaco. Se considera el retiro de este 
último sólo cuando el paciente ha permanecido sin convulsiones 
por varios años (por lo menos tres). Por desgracia, no hay forma 
de predecir qué individuos pueden mantenerse con éxito sin me- 
dicamento, aunque es más probable la recurrencia de convulsio- 
nes en personas que al principio no respondieron al tratamiento, 
aquellas que tenían convulsiones con características focales o 
tipos múltiples y las que aún tienen anomalías electroencefalográ- 
ficas. La reducción de la dosis debe ser gradual en un periodo de 
semanas o meses y los fármacos han de retirarse uno a la vez. Si 
reaparecen las convulsiones, se reemprende el tratamiento con el 
régimen farmacológico que había sido eficaz. 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


Cuadro 24-3. Tratamiento farmacológico para las convulsiones en adultos. 








Dosis diaria Tiempo hasta las Concentración 
habitual en Núm. mínimo concentraciones farmacológicas farmacológica Algunos efectos secundarios 
Fármaco adultos, vía oral diario de dosis de estado estable óptima y reacciones idiosincrásicas 


Convulsiones generalizadas o focales 


Difenilhidantoína 200-400 mg 1 5-10 días 10-20 p1g/ml Nistagmo, ataxia, disartria, sedación, confusión, 
hiperplasia gingival, hirsutismo, anemia megalo- 
blástica, discrasias sanguíneas, exantemas cutáneos, 
fiebre, lupus eritematoso sistémico, linfadenopatía, 
neuropatía periférica, discinesias. 

Carbamazepina 400-1600 mgER 2 3-4 días 4-8 |1g/ml Nistagmo, disartria, diplopía, ataxia, somnolencia, 
(formulación náusea, discrasias sanguíneas, hepatotoxicidad, 
de liberación hiponatremia. Puede exacerbar convulsiones 
extendida mioclónicas. 

[ER)) 

Ácido valproico 1500-2000 mg 23 2-4 días 50-100 pg/ml  Náusea, vómito, diarrea, somnolencia, alopecia, 
aumento de peso, hepatotoxicidad, 
trombocitopenia, temblor, pancreatitis. 

Fenobarbital 100-200 mg 1 14-21 días 10-40 pg/ml  Somnolencia, nistagmo, ataxia, exantema cutáneo, 
dificultades para aprendizaje, hiperactividad. 

Primidona 750-1 500 mg 3 4-7 días 5-15 g/ml Sedación, nistagmo, ataxia, vértigo, náusea, 
dermatosis, anemia megaloblástica, irritabilidad. 

Lamotrigina??5 100-500 mg 2 4-5 días ? Sedación, dermatosis, trastornos visuales, dispepsia, 
ataxia. 

Topiramato?* 200-400 mg 2 4 días ? Somnolencia, náusea, dispepsia, irritabilidad, mareo, 
ataxia, nistagmo, diplopía, glaucoma, cálculos 
renales, pérdida de peso, hipohidrosis, hipertermia. 

Oxcarbazepina*? 900-1800 mg 2 2-3 días ? Igual que la carbamazepina. 

Levetiracetam?? 1000-3000 mg 2 2 días ? Somnolencia, ataxia, cefalea, cambios conductuales. 

Zonisamida! 200-600 mg 1 14 días ? Somnolencia, ataxia, anorexia, náusea, vómito, 
dermatosis, confusión, cálculos renales. No usar en 
pacientes con alergia a la sulfonamida. 

Tiagabina! 32-56 mg 2 2 días ? Somnolencia, ansiedad, mareo, falta de concentración, 
temblor, diarrea. 

Pregabalina! 150-300 mg 2 2-4 días ? Somnolencia, mareo, poca concentración, aumento 
de peso, trombocitopenia, dermatosis, reacciones 
anafilactoides. 

Gabapentina! 900-3 600 mg 3 1 día ? Sedación, fatiga, ataxia, nistagmo, pérdida de peso. 

Felbamato!?$ 1200-3 600 mg 3 4-5 días y Anorexia, náusea, vómito, cefalea, insomnio, pérdida 
de peso, mareo, hepatotoxicidad, anemia aplásica. 

Lacosamida' 100-400 mg 2 3 días 6 Vértigo, diplopía, náusea, cefalea, fatiga, ataxia, 
temblor, reacciones anafilactoides, prolongación del 
intervalo PR, arritmias cardiacas e ideas suicidas. 

Ezogabina! 300-1 200 mg 3 2-3 días 3 Mareos, somnolencia, confusión, vértigo, náusea, 


Crisis de ausencia 


ataxia, trastornos psiquiátricos 


Etosuximida 100-1 500 mg 2 5-10 días 40-100 g/ml  Náusea, vómito, anorexia, cefalea, letargo, inestabilidad, 
discrasias sanguíneas, lupus eritematoso sistémico, 
urticaria, prurito. 

Ácido valproico 1500-2000 mg 3 2-4 días 50-100 g/m! Igual que el anterior. 

Clonazepam 0.04-0.2 mg/kg 2 ? 20 -80 ng/ml  Somnolencia, ataxia, irritabilidad, cambios conductuales, 


exacerbación de convulsiones tónico-clónicas. 


Convulsiones mioclónicas 


Ácido valproico 
Clonazepam 


1 500-2 000 mg 
0.04-0.2 mg/kg 


3 
2 


2-4 días 
? 


50-100 g/ml 
20-80 ng/ml 


Igual que el anterior. 
Igual que el anterior. 


“Aprobado como tratamiento auxiliar para las convulsiones de inicio focal. 

¿Aprobado como tratamiento auxiliar para las convulsiones tónico-clónicas primarias generalizadas. 

3Aprobado como monoterapia inicial para las convulsiones de inicio focal. 

“Aprobado como monoterapia inicial para las convulsiones tónico-clónicas generalizadas primarias. 

"Aprobado como monoterapia (después de la conversión de otro fármaco) en convulsiones de inicio parcial. 

óNo debe utilizarse como fármaco de primera elección; deben practicarse biometrías hemáticas regulares (cada dos a cuatro semanas). Sólo debe sumi- 
nistrarse en individuos seleccionados por el riesgo de anemia aplásica e insuficiencia hepática. Se recomienda obtener consentimiento informado escrito 
antes de administrar. 
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4. Tratamiento quirúrgico. Los pacientes con convulsiones 
resistentes a tratamiento farmacológico pueden ser elegibles para 
recibir tratamiento quirúrgico. La resección es más eficaz cuando 
hay un solo foco bien identificado, sobre todo en el lóbulo tempo- 
ral. Cuando se hace una selección adecuada, hasta 70% de los 
pacientes permanece libre de convulsiones en el seguimiento a 
largo plazo. Con un enfoque diferente, en una investigación re- 
ciente se señalaron beneficios de la estimulación profunda bilate- 
ral del cerebro, en particular de la porción anterior del tálamo, en 
el caso de convulsiones de comienzo focal resistentes a medidas 
médicas. 


5. Estimulación del nervio neumogástrico En Estados 
Unidos se ha aprobado el tratamiento que incluye la estimulación 
del nervio neumogástrico por largo tiempo en adultos y adoles- 
centes con convulsiones focales que son rebeldes al tratamiento 
médico, y constituye una alternativa para pacientes que no son 
elegibles para el tratamiento operatorio. Se desconoce el meca- 
nismo de acción terapéutica. Los efectos adversos comprenden 
más bien ronquera transitoria durante la aplicación del estímulo. 


B. Circunstancias especiales 


1. Convulsiones solitarias. En personas que han mostrado sólo 
una convulsión o una serie de ellas en un lapso breve de horas, 
por medio de la investigación que se revisó en párrafos anterio- 
res se debe descartar alguna causa primaria que exija tratamiento 
específico. También debe realizarse un electroencefalograma, 
de preferencia en las 24 h siguientes a la convulsión, porque los 
resultados pueden influir en el tratamiento, sobre todo cuando 
hay alteraciones focales. Casi nunca es necesario el tratamiento 
profiláctico con anticonvulsivos, a menos que ocurran más crisis 
o que los estudios revelen alguna alteración subyacente. El riesgo 
de recurrencia convulsiva varía entre 30 y 70% en las distintas 
series. No debe diagnosticarse epilepsia con base en una convul- 
sión solitaria. Si las convulsiones ocurren en el contexto de tras- 
tornos sistémicos transitorios y no recurrentes, como anoxia 
cerebral aguda, el diagnóstico de epilepsia es inexacto y no es 
necesario el tratamiento anticonvulsivo profiláctico de largo 
plazo. 


2. Convulsiones por abstinencia de alcohol. En término de 
48 h, o más de que el sujeto dejó de consumir bebidas alcohólicas 
después de un periodo de ingestión duradera o en gran cantidad, 
pueden surgir una o más convulsiones tónico-clónicas generali- 
zadas. Es muy importante hospitalizar a los enfermos por al 
menos 24 h, para observarlos y vigilar la intensidad de los síntomas 
de la abstención. Si las convulsiones siempre tienen característi- 
cas focales se considera la posibilidad de una anomalía estructu- 
ral acompañante, a menudo de origen traumático. Es importante 
realizar CT o MRI de la cabeza en individuos con convulsiones 
generalizadas de inicio reciente, y siempre que se detecten carac- 
terísticas focales. Por lo común no se necesita la administración 
de un anticonvulsivo en caso de convulsiones por abstinencia de 
alcohol, porque tales consecuencias ceden por sí solas. El estado 
epiléptico es inusual en la abstinencia alcohólica y se trata de 
acuerdo con los lineamientos convencionales (véase más ade- 
lante). Si el sujeto se abstiene de consumir alcohol, no habrá crisis 
adicionales. 


3. Estado epiléptico tonicoclónico. El incumplimiento del 
régimen anticonvulsivo es la causa más frecuente; otras fuentes 
abarcan abstinencia alcohólica, infección o neoplasia intracranea- 
les, trastornos metabólicos y sobredosis farmacológica. El índice 


de mortalidad puede alcanzar el 20% y la incidencia de secuelas 
neurológicas y cognitivas entre los sobrevivientes es alta. El pro- 
nóstico se relaciona con el tiempo entre el inicio del estado epi- 
léptico y el comienzo del tratamiento eficaz. 

El status epiléptico es una urgencia médica. El tratamiento 
inicial incluye el mantenimiento de la permeabilidad de las vías 
respiratorias y dextrosa al 50% (25 a 50 ml) administrada por vía 
intravenosa en caso de que la hipoglucemia sea el origen del pro- 
blema. Si las convulsiones continúan, se aplica un bolo intrave- 
noso de lorazepam, 4 mg, a una velocidad de 2 mg/min; esta dosis 
puede repetirse en una sola ocasión después de 10 min en caso de 
ser necesario; otra alternativa es administrar 10 mg de diazepam 
por vía IV en el transcurso de 2 min y, de ser necesario, se lleva a 
cabo el mismo procedimiento luego de 10 min. De igual forma, es 
posible aplicar diazepam en gel por vía rectal (dosis 0.2 mg/kg). 
tales medidas suelen ser eficaces para desterrar las convulsiones 
por un lapso breve. La depresión respiratoria y la hipotensión 
pueden complicar el tratamiento del estado epiléptico y se tratan 
al igual que se hace en otras circunstancias; el tratamiento en 
cuestión puede incluir la intubación y la ventilación mecánica y el 
internamiento en una unidad de cuidados intensivos. 

Cualquiera que sea la respuesta al lorazepam o el diazepam, se 
administra difenilhidantoína por vía IV (18 a 20 mg/kg) a un 
ritmo de 50 mg/min; esto inicia el control prolongado de las con- 
vulsiones. Lo mejor es inyectar el fármaco de forma directa, pero 
también puede aplicarse en solución salina; empero, si se inyecta 
en soluciones que contengan glucosa, el fármaco se precipita. 
Como la administración rápida de difenilhidantoína puede in- 
ducir arritmias, es prudente mantener vigilancia electrocardio- 
gráfica. La administración de difenilhidantoína puede complicarse 
por hipotensión, sobre todo si también se suministró diazepam. 
En muchos países, este último fármaco inyectable se sustituyó por 
fosdifenilhidantoína, que se convierte de manera rápida y com- 
pleta en difenilhidantoína después de la aplicación intravenosa. 
No se requieren ajustes posológicos porque la fosdifenilhidantoína 
se expresa como equivalentes de difenilhidantoína (PE, phenytoin 
equivalents). Es menos probable que la fosdifenilhidantoína cause 
reacciones en el sitio de infusión, puede aplicarse con todas las 
soluciones intravenosas habituales y se administra a una mayor 
velocidad (150 mg equivalentes de difenilhidantoína por minuto). 
También es más costosa. 

Si las convulsiones continúan, se administra fenobarbital a 
una dosis de impregnación de 10 a 20 mg/kg intravenosos por 
inyección lenta o intermitente (50 mg/min). Con este tratamiento 
son especialmente frecuentes la depresión respiratoria y la hiper- 
tensión. Contra el estado epiléptico se utilizan de manera alter- 
nativa o adicional, el valproato intravenoso (dosis inicial 25 a 
30 mg/kg en un lapso de 15 min para seguir con 100 mg/h); la 
FDA no ha aprobado el uso de valproato para tal indicación, pero 
se le ha utilizado con buenos resultados. 

Si estas medidas fallan, es necesaria la anestesia general con 
ventilación asistida. La administración de midazolam intrave- 
noso puede brindar control del estado epiléptico resistente; la 
dosis inicial sugerida es de 0.2 mg/kg, seguida de otra de 0.05 a 
0.2 mg/kg/h. El propofol (1 a 2 mg/kg como bolo intravenoso 
seguido de una infusión de 2 a 15 mg/kg/h dependiendo de la 
respuesta) puede utilizarse también, así como el fenobarbital (15 
mg/kg por vía intravenosa, seguidos de 0.5 a 4 mg/kg/h). 

Una vez que se controla el estado epiléptico, se inicia un pro- 
grama de farmacoterapia oral para las convulsiones a largo plazo 
y se solicitan los estudios con el propósito de precisar la causa del 
trastorno. 
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4. Estado epiléptico no convulsivo. En algunos casos el estado 
epiléptico no se acompaña de convulsiones pero sí de fluctuacio- 
nes anormales del estado psíquico, como confusión, deterioro de 
la reactividad y automatismo. La electroencefalografía es útil para 
confirmar el diagnóstico. El enfoque terapéutico mencionado en 
párrafos anteriores es válido para cualquier tipo de estado epilép- 
tico, aunque por lo común no se necesita la anestesia intravenosa. 
El pronóstico es un reflejo de la causa primaria y no de las con- 
vulsiones ininterrumpidas. 


b»>- Cuándo referir 


+ Episodios conductuales de naturaleza incierta. 


+ Convulsiones difíciles de controlar o con manifestaciones 
focales. 


+ Presencia de signos neurológicos acompañantes. 
+ Presencia de un trastorno neurológico progresivo. 


+ Estado epiléptico. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Estado epiléptico. 
+ Con fines de vigilancia si se sospecha PNES. 


+ Si se contempla la intervención quirúrgica. 
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DISAUTONOMÍA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Anomalías de presión arterial o de la frecuencia cardiaca, 
transpiración, motilidad intestinal, control de esfínteres, 
función sexual, respiración o función ocular, que ocurren 
aisladas o en cualquier combinación. 








» Generalidades 


La disautonomía puede surgir como resultado de procesos patoló- 
gicos centrales o periféricos; se manifiesta por diversos síntomas 
que pueden presentarse aislados o en varias combinaciones, los 
cuales se relacionan con alteraciones de la regulación de la pre- 
sión arterial, la transpiración para termorregulación, la función 
digestiva, el control de esfínteres, el funcionamiento sexual, la 
respiración y la función ocular. El síncope, un síntoma de disau- 
tonomía, se distingue por la pérdida transitoria del estado de 
conciencia, casi siempre acompañada de hipotensión y bradicardia. 
Éste puede surgir como respuesta a estrés emocional, hipotensión 
postural, ejercicio vigoroso en un ambiente cálido, obstrucción del 
retorno venoso al corazón, dolor agudo o su anticipación, pérdida 
de líquido y diversas circunstancias más. 


A. Causas neurológicas centrales 


La enfermedad en algunos sitios del sistema nervioso central, 
pese a su naturaleza, puede inducir síntomas de disautonomía. La 
hipotensión postural, que habitualmente es el síntoma más 
problemático y limitante, quizá sea resultado de la sección de la 
médula espinal y otras mielopatías (p. ej., un tumor o siringomie- 
lia) por arriba del nivel de T6 o de lesiones en el tallo encefálico, 
como siringobulbia y tumores en la fosa posterior. Los trastornos 
sexuales o en esfínteres tal vez sean consecuencia de lesiones 
medulares distales a T6. Ciertos trastornos degenerativos primarios 
son el origen de la disautonomía que aparece aislada (insuficien- 
cia autónoma pura) o acompañada de alteraciones más extensas 
(atrofia sistémica múltiple o síndrome de Shy-Drager) que 
pueden incluir parkinsonismo, síntomas piramidales y deficien- 
cias cerebelosas. 


B. Causas neurológicas periféricas 


La neuropatía autónoma pura puede presentarse de forma aguda 
o subaguda después de una infección viral o como trastorno 
paraneoplásico, casi siempre relacionado con cáncer pulmonar 
microcítico, sobre todo en relación con ciertos anticuerpos, como 
anti-Hu o los dirigidos contra los receptores neuronales nicotíni- 
cos para acetilcolina. Por lo general, los síntomas de presentación 
incluyen hipotensión postural, anomalías en la transpiración ter- 
morreguladora, xerostomía o xeroftalmía, motilidad gastrointes- 
tinal anormal, midriasis o retención urinaria aguda. A menudo, la 
disautonomía es notoria en sujetos con síndrome de Guillain- 
Barré y se manifiesta con hipotensión o hipertensión marcada, o 
bien con arritmias cardiacas que pueden tener un desenlace letal. 
También puede presentarse en neuropatías de la diabetes, uremia, 
amiloidosis y de varios otros tipos de trastornos metabólicos o 
tóxicos; en presencia de lepra o enfermedad de Chagas, así como 
a manera de manifestación de algunas neuropatías hereditarias 
con patrón autosómico dominante, autosómico recesivo o ligado 
al cromosoma X. Los síntomas autónomos son notorios en las 
crisis de porfiria hepática. Los pacientes con botulismo o sín- 
drome miasténico de Lambert-Eaton pueden presentar estreñi- 
miento, retención urinaria y síndrome seco como resultado de la 
disfunción colinérgica. 


Pb Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Los síntomas disautónomos son síncope, hipotensión postu- 
ral, hipertensión paroxística, taquicardia persistente sin otra 
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causa, rubor facial, hipohidrosis o hiperhidrosis, vómito, es- 
treñimiento, diarrea, disfagia, distensión abdominal, trastornos 
de la micción o la defecación, disfunción eréctil, episodios de 
apnea y disminución visual en la noche. En el síncope, el ma- 
lestar prodrómico, así como náusea, cefalea, diaforesis, palidez, 
trastornos visuales, pérdida del tono postural y la sensación de 
debilidad y pérdida inminente de la conciencia van seguidos 
de pérdida real del estado de conciencia. Aunque el individuo 
casi siempre se encuentra flácido, no es poco común que haya 
alguna actividad motora y también es posible la incontinencia 
urinaria (rara vez fecal), lo cual simula una convulsión. La recu- 
peración es rápida una vez que la persona adopta la posición 
horizontal, pero a menudo hay cefalea, náusea y fatiga después 
del episodio. 


B. Valoración del paciente 


La valoración clínica es importante para descartar las causas no 
neurológicas reversibles de los síntomas. Por ejemplo, la hipoten- 
sión postural y el síncope pueden relacionarse con disminución 
del gasto cardiaco (como en la estenosis aórtica o la miocardiopa- 
tía), arritmias cardiacas paroxísticas, deficiencia de volumen, 
varios fármacos y trastornos endocrinos y metabólicos, como 
enfermedad de Addison, hipotiroidismo o hipertiroidismo, feo- 
cromocitoma y síndrome carcinoide. La prueba de la función 
autónoma ayuda a dilucidar el diagnóstico de disautonomía, des- 
cartar otras causas de síntomas, valorar la gravedad del problema 
y guiar el pronóstico. Tales pruebas incluyen valoración de la 
respuesta cardiovascular a la maniobra de Valsalva, sobresaltos, 
estrés mental, cambio postural y respiración profunda, además de 
las respuestas sudomotoras (diaforesis) al calentamiento o una 
inspiración profunda. La inclinación de la mesa de exploración 
puede precipitar síntomas de síncope o previos a éste. Algunas 
veces también se requieren pruebas farmacológicas para valorar 
las respuestas pupilares; estudios radiográficos de la vejiga o tubo 
digestivo; urofluxometría y perfiles de presión uretral; así como el 
registro de la tumescencia peniana nocturna en algunos casos. La 
realización de estudios complementarios depende de la presencia 
de otras anomalías neurológicas. En individuos con alguna causa 
periférica, tal vez sea necesario el estudio para neuropatía perifé- 
rica, como se explica más adelante. Para aquellos con datos de 
una lesión central, los estudios de imagenología permiten descar- 
tar una causa estructural tratable. 


> Tratamiento 


El síntoma más limitante de la disautonomía casi siempre es la 
hipotensión postural con síncope. Deben evitarse el cambio pos- 
tural súbito, el decúbito prolongado y otros factores desencade- 
nantes. Se suspenden los fármacos relacionados con hipotensión 
postural o se reduce la dosis. El tratamiento puede incluir uso de 
medias elásticas hasta la cintura, administración de complemen- 
tos de sal, dormir en posición semierguida (lo cual reduce la 
natriuresis y la diuresis que aparecen durante la posición horizon- 
tal) y fludrocortisona (0.1 a 0.2 mg diarios). Los fármacos vaso- 
motores pueden ser útiles e incluyen midodrina (2.5 a 10 mg tres 
veces al día) y efedrina (15 a 30 mg tres veces al día). Otros medi- 
camentos que se utilizan de forma ocasional o experimental son 
la dihidroergotamina, la yohimbina, la piridostigmina y la cloni- 
dina; es probable que los casos resistentes al tratamiento respon- 
dan a la eritropoyetina (epoyetina 02) o desmopresina. Se vigila a 


los pacientes para detectar hipertensión por decúbito. La hipoten- 
sión posprandial mejora con la cafeína. No existe un tratamiento 
satisfactorio para los trastornos de la diaforesis, pero un ambiente 
con aire acondicionado ayuda a evitar los cambios extremos de la 
temperatura corporal. 


> Cuándo referir 


+ Cuándo el diagnóstico es incierto. 


+ Cuando los síntomas persisten a pesar del tratamiento con- 
vencional. 


Klein CM. Evaluation and management of autonomic nervous sys- 
tem disorders. Semin Neurol. 2008 Apr;28(2):195-204. [PMID: 
18351521] 

Shibao C et al. Comparative efficacy of yohimbine against pyr- 
idostigmine for the treatment of orthostatic hypotension in auto- 
nomic failure. Hypertension. 2010 Nov;56(5):847-51. [PMID: 
20837887] 

Vaddadi G et al. Management strategies for recurrent vasovagal 
syncope. Intern Med J. 2010 Aug;40(8):554-60. [PMID: 
20718882] 


TRASTORNOS SENSITIVOS 


Los pacientes se quejan de pérdida o alteraciones de la sensibili- 
dad. A menudo utilizan el término “entumecimiento” para refe- 
rirse a la pérdida de sensibilidad, pero la palabra también tiene 
otros significados y es preciso aclarar lo que quiere decir el indi- 
viduo. Las sensaciones espontáneas anormales casi siempre se 
llaman parestesias y las sensaciones desagradables o dolorosas 
producidas por un estímulo usualmente indoloro se conocen 
como disestesias. 

Los síntomas sensitivos pueden ser resultado de una enferme- 
dad ubicada en cualquier sitio de las vías sensitivas periféricas o 
centrales. Debe identificarse carácter, sitio, modo de inicio, dise- 
minación y perfil temporal de los síntomas sensitivos, así como 
cualquier factor que los desencadene o alivie. Tales características 
y la presencia de cualquier síntoma relacionado ayudan a identi- 
ficar el origen de los trastornos sensoriales, al igual que los signos 
físicos. Los signos o los síntomas sensitivos pueden confinarse al 
territorio de nervios periféricos o raíces nerviosas individuales. 
La afección de un lado del cuerpo o una extremidad completa 
sugiere una lesión central. Un trastorno distal de las cuatro extre- 
midades significa polineuropatía; una lesión en la médula cervi- 
cal o el tallo encefálico o la presencia de síntomas transitorios 
hacen sospechar una alteración metabólica, como el síndrome 
de hiperventilación. Las molestias sensitivas de corta duración 
sugieren convulsiones sensitivas, fenómenos isquémicos cerebra- 
les o alteraciones metabólicas. En pacientes con lesiones medula- 
res es posible que haya un nivel sensorial transversal. La “pérdida 
sensorial disociada” se caracteriza por la carencia de algunas 
modalidades sensitivas con conservación de otras. Dichas altera- 
ciones pueden observarse en personas con enfermedad periférica 
o central, por lo cual deben interpretarse en el contexto clínico en 
el que se encuentren. 

En individuos con síntomas sensitivos, la ausencia de signos 
sensitivos no significa que los síntomas tengan una base inorgá- 
nica. Muchas veces, los síntomas son molestos antes de la apari- 
ción de los signos de disfunción sensorial. 
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DEBILIDAD Y PARÁLISIS 


La pérdida de fuerza muscular quizá sea resultado de una en- 
fermedad central que afecta las neuronas motoras superiores o 
inferiores; algún trastorno periférico de los nervios radiculares, 
plexos o nervios periféricos; anomalías de la transmisión neuro- 
muscular o trastornos musculares primarios. Las manifestaciones 
clínicas ayudan a localizar la lesión y reducir así el número de 
posibilidades diagnósticas. 

La debilidad consecutiva a las lesiones de neurona motora 
superior se caracteriza por alteración selectiva de algunos grupos 
musculares y se relaciona con espasticidad, hiperreflexia osteo- 
tendinosa y respuestas plantares extensoras. El sitio de afección 
de la neurona motora superior (piramidal) puede deducirse por 
la presencia de otros signos clínicos o la distribución de la 
deficiencia motora. Las lesiones de la neurona motora inferior 
producen desgaste muscular, así como debilidad con flacidez y 
pérdida de reflejos tendinosos, pero sin cambio en las respues- 
tas plantares, a menos que haya daño directo de las neuronas 
que los inervan. Las fasciculaciones pueden ser evidentes en los 
músculos afectados. Para distinguir entre la lesión de un nervio 
radicular, plexo o nervio periférico son muy importantes la 
distribución del déficit motor y cualquier cambio sensitivo. En 
sujetos con trastornos de la transmisión neuromuscular, la de- 
bilidad tiene distribución en placas, a menudo cambia en periodos 
cortos y no se acompaña de cambios sensitivos. En los trastornos 
miopáticos, la debilidad casi siempre es más marcada en la re- 
gión proximal de las extremidades, no se acompaña de pérdida 
sensitiva, alteraciones de los esfínteres, desgaste muscular o 
arreflexia osteotendinosa, por lo menos no antes de una etapa 
avanzada. 


EPISODIOS DE ISQUEMIA CEREBRAL TRANSITORIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Déficit neurológico focal de inicio agudo. 
» La deficiencia clínica desaparece por completo en 24 h. 


» Muchas veces se manifiestan factores de riesgo para la 
vasculopatía. 





» Generalidades 


Los episodios de isquemia cerebral transitoria (TIA, transient 
ischemic attacks) se caracterizan por deficiencia neurológica a 
causa de isquemia cerebral focal <24 h (casi siempre <1 a 2 h). 
Cerca de 30% de los pacientes con una apoplejía tiene antece- 
dente de episodios de isquemia cerebral transitoria y una forma 
importante de prevención es el tratamiento adecuado de éstos. La 
incidencia de apoplejías no se relaciona con el número ni la dura- 
ción de las crisis individuales, pero aumenta en las personas con 
hipertensión o diabetes mellitus. El riesgo de apoplejía es más alto 
un mes después de un cuadro de TIA (sobre todo en las primeras 
48 h) y luego disminuye de forma progresiva. 


» Etiología 


Una causa notoria de la TIA es la embolización. En muchos 
pacientes con estos episodios, hay una fuente evidente en el cora- 
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zón o alguna arteria mayor extracraneal que se dirige a la cabeza 
y los émbolos pueden ser visibles en las arterias de la retina. 
Además, un fenómeno embólico explica por qué los episodios 
separados afectan distintas partes del territorio irrigado por el 
mismo vaso principal. Las causas cardiacas de episodios isqué- 
micos embólicos incluyen fibrilación auricular, cardiopatía 
reumática, valvulopatía mitral, endocarditis infecciosa, mixoma 
auricular y trombos murales que complican un infarto del mio- 
cardio. La comunicación interauricular y la persistencia del agu- 
jero oval posibilitan que los émbolos venosos lleguen al cerebro 
(embolia paradójica”). Una placa ulcerada en una arteria mayor 
del cerebro puede servir como fuente de émbolos. En la circula- 
ción anterior, los cambios ateroescleróticos son más frecuentes en 
la región de la bifurcación carotídea extracraneal; estos cambios 
pueden producir un soplo. En algunos pacientes con TIA o apo- 
plejías se descubre una hemorragia aguda anterior o reciente en 
esta placa ateroesclerótica, lo cual puede tener importancia anato- 
mopatológica. Los individuos con sida tienen mayor riesgo de 
TIA o apoplejías. 

La TIA puede ser resultado de anomalías menos frecuentes de 
los vasos sanguíneos, como displasia fibromuscular, que afecta 
sobre todo la porción cervical de la arteria carótida interna, ate- 
roesclerosis del cayado aórtico, trastornos arteriales inflamato- 
rios, como la arteritis macrocítica, el lupus eritematoso sistémico, 
la poliarteritis y la vasculitis granulomatosa, así como la sífilis 
meningovascular. La hipotensión puede causar descenso del flujo 
sanguíneo cerebral si hay estenosis notable de alguna arteria 
extracraneal dirigida al cerebro, pero ésta es una causa inusual de 
isquemia cerebral transitoria. 

Los orígenes hematológicos de TIA incluyen policitemia, dre- 
panocitosis y síndromes con aumento de la viscosidad. En pacien- 
tes con arteriopatía cerebral preexistente, la anemia grave también 
puede propiciar deficiencias neurológicas focales. 

El síndrome de robo de la subclavia provoca isquemia verte- 
brobasilar transitoria. Los síntomas aparecen cuando existe este- 
nosis localizada u oclusión de una arteria subclavia proximal al 
origen de la arteria vertebral, por lo cual se roba” la sangre de 
esta arteria. En pacientes con TIA vertebrobasilar, el diagnóstico 
se sugiere por un soplo en la fosa supraclavicular, la desigualdad 
en los pulsos radiales y una diferencia de 20 mmHg o más entre 
la cifra de presión arterial sistólica medida en ambas extremida- 
des superiores. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas de TIA varían en gran medida entre un paciente y 
otro; empero, los síntomas de una persona particular tienden a 
ser de tipo constante. El inicio es súbito y sin advertencia y la 
recuperación casi siempre es rápida, a menudo en unos cuantos 
minutos. Las manifestaciones específicas dependen de la distribu- 
ción arterial afectada, como se menciona en la sección ulterior 
sobre apoplejía. 

La evolución natural de los episodios es variable. Algunos 
sujetos tienen una apoplejía mayor después de unas cuantas cri- 
sis transitorias, mientras que otros tienen episodios frecuentes 
durante semanas o meses sin sufrir una apoplejía. El riesgo de 
esta última se incrementa durante los primeros tres meses des- 
pués de la crisis, en particular en el primer mes y sobre todo en 
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las primeras 48 h. Los episodios pueden ocurrir de manera inter- 
mitente durante un periodo prolongado, aunque quizá también 
se detengan de forma espontánea. En general, la TIA de origen 
carotídeo tiene mayor probabilidad de continuarse por apoplejía 
en comparación con la TIA de origen vertebrobasilar. El riesgo 
de apoplejía es mayor en individuos >60 años de edad o diabéti- 
cos, o después de TIA que dura más de 10 min, e incluye signos 
o síntomas de debilidad, alteración del habla o trastorno de la 
marcha. 


B. Estudios de imagen 


Está indicada la realización de CT o MRI en término de 24 h de 
haber comenzado los síntomas, en parte para descartar la posi- 
bilidad de una pequeña hemorragia cerebral o de un tumor 
encefálico que simule TIA; la MRI con secuencias de difusión 
ponderada es en particular sensible para identificar el infarto 
agudo o subagudo. También se realizan métodos sin penetra- 
ción corporal para definir los vasos cervicales. La ecografía 
dúplex de carótidas es útil para detectar estenosis importante 
de la arteria carótida interna, y la angiografía por MR o CT 
permite una visualización más amplia de los vasos cervicales e 
intracraneales. Si con los estudios no penetrantes no se identifica 
una causa de los ataques isquémicos transitorios, cabe realizar 
la arteriografía cerebral corriente; dicha técnica es la “norma” 
para estudiar la integridad de los vasos cervicales y cerebrales y 
permite la realización de angioplastia y otras intervenciones, si 
son necesarias. 


C. Datos de laboratorio y otros 


La valoración clínica y de laboratorio incluye hipertensión, car- 
diopatía, trastornos hematológicos, diabetes, hiperlipidemia y 
vasculopatía periférica. Asimismo, debe realizarse una biometría 
hemática completa y cuantificación de glucosa en ayuno, coleste- 
rol sérico y homocisteína, pruebas serológicas para sífilis, elec- 
trocardiogramas (ECG, electrocardiogram) y radiografía torácica. 
Se realiza ecocardiografía con contraste de burbuja si es probable 
que la causa sea cardiaca y se solicita cultivo hemático cuando se 
sospecha endocarditis. La vigilancia Holter está indicada en caso 
de sospechar un trastorno paroxístico transitorio del ritmo car- 
diaco. 


> Diagnóstico diferencial 


Por lo general, las convulsiones focales inducen fenómenos 
motores o sensitivos anormales, como movimientos clónicos 
de las extremidades, parestesias u hormigueo, en lugar de de- 
bilidad o pérdida de la sensibilidad. Los síntomas casi siempre 
se extienden (“caminan”) hacia la parte proximal de la extre- 
midad y pueden dar lugar a una convulsión tónico-clónica 
generalizada. 

La migraña típica es fácil de reconocer por los síntomas pre- 
monitorios visuales, seguidos de náusea, cefalea y fotofobia, pero 
los casos menos característicos pueden ser difíciles de diferenciar. 
La edad y los antecedentes del paciente (incluidos los antece- 
dentes heredofamiliares) pueden ayudar a la diferenciación. Los 
sujetos con migraña por lo común han tenido episodios previos 
desde la adolescencia y refieren que otros parientes presentan un 
trastorno similar. 

En pacientes diabéticos tratados con insulina o hipogluce- 
miantes orales, quizás haya defectos neurológicos focales durante 
periodos de hipoglucemia. 


> Tratamiento 


Se considera la hospitalización de pacientes atendidos en término 
de las primeras 72 h de ocurrida la crisis, lapso en que están 
expuestos a un mayor riesgo de recidiva temprana. Un método 
muy usado para cuantificar el riesgo de recidiva es la calificación 
ABCD? se asignan puntos a cada uno de los criterios siguientes: 
60 años o más de edad (1 punto); presión arterial 2140/90 mmHg 
(1 punto); síntomas clínicos de debilidad focal (2 puntos) o difi- 
cultad para el habla sin debilidad (1 punto); duración >60 min (2 
puntos), o 10-59 min (1 punto), o diabetes mellitus (1 punto). Se 
ha sugerido que la calificación de 3 puntos o más en el sistema 
ABCD? puede servir como “umbral” o límite para la hospitaliza- 
ción. El internamiento también se recomienda para personas con 
isquemias cada vez más intensas (crescendo), estenosis sintomá- 
tica de carótida; el corazón como origen identificado de émbolos, 
o un estado de hipercoagulabilidad; la hospitalización en tales 
casos facilita la intervención oportuna en cualquier recidiva y el 
inicio rápido de medidas de prevención secundarias. Si la arterio- 
grafía señala estenosis muy apretada accesible quirúrgicamente 
(70 a 99% del diámetro luminal) en el lado apropiado en que 
aparecen ataques isquémicos de la carótida, y en otros puntos del 
árbol cerebrovascular es relativamente poca la ateroesclerosis, el 
tratamiento operatorio (endarterectomía carotídea) o la interven- 
ción endovascular, disminuyen el riesgo de accidente carotídeo 
ipsolateral cuando las TIA comenzaron en fecha reciente (<1 
mes). Algunos datos sugieren que la angioplastia transluminal y 
la colocación de endoprótesis no son mejores que el solo trata- 
miento médico intensivo. Se obtiene un beneficio más moderado 
en sujetos con estenosis de 50 a 69% y la cirugía no está indicada 
para estenosis menos grave (<50%). No hay certidumbre de sus 
beneficios en el caso de la estenosis intensa a la que se agregue 
enfermedad ateroesclerótica intracraneal difusa. En individuos 
con episodios isquémicos carotídeos que no son elegibles para 
intervención quirúrgica (y, por tanto, no sometidos a arteriogra- 
fía) o en quienes se descubre vasculopatía extensa, se inicia trata- 
miento médico. De igual modo, los sujetos con TIA de origen 
vertebrobasilar se tratan con fármacos y no se someten a arterio- 
grafía, a menos que haya evidencia clínica de estenosis u oclusión 
de la arteria subclavia o carótida. 

El tratamiento médico se orienta a la prevención de más crisis 
y de apoplejía. Es importante iniciar tratamiento de la diabetes 
mellitus, de hemopatías y de hipertensión, en esta última, de pre- 
ferencia con un inhibidor de la enzima convertidora de angioten- 
sina o un antagonista del receptor de angiotensina. También se 
considera iniciar el uso de estatínicos, independientemente de la 
concentración actual de lipoproteínas de baja densidad; además 
de aminorar el riesgo de apoplejía, el empleo previo de estatínicos 
puede mejorar los resultados en caso de que ocurra apoplejía 
isquémica. Es importante no fumar y hay que tratar de manera 
apropiada las fuentes cardiacas de émbolos. También se reco- 
mienda al paciente que adelgace y que siga un programa cons- 
tante de actividad física si así conviene. 


A. Émbolos provenientes del corazón 


La cardioembolia, en particular en el marco de fibrilación auricu- 
lar, es indicación para administrar anticoagulantes como medida 
preventiva de apoplejía. Si los anticoagulantes están indicados 
para tratar la embolia de origen cardiaco, se inicia su uso de 
inmediato, a condición de que el área del infarto cerebral sea 
pequeña y no exista contraindicación alguna para su administra- 
ción. No hay ventaja alguna en retrasar el tratamiento y el temor 
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frecuente de ocasionar una hemorragia en el área infartada es 
infundado, ya que el riesgo de una embolia adicional a la circula- 
ción cerebral es mucho mayor si se demora el anticoagulante. El 
tratamiento con warfarina sódica se introduce en dosis de 5a 15 
mg/día por vía oral, de acuerdo con el índice internacional nor- 
malizado (INR, international normalized ratio). La warfarina es 
más eficaz que el ácido acetilsalicílico para disminuir la inciden- 
cia de fenómenos embólicos cardiacos, pero cuando está contra- 
indicado su uso, este último puede administrarse (325 mg/día) en 
pacientes con fibrilación auricular no reumática con el propósito 
de reducir el riesgo de apoplejía (cap. 14). 

En comparación con la warfarina, el dabigatrán, inhibidor 
directo de trombina (150 mg cada 12 h), logra una mayor dismi- 
nución del riesgo de apoplejía, un riesgo similar o menor de 
hemorragia, posee facilidad de dosificación y torna innecesarias 
las mediciones de vigilancia. 


B. Ataques no cardioembólicos 


La administración de 81 mg de ácido acetilsalicílico todos los días 
por vía oral disminuye en grado significativo la frecuencia de TIA 
y la incidencia de apoplejía. En el caso de personas en quienes 
persisten las TIA a pesar de recibir ácido acetilsalicílico en dosis 
pequeñas, el incremento de tales dosis no brinda beneficio adicio- 
nal alguno. Sin embargo, se ha demostrado que la combinación 
de ácido acetilsalicílico en dosis pequeña y el dipiridamol de libe- 
ración sostenida (200 mg VO cada 12 h) es más eficaz para evitar 
la apoplejía que el ácido acetilsalicílico solo. El clopidogrel solo 
(75 mg diario por vía oral), apenas es un poco más eficaz que el 
ácido acetilsalicílico solo; no hay certidumbre de que la combina- 
ción de éste con el ácido acetilsalicílico sea mejor que el fármaco 
solo, pero sí agrava el peligro de complicaciones hemorrágicas. El 
cilostazol, otro fármaco antiplaquetario, al parecer posee eficacia 
similar en la prevención de apoplejías, que el ácido acetilsalicílico, 
y tal vez conlleva un riesgo menor de hemorragia. No se reco- 
mienda administrar anticoagulantes porque no brindan beneficio 
en comparación con los antiplaquetarios, y con ellos es mayor el 
riesgo de efectos hemorrágicos graves, de tipo adverso. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse para valoración y tratamiento 
urgentes a fin de evitar una apoplejía. 


B 


Si se atiende al paciente en un plazo no mayor de 72 h de haber 
comenzado la TIA, debe ser hospitalizado, si su calificación del 
sistema ABCD? es de 3 puntos o más; si la valoración extrahospi- 
talaria es impráctica o cuando hay ataques cada vez más intensos 
u otros aspectos preocupantes de recidiva temprana o de apoplejía. 
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APOPLEJÍA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Inicio súbito de déficit neurológico característico. 


» El paciente tiene a menudo antecedente de hiperten- 
sión, diabetes, cardiopatía valvular o ateroesclerosis. 


» Signos neurológicos típicos que reflejan la región de daño 
cerebral. 


Ny 
1d 


Generalidades 


yy 


En Estados Unidos, la apoplejía es aún la tercera causa de muerte, 
a pesar de un descenso general de la incidencia de apoplejías 
en los últimos 30 años. No se conocen las razones precisas de 
este decremento, pero los elementos que contribuyen incluyen la 
mayor conciencia sobre los factores de riesgo (hipertensión, dia- 
betes mellitus, hiperlipidemia, tabaquismo, cardiopatía, sida, 
abuso de fármacos recreativos, consumo intenso de alcohol, 
antecedente familiar de apoplejía) y la mejoría de las medidas 
profilácticas y la vigilancia de los sujetos con mayor riesgo. El 
aumento de las concentraciones sanguíneas de homocisteína 
también es un factor de riesgo para apoplejía, pero no se sabe 
con certeza si este riesgo decrece con el tratamiento para reducir 
las concentraciones de dicho aminoácido. El antecedente de 
apoplejía incrementa la susceptibilidad de un individuo a episo- 
dios adicionales. 

Durante años, las apoplejías se han dividido con base en ras- 
gos anatomopatológicos en infartos (trombóticos o embólicos) y 
hemorragias y se ha puesto énfasis en los criterios clínicos para 
distinguir entre estas posibilidades. Sin embargo, muchas veces es 
difícil determinar la base anatomopatológica de la apoplejía con 
manifestaciones clínicas (cuadro 24-4). 


1. Infarto lagunar 


Los infartos lagunares son pequeñas lesiones (casi siempre <5 
mm de diámetro) que aparecen en la distribución de las pequeñas 
arteriolas penetrantes en núcleos basales, protuberancia anular, 
cerebelo, cápsula interna y con menor frecuencia, la materia 
blanca cerebral profunda. Los infartos lagunares se relacionan 
con hipertensión mal controlada o diabetes y se han observado en 
varios síndromes clínicos, incluidos la deficiencia motora pura o 
el déficit sensorial puro contralateral, ataxia ipsolateral con pare- 
sia crural y disartria con torpeza de la mano. El déficit neuroló- 
gico puede progresar durante 24 a 36 h antes de estabilizarse. 
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Cuadro 24-4. Características de los principales subtipos de apoplejía. 





Tipo y subtipo 


de apoplejía Manifestaciones clínicas 


Diagnóstico 


Tratamiento 


Apoplejía isquémica 


Infarto lagunar Lesiones pequeñas (<5 mm) en ganglios 


basales, protuberancia anular, cerebelo 


o cápsula interna; con menor frecuencia 


en la materia blanca cerebral profunda; 
el pronóstico suele ser bueno; las 
manifestaciones clínicas dependen de 
la localización, pero pueden agravarse 
en las primeras 24 a 36 h. 


Obstrucción de Véase el texto (los signos varían según 


la circulación el vaso obstruido). 
carotídea 
Oclusión Véase el texto (los signos varían según la 


vertebrobasilar localización del vaso obstruido). 


La MRI con secuencias con ponderación por 
difusión define el área de infarto; la CT no es 
sensible en el momento agudo, pero puede 
utilizarse para descartar hemorragia. 


CT sin medio de contraste para descartar hemorra- 
gia, pero los hallazgos pueden ser normales en 
las primeras 6-24 h de una apoplejía isquémica; 
el método normativo para identificar la apoplejía 
aguda es MRI con ponderación por difusión; 
están indicados otros estudios como 
electrocardiografía, glucemia, biometría 
hemática completa y métodos para detectar 
estados hipercoagulables e hiperlipidemia; en 
casos escogidos conviene el monitoreo Holter; 
en pacientes escogidos se pueden emprender 
estudios con el Doppler dúplex de carótida, CTA, 
MRA o la angiografía corriente. 


Igual que para la obstrucción carotídea. 


Ácido acetilsalicílico; el tratamiento a largo 
plazo consiste en controlar los factores de 
riesgo (hipertensión y diabetes mellitus). 


Sólo en pacientes escogidos se podrán utilizar 
trombolíticos intravenosos o trombólisis 
mecánica endoarterial; el fármaco de 
primera línea es el ácido acetilsalicílico; si 
no existen contraindicaciones cabe utilizar 
anticoagulantes como heparina contra la 
apoplejía cardioembólica. 


Igual que para la obstrucción de la circulación 
carotídea. 


Apoplejía hemorrágica 


Hemorragia 
intracerebral 
espontánea 


A menudo se relaciona con hipertensión, 
también con trastornos hemorrágicos y 
angiopatía amiloide. 

La hemorragia hipertensiva se localiza a 
menudo en los ganglios basales y con 
menor frecuencia en la protuberancia 
anular, el tálamo, el cerebelo o la 
materia blanca cerebral. 


Hemorragia 
subaracnoidea 


Se presenta con inicio súbito de “la peor 
cefalea de mi vida” y en poco tiempo 
puede conducir a pérdida de la conciencia; 
a menudo hay signos de irritación 
meníngea; la causa habitual es un 
aneurisma o AVM, pero en 20% no 
se identifica la fuente. 


Aneurisma Casi todos se sitúan en la parte anterior 
intracraneal del polígono de Willis, por lo general 
son asintomáticos hasta que hay 
hemorragia subaracnoidea; 20% 
sangra de nuevo en las primeras dos 
semanas. 
AVM Deficiencia focal por hematoma o la 


AVM misma. 


La CT sin medio de contraste es mejor que la MRI 
para detectar hemorragias con <48 h de evolución; 
pruebas de laboratorio para identificar trastornos 
hemorrágicos: a veces está indicada la angiografía 
para descartar aneurisma o AVM. No se realiza 
punción lumbar. 


CT para confirmar diagnóstico, pero en casos 
inusuales puede ser normal; si la CT es negativa 
y la sospecha es alta, se realiza punción 
lumbar para buscar eritrocitos o xantocromía; 
angiografía para identificar la fuente en sujetos 
elegibles para tratamiento. 


La CT indica hemorragia subaracnoidea y la 
angiografía demuestra luego la presencia de 
aneurismas; es posible que la angiografía no 
revele aneurisma si existe vasoespasmo. 


La CT revela hemorragia y puede mostrar la AVM; 
también puede visualizarse con MRI. La 
angiografía demuestra los vasos que 
la alimentan y la anatomía vascular. 


En la mayor parte, se administra tratamiento 
de apoyo, pero las hemorragias o los 
hematomas cerebelares con un efecto de 
tumoración importante a veces requieren 
evacuación quirúrgica urgente. 


Véanse las secciones sobre AVM y aneurisma. 


Evitar hemorragia adicional mediante 
colocación de broches en el aneurisma o 
embolización con espiral: la nimodipina es 
útil para evitar el espasmo vascular; 
revertir el vasoespasmo con líquidos 
intravenosos e hipertensión inducida 
después de ocluir el aneurisma, si no hay 
otros aneurismas; la angioplastia también 
revierte el vasoespasmo sintomático. 


La intervención quirúrgica está indicada si la 
AVM sangró y para evitar que el déficit 
neurológico siga avanzando; hay otras 
modalidades para tratar las AVM 
inoperables en centros especializados. 


AVM, malformaciones arteriovenosas; CTA, angiografía por venografía computarizada; MRA, angiografía por resonancia magnética. 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


Algunas veces, los infartos lagunares son visibles en la CT 
en forma de pequeñas áreas lúcidas como sacabocado, pero en 
otros pacientes no se identifican anomalías. En ciertos casos, 
la CT de los enfermos con un síndrome clínico sugerente de 
infarto lagunar muestra un infarto hemisférico grave. La MRI 
con ponderación de difusión es sensible a la presencia de lesio- 
nes agudas, que más tarde terminan por transformarse en áreas 
de hiperintensidad con ponderación 'T2, y al final en pequeños 
espacios llenos de líquido cefalorraquídeo con imagen en fsaca- 
bocado”. 

La mortalidad temprana y el riesgo de apoplejía recurrente 
son más altos en personas con infartos no lagunares respecto de 
aquellos con infartos lagunares. El pronóstico para la recupera- 
ción del déficit producido por un infarto lagunar casi siempre es 
bueno, con resolución parcial o completa en las cuatro a seis 
semanas siguientes en muchos casos. 


Donnan GA et al. Lacunes and lacunar syndromes. Handb Clin Neurol. 
2008;93:559-75. [PMID: 18804668] 


2. Infarto cerebral 


La oclusión trombótica o embólica de un vaso importante pro- 
voca infarto cerebral. Las causas incluyen trastornos que pre- 
disponen a TIA (véase antes) y ateroesclerosis de las arterias 
cerebrales. El déficit resultante depende del vaso particular 
afectado y la magnitud de la circulación colateral. La isquemia 
cerebral induce la liberación de neuropéptidos excitatorios y 
otros que pueden aumentar la entrada de calcio a las neuronas, 
lo cual conduce a la muerte celular y acentúa el déficit neuroló- 
gico. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


El inicio casi siempre es súbito y es posible que luego se observe 
muy poca evolución, excepto la consecutiva a la inflamación cere- 
bral. La valoración clínica siempre debe incluir estudio del cora- 
zón y auscultación sobre la subclavia y la carótida para confirmar 
si hay soplos. 


1. Obstrucción de la circulación carotídea. En la mayoría de 
los casos es probable que la oclusión de la arteria oftálmica sea 
asintomática por la abundancia de las colaterales orbitarias, 
pero su obstrucción embólica transitoria puede ocasionar 
amaurosis fugaz, que es la pérdida súbita y breve de la visión en 
un ojo. 

La oclusión de la arteria cerebral anterior, distal a su unión con 
la arteria comunicante anterior, causa debilidad y pérdida sensi- 
tiva cortical en la extremidad inferior contralateral y, en ocasio- 
nes, también debilidad ligera del miembro superior, sobre todo en 
la parte proximal. Puede haber reflejo de prensión contralateral, 
rigidez paratónica y abulia (falta de iniciativa) o confusión evi- 
dente. Es frecuente la incontinencia urinaria, en especial si los 
trastornos conductuales son notorios. El infarto cerebral anterior 
bilateral tiene gran probabilidad de inducir cambios conductuales 
importantes y trastornos de la memoria. La oclusión unilateral de 
la arteria cerebral anterior proximal a la unión con la arteria 
comunicante anterior casi siempre se tolera bien por el suministro 
colateral del otro lado. 

La oclusión de la arteria cerebral media produce hemiplejía 
contralateral, pérdida hemisensitiva y hemianopsia homónima 
(pérdida bilateral simétrica de la visión en la mitad de ambos 





campos visuales), con la mirada desviada hacia el lado de la le- 
sión. Si el hemisferio dominante está afectado, también hay afasia 
global. Tal vez sea imposible distinguir este cuadro de la oclusión 
de la carótida interna con base en las manifestaciones clínicas. 
Cuando se ocluye cualquiera de estas arterias, también puede 
haber inflamación considerable del hemisferio, lo cual origina 
somnolencia, estupor y coma en los casos extremos. Las oclusio- 
nes de distintas ramas de la arteria cerebral media generan mani- 
festaciones más limitadas. Por ejemplo, la afección de la rama 
anterior principal produce disfasia de predominio expresivo y 
parálisis contralateral con pérdida de la sensibilidad en la extre- 
midad superior, la cara y, en menor medida, el miembro inferior. 
La oclusión de la rama posterior ocasiona afasia receptiva (de 
Wernicke) y un defecto homónimo en el campo visual. Si la afec- 
tación incluye el hemisferio no dominante, se conservan el habla 
y la comprensión, pero puede quedar un síndrome de “descuido” 
hemiespacial o déficit construccionales y visuoespaciales. 


2. Obstrucción de la circulación vertebrobasilar. La oclusión 
de la arteria cerebral posterior puede provocar un síndrome 
talámico en el cual hay trastorno hemisensorial contralateral, 
seguido de dolor espontáneo e hiperpatía. A menudo hay hemi- 
anopsia homónima sin afección de la región macular y de modo 
ocasional hemiparesia leve, casi siempre temporal. La gravedad 
de estos defectos varía con el sitio de la lesión y la circulación 
colateral, y también son posibles otros defectos, como movi- 
mientos involuntarios y alexia. La oclusión de la arteria princi- 
pal después del origen de sus ramas penetrantes puede causar 
sólo hemianopsia sin afección de la zona macular. 

La oclusión de la arteria vertebral en su parte distal, por de- 
bajo del origen de las arterias espinal anterior y cerebelosa infe- 
rior posterior, puede ser asintomática porque la circulación se 
mantiene a través de la otra arteria vertebral. Sin embargo, si la 
arteria vertebral restante es pequeña per se o presenta ateroescle- 
rosis grave, se observa un déficit similar al de la oclusión de la 
arteria basilar, a menos que haya buena circulación colateral de 
la región anterior a través del polígono de Willis. Cuando se oclu- 
yen las pequeñas arterias paramedianas que nacen de la arteria 
vertebral, hay hemiplejía contralateral y deficiencias sensitivas 
por parálisis del par craneal ipsolateral al nivel de la lesión. La 
obstrucción de la arteria cerebelosa posteroinferior o de la ar- 
teria vertebral, justo antes de que se ramifique para dar origen a 
este vaso, produce pérdida sensitiva ipsolateral espinotalámica 
que afecta la cara; afección del noveno y décimo pares craneales; 
ataxia y entumecimiento de la extremidad y síndrome de Horner, 
combinados con pérdida sensitiva espinotalámica que afecta las 
extremidades. 

La oclusión de ambas arterias vertebrales o de la arteria basi- 
lar causa coma con pupilas muy pequeñas, cuadriplejía flácida y 
pérdida sensorial, además de alteraciones variables de los pares 
craneales. En la oclusión parcial de la arteria basilar puede haber 
diplopía, pérdida visual, vértigo, disartria, ataxia, debilidad o tras- 
tornos sensitivos en algunas o todas las extremidades y parálisis 
leves de los pares craneales. En los pacientes con hemiplejía de 
origen protuberancial, los ojos se desvían a menudo hacia el lado 
paralizado, mientras que en aquellos con una lesión hemisférica, 
los ojos suelen desviarse al lado contrario de la hemiplejía. 

La oclusión de cualquiera de las arterias cerebelosas mayores 
provoca vértigo, náusea, vómito, nistagmo, ataxia de las extremi- 
dades ipsolaterales y pérdida sensitiva espinotalámica contralate- 
ral en las extremidades. Si se afecta la arteria cerebelosa superior, 
la lesión espinotalámica contralateral también afecta la cara; en la 
oclusión de la arteria cerebelosa anteroinferior, hay pérdida 
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sensitiva espinotalámica ipsolateral en la cara, casi siempre en con- 
junto con debilidad facial ipsolateral y sordera. El infarto cerebe- 
loso masivo también puede ocasionar coma, hernia de amígdalas 
cerebelosas y muerte. 


3. Coma. El infarto en el territorio de la carótida o la arteria 
vertebrobasilar puede ocasionar pérdida de la conciencia. Por 
ejemplo, un infarto que afecte un hemisferio cerebral causa tal 
hinchazón que se altera la función del otro hemisferio o de la 
parte rostral del tallo encefálico y sobreviene el coma. De igual 
manera, el paciente queda en coma por un infarto bilateral en el 
tallo encefálico cuando se daña la formación reticular y también 
aparece con la compresión del tallo encefálico después de un in- 
farto cerebeloso. 


B. Estudios de imagen 


Es necesario realizar de inmediato la CT de cabeza (sin medio de 
contraste) antes de administrar ácido acetilsalicílico u otros anti- 
trombóticos, para descartar hemorragia cerebral. La CT es relati- 
vamente insensible a la detección de apoplejía isquémica aguda y 
se realiza más adelante MRI con secuencias de ponderación por 
difusión para definir la distribución y la extensión del infarto y 
descartar la presencia de neoplasias u otras entidades por conside- 
rar en el diagnóstico diferencial. Las secuencias de MRI con pon- 
deración por perfusión son útiles para definir cualquier zona 
adicional en peligro de mostrar infarto, y guiar las decisiones tera- 
péuticas; están en fase de elaboración las guías específicas. Los 
estudios de imágenes de los vasos cervicales están indicados como 
parte de la búsqueda para identificar el origen de la apoplejía. 


C. Datos de laboratorio y otros tipos 


Los estudios deben incluir biometría hemática completa, tasa de 
eritrosedimentación, cuantificación de la glucemia y pruebas 
serológicas de sífilis. Se inician métodos de detección en busca de 
anticuerpos contra fosfolípidos (anticoagulante lúpico y anticuer- 
pos anticardiolipina); mutación del factor V de Leiden y anoma- 
lías de proteína C o $, o antitrombina; en caso de mutación del 
gen de protrombina, si se sospecha un trastorno de hipercoagu- 
labilidad (en el caso de un sujeto joven sin factores de riesgo de 
enfermedad cardiovascular, aparentemente). En forma similar, la 
hipercolesterolemia y la hiperlipidemia junto con homocisteine- 
mia sérica puede denotar un incremento del riesgo de accidente 
trombótico. Por medio de electrocardiografía o monitoreo car- 
diaco continuo, por al menos 24 h, es posible descartar un infarto 
reciente del miocardio o una arritmia cardiaca que podría cons- 
tituir un punto de origen de émbolos. Los cultivos de sangre se 
realizan en caso de sospecha de endocarditis; se realiza ecocardio- 
grafía (estudio con burbujas como medio de contraste) si hay 
preocupación por alguna cardiopatía (en particular valvulopatías, 
cortocircuitos de izquierda a derecha o un trombo cardiaco) y 
monitoreo Holter si se necesita descartar arritmia cardiaca pa- 
roxística. No siempre es necesario el estudio del líquido cefalo- 
rraquídeo, pero puede ser un método útil si es que se sospecha 
vasculitis cerebral u otra causa inflamatoria o infecciosa de la apo- 
plejía, pero es mejor diferirlo hasta descartar por medio de CT o 
MRI cualquier riesgo de hernia encefálica por un efecto expansivo. 


Pp» Tratamiento 


En la sección sobre TIA se describieron las medidas profilácticas. 
El tratamiento de la apoplejía aguda se debe llevar a cabo en una 
unidad de cuidados intensivos, cuando ésta se encuentre disponi- 
ble. El tratamiento trombolítico intravenoso con el activador del 


plasminógeno hístico recombinante (rtPA, recombinant tissue plas- 
minogen activator), 0.9 mg/kg hasta una dosis máxima de 90 mg, 
que se administra a razón de 10% de la dosis en forma de bolo 
durante 1 min y el resto de la dosis en el transcurso de 1 h) es 
eficaz para reducir el déficit neurológico si se proporciona lo más 
pronto posible, pero no después de 4.5 h tras el inicio de los sín- 
tomas isquémicos en pacientes selectos sin evidencia de hemorra- 
gia intracraneal por medio de la CT. El tratamiento implementado 
dentro de las primeras 3 h cuenta con sólida evidencia de benefi- 
cio (y ha recibido aprobación por parte de la Food and Drug 
Administration), no obstante que los resultados recientes sugieren 
que si se extendiese la ventana de tratamiento hasta 4.5 h aún se 
conseguiría una reducción en la discapacidad a 90 días del trata- 
miento. Con base en estos datos, así como en las recomenda- 
ciones de asociaciones médicas, es que las salas de urgencia 
hospitalarias han adoptado esta ventana de tratamiento extendida. 
Algunas de las contraindicaciones para esta modalidad terapéu- 
tica son hemorragia reciente, riesgo alto de hemorragia (p. ej., 
tratamiento con anticoagulantes), punción arterial en un sitio 
imposible de comprimir y presión sistólica >185 mmHg o diastó- 
lica >110 mmHg. En pacientes escogidos con apoplejía trombó- 
tica, son eficaces, en comparación con el tratamiento médico no 
trombolítico, los métodos percutáneos que incluyen administra- 
ción endoarterial y endovascular de rtPA o la extracción mecá- 
nica de un émbolo o coágulo de una arteria cerebral ocluida y por 
medio de un dispositivo trombolítico mecánico endoarterial, a 
pesar del mayor riesgo de hemorragia intracraneal; no se ha 
dilucidado la forma en que se obtendrían beneficios con estas 
técnicas penetrantes mayores o similares a la administración de 
trombolíticos endovenosos. 

Por lo demás, el tratamiento oportuno de una apoplejía es- 
tablecida consiste en la atención de las medidas generales. Es 
probable que durante la etapa aguda haya inflamación y edema 
cerebrales marcados, con signos y síntomas de aumento de la 
presión intracraneal, un déficit neurológico frecuente o síndrome 
de herniación. La elevación de la presión intracraneal se controla 
con elevación de la cabeza y el uso de fármacos osmóticos como 
el manitol. Conservar una adecuada perfusión cerebral ayuda a 
evitar episodios isquémicos ulteriores. La hemicraniectomía des- 
compresiva utilizada en infartos malignos de la arteria cerebral 
media puede reducir la mortalidad y mejorar la evolución funcio- 
nal en algunos casos. Por lo general, deben evitarse los intentos 
para disminuir la presión arterial en individuos hipertensos du- 
rante la fase aguda (primeras dos semanas) de una apoplejía, ya 
que hay pérdida de la autorregulación cerebral y el descenso de la 
presión arterial puede lesionar aún más las áreas isquémicas. Sin 
embargo, si la presión sistólica es >2220 mmHg, puede reducirse 
con vigilancia continua hasta 170 a 200 mmHg; luego, después 
de dos semanas, puede disminuirse de nueva cuenta a un valor 
<140/90 mmHg. 

En sujetos que no son elegibles para recibir trombolíticos y en 
otros en quienes la hemorragia se ha podido descartar por medio 
de CT, está indicada la administración inmediata de 325 mg de 
ácido acetilsalicílico VO todos los días. En casos de fibrilación 
auricular u otra fuente de cardioémbolos habrá que comenzar el 
uso de anticoagulantes. El tratamiento incluye warfarina (INR 
“prefijado” por alcanzar, de 2.0 a 3.0) o dabigatrán (150 mg cada 
12 h). Si la CT no muestra evidencia de hemorragia y el líquido 
cefalorraquídeo es claro, puede iniciarse el tratamiento anticoa- 
gulante sin demora. 

La fisioterapia tiene una función importante en el trata- 
miento de los pacientes con alteración de la función motora. Los 
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movimientos pasivos en la etapa temprana ayudan a prevenir con- 
tracturas. A medida que aumenta la cooperación y comienza la 
recuperación, se incrementa la fuerza y la coordinación de los 
movimientos activos. En todos los casos son importantes la movi- 
lización temprana y la rehabilitación activa. La terapia ocupacio- 
nal mejora el estado de ánimo y las habilidades motoras, mientras 
que la terapia del lenguaje es beneficiosa en sujetos con disfasia de 
expresión o disartria. Ante el riesgo de que surja disfagia después 
de la apoplejía, en forma típica se restringe el acceso a alimentos 
y bebidas hasta que se haya hecho una valoración apropiada de 
la deglución. Cuando existe alguna deficiencia motora grave y 
persistente, los aparatos auxiliares como una abrazadera para la 
pierna, resorte para dedos de los pies, un armazón o un bastón 
pueden ayudar al paciente a moverse; la provisión de otros auxi- 
liares para la vida diaria mejora la calidad de vida. 


> Pronóstico 


El pronóstico para la supervivencia después de un infarto cerebral 
es mejor que después de una hemorragia cerebral o subaracnoi- 
dea. El único tratamiento eficaz comprobado para la apoplejía 
aguda tiene que iniciarse en las primeras 3 a 4.5 h después del 
inicio del incidente, por lo que el pronóstico depende del tiempo 
que transcurra antes del arribo al hospital. Los pacientes que 
reciben el rtPA tienen una probabilidad por lo menos 30% mayor 
de tener discapacidad mínima o nula después de tres meses en 
comparación con aquellos que no recibieron este tratamiento. La 
pérdida del estado de conciencia después de un infarto cerebral 
conlleva un peor pronóstico. La extensión del infarto determina 
la posibilidad de rehabilitación. Los pacientes que sufrieron un 
infarto cerebral tienen riesgo de nuevas apoplejías e infartos del 
miocardio. La administración de estatinas para reducir las con- 
centraciones séricas de lípidos puede disminuir este riesgo. Los 
antiplaquetarios disminuyen la tasa de recurrencia en 30% entre 
los enfermos sin una causa cardiaca de la apoplejía que no son 
elegibles para endarterectomía carotídea. Sin embargo, el riesgo 
acumulado de recurrencia de apoplejía no cardioembólica sigue 
siendo de 3 a 7% cada año. 

Los enfermos con apoplejías masivas, después de las cuales es 
improbable la recuperación significativa, deben recibir cuidados 
paliativos (cap. 5). 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


> Cuándo hospitalizar 


Todos los enfermos deben hospitalizarse, de preferencia en una 
unidad de cuidados para apoplejías. 


Amarenco P et al. SPARCL Investigators. Relative and cumulative 
effects of lipid and blood pressure control in the Stroke Prevention by 
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels trial. Stroke. 2009 
Jul;40(7):2486-92. [PMID: 19461031] 

Biffi A et al. Statin treatment and functional outcome after ischemic 
stroke: case-control and meta-analysis. Stroke. 2011 May;42(5):1314- 
9. [PMID: 21415396] 

Ederle J et al; CAVATAS collaborators. Long-term outcome of endovas- 
cular treatment versus medical care for carotid artery stenosis in 
patients not suitable for surgery and randomised in the Carotid and 
Vertebral Artery Transluminal Angioplasty study (CAVATAS). 
Cerebrovasc Dis. 2009;28(1):1-7. [PMID: 19420915] 

Ferro JM et al. Aetiological diagnosis of ischaemic stroke in young adults. 
Lancet Neurol. 2010 Nov;9%(11):1085-96. [PMID: 20965437] 





Hofmeijer J et al. HAMLET investigators. Surgical decompression for 
space-occupying cerebral infarction (the Hemicraniectomy After 
Middle Cerebral Artery infarction with Life-threatening Edema Trial 
[HAMLET]): a multicentre, open, randomized trial. Lancet Neurol. 
2009 Apr;8(4):326-33. [PMID: 19269254] 

Lansberg MG et al. Efficacy and safety of tissue plasminogen activator 
3 to 4.5 hours after acute ischemic stroke: a meta-analysis. Stroke. 
2009 Jul;40(7):2438-41. [PMID: 19478213] 

O'Donnell MJ et al. Risk factors for ischaemic and intracerebral 
haemorrhagic stroke in 22 countries (the INTERSTROKE study): a 
case-control study. Lancet. 2010 Jul 10;376(9735): 112-23. [PMID: 
20561675] 

O'Rourke K et al. Percutaneous vascular interventions for acute 
ischaemic stroke. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Oct 6;(10): 
CD007574. [PMID: 20927761] 


3. Hemorragia intracerebral 


La hemorragia intracerebral espontánea en personas sin datos 
angiográficos de alguna anomalía vascular relacionada (p. ej., 
aneurisma o angioma) casi siempre se debe a hipertensión. La base 
patológica probable de la hemorragia es la presencia de micro- 
aneurismas que surgen en los vasos perforantes en los individuos 
hipertensos. La hemorragia intracerebral hipertensiva es más fre- 
cuente en los núcleos basales y menos en la protuberancia anular, 
el tálamo, el cerebelo y la materia blanca cerebral. La hemorragia 
puede extenderse al sistema ventricular o al espacio subaracnoi- 
deo, en cuyo caso hay signos de irritación meníngea. La hemorragia 
casi siempre aparece de manera súbita, sin advertencia, a menudo 
durante la actividad. En el paciente de edad avanzada, la angiopatía 
amiloide cerebral es otra causa frecuente y relevante para presen- 
tar hemorragia, la cual tiene una distribución lobar, en ocasiones 
es recurrente, y se encuentra relacionada con mejor pronóstico 
que la hemorragia hipertensiva. 

Otras causas de hemorragia intracerebral no traumática in- 
cluyen los trastornos hemáticos y hemorrágicos (es decir, leuce- 
mia, trombocitopenia, hemofilia, o coagulación intravascular 
diseminada), tratamiento anticoagulante, hepatopatías, con- 
sumo abundante de alcohol y tumores cerebrales primarios o 
secundarios. También hay una relación con la edad avanzada y 
el género masculino. La hemorragia ocurre sobre todo en el 
espacio subaracnoideo Cuando se debe a un aneurisma intracra- 
neal o una malformación arteriovenosa (véase más adelante), 
pero es probable que una parte esté también dentro del parén- 
quima. En algunos casos, es imposible identificar una causa espe- 
cífica de la hemorragia cerebral. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Cuando hay hemorragia en el hemisferio cerebral, al principio se 
pierde o altera el estado de conciencia en cerca de 50% de los 
casos. Con frecuencia hay vómito y, en ocasiones, cefalea al inicio 
de la hemorragia. Después aparecen los signos y los síntomas 
focales, según sea el sitio del sangrado. En caso de hemorragia por 
hipertensión, casi siempre hay anomalías neurológicas con pro- 
gresión rápida, con hemiplejía o hemiparesia. También se observa 
un trastorno hemisensorial con las lesiones más profundas. 
Cuando existe lesión en el putamen, tal vez haya una pérdida 
notoria de la mirada lateral conjugada. En la hemorragia talá- 
mica, puede haber pérdida de la mirada hacia arriba o abajo o la 
desviación cruzada de los ojos, parálisis de la mirada lateral y 
anisocoria. 
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La hemorragia cerebelosa puede manifestarse por inicio sú- 
bito de náusea y vómito, desequilibrio, cefalea y pérdida del 
estado de conciencia que termina con la muerte en 48 h. Es 
menos habitual que el inicio sea gradual y la evolución episó- 
dica o progresiva lenta (las manifestaciones clínicas sugieren 
una lesión cerebelosa expansiva). Sin embargo, en otros casos 
más, el inicio y la evolución son inmediatos; la exploración re- 
vela parálisis de la mirada conjugada lateral al lado de la lesión; 
pupilas reactivas y pequeñas; hemiplejía contralateral; debili- 
dad facial periférica; ataxia de la marcha, las extremidades o el 
tronco; respiración periódica o alguna combinación de estas 
manifestaciones. 


B. Estudios de imagen 


La CT (sin medio de contraste) es importante no sólo para con- 
firmar la hemorragia, sino también para conocer el tamaño y sitio 
del hematoma. Es mejor que la MRI para identificar una hemo- 
rragia intracraneal con menos de 48 h de duración. Si el estado 
del enfermo permite nuevas intervenciones se realiza angiografía 
por CT o por MR o angiografía cerebral para establecer si existe 
un aneurisma o una malformación arteriovenosa (véase adelante). 
Los estudios de imagen de vigilancia durante la hospitalización 
pueden detectar la expansión del hematoma, signo que anticipa 
resultados insatisfactorios. 


C. Datos de laboratorio y otros 


La biometría hemática completa, recuento plaquetario, tiempo de 
sangrado, tiempos de protrombina y tromboplastina parcial, 
junto con las pruebas de función hepática y renal pueden revelar 
alguna causa predisponente para la hemorragia. La punción lum- 
bar está contraindicada porque puede desencadenar una hernia- 
ción en individuos con un hematoma grande y la CT es mejor 
para detectar la hemorragia intracerebral. 


Pp» Tratamiento 


Por lo regular, el tratamiento neurológico es conservador y de 
apoyo, sin importar si el sujeto tiene un defecto profundo con 
compresión concomitante del tallo encefálico, en cuyo caso el 
pronóstico es muy malo, o una anomalía más localizada que no 
eleva la presión intracraneal ni afecta el tallo encefálico. Este 
tratamiento incluye apoyo ventilatorio, control de la presión ar- 
terial, profilaxia de las convulsiones, control de la fiebre, tra- 
tamiento osmótico y complementos nutricionales. Tal vez sea 
necesario vigilar la presión intracraneal. Los individuos con he- 
morragia intraventricular e hidrocefalia aguda requieren drenaje 
ventricular. La descompresión es útil cuando hay un hematoma 
superficial en la materia blanca cerebral que ejerce un efecto de 
masa y causa hernia incipiente. En sujetos con hemorragia ce- 
rebelosa, es apropiada la evacuación quirúrgica temprana del 
hematoma porque de lo contrario el deterioro espontáneo e im- 
predecible podría derivar en un resultado letal y porque el trata- 
miento quirúrgico puede permitir la eliminación completa del 
déficit clínico. El tratamiento de lesiones estructurales subyacen- 
tes o trastornos hemorrágicos depende de su naturaleza. El tra- 
tamiento hemostásico con factor VII activado recombinante no 
ha demostrado que mejore la supervivencia o la evolución de la 
función. No hay un tratamiento específico para la angiopatía ami.- 
loide cerebral. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 





» Cuándo hospitalizar 


Todos los enfermos deben hospitalizarse. 


Biffi A et al. Statin use and outcome after intracerebral hemorrhage: 
case-control study and meta-analysis. Neurology. 2011 May 
3:76(18):1581-8. [PMID: 21451150] 

Dowlatshahi D et al. Defining hematoma expansion in intracerebral 
hemorrhage: relationship with patient outcomes. Neurology. 2011 
Apr 5:76(14):1238-44. [PMID: 21346218] 

Fischbein NJ et al. Nontraumatic intracranial hemorrhage. 
Neuroimaging Clin N Am. 2010 Nov;20(4):469-92. [PMID: 
20974372] 

Runchey $ et al. Does this patient have a hemorrhagic stroke?: clinical 
findings distinguishing hemorrhagic stroke from ischemic stroke. 
JAMA. 2010 Jun 9;303(22):2280-6. [PMID: 20530782] 


4. Hemorragia subaracnoidea espontánea 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Cefalea intensa súbita. 

Casi siempre hay signos de irritación meníngea. 
Obnubilación frecuente. 

Muchas veces no hay deficiencias focales. 


UA A 


» Generalidades 


Entre 5 y 10% de las apoplejías se debe a hemorragia subarac- 
noidea. El traumatismo es la causa más habitual de este tipo de 
hemorragia, cuyo pronóstico depende de la intensidad de la 
lesión en la cabeza. La hemorragia subaracnoidea espontánea 
(no traumática) por lo regular se presenta luego de una rotura 
de un aneurisma arterial sacular (“en cereza”) o una malforma- 
ción arteriovenosa. Algunos pacientes con aneurismas mani- 
fiestan cefaleas, las cuales llegan a acompañarse de náusea y 
rigidez de cuello, horas o días previos a que se presente la hemo- 
rragia subaracnoidea de forma masiva. Esto se ha atribuido a 
“fugas de aviso” de pequeñas cantidades de sangre proveniente 
de los aneurismas. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La hemorragia subaracnoidea tiene un cuadro clínico caracterís- 
tico. Inicia con cefalea súbita de una intensidad nunca experi- 
mentada por el paciente. Después puede haber náusea y vómito, 
así como alteración o pérdida del estado de conciencia, la cual es 
transitoria o progresa de modo inexorable al coma profundo y la 
muerte. Si se recupera la conciencia, muchas veces el paciente se 
encuentra confundido e irritable y es factible que tenga otros 
síntomas de alteración del estado mental. La valoración neuroló- 
gica casi siempre revela rigidez de nuca y otros signos de irrita- 
ción meníngea, excepto cuando hay coma profundo. 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


Los aneurismas pueden generar un déficit neurológico focali- 
zado al comprimir estructuras adyacentes. Sin embargo, la mayo- 
ría es asintomático o produce síntomas inespecíficos hasta que se 
rompen, momento en el que se presenta la hemorragia subarac- 
noidea. Se ha relacionado aumento del riesgo de padecer esta 
última con mayor edad, género femenino, etnicidad no caucásica, 
hipertensión, tabaquismo, alto consumo de alcohol (que rebase 
150 g por semana), síntomas previos, aneurismas en la circula- 
ción posterior y aneurismas grandes. Por lo regular, los signos 
neurológicos focales se encuentran ausentes pero, cuando están 
presentes, pueden relacionarse con un hematoma intracerebral 
focal (proveniente de malformaciones arteriovenosas) o isquemia 
en el territorio de los vasos con aneurismas rotos. 


B. Estudios de imagen 


Debe realizarse de inmediato CT para confirmar la hemorragia y 
buscar su origen. Es preferible a la MRI porque es más rápida 
y sensible para reconocer la hemorragia en las primeras 24 h. 
En individuos con sospecha de hemorragia, los resultados de la 
CT algunas veces son normales, por lo cual debe analizarse el 
líquido cefalorraquídeo en busca de sangre o color xantocró- 
mico, antes de descartar el diagnóstico de hemorragia subarac- 
noidea. 

La arteriografía cerebral es útil para determinar el origen del 
sangrado. En general, las arteriografías carotídea bilateral y ver- 
tebral son necesarias porque los aneurismas casi siempre son 
múltiples, mientras que las malformaciones arteriovenosas pue- 
den provenir de diversas fuentes. El procedimiento permite que 
un radiólogo intervencionista trate un aneurisma o una malfor- 
mación arteriovenosa a través de diversas técnicas. Si los arterio- 
gramas no muestran alguna alteración, se debe repetir el estudio 
después de dos semanas, ya que los vasoespasmos o los trombos 
quizá evitaron la detección de un aneurisma u otra anomalía en 
el estudio inicial. La angiografía por MRI o por CT puede ser 
reveladora, pero es menos sensible que la arteriografía con- 
vencional. 


C. Datos de laboratorio y otros 


El líquido cefalorraquídeo luce sanguinolento. Se han documen- 
tado evidencias electrocardiográficas de arritmias e isquemia del 
miocardio, las cuales tal vez se vinculen con actividad simpática 
excesiva. La leucocitosis periférica y la glucosuria transitoria tam- 
bién son datos frecuentes. 


> Tratamiento 


Todos los pacientes deben admitirse en el hospital y valorarse por 
un neurólogo. Las recomendaciones que se describen más ade- 
lante en la sección de estupor y coma se aplican a los enfermos 
comatosos. Los individuos despiertos deben estar en cama, adver- 
tir acerca de la realización de cualquier esfuerzo excesivo o que 
implique tensión, tratar de manera sintomática la cefalea o la 
ansiedad, así como dar laxantes o ablandadores de heces. Si hay 
hipertensión grave, la presión puede reducirse de modo gradual, 
pero no por debajo de 100 mmHg en la diastólica. La difenilhi- 
dantoína se prescribe de forma sistemática a fin de evitar con- 
vulsiones. Cuando es imposible identificar una causa para la 
hemorragia, el tratamiento médico se continúa por seis semanas 
seguido de movilización gradual del paciente. 

El principal objetivo del tratamiento es evitar más hemorragia. 
El riesgo para que esto suceda por un aneurisma roto es mayor en 
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los primeros días después de la hemorragia inicial; casi 20% de los 
pacientes tendrá sangrado dentro de las primeras dos semanas y 
40% en el curso de los siguientes seis meses posteriores al episodio. 
El tratamiento definitivo, que de manera idónea debería prac- 
ticarse dentro de los siguientes dos días ulteriores a la hemorragia, 
implica la colocación de un clip quirúrgico en la base del aneu- 
risma O la aplicación de un tratamiento endovascular efectuado 
por un radiólogo intervencionista; esta última opción puede ser 
más factible incluso en aneurismas inoperables y tiene menor 
morbilidad durante la cirugía. 


bp» Complicaciones 


La hemorragia subaracnoidea espontánea puede ocasionar com- 
plicaciones graves, razón por la cual se necesita la vigilancia se- 
riada, por lo regular en la unidad de cuidados intensivos. Al 
parecer la administración intratecal de trombolíticos, tal vez al 
acelerar la eliminación de la sangre extravasada, disminuye la 
cifra de tales complicaciones. Dicha hemorragia puede generar 
complicaciones graves, lo cual hace necesaria la vigilancia del 
paciente, que por lo regular se lleva a cabo en una unidad de cui- 
dados intensivos. La hemiplejía u otras deficiencias focales ocu- 
rren luego de un sangrado del aneurisma, incluso con un retraso 
de dos a 14 días debido a un espasmo focal arterial. La etiología 
del vasoespasmo aún se desconoce aunque se considera que tiene 
una base multifactorial y, en ocasiones, lleva a una isquemia o a 
un infarto cerebral, que puede aun agravar cualquier incremento 
existente de la presión intracraneal. Se puede utilizar la ecografía 
Doppler transcraneal para identificar el vasoespasmo, como mé- 
todo sin penetración corporal, pero se requerirá la arteriografía 
corriente para probar y tratar el vasoespasmo cuando es muy 
grande la sospecha clínica. Los antagonistas de los conductos del 
calcio han ayudado a reducir o revertir el vasoespasmo de modo 
experimental; en pacientes neurológicos normales, la nimodipi- 
na en especial reduce la incidencia de deficiencias isquémicas por 
espasmos arteriales sin producir algún efecto adverso. La dosis de 
nimodipina es de 60 mg cada 4 h vía oral por 21 días. Con el cla- 
zosentan, antagonista del receptor de endotelina, no se ha modi- 
ficado la morbilidad y la mortalidad que son consecuencia del 
vasoespasmo y tal medicamento no ha recibido la aprobación por 
parte de la FDA en Estados Unidos. Después de obliterar quirúr- 
gicamente todos los aneurismas, aquellos vasoespasmos sintomá- 
ticos pueden ser tratados mediante un volumen de expansión 
intravascular o una hipertensión inducida; otra opción puede ser 
el uso de angioplastia transluminal con globo en los vasos intra- 
craneales afectados. Al contrario, el ácido acetilsalicílico no ha 
demostrado beneficio alguno. Los resultados de una investi- 
gación con asignación al azar sugirieron que la administración 
profiláctica de sulfato de magnesio por vía endovenosa suficiente 
para alcanzar concentraciones séricas de 4.9 a 6.1 mg/100 ml a 
2.5 mmol/L), disminuyó el riesgo de vasoespasmo detectable 
mediante ecografía transcraneal y de infarto cerebral inducido 
por el vasoespasmo, pero no modificó en forma global los resul- 
tados clínicos. 

Se sospecha la presencia de hidrocefalia aguda que surge en 
ocasiones cuando se ocluye o altera el flujo de salida del líquido 
cefalorraquídeo, por acción de la sangre subaracnoidea, si el estado 
clínico del paciente se deteriora y habrá que repetir la práctica de 
CT. La hidrocefalia aguda genera hipertensión intracraneal grave 
que suele necesitar de manera temporal una derivación del lí- 
quido cefalorraquídeo intraventricular y, en algunos casos, más 
prolongada e incluso permanente. Otra complicación de la hemo- 
rragia subaracnoidea es la pérdida renal de sal que puede presen- 





CAPÍTULO 24 


986 


y11 5 E) 


tarse dentro de los primeros días de la hospitalización. La hi- 
ponatremia resultante y el edema cerebral tal vez exacerben la 
hipertensión intracraneal, lo cual requiere de mayor cuidado en 
la dosificación del tratamiento con cloruro de sodio oral o solu- 
ción hiperosmótica de sodio intravenosa. La medición diaria de 
la natremia permite la identificación temprana de dicha compli- 
cación. Puede aparecer hipopituitarismo como complicación 
tardía de la hemorragia subaracnoidea. 


Kramer AH et al. Locally-administered intrathecal thrombolytics fol- 
lowing aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a systematic review 
and meta-analysis. Neurocrit Care. 2011 Jun;14(3):489-99. [PMID: 
20740327] 

Kronvall E et al. Nimodipine in aneurysmal subarachnoid hemorrhage: 
a randomized study of intravenous or peroral administration. J 
Neurosurg. 2009 Jan;110(1):58-63. [PMID: 18847340] 

Macdonald RL et al. Clazosentan, an endothelin receptor antagonist, in 
patients with aneurysmal subarachnoid haemorrhage undergoing 
surgical clipping: a randomised, double-blind, placebo-controlled 
phase 3 trial (CONSCIOUS-2). Lancet Neurol. 2011 Jul;10(7): 
618-25. 

Mahaney KB et al. Variation of patient characteristics, management, 
and outcome with timing of surgery for aneurysmal subarachnoid 
hemorrhage. J Neurosurg. 2011 Apr;114(4): 1045-53. [PMID: 
21250801] 

Rabinstein AA et al. Multidisciplinary management and emerging 
therapeutic strategies in aneurysmal subarachnoid haemorrhage. 
Lancet Neurol. 2010 May;9(5):504-19. [PMID: 20398858] 

Westermaier T et al. Prophylactic intravenous magnesium sulfate for 
treatment of aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a randomized, 
placebo-controlled, clinical study. Crit Care Med. 2010 May;38(5): 
1284-90. [PMID: 20228677] 


5. Aneurisma intracraneal 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hemorragia subaracnoidea o déficit focal. 
» Estudios de imagen anormales. 


» Generalidades 


Los aneurismas saculares (aneurismas “en cereza”) se presentan 
casi siempre en las bifurcaciones arteriales y de forma múlti- 
ple (20% de los casos) y por lo regular son asintomáticos. Suelen 
vincularse con enfermedad poliquística renal y coartación de la 
aorta. Los factores de riesgo para la formación de aneurismas 
incluyen tabaquismo, hipertensión, e hipercolesterolemia. La ma- 
yoría de los aneurismas se localiza en la porción anterior del 
polígono de Willis, en especial en las arterias comunicantes ante- 
rior y posterior, en la bifurcación de la arteria cerebral media, así 
como en la bifurcación de la arteria carótida interna. Los aneuris- 
mas micóticos que son consecuencia del envío de émbolos sépti- 
cos aparecen en vasos más distales y a menudo en la superficie 
cortical. La complicación más grave de los aneurismas intracra- 
neales es la hemorragia subaracnoidea, cuyos datos se revisan en 
la sección anterior. Un mayor riesgo para hemorragia subaracnoi- 
dea se relaciona con edad avanzada, género femenino, grupo 
étnico no caucásico, hipertensión, tabaquismo, alto consumo de 
alcohol (rebasar el consumo de 150 g por semana), síntomas pre- 
vios, aneurismas localizados en la circulación posterior y aneuris- 
mas de gran tamaño. 


» Manifestaciones clínicas 





A. Signos y síntomas 


Los aneurismas pueden causar un déficit neurológico focal al 
comprimir estructuras adyacentes. Sin embargo, casi todos son 
asintomáticos o generan síntomas inespecíficos hasta que se rom- 
pen, momento en que aparece la hemorragia subaracnoidea. Las 
manifestaciones, las complicaciones y el tratamiento se describen 
en la sección previa. 


B. Estudios de imagen 


El estudio definitivo es por angiografía (estudios bilaterales de 
las carótidas y las arterias vertebrales), que por lo regular in- 
dica el tamaño y el sitio de la lesión, en ocasiones revela múl- 
tiples aneurismas y puede incluso mostrar espasmo arterial si 
ya se presentó una rotura. La visualización por CT o angiogra- 
fía por MRI no son métodos adecuados si se considera trata- 
miento quirúrgico, ya que las lesiones quizá sean múltiples o tan 
pequeñas que no podrían apreciarse correctamente con estas 
técnicas. 


> Tratamiento 


El principal objetivo del tratamiento es evitar la hemorragia. Las 
medidas terapéuticas de la rotura de los aneurismas se revisan en 
la sección de hemorragia subaracnoidea. Los aneurismas sinto- 
máticos, pero aún intactos, ameritan un pronto tratamiento, ya 
sea quirúrgico o por medio de técnicas endovasculares, mientras 
que los aneurismas pequeños y asintomáticos descubiertos por 
casualidad deben vigilarse con arteriografía y corregirse sólo si se 
incrementa su tamaño más allá de 10 mm. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Todos los individuos con hemorragia subaracnoidea. 


+ Todos los pacientes que requieren estudios de imagen deta- 
llados. 


+ Todos los enfermos sujetos a tratamiento quirúrgico o endo- 
vascular. 


Clarke M. Systematic review of reviews of risk factors for intracranial 
aneurysms. Neuroradiology. 2008 Aug;50(8):653-64. [PMID: 
18560819] 

Ducruet AF et al. Intracranial infectious aneurysms: a comprehen- 
sive review. Neurosurg Rev. 2010 Jan;33(1):37-46. [PMID: 
19838745] 

Ferns SP et al. De novo aneurysm formation and growth of untreated 
aneurysms: a 5-year MRA follow-up in a large cohort of patients with 
coiled aneurysms and review of the literature. Stroke. 2011 
Feb;42(2):313-8. [PMID: 21164110] 

Pritz MB. Cerebral aneurysm classification based on angioarchitecture. 
J Stroke Cerebrovasc Dis. 2011 Mar-Apr;20(2):162-7. [PMID: 
20621522] 

Raja PV et al. Microsurgical clipping and endovascular coiling of intra- 
cranial aneurysms: a critical review of the literature. Neurosurgery. 
2008 Jun;62(6):1187-202. [PMID: 18824986] 
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6. Malformaciones arteriovenosas 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Inicio súbito de hemorragia subaracnoidea e intracerebral. 


» Signos neurológicos distintivos que reflejan la región del 
cerebro afectada. 


» Signos de irritación meníngea cuando hay hemorragia 
subaracnoidea. 


» Puede haber convulsiones o déficit focales. 


» Generalidades 


Las malformaciones arteriovenosas son defectos vasculares con- 
génitos ocasionados por un desarrollo anómalo localizado de 
una parte del plexo vascular primitivo; aquéllas consisten en co- 
municaciones arteriovenosas anormales sin capilares inter- 
medios. Su tamaño es variable, desde lesiones masivas que se 
alimentan de múltiples vasos y afectan gran parte del cerebro 
hasta lesiones tan pequeñas que son difíciles de identificar en la 
arteriografía, la intervención quirúrgica o la necropsia. En cerca 
del 10% de los casos, existe un aneurisma arterial relacionado en 
tanto 1 a 2% de los sujetos que se presentan con un aneurisma, 
tiene malformaciones arteriovenosas relacionadas. El cuadro 
clínico se vincula con la hemorragia de la malformación o un 
aneurisma relacionado, o puede ser consecuencia de la isquemia 
cerebral consecutiva a la derivación de sangre por la desviación 
arteriovenosa anómala o el estancamiento venoso. También pue- 
den contribuir al cuadro clínico el desarrollo anormal regional 
del cerebro, la compresión o la distorsión del tejido cerebral 
adyacente por los vasos crecidos alterados y la gliosis progresiva 
causada por factores mecánicos e isquémicos. Además, es posible 
observar hidrocefalia comunicante u obstructiva y que ésta ori- 
gine síntomas. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Lesiones supratentoriales. La mayor parte de las malfor- 
maciones arteriovenosas cerebrales es supratentorial, casi siem- 
pre en el territorio de la arteria cerebral media. Los síntomas 
iniciales consisten en hemorragia en 30 a 60% de los casos, con- 
vulsiones recurrentes en 20 a 40%, cefalea en 5 a 25% y molestias 
diversas (incluidos defectos focales) en 10 a 15%. Hasta 70% de 
las malformaciones arteriovenosas sangra en algún momento 
de su evolución natural, a menudo antes de que la persona cum- 
pla 40 años de edad. Esta tendencia a sangrar no se relaciona 
con el sitio de la lesión ni el género del paciente, pero las mal- 
formaciones arteriovenosas pequeñas tienen mayor probabili- 
dad de sangrar que las grandes. Hay más posibilidades que los 
defectos que ya sangraron con anterioridad lo hagan de nuevo. 
Por lo regular, la hemorragia es intracerebral y hacia el espacio 
subaracnoideo; en cerca del 10% de los casos, el desenlace es 
funesto. La hemorragia puede acompañarse o ir seguida de con- 
vulsiones, focales o generalizadas, aunque también es factible 
que éstas sean la manifestación inicial, sobre todo en las malfor- 
maciones arteriovenosas frontales o parietales. Es muy probable 
que ocurra cefalea cuando está afectada la arteria carótida externa 
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por la malformación, lo cual puede simular un cuadro de mi- 
graña, pero lo más frecuente es que la cefalea sea de carácter 
inespecífico, sin datos que sugieran alguna lesión estructural 
subyacente. 

En pacientes que se presentan con hemorragia subaracnoi- 
dea, la exploración revela a veces estado mental alterado y sig- 
nos de irritación meníngea. Las manifestaciones adicionales 
ayudan a localizar la lesión y en ocasiones indican aumento de 
la presión intracraneal. La presencia de un soplo craneal siem- 
pre sugiere la posibilidad de una malformación arteriovenosa 
cerebral, pero los soplos también pueden observarse en presen- 
cia de aneurismas, meningiomas, fístulas arteriovenosas adqui- 
ridas y malformaciones arteriovenosas en la piel cabelluda, el 
cráneo o la órbita. Los soplos se escuchan mejor sobre el ojo o la 
región mastoidea del mismo lado y son de cierta utilidad para 
identificar el lado de la lesión, pero no para localizarla. La au- 
sencia de un soplo no descarta la posibilidad de una malforma- 
ción arteriovenosa. 


2. Lesiones infratentoriales. Las malformaciones arterioveno- 
sas del tallo encefálico son con frecuencia asintomáticas, pero 
pueden sangrar, causar hidrocefalia obstructiva o conducir a defi- 
ciencias progresivas o recidivantes del tallo encefálico. Las mal- 
formaciones arteriovenosas cerebelosas quizá tengan también pocas 
manifestaciones clínicas, pero a veces producen hemorragia cere- 
belosa. 


B. Estudios de imagen 


En los pacientes que se presentan con sospecha de hemorragia, la 
CT muestra datos de una hemorragia subaracnoidea o intracere- 
bral reciente, ayuda a localizar su origen y tal vez revele alguna 
malformación arteriovenosa. Si en la CT no se reconocen signos 
de hemorragia, pero se diagnostica hemorragia subaracnoidea 
con base en el cuadro clínico, se realiza un estudio del líquido 
cefalorraquídeo. 

Una vez que se confirma la hemorragia intracraneal, pero no 
es evidente la fuente hemorrágica en la CT, es necesaria la arterio- 
grafía para descartar un aneurisma o malformación arteriove- 
nosa. Las angiografías por MRI y CT no son lo bastante sensibles 
para esta finalidad. Aun cuando la CT sugiera una malformación 
arteriovenosa, es necesaria la arteriografía para establecer con 
certeza la naturaleza de la lesión y definir sus características ana- 
tómicas con el propósito de planear el tratamiento. Por lo general, 
el estudio debe incluir opacidad bilateral de las arterias carótidas 
interna y externa, así como las arterias vertebrales. Las malforma- 
ciones arteriovenosas casi siempre se observan como un ovillo 
vascular con vasos aferentes y eferentes distendidos y tortuosos, 
tiempo de circulación rápido y cortocircuito arteriovenoso. 

En sujetos que no presentan hemorragia, la CT o la MRI casi 
siempre revelan la anomalía subyacente; la MRI muestra a 
menudo también signos de una hemorragia antigua o reciente, 
tal vez asintomática. La naturaleza y la anatomía detallada de 
cualquier lesión focal identificada por estos medios se definen 
con la angiografía, sobre todo si se considera el tratamiento 
quirúrgico. 


C. Datos de laboratorio y otros 


Por lo general, la electroencefalografía está indicada en indivi- 
duos con convulsiones y es probable que defina anomalías focales 
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O lateralizadas consecutivas a la malformación arteriovenosa ce- 
rebral subyacente. Debe ir seguida por una CT. 


> Tratamiento 


El tratamiento quirúrgico para prevenir una hemorragia poste- 
rior está justificado en personas con malformaciones arteriove- 
nosas que sangraron, siempre que la lesión sea accesible y el 
enfermo tenga una esperanza de vida razonable. Dicho trata- 
miento también es apropiado cuando se incrementa la presión 
intracraneal y para evitar la progresión ulterior de un déficit 
neurológico focal. En pacientes que sólo presentan convulsio- 
nes, casi siempre es suficiente un fármaco anticonvulsivo y no 
es necesaria la intervención quirúrgica, salvo que haya más mani- 
festaciones. 

El tratamiento quirúrgico definitivo consiste en la ablación de 
las malformaciones arteriovenosas, si están accesibles; si son ino- 
perables por su localización, a veces se tratan sólo con emboliza- 
ción. Aunque el riesgo de hemorragia no decrece, las deficiencias 
neurológicas pueden estabilizarse e incluso revertirse con este 
procedimiento. Dos técnicas más para el tratamiento de las mal- 
formaciones arteriovenosas intracerebrales son la inyección 
de un polímero oclusivo vascular a través de un microcatéter 
guiado por el flujo y la oclusión permanente de los vasos de ali- 
mentación mediante la colocación de catéteres de globo despren- 
dible en los sitios deseados, para luego insuflarlos con material 
de contraste de rápida solidificación. La radiocirugía estereotác- 
tica con bisturí de rayos gamma o un instrumento similar tam- 
bién es útil en el tratamiento de malformaciones arteriovenosas 
cerebrales inoperables. 


P»- Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


p» Cuándo hospitalizar 


e Todos los enfermos con hemorragia subaracnoidea o cerebral. 
+ Todos los individuos que requieran imágenes detalladas. 


+ Todos los pacientes que se someterán a tratamiento quirúrgico 
o endovascular. 


Sandalcioglu IE et al. The management of arteriovenous malformations. 
J Neurosurg Sci. 2011 Mar;55(1):57-69. [PMID: 21464810] 


7. Trombosis venosa intracraneal 


La trombosis venosa intracraneal puede presentarse en relación 
con infecciones intracraneales o maxilofaciales, estados de hiper- 
coagulabilidad, policitemia, drepanocitosis y cardiopatía con- 
génita cianótica, así como durante el embarazo y el puerperio. El 
riesgo tiene un componente genético. Se caracteriza por cefalea, 
convulsiones focales o generalizadas, somnolencia, confusión, 
hipertensión intracraneal o déficit neurológicos focales, y en 
ocasiones manifestaciones de irritación meníngea. El diagnós- 
tico se confirma por medio de CT, MRL, venografía con MR o 
angiografía. 

El tratamiento comprende anticonvulsivos si se produjeron 
ya convulsiones, y fármacos contra el edema (como dexameta- 


sona, 4 mg cada 6 h por vía IV o IM que se continúan según se 
necesiten), u otras medidas para disminuir la presión intra- 
craneal. La anticoagulación con heparina intravenosa en dosis 
ajustada seguida de anticoagulación oral por seis meses dismi- 
nuyen la morbilidad y la mortalidad de la trombosis del seno 
venoso. La hemorragia intracraneal concomitante que acompaña 
a la trombosis venosa no es contraindicación para la administra- 
ción de heparina. En los casos que no mejoran con la heparina, 
pueden ser útiles las técnicas endovasculares que incluyen la 
administración de trombolíticos dirigida por catéter (urocinasa) 
y la trombectomía, pero pueden agravar el riesgo de hemorragia 
intensa. 


Bentley JN et al. From presentation to follow-up: diagnosis and treat- 
ment of cerebral venous thrombosis. Neurosurg Focus. 2009 
Nov;27(5):E4. [PMID: 19877795] 

Marjot T et al. Genes associated with adult cerebral venous thrombosis. 
Stroke. 2011 Apr;42(4):913-8. [PMID: 21350198] 


> Cuándo referir 
Todos los pacientes deben referirse. 


b»> Cuándo hospitalizar 


Todos los enfermos deben hospitalizarse. 


8. Trastornos vasculares de la médula espinal 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Inicio súbito de dolor en la espalda o las extremidades y 
déficit neurológico en las extremidades. 


» Cambios motores, sensitivos o reflejos en las extremida- 
des, según sea el nivel de la lesión. 


» Los estudios de imagen permiten distinguir entre infarto 
y hematoma. 


> Infarto de la médula espinal 


Éste es inusual; suele ocurrir en el territorio de la arteria espinal 
anterior porque este vaso, que irriga los dos tercios anteriores de 
la médula, se alimenta de una cantidad limitada de vasos. Por lo 
general, el infarto se debe a la interrupción del flujo en uno o más 
de estos vasos aferentes, como en la disección aórtica, la aortogra- 
fía, la poliarteritis o la hipotensión grave o después de resección 
quirúrgica de la aorta torácica. Por el contrario, el par de arterias 
espinales posteriores están alimentadas por múltiples arterias en 
distintos niveles de la médula espinal. La hipoperfusión de la 
médula espinal puede precipitar un síndrome medular central, 
con debilidad distal del tipo de neurona motora inferior, y se 
pierde la percepción del dolor y la temperatura; la función de la 
columna posterior se conserva. 

Como la arteria espinal anterior recibe muchos vasos nutricios 
en la región cervical, los infartos casi siempre ocurren en la 
porción caudal. El cuadro clínico se caracteriza por paraplejía 
flácida, sin reflejos de inicio agudo, que evoluciona después de 
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unos cuantos días o semanas a paraplejía espástica con reacciones 
plantares extensoras. Existe una pérdida sensorial disociada con- 
comitante, con deterioro del reconocimiento del dolor y la tem- 
peratura, pero conservación de la sensibilidad a la vibración y 
posición. El tratamiento es sintomático. 


Novy] et al. Spinal cord ischemia: clinical and imaging patterns, patho- 
genesis, and outcomes in 27 patients. Arch Neurol. 2006 
Aug;63(8):1113-20. [PMID: 16908737] 


> Hemorragia epidural o subdural 


Esta hemorragia puede ocasionar dolor súbito e intenso en la es- 
palda, seguido de mielopatía compresiva aguda que amerita MRI 
espinal o mielografía urgente y evacuación quirúrgica. Puede 
ocurrir en sujetos con trastornos hemorrágicos o en aquellos que 
toman anticoagulantes; en ocasiones, se presenta después de un 
traumatismo o punción lumbar. La hemorragia epidural también 
puede ser consecutiva a una malformación vascular o un depósito 
tumoral. 


> Fístula arteriovenosa de la duramadre 
de la columna vertebral 


Las fístulas arteriovenosas de la médula son lesiones congénitas 
que se manifiestan por hemorragia subaracnoidea o mielorra- 
diculopatía. Como la mayor parte de estos defectos se localiza 
en la región toracolumbar, causa trastornos motores y sensiti- 
vos en las extremidades inferiores, así como alteraciones de los 
esfínteres. Con frecuencia, el dolor en extremidades inferiores 
o espalda es intenso. La exploración revela un déficit motor 
superior, inferior o mixto en las piernas; también hay deficien- 
cias sensitivas, casi siempre extensas, aunque en ocasiones se 
confinan a la distribución radicular. Las fístulas arteriovenosas 
también producen signos y síntomas en las extremidades supe- 
riores. Es posible que la MRI espinal no detecte la fístula arte- 
riovenosa y los resultados negativos no descartan el diagnóstico. 
La mielografía (realizada con el paciente en posición prona y 
supina) detecta anomalías de llenado serpiginosas por vasos 
hipertróficos. La arteriografía espinal selectiva permite confir- 
mar el diagnóstico. Casi todas las lesiones son extramedulares, 
posteriores a la médula (con localización intradural o extradu- 
ral) y son fáciles de tratar con ligadura de los vasos aferentes y 
extirpación de la fístula, o bien mediante embolización. El re- 
traso del tratamiento puede producir discapacidad más intensa 
e irreversible, o la muerte por hemorragia subaracnoidea recu- 
rrente. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


> Cuándo hospitalizar 
Todos los enfermos deben hospitalizarse. 
Narvid J et al. Spinal dural arteriovenous fistulae: clinical features and 


long-term results. Neurosurgery. 2008 Jan;62(1): 159-67. [PMID: 
18300903] 
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TUMORES INTRACRANEALES Y ESPINALES 


1. Tumores intracraneales primarios 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Trastorno del funcionamiento cerebral, ya sea focal, gene- 
ralizado o ambos. 


» Aumento de la presión intracraneal en algunos pacientes. 
» Datos neurorradiográficos de una lesión que ocupa espacio. 


» Generalidades 


Cincuenta por ciento de todas las neoplasias primarias intra- 
craneales (cuadro 24-5) corresponde a gliomas y el porcentaje 
restante a meningiomas, adenomas hipofisarios (cap. 26), neuro- 
fibromas y otros tumores. Algunos tumores, en especial neurofi- 
bromas, hemangioblastomas y retinoblastomas, pueden tener 
fundamentos similares, y los factores congénitos conducen a la 
aparición de craneofaringiomas. Los tumores quizá se presenten 
a cualquier edad, pero cierto tipo de gliomas muestra predilec- 
ción por una edad en particular (cuadro 24-5). 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los tumores intracraneales tal vez ocasionen un trastorno gene- 
ralizado de la función cerebral, además de signos y síntomas de 
hipertensión intracraneal. Como consecuencia, quizás haya cam- 
bios de la personalidad, deterioro intelectual, inestabilidad emo- 
cional, convulsiones, cefaleas, náusea y malestar. Si aumenta la 
presión en un compartimiento craneal particular, es probable que 
el tejido cerebral se hernie hacia un compartimiento con menor 
presión. El síndrome más conocido es la hernia del gancho del 
lóbulo temporal a través del agujero tentorial, lo cual produce 
compresión del tercer par craneal, el mesencéfalo y la arteria 
cerebral posterior. El primer signo es la dilatación pupilar ipsola- 
teral, seguido de estupor, coma, postura de descerebración y paro 
respiratorio. Otro síndrome importante de hernia es el desplaza- 
miento de las amígdalas cerebelosas por el agujero magno, lo cual 
provoca alguna compresión del bulbo raquídeo que ocasiona 
apnea, colapso circulatorio y muerte. Otros síndromes de hernia- 
ción son menos frecuentes y su importancia clínica es menor. 

Los tumores intracraneales también producen defectos focales 
que dependen de su localización. 


1. Lesiones del lóbulo frontal. Los tumores del lóbulo frontal 
producen a menudo deterioro intelectual progresivo, disminu- 
ción de la velocidad de la actividad mental, cambios de la perso- 
nalidad y reflejos de prensión contralaterales. Cuando se afecta la 
parte posterior del giro frontal inferior izquierdo provoca afasia 
expresiva. También puede haber anosmia como consecuencia de 
la presión sobre el nervio olfativo. Las lesiones precentrales indu- 
cen convulsiones motoras focales o deficiencias piramidales con- 
tralaterales. 


2. Lesiones del lóbulo temporal. Los tumores de la región 
unciforme pueden manifestarse por convulsiones con alucina- 
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Cuadro 24-5. Tumores intracraneales primarios. 





Tumor 


Glioblastoma 
multiforme 


Astrocitoma 


Meduloblastoma 


Ependimoma 
Oligodendroglioma 
Glioma del tallo 
encefálico 
Hemangioblastoma 


cerebeloso 


Tumor pineal 


Craneofaringioma 


Neurinoma acústico 


Meningioma 


Linfoma cerebral 
primario 


ciones olfativas o gustativas, fenómenos motores como succión 


Manifestaciones clínicas 


Muchas veces se presenta con molestias inespecíficas y aumento 
de la presión intracraneal. Conforme crece, aparecen deficiencias focales. 


Presentación similar a la del glioblastoma multiforme, pero con evolución más 
prolongada, a veces por varios años. El astrocitoma cerebeloso puede tener 
una evolución más benigna. 


Se observa con mayor frecuencia en niños. Casi siempre surge del techo del 
cuarto ventrículo y produce incremento de la presión intracraneal junto con 
signos del tallo encefálico y cerebelosos. Puede emitir siembras en el 
espacio subaracnoideo. 


Glioma que surge del epéndimo de un ventrículo, sobre todo del cuarto; 
produce signos tempranos de hipertensión intracraneal. Se origina también 
del conducto central de la médula espinal. 


Crecimiento lento. Por lo regular, procede del hemisferio cerebral en adultos. 
Puede haber calcificación visible en la radiografía craneal. 


Se manifiesta durante la infancia con parálisis de pares craneales y luego con 
signos de haces largos en las extremidades. Los signos de hipertensión 
intracraneal son tardíos. 


Se presenta con desequilibrio, ataxia del tronco o las extremidades y signos 
de elevación de la presión intracraneal. En ocasiones, es familiar. Puede 
acompañarse de lesiones vasculares retinianas y raquídeas, policitemia y 
carcinoma de células renales. 


Se presenta con aumento de la presión intracraneal, en ocasiones relacionado 
con alteración de la mirada hacia arriba (síndrome de Parinaud) y otras 
deficiencias indicadoras de lesión en el mesencéfalo. 


Se origina en los remanentes del saco de Rathke sobre la silla turca y 
deprime el quiasma óptico. Puede presentarse a cualquier edad, pero casi 
siempre ocurre en la infancia, con disfunción endocrina y anomalías 
bitemporales en el campo visual. 


La hipoacusia ipsolateral es el síntoma inicial más frecuente. Los síntomas 
subsiguientes pueden incluir acúfenos, cefalea, vértigo, debilidad o entu- 
mecimiento faciales y signos de haz largo (puede ser familiar y bilateral 
cuando se relaciona con neurofibromatosis). Las pruebas de detección más 
sensibles son la MRI y potenciales evocados auditivos del tallo encefálico. 


Se origina en la duramadre o aracnoides; comprime más que invadir las 
estructuras neurales adyacentes. Su frecuencia aumenta con la edad. El 
tamaño del tumor es muy variable. Los síntomas varían según sea el sitio 
del tumor; por ejemplo, proptosis unilateral (cresta esfenoidal); anosmia y 
compresión del nervio óptico (hendidura olfativa). El tumor suele ser 
benigno y es fácil de detectar con CT; puede causar calcificación y erosión 
ósea visible en las radiografías del cráneo. 


Relacionado con sida y otros estados de inmunodeficiencia. La presentación 
puede ser con anomalías focales o trastornos cognitivos y del estado de 
conciencia. Quizá sea indistinguible de la toxoplasmosis cerebral. 


Tratamiento y pronóstico 


La evolución es progresiva, rápida y con mal pronóstico. Casi 
nunca es posible la extirpación quirúrgica completa. La radia- 
ción y la quimioterapia pueden prolongar la supervivencia. 


El pronóstico es variable. Para el momento del diagnóstico, 
la extirpación total casi siempre es imposible; el tumor 
puede ser sensible a la radiación; algunas veces la 
quimioterapia también es útil. A menudo es imposible 
la extirpación quirúrgica del astrocitoma cerebeloso. 


El tratamiento consiste en intervención quirúrgica combinada 
con radioterapia y quimioterapia. 


Si es posible, el mejor tratamiento para el tumor es quirúrgico. 
Puede aplicarse radiación para el tumor residual. 


El tratamiento es quirúrgico y casi siempre con buenos 
resultados. Pueden suministrarse radiación y quimioterapia 
si el tumor tiene rasgos malignos. 


El tumor es inoperable; el tratamiento incluye radiación y 
derivación en caso de aumento de la presión intracraneal. 


El tratamiento es quirúrgico. Se aplica radiación para el tumor 
residual. 


Después de la descompresión ventricular por derivación, se 
realiza el tratamiento quirúrgico; la radiación está indicada 
si la neoplasia es maligna. El pronóstico depende de los 
datos histopatológicos y la extensión del tumor. 


El tratamiento es quirúrgico, pero a veces es imposible la 
extirpación total. Puede aplicarse radiación para los restos 
tumorales. 


El tratamiento es la extirpación por acceso translaberíntico, 
craniectomía o una técnica combinada. El pronóstico casi 
siempre es bueno. 


El tratamiento es quirúrgico. El tumor puede recurrir si la 
extirpación es incompleta. 


El tratamiento incluye metotrexato en dosis altas, seguido de 
radioterapia. El pronóstico depende del recuento de CD4 al 
momento del diagnóstico. 


más pequeños o más grandes de lo que son), defectos en el 


campo visual (cuadrantanopia superior cruzada) e ilusiones o 
alucinaciones auditivas. Las lesiones del lado izquierdo pueden 
ocasionar disnomia o afasia receptiva, mientras que las del lado 
derecho alteran algunas veces la percepción de las notas musi- 
cales y las melodías. 


o chupeteo de los labios y cierta alteración de la conciencia 
externa sin pérdida real del estado de conciencia. Las lesiones 
del lóbulo temporal también producen despersonalización, 
cambios emocionales, trastornos conductuales, sensaciones de 
déja vu o jamais vu, micropsia o macropsia (los objetos se ven 
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3. Lesiones del lóbulo parietal. Los tumores en este sitio sue- 
len causar trastornos sensitivos contralaterales; es probable que 
haya convulsiones sensitivas, pérdida sensorial o falta de atención 
o alguna combinación de estos síntomas. La pérdida sensorial es 
de tipo cortical y afecta la sensibilidad postural y la discrimina- 
ción táctil, por lo que se altera el reconocimiento de la forma, el 
tamaño, el peso y la textura. Es probable que el paciente no reco- 
nozca los objetos colocados en la mano (astereognosia). Las 
lesiones extensas del lóbulo parietal pueden ocasionar hiperpatía 
contralateral y dolor espontáneo (síndrome talámico). La radia- 
ción óptica da lugar a un defecto homónimo contralateral en el 
campo visual que a veces consiste sólo en cuadrantanopia infe- 
rior. Las lesiones del giro angular izquierdo originan el síndrome 
de Gerstmann (una combinación de alexia, agrafia, acalculia, 
confusión entre derecha e izquierda y agnosia de los dedos), en 
tanto que la alteración del giro submarginal izquierdo provoca 
apraxia de la ideación. La anosognosia (negación, negligencia o 
rechazo de una extremidad paralizada) se observa en pacientes 
con lesiones en el hemisferio no dominante (derecho). En caso de 
lesiones del lado derecho, también hay apraxia de construcción y 
para vestirse. 


4. Lesiones del lóbulo occipital. Los tumores del lóbulo occi- 
pital casi siempre producen hemianopsia homónima cruzada o 
un defecto parcial en el campo visual. Cuando hay lesiones bi- 
laterales o del lado izquierdo, puede haber agnosia visual para 
objetos y colores, mientras que las lesiones irritativas de cualquier 
lado generan alucinaciones visuales amorfas. Las lesiones en 
ambos lóbulos occipitales causan ceguera cortical, en la cual se 
conservan las respuestas pupilares a la luz y el paciente no es 
consciente del defecto. También es posible que haya pérdida de la 
percepción del color, prosopagnosia (incapacidad para identificar 
una cara familiar), simultagnosia (incapacidad para integrar e 
interpretar una escena compuesta, en oposición a sus elementos 
individuales) y síndrome de Balint (falta de dirección de los ojos 
hacia un punto particular en el espacio, a pesar de que se conser- 
van los movimientos oculares espontáneos y reflejos). La nega- 
ción de la ceguera o un defecto en el campo visual constituye el 
síndrome de Anton. 


5. Lesiones del tallo encefálico y el cerebelo. Las lesiones 
del tallo encefálico causan parálisis de pares craneales, ataxia, 
falta de coordinación, nistagmo y deficiencias piramidales y sen- 
sitivas en las extremidades de uno o ambos lados. Los tumores 
intrínsecos del tallo encefálico, como los gliomas, tienden a pro- 
ducir un aumento de la presión intracraneal sólo en etapas avan- 
zadas de la evolución. Los tumores cerebelosos generan ataxia 
marcada del tronco si se afecta el vermis cerebeloso y deficiencias 
ipsolaterales de las extremidades (ataxia, falta de coordinación e 
hipotonía) si el daño se halla en los hemisferios del cerebelo. 


6. Signos de localización falsos. Los tumores pueden inducir 
signos neurológicos distintos de los de la compresión directa o 
infiltración, lo cual da lugar a errores en la localización clínica. 
Estos signos falsos de localización incluyen parálisis del tercer o 
sexto par craneal y respuestas plantares extensoras bilaterales 
causadas por síndromes de herniación y una reacción plantar 
extensora ipsolateral a un tumor hemisférico, como resultado de 
la compresión del pedúnculo cerebeloso opuesto contra la tienda 
del cerebelo. 


B. Estudios de imagen 


El método preferido para detectar la lesión y precisar su sitio, 
forma y tamaño, el grado en el cual se deforma, la anatomía nor- 





mal y cualquier tipo de edema cerebral o efecto expansivo coexis- 
tente, es la MRI con gadolinio como medio de contraste. La 
CT con contraste por radionúclidos se puede realizar, pero es 
menos útil que la MRI para detectar lesiones o tumores pe- 
queños en la fosa posterior. La apariencia característica de los 
meningiomas en la CT es diagnóstica; se trata de una lesión en 
un sitio típico (regiones parasagital y de Silvio, hendidura olfa- 
tiva, cresta esfenoidal, silla del tubérculo) que se observa como 
un área homogénea de mayor densidad sin medio de contraste 
y que se intensifica de manera uniforme con el contraste. Las 
técnicas más novedosas para obtener imágenes neurológicas 
permiten identificar los tumores cerebrales por la presencia de 
hiperperfusión (MRI ponderada por perfusión, CT por emisión 
monofotónica, CT por emisión de positrones) y por el hiperme- 
tabolismo o recambio celular excesivo (espectroscopia con MRI, 
CT por emisión de positrones), pero algunas enfermedades no 
neoplásicas, como apoplejía, inflamación o infecciones, en oca- 
siones se acompañan de hiperperfusión e hipermetabolismo. La 
MRI ponderada por difusión también es útil. La arteriografía 
muestra estiramiento o desplazamiento de los vasos cerebrales 
normales por el tumor y la presencia de vascularidad tumoral. 
Si existe una tumoración avascular, éste es un dato inespecífico 
que podría corresponder a un tumor, hematoma, absceso o cual- 
quier lesión que ocupe espacio. En sujetos con concentraciones 
normales de hormonas y una tumoración en la silla turca es 
necesaria la angiografía para establecer con confianza la diferen- 
cia entre un adenoma hipofisario y un aneurisma arterial. 


C. Datos de laboratorio y otros 


El electroencefalograma aporta información de apoyo acerca de 
la función cerebral y podría mostrar cualquier otro trastorno 
focal consecutivo a una neoplasia o un cambio más difuso que se 
reflejara en el estado mental alterado. Muy pocas veces es necesa- 
ria la punción lumbar; los resultados son diagnósticos sólo de 
modo ocasional y el procedimiento implica el riesgo de provocar 
un síndrome por herniación. 


> Tratamiento 


Depende del tipo y sitio del tumor (cuadro 24-5), así como de 
las condiciones del enfermo. Algunos tumores benignos y en 
particular los meningiomas identificados de modo accidental 
durante los estudios de imagen cerebrales hechos con otra fina- 
lidad, pueden vigilarse con técnicas imagenológicas seriadas, 
cada año. En el caso de tumores sintomáticos quizá sea posible 
la extracción quirúrgica completa si la masa es extraaxil (como 
meningioma o neuroma acústico), o no está en una región muy 
peligrosa o inaccesible en el cerebro (como en el caso del he- 
mangioblastoma cerebeloso). La intervención quirúrgica tam- 
bién permite corroborar el diagnóstico; es probable que ayude a 
reducir la presión intracraneal y alivie los síntomas, aunque no 
pueda extirparse la neoplasia completa. En ocasiones, las defi- 
ciencias clínicas se deben en parte a la hidrocefalia obstructiva, 
en cuyo caso los procedimientos quirúrgicos sencillos de deriva- 
ción producen a menudo beneficios notorios. En los sujetos con 
gliomas malignos, la radioterapia incrementa las tasas medias de 
supervivencia, no obstante las intervenciones quirúrgicas prece- 
dentes, y su combinación con quimioterapia ofrece beneficios 
adicionales. Para el tratamiento de individuos con otras neopla- 
sias intracraneales primarias, las indicaciones para la radiación 
dependen del tipo de tumor, accesibilidad a él y posibilidad de 
efectuar una extirpación quirúrgica completa. La temozolomida 
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es un quimioterapéutico oral o intravenoso que suele utilizarse 
contra gliomas; existe una tendencia cada vez más frecuente para 
utilizar anticuerpos monoclonales como componentes del tra- 
tamiento. Los corticoesteroides ayudan a disminuir el edema 
cerebral y casi siempre se inician antes de la intervención qui- 
rúrgica. La herniación puede tratarse con dexametasona por vía 
IV (10 a 20 mg en bolo, seguida de 4 mg cada 6 h) y manitol 
intravenoso (solución al 20% en dosis de 1.5 g/kg durante cerca 
de 30 min). Muchas veces se administran también anticonvulsi- 
vos en dosis estándar (cuadro 24-3), pero no están indicados 
como profilácticos en pacientes sin antecedente de convulsio- 
nes. Las deficiencias neurocognoscitivas a largo plazo pueden 
complicar la radioterapia. La atención paliativa es importante en 
individuos con progresión de la enfermedad a pesar del trata- 
miento (cap. 5). 


Pp» Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Todos los individuos con aumento de la presión intra- 
craneal. 


+ Todos los pacientes que requieren biopsia, tratamiento quirúr- 
gico o procedimientos de derivación. 
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Oct;82(10):1271-86. [PMID: 17908533] 

Colman H et al. Molecular predictors in glioblastoma. Arch Neurol. 
2008 July;65(7):877-83. [PMID: 18625854] 
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Soffietti R et al. New developments in the treatment of malignant glio- 
mas. Expert Rev Neurother. 2007 Oct;7(10):1313-26. [PMID: 
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2. Tumores intracraneales metastásicos 
Metástasis cerebrales 


Los tumores metastásicos cerebrales se manifiestan de la misma 
manera que otras neoplasias cerebrales, es decir, con aumento de 
la presión intracraneal, trastorno focal o difuso de la función 
cerebral, o bien con estas dos manifestaciones. En realidad, en 
sujetos con una sola lesión cerebral, la naturaleza metastásica del 
tumor sólo se torna evidente en el estudio histopatológico. En 
otros casos, hay datos de enfermedad metastásica diseminada o 
aparece una metástasis cerebral aislada durante el tratamiento de 
la neoplasia primaria. 

El origen más frecuente de las metástasis intracraneales es el 
carcinoma del pulmón; otros sitios primarios son las neoplasias 
de mamas, riñones, piel (melanoma) y aparato digestivo. Muchas 
metástasis cerebrales están situadas en el plano supratentorial. La 
mayor parte de las metástasis cerebrales se localiza por arriba de 
la tienda del cerebelo. Los estudios de laboratorio y radiográficos 
utilizados para valorar a los pacientes con metástasis son los 
descritos para las neoplasias primarias e incluyen MRI y CT, con 
medio de contraste y sin él. La punción lumbar sólo es necesaria 
en personas con sospecha de meningitis carcinomatosa (véase 
más adelante). En individuos con metástasis cerebral compro- 
bada de un tumor primario desconocido, el estudio se guía por 


los signos y los síntomas. En las mujeres, está indicada la ma- 
mografía y, en los varones menores de 50 años de edad, se busca 
un origen en células germinales, ya que en ambos casos el resul- 
tado tiene repercusiones terapéuticas. 

En personas con una sola metástasis cerebral, accesible por vía 
quirúrgica, y que se encuentran por lo demás en buenas condicio- 
nes (es decir, tienen buen estado general y no manifiestan tras- 
tornos extracraneales), es posible extraer la lesión y luego aplicar 
radiación; en algunos casos, se selecciona este último método 
como único tratamiento. Cuando las metástasis son múltiples o 
hay enfermedad sistémica diseminada, el pronóstico es malo; la 
radioterapia estereotáctica o la radioterapia de la totalidad del 
cerebro o ambas son útiles en algunos casos, pero en otros el tra- 
tamiento es sólo paliativo. 


Chang EL et al. Neurocognition in patients with brain metastases 
treated with radiosurgery or radiosurgery plus whole-brain irradia- 
tion: a randomized controlled trial. Lancet Oncol. 2009 
Nov;10(11):1037-44. [PMID: 19801201] 

Eichler AF et al. Brain metastases. Curr Treat Options Neurol. 2008 
Jul;10(4):308-14. [PMID: 18579017] 

Kanner AA et al. Surgical therapies in brain metastasis. Semin Oncol. 
2007 Jun;34(3):197-205. [PMID: 17560981] 

Mintz A et al. Management of single brain metastasis: a practice 
guideline. Curr Oncol. 2007 Aug;14(4):131-43. [PMID: 17710205] 

Patil CG et al. Whole brain radiation therapy (WBRT) alone versus 
WBRT and radiosurgery for the treatment of brain metastases. 
Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jun 16;(6):CD006121. [PMID: 
20556764] 


Metástasis leptomeníngeas 
(meningitis carcinomatosa) 


Los tumores que emiten metástasis con mayor frecuencia a las 
leptomeninges son el carcinoma mamario, los linfomas y la leuce- 
mia. Las metástasis leptomeníngeas producen deficiencias neuro- 
lógicas multifocales, consecutivas a la infiltración de los pares 
craneales y raquídeos, invasión directa del cerebro o médula espi- 
nal, hidrocefalia obstructiva o alguna combinación de estas alte- 
raciones. 

El diagnóstico se confirma a través de un estudio del líquido 
cefalorraquídeo. Los datos pueden incluir aumento de la presión 
de dicho líquido, pleocitosis, aumento de la concentración de pro- 
teínas y descenso de la concentración de glucosa. Los estudios 
citológicos pueden señalar la presencia de células cancerosas; de 
no ser así, habrá que repetir la punción lumbar cuando menos 
dos veces más, para obtener nuevas muestras para análisis. 

Las imágenes por CT que muestran intensificación con medio 
de contraste en las cisternas basales o que revelan hidrocefalia sin 
evidencia de una tumoración apoyan el diagnóstico. Muchas 
veces, la MRI con gadolinio como medio de contraste muestra 
focos intensificados en las leptomeninges. La mielografía delinea 
depósitos en múltiples nervios radiculares. 

El tratamiento es la radiación en las áreas sintomáticas combi- 
nada con metotrexato intratecal. El pronóstico a largo plazo es 
malo; sólo cerca del 10% de los pacientes sobrevive un año, por lo 
cual es importante la atención paliativa (cap. 5). 


3. Tumoraciones intracraneales en pacientes 
con sida 


El linfoma cerebral primario es una complicación frecuente 
en los individuos con sida. Esto causa trastornos cognoscitivos 
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o de la conciencia, déficit focales motores o sensitivos, afasia, 
convulsiones y neuropatías craneales. Es posible que haya un 
cuadro clínico similar por toxoplasmosis cerebral, que también 
es una complicación frecuente en pacientes con sida (capítulos 
31 y 35). Los resultados de la CT y la MRI no permiten diferen- 
ciar estos dos trastornos y las pruebas serológicas para toxo- 
plasmosis no son confiables en sujetos con sida. Por esa razón, 
en los enfermos con estado neurológico estable se recomienda 
una prueba terapéutica para toxoplasmosis con sulfadiazina 
(100 mg/kg/día hasta 8 g/día divididos en cuatro dosis, VO) y 
pirimetamina (75 mg/día por tres días, luego 25 mg/día, VO) 
durante tres semanas. Después se repiten los estudios de imagen 
y en caso de mejoría de alguna lesión, el régimen se continúa 
por tiempo indefinido. Si no hay mejoría, es necesaria la biopsia 
cerebral. El linfoma cerebral primario se trata con radiación ce- 
rebral total. 

La meningitis criptocócica es una infección oportunista fre- 
cuente en pacientes con sida. El cuadro clínico se parece al de la 
toxoplasmosis cerebral o el linfoma, pero las imágenes de la CT 
craneal suelen ser normales. El diagnóstico se establece con base 
a los estudios del líquido cefalorraquídeo, con resultado positivo 
en la tinción con tinta china en 75 a 80% y en pruebas de antígeno 
criptocócico en 95% de los casos. El tratamiento consiste en anfo- 
tericina B más flucitosina, como se muestra en el cuadro 36-1, 
seguidas de fluconazol. 


4. Tumores de médula espinal primarios 
y metastásicos 


Cerca de 10% de los tumores de médula espinal es intramedular. El 
ependimoma es el tipo más frecuente de tumor intramedular; los 
demás corresponden a otros tipos de gliomas. Los tumores extra- 
medulares pueden localizarse dentro o fuera de la duramadre. 
Entre los tumores extramedulares primarios, los neurofibromas 
y los meningiomas son relativamente frecuentes, son benignos y 
pueden ser intradurales o extradurales. Las metástasis carcinoma- 
tosas, los depósitos linfomatosos o leucémicos y el mieloma casi 
siempre son extradurales. En el caso de las metástasis, los sitios 
primarios frecuentes son próstata, glándula mamaria, pulmón y 
riñón. 

Los tumores pueden provocar disfunción de la médula espinal 
debido a compresión directa, isquemia consecutiva a la obstruc- 
ción arterial o venosa y, en el caso de lesiones intramedulares, 
infiltración invasora. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, los síntomas aparecen de forma gradual. En caso 
de lesiones extradurales, el dolor es a menudo una manifestación 
clínica notable; se agrava de manera característica con la tos o 
los esfuerzos; puede ser de carácter radicular, localizado en la 
espalda o percibirse de modo difuso en una extremidad; también 
se acompaña en ocasiones de déficit motores, parestesias o entu- 
mecimiento, sobre todo en las extremidades inferiores. De igual 
forma, pueden presentarse disfunción vesical, intestinal o sexual. 
Cuando hay trastornos en los esfínteres, éstos son casi siempre 
muy discapacitantes. Sin embargo, el dolor precede con frecuencia 
a los síntomas neurológicos específicos que producen las metás- 
tasis epidurales. 

La exploración puede revelar hipersensibilidad raquídea loca- 
lizada. Algunas veces se encuentra una deficiencia segmentaria de 
neurona motora inferior o cambios sensitivos en un dermatoma 





(o ambos) al nivel de la lesión, mientras que se reconoce un défi- 
cit de neurona motora superior y trastorno sensorial por debajo 
de dicho nivel. 


B. Estudios de imagen 


Se recurre a la mielografía por CT o de preferencia a MRI con 
medio de contraste para identificar y localizar la lesión. La com- 
binación de un tumor diagnosticado en cualquier parte del or- 
ganismo, dorsalgia y anormalidades en las radiografías simples 
de la columna o signos neurológicos de compresión medular 
constituye indicación para realizar los estudios en forma ur- 
gente. Algunos clínicos emprenden la mielografía por MRI o CT 
sólo con base únicamente en alguna dorsalgia nueva en un can- 
Cceroso. 


C. Datos de laboratorio 


El líquido cefalorraquídeo que se retira en la mielografía es con 
frecuencia xantocrómico y tiene una concentración muy alta de 
proteínas con resultados normales en el contenido de células y 
concentración de glucosa. 


> Tratamiento 

Los tumores intramedulares se tratan mediante descompresión, 
escisión quirúrgica (si es factible) y radiación. El pronóstico 
depende de la causa y la gravedad de la compresión medular antes 
de la liberación. 

El tratamiento de las metástasis epidurales incluye radiación, 
sin importar cuál sea el tipo celular. También se administra de- 
xametasona en dosis alta (p. ej., 25 mg cada 6 h por tres días, VO 
o IV, seguida de reducción posológica rápida, según sea la res- 
puesta) para atenuar la inflamación medular y aliviar el dolor. 
La descompresión quirúrgica se reserva para individuos con 
tumores que no responden a la radiación, o que ya se sometie- 
ron a radioterapia, y para los casos en los que hay incertidumbre 
diagnóstica. El pronóstico a largo plazo es malo, pero la radia- 
ción puede retrasar por lo menos el inicio de una discapacidad 
mayor. 


Grimm S etal. Adult primary spinal cord tumors. Expert Rev Neurother. 
2009 Oct;9(10):1487-95. [PMID: 19831838] 

Harel R et al. Spine metastases: current treatments and future direc- 
tions. Eur J Cancer. 2010 Oct;46(15):2696-707. [PMID: 20627705] 


5. Absceso cerebral 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Signos y síntomas que se presentan en una tumoración 
intracraneal expansiva. 

» Puede haber signos de infección primaria o cardiopatía 
congénita. 

» Es probable que no haya fiebre. 


Pb Generalidades 


El absceso cerebral se presenta en la forma de una tumoración 
intracraneal y surge como secuela de una enfermedad en el oído 
O la nariz; puede ser la complicación de alguna infección de cual- 
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quier parte del organismo o consecuencia de una infección intro- 
ducida de forma intracraneal por un traumatismo o procedimiento 
quirúrgico. Los microorganismos infecciosos habituales son es- 
treptococos, estafilococos y anaerobios; las infecciones mixtas no 
son infrecuentes. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los primeros signos son cefalea, somnolencia, falta de atención, 
confusión y convulsiones, seguidos por signos de hipertensión 
intracraneal y luego un déficit neurológico focal. Es posible que 
haya poca o ninguna evidencia sistémica de infección. 


B. Estudios de imagen y otros estudios 


La CT de la cabeza muestra de manera característica un área con 
concentración del medio de contraste en torno a un centro de 
baja densidad. Pueden identificarse anomalías similares en per- 
sonas con neoplasias metastásicas. Los resultados de la MRI 
permiten a menudo reconocer encefalitis focal o un absceso. La 
arteriografía indica la presencia de una lesión que ocupa un 
espacio, la cual se observa como una tumoración avascular con 
desplazamiento de vasos cerebrales normales. La aspiración este- 
reotáctica con aguja permite identificar el microorganismo etio- 
lógico específico. El análisis del líquido cefalorraquídeo no ayuda 
al diagnóstico y puede desencadenar un síndrome por hernia. A 
veces hay leucocitosis periférica. 


Pp Tratamiento 


El régimen terapéutico consiste en antibióticos intravenosos com- 
binados con drenaje quirúrgico (aspiración o extirpación), si es 
necesario para disminuir el efecto de tumoración, algunas veces 
incluso para establecer el diagnóstico. Con frecuencia, los absce- 
sos <2 cm pueden curarse con fármacos. Se usan antibióticos de 
amplio espectro, seleccionados con base en factores de riesgo y 
microorganismo causal probable, si se desconoce el agente infec- 
cioso (cap. 33). De modo característico los regímenes empíricos 
iniciales a base de antibióticos incluyen ceftriaxona (2 g por vía 
intravenosa cada 12 h); metronidazol (15 mg/kg por vía intrave- 
nosa como dosis inicial, para seguir con 7.5 mg/kg por vía intra- 
venosa cada 6 h) y vancomicina (1 g por vía endovenosa cada 
12 h). El régimen se modifica una vez que se tienen los datos de 
sensibilidad. Por lo general, el tratamiento antibiótico se continúa 
por vía parenteral durante seis a ocho semanas, para proseguir 
después por vía oral durante dos a tres meses. El paciente debe 
vigilarse mediante CT o MRI en serie cada dos semanas y en caso 
de cualquier deterioro. Con la dexametasona (4 a 25 mg cada 
6 h por VO o IV según la intensidad del cuadro, para disminuir 
poco a poco la dosis, con arreglo a la respuesta), se puede dismi.- 
nuir cualquier edema acompañante, pero a veces se necesita 
manitol intravenoso. 


Carpenter J et al. Retrospective analysis of 49 cases of brain abscess and 
review of the literature. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2007 
Jan;26(1):1-11. [PMID: 17180609] 


COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS 
NO METASTÁSICAS DE ENFERMEDAD MALIGNA 


Se reconocen varias complicaciones neurológicas no metastásicas 
de enfermedad maligna (cuadro 39-2). La encefalopatía metabó- 


lica debida a alteraciones en electrólitos, infecciones, sobredosis 
de fármacos o insuficiencia de algún órgano vital puede manifes- 
tarse como somnolencia, letargo, inquietud, insomnio, agitación, 
confusión, estupor o coma. Los cambios mentales casi siempre se 
acompañan de temblor, asterixis y mioclono multifocal. El elec- 
troencefalograma suele mostrar lentitud difusa. Se necesitan es- 
tudios de laboratorio a fin de detectar la causa de la encefalopatía, 
para luego aplicar el tratamiento apropiado. 

La inmunodepresión resultante de la enfermedad maligna o el 
tratamiento (p. ej., quimioterapia) predispone a los pacientes a 
absceso cerebral, leucoencefalopatía multifocal progresiva, me- 
ningitis, infección por herpes zóster y otras infecciones opor- 
tunistas. Además, una fístula oculta o manifiesta del líquido 
cefalorraquídeo, como ocurre con determinados tumores, tam- 
bién incrementa el riesgo de infección. La CT ayuda a la detección 
oportuna de un absceso cerebral, pero los tumores cerebrales 
metastásicos pueden tener una apariencia similar. El estudio del 
líquido cefalorraquídeo es indispensable en la valoración de los 
pacientes con meningitis, pero es inútil para el diagnóstico del 
absceso cerebral. 

Los trastornos vasculares cerebrales que inducen complica- 
ciones neurológicas en personas con cáncer sistémico incluyen 
endocarditis trombótica no bacteriana y embolización séptica. 
Puede haber hemorragias cerebrales, subaracnoideas o subdu- 
rales en aquellos individuos con leucemia mielógena y también se 
presentan en relación con tumores metastásicos, en particular 
melanoma maligno. En los sujetos con trombocitopenia marcada, 
en ocasiones se produce hemorragia subdural de la médula espi- 
nal después de punción lumbar. 

La coagulación intravascular diseminada se origina más a me- 
nudo en sujetos con leucemia promielocítica aguda o con algunos 
adenocarcinomas y se caracteriza por encefalopatía fluctuante, 
muchas veces con convulsiones, que evoluciona con frecuencia a 
coma o muerte. Es posible que haya pocos signos neurológicos 
concomitantes. La trombosis del seno venoso, que suele mani- 
festarse en la forma de convulsiones y cefaleas, también puede 
ocurrir en pacientes con leucemia o linfoma. A menudo la explo- 
ración revela papiledema y signos neurológicos focales o difusos. 
Quizá sean útiles anticonvulsivos, anticoagulantes y fármacos 
para disminuir la presión intracraneal. 

Los trastornos paraneoplásicos autoinmunitarios se manifies- 
tan cuando el sistema inmunitario reacciona contra antígenos 
neuronales expresados por las células neoplásicas. Las manifestacio- 
nes clínicas dependen del autoanticuerpo. Los síntomas a veces 
anteceden a los de la propia neoplasia. Es frecuente observar 
algunos síndromes peculiares como sería la degeneración cerebe- 
losa paraneoplásica, la encefalitis límbica, la encefalomielitis y la 
encefalitis contra el receptor del NMDA; opsoclono/mioclono; 
neuronopatía sensitiva y dermatomiositis. 

La degeneración cerebelosa paraneoplásica aparece más a 
menudo en pacientes de carcinoma de pulmón, pero también 
puede surgir con cánceres de la mama y del aparato reproductor 
de la mujer y con linfoma de Hodgkin. Como signo característico 
surge un síndrome pancerebeloso que ocasiona disartria, nis- 
tagmo y ataxia del tronco y las extremidades. El trastorno pro- 
viene del ataque de anticuerpos contra los conductos del calcio 
regulados por voltaje Yo, Tr (VGCC) y Zic. El tratamiento abarca 
la neoplasia primaria. La encefalitis límbica se caracteriza por 
deficiencia de la memoria reciente, alteraciones de la afectividad, 
alucinaciones y convulsiones; afecta a algunas personas con neo- 
plasias de los pulmones, las mamas, el timo y las células germina- 
tivas. Otros anticuerpos similares comprenden los que actúan 
contra Hu, Ma2, CV2/CRMP5, el conducto de potasio regulado 
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por voltaje (VGKC), y contra los receptores AMPA y de GABA,. 
La encefalomielitis más generalizada aparece con anticuerpos 
contra Hu, CV2/CRMP5, Ma2 y anfifisina en el contexto de una 
variedad similar de neoplasias. La encefalitis que se acompaña 
de anticuerpos contra el receptor de NMDA ocasiona un sín- 
drome característico en que hay manifestaciones psiquiátricas 
graves, discinesias, disautonomía e hipoventilación y aparece a 
menudo en casos de teratoma ovárico. 

En personas con neoplasias de pulmones y en mujeres con 
cánceres de mama y aparato reproductor, se observa opsoclono/ 
mioclono, un síndrome en que aparecen movimientos oculares 
involuntarios, erráticos y sacádicos conjugados así como movi- 
mientos mioclónicos de las extremidades. La neuronopatía sen- 
sitiva causada típicamente por anticuerpos contra Hu en cáncer 
microcítico pulmonar u otros carcinomas, se manifiesta intrínse- 
camente por deficiencias asimétricas y multifocales de raíces de 
nervios sensitivos, lo que ocasiona dolor, insensibilidad, ataxia 
sensitiva y a veces hipoacusia. En personas con un carcinoma 
oculto se identifican a veces dermatomiositis (cap. 20), o el sín- 
drome miasténico de Lambert-Eaton (que expondremos ade- 
lante). No siempre es posible identificar algún anticuerpo en caso 
de un cuadro paraneoplásico autoinmunitario sospechado, y es 
indispensable dar prioridad a la búsqueda de una neoplasia oculta. 
El tratamiento de dicho cáncer es prioritario y brinda las mayores 
posibilidades de estabilización o mejoría del cuadro neurológico, 
con manifestaciones que a veces no son irreversibles del todo. A 
menudo se intenta, a pesar de que su eficacia es escasa, la admi- 
nistración de tratamientos específicos de los síntomas mediados 
por anticuerpos, y para ello se recurre a la inmunoglobulina in- 
travenosa (IVIg; intravenous immunoglobulin), plasmaféresis, cor- 
ticoterapia y otros regímenes inmunodepresores. En ocasiones 
aparecen como fenómenos paraneoplásicos o de manera aislada, 
encefalitis en que actúan anticuerpos dirigidos contra antígenos de 
superficies de neuronas como los receptores de VGKC (voltaje- 
gated potassium channels) o AMPA (aminoisopropilpropionic acid), 
NMDA (N-metil-p-aspartate) o GABA, (gamma-aminobutiric acid 
ionotropic receptor family B), y en forma típica reaccionan satisfac- 
toriamente con la inmunoterapia. 


Dalmau J et al. Paraneoplastic syndromes of the CNS. Lancet Neurol. 
2008 Apr;7(4):327-40. [PMID: 18339348] 

Rosenfeld MR et al. Update on paraneoplastic and autoimmune disor- 
ders ofthe central nervous system. Semin Neurol. 2010 Jul;30(3):320- 
31. [PMID: 20577938] 


SEUDOTUMOR CEREBRAL 
(Hipertensión intracraneal benigna) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Cefalea que se agrava con el esfuerzo. 
Puede haber defectos visuales o diplopía. 
La exploración revela papiledema. 


Suele hallarse parálisis ocular por lesión del nervio motor 
ocular externo. 


MD ÓSEA 


» Generalidades 


Existen muchas causas del seudotumor cerebral. Una es la trom- 
bosis del seno venoso transversal como complicación no infec- 





ciosa de la otitis media o la mastoiditis crónica; la trombosis del 
seno sagital puede causar un cuadro clínico similar. Otras cau- 
sas incluyen neumopatías crónicas, lupus eritematoso sistémico, 
uremia, endocrinopatías como hipoparatiroidismo, hipotiroi- 
dismo o enfermedad de Addison, efectos tóxicos de vitamina 
A y el empleo de tetraciclinas o anticonceptivos orales. En algu- 
nas situaciones la hipertensión benigna ha surgido después de 
que se interrumpe la corticoterapia utilizada por largo tiempo. 
Sin embargo, en muchos casos no se identifica causa específica 
alguna y el cuadro muestra remisión espontánea después de va- 
rios meses; esta variedad idiopática (conocida como hiperten- 
sión intracraneal idiopática) aparece más a menudo en mujeres 
con sobrepeso, de 20 a 44 años. En todos los casos, es impor- 
tante emprender estudios en busca de una lesión expansiva del 
cerebro. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas de seudotumor cerebral consisten en cefalea, diplo- 
pía y otros trastornos visuales por papiledema y disfunción del 
nervio abductor. La exploración revela papiledema y cierto creci- 
miento de los puntos ciegos, pero por lo demás los pacientes se 
ven bien. 


B. Estudios de imagen 


Los estudios no muestran evidencia de un tumor y la CT define 
ventrículos pequeños o normales. La venografía por MRI ayuda a 
identificar trombosis en los senos venosos intracraneales. 


C. Datos de laboratorio 


La punción lumbar confirma la hipertensión intracraneal, pero el 
líquido cefalorraquídeo es normal. Los estudios de laboratorio 
ayudan a descartar algunas de las causas ya mencionadas. 


> Tratamiento 


La hipertensión intracraneal que no se trata suele ocasionar 
atrofia secundaria del nervio óptico y pérdida visual perma- 
nente. La acetazolamida (250 a 500 mg VO cada 8 h, con incre- 
mentos lentos hasta llegar a una dosis de sostén de 1 000 a 2 000 
mg al día, en 2 a 4 fracciones diarias) disminuye la formación 
de líquido cefalorraquídeo y puede utilizarse como un recurso 
inicial en el tratamiento. A semejanza de la acetazolamida, el 
topiramato, un antiepiléptico (cuadro 24-3), es un inhibidor de 
la anhidrasa carbónica y en un estudio abierto se demostró que 
poseía eficacia similar; este último tiene el beneficio adicional 
de ocasionar pérdida ponderal. Los corticoesteroides (como la 
prednisona a razón de 60 a 80 mg al día) también se necesitan 
a veces. Se recomienda a las personas obesas que pierdan peso. 
Como medida contemporizadora es eficaz la punción lumbar 
repetida para disminuir la presión intracraneal, por la extrac- 
ción de líquido cefalorraquídeo, pero los métodos farmacológi.- 
cos brindan mayor alivio a largo plazo. El tratamiento se vigila 
al cuantificar la agudeza visual y los campos visuales, por el 
estudio del fondo de ojo y la medición de la tensión de líquido 
cefalorraquídeo. El trastorno puede empeorar después de un 
lapso de estabilidad, lo cual denota la necesidad de vigilancia por 
largo tiempo. 

Si con las medidas médicas no se controla la presión intra- 
craneal, hay que emprender técnicas como la colocación quirúr- 
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gica de una derivación lumboperitoneal o ventriculoperitoneal 
o fenestración de la vaina del nervio óptico, para conservar la 
visión. 

Además de las medidas mencionadas, cualquier causa especí- 
fica de hipertensión intracraneal obliga a emprender el trata- 
miento apropiado. Sobre tal base, se inicia la hormonoterapia si se 
detecta alguna endocrinopatía subyacente. La interrupción del 
uso de tetraciclina, anticonceptivos orales o vitamina A permitirá 
que la hipertensión intracraneal muestre resolución si es causada 
por tales fármacos. 


P»- Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


p» Cuándo hospitalizar 


Deben hospitalizarse todos los enfermos que requieren coloca- 
ción de una derivación o fenestración de la vaina del nervio 
óptico. 


Abubaker K et al. Idiopathic intracranial hypertension: lumboperito- 
neal shunts versus ventriculoperitoneal shunts—case series and lit- 
erature review. Br J Neurosurg. 2011 Feb;25(1): 94-9. [PMID: 
21323404] 

Dhungana S et al. Idiopathic intracranial hypertension. Acta Neurol 
Scand. 2010 Feb;121(2):71-82. [PMID: 19930211] 

Friesner D et al. Idiopathic intracranial hypertension in the USA: the 
role of obesity in establishing prevalence and healthcare costs. Obes 
Rev. 2011 May;12(5):e372-80. [PMID: 20804521] 

Shah VA et al. Long-term follow-up of idiopathic intracranial hyperten- 
sion: the lowa experience. Neurology. 2008 Feb 19;70(8):634-40. 
[PMID: 18285538] 


ALGUNAS ENFERMEDADES NEUROCUTÁNEAS 


Debido a que el sistema nervioso se desarrolla a partir de la capa 
epitelial del embrión, varias enfermedades congénitas presentan 
tanto datos neurológicos como cutáneos. Entre éstos, tres se ana- 
lizan a continuación y sólo la enfermedad de von Hippel-Lindau 
se revisa en el capítulo 26. 


1. Esclerosis tuberosa 


La esclerosis tuberosa puede presentarse de manera esporádica o 
con base familiar por herencia autosómica dominante. La 
enfermedad es causada por mutaciones que inactivan el gen 
TSC1 (hamartina) en el cromosoma 9 o el gen TSC2 (tuberina) en 
el cromosoma 16, de lo que resulta la expresión constitutiva de 
mTOR (el sitio en que actúa la rapamicina en los mamíferos) y 
anulación de la supresión tumoral en múltiples tejidos. Las mani- 
festaciones neurológicas incluyen convulsiones y retraso psico- 
motor progresivo que inicia en la infancia temprana. La lesión 
cutánea (adenoma sebáceo) casi siempre se manifiesta entre los 
cinco y los 10 años de edad y consiste por lo regular en nódulos 
enrojecidos en la cara (mejillas, pliegues nasolabiales, partes late- 
rales de la nariz y mentón) y a veces en la frente y el cuello. Otras 
lesiones cutáneas típicas son fibromas subungueales, parches de 
piel áspera (placas con consistencia parecida al cuero de la fibro- 
sis subepidérmica, situadas las más de las veces en el tronco) y 
manchas hipopigmentadas con forma de hoja. Las alteraciones 
relacionadas incluyen lesiones y tumores retinianos, rabdomio- 
mas benignos del corazón, quistes pulmonares, tumores benignos 
en vísceras y quistes óseos. 


La enfermedad progresa con lentitud y conduce al deterioro 
mental progresivo. No existe un tratamiento específico, pero los 
anticonvulsivos contribuyen a controlar las convulsiones. 


Franz DN et al. Tuberous sclerosis complex: neurological, renal and 
pulmonary manifestations. Neuropediatrics. 2010 Oct;41(5):199- 
208. [PMID: 21210335] 


2. Neurofibromatosis 


La neurofibromatosis puede presentarse de manera espontánea o 
con base familiar por herencia autosómica dominante. Se recono- 
cen dos modalidades del padecimiento: la tipo 1 (enfermedad de 
Recklinghausen) se caracteriza por múltiples máculas hiperpig- 
mentadas y neurofibromas, las cuales se originan de una muta- 
ción en el gen NFI localizado en el cromosoma 17. La tipo 2 se 
identifica por tumores en el octavo par craneal, que suelen 
acompañarse por otros tumores intracraneales e intrarraquídeos, 
y se vincula con mutaciones en el gen NF2 (merlin) localizado en 
el cromosoma 22. 

Las manifestaciones neurológicas son las de un tumor. Es 
clásico que haya múltiples neurofibromas, los cuales pueden 
afectar nervios raquídeos o pares craneales, sobre todo el octavo 
(fig. 24-1). La exploración de los nervios cutáneos superficiales 
suele revelar nódulos móviles palpables. En algunos casos, se 
observa crecimiento excesivo de tejidos subcutáneos (neuromas 
plexiformes), en ocasiones con alguna anomalía ósea subya- 
cente. Las lesiones cutáneas relacionadas incluyen efélides axi- 
lares y placas cutáneas pigmentadas (manchas de color fcafé con 
leche”). Algunas veces hay degeneración maligna de los neuro- 
fibromas, lo cual origina sarcomas periféricos. También puede 
haber meningiomas, gliomas (sobre todo del nervio óptico), 
quistes óseos, feocromocitomas, escoliosis e hidrocefalia obs- 
tructiva. 


Asthagiri AR et al. Neurofibromatosis type 2. Lancet. 2009 Jun 
6;373(9679):1974-86. [PMID: 19476995] 

Gerber PA et al. Neurofibromatosis. Eur J Med Res. 2009 Mar 
17;14(3):102-5. [PMID: 19380279] 





2 Figura 24-1. Neurofibromatosis. (Cortesía de Jack Resnick, 
Sr, MD; con permiso de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 
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3. Síndrome de Sturge-Weber 


El síndrome de Sturge-Weber consiste en un angioma capilar 
cutáneo congénito, casi siempre en la parte superior de la cara, 
angiomatosis leptomeníngea y, en muchos casos, angioma co- 
roideo. No tiene predilección por algún género y las más de las 
veces aparece de modo esporádico. El angioma cutáneo quizá 
muestre una distribución más extensa sobre la cabeza y el cue- 
llo, a menudo con desfiguración considerable, en particular si 
se acompaña de crecimiento excesivo del tejido conjuntivo. Su 
presentación neurológica frecuente incluye convulsiones fo- 
cales o generalizadas, que pueden comenzar a cualquier edad. 
Puede haber hemianopsia homónima contralateral, hemiparesia 
y trastornos hemisensitivos, glaucoma ipsolateral y deficiencia 
mental. Las radiografías del cráneo tomadas después de los dos 
años de edad casi siempre revelan una calcificación intracraneal 
espiral (en “línea de tranvía”), sobre todo en la región parietooc- 
cipital, consecutiva al depósito mineral en la corteza por debajo 
del angioma intracraneal. 

El tratamiento se orienta al control farmacológico de las 
convulsiones, pero a veces es necesario el tratamiento quirúr- 
gico. Debe buscarse asesoría oftalmológica para la atención del 
angioma coroideo y del incremento de la presión intraocular. 


Pascual-Castroviejo I et al. Sturge-Weber syndrome: study of 55 
patients. Can J Neurol Sci. 2008 Jul;35(3):301-7. [PMID: 
18714797] 

Tsipursky MS et al. Photodynamic therapy of choroidal hemangioma 
in Sturge-Weber syndrome, with a review of treatments for diffuse 
and circumscribed choroidal hemangiomas. Surv Ophthalmol. 
2011 Jan-Feb;56(1):68-85. [PMID: 21074819] 


TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO 


1. Temblor esencial (familiar) benigno 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Temblor postural de manos, cabeza o voz. 

Con frecuencia hay antecedente familiar. 
Puede mejorar de forma temporal con alcohol. 
No hay más datos anómalos que el temblor. 


vo vovov 


» Generalidades 


Se desconoce la causa del temblor esencial benigno, pero en oca- 
siones se hereda como rasgo autosómico dominante. Se han 
identificado los genes causales en 3q13, 2p22-p25 y 6p23. 


> Manifestaciones clínicas 


El temblor puede iniciar a cualquier edad y se intensifica con el 
estrés emocional. Por lo general, el temblor afecta una o ambas 
manos, la cabeza, o las manos y la cabeza, pero no las extremida- 
des inferiores. La exploración no revela más alteraciones. La 
ingestión de una pequeña cantidad de alcohol produce a menudo 
un alivio breve, pero notable, por un mecanismo que se desco- 
noce. 
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Aunque con el tiempo el temblor puede tornarse más evidente, 
por lo regular provoca pocas limitaciones. En ocasiones, aquél 
interfiere con las habilidades manuales y afecta la escritura. Se 
altera el habla cuando hay daño de los músculos laríngeos. 


> Tratamiento 


En muchos casos, el tratamiento es innecesario. Cuando se re- 
quiere debido a la discapacidad, el propranolol tal vez sea útil, 
pero se debe continuar por tiempo indefinido en dosis diarias 
de 60 a 240 mg, vía oral. Sin embargo, en pacientes cuyo temblor 
se exacerba en situaciones predecibles específicas, a veces es 
conveniente el tratamiento intermitente. La primidona es de 
utilidad cuando el propranolol no resulta eficaz, pero los indivi- 
duos con temblor esencial suelen ser muy sensibles a ésta. Como 
consecuencia, se inicia con una dosis de 50 mg/día vía oral, que 
se incrementa con otros 50 mg cada dos semanas, según sea la 
respuesta del paciente; con frecuencia es eficaz una dosis de 
sostén de 125 mg tres veces al día, vía oral. Unos cuantos sujetos 
no responden a estas medidas, pero mejoran con alprazolam 
(hasta 3 mg/día en dosis divididas), clozapina (30 a 50 mg dos 
veces al día, VO), topiramato (ajustado hasta una dosis de 400 
mg/día, VO por ocho semanas), gabapentina (1 800 mg diarios, 
VO en dosis divididas) o mirtazapina (15 o 30 mg por la noche, 
VO). Hay informes de que otros antiepilépticos surten efecto, 
como levetiracetam y zonisamida. La toxina botulínica A reduce 
el temblor, pero uno de sus efectos adversos es la debilidad 
dependiente de la dosis de los músculos inyectados. En fecha 
reciente se demostró que la pregabalina era ineficaz. 

El temblor incapacitante que no mejora con medidas médicas 
puede reaccionar a la estimulación talámica de alta frecuencia de 
uno o ambos hemisferios, según el lado en que aparecieron los 
síntomas. En un pequeño estudio se señaló la eficacia de la esti- 
mulación subdural de la corteza motora. 


P»- Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


»> Cuándo hospitalizar 


Se deben hospitalizar todos aquellos enfermos que requieren 
tratamiento quirúrgico (colocación de estimulador cerebral pro- 


fundo). 


Deng H et al. Genetics of essential tremor. Brain. 2007 Jun;130 
(Pt 6):1456-64. [PMID: 17353225] 

Elble RJ et al. An update on essential tremor. Curr Neurol Neurosci Rep. 
2009 Jul;9(4):273-7. [PMID: 19515278] 

Moro E et al. Unilateral subdural motor cortex stimulation improves 
essential tremor but not Parkinson's disease. Brain. 2011 Jul;134(Pt 
7):2096-105. [PMID: 21646329] 


2. Parkinsonismo 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Cualquier combinación de temblor, rigidez, bradicinesia e 
inestabilidad postural progresiva. 


» En ocasiones es considerable el deterioro intelectual. 
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Pb Generalidades 


El parkinsonismo es un trastorno relativamente frecuente que 
aparece en todos los grupos étnicos, con una distribución similar 
en personas de ambos géneros. La variedad más frecuente, la en- 
fermedad de Parkinson idiopática (parálisis agitante), suele apa- 
recer entre los 45 y los 65 años de edad y es una enfermedad 
progresiva. 


> Etiología 


El parkinsonismo rara vez es familiar y el fenotipo parkinso- 
niano es consecutivo a mutaciones en diversos genes (sinucleína 
Q., parkina, LRRK2, DJ1 y PINK1). Las mutaciones de LRRK2 
también explican algunos casos de enfermedad de Parkinson 
aparentemente esporádica. Cada vez es más inusual el parkinso- 
nismo posterior a encefalitis. La exposición a ciertas toxinas (p. 
ej.. polvo de manganeso, disulfuro de carbono) y la intoxicación 
grave por monóxido de carbono pueden provocar este trastorno. 
Hay casos de parkinsonismo típico en personas que tomaron 
1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridina (MPTP, 1-methyl-4- 
phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine) con propósitos recreativos. En 
el organismo, este compuesto se convierte en una neurotoxina 
que destruye de forma selectiva las neuronas dopaminérgicas de 
la sustancia negra. En individuos que reciben fármacos neuro- 
lépticos (cap. 25), reserpina o metoclopramida, puede surgir 
parkinsonismo reversible. En casos raros, el hemiparkinsonismo 
es la manifestación inicial de una tumoración intracraneal cre- 
ciente. 

En el parkinsonismo idiopático, el agotamiento de la dopamina 
por la degeneración del sistema dopaminérgico nigroestriado 
conduce a un desequilibrio entre dopamina y acetilcolina, que son 
neurotransmisores normales del cuerpo estriado. El tratamiento se 
dirige al reajuste del desequilibrio mediante el bloqueo del efecto 
de la acetilcolina con fármacos anticolinérgicos o con la adminis- 
tración de levodopa, el precursor de la dopamina. La concentra- 
ción sérica de urato tiene valor pronóstico; el ritmo del avance 
disminuye conforme la concentración de urato se incrementa. El 
uso previo de ibuprofeno se ha acompañado de un menor riesgo 
de que aparezca enfermedad de Parkinson. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Las manifestaciones cardinales del parkinsonismo consisten en 
temblor, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural y pueden 
presentarse en cualquier combinación. Tal vez también se ob- 
serve una disminución leve de la función intelectual. El temblor 
de cuatro a seis ciclos por segundo es más evidente en reposo, se 
intensifica con el estrés emocional y a menudo es menos intenso 
durante la actividad voluntaria. Aunque es probable que al final 
afecte todas las extremidades, el temblor se limita a una extremi- 
dad o las extremidades de un lado durante meses o años antes 
de volverse más generalizado. Algunos sujetos no experimentan 
temblor. 

La rigidez (aumento de la resistencia al movimiento pasivo) es 
la causa de la postura flexionada característica que se observa en 
muchos individuos, pero los síntomas más incapacitantes del 
parkinsonismo se deben a la bradicinesia, que se manifiesta en la 
forma de lentitud del movimiento voluntario y disminución de 
los movimientos autónomos, como el balanceo de los brazos al 
caminar. Sin embargo, llama la atención que durante una situación 
crítica pueda recuperarse de manera breve la actividad voluntaria 
eficaz (p. ej., el paciente es capaz de saltar a un lado para evitar un 
vehículo que se aproxima). 


El diagnóstico clínico del síndrome bien desarrollado casi 
siempre es fácil. El paciente tiene cara relativamente inmóvil, con 
ampliación de las hendiduras palpebrales, parpadeo infrecuente y 
expresión facial hasta cierto punto inmutable. Es frecuente hallar 
seborrea en el cuero cabelludo y en la cara. A menudo hay blefa- 
roclono leve y temblor alrededor de la boca y los labios. El gol- 
peteo repetitivo (unas dos veces por segundo) sobre el puente 
nasal produce una respuesta de parpadeo sostenido (signo de 
Myerson). Otras manifestaciones incluyen sialorrea, tal vez por 
alteración de la deglución; voz suave y poco modulada; temblor 
de reposo variable y rigidez en una o todas las extremidades; 
lentitud del movimiento voluntario; alteración de los movimien- 
tos finos o alternantes rápidos y micrografía. Casi nunca hay 
debilidad muscular (siempre que se proporcione tiempo sufi- 
ciente para desarrollar la fuerza) ni alteración de los reflejos 
tendinosos o respuestas plantares. Cuando el paciente está sen- 
tado, le resulta difícil levantarse y empezar a caminar. La marcha 
se caracteriza por pasos pequeños, con arrastre de los pies y pér- 
dida del balanceo automático normal de los brazos; es probable 
que haya inestabilidad para girar, dificultad para detenerse y 
tendencia a caer. 


> Diagnóstico diferencial 


En los casos leves, quizá sea difícil establecer el diagnóstico, 
sobre todo cuando no hay temblor o éste es mínimo. Por ejemplo, 
la hipocinesia leve o el temblor ligero se atribuye a menudo a la 
vejez. La depresión, con la facies inexpresiva relacionada, voz 
poco modulada y disminución de la actividad voluntaria, 
puede ser difícil de distinguir del parkinsonismo leve, en espe- 
cial porque es probable que coexistan ambos trastornos; en 
algunos casos es sumamente necesaria una prueba con un anti- 
depresivo. Los antecedentes familiares, las características del 
temblor y la falta de otros signos neurológicos permiten distin- 
guir el temblor esencial del parkinsonismo. La enfermedad de 
Wilson puede diferenciarse por su edad temprana de inicio, 
presencia de otros movimientos anormales, anillos de Kayser- 
Fleischer, hepatitis crónica y concentraciones altas de cobre en 
los tejidos. La corea de Huntington, que se manifiesta con ri- 
gidez y bradicinesia, puede confundirse con parkinsonismo, a 
menos que se reconozcan el antecedente familiar y la demencia 
concomitante. En la atrofia multisistémica (denominada en el 
pasado síndrome de Shy-Drager), tal vez aparezca insuficien- 
cia autonómica (lo cual genera hipotensión postural, anhidro- 
sis, alteración del control de esfínteres, disfunción eréctil, entre 
otros) que se acompaña de parkinsonismo, déficit piramidal, 
signos de neurona motora inferior o disfunción cerebelar. En 
la parálisis supranuclear progresiva, la bradicinesia y la rigidez 
se acompañan de un trastorno supranuclear de los movimien- 
tos oculares, parálisis seudobulbar y distonía de la cabeza y el 
tronco. La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob puede acompa- 
ñarse de manifestaciones de parkinsonismo, pero a menudo 
hay demencia, las sacudidas mioclónicas son frecuentes, existen 
ataxia y signos piramidales notables y los datos electroencefa- 
lográficos casi siempre son característicos. En la degeneración 
corticobasal, el parkinsonismo asimétrico se acompaña de sig- 
nos evidentes de disfunción cortical (p. ej., apraxia, inatención 
sensorial, demencia y afasia). 


> Tratamiento 


El tratamiento es sintomático. Ha surgido gran interés en la 
creación de tratamientos para modificar la enfermedad y están 
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en marcha investigaciones con algunos supuestos fármacos 
neuroprotectores y también lo están algunos estudios de gene- 
terapia. 


A. Medidas médicas 


Al inicio de la enfermedad no es necesario el tratamiento farma- 
cológico pero deben analizarse con el paciente la naturaleza del 
trastorno y la disponibilidad de tratamiento médico para cuando 
éste se requiera. 


1. Amantadina. En los individuos con síntomas leves, pero sin 
discapacidad, este fármaco mejora todas las manifestaciones clíni- 
cas del parkinsonismo, pero se desconoce su modo de acción. Los 
efectos adversos incluyen inquietud, confusión, depresión, exan- 
temas, edema, náusea, estreñimiento, anorexia, hipotensión pos- 
tural y trastornos del ritmo cardiaco. Sin embargo, dichos efectos 
son relativamente infrecuentes con la dosis habitual (100 mg dos 
veces al día, VO). También mejora discinesias que son consecuen- 
cia de la administración de levodopa por largo tiempo. 


2. Anticolinérgicos. Éstos son más eficaces para aliviar el tem- 
blor y la rigidez que la bradicinesia. El tratamiento se inicia con 
una pequeña dosis (cuadro 24-6) y se incrementa de forma gra- 
dual hasta obtener un beneficio o que los efectos adversos limiten 
los incrementos adicionales. Si el tratamiento no es eficaz, el fár- 
maco se retira de manera gradual y se intenta otra opción. 

Los efectos adversos frecuentes incluyen sequedad de la boca, 
náusea, estreñimiento, palpitaciones, arritmias cardiacas, re- 
tención urinaria, confusión, agitación, inquietud, somnolencia, 
midriasis, aumento de la presión intraocular y defectos de la 
acomodación. 

En sujetos con hiperplasia prostática, glaucoma de ángulo 
estrecho o enfermedad obstructiva del tubo digestivo, están con- 
traindicados los fármacos anticolinérgicos; es frecuente que las 
personas de edad avanzada no los toleren. Es mejor no utilizarlos 
siempre que se detecten deficiencias cognitivas o una predisposi- 
ción al delirio. 


3. Levodopa. Este fármaco, que se convierte en dopamina ya en 
el organismo, mejora todas las manifestaciones principales del 
parkinsonismo, incluida la bradicinesia, pero no evita la pro- 
gresión de la enfermedad. Los efectos adversos más frecuentes 
comprenden náusea, vómito e hipotensión, pero también se pre- 
sentan arritmias cardiacas. Más tarde tienden a aparecer dis- 
cinesias, inquietud, confusión y otros cambios conductuales y se 


Cuadro 24-6. Algunos anticolinérgicos para el parkinsonismo. 





Fármaco Dosis diaria habitual 
Mesilato de benztropina 1-6 mg 
Biperideno 2-12 mg 
Orfenadrina 150-400 mg 
Prociclidina 7.5-30 mg 
Trihexifenidilo 6-20 mg 


Modificado, con autorización, de Aminoff MJ. Pharmacologic management 
of parkinsonism and other movement disorders. En: Basic € Clinical Phar- 
macology. 11th ed. Katzung BG (editor). McGraw-Hill, 2009. 
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vuelven más frecuentes con el tiempo. Las discinesias inducidas 
por levodopa pueden tomar cualquier forma, como corea, ateto- 
sis, distonía, temblor, tics y mioclonos. Una complicación aún 
más tardía es el “fenómeno de oscilaciones al azar (movilidad- 
inmovilidad, on-off)”, en el que hay fluctuaciones súbitas y transi- 
torias de la gravedad del parkinsonismo que ocurren de modo 
impredecible, pero a menudo durante el día. Está demostrado que 
el periodo de “inmovilidad” de la bradicinesia marcada se rela- 
ciona en algunos casos con concentraciones plasmáticas bajas de 
levodopa. Durante la fase de “movilidad”, las discinesias son noto- 
rias pero se incrementa el movimiento. 

La carbidopa, que inhibe la enzima que metaboliza la levodopa 
en dopamina, no cruza la barrera hematoencefálica. Cuando se 
administra levodopa combinada con carbidopa, disminuye el 
metabolismo de levodopa fuera del cerebro. Esto reduce todos los 
días la cantidad de levodopa necesaria para obtener efectos bene- 
ficiosos y disminuye la incidencia de náusea, vómito, hipotensión 
e irregularidades cardiacas. Dicha combinación no evita el desa- 
rrollo de oscilaciones al azar (movilidad-inmovilidad); en reali- 
dad, puede aumentar la incidencia de otros efectos secundarios 
(discinesias o complicaciones psiquiátricas). 

Por lo general, se utiliza una preparación comercial que con- 
tiene carbidopa y levodopa en proporción fija (1:10 o 1:4). El 
tratamiento se inicia con una dosis baja, por ejemplo, una tableta 
del fármaco 25/100 (con 25 mg de carbidopa y 100 mg de le- 
vodopa) tres veces al día, y la dosis se incrementa de manera gra- 
dual según la respuesta. La presentación de liberación controlada 
contiene 25 o 50 mg de carbidopa y 100 o 200 mg de levodopa. En 
ocasiones, ayuda a disminuir las fluctuaciones en la respuesta 
clínica al tratamiento y a reducir la frecuencia con la cual debe 
tomarse el fármaco. La combinación levodopa-carbidopa y enta- 
capona disponible en el comercio también es útil en este contexto 
y se describe en la sección siguiente sobre los inhibidores de la 
catecol-O-metiltransferasa (COMT, catecol-O-methyl-transferase). 
Las fluctuaciones de la respuesta también disminuyen si se man- 
tiene un consumo diario de proteínas en el mínimo recomendado 
y se toma la comida principal rica en proteínas como último ali- 
mento del día. 

Las discinesias y los efectos adversos conductuales de la le- 
vodopa se relacionan con la dosis, pero la disminución de ésta 
puede eliminar su beneficio terapéutico. Las discinesias inducidas 
por levodopa también pueden mejorar con la amantadina o con 
el levetiracetam. 

En personas con enfermedad psicótica o glaucoma de ángulo 
estrecho, está contraindicada la levodopa. Ésta no debe adminis- 
trarse a pacientes que toman inhibidores de la monoaminooxi- 
dasa A o en las dos semanas siguientes a la interrupción de ésta 
porque podría causar una crisis hipertensiva. La levodopa se 
administra con precaución en individuos con sospecha de mela- 
noma maligno o con úlcera péptica activa, por el riesgo de exa- 
cerbar estos trastornos. 


4. Agonistas de la dopamina. Estos fármacos actúan de forma 
directa sobre los receptores dopaminérgicos y su utilización en el 
parkinsonismo se acompaña de menor incidencia de las fluctua- 
ciones en la respuesta y discinesias que ocurren en el tratamiento 
a largo plazo con levodopa. Antes se reservaban para individuos 
que se habían vuelto resistentes al tratamiento con levodopa o que 
desarrollaban el “fenómeno de movilidad-inmovilidad”. Sin 
embargo, ahora es mejor administrarlos antes de introducir la 
levodopa o con una dosis baja de carbidopa y levodopa 25/100 
(carbidopa 25 mg y levodopa 100 mg), una tableta tres veces al día 
cuando se inicia el tratamiento dopaminérgico; la dosis de carbi- 
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dopa y levodopa se mantiene constante al tiempo que se incre- 
menta de modo gradual la dosis del agonista. La bromocriptina, 
un derivado del cornezuelo del centeno, no se utiliza mucho en 
Estados Unidos por sus efectos adversos, entre ellos anorexia, 
náusea, vómito, estreñimiento, hipotensión postural, vasoespasmo 
digital, arritmias cardiacas, varias discinesias y trastornos men- 
tales, cefalea, congestión nasal, eritromelalgia, infiltrados pulmo- 
nares y fibrosis pericárdica, pleural o pulmonar. En 2007, el 
fabricante de pergolida, otro derivado del cornezuelo del centeno 
y agonista de la dopamina, retiró el fármaco del mercado estado- 
unidense después de dos estudios que mostraron la aparición de 
anomalías valvulares cardiacas graves en algunos pacientes du- 
rante el uso del medicamento. 

El pramipexol y el ropinirol son dos agonistas de la dopamina 
nuevos que no derivan del cornezuelo del centeno. Son eficaces 
en la enfermedad de Parkinson temprana y también en etapas 
avanzadas. En cada caso, la dosis diaria se incrementa de forma 
gradual. El pramipexol se inicia en dosis de 0.125 mg tres veces al 
día por vía oral; la dosis se duplica después de una semana y de 
nueva cuenta después de otra semana; a continuación, la dosis 
diaria se aumenta en 0.75 mg a intervalos semanales, según sean 
la respuesta y la tolerancia. La mayoría de los pacientes requiere 
entre 0.5 y 1.5 mg tres veces al día, por vía oral. El ropinirol se 
inicia con 0.25 mg tres veces al día por vía oral y la dosis total 
diaria se incrementa 0.75 mg a intervalos semanales hasta la 
cuarta semana, después en intervalos de 1.5 mg. La mayoría de los 
enfermos necesita entre 2 y 8 mg tres veces al día para obtener un 
beneficio. Los efectos adversos son fatiga, somnolencia, náusea, 
edema periférico, discinesias, confusión e hipotensión postural. 
Con menor frecuencia, se experimenta un apremio irresistible 
por dormir, a veces en circunstancias inadecuadas y peligrosas. El 
uso de agonistas de la dopamina también se ha vinculado con 
trastornos del control de impulsos, como apuestas, compras o 
actividad sexual. En la actualidad se dispone de presentaciones de 
liberación extendida para uso una vez al día, de pramipexol y 
ropinirol, con eficacia y tolerabilidad similares, y también presen- 
taciones de liberación inmediata. 


5. Inhibidores selectivos de la monoaminooxidasa. La 
rasagilina, un inhibidor selectivo de la monoaminooxidasa B, 
produce un beneficio sintomático claro con una dosis oral diaria 
de 1 mg tomada por la mañana; también puede usarse como tra- 
tamiento auxiliar en sujetos con respuesta fluctuante a la levodopa. 
La selegilina (5 mg VO con el desayuno y la comida) es otro inhi- 
bidor de la monoaminooxidasa B que se usa en ocasiones como 
fármaco auxiliar en el parkinsonismo; al impedir la degradación 
metabólica de la dopamina, mejora las fluctuaciones o atenuacio- 
nes de la respuesta a la levodopa. Si bien en ocasiones se re- 
comienda evitar alimentos ricos en tiramina cuando se está 
utilizando rasagilina o selegilina por la posibilidad teórica de un 
efecto hipertensivo (efecto “queso”), no se cuenta con evidencia 
clínica que sustente la necesidad de dichas precauciones cuando 
se toman estos fármacos a las dosis recomendadas. 

Datos de algunos estudios han sugerido (aunque no se ha 
demostrado en forma concluyente) que la rasagilina lentifica la 
evolución de la enfermedad de Parkinson y al parecer difiere 
la necesidad de otros tratamientos sintomáticos. Por tales razo- 
nes, a menudo se inicia su uso en fecha temprana, en particular 
en sujetos jóvenes o con la forma poco intensa de la enfermedad. 
Sin embargo en Estados Unidos la FDA no ha aceptado una 
expansión de la indicación para incluir modificación de la enfer- 
medad, respecto a dicho fármaco. 


6. Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa. Estos 
inhibidores reducen el metabolismo de la levodopa a 3-O-metil- 
dopa, por lo cual alteran la farmacocinética plasmática de la 
levodopa; esto produce concentraciones plasmáticas más sosteni- 
das y estimulación dopaminérgica más constante del cerebro. Dos 
de tales fármacos, tolcapona y entacapona, se encuentran dispo- 
nibles y pueden usarse como auxiliares de la levodopa-carbidopa 
en individuos con fluctuaciones en la respuesta. El tratamiento 
genera disminución de las fluctuaciones en la respuesta, con un 
periodo más largo de reactividad a la levodopa administrada; sin 
embargo, el uso de tales fármacos no retrasa la aparición final de 
las discinesias inducidas por levodopa. La tolcapona se adminis- 
tra en dosis de 100 o 200 mg tres veces al día, por vía oral y la 
entacapona a razón de 200 mg con cada dosis de levodopa-carbi- 
dopa. Con cualesquiera de las preparaciones, debe disminuirse la 
dosis de carbidopa y levodopa hasta en un tercio para evitar efec- 
tos adversos, como discinesias, confusión, hipotensión y síncope. 
Algunas veces, la diarrea es un problema. Dado que hay informes 
de algunos casos poco comunes de insuficiencia hepática fulmi- 
nante después de su uso, la tolcapona debe evitarse en pacientes 
con hepatopatía preexistente. Hay que llevar a cabo pruebas de 
función hepática en serie a intervalos de dos semanas durante el 
primer año y a otros más largos después, tal y como lo reco- 
mienda el fabricante del fármaco. Se carece de informes de hepa- 
totoxicidad con la entacapona, lo cual la convierte en el fármaco 
preferido; tampoco se necesitan las pruebas en serie de funciona- 
miento hepático. 

Existe una preparación comercial de levodopa combinada con 
carbidopa y entacapona. Es mejor utilizarla en individuos que ya 
se estabilizaron con dosis equivalentes de carbidopa-levodopa y 
entacapona. Su precio es el mismo o menor que el de los ingre- 
dientes individuales (esto es, carbidopa-levodopa y entacapona) y 
tiene la conveniencia adicional de que el sujeto toma menos table- 
tas al día. Está disponible en tres presentaciones: 50 (12.5 mg de 
carbidopa, 50 mg de levodopa y 200 mg de entacapona), 100 (25 
mg de carbidopa, 100 mg de levodopa y 200 mg de entacapona) y 
150 (37.5 mg de carbidopa, 150 mg de levodopa y 200 mg de 
entacapona). 


7. Antipsicóticos atípicos. Pueden surgir confusión y mani- 
festaciones psicóticas como reacciones adversas del uso de los 
dopaminérgicos o como parte de la enfermedad primaria. Por lo 
general mejoran con los antipsicóticos atípicos, que poseen esca- 
sos efectos extrapiramidales adversos y no bloquean los efectos de 
fármacos dopaminérgicos. 

Pueden intentarse la olanzapina, la quetiapina y la risperidona, 
pero la más eficaz de éstas es la clozapina, un derivado de la 
dibenzodiazepina. La clozapina rara vez produce supresión de 
la médula ósea, por lo cual es necesario llevar a cabo una biome- 
tría hemática cada semana. El paciente inicia con 6.25 mg a la 
hora de acostarse y la dosis se incrementa a 25 a 100 mg al día 
según sea necesario. Con dosis bajas también pueden mejorar las 
discinesias yatrógenas. 


B. Medidas generales 


La terapia física o la terapia del lenguaje es útil en muchos pa- 
cientes. Las deficiencias cognitivas y los síntomas psiquiátricos 
pueden mejorar con un inhibidor de colinesterasa como la rivas- 
tigmina (3 a 12 mg VO diariamente o 4.6 o 9.5 mg/24 h por vía 
transdérmica todos los días). Con frecuencia puede mejorarse la 
calidad de vida si se ofrecen auxiliares sencillos para la vida dia- 
ria, como rieles o barandales colocados de forma conveniente en 
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el hogar, cubiertos especiales con mangos grandes, manteles de 
goma (caucho) que no resbalen y dispositivos para amplificar la 
voz. 


C. Medidas quirúrgicas 


La talamotomía o palidotomía puede ser útil en sujetos que no 
responden al tratamiento médico o que sufren efectos adversos 
intolerables con los fármacos antiparkinsonianos, sobre todo si 
no hay datos de vasculopatía difusa ni deterioro cognitivo impor- 
tante. Por lo general, la ablación debe limitarse a un lado porque 
la morbilidad es mucho mayor después de procedimientos bilate- 
rales. A causa de su morbilidad, los métodos de ablación ya casi 
se han sustituido por la estimulación cerebral profunda. 


D. Estimulación cerebral 


La estimulación con altas frecuencias, de los núcleos subtalá- 
micos o el globo pálido en su porción interna, puede brindar 
beneficio en todas las principales manifestaciones de la enferme- 
dad. La estimulación eléctrica del cerebro tiene ventaja sobre los 
procedimientos de ablación, ya que es reversible y causa daño 
mínimo o nulo en el cerebro; por tanto, es la técnica quirúrgica 
preferible. No hay datos de que esto influya en la evolución natu- 
ral de la enfermedad de Parkinson. La estimulación cerebral 
profunda se reserva para personas con deficiencia cognitiva o 
trastornos psiquiátricos que muestran una respuesta satisfactoria 
a la levodopa, pero en quienes surgen problemas como las discine- 
sias o fluctuaciones de las respuestas. Se necesita que transcurran 
tres a seis meses después de la cirugía para ajustar los programas 
estimuladores y obtener resultados óptimos. Entre las reacciones 
adversas están depresión, apatía, impulsividad, disfunción en 
funciones directivas y retraso de la fluidez verbal en un subgrupo 
de pacientes. 


E. Geneterapia 


Se han aplicado en el núcleo subtalámico o el putamen en algu- 
nas investigaciones de fases 1 y IL, inyecciones de dependivirus 
(antes virus adenoasociados) que codifican diversos genes hu- 
manos. Los estudios se encuentran en marcha, pero el procedi- 
miento al parecer es inocuo. Las pruebas iniciales sugieren que 
la transferencia del gen de la descarboxilasa de ácido glutámico 
(la enzima que genera GABA, un neurotransmisor inhibidor) al 
núcleo subtalámico, mejora la función motora en enfermos con 
Parkinson, pero no se sabe si se obtiene mayor beneficio en com- 
paración con la estimulación cerebral profunda subtalámica. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


> Cuándo hospitalizar 


Deben hospitalizarse los enfermos que requieren tratamiento 
quirúrgico. 
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deep-brain stimulation for Parkinsor's disease. N Engl J Med. 2010 
Jun 3:362(22):2077-91. [PMID: 20519680] 

Gao X et al. Use of ibuprofen and risk of Parkinson disease. Neurology. 
2011 Mar 8;76(10):863-9. [PMID: 21368281] 

Gottwald MD, Aminoff MJ. Therapies for dopaminergic-induced 
dyskinesias in Parkinson disease. Ann Neurol. 2011 Jun;69(6):919- 
27. [PMID: 21681795] 





Lees AJ et al. Parkinson's disease. Lancet. 2009 Jun 13;373(9680):2055- 
66. [PMID: 19524782] 

LeWitt PA et al. AAV2-GAD gene therapy for advanced Parkinson's 
disease: a double-blind, sham-surgery controlled, randomised trial. 
Lancet Neurol. 2011 Apr;10(4):309-19. [PMID: 21419704] 

Rascol O et al. A double-blind, delayed-start trial of rasagiline in 
Parkinson's disease (the ADAGIO study): prespecified and post-hoc 
analyses of the need for additional therapies, changes in UPDRS 
scores, and non-motor outcomes. Lancet Neurol. 2011 May;10(5): 
415-23. [PMID: 21482191] 

Rascol O et al. Efficacy, safety, and tolerability of overnight switching 
from immediate- to once daily extended-release pramipexole in early 
Parkinsoms disease. Mov Disord. 2010 Oct 30;25(14):2326-32. 
[PMID: 20669265] 

Williams A et al. Deep brain stimulation plus best medical therapy ver- 
sus best medical therapy alone for advanced Parkinson's disease (PD 
SURG trial): a randomized, open-label trial. Lancet Neurol. 2010 
Jun;9(6):581-91. [PMID: 20434403] 


3. Corea de Huntington 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





»- Inicio y progresión graduales de corea y demencia o cam- 
bios conductuales. 


» Antecedente familiar del trastorno. 
» El gen causal se identificó en el cromosoma 4. 


P Generalidades 


Este trastorno se caracteriza por corea y demencia. Se hereda de 
manera autosómica dominante y se presenta en todo el mundo, 
en todos los grupos étnicos, con una prevalencia cercana a 5 por 
cada 100 000. Se ha identificado una repetición expandida e ines- 
table del trinucleótido CAG en el gen de huntingtina en 4p16.3; 
los tramos de repeticiones más largas corresponden a una etapa 
más temprana de inicio de la enfermedad y una evolución más 
rápida de la misma. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, el inicio clínico tiene lugar entre los 30 y 50 años 
de edad. La enfermedad es progresiva y casi siempre el resultado 
es letal en 15 a 20 años. Los síntomas iniciales pueden consistir 
en movimientos anormales o cambios intelectuales, pero al final 
se observan ambos. Los primeros cambios mentales a menudo 
son conductuales, con irritabilidad, mal humor, comportamiento 
antisocial o un trastorno psiquiátrico, pero luego se desarrolla 
una demencia más evidente. Es posible que al principio la disci- 
nesia no sea más que una intranquilidad o inquietud, pero al final 
se presentan algunos movimientos coreiformes y cierta postura 
distónica. En ocasiones, se identifica rigidez y acinesia progresi- 
vas (en lugar de corea) en relación con la demencia, sobre todo 
en casos con inicio en la infancia. 


B. Estudios de imagen 


La CT y la MRI casi siempre demuestran atrofias cerebral y del 
núcleo caudado en los casos ya establecidos. La CT por emisión 
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de positrones (PET, positron emission tomography) revela des- 
censo del metabolismo del cuerpo estriado. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico se confirma por medio de un estudio genético de 
práctica amplia, aunque es necesario realizarlo bajo la orientación 
de un consejero genético autorizado. La corea que aparece sin 
antecedentes familiares de coreoatetosis no debe atribuirse a la 
corea de Huntington, al menos no hasta que se descarten otras 
causas de corea por medios clínicos y los estudios de laboratorio 
apropiados. Las causas no genéticas de corea incluyen apoplejía, 
lupus eritematoso sistémico y trastornos relacionados, síndromes 
paraneoplásicos, infección con VIH y varios fármacos. En indivi- 
duos jóvenes se presenta la corea de Sydenham en ocasiones 
excepcionales y desaparece de manera espontánea después de 
infecciones por estreptococo del grupo A. Si un sujeto tiene sólo 
falla intelectual progresiva, tal vez sea imposible distinguir la 
corea de Huntington de otras causas de demencia, a menos que 
haya un antecedente familiar característico o el paciente genere 
discinesia. 

Las enfermedades similares a la corea de Huntington (HDL) 
simulan la corea de Huntington, pero el número de repeticiones 
del trinucleótido CAG en el gen de Huntington es normal. Hay 
formas autosómicas dominantes (HDL1, una enfermedad fami- 
liar por priones en que interviene una mutación del gen PRNP en 
el cromosoma 20 y HDL2, una enfermedad por repetición de 
tripleto en que interviene el gen de juntofilina-3 en el cromosoma 
16), y formas recesivas (HDL3, 4p15.3). 

No es frecuente detectar un trastorno autosómico dominante 
clinicamente similar (atrofia dentadorrubro-palidoluysiana), 
que se manifiesta por corea, demencia, ataxia y epilepsia miocló- 
nica salvo en personas de ascendencia japonesa. Proviene de la 
mutación en la cartografía génica de ATN1 para transformarse en 
12p13.31. El tratamiento es idéntico al que se hace en la enferme- 
dad de Huntington. 


> Tratamiento 


No hay curación para la corea de Huntington; es imposible dete- 
ner la evolución y el tratamiento es sólo sintomático. Los cambios 
bioquímicos referidos sugieren una deficiencia relativa en la 
actividad de las neuronas con ácido aminobutírico Y (GABA, 
y-aminobutyric acid) y acetilcolina, o un exceso relativo de la 
actividad de las neuronas dopaminérgicas. La tetrabenazina, fár- 
maco que interfiere en el almacenamiento vesicular de las aminas 
biogénicas, se utiliza ampliamente para el tratamiento de la disci- 
nesia. La dosis inicial es de 12.5 mg por vía oral cada 8 o 12h, con 
incrementos de 12.5 mg cada cinco días, según la respuesta y 
la tolerancia; la dosis habitual de sostén es de 25 mg cada 8 h. 
Algunos de sus efectos adversos son depresión, hipotensión pos- 
tural, somnolencia y rasgos parkinsonianos; la tetrabenazina no 
se debe administrar en los primeros 14 días después de recibir 
inhibidores de la monoaminooxidasa y no está indicada para el 
tratamiento de las discinesias inducidas por levodopa. La reser- 
pina es similar en cuanto al agotamiento de las monoaminas cen- 
trales, pero tiene más efectos periféricos y un perfil de efectos 
secundarios más nocivo, por lo cual su administración en la 
enfermedad de Huntington es problemática; si se utiliza, la dosis 
diaria se alcanza de manera gradual y es de 2 y 5 mg por vía oral, 
según sea la respuesta. El tratamiento con antagonistas de los 
receptores dopaminérgicos, como fenotiazinas o haloperidol, re- 
gula la discinesia y los trastornos en el comportamiento. El trata- 


miento con haloperidol casi siempre comienza con una dosis de 
1 mg por vía oral cada 12 o 24 h, que se incrementa cada tres o 
cuatro días según la respuesta. Otra opción son los antipsicóticos, 
como la quetiapina (que se incrementa 25 mg diarios por vía oral 
hasta llegar a 100 mg cada 12 h según lo tolere el paciente). La 
amantadina, en dosis de 200 a 400 mg diarios por vía oral, en 
ocasiones es útil para la corea. Los trastornos en el comporta- 
miento responden a la clozapina. Los intentos de compensar la 
deficiencia relativa de GABA mediante el incremento de su acti- 
vidad central, o de compensar la hipoactividad colinérgica rela- 
tiva con la administración de cloruro de colina, no han surtido 
ningún efecto terapéutico. Hoy en día, se están explorando estra- 
tegias con neuroprotectores. 

A los hijos de los enfermos se les debe ofrecer asesoría gené- 
tica. Las pruebas genéticas permiten detectar el defecto antes que 
aparezcan los síntomas y establecer el diagnóstico definitivo de la 
enfermedad. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


Adam OR et al. Symptomatic treatment of Huntington disease. 
Neurotherapeutics. 2008 Apr;5(2):181-97. [PMID: 18394562] 

Biglan KM et al. Motor abnormalities in premanifest persons with 
Huntington's disease: the PREDICT-HD study. Mov Disord. 2009 
Sep 15;24(12):1763-72. [PMID: 19562761] 

Frank S. Tetrabenazine as anti-chorea therapy in Huntington disease: 
an open-label continuation study. Huntington Study Group/ 
TETRA-HD Investigators. BMC Neurol. 2009 Dec 18;9:62. [PMID: 
20021666] 

Kieburtz K et al. Huntington Disease Study Group DIMOND In- 
vestigators. A randomized, placebo-controlled trial of latrepirdine 
in Huntington disease. Arch Neurol. 2010 Feb; 67(2):154-60. [PMID: 
20142523] 

Roze E et al. Pathophysiology of Huntington's disease: from huntingtin 
functions to potential treatments. Curr Opin Neurol. 2008 
Aug;21(4):497-503. [PMID: 18607213] 


4. Distonía de torsión idiopática 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Movimientos y posturas distónicos. 


» Antecedentes de nacimiento y desarrollo normales. No 
hay más signos neurológicos. 


» Los estudios (incluidas la CT y la MRI) no revelan la causa 
de la distonía. 


> Generalidades 


La distonía de torsión de origen idiopático puede presentarse de 
forma esporádica o con base hereditaria, con modos de transmi- 
sión autosómica dominante, autosómica recesiva y recesiva ligada 
al cromosoma X. Un gen causal se localiza en 9q34 (se le llamó 
DYTI) e implica una mutación única que consiste en una dele- 
ción de GAG en el trastorno dominante y se rastrea hasta el brazo 
largo del cromosoma X en la modalidad recesiva ligada a X; se 
desconoce el gen causal en la forma autosómica recesiva. Los 
síntomas pueden comenzar en la infancia o más tarde y persisten 
toda la vida. 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


> Manifestaciones clínicas 


El trastorno se caracteriza por inicio de movimientos y posturas 
anómalas en un paciente con antecedentes de nacimiento y desa- 
rrollo normales, sin enfermedades previas importantes ni otros 
signos neurológicos. Los estudios (incluida la CT) no revelan una 
causa de los movimientos anormales. Los movimientos distóni- 
cos de la cabeza y el cuello pueden tomar la forma de tortícolis, 
blefaroespasmo, gestos faciales o abertura o cierre forzados de la 
boca. Las extremidades también suelen adoptar posturas altera- 
das, pero características. La edad de inicio influye en las manifes- 
taciones clínicas y el pronóstico. Cuando comienza en la infancia, 
casi siempre existe un antecedente familiar del padecimiento, los 
síntomas aparecen en las piernas y es probable que el trastorno 
progrese hasta la discapacidad grave por distonía generalizada. 
Por el contrario, cuando el inicio es más tardío, es improbable que 
haya un antecedente familiar, los síntomas comienzan a menudo 
en las extremidades superiores o estructuras de cabeza y tronco y 
casi nunca hay discapacidad grave, aunque al final, algunos indi- 
viduos generan distonía generalizada. Si todos los casos se consi- 
deran en conjunto, al final cerca de 33% tiene una discapacidad 
tan grave que están confinados a una silla o a la cama, mientras 
que otro 33% sólo sufre un trastorno ligero. 


> Diagnóstico diferencial 


Antes de establecer el diagnóstico de distonía por torsión de 
origen idiopático, es indispensable descartar otras causas de dis- 
tonía. La anoxia perinatal, el traumatismo durante el nacimiento 
y la ictericia nuclear (kernícterus) son causas frecuentes de 
distonía, pero los movimientos anormales casi siempre surgen 
antes de los cinco años de edad, el desarrollo temprano del pa- 
ciente suele hallarse alterado y es habitual que haya convulsiones. 
La exploración revela signos de retraso mental o deficiencia pira- 
midal, además del trastorno del movimiento. La postura distónica 
también puede observarse en la enfermedad de Wilson, la corea 
de Huntington o el parkinsonismo; como secuela de la encefalitis 
letárgica o de tratamiento previo con fármacos neurolépticos, así 
como en otros padecimientos. En estos casos, el diagnóstico se 
basa en los antecedentes y las manifestaciones clínicas rela- 
cionadas. 


»> Tratamiento 


Por lo general, la distonía de torsión de origen idiopático res- 
ponde mal a los fármacos. Algunas veces son útiles levodopa, 
diazepam, baclofeno, carbamazepina, amantadina o anticolinér- 
gicos (en dosis altas); si no es así, se puede realizar una prueba 
terapéutica con fenotiazinas o haloperidol. En cada caso, la dosis 
debe individualizarse con base en la respuesta y la tolerancia. Sin 
embargo, las dosis que se requieren de estos últimos fármacos 
para obtener un beneficio casi siempre causan parkinsonismo 
leve. La estimulación cerebral profunda del cuerpo pálido es útil 
para la distonía resistente al tratamiento médico y su morbilidad 
es menor que la de la talamotomía estereotáctica, que en ocasio- 
nes es conveniente para individuos con distonía, principalmente 
unilateral. Algunos de los efectos adversos de la estimulación 
cerebral profunda abarcan infección o hemorragia cerebral, cam- 
bios afectivos y disartria. Una variedad diferente de distonía con 
herencia dominante causada por mutación del gen de ciclohidro- 
lasa I de GTP en el cromosoma 14q mejora de manera extraordi- 
naria con la levodopa. 





Pp» Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


p» Cuándo hospitalizar 


Deben hospitalizarse los enfermos que requieren tratamiento 
quirúrgico. 


Lyons MK et al. Long-term follow-up of deep brain stimulation for 
Meige syndrome. Neurosurg Focus. 2010 Aug;29(2):E5. [PMID: 
20672922] 

Ostrem JL et al. Treatment of dystonia with deep brain stimulation. 
Neurotherapeutics. 2008 Apr;5(2):320-30. [PMID: 18394573] 


5. Distonía de torsión de origen focal 


Varias de las manifestaciones distónicas que ocurren en la distonía 
de torsión de origen idiopático también pueden ocurrir como 
fenómenos aislados. Es mejor considerar las distonías focales que 
surgen como formas frustradas de la distonía de torsión de origen 
idiopático en individuos con antecedente familiar positivo o que 
representan una manifestación focal de la forma de inicio en el 
adulto de ese trastorno cuando no existe un antecedente familiar. 
En algunos casos de distonía cervical o craneal, se refiere el rastreo 
de los genes causales a los cromosomas 8 (DYT6) y 18 (DYT7). Por 
lo general, el tratamiento médico es insuficiente. Sin embargo, 
quizá sean útiles los fármacos administrados para la distonía de 
torsión de origen idiopático, ya que unos cuantos pacientes pre- 
sentan cierta respuesta. Además, con las distonías limitadas que se 
manifiestan en la forma de blefaroespasmo o tortícolis, la inyec- 
ción local de toxina botulínica A en los músculos con reacción 
excesiva puede producir un beneficio aceptable durante semanas o 
meses, y se puede repetir cuando sea necesario. 

Tanto el blefaroespasmo como la distonía bucomandibular es 
probable que surjan como una distonía focal aislada. El primero 
se caracteriza por cierre forzado involuntario espontáneo de los 
párpados durante un periodo variable. La distonía bucomandibu- 
lar se manifiesta por contracción involuntaria de los músculos 
alrededor de la boca que causa, por ejemplo, abertura o cierre 
involuntarios de ésta, movimientos linguales errantes o de pro- 
trusión y retracción del platisma. 

La tortícolis espasmódica, que casi siempre inicia entre los 25 
y 50 años de edad, se reconoce por una tendencia del cuello a 
torcerse hacia un lado. Al principio ocurre esto en episodios, pero 
al final el cuello se mantiene hacia un lado. Puede haber resolu- 
ción espontánea en el primer año; de lo contrario, el trastorno 
suele durar toda la vida. Si el tratamiento médico no tiene éxito, 
en ocasiones es útil el corte selectivo del nervio espinal accesorio 
y los nervios radiculares cervicales superiores. La inyección local 
de toxina botulínica A es eficaz en la mayoría de los casos. 

El “calambre de escritor” se caracteriza por la postura distó- 
nica de la mano y el antebrazo cuando se usa la mano para escri- 
bir y, algunas veces, cuando se emplea para otras tareas, como 
tocar el piano, usar un destornillador o comer con cubiertos. Por 
lo general, el tratamiento farmacológico es inútil y a menudo se 
recomienda a los pacientes que aprendan a usar la otra mano para 
las actividades que requieren destreza manual. En algunos casos, 
son útiles las inyecciones de toxina botulínica A. 


6. Mioclono 


Las sacudidas mioclónicas ocasionales pueden ocurrir en cual- 
quier persona, sobre todo en el proceso de iniciar el sueño. El 
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mioclono general o multifocal es frecuente en sujetos con epi- 
lepsia idiopática y es muy notorio en algunos trastornos here- 
ditarios caracterizados por convulsiones y deterioro intelectual 
progresivo, como las enfermedades por almacenamiento de lípi- 
dos. También es una característica de varios trastornos degenera- 
tivos inusuales, en particular el síndrome de Ramsay Hunt, y es 
frecuente en la panencefalitis esclerosante subaguda y la enfer- 
medad de Creutzfeldt-Jakob. Las sacudidas mioclónicas gene- 
ralizadas pueden acompañar a las encefalopatías urémicas y otras 
metabólicas, tal vez sean resultado del tratamiento con levodopa 
o antidepresivos tricíclicos y pueden presentarse en estados 
de abstinencia alcohólica o farmacológica o después de daño 
cerebral anóxico. Asimismo, surgen como trastorno hereditario 
o esporádico como fenómeno aislado en sujetos por lo demás 
sanos. 

El mioclono segmentario es una manifestación muy poco 
frecuente de una lesión medular focal; también puede ser la 
expresión clínica de la epilepsia parcial continua, un trastorno 
en el cual hay una crisis epiléptica focal repetitiva en la corteza 
sensitivomotora contralateral, en ocasiones por una lesión estruc- 
tural subyacente. Muchas veces, el electroencefalograma ayuda a 
precisar la naturaleza epiléptica del trastorno y la CT o la MRI 
pueden revelar la lesión causal. 

El mioclono responde a algunos anticonvulsivos, sobre todo el 
ácido valproico, o una de las benzodiazepinas, en particular clo- 
nazepam (cuadro 24-3); asimismo, reacciona al piracetam (hasta 
16.8 g/día). El mioclono consecutivo a daño cerebral anóxico 
muchas veces mejora con oxitriptán (5-hidroxitriptófano), un 
fármaco experimental que es precursor de la serotonina y, en 
ocasiones, también con clonazepam. El oxitriptán se administra 
en dosis cada vez más altas hasta de 1 a 1.5 mg/día. En individuos 
con mioclono segmentario, debe buscarse alguna lesión locali- 
zada para tratarla de forma adecuada. 


Chang VC et al. Myoclonus. Curr Treat Options Neurol. 2008 
May;10(3):222-9. [PMID: 18579026] 


7. Enfermedad de Wilson 


En este trastorno metabólico, el movimiento y la postura anorma- 
les pueden observarse con o sin signos coexistentes de daño 
hepático. Las manifestaciones psiquiátricas y neuropsicológicas 
son frecuentes. La enfermedad de Wilson se describe en el capí- 
tulo 16. 


Lorincz MT. Neurologic Wilson's disease. Ann N Y Acad Sci. 2010 
Jan;1184:173-87. [PMID: 20146697] 


8. Movimientos anormales inducidos 
por fármacos 


Las fenotiazinas, las butirofenonas y la metoclopramida pueden 
producir gran variedad de movimientos anormales, como par- 
kinsonismo, acatisia (inquietud motora), distonía aguda, corea y 
discinesia tardía, algunas de éstas también causadas por el aripipra- 
zol. Estas complicaciones se tratan en el capítulo 25. También 
puede aparecer corea en individuos que toman levodopa, bromo- 
criptina, anticolinérgicos, difenilhidantoína, carbamazepina, litio, 
anfetaminas o anticonceptivos orales; la corea se elimina cuando 
se retira la sustancia causal. De igual manera, quizá se observe dis- 
tonía por la administración de levodopa, bromocriptina, litio o car- 


bamazepina, además de parkinsonismo por el consumo de reserpina 
y tetrabenazina. El temblor postural puede aparecer con diversos 
fármacos, como adrenalina, isoproterenol, teofilina, cafeína, litio, 
hormona tiroidea, antidepresivos tricíclicos y ácido valproico. 


9. Síndrome de “piernas inquietas” 


Este trastorno puede aparecer como alteración primaria (idiopá- 
tica) o en relación con la enfermedad de Parkinson, embarazo, 
anemia ferropénica, neuropatía periférica (en especial urémica o 
diabética) o movimientos periódicos de las extremidades inferio- 
res durante el sueño. Es posible que tenga base hereditaria y se 
han relacionado varios loci con el trastorno (12q12-q21, 14q13- 
q21, 9p24-p22, 2q33, 20p13, 6p21 y 2p14-p13). La inquietud y los 
trastornos sensitivos peculiares conducen a una imperiosa nece- 
sidad de mover las extremidades, sobre todo en los periodos de 
relajación. El trastorno durante el sueño nocturno y la somnolen- 
cia excesiva en el transcurso del día son posibles. El tratamiento 
incluye agonistas de la dopamina no derivados del cornezuelo del 
centeno, como pramipexol (0.125 a 0.5 mg una vez al día) o ropi- 
nirol (0.25 a 4.0 mg una vez al día) 2 a 3 h antes de acostarse, o 
bien con benzodiazepinas, como el clonazepam. Los fármacos 
similares que mejoran los síntomas son la gabapentina (iniciar 
con 300 mg al día, para aumentar y llegar a 1 800 mg al día, según 
la respuesta y la tolerancia); la pregabalina (150 a 300 mg en dos 
o tres fracciones diarias) o la gabapentina enacarbil (600 mg de la 
presentación de liberación extendida diariamente). La levodopa 
también es útil, pero puede intensificar los síntomas, por lo que 
su uso suele reservarse para sujetos que no mejoran con otras 
medidas. En algunos casos son necesarios opioides para controlar 
los síntomas. 


Ellenbogen AL et al. A 52-week study of gabapentin enacarbil in restless 
legs syndrome. Clin Neuropharmacol. 2011 Jan-Feb;34(1):8-16. 
[PMID: 21242741] 

Garcia-Borreguero D et al. Treatment of restless legs syndrome with 
pregabalin: a double-blind, placebo-controlled study. Neurology. 
2010 Jun 8;74(23):1897-904. [PMID: 20427750] 

Manconi M et al. Pramipexole versus ropinirole: polysomnographic 
acute effects in restless legs syndrome. Mov Disord. 2011 
Apr;26(5):892-5. [PMID: 21370262] 

Oertel W et al. SP710 Study Group. Long-term safety and efficacy of 
rotigotine transdermal patch for moderate-to-severe idiopathic rest- 
less legs syndrome: a 5-year open-label extension study. Lancet 
Neurol. 2011 Aug;10(8):710-20. [PMID: 21705273] 


10. Síndrome de Gilles de la Tourette 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Múltiples tics motores y fónicos. 

» Los síntomas inician antes de los 21 años de edad. 

»- Los tics ocurren con frecuencia por lo menos durante un 
año. 

» Con el tiempo, los tics varían en número, frecuencia y 
naturaleza. 





> Manifestaciones clínicas 


Los tics motores son la manifestación inicial en 80% de los casos 
y lo más frecuente es que afecten la cara, mientras que en el 20% 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


restante los síntomas iniciales corresponden a los tics fónicos; al 
final, todos los pacientes generan una combinación de diferentes 
tics motores y fónicos. 

Se observan por primera vez en la infancia, por lo regular 
entre los dos y los 15 años de edad. Los tics motores ocurren en 
particular en la cara, la cabeza y los hombros (p. ej., olfateo, par- 
padeo, fruncimiento, encogimiento de hombros, sacudidas de la 
cabeza, etc.). Los tics fónicos consisten a menudo en gruñidos, 
ladridos, siseos, carraspeo, tos y otros, pero en ocasiones también 
expresiones verbales que incluyen coprolalia (lenguaje obsceno). 
Además, puede haber ecolalia (repetición de las palabras de 
otros), ecopraxia (imitación de los movimientos de otros) y palilalia 
(la repetición de palabras o frases). En algunos tics se observa la 
automutilación, por ejemplo, morderse las uñas, tirarse del pelo o 
morderse los labios o la lengua. El trastorno es crónico, pero la 
evolución puede estar marcada por recurrencias y remisiones. 
Con frecuencia se relaciona con los comportamientos obsesivo- 
compulsivos, que pueden ser más discapacitantes que los tics 
mismos. A veces se obtienen datos de antecedentes familiares, y 
en fecha reciente se señaló una mutación en el gen de la histidina 
descarboxilasa en el cromosoma 15 en una familia con una forma 
dominante autosómica de la enfermedad. Se ha dudado en los 
señalamientos previos, de un vínculo con el cromosoma 13q. 

La exploración casi nunca revela anomalías distintas a los tics. 
Además de los trastornos por comportamiento obsesivo-compul- 
sivo, son posibles trastornos psiquiátricos por la vergienza social 
relacionada. La electroencefalografía muestra alteraciones ines- 
pecíficas menores sin relevancia diagnóstica. Muchas veces, el 
diagnóstico del trastorno se retrasa por años y los tics se interpre- 
tan como una enfermedad psiquiátrica o alguna otra forma de 
movimiento anormal. Por tanto, los pacientes se someten a trata- 
miento innecesario antes de identificar el trastorno. El carácter 
parecido a un tic de los movimientos anormales y la ausencia de 
otros signos neurológicos deben diferenciar este trastorno de otras 
alteraciones del movimiento que se presentan en la infancia. Sin 
embargo, la enfermedad de Wilson puede simular este padeci- 
miento y debe descartarse. 


> Tratamiento 


El tratamiento es sintomático y a veces es necesario continuarlo por 
tiempo indefinido. Las medidas de tipo conductual cognitivas u 
otras formas de intervención conductual son eficaces solas o en 
combinación con la farmacoterapia. Entre los esquemas de primera 
línea están el uso de agonistas adrenérgicos 0. como la clonidina 
(iniciar con 0.05 mg VO a la hora de acostarse, con ajustes hasta 
llegar a 0.3 a 0.4 mg VO diariamente, en tres o cuatro fracciones al 
día) o la guanfacina (comenzar con 0.5 mg VO a la hora de acos- 
tarse y hacer ajustes hasta un máximo de 3 a 4 mg VO diariamente, 
en dos fracciones diarias) por el perfil satisfactorio de reacciones 
adversas en comparación con los antipsicóticos típicos, que son los 
únicos tratamientos aprobados por la FDA en Estados Unidos con- 
tra esta enfermedad. En un estudio doble ciego con casos y testigos 
el topiramato mostró ser prometedor; también se ha descrito el uso 
de la tetrabenazina, aunque no se la ha sometido a pruebas riguro- 
sas. Los antipsicóticos atípicos que incluyen risperidona y aripipra- 
zol han generado efectos eficaces posibles si pudiera probarse su 
uso antes de recurrir a los antipsicóticos típicos. Cuando se necesita 
un fármaco de este último tipo en caso de tics intensos por lo 
común se considera que el haloperidol es el producto más indicado. 
Se inicia con una dosis pequeña de 0.25 mg al día (VO) que se 
aumenta poco a poco (en fracciones de 0.25 mg cada cuatro a cinco 
días) hasta que se obtiene el beneficio máximo con un mínimo de 





reacciones adversas o estas últimas limitan mayores aumentos de 
la dosis. Por lo común es óptima una dosis diaria total entre 2 y 
8 mg VO, aunque se necesitan cantidades todavía mayores, en 
ocasiones. Otros fármacos por probar son la flufenazina (2 a 15 mg 
VO diariamente) o la pimozida (1 a 10 mg VO diariamente). Los 
antipsicóticos típicos originan notable incremento ponderal y con- 
llevan el peligro de ocasionar discinesias tardías y otros efectos 
adversos motores a largo plazo, que pueden ser irreversibles. 

En ocasiones vale la pena probar la inyección de toxina botu- 
línica tipo A en el sitio de los tics más molestos. La estimulación 
talámica bilateral de alta frecuencia ha sido útil en algunos casos 
resistentes. 


p»- Cuándo referir 


Todos los pacientes con síndrome de Gilles de la Tourette deben 
referirse. 


p» Cuándo hospitalizar 


Deben hospitalizarse los enfermos que se someten a tratamiento 
quirúrgico (estimulación cerebral profunda). 


Jankovic J et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled study 
of topiramate in the treatment of Tourette syndrome. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 2010 Jan;81(1):70-3. [PMID: 19726418] 

Sassi M et al. Deep brain stimulation therapy for treatment-refractory 
Tourette's syndrome: a review. Acta Neurochir (Wien). 2011 
Mar;153(3):639-45. [PMID: 20853121] 


DEMENCIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Deterioro intelectual progresivo. 


» Cuadro que no es causado por el delirio ni trastornos psi- 
quiátricos. 

» El envejecimiento es el principal factor de riesgo, y le 
siguen en frecuencia los antecedentes familiares y los 
factores de riesgo de enfermedades vasculares. 


»> Generalidades 


La demencia es el deterioro progresivo de la función intelectual 
que en ocasiones es tan intenso, que entorpece cualquier funcio- 
namiento social u ocupacional. La “deficiencia cognitiva leve” es 
un término que describe el deterioro que no ha ocasionado un 
cambio en el nivel funcional. Unos cuantos pacientes identifican 
un hecho desencadenante, pero casi todos muestran un cuadro de 
inicio insidioso y evolución gradual. 

De modo típico la demencia comienza después de los 60 años 
y con cada lustro, es decir, cada 5 años, se duplica su prevalencia; 
en personas de 85 años y mayores en promedio la mitad tiene 
demencia. En muchos su origen es adquirido, es decir, una enfer- 
medad neurodegenerativa primaria esporádica o consecuencia 
de otra entidad patológica como la apoplejía. Otros factores de 
riesgo para que surja la demencia son el antecedente familiar, la 
presencia de diabetes mellitus y otros factores de riesgo de vascu- 
lopatía y el antecedente de lesión craneoencefálica intensa. La 
demencia prevalece más en mujeres, pero ello se debe a que su 
esperanza de vida es más larga. La enseñanza y la estimulación 
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intelectual constante pueden ser protectoras tal vez al generar una 
“reserva cognitiva”, que equivale a una mayor capacidad de com- 
pensar la neurodegeneración insidiosa. La demencia es diferente 
del delirio y de enfermedades psiquiátricas. 

El delirio es un estado confusional agudo que suele aparecer 
en respuesta a un factor desencadenante identificable como sería 
la intoxicación por drogas o alcohol o un síndrome de abstinencia 
(como la encefalopatía de Wernicke que se describe más adelante); 
reacciones adversas medicamentosas (en especial fármacos con 
propiedades anticolinérgicas, antihistamínicos, benzodiazepinas, 
somníferos, opioides, neurolépticos, corticoesteroides y otros pro- 
ductos sedantes o psicotrópicos); infección (se pensará en la po- 
sibilidad en una infección oculta del aparato urinario o neumonía 
en ancianos); metabolicopatías (incluidas anomalías de electró- 
litos; hipoglucemia o hiperglucemia; o trastornos nutricionales, 
endocrinos, renales o hepáticos); privación del sueño u otros 
cuadros neurológicos (convulsiones, que incluyen el estupor pos- 
crítico después de acaecidas) o apoplejía. En el delirio, de manera 
típica se observa un nivel fluctuante de despertamiento, incluidas 
somnolencia o agitación, y mejora después de eliminar o tratar el 
factor desencadenante. Las personas con demencias son en espe- 
cial susceptibles de mostrar episodios de delirio, pero es imposi- 
ble identificar la demencia hasta que desaparezca el delirio. Por 
tal razón, es muy frecuente diagnosticar demencia en sujetos 
ambulatorios que por lo demás muestran un estado médico esta- 
ble y no en sujetos en estado agudo en un hospital. 

Las enfermedades psiquiátricas pueden causar manifestacio- 
nes de deficiencia de la función cognitiva. Se recrimina la falta de 
atención y en algunos pacientes con depresión o ansiedad, el 
síntoma primario puede ser incluso la poca atención y falta de 
concentración. Los síntomas deben mejorar con el tratamiento 
psiquiátrico apropiado. En sujetos con enfermedades neurodege- 
nerativas a menudo surgen trastornos del ánimo y en algunos 
casos constituyen la primera manifestación del trastorno. Hay 
algunos datos de que la persistencia de un trastorno no tratado 
del ánimo puede predisponer a que surja demencia senil y los 
síntomas psiquiátricos claramente exacerban la deficiencia cogni- 
tiva en personas que tenían ya desde antes demencia; por esa 
razón, la sospecha de que exista demencia no debe desviar al clí- 
nico de la práctica de métodos de detección sistemática apropia- 
dos, y con ello tratar la depresión o la ansiedad. 


b- Manifestaciones clínicas 
A. Síntomas y signos 


El médico debe estar consciente de que quizá la persona asuma 
una actitud vaga o no muestre percepción interior de que presenta 
algún cambio cognitivo, y los antecedentes “colaterales” son esen- 
ciales para la valoración apropiada. Conforme envejece la persona 
los médicos familiares o de atención primaria deben investigar 
periódicamente todo lo referente a la presencia de cualquier mani- 
festación de la esfera cognitiva. Las manifestaciones dependen del 
área cerebral afectada. La amnesia a corto plazo comprende la 
repetición de preguntas o frases y la menor capacidad de recordar 
los detalles de conversaciones o hechos recientes, lo cual a menudo 
es consecuencia de cambios patológicos en el hipocampo. La difi- 
cultad para hallar palabras suele comprender la torpeza para 
recordar los nombres de personas, sitios u objetos, y en primer 
lugar afecta términos de uso poco frecuente, para al final originar 
un habla llena de pronombres y circunlocuciones. Según se piensa, 
el problema nace de alteraciones en la unión temporoparietal 
del hemisferio izquierdo. Los problemas de articulación, fluidez, 
comprensión o significado de términos son anatómicamente dife- 


rentes y menos frecuentes. La disfunción visuoespacial puede 
ocasionar deficiencias de la orientación, y desorientación en sitios 
familiares, deterioro del reconocimiento de caras y edificios que 
antes eran familiares o dificultad para discernir la presencia de un 
objeto contra un fondo. El lóbulo parietal derecho es una de las 
zonas cerebrales en las que posiblemente asientan tales síntomas. 
La disfunción directiva puede manifestarse por facilidad de 
distraerse, impulsividad, inflexibilidad mental, ideas concretas, 
lentificación de procesos, deficiente planificación y organización, 
o alteraciones del juicio. La localización puede variar y a veces 
incluye lóbulos frontales o áreas subcorticales, como los ganglios 
basales o la sustancia blanca cerebral. La apatía o indiferencia, 
independientemente de la depresión, es frecuente y puede tener 
asiento anatómico similar a la de la disfunción directiva. La 
apraxia o pérdida de comportamientos motores aprendidos, 
puede ser consecuencia de disfunción de los lóbulos frontales o 
parietales, en particular el parietal izquierdo. 

Es importante definir la fecha en que comenzaron los sínto- 
mas, pero sólo en retrospectiva se pueden identificar los síntomas 
tempranos y sutiles. Otros hechos, como alguna enfermedad u 
hospitalización, pueden hacer que se reconozcan síntomas previos. 
Las manifestaciones suelen acumularse con el paso del tiempo, y 
la naturaleza de los primeros síntomas es el dato más útil para 
integrar el diagnóstico diferencial. Por medio de la anamnesis se 
definen los factores de riesgo de demencia como son anteceden- 
tes familiares, otras enfermedades crónicas y factores de riesgo de 
vasculopatía. Por último, es importante valorar la capacidad actual 
del sujeto para realizar actividades básicas y contribuir con otras 
que sean decisivas en la vida diaria (cap. 4) y percatarse de la 
magnitud del deterioro del nivel *premórbido” de función. Por tal 
razón, precisamente la valoración funcional es la que define la 
presencia y la intensidad de una demencia. 

La exploración física es importante para identificar cualquier 
trastorno médico oculto. Además, las anomalías de los movimien- 
tos oculares, el parkinsonismo (véanse párrafos anteriores) y 
otras anormalidades motoras permiten identificar algún cuadro 
neurológico oculto. Las investigaciones deben establecer como 
prioridad descartar cuadros reversibles o que necesitan tratamien- 
to independiente. Se necesita realizar estudios de detección en 
busca de depresión, junto con técnicas de imágenes y estudios de 
laboratorio, como se revisa más adelante. 


B. Valoración neuropsicológica 


La cuantificación breve de la deficiencia cognitiva es un elemento 
indicado en la persona con síntomas cognitivos. El Folstein Mini 
Mental State Exam (MMSE) suele utilizarse y su aplicación dura 
alrededor de 5 min. La Montreal Cognitive Assessment dura un 
poco más y puede ser más sensible. Ambos métodos son útiles 
porque generan resultados objetivos y se utilizan ampliamente, 
pero los dos tienen limitaciones importantes: son insensibles a la 
detección de deficiencias cognitivas leves; pueden mostrar un 
sesgo negativo por la presencia de problemas de lenguaje o aten- 
ción y no guardan relación con la capacidad funcional. 

Puede ser apropiado que la valoración la realice un neuropsi- 
cólogo o un psicometrista capacitado. Con dicha valoración se 
intenta mejorar la localización al definir los dominios cognitivos 
que están lesionados y también cuantificar el grado de daño. No 
existe una batería corriente de pruebas, pero diversas cuantifica- 
ciones suelen utilizarse para valorar todos los tipos de síntomas 
que se revisan en párrafos anteriores. Las valoraciones son más 
exactas si el paciente está descansado, cómodo y por lo demás 
médicamente estable. 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


No existen guías respecto a las técnicas de detección inicial 
para sujetos asintomáticos. Las deficiencias cognitivas ocultas 
pueden ocasionar complicaciones por medio del aislamiento y la 
atención deficiente a las necesidades básicas (p. ej., en el anciano 
que vive solo), razón por la cual es prudente realizar dichas técni- 
cas de selección en forma periódica a individuos >70 años de 
edad. Se pide a la persona que repita tres términos sencillos (que 
no denoten objetos en la estancia), para que después dibuje la 
carátula de un reloj y coloque los números en el sitio preciso y las 
manecillas indiquen las 11:10 horas, para por último recordar 3 
nombres; el recuerdo de menos de 3 nombres o cualquier anoma- 
lía en el dibujo de la carátula denota la necesidad de continuar con 
MMSE completo y realizar anamnesis y estudios más detallados. 


C. Estudios de imagen 


Los estudios de imagen del cerebro están indicados en toda per- 
sona con alguna deficiencia nueva y progresiva de su función 
cognitiva. El objetivo es descartar alguna apoplejía oculta, un 
tumor u otras anomalías estructurales identificables y no tanto 
aprobar pruebas positivas de una enfermedad neurodegenerativa. 
La atrofia cerebral global o focal puede ser peor de la que se anti- 
cipaba en cuanto a la edad y puede sugerir un proceso neurode- 
generativo particular, pero sus hallazgos rara vez son específicos. 
Se prefiere MRI pero suele bastar CT y no se necesita medio de 
contraste. Si se practica MRI pueden ser útiles las secuencias por 
ponderación con difusión si se sospecha una apoplejía aguda u 
otra por priones. 

La CT por emisión de positrones (PET, positron-emission 
tomography) con fluorodesoxiglucosa (FDG, fluorodeoxyglucose) 
puede identificar estructuras cerebrales particulares que son 
hipometabólicas y de este modo, identificar la patología. La PET 
no confirma ni descarta cualquier causa específica de demencia, 
pero resulta útil como parte de la investigación en circunstancias 
clínicas específicas, como la necesidad de diferenciar entre enfer- 
medad de Alzheimer y demencia frontotemporal en una persona 
con algunos síntomas de cada una de las dos entidades. La PET 
con un ligando marcado con radionúclidos que detecte amiloide 
B, una de las proteínas patológicas de la enfermedad de Alzheimer, 
en Estados Unidos está a punto de recibir la aprobación por parte 
de la FDA y es posible que en una fecha muy cercana se practique 
ampliamente. Esta técnica puede ser muy útil para diagnosti- 
car enfermedad de Alzheimer en personas de menor edad. Sin 
embargo, después de los 60 o 70 años se pueden acumular placas 
de amiloide incluso sin que exista alguna deficiencia cognitiva; de 
este modo, disminuye con la edad la especificidad de que se 
detecte amiloide (positividad). Con la CT con emisión monofotó- 
nica se obtiene información semejante a la que se logra con FDG- 
PET, pero es menos sensible. 


D. Datos de laboratorio 


En toda persona con deficiencias cognitivas se cuantifican las 
concentraciones séricas de vitamina B,, hormona estimulante de 
tiroides y T, libre. También se realiza un estudio rápido de reagina 
plasmática (RPR, rapid plasma reagin), pero en la actualidad se 
practica sólo si existe un factor de riesgo o la sospecha de alguna 
sífilis remota no tratada. La práctica de otros estudios depende de 
la sospecha por parte del clínico, y casi siempre incluye biometría 
hemática completa, electrólitos séricos, glucemia y perfil de lípi- 
dos. También es prudente realizar la detección de cáncer, según 
los grupos de edad. 

Se dispone de otras pruebas si el médico sospecha enfermedad 
de Alzheimer: se practica sobre bases clínicas la genotipificación 





de ApoE, y la presencia de 1 o 2 alelos £4 de ApoE denota mayor 
riesgo de que exista tal enfermedad. Como dato importante, el 
gen no es el causante de la enfermedad; el trastorno familiar de 
esta entidad es poco común y es causado por mutaciones en los 
genes de la proteína precursora de amiloide o presenilina. La 
detección de un alelo e4 de ApoE en una persona joven con 
demencia debe despertar una fuerte sospecha de que existe enfer- 
medad de Alzheimer. Es poco probable que la realización de un 
genotipo en un anciano sea útil, y no es adecuada la prueba men- 
cionada en un sujeto asintomático como marcador de riesgo de 
que exista enfermedad de Alzheimer, hasta que se cuente con 
tratamiento preventivo. En la actualidad también se practican 
sobre bases clínicas las mediciones de proteínas en líquido cefalo- 
rraquídeo. Las cantidades de amiloide PB disminuyen y las de 
proteína tau aumentan en la enfermedad de Alzheimer, pero no 
hay certeza de la sensibilidad y especificidad de tal técnica para 
diferenciar de otras causas de demencia. 


> Diagnóstico diferencial 


En ancianos con manifestaciones cognitivas que progresan en 
forma gradual y sin otras manifestaciones o signos, es posible que 
exista un trastorno neurodegenerativo (cuadro 24-7). Deben des- 
pertar la sospecha de otra entidad patológica pruebas como el 
deterioro que comienza desde antes de los 60 años, la evolución 
rápida, una evolución fluctuante, pérdida de peso no voluntaria, 
molestias de orden sistémico u otros síntomas y signos inexplica- 
bles. En tal situación, el número de entidades por incluir en el 
diagnóstico diferencial es grande y entre otras se encuentran: 
infección o enfermedades inflamatorias (considerar la posibilidad 
de punción lumbar) en busca de células o anticuerpos en el líquido 
cefalorraquídeo; una neoplasia o un cuadro paraneoplásico, endo- 
crinopatías o metabolicopatías, drogas o toxinas u otros trastor- 
nos. La hidrocefalia normotensa es un diagnóstico difícil de 
corroborar. Entre sus manifestaciones están apraxia locomotora 
(descrita a veces como una “marcha magnética” es decir, como si 
los pies no pudieran separarse del suelo), incontinencia urinaria y 
demencia. En la CT o en MRI del cerebro se identifican ventrícu- 
los agrandados, de manera desproporcionada a la anchura de los 
surcos y atrofia encefálica global. Si el drenaje de un gran volumen 
de líquido cefalorraquídeo por punción lumbar (30 a 50 ml) ori- 
gina mejoría objetiva de la marcha (como el lapso para caminar 20 
pies), se considera la colocación de una derivación lumbope- 
ritoneal. En ancianos, por desgracia, aparecen juntos, de manera 
inespecífica, trastornos locomotores, incontinencia y disfunción 
cognitiva, por lo que no es tan fácil ni directo diferenciar entre la 
hidrocefalia normotensa y atrofia cerebral. Ante los riesgos qui- 
rúrgicos que conlleva la colocación de una derivación y también el 
riesgo importante de que en fecha futura presente fallas en su fun- 
cionamiento que obliguen a una nueva intervención quirúrgica, es 
mejor no realizar dicho procedimiento, salvo en casos perfecta- 
mente corroborados. En términos generales, precisamente la 
apraxia locomotora es la que muy probablemente mejorará 
después de la cirugía, y la que menos reaccionará será la deficien- 
cia cognitiva. 


> Tratamiento 


A. Estrategias no farmacológicas 


Los ejercicios aeróbicos (45 min casi todos los días de la semana) 
y la estimulación mental frecuente pueden aminorar la rapidez de 
deterioro funcional y con ello llevar a un menor nivel las necesi- 
dades asistenciales del individuo “demente”, intervenciones que 
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Trastorno Cuadro histopatológico 
Enfermedad Placas que contienen péptido amiloide f y remolinos 
de Alzheimer de neurofibrillas que contienen proteína tau distri- 


buidos en toda la neocorteza 


Demencia de origen 
vascular 


Cambios isquémicos y multifocales 


Demencia con 
cuerpos de Lewy 


Prácticamente idéntica en su imagen histológica a la 
enfermedad de Parkinson: los cuerpos de Lewy 
que contienen sinucleína o. están distribuidos en 
el tronco encefálico, el mesencéfalo, bulbo olfato- 
rio y la neocorteza. También coexiste un cuadro 
patológico propio de la enfermedad de Alzheimer 


Demencia La imagen neuropatológica es variable y se define 
frontotemporal por la presencia de proteína en los agregados 
(FTD) intraneuronales. Muchos casos provienen de la 


presencia de proteína tau, proteína 43 que se 
une a DNA de TAR (TDP-43) o proteína fusionada 
en el sarcoma (FUS) 


disminuyen el riesgo de demencia en personas normales. La 
forma más eficaz de estimulación típica aún es punto de debate: 
conservar la participación activa en la familia y la comunidad, 
hasta donde sea prácticamente posible, es un factor que puede ser 
beneficioso, e insistir en actividades con las que se sienta cómodo 
y confiado el paciente. Los individuos con enfermedades neuro- 
degenerativas tienen escasa capacidad para recuperar sus habili- 
dades perdidas; por ejemplo, hay mayor probabilidad de que los 
repasos de memorización en una persona con enfermedad de 
Alzheimer causen frustración, y los estudios indican que la reha- 
bilitación cognitiva computarizada (por ordenador) no mejora la 
cognición ni las funciones de los sujetos dementes. 


B. Síntomas cognitivos 


Los fármacos de primera línea en caso de enfermedad de Alzheimer 
y demencia con cuerpos de Lewy son los inhibidores de la coli- 


Signos clínicos 


» Enfermedad neurodegenerativa senil más común; su incidencia se duplica cada 
5 años después de los 60 años 

» La deficiencia de la memoria a corto plazo es un signo temprano y notable 

en muchos casos 

Déficit variables de las funciones directivas, visuoespaciales y habla 


Acumulación gradual o progresiva de déficit cognitivos, junto con apoplejías repetitivas 
Los síntomas dependen del sitio en que se produce la apoplejía 


Disfunción cognitiva con déficit notable de tipo visuoespacial y directivos 
Trastornos psiquiátricos, ansiedad, alucinaciones visuales y delirio fluctuante 
Déficit motores parkinsonianos con otros signos o después de que aparecen éstos 
» Los inhibidores de colinesterasa aplacan el delirio; los enfermos casi no toleran 
dichos fármacos neuroactivos, incluidos los neurolépticos y dopaminérgicos 


* Incidencia máxima en el sexto decenio de la vida; frecuencia casi igual a la de la 
enfermedad de Alzheimer como causa de demencia en personas <60 años de edad 

» Los casos de índole familiar son consecuencia de mutaciones en los genes en la 
proteína tau, progranulina u otras 

FTD con variante conductual 

» Déficit de empatía, comportamiento social, autoconocimiento, ideas abstractas 
y funciones directivas 

» El comportamiento se desinhibe, es impulsivo y ritualista con apatía notable y 
mayor interés en aspectos sexuales, alimentos dulces o grasos 

» Conservación relativa de la memoria 

» Atrofia focal de lóbulo frontal derecho 

» Vínculo con la esclerosis lateral amiotrófica 

Demencia semántica 

» Déficit en la identificación de vocablos, en el entendimiento de un solo vocablo, en 
el conocimiento de objetos y categorías y el reconocimiento de caras 

» Los comportamientos pueden ser rígidos, ritualistas o similares a los de FTD de 
variante conductual 

» Atrofia focal y asimétrica del polo temporal 

Afasia no fluida progresiva 

» El habla es laboriosa con disartría, errores fonéticos, distorsiones de sonidos y sintaxis 
deficiente 

» Son comunes los signos extrapiramidales focales y la apraxia del brazo y pierna 
derecho 

+ Queda dentro de un continuo diagnóstico patológico con la degeneración corticobasal 

» Atrofia focal del polo frontal izquierdo 


nesterasa; son útiles para disminuir síntomas leves de disfunción 
cognitiva, y pueden prolongar la capacidad de vida indepen- 
diente. Sin embargo, no evitan la evolución de la enfermedad. 
Entre los más utilizados están el donepezilo (se inicia con 5 mg 
VO diariamente por cuatro semanas, para aumentar a 10 mg al 
día; en fecha reciente se aprobó la dosis diaria de 23 mg en casos 
moderados o intensos de enfermedad de Alzheimer, aunque es 
poca su eficacia adicional por arriba de una dosis de 10 mg); la 
rivastigmina (iniciar con una dosis de 1.5 mg VO cada 12 h para 
aumentar cada dos semanas a razón de 1.5 mg 2 veces al día, hasta 
llegar a 3 a 6 mg 2 veces al día), y la galantamina (iniciar con 4 mg 
VO 2 veces al día y aumentar cada 4 semanas, 4 mg 2 veces al día 
hasta llegar a 8 a 12 mg 2 veces al día). Es importante no adminis- 
trar inhibidores de la colinesterasa en caso de demencia fronto- 
temporal, porque pueden empeorar los síntomas conductuales. 
Reacciones adversas frecuentes son náuseas y diarrea; pocas veces 
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surgen síncope y arritmias cardiacas, pero son más graves. Por lo 
común se practica un ECG antes de iniciar el tratamiento y des- 
pués de terminado, en particular en una persona con cardiopatía 
o antecedente de síncope. 

En Estados Unidos se aprobó la administración de la meman- 
tina (se inicia con 5 mg VO al día para aumentar 5 mg cada 
semana hasta llegar a los 10 mg 2 veces al día) para tratar la enfer- 
medad de Alzheimer moderada o grave. En la demencia fronto- 
temporal, algunos estudios abiertos confirman su uso y están en 
marcha estudios clínicos ciegos con grupo testigo con placebo. 
Hay algunos datos de que la memantina puede mejorar la función 
cognitiva y el comportamiento en sujetos con demencia de cuer- 
pos de Lewy. 

No se dispone de fármacos que modifiquen la enfermedad de 
Alzheimer. Está en fase la exploración la inmunoterapia activa y 
pasiva dirigida contra amiloide [; este tratamiento al parecer 
intensifica el peligro de inflamación meníngea o edema cerebral, 
en particular en personas con el alelo g4 ApoE y no se ha diluci- 
dado si existe algún beneficio “compensatorio”; están en marcha 
estudios en fase II. 


C. Trastornos del estado de ánimo y la conducta 


Los inhibidores de la recaptación selectiva de serotonina por lo 
común son fármacos inocuos que toleran en forma satisfactoria 
los ancianos con deficiencias cognitivas y podrían ser eficaces 
para tratar la depresión, la ansiedad y la agitación. Sin embargo, 
debe evitarse la paroxetina, por sus efectos anticolinérgicos. Cabe 
probar otros antidepresivos como el bupropión o la venlafaxina. 
Son antagónicos los datos de estudio sobre la eficacia de los anti- 
depresivos en dicha población, pero tales fármacos se toleran 
mejor que otros (que se revisan adelante). 

El insomnio es frecuente y para combatirlo se puede usar tra- 
zodona (25 a 50 mg VO a la hora de acostarse, según sea necesa- 
rio), que es inocua y eficaz. Se evitan los antihistamínicos que se 
usan como hipnóticos y que se obtienen sin receta, junto con las 
benzodiazepinas, por su tendencia a empeorar los trastornos 
cognitivos y desencadenar delirio. Otros hipnóticos que se obtie- 
nen con receta como el zolpidem también generan efectos secun- 
darios similares. 

Para tratar la agitación, la impulsividad y otros comporta- 
mientos que interfieren en las medidas asistenciales seguras se 
debe considerar en primer lugar la causa del delirio (que se revisa- 
ron en párrafos anteriores). Si no se identifica un factor desenca- 
denante reversible se realiza el tratamiento de manera escalonada. 
En primer lugar se intentan intervenciones conductuales como la 
reorientación y la distracción, para evitar estímulos que provo- 
quen ansiedad. Se asegura que la persona esté activa durante el 
día, para lo cual se recurre al ejercicio físico y actividades de esti- 
mulación mental, a fin de que durante la noche duerma adecua- 
damente. También se revalora el nivel de cuidados y se considera 
prolongar el tiempo en que auxilia un asistente. En segundo lugar 
se asegura llevar al nivel máximo el tratamiento farmacológico 
adecuado de los factores cognitivos y del ánimo. Luego, como 
último recurso, si son ineficientes otras medidas y el comporta- 
miento del enfermo despierta graves preocupaciones sobre su 
seguridad, se considera la posibilidad de administrar dosis pe- 
queñas de un antipsicótico atípico como la quetiapina (se inicia 
con 25 mg VO todos los días, según sea necesario, para aumentar 
dos o tres veces al día, sobre las mismas bases); pese a que los fár- 
macos atípicos causan efectos extrapiramidales con menor fre- 
cuencia que los antipsicóticos típicos, se deben utilizar con gran 
cautela en el individuo en riesgo de presentar caídas, en particular 
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si ha presentado signos parkinsonianos. No se recomiendan las 
dosis con una programación regular y en caso de realizarlas se 
revalora con frecuencia (p. ej., cada semana) y se realizan intentos 
de disminuir poco a poco las dosis según se toleren. La FDA 
incluye en los fármacos un señalamiento especial y definitivo 
para no usar todos los antipsicóticos en pacientes dementes, por 
el vínculo con el fallecimiento por enfermedades cardiovasculares 
e infecciosas y otras causas. Se puede recurrir, como otros pro- 
ductos, a las benzodiazepinas como el lorazepam (0.5 mg según 
se necesite, incluso una o dos veces al día), pero no hay que olvi- 
dar de que en ocasiones empeoran la situación más que dismi- 
nuirla. 

Por último, se han estudiado psicoestimulantes como el metil- 
fenidato para tratar la apatía en la demencia. En algunos pacientes 
podría obtenerse algún beneficio, pero la posibilidad de ocasionar 
agitación o grandes sobretensiones cardiovasculares obstaculiza 
su uso cotidiano. 


p> Circunstancias especiales 
A. Demencia de evolución rápida 


Cuando la demencia se desarrolla a muy breve plazo con un dete- 
rioro neto en cuestión de semanas o meses, se la puede clasificar 
como un síndrome de evolución rápida. Sigue siendo importante 
el diagnóstico diferencial en busca de demencias típicas, pero hay 
que considerar otros orígenes que incluyen enfermedad por prio- 
nes; infecciones, toxinas, neoplasias y trastornos autoinmunitarios 
e inflamatorios, como la encefalopatía que mejora con corticoeste- 
roides (de Hashimoto), y síndromes paraneoplásicos mediados 
por anticuerpos. Los estudios deben comenzar con una MRI con 
medio de contraste de cerebro e imágenes con ponderación por 
difusión; estudios corrientes de laboratorio (cuantificaciones séri- 
cas de vitamina Bi, Ta libre y de hormona tiroestimulante); tam- 
bién en suero, RPR, anticuerpos contra VIH, estudios serológicos 
para detectar enfermedad de Lyme, pruebas reumatológicas (velo- 
cidad de eritrosedimentación, proteína C reactiva y anticuerpos 
antinucleares) así como concentraciones de anticuerpos contra 
tiroglobulina y tiroperoxidasa, anticuerpos autoinmunitarios pa- 
raneoplásicos y estudios en líquido cefalorraquídeo (recuento 
celular y diferencial, niveles de proteína y glucosa; electroforesis de 
proteínas para detectar bandas oligoclonales; índice IgG [pro- 
porción de gammaglobulina en líquido cefalorraquídeo/suero] y 
VDRL). Según el contexto clínico, puede ser necesario descartar 
enfermedad de Wilson (concentración de cobre en orina de 24 h); 
intoxicación por metales pesados (conjunto para identificar meta- 
les pesados en la orina de 24 h) y encefalitis infecciosa (reacción en 
cadena de polimerasa en líquido cefalorraquídeo para detectar 
enfermedad de Whipple; y virus del herpes simple, el citomegalo- 
virus, el de varicela-zóster y otros más). 

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una causa relativa- 
mente frecuente de demencia de evolución rápida (cap. 32). Los 
antecedentes familiares son importantes porque en casi 15% de 
los casos, se advierten mutaciones en PRNP, el gen de la proteína 
del prión. La MRI con ponderación por difusión es el método 
diagnóstico más útil y en forma clásica señala “franjas” corticales 
(perfil de hiperintensidad en circunvoluciones) y también difu- 
sión restringida en el núcleo caudado y la zona anterior del 
putamen. Como signo que refleja el gran número de muertes 
neuronales, los niveles de proteínas intraneuronales tau, 14-3-3 y 
de enolasa específica de neuronas aumentan en el líquido cefalo- 
raquídeo, si bien este dato no es sensible ni específico. En el elec- 
troencefalograma se identifican complejos periódicos. 
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B. Conducción de vehículos y demencia 


Se recomienda que toda persona con demencia leve o grave, no 
conduzca vehículos. En muchos estados de la Unión Americana 
privan leyes que regulan la conducción de vehículos en personas 
con deficiencias cognitivas, y en muchas se exige al médico que 
notifique al departamento de salud pública o al de tránsito de 
vehículos motorizados, el diagnóstico del paciente. No hay prue- 
bas de que las “clases de manejo” sean útiles para personas con 
enfermedades neurodegenerativas. 


> Cuándo referir 


Es importante referir al especialista a toda persona con deterioro 
cognitivo nuevo e inexplicable. 


p» Cuándo hospitalizar 


La demencia sola no es indicación de hospitalización, pero ésta 
puede ser necesaria cuando el delirio sobreañadido impone ries- 
gos a la seguridad en el domicilio. 
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ESCLEROSIS MÚLTIPLE 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas neurológicos episódicos. 


» El paciente casi siempre es menor de 55 años de edad 
al momento de inicio. 


» Una sola lesión anatomopatológica no puede explicar el 
cuadro clínico. 


» Los focos múltiples se visualizan mejor en la imagen por 
resonancia magnética. 


b- Generalidades 


Este padecimiento neurológico frecuente que tal vez tiene origen 
autoinmunitario, presenta su mayor incidencia en adultos jóve- 
nes. Los estudios epidemiológicos indican que la esclerosis múlti- 
ple es mucho más habitual en personas originarias de Europa 
oriental y que viven en zonas templadas. No existe una población 
con riesgo alto de esclerosis múltiple entre las latitudes 40 grados 
norte y 40 grados sur. Existe predisposición genética a esta enfer- 
medad, con base en estudios realizados en gemelos, casos familia- 
res y su relación con antígenos específicos HLA (HLA-DR2) y 


alelos de IL2RA (gen ol del receptor de interleucina-2) o IL7RA 
(gen O. del receptor de interleucina-7). En la materia blanca del 
cerebro y la médula espinal y en los nervios ópticos, se observan 
áreas focales, a menudo perivenulares, de desmielinización con 
gliosis reactiva. También aparece daño axónico. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





La presentación clínica frecuente incluye debilidad, entumeci- 
miento, hormigueo o inestabilidad de una extremidad; parapare- 
sia espástica; neuritis retrobulbar; diplopía; desequilibrio o un 
trastorno de los esfínteres, como urgencia o vacilación urinarias. 
Es posible que los síntomas desaparezcan después de unos cuan- 
tos días o semanas, aunque la exploración revela un déficit resi- 
dual. 

Se reconocen varias modalidades de la enfermedad. En la 
mayoría de los pacientes, hay un intervalo de meses o años des- 
pués del episodio inicial antes de que aparezcan nuevos síntomas 
o recurran los originales (enfermedad con recurrencias y remi- 
siones). No obstante, las recurrencias y las remisiones, casi siem- 
pre incompletas, conducen al final a una discapacidad cada vez 
mayor, con debilidad, espasticidad y ataxia de las extremidades, 
alteración visual e incontinencia urinaria. Los datos en la explo- 
ración en esta etapa incluyen atrofia óptica, nistagmo, disartria y 
deficiencias piramidales, sensitivas o cerebelosas en algunas o 
todas las extremidades. En algunos de estos sujetos, la evolución 
clínica cambia, de manera que se identifica un deterioro cons- 
tante, sin relación con las recurrencias agudas (enfermedad pro- 
gresiva secundaria). Una posibilidad menos común es que los 
síntomas avancen de forma constante desde el inicio y la discapa- 
cidad aparezca en una etapa relativamente temprana (enferme- 
dad progresiva primaria). El diagnóstico no puede establecerse 
de manera segura, a menos que el cuadro clínico total indique 
alteración de diferentes partes del sistema nervioso central (SNC) 
en distintos momentos. La fatiga es frecuente en todas las moda- 
lidades de la enfermedad. 

Hay varios factores (p. ej., infección) que pueden desencade- 
nar O iniciar las exacerbaciones. Las recurrencias también son 
más probables durante los dos o los tres meses ulteriores al emba- 
razo, tal vez por el aumento de las necesidades y tensiones que 
surgen en el puerperio. 


B. Estudios de imagen 


La MRI del cerebro o de médula espinal contribuye a demostrar la 
presencia de múltiples lesiones. En las MRI ponderadas para Tl, es 
probable que los “agujeros negros” hipointensos representen áreas 
de daño axonal permanente; también se observan lesiones hiperin- 
tensas. Las imágenes ponderadas para Tl y resaltadas con gado- 
linio, destacan las áreas de inflamación con degradación de la 
barrera hematoencefálica. Las imágenes ponderadas para T2 ofre- 
cen información sobre la magnitud de la enfermedad o el número 
total de lesiones, que de manera característica aparecen como áreas 
con señales de gran intensidad. La CT es menos útil que la MRL 
En individuos que se presentan con mielopatía sola o en quie- 
nes no presentan datos clínicos o de laboratorio de enfermedad 
más diseminada, algunas veces es necesaria la mielografía o la 
MRI para descartar una lesión congénita o una adquirida que sea 
susceptible al tratamiento quirúrgico. Debe visualizarse la región 
del agujero magno para descartar la posibilidad de malformación 
de Arnold-Chiari, en la cual partes del cerebelo y la región infe- 
rior del tallo encefálico se desplazan hacia el conducto cervical y 
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producen deficiencias piramidales y cerebelosas mixtas en las 
extremidades. 


C. Datos de laboratorio y otros 


El diagnóstico definitivo nunca puede basarse tan sólo en los 
datos de laboratorio. Si existen datos clínicos de una sola lesión en 
el sistema nervioso central, es imposible determinar el diagnós- 
tico de esclerosis múltiple, salvo que pueda demostrarse la afecta- 
ción de otras regiones que no ocasionan manifestaciones clínicas. 
Se han utilizado las respuestas cerebrales eléctricas inducidas por 
estimulación visual monocular con estímulo en patrón de cuadrí- 
cula, la estimulación de chasquido monoaural y la estimulación 
eléctrica de un nervio periférico sensitivo o mixto para detectar la 
afectación subclínica de las vías visual, auditiva del tallo encefá- 
lico y somatosensitivas, respectivamente. Otros trastornos tam- 
bién pueden caracterizarse por alteraciones electrofisiológicas 
multifocales. Es factible que haya linfocitosis leve o un pequeño 
incremento de la concentración de proteínas en el líquido cefalo- 
raquídeo, en especial poco después de una recurrencia aguda. En 
muchos individuos, se advierte un aumento de la IgG en el lí- 
quido cefalorraquídeo y de las bandas aisladas de IgG (bandas 
oligoclonales). Pese a ello, la presencia de estas bandas es inespe- 
cífica porque se han observado en diversos trastornos neurológi- 
cos inflamatorios y algunas veces en personas con trastornos 
vasculares o neoplásicos del sistema nervioso. 


D. Diagnóstico 


La esclerosis múltiple no se diagnostica a menos que haya datos de 
afectación en dos o más regiones diferentes de la materia blanca 
central en diferentes momentos. En pacientes con exacerbaciones 
y remisiones, además de datos físicos de por lo menos dos lesiones 
en distintas regiones de la materia blanca central, puede estable- 
cerse el diagnóstico de la enfermedad clínica definida. El diagnós- 
tico es probable en personas con enfermedad multifocal de la 
materia blanca, pero sólo un episodio clínico, o en aquellos con 
antecedente de al menos dos crisis clínicas, pero con signos de una 
lesión única. Los estudios de imagen revelan lesiones del sistema 
nervioso central en diferentes momentos cuando existe una lesión 
resaltada con gadolinio cuando menos tres meses después del 
episodio clínico inicial en un sitio distinto del que corresponde a 
ese episodio, o si se encuentra una nueva lesión 'T2 en cualquier 
momento en comparación con el estudio inicial tomado por lo 
menos 30 días después del episodio clínico inicial. La disemina- 
ción en el espacio requiere tres de los siguientes datos: 1) al menos 
una lesión resaltada por gadolinio o nueve lesiones hiperintensas 
T2 si no existe lesión resaltada; 2) una o más lesiones infratento- 
riales (o de la médula espinal); 3) una o más lesiones yuxtacortica- 
les, y 4) cuando menos tres lesiones periventriculares. 

En pacientes con un solo episodio clínico que no satisfacen los 
criterios para esclerosis múltiple, se elabora el diagnóstico de 
síndrome clínico aislado (CIS, clinically isolated syndrome). Los 
pacientes con tales características están expuestos al riesgo de 
presentar esclerosis múltiple, y en ocasiones en ellos se plantea la 
administración de interferón f o acetato de glatirámero, que pue- 
den retrasar la evolución hasta llegar a la enfermedad clínica- 
mente definida. Ulterior a esto, es indispensable obtener una MRI 
de seguimiento seis a 12 meses después de iniciar el tratamiento 
para valorar la presencia de alguna lesión nueva. 


> Tratamiento 


Es razonable esperar una recuperación al menos parcial de las 
exacerbaciones agudas, pero puede haber más recurrencias sin 





advertencia y no hay forma de evitar el avance de la enfermedad. 
Puede ocurrir cierta discapacidad al final, pero casi 50% de los 
pacientes no padece ninguna limitación notable incluso 10 años 
después del inicio de los síntomas. 

La recuperación de las recurrencias agudas puede acelerarse 
con corticoesteroides, pero no se modifica su magnitud. En pri- 
mer lugar se administra tratamiento intravenoso (por lo regular 
1 g de metilprednisolona diario por tres días) para continuar con 
prednisona por vía oral en dosis de 60 a 80 mg al día por una 
semana y luego disminuir poco a poco en las dos a tres semanas 
siguientes. La corticoterapia por largo tiempo no brinda beneficio 
alguno y no evita nuevas recidivas. 

En personas con la forma de recidiva/remisión o con la en- 
fermedad progresiva secundaria, la frecuencia de exacerba- 
ciones puede disminuir con igual eficacia con la aplicación 
indefinida de interferón B (interferón B-1la 30 ug por vía intra- 
muscular una vez por semana o 44 ug por vía subcutánea tres 
veces por semana; o interferón B-1b, 0.25 mg por vía subcutánea 
cada 48 h) o con aplicación subcutánea de acetato de glatirámero 
(20 mg diarios). Con natalizumab, un antagonista de integrina 
014, disminuye la génesis de lesiones cerebrales en modelos expe- 
rimentales y se reduce el número de recidivas, si se aplica por vía 
intravenosa una vez al mes. Sin embargo, el tratamiento con na- 
talizumab se vincula con incremento en el riesgo para desarrollar 
leucoencefalopatía multifocal progresiva. Por tanto, su uso está 
limitado a pacientes con una modalidad con recurrencias y remi- 
siones que no respondió a otros tratamientos, o bien, en aquellos 
con un inicio agresivo en la evolución del padecimiento. Debe 
utilizarse solo y no en combinación con otros fármacos, como 
el interferón f, el acetato de glatirámero u otros tratamientos 
inmunomoduladores. El fingolimod (0.5 mg VO diariamente) 
disminuye las recidivas en esclerosis múltiple, y quizá sea más 
eficaz que el interferón Bla. Para tal indicación, se encuentran 
en estudio la cladribina y el alemtuzumab. Algunos estudios 
sugieren que el tratamiento inmunodepresor con ciclofosfamida, 
azatioprina, metotrexato o con mitoxantrona puede ayudar a 
detener la evolución de la esclerosis múltiple progresiva secunda- 
ria. Sin embargo, los datos del beneficio son incompletos. A 
veces, la plasmaféresis es útil en pacientes con recurrencias gra- 
ves que no responden a los corticoesteroides. Las inmunoglobu- 
linas intravenosas pueden reducir la tasa de episodios clínicos en 
la enfermedad con recurrencia y remisión, pero los estudios dis- 
ponibles son insuficientes para emitir las recomendaciones tera- 
péuticas. Las estatinas quizá generen efectos inmunomoduladores 
y se está estudiando su posible utilidad en el tratamiento de la 
esclerosis múltiple. 

Pueden requerirse medidas sintomáticas contra la espastici- 
dad (véase adelante), la vejiga neurógena o la fatiga. Esta última 
es en particular frecuente en la esclerosis múltiple y un trata- 
miento eficaz aprobado por la FDA para tal indicación es el 
modafinilo (200 mg VO todas las mañanas). Es eficaz la dalfam- 
pridina (presentación de 4-aminopiridina de liberación extendida 
que se administra en dosis de 10 mg VO cada 12 h) para mejorar 
la locomoción “cronometrada” en la esclerosis múltiple. En esta 
última enfermedad puede manifestarse depresión o incluso ideas 
suicidas, y puede empeorar con la administración de interferón 
B-la; son apropiados los métodos de detección inicial y el trata- 
miento corriente de tales manifestaciones. 


Pp» Cuándo referir 


Todos los enfermos deben referirse, pero en especial aquellos con 
enfermedad progresiva a pesar del tratamiento estándar. 
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p»- Cuándo hospitalizar 


+ Pacientes que requieren plasmaféresis. 
+ Durante las recurrencias graves. 
+ Imposibilidad de tratar al paciente en el hogar. 


Coles AJ et al. Alemtuzumab versus interferon beta-1a in early relaps- 
ing-remitting multiple sclerosis: post-hoc and subset analyses of 
clinical efficacy outcomes. Lancet Neurol. 2011 Apr;10(4):338-48. 
[PMID: 21397567] 

Comi G et al. PreCISe study group. Effect of glatiramer acetate on con- 
version to clinically definite multiple sclerosis in patients with clinically 
isolated syndrome: a randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial. Lancet. 2009 Oct 31;374(9700):1503-11. [PMID:19815268] 

Fragoso YD et al. Severe depression, suicide attempts, and ideation dur- 
ing the use of interferon beta by patients with multiple sclerosis. Clin 
Neuropharmacol. 2010 Nov-Dec;33(6): 312-6. [PMID: 21079457] 

Giovannoni G et al. CLARITY Study Group. A placebo-controlled trial 
of oral cladribine for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010 
Feb 4:362(5):416-26. [PMID: 20089960] 

Goodman AD et al. A phase 3 trial of extended release oral dalfampri- 
dine in multiple sclerosis. Ann Neurol. 2010 Oct;68(4):494-502. 
[PMID: 20976768] 

Kappos L et al. FREEDOMS Study Group. A placebo-controlled trial of 
oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. N Engl J] Med. 2010 
Feb 4:362(5):387-401. [PMID: 20089952] 

Khatri B et al. Comparison of fingolimod with interferon beta-la in 
relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomized extension of the 
TRANSFORMS study. Lancet Neurol. 2011 Jun;10(6):520-9. [PMID: 
21571593] 

Lange R et al. Modafinil effects in multiple sclerosis patients with fatigue. 
J Neurol. 2009 Apr;256(4):645-50. [PMID: 19367356] 

Naismith RT et al. Rituximab add-on therapy for breakthrough relaps- 
ing multiple sclerosis: a 52-week phase IT trial. Neurology. 2010 Jun 
8:74(23):1860-7. [PMID: 20530322] 


NEUROMIELITIS ÓPTICA 


Esta enfermedad suele caracterizarse por neuritis óptica y mielitis 
aguda con cambios en la MRI, que se extienden por lo menos 
hasta tres segmentos de la médula espinal. Algunas veces se 
acompaña de mielitis aislada o neuritis Óptica. Antes se conocía 
como enfermedad de Devic y se consideraba una variedad de la 
esclerosis múltiple; la neuromielitis óptica posee un marcador 
específico (NMO-IgG) dirigido contra el conducto acuoso acua- 
porina-4. La MRI del cerebro no muestra lesiones diseminadas de 
la materia blanca, pero dichos cambios no excluyen el diagnós- 
tico. El rituximab puede ser útil para aminorar el riesgo de recidi- 
vas y está en fase de estudio en humanos; aún no se dispone de un 
régimen posológico corriente. 


Cree B. Neuromyelitis optica: diagnosis, pathogenesis, and treatment. 
Curr Neurol Neurosci Rep. 2008 Sep;8(5):427-33. [PMID: 18713580] 

Jacob A et al. Treatment of neuromyelitis optica with rituximab: retro- 
spective analysis of 25 patients. Arch Neurol. 2008 Nov; 65(11):1443- 
8. [PMID: 18779415] 


DEFICIENCIA DE VITAMINA E 


La deficiencia de vitamina E puede ocasionar un trastorno similar 
a la ataxia de Friedreich (véase más adelante). Se observa degene- 


ración espinocerebelosa que afecta sobre todo las columnas pos- 
teriores de la médula espinal y produce ataxia de las extremidades, 
pérdida sensitiva, arreflexia osteotendinosa, habla farfullante y, en 
algunos casos, degeneración pigmentaria de la retina. El trastorno 
puede ser consecuencia de absorción deficiente o factores heredi- 
tarios. El tratamiento incluye acetato de tocoferilo QU como se 
explica en el capítulo 29. 


ESPASTICIDAD 


El término “espasticidad” se emplea a menudo para aludir a una 
deficiencia de neurona motora superior, pero en realidad se re- 
fiere a un aumento dependiente de la velocidad de la resistencia 
al movimiento pasivo que afecta diferentes músculos en distinta 
medida, no es uniforme en intensidad a lo largo de cierto límite 
de movimiento particular y muchas veces se vincula con otras 
manifestaciones de deficiencia piramidal. Con frecuencia es una 
complicación mayor de una apoplejía, una lesión cerebral o ra- 
quídea, una encefalopatía perinatal estática y esclerosis múltiple. 

Es importante la fisioterapia con programas apropiados de es- 
tiramiento durante la rehabilitación después del surgimiento de 
una lesión en la neurona motora superior y para el tratamiento 
posterior del paciente. El objetivo es evitar las contracturas arti- 
culares y musculares y tal vez modular la espasticidad. 

El tratamiento farmacológico también es importante, pero 
puede acentuar la limitación funcional cuando el tono extensor 
aumentado suministra apoyo adicional al paciente con piernas 
débiles. El dantroleno debilita la contracción muscular al interfe- 
rir en la actividad del calcio. Es mejor evitarlo en sujetos con 
función respiratoria deficiente o enfermedad miocárdica grave. El 
tratamiento se inicia con 25 mg al día y la dosis diaria se eleva en 
incrementos de 25 mg cada tres días, según sea la tolerancia, hasta 
un máximo de 100 mg cuatro veces al día. Los efectos adversos 
incluyen diarrea, náusea, debilidad, disfunción hepática (que rara 
vez es letal, sobre todo en mujeres mayores de 35 años de edad), 
somnolencia, mareo y alucinaciones. 

El baclofeno es un fármaco eficaz para tratar la espasticidad de 
origen raquídeo y los espasmos dolorosos de los músculos flexo- 
res (o extensores). La dosis diaria máxima recomendada es de 80 
mg; el tratamiento se inicia con una dosis de 5 o 10 mg dos veces 
al día por vía oral, que se incrementa de manera paulatina. Al- 
gunos de sus efectos adversos incluyen alteraciones del tubo 
digestivo, lasitud, fatiga, sedación, inestabilidad postural, confu- 
sión y alucinaciones. El diazepam puede modificar la espasticidad 
debido a su acción sobre las interneuronas raquídeas y quizá tam- 
bién por influir sobre los centros supraespinales, pero a dosis 
efectivas se relaciona con somnolencia intolerable que varía se- 
gún el paciente. La tizanidina, un agonista adrenérgico 0, de 
acción central, es igual de eficaz que los otros fármacos descritos 
antes y quizá se tolere mejor. La dosis diaria debe graduarse poco 
a poco, hasta llegar a 8 mg repartidos en tres tomas al día. Algunos 
de sus efectos adversos comprenden sedación, lasitud, hipoten- 
sión y sequedad de boca. 

La inyección intramuscular de toxina botulínica se ha utili- 
zado para relajar los músculos “preseleccionados”. 

En pacientes con espasticidad grave que no responden a otros 
tratamientos y con discapacidad marcada, se recomienda una 
inyección intratecal de fenol o alcohol. De igual forma, es posible 
optar por procedimientos quirúrgicos que incluyen la implanta- 
ción de una bomba intratecal de baclofeno, rizotomía o neurecto- 
mía. Las contracturas intensas pueden tratarse por medio de una 
liberación quirúrgica del tendón. 
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A veces la espasticidad se exacerba con las úlceras por decú- 
bito, las infecciones urinarias o de otro tipo y los estímulos noci- 
ceptivos. 


Maanum G et al. Effects of botulinum toxin A in ambulant adults with 
spastic cerebral palsy: a randomized double-blind placebo con- 
trolled-trial. J Rehabil Med. 2011 Mar;43(4):338-47. [PMID: 
21305227] 

Simpson DM et al. Botulinum neurotoxin versus tizanidine in upper 
limb spasticity: a placebo-controlled study. J] Neurol Neurosurg 
Psychiatry. 2009 Apr;80(4):380-5. [PMID: 18977811] 


MIELOPATÍAS EN EL SIDA 


Los pacientes con sida pueden sufrir diversas mielopatías; éstas se 
describen en el capítulo 31. 


MIELOPATÍA DE LA INFECCIÓN 
POR EL VIRUS DE LA LEUCEMIA HUMANA 
DE LINFOCITOS T 


El virus de la leucemia humana de linfocitos T (HTLV-1, human 
T cell leukemia virus-1), un retrovirus humano, se transmite por 
amamantamiento, contacto sexual, transfusión sanguínea y agu- 
jas contaminadas. La mayoría de los pacientes permanece asin- 
tomática, pero después de un periodo de latencia variable (que 
puede ser hasta de varios años), en algunos casos surge una mie- 
lopatía. Los datos de las MRI y los estudios electrofisiológicos y 
del líquido cefalorraquídeo son similares a los de la esclerosis 
múltiple, pero existen anticuerpos contra el virus de la leucemia 
humana de linfocitos T en el suero y el líquido cefalorraquídeo. 
No se cuenta con un tratamiento específico, pero los corticoeste- 
roides intravenosos u orales son útiles en la fase inflamatoria 
inicial de la enfermedad. Las medidas profilácticas son importan- 
tes. El paciente no debe compartir agujas ni jeringas; las mujeres 
infectadas no deben amamantar a sus hijos ni donar sangre, 
semen u otros tejidos. Además, deben utilizar preservativos para 
evitar la transmisión sexual. 


Biswas HH et al. Neurologic abnormalities in HTLV-I- and HTLV-II- 
infected individuals without overt myelopathy. Neurology. 2009 Sep 
8:73(10):781-9. [PMID: 19738173] 


DEGENERACIÓN SUBAGUDA 
COMBINADA DE LA MÉDULA ESPINAL 


Este trastorno es consecutivo a la deficiencia de vitamina B,, 
como ocurre en la anemia perniciosa. Se caracteriza por mielo- 
patía con predominio de deficiencias piramidales y de la co- 
lumna posterior, en ocasiones acompañada de polineuropatía, 
cambios mentales o neuropatía óptica. También puede haber 
anemia megaloblástica, pero no es paralela al trastorno neuroló- 
gico y la primera puede ocultarse si se tomaron complementos de 
ácido fólico. El tratamiento consiste en vitamina B,,. Para la ane- 
mia perniciosa, un régimen terapéutico conveniente consiste en 
100 mg de cianocobalamina intramuscular todos los días por una 
semana, luego cada semana por un mes y después cada mes por 
el resto de la vida de la persona. 





ENCEFALOPATÍA DE WERNICKE Y SÍNDROME 
DE KORSAKOFF 


Se caracteriza por confusión, ataxia y nistagmo que causan oftal- 
moplejía (debilidad del músculo recto externo, parálisis de la 
mirada conjugada); también puede haber neuropatía periférica. 
Se debe a deficiencia de tiamina y en Estados Unidos es más 
frecuente en alcohólicos. Aun puede presentarse en individuos 
con sida o hiperemesis gravídica y después de una intervención 
quirúrgica para la obesidad. En los casos sospechosos, se admi.- 
nistra tiamina (100 mg) por vía IV de inmediato y luego por vía 
intramuscular todos los días hasta asegurar una alimentación 
eficaz. La glucosa intravenosa que se aplica antes de la tiamina 
puede desencadenar el síndrome o agravar los síntomas. El diag- 
nóstico se confirma por la respuesta del sujeto con uno o dos días 
de tratamiento, que no debe diferirse en espera de los datos 
confirmatorios de estudios de laboratorio, de la deficiencia de 
tiamina, en una muestra de sangre antes de administrar tal vita- 
mina. El síndrome de Korsakoff aparece en los casos más graves; 
incluye amnesia anterógrada y retrógrada, y a veces confabulacio- 
nes, y es posible que no se le identifique hasta después de que 
haya cedido el delirio inicial. 


Santos Andrade C et al. Non-alcoholic Wernickes encephalopathy: 
broadening the clinicoradiological spectrum. Br J Radiol. 2010 
May;83(989):437-46. [PMID: 20223908] 

Sechi G et al. Wernickes encephalopathy: new clinical settings and 
recent advances in diagnosis and management. Lancet Neurol. 2007 
May;6(5):442-55. [PMID: 17434099] 


ESTUPOR Y COMA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Depresión del nivel de conciencia. 


» Los pacientes estuporosos responden sólo a estímulos 
repetidos vigorosos. 

» Esimposible despertar a un sujeto en coma y no responde 
a los estímulos. 





> Generalidades 


El paciente estuporoso sólo responde a estímulos vigorosos repe- 
tidos, mientras que el enfermo en estado de coma no puede 
despertarse y es incapaz de responder a estímulos externos o a 
necesidades internas, aunque con movimientos y posturas reflejas. 
El coma es una complicación mayor de trastornos graves del 
sistema nervioso central. Quizá sea resultado de convulsiones, 
hipotermia, alteraciones metabólicas o lesiones estructurales que 
causan disfunción hemisférica cerebral bilateral o una anomalía del 
sistema activador reticular del tallo encefálico. Una tumoración que 
afecte un hemisferio cerebral puede provocar coma por compre- 
sión del tallo encefálico. Todos los pacientes comatosos deben 
hospitalizarse y enviarse con un neurólogo o un neurocirujano. 


> Valoración y medidas de urgencia 


El estudio diagnóstico del paciente en estado de coma debe 
proceder al mismo tiempo que el tratamiento. Se inician las 
medidas para sostener la respiración o la presión arterial; en 
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caso de hipotermia, tal vez no se identifiquen los signos vita- 
les; estos enfermos deben recalentarse antes de valorar el pro- 
nóstico. 

El individuo puede colocarse en posición lateral, con el cuello 
en extensión parcial, sin prótesis dentales y las secreciones se eli- 
minan por aspiración; si es necesario, se mantiene la permeabi- 
lidad de las vías respiratorias con una cánula bucofaríngea. Se 
extrae sangre para medir glucosa sérica, electrólitos y calcio, así 
como gases sanguíneos arteriales; también se solicitan pruebas de 
función hepática y renal y los estudios toxicológicos que estén 
indicados. Se administra de inmediato solución glucosada al 50% 
(25 g), naloxona (0.4 a 1.2 mg) y tiamina (100 mg) por vía intra- 
venosa. 

Luego se obtienen más detalles acerca de los antecedentes 
personales patológicos, las circunstancias del inicio del coma y la 
secuencia de los incidentes subsiguientes, con las personas que 
atendieron al sujeto. El inicio súbito del coma sugiere hemorra- 
gia subaracnoidea, apoplejía en el tallo encefálico o hemorragia 
intracerebral, mientras que el inicio y la progresión más lentos se 
observan con otras lesiones estructurales o tumores. Se realiza CT 
de rastreo sin medio de contraste, de tipo urgente de la cabeza, si 
es posible realizarla de modo directo en la sala de urgencias, para 
identificar hemorragia intracraneal, hernia cerebral u otra lesión 
estructural que obligue a una intervención neuroquirúrgica in- 
mediata. Es probable una causa metabólica si había un estado 
previo de intoxicación o delirio. En la exploración, se pone aten- 
ción a la respuesta conductual a los estímulos dolorosos, las pupi- 
las y su reacción a la luz, la posición de los ojos y su movimiento 
como respuesta al movimiento pasivo de la cabeza y la estimula- 
ción térmica con agua helada, además del patrón respiratorio. 


A. Respuesta a estímulos dolorosos 


El retiro intencionado de una extremidad al aplicar estímulos 
dolorosos implica que las vías sensitivas y las motoras de la extre- 
midad estimulada funcionan bien. La ausencia unilateral de res- 
puestas a pesar de la aplicación de estímulos en ambos lados del 
cuerpo de manera alternada representa una lesión corticoespinal; 
la falta bilateral de reacción sugiere daño del tallo encefálico, 
lesiones bilaterales de la vía piramidal o ausencia de respuesta 
psicógena. En ocasiones también hay reacciones inapropiadas. La 
postura de descorticación ocurre con lesiones de la cápsula 
interna y el pedúnculo cerebral rostral; la postura de descerebra- 
ción se observa en la disfunción o la destrucción del mesencéfalo 
y la parte rostral de la protuberancia anular; por su parte, la pos- 
tura de descerebración en las extremidades superiores acompa- 
ñada de flacidez o respuestas flexoras leves en las extremidades 
inferiores se observa en individuos con daño extenso del tallo 
encefálico que se extiende a la protuberancia anular hasta el nivel 
del trigémino. 


B. Manifestaciones oculares 


1. Pupilas. Las enfermedades hipotalámicas pueden ocasionar 
síndrome de Horner unilateral, en tanto que la afección bilateral 
del diencéfalo o las lesiones destructivas de la protuberancia 
anular hacen que las pupilas sean pequeñas, pero reactivas. La 
midriasis ipsolateral sin reacción directa ni consensual a la luz 
aparece en caso de compresión del tercer par craneal, como en la 
hernia transtentorial. Las pupilas también son más pequeñas de 
lo normal en muchas encefalopatías metabólicas, si bien con res- 


puesta a la luz; empero, es probable que estén fijas y dilatadas 
después de una sobredosis de atropina, escopolamina o gluteti- 
mida y muy pequeñas (pero con respuesta) por sobredosis de 
opioides. La dilatación pupilar durante varias horas después de paro 
cardiorrespiratorio supone un mal pronóstico. 


2. Movimientos oculares. La desviación conjugada de la mi- 
rada hacia un lado sugiere la presencia de una lesión hemisférica 
ipsolateral o una lesión protuberancial contralateral. Una lesión 
mesencefálica provoca desviación conjugada de la mirada hacia 
abajo. La desviación ocular desconjugada en el coma implica una 
lesión estructural en el tallo encefálico, a menos que haya estra- 
bismo preexistente. 

Las respuestas motoras oculares al giro pasivo de la cabeza y la 
estimulación térmica se relacionan entre sí y aportan informa- 
ción complementaria. Como reacción a la rotación enérgica de la 
cabeza de un lado al otro y a la flexión y extensión de la cabeza, 
de modo normal los pacientes despiertos con los ojos abiertos no 
presentan desviación ocular conjugada contraria al movimiento 
(reacción de “ojos de muñeca”), salvo que haya fijación visual 
voluntaria o una alteración frontal bilateral. En caso de depresión 
cortical, los enfermos con coma ligero presentan una respuesta 
enérgica en “ojos de muñeca”. Con las lesiones del tallo encefálico, 
este reflejo oculocefálico se altera o se pierde, según sea el sitio de 
la lesión. 

El reflejo oculovestibular se valora con la estimulación térmica 
mediante irrigación con agua helada. En los sujetos normales se 
induce nistagmo con sacudida durante 2 o 3 min y el componente 
lento del nistagmo se dirige al oído irrigado. En los individuos in- 
conscientes con tallo encefálico intacto, el componente rápido del 
nistagmo desaparece, por lo que los ojos muestran una desviación 
tónica hacia el lado irrigado durante 2 a 3 min antes de regresar a 
su posición original. Cuando se altera la función del tallo encefá- 
lico, la respuesta se perturba y al final desaparece. En el coma 
metabólico, se conservan las reacciones reflejas oculocefálicas y 
oculovestibulares, por lo menos al principio. 


C. Patrones respiratorios 


Las enfermedades que causan coma pueden originar alteraciones 
respiratorias. La enfermedad bihemisférica o diencefálica o en 
metabolicopatías puede causar respiración de Cheyne-Stokes 
(en que alteran episodios de respiración honda con periodos de 
apnea). La hiperventilación neurógena central aparece con las 
lesiones del tegmento del tallo encefálico; la respiración apnéusica 
(en la que hay pausas marcadas al final de la inspiración) sugiere 
daño en la protuberancia anular (p. ej., por oclusión de la arteria 
basilar) y la respiración atáxica (patrón respiratorio del todo irre- 
gular con respiraciones profundas y superficiales al azar) se 
relaciona con anomalías de la parte inferior del tegmento de la 
protuberancia y el bulbo raquídeo. 


1. Estupor y coma por lesiones estructurales 


Las tumoraciones supratentoriales tienden a afectar la función 
cerebral de forma ordenada. Al principio puede haber signos de dis- 
función hemisférica, como hemiparesia. Conforme el coma se 
desarrolla y se profundiza, la función cerebral se altera de modo 
progresivo y genera una evolución predecible de signos neuro- 
lógicos que sugieren deterioro rostrocaudal. 

Por consiguiente, a medida que una tumoración supratentorial 
afecta el diencéfalo, el sujeto sufre somnolencia, luego estupor 
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y al final coma. Tal vez se observen respiración de Cheyne- 
Stokes; pupilas pequeñas, pero reactivas; reacciones de “ojos de 
muñeca” con los movimientos laterales de la cabeza, aunque 
algunas veces hay una alteración de la mirada refleja hacia 
arriba con la flexión rápida de la cabeza; desviación ipsolateral 
tónica de los ojos como reacción a la estimulación vestibular 
con agua fría y al principio se reconoce una respuesta positiva 
al dolor que al final llega a la postura de descorticación. La falla 
mesencefálica aparece cuando continúa la progresión. La dis- 
función motora se acentúa, desde la postura de descorticación 
hasta la postura bilateral de descerebración ante estímulos dolo- 
rosos; la respiración de Cheyne-Stokes se sustituye de modo 
gradual por la hiperventilación sostenida central; las pupilas 
permanecen fijas en un tamaño intermedio y las reacciones re- 
flejas oculocefálicas y oculovestibulares se alteran, empeoran o 
desaparecen. Las pupilas pierden su capacidad de reacción a 
medida que falla la protuberancia anular y luego el bulbo raquí- 
deo; es imposible obtener respuestas oculovestibulares; la respi- 
ración es rápida y superficial y los estímulos dolorosos producen 
sólo reacciones flexoras en las piernas. Por último, la respiración 
se vuelve irregular y se detiene; las pupilas quedan a menudo 
muy dilatadas. 

En cambio, una lesión infratentorial (del tallo encefálico) pro- 
duce un trastorno temprano, en ocasiones súbito, del estado de 
conciencia sin progresión rostrocaudal ordenada de los signos 
neurológicos. Las lesiones compresivas del tallo encefálico, sobre 
todo la hemorragia cerebelosa, pueden ser indistinguibles en clí- 
nica de los procesos intraparenquimatosos. 

Se sospecha que hay una lesión estructural si las manifesta- 
ciones sugieren un proceso focal. En tales circunstancias, debe 
realizarse una CT antes o en lugar de la punción lumbar para 
evitar cualquier riesgo de herniación cerebral. El tratamiento 
ulterior es el de la lesión causal y se considera por separado en las 
secciones sobre trastornos específicos. 

En algunos casos de lesión encefálica traumática la hinchazón 
puede ser difusa y no focal. Con la craniectomía descompresiva 
disminuye la hipertensión intracraneal por lo demás resistente, 
pero no mejoran los puntos finales neurológicos. 


Clifton GL et al. Very early hypothermia induction in patients with 
severe brain injury (the National Acute Brain Injury Study: 
Hypothermia II): a randomized trial. Lancet Neurol. 2011 
Feb;10(2):131-9. [PMID: 21169065] 

Cooper DJ et al. Decompressive craniectomy in diffuse traumatic brain 
injury. N Engl ] Med. 2011 Apr 21;364(16):1493-502. [PMID: 
21434843] 


2. Estupor y coma por trastornos 
metabólicos 


Los individuos en estado de coma por causas metabólicas casi 
siempre tienen signos de trastornos neurológicos en placas, 
difusos y simétricos que no pueden explicarse por la pérdida de 
la función en algún nivel determinado o de manera secuencial, 
aunque puede haber déficit focales o lateralizados en la hipoglu- 
cemia. Además, la mayor parte de las veces se conserva la reac- 
tividad pupilar, mientras que otras funciones del tallo encefálico 
experimentan con frecuencia alteraciones marcadas. Los enfer- 
mos comatosos con meningitis, encefalitis o hemorragia subarac- 





noidea también pueden presentar escasos signos neurológicos 
focales y los datos clínicos de irritación meníngea son muy su- 
tiles en los sujetos comatosos. El estudio del líquido cefalorra- 
quídeo es esencial en estos casos para establecer el diagnóstico 
correcto. 

En pacientes en coma por isquemia cerebral e hipoxia, la 
ausencia de reflejos pupilares a la luz al momento de la explora- 
ción inicial indica que existe poca probabilidad de recuperar la 
independencia; por el contrario, la conservación de las reacciones 
pupilares a la luz, la aparición de movimientos oculares espontá- 
neos (erráticos, conjugados o mejores) y las respuestas extenso- 
ras, flexoras o de retiro al dolor en esta primera etapa conforman 
un pronóstico relativamente bueno. 

El tratamiento de la encefalopatía metabólica es aquel del tras- 
torno subyacente y se considera en otros capítulos. Si se desconoce 
el origen de la encefalopatía, tal vez deban suspenderse todos los 
fármacos, excepto los esenciales, si son la causa del estado mental 
alterado. 


Stevens RD et al. Approach to the comatose patient. Crit Care Med. 
2006 Jan;34(1):31-41. [PMID: 16374153] 

Wijdicks EF et al. Practice parameter: Prediction of outcome in coma- 
tose survivors after cardiopulmonary resuscitation (an evidence- 
based review): Report of the Quality Standards Subcommittee of the 
American Academy of Neurology. Neurology. 2006 Jul 25;67(2):203- 
10. [PMID: 16864809] 


3. Muerte cerebral 


La definición de muerte cerebral es motivo de controversia y 
muchas organizaciones profesionales han publicado criterios 
diagnósticos. Para establecer la muerte cerebral, se debe demos- 
trar que el sujeto en coma irreversible perdió todas las respuestas 
reflejas del tallo encefálico, incluidos los reflejos pupilares, cor- 
neales, oculovestibulares, oculocefálicos, orofaríngeos y respira- 
torios y dicho estado debe mantenerse por lo menos 6 h. Los 
movimientos reflejos espinales no descartan el diagnóstico, pero 
la actividad convulsiva continua o las posturas de descerebración 
o descorticación no son compatibles con la muerte cerebral. La 
prueba de apnea (presencia o ausencia de actividad respiratoria 
espontánea con Paco, de por lo menos 60 mmHg) sirve para 
establecer si el individuo es capaz de mantener actividad respira- 
toria. 

El coma reversible que simula muerte cerebral puede obser- 
varse en casos de hipotermia (temperatura <32*C) y sobredosis 
de fármacos depresores del sistema nervioso central, por lo cual 
es preciso descartar estas situaciones. Ciertas pruebas auxiliares 
ayudan a reconocer la muerte cerebral, pero no son esenciales. El 
electroencefalograma isoeléctrico, cuando el registro se efectúa 
con base en las recomendaciones de la American Electroencepha- 
lographic Society, contribuye a confirmar el diagnóstico. Una alter- 
nativa para dicha confirmación consiste en demostrar la ausencia 
de circulación cerebral por angiografía cerebral con radioisótopo 
intravenoso o mediante angiografía cerebral de cuatro vasos con 
medio de contraste. 


Wijdicks EE The case against confirmatory tests for determining brain 
death in adults. Neurology. 2010 Jul 6;75(1):77-83. [PMID: 
20603486] 
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4. Estado vegetativo persistente 


Los pacientes con enfermedad hemisférica bilateral grave pueden 
mostrar cierta mejoría de un estado comatoso inicial, por lo que 
después de un intervalo variable parecen hallarse despiertos, pero 
se encuentran inmóviles y sin evidencia de conciencia ni activi- 
dad mental superior. Tal estado vegetativo persistente se ha deno- 
minado mutismo acinético, estado apálico o vigilia comatosa. La 
mayoría de las personas en este estado vegetativo muere después 
de meses o años, pero en ocasiones hay una recuperación parcial 
y, en casos raros, la recuperación es suficiente para permitir la 
comunicación o incluso la vida independiente. 


5. Estado de conciencia mínima 


En este trastorno, los pacientes muestran evidencia inconstante 
de conciencia. Hay algún grado de recuperación funcional de 
comportamientos que sugieren conciencia propia o ambiental, 
como verbalización básica o gestos apropiados para el contexto, 
respuestas emocionales (p. ej., sonrisa) ante estímulos emo- 
cionales pero no neutrales o reacciones dirigidas ante estímu- 
los ambientales (p. ej., el movimiento de un dedo o el parpadeo 
consecutivo al parecer a una orden). La mejoría adicional se 
manifiesta por el restablecimiento de la comunicación con el 
sujeto. El estado de conciencia mínima puede ser temporal o 
permanente. Existe poca información sobre su evolución natural 
o pronóstico a largo plazo, que podrían reflejar la causa subya- 
cente. La probabilidad de recuperación funcional útil disminuye 
con el tiempo; después de 12 meses es probable que la persona 
permanezca con una discapacidad grave y sin un medio confiable 
de comunicación. Es difícil determinar un pronóstico. 


6. Síndrome de desaferentación 
(estado sin vías eferentes) 


Las lesiones destructivas agudas (p. ej., infarto, hemorragia, des- 
mielinización, encefalitis) que afectan la parte ventral de la protu- 
berancia anular y no dañan la tienda del cerebelo pueden llevar a 
un estado de mutismo y cuadriparesia, pero consciente, en el cual 
el sujeto es capaz de parpadear y tiene movimientos oculares 
voluntarios en el plano vertical, con reacciones pupilares a la luz. 
Estos enfermos pueden considerarse de forma errónea como 
comatosos. Los médicos tienen que reconocer que los indivi- 
duos “aislados” están conscientes de su ambiente. El pronóstico 
por lo común es malo, pero en ocasiones en algunos casos se ha 
notificado recuperación que incluye la reanudación de la vida 
diaria independiente. 


Wilson BA et al. A case study of locked-in-syndrome: psychological and 
personal perspectives. Brain Inj. 2011;25(5):526-38. [PMID: 
21457000] 


LESIÓN CRANEOENCEFÁLICA 


El traumatismo es la causa más frecuente de muerte en perso- 
nas jóvenes y la lesión craneoencefálica ocasiona casi 50% de 
estas muertes relacionadas con traumatismos. La incidencia 
de lesión craneoencefálica puede disminuir, por ejemplo, si se 
utilizan cascos para ciclistas o motociclistas y equipo protector 
en deportes. 

El pronóstico después de una lesión craneoencefálica depende 
del sitio y la gravedad del daño cerebral. Se obtiene cierta orien- 


tación para el pronóstico a partir del estado mental, ya que la 
pérdida del estado de conciencia implica un pronóstico peor. De 
igual manera, el grado de amnesia retrógrada y postraumática es 
una indicación de la intensidad de la lesión y, como consecuencia, 
del pronóstico. La ausencia de fractura craneal no descarta la 
posibilidad de lesión craneoencefálica grave. Durante la explora- 
ción física, debe prestarse atención particular al nivel del estado 
de conciencia y la magnitud de cualquier disfunción del tallo 
encefálico. 

Nota: los pacientes (sobre todo los de edad avanzada, >65 
años) intoxicados con fármacos o alcohol, o que tienen datos de 
lesión en tejidos blandos por arriba de las clavículas después de 
una lesión craneoencefálica, deben hospitalizarse para observa- 
ción, al igual que los sujetos con vómito recurrente, amnesia 
anterógrada persistente, amnesia retrógrada >30 min, deficien- 
cias neurológicas focales, letargo o fractura de cráneo. Si se 
rechaza la hospitalización, los parientes responsables deben reci- 
bir instrucciones claras acerca de la necesidad y la forma de revi- 
sar al paciente a intervalos regulares (cada hora) y de obtener 
atención médica en caso necesario. 

Las radiografías o la CT de cráneo proporcionan evidencia de 
las fracturas. Como la lesión de la columna vertebral puede acom- 
pañar al traumatismo craneoencefálico, siempre deben obtenerse 
radiografías de la columna cervical (sobre todo la proyección 
lateral) en individuos comatosos y en aquellos con dolor cervical 
intenso o déficit quizá vinculado con una compresión medular. 

La CT es de gran importancia para demostrar alguna hemo- 
rragia intracraneal y también aporta datos de edema cerebral y 
desplazamiento de las estructuras de la línea media. 


1. Lesiones cerebrales 


Éstas se resumen en el cuadro 24-8. El aumento de la presión 
intracraneal puede ser resultado de una obstrucción respiratoria, 
posición anómala del cuello, convulsiones, hiponatremia dilucio- 
nal o edema cerebral; otro motivo puede corresponder a un 
hematoma intracraneal, el cual requiere de un drenaje quirúrgico. 
Otras medidas que pueden ser necesarias para disminuir la pre- 
sión intracraneal incluyen hiperventilación inducida, infusión de 
manitol intravenosa o furosemida intravenosa; los corticoesteroi- 
des no brindan beneficio alguno en este aspecto. En general, el 
tratamiento es meramente de apoyo. Hoy en día se encuentra en 
investigación la función de la hipotermia inducida en la reduc- 
ción de los déficit neurológicos a largo plazo. 


2. Lesiones de la piel cabelluda 
y fracturas craneales 


Las laceraciones de la piel cabelluda y las fracturas craneales depri- 
midas o deprimidas expuestas deben someterse a un tratamiento 
quirúrgico apropiado. Las fracturas craneales simples no ameri- 
tan medidas terapéuticas específicas. 

Los signos clínicos de la fractura en la base del cráneo inclu- 
yen equimosis alrededor de la órbita (signo de “ojos de mapa- 
che”), sangre en el meato auditivo externo (signo de Battle) y fuga 
de líquido cefalorraquídeo (que puede identificarse por su conte- 
nido de glucosa) por el oído o la nariz. También puede haber 
parálisis de los pares craneales (en especial del primero, segundo, 
tercero, cuarto, quinto, séptimo y octavo en cualquier combina- 
ción). Si existe cualquier fuga de líquido cefalorraquídeo, muchas 
veces es conveniente el tratamiento conservador con elevación de 
la cabeza, restricción de líquidos y administración de acetazola- 
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Cuadro 24-8. Secuelas cerebrales agudas relacionadas con lesión craneoencefálica. 





Secuela Manifestaciones clínicas 


Concusión 


Una alteración transitoria del estado mental inducida por un traumatismo que 
puede o no acompañarse de pérdida del estado de conciencia. Los signos 
y los síntomas incluyen cefalea, náusea, desorientación, irritabilidad, 


Cuadro histopatológico 


Equimosis en el lugar del impacto (lesión por golpe), 
así como en el lado opuesto al mismo (lesión por 
contragolpe). 


amnesia, torpeza, alteración visual, y déficit neurológico focal. 


Contusión cerebral o 
laceración 


graves. 


Hemorragia epidural 
aguda 


Mayor tiempo de pérdida del estado de conciencia en comparación con una 
concusión. Los déficit neurológicos focales se presentan con frecuencia. 
Puede llevar a la muerte o bien dejar déficit neurológicos residuales 


Cefalea, confusión, somnolencia, convulsiones, y los déficit focales se presentan 
varias horas después de la lesión llevando al paciente a un estado 


Edema vasógeno, hemorragia petequial múltiple y efecto de 
masa. Puede haber sangrado subaracnoideo. La herniación 
quizás ocurra en casos graves. La laceración cerebral de 
manera específica involucra desgarro del tejido cerebral 
y de la pia aracnoides al rebasar la lesión provocada por 
una contusión. 


Desgarro de la arteria, la vena o el seno dural meníngeo, 
lo cual origina un hematoma visible en la CT. 


de coma, depresión respiratoria, y muerte a menos que sea tratado por 


drenaje quirúrgico. 


Hemorragia subdural 
aguda 


Hemorragia cerebral 


Similar a la hemorragia epidural, pero el lapso entre la lesión y el inicio de 
los síntomas es mayor. El tratamiento es el drenaje quirúrgico. 


Por lo general, aparece de inmediato después de la lesión. Desde el punto 


Hematoma por desgarro de las venas de la corteza hacia el seno 
sagital medio o por laceración cerebral, visible en la CT. 


Hematoma, visible en la CT. 


de vista clínico, es semejante a una hemorragia hipertensiva. El drenaje 


quirúrgico en ocasiones puede ser de utilidad. 
Lesión axónica difusa 


rotacionales de aceleración o desaceleración. 


mida (250 mg cuatro veces al día). No obstante, si la fuga persiste 
más de unos cuantos días, tal vez sea necesario el drenaje subarac- 
noideo lumbar. Se administran antibióticos cuando se detecta 
una infección, según los resultados de cultivos y estudios de sen- 
sibilidad. Sólo unos cuantos sujetos necesitan reparación intra- 
craneal de la anomalía en la duramadre por la fuga persistente o 
meningitis recurrente. 


3. Complicaciones tardías de la lesión 
craneoencefálica 


La relación de la hemorragia subdural crónica con la lesión cra- 
neoencefálica no siempre es clara. En muchos sujetos de edad 
avanzada, no existe antecedente de traumatismo pero, en otros 
casos, una lesión craneoencefálica, a menudo inocua, antecede al 
inicio de los síntomas por varias semanas. La presentación clínica 
incluye cambios mentales, como lentitud, somnolencia, cefalea, 
confusión, alteraciones de la memoria, cambios de la persona- 
lidad o incluso demencia. También puede haber deficiencias 
neurológicas focales, como hemiparesia o trastornos hemisensiti- 
vos, pero son menos frecuentes. La CT es un medio importante 
para detectar el hematoma, el cual en ocasiones es bilateral. El 
tratamiento es la evacuación quirúrgica para evitar la compresión 
cerebral y la hernia tentorial. No hay datos claros de que los anti- 
convulsivos profilácticos reduzcan la incidencia de convulsiones 
postraumáticas. 

Después de una gran lesión craneoencefálica que ocasione 
cambios intensos y agudos en el estado mental, los déficit cogniti- 
vos pueden persistir indefinidamente. La rehabilitación de la me- 
moria puede ser un componente importante del entrenamiento. 


Pérdida del estado de conciencia persistente, estado de coma o estado 
vegetativo persistente a causa de una exposición a fuerzas mecánicas 


Las imágenes cerebrales son normales o pueden mostrar focos 
hemorrágicos tenues y difusos en la sustancia blanca. En el 
análisis histológico, se aprecia una torsión axónica. 


Además, hay un vínculo entre el traumatismo craneoence- 
fálico y la aparición ulterior de una enfermedad neurodege- 
nerativa como las de Alzheimer y Parkinson y la esclerosis lateral 
amiotrófica. 

La hidrocefalia de presión normal puede seguir a una 
lesión encefálica, hemorragia subaracnoidea o meningoencefa- 
litis. Otras complicaciones tardías de la lesión craneoencefálica 
incluyen trastorno convulsivo postraumático, cefalea, vértigo e 
hiposmia. 


Cuándo referir 





» Pacientes con deficiencias neurológicas focales, alteración de 
la conciencia o fractura craneal. 

+ Enfermos con complicaciones tardías de lesión craneoencefá- 
lica, como trastorno convulsivo postraumático o hidrocefalia 
de presión normal. 





Cuándo hospitalizar 


+ Deben hospitalizarse para observación los pacientes (sobre 
todo de edad avanzada, >65 años) intoxicados con fármacos o 
alcohol, o que tienen datos de lesión en tejidos blandos por 
arriba de las clavículas después de una lesión craneoencefálica. 


+ Enfermos con vómito recurrente, amnesia anterógrada persis- 
tente, amnesia retrógrada >30 min, deficiencias neurológicas 
focales, letargo o fractura de cráneo. 

+ Individuos con hematoma epidural, subdural o cerebral. 

+ Sujetos que requieren colocación de derivación para hidroce- 
falia de presión normal. 
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TRAUMATISMO DE LA MÉDULA ESPINAL 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de traumatismo. 
» Desarrollo de déficit neurológico agudo. 
» Signos de mielopatía en la exploración. 


lb» Generalidades 


Aunque el daño de la médula espinal puede ser resultado de 
una lesión en latigazo, la lesión grave casi siempre se relaciona 
con una fractura-luxación que produce compresión o deformi- 
dad angular de la médula, ya sea en la región cervical o en las 
regiones torácica inferior y lumbar superior. La hipotensión 
extrema después de la lesión también puede ocasionar infarto 
medular. 


P- Manifestaciones clínicas 


La sección medular completa produce parálisis flácida inme- 
diata y pérdida de la sensibilidad por debajo del nivel de la 
lesión. La actividad refleja se pierde por un periodo variable y 
hay retención urinaria y fecal. A medida que regresa la función 
refleja en los días y semanas siguientes, aparece paraplejía o 
cuadriplejía espástica, con hiperreflexia y reacciones plantares 
extensoras, pero también puede haber parálisis atrófica flácida 
(neurona motora inferior), según sean los segmentos medula- 
res afectados. Asimismo, la vejiga y el intestino recuperan 
cierta función refleja, lo cual permite la expulsión de la orina 
y heces a intervalos. Conforme aumenta la espasticidad, los 
espasmos en flexión o extensión (o ambos) de las extremida- 
des inferiores se tornan molestos, sobre todo si el paciente 
genera úlceras por decúbito o una infección urinaria. Tal vez al 
final se produzca paraplejía con las extremidades inferiores en 
flexión o extensión. 

Cuando la lesión es menor, es probable que haya debilidad 
ligera de las extremidades, trastornos sensitivos distales o ambos. 
También puede alterarse la función de los esfínteres; son muy 
frecuentes la urgencia urinaria y la incontinencia con apremio. 
En particular, la lesión medular unilateral genera un trastorno 
motor ipsolateral con daño concomitante de la cinestesia y pér- 
dida contralateral de la percepción del dolor y la temperatura 
distal en la lesión (síndrome de Brown-Séquard). Un síndrome 
medular central origina deficiencia de neurona motora inferior y 
pérdida de la percepción del dolor y la temperatura, en relación 
con las funciones de la columna posterior. Es probable que haya 
un defecto radicular en la lesión o, si se afecta la cola de caballo, 
datos de disfunción en varias raíces lumbosacras. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la lesión comprende la inmovilización, y si se 
advierte compresión medular, laminectomía descompresiva tem- 
prana y fusión vertebral (en término de 24 h). El tratamiento 
inicial con dosis altas de corticoesteroides (p. ej., bolo por vía IV 
de 30 mg/kg de metilprednisolona, seguido de 5.4 mg/kg/h por 23 
h) mejora la recuperación neurológica siempre y cuando se inicie 
en las primeras 8 h después de la lesión; los resultados de los di- 
versos estudios son contradictorios y el análisis de los datos pu- 
blicados sugiere que es muy poco probable obtener beneficios 
notables. Es importante la realineación anatómica de la médula 
espinal por tracción y otros procedimientos ortopédicos. La aten- 
ción subsiguiente del trastorno neurológico residual (paraplejía o 
cuadriplejía) requiere tratamiento de la espasticidad y cuidados 
de la piel, la vejiga y el intestino. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes con deficiencias neurológicas focales deben 
referirse. 





» Cuándo hospitalizar 


+ Sujetos con deficiencias neurológicas. 


+ Individuos con lesión o compresión medular; hematoma epi- 
dural agudo o subdural. 


+ Pacientes con fractura-luxación vertebral, con probabilidad de 
compresión medular. 
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SIRINGOMIELIA 


La destrucción o la degeneración de las materias gris y blanca 
adyacentes al conducto central de la médula espinal cervical 
conducen a la cavitación y la acumulación de líquido dentro 
de la médula espinal. No se conoce la fisiopatología precisa, pero 
muchas causas se relacionan con la malformación de Arnold- 
Chiari, en la cual hay desplazamiento de las amigdalas cerebelo- 
sas, el bulbo raquídeo y el cuarto ventrículo hacia el conducto 
raquídeo, algunas veces con mielomeningocele concomitante. En 
tales casos, la cavidad medular se conecta con el conducto central 
y puede representar sólo una dilatación de éste. En otros casos, la 
causa de la cavitación es menos clara. Hay una imagen clínica 
característica, con atrofia segmentaria, arreflexia y pérdida de la 
sensibilidad al dolor y la temperatura en una distribución en capa, 
debido a la destrucción de las fibras que cruzan frente al conducto 
central a la mitad de la sección cervical de la médula espinal. Casi 
siempre hay cifoescoliosis torácica. A medida que progresa el 
problema, también se afectan los haces motores y sensitivos, por 
lo cual aparece una anomalía piramidal y sensitiva en las extremi- 
dades inferiores. La extensión ascendente de la cavitación (sirin- 
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gobulbia) causa disfunción de la parte inferior del tallo encefálico 
y, por tanto, parálisis bulbar, nistagmo y alteración sensitiva en 
uno o ambos lados de la cara. 

La siringomielia, es decir, la cavitación medular, también 
puede presentarse en relación con un tumor intramedular o des- 
pués de una lesión medular grave; en ese caso, la cavidad no se 
comunica con el conducto central. 

En los pacientes con malformación de Arnold-Chiari, se puede 
identificar por medio de CT una fosa posterior pequeña y ensan- 
chamiento del agujero occipital, junto con otras anormalidades 
esqueléticas en la base del cráneo y zona superior de la columna 
cervical. Por medio de MRI se identifica el sirinx y también los 
signos característicos de la malformación de Arnold-Chiari, que 
incluyen el desplazamiento caudal del cuarto ventrículo y la hernia 
de las amígdalas cerebelosas a través del agujero occipital. En la 
mielografía o por medio de MRI se identifica ensanchamiento fo- 
cal de la médula en pacientes cuya cavitación dependió de alguna 
lesión anterior o neoplasias intrabulbares (bulbo raquídeo). 

El tratamiento de la malformación de Arnold-Chiari con 
siringomielia relacionada es la craniectomía suboccipital con la- 
minectomía cervical superior; el objetivo primordial es descom- 
primir la malformación en el agujero magno. Se drena la cavidad 
medular y si es necesario, puede crearse una salida para el cuarto 
ventrículo. El tratamiento es quirúrgico en la cavidad relacionada 
con un tumor intramedular, pero si es imposible practicar la ex- 
tirpación completa, entonces es indispensable la radioterapia. Si 
la siringomielia postraumática ocasiona deficiencias neurológicas 
progresivas o dolor intolerable, también se necesita tratamiento 
quirúrgico. 


Aghakhani N et al. Long-term follow-up of Chiari-related syringomy- 
elia in adults: analysis of 157 surgically treated cases. Neurosurgery. 
2009 Feb;64(2):308-15. [PMID: 19190458] 


ENFERMEDADES DEGENERATIVAS DE NEURONAS 
MOTORAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Debilidad. 
Sin pérdida sensitiva ni trastorno de esfínteres. 
Evolución progresiva. 


Sin causa subyacente identificable, además de la base 
genética en los casos familiares. 


A, O, E, 


» Generalidades 


El cuadro clínico de este grupo de trastornos degenerativos se ca- 
racteriza por debilidad y desgaste variable de los músculos afecta- 
dos, sin cambios sensitivos concomitantes. 

Por lo general, la enfermedad de neuronas motoras comienza 
en adultos entre los 30 y 60 años de edad. Se observa degenera- 
ción de las células del asta anterior en la médula espinal, los 
núcleos motores de los pares craneales inferiores y las vías corti- 
coespinales y corticobulbares. Es frecuente que el trastorno sea 
esporádico, pero puede haber casos familiares y se han identifi- 
cado varias mutaciones o loci genéticos. El tabaquismo puede ser 
un factor de riesgo. 





p> Clasificación 


Se distinguen cinco variedades con base en las manifestaciones 
clínicas. 


A. Parálisis bulbar progresiva 


La alteración bulbar predomina porque el proceso patológico 
afecta sobre todo los núcleos motores de los pares craneales. 


B. Parálisis seudobulbar 


En esta variedad también predomina el daño bulbar, pero se debe 
a la enfermedad corticobulbar bilateral y, por tanto, refleja la dis- 
función de neurona motora superior. Algunas veces se acompaña 
de “cambios afectivos seudobulbares” que se caracterizan por 
episodios incontrolables de risa o llanto ante estímulos que nor- 
malmente no despertarían estas reacciones tan pronunciadas. 


C. Atrofia muscular raquídea progresiva 


Ésta se caracteriza en particular por la deficiencia de neurona 
motora inferior en las extremidades debido a la degeneración de 
las células del asta anterior en la médula espinal. 


D. Esclerosis lateral primaria 


Existe un déficit puro de neurona motora superior en las extremi- 
dades. 


E. Esclerosis lateral amiotrófica 


Se observa un déficit mixto de neurona motora superior e inferior 
en las extremidades. Algunas veces este trastorno se acompaña de 
deterioro cognitivo (en un patrón compatible con demencia fron- 
totemporal), una afección seudobulbar o parkinsonismo. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Cuando existe alteración bulbar hay dificultad para deglutir, 
masticar, toser, respirar y hablar (disartria). En la parálisis bul- 
bar progresiva, se identifica descenso del paladar, depresión del 
reflejo nauseoso, estancamiento de saliva en la faringe, tos débil 
y desgaste muscular lingual con fasciculaciones. En la parálisis 
seudobulbar, hay contractura y espasmo linguales y la lengua 
no puede moverse con rapidez de un lado al otro. La alteración 
de las extremidades se caracteriza por trastornos motores (de- 
bilidad, rigidez, desgaste, fasciculaciones), reflejo de la disfun- 
ción de neurona motora inferior o superior; no hay cambios 
objetivos en la valoración sensitiva, aunque son posibles sínto- 
mas sensitivos vagos. Los esfínteres casi siempre permanecen 
normales. Pueden existir cambios cognitivos o afectación seu- 
dobulbar. El trastorno es progresivo y la esclerosis lateral amio- 
trófica es letal en tres a cinco años; por lo regular, la muerte 
sobreviene por infecciones pulmonares. Las personas con afec- 
tación del bulbo raquídeo son las que tienen el peor pronóstico, 
en tanto que los pacientes de esclerosis lateral primaria por lo 
regular viven más tiempo a pesar de la cuadriparesia y la espas- 
ticidad profundas. 


B. Estudios de laboratorio y otros 


La electromiografía muestra cambios de desnervación parcial cró- 
nica, con actividad espontánea anormal del músculo en reposo y 
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disminución del número de unidades motoras bajo control vo- 
luntario. En sujetos con sospecha de atrofia muscular raquídea o 
esclerosis lateral amiotrófica, no puede determinarse el diagnós- 
tico con seguridad hasta que se observen estos cambios por lo 
menos en tres regiones raquídeas (cervical, torácica, lumbosacra) 
o en dos de éstas y la musculatura bulbar. La velocidad de con- 
ducción motora casi siempre es normal, pero puede disminuir un 
poco, y los estudios de conducción sensitiva también tienen resul- 
tados normales. La biopsia de músculos con desgaste muestra los 
cambios histológicos de la desnervación. La creatina cinasa sérica 
puede incrementarse un poco, pero nunca llega a las concentra- 
ciones tan altas de algunas distrofias musculares. El líquido cefa- 
lorraquídeo es normal. 

Alrededor de 10% de los casos con esclerosis lateral amiotró- 
fica tienen patrón familiar y se han vinculado con mutaciones en 
diversos loci genéticos. Las atrofias musculares espinales (SMA, 
spinal muscular atrophies) son síndromes hereditarios causados 
principalmente por mutaciones en el gen de neurona motora 
sobreviviente (SMN, survival motor neuron) localizado en el cro- 
mosoma 5. Varias mutaciones generan alteraciones más o menos 
graves de las proteínas, lo cual resulta en una edad de inicio que 
varía desde la infancia (atrofias musculares espinales tipo I; enfer- 
medad de Werdnig-Hoffmann), hasta la infancia temprana (tipo 
II) o tardía (tipo III; síndrome de Kugelberg-Welander) y la edad 
adulta (tipo IV). La neuropatía bulborraquídea ligada al cromo- 
soma X (síndrome de Kennedy) se relaciona con una expansión 
secuencial por repetición de trinucleótidos localizada en el gen 
del receptor a andrógenos y conlleva un pronóstico más benigno 
que otras modalidades de enfermedades de neurona motora. Hay 
informes recientes sobre atrofia muscular raquídea juvenil por 
una deficiencia de hexosaminidasa, con datos anormales en biop- 
sias rectales, así como una reducción en las concentraciones sé- 
ricas de hexosaminidasa A y leucocitos. Los síndromes motores 
puros que semejan una enfermedad de neurona motora pueden 
presentarse vinculados con una gammapatía monoclonal o neu- 
ropatías motoras multifocales con bloqueo de la conducción. Una 
neuropatía motora quizás origine enfermedad de Hodgkin y tiene 
un pronóstico relativamente benigno. Las enfermedades infeccio- 
sas de las células del cuerno anterior (infección por poliovirus o 
virus del Nilo occidental) pueden distinguirse por su inicio agudo 
y evolución monofásica, como se revisa en el capítulo 32. 


Pp» Tratamiento 


El riluzol, 50 mg por vía oral dos veces al día, que disminuye la 
liberación presináptica de glutamato, puede reducir el ritmo de 
progresión de la esclerosis lateral amiotrófica. Por lo demás, no 
hay tratamiento específico, excepto en personas con gammapatía, 
en quienes la plasmaféresis y la inmunosupresión pueden produ- 
cir mejoría. En términos generales, los estudios terapéuticos con 
diversos factores neurotróficos y otros fármacos para lentificar la 
evolución de la enfermedad han producido resultados desalenta- 
dores. Las medidas sintomáticas y de apoyo incluyen prescripción 
de anticolinérgicos (como trihexifenidilo, amitriptilina o atro- 
pina) o el uso de una máquina de aspiración portátil si la sialorrea 
es problemática, abrazaderas o una andadera para mejorar la 
movilidad y fisioterapia para prevenir las contracturas. La modi- 
ficación de conductas (p. ej., ejercicios de los músculos faciales y 
el estímulo de la deglución frecuente) y los descongestionantes 
que se venden sin prescripción también mejoran la sialorrea 
ligera. La espasticidad mejora con baclofeno o diazepam. Si la 
disfagia es grave, algunas veces es necesaria la alimentación por 
sonda nasogástrica o con dieta semilíquida. En algunas ocasiones 


se recurre a la gastrostomía o a la cricofaringomiotomía en casos 
extremos de afección con predominio bulbar y es indispensable la 
traqueostomía si los músculos respiratorios están muy afectados; 
empero, en las etapas terminales de estos trastornos el objetivo 
terapéutico es mantener cómodos a los pacientes, tanto como sea 
posible. La información sobre la atención paliativa se presenta en 
el capítulo 5. 


l»> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse (para descartar otras causas 
tratables de las manifestaciones). 


> Cuándo hospitalizar 


Se hospitaliza a los enfermos durante las etapas terminales de 
estos padecimientos para que reciban atención paliativa. 


Billingham MC. A review of the neural mechanisms of action and 
clinical efficiency of riluzole in treating amyotrophic lateral sclerosis: 
what have we learned in the last decade? CNS Neurosci Ther. 2011 
Feb;17(1):4-31. [PMID: 20236142] 

Lomen-Hoerth C. Amyotrophic lateral sclerosis from bench to bedside. 
Semin Neurol. 2008 Apr;28(2):205-11. [PMID: 18351522] 

Mitchell JD et al. Amyotrophic lateral sclerosis. Lancet. 2007 Jun 
16:369(9578):2031-41. [PMID: 17574095] 

Phukan J et al. Cognitive impairment in amyotrophic lateral sclerosis. 
Lancet Neurol. 2007 Nov;6(11):994-1003. [PMID: 17945153] 

Wang H et al. Smoking and risk of amyotrophic lateral sclerosis: a 
pooled analysis of 5 prospective cohorts. Arch Neurol. 2011 
Feb;68(2):207-13. [PMID: 21320987] 


NEUROPATÍAS PERIFÉRICAS 


Las neuropatías periféricas pueden clasificarse con base en una 
estructura que sufre el daño primario. La característica anatomo- 
patológica predominante puede ser la degeneración axónica 
(neuropatías axónicas o neuronales) o la desmielinización para- 
nodal o segmentaria. Se puede establecer la diferencia a partir 
de los datos neurofisiológicos. Las velocidades de conducción 
motora y sensitiva pueden medirse en los segmentos accesibles de 
los nervios periféricos. En las neuropatías axonales, la velocidad 
de conducción es normal o sólo un poco baja y la electromiogra- 
fía con aguja aporta datos de la desnervación en los músculos 
afectados. En las neuropatías desmielinizantes, la velocidad de 
conducción disminuye de forma considerable en las fibras afecta- 
das y, en los casos más graves, la conducción se bloquea por 
completo, sin signos electromiográficos acompañantes de desner- 
vación. 

Los nervios pueden lesionarse o comprimirse por estructuras 
anatómicas contiguas en cualquier punto a lo largo de su trayecto. 
A continuación se consideran las mononeuropatías frecuentes 
de este tipo. Ellas ocasionan alteraciones sensitivas, motoras o 
mixtas que se limitan al territorio del nervio afectado. Se produce 
un trastorno clínico similar en el caso de tumores de nervios pe- 
riféricos, pero son poco comunes, salvo en personas con neurofi- 
bromatosis de tipo 1. Las mononeuropatías múltiples sugieren un 
proceso patológico multifocal en placas, como la vasculopatía (p. 
ej.. diabetes, arteritis), un proceso infiltrativo (p. ej., lepra, sar- 
coidosis), daño por radiación o un trastorno inmunitario (p. ej., 
plexopatía braquial). Las polineuropatías difusas inducen defi- 
ciencias sensitiva, motora o mixta simétricas, a menudo más 
notorias en la parte distal. Incluyen trastornos hereditarios, meta- 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


bólicos y tóxicos; la polineuropatía inflamatoria idiopática (sín- 
drome de Guillain-Barré) y las neuropatías periféricas que 
pueden ocurrir como complicación no metastásica de enferme- 
dades malignas. El daño de las fibras motoras produce debilidad 
flácida, más acentuada en las regiones distales; la disfunción de 
las fibras sensitivas afecta la percepción sensitiva. Los reflejos 
tendinosos se deprimen o desaparecen. También puede haber 
parestesias, dolor e hipersensibilidad muscular. 


POLINEUROPATÍAS Y MONONEURITIS MÚLTIPLE 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





v 


Debilidad, trastornos sensitivos, o ambos, en las extremi- 
dades. 


Dolor, algunas veces frecuente. 
Depresión o ausencia de reflejos tendinosos. 
Posible antecedente familiar de neuropatía. 


Posible antecedente de enfermedad sistémica o exposi- 
ción tóxica. 


ARA ANDA 


La causa de la polineuropatía o mononeuritis múltiple la sugie- 
ren la anamnesis, el modo de inicio y las manifestaciones clínicas 
predominantes. Los estudios de laboratorio incluyen biometría 
hemática completa y velocidad de eritrosedimentación, electrofo- 
resis de proteínas séricas, inmunoforesis, medición de urea y de 
electrólitos plasmáticos, pruebas de funciones hepática y tiroidea, 
pruebas para factor reumatoide y anticuerpos antinucleares, 
medición de HBsAg, prueba serológica para sífilis, glucemia en 
ayuno, concentraciones urinarias de metales pesados, análisis de 
líquido cefalorraquídeo y una radiografía torácica. Estos estudios 
deben solicitarse de forma selectiva, según los signos y los sínto- 
mas. La medición de la velocidad de conducción nerviosa es 
importante para confirmar el nervio periférico donde se originan 
los síntomas y proporcionar una forma para seguir los cambios 
clínicos, además de indicar el proceso patológico probable (p. ej., 
neuropatía axónica o desmielinizante). La biopsia de nervio cutá- 
neo es útil para establecer el diagnóstico preciso (p. ej., poliarteri- 
tis, amiloidosis). En casi 50% de los casos, es imposible establecer 
una causa específica; de éstos, luego se descubre que poco menos 
de la mitad es heredofamiliar. 

El tratamiento se dirige a la causa subyacente, cuando es posi- 
ble, y se describe en la sección de cada trastorno individual. La 
fisioterapia ayuda a prevenir contracturas y las férulas pueden 
mantener una extremidad débil en una posición funcional útil. 
Las extremidades en las que se ha perdido la sensibilidad (anesté- 
sicas) deben protegerse de lesiones. Para evitar las quemaduras, 
los pacientes deben revisar la temperatura del agua y superficies 
calientes con una parte de la piel que tenga sensibilidad normal, 
medir la temperatura del agua con un termómetro, usar agua fría 
para lavarse o disminuir el ajuste de temperatura en los calenta- 
dores de agua. Se examinan con frecuencia los zapatos durante el 
día en busca de gravilla o cuerpos extraños a fin de evitar lesiones 
por presión. 

Los sujetos con polineuropatías o mononeuritis múltiple son 
objeto de lesiones nerviosas adicionales en los puntos de presión, 
por lo cual tienen que evitar comportamientos como recargarse 
sobre los codos o sentarse con las piernas cruzadas por periodos 
prolongados. 





El dolor neuropático tipo ardor puede ser muy molesto y tal 
vez mejore con analgésicos simples como el ácido acetilsalicílico 
o fármacos antiinflamatorios no esteroideos y también con gaba- 
pentina (300 mg VO tres veces al día ajustados a su máximo de 
1 200 mg VO tres veces al día si es necesario). También son útiles 
la fluoxetina (60 mg VO diariamente) o la venlafaxina (iniciar con 
37.5 mg VO dos veces al día y ajustar hasta 75 mg por la misma 
vía dos o tres veces diarias) en especial la neuropatía diabética 
dolorosa. Los opioides a veces son necesarios en casos de hiper- 
patía o dolor intenso inducido por estímulos mínimos, pero es 
importante abstenerse en el mayor grado posible, de su empleo. 
El uso de un armazón o un dispositivo circular para disminuir el 
contacto con las ropas de cama puede ser útil. Muchas personas 
presentan dolores transfictivos episódicos que pueden mejorar 
con gabapentina, pregabalina (100 mg VO tres veces al día), car- 
bamazepina (iniciar con 100 mg VO dos veces al día y alcanzar 
incluso 400 mg por la misma vía dos veces al día) o antidepresivos 
tricíclicos (como amitriptilina a razón de 10 a 150 mg VO a la 
hora de acostarse, diariamente). 

En ocasiones, los síntomas de disfunción autonómica son 
problemáticos. La hipotensión postural mejora a menudo con el 
uso de pantimedias elásticas y con la posición semierguida para 
dormir por la noche. La fludrocortisona disminuye la hipoten- 
sión postural, pero quizá se necesiten dosis de hasta 1 mg/día en 
diabéticos, lo cual puede causar hipertensión en decúbito. La 
midodrina, un agonista Q., puede ser útil en dosis de 2.5 a 10 mg 
tres veces al día. La disfunción eréctil y la diarrea son difíciles de 
tratar; la vejiga neuropática flácida puede mejorar con los para- 
simpaticomiméticos como el cloruro de betanecol, a razón de 10 
a 50 mg tres o cuatro veces al día. 


Freeman R. Autonomic peripheral neuropathy. Neurol Clin. 2007 
Feb;25(1):277-301. [PMID: 17324728] 

Kanji JN et al. Does this patient with diabetes have large-fiber periph- 
eral neuropathy? JAMA. 2010 Apr 21;303(15):1526-32. [PMID: 
20407062] 

Moore RA et al. Pregabalin for acute and chronic pain in adults. 
Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jul 8;(3):CD007076. [PMID: 
19588419] 

Torpy JM et al. JAMA patient page. Peripheral neuropathy. JAMA. 2008 
Mar 5;299(9):1096. [PMID: 18319421] 


1. Neuropatías hereditarias 


A. Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth 
(neuropatía sensitiva y motora hereditaria 
tipos | y 11) 


Se reconocen diversas variedades de la enfermedad de Charcot- 
Marie-Tooth. Casi siempre se hereda con un patrón autosómico 
dominante, pero algunos casos ocurren de manera esporádica, 
por herencia recesiva o ligada al cromosoma X. Muchas veces, 
el gen causal se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 y con 
menor frecuencia tiene relación con los cromosomas 1 o X. 
También se ha vinculado con otros cromosomas, lo cual subraya 
la heterogeneidad genética del trastorno. El cuadro clínico puede 
iniciar con deformidades en el pie o trastornos en la marcha 
durante la infancia o en el adulto joven. La progresión lenta con- 
duce a las manifestaciones típicas de polineuropatía, con debili- 
dad distal y desgaste que comienza en las extremidades inferiores, 
con pérdida sensitiva distal de magnitud variable y depresión o 
ausencia de reflejos tendinosos. El temblor es una característica 
notable en algunos casos. Los estudios electrodiagnósticos mues- 
tran una disminución marcada de la velocidad de conducción 
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motora y sensitiva (neuropatía sensorial y motora hereditaria 
[HMSN, hereditary motor and sensory neuropathy] tipo D. 

En otros casos (neuropatía sensitiva y motora hereditaria 
tipo ID), la velocidad de conducción motora es normal o sólo un 
poco baja, es posible la ausencia de los potenciales de acción de 
los nervios sensoriales y hay signos electromiográficos de des- 
nervación parcial crónica en los músculos afectados. El cambio 
patológico predominante es la pérdida de axones, en lugar de la 
desmielinización segmentaria. 

Puede haber un trastorno similar en individuos con atrofia 
muscular raquídea distal progresiva, pero no hay pérdida sensi- 
tiva; el estudio electrofisiológico revela que la velocidad de con- 
ducción motora es normal o sólo un poco baja y los potenciales 
de acción nerviosos son normales. 


B. Enfermedad de Déjerine-Sottas 
(neuropatía sensitiva y motora hereditaria tipo 111) 


Este trastorno puede aparecer de forma esporádica, como herencia 
autosómica dominante o, con menor frecuencia, con patrón auto- 
sómico recesivo. El inicio en la lactancia o la infancia conduce a la 
polineuropatía progresiva motora y sensitiva con debilidad, ataxia, 
trastornos sensitivos y depresión o ausencia de reflejos tendi- 
nosos. Los nervios periféricos pueden estar agrandados y ser 
palpables; desde el punto de vista anatomopatológico, se recono- 
cen por desmielinización segmentaria, hiperplasia de las células de 
Schwann y vainas de mielina delgadas. En el estudio electrofisio- 
lógico, se observa descenso de la velocidad de conducción y tal vez 
sea imposible registrar los potenciales de acción sensoriales. 


C. Ataxia de Friedreich 


Este trastorno, el único conocido como una enfermedad autosó- 
mica recesiva relacionada con repetición de trinucleótidos, es 
causado por una expansión de poli-GAA en el locus del gen para 
la frataxina localizado en el cromosoma 9, lo cual genera síntomas 
en la infancia o la edad adulta temprana. La marcha se torna cada 
vez más atáxica, las manos se entorpecen y aparecen otros signos 
de disfunción cerebelosa acompañados de debilidad de las extre- 
midades inferiores y respuestas plantares extensoras. La afección 
de las fibras sensitivas periféricas provoca trastornos sensitivos en 
las extremidades y disminución de los reflejos tendinosos. Hay 
pie cavo bilateral. Desde el punto de vista anatomopatológico, se 
observa una pérdida notoria de células en los ganglios de la raíz 
posterior y degeneración de las fibras sensoriales periféricas. En el 
sistema nervioso central, los cambios son evidentes en las colum- 
nas posterior y lateral de la médula espinal. En el estudio electro- 
fisiológico, se advierte que la velocidad de conducción en las fibras 
motoras es normal o sólo disminuye un poco, pero los potenciales 
de acción de las sensoriales son pequeños o nulos. Las cardiopatías 
suelen ser la causa más frecuente de muerte. 

El diagnóstico diferencial de la ataxia de Friedreich se elabora 
respecto de otras ataxias espinocerebelosas, al menos 29 trastor- 
nos hereditarios, cada uno de los cuales involucra un gen clara- 
mente identificado. Estos padecimientos heterogéneos, que con 
frecuencia (pero no de manera exclusiva) muestran un patrón 
hereditario autosómico dominante y una expansión de poli-CAG 
sobre el gen afectado, causan de modo característico ataxia cere- 
belosa aunada a una variada combinación sintomática (como 
neuropatía periférica, oftalmoparesia, disartria, así como signos 
piramidales y extrapiramidales). 


Koeppen AH. Friedreich's ataxia: pathology, pathogenesis, and molecular 
genetics. J Neurol Sci. 2011 Apr 15;303(1-2):1-12. [PMID: 21315377] 


D. Enfermedad de Refsum (neuropatía 
sensitiva y motora hereditaria tipo IV) 


Esta anomalía autosómica recesiva se debe al metabolismo anor- 
mal del ácido fitánico. El cuadro clínico consiste en degenera- 
ción pigmentaria de la retina, acompañada de polineuropatía 
sensitivomotora progresiva y signos cerebelosos. También hay 
disfunción auditiva, miocardiopatía y manifestaciones cutáneas. 
La velocidad de conducción motora y sensitiva disminuye, a 
menudo en gran medida, y puede haber datos electromiográficos 
de desnervación en los músculos afectados. La restricción dieté- 
tica de ácido fitánico y de sus precursores quizá sea de utilidad 
terapéutica. La plasmaféresis para disminuir el ácido fitánico 
almacenado es conveniente al principio del tratamiento. 


E. Porfiria 


Durante las crisis agudas de la porfiria variegada y la porfiria 
intermitente aguda, tal vez se presente daño en los nervios perifé- 
ricos. Por lo general, primero aparecen los síntomas motores y la 
debilidad suele ser más marcada en regiones proximales y las 
extremidades superiores, más que en las inferiores. Los signos y 
los síntomas sensitivos pueden tener distribución proximal o 
distal. El trastorno autónomo es a veces pronunciado. Los datos 
electrofisiológicos coinciden con los resultados de estudios neu- 
ropatológicos y sugieren que la neuropatía es de tipo axónico. La 
hematina (4 mg/kg IV durante 15 min una o dos veces al día) 
puede inducir una mejoría rápida. En algunos casos graves, tam- 
bién es conveniente una dieta rica en carbohidratos y la adminis- 
tración intravenosa de glucosa o levulosa. El propranolol (hasta 
100 mg cada 4 h) controla la taquicardia y la hipertensión en las 
crisis agudas. 


2. Neuropatías relacionadas con trastornos 
sistémicos y metabólicos 


A. Diabetes mellitus 


En este padecimiento, las lesiones del sistema nervioso perifé- 
rico pueden ocasionar polineuropatías sensitivas o mixtas si- 
métricas, radiculoneuropatías o plexopatías motoras asimétricas 
(amiotrofia diabética), radiculopatía toracoabdominal, neuropa- 
tía autónoma o lesiones aisladas de nervios individuales. Tales 
alteraciones ocurren aisladas o en combinación y se describen en 
el capítulo 27. 


Bansal D et al. Amitriptyline vs. pregabalin in painful diabetic neuropa- 
thy: a randomized double blind clinical trial. Diabet Med. 2009 
Oct;26(10):1019-26. [PMID: 19900234] 

Zochodne DW. Diabetic polyneuropathy: an update. Curr Opin Neurol. 
2008 Oct;21(5):527-33. [PMID: 18769245] 


B. Uremia 


La uremia puede causar polineuropatía sensitivomotora simé- 
trica que tiende a afectar las extremidades inferiores más que 
las superiores y es más notoria en la parte distal que en la proxi- 
mal (cap. 22). El diagnóstico se confirma mediante estudio 
electrofisiológico, ya que la velocidad de conducción motora y 
sensitiva muestra una reducción moderada. Con el trasplante 
renal mejoran las manifestaciones clínicas y electrofisiológicas 
de la neuropatía y también con la diálisis crónica, aunque en 
menor medida. 
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Krishnan AV et al. Uremic neuropathy: clinical features and new patho- 
physiological insights. Muscle Nerve. 2007 Mar;35(3): 273-90. 
[PMID: 17195171] 


C. Alcoholismo y deficiencia nutricional 


Muchos alcohólicos tienen polineuropatía sensitivomotora distal 
axónica que a menudo se acompaña de calambres dolorosos, 
hipersensibilidad muscular y parestesias dolorosas; muchas veces 
es más marcada en las extremidades inferiores que en las superio- 
res. También son posibles síntomas evidentes de disfunción autó- 
noma. La velocidad de conducción motora y sensitiva puede 
disminuir un poco, aun en casos subclínicos, pero pocas veces 
hay reducción considerable de la velocidad de conducción. Una 
polineuropatía sensitivomotora distal similar es una manifesta- 
ción bien conocida del beriberi (deficiencia de tiamina). En la 
deficiencia de vitamina Bis tal vez surja polineuropatía sensitiva, 
pero casi siempre queda oculta por las manifestaciones del sis- 
tema nervioso central (esto es, mielopatía, neuropatía óptica o 
cambios intelectuales). 


D. Paraproteinemias 


En pacientes con mieloma múltiple (sobre todo en varones), 
puede aparecer una polineuropatía sensitivomotora simétrica de 
inicio gradual y evolución progresiva que a menudo se acom- 
paña de dolor y disestesias en las extremidades. La neuropatía es 
de tipo axónico en el mieloma lítico típico, pero puede haber 
desmielinización segmentaria (primaria o secundaria) y pérdida 
axónica en el mieloma esclerótico, que causa manifestaciones 
clínicas de predominio motor. Asimismo, se observan neuropa- 
tías desmielinizantes y axónicas en personas con paraproteine- 
mias sin mieloma. Si se continúa el seguimiento, se observa que 
en un pequeño porcentaje aparece mieloma. En estos individuos, 
la neuropatía desmielinizante quizá sea consecutiva a la reacción 
de la proteína monoclonal con un componente de la mielina ner- 
viosa. La neuropatía del mieloma múltiple típico responde poco 
al tratamiento. La polineuropatía de la gammapatía monoclonal 
benigna reacciona en ocasiones a los fármacos inmunodepresores 
y plasmaféresis. 

Además, la polineuropatía puede ocurrir en relación con ma- 
croglobulinemia y crioglobulinemia y, algunas veces, responde a 
la plasmaféresis. La neuropatía por atrapamiento, como el sín- 
drome del túnel del carpo, es más frecuente que la polineuropa- 
tía en sujetos con amiloidosis generalizada (no hereditaria). 
En la polineuropatía por amiloidosis, los síntomas sensitivos y 
autónomos son muy notorios, mientras que el desgaste distal y la 
debilidad aparecen más tarde; no se dispone de tratamiento es- 
pecífico. 


3. Neuropatías relacionadas con enfermedades 
infecciosas e inflamatorias 


A. Lepra 


En algunas partes del mundo, la lepra es una causa importante de 
neuropatía periférica. Los trastornos sensitivos se deben en espe- 
cial a afección de los nervios intracutáneos. En la lepra tubercu- 
loide, dichas anomalías se desarrollan al mismo tiempo y con la 
misma distribución que la lesión cutánea, pero pueden ser más 
extensas si también se afectan los troncos nerviosos que se hallan 
debajo de la lesión. En la lepra lepromatosa, la pérdida sensitiva 





es más extensa y aparece más temprano y en mayor extensión en 
las regiones más frías del cuerpo, como las superficies dorsales de 
manos y pies, en las cuales los bacilos proliferan más. Las defi- 
ciencias motoras se deben a lesiones de los nervios superficiales, 
donde la temperatura es menor, como en el nervio cubital de la 
región proximal a la hendidura del olécranon, el nervio mediano 
cuando sale debajo del músculo flexor del antebrazo para diri- 
girse al túnel carpiano, el nervio peroneo en la cabeza del peroné 
y el nervio tibial posterior en la parte inferior de la extremidad 
inferior. También puede haber debilidad en placas de los múscu- 
los faciales por el daño de las ramas superficiales del séptimo par 
craneal. 

Los trastornos motores en la lepra sugieren mononeuropatía 
múltiple, mientras que los cambios sensitivos son similares a los 
de la polineuropatía distal. Sin embargo, los datos de la explora- 
ción relacionan la distribución de las deficiencias sensitivas con 
la temperatura de los tejidos; por ejemplo, en las extremidades 
inferiores no se afectan con frecuencia los espacios interdigitales 
y las fosas poplíteas, en las cuales la temperatura es mayor. El 
tratamiento consiste en administrar fármacos contra la lepra 
(cap. 33). 


B. Sida 


Los pacientes infectados con VIH sufren diversas neuropatías 
(cap. 31). Las personas con sida pueden sufrir una polineuropa- 
tía axónica sensitivomotora simétrica crónica, casi siempre sin 
datos anormales en el líquido cefalorraquídeo. El tratamiento es 
sintomático. Algunas veces, en los individuos con sida aparece 
también polirradiculopatía progresiva o radiculomielopatía que 
produce debilidad de las extremidades inferiores y retención uri- 
naria; la pérdida sensitiva es menos notoria que en la polineuro- 
patía. El líquido cefalorraquídeo muestra pleocitosis mononuclear, 
aumento de la concentración de proteína y descenso de la de 
glucosa. El citomegalovirus es la causa, por lo menos en algunos 
casos. El pronóstico casi siempre es malo, pero algunos sujetos 
responden al ganciclovir intravenoso (2.5 mg/kg cada 8 h por 10 
días, luego 7.5 mg/kg/día cinco días por semana). 

En ocasiones, se produce una polirradiculoneuropatía des- 
mielinizante inflamatoria en los pacientes seropositivos para 
VIH sin sida que muestra una evolución aguda, subaguda o cró- 
nica. Por lo general, la debilidad es más notoria en las regiones 
distales que en las proximales y tiende a ocultar los síntomas 
sensitivos. Los reflejos tendinosos se deprimen o desaparecen. El 
líquido cefalorraquídeo experimenta un incremento del recuento 
celular y la concentración de proteínas. La plasmaféresis es útil 
en algunos casos. Asimismo, es posible que haya mejoría espon- 
tánea. Algunos pacientes seropositivos sin sida también sufren 
una mononeuropatía múltiple que puede responder a la plas- 
maféresis. 


Evans SR et al. Peripheral neuropathy in HIV: prevalence and risk fac- 
tors. AIDS. 2011 Apr 24;25(7):919-28. [PMID: 21330902] 


C. Borreliosis de Lyme 


Las manifestaciones neurológicas de la enfermedad de Lyme 
incluyen meningitis, meningoencefalitis, polirradiculoneuropa- 
tía, mononeuropatía múltiple y neuropatía craneal. Las pruebas 
serológicas confirman el trastorno subyacente. El tratamiento se 
describe en el capítulo 34. 
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D. Sarcoidosis 


Quizá ocurran parálisis de pares craneales (sobre todo parálisis 
facial), mononeuropatía múltiple y, con menor frecuencia, po- 
lineuropatía simétrica, esta última con preferencia por las fibras 
motoras o las sensitivas. Los corticoesteroides pueden inducir 
mejoría. 


E. Poliarteritis 


La lesión de los vasa nervorum por el proceso vasculítico puede 
ocasionar infarto del nervio. En clínica, se observa polineuropatía 
sensitivomotora asimétrica (mononeuritis múltiple) que evolu- 
ciona con exacerbaciones y remisiones. Los corticoesteroides y 
los fármacos citotóxicos, sobre todo ciclofosfamida, quizá sean 
eficaces en los casos graves. 


F. Artritis reumatoide 


En este padecimiento, en ocasiones se presentan neuropatías 
compresivas o por atrapamiento, neuropatías isquémicas, poli- 
neuropatía sensitiva distal leve y polineuropatía sensitivomotora 
progresiva grave. 


4. Neuropatía relacionada 
con enfermedad crítica 


Los pacientes de las unidades de cuidados intensivos con sep- 
ticemia e insuficiencia orgánica múltiple desarrollan algunas 
veces polineuropatías. La manifestación inicial de esto puede 
ser una dificultad inesperada para separar a los pacientes del 
respirador mecánico y, en los casos más avanzados, hay des- 
gaste y debilidad de las extremidades, además de pérdida de los 
reflejos osteotendinosos. Las anomalías sensitivas son relativa- 
mente inocuas. La neuropatía es de tipo axónico. Se desconoce 
la patogenia y el tratamiento es de apoyo. El pronóstico es 
bueno, siempre que los sujetos se recuperen de la enfermedad 
crítica subyacente. 


5. Neuropatías tóxicas 


La polineuropatía axónica puede aparecer después de la expo- 
sición a sustancias industriales o pesticidas, como acrilamida, 
compuestos organofosforados, solventes de hexacarbono, bro- 
muro de metilo y bisulfuro carbónico; metales, como arsénico, 
talio, mercurio y plomo, y fármacos como difenilhidantoína, per- 
hexilina, isoniazida, nitrofurantoína, vincristina y piridoxina en 
dosis altas. Es importante hacer una investigación detallada de los 
antecedentes laborales, ambientales y médicos, además de reco- 
nocer la aglomeración de casos para establecer un diagnóstico. El 
tratamiento consiste en evitar nuevas exposiciones al agente cau- 
sal. La neuropatía por isoniazida se evita con piridoxina comple- 
mentaria. 

La neuropatía diftérica se debe a una neurotoxina que li- 
bera el microorganismo causal y es frecuente en muchas áreas. 
La debilidad palatina puede desarrollarse dos a cuatro sema- 
nas después de la infección faríngea y la infección cutánea 
quizá también vaya seguida de debilidad en los músculos con- 
tiguos. Son posibles los trastornos de la acomodación cuatro 
a cinco semanas después de la infección y también la poli- 
neuropatía desmielinizante sensitivomotora distal luego de 
uno a tres meses. 


6. Neuropatías relacionadas 
con enfermedades malignas 


La polineuropatía sensitivomotora y sensitiva pura puede pre- 
sentarse como complicación no metastásica de enfermedades 
malignas y se relaciona con anticuerpos circulantes anti-MAG o 
anti-Hu que pueden detectarse con un panel de anticuerpos pa- 
raneoplásicos disponible en el mercado. La polineuropatía sensi- 
tivomotora tal vez sea leve y aparecer en la evolución de una 
enfermedad maligna conocida, o bien puede ser de inicio agudo 
o subagudo, causar discapacidad grave y ocurrir antes de que 
haya datos clínicos de cáncer, algunas veces después de una re- 
misión. Asimismo, quizás aparezca una neuropatía autonómica 
como trastorno paraneoplásico relacionado con la presencia de 
anticuerpos anti-Hu o anticuerpos contra receptores ganglio- 
nares para acetilcolina (anti-nACHR, antibody against ganglionic 
acetylcholine receptors). 


7. Polineuropatía idiopática aguda 
(síndrome de Guillain-Barré) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Polirradiculoneuropatía progresiva aguda o subaguda. 
» La debilidad es más grave que los trastornos sensitivos. 
» La disautonomía aguda puede poner en peligro la vida. 





» Generalidades 


Esta polirradiculoneuropatía aguda o subaguda puede apare- 
cer después de enfermedades infecciosas, inoculaciones o pro- 
cedimientos quirúrgicos. Existe una relación con enteritis previa 
por Campylobacter jejuni. Es probable que dicho trastorno 
tenga un origen inmunitario, pero se desconoce el mecanismo 
preciso. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El principal síntoma es la debilidad, cuya intensidad varía mucho 
en distintos pacientes y a menudo es más marcada en regiones 
proximales, con distribución simétrica. Por lo general, inicia en 
las extremidades inferiores y se extiende de manera variable, pero 
con frecuencia afecta las extremidades superiores y uno o ambos 
lados de la cara. También pueden afectarse los músculos respira- 
torios o de la deglución. Los síntomas sensitivos suelen ser menos 
notorios que los motores, pero es frecuente que haya parestesias 
y disestesias distales y varios pacientes tienen dolor neuropático 
o radicular. Muchas veces también hay trastornos autonómicos, 
los cuales quizá sean intensos y, en ocasiones, ponen en peligro 
la vida; incluyen taquicardia, arritmias cardiacas, hipotensión o 
hipertensión, rubor facial, anomalías en la transpiración, disfun- 
ción pulmonar y alteración del control de los esfínteres. Los sub- 
tipos axónicos del síndrome (neuropatía motora axónica aguda 
[AMAN, acute motor axonal neuropathy] y la neuropatía sensitiva 
y motora axónica aguda [AMSAN, acute motor and sensory axo- 
nal neuropathy]) son causados por anticuerpos contra los gan- 
gliósidos localizados en la membrana axónica, incluidos los 
anticuerpos anti-GM1, anti-GM1b, anti-GDla, anti-GD1b y (en 
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la neuropatía motora axónica aguda) anti-GalNAC-GDla. El 
síndrome de Miller Fisher, otro subtipo, se caracteriza por la tríada 
clínica de oftalmoplejía, ataxia y arreflexia, la cual se relaciona 
con anticuerpos anti-GQ1b. 


B. Datos de laboratorio 


Es característico que el líquido cefalorraquídeo tenga una concen- 
tración alta de proteínas con contenido normal de células, pero 
estos cambios pueden tardar dos o tres semanas en desarrollarse. 
Es probable que los estudios electrofisiológicos revelen anomalías 
evidentes, las cuales no siempre son paralelas al cuadro clínico en 
relación con el tiempo. El estudio anatomopatológico muestra 
desmielinización primaria o, con menor frecuencia, degeneración 
de los axones. 


> Diagnóstico diferencial 


Cuando se establece el diagnóstico, la anamnesis y los estudios 
de laboratorio adecuados deben descartar la posibilidad de 
neuropatías por porfiria, difteria o toxinas (metales pesados, 
hexacarbono, organofosforados). La evolución temporal des- 
carta otras neuropatías periféricas. También deben considerarse 
poliomielitis, botulismo y parálisis por garrapatas, ya que éstos 
causan debilidad de inicio agudo. La presencia de signos pirami- 
dales, deficiencia motora muy asimétrica, nivel sensorial mar- 
cado o trastorno temprano de esfínteres sugieren una lesión 
medular focal. 


> Tratamiento 


El régimen terapéutico con prednisona no surte efecto y puede 
prolongar el tiempo de recuperación. La plasmaféresis es útil; lo 
mejor es realizarla en los primeros días de la enfermedad y reser- 
varla para casos graves o con progresión rápida o aquellos con 
alteración ventilatoria. La inmunoglobulina intravenosa (400 mg/ 
kg/día por cinco días) también es útil e impone menos carga al 
sistema cardiovascular que la plasmaféresis. Los pacientes deben 
ingresar a la unidad de cuidados intensivos si su capacidad vital 
forzada va en descenso; la intubación se considera cuando la 
capacidad vital forzada llega a 15 ml/kg, si hay disnea evidente o 
si disminuye la saturación de oxígeno. La eliminación de secrecio- 
nes respiratorias y la fisioterapia torácica ayudan a prevenir las 
atelectasias. La hipotensión notoria responde a la restitución de 
volumen o fármacos presores. Debe considerarse la heparina en 
dosis bajas para evitar la embolia pulmonar. 

Cerca del 3% de los individuos con polineuropatía idiopática 
aguda tiene una o más recurrencias con cuadro clínico similar, 
algunas veces varios años después de la enfermedad inicial. El 
tratamiento con intercambio plasmático puede mejorar la poli- 
neuropatía inflamatoria crónica y recurrente. 


> Pronóstico 


Al final, la mayoría de los pacientes tiene una buena recupera- 
ción, pero ésta puede tardar muchos meses y cerca del 20% de 
ellos presenta discapacidad persistente. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 





p» Cuándo hospitalizar 


Todos los enfermos deben hospitalizarse hasta que su condición 
sea estable y no haya afección respiratoria. 
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drome. Muscle Nerve. 2007 Nov;36(5):615-27. [PMID: 17657801] 
van Doorn PA et al. Clinical features, pathogenesis, and treatment of 
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Yuki N. Ganglioside mimicry and peripheral nerve disease. Muscle 

Nerve. 2007 Jun;35(6):691-711. [PMID: 17373701] 


8. Polineuropatía inflamatoria crónica 


La polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica, un tras- 
torno adquirido mediado por mecanismos inmunitarios, tiene un 
cuadro clínico similar al del síndrome de Guillain-Barré, excepto 
que evoluciona con recurrencias o progresión constante a lo largo 
de meses o años y es menos frecuente la disfunción autonómica. 
Puede manifestarse como un trastorno sólo motor o con altera- 
ciones mixtas sensitivomotoras. En la modalidad recurrente, tal 
vez haya recuperación parcial después de algunas recurrencias, 
pero en otros casos no hay recuperación entre las exacerbaciones. 
Aunque son posibles las remisiones espontáneas después de 
algún tiempo, el trastorno sigue con frecuencia una evolución 
de deterioro progresivo la cual conduce a la discapacidad funcio- 
nal grave. 

Los estudios electrodiagnósticos muestran disminución nota- 
ble de la velocidad de conducción motora y sensitiva, así como 
bloqueo de conducción focal. También son posibles signos de 
desnervación parcial por degeneración axónica secundaria. La 
biopsia nerviosa muestra infiltrados inflamatorios perivasculares 
crónicos en el endoneurio y el epineurio, sin evidencia concomi- 
tante de vasculitis. Sin embargo, un resultado normal en la biop- 
sia nerviosa o la presencia de anomalías inespecíficas no descarta 
el diagnóstico. 

Los corticoesteroides pueden detener o revertir el deterioro 
progresivo. Por lo general, el tratamiento se inicia con predni- 
sona, 60 a 80 mg/día y se continúa durante dos a tres meses o 
hasta obtener una respuesta definida. Si no se consigue una reac- 
ción luego de tres meses de tratamiento, puede intentarse una dosis 
más alta. En los casos con respuesta, la dosis se reduce de forma 
gradual, pero la mayoría de los pacientes se vuelve dependiente de 
los corticoesteroides y a menudo requiere prednisona, 20 mg/día 
en días alternos por un periodo prolongado. Puede suministrarse 
inmunoglobulina intravenosa (IVIG, intravenous immunoglobulin) 
en lugar o además de los corticoesteroides y es mejor usarla como 
tratamiento inicial en los síndromes motores puros. Cuando la 
inmunoglobulina intravenosa y los corticoesteroides no surten 
efecto, está indicado el intercambio plasmático. En un plantea- 
miento que concuerda con la idea de que la entidad patológica es 
mediada por anticuerpos, se han obtenidos resultados promisorios 
con el rituximab. Se puede agregar algún fármaco inmunodepresor 





CAPÍTULO 24 


o inmunomodulador (como la azatioprina) si es insatisfactoria la 
respuesta a otras medidas, o para que se puedan disminuir las 
dosis de sostén de corticoesteroides. También es importante el 
tratamiento sintomático. 


Benedetti L et al. Rituximab in patients with chronic inflammatory 
demyelinating polyradiculoneuropathy: a report of 13 cases and 
review of the literature. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2011 
Mar;82(3):306-8. [PMID: 20639381] 

Latov N et al. IGIV-C CIDP Efficacy (ICE) Study Group. Timing and 
course of clinical response to intravenous immunoglobulin in 
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Arch 
Neurol. 2010 Jul;67(7):802-7. [PMID: 20457948] 

Rajabally YA et al. Validity of diagnostic criteria for chronic inflammatory 
demyelinating polyneuropathy: a multicentre European study. ] Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 2009 Dec;80(12): 1364-8. [PMID: 19622522] 

van Schaik IN et al. Pulsed high-dose dexamethasone versus standard 
prednisolone treatment for chronic inflammatory demyelinating 
polyradiculoneuropathy (PREDICT study): a double-blind, ran- 
domized, controlled trial. Lancet Neurol. 2010 Mar;9(3):245-53. 
[PMID: 20133204] 


MONONEUROPATÍAS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Deficiencia motora o sensorial focal. 


» La deficiencia se halla en el territorio de un nervio perifé- 
rico individual. 


Un nervio individual puede lesionarse en alguna parte de su tra- 
yecto o sufrir compresión, angulación o estiramiento por estruc- 
turas anatómicas próximas, sobre todo en el punto donde pasa 
por un espacio estrecho (neuropatía por atrapamiento). No están 
claras las contribuciones relativas de los factores mecánicos y la 
isquemia al daño local. Cuando se afecta un nervio sensorial o 
mixto, el dolor se percibe a menudo en un sitio distal a la lesión. 
En algunas neuropatías por atrapamiento, nunca aparecen los 
síntomas; en otras, se resuelven de manera rápida y espontánea, 
pero se tornan cada vez más limitantes y molestas en otros casos. 
El déficit neurológico preciso depende del nervio afectado. La 
percusión del nervio en el sitio de la lesión puede ocasionar 
parestesias en su distribución distal. 

La neuropatía por atrapamiento puede ser la única manifesta- 
ción de la polineuropatía subclínica, lo cual debe tenerse presente 
y descartarse mediante estudios de conducción nerviosa. Estos 
estudios también son indispensables para la localización exacta 
de la lesión focal. 

En sujetos con neuropatía por compresión aguda, como puede 
ocurrir en personas intoxicadas (“parálisis del sábado por la 
noche”), el tratamiento no es necesario. La recuperación casi siem- 
pre es completa, las más de las veces antes de dos meses, tal vez 
porque la alteración subyacente es la desmielinización. Sin embargo, 
en los casos graves puede haber degeneración axónica y la recupe- 
ración toma más tiempo (es probable que nunca sea completa). 

En las neuropatías crónicas por compresión o atrapamiento es 
importante evitar los factores agravantes y corregir cualquier 
trastorno sistémico subyacente. La infiltración local con cortico- 


esteroides en la región cercana al nervio puede ser eficaz; además, 
la descompresión quirúrgica ayuda cuando hay déficit neuroló- 
gico progresivo o si los estudios electrodiagnósticos muestran 
evidencia de desnervación parcial en músculos débiles. 

Los tumores de nervios periféricos son poco frecuentes, salvo 
en la neurofibromatosis tipo 1, pero también pueden originar una 
mononeuropatía. Es posible que sólo pueda diferenciarse de la 
neuropatía por atrapamiento debido a la identificación de una 
tumoración en el trayecto del nervio y por la demostración del 
sitio preciso de la lesión con los estudios electrofisiológicos apro- 
piados. El tratamiento de las lesiones sintomáticas es la extirpa- 
ción quirúrgica, cuando es posible. 


1. Síndrome del túnel carpiano 


Véase el capítulo 20. 


2. Síndrome del pronador redondo 
o interóseo anterior 


El nervio mediano emite su rama motora, el nervio interóseo 
anterior, por debajo del codo en su descenso entre las dos porcio- 
nes del músculo pronador redondo. En esta región, puede ocurrir 
una lesión en cualquiera de estos dos nervios, algunas veces des- 
pués de un traumatismo o, por ejemplo, por compresión de una 
banda fibrosa. Cuando hay lesión en el nervio interóseo anterior, 
no se observa pérdida sensitiva y la debilidad se limita al prona- 
dor cuadrado, el flexor largo del pulgar y el flexor profundo de los 
dedos, en el segundo y tercer dedos. Cuando se afecta el nervio 
mediano mismo, la debilidad es más extensa y los cambios sensi- 
tivos se presentan en la distribución correspondiente. El pronós- 
tico es variable. Si no hay mejoría espontánea, la descompresión 
quirúrgica puede ser de utilidad. 


3. Lesiones del nervio cubital 


Es probable que las lesiones del nervio cubital ocurran en la 
región del codo, ya que el nervio pasa por detrás del epicóndilo 
medial y desciende al túnel cubital. En la hendidura condilea, el 
nervio cubital está expuesto a presión o traumatismo. Además, 
cualquier aumento del ángulo de carga del codo, ya sea congé- 
nito, degenerativo o traumático, puede provocar estiramiento 
excesivo del nervio cuando el codo se halla en flexión. Las lesio- 
nes del nervio cubital también pueden ser resultado del engrosa- 
miento o la distorsión de las estructuras anatómicas que forman 
el túnel cubital; los síntomas resultantes se agravan por la flexión 
del codo, ya que el túnel se estrecha por la tensión de su techo o 
el abultamiento de su piso hacia el espacio. Una lesión grave en 
cualquiera de estos sitios produce cambios sensitivos en el dedo 
medial y la mitad del dedo adyacente, así como a lo largo 
del borde interno de la mano. Hay debilidad de los músculos del 
antebrazo y la mano inervados por el cubital. Sin embargo, 
cuando ocurre una lesión en el túnel cubital es posible que no se 
afecte el músculo cubital flexor del carpo. La valoración electro- 
fisiológica con técnicas de estimulación permite una localiza- 
ción más precisa de la lesión. 

Si las medidas conservadoras no logran aliviar los síntomas y 
evitar la progresión, tal vez sea necesario el tratamiento quirúrgico 
que consiste en transposición del nervio, si la lesión se encuentra 
en la hendidura condílea o, en un procedimiento de liberación, si 
se halla en el túnel cubital. 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


Las lesiones del nervio cubital también pueden aparecer en la 
muñeca o la palma de las manos, las más de las veces por trauma- 
tismo repetitivo o compresión por los ganglios o tumores benig- 
nos. Pueden subdividirse según sea el supuesto sitio de lesión. Las 
anomalías por compresión se tratan de forma quirúrgica. Si la 
causa es el traumatismo repetitivo, éste se evita con el cambio de 
actividad laboral o capacitación en otra área. 


Watts AC et al. Patient-rated outcome of ulnar nerve decompression: a 
comparison of endoscopic and open in situ decompression. J Hand 
Surg Am. 2009 Oct;34(8):1492-8. [PMID: 19695795] 


4. Lesiones del nervio radial 


El nervio radial es muy susceptible a la compresión o la lesión en 
la axila (p. ej., por el uso de muletas o presión cuando el brazo 
pende sobre el respaldo de una silla). Esto provoca debilidad o 
parálisis de todos los músculos en los que se distribuye el nervio, 
incluido el tríceps. También son posibles los cambios sensitivos, 
pero es sorprendente que casi nunca son muy evidentes y sólo son 
notorios en una pequeña área en el dorso de la mano, entre los 
dedos pulgar e índice. Es típico que las lesiones del nervio radial 
en la hendidura espiral se presenten durante el sueño, por ejem- 
plo, en las personas intoxicadas (parálisis del “sábado por la 
noche”); en ese caso no se afecta el músculo tríceps, que está 
inervado por una rama más proximal. El nervio también puede 
lesionarse en el codo o por arriba de éste; su rama interósea pos- 
terior, que es motora pura, inerva los extensores de la muñeca y 
los dedos y tal vez se afecte justo debajo del codo, en cuyo caso no 
daña al extensor radial largo del carpo, por lo cual es posible 
extender la muñeca. La porción superficial del nervio radial 
puede comprimirse por el uso de esposas o la correa muy ajustada 
de un reloj. 


5. Neuropatía crural 


Las manifestaciones clínicas de la parálisis del nervio crural 
consisten en debilidad y desgaste del cuadríceps, con alteracio- 
nes sensitivas sobre la cara anterointerna del muslo y a veces 
también en la pierna, hasta el maléolo interno, con depresión o 
ausencia del reflejo rotuliano. En diabéticos, puede haber neu- 
ropatía aislada del nervio crural o por compresión consecutiva 
a neoplasia o hematoma retroperitoneal (p. ej., aneurisma aór- 
tico en expansión). La neuropatía crural también puede ser 
resultado de la presión por el ligamento inguinal cuando los 
muslos se mantienen flexionados y en abducción, como en la 
posición de litotomía. 


6. Meralgia parestésica 


El nervio femorocutáneo lateral, un nervio sensorial que deriva 
de las raíces L2 y L3, puede comprimirse o estirarse en pacientes 
obesos o diabéticos y en embarazadas. Por lo general, el nervio 
pasa bajo la porción externa del ligamento inguinal para llegar al 
muslo, pero en ocasiones el ligamento se divide para rodearlo. La 
hiperextensión de la cadera o el aumento de la lordosis lumbar, 
como ocurre en el embarazo, originan compresión del nervio por 
el fascículo posterior del ligamento. Sin embargo, el atrapamiento 
del nervio en cualquier punto a lo largo de su trayecto induce 
síntomas similares. Existen otras variaciones anatómicas que pre- 
disponen al nervio a sufrir daño cuando se estira. El paciente 
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presenta dolor, parestesias o entumecimiento en la cara externa 
del muslo, casi siempre en un solo lado, que algunas veces se alivia 
al sentarse. La exploración no identifica alteraciones, salvo en 
casos graves, cuando hay alteración de la sensibilidad cutánea en 
el área afectada. Los síntomas casi siempre son leves y con fre- 
cuencia desaparecen de forma espontánea. A menudo las inyec- 
ciones de hidrocortisona mediales a la espina iliaca anterosuperior 
ofrecen alivio temporal de los síntomas y la descompresión ner- 
viosa por transposición proporciona un alivio más duradero. 


7. Parálisis de los nervios ciático 
y ciático poplíteo externo 


Las inyecciones intramusculares profundas mal aplicadas pro- 
bablemente sigan siendo la causa más común de parálisis del 
nervio ciático. También pueden depender de traumatismos de los 
glúteos, la cadera o el muslo. El déficit resultante depende del 
hecho de que haya sido afectado el tronco nervioso en su totali- 
dad o solamente algunas fibras. En términos generales, las ramas 
ciáticas poplíteas del nervio ciático son más susceptibles de daño 
que las destinadas al ciático poplíteo interno. En consecuencia, es 
difícil diferenciar entre una lesión del nervio ciático y una neuro- 
patía del nervio ciático poplíteo externo, salvo que se cuente con 
pruebas electromiográficas y afectación del fascículo corto del 
bíceps crural. El propio nervio ciático poplíteo externo puede 
quedar comprimido o lesionado en la región de la cabeza y el 
cuello del peroné, por ejemplo cuando la persona se sienta con las 
piernas cruzadas o usa botas altas. Esto ocasiona debilidad para la 
dorsiflexión y eversión del pie, acompañada de entumecimiento o 
disminución de la sensibilidad de la cara anterolateral de la pan- 
torrilla y el dorso del pie. 


8. Síndrome del túnel del tarso 


El nervio tibial, la otra rama del ciático, inerva varios músculos de 
la extremidad inferior, da origen al nervio sural y luego continúa 
como el nervio tibial posterior para distribuirse en los flexores 
plantares del pie y los dedos. Discurre por el túnel del tarso, detrás 
y debajo del maléolo interno, donde emite las ramas del calcá- 
neo y los nervios plantares interno y externo que llegan a los 
pequeños músculos del pie y la piel de la cara plantar del pie y 
los dedos. La compresión del nervio tibial posterior o sus ramas 
entre el piso óseo y el techo ligamentoso del túnel del tarso pro- 
voca dolor, parestesias y entumecimiento sobre la parte inferior 
del pie, sobre todo por la noche, sin afectar el talón. La debilidad 
muscular quizá sea difícil de reconocer en la clínica. Las lesiones 
compresivas de los nervios plantares individuales también pue- 
den ocurrir en un punto más distal, con manifestaciones clínicas 
similares a las del síndrome del túnel del tarso. El tratamiento 
consiste en la descompresión quirúrgica. 


9. Neuropatía facial 


En personas seropositivas para VIH, sarcoidosis, enfermedad de 
Lyme (fig. 24-2; véase también el cap. 34) o con cualquier cuadro 
que origine una reacción inflamatoria en el espacio subaracnoi- 
deo, como la meningitis, puede aparecer una parálisis facial ais- 
lada (de Bell). Se necesita realizar MRI del cerebro y considerar la 
realización de otros estudios, en casos en que la parálisis facial 
ataque ambas mitades de la cara o aparezca junto con otros déficit 
neurológicos. 


CAPÍTULO 24 








2 Figura 24-2. Parálisis facial causada por una infección con 
Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme). (Public Health 
Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 


bp» Cuándo referir 


+ Cuándo hay dudas sobre el diagnóstico. 
+ Signos o síntomas que progresan a pesar del tratamiento. 


p»- Cuándo hospitalizar 


La hospitalización del paciente depende de la causa y el trata- 
miento. 


PARÁLISIS DE BELL 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Inicio súbito de parálisis facial por trastorno de neurona 
motora inferior. 


» Puede haber hiperacusia o alteración gustativa. 
» No hay más anomalías neurológicas. 





> Generalidades 


La parálisis de Bell es una paresia facial idiopática de neurona 
motora inferior que se atribuye a una reacción inflamatoria en el 
nervio facial cerca del agujero estilomastoideo o el conducto 
facial óseo. Cuando menos en algunos casos, un número cada 
vez mayor de datos se orienta a que se reactiva la infección por 
virus de herpes simple o de varicela-zóster en el ganglio genicu- 


lado. Este trastorno se presenta con mayor frecuencia en mujeres 
embarazadas y diabéticos. 


Pb Manifestaciones clínicas 


La paresia facial (fig. 24-2) casi siempre inicia de forma súbita, 
pero puede agravarse en el día siguiente. En muchos casos, el 
dolor alrededor del oído precede o acompaña a la debilidad, pero 
por lo regular dura sólo unos días. La cara se siente rígida y des- 
viada hacia un lado. Es probable que haya restricción ipsolateral 
para cerrar el ojo y dificultad para comer y realizar movimientos 
faciales finos. Con frecuencia el paciente sufre alteración del 
gusto a causa de daño de la cuerda del tímpano; en ocasiones, hay 
hiperacusia como resultado de afección de las fibras dirigidas al 
estribo. 


P»> Tratamiento 


Deben descartarse otros trastornos que producen parálisis facial 
y requieren tratamiento específico, como tumores, enfermedad 
de Lyme, sida, sarcoidosis e infección por herpes zóster del gan- 
glio geniculado. El tratamiento de la parálisis de Bell es motivo de 
controversia. Cerca de 60% de los casos se recupera por completo 
sin tratamiento, tal vez porque la lesión es tan leve que sólo pro- 
duce un bloqueo de conducción. En la mayoría de los otros casos, 
se consigue mejoría considerable y sólo cerca de 10% de todos los 
pacientes tiene desfiguración permanente u otras secuelas a largo 
plazo. En la mayor parte de los enfermos es innecesario el trata- 
miento, pero está indicado cuando puede predecirse un resultado 
insatisfactorio. La mejor guía clínica sobre el progreso es la grave- 
dad de la parálisis durante los primeros días después de la presen- 
tación. Los pacientes con parálisis completa en la primera visita 
tienen menor probabilidad de lograr la recuperación completa 
que aquellos con parálisis incompleta. La edad avanzada, la hiper- 
acusia y el dolor inicial intenso también se relacionan con un mal 
pronóstico para la recuperación. La electromiografía y los estu- 
dios de conducción y excitabilidad orientan el pronóstico, pero 
no lo bastante pronto para ayudar a la selección de pacientes que 
deben recibir tratamiento. 

El único tratamiento médico que puede influir en el resultado 
es la administración de corticoesteroides, pero deben adminis- 
trarse en los cinco días posteriores al inicio. Un régimen satisfac- 
torio es la administración de prednisona, a razón de 60 a 80 mg 
VO diariamente por cuatro a cinco días, para seguir con disminu- 
ción gradual de la dosis en los siguientes siete a 10 días; otro 
régimen aceptable sería usar prednisolona (50 mg diario por VO) 
por 10 días. Si es imposible cerrar el ojo, debe protegerse con 
gotas lubricantes (o ungiiento lubricante por la noche) y un par- 
che ocular. El aciclovir no confiere ningún beneficio adicional. 
No hay datos de que los procedimientos quirúrgicos para des- 
comprimir el nervio facial ofrezcan algún beneficio. 


de Almeida JR et al. Combined corticosteroid and antiviral treatment 
for Bell palsy: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2009 
Sep 2;302(9):985-93. [PMID: 19724046] 

Quant EC et al. The benefits of steroids versus steroids plus antivirals 
for treatment of Bells palsy: a meta-analysis. BMJ. 2009 Sep 
7;339:b3354. [PMID: 19736282] 

Sullivan FM et al. A randomized controlled trial of the use of aciclovir 
and/or prednisolone for the early treatment of Bell's palsy: the BELLS 
study. Health Technol Assess. 2009 Oct;13(47):1-130. [PMID: 
19833052] 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


DOLOR CERVICAL POR EL DISCO INTERVERTEBRAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Dolor cervical, en ocasiones con irradiación hacia las 
extremidades superiores. 


» Limitación del movimiento cervical. 


» Cambios motores, sensitivos o reflejos en las extremida- 
des superiores cuando hay afección radicular. 


» Déficit neurológico en extremidades inferiores, alteración 
de la marcha o trastorno en los esfínteres en presencia de 
daño medular. 


» Generalidades 


Varias anomalías congénitas pueden afectar la columna cervical 
y causar dolor en el cuello, entre ellas hemivértebras, vértebras 
fusionadas, impresión basilar e inestabilidad de la articulación 
atlantoaxil. Los traumatismos y los trastornos degenerativos, 
infecciosos y neoplásicos también pueden ocasionar dolor en el 
cuello. Cuando la artritis reumatoide ataca la columna vertebral, 
tiende a afectar en especial la región cervical, lo cual provoca 
dolor, rigidez y disminución de la movilidad; el desplazamiento 
de las vértebras o la subluxación atlantoaxil pueden producir 
compresión medular que pone en riesgo la vida si no se trata 
mediante fijación. En el capítulo 20 se ofrecen más detalles 
(incluida una descripción sobre el dolor lumbar); en esta sección, 
la explicación se limita a las alteraciones de los discos interverte- 
brales. 


1. Protrusión aguda del disco cervical 


Ésta causa dolor en el cuello y dolor radicular en la extremidad 
superior que se exacerba con el movimiento de la cabeza. Cuando 
hay herniación lateral del disco, son posibles cambios motores, 
sensitivos o reflejos con distribución radicular (casi siempre C6 
o C7) en el lado afectado (fig. 24-3). Si la herniación está más 
dirigida al centro, también puede afectarse la médula espinal, lo 
cual produce paraparesia espástica y trastornos sensitivos en las 
extremidades inferiores, algunas veces acompañados de disfun- 
ción de esfínteres. El diagnóstico se confirma con MRI o mielo- 
grafía por CT. En casos leves, quizá sea conveniente el reposo en 
cama o la tracción cervical intermitente, seguidas de inmoviliza- 
ción cervical con un collarín por varias semanas. Si estas me- 
didas no funcionan o si el sujeto tiene un déficit neurológico 
notable, tal vez sea necesaria la extirpación quirúrgica del disco 
sobresaliente. 


2. Espondilosis cervical 


La espondilosis cervical es resultado de la degeneración crónica 
de un disco intervertebral, con herniación del material del disco, 
calcificación secundaria y crecimientos osteofíticos relacionados. 
Uno o más de los nervios radiculares cervicales pueden compri- 
mirse, estirarse o angularse; también puede haber mielopatía 
como resultado de la compresión, insuficiencia vascular o trau- 
matismo medular menor recurrente. Los individuos se presentan 
con dolor cervical y limitación del movimiento de la cabeza, cefa- 
leas occipitales, dolor radicular y otros trastornos sensitivos en las 





extremidades superiores, debilidad de éstas o de las extremidades 
inferiores o alguna combinación de estos síntomas. Por lo regular, 
la exploración revela limitación en la flexión lateral y la rotación 
del cuello. Es posible reconocer un patrón segmentario de debi- 
lidad o pérdida sensitiva en el trayecto de un dermatoma (o 
ambos), unilateral o bilateral, en las extremidades superiores; 
además, se deprimen los reflejos tendinosos que poseen media- 
ción de raíces afectadas. Los nervios radiculares C5 y C6 son los 
que se afectan con mayor frecuencia y la exploración revela a 
menudo debilidad de los músculos inervados por estas raíces (p. 
ej.. deltoides, supraespinoso e infraespinoso, bíceps, braquiorra- 
dial); dolor o pérdida sensitiva en el hombro y borde externo de 
la extremidad superior y el antebrazo, así como depresión de los 
reflejos del bíceps y el braquiorradial. Puede haber paraparesia 
espástica si existe mielopatía relacionada, en ocasiones acompa- 
ñada de deficiencia sensitiva en las extremidades inferiores de la 
columna posterior o el haz espinotalámico. 

Las radiografías de la columna cervical muestran formación 
de osteofitos, estrechamiento de los espacios intervertebrales e 
invasión de los agujeros intervertebrales, pero estos cambios son 
frecuentes en personas de edad madura y es posible que no ten- 
gan relación con las manifestaciones clínicas de presentación. La 
CT o la MRI ayudan a confirmar el diagnóstico y descartar otras 
causas estructurales de mielopatía. 

La restricción de los movimientos del cuello con un collarín 
cervical puede aliviar el dolor. A veces es necesario el tratamiento 
quirúrgico a fin de evitar la progresión adicional cuando existe un 
déficit neurológico importante o si el dolor radicular es intenso, 
persistente y no responde a las medidas conservadoras. 


»> Cuándo referir 


+ Dolor que no responde a las medidas sencillas. 
+ Pacientes con deficiencias neurológicas. 


+ Enfermos en los que se considera el tratamiento quirúrgico. 


> Cuándo hospitalizar 


» Pacientes con deficiencia neurológica progresiva o notable. 


+ Individuos con afección de esfínteres (por compresión me- 
dular). 


+ Enfermos que ameritan tratamiento quirúrgico. 


Matz PG et al. Joint Section on Disorders of the Spine and Peripheral 
Nerves of the American Association of Neurological Surgeons and 
Congress of Neurological Surgeons. The natural history of cervical 
spondylotic myelopathy. J Neurosurg Spine. 2009 Aug;11(2):104-11. 
[PMID: 19769489] 


ASUS RES OMSSNQUES RUTAS 


1. Neuropatía del plexo braquial 


La neuropatía del plexo braquial puede ser idiopática y suele pre- 
sentarse en relación con varias enfermedades inespecíficas dife- 
rentes o distintos factores. En otros casos, las lesiones del plexo 
braquial son consecutivas a traumatismo o resultado de anoma- 
lías congénitas, neoplasia o lesión por diversos agentes físicos. En 
casos inusuales, el trastorno tiene un origen familiar. 

La neuropatía idiopática del plexo braquial (amiotrofia neu- 
rálgica) siempre empieza con dolor intenso cerca del hombro, 
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2 Figura 24-3. Inervación cutánea. La distribución segmentaria o radicular (raíz) se muestra en el lado izquierdo del cuerpo y la 
distribución de los nervios periféricos en el lado derecho. Arriba, vista anterior; página siguiente, vista posterior. (Con autorización 


de Simon RP et al. Clinical Neurology, 7th ed. McGraw-Hill, 2009.) 


seguido en unos cuantos días por debilidad, cambios en los refle- 
jos y trastornos sensitivos que afectan sobre todo los segmentos 
C5 y C6, pero inciden en cualquier nervio del plexo braquial. Los 
signos y los síntomas casi siempre son unilaterales, pero pueden 
ser bilaterales. Algunas veces, el desgaste de los músculos afecta- 
dos es profundo. El trastorno se relaciona con la función alterada 
de las raíces cervicales o parte del plexo braquial, pero se desco- 


noce su causa exacta. La recuperación se produce en los meses 


siguientes, pero puede ser incompleta. El tratamiento es sólo sin- 
tomático. 


van Alfen N et al. The clinical spectrum of neuralgic amyotrophy in 246 
cases. Brain. 2006 Feb;129(Pt 2):438-50. [PMID: 16371410] 
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2 Figura 24-3. (Continuación) 


2. Síndrome de la costilla cervical 


La compresión de los nervios radiculares C8 y T1 o del tronco 
inferior del plexo braquial por una costilla cervical o banda que 
se origina en la séptima vértebra cervical produce debilidad y 
desgaste de los músculos intrínsecos de la mano, sobre todo los 
de la eminencia tenar, acompañados de dolor y entumecimiento de 
los dos dedos mediales y el borde cubital de la mano y el ante- 


brazo. También puede comprimirse la arteria subclavia, que es 
la base para la prueba de Adson para el diagnóstico de este tras- 
torno; el pulso radial disminuye o desaparece en el lado afectado 
cuando el paciente sentado realiza una inhalación profunda y 
gira la cabeza hacia un lado u otro. La electromiografía, los 
estudios de conducción nerviosa y de potenciales somatosensi- 
tivos evocados contribuyen a confirmar el diagnóstico. La MRI 
puede ser muy útil para revelar la estructura compresiva subya- 
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cente. Las radiografías o la CT muestran la costilla cervical o 
una apófisis transversal grande de la séptima vértebra cervical, 
pero los datos normales no descartan la posibilidad de una 
banda cervical. El tratamiento del trastorno consiste en extirpa- 
ción quirúrgica de la costilla o la banda. 


3. Lesiones del plexo lumbosacro 


La lesión del plexo lumbosacro puede producirse en relación con 
enfermedades, como diabetes, cáncer o trastornos hemorrágicos 
o vinculada con alguna lesión. A veces ocurre como un fenómeno 
aislado similar a la plexopatía braquial idiopática; el dolor y la 
debilidad tienden a ser más notorios que los síntomas sensitivos. 
La distribución de los signos y los síntomas depende del nivel y el 
patrón del daño neurológico. 


Wilbourn AJ. Plexopathies. Neurol Clin. 2007 Feb;25(1):139-71. 
[PMID: 17324724] 


TRASTORNOS DE LA TRANSMISIÓN 
NEUROMUSCULAR 


1. Miastenia grave 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Debilidad fluctuante de los músculos voluntarios de uso 
frecuente, lo cual produce síntomas, como diplopía, ptosis 
y dificultad para deglutir. 


» La actividad incrementa la debilidad de los músculos afec- 
tados. 


» Los fármacos anticolinesterásicos de acción corta produ- 
cen mejoría transitoria de la debilidad. 





» Generalidades 


La miastenia grave se presenta en todas las edades, algunas ve- 
ces en relación con un tumor del timo o tirotoxicosis, artritis 
reumatoide y lupus eritematoso. Es más frecuente en mujeres 
jóvenes con HLA-DR3; si el trastorno se relaciona con un ti- 
moma, los pacientes afectados más a menudo son varones ma- 
yores. Por lo general el inicio es gradual, pero en ocasiones el 
trastorno se enmascara por una infección concomitante que 
agrava los síntomas. Las exacerbaciones también pueden surgir 
antes de la menstruación y durante o poco después del emba- 
razo. Los síntomas se deben en grado variable al bloqueo de la 
transmisión neuromuscular por autoanticuerpos que se unen 
con los receptores de acetilcolina; éstos se encuentran en la 
mayoría de los pacientes con la enfermedad y tienen una fun- 
ción primaria en la disminución de los receptores funcionales 
de acetilcolina. Además, hay actividad inmunitaria celular con- 
tra el receptor. Desde el punto de vista clínico, todo esto oca- 
siona debilidad; al principio, los movimientos potentes causan 
fatiga con facilidad. Existe una probabilidad particular de daño 
en los músculos motores oculares externos y ciertos músculos 
craneales, como los masticatorios, los faciales y los faríngeos; 
también pueden afectarse los músculos respiratorios y los de las 
extremidades. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes se presentan con ptosis, diplopía, dificultad para 
masticar o deglutir, insuficiencia respiratoria, debilidad de las 
extremidades o alguna combinación de estos problemas. La debi- 
lidad suele permanecer localizada a unos cuantos grupos muscu- 
lares, en particular los músculos oculares, o quizá se generalice. A 
menudo, los síntomas fluctúan en intensidad durante el día y esta 
variación diurna se agrega a una proclividad a las recurrencias y 
las remisiones espontáneas a más largo plazo que pueden durar 
semanas. No obstante, el trastorno sigue una evolución progre- 
siva lenta y puede tener un desenlace letal por complicaciones 
respiratorias, como neumonía por aspiración. 

La exploración clínica confirma debilidad y tendencia a la 
fatiga de los músculos afectados. En la mayor parte de los casos se 
afectan los músculos extraoculares, lo cual ocasiona parálisis 
oculares y ptosis, muchas veces asimétricas. Las reacciones pupi- 
lares son normales. Los músculos bulbares y los de las extremida- 
des están débiles, pero el daño es variable. La actividad sostenida 
de los músculos afectados acentúa la debilidad, la cual mejora 
después de reposo breve. La sensibilidad es normal y casi nunca 
hay cambios en los reflejos. 

Las exacerbaciones en la miastenia que amenazan la vida del 
paciente (también conocidas como crisis miasténicas) pueden con- 
ducir a un debilitamiento de los músculos que controlan la respira- 
ción, lo cual obliga a un ingreso inmediato del paciente a una 
unidad de cuidados intensivos, donde la función respiratoria puede 
vigilarse y recibir apoyo ventilatorio artificial de manera inmediata. 


B. Estudios de imagen 


Se requiere CT del tórax con medio de contraste y sin él para 
demostrar el timoma coexistente, pero un estudio normal no 
descarta tal posibilidad. 


C. Datos de laboratorio y otros 


La demostración electrofisiológica de una reacción muscular decre- 
ciente a la estimulación repetitiva de 2 o 3 Hz de los nervios motores 
indica un trastorno de la transmisión neuromuscular. Esta anomalía 
puede detectarse incluso en músculos fuertes con ciertos procedi- 
mientos de inducción. La electromiografía con aguja de los múscu- 
los afectados muestra una variación marcada de la configuración y 
el tamaño de los potenciales de las unidades motoras individuales; 
la electromiografía de una sola fibra revela un aumento de la vibra- 
ción, o variabilidad, en el intervalo entre los potenciales de acción de 
dos fibras musculares de la misma unidad motora. 

La medición de las concentraciones séricas altas de anticuer- 
pos circulantes contra receptores de acetilcolina es útil porque 
tiene una sensibilidad de 80 a 90% para el diagnóstico de miaste- 
nia grave. Determinados pacientes sin anticuerpos contra recepto- 
res para acetilcolina tienen anticuerpos séricos contra la tirosina 
cinasa específica del músculo (MuSK, muscle-specific tyrosine 
kinase), por lo cual debe confirmarse su presencia; estos sujetos 
tienen mayor probabilidad de sufrir debilidad muscular facial, 
respiratoria y proximal respecto de aquellos con anticuerpos con- 
tra receptores para acetilcolina. 


> Tratamiento 


Deben evitarse los fármacos, como los aminoglucósidos, que pue- 
den exacerbar la miastenia grave. Los anticolinesterásicos ofrecen 
un beneficio sintomático sin influir en la evolución de la enferme- 
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dad. Puede administrarse neostigmina, piridostigmina, o ambas, y 
la dosis se establece de forma individual. Las dosis habituales son 
de 7.5 a 30 mg (promedio, 15 mg) por vía oral y de 30 a 180 mg 
(promedio, 60 mg) de neostigmina y piridostigmina, respectiva- 
mente, cuatro veces al día. La administración excesiva del fármaco 
puede precipitar un aumento temporal de la debilidad, que no se 
modifica luego o se intensifica con el edrofonio intravenoso. 

La timectomía casi siempre tiene beneficios sintomáticos o 
induce remisión; debe considerarse en todos los individuos me- 
nores de 60 años de edad, a menos que la debilidad se limite a los 
músculos extraoculares. Si la enfermedad es de inicio reciente y 
progresa con lentitud, algunas veces la intervención quirúrgica se 
retrasa alrededor de un año con la esperanza de que haya remi- 
sión espontánea. 

El tratamiento con corticoesteroides está indicado en personas 
que tuvieron poca respuesta a los anticolinesterásicos y que ya se 
sometieron a timectomía. A menudo, aquél se introduce cuando 
el enfermo se encuentra en el hospital, ya que es posible que la 
debilidad se agrave al principio. Una vez que la debilidad se esta- 
biliza después de dos a tres semanas, o que se sostiene cualquier 
mejoría, el tratamiento ulterior puede ser ambulatorio. Por lo 
general, el tratamiento en días alternos se tolera bien, pero si la 
debilidad se intensifica el día que no se administra el fármaco tal 
vez sea necesario tomar el medicamento todos los días. La dosis 
de corticoesteroides se establece de modo individual, pero una 
dosis diaria alta inicial (p. ej.. prednisona, 60 a 100 mg) puede 
disminuirse de forma gradual hasta un nivel de sostén relativa- 
mente bajo conforme ocurre la mejoría; empero, es difícil la sus- 
pensión total. La administración de azatioprina también puede 
ser eficaz. La dosis común es de 2 a 3 mg/kg por vía oral todos los 
días después de una dosis inicial menor. 

En personas con discapacidad importante se pueden obtener 
beneficios con la plasmaféresis o la administración de IVIG (con- 
centrado inmunoglobulínico intravenoso) y poseen eficacia similar. 

También puede ayudar a estabilizar a los sujetos antes de la 
timectomía y para tratar la crisis aguda. Asimismo, se ha utilizado 
el inmunodepresor micofenolato de mofetilo, y los estudios preli- 
minares indican que aporta un beneficio sintomático y permite 
reducir la dosis de corticoesteroides. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


> Cuándo hospitalizar 

+ Pacientes con exacerbación aguda o afección respiratoria. 
+ Individuos que requieren plasmaféresis. 

+ Enfermos que inician tratamiento con corticoesteroides. 


+ Para timectomía. 


Barth D et al. Comparison of IVIg and PLEX in patients with myasthe- 
nia gravis. Neurology. 2011 Jun 7;76(23):2017-23. [PMID: 21562253] 

Benatar M et al. Evidence report: the medical treatment of ocular myasthe- 
nia (an evidence-based review). Report of the Quality Standards 
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2007 
Jun 12;68(24):2144-9. [PMID: 17460154] 

Chaudhuri A et al. Myasthenic crisis. QIM. 2009 Feb;102(2):97-107. 
[PMID: 19060020] 

Meriggioli MN et al. Autoimmune myasthenia gravis: emerging clinical 
and biological heterogeneity. Lancet Neurol. 2009 May;8(5):475-90. 
[PMID: 19375665] 

Okumura M et al. Biological implications of thymectomy for myasthenia 
gravis. Surg Today. 2010;40(2):102-7. [PMID: 20107947] 





2. Síndrome miasténico 
(síndrome de Lambert-Eaton) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Debilidad variable que mejora casi siempre con la acti- 
vidad. 


» También son posibles los síntomas de alteración autonó- 
mica. 


» Puede encontrarse un antecedente de enfermedad ma- 
ligna. 


» Generalidades 


El síndrome miasténico puede relacionarse con carcinoma mi- 
crocítico, aparecer antes del diagnóstico del tumor y, en ocasiones, 
ocurrir con ciertas enfermedades autoinmunitarias. Se observa 
una anomalía en la liberación de acetilcolina como reacción a un 
impulso nervioso, consecutivo a un anticuerpo del conducto del 
calcio activado por voltaje de tipo P/Q, lo cual provoca debilidad, 
en especial de los músculos proximales de las extremidades. Sin 
embargo, como no ocurre en la miastenia grave, la potencia 
aumenta de forma constante con la contracción sostenida. El 
diagnóstico puede confirmarse con un estudio electrofisiológico 
porque la respuesta del músculo a la estimulación de su nervio 
motor se acentúa en gran medida si se estimula el nervio de ma- 
nera repetida con velocidades altas, aun en músculos sin debili- 
dad clínica. 

El tratamiento con plasmaféresis e inmunodepresores (pred- 
nisona y azatioprina) permite obtener mejoría clínica y electrofi- 
siológica, además del tratamiento dirigido al tumor cuando 
existe. La prednisona suele iniciarse en dosis diarias de 60 a 80 
mg y la azatioprina en dosis diaria de 2 mg/kg. Las medidas sin- 
tomáticas incluyen el uso de antagonistas de los conductos del 
potasio; de éstos, el mejor estudiado y que al parecer es eficaz es 
la 3,4-diaminopiridina (60 a 80 mg/día VO en 3 fracciones). 
Otro fármaco al que se puede recurrir es el clorhidrato de guani- 
dina (25 a 50 mg/kg/día por VO en fracciones) y a veces es útil 
en personas con discapacidad profunda, pero entre los efectos 
adversos de dicho medicamento está la supresión de la médula 
ósea. Por lo común son desalentadores los resultados con el tra- 
tamiento a base de anticolinesterásicos como la piridostigmina o 
la neostigmina. 


Pourmand R. Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Front Neurol 
Neurosci. 2009;26:120-5. [PMID: 19349709] 

Quartel A et al. Current therapy for Lambert-Eaton myasthenic syn- 
drome: development of 3,4-diaminopyridine phosphate salt as first- 
line symptomatic treatment. Curr Med Res Opin. 2010 
Jun;26(6):1363-75. [PMID: 20377318] 


3. Botulismo 


La toxina de Clostridium botulinum impide la liberación de la ace- 
tilcolina en las uniones neuromusculares y las sinapsis autonómi- 
cas. El botulismo aparece con más frecuencia después de ingerir 
en el hogar alimentos contaminados enlatados y su presencia se 
sugiere por la aparición de debilidad súbita, fluctuante e intensa 
en una persona que se encontraba sana. Los síntomas comienzan 
72 h después de la ingestión de la toxina y pueden progresar 





CAPÍTULO 24 


durante varios días. Las manifestaciones típicas incluyen diplopía, 
ptosis, debilidad facial, disfagia y voz nasal, seguidas de insufi- 
ciencia respiratoria y, por último, debilidad que aparece en la 
porción distal de las extremidades. Es característica la visión 
borrosa (con pupilas dilatadas sin reacción) y puede haber seque- 
dad de la boca, estreñimiento (íleo paralítico) e hipotensión pos- 
tural. La sensibilidad se conserva y no se afectan los reflejos 
tendinosos, a menos que los músculos afectados sean muy débi- 
les. Si se sospecha el diagnóstico, debe notificarse a la autoridad 
de salud local y enviarse una muestra de suero o del alimento 
contaminado (si está disponible) para que se realice la prueba de 
la toxina. Se puede respaldar el diagnóstico con estudios electro- 
fisiológicos; la estimulación repetitiva de los nervios motores a 
ritmos rápidos induce una reacción muscular con aumento pro- 
gresivo de tamaño. 

Los pacientes deben hospitalizarse en caso de necesitar asis- 
tencia respiratoria. El tratamiento consiste en administrar anti- 
toxina trivalente, una vez que se determina que el paciente no es 
alérgico al suero equino. Con los antagonistas de los conductos 
del potasio se puede obtener alivio sintomático, como se obtiene 
en el síndrome miasténico de Lambert-Eaton. Los anticolineste- 
rásicos no son de utilidad. Deben ofrecerse asistencia respiratoria 
y otras medidas de apoyo según sea necesario. En el capítulo 33 se 
presentan más detalles. 


4. Trastornos relacionados 
con el uso de aminoglucósidos 


Los antibióticos aminoglucósidos, como la gentamicina, pueden 
producir un trastorno clínico similar al botulismo porque impi- 
den la liberación de la acetilcolina en las terminaciones nerviosas, 
pero los síntomas desaparecen con rapidez conforme el fármaco 
causal se elimina del organismo. Estos antibióticos son muy peli- 
grosos en individuos con trastornos preexistentes de la transmi- 
sión neuromuscular, por lo cual es mejor evitarlos en personas 
con miastenia grave. 


TRASTORNOS MIOPÁTICOS 


1. Distrofias musculares 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Debilidad muscular con distribución característica. 


» La edad de inicio y el patrón hereditario dependen de la 
distrofia específica. 


» Generalidades 


Estos trastornos miopáticos hereditarios se reconocen por debili- 
dad y desgaste progresivos del músculo. Se subdividen según sean 
el modo de herencia, la edad de inicio y las características clínicas, 
como se muestra en el cuadro 24-9. En el tipo de Duchenne, a 
menudo hay seudohipertrofia muscular en alguna etapa; es fre- 
cuente que la persona presente una capacidad intelectual re- 
ducida, con probables deformidades esqueléticas, contracturas 
musculares y alteración cardiaca. Las concentraciones séricas 
de creatina cinasa se elevan, sobre todo en las variedades de 
Duchenne y Becker; aquéllas también se incrementan un poco en 


la distrofia de los cinturones de las extremidades. La electromio- 
grafía ayuda a confirmar que la debilidad es miopática más que 
neurógena. De igual manera, el estudio histopatológico de una 
muestra muscular ayuda a confirmar que la debilidad es resultado 
de un trastorno muscular primario y diferenciar entre las diversas 
enfermedades musculares. 

En la distrofia de Duchenne, se identificó una anomalía gené- 
tica en el brazo corto del cromosoma X. El gen afectado codifica 
la proteína distrofina, que experimenta un decremento marcado 
o nulo del músculo de pacientes con la enfermedad. Las concen- 
traciones de distrofina casi siempre son normales en la variedad 
de Becker, pero tienen alteraciones cualitativas. 

La distrofia muscular de Duchenne ya puede reconocerse al 
comienzo del embarazo en cerca del 95% de las mujeres mediante 
estudios genéticos; en etapas avanzadas del embarazo, pueden 
utilizarse las sondas de DNA en tejido fetal obtenido para este fin 
por amniocentesis. En el cuadro 24-9 se enumeran los genes que 
causan algunas otras distrofias musculares. 

No existe un tratamiento específico para las distrofias muscu- 
lares, pero es importante motivar a los pacientes a llevar una vida 
tan normal como sea posible. La prednisona (0.75 mg/kg/día, 
VO) mejora la fuerza y la función muscular en niños con distrofia 
de Duchenne, aunque es necesario vigilar los efectos adversos. 
Debe evitarse el reposo prolongado en cama, ya que la inactividad 
a menudo agrava la enfermedad muscular subyacente. La fisiote- 
rapia y los procedimientos ortopédicos ayudan a contrarrestar las 
deformidades o las contracturas. 


Angelini C. The role of corticosteroids in muscular dystrophy: a 
critical appraisal. Muscle Nerve. 2007 Oct;36(4):424-35. [PMID: 
17541998] 

Guglieri M et al. Limb-girdle muscular dystrophies. Curr Opin Neurol. 
2008 Oct;21(5):576-84. [PMID: 18769252] 

Tawil R et al. Facioscapulohumeral muscular dystrophy. Muscle Nerve. 
2006 Jul;34(1):1-15. [PMID: 16508966] 


2. Distrofia miotónica 


La distrofia miotónica, un trastorno hereditario dominante de 
progresión lenta, casi siempre se manifiesta en el tercer o cuarto 
decenio de edad, si bien en ocasiones aparece en la infancia. La 
distrofia miotónica de tipo 1 es consecuencia de una repetición 
expandida de CTG en el gen de proteína cinasa en el cromosoma 
19; en la de tipo 2, el defecto reside en la expansión de la repe- 
tición CCTG en el gen que controla la proteína 9 del dedo de 
cinc en el cromosoma 3. La miotonía provoca rigidez muscular 
y se reconoce por el retraso notorio observado antes de que los 
músculos puedan relajarse después de una contracción. Muchas 
veces esto puede demostrarse en la clínica por la relajación 
retrasada de la mano después de la sujeción sostenida o me- 
diante percusión de un fascículo muscular. Además, hay debili- 
dad y desgaste de los músculos faciales, esternocleidomastoideo 
y distales de las extremidades. Las manifestaciones clínicas relacio- 
nadas incluyen cataratas, calvicie frontal, atrofia testicular, diabetes, 
anomalías cardiacas y cambios intelectuales. El estudio electro- 
miográfico de los músculos afectados revela descargas miotónicas 
además de cambios que sugieren miopatía. 

Es difícil determinar si el tratamiento farmacológico para 
la miotonía es seguro o eficaz. Si la miotonía es discapacitante, 
puede ser útil el tratamiento a base de un antagonista de los con- 


Cuadro 24-9. Distrofias musculares.* 
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Trastorno 


Tipo Duchenne 


De Becker 


Cinturón de extremidades 
(de Erb) 


Fascioescapulohumeral 


De Emery-Dreifuss 


Distal 


Ocular 


Oculofaríngeo 


Distrofia miotónica 


Herencia 


Recesiva ligada al 
cromosoma X 


Recesiva ligada al 
cromosoma X 


Autosómica recesiva, 
dominante o 
esporádica 


Autosómica 
dominante 


Recesiva ligada al 
cromosoma X 0 
autosómica 
dominante 


Autosómica 
dominante o 
recesiva 


Autosómica 
dominante (puede 
ser recesiva) 


Autosómica 
dominante 


Autosómica 
dominante 


Edad de inicio 
(años) 


ds 


10-30 


Cualquier edad 


5-10 


40-60 


Cualquier edad 
(casi siempre 
5-30) 


Cualquier edad 


Cualquier edad 
(casi siempre 
20-40) 


No se muestran todos los loci genéticos posibles. 


ductos de sodio. La difenilhidantoína (100 mg VO cada 8 h), la 
procainamida (0.5 a 1 g VO 4 veces al día) o la mexiletina (150 
a 200 mg por VO cada 8 h), pero las reacciones adversas que 
ocasionan en particular en lo que se refiere a los antiarrítmicos 
suelen limitar su empleo. El tratamiento no influye en la debilidad 


ni en la evolución del trastorno. 


Gagnon C et al. DMI Expert Panel. Health supervision and anticipatory 
guidance in adult myotonic dystrophy type 1. Neuromuscul Disord. 
2010 Dec;20(12):847-51. [PMID: 20884209] 


Distribución 


Pélvica, luego cinturón 
escapular; más tarde, 
extremidades y músculos 
respiratorios. 


Pélvica, luego cinturón 
escapular. 


Pélvica o cinturón escapular 
al principio, luego 
diseminación a otros 
sitios. 


Cara y cinturón escapular al 
principio; más tarde 
cinturón pélvico y 
extremidades inferiores. 


Humeroperonea o 
escapuloperonea. 


Inicio distal en las 
extremidades; más tarde 
hay afección proximal. 


Músculos oculares externos; 
también puede haber 
debilidad ligera de la 
cara, cuello y 
extremidades superiores. 


Como en la modalidad 
ocular, pero con disfagia. 


Cara, cuello, parte distal 
de extremidades. 


Pronóstico 


Progresión rápida. Muerte en 
unos 15 años después del 
inicio. 


Progresión lenta. Puede 
tener una esperanza de 
vida normal. 


Gravedad y velocidad de 
progresión variables. 
Posible discapacidad 
grave en la edad madura. 


Progresión lenta. 
Discapacidad menor. 
Casi siempre esperanza 
de vida normal. 


Variable. 


Progresión lenta. 


Progresión lenta. 


3. Miotonía congénita 


Vínculo genético 


Xp21 
Distrofina (pérdida de la 
expresión funcional) 


Xp21 
Distrofina (disminución de 
la expresión funcional) 


Múltiple 


4035 


Xq28; emerina (ligada al 
cromosoma X) 

1q21.2; laminina A/C 
(cromosoma 1) 

Otras 


14q12; cadena pesada 
número 7 de miosina 
2p13 Disferlina 


14q11.2-q13 Proteína-2 
que se une a poli (A) 


19q13.2-q13.3; proteína 
cinasa de la distrofia 
miotónica 

3q13.3-q24; proteína-9 de 
los dedos de cinc 


Logigian EL et al. Mexiletine is an effective antimyotonia treatment in 
myotonic dystrophy type 1. Neurology. 2010 May 4;74(18):1441-8. 
[PMID: 20439846] 

Miller TM. Differential diagnosis of myotonic disorders. Muscle Nerve. 
2008 Mar;37(3):293-9. [PMID: 18067134] 


A menudo, la miotonía congénita se hereda como rasgo domi- 
nante. El gen causante del problema reside en el cromosoma 7 y 


codifica un conducto de cloruro regulado por voltaje. Por lo regu- 
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lar, hay miotonía generalizada sin debilidad desde el nacimiento, 
pero es probable que los síntomas aparezcan hasta la infancia. Los 
enfermos se quejan de rigidez muscular que se intensifica con el 
frío y la inactividad y se alivia con el ejercicio. Otra característica 
es la hipertrofia muscular, a veces pronunciada. Una modalidad 
recesiva de inicio más tardío se acompaña de debilidad leve y 
atrofia de los músculos distales. El tratamiento con procainamida, 
tocainida, mexiletina o difenilhidantoína ayuda a la miotonía, 
como en la distrofia miotónica. 


4. Polimiositis y dermatomiositis 


Véase el capítulo 20. 


5. Miositis con cuerpos de inclusión 


Este padecimiento de causa desconocida inicia en forma insidiosa, 
casi siempre después de la edad madura, con debilidad proximal 
progresiva, primero en extremidades inferiores y luego en las supe- 
riores; también afecta los músculos faciales y faríngeos. Con fre- 
cuencia, la debilidad empieza en el cuadríceps en las extremidades 
inferiores y los flexores del antebrazo en las extremidades superio- 
res. Por lo general, la debilidad distal es leve. Las concentraciones 
séricas de creatina cinasa son normales o altas. El diagnóstico se 
confirma con biopsia muscular. El tratamiento corticoesteroide e 
inmunodepresor casi nunca surte efecto, pero algunas veces la 
inmunoglobulina intravenosa produce un beneficio moderado. 


Lloyd TE. Novel therapeutic approaches for inclusion body myosi- 
tis. Curr Opin Rheumatol. 2010 Nov;22(6):658-64. [PMID: 
20827206] 

Machado P et al. Sporadic inclusion body myositis: an unsolved mys- 
tery. Acta Rheumatol Port. 2009 Apr-Jun;34(2A):161-82. [PMID: 
19474772] 


6. Miopatías mitocondriales 


Éstas constituyen un grupo de trastornos con manifestaciones 
clínicas diversas que en el estudio anatomopatológico del múscu- 
lo esquelético con la tinción de Gomori modificada muestran 
“fibras rojas deshilachadas” características, con acumulaciones 
de mitocondrias anormales. Los sujetos pueden presentarse por 
oftalmoplejía externa progresiva o debilidad de las extremida- 
des que se exacerba o induce por la actividad. Otros pacientes 
manifiestan disfunción neurológica central, epilepsia miocló- 
nica (epilepsia mioclónica, síndrome de la fibra roja deshila- 
chada o MERRE [myoclonic epilepsy, ragged red fiber syndrome]) 
o la combinación de miopatía, encefalopatía, acidosis láctica y 
episodios similares a apoplejías. Estos trastornos se producen 
por anomalías separadas en el DNA mitocondrial (cap. 20.) El 
tratamiento es sintomático y paliativo, aunque están en investiga- 
ción varias medidas experimentales. 

En los pacientes que reciben zidovudina para tratamiento del 
sida y en los individuos que utilizan tratamiento antirretroviral de 
alta actividad (HAART, highly active antiretroviral therapy) para 
la infección por el VIH-1, aparece una miopatía mitocondrial con 
lipodistrofia, en la cual se acumula grasa en el músculo. 


Rahman $ et al. Diagnosis and therapy in neuromuscular disorders: 
diagnosis and new treatments in mitochondrial diseases. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2009 Sep;80(9):943-53. [PMID: 
19684231] 


7. Miopatías relacionadas con otros trastornos 


La miopatía puede ocurrir en relación con hipopotasiemia 
crónica, cualquier endocrinopatía y en individuos que toman 
corticoesteroides, cloroquina, colquicina (colchicina), clofibrato, 
emetina, ácido aminocaproico, lovastatina, tosilato de bretilio 
o fármacos que inducen deficiencia de potasio. La debilidad es 
de predominio proximal y la creatina cinasa sérica casi siem- 
pre es normal, excepto en el hipotiroidismo y algunas miopa- 
tías tóxicas. El tratamiento es el de la causa subyacente. La 
miopatía también ocurre en el alcoholismo crónico, mientras 
que la necrosis muscular reversible aguda puede aparecer poco 
después de la intoxicación alcohólica aguda. La miopatía in- 
flamatoria se presenta en personas que toman penicilamina. 
La miotonía puede estar inducida por clofibrato y algunas 
veces la miotonía preexistente se exacerba o desenmascara 
por el uso de relajantes musculares despolarizantes (p. ej., su- 
xametonio), bloqueadores PB (p. ej., propranolol), fenoterol, 
ritodrina y, tal vez, algunos diuréticos. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse (para establecer el diagnóstico 
y la causa subyacente). 


b»> Cuándo hospitalizar 


+ Para asistencia respiratoria. 


+. Por rabdomiólisis. 


SÍNDROME DE PARÁLISIS PERIÓDICA 


La parálisis periódica puede tener un origen familiar (herencia 
dominante). Los síndromes que se describen son alteraciones de 
los conductos iónicos que se manifiestan como excitabilidad 
alterada de la membrana muscular, a menudo sensible al po- 
tasio, y producen episodios de debilidad flácida o parálisis, en 
ocasiones relacionada con alteraciones en la concentración plas- 
mática de potasio. La fuerza es normal entre las crisis. La mayor 
parte de los casos se explica por mutaciones en genes que co- 
difican tres conductos iónicos [CACNAIS (1q32), SCN4A 
(17q23.1-q25.3) y KCNJ2 (17q23.1-q24.2)]. La parálisis perió- 
dica hipopotasémica se relaciona con mutaciones en los genes 
CACNLI1A3, SCN4A o KCNES3 (11q13-q14) y se caracteriza por 
crisis que tienden a ocurrir al despertar, después del ejercicio o 
luego de una comida abundante, y que pueden durar varios días. 
Los pacientes deben evitar el esfuerzo excesivo. Una dieta con 
pocos carbohidratos y sal ayuda a prevenir los episodios, al igual 
que la acetazolamida, 250 a 750 mg/día. Los bloqueadores adre- 
nérgicos PB no selectivos también previenen las crisis paralíticas 
recurrentes. Una crisis en proceso puede detenerse con cloruro 
de potasio por vía oral o intravenosa, siempre que pueda vigi- 
larse el electrocardiograma y que la función renal sea adecuada. 
En varones asiáticos jóvenes, muchas veces se relaciona con hi- 
pertiroidismo y se ha vinculado también con polimorfismo en el 
gen CACNAIS; el tratamiento del trastorno endocrino evita las 
recurrencias. En la parálisis periódica hiperpotasémica, la cual 
se vincula sobre todo con mutaciones en el gen SCN4A, las crisis 


TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO 


tienden a ocurrir después del ejercicio, pero las más de las veces 
duran menos de 1 h. Pueden cesar con gluconato de calcio IV (1 
a 2 g) o diuréticos IV (furosemida, 20 a 40 mg), glucosa o ésta 
más insulina; la administración diaria de acetazolamida o cloro- 
tiazida evita las recurrencias. La parálisis periódica normopo- 
tasémica tiene un cuadro clínico similar al de la variedad hi- 
perpotasémica, pero la concentración plasmática de potasio 
permanece normal durante las crisis; el tratamiento incluye ace- 
tazolamida. 





P»- Cuándo referir 


Todos los pacientes deben referirse. 


Abbasi B et al. Hypokalemic thyrotoxic periodic paralysis with thyro- 
toxic psychosis and hypercapnic respiratory failure. Am J Med Sci. 
2010 Aug;340(2):147-53. [PMID: 20581656] 

Alkaabi JM et al. Hypokalemic periodic paralysis: a case series, review 
of the literature and update of management. Eur J Emerg Med. 2010 
Feb;17(1):45-7. [PMID: 20201128] 








TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS FRECUENTES 


TRASTORNOS POR ESTRÉS Y DE ADAPTACIÓN 
(Trastornos situacionales) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Ansiedad o depresión, claramente secundaria a estrés 
identificable. 


» Síntomas posteriores de ansiedad o depresión a menudo 
desencadenados por estrés similar de menor magnitud. 


» Con frecuencia el paciente consume alcohol y drogas como 
un método de autotratamiento. 


Generalidades 


El estrés existe si la capacidad de adaptación del individuo es 
rebasada por los sucesos. El incidente puede ser insignificante si 
se ve de manera objetiva, e incluso los cambios favorables (p. ej., 
promoción y transferencia) que exigen un comportamiento de 
adaptación pueden producir estrés. Cada persona tiene una 
definición subjetiva del estrés y la respuesta al mismo está en 
función de la personalidad de cada individuo y de sus recursos 
fisiológicos. 

Hay diferentes opiniones sobre los episodios que con mayor 
probabilidad producen reacciones de estrés. Las causas de éste 
son diferentes en las distintas edades; por ejemplo, en el adulto 
joven las fuentes de estrés radican en el matrimonio o en la 
relación padre-hijo, las relaciones laborales y en la lucha por 
alcanzar una estabilidad financiera; en la edad madura, la 
atención se centra en las relaciones conyugales cambiantes, los 
problemas por el envejecimiento de los padres y los relaciona- 
dos con los hijos adultos que tienen sus propias situaciones de 
estrés; en la vejez, las preocupaciones principales se relacionan 
con la jubilación, la disminución de la capacidad física, las 
pérdidas personales importantes y los pensamientos sobre la 
muerte. 


- Manifestaciones clínicas 


La reacción de una persona ante el estrés puede incluir ansiedad 
o depresión, un síntoma físico, huida, bebidas alcohólicas, una 
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aventura romántica o muchas otras opciones. Las respuestas sub- 
jetivas frecuentes son temor (a la repetición del episodio que 
causó el estrés), ira (por frustración), culpa (por impulsos agresi- 
vos) y vergúienza (por impotencia). El estrés agudo y reactivado 
puede manifestarse por inquietud, irritabilidad, fatiga, aumento 
en la reacción de sobresalto y una sensación de tensión. La inca- 
pacidad para concentrarse, los trastornos del sueño (insomnio, 
pesadillas) y las preocupaciones somáticas a menudo conducen a 
la automedicación, por lo general con alcohol u otros depresores 
del sistema nervioso central. La conducta inadaptada como res- 
puesta al estrés se llama trastorno de adaptación, y se especifica el 
síntoma principal (p. ej., “trastorno de adaptación con estado de 
ánimo depresivo”). 


> Diagnóstico diferencial 


Los trastornos de adaptación deben diferenciarse de los de ansie- 
dad, afectivos y de personalidad que se exacerban ante el estrés y 
de los trastornos somatomorfos con factor psicológico asociado. 
Los trastornos de adaptación pueden cursar con síntomas que se 
traslapan con otros, como los síntomas de ansiedad, pero se pre- 
sentan en consecuencia a un estrés identificable como una situa- 
ción laboral compleja o la ruptura de una relación amorosa. Los 
trastornos de adaptación se diagnostican cuando los síntomas no 
concuerdan con un diagnóstico específico, como el trastorno de- 
presivo mayor que requiere al menos cinco criterios. Los pacientes 
con trastornos de adaptación experimentan un sufrimiento in- 
tenso después de un factor estresante, además de daño significa- 
tivo en el funcionamiento social o laboral. Dichos trastornos se 
consideran agudos si duran menos de seis meses, crónicos si duran 
más que eso. 


Tratamiento 
A. Conductual 


Las técnicas para reducir el estrés incluyen disminución inme- 
diata del síntoma (p. ej., respirar en una bolsa en caso de hiper- 
ventilación) o la identificación y eliminación oportuna de una 
fuente de estrés antes que aparezcan los síntomas completos. 
Muchas veces es útil que el paciente lleve un diario de los factores 
desencadenantes del estrés, así como las respuestas y factores que 
lo alivian. La relajación, el alivio del estrés basado en la conciencia 
y las técnicas de ejercicio también ayudan a disminuir la reacción 
a fenómenos estresantes. 
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B. Social 


Las reacciones de estrés a los problemas de crisis vitales están en 
función de los trastornos psicosociales, y los enfermos a menudo 
se presentan con síntomas somáticos. Aunque no es fácil para el 
paciente hacer los cambios necesarios (porque de lo contrario se 
habrían hecho mucho tiempo antes), es importante que el tera- 
peuta establezca el contexto del problema, ya que el sistema de 
negación del paciente puede ocultar los problemas. La aclaración 
del problema permite que el enfermo lo visualice dentro del con- 
texto apropiado, lo que facilita las decisiones, a menudo difíciles, 
que finalmente debe tomar el paciente (p. ej., cambio de empleo o 
reubicación de un hijo dependiente). 


C. Psicológico 


La psicoterapia profunda prolongada pocas veces es necesaria en 
casos de respuesta aislada al estrés o trastorno de adaptación. La 
psicoterapia de apoyo (véase antes) con énfasis en el aquí y el 
ahora, y el fortalecimiento de las defensas existentes constituye 
una estrategia útil para que el tiempo y la propia adaptabilidad del 
paciente puedan restaurar el nivel de función previo. 


D. Médico 


El uso prudente de sedantes (p. ej., lorazepam, 0.5 a 1 mg por vía 
oral cada 12 u 8 h) por un tiempo limitado y como parte del plan 
terapéutico total, puede aliviar los síntomas agudos de ansiedad. 
Los problemas surgen al momento que la situación se vuelve cró- 
nica por el tratamiento inapropiado o cuando la estrategia tera- 
péutica fomenta el desarrollo de cronicidad. 


> Pronóstico 


El regreso a la función satisfactoria después de un periodo corto 
es parte del cuadro clínico de este síndrome. La resolución puede 
retrasarse si las respuestas de los demás ante las dificultades del 
paciente son involuntariamente dañinas o si los beneficios secun- 
darios superan las ventajas de la recuperación. Mientras más 
tiempo persistan los síntomas, el pronóstico empeora. 


Birnie K et al. Psychological benefits for cancer patients and their 
partners participating in mindfulness-based stress reduction 
(MBSR). Psychooncology. 2010 Sep;19(9):1004-9. [PMID: 
19918956] 


TRASTORNO POR ESTRÉS POSTRAUMÁTICO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Exposición a un evento traumático (que pone en peligro 
la vida). 

» Síntomas como reviviscencias, imágenes invasoras y 
pesadillas, que a menudo representan una nueva experi- 
mentación del evento. 


» Síntomas de evitación que incluyen aturdimiento, aisla- 
miento social y evitación de estímulos relacionados con el 
evento. 

» Aumento de la vigilia, como reacciones de sobresalto y 
dificultad para conciliar el sueño. 


» Síntomas que alteran el desarrollo de las actividades. 








» Generalidades 


El trastorno por estrés postraumático (PTSD, posttraumatic 
stress disorder) se incluye dentro de los trastornos de ansiedad 
en el DSM-IV, es un síndrome que se caracteriza por la reexpe- 
rimentación de un evento traumático (p. ej., violación, quema- 
duras graves, experiencias de combate) y embotamiento de la 
reactividad general del individuo, así como conductas de evita- 
ción persistente de estímulos asociados al trauma. La National 
Veterans Vietnam Readjustment Survey mostró que 53.4% de los 
varones y 48.1% de las mujeres veteranos de la guerra de Vietnam 
experimentan algunos de los síntomas del PTSD, de los cuales 
60% experimentan el síndrome completo. De los veteranos 
varones, 44.7% tiene una prevalencia a lo largo de la vida para el 
abuso de alcohol u otra sustancia, de ellos 13% experimenta 
actualmente abuso o dependencia a alguna sustancia. Los datos 
indican que 13% de los veteranos que sirvieron en Irak y 6% de 
los que sirvieron en Afganistán presentaron PTSD. El National 
Comorbidity Survey Report 2005 calculó que la prevalencia a lo 
largo de la vida para presentar PTSD es de 6.8% en los adultos, 
y la prevalencia actual es de 3.6%; se observó que las mujeres 
presentaban tasas dos veces más altas en comparación con los 
varones. El PTSD es más común cuando el evento traumático se 
asocia a lesiones físicas que cuando no es así. Muchos de los 
individuos que padecen PTSD (20 a 40%) han experimentado 
otro tipo de problemas asociados como son divorcio, problemas 
con la paternidad, con la justicia, y abuso de sustancias. Desde 
los ataques terroristas a Estados Unidos el 11 de septiembre de 
2011, los cálculos de PTSD han fluctuado entre 4.7 y 10.2% 
entre los que atestiguaron los ataques en vivo; esto causa daño 
funcional y aumento en las tasas de consumo de sustancias. 


> Manifestaciones clínicas 


Los pacientes con PTSD experimentan una hiperreactividad 
fisiológica, que incluye reacciones exageradas de sobresalto, pen- 
samientos intrusivos relacionados al trauma, ilusiones, asociacio- 
nes excesivas al trauma, trastornos del sueño, pesadillas, sueños 
recurrentes sobre el acontecimiento, mal control de los impulsos, 
dificultad para concentrarse e hipervigilancia. Los síntomas pue- 
den ser desencadenados o exacerbados por eventos que recuer- 
den al estrés original. Los síntomas suelen aparecer después de un 
largo periodo de latencia (p. ej.. puede resultar en un PTSD de 
inicio tardío en casos de abuso infantil). 


Pp» Diagnóstico diferencial 


En 75% de los casos, el PTSD se presenta con depresión comór- 
bida o trastorno de pánico, lo que hace que al traslaparse la 
sintomatología se complica en estas tres condiciones. La clave 
del diagnóstico para PTSD radica en que en el padecimiento 
actual del paciente se encuentre la exposición a un evento que 
ponga en riesgo la vida o la integridad del individuo o de un 
tercero seguido de síntomas intrusivos (p. ej., reviviscencia, 
pesadillas) o de evitación (p. ej., huida o retirada). El trastorno 
por estrés agudo se presenta durante o inmediatamente des- 
pués de un evento traumático y presenta muchos de los sínto- 
mas para el PTSD pero no dura más allá de dos a 28 días. 
Algunas personas con rasgos disociativos, como el trastorno 
límite de la personalidad, pueden simular algunos de los sínto- 
mas del PTSD, pero estos trastornos se relacionan por lo regu- 
lar con maltrato infantil crónico y no con un evento traumático 
específico. 
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> Tratamiento 
A. Psicoterapia 


La psicoterapia debe iniciarse lo antes posible una vez que hay un 
evento traumático, y debe ser breve (compuesta por lo regular de 
ocho a 12 sesiones), una vez que la persona se encuentre dentro 
de un ambiente seguro. La terapia cognitiva conductual, de expo- 
sición, y de desensibilización y reprocesamiento por movimientos 
oculares han mostrado ser eficaces para reducir de manera signi- 
ficativa la duración de la sintomatología. En todas estas técnicas, 
el individuo confronta la situación traumática y aprende a visua- 
lizarla con menor reactividad. El reporte psicológico inmediato 
posterior al trauma (debriefing) en una sola sesión, antes consi- 
derado como un punto crítico para la prevención del PTSD, se 
visualiza como una técnica poco eficaz y potencialmente lesiva 
para la persona. Los síndromes de estrés postraumático respon- 
den a intervenciones que ayudan al paciente a ir integrando al 
acontecimiento como un proceso de adaptación que permita 
reconocer un cierto grado de maestría de él para haber sobrevi- 
vido al mismo. Los problemas maritales son uno de los principa- 
les puntos de preocupación para el paciente, volviéndose 
importante que el clínico pueda referir al paciente a un tercero 
confiable para dar asesoría marital cuando esto sea conveniente. 

El tratamiento iniciado de manera tardía, es decir, cuando la 
sintomatología se ha establecido, debe incluir programas para 
abandono del consumo de alcohol u otras sustancias, psicoterapia 
individual o grupal, sistemas de soporte social eficientes. El obje- 
tivo del tratamiento en este punto es favorecer una recuperación 
al trauma que se bloqueó desde que se presentó el evento. 


B. Fármacos 


El tratamiento temprano de la estimulación ansiosa con bloquea- 
dores B (p. ej., propranolol, 80 a 160 mg por vía oral al día) puede 
reducir los síntomas periféricos de ansiedad (p. ej., temblor, pal- 
pitaciones), pero no se ha demostrado su utilidad en la preven- 
ción del desarrollo del PTSD. Los antidepresivos, en especial los 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (SSRI, selec- 
tive serotonin reuptake inhibitors) en dosis completa son útiles 
para disminuir la depresión, los ataques de pánico, las alteracio- 
nes del sueño, y las respuestas de sobresalto en los pacientes con 
PTSD crónico. La sertralina y paroxetina se han aprobado por la 
Food and Drug Administration (EDA) para esta indicación. Los 
fármacos anticonvulsivos como la carbamazepina (dosis diaria de 
400 a 800 mg vía oral) pueden disminuir la impulsividad y la 
dificultad para el control del enojo. Las benzodiazepinas como el 
clonazepam (dosis diaria de 1 a 4 mg vía oral, administrada en 
una o dos tomas al día) reducen los síntomas de ansiedad como 
los ataques de pánico; sin embargo, puede haber preocupación 
por parte del médico para el desarrollo de dependencia al fár- 
maco, en especial en los pacientes con antecedentes de abuso o 
dependencia de sustancias. Los bloqueadores adrenérgicos O, 
como la prazosina (2 a 10 mg vía oral a la hora de dormir, por la 
noche) se ha utilizado de manera eficaz para disminuir las pesa- 
dillas y mejorar la calidad del sueño en pacientes con PTSD. 


Pp» Pronóstico 


El pronóstico es mejor mientras más pronto se inicie el trata- 
miento después del trauma. Casi la mitad de los pacientes pre- 
senta síntomas crónicos. El pronóstico es mejor en individuos 
con funcionamiento psiquiátrico adecuado antes del trastorno. 
Las personas con trastorno agudo por estrés casi siempre tienen 


mejor evolución que aquellas con trastorno postraumático tardío. 
Los sujetos que experimentan un episodio traumático por algún 
desastre natural (p. ej., terremoto o huracán) tienden a evolucio- 
nar mejor que los que sufren un trauma causado por seres huma- 
nos (p. ej., violación o combate). 


Cloitre M et al. Treatment of complex PTSD: results of the ISTSS expert 
clinician survey on best practices. J Trauma Stress. 2011 
Dec;24(6):615-27. [PMID: 22147449] 

Hetrick SE et al. Combined pharmacotherapy and psychological therapies 
for posttraumatic stress disorder (PTSD). Cochrane Database Syst Rev. 
2010 Jul 7;(7):CD007316. [PMID: 20614457] 


TRASTORNOS DE ANSIEDAD Y TRASTORNOS 
DISOCIATIVOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Ansiedad evidente o una manifestación clara de un meca- 
nismo de defensa (como una fobia), o ambas. 


» No se limita a un trastorno de adaptación. 


» Síntomas somáticos referibles al sistema nervioso autó- 
nomo o a un sistema orgánico específico (p. ej., disnea, 
palpitaciones, parestesias). 


» No es resultado de trastornos físicos, alteraciones psiquiá- 
tricas (como esquizofrenia) ni abuso de sustancias (p. ej., 
cocaína). 


> Generalidades 


El estrés, el temor y la ansiedad tienden a interactuar. Los com- 
ponentes principales de la ansiedad son psicológicos (tensión, 
temores, dificultad para concentrarse, aprensión) y somáticos 
(p. ej., taquicardia, hiperventilación, palpitaciones, temblor, dia- 
foresis). Puede haber síntomas de varios aparatos y sistemas (p. 
ej., tubo digestivo). Son frecuentes la fatiga y los trastornos del 
sueño. Los síntomas simpaticomiméticos de la ansiedad son una 
respuesta del sistema nervioso central y un reforzamiento de la 
ansiedad adicional. Esta última puede sostenerse a sí misma, ya 
que los síntomas refuerzan la reacción, lo que causa un círculo 
vicioso. Esto ocurre a menudo cuando la ansiedad es el epifenó- 
meno de otros trastornos médicos o psiquiátricos. 

La ansiedad puede ser fluctuante y originar crisis de ansiedad 
aguda que a veces se vuelven crónicas. Cuando funcionan uno o 
varios mecanismos de defensa (véase antes), las consecuencias 
son problemas bien conocidos, como fobias, reacciones de con- 
versión, estados de disociación, obsesiones y compulsiones. La 
falta de estructura es un factor contribuyente frecuente, como se 
observa en las personas que tienen “neurosis de domingo”. 
Funcionan bien durante la semana con un plan de trabajo progra- 
mado, pero no toleran el fin de semana carente de estructura. Las 
actividades planificadas tienden a limitar la ansiedad y muchas 
personas tienen grandes dificultades cuando esto se pierde, como 
en la jubilación. 

Algunos creen que las diversas manifestaciones de la ansiedad 
no son resultado de conflictos inconscientes, sino “hábitos”, 
patrones persistentes de conducta de falta de adaptación que se 
adquiere por aprendizaje. Los “hábitos”, al ser de no adaptación, 
son formas insatisfactorias de enfrentar los problemas de la vida, 
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de ahí la ansiedad resultante. Sólo se busca ayuda cuando la ansie- 
dad se vuelve demasiado dolorosa. Los factores exógenos como 
los estimulantes (p. ej., cafeína, cocaína) deben considerarse fac- 
tores contribuyentes. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Trastorno de ansiedad generalizada 


De los trastornos de ansiedad con importancia clínica, éste es el 
más frecuente. Las manifestaciones iniciales aparecen entre los 20 
y 35 años de edad y existe un ligero predominio en las mujeres. 
Los síntomas de ansiedad que incluyen temor, preocupación, 
irritabilidad, dificultad para concentrarse, insomnio y molestias 
somáticas, que se encuentran presentes más días de los que están 
ausentes en los últimos seis meses. Las manifestaciones a veces 
derivan también de los aparatos cardiaco (p. ej., taquicardia, 
aumento de la presión arterial), digestivo (p. ej., aumento de aci- 
dez gástrica, náusea, dolor epigástrico) y neurológico (p. ej., 
cefalea, casi síncope). El foco de la ansiedad puede ser un número 
de actividades diarias. 


B. Trastorno de pánico 


Este trastorno se caracteriza por episodios cortos, recurrentes e 
impredecibles de ansiedad intensa acompañada de manifestacio- 
nes fisiológicas marcadas. Es posible que haya agorafobia, el 
temor a estar en sitios de donde es difícil escapar, como los espa- 
cios abiertos o los sitios públicos donde no es fácil ocultarse, y 
obliga al individuo a limitar su vida al ambiente doméstico. Los 
signos y síntomas angustiantes, como disnea, taquicardia, palpita- 
ciones, cefalea, mareo, parestesias, sensación de ahogamiento, 
sensaciones de asfixia, náusea y distensión se relacionan con sen- 
timientos de riesgo inminente (respuesta de alarma). Aunque 
estos síntomas puedan traslaparse con molestias físicas encontra- 
das en los trastornos somatomorfos, la clave para el diagnóstico 
del trastorno de pánico radica en el dolor psicológico y sufri- 
miento que el individuo expresa. Las crisis de pánico durante el 
sueño (que no son pesadillas) ocurren en cerca del 30% de los 
trastornos de pánico. Todos estos pacientes desarrollan una ansie- 
dad anticipatoria, lo que limita aún más su vida diaria. El tras- 
torno de pánico tiende a ser familiar, con inicio casi siempre antes 
de los 25 años; afecta a 3 a 5% de la población, con una relación 
entre mujeres y varones de 2:1. El periodo premenstrual implica 
mayor vulnerabilidad. Con frecuencia los pacientes se someten a 
valoraciones médicas de urgencia (p. ej., por “infartos del miocar- 
dio” o “hipoglucemia”) antes que se establezca el diagnóstico 
correcto. Los síntomas digestivos son muy frecuentes, ya que 
ocurren en un tercio de los casos. El infarto miocárdico, el feocro- 
mocitoma, el hipertiroidismo y las reacciones a varias drogas ile- 
gales pueden simular el trastorno de pánico. Es posible que haya 
prolapso de la válvula mitral, pero no suele ser un factor signifi- 
cativo. Los individuos que tienen dicho trastorno, y éste es recu- 
rrente, a menudo se vuelven desanimados, hipocondriacos, 
agorafóbicos y deprimidos. Estas personas tienen un riesgo más 
alto de sufrir depresión mayor con los intentos suicidas derivados 
de ese trastorno. El abuso de alcohol (en cerca del 20%) se debe al 
autotratamiento y no es raro que se combine con dependencia de 
sedantes. Algunos pacientes tienen crisis de pánico atípicas acom- 
pañadas de síntomas parecidos a convulsiones que a menudo 
incluyen fenómenos psicosensoriales (muchas veces se descubre 
un antecedente de abuso de estimulantes). Cerca de 25% de los 
afectados con trastorno de pánico también padece trastorno 
obsesivo-compulsivo (OCD, obsessive-compulsive disorder). 





C. Trastorno obsesivo-compulsivo 


En la reacción obsesivo-compulsiva, la idea o impulso irracional 
invaden la conciencia de manera persistente. El individuo reconoce 
las obsesiones (pensamientos recurrentes, como temor por exposi- 
ción a microorganismos) y las compulsiones (acciones repetitivas, 
como lavarse las manos muchas veces) como actividades absurdas 
a las cuales se resiste, pero la ansiedad sólo se alivia con la práctica 
ritualista de la acción o con la contemplación deliberada de la idea 
o emoción que se hace presente. Muchos pacientes no mencionan 
los síntomas y se les debe preguntar al respecto. Estos enfermos 
suelen ser predecibles, ordenados, concienzudos e inteligentes, 
rasgos que se observan en muchos comportamientos compulsivos, 
como el consumo exagerado de comida seguido de inducción del 
vómito y el ejercicio compulsivo. Existe cierta superposición entre 
el OCD y otros comportamientos (“espectro OCD”), que incluyen 
tics, tricotilomanía (arrancarse el pelo), onicofagia (morderse las 
uñas), hipocondría, síndrome de Tourette y trastornos de la ali- 
mentación (cap. 29). La incidencia de OCD en la población gene- 
ral es de 2 a 3%, y es mucho más alta de lo que se reconocía antes. 
Además, existe una morbilidad alta del OCD con la depresión 
mayor; dos tercios de pacientes con OCD padecen depresión mayor 
en algún momento. La proporción entre varones y mujeres es simi- 
lar, y los índices más altos ocurren en los jóvenes, divorciados, 
separados y desempleados (todas categorías de alto nivel de estrés). 
Es frecuente que haya anomalías neurológicas en la coordinación 
motora fina y movimientos involuntarios. En situaciones de estrés 
extremo, algunos de estos pacientes presentan comportamientos 
paranoides y alucinaciones, a menudo relacionados con depresión 
y que pueden simular esquizofrenia. 


D. Trastorno fóbico 


La ideación fóbica puede considerarse un mecanismo de “despla- 
zamiento” en el que los pacientes transfieren los sentimientos de 
ansiedad de su objeto real a uno que puede evitarse. Sin embargo, 
como las fobias son mecanismos de defensa ineficaces, hay una 
tendencia a aumentar su alcance, intensidad y número. Las fobias 
sociales son globales o específicas; en las primeras, todas las situa- 
ciones sociales se toleran mal, mientras que las segundas incluyen 
el miedo a tener un mal desempeño o fobias bien definidas (p. ej., 
temor a los puentes). La agorafobia a menudo se relaciona con 
crisis de pánico intensas y muchas veces aparece al comienzo de 
la edad adulta, lo que dificulta un estilo de vida normal. 


E. Trastorno disociativo 


La fuga (el abandono súbito e inesperado del hogar con incapaci- 
dad para recordar el propio pasado), amnesia, sonambulismo, 
trastorno disociativo de la identidad (trastorno de personalidad 
múltiple) y la despersonalización son estados disociativos. La 
reacción se desencadena por una crisis emocional. El síntoma 
produce disminución de la ansiedad y una solución temporal de 
la crisis. Los mecanismos incluyen represión y aislamiento, así 
como concentración muy limitada, como ocurre en los estados 
hipnóticos. Los síntomas disociativos tienen muchas similitudes 
con los síntomas de pacientes con disfunción del lóbulo temporal. 


Pb» Tratamiento 


En todos los casos deben descartarse enfermedades subyacentes 
(p. ej., problemas cardiovasculares, endocrinos, respiratorios y 
neurológicos, así como síndromes relacionados con el consumo 
de sustancias, tanto intoxicación como estados de abstinencia). 
Éstos y otros trastornos pueden coexistir con el de pánico. 


CAPÍTULO 25 





A. Médico 


1. Ansiedad generalizada. Las benzodiazepinas son los ansiolí- 
ticos de elección para el tratamiento agudo de este trastorno (cua- 
dro 25-1) y son eficaces casi de inmediato. Los antidepresivos 
pueden ser eficaces para tratar a largo plazo los trastornos de ansie- 
dad generalizada, de pánico, obsesivo-compulsivos y fobia social. 
Todas las benzodiazepinas se pueden administrar por vía oral 
y se dispone de varias formulaciones parenterales. Las benzodia- 
zepinas como el lorazepam se absorben con rapidez si se aplican 
por vía intramuscular. En los trastornos psiquiátricos, las benzo- 
diazepinas suelen administrarse por vía oral; en ambientes médicos 


Cuadro 25-1. Ansiolíticos e hipnóticos de uso frecuente. 


controlados (p. ej. en la unidad de cuidados intensivos) donde 
puede valorarse el inicio rápido de depresión respiratoria, a 
menudo se aplican por vía intravenosa. El inicio de acción 
depende de la velocidad de absorción (relacionada con su propie- 
dad lipofílica) y es variable; el diazepam y el clorazepato son los 
que se absorben con mayor rapidez por vía oral. Esta caracte- 
rística, junto con la solubilidad alta, explican la aceptación del 
diazepam. En el caso promedio de ansiedad, el diazepam es un 
régimen inicial razonable, 5 a 10 mg por vía oral dos veces al día 
según se requiera. 

La duración de la acción de las benzodiazepinas varía en fun- 
ción de los metabolitos activos que producen; por ejemplo, aque- 





Fármaco 


Dosis oral diaria habitual 


Dosis diaria máxima habitual 


Benzodiazepinas (utilizadas para ansiedad) 


Alprazolam' 0.5 mg 4 mg 

Clorodiazepóxido? 10-20 mg 100 mg 
Clonazepam? 12 mg 10 mg 
Clorazepato? 15-30 mg 60 mg 
Diazepam? 5-15 mg 30 mg 
Lorazepam! 2-4 mg 4 mg 

Oxazepam' 10-30 mg 60 mg 


Benzodiazepinas (utilizadas para el sueño) 


Cuazepam? 7.5 mg 15 mg 
Estazolam! 2 mg 
Flurazepam? 15 mg 30 mg 
Midazolam* 5 mg IV 

Temazepam! 15 mg 30 mg 
Triazolam! 0.125 mg 0.25 mg 


Diversos (utilizados para ansiedad) 
Buspirona! 


Fenobarbital? 


10-30 mg 
15-30 mg 


60 mg 
90 mg 


Diversos (utilizados para el sueño) 


Eszopiclona! 2-3 mg 3 mg 
Hidrato de cloral' 500 mg 1000 mg 
Hidroxizina! 50 mg 100 mg 
Ramelteón 8 mg 
Zaleplón? 5-10 mg 10 mg 
Zolpidem* 5-10 mg 10 mg 


1Semivida física intermedia (10 a 20 h). 
2¿Semivida física prolongada (>20 h). 
3Por vía intravenosa para procedimientos. 
Semivida física corta (1 a 6 h). 
¿Semivida física corta (alrededor de 1 h). 
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llos como el lorazepam no tienen estos metabolitos y su semivida 
es de 10 a 20 h, características que las hacen útiles en el trata- 
miento de pacientes ancianos. Los fármacos de acción ultracorta, 
como el triazolam, tienen semivida entre 1 y 3 h, y pueden cau- 
sar ansiedad de rebote con la interrupción. Las benzodiazepinas 
de acción prolongada, como el flurazepam y el diazepam, produ- 
cen metabolitos activos, su semivida es de 20 a 120 h y deben 
evitarse en ancianos. Es preciso individualizar la dosis porque la 
respuesta varía mucho de una persona a otra y los fármacos tie- 
nen acción prolongada. Una vez que esto se establece, una dosis 
adecuada desde el inicio de los síntomas elimina la necesidad de 
“tomar píldoras en forma habitual”, lo cual contribuye a los pro- 
blemas de dependencia. Por lo general, los trastornos de pánico 
no responden a otras benzodiazepinas que no sean clonazepam 
y alprazolam. En estos trastornos a menudo se administran las 
benzodiazepinas más potentes y antidepresivos. Hay que señalar 
que el alprazolam tiene semivida relativamente corta y con el 
tiempo puede causar ansiedad de rebote entre las dosis, pero 
existe una forma de liberación extendida que elimina parte de 
esta dificultad. 

Los fármacos deben utilizarse con prudencia, ya sea que la 
indicación para las benzodiazepinas sea ansiedad o insomnio. 
Estos fármacos de acción más prolongada se utilizan para el tra- 
tamiento de la abstinencia alcohólica y síntomas de ansiedad; los 
fármacos de acción intermedia son útiles como sedantes para el 
insomnio (p. ej., lorazepam), mientras que los de acción corta 
(p. ej.. midazolam) se usan para procedimientos médicos como la 
endoscopia. 

Los efectos adversos de todos los ansiolíticos del grupo de las 
benzodiazepinas dependen del paciente y la dosis. Conforme esta 
última excede el nivel necesario para la sedación, los efectos 
incluyen desinhibición, ataxia, disartria, nistagmo y delirio. (Se 
informa al paciente que no debe operar maquinaria hasta que se 
estabilice y no padezca de los efectos secundarios.) 

Hay informes de agitación paradójica, ansiedad, psicosis, 
confusión, inestabilidad emocional y amnesia retrógrada, sobre 
todo con las benzodiazepinas de acción más corta. Éstas produ- 
cen efectos clínicos acumulativos con la dosificación repetida 
(en especial si el paciente no ha tenido tiempo para metabolizar 
la dosis previa), efectos aditivos cuando se administra otra clase 
de sedantes o alcohol (muchas muertes que parecen “accidenta- 
les” son resultado del uso simultáneo de sedantes y alcohol) y 
efectos residuales después de la terminación del tratamiento 
(sobre todo en el caso de fármacos que se someten a biotrans- 
formación lenta). 

La sobredosis produce depresión respiratoria, hipotensión, 
choque, coma y muerte. En caso de sobredosis, es eficaz el fluma- 
zenilo, un antagonista de las benzodiazepinas. La sobredosis (cap. 
38) y los estados de abstinencia son urgencias médicas. Los efec- 
tos secundarios graves de las dosis excesivas crónicas son el desa- 
rrollo de tolerancia, que aumenta las necesidades de dosis, y la 
dependencia fisiológica, que causa síntomas de abstinencia simi- 
lares a los de alcohol y barbitúricos (los efectos de la suspensión 
deben distinguirse de la ansiedad recidivante). La interrupción 
súbita de los sedantes puede causar convulsiones graves, incluso 
letales. También se ha descrito psicosis, delirio y disfunción autó- 
noma. La duración de la acción y el tiempo de exposición son 
factores importantes relacionados con la aparición de síntomas de 
abstinencia. 

Los síntomas de abstinencia frecuentes después del uso diario 
bajo a moderado de benzodiazepinas se clasifican como somáti- 





Cuadro 25-2. Interacciones de benzodiazepinas 
con otros fármacos. 





Fármaco Efectos 


Antiácidos Menor absorción de las benzodiazepinas 


Anticonceptivos Aumentan los niveles de diazepam y triazolam 


Cimetidina Aumenta la semivida de diazepam y triazolam 

Digoxina El alprazolam y diazepam incrementan el nivel de digoxina 
Disulfiram Aumenta la duración del efecto de los sedantes 

Isoniazida Aumenta el nivel plasmático de diazepam 

Levodopa Inhibición del efecto contra parkinsonismo 

Propoxifeno Afecta eliminación de diazepam 

Rifampicina Disminuye nivel plasmático de diazepam 

Warfarina Disminuye tiempo de protrombina 


cos (trastorno del sueño, temblor, náusea, dolores musculares), 
psicológicos (ansiedad, falta de concentración, irritabilidad, 
depresión leve) o de percepción (falta de coordinación, paranoia 
leve, confusión ligera). La presentación de los síntomas varía 
según la semivida del fármaco. No hay efectos adversos signifi- 
cativos en otros sistemas orgánicos además del cerebro, y los fár- 
macos son seguros en la mayor parte de las enfermedades. En el 
cuadro 25-2 se muestran las interacciones de las benzodiazepinas 
con otros fármacos. 

Los antidepresivos son los fármacos de primera línea para el 
tratamiento sostenido del trastorno de ansiedad generalizada y 
ofrecen la ventaja de que no causan dependencia fisiológica im- 
portante. Al inicio del tratamiento, este tipo de fármacos pueden 
causar ansiedad por sí mismos, por lo que a menudo está indicada 
una dosis inicial, junto con la administración de una benzodiaze- 
pina por un tiempo corto. La venlafaxina (un inhibidor de la 
recaptación de serotonina y noradrenalina de liberación soste- 
nida) tiene la aprobación de la FDA para el tratamiento del tras- 
torno de ansiedad generalizada en las dosis antidepresivas 
habituales. La administración inicial diaria debe ser con dosis 
bajas (37.5 a 75 mg para la venlafaxina y 30 mg para la duloxetina) 
y ajustarse al alza conforme sea necesario. También se utilizan 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (SSRD), 
como paroxetina. La buspirona, que puede utilizarse como un 
fármaco de aumento en el tratamiento de la depresión y compor- 
tamientos compulsivos, también es eficaz para la ansiedad gene- 
ralizada; por lo general, se administran 15 a 60 mg al día divididos 
en tres dosis. Las dosis más altas tienden a ser contraproducentes, 
causan síntomas digestivos y mareo. Existe un retraso de dos a 
cuatro semanas antes de que los antidepresivos y la buspirona 
surtan efecto, y debe informarse a los pacientes acerca de esto. En 
ocasiones se altera el sueño. Los bloqueadores B, como el propra- 
nolol, pueden ayudar a disminuir los síntomas somáticos perifé- 
ricos. El alcohol es la sustancia que los pacientes utilizan con 
mayor frecuencia sin prescripción y debe prohibirse. Se evitan los 
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fármacos con alto potencial de adicción y un margen estrecho de 
seguridad, como la glutetimida, el etclorvinol, la metprilona, el 
meprobamato y los barbitúricos (con excepción del fenobarbital). 
Además de sus propiedades anticonvulsivas, el fenobarbital es un 
sedante razonablemente seguro y de bajo costo, pero tiene la des- 
ventaja de inducir estimulación de las enzimas microsómicas 
hepáticas (lo que no ocurre con las benzodiazepinas), lo cual 
puede afectar el metabolismo de otros fármacos. 


2. Crisis de pánico. Las crisis de pánico pueden tratarse de 
varias maneras. Una dosis sublingual de alprazolam (0.5 a 1 mg) 
a menudo es eficaz como régimen terapéutico urgente. Para el 
tratamiento sostenido, los SSRI son los fármacos iniciales de 
elección (las concentraciones séricas adecuadas requieren dosis 
similares a las empleadas en el tratamiento de la depresión). Por 
ejemplo, la sertralina puede ser eficaz en dosis inicial de 25 mg 
al día e incremento después de una semana a 50 mg diarios. Por 
la agitación inicial como respuesta a los antidepresivos, debe 
empezarse con dosis bajas que se incrementan en forma muy 
gradual. Pueden utilizarse las benzodiazepinas de potencia alta 
para el tratamiento sintomático mientras se aumenta la dosis del 
antidepresivo. El clonazepam (1 a 6 mg al día por vía oral) y el 
alprazolam (0.5 a 6 mg al día por vía oral) son alternativas efi- 
caces a los antidepresivos. Ambos fármacos pueden causar un 
estado de abstinencia marcada si se suspenden en forma súbita; 
siempre deben disminuirse de modo gradual. Por la cronicidad 
de los trastornos y el problema de dependencia con las benzo- 
diazepinas, casi siempre resulta conveniente usar antidepresivos 
como estrategia farmacológica principal. Estos últimos se han 
utilizado en casos resistentes junto con bloqueadores f. El pro- 
pranolol (40 a 160 mg diarios por vía oral) puede modificar los 
síntomas periféricos de ansiedad sin afectar mucho el desempeño 
motor y cognitivo. Bloquea los síntomas mediados por la estimu- 
lación simpática (p. ej., palpitaciones, temblor), pero no los sínto- 
mas no adrenérgicos (p. ej., diarrea, tensión muscular). Contrario 
a un frecuente malentendido, por lo regular nunca causan de- 
presión como efecto secundario, pueden usarse con cautela en 
pacientes con depresión. Se ha observado que el valproato es tan 
eficaz en el trastorno de pánico como los antidepresivos y es otra 
alternativa útil. 


3. Trastorno fóbico. Éste puede ser parte del trastorno de 
pánico y se trata en ese contexto. Las fobias sociales globales pue- 
den tratarse con SSRÍ, como paroxetina, sertralina y fluvoxamina, 
o con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) en la misma 
dosis que se usa para la depresión. La gabapentina, un anticonvul- 
sivo con propiedades ansiolíticas, puede ser una alternativa a los 
antidepresivos en el tratamiento de la fobia social en dosis de 300 
a 3 600 mg al día, según la respuesta en comparación con la seda- 
ción. Las fobias específicas, como el miedo a un mal desempeño 
social, a veces responden a dosis moderadas de bloqueadores P, 
como propranolol, 20 a 40 mg 1 h antes de la exposición. En fecha 
reciente se investigó la D-cicloserina (DCSD), un fármaco antitu- 
berculoso, como fármaco de aumento en el tratamiento por expo- 
sición. Como un agonista parcial del receptor para NMDA en la 
amígdala, parece que la DCSD acelera un poco la disminución in 
vivo de las respuestas al temor. Un dato importante es que estos 
fármacos deben usarse combinados con estrategias de exposición 
conductual cognitiva. 


4. Trastorno obsesivo-compulsivo. El OCD responde a los 
fármacos serotoninérgicos en casi 60% de los casos y por lo 
común requiere mayor tiempo que la depresión para obtener 
una respuesta (hasta 12 semanas). La clomipramina es eficaz en 


dosis equivalentes a las empleadas para depresión. La fluoxetina 
(un SSRI) se utiliza mucho en este trastorno, pero en dosis 
mayores a las administradas en la depresión (hasta 60 a 80 mg 
diarios). Los otros SSRI, como la sertralina, la paroxetina y la 
fluvoxamina se usan con eficacia similar, cada uno con su pro- 
pio perfil de efectos secundarios. Parece que la buspirona en 
dosis de 15 a 60 mg al día es eficaz, sobre todo para evitar el 
incremento de las obsesiones que se observa con los SSRI. Hay 
algunos datos de que los antipsicóticos pueden ser útiles como 
complemento de los SSRI en casos resistentes al tratamiento. La 
psicocirugía tiene una función limitada en algunos casos de 
OCD grave que no remite. Las técnicas estereotácticas que se 
utilizan ahora, incluida la cingulotomía modificada, represen- 
tan grandes mejorías sobre los métodos primitivos del pasado. 
Un trabajo experimental reciente sugirió que la estimulación 
cerebral profunda es importante en el OCD. 


B. Conductual 


Las estrategias conductuales se utilizan mucho en varios trastor- 
nos de ansiedad, a menudo en conjunto con fármacos. Cualquiera 
de las técnicas conductuales (véase antes) puede aplicarse con 
beneficios para modificar las contingencias (factores desencade- 
nantes o recompensas) que sostienen cualquier comportamiento 
causante de ansiedad. En ocasiones son útiles las técnicas de rela- 
jación. La desensibilización mediante la exposición del paciente a 
dosis graduadas de un objeto o situación fóbica es una técnica 
eficaz y el individuo puede practicarla fuera de la sesión de te- 
rapia. La imaginación guiada, en la que el paciente imagina la 
situación que causa la ansiedad, al mismo tiempo que aprende a 
relajarse, ayuda a disminuir la ansiedad cuando el sujeto enfrenta 
la situación en la vida real. Los síntomas fisiológicos en las crisis 
de pánico responden bien al entrenamiento para la relajación. Las 
técnicas de exposición con prevención de respuesta son útiles en 
el trastorno obsesivo-compulsivo. 


C. Psicológico 


Las estrategias cognitivas conductuales son eficaces en el trata- 
miento de los trastornos de pánico, fobias y OCD cuando hay 
ideas erróneas que necesitan corregirse. Tales estrategias compar- 
ten una misma técnica en la que se expone al individuo al objeto 
o situación temidos. La combinación del tratamiento médico con 
la terapia cognitiva conductual es más eficaz que cualquiera de los 
dos por separado. La terapia grupal es el tratamiento de elección 
cuando está claro que la ansiedad se encuentra en función de las 
dificultades del paciente en los ambientes sociales. La terapia de 
aceptación y compromiso es una nueva psicoterapia que se ha 
usado con éxito en trastornos por ansiedad. Alienta a los indivi- 
duos a mantenerse enfocados en sus objetivos de vida mientras 
“aceptan” la presencia de ansiedad en su vida. 


D. Social 


Los grupos de apoyo para personas con trastorno de pánico y 
agorafobia son muy útiles. La modificación social a veces requie- 
re medidas como asesoría familiar para ayudar a que acepten los 
síntomas del paciente y eviten los comportamientos contraprodu- 
centes en el entrenamiento conductual. Cualquier ayuda que 
mantenga la estructura social alivia la ansiedad, así que deben 
continuarse las actividades laborales, escolares y sociales. La ase- 
soría escolar y vocacional pueden brindarla profesionales, que a 
menudo necesitan ayuda del médico para definir las limitaciones 
del paciente. 
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> Pronóstico 


Los trastornos de ansiedad suelen ser prolongados y a veces son 
muy difíciles de tratar. Todos se alivian en grado variable con 
fármacos y técnicas conductuales. El pronóstico es mucho mejor 
si se rompe el ciclo de ansiedad-pánico-fobia-depresión se obser- 
va a menudo, mediante una combinación de las intervenciones 
terapéuticas descritas antes. 


Blanco C et al. A placebo-controlled trial of phenelzine, cognitive 
behavioral group therapy, and their combination for social anxiety 
disorder. Arch Gen Psychiatry. 2010 Mar;67(3): 286-95. [PMID: 
20194829] 

Hayes SC et al. Open, aware, and active: contextual approaches as an 
emerging trend in the behavioral and cognitive therapies. Annu Rev 
Clin Psychol. 2011 Apr;7:141-68. [PMID: 21219193] 

Roy-Byrne P et al. Delivery of evidence-based treatment for multiple 
anxiety disorders in primary care: a randomized controlled trial. 
JAMA. 2010 May 19;303(19):1921-8. [PMID: 20483968] 

Siegmund A et al. D-cycloserine does not improve but might slightly 
speed up the outcome of in-vivo exposure therapy in patients with 
severe agoraphobia and panic disorder in a randomized double blind 
clinical trial. J Psychiatr Res. 2011 Aug;45(8):1042-7. [PMID: 
21377691] 


TRASTORNOS SOMATOMORFOS 
(comportamientos patológicos anormales) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas físicos que pueden afectar uno o más órganos y 
sistemas y que no son intencionales. 


» Los síntomas exceden los datos objetivos. 


» Correlación entre la aparición de los síntomas y el estrés 
psicosocial. 


» Combinación de patrones biogenéticos y del desarrollo. 


»> Generalidades 


Los trastornos somatomorfos pueden dirigirse a cualquier órgano 
o sistema. La vulnerabilidad de uno o más de estos sistemas y la 
exposición a miembros de la familia con problemas de somatiza- 
ción tiene una función importante en la aparición de síntomas 
particulares, y la dicotomía “funcional” contra “orgánico” es un 
obstáculo para el tratamiento adecuado. Los médicos deben sos- 
pechar un trastorno psiquiátrico en varios padecimientos. Por 
ejemplo, 45% de los pacientes que se quejan de palpitaciones tuvo 
en algún momento un diagnóstico psiquiátrico que incluía tras- 
tornos de ansiedad generalizada, depresión, pánico y somatiza- 
ción. Asimismo, se diagnostica trastorno de pánico en 33 a 44% 
de los pacientes que se someten a angiografía coronaria por dolor 
precordial con resultados negativos. 

Siempre que un paciente presente un trastorno que se 
considera somatomorfo, debe incluirse la depresión en el 
diagnóstico. 





> Manifestaciones clínicas 
A. Trastorno de conversión 


La “conversión” (antes “conversión histérica”) de un conflicto 
psíquico en síntomas físicos en partes del cuerpo inervadas por el 
sistema sensitivomotor (p. ej., parálisis, afonía) es un trastorno 
más común en personas de clases socioeconómicas bajas y de 
ciertas culturas. Los mecanismos de afrontamiento empleados en 
este trastorno son la represión (excluir de la conciencia) y aisla- 
miento (separar la emoción de la idea). La manifestación somá- 
tica que toma el sitio de la ansiedad a menudo es la parálisis, y en 
algunos casos la disfunción orgánica tiene un significado simbó- 
lico (p. ej., la parálisis del brazo en la ira intensa, por lo que el 
individuo no puede usarlo para golpear a alguien). Las seudocon- 
vulsiones (“histéricas”) a menudo son difíciles de diferenciar de 
los estados de intoxicación o de las crisis de pánico. La conserva- 
ción de la conciencia; las sacudidas aleatorias con movimientos 
asincrónicos de los lados izquierdo y derecho, y la resistencia a 
que se opriman la nariz y la boca durante la crisis señalan un 
fenómeno seudoepiléptico. La electroencefalografía (EEG), sobre 
todo en una unidad de valoración con video-EEG durante la cri- 
sis, es el auxiliar diagnóstico más útil para descartar estados con- 
vulsivos genuinos. Las concentraciones séricas de prolactina se 
incrementan de forma súbita en el estado posictal de la epilepsia 
real. La “bella indiferencia” (emoción indiferente) no es una 
característica distintiva, como se creía, ya que incluso las personas 
que tienen una enfermedad médica genuina pueden presentar un 
alto nivel de negación. Los criterios diagnósticos importantes 
incluyen antecedente de trastorno de conversión o somatización, 
moldeamiento del síntoma a similitud de alguien más que tuvo 
un cuadro similar, un incidente emocional desencadenante grave, 
psicopatología relacionada (p. ej., depresión, esquizofrenia, tras- 
tornos de la personalidad), una relación temporal entre el fenó- 
meno desencadenante y el síntoma y una “solución del problema” 
transitoria mediante la conversión. Es importante identificar 
los trastornos físicos con manifestaciones atípicas (p. ej., esclero- 
sis múltiple, lupus eritematoso sistémico). 


B. Trastorno de somatización 
(síndrome de Briquet, histeria) 


Este trastorno se caracteriza por múltiples síntomas físicos que 
hacen referencia a varios órganos y sistemas. A menudo hay 
ansiedad, trastorno de pánico y depresión, y la depresión mayor 
es una consideración importante en el diagnóstico diferencial. 
Existe una relación significativa (20%) con el antecedente de 
pánico-agorafobia-depresión. Casi siempre se presenta antes 
de los 30 años de edad y es 10 veces más frecuente en mujeres. 
Por lo general existe el antecedente de intervenciones quirúrgi- 
cas múltiples. La preocupación por el tratamiento médico y el 
quirúrgico se vuelve un estilo de vida que excluye la mayor parte 
de las demás actividades. Los síntomas indican técnicas de 
adaptación anómala y a menudo hay evidencia de molestias 
somáticas prolongadas, incluidos múltiples síntomas dolorosos 
y gastrointestinales (como dispareunia, dismenorrea, cefalea, 
dolor de espalda, dolor abdominal, vómito, distensión) y sínto- 
mas seudoneurológicos (como la amnesia o las convulsiones 
seudoepilépticas), a menudo con antecedente de compromiso 
similar de sistemas orgánicos en otros familiares. Los síntomas 
múltiples que cambian todo el tiempo y la incapacidad de más de 


CAPÍTULO 25 


1046 y11 5 E) 





tres médicos para hacer un diagnóstico son indicios sustanciales 
de este problema. 


C. Trastorno doloroso relacionado con factores 
psicológicos (antes trastorno doloroso somatoforme) 


Este trastorno implica un largo historial de quejas de dolor in- 
tenso desproporcionado a cualquier hallazgo biomédico objetivo. 
El diagnóstico no debe ser de exclusión, sólo debe establecerse 
después de que una valoración minuciosa establezca una relación 
clara de factores psicógenos con las exacerbaciones y remisiones 
de los síntomas. 


D. Hipocondría 


Se trata de un temor a la enfermedad y preocupación por el 
cuerpo, con amplificación perceptiva y aumento de la respuesta. 
Por lo general, implica un proceso de aprendizaje social en el que 
muchas veces un miembro de la familia funge de modelo y puede 
ser parte de la causa psicodinámica subyacente. Es frecuente en 
los trastornos de pánico. 


E. Trastornos fingidos 


Estos trastornos, en los que los síntomas son causados en forma 
intencionada, no son somatomorfos, ya que los síntomas se pro- 
ducen de una manera consciente, a diferencia del proceso incons- 
ciente de los trastornos previos. Se caracterizan por síntomas 
autoinducidos o datos físicos o de laboratorio falsos con la finali- 
dad de engañar a los médicos u otro personal de salud. Dichos 
engaños en ocasiones incluyen mutilación infligida por el sujeto 
mismo, por fiebre, hemorragia, hipoglucemia, convulsiones y una 
variedad casi interminable de manifestaciones, a menudo pre- 
sentadas en una forma exagerada y sobresaliente (síndrome de 
Miinchausen o trastorno facticio). “Minchausen por el cuida- 
dor” es el término que se usa cuando uno de los padres crea una 
enfermedad a un hijo para que el adulto (casi siempre la madre) 
pueda mantener una relación con los médicos. El engaño puede 
ser sencillo o muy complejo y difícil de reconocer. Con frecuen- 
cia, los pacientes están conectados de alguna manera con las 
profesiones médicas; a menudo cambian de domicilio, y no existe 
una motivación externa evidente además de asumir el papel de 
paciente. 


bp» Complicaciones 


Una mala relación entre médico y paciente, con trastornos yatró- 
genos y la “búsqueda de distintos médicos”, tiende a exacerbar el 
problema. La complicación yatrógena más frecuente es la depen- 
dencia de sedantes y analgésicos. 


> Tratamiento 
A. Médico 


La base del tratamiento es el respaldo médico, con atención espe- 
cial en la construcción de una buena relación terapéutica entre 
médico y paciente. Se debe aceptar que el sufrimiento del pa- 
ciente es real. No todo problema al que no se le encuentra una 
base orgánica representa una enfermedad mental. Deben hacerse 
intentos diligentes para relacionar los síntomas con incidentes 
adversos en la vida del paciente. A veces es útil pedir al paciente 


que mantenga un diario meticuloso, con atención especial en 
varios factores pertinentes que son evidentes en la anamnesis. Las 
citas regulares, frecuentes y cortas que no se deben a una contin- 
gencia sintomática pueden ser útiles. Una persona debe ser el 
médico principal y se recurre a los consultores sobre todo para 
alguna valoración. Es preciso mantener una conducta empática, 
realista y optimista ante las remisiones y exacerbaciones. Es nece- 
saria la valoración continua, debido a que la somatización puede 
coexistir con alguna enfermedad física. 


B. Psicológico 


El médico de atención primaria puede recurrir a estrategias psi- 
cológicas cuando está claro que el paciente se encuentra listo para 
hacer algunos cambios en su estilo de vida a fin de aliviar los 
síntomas. Muchas veces, la mejor forma de abordar esto es con 
base en el aquí y ahora, con orientación a los cambios pragmáti- 
cos y no a la exploración de las experiencias previas que el 
paciente a menudo no logra relacionar con el sufrimiento actual. 
La terapia grupal con otros individuos que tienen problemas 
similares en ocasiones ayuda a mejorar la forma de enfrentar 
situaciones, permite expresarse públicamente y se centra en la 
adaptación interpersonal. La hipnosis o entrevistas con loraze- 
pam empleadas en forma oportuna ayudan a resolver trastornos 
de conversión. Si el médico de atención primaria ha estado traba- 
jando con el paciente sobre problemas psicológicos relacionados 
con la enfermedad física, muchas veces esto sentará las bases para 
que la valoración psiquiátrica sea exitosa. 

En individuos en quienes se identificó un trastorno fingido 
está indicada la valoración psiquiátrica temprana. Hay dos estra- 
tegias terapéuticas principales para estos casos; una consiste en la 
confrontación conjunta del paciente, tanto con el médico de aten- 
ción primaria como con el psiquiatra. El trastorno del paciente se 
presenta como una llamada de auxilio y se recomienda el trata- 
miento psiquiátrico. La segunda estrategia evita la confrontación 
directa e intenta brindar una manera digna de renunciar al sín- 
toma sin revelar de manera evidente el origen del trastorno. Las 
técnicas como la biorretroalimentación y la autohipnosis pueden 
ayudar a la recuperación con esta estrategia. Otro método que 
guarda las apariencias es usar un doble ciego con el paciente. Por 
ejemplo, se dice al paciente que hay dos diagnósticos posibles: 
una enfermedad orgánica que debe responder a la siguiente inter- 
vención médica (casi siempre modesta y sin penetración corpo- 
ral) o un trastorno fingido para el cual el paciente necesita de 
tratamiento psiquiátrico. Cuando se les dan estas dos opciones, 
muchos pacientes eligen recuperarse y no tener que admitir el 
origen de su problema. 


C. Conductual 


Tal vez el mejor ejemplo de la terapia conductual son las técni- 
cas de biorretroalimentación. En éstas, el paciente y el terapeuta 
deben reconocer y vigilar la anomalía particular (como aumen- 
to de la peristalsis), por ejemplo, mediante un estetoscopio elec- 
trónico que amplifique los sonidos. Esta es la retroalimentación 
inmediata y después de que se le enseña a reconocerla, el sujeto 
puede aprender a identificar cualquier cambio producido (p. ej., 
disminución de los ruidos intestinales) y así convertirse en 
un productor consciente de la retroalimentación, en lugar de un 
receptor pasivo. El alivio del síntoma condiciona al individuo de 
un modo operante para utilizar la maniobra que alivia los sínto- 
mas (p. ej., la relajación que causa una disminución de los ruidos 
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intestinales). Con énfasis en este tipo de aprendizaje, el paciente 
puede identificar con rapidez los síntomas e iniciar las maniobras 
de corrección, lo cual disminuye el problema sintomático. La 
migraña y la jaqueca tensional han tenido una respuesta particu- 
lar a los métodos de biorretroalimentación. 


D. Social 


Las tareas sociales incluyen a la familia, el trabajo y otras activi- 
dades interpersonales. Los familiares deben acudir a algunas citas 
con el paciente para que aprendan la mejor forma de vivir con él. 
Esto adquiere importancia particular en el tratamiento de la 
somatización y los trastornos dolorosos. Los grupos de apoyo 
brindan un clima que induce al paciente a aceptar y vivir con el 
problema. En ocasiones es necesaria la comunicación constante 
con el jefe para que éste conserve el interés en el empleado. Los 
jefes pueden desalentarse tanto como los médicos al tratar con 
empleados que tienen problemas crónicos. 


> Pronóstico 


El pronóstico es mucho mejor si el médico de atención primaria 
puede intervenir antes que la situación se deteriore. Cuando el 
problema ya es crónico, resulta muy difícil realizar un cambio. 


Asmundson GJ et al. Health anxiety: current perspectives and future 
directions. Curr Psychiatry Rep. 2010 Aug;12(4):306-12. [PMID: 
20549396] 

Gordon-Elliott JS et al. An approach to the patient with multiple physi- 
cal symptoms or chronic disease. Med Clin North Am. 2010 
Nov;94(6):1207-16. [PMID: 20951278] 

Schweitzer PJ et al. Long-term follow-up of hypochondriasis after selec- 
tive serotonin reuptake inhibitor treatment. J Clin Psychopharmacol. 
2011 Jun;31(3):365-8. [PMID: 21508861] 


TRASTORNOS DE DOLOR CRÓNICO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Quejas crónicas de dolor. 

»- Los síntomas a menudo exceden a los signos. 

»- Alivio mínimo con el tratamiento estándar. 

» Antecedente de haber visitado a muchos médicos. 
» Uso frecuente de varios fármacos inespecíficos. 


» Generalidades 


Un problema para el tratamiento del dolor es la falta de diferen- 
ciación entre los síndromes dolorosos agudo y crónico. La 
mayoría de los médicos suele tratar problemas de dolor agudo, 
pero tienen dificultad para atender al paciente con un trastorno 
doloroso crónico. Este tipo de enfermo por lo común toma 
demasiados fármacos, permanece en cama mucho tiempo, ha 
visitado varios médicos, ha perdido habilidades y experimenta 
poca alegría en el trabajo o el juego. Todas las relaciones se 
deterioran (incluso aquellas con los médicos) y la vida se con- 
vierte en una búsqueda constante de ayuda. La búsqueda deriva 
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en relaciones complejas entre el médico y el paciente que casi 
siempre incluyen muchas pruebas de fármacos, sobre todo de 
sedantes, que tienen consecuencias adversas (p. ej., irritabilidad, 
depresión) relacionadas con el uso prolongado. Los fracasos 
terapéuticos provocan respuestas de enojo y depresión, tanto 
para el paciente como para el médico, y el síndrome doloroso 
se exacerba. Cuando la frustración es muy grande, se consulta 
un nuevo médico y se repite el ciclo. Mientras más tiempo dure 
el trastorno doloroso, más importantes se vuelven los factores 
psicológicos de ansiedad y depresión. Como con todos los 
demás trastornos, es contraproducente especular acerca de la 
“realidad” del dolor. Es real para el paciente y hay que aceptar 
el problema antes de emprender la tarea mutua de aliviar el 
trastorno. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Los componentes del síndrome doloroso crónico consisten en 
cambios anatómicos, ansiedad y depresión crónicas, ira y cambios 
en el estilo de vida. Por lo general, el problema anatómico es irre- 
versible porque ya se sometió a muchas intervenciones con resul- 
tados cada vez más insatisfactorios. En la figura 25-1 se presenta 
un algoritmo para la valoración del dolor crónico y para diferen- 
ciarlo de otros trastornos psiquiátricos. 

La ansiedad y la depresión crónicas aumentan la irritabilidad 
y la reacción exagerada a los estímulos. Se observa un marcado 
descenso en el umbral al dolor. Este patrón se transforma en una 
preocupación hipocondriaca por el cuerpo y una constante nece- 
sidad de que se le tranquilice. La presión sobre el médico se 
vuelve desgastante y a menudo conduce a maniobras de rechazo 
encubierto, como no estar disponible o referir al sujeto con otros 
médicos. El paciente percibe esto e intensifica el esfuerzo por 
buscar ayuda y se repite el ciclo típico. Pocas veces se habla sobre 
la ansiedad y la depresión, casi como si hubiera un acuerdo tácito 
de no tocar estos temas. 

Los cambios en el estilo de vida incluyen algunos de los com- 
portamientos con respecto al dolor. Por lo general adquieren la 
forma de un libreto familiar en el que el paciente acepta el papel 
de estar enfermo, lo cual se vuelve el centro de la mayor parte de 
las interacciones familiares y puede adquirir importancia para 
mantener a la familia, por lo que ni el enfermo ni su familia 
desean la modificación de sus roles. Las demandas de atención y 
esfuerzos para controlar el comportamiento de otros se mueven 
alrededor del tema central del control de otras personas (inclui- 
dos los médicos). Muchas veces, los factores culturales influyen 
en el comportamiento del paciente y en la manera en que las per- 
sonas que lo rodean enfrentan el problema. Algunas culturas 
fomentan el comportamiento efusivo, mientras que otras valoran 
una conducta estoica. 

Otra ventaja secundaria que con frecuencia mantiene al 
paciente en el papel de enfermo es la compensación financiera u 
otros beneficios. Con frecuencia, estos sistemas se encuentran 
estructurados de tal forma que refuerzan la conservación de la 
enfermedad y desalientan los intentos para abandonar tal situa- 
ción. Los médicos refuerzan en forma inconsciente este papel por 
la naturaleza misma de la práctica de la medicina, que consiste en 
responder a las quejas de enfermedad. Las sugerencias útiles de 
los médicos a menudo se topan con respuestas como “SÍ, pero...” 
Los fármacos se convierten en la principal estrategia y puede 
surgir la farmacodependencia. 
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e Trastorno de somatización 
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e Trastornos dolorosos con factores psicológicos 








2 FIGURA 25-1. Algoritmo para valoración del componente psiquiátrico del dolor crónico. (Modificada y reproducida con autorización 
de Eisendrath S). Psychiatric aspects of chronic pain. Neurology. 1995 Dec;45[12 Suppl 9]:526-34.) 


Pp» Tratamiento 
A. Conductual 


La piedra angular para lograr una aproximación integral para el 
tratamiento de los síndromes de dolor crónico es un programa 
conductual comprensible para el paciente. Esto es necesario para 
identificar y eliminar los reforzadores para el dolor, disminuir el 
uso de fármacos, y utilizar reforzadores positivos de forma eficaz 
que cambien el enfoque que tiene el paciente hacia el dolor. Es 
crucial que el paciente se vuelva un colaborador activo en el tra- 
tamiento y mejore su funcionamiento en el proceso de ajuste para 
el control del dolor. El médico debe cambiar de la idea de la cura- 
ción biomédica a la atención continua del paciente, quien debe 
estar de acuerdo en discutir el dolor sólo con el médico y no con 
sus familiares; esto tiene tendencia a estabilizar la vida personal 
del enfermo, ya que la familia casi siempre está cansada del asunto. 
Al principio del tratamiento, se deben asignar al paciente tareas 
de autoayuda graduadas hasta una actividad máxima como un 
medio de reforzamiento positivo. Las tareas no deben rebasar la 
capacidad del enfermo. Se pide al paciente que lleve una gráfica 
de calificación para registrar los logros, de manera que pueda 
medirse y recordarse el progreso; se le instruye para registrar los 
grados de dolor en una escala de calificación personal en diversas 


situaciones y actitudes mentales, de manera que puedan evitarse 
o modificarse circunstancias similares. 

Se evitan las acciones de refuerzo positivo del dolor, como 
mostrar compasión o prestar atención al mismo. Se hace énfasis 
en una respuesta positiva a las actividades productivas, lo cual 
aleja la atención al dolor. La actividad también es desensibili- 
zante porque el paciente aprende a tolerar niveles crecientes de 
actividad. 

Las técnicas para la biorretroalimentación (véase Trastornos 
somatomorfos, antes) y la hipnosis han logrado reducir algunos sín- 
dromes dolorosos. La hipnosis tiende a ser más eficaz en pa- 
cientes con alto nivel de negación, que responden más a la su- 
gestión; puede utilizarse para aliviar la ansiedad, alterar la 
percepción del tiempo que dura el dolor y fomentar la relaja- 
ción. Los programas de reducción del estrés por medio de la 
conciencia plena han ayudado a los individuos a mejorar su 
capacidad para vivir con una mayor calidad de vida pese al 
dolor persistente. 


B. Médico 


La prioridad es que haya un solo médico a cargo del tratamiento 
integral. Las consultas y procedimientos técnicos realizados por 
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otros son adecuados cuando estén indicados, pero la atención del 
paciente debe permanecer en manos del médico tratante. No debe 
permitirse que el envío con otros médicos alimente las esperanzas 
poco realistas del enfermo o que se convierta en una manera de 
rechazar el caso por parte del médico. La actitud del médico debe 
ser honesta, interesada y esperanzadora, no de alcanzar la cura- 
ción sino de controlar el dolor y mejorar la función. Si el paciente 
manifiesta adicción a los opioides, la desintoxicación puede ser 
uno de los primeros objetivos terapéuticos. 

Los antiinflamatorios no esteroideos a menudo son la primera 
línea de tratamiento para el dolor. Si se prescriben analgésicos 
opioides o sedantes, no deben administrarse con un esquema de 
“según se requieran” (cap. 5). Un esquema fijo disminuye los 
efectos condicionantes de estos fármacos. Los antidepresivos tri- 
cíclicos (ICA, tricyclic antidepressants) (p. ej., nortriptilina), la 
venlafaxina y duloxetina pueden ser útiles en dosis hasta las 
administradas en la depresión, sobre todo en los síndromes de 
dolor neuropático. En otros trastornos, sus efectos sobre el dolor 
son menos claros, pero casi siempre es importante aliviar la 
depresión. La gabapentina, un anticonvulsivo con posibles aplica- 
ciones en el tratamiento de los trastornos de ansiedad, es útil en 
la neuropatía posherpética y diabética, así como en los trastornos 
somatomorfos. 

Además de los fármacos pueden ofrecerse diversas alternati- 
vas, como la terapia física y la acupuntura. 


C. Social 


La participación de los familiares y otras personas importantes en 
la vida del paciente debe ser una prioridad. Sin darse cuenta, otras 
personas pueden sabotear los mejores esfuerzos tanto del enfermo 
como de los terapeutas, con la idea de que “ayudan” al paciente. 
Con frecuencia tienden a reforzar los aspectos negativos del tras- 
torno de dolor crónico. El sujeto se vuelve más dependiente y 
menos activo, y el síndrome doloroso se convierte en una parte 
inmutable de la vida. Los comportamientos de dolor más destruc- 
tivos descritos por muchos expertos en trastornos dolorosos 
crónicos es resultado de los esfuerzos bien intencionados, pero 
mal guiados, de los familiares. La terapia continua con la familia 
puede ayudar a identificar y eliminar de manera oportuna estos 
patrones de comportamiento. 


D. Psicológico 


Además de la terapia de grupo con los familiares y otras perso- 
nas, los grupos de pacientes son útiles si son guiados en forma 
apropiada. El objetivo principal, ya sea de la terapia individual o 
la de grupo, es obtener el compromiso del enfermo. Un grupo 
puede ser un instrumento poderoso para alcanzar esta meta, con 
el desarrollo de lealtades y la cooperación del grupo. Muchas 
veces, con el aliento del grupo, las personas hacen esfuerzos que 
jamás habrían hecho solos. La terapia individual debe dirigirse 
a fortalecer los mecanismos de afrontamiento existentes y me- 
jorar la autoestima. Por ejemplo, enseñar a los pacientes a con- 
tradecir las expectativas inducidas por el dolor crónico puede 
conducir a un mejor funcionamiento. Como ilustración, muchos 
pacientes con dolor crónico, con base en suposiciones más bien 
derivadas de lesiones agudas, creen erróneamente que se daña- 
rán a sí mismos si intentan realizar sus actividades. Como en 
todos los esfuerzos psicoterapéuticos, la relación de confianza 
entre el paciente y el médico es el principal factor para el éxito 
del tratamiento. 





1049 


2013 


Morley S. Efficacy and effectiveness of cognitive behaviour therapy for 
chronic pain: Progress and some challenges. Pain. 2011 Mar;152(3 
Suppl):S99-106. [PMID: 21159433] 

Vitiello MV et al. Cognitive behavioral therapy for insomnia improves 
sleep and decreases pain in older adults with co-morbid insomnia 
and osteoarthritis. J Clin Sleep Med. 2009 Aug;5(4):363-4. [PMID: 
19968014] 


TRASTORNOS PSICOSEXUALES 


Las etapas de la actividad sexual incluyen excitación (estimula- 
ción), orgasmo y resolución. La excitación o estimulación desen- 
cadenante está determinada por factores psicológicos. La 
respuesta a la excitación que conduce a la meseta es un fenómeno 
fisiológico y psicológico de congestión vascular, una reacción para- 
simpática que causa una erección en los varones y congestión de 
los labios y el clítoris en las mujeres. La respuesta orgásmica 
incluye eyaculación en los varones y contracciones clónicas de los 
músculos perineales estriados análogos en varones y mujeres. La 
resolución es un regreso gradual al estado fisiológico normal. 

Aunque los estímulos de la excitación, congestión vascular y 
respuestas orgásmicas constituyen una sola respuesta en la per- 
sona bien adaptada, éstos pueden considerarse como etapas inde- 
pendientes que producen síndromes diferentes que responden a 
distintos procedimientos terapéuticos. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Existen tres grupos principales de trastornos sexuales. 


A. Parafilias (trastornos en la excitación sexual) 


En estos trastornos, antes llamados “desviaciones” o “variaciones”, 
la etapa de excitación de la actividad sexual se relaciona con obje- 
tos u orientaciones sexuales diferentes de las que suelen asociarse 
a la estimulación sexual del adulto. El estímulo puede ser un 
zapato femenino, un niño, animales, instrumentos de tortura o 
incidentes de agresión. El patrón de estimulación sexual casi 
siempre tiene raíces psicológicas tempranas. Las experiencias 
adversas con la actividad sexual a menudo refuerzan este patrón 
alo largo del tiempo. 

El exhibicionismo es el comportamiento impulsivo de expo- 
ner los genitales a los extraños para alcanzar la excitación sexual. 
Es un comportamiento sexual infantil llevado a la vida adulta. 

El travestismo consiste en el comportamiento recurrente en 
un varón heterosexual que se viste con ropa de mujer con la fina- 
lidad de alcanzar la excitación sexual. Este comportamiento feti- 
chista puede ser parte del juego previo a la masturbación. El 
travestismo en la homosexualidad y el transexualismo no tiene la 
finalidad de obtener excitación sexual, sino que está en función 
de la preferencia o trastorno en la identidad de género. 

El voyeurismo se refiere a la excitación sexual mediante la 
observación de las actividades de una persona que no se da 
cuenta, casi siempre mientras se desviste o mantiene actividad 
sexual. Tanto en el exhibicionismo como en el voyeurismo, la exci- 
tación conduce a la masturbación como sustitución de la activi- 
dad sexual. 

La pedofilia es el uso de un niño de cualquier sexo para alcan- 
zar la excitación sexual y en muchos casos, la gratificación sexual. 
Con frecuencia el contacto es oral, con cualquiera de los partici- 
pantes como dominante, pero la pedofilia muchas veces implica 
coito de cualquier tipo. Los adultos de ambos sexos participan en 
este comportamiento, pero por factores sociales y culturales se 


CAPÍTULO 25 





identifica con mayor frecuencia en varones. El pedófilo tiene 
dificultades con las relaciones sexuales adultas y los varones que 
realizan este acto a menudo son impotentes. 

El incesto es la relación sexual con una persona de la familia 
inmediata, por lo general un niño. En muchas formas es similar a 
la pedofilia (pedofilia intrafamiliar). Los sentimientos incestuo- 
sos son muy frecuentes, pero las tradiciones culturales suelen ser 
lo bastante fuertes para actuar como barrera para la expresión 
de los sentimientos sexuales. 

El sadismo sexual es la obtención de excitación sexual al infli- 
gir dolor al objeto sexual. Gran parte de la actividad sexual tiene 
componentes agresivos (p. ej. mordeduras, rasguños). Sin em- 
bargo, la aceptación sexual forzada (violación) se considera prin- 
cipalmente un acto de agresión. 

El masoquismo sexual es la obtención de placer erótico al ser 
humillado, esclavizado, inmovilizado y limitado. Esta práctica 
puede poner en riesgo la vida, ya que el ritual casi siempre incluye 
sujeción del cuello o asfixia parcial. La práctica es mucho más 
frecuente en varones que en mujeres. 


B. Trastorno en la identidad de género 


La identidad central de género refleja una autoimagen biológica, 
la convicción de que fsoy un niño” o “soy una niña”, que casi 
siempre está bien desarrollada hacia los tres o cuatro años de 
edad. La disforia de género se refiere al desarrollo de una identi- 
dad sexual contraria a la biológica. 

El transexualismo es un intento de negar e invertir el sexo 
biológico mediante el mantenimiento de la identidad sexual del 
género contrario. Los transexuales no alternan entre los papeles 
de género, sino que asumen un papel fijo de actitudes, sentimien- 
tos, fantasías y elecciones coincidentes con los del sexo opuesto, 
todo lo cual se remonta de manera clara a las etapas tempranas 
del desarrollo. Por ejemplo, los transexuales de masculino a feme- 
nino en el comienzo de la infancia actúan, hablan y fantasean como 
si fueran niñas. No abandonan los patrones femeninos al crecer; 
no trabajan en profesiones consideradas en forma tradicional 
como masculinas, ni tienen interés en su propio pene como evi- 
dencia de masculinidad o como órgano para el comportamiento 
erótico. El deseo de cambiar de sexo aparece pronto y puede 
culminar en la adquisición de un estilo de vida femenino, trata- 
miento hormonal y procedimientos quirúrgicos, como castración 
y vaginoplastia. 


C. Disfunción psicosexual 


Esta categoría comprende un gran grupo de trastornos de la con- 
gestión vascular y el orgasmo. A menudo incluyen problemas de 
adaptación sexual, educación y técnica, y con mucha frecuencia 
es el médico familiar el que los analiza, diagnostica y trata por 
primera vez. 

Hay dos trastornos frecuentes en los varones: la disfunción 
eréctil y los trastornos en la eyaculación. 

La disfunción eréctil (impotencia) es la incapacidad para 
alcanzar o mantener una erección lo bastante firme para el coito 
satisfactorio; los pacientes a veces usan el término para referirse a 
la eyaculación prematura. Es necesario una anamnesis cuidadosa 
porque las causas de este trastorno en la congestión vascular pue- 
den ser psicológicas, fisiológicas o ambas. La mayor parte de los 
casos tiene una fisiopatología propia, incluye grados variables y 
suele ser tratable. Después del inicio del problema, un antece- 
dente de erecciones ocasionales, sobre todo tumescencia peniana 
nocturna, que puede valorarse con un simple dispositivo de vigi- 


lancia o un estudio del sueño en el laboratorio del sueño, casi 
siempre es evidencia de que la disfunción es de origen psicoló- 
gico, con la advertencia de que la reducción de la tumescencia 
nocturna del pene ocurre en algunos pacientes deprimidos. La 
disfunción eréctil psicológica es causada por factores interper- 
sonales o psíquicos (p. ej., desacuerdos maritales, depresión). En 
el capítulo 23 se describen los factores orgánicos. 

Los trastornos de la eyaculación incluyen la eyaculación pre- 
coz, la incapacidad para eyacular (trastorno orgásmico mascu- 
lino), o eyaculación retrógrada. (La eyaculación es factible en 
pacientes con disfunción eréctil.) Por lo general, la eyaculación 
está conectada con el orgasmo y el control de la eyaculación es un 
comportamiento adquirido que es mínimo en la adolescencia y 
aumenta con la experiencia. Los factores patógenos incluyen 
aquellos que interfieren en el aprendizaje del control, por lo gene- 
ral, ignorancia sexual. También son frecuentes los factores psíqui- 
cos (ansiedad, culpa, depresión) así como la mala adaptación 
interpersonal (problemas maritales, falta de respuesta de la 
pareja, luchas de poder). Las causas orgánicas incluyen interfe- 
rencia en la inervación simpática (a menudo por intervención 
quirúrgica o traumatismo) y efectos de fármacos (p. ej., SSRI o 
simpaticolíticos). 

En las mujeres, las dos formas más frecuentes de disfunción 
sexual son el vaginismo y la frigidez. 

El vaginismo es una respuesta condicionada en la que hay 
espasmo de los músculos perineales si existe cualquier estimula- 
ción del área. El deseo es evitar la penetración. Es posible que 
haya respuesta sexual y congestión vascular, y el orgasmo puede 
producirse por estimulación del clítoris. 

La frigidez es un trastorno complejo en el que hay una falta 
general de respuesta sexual. La mujer tiene dificultad para experi- 
mentar sensaciones eróticas y no tiene la respuesta congestiva 
vascular. La actividad sexual varía de la evasión activa de la acti- 
vidad sexual a la de un orgasmo ocasional. A veces, la disfunción 
orgásmica, en la que la mujer tiene una respuesta de congestión 
vascular, pero grados variables de dificultad para alcanzar el 
orgasmo, se diferencia de la frigidez. Las causas de las disfunciones 
incluyen técnicas sexuales deficientes, experiencias sexuales trau- 
máticas tempranas, falta de armonía interpersonal (peleas conyu- 
gales, uso del sexo como medio de control) y problemas psíquicos 
(ansiedad, temor, culpa). Las causas orgánicas incluyen cualquier 
trastorno que pudiera causar dolor durante el coito, patología pél- 
vica, obstrucción mecánica y deficiencias neurológicas. 

Los trastornos en el deseo sexual consisten en disminución o 
ausencia de la libido en personas de cualquier género, y puede ser 
resultado de dificultades orgánicas o psicológicas (p. ej., ansiedad, 
evasión fóbica). Cualquier enfermedad crónica puede consumir 
el deseo. Los trastornos hormonales, incluido el hipogonadismo 
o el uso de compuestos antiandrógenos como el acetato de cipro- 
terona, y la insuficiencia renal crónica contribuyen al deterioro 
del deseo sexual. Aunque para algunas mujeres la menopausia 
puede producir un descenso del deseo sexual, la relación entre 
la menopausia y la libido es compleja y está influida por factores 
socioculturales. El alcohol, sedantes, opioides, marihuana y algu- 
nos fármacos afectan el impulso y desempeño sexual. 


> Tratamiento 
A. Parafilias y trastornos en la identidad de género 


1. Psicológico. Los trastornos en la excitación sexual que impli- 
can actividad sexual variante (parafilia), sobre todo los de natura- 
leza más superficial (p. ej., voyeurismo) y los de inicio reciente, 
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responden a la psicoterapia en un porcentaje moderado de los 
casos. El pronóstico es mucho mejor si la motivación proviene del 
individuo y no del sistema legal; sin embargo, por desgracia la 
intervención judicial a menudo es el único estímulo para el trata- 
miento porque el trastorno persiste y se refuerza hasta que ocurre 
el conflicto con la ley. Con frecuencia las terapias se centran en las 
barreras a la respuesta normal de excitación; la expectativa es que 
el comportamiento variante disminuya conforme el comporta- 
miento normal aumenta. 


2. Conductual. Se han intentado muchas técnicas de aversión y 
de condicionamiento operante en los trastornos de género, pero 
sólo tienen éxito en ocasiones. En algunos casos, los trastornos en 
la excitación sexual mejoran con el modelado, la representación 
de papeles y los procedimientos de condicionamiento. En ocasio- 
nes es eficaz la imaginación guiada para disminuir la ansiedad en 
los problemas de fetichismo. 


3. Social. Los grupos de autoayuda facilitan la adaptación a una 
sociedad a menudo hostil, aunque no producen un cambio en los 
patrones de excitación sexual o el papel de género. La atención a 
la familia es muy importante para ayudar a las personas de estos 
grupos a aceptar su situación y aliviar la culpa por la responsabi- 
lidad que piensan que tuvieron en el origen del problema. 


4. Médico. El acetato de medroxiprogesterona, un supresor del 
impulso sexual, se utiliza para cambiar el comportamiento sexual 
de varones de todas las edades. Por lo general, el inicio de acción 
se establece en tres semanas y los efectos casi siempre son rever- 
sibles. La fluoxetina u otros SSRI en dosis antidepresivas (cuadro 
25-8) pueden reducir ciertos comportamientos sexuales compul- 
sivos, incluidas las parafilias. Un régimen terapéutico para la pa- 
rafilia grave es el uso de agonistas de la hormona liberadora de 
hormona luteinizante. Aunque algunos transexuales se tratan con 
cirugía genital reconstructiva, muchos otros se eliminan de la se- 
lección mediante periodos de prueba en los que viven como una 
persona del sexo opuesto antes de la operación. 


B. Disfunción psicosexual 


1. Médica. Es muy importante identificar alguna causa reversi- 
ble. Aun si el problema no es reversible, la identificación de la 
causa específica ayuda al paciente a aceptar el trastorno. Por lo 
tanto, debe evitarse la falta de armonía conyugal, con sus efectos 
agravantes. De todas las disfunciones sexuales, la eréctil es la que 
tiene mayor probabilidad de ser de origen orgánico. Los inhibido- 
res de la fosfodiesterasa tipo 5, sildenafil, tadalafil y vardenafil, 
son fármacos orales eficaces para tratar la disfunción eréctil (p. 
ej., sildenafil, 25 a 100 mg orales 1 h antes del coito). Tales fármacos 
son eficaces para la disfunción eréctil masculina inducida por 
SSRI y en algunos casos de disfunción sexual relacionada con SSRI 
en mujeres. El uso del fármaco con cualquier nitrato, sobre todo en 
personas con coronariopatía, puede causar hipotensión grave, le- 
tal en algunos casos. El fármaco no parece influir en el deseo 
sexual y debe utilizarse sólo una vez al día. Por su efecto frecuente 
para retrasar la eyaculación, los SSRI son eficaces en la eyacula- 
ción precoz. 


2. Conductual. Los síndromes derivados de las respuestas con- 
dicionadas se han tratado mediante técnicas de condiciona- 
miento con excelentes resultados. El vaginismo responde bien a 
la desensibilización con dilatadores graduados de Hegar junto 
con técnicas de relajación. Masters y Johnson aplicaron estrate- 
gias conductuales en todas las disfunciones sexuales, con psicote- 





rapia de apoyo simultánea y mejoría de los patrones de comu- 
nicación de la pareja. 


3. Psicológica. El uso de psicoterapia es más conveniente en 
casos donde predominan las dificultades interpersonales o los 
problemas psíquicos. La ansiedad y la culpa por los preceptos 
paternos contra el sexo pueden contribuir a la disfunción sexual. 
Sin embargo, incluso en estos casos un método conductual -psi- 
cológico combinado casi siempre produce resultados con más 
rapidez. 


4. Social. La proximidad de otras personas (p. ej., la suegra) en 
la casa a menudo es un factor inhibidor de las relaciones sexuales. 
En tales casos, ciertas modificaciones sociales podrían aliviar el 
problema. 


Eardley I et al. Pharmacotherapy for erectile dysfunction. J Sex Med. 
2010 Jan;7(1 Pt 2):524-40. [PMID: 20092451] 


TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Antecedente antiguo que se remonta a la infancia. 
Comportamiento recurrente de inadaptación. 
Baja autoestima y falta de confianza. 


Capacidad introspectiva mínima con tendencia a culpar a 
los demás de todos los problemas. 


» Dificultades importantes con las relaciones interpersona- 
les o la sociedad. 


» Depresión con ansiedad cuando falla el comportamiento 
de inadaptación. 


CC. 1.VY 


> Generalidades 


La estructura de la personalidad de un individuo, o su carácter, es 
parte integral de la imagen personal. Refleja la genética, influen- 
cias interpersonales y patrones recurrentes de comportamiento 
adoptados para hacer frente al ambiente. La clasificación de sub- 
tipos de trastornos de la personalidad depende de los síntomas 
predominantes y su gravedad. Los trastornos más graves, los que 
llevan al paciente a un mayor conflicto con la sociedad, tienden a 
clasificarse como antisociales (psicopáticos) o limítrofes. 

Los trastornos de la personalidad pueden considerarse una 
matriz para algunos de los problemas psiquiátricos más severos 
(p. ej., de tipo esquizoide, relacionado con la esquizofrenia, y de 
tipos evasivos, relacionados con algunos trastornos de ansiedad). 


» Clasificación y manifestaciones clínicas 


Véase el cuadro 25-3. 


> Diagnóstico diferencial 


Los pacientes con trastornos de la personalidad tienden a sufrir 
ansiedad y depresión cuando fallan los mecanismos patológicos 
para enfrentar situaciones y sus síntomas pueden ser similares a 
los de los trastornos de ansiedad. En ocasiones, los casos más 
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Cuadro 25-3. Trastornos de la personalidad: clasificación y manifestaciones clínicas. 





Trastorno de la personalidad 
Antisocial 

Dependiente 

Esquizoide 

Esquizotípico (histérico) 
Evasivo 

Histriónico 

Narcisista 
Obsesivo-compulsivo 
Paranoide 


Limítrofe 


Tímido, introvertido, aislado, evita relaciones cercanas 


Manifestaciones clínicas 


Egoísta, áspero, promiscuo, impulsivo, incapaz de aprender de la experiencia, con problemas legales 


Pasivo, permisivo, incapaz de tomar decisiones, carece de confianza, con autoestima baja 


Supersticioso, socialmente aislado, sospechoso, con capacidad interpersonal limitada, comportamientos excéntricos y lenguaje extraño 
Teme el rechazo, reacciona en exceso al rechazo y al fracaso, con poca actividad social y baja autoestima 

Dependiente, inmaduro, seductor, egocéntrico, vano, inestabilidad emocional 

Exhibicionista, grandioso, preocupado con el poder, carece de interés en los demás, con demandas excesivas de atención 
Perfeccionista, egocéntrico, indeciso, con patrones de pensamiento rígidos y necesidad de control 

Defensivo, demasiado sensible, tiene secretos, sospechoso, muy alerta, con respuesta emocional limitada 


Impulsivo; relaciones interpersonales inestables e intensas; abrumado por la ira, el temor y la culpa; carece de autocontrol y realización 


personal; tiene problemas de identidad e inestabilidad afectiva; suicida (un problema grave, hasta 80% de los pacientes limítrofes 
hospitalizados lo intenta en algún momento del tratamiento y la incidencia de suicidio consumado es de hasta 5%); comportamiento 
agresivo, sentimientos de vacío, y descompensación psicótica ocasional. Este grupo tiene un alto índice de drogadicción, lo cual 
influye en los síntomas. Hay una superposición importante con otras categorías diagnósticas, sobre todo trastornos del estado de 


ánimo y trastorno de estrés postraumático 


graves se descompensan hacia la psicosis bajo estrés y simulan 
otros trastornos psicóticos. 


> Tratamiento 
A. Social 


Los ambientes social y terapéutico, como los hospitales diurnos, 
las casas intermedias y las comunidades de autoayuda utilizan la 
presión de coetáneos para modificar el comportamiento autodes- 
tructivo. A menudo, el paciente con un trastorno de la personali- 
dad no se beneficia con la experiencia; y las dificultades con la 
autoridad afectan la experiencia de aprendizaje. Las relaciones 
con personas que sufren el mismo problema y la repetición posi- 
ble en un entorno estructurado de una comunidad útil aumentan 
las oportunidades de tratamiento conductual e incrementan el 
aprendizaje. Cuando los problemas se detectan en forma opor- 
tuna, tanto la escuela como el hogar pueden servir de focos de 
presión social intensa para modificar el comportamiento, sobre 
todo con el uso de técnicas conductuales. 


B. Conductual 


Las técnicas conductuales empleadas son sobre todo condiciona- 
mientos operante y por aversión. El primero tan sólo destaca la 
importancia de identificar el comportamiento aceptable y refor- 
zarlo con elogios y otras recompensas tangibles. Las respuestas de 
aversión casi siempre implican castigo, aunque éste puede variar 
desde una reprimenda leve a algunas respuestas punitivas especí- 
ficas como la privación de privilegios. La extinción es de utilidad, 
ya que se intenta no responder al comportamiento inapropiado y 
la falta de respuesta al final hace que la persona abandone ese tipo 
de comportamiento. Por ejemplo, los enfados y los berrinches 
disminuyen con rapidez cuando no inducen una posible reacción. 
La terapia conductual dialéctica es un programa de terapia indi- 
vidual y de grupo diseñado de manera específica para pacientes 


con tendencias suicidas crónicas y trastorno de personalidad 
limítrofe. Combina la atención y un modelo cognitivo-conduc- 
tual para corregir la conciencia de sí mismo, el funcionamiento 
interpersonal, la inestabilidad afectiva y las reacciones al estrés. 


C. Psicológico 


La intervención psicológica se conduce mejor en grupos. La terapia 
de grupo es útil cuando es necesario mejorar un comportamiento 
interpersonal específico. Este modo de tratamiento también se 
aplica en pacientes conocidos que son impulsivos, de “actuación 
externa”, que con frecuencia actúan en forma impulsiva e inapro- 
piada. La presión de los que comparten el mismo problema en el 
grupo tiende a limitar el comportamiento rudo. El grupo también 
identifica con rapidez los tipos de comportamiento del paciente y 
ayuda a mejorar la validez de la autovaloración del mismo, de 
manera que los antecedentes de comportamientos inaceptables 
puedan manejarse en forma eficaz y disminuir así su frecuencia. La 
terapia individual inicial debe ser de apoyo; es decir, ayudar al 
paciente a volver a estabilizar y movilizar sus mecanismos de afron- 
tamiento. Si el individuo tiene la capacidad de observar su propio 
comportamiento, está indicada una terapia más prolongada e 
introspectiva. El terapeuta debe ser capaz de manejar los senti- 
mientos de contratransferencia (que a menudo son negativos), 
mantener los límites adecuados en la relación (sin contactos físicos, 
sin importar qué tan bien intencionados sean) y refrenarse de hacer 
confrontaciones e interpretaciones prematuras. 


D. Médico 


La hospitalización está indicada en pacientes con riesgo suicida u 
homicida alto. En la mayor parte de los casos, el tratamiento puede 
ofrecerse en los centros comunitarios o de hospital de día. Es posible 
que se requiera de antipsicóticos por periodos cortos en caso de que 
se haya presentado descompensación que propicie psicosis transito- 
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ria (p. ej., olanzapina [dosis 2.5 a 10 mg/día vía oral], risperidona 
[dosis de 0.5 a 2 mg/día vía oral], o haloperidol [0.5 a 2 mg/día vía 
oral fraccionada en dos tomas]). En algunos casos, estos fármacos 
sólo se requieren unos cuantos días y pueden suspenderse cuando el 
individuo recupera el nivel de adaptación establecido antes; también 
pueden brindar apoyo continuo. La carbamazepina, 400 a 800 mg 
por vía oral al día divididos en varias dosis, disminuye la gravedad 
del descontrol conductual. En algunos pacientes limítrofes los anti- 
depresivos mejoran la ansiedad, depresión y sensibilidad al rechazo. 
Los SSRI pueden ser de cierta utilidad para disminuir el comporta- 
miento agresivo en pacientes impulsivos. 


> Pronóstico 


Las categorías antisocial y limítrofe casi siempre tienen pronós- 
tico reservado. Los individuos con antecedente de maltrato por 
parte de los padres y antecedente familiar de trastornos del estado 
de ánimo tienden a presentar los mayores desafíos terapéuticos. 


Ingenhoven T et al. Effectiveness of pharmacotherapy for severe per- 
sonality disorders: meta-analyses of randomized controlled trials. J 
Clin Psychiatry. 2010 Jan;71(1):14-25. [PMID: 19778496] 

McMain SF et al. A randomized trial of dialectical behavior therapy 
versus general psychiatric management for borderline personality 
disorder. Am J Psychiatry. 2009 Dec;166(12): 1365-74. [PMID: 
19755574] 


ESQUIZOFRENIA Y OTROS TRASTORNOS PSICÓTICOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Aislamiento social, casi siempre de progresión lenta, 
muchas veces con deterioro del cuidado personal. 


» Pérdida de los límites del ego, con incapacidad para per- 
cibirse a sí mismo como una entidad independiente. 


» Asociaciones del pensamiento laxas, a menudo con pen- 
samiento lento o demasiado incluyente y cambios rápidos 
de un tema a otro. 


» Absorción autista en los propios pensamientos y preocu- 
paciones sexuales o religiosas frecuentes. 


» Alucinaciones auditivas, a menudo de naturaleza despectiva. 


» Ideas delirantes, con frecuencia de naturaleza grandiosa o 
persecutoria. 


» Síntomas con duración de seis meses, por lo menos. 
Otros signos frecuentes: 


» Aplanamiento afectivo (indiferencia emocional) y cam- 
bios de ánimo alternantes y rápidos, sin importar las cir- 
cunstancias. 


> Hipersensibilidad a los estímulos ambientales, con sensa- 
ción de aumento en la conciencia sensitiva. 


» Comportamiento variable o cambiante, incongruente con 
el ambiente externo. 


» Pensamiento concreto con incapacidad de abstracción; 
simbolismo inapropiado. 

» Deterioro de la concentración, agravado por alucinaciones 
e ideas delirantes. 


» Despersonalización, en la que el sujeto se comporta como 
un observador separado de sus propias acciones. 








» Generalidades 


Los trastornos esquizofrénicos constituyen un grupo de síndro- 
mes manifestados por una interrupción masiva del pensamiento, 
ánimo y comportamiento general, así como por la filtración defi- 
ciente de los estímulos. La clasificación y nomenclatura de los 
trastornos son bastante arbitrarias y dependen de factores socio- 
culturales y escuelas de pensamiento psiquiátrico. 

En la actualidad se cree que los trastornos esquizofrénicos 
tienen causa multifactorial, con componentes genéticos, ambien- 
tales y alteraciones fisiopatológicas de los neurotransmisores. Por 
ahora, no hay un método de laboratorio que confirme el diag- 
nóstico de esquizofrenia. Puede o no haber antecedente de una 
ruptura importante en la vida del individuo (fracaso, pérdida, 
enfermedad física) antes que se hiciera evidente el deterioro psi- 
cótico marcado. 

Los síntomas esquizofrénicos se clasifican en categorías posi- 
tiva y negativa. Los síntomas positivos incluyen alucinaciones, 
ideas delirantes y trastornos del pensamiento formal; estos síntomas 
parecen relacionados con el aumento de la actividad dopaminér- 
gica (D,) en la región mesolímbica. Los síntomas negativos incluyen 
disminución de la sociabilidad, aplanamiento afectivo y pobreza 
del lenguaje; parecen relacionarse con el descenso de la actividad 
D, en el sistema mesocortical. 

Los “otros trastornos psicóticos” son alteraciones similares a 
los trastornos esquizofrénicos en la sintomatología aguda, pero 
tienen una influencia menos penetrante a largo plazo. Por lo 
general, el paciente alcanza mejores niveles de funcionamiento. 
Los episodios psicóticos agudos tienden a ser menos destructivos 
del estilo de vida de la persona, con un regreso bastante rápido a 
los niveles previos de funcionamiento. 


p Clasificación 
A. Trastornos esquizofrénicos 


Los trastornos esquizofrénicos se subdividen con base en cier- 
tos fenómenos prominentes que con frecuencia están presentes. 
La esquizofrenia desorganizada (hebefrénica) se caracteriza 
por incoherencia marcada y afecto incongruente o absurdo. La 
esquizofrenia catatónica se distingue por un trastorno psico- 
motor marcado de excitación (sin propósito o estereotipada) o 
rigidez con mutismo. En pocas ocasiones puede haber alter- 
nancia rápida entre la excitación y el estupor (véase Síndrome 
catatónico, más adelante). La esquizofrenia paranoide incluye 
ideas delirantes pronunciadas de grandeza o de persecución, a 
menudo concordantes con alucinaciones de contenido similar 
y con desorganización menos marcada del lenguaje y el com- 
portamiento. La esquizofrenia indiferenciada es una categoría 
en la que los síntomas no son lo bastante específicos para justi- 
ficar la inclusión de la enfermedad en los demás subtipos. La 
esquizofrenia residual es una clasificación que incluye a perso- 
nas que ya tuvieron un episodio claro que ameritó diagnóstico 
de esquizofrenia, pero que en el momento no tienen síntomas 
psicóticos manifiestos, aunque sí presentan signos más leves, 
como aislamiento social, aplanamiento afectivo y comporta- 
miento excéntrico. 


B. Trastornos delirantes 


Los trastornos delirantes son psicosis en las que los síntomas 
predominantes son ideas delirantes persistentes no anómalas con 
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alteración mínima del funcionamiento diario. (Los trastornos 
esquizofrénicos causan una alteración significativa.) Las activida- 
des intelectuales y laborales se afectan poco, mientras que el fun- 
cionamiento social y conyugal tiende a alterarse mucho. Por lo 
general, no hay alucinaciones. Los temas de delirio frecuentes in- 
cluyen ideas delirantes paranoides de persecución, de estar rela- 
cionado con una persona famosa o ser amado por ella y delirios de 
que la pareja es infiel. 


C. Trastornos esquizoafectivos 


Estos trastornos representan los casos que no se ajustan bien en 
las categorías esquizofrénicas o afectivas. Casi siempre son casos 
con síntomas afectivos que preceden o se desarrollan al mismo 
tiempo que las manifestaciones psicóticas. Existe cada vez más 
interés en estudiar la esquizofrenia prodrómica con el objetivo de 
evitarla o iniciar el tratamiento oportuno. 


D. Trastornos esquizofreniformes 


Estos trastornos tienen síntomas similares a los esquizofrénicos, 
pero la duración de los síntomas prodrómicos, agudos y residua- 
les es mayor de una semana, pero menor de seis meses. 


E. Trastornos psicóticos breves 


Estos trastornos duran menos de una semana y son resultado del 
estrés psicológico. La duración más corta es importante y se rela- 
ciona con inicio y resolución más agudos, así como con mejor 
pronóstico. 


F. Psicosis de la edad avanzada 


Existen anomalías cerebrales en 40% de los pacientes que desa- 
rrollan síntomas psicóticos después de los 60 años de edad. Los 
sintomas psicóticos son típicos y hay otras manifestaciones, como 
calificaciones bajas de coeficiente intelectual y descenso de la 
función cognitiva. 


G. Psicosis atípicas 


Este grupo incluye una amplia variedad de alteraciones con sínto- 
mas psicóticos. Muchas veces no hay una causa clara, pero los 
sucesos posteriores (nuevos síntomas) pueden aclarar el diagnós- 
tico. El ejemplo más frecuente es la psicosis crónica que surge 
durante los periodos de abuso intenso de drogas o en algún 
momento después de la suspensión de éstas. Otras alteraciones 
incluyen disfunción del lóbulo temporal, infección por VIH y 
varios de los trastornos señalados en el diagnóstico diferencial 
(más adelante). Muchas veces tienen un buen antecedente previo 
a la alteración, inicio precipitado y evolución episódica con inter- 
valos sin síntomas. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los signosy síntomas de la esquizofrenia varían mucho de un 
individuo a otro, así como en la misma persona en momentos 
distintos. Es probable que la apariencia del sujeto sea extraña, 
aunque lo habitual es encontrar a un sujeto de apariencia insulsa 
y desarreglada leve a moderada. Por lo general, la actividad 
motora está reducida, aunque se presentan los extremos que van 


desde el estupor catatónico hasta la excitación frenética. El com- 
portamiento social se caracteriza por un aislamiento marcado 
aunado a relaciones interpersonales deterioradas y poca capaci- 
dad para experimentar placer. Es frecuente la dependencia y mala 
imagen personal. La comunicación verbal es variable, durante un 
episodio agudo el lenguaje es concreto, aunque simbólico, con de- 
claraciones inconexas y divagantes (a veces intercaladas con mu- 
tismo). En ocasiones se encuentran neologismos (palabras o 
frases inventadas), ecolalia (repetición de las palabras que otros 
dicen) y verbigeración (repetición de palabras o frases sin sen- 
tido). Suele haber aplanamiento afectivo, a veces inapropiado. La 
depresión se presenta en casi todos los casos, pero puede ser 
menos manifiesta durante un episodio psicótico agudo y más 
evidente en la recuperación. En ocasiones, la depresión se con- 
funde con los efectos secundarios acinéticos de los fármacos 
antipsicóticos. También se relaciona con aburrimiento, el cual 
aumenta los síntomas y disminuye la respuesta al tratamiento. Por 
lo general, los sujetos no realizan ningún trabajo y tienen mucho 
tiempo libre, lo que les da la oportunidad de realizar actividades 
contraproducentes, como abuso de drogas, retraimiento y au- 
mento de los síntomas psicóticos. 

El contenido del pensamiento varía desde escasez de ideas 
hasta una fantasía delirante con pensamiento arcaico. Muchas ve- 
ces se nota después de un periodo de conversación en donde se 
transmitió poca o ninguna información. Los estímulos externos 
producen respuestas variadas. En algunos casos una simple pre- 
gunta puede desencadenar brotes explosivos, mientras que en 
otros no hay respuesta evidente alguna (catatonia). Cuando hay 
ideación paranoide, el paciente a menudo se encuentra irritable y 
es menos cooperador. Las ideas delirantes (creencias falsas) son 
características del pensamiento paranoide y casi siempre adoptan 
la forma de una preocupación por un comportamiento supues- 
tamente amenazante que tienen los demás individuos. Esta idea- 
ción puede hacer que el paciente adopte medidas preventivas, 
como aseguramiento de puertas y ventanas, llevar armas, cubrir 
el techo con papel aluminio para contrarrestar las ondas de radar 
y otras conductas atípicas. Las ideas delirantes somáticas giran en 
torno a aspectos de putrefacción o infestación corporal. Las dis- 
torsiones de la percepción casi siempre incluyen alucinaciones 
auditivas (las alucinaciones visuales se relacionan más a menudo 
con estados mentales orgánicos) y pueden incluir ilusiones (dis- 
torsiones de la realidad), como figuras que cambian de tamaño y 
luces que varían de intensidad. En ocasiones hay alucinaciones 
cenestésicas (p. ej., sensación quemante en el cerebro, sensación 
del fluir de la sangre por los vasos sanguíneos). También puede 
haber falta de sentido del humor, sentimientos de amenaza, des- 
personalización (sensación de estar fuera de uno mismo) y temo- 
res de aniquilación. Cuando el individuo no puede enfrentar la 
situación, cualquiera de los síntomas previos genera niveles altos 
de ansiedad, con excitabilidad intensificada y pánico e ideación 
suicida ocasional. 

El surgimiento del episodio agudo en la esquizofrenia a 
menudo es el producto final de una descompensación gradual. 
Primero aparecen frustración y ansiedad, seguidas de depresión y 
alienación, junto con una pérdida progresiva de la eficacia para 
enfrentar las actividades cotidianas. A menudo, esto conduce a 
sentimientos de pánico y desorganización creciente, con pérdida 
de la capacidad para probar y valorar la realidad de las percepcio- 
nes. La etapa conocida como resolución psicótica incluye ideas 
delirantes, preocupaciones autistas e introspección psicótica, con 
aceptación del estado descompensado. Este proceso muchas veces 
se complica por el uso de cafeína, alcohol y otras drogas ilegales. 
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La esperanza de vida de los pacientes esquizofrénicos es hasta 
20% más corta que la de cohortes en la población general, lo que 
a menudo se relaciona con trastornos concomitantes, como el 
síndrome metabólico. 

La polidipsia puede causar intoxicación por agua con hipona- 
tremia (caracterizada por síntomas de confusión, letargo, psico- 
sis, convulsiones y a veces la muerte) en cualquier trastorno 
psiquiátrico, pero es más frecuente en la esquizofrenia. Estos 
problemas exacerban los síntomas esquizofrénicos y pueden 
confundirse con ellos. Los posibles factores patógenos de la poli- 
dipsia incluyen un defecto hipotalámico, secreción inadecuada 
de hormona antidiurética (ADH), fármacos neurolépticos (efec- 
tos anticolinérgicos, estimulación del centro hipotalámico de la 
sed, efecto en la ADH), tabaquismo (nicotina y síndrome de 
secreción inapropiada de hormona antidiurética [SIADH]), pro- 
cesos del pensamiento psicótico (ideas delirantes) y otros fárma- 
cos (p. ej., diuréticos, antidepresivos, litio, alcohol). Se deben 
descartar otras causas de polidipsia (p. ej., diabetes, diabetes 
insípida, nefropatía). 


B. Imagenología 


El crecimiento ventricular y la atrofia cortical que se observan en 
la CT se han relacionado con evolución crónica, daño cognitivo 
grave y falta de respuesta a los fármacos neurolépticos. La dismi- 
nución en la actividad del lóbulo frontal que se observa en la PET 
se relaciona con síntomas negativos. 


> Diagnóstico diferencial 


No debe dudarse en volver a considerar el diagnóstico de esqui- 
zofrenia en cualquier persona que haya recibido ese diagnóstico 
en el pasado, sobre todo cuando la evolución clínica ha sido 
atípica. Se descubre que varios de estos pacientes en realidad 
tienen trastornos afectivos episódicos atípicos que responden 
bien al litio. Los episodios de manía muchas veces simulan es- 
quizofrenia. Además, este trastorno se ha diagnosticado en varias 
personas por la inadecuación de la nomenclatura psiquiátrica. 
Por tal razón, a menudo se diagnosticaba esquizofrenia en for- 
ma equivocada en personas con psicosis reactiva breve, tras- 
torno obsesivo-compulsivo, trastornos paranoides y trastornos 
esquizofreniformes. 

Es común que las depresiones psicóticas, los estados men- 
tales orgánicos psicóticos, o bien cualquier enfermedad con 
ideación psicótica se confundan con esquizofrenia, en parte por 
la lamentable tendencia a utilizar los términos en forma indis- 
tinta. La adolescencia y los comportamientos contrarios a los 
valores culturales establecidos constituyen otra área de confu- 
sión diagnóstica. Es muy importante evitar el diagnóstico erró- 
neo en estos grupos por las repercusiones a largo plazo de haber 
recibido un diagnóstico tan grave en una etapa formativa de la 
vida. 

Es preciso descartar enfermedades como disfunción tiroidea, 
trastornos suprarrenales e hipofisarios, reacciones a materiales 
tóxicos (p. ej., mercurio, PCB) y casi todos los estados mentales en 
sus etapas tempranas. La psicosis puerperal se describe en la 
sección Trastornos del estado de ánimo. Las convulsiones par- 
ciales complejas, en especial cuando hay fenómenos psicosen- 
sítivos, son un diagnóstico diferencial importante que debe 
considerarse. Los estados de intoxicación causados por fár- 
macos de prescripción o de venta libre, plantas medicinales y 





drogas callejeras pueden simular todos los trastornos psicóticos. 
El uso crónico de anfetaminas, cocaína y otros estimulantes con 
frecuencia producen psicosis casi idéntica a la de un episodio 
esquizofrénico paranoide agudo. La sensación de insectos que 
caminan sobre o debajo de la piel y la estereotipia sugieren la 
posibilidad de abuso de estimulantes. La fenciclidina (véase más 
adelante), una droga de uso muy frecuente, puede causar una 
reacción difícil de distinguir de otros trastornos psicóticos. Los 
signos cerebelosos, sialorrea, midriasis y aumento en los reflejos 
osteotendinosos profundos deben alertar al médico sobre la 
posibilidad de una psicosis tóxica. Al diagnóstico diferencial 
deben incluirse toxicidad por químicos industriales (tanto orgá- 
nicos como metálicos), trastornos degenerativos y deficiencias 
metabólicas. 

El síndrome catatónico, que muchas veces se asume existe sólo 
como componente de los trastornos esquizofrénicos, en realidad 
es el producto final de varias enfermedades, incluidas diversas 
alteraciones orgánicas. Se han implicado neoplasias, encefalo- 
patías virales y bacterianas, hemorragia del sistema nervioso 
central, alteraciones metabólicas como cetoacidosis diabética, 
abstinencia de sedantes y disfunción hepática o renal. Es muy 
importante reconocer que la toxicidad farmacológica (p. ej., la 
sobredosis de antipsicóticos como flufenazina o haloperidol) 
puede causar síndrome catatónico, que en ocasiones se diagnos- 
tica mal como trastorno esquizofrénico catatónico y se trata en 
forma incorrecta con más antipsicóticos. 


> Tratamiento 
A. Médico 


A menudo es necesaria la hospitalización, sobre todo cuando el 
comportamiento del paciente muestra una gran desorganiza- 
ción. La presencia de familiares competentes disminuye la nece- 
sidad de hospitalización y cada caso debe juzgarse en forma 
individual. Las principales consideraciones son evitar el daño 
que el paciente pudiera causarse a sí mismo o a los demás y 
cubrir las necesidades básicas del enfermo. Debe considerarse 
una valoración médica completa y CT o MRI en los primeros 
episodios del trastorno esquizofreniforme y de otros episodios 
psicóticos de causa desconocida. 

Los fármacos antipsicóticos (véase más adelante) son el tra- 
tamiento de elección. El índice de recaída puede disminuirse en 
50% con el tratamiento neuroléptico de sostén adecuado. En los 
pacientes que no cumplen con el tratamiento o que no responden 
alos fármacos orales se administran neurolépticos inyectables de 
depósito y de acción prolongada. 

Los fármacos antipsicóticos incluyen los neurolépticos “típicos” 
fenotiazinas, tioxantenos (ambos similares en estructura), butiro- 
fenonas, dihidroindolonas, dibenzoxazepinas y benzisoxazoles, así 
como los nuevos neurolépticos “atípicos”, clozapina, risperido- 
na, olanzapina, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona, paliperidona, 
iloperidona y lurasidona (cuadro 25-4). En general, el incremento 
de la potencia en miligramos de los neurolépticos típicos se asocia 
con disminución de los efectos secundarios anticolinérgicos y 
adrenérgicos incrementándose los síntomas extrapiramidales 
(cuadro 25-5). Por ejemplo, la clorpromazina tiene menor poten- 
cia y mayor severidad en los efectos secundarios adrenérgicos y 
anticolinérgicos. Sin embargo, el incremento del efecto anticoli- 
nérgico de la clorpromazina reduce el riesgo de síntomas extra- 
piramidales. 
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Cuadro 25-4. Antipsicóticos y fármacos de uso frecuente. 





Fármaco Dosis oral diaria habitual Dosis máxima diaria habitual" 

Aripiprazol 10-15 mg 30 mg 
Asenapina 10-20 mg 20 mg 
Clorpromazina 100-400 mg 19 

Clozapina 300-450 mg 900 mg 
Flufenazina? 2-10 mg 60 mg 
Haloperidol 2-5 mg 60 mg 
lloperidona 12-24 mg 24 mg 
Loxapina 20-60 mg 200 mg 
Lurasidona 40-80 mg 80 mg 
Olanzapina 5-10 mg 15 mg 
Paliperidona 6-12 mg 12 mg 
Perfenazina? 16-32 mg 64 mg 
Quetiapina 200-400 mg 800 mg 
Risperidona? 2-6 mg 10 mg 
Tioridazina 100-400 mg 600 mg 
Tiotixeno? 5-10 mg 80 mg 
Trifluoperazina 5-15 mg 60 mg 
Ziprasidona 40-160 mg 160 mg 


“Puede ser más alta en algunos casos. 
Indica estructura de la piperazina. 


3Para risperidona, las dosis diarias mayores de 6 mg aumentan el riesgo de síndrome extrapiramidal. Risperidona 6 mg es casi equivalente a 20 mg de 


haloperidol. 


El estudio Clinical Antipsychotics Trials of Intervention Effec- 
tiveness (CATIE) comparó los neurolépticos “atípicos” con los *típi- 
cos”. Aunque no fue definitivo, sugirió una eficacia antipsicótica 
similar para ambas clases y una tendencia de los atípicos, en espe- 
cial la olanzapina, a ser más tolerable, lo que mejoraba el apego 
terapéutico. Como un factor importante en los tratamientos, tam- 
bién resaltó el incumplimiento del paciente. 

Las fenotiazinas representan la mayor parte de los neurolép- 
ticos “típicos” usados hoy en día. La única butirofenona de uso 
frecuente en la psiquiatría es el haloperidol, que tiene una 
estructura del todo diferente, pero acción y efectos adversos 
muy similares a las fenotiazinas de piperazina, como la flufena- 
zina, perfenazina y trifluoperazina. Dichos fármacos y el halo- 
peridol (antagonistas de los receptores D, de dopamina) son 
muy potentes, causan pocos efectos secundarios autonómicos y 
disminuyen mucho los niveles de excitación. Aunque la mo- 
lindona y la loxapina son menos potentes, tienen actividad, 
efectos secundarios y seguridad similares a las fenotiazinas de 
piperazina. 


La clozapina fue el primer antipsicótico “atípico” (nuevo) que 
se desarrolló, un derivado de la dibenzodiazepina con actividad 
antagonista de los receptores D, de dopamina y de los receptores 
centrales serotoninérgicos, histaminérgicos y noradrenérgicos 0%. 
Es eficaz en el tratamiento de casi 3% de las psicosis resistentes a 
otros neurolépticos. Las investigaciones sugieren que la clozapina 
puede ser útil para disminuir la tendencia suicida en pacientes 
con esquizofrenia. Se relaciona con un riesgo de 1% de agranulo- 
citosis, por lo cual es necesaria la vigilancia semanal del recuento 
leucocítico durante los primeros seis meses (y un mes después de 
suspender el fármaco), seguida de vigilancia en semanas alternas. 
La clozapina está contraindicada en individuos con cardiopatía 
grave por su relación con miocarditis. La risperidona es un anti- 
psicótico que bloquea algunos receptores de serotonina (5-HT.) y 
de dopamina (D,). Este fármaco tiene menos efectos extrapirami- 
dales que los antipsicóticos típicos en dosis menores de 6 mg. 
Parece que es tan eficaz como el haloperidol y tal vez tanto como 
la clozapina en pacientes resistentes al tratamiento sin la necesi- 
dad de recuentos leucocíticos semanales. Hay informes de hiper- 
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Cuadro 25-5. Potencia relativa y efectos secundarios de antipsicóticos. 





Índice de potencia del 


Fármaco fármaco: clorpromazina 
Aripiprazol 1:20 
Clorpromazina 1:1 
Clozapina 1:1 
Flufenazina 1:50 
Haloperidol 1:50 
lloperidona 1:25 
Loxapina 1:10 
Lurasidona ílE5 
Olanzapina 1:20 
Perfenazina 1:10 
Quetiapina Tel 
Risperidona 1:50 
Tioridazina BL 
Tiotixeno 1:20 
Trifluoperazina 1:20 
Ziprasidona 1 


11, efecto débil, 4, efecto fuerte. 


prolactinemia inducida por risperidona, incluso en dosis bajas, y 
se cree que ese efecto es más frecuente con la risperidona que con 
otros antipsicóticos atípicos. Este fármaco se encuentra disponi- 
ble en preparación inyectable de acción prolongada. 

La olanzapina es un antagonista potente de los receptores 
muscarínicos, colinérgicos, 5-H'T, y dopaminérgicos D,, D, y D,. 
Las dosis altas de este fármaco (12.5 a 17.5 mg al día) parecen ser 
más eficaces que las bajas. Al parecer se obtienen mejores resul- 
tados que con el haloperidol para el tratamiento de síntomas 
negativos, como el retraimiento, el retraso psicomotor y las rela- 
ciones interpersonales deficientes. Está disponible en una forma 
oral soluble para pacientes que no toleran la administración oral 
estándar, y en forma inyectable para el tratamiento de la agitación 
aguda relacionada con esquizofrenia y trastorno bipolar. La olan- 
zapina incrementa las concentraciones séricas de la alanina 
aminotransferasa con mayor frecuencia que el haloperidol. La 
olanzapina se asocia con mucha menor incidencia de una reac- 
ción distónica que el haloperidol y es quizá mucho menos factible 
que induzca discinesia tardía. Sus efectos secundarios más fre- 
cuentes incluyen somnolencia, agitación, nerviosismo, cefalea, 
insomnio, mareo, e incremento significativo de peso corporal. 
Múltiples reportes de casos han ligado a la olanzapina y clozapina 
con inicio de diabetes tipo 2, situación que debe vigilarse con 
otros fármacos atípicos de igual forma. El fabricante ha alertado a 
los médicos de una asociación entre la olanzapina y el incremento 


Efectos anticolinérgicos Efecto extrapiramidal' 


il 0 
4 1 
4 == 
1 4 
1 4 
1 1 
2 3 
1 2 
1 1 
2 3 
1 den 
1 1 
4 1 
1 4 
1 4 
1 1 


significativo del riesgo para apoplejía y de muerte en pacientes 
ancianos, mismo que se ha observado con fármacos atípicos 
(véase adelante). 

La quetiapina es un neuroléptico con mayor acción antago- 
nista para los receptores 5-HT, que para los receptores D, y tam- 
bién tiene una afinidad relativamente elevada para los receptores 
adrenérgicos OL, y 0, Al parecer es igual de eficaz al haloperidol 
para tratar los síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia, 
con menos efectos extrapiramidales, incluso a dosis altas. Los efec- 
tos secundarios más frecuentes de este fármaco incluyen somno- 
lencia, mareo e hipotensión postural. Debido a una asociación 
con cambios de lentes en pacientes con tratamiento a largo plazo, 
es recomendable que se realice un examen de la vista al inicio del 
tratamiento y con intervalos de seis meses para detectar forma- 
ción de cataratas. La quetiapina puede causar prolongación del 
intervalo QT, sobre todo cuando se prescribe con otros fármacos 
que tienen efectos en el intervalo QT y en caso de sobredosis. 

La ziprasidona tiene efectos antidopaminérgicos y antiseroto- 
ninérgicos, con eficacia adecuada tanto para el control de los 
síntomas positivos como negativos en individuos con esquizofre- 
nia. En un estudio realizado en 146 pacientes esquizofrénicos 
resistentes al tratamiento, la ziprasidona mostró la misma eficacia 
que la clozapina. La ziprasidona no se ha asociado a incremento 
de peso corporal significativo, hiperlipidemia o diabetes de inicio 
reciente y es una alternativa adecuada para algunos pacientes. Se 
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le ha implicado con un retardo >500 ms en el intervalo QTc en 
algunos pacientes, si bien en varios casos de sobredosis no se 
presentaron incidentes de taquicardia ventricular polimorfa en 
entorchado o muerte súbita. Los pacientes que utilizan la ziprasi- 
dona deben someterse a una revisión para descartar factores de 
riesgo cardiaco. En pacientes con riesgo de secuelas cardiacas es 
conveniente realizar un ECG de control previo al tratamiento 
(esto incluye a pacientes que utilizan otros fármacos que pudieran 
prolongar el intervalo QTc). 

El aripiprazol es el primer neuroléptico estabilizador de la 
dopamina. Es un agonista parcial de los receptores a dopamina D, 
y serotonina 5-HT, y antagonista del receptor 5-HT.; es eficaz en 
el control de los síntomas negativos y positivos de la esquizo- 
frenia. Puede funcionar como un antagonista o agonista, depen- 
diendo de la actividad dopaminérgica en los receptores de la 
dopamina. Esto puede ayudar a reducir sus efectos secundarios. 
El aripiprazol, que es más activador que sedante, al parecer tiene 
menor riesgo de síntomas extrapiramidales, ganancia de peso, 
hiperprolactinemia y prolongación del intervalo QT; ha sido 
aprobado como un fármaco complementario para el tratamiento 
de pacientes con depresión resistente al tratamiento, incluso sin 
que haya presencia de psicosis. 

La asenapina se aprobó para el tratamiento de la esquizofrenia 
y del trastorno bipolar (mixto o en fase maniaca), al parecer, es en 
especial útil para tratar los síntomas negativos de la esquizofrenia. 
La paliperidona, el metabolito activo de la risperidona, se encuen- 
tra disponible en formulaciones de cápsulas e inyección mensual 
de depósito. Tiene la ventaja de una baja asociación a diabetes 
mellitus, aumento de peso y dislipidemia. Tanto la asenapina 
como la paliperidona incrementan el riesgo de prolongación del 
intervalo QT, por lo que debe evitarse su uso en pacientes con 
factores de riesgo para este hallazgo en el ECG. La asenapina 
puede causar hiperprolactinemia y aumento de peso. Este fár- 
maco incluye una advertencia sobre la posibilidad de reacción 
alérgica grave, aun después de la primera dosis, que incluye ana- 
filaxia, hipotensión y dificultad para respirar. Debe advertirse a 
los pacientes al respecto. La iloperidona conlleva una baja inci- 
dencia de efectos secundarios extrapiramidales similares a los de 
otros fármacos atípicos, pero requiere una dosis inicial cuidadosa 
por el riesgo de hipotensión ortostática y la posibilidad de prolon- 
gación del intervalo QT. Cuando se administra junto con paroxe- 
tina o claritromicina, la dosis de iloperidona debe reducirse a la 
mitad porque disminuye su metabolismo hepático con las isoen- 
zimas del citocromo P450 CYP2D6 y CYP3A4. La lurasidona, 
aprobada por la FDA en 2011, es eficaz en el tratamiento de la 
descompensación aguda en pacientes con esquizofrenia crónica. 
Este fármaco se distingue por su baja incidencia de aumento de 
peso, incremento de lípidos o prolongación del intervalo QT, pero 
los médicos deben tener presentes sus efectos secundarios de 
acatisia, aumento de prolactina y con dosis altas, somnolencia. 
Ninguno de los antipsicóticos produce dependencia física real. 
Todos disminuyen las respuestas adrenérgicas. A pesar de los 
costos más altos, muchas veces son preferibles los neurolépticos 
atípicos a los antipsicóticos tradicionales porque se cree que cau- 
san menos síntomas extrapiramidales y conllevan un menor 
riesgo de discinesia tardía. 


bp» Indicaciones clínicas 


Los antipsicóticos se utilizan para tratar todas las formas de 
esquizofrenias, así como la ideación psicótica en las psicosis cere- 


brales orgánicas, delirio y demencia, psicosis inducidas por fár- 
macos, depresión psicótica y manía. También son eficaces en el 
sindrome de Tourette. Disminuyen en forma rápida el nivel de 
excitación (actividad) y mejoran de modo gradual la socialización 
y el pensamiento, tal vez de manera indirecta. El índice de me- 
joría es cercano a 80%. Es posible que los pacientes cuyos sínto- 
mas conductuales empeoran con los antipsicóticos tengan algún 
trastorno orgánico no diagnosticado, como toxicidad por anti- 
colinérgicos. 

Los síntomas que se reducen con estos fármacos son: hiper- 
actividad, hostilidad, agresión, ideas delirantes, alucinaciones, 
irritabilidad y deficiencia del sueño. Las personas con psicosis 
aguda y un funcionamiento adecuado previo al episodio respon- 
den bastante bien. En la psicosis aguda, las causas más frecuentes 
de fracaso terapéutico y de recaída son la dosis inadecuada y la 
falta de cumplimiento, respectivamente. 

Aunque los antipsicóticos atípicos son eficaces en el trata- 
miento de los síntomas positivos de la esquizofrenia, como aluci- 
naciones o delirio, se considera que los antipsicóticos atípicos son 
eficaces para disminuir los síntomas positivos y negativos. Si hay 
depresión significativa pueden utilizarse antidepresivos junto con 
neurolépticos. Es probable que en los casos resistentes sea necesa- 
rio el uso simultáneo de litio, carbamazepina o de ácido valproico. 
En el tratamiento del paciente psicótico agitado o catatónico que 
no responde a los neurolépticos solos puede ser conveniente la 
adición de una benzodiazepina al régimen neuroléptico; el lora- 
zepam, 1 a 2 mg por vía oral, a veces permite el sostén con una 
dosis más baja del neuroléptico. El tratamiento electroconvulsivo 
(ECT, electroconvulsive therapy) también es eficaz para tratar la 
catatonia. 


> Formas y patrones de dosificación 


El intervalo de dosificación es muy amplio. Por ejemplo, es posi- 
ble que para un anciano con demencia leve y psicosis sea sufi- 
ciente con 0.25 a 1 mg oral de risperidona a la hora de acostarse 
(en especial en vista del incremento del riesgo de apoplejía y 
muerte en el anciano), mientras que en un paciente joven con 
esquizofrenia aguda pueden utilizarse hasta 6 mg al día. A fin de 
obtener una respuesta rápida, puede iniciarse un antipsicótico 
atípico combinado con una benzodiazepina (p. ej., risperidona 
en solución oral, 2 mg por vía oral, u olanzapina, 10 mg por vía 
oral, y lorazepam, 2 mg por vía oral cada 2 a 4 h, según sea nece- 
sario). En un individuo psicótico con angustia aguda podrían 
aplicarse 10 mg de haloperidol por vía intramuscular, el cual se 
absorbe con rapidez y alcanza una concentración plasmática 
inicial 10 veces mayor que una dosis oral igual. La agitación psi- 
comotora, los pensamientos acelerados y la excitación general 
disminuyen en poco tiempo. La dosis puede repetirse cada 3 a 4 h; 
cuando el paciente tenga síntomas más ligeros, las dosis por vía 
oral pueden sustituir a la aplicación parenteral en la mayor parte 
de los casos. En ancianos, los antipsicóticos atípicos (p. ej., ris- 
peridona, 0.25 a 0.5 mg al día u olanzapina, 1.25 mg al día) y 
convencionales (p. ej.. haloperidol, 0.5 mg al día o perfenazina, 
2 mg al día) que se utilizan a menudo con eficacia en dosis bajas 
para controlar el comportamiento, se han asociado con muerte 
prematura en algunos casos. 

La absorción de los fármacos orales puede aumentarse o 
disminuirse con la administración concomitante de otros fár- 
macos (p. ej., los antiácidos tienden a disminuir la absorción de 
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antidepresivos). La cirugía gastrointestinal previa puede modi- 
ficar el pH, motilidad y superficie disponible para la absorción 
del fármaco. Existen diferencias raciales en el metabolismo de 
los fármacos neurolépticos; por ejemplo, los asiáticos sólo nece- 
sitan la mitad de la dosis habitual. La biodisponibilidad depende 
también de otros factores como el tabaquismo o la estimulación 
de las enzimas microsómicas hepáticas por alcohol o barbitúri- 
cos, además de fármacos que alteran las enzimas, como la car- 
bamazepina o el metilfenidato. En la actualidad, la medición de 
la concentración plasmática del fármaco no es de mucha ayuda 
en la clínica. 

Después de establecer la dosis de sostén no es necesario divi- 
dir la dosis diaria, la mayoría de los pacientes puede mantenerse 
con una dosis diaria única, casi siempre a la hora de acostarse. 
Esto es muy apropiado cuando se desea el efecto sedante del 
fármaco para el sueño nocturno y así se evitan los efectos sedan- 
tes indeseables durante el día. La risperidona es una excepción, 
se administra dos veces al día. En particular, en pacientes con 
un primer episodio se deben reducir los fármacos en forma 
gradual después de unos seis meses de estabilidad y se vigilan 
con cuidado; su índice de recaída es menor que en aquellos con 
múltiples episodios. 

Los pacientes psiquiátricos, en especial los individuos para- 
noides, a menudo olvidan tomar el fármaco. En estos casos y en 
quienes no responden al fármaco oral, pueden aplicarse las 
sales enantato y decanoato (ésta con duración un poco mayor y 
menos efectos secundarios extrapiramidales) de la flufenazina, o 
el decanoato de haloperidol por vía subcutánea profunda o intra- 
muscular para alcanzar un efecto que casi siempre dura siete a 28 
días. Un paciente en el que no puede confiarse para que tome un 
fármaco oral (o que toma sobredosis a la menor provocación) 
casi siempre acepta acudir al consultorio del médico por su 
“dosis”. La dosis habitual de las preparaciones de flufenazina con 
acción prolongada es de 25 mg cada dos semanas. La dosis y 
frecuencia de administración varían desde 100 mg a la semana 
hasta 12.5 mg al mes. Se debe utilizar la dosis más baja eficaz con 
la menor frecuencia posible. Una inyección mensual de 25 mg de 
decanoato de flufenazina equivale a 15 a 20 mg de flufenazina 
oral al día. La risperidona es el primer neuroléptico atípico dispo- 
nible en forma inyectable de acción prolongada (25 a 50 mg por 
vía intramuscular cada dos semanas). El uso simultáneo de una 
benzodiazepina (p. ej. lorazepam, 2 mg por vía oral dos veces al 
día) permite disminuir la dosis necesaria del antipsicótico oral o 
parenteral. 

El haloperidol intravenoso, el neuroléptico más usual por esta 
vía, se utiliza a menudo en las unidades de cuidados intensivos 
para el tratamiento de pacientes agitados y delirantes. El halope- 
ridol intravenoso no debe aplicarse en dosis mayores de 1 mg/min 
para disminuir los efectos secundarios cardiovasculares, como 
taquicardia ventricular en entorchado. La práctica actual indica 
que debe realizarse vigilancia ECG siempre que se administre 
haloperidol por vía intravenosa. 


> Efectos secundarios 


Tanto los fármacos típicos como los atípicos tienen diversos 
efectos secundarios publicados. Los efectos secundarios anti- 
colinérgicos más frecuentes incluyen xerostomía (que puede 
conducir a la ingestión de líquidos con alto contenido calórico y 
aumento de peso o hiponatremia), visión cercana borrosa, 





retención urinaria (sobre todo en ancianos con crecimiento 
prostático), retraso del vaciamiento gástrico, reflujo esofágico, 
ileo, delirio y precipitación de glaucoma agudo en pacientes 
con ángulo estrecho en la cámara anterior. Otros efectos auto- 
nómicos incluyen hipotensión ortostática y disfunción sexual, 
como problemas para lograr la erección, alteraciones en la eya- 
culación (incluida eyaculación retrógrada) y dificultades para 
alcanzar el orgasmo en varones (cerca del 50% de los casos) y en 
mujeres (cerca del 30%). El retraso para alcanzar el orgasmo a 
menudo es un factor para la falta de cumplimiento terapéutico. 
Es frecuente que haya cambios electrocardiográficos, pero las 
arritmias con importancia clínica son mucho menos comunes. 
Los pacientes ancianos y aquellos con cardiopatía preexistente 
tienen mayor riesgo. Los cambios electrocardiográficos más 
frecuentes incluyen disminución en la amplitud de la onda T, 
aparición de ondas U prominentes, depresión del segmento ST 
y prolongación del intervalo QT. La FDA emitió una adverten- 
cia acerca de la tioridazina por prolongación del intervalo QTc 
relacionado con la dosis y por riesgo de arritmias cardiacas leta- 
les. Como se mencionó antes, la ziprasidona puede prolongar el 
intervalo QTc. En algunos casos está indicado un ECG previo al 
tratamiento. En ciertos enfermos que reciben cuidados intensi- 
vos se ha relacionado la taquicardia ventricular en entorchado 
con el uso de haloperidol intravenoso en dosis altas (casi siem- 
pre >30 mg en 24 h). 

Se ha sugerido una asociación entre antipsicóticos atípicos y 
diabetes de inicio reciente, hiperlipidemia, prolongación de QTe, 
y aumento de peso (cuadro 25-6). La FDA señaló en especial que 
el riesgo de hiperglucemia y diabetes de inicio reciente en esta 
clase farmacológica no está relacionado con el aumento de peso. 
El riesgo para diabetes mellitus se incrementa en aquellos pacien- 
tes que utilizan clozapina u olanzapina. Es por ello que la supervi- 
sión del peso así como la medición de las concentraciones séricas 
en ayuno de glucosa y de lípidos antes del inicio del tratamiento 
y a intervalos regulares posterior a su inicio, son fundamentales 
en el seguimiento de estos pacientes. Estudios recientes sugieren 
que la adición de metformina al tratamiento con olanzapina 
puede mejorar el aumento de peso relacionado con el fármaco en 
pacientes esquizofrénicos vírgenes al tratamiento. Los fármacos 
antipsicóticos en general tienen efectos metabólicos y endocrinos 
que incluyen aumento de peso, hiperglucemia, trastornos en la 
regulación de la temperatura en clima cálido e intoxicación por 
agua, que pueden deberse a la secreción inapropiada de ADH. 
Son comunes la producción de leche y los trastornos menstruales 
(los antipsicóticos deben evitarse siempre que sea posible en pa- 
cientes con cáncer mamario por los efectos tróficos potenciales de 
las altas concentraciones de prolactina en la mama). Tanto los 
antipsicóticos como los antidepresivos inhiben la motilidad 
espermática. La depresión de la médula ósea y la ictericia coles- 
tásica son efectos poco comunes; se trata de reacciones de hiper- 
sensibilidad y casi siempre aparecen en los primeros dos meses de 
tratamiento. 

Ceden cuando se suspende el fármaco. Existe sensibilidad 
cruzada entre todas las fenotiazinas y debe utilizarse un fármaco 
de un grupo distinto cuando haya reacciones alérgicas. 

La clozapina conlleva un riesgo de 1.6% de agranulocitosis 
(más alto en personas de origen judío asquenazí) y su empleo 
debe vigilarse en forma estricta con biometría hemática sema- 
nal durante los primeros seis meses de tratamiento y luego se 
practica cada dos semanas. Después de suspender el fármaco 
se realiza la vigilancia de leucocitos cada semana durante un 
mes. La clozapina se ha relacionado con miocarditis letal y está 
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Cuadro 25-6. Factores adversos relacionados con los antipsicóticos atípicos. 









































Aumento de peso Hiperlipidemia Diabetes mellitus de inicio reciente Prolongación de QTc* 

Asenapina +/- +/- > TUU 
Aripiprazol +/- = = nal 
Clozapina ++ ++ H+ ya 
Lurasidona - = = E 
Olanzapina ts +H+ das+ aj 
Paliperidona + dul +/- , 

Quetiapina dee + e Ze 
Risperidona + + E EN 
Ziprasidona +/- - = ETA 
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contraindicada en los pacientes con cardiopatía grave. Además, 
este fármaco disminuye el umbral convulsivo y tiene muchos 
efectos adversos, como sedación, hipotensión, aumento de las 
concentraciones de enzimas hepáticas, sialorrea, paro respira- 
torio, aumento de peso y cambios en el ECG y el electroencefa- 
lograma. 

El uso de dosis altas de clorpromazina y tioridazina se rela- 
ciona con fotosensibilidad, retinopatía e hiperpigmentación. La 
aparición de depósitos de partículas de melanina en el cristalino 
se asocia a la dosis total y los pacientes que han recibido el fár- 
maco durante periodos prolongados deben someterse a exámenes 
oftalmológicos periódicos. No se ha establecido aún una relación 
causal entre tales fármacos y efectos teratógenos, pero se debe ser 
prudente, sobre todo en el primer trimestre del embarazo. El umbral 
convulsivo se reduce, pero es seguro el uso de estos fármacos en 
epilépticos que toman anticonvulsivos. 

El síndrome neuroléptico maligno (NMS, neuroleptic malig- 
nant syndrome) es un estado similar a la catatonia, que se mani- 
fiesta por signos extrapiramidales, cambios en la presión arterial, 
alteración de la conciencia e hiperpirexia; es una complicación 
poco común, pero grave, del tratamiento con neurolépticos. La 
rigidez muscular, los movimientos involuntarios, la confusión, la 
disartria y la disfagia se acompañan de palidez, inestabilidad car- 
diovascular, fiebre, congestión pulmonar y diaforesis; es probable 
que llegue a estupor, coma y muerte. La causa se relaciona con 
varios factores, como control deficiente de la dosis, enfermedad 
afectiva, disminución del hierro sérico y aumento en la sensibili- 
dad de los receptores dopaminérgicos. La combinación de litio 
con un neuroléptico aumenta la vulnerabilidad, la cual ya es alta 
en pacientes con un trastorno afectivo. En la mayor parte de los 
casos, los síntomas aparecen en las primeras dos semanas del 
tratamiento con el antipsicótico. El síndrome puede presentarse 
con dosis bajas de los fármacos. La administración intramuscular 
es un factor de riesgo. En casi la mitad de los casos hay aumento 
en las concentraciones de creatina cinasa y leucocitosis con des- 
viación a la izquierda en la etapa inicial. El tratamiento incluye 





control de la fiebre y administración de líquidos. También son 
útiles los agonistas de la dopamina, como la bromocriptina, 2.5 a 
10 mg por vía oral tres veces al día, y amantadina, 100 a 200 mg 
por vía oral dos veces al día. El dantroleno, 50 mg por vía IV según 
sea necesario, se utiliza para aliviar la rigidez (no rebasar 10 mg/kg 
al día por el riesgo de toxicidad hepática). Existe controversia sobre 
la eficacia de estos tres fármacos, así como por el uso de antago- 
nistas de los conductos del calcio y benzodiazepinas. El trata- 
miento electroconvulsivo ha sido utilizado con éxito en los casos 
resistentes. La clozapina se ha administrado con relativa seguri- 
dad y bastante éxito como antipsicótico para los pacientes que 
presentaron síndrome neuroléptico maligno. El síndrome debe 
diferenciarse de la catatonia letal aguda, la hipertermia maligna, 
los síndromes neurotóxicos (incluido sida) y varias enfermedades 
más, como encefalitis viral, enfermedad de Wilson, síndrome anti- 
colinérgico central y estados hipertónicos (p. ej., tetania, intoxica- 
ción con estricnina). 

La acatisia es el más frecuente (cerca de 20%) de los síntomas 
extrapiramidales. Casi siempre aparece al comienzo del trata- 
miento (pero puede persistir después de suspender los neurolép- 
ticos) y a menudo se confunde con ansiedad o exacerbación de la 
psicosis. Se caracteriza por un deseo subjetivo de estar en movi- 
miento constante, seguido de incapacidad para permanecer sen- 
tado o de pie, con desplazamiento constante consecuente. Puede 
inducir tendencias suicidas o sentimientos de temor, ira, terror o 
tormento sexual. Muchas veces ocurre insomnio. Es indispensa- 
ble instruir a los pacientes acerca de estos efectos secundarios 
para que no los malinterpreten como signos de agravación de la 
enfermedad. En todos los casos se debe revalorar la dosis necesa- 
ria o el tipo de antipsicótico. Se debe preguntar sobre tabaquismo, 
porque en las mujeres se relaciona con mayor incidencia de aca- 
tisia. Pueden ser útiles los fármacos para el parkinsonismo (como 
trihexifenidilo, 2 a 5 mg por vía oral cada 8 h), pero el tratamiento 
de primera línea a menudo incluye una benzodiazepina (como 
clonazepam, 0.5 a 1 mg tres veces al día). En casos resistentes, los 
síntomas pueden aliviarse con propranolol, 30 a 80 mg al día por 
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vía oral, diazepam, 5 mg cada 8 h, o amantadina, 100 mg por vía 
oral cada 8 h. 

Las distonías agudas por lo común aparecen con rapidez, 
aunque se informa una aparición tardía en pacientes (sobre 
todo varones después de varios años de tratamiento) que 
habían tenido antes reacciones distónicas graves y un trastorno 
del estado de ánimo (véase más adelante). Los pacientes más 
jóvenes tienen mayor riesgo de distonías agudas. Los signos 
más frecuentes son espasmos musculares extraños de la cabeza, 
cuello y lengua. A menudo hay tortícolis, crisis oculógiras, 
dificultades para la deglución o masticación y espasmos del 
masetero. El espasmo laríngeo es muy peligroso. Hay informes 
ocasionales de espasmos en los músculos de la espalda, los 
brazos o las piernas. La difenhidramina intramuscular en dosis 
de 50 mg es eficaz para la crisis aguda; se debe administrar 
mesilato de benztropina, 2 mg por vía oral dos veces al día, 
durante varias semanas e interrumpirlo en forma gradual, por- 
que en unos cuantos de los síntomas extrapiramidales es nece- 
sario el uso prolongado de fármacos contra el parkinsonismo 
(todos los cuales tienen la misma eficacia, aunque el trihexife- 
nidilo tiende a ser un poco estimulante y la benztropina es 
sedante en forma leve). 

El parkinsonismo inducido por fármacos es indistinguible de 
la enfermedad idiopática, pero es reversible, ocurre en etapas 
más tardías del tratamiento que los síntomas extrapiramidales 
previos y en algunos casos aparece después del retiro del neuro- 
léptico. El cuadro incluye los signos típicos de apatía y disminu- 
ción de movimientos faciales y de los brazos (acinesia, que 
puede simular depresión), marcha precipitada, rigidez, pérdida 
de los reflejos posturales y temblor en fcuenta monedas”. Los 
pacientes con sida parecen más vulnerables a los efectos secun- 
darios extrapiramidales. Los neurolépticos potentes a menudo 
requieren fármacos para el parkinsonismo (cuadro 24-6). La 
dosis del neuroléptico debe disminuirse y se obtiene alivio 
inmediato con los fármacos para parkinsonismo en las mismas 
dosis mencionadas. Después de cuatro a seis semanas, por lo 
general pueden suspenderse tales fármacos sin que recurran los 
síntomas. Para cualesquiera de los síntomas extrapiramidales 
puede utilizarse amantadina, 100 a 400 mg al día, en lugar de los 
fármacos para el parkinsonismo. La catatonia inducida por neu- 
rolépticos es similar al estupor catatónico con rigidez, sialorrea, 
incontinencia urinaria y signo de la rueda dentada. Casi siempre 
responde despacio al retiro del fármaco causante y al uso de 
fármacos contra el parkinsonismo. 

La discinesia tardía es un síndrome con movimientos este- 
reotipados anormales de la cara, boca, lengua, tronco y extremi- 
dades que puede ocurrir después de meses o años (casi siempre) 
de tratamiento con antipsicóticos. El síndrome afecta 20 a 35% de 
los pacientes que reciben tratamiento prolongado con estos fár- 
macos. Los factores de predisposición incluyen edad avanzada, 
tratamiento por muchos años, tabaquismo y diabetes. La calci- 
ficación pineal es más alta en este trastorno con una proporción 
de 3:1. No existen diferencias claras entre los antipsicóticos para 
el desarrollo de discinesia tardía. (Aunque los antipsicóticos 
atípicos parecen implicar un menor riesgo de discinesia tardía, 
no se han investigado los efectos de largo plazo.) Las manifesta- 
ciones tempranas de dicho trastorno incluyen movimientos 
finos oscilatorios de la lengua al reposo, dificultad para sacar la 
lengua, tics faciales, incremento en el parpadeo, movimiento 
oscilatorio de la mandíbula de inicio reciente. Las manifestacio- 
nes posteriores incluyen movimientos masticatorios bucolin- 
guales, movimientos de besuqueo, de abertura y cierre bucal, 





alteración del reflejo nauseoso, inflado de mejillas, lenguaje 
entrecortado, dificultad respiratoria, o movimientos coreoate- 
toides de las extremidades (mismo que es más prevalente en 
pacientes jóvenes). Los síntomas no necesariamente empeoran y 
en casos raros pueden reducirse incluso al continuarse trata- 
miento con antipsicóticos. Las discinesias no ocurren durante el 
sueño y pueden controlarse en forma voluntaria por breves 
periodos. El estrés y los movimientos de otras regiones corpora- 
les pueden agravar la condición. 

Los signos tempranos de discinesia deben diferenciarse de otros 
signos reversibles producidos por una dentadura postiza mal ajus- 
tada o fármacos no neurolépticos como la levodopa, los antidepre- 
sivos tricíclicos, los fármacos antiparkinsonianos, anticonvulsivos y 
antihistamínicos. De igual manera, debe diferenciarse de otros 
trastornos neurológicos como la corea de Huntington mediante la 
anamnesis y la exploración. 

El énfasis debe dirigirse a la prevención de los efectos secun- 
darios. Se utiliza la menor dosis posible eficaz para el control de 
los síntomas psicóticos y como primera opción de tratamiento 
se utilizan antipsicóticos atípicos. Se deben detectar las mani- 
festaciones tempranas de la discinesia y, cuando ocurren, se 
suspenden los fármacos anticolinérgicos y se reducen los neuro- 
lépticos en forma gradual. Cuando se interrumpen los neu- 
rolépticos puede haber pérdida de peso y caquexia. En una 
cantidad indeterminada de casos, la discinesia remite. El pa- 
ciente se mantiene sin fármacos hasta que el resurgimiento de 
los síntomas psicóticos amerite su reanudación, momento en el 
cual se reinician los fármacos con dosis bajas y se incrementan 
en forma gradual hasta lograr la mejoría clínica. Si se reinician 
los neurolépticos, la clozapina y la olanzapina ofrecen menos 
riesgo de recurrencia. El uso de fármacos complementarios, 
como las benzodiazepinas o litio, ayuda en forma directa o indi- 
recta al permitir el control de los síntomas psicóticos con dosis 
bajas de neurolépticos. Si el síndrome discinético recurre y es 
necesario continuar los neurolépticos para controlar los síntomas 
psicóticos, debe obtenerse un consentimiento informado. Las 
benzodiazepinas, buspirona (en dosis de 15 a 60 mg al día), fos- 
fatidilcolina, clonidina, antagonistas de los conductos del calcio, 
vitamina E, ácidos grasos omega-3 y el propranolol tienen uti- 
lidad limitada en el tratamiento de los efectos discinéticos 
secundarios. 


B. Social 


En personas con una enfermedad crónica, que suelen tener 
antecedentes de múltiples hospitalizaciones, nivel de funciona- 
miento bajo continuo y síntomas que nunca remiten por com- 
pleto son muy importantes las consideraciones ambientales. Es 
frecuente que haya rechazo familiar y fracaso laboral. En estos 
casos, son muy convenientes las casas de atención y alojamiento 
con personal experto en la atención de pacientes psiquiátricos. 
A menudo existe una relación inversa entre la estabilidad de la 
situación de vida y la cantidad de fármacos antipsicóticos necesa- 
rios, ya que un ambiente más saludable es el que disminuye los 
estímulos. Siempre que sea posible, deben utilizarse los grupos de 
autoayuda sin residencia. Éstos brindan una institución que sirve 
para compartir, aprender y mantener un apoyo mutuo; muchas 
veces son la única participación social con la que dichos pacien- 
tes se sienten cómodos. La rehabilitación laboral y las agencias 
de empleo ofrecen valoración, capacitación y oportunidades de 
trabajo en un nivel adecuado a las condiciones clínicas del pa- 
ciente. 





CAPÍTULO 25 


C. Psicológico 


La necesidad de psicoterapia varía mucho según el estado actual 
del paciente y sus antecedentes. En una persona con un solo epi- 
sodio psicótico y un buen nivel de adaptación previo, la psicote- 
rapia de apoyo puede ayudar a reintegrar la experiencia, adquirir 
una nueva percepción de los problemas antecedentes y conver- 
tirse en un individuo que preste más atención a sí mismo y pueda 
reconocer los signos iniciales de estrés. La psicoterapia orientada 
a la introspección muchas veces es contraproducente en este tipo 
de trastorno. La investigación sugiere que la terapia cognitiva 
conductual, junto con los fármacos, puede tener alguna eficacia 
en el tratamiento de las manifestaciones de la esquizofrenia. 
Dicha terapia para este trastorno implica ayudar al sujeto a opo- 
nerse a su propio pensamiento psicótico y modifica su respuesta 
ante las alucinaciones. De manera similar, se ha demostrado que 
una nueva forma de psicoterapia, denominada terapia de acepta- 
ción y compromiso, ayuda a prevenir la hospitalización en caso de 
esquizofrenia. La terapia de remediación cognitiva es una estrate- 
gia nueva bastante prometedora para ayudar a los esquizofrénicos 
a concentrarse mejor en su pensamiento desorganizado. La tera- 
pia familiar también puede aliviar el estrés del paciente y ayudar 
alos familiares a tratar al enfermo. 


D. Conductual 


Las técnicas conductuales (véase antes) se utilizan con mayor fre- 
cuencia en instituciones como los centros terapéuticos diurnos, 
pero no hay razón para que no puedan incorporarse en situaciones 
familiares o a cualquier ambiente terapéutico. Muchas técnicas 
conductuales (p. ej., reforzamiento positivo, ya sea una palabra 
de aliento o un movimiento afirmativo con la cabeza, después de 
algún comportamiento positivo) pueden ser un instrumento po- 
deroso para ayudar a la persona a aprender comportamientos que 
faciliten su aceptación social. La música de aparatos portátiles con 
audífonos es una de las múltiples maneras de desviar la atención 
del paciente de las alucinaciones auditivas. 


»> Pronóstico 


En cualquier psicosis, la mayoría de los pacientes tiene un pro- 
nóstico excelente para el alivio de síntomas positivos como aluci- 
naciones o ideas delirantes con el tratamiento farmacológico. Los 
síntomas negativos, como disminución del afecto y sociabilidad, 
son mucho más difíciles de tratar, pero parecen responder a los 
antipsicóticos atípicos. La falta de situaciones laborales estructu- 
radas y de terapia familiar son dos razones más por las que el 
pronóstico es tan reservado en un porcentaje muy alto de pacien- 
tes esquizofrénicos. La psicosis relacionada con un antecedente 
de drogadicción grave tiene pronóstico reservado por el daño del 
sistema nervioso central, casi siempre por los fármacos por sí 
mismos y las enfermedades médicas relacionadas. 
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TRASTORNOS DEL ESTADO DE ÁNIMO 
(depresión y manía) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Presentes en la mayor parte de las depresiones: 


» El estado de ánimo varía desde tristeza ligera a senti- 
mientos intensos de culpa, minusvalía y desesperanza. 


» Dificultad para pensar, incluida incapacidad para concen- 
trarse, pensamientos repetitivos y falta de decisión. 


» Falta de interés, con disminución de la participación en el 
trabajo y actividades recreativas. 


» Molestias somáticas como cefalea; sueño alterado, dismi- 
nuido o excesivo; pérdida de energía; cambios en el 
apetito; disminución del impulso sexual. 


» Ansiedad. 
Presentes en algunas depresiones graves: 
» Retraso o agitación psicomotores. 


» Ideas delirantes de naturaleza hipocondriaca o de perse- 
cución. 
» Retraimiento de las actividades. 


» Síntomas físicos más intensos, como anorexia, insomnio, 
disminución del impulso sexual, pérdida de peso y varias 
molestias somáticas. 


» Ideación suicida. 

Presentes en la manía: 

Ánimo que varía de la euforia a la irritabilidad. 
Alteración del sueño. 

Hiperactividad. 

Pensamientos acelerados. 

Grandiosidad. 

Síntomas psicóticos variables. 


4. Y Y y 





»> Generalidades 


La depresión es muy frecuente, hasta 30% de los pacientes que 
acude para atención primaria tiene síntomas depresivos. Este 
trastorno puede ser la expresión final de: 1) factores genéticos 
(disfunción de neurotransmisores), 2) problemas en el desarro- 
llo (problemas de personalidad, incidentes en la infancia) o 3) 
situaciones de estrés psicosocial (divorcio, desempleo). Con 
frecuencia se manifiesta en la forma de molestias somáticas con 
resultados negativos en los estudios. Aunque la tristeza y el 
duelo son respuestas normales a la pérdida, la depresión no lo 
es. Los pacientes que experimentan un duelo normal tienden a 
producir simpatía y tristeza en el médico, a diferencia de la 
depresión que a menudo produce frustración e irritación en el 
mismo. El duelo suele acompañarse de autoestima intacta, 
mientras que la depresión está marcada por una sensación de 
culpa y minusvalía. 

La manía a menudo se combina con depresión y puede ocurrir 
sola, junto con depresión en un episodio mixto o en forma cíclica 
con depresión. 
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> Manifestaciones clínicas 


En general, hay cuatro tipos principales de depresión, con sínto- 
mas similares en cada grupo. 


A. Trastorno de adaptación con estado 
de ánimo depresivo 


La depresión puede desencadenarse a partir de un estrés identifi- 
cable o una situación de vida difícil, como es la pérdida de un ser 
querido por muerte (reacción de duelo), un divorcio, entre otras; 
un revés financiero (crisis); o pérdida de un rol establecido, como 
el haber sido necesitado anteriormente. El enojo se asocia con 
frecuencia con la pérdida, lo que a su vez produce sentimientos de 
culpa. El trastorno se presenta durante los tres primeros meses 
posteriores al evento estresante y causa afectación importante 
sobre el funcionamiento social o laboral. Los síntomas varían 
desde tristeza leve, ansiedad, irritabilidad, preocupaciones, falta 
de concentración, desaliento, y dolencias somáticas inespecíficas 
hasta síntomas más severos con criterios completos para depre- 
sión mayor. Cuando existen los criterios completos del trastorno 
depresivo mayor (véase adelante), debe hacerse el diagnóstico y se 
instituye el tratamiento, aun cuando exista un factor estresante 
conocido. La presencia de un causante de estrés no es el impulsor 
determinante del diagnóstico, es el complejo sindrómico resul- 
tante. No debe descuidarse el tratamiento de la depresión mayor 
sólo porque parece una reacción comprensible a un motivo de 
estrés o dificultad particulares. 


B. Trastornos depresivos 


Los subtipos incluyen trastorno depresivo mayor y trastorno dis- 
tímico. 


1. Trastorno depresivo mayor. Un trastorno depresivo mayor 
(trastorno unipolar “endógeno”, melancolía) consiste en por lo 
menos un episodio de depresión grave del estado de ánimo en 
algún momento de la vida. Muchos consideran que la causa es 
una alteración fisiológica o metabólica. Las molestias son muy 
variables, pero con frecuencia incluyen pérdida del interés y del 
placer (anhedonia), retraimiento de las actividades y sentimientos 
de culpa. También se incluyen incapacidad para concentrarse, 
cierta disfunción cognitiva, ansiedad, fatiga crónica, sentimientos 
de minusvalía, molestias somáticas (las molestias somáticas de 
origen no identificable con frecuencia indican depresión), pér- 
dida de interés sexual y pensamientos acerca de la muerte. Es 
frecuente la variación diurna con mejoría conforme avanza el día. 
Los signos vegetativos frecuentes incluyen insomnio, anorexia 
con pérdida de peso y de estreñimiento. A veces hay agitación 
intensa e ideación psicótica (pensamiento paranoide, ideas deli- 
rantes somáticas). Estos síntomas son más frecuentes en personas 
deprimidas mayores de 50 años. Los síntomas paranoides varían 
desde sospechas generalizadas hasta ideas de referencia con deli- 
rio. Las ideas delirantes somáticas a menudo giran en torno a 
sentimientos de aniquilación inminente o creencias hipocondria- 
cas (p. ej., que el cuerpo se esté pudriendo en cáncer). Pocas veces 
hay alucinaciones. 

Los subtipos incluyen depresión mayor con características 
atípicas, representadas por hipersomnia, consumo excesivo de 
alimentos, letargo y sensibilidad al rechazo. La depresión mayor 
con inicio estacional (trastorno afectivo estacional) es una disfun- 
ción de los ritmos circadianos que ocurre más a menudo en los 
meses invernales; se cree que se debe a la menor exposición al 
espectro completo de luz. Los síntomas frecuentes incluyen deseo 
intenso de carbohidratos, letargo, hiperfagia e hipersomnia. La 





depresión mayor de inicio puerperal casi siempre ocurre dos 
semanas a seis meses después del parto. 

La mayoría de las mujeres (hasta 80%) experimenta ligero 
decaimiento del estado de ánimo en el puerperio. Para algunas 
(10 a 15%), los síntomas son más intensos y similares a los que se 
presentan en la depresión más grave, con mayor énfasis en pre- 
ocupaciones relacionadas con el bebé (pensamientos obsesivos 
acerca de dañarlo o incapacidad para cuidarlo). Cuando hay sín- 
tomas psicóticos, con frecuencia se acompañan de privación del 
sueño, comportamiento volátil y síntomas maniacos. La psicosis 
puerperal es mucho menos frecuente (<2%), ocurre a menudo en 
las primeras dos semanas y es necesario un tratamiento oportuno 
y enérgico. En este problema participan la vulnerabilidad bioló- 
gica por los cambios hormonales y los elementos de estrés psi- 
cosocial. La probabilidad de un segundo episodio es cercana a 
25% y puede reducirse con tratamiento profiláctico. 


2. Distimia. La distimia es un trastorno depresivo crónico. Para 
establecer el diagnóstico debe haber tristeza, pérdida de interés y 
abandono de las actividades por un periodo de dos o más años, 
con una evolución relativamente persistente. Por lo general, los 
síntomas son más ligeros, pero más duraderos que los de un epi- 
sodio depresivo mayor. 


3. Trastorno disfórico premenstrual. Aparecen síntomas 
depresivos durante la fase lútea (últimas dos semanas) del ciclo 
menstrual, 


C. Trastornos bipolares 


Los trastornos bipolares consisten en modificaciones episódicas del 
estado de ánimo que incluyen manía, depresión mayor, hipomanía, 
y trastornos mixtos del estado de ánimo. La capacidad del trastorno 
bipolar para simular aspectos de otros trastornos mentales y su alta 
comorbilidad con el uso de sustancias dificultan el diagnóstico 
inicial. El trastorno bipolar I se diagnostica cuando una persona 
tiene episodios depresivos y maniacos. Para los sujetos que experi- 
mentan episodios depresivos e hipomaniacos sin manía franca, el 
diagnóstico es trastorno bipolar II. Las personas que experimentan 
manía cuando se les trata con un antidepresivo por un episodio de 
depresión a menudo reciben el diagnóstico de trastorno bipolar TIL. 


1. Manía. Un episodio maniaco se caracteriza por un estado de 
ánimo anormal y persistentemente elevado, con hiperactividad, 
que involucra todos los aspectos de la vida del individuo, con 
incremento de la irritabilidad, fuga de ideas, fácil distracción, y 
disminución en la necesidad de sueño. La euforia y el comporta- 
miento expansivo pueden atraer inicialmente a otras personas 
pero la irritabilidad, la labilidad emocional con cambios hacia la 
depresión, la conducta agresiva y las ideas megalómanas o de 
grandiosidad hacen que estos pacientes tengan dificultades inter- 
personales. Se pueden dar situaciones que más tarde generen 
arrepentimiento como es el endeudamiento excesivo, renuncia a 
algún trabajo, contraer nupcias de manera precipitada, indiscre- 
ciones sexuales y conductas exhibicionistas con alienación de 
amistades y la familia. Los episodios maniacos atípicos pueden 
cursar con delirios de grandeza, ideación paranoide de distinta 
severidad, y alucinaciones auditivas relacionadas con su percep- 
ción de grandeza. Los episodios inician de manera súbita (por lo 
regular detonados por un evento estresante) y pueden durar por 
varios días hasta meses. En algunos casos se ha observado un 
incremento de este tipo de episodios durante los meses de prima- 
vera o verano. En general, los episodios maniacos duran menos 
que los episodios depresivos. En la mayor parte de los casos, los 
episodios maniacos forman parte de algún trastorno bipolar 
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(maniaco-depresivo). Los pacientes que en el transcurso de un 
año presenten más de cuatro episodios de cambio del estado de 
ánimo se conocen como “cicladores rápidos”. (El abuso de sustan- 
cias, en especial de cocaína, pueden simular los ciclos rápidos.) 
Estos pacientes tienen mayor incidencia de hipotiroidismo. Los 
pacientes con cierta manía se diferencian de los esquizofrénicos 
en cuanto a conservar sus habilidades interpersonales, son sensi- 
bles a las expresiones sociales y emocionales de terceros, e identi- 
fican y utilizan la vulnerabilidad de los otros para su propio 
beneficio. La creatividad ha sido uno de los aspectos que se ha 
correlacionado positivamente con los trastornos del estado de 
ánimo, pero la mayor productividad se observa entre los episo- 
dios de manía y depresión. 


2. Trastorno ciclotímico. Consiste en una alteración crónica 
con múltiples periodos de episodios hipomaniacos alternados por 
episodios con una sintomatología depresiva. Los síntomas deben 
haber estado presentes por al menos dos años y son mucho menos 
severos que los de un episodio maniaco o depresivo. En ocasio- 
nes, los síntomas se intensifican hasta un episodio maniaco o 
depresivo completo, en cuyo caso está indicado un cambio en la 
clasificación del trastorno bipolar 1. 


D. Trastornos del estado de ánimo secundarios 
a enfermedad o a tratamiento farmacológico 


Cualquier enfermedad, sea grave o no muy grave, puede causar 
síntomas depresivos significativos. Condiciones como la artritis 
reumatoide, esclerosis múltiple, apoplejía, y enfermedad cardiaca 
crónica son padecimientos que en especial se asocian con de- 
presión mayor. De igual forma, el cáncer, en especial el cáncer 
pancreático, es altamente comórbido con la depresión. Las fluc- 
tuaciones hormonales también tienen una participación impor- 
tante para el establecimiento de depresión. Diversos grados de 
depresión llegan a presentarse en el curso de los trastornos esqui- 
zofrénicos, enfermedades del sistema nervioso central, y estados 
mentales orgánicos. La dependencia del alcohol por lo regular 
coexiste con cuadros depresivos serios. 

El modelo típico de depresión inducida por fármacos se pro- 
duce con el uso de reserpina, en situaciones clínicas y como 
prueba farmacológica en la experimentación. Los corticoesteroi- 
des y los anticonceptivos orales a menudo se asocian con cambios 
en el estado de ánimo. Los fármacos antihipertensores como la 
metildopa, guanetidina y clonidina se han asociado con el desa- 
rrollo de síndromes depresivos, al igual que los fármacos digitáli- 
cos y antiparkinsonianos (p. ej.. levodopa). Los interferones se 
han relacionado claramente con estado de ánimo depresivo como 
parte de su perfil de efectos secundarios. Por tal razón, se reco- 
mienda la valoración por parte del psiquiatra en aquellos pacien- 
tes con antecedentes familiares o personales de cuadros depresivos 
previos al inicio del tratamiento. En el caso de los bloqueadores P 
es poco común que produzcan depresión cuando se administran 
por periodos cortos, como es el caso del tratamiento con fines 
ansiolíticos. No obstante, se han reportado casos de depresión 
con el uso a largo plazo de bloqueadores PB en pacientes hiperten- 
sos, si bien la mayoría de ellos no manifiesta esta complicación y 
la información existente no es concluyente para soportar la aseve- 
ración del efecto depresivo de estos fármacos. A su vez, el disulfi- 
ram y los fármacos anticolinesterásicos rara vez se han asociado 
con el desarrollo de síntomas depresivos. Todos los estimulantes 
pueden desarrollar síntomas depresivos al momento de suspender 
su uso. El alcohol, los sedantes, los opioides y la mayor parte de los 
psicodélicos son depresores y paradójicamente a menudo se auto- 
medican para el tratamiento de la depresión. 


> Diagnóstico diferencial 


Puesto que la depresión puede formar parte de cualquier 
enfermedad, ya sea reactiva o como síntoma secundario, se debe 
prestar especial atención a problemas de adaptación a su nueva 
realidad como a la potencial influencia de un fármaco (p. ej., 
reserpina, corticoesteroides, levodopa). De igual forma se deben 
diferenciar de la esquizofrenia, crisis parciales complejas, síndro- 
mes orgánicos cerebrales, trastorno de pánico, y trastornos de 
ansiedad. Asimismo, se debe descartar una disfunción tiroidea 
oculta. 


> Complicaciones 


La complicación más importante es el suicidio, que en ocasiones 
llega a tener elementos de agresión. La tasa de suicidio en la 
población general varía de nueve por cada 100 000 habitantes en 
España, 20 por cada 100 000 habitantes en Estados Unidos a 58 
por cada 100 000 habitantes en Hungría. En los individuos con 
depresión, el riesgo para suicidio a lo largo de la vida se incre- 
menta 10 a 15%. En pacientes con trastorno bipolar, el riesgo 
suicida es aún mayor, hasta de 20%. Los varones tienden a con- 
sumar el suicidio, sobre todo en los grupos de edad avanzada, 
mientras que las mujeres hacen más intentos con menores índi- 
ces de mortalidad. Hoy en día se observa un mayor índice de 
suicidio en la población más joven, entre los 15 y 35 años de edad. 
Los pacientes con cáncer, con enfermedades respiratorias, sida, 
y los que se mantienen con hemodiálisis tienen mayores índices 
de suicidio. El alcohol es un factor significativo en muchos inten- 
tos suicidas. 

Hay varios grupos de personas que intentan el suicidio. Entre 
éstos se incluye a los individuos con problemas situacionales agu- 
dos. Es probable que estas personas experimenten sufrimiento 
agudo debido a la ruptura reciente de una relación u otro tipo de 
decepción. Este grupo también comprende a los que no tienen 
diagnóstico de depresión, pero se sienten abrumados por una situa- 
ción estresante, a menudo con un rasgo de humillación pública (p. 
ej., el varón acusado de pederastia que se cuelga en su celda). En 
tales casos, el intento de suicidio puede ser un acto impulsivo o 
agresivo no relacionado con depresión significativa. En estos casos, 
está claro que un intento de suicidio es una estratagema para con- 
trolar o herir a otros, o un intento de escape. 

Otro grupo de alto riesgo incluye a los sujetos con depresiones 
graves o enfermedades psicóticas. La depresión grave puede ser 
secundaria a condiciones exógenas (p. ej., sida, cuyas víctimas 
tienen un índice de suicidio 20 veces mayor que el de la población 
general) o situaciones endógenas (p. ej., trastornos de pánico). La 
ansiedad, el pánico y el temor son manifestaciones importantes 
en el comportamiento suicida. 

Es posible que un paciente parezca tener una mejoría extrema, 
pero el aligeramiento de la depresión tal vez se deba a la decisión 
del paciente de cometer suicidio. Aquellos con enfermedad psicó- 
tica tienden a no verbalizar sus preocupaciones, son impredecibles 
y a menudo tienen éxito en su intento de suicidio pero constituyen 
sólo un pequeño porcentaje del total. 

El suicidio es 10 veces más común en pacientes con esquizo- 
frenia que en la población general, y el salto desde un puente es la 
forma más frecuente de intento de suicidio en dichos enfermos en 
comparación con otras personas. En un estudio de 100 personas 
que saltaron, 47% tenía esquizofrenia. 

El objetivo inmediato de la evaluación psiquiátrica es valorar 
el riesgo suicida actual y la necesidad de hospitalización compa- 
rada con el tratamiento ambulatorio. Quizá la pregunta más útil 
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es cuestionar a la persona sobre cuántas horas del día piensa en el 
suicidio. Si señala que es más de 1 h, el individuo tiene un riesgo 
elevado. Es esencial la valoración adicional del riesgo mediante la 
anamnesis sobre intentos, planes, medios y factores que inhiben 
el suicidio (p. ej., vínculos fuertes con los hijos o la iglesia). Por 
ejemplo, es menos probable que el intento sea en realidad suicida 
si se toman pequeñas cantidades de veneno o fármacos o si las 
heridas de las muñecas son superficiales, si el acto se realiza en la 
cercanía de los demás, si se les avisa a otros o si el intento de sui- 
cidio se arregla de manera que se prevea un descubrimiento 
oportuno. El alcohol, la desesperanza, las ideas delirantes y la 
pérdida completa o casi completa de interés en la vida o en la ca- 
pacidad para experimentar placer tienen una relación positiva 
con los intentos de suicidio. Otros factores de riesgo son intentos 
previos, antecedente familiar de suicidio, enfermedad médica o 
psiquiátrica (p. ej., ansiedad, depresión, psicosis), sexo masculino, 
edad avanzada, contemplación de métodos violentos, un factor de 
estrés social humillante y consumo de drogas (incluidos sedantes 
de acción prolongada o alcohol), lo cual contribuye a la impulsi- 
vidad o cambios del estado de ánimo. No pueden lograrse buenos 
resultados con el tratamiento del paciente en riesgo de cometer 
suicidio si el sujeto continúa con el abuso de drogas. 

La mejor forma de evaluar el estado de ánimo actual del pa- 
ciente es mediante la valoración directa de sus planes y preocupa- 
ciones sobre el futuro, sus reacciones personales al intento y lo 
que piensa sobre las reacciones de los demás. La valoración del 
estado de ánimo a menudo se facilita con el uso de un instru- 
mento estandarizado, como las escalas de calificación Hamilton o 
Montgomery-Asberg aplicadas por el médico, o con el Patient 
Health Questionnaire-9, que responde el paciente. Estas herramien- 
tas permiten hacer una valoración inicial y vigilar la respuesta al 
tratamiento. Además, deben valorarse los recursos inmediatos del 
paciente: las personas que pueden tener una participación signi- 
ficativa (lo más importante), apoyo familiar, situación laboral, 
recursos financieros, etc. El riesgo de suicidio puede valorarse de 
manera específica con un instrumento como la Columbia-Suicide 
Severity Risk Scale. 

Si no está indicada la hospitalización (p. ej., gestos, intentos 
impulsivos, véase antes), el médico debe formular e instituir un 
plan terapéutico o hacer la referencia adecuada (La National 
Suicide Prevention Hotline, 1-8700-273-8255, puede ser de 
ayuda.) A los enfermos con riesgo se les debe entregar el fár- 
maco en pequeñas cantidades. Aunque los antidepresivos tricí- 
clicos y los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
se relacionan con igual incidencia de intentos suicidas, el riesgo 
de suicidio consumado es mayor con la sobredosis de TCA. Se 
deben retirar armas y fármacos de la casa del paciente. Se pro- 
híbe la conducción de un vehículo hasta que el paciente mejore. 
El problema a menudo se agrava por las complicaciones a largo 
plazo del intento suicida, como daño cerebral causado por hi- 
poxia, neuropatías periféricas por la permanencia prolongada 
en una misma posición que ocasiona compresión nerviosa y 
problemas médicos o quirúrgicos como estenosis esofágica y dis- 
funciones tendinosas. 

Las razones para la automutilación, en donde la más frecuente 
es el corte en las muñecas (pero también la castración, amputa- 
ción, enucleación, que se relacionan con psicosis) pueden ser muy 
diferentes de las razones para un intento suicida. Sin embargo, el 
plan terapéutico inicial debe suponer ideación suicida e iniciarse 
el tratamiento conservador. 

Los trastornos del sueño en la depresión se describen más 
adelante. 





p»- Tratamiento de la depresión 
A. Médico 


En la depresión relacionada con trastornos reactivos casi nunca es 
necesario el tratamiento farmacológico; puede manejarse con 
psicoterapia y el paso del tiempo. En casos graves, sobre todo 
cuando los signos vegetativos son importantes y los síntomas 
persisten por más de unas cuantas semanas, a menudo es eficaz el 
tratamiento con antidepresivos. Otro elemento que sugiere la ne- 
cesidad de farmacoterapia es un antecedente familiar de depre- 
sión mayor en familiares de primer grado o el antecedente perso- 
nal de episodios previos. 

Los antidepresivos pueden clasificarse, de una manera con- 
veniente, en tres grupos: 1) antidepresivos nuevos, incluidos 
SSRI y bupropión, duloxetina, venlafaxina, nefazodona y mirta- 
zapina; 2) los TCA y fármacos de características clínicas simila- 
res, y 3) los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) 
(cuadro 25-8). Estos grupos se describen con mayor detalle más 
adelante. El tratamiento electroconvulsivo es eficaz en todos los 
tipos de depresión y también resuelve con rapidez un episodio 
maniaco. Además, es muy beneficioso para la depresión puerpe- 
ral. El tratamiento con grandes dosis de vitaminas, la acupun- 
tura y el electrosueño no tienen utilidad demostrada en ningún 
trastorno psiquiátrico. La estimulación transcraneal magnética 
repetitiva está aprobada por la FDA para personas que no res- 
pondieron a una prueba terapéutica con antidepresivos; se en- 
cuentra en evaluación para una aplicación más amplia, pero aún 
no tiene la cobertura de la mayoría de las aseguradoras como 
tratamiento de primera línea. 

La hospitalización es necesaria cuando el suicidio es una con- 
sideración importante o cuando se requieren modalidades tera- 
péuticas complejas. 

La selección del fármaco depende del antecedente de respues- 
tas previas, si esa información está disponible. Si un familiar res- 
pondió a un fármaco particular, sugiere que el paciente podría 
responder en forma similar. Si no hay información de los antece- 
dentes, puede elegirse un fármaco como la sertralina, 25 mg por 
vía oral al día con aumento gradual hasta 200 mg por vía oral, o 
desipramina, 50 mg por vía oral al principio e incrementar la 
dosis en forma gradual a 150 mg; también debe realizarse una 
prueba terapéutica completa. La prueba farmacológica debe vigi- 
larse en busca de empeoramiento de la enfermedad o ideación 
suicida, con valoraciones del paciente cada una a dos semanas 
hasta la sexta semana. Si tiene éxito, el fármaco se continúa por 
seis a 12 meses en dosis terapéutica completa antes de considerar 
la reducción gradual. Por lo general, los antidepresivos se conti- 
núan por tiempo indefinido en dosis completas en sujetos con 
más de dos episodios después de los 40 años de edad o un episo- 
dio después de los 50 años. El estudio STAR*D sugiere que si la 
respuesta al primer fármaco es inadecuada, las mejores alternati- 
vas incluyen cambiar a un segundo fármaco, que puede ser de la 
misma clase de antidepresivo o una distinta; otra opción es refor- 
zar el primer fármaco con litio (p. ej., 600 a 900 mg/día por vía 
oral), buspirona (p. ej., 30 a 60 mg/día por vía oral) o una formula- 
ción tiroidea (p. ej., liotironina, 25 a 50 uig/día por vía oral). A 
menudo se toma esta última decisión cuando se obtuvo una res- 
puesta al menos parcial al fármaco inicial. La distimia también se 
trata de esta manera. La Agency for Health Care Policy and 
Research emitió lineamientos para la práctica clínica que delinean 
un algoritmo para las decisiones terapéuticas (fig. 25-2). 

La depresión psicótica puede tratarse con la combinación 
de un antipsicótico, como la olanzapina, y un antidepresivo 
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1Los momentos de valoración (semanas 6 y 12) derivan de datos muy modestos. Tal vez sea 
necesario revisar el plan terapéutico antes en los pacientes sin respuesta. 


2 FIGURA 25-2. Generalidades del tratamiento de la depresión. (Reproducida con autorización de Agency for Health Care Policy 
and Research: Depression in Primary Care. Vol. 2: Treatment of Major Depression. United States Department of Health and Human 


Services, 1993.) 


como un SSRI en las dosis habituales. La mifepristona puede 
tener actividad específica y temprana contra la depresión psi- 
cótica. 

La depresión mayor con características atípicas o inicio esta- 
cional también se trata con un inhibidor de la MAO o un SSRI, 
con buenos resultados. 

Los estimulantes como la dextroanfetamina (5 a 30 mg orales 
al día) y el metilfenidato (10 a 45 mg orales al día) son objeto de 


un interés renovado para el tratamiento a corto plazo de la depre- 
sión en pacientes con enfermedades y en individuos geriátricos. 
Su índice de eficacia de 50 a 60% es un poco menor que el de otros 
fármacos. En la mayoría de los pacientes son notables los estimu- 
lantes por su acción de inicio rápido (horas) y escasez de efectos 
secundarios (taquicardia, agitación). Por lo general se adminis- 
tran divididos en dos dosis a horas tempranas del día (p. ej., 7 a.m. 
y mediodía) para que no interfieran con el sueño. Tales fármacos 
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también pueden ser útiles como auxiliares en la depresión resis- 
tente al tratamiento. Aunque no es útil en la práctica clínica habi- 
tual, la ketamina puede tener propiedades antidepresivas y resalta 
algunas posibles vías terapéuticas. 

Precaución: los pacientes deprimidos tienen pensamientos 
suicidas y se debe mantener un control apropiado de la cantidad 
de fármaco que se les entrega. Parece que en los niños y adoles- 
centes, los antidepresivos se relacionan con un ligero aumento del 
riesgo de suicidio, pero disminuye hacia los 25 años de edad. 
Después de eso, los antidepresivos tienen efectos neutrales hasta 
los 65 años de edad o más, cuando sus efectos son protectores. 
Los TCA más antiguos tienen un índice terapéutico estrecho y 
una ventaja de los fármacos nuevos es que su margen de seguri- 
dad es más amplio. Sin embargo, incluso con los fármacos moder- 
nos está indicado el seguimiento cercano por la posibilidad de 
tendencias suicidas al inicio del tratamiento antidepresivo. Este 
aumento resulta evidente sobre todo en las personas <25 años y 
puede ser resultado de la mayor energía al actuar durante los 
impulsos suicidas o a la agitación temprana. En todos los casos 
con tratamiento farmacológico de estados depresivos, es preciso 
tener precaución hasta que el riesgo de suicidio se considere mí- 
nimo. 


1. SSRI y antidepresivos atípicos. Los SSRI incluyen fluoxe- 
tina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, citalopram y su enan- 
tiómero escitalopram. Las principales ventajas de estos fármacos 
son que casi nunca tienen efectos cardiovasculares o anticolinér- 
gicos sustanciales y que conllevan una tasa de mortalidad mucho 
menor con la sobredosis que los TCA. (Un hecho notable es que 
citalopram ahora incluye una advertencia sobre la prolongación 
de QT en dosis >40 mg y debe mantenerse la cautela para pres- 
cribirlo a pacientes con riesgo de arritmia. Esto no sucede con el 
escitalopram.) Los antidepresivos atípicos son bupropión, que 
parece tener efecto a través del sistema del neurotransmisor 
dopamina; venlafaxina y duloxetina, ambas inhibidoras de la re- 
captación de serotonina y noradrenalina; nefazodona, que blo- 
quea la recaptación de la serotonina, pero también los receptores 
postsinápticos 5-HT; vilazodona, que inhibe la recaptación de 
serotonina y es un agonista parcial en los receptores 5-HT, y; y 
mirtazapina, que bloquea en forma selectiva los receptores adre- 
nérgicos 01, presinápticos e intensifica la transmisión noradre- 
nérgica y serotoninérgica. Todos estos antidepresivos son eficaces 
en el tratamiento de la depresión, típica y atípica. Los SSRI son 
eficaces en el tratamiento de ataques de pánico, bulimia, trastor- 
nos por ansiedad generalizada, OCD y PTSD. No parecen ser tan 
eficaces en algunos síndromes dolorosos como los TCA, aunque 
la venlafaxina puede tener cierta eficacia en el tratamiento del 
dolor neuropático y la duloxetina tiene la aprobación de la FDA 
para el tratamiento de la neuropatía periférica diabética y la 
fibromialgia. 

Casi todos los fármacos de este grupo tienen efecto activador 
y se administran por la mañana para que no interfieran con el 
sueño. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar seda- 
ción, por lo que necesitan tomar el fármaco a la hora de acos- 
tarse. Esta reacción es más frecuente con la paroxetina, la 
fluvoxamina y la mirtazapina. Los SSRI pueden administrarse 
una vez al día. La nefazodona y la venlafaxina casi siempre se 
administran dos veces al día. El bupropión y la venlafaxina están 
disponibles en formulaciones de liberación prolongada y pue- 
den prescribirse una vez al día. En general existe cierto retraso 
en la respuesta; por ejemplo, la fluoxetina requiere dos a seis 
semanas para actuar sobre la depresión, cuatro a ocho semanas 





para ser eficaz en el trastorno de pánico y seis a 12 semanas en 
el tratamiento del trastorno obsesivo-compulsivo. La dosis ini- 
cial (10 mg) se administra durante una semana antes de incre- 
mentarla hasta la dosis oral diaria promedio de 20 mg para la 
depresión, mientras que en el OCD se requieren hasta 80 mg al 
día. Algunos pacientes, sobre todo los ancianos, pueden tolerar 
y beneficiarse con dosis de tan sólo 10 mg al día o cada tercer 
día. Los otros SSRI tienen semivida más corta y menor efecto en 
las enzimas hepáticas, lo cual disminuye su impacto en el meta- 
bolismo de otros fármacos (por lo que no aumentan tanto las 
concentraciones séricas de otros fármacos como la fluoxetina). 
La semivida más corta también permite una eliminación más 
rápida si aparecen efectos secundarios adversos. Parece que la 
venlafaxina es más eficaz con dosis mayores a 200 mg al día, 
aunque algunas personas responden a dosis de apenas 75 mg 
diarios. 

Los efectos secundarios típicos asociados a esta familia de 
fármacos son cefalea, náusea, tinnitus, insomnio y nerviosismo. 
La acatisia también se asocia con frecuencia con los SSRI; otros 
síntomas extrapiramidales (p. ej., distonías) se presentan con 
menor frecuencia y en especial al momento de suspender el 
tratamiento. Como los SSRI influyen sobre las concentraciones 
serotoninérgicas plaquetarias, pueden relacionarse con sangra- 
dos anormales. La sertralina y el citalopram aparentemente son 
los dos fármacos más seguros para utilizarse en combinación 
con warfarina. Los efectos secundarios sobre el desempeño 
sexual de disfunción eréctil, eyaculación retrógrada y disorgas- 
mia son frecuentes con los SSRI. Los inhibidores orales de la 
fosfodiesterasa-5 (como sildenafil, 25-50 mg; tadalafil, 5 a 20 
mg; o vardenafil, 10 a 20 mg tomados 1 h antes de la actividad 
sexual) pueden mejorar la disfunción eréctil en algunos pacien- 
tes. El uso conjunto con bupropión (75 a 150 mg/día vía oral) 
también puede ser útil para el restablecimiento de la erección. 
Por otro lado, la ciproheptadina (4 mg vía oral previo a la actividad 
sexual) puede ser de utilidad para contrarrestar la anorgasmia 
inducida por los SSRI. Los SSRI son bloqueadores potentes de la 
recaptación de serotonina y en dosis altas o combinados con 
inhibidores de la MAO (incluida la selegilina que se usa en el 
parkinsonismo) pueden causar un “síndrome serotoninérgico”. 
Éste se manifiesta por rigidez, hipertermia, inestabilidad auto- 
nómica, mioclono, confusión, delirio y coma. Dicho síndrome 
puede ser un problema muy molesto en los ancianos. Hay infor- 
mes de varios casos de angina relacionados con los SSRI; sin 
embargo, la investigación actual indica que son fármacos más 
seguros que los TCA en personas con cardiopatía. Un estudio 
encontró que la sertralina es un antidepresivo seguro y eficaz en 
pacientes con infarto miocárdico agudo o angina inestable. 

Hay informes de síndromes de abstinencia para los SSRI y la 
venlafaxina. Estos cuadros incluyen disforia, agitación y un cua- 
dro seudogripal. Tales fármacos deben interrumpirse en forma 
gradual en un periodo de semanas o meses para disminuir el 
riesgo de fenómenos de abstinencia. 

La fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, venlafaxina y citalo- 
pram en dosis antidepresivas acostumbradas elevan el riesgo de 
malformación fetal mayor cuando se consumen durante el emba- 
razo. Sin embargo, el riesgo absoluto de defectos congénitos se 
considera bajo. La paroxetina puede relacionarse con un riesgo 
dos veces mayor de anomalías cardiacas. Se considera que los 
efectos de los antidepresivos en el desarrollo posnatal son míni- 
mos, aunque esta interrogante requiere mayor investigación. Un 
estudio de 2010 en mujeres deprimidas con embarazo en el tercer 
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trimestre comparó a las que fueron tratadas con un SSRI con 
las que no recibieron tratamiento; los resultados sugieren que los 
SSRI pueden causar un retraso relativo en el desarrollo motor 
grueso a los seis meses de edad. Los efectos perinatales pueden 
ser preocupantes y se documentan de manera anecdótica en la 
bibliografía. Al mismo tiempo, el trastorno mayor en el estado de 
ánimo materno durante el embarazo conlleva sus propios riesgos 
para la madre y el feto; se le vincula con peso bajo al nacer y parto 
prematuro. No se han estudiado los efectos posparto de la depre- 
sión prenatal. La decisión de emplear SSRI u otros fármacos psi- 
cotrópicos durante el embarazo y el puerperio debe tomarse en 
conjunto con base en el análisis minucioso de riesgos y beneficios 
en cada persona. 

Se reporta que la venlafaxina es tolerable, sin efectos secun- 
darios anticolinérgicos o cardiovasculares significativos. Los 
principales efectos adversos pueden ser náusea, nerviosismo y 
diaforesis profusa. Al parecer, este fármaco tiene pocas inter- 
acciones con otros fármacos. Es necesaria la vigilancia de la 
presión arterial porque en algunas personas puede haber hiper- 
tensión relacionada con la dosis. La desvenlafaxina, una forma 
más reciente del fármaco, se inicia con su dosis objetivo de 50 mg 
por día y no es necesario incrementar la dosis. La duloxetina 
también puede causar ligeros aumentos de la presión arterial. 
Los efectos secundarios frecuentes incluyen sequedad de la 
boca, mareo y fatiga. Los inhibidores de las isoenzimas 1A2 y 
2D6 aumentan las concentraciones de duloxetina, con riesgo de 
toxicidad. 

La nefazodona parece carecer de los efectos anticolinérgicos 
de los TCA y la agitación que a veces inducen los SSRI; no debe 
administrarse con terfenadina, astemizol ni cisaprida. (La ter- 
fenadina, el astemizol y la cisaprida no están disponibles en el 
mercado estadounidense.) Como la nefazodona inhibe las 
isoenzimas 3A4 del citocromo P-450, el uso simultáneo de estos 
fármacos puede causar prolongación grave del intervalo QT, 
taquicardia ventricular o muerte. Mediante el mismo meca- 
nismo de inhibición enzimática, la nefazodona puede aumentar 
seis a 10 veces las concentraciones de ciclosporina. La FDA emi- 
tió una advertencia referente a la nefazodona porque se ha aso- 
ciado en casos raros de insuficiencia hepática. Está indicado el 
tratamiento previo y la vigilancia continua de las enzimas hepá- 
ticas. 

Se piensa que la mirtazapina estimula la actividad noradrenér- 
gica y serotoninérgica central con efectos mínimos sobre la 
sexualidad en comparación con los SSRI. Asimismo, su efecto 
antagonista potente sobre los receptores para histamina hace útil 
a este fármaco en pacientes con depresión e insomnio. También 
es un antiemético eficaz por su antagonismo sobre el receptor 
5-HT,. Sus efectos secundarios más frecuentes incluyen la som- 
nolencia, incremento del apetito, aumento de peso, anomalías de 
las concentraciones séricas de lípidos y mareo. Se han reportado 
casos de agranulocitosis en 2 de cada 2 796 pacientes que utilizan 
este producto. Si bien dicho fármaco es metabolizado por isoen- 
zimas del sistema P-450, no lo inhiben. Se inicia con una sola 
dosis oral al momento de dormir por la noche de 15 mg y se 
incrementa en 15 mg cada semana o cada tres semanas hasta lle- 
gar a 45 mg. 


2. Antidepresivos tricíclicos (TCA) y fármacos con similitud 
clínica. Por muchos años, estos fármacos fueron la base del tra- 
tamiento farmacológico para la depresión. También han sido efi- 
caces en el trastorno de pánico, síndromes dolorosos y estados de 
ansiedad. Algunos fármacos específicos son beneficiosos en el 


OCD (clomipramina), la enuresis (imipramina), la depresión 
psicótica (amoxapina) y disminución del deseo intenso en la abs- 
tinencia de cocaína (desipramina). 

Los TCA se caracterizan más por sus similitudes que por sus 
diferencias. Existe un retraso en la respuesta clínica de hasta 
varias semanas, sobre todo por los efectos secundarios anticoli- 
nérgicos que impiden el aumento rápido de la dosis. Tienden a 
afectar la recaptación de serotonina y de noradrenalina; algunos 
fármacos actúan sobre todo en el primer sistema de neurotrans- 
misión, mientras que otros actúan principalmente en el segundo. 
Las personas que reciben las mismas dosis presentan concentra- 
ciones terapéuticas muy diferentes (los ancianos necesitan dosis 
menores) y la medición de la concentración plasmática es útil 
cuando la respuesta clínica resulta decepcionante. Por lo general, 
son eficaces cuando sus concentraciones plasmáticas se encuen- 
tran entre 50 y 150 ng/ml para la nortriptilina; 200 a 250 ng/ml 
para la imipramina, y la desipramina entre 100 y 250 ng/ml. Las 
concentraciones séricas altas no son más eficaces que las modera- 
das y pueden ser contraproducentes (p. ej., delirio, convulsiones). 
En caso de efectos digestivos adversos es conveniente vigilar la 
concentración plasmática para valorar la absorción del fármaco. 
La mayor parte de los TCA pueden administrarse en dosis única 
al acostarse; se comienza con dosis bastante bajas (p. ej., nortrip- 
tilina, 25 mg por vía oral) y se incrementa en 25 mg a intervalos 
de varios días, según la tolerancia, hasta alcanzar la respuesta 
terapéutica (p. ej., nortriptilina, 100 a 150 mg) o la dosis máxima, 
si es necesario (p. ej., nortriptilina, 150 mg). La causa más fre- 
cuente de fracaso terapéutico es una prueba inadecuada. Una 
prueba completa consiste en administrar la dosis diaria máxima 
por lo menos durante seis semanas. Por los efectos anticolinér- 
gicos y sedantes marcados, la clomipramina se inicia con dosis 
bajas (25 mg al día por vía oral) y se aumenta despacio en do- 
sis divididas hasta 100 mg al día, se mantiene en ese nivel por 
varios días y luego se incrementa en forma gradual según sea 
necesario hasta 250 mg diarios. Cualquiera de los fármacos del 
grupo de TCA debe iniciarse con dosis muy bajas (p. ej., 10 a 
25 mg al día) y aumentarse despacio para el tratamiento del tras- 
torno de pánico. 

Los TCA tienen efectos secundarios anticolinérgicos de 
intensidad variable (100 mg de amitriptilina equivalen a 5 mg 
de atropina). Hay que mantener una vigilancia atenta del efecto 
en ancianos con hiperplasia prostática. Los efectos anticolinér- 
gicos también predisponen a otros trastornos, como el golpe de 
calor o problemas dentales por xerostomía. La hipotensión 
ortostática es bastante frecuente; es posible que no remita con el 
tiempo, y predispone a caídas y fracturas de cadera en los ancia- 
nos. Los efectos cardiacos de los TCA están en función del 
efecto anticolinérgico, la depresión miocárdica directa (efecto 
parecido a la quinidina) y la interferencia con las neuronas 
adrenérgicas. Tales factores pueden producir alteración en la 
frecuencia, ritmo y contractilidad, sobre todo en pacientes con 
cardiopatía preexistente, como el bloqueo de rama o el bloqueo 
bifascicular. Los cambios electrocardiográficos varían desde 
cambios benignos en el segmento ST y onda T y taquicardia 
sinusal, hasta diversas arritmias complejas y graves, las cuales 
requieren cambio de fármaco. Como los TCA tienen efecto 
antiarrítmico clase I, deben utilizarse con cuidado en individuos 
con cardiopatía isquémica, arritmias o trastornos en la conduc- 
ción. Los SSRI o los antidepresivos atípicos pueden ser la mejor 
opción inicial para esta población. Los TCA disminuyen el 
umbral convulsivo, lo que representa una preocupación particu- 
lar en pacientes con propensión a las convulsiones (p. ej., lesión 
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craneoencefálica previa, abstinencia alcohólica). La pérdida de 
la libido y la disfunción eréctil para la eyaculación y el orgasmo 
son bastante frecuentes y ponen en riesgo el cumplimiento del 
tratamiento. La trazodona rara vez causa priapismo (1 en 9 000), 
pero cuando sucede, requiere tratamiento antes de 12 h (adrena- 
lina 1:1 000 inyectada en el cuerpo cavernoso). El delirio, agita- 
ción y manía son complicaciones poco comunes, pero posibles de 
los TCA. La interrupción súbita de algunos de estos fármacos 
puede producir un “rebote colinérgico”, manifestado por cefalea 
y náusea con cólicos abdominales. La sobredosis de TCA a me- 
nudo es grave por el índice terapéutico estrecho y los efectos 
similares a la quinidina (cap. 38). 


3. Inhibidores de la monoaminooxidasa. Los inhibidores de 
la MAO casi siempre se utilizan como fármacos de tercera línea 
para la depresión (después del fracaso con SSRI, TCA o los anti- 
depresivos atípicos) por las restricciones dietéticas y de otro tipo 
que se requieren (véase más adelante y cuadro 25-7). Deben con- 
siderarse fármacos de tercera línea para el trastorno por pánico 
resistente al tratamiento, así como en la depresión. Sin embargo, 
su jerarquía se ha vuelto más flexible desde que se cuenta con los 
parches dérmicos de inhibidores de la MAO (selegilina). Tales 
dispositivos llevan este inhibidor hasta la corriente sanguínea sin 
pasar por el tubo digestivo, por lo que no son necesarias las res- 
tricciones dietéticas con las potencias de dosis más bajas (6 mg 
cada 24 h). 

Los inhibidores de la MAO orales se administran en dosis 
crecientes graduales y pueden tomarse por la mañana o la noche, 
según su efecto en el sueño. Tienden a tener efectos en un inter- 
valo de dosis bastante bajo (cuadro 25-8). Las concentraciones 
séricas no son congruentes con la respuesta terapéutica. 

Los inhibidores de la MAO a menudo causan síntomas de 
hipotensión ortostática (que puede ser persistente) y efectos 
simpaticomiméticos de taquicardia, diaforesis y temblor. Son 
frecuentes náusea, insomnio (a menudo relacionado con som- 
nolencia intensa por la tarde) y disfunción sexual. La trazodona, 
25 a 75 mg por vía oral al acostarse, puede aminorar el insomnio 
causado por estos fármacos. Los efectos en el sistema nervioso 
central incluyen agitación y psicosis tóxicas. Las restricciones 
alimentarias (cuadro 25-7) y la abstinencia de fármacos que 
contengan fenilpropanolamina, fenilefrina, meperidina, dextro- 
metorfano y seudoefedrina son obligatorias cuando se toman 
inhibidores de la MAO tipo A (los que se venden para el trata- 
miento de la depresión), porque la reducción de la monoamino- 
oxidasa disponible deja al paciente vulnerable a las aminas 
exógenas (p. ej., la tiramina de los alimentos). 

El tratamiento de la crisis hipertensiva resultante es el mismo 
que en caso de feocromocitoma (cap. 26), pero se han comuni- 
cado buenos resultados con nifedipina, 10 mg masticada y colo- 


Cuadro 25-7. Principales restricciones alimentarias en el uso 
de inhibidores de la monoaminooxidasa. 





. Queso, excepto queso crema, queso cottage y yogur fresco 
. Carnes fermentadas o embutidos, como mortadela, salami 
. leguminosas de vaina ancha, como las vainas chinas 

. Hígado de todo tipo 

. Extractos de carne y levadura 

. Vino tinto, vermouth, coñac, cerveza 

. Salsa de soya, pasta de camarón, col agria 
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cada bajo la lengua, que normaliza la presión arterial en 1 a 5 min. 
Las restricciones en los alimentos y los fármacos simpaticomimé- 
ticos se aplican durante el tratamiento y dos a tres semanas des- 
pués de suspenderlo. La interrupción del inhibidor de la MAO 
puede acompañarse de agitación, lentitud cognitiva y cefalea. Los 
síntomas disminuyen con el retiro muy gradual y un ciclo corto 
de benzodiazepinas. 


4. Cambio y combinación de tratamientos. Si la respuesta al 
tratamiento es mala después de una prueba terapéutica adecuada 
con el fármaco elegido, debe revalorarse el diagnóstico. Si se 
asume que la prueba fue adecuada y el diagnóstico es correcto, es 
apropiado hacer una prueba con otro fármaco. Al cambiar de un 
grupo a otro debe brindarse un “tiempo de eliminación”. Esto es 
crucial en ciertas situaciones, como al sustituir un inhibidor de la 
MAO por un TCA, en cuyo caso se hace una pausa de dos a tres 
semanas entre la suspensión de un fármaco y el inicio del otro; 
para cambiar de un SSRI a un inhibidor de la MAO, la pausa es de 
cuatro a cinco semanas. Para sustituir fármacos del mismo grupo, 
por ejemplo un TCA por otro (amitriptilina a desipramina, etc.), 
no es necesario un periodo de eliminación y la dosis del fármaco 
se puede disminuir en forma rápida mientras se aumenta la del 
otro. En la práctica clínica, el tratamiento adjunto con litio, bus- 
pirona u hormona tiroidea puede ser útil en la depresión. El uso 
conjunto de dosis bajas de antipsicóticos atípicos, como aripipra- 
zol, olanzapina y risperidona, en el tratamiento de personas con 
depresión resistente a otras alternativas se apoya en resultados de 
la investigación. El riesgo de efectos secundarios es el mismo 
cuando se trata la psicosis. La FDA aprobó el uso de aripiprazol 
con esta finalidad. La adición de un fármaco atípico amerita vigi- 
lancia del índice de masa corporal, lípidos y glucosa. Se debe 
tener precaución al momento de combinar dos antidepresivos o 
agregar un antipsicótico al tratamiento antidepresivo; por lo 
general, esto se reserva para médicos que están capacitados para 
el tratamiento de esta combinación o después de la valoración por 
un psiquiatra. 


5. Sostén y reducción gradual de la dosis. Cuando se logra 
el alivio sintomático, el fármaco se continúa por 12 meses en 
la dosis eficaz de sostén, que es la necesaria en la etapa aguda. La 
dosis completa debe continuarse por tiempo indefinido cuando el 
primer episodio de la persona sucedió antes de los 20 o después 
de los 50 años de edad, cuando es mayor de 40 años y ha tenido 
dos episodios o cuando ha presentado tres episodios a cual- 
quier edad. A menudo, la depresión mayor debe considerarse una 
enfermedad crónica. Si va a retirarse el fármaco, se hace en forma 
gradual a lo largo de varios meses, con vigilancia rigurosa para 
detectar recaídas. 


6. Interacciones farmacológicas. En el cuadro 25-9 se enume- 
ran las interacciones con otros fármacos. 


7. Tratamiento electroconvulsivo. El ECT produce una con- 
vulsión generalizada del sistema nervioso central (no es necesaria 
la convulsión periférica) mediante corriente eléctrica. El objetivo 
fundamental es rebasar el umbral convulsivo, que se logra por 
varios medios. No se conoce el mecanismo de acción, pero se cree 
que comprende respuestas de los neurotransmisores principales 
en la membrana celular. La corriente insuficiente para causar una 
convulsión no tiene beneficio terapéutico. 

El ECT es el tratamiento más eficaz (cerca de 70 a 85%) para 
la depresión grave, sobre todo para el delirio y la agitación que se 
observan a menudo con la depresión en el anciano. Está indicado 
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Cuadro 25-8. Antidepresivos de uso frecuente. 








Fármaco 


Dosis oral diaria habitual (mg) Dosis diaria máxima (mg) 


Efectos sedantes! 


Efectos anticolinérgicos' 


Citalopram 20 40 <1 1 
Escitalopram 10 20 <1 1 
Fluoxetina 5-40 80 E] <1 
Fluvoxamina 100-300 300 1 <1 
Nefazodona 300-600 600 2 <1 
Paroxetina 20-30 50 1 1 
Sertralina 50-150 200 <1 <1 
Vilazodona 40 40 <1 <1 


Compuestos tricíclicos y fármacos clínicamente similares 


Amitriptilina 150-250 300 4 4 
Amoxapina 150-200 400 2 2 
Clomipramina 100 250 3 8 
Desipramina 100-250 300 1 1 
Doxepina 150-200 300 4 3 
Imipramina 150-200 300 3 3 
Maprotilina 100-200 300 4 2 
Nortriptilina 100-150 150 2 2 
Protriptilina 15-40 60 1 3 


Inhibidores de la monoaminooxidasa 


Fenelzina 45-60 9 
Selegilina transdérmica 6 (parches cutáneos) 12 
Tranilcipromina 20-30 50 


Otros compuestos 


Bupropión liberación prolongada 300 400? <1 
Bupropión liberación sostenida 300% 4503 <1 
Desvenlafaxina 50 100 1 <1 
Duloxetina 40 60 2 E 
Mirtazapina 15-45 45 4 2 
Trazodona 100-300 400 4 <1 
Trimipramina 75-200 200 4 4 
Venlafaxina liberación prolongada 150-225 225 1 <1 


11, efecto débil, 4, efecto fuerte. 
2200 mg dos veces al día. 


3El bupropión de liberación prolongada se administra una vez al día. Aún está disponible en presentación de liberación inmediata y, si se usa, ninguna dosis 
única debe ser mayor de 150 mg. 
SSRI, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. 
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Cuadro 25-9. Interacciones de fármacos antidepresivos 


con otros fármacos. 





Fármaco 


Efectos 


Antidepresivos tricíclicos y otros no MAOI 


Antiácidos 
Anticoagulantes 


Cimetidina 


Clonidina 

Derivados de la rauwolfia 
Difenilhidantoína 
Digitálicos 


Disulfiram 


Guanetidina 
Haloperidol 
Insulina 
Litio 


Metildopa 


Otros fármacos 
anticolinérgicos 


Procainamida 
Procarbazina 
Propranolol 
Quinidina 

Sedantes 
Simpaticomiméticos 


Terfenadina,' astemizol,' 
cisaprida! 


Disminuyen la absorción de antidepresivos 
Aumentan el efecto de hipoprotrombinemia 


Aumenta las concentraciones sanguíneas de 
antidepresivos y la psicosis 


Disminuye el efecto antihipertensivo 
Aumenta la estimulación 

Aumenta las concentraciones sanguíneas 
Aumentan la incidencia de bloqueo cardiaco 


Aumenta las concentraciones sanguíneas de 
antidepresivos 


Disminuye el efecto antihipertensivo 
Aumenta las concentraciones antidepresivas 
Disminuye la glucemia 


Aumenta las concentraciones de litio 
con fluoxetina 


Disminuye el efecto antihipertensivo 


Respuestas anticolinérgicas marcadas 


Disminuye la conducción ventricular 
Crisis hipertensiva 

Aumenta la hipotensión 

Disminuye la conducción ventricular 
Aumentan la sedación 

Aumento del efecto vasopresor 


Taquicardia ventricular polimorfa en entorchado 


Antihistamínicos 


Fármacos similares a 
la belladona 


Dextrometorfano 
Guanetidina 
Insulina 

Levodopa 
Meperidina 
Metildopa 
Reserpina 
Seudoefedrina 
Simpaticomiméticos 
Succinilcolina 


Sulfonilureas 


Aumentan la sedación 


Aumentan la presión arterial 


Igual que la meperidina 

Disminuye la presión arterial 

Disminuye la glucemia 

Aumenta la presión arterial 

Aumenta la agitación, convulsiones, coma, muerte 
Disminuye la presión arterial 

Aumenta la presión arterial y temperatura 

Crisis hipertensiva (aumento de presión arterial) 
Aumentan la presión arterial 

Aumenta el bloqueo neuromuscular 


Descenso de la glucemia 


TLa terfenadina, el astemizol y la cisaprida no están disponibles en el 
comercio de Estados Unidos. 
MAOI, inhibidores de la monoaminooxidasa. 





cuando los problemas médicos impiden el uso de antidepresivos 
o en casos con falta de respuesta a estos fármacos, y en tenden- 
cia extrema al suicidio. Los estudios comparativos controlados 
de ECT en depresión grave muestran que es más eficaz que el 
tratamiento químico. También tiene eficacia en los trastornos 
maniacos y psicosis durante el embarazo (cuando algunos fár- 
macos están contraindicados). No se ha demostrado que tenga 
utilidad en los trastornos esquizofrénicos crónicos y casi nunca 
se utiliza en episodios esquizofrénicos agudos, a menos que los 
fármacos no sean eficaces y sea urgente controlar la psicosis 
(p. ej., estupor catatónico que complica una enfermedad médica 
aguda). 

Los efectos secundarios más frecuentes son trastornos en la 
memoria y cefalea. La pérdida de la memoria o la confusión 
suelen relacionarse con el número y frecuencia de los episodios 
de ECT y la oxigenación adecuada durante el tratamiento. El 
ECT unilateral se acompaña de menor pérdida de memoria 
que el bilateral. En ocasiones es permanente cierta pérdida de 
memoria, pero la mayor parte de las facultades regresa a su 
capacidad completa en varias semanas. Hay informes de admi- 
nistración de litio concurrente con ECT que causaron mayor 
pérdida de la memoria. 

El aumento de la presión intracraneal es una contraindicación 
grave. Otros problemas, como trastornos cardiacos, aneurismas 
aórticos, enfermedad broncopulmonar y trombosis venosa son 
contraindicaciones relativas y deben valorarse a la luz de la grave- 
dad del problema médico contra la necesidad de ECT. Hay com- 
plicaciones graves en menos de uno por cada 1 000 casos de ECT. 
Casi todos estos problemas son cardiovasculares o respiratorios 
(p. ej., aspiración de contenido gástrico). Los mayores obstáculos 
para el uso del ECT son la comprensión deficiente del paciente y 
la falta de aceptación de la técnica por parte del público. 


8. Fototerapia. La fototerapia se utiliza en la depresión mayor 
con inicio estacional. Consiste en la exposición (a una distancia 
de 90 cm) a una fuente lumínica de 2 500 lúmenes durante 2 h al 
día. Los visores de luz son una adaptación que brinda gran movi- 
lidad y una intensidad de luz ajustable. La dosis es variable, algu- 
nos pacientes requieren exposición por la mañana y noche. Un 
efecto es la alteración del biorritmo mediante mecanismos de la 
melatonina. 


9. Tratamientos experimentales. En estudios preliminares 
parece que la estimulación magnética transcraneal es eficaz en la 
depresión no psicótica. La FDA ya aprobó su aplicación en esta 
enfermedad para individuos que no han respondido a un antide- 
presivo. Por lo general se aplica a lo largo de 16 a 20 sesiones 
durante un mes. El estímulo del nervio vago también es bastante 
prometedor en los casos muy resistentes y está aprobado por la 
FDA, pero no por muchas aseguradoras. 


B. Psicológico 


Pocas veces es posible hacer que un individuo se adentre en la 
psicoterapia durante el periodo agudo de la depresión grave. 
Mientras los fármacos hacen efecto es necesaria una estrategia de 
apoyo para fortalecer las defensas existentes; además, se debe 
considerar la necesidad continua del paciente de realizar su tra- 
bajo, participar en las actividades recreativas, etc., mientras la 
depresión disminuye. Si el enfermo no manifiesta depresión grave, 
a menudo es adecuado iniciar los esfuerzos psicoterapéuticos 
intensivos, porque los periodos de flujo son un buen momento 
para efectuar cambios. La catarsis de la ira y la culpa reprimidas 
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puede ser beneficiosa. La terapia durante o justo después de una 
etapa aguda puede centrarse en las técnicas para enfrentar la 
situación, con alguna práctica de opciones alternativas. Las psi- 
coterapias específicas para depresión ayudan a mejorar la autoes- 
tima, aumentan la asertividad y reducen la dependencia. La 
psicoterapia interpersonal para la depresión es eficaz en el trata- 
miento de la depresión aguda, ayuda a los pacientes a controlar 
los factores de estrés interpersonal y desarrolla nuevas estrategias 
para enfrentar las situaciones. La terapia cognitiva conductual 
para la depresión corrige los patrones de pensamientos negati- 
vos del enfermo, llamados distorsiones cognitivas, que conducen 
a los sentimientos de depresión y ansiedad. La terapia casi siem- 
pre incluye asignación de tareas en casa, como llevar un diario 
de las alteraciones cognitivas y las respuestas positivas ante éstas. 
La combinación de tratamiento farmacológico con psicoterapia 
interpersonal o terapia cognitiva conductual es más eficaz que 
cualquiera de esas modalidades sola. Casi siempre es útil impli- 
car al cónyuge u otro familiar importante desde fases tempra- 
nas del tratamiento. La terapia cognitiva basada en la conciencia 
ha disminuido la tasa de recaídas en varios estudios controla- 
dos con asignación al azar. En dos de ellos resultó tan eficaz 
como el fármaco de mantenimiento para prevenir la recaída. 
Esta terapia incorpora meditación y enseña a los pacientes a 
distanciarse del pensamiento depresivo. Puede ser una alterna- 
tiva preferible para las personas que desean una alternativa al 
tratamiento farmacológico de largo plazo para mantenerse libres 
de episodios depresivos. 


C. Social 


El uso flexible de los servicios sociales apropiados puede ser muy 
importante en el tratamiento de la depresión. Como el alcohol a 
menudo se relaciona con la depresión, la participación oportuna 
en programas para tratamiento del alcoholismo, como Alcohó- 
licos Anónimos, puede ser importante para el éxito futuro (véase 
Dependencia y abuso de alcohol, más adelante). A menudo le 
resulta difícil al paciente estructurar las actividades diarias 
durante la depresión grave y muchas veces la soledad es un factor 
importante. Casi siempre es necesaria la ayuda de la familia, el 
jefe o los amigos para movilizar al paciente que no experimenta 
alegría con las actividades cotidianas y tiende a permanecer ajeno 
y a deteriorarse. La insistencia para compartir actividades les 
ayuda a participar en funciones diarias sencillas, pero importan- 
tes. En algunos casos graves está indicado el uso de centros de 
tratamiento diurno o grupos de apoyo de un tipo específico (p. 
ej. grupos de mastectomía). No es raro que un paciente tenga 
múltiples problemas legales, financieros o vocacionales que nece- 
sitan asistencia legal o vocacional. 


D. Conductual 


Cuando la depresión se deriva de técnicas para enfrentar la 
derrota personal, como la pasividad, puede ser útil la estrategia de 
representación de papeles. Las técnicas conductuales, incluida la 
desensibilización, pueden utilizarse en problemas como fobias en 
las que la depresión es un resultado adicional. Cuando la depre- 
sión es un estilo interpersonal usado con regularidad, la asesoría 
conductual a la familia u otras personas puede ayudar a modificar 
el comportamiento en el paciente. La activación conductual, una 
técnica para motivar a los pacientes deprimidos a iniciar su par- 
ticipación en actividades placenteras, es una psicoterapia útil 
específica para la depresión. 


> Tratamiento de la manía 


Los síntomas maniacos o hipomaniacos agudos responden al litio 
o al ácido valproico después de varios días de tratamiento, pero 
cada vez es más frecuente utilizar neurolépticos atípicos como 
tratamiento auxiliar o régimen único. Las benzodiazepinas poten- 
tes (p. ej., clonazepam) también pueden ser complementos útiles 
para tratar los casos agudos. Es probable que algunos trastornos 
esquizoafectivos y ciertos casos considerados como esquizofrenia 
sean casos de trastorno afectivo bipolar atípico, para el cual es 
eficaz el litio. 


A. Neurolépticos 


Los síntomas maniacos agudos de agitación y psicosis pueden 
tratarse al principio con el antipsicótico atípico olanzapina 
(p. ej., 5 a 20 mg por vía oral), risperidona (2 a 3 mg por vía oral) o 
aripiprazol (15 a 30 mg) junto con una benzodiazepina, si está 
indicada. Cuando es necesario obtener el control conductual 
inmediato, una alternativa es aplicar olanzapina en forma in- 
yectable (2.5 a 10 mg por vía intramuscular) o haloperidol, 5 a 
10 mg por vía oral o intramuscular, repetido según sea necesario 
hasta que cedan los síntomas. La dosis del neuroléptico puede 
reducirse en forma gradual después de iniciar el litio u otro 
estabilizador del estado de ánimo (véase más adelante). La olan- 
zapina está aprobada como tratamiento de sostén para el tras- 
torno bipolar. 


B. Clonazepam 


El clonazepam puede ser una alternativa o coadyuvante a un neu- 
roléptico para controlar los síntomas conductuales agudos; tiene 
la ventaja de que no causa efectos secundarios extrapiramidales. 
Aunque una dosis de 1 a 2 mg por vía oral cada 4 a 6 h puede ser 
eficaz, en ocasiones son necesarios hasta 16 mg al día. 


C. Litio 


Como fármaco profiláctico para el trastorno afectivo bipolar, el 
litio disminuye en forma significativa la frecuencia y gravedad 
de los ataques maniacos y depresivos en casi 70% de los casos. 
Es más predecible una respuesta positiva si el individuo tiene 
episodios poco frecuentes (no más de dos por año, con interva- 
los libres de alteraciones psíquicas). Dicha respuesta se obtiene 
más a menudo en personas que tienen familiares cercanos con 
diagnóstico de crisis maniacas o hipomaniacas. Los pacientes 
que cambian con rapidez entre crisis de manía y crisis depre- 
sivas (por lo menos cuatro ciclos al año), por lo común, al prin- 
cipio responden muy poco a la profilaxia con litio, pero algunos 
mejoran con el tratamiento continuo prolongado. La carbama- 
zepina (véase más adelante) se ha utilizado con éxito en este 
grupo. 

Además de su empleo en estados maniacos, el litio a veces 
ayuda a prevenir depresiones unipolares recurrentes (tal vez tras- 
torno bipolar no diagnosticado); puede aminorar los comporta- 
mientos agresivos inespecíficos y síndromes con alteración en el 
control. Las dosis son las mismas que se usan en el trastorno 
bipolar. La mayoría de los pacientes con este último puede tra- 
tarse a largo plazo con litio solo, aunque en algunos es necesario 
el uso continuo o intermitente de un neuroléptico, antidepresivo 
o carbamazepina. Un recurso excelente de información referente 
al litio es Information Center, Madison Institute of Medicine, 7617 
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Mineral Point Road, Suite 300, Madison, WI 53717-1914, http:// 
www.miminc.org/aboutlithinfoctr.html 

Antes de iniciar el tratamiento, el estudio clínico debe incluir 
anamnesis y exploración física; biometría hemática completa; 
medición de tiroxina, hormona estimulante de la tiroides, nitró- 
geno ureico sanguíneo (BUN), creatinina y electrólitos séricos; 
análisis de orina, y electrocardiograma en pacientes mayores de 
45 años o con antecedente de cardiopatía. 


1. Dosis. La dosis inicial usual del carbonato de litio son 300 mg 
por vía oral dos o tres veces al día; la concentración sanguínea 
mínima se mide después de cinco días de tratamiento. En una 
pequeña minoría de pacientes se requiere una forma de libera- 
ción lenta o unidades con distinta dosis. El citrato de litio se 
encuentra disponible en jarabe. La dosis es la necesaria para 
mantener las concentraciones séricas en límites terapéuticos. 
Para las crisis agudas, éstas varían entre 1 y 1.5 meq/L. Aunque 
existe controversia acerca de la dosis de sostén a largo plazo, 
muchos médicos disminuyen el nivel agudo hasta 0.6 a 1 meq/L 
para reducir los efectos secundarios. La dosis precisa para 
cubrir esta necesidad es variable entre los individuos; en caso 
de manía aguda, casi siempre se recomiendan 1 200 a 1 800 mg 
al día. La intensificación de los antidepresivos por lo común se 
hace con la mitad de estas dosis. Es aceptable la administración 
una vez al día, pero la mayoría de los pacientes tiene menos 
náusea cuando toman el fármaco en dosis divididas con las co- 
midas. 

El litio se absorbe con facilidad, las concentraciones séricas 
máximas se alcanzan en 1 a 3 h y la absorción se completa en 
8 h. La mitad del litio corporal total se excreta en 18 a 24 h 
(95% en la orina). La muestra de sangre para medir este ele- 
mento debe extraerse 12 h después de la última dosis. Las 
concentraciones séricas se verifican cinco a siete días después 
de iniciar el régimen terapéutico o de cambiar la dosis; para el 
tratamiento de sostén, se miden al principio cada uno a dos 
meses, pero pueden medirse cada seis a 12 meses en pacientes 
estables que se tratan en forma prolongada. Se vigilan con 
mayor frecuencia si existe alguna situación que disminuya el 
volumen sanguíneo (p. ej., diarrea, deshidratación, uso de diu- 
réticos). 


2. Efectos secundarios. Los síntomas digestivos leves (tomar 
el litio con alimentos), temblores finos (tratar con propranolol, 
20 a 60 mg al día por vía oral, sólo si son persistentes), debilidad 
muscular ligera y algo de somnolencia son efectos secundarios 
que aparecen al principio y casi siempre transitorios. A menudo 
hay poliuria moderada (menor respuesta renal a la ADH) y 
polidipsia (relacionada con aumento de la concentración plas- 
mática de renina). La administración de potasio amortigua tal 
efecto, al igual que el uso de litio una vez al día. Son frecuentes 
el aumento de peso (a menudo resultado de las calorías en los 
líquidos que se toman por la polidipsia) y la leucocitosis no 
causada por infección. 

Otros efectos secundarios incluyen bocio (3%, a menudo euti- 
roideo), hipotiroidismo (10%, la administración concomitante de 
litio y yodo o litio y carbamazepina intensifica el efecto hipotiroi- 
deo y bociógeno de cualquiera de estos fármacos), cambios en la 
tolerancia a la glucosa hacia una curva similar a la diabetes, dia- 
betes insípida nefrógena (casi siempre se resuelve ocho semanas 
después de suspender el tratamiento con litio), síndrome nefró- 
tico, edema, deficiencia de folato y seudotumor cerebral (está 
indicada la oftalmoscopia si hay cefalea o visión borrosa). En 
unos pocos casos se ha informado de sabor metálico, alopecia y 





fenómeno de Raynaud. La función tiroidea y renal debe revisarse 
a intervalos de tres a cuatro meses. La mayor parte de estos efec- 
tos secundarios cede cuando se suspende el litio; cuando hay 
efectos secundarios residuales, casi nunca son graves. La mayo- 
ría de los médicos trata el hipotiroidismo inducido por dicho 
elemento (más frecuente en mujeres) con hormona tiroidea 
mientras continúan el tratamiento con litio. Algunas personas 
presentan hipercalcemia y aumento de las concentraciones de 
hormona paratiroidea. Durante la administración de litio puede 
haber anomalías electrocardiográficas (sobre todo aplanamiento 
o inversión de la onda T), pero no tienen importancia clínica. Es 
probable que haya bloqueo sinoauricular, sobre todo en ancianos. 
Otros fármacos que prolongan la conducción intraventricular, 
como los TCA, deben administrarse con precaución junto con el 
litio. Éste afecta la función ventilatoria en pacientes con obstruc- 
ción de las vías respiratorias. El litio solo no tiene efecto signi- 
ficativo en la función sexual, sino que cuando se combina con 
benzodiazepinas (clonazepam en la mayoría de los pacientes sin- 
tomáticos), causa disfunción sexual en casi 50% de los varones. 
En algunos pacientes este fármaco puede desencadenar o agravar 
la soriasis. 

Las personas que reciben tratamiento con litio por tiempo 
prolongado tienen rigidez en rueda dentada y en ocasiones tam- 
bién otros signos extrapiramidales; dicho agente potencia los 
efectos inductores de parkinsonismo del haloperidol. La adminis- 
tración prolongada de este elemento también se relaciona con 
disminución relativa en el nivel de memoria y el procesamiento 
perceptivo (lo que afecta el cumplimiento en algunos casos). 
También se ha observado cierta alteración de la atención y la 
reactividad emocional. El delirio inducido por concentraciones 
sanguíneas terapéuticas de litio es una complicación poco común, 
casi siempre en los ancianos, y puede persistir varios días después 
de que las concentraciones séricas se vuelven insignificantes. Hay 
casos de encefalopatía en pacientes que reciben litio combinado 
con neuroléptico, así como en aquellos con enfermedad vascular 
cerebral, lo que amerita una valoración cuidadosa de los enfer- 
mos que desarrollan signos neurotóxicos con concentraciones 
séricas inferiores a las tóxicas. 

Algunos reportes sugieren que el uso prolongado del litio 
puede tener efectos adversos en la función renal (con fibrosis 
intersticial, atrofia tubular o diabetes insípida nefrógena). La 
poliuria persistente requiere una investigación de la capacidad 
renal para concentrar la orina. El incremento en las concentra- 
ciones séricas de creatinina es indicación para una valoración 
profunda del funcionamiento renal y la consideración de trata- 
mientos alternativos, si el individuo tolera el cambio. Se ha no- 
tificado incontinencia en mujeres, al parecer relacionada con 
cambios en el equilibrio colinérgico-adrenérgico en el nivel de 
la vejiga. 

Estudios prospectivos sugieren que el riesgo general que im- 
pone el litio al embarazo tal vez se haya exagerado. Sin embargo, 
la exposición a este fármaco al comienzo del embarazo aumen- 
ta la frecuencia de anomalías congénitas, sobre todo anomalía de 
Ebstein y otras malformaciones cardiovasculares mayores. Para 
las mujeres que toman fármacos psicotrópicos e inician un emba- 
razo, la decisión de cambiar el fármaco es compleja y es necesario 
el consentimiento informado referente a los riesgos relativos para 
la paciente y el feto. De hecho, el riesgo de trastorno bipolar no 
tratado conlleva sus propias consecuencias para el embarazo. 
Cuando la madre toma litio debe considerarse la alimentación 
con fórmula, porque la concentración en la leche materna es un 
tercio de la concentración sérica. 
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La toxicidad franca casi siempre ocurre con concentraciones 
sanguíneas de litio >2 meq/L. El sodio y el litio se reabsorben en 
los mismos sitios en los túbulos renales proximales; por tanto, 
cualquier pérdida de sodio (diarrea, uso de diuréticos, diaforesis 
excesiva) produce aumento de las concentraciones de litio. Los 
signos y síntomas incluyen vómito y diarrea, y esta última exa- 
cerba el problema porque se pierde más sodio y se absorbe más 
litio. Otras manifestaciones, algunas de las cuales no siempre son 
reversibles, incluyen temblores, debilidad muscular marcada, 
confusión, disartria, vértigo, coreoatetosis, ataxia, hiperreflexia, 
rigidez, falta de coordinación, mioclono, convulsiones, opistóto- 
nos y coma. La toxicidad es más grave en el anciano, el cual debe 
mantenerse con concentraciones séricas un poco más bajas. La 
sobredosis de litio puede ser accidental o intencional y, también, 
resultado de vigilancia deficiente. 

Los pacientes con ingestión masiva de dicho elemento o con- 
centraciones séricas >2.5 meq/L deben tratarse con vómito indu- 
cido y lavado gástrico. Si la función renal es normal, la diuresis 
osmótica y la administración de solución salina aumentan la eli- 
minación del fármaco. La alcalinización urinaria también es útil, 
porque el bicarbonato de sodio disminuye la reabsorción de litio 
en el túbulo proximal, al igual que la acetazolamida. La aminofi- 
lina potencia el efecto diurético al aumentar la eliminación de 
litio. Los fármacos que afectan la parte distal del asa de Henle no 
tienen efecto en la reabsorción de dicho fármaco. Las concen- 
traciones séricas mayores de 2.5 meq/L (confirmadas con las 
concentraciones de litio en el líquido cefalorraquídeo) deben 
considerarse indicación para hemodiálisis. 

El cumplimiento del tratamiento se afecta por la pérdida de 
algunas experiencias hipomaniacas valiosas para el paciente, 
como la extraversión social y sensación de mayor gozo en muchas 
actividades, como las relaciones sexuales y los tratos de negocios, 
en este último caso a veces con aumento en la productividad. 


3. Interacciones farmacológicas. Los pacientes que toman litio 
deben utilizar los diuréticos con precaución y sólo bajo supervisión 
médica rigurosa. Las tiazidas aumentan la reabsorción de litio en 
los túbulos renales proximales, lo cual incrementa las concentracio- 
nes séricas del mismo (cuadro 25-10), por lo que debe ajustarse la 
dosis para compensar este efecto. Cuando el paciente recibe 50 mg 
de hidroclorotiazida al día se reduce la dosis de litio en 25 a 40%. 
Los diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, amilorida, 
triamtereno) también pueden aumentar las concentraciones séricas 
de litio y es necesaria la vigilancia estricta de estas concentraciones. 
Los diuréticos de asa (furosemida, ácido etacrínico, bumetanida) 
no parecen alterar las concentraciones séricas de dicho fármaco. El 
uso simultáneo de éste e inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina exige una disminución de 50 a 75% de la dosis de litio 
para alcanzar concentraciones terapéuticas. 


D. Ácido valproico 


El ácido valproico es un anticonvulsivo cuya actividad se relaciona 
al menos en parte con la neurotransmisión por GABA. Es un fár- 
maco de primera línea para el tratamiento de la manía porque tiene 
un índice de seguridad más amplio que el litio. Este aspecto alcanza 
importancia particular en pacientes con sida o alguna otra enfer- 
medad con tendencia a la deshidratación o absorción deficiente, lo 
que causa variaciones amplias en las concentraciones séricas de 
litio. El ácido valproico también es eficaz en el trastorno de pánico 
y la migraña. El tratamiento a menudo se inicia con 750 mg al día 
por vía oral en dosis divididas; luego la dosis se ajusta para alcanzar 
concentraciones terapéuticas. La impregnación oral en pacientes 
bipolares maniacos en una unidad hospitalaria (iniciada con dosis 


Cuadro 25-10. Interacciones del litio con otros fármacos. 





Fármaco Efecto 


Ácido valproico J Concentraciones de litio 


Bicarbonato de sodio T Excreción de litio 


Diuréticos ahorradores de potasio ? concentraciones de litio 
(espironolactona, amilorida, triamtereno) 


Diuréticos osmóticos (carbamida, manito!) ? Excreción de litio 


Diuréticos tiazídicos T Concentraciones de litio 
Fenilbutazona T Concentraciones de litio 
Fluoxetina T Concentraciones de litio 
Ibuprofeno ? Concentraciones de litio 


Indometacina T Concentraciones de litio 





Inhibidores de la ACE T Concentraciones de litio 


Inhibidores COX-2 T Concentraciones de litio 
Metildopa Rigidez, mutismo, fasciculaciones 


% Duración de la acción de 
la succinilcolina 


Succinilcolina 





Teofilina, aminofilina T Excreción de litio 


ACE, enzima convertidora de angiotensina; COX-2, ciclooxigenasa-2. 


de 20 mg/kg al día) puede alcanzar concentraciones terapéuticas de 
manera segura en dos a tres días. El uso concomitante de ácido 
acetilsalicílico podría aumentar la concentración de valproato, la 
carbamazepina y la difenilhidantoína reducen la concentración de 
valproato, mientras que éste puede incrementar la concentración 
de warfarina. Los síntomas gastrointestinales y el aumento de peso 
son los principales efectos secundarios. Es necesario vigilar las 
pruebas de función hepática, biometría hemática completa, con- 
centración de glucosa y peso a las dos semanas, cuatro semanas y 
tres meses, al principio, y luego cada año o con mayor frecuencia, 
según el criterio clínico. Los efectos teratógenos sustanciales son 
preocupantes, por lo que debe descartarse el embarazo antes de 
iniciar el tratamiento. 


E. Carbamazepina 


La carbamazepina, un anticonvulsivo que estabiliza la actividad 
de las membranas celulares, se utiliza cada vez con más frecuencia 
en el tratamiento del trastorno bipolar en individuos que no 
pueden tratarse de manera satisfactoria con litio (no responden, 
efectos secundarios excesivos o ciclos rápidos). A menudo es 
eficaz en dosis de 800 a 1 600 mg al día por vía oral. También se 
ha utilizado en el régimen terapéutico de depresiones resisten- 
tes, abstinencia alcohólica y alucinaciones (junto con neurolépti- 
cos), así como en pacientes con descontrol conductual o crisis de 
pánico. Suprime algunas fases de la sensibilización (véase Es- 
timulantes) y se ha utilizado en el tratamiento de los síntomas 
residuales en sujetos que abusaban de estimulantes (p. ej., sín- 
drome de estrés postraumático con problemas para el control de 
impulsos). Los efectos secundarios relacionados con la dosis 
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incluyen sedación y ataxia. Las dosis comienzan con 400 a 600 mg 
diarios por vía oral y se incrementan despacio hasta alcanzar 
concentraciones terapéuticas. Es frecuente que haya exantemas y 
una disminución leve en el recuento leucocítico. El SIADH ocurre 
raras veces. Los antiinflamatorios no esteroideos (excepto el ácido 
acetilsalicílico), los antibióticos eritromicina y la isoniazida, los 
antagonistas de los conductos del calcio verapamilo y diltiazem 
(pero no nifedipina), la fluoxetina, propoxifeno y cimetidina 
aumentan las concentraciones de carbamazepina. Ésta puede ser 
eficaz junto con el litio, aunque hay informes de neurotoxicidad 
reversible con dicha combinación. La carbamazepina estimula las 
enzimas microsómicas hepáticas, por lo que tiende a disminuir 
los niveles de haloperidol y anticonceptivos orales. También 
reduce las concentraciones de T,, T, libre y T,. Se han informado 
algunos casos de malformaciones fetales (sobre todo espina 
bífida), junto con deficiencia del crecimiento y retraso del desa- 
rrollo. En pacientes que toman carbamazepina se deben vigilar las 
pruebas hepáticas y la biometría hemática. Los estudios genéticos 
sugieren que la detección del alelo HLA-B1502 en la población 
china Han y el alelo HLA-A3101 en los individuos del norte de 
Europa pueden ayudar a identificar a las personas más suscep- 
tibles al exantema grave. La oxcarbazepina, un derivado de la 
carbamazepina, no parece inducir su propio metabolismo y se 
relaciona con menos interacciones farmacológicas, aunque es 
probable que conlleve un mayor riesgo de hiponatremia. La 
oxcarbazepina tiene la aprobación de la FDA para el tratamiento 
de convulsiones parciales y puede ser eficaz en la manía aguda. 
Parece una alternativa más segura que la carbamazepina por el 
menor riesgo de toxicidad hepática. 


F. Lamotrigina 


Se cree que la lamotrigina inhibe los conductos neuronales del 
sodio y la liberación de aminoácidos excitadores glutamato y 
aspartato. Está aprobada por la FDA para el mantenimiento a 
largo plazo en el trastorno bipolar. Dos estudios doble ciego 
apoyan su eficacia para tratar la depresión bipolar aguda como 
tratamiento auxiliar o único. Su metabolismo se inhibe con la 
administración concomitante de ácido valproico (duplica su 
semivida) y se acelera con los fármacos inductores de enzimas, 
como la carbamazepina. Los efectos secundarios leves más fre- 
cuentes incluyen cefalea, mareo, náusea y diplopía. El exantema 
que ocurre en 10% de los pacientes es indicación para interrup- 
ción inmediata, ya que la lamotrigina se relaciona con síndrome 
de Stevens-Johnson (1:1 000) y raras veces con necrólisis tóxica 
epidérmica. La administración se inicia con dosis de 25 a 50 mg 
al día y se ajusta al alza con lentitud para disminuir la probabili- 
dad de exantema. En pacientes que toman ácido valproico está 
indicado el ajuste más lento y una menor dosis inicial. 


> Pronóstico 


Las depresiones reactivas casi siempre duran un tiempo limitado 
y el pronóstico con el tratamiento es bueno si no interviene un 
patrón de ajuste patológico. Los trastornos afectivos mayores con 
frecuencia responden bien a una prueba terapéutica completa. 

La manía y el trastorno bipolar tienen un pronóstico bueno 
con el tratamiento adecuado, aunque por lo general es difícil que 
el paciente se adhiera al tratamiento. 
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TRASTORNOS DEL SUEÑO 


El sueño consiste en dos estados distintos demostrados en estu- 
dios electroencefalográficos: 1) sueño con movimientos oculares 
rápidos (REM, rapid eye movement), también llamado etapa de 
los sueños, sueño en estado D, sueño paradójico, y 2) sueño no 
REM, también llamado sueño en etapa S, que se divide en etapas 
1, 2, 3 y 4, y es reconocible por distintos patrones electroencefa- 
lográficos. Las etapas 3 y 4 son el sueño “delta”. Los sueños ocu- 
rren sobre todo en la fase REM, en menor medida en la fase sin 
movimientos oculares rápidos. 

El sueño es un fenómeno cíclico, con cuatro o cinco periodos 
REM durante la noche que representan cerca de un cuarto del 
sueño nocturno total (1.5 a 2 h). El primer periodo REM ocurre 
unos 80 a 120 min después del inicio del sueño y dura cerca de 10 
min. Los periodos REM posteriores son más largos (15 a 40 min) 
y se presentan sobre todo en las últimas horas de sueño. La mayor 
parte del sueño de etapa 4 (el más profundo) ocurre en las prime- 
ras horas. 

Los cambios relacionados con la edad en el sueño normal 
incluyen un porcentaje inmutable de sueño REM y un descenso 
marcado del sueño de etapas 3 y 4, con un incremento de los 
periodos de despertar durante la noche. Estos cambios normales, 
la hora temprana para acostarse y las siestas diurnas contribuyen 
a las quejas crecientes de insomnio en las personas mayores. Las 
variaciones en los patrones de sueño pueden ser resultado de las 
circunstancias (p. ej., desfase de horario por viaje) o de patrones 
idiosincrásicos (“personas noctámbulas”) en sujetos que tal vez 
por distintos “ritmos biológicos” suelen acostarse tarde y dormir 
hasta tarde por la mañana. La creatividad y la rapidez de respuesta 
a situaciones desconocidas se alteran con la pérdida de sueño. 
También hay unas pocas personas con dificultad crónica para 
adaptarse a un ciclo de sueño y vigilia de 24 h (trastorno por 
pérdida de sincronización del sueño) que pueden sincronizarse 
de nuevo si se modifica la exposición a la luz. 

A continuación se describen los tres principales trastornos del 
sueño. 


1. Disomnias (insomnio) 
p> Clasificación y manifestaciones clínicas 


Es probable que los pacientes se quejen de dificultad para conciliar el 
sueño O permanecer dormidos, de despertares intermitentes 
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durante la noche, de despertar muy temprano en la mañana o 
combinaciones de cualquiera de éstos. Por lo general, los episo- 
dios transitorios tienen poca importancia. El estrés, la cafeína, el 
malestar físico, las siestas diurnas y acostarse demasiado tem- 
prano son algunos factores frecuentes. 

Los trastornos psiquiátricos a menudo se acompañan de in- 
somnio persistente. La depresión suele relacionarse con sueño 
fragmentado, disminución del tiempo total de sueño, inicio más 
temprano de sueño REM, cambio de la actividad REM a la pri- 
mera mitad de la noche y pérdida del sueño de ondas lentas, 
todos los cuales son manifestaciones inespecíficas. En los tras- 
tornos maniacos, la falta de sueño es un trastorno cardinal y un 
primer signo importante de manía inminente en los casos bipo- 
lares. El tiempo total de sueño disminuye, con acortamiento de 
la latencia hasta el sueño REM y aumento de actividad REM. Las 
crisis de pánico relacionadas con el sueño ocurren en la transi- 
ción de la etapa 2 a la 3 en algunos pacientes con una latencia 
más larga hasta el sueño REM en el patrón de sueño que precede 
a las crisis. 

El abuso de alcohol puede ser causa o consecuencia del tras- 
torno en el sueño. Existe una tendencia a utilizar el alcohol 
como medio para dormir sin darse cuenta que altera el ciclo 
normal del sueño. La latencia de este último se reduce con el 
consumo agudo de etanol, con disminución del sueño REM 
durante la primera mitad de la noche, el cual aumenta en la 
segunda mitad, con incremento de la cantidad total de sueño de 
ondas lentas (etapas 3 y 4). Es frecuente que haya sueños vívidos 
y despertares frecuentes. El abuso crónico de alcohol aumenta el 
sueño de la etapa 1 y reduce el sueño REM (la mayor parte de 
los fármacos retrasa o bloquea este último), con persistencia de los 
síntomas muchos meses después que el sujeto dejó de beber. La 
abstinencia aguda de alcohol u otro sedante causa retraso en el 
inicio del sueño REM y rebote, con despertares intermitentes 
durante la noche. 

El tabaquismo intenso (más de una cajetilla al día) causa 
dificultad para iniciar el sueño, al parecer en forma independiente 
del aumento asociado a menudo del consumo de cafeína. El con- 
sumo excesivo de cocaína, cafeína y otros estimulantes (p. ej., 
remedios contra el resfriado de venta libre) cerca de la hora de 
acostarse causa disminución total del tiempo de sueño, en su 
mayor parte del sueño no REM, con cierto aumento en la latencia 
hasta el inicio del sueño. 

Los hipnóticos sedantes, en especial las benzodiazepinas, 
que son los fármacos prescritos con mayor frecuencia para 
fomentar el sueño, tienden a incrementar el tiempo total de éste, 
disminuyen la latencia hasta el sueño y reducen los despertares 
nocturnos con efectos variables en el sueño no REM. La abs- 
tinencia causa justo los efectos opuestos y deriva en el uso 
continuo del fármaco para prevenir los síntomas de abstinencia. 
Los antidepresivos disminuyen el sueño REM (con rebote mar- 
cado en la abstinencia en forma de pesadillas) y tienen efectos 
variables en el sueño no REM. El efecto en el sueño REM se 
relaciona con informes de que la privación de éste mejora algu- 
nas depresiones. 

El insomnio persistente también se relaciona con una amplia 
variedad de condiciones médicas, en especial con delirio, dolor, 
síndrome de dificultad respiratoria, uremia, asma, trastornos 
tiroideos y nicturia a consecuencia de una hiperplasia prostática 
benigna. La apnea durante el sueño y el movimiento inquieto de 
las piernas se describen más adelante. 

Un régimen analgésico adecuado como tratamiento específico 
para los trastornos médicos disminuye la necesidad de fármacos 
sedantes. 


> Tratamiento 


En general, hay dos clases comunes de tratamiento para el 
insomnio y las dos pueden combinarse: psicológico (cognitivo- 
conductual) y farmacológico. En situaciones de estrés agudo, 
como una reacción de duelo, las medidas farmacológicas pue- 
den ser apropiadas. Sin embargo, en el insomnio primario los 
esfuerzos iniciales deben basarse en terapia psicológica. Esto es 
cierto sobre todo en el anciano, a fin de evitar las reacciones 
adversas potenciales de los fármacos. La población geriátrica 
tiene riesgo de insomnio porque el sueño se vuelve más ligero y 
se interrumpe con mayor facilidad con el envejecimiento. Las 
enfermedades que se vuelven más frecuentes con la edad tam- 
bién predisponen al insomnio. 


A. Psicológico 


Las estrategias psicológicas deben incluir educación al paciente 
sobre la higiene del sueño adecuada: 1) irse a la cama sólo cuando 
haya somnolencia. 2) Usar la cama y la habitación sólo para dor- 
mir y tener actividad sexual. 3) Si aún permanece despierto des- 
pués de 20 min, salir de la habitación, buscar alguna actividad 
reposada (como tomar un baño o meditar) y regresar sólo cuando 
se sienta sueño. 4) Levantarse a la misma hora todos los días, sin 
importar la cantidad de sueño que se haya tenido durante la no- 
che. 5) Suspender la cafeína y nicotina al menos durante la noche, 
si no por completo. 6) Establecer un régimen diario de ejercicio. 
7) Evitar el consumo de alcohol, ya que puede alterar la continui- 
dad del sueño. 8) Limitar el consumo de líquidos por la noche. 9) 
Aprender y practicar técnicas de relajación. 10) Establecer un 
ritual y una rutina de tiempo para irse a dormir. Un estudio de 
2009 sugiere que la terapia cognitiva conductual para el insomnio 
fue tan eficaz como el zolpidem, y los beneficios se mantenían un 
año después de la terapia. 


B. Médico 


Cuando las actividades anteriores sean insuficientes, pueden 
ser útiles los fármacos. El lorazepam (0.5 mg por vía oral cada 
noche), temazepam (7.5 a 15 mg por vía oral por la noche) y 
los hipnóticos no benzodiazepínicos como zolpidem (5 a 10 mg 
por vía oral cada noche) y zaleplón (5 a 10 mg por vía oral 
cada noche), a menudo son eficaces en pacientes geriátricos, y 
en los jóvenes pueden administrarse en dosis más altas, dos 
veces más altas que las prescritas para los ancianos. Un nuevo 
hipnótico no benzodiazepínico, la eszopiclona (2 a 3 mg vía 
oral), tiene acción similar al zolpidem y zaleplón, pero difiere 
en que no se limita al uso de corto plazo. En ancianos o perso- 
nas con hepatopatía está indicada una dosis más baja de 1 mg. 
Es importante notar que los fármacos de acción corta, como el 
triazolam o zolpidem, pueden causar episodios amnésicos si se 
utilizan en forma continua todos los días. En ancianos pueden 
acumularse los fármacos de acción más prolongada, como el 
flurazepam (semivida mayor de 48 h) y causar lentitud cogni- 
tiva, ataxia, caídas y somnolencia. En general, es apropiado 
utilizar fármacos por periodos cortos de una a dos semanas. 
Los fármacos descritos antes casi sustituyeron a los barbitúri- 
cos como hipnóticos por su mayor seguridad en caso de sobre- 
dosis y su menor efecto inductor de las enzimas hepáticas. Los 
antihistamínicos como difenhidramina (25 mg vía oral, por la 
noche) o hidroxizina (25 mg vía oral, por la noche) también 
pueden favorecer el sueño, porque no producen farmacode- 
pendencia; sin embargo, sus efectos anticolinérgicos tal vez 


TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS 


causen confusión o síntomas urinarios en los ancianos. La 
trazodona, un antidepresivo atípico, es un fármaco eficaz para 
fomentar el sueño que no forma hábito cuando se administra 
en dosis menores a las antidepresivas (25 a 150 mg vía oral, al 
acostarse). El priapismo es un efecto secundario poco común 
en el que se requiere tratamiento de urgencia. El ramelteon, 
8 mg por vía oral al acostarse, es un agonista de los receptores 
de melatonina que ayuda a iniciar el sueño y no parece tener 
potencial de abuso. Se considera seguro para uso continuo sin 
que se desarrolle tolerancia. 

El triazolam ha ganado popularidad como hipnótico por su 
acción muy corta. En varios países europeos se retiró del mercado 
por su asociación con dependencia, reacciones psicóticas transi- 
torias, amnesia anterógrada y ansiedad de rebote. En caso de 
utilizarlo, debe prescribirse sólo por periodos cortos. 


2. Hipersomnias (trastornos por somnolencia 
excesiva) 


» Clasificación y manifestaciones clínicas 
A. Apnea del sueño 


Este trastorno se caracteriza por cese de la respiración, por lo 
menos en 30 episodios (cada uno con duración aproximada de 10 s) 
durante la noche. Hay dos tipos: obstructiva y central (cap. 9). 


B. Narcolepsia 


La narcolepsia consiste en una tétrada sintomática: 1) crisis breves 
y súbitas (de unos 15 min) de sueño que pueden ocurrir durante 
cualquier tipo de actividad; 2) cataplejía, que es la pérdida súbita 
del tono muscular en grupos musculares pequeños específicos o 
debilidad muscular generalizada que puede hacer que la persona 
se desplome al sueño, incapaz de moverse, a menudo acompañada 
de reacciones emocionales y a veces confundida con un trastorno 
convulsivo; 3) parálisis del sueño, flacidez muscular generalizada 
sin pérdida de la conciencia en la zona de transición entre el sueño 
y el despertar, y 4) alucinaciones hipnagogas, visuales o auditivas, 
que pueden preceder al sueño u ocurrir durante una crisis de éste. 
Las crisis se caracterizan por una transición abrupta al sueño REM, 
criterio indispensable para el diagnóstico. El trastorno comienza 
en el adulto joven, afecta por igual a personas de ambos sexos y 
por lo común su intensidad se estabiliza alrededor de los 30 años 
de edad. 

El trastorno del comportamiento en el sueño REM se caracte- 
riza por descontrol motor y a menudo sueños violentos durante 
la fase de REM; a veces se relaciona con narcolepsia. 


C. Síndrome de Kleine-Levin 


Este síndrome, que ocurre sobre todo en varones jóvenes, se 
caracteriza por crisis de hipersomnia tres o cuatro veces al año y 
que duran hasta dos días, con hiperfagia, impulso sexual exage- 
rado, irritabilidad y confusión al despertar. A menudo se rela- 
ciona con lesiones neurológicas previas. Casi siempre remite 
después de los 40 años de edad. 


D. Trastorno por movimiento periódico de las 
extremidades (antes llamado mioclono nocturno) 


Los movimientos periódicos de las piernas sólo ocurren durante 
el sueño, con somnolencia diurna subsiguiente, ansiedad, depre- 
sión y alteración cognitiva. El síndrome de piernas inquietas 
incluye movimientos también durante la vigilia. 





E. Trastorno por cambio de turno laboral 


El trastorno por cambio de turno laboral ocurre cuando hay 
fatiga excesiva como consecuencia de que se trabaja durante el 
periodo normal para el sueño. 


P> Tratamiento 


La narcolepsia puede tratarse con la administración diaria de un 
estimulante, como sulfato de dextroanfetamina, 10 mg por vía 
oral en la mañana, con elevación de la dosis en caso necesario. El 
modafinilo es un fármaco de esquema IV aprobado por la FDA 
para el tratamiento de la fatiga diurna excesiva de la narcolepsia y 
en el trastorno del sueño por turno laboral. La dosis habitual es de 
200 mg en la mañana. Se desconoce su mecanismo de acción, 
pero se cree que conlleva un menor riesgo de abuso que los es- 
timulantes, cuya principal acción es dopaminérgica. Los efectos 
secundarios frecuentes incluyen cefalea y ansiedad; sin embargo, 
en general el modafinilo es bien tolerado. Este fármaco puede 
reducir la eficacia de la ciclosporina, los anticonceptivos orales y 
otros fármacos mediante la inducción de su metabolismo. La 
imipramina, 75 a 100 mg al día, es eficaz en el tratamiento de 
la cataplejía, pero no de la narcolepsia. 

El trastorno por movimiento periódico de las extremidades y 
el trastorno conductual del sueño REM pueden tratarse con clo- 
nazepam, los resultados son variables. No hay tratamiento para el 
síndrome de Kleine-Levin. 

En el capítulo 9 se describe el tratamiento de la apnea del sueño. 


3. Parasomnias (comportamientos anormales 
durante el sueño) 


Estos trastornos son bastante frecuentes en niños y menos en 
adultos. 


p> Clasificación y manifestaciones clínicas 
A. Terrores nocturnos 


El terror nocturno es un despertar abrupto y aterrador, casi siem- 
pre en varones preadolescentes, aunque también puede ocurrir en 
adultos. Es distinto de las crisis de pánico durante el sueño. Los 
síntomas son temor, diaforesis, taquicardia y confusión durante 
varios minutos, con amnesia del incidente. 


B. Pesadillas 


Las pesadillas ocurren durante el sueño REM; los terrores noctur- 
nos se presentan en la fase 3 o 4 del sueño. 


C. Sonambulismo 


El sonambulismo (caminar dormido) incluye la ambulación u 
otros comportamientos intrincados mientras la persona aún está 
dormida, con amnesia del incidente. Afecta sobre todo a niños de 
seis a 12 años de edad y los episodios ocurren durante la etapa 3 
o 4 del sueño en el primer tercio de la noche y en el sueño REM 
en las horas más avanzadas del sueño. El sonambulismo en los 
ancianos puede ser un rasgo de demencia. Las reacciones idiosin- 
crásicas a drogas o sustancias (p. ej., marihuana, alcohol) y enfer- 
medades (p. ej. convulsiones parciales complejas) pueden ser 
factores causales en los adultos. 


D. Enuresis 


La enuresis es la micción involuntaria durante el sueño en una 
persona que por lo general tiene control voluntario. Como otras 





CAPÍTULO 25 


parasomnias, es más frecuente en los niños, casi siempre en las 
primeras 3 o 4 h de sueño, pero no se limita a una etapa específica 
de éste. Es frecuente que haya confusión durante el episodio y 
amnesia del incidente. 


> Tratamiento 


El tratamiento de los terrores nocturnos es con benzodiazepinas 
(p. ej.. diazepam, 5 a 20 mg al acostarse), ya que suprimen las 
etapas 3 y 4 del sueño. El sonambulismo responde al mismo tra- 
tamiento por la misma razón, pero no deben descuidarse las 
medidas sencillas de seguridad. La enuresis a veces responde a 
imipramina, 50 a 100 mg orales al acostarse, aunque el aerosol 
nasal de desmopresina (una preparación de ADH) es el trata- 
miento de elección que se utiliza cada vez con más frecuencia 
para la enuresis nocturna. También tienen éxito las estrategias 
conductuales (p. ej., campanas que suenen cuando el apósito se 
moja). 
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TRASTORNOS DE AGRESIÓN 


La agresión y la violencia son síntomas, no enfermedades, y casi 
nunca se relacionan con un padecimiento médico subyacente. 
Los médicos son incapaces de predecir un comportamiento peli- 
groso con más exactitud que la mera casualidad. La depresión, la 
esquizofrenia, los trastornos de la personalidad, la manía, la para- 
noia, la disfunción del lóbulo temporal y los estados mentales 
orgánicos pueden relacionarse con actos de agresión. Los trastor- 
nos en el control del impulso se caracterizan por maltrato físico 
(casi siempre a la pareja doméstica del agresor o los hijos), intoxi- 
cación patológica, actividades sexuales impulsivas y conducción 
descuidada de un vehículo. El uso de esteroides anabólicos en los 
deportistas se relaciona con aumento en las tendencias al com- 
portamiento violento. 

En Estados Unidos, un porcentaje significativo de todas las 
muertes violentas se relaciona con el alcohol. La ingestión de 
cantidades, incluso pequeñas, de etanol puede causar intoxica- 
ción que se parece a un estado orgánico cerebral. Las anfetaminas, 
la cocaína “crack” y otros estimulantes a menudo se asocian a 
comportamiento agresivo. La fenciclidina es una droga que con 
frecuencia se relaciona con comportamiento violento que a veces 
es de naturaleza anormal, en parte por el descenso del umbral al 
dolor. La violencia intrafamiliar y la violación están mucho más 
difundidas de lo que se reconocía antes. En cierta medida, la con- 
ciencia del problema se debe a que cada vez se reconocen más los 
derechos de las mujeres y a que éstas comprenden que no tienen 
que aceptar el maltrato. La aceptación de este tipo de comporta- 
miento agresivo siempre conduce a más, y la agresión final es el 
homicidio (20 a 50% de los homicidios en Estados Unidos ocurre 
dentro de la familia). La policía recibe más llamadas por disputas 
domésticas que por todos los demás delitos combinados. Los 
niños que viven en tal situación familiar a menudo se vuelven 
víctimas de maltrato. 


Las características de los sujetos que fueron sometidos a mal- 
trato físico o sexual prolongado son las siguientes: dificultad para 
expresar el enojo, permanecen enojados más tiempo, pasividad 
general en las relaciones, sensación de estar “marcado de por 
vida” con un sentimiento acompañante de merecer el maltrato, 
falta de confianza y disociación afectiva de las experiencias. Son 
proclives a expresar su sufrimiento psicológico mediante somati- 
zación, a menudo quejas de dolor. También es factible que tengan 
síntomas relacionados con estrés postraumático, como se descri- 
bió antes. El médico debe desconfiar del origen de cualquier 
lesión que no se explique por completo, sobre todo si estos inci- 
dentes recurren. 


> Tratamiento 
A. Psicológico 


El manejo de cualquier individuo violento incluye maniobras 
psicológicas apropiadas. El médico debe moverse despacio, hablar 
despacio, en forma clara y tranquilizadora, y valorar la situación. 
Se deben hacer esfuerzos por crear un ambiente con distracciones 
mínimas y retirar a las personas o cosas amenazantes para el indi- 
viduo violento. El médico no debe amenazar ni maltratar, tam- 
poco tocar o rodear a la persona entre varios. No se pueden 
permitir armas en el área (un problema creciente en las salas de 
urgencias de los hospitales). La proximidad de una puerta es 
confortante tanto para el paciente como para el personal de 
salud. Se puede utilizar un negociador con el que la persona vio- 
lenta se relacione en forma cómoda. Los alimentos y las bebidas 
ayudan a relajar la situación (al igual que los cigarrillos para los 
que fuman). La honestidad es importante. No se deben hacer 
promesas falsas, se apoya la autoestima del paciente y se continúa 
la relación verbal con éste hasta que la situación se encuentre bajo 
control. A largo plazo, dichas personas funcionan mejor con con- 
troles externos fuertes para sustituir la falta de controles internos. 
La libertad bajo palabra con vigilancia cercana y las restricciones 
establecidas por un juez pueden ser muy útiles. Debe hacerse un 
esfuerzo importante para ayudar al individuo a evitar el uso de 
drogas (p. ej., Alcohólicos Anónimos). Las víctimas de maltrato 
reciben en esencia la misma atención que cualquier víctima de 
un trauma y no es rara la evidencia de trastorno de estrés pos- 
traumático. 


B. Farmacológico 


Muchas veces son necesarias medidas farmacológicas, sin impor- 
tar si las estrategias psicológicas dieron buenos resultados. Esto es 
cierto sobre todo en el paciente agitado o psicótico. En los estados 
psicóticos agresivos el fármaco de elección es el haloperidol, 5 a 
10 mg por vía intramuscular cada hora hasta el alivio de los sín- 
tomas. Las benzodiazepinas (p. ej., diazepam, 5 mg por vía oral o 
intravenosa cada varias horas) pueden utilizarse para la agitación 
leve a moderada, pero es preferible un antipsicótico para el trata- 
miento del paciente muy violento y psicótico. Los estados agresi- 
vos crónicos, sobre todo presencia de retraso mental y daño 
cerebral (descartar trastornos orgánicos causales y fármacos 
como los anticolinérgicos en cantidades suficientes para causar 
confusión) se aminoran con risperidona, 0.5 a 2.0 mg/día por vía 
oral, propranolol, 40 a 240 mg/día por vía oral o pindolol, 5 mg 
dos veces al día por vía oral (el pindolol produce menor bradicar- 
dia e hipotensión que el propranolol). La carbamazepina y el 
ácido valproico son eficaces en el tratamiento de la agresión y los 
trastornos explosivos, en particular cuando se relacionan con 
lesiones cerebrales conocidas o sospechadas. El litio y los inhibi- 
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dores selectivos de la recaptación de serotonina también son efi- 
caces en algunos brotes explosivos intermitentes. La buspirona 
(10 a 45 mg al día por vía oral) es útil para tratar la agresión, sobre 
todo en pacientes con retraso mental. 


C. Físico 


El tratamiento físico es necesario si los medios psicológicos y 
farmacológicos no son suficientes. Se requiere la presencia activa 
y visible de una cantidad adecuada de personas (cinco o seis) para 
reforzar la idea de que la situación está bajo control a pesar de 
la falta de controles internos del paciente. Dicha estrategia a 
menudo elimina la necesidad de una restricción física real. Sin 
embargo, cuando no se cuenta con el personal adecuado, dos 
personas escudadas con un colchón (tamaño individual) casi 
siempre pueden arrinconar y someter al paciente sin lesionar a 
nadie. Las habitaciones de reclusión y la inmovilización física sólo 
deben utilizarse cuando sea necesario (las restricciones ambulato- 
rias son una alternativa) y en ese caso se observa al paciente a 
intervalos frecuentes. Es importante el diseño de los corredores y 
las habitaciones de reclusión. Los corredores estrechos, los espa- 
cios pequeños y las áreas aglomeradas exacerban la posibilidad de 
violencia en un paciente ansioso. 


D. Otras intervenciones 


El tratamiento de las víctimas (p. ej., mujeres golpeadas) es una 
tarea muy difícil, que a menudo se complica por su renuencia a 
salir de la situación. Las razones para permanecer varían, pero 
los temas frecuentes incluyen el temor a más violencia por aban- 
donar a su pareja, la esperanza de que la situación mejore (a 
pesar de la agravación constante) y los aspectos financieros de la 
situación, que pocas ocasiones están a favor de la mujer. Al final, 
muchas veces la preocupación por los hijos las impulsa a buscar 
ayuda. Un primer paso es que la mujer ingrese a una situación 
terapéutica que le brinde el apoyo de otras personas en situacio- 
nes similares. Con frecuencia, Alcohólicos Anónimos es un 
recurso valioso y muy apropiado, cuando el alcoholismo es 
un factor. El grupo puede apoyar a la víctima mientras reúne la 
fortaleza para considerar alternativas sin paralizarse por el te- 
mor. Muchas ciudades ofrecen ya centros temporales de urgen- 
cia y terapia. El médico debe utilizar los recursos disponibles, 
atender cualquier problema médico o psicológico y mantener 
un interés humanitario. Algunos estados obligan a los médicos 
a informar a las autoridades policiacas sobre lesiones causadas 
por maltrato. 
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trial. J Consult Clin Psychol. 2011 Aug; 79(4):542-51. [PMID: 
21787052] 

Rees S et al. Lifetime prevalence of gender-based violence in women 
and the relationship with mental disorders and psychosocial func- 
tion. JAMA. 2011 Aug 3:305(5):513-21. [PMID: 21813429] 


TRASTORNOS POR CONSUMO DE SUSTANCIAS 


(FARMACODEPENDENCIA Y ABUSO DE DROGAS) 





En esta sección se utiliza el término “farmacodependencia” en un 
sentido amplio para incluir tanto adicciones como habituaciones. 
Implica la tríada de uso compulsivo del fármaco, denominada 
adicción farmacológica y que incluye: 1) dependencia psicológica 





o deseo intenso y el comportamiento implicado en la procuración 
del fármaco; 2) dependencia fisiológica, con síntomas de absti- 
nencia al suspender el fármaco, y 3) tolerancia, que es la necesi- 
dad de aumentar la dosis para obtener los efectos deseados. La 
farmacodependencia está en función de la cantidad y duración 
del consumo de la droga. La cantidad necesaria para producir de- 
pendencia varía con la naturaleza del fármaco y la idiosincrasia 
del usuario. La frecuencia de uso casi siempre es diaria y la dura- 
ción por lo general es mayor de dos a tres semanas. Es muy 
común el abuso de múltiples fármacos, así como la continuidad 
del abuso de éstos de una generación a otra. 

Cada vez hay más evidencia de que existe un síndrome de 
alteración en muchos consumidores previos (y vigentes) de fár- 
macos. Se cree que el uso del fármaco produce daño en los sitios 
receptores del neurotransmisor y el desequilibrio consecuente 
produce síntomas parecidos a los de otras enfermedades psiquiá- 
tricas. La “sensibilización” (kindling), que es la estimulación repe- 
tida del cerebro, vuelve al sujeto más susceptible a la actividad 
cerebral focal con la estimulación mínima. Los estimulantes y 
depresores pueden producir sensibilización, lo que conduce a 
efectos relativamente espontáneos que ya no dependen del es- 
tímulo original. Tales efectos pueden manifestarse como varia- 
ciones en el estado de ánimo, pánico, psicosis y en ocasiones 
actividad convulsiva manifiesta. El desequilibrio también reduce 
la productividad personal: cambios frecuentes de empleo, proble- 
mas conyugales y un comportamiento errático en general. Los 
pacientes con trastorno de estrés postraumático muchas veces se 
tratan por sí mismos con diversos fármacos. Aquellos con abuso 
crónico de una gran variedad de fármacos presentan atrofia cere- 
bral en la CT, un dato que puede relacionarse con los síntomas 
mencionados. La detección oportuna es importante, sobre todo 
para establecer programas terapéuticos realistas dirigidos a los 
síntomas. 

El médico enfrenta tres problemas con el abuso de sustancias: 
1) la prescripción de sustancias como sedantes, estimulantes u 
opioides que pudieran causar dependencia; 2) el tratamiento de 
personas que ya abusan de drogas, con mayor frecuencia de alco- 
hol, y 3) la detección de uso de drogas ilícitas en pacientes que se 
presentan con síntomas psiquiátricos. La utilidad del análisis de 
orina para la detección de fármacos varía mucho con las distintas 
sustancias y en diferentes circunstancias (la farmacocinética es un 
factor importante). Los fármacos hidrosolubles (alcohol, estimu- 
lantes, opioides) se eliminan en casi un día. Las sustancias lipo- 
fílicas (p. ej., barbitúricos, tetrahidrocanabinol) aparecen en la 
orina por periodos más prolongados, varios días en la mayor 
parte de los casos, uno a dos meses en consumidores crónicos de 
marihuana. La cuantificación de sustancias sedantes es muy va- 
riable, la cantidad de la droga y la duración del uso son elementos 
importantes. Los resultados positivos falsos pueden ser un pro- 
blema relacionado con la ingestión de algunos fármacos legítimos 
(p. ej., difenilhidantoína con los barbitúricos, fenilpropanolamina 
con anfetaminas, clorpromazina con opioides) y algunos alimen- 
tos (p. ej., semillas de amapola con opioides, té de hojas de coca 
con cocaína). Las manipulaciones tal vez alteren la legitimidad de 
la prueba. La dilución, ya sea in vivo o in vitro, puede detectarse 
con la medición de la densidad urinaria. Es posible que la adición 
de amoniaco, vinagre o sal invalide la prueba, pero el olor y la 
medición del pH son métodos simples. El análisis de pelo permite 
confirmar el uso de la droga por periodos más prolongados, sobre 
todo en patrones de consumo secuenciales. La sensibilidad y con- 
fiabilidad de estas pruebas se consideran buenas y el método 
puede ser complementario al análisis de orina. 
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DEPENDENCIA Y ABUSO DE ALCOHOL 
(alcoholismo) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Criterios mayores: 


» La dependencia fisiológica se manifiesta por evidencia de 
abstinencia cuando se interrumpe el consumo. 


Tolerancia a los efectos del alcohol. 


» Evidencia de enfermedades relacionadas con el alcohol, 
como hepatopatía alcohólica, degeneración cerebelosa. 


» Continuación del consumo a pesar de las contraindicacio- 
nes importantes médicas y sociales, y alteración de la 
vida. 


» Daño del funcionamiento social y laboral. 
» Depresión. 

» Periodos de amnesia. 

Otros signos: 


» Estigmas alcohólicos: olor a etanol en el aliento, facies 
alcohólica, hiperemia conjuntival, temblor, equimosis, 
neuropatía periférica. 


» Consumo subrepticio. 
» Ausencias inexplicables al trabajo. 


Accidentes frecuentes, caídas o lesiones de origen poco 
claro; en fumadores, quemaduras por cigarrillos en manos 
o pecho. 


» Pruebas de laboratorio: alteración de las pruebas de fun- 
cionamiento hepático, aumento del volumen corpuscular 
medio, ácido úrico sérico y triglicéridos. 


> Generalidades 


El alcoholismo (también conocido como dependencia al alcohol) 
es un síndrome que consiste en dos fases: consumo de riesgo y 
adicción al alcohol. En el consumo de riesgo, el uso repetitivo de 
alcohol a menudo alivia la ansiedad o resuelve otros problemas 
emocionales. La adicción al alcohol tiene aspectos similares a los 
observados en otro tipo de adicciones en donde existe un uso 
recurrente de la sustancia a pesar del perjuicio que ésta tiene 
sobre aspectos sociales del individuo (familia y trabajo), proble- 
mas legales a consecuencia del consumo de la sustancia, y expo- 
sición a situaciones de riesgo para la persona o terceros. El 
National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism define a un 
bebedor problema cuando un varón consume más de cuatro tra- 
gos por día o 14 tragos por semana y tres tragos al día o siete 
tragos por semana en el caso de las mujeres. Estos individuos 
tienen mayor riesgo para desarrollar o están desarrollando 
dependencia al alcohol. El abuso de alcohol como de otras sustan- 
cias son los trastornos psiquiátricos con mayor prevalencia a lo 
largo de la vida. Aunque la proporción entre varones y mujeres en 


las agencias terapéuticas para alcoholismo aún es de 4:1, hay evi- 
dencia de que son convergentes las incidencias de ambos sexos. 
Las mujeres retrasan la búsqueda de ayuda y cuando lo hacen 
tienden a buscarla en instituciones médicas o de salud mental. 
Los estudios en personas adoptadas y en gemelos indican cierta 
influencia genética. Hay diferencias étnicas de importancia; por 
ejemplo, 40% de los japoneses tiene deficiencia de aldehído des- 
hidrogenasa y es más susceptible a los efectos del alcohol. A 
menudo existe depresión y debe valorarse con cuidado. La mayor 
parte de los suicidios y homicidios intrafamiliares se relaciona 
con el consumo de alcohol. El etanol es un factor importante en 
las violaciones y otras agresiones. 

Existen varios instrumentos de detección que ayudan a identi- 
ficar el alcoholismo. Uno de los más útiles es el cuestionario 
CAGE (cuadro 1-7). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Intoxicación aguda 


Los signos de intoxicación alcohólica son los mismos que en la 
sobredosis de cualquier otro depresor del sistema nervioso cen- 
tral: somnolencia, disfunción psicomotora, desinhibición, disar- 
tria, ataxia y nistagmo. Para una persona de 70 kg, una onza de 
whisky, una copa de 120 a 180 ml de vino o una botella de 360 ml 
de cerveza (alrededor de 15, 11 y 13 g de etanol, respectivamente) 
pueden aumentar las concentraciones de alcohol en la sangre en 
25 mg/100 ml. Para una persona de 50 kg, el nivel sanguíneo de 
alcohol se elevaría aún más (35 mg/100 ml) con el mismo con- 
sumo. Las concentraciones sanguíneas de alcohol inferiores a 
50 mg/100 ml rara vez causan disfunción motora significativa (el 
límite legal habitual para conducir bajo la influencia es 80 mg/100 
ml). La intoxicación manifestada por ataxia, disartria, náusea y 
vómito indica concentraciones sanguíneas mayores de 150 mg/100 
ml y las concentraciones letales varían entre 350 y 900 mg/100 ml. 
En casos graves, la sobredosis está marcada por depresión respi- 
ratoria, estupor, convulsiones, estado de choque, coma y muerte. 
Las sobredosis graves a menudo se deben a la combinación de 
alcohol con otros sedantes. 


B. Abstinencia 


La abstinencia alcohólica se acompaña de un amplio número de 
manifestaciones que varían desde ansiedad, alteración cognitiva y 
temblor, al aumento de irritabilidad y reactividad y hasta el deli- 
rium tremens completo. Los síntomas de abstinencia leve, que 
incluyen temblor, aumento de signos vitales y ansiedad, comien- 
zan unas 8 h después de la última bebida y casi siempre desapare- 
cen para el tercer día. Las convulsiones generalizadas ocurren en 
las primeras 24 a 38 h y son más frecuentes en personas con ante- 
cedente de síndrome de abstinencia. El delirium tremens es una 
psicosis orgánica aguda que suele manifestarse 24 a 72 h después 
del último consumo (pero en ocasiones se presenta hasta siete a 
10 días después). Se caracteriza por confusión mental, temblor, 
exageración de la agudeza sensitiva, alucinaciones visuales, diafo- 
resis, deshidratación, trastornos electrolíticos (hipopotasemia, 
hipomagnesemia), convulsiones y alteraciones cardiovasculares. 
El síndrome de abstinencia aguda a menudo es inesperado y 
ocurre cuando el paciente ha estado en el hospital por algún tras- 
torno no relacionado y presenta un problema diagnóstico. En 
caso de cualquier delirio inexplicable se sospecha abstinencia 
alcohólica. El índice de mortalidad por delirium tremens ha dis- 
minuido en forma constante con el diagnóstico oportuno y el 
mejor tratamiento. 
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Además de los síntomas inmediatos de abstinencia, hay evi- 
dencia de otros síntomas persistentes más prolongados, incluidos 
trastornos del sueño, ansiedad, depresión, excitabilidad, fatiga y 
volatilidad emocional. Estos síntomas pueden persistir tres a 12 
meses y en algunos casos se vuelven crónicos. 


C. Alucinosis alcohólica (orgánica) 


Este síndrome ocurre durante el consumo intenso o con la absti- 
nencia alcohólica y se caracteriza por psicosis paranoide sin el 
temblor, la confusión y la alteración sensitiva que se observa en 
los síndromes de abstinencia. El paciente parece normal, excepto 
por las alucinaciones auditivas, que a menudo son de persecución 
y pueden hacer que se comporte en forma agresiva y paranoica. 


D. Síndromes cerebrales alcohólicos crónicos 


Estas encefalopatías se caracterizan por los signos habituales de la 
lesión cerebral por cualquier causa, entre los que se incluyen com- 
portamiento errático creciente, problemas con la memoria e 
inestabilidad emocional. El síndrome de Wernicke-Korsakoff es 
causado por deficiencia de tiamina y puede desarrollarse con una 
serie de episodios. La encefalopatía de Wernicke consiste en la 
tríada de confusión, ataxia y oftalmoplejía (casi siempre del sexto 
par craneal). La detección y tratamiento tempranos con tiamina 
puede reducir el daño. Una de las posibles secuelas es la psicosis 
de Korsakoff, caracterizada por amnesia anterógrada y retró- 
grada, además de confabulación al comienzo de la evolución. La 
identificación oportuna y el tratamiento del alcohólico con tia- 
mina intravenosa y vitaminas del complejo B disminuyen el daño. 


E. Datos de laboratorio 


El etanol puede contribuir a la presencia de un desequilibrio 
osmolar sin otra explicación. También se observa aumento en las 
pruebas de función hepática; aumento de ácido úrico y triglicé- 
ridos séricos, así como descenso de potasio y magnesio. El mar- 
cador biológico más definitivo de alcoholismo crónico es la 
transferrina deficiente en carbohidratos, lo cual permite detectar 
el consumo intenso (60 mg al día durante siete a 10 días) con gran 
especificidad. Dos pruebas más que pueden aportar indicios 
sobre el consumo problemático de alcohol son la medición de 
transpeptidasa de glutamilo y (las concentraciones >30 unidades/L 
sugieren consumo abundante de alcohol) y el volumen corpuscu- 
lar medio (>95 fl en varones y >100 fl en mujeres). Si ambos están 
altos, es probable que se trate de un problema grave de alco- 
holismo. El uso de otras drogas ilegales con alcohol desvía y 
reduce el valor de estas pruebas. El incremento en las con- 
centraciones de colesterol de lipoproteínas de alta densidad y de 
transpeptidasa de glutamilo y también ayuda a identificar a los 
bebedores asiduos. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial del alcoholismo se hace para distinguir 
entre un subtipo primario (cuando no existe ningún otro tras- 
torno psiquiátrico) o secundario (cuando el alcohol se utiliza 
como automedicación para sobrellevar otra condición psi- 
quiátrica subyacente, como la esquizofrenia o algún trastorno 
afectivo). La diferenciación es importante, porque el subtipo 
secundario requiere de un tratamiento específico para atender el 
trastorno psiquiátrico específico. En el alcoholismo primario o 
secundario, el consumo de riesgo puede distinguirse de la adic- 
ción al alcohol mediante una anamnesis detallada sobre sus hábi- 





tos de consumo, grado de disfunción relacionado a la sustancia e 
impacto sobre su integridad física. 

El diagnóstico diferencial de la abstinencia alcohólica incluye 
la abstinencia de otros sedantes y otras causas de delirio. La alu- 
cinosis alcohólica aguda debe diferenciarse de otros estados para- 
noides agudos, como psicosis por anfetaminas o esquizofrenia 
paranoide. La anamnesis y los datos de laboratorio son los recur- 
sos más importantes para distinguir entre los síndromes cerebra- 
les orgánicos crónicos causados por alcohol y los que tienen otra 
causa. La forma del síndrome cerebral es de poca ayuda; por 
ejemplo, los síndromes cerebrales crónicos en el lupus eritema- 
toso pueden acompañarse de mitomanía similar a la causada por 
el alcoholismo prolongado. 


Pp» Complicaciones 


Los problemas médicos, económicos y psicosociales del alcoho- 
lismo son pasmosos. Las complicaciones de los sistemas nerviosos 
central y periférico incluyen síndromes cerebrales crónicos, dege- 
neración cerebelosa, miocardiopatía y neuropatías periféricas. Los 
efectos directos en el hígado incluyen cirrosis, várices esofágicas e 
insuficiencia hepática. Los efectos indirectos incluyen anomalías 
proteínicas, defectos en la coagulación, deficiencias hormonales y 
aumento en la incidencia de neoplasias hepáticas. 

El síndrome de alcoholismo fetal incluye uno o más de los si- 
guientes defectos en el desarrollo de hijos de mujeres alcohólicas: 
1) peso bajo al nacer y tamaño pequeño con incapacidad para 
compensar el tamaño o el peso; 2) retraso mental con IQ promedio 
de 60, y 3) varios defectos congénitos, con un alto porcentaje de 
anomalías faciales y cardiacas. Hay hipomotilidad fetal in utero y 
mayor incidencia de presentación pélvica. También es más fre- 
cuente el retraso en el crecimiento posnatal y el desarrollo conduc- 
tual. El riesgo es aún más alto mientras más alcohol consuma la 
madre todos los días. El tabaquismo y el consumo de marihuana, 
así como el uso de cocaína tienen efectos similares en el feto. 


> Tratamiento del bebedor con consumo 
de riesgo 
A. Psicológico 


La consideración más importante para el médico es la sospecha 
del problema en forma precoz y evitar tomar una actitud crítica 
hacia el paciente. Se debe enfrentar el problema de negación, de 
preferencia acompañado de varios familiares cercanos en la pri- 
mera entrevista. Esto tiene como objetivo la identificación y el 
señalamiento de comportamientos permisivos de estos familiares 
con respecto a la conducta del paciente, los que evitan que el 
paciente se vea confrontado con las consecuencias de sus actos. 

Se debe hacer énfasis sobre las cosas que son factibles de ser 
completadas. Con este enfoque el clínico muestra su interés por el 
cuidado del paciente y permite una percepción positiva y de espe- 
ranza necesaria para el inicio del tratamiento. Asimismo, se debe 
evitar perder el tiempo en los motivos que hacen que el paciente 
tome; se presta atención al problema inmediato a fin de lograr que 
el paciente deje de beber. Si bien el objetivo final del tratamiento 
es la abstinencia total a la sustancia, se sugiere un modelo de 
reducción del daño que consiste en reducir de manera progresiva 
el consumo hasta llegar a la abstinencia mediante estrategias tera- 
péuticas específicas. 

La entrevista motivacional es un tipo de asesoramiento en 
donde se busca resolver la ambivalencia del paciente así como 
motivarlo al cambio de hábito, lo cual puede ser de utilidad para 
reducir el consumo con el paso del tiempo. 
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B. Social 


Hacer que el paciente y su cónyuge acudan a Alcohólicos 
Anónimos. El éxito casi siempre es proporcional a la utilización 
de los servicios de Alcohólicos Anónimos, la asesoría religiosa y 
otros recursos. El paciente debe acudir a citas frecuentes y cortas, 
y pagar una tarifa apropiada. 

No se debe subestimar la importancia de la religión, sobre 
todo porque el alcohólico a menudo es una persona dependiente 
que necesita mucho apoyo. La solicitud oportuna de la ayuda de 
un consejero religioso muchas veces significa un momento cru- 
cial para la conversión personal a la sobriedad. 

Una de las consideraciones esenciales es el trabajo del paciente; 
el temor a perder el empleo es una de las motivaciones más 
importantes para abandonar la bebida. La comunidad empresa- 
rial ha adquirido una dolorosa conciencia del problema; como 
resultado, 70% de las empresas incluidas en la lista de la revista 
Fortune 500 ofrece a sus empleados programas para ayudarlos 
con el alcoholismo. En este último caso se pueden ofrecer algunas 
recomendaciones específicas a los empleadores: 1) evitar la colo- 
cación en empleos en los que el alcohólico deba estar solo, como 
un agente viajero o ejecutivo de ventas. 2) Utilizar la supervisión, 
pero no la vigilancia. 3) Mantener al mínimo la competencia con 
otros sujetos. 4) Evitar posiciones donde sea necesaria la toma de 
decisiones rápidas sobre asuntos importantes (situaciones de mucho 
estrés). En general, el compromiso con la abstinencia y la preven- 
ción de situaciones que pudieran conducir al consumo de alcohol 
conllevan un buen pronóstico. 


C. Médico 


La hospitalización casi nunca es necesaria; en ocasiones se usa 
para exagerar la situación y forzar al paciente a enfrentar el pro- 
blema del alcoholismo, pero en general debe utilizarse por indica- 
ciones médicas. 

Por las múltiples complicaciones del alcoholismo, es obligato- 
rio practicar una exploración física completa con las pruebas de 
laboratorio adecuadas, con atención especial al hígado y al sis- 
tema nervioso. El uso de sedantes como sustitución del alcohol no 
es conveniente. El resultado usual es el uso concomitante de 
sedantes y alcohol, con agravación del problema. El litio no es útil 
en el tratamiento del alcoholismo. 

El disulfiram (250 a 500 mg al día por vía oral) se ha utilizado 
durante muchos años como fármaco de aversión para desalentar 
el consumo de alcohol; inhibe la alcohol deshidrogenasa, lo que 
causa reacciones tóxicas cuando se consume etanol. Los resulta- 
dos por lo general han tenido una eficacia limitada y el cumpli- 
miento depende de la motivación del sujeto. 

La naltrexona, un antagonista opioide, en dosis de 50 mg 
diarios, ayuda a disminuir los índices de recaída en los tres a seis 
meses siguientes a la suspensión del consumo, al parecer porque 
disminuye los efectos placenteros del alcohol. Un estudio 
sugiere que dicho fármaco es más eficaz cuando se administra 
durante periodos de consumo de alcohol combinado con una 
terapia que apoye la abstinencia, pero acepta el hecho de que 
hay recaídas. Este fármaco tiene la aprobación de la FDA para el 
tratamiento de sostén. Los estudios indican que reduce el deseo 
intenso de alcohol cuando se utiliza como parte de un programa 
terapéutico integral. En fechas recientes se comenzó a vender 
acamprosato (333 a 666 mg por vía oral tres veces al día) para el 
sostén de la abstinencia y puede continuarse aun en los periodos 
de recaída. 


D. Conductual 


En algunas instituciones se han usado estrategias de condiciona- 
miento para tratar el alcoholismo, casi siempre como terapia de 
aversión. Por ejemplo, el paciente recibe un trago de whisky y 
luego una inyección de apomorfina, lo que lo hace vomitar. De 
esta manera se establece una relación fuerte entre la ingestión 
de alcohol y el vómito. Aunque este tipo de tratamiento ha tenido 
éxito en algunos casos, después del consentimiento informado 
apropiado, muchas personas no mantienen la respuesta de aver- 
sión aprendida. 


> Tratamiento de alucinosis y abstinencia 
A. Médico 


1. Alucinosis alcohólica. La alucinosis alcohólica, que puede 
ocurrir durante o al final de un periodo prolongado de ingestión 
de etanol, no es un síndrome de abstinencia típico y se maneja en 
forma distinta. Como los síntomas principales son los de una 
psicosis en presencia de estado sensorial claro, se tratan como 
cualquier otra psicosis: hospitalización (cuando esté indicada) y 
cantidades adecuadas de antipsicóticos. El haloperidol, 5 mg por 
vía oral dos veces al día el primer día o un poco más, casi siempre 
aminora los síntomas en poco tiempo; el fármaco puede dismi- 
nuirse e interrumpirse a lo largo de varios días conforme el 
paciente mejora. Luego es necesario tratar el abuso crónico del 
alcohol, como se revisó antes. 


2. Síntomas de abstinencia. Por lo común inician en 8a 12h 
y alcanzan su intensidad máxima 48 a 72 h después de suspender 
el consumo de etanol. Es importante administrar los depresores 
del sistema nervioso central adecuados (p. ej., benzodiazepinas) 
para contrarrestar la excitabilidad derivada del cese súbito del 
consumo alcohólico. La elección de un sedante específico es 
menos importante que el uso de dosis adecuadas para llevar al 
paciente a un estado de sedación moderada, y esta dosis varía de 
una persona a otra. En caso de dependencia es necesaria la “lim- 
pieza”. En algunos pacientes ambulatorios, un curso corto con 
benzodiazepinas de acción prolongada y reducción gradual (p. ej., 
diazepam, 20 mg por vía oral al día al principio, disminuir en 5 
mg al día) puede ser un adjunto útil. En la abstinencia moderada 
a grave está indicada la hospitalización y se usa diazepam oral en 
dosis de 5 a 10 mg cada hora, según la necesidad clínica valorada 
por los síntomas de abstinencia, que incluyen náusea, temblor, 
hiperactividad autonómica, agitación, alucinaciones táctiles 
visuales y auditivas, y desorientación. Este tipo de régimen farma- 
cológico regulado por los síntomas parece disminuir el uso total 
de benzodiazepinas en comparación con los esquemas de dosis 
fijas. No deben utilizarse antipsicóticos. En pacientes graves es 
indispensable la vigilancia de los signos vitales y las concentracio- 
nes de líquidos y electrólitos. 

En la abstinencia muy grave, es indispensable la administra- 
ción intravenosa. Después de la estabilización puede propor- 
cionarse la cantidad necesaria de diazepam por vía oral cada 8 a 
12 h para mantener un estado de sedación. Si persisten la inquie- 
tud, el temblor y otros signos de abstinencia, la dosis se incre- 
menta hasta producir sedación moderada; luego se reduce en 
forma gradual en 20% cada 24 h hasta retirarla. Por lo general, 
esto requiere una semana de tratamiento. La clonidina, 5 Ug/kg por 
vía oral cada 2 h, o la formulación en parche de la potencia ade- 
cuada, suprime los signos cardiovasculares de abstinencia y tiene 
cierto efecto ansiolítico. La carbamazepina, 400 a 800 mg al día 
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por vía oral, es comparable con las benzodiazepinas para la absti- 
nencia alcohólica. 

El atenolol como auxiliar de las benzodiazepinas puede dismi- 
nuir los síntomas de la abstinencia alcohólica; la dosis diaria oral 
es 100 mg si la frecuencia cardiaca es >80 latidos por minuto 
(Ipm) y 50 mg cuando se encuentra entre 50 y 80 lpm. No debe 
utilizarse cuando hay bradicardia. 

Es necesario realizar una exploración meticulosa en busca de 
otras enfermedades. Es posible que haya hipoglucemia alcohólica, 
con concentraciones sanguíneas bajas de alcohol (cap. 27). Los 
alcohólicos a menudo tienen hepatopatía y problemas de coagu- 
lación relacionados, por lo que es común que sufran lesiones, y 
esta combinación muchas veces produce un hematoma subdural 
no diagnosticado. 

La difenilhidantoína no parece útil en el tratamiento de las 
convulsiones por abstinencia alcohólica; en este caso son eficaces 
las dosis sedantes de benzodiazepinas. Por lo tanto, a menudo no 
son necesarios otros anticonvulsivos, a menos que hubiera un 
trastorno convulsivo preexistente. 

Se administra una dieta normal y dosis altas de vitaminas: 50 
mg de tiamina por vía intravenosa al principio, luego por vía 
intramuscular todos los días; piridoxina, 100 mg al día; ácido 
fólico 1 mg diario, y ácido ascórbico, 100 mg dos veces al día. No 
deben administrarse soluciones intravenosas con glucosa antes de 
la tiamina por temor a desencadenar un síndrome de Wernicke. 
La tiamina es necesaria como cofactor de la enzima cetolasa. La 
administración simultánea es satisfactoria y la hidratación se 
valora con mucho cuidado en forma continua. 

Los síndromes cerebrales crónicos secundarios al consumo de 
alcohol por periodos muy largos no responden bien a la sustitu- 
ción de tiamina y vitaminas. Es crucial tener cuidado con la 
atención social y ambiental de este tipo de pacientes. 


B. Psicológico y conductual 


Los comentarios que aparecen en la sección sobre consumo alco- 
hólico problemático también se aplican aquí; tales métodos tera- 
péuticos se convierten en la consideración principal después del 
tratamiento exitoso de la abstinencia o la alucinosis alcohólica. 
Deben iniciarse medidas psicológicas y sociales en el hospital 
poco antes del egreso. Esto aumenta la probabilidad de continuar 
la terapia después de la hospitalización. 
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DEPENDENCIAS DE OTRAS DROGAS 
Y SUSTANCIAS 


1. Opioides 


Si bien los términos “opioide” o “narcótico” se refieren a un grupo 
de sustancias que simulan la acción y los efectos de la morfina, en 
esta sección se utiliza el término “opioide” cuando se revise sobre 





fármacos prescritos de manera controlada por un médico, y nar- 
cótico” cuando se refiera a una droga de uso ilícito. El grupo 
incluye derivados naturales del opio (opiáceos), sustitutos sintéti- 
cos (opioides) y varios polipéptidos, que en algunos casos se 
descubrió que son neurotransmisores naturales. El principal nar- 
cótico de abuso es la heroína (se metaboliza en morfina), que no 
se usa como fármaco legal. Los otros opioides frecuentes son 
fármacos por prescripción que difieren en su potencia por mili- 
gramo, duración de efecto y capacidades agonistas y antagonistas 
(cap. 5). Todos los analgésicos opioides pueden revertirse con el 
antagonista opioide naloxona. 

Los signos y síntomas clínicos de la intoxicación leve con nar- 
cóticos incluyen cambios en el estado de ánimo, con sentimientos 
de euforia; náusea con vómito ocasional; marcas de agujas, y mio- 
sis. La incidencia de inhalación de heroína (“fumar”) va en 
aumento, sobre todo entre los consumidores de cocaína. Esto 
coincide con la disminución en la disponibilidad de metacualona 
(que ya no está en el mercado) y otros sedantes empleados para 
amortiguar la “subida” de la cocaína (véase la explicación sobre 
cocaína en Estimulantes, más adelante). La sobredosis causa 
depresión respiratoria, vasodilatación periférica, miosis marcada, 
edema pulmonar, coma y muerte. 

La dependencia es una preocupación importante cuando se 
usan narcóticos por periodos prolongados, aunque la abstinen- 
cia causa sólo morbilidad moderada (de gravedad similar a un 
episodio de “gripe”). Los pacientes adictos en ocasiones se con- 
sideran más adictos de lo que en realidad son y es posible que 
no necesiten un programa de eliminación. Los grados de absti- 
nencia se clasifican de 0 a 4: el grado 0 incluye deseo intenso y 
ansiedad; el grado 1, bostezos, epífora, rinorrea y diaforesis; el 
grado 2, los síntomas previos más midriasis, piloerección, ano- 
rexia, temblores y oleadas de calor y frío con dolor generalizado; 
los grados 3 y 4 implican mayor intensidad de las manifestacio- 
nes mencionadas, con incrementos de temperatura, presión 
arterial, pulso y respiración más frecuente y profunda. En la 
abstinencia de la adicción más grave a menudo hay vómito, 
diarrea, pérdida de peso, hemoconcentración y eyaculación u 
orgasmo espontáneo. Las complicaciones del uso de heroína 
incluyen infecciones (p. ej., neumonía, embolia séptica, hepati- 
tis e infección por VIH por utilizar agujas no estériles), lesiones 
traumáticas (p. ej., espasmo arterial por la inyección de la droga, 
gangrena) y edema pulmonar. 

El tratamiento para la sobredosis (o sospecha de sobredosis) 
consiste en naloxona, 2 mg por vía intravenosa. Si se tomó una 
sobredosis, los resultados son notorios y se observan en 2 min. 
Como la duración del efecto de la naloxona es mucho menor que 
la de los opioides, el paciente debe mantenerse en observación. La 
hospitalización, las medidas de sostén, la administración repetida 
de naloxona y la observación en caso de abstinencia de otras dro- 
gas deben mantenerse todo el tiempo necesario. 

Si aparecen signos de grado 2, se inicia el tratamiento para la 
abstinencia. Cuando es necesario un programa de abstinencia se 
emplea metadona, 10 mg por vía oral (administración parenteral 
si el paciente tiene vómito), y se observa. Si los signos persisten 
(piloerección, midriasis, cambios cardiovasculares) por más de 4 
a 6 h, se administra otra dosis de 10 mg; se continúa la adminis- 
tración de metadona a intervalos de 4 a 6 h hasta que ya no haya 
signos (rara vez más de 40 mg de metadona en 24 h). La cantidad 
total del fármaco necesario en el primer periodo de 24 h se divide 
entre 2 y el resultado se administra cada 12 h. Cada día se reduce 
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la dosis total de 24 h en 5 a 10 mg. Por lo tanto, un paciente con 
adicción moderada que al principio necesita 30 a 40 mg de meta- 
dona podría depurarse en un periodo de cuatro a ocho días. La 
clonidina, 0.1 mg varias veces al día durante un periodo de 10 a 
14 días, es una alternativa y un recurso adjunto a la deshabitua- 
ción con metadona; no es necesario reducir la dosis en forma 
gradual. La clonidina ayuda a aliviar los síntomas cardiovascula- 
res, pero no brinda alivio significativo de la ansiedad, insomnio 
ni dolor generalizado. Existe un síndrome de abstinencia prolon- 
gado con cambios metabólicos, respiratorios y de la presión arte- 
rial en un periodo de tres a seis meses. 

Los antagonistas opioides (p. ej., naltrexona) también pueden 
usarse con éxito para el tratamiento del paciente que ha permane- 
cido sin consumir opioides durante siete a 10 días. La naltrexona 
bloquea la “estimulación” narcótica de la heroína cuando se admi- 
nistran 50 mg por vía oral cada 24 h al principio durante varios 
días, y cuando se administra en dosis de 100 mg cada 48 a 72 h. 
Está disponible una forma inyectable mensual de la naltrexona, lo 
que puede mejorar la observancia. Este fármaco está contraindi- 
cado en presencia de trastornos hepáticos. La buprenorfina, un 
agonista parcial, se ha convertido en la base del tratamiento 
ambulatorio de la dependencia de opiáceos. Su empleo requiere 
entrenamiento certificado. 

Otras estrategias para el tratamiento de la abstinencia de 
opioides incluyen técnicas de deshabituación rápida y ultrarrá- 
pida. Sin embargo, los datos recientes no apoyan el uso de nin- 
guno de estos métodos. Los programas de sostén con metadona 
tienen cierta utilidad en la recaída crónica. Bajo supervisión con- 
trolada y cuidadosa, el adicto a narcóticos se mantiene con dosis 
bastante altas de metadona (40 a 120 mg al día) que satisfacen el 
deseo intenso y bloquean en gran medida los efectos de la 
heroína. 


2. Sedantes (ansiolíticos) 


Véase Trastornos de ansiedad, en este capítulo. 


3. Psicodélicos 


Cerca de 6 000 especies de plantas tienen propiedades psicoacti- 
vas. Todos los psicodélicos usuales (LSD, mezcalina, psilocibina, 
dimetiltriptamina y otros derivados de la fenilalanina y el triptó- 
fano) pueden tener efectos conductuales y fisiológicos similares. 
Después de una sensación inicial de tensión sigue la liberación 
emocional, como llanto o risa (1 a 2 h). Más tarde ocurren altera- 
ciones de la percepción, con delirios y alucinaciones visuales, a 
veces también hay temor a la desintegración del ego (2 a 3 h). 
Después siguen los cambios mayores en la sensación temporal e 
inestabilidad anímica (3 a 4 h). También hay sensación de des- 
prendimiento y una sensación de tener un destino manifiesto y 
estar en control (4 a 6 h). Por supuesto que las reacciones varían 
de un individuo a otro y algunos de los fármacos tienen marcos 
temporales muy distintos. En ocasiones, el episodio agudo es 
aterrador (un “mal viaje”), puede incluir pánico, depresión, con- 
fusión o síntomas psicóticos. Los problemas emocionales preexis- 
tentes, la actitud del usuario y la situación en la que se utiliza la 
droga influyen en la experiencia. 

El tratamiento del episodio agudo incluye sobre todo protec- 
ción del sujeto contra el comportamiento errático que podría 
causar una lesión o la muerte. Por lo general, un ambiente estruc- 
turado es suficiente hasta que se metaboliza la droga. En casos 


graves pueden emplearse antipsicóticos con efectos secundarios 
mínimos (p. ej. haloperidol, 5 mg por vía intramuscular) por 
pocas horas hasta que la persona recupere el control. En casos en 
los que hay “reviviscencias” (imágenes mentales de un fmal viaje” 
que luego se desencadenan por estímulos leves como marihuana, 
alcohol o un trauma psíquico), casi siempre es suficiente con un 
ciclo corto de algún antipsicótico, como olanzapina, 5 a 10 mg al 
día, o risperidona, 2 mg al día al principio y hasta 20 y 6 mg dia- 
rios, respectivamente. El lorazepam, 1 a 2 mg por vía oral o intra- 
muscular cada 2 h en caso de agitación aguda, puede ser un 
auxiliar útil. Hay pacientes ocasionales que pueden tener *“revivis- 
cencias” por periodos mucho mayores y necesitan pequeñas dosis 
de neurolépticos por tiempo prolongado. 


4. Fenciclidina 


La fenciclidina (PCP, polvo de ángel, píldora de la paz, polvo cós- 
mico), desarrollada como anestésico, apareció como droga calle- 
jera que se vendía en forma engañosa como tetrahidrocanabinol 
(THC). Como es fácil de producir y simula en cierto grado los 
fármacos psicodélicos tradicionales, la PCP se convirtió en un 
sustituto falso para el LSD, THC y mezcalina. Está disponible en 
cristales, cápsulas y tabletas para inhalar, inyectar, deglutir o 
fumar (a menudo se espolvorea sobre la marihuana). 

La absorción es rápida después de fumarla, con inicio de los 
síntomas en varios minutos y manifestaciones máximas en 15 a 
30 min. La intoxicación leve produce euforia acompañada de una 
sensación de entumecimiento. La intoxicación moderada (5 a 
10 mg) causa desorientación, desprendimiento del ambiente, 
distorsión de la imagen corporal, agresividad, proezas inusuales 
de fuerza (en parte por su actividad anestésica) y pérdida de la 
capacidad para integrar la información sensitiva, sobre todo el 
tacto y la cinestesia. Los síntomas físicos incluyen mareo, ataxia, 
disartria, nistagmo, retracción del párpado superior con mirada 
fija, hiperreflexia y taquicardia. Hay aumento de la presión arte- 
rial, frecuencia respiratoria, tono muscular y diuresis. El uso en el 
primer trimestre del embarazo se relaciona con aumento de la 
incidencia de aborto espontáneo y defectos congénitos. La intoxi- 
cación grave (20 mg o más) produce intensificación de los sínto- 
mas moderados, y además convulsiones, coma profundo, crisis 
hipertensiva e ideación psicótica grave. El fármaco tiene acción 
muy prolongada (varios días a semanas) por su marcada solubili- 
dad en lípidos, reciclaje gastroentérico y la producción de meta- 
bolitos activos. La sobredosis puede ser letal; las principales 
causas de muerte son crisis hipertensiva, paro respiratorio y con- 
vulsiones. Hay informes de rabdomiólisis aguda y puede causar 
insuficiencia renal por mioglobinuria. 

El diagnóstico diferencial incluye todo el espectro de drogas 
callejeras, ya que algunos efectos de la fenciclidina se parecen a 
los de sedantes, psicodélicos y marihuana. Las pruebas sanguí- 
neas y urinarias permiten detectar el problema agudo. 

El tratamiento se describe en el capítulo 38. 


5. Marihuana (mariguana) 


Cannabis sativa, una planta tipo cáñamo, es la fuente de la mari- 
huana. Las partes de la planta tienen distinta potencia. El exudado 
resinoso de las puntas en floración de la planta femenina (hachís) 
es el más potente, seguido de las hojas secas y los brotes en flora- 
ción de la planta femenina (bhang) y la masa resinosa de las hojas 
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pequeñas de la inflorescencia (ganja). Las partes menos potentes 
son las ramas inferiores y las hojas de la planta femenina, así 
como todas las partes de la planta masculina. El mercurio puede 
ser un contaminante de la marihuana que crece en tierra volcá- 
nica. La droga se inhala al fumarla. Los efectos aparecen en 10 a 
20 min y duran 2 a 3 h. Los “carrujos” de buena calidad tienen 
cerca de 500 mg de marihuana (que contiene cerca de 5 a 15 mg 
de tetrahidrocanabinol con semivida de siete días). La marihuana 
empapada en formaldehído y secada después (“AMP”) produce 
efectos inusuales, incluida descarga autónoma y daño cognitivo 
transitorio grave. 

En dosis moderadas, el efecto de la marihuana tiene dos fases: 
euforia leve seguida de somnolencia. En el estado agudo, el usua- 
rio tiene alteración en la percepción del tiempo, menor inhibición 
de las emociones, problemas psicomotores, alteración de la 
memoria inmediata e hiperemia conjuntival. Las dosis altas tie- 
nen efectos psicomotores transitorios. No es necesario el trata- 
miento específico, salvo cuando hay un “mal viaje” ocasional, en 
cuyo caso la persona se trata de la misma manera que para el 
consumo de psicodélicos. La marihuana a menudo agrava alguna 
enfermedad mental existente y afecta el desempeño motor. 

Los estudios de los efectos a largo plazo muestran anomalías 
concluyentes en las vías respiratorias. El uso prolongado se rela- 
ciona con laringitis y rinitis, además de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. Es frecuente que haya anomalías electrocar- 
diográficas, pero ninguna enfermedad cardiaca a largo plazo se 
ha asociado al uso de marihuana. El consumo crónico causa des- 
censo en las concentraciones plasmáticas de testosterona y en el 
recuento espermático. Algunas mujeres presentan alteraciones 
menstruales y anovulación. Es frecuente el daño cognitivo. Entre 
los fumadores crónicos de marihuana es mayor el uso de los ser- 
vicios sanitarios por diversos problemas de salud. La abstinencia 
súbita produce insomnio, náusea, mialgia e irritabilidad. Los 
efectos psicológicos del uso crónico de marihuana aún no están 
claros. La prueba urinaria es confiable si la muestra se obtiene y 
se analiza con cuidado. Los periodos de detección van de cuatro 
a seis días entre los usuarios agudos y 20 a 50 días en los crónicos. 


6. Estimulantes: anfetaminas y cocaína 


El abuso de estimulantes es muy frecuente, pueden utilizarse 
solos o en combinación con otras sustancias. Los estimulantes 
incluyen sustancias ilícitas como la metanfetamina (“speed”); un 
derivado de ésta que se fuma se conoce como “ice”, la cual brinda 
una experiencia un poco más duradera de su efecto, y el metilfe- 
nidato o la dextroanfetamina que son productos controlados bajo 
prescripción médica. La disponibilidad de las anfetaminas en las 
calles aún es alta. El uso moderado de muchos de los estimulantes 
produce hiperactividad, una sensación de aumento en la capa- 
cidad física y mental y efectos simpaticomiméticos. El cuadro 
clínico de la intoxicación aguda con estimulantes incluye dia- 
foresis, taquicardia, aumento de la presión arterial, midriasis, 
hiperactividad y síndrome cerebral agudo con confusión y 
desorientación. La tolerancia se desarrolla en poco tiempo y con- 
forme se incrementa la dosis se presentan aumento del estado de 
vigilia, ideación paranoide (con ideas delirantes de parasitosis), 
estereotipia, bruxismo, alucinaciones táctiles de infestación con 
insectos y psicosis completa, a menudo con ideación persecutoria 
y respuestas agresivas. La abstinencia de estimulantes se caracte- 
riza por depresión, con síntomas de hiperfagia e hipersomnia. 





Los usuarios crónicos de estimulantes (p. ej., anorexigénicos) 
a veces se sensibilizan al uso de éstos en el futuro. En ellos, incluso 
las pequeñas cantidades de estimulantes leves, como la cafeína, 
pueden causar síntomas de paranoia y alucinaciones auditivas. 

La cocaína es un estimulante. Es producto de la planta de la 
coca. Los derivados incluyen semillas, hojas, pasta de coca, clor- 
hidrato de cocaína y la base libre de ésta. El clorhidrato de cocaína 
es la sal y la forma más usual. La base libre, un derivado más puro 
(y más potente) llamado crack” se prepara por extracción simple 
del clorhidrato de cocaína. 

Hay varios modos de uso. La masticación de las hojas de la 
coca implica el tueste de las hojas que se mastican con algún 
material alcalino (como la ceniza de otras hojas quemadas) para 
intensificar la absorción bucal. Se alcanza un efecto ligero que 
inicia en 5 a 10 min y dura cerca de 1 h. El uso intranasal es la 
simple aspiración de cocaína a través de una pajilla. La absorción 
se hace un poco más lenta con la vasoconstricción (que al final 
puede causar necrosis del tejido y perforación del tabique); la 
acción comienza en 2 a 3 min, con estimulación moderada (eufo- 
ria, excitación, aumento de energía) y dura alrededor de 30 min. 
La pureza de la cocaína es un factor determinante para el efecto. 
El uso intravenoso de clorhidrato de cocaína o “base libre” tiene 
efecto en 30 s y produce un “viaje” bastante intenso y corto, de 
unos 15 min. El uso combinado de cocaína y etanol causa la pro- 
ducción metabólica de cocaetileno en el hígado. Esta sustancia 
produce efectos más intensos y duraderos, pero parecidos a los de 
la cocaína. Si se fuma la base libre (cocaína volatilizada por su 
punto de ebullición bajo), el efecto aparece en segundos, es un 
“viaje” intenso que dura varios minutos. La intensidad de la reac- 
ción se relaciona con la marcada liposolubilidad de la base libre y 
produce, por mucho, los síntomas médicos y psiquiátricos más 
graves. 

Se han reportado colapso cardiovascular, arritmias, infarto 
miocárdico e isquemia cerebral transitoria. Puede haber convul- 
siones, apoplejía, síntomas de migraña, hipertermia y daño pul- 
monar. También causa varias complicaciones obstétricas, como 
aborto espontáneo, desprendimiento placentario, efectos terató- 
genos, retraso en el crecimiento fetal y premadurez. La cocaína 
puede causar ansiedad, cambios anímicos y delirio, y el uso cró- 
nico produce los mismos problemas que otros estimulantes 
(véase antes). 

El médico debe estar alerta ante la posibilidad del uso de 
cocaína en pacientes que se presentan con hemorragia nasal inex- 
plicable, cefalea, fatiga, insomnio, ansiedad, depresión y disfonía 
crónica. La abstinencia súbita de la droga no pone en riesgo la 
vida, pero casi siempre produce deseos intensos, trastornos del 
sueño, hiperfagia, laxitud y depresión grave (a veces con ideación 
suicida) que dura días a semanas. 

El tratamiento es impreciso y difícil. El efecto se relaciona con 
el bloqueo de la recaptación de dopamina y, por lo tanto, la bro- 
mocriptina (un agonista de la dopamina) en dosis de 1.5 mg por 
vía oral tres veces al día, alivia algunos de los síntomas del deseo 
intenso de la droga causado por la abstinencia. Otros agonistas de 
la dopamina, como la apomorfina, levodopa y amantadina, se 
encuentran en estudio para esta indicación. La carbamazepina 
puede ser un auxiliar útil en el tratamiento de los síntomas de 
abstinencia alcohólica y las dosis moderadas de desipramina ayu- 
dan a mantener la abstinencia en etapas iniciales del tratamiento. 
La psicosis se trata igual que en cualquier otro caso: antipsicóticos 
en dosis suficientes para aliviar los síntomas. Cualquier manifes- 
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tación (p. ej., hipertermia, convulsiones, hipertensión) se trata en 
forma específica. Tales estrategias deben utilizarse junto con un 
programa estructurado, por lo general basado en el modelo de 
Alcohólicos Anónimos. La hospitalización es necesaria si se con- 
sidera que hay riesgo de que el paciente se haga daño o adopte 
actitudes violentas hacia los demás (casi siempre indicada cuando 
hay ideas delirantes paranoides). 


7. Cafeína 


La cafeína, junto con la nicotina y el alcohol, es una de las drogas 
más usadas en todo el mundo. Cada año se consumen cerca de 
4 540 millones de kilogramos de café (fuente más rica en cafeína) 
en todo el mundo. El té, el cacao y las bebidas de cola también 
contribuyen al consumo de cafeína, a menudo sorprendente- 
mente alto en un gran número de personas. Las dosis bajas a 
moderadas (30 a 200 mg al día) tienden a mejorar algunos aspec- 
tos del funcionamiento (p. ej., la vigilia). El contenido aproxi- 
mado de cafeína en una taza (180 ml) de bebida es el siguiente: 
café de grano, 80 a 140 mg; café instantáneo, 60 a 100 mg; café 
descafeinado, 1 a 6 mg; té negro en hoja, 30 a 80 mg; té en bolsa, 
25 a 75 mg; té instantáneo, 30 a 60 mg; cacao, 10 a 50 mg, y una 
bebida de cola de 360 ml, 30 a 65 mg. Una barra de chocolate de 
60 g tiene cerca de 20 mg. Algunos tés de hierbas (p. ej., combi- 
nación de té negro y hierba mate) contienen cafeína. Los analgé- 
sicos con cafeína casi siempre contienen alrededor de 30 mg por 
unidad. Los síntomas del cafeinismo (por lo común relacionados 
con la ingestión de más de 500 mg al día) incluyen ansiedad, 
agitación, inquietud, insomnio, sensación de exaltación y sínto- 
mas somáticos del corazón y tubo digestivo. Es frecuente que un 
caso de cafeinismo se presente como trastorno de ansiedad. 
También es común que la cafeína y otros estimulantes desen- 
cadenen síntomas graves en pacientes esquizofrénicos y maniaco- 
depresivos compensados. Los enfermos con depresión crónica a 
menudo consumen bebidas con cafeína como automedicación. 
Este indicio diagnóstico ayuda a distinguir algunos de los tras- 
tornos afectivos mayores. La abstinencia de cafeína (más de 
250 mg al día) puede causar cefalea, irritabilidad, letargo y náu- 
sea ocasionales. 


8. Drogas diversas, solventes 


Los principales fármacos de venta libre que causan preocupación 
incluyen fenilpropanolamina y diversos antihistamínicos, a 
menudo combinados con analgésicos ligeros y que se promueven 
como remedios para el resfriado. Los fármacos que contienen 
fenilpropanolamina se retiraron del mercado en Estados Unidos 
por una prohibición de la FDA. El principal problema con el uso 
de estos fármacos se relaciona con sus efectos secundarios como 
estimulante, que incluyen precipitación de estados de ansiedad, 
aumento de la presión arterial, alucinaciones auditivas y visuales, 
ideación paranoide y delirio ocasional. Hay informes de agresivi- 
dad y cierta pérdida del control de impulsos, así como trastornos 
del sueño, aun con dosis bajas. 

Por lo general, los antihistamínicos producen cierta depresión 
del sistema nervioso central, motivo por el que se utilizan como 
sedantes disponibles sin prescripción. Todos los llamados auxilia- 
res para el sueño son antihistamínicos. La mezcla de estos últimos 
con alcohol casi siempre exacerba los efectos en el sistema ner- 
vioso central. La escopolamina y los bromuros, por lo general, se 
retiraron de los productos de venta libre. 


El abuso de laxantes en ocasiones causa trastornos electrolíti- 
cos que pueden contribuir a las manifestaciones de delirio. Los 
ancianos y las personas con trastornos de la alimentación tienden 
a utilizar laxantes con mayor frecuencia; ambos grupos son muy 
vulnerables a los cambios fisiológicos. 

Las personas que desean aumentar su masa muscular por 
razones estéticas o para obtener mucha fuerza a menudo abusan 
de los esteroides anabólicos. Además de los problemas médicos, 
esta práctica se acompaña de cambios importantes en el estado de 
ánimo, agresividad y delirios paranoides. En tales personas es más 
frecuente el consumo de alcohol y de estimulantes. Los síntomas 
de abstinencia de la dependencia de esteroides incluyen fatiga, 
depresión, inquietud e insomnio. 

El nitrato de amilo se usa como “amplificador del orgasmo”. 
Los cambios en la percepción temporal, el “acelerón” y la euforia 
leve que causa el fármaco fomentaron su empleo no médico; el 
conocimiento popular de los efectos de su inhalación justo antes 
del orgasmo incrementó su uso. Los efectos subjetivos tienen una 
duración que varía de 5 sa 15 min. La tolerancia se desarrolla con 
rapidez, pero no hay síntomas de abstinencia conocidos. La abs- 
tinencia por varios días restablece el nivel de respuesta previo. Los 
efectos a largo plazo pueden incluir daño al sistema inmunitario 
y dificultades respiratorias. 

La inhalación de solventes y gases (incluidos aerosoles) pro- 
duce una forma de embriaguez similar a la de los anestésicos 
volátiles. Los agentes que se utilizan con este fin incluyen gaso- 
lina, tolueno, éter de petróleo, líquido para encendedor, dilu- 
yentes (dilusivos) de pintura y solventes que se encuentran en 
muchos productos domésticos (p. ej., esmalte para uñas, líquido 
corrector). Los estados de intoxicación típicos incluyen euforia, 
habla farfullada, alucinaciones y confusión. Con dosis altas, las 
manifestaciones agudas son inconsciencia y depresión o insufi- 
ciencia cardiorrespiratoria; la exposición crónica produce diver- 
sos síntomas relacionados con el hígado, riñones, médula ósea o 
corazón. La encefalopatía por plomo puede relacionarse con 
inhalación de gasolina con plomo. Además, los estudios de traba- 
jadores con exposición crónica al combustible de motores de 
reacción mostraron aumento significativo en síntomas neurasté- 
nicos que incluyen fatiga, ansiedad, cambios anímicos, problemas 
con la memoria y molestias somáticas. Esto mismo se observa con 
el abuso prolongado de solventes. 

Las drogas llamadas de diseño son sustitutos sintéticos para 
las drogas ilegales de uso frecuente y se producen en pequeños 
laboratorios clandestinos. Las drogas de diseño más frecuentes 
son análogos metilo del fentanilo y se usan como sustitutos de la 
heroína. La metilenedioximetanfetamina, un derivado de la anfe- 
tamina que también se conoce como “éxtasis”, es una droga de 
diseño con alto potencial de abuso y neurotoxicidad. Muchas 
veces no se detectan con los tamices toxicológicos estándar; tales 
sustancias pueden representar un problema difícil para los médi- 
cos que se enfrentan con síntomas de una causa por completo 
desconocida. 
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DELIRIO Y OTROS TRASTORNOS 
COGNITIVOS (ANTES SÍNDROME 
ORGÁNICO CEREBRAL) 





BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 


» Disfunción cerebral transitoria o permanente. 
» Daño cognitivo en grado variable. 


» Alteración del recuerdo y memoria reciente, incapacidad 
para enfocar la atención, actividad psicomotora aleatoria 
como estereotipia y problemas en el procesamiento de 
las percepciones, a menudo con ideación psicótica. 

» Con frecuencia hay trastornos emocionales: depresión, 
ansiedad, irritabilidad. 


» Trastornos en el comportamiento: problemas para control 
de impulsos, exhibicionismo sexual, déficit de atención, 
agresión y exhibicionismo. 





Generalidades 


El problema orgánico puede ser una enfermedad cerebral prima- 
ria o una manifestación secundaria de algún trastorno general. 


Cuadro 25-11. Etiología del delirio y otros trastornos cognitivos. 





Todos los trastornos cognitivos presentan cierto grado de altera- 
ción del pensamiento, según el sitio de la alteración, velocidad de 
inicio, progresión y duración de la lesión cerebral subyacente. Los 
trastornos emocionales (p. ej. depresión) a menudo están pre- 
sentes como alteraciones simultáneas importantes. Los trastornos 
en el comportamiento tienden a ser más frecuentes con la cro- 
nicidad, tienen una relación más directa con la personalidad 
subyacente o la vulnerabilidad del sistema nervioso a los efectos 
secundarios de los fármacos y no siempre se acompañan de dis- 
función cognitiva. 

En el cuadro 25-11 se muestran las causas de los trastornos 
cognitivos. 


Manifestaciones clínicas 


Las manifestaciones son múltiples y variadas, e incluyen proble- 
mas con la orientación, atención breve o fluctuante, pérdida de la 
memoria reciente y el recuerdo, alteración del juicio, inestabilidad 
emocional, falta de iniciativa, carencia de control de impulsos, 
incapacidad para razonar los problemas, depresión (peor en los 
tipos leve a moderado), mitomanía (no limitada al síndrome 
cerebral orgánico alcohólico), constricción de las funciones inte- 
lectuales, alucinaciones visuales y auditivas e ideas delirantes. Es 
natural que los datos físicos varíen según la causa. El EEG casi 
siempre muestra disminución generalizada en la velocidad del 
trazo en el delirio. 





Trastorno 
Intoxicación 


Abstinencia farmacológica 


Posibles causas 


Alcohol, sedantes, bromuros, analgésicos (p. ej., pentazocina), drogas psicodélicas, estimulantes y solventes domésticos 


Abstinencia de alcohol, hipnóticos sedantes, corticoesteroides 


Efectos del alcohol a largo plazo 


Infecciones 


Trastornos endocrinos 


Trastornos respiratorios 


Alteraciones metabólicas 


Deficiencias nutricionales 


Traumatismo 


Trastornos cardiovasculares 


Neoplasias 
Trastornos convulsivos 


Enfermedades vasculares de 
la colágena e inmunitarias 


Enfermedades degenerativas 


Fármacos 


Síndrome de Wernicke-Korsakoff 


Septicemia; meningitis y encefalitis causadas por bacterias, virus, hongos, parásitos o bacilo tuberculoso o sífilis del sistema 
nervioso central; infecciones agudas y crónicas por una gran variedad de patógenos 


Tirotoxicosis, hipotiroidismo, disfunción corticosuprarrenal (incluida enfermedad de Addison y síndrome de Cushing), 
feocromocitoma, insulinoma, hipoglucemia, hiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo, panhipopituitarismo, cetoacidosis diabética 


Hipoxia, hipercapnia 


Trastornos de líquidos y electrólitos (sobre todo hiponatremia, hipomagnesemia e hipercalcemia), trastornos acidobásicos, enfer- 
medad hepática (encefalopatía hepática), insuficiencia renal, porfiria 


Deficiencia de vitamina B, (beriberi), de vitamina B,, (anemia perniciosa), ácido fólico, ácido nicotínico (pelagra); desnutrición 
calórico-proteínica 


Hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea, hemorragia intracerebral, síndrome por concusión 


Infarto miocárdico, arritmia cardiaca, espasmo vascular cerebral, encefalopatía hipertensiva, hemorragias, embolias y oclusiones 
que causan descenso indirecto de la función cognitiva 


Lesiones primarias o metastásicas del sistema nervioso central, hipercalcemia inducida por cáncer 

Disfunción ictal, interictal y posictal 

Trastornos autoinmunitarios, incluido lupus eritematoso sistémico, síndrome de Sjógren y sida 

Enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, esclerosis múltiple, parkinsonismo, corea de Huntington, hidrocefalia con 
presión normal 


Anticolinérgicos, antidepresivos, antagonistas H,, digoxina, salicilatos (uso crónico) y una gran variedad de fármacos de venta 
libre y de prescripción 
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A. Delirio 


El delirio (estado de confusión aguda) es un trastorno global 
transitorio de la atención con aturdimiento de la conciencia, casi 
siempre como resultado de problemas sistémicos (p. ej., drogas, 
hipoxemia). El inicio suele ser rápido. El estado mental fluctúa (la 
alteración casi siempre es menor en la mañana), con incapacidad 
variable para concentrarse, mantener la atención y sostener un 
comportamiento con una finalidad. Existe un déficit marcado en la 
memoria a corto plazo. Son frecuentes ansiedad e irritabilidad. La 
amnesia es retrógrada (alteración en la recuperación de recuerdos 
pasados) y anterógrada (incapacidad para recordar incidentes des- 
pués del inicio del delirio). Los problemas en la orientación apa- 
recen después de la incapacidad para retener información. Son 
frecuentes los trastornos de la percepción (a menudo alucinaciones 
visuales) y la inquietud psicomotora con insomnio. Los cambios 
autónomos incluyen taquicardia, midriasis y diaforesis. La dura- 
ción promedio es de una semana, con recuperación total en la 
mayor parte de los casos. El delirio puede coexistir con la demen- 
cia. EL delirio puede ser hipoactivo, hiperactivo o mixto. El “efecto 
del anochecer”, delirio leve a moderado por la noche, es más fre- 
cuente en pacientes con demencia preexistente y puede desencade- 
narse por la hospitalización, fármacos y privación sensitiva. 

El delirio terminal se presenta por lo regular al final de la 
vida; puede estar asociado a múltiples causas médicas, incluyendo 
la falla orgánica, y puede pasar desapercibido. El tratamiento se 
basa en una valoración cuidadosa de la etiología subyacente y los 
riesgos y beneficios del uso de alguna intervención médica o no 
médica disponible. 


B. Demencia 


(Véanse también los capítulos 4 y 24.) Este trastorno se caracteriza 
por cronicidad y deterioro de funciones mentales selectivas. Debe 
realizarse una valoración cognitiva específica, porque muchos 
pacientes son capaces de ocultar una deficiencia en una conversa- 
ción rutinaria. El Miniexamen del Estado Mental produce una 
calificación numérica de hasta 30 puntos que se otorgan por res- 
puestas correctas a preguntas (probabilidad de origen orgánico, 
<27 puntos). 

En todos los tipos es frecuente la pérdida del control de impul- 
sos (sexual y del lenguaje). El nivel tenue de funcionamiento hace 
que el individuo sea más susceptible al estrés físico y psicológico 
menores. La seudodemencia es un término que suele aplicarse a los 
pacientes deprimidos que parecen dementes. Estas personas a me- 
nudo pueden identificarse por su tendencia a quejarse de proble- 
mas de memoria sin reserva en lugar de intentar cubrirlos. Casi 
siempre dicen que no pueden completar tareas cognitivas, pero 
con estímulo a menudo lo logran. Se considera que tienen de- 
mencia reversible inducida por la depresión que remite cuando 
ésta se resuelve. 


C. Síndrome amnésico 


Existe un trastorno de la memoria sin delirio ni demencia. Casi 
siempre se relaciona con deficiencia de tiamina y consumo cró- 
nico de alcohol (síndrome de Korsakoff). Se altera la capacidad 
para aprender nueva información o recordar información apren- 
dida con anterioridad. 


D. Alucinosis inducida por sustancias 


Este trastorno se caracteriza por alucinaciones persistentes o 
recurrentes (casi siempre auditivas) sin los demás síntomas que 


suelen acompañar al delirio o la demencia. Muchas veces, la causa 
es el alcohol o los alucinógenos. No tiene que haber otro trastorno 
mental y es posible la resolución espontánea completa. 


E. Cambios en la personalidad causados 
por enfermedad médica general (antes 
síndrome orgánico de personalidad) 


Este síndrome se caracteriza por inestabilidad emocional y pér- 
dida del control de impulsos, junto con un cambio general en la 
personalidad. Las funciones cognitivas se conservan. Es frecuente 
que haya comportamiento inapropiado desde el punto de vista 
social. A menudo hay pérdida de interés y de preocupación por 
las consecuencias de las acciones. La evolución depende de la 
causa subyacente (p. ej., la contusión en el lóbulo frontal puede 
resolverse del todo). 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial consiste sobre todo en esquizofrenia y 
otras psicosis, que a veces se confunden con trastornos cognitivos 
a menudo acompañados de síntomas psicóticos. 


> Complicaciones 


Si se retrasa la corrección del defecto, el problema puede volverse 
crónico, como en caso de un hematoma subdural o hidrocefalia 
de baja presión. Un elemento importante a considerar son los 
accidentes secundarios al comportamiento impulsivo y la falta de 
juicio. Es frecuente que la depresión secundaria y el comporta- 
miento impulsivo deriven en intentos de suicidio. Los fármacos, 
en especial los sedantes, pueden agravar la capacidad del pensa- 
miento y contribuir a los problemas generales. 


> Tratamiento 
A. Médico 


El delirio debe considerarse un síndrome de disfunción cerebral 
aguda análogo a la insuficiencia renal aguda. El primer objetivo 
del tratamiento es identificar y corregir el problema médico 
causante. La valoración debe comprender una exploración física 
completa que incluya la búsqueda de anomalías neurológicas, 
infección o hipoxia. Las pruebas de laboratorio habituales pue- 
den incluir electrólitos séricos, glucosa sérica, BUN, creatinina 
sérica, pruebas de función hepática, pruebas de función tiroidea, 
gases sanguíneos arteriales, biometría hemática completa, calcio 
sérico, fósforo, magnesio, vitamina B,, folato, hemocultivos, 
análisis de orina y análisis de líquido cefalorraquídeo. Se deben 
suspender los fármacos que contribuyan al problema (p. ej., 
analgésicos, corticoesteroides, cimetidina, lidocaína, anticoli- 
nérgicos, depresores del sistema nervioso central, mefloquina). 
No se debe pasar por alto ninguna posibilidad de enfermedad 
orgánica reversible. La electroencefalografía y las valoraciones 
con CT e MRI pueden ayudar al diagnóstico. Lo ideal es que el 
paciente se vigile sin fármacos adicionales mientras se realiza la 
valoración. Sin embargo, hay dos indicaciones para administrar 
fármacos en estados de delirio: control del comportamiento 
(p. ej., desprenderse la venoclisis) y sufrimiento subjetivo (p. ej., 
temor intenso por alucinaciones). Si tales indicaciones están 
presentes, pueden utilizarse fármacos. Si existe cualquier indicio 
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de abstinencia alcohólica o de alguna sustancia (la causa más 
frecuente de delirio en el hospital general), puede administrarse 
una benzodiazepina por vía parenteral, como lorazepam (1 a 2 mg 
cada hora). Si hay poca probabilidad de que se trate de un sín- 
drome de abstinencia, a menudo se usa haloperidol en dosis de 
l a 10 mg cada hora. Cuando se administra por vía intravenosa, 
parece implicar un riesgo bajo de efectos secundarios extrapira- 
midales. Además del fármaco, debe brindarse un ambiente pla- 
centero, cómodo, no amenazante y físicamente seguro, con atención 
de enfermería adecuada. Una vez que se identifica y trata el pro- 
blema subyacente, los fármacos auxiliares pueden reducirse en 
forma gradual. 

El tratamiento de las manifestaciones conductuales del sín- 
drome de demencia casi siempre incluye un intento para ejercer 
un reforzamiento positivo en los comportamientos saludables y 
no reforzar las conductas de adaptación anómala (como la agre- 
sión). El arreglo del ambiente físico para maximizar la autonomía 
lo más posible y el favorecer una rutina regular ayudan al indivi- 
duo a usar sus limitadas reservas intelectuales. Las declaraciones 
directas y sencillas son más fáciles de comprender para estas per- 
sonas. Es importante comprender cómo es que su función cogni- 
tiva deteriorada limita sus capacidades. Por ejemplo, un anciano 
en un departamento institucional se quejaba de que alguien le 
robaba su helado por la noche. Al reconocer que era incapaz de 
recordar que él mismo se lo había comido, su “delirio” tenía cierto 
sentido. Una vez que los cuidadores comprendieron esto, fueron 
más capaces de ser compasivos al escuchar sus quejas y se preocu- 
paron menos acerca de un ladrón de helado. 

La agresividad y los estados de ira en la demencia pueden 
reducirse con antagonistas f3 lipofílicos (p. ej., propranolol, meto- 
prolol) en dosis moderadas. Como el sistema serotoninérgico se 
ha vinculado con los trastornos en la estimulación, los fármacos 
que influyen en la serotonina producen cierta mejoría en la agre- 
sión y la agitación. En este grupo se incluyen el litio, trazodona, 
buspirona y clonazepam. Los antagonistas de la dopamina (p. ej., 
los neurolépticos como haloperidol) se han usado durante 
muchos años para atenuar la agresión. Es posible que los neuro- 
lépticos atípicos tengan utilidad en pacientes geriátricos bien 
seleccionados. Sin embargo, existen reportes de aumento en la 
mortalidad en algunos estudios durante el uso de neurolépticos 
atípicos (igualan la mortalidad elevada de los fármacos típicos) en 
esta población. También se notificó en fecha reciente disminución 
en la agitación en la enfermedad de Alzheimer con carbamaze- 
pina, 100 a 400 mg al día por vía oral (con aumento lento según 
sea necesario). La inestabilidad emocional en algunos casos res- 
ponde a pequeñas dosis de imipramina (25 mg por vía oral una a 
tres veces al día) o fluoxetina (5 a 20 mg al día por vía oral). La 
depresión, que a menudo aparece al comienzo de la demencia de 
Alzheimer, responde a las dosis habituales de antidepresivos, 
de preferencia aquellos con menos efectos secundarios anticoli- 
nérgicos (p. ej., inhibidores de la MAO o inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina). 

Los alcaloides de la ergotoxina (mesilatos de ergoloide: hider- 
gina, otros) se han estudiado con resultados mixtos; se ha obser- 
vado mejoría en el cuidado personal ambulatorio y el ánimo 
deprimido, pero no se ha obtenido mejoría en la función cogni- 
tiva en ninguna prueba estandarizada. Los fármacos estimulantes 
(p. ej. metilfenidato) no cambian la función cognitiva, pero 
mejoran el estado afectivo y el estado de ánimo, lo que ayuda a los 
cuidadores a enfrentar el problema. 





B. Social 


Cuando la familia es incapaz de atender al paciente pueden ser 
muy útiles la atención en un hogar sustituto, asilos o una casa de 
convalecencia. La institución debe incluir personas y objetos 
familiares, luces por la noche y un horario sencillo. La terapia 
puede ayudar a la familia a enfrentar los problemas y a mantener 
al paciente en casa el mayor tiempo posible. Puede obtenerse 
información sobre grupos locales en Alzheimers Disease and 
Related Disorders Association, 70 East Lake Street, Suite 600, 
Chicago, IL 60601 (en Estados Unidos). Los servicios voluntarios, 
que incluyen ayuda doméstica, personal de enfermería visitante y 
servicios de protección al adulto ayudan a mantener al paciente 
en casa. 


C. Conductual 


Las técnicas conductuales incluyen respuestas operantes que es 
posible utilizar para inducir comportamientos positivos; por 
ejemplo, prestar atención al paciente que intenta comunicarse en 
forma apropiada y evitar las respuestas inapropiadas al ignorarlos. 
Los pacientes con Alzheimer pueden aprender habilidades y con- 
servarlas, pero no recuerdan las circunstancias en las que las 
aprendieron. 


D. Psicológico 


Las terapias psicológicas formales no suelen ser útiles y empeoran 
las cosas al calificar los recursos cognitivos limitados del paciente. 


P»>- Pronóstico 


El pronóstico es bueno para la recuperación del funcionamiento 
mental en el delirio cuando la enfermedad subyacente es reversi- 
ble. Para la mayor parte de los síndromes de demencia, el pronós- 
tico es de deterioro gradual, aunque los nuevos fármacos podrían 
ser útiles. 


Lavretsky H et al. Association of depressed mood and mortality in 
older adults with and without cognitive impairment in a prospec- 
tive naturalistic study. Am J Psychiatry. 2010 May;167(5):589-97. 
[PMID: 20160005] 

Torpy JM et al. JAMA patient page. Dementia. JAMA. 2009 Aug 
12;302(6):704. [PMID: 19671914] 

Torpy JM et al. JAMA patient page. Mild cognitive impairment. 
JAMA. 2009 Jul 22;302(4):452. [PMID: 19622827] 

Trifiró G et al. Association of community-acquired pneumonia with 
antipsychotic drug use in elderly patients: a nested case-control 
study. Ann Intern Med. 2010 Apr 6;152(7):418-25. [PMID: 
20368647] 


PROBLEMAS PSIQUIÁTRICOS RELACIONADOS 
CON LA HOSPITALIZACIÓN Y ENFERMEDADES 


> Categorías diagnósticas 
A. Problemas agudos 





1. Delirio con rasgos psicóticos secundarios al problema médico 
o quirúrgico, o complicado por el efecto del tratamiento. 

2. Ansiedad aguda, a menudo relacionada con la ignorancia y 
temor del problema inmediato, así como por la incertidumbre 
sobre el futuro. 
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3. Ansiedad como aspecto implícito al problema médico (p. ej., 
hipertiroidismo). 

4. Negación de la enfermedad, la cual puede presentarse durante 
la fase aguda o intermedia de la misma. 


B. Problemas intermedios 


1. Depresión a causa de la enfermedad o aceptación del tras- 
torno, a menudo relacionado con desesperanza realista o 
imaginaria sobre el futuro. 


2. Problemas conductuales, muchas veces relacionados con la 
negación de la enfermedad y que en casos extremos hacen que 
el paciente salga del hospital contra la orden médica. 


C. Problemas de recuperación 


1. Disminución en la cooperación conforme el paciente mejora y 
falta de cumplimiento. 


2. Problemas de reajuste con la familia, trabajo y sociedad. 


Pp Generalidades 
A. Problemas agudos 


1. “Psicosis de la unidad de cuidados intensivos”. El 
ambiente estresante de la unidad de cuidados intensivos (ICU) 
puede ser causa de delirio. Los factores en la ICU incluyen priva- 
ción de sueño, aumento de la estimulación, ventilación mecánica 
y aislamiento social. Otras causas incluyen las comunes al delirio y 
necesitan investigación vigorosa (véase antes Delirio). 


2. Estados de ansiedad preoperatoria y posoperatoria. 
Estos problemas son frecuentes y a menudo se ignoran. La ansie- 
dad preoperatoria es muy frecuente y se trata sobre todo del 
temor a la muerte (muchos pacientes quirúrgicos hacen su testa- 
mento). Es probable que los enfermos tengan miedo de la aneste- 
sia (mejora con la entrevista preoperatoria con el anestesiólogo), 
el quirófano misterioso y los procesos patológicos que pudiera 
descubrir el cirujano. Estos temores a menudo hacen que las per- 
sonas retrasen los estudios que pudieran derivar en una opera- 
ción más temprana con mayor probabilidad de curación. 

Lo opuesto a esto es la proclividad a la cirugía, la búsqueda de 
una intervención quirúrgica para escapar de las presiones abru- 
madoras de la vida. Los pacientes sometidos a múltiples operacio- 
nes pueden clasificarse como aquellos con trastornos facticios. 
Las motivaciones dinámicas incluyen la obtención de atención 
médica como una forma de cubrir las necesidades de dependen- 
cia, el deseo de burlar a las figuras de autoridad, por culpa incons- 
ciente o como una necesidad masoquista de sufrimiento. Las 
operaciones frecuentes también pueden relacionarse con un tras- 
torno somatomorfo, en especial el trastorno dismórfico corporal 
(la obsesión de que una parte del cuerpo está desfigurada). Las 
razones más evidentes podrían incluir un intento para aliviar el 
dolor y un estilo de vida que se orienta en forma casi exclusiva a 
factores médicos, con todos los riesgos que esto implica. 

Los estados de ansiedad posoperatoria casi siempre se rela- 
cionan con dolor, procedimientos y pérdida de la imagen cor- 
poral. Los problemas de dolor agudo son muy diferentes a los 
trastornos con dolor crónico (véase Trastornos de dolor crónico, 
en este capítulo); los primeros son fáciles de tratar con el analgé- 
sico adecuado (cap. 5). Las alteraciones en la imagen corporal, 
como ocurre en las amputaciones, creación de estomas y mastec- 
tomía, a menudo causan preocupación sobre las relaciones con los 
demás. 


3. Problemas yatrógenos. Casi siempre se refieren a fármacos, 
complicaciones de procedimientos diagnósticos y terapéuticos o 
comportamiento impersonal o antipático por parte del personal. 
A menudo el uso de múltiples fármacos es un factor. Los pacien- 
tes con problemas diagnósticos no resueltos tienen un riesgo 
elevado; están deseosos de obtener alivio y la búsqueda engendra 
más procedimientos diagnósticos con una mayor incidencia de 
complicaciones. El paciente y su familia molestos pueden ser muy 
demandantes. Las demandas excesivas casi siempre se deben a la 
ansiedad. Es mejor manejar este comportamiento con respuestas 
calmadas y mesuradas. 


B. Problemas intermedios 


1. Hospitalización prolongada. La hospitalización prolongada 
presenta problemas únicos en ciertos servicios hospitalarios, 
como unidades para quemados, servicios ortopédicos y pabello- 
nes para tuberculosis. Los problemas agudos del paciente con 
quemaduras graves se describen en el capítulo 37. Muchas veces, 
los problemas son dificultades conductuales relacionadas con la 
duración en el hospital y los procedimientos necesarios. Por 
ejemplo, en las unidades para quemados, el dolor es un problema 
importante, además de la ansiedad por los procedimientos. Las 
disputas con el personal son frecuentes y a menudo se refieren al 
fármaco para el dolor o a privilegios en el pabellón. Algunos 
pacientes tienen comportamientos infantiles y dependencia. Los 
miembros del personal deben estar de acuerdo en cómo atender 
al enfermo para asegurar el buen funcionamiento de la unidad. 

En algunos individuos se observa negación de la enfermedad. 
La intervención de alguna figura de autoridad (p. ej., supervisor 
inmediato del trabajo) puede ayudar al enfermo a aceptar el tra- 
tamiento y al final a abandonar el mecanismo de afrontamiento 
de la negación. 


2. Depresión. Los trastornos en el estado de ánimo varían desde 
el trastorno en el ajuste leve hasta el trastorno depresivo mayor que 
ocurre a menudo durante la hospitalización prolongada. Una clave 
para el diagnóstico de la depresión en la institución médica es la 
pérdida de la autoestima; los pacientes a menudo se consideran 
carentes de ningún valor y se sienten culpables. Los fármacos (p. ej., 
corticoesteroides) pueden contribuir. La depresión puede ser un 
factor de irritabilidad e ira manifiesta. Es probable que la depresión 
grave cause anorexia, lo que complica aún más la cicatrización y el 
equilibrio metabólico. Es durante este periodo que surge el pro- 
blema de la desfiguración; el alivio por haber sobrevivido da lugar 
a la preocupación sobre la función y apariencia futuras. 


C. Problemas en la recuperación 


1. Ansiedad. La ansiedad por el regreso al ambiente hospitala- 
rio puede causar regresión a una posición dependiente. Las 
complicaciones aumentan y la tolerancia del personal de nuevo 
se pone a prueba. La ansiedad que aparece en esta etapa casi 
siempre se maneja con más facilidad que los problemas previos 
de comportamiento. 


2. Ajustes posteriores a la hospitalización. Las dificultades 
para la adaptación después del alta se relacionan con la gravedad 
de las deficiencias y el uso de programas de atención ambulatoria 
(p. ej., terapia física, programas de rehabilitación, tratamiento 
psiquiátrico ambulatorio). Algunos pacientes pueden presentar 
síntomas de estrés postraumático (como lesiones traumáticas o 
incluso por los tratamientos médicos necesarios). La falta de 
seguimiento apropiado puede contribuir a la depresión, porque el 
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paciente siente que progresa poco y puede tener ideas de “darse 
por vencido”. La reintegración a las actividades laborales, educati- 
vas y sociales puede ser lenta. La vida es simplemente más difícil 
cuando la persona está desfigurada, incapacitada o privada de 
privilegios. 


> Manifestaciones clínicas 


Los síntomas que aparecen en dichos pacientes son similares a los 
descritos en secciones previas de este capítulo: delirio, estrés y 
trastornos de adaptación, ansiedad y depresión. Los problemas en 
el comportamiento pueden incluir falta de cooperación, aumento 
de quejas, demandas de fármaco, aproximaciones sexuales al per- 
sonal de enfermería, amenazas de abandonar el hospital y egreso 
voluntario real a pesar de las recomendaciones médicas. La 
estructura subyacente de la personalidad es un factor importante 
en los estilos para enfrentar situaciones (p. ej., en el individuo 
compulsivo se aumenta la indecisión, en el histérico se incre- 
menta el comportamiento dramático). 


> Diagnóstico diferencial 


El delirio y la demencia siempre deben descartarse (incluidos 
casos relacionados con infección por VIH y abuso de drogas), 
porque a menudo se presentan con síntomas parecidos a la ansie- 
dad, depresión o psicosis. Los trastornos en la personalidad que 
existían antes de la hospitalización a menudo son la causa de 
diversos problemas de comportamiento, pero sobre todo de los 
problemas de asistencia. 


> Complicaciones 


La estancia prolongada en el hospital produce más gastos, dete- 
rioro de las relaciones entre el paciente y el personal y aumento en 
la probabilidad de problemas yatrógenos y legales; también hay 
más posibilidades de que se incrementen los problemas para el 
tratamiento posterior al alta. 


> Tratamiento 
A. Médico 


Por mucho, la consideración más importante es tener un médico 
a cargo, que sea capaz de supervisar las múltiples estrategias tera- 
péutica y en quien el paciente confíe (véase Trastornos somato- 
morfos, antes). En los problemas agudos, se presta atención al 
desequilibrio metabólico, abstinencia alcohólica y consumo pre- 
vio de drogas, ya sean prescritas, recreativas o de venta libre. El 
sueño y la analgesia adecuados son importantes para prevenir 
el delirio. Cuando es necesario el control absoluto urgente del 
comportamiento, se administran fármacos como propofol, dex- 
medotimidina, opioides y midazolam. 

Muchos médicos detectan con facilidad al paciente proclive a 
las intervenciones quirúrgicas. Los cirujanos plásticos y ortope- 
distas tienen un riesgo particular. Las consultas apropiadas ayu- 
dan a detectar algunos problemas y a mitigar los futuros. 

Los estados de ansiedad posoperatoria pueden aliviarse con 
atención personal del cirujano. El personal sanitario auxiliar no 
puede aliviar la ansiedad del paciente de manera eficaz, ya que 
éste los percibe como autoridades menores; esto se logra hasta 
que el médico tranquiliza al paciente. El uso inapropiado de la 
“analgesia” por razón necesaria coloca una carga injusta al perso- 
nal de enfermería. La “analgesia controlada por el paciente” puede 
mejorar el control del dolor, disminuir la ansiedad y reducir al 
mínimo los efectos secundarios. 





La depresión debe reconocerse pronto. Si es grave, puede tra- 
tarse con antidepresivos (véase cuadro 25-8). Los niveles altos de 
ansiedad pueden disminuirse con el uso prudente de ansiolíticos. 
Los fármacos innecesarios tienden a reforzar la impresión del 
paciente de que debe tener una enfermedad grave o no se necesi- 
taría el fármaco. 


B. Psicológico 


Se prepara al paciente y a su familia para lo que va a suceder. Esto 
incluye el tipo de unidades en las que el paciente estará, procedi- 
mientos que se van a practicar y cualquier desfiguración que 
resulte de la intervención quirúrgica. La repetición mejora la 
comprensión. El personal de enfermería puede ser de gran ayuda, 
ya que los pacientes a menudo le confían a una enfermera que no 
entendieron, pero se rehúsan a decírselo al médico. 

La negación de la enfermedad muchas veces es un bloqueo 
para la aceptación del tratamiento. Esto también debe manejarse 
con los familiares presentes (para ayudar al paciente a enfrentar la 
realidad de la situación). Los problemas de dependencia deriva- 
dos de la hospitalización prolongada se manejan mejor con un 
enfoque en los cambios por venir cuando el paciente haga la tran- 
sición hacia el mundo exterior. Las figuras clave son los maestros, 
asesores vocacionales y fisioterapeutas. Los desafíos deben ser 
realistas y prácticos, y se manejan en pasos pequeños. 

La depresión suele relacionarse con la pérdida de los apoyos 
intrahospitalarios conocidos; los terapeutas externos y conseje- 
ros ayudan a disminuir el impacto de la pérdida; parte de éste 
puede aliviarse con la anticipación, con el paciente y la familia, 
de las señales características de la depresión a fin de ayudar a 
prevenir que el individuo asuma el papel permanente de enfermo 
(invalidez). 

El suicidio siempre es una preocupación cuando un enfermo 
está desesperado. Una atención honesta, compasiva y de apoyo 
ayuda a sostener al paciente en este periodo de intento. 


C. Conductual 


La desensibilización previa tal vez alivie la ansiedad sobre los 
procedimientos médicos. Puede hacerse un “recorrido” para 
reforzar la descripción verbal. La cooperación durante los perio- 
dos de problemas agudos puede intensificarse con el uso de los 
reforzadores apropiados, como un(a) enfermero(a) favorito(a) o 
un familiar útil. Las personas que son reforzadores positivos son 
aún más útiles durante las fases intermedias cuando el paciente se 
vuelve resistente a los que parecen procedimientos interminables 
(p. ej. desbridación de áreas quemadas). 

Algunas situaciones específicas (p. ej.. dependencia psicoló- 
gica del respirador) pueden corregirse con la separación gradual 
mientras se usan los reforzadores apropiados (p. ej., ver una pe- 
lícula favorita con un reproductor de DVD cuando se desconecta 
del respirador). 

Deben utilizarse estrategias conductuales en forma positiva y 
optimista para obtener el reforzamiento positivo. 

Las técnicas de relajación y la distracción de la atención pue- 
den utilizarse para bloquear los efectos secundarios de un trata- 
miento necesario (p. ej., náusea por la quimioterapia). 


D. Social 


Un cambio en el ambiente requiere adaptación. A causa de la 
enfermedad, el ingreso y la hospitalización pueden ser más fáciles 
de manejar que el egreso. La reintegración a la sociedad tal vez sea 
difícil. En algunos casos, la familia es una influencia negativa. 
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Debe hacerse una valoración previa al alta para establecer si la 
familia es capaz de manejar los cambios físicos o mentales del 
paciente. El trabajo con la familia mientras el paciente está en la 
etapa aguda presagia una transición exitosa más adelante. 

El desarrollo de una nueva vida social puede facilitarse 
mediante varias organizaciones de autoayuda (p. ej., el club del 
estoma). El compartir los problemas con otros que se encuentran 
en circunstancias similares facilita el regreso a la vida social, la 
cual puede ser muy diferente de la previa a la enfermedad. 


bp» Pronóstico 


El pronóstico es bueno en todos los pacientes que tienen proble- 
mas médicos y quirúrgicos reversibles. Es reservado cuando 


existe una pérdida funcional grave que afecta las posibilidades 
vocacionales, educacionales o sociales, sobre todo en caso de una 
enfermedad progresiva y que al final pone en riesgo la vida. 


Davydow DS et al. Psychiatric morbidity and functional impairments 
in survivors of burns, traumatic injuries and ICU stays for other 
critical illnesses: a review of the literature. Int Rev Psychiatry. 2009 
Dec;21(6):531-8. [PMID: 19919206] 

Katon WJ et al. Collaborative care for patients with depression and 
chronic illnesses. N Engl J Med. 2010 Dec 30;363(27): 2611-20. 
[PMID: 21190455] 

Milani RV et al. Impact of exercise training and depression on survival 
in heart failure due to coronary heart disease. Am J Cardiol. 2011 
Jan;107(1):64-8. [PMID: 21146688] 
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ENFERMEDADES DEL HIPOTÁLAMO 
Y LA HIPOFISIS 


HIPOPITUITARISMO ANTERIOR 





BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Deficiencia parcial o completa de algunas de las hormonas 
de la adenohipófisis, o combinaciones de ellas. 


» Deficiencia de hormona adrenocorticotrópica: menor 
secreción de cortisol, testosterona y adrenalina por las 
suprarrenales; la secreción de aldosterona no cambia. 


» Deficiencia de hormona del crecimiento (GH, growth 
hormone): en niños, talla corta; en adultos, astenia, obe- 
sidad y una mayor mortalidad de origen cardiaco. 


» Deficiencia de prolactina: inhibición de la lactancia des- 
pués del parto. 


» Deficiencia de hormona estimulante de la tiroides (TSH, 
thyroid-stimulating hormone): hipotiroidismo secundario. 


» Deficiencia de hormonas luteinizante y foliculoestimu- 
lante: hipogonadismo e infertilidad en varones y mujeres. 


Generalidades 


El hipopituitarismo puede ser resultado de disfunción hipota- 
lámica o hipofisaria. Los pacientes con hipopituitarismo pue- 
den tener deficiencia hormonal única o múltiple (cuadro 26-1). 
Cuando se descubre una deficiencia hormonal, deben buscarse 
otras. 


1. Hipopituitarismo causado por lesiones tumorales. Las 
lesiones en el hipótalamo, tallo hipofisario o hipófisis causan 
hipopituitarismo. Por lo general, los adenomas hipofisarios sue- 
len ser esporádicos pero en ocasiones forman parte de la neopla- 
sia endocrina múltiple tipo 1 (MEN 1). Los tumores hipofisarios 
de esta última casi siempre secretan PRL (63%), GH (9%) o ambas 
(10%) y son más agresivos que los adenomas esporádicos. Los tu- 
mores hipofisarios raras veces causan diabetes insípida. Otros tipos 
de alteraciones incluyen granulomas (p. ej., granulomatosis con 
poliangiítis [antes granulomatosis de Wegener], tuberculosis), 
quistes hendidos de Rathke, apoplejía, carcinomas metastásicos, 
aneurismas y tumores cerebrales (craneofaringioma, meningioma, 
disgerminoma, glioma, condrosarcoma, cordoma del conducto 





basilar). Otros tipos de tumoraciones incluyen granulomas, quis- 
tes de la hendidura de Rathke, apoplejías, carcinomas metastási- 
cos, aneurismas y tumores cerebrales (como craneofaringioma, 
meningioma, germinoma, glioma, condrosarcoma y cordoma del 
conducto basilar). Las causas poco comunes incluyen hipofisitis 
autoinmunitaria, necrosis hipofisaria posparto (síndrome de 
Sheehan), preeclampsia-eclampsia, drepanocitemia y tripano- 
somiasis africana. La histiocitosis de Langerhans casi siempre se 
presenta en jóvenes con diabetes insípida o hipopituitarismo. En 
las radiografías, se observan lesiones osteolíticas. 


2. Hipopituitarismo sin lesiones tumorales. Éste puede ser 
congénito en síndromes como la displasia septoóptica (síndrome 
de De Morsier). 

La variante congénita también aparece en sujetos con muta- 
ciones en PROP] y otros genes. Puede ser causado también por 
radiación y operaciones en el cráneo, encefalitis, hemocromatosis 
o trastornos autoinmunitarios. También se observa después de un 
injerto por derivación en arterias coronarias. En 25 a 30% de 
personas que sobreviven a una lesión craneoencefálica traumá- 
tica, moderada o grave (Escala del Coma de Glasgow de 13/15 
o menor), aparece, cuando menos, deficiencia de una hormona 
hipofisaria y también tal situación se observa en casi 55% de 
quienes sobreviven una hemorragia subaracnoidea aneurismá- 
tica. En una tercera parte de pacientes con accidente vascular 
cerebral (apoplejías) de tipo isquémico, se presenta algún grado 
de hipopituitarismo, con mayor frecuencia deficiencia de GH e 
hipogonadismo hipogonadotrófico. El mitotano, administrado 
para carcinoma cortical suprarrenal, suprime la secreción de TSH 
y ocasiona hipotiroidismo secundario reversible. El tratamiento 
con corticoesteroides exógenos (parenterales, orales, inhalados o 
tópicos) suprime la secreción de ACTH y produce insuficiencia 
suprarrenal secundaria aislada de tipo funcional. 

El hipogonadismo hipogonadotrófico congénito aislado puede 
ser causado por diferentes mutaciones génicas que controlan la 
producción o liberación de hormona liberadora de gonadotropi- 
nas (GnRH, gonadotropin releasing hormone), LH o FSH. La 
hipoplasia suprarrenal congénita (véase más adelante) es una 
causa de hipogonadismo hipogonadotrófico aislado. Puede ser 
autosómico recesivo o ligado al cromosoma X; la forma ligada a 
este cromosoma es causada por una mutación del gen DAX 1. La 
insuficiencia suprarrenal causada por deficiencia en la formación 
de la corteza suprarrenal puede manifestarse en la lactancia o la 
niñez en niños (varones) con mutaciones del gen DAX 1. El sín- 
drome de Prader-Willi (véase más adelante) es un trastorno 
genético en el cual hay deleción o falta de expresión de los genes 
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Cuadro 26-1. Hormonas hipofisarias. 





Hipófisis anterior 
Hormona del crecimiento (GH)! 
Prolactina (PRL) 
Hormona adrenocorticotrópica (ACTH) 
Hormona estimulante de la tiroides (TSH) 
Hormona luteinizante (LH)? 
Hormona estimulante de los foliculos (FSH) 
Hipófisis posterior 
Arginina-vasopresina (AVP)? 
Oxitocina 


TLa GH es muy similar al lactógeno placentario humano (hPL). 
“La LH se parece en grado notable a la gonadotropina coriónica humana (hCG). 
3La arginina-vasopresina es idéntica a la hormona antidiurética (ADH). 


del cromosoma 15 del padre. La incidencia de dicho problema 
es de un caso en 15 000 y afecta por igual a los dos sexos. El sín- 
drome de Kallmann (véase más adelante) es causado por muta- 
ciones en varios genes que alteran el desarrollo o la migración de 
las neuronas que sintetizan GnRH, desde el bulbo olfatorio al 
hipotálamo. El síndrome por lo general es esporádico, pero puede 
ser familiar y heredado como recesivo ligado al cromosoma X 
(Kal 1), dominante autosómico (Kal 2, 3, 4, 5 0 6) o autosómico 
recesivo (Kal 3, 4 0 6). Dicho síndrome tiene una incidencia de un 
caso por 10 000 varones y un caso por 50 000 mujeres. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Deficiencia de gonadotropina. El trastorno es conocido 
también como hipogonadismo hipogonadotrófico, la deficien- 
cia de gonadotropinas es causada por insuficiencias en la LH y 
FSH, lo cual ocasiona hipogonadismo e infertilidad. La defi- 
ciencia congénita de gonadotropinas se caracteriza por ausen- 
cia parcial o completa de desarrollo puberal (véase Amenorrea 
primaria). Las personas con síndrome de Kallmann tienen 
hipogonadismo y anosmia o hiposmia. La mitad de tales enfer- 
mos presenta agenesia renal unilateral; algunos sujetos también 
presentan criptorquidia, micropene, ceguera al color, sordera 
neurosensitiva, disfunción cerebelosa, problemas cognitivos, 
sincinesia bilateral, nistagmo, labio o paladar hendido, o paladar 
arqueado alto. 

Las personas con hipoplasia suprarrenal congénita tienen 
hipogonadismo hipogonadotrófico idiopático normósmico con- 
génito. Los varones con hipoplasia suprarrenal congénita que 
sobreviven la niñez por lo común no llegan a la pubertad, como 
consecuencia de su hipogonadismo hipogonadotrófico. Sin em- 
bargo, en niños con mutaciones de pérdida parcial de función de 
DAX 1 aparece en varones adultos el hipogonadismo recién men- 
cionado y signos sutiles de insuficiencia suprarrenal. Los pacien- 
tes con síndrome de Prader-Willi poseen características variables 
de deficiencia de gonadotropina y de disfunción gonadal prima- 
ria; los niños presentan criptorquidia. Otras manifestaciones del 
síndrome recién mencionado son retraso mental, talla corta, hi- 
perflexibilidad, afección del sistema autónomo, deterioro cogni- 
tivo e hiperfagia con obesidad. 

La deficiencia adquirida de gonadotropina se caracteriza por 
pérdida de vello axilar, púbico y corporal. Esto ocurre en forma 
gradual, en particular en pacientes que también presentan un cua- 


dro hiposuprarrenal. Los varones pueden observar disminución de 
la proliferación del cabello de la barba. Hay disminución de la 
libido. Las mujeres muestran amenorrea y los varones disminución 
de las erecciones. Muchos de los enfermos son infértiles. La defi- 
ciencia de andrógeno predispone a los enfermos a la osteopenia y a 
la atrofia muscular (véanse las secciones Hipogonadismo mascu- 
lino y Amenorrea secundaria). La senectud, la obesidad y las defi- 
ciencias en la salud también causan Hipogonadismo parcial del 
varón (véase Hipogonadismo masculino). 


2. Deficiencia de hormona estimulante de la tiroides (TSH). 
Ocasiona hipotiroidismo con manifestaciones como fatiga, debi- 
lidad, cambios ponderales e hiperlipidemia. El bexaroteno es un 
retinoide quimioterapéutico que suprime la secreción de TSH y 
las concentraciones circulantes T, y T, e induce de ese modo 
hipotiroidismo secundario reversible (véanse Hipotiroidismo y 
Mixedema). 


3. Deficiencia de hormona adrenocorticotrópica (ACTH). 
Hace que disminuya la secreción de cortisol (véase Hipofunción 
corticosuprarrenal). Las manifestaciones pueden incluir debili- 
dad, fatiga, adelgazamiento e hipotensión. Las personas con 
deficiencia parcial de dicha hormona continúan con secreción 
de cortisol moderada y tal vez no presenten síntomas, salvo en 
situaciones de estrés como enfermedades u operaciones. Subsiste 
la secreción de mineralocorticoides por suprarrenales, de tal 
forma que las manifestaciones de la insuficiencia suprarrenal en 
el hipopituitarismo son menos intensas que en el caso de des- 
trucción de ambas suprarrenales (enfermedad de Addison); 
puede surgir hiponatremia en especial si coexisten las deficiencias 
de ACTH y TSH. 


4. Deficiencia de hormona del crecimiento. Cuando es de 
origen congénito, se manifiesta en la lactancia por hipoglucemia 
y talla corta en la niñez. Dicha deficiencia en los adultos tiende 
a ocasionar obesidad central leve a moderada, hipertensión sis- 
tólica, incremento del colesterol de lipoproteínas de baja densi- 
dad (LDL; low-density lipoprotein) y disminución del gasto 
cardiaco. Las personas afectadas también pueden mostrar dis- 
minución de la masa muscular y ósea, una menor energía física 
y psíquica, disminución de la concentración y la memoria, y 
depresión. El síndrome de Laron es un trastorno autosómico 
recesivo principalmente asociado con mutaciones en el gen del 
receptor de GH. Esto causa resistencia a dicha hormona e 
intensa deficiencia del factor I de crecimiento similar a la insu- 
lina (IGF-L, insulin-like growth factor-I), lo cual causa talla corta 
(enanismo). En las personas afectadas se observa prominencia 
de la frente, depresión del puente de la nariz, mandíbula pe- 
queña y obesidad central. Pueden mostrar también convulsio- 
nes recurrentes por hipoglucemia. La resistencia parcial a GH 
puede ocasionar algunos casos de talla corta idiopática sin síg- 
nos del sindrome de Laron. 


5. Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias y pan- 
hipopituitarismo. Los trastornos se refieren a la deficiencia de 
varias o todas las hormonas hipofisarias. La llamada deficiencia 
combinada de hormonas hipofisaria (CPHD, combined pituitary 
hormone deficiency) aparece en forma gradual en pacientes con 
mutaciones del gen PROP 1 y el cuadro inicial suele ser talla corta, 
y falta de crecimiento por deficiencia de GH y TSH; la persona 
no muestra desarrollo puberal por la deficiencia de FSH y LH. En 
personas con mutaciones del gen PROP 1 también aparece poco 
a poco deficiencia de ACTH-cortisol; en forma típica los pa- 
cientes necesitan la reposición con corticoesteroides, a los 18 
años, aproximadamente. Además de las manifestaciones señala- 
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das las personas con hipopituitarismo de larga evolución tienden 
a mostrar piel seca, pálida y de contextura fina. La cara tiene 
arrugas finas y expresión de apatía. 


6. Otras manifestaciones. El daño hipotalámico también cau- 
sa obesidad y deterioro cognitivo. Los efectos tumorales locales 
originan cefalea o compresión del nervio óptico, que disminuye 
los campos visuales. 


B. Datos de laboratorio 


La glucemia en ayunas puede ser de poca magnitud. La hipona- 
tremia suele aparecer por hipotiroidismo o hiposuprarrenalismo. 
Por lo regular no se observa hiperpotasemia porque no hay alte- 
ración en la producción de aldosterona. 

En los varones es importante cuantificar en forma precisa la 
testosterona sérica total. En varones ancianos se cuantifica mejor 
la testosterona libre por cálculo y para ello se utilizarán cuan- 
tificaciones precisas para la testosterona y la globulina trans- 
portadora de hormonas sexuales. También se cuantifican las 
gonadotropinas séricas (FSH y LH) si disminuye la concentración 
de testosterona en suero, para diferenciar entre el hipogonadismo 
primario y la disfunción hipofisaria. 

La concentración de tiroxina libre (FT,) es baja y por lo regu- 
lar no hay aumento de TSH. Sin embargo, en algunos individuos 
con hipopituitarismo hipotalámico se ha señalado hipotiroidismo 
con un incremento paradójico en la concentración de 'TSH sérica. 
Las concentraciones plasmáticas de esteroides sexuales (testoste- 
rona y estradiol) son bajas o en los límites bajos de lo normal, tal 
como se observa con las gonadotropinas séricas. En individuos con 
prolactinomas, acromegalia y enfermedad hipotalámica hay au- 
mento de las concentraciones de prolactina (PRL, prolactin). 

La deficiencia de ACTH por lo general causa atrofia funcional 
de la corteza suprarrenal en término de dos semanas del daño 
hipofisario. En tal situación, el diagnóstico de hiposuprarrenalismo 
secundario se puede confirmar con la prueba de cosintropina. Para 
dicha prueba los pacientes no deben estar tomando corticoesteroi- 
des, o si lo hacen deben ser de acción corta (como la hidrocorti- 
sona) y suspenderlos después de media noche o por la mañana del 
día de la prueba. A las 8 a.m. se toma una muestra de sangre para 
cuantificar cortisol, ACTH y dehidroepiandrosterona (DHEA, 
dehydroepiandrosterone) en suero; luego se administra cosintropina 
(ACTH, ,, sintética) a razón de 0.25 mg por vía IM o IV. Se obtiene 
otra muestra de sangre a los 45 min después de la inyección de 
consintropina para volver a cuantificar la concentración sérica 
de cortisol. Una concentración de éste <20 Hg/100 ml (550 nmol/ 
ml) después de la estimulación indica insuficiencia suprarrenal. 
Con el daño gradual hipofisario y de manera temprana durante el 
curso de la deficiencia de ACTH, los pacientes pueden tener una 
concentración sérica de cortisol 220 Ug/100 ml después de la esti- 
mulación, pero un cortisol basal sérico a las 8 a.m. <5 Hg/100 ml 
(137.5 nmol/L), que es sospechoso de insuficiencia suprarrenal. Las 
concentraciones séricas de DHEA a menudo son bajas en pacientes 
con deficiencia suprarrenal, lo que es útil para confirmar el diag- 
nóstico. El nivel basal de ACTH es bajo o normal en el hiposupra- 
rrenalismo secundario, lo que lo diferencia de la enfermedad 
suprarrenal primaria. El tratamiento se puede iniciar en forma 
empírica en pacientes con síntomas de insuficiencia suprarrenal 
secundaria (hiponatremia, hipotensión, tumor hipofisario) pero 
con prueba de cosintropina limítrofe. Esta prueba se puede repetir 
en otro momento. No se necesita recurrir a la prueba de tolerancia 
a la insulina o la prueba con metirapona. 

La deficiencia de adrenalina ocurre en la insuficiencia supra- 
renal secundaria porque se necesitan concentraciones locales 
grandes de cortisol para inducir la producción de la enzima fe- 





niletanolamina N-metiltransferasa (PNMT, phenylethanolamine 
N-methyltransferase) en la médula suprarrenal, que cataliza la 
conversión de noradrenalina en adrenalina. 

El diagnóstico de deficiencia de GH es difícil puesto que la 
secreción normal de dicha hormona es pulsátil y su concentración 
sérica es casi indetectable durante la mayor parte del día. Asimismo, 
los adultos tienden a producir menos GH conforme envejecen. Por 
consiguiente, la deficiencia de ésta a menudo se infiere por los 
síntomas de la misma en presencia de destrucción hipofisaria y 
otras deficiencias de hormonas hipofisarias. Cerca de 96% de los 
individuos con tres o más déficit de hormonas hipofisarias padece 
deficiencia de GH. Esta última estimula la producción de factor del 
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-I). Por desgracia, dicho 
factor no es sensible para identificar deficiencia de GH dado que su 
concentración es normal casi en 50% de los adultos con deficiencia 
de GH. Además, la concentración sérica reducida de IGF-I no es 
específica para deficiencia de GH. Sin embargo, una concentración 
sérica muy reducida de IGF-I (<84 Ug/L) indica deficiencia de GH, 
con excepción de los casos que suprimen de manera natural el 
IGF-I sérico (p. ej. desnutrición, ayuno prolongado, estrógenos 
orales, hipotiroidismo, diabetes mellitus descontrolada, insuficien- 
cia hepática). En la deficiencia de GH, la concentración sérica por 
el ejercicio permanece por debajo de 5 ng/ml y en general no se 
incrementa. No obstante, hacia los 40 años de edad, la mayoría de 
los adultos sanos ha perdido la respuesta de la GH al ejercicio. 

A menudo, se utilizan pruebas de estimulación de la GH, pero 
no son adecuadas para diagnosticar deficiencia de la misma. Es 
poco común el uso de la prueba de hipoglucemia por insulina. 
Otros métodos de estimulación de GH necesitan de la administra- 
ción intravenosa de arginina y hormona liberadora de hormona 
de crecimiento (GHRH, growth-hormone-releasing hormone) y de 
la administración oral de clonidina o de carbidopa/levodopa (com- 
binación) en personas que recibieron antes propranolol o estróge- 
nos. Sin embargo, tales estudios no logran discriminar de manera 
precisa entre sujetos normales y pacientes con una supuesta defi- 
ciencia de GH (pacientes con deficiencias de tres o más hormonas 
hipofisarias de otro tipo). Asimismo, los individuos normales con 
sobrepeso (índice de masa corporal [BMI] >25 kg/m?) por lo 
común tienen menores niveles máximos de GH después de admi- 
nistrar arginina-GHRH. 

Pese a las limitaciones de la prueba de estimulación endovenosa 
con GHRH-arginina, algunas compañías de seguros insisten en que 
deben obtenerse resultados anormales antes de cubrir los costos de 
la terapia de reposición de GH. Sin embargo, esta última prueba 
tiene una sensibilidad solamente de 66% para detectar deficiencia 
de GH. Por tal razón, si IGF-I sérico es <84 Ug/L o hay deficien- 
cias de otras tres hormonas hipofisarias, la posibilidad de deficiencia 
de GH es tan grande que las personas sintomáticas deben some- 
terse a un ensayo terapéutico de tratamiento con GH. 

La entidad por incluir en el diagnóstico diferencial de deficiencia 
de GH es la resistencia congénita a dicha hormona, con deficien- 
cia de IGF-I; en el peor de los casos esta última deficiencia culmina 
en el enanismo de Laron, resistente a la administración de GH. 

En pacientes con hipopituitarismo sin una causa definida es 
importante buscar hemocromatosis, con medición de hierro sé- 
rico y saturación de transferrina o ferritina, porque el trastorno 
sanguíneo mencionado puede ocasionar hipopituitarismo. 


C. Estudios de imagen 


La resonancia magnética (MRL, magnetic resonance imagining) pro- 
porciona la mejor visualización de tumores hipofisarios e hipota- 
lámicos. El engrosamiento del infundíbulo de la hipófisis puede 
ser causada por sarcoidosis o hipofisitis. 
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> Diagnóstico diferencial 


La falla para iniciar la pubertad puede reflejar simplemente una 
pubertad tardía, también conocida como retraso constitucional 
en el crecimiento y la pubertad. El hipogonadismo hipogonado- 
trófico reversible surge a veces con cuadros graves, desnutrición, 
anorexia nerviosa u obesidad mórbida. Los varones habitualmente 
desarrollan hipogonadismo secundario parcial con el envejeci- 
miento. La situación clínica y la presencia de función suprarrenal 
y tiroidea normal permiten diferenciar fácilmente la situación, del 
hipopituitarismo. El hipogonadismo mencionado en su variante 
profunda aparece en varones que reciben análogos de GnRH 
(leuprolida) contra el cáncer de próstata; por lo regular persiste 
después de terminar el tratamiento. El hipogonadismo hipogona- 
dotrófico suele aparecer en sujetos que reciben opiáceos, inclu- 
yendo dosis altas de metadona, o el goteo de opioides durante 
largo tiempo por vía intrarraquídea; en 15% de tales enfermos 
aparece deficiencia de GH e insuficiencia suprarrenal secundaria 
y esta última puede persistir muchas veces después de adminis- 
trar tratamiento con dosis altas de corticoesteroides. 

Las enfermedades graves causan supresión funcional de TSH y 
de T,. La hipertiroxinemia suprime de modo reversible la TSH. La 
administración de triyodotironina suprime la TSH y T,. El bexaro- 
teno, utilizado para tratar el linfoma cutáneo de linfocitos T su- 
prime la secreción de TSH, y causa hipotiroidismo central temporal. 
La administración de corticoesteroides o megestrol suprime de 
manera reversible la secreción endógena de ACTH y de cortisol. La 
deficiencia de hormona del crecimiento aparece normalmente con 
el envejecimiento y la de tipo fisiológico que surge en obesos puede 
mostrar normalización si la persona pierde peso suficiente. 


bp» Complicaciones 


En 16 y 60% de los pacientes con craneofaringiomas, se observa 
diabetes insípida antes y después de intervención quirúrgica, respec- 
tivamente. La hiponatremia se presenta a menudo de manera súbita 
en las dos semanas siguientes a la operación hipofisaria. Es posible 
que se afecte el campo visual. El daño hipotalámico causa algunas 
veces obesidad mórbida, además de problemas cognitivos y emocio- 
nales. La radioterapia convencional propicia aumento en la inciden- 
cia de isquemia cerebral de vasos pequeños y segundos tumores. 

Los pacientes con hiposuprarrenalismo no tratado y alguna 
enfermedad estresante pueden presentar fiebre y morir en estado 
de choque y coma. 

Los adultos con déficit de GH tienen mayor morbilidad por 
causas cardiovasculares. Rara vez hay hemorragia aguda en los 
tumores hipofisarios grandes, la cual se manifiesta por pérdida 
rápida de la visión, cefalea y evidencia de insuficiencia hipofisaria 
aguda (apoplejía hipofisiara) que requiere descompresión urgente 
de la silla turca. 


> Tratamiento 


La extirpación transesfenoidal de tumores hipofisarios revierte en 
ocasiones el hipopituitarismo. Es frecuente la hiponatremia po- 
soperatoria; luego de dos semanas de la intervención quirúrgica 
deben revisarse en forma habitual las concentraciones séricas de 
sodio. El hipogonadismo consecutivo a exceso de PRL casi siem- 
pre se resuelve durante el tratamiento con agonistas de dopamina. 
El tratamiento de remplazo hormonal (HRT) debe aplicarse antes 
y durante estos procedimientos, y muchas veces de manera per- 
manente después de ellos. 

Algunos tumores secretores de GH responden al octreótido 
(véase la sección sobre acromegalia). En ocasiones, es necesa- 


ria la radioterapia con rayos X, el bisturí gamma o el trata- 
miento con partículas pesadas, pero aumenta la probabilidad 
de hipopituitarismo. 

La base del tratamiento para la insuficiencia hipofisaria aún es 
el remplazo hormonal permanente. 


A. Corticoesteroides 


Deben administrarse tabletas de hidrocortisona, 15 a 35 mg/día 
por vía oral en dosis divididas. La mayoría de los sujetos evolu- 
ciona bien con 10 a 20 mg en la mañana y 5 a 15 mg hacia el final 
de la tarde. Los enfermos con deficiencia parcial de ACTH (cor- 
tisol sérico basal matutino mayor de 8 mg/100 ml [220 mmol/L]) 
requieren restitución de hidrocortisona en dosis menores, cer- 
canas a 5 mg por vía oral dos veces al día. Algunos enfermos se 
sienten mejor si utilizan prednisona, 3 a 7.5 mg/día por vía oral. 
Rara vez es necesario un mineralocorticoide. Con el fin de esta- 
blecer la dosis óptima de corticoesteroides para la restitución, se 
vigila a los individuos de forma cuidadosa en busca de manifes- 
taciones de restitución excesiva (síndrome de Cushing) o insufi- 
ciente. El recuento leucocítico con diferencial puede ser útil, porque 
la neutrofilia y la linfopenia relativas sugieren restitución excesiva 
con corticoesteroides y viceversa. Se suministran corticoesteroi- 
des adicionales durante los periodos de estrés, por ejemplo, en 
infecciones, traumatismos o procedimientos quirúrgicos. Cuando 
hay afección leve, se duplican o triplican las dosis de dichos fár- 
macos. En casos de traumatismo o estrés quirúrgico, se proporcio- 
nan 50 mg de hidrocortisona por vía intramuscular o intravenosa 
cada 6 h y se reduce a dosis normales conforme desaparece el 
estrés. A los pacientes con insuficiencia suprarrenal, se les reco- 
mienda usar un brazalete de alerta médica que describa su tras- 
torno y tratamiento. 

Los pacientes con insuficiencia suprarrenal consecutiva a 
tratamiento con corticoesteroides en dosis mayores de las fisioló- 
gicas requieren su dosis habitual de dichos fármacos durante la 
intervención quirúrgica y la enfermedad aguda; casi nunca es 
necesaria la hidrocortisona complementaria. 


B. Tiroides 


Se administra levotiroxina para corregir el hipotiroidismo sólo 
después de valorar si el sujeto tiene deficiencia de cortisol o 
cuando ya recibe corticoesteroides (véase la sección sobre Hipo- 
tiroidismo). La dosis común de sostén se aproxima a 1.6 Ug/kg de 
peso corporal; empero, las necesidades posológicas son muy 
variables y el promedio diario es de 125 Hg, con límites de 25 a 
300 ug/día. En cada individuo, es indispensable efectuar una 
valoración clínica cuidadosa de la dosis óptima de sustitución de 
tiroxina. Por lo general, es necesario que las concentraciones séri- 
cas de tiroxina libre se hallen en los límites normales altos para 
que la sustitución sea adecuada. La valoración de TSH no es útil 
para vigilar a los pacientes, ya que las concentraciones siem- 
pre son bajas en la deficiencia de hormona estimulante de dicha 
glándula. 


C. Hormonas sexuales 


Los individuos con hiperprolactinemia generan con frecuencia 
hipogonadismo hipogonadotrófico que puede revertirse con el 
tratamiento de la hiperprolactinemia (véase la sección sobre 
Hiperprolactinemia). 

La sustitución de andrógenos se describe en la sección relativa 
al hipogonadismo masculino. La sustitución estrogénica se carac- 
teriza en la sección sobre hipogonadismo femenino. Los sujetos 
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con hipogonadismo hipogonadotrófico idiopático que han reci- 
bido tratamiento de remplazo hormonal por varios años pueden 
ser objeto de una prueba de suspensión del tratamiento para valo- 
rar si en el proceso ocurrió maduración sexual espontánea. 

Las mujeres con hipopituitarismo e insuficiencia suprarrenal 
secundaria con concentraciones séricas de DHEA <400 ng/ml 
pueden recibir DHEA compuesta en dosis de 25 a 50 mg/día por 
vía oral. El tratamiento con dehidroepiandrosterona tiende a 
aumentar el vello púbico y axilar, y algunas veces induce mejoría 
moderada de la libido, el estado de alerta, la energía y el bienestar 
psicológico general después de seis meses de tratamiento. 

Para mejorar la espermatogénesis, es posible proporcionar 
gonadotropina coriónica humana (hCG) (equivalente a la LH) en 
dosis de 2 000 a 3 000 unidades por vía intramuscular tres veces 
a la semana y se suspende la sustitución de testosterona. La dosis 
de gonadotropina coriónica humana se ajusta para normalizar las 
concentraciones séricas de testosterona. Si después de seis a 12 
meses de remplazo con gonadotropina coriónica humana el 
recuento espermático permanece bajo, se continúan las inyeccio- 
nes de esta hormona junto con inyecciones de FSH (folitropina $ 
[FSH recombinante sintética] o urofolitropinas [FSH derivada 
de la orina]). En pacientes con hipófisis intacta, una alternativa 
(p. ej., sindrome de Kallmann) es el uso de leuprolida (análogo de 
hormona liberadora de gonadotropinas) por vía subcutánea 
intermitente. Con cualquiera de estos tratamientos, el volumen 
testicular se duplica en cinco a 12 meses y, en la mayor parte de 
los casos, hay espermatogénesis. Con el tratamiento persistente y 
la ayuda de la inyección espermática intracitoplásmica en algunos 
casos, el índice de embarazo exitoso se aproxima a 70%. En oca- 
siones, el clomifeno a dosis de 25 a 50 mg al día por vía oral 
estimula las propias gonadotropinas del varón (cuando la hipófi- 
sis permanece intacta), lo cual incrementa la producción de tes- 
tosterona y espermatozoides. 

Para favorecer la fecundidad en mujeres, se induce la ovula- 
ción con clomifeno, 50 mg diarios por cinco días cada dos meses. 
Las folitropinas y la gonadotropina coriónica humana pueden 
inducir embarazos múltiples y sólo deben usarlas los médicos 
experimentados en su administración (véase Hipogonadismo). 


D. GH humana (hGH) 


Los adultos sintomáticos con deficiencia grave de GH (IGF-I 
sérico <85 Ug/L) pueden tratarse con GH humana recombinante 
(rhGH) por inyección subcutánea en dosis inicial de 0.2 mg/día 
(0.6 unidades internacionales [UI]/día) tres o cuatro veces a la 
semana. La dosis de dicha hormona se eleva cada dos a cuatro se- 
manas en incrementos de 0.1 mg (0.3 UI) hasta que haya efectos 
secundarios o se obtenga respuesta saludable suficiente y concen- 
tración sérica normal de IGF-I. Se ha creado una suspensión de 
GH de liberación sostenida (somatropina de depósito) que puede 
aplicarse dos veces al mes, por lo cual es más conveniente que las 
preparaciones estándar de rhGH. En un estudio en 20 adultos 
brasileños con deficiencia de GH, la GH de depósito adminis- 
trada en dosis de 13.5 mg por vía subcutánea dos veces al mes 
durante seis meses, mejoró la morfología corporal y los perfiles de 
lípidos, pero se relacionó con aumento de la placa carotídea. Si no 
se obtienen los efectos deseados (p. ej., mejoría de la energía y la 
función mental, disminución del tejido adiposo visceral) en tres a 
seis meses con la dosis máxima tolerada, se suspende el trata- 
miento con rhGH. 

La administración de rhGH durante el embarazo de mujeres 
con hipopituitarismo es segura; en el primer trimestre, se pro- 
porciona la dosis habitual previa a la concepción; en el segundo 





trimestre, se disminuye la dosis de manera gradual y, en el últi- 
mo trimestre, se interrumpe. 

La sustitución oral de estrógenos atenúa la producción hepá- 
tica de IGF-I. Por tanto, antes de iniciar el tratamiento con rhGH, 
el estrógeno oral se cambia a una preparación transdérmica o 
transvaginal de estradiol. 

Los efectos secundarios del tratamiento con rhGH incluyen 
edema periférico, rigidez manual, artralgias, mialgias, cefalea, 
seudotumor cerebral, ginecomastia, síndrome del túnel carpiano, 
síndrome del túnel del tarso, hipertensión y retinopatía proli- 
ferativa. Los efectos adversos son más frecuentes en sujetos de 
edad avanzada, personas con mayor peso e índice de masa cor- 
poral (BMI) y aquellos en quienes la deficiencia de GH comenzó 
en la edad adulta; dichos efectos suelen remitir poco después de 
la reducción de la dosis. Las dosis excesivas de rhGH podrían 
ocasionar acromegalia, de modo que los pacientes que reciben 
tratamiento prolongado requieren vigilancia clínica cuidadosa. 
Las concentraciones de IGF-I deben mantenerse en límites nor- 
males; la cuantificación periódica de dicho factor sérico ayuda a 
regular la dosis terapéutica. 

La GH no debe suministrarse durante enfermedades graves, 
pues en un estudio se observó que la utilización de dosis muy 
altas de rhGH en pacientes en la unidad de cuidados intensivos, 
incrementó la mortalidad general. No hay lugar para la sustitu- 
ción de GH en la somatopausia del envejecimiento. 

Se dispone de IGF-I (mecasermina) para el tratamiento de 
individuos con el síndrome de Laron. 


E. Otro tratamiento 


La resección transesfenoidal selectiva de adenomas hipofisarios 
restaura con frecuencia la función normal de la hipófisis. En oca- 
siones, la cabergolina, la bromocriptina o la quinagolida revierten 
el hipogonadismo consecutivo a la hiperprolactinemia (véanse 
los trastornos de la secreción de PRL). La histiocitosis diseminada 
de células de Langerhans puede tratarse con bisfosfonatos para 
mejorar el dolor óseo; hay informes de que el tratamiento con 
2-clorodesoxiadenosina produce remisión completa. 


> Pronóstico 


El pronóstico depende de la causa primaria. El hipopituitarismo 
causado por un tumor hipofisario puede revertirse con agonis- 
tas de la dopamina o resección selectiva cuidadosa del tumor. 
Hay informes de recuperación espontánea del hipopituitarismo 
relacionado con engrosamiento del tallo hipofisario. También 
es posible que los pacientes se recuperen de hipopituitarismo fun- 
cional, como ocurre en el hipogonadismo generado por inanición 
o enfermedad grave, por supresión de ACTH con corticoesteroi- 
des o supresión de TSH por hipertiroidismo. La reversión aislada 
del hipogonadismo hipogonadotrófico idiopático ocurre en casi 
10% de los enfermos luego de varios años con tratamiento de rem- 
plazo hormonal. 

Desde el punto de vista funcional, la mayoría de los individuos 
con hipopituitarismo evoluciona bien con la sustitución hor- 
monal. Es probable que los varones infecundos tratados con go- 
nadotropina coriónica humana/FSH u hormona liberadora de 
gonadotropinas recuperen la espermatogénesis si antes habían 
alcanzado la maduración sexual, los testículos habían descendido 
y las concentraciones séricas iniciales de inhibina eran mayores 
de 60 pg/ml. En mujeres menores de 40 años de edad con infe- 
cundidad por hipogonadismo hipogonadotrófico, casi siempre 
puede inducirse la ovulación con éxito. 
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DIABETES INSÍPIDA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» La deficiencia de hormona antidiurética (ADH, antidiuretic 
hormone) causa diabetes insípida central con poliuria (2 
a 20 L/día) y polidipsia. 

» Se produce hipernatremia si el consumo de líquido es in- 
suficiente. 


» Generalidades 


La diabetes insípida es una enfermedad poco común caracteri- 
zada por aumento de la sed y emisión de grandes cantidades de 
orina con densidad específica baja (casi siempre menor de 1.006, 
con ingestión de líquido a voluntad). Por lo demás, la orina es 
normal. La causa es la deficiencia de vasopresina o la resistencia 
a ésta. 

La diabetes insípida central primaria (sin lesión orgánica 
identificable por MRI de hipófisis e hipotálamo) constituye cerca 
de 33% de los casos de diabetes insípida. Muchos de estos casos 
se deben al parecer a respuesta autoinmunitaria contra las células 
secretoras de arginina-vasopresina (AVP) en el hipotálamo. A 
menudo se observa engrosamiento del tallo hipofisario en la 
MRL. Otra causa posible es genética. La diabetes insípida familiar 
surge como rasgo hereditario dominante con aparición de sínto- 
mas alrededor de los dos años de edad; también se presenta en el 
síndrome de Wolfram, un trastorno autosómico recesivo poco 
común que se conoce con el acrónimo DIDMOAD (diabetes 
insípida, diabetes mellitus tipo 1, atrofia óptica [optic atrophy] y 
sordera [deafness]). Las manifestaciones de este complejo sinto- 


mático casi siempre se presentan en la infancia, pero en algunos 
casos aparecen hasta la edad adulta, junto con depresión y tras- 
tornos cognitivos. La diabetes insípida también puede ocurrir en 
la fase preleucémica de la leucemia mielógena aguda asociada con 
mielodisplasia. La diabetes insípida central secundaria se ori- 
gina por daño del hipotálamo o el tallo hipofisario a causa de un 
tumor, hipofisitis, encefalopatía anóxica, traumatismo quirúrgico 
o accidental, infección (p. ej., encefalitis, tuberculosis, sífilis), 
sarcoidosis o granulomatosis multifocal de células de Langerhans 
(eosinofílica) (“histiocitosis X”). Es más probable que las metás- 
tasis hipofisarias induzcan diabetes insípida (33%) que los adeno- 
mas hipofisarios (1%). 

La diabetes insipida inducida por vasopresinasa puede 
surgir en el último trimestre del embarazo o en el puerperio. 
Una enzima circulante destruye la vasopresina nativa; empero, 
no afecta la desmopresina sintética. La diabetes insípida nefró- 
gena es un trastorno consecutivo a anomalía en los túbulos 
renales que interfiere con la resorción de agua. La poliuria no 
responde a la administración de vasopresina y los sujetos tienen 
secreción normal de esta hormona. La diabetes insípida nefró- 
gena congénita se manifiesta desde el nacimiento y es efecto de 
la expresión defectuosa de los receptores V2 para vasopresina 
o conductos para agua sensibles a la hormona. Se presenta como 
rasgo familiar ligado al cromosoma X; los adultos con frecuencia 
también presentan hiperuricemia. Las modalidades adquiridas 
de diabetes insípida resistente a la vasopresina casi siempre son 
menos graves y se observan en pielonefritis, amiloidosis renal, 
mieloma, deficiencia de potasio, síndrome de Sjógren, anemia 
de células falciformes o hipercalcemia crónica. El trastorno puede 
ocurrir también como consecuencia del uso de corticoesteroi- 
des o como efecto secundario agudo de la administración de 
diuréticos. Algunos fármacos (p. ej., demeclociclina, litio, fos- 
carnet o meticilina) pueden inducir diabetes insípida nefrógena. 
En ocasiones, la recuperación de la necrosis tubular aguda tam- 
bién se relaciona con diabetes insípida nefrógena transitoria 
(véase Nefropatías). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





Los síntomas incluyen sed intensa (en particular de agua helada) 
y poliuria; el volumen ingerido varía de 2 a 20 L/día, con los volú- 
menes urinarios altos correspondientes. La diabetes insípida 
parcial se presenta con síntomas menos intensos y debe sospe- 
charse en enfermos con enuresis que no remite. La mayoría de los 
individuos con este trastorno puede mantener el equilibrio de 
líquido mediante la ingestión de grandes cantidades de agua; sin 
embargo, la diabetes insípida puede manifestarse con hipernatre- 
mia y deshidratación en sujetos sin acceso libre al agua o con 
daño del centro hipotalámico de la sed y alteración de la sensa- 
ción de ésta. Dicho trastorno se agrava con la administración de 
dosis elevadas de corticoesteroides, que incrementan la elimina- 
ción renal de agua libre. La diabetes insípida inducida por vaso- 
presina durante el embarazo suele acompañar al oligohidramnios, 
la preeclampsia o la disfunción hepática. 


B. Datos de laboratorio 


Para establecer el diagnóstico de diabetes insípida como causa de 
poliuria o hipernatremia es necesario aplicar el criterio clínico. 
No hay una prueba de laboratorio diagnóstica por sí sola. La 
valoración para diabetes insípida debe incluir recolección estricta 


TRASTORNOS ENDOCRINOS 


de orina de 24 h para cuantificar volumen y creatinina. Un volu- 
men urinario menor de 2 L en 24 kh (en ausencia de hipernatre- 
mia) descarta la diabetes insípida. Se realizan pruebas en suero 
para cuantificar glucosa, nitrógeno ureico, calcio, potasio, sodio y 
ácido úrico. Muchos pacientes con diabetes insípida tienen hi- 
peruricemia, ya que la menor estimulación del receptor V1 renal 
por vasopresina genera un descenso en la eliminación tubular 
renal de urato. 

Puede realizarse una “prueba con estímulo de vasopresina” 
con supervisión: se administra acetato de desmopresina a dosis 
inicial de 0.05 a 0.1 ml (5 a 10 Hg) por vía intranasal (o 1 Ug por 
vía subcutánea o intravenosa), con cuantificación del volumen 
urinario durante 12 h antes y 12 h después de la aplicación. En 
caso de síntomas de hiponatremia, es indispensable cuantificar de 
inmediato el sodio sérico. La dosis de desmopresina se duplica si 
la respuesta es marginal. En individuos con diabetes insípida 
central, se observa disminución distintiva de la sed y la poliuria; 
el sodio sérico permanece normal, excepto en algunos trastornos 
con pérdida de sal. 

En la diabetes insípida central no familiar se realiza una MRI 
de hipófisis, hipotálamo y cráneo en busca de tumoraciones. Es 
posible que el tallo hipofisario se encuentre engrosado, lo cual tal 
vez sea manifestación de histiocitosis de células de Langerhans, 
sarcoidosis o hipofisitis linfocítica. Cuando se considera el diag- 
nóstico de diabetes insípida nefrógena, se cuantifica la vasopre- 
sina sérica durante un periodo de restricción moderada de 
líquido; por lo regular, las concentraciones de vasopresina se 
encuentran aumentadas. 


> Diagnóstico diferencial 


Es importante diferenciar la diabetes insípida central de la po- 
liuria causada por polidipsia psicógena, diabetes mellitus, síndrome 
de Cushing o corticoterapia, administración de litio, hipercalce- 
mia, hipopotasemia y la poliuria nocturna de la enfermedad de 
Parkinson; también debe diferenciarse de la diabetes insípida 
inducida por vasopresinasa y de la diabetes insípida nefrógena. 


> Complicaciones 


Si el organismo no recibe fácilmente agua, la producción excesiva 
de orina causa deshidratación grave. Las personas con deterio- 
ro del mecanismo de la sed están muy predispuestas a mostrar 
hipernatremia, en particular porque también tienen trastornos 
psíquicos y no se acuerdan de ingerir la desmopresina. Al final, 
pueden manifestarse todas las complicaciones de la enferme- 
dad primaria. En sujetos que reciben acetato de desmopresina 
surge el peligro de intoxicación hídrica inducida. 


> Tratamiento 


Los casos de diabetes insípida poco graves no necesitan más 
que del consumo adecuado de líquidos. La poliuria mejora si 
disminuyen los factores agravantes (como corticoesteroides, 
que aumentan en forma indirecta la eliminación de agua por 
los riñones). 

El acetato de desmopresina es el fármaco más indicado contra 
la diabetes insípida central. También es útil en la que surge con el 
embarazo o el puerperio, porque la desmopresina es resistente a 
degradación por la vasopresinasa circulante. 

La desmopresina se administra por vía oral con una dosis 
inicial 0.05 mg dos veces al día que se aumenta hasta un máximo 
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de 0.4 mg cada 8 h si es necesario. La presentación oral es en 
particular útil en individuos con sinusitis que resulta de haber 
utilizado el preparado nasal. Con el preparado oral a veces surgen 
síntomas de vías gastrointestinales, astenia e incremento leve de 
las enzimas del hígado. 

El preparado nasal (100 4g/ml de solución) se administra cada 
12 a 24 h, según sea necesario, para combatir la sed y la poliuria. 
Se puede administrar con un inhalador nasal con medidor (que 
contiene 0.1 ml por nebulización) o con un tubo calibrado de 
plástico. La dosis inicial es de 0.05 a 0.1 ml cada 12 a 24 h, que se 
individualiza de acuerdo con la respuesta. La desmopresina puede 
irritar las vías nasales. 

Este fármaco también se puede administrar por vías intrave- 
nosa, intramuscular o subcutánea en dosis de l a 4 ig cada 12 a 
24 h, según sea necesario, para combatir la sed o la hipernatremia. 

La desmopresina puede causar hiponatremia, que es poco 
frecuente si se utilizan las dosis mínimas eficaces y el paciente 
permite que surja de manera periódica la sed; a veces causa 
cambios emocionales como depresión o agitación, y se advierte 
un mayor riesgo de suicidio en pacientes que inician su trata- 
miento con tal hormona. En raras ocasiones ocurre eritromelalgia. 
Todos los preparados de la hormona, incluidos los comprimi- 
dos, están sujetos a degradación por calor, y por ello deben ser 
refrigerados. 

Tanto la diabetes insípida central como la nefrógena respon- 
den de modo parcial a la hidroclorotiazida, 50 a 100 mg/día, por 
vía oral (con potasio complementario o amilorida). En ocasiones, 
la diabetes insípida nefrógena responde a tratamientos combina- 
dos de indometacina e hidroclorotiazida, indometacina con des- 
mopresina o indometacina con amilorida. En casos agudos, la 
indometacina es eficaz a razón de 50 mg por vía oral cada 8 h. 

La mayoría de los pacientes con polidipsia psicógena nece- 
sita psicoterapia. Cuando es necesario el tratamiento farmacoló- 
gico, es preferible evitar la tioridazina y el litio porque originan 
poliuria. 


Pp» Pronóstico 


La diabetes insípida central que aparece después de intervención 
quirúrgica casi siempre remite después de días a semanas, pero 
puede ser permanente si se secciona la parte superior del tallo 
hipofisario. 

La diabetes insípida central crónica suele ser una inconvenien- 
cia más que una enfermedad terrible. El tratamiento con desmo- 
presina permite mantener el sueño y la actividad normales. Puede 
haber hipernatremia, en particular cuando ocurre daño en el 
centro de la sed, pero por lo demás la diabetes insípida no atenúa 
la esperanza de vida y el pronóstico corresponde al del trastorno 
subyacente. 


Alexandrov N et al. Gestational diabetes insipidus: a review of an 
underdiagnosed condition. J Obstet Gynaecol Can. 2010 Mar; 
32(3):225-31. [PMID: 20500966] 

Ananthakrishnan S. Diabetes insipidus in pregnancy: etiology, evalua- 
tion, and management. Endocr Pract. 2009 Jul-Aug; 15(4):377-82. 
[PMID: 19454377] 

Kristof RA et al. Incidence, clinical manifestations, and course of water 
and electrolyte metabolism disturbances following transsphenoidal 
pituitary adenoma surgery: a prospective observational study. J 
Neurosurg. 2009 Sep;111(3):555-62. [PMID: 19199508] 

Loh JA et al. Disorders of water and salt metabolism associated with 
pituitary disease. Endocrinol Metab Clin North Am. 2008 Mar;37(1): 
213-34. [PMID: 18226738] 





CAPÍTULO 26 


ACROMEGALIA Y GIGANTISMO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Tumor hipofisario. 


» Crecimiento excesivo de manos, pies, mandíbula y órga- 
nos internos, o gigantismo antes del cierre epifisario. 


» Amenorrea, cefaleas, pérdida del campo visual, debilidad. 
» Manos blandas, pastosas y sudorosas. 


» Aumento del factor del crecimiento similar a la insulina | 
(IGF-1). 

» La GH sérica no se suprime después de administrar glu- 
cosa oral. 


Pb Generalidades 


La GH ejerce gran parte de sus efectos promotores del creci- 
miento mediante la liberación del IGF-I, el cual se produce en el 
hígado y otros tejidos. 

La mayor parte de las veces, la acromegalia se debe a un ade- 
noma hipofisario. Estos tumores pueden originar invasión local, 
sobre todo al seno cavernoso; menos de 1% es maligno y casi 
todos son macroadenomas (más de 1 cm de diámetro). Por lo 
general, la acromegalia es esporádica, aunque algunos casos infre- 
cuentes son familiares. Esta enfermedad puede relacionarse con 
tumores endocrinos de las paratiroides o el páncreas (neoplasia 
endocrina múltiple tipo 1). Asimismo, la acromegalia quizá se 
encuentre en el síndrome de McCune-Albright y como parte del 
síndrome de Carney (mixoma auricular, neuroma acústico, eféli- 
des, hipercortisolismo suprarrenal). En casos inusuales, tal vez se 
deba a secreción ectópica de hormona liberadora de GH (GHRH) 
o GH por un linfoma, tumor hipofisario, carcinoide bronquial o 
neoplasia pancreática. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El exceso de GH genera talla alta y gigantismo si se presenta antes 
del cierre epifisario; cuando ocurre después, el resultado es acro- 
megalia. El término “acromegalia” significa crecimiento de extre- 
midades y subestima en gran medida las manifestaciones. Las 
manos crecen y es característico percibir un apretón de manos 
pastoso y húmedo. Los dedos se ensanchan y los pacientes agran- 
dan sus anillos; es frecuente el síndrome del túnel carpiano. Los 
pies también crecen, sobre todo en anchura. Los rasgos faciales se 
engruesan por el crecimiento de los huesos y los senos craneales, 
y la talla del sombrero aumenta. La mandíbula se torna más pro- 
minente, lo cual ocasiona prognatismo y oclusión alterada; se 
amplía el espacio entre los dientes. Las antiguas fotografías del 
paciente pueden ser útiles con fin comparativo. 

Hay macroglosia e hipertrofia del tejido faríngeo y laríngeo; 
esto produce voz grave y áspera, además de dificultades para la 
intubación. Es posible la apnea obstructiva del sueño. En ocasiones, 
hay bocio. Son frecuentes la hipertensión (50%) y la cardiomega- 
lia. Al momento del diagnóstico, cerca de 10% de los pacientes 
con acromegalia tiene insuficiencia cardiaca manifiesta, con dila- 
tación del ventrículo izquierdo y descenso de la fracción de 
expulsión. Es típico el aumento de peso, en especial a expensas 
de músculo y hueso. Casi siempre hay resistencia a la insulina, 
que muchas veces provoca diabetes mellitus (30%). Se observan 


artralgias y artritis degenerativa. El crecimiento excesivo del 
hueso vertebral puede ocasionar estenosis espinal. Son comunes 
los pólipos colónicos, sobre todo en sujetos con papilomas cutáneos. 
También es probable que haya hiperhidrosis, engrosamiento cu- 
táneo, acné quístico, papilomas cutáneos (acrocordones) y áreas 
de acantosis pigmentaria. 

Los tumores hipofisarios secretores de GH suelen causar algún 
grado de hipogonadismo, ya sea por secreción concomitante de 
PRL o presión directa del tejido hipofisario normal. Es frecuente 
que haya disminución de la libido e impotencia. Las mujeres con 
acromegalia pueden presentar irregularidad menstrual o ameno- 
rrea; y en caso de embarazo tiene un riesgo aumentado de diabetes 
gestacional e hipertensión. Algunas veces hay hipotiroidismo se- 
cundario; el hiposuprarrenalismo es inusual. Por lo regular, hay 
cefaleas. Es factible la aparición de hemianopía temporal por com- 
presión del quiasma óptico por el crecimiento supraselar del tumor. 


B. Datos de laboratorio 


Con propósitos de detección, es posible efectuar una medición al 
azar de factor del crecimiento similar a la insulina I. Si éste es 
normal para la edad, se descarta la acromegalia. Para una valora- 
ción adicional, el individuo debe mantener un ayuno de al menos 
8 h (excepto agua); no ha de presentar enfermedades agudas y 
no debe realizar ejercicio el día de la prueba. Se realizan pruebas 
de lo siguiente: IGF-I (en casi todos los casos de acromegalia 
aumentan más de cinco veces las concentraciones normales de 
éste), PRL (se secreta también en muchos tumores productores 
de GH), glucosa (la diabetes es frecuente en la acromegalia), 
enzimas hepáticas y nitrógeno ureico sanguíneo (BUN) (la insu- 
ficiencia hepática o renal puede elevar la GH de manera enga- 
ñosa), calcio sérico (para detectar hiperparatiroidismo), fósforo 
inorgánico sérico (con frecuencia se incrementa), T, sérica libre y 
TSH (puede ocurrir hipertiroidismo como resultado de exceso de 
esta última; el secundario es habitual en la acromegalia y el pri- 
mario puede aumentar la PRL). 

Luego se administra jarabe de glucosa (75 g) por vía oral y se 
cuantifica la GH sérica 60 min más tarde; se descarta acromegalia 
si la GH sérica <1 ng/ml (prueba inmunorradiométrica [IRMA] 
o pruebas de quimioluminiscencia). En los estudios ultrasensibles 
de GH, debe observarse supresión de ésta hasta menos de 0.3 ng/ml 
para descartar la acromegalia. En general, el IGF-I en suero y la 
supresión de GH con glucosa son pruebas complementarias; sin 
embargo, existe diferencia en las concentraciones de GH e IGF-I 
hasta en 30% de los pacientes. 


C. Estudios de imagen 


En 90% de los sujetos con acromegalia, se observa un tumor hipo- 
fisario en la MRI. Estos tumores casi siempre abarcan la silla turca 
y el seno cavernoso; algunos tumores ectópicos infrecuentes se 
originan en el esfenoides. Este estudio casi siempre es mejor que 
la CT, sobre todo en el periodo posoperatorio. En las radiografías 
craneales, a veces se observa un crecimiento de la silla turca y cráneo 
engrosado; también es factible que aparezcan falanges terminales 
diluidas en manos y pies. En una vista lateral del pie, se advierte 
aumento del grosor del cojinete del talón. 


> Diagnóstico diferencial 


La acromegalia activa debe diferenciarse de los rasgos familiares 
toscos, las manos y los pies grandes y el prognatismo aislado, así 
como de acromegalia inactiva (“apagada”), en la cual se experi- 
menta remisión espontánea debido al infarto del adenoma hipofi- 
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sario. El gigantismo inducido por GH debe distinguirse de la talla 
alta familiar y la deficiencia de aromatasa (véase Osteoporosis). 

Es posible que se registren concentraciones séricas altas enga- 
ñosas de GH consecutivas al ejercicio, o bien por comer justo 
antes de la prueba, enfermedad aguda o agitación, insuficiencia 
hepática o renal, desnutrición, diabetes mellitus o tratamiento 
concurrente con estrógenos, bloqueadores B o clonidina. Durante 
la adolescencia normal, el IGF-I sérico casi siempre se incrementa 
y tal vez no se suprima la GH. 


> Complicaciones 


Las complicaciones incluyen hipopituitarismo, hipertensión, into- 
lerancia a la glucosa o diabetes evidente, cardiomegalia e insufi- 
ciencia cardiaca. El síndrome del túnel carpiano suele ocasionar 
debilidad del pulgar y atrofia tenar. La artritis de caderas, rodillas 
y columna vertebral puede volverse problemática; quizás haya 
compresión medular. En ocasiones, los defectos en el campo visual 
son graves y progresivos. Puede haber pérdida visual aguda o 
parálisis de pares craneales si el tumor presenta hemorragia espon- 
tánea y necrosis (apoplejía hipofisaria). Los individuos con acro- 
megalia tienen mayor probabilidad de generar pólipos colónicos. 


> Tratamiento 


El tratamiento de elección para los pacientes con acromegalia es 
la microcirugía hipofisaria. En muchos enfermos aparentemente 
se logra la curación quirúrgica y remiten los síntomas clínicos, 
pero la concentración sérica de GH o IGF-I permanece discreta- 
mente elevada en el posoperatorio. Si no se observa tumor resi- 
dual en la resonancia magnética, el paciente se puede vigilar 
cuidadosamente en lugar de someterlo a un tratamiento médico 
complementario que es costoso y conlleva sus propios riesgos 
(véase más adelante). 


A. Microcirugía hipofisaria 


En la mayoría de los pacientes, la microcirugía hipofisaria endos- 
cópica transnasal transesfenoidal permite extirpar el adenoma sin 
perder la función de la hipófisis anterior. En el seguimiento a tres 
años, 70% de los individuos obtiene remisión quirúrgica. Las con- 
centraciones de GH descienden de inmediato; a menudo, la diafo- 
resis y el síndrome del túnel del carpo mejoran al día siguiente de 
la operación. Por lo general, la intervención transesfenoidal es 
tolerable, pero hay complicaciones en casi 10% de los pacientes, las 
cuales incluyen infección, fuga de líquido cefalorraquídeo e hipopi- 
tuitarismo. La intervención quirúrgica hipofisaria transesfenoidal 
puede dificultarse en personas con síndrome de McCune-Albright 
por la displasia fibrosa de la base del cráneo. 

En la mayoría de los pacientes ocurren alteraciones en los 
líquidos y electrólitos después de la operación. En los dos días 
posteriores a la cirugía, se puede presentar diabetes insípida que 
por lo general es leve y se autocorrige. En 21% de los pacientes tal 
vez surja hiponatremia en forma repentina, cuatro a 13 días des- 
pués de la operación; se manifiesta por náusea, vómito, cefalea, 
malestar o crisis convulsivas. Se trata con restricción de líquidos 
y complementos de sal. Se deben vigilar las concentraciones séri- 
cas de sodio después de la intervención quirúrgica. Esta com- 
plicación se previene con el uso de complementos dietéticos de 
sal por dos semanas ulteriores a la intervención. 

Los corticoesteroides se administran en el periodo perioperato- 
rio y se reducen de modo gradual en una semana hasta las dosis de 
reposición; la hidrocortisona se suspende y se practica una prueba 
de estimulación con cosintropina unas seis semanas después de la 
operación. En ese momento pueden cuantificarse las concentracio- 





nes séricas de T, (para detectar hipotiroidismo secundario) y se 
efectúa la detección de hipogonadismo secundario (véase antes). 


B. Fármacos 


Los pacientes que no alcanzan la remisión clínica o bioquímica 
después de la intervención quirúrgica se tratan con agonistas de la 
dopamina (p. ej., cabergolina), análogos de somatostatina, pegviso- 
mant o una combinación de estos fármacos. Puede utilizarse pri- 
mero la cabergolina, porque es un medicamento oral; el éxito en el 
tratamiento con ésta es mayor en tumores que secretan PRL y GH, 
pero también puede ser eficaz en individuos con concentraciones 
séricas normales de PRL; reduce en más de 50% el tamaño de 33% 
de estas tumoraciones. La dosis inicial es 0.25 mg por vía oral dos 
veces a la semana, la cual se aumenta de manera gradual hasta la 
dosis máxima de 1 mg dos veces a la semana, si el paciente la tolera, 
con base en las concentraciones séricas de GH e IGF-I. Los efectos 
secundarios de la cabergolina incluyen náusea, fatiga, estreñi- 
miento, dolor abdominal y mareo. El tratamiento prolongado con 
agonistas de la dopamina (cabergolina, bromocriptina o pergolida) 
en tumores hipofisarios, no ha producido los problemas de válvulas 
cardiacas que se pueden presentar con dosis mucho más elevadas 
utilizadas para tratar la enfermedad de Parkinson. 

El octreótido y el lanreótido son análogos de la somatostatina 
que se administran por medio de inyección subcutánea. El octreó- 
tido se utiliza a dosis de 20 a 40 mg intraglúteos cada mes. El ace- 
tato de lanreótido se aplica por inyección intraglútea subcutánea a 
dosis de 60 a 120 mg cada mes. Cualquiera que sea la preparación 
usada, la dosis se ajusta hasta obtener una concentración sérica 
de GH menor de 2 ng/ml. Estos análogos de la somatostatina de 
acción prolongada permiten alcanzar una concentración sérica 
de GH menor de 2 ng/ml en 79% de los pacientes y una concentra- 
ción sérica normal de IGF-I en 53% de los casos. Por lo regular, la 
cefalea mejora y el tumor se reduce 30%. Los pacientes acromegá- 
licos con una concentración sérica de GH, previa al tratamiento, 
mayor de 20 ng/ml tienen menos probabilidades de responder al 
octreótido o lanreótido. Cerca de 33% de los enfermos manifiesta 
efectos adversos, como dolor en el sitio de la inyección, evacuacio- 
nes líquidas y acólicas, molestias abdominales o colelitiasis. Todos 
los análogos de la somatostatina son costosos y deben continuarse 
por tiempo indefinido o hasta que sea eficaz otro tratamiento. 

El pegvisomant es un antagonista del receptor de GH que blo- 
quea la producción del factor de crecimiento similar a la insulina I 
hepático. El tratamiento con este fármaco produce alivio sintomá- 
tico y normaliza las concentraciones séricas de dicho factor en más 
de 90% de los individuos acromegálicos. La dosis inicial es de 10 mg 
al día por vía subcutánea. La dosis de sostén puede aumentarse 5 a 
10 mg cada cuatro a seis semanas con base en las concentraciones 
séricas del factor de crecimiento similar a la insulina 1 y las trans- 
aminasas hepáticas; la dosis máxima es de 40 mg al día por vía 
subcutánea. El pegvisomant no reduce el tamaño de los tumores 
secretores de GH. Es necesario vigilar a los sujetos de manera cons- 
tante mediante examen del campo visual, concentraciones de GH y 
MRI de la hipófisis. Los efectos secundarios de dicho fármaco 
incluyen hepatitis y daño hepático, en un paciente con síndrome de 
Gilbert. Otros efectos secundarios son edema, cuadro seudogripal, 
náusea e hipertensión. En el sitio de la inyección, algunas veces 
aparece lipohipertrofia, por lo cual se deben rotar e inspeccionar las 
aplicaciones. En diabéticos con acromegalia, se reducen los fárma- 
cos hipoglucemiantes para evitar la hipoglucemia durante el trata- 
miento con este fármaco. La eficacia del pegvisomant disminuye 
con la administración concomitante de opioides. En algunas prue- 
bas con GH, se ha detectado pegvisomant, que provoca un cálculo 
exagerado de GH sérica. Este fármaco es muy costoso. 
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C. Radiocirugía estereotáctica 


Los pacientes acromegálicos que no alcanzan la remisión com- 
pleta con la operación transesfenoidal o el tratamiento médico, 
pueden tratarse con radiocirugía estereotáctica por medio de 
bisturí de rayos gamma, radiación de partículas pesadas o acele- 
rador lineal adaptado. Se prefiere la radiocirugía con bisturí 
gamma porque se puede contar con ella fácilmente y se ha seña- 
lado normalización del IGF-I sérico incluso en 80% de pacientes 
tratados. La radiocirugía radia con exactitud el tumor hipofisario 
en una sola sesión y disminuye la radiación al encéfalo normal. 
Sin embargo, no se le puede utilizar en tumores que tienen exten- 
sión supraselar por el peligro de lesionar el quiasma óptico. La 
radiocirugía se utiliza en tumores hipofisarios que invaden el 
seno cavernoso, porque los pares craneales III, IV, V y VI mues- 
tran una menor susceptibilidad a sufrir daño por radiación. El 
método mencionado también se usa en individuos que no han me- 
jorado con la radioterapia convencional. Después de cualquier 
radioterapia de la hipófisis se recomienda al paciente que todos 
los días ingiera una dosis pequeña de ácido acetilsalicílico, por el 
riesgo incrmentado de una enfermedad de un vaso cerebral fino. 


> Pronóstico 


Los sujetos con acromegalia tienen mayor morbilidad y mortali- 
dad por trastornos cardiovasculares y síntomas acromegálicos 
progresivos; aquellos que ya recibieron tratamiento y tienen una 
concentración de GH menor de 1.0 ng/ml cuantificada al azar o 
una supresión de las concentraciones séricas de GH con glucosa 
<0.4 ng/ml con concentraciones normales de IGF-I ajustado por 
edad, tienen menor morbilidad y mortalidad. La operación hipo- 
fisaria transesfenoidal tiene éxito en 80% de los individuos con 
tumores menores de 2 cm de diámetro y concentraciones de GH 
<50 ng/ml. La extensión del tumor hipofisario fuera de la silla 
turca, en particular la invasión del seno cavernoso, reduce la pro- 
babilidad de remisión quirúrgica. 

El tratamiento médico coadyuvante ha tenido muy buenos 
resultados en sujetos en quienes no tuvo éxito la intervención qui- 
rúrgica hipofisaria. Después de la cirugía, casi siempre se conserva 
la función normal de la hipófisis. La inflamación del tejido blando 
es reversible, pero el crecimiento óseo es permanente. Es frecuente 
que la hipertensión persista a pesar de la operación exitosa. La 
radioterapia convencional (sola) induce remisión en casi 40% de 
los pacientes después de dos años y en 75% luego de cinco años 
de tratamiento. La radiocirugía con bisturí gamma o cibernético 
disminuye los valores de GH en un promedio de 77%, y 20% de 
los enfermos consigue curación completa después de 12 meses. Los 
individuos con adenomas hipofisarios que invaden el quiasma 
óptico pueden tratarse mediante radiocirugía con bisturí ciberné- 
tico, lo cual controla el crecimiento tumoral y conserva la visión en 
la mayoría de los pacientes. La radiación hipofisaria con partículas 
pesadas induce remisión en casi 70% de los sujetos a dos años y, en 
80%, a cinco años. Al final, la radioterapia causa algún grado de 
hipopituitarismo en casi todos los casos. La radioterapia conven- 
cional puede ocasionar cierto grado de síndrome cerebral orgánico 
y predispone a pequeñas apoplejías. Debe darse seguimiento a los 
pacientes durante toda la vida, con vigilancia regular de las con- 
centraciones séricas de GH e IGF-I. Las concentraciones de GH 
mayores de 5 ng/ml y el valor creciente de dicho factor suelen indi- 
car recurrencia del tumor. 

Puede ocurrir hipopituitarismo a causa de la neoplasia misma, 
la intervención quirúrgica hipofisaria o la radioterapia. Este tras- 
torno puede desarrollarse años después de la radioterapia, de 


modo que los sujetos deben sujetarse a vigilancia regular de la 
función hipofisaria. 
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HIPERPROLACTINEMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Mujeres: oligomenorrea, amenorrea; galactorrea; infecun- 
didad. 


»- PRL incrementada durante el embarazo. 


» Varones: hipogonadismo; disminución de la libido y dis- 
función eréctil; infecundidad. 


» Elevación de las concentraciones séricas de PRL. 
» La CT o la MRI muestran a menudo un adenoma hipofisario. 





» Generalidades 


El aumento de la PRL sérica no gestacional puede ser resultado de 
muchas alteraciones (cuadro 26-2). Los tumores hipofisarios 
secretores de PRL son más frecuentes en mujeres que en varones 
y casi siempre son esporádicos, aunque hay algunos casos familiares 
inusuales resultado de neoplasia endocrina múltiple tipo 1. Casi 
todas estas neoplasias son microadenomas (<1 cm de diámetro) 
que no crecen ni siquiera durante el embarazo o con anticoncep- 
tivos orales. Sin embargo, algunos prolactinomas gigantes (más 
de 3 cm de diámetro) se extienden hacia los senos cavernosos y 
las áreas supraselares. En escasas ocasiones, erosionan el piso de la 
silla turca para invadir los senos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La hiperprolactinemia puede provocar hipogonadismo hipogo- 
nadotrófico y disminución de la fecundidad. Por lo general, los 
varones tienen disfunción eréctil y atenuación de la libido; algu- 
nas veces hay ginecomastia, pero sólo de modo ocasional con 
galactorrea. Es probable que las mujeres tengan oligomenorrea o 
amenorrea, si bien algunas conservan menstruación normal. Es 
frecuente la galactorrea, definida como producción de leche en 
ausencia de lactancia. Durante el embarazo, el crecimiento clínico 
importante de un microprolactinoma (diámetro <1 cm) ocurre 
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Cuadro 26-2. Causas de hiperprolactinemia. 





Fisiológicas 


Ejercicio 

Idiopática 

Macroprolactinemia 
(“PRL grande”) 

Embarazo 

Puerperio 

Sueño (fase REM) 

Estrés (traumatismo, 
operación) 

Amamantamiento 


Farmacológicas 


Amoxapina 

Anfetaminas 

Anestésicos 

Antipsicóticos 
(convencionales y 
atípicos) 

Butirofenonas 

Cimetidina y ranitidina 
(no incluye famotidina 
ni nizatidina) 

Estrógenos 

Hidroxizina 

Metildopa 

Metoclopramida 

Opioides 

Nicotina 

Fenotiazinas 

Inhibidores de la proteasa 

Progestinas 

Reserpina 

Risperidona 

Inhibidores selectivos 
de la recaptación de 


Patológicas 


Acromegalia 

Estimulación crónica de 
la pared torácica 
(postoracotomía, 
posmastectomía, herpes 
zóster, problemas 
mamarios, acupuntura 
torácica, anillos en los 
pezones, y otras) 

Cirrosis 

Enfermedad hipotalámica 

Hipotiroidismo 

Insuficiencia renal (sobre 
todo con deficiencia 
de cinc) 

Esclerosis múltiple 

Neuromielitis óptica 

Sección del tallo 
hipofisario 

Tumores secretores de PRL 

Seudociesis (embarazo 
falso) 

Lesiones medulares 


serotonina Lupus eritematoso 
Testosterona sistémico 
Antidepresivos tricíclicos 
Verapamilo 


en <3%; en el caso de un macroprolactinoma (diámetro >1 cm) se 
da en cerca del 30%. 

Los prolactinomas hipofisarios también pueden secretar GH y 
causar acromegalia (véase la información en párrafos anteriores). 
Los tumores grandes generan cefaleas, alteraciones visuales e 
insuficiencia hipofisaria. 

Además de los tumores hipofisarios, algunas mujeres secretan 
una forma anómala de PRL que parece causar miocardiopatía del 
periparto (cap. 10). La supresión de la secreción de PRL con ago- 
nistas de dopamina revierte la miocardiopatía. 


B. Datos de laboratorio 


Es importante buscar trastornos que causan hiperprolactinemia, en 
particular, embarazo (hCG sérico), hipotiroidismo (FT, y TSH 
en suero), nefropatías (BUN y creatinina sérica), cirrosis (pruebas 
de función hepática) e hiperparatiroidismo (calcio sérico). En 
varones hay que buscar hipogonadismo mediante cuantifica- 
ción de testosterona libre y total, LH y FSH en suero. Las mujeres 
con amenorrea deben someterse a pruebas en busca de hipogona- 
dismo, con cuantificaciones de estradiol, LH y FSH en suero. En 
personas con macroadenomas hipofisarios (>3 cm de diámetro) 
debe cuantificarse la PRL, en diluciones seriadas en suero, porque 
por lo demás, las técnicas IRMA pueden señalar falsamente 
títulos pequeños (el llamado “efecto de gancho de dosis gran- 
des”). También hay que buscar hipopituitarismo, como se descri- 
bió, en los individuos con macroprolactinomas o manifestaciones 
de posible hipopituitarismo. Se debe considerar la práctica de un 
método para cuantificar la macroprolactinemia en personas con 
hiperprolactinemia, que sean relativamente asintomáticas y que 
no tengan una causa manifiesta de dicho trastorno. 





C. Estudios de imagen 


En todo paciente con hiperprolactinemia no inducida por fárma- 
cos, hipotiroidismo o embarazo, se debe realizar MRI de hipófisis. 
De esa manera, se pueden demostrar los prolactinomas peque- 
ños, pero no siempre es posible diferenciarlos nítidamente de las 
variantes normales. En la situación en la que una mujer con un 
macroprolactinoma se embaraza y decide no tomar agonistas de 
la dopamina durante su embarazo, la MRI por lo general no se 
realiza porque la hipófisis normal crece durante el embarazo. Sin 
embargo, si una mujer embarazada desarrolla defectos en los 
campos visuales u otros síntomas neurológicos, se debe realizar un 
estudio limitado de MRIL, dirigido a la hipófisis sin utilizar medio 
de contraste con gadolinio. 


> Diagnóstico diferencial 


En el cuadro 26-2 se muestran las causas de hiperprolactinemia. 
La estimulación crónica del pezón, la perforación de los pezo- 
nes, la mamoplastia de aumento o reducción y la mastectomía 
estimulan la secreción de PRL. El tumor hipofisario que provoca 
acromegalia puede secretar PRL además de GH. Algunos casos de 
hiperprolactinemia son idiopáticos. El aumento del tamaño hipo- 
fisario es una variante normal en mujeres jóvenes. En casi 10% de 
los pacientes con hiperprolactinemia, se encuentra secreción 
de macroPRL, una “PRL grande” relativamente inactiva; la MRI 
hipofisaria es normal en 78% de los casos. 

El diagnóstico diferencial de la galactorrea incluye una pequeña 
cantidad de leche materna que puede exprimirse del pezón en 
muchas mujeres que han tenido hijos y no es motivo de preocu- 
pación. La estimulación del pezón ocasionada por anillos, interven- 
ción quirúrgica torácica o acupuntura puede producir galactorrea; 
es probable que las concentraciones séricas de PRL sean normales 
o tengan aumento mínimo. Algunas mujeres presentan galactorrea 
con concentraciones séricas normales de PRL sin causa identifi- 
cable (idiopática). La leche materna normal puede tener varios 
colores, además del blanco. La galactorrea sanguinolenta amerita 
valoración en busca de neoplasia mamaria maligna. 


> Tratamiento 


Si es posible, deben suspenderse los fármacos que ocasionan 
aumento de PRL. La hiperprolactinemia consecutiva a hipotiroi- 
dismo se corrige con tiroxina. 

Las mujeres con microprolactinomas y amenorrea o que desean 
usar algún método contraceptivo, pueden emplear anticonceptivos 
orales o tratamiento de remplazo de estrógenos de manera segura; 
hay riesgo mínimo de estimular el crecimiento del microadeno- 
ma. A los pacientes con infecundidad e hiperprolactinemia, se les 
puede tratar con un agonista de la dopamina a fin de mejorar la 
fecundidad. Las mujeres con amenorrea que deciden no recibir 
medidas terapéuticas tienen mayor riesgo de generar osteoporosis 
y se les debe practicar densitometría ósea periódica. 

Los macroprolactinomas hipofisarios (>10 mm de diámetro) 
poseen mayor riesgo de crecimiento progresivo, sobre todo en el 
tratamiento de remplazo con estrógenos o testosterona, o bien 
durante el embarazo. Por consiguiente, en personas con macro- 
prolactinomas no debe utilizarse tratamiento de sustitución con 
hormonas sexuales, a menos que estén en remisión por trata- 
miento con un agonista de la dopamina o medidas quirúrgicas. 
Las mujeres con macroprolactinomas que se encuentran embara- 
zadas deben continuar el plan terapéutico con agonistas de la 
dopamina durante toda la gestación con el propósito de prevenir 
el crecimiento del tumor. Si en una mujer con un macroprolacti- 
noma no se utilizan agonistas de la dopamina, se deben realizar 
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pruebas de campos visuales cada trimestre. Durante la gestación 
no es útil la cuantificación de las concentraciones de prolactina 
para vigilar el crecimiento tumoral, debido a que esta última au- 
menta de manera importante durante el embarazo normal. 


A. Agonistas de la dopamina 


El tratamiento inicial de elección en individuos con prolactino- 
mas gigantes y en aquellos con hiperprolactinemia que desean 
restaurar la función sexual normal y la fecundidad es la adminis- 
tración de agonistas de la dopamina. De estos agonistas derivados 
del cornezuelo, la cabergolina suele ser la más tolerable; se pres- 
cribe en dosis inicial de 0.25 mg por vía oral una vez en la primera 
semana, seguida de 0.25 mg dos veces durante la semana siguiente 
y, después, 0.5 mg dos veces a la semana. Tal vez se requieran 
aumentos adicionales posológicos cada mes, de acuerdo con las 
concentraciones de PRL, hasta un máximo de 1.5 mg dos veces a 
la semana. Los fármacos alternativos incluyen bromocriptina 
(1.25 a 20 mg/día por vía oral). Las mujeres que presentan náusea 
con las preparaciones orales obtienen alivio de este efecto con la 
inserción vaginal profunda de tabletas de cabergolina o bromo- 
criptina; en ocasiones, éstas causan irritación vaginal. La quina- 
golida (no disponible en Estados Unidos) es un agonista de la 
dopamina no derivado del cornezuelo para sujetos intolerantes o 
con resistencia a fármacos derivados de esta planta; la dosis inicial 
es de 0.075 mg/día por vía oral, que se incrementa de acuerdo con 
las necesidades y la tolerancia hasta un máximo de 0.6 mg/día. 
Los pacientes con tumor resistente a un agonista de la dopamina 
pueden cambiar a otro para inducir una remisión tolerable. 

Los agonistas de la dopamina se administran al acostarse a fin 
de reducir los efectos secundarios de fatiga, náusea, mareo e hipo- 
tensión ortostática. Por lo general, estos síntomas mejoran con la 
reducción de la dosis y el uso continuo. La eritromelalgia es inusual. 
Los agonistas de la dopamina pueden inducir diversos efectos 
secundarios psiquiátricos que no se relacionan con la dosis, y que 
pueden tardar semanas en resolverse una vez que se suspende el 
fármaco; como consecuencia, tales compuestos deben utilizarse 
con prudencia en pacientes psiquiátricos en quienes los fármacos 
antipsicóticos han causado hiperprolactinemia. El tratamiento pro- 
longado con agonistas de la dopamina (cabergolina, bromocriptina 
o pergolida) en tumores hipofisarios, no ha causado problemas de 
válvulas cardiacas que se pueden presentar con dosis mucho más 
elevadas utilizadas para tratar la enfermedad de Parkinson. 

Con la administración a base de agonistas de dopamina, en 
90% de sujetos con prolactinoma se advierte disminución de PRL 
sérica hasta 10% o menos en relación con las concentraciones 
anteriores al tratamiento; en promedio, 80% de los pacientes tra- 
tados terminan por mostrar un nivel normal de PRL. Desde fase 
temprana el adenoma hipofisario muestra contracción, pero el 
efecto máximo puede necesitar de un año para ocurrir. Práctica- 
mente la mitad de los prolactinomas (incluso tumores masivos) se 
contraen más de 50% y la disminución de volumen de los prolacti- 
nomas gigantes puede ocasionar rinorrea de líquido cefalorraquí- 
deo. La interrupción del tratamiento después de meses o de años 
de practicarlo suele hacer que reaparezcan la hiperprolactinemia 
y la galactorrea-amenorrea. Después de dos años de administrar 
cabergolina, el porcentaje de enfermos cuya prolactina sérica es 
normal después de interrumpir el uso del fármaco, es de 32% en 
casos de hiperprolactinemia idiopática; 21% con microprolacti- 
nomas y 16% con macroprolactinomas. 

Los agonistas de dopamina por lo común restauran la fertilidad 
en corto tiempo y por ello han surgido innumerables embarazos; 
con ninguno de los agonistas se ha detectado un efecto teratógeno. 
Sin embargo, las mujeres con microadenomas, quizá necesiten 


interrumpir el tratamiento durante la gestación. Los macroadeno- 
mas pueden aumentar de tamaño en grado importante durante el 
embarazo; si se interrumpe la terapia, se vigila a tales personas 
sobre bases clínicas, con cuantificaciones de PRL séricas y con 
perimetría de campos visuales auxiliada por computadora. Las 
mujeres con macroprolactinomas que han mejorado con los ago- 
nistas de dopamina pueden recibir con toda seguridad anticon- 
ceptivos orales, siempre y cuando no interrumpan su tratamiento. 


B. Tratamiento quirúrgico 


En casos de tumores grandes con apoplejía o para los que alteran 
de manera grave los campos visuales puede ser necesaria una 
intervención quirúrgica hipofisaria transesfenoidal urgente. Esta inter- 
vención también se realiza de forma electiva en pacientes que 
no toleran o no responden a los agonistas de la dopamina. 
Por lo regular, la intervención hipofisaria transesfenoidal es bien 
tolerada, con índice de mortalidad quirúrgica <0.5%. Las com- 
plicaciones (como fuga de líquido cefalorraquídeo, meningitis, 
apoplejía o pérdida visual) se observan en cerca de 3% de los 
casos; sinusitis, perforación del tabique nasal o infección compli- 
can alrededor de 6.5% de las intervenciones. La hiponatremia 
posoperatoria es muy frecuente, por lo cual es recomendable 
vigilar los valores séricos de sodio en las primeras dos semanas 
después de la intervención quirúrgica. En cuanto a los micro- 
prolactinomas hipofisarios, los neurocirujanos hábiles tienen 
éxito para normalizar la PRL en 87% de los individuos; el índice 
de recurrencia a 10 años es de 13%. La función hipofisaria puede 
conservarse en más de 95% de los enfermos. No obstante, el ín- 
dice de éxito quirúrgico para los macroprolactinomas es mucho 
menor y el índice de complicaciones es más alto. La craneotomía 
rara vez está indicada, porque por lo general pueden descom- 
primirse los tumores, incluidos los grandes, por la vía transes- 
fenoidal. 

En la mayor parte de los pacientes ocurren alteraciones en los 
líquidos y electrolitos después de la operación. En los dos días 
posteriores a la cirugía, se puede presentar diabetes insípida, 
que por lo general es leve y se autocorrige. En 21% de los pacien- 
tes tal vez ocurra hiponatremia en forma repentina, cuatro a 13 
días después de la operación; se manifiesta por náusea, vómito, 
cefalea, malestar o crisis convulsivas. Se trata con restricción de 
líquidos y complementos de sal. Se deben vigilar las concentracio- 
nes séricas de sodio después de la intervención quirúrgica. Tal 
complicación se evita con el uso de complementos dietéticos de 
sal por dos semanas ulteriores a la intervención. 


C. Radioterapia 


Se utiliza sólo en individuos con macroadenomas que no dejan de 
crecer pese a los agonistas de la dopamina. En algunos enfermos 
con quiasma óptico libre de tumor es preferible un solo trata- 
miento con bisturí gamma o cibernético, porque casi siempre es 
más seguro y conveniente que la radioterapia convencional. Esta 
última debe aplicarse por cinco semanas e implica riesgo impor- 
tante de hipopituitarismo final. Otros posibles efectos colaterales 
abarcan algún grado de daño en la memoria y mayor riesgo a 
largo plazo de tumores secundarios y apoplejías isquémicas de 
vasos pequeños. Luego de la radioterapia, se recomienda la admi- 
nistración de dosis bajas de ácido acetilsalicílico todos los días a 
fin de disminuir el riesgo de apoplejía. 


D. Quimioterapia 


Algunos pacientes con macroadenomas hipofisarios agresivos o 
carcinomas no son elegibles para cirugía y no responden a ago- 


TRASTORNOS ENDOCRINOS 


nistas de la dopamina o a la radioterapia. Se puede administrar 
temozolomida 150 a 200 mg/m? por vía oral una vez al día duran- 
te 5 días en cada ciclo de 28 días; después de tres ciclos, se esta- 
blece la eficacia del tratamiento mediante la cuantificación de 
prolactina y la MRI. Una pequeña parte de estos pacientes res- 
ponde a la temozolomida. 
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ENFERMEDADES DE LA GLÁNDULA TIROIDES 


PRUEBAS TIROIDEAS 


Las pruebas para tiroxina libre, triyodotironina (T,) y triyodoti- 
ronina libre (FT,) casi han sustituido a las cuantificaciones de 


Cuadro 26-3. Uso adecuado de las pruebas tiroideas. 





tiroxina total, captación de triyodotironina con resina (RT,U) e 
índice de tiroxina libre (FT,I). Es en particular importante cuan- 
tificar las concentraciones séricas “libres” (FT, y FT,) en situacio- 
nes que se acompañan de incremento en las concentraciones 
circulantes de globulina transportadora de tiroxina, como sería 
durante el tratamiento con estrógeno ingerible. Los métodos 
ultrasensibles para evaluar TSH sérico han sustituido en gran 
medida a los antiguos métodos de evaluación de TSH. El cuadro 
26-3 indica el uso apropiado de pruebas tiroideas. 


HIPOTIROIDISMO Y MIXEDEMA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Debilidad, fatiga, intolerancia al frío, estreñimiento, cam- 
bio en el peso corporal, depresión, menorragia, disfonía. 


» Piel seca, bradicardia, retraso en la fase de retorno de los 
reflejos tendinosos profundos. 


» Anemia, hiponatremia, hiperlipidemia. 
» La concentración de tiroxina libre es casi siempre baja. 
» La TSH es alta en el hipotiroidismo primario. 


- Generalidades 


El hipotiroidismo es frecuente, afecta a más de 1% de la pobla- 
ción general y casi 5% de las personas mayores de 60 años de 
edad. La deficiencia de hormona tiroidea afecta casi todas las 





Prueba 


Detección 
Tiroxina libre (FT,) 


Para hipotiroidismo TSH sérica 


Anticuerpos contra tiroglobulina y contra tiroperoxidasa 


Para hipertiroidismo TSH sérica (análisis sensible) 


Triyodotironina (T,) o triyodotironina libre (FT,) 
Captación de 1231 y gammagrafía 


Anticuerpos contra tiroglobulina y microsomales 


Inmunoglobulina estimulante de la tiroides (TSI); anticuerpos 


contra receptor para TSH (TSH-R Ab [stim]) 


Para nódulos tiroideos Biopsia por aspiración con aguja fina (FNA) 
Captación de 131 y gammagrafía 
Gammagrafía con "Tc 


Ecografía 


Hormona estimulante de la tiroides (TSH) sérica (análisis sensible) 


Comentarios 


La prueba más sensible para hipotiroidismo e hipertiroidismo primarios 
Excelente prueba 


Alta en hipotiroidismo primario y baja en el secundario 
Elevada en la tiroiditis de Hashimoto 


Suprimida, excepto en tumor hipofisario secretor de TSH o hiperplasia 
hipofisaria (poco frecuente) 


Elevada 


Aumento de captación; difusa en comparación con áreas “calientes” 
en la gammagrafía 


Incrementadas en la enfermedad de Graves 
Casi siempre positiva (65%) en la enfermedad de Graves 


Mejor método diagnóstico para cáncer tiroideo 
El cáncer casi siempre es “frío”; menos fiable que la biopsia por FNA 
Vascular o avascular 


Útil en la biopsia por FNA. Útil en la valoración del riesgo de enfermedad 
maligna (el bocio multinodular o los quistes puros tienen menor 
probabilidad de ser malignos). Útil para vigilar los nódulos y a los 
pacientes después de intervención quirúrgica tiroidea para carcinoma 
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funciones corporales. La gravedad varía desde estados hipo- 
tiroideos leves e inadvertidos hasta mixedema notable. La re- 
tención de líquido observada en el mixedema se debe a la 
acumulación intersticial de mucopolisacáridos hidrofílicos, lo 
cual deriva en linfedema. La hiponatremia es resultado de alte- 
ración de la resorción tubular renal de sodio por disminución de 
Na*-K*-ATPasa. 

El hipotiroidismo es causado por la insuficiencia o la resec- 
ción de la glándula tiroides misma o por la deficiencia de TSH 
hipofisaria (véase antes Hipopituitarismo). Esta enfermedad se 
debe distinguir del hipotiroidismo funcional que se presenta en 
enfermedades graves sin trastorno tiroideo, que no requiere de 
tratamiento con tiroxina (véase Síndrome del paciente eutiroideo 
enfermo). 

El hipotiroidismo materno durante el embarazo propicia cali- 
ficaciones promedio de coeficiente intelectual en el recién nacido 
siete puntos más bajas que las de hijos de madres eutiroideas. 

Puede observarse bocio cuando el hipotiroidismo es efecto de 
tiroiditis, deficiencia de yodo, anomalías enzimáticas tiroideas, 
fármacos bociógenos (litio, yodo, propiltiouracilo o metimazol, 
fenilbutazona, sulfonamidas, amiodarona, interferón Q, interfe- 
rón P, interleucina 2), bociógenos alimentarios en áreas deficien- 
tes de yodo (p. ej., nabos, mandioca) o, raras veces, resistencia 
periférica a la hormona tiroidea o enfermedades infiltrativas (p. 
ej., cáncer, sarcoidosis). En la tiroiditis viral subaguda (de De 
Quervain), se observa una fase hipotiroidea después del hiperti- 
roidismo inicial. La causa más frecuente de hipotiroidismo es la 
tiroiditis de Hashimoto (véase la sección sobre Tiroiditis). 

Casi nunca hay bocio cuando el hipotiroidismo se debe a la 
destrucción de la glándula por intervención quirúrgica; radio- 
terapia de cabeza, cuello, tórax y región del hombro, o '*'L La 
quimioterapia puede reducir la función tiroidea, lo cual origina 
hipotiroidismo. El sunitinib, un inhibidor de la proteína-tiro- 
sina cinasa que se emplea para tratar neoplasias malignas estroma- 
les gastrointestinales, produce hipotiroidismo primario transitorio 
en casi 50% de los pacientes. 

La amiodarona, con su alto contenido de yodo, genera hipo- 
tiroidismo clínico significativo en casi 15 a 20% de los enfermos 
que la reciben. El hipotiroidismo aparece con mayor frecuencia 
en personas que desde antes tenían tiroiditis autoinmunitaria y en 
pacientes que no muestran deficiencia de yodo. Las concentra- 
ciones de T, son normales o bajas y la TSH se eleva, casi siempre 
a más de 20 ng/100 ml. En otro 17%, se observan incrementos más 
ligeros de TSH y los sujetos permanecen asintomáticos. Las do- 
sis bajas de amiodarona tienen menor probabilidad de ocasionar 
hipotiroidismo. Los cardiópatas con hipotiroidismo sintomático 
inducido por amiodarona se tratan sólo con la T, suficiente para 
aliviar los síntomas. Por lo regular, el trastorno desaparece des- 
pués de varios meses si se suspende la amiodarona. Los pacientes 
con ingestión abundante de yodo por otras fuentes también pue- 
den generar hipotiroidismo, sobre todo si tienen tiroiditis lin- 
focítica. 

La hepatitis C está relacionada con mayor riesgo de tiroiditis 
autoinmunitaria; hasta 21% muestra anticuerpos antitiroideos y 
13% presenta hipotiroidismo. El riesgo de disfunción tiroidea es 
aún más alto cuando los pacientes son tratados con interferón. En 
6% de los casos, el tratamiento con interferones or y B puede indu- 
cir dicha disfunción (casi siempre hipotiroidismo, pero algunas 
veces hipertiroidismo). Una vez que se suspende el interferón, 
hay curación espontánea en más de 50% de los casos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Manifestaciones comunes. El hipotiroidismo poco intenso 
a menudo no es detectado si no se practican pruebas de detección 
sistemática (como TSH en suero). Entre los síntomas frecuen- 
tes de tal trastorno están incremento ponderal, fatiga, letargo, 
depresión, debilidad, disnea con el ejercicio, artralgias o mialgias, 
calambres musculares, menorragia, estreñimiento, sequedad de la 
piel, cefaleas, parestesias, síndrome del túnel carpiano, intoleran- 
cia al frío y síndrome de Raynaud. Entre los signos físicos están 
bradicardia; hipertensión diastólica; uñas frágiles y delgadas; 
adelgazamiento del cabello; edema periférico; cara y párpados 
hinchados, y palidez o color amarillento de la piel (carotenemia). 
También los reflejos tendinosos profundos pueden mostrar rela- 
jación tardía. Las personas suelen mostrar la tiroides muy agran- 
dada al tacto (bocio) causado por las mayores concentraciones 
séricas de TSH o de alteraciones básicas de tal glándula, como la 
tiroiditis de Hashimoto. 


2. Manifestaciones menos comunes. Entre las manifestacio- 
nes menos comunes del hipotiroidismo se encuentran disminu- 
ción del apetito y pérdida de peso, disfonía, disminución de los 
sentidos del gusto y olfato, y menor agudeza auditiva. Algunas 
personas señalan disfagia o molestias del cuello. Muchas mujeres 
que menstruan tienen menorragia, pero algunas presentan oligo- 
menorrea o amenorrea. Los signos físicos pueden comprender 
adelgazamiento de las cejas en sus mitades externas; engrosa- 
miento de la lengua; edema duro y derrames en las cavidades 
pleural y peritoneal y en el interior de articulaciones. Puede 
haber galactorrea. También se observa cardiomegalia (“corazón 
de mixedema”) y derrames pericárdicos. A veces se detecta psi- 
cosis que ha sido llamada “locura por mixedema” secundaria a 
hipotiroidismo grave o a la toxicidad de otros fármacos cuyo 
metabolismo está disminuido en el hipotiroidismo. En personas 
con hipotiroidismo grave puede aparecer hipotermia y estupor o 
coma por mixedema que suele acompañar a alguna infección (en 
particular neumonía). En el hipotiroidismo de larga evolución 
puede observarse agrandamiento de la hipófisis por hiperplasia 
de las células que secretan TSH, que es reversible después de tra- 
tamiento tiroideo. 

Algunos sujetos hipotiroideos con tiroiditis de Hashimoto 
tienen manifestaciones que no dependen del hipotiroidismo, sino 
más bien de otras enfermedades autoinmunitarias; algunas de 
estas últimas que aparecen más a menudo en individuos con la 
tiroiditis mencionada son la enfermedad de Addison, hipoparati- 
roidismo, diabetes mellitus, anemia perniciosa, sindrome de Sjógren, 
vitíligo, cirrosis de vías biliares y enfermedad celiaca. 

La enfermedad celiaca se detecta en 5% de individuos con hi- 
potiroidismo causado por tiroiditis de Hashimoto. Los pacientes 
muestran adelgazamiento y síntomas gastrointestinales. Sin em- 
bargo, muchos individuos con enfermedad celiaca no presentan 
estos últimos síntomas, pero sí manifestaciones sistémicas como 
fatiga, depresión, osteoporosis u osteomalacia, anemia ferropénica, 
talla corta, retraso de la pubertad, amenorrea o menor fertilidad. 
La absorción deficiente en intestinos puede ocasionar hipovita- 
minosis con aparición de equimosis por deficiencia de vitamina 
K, hiperqueratosis por deficiencia de vitamina A, dolor de huesos 
por deficiencia de vitamina D o neuropatía y ataxia por defi- 
ciencia de vitaminas E o B,,. 
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B. Datos de laboratorio 


El hipotiroidismo es un trastorno frecuente, y en consecuencia, el 
clínico debe solicitar la práctica de pruebas de función tiroidea 
en todo paciente que muestre síntomas o signos inespecíficos de 
tal enfermedad. La mejor prueba de reconocimiento en busca 
de hipotiroidismo es la TSH sérica (cuadro 26-3); en casos de hi- 
potiroidismo primario hay concentraciones altas, pero éstas son 
bajas o normales en la insuficiencia hipofisaria. La tiroxina libre 
tal vez se encuentre disminuida o debajo de lo normal. Con 
frecuencia se detectan otras alteraciones en las pruebas de labo- 
ratorio: concentraciones séricas de colesterol LDL aumentadas, 
triglicéridos, lipoproteína (a), enzimas hepáticas y creatina cinasa; 
incremento de PRL sérica; así como hiponatremia, hipoglucemia 
y anemia (con volumen corpuscular medio normal o alto). El aná- 
lisis del semen muestra mayor número de espermatozoides con 
estructura anómala. En los pacientes con tiroiditis autoinmunita- 
ria, se eleva la concentración de anticuerpos contra tiroperoxidasa 
y tiroglobulina; por lo general, aparecen anticuerpos antinuclea- 
res (ANA) séricos y no indican lupus. 

El intervalo normal de las concentraciones ultrasensibles de 
TSH suele establecerse en 0.4 a 4.0 mU/L. Sin embargo, la con- 
centración normal de TSH varía según la edad, de manera que en 
el recién nacido los límites normales son mucho mayores; en los 
niños y las personas de edad avanzada, los límites son ligeramente 
mayores. En más de 95% de los adultos sanos, la concentración 
sérica de TSH es menor de 3.0 mU/L. En los pacientes con TSH sé- 
rica en los límites superiores normales, el riesgo de encontrar 
anticuerpos antitiroideos es mayor, pero estos pacientes son asin- 
tomáticos. En algunas personas eutiroideas, la TSH se incrementa 
levemente, sobre todo en mujeres de edad avanzada (frecuencia 
de 10%). Se considera que los pacientes mencionados con con- 
centraciones normales de FT , tienen hipotiroidismo “subclínico”, 
pero presentan manifestaciones sutiles de dicho trastorno (p. 
ej., fatiga, depresión, hiperlipidemia), y mejoran a veces con la 
reposición a base de hormona tiroidea. Los pacientes que son 
completamente asintomáticos con un incremento discreto de TSH 
sérica y ET a sérica normal, no necesitan de sustitución con levo- 
tiroxina; de hecho, la función tiroidea discretamente disminuida 
se asoció con longevidad familiar en el Leiden Longevity Study. En 
promedio, 18% de sujetos con dicha forma subclínica más tarde 
presentará hipotiroidismo definido; muchos de estos pacientes 
tendrán tiroiditis de Hashimoto. 


C. Estudios de imagen 


Por lo común no se necesitan estudios radiológicos en sujetos con 
hipotiroidismo. Sin embargo, en la CT o la MRI se detecta a veces 
bocio en el cuello o en el mediastino (retroesternal). En el me- 
diastino a menudo se identifica el timo agrandado en casos de 
tiroiditis autoinmunitaria. En pacientes con hipotiroidismo pri- 
mario con mayores concentraciones séricas de TSH, en la MRI de 
la cabeza con frecuencia se observa agrandamiento de la hipófisis 
por hiperplasia de células tirotrópicas: tal agrandamiento a veces 
se califica erróneamente como tumor hipofisario. 


> Diagnóstico diferencial 


En la población general sin enfermedad tiroidea a menudo se ob- 
servan muchas manifestaciones clínicas de hipotiroidismo (véan- 
se párrafos anteriores). En el diagnóstico diferencial, las entidades 
por incluir son trastornos y fármacos que causan aberraciones 
en las pruebas de laboratorio por las cuales disminuye T, o T, en 





Cuadro 26-4. Factores que pueden causar alteraciones 
en las pruebas de laboratorio que pueden confundirse con 
hipotiroidismo primario.* 





T, o T, séricas bajas TSH sérica alta 

Error de laboratorio 

Enfermedad autoinmunitaria 
(interferencia en la prueba) 

Anticuerpos heterófilos 

Anticuerpos antirratón 

Ejercicio extenuante (agudo) 

Privación de sueño (aguda) 

Recuperación de enfermedad no 
tiroidea (transitoria) 

Internamientos psiquiátricos agudos 
(14% son transitorios) 

Vejez, sobre todo mujeres 
(10%, incrementos leves) 


Error de laboratorio 
Trastornos psiquiátricos agudos 
Cirrosis 
Síndrome nefrótico 
Deficiencia familiar de globulina 
transportadora tiroidea 
Enfermedad grave 
Fármacos 
Andrógenos 
Asparaginasa 
Carbamazepina 
Hidrato de cloral 
Corticoesteroides 
Diclofenaco (T,) 
Didasonina 
Fenclofenaco 
5-Fluorouracilo 
Halofenato 
Mitotano 
Naproxeno (T,) 
Ácido nicotínico 
Oxcarbazepina 
Fenobarbital 
Fenitoína (la T, total puede ser 
de tan sólo 2 1g/100 ml) 
Salicilatos a dosis altas (T, y T,) 
Sertralina 
Estavudina 
Tratamiento con T, (T,) 


Puede coexistir con hipotiroidismo primario verdadero. 


T, levotiroxina; T,, triyodotironina; TSH, hormona estimulante de la tiroides. 


suero o aumenta en la TSH, sin que exista hipotiroidismo (cuadro 
26-4). En el hipotiroidismo primario con frecuencia se observa la 
hipófisis agrandada a causa de hiperplasia reversible de células 
que secretan TSH; la hiperprolactinemia concomitante que apa- 
rece junto con el hipertiroidismo puede originar el diagnóstico 
equivocado de un adenoma hipofisario secretor de TSH o PRL. 

El síndrome del paciente eutiroideo enfermo debe conside- 
rarse en pacientes con anormalidades de las pruebas de función 
tiroidea (p. ej., concentraciones de T ¿0 de FT ¿£n suero, bajas) que 
no tienen enfermedad de la tiroides; entre los cuadros que a veces 
ocasionan dichos síndromes están enfermedades graves, priva- 
ción calórica o grandes operaciones. Las personas sometidas a 
operaciones mayores pueden mostrar aceleración del metabo- 
lismo periférico de T, sérico hasta la forma inversa de T, (rT.,). 
Además, en muchos pacientes en estado crítico surge un inhibi- 
dor circulante de la fijación de la hormona tiroidea a las proteínas 
que se fijan a la tiroxina en suero (TBP), lo cual hace que las con- 
centraciones de RT,¿U sean engañosamente bajas y que el FT,I 
computarizado sea muy bajo. La presencia de concentraciones 
muy bajas de T, en suero en enfermedades graves no tiroideas 
conlleva mal pronóstico. La TSH sérica tiende a mostrar supre- 
sión en enfermedades no tiroideas graves, de tal forma que es 
muy difícil el diagnóstico de hipotiroidismo primario concomi- 
tante, aunque la presencia de bocio sugiere el diagnóstico. 
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El médico debe decidir si los pacientes en estado muy grave 
(con disminución de las concentraciones séricas de T, pero sin 
incremento de T'SH) tienen hipotiroidismo por insuficiencia 
hipofisaria. Es muy poco probable que los pacientes sin síntomas 
de una lesión cerebral o hipopituitarismo previos presenten de 
manera repentina hipopituitarismo durante una enfermedad sin 
relación alguna. Las personas con diabetes insípida, hipopituita- 
rismo y otros signos de una lesión del sistema nervioso central 
pueden recibir T, sobre bases empíricas. 

En personas que reciben por largo tiempo dopamina en veno- 
clisis puede surgir hipotiroidismo secundario verdadero por la 
supresión directa que dicho fármaco ejerce en las células secreto- 
ras de TSH. 

Algunos fármacos anticonvulsivos pueden causar disminu- 
ción de las concentraciones séricas de T, al acelerar la biotrans- 
formación hepática de T ¿A Ts la TSH sérica es normal. 


p»- Complicaciones 


Las complicaciones de origen cardiaco surgen como consecuencia 
de enfermedad de arterias coronarias o insuficiencia cardiaca con- 
gestiva preexistentes que puede ser exacerbada por el tratamiento 
con levotiroxina. Los sujetos con hipotiroidismo grave tienen una 
mayor susceptibilidad a padecer neumonía bacteriana. En el hi- 
potiroidismo de larga evolución se ha descrito megacolon. Puede 
ocurrir psicosis orgánicas con delirios paranoides (“locura por mi- 
xedema”). Es poco común que los fármacos tiroideos desencade- 
nen una crisis suprarrenal. El hipotiroidismo es una causa rara de 
infecundidad, pero puede mejorar con fármacos tiroideos. El em- 
barazo en una mujer con hipotiroidismo no tratado suele culminar 
en aborto espontáneo. En personas no tratadas se observan agran- 
damiento de la silla turca e incluso tumores secretores de TSH 
perfectamente definidos. Las masas en cuestión disminuyen su 
tamaño después de emprender el tratamiento de remplazo. 

La crisis por mixedema denota hipotiroidismo intenso que 
puede ser letal; las manifestaciones son más intensas. Los sujetos 
afectados muestran deficiencias psíquicas que van desde confu- 
sión hasta somnolencia y coma (por mixedema). A veces se obser- 
van convulsiones y signos anormales del sistema nervioso central. 
Los individuos tienen en forma intensa hipotermia, hipoventila- 
ción, hiponatremia, hipoglucemia e hipotensión. Puede surgir 
rabdomiólisis y lesión renal aguda. El coma por mixedema aparece 
más a menudo en ancianas que han tenido una apoplejía o que 
dejaron de recibir fármacos a base de tiroxina; suele ser inducido 
por una infección subyacente; por enfermedades cardiacas, respi- 
ratorias o del sistema nervioso central; exposición al frío o con- 
sumo de fármacos o drogas. El índice de mortalidad por el coma 
por mixedema es alto. Los enfermos mixedematosos son extrema- 
damente sensibles a los opioides y las dosis corrientes de ellos pue- 
den ocasionar la muerte. Los pacientes con mixedema intenso 
pueden tener hiponatremia intensa y resistente al tratamiento. 


> Tratamiento 


Antes de iniciar la reposición con hormona tiroidea es necesario 
valorar al paciente hipotiroideo en busca de insuficiencia supra- 
renal, razón por la cual necesita valoración y tratamiento conco- 
mitante. 


A. Inicio del tratamiento del hipotiroidismo 


La levotiroxina es la preparación de elección para tratar pacientes 
hipotiroideos. Sin embargo, los sujetos (como grupo) que reciben 
remplazo con este fármaco no tienen el mismo sentido de bienes- 
tar comparado con un grupo semejante sin este tratamiento. En 


respuesta, algunos clínicos prescriben preparados con mezclas de 
E ¿HS sin embargo, la levotiroxina por sí sola vuelve a los pacien- 
tes clínicamente eutiroideos mientras se administre en dosis 
suficientes (véase más adelante). 

Los adultos jóvenes y personas en etapa media de la vida por lo 
demás sanos, con hipotiroidismo, pueden tratarse inicialmente con 
levotiroxina oral en dosis de 25 a 75 Lg todos los días. Dosis meno- 
res se utilizan en el hipotiroidismo leve, en tanto que las dosis ma- 
yores se usan en el hipotiroidismo con síntomas más intensos. Las 
mujeres embarazadas que tienen hipotiroidismo notable pueden 
iniciar su tratamiento con levotiroxina en dosis mayores, de 100 a 
150 ig por vía oral todos los días. Esta dosis se puede aumentar con 
arreglo a la respuesta clínica y las cuantificaciones de TSH en suero, 
en un intento de que la concentración de dicha hormona quede 
entre 0.4 y 2.0 mU/L. La dosis de levotiroxina necesaria para man- 
tener a los pacientes clínicamente eutiroideos varía de forma con- 
siderable, con el requerimiento de las dosis más altas durante el 
embarazo y con el uso de ciertos medicamentos (véase más ade- 
lante). Los alimentos interfieren un poco en la absorción de ésta, y 
por esa razón es recomendable ingerirla en la mañana después de 
ayunar toda la noche. La hora escogida debe tornarse un hábito 
regular día a día. Después de comenzar la administración diaria en 
término de una a dos semanas se advierten incrementos significa- 
tivos en las concentraciones de T, en suero y en tres a cuatro sema- 
nas éstas se acercan a las máximas. 

Los pacientes con coronariopatía y los mayores de 60 años de 
edad reciben dosis iniciales menores de levotiroxina (25 a 50 ug 
al día); pueden utilizarse dosis iniciales más altas en estos sujetos 
si el hipotiroidismo es grave. La dosis puede incrementarse 25 ug 
cada una a tres semanas hasta alcanzar el eutiroidismo. Los indi- 
viduos hipotiroideos con cardiopatía isquémica pueden comen- 
zar el tratamiento tiroideo después de angioplastia coronaria o 
colocación de injerto para revascularización coronaria. 

En la crisis mixedematosa es necesario administrar grandes 
dosis iniciales de levotiroxina por vía intravenosa, porque el mix- 
edema mismo interfiere con la absorción intestinal del fármaco. Se 
administra una dosis de carga de levotiroxina sódica de 400 ug, 
seguida de 50 a 100 ug intravenosos al día. En los pacientes con 
sospecha de insuficiencia coronaria, se proporciona una dosis me- 
nor. En enfermos con coma mixedematoso, se administra liotiro- 
nina (triyodotironina) por vía intravenosa a dosis de 5 a 10 Ug 
cada 8 h durante las primeras 48 h. Si el enfermo tiene hipotermia, 
se proporciona calor sólo con cobertores porque el calentamiento 
más rápido puede precipitar colapso cardiovascular. Los pacientes 
con hipercapnia necesitan intubación y ventilación mecánica asis- 
tida. Se deben identificar las infecciones e iniciar tratamiento enér- 
gico. Cuando se sospecha insuficiencia suprarrenal concomitante, 
se inicia la administración de hidrocortisona, 100 mg por vía 
intravenosa seguidos de 25 a 50 mg cada 8 h. 


B. Vigilancia y optimización del tratamiento 
del hipotiroidismo 


Cada paciente hipotiroideo requiere de valoraciones clínicas en 
forma regular que deben incluir antecedentes intermedios y 
exploraciones físicas. El juicio clínico es fundamental para deter- 
minar la dosis óptima de levotiroxina para cada paciente. Los 
estudios de laboratorio complementan el juicio clínico. Una con- 
centración elevada de TSH en suero con frecuencia indica la 
necesidad de una mayor dosis de levotiroxina (véase más ade- 
lante). Por desgracia, las concentraciones séricas normales de 
TSH y FT,, no determinan con precisión si el paciente se encuen- 
tra eutiroideo (véase más adelante). Al paciente se le debe prescri- 
bir suficiente levotiroxina para restaurar el estado clínicamente 
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eutiroideo, mientras se mantienen los valores de T, en suero den- 
tro del rango normal de referencia. 

Se necesita a veces ajustar en sentido ascendente las dosis de 
levotiroxina si los pacientes comienzan a recibir fármacos que 
intensifican el metabolismo de levotiroxina por parte del hígado 
(como carbamazepina, fenobarbital, primidona, fenilhidantoína, 
rifabutina, rifampicina, sunitinib e imatinib). La amiodarona puede 
aumentar o disminuir las dosis necesarias de dicha hormona y se 
vuelve indispensable cuantificar en forma seriada la 'TSH sérica y 
ajustar con base en los resultados las dosis de tiroxina. La malab- 
sorción de dicha hormona puede ser causada por la administración 
concomitante de sustancias fijadoras como preparados de hierro 
(incluido el hierro de preparados multivitamínicos), fibra vegetal, 
raloxifeno, sucralfato, antiácidos a base de hidróxido de aluminio, 
sevelemer, orlistat, calcio y magnesio complementarios y proteínas 
de soya o leche de ésta como complementos. Las resinas que se fijan 
a ácidos biliares como la colestiramina y el colesevelam se unen a 
T, y entorpecen su absorción incluso si se administran 5 h antes. 
Los inhibidores de bomba de protones aminoran la acidez gástrica, 
lo cual interfiere un poco en la absorción de levotiroxina. Los tras- 
tornos gastrointestinales interfieren en la absorción de tiroxina e 
incluyen enfermedad celiaca, enteropatía inflamatoria, intolerancia 
a la lactosa, gastritis por Helicobacter pylori y gastritis atrófica. 

La biodisponibilidad de los preparados de tiroxina varía incluso 
14%; dicha diferencia en las presentaciones de T, puede tener tras- 
cendencia clínica sutil aunque significativa, y por tal razón se reco- 
mienda al paciente que siga utilizando la misma marca comercial 
de tiroxina o la de tipo genérico del mismo fabricante. No se cuenta 
con una dosis óptima estandarizada de levotiroxina, por tanto la 
dosis de cada paciente debe basarse en la valoración clínica minu- 
ciosa. Las concentraciones de TSH en suero son útiles para selec- 
cionar la dosis óptima, pero es importante considerar la respuesta 
clínica y no depender del todo de tales concentraciones, para cono- 
cer así la dosis Óptima de tiroxina para cada persona. 

De manera típica, las mujeres hipotiroideas necesitan dosis 
mayores de T, durante el embarazo y durante el tratamiento con 
estrógeno oral (véase más adelante). Por lo contrario, las necesi- 
dades de dicha hormona en las mujeres por lo común disminuyen 
con el parto, la interrupción del consumo de estrógeno oral y con 
la menopausia. 


1. Durante el embarazo. Es de máxima importancia adminis- 
trar una dosis adecuada de levotiroxina a la mujer hipotiroidea. El 
feto depende, cuando menos parcialmente, de la concentración 
de T 4 de su madre, para el desarrollo de su sistema nervioso cen- 
tral, en particular, en el segundo trimestre, razón por la cual es 
importante la cuantificación seriada y cuidadosa de concentra- 
ciones séricas de TSH (FT,I o FT, en el hipopituitarismo) en 
mujeres hipotiroideas cada cuatro a seis semanas, e incrementar 
la dosis de reposición de T, en forma progresiva según sea nece- 
sario (véase cap. 19). 

Se observa variación individual considerable en la necesidad 
de reposición adicional de T, durante el embarazo. Desde el inicio 
de la quinta semana de la gestación se ha observado un incre- 
mento en las concentraciones necesarias de levotiroxina. Por tal 
razón, en las mujeres que necesitan dicha hormona como forma 
de reposición es prudente incrementar sus dosis 30%, aproxima- 
damente, tan pronto se confirma que están embarazadas; a me- 
diados de la gestación, necesitan, en promedio, un incremento de 
47% en sus dosis de tiroxina. 

El incremento en las dosis de T, necesario durante el embarazo 
depende de varios factores: 1) mayores concentraciones de estró- 
geno durante la gestación, que aumentan las concentraciones séricas 
de globulina que fija tiroxina (I'BG), y con ello disminución de las 





concentraciones de FT,. 2) La desoyodasa placentaria estimula el 
recambio de T,. 3) El hierro complementario y las multivitaminas 
utilizadas en fase prenatal que contienen dicho mineral se fijan a T, 
ingerida y disminuyen su absorción por el intestino. En forma simi- 
lar, el calcio complementario también disminuye la absorción de T a 
Por las razones anteriores, es importante que las personas tomen la 
dosis de reposición de T, como mínimo, 4 h antes de los comple- 
mentos alimentarios mencionados o después de ellos. Las cantida- 
des necesarias de T, de reposición después del parto por lo común 
vuelven a las concentraciones que tenían antes de la gestación. 

Las concentraciones de 'TSH sérica normalmente disminuyen, 
mientras que aumenta FT,I durante el primer trimestre de la gesta- 
ción; esto es probable porque las concentraciones de hCG altas en 
este trimestre muestran homología estructural con TSH, y con ello 
se estimula la producción de hormona tiroidea. Muchas mujeres 
con disminución del nivel de TSH sérico en el primer trimestre son 
eutiroideas. El FT,I sérico es útil para valorar el estado de la fun- 
ción tiroidea en embarazadas, en especial en el primer trimestre. 
Después del parto, disminuyen las necesidades de levotiroxina. 


2. Concentraciones séricas de TSH elevadas. Indican que la 
reposición con levotiroxina no es suficiente. Por tal razón, antes de 
aumentar la dosis de T, es importante constatar que el paciente ha 
tomado el medicamento y preguntarle si ha tenido angina de 
pecho; también es importante pensar en las siguientes situaciones: 
las concentracines altas de TSH en una persona que recibe dosis 
corrientes de reposición de T, puede denotar absorción deficiente 
de levotiroxina por la administración conjunta de sustancias fija- 
doras (véanse párrafos anteriores) o junto con alimentos (en vez 
de hacerlo con el estómago vacío). La absorción deficiente de T, 
también se observa en el síndrome de intestino corto; la absorción 
puede mejorar con la administración de aceite a base de trigli- 
céridos de cadena mediana. La menor absorción de T, también 
puede provenir de diarrea de cualquier causa o malabsorción por 
la coexistencia de enfermedad celiaca (esprue), enteritis regional, 
enfermedades de hígado o insuficiencia exocrina del páncreas. Las 
concentraciones séricas de TSH pueden aumentar en forma tran- 
sitoria en enfermedades psiquiátricas agudas y durante la recupe- 
ración de cuadros no tiroideos. Las enfermedades autoinmunitarias 
causan elevaciones falsas de TSH al interferir en la cuantificación. 
La TSH elevada también puede depender de tumores hipofisarios 
secretores de tirotropina. La TSH puede aumentar por acción de 
las fenotiacinas y de los antipsicóticos atípicos. 


3. Concentraciones séricas de TSH normales. Los pacientes 
se tratan con suficiente levotiroxina para lograr concentraciones 
normales de TSH en suero de 0.4 a 2.0 mU/L. Los sujetos que 
continúan sintiéndose hipotiroideos a pesar de una TSH normal 
en suero, pueden tener una T, sérica subóptima; tales pacientes 
responden bien a mayores dosis de remplazo de levotiroxina. 


4. Concentraciones séricas de TSH bajas o suprimidas. Las 
concentraciones séricas de esta hormona que están por debajo de 
los límites de referencia (0.4 a 4.0 mU/L), se consideran “bajas” 
(0.04 a 0.4 mU/L) o “suprimidas” (<0.03 mU/L). Por lo general se ha 
dado por sentado que debido a que la TSH es una prueba sensible 
para el hipertiroidismo en la enfermedad de Graves, una concen- 
tración sérica baja de TSH en pacientes que toman levotiroxina, 
denota en forma confiable reposición excesiva de este fármaco; 
ese supuesto está en tela de juicio. Ciertamente, si un paciente que 
toma levotiroxina tiene TSH sérica suprimida acompañada de 
manifestaciones de hipertiroidismo, se debe disminuir la dosis 
de levotiroxina. Sin embargo, muchos sujetos con concentraciones 
séricas bajas de TSH no presentan síntomas de hipertiroidismo y 
en tales casos es importante dilucidar si existe hipopituitarismo o 
alguna enfermedad extratiroidea grave, que pudiera ocasionar dis- 
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minución de las concentraciones séricas de TSH sin hipertiroi- 
dismo. Algunos fármacos como los antiinflamatorios no esteroideos, 
los opioides, la nifedipina, el verapamilo y los corticoesteroides 
administrados en altas dosis y a corto plazo también pueden dismi- 
nuir las concentraciones de TSH. En caso de no haber tales pro- 
blemas, el sujeto clínicamente eutiroideo con una concentración 
suprimida de TSH en suero debe recibir una dosis menor de levo- 
tiroxina. En pacientes que muestran síntomas de hipotiroidismo a 
pesar de que se les disminuya la dosis de levotiroxina, se puede 
reanudar la administración de dosis más altas. 

Algunos enfermos hipotiroideos que reciben levotiroxina se 
quejan de síntomas similares a los que surgen en el hipotiroidismo, 
en particular fatiga persistente o ganancia de peso, a pesar de que 
sus concentraciones séricas de TSH son bajas. Ellos necesitan valo- 
ración cuidadosa en busca de enfermedades coexistentes como 
insuficiencia suprarrenal, hipogonadismo, anemia, enfermedad 
celiaca o depresión. Si se descarta la presencia de tales problemas o 
son tratados y persisten los síntomas del tipo de los observados en 
el hipotiroidismo, a pesar de que las concentraciones séricas de 
TSH se encuentren en límites bajos de lo normal o bajas, puede ser 
útil cuantificar “T, sérica (FT, en embarazadas y en mujeres que 
reciben estrógenos orales). Si T, se encuentra bajo o en los límites 
bajos de lo normal, la persona se puede beneficiar de un incre- 
mento en la dosis de levotiroxina; si se logra un beneficio clínico 
neto se continúa con la dosis mayor. Los enfermos con TSH sérica 
baja (0.04 a 0.4 mU/L) en sustitución con levotiroxina, no muestran 
un mayor riesgo a largo plazo de presentar enfermedades cardio- 
vasculares, arritmias o fracturas. Sin embargo, los que muestran 
concentraciones séricas “suprimidas” de TSH (<0.03 mU/L) están 
expuestos a un mayor peligro de presentar dichos efectos secunda- 
rios y en tales casos se recomienda la vigilancia a largo plazo en 
busca de arritmias auriculares y osteoporosis. 


> Pronóstico 


El hipotiroidismo por interferón QU. desaparece en los primeros 17 
meses ulteriores a la suspensión del fármaco en 50% de los pa- 
cientes. Los sujetos con hipotiroidismo leve por tiroiditis de 
Hashimoto tienen un índice de remisión de 11%. Si el tratamiento 
del hipotiroidismo se inicia de inmediato, se generan transforma- 
ciones sorprendentes tanto en el aspecto como en la función 
mental. La regla general es que se restablezca la normalidad, aun- 
que se producen recurrencias si el tratamiento se suspende. En 
general, la respuesta al tratamiento tiroideo es muy satisfactoria. 
No obstante, los pacientes hipotiroideos sin tratamiento y con 
crisis mixedematosas tienen un índice de mortalidad cercano a 
100%. Incluso con un tratamiento óptimo, la mortalidad en los 
individuos con crisis mixedematosa es de 20 a 50%. 
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HIPERTIROIDISMO (tirotoxicosis) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Transpiración, pérdida o aumento de peso, ansiedad, pal- 
pitaciones, heces blandas, intolerancia al calor, irritabili- 
dad, fatiga, debilidad, trastornos menstruales. 


» Taquicardia, piel caliente y húmeda, mirada fija, temblor. 


»- En la enfermedad de Graves: bocio (a menudo con soplo), 
oftalmopatía. 


» En el hipertiroidismo primario: TSH suprimida; aumento 
de T,, tiroxina libre, triyodotironina y triyodotironina libre. 


Generalidades 


El término “tirotoxicosis” se refiere a las manifestaciones clínicas 
relacionadas con concentraciones séricas de 'T, o T, excesivas 
para el individuo (hipertiroidismo). Las concentraciones séricas 
de TSH están suprimidas en el hipertiroidismo primario; sin 
embargo, algunos trastornos y fármacos alteran las pruebas de 
laboratorio y pueden conducir a diagnóstico erróneo de hiperti- 
roidismo en personas eutiroideas (cuadro 26-5). Las causas son 
muchas, como se describe a continuación. 


A. Enfermedad de Graves 


La enfermedad de Graves (conocida como enfermedad de 
Basedow en Europa) es la causa más frecuente de tirotoxicosis. Es 
un cuadro autoinmunitario que afecta la tiroides y se caracteriza 
por un aumento en la biosíntesis y liberación de las hormonas de 
la glándula. Dicho trastorno es mucho más frecuente en mujeres 
que en varones (8:1) y por lo común inicia entre los 20 y los 40 
años de edad. A veces se acompaña de una oftalmopatía infil- 
trante (exoftalmos de Graves), y con menor frecuencia, de der- 
mopatía infiltrante (mixedema pretibial). En forma típica el timo 
está agrandado y las concentraciones de ANA en suero se encuen- 
tran elevadas, lo que refleja la autoinmunidad subyacente. La 
enfermedad de Graves muestra una tendencia familiar a aparecer 
y muchos pacientes tienen antecedentes familiares de enfermedad 
de Graves o de hipotiroidismo por tiroiditis de Hashimoto. Los 
estudios de histocompatibilidad han indicado un vínculo con los 
grupos HLA-B8 y HLA-DR3. La patogenia del hipertiroidismo en 
la enfermedad de Graves comprende la formación de autoanti- 
cuerpos que se fijan al receptor de TSH en membranas de células 
tiroideas y estimulan la hiperfunción de la glándula. Tales anti- 
cuerpos se llaman inmunoglobulinas estimulantes de la tiroides 
(TSL, thyroid-stimulating immunoglobulins) o anticuerpos contra 
el receptor de TSH (TSHrAb, TSH receptor-antibodies). 

La administración de yodo complementario en los alimentos 
puede desencadenar la enfermedad de Graves y la mayor inciden- 
cia es la que se observa en países que han emprendido programas 
nacionales para reforzar la sal comercial de mesa con yoduro de 
potasio; el incremento de la enfermedad de Graves ha durado unos 
cuatro años. En forma similar, los sujetos que han recibido yoduro 
de potasio o amiodarona (que contiene yodo) están expuestos a un 
mayor riesgo de presentar la enfermedad comentada. 

Los individuos con enfermedad de Graves están expuestos 
a un mayor riesgo de mostrar otros trastornos autoinmunitarios 
sistémicos como el síndrome de Sjógren, anemia perniciosa, en- 
fermedad de Addison, alopecia areata, vitíligo, enfermedad celiaca, 
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Cuadro 26-5. Factores que pueden alterar los resultados 
de laboratorio y confundirse con hipertiroidismo clínico 
primario espontáneo.' 





T, o T, séricas altas TSH sérica baja 

Error de laboratorio 

Nódulo tiroideo o tiroides autónoma 

Administración aguda de 
corticoesteroides 

Eutiroides de la vejez 

Enfermedad no tiroidea (grave) 

Embarazo (sobre todo con vómito 


Error de laboratorio 

Recolección de suero en una 
ampolleta con barrera de gel 
para T, 

Trastornos psiquiátricos agudos (30%) 

Enfermedad médica aguda (p. ej., 
porfiria intermitente aguda) 


Sida (aumento de globulina matutino) 

transportadora tiroidea) Tumores trofoblásticos secretores 
Autoinmunidad de hCG 
Hepatitis: aguda o crónica activa Fármacos 


Hormona tiroidea 

Anfetaminas 

Dopamina 

Agonistas de la dopamina 

Antagonistas de los conductos del 
calcio (nifedipina, verapamilo) 


Cirrosis biliar primaria 

Embarazo (sobre todo con vómito 
matutino) 

Hiperemesis gravídica 

Anomalías familiares de fijación 
tiroidea 

Resistencia familiar generalizada 
a hormona tiroidea (síndrome 
de Refetoff) 

Fármacos 
Amiodarona 
Anfetaminas 
Clofibrato 
Estrógenos (orales) 
Heparina (método de diálisis) 
Heroína 
Tratamiento hormonal tiroideo 
Metadona 
Perfenazina 
Tamoxifeno 


“Puede coexistir con hipertiroidismo clínico verdadero. 
hCG, gonadotropina coriónica humana; T,, levotiroxina; T,, triyodotironina; TSH, 
hormona estimulante de la tiroides. 


diabetes mellitus autoinmunitaria de tipo 1, hipoparatiroidismo, 
miastenia grave y miocardiopatía. 


B. Bocio multinodular tóxico 
y adenomas tiroideos 


Los adenomas tóxicos autónomos de la tiroides pueden ser aisla- 
dos (enfermedad de Plummer) o múltiples (bocio multinodular 
tóxico). La enfermedad de Jod-Basedow o hipertiroidismo indu- 
cido por yodo, ocurre en pacientes con bocio multinodular des- 
pués de consumir grandes cantidades de yodo en la alimentación 
o en forma de medio de contraste radiográfico o medicamentos, 
sobre todo amiodarona. Esta enfermedad no se acompaña de 
oftalmopatía infiltrativa o dermopatía. 


C. Tiroiditis subaguda (de De Quervain) 


La tiroiditis subaguda casi siempre se presenta con crecimiento 
moderado y sensibilidad de la tiroides, así como hipertiroidismo. 
Se cree que es resultado de infección viral. Si la glándula es insen- 
sible, el trastorno se denomina “tiroiditis silenciosa”. El hipertiroi- 
dismo va seguido de hipotiroidismo. Los pacientes que toman 
litio casi nunca presentan tirotoxicosis por tiroiditis silenciosa. 





Los síntomas se asemejan a los de un episodio maniaco, por lo 
cual el diagnóstico pasa desapercibido con frecuencia. 


D. Tirotoxicosis ficticia 


La tirotoxicosis ficticia se debe al consumo de cantidades excesi- 
vas de hormona tiroidea exógena. Han ocurrido epidemias aisla- 
das de tirotoxicosis consecutivas al consumo de carne molida de 
res contaminada con glándula tiroides bovina. 


E. Estruma ovárico 


En cerca de 3% de los tumores dermoides y teratomas ováricos, se 
observa la presencia de tejido tiroideo. Éste puede secretar hor- 
mona de manera autónoma por la presencia de un nódulo tóxico, 
o en conjunto con la glándula tiroides de la mujer en la enferme- 
dad de Graves o en el bocio multinodular tóxico. 


F. Tumor hipofisario 


La hipersecreción de TSH en la hipófisis puede deberse a un 
tumor o a hiperplasia de las células del tirotropo, y es causa poco 
frecuente de hipertiroidismo. En la tiroroxicosis verdadera, la 
TSH sérica se incrementa o es normal. La hiperplasia hipofisa- 
ria se identifica en la MRI como hipertrofia de la hipófisis sin que 
se observe un adenoma definido. En apariencia, este trastorno se 
origina de la disminución del efecto de retroalimentación de la 
tiroxina en la hipófisis. Puede ser familiar. El hipotiroidismo pro- 
longado sin tratamiento ocasiona crecimiento hipofisario debido 
a hiperplasia del tirotropo; los tumores del tirotropo son poco 
frecuentes. 


G. Tiroiditis 

La tiroiditis de Hashimoto provoca hipertiroidismo transitorio 
durante la fase destructiva inicial. Esto también se observa en 
algunos pacientes que reciben interferón 02, interferón f e inter- 
leucina 2. El término tiroiditis puerperal se refiere a la tiroiditis de 
Hashimoto que aparece durante los primeros seis meses después 
del parto. Es bastante frecuente y aparece en el puerperio en 5 
a 10% de las mujeres en Estados Unidos. El hipertiroidismo es 
consecuencia de la liberación de hormona tiroidea almacenada, 
después de daño a la tiroides. La tiroiditis y el hipertiroidismo 


también aparecen en sujetos que reciben quimioterapia a base de 
sunitinib. 


H. Embarazo y tumores trofoblásticos 


La prevalencia de hipertiroidismo en el embarazo (causado más 
bien por la enfermedad de Graves) es de casi 0.2%. Raras veces 
surge el estruma ovárico. Los productos de la concepción están 
expuestos a un mayor riesgo de retraso del crecimiento intraute- 
rino, premadurez y tirotoxicosis transitoria por la transferencia 
del anticuerpo contra receptor de tirotropina, a través de la pla- 
centa (TRAD). 

En términos generales, la hCG tiene poca afinidad por los re- 
ceptores de TSH tiroideos, pero las concentraciones séricas eleva- 
das de hHCG pueden producir suficiente activación de receptores 
al grado de ocasionar tirotoxicosis. En los primeros cuatro meses 
del embarazo puede haber hipertiroidismo gestacional leve, pe- 
riodo en que las concentraciones de hCG son muy elevadas. 
Existe mayor posibilidad de que las embarazadas presenten tiro- 
toxicosis e hiperemesis gravídica si muestran concentraciones 
elevadas de asialo-hCG, subfracción de hCG con mayor afinidad 
por los receptores de TSH. 
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La tirotoxicosis también puede ser causada por concentracio- 
nes de hCG séricas altas, como se observa en el embarazo molar, 
el coriocarcinoma y cánceres testiculares. 


I. Carcinoma de tiroides 


El carcinoma metastásico funcional de tiroides es causa rara de 
tirotoxicosis. El hipertiroidismo puede ser inducido por hormona 
estimulante de la tiroides humana obtenida por bioingeniería 
(rhTSH) que se administra antes de la terapia con yodo radiactivo 
O las ecografías (véase la sección Cáncer de tiroides). 


J. Hipertiroidismo inducido por yodo 


También se conoce como enfermedad de Jod-Basedow. El con- 
sumo recomendado de yodo para mujeres adultas no embaraza- 
das es de 150 Uig/día. Un mayor consumo puede desencadenar 
hipertiroidismo, en particular en sujetos con bocio nodular, nó- 
dulos autónomos tiroideos o enfermedad de Graves asintomática. 
El hipertiroidismo inducido por yodo también ocurre en pacien- 
tes sin trastornos tiroideos subyacentes reconocidos. Las fuentes 
comunes de exceso de yodo incluyen el colorante de radiocontraste 
intravenoso con yodo, ciertos alimentos (p. ej., algas marinas, 
nori), antisépticos tópicos yodados (p. ej., yodopovidona) y medi- 
camentos (yoduro de potasio o amiodarona). Este tipo de colo- 
rante también desencadena tirotoxicosis al inducir una tiroiditis 
subaguda destructiva que puede ser dolorosa y es similar a la ti- 
rotoxicosis tipo 2 inducida por amiodarona. 


K. Tirotoxicosis inducida por amiodarona 


La amiodarona es un fármaco antiarrítmico ampliamente utili- 
zado. Su semivida de eliminación y la de sus metabolitos, puede 
llegar a 100 días. Tiene 37% de su peso en forma de yodo y se 
presenta disfunción tiroidea en 15 a 20% de las personas que 
reciben amiodarona. En Estados Unidos, la tirotoxicosis inducida 
por amiodarona se presenta en cerca de 3% de los pacientes que 
reciben dicho fármaco; la incidencia es mayor en Europa y en las 
zonas geográficas con deficiencia de yodo (20%). El hipertiroi- 
dismo vuelve a aparecer cuatro meses a tres años después de ini- 
ciar la amiodarona y también puede surgir meses después de 
interrumpir el uso de dicho fármaco. 

La tirotoxicosis de tipo 1 inducida por amiodarona es causada 
por la elaboración activa de la hormona tiroidea en exceso y pue- 
de aparecer por dos mecanismos: 1) el yodo libre puede ocasionar 
bocio multinodular tóxico en individuos con deficiencia de aquél 
y que desde antes tenían nódulos tiroideos autónomos. La captación 
de yodo radiactivo por la tiroides va de leve a alta. 2) El exceso de 
yodo libre puede desencadenar un ataque inmunológico en la ti- 
roides y causar a veces enfermedad de Graves, que se acompaña a 
menudo de agrandamiento difuso de dicha glándula y aparición 
de anticuerpos contra la peroxidasa de tiroides (70%). La ecogra- 
fía Doppler a color muestra vascularidad y velocidad del flujo 
sanguíneo aumentadas. La captación de yodo radiactivo por la 
tiroides puede estar baja, normal o aumentada. 

La tirotoxicosis tipo 2 inducida por amiodarona es causada 
por tiroiditis destructiva, en que hay liberación de hormona tiroi- 
dea almacenada, desde las células lesionadas; el hipertiroidismo 
dura uno a tres meses y después puede surgir hipotiroidismo. En 
la ecografía, la glándula tiroides es de tamaño normal y en la eco- 
grafía Doppler de color no se observa aumento en la vascularidad. 
La captación de yodo radiactivo por la tiroides por lo general es 
muy baja (<3%). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La tirotoxicosis de cualquier causa origina manifestaciones 
diversas de intensidad variable en personas diferentes. Los 
pacientes pueden señalar nerviosismo, inquietud, intolerancia 
al calor, mayor sudación, prurito, fatiga, debilidad, calambres 
musculares, defecaciones frecuentes o cambio ponderal (por lo 
común adelgazamiento). También pueden surgir palpitaciones o 
angina de pecho. Las mujeres suelen señalar irregularidades 
menstruales. 

Entre los signos de tirotoxicosis se encuentran temblores finos 
en dedos en reposo de la mano, piel húmeda y caliente, fiebre, 
hiperreflexia, cabello adelgazado y onicólisis. La tirotoxicosis 
crónica puede causar osteoporosis y en pocos enfermos aparecen 
hipocratismo digital e hinchazón de dedos (acropaquia). 

En personas con enfermedad de Graves, en la exploración 
física a menudo se detecta agrandamiento difuso de la tiroides, 
frecuentemente asimétrico y también un soplo. Sin embargo, en 
algunos pacientes no se detecta tal signo. La glándula tiroides 
en la tiroiditis subaguda puede mostrar agrandamiento mode- 
rado y ser dolorosa al tacto. Los sujetos con bocio multinodular 
tóxico por lo común tienen nódulos palpables en la tiroides. 

Las manifestaciones cardiopulmonares de la tirotoxicosis 
suelen incluir latido cardiaco potente, contracciones auriculares 
prematuras y taquicardia sinusal. A menudo hay disnea con el 
ejercicio. En casi 8% de las personas con tirotoxicosis hay fibrila- 
ción o taquicardia auriculares, más frecuentes en varones, ancia- 
nos y personas con cardiopatía isquémica o valvular. Puede ser 
difícil controlar la respuesta ventricular, por la fibrilación auricu- 
lar. La propia tirotoxicosis causa miocardiopatía tirotóxica y el 
comienzo de la fibrilación auricular puede desencadenar insufi- 
ciencia cardiaca congestiva. El ecocardiograma permite detectar 
hipertensión pulmonar en 49% de los sujetos con hipertiroidismo 
y de ese grupo, 71% presenta hipertensión de arteria pulmonar en 
tanto que en 29% la hipertensión viene de la vena pulmonar. Las 
anomalías hemodinámicas y la hipertensión pulmonar son rever- 
sibles cuando se recupera el estado eutiroideo. 

Las manifestaciones oculares de la enfermedad de Graves 
surgen con el hipertiroidismo de cualquier causa e incluyen 
retracción del párpado superior (signo de Dalrymple), asinergia 
oculopalpebral con mirada hacia abajo (signo de von Graefe) y 
mirada fija (signo de Kocher). La oftalmopatía aparece clínica- 
mente en 20 a 40% de personas con enfermedad de Graves y en 
casos de tirotoxicosis tipo I inducida por amiodarona, pero no 
en otros cuadros que ocasionan hipertiroidismo. Suele consistir 
en edema conjuntival (quemosis), conjuntivitis y exoftalmía poco 
intensa (proptosis). Se ha observado que 5 a 10% de los pacientes 
muestran exoftalmía más intensa en la cual el ojo es empujado 
hacia adelante por el incremento de la grasa retroorbitaria y los 
músculos extraoculares engrosados por la infiltración de linfoci- 
tos. Las personas con tal problema tienen diplopía por atrapa- 
miento de los músculos mencionados. Puede observarse debilidad 
de la mirada hacia arriba (signo de Stellwag); en casos graves 
puede haber compresión del nervio óptico y originar disminu- 
ción progresiva de la visión cromática, y de los campos y la agu- 
deza visuales. Silos párpados no se cierran adecuadamente puede 
haber sequedad de la córnea. Los cambios en los ojos a veces son 
asimétricos o unilaterales. La gravedad de la oftalmopatía no 
guarda relación neta con la de la tirotoxicosis. Algunas personas 
con oftalmopatía de Graves se encuentran eutiroideas desde el 
punto de vista clínico. 
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En todo paciente de enfermedad de Graves se realiza exoftal- 
mometría para corroborar el grado de exoftalmía y detectar la 
evolución de la orbitopatía. La protrusión del ojo más allá del 
borde orbitario se mide con un instrumento a base de un prisma 
(exoftalmómetro de Hertel). La protrusión máxima del ojo varía 
de una familia y una raza a otra, y es de 22 mm en negros, 20 mm 
en caucásicos y 18 mm en asiáticos. 

Entre las entidades por incluir en el diagnóstico diferencial de 
la oftalmopatía de Graves se encuentra la diplopía por miastenia 
grave ocular coexistente, que es más frecuente en la enfermedad 
de Graves y suele ser de poca intensidad, a menudo con ataque 
selectivo de los ojos. Sólo en 36% de tales pacientes aumentan las 
concentraciones de anticuerpos contra el receptor de acetilcoli- 
nesterasa (ACHR AD, acetylcholinesterase receptor antibody), y en 
9% de ellos aparece un timoma. El linfoma orbitario también 
puede “disimular” la existencia de la oftalmopatía de Graves. 

La dermopatía de Graves (mixedema pretibial) aparece en 
casi 3% de sujetos con enfermedad de Graves, por lo común en la 
región pretibial. Es más frecuente en pacientes con concentracio- 
nes elevadas de la inmunoglobulina estimulante de la tiroides en 
suero y en personas con oftalmopatía grave de Graves. En la piel 
afectada se acumulan glucosaminoglucanos y hay infiltración por 
linfocitos, y ella se torna eritematosa con una contextura áspera y 
gruesa. Una complicación rara es la elefantiasis de las piernas. 

La acropaquia tiroidea es una manifestación extrema poco 
común de la enfermedad de Graves. Su cuadro inicial incluye 
hipocratismo digital, hinchazón de dedos de manos y pies y reac- 
ción perióstica de huesos de extremidades. Suele acompañar a la 
oftalmopatía y a la dermopatía tiroideas. Muchos enfermos son 
fumadores. La presencia de acropaquia tiroidea es un reflejo de la 
gravedad de la autoinmunidad; muchos sujetos tienen títulos séri- 
cos altos de inmunoglobulina tiroestimulante. Los enfermos de 
acropaquia tiroidea están expuestos a un mayor riesgo de mostrar 
también dermopatía de Graves y oftalmopatía grave. Sin embargo, 
la acropaquia por sí misma no suele ocasionar molestias clínicas. 

La tetania es un signo inicial raro. En el hipertiroidismo la 
excreción de magnesio por los riñones aumenta y es frecuente 
la hipomagnesemia. La depleción intensa de dicho ion causa 
hipoparatiroidismo, que puede culminar en hipocalcemia. 

El hipertiroidismo durante el embarazo comparte muchos 
de los rasgos del embarazo normal: taquicardia, piel caliente, 
intolerancia al calor, aumento de la transpiración y tiroides palpa- 
ble. Algunas veces, el embarazo tiene un efecto beneficioso en la 
tirotoxicosis de la enfermedad de Graves. Sin embargo, hay mayor 
riesgo de tormenta tiroidea, preeclampsia-eclampsia, insufi- 
ciencia cardiaca congestiva, parto prematuro y desprendimiento 
placentario. Las TSI (o los TSHrAb) cruzan la placenta; si sus 
concentraciones séricas maternas alcanzan más de 500% en el 
tercer trimestre, el riesgo de enfermedad de Graves neonatal tran- 
sitoria en el recién nacido se encuentra aumentado. 

La parálisis periódica hipopotasémica se presenta en casi 
15% de los varones asiáticos o nativos estadounidenses con tiro- 
toxicosis. Casi siempre se presenta de manera súbita, con parálisis 
flácida simétrica (y pocos síntomas tiroideos), a menudo des- 
pués de administración intravenosa de dextrosa, carbohidratos 
orales o ejercicio vigoroso. Los episodios duran 7 a 72 h. 


B. Datos de laboratorio 


Por lo regular, se encuentran incrementadas las concentraciones 
séricas de tiroxina libre, triyodotironina, triyodotironina libre, 
tiroxina, captación de resina tiroidea e índice de tiroxina libre. En 
algunos casos, la concentración de FT a puede ser normal, pero la 





concentración sérica de T, está elevada (toxicosis de T,). Esta 
última puede resultar engañosamente alta cuando la sangre se 
recolecta en tubos con barrera de gel, lo cual provoca que algunos 
inmunoensayos (p. ej., un tipo de analizadores, pero otros no) 
registren concentraciones séricas aumentadas falsas de T, total en 
24% de los sujetos normales. La T, o T, sérica tal vez se incremen- 
ten en otros padecimientos no tiroideos (cuadro 26-5). 

La TSH sérica se encuentra suprimida en el hipertiroidismo, 
excepto en casos muy poco frecuentes de secreción inapropiada hi- 
pofisaria de tirotropina. La TSH sérica puede aparecer con con- 
centraciones bajas falsas en otros trastornos no tiroideos (cuadro 
26-5). El término “hipertiroidismo subclínico” se utiliza para des- 
cribir individuos asintomáticos con una concentración de TSH 
sérica baja pero concentraciones séricas normales de FT, y T,; la 
progresión a tirotoxicosis sintomática se presenta con una tasa de 
1 a 2% por año en pacientes sin bocio y de 5% por año en sujetos 
con bocio multinodular. 

El hipertiroidismo puede causar otras alteraciones en pruebas 
de laboratorio, incluidas hipercalcemia, aumento de fosfatasa 
alcalina, anemia y disminución de granulocitos. En la parálisis 
periódica tirotóxica, hay hipopotasemia e hipofosfatemia. 

En individuos con anomalías psiquiátricas agudas, se enfren- 
tan problemas de diagnóstico, porque cerca de 30% de estos 
pacientes tiene hipertiroxinemia sin tirotoxicosis. Por lo general, 
la TSH no está suprimida, lo cual distingue al trastorno psiquiá- 
trico del hipertiroidismo verdadero. Las concentraciones de T, se 
normalizan de modo gradual. 

En la enfermedad de Graves por lo común se detectan con- 
centraciones de 65% de anticuerpos contra el receptor de TSI (o 
TSHrAb). Por lo común hay aumento de los anticuerpos contra 
Tg o contra la tiroperoxidasa, aunque no son específicos. Casi 
siempre aumenta la concentración sérica de anticuerpos contra 
ANA y contra DNA bicatenario, pero sin manifestaciones de 
lupus eritematoso ni de otra enfermedad vascular de la colágena. 

En el caso de la tiroiditis subaguda, a menudo se advierte ace- 
leración de la tasa de eritrosedimentación (ESR, erythrocyte sedi- 
mentation rate), pero en el plasma por lo regular no se detectan 
anticuerpos contra tiroides y los estudios para TSI (o TSHrAb) son 
negativos. Los pacientes con hipertiroidismo inducido por yodo 
también tienen TSI (o TSHrAb) indetectable en suero, ausencia de 
anticuerpos antitiroperoxidasa en suero y una concentración ele- 
vada de yodo en la orina. En la tirotoxicosis ficticia, las concen- 
traciones de tiroglobulina en suero están disminuidas, lo que las 
distingue de otras causas de hipertiroidismo. 

Con el hipertiroidismo del embarazo se eleva la tiroxina libre 
y la TSH se suprime. Sin embargo, en algunos casos no se observa 
la supresión completa de TSH puesto que en algunos análisis la 
gonadotropina coriónica humana se confunde con TSH. Si bien 
la tiroxina total aumenta en la mayoría de las embarazadas, una 
concentración >20 ug/100 ml sólo se observa en el hipertiroidismo. 
La captación de resina T,, que es reducida durante el embarazo 
por una concentración elevada de TBG, es normal o alta en pa- 
cientes tirotóxicos. Algunas veces el embarazo posee un efecto 
positivo sobre la tirotoxicosis de la enfermedad de Graves, al re- 
ducir la concentración de anticuerpos y la concentración de ti- 
roxina libre conforme avanza el embarazo. 

Como las concentraciones séricas aumentadas de T, y tiroxina 
libre son habituales en pacientes que toman amiodarona, debe 
haber supresión de TSH (prueba sensible) junto con aumento 
marcado de T, (>20 Lig/100 ml) o T, (>200 ng/100 ml) para diag- 
nosticar hipertiroidismo. (Nota: el hipotiroidismo se presenta en 
un 6% adicional de individuos que reciben amiodarona después 
de dos a 39 semanas de tratamiento). En la tirotoxicosis tipo 1 
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inducida por amiodarona es diagnóstica la presencia de proptosis 
y de la inmunoglobulina estimulante de la tiroides. En la tirotoxi- 
cosis tipo 2, inducida por amiodarona, las concentraciones séri- 
cas de interleucina-6 (IL-6) casi siempre se encuentran elevadas. 


C. Estudios de imagen 


La captación tiroidea de yodo radiactivo no debe realizarse en 
mujeres embarazadas. En otras mujeres, la gammagrafía y la captación 
tiroidea de yodo radiactivo pueden ser útiles para determinar la 
causa del hipertiroidismo. Ambos estudios no son necesarios en 
pacientes con enfermedad de Graves evidente que tienen inmu- 
noglobulina estimulante de la tiroides aumentada en suero u 
oftalmopatía de Graves asociada. En las mujeres con hipertiroi- 
dismo por enfermedad de Graves, es importante llevar a cabo un 
estudio con yodo radiactivo que incluya la pelvis para buscar 
estroma ovárico concomitante (infrecuente). Se observa capta- 
ción alta de yodo radiactivo en la enfermedad de Graves y el 
bocio nodular tóxico. Los pacientes con tirotoxicosis tipo 1 
inducida por amiodarona tienen captación tiroidea de yodo 
radiactivo casi siempre detectable pero típicamente por debajo 
del rango normal, aunque algunos pacientes pueden tener capta- 
ción elevada de RAI. La menor captación de RAI es un signo 
característico de la tiroiditis subaguda y del hipertiroidismo indu- 
cido por yodo. Un problema similar del nivel bajo mencionado se 
observa con la administración de interleucina-2 y después de 
cirugía de cuello para tratar el hiperparatiroidismo. En la tiro- 
toxicosis tipo 2 inducida por amiodarona, la captación tiroidea 
de dicho tipo de yodo por lo general es <3%. 

La ecografía de tiroides es útil en pacientes con hipertiroi- 
dismo, en particular en sujetos con nódulos tiroideos palpables. 
La ecografía Doppler de color es útil para distinguir la tirotoxi- 
cosis tipo 1 inducida por amiodarona, con su velocidad de flujo 
sanguíneo y vascularidad aumentadas, de la tirotoxicosis tipo 2 
inducida por dicho fármaco (vascularidad disminuida). 

La MRI y la CT de las órbitas son los métodos de obtención de 
imágenes de elección para visualizar la oftalmopatía de Graves 
que afecta los músculos extraoculares. Las imágenes sólo son 
necesarias en casos graves o unilaterales, o en presencia de exof- 
talmos eutiroideo que debe diferenciarse de los tumores y seudo- 
tumores orbitarios, así como de otras lesiones. 


> Diagnóstico diferencial 


La tirotoxicosis verdadera debe distinguirse de los trastornos que 
incrementan las concentraciones séricas de tiroxina y triyodotiro- 
nina o suprimen la TSH sérica sin afectar la situación clínica 
(véase cuadro 26-5). 

Algunos estados hipermetabólicos sin tirotoxicosis, en espe- 
cial anemia grave, leucemia, policitemia y cáncer, casi nunca 
constituyen una causa de confusión. El feocromocitoma se acom- 
paña a menudo de aumento de la tasa metabólica, taquicardia, 
reducción de peso y transpiración profusa. La acromegalia también 
puede causar taquicardia, transpiración y crecimiento tiroideo. 
Las pruebas de laboratorio adecuadas distinguen con facilidad 
estas dos entidades patológicas. 

La cardiopatía (p. ej., fibrilación auricular, angina de pecho) 
resistente al tratamiento sugiere la posibilidad de hipertiroidismo 
subyacente (“apático”). Deben considerarse otras fuentes de oftal- 
moplejía (p. ej., miastenia grave) y exoftalmos (p. ej., neoplasia 
orbitaria, seudotumor). Asimismo, debe incluirse la tirotoxicosis 
en el diagnóstico diferencial de debilidad muscular y osteoporo- 
sis. La diabetes y la enfermedad de Addison pueden coexistir con 
tirotoxicosis. 


> Complicaciones 


Pueden ocurrir hipercalcemia, osteoporosis y nefrocalcinosis. En 
varones con hipertiroidismo es posible que haya disminución de 
la libido, disfunción eréctil, menor motilidad de espermatozoides 
y ginecomastia. Otras complicaciones comprenden arritmias e in- 
suficiencia cardiaca, crisis tiroideas, oftalmopatía, dermopatía y 
parálisis periódica hipocalcémica tirotóxica (véase adelante). 


> Tratamiento 
A. Enfermedad de Graves 


El tratamiento de este trastorno implica la selección entre varios 
métodos y no escoger uno solo. 


1. Propranolol. Por lo general se utiliza para alivio sintomático 
hasta que el hipertiroidismo muestra resolución. Alivia en forma 
eficaz la taquicardia, temblores, diaforesis y la ansiedad que apa- 
recen junto con el hipertiroidismo de cualquier origen. Es el fár- 
maco inicial más indicado para combatir una crisis tiroidea. La 
parálisis periódica que suele aparecer con la tirotoxicosis también 
es tratada eficazmente con el bloqueo f. No tiene efecto alguno en 
la secreción de hormona tiroidea. El tratamiento por lo común se 
inicia con 60 mg de propranolol de liberación extendida, por vía 
oral, dos veces al día, dosis que se incrementa cada dos a tres 
veces al día hasta llegar a un máximo diario de 320 mg. El pro- 
pranolol de liberación extendida inicialmente se administra cada 
12 h a sujetos con hipertiroidismo intenso, dado el metabolismo 
acelerado de dicho fármaco; al mejorar el hipertiroidismo se 
puede administrar una vez al día. 


2. Fármacos del tipo tiourea. El metimazol y el propiltioura- 
cilo casi siempre se utilizan en adultos jóvenes o pacientes con 
tirotoxicosis leve, bocio pequeño o temor a los isótopos. El carbi- 
mazol es otra tiourea, disponible fuera de Estados Unidos, que se 
biotransforma en metimazol in vivo. Por lo general, los pacientes 
de edad avanzada presentan muy buena respuesta. Puede admi- 
nistrarse por periodos prolongados. Estos fármacos son útiles en 
la preparación de sujetos hipertiroideos para la intervención 
quirúrgica y de personas de edad avanzada para el tratamiento 
con yodo radiactivo. Tales medicamentos no producen daño ti- 
roideo permanente y conllevan menor probabilidad de hipotiroi- 
dismo posterior al tratamiento (en comparación con el yodo 
radiactivo o la intervención quirúrgica). Cuando el tratamiento 
con tiourea se interrumpe, hay alto índice de recurrencia (casi 
50%). Hay mayor probabilidad de remisión prolongada en perso- 
nas con bocios pequeños o hipertiroidismo leve, así como en 
quienes requieren dosis bajas de tiourea. Se ha informado que los 
individuos con concentraciones altas persistentes de anticuerpos 
contra tiroperoxidasa y tiroglobulina después de dos años de 
tratamiento tienen índice de recurrencia de sólo 10%. El trata- 
miento con tiourea puede continuarse por periodos prolongados 
en sujetos que lo toleran bien. 

Cerca de 0.3 y 0.4% de los individuos que utilizan metimazol 
y propiltiouracilo, respectivamente, presenta agranulocitosis. Este 
efecto ocurre casi siempre en los primeros 60 días de tratamiento 
y se desarrolla en pocos pacientes después de cinco meses de 
administración. Hay una tendencia genética a generar agranulo- 
citosis durante la utilización de tiourea; si un pariente cercano 
del sujeto presentó esta reacción adversa, deben considerarse 
otras alternativas terapéuticas. Es indispensable advertir a los 
pacientes que si presentan inflamación de la faringe o enferme- 
dad febril, deben buscar atención médica y revisar el recuento 
leucocítico inmediatamente. Por lo general, la agranulocitosis es 
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reversible y la recuperación no mejora con filgrastim (factor 
estimulante de colonias de granulocitos [G-CSF]). Se sugiere es- 
tablecer vigilancia periódica de los leucocitos durante la aplicación 
de las medidas terapéuticas, pero el inicio de la agranulocitosis es 
casi siempre súbito. 

Otros efectos colaterales de los medicamentos del tipo tiourea 
incluyen prurito, dermatitis alérgica, náusea y dispepsia. Los anti- 
histamínicos pueden controlar el prurito leve sin necesidad de 
suspender el fármaco. Como los dos compuestos de tipo tiourea 
son similares, las personas que presentaron una reacción alérgica 
mayor con uno no deben recibir el otro. 

Es posible que se produzca hipotiroidismo primario. El pa- 
ciente puede presentar hipotiroidismo clínico durante dos sema- 
nas o más antes de que se incrementen las concentraciones de 
TSH, la cual estuvo suprimida por el hipertiroidismo previo. Por 
consiguiente, la mejor forma de vigilar el estado tiroideo consiste 
en exploración clínica y cuantificación de las concentraciones 
séricas de tiroxina libre. Casi siempre hay crecimiento rápido del 
bocio si se permite el hipotiroidismo prolongado; algunas veces, 
el bocio alcanza dimensiones masivas, pero las más de las veces re- 
gresa con rapidez luego de disminuir o suspender el tratamiento 
con tioureas o con la sustitución hormonal tiroidea. 


A. METIMAZOL. Por lo general, se prefiere el metimazol al propil- 
tiouracilo puesto que es más fácil de usar y tiene menos probaili- 
dades de causar necrosis hepática fulminante. También es menos 
probable que propicie falla del tratamiento con *'L Las complica- 
ciones inusuales peculiares del metimazol incluyen enfermedad 
del suero, ictericia colestásica, pérdida del sentido del gusto, alope- 
cia, síndrome nefrótico e hipoglucemia. Dicho fármaco se admi- 
nistra por vía oral en dosis de 30 a 60 mg una vez al día. Algunos 
pacientes con hipertiroidismo muy leve pueden responder bien a 
dosis iniciales más pequeñas de metimazol (10 a 20 mg al día); este 
fármaco también puede tomarse dos veces al día para disminuir la 
probabilidad de molestias gastrointestinales. El uso de metimazol 
durante el embarazo se ha asociado con un posible riesgo incre- 
mentado de anomalías fetales del tipo de la aplasia cutánea, así 
como atresias esofágica y de las coanas. No obstante, se puede 
utilizar metimazol si el individuo no puede tolerar el propiltioura- 
cilo (véase más adelante). Cuando se prescribe metimazol durante 
el embarazo o la lactancia, la dosis no debe pasar de 20 mg diarios. 
La dosis se reduce conforme desaparecen las manifestaciones de 
hipertiroidismo y se normalizan las concentraciones de tiroxina 
libre. El metimazol se suspende cuatro días antes del tratamiento 
con 1%] para la enfermedad de Graves y se reanuda con dosis más 
baja tres días después, con el propósito de impedir la recurrencia 
del hipertiroidismo. Unas cuatro semanas ulteriores a la adminis- 
tración de **'I puede interrumpirse el uso de metimazol si el sujeto 
se encuentra eutiroideo. 


B. PROPILTIOURACILO. Ha sido el fármaco de elección durante la 
lactancia porque no se concentra en la leche tanto como el me- 
timazol. También se prefiere durante el embarazo, porque pro- 
bablemente origina menos trastornos en el recién nacido. Las 
complicaciones inusuales particulares del propiltiouracilo incluyen 
artritis, lupus, anemia aplásica, trombocitopenia e hipoprotrombi- 
nemia. La hepatitis aguda es infrecuente y se trata con prednisona, 
pero puede progresar a insuficiencia hepática. El propiltiouracilo 
se administra por vía oral en dosis iniciales de 300 a 600 mg al día 
divididas en cuatro tomas. La dosis y la frecuencia de administra- 
ción se reducen conforme se eliminan los síntomas de hiperti- 
roidismo y las concentraciones de tiroxina libre se aproximan a 
cifras normales. Durante el embarazo, la dosis de propiltiouracilo 
se mantiene por debajo de 200 mg al día para evitar hipotiroi- 





dismo con bocio en el recién nacido; la paciente puede cambiar a 
metimazol durante el segundo trimestre. 


3. Medios de contraste yodados. Estos fármacos constituyen un 
tratamiento temporal eficaz para la tirotoxicosis de cualquier causa. 
El ácido yopanoico o el ipodato sódico se administran por vía oral 
en dosis de 500 mg dos veces al día durante tres días, y después 500 
mg una vez al día; tales compuestos inhiben la monodesyodación-5” 
periférica de T,, que bloquea su biotransformación en T, activa. En 
24 h las concentraciones de T, descienden un promedio de 62%. 
En pacientes con enfermedad de Graves, primero se inicia con meti- 
mazol para bloquear la organificación del yodo; al día siguiente, 
pueden agregarse el ipodato sódico o el ácido yopanoico. Los 
medios de contraste yodados son muy útiles en pacientes con 
síntomas intensos de tirotoxicosis (véase más adelante Tormenta 
tiroidea). Estos fármacos constituyen una opción terapéutica en 
sujetos con sobredosis de T,, tiroiditis subaguda y tirotoxicosis 
inducida por amiodarona, así como en personas intolerantes a las 
tioureas y recién nacidos con tirotoxicosis (por enfermedad de 
Graves materna). Es posible mantener periodos de tratamiento 
de ocho meses o más, pero la eficacia tiende a disminuir con el 
tiempo. En la enfermedad de Graves, la captación tiroidea de yodo 
radiactivo puede suprimirse durante el tratamiento, pero lo ha- 
bitual es que regrese a la captación anterior siete días después de 
suspender el fármaco, lo cual hace posible el tratamiento con 5. 


4. Yodo radiactivo (RAI, 1311). La administración de **'I es un 
método excelente para destruir el tejido tiroideo con actividad 
excesiva (ya sea difuso o bocio nodular tóxico). Se cuenta con 
muchos datos para concluir que los individuos tratados con yodo 
radiactivo en la edad adulta no tienen mayor riesgo de cáncer 
tiroideo, leucemia ni otras neoplasias malignas. De igual manera, 
en un estudio retrospectivo las personas tratadas con yodo radiac- 
tivo durante la adolescencia no mostraron aumento del riesgo de 
neoplasias malignas en 36 años. Los hijos de padres que recibie- 
ron tratamiento con 1%!I antes de su nacimiento, tienen índices 
normales de anomalías congénitas. 

Como la radiación fetal es dañina, el yodo radiactivo no debe 
suministrarse a embarazadas. Es prudente obtener una prueba sen- 
sible de embarazo (gonadotropina coriónica humana $ sérica) en 
todas las mujeres en edad reproductiva antes de iniciar el trata- 
miento con Y! 

La mayoría de los pacientes puede recibir !*'I mientras conti- 
núa el tratamiento sintomático con propranolol LA (LA: de larga 
acción), cuya dosis se reduce conforme disminuyen las concen- 
traciones sanguíneas de hormona tiroidea. Sin embargo, algunos 
enfermos (con coronariopatía, hipertiroidismo grave o personas 
de edad avanzada) casi siempre se mantienen eutiroideos con 
tiouracilo (véase antes) mientras se reduce la dosis de proprano- 
lol. Se conocen informes de un alto índice de falla terapéutica con 
IT en personas con enfermedad de Graves que recibieron antes 
metimazol o propiltiouracilo. No obstante, el tratamiento con *!1 
suele ser eficaz si se interrumpe el metimazol unos cuatro días 
antes del yodo radiactivo y si la dosis terapéutica de este último se 
adecua (en ascenso) de acuerdo con la captación de éste en la 
gammagrafía previa al tratamiento. Antes de proporcionar medi- 
das terapéuticas con *'I, es importante advertir al paciente que 
no debe recibir medio de contraste intravenoso con yodo ni con- 
sumir grandes cantidades de este elemento en la alimentación, 
aunque no es necesario limitar excesivamente este último. 

Después de la administración de *%I para el hipertiroidismo, la 
oftalmopatía de Graves se torna evidente o se agrava en 15% de los 
pacientes (23% en fumadores y 6% en no fumadores) y no mejora 
en ninguno, en tanto empeora en 3% y mejora en 2% durante el 
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tratamiento con metimazol. Entre los individuos que reciben pred- 
nisona después del tratamiento con *'L, la oftalmopatía preexis- 
tente no se agrava en ningún caso y mejora en 67%. Por lo tanto, en 
los pacientes con oftalmopatía de Graves que se tratan con radio- 
yodo, se debe de considerar la prednisona profiláctica (20 a 40 mg 
por día) durante dos meses posteriores a la administración de *%'I, 
en particular en sujetos que tienen involucro orbital grave. 

El tabaquismo incrementa el riesgo de presentar activación de 
oftalmopatía después de tratamiento con **'I y también dismi- 
nuye la eficacia de la prednisona. Por tanto, a los pacientes que 
fuman se les recomienda suspender el consumo de tabaco antes 
de recibir el yodo radiactivo. 

Algunas veces, las concentraciones de tiroxina libre descienden 
en los dos meses siguientes a la administración de **I, pero luego 
se elevan de nueva cuenta hasta concentraciones tirotóxicas, mo- 
mento en que la captación tiroidea de yodo radiactivo es baja. Este 
fenómeno se debe a la liberación de hormona tiroidea almacenada 
de las células tiroideas dañadas y no indica falla terapéutica. En 
realidad, las concentraciones séricas de tiroxina libre decrecen lue- 
go de manera súbita hasta concentraciones hipotiroideas. 

La incidencia de hipotiroidismo es alta varios años después de 
la utilización de %!L, aun cuando se suministra en dosis bajas. Los 
individuos con enfermedad de Graves tratados con %!I también 
tienen un riesgo mayor permanente de presentar hiperparatiroi- 
dismo, en particular cuando la administración del yodo radiac- 
tivo se practicó en la niñez o la adolescencia. Es indispensable en 
tales casos la vigilancia clínica permanente y cuantificar en el 
suero TSH, FT, y calcio, cuando esté indicado. 


5. Cirugía de tiroides. La tiroidectomía puede realizarse en 
embarazadas si su tirotoxicosis no se controla con dosis pequeñas 
de tioureas, y para aquellas que desean embarazarse en un futuro 
muy cercano. La cirugía también constituye hoy una opción en el 
bocio nodular, si existe sospecha de un cáncer. 

La operación de Hartley-Dunhill es el método quirúrgico más 
indicado en personas con enfermedad de Graves y consiste en la 
extirpación total de un lóbulo y resección subtotal de otro, de 
modo que queden unos 4 g de tejido tiroideo. A menudo se practica 
la extirpación subtotal de ambos lóbulos, y ocasiona un índice de 
recidiva de 9% del hipertiroidismo. La extirpación total de ambos 
lóbulos tiroideos conlleva un mayor peligro de hipoparatiroidismo 
y daño del nervio laríngeo recurrente. 

Por lo regular en el preoperatorio se intenta que los enfermos 
estén eutiroideos, y para ello se utiliza una tiourea. Además de tales 
fármacos se puede usar ipodato sódico o ácido iopanoico (500 mg 
orales dos veces al día), a fin de acelerar la disminución en a sé- 
rico. El propranolol de liberación extendida se administra por vía 
oral en dosis iniciales de 60 a 80 mg dos veces al día, que se aumen- 
tan cada dos a tres días hasta que la frecuencia cardiaca es menor 
de 90 latidos por minuto (lpm). Se continúa el uso del proprano- 
lol hasta que T, sérica (o T, libre) es normal antes de la operación. 
La administración preoperatoria de ipodato sódico o ácido iopanoi- 
co (500 mg por vía oral dos veces al día durante tres días), o yodo 
(dos o tres gotas de solución de Lugol ingeridas al día, durante 
varios días) disminuyen la vascularización de la tiroides. Si la per- 
sona será operada aún en fase tirotóxica se administran en el perio- 
peratorio dosis mayores de propranolol para aminorar la posibilidad 
de una crisis tiroidea. 

Entre las situaciones de morbilidad se encuentran el posible 
daño del nervio laríngeo recurrente y como consecuencia, la pará- 
lisis de cuerdas vocales. Si ambos nervios laríngeos recurrentes se 
lesionan, se puede presentar obstrucción de las vías respiratorias y 
el paciente necesita de intubación y traqueostomía. También apa- 
rece hipoparatiroidismo, lo que obliga a cuantificar en el posopera- 


torio las concentraciones de calcio. Si un cirujano de cuello que sea 
competente y experto realiza tiroidectomía, pocas veces surgen 
complicaciones operatorias. La cirugía de la glándula debe reali- 
zarse dentro de un centro nosocomial para que el periodo de obser- 
vación del enfermo operado sea, como mínimo, toda una noche. 


B. Nódulos tiroideos solitarios tóxicos 


Los nódulos con tales características suelen ser benignos, pero en 
raras ocasiones se cancerizan. Si se elige tratamiento no operatorio 
es importante valorar el nódulo por medio de estudio histopatoló- 
gico del material obtenido por biopsia con aguja fina (FNA, fine 
needle aspiration). El hipertiroidismo causado por un solo nódulo 
hiperfuncional puede ser tratado con medidas sintomáticas como 
el propranolol de liberación extendida y el metimazol o el propil- 
tiouracilo, como se hace en la enfermedad de Graves (véase antes). 
Los enfermos que toleran adecuadamente el metimazol a veces 
deciden continuar su uso por largo tiempo. La dosis del fármaco 
debe ajustarse para conservar con moderada supresión las concen- 
traciones de TSH, y disminuir así el crecimiento del nódulo esti- 
mulado por dicha hormona. En individuos menores de 40 años de 
edad, y otros pacientes de mayor edad sanos, se recomienda la 
intervención quirúrgica: el sujeto se lleva al estado eutiroideo con 
una tiourea antes de la intervención y se administra yodo, ipodato 
sódico O ácido iopanoico varios días antes del procedimiento, 
como en la enfermedad de Graves (véase antes). El hipotiroidismo 
posoperatorio transitorio se elimina de modo espontáneo. En cer- 
ca de 14% de los sujetos, persiste hipotiroidismo permanente seis 
años después de la operación. En los pacientes mayores de 40 años 
de edad o con mala salud, que tienen un nódulo solitario tóxico, es 
posible proporcionar medidas terapéuticas que incluyan *%*1. Si el 
individuo ha estado recibiendo metimazol como preparación para 
el %1L, la TSH se debe mantener ligeramente suprimida a fin de 
reducir la captación de 5 en la tiroides sana. Sin embargo, casi 
33% de los pacientes presentan hipotiroidismo permanente des- 
pués de ocho años de tratamiento con dicho elemento. El nódulo 
permanece palpable en 50% de los casos y crece en 10% de los 
pacientes después del uso de yodo radiactivo. 


C. Bocio multinodular tóxico 


El hipertiroidismo causado por bocio tóxico nodular también se 
puede tratar con propranolol de liberación extendida y metimazol, 
al igual que la enfermedad de Graves. El metimazol revierte el hiper- 
tiroidismo, pero el índice de recurrencias es de 95% si éste se sus- 
pende. El tratamiento definitivo de un bocio multinodular grande es 
quirúrgico, antes del cual el paciente se debe encontrarse eutiroideo. 
La intervención quirúrgica está indicada en especial para aliviar los 
síntomas opresivos o por razones estéticas. Los individuos con bocio 
multinodular tóxico se preparan para la operación de la misma 
forma que los sujetos que padecen enfermedad de Graves. Los 
enfermos que van a recibir !*'I se consideran casi eutiroideos con 
metimazol, el cual se suspende por lo menos cuatro días antes de 
comenzar el tratamiento con yodo radiactivo. Mientras tanto, el 
enfermo debe consumir una alimentación con poco yodo con 
objeto de mejorar la captación tiroidea de yodo radiactivo, que en 
este caso suele ser relativamente reducida (frente a la de la enferme- 
dad de Graves). Casi siempre se necesita una dosis relativamente 
elevada de *'I; son frecuentes los casos de tirotoxicosis recurrente e 
hipotiroidismo, por lo cual los pacientes se deben vigilar de manera 
constante. Un dato peculiar es que casi en 5% de los individuos con 
bocio nodular tóxico difuso, la administración de '*T induce enfer- 
medad de Graves. Asimismo, se han producido algunos casos de 
enfermedad ocular de Graves después de las medidas terapéuticas 
que incluyen 411 por bocio multinodular. 
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D. Tiroiditis subaguda (de De Quervain) 


Los sujetos con hipertiroidismo por tiroiditis subaguda son trata- 
dos en forma sintomática con propranolol LA por vía oral en 
dosis iniciales de 60 a 80 mg dos veces al día, que se aumenta cada 
2 a 3 días hasta que la frecuencia cardiaca sea menor de 90 lpm. 
El ipodato sódico o el ácido iopanoico, en dosis de 500 mg al día 
por vía oral, corrigen pronto las concentraciones altas de triyodo- 
tironina. Este tratamiento se continúa por 15 a 60 días hasta que 
se normalizan las concentraciones séricas de tiroxina libre. El 
trastorno desaparece de manera espontánea en semanas a meses. 
Las tioureas son ineficaces porque la producción de hormona 
tiroidea en realidad es baja en esta enfermedad. El yodo radiac- 
tivo es ineficaz porque la captación tiroidea de yodo es reducida. 
Dada la posibilidad de que surjan periodos de hipotiroidismo 
ulteriores al episodio inflamatorio inicial, los individuos deben 
mantenerse en vigilancia estrecha, con cuantificación de tiroxina 
libre sérica cuando sea necesario. El tratamiento oportuno del 
hipotiroidismo transitorio reduce la incidencia de tiroiditis recu- 
rrente. Por lo regular, el dolor se trata con ácido acetilsalicílico u 
otros antiinflamatorios no esteroideos. 


E. Tiroiditis de Hashimoto (hashitoxicosis) 


En algunos casos poco comunes, la causa del hipertiroidismo es 
la liberación de hormona tiroidea almacenada durante la tiroiditis 
de Hashimoto grave. Las mayor parte de las veces, los títulos de 
anticuerpos contra tiroperoxidasa o tiroglobulina son altos, pero 
la captación de yodo radiactivo es baja, lo cual establece la dife- 
rencia con la enfermedad de Graves. Esto es frecuente sobre todo 
en mujeres puérperas, en quienes tal vez sea transitoria. Las medi- 
das terapéuticas consisten en propranolol LA. También se puede 
utilizar ipodato sódico o ácido iopanoico, como ya se describió. 
Tales pacientes se vigilan de manera estrecha por la posibilidad de 
hipotiroidismo, el cual se debe tratar. 


F. Hipertiroidismo durante el embarazo y la lactancia 


Se observa un riesgo levemente mayor de anomalías fetales con el 
uso de metimazol en el primer trimestre del embarazo, razón por 
la cual las embarazadas que tienen hipertiroidismo deben recibir 
en ese trimestre propiltiouracilo y después cambiar a metimazol. 
Es necesario administrar una u otra tioureas en la menor dosis 
posible y permitir que subsista el hipertiroidismo subclínico mí- 
nimo, porque suele ser bien tolerado. Los dos fármacos cruzan la 
placenta e inducen hipotiroidismo con hipersecreción de TSH y 
bocio del feto. La administración de hormona tiroidea a la ges- 
tante no impide que aparezca hipotiroidismo en el feto, porque 
T, y T, no cruzan libremente la placenta. El hipotiroidismo fetal 
es raro si el hipertiroidismo en su madre está controlado con 
pequeñas dosis de propiltiouracilo (50 a 150 mg/día por vía oral), 
o metimazol (5 a 15 mg/día por vía oral). La extirpación de la 
tiroides se reserva para mujeres alérgicas o resistentes a los antiti- 
roideos (situación por lo común causada por la falta de apego 
terapéutico) o cuyo bocio es extraordinariamente grande. La eco- 
grafía del feto a las 32 semanas puede mostrar cualquier bocio, de 
manera que puede diagnosticarse y tratar la disfunción tiroidea 
en el neonato. 

El metimazol y el propiltiouracilo son secretados en la leche 
materna pero no en cantidades que afecten las concentraciones 
de hormona tiroidea del lactante. En niños que reciben leche 
materna no se han señalado reacciones adversas a los dos fárma- 
cos (como erupciones, disfunción hepática o leucopenia). Las 
dosis recomendadas son 20 mg por vía oral diariamente o dosis 
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menores en el caso de metimazol, y 450 mg por vía oral al día o 
una dosis menor en el caso de propiltiouracilo. Se recomienda 
que el fármaco se tome poco después del amamantamiento con 
leche materna. 


G. Tratamiento de otras causas de hipertiroidismo 


Los individuos con tirotoxicosis por hiperplasia de células tiro- 
trópicas de hipófisis son tratados con propranolol LA, como se 
describió en párrafos anteriores. El tratamiento definitivo se hace 
con RAJ o cirugía de tiroides. Los sujetos con tirotoxicosis cau- 
sada por un adenoma hipofisario de células tirotrópicas son 
tratados con propranolol LA y metimazol para seguir con la extir- 
pación del tumor hipofisario por vía transesfenoidal, cuando sea 
posible. 

El tratamiento de la tirotoxicosis de tipo 1 inducida por 
amiodarona casi siempre requieren de propranolol LA. El trata- 
miento con **I es exitoso en algunos pacientes con suficiente 
captación de radioyodo. Si esta terapia no es una opción (debido 
a una captación insuficiente), se inicia el tratamiento con meti- 
mazol. Si se administra el radioyodo, el metimazol se inicia luego 
de varios días. Después de dos dosis de este medicamento, puede 
agregarse ácido iopanoico o ipodato de sodio al régimen con el 
propósito de bloquear aún más la biotransformación de T, en Ty; 
la dosis recomendada de ambos fármacos es de 500 mg por vía 
oral dos veces al día por tres días, seguidos de 500 mg una vez al 
día hasta que se suprima la tirotoxicosis. Si el ácido iopanoico o 
el ipodato de sodio no se encuentran disponibles, la alternativa 
es el perclorato de potasio; este fármaco de administra en dosis 
<1 000 mg al día (en dosis divididas) durante un periodo que no 
exceda 30 días, con el objetivo de evitar la complicación de la 
anemia aplásica. La amiodarona se puede interrumpir, pero esto 
no tiene efecto terapéutico significativo durante varios meses. La 
tiroidectomía se utiliza sólo en personas con resistencia. 

Los pacientes con tirotoxicosis tipo 2 inducida por amioda- 
rona por lo general requieren de propranolol LA. La prednisona 
se administra a una dosis inicial cercana a 0.5 a 0.7 mg/kg; esta 
dosis se continúa por casi dos semanas y luego se reduce gradual- 
mente para finalmente retirarse después de casi tres meses. El 
ácido iopanoico o el ipodato de sodio también se pueden utilizar 
(véase antes). Casi nunca es necesaria la interrupción de la amio- 
darona. El metimazol no es eficaz. Como el trastorno es transito- 
rio, rara vez se precisa tiroidectomía. La mayoría de los pacientes 
se vuelven eutiroideos en los 30 a 40 días, excepto en casos de 
tirotoxicosis muy grave. 

Algunos casos de tirotoxicosis inducida por amiodarona no 
se pueden clasificar estrictamente como tipo 1 o tipo 2. Estos 
pacientes por lo general tienen una insignificante captación de 
radioyodo, por lo que el tratamiento inicia regularmente con 
propranolol LA y un ensayo de un mes con metimazol. El ácido 
iopanoico o el ipodato de sodio se pueden añadir al metimazol, 
como se decribió antes. La prednisona se administra para tiro- 
toxicosis grave o cuando falla el metimazol, para corregir esta 
enfermedad. La amiodarona se suspende cuando es posible. 


H. Tratamiento de las complicaciones 


1. Oftalmopatía de Graves. El riesgo de un “brote” de oftalmo- 
patía después del tratamiento con '%!I para hipertiroidismo se 
aproxima a 6% en no fumadores y 23% en fumadores. La oftalmo- 
patía de Graves también puede agravarse con tiazolidinedionas 
(p. ej., pioglitazona, rosiglitazona), por lo cual es mejor evitar o 
suspender estos antidiabéticos orales en sujetos con enfermedad de 
Graves. Los pacientes con oftalmopatía leve se tratan con 100 ug 
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de selenio vía oral dos veces al día, lo que disminuye la progre- 
sión de la enfermedad. En caso de exoftalmos progresivo agudo, la 
administración temprana de metilprednisolona intravenosa es me- 
jor que la prednisona oral, tal vez porque el cumplimiento es mejor. 
La metilprednisolona se administra por vía intravenosa en dosis de 
500 mg cada semana durante seis semanas, luego 250 mg cada 
semana por otras seis semanas. Si se elige el régimen con predni- 
sona oral, debe suministrarse de manera temprana en dosis diarias 
de 40 a 60 mg, con reducción de la dosis a lo largo de varias se- 
manas. Se prescriben dosis iniciales más altas de prednisona (80 a 
120 mg diarios) cuando hay compresión del nervio óptico; alivia 
los síntomas oculares intensos en 64% de los no fumadores y sólo 
14% de los fumadores reaccionan de forma satisfactoria. 

El exoftalmos activo progresivo puede tratarse con radiotera- 
pia retrobulbar mediante un acelerador lineal de supervoltaje (4 a 
6 MeV) para aplicar 20 Gy durante dos semanas en los músculos 
extraoculares, con cuidado de evitar la córnea y el cristalino. Al 
mismo tiempo, se administran dosis altas de prednisona. Los 
sujetos que responden bien a la radiación orbitaria son aquellos 
que presentan signos de inflamación aguda, exoftalmos reciente 
(menos de seis meses) o compresión del nervio óptico. Los in- 
dividuos con proptosis crónica y limitación de los músculos ex- 
traoculares tienen menor respuesta. La radiación retrobulbar no 
causa cataratas ni tumores; empero, puede ocasionar retinopatía 
(por lo regular, subclínica) en casi 5% del total de enfermos, sobre 
todo en diabéticos. 

En casos graves, la descompresión quirúrgica de la órbita 
puede salvar la visión, aunque a menudo persiste diplopía luego 
del procedimiento. Las medidas protectoras oculares generales 
incluyen uso de anteojos para proteger al ojo sobresaliente y pegar 
los párpados durante el sueño si hay problema de sequedad cor- 
neal. Las gotas y el gel de metilcelulosa (“lágrimas artificiales”) 
también son eficaces. La tarsorrafia, o cantoplastia, ayuda con 
frecuencia a proteger la córnea y mejora la apariencia. El hipoti- 
roidismo y el hipertiroidismo deben tratarse con rapidez. 


2. Complicaciones cardiacas 


A. TAQUICARDIA SINUSAL. El tratamiento consiste en eliminar 
la tirotoxicosis. Se suministra un bloqueador PB (como se descri- 
bió antes) como propranolol mientras se corrige la causa, a menos 
que haya miocardiopatía relacionada. 


B. FIBRILACIÓN AURICULAR. El hipertiroidismo debe tratarse 
de inmediato (véase antes). Es factible que se necesiten otros fár- 
macos, como digoxina, bloqueadores Bo anticoagulantes. Es im- 
probable que la cardioversión eléctrica convierta la fibrilación 
auricular en ritmo sinusal mientras haya tirotoxicosis. En casi 
62% de los pacientes, tiende a aparecer conversión espontánea al 
ritmo sinusal normal cuando se consigue el estado eutiroideo, 
pero esa probabilidad disminuye con la edad. Luego de la conver- 
sión a eutiroidismo, existe 60% de probabilidad de que la fibrila- 
ción auricular recurra, a pesar de pruebas de función tiroidea 
normales. Puede utilizarse cardioversión electiva en sujetos con 
fibrilación auricular persistente, cuatro meses después de la solu- 
ción del hipertiroidismo. 

1) Digoxina. Este fármaco se utiliza para lentificar la reacción 
ventricular rápida a la fibrilación auricular tirotóxica; debe utili- 
zarse en dosis mayores a las normales por la eliminación incre- 
mentada y la mayor cantidad de bombas de sodio en las células 
cardiacas que deben inhibirse. Las dosis de digoxina se reducen 
conforme se corrige el hipertiroidismo. 

2) Bloqueadores $. También disminuyen la frecuencia ven- 
tricular, pero deben administrarse con precaución, en particular 


en sujetos con cardiomegalia o signos de insuficiencia cardiaca, 
ya que su efecto inotrópico negativo puede precipitar insuficien- 
cia cardiaca congestiva. Por consiguiente, es indispensable consi- 
derar la realización de una prueba inicial con un bloqueador $ de 
acción breve, como esmolol intravenoso. Si se usa uno de estos 
fármacos, es necesario disminuir las dosis de digoxina. 

3) Anticoagulantes. La anticoagulación está indicada en las 
situaciones siguientes: crecimiento auricular izquierdo en el eco- 
cardiograma, disfunción ventricular izquierda global, insuficiencia 
cardiaca congestiva reciente, hipertensión, fibrilación auricular 
recurrente o antecedente de tromboembolia. Las dosis de warfarina 
necesarias en la tirotoxicosis son menores que las normales por la 
eliminación plasmática acelerada de los factores de coagulación 
dependientes de vitamina K. Por lo regular, se requieren dosis más 
grandes de warfarina a medida que mejora el hipertiroidismo. 


C. INSUFICIENCIA CARDIACA. Tal vez haya insuficiencia car- 
diaca consecutiva a tirotoxicosis por taquicardia extrema, mio- 
cardiopatía o ambas. En cualquier caso, se necesita un tratamiento 
muy enérgico del hipertiroidismo (véase más adelante Crisis 
tiroidea). La taquicardia de la fibrilación auricular se trata con 
digoxina, como ya se explicó. Casi siempre se requiere furosemida 
por vía intravenosa. La espironolactona o la eplerenona por vía 
oral quizá sean de utilidad. Si la taquicardia parece ser la causa 
principal de la insuficiencia, se administran bloqueadores $ con 
cuidado, según se describió antes. 

La insuficiencia cardiaca congestiva puede ser resultado de 
miocardiopatía dilatada de gasto bajo en presencia de hipertiroi- 
dismo. Es poco común y también puede deberse a efecto tóxico 
idiosincrásico grave del hipertiroidismo sobre el corazón de algu- 
nas personas. La miocardiopatía se presenta en cualquier edad y 
sin enfermedad cardiaca preexistente. Se deben evitar los blo- 
queadores [3 y los antagonistas de los conductos del calcio. El 
tratamiento de urgencia incluye reducción de la poscarga, diuré- 
ticos, digoxina y otros fármacos inotrópicos mientras el paciente 
se torna eutiroideo. Por lo común, la insuficiencia cardiaca per- 
siste a pesar de la corrección del hipertiroidismo. 


D. HIPERTIROIDISMO APÁTICO. Esta entidad patológica puede 
presentarse con angina de pecho. El tratamiento se enfoca a la 
reversión del hipertiroidismo, además de las medidas antiangino- 
sas estándar. A menudo puede evitarse la angioplastia coronaria o 
el injerto de revascularización coronaria con el diagnóstico y el 
tratamiento oportunos. 


3. Crisis o “tormenta” tiroidea. Hoy en día, es inusual observar 
este trastorno, una modalidad extrema de tirotoxicosis desencade- 
nada por enfermedad causante de estrés, intervención quirúrgica 
tiroidea o administración de yodo radiactivo, que se manifiesta por 
delirio intenso, taquicardia grave, vómito, diarrea, deshidratación y 
fiebre muy alta. El índice de mortalidad es elevado. 

Se administra una tiourea (p. ej., metimazol, 15 a 25 mg por 
vía oral cada 6 h, o propiltiouracilo, 150 a 250 mg por vía oral 
cada 6 h). El ipodato sódico (500 mg al día por vía oral) tal vez sea 
útil si se inicia 1 h después de la primera dosis de tiourea. El yodo 
se suministra 1 h más tarde en solución de yodo yodurada (10 
gotas tres veces al día por vía oral) o como yoduro de sodio (1 g 
por vía intravenosa lenta). También se utiliza propranolol (con 
cuidado en presencia de insuficiencia cardiaca [véase antes]) en 
dosis de 0.5 a 2 mg por vía intravenosa cada 4 h, o 20 a 120 mg 
por vía oral cada 6 h. Casi siempre se administra hidrocortisona 
oral en dosis de 50 mg cada 6 h, con reducción rápida de la dosis 
conforme mejora la situación clínica. Se evita el ácido acetilsalicí- 
lico porque desplaza la 'T, de la globulina transportadora de 
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tiroxina, lo cual incrementa las concentraciones de tiroxina libre. 
El tratamiento definitivo con '*T o la intervención quirúrgica se 
retrasa hasta conseguir el estado eutiroideo. 


4. Hipertiroidismo por tiroiditis posparto. Se administra 
propranolol AL durante la fase hipertiroidea, seguido de levoti- 
roxina durante la etapa de hipotiroidismo (véase más adelante 
Tiroiditis). 

5. Dermopatía de Graves. El tratamiento incluye aplicación de 
un corticoesteroide tópico (p. ej., fluocinolona) con vendaje oclu- 
sivo plástico nocturno. 


6. Parálisis periódica hipopotasémica tirotóxica. Con hiper- 
tiroidismo se puede desarrollar parálisis flácida simétrica súbita, 
junto con hipopotasemia e hipofosfatemia. Con frecuencia hay 
algunos signos clásicos de tirotoxicosis. Esta condición es más 
prevalente en asiáticos y nativos estadounidenses con hipertiroi- 
dismo, y es 30 veces más común en varones que en mujeres. El 
tratamiento con propranolol oral, 3 mg/kg, normaliza las concen- 
traciones séricas de potasio y fosfato, y revierte la parálisis en 2 a 
3 h. No es usual que se requieran potasio o fosfato por vía intra- 
venosa. La glucosa intravenosa y los carbohidratos orales agravan 
el problema y deben evitarse. El tratamiento se continúa con pro- 
pranolol, 60 a 80 mg vía oral cada 8 h (o propranolol de acción 
sostenida todos los días en dosis diaria equivalente), junto con una 
tiourea, como metimazol, para controlar el hipertiroidismo. 


> Pronóstico 


La enfermedad de Graves rara vez desaparece de manera espon- 
tánea, sobre todo cuando ésta es leve o subclínica. Cuando esta 
enfermedad se presenta temprano en el embarazo tiene 30% de 
probabilidad de remisión espontánea antes del tercer trimestre. 
Las complicaciones oculares, cardiacas y psicológicas tal vez sean 
muy graves y persistentes, incluso después de las medidas tera- 
péuticas. El hipoparatiroidismo permanente y la parálisis de 
las cuerdas vocales son riesgos de la tiroidectomía quirúrgica. Las 
recurrencias son frecuentes después del tratamiento con tiourea, 
pero también después de la aplicación de dosis bajas de *'I o 
tiroidectomía subtotal. Con las medidas terapéuticas adecuadas y 
el seguimiento a largo plazo, los resultados suelen ser buenos. No 
obstante, a pesar del tratamiento del hipertiroidismo, las mujeres 
tienen riesgo más alto a largo plazo de morir por enfermedad 
tiroidea o cardiovascular, apoplejía o fractura femoral. Es fre- 
cuente que haya hipotiroidismo después del tratamiento; puede 
aparecer unos cuantos meses o varios años después de las medi- 
das terapéuticas con yodo radiactivo o tiroidectomía subtotal. El 
exoftalmos maligno tiene mal pronóstico, a menos que se trate de 
manera enérgica. 

Se denomina hipertiroidismo subclínico al que se presenta 
en personas asintomáticas con valores reducidos de TSH y con- 
centraciones normales de tiroxina libre y triyodotironina. La 
mayoría de estos pacientes evoluciona bastante bien sin trata- 
miento. En una serie, sólo uno de siete pacientes desarrolló hiper- 
tiroidismo clínico después de dos años. En muchos enfermos la 
TSH sérica puede volver a lo normal en término de dos años; 
muchos de esos pacientes no tienen pérdida ósea acelerada. No 
obstante, cuando la densidad ósea basal muestra osteopenia con- 
siderable, es posible llevar a cabo densitometrías óseas periódicas. 
En 3% de las personas mayores de 60 años de edad, las concentra- 
ciones séricas de TSH son muy bajas (menores de 0.1 mU/L) y en 
9% ligeramente bajas (0.1 a 0.4 mU/L). La probabilidad de pre- 
sentar fibrilación auricular es de 2.8% cada año en personas de 
edad avanzada con cifras muy reducidas de TSH y 1.1% anual en 





los que tienen una concentración ligeramente baja de esta última 
hormona. Las personas asintomáticas con TSH muy baja se vigi- 
lan de manera constante, pero no se tratan a menos que presenten 
fibrilación auricular u otras manifestaciones de hipertiroidismo. 
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TIROIDITIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Formas agudas y subagudas: agrandamiento de glán- 
dula tiroides que a veces ocasiona síntomas por presión. 


» Forma crónica: la glándula tiroides puede o no estar 
agrandada, con una firmeza elástica. 


» Las pruebas de función tiroidea generan resultados va- 
riables. 


»- En la tiroiditis de Hashimoto por lo común aumentan las 
concentraciones séricas de anticuerpos contra tiroperoxi- 
dasa y contra Tag. 


Pb Generalidades 


La tiroiditis puede clasificarse en la forma siguiente: 1) tiroiditis 
linfocítica crónica por fenómenos autoinmunitarios (llamada 
también tiroiditis de Hashimoto); 2) tiroiditis subaguda; 3) tiroi- 
ditis supurada, y 4) tiroiditis de Riedel. 

La tiroiditis de Hashimoto es un cuadro autoinmunitario y es 
la tiroidopatía más frecuente en Estados Unidos. Los linfocitos B 
invaden la glándula del tal forma que podría considerarse que se 
trata de una tiroiditis linfocítica crónica. Por lo regular se detec- 
tan concentraciones de anticuerpos antitiroideos: anticuerpos 
contra tiroperoxidasa (antimitocóndrica) o contra Tg, o ambos. 
En 3% de los varones y 13% de las mujeres se identifican concen- 
traciones séricas elevadas de anticuerpos contra tiroides. Las 
mujeres mayores de 60 años presentan una incidencia de 25% de 
concentraciones séricas elevadas de anticuerpos contra tiroides. 
Sin embargo, sólo un pequeño subgrupo de personas en que 
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aumentan las concentraciones de dichos anticuerpos terminan 
por presentar disfunción tiroidea. Se sabe que 1% de la pobla- 
ción tiene títulos de anticuerpos séricos antitiroideos mayores de 
1:6 400 y que está expuesta a un riesgo particular de disfunción 
tiroidea. La incidencia de tiroiditis de Hashimoto varía con los 
núcleos familiares, la raza y el sexo; en personas mayores de 12 
años de edad en Estados Unidos se identifican concentraciones 
elevadas de los anticuerpos mencionados en 14.3% de sujetos 
caucásicos, en 10.9% de estadounidenses mexicanos y en 5.3% de 
personas de raza negra. 

La tiroiditis de Hashimoto tiende a mostrar agrupamiento 
familiar y es seis veces más frecuente en mujeres que en varones. 
Su frecuencia aumenta si la dieta se complementa con yodo. 
Algunos fármacos (como amiodarona, interferones QU y B, inter- 
leucina-2, G-CSF) suelen inducir la aparición de anticuerpos 
contra tiroides. La exposición durante la niñez o en el trabajo a la 
radiación con haz externo en cabeza y cuello incrementa el riesgo 
permanente de tiroiditis de Hashimoto. La tiroiditis subclínica es 
muy frecuente, como lo señalan datos de una serie de necropsias 
en las que se detectó tiroiditis focal en 40% de mujeres y en casi 
20% de varones. 

La tiroiditis de Hashimoto suele evolucionar y llegar al hipoti- 
roidismo, lo cual pudiera provenir de la presencia de anticuerpos 
que bloquean el receptor de tirotropina y que se detectan en 10% 
de personas con la tiroiditis mencionada. Hay mayor posibilidad de 
que surja hipotiroidismo en fumadores que en quienes no fuman, 
y ello posiblemente se debe a la presencia de tiocianatos en el 
humo de los cigarrillos. Las concentraciones séricas altas de anti- 
cuerpos contra tiroperoxidasa también predicen la progresión de 
hipotiroidismo subclínico a sintomático. Aunque el hipotiroi- 
dismo casi siempre es permanente, hasta 11% de los pacientes 
muestra remisión después de varios años, por dos posibles causas: 
1) la tiroiditis de Hashimoto mejora de manera espontánea, y 2) se 
produce inmunoglobulina estimulante de la tiroides en cantidades 
suficientes para contrarrestar los efectos destructivos de la tiroidi- 
tis de Hashimoto concurrente, lo cual estimula mayor producción 
de hormona tiroidea por la glándula. En casos poco comunes, la 
glándula genera una cantidad excesiva de hormona; el resultado es 
hipertiroidismo autoinmunitario (véase Enfermedad de Graves). 

Algunas veces, la tiroiditis de Hashimoto se acompaña de otras 
deficiencias endocrinas como parte de una autoinmunidad poli- 
glandular (PGA). Los adultos con esta última entidad patológica 
tipo 2 son propensos a padecer tiroiditis autoinmunitaria, diabetes 
mellitus tipo 1, insuficiencia gonadal autoinmunitaria, hipoparati- 
roidismo e insuficiencia suprarrenal (véase Insuficiencia suprarre- 
nal). La tiroiditis se acompaña de otros trastornos autoinmunitarios, 
como anemia perniciosa, síndrome de Sjógren, vitíligo, enferme- 
dad intestinal inflamatoria y enfermedad celiaca. La frecuencia de 
esta última en los pacientes con tiroiditis de Hashimoto es de casi 
5%. La tiroiditis de Hashimoto casi nunca se acompaña de otros 
trastornos autoinmunitarios, como miocarditis, hipofisitis, alope- 
cia areata, encefalitis, hipertensión pulmonar primaria o nefropa- 
tía membranosa. Las mujeres con disgenesia gonadal (síndrome 
de Turner) tienen una incidencia de 15% de disfunción tiroidea 
pronunciada hacia los 40 años de edad. La tiroiditis es habitual en 
los sujetos con hepatitis C. 

La tiroiditis puerperal indolora es una modalidad de tiroiditis 
autoinmunitaria que se presenta en 7.2% de las mujeres poco des- 
pués del parto. Se conoce alguna evidencia de que la autoinmuni- 
dad podría desencadenarse por acumulación de células fetales en 
la tiroides materna durante la gestación, trastorno conocido como 
microquimerismo. Las pacientes que sufren tiroiditis posparto 


presentan una probabilidad de 70% de recurrencia después de 
embarazos ulteriores. Se observa más a menudo en personas con 
títulos altos de anticuerpos contra peroxidasa tiroidea en el primer 
trimestre del embarazo o justo después del parto. También es más 
habitual en mujeres con otras alteraciones autoinmunitarias o con 
antecedente familiar de tiroiditis de Hashimoto. 

Se cree que la tiroiditis esporádica indolora es una modali- 
dad subaguda de la tiroiditis de Hashimoto, similar a la tiroiditis 
indolora puerperal (véase antes), salvo que no se vincula con el 
embarazo. Aquélla constituye cerca de 1% de los casos de tiro- 
toxicosis. 

La tiroiditis subaguda, llamada también conocida como de De 
Quervain, tiroiditis granulomatosa o de células gigantes, es relati- 
vamente frecuente. Según se piensa, es causada por una infección 
viral y suele aparecer después de alguna infección de vías respira- 
torias altas. Su incidencia alcanza el máximo en el verano; com- 
prende incluso 5% de las tiroidopatías clínicas y las más afectadas 
son mujeres jóvenes y de edad madura. 

La tiroiditis supurada denota la infección no viral de la glán- 
dula tiroides. Por lo común es bacteriana, pero también puede ser 
causada por micobacterias, hongos y parásitos, particularmente 
en personas inmunodeprimidas. La tiroiditis supurada es muy 
rara porque la tiroides es resistente a la infección, en gran medida 
por su gran contenido de yodo. Tiende a afectar a individuos que 
tienen ya alguna tiroidopatía. Las fístulas congénitas del seno 
piriforme causan la forma recurrente de esta tiroiditis en personas 
por lo demás sanas. 

La tiroiditis de Riedel ha sido llamada también tiroiditis fi- 
brosa invasora, estruma de Riedel, tiroiditis leñosa y la variante 
invasora de la enfermedad. Es la más rara de las tiroiditis y apa- 
rece más a menudo en mujeres de edad madura, o ancianas. Por 
lo común es la manifestación de un síndrome de fibrosis sistémica 
multifocal. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En la tiroiditis de Hashimoto la tiroides muestra agrandamiento 
difuso, consistencia firme y nodulaciones finas. Puede haber 
agrandamiento asimétrico de un lóbulo y ello plantea dudas en 
cuanto a si se trata de una neoplasia. Las personas pueden señalar 
rigidez del cuello, pero por lo común no aparece dolor espontá- 
neo nia la palpación. En promedio, 10% de los casos son atróficos 
y la glándula se torna fibrosa, particularmente en ancianas. 

Las manifestaciones de orden general dependen en gran me- 
dida de las concentraciones prevalentes de hormona tiroidea. Sin 
embargo, en los pacientes es más frecuente observar depresión y 
fatiga crónica incluso después de corregir el hipotiroidismo. Casi 
33% de los enfermos tienen manifestaciones leves como sequedad 
en la boca (xerostomía) o de los ojos (queratoconjuntivitis seca) 
de naturaleza autoinmunitaria, que forman parte del síndrome de 
Sjógren. Puede estar asociada de miastenia grave que no es dema- 
siado intensa, aunque afecta los músculos extraoculares y también 
se advierte una incidencia relativamente baja de anticuerpos de- 
tectables contra el receptor de acetilcolina o enfermedad tímica. La 
enfermedad celiaca coexistente produce a veces fatiga o depresión, 
a menudo sin síntomas gastrointestinales. 

La tiroiditis puerperal se manifiesta de manera característica 
por hipertiroidismo que comienza uno a seis meses después del 
parto y que persiste únicamente uno a dos meses. Después de ese 
lapso tiende a surgir hipotiroidismo en mujeres afectadas, que 
comienza cuatro a ocho meses después del parto. 
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Los síntomas de tirotoxicosis en la tiroiditis esporádica indo- 
lora por lo común son de poca intensidad y en la mitad de los 
pacientes se palpa bocio pequeño, no doloroso al tacto. Solamente 
en la mitad de los pacientes con tales características se identifican 
altas concentraciones de anticuerpos séricos contra peroxidasa 
tiroidea. La evolución es similar a la de la tiroiditis puerperal 
indolora. 

El cuadro inicial de la tiroiditis subaguda es el agrandamien- 
to agudo y a menudo doloroso de la tiroides, frecuentemente con 
disfagia. El dolor puede irradiar a los oídos. Los pacientes por lo 
común tienen febrícula y fatiga. Las manifestaciones pueden per- 
sistir semanas o meses y acompañarse de malestar generalizado. 
Si no existe el dolor, se le ha denominado tiroiditis asintomática. 
En la mitad de los pacientes aparece tirotoxicosis que tiende a 
persistir semanas. Más adelante se manifiesta el hipotiroidismo 
que dura cuatro a seis meses. Por lo común, la función tiroidea 
normal se restablece en término de 12 meses, aunque en 5% de los 
pacientes persiste el hipotiroidismo. 

Los individuos con tiroiditis supurada por lo común tienen 
fiebre, dolor espontáneo y a la palpación, rubor y fluctuación en la 
región de la tiroides. En la tiroiditis de Riedel el agrandamiento 
de la tiroides a menudo es asimétrico; la glándula está muy dura 
y adherida a las estructuras del cuello, lo cual origina signos de 
compresión e invasión, como disfagia, disnea, dolor y ronquera. 
Cuadros afines incluyen fibrosis retroperitoneal, mediastinitis fi- 
brótica, cervicitis esclerosante, fibrosis subretiniana y esclerosis 
de vías biliares. Puede mejorar con tamoxifeno (véase Tratamiento). 


B. Datos de laboratorio 


En la tiroiditis de Hashimoto que se manifiesta por enfermedad 
clínica, por lo común aumentan las concentraciones circulantes de 
anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (90%) o contra Tg (40%). 
Los anticuerpos mencionados disminuyen en el embarazo y por lo 
común no se les detecta en el tercer trimestre. Una vez confirmada 
la presencia de tiroiditis de Hashimoto no se necesita la cuantifi- 
cación seriada de las concentraciones de los anticuerpos comenta- 
dos. Aumenta la concentración sérica de TSH si la tiroides no 
biosintetiza cantidades adecuadas de hormona tiroidea. 

Las personas con tiroiditis de Hashimoto tienen una inciden- 
cia de 15% de anticuerpos séricos vinculados con enfermedad 
celiaca (esprue, enteropatía sensible al gluten). En promedio, 5% 
de los pacientes con esa forma de tiroiditis también tienen enfer- 
medad celiaca cínicamente importante. A pesar de que la mayoría 
de pacientes con esta enfermedad tienen molestias gastrointesti- 
nales como distensión abdominal o diarrea, predominan los sín- 
tomas inespecíficos como fatiga y fastidio. Las concentraciones 
séricas de los anticuerpos IgA contra endomisio y también el IgA 
contra transglutaminasa hística (tTG) pueden estar elevadas. Sin 
embargo, las concentraciones de dichos anticuerpos disminuyen 
si la dieta no contiene gluten. Muchos pacientes con enfermedad 
celiaca leve tienen serología negativa y una prueba de dieta libre 
de gluten es el estudio más sensible. 

En la tiroiditis subaguda aumenta extraordinariamente la veloci- 
dad de eritrosedimentación, en tanto que hay títulos bajos de anti- 
cuerpos contra tiroides, y ello permite diferenciarla de la tiroiditis 
autoinmunitaria. En la tiroiditis supurada por lo común aumenta 
el número de leucocitos y la velocidad de eritrosedimentación. 

En el caso de hipertiroidismo por tiroiditis de Hashimoto o la 
variedad subaguda, las concentraciones séricas de T, tienden a ser 
proporcionalmente mayores que las de T,, porque el hipertiroi- 
dismo suele provenir de la liberación pasiva de la hormona tiroidea 
almacenada, que predominantemente es T ye lo anterior a diferen- 
cia de lo observado con la enfermedad de Graves y el bocio nodu- 





lar tóxico, en que hay concentraciones relativamente mayores de 
T,. T, es menos activa que T,, razón por la cual el hipertiroidismo 
que aparece en la tiroiditis suele ser menos intenso. En el hiperti- 
roidismo por tiroiditis quedan suprimidas las concentraciones 
séricas de TSH. 


C. Estudios de imagen 


De manera típica por ecografía en casos de tiroiditis de Hashimoto 
se advierte una glándula que de modo característico tiene densi- 
dad heterogénea difusa y menor ecogenicidad. La ecografía de la 
tiroides permite diferenciar la tiroiditis causada por bocio multi- 
nodular o los nódulos tiroideos, en que hay sospecha de cáncer. 
También es útil como medio de orientación para obtención de 
material de biopsia por aspiración con aguja fina en pequeños 
nódulos tiroideos sospechosos. Por medio de la ecografía Doppler 
de color se pueden diferenciar la tiroiditis y la enfermedad de 
Graves porque quienes padecen este último trastorno tienen hi- 
pervascularización de la tiroides, en tanto que en la tiroiditis el 
cuadro es normal o la vascularización es menor. 

La captación de RAI y la gammagrafía pueden ser útiles para 
identificar la causa de hipertiroidismo, y diferenciar así la tiroidi- 
tis de la enfermedad de Graves, porque las personas con la forma 
subaguda de la tiroiditis tienen una captación pequeñísima de 
RAL. En individuos con tiroiditis crónica de Hashimoto (eutiroi- 
deos o hipotiroideos), la captación de RAI puede ser normal o 
grande, con captación desigual en la gammagrafía; por esta razón, 
esta última técnica no es útil para confirmar el diagnóstico. 

La tomografía por emisión positrónica con ('9E) fluorodes- 
oxiglucosa (''FDG-PET, fluorodeoxyglucose positron emission to- 
mography) suele señalar captación difusa del isótopo, en caso de 
tiroiditis. En promedio, en 3% de todos los casos en que se utilizó 
dicha técnica, se advierte la captación mencionada. Sin embargo, 
también se identifican con la técnica comentada nódulos tiroideos 
circunscritos y se les ha denominado masas tiroideas detectadas 
accidentalmente por PET”, y de ellas la mitad son malignas. 


D. Biopsia por aspiración con aguja fina 


En sujetos con tiroiditis de Hashimoto y que tienen un nódulo 
en tiroides se intentará obtener tejido de biopsia, orientada por 
ecografía y con aspiración con aguja fina, porque el riesgo de 
cáncer tiroideo papilar es cercano a 8% en los nódulos en cues- 
tión. Si se sospecha tiroiditis supurada se necesita obtención de 
tejido de biopsia por FNA y tinción de Gram y cultivo. Por lo 
regular no se necesita obtener material con aspiración con aguja 
fina y biopsia para identificar la tiroiditis subaguda porque mues- 
tran de manera característica células multinucleadas gigantes. 


bp» Complicaciones 


La tiroiditis de Hashimoto puede ocasionar hipotiroidismo o 
tirotoxicosis transitoria. Las perimenopáusicas con concentracio- 
nes séricas altas de anticuerpos contra tiroperoxidasa tienen un 
riesgo relativamente mayor de depresión, independientemente de 
las concentraciones prevalentes de hormona tiroidea. 

Las embarazadas que tienen tiroiditis de Hashimoto están ex- 
puestas a un mayor peligro de aborto espontáneo en el primer 
trimestre de la gestación. En personas con tiroiditis de Hashimoto 
puede surgir hipertiroidismo por la aparición de enfermedad de 
Graves o por la liberación de la hormona almacenada en la tiroides, 
causada por la inflamación. Este último cuadro ha sido calificado 
en forma diversa como “hashitoxicosis” o “tiroiditis esporádica 
indolora” y también se le denomina tiroiditis indolora puerperal, 
cuando afecta a mujeres después del parto. 
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Las personas con tiroiditis de Hashimoto muestran un mayor 
riesgo de padecer otros cuadros autoinmunitarios como enferme- 
dad de Addison, hipoparatiroidismo, diabetes, anemia perni- 
ciosa, cirrosis de vías biliares, vitíligo y enfermedad celiaca. 

En las formas supuradas de tiroiditis puede aparecer cualquiera 
de las complicaciones de la infección; las formas subaguda y cró- 
nica se complican por los efectos de la presión en las estructuras del 
cuello: disnea, y en el estruma de Riedel, parálisis de cuerdas voca- 
les. En raras ocasiones el carcinoma papilar o el linfoma de la tiroi- 
des se acompañan de tiroiditis crónica y hay que incluirlos en el 
diagnóstico incluso de agrandamientos indoloros desiguales que 
persisten a pesar del tratamiento. En tales casos se necesita biopsia 
con obtención del material por aspiración con aguja fina. 


> Diagnóstico diferencial 


Es importante incluir a la tiroiditis en el diagnóstico diferencial 
de todos los tipos de bocio, en particular si el agrandamiento fue 
rápido. Es útil conocer la captación pequeñísima de RAI en la 
tiroiditis subaguda, con incremento de las concentraciones de T 4 
y T,. Han sido útiles en el diagnóstico de tiroiditis de Hashimoto 
las pruebas que valoran autoanticuerpos contra tiroides, pero son 
inespecíficas y a veces generan resultados positivos en personas 
con bocio multinodular, cánceres (como cáncer de la tiroides o 
linfoma) y enfermedad de Graves coexistente. Las formas sub- 
aguda y supurada de tiroiditis pueden asemejarse a cualquier 
cuadro infeccioso en estructuras del cuello o en zonas cercanas. 
La tiroiditis crónica, en particular si el agrandamiento es desigual 
o si ejerce presión en estructuras vecinas, puede asemejarse al 
carcinoma y la misma glándula puede albergar ambos trastornos. 


> Tratamiento 
A. Tiroiditis de Hashimoto 


Si hay hipotiroidismo, debe administrarse levotiroxina en dosis 
habituales de sustitución (0.05 a 0.2 mg por vía oral al día). En 
sujetos con bocio grande y concentraciones séricas normales o 
altas de TSH, puede administrarse T, en dosis suficientes para 
suprimir la TSH sérica, por debajo del rango de referencia mien- 
tras se mantiene el eutiroidismo clínico, con el propósito de re- 
ducir el tamaño tiroideo. Las dosis supresoras de T, tienden a 
disminuir el tamaño del bocio en alrededor de 30% de los casos 
durante seis meses. Si el bocio no recurre, es posible suministrar 
dosis de sustitución más bajas de T,. Cuando la glándula tiroides 
sólo presenta crecimiento mínimo y el enfermo permanece euti- 
roideo (con concentraciones normales de TSH), está indicada la 
observación regular, dado que más tarde (a menudo años) podría 
generarse hipotiroidismo (véase la sección sobre Hipotiroidismo). 

En un estudio que incluyó a 21 pacientes con tiroiditis de 
Hashimoto e hipotiroidismo subclínico, la simvastatina (20 mg 
por vía oral al día) mejoró la función tiroidea durante ocho sema- 
nas, tal vez por estimulación de la apoptosis de algunos tipos de 
linfocitos. En otro estudio, el selenio (200 ug al día por vía oral 
durante tres meses) redujo las concentraciones séricas de anti- 
cuerpos contra tiroperoxidasa en 49%, en comparación con un 
decremento de 10% en el grupo que recibió placebo. En la evolu- 
ción de la tiroiditis de Hashimoto, se desconoce la eficacia a largo 
plazo de la simvastatina o el selenio. 


B. Tiroiditis subaguda 


El tratamiento es empírico y debe continuarse por varias sema- 
nas. La recurrencia es frecuente. El fármaco de elección es el ácido 
acetilsalicílico, que alivia el dolor y la inflamación. Los síntomas 
de tirotoxicosis se tratan con 10 a 40 mg de propranolol cada seis 


horas. Los agentes yodados que sirven como material de contraste 
originan una disminución rápida en las concentraciones de T, 
sérica y una mejoría impresionante en las manifestaciones tiro- 
tóxicas. Por lo común se procura que el enfermo ingiera dosis de 
500 mg de ipodato sódico o ácido iopanoico todos los días, hasta 
que se normalizan las concentraciones séricas de T,. El hipotiroi- 
dismo transitorio es tratado con T, (0.05 a 0.1 mg por vía oral 
todos los días), si existen síntomas. 


C. Tiroiditis supurada 


Si la fluctuación de la zona es intensa el tratamiento incluye anti- 
bióticos y drenaje operatorio. 


D. Tiroiditis de Riedel 


El tratamiento más indicado incluye 20 mg de tamoxifeno por vía 
oral dos veces al día, mismo que puede continuarse durante años. 
El fármaco en cuestión induce remisiones parciales o completas 
en muchos enfermos, en término de tres a seis meses. Su meca- 
nismo de acción al parecer no guarda relación con su actividad 
antiestrogénica. Pueden agregarse corticoesteroides por corto 
tiempo, para aliviar parcialmente el dolor y los síntomas de com- 
presión. Con la descompresión operatoria por lo común no se 
alivian de modo permanente los síntomas de compresión y las 
operaciones son difíciles, por las adherencias fibrosas densas, de 
tal forma que a menudo aparecen complicaciones quirúrgicas. 


> Pronóstico 


La tiroiditis de Hashimoto por lo común acompaña a otros tras- 
tornos autoinmunitarios (diabetes mellitus, enfermedad de 
Addison, anemia perniciosa y otros cuadros). Sin embargo, en 
términos generales, las personas con dicha forma de tiroiditis tie- 
nen un pronóstico excelente porque el trastorno permanece esta- 
ble durante años o evoluciona lentamente hasta que aparece 
hipotiroidismo que puede ser tratado de modo fácil. Se sabe que 
80% de las mujeres con tiroiditis después del parto terminan más 
tarde por recuperar la función tiroidea normal, pero al final surge 
hipotiroidismo permanente en la mitad de ellas, aproximada- 
mente en un plazo de siete años. 

El hipotiroidismo permanente es más frecuente en mujeres 
multíparas o que han tenido un aborto espontáneo. En la tiroiditis 
subaguda es frecuente observar remisiones y exacerbaciones 
espontáneas. Durante meses puede no manifestarse el cuadro 
patológico. El carcinoma papilar de tiroides conlleva un pro- 
nóstico relativamente satisfactorio cuando aparece en individuos 
con tiroiditis de Hashimoto. 
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NÓDULOS TIROIDEOS Y BOCIO MULTINODULAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» En la exploración cuidadosa de la glándula tiroides, se 
encuentran con frecuencia nódulos tiroideos únicos o 
múltiples. 


» Es imprescindible efectuar pruebas de función tiroidea. 


» Se realiza biopsia tiroidea para nódulos únicos o dominan- 
tes, o bien en caso de antecedentes de radiación en 
cabeza y cuello o tórax y hombro. 


» La exploración ecográfica es útil para biopsia y seguimiento. 
» Es necesario el seguimiento clínico. 


Y 


» Generalidades 


Los nódulos en tiroides son muy frecuentes. En Alemania, los 
estudios de detección sistemática con ecografía de cuello identifi- 
caron un 20% de incidencia de nódulos tiroideos >1 cm de diáme- 
tro. Los nódulos palpables se detectan en 5% de mujeres y 1% de 
varones en zonas con suficiencia de yodo en la alimentación (a 
nivel mundial). Los nódulos palpables de tiroides son todavía más 
frecuentes en áreas geográficas con deficiencia de dicho ion (con- 
súltese Trastorno por deficiencia de yodo y bocio endémico). En 
Estados Unidos se detectan por palpación cada año unos 275 000 
nódulos en tiroides y de ellos 10% son cancerosos. Al envejecer el 
sujeto son cada vez más prevalentes los nódulos tiroideos palpa- 
bles. Con la ecografía de alta resolución de tiroides, en promedio, 
la mitad de los “nódulos solitarios” palpables al final resultan ser 
un nódulo que forma parte del bocio multinodular. En años 
recientes el empleo general cada vez más amplio de técnicas como 
la tomografía computarizada, la resonancia magnética, la eco- 
grafía o la tomografía por emisión positrónica han permitido la 
identificación cada vez mayor de nódulos no palpables que se 
detectan por casualidad. De hecho, por ecografía de tiroides se de- 
tectan nódulos en dicha glándula en casi 20% de adultos sanos 
sometidos a detección sistemática hecha de manera aleatoria. 

En promedio, 90% de los nódulos tiroideos son benignos, pero 
la presencia de un nódulo de 1 cm de diámetro o más justifica la 
vigilancia y la práctica de más pruebas en cuanto a la función, y 
su posible carácter canceroso. El nódulo ocasional menor de 1 cm 
de diámetro necesita vigilancia si en la ecografía posee caracterís- 
ticas de gran riesgo o el paciente fue sometido a radioterapia de 
cabeza y cuello. Los nódulos tiroideos que son identificados 
de manera fortuita por medio de '*FDG-PET tienen un riesgo de 
33% de ser cancerosos y en ellos se necesita definitivamente 
obtención de un fragmento para biopsia. 

Muchos sujetos con un nódulo en tiroides son eutiroideos, pero 
se observa una elevada incidencia de hipotiroidismo o hipertiroi- 
dismo. El bocio puede ser causado por diversos trastornos como el 
bocio multinodular, la deficiencia de yodo, el embarazo (en áreas 
de deficiencia de yodo), la enfermedad de Graves, la tiroiditis de 
Hashimoto, la tiroiditis subaguda o las infecciones. Casi 90% de los 
nódulos en tiroides incluyen adenomas benignos, un nódulo de 
coloide o un quiste, pero en ocasiones pueden ser un cáncer prima- 
rio o con menor frecuencia, una neoplasia metastásica. Los indivi- 
duos con múltiples nódulos en tiroides tienen el mismo riesgo 
global de cáncer en tal glándula, que los pacientes con nódulos 
solitarios. El riesgo de que un nódulo tiroideo sea canceroso es 
mayor en individuos con el antecedente de radiación de cabeza y 
cuello, radiación corporal total para trasplante de médula ósea, 





exposición a llovizna radiactiva en su niñez o adolescencia, el ante- 
cedente familiar de cáncer, o un síndrome canceroso en tiroides 
(como el síndrome de Cowden, la neoplasia endocrina múltiple de 
tipo 2, poliposis familiar, síndrome de Carney) o el antecedente 
personal de otro cáncer. El riesgo de una neoplasia maligna tam- 
bién es mayor si la persona muestra disfonía o parálisis de cuerdas 
vocales o si el nódulo tiroideo es grande, adherido a la tráquea o 
músculos infrahioideos o se acompaña de linfadenopatía. La pre- 
sencia de tiroiditis de Hashimoto no disminuye el riesgo de cán- 
ceres; un nódulo de 1 cm o más en una glándula con inflamación 
conlleva 8% de posibilidades de degeneración neoplásica. 


> Manifestaciones clínicas 


En el cuadro 26-6 se ilustran los lineamientos para valorar los 
nódulos tiroideos con base en el grado de sospecha de enferme- 
dad maligna. 


A. Signos y síntomas 


La mayoría de los nódulos tiroideos pequeños no genera sínto- 
mas. En ocasiones, éstos se detectan sólo si se pide al paciente que 
degluta durante la inspección y la palpación cuidadosas de la 
glándula tiroides. 

Los nódulos tiroideos o el bocio multinodular pueden crecer 
hasta tornarse visibles y preocupantes para el paciente. En particu- 
lar, los bocios nodulares grandes llegan a convertirse en un in- 
conveniente estético. Los nódulos pueden crecer lo bastante para 
originar incomodidad, disfonía o disfagia. Los bocios multinodu- 
lares grandes retroesternales producen disnea por compresión 
traqueal. Los bocios subesternales grandes provocan síndrome de 
vena cava superior, que se manifiesta por eritema facial y disten- 
sión venosa yugular que progresa a cianosis y edema facial cuando 
ambas extremidades superiores se elevan sobre la cabeza (signo de 
Pemberton). 

De acuerdo con la causa, los bocios y los nódulos tiroideos 
quizá se acompañen de hipotiroidismo (tiroiditis de Hashimoto, 
bocio endémico) o hipertiroidismo (enfermedad de Graves, bo- 
cio nodular tóxico, tiroiditis subaguda y cáncer tiroideo con me- 
tástasis). 


B. Datos de laboratorio 


Es importante cuantificar con una técnica sensible la concentra- 
ción sérica de hormona estimulante de la tiroides en todo sujeto 
con un nódulo en tiroides. Si las cifras séricas son subnormales se 
harán más estudios en busca de hipertiroidismo y una gamma- 
grafía tiroidea con radionúclidos (WI o pertecnetato de "Tc) 
para saber si el nódulo muestra hiperfunción, pues en estos casos 
tales estructuras rara vez son cancerosas. También son útiles los 
métodos para identificar anticuerpos contra tiroperoxidasa y 
contra Tg. En la tiroiditis de Hashimoto se identifican niveles 
altísimos de anticuerpos; sin embargo, la tiroiditis suele coexistir 
con cánceres, de tal forma que es necesario siempre obtener un 
fragmento para biopsia de todo nódulo sospechoso. Se cuantifica 
la calcitocinina sérica si se sospecha carcinoma medular de tiroi- 
des en un miembro de la familia con el antecedente de carcinoma 
medular de índole familiar de dicha estructura, o MEN de tipo 2. 


C. Estudios de imagen 


Se debe practicar ecografía del cuello en los individuos con nódu- 
los tiroideos para medir su tamaño y establecer si forman parte de 
un bocio multinodular. Las siguientes características ecográficas 
de los nódulos tiroideos incrementan la probabilidad de enferme- 





CAPÍTULO 26 


Cuadro 26-6. Valoración clínica de los nódulos tiroideos.! 





Evidencia clínica Grado de sospecha bajo 


Anamnesis 
bocio endémico 


Características físicas 


Factores séricos 
hipotiroidismo; hipertiroidismo 


Biopsia por aspiración con Nódulo coloide o adenoma 


aguja fina 
Técnicas de exploración 
Captación de 12 Nódulo “caliente” 
Ecografía Lesión quística 
Radiografía Calcificación similar a una concha 


Tratamiento con tiroxina 


Antecedente familiar de bocio; residencia en área de 


Mujeres mayores; nódulo blando; bocio multinodular 


Concentraciones altas de anticuerpos antitiroideos; 


Regresión después de 0.05-0.1 mg al día por seis meses o más 


Grado de sospecha elevado 
Radioterapia previa de cabeza, cuello o tórax; disfonía 
Adultos jóvenes, varones; nódulo firme y solitario; parálisis de 
cuerdas vocales; crecimiento de ganglios linfáticos; lesiones 
metastásicas distantes 
Concentraciones incrementadas de calcitonina sérica 


Carcinoma papilar, neoplasia folicular, carcinoma medular o 
anaplásico 


Nódulo “frío” 
Lesión sólida 
Calcificación punteada 


Aumento de tamaño 


TLos nódulos con características clínicas sospechosas deben valorarse mediante biopsia por aspiración con aguja fina. 


dad maligna: márgenes irregulares o poco distintivos, ecogenici- 
dad heterogénea del nódulo, imágenes vasculares intranodulares, 
microcalcificaciones, quiste complejo o diámetro mayor de 1 cm. 
La ecografía también es útil para la vigilancia a largo plazo de los 
nódulos tiroideos y el bocio multinodular. Por lo general, es pre- 
ferible la ecografía a la CT y la imagen por resonancia magnética 
por su exactitud, facilidad de uso y menor costo. 

Las imágenes con yodo radiactivo (YI o *%!1) tienen utilidad 
limitada en la valoración de los nódulos tiroideos. Los nódulos 
hipofuncionales (fríos) presentan riesgo un poco mayor de ser 
malignos, pero la mayor parte son de tipo benigno. Los nódulos 
hiperfuncionales (calientes) suelen ser benignos, pero también es 
posible que porten enfermedad maligna. La captación y la gam- 
magrafía con yodo radiactivo son útiles si el sujeto tiene evidencia 
de hipertiroidismo (véase antes Hipertiroidismo). 

La exploración por CT es útil en los nódulos tiroideos grandes 
y el bocio multinodular y hace posible establecer el grado de com- 
presión traqueal y la magnitud de la extensión hacia el mediastino. 


D. Nódulos tiroideos descubiertos de manera fortuita 


Los nódulos en tiroides se identifican a menudo de manera acci- 
dental y su incidencia depende de la modalidad imagenológica 
utilizada: MRI, 50%; CT, 13% y '*EDG-PET, 2%. Cuando con los 
métodos mencionados se detectan nódulos de ese tipo, se realizará 
una ecografía para conocer mejor el riesgo de cancerización y la 
necesidad de obtener una muestra de biopsia por aspiración con 
aguja fina y definir una base de datos para la vigilancia ecográfica. 
El riesgo de degeneración neoplásica es de 17%, en promedio, en 
el caso de nódulos identificados de modo fortuito en la tomografía 
mencionada o la resonancia magnética y de 25 a 50% en aquellos 
identificados por accidente por medio de 'FDG-PET. En el caso 
de los nódulos recién mencionados y cuyo interés apenas si se 
justifica, puede ser útil la práctica de ecografía de vigilancia en 
término de tres a seis meses y las lesiones que crecen pueden ser 
sometidas a obtención de tejido para biopsia, o ser extirpadas. 


E. Biosia por aspiración con aguja fina 


La biopsia por aspiración con aguja fina (ENA, fine needle aspira- 
tion) es el mejor método para evaluar un nódulo tiroideo en 
cuanto a la posibilidad de cáncer. La técnica se puede realizar 
incluso sin que las personas interrumpan el consumo de anticoa- 
gulantes ni de ácido acetilsalicílico. En los bocios multinodulares 
se debe obtener tejido de los cuatro más grandes (1 cm o más de 
diámetro) a fin de disminuir la posibilidad de no detectar un cán- 
cer. Si se detectan nódulos solitarios, está indicada la biopsia por 
aspiración con aguja fina en los casos siguientes: 1) nódulos de 
más de 5 mm de diámetro con una imagen sospechosa en la eco- 
grafía; 2) nódulos que se acompañan de anomalías en otros gan- 
glios cervicales; 3) nódulos de 1 cm o más de diámetro, sólidos o 
con microcalcificaciones; 4) nódulos mixtos quísticos-sólidos de 
1.5 cm o más de diámetro, con cualquier signo sospechoso detec- 
tado en la ecografía o que tienen 2 cm o más de diámetro con 
signos benignos con dicha técnica, y 5) nódulos espongiformes de 
2 cm o más de diámetro. Los nódulos quísticos puros son benig- 
nos, y no es necesario obtener tejido por FNA. La orientación por 
ecografía en la toma de tejido por FNA mejora la exactitud diag- 
nóstica en el caso de nódulos tiroideos palpables y en los no pal- 
pables. La posibilidad de obtener una muestra óptima de tejido 
también mejora si el clínico experto realiza la biopsia por ENA y 
un citopatólogo hábil interpreta la imagen del material aspirado. 
En una revisión de biopsias de tejido tiroideo obtenido por 
FNA, en promedio, 70% de los casos fueron benignos; 5%, cance- 
rosos; 10%, “sospechosos” y el 15% restante “no tuvo signos diag- 
nósticos”. En casos no diagnósticos, o si la biopsia “sangra”, o se 
obtienen muy pocas células por ENA, habrá que repetir la técnica 
con orientación ecográfica; en el caso de que persista la situación de 
citología no diagnóstica se deben vigilar con gran detenimiento los 
nódulos y se extirpan los sólidos o los que aumentan de tamaño. 
Si la imagen citológica del tejido obtenido por ENA es “sospe- 
chosa” de un carcinoma tiroideo papilar o una neoplasia de célu- 
las de Hirthle, el riesgo de cáncer llega a 57%. Si en el estudio 
citológico de la muestra obtenida por FNA se advierte la presen- 
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cia de una lesión folicular “sospechosa”, el riesgo global de que la 
lesión sea cancerosa es de 20 a 25%. El riesgo de que una lesión 
folicular sea cancerosa aumenta en el caso de pacientes mucho 
más jóvenes o que tienen más de 50 años. La mayoría de los 
pacientes con una imagen citológica sospechosa de material obte- 
nido por ENA deben recibir asesoramiento para ser operados. 

Los nódulos quísticos de los cuales sale líquido seroso por lo 
común son benignos, pero es importante enviar el material de 
aspiración para estudios citológicos; si el líquido expulsado es 
sanguinolento hay mayor posibilidad de que exista un cáncer. 

Los resultados positivos falsos de la biopsia tiroidea obtenida 
con dicho tipo de aspiración tienen un índice cercano a 4%. 
Asimismo, los resultados negativos falsos en esta prueba tienen 
un índice general cercano a 4%, con menor frecuencia cuando se 
lleva a cabo bajo guía ecográfica y la interpreta un citopatólogo. 
Los resultados negativos falsos retrasan la escisión quirúrgica y 
conducen a mayor riesgo de invasión vascular y capsular maligna. 
Es posible que algunos resultados negativos falsos de la biopsia 
por aspiración con aguja fina no sean en verdad inexactos, sino 
que correspondan a nódulos tiroideos benignos verdaderos que 
luego se transformaron en malignos. Los pacientes con resultado 
negativo en la aspiración con aguja fina tiroidea deben mante- 
nerse en seguimiento mediante observación, si es posible con 
palpación y ecografía; los nódulos que prosiguen su crecimiento 
han de ser objeto de una nueva biopsia o extirparse. 


»> Tratamiento 


Todos los nódulos tiroideos, incluidos los benignos, deben vigilarse 
mediante palpación y ecografía periódicos regulares; si hay creci- 
miento se repite la biopsia. Los individuos con bocio multinodular 
pueden desarrollar bocio multinodular tóxico con hipertiroidismo 
relacionado con el consumo o la administración intravenosa de 
grandes cantidades de yodo; por tanto, es prudente minimizar el 
consumo dietético de yodo y el uso de medios de contraste intrave- 
noso con este elemento. En sujetos con hipertiroidismo, es posible 
llevar a cabo una prueba para captación de yodo radiactivo y gam- 
magrafía como valoración adicional, sobre todo si el '%'I es una 
consideración terapéutica. Los enfermos con bocio multinodular 
tóxico también pueden tratarse con metimazol, propranolol o 
medidas quirúrgicas (véase la sección sobre Hipertiroidismo). 


A. Tratamiento supresor con levotiroxina 


Los pacientes con concentraciones altas de TSH se tratan con 
sustitución de levotiroxina; en caso de nódulos tiroideos pequeños, 
este tratamiento supresor es innecesario. Para nódulos más gran- 
des (>2 cm), si las concentraciones de TSH son altas o normales, 
puede considerarse la “supresión” con levotiroxina (dosis iniciales de 
50 ug al día). El tratamiento por supresión con tiroxina obtiene sus 
mejores resultados en áreas del mundo con deficiencia de yodo y 
no es tan satisfactorio en las regiones en que es suficiente el aporte 
de dicho metaloide. La supresión de TSH por largo tiempo con 
levotiroxina tiende a hacer que los nódulos no se agranden, pero 
solamente 20% se contraen más de la mitad de su volumen. En un 
estudio a cinco años, el tamaño del los nódulos tiroideos aumentó 
29% de los sujetos tratados con dicha hormona (levotiroxina), en 
comparación con el crecimiento de 56% de nódulos en individuos 
que no la recibieron. La supresión con la hormona mencionada 
también disminuye la aparición de nódulos nuevos: 8% con la levo- 
tiroxina y 29% sin ella. Dicho tratamiento por lo común no se 
practica en individuos cardiópatas, porque agrava el peligro de 
angina y fibrilación auricular. La supresión con este fármaco causa 
una pequeña pérdida de la densidad ósea, en particular, en pos- 
menopáusicas si la TSH sérica queda suprimida hasta menos de 





0.05 mU/L. En estas pacientes es recomendable medir cada tres a 
cinco años la densidad de huesos y no se administra levotiroxina si 
la concentración inicial de TSH es baja, porque indica secreción 
tiroidea autónoma, de modo que la administración de levotiroxina 
es ineficaz y fácilmente originará tirotoxicosis clínica. 

La supresión con levotiroxina debe vigilarse con enorme cau- 
tela porque conlleva un riesgo de 17% de inducir la aparición de 
síntomas de hipertiroidismo; ello puede acaecer por las dosis 
excesivas de dicha hormona, la aparición de un nódulo autónomo 
o tóxico, la enfermedad de Graves o la reducción de la globulina 
que fija hormona tiroidea, como se observa en los comienzos de 
la menopausia o cuando se interrumpe el consumo de estrógeno 
terapéutico. Por lo tanto, la insuficiencia coronaria y las arritmias 
cardiacas son contraindicaciones relativas para el tratamiento de 
supresión con levotiroxina. A todos los pacientes que reciben este 
tipo de tratamiento se les debe vigilar en forma regular la concen- 
tración de TSH en suero y ajustar la dosis de levotiroxina para 
mantener la TSH sérica discretamente suprimida entre 0.2 y 
0.8 mU/L. Las personas con nódulos tiroideos necesitan valora- 
ción clínica cautelosa y palpación de la tiroides o estudios con 
ecografía en promedio cada seis meses. Después de algunos años 
de estabilidad son suficientes los estudios anuales. 


B. Yoduro de potasio 


En pacientes con nódulos tiroideos de 1 cm o más de diámetro se 
puede obtener supresión adicional de estos nódulos al añadir 
yoduro de potasio vía oral, 150 ug al día, al tratamiento de supre- 
sión con levotiroxina (véase antes). En un estudio alemán, la 
adición de yoduro de potasio al tratamiento de levotiroxina dis- 
minuyó aún más el tamaño tumoral en el curso de un año. Sin 
embargo, el estudio excluyó niños, mujeres embarazadas, sujetos 
no caucásicos; y pacientes con enfermedad tiroidea autoinmu- 
nitaria, nódulos autónomos, consumo de otros medicamentos 
que contienen yodo, dermatitis herpetiforme o alergia al yodo. Se 
desconoce el riesgo a lago plazo de administrar yoduro de potasio 
a pacientes con suficiencia de yodo. 


C. Cirugía 


La extirpación total de la tiroides es necesaria en el caso de nódulos 
malignos, según los datos de la biopsia de material obtenido por 
aspiración con aguja fina (consúltese la sección de Cáncer de tiroi- 
des). Las operaciones más limitadas en dicha glándula convienen 
en el caso de nódulos benignos con resultados indeterminados o 
sospechosos en las pruebas citológicas, si hay síntomas compresi- 
vos, molestias o la persona se siente incómoda con el aspecto de la 
región. La cirugía también es útil para extirpar adenomas tiroideos 
hiperfuncionales “calientes” o bocio multinodular tóxico que oca- 
siona hipertiroidismo (consúltese la sección Hipertiroidismo). 


D. Inyección percutánea de etanol 


Es posible aspirar los quistes tiroideos pero el líquido se vuelve a 
acumular en 75% de los enfermos. Se ha recurrido a la inyección 
percutánea de etanol para disminuir el volumen de los quistes 
puros; es importante repetirla, pero el índice de buenos resultados 
es sólo de 80%. La inyección mencionada también se puede utili- 
zar para contraer nódulos benignos (su benignidad debe estar 
corroborada por la biopsia). La cifra de complicaciones se acerca 
a 9%, pero las graves o permanentes son raras. 


E. Tratamiento con yodo radiactivo (1311) 


Es la opción terapéutica en pacientes hipertiroideos que tienen 
adenomas tóxicos de la tiroides, bocio multinodular o enfermedad 
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de Graves (véase la sección Hipertiroidismo). También es útil para 
disminuir el volumen de nódulos no tóxicos benignos. Las estruc- 
turas mencionadas se contraen en promedio 40% a los 12 meses y 
59% 24 meses después del tratamiento con *%I; los nódulos que se 
contraen después de su administración siguen siendo palpables y 
adquieren mayor firmeza y terminan por mostrar características 
citológicas poco comunes en la biopsia por FNA. El *'T puede uti- 
lizarse para que se contraiga el gran bocio multinodular, pero rara 
vez induce enfermedad de Graves. El hipotiroidismo constituye un 
riesgo y puede surgir años después del tratamiento, de tal forma 
que es recomendable valorar cada tres meses la función tiroidea 
durante el primer año, para seguir cada seis meses, y hacerlo inme- 
diatamente en el caso de síntomas de hipotiroidismo o hipertiroi- 
dismo. 


> Pronóstico 


La mayor parte de los nódulos de tiroides son benignos y pue- 
den mostrar involución, pero por lo común persisten o crecen en 
forma lenta. En promedio, 90% de los nódulos de tiroides au- 
menta 15% o más su volumen en el curso de cinco años, y existe 
menor posibilidad de que crezcan los de tipo quístico. Los nódu- 
los benignos desde el punto de vista citológico, que aumentan de 
tamaño pocas veces son malignos; en una serie se observó que se 
había cancerizado sólo 1 de 78 nódulos en los que se repitió la 
biopsia. El pronóstico para pacientes con nódulos tiroideos que 
resultan cancerosos depende del tipo histológico de la neoplasia y 
de otros factores (véase más adelante). Los bocios multinodulares 
tienden a persistir o crecer con lentitud incluso en áreas con defi- 
ciencia de yodo donde la reposición de éste no contrae los bocios 
“establecidos”. Los individuos con nódulos muy pequeños identi- 
ficados en forma incidental y no palpables necesitan vigilancia 
con ecografía de tiroides cada uno a dos años y es poco el riesgo 
que tienen de cancerización. Los nódulos malignos tienen escaso 
efecto en la morbilidad o la mortalidad. 
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CÁNCER TIROIDEO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Crecimiento indoloro en la región de la glándula tiroides. 
Pruebas de función tiroidea casi siempre normales. 
Puede haber antecedente de radiación en cabeza y cuello. 
Aspiración tiroidea positiva con aguja. 


» Generalidades 


La incidencia de carcinomas tiroideos papilares y foliculares (dife- 
renciados) se incrementa con la edad. El índice global mujeres/ 
varones es de 3:1. La incidencia anual de cáncer tiroideo ha ido en 
aumento en Estados Unidos. El número de casos diagnosticados 
cada año en ese país ha llegado a 37 200, tal vez como resultado de 
la utilización más difundida de la CT, la MRL, la tomografía por 
emisión de positrones (PET) y la ecografía que localizan de 
manera incidental pequeños tumores malignos tiroideos. La mor- 
talidad por cáncer tiroideo ha permanecido estable (alrededor de 
1 500 muertes en Estados Unidos cada año). El microcarcino- 
ma de tiroides (10 mm o menos de diámetro) se detecta con la 
frecuencia sorprendente de 35%. Sin duda, muchos cánceres en 
tiroides permanecen en etapa microscópica e indolente. Sin 
embargo, los de mayor tamaño (palpables o que tienen 1 cm o más 
de diámetro), son más malignos y necesitan tratamiento. 

El carcinoma tiroideo papilar es el tumor tiroideo maligno 
más frecuente (cuadro 26-7). 

El carcinoma papilar puro o mixto papilar-folicular constituye 
cerca de 80% de todos los cánceres tiroideos; casi siempre se ma- 
nifiesta como nódulo único, pero puede surgir en el bocio multi- 
nodular. Muchas veces, el carcinoma tiroideo papilar es multifocal 
dentro de la glándula, con surgimiento de focos nuevos que no 
representan metástasis intraglandulares. Alrededor de 10% de los 
casos se presenta con metástasis palpables en ganglios linfáticos 
cervicales provenientes de cáncer tiroideo pequeño. Los carcino- 
mas tiroideos papilares tienden a crecer de manera lenta y a 
menudo permanecen confinados a la glándula y los ganglios linfá- 
ticos regionales por años. Sin embargo, pueden volverse más agre- 
sivos, sobre todo en pacientes mayores de 45 años de edad y más 
que nada en personas de edad avanzada. El cáncer puede invadir la 
tráquea y los músculos locales, y diseminarse a pulmones. 

El carcinoma tiroideo papilar es consecutivo a algunas muta- 
ciones o translocaciones genéticas. Las mutaciones activadoras 
del oncogén ras pueden generar adenomas tiroideos benignos o 
bocio nodular. Las mutaciones activadoras adicionales en los 
genes BRAF o TRK dan origen a carcinoma papilar. Cerca de 45% 
de los carcinomas tiroideos papilares se debe a la expresión exce- 
siva del oncogén ret por la translocación de ciertos promotores 
génicos, lo cual genera retPTC-1, retPTC-2 o retPTC-3. La radio- 
terapia en la región de cabeza y cuello tiende a originar retPTC-1. 
La exposición a lluvia radiactiva conduce con regularidad a 
retPTC-3, lo cual deriva en carcinomas tiroideos papilares más 
agresivos. La pérdida adicional del gen supresor tumoral p53 tal 
vez induzca la progresión del carcinoma tiroideo papilar a carci- 
noma tiroideo anaplásico. 

La exposición de la cabeza y el cuello a radioterapia conlleva 
un peligro particular en niños que tienen un riesgo permanente 
mayor de desarrollar alteraciones en tiroides, incluido el carci- 
noma papilar de la glándula; el cáncer en tal estructura puede 
surgir 10 a 40 años después a la exposición y la aparición máxima 
ocurre 20 a 25 años después. Ulterior a la explosión de la planta 
nuclear de Chernobyl, Ucrania, en 1986, el riesgo para generar 
carcinoma tiroideo papilar fue mayor en niños de menos de cinco 
años de edad al momento de la exposición; el surgimiento de 
carcinoma tiroideo papilar más agresivo ocurrió seis a siete años 
después de dicha exposición. 

El carcinoma tiroideo papilar quizás aparezca en síndromes 
familiares infrecuentes, como un rasgo autosómico dominante con- 
secutivo a la pérdida de varios genes supresores tumorales. Estos 
síndromes (con rasgos vinculados) incluyen carcinoma papilar 
familiar (con carcinoma renal papilar); carcinoma tiroideo no medu- 
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Cuadro 26-7. Algunas características del cáncer tiroideo. 
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Papilar Folicular Medular Indiferenciado 
Incidencia El más frecuente Frecuente Infrecuente Infrecuente 

Edad promedio 42 50 50 57 
Mujeres 70% 72% 56% 56% 
Invasión 

Yuxtaganglionar 4H Hee ar AA+ + 

Vasos sanguíneos + - + 

Sitios distantes + + / 
Captación de Y! + 0 0 
Mortalidad + + +0++H+ A+ +++ 





























lar familiar; poliposis familiar (con pólipos en el colon y tumores 
gastrointestinales); síndrome de Gardner (con pólipos en intes- 
tino delgado, colon, fibromas, lipomas, osteomas), y síndrome de 
Turcot (con pólipos en colon y tumores cerebrales). Los indivi- 
duos mayores con bocio multinodular rara vez desarrollan carci- 
noma tiroideo papilar. En ocasiones, el carcinoma papilar sufre 
una transformación anaplásica tardía a carcinoma agresivo. 

En términos generales, el carcinoma papilar es el tumor ma- 
ligno tiroideo menos agresivo. Sin embargo, la tumoración se di- 
semina por los vasos linfáticos dentro de la tiroides y se torna 
multifocal en 60% de los pacientes; en 30% de los enfermos, afecta 
ambos lóbulos. En casi 80% de los sujetos, emite metástasis mi- 
croscópicas a los ganglios linfáticos cervicales. A diferencia de 
otras modalidades de cáncer, los individuos con carcinoma tiroideo 
papilar y metástasis ganglionares palpables no tienen un índice de 
mortalidad en particular alto, pero su riesgo de recurrencia local 
es mayor. 

Hay metástasis pulmonares ocultas en 10 a 15% de los cánce- 
res tiroideos diferenciados. Alrededor de 70% de las metástasis 
pulmonares pequeñas se resuelve luego del tratamiento con **'I; 
empero, las metástasis pulmonares grandes sólo tienen un índice 
de remisión de 10%. 

El carcinoma micropapilar” microscópico (<1 mm invisible 
incluso en la ecografía tiroidea) es una variante normal y se en- 
cuentra en 24% de las tiroidectomías realizadas por enfermedad 
tiroidea benigna cuando se examinan con cuidado cortes de 2 mm. 
Por consiguiente, la mayor parte de estos focos microscópicos 
nunca adquiere al parecer relevancia clínica. El informe patoló- 
gico de este carcinoma papilar diminuto, que por lo demás es 
benigno, no justifica el seguimiento ni el tratamiento agresivo 
porque el diagnóstico de cáncer no está indicado y es dañino. Lo 
único que se requiere es el seguimiento anual con palpación del 
cuello y supresión leve de TSH mediante tiroxina. 

El carcinoma folicular de tiroides y sus variantes (p. ej., car- 
cinoma de células de Húrthle) corresponde a 14% de los cánceres 
tiroideos; por lo general, este tipo es más agresivo que el carci- 
noma papilar. En inusuales ocasiones, algunos carcinomas folicu- 
lares secretan suficiente tiroxina como para provocar tirotoxicosis, 
si la carga tumoral se vuelve importante. Casi siempre se observan 
metástasis en los ganglios del cuello, los huesos y los pulmones. 
La mayoría de los carcinomas tiroideos foliculares absorbe con 


avidez yodo, por lo cual se les puede diagnosticar por medio de 
una gammagrafía y tratar con 1 después de la tiroidectomía 
total. Algunas características histopatológicas foliculares se acom- 
pañan de mayor riesgo de metástasis y recurrencias: las variantes 
mal diferenciadas y las de células de Hiúrthle (oncocíticas). Estas 
últimas no absorben yodo radiactivo. 

El carcinoma folicular es consecutivo a mutaciones o translo- 
caciones de determinados genes. La mutilación aberrante del 
DNA, la activación del oncogén ras y las mutaciones en el gen 
MEN] provocan adenomas foliculares benignos. La pérdida de la 
función de PPARy o del gen supresor tumoral 3P genera un car- 
cinoma folicular y la pérdida adicional del gen supresor tumoral 
p53 produce carcinoma anaplásico. 

El carcinoma y los adenomas foliculares de la glándula tiroides 
se desarrollan en sujetos con enfermedad de Cowden, un inusual 
sindrome autosómico dominante familiar originado por pérdida 
de un gen supresor tumoral; por lo regular, estos enfermos tienen 
macrocefalia, múltiples hamartomas, cáncer mamario de inicio 
temprano, pólipos intestinales, pápulas faciales y otras lesiones 
cutáneas y mucosas. 

El carcinoma medular de tiroides corresponde a 3% de los 
cánceres tiroideos. Casi 33% de los casos es esporádico, 33% es de 
tipo familiar y 33% está vinculado con neoplasia endocrina múl- 
tiple tipo 2. Con frecuencia, el carcinoma medular es producido 
por una mutación activadora del oncogén ret en el cromosoma 
10. El análisis de mutaciones en los exones 10, 11, 13 y 14 del 
oncogén ret identifica 95% de las mutaciones que causan neopla- 
sia endocrina múltiple 2A y 90% de las mutaciones que originan 
carcinoma medular familiar de tiroides. Los pacientes con neo- 
plasia endocrina múltiple 2B poseen mutaciones activadoras en el 
exón 16 del oncogén ret. Estas mutaciones en línea germinal son 
susceptibles de detectar por medio de análisis de DNA de los 
leucocitos periféricos. Por consiguiente, el hecho de descubrir un 
carcinoma medular de la tiroides obliga a realizar un estudio 
genético. Si se descubre un defecto genético, se deben estudiar a 
los parientes en busca del defecto genético específico. Cuando 
algún familiar con neoplasia endocrina múltiple 2A o carcinoma 
medular familiar de la tiroides carece de la mutación del oncogén 
ret, aún se pueden identificar portadores por medio del análisis de 
ligamiento familiar. Incluso si no se detecta un defecto genético, 
es importante la vigilancia tiroidea cada seis meses en los demás 
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miembros de la familia. Es posible identificar mutaciones somáti- 
cas del oncogén ret en las neoplasias de 30% de los pacientes con 
carcinoma medular esporádico (no familiar) de la tiroides (véase 
Neoplasia endocrina múltiple). 

El carcinoma medular de tiroides se origina a partir de células 
tiroideas parafoliculares que secretan calcitonina, prostaglandi- 
nas, serotonina, ACTH, hormona liberadora de corticotropina 
(CRH) y otros péptidos. Estos péptidos generan síntomas y se 
pueden utilizar como marcadores tumorales. Desde el principio, 
casi siempre se acompaña de metástasis circunscritas, por lo 
general en el músculo adyacente y la tráquea y en los ganglios 
linfáticos tanto locales como mediastínicos. Finalmente, aparecen 
metástasis tardías en huesos, pulmones, glándulas suprarrenales e 
hígado. El carcinoma medular de la tiroides no concentra yodo. 

El carcinoma tiroideo anaplásico constituye casi 2% de los 
cánceres tiroideos. Por lo general, se presenta en pacientes de 
edad avanzada, como una tumoración que crece con rapidez en 
un bocio multinodular. Es el carcinoma tiroideo más agresivo y 
genera metástasis con rapidez a los ganglios circundantes y sitios 
distantes. Los síntomas de compresión local incluyen disfagia o 
parálisis de cuerdas vocales. Este tumor no concentra el yodo. 

El carcinoma tiroideo anaplásico es el resultado de algunas 
mutaciones génicas que incluyen mutaciones inactivadoras del 
gen supresor tumoral p53, de igual forma que la descrita para los 
carcinomas tiroideos papilar y folicular. 

Otros tumores malignos tiroideos representan en conjunto 
cerca de 3% de los cánceres tiroideos. El linfoma de la tiroides es 
más frecuente en mujeres de edad avanzada. Los linfomas tiroi- 
deos suelen ser de células B (50%) o tejido linfoide relacionado 
con mucosa (MALT, 23%); otros tipos son el folicular, linfocítico 
pequeño, linfoma de Burkitt y enfermedad de Hodgkin. Casi 
nunca es necesaria la tiroidectomía. Otros tipos de cánceres se 
diseminan a la tiroides, sobre todo los carcinomas broncógeno, 
mamario y renal, así como el melanoma maligno. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El carcinoma tiroideo se presenta como un nódulo palpable, firme 
e insensible en la glándula tiroides. La mayoría de los carcinomas 
tiroideos permanece asintomática, pero los grandes cánceres tiroi- 
deos pueden ocasionar molestia cervical, disfagia o ronquera (por 
presión sobre el nervio laríngeo recurrente). Alrededor de 3% de 
las neoplasias tiroideas malignas se presenta con metástasis, las 
más de las veces en los ganglios linfáticos locales, aunque en oca- 
siones lo hacen en sitios distantes, como el hueso o el pulmón. Se 
detecta afección glandular palpable en 15% de los pacientes adul- 
tos y 60% de los jóvenes. El carcinoma tiroideo metastásico dife- 
renciado funcional a veces secreta suficiente hormona tiroidea 
para producir tirotoxicosis. Es más probable que el carcinoma 
tiroideo anaplásico esté en etapa avanzada al momento del diag- 
nóstico y se manifieste por disfagia, ronquera, disnea y metástasis 
a pulmones. En ocasiones, estos carcinomas se descubren cuando 
aún son relativamente pequeños y localizados. 

Es frecuente que el carcinoma medular tiroideo genere rubor 
y diarrea persistente (30%), quizá su primera manifestación clí- 
nica. Los pacientes con metástasis presentan fatiga y otros sínto- 
mas. Casi 5% de estos pacientes desarrollan síndrome de Cushing 
a partir de la secreción de ACTH u hormona liberadora de corti- 
cotropina. En los tumores anaplásicos o grandes, se observan 
signos de presión o invasión de los tejidos circundantes y tal vez 
se detecte parálisis del nervio laríngeo recurrente. 


Por lo general, el linfoma se presenta como una tumoración 
dolorosa de crecimiento rápido que surge de un bocio multino- 
dular o difuso afectado por tiroiditis autoinmunitaria, con la cual 
puede confundirse en el estudio microscópico. En cerca de 20% 
de los casos, se encuentra hipotiroidismo concomitante. 


B. Datos de laboratorio 


(La biopsia de material obtenido por FNA se expusó en párrafos 
anteriores en la sección de Nódulos tiroideos.) Por lo general, las 
pruebas de función tiroidea son normales, a menos que haya tiroi- 
ditis concomitante. El carcinoma folicular puede secretar suficiente 
tiroxina para suprimir la TSH y ocasionar hipertiroidismo clínico. 

La tiroglobulina sérica se encuentra incrementada en la mayor 
parte de los tumores papilares y foliculares metastásicos; esto la 
convierte en un marcador útil para descubrir metástasis o recurren- 
cias. Se debe tener precaución con los siguientes equívocos: 1) los 
anticuerpos circulantes contra tiroglobulina pueden producir resul- 
tados erróneos en la cuantificación; 2) las concentraciones de tiro- 
globulina tal vez resulten falsamente altas en la tiroiditis, que a 
menudo coexiste con el carcinoma, 3) algunas pruebas para tiroglo- 
bulina registran de manera errónea la presencia continua de tiro- 
globulina después de tiroidectomía total y resección tumoral, lo 
cual suscita preocupación indebida sobre posibles metástasis. Por 
tanto, los resultados inesperados en las concentraciones de tiroglo- 
bulina ameritan una nueva prueba en otro laboratorio de referencia. 

Las concentraciones séricas de calcitonina casi siempre se 
incrementan en el carcinoma medular tiroideo, por lo que consti- 
tuyen un marcador para enfermedad metastásica. Sin embargo, la 
calcitonina sérica aumenta en muchos trastornos, como tiroiditis, 
embarazo, hiperazoemia, hipercalcemia y otros tumores malig- 
nos, incluidos feocromocitoma, tumores carcinoides y carcino- 
mas de pulmón, páncreas, glándula mamaria y colon. 

En individuos con carcinoma medular tiroideo hay que prac- 
ticar cuantificaciones de la calcitonina y del antígeno carcinoem- 
brionario séricos (CEA, carcinoembryonic antigen) antes de la 
cirugía y seguir con tal práctica de manera regular en el pos- 
operatorio: cada cuatro meses durante cinco años, para seguir con 
cada seis meses en forma permanente. En personas con metásta- 
sis extensas se debe cuantificar la calcitonina sérica en el labora- 
torio, por medio de diluciones seriadas. Las concentraciones de 
dicha hormona permanecen altas en individuos cuyo tumor per- 
siste, pero también tienen tal tendencia en algunos individuos 
con cura aparente o enfermedad indolente. Por tal razón, las con- 
centraciones cada vez mayores de calcitonina (o de CEA) constitu- 
yen el indicio mejor de que surgió una recidiva. Las concentraciones 
séricas de calcitonina mayores de 250 pg/ml también denotan 
reaparición o metástasis del carcinoma medular de tiroides. Las 
concentraciones séricas de CEA también aumentan en el caso del 
carcinoma medular de tiroides de tal forma que constituye un 
segundo marcador útil; sin embargo, no son específicos para iden- 
tificar tal carcinoma. 


C. Estudios de imagen 


1. Ecografía de cuello. Es importante practicar en forma siste- 
mática dicho método en esa zona en todo paciente de cáncer 
tiroideo, para el diagnóstico inicial y vigilancia ulterior. La eco- 
grafía es útil para identificar el sitio y tamaño del cáncer, así como 
sitios en que haya metástasis del cuello. 


2. Gammagrafía con yodo radiactivo. Esta técnica se utiliza 
(RAL radioactive iodine-scanning) (con '"T o '*T) para la tiroides 
o el cuerpo en su totalidad después de tiroidectomía para la vigi- 
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lancia de lo que se describe a continuación, y ha suplantado su 
empleo anterior para decidir si un nódulo era “frío” como signo 
de malignidad. 


3. Tomografía computarizada y resonancia magnética. Por 
medio de la CT es posible demostrar la presencia de metástasis 
y es en particular útil para localizar y vigilar las que aparecen en el 
pulmón. Sin embargo, es menos sensible que la ecografía para deli- 
near metástasis en el cuello. Nunca debe administrarse contraste 
con yodo antes de gammagrafía o tratamiento con yodo radiactivo 
porque las grandes cantidades de yodo en el medio de contraste 
inhiben por competencia la captación de yodo radiactivo en la 
tiroides, lo cual reduce en buena medida la eficacia de la gamma- 
grafía y el tratamiento ulterior con yodo radiactivo. Los carcinomas 
medulares en tiroides, ganglios e hígado pueden calcificarse, pero 
rara vez lo hacen las metástasis pulmonares. La MRI es muy eficaz 
cuando es necesario obtener imágenes de metástasis óseas. 


4. Tomografía por emisión de positrones. Este estudio es muy 
útil para detectar metástasis de cáncer tiroideo que no captan sufi- 
ciente yodo para detectarse en estudios con yodo radiactivo. Las 
metástasis se ubican mejor con barrido tomografía por emisión de 
positrones con ['*F] de cuerpo entero, cuya sensibilidad para detec- 
tar cáncer tiroideo diferenciado puede mejorarse si el paciente es 
hipotiroideo o recibe tirotropina, lo cual incrementa la actividad 
metabólica de este tipo de cáncer. Las desventajas de la tomografía 
por emisión de positrones incluyen carencia de especificidad para 
cáncer tiroideo, su costo y la falta de disponibilidad en muchos 
sitios. Dicho estudio con ['$F] tiene implicaciones pronósticas, ya 
que las metástasis tiroideas diferenciadas con calificaciones bajas 
en el valor de captación se relacionan con mejor pronóstico. 


> Diagnóstico diferencial 


Los carcinomas neuroendocrinos son susceptibles de emitir metás- 
tasis a la tiroides y confundirse con carcinoma medular tiroideo. 

Son frecuentes las gammagrafías con **'I que tienen resultados 
positivos falsos cuando hay tejido tiroideo residual normal; se han 
informado con divertículo de Zenker, estruma ovárico, quiste pleu- 
ropericárdico, interposición gástrica y secreciones corporales 
contaminadas con ***I. Los resultados negativos falsos en la gamma- 
grafía con *'I son comunes en el carcinoma tiroideo diferenciado 
metastásico temprano, pero ocurren también en la enfermedad 
más avanzada, lo cual incluye 14% de las metástasis óseas. 


> Complicaciones 


Las complicaciones varían de acuerdo con el tipo de carcinoma. 
Los carcinomas tiroideos diferenciados pueden proyectar metás- 
tasis locales o distantes. Un tercio de los carcinomas medulares 
secreta serotonina y prostaglandinas, lo cual ocasiona rubor y 
diarrea; además, pueden complicarse por la coexistencia de feo- 
cromocitomas o hiperparatiroidismo. Los riesgos de la resección 
radical de cuello incluyen hipoparatiroidismo permanente y 
parálisis de cuerda vocal por daño del nervio laríngeo recurrente. 
Se espera la presencia de hipotiroidismo después de tiroidectomía 
y siempre debe tratarse de manera adecuada. 


»> Tratamiento del carcinoma tiroideo 
diferenciado 


A. Tratamiento quirúrgico 


La extirpación quirúrgica es el tratamiento más indicado contra 
los carcinomas tiroideos. Antes de la operación se practica eco- 
grafía del cuello porque en promedio, se detectan 25% de las lin- 





fadenopatías cervicales sospechosas. Este estudio realizado por el 
cirujano durante la operación también ayuda a valorar la exten- 
sión del tumor y la afectación de los ganglios linfáticos, además, a 
menudo cambia el tratamiento quirúrgico. En el caso del carci- 
noma papilar y folicular diferenciado >1 cm de diámetro, es 
adecuada la tiroidectomía total con extirpación limitada de gan- 
glios linfáticos cervicales. En el carcinoma medular de tiroides a 
menudo se necesitan disecciones repetidas de cuello. 

En el caso de nódulos indeterminados la operación com- 
prende la lobectomía tiroidea si se trata de una “lesión folicular” 
indeterminada que tenga 4 cm de diámetro o menos. Si se confirma 
el carácter neoplásico después de un estudio histopatológico, se 
completará la tiroidectomía. Si las lesiones foliculares indeter- 
minadas tienen más de 4 cm de diámetro, y existe una mayor 
probabilidad de que sean cancerosas, desde la primera cirugía se 
realiza tiroidectomía bilateral. Las lesiones de riesgo más alto 
incluyen aquellas en que la biopsia de material obtenido por aspi- 
ración con aguja fina indica atipia extraordinaria o surge la sos- 
pecha de carcinoma papilar, y también las que aparecen en sujetos 
con el antecedente de exposición a radiación o el dato familiar de 
carcinomas de tiroides. 

Para las biopsias que son diagnósticas de malignidad la ciru- 
gía comprende lobectomía sola en el caso de carcinomas papilares 
que tengan <1 cm de diámetro en sujetos menores de 45 años sin el 
antecedente de haber recibido radiación de cabeza y cuello y que no 
presentan manifestaciones de metástasis de ganglios linfáticos, en 
la ecografía. En otros pacientes se debe practicar tiroidectomía total 
o subtotal y la ventaja de esta última en el cáncer tiroideo diferen- 
ciado es que existe mayor posibilidad de extirpar focos multicéntri- 
cos de carcinoma. Asimismo, queda menos tejido normal para 
“competir” con el cáncer por el '*'I administrado más adelante 
para gammagrafías o tratamiento. Al momento de la tiroidectomía 
en sujetos con metástasis ganglionares clínicamente manifiestas se 
hace una disección central de ganglios linfáticos del cuello. Se prac- 
tica una disección en la mitad lateral del cuello para personas que 
tuvieron linfadenopatía cervical lateral corroborada en la biopsia. 
Por lo común no se extirpan los músculos del cuello si se trata de 
un carcinoma tiroideo diferenciado. Sin embargo, los pacientes con 
la variante de células de Húrthle del carcinoma folicular pueden 
beneficiarse de una disección radical modificada de cuello. Las 
metástasis al cerebro se tratan mejor por cirugía, porque no son 
eficaces la radiación ni la RAL Inmediatamente después de la ope- 
ración se administran dosis de 0.05 a 0.1 mg de levotiroxina por vía 
oral diariamente (consultar más adelante Supresión con tiroxina y 
quimioterapia). En promedio, dos a cuatro meses después de la 
cirugía se valora nuevamente al paciente y a menudo se necesita 
tratamiento con (11) (véase más adelante). 

La lesión permanente del nervio laríngeo recurrente ocurre 
entre el 1 a2 y 7% de pacientes, dependiendo de la experiencia del 
cirujano. Las parálisis bilaterales de este nervio no son frecuentes. 
Las parálisis temporales del nervio laríngeo recurrente se presentan 
en otro 5% pero con frecuencia se resuelven dentro de un periodo 
de seis meses. Después de la tiroidectomía total, se presenta hipo- 
paratiroidismo temporal en 20% y se vuelve permanente en casi 
2%. La incidencia de dicha complicación puede disminuir si las 
paratiroides extirpadas accidentalmente son autotrasplantadas sin 
demora en los músculos del cuello. Para la tiroidectomía se necesita 
como mínimo que el paciente permanezca toda una noche en el 
hospital porque a veces surgen hemorragias, problemas de vías 
respiratorias o tetania. La tiroidectomía en un entorno ambulatorio 
puede ser peligrosa y no debe realizarse. Después de la cirugía es 
necesaria la estadificación (cuadro 26-8) para precisar el pronóstico 
y planificar el tratamiento y vigilancia ulterior. 
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Cuadro 26-8. Estadificación patológica tumor-ganglios-metástasis (pTNM) e índices de supervivencia relacionados con el tumor, 
en adultos con carcinoma tiroideo (papilar) diferenciado que se trata de manera adecuada con base en la edad del paciente, 
el tamaño y la invasividad del tumor primario (T), afección ganglionar (N) y metástasis distantes (M).! 





Etapa Descripción Supervivencia a cinco años Supervivencia a 10 años 

l Menor de 45: cualquier T, cualquier N, sin M 99% 98% 

Mayor de 45: T<1 cm, sin N, sin M 
Il Menor de 45: cualquier T, cualquier N, cualquier M 99% 90% 

Mayor de 45: T>1 cm limitado a tiroides, sin N, sin M 
111 Mayores de 45: T >4 cm limitado a la tiroides sin N ni M; cualquier T limitado a la 95% 75% 

tiroides, N regional, sin M 

IV Mayores de 45: invasión local de T; cualquier forma de N o M o invasión extensa de T, 85% 65% 


cualquier forma de N pero no M o cualquier forma de T, N o M a distancia 


TLos pacientes que tienen el pronóstico relativamente peor comprenden los que han tenido un carcinoma tiroideo diferenciado, de tipo familiar. 


En mujeres embarazadas con cáncer de tiroides por lo común 
se difiere la operación hasta después del parto, excepto en tumo- 
res con crecimiento rápido que pueden ser extirpados después 
que el producto tenga 24 semanas de gestación; no se ha detec- 
tado diferencia alguna en la supervivencia ni en los índices de reci- 
diva tumoral en mujeres en quienes se practicó cirugía durante su 
embarazo o cuando éste terminó. El carcinoma tiroideo dife- 
renciado no se comporta de manera más agresiva durante el em- 
barazo, pero surge un mayor peligro de complicaciones en las 
embarazadas a quienes se practica la cirugía de tiroides, en com- 
paración con las que no están embarazadas. 


B. Supresión con tiroxina y quimioterapia 


En el caso de pacientes en quienes se practicó tiroidectomía con- 
tra un cáncer tiroideo diferenciado, la reposición a base de 
tiroxina debe ser permanente de por vida. La tiroxina vía oral se 
administra en dosis que supriman la TSH sérica sin ocasionar 
tirotoxicosis clínica. Es importante practicar la técnica ultrasensi- 
ble para cuantificar TSH y la concentración sérica de ésta debe 
quedar suprimida a menos de 0.1 mU/L para personas con enfer- 
medad en estadio II, y menos de 0.05 mU/L para quienes tienen 
enfermedad en estadios MI-IV (cuadro 26-8). A pesar de que las 
personas sometidas a supresión con tiroxina (TSH <0.05 mU/L) 
están expuestas al peligro de tener una densidad ósea menor que 
testigos de igual edad, el efecto adverso en la densidad de huesos 
y el peligro de fracturas es relativamente pequeño en quienes 
permanecen clínicamente eutiroideos. Sin embargo, las personas 
sometidas a supresión con tiroxina, deben someterse periódica- 
mente a la práctica de densitometría ósea. 

El ácido zoledrónico, un bisfosfonato intravenoso ha sido útil 
contra metástasis osteolíticas, provenientes de otros tumores sóli- 
dos y se ha utilizado en quienes tienen metástasis óseas de tejido 
tiroideo, pero se desconoce su eficacia. 

Los carcinomas tiroideos son extraordinariamente resistentes 
a la quimioterapia. El sorafenib y el sunitinib, son inhibidores de 
la tirosina cinasa que han mostrado alguna actividad contra las 
metástasis del carcinoma tiroideo diferenciado, que son resisten- 
tes al yodo radiactivo, con respuestas parciales en el 20% y estabi- 
lidad de la enfermedad en el 60%. 


C. Tratamiento con yodo radiactivo (1311) 


Los cánceres tiroideos diferenciados conservan de manera varia- 
ble la capacidad normal de la glándula para responder a TSH, 


secretar tiroglobulina y concentrar yodo. Se han planteado dos 
razones para que después de tiroidectomía los enfermos reciban 
1IT. 1) ablación de restos de tiroides y 2) tratamiento del cáncer 
tiroideo identificado o sospechado. El **I por lo común se admi- 
nistra dos a cuatro meses después de la cirugía, y se repite nueve 
a 12 meses después de la operación si la gammagrafía de RAI de 
vigilancia señala manifestaciones de enfermedad metastásica. 
(Véase Vigilancia más adelante). 

Antes de iniciar la administración de ***I, se implanta una die- 
ta con poco yodo que dure como mínimo dos semanas; dicha dieta 
consiste en no consumir los productos siguientes: sal yodada de 
mesa, sal de mar, peces, mariscos, algas marinas, panes comercia- 
les, productos lácteos, carnes preparadas, frutas enlatadas o secas, 
jugos de fruta enlatados, sopas y bocadillos muy salados, té negro, 
café instantáneo, colorantes de tipo Red Dye**3 para alimentos, 
yemas de huevo, multivitamínicos con yodo o yodo tópico. Los pa- 
cientes no deben recibir amiodarona ni medios radiograficos in- 
travenosos de contraste, que contengan yodo. 


1. Ablación de los restos de tiroides. El paciente recibe una dosis 
pequeña de 30 mCi (1 110 MBg) de *%'I para la “ablación de restos” 
de tejido tiroideo normal después de la cirugía de cáncer tiroideo 
diferenciado; la dosis pequeña del isótopo se administra a personas 
sin ataque de ganglios linfáticos, en quienes es bajo el riesgo de me- 
tástasis. La ablación mencionada conlleva algunas ventajas: 1) por 
lo común quedan restos de tejido anormal que pueden biosintetizar 
tiroglobulina (marcador tumoral útil); 2) la ablación de los restos 
con el yodo radiactivo puede destruir depósitos microscópicos de 
cáncer; 3) la gammagrafía después del tratamiento permite visuali- 
zar metástasis que de otra forma no se hubieran visualizado. Sin 
embargo, la ablación de restos con '*'T no ha sido útil en sujetos con 
carcinomas papilares de tiroides en estadio I que tienen <1 cm de 
diámetro y que son unifocales o multifocales. Los enfermos de muy 
bajo riesgo como los comentados pueden ser sometidos a vigilancia 
muy minuciosa sin que se les practique ablación de restos. 


2. Tratamiento de metástasis. La gammagrafía con yodo 
radiactivo (RAL, radioactive iodine gammagram) mejora los índi- 
ces de supervivencia y aminora los de recivida en sujetos con 
cáncer en estadios IMI-IV y los que están en estadio II que tienen 
una extensión extratiroidea macroscópica. La RAI también se 
aplica a individuos con cáncer en estadio III y metástasis a distan- 
cia; si el tumor primario tiene más de 4 cm de diámetro, o en 
neoplasias primarias de 1 a 4 cm de diámetro con metástasis en 
ganglios linfáticos u otras manifestaciones de gran riesgo. Las 
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metástasis en el cerebro por lo común no mejoran con “I y es 
mejor extirparlas o tratarlas con radiocirugía con bisturí gamma 
(cuadro 26-8). Se realiza gammagrafía corporal total dos a 10 días 
después del tratamiento con *'I. 

La estadificación con gammagrafías con RAI o con (2-'%F) 
fluoro-2-desoxiglucosa-tomografía por emisión positrónica/tomo- 
grafía computarizada (*FDG-PET/CT, (2-*%F) fluoro-2-desoxiglu- 
cose-positron emission tomography/computed tomography) es útil 
para facilitar las decisiones posológicas en cuanto al tratamiento 
con *%I, Los individuos con grandes tumores primarios o los que 
tienen neoplasia en el borde operatorio reciben dosis de 50 a 100 
mCi de yodo radiactivo. Las personas con ataque local de ganglios 
linfáticos de manera típica reciben 100 mCi de ***I; los pacien- 
tes con ataque ganglionar más extenso en el cuello, o con metás- 
tasis regionales o a distancia reciben *I en dosis de 125 a 200 mCi 
(4 625 a 7 400 MBg). Por desgracia, en promedio, 35% de personas 
con carcinoma tiroideo diferenciado, casi no captan el yodo radiac- 
tivo en sus metástasis. Los pacientes con metástasis resistentes al 
yodo, que se encuentran asintomáticos y estables pueden ser vigila- 
dos en forma estrecha para la progresión tumoral. 

Algunos pacientes tienen concentraciones elevadas de tiroglo- 
bulina en suero pero gammagrafía corporal total de yodo nega- 
tiva y una ecografía de cuello negativa. En estos pacientes se 
realiza una gammagrafía '*FDG-PET/CT. Si todos los estudios 
son negativos, el tratamiento con *'I no es útil. 

Las dosis de '*'I mayores de 100 mCi (3 800 MBq) ocasionan 
gastritis, oligospermia temporal, sialadenitis y xerostomía. La RAI 
origina descompensación neurológica en individuos con metás- 
tasis en cerebro y es recomendable tratarlos mejor con 30 a 40 mg 
de prednisona por vía oral durante varios días antes de adminis- 
trar 9! y después de hacerlo. Dosis acumulativas del yodo radiac- 
tivo mayores de 500 mCi originan infertilidad, pancitopenia (4%) 
y leucemia (0.3%). La fibrosis pulmonar ocurre en pacientes con 
metástasis pulmonar difusa después de recibir dosis acumulativas 
de YI de >600 mCi (22 GBq). Los riñones excretan el yodo 
radiactivo, por lo tanto, los pacientes a quienes se practica diálisis 
por nefropatías necesitan una dosis menor que es sólo 20% de la 
dosis usual del yodo radiactivo. 


3. Tratamiento con **"I estimulado con rhTSH, tiroglobulina 
y gammagrafía. Para incrementar la sensibilidad de la tiroglo- 
bulina sérica en casos de cáncer residual y mejorar la captación 
de yodo radiactivo en el tejido tiroideo residual (“ablación” de 
restos de tiroides) o cáncer se administra hormona estimu- 
lante de la tiroides humana obtenida por bioingeniería genética 
('hTSH, Thyrogen; recombinant human thyroid stimulating hormone). 
El Thyrogen debe conservarse en refrigeración y administrarse 
con base en el protocolo siguiente: la tiroxina de reposición no se 
administra durante dos días antes de utilizar rhTSH ni tres días 
después de hacerlo. La rhTSH en dosis de 0.9 mg se administra 
por vía intramuscular en la región de la nalga (no intravenosa) 
durante dos días consecutivos. En el tercer día se extrae sangre y 
se cuantifica la TSH en suero para confirmar que es mayor de 
30 mcU/ml; la hCG en suero se cuantifica en mujeres en edad 
de reproducción para la detección sistemática de embarazo y la tiro- 
globulina sérica se cuantifica como marcador tumoral. Después se 
administra RAI en la dosis indicada (véase párrafo anterior). 

El Thyrogen no se administrará a personas con glándula tiroi- 
dea intacta porque causa edema notable e hipertiroidismo y este 
último también puede aparecer en sujetos con metástasis notables 
o tejido tiroideo residual normal. Otros efectos adversos incluyen 
náusea (11%) y cefalea (7%). La tirotropina ha originado dete- 
rioro neurológico en 7% de individuos con metástasis del sistema 
nervioso central. 





4. Tratamiento con **"l estimulado por supresión de tiroxina 
y vigilancia con tiroglobulina y gammagrafía. A veces se 
recurre a la interrupción de tiroxina, por su menor costo, a pesar de 
las molestias del hipotiroidismo que surge en ocasiones. Se inte- 
rrumpe la administración de tiroxina durante 14 días y se permite 
que haya hipotiroidismo; las concentraciones elevadas de TSH 
endógena estimulan la captación de RAI y la producción de tiro- 
globulina por parte del cáncer tiroideo o de tejido tiroideo residual. 
Exactamente antes de administrar *!I se practican los siguientes 
estudios en sangre: TSH sérica para confirmar que es mayor de 30 
mcU/ml; la hCG sérica en mujeres en etapa reproductiva, para la 
detección de embarazo; y tiroglobulina sérica como marcador 
tumoral. Tres días después de administrar '*'I se puede reanudar en 
dosis de reposición completa, la administración de tiroxina. 


5. Efectos adversos y contraindicaciones. En Estados Unidos, 
los datos de vigilancia del National Cancer Institute de miles de pa- 
cientes con cáncer tiroideo indican que en quienes tienen la varian- 
te diferenciada y que son sometidos sólo a cirugía, surge un riesgo 
5% mayor de presentar un segundo cáncer extratiroideo (en particu- 
lar cáncer de mama). Las personas con cáncer de tiroides a quienes 
se administró '*!I tienen un riesgo 20% mayor de presentar un se- 
gundo cáncer extratiroideo (en particular leucemia y linfoma). El 
riesgo máximo de que surja un segundo cáncer se observó en tér- 
mino de cinco años de haberse practicado el tratamiento con *'I y 
tuvo mayor importancia en pacientes más jóvenes. 

Las mujeres embarazadas pueden no recibir RAI. Se reco- 
mienda a las mujeres que no se embaracen como mínimo cuatro 
meses después de recibir el yodo radiactivo. En los varones se han 
observado anomalías de los espermatozoides incluso 6 meses 
después de recibir !*!I y se recomienda que en ese lapso utilicen 
métodos anticonceptivos. 


P> Tratamientos de otros cánceres de tiroides 


Las personas con carcinoma tiroideo anaplásico son tratadas con 
extirpación local y radiación. Se ha demostrado que la lovastatina 
origina diferenciación y apoptosis de las células de dicho carci- 
noma, in vitro; sin embargo, no se han realizado estudios en seres 
humanos. El carcinoma tiroideo anaplásico no reacciona a '"I y 
es resistente a la quimioterapia. 

Los sujetos con linfomas tiroideos de tejido linfoide relacionado 
con la mucosa (MALT, mucosa-associated lymphoid tissue) tienen 
un riesgo pequeño de recidiva después de tiroidectomía simple. Los 
que tienen otros linfomas de tiroides son tratados mejor con radia- 
ción externa y a ella se agrega quimioterapia en caso de linfoma 
extenso. Los individuos con linfomas sistémicos que afectan la 
tiroides por lo regular son tratados con quimioterapia. 

En pacientes con una mutación del protooncogén ret es nece- 
sario practicar una tiroidectomía total con fin profiláctico, en 
circunstancias óptimas a los seis años (MEN 2A) o a los seis meses 
(MEN 2B). El carcinoma de medular tiroideo se trata mejor con 
una operación del tumor primario y las metástasis; no reacciona 
al yodo radiactivo y suele ser resistente a la quimioterapia. En un 
estudio, el vandetanib (100 mg por vía oral una vez al día) pro- 
dujo una remisión parcial en 16% y enfermedad estable en 53% 
de los pacientes con carcinoma medular de tiroides localmente 
avanzado o metastásico. 


A. Radiación externa 


Es posible aplicar radiación externa a las metástasis en huesos en 
particular a las que no captan el yodo radiactivo. La radiación 
local del cuello se puede realizar en individuos con carcinoma 
anaplásico de tiroides. Las metástasis en cerebro se tratan con 
radiocirugía con bisturí gamma. 
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p> Vigilancia 


Es importante observar por largo tiempo a todo paciente de carcino- 
ma tiroideo diferenciado, en busca de reaparición de la enferme- 
dad o de metástasis. Por costumbre, a los pacientes con carcinoma 
tiroideo diferenciado se les indica que deben realizarse al menos 
dos cuantificaciones anuales consecutivas de tiroglobulina séri- 
ca estimulada que deberán ser negativas, y que tengan menos de 
1 ng/ml, y las RAI sean normales (si se practican), y que también 
lo sean los estudios de ecografía de cuello antes de considerar que 
están en fase de remisión. En la primera consulta se cuantifican las 
concentraciones séricas de tiroglobulina estimulada (posoperato- 
ria), se da tratamiento con *'*'I y se realiza una gammagrafía casi 
dos a cuatro meses después de la operación (consúltese Trata- 
miento, en párrafos anteriores). Entre los 9 y los 12 meses después 
de la operación por lo común se repiten la cuantificación de tiro- 
globulina sérica estimulada y la gammagrafia con yodo radiactivo. 
Los individuos que de manera persistente muestran captación de 
RAI circunscrita al lecho de la tiroides no necesitan que se repita 
el tratamiento con *'I si la ecografía del cuello parece normal y la 
tiroglobulina sérica estimulada es menor de 2 ng/ml. En ocasiones 
son necesarios nuevos tratamientos con yodo radiactivo u otras 
gammagrafías en sujetos con cáncer de tiroides diferenciado más 
“agresivo”, metástasis desde etapas previas, concentraciones séricas 
de tiroglobulina cada vez mayores, u otras manifestaciones de 
metástasis. 


1. Supresión de TSH sérica. Las personas con cáncer tiroideo 
diferenciado se tratan con dosis de tiroxina suficientes para supri- 
mir TSH sérica por debajo de los límites normales. En el caso de 
pacientes de riesgo intermedio o alto las concentraciones de TSH 
sérica deberían estar por debajo de 0.1 mU/L, en tanto que en suje- 
tos de bajo riesgo las concentraciones blanco de TSH deberían ser 
0.1 a 0.5 mU/ml. A pesar de lo señalado, individuos que se consi- 
deran como curados deben tratarse con suficiente tiroxina para que 
la concentración sérica de TSH sea menor de 2 mU/L. La vigilancia 
debe incluir exploraciones físicas y métodos de laboratorio para 
asegurar que los enfermos siguen siendo clínicamente eutiroideos 
y que sus concentraciones séricas de TSH están dentro de límites 
“preestablecidos”. Para lograr la supresión de TSH sérica la dosis 
necesaria de tiroxina puede ser tal que exista mínima elevación de 
las concentraciones séricas de FT,, y en ese caso es útil cuantificar 
T, o T, libre para tener la seguridad de que no existe hipertiroi- 
dismo franco. La tirotoxicosis puede ser causada por la reposición 
excesiva de tiroxina o la proliferación de metástasis funcionales. 


2. Tiroglobulina sérica. La tiroglobulina es producida por el te- 
jido tiroideo normal y por muchos de los carcinomas tiroideos 
diferenciados. Solamente después de practicar tiroidectomías tota- 
les o subtotales y después de la ablación de restos con **'I, la tiroglo- 
bulina se vuelve un marcador tumoral útil en sujetos con cánceres 
tiroideos papilar o folicular diferenciados, en particular en pacien- 
tes que no tienen en el suero anticuerpos contra tiroglobulinas. 
Las concentraciones detectables de tiroglobulina no necesaria- 
mente denotan la presencia de tejido residual o metastásico de 
cáncer tiroideo. Por lo contrario, las concentraciones basales cuan- 
tificadas de dicha globulina no constituyen marcadores sensibles de 
recidiva tumoral. A pesar de lo mencionado, las concentraciones 
séricas basales o estimuladas de tiroglobulina de 2 ng/ml o mayores 
indican la necesidad de repetir la ecografía de cuello y nuevas gam- 
magrafías con RAI o ''FDG-PET. Si tales concentraciones perma- 
necen en 2 ng/ml o mayores en presencia de datos normales en la 
gammagrafía, se debe repetir la cuantificación de la tiroglobulina 
sérica en un laboratorio especializado a nivel nacional. En una serie 
de personas con cáncer tiroideo diferenciado después de tiroidecto- 


mía, se advirtió una incidencia de 21% de metástasis entre quienes 
tuvieron tiroglobulina sérica menor de 1 ng/ml (mientras recibían 
tiroxina para lograr la supresión de TSH). Por lo expuesto, las con- 
centraciones basales de tiroglobulina sérica no son lo suficiente- 
mente sensibles y se deben utilizar cuantificaciones de tiroglobulina 
sérica estimulada y siempre junto con ecografía de cuello. No hay 
consenso de la utilidad de practicar gammagrafías en forma siste- 
mática con yodo radiactivo (véase adelante) en sujetos de bajo 
riesgo, pero en muchos centros persiste tal práctica durante la es- 
timulación, después de interrupción del uso de rHTSH u hormona 
tiroidea, según los protocolos descritos. 


3. Ecografía de cuello. Este estudio debe practicarse a todos los 
individuos con carcinoma tiroideo para complementar la pal- 
pación del cuello y se realiza antes de la operación, tres meses 
después de realizada ésta y luego de esa fecha, en plazos regulares. 
La ecografía es más sensible para la detección de metástasis en 
ganglios linfáticos, que CT o MRI. Es posible detectar en el pos- 
operatorio pequeños ganglios inflamados, lo cual no necesaria- 
mente denota la presencia de metástasis, pero se necesita en estos 
casos la vigilancia seriada. En lesiones sospechosas se realiza 
biopsia por aspiración con aguja fina y orientada por ecografía. 


4. Gammagrafías con yodo radiactivo (RAI: 1311 o 1231) de 
cuello y del cuerpo completo. A pesar de sus limitaciones por 
costumbre se ha utilizado la gammagrafía con RAI para detectar 
cáncer tiroideo diferenciado metastásico y saber si la neoplasia 
puede ser tratada con *%!I. La gammagrafía con RAI es en parti- 
cular útil en personas de alto riesgo y en aquellas con anticuerpos 
antitiroglobulina de manera persistente, que vuelven poco fiables 
las cuantificaciones séricas de tiroglobulina. 

El isótopo **!I se puede utilizar en dosis de “rastreo” que se admi- 
nistran antes de dos semanas de que se practique el tratamiento 
programado con '*I para evitar la poca visibilidad de las metástasis 
por haber captado menos de la dosis terapéutica de RAI. El isótopo 
radiactivo !%1I también puede utilizarse, y no tiene la propiedad de 
“no ser captado por los tumores”; permite que se practique tomo- 
grafía computarizada de emisión monofotónica (SPECT, single- 
photon emission computed tomography) para localizar mejor las 
metástasis. De manera típica el primer rastreo con RAI se practica 
dos a cuatro meses después de la cirugía en el caso del carcinoma 
tiroideo diferenciado. El rastreo corporal total se practica por 30 
min, por al menos 140 000 cuentas, como mínimo y se hacen tomas 
de detalle del cuello con 35 000 cuentas, como mínimo. 

Por medio del rastreo con RAI se detectan casi 65% de las me- 
tástasis, pero sólo después de preparación óptima: es necesario que 
se haya practicado tiroidectomía total y subtotal porque cualquier 
tejido tiroideo normal residual establece “competencia” por el yodo 
radiactivo, con las metástasis, que muestran menor avidez por el 
yodo. Es razonable practicar una gammagrafía estimulada por 
rhTSH y cuantificar la concentración de tirogloblina dos a tres 
meses después de la primera cirugía de cuello y si no se tienen 
resultados positivos y la concentración de dicha globulina sérica es 
menor de 2 ng/ml, los sujetos de bajo riesgo tal vez no necesiten 
más rastreos, pero deben continuar su vigilancia con ecografías de 
cuello y cuantificaciones de las concentraciones de tiroglobulina 
sérica cada seis a 12 meses. En el caso de pacientes de mayor riesgo 
se repite la cuantificación de tiroglobulina estimulada por rhT'HS y 
de RAI en promedio un año después de la operación, y a partir de 
esa fecha otra vez más, si así está justificada. La tiroglobulina sérica 
y el rastreo con yodo radiactivo son estimuladas por rhTSH y con 
la interrupción del uso de hormona tiroidea según los protocolos 
descritos en párrafos anteriores para el tratamiento con **'L 

La combinación de rastreo estimulado por rhT'SH y las con- 
centraciones de tiroglobulina permiten detectar restos de tiroides 
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o cáncer, con una sensibilidad de 84%. Sin embargo, es imposible 
interpretar la cuantificación de tiroglobulina sérica por la presen- 
cia de anticuerpos contra dicha globulina. En 21% de los pacien- 
tes de bajo riesgo, la rhTSH estimula la tiroglobulina sérica por 
arriba de 2 ng/ml; los pacientes en cuestión tienen un riesgo de 
23% de presentar metástasis locales de cuello y de 13% de metás- 
tasis a distancia. La gammagrafía del cuello y de todo el cuerpo 
con yodo radiactivo, estimulado por rhTSH, detecta solamente la 
mitad de tales metástasis porque son pequeñas o no muestran 
avidez por el yodo. Algunos pacientes tienen captura persistente 
de radioyodo en el cuello en las gammagrafías diagnósticas pero 
sin tumores visibles en el ultrasonido de cuello; tales pacientes no 
necesitan de tratamiento adicional con radioyodo, en especial si 
la concentración de tiroglobulina en suero es muy baja. 


5. Tomografía por emisión de positrones. La '*FDG-PET es 
en particular útil para detectar metástasis de cáncer tiroideo en 
personas que tienen tiroglobulina sérica detectable (en especial 
concentraciones >10 ng/ml y cada vez mayores), cuyo rastreo de 
todo el cuerpo con RAI es normal y en quienes en la ecografía 
de cuello no surgen datos útiles. La persona debe tener ayuno, 
mínimo por 6 h, antes de practicar '*FDG-PET; se permite que 
ingiera agua, pero no bebidas endulzadas. Es posible utilizar 
dicha técnica en diabéticos con glucemia <200 mg/100 ml. Dicho 
procedimiento se puede combinar con una tomografía computa- 
rizada y la fusión resultante ('*FDG-PET/CT) tiene una sensibili- 
dad de 60% para detectar metástasis que no se identificarían con 
otros métodos. La técnica comentada es menos sensible en las 
metástasis cerebrales pequeñas. El rastreo con ésta permite detec- 
tar la actividad metabólica de tejido tumoral; en el caso de carci- 
noma tiroideo diferenciado es más sensible si el cáncer tiroideo es 
estimulado con rhTSH (Thyrogen), como ya se describió. Un 
problema con dicha técnica es su inespecificidad. Pueden surgir 
resultados positivos falsos en el caso de tumores benignos del 
hígado, sarcoidosis, radioterapia, granulomas en puntos de sutura, 
ganglios linfáticos reactivos o inflamación en sitios operados, que 
persistan durante meses. También se observa a veces captación 
positiva falsa en los músculos y en la grasa parda. 

Por medio de '*EDG-PET es posible anticipar la supervivencia 
con mayor precisión que con la estadificación corriente; los facto- 
res como número, sitio y SUV,. de las metástasis tienen gran 
valor pronóstico (véase Pronóstico). La FDG-PET es sobre todo 
sensible para detectar metástasis del carcinoma medular tiroideo, 
y la administración de tirotropina antes del rastreo no mejora la 
sensibilidad de PET para detectar carcinoma medular tiroideo. 


6. Otros métodos con gammagrafía. Las gammagrafías con 
201 talio (*T1) pueden ser útiles para detectar metástasis del 
carcinoma tiroideo diferenciado si las imágenes obtenidas con ***T 
son normales, pero hay aumento de la concentración de tiroglo- 
bulina sérica. La MRI es en especial útil para detectar metástasis 
en el cerebro, el mediastino o los huesos. La CT es útil para iden- 
tificar y vigilar metástasis de pulmones. 


> Pronóstico 


En el cuadro 26-8 se incluyen la estadificación y la supervivencia de 
enfermos de cáncer papilar tiroideo. La gammagrafía con '*FDG- 
PET predice en forma independiente la sobrevida; los pacientes 
con pocas metástasis ávidas en el PET y bajo SUV,,._ (el mayor 
valor de captura estandarizado por los pixeles de la imagen) tienen 
mejor pronóstico. En términos generales, el pronóstico es satisfac- 
torio en particular en adultos menores de 45 años, a pesar de que, 
en promedio, 40% de ellos más adelante mostrarán metástasis de 
los ganglios linfáticos, cuando se realice disección amplia de éstos. 





Las características que se señalan conllevan un diagnóstico peor: 
tener más de 45 años, ser del sexo masculino, presencia de metás- 
tasis en huesos o encéfalo o macronodulares (>1 cm) en pulmones 
y el hecho de que las metástasis no capten '*II. Los sujetos más 
jóvenes con metástasis pulmonares tienden a reaccionar mejor con 
la administración de ***I que los adultos de mayor edad. Algunos 
tipos histológicos papilares conllevan un riesgo mayor de recidiva 
y menor supervivencia: tipos con células altas o cilíndricas y la 
variedad esclerosante difusa. Las metástasis cerebrales se detectan 
en 1% de los enfermos y acortan a 12 meses la supervivencia me- 
diana, pero el pronóstico mejora gracias a la extirpación quirúrgica. 
Los individuos con una variante folicular del carcinoma papilar 
tienen un pronóstico situado en un punto medio entre el que 
corresponde al carcinoma tiroideo papilar y el folicular. 

Los pacientes de carcinoma folicular tienen una mortalidad 
por cáncer 3.4 veces mayor que aquellos con carcinoma papilar. 
Todavía es más agresiva la variante de células de Hiirthle del car- 
cinoma folicular. El carcinoma recién mencionado y la variante de 
Hirthle tienden a surgir en una etapa más avanzada, que el carci- 
noma papilar. Sin embargo, en una estadificación particular, los 
tipos de carcinoma tiroideo diferenciado conllevan un pronóstico 
similar. Los pacientes con tumores primarios que tienen más de 
1 cm de diámetro que son sometidos a operación limitada de tiroi- 
des (tiroidectomía subtotal o lobectomía) tienen un incremento de 
la mortalidad 2.2 veces mayor que los que fueron sometidos a tiroi- 
dectomía total o subtotal. Los individuos en los que no se practicó 
ablación con '*'I tienen índices de mortalidad dos veces mayores en 
un lapso decenal y tres veces mayor a los 25 años (en comparación 
con los que fueron sometidos a ablación). Los riesgos de recidivas 
en cáncer son dos veces mayores en varones que en mujeres y 1.7 
veces mayores en los tumores multifocales que en los unifocales. 

Los pacientes con '*EDG-PET que tuvieron resultados norma- 
les tienen una supervivencia a cinco años de 98%, en tanto que 
quienes tienen más de 10 metástasis muestran una supervivencia 
a cinco años de 20%. Las personas con SUV, . de 0.1 a 4.6 tienen 
una supervivencia a cinco años de 85%, en tanto que aquellas con 
SUV..., >13.3 tienen una supervivencia en ese lapso, de 20%. Los 
enfermos que sólo tienen metástasis locales, presentan una super- 
vivencia a cinco años de 95%, en tanto que los que presentan 
metástasis regionales (supraclaviculares, mediastínicas) tienen 
una supervivencia a cinco años de 70% y aquellos con metástasis 
distantes, 35% en ese mismo lapso. 

El carcinoma medular tiroideo suele ser más agresivo que el 
cáncer tiroideo diferenciado, pero con frecuencia es bastante 
indoloro. La supervivencia general a 10 años es de 90% cuando el 
tumor se limita a la tiroides, 70% en caso de metástasis a ganglios 
linfáticos cervicales y 20% cuando hay metástasis distantes. Los 
individuos con cáncer esporádico casi siempre tienen afección 
ganglionar al momento del diagnóstico; es posible que las metás- 
tasis distantes pasen inadvertidas por años. Se recomienda la 
disección radical modificada de cuello para los pacientes con 
carcinoma medular de tiroides y metástasis a los ganglios linfáti- 
cos. Los casos familiares o relacionados con neoplasia endocrina 
múltiple tipo 2A tienden a ser menos agresivos; la supervivencia 
a 10 años es mayor, en parte por la detección temprana. El carci- 
noma medular tiroideo que forma parte de la neoplasia endocrina 
múltiple tipo 2B es más agresivo, surge a edades más tempranas y 
conlleva peor pronóstico general, en especial cuando se asocia 
con la mutación M918T en la línea germinal. Los pacientes ancia- 
nos tienden a tener carcinomas medulares de tiroides más agresi- 
vos. Las mujeres con este tipo de carcinoma medular y menores 
de 40 años de edad tienen un mejor pronóstico, al igual que los 
pacientes que son objeto de tiroidectomía total y disección del 
cuello. La radioterapia reduce la recurrencia en personas con 
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metástasis en los ganglios cervicales. El índice de mortalidad 
aumenta 4.5 veces cuando el tumor primario o metastásico capta 
en gran medida la tinción para antígeno M-1 mielomonocítico. 
Por el contrario, los tumores con tinción marcada de inmunope- 
roxidasa para calcitonina se vinculan con mayor supervivencia, 
incluso en presencia de metástasis considerable. 

El carcinoma tiroideo anaplásico tiene un índice de supervi- 
vencia cercano a 10% después de un año y de 5% a los cinco años. 
Los individuos con tumores bien localizados en la MRI tienen 
mejor pronóstico. 

La supervivencia de personas con linfoma localizado se 
aproxima a 100% a cinco años; en individuos sin afección de la 
tiroides es de 63% a cinco años. Sin embargo, el pronóstico es 
mejor para los sujetos con el tipo de linfoma con tejido linfoide 
relacionado con la mucosa. El pronóstico es mucho peor en 
enfermos que se presentan con estridor, dolor, parálisis del nervio 
laríngeo o extensión mediastínica. 
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TRASTORNO POR DEFICIENCIA DE YODO 
Y BOCIO ENDÉMICO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Común en regiones con alimentos con poco yodo. 
Cifra alta de hipotiroidismo congénito y de cretinismo. 
Los bocios pueden tornarse multinodulares y agrandarse. 


Casi todos los adultos con bocio endémico son eutiroi- 
deos, aunque algunos pueden ser hipotiroideos o hiperti- 
roideos. 


WIN 


» Generalidades 





Aproximadamente 1 000 millones de personas sufren deficiencia 
de yodo porque no tienen acceso a sal yodada y habitan en áreas 
donde la tierra carece de yodo. La deficiencia pronunciada de este 
elemento aumenta el riesgo de padecer abortos y óbitos. Cerca de 
0.5% de los nacidos vivos en las áreas con deficiencia de yodo 
presenta cretinismo. La deficiencia moderada de yodo durante la 
gestación y la infancia causa otras manifestaciones de hipotiroi- 
dismo congénito, como sordera y talla baja, además de disminuir 
de manera permanente el coeficiente intelectual (IQ) del niño 
entre 10 y 15 puntos. 

Las poblaciones en las regiones donde existe deficiencia de 
yodo tienen mayor frecuencia de bocio. Una de esas áreas es 
Pescopagano, Italia, donde 60% de los adultos padece de bocio. El 
hipertiroidismo se presenta en 2.9% (actual o antiguo); 0.2% 
manifiesta hipotiroidismo y éste es subclínico en 3.8%. 

Si bien la deficiencia de yodo es la causa más frecuente de bocio 
endémico, algunos alimentos (p. ej.. sorgo, mijo, maíz, casava), 
deficiencias de minerales (selenio, hierro) y contaminantes del agua 
provocan también bocio o incrementan la tendencia a la aparición 
de bocio por deficiencia de yodo. En los pacientes con esta últi- 
ma deficiencia, el tabaquismo induce el crecimiento del bocio. El 
embarazo agrava la carencia de yodo y se acompaña de crecimiento 
de nódulos tiroideos y surgimiento de nódulos nuevos. Algunas 
personas son en especial propensas a padecer bocio por alguna 
anomalía congénita parcial de la actividad enzimática tiroidea. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los bocios endémicos pueden volverse multinodulares y muy 
grandes. El crecimiento ocurre a menudo durante el embarazo y 
puede inducir síntomas por compresión. 

Los bocios subesternales casi siempre son asintomáticos, 
pero pueden producir compresión traqueal, dificultad e insufi- 
ciencia respiratoria, disfagia, síndrome de vena cava superior, 
hemorragia gastrointestinal por várices esofágicas, parálisis de los 
nervios frénico o laríngeo recurrente o síndrome de Horner. Es 
factible que haya isquemia cerebral y apoplejía por compresión 
arterial o síndrome de secuestro tirocervical. Los bocios subester- 
nales rara vez causan derrames pleural o pericárdico. La inciden- 
cia de neoplasia maligna significativa es <1%. 

Algunos pacientes con bocio endémico pueden tornarse hipo- 
tiroideos; otros presentan tirotoxicosis conforme el bocio crece y 
adquiere más autonomía, sobre todo si se agrega yodo a la dieta. 


B. Datos de laboratorio 


La tiroxina sérica es normal, al igual que la TSH sérica. Esta 
última disminuye cuando hay hipertiroidismo si el bocio multi- 
nodular se vuelve autónomo en presencia de cantidades suficien- 
tes de yodo para la síntesis de hormona tiroidea. La TSH se 
incrementa en el hipotiroidismo. La captación tiroidea de yodo 
radiactivo suele elevarse, pero puede ser normal si mejora el con- 
sumo de yodo. Las concentraciones séricas de anticuerpos antiti- 
roideos casi siempre son indetectables o tienen cifras reducidas. 
Muchas veces aumenta la tiroglobulina sérica. 


> Diagnóstico diferencial 


El bocio endémico debe diferenciarse de todas las demás modali- 
dades de bocio nodular que pueden coexistir en una región endé- 
mica (véase antes). 
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lb» Prevención 


La deficiencia de yodo se evita al agregar este elemento a la sal 
comercial. En Estados Unidos, se utiliza yoduro de potasio. En 
algunos países tropicales, se usa potasio yodado, puesto que es 
más estable que el yoduro de potasio en climas calientes y húme- 
dos. La sal yodada contiene casi 20 mg de yodo por kilogramo de 
sal. La necesidad alimentaria mínima de yodo es de 50 Ug diarios, 
aunque el consumo ideal es de 150 a 300 ug diarios. Para saber si 
el consumo de este elemento es suficiente, es posible valorar la 
excreción urinaria de yoduro, la cual debe ser mayor de 10 u1g/100 
ml. La administración de complementos de yodo en las regiones 
con deficiencia de éste reduce de manera considerable el surgi- 
miento de bocio nuevo, pero aumenta la frecuencia de hipertiroi- 
dismo durante el primer año. 


> Tratamiento 


La adición de yoduro de potasio a la sal de mesa disminuye en 
gran proporción la prevalencia de bocio endémico y cretinismo, 
pero es menos eficaz para reducir el tamaño del bocio estable- 
cido. El riesgo de bocio endémico se incrementa por la deficien- 
cia concurrente de vitamina A y yodo; la sustitución de estos 
dos elementos disminuye el bocio en las regiones con bocio 
endémico. 

En ocasiones, los adultos con bocio multinodular grande 
requieren tiroidectomía por razones estéticas, síntomas de com- 
presión o tirotoxicosis. Después de la tiroidectomía parcial en 
áreas geográficas con deficiencia de yodo, hay alto índice de recu- 
rrencia de bocio, por lo que es preferible la tiroidectomía casi 
total cuando está indicada la intervención quirúrgica. Algunos 
pacientes con bocio grande compresivo pueden tratarse con *'L 


> Complicaciones 


El yodo complementario en la alimentación aumenta el riesgo de 
disfunción tiroidea autoinmunitaria, que genera hipotiroidismo 
o hipertiroidismo. El yodo complementario excesivo también 
aumenta el riesgo de bocio. La supresión de TSH por la adminis- 
tración de tiroxina conlleva el peligro de inducir hipertiroidismo, 
en especial en sujetos con bocios multinodulares autónomos; por 
tal razón, es importante no comenzar dicha supresión en pacien- 
tes con una concentración baja de la hormona comentada. En 
raras ocasiones surge enfermedad de Graves tres a 10 meses des- 
pués de la administración de '*!I en pacientes con grandes bocios 
multinodulares. 
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ENFERMEDADES DE LAS PARATIROIDES 


La hormona paratiroidea (PT'H) aumenta la actividad osteoclás- 
tica en el hueso, incrementa la resorción tubular renal de calcio y 
estimula la síntesis de 1,25-dihidroxicolecalciferol en los riñones. 





Al mismo tiempo, inhibe la absorción de fosfato y bicarbonato en 
el túbulo renal. Todas estas acciones producen incremento neto 
de calcio sérico. 


HIPOPARATIROIDISMO 
Y SEUDOHIPOPARATIROIDISMO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Tetania, espasmo carpopedal, hormigueo en labios y 
manos, calambres musculares y abdominales, cambios 
psicológicos. 

» Signo de Chvostek y fenómeno de Trousseau positivos. 


» Calcio sérico bajo, fosfato sérico alto, fosfatasa alcalina 
normal, disminución de la excreción urinaria de calcio. 


» Concentración reducida o por debajo de lo normal de PTH 
en presencia de hipocalcemia. 


» El magnesio sérico tal vez sea bajo. 


Pb Generalidades 


El hipoparatiroidismo adquirido suele observarse después de 
una tiroidectomía, donde es transitorio pero en ocasiones es per- 
manente. También aparece después de paratiroidectomías múl- 
tiples. El hipoparatiroidismo puede ser transitorio ulterior a la 
extirpación quirúrgica de un adenoma paratiroideo por hiperpa- 
ratiroidismo primario puesto que se suprimen las paratiroides 
sanas restantes y se acelera la remineralización ósea (síndrome del 
“hueso hambriento”). La radiación del cuello casi nunca genera 
hipoparatiroidismo. 

El hipopatiroidismo autoinmunitario puede ser aislado o 
aparecer en combinación con otras deficiencias endocrinas en el 
caso de la autoinmunidad poliglandular (PGA, polyglandular 
autoimmunity), conocido también como distrofia ectodérmica- 
candidosis-poliendocrinopatía autoinmunitaria (APECED, auto- 
immune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy). 
La PGA tipo 1 aparece en la niñez y muestra como mínimo dos de 
las manifestaciones siguientes: candidosis, hipoparatiroidismo o 
enfermedad de Addison. También pueden aparecer cataratas, uveí- 
tis, alopecia, vitíligo o una tiroidopatía autoinmunitaria. En 20% 
de los individuos con PGA-1 hay malabsorción de grasas, que 
puede manifestarse inicialmente en la forma de adelgazamiento; 
diarrea o malabsorción de vitamina D, vitamina liposoluble que se 
utiliza para tratar el hipoparatiroidismo. La malabsorción de grasas 
puede depender de una deficiencia de las células enteroendocri- 
nas de yeyuno que producen colecistocinina, con lo cual dismi- 
nuye la secreción de ácidos biliares. El hipoparatiroidismo también 
se puede desarrollar en el lupus eritematoso sistémico, ocasionado 
por anticuerpos antiparatiroideos. 

La deficiencia paratiroidea también puede ser consecuencia de 
daño de paratiroides con metales pesados como cobre (enfermedad 
de Wilson) o hierro (hemocromatosis, hemosiderosis por transfu- 
sión), granulomas, tiroiditis de Riedel, tumores o infección. 

El hipoparatiroidismo funcional también surge a veces como 
consecuencia de deficiencia de magnesio (malabsorción, alcoho- 
lismo crónico) que impide la secreción de PTH. Al corregirse la 
hipomagnesemia desaparece rápidamente el problema mencio- 
nado. La hipermagnesemia también suprime la secreción de PTH 


CAPÍTULO 26 





y puede aparecer en individuos nefrópatas que reciben suplemen- 
tos de magnesio, laxantes o antiácidos. 

En el hipoparatiroidismo congénito las células paratiroideas 
tienen receptores que captan el calcio (CaSR) que perciben la 
concentración sérica de dicho mineral y suprimen la secreción 
de PTH por mecanismos acoplados a la proteína G. Las mutacio- 
nes con ganancia de función (activación constitutiva) del gen 
CaSR suprimen la función de las glándulas paratiroides, con lo 
cual aparece hipocalcemia sin incrementos en las concentracio- 
nes de PTH sérico. Las mutaciones en cuestión causan “hipocal- 
cemia autosómica dominante con hipercalciuria” (ADHH) por 
secreción deficiente de PTH. La prevalencia de ADHH en la 
población es de un caso en 70 000 personas y de manera caracte- 
rística aparece en la lactancia, en la forma de convulsiones hipo- 
calcémicas. 

El síndrome de hipoparatiroidismo, sordera y displasia renal 
(HDR o de Barakat) es un cuadro autosómico dominante causado 
por haploinsuficiencia o las mutaciones del gen GATA3. La hipo- 
calcemia está presente desde el nacimiento, pero tal vez no se le 
detecte hasta que aparece retraso mental o tetania hipocalcémica. 
El hipoparatiroidismo también puede aparecer en el síndrome de 
DiGeorge, junto con anomalías congénitas del corazón y la cara; 
una de las manifestaciones iniciales de la hipocalcemia es la teta- 
nia en la lactancia, pero algunos casos se detectan sólo en la vida 
adulta. 

El hipoparatiroidismo aislado familiar es causado por muta- 
ciones en algunos genes que codifican la secreción de PTH o el 
desarrollo embrionario de las glándulas paratiroides. Las muta- 
ciones del gen TBCE ocasionan hipoparatiroidismo autosómico 
recesivo con otras anomalías fenotípicas conocidas como los sín- 
dromes de Kenny-Caffey o Sanjad-Sakati. Varias de las mutacio- 
nes de los genes que codifican las mitocondrias se heredan por el 
lado materno y ocasionan hipoparatiroidismo, en asociación con 
otros síndromes; síndrome de Kearns-Sayre (oftalmoplejía, reti- 
nopatía, miocardiopatía y diabetes) y MELAS (encefalopatía de 
origen mitocondrial, acidosis láctica y apoplejía). 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El hipoparatiroidismo y la hipocalcemia aguda se presentan en 
forma espontánea o se pueden desencadenar cuando un pacien- 
te con hipoparatiroidismo no tratado recibe un inhibidor de la 
bomba de protones. Las manifestaciones de hipocalcemia son 
tetania, calambres musculares, espasmo carpopedal, irritabilidad, 
alteración del estado psíquico, convulsiones y estridor; casi siem- 
pre aparece hormigueo de la zona peribucal, manos y pies. Los 
síntomas de la enfermedad crónica son letargo, cambios de la 
personalidad, estado de ansiedad, visión borrosa por cataratas 
prematuras, parkinsonismo y retraso mental. Algunos pacientes 
con hipocalcemia crónica no tienen síntomas incluso con con- 
centraciones muy bajas de calcio sérico. En este síndrome es 
positivo el signo de Chvostek (contracción de músculos de la cara 
al percutir el nervio facial por delante de la oreja) y el fenómeno 
de Trousseau (espasmo del carpo después de aplicar presión con 
el manguito de un esfigmomanómetro). Pueden aparecer catara- 
tas, las uñas pueden resultar delgadas y quebradizas, la piel es seca 
y exfoliativa y a veces con micosis como la candidosis y ocasional- 
mente hay caída de los pelos de las cejas e hiperactividad de los 
reflejos tendinosos profundos. En ocasiones surgen papiledema y 
mayor presión del líquido cefalorraquídeo. Si la enfermedad 
comienza en la niñez los dientes pueden ser defectuosos. 


B. Datos de laboratorio 


Las concentraciones séricas de calcio son bajas y las de fosfato 
son altas; el calcio urinario es bajo y en sangre la fosfatasa alca- 
lina es normal. El calcio sérico en gran medida está unido a la 
albúmina. En la hipoalbuminemia es posible cuantificar el calcio 
ionizado sérico, pero como aspecto sorprendente, es de poca 
utilidad clínica. Es posible corregir las concentraciones de calcio 
sérico en lo que respecta al nivel de albúmina sérica con la ecua- 
ción siguiente: 


Calcio sérico (corregido) = calcio sérico en mg/100 ml 
+ (0.8 x [4.0 — albúmina en g/100 ml]) 


Las concentraciones de PTH son bajas; la hipomagnesemia 
puede exacerbar los síntomas y hacer que disminuya la función 
paratiroidea. 


C. Estudios de imagen 


En las radiografías o en la CT de cráneo se pueden observar 
calcificaciones de ganglios basales y la densidad de los huesos 
puede ser mayor de lo normal. A veces se observan calcificacio- 
nes cutáneas. 


D. Otros estudios 


En el examen con lámpara de hendidura se puede observar la 
formación de una catarata lenticular posterior incipiente. En el 
electrocardiograma se advierten prolongación de los intervalos 
QT y anomalías de la onda T. Las personas con hipoparatiroi- 
dismo crónico tienden a mostrar una mayor densidad mineral 
ósea, en particular en la columna lumbar. 


> Complicaciones 


La tetania aguda con estridor, en especial si surge junto con la 
parálisis de cuerda vocal, puede originar obstrucción de vías 
respiratorias que obligue a practicar traqueostomía. Se han seña- 
lado casos de seudotumor cerebral. En contadas ocasiones surge 
insuficiencia cardiaca congestiva. Las complicaciones del hipo- 
paratiroidismo crónico dependen en buena medida de la dura- 
ción de la enfermedad. Es probable que haya otros trastornos 
autoinmunitarios que causan esprue, anemia perniciosa o enfer- 
medad de Addison. En los casos de evolución prolongada, tal vez 
se encuentren cataratas y calcificación de los ganglios basales. En 
ocasiones, aparecen síntomas de parkinsonismo o coreoatetosis. 
Es factible la osificación de los ligamentos paravertebrales con 
compresión de los nervios radiculares, lo cual algunas veces hace 
necesaria la descompresión quirúrgica. En individuos no trata- 
dos, con frecuencia hay crisis convulsivas. La administración 
excesiva de vitamina D y calcio quizá cause nefrocalcinosis y 
disfunción renal. La hipocalcemia crónica puede causar insufi- 
ciencia cardiaca. 


> Diagnóstico diferencial 


Las parestesias, los calambres musculares o la tetania causados 
por alcalosis respiratoria en la cual el calcio sérico es normal, tal 
vez se confundan con hipocalcemia. De hecho, la hiperventila- 
ción tiende a acentuar los síntomas hipocalcémicos. 

Algunas veces, el hipoparatiroidismo se diagnostica de manera 
errónea como epilepsia idiopática, coreoatetosis o tumor cerebral 
(con base en las calcificaciones cerebrales, las crisis convulsivas o 
los discos estrangulados) o, en situaciones más inusuales, como 
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“asma” (a partir del estridor y la disnea). En personas con hipoal- 
buminemia, las concentraciones séricas de calcio ionizado son 
normales. 

Del mismo modo, la hipocalcemia tal vez se deba a absorción 
deficiente de calcio, magnesio o vitamina D; los pacientes no 
siempre presentan diarrea. Otro origen de este trastorno es el 
consumo de algunos fármacos, como diuréticos de asa, plicami- 
cina, fenitoína, alendronato y foscarnet. Además, en ocasiones 
hay hipocalcemia en la expansión rápida del volumen intravascu- 
lar o como resultado de quelación consecutiva a transfusiones de 
grandes cantidades de sangre con citrato. También es frecuente en 
individuos con pancreatitis aguda. Es posible que haya hipocalce- 
mia en algunas personas con ciertos carcinomas metastásicos 
osteoblásticos (sobre todo mamario, prostático), en lugar de la 
hipercalcemia esperada. En la hiperazoemia, se observa hipocal- 
cemia con hiperfosfatemia (simula hipoparatiroidismo), pero 
también cuando se utilizan grandes dosis de preparaciones intra- 
venosas, orales o rectales de fosfato, así como en la quimioterapia 
para linfomas o leucemias sensibles. 

La hipocalcemia con hipercalciuria quizá sea consecuencia de 
sindrome familiar consecutivo a mutación en el receptor sensible 
al calcio; estos sujetos tienen concentraciones séricas normales 
de PTH, lo que diferencia este trastorno del hipoparatiroidismo. 
Se transmite como rasgo autosómico dominante. Dichos enfer- 
mos presentan hipercalciuria; el tratamiento con calcio y vita- 
mina D tal vez genere nefrocalcinosis. 

El seudohipoparatiroidismo congénito constituye un grupo 
de trastornos caracterizado por resistencia a la PTH. Se conocen 
muchos subtipos causados por diferentes mutaciones que com- 
prenden los receptores de PTH, su proteína G o la adenilil ciclasa. 
La resistencia tubular renal a la PTH provoca hipercalciuria con 
hipocalcemia resultante. La concentración de PTH es elevada 
y los receptores de PTH en el hueso no participan, de manera que 
los cambios óseos del hiperparatiroidismo son evidentes. En el 
seudohipoparatiroidismo tipo la, los enfermos presentan hipo- 
calcemia e hiposfosfatemia con características adicionales 
conocidas como osteodistrofia hereditaria de Albright: retraso 
mental, talla corta, obesidad, cara redonda, cuartos metacarpia- 
nos cortos, formación de hueso ectópico, hipotiroidismo e hipo- 
gonadismo. Los individuos sin hipocalcemia pero que comparten 
las anomalías fenotípicas, según los expertos, tienen “seudoseu- 
dohipoparatiroidismo”. 


> Tratamiento 


A. Tratamiento de urgencia en un episodio agudo 
(tetania hipoparatiroidea) 


Por lo general, esto ocurre después de intervención quirúrgica y 
requiere tratamiento inmediato. 





1. Vía respiratoria. Es indispensable asegurar una vía respirato- 
ria adecuada. 


2. Gluconato de calcio intravenoso. Se administra gluconato 
de calcio, 10 a 20 ml de solución al 10% por vía intravenosa, con 
lentitud hasta que desaparezca la tetania. Es posible agregar 10 a 
50 ml de este fármaco al 10% a 1 L de solución glucosada al 5% o 
solución salina para aplicarse por infusión intravenosa lenta. La 
velocidad se ajusta para mantener el calcio sérico entre 8 y 9 
mg/100 ml. 


3. Calcio oral. Las sales de calcio deben suministrarse por vía 
oral lo antes posible para aportar 1 a 2 g de calcio al día. El carbo- 
nato de calcio líquido, 500 mg/5 ml, quizá sea muy útil. La dosis 
es de 1 a 3 g de calcio al día. El citrato de calcio contiene 21% de 
calcio, pero se absorbe una mayor proporción y la tolerancia gas- 
trointestinal es mejor. 


4. Preparaciones de vitamina D (cuadro 26-9). El trata- 
miento debe iniciarse en cuanto se administre el calcio oral. El 
metabolito activo de la vitamina D, 1,25-dihidroxicolecalciferol 
(calcitriol), tiene una acción de inicio muy rápido y, si se produce 
toxicidad, no es duradera cuando aparece una hipercalcemia. Es 
muy útil en el tratamiento de la hipocalcemia aguda. Se inicia 
con una dosis de 0.25 Ug por vía oral cada mañana con dosifica- 
ción en ascenso hasta llegar casi a la normocalcemia. Al final, casi 
siempre se requieren dosis de 0.5 a 2 Hg al día. El calcifediol 
(25-hidroxivitamina DJ, otra opción terapéutica, tiene un inicio 
de acción y duración intermedios; la dosis habitual es de 20 ug 
al día por vía oral. 


5. Magnesio. Si hay hipomagnesemia (alcoholismo crónico, 
desnutrición, pérdida renal, uso de medicamentos como el cis- 
platino, y otros) debe corregirse para tratar la hipocalcemia resul- 
tante. En la etapa aguda, se proporciona sulfato de magnesio por 
vía intravenosa, 1 a 2 g cada 6 h. La sustitución a largo plazo de 
magnesio puede efectuarse con tabletas de óxido de magnesio 
(600 mg), una o dos al día, o en una preparación combinada de 
magnesio y calcio. 


6. Trasplante de tejido paratiroideo conservado en frío, 
extirpado durante una intervención quirúrgica previa. El 
trasplante restaura la normocalcemia en cerca de 23% de los 
casos. 


B. Tratamiento de sostén 


El objetivo es mantener el calcio sérico en concentraciones un 
poco bajas, pero sin manifestaciones clínicas (8 a 8.6 mg/100 
ml). Esto reduce la hipercalciuria que de otra manera se genera- 
ría y proporciona un margen de seguridad contra la sobredosis y 


Cuadro 26-9. Preparaciones con vitamina D que se emplean en el tratamiento del hipoparatiroidismo. 





Preparaciones disponibles 


Ergocalciferol ergosterol (vitamina D,, calciferol) 


Colecalciferol (vitamina D,) 


Cápsulas de 50 000 Ul; solución oral con 8 000 UI/ml 


Cápsulas con 50 000 Ul no disponibles en el mercado 


Dosis diaria Duración de la acción 
2 000-200 000 unidades 1-2 semanas 
10 000-50 000 unidades 4-8 semanas 


de Estados Unidos; puede prepararse 


Calcitriol 


Cápsulas de 0.25 y 0.5 1ug; solución oral con 1 119/ml; 


0.25-4 ug Y,-2 semanas 


solución inyectable con 1 1g/ml 
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la hipercalcemia, la cual puede ocasionar daño permanente de la 
función renal. Los pacientes con hipocalcemia leve y asintomá- 
tica no necesitan de tratamiento. Se administra complemen- 
tación de calcio (1 a 2 g al día), junto con una preparación de 
vitamina D. 

Los pacientes con hipoparatiroidismo crónico deben tratarse 
con algún tipo de vitamina D (cuadro 26-9). Se deben cuantificar 
las concentraciones séricas de calcio a intervalos regulares 
(mínimo, cada tres meses). Se administra el calcitriol, prepa- 
rado de acción breve, en dosis que van de 0.25 Ug/día a 2.0 ug 
por vía oral diariamente. El ergocalciferol (vitamina D,) se 
obtiene de plantas y se distribuye en el comercio. Sus dosis usua- 
les van de 25 000 a 150 000 unidades/día. Es un preparado de 
acción lenta que se deposita en la grasa, de modo que su acción 
dura largo tiempo. Si surgen efectos tóxicos, la hipercalcemia 
(tratable con hidratación y prednisona) puede persistir durante 
semanas después de interrumpir el uso de ese preparado. A pesar 
de tal riesgo, con el ergocalciferol se obtienen concentraciones de 
calcio en suero más estables, que con los preparados de acción 
más breve. 

La teriparatida es una preparación recombinante de PTH 
1-34 humana. Este fármaco es eficaz en el tratamiento de pacien- 
tes con hipoparatiroidismo cuando se administra mediante inyec- 
ciones subcutáneas con una dosis inicial de 0.4 1g/kg dos veces al 
día. La dosis se ajusta para llegar a concentraciones normales de 
calcio en suero. Las desventajas del tratamiento con este fármaco 
son su elevado costo y la necesidad de aplicar inyecciones. 'Tam- 
bién, la teriparatida no ha sido aprobada por la FDA para esta 
indicación, porque su uso prolongado con dosis elevadas en ratas 
ocasionó osteosarcoma. Por lo tanto, el tratamiento con teripara- 
tida está reservado para pacientes con hiperparatiroidismo grave 
que no responden a la vitamina D. 

Las concentraciones de calcio en suero por obtener (después 
de corrección de albúmina) deben ser 8.0 a 8.5 mg/100 ml; son un 
poco bajas, para evitar la hipercalciuria. Es prudente cuantificar 
el calcio en orina con determinaciones “sin horario fijo”, en dicho 
líquido para conservar la concentración a menos de 30 mg/100 ml 
si es posible. La hipercalciuria puede mejorar con la hidroclo- 
rotiazida oral, que a menudo se administra con potasio com- 
plementario. 

Nota precautoria: los productos fenotiazínicos deben ad- 
ministrarse con cautela porque pueden desencadenar síntomas 
extrapiramidales en sujetos hipocalcémicos. Debe evitarse la 
furosemida, porque puede empeorar la hipocalcemia. 


> Pronóstico 


El pronóstico es satisfactorio si a muy breve plazo se confirma el 
diagnóstico y se inicia el tratamiento. Cualquier cambio en la 
dentadura, las cataratas y las calcificaciones cerebrales son per- 
manentes. Se necesitan valoraciones periódicas de la química 
sanguínea, porque los cambios en las concentraciones de calcio 
obligan a veces a modificar el plan terapéutico. La hipercalcemia 
que aparece en los pacientes con hipoparatiroidismo tratado y al 
parecer estable pudiera ser uno de los signos iniciales de la enfer- 
medad de Addison. 

A pesar del tratamiento óptimo, se ha señalado que los indivi- 
duos con hipoparatiroidismo tienen en forma global una menor 
calidad de vida. Los sujetos afectados presentan un riesgo alto de 
tener trastornos del ánimo y psiquiátricos, junto con una dismi- 
nución de la sensación global de bienestar. 
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HIPERPARATIROIDISMO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Con frecuencia se descubre de manera incidental en 
pruebas de detección sistemáticas. 

» Cálculos renales, poliuria, hipertensión, estreñimiento, 
fatiga, cambios mentales. 

» Dolor óseo; rara vez lesiones quísticas y fracturas patoló- 
gicas. 

» Aumento del calcio sérico y urinario; el fosfato urinario es 
alto, con fosfato sérico bajo a normal; la fosfatasa alcalina 
es normal a alta. 


» PTH incrementada. 


» Generalidades 


El hiperparatiroidismo primario es la causa más frecuente de 
hipercalcemia, con una prevalencia de uno a cuatro casos por 
1 000 personas. Puede surgir en cualquier edad, pero es más fre- 
cuente durante la séptima década de la vida y en mujeres (74%). 
Antes de los 45 años de edad, la prevalencia es similar en varones 
y mujeres. 

Esta enfermedad se debe al aumento de secreción de PTH, 
por lo general en un adenoma paratiroideo único (80%), y con 
menor frecuencia por hiperplasia de dos o más glándulas para- 
tiroides (20%) o carcinoma (de 1% o menor). Sin embargo, 
cuando el hiperparatiroidismo aparece antes de los 30 años de 
edad, hay una mayor incidencia de enfermedad multiglandular 
(36%) y carcinoma paratiroideo (5%). El tamaño del adenoma 
paratiroideo se relaciona con las concentraciones séricas de hor- 
mona paratiroidea. 

El hiperparatiroidismo es familiar en 10% de los casos. Tal vez 
haya hiperplasia paratiroidea en las neoplasias endocrinas múlti- 
ples tipos 1, 2A y 2B. En la tipo 1, el hiperparatiroidismo mul- 
tiglandular es casi siempre la manifestación inicial; al final se 
presenta en 90% de los individuos afectados. El hiperparati- 
roidismo de la neoplasia endocrina múltiple tipo 2A es menos 
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frecuente que el de la MEN tipo 1 y casi siempre más leve. El 
hiperparatiroidismo de tipo familiar tal vez aparezca sin neopla- 
sia endocrina múltiple. También puede presentarse en el sín- 
drome de hiperparatiroidismo-tumor mandibular, un inusual 
trastorno familiar autosómico dominante en que los adenomas 
quísticos paratiroideos o los carcinomas se acompañan de fibro- 
mas osificantes de la mandíbula y el maxilar, además de lesiones 
renales (quistes, hamartomas, tumores de Wilms). Los pacientes 
casi siempre manifiestan hipercalcemia pronunciada desde la 
adolescencia o la juventud; por lo regular, la entidad patológica 
corresponde a un adenoma paratiroideo aislado (cuadro 26-17). 

El hiperparatiroidismo produce excreción renal excesiva de 
calcio y fosfato. La PTH estimula la resorción tubular renal de cal- 
cio; sin embargo, el hiperparatiroidismo causa hipercalcemia e 
incremento del calcio en el filtrado glomerular que rebasan la 
capacidad de resorción tubular, lo cual ocasiona hipercalciuria. 
Por lo menos 5% de los cálculos renales se relaciona con esta 
enfermedad. La calcificación parenquimatosa difusa (nefrocalci- 
nosis) es menos frecuente. La PTH en exceso causa desminera- 
lización cortical que destaca en particular en la muñeca y en la 
cadera; por lo general se respeta al hueso esponjoso, lo cual es 
evidente al comparar la densidad ósea relativamente mayor de la 
columna vertebral con la del carpo. El hiperparatiroidismo cró- 
nico grave origina desmineralización difusa, fracturas patológicas 
o lesiones óseas quísticas en todo el organismo, una condición 
denominada osteítis fibrosa quística. 

En la insuficiencia renal crónica, la hiperfosfatemia y el de- 
cremento en la producción renal de 1,25-dihidroxicolecalciferol 
(1,25/[0H],D,) generan al principio disminución del calcio ioni- 
zado. Se estimulan las glándulas paratiroides (hiperparatiroi- 
dismo secundario) y es probable que éstas crezcan, además de 
volverse autónomas (hiperparatiroidismo terciario). La osteopa- 
tía que se observa en tales circunstancias se conoce como osteo- 
distrofia renal. La hiperplasia paratiroidea en la uremia provoca 
una concentración sérica muy aumentada de PTH que se acom- 
paña de calcificación vascular urémica. Esta hipercalcemia casi 
siempre aparece después del trasplante renal. 

El carcinoma paratiroideo es una causa poco común de hiper- 
paratiroidismo, pero es más habitual en sujetos con concentra- 
ciones séricas de calcio >14 Uig/100 ml. Cerca de 50% de los 
carcinomas paratiroideos es palpable. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La hipercalcemia del hiperparatiroidismo casi siempre se descu- 
bre de manera incidental en una química sanguínea sistemática. 
Muchos pacientes permanecen asintomáticos o tienen manifesta- 
ciones leves que pueden identificarse en la anamnesis. Casi todos 
los adenomas paratiroideos son tan pequeños y se localizan en 
planos tan profundos del cuello que por lo común no son palpa- 
bles; cuando se palpa una tumoración, suele tratarse de un nódulo 
tiroideo incidental. 

Se dice que los pacientes con síntomas tienen anomalías como 
“huesos, piedras, peristalsis audible a distancia, síntomas psiquiá- 
tricos y fatiga leve”. Las manifestaciones se clasifican como esque- 
léticas, urinarias y las relacionadas con la hipercalcemia. 


1. Manifestaciones óseas. El hiperparatiroidismo genera 
pérdida del hueso cortical y aumento del hueso esponjoso. De 
manera típica, la menor densidad de hueso es más notable en el 





carpo. Las mujeres posmenopáusicas son susceptibles a fracturas 
vertebrales asintomáticas. La desmineralización notable de hue- 
sos es poco común en el hiperparatiroidismo leve, pero puede 
surgir osteítis fibrosa quística en la forma de fracturas patológicas 
o en los llamados “tumores pardos” o quistes del maxilar inferior. 
Con mayor frecuencia, los pacientes tienen dolor en huesos y 
artralgia. 


2. Manifestaciones de la hipercalcemia. La hipercalcemia de 
poca intensidad puede ser asintomática. Sin embargo, en pacien- 
tes con hiperparatiroidismo, dicha alteración produce una varie- 
dad de manifestaciones de gravedad no totalmente predecible con 
las concentraciones de calcio o de PTH en suero. Incluso, los 
sujetos sólo con hipercalcemia leve tienen síntomas importantes, 
en particular depresión, estreñimiento, y dolor articular y óseo. 
Entre los ejemplos de manifestaciones neuromusculares están 
parestesias, debilidad muscular e hiporreflexia de tendones pro- 
fundos. Entre las manifestaciones del sistema nervioso central 
están malestar general, fatiga, cansancio intelectual, depresión, 
mayor necesidad de sueño, evolución hasta llegar a las deficien- 
cias cognitivas, desorientación, psicosis o estupor. Los síntomas 
de la esfera cardiovascular incluyen hipertensión, prolongación 
del intervalo P-R, acortamiento del intervalo Q-T, sensibilidad a 
los efectos arrítmicos de los digitálicos, bradiarritmias, bloqueo 
cardiaco y asistolia. 

Las manifestaciones renales incluyen poliuria y polidipsia 
originadas por diabetes insípida nefrógena inducida por hipercal- 
cemia. Hay informes de cálculos renales con calcio en cerca de 
18% de los pacientes con hiperparatiroidismo primario recién 
descubierto. Los sujetos con hiperparatiroidismo asintomático 
tienen 7% de incidencia de nefrolitiasis asintomática de calcio 
en comparación con el 1.6% de testigos pareados por edad. Los 
síntomas gastrointestinales incluyen anorexia, náusea, vómito, 
dolor abdominal, reducción de peso, estreñimiento y obstipación 
(estreñimiento resistente). Se presenta pancreatitis en 3% de los 
casos. Puede haber prurito. Es probable que el calcio se precipi- 
te en las córneas (“queratopatía en banda”). El calcio se precipita 
también en los tejidos extravasculares y en las arterias pequeñas, 
lo cual genera trombosis de los vasos pequeños y necrosis cutánea 
(calcifilaxia). 


3. Hiperparatiroidismo durante el embarazo. Cerca de 67% 
de las mujeres con hiperparatiroidismo primario durante el 
embarazo presenta complicaciones, como nefrolitiasis, hipereme- 
sis, pancreatitis, debilidad muscular, cambios cognitivos y crisis 
hipercalcémica. Alrededor de 80% de los fetos sufre complicacio- 
nes por el hiperparatiroidismo materno, incluidos muerte fetal, 
parto prematuro, peso bajo al nacer, tetania neonatal posparto e 
hipoparatiroidismo permanente. 


B. Datos de laboratorio 


La marca distintiva del hiperparatiroidismo primario es la hiper- 
calcemia: calcio sérico >10.5 mg/100 ml (fig. 26-1). El calcio total 
ajustado = calcio cuantificado en suero en mg/100 ml + [0.8 x (4.0 
— albúmina sérica del paciente en g/100 m]l)]. Las cuantificaciones 
de calcio sérico ionizado no son muy útiles en la práctica clínica, 
excepto en estados hiperproteinémicos (como hiperalbumine- 
mia, macroglobulinemia de Waldenstróm, mieloma o tromboci- 
tosis); en tales pacientes con hiperparatiroidismo, el calcio sérico 
ionizado es por lo general >5.4 mg/100 ml (1.4 mmol/L). 
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2 Figura 26-1. Nomograma de PTH y calcio. Relaciones entre la hormona paratiroidea (PTH) intacta sérica y las concentraciones 
séricas de calcio en pacientes con hipoparatiroidismo, seudohipoparatiroidismo, hipercalcemia no paratiroidea, hiperparatiroidismo 
(HPT) primario e hiperparatiroidismo secundario. (Con autorización de G) Strewler, MD.) 


La excreción urinaria de calcio es normal o alta (promedio, 
250 mg/g de creatinina), pero suele ser baja para el grado de 
hipercalcemia. El fosfato sérico a menudo disminuye (<2.5 
mg/100 ml). Hay pérdida urinaria excesiva de fosfato en presen- 
cia de hipofosfatemia (25% de los casos), mientras que en el 
hiperparatiroidismo secundario por insuficiencia renal, el fosfato 
sérico aumenta. La fosfatasa alcalina se incrementa sólo si hay 
afección ósea. Algunas veces, las concentraciones plasmáticas de 
cloro y ácido úrico son altas. En personas con hiperparatiroi- 
dismo es frecuente la deficiencia de vitamina D y es prudente 
buscar dicha deficiencia mediante la cuantificación de 25-OH 
vitamina D, cuyas concentraciones séricas bajas (menores de 
20 Uig/L; menores de 50 nmol/L) pueden agravar el hiperparati- 
roidismo y sus manifestaciones óseas. La sustitución de vitamina 
D es útil en el tratamiento del hiperparatiroidismo. 

Las concentraciones séricas altas de PTH intacta (prueba 
inmunorradiométrica, IRMA) confirman el diagnóstico de hiper- 
paratiroidismo. Todos los pacientes con hiperparatiroidismo 
aparente deben ser objeto de pruebas para hipercalcemia hipocal- 
ciúrica benigna familiar en una muestra de orina de 24 h para 
cuantificar el calcio y la creatinina. 

Los enfermos deben suspender los diuréticos tiazídicos antes 
de esta prueba. La excreción de menos de 50 mg de calcio en 24 h 
(o menor de 5 mg/100 ml en una muestra urinaria al azar) no es 
típica de hiperparatiroidismo primario e indica la posibilidad de 
hipercalcemia hipocalciúrica benigna familiar. 

Los pacientes con densidad ósea disminuida que tienen PTH 
sérica elevada pero calcio sérico normal deben valorarse para 
causas de hiperparatiroidismo secundario (p. ej., deficiencia de 
vitamina D o calcio, hiperfosfatemia, insuficiencia renal). En 


ausencia de hiperparatiroidismo secundario, los pacientes con 
PTH elevada en suero pero con calcio sérico normal, se determina 
que tienen hiperparatiroidismo normocalcémico. Tales sujetos 
necesitan vigilancia, porque cerca de 19% de ellos presenta hiper- 
calcemia a los tres años de seguimiento. 


C. Estudios de imagen 


Por medio de la gammagrafía de sustracción con yodo sestamibi 
y la ecografía de cuello practicada en el preoperatorio es posible 
localizar adenomas paratiroideos en un intento de mejorar el 
pronóstico y paliar el carácter invasor de la cirugía de cuello. Los 
estudios imagenológicos de paratiroides son de gran importan- 
cia en personas que fueron sometidas a cirugía de cuello en eta- 
pas anteriores. Sin embargo, sigue siendo punto de controversia 
la utilidad de practicar estudios imagenológicos de localiza- 
ción de paratiroides en el preoperatorio, para la primera explo- 
ración del cuello. Las gammagrafías preoperatorias no mejoran 
los resultados de las exploraciones iniciales y bilaterales del 
cuello practicadas por un cirujano con experiencia especial en 
operaciones de paratiroides. Por esa razón, se han utilizado los es- 
tudios imagenológicos en el preoperatorio para mejorar los resul- 
tados de la exploración de cuello limitada, aunque con resultados 
parciales (consúltese el apartado de Cirugía). Los estudios ima- 
genológicos no son útiles para el diagnóstico de hiperparatiroi- 
dismo, que debe hacerse por cuantificaciones de calcio y de PTH 
en suero. Los pequeños nódulos benignos de tiroides se des- 
cubren de manera incidental prácticamente en la mitad de los 
enfermos de hiperparatiroidismo a quienes se practica ecografía 
o MRL 
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La CT y la MRI de cuello no son necesarias ni eficaces en 
circunstancias habituales para los estudios de localización parati- 
roidea preoperatorios iniciales, ya que son menos sensibles para 
identificar adenomas paratiroideos diminutos. Sin embargo, en 
operaciones quirúrgicas cervicales repetidas y cuando se sospe- 
cha ectopia de las paratiroides, es preferible la MRI porque ofrece 
mejor contraste del tejido blando que la CT y los cambios pos- 
operatorios del cuello la alteran menos. 

Los pacientes con hiperparatiroidismo tienen un elevado ries- 
go de nefrolitiasis por calcio. Por esta razón, se ha sugerido que a 
todos los pacientes con hiperparatiroidismo se les realice gamma- 
grafía de CT mejorada sin medio de contraste de riñones para 
determinar si están presentes litos que contienen calcio. Para los 
pacientes con hiperparatiroidismo aparentemente asintomático, la 
presencia o ausencia de nefrolitiasis por calcio es un factor que 
ayuda a decidir si se realiza o no cirugía de paratiroidectomía. 

Es útil medir la densidad ósea por medio de absorciometría 
por rayos X de doble nivel de energía (DXA) para establecer la 
magnitud de osteopenia en pacientes con hiperparatiroidismo. 
Esta osteopenia es más pronunciada en los huesos largos y la 
absorciometría por rayos X de doble nivel de energía debe com- 
prender tres áreas: columna lumbar, cadera y tercio distal de 
radio. 

Las radiografías óseas casi siempre son normales y resultan 
innecesarias para establecer el diagnóstico de hiperparatiroi- 
dismo. Puede haber desmineralización, resorción subperióstica 
de hueso (sobre todo en las caras radiales de los dedos) o pér- 
dida de la lámina dura de los dientes. Es posible encontrar quistes 
en todos los huesos, cráneo moteado (“imagen de sal y pimienta”) 
o fracturas patológicas. Algunas veces existe calcificación del 
cartílago articular (condrocalcinosis). 

En ocasiones, los sujetos con osteodistrofia renal presentan 
calcificaciones ectópicas alrededor de las articulaciones o en el 
tejido blando. Es probable que estas personas manifiesten cam- 
bios radiográficos de osteopenia, osteítis fibrosa u osteoesclerosis, 
solas o combinadas. La osteoesclerosis de los cuerpos vertebrales 
se conoce como “columna en camiseta de rugby”. 


> Complicaciones 


Las fracturas patológicas son más frecuentes en individuos con hi- 
perparatiroidismo que en la población general. La infección uri- 
naria por cálculos y obstrucción puede ocasionar insuficiencia 
renal y uremia. Si las concentraciones séricas de calcio se incre- 
mentan con rapidez, tal vez surja alteración del sensorio, insufi- 
ciencia renal y precipitación rápida de calcio en todos los tejidos 
blandos. Es posible que la úlcera péptica y la pancreatitis sean 
intratables antes de la intervención quirúrgica. Quizá se encuen- 
tren insulinomas o gastrinomas relacionados, así como tumores 
hipofisarios (neoplasia endocrina múltiple tipo 1). La seudogota 
complica el hiperparatiroidismo antes y después de la extirpación 
quirúrgica de los tumores. La hipercalcemia durante el embarazo 
produce hipocalcemia neonatal. 

En el hiperparatiroidismo terciario por insuficiencia renal 
crónica, las concentraciones séricas altas de calcio y fosfato pue- 
den producir calcificación diseminada en la piel, los tejidos 
blandos y las arterias (calcifilaxia); esto tal vez genere necrosis 
isquémica dolorosa de la piel y gangrena, arritmias cardiacas e 
insuficiencia respiratoria. Las concentraciones séricas renales de 
calcio y fosfato no se han vinculado de manera convincente con cal- 
cifilaxia, pero casi siempre se obtiene un producto de calcio 
(mg/100 ml) x fosfato (mg/100 ml) mayor de 70. 





> Diagnóstico diferencial 
A. “Artefactos” 


Un señalamiento de hipercalcemia puede ser resultado de un 
error de laboratorio o tiempo excesivo del torniquete colocado, y 
siempre debe repetirse la prueba. Asimismo, este trastorno quizá 
sea consecutivo a concentraciones séricas elevadas de proteína; en 
presencia de valores aumentados o bajos de albúmina sérica, el 
calcio ionizado sérico es más confiable que la concentración de cal- 
cio sérico total. También puede encontrarse hipercalcemia en caso 
de deshidratación; hay informes de aumentos espurios de calcio 
sérico en presencia de hipertrigliceridemia notable, cuando la 
prueba para calcio utiliza espectrofotometría. 


B. Hipercalcemia por tumores malignos 


Muchos tumores malignos (mamarios, pulmonares, pancreáticos, 
uterinos, hipernefroma, paraganglioma, etc.) pueden provocar 
hipercalcemia. En algunos casos (sobre todo de carcinoma ma- 
mario), hay metástasis óseas; en otros, éstas no pueden demos- 
trarse. La mayoría de estos tumores secreta proteína relacionada 
con hormona paratiroidea (PTHrP), cuya estructura terciaria es 
homóloga a la PTH, por lo cual induce resorción ósea e hipercal- 
cemia similares a las originadas por dicha hormona. Las caracte- 
rísticas clínicas de la hipercalcemia por cáncer son muy similares 
a las del hiperparatiroidismo. El fosfato sérico suele ser bajo, pero 
la concentración plasmática de PTH es baja también. Puede haber 
aumento de PTHrP en suero. 

El mieloma múltiple es causa frecuente de hipercalcemia en 
la población de edad avanzada. Hay muchas otras neoplasias 
hematológicas malignas (como leucemia monocítica, leucemia 
de células T y linfoma, linfoma de Burkitt) que se acompañan de 
hipercalcemia. El mieloma múltiple produce disfunción renal; el 
aumento resultante de las concentraciones de PTH con termi- 
nación carboxilo puede hacer que la anomalía se confunda con 
hiperparatiroidismo si se utiliza una prueba que detecte la PTH 
con terminación carboxilo. 


C. Sarcoidosis y otros trastornos granulomatosos 


Los macrófagos y quizás otras células presentes en el tejido 
granulomatoso, tienen la capacidad de sintetizar 1,25(0H),D,. 
Se ha informado hipercalcemia en pacientes con sarcoidosis, 
tuberculosis, beriliosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis, le- 
pra e incluso granuloma por cuerpo extraño. El aumento de 
la absorción intestinal de calcio y la hipercalciuria son más 
frecuentes que la hipercalcemia. Las concentraciones séricas de 
1,25(0H),D, son altas. Los granulomas sarcoides también se- 
cretan PTHrP. 


D. Ingestión de calcio o vitamina D 


El consumo de grandes cantidades de calcio o vitamina D genera 
hipercalcemia, sobre todo en los individuos que reciben de ma- 
nera simultánea diuréticos tiazídicos, que reducen la eliminación 
urinaria de calcio. La hipercalcemia es reversible una vez que se 
suspenden los complementos de calcio y vitamina D. Cuando la 
hipercalcemia persiste, se debe descartar la posibilidad de hiper- 
paratiroidismo. 

En la intoxicación por vitamina D, los pacientes pueden inge- 
rir grandes cantidades de vitamina D por razones desconocidas, 
por lo cual es importante verificar todos los medicamentos. La 
hipercalcemia quizá persista por varias semanas. Las concentra- 
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ciones séricas de 25-hidroxicolecalciferol (25[0H]D,) ayudan 
a confirmar el diagnóstico. Cuando la hipercalcemia es grave, en 
ocasiones es necesario un ciclo corto de tratamiento con cortico- 
esteroides. 


E. Hipercalcemia hipocalciúrica benigna familiar 


Este padecimiento es fácil de confundir con hiperparatiroidismo 
leve. Es un trastorno frecuente que se hereda de modo auto- 
sómico dominante (prevalencia: uno en 16 000) y es consecutivo 
a mutación con pérdida de función en el gen que codifica para 
los receptores sensibles al calcio. Estos últimos se encuentran en 
la superficie de las glándulas paratiroides y permiten que éstas 
varíen la secreción de PTH de acuerdo con las concentraciones 
séricas de calcio. El descenso en la función de los receptores sen- 
sibles al calcio ocasiona que las glándulas paratiroides “perciban” 
hipocalcemia falsa y liberen de manera inadecuada cantidades 
ligeramente excesivas de PTH. También se afectan los receptores 
sensibles al calcio de los túbulos renales, lo cual provoca hipo- 
calciuria. La hipercalcemia hipocalciúrica benigna familiar se 
distingue por hipercalcemia, hipocalciuria (casi siempre menor 
de 50 mg/24 h), hipermagnesemia variable y concentraciones 
normales o con aumento mínimo de PT'H. Estos pacientes no 
alcanzan cifras normales de calcio sérico después de la parati- 
roidectomía subtotal y no deben ser objeto de intervención qui- 
rúrgica. El trastorno tiene un pronóstico excelente y es fácil de 
diagnosticar con base en los antecedentes familiares y la cuantifi- 
cación de la eliminación urinaria de calcio. 


F. Deficiencia de vitamina D 


Se espera que los pacientes con deficiencia de vitamina D desa- 
rrollen hiperparatiroidismo secundario. Las concentraciones 
séricas de calcio casi siempre son normales, pero con el tiempo 
pueden incrementarse hasta el límite a causa de la hiperplasia 
glandular paratiroidea (véase la sección sobre Osteomalacia). 


G. Insuficiencia suprarrenal 


La hipercalcemia es frecuente en la enfermedad de Addison no 
tratada. Esto se debe en parte a la desinhibición de la captación de 
calcio en el túbulo renal y el intestino. Además, la enfermedad 
de Addison puede generar deshidratación e hiperproteinemia, lo 
cual incrementa las concentraciones de calcio no ionizado. 


H. Hipercalcemia por inmovilización 


La inmovilización prolongada por reposo en cama ocasiona hi- 
percalcemia, sobre todo en adolescentes, en pacientes en estado 
crítico y en sujetos con osteopatía extensa de Paget. La hipercal- 
cemia se observa hasta en 33% de los individuos con enferme- 
dades agudas, en unidades de cuidados intensivos, en particular 
en pacientes con insuficiencia renal aguda. Las elevaciones séri- 
cas de calcio por lo general son leves, pero pueden alcanzar 
15 mg/100 ml. Las concentraciones séricas de PTH casi siempre 
se incrementan un poco, lo cual es congruente con hiperparati- 
roidismo leve, sin embargo, pueden estar suprimidas o normales. 


l. Otras causas 


En el cuadro 21-8 se señalan otras causas de hipocalcemia. En 
pacientes que utilizan diuréticos tiazídicos o litio, algunas veces se 
detecta hipercalcemia moderada; es posible que estas personas 
tengan un valor de PTH no suprimido inapropiado con hipercal- 
cemia. Tal alteración del calcio ocurre con frecuencia en niños 


con síndrome de Williams. El hipertiroidismo ocasiona aumento 
del recambio óseo e hipercalcemia en forma ocasional. Los bisfos- 
fonatos incrementan el calcio sérico en 20% de los casos y la 
hormona paratiroidea sérica se eleva en 10%, situación que 
simula hiperparatiroidismo. 


> Tratamiento 
A. Hiperparatiroidismo primario asintomático 


Los sujetos con hiperparatiroidismo leve asintomático posible- 
mente no necesiten tratamiento; se les recomienda estar activos, 
evitar la inmovilidad y beber cantidades adecuadas de líquidos. 
En el caso de las posmenopáusicas con hiperparatiroidismo, la 
reposición de estrógenos disminuye en promedio 0.75 mg/100 ml, 
el calcio sérico y mejora un poco la densidad ósea. Los pacientes 
con este problema no pueden utilizar diuréticos tiazídicos, gran- 
des dosis de vitamina A, antiácidos ni complementos que conten- 
gan calcio. En promedio, dos veces al año se cuantifica el calcio, y 
la albúmina sérica, la función renal y el calcio en orina se valoran 
una vez al año, y cada dos años, la densidad ósea en tres sitios 
(zona distal del radio, la cadera y la columna). Si se advierte que 
las concentraciones séricas de calcio aumentaron, será necesario 
emprender más evaluaciones y cuantificaciones de las concentra- 
ciones de PTH. 


B. Paratiroidectomía 


En sujetos con hiperparatiroidismo sintomático, cálculos renales, 
osteopatía y embarazo se recomienda la paratiroidectomía. 

Algunos pacientes con hiperparatiroidismo en apariencia 
asintomático son sujetos idóneos para la operación por otras 
causas, como: 1) concentraciones séricas de calcio 1 mg/100 ml 
(0.25 mmol/L) por arriba del límite normal superior, con excre- 
ción urinaria de calcio mayor de 50 mg en 24 h (sin diuréticos 
tiazídicos); 2) excreción urinaria de calcio mayor de 400 mg en 
24 h; 3) eliminación de creatinina <60 ml/min; 4) densidad corti- 
cal ósea (muñeca, cadera) dos y media desviaciones estándar o 
más por debajo de lo normal o fractura ósea por fragilidad previa; 
5) juventud relativa (menores de 50 a 60 años de edad); 6) dificul- 
tad para asegurar el seguimiento médico, o 7) embarazo. En caso 
de este último, la paratiroidectomía se lleva a cabo en el segundo 
trimestre. Se ha informado que los individuos que son objeto de 
intervención quirúrgica por hiperparatiroidismo “asintomático”, 
tienen beneficios moderados en la función social y emocional, 
con mejoría de la ansiedad y las fobias, en comparación con per- 
sonas similares que se vigilan sin tratamiento quirúrgico. 

Se han utilizado estudios de imagen paratiroideos preoperato- 
rios a fin de hacer posible una intervención cervical unilateral con 
penetración corporal mínima. Las tasas de éxito reportadas 
varían de forma considerable. En una serie de 350 pacientes con 
hiperparatiroidismo primario esporádico, se valoró la utilidad 
de estas imágenes. Se predijo una sola glándula con sestamibi en 
83%, por ecografía en 85% y por concordancia de ambos estudios 
en 59% de los individuos. La exploración cervical unilateral diri- 
gida por estos estudios produjo un índice de éxito de sólo 73, 77 
y 82%, respectivamente, a pesar de la prueba rápida transoperato- 
ria de PTH que pronosticaba el éxito. Incluso en sujetos con 
imágenes concordantes por sestamibi y ecografía, y con descenso 
de PTH mayor de 50%, se deja por lo menos una glándula parati- 
roides anómala adicional en la mitad contraria del cuello en 15% 
de los casos. 

Por lo general, es recomendable la exploración cervical bila- 
teral en todos los pacientes sin estudios preoperatorios de locali- 
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zación en presencia de los siguientes datos: 1) antecedentes 
familiares de hiperparatiroidismo; 2) antecedente personal o fa- 
miliar de neoplasia endocrina múltiple, y 3) personas que desean 
tener probabilidad óptima de éxito con una sola intervención 
quirúrgica. En individuos que son objeto de exploración cervical 
unilateral, se amplía la incisión para exploración bilateral si se 
encuentran dos glándulas anómalas o si el decremento rápido de 
la PTH sérica es <50% dentro de 10 min de la resección paratiroi- 
dea. No es poco común encontrar paratiroides supernumerarias 
(cinco o más) o ectópicas (p. ej., dentro de la tiroides, en la vaina 
carotídea, el mediastino). La paratiroidectomía subtotal es el tra- 
tamiento quirúrgico óptimo para pacientes con MEN tipo 1, y 
por lo general es curativa, sin embargo, el hiperparatiroidismo 
recurrente se presenta en 18% de los casos y la tasa de hipopara- 
tiroidismo posoperatorio es elevada. 

Es frecuente reconocer hiperplasia paratiroidea con hiperpara- 
tiroidismo secundario o terciario asociado con uremia. El cinacal- 
cet es una alternativa a la cirugía. Cuando se practica la operación, 
lo ideal es llevar a cabo una paratiroidectomía subtotal; por lo gene- 
ral, se extirpan tres glándulas y media, y se deja un broche metálico 
para marcar la localización del tejido paratiroideo residual. 

El carcinoma paratiroideo puede ocasionar hipercalcemia 
grave vinculada con concentraciones séricas muy altas de PTH. 
Los estudios preoperatorios de localización casi siempre detectan 
un tumor invasor grande. El tratamiento es la resección en bloque 
del tumor y el lóbulo tiroideo ipsolateral. Hay metástasis en sitios 
locales y distantes en cerca de 50% de los pacientes. Casi siempre 
es necesario efectuar una nueva intervención quirúrgica por recu- 
rrencia cervical. El tratamiento coadyuvante incluye radioterapia. 
El cinacalcet se administra inicialmente en dosis de 30 mg dos 
veces al día que se aumentan según sea necesario hasta llegar a 
90 mg cuatro veces al día. Se utiliza un bisfosfonato intravenoso 
(ácido zoledrónico), según sea necesario. 


Complicaciones. En 70% de los enfermos las concentraciones 
séricas de PTH descienden por debajo de lo normal horas después 
de la intervención exitosa; a menudo se producen parestesias hipo- 
calcémicas, incluida la tetania. La hipocalcemia tiende a aparecer 
la tarde siguiente a la operación o al otro día. Por consiguiente, se 
recomienda la vigilancia posoperatoria frecuente del calcio sérico 
ionizado (o calcio sérico más albúmina) a partir de la noche poste- 
rior al procedimiento. Una vez que desaparece la hipercalcemia, se 
administra carbonato de calcio líquido o masticable por vía oral 
para disminuir la probabilidad de hipocalcemia. La hipocalcemia 
sintomática se trata con dosis mayores de calcio; puede agregarse 
calcitriol (0.25 a 1 ug al día por vía oral); la dosis depende de la 
gravedad de los síntomas. En ocasiones, se proporcionan sales de 
magnesio después de la intervención, ya que se requieren cantida- 
des adecuadas de este elemento para la recuperación funcional de 
las glándulas paratiroides suprimidas remanentes. 

En cerca de 12% de los enfermos que son objeto de intervención 
quirúrgica paratiroidea exitosa, las concentraciones de PTH se 
incrementan más allá de lo normal (en tanto que el calcio sérico 
es normal o bajo) una semana después de la intervención quirúr- 
gica. Es probable que este hiperparatiroidismo secundario se deba 
a “huesos hambrientos”; se trata con preparaciones de calcio y vita- 
mina D. Por lo general, esto es necesario sólo por tres a seis meses, 
aunque algunas personas lo requieren por periodos prolongados. 

Es frecuente que haya hipertiroidismo justo después de la 
operación paratiroidea; esto es resultado de liberación de hor- 
mona tiroidea almacenada por la manipulación quirúrgica de la 
tiroides. En pacientes asintomáticos, es necesario el tratamiento 
con propranolol en el curso de varios días. 





C. Medidas médicas 


1. Líquidos. La hipercalcemia se trata con ingestión abundante 
de líquidos, a menos que haya alguna contraindicación. Si el tras- 
torno es grave, requiere hospitalización e hidratación intensiva 
con solución salina intravenosa (cap. 21). 


2. Bisfosfonatos. Los bisfosfonatos intravenosos son inhibido- 
res potentes de la resorción ósea y temporalmente combaten la 
hipercalcemia del hiperparatiroidismo. El pamidronato en dosis 
de 30 a 90 mg (en solución salina al 0.9%) se administra por vía 
intravenosa en un lapso de 2 a 4 h. El ácido zoledrónico en dosis 
de 2 a 4 mg se administra por vía intravenosa en lapsos de 15 a 20 
min. Estos fármacos provocan descenso gradual del calcio sérico 
alo largo de varios días y su acción puede durar semanas a meses. 
Los bisfosfonatos intravenosos se utilizan casi siempre en indivi- 
duos con hiperparatiroidismo grave, como preparación para el 
procedimiento quirúrgico. Los bisfosfonatos orales, como el alen- 
dronato, no son eficaces en el tratamiento de la hipercalcemia o la 
hipercalciuria del hiperparatiroidismo. Sin embargo, el alendro- 
nato oral mejora la densidad mineral ósea de la columna vertebral 
y la cadera (no la parte distal del radio) y puede utilizarse en 
pacientes asintomáticos con hiperparatiroidismo que tienen den- 
sidad mineral ósea baja. 


3. Vitamina D y sus análogos 


A. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO. En pacientes con defi- 
ciencia de vitamina D, el remplazo cuidadoso de ésta puede ser 
beneficioso en caso de hiperparatiroidismo. No siempre hay agra- 
vación de la hipercalcemia. Las concentraciones séricas de PTH 
pueden disminuir con la reposición de vitamina D en dosis de 
800 a 2 000 unidades internacionales al día. En ocasiones son 
necesarias dosis mayores para alcanzar las concentraciones nor- 
males de 25-OH vitamina D. 


B. HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO Y TERCIARIO QUE 
SURGE CON AZOEMIA. La hiperplasia paratiroidea de las nefro- 
patías se suprime con calcitriol, por vía oral o intravenosa después 
de diálisis. En pacientes con concentraciones séricas normales de 
calcio, éste se administra en forma oral a dosis de 0.25 ug en días 
alternos o diariamente. El calcitriol con frecuencia ocasiona hi- 
percalcemia, por tal razón, se deben vigilar las concentraciones 
de calcio y fosfato para asegurar que el producto de Ca?* x PO, se 
mantenga en un valor <70. Cuando esto ocurre, la dosis de calci- 
triol disminuye o el paciente cambia a tratamiento con análogos 
de vitamina D o cinacalcet. 

Los análogos de vitamina D (como paricalcitol y doxercalci- 
ferol) suprimen la secreción de PTH y causan menor hipercalce- 
mia que el calcitriol; sin embargo, son muy costosos. Las dosis se 
ajustan para mantener las concentraciones de PTH en suero entre 
150 y 300 pg/ml. El paricalcitol se administra por vía intravenosa 
durante la diálisis tres veces a la semana, con dosis iniciales de 
0.04 a 0.1 g/kg hasta un máximo de 0.24 Uig/kg tres veces a la 
semana. En forma alterna, este fármaco se puede administrar por 
vía oral a dosis de 1 a 2 1g al día para disminuir las concentracio- 
nes de PTH en suero a <500 pg/ml o a dosis de 2 a 4 ug al día para 
aumentar la PTH sérica a >500 pg/ml. Los pacientes en diálisis 
que reciben paricalcitol tienen una mejor sobrevida comparados 
con pacientes que reciben calcitriol. En pacientes con hiperpara- 
tiroidismo secundario hiperazoémico, se administra doxercalcife- 
rol por vía intravenosa tres veces a la semana con la hemodiálisis; 
se inicia con una dosis de 4 Ug tres veces a la semana hasta un 
máximo de 18 Lg tres veces por semana. En forma alterna, este 
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fármaco se administra por vía oral tres veces a la semana durante 
la diálisis; se inicia con una dosis de 10 ug tres veces a la semana 
hasta un máximo de 60 Ug por semana. 


4. Cinacalcet. El clorhidrato de cinacalcet es un fármaco calci- 
mimético que se une a los sitios de los receptores sensibles al 
calcio (CaSR) extracelulares de las glándulas paratiroides para 
aumentar su afinidad por el calcio extracelular, lo cual disminuye 
la secreción de PT'H. Cerca de la mitad de los pacientes con hiper- 
paratiroidismo secundario o terciario son resistentes a los análo- 
gos de vitamina D (véase antes). El cinacalcet puede administrarse 
por vía oral en dosis de 30 mg al día hasta un máximo de 250 mg 
diarios, con ajuste de dosis para mantener la PTH sérica en el 
rango de 150 a 300 pg/ml. Los pacientes con hiperparatiroidismo 
primario también se tratan de manera exitosa con este fármaco en 
dosis orales de 30 a 50 mg, dos veces al día; 73% de los sujetos 
alcanza la normocalcemia. El cinacalcet se administra en perso- 
nas con hipercalcemia grave por carcinoma paratiroideo en dosis 
iniciales de 30 mg por vía oral dos veces al día, y se aumenta de 
manera progresiva de 60 mg dos veces al día a 90 mg dos veces al 
día hasta un máximo de 90 mg cada 6 a 8 h. Este fármaco casi 
siempre se tolera bien, pero puede inducir náusea y vómito, que 
son transitorios la mayor parte de las veces; es muy costoso. 


5. Otras medidas. El tratamiento de remplazo estrogénico que 
se administra en posmenopáusicas atenúa un poco la hipercalce- 
mia. De la misma manera, el raloxifeno disminuye la hipercal- 
cemia del hiperparatiroidismo, al reducir las concentraciones 
séricas de calcio en 0.4 mg/100 ml en promedio. El propranolol 
puede ayudar a prevenir los efectos adversos cardiacos de la 
hipercalcemia. 

La osteodistrofia renal es consecutiva a hipertiroidismo secun- 
dario o terciario durante la insuficiencia renal. Puede prevenirse 
o retrasarse si se evita la hiperfosfatemia mediante agentes para 
fijación con fosfato y restricciones de fosfatos en la dieta. 


Pp» Pronóstico 


En los pacientes con hiperparatiroidismo sintomático por lo 
general se agrava su enfermedad (p. ej., nefrolitiasis) a menos 
que reciban tratamiento. Por otro lado, la mayoría de pacientes 
completamente asintomáticos con hipercalcemia leve (calcio 
sérico <11.0 mg/100 ml) se mantienen estables con vigilancia 
médica. Sin embargo, en el 33% de los pacientes asintomáticos se 
agrava la hipercalcemia, la hipercalciuria y la disminución de la 
densidad mineral ósea. Por lo tanto, los pacientes asintomáticos 
se deben vigilar en forma estrecha y tratarse con hidratación oral 
y movilización. 

La extirpación quirúrgica de los adenomas paratiroideos es- 
porádicos en apariencia únicos, casi siempre lleva a la curación 
permanente. Los pacientes con neoplasia endocrina múltiple 
tipo 1 que se someten a paratiroidectomía subtotal experimentan 
remisiones prolongadas, pero el hiperparatiroidismo casi siem- 
pre recurre. A pesar del tratamiento para el hiperparatiroidismo, 
los pacientes tienen un mayor riesgo de mortalidad por todas las 
causas, enfermedad cardiovascular, litos renales e insuficiencia 
renal. Estos riesgos aumentados probablemente se deban a la hi- 
pertensión y nefrolitiasis pretratadas. 

Se ha informado curación espontánea por necrosis del tumor, 
pero esto es muy inusual. A pesar de la formación grave de quis- 
tes, deformidad y fractura, los huesos se curan cuando se extirpa 
con éxito un tumor paratiroideo. La presencia de pancreatitis 
incrementa el índice de mortalidad. La pancreatitis aguda casi 
siempre se elimina con la corrección de la hipercalcemia, en tanto 


que las pancreatitis subaguda o crónica tienden a persistir. El 
daño renal significativo puede progresar aun después de la extir- 
pación de un adenoma. 

Por lo regular, el carcinoma paratiroideo invade estructuras 
locales y a veces genera metástasis; la resección quirúrgica repe- 
tida y la radioterapia prolongan la vida. Los tratamientos quirúr- 
gico y médico enérgicos del carcinoma paratiroideo hacen posible 
una mediana de supervivencia global de 14.3 años (rango de 10.5 
a 25.7 años) desde la fecha del diagnóstico. Los factores que se 
relacionan con una tasa de mortalidad aumentada son las me- 
tástasis distantes o a los ganglios linfáticos, el alto número de 
recurrencias y las concentraciones elevadas de calcio sérico al mo- 
mento de la recurrencia. 
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OSTEOPATÍA METABÓLICA 


El término “osteopatía metabólica” se refiere a trastornos que 
producen reducción difusa de la densidad ósea y disminución de 
la fuerza ósea. Se clasifica de acuerdo con su apariencia histoló- 
gica: osteoporosis (disminución de la matriz ósea y mineral) y 
osteomalacia (matriz Ósea intacta, decremento del contenido 
mineral). A menudo coexisten osteoporosis y osteomalacia en el 
mismo paciente. 


OSTEOPOROSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Propensión a la aparición de fracturas de la columna, 
cadera, pelvis y el carpo, por desmineralización. 


» Por lo común son normales las concentraciones séricas de 
PTH, calcio, fósforo y fosfatasa alcalina. 


» Las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D suelen 
ser menores, y constituyen un cuadro coexistente. 


TRASTORNOS ENDOCRINOS 


» Generalidades 


La osteoporosis es un trastorno esquelético que se caracteriza 
por pérdida de hueso osteoide, lo que disminuye la integridad ósea, 
y ocasiona un mayor riesgo de fracturas. Se ha estimado que en 
Estados Unidos la osteoporosis causa cada año 2 millones de 
fracturas, incluyendo 547 000 fracturas vertebrales, 300 000 frac- 
turas de la cadera y 135 000 fracturas de la pelvis. Las mujeres 
caucásicas tienen un riesgo de 40% a lo largo de su vida de sufrir 
una o más fracturas por osteoporosis. Las cifras de morbilidad y 
de mortalidad indirecta son altas. La rapidez de formación de 
hueso suele ser normal en tanto que la de la resorción ósea 
aumenta. 

La osteoporosis es causada por diversos factores que se inclu- 
yen en el cuadro 26-10. Las causas más frecuentes son el enveje- 
cimiento; la administración de corticoesteroides en dosis elevadas; 
el alcoholismo; y la deficiencia de hormonas sexuales, en particular 
la menopausia en mujeres. 

La osteogénesis imperfecta se produce por una mutación 
mayor en el gen que codifica la colágena tipo 1, que es la coláge- 
na constituyente principal del hueso. Esto origina osteoporosis 
grave; se observan fracturas espontáneas intrauterinas o durante 
la infancia. Las escleróticas pueden tornarse azules. Algunos poli- 
morfismos en los genes que codifican para la colágena tipo I son 
frecuentes, sobre todo en individuos caucásicos, lo cual da origen 
a la desconfiguración de la colágena y predispone a la osteoporo- 
sis hipogonadal (menopáusica) o idiopática. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La osteoporosis casi siempre es asintomática hasta que ocurren 
las fracturas. Puede presentarse en la modalidad de dolor de 
espalda de intensidad variable o como fractura espontánea o 
colapso vertebral. Es frecuente la disminución de la estatura. Una 
vez que la osteoporosis se identifica, se debe realizar anamnesis 


Cuadro 26-10. Causas de osteoporosis. 





Deficiencia hormonal 
Estrógeno (mujeres) 
Andrógeno (varones) 
Exceso hormonal 
Síndrome de Cushing o administración 
de corticoesteroides 
Tirotoxicosis 
Hiperparatiroidismo 
Inmovilización y microgravedad 
Tabaco 
Alcoholismo 
Neoplasias malignas, sobre 
todo mieloma múltiple 
Fármacos 
Ingestión excesiva de vitamina D 
Ingestión excesiva de vitamina A 
Heparina 
Inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina 
Rosiglitazona 


Trastornos genéticos 
Deficiencia de aromatasa 
Mutaciones en la colágena tipo 1 
Osteogénesis imperfecta 
Osteoporosis idiopática juvenil 

y del adulto 

Síndrome de Ehlers-Danlos 
Síndrome de Marfan 
Homocistinuria 

Diversas 
Enfermedad celiaca 
Anorexia nerviosa 
Hiponatremia (crónica) 
Desnutrición proteínico-calórica 
Deficiencia de vitamina C 
Deficiencia de cobre 
Hepatopatía 
Artritis reumatoide 
Diabetes no controlada 
Mastocitosis sistémica 


TVéase cuadro 26-11, que presenta las causas de osteomalacia. 





cuidadosa y dirigida, además de exploración física, a fin de iden- 
tificar la causa (cuadro 26-10). 


B. Datos de laboratorio 


Las concentraciones séricas de calcio, fosfato y PTH son norma- 
les. La fosfatasa alcalina suele ser normal, aunque puede mostrar 
aumento ligero, en particular después de una fractura. La defi- 
ciencia de vitamina D es muy frecuente; en todas las personas con 
densidad ósea baja, se deben cuantificar las concentraciones séri- 
cas de 25-hidroxivitamina D; cuando éstas son menores de 20 ng/ 
ml, se considera que hay deficiencia evidente de vitamina D. Los 
grados menores (valores de 25-hidroxivitamina D entre 20 y 30 
ng/ml) también incrementan el riesgo de fractura de cadera 
(véase más adelante Osteomalacia). Algunas veces es necesaria la 
prueba para tirotoxicosis e hipogonadismo. La enfermedad 
celiaca puede detectarse mediante la determinación de anti- 
cuerpo sérico del tipo inmunoglobulina A (IgA) contra endomi- 
sio y anticuerpo contra transglutaminasa hística. 


C. Densitometría ósea 


La absorciometría de rayos X de doble nivel de energía (DXA) se 
utiliza para conocer la densidad ósea en la columna lumbar y la 
cadera. En todo paciente con riesgo de padecer osteoporosis u 
osteomalacia o con fracturas patológicas o evidencia radiográfica 
de una densidad ósea reducida, se debe realizar densitometría ósea. 
Esta valoración genera radiación insignificante y las mediciones 
son bastante exactas. No obstante, tal estudio no distingue la os- 
teoporosis de la osteomalacia; en realidad, muchas veces están pre- 
sentes ambas. Además, la densidad mineral ósea no cuantifica de 
manera directa la calidad del hueso y sólo tiene un éxito regular 
para predecir fracturas. La densidad mineral ósea de las vértebras 
quizá genere resultados altos falsos en vértebras comprimidas y 
sujetos con artritis extensa. La DXA también sobrestima la densi- 
dad mineral ósea de personas más altas y subestima la de indivi- 
duos de talla más corta. La tomografía computarizada cuantitativa 
(QCT) aplica más radiación, pero es más exacta en estas últimas 
situaciones. 

La densidad mineral ósea suele expresarse en g/cm?, para lo 
cual hay distintos parámetros normales para cada hueso y tipo de 
máquina de absorciometría por rayos X de doble nivel de energía. 
La “calificación T” es una modalidad simplificada de informar la 
densidad ósea en que la densidad mineral ósea del paciente se 
compara con la del individuo joven promedio normal y se expre- 
sa como calificación por desviación estándar. La Organización 
Mundial de la Salud estableció criterios para el diagnóstico de 
osteoporosis en mujeres caucásicas posmenopáusicas con base en 
la calificación T: 


Calificación T >-1.0 = normal 

Calificación T —1.0 a-2.5 = osteopenia (“densidad ósea baja”) 
Calificación T <-2.5 = osteoporosis 

Calificación T <-2.5 con fractura = osteoporosis grave 


Esta clasificación es un poco arbitraria; en realidad, no hay 
una densidad mineral ósea umbral para fracturas, sino que el 
riesgo de éstas aumenta casi al doble por cada desviación estándar 
que disminuya la densidad mineral ósea. De hecho, la mayoría de 
las mujeres con fracturas por fragilidad posee en verdad densidad 
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ósea mayor de -2.5. Se recomienda DXA en la vigilancia de 
pacientes posmenopáusicas, con frecuencia acorde con sus califi- 
caciones T: cada cinco años para calificaciones T de -1.0 a -1.5, 
cada tres a cinco años para calificaciones de -1.5 a -2.0 y cada 
uno a dos años para calificaciones menores de -2.0. 

La “calificación Z” se usa para expresar la densidad ósea en 
personas premenopáusicas, varones jóvenes y niños. Dicha 
calificación es un término estadístico utilizado para expresar la 
densidad ósea de un individuo como desviación estándar de los 
promedios de sujetos con edad, grupo étnico y género equipa- 
rables. 


> Diagnóstico diferencial 


La osteopenia y las fracturas pueden ser causadas por osteomala- 
cia (véase adelante) y neoplasias de la médula ósea como el mie- 
loma o metástasis en huesos; los trastornos en cuestión coexisten 
en muchos enfermos. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


Para evitar y tratar la osteoporosis, la dieta debe tener cantidades 
adecuadas de proteína, calorías totales, calcio y vitamina D. Si es 
posible, las dosis farmacológicas de corticoesteroides deben redu- 
cirse o suspenderse. Las tiazidas quizá sean útiles en caso de 
hipercalciuria. La actividad física de alto impacto (p. ej., trote) 
incrementa de manera considerable la densidad ósea en varones 
y mujeres. Subir escaleras incrementa la densidad ósea en muje- 
res. A los pacientes que no pueden realizar ejercicio vigoroso, se 
les debe alentar para que practiquen otro ejercicio de manera 
regular, lo cual aumenta la fuerza y disminuye el riesgo de caídas. 
El entrenamiento con pesas también ayuda a incrementar la 
fuerza muscular y la densidad ósea. Se deben tomar medidas para 
evitar las caídas en el hogar (p. ej., iluminación adecuada, baran- 
dales en las escaleras, soportes en los baños). Los pacientes con 
debilidad o problemas de equilibrio deben usar bastón o anda- 
dera; las andaderas rodantes tienen que contar con mecanismo de 
freno. Los ejercicios de equilibrio atenúan el riesgo de caídas. Las 
personas deben mantenerse activas; los sujetos confinados a la 
cama tienen que practicar ejercicios activos o pasivos. Se puede 
suministrar un apoyo adecuado a la columna vertebral (aunque 
las abrazaderas o corsés no suelen ser muy tolerables), pero es 
indispensable evitar la inmovilización rígida o excesiva. No debe 
consumirse tabaco ni alcohol. 


B. Medidas específicas 


Se disponde de varias opciones terapéuticas, por lo cual el régi- 
men se adecua a cada enfermo. En general, el tratamiento está 
indicado en todas las mujeres con osteoporosis (calificación T 
menor de -2.5) y sujetos que sufrieron fracturas por fragilidad. 
También debe considerarse el tratamiento profiláctico en pacien- 
tes con osteopenia avanzada (calificaciones T de -2.0 a -2.5). 


1. Vitamina D y calcio. La osteoporosis y la osteomalacia a 
menudo son concomitantes (véase la sección sobre Osteo- 
malacia). La exposición a la luz solar y la complementación con 
vitamina D son útiles en la prevención de la osteomalacia, pero 
no de la osteoporosis. Los complementos de vitamina D redu- 
cen la incidencia de fracturas vertebrales en 37% y pueden dis- 
minuir un poco la incidencia de fracturas no vertebrales. La 
vitamina D oral se administra en dosis de 800 a 2 000 Ul al día. 


Es posible que se requieran dosis más altas durante los meses 
invernales y en pacientes con hospitalización prolongada o 
estancia en un asilo, personas con concentraciones séricas de 
25-hidroxivitamina D <20 ng/ml e individuos con malabsorción 
intestinal. 

La complementación con calcio no reduce el riesgo de fractura 
en pacientes posmenopáusicas por lo demás sanas. Un metaaná- 
lisis concluyó que la complementación con calcio se asocia con 
un aumento del 27% para riesgo de infarto al miocardio; sin 
embargo, la validez metodológica de este estudio se ha puesto en 
duda debido a limitaciones en su metodología. Por el contrario, el 
estudio WHI (Womens Health Initiative) reportó que las tasas de 
infarto al miocardio no aumentaron en forma significativa en 
mujeres posmenopáusicas que tomaron calcio. Los complemen- 
tos de calcio aumentan el riesgo de litos renales que contienen 
calcio, a menos que se consuman con los alimentos. Algunos 
pacientes manifiestan malestar gastrointestinal con los comple- 
mentos de calcio. Por consiguiente, dicha complementación esta 
indicada en especial en personas con dietas bajas en calcio. Lo 
más importante es asegurar la cantidad adecuada de vitamina D 
mediante la exposición solar o complementación con vitamina 
D oral; los complementos de calcio deben incluir vitamina D. La 
complementación de calcio puede administrarse en forma de 
citrato de calcio (0.4 a 0.7 g de calcio elemental al día) o carbonato 
de calcio (1 a 1.5 g de calcio elemental por día). 


2. Bisfosfonatos. Actúan de manera parecida e inhiben la 
resorción ósea inducida por osteoclastos. Producen aumento 
significativo de la densidad ósea y disminuyen la incidencia de 
fracturas vertebrales y no vertebrales. También son eficaces para 
prevenir la osteoporosis inducida por corticoesteroides. Con el 
propósito de asegurar la absorción intestinal, los bisfosfonatos 
orales deben ingerirse por la mañana, con 240 ml de agua simple 
o más y al menos 40 min antes de consumir cualquier alimento. 
El paciente debe permanecer en posición vertical luego de tomar 
el fármaco para disminuir el riesgo de esofagitis. Estos fármacos 
se excretan en la orina. Sin embargo, no es necesario ajustar la 
dosis en personas con eliminación de creatinina >35 ml/min. En 
individuos con insuficiencia renal grave se dispone de experien- 
cia escasa con la administración de bisfosfonatos; en caso de 
suministrarlos, es necesario disminuir de modo considerable la 
dosis y vigilar las concentraciones séricas de fosfato. 

Los bisfosfonatos se pueden administrar por vía oral una vez 
al mes o cada semana. Las preparaciones orales disponibles inclu- 
yen alendronato, 70 mg a la semana (tableta o solución), y rise- 
dronato, 35 mg una vez a la semana. Estos dos medicamentos 
reducen el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales. Los 
estudios patrocinados por el fabricante de alendronato mostraron 
que este fármaco es mucho más potente que el risedronato y la 
tolerancia es similar en ambos. Otro bisfosfonato, el ibandronato 
de sodio, se ingiere una vez al mes en dosis de 150 mg por vía 
oral. El ibandronato mensual es conveniente y atenúa el riesgo de 
fracturas vertebrales, pero no de fracturas en otros huesos; su 
eficacia no se ha comparado de manera directa con otros bisfos- 
fonatos. Los bisfosfonatos orales pueden causar náusea, dolor 
torácico y ronquera. Se puede presentar esófago erosivo, sobre 
todo en personas con hernia hiatal, y reflujo gastroesofágico. 

En individuos que no toleran los bisfosfonatos por vía oral o 
que tienen contraindicaciones para consumirlos, se encuentran 
disponibles los bisfosfonatos intravenosos. El ácido zoledrónico 
es un bisfosfonato de tercera generación y un inhibidor osteoclás- 
tico potente. Puede aplicarse cada seis a 12 meses en dosis de 2 a 
4 mg por vía intravenosa durante 15 a 30 min. El pamidronato es 
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posible utilizarlo en dosis de 30 a 60 mg por vía intravenosa lenta 
en solución salina isotónica cada tres a seis meses. 

El tratamiento con bisfosfonatos puede ocasionar varios efec- 
tos secundarios, que en conjunto se denominan respuesta de fase 
aguda. Tal respuesta se presenta en 42% de los pacientes después 
de la primera infusión de ácido zoledrónico y por lo general 
inicia en los primeros días posteriores a ésta. Los efectos secun- 
darios que manifiestan los pacientes que reciben su primera 
infusión de ácido zoledrónico, incluyen: fiebre, escalofríos o ru- 
bor (20%); dolor musculoesquelético (20%); náusea, vómito o dia- 
rrea (8%); síntomas inespecíficos como fatiga, disnea, edema, 
cefalea o mareo (22%); e inflamación ocular (0.6%). La respuesta 
de fase aguda se observa con más frecuencia después de la pri- 
mera dosis de bisfosfonatos (en particular, ácido zoledrónico) y 
tiende a disminuir con el tiempo. Los síntomas son transitorios, 
duran varios días y casi siempre desaparecen de manera espon- 
tánea, pero recurren con las dosis siguientes. El pamidronato 
intravenoso puede sustituir al ácido zoledrónico en tratamientos 
posteriores de pacientes que manifiestan una respuesta grave de 
fase aguda con este último. Además, en pacientes que presentan 
dicha respuesta, en particular grave, pueden administrarse corti- 
coesteroides profilácticos y ondansetrón antes de infusiones pos- 
teriores de bisfosfonatos. 

La osteonecrosis de la mandíbula es una complicación poco 
frecuente del tratamiento de la osteoporosis con bisfosfonatos. 
Esta complicación se manifiesta como una lesión dolorosa de la 
mandíbula, de características necróticas y que no sana, en particu- 
lar después de la extracción de piezas dentales. 

Cerca de 95% de los casos de osteonecrosis de la mandíbula 
ocurren en pacientes con mieloma o metástasis osteolíticas de 
tumores sólidos bajo tratamiento con ácido zoledrónico o pami- 
dronato en altas dosis. El 5% restante se presenta en pacientes que 
recibieron dosis de bisfosfonatos por vía oral (o con menos fre- 
cuencia por vía intravenosa) para el tratamiento de la osteoporo- 
sis. La incidencia de osteonecrosis se estima en cerca de uno cada 
100 000 pacientes tratados por osteoporosis y en 1 de 100 pacien- 
tes en tratamiento por cáncer. 

En un estudio clínico prospectivo a tres años de 7 714 mujeres 
que recibieron 5 mg por año de ácido zoledrónico intravenoso, no 
se observó un solo caso de osteonecrosis. En sujetos con osteone- 
crosis y exposición ósea, esta medida terapéutica tiene eficacia de 
90% (sin corrección de la exposición ósea) con antibióticos junto 
con enjuague bucal antiséptico con clorohexidina al 0.12%. Las 
personas que reciben bisfosfonatos deben tener atención dental 
regular; se evita en la medida de lo posible cualquier extracción 
dental. 

Las fracturas atípicas de “tiza” del fémur se presentan con poca 
frecuencia en pacientes que toman bisfosfonatos. El uso de éstos 
por más de 5 años se asocia con un riesgo de fracturas subtrocan- 
téricas o del mango de 2.7 veces; pero el riesgo absoluto es bajo, 
cercano a 1 fractura por 1 000 usuarios de bisfosfonatos de manera 
anual. En un estudio, se presentaron fracturas atípicas del fémur 
en cuatro de 327 pacientes que recibieron al menos 24 infusiones 
intravenosas de bisfosfonato a causa de metástasis óseas. Las frac- 
turas atípicas son subtrocantéricas o diafisarias, se presentan con 
traumatismos pequeños y por lo general son transversas, a dife- 
rencia de las típicas fracturas conminutas o espirales del fémur. 
Las fracturas femorales bilaterales ocurren en 27% de los casos. 
Cerca de 70% de los pacientes manifiestan dolor prodrómico en 
el muslo antes de la fractura. El riesgo de fracturas atípicas se 
encuenta elevado, en particular, en pacientes que consumen de 
manera simultánea dosis elevadas de corticoesteroides y en suje- 
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tos que reciben tratamiento por más de cinco años. La teripara- 
tida puede ser útil para promover la cura de tales fracturas. A 
pesar de está complicación poco frecuente, el riesgo global de 
fractura de cadera está disminuido en pacientes que toman bis- 
fosfonatos hasta por cinco años. 

Los pacientes que reciben bisfosfonatos por vía oral tienen 
mayor riesgo de desarrollar cáncer de esófago. En Estados Unidos 
y Europa, la incidencia de dicho cáncer a la edad de 60 a 70 años 
es de casi uno por 1 000 habitantes a cinco años; se estima que 
este riesgo aumenta a dos por 1 000 con la administración de 
bisfosfonatos orales por cinco años o más. 

Se encuentra hipercalcemia en 20% de las personas que toman 
bisfosfonatos y las concentraciones séricas de PTH se incre- 
mentan por arriba de lo normal en 10%, lo cual simula hiperpa- 
ratiroidismo primario. Con frecuencia se presenta hipocalcemia, 
ocasionando hiperparatiroidismo secundario. 

La semivida del alendronato en hueso es de 10 años. Por tanto, 
se pueden suspender los bisfosfonatos después de un ciclo tera- 
péutico de cinco años. Después de tres años de administrar bis- 
fosfonatos se puede repetir la densitometría de huesos. La 
densidad ósea disminuye en 18% de los pacientes durante el pri- 
mer año del tratamiento con dichos fármacos, pero en 80% de 
tales pacientes hay una mayor densidad ósea si se continúa el 
tratamiento con bisfosfonatos. 


3. Hormonas sexuales. Las mujeres con hipogonadismo que 
han recibido tratamiento de sustitución hormonal con estrógenos 
(ERT) tienen menor riesgo de desarrollar osteoporosis. La susti- 
tución de estrógenos en el periodo posmenopáusico es útil como 
medida de prevención de la osteoporosis, por lo cual ésta debe ser 
un factor para decidir si se inicia tratamiento de sustitución hor- 
monal. Al parecer, las dosis bajas de estrógenos son adecuadas 
para prevenir osteoporosis posmenopáusica (véase la sección 
sobre Tratamiento de sustitución hormonal con estrógenos). Una 
vez que aparece la osteoporosis, dicho tratamiento es ineficaz. Los 
varones con hipogonadismo pueden tratarse con testosterona 
(véase Hipogonadismo masculino). 


4. Moduladores selectivos de receptores estrogénicos. El 
raloxifeno, 60 mg al día por vía oral, puede utilizarse en posme- 
nopáusicas en lugar de estrógenos para prevenir osteoporosis. 
En estas pacientes, se incrementa la densidad ósea cerca de 1% en 
dos años, en comparación con aumentos de 2% mediante el trata- 
miento de sustitución hormonal con estrógenos. Decrece el riesgo 
de fracturas vertebrales en cerca de 40%, pero no parece dismi.- 
nuir el riesgo de otro tipo de fracturas. El raloxifeno reduce las 
concentraciones de lipoproteínas de baja densidad, pero no au- 
menta las de lipoproteínas de alta densidad (HDL), como ocurre 
con los estrógenos. No tiene efecto directo en la placa coronaria. 
A diferencia de esa hormona, no disminuye los bochornos (en 
realidad, muchas veces los intensifica) ni alivia la sequedad vagi- 
nal. En comparación con la hormonoterapia con estrógenos, el 
raloxifeno no provoca hiperplasia endometrial, sangrado uterino, 
cáncer ni dolor mamario. El riesgo de cáncer de la glándula ma- 
maria se reduce 76% en mujeres que ingieren raloxifeno durante 
tres años. Como se trata de un teratógeno potencial, está relativa- 
mente contraindicado en pacientes en edad reproductiva. 

El raloxifeno incrementa el riesgo de tromboembolia y no 
debe administrarse en mujeres con dicho antecedente. También 
pueden ocurrir calambres en las piernas. 


5. Teriparatida. Este fármaco es un análogo de la PTH. Es- 
timula la producción de nueva matriz ósea de colágena que debe 
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mineralizarse. Los pacientes que reciben este fármaco deben 
consumir suficiente vitamina D y calcio. Cuando se administra 
en individuos con osteoporosis en dosis de 20 ug al día por vía 
subcutánea durante dos años, la teriparatida mejora de manera 
notable la densidad ósea en la mayor parte de los huesos, excepto 
en la porción distal del radio. Además, se puede utilizar para 
promover la cura de fracturas femorales atípicas de “tiza” asocia- 
das al tratamiento con bisfosfonatos. No debe excederse la dosis 
recomendada, ya que la administración en dosis muy altas ha 
producido osteosarcoma en ratas. No ha de utilizarse en indivi- 
duos con osteopatía de Paget ni en sujetos con epífisis abiertas o 
hipercalcemia. Las personas con antecedente de osteosarcoma 
o condrosarcoma no deben recibir este medicamento. Los efec- 
tos colaterales incluyen mareo y calambres en las piernas. La te- 
riparatida está aprobada sólo para un ciclo terapéutico de dos 
años. 

La teriparatida debe utilizarse con precaución en personas 
que reciben también corticoesteroides y diuréticos tiazídicos, 
junto con complementos de calcio, porque puede producir hi- 
percalcemia. 

Después de un ciclo de teriparatida hay que pensar en otro 
bisfosfonato, para que no se pierda la mejoría en la densidad mi- 
neral ósea. 


6. Calcitonina. Se cuenta con una forma de nebulización nasal 
de calcitonina de salmón (Miacalcina) que contiene 2 200 uni- 
dades/ml en recipientes con dosis medidas de 2 ml. La dosis usual 
es de una inhalación (0.09 ml, 200 unidades internacionales) una 
vez al día, alternando las fosas nasales. La administración por vía 
nasal origina menos náusea e hiperemia facial, que la vía parente- 
ral. Sin embargo, surgen a menudo síntomas nasales, como rinitis 
y epistaxis; otras reacciones adversas menos frecuentes son los 
sintomas seudogripales, alergia, artralgias, dorsalgia y cefalea. 
Cinco años de tratamiento aumentan 2 a 3% la densidad ósea y 
disminuyen el número de nuevas fracturas vertebrales. Las for- 
mas nasal y parenteral de calcitonina ejercen efectos analgésicos 
en el dolor óseo por fracturas; la disminución del dolor puede 
percibirse en término de dos a cuatro semanas de haber comen- 
zado el tratamiento. La calcitonina aminora la incidencia de 
fracturas vertebrales, pero no se ha definido su efecto en fracturas 
extravertebrales. 


7. Denosumab. Es un anticuerpo monoclonal que inhibe la 
maduración y proliferación de los preosteoclastos en osteoclas- 
tos maduros que reabsorben hueso al unirse con el receptor 
activador del factor nuclear k-B ligando (RANKL) osteoclástico. 
El denosumab se administra en dosis de 60 mg por vía subcutá- 
nea cada seis meses. Este fármaco aumenta más la densidad 
mineral ósea que el alendronato por vía oral. Su tolerancia es 
relativamente buena, con incidencia de 8% de síntomas seudo- 
gripales. Como es posible que disminuya el calcio en suero, no 
debe administrarse a pacientes con hipocalcemia. Otros efectos 
colaterales incluyen el desarrollo de eccema y dermatitis, infec- 
ciones graves, nuevos cánceres y pancreatitis. Su eficacia es 
comparable a la de los bisfosfonatos. Sin embargo, su seguridad 
a largo plazo permanece desconocida, por esta razón se reserva 
para pacientes que no toleran o no responden a los bisfosfonatos. 
Es un medicamento muy costoso. 


P> Pronóstico 


Las densitometrías óseas permiten detectar la aparición de osteo- 
penia progresiva u osteoporosis evidente. Las mujeres con hipo- 


gonadismo, sobre todo aquellas que no reciben tratamiento de 
sustitución hormonal, deben asegurar el consumo suficiente de vi- 
tamina D y calcio para prevenir la osteomalacia. Los bisfosfonatos 
y el raloxifeno pueden revertir la osteopenia progresiva y la osteo- 
porosis, y reducir el riesgo de fractura. 

Los varones con hipogonadismo también tienen riesgo de 
desarrollar osteoporosis, la cual es susceptible de prevenirse con 
administración de testosterona. Los pacientes con cáncer pros- 
tático no pueden recibir sustitución con esta hormona y han de 
mantenerse bajo vigilancia con densitometría ósea. En varones, 
los bisfosfonatos revierten la osteopenia progresiva y la osteo- 
porosis. 
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OSTEOMALACIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Debilidad muscular proximal dolorosa (sobre todo en la 
cintura pélvica); dolor óseo espontáneo y a la palpación. 


» Disminución de la densidad ósea por descenso de la 
mineralización. 


» Las anomalías de laboratorio pueden incluir aumento de 
la fosfatasa alcalina, decremento de la 25-hidroxivitamina 
D o hipocalcemia, hipocalciuria, hipofosfatemia, hiperpa- 
ratiroidismo secundario. 


» Pueden encontrarse imágenes radiográficas características. 


Generalidades 


y 


p 


La mineralización defectuosa del esqueleto en desarrollo durante 
la infancia causa deformidades óseas permanentes (raquitismo). 
La osteomalacia es la mineralización esquelética alterada en adul- 


TRASTORNOS ENDOCRINOS 


tos, y es resultado de cualquier trastorno que ocasione minerali- 
zación inadecuada con calcio o fosfato del tejido osteoide. 


> Etiología (cuadro 26-11) 
A. Deficiencia y resistencia de vitamina D 


La vitamina D se biosintetiza principalmente en la piel durante 
la exposición a luz ultravioleta. Esta vitamina también se con- 
sume en la dieta con vegetales (ergocalciferol, vitamina D,) o con 
animales y pescados (colecalciferol, D,). Las dos formas de vita- 
mina D son biotransformadas a 25-hidroxivitamina D (25- 
OHD) en el hígado; la cual, más tarde es biotransformada en 
varios tejidos (principalmente en el riñón) a 1,25-dihidroxivita- 
mina D (1,25-OHD), que es la hormona activa; la producción 
de esta última se regula por el calcio, fósforo y PTH séricos. La 
1,25-OHD se une a los receptores citoplasmáticos de vitamina D, 
lo que aumenta la absorción intestinal del calcio de la dieta y la 
reabsorción del calcio en el túbulo renal, reduciendo la pérdida 
urinaria del mismo. Además, estimula a los osteoblastos para li- 
berar RANKL, que a su vez estimula a los osteoclastos para libe- 
rar calcio del hueso. 

De manera inesperada, se identificaron receptores de vitamina 
D en la mayoría de los tejidos corporales (p. ej., cerebro, corazón, 
mama y próstata) que no tienen relación con la homeostasis del 
calcio; se desconoce la función de tales receptores. Gran parte del 
reciente interés en la vitamina D se originó por estudios epide- 
miológicos que relacionan el aumento de la prevalencia de cáncer, 
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y esclerosis múlti- 
ple con menores concentraciones de 250HD en suero. Dichos 


Cuadro 26-11. Causas de osteomalacia.' 





Trastornos vitamínicos 
Disminución de la disponibilidad de vitamina D 
Exposición insuficiente a la luz solar 
Deficiencia nutricional de vitamina D 
Absorción deficiente, envejecimiento, exceso de cereales, intervención 
quirúrgica bariátrica, deficiencia de enzimas pancreáticas 
Síndrome nefrótico 
Raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1 
Hepatopatía 
Insuficiencia renal crónica 
Trasplante renal 
Tratamiento con fenitoína, carbamazepina, valproato o barbitúrico 
Deficiencia dietética de calcio 
Deficiencia de fosfato 
Reducción de la absorción intestinal 
Deficiencia nutricional de fósforo 
Tratamiento antiácido con unión de fosfato 
Aumento de pérdida renal 
Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X 
Osteomalacia hipofosfatémica tumoral 
Relación con otros trastornos, como paraproteinemias, enfermedades 
por almacenamiento de glucógeno, neurofibromatosis, enfermedad de 
Wilson y síndrome de Fanconi, acidosis tubular renal y alcoholismo 
Inhibidores de la mineralización 
Aluminio 
Bisfosfonatos 
Trastornos de la matriz ósea 
Hipofosfatasia 
Fibrogénesis imperfecta 
Osteomalacia axil 


TVéanse las causas de osteoporosis en el cuadro 26-10. 





estudios de asociación adolecen del hecho de que los sujetos 
sanos se exponen más al sol y tienen una mejor dieta, por lo que 
las bajas concentraciones séricas de 250HD pueden ser el resul- 
tado de la enfermedad en lugar de ocasionarla. 

La deficiencia de vitamina D es el origen más frecuente de 
osteomalacia y su incidencia está en aumento a nivel mundial, 
resultado de la menor exposición a la luz solar producto de la 
urbanización, el uso del automóvil y del transporte público, las 
prendas modestas y los filtros solares. En el estudio MORE (Mul- 
tiple Outcome of Raloxifene Evaluation) se encontró deficiencia 
significativa de vitamina D (25[0OH]D sérica <50 nmol/L o menor 
de 20 ng/ml) en 24.3% de las pacientes posmenopáusicas de 25 
países. La incidencia fue variable: menor de 1% en el sureste asiá- 
tico, 29% en Estados Unidos y 36% en Italia. En 4% de estas 
mujeres, se encontró deficiencia grave de vitamina D (25[0H]D 
sérica <25 nmol/L o menor de 10 ng/ml), 3.5% en Estados Unidos 
y 12.5% en Italia. En varones estadounidenses >65 años, 25% de 
ellos tienen concentraciones séricas de 25-OH vitamina D meno- 
res de 20 ng/ml; individuos de más de 75 años con las menores 
concentraciones de vitamina D muestran aceleración de la pér- 
dida ósea en particular. La hipovitaminosis D es frecuente en 
ancianos en hospicios y su incidencia rebasa 60% en algunos 
grupos que no reciben complementos de la vitamina. La deficien- 
cia de la vitamina D puede surgir por exposición insatisfactoria a 
la luz del sol, desnutrición o absorción deficiente (por insuficien- 
cia pancreática, hepatopatía colestásica, esprue, enteropatía infla- 
matoria, derivación yeyunoileal o gastrectomía Billroth tipo ID. El 
orlistat es un fármaco para perder peso que causa malabsorción 
de grasa y aminora las concentraciones séricas de 25-OH vita- 
mina D. La colestiramina se fija a los ácidos biliares necesarios 
para la absorción de la vitamina D. Los individuos con síndrome 
nefrótico grave pierden grandes cantidades de proteína transpor- 
tadora de vitamina D por la orina y en ellos también puede apa- 
recer osteomalacia. 

Los anticonvulsivos (p. ej., difenilhidantoína, carbamaze- 
pina, valproato, fenobarbital) inhiben la producción hepática de 
25(OH)D y, en ocasiones, causan osteomalacia. La fenitoína 
también puede inhibir de manera directa la mineralización ósea. 
Las concentraciones séricas de 1,25(0H),D casi siempre son nor- 
males. 

El raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1 se debe a un 
trastorno autosómico recesivo poco frecuente con un defecto en 
la enzima renal 1-a:-hidroxilasa, que condiciona una biosíntesis 
anormal de 1,25(0H) ¿D. En niños, esta alteración se presenta con 
raquitismo y alopecia; en los adultos aparece osteomalacia, a 
menos que reciban calcitriol oral en dosis de 0.5 a 1 Hg al día. 

El raquitismo dependiente de vitamina D tipo Il (ahora mejor 
conocido como raquitismo hereditario resistente a 1,25[0H],D) se 
produce por un defecto genético en el receptor de 1,25(0H),D. 
Estos pacientes padecen de hipocalcemia con raquitismo infantil 
y osteomalacia como la de adultos. A menudo se acompaña de 
alopecia. Su respuesta a las grandes dosis de calcitriol oral (2 a 
6 ig diarios) es variable. 


B. Consumo deficiente de calcio 


En muchos países tropicales, aún son problemas habituales el 
raquitismo y la osteomalacia, a pesar de la exposición adecuada a 
la luz solar. En personas con desnutrición grave, puede haber 
deficiencia nutricional de calcio. Es frecuente observar algún 
grado de deficiencia de este elemento en personas de edad avan- 
zada, ya que la absorción intestinal de calcio disminuye con la 
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edad. El consumo de cantidades excesivas de salvado de trigo 
también provoca absorción deficiente de calcio. 


C. Deficiencia de fosfato 


Los síntomas clínicos de la deficiencia de fosfato incluyen debili- 
dad muscular grave y dolor óseo. La deficiencia de este elemento 
ocasiona raquitismo en la infancia y osteomalacia en la vida 
adulta. 


1. Trastornos genéticos. El factor 23 de crecimiento de fibro- 
blastos (FGE23, fibroblast growth factor) es un factor fosfatúrico 
(fosfatonina) secretado por los osteoblastos óseos en respuesta a 
concentraciones séricas elevadas de fosfato. Las familias con ra- 
quitismo hipofosfatémico autosómico dominante tienen mutacio- 
nes con ganancia de función en el gen que codifica a FGF23 que 
lo convierte en resistente a la escisión proteolítica y por lo tanto 
aumentan las concentraciones séricas de FGF23. El raquitismo 
hipofosfatémico ligado al cromosoma X presenta una mutación 
en el gen que codifica a la endopeptidasa PHEX, lo que condiciona 
falla en la escisión de FGF23 y así se producen concentraciones 
elevadas de FGE23 en suero. Una forma autosómica recesiva de 
raquitismo hipofosfatémico es ocasionada por mutaciones en DMP1, 
un factor transcripcional que regula la producción de FGF23 en 
hueso. Las tres condiciones presentan concentraciones elevadas 
de FGF23 en suero, lo que genera hipofosfatemia y pérdida mine- 
ral ósea. 

Los cotransportadores de sodio-fosfato (NPT2a o NPT2c) 
reabsorben fosfato desde el túbulo renal proximal. Las mutaciones 
en los genes que los codifican o en NHERF1 ocasionan hipofosfa- 
temia, pérdida mineral ósea y litos renales de calcio-fosfato. 


2. Osteomalacia inducida por tumores. Una variedad de tu- 
mores mesenquimatosos (87% benignos) secretan factor 23 de 
crecimiento de fibroblastos (FGF23, véanse párrafos previos) y 
producen hipofosfatemia evidente a causa de pérdida renal de fos- 
fato. Tales tumores por lo general son pequeños y difíciles de loca- 
lizar; con frecuencia se encuentran en extremidades. El trastorno 
se caracteriza por hipofosfatemia, fosfaturia excesiva, concentra- 
ciones séricas de 1,25(0H),D disminuidas o normales y osteoma- 
lacia. Las concentraciones séricas de FGF23 se encuetran elevadas. 
Las imágenes con octeótrido de indio 111 (*''In-octreótido) o con 
ISEDG-PET deben incluir la totalidad del cuerpo y pueden ser 
útiles para reconocer muchos de estos tumores. 


3. Otras causas de hipofosfatemia. La osteomalacia secundaria 
a la hipofosfatemia se puede deber a deficiencia nutricional, osteo- 
malacia hipofosfatémica y la hipofosfatemia grave se puede pre- 
sentar con la realimentación después del ayuno prolongado. Otras 
causas de osteomalacia hipofosfatémica comprenden alcoholismo 
o quelación del fosfato en el intestino por antiácidos con hidróxido 
de aluminio, acetato de calcio o clorhidrato de sevelamer. En la 
acidosis tubular renal proximal y el síndrome de Fanconi, también 
se observan pérdidas renales excesivas de fosfato. 


D. Toxicidad por aluminio 


La mineralización ósea se inhibe con el aluminio. Los pacientes 
que son objeto de hemodiálisis prolongada con dializado de agua 
o que reciben tratamiento con antiácidos con aluminio para dis- 
minuir las concentraciones de fosfato, pueden generar osteomala- 
cia. Asimismo, este trastorno es probable en enfermos que se 
mantienen con nutrición parenteral total a largo plazo, si el hidro- 
lizado de caseína usado para los aminoácidos contiene concentra- 
ciones altas de aluminio. 


E. Hipofosfatasia 


La hipofosfatasia, una deficiencia del efecto de la fosfatasa alca- 
lina hística inespecífica, es una causa genética inusual de osteo- 
malacia que a menudo se diagnostica mal como osteoporosis. La 
incidencia en Estados Unidos es de casi uno de cada 100 000 
nacidos vivos; alrededor de uno de cada 300 adultos es portador. 
Se han descrito diversas mutaciones del gen que codifica para la 
fosfatasa alcalina hística inespecífica (designado ALPL); la trans- 
misión puede ser autosómica recesiva o dominante. La presenta- 
ción fenotípica de la hipofosfatasia es muy variable. En el peor de 
los casos, puede presentarse como óbito sin dentición ni huesos 
calcificados. En el más leve, la hipofosfatasia puede presentarse en 
la edad madura con pérdida prematura de los dientes, dolor en el 
pie (a causa de fracturas por sobrecarga en el metatarso), dolor en 
el muslo (por seudofracturas femorales) o artritis (por condrocal- 
cinosis). En individuos con hipofosfatasia, la fosfatasa alcalina 
sérica (recolectada en un tubo sin ácido etilendiaminotetraacé- 
tico [EDTA]) es baja para la edad. Con el fin de confirmar el 
diagnóstico, debe realizarse una prueba en orina de 24 h para 
cuantificar fosfoetanolamina, un sustrato de la fosfatasa alcalina 
hística inespecífica cuya excreción siempre aumenta en personas 
con hipofosfatasia. La prueba genética prenatal mediante biopsia 
de vellosidades coriónicas está disponible para la presentación 
infantil de la enfermedad. No hay tratamiento probado para la 
hipofosfatasia, excepto medidas de sostén. Algunos individuos 
con hipofosfatasia han recibido teriparatida, un tratamiento útil 
en la osteoporosis, pero se desconoce su eficacia a largo plazo. 


F. Fibrogénesis ósea imperfecta 


Este inusual trastorno afecta de manera esporádica a personas de 
edad madura que cursan con dolor óseo progresivo y fracturas 
patológicas. En las radiografías, los huesos tienen apariencia de 
“red para pescar”. Las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina 
se incrementan. Algunos pacientes muestran gammapatía mono- 
clonal, lo cual indica posible discrasia de células plasmáticas con 
alteración funcional de los osteoblastos y desconfiguración de la 
colágena. Se han observado remisiones después de ciclos repeti- 
dos de melfalán, corticoesteroides y análogos de vitamina D du- 
rante tres años. 


> Manifestaciones clínicas 


Las manifestaciones clínicas de la mineralización ósea alterada 
dependen de la edad de inicio y la gravedad del trastorno. En 
lactantes y niños, ocasiona hipocalcemia grave con debilidad 
muscular; insuficiencia cardiaca; laringoespasmo; y raquitismo 
con dolor óseo, fracturas, deformidades óseas y problemas denta- 
les. En adultos, la osteomalacia suele ser asintomática al principio. 
Al final hay dolor óseo, junto con debilidad muscular por defi- 
ciencia de calcio. Las fracturas patológicas se producen con trau- 
matismos mínimos o sin ellos. La deficiencia de vitamina D 
también se ha vinculado con mayor riesgo de padecer esclerosis 
múltiple, artritis reumatoide, diabetes mellitus (tipos 1 y 2) y 
otros trastornos, pero la relación causal es incierta. 


> Pruebas diagnósticas 


Se obtiene una muestra de suero para cuantificar las concentra- 
ciones de calcio, albúmina, fosfato, fosfatasa alcalina, PTH y 
25-hidroxicolecalciferol. La densitometría ósea ayuda a docu- 
mentar el grado de osteopenia. Algunas veces las radiografías 
muestran las características diagnósticas. 


TRASTORNOS ENDOCRINOS 


En una serie de pacientes con osteomalacia comprobada por 
biopsia, se encontraron concentraciones de fosfatasa alcalina ele- 
vadas en 94% de los casos, las concentraciones de calcio o fósforo 
se hallaban bajas en 47%, el 25-hidroxicolecalciferol era inferior a 
lo normal en 29%, había seudofracturas en 18% y el calcio uri- 
nario se hallaba disminuido en 18%. Las concentraciones de 
1,25(0H),D, quizá se encuentren reducidas a pesar de que el 
valor de 25(0H)D, sea normal. 

Casi nunca es necesaria la biopsia ósea; sin embargo, esta 
prueba establece el diagnóstico de osteomalacia si hay una canti- 
dad significativa de osteoide no mineralizado. 


> Diagnóstico diferencial 


A menudo, la osteomalacia se encuentra junto con osteoporosis; 
su presencia puede inferirse por las concentraciones séricas bajas 
de 25(0H) vitamina D, calcio sérico disminuido o fosfato sérico 
reducido. Puede haber valores altos de fosfatasa alcalina sérica en 
la osteomalacia grave, pero no en la osteoporosis. Es posible que 
la contribución relativa de ambos trastornos al decremento de la 
densidad ósea no sea evidente hasta el tratamiento, ya que se 
observa con frecuencia incremento drástico de la densidad ósea 
con el tratamiento para la osteomalacia. La deficiencia de fosfato 
debe distinguirse de la hipofosfatemia que se presenta en el hiper- 
paratiroidismo. 


» Prevención y tratamiento 


Para obtener la vitamina D adecuada por exposición solar, la cara, 
extremidades superiores, manos o la parte posterior del tronco 
deben exponerse al sol sin filtro solar durante 15 min, por lo 
menos dos veces a la semana. La principal fuente alimentaria 
natural de vitamina D es el pescado, en especial salmón, caballa y 
aceite de hígado de bacalao, así como sardinas o atún enlatados 
en aceite. La mayor parte de la leche de vaca comercial está enri- 
quecida con vitamina D en dosis aproximadas de 400 UI/L; empero, 
la leche descremada y otros productos lácteos contienen mucha 
menos vitamina D. 

Diversos complementos vitamínicos disponibles contienen 
vitamina D, pero incluyen vitamina D, de origen vegetal, la cual 
tiene menor disponibilidad biológica de lo que se pensaba. Los 
complementos de minerales o multivitamínicos de venta libre 
contienen cantidades variables de vitamina D, y la toxicidad por 
esta última se ha presentado con dos diferentes multivitamínicos 
vendidos en Estados Unidos. Por tal razón, es prudente pedirle a 
los pacientes que tomen un complemento de vitamina D especia- 
lizado producido por un fabricante de confianza. 

En personas privadas de luz solar (p. ej., mujeres que utilizan 
velo, pacientes confinados o residentes de latitudes altas durante 
el invierno), el aporte alimentario recomendado (RDA) debe ser 
de 1 000 Ul al día de vitamina D,. En estas personas, es posible 
administrar complementos de vitamina D, de manera profilác- 
tica. Los pacientes que reciben tratamiento a largo plazo con 
fenitoína también pueden recibir vitamina D profiláctica, 50 000 
UI por vía oral cada dos a cuatro semanas. 

La deficiencia notoria de vitamina D se trata con ergocalci- 
ferol (D,), a razón de 50 000 UI por vía oral una vez a la semana 
por ocho semanas, seguidas de complementación con vitamina 
D, (colecalciferol) a dosis de 2 000 Ul al día. La vitamina D, es 
más eficaz que la vitamina D, para incrementar las concentra- 
ciones séricas de 25(0H)D. Algunos sujetos requieren comple- 
mentación a largo plazo con ergocalciferol, hasta de 50 000 UI 





cada semana. En pacientes con absorción intestinal deficiente 
pueden requerirse dosis orales diarias de 25 000 a 100 000 UI de 
vitamina D,. Algunos individuos con esteatorrea responden 
mejor a la 25(0H)D, (calcifediol) oral, a razón de 50 a 100 ug al 
día. Deben vigilarse las concentraciones séricas de 25(0H)D y 
ajustar la dosis de vitamina D para mantener dichas concentra- 
ciones >30 ng/ml. Durante el tratamiento con altas dosis de 
vitamina D, se debe vigilar el calcio en suero para evitar hiper- 
calcemia. 

Además de aumentar la absorción intestinal de calcio, es pro- 
bable que la vitamina D complementaria tenga efectos adiciona- 
les. La complementación con esta vitamina se relaciona con 
mejoría de la fuerza muscular y descenso en el riesgo de caídas, 
factores que disminuyen el riesgo de fracturas. 

En la mayoría de los pacientes bien nutridos, tal vez no sea 
necesario agregar complementos de calcio a la vitamina D para 
prevenir osteomalacia. Sin embargo, en los pacientes con malab- 
sorción o desnutrición es importante prescribir complementos de 
calcio. Las dosis recomendadas son como sigue: citrato de calcio, 
0.4 a 0.6 g de calcio elemental por día o carbonato de calcio, 1 a 
1.5 g de calcio elemental por día. Los complementos de calcio se 
deben ingerir con las comidas. 

En la osteomalacia hipofosfatémica se eliminan las deficien- 
cias nutricionales, se suspenden los antiácidos que contengan 
aluminio y se administra bicarbonato a las personas con acidosis 
tubular renal. En sujetos con hipofosfatemia esporádica de inicio 
en la edad adulta, hiperfosfaturia y concentraciones séricas bajas 
de 1,25(0H),D, se buscan tumores ocultos que puedan resecarse; 
quizá sea necesaria la MRI corporal total. 

Las personas con hipofosfatemia e hiperfosfaturia ligadas al 
cromosoma X o idiopáticas deben recibir complementos orales de 
fosfato de manera prolongada; también se proporcionan 0.25 a 
0.5 ug de calcitriol al día para mejorar la absorción anómala de 
calcio que produce el fosfato oral. La hormona del crecimiento 
humana recombinante disminuye la fosfaturia y puede agregarse 
al régimen previo. 

Los pacientes con hipofosfatasia se han tratado con teripara- 
tida con mejoría en el dolor óseo y en la curación de las fracturas. 
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OSTEOPATÍA DE PAGET (osteítis deformante) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Muchas veces es asintomática. 
» El dolor óseo puede ser el primer síntoma. 


» Cifosis, tibias arqueadas, cabeza grande, sordera y fracturas 
frecuentes. 


» Concentraciones séricas normales de calcio y fosfato; fosfa- 
tasa alcalina elevada; hidroxiprolina urinaria aumentada. 


» Huesos densos y expandidos en las radiografías. 





> Generalidades 


La osteopatía de Paget es un trastorno frecuente que se manifiesta 
por una o más lesiones óseas con ritmo alto de recambio óseo y 
formación de osteoide desorganizado. Los huesos afectados se 
encuentran muy vascularizados y se vuelven débiles y deformes. 
La enfermedad de Paget es más habitual en el Reino Unido, pero 
también es común en otras regiones del mundo, especialmente en 
las que tienen ancestros británicos. Es infrecuente en África, Asia 
y Escandinavia. En Estados Unidos, la enfermedad de Paget tiene 
una frecuencia de 1 a 2% respecto de la población y predomina en 
varones. Casi siempre se diagnostica en pacientes mayores de 40 
años de edad y su prevalencia se duplica con cada decenio, hasta 
alcanzar una frecuencia aproximada de 10% después de los 80 
años de vida. Por lo general se descubre de manera accidental 
durante algún estudio radiográfico o al encontrar la fosfatasa alca- 
lina sérica elevada. La causa de la enfermedad de Paget se desco- 
noce. Sin embargo, a menudo existe un componente genético, 
puesto que 15% de los pacientes tiene algún pariente en primer 
grado con esta enfermedad. Existen trastornos familiares similares 
en personas más jóvenes y su genética ya se ha establecido. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo regular, esta entidad patológica es leve y asintomática. Sólo 
27% de los individuos afectados tiene síntomas al momento del 
diagnóstico. La osteopatía de Paget puede afectar sólo un hueso 
(monostótica) o varios (poliostótica), en especial cráneo, fémur, 
tibia, pelvis y húmero. Los huesos se dañan de inmediato y no 
suele abarcar otros durante la evolución. El primer síntoma es casi 
siempre dolor en el hueso enfermo o en la articulación adyacente, 
que en ocasiones muestra artritis degenerativa. Algunas veces los 
huesos se reblandecen, con lo cual se forma una tibia arqueada, 
cifosis y a menudo fracturas de “tiza” con los traumatismos lige- 
ros. Si hay afección del cráneo, es probable que el sujeto refiera 
cefaleas y aumento del perímetro cefálico. Tal vez se encuentre 
sordera. El aumento de la vascularidad en los huesos afectados 
produce incremento de la temperatura local, y quizás origine 
sindrome de “secuestro” vascular. 


B. Datos de laboratorio 


La fosfatasa alcalina sérica casi siempre se encuentra muy elevada. 
No obstante, en algunos pacientes con una sola lesión monostó- 
tica, la fosfatasa alcalina sérica se encuentra dentro de los límites 
normales. En los pacientes con una fosfatasa alcalina sérica nor- 


mal, es útil realizar una prueba de la fosfatasa alcalina específica 
del hueso para distinguir la fuente (Ósea o hepática). Los demás 
indicadores de recambio óseo también se pueden incrementar. El 
telopéptido C sérico (CTx) casi siempre aumenta. Asimismo, la 
hidroxiprolina urinaria se eleva en la enfermedad activa. En oca- 
siones, el calcio sérico se incrementa, sobre todo en el individuo 
con reposo en cama. Es importante cuantificar la 25-OH vitamina 
D sérica para buscar deficiencia de la misma, que muchas veces 
existe cuando la fosfatasa alcalina se eleva acompañada de dolor 
óseo. Asimismo, la deficiencia de vitamina D se debe corregir 
antes de prescribir un bisfosfonato. 


C. Estudios de imagen 


En las radiografías, las primeras lesiones son típicamente osteolí- 
ticas, con radiolucidez focal (“osteoporosis circunscrita”) en el 
cráneo o lesiones líticas similares a flamas en los huesos largos. 
Posteriormente, las lesiones óseas se esclerosan y adquieren un 
aspecto lítico y esclerótico mixto. Al final, los huesos enfermos se 
engrosan y deforman. La gammagrafía ósea con pirofosfato de 
tecnecio ayuda a delinear la actividad de las lesiones óseas aun 
antes de que aparezcan cambios radiográficos. 





> Diagnóstico diferencial 


Algunas entidades patológicas óseas osteoclásticas familiares 
poco frecuentes comparten homologías fenotípicas con la en- 
fermedad ósea de Paget. La osteólisis familiar expansiva, la enfer- 
medad de Paget familiar de inicio temprano y la hiperfosfatasia 
esquelética familiar son trastornos autosómicos dominantes 
originados por diversas duplicaciones en fila de los genes que co- 
difican RANK, lo cual genera su activación constitutiva. La en- 
fermedad juvenil de Paget es un trastorno autosómico recesivo 
producido por una mutación inactivadora en el gen que codifica 
la osteoprotegerina. El síndrome de la enfermedad de Paget, la 
miopatía por cuerpos de inclusión y la demencia frontotemporal 
son causadas por una mutación en el gen que codifica la proteína 
que contiene valosina. 

La enfermedad de Paget debe diferenciarse de lesiones óseas 
primarias, como sarcoma osteógeno, mieloma múltiple y displa- 
sia fibrosa, además de lesiones óseas secundarias, como carci- 
noma metastásico y osteítis fibrosa quística. La fibrogénesis ósea 
imperfecta es un trastorno simétrico infrecuente que puede simu- 
lar las características de la enfermedad de Paget; la fosfatasa alca- 
lina también se eleva. Si las concentraciones séricas de calcio son 
altas, es posible que algunos pacientes tengan también hiperpara- 
tiroidismo. 


> Complicaciones 


Si hay inmovilización, es probable la aparición de hipercalcemia 
con desarrollo de cálculos renales. El colapso vertebral genera 
compresión medular. El aumento de la vascularidad origina insu- 
ficiencia cardiaca de gasto alto. Es frecuente el surgimiento de 
artritis en las articulaciones adyacentes al hueso afectado. 

La lesión craneal extensa quizá produzca parálisis de pares 
craneales por invasión de los agujeros intervertebrales. El daño del 
hueso petroso del temporal a menudo causa hipoacusia (mixta 
neurosensitiva y de conducción) y, en ocasiones, acúfenos o vér- 
tigo. Las lesiones vertebrales generan compresión de los nervios 
raquídeos, con radiculopatía o parálisis. En los huesos enfermos 
aumenta el riego, lo cual origina un síndrome de “secuestro” 
vascular. Las lesiones craneales provocan un síndrome de “secues- 


TRASTORNOS ENDOCRINOS 


tro” vascular con somnolencia o episodios neurológicos isquémi- 
cos; algunas veces se lesiona el nervio óptico, lo cual da lugar a 
ceguera. Las lesiones vertebrales causan síndrome de “secuestro” 
vascular con parálisis. Las lesiones mandibulares generan disper- 
sión intrabucal de los dientes con pérdida de su alineación. 

En las lesiones crónicas, algunas veces se forma un osteosar- 
coma pero esto es infrecuente (menos de 1%). La degeneración 
sarcomatosa se deduce por el aumento del dolor óseo, la eleva- 
ción repentina de la fosfatasa alcalina y la aparición de una nueva 
lesión lítica. 


> Tratamiento 


En los pacientes asintomáticos, muchas veces sólo es necesario 
observarlos sin administrar tratamiento. Por otro lado, en los 
individuos asintomáticos con lesiones extensas de cráneo, huesos 
largos o vértebras se debe contemplar la posibilidad de suminis- 
trar medidas terapéuticas. Es necesario vigilar a estos pacientes 
antes, durante y después del tratamiento por medio de explora- 
ciones físicas y cuantificaciones seriadas de la fosfatasa alcalina 
sérica. 


A. Bisfosfonatos 


El tratamiento de elección de la enfermedad de Paget son los 
bisfosfonatos. Casi siempre se proporcionan de manera cíclica. El 
tratamiento se prolonga hasta que se obtiene una respuesta tera- 
péutica, la cual se manifiesta por la normalización de la fosfatasa 
alcalina sérica. Ulterior a un régimen terapéutico, el sujeto des- 
cansa unos tres meses o hasta que la fosfatasa alcalina sérica 
empieza a elevarse de nuevo; entonces se inicia otro ciclo. 

Poco después de comenzar el tratamiento con bisfosfonatos, la 
mayoría de los pacientes percibe un aumento paradójico del 
dolor; esto es el “efecto de la primera dosis” y casi siempre desapa- 
rece al prolongar dicha medida terapéutica. Con frecuencia, esto 
se acompaña de síntomas gripales. La osteonecrosis, sobre todo 
de la mandíbula, es inusual pero tal vez aparezca de manera 
espontánea o luego de extraer un diente. 

Los bisfosfonatos por vía oral se ingieren con 240 ml de agua 
simple; éstos se encuentran relativamente contraindicados en 
individuos con antecedente de esofagitis, estenosis esofágica, 
disfagia, hernia hiatal o acalasia. El alendronato, 40 mg por vía 
oral a diario durante ciclos de tres a seis meses, se debe consumir 
durante la mañana únicamente con agua, por lo menos 30 a 40 
min antes de ingerir cualquier otro alimento, bebida o medica- 
mento. El paciente no debe recostarse al menos 30 min luego de 
haber tomado el alendronato con el propósito de reducir la posi- 
bilidad de esofagitis. El tiludronato, a razón de 400 mg al día por 
vía oral durante ciclos de tres meses, se ingiere 2 h previas o 
ulteriores a haber ingerido comida, ácido acetilsalicílico, indo- 
metacina, calcio, magnesio o antiácidos que contengan aluminio. 
La esofagitis es infrecuente, pero de cualquier manera se reco- 
mienda que el paciente evite la posición de decúbito los siguien- 
tes 30 min de haber recibido el medicamento; sin embargo, se 
puede tomar durante la noche o el día. Los efectos adversos más 
habituales son de tipo digestivo y comprenden dolor abdominal 
en 13% de los casos y náusea en 9%. El risedronato, a dosis de 
30 mg al día por vía oral durante ciclos de dos meses, se debe 
ingerir por la mañana únicamente con agua, por lo menos 30 o 
40 min antes de cualquier otro alimento líquido o medicamento. 
El individuo no debe recostarse cuando menos por 30 min luego 
de haber ingerido el risedronato con el objeto de reducir el ries- 
go de esofagitis. 





Los bisfosfonatos parenterales son especialmente útiles en 
enfermos que no los toleran por vía oral. Estos medicamentos 
por vía intravenosa producen una mejoría clínica que dura 
varios meses. La concentración de fosfatasa alcalina sérica des- 
ciende de manera paulatina en el curso de los seis meses ulterio- 
res del tratamiento. Al parecer son más eficaces comparados con 
los bisfosfonatos por vía oral, pero sus efectos adversos son más 
numerosos. Con frecuencia causan fiebre, fatiga, mialgias, dolor 
óseo y alteraciones oculares después de su administración, que 
en ocasiones son pronunciados. Los efectos colaterales graves 
son inusuales, pero comprenden uveítis y nefropatía aguda. Con 
frecuencia generan hipocalcemia, la cual a veces es intensa, en 
especial si los bisfosfonatos intravenosos se combinan con diuré- 
ticos de asa. Se recomienda administrar calcio y vitamina D com- 
plementarios, en especial en el curso de las primeras semanas 
ulteriores de tratamiento. Algunos sujetos sensibles al ácido ace- 
tilsalicílico padecen de crisis asmáticas. El pamidronato, a dosis 
de 30 a 60 mg, se proporciona por vía intravenosa a lo largo de 2 
a 4 h. Según sea la gravedad del padecimiento, se suministran 
entre una y tres dosis adicionales a intervalos de varios días o 
semanas. El ácido zoledrónico se administra cada 6 a 12 meses 
a dosis de 2 a 5 mg por vía intravenosa en el transcurso de 20 
min. Seis meses después de una sola administración de ácido 
zoledrónico, los pacientes han obtenido una respuesta clínica de 
96%, en comparación con 74% entre los individuos que recibie- 
ron risedronato oral diariamente. Se ha demostrado que el ácido 
zoledrónico intravenoso es mucho más eficaz que el risedronato 
diario. Los bisfosfonatos tienen efectos secundarios importantes 
(véase antes Osteoporosis). 


B. Calcitonina de salmón (preparado nasal) 


La calcitonina de salmón, a razón de 200 UlI/dosis de atomizador, 
se administra en una nebulizacion diaria en una fosa nasal que se 
alterna con la otra. Inhibe con la misma eficacia que el preparado 
parenteral y se acompaña de menos efectos adversos. A veces 
surge irritación nasal y también epistaxis. Sin embargo, el empleo 
de dicho fármaco ha disminuido extraordinariamente ante la 
producción de los bisfosfonatos que son más potentes. 


Pp» Pronóstico 


En general, el pronóstico es bueno, pero los cambios sarcomato- 
sos (en 1 a 3%) lo deterioran. Por lo regular, el pronóstico em- 
peora conforme disminuye la edad de inicio. Las fracturas casi 
siempre se consolidan de manera adecuada. Las presentaciones 
graves originan deformidad notable, dolor intratable e insuficien- 
cia cardiaca. El tratamiento oportuno con bisfosfonatos debe 
reducir la frecuencia de estas complicaciones. 
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ENFERMEDADES DE LA CORTEZA SUPRARRENAL 


INSUFICIENCIA CORTICOSUPRARRENAL AGUDA 
(crisis suprarrenal) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Debilidad, dolor abdominal, fiebre, confusión, náusea, 
vómito y diarrea. 


» Presión arterial baja, deshidratación; es muy probable que 
aumente la pigmentación cutánea. 

» Potasio sérico alto, sodio bajo, nitrógeno ureico sanguíneo 
elevado. 


» La cosintropina (ACTH,,,) no estimula el aumento normal 
del cortisol sérico a 2120 mg/100 ml. 





» Generalidades 


La insuficiencia suprarrenal aguda es una urgencia consecutiva a 
la deficiencia de cortisol. La crisis puede ocurrir en el curso del 
tratamiento de la insuficiencia crónica o tal vez sea la primera 
manifestación de la insuficiencia suprarrenal. La crisis suprarre- 
nal aguda es más frecuente en la insuficiencia primaria (enfer- 
medad de Addison) que en trastornos de la hipófisis que causan 
hipofunción corticosuprarrenal secundaria. 

La crisis suprarrenal puede presentarse en las siguientes situa- 
ciones: 1) después de estrés, como el consecutivo a traumatismo, 
intervención quirúrgica, infección, hipertiroidismo o ayuno pro- 
longado, en un paciente con insuficiencia latente; 2) luego de 
interrupción súbita de hormona corticosuprarrenal en individuos 
con insuficiencia crónica o insuficiencia transitoria por supresión 
exógena con corticoesteroides o megestrol; 3) tras suprarrenalec- 
tomía bilateral o extirpación de un tumor suprarrenal funcional 
que inhibía al resto de la glándula; 4) luego de destrucción súbita 
de la hipófisis (necrosis hipofisaria) o cuando se administra hor- 
mona tiroidea a un paciente con hiposuprarrenalismo; 5) después 
de lesión en ambas suprarrenales por traumatismo, hemorragia, 
tratamiento antico agulante, trombosis, infección o, raras veces, cat- 
cinoma metastásico, y 6) tras suministrar etomidato, que se aplica 
por vía intravenosa con el propósito de inducir la anestesia de 
manera rápida o para intubar. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El paciente informa cefalea, laxitud, náusea y vómito, dolor abdo- 
minal y, a menudo, diarrea. Es posible que haya confusión o 
coma. La fiebre puede ser de 40.6”C o mayor. La presión arterial 
es baja. Son posibles la hipoglucemia recurrente y disminución de 
las necesidades de insulina en individuos con diabetes tipo 1 pre- 
existente. Otros signos incluyen cianosis, deshidratación, hiper- 
pigmentación cutánea y escasez de vello axilar (si también hay 
hipogonadismo). La meningococemia puede acompañarse de púr- 
pura e insuficiencia suprarrenal consecutiva a infarto suprarrenal 
(síndrome de Waterhouse-Friderichsen). 


B. Datos de laboratorio 


El recuento eosinofílico puede incrementarse. Casi siempre se 
encuentra hiponatremia o hiperpotasemia (o ambas). Con fre- 
cuencia, se identifica hipoglucemia y, en ocasiones, hipercalcemia. 
El cultivo de sangre, esputo u orina quizá sea positivo cuando la 
causa desencadenante de la crisis es una infección bacteriana. 

El diagnóstico se hace por medio de una prueba simplificada 
de estimulación con cosintropina que se realiza de este modo: 1) 
por vía intramuscular se aplican 0.25 mg de ACTH, ,, sintética 
(cosintropina). 2) Se cuantifica cortisol en el suero, 30 a 60 min 
después de administrar la hormona mencionada. En condiciones 
normales, el cortisol aumenta por lo menos a 20 ug/100 ml. En 
pacientes que reciben tratamiento con corticoesteroides, es indis- 
pensable suspender la hidrocortisona por lo menos 8 h antes de 
la prueba. Otros corticoesteroides (p. ej., prednisona, dexameta- 
sona) no interfieren con las pruebas específicas para cortisol. 

La ACTH plasmática muestra incremento notable en sujetos 
con enfermedad suprarrenal primaria (casi siempre mayor de 
200 pg/ml). 


> Diagnóstico diferencial 


La insuficiencia suprarrenal aguda debe distinguirse de otras 
causas de choque (p. ej., septicemia, hemorragia, cardiopatía). La 
hiperpotasemia también se presenta en casos de hemorragia gas- 
trointestinal, rabdomiólisis, parálisis hiperpotasémica y con el 
consumo de algunos fármacos (p. ej., inhibidores de la enzima con- 
vertidora de angiotensina, espironolactona). La hiponatremia se 
observa en muchos otros trastornos (p. ej., hipotiroidismo, utiliza- 
ción de diuréticos, insuficiencia cardiaca, cirrosis, vómito, diarrea, 
enfermedad grave o intervención quirúrgica mayor). La insuficien- 
cia suprarrenal aguda debe distinguirse de un cuadro abdominal 
agudo cuya regla es la neutrofilia, en tanto que la insuficiencia 
suprarrenal se caracteriza por linfocitosis y eosinofilia relativas. 

Más de 90% del corticoesteroide sérico está unido a proteínas, 
de modo que las concentraciones séricas reducidas de proteínas de 
unión producen resultados bajos falsos de cortisol en casi todas 
las pruebas. Cerca de 40% de los pacientes graves con albúmina 
<2.5 g/100 ml, tienen concentraciones disminuidas de cortisol 
total, pero normales de cortisol libre o en saliva, así como función 
suprarrenal normal. 





> Tratamiento 
A. Fase aguda 


Si se sospecha el diagnóstico, debe obtenerse una muestra sanguí- 
nea para cuantificar el cortisol. Se instituye el tratamiento con 
hidrocortisona, a razón de 100 a 300 mg por vía intravenosa, y 
solución salina de inmediato, sin esperar los resultados. Después 
se administra fosfato de hidrocortisona o succinato de hidrocor- 
tisona sódica, 100 mg por vía intravenosa de manera inmediata, 
para continuar con 50 a 100 mg cada 6 h durante el primer día. 
Se administra la misma cantidad cada 8 h el segundo día y luego se 
ajusta la dosis con base en las manifestaciones clínicas. 

Como la infección bacteriana desencadena a menudo una 
crisis suprarrenal aguda, se inicia el tratamiento empírico con 
antibióticos de amplio espectro mientras se esperan los resultados 
de los cultivos iniciales. La hipoglucemia debe tratarse de manera 
vigorosa al tiempo que se vigilan los electrólitos séricos, el nitró- 
geno ureico sanguíneo y la creatinina. 


B. Fase de convalecencia 


Cuando el paciente es capaz de ingerir alimentos, se propor- 
ciona hidrocortisona oral, 10 a 20 mg cada 6 h, y se reduce la 
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dosis a concentraciones de sostén según sea necesario. Al final, 
la mayoría de los enfermos requiere hidrocortisona dos veces al 
día (10 a 20 mg por la mañana, 5 a 10 mg por la noche). El tra- 
tamiento mineralocorticoide no es necesario cuando se admi- 
nistran dosis altas de hidrocortisona, pero conforme disminuye 
la dosis, casi siempre es preciso agregar acetato de fludrocorti- 
sona, a razón de 0.05 a 0.2 mg al día. Algunas personas nunca 
requieren fludrocortisona o presentan edema con dosis mayores 
de 0.05 mg una o dos veces a la semana. Una vez que pasa la 
crisis, es necesario llevar a cabo una valoración para conocer el 
grado de insuficiencia suprarrenal permanente y establecer la 
causa, si esto es posible. 


> Pronóstico 


Por lo regular, el tratamiento rápido salva la vida. Sin embargo, la 
insuficiencia suprarrenal aguda pasa inadvertida con frecuencia y 
no se trata porque sus manifestaciones simulan enfermedades 
más comunes; la falta de medidas terapéuticas conduce a estado 
de choque que no responde a la sustitución de volumen ni vaso- 
presores, lo cual lleva a la muerte. 
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INSUFICIENCIA CORTICOSUPRARRENAL CRÓNICA 
(enfermedad de Addison) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Debilidad, fatiga fácil, anorexia, reducción de peso; náu- 
sea y vómito, diarrea; dolor abdominal, dolor muscular y 
articular; amenorrea. 


» Vello axilar escaso; aumento de la pigmentación cutánea, 
sobre todo en los pliegues, áreas de presión y pezones. 


» Hipotensión, corazón pequeño. 

» Las concentraciones séricas de sodio quizá se encuentren 
disminuidas; el potasio, el calcio y el nitrógeno ureico 
sanguíneo se incrementan; puede haber neutropenia, 
anemia ligera, eosinofilia y linfocitosis relativa. 

»- Las concentraciones plasmáticas de cortisol son bajas o no 
se incrementan después de administrar corticotropina. 


» Concentraciones plasmáticas de ACTH aumentadas. 


» Generalidades 


La enfermedad de Addison se refiere a la insuficiencia suprarre- 
nal primaria, causada por destrucción o disfunción de la corteza 
suprarrenal. Es diferente de la insuficiencia suprarrenal secunda- 
ria causada por la secreción deficiente de ACTH (véase Hipopi- 
tuitarismo anterior). 





La enfermedad de Addison es un trastorno poco común con 
una prevalencia cercana a 140 casos por millón de habitantes y una 
incidencia anual de casi cuatro casos por millón de habitantes en 
Estados Unidos. Se caracteriza por deficiencia crónica de cortisol, 
con el correspondiente aumento de ACTH en suero, que produce 
pigmentación cutánea que puede ser desde leve hasta muy oscura. 
Los pacientes con destrucción de la corteza suprarrenal o con de- 
ficiencia clásica de la enzima 21 hidroxilasa, también tienen déficit 
de mineralocorticoides, con hiponatremia, pérdida de volumen e 
hiperpotasemia. En cambio, la deficiencia de mineralocorticoides 
no ocurre en pacientes con deficiencia de glucocorticoides fami- 
liar o con síndrome de Allgrove (véase más adelante). 


»> Etiología 


En Estados Unidos, la causa más frecuente de enfermedad de Addi- 
son es la destrucción autoinmunitaria de las suprarrenales (aquélla 
constituye cerca de 80% de los casos espontáneos). Con esta auto- 
inmunidad, la función suprarrenal disminuye en el curso de varios 
años y luego degenera en insuficiencia suprarrenal manifiesta. 
Puede aparecer sola o ser parte de un síndrome de autoinmunidad 
poliglandular (PGA). El síndrome de autoinmunidad poliglan- 
dular tipo 1 también se conoce como síndrome de poliendocrino- 
patía con candidosis y distrofia ectodérmica (APECED), y se debe 
a una alteración de la inmunidad mediada por linfocitos T que se 
hereda con un patrón autosómico recesivo. La autoinmunidad 
poliglandular tipo 1 casi siempre se manifiesta en la infancia tem- 
prana con candidosis mucocutánea, seguida de hipoparatiroidismo 
y distrofia de dientes y uñas; la enfermedad de Addison aparece por 
lo regular antes de los 15 años de edad. Es frecuente que este sín- 
drome tenga expresión parcial o tardía. En la edad adulta, quizá 
haya una amplia gama de enfermedades relacionadas que incluyen 
hipogonadismo, hipotiroidismo, anemia perniciosa, alopecia, vití- 
ligo, hepatitis, malabsorción y síndrome de Sjógren. 

La autoinmunidad poliglandular tipo 2 casi siempre se pre- 
senta en adultos jóvenes de 20 a 40 años de edad, por lo general 
mujeres (el índice mujeres/varones es de 3:1). Este síndrome 
puede manifestarse de varias maneras: insuficiencia suprarrenal 
autoinmunitaria, diabetes mellitus tipo 1 o enfermedad tiroidea au- 
toinmunitaria (casi siempre hipotiroidismo, pero a veces hiper- 
tiroidismo). La combinación de enfermedad de Addison con 
hipotiroidismo se conoce como síndrome de Schmidt. También es 
posible que los pacientes presenten vitíligo, alopecia areata, sín- 
drome de Sjógren o enfermedad celiaca. La autoinmunidad poli- 
glandular tipo 2 también se relaciona con insuficiencia ovárica 
primaria autoinmunitaria, insuficiencia testicular (5%), anemia 
perniciosa (4%), y en escasas ocasiones con hipofisitis, encefalitis 
o hipotiroidismo autoinmunitarios (inicio tardío). 

La tuberculosis como causa importante de enfermedad de 
Addison es relativamente inusual en Estados Unidos, pero fre- 
cuente en sitios con mayor prevalencia de tuberculosis. 

La hemorragia suprarrenal bilateral puede aparecer en caso de 
septicemia, trombocitopenia relacionada con heparina o anticoa- 
gulación, o sindrome por anticuerpos antifosfolípido. Puede pre- 
sentarse cuando se realiza una intervención quirúrgica mayor o si 
ocurre traumatismo; aparece casi una semana después con dolor, 
fiebre y choque. También puede surgir de manera espontánea y 
manifestarse con dolor en el flanco; la MRI puede mostrar agran- 
damiento de las suprarrenales con imágenes ponderadas en T2. 

La adrenoleucodistrofia es un trastorno de los peroxisomas 
ligado al cromosoma X que causa acumulación de ácidos grasos 
de cadena muy larga en corteza suprarrenal, testículos, cerebro y 
médula espinal. Tal vez surja a cualquier edad y constituye 33% 
de los casos de enfermedad de Addison en niños (varones). Hay 
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deficiencia de aldosterona en 9% de los casos. El hipogonadismo 
es frecuente. Los síntomas psiquiátricos incluyen muchas veces 
manía, psicosis o daño cognitivo. El deterioro neurológico puede 
ser grave o leve (sobre todo en mujeres heterocigotas), simula las 
manifestaciones de la esclerosis múltiple y es posible que ocurra 
años después del inicio de la insuficiencia suprarrenal. 

Las causas poco comunes de insuficiencia suprarrenal incluyen 
linfoma, carcinoma metastásico, coccidioidomicosis, histoplas- 
mosis, infección por citomegalovirus (más habitual en pacientes 
con sida), gomas sifilíticas, esclerodermia, enfermedad amiloidea 
y hemocromatosis. 

La insuficiencia suprarrenal congénita aparece en algunas si- 
tuaciones. La deficiencia de glucocorticoides familiar es un tras- 
torno autosómico recesivo que se debe a una mutación en el gen 
que codifica para el receptor suprarrenal de ACTH (receptor de 
melanocortina tipo 2, MC2R). Éste se caracteriza por deficiencia 
aislada de cortisol y resistencia a la ACTH, y puede manifestarse 
como hipoglucemia neonatal, infecciones frecuentes y pigmenta- 
ción oscura de la piel. El síndrome triple A (de Allgrove) se debe 
a una mutación en el gen AAAS que codifica a una proteína cono- 
cida como ALADIN [ausencia de lágrima (alacrima), acalasia, 
insuficiencia suprarrenal (adrenal insufficiency), trastorno neuro- 
lógico]. Este síndrome se caracteriza por expresión variable de 
resistencia suprarrenal a la ACTH con deficiencia de cortisol, aca- 
lasia, ausencia de lágrimas, voz nasal, disfunción autonómica y 
enfermedad neuromuscular de gravedad variable (desde hiperre- 
flexia hasta paraplejía espástica). La deficiencia de cortisol casi 
siempre se presenta en la lactancia, pero es posible que no surja 
hasta el tercer decenio de edad. La hipoplasia suprarrenal congé- 
nita causa insuficiencia suprarrenal por ausencia de la corteza 
glandular; los pacientes también tienen hipogonadismo hipogona- 
dotrófico, miopatía e incidencia elevada de hipoacusia. 

Las personas con anomalías hereditarias en las enzimas supra- 
renales para la biosíntesis de cortisol generan hiperplasia su- 
prarrenal congénita por estimulación con ACTH. El defecto 
enzimático más frecuente es P450c21 (21-hidroxilasa). Los indi- 
viduos con alteraciones graves en las enzimas P450c21 presentan 
deficiencia de mineralocorticoides (pérdida de sal), además de 
falta de cortisol y exceso de andrógenos. Las mujeres con anoma- 
lías enzimáticas más leves tienen concentraciones adecuadas de 
cortisol, pero desarrollan hirsutismo en la adolescencia o la edad 
adulta, y se dice que tienen hiperplasia suprarrenal congénita de 
“inicio tardío” (véase la sección sobre Hirsutismo). Los pacientes 
con deficiencia de P450c17 (17 hidroxilasa) tienen varios grados 
de déficit corticosuprarrenal con hipertensión, hipopotasemia e 
hipogonadismo primario asociados. 

Los fármacos que causan insuficiencia suprarrenal primaria 
incluyen al mitotano y al acetato de abiraterona, que inhiben al 
P450c17 durante el tratamiento de varones con cáncer de prós- 
tata, pero ocasionan deficiencia corticosuprarrenal con hiperten- 
sión e hiperpotasemia. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas incluyen debilidad y fatiga fácil, reducción de peso, 
mialgias, artralgias, fiebre, anorexia, náusea y vómito, ansiedad e 
irritabilidad mental. Es probable que algunas de estas manifestacio- 
nes se deban a concentraciones séricas incrementadas de IL-6. Los 
cambios pigmentarios consisten en oscurecimiento difuso sobre 
áreas expuestas y no expuestas o múltiples pecas; la hiperpigmenta- 
ción es muy prominente en nudillos, codos, rodillas, cara posterior 
del cuello y pliegues palmares. Los lechos ungueales pueden desa- 
rrollar bandas pigmentadas longitudinales. Los pezones y las aréolas 


tienden a oscurecerse. También se oscurece la piel en las áreas de 
presión, como en las líneas del cinturón o el sostén, así como en los 
glúteos. Las cicatrices nuevas se encuentran pigmentadas. En algu- 
nos sujetos, también se observa vitíligo (10%). Los cambios emocio- 
nales son habituales. La presencia de hipoglucemia agrava la 
debilidad y la función mental del paciente; rara vez llega al coma. Es 
factible detectar manifestaciones de otra enfermedad autoinmuni- 
taria (véase antes). Los pacientes tienden a presentar hipotensión 
y ortostasis; cerca de 90% tiene presión arterial sistólica menor de 
110 mmHg; la presión mayor de 130 mmHg no es común. Otros 
datos posibles incluyen corazón pequeño, hiperplasia de tejidos 
linfoides y escasez de vello axilar y púbico (sobre todo en mujeres). 

Los individuos con adrenoleucodistrofia de inicio en la edad 
adulta quizá presenten síntomas neuropsiquiátricos, en ocasiones 
sin insuficiencia suprarrenal. 


B. Datos de laboratorio 


Por lo general, el recuento de leucocitos muestra neutropenia mode- 
rada, linfocitosis y una cifra total de eosinófilos mayor de 300/11. En 
pacientes con enfermedad de Addison crónica, el sodio sérico casi 
siempre es bajo (90%), en tanto que el potasio se incrementa (65%). 
Es probable que las personas con diarrea no tengan hiperpotasemia. 
La glucosa sanguínea en ayuno puede hallarse disminuida. Tal vez 
haya hipercalcemia. En varones jóvenes con enfermedad de Addison 
idiopática, es indispensable descartar adrenoleucodistrofia mediante 
cuantificación de ácidos grasos de cadena muy larga en plasma (los 
pacientes afectados tienen concentraciones altas). 

El cortisol plasmático bajo (<3 Ug/100 ml) a las 8:00 a.m. es 
diagnóstico, sobre todo si se acompaña de incremento simultáneo 
de ACTH plasmática (casi siempre >200 pg/ml). El diagnóstico se 
confirma con la prueba simplificada de estimulación con cosin- 
tropina que se realiza de la siguiente manera: 1) por inyección 
intramuscular se aplican 0.25 mg de ACTH, ,, sintética (cosintro- 
pina). 2) Se extrae sangre para cuantificar el cortisol sérico, 45 min 
después de haber administrado cosintropina. Lo normal es que el 
cortisol se incremente por lo menos 20 L.g/100 ml. En sujetos que 
reciben tratamiento con corticoesteroides, es necesario suspender 
la hidrocortisona por lo menos 8 h antes de la prueba. Otros cor- 
ticoesteroides (p. ej., prednisona, dexametasona) no interfieren 
con las pruebas específicas para cortisol. 

En todos los pacientes con enfermedad de Addison, las concen- 
traciones séricas de dehidroepiandrosterona son <1 000 ng/ml; 
una cifra mayor a ésta descarta el diagnóstico. Sin embargo, las 
concentraciones <1 000 ng/ml no son útiles, ya que 15% de la 
población general las tiene, en especial los niños y las personas de 
edad avanzada. En casi 50% de los individuos con enfermedad 
de Addison autoinmunitaria, se encuentran anticuerpos contra 
las suprarrenales en suero. Tal vez haya anticuerpos contra la 
glándula tiroides (45%) y otros tejidos. 

Por lo general, la hiperplasia suprarrenal congénita con pérdida 
de sal por deficiencia de 21-hidroxilasa se diagnostica al nacimiento 
en mujeres porque presentan ambigiedad genital. Los varones y los 
pacientes con defectos más leves se pueden manifestar más tarde. 
El diagnóstico de insuficiencia suprarrenal se establece como se co- 
mentó previamente. El diagnóstico específico requiere de concen- 
traciones elevadas en suero de 17-OH progesterona. 

La actividad de renina plasmática alta indica la presencia de hi- 
povolemia y la necesidad de dosis mayores para sustitución de 
fludrocortisona. La concentración sérica de adrenalina en pacientes 
con insuficiencia suprarrenal es reducida, porque no poseen la con- 
centración local incrementada de cortisol necesaria para inducir la 
enzima feniletanolamina N-metiltransferasa en la médula suprarre- 
nal para que se biosintetice adrenalina a partir de noradrenalina. 
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C. Estudios de imagen 


Cuando no está claro que la enfermedad de Addison es de origen 
autoinmunitario, se obtiene una radiografía de tórax en busca de 
tuberculosis, infección micótica o cáncer como posibles causas. 
La CT de abdomen muestra suprarrenales pequeñas no calcifica- 
das en la presentación autoinmunitaria del padecimiento. Las 
suprarrenales crecen en casi 85% de los casos por metástasis o 
trastorno granulomatoso. En casi 50% de los pacientes con enfer- 
medad de Addison por tuberculosis hay calcificación, pero también 
se observa cuando hay hemorragia, infección micótica, feocro- 
mocitoma y melanoma. 


> Diagnóstico diferencial 


Los pacientes con insuficiencia suprarrenal secundaria (hipopi- 
tuitarismo) carecen de ACTH y tienen pigmentación cutánea 
normal, en cambio, los sujetos con enfermedad de Addison que 
cursan con concentraciones elevadas de ACTH pueden presentar 
aumento de la pigmentación cutánea. Los sujetos con deficiencia 
de ACTH tienen producción normal de mineralocorticoides y no 
desarrollan hiperpotasemia. La enfermedad de Addison debe 
considerarse en cualquier paciente con hipotensión inexplicable, 
pero el choque casi siempre se debe a trastornos más frecuentes, 
como hemorragia gastrointestinal o septicemia. La hiponatremia 
o la hiperpotasemia se observan en muchas otras entidades pato- 
lógicas (cap. 21). La drosperidona, una progestina presente en 
algunos anticonceptivos orales, puede causar hiperpotasemia. 

La reducción de peso, la debilidad y la anorexia inexplicables 
quizá se confundan con cáncer oculto. Es probable que la náusea, el 
vómito, la diarrea y el dolor abdominal se diagnostiquen de manera 
errónea como afección gastrointestinal. La hiperpigmentación 
puede confundirse con la derivada de factores étnicos o raciales. La 
disminución de peso podría simular anorexia nerviosa. Las mani- 
festaciones neurológicas del sindrome de Allgrove y la adrenoleuco- 
distrofia (sobre todo en mujeres) semejan a menudo esclerosis 
múltiple. La hemocromatosis también se considera en el diagnóstico 
diferencial de la hiperpigmentación cutánea, pero se debe recordar 
que en realidad tal vez sea una causa de la enfermedad de Addison, 
así como de diabetes e hipoparatiroidismo. En la mayor parte de los 
casos de hemocromatosis, la ferritina sérica está elevada, y consti- 
tuye una prueba útil para la detección. Cerca de 17% de los pacientes 
con sida tienen síntomas de resistencia al cortisol. Este síndrome 
también puede causar insuficiencia suprarrenal notable. 

La hiperpotasemia es causada por hipoaldosteronismo aislado y 
ocurre en diversos cuadros. El hipoaldosteronismo hiporreniné- 
mico es causado por acidosis tubular renal tipo IV y a menudo se 
detecta en caso de nefropatía diabética, nefroesclerosis hipertensiva, 
enfermedades tubulointersticiales y sida (cap. 21). El hipoaldostero- 
nismo hiperreninémico puede observarse en sujetos con distrofia 
miotónica, deficiencia de la aldosterona sintasa, e hiperplasia su- 
prarrenal congénita. Pueden aparecer inicialmente hiperpotasemia, 
hipertensión e hipogonadismo y también el retraso de la adolescen- 
cia O bien, tales manifestaciones pueden aparecer en la vida adulta, 
en algunos individuos con hiperplasia suprarrenal congénita (defi- 
ciencia de CYP17); por lo común también se observa deficiencia de 
cortisol, pero no siempre se manifiesta en forma clínica. 


»> Complicaciones 


Existe mayor posibilidad de que surja cualquiera de las compli- 
caciones de la enfermedad primaria (como tuberculosis), y el 
enfermo es susceptible de mostrar infecciones intercurrentes que 
pueden desencadenar la crisis. Asimismo son frecuentes las 
enfermedades autoinmunitarias acompañantes (véase antes). 





> Tratamiento 
A. Medidas generales 


A los pacientes con enfermedad de Addison se les debe informar 
con detalle todo lo referente a su trastorno. Es necesario tratar de 
manera inmediata e intensiva todas las infecciones y aumentar las 
dosis de hidrocortisona, en forma apropiada (véase adelante). Se 
recomienda a los pacientes llevar consigo un brazalete de alerta 
médica o una inscripción en una medalla que señale “en caso de 
insuficiencia suprarrenal administrar hidrocortisona”. 


B. Tratamiento específico 


Las medidas terapéuticas de sustitución deben incluir una combi.- 
nación de corticoesteroides y mineralocorticoides. La hidrocorti- 
sona sola puede ser adecuada en casos leves. 

La hidrocortisona es el fármaco de elección. La mayoría de 
los pacientes con enfermedad de Addison se mantiene bien con 
15 a 30 mg de hidrocortisona por vía oral al día divididos en dos 
tomas: dos tercios de la dosis total en la mañana y el tercio res- 
tante en la tarde o temprano por la noche. Algunos pacientes 
responden mejor a la prednisona en dosis de 2 a 4 mg por la 
mañana y 1 a 2 mg en la noche. Las dosis se ajustan de acuerdo 
con la respuesta clínica. Por lo general, una dosis apropiada nor- 
maliza el recuento diferencial de leucocitos. 

La dosis de corticoesteroides siempre debe elevarse en caso de 
infección, traumatismo, intervención quirúrgica, procedimientos 
diagnósticos estresantes u otras modalidades de estrés; cuando 
este último es intenso, la dosis máxima de hidrocortisona es de 
50 mg por vía intravenosa o intramuscular cada 6 h. Se utilizan 
dosis menores, ya sea por vía oral o parenteral, para estrés menos 
intenso; en cuanto éste desaparece, la dosis regresa a la habitual. 

El acetato de fludrocortisona tiene un efecto potente para la 
retención de sal. La dosis es de 0.05 a 0.3 mg por vía oral todos los 
días o en días alternados. En presencia de hipotensión postural, 
hiponatremia o hiperpotasemia, se incrementa la dosis. De la 
misma manera, en pacientes con fatiga, el aumento de la actividad 
plasmática de la renina indica la necesidad de mayor dosis de 
sustitución con fludrocortisona. Si hay edema, hipopotasemia o 
hipertensión, se reduce la dosis. 

La dehidroepiandrosterona se administra en algunos pacien- 
tes con insuficiencia suprarrenal. En un estudio clínico doble 
ciego, los individuos que recibieron 50 mg de dicho fármaco por 
vía oral cada mañana, manifestaron sentirse mejor en general, 
con aumento de la masa muscular e inversión de la osteopenia en 
el cuello femoral. La sustitución de la dehidroepiandrosterona no 
mejoró la fatiga, los problemas cognitivos ni la disfunción sexual; 
no obstante, su efecto de placebo es bastante importante a este 
respecto. Es indispensable vigilar a las mujeres de edad avanzada 
que utilizan dehidroepiandrosterona debido a los efectos andro- 
génicos de esta sustancia. Las preparaciones de este fármaco que 
se venden sin prescripción médica tienen potencias variables, por 
lo cual se recomienda que se elaboren en la botica con una base 
de dehidroepiandrosterona micronizada de grado farmacéutico. 


bp» Pronóstico 


La esperanza de vida de los individuos con enfermedad de Addi- 
son es razonablemente normal, siempre que cumplan de manera 
adecuada con el tratamiento y conozcan su padecimiento. Sin 
embargo, un estudio retrospectivo sueco de 1 675 pacientes con 
esta enfermedad encontró un aumento inesperado de la mortali- 
dad por todas las causas, en especial afección cardiovascular, 
neoplasias malignas e infecciones. Los trastornos vinculados tal 
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vez impongan riesgos adicionales para la salud. Por ejemplo, los 
sujetos con adrenoleucodistrofia o síndrome de Allgrove presen- 
tan daño neurológico. Las personas con tuberculosis suprarrenal 
pueden tener una infección sistémica grave que requiera trata- 
miento. Es posible que se presente una crisis suprarrenal en indi- 
viduos que suspenden el uso del medicamento o se someten a 
estrés (p. ej., infección, traumatismo o intervención quirúrgica) 
sin incremento apropiado de la dosis de corticoesteroides. Los 
enfermos que toman dosis excesivas de estos fármacos para susti- 
tución, pueden desarrollar síndrome de Cushing, que conlleva sus 
propios riesgos. 

Muchas personas con enfermedad de Addison tratada infor- 
man fatiga ligera crónica. 

Gran cantidad de pacientes con enfermedad de Addison no se 
sienten completamente normales, no obstante la sustitución de 
glucocorticoides y mineralocorticoides. La causa es, en parte, la 
sustitución oral inadecuada para simular el ritmo circadiano nor- 
mal del cortisol. Asimismo, muchos sujetos con enfermedad de 
Addison padecen de deficiencia de adrenalina, pero ésta no se 
puede restituir. La fatiga también puede indicar que la dosis del 
fármaco es menor a la óptima, desequilibrio electrolítico o pro- 
blemas concurrentes, como hipotiroidismo o diabetes. Sin 
embargo, la mayoría de las personas con enfermedad de Addison 
puede llevar una vida por completo activa. 
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SÍNDROME DE CUSHING (hipercortisolismo) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Obesidad central, desgaste muscular, piel delgada, hirsu- 
tismo y estrías púrpuras. 


» Cambios psicológicos. 

» Osteoporosis, hipertensión, cicatrización deficiente de he- 
ridas. 

» Hiperglucemia, glucosuria, leucocitosis, linfocitopenia, hi- 
popotasemia. 

» Aumento del cortisol sérico y cortisol urinario libre. Falta 
de supresión normal con dexametasona. 





> Generalidades 


El término “síndrome de Cushing” se refiere a las manifestaciones 
del exceso de corticoesteroides, a menudo consecutivo a dosis 
superiores a las fisiológicas de fármacos corticoesteroideos y rara 
vez a la producción espontánea de corticoesteroides excesivos en 
la corteza suprarrenal. Los casos espontáneos de síndrome de 
Cushing son poco comunes (2.6 casos nuevos cada año por 
millón de habitantes) y tienen varias causas posibles. 

Alrededor de 40% de los casos se debe a la “enfermedad” de 
Cushing, esto es, manifestaciones de hipercortisolismo causadas 
por hipersecreción de ACTH de la hipófisis. La enfermedad de 
Cushing se debe a un adenoma hipofisario benigno, casi siempre 
muy pequeño (menor de 5 mm) y por lo general situado en la 
hipófisis anterior (98%) o en la hipófisis posterior (2%). Este tras- 
torno es al menos tres veces más frecuente en mujeres. El con- 
sumo en exceso de ácido gamma hidroxibutírico (GHB) también 
puede inducir síndrome de Cushing dependiente de ACTH que 
desaparece después de suspender el fármaco. 

Las neoplasias no hipofisarias (p. ej. carcinoma pulmonar 
microcítico), que producen cantidades excesivas de ACTH ectó- 
pica, constituyen el origen de cerca de 10% de los casos. A menudo 
se encuentran hipopotasemia e hiperpigmentación en este grupo. 

Casi 15% de los casos son resultado de ACTH derivada de una 
fuente que al inicio no puede localizarse. 

La secreción autónoma excesiva de cortisol independiente de 
ACTH en las glándulas suprarrenales, cuyas concentraciones 
séricas casi siempre son bajas, provoca 30% de los casos, que en 
su mayor parte se deben a un tumor suprarrenal unilateral: los 
adenomas suprarrenales benignos son pequeños y producen en 
particular cortisol; casi todos los carcinomas suprarrenales son 
grandes cuando se descubren y quizá generen cantidades excesi- 
vas de cortisol, además de andrógenos, con hirsutismo y viriliza- 
ción consecuentes. La hiperplasia suprarrenal macronodular 
independiente de ACTH también causa hipercortisolismo por 
estimulación alterada de las células en la corteza suprarrenal con 
hormonas, como catecolaminas, arginina-vasopresina, seroto- 
nina, gonadotropina coriónica humana-LH o polipéptido inhibi- 
dor gástrico. En este último caso, el hipercortisolismo tal vez sea 
intermitente y dependiente de los alimentos; es factible que la 
ACTH no se suprima por completo. La hiperplasia suprarrenal 
macronodular pigmentada bilateral es una causa infrecuente del 
sindrome de Cushing en niños y adultos jóvenes; quizá sea un 
trastorno aislado o parte del complejo de Carney. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo regular, los pacientes con síndrome de Cushing presentan 
obesidad central con “facies de luna llena” pletórica, “giba de 
búfalo”, cojinetes adiposos supraclaviculares, abdomen protube- 
rante y extremidades delgadas. La atrofia muscular ocasiona 
debilidad, con dificultad para incorporarse al estar sendado o 
para subir escaleras. Las pacientes pueden presentar oligomeno- 
rrea o amenorrea (o impotencia en los varones); dolor de espalda 
y cefalea; hipertensión; osteoporosis; necrosis ósea avascular y 
acné, así como lesiones dérmicas superficiales. Es probable que 
los enfermos tengan sed y poliuria (con o sin glucosuria), cálculos 
renales, glaucoma, estrías púrpura (sobre todo alrededor de mus- 
los, glándulas mamarias y abdomen) y equimosis de fácil apa- 
rición. Son frecuentes las infecciones micóticas y bacterianas 
inusuales. La cicatrización de heridas es anormal. Los síntomas 
mentales varían desde disminución de la capacidad de concentra- 
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ción y aumento de la labilidad emocional hasta psicosis notable. 
Estos individuos son sensibles a infecciones oportunistas. 


B. Datos de laboratorio 


La tolerancia a la glucosa se encuentra alterada por resistencia a la 
insulina. La poliuria se presenta como resultado de incremento en 
la eliminación de agua libre; la diabetes con glucosuria la agrava. 
Los pacientes con síndrome de Cushing tienen a menudo leucoci- 
tosis con granulocitosis relativa y linfopenia. Puede haber hipopo- 
tasemia, en especial en casos de secreción de ACTH ectópica. 


> Pruebas para detectar hipercortisolismo 


La prueba más fácil para la detección de síndrome de Cushing es 
la prueba de supresión de dexametasona; se administra dexame- 
tasona, 1 mg por vía oral a las 11 p.m., y después se recolecta 
suero para cuantificar el cortisol alrededor de las 8 a.m. del día 
siguiente. Las concentraciones de cortisol <5 Hg/100 ml (menor 
de 135 nmol/L por análisis fluorométrico) o <1.8 1g/100 ml (<49 
nmol/L mediante cromatografía líquida de alto desempeño 
[HPLC]) descarta el síndrome de Cushing con algo de certeza. Sin 
embargo, 8% de los pacientes diagnosticados con enfermedad hipo- 
fisaria de Cushing tiene concentraciones de cortisol <2 1g/100 ml 
después de la supresión con dexametasona. Por consiguiente, 
cuando otros criterios clínicos sugieren hipercortisolismo, está 
indicada la investigación adicional, incluso en presencia de corti- 
sol sérico suprimido por dexametasona normal. Los fármacos 
anticonvulsivos (p. ej. fenitoína, fenobarbital, primidona) y la 
rifampicina aceleran el metabolismo de la dexametasona, por lo 
cual pueden inducir falta de supresión del cortisol con ésta. Los 
estrógenos (cuando se administran durante el embarazo, o bien 
como anticonceptivos orales o tratamiento de sustitución) tam- 
bién inhiben la supresión con dexametasona. 

Los pacientes con resultado anómalo en la prueba de supresión 
con dexametasona requieren estudios adicionales, los cuales inclu- 
yen recolección de orina de 24 h para cuantificar el cortisol libre y 
la creatinina. Las concentraciones demasiado altas de cortisol libre 
en orina de 24 h (o índice cortisol libre/creatinina >95 ug de corti- 
sol por gramo de creatinina) ayudan a confirmar el hipercortiso- 
lismo. La ingestión abundante de líquidos produce concentraciones 
altas falsas de excreción urinaria de cortisol libre. En el embarazo, 
se incrementan las concentraciones urinarias de cortisol libre, en 
tanto que los 17-hidroxicorticoesteroides permanecen normales, al 
igual que la variabilidad diurna del cortisol sérico. La carbamaze- 
pina y el fenofibrato generan aumentos falsos de cortisol libre uri- 
nario cuando se valora por cromatografía líquida de alto desempeño. 

Las concentraciones séricas de cortisol cuantificadas a mitad 
de la noche, >7.5 g/100 ml, denotan la presencia del síndrome de 
Cushing y la diferencia de otros cuadros que se acompañan de in- 
cremento de cortisol libre en orina (estados de seudoCushing). 
Las condiciones para practicar la prueba incluyen estar en la misma 
zona del meridiano tres días como mínimo, ayuno por 3 h, por lo 
menos, y tener colocado con anterioridad un catéter intravenoso 
a permanencia para la extracción de sangre. 

Ante la incomodidad de obtener una muestra de sangre a la 
medianoche para cuantificar el cortisol sérico, se utilizan técni- 
cas para cuantificar el cortisol en saliva, de finales de la noche. 
Existen análisis disponibles que utilizan cromatografía líquida 
acoplada con espectrometría de masas en tándem. Las concen- 
traciones salivales de cortisol de medianoche normalmente 
son <0.15 u1g/100 ml (4.0 nmol/L). Las concentraciones de dicha 
hormona que permanentemente rebasan los 0.25 Ug/100 ml 
(7.0 nmol/L) se consideran muy anormales. La prueba de cortisol 
en saliva de finales de la noche tiene gran sensibilidad y especifi- 





cidad para identificar el síndrome de Cushing, pero se han obser- 
vado algunos resultados falsos-positivos y falsos-negativos. 

Resulta interesante que pueda haber hipercortisolismo sin sín- 
drome de Cushing en varios trastornos: depresión grave, anore- 
xia nerviosa, alcoholismo y resistencia familiar al cortisol. 


p- Identificación etiológica del hipercortisolismo 


Una vez que se confirma el hipercortisolismo, se cuantifica la 
ACTH en suero o plasma. La muestra debe recolectarse de ma- 
nera apropiada en un tubo de plástico que se coloca en hielo y se 
procesa pronto en un laboratorio con análisis confiable y sensible. 
Las concentraciones de ACTH menores de 20 pg/ml indican pro- 
bable tumor suprarrenal, en tanto que las concentraciones más 
altas se alcanzan en casos de tumores productores de ACTH, 
hipofisarios o ectópicos. 


Pp» Técnicas de localización 


En el síndrome de Cushing independiente de ACTH, la CT de las 
suprarrenales por lo general detecta una lesión. La mayor parte de 
estas lesiones son adenomas suprarrenales benignos, sin embargo, 
se sospecha un carcinoma suprarrenal en las siguientes circuns- 
tancias: 1) diámetro 24 cm; 2) crecimiento nodular, o 3) imágenes 
atípicas: densidad en CT sin contraste >10 unidades Hounsfield 
(HU) o eliminación del contraste en la CT >60% o eliminación 
relativa 240%, 15 min después de la administración intravenosa. 

En el síndrome de Cushing dependiente de ACTH, la MRI de la 
hipófisis pone en evidencia una lesión hipofisaria en cerca de 50% 
de los casos. A menudo se observa atrofia cerebral prematura. Si la 
MRI hipofisaria es normal o muestra una irregularidad diminuta 
que puede ser incidental (menor de 5 mm de diámetro), se realiza 
cateterismo selectivo del seno petroso inferior que drena la hipófi- 
sis. Cuando las concentraciones de ACTH en este seno son mayo- 
res al doble de las concentraciones en sangre venosa periférica de 
ACTH, indican enfermedad de Cushing hipofisaria. La obtención 
de la muestra en el seno petroso inferior también se lleva a cabo 
durante la administración de hormona liberadora de corticotro- 
pina, que por lo general incrementa más de tres veces las concen- 
traciones de ACTH en dicho seno en comparación con las de esta 
misma hormona pero periférica, si la fuente de ella es la hipófisis. 

Cuando las concentraciones de ACTH en el seno petroso infe- 
rior no son mayores que las requeridas, se realiza la búsqueda de 
alguna fuente ectópica de ACTH. La localización de dichas fuen- 
tes comienza con la CT de tórax y abdomen, con atención espe- 
cial a pulmones (en busca de carcinoide o carcinomas de células 
pequeñas), timo, páncreas y suprarrenales. En pacientes con sín- 
drome de Cushing dependiente de ACTH, no debe asumirse que 
las masas torácicas son la fuente de esta hormona, ya que son 
frecuentes las infecciones oportunistas, por lo que es prudente 
efectuar una biopsia de la tumoración torácica para confirmar el 
diagnóstico patológico antes de la resección. 

En casi 40% de los pacientes con secreción ectópica de ACTH, 
la CT no detecta su origen. La gammagrafía con octreótido (OCT) 
marcado con *!!In, un tipo de gammagrafía de receptores de so- 
matostatina, también es muy eficaz para encontrar tumores ocul- 
tos. Puede usarse primero una gammagrafía de dosis bajas con 
octreótido marcado con 6 mCi; si los resultados son dudosos, 
puede hacerse una con octreótido de dosis altas con 12 mCi. La 
tomografía por emisión de positrones con FDG casi nunca es 
útil. Algunos tumores ectópicos secretores de ACTH escapan a la 
detección, por lo que es necesaria la suprarrenalectomía bilateral. 
Debe continuarse la búsqueda de la fuente ectópica de ACTH, ya 
que puede volverse detectable con octreótido o en la exploración 
con CT más adelante. 
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En el síndrome de Cushing no dependiente de ACTH, la CT 
de las suprarrenales permite encontrar el tumor suprarrenal en la 
mayor parte de los casos. 


> Diagnóstico diferencial 


Los pacientes alcohólicos pueden tener hipercortisolismo y 
muchas manifestaciones clínicas de síndrome de Cushing. Las 
mujeres embarazadas tienen concentraciones séricas elevadas de 
ACTH, aumento de cortisol libre urinario y concentraciones séri- 
cas altas de cortisol debido a las elevadas concentraciones de 
globulina transportadora de cortisol. Hay informes de que el uso 
regular de una “droga de fiesta”, el hidroxibutirato y (GHB, oxi- 
bato de sodio) induce síndrome de Cushing reversible depen- 
diente de ACTH. Los sujetos deprimidos también tienen 
hipercortisolismo que puede ser casi imposible de distinguir por 
medio de parámetros bioquímicos del síndrome de Cushing, pero 
sin los signos clínicos de éste. En algunos adolescentes, aparecen 
estrías violáceas en abdomen, espalda y glándulas mamarias; se 
conocen como “estrías por distensión” y no son indicativas del 
sindrome de Cushing. Es posible que este síndrome se diagnosti- 
que de manera errónea como anorexia nerviosa (y viceversa) por 
el desgaste muscular y las concentraciones altas extraordinarias 
de cortisol libre urinario que se encuentra en la anorexia. Los 
individuos con obesidad grave tienen a menudo resultados altera- 
dos en la prueba de supresión con dexametasona, pero el cortisol 
libre urinario casi siempre es normal, al igual que la variación 
diurna de cortisol sérico. Los pacientes con resistencia familiar al 
cortisol muestran hiperandrogenismo, hipertensión e hipercorti- 
solismo sin síndrome de Cushing real. En personas con lipodis- 
trofia parcial familiar tipo L, se observan obesidad central y facies 
en luna llena, junto con extremidades delgadas por atrofia de 
la grasa subcutánea; sin embargo, sus músculos son fuertes y 
pueden ser hipertróficos, lo cual distingue este trastorno del 
sindrome de Cushing. Los sujetos que reciben un tratamiento 
antiretroviral para infección por VIH-1 desarrollan con frecuen- 
cia lipodistrofia parcial con extremidades delgadas y obesidad 
central, con un cojinete adiposo dorsocervical (“giba de búfalo”) 
que se asemeja al síndrome de Cushing. 


p»- Complicaciones 


El síndrome de Cushing causa morbilidad grave e incluso la 
muerte si no se trata. Es probable que el paciente sufra cualquiera 
de las complicaciones de la hipertensión o la diabetes. Tienen 
mayor sensibilidad a infecciones. Las fracturas por compresión de 
la columna vertebral osteoporósica y la necrosis aséptica de la 
cabeza femoral pueden ocasionar discapacidad marcada. Tal vez 
se encuentre nefrolitiasis y psicosis. Después de la suprarrena- 
lectomía bilateral en la enfermedad de Cushing, un adenoma hi- 
pofisario quizá crezca de manera progresiva, lo cual causaría 
destrucción local (p. ej., daño del campo visual) e hiperpigmenta- 
ción, complicación conocida como síndrome de Nelson. 


> Tratamiento 


El mejor tratamiento para la enfermedad de Cushing es la resec- 
ción selectiva transesfenoidal del adenoma hipofisario. Después 
de la intervención quirúrgica hipofisaria, el resto de la glándula 
casi siempre recupera la función normal; empero, los corticotro- 
fos hipofisarios permanecen suprimidos y requieren seis a 36 
meses para recuperar la función normal; mientras tanto, es nece- 
saria la sustitución con hidrocortisona o prednisona. Los indivi- 
duos que no alcanzan la remisión (o que sufren una recurrencia) 


deben considerarse para tratamiento con cabergolina 0.5 a 3.5 mg 
por vía oral dos veces al día, la cual tuvo una tasa de éxito de 40% 
en un estudio pequeño. A los pacientes que no responden al tra- 
tamiento se les debe ofrecer suprarrenalectomía laparoscópica 
bilateral. Otra opción para personas con tumores hipofisarios 
secretores de ACTH es el procedimiento radioquirúrgico estereo- 
táctico hipofisario (bisturí y o ciberbisturí), que normaliza las 
concentraciones urinarias de cortisol libre en 66% de los enfer- 
mos antes de 12 meses. La radioterapia convencional conlleva un 
índice de curación de 23%. El pasireotide, un nuevo análogo de 
somatostatina dirigido a múltiples receptores que no ha sido 
aprobado por la FDA, es un tratamiento potencial para la enfer- 
medad de Cushing resistente. El pasireotide (600 a 900 ug por vía 
subcutánea cada 12 h) normaliza el cortisol libre en orina en al 
menos 17% de los pacientes con enfermedad de Cushing. 

La intervención radioquirúrgica hipofisaria también es útil en 
el tratamiento del síndrome de Nelson, es decir, el crecimiento 
progresivo de los tumores hipofisarios secretores de ACTH des- 
pués de la suprarrenalectomía bilateral. En sujetos que no son 
elegibles desde el punto de vista quirúrgico se puede emprender 
un lapso de prueba con cetoconazol en dosis aproximadas de 
200 mg por vía oral cada 6 h; es importante cuantificar de manera 
seriada las concentraciones de enzimas hepáticas, en busca de su 
incremento progresivo. 

Las neoplasias suprarrenales que secretan cortisol se extirpan 
por vía laparoscópica, si son <6 cm de diámetro. Después de la 
cirugía, la secreción de cortisol por la suprarrenal contralateral es 
deficiente (por supresión de la ACT'H), por lo cual se requiere sus- 
titución posoperatoria con hidrocortisona hasta que se recupere. 

Los pacientes con carcinoma suprarrenocortical metastásico 
tienen concentraciones detectables de cortisol después de extirpar 
el tumor primario. Las metástasis pueden no ser visibles por méto- 
dos de imagen. Los pacientes con carcinoma suprarenal pueden 
tratarse después de la cirugía con mitotano durante dos a cinco 
años, debido a que al parecer mejora el pronóstico (véase adelante). 
El mitotano se administra al inicio con 0.5 g cada 12 h con alimentos 
y se incrementa a 1 g dos veces al día en el curso de dos semanas. La 
dosis de mitotano se ajusta cada dos a tres semanas hasta alcanzar, 
en forma ideal, concentraciones séricas de 14 a 20 ug/ml. Sin 
embargo, sólo una mitad de pacientes tolera el mitotano en dosis 
14 1g/ml Los efectos secundarios del mitotano incluyen depresión 
del SNC, letargo, hipogonadismo, hipercolesterolemia, hipocalce- 
mia, hepatotoxicidad, leucopenia, hipertensión, náusea, eritema, 
supresión de TSH con hipotiroidismo e insuficiencia suprarrenal 
primaria. La sustitución con hidrocortisona o prednisona debe ini- 
ciarse cuando las dosis de mitotano son 2 g al día. La dosis de susti- 
tución de hidrocortisona inicia con 15 mg por la mañana y 10 mg 
en la tarde, pero con frecuencia debe duplicarse o triplicarse porque 
el mitotano incrementa el metabolismo del cortisol y las concentra- 
ciones de la globulina transportadora de cortisol. El cetoconazol o 
la metirapona suelen ayudar a suprimir el hipercortisolismo en el 
carcinoma suprarrenal que es imposible de extirpar. 

Los tumores ectópicos secretores de ACTH deben localizarse, 
siempre que sea posible, y extirparse; si no lo es, se recomienda la 
suprarrenalectomía bilateral laparoscópica. El tratamiento mé- 
dico con una combinación de mitotano (3 a 5 g/24 h), cetocona- 
zol (0.4 a 1.2 g/24 h) y metirapona (3 a 4.5 g/24 h) con frecuencia 
suprime el hipercortisolismo. El octreótido de larga acción, 20 a 
40 mg por vía intramuscular cada 28 días, suprime la secreción de 
ACTH en 33% de estos casos. 

Los pacientes que reciben tratamiento correcto del síndrome 
de Cushing típicamente desarrollan fsíndrome de supresión del 
cortisol”, aunque se les administre corticoesteroides por insufi- 
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ciencia suprarrenal. Algunas de sus manifestaciones abarcan hi- 
potensión, náusea, fatiga, artralgias, mialgias, prurito y piel des- 
camada. Estos síntomas mejoran si se aumenta la sustitución de 
hidrocortisona a 30 mg cada 12 h; luego la dosis se reduce conforme 
el paciente lo tolera. Los pacientes con síndrome de Cushing son 
susceptibles a padecer osteoporosis. Se recomienda la densitome- 
tría ósea en todos los pacientes y el tratamiento se inicia en indi- 
viduos con osteoporosis (Véase la sección de Osteoporosis en 
párrafos previos). 


> Pronóstico 


Las manifestaciones del síndrome de Cushing ceden con el tiem- 
po, pero los pacientes con frecuencia presentan daño cognitivo 
residual leve, debilidad muscular, osteoporosis y secuelas de frac- 
turas vertebrales. Los pacientes más jóvenes tienen una mejor 
oportunidad de recuperación y los niños con talla baja pueden 
recuperar su crecimiento posterior a la curación. 

Después de la suprarrenalectomía exitosa, los individuos con 
sindrome de Cushing consecutivo a un adenoma suprarrenal 
benigno tienen una supervivencia de 95% a cinco años y de 90% 
a 10 años. Las personas con enfermedad de Cushing por adenoma 
hipofisario poseen una supervivencia similar si la intervención 
quirúrgica de la hipófisis tiene éxito, que puede predecirse si el 
cortisol sérico no suprimido posterior a la cirugía es <2 Uig/100 ml. 
Sin embargo, el procedimiento transesfenoidal conlleva un índice 
de falla de 10 a 20%, a menudo por posición ectópica del adeno- 
ma o invasión del seno cavernoso. Los individuos que alcanzan la 
remisión completa después de la operación transesfenoidal tienen 
una probabilidad de 15 a 20% de recurrencia en los 10 años si- 
guientes. Los sujetos con intervención quirúrgica hipofisaria 
fallida requieren algunas veces radioterapia hipofisaria, la cual 
supone su propia morbilidad. A veces, es necesaria la suprarrena- 
lectomía bilateral; tal vez se presente recurrencia del hipercortiso- 
lismo por crecimiento de un remanente suprarrenal estimulado 
por concentraciones altas de ACTH. El pronóstico en sujetos con 
tumores ectópicos productores de ACTH depende de la agresivi- 
dad y la etapa del tumor específico. Las personas con ACTH de 
origen desconocido tienen una supervivencia de 65 y 55% a cinco 
y 10 años, respectivamente. 

En los enfermos con carcinoma suprarrenocortical, el pronós- 
tico depende del estadio del tumor al momento de la cirugía. En 
pacientes con enfermedad en estadios I-II, confinados a la su- 
prarrenal por exploración quirúrgica y estudios de imagen, la 
mediana de supervivencia a cinco años es de 60% y no se presenta 
supervivencia a largo plazo. Sin embargo, a pesar de la aparente 
resección completa de tumores en estadios I-III, se desarrollan 
metástasis visibles en cerca de 40% de los pacientes durante el 
curso de dos años. El tratamiento adyuvante con mitotano parece 
mejorar el pronóstico; con una supervivencia de 87% a cinco años 
en sujetos que reciben mitotano, en comparación con 53% en los 
que no lo reciben. Los sujetos con enfermedad avanzada en esta- 
dio IV al momento de la cirugía tienen el pronóstico más pobre, 
pero la cirugía de reducción y el tratamiento con mitotano pue- 
den ser beneficiosos. 
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HIRSUTISMO Y VIRILIZACIÓN 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Hirsutismo, acné, trastornos menstruales. 


» Virilización: aumento de la musculatura, alopecia andró- 
gena, engrosamiento de la voz, crecimiento del clítoris. 


» Rara vez hay un tumor pélvico palpable. 


» Incremento de 17-cetoesteroides urinarios, así como de 
dehidroepiandrosterona y androstenediona séricas en los 
trastornos suprarrenales; variable en otros. 


» Con frecuencia aumenta la testosterona sérica. 


> Generalidades 


El hirsutismo se define como crecimiento excesivo de pelo termi.- 
nal en cantidades inaceptables desde el punto de vista estético con 
patrón masculino en mujeres. Algún grado de hirsutismo afecta a 
cerca de 5 a 10% de las mujeres de origen no asiático en edad 
reproductiva. La cantidad del crecimiento del pelo considerada 
inaceptable depende del origen étnico de la mujer y de las normas 
familiares y culturales. El hirsutismo con frecuencia se cuantifica 
de acuerdo a la escala de Ferriman-Gallwey, que clasifica desde 0 
(sin pelo) hasta 4 (grave) en nueve áreas del cuerpo con una 
calificación máxima posible igual a 36; las calificaciones de ocho 
a 15 indican hirsutismo moderado, mientras que las mayores de 
15 indican hirsutismo grave. 


> Etiología 


El hirsutismo puede ser idiopático o familiar, o causado por los 
trastornos siguientes: síndrome de ovario poliquístico (PCOS), 
defectos enzimáticos en la esteroidogénesis o trastornos neoplási- 
cos; raras veces se debe a fármacos, acromegalia o enfermedad de 
Cushing inducida por ACTH. 


A. Idiopático o familiar 


La mayoría de las mujeres con hirsutismo o alopecia andrógena 
no presenta hiperandrogenismo detectable. Muchas veces, las 





CAPÍTULO 26 


pacientes tienen predisposición familiar notoria al hirsutismo que 
puede considerarse normal en el contexto de sus antecedentes 
genéticos. Es posible encontrar aumento de las concentraciones 
séricas de glucurónido de androstenediol, un metabolito de la 
dihidrotestosterona producido en la piel, en cantidades inacepta- 
bles desde el punto de vista estético. 


B. Síndrome de ovarios poliquísticos 
(hipertecosis, síndrome de Stein-Leventhal) 


Este síndrome es un padecimiento funcional frecuente que afecta 
cerca de 4 a 6% de las premenopáusicas en Estados Unidos y 
explica por lo menos 50% de todos los casos de hirsutismo relacio- 
nado con concentraciones elevadas de testosterona. Es una ano- 
malía familiar que se transmite como rasgo autosómico dominante 
modificado. Las mujeres afectadas tienen concentraciones altas de 
testosterona sérica o libre que generan signos de exceso androgé- 
nico, los cuales incluyen hirsutismo, acné y adelgazamiento del 
pelo de la cabeza con un patrón masculino. Casi 50% de las mujeres 
con este trastorno padece oligomenorrea o amenorrea con anovu- 
lación. A pesar del nombre del síndrome, no es útil en el terreno 
diagnóstico la presencia de quistes en los ovarios, y por ello cons- 
tituye un equívoco, porque en promedio 30% de las mujeres con 
PCOS no tienen ovarios quísticos y en 25 a 30% de las que mens- 
truan normalmente los ovarios tienen quistes. La obesidad y las 
concentraciones altas de insulina sérica (por resistencia a la insu- 
lina) contribuyen al síndrome en 70% de los casos. La proporción 
entre LH y FSH séricas es casi siempre mayor de 2.0. Muchas veces 
hay hipersecreción de andrógeno suprarrenal y ovárico. Las muje- 
res con síndrome de ovarios poliquísticos tienen un riesgo de 35% 
de presentar depresión, en comparación con 11% en los contro- 
les de la misma edad. En cerca de 13% de los casos, también hay 
diabetes mellitus. Las mujeres no tratadas, con amenorrea muestran 
un riesgo un poco mayor de carcinoma endometrial. A menudo 
hay hipertensión e hiperlipidemia, que incrementan la posibilidad 
de enfermedad cardiovascular. Muchas veces estas pacientes recu- 
peran los ciclos menstruales normales con la edad. 


C. Anomalías enzimáticas de la esteroidogénesis 


Las lactantes con deficiencia “típica” de 21-hidroxilasa tienen 
ambigiedad genital y desarrollan virilización, a menos que se 
traten con sustitución de corticoesteroides; cerca de 50% de estas 
pacientes también sufre deficiencia clínica de mineralocorticoide 
(pérdida de sal). 

Alrededor de 2% de las pacientes con hirsutismo de inicio en 
la edad adulta poseen una alteración parcial en la 21-hidroxilasa 
suprarrenal. La condición es más frecuente en judíos Ashkenazi, 
habitantes Yupic de Alaska y nativos de la isla La Reunión. La 
expresión fenotípica se retrasa hasta la adolescencia o edad adul- 
ta; no manifiestan pérdida de sal. Estas mujeres tienen mayor 
probabilidad de desarrollar ovarios poliquísticos y adenomas su- 
prarrenales. 

Con poca frecuencia, las pacientes con hiperandrogenismo e 
hipertensión tienen deficiencia de 11-hidroxilasa, la cual se dife- 
rencia de la resistencia al cortisol porque en ésta se observan 
concentraciones séricas altas de dicho glucocorticoide, mientras 
que en la primera las concentraciones séricas de 11-desoxicortisol 
se encuentran elevadas. 

Los pacientes con cariotipo XY y deficiencia de 17f-hidroxies- 
teroide deshidrogenasa tipo 3 o deficiencia de 5U-reductasa tipo 
2 pueden tener fenotipo de niñas que desarrollan virilización en 
la pubertad. 


D. Trastornos neoplásicos 


Los tumores ováricos son causa muy poco común de hirsutismo 
(0.8%) e incluyen arrenoblastomas, tumores de células de Sertoli- 
Leydig, disgerminomas y tumores de células del hilio. El carci- 
noma suprarrenal es causa inusual de síndrome de Cushing e 
hiperandrogenismo que puede tener un notable efecto virilizador. 
Los tumores suprarrenales secretores de andrógeno puro son muy 
infrecuentes y casi 50% son malignos. 


E. Causas inusuales de hirsutismo 


La acromegalia y el síndrome de Cushing inducido por ACTH 
pueden ocasionar hirsutismo. La porfiria cutanea tardía puede 
ocasionar crecimiento del pelo periorbitario, además de dermatitis 
en áreas expuestas a la luz del sol. La virilización materna durante 
el embarazo tal vez sea resultado de un luteoma del embarazo, 
hiperreacción luteínica o poliquistosis ovárica. En pacientes pos- 
menopáusicas, la hiperplasia estromal difusa de células de Leydig 
es una causa poco común de hiperandrogenismo. La hipertricosis 
adquirida lanuginosa se manifiesta por la aparición de lanugo fino 
difuso en la cara y el cuerpo, junto con síntomas estomatológicos; 
el trastorno casi siempre se relaciona con tumor maligno interno, 
en especial cáncer colorrectal, y puede revertirse después de la 
extirpación de la malformación. Las causas farmacológicas inclu- 
yen minoxidilo, ciclosporina, fenitoína, esteroides anabólicos, 
diazóxido y algunas progestinas. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El exceso leve de andrógenos por cualquier causa aumenta el vello 
sexual (mentón, labio superior, abdomen y tórax) e incrementa 
la actividad de las glándulas sebáceas, lo cual genera acné. Son 
frecuentes las irregularidades menstruales, anovulación y ame- 
norrea. Si el exceso de andrógenos es considerable, se observa 
pérdida de la feminización (disminución del tamaño mamario, pér- 
dida de tejido adiposo femenino) con virilización (calvicie fron- 
tal, musculatura, crecimiento del clítoris y voz de tono grave). La 
virilización implica la presencia de una neoplasia productora de 
andrógenos. 

La hipertensión es poco común en individuos con síndrome 
de Cushing, deficiencia de 11-hidroxilasa suprarrenal o síndrome de 
resistencia al cortisol. 

La exploración pélvica hace posible descubrir clitoromegalia o 
crecimiento ovárico, el cual quizá sea quístico o neoplásico. 


B. Datos de laboratorio y estudios de imagen 


La prueba de andrógenos séricos es útil sobre todo para detectar 
neoplasias suprarrenales u ováricas ocultas, poco comunes. A 
continuación se presentan algunos lineamientos generales, aun- 
que son frecuentes las excepciones. 

Se realiza una prueba sérica para cuantificar testosterona total 
y libre. Las concentraciones séricas de testosterona >200 ng/100 ml 
o de testosterona libre >40 ng/100 ml indican la necesidad de 
exploración y ecografía pélvica. Si la exploración es negativa, se 
obtiene una CT de las suprarrenales. 

La mayor parte de los radioinmunoanálisis y los enzimoinmuno- 
análisis de adsorción para testosterona son imprecisos por debajo 
de concentraciones séricas de testosterona de 300 ng/100 ml. Las 
pruebas de testosterona más precisas se basan en la extracción y 
la cromatografía, seguidas de espectrometría de masa o inmuno- 
análisis. La mejor manera de cuantificar la testosterona libre es 


TRASTORNOS ENDOCRINOS 


por medio de cálculo, para lo cual se utilizan valoraciones exactas 
de testosterona y globulina de fijación con hormonas sexuales. 

Las concentraciones séricas de androstenediona >1 000 ng/100 ml 
también implican neoplasia ovárica o suprarrenal. 

Las pacientes con aumentos más ligeros de la testosterona o 
androstenediona séricas casi siempre se tratan con anticoncepti- 
vos orales. 

Las concentraciones séricas muy altas de sulfato de dehidro- 
epiandrosterona (>700 Hg/100 ml) tienen origen suprarrenal de 
andrógenos. Por lo general, se trata de hiperplasia suprarrenal 
y raras veces de carcinoma suprarrenal. Se realiza CT de las su- 
prarrenales. 

No hay guías firmes que indiquen qué pacientes (en caso de 
haberlas) con hiperandrogenismo deben someterse a detección 
de deficiencia de 21-hidroxilasa de “inicio tardío”. La valoración 
requiere cuantificación de 17-hidroxiprogesterona sérica basal, 
seguida de inyección intramuscular de 0.25 mg de cosintropina 
(ACTH, ,1) y nueva medición 30 a 60 min después. Lo ideal es 
efectuar esta prueba durante la fase folicular del ciclo menstrual. 
Las mujeres con hiperplasia suprarrenal congénita casi siempre 
manifiestan concentraciones basales de 17-hidroxiprogesterona 
>300 ng/100 ml o concentración estimulada >1 000 ng/100 ml. 
Las pacientes con signos clínicos de síndrome de Cushing deben 
someterse a prueba de detección (véase Síndrome de Cushing). 

Si la amenorrea es resultado de insuficiencia ovárica, se incre- 
mentan las concentraciones séricas de FSH y LH. En personas 
con síndrome de ovarios poliquísticos, es frecuente encontrar un 
índice LH:FSH mayor de 2.0. En cerca de 25 a 30% de las mujeres 
jóvenes sanas, se observan ovarios poliquísticos en la ecografía 
abdominal, de modo que la presencia de quistes ováricos con esta 
técnica no es significativa. Los tumores virilizantes del ovario casi 
siempre pueden identificarse con ecografía pélvica o MRI. Sin 
embargo, es posible que los de tamaño pequeño no se encuentren 
en los estudios de imagen; en estas pacientes puede recurrirse a la 
obtención de muestra sanguínea venosa selectiva para establecer 
el diagnóstico. 


> Tratamiento 


Las mujeres posmenopáusicas con hiperandrogenismo grave 
deben ser objeto de ooforectomía bilateral laparoscópica (si la CT 
de suprarrenales y ovarios es normal), ya que los pequeños tumo- 
res ováricos de células hiliares podrían no ser visibles en las imá- 
genes. Las niñas con hiperandrogenismo consecutivo a hiperplasia 
suprarrenal congénita con pérdida de sal e infertilidad, o con hiper- 
androgenismo resistente al tratamiento, pueden tratarse con su- 
prarrenalectomía bilateral laparoscópica. Se suspende cualquier 
fármaco que induzca hirsutismo. 

Puede administrarse espironolactona por vía oral en dosis de 
50 a 100 mg dos veces al día en los días 5 a 25 del ciclo menstrual 
o todos los días, si se utiliza al mismo tiempo que un anticoncep- 
tivo oral. Es poco común que haya hiperpotasemia u otros efectos 
secundarios. 

La finasterida inhibe la 50.-reductasa, la enzima que biotrans- 
forma la testosterona en dihidrotestosterona activa en la piel. 
Cuando se proporciona en dosis de 2.5 mg al día por vía oral 
causa disminución ligera del hirsutismo en seis meses, un poco 
menos de lo que se logra con la espironolactona. La finasterida es 
ineficaz para la alopecia andrógena de las mujeres. Los efectos 
colaterales son infrecuentes. 

La flutamida inhibe la unión de la testosterona a los recepto- 
res de andrógeno y también suprime la testosterona sérica. Se 
administra por vía oral en dosis de 250 mg al día durante el pri- 





mer año y luego 125 mg diarios como dosis de sostén. Cuando 
se emplea con un anticonceptivo oral, parece ser más eficaz que 
la espironolactona para mejorar el hirsutismo, el acné y la calvi- 
cie con patrón masculino. Las mujeres con hiperplasia suprarre- 
nal congénita que toman hidrocortisona de sustitución presentan 
descenso de la eliminación renal de cortisol cuando se tratan con 
flutamida, lo cual deriva en menores necesidades de la dosis de 
hidrocortisona. Las dosis de sustitución de corticoesteroides 
deben disminuirse cuando se agrega flutamida para el tratamien- 
to del hirsutismo. Se ha notificado toxicidad hepática, pero es 
poco común. 

Los anticonceptivos orales estimulan la menstruación (si es lo 
que se busca) y reducen el acné vulgar, pero no son muy eficaces 
para el hirsutismo. Los anticonceptivos que contienen progestinas 
antiandrogénicas incluyen al desogestrel, drosperinona o norgesti- 
mato. La ciproterona es un antiandrógeno en particular potente 
que no está disponible en Estados Unidos, pero sí lo está como 
Diane-35 en Canadá y el Reino Unido. Estas preparaciones pueden 
ser más eficaces para el tratamiento del hirsutismo, pero se asocian 
con un riesgo aumentado de trombosis venosa profunda. 

La metformina puede mejorar la función menstrual en muje- 
res con PCOS y amenorrea u oligomenorrea, pero es menos eficaz 
que los anticonceptivos orales; no es efectiva para mejorar la fer- 
tilidad ni el hirsutismo en personas con PCOS. Por lo general, 
este fármaco se administra con las comidas; se inicia en dosis de 
500 mg al día con el desayuno durante una semana, luego 500 mg 
con el desayuno y la cena por una semana, después 500 mg con el 
desayuno y 1 000 mg con la cena por una semana más, para llegar 
a 850 a 1 000 mg con el desayuno y la cena. Los efectos secunda- 
rios más frecuentes son molestias gastrointestinales relacionadas 
con la dosis y diarrea. Se recomienda a las pacientes tomar la 
dosis más alta tolerable. Parece que la metformina no es terató- 
gena. Aunque disminuye la resistencia a la insulina, no causa 
hipoglucemia en mujeres no diabéticas; está contraindicada en 
casos de nefropatía o hepatopatía. 

La simvastatina disminuye el hirsutismo en mujeres con sín- 
drome de ovarios poliquísticos. En una investigación clínica se 
administraron 20 mg al día de simvastatina vía oral a mujeres que 
recibían anticonceptivos orales para dicho síndrome. Además de 
mejorar sus perfiles de lípidos, las mujeres que recibieron simvas- 
tatina tuvieron mayor disminución del hirsutismo y de las con- 
centraciones de testosterona libre comparadas aquellas que sólo 
recibieron anticonceptivos orales. 

El clomifeno es el fármaco más indicado para tratar a mujeres 
con PCOS e infertilidad. En un lapso de seis meses la administra- 
ción de dicho fármaco generó un índice de concepción de 22.5% con 
productos vivos. El índice de embarazo múltiple fue de 6%. 

Las mujeres con la hiperplasia suprarrenal congénita clásica 
(deficiencia de 21-hidroxilasa) tienen hirsutismo e insuficiencia 
suprarrenal que obliga a la reposición con glucocorticoides y mine- 
ralocorticoides. Sin embargo, las que tienen deficiencia parcial de 
21-hidroxilasa de “inicio tardío” no necesitan reposición hormonal. 
Si se administra dexametasona surge el riesgo de producir síndro- 
me de Cushing yatrógeno y no es más eficaz que los demás trata- 
mientos contra el hirsutismo, que ya se señalaron antes. 

Es importante instar a la mujer a que prueben tratamientos 
locales como afeitar o depilar, cera, electrólisis o blanqueado. Las 
cremas tópicas con eflornitina (Vaniga al 13.9%) retardan el cre- 
cimiento capilar si se aplican dos veces al día al vello facial inde- 
seable y la mejoría se percibe en cuatro a ocho semanas. Sin 
embargo, puede irritar la piel. Una vez que se interrumpe la apli- 
cación de tal fármaco reaparece el hirsutismo. La aplicación de 
láser (fotodepilación) es eficaz contra el hirsutismo de la cara, en 
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particular en mujeres con vello oscuro y piel clara; se utiliza láser 
de mayor longitud de onda para mujeres con piel más oscura. 
Entre las complicaciones están hipopigmentación de la piel (rara) 
e hiperpigmentación que se observa en 20% de las mujeres, pero 
que por lo común muestra resolución; es poco común el aumento 
paradójico en el crecimiento del pelo. Por lo general, se necesitan 
tratamientos repetitivos con láser. 

El minoxidilo tópico en solución al 2% que se aplica dos veces 
al día a la piel cabelluda seca puede utilizarse como tratamiento 
eficaz en mujeres con alopecia androgénica. La hipertricosis es un 
efecto indeseable del minoxidilo tópico que ocurre en 3 a 5% de 
las pacientes tratadas; puede afectar frente, mejillas, labio supe- 
rior o mentón. Este trastorno se elimina uno a seis meses después 
de suspender el fármaco. 

Los tratamientos antiandrogénicos sólo deben administrarse a 
personas no embarazadas. Se debe asesorar a las mujeres para que 
utilicen anticonceptivos orales, cuando estén indicados, y eviten 
el embarazo, ya que tales fármacos causan malformaciones y seu- 
dohermafroditismo en los fetos de género masculino. 
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ALDOSTERONISMO PRIMARIO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hipertensión que en ocasiones es grave o resistente al 
tratamiento. 

» Hipopotasemia (en la minoría de los pacientes) que pro- 
voca poliuria, polidipsia y debilidad muscular. 

» Concentración elevada de aldosterona plasmática y urina- 
ria y concentraciones plasmáticas reducidas de renina. 





Pb Generalidades 


El aldosteronismo primario (hiperaldosteronismo) causa hiper- 
tensión por una secreción inapropiadamente elevada de aldoste- 
rona que no se suprime en forma adecuada con la carga de sodio. 
Se considera que es causante de 8 y 20% de todos los casos de 
hipertensión arterial e hipertensión resistente, respectivamente. 
Puede ser difícil distinguir el aldosteronismo primario de los 
casos de hipertensión esencial, con los que puede traslaparse. 
Afecta a personas de todas las edades, pero la incidencia máxima 
se localiza entre los 30 y los 60 años. La producción excesiva de 
aldosterona intensifica la retención de sodio y suprime la renina 


plasmática; aumenta la excreción de potasio por riñones, lo cual 
puede causar hipopotasemia. En personas con aldosteronismo (35%) 
son más frecuentes los problemas cardiovasculares agudos que en 
quienes tienen hipertensión esencial (11%). El aldosteronismo 
primario suele ser causado por un adenoma suprarrenal produc- 
tor de aldosterona (síndrome de Conn), y en 40% de ellos se ha 
identificado mutaciones somáticas de un gen involucrado con el con- 
ducto del potasio. El aldosteronismo primario, a menudo también 
es causado por hiperplasia de una o ambas suprarrenales. El aldos- 
teronismo bilateral puede suprimirse con corticoesteroides y pro- 
viene de un defecto genético autosómico dominante que permite 
la estimulación de la producción de aldosterona por parte de la 
hormona adrenocorticotrópica. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes presentan hipertensión, que por lo común es mode- 
rada. Algunos tienen sólo hipertensión diastólica sin otros signos 
ni síntomas. Rara vez se observa edema, en la forma primaria. En 
promedio, 37% de los pacientes tienen hipopotasemia, y en con- 
secuencia, presentan manifestaciones de debilidad muscular (a 
veces con parálisis que remeda la parálisis periódica), parestesias 
con tetania franca, cefalea, poliuria y polidipsia. 


B. Datos de laboratorio 


La detección sistemática de hiperaldosteronismo por lo común se 
hace con la cuantificación de la actividad de renina plasmática 
(PRA, plasma renin activity). En promedio, 20% de los sujetos hi- 
pertensos tiene un menor nivel de PRA y una fracción importante 
de ellos muestra aldosteronismo primario. La detección sistemá- 
tica inicial puede incluir la práctica de la cuantificación de PRA y 
de aldosterona para conocer la relación renina/aldosterona (véase 
adelante). 

En personas hipertensas también se debe cuantificar el potasio 
plasmático. Sin embargo, se pensó alguna vez que la hipopotase- 
mia era el signo característico del hiperaldosteronismo, pero sólo 
se observa en 37% de los pacientes afectados: en la mitad de los 
que tienen un adenoma suprarrenal y en 17% de los que muestran 
hiperplasia de suprarrenales. Es importante practicar la técnica 
adecuada de flebotomía para evitar los incrementos falsos en la 
potasemia. El operador debe extraer en forma lenta la sangre con 
una jeringa y aguja (y no con vacutainer), 5 s, como mínimo, 
después de liberar el torniquete y pedirle a la persona que no 
contraiga con fuerza el puño. Es importante cuantificar en caso de 
hiperpotasemia inesperada, el potasio plasmático y no el sérico, 
que es la técnica sistemática, y separar el plasma de los elementos 
figurados en término de 30 min de la reunión. Además de la 
hipopotasemia, muchos pacientes de aldosteronismo primario 
tienen alcalosis metabólica con incremento de la concentración 
sérica de bicarbonato (HCO”,). 

Los métodos para identificar el aldosteronismo primario 
deben practicarse en todos los sujetos hipertensos con hipopota- 
semia, sea espontánea o inducida por diuréticos. Sin embargo, 
dado que sólo un número muy corto de pacientes tienen hipo- 
potasemia, se debe pensar en la práctica de las pruebas también 
en hipertensos normocalémicos con: 1) hipertensión resistente a 
tratamiento (a pesar de usar tres fármacos); 2) hipertensión in- 
tensa: presión sistólica >160 mmHg o diastólica >100 mm Hg; 3) 
hipertensión de comienzo temprano; 4) hipertensión hiporreni- 
némica; 5) hipertensión y una masa suprarrenal, y 6) antecedente 
familiar de aldosteronismo. 
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Para el estudio adecuado del paciente en busca de aldoste- 
ronismo primario, en circunstancias óptimas es mejor evitar la 
administración de algunos fármacos antihipertensores. Se in- 
terrumpe el uso de diuréticos durante tres semanas. Los antago- 
nistas de los conductos del calcio del tipo de la dihidropiridina 
normalizan la secreción de aldosterona pero interfieren en el 
diagnóstico. Los bloqueadores 3 suprimen PRA en personas con 
hipertensión esencial. Los fármacos antihipertensores que tienen 
efectos mínimos en la razón de aldosterona/renina en plasma 
incluyen a los inhibidores de la enzima convertidora de angioten- 
sina, bloqueadores B, verapamilo, hidralazina, prazosina, doxaso- 
zina y terazosina. Sin embargo, tal vez no sea práctico interrumpir 
el uso de los antihipertensores o cambiarlos, y en tales casos se 
deben continuar las pruebas. 

En el periodo de pruebas, el paciente debe recibir una canti- 
dad de sodio grande, sin restricciones. Debe abandonar la cama 
por 2 h, como mínimo, y estar sentado 5 a 15 min antes de la 
extracción de sangre, que deberá realizarse de preferencia entre 
las 8:00 y las 10:00 a.m. La renina se cuantifica por medio de PRA 
o por la concentración de dicha sustancia. En circunstancias ópti- 
mas, la aldosterona sérica debe cuantificarse con un espectróme- 
tro de masa en tándem. 

En el caso de personas que no recibieron diuréticos por tres 
semanas como mínimo, la actividad de renina plasmática (PRA) 
normal o elevada hace que sea muy poco probable el aldostero- 
nismo primario. No obstante, la renina plasmática disminuida 
basta para establecer la presencia de aldosteronismo primario, 
puesto que muchos pacientes con hipertensión esencial tienen 
una menor actividad de la renina plasmática. La proporción entre 
aldosterona y renina plasmática constituye una prueba sensible. 
La proporción entre aldosterona plasmática (ng/100 ml): activi- 
dad plasmática de la renina (ng/ml/h) <24 excluye la posibilidad 
de aldosteronismo primario, mientras que una proporción entre 
24 y 67 despierta la sospecha y una razón >67 es muy sugerente 
de aldosteronismo primario. No obstante, esta proporción ele- 
vada no es diagnóstica, sino que indica la necesidad de demostrar 
hipersecreción de aldosterona con una muestra de orina de 24 h. 
Otro problema con la razón entre aldosterona y renina, es el uso 
de distintas unidades y medidas. Para la aldosterona, 1 ng/100 ml 
se convierte en 27.7 pmol/L. Para la renina una actividad plasmá- 
tica de la renina de 1 ng/ml/h (12.8 pmol/L/min) se convierte en 
una concentración directa de renina de 5.2 ng/L (8.2 mU/L). 

Cuando la proporción entre aldosterona y renina es alta, se 
debe obtener una muestra de orina de 24 h a fin de valorar la 
aldosterona, el colesterol libre y la creatinina. Una actividad plas- 
mática de la renina reducida (<5 ug/L/h) con aldosterona urina- 
ria >20 ug en 24 h indica aldosteronismo primario. 

Una vez que se diagnostica aldosteronismo primario, es posi- 
ble distinguir el aldosteronismo suprarrenal unilateral del aldos- 
teronismo suprarrenal bilateral al obtener una muestra de la vena 
suprarrenal y al llevar a cabo las pruebas bioquímicas correspon- 
dientes. En el plasma, se cuantifica la 18-hidroxicorticosterona; 
en casos de tumores suprarrenales, la concentración de ésta es 
>100 ng/100 ml, mientras que cuando es <100 ng/100 ml no es 
diagnóstica. Además, se puede llevar a cabo una prueba de es- 
timulación postural, pero es necesario hospitalizar al sujeto. Esta 
prueba se efectúa mediante la extracción de sangre para cuantifi- 
car la aldosterona a las 8:00 a.m. mientras el enfermo se halla en 
decúbito dorsal después de haber permanecido acostado durante 
la noche y de nuevo una vez que el individuo ha permanecido de 
pie por 4 h. En los pacientes con adenoma suprarrenal unilateral, 
la concentración plasmática de aldosterona basal casi siempre es 
>20 ng/100 ml y no se incrementa. En los sujetos con hiperplasia 
suprarrenal bilateral, la concentración plasmática de aldosterona 





inicial es <20 ng/ml y aumenta durante la posición erecta. La 
precisión de esta prueba es de 85%. 


C. Estudios de imagen 


En los pacientes con aldosteronismo primario confirmado desde el 
punto de vista bioquímico, es necesario realizar una CT con cortes 
delgados de las glándulas suprarrenales en busca de carcinoma 
suprarrenal inusual. En ausencia de una neoplasia grande en las 
glándulas suprarrenales, la CT no permite distinguir el hiperaldos- 
teronismo unilateral del bilateral y su sensibilidad es de 78%, con 
una especificidad de 78% para hiperaldosteronismo unilateral. Por 
consiguiente, la decisión de realizar una suprarrenalectomía unila- 
teral no se debe basar de manera exclusiva en la tomografía de las 
suprarrenales. Por el contrario, en los pacientes con aldosteronismo 
primario es indispensable contemplar la posibilidad de administrar 
un régimen terapéutico con espironolactona o eplerenona. Si el 
tratamiento médico es ineficaz o se desea efectuar la intervención 
quirúrgica por la presencia de un supuesto adenoma suprarrenal, 
debe valorarse al enfermo aún más por medio de pruebas de labo- 
ratorio (véase más adelante) a fin de establecer si puede ser objeto 
de un procedimiento quirúrgico. No obstante, puesto que la CT y 
los análisis no suelen ser concluyentes, casi siempre se necesita una 
muestra de la vena suprarrenal. 


D. Obtención de muestras de la vena suprarrenal 


Tomar una muestra de sangre bilateral y selectiva de la vena 
suprarrenal es la manera más exacta para determinar si el aldos- 
teronismo primario es consecutivo a un exceso unilateral de 
aldosterona, el cual se puede corregir por medio de una suprarre- 
nalectomía. La obtención de la muestra está indicada sólo para 
orientar al cirujano sobre la suprarrenal correcta y se debe llevar 
a cabo sólo cuando se considera la posibilidad de operar. Aquélla 
es en particular útil en sujetos sin hipopotasemia, mayores de 40 
años de edad o con un adenoma suprarrenal menor de 1 cm de 
diámetro. Es difícil canalizar la vena suprarrenal derecha. Por 
tanto, en las muestras de sangre venosa se analizan tanto la aldos- 
terona como el cortisol durante la administración de cosintropina 
(ACTH, ,4) a fin de asegurarse de que la muestra incluye ambas 
venas suprarrenales. El procedimiento tiene una sensibilidad de 
95% y especificidad de 100%, pero sólo cuando la lleva a cabo un 
radiólogo experimentado. El índice de complicaciones es de 2.5%. 
El riesgo se lleva al mínimo si el radiólogo evita la venografía 
suprarrenal y limita el uso de medio de contraste. 


> Detección 


El hiperaldosteronismo es la causa más común de hipertensión 
resistente al tratamiento en adultos jóvenes y en la etapa intermedia 
de la vida. Las Endocrine Societys Clinical Practice Guidelines reco- 
miendan emprender la búsqueda sistemática de hiperaldostero- 
nismo en sujetos con cualquiera de los signos siguientes: 1) presión 
arterial mayor de 160/100 mmHg; 2) hipertensión fármacorresis- 
tente; 3) hipertensión con hipopotasemia espontánea o inducida 
por diuréticos; 4) hipertensión con una neoplasia suprarrenal de- 
tectada en forma fortuita; 5) hipertensión con el antecedente fami- 
liar de dicho problema pero de comienzo temprano, o de apoplejía 
antes de los 40 años de vida, y 6) hipertensión y tener un familiar 
de primer grado que tenga aldosteronismo primario. 


p» Diagnóstico diferencial 


En el diagnóstico diferencial del aldosteronismo primario influ- 
yen otras causas de hipopotasemia (cap. 21) en pacientes con 
hipertensión esencial, en particular la resistente a diuréticos. La 





CAPÍTULO 26 


depleción crónica del volumen intravascular estimula la secreción 
de renina y la aparición de hiperaldosteronismo secundario. Por 
todo ello es importante interrumpir el uso de diuréticos y asegu- 
rar la hidratación adecuada y el consumo de sodio cuando se 
valore a una persona con hiperaldosteronismo primario. 

El consumo excesivo del regaliz real (el negro y el derivado del 
anís) o el sambuca (licor italiano) puede causar hipertensión e 
hipopotasemia. El regaliz y las bebidas saborizadas con anís (el 
sambuca y pastis) contienen ácido glicirricínico, que causa un 
metabolito que inhibe la enzima suprarrenal 11f8-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 2 que normalmente inactiva al cortisol en el 
túbulo renal. Las mayores concentraciones de cortisol a este nivel 
activan los receptores de aldosterona, lo que ocasiona absorción 
tubular renal de sodio y eliminación de potasio. Los anticoncep- 
tivos orales pueden incrementar la secreción de aldosterona en 
algunas pacientes. La enfermedad de vasos renales causa hiper- 
tensión grave con hipopotasemia; la actividad de renina plasmá- 
tica es alta, lo cual la diferencia del aldosteronismo primario. 

La secreción suprarrenal excesiva de otros corticoesteroides 
(además de aldosterona) también causa hipertensión con hipopo- 
tasemia. Esto se observa en algunos trastornos enzimáticos supra- 
renales congénitos, como la deficiencia de P450c11 (aumento de 
desoxicorticosterona con virilización y deficiencia de cortisol) o 
la de P450c17 (incremento de desoxicorticosterona, corticosterona 
y progesterona, pero déficit de estradiol y testosterona). La defi- 
ciencia de P450c17 se debe a un defecto de la enzima 17-hidro- 
xilasa en las vías de la esteroidogénesis, tanto suprarrenal como 
ovárica. Los signos iniciales incluyen hipertensión y genitales 
ambiguos o amenorrea primaria. La secreción urinaria de aldos- 
terona es menor de 20 ig en 24 h y la renina plasmática es baja en 
ambas deficiencias. La resistencia primaria a cortisol origina hi- 
pertensión e hipopotasemia; la renina y la aldosterona se encuen- 
tran suprimidas, en tanto se incrementan las concentraciones 
plasmáticas de cortisol, la ACTH y la desoxicorticosterona. El 
síndrome de Liddle es un trastorno autosómico dominante que 
genera hipertensión e hipopotasemia por la absorción excesiva de 
sodio en el túbulo renal; las concentraciones de renina y aldoste- 
rona son bajas. La tirotoxicosis y la parálisis familiar periódica 
también pueden manifestarse con hipopotasemia. El hiperaldos- 
teronismo rara vez se debe a un tumor ovárico maligno. 


p»- Complicaciones 


La incidencia de complicaciones cardiovasculares por hiperten- 
sión es mayor en el aldosteronismo primario en comparación con 
la de hipertensión idiopática. Después de la suprarrenalectomía 
unilateral para el síndrome de Conn, la supresión de la glándula 
contralateral puede derivar en hipoaldosteronismo posoperatorio 
transitorio, que se caracteriza por hiperpotasemia e hipotensión. 


> Tratamiento 


El síndrome de Conn (adenoma suprarrenal unilateral secretor de 
aldosterona) se trata con suprarrenalectomía laparoscópica, aun- 
que se tiene la opción de administrar espironolactona o eplere- 
nona durante toda la vida. El mejor tratamiento de la hiperplasia 
suprarrenal bilateral es la administración de espironolactona o 
eplerenona. La espironolactona posee también actividad antian- 
drogénica y a menudo causa dolor de mamas, ginecomastia o 
disminución de la libido; se administra en dosis inicial de 12.5 
a 25 mg por vía oral una vez al día. La dosis se puede aumentar 
gradualmente hasta 200 mg al día. La eplerenona está adquiriendo 
un uso generalizado en varones, puesto que no posee efectos an- 
tiandrongénicos; sin embargo, tiene una semivida corta y se debe 


administrar dos veces al día por vía oral de 25 a 50 mg. Es impor- 
tante vigilar diariamente la presión arterial al empezar el uso de 
estos fármacos antimineralocorticoides, porque en ocasiones la 
presión desciende de manera excesiva al agregar estos fármacos a 
otros antihipertensores. En algunos casos, se necesitan otros 
antihipertensores. El aldosteronismo que se corrige con glucocor- 
ticoides es poco común, pero responde bastante bien a la supre- 
sión con dosis reducidas de dexametasona. 


> Pronóstico 


La hipertensión es reversible en cerca de 66% de los casos, pero 
persiste o regresa a pesar de la intervención quirúrgica en el resto. 
El pronóstico mejora en gran medida con el diagnóstico y el tra- 
tamiento tempranos. Sólo 2% de las neoplasias suprarrenales pro- 
ductoras de aldosterona es maligno. 
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FEOCROMOCITOMA Y PARAGANGLIOMA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» “Episodios” de cefalea, transpiración, palpitaciones y an- 
siedad. 


» Hipertensión, a menudo sostenida pero otras veces paroxís- 
tica, sobre todo durante intervención quirúrgica o parto. 


» Aumento de las catecolaminas urinarias o sus metaboli- 
tos. Concentraciones séricas de tiroxina y TSH normales. 


» Generalidades 


Tanto los feocromocitomas como los paragangliomas situados 
fuera de la cabeza y el cuello, son tumores del sistema nervioso 
simpático. Los feocromocitomas se originan a partir de la médula 
suprarrenal y por lo general secretan tanto adrenalina como nora- 
drenalina. Los paragangliomas (“feocromocitomas situados fuera 
de las suprarrenales”) se originan a partir de los paranganglios 
simpáticos, a menudo envían metástasis y secretan noradrenalina 
o nada. La concentración excesiva de noradrenalina o neuropép- 
tido Y provoca hipertensión, mientras que la adrenalina causa 
taquiarritmias. Estos tumores se localizan en cualquiera de las 
glándulas suprarrenales o en ambas, o en cualquier sitio a lo largo 
de la cadena nerviosa simpática y rara vez en ubicaciones abe- 
rrantes, como mediastino, corazón o vejiga. 

Tales tumores poco comunes son engañosos y letales. Cons- 
tituyen una causa inusual de hipertensión y se diagnostican en 
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menos de 0.3% de los individuos hipertensos. Su frecuencia es 
mayor en pacientes con hipertensión moderada a pronunciada. 
Cada año se diagnostican entre dos y tres casos nuevos por millón 
de habitantes. Sin embargo, en los casos de necropsia la frecuen- 
cia del feocromocitoma es de 250 a 1 300 casos por millón, lo cual 
indica que la mayoría no se diagnostica en vida. 

Cerca de 25% de los pacientes con un feocromocitoma o para- 
ganglioma, alberga mutaciones de la línea germinativa que 
aumentan su predisposición a padecer esta neoplasia. La posibili- 
dad de albergar una mutación de la línea germinativa es cercana 
a 100% en los individuos con antecedentes familiares de feocro- 
mocitomas o paragangliomas y de 17% en aquellos sin anteceden- 
tes familiares de feocromocitoma o paraganglioma. 

Los feocromocitomas se forman en casi 20% de los pacientes 
con enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) tipo 2 (hemangio- 
mas de retina, cerebelo, tallo cerebral y médula espinal; hiperpa- 
ratiroidismo; quistes pancreáticos; tumores del saco endolinfático; 
cistadenomas de los anexos o epidídimo; quistes renales, adenomas 
y carcinomas); su herencia es autosómica dominante. Los pacien- 
tes con sindrome de von Hippel-Lindau muestran feocromocitomas 
que tienen menos probabilidades de ser malignos o extrasupra- 
renales (3.5%), más posibilidades de ser bilaterales y mayor riesgo 
de aparecer a una edad menor. Los feocromocitomas que se ori- 
ginan en los pacientes con dicho síndrome, secretan sólo nora- 
drenalina y su metabolito normetanefrina. Por consiguiente, en 
los individuos con mutaciones de von Hippel-Lindau tipo 2 se 
debe buscar un feocromocitoma por medio de la concentración 
plasmática de normetanefrina. 

La neoplasia endocrina múltiple tipo 2A se acompaña de feo- 
cromocitomas y carcinoma medular de tiroides. La neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2B se vincula con feocromocitomas, carci- 
noma medular de tiroides agresivo, neuromas mucosos y fenotipo 
marfanoide. La neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) de von Reckling- 
hausen se acompaña de mayor riesgo de padecer feocromocito- 
mas o paragangliomas y neurofibromas cutáneos, gliomas ópticos, 
alteraciones vasculares, hamartomas, tumores malignos de las 
vainas nerviosas y manchas “café con leche” de bordes lisos. El 
paraganglioma familiar es causado por mutaciones en los genes 
que codifican las subunidades B, C o D de succinato de deshidro- 
genasa (SDH). Estos pacientes tienden a padecer feocromocito- 
mas bilaterales o paragangliomas multicéntricos. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas (cuadro 26-12) 


En ocasiones, los feocromocitomas son letales a menos que se 
diagnostiquen y traten de la manera correcta. Es posible observar 
una crisis hipertensiva catastrófica y arritmias cardiacas letales 
espontáneas o desencadenadas por la administración intravenosa 
de un medio de contraste o inyección de glucagon, biopsia con 
aguja de la masa, anestesia o procedimientos quirúrgicos. Los 
“episodios” o paroxismos pueden desencadenarse por ejercicio, 
inclinación, levantamiento de objetos o tensión emocional. Al- 
gunos fármacos pueden precipitar los episodios: inhibidores de la 
monoaminooxidasa (MAO), cafeína, nicotina, descongestivos, 
anfetaminas, cocaína, medio de contraste yodado intravenoso y 
adrenalina (epinefrina). Algunos paragangliomas vesicales se 
acompañan de episodios paroxísticos durante la micción. Tales 
episodios generan hipertensión (90%) y algunos síntomas, como 
cefalea intensa (80%), sudoración (70%) y palpitaciones (60%); 
otros síntomas son ansiedad (50%), sensación de muerte inmi- 
nente o temblor (40%). Los cambios vasomotores durante la crisis 





causan cianosis moteada y palidez facial; conforme la crisis des- 
aparece, surge rubor facial consecutivo a la vasodilatación refleja. 
La secreción de adrenalina en el feocromocitoma suprarrenal 
causa taquiarritmias episódicas, hipotensión e incluso síncope. 
Algunas veces, el síndrome coronario agudo puede ser generado 
por una vasoconstricción coronaria. En caso de vasoconstricción 
vascular cerebral o accidente vascular hemorrágico, el paciente 
manifiesta confusión, psicosis, crisis convulsivas, isquemia cere- 
bral transitoria o incluso apoplejía. Algunos aneurismas aórticos 
se disecan y rompen. Otras veces la vasoconstricción esplácnica 
genera dolor abdominal, náusea, vómito e incluso isquemia in- 
testinal. Los tumores grandes o hemorrágicos en el abdomen 
también causan dolor abdominal. La vasoconstricción periférica 
provoca fenómeno de Raynaud e incluso gangrena. Algunos 
pacientes manifiestan nerviosismo e irritabilidad, mayor apetito y 
adelgazamiento; otros muestran edema pulmonar e insuficiencia 
cardiaca por miocardiopatía. La liberación de citocinas genera 
sindrome nefrótico o síndrome de insuficiencia respiratoria agu- 
da (ARDS). Aunque la mayoría de los pacientes manifiesta algún 
síntoma, hay quienes se encuentran normotensos y asintomáti- 
cos, en especial cuando el tumor no es secretor y se descubre 
durante una etapa incipiente. 


B. Datos de laboratorio 


La prueba aislada más sensible de feocromocitoma secretor y pa- 
raganglioma es la concentración plasmática de metanefrina libre 
fraccionada. Si ésta es normal, se descarta un feocromocitoma o 
paraganglioma con bastante certeza y la investigación termina 
ahí. Sin embargo, ciertos factores como la tensión física y emocio- 
nal, la apnea del sueño o los inhibidores de la monoaminooxidasa 
provocan elevación confusa de las metanefrinas o normetanefri- 
nas. Por consiguiente, cuando se observa incremento de las meta- 
nefrinas o normetanefrinas plasmáticas, es indispensable estudiar 
al paciente de manera más exhaustiva. 

La prueba de las metanefrinas fraccionadas urinarias y creati- 
nina confirma la mayoría de los feocromocitomas identificados 
por medio de metanefrinas fraccionadas plasmáticas elevadas. 
Casi siempre se obtiene una muestra de orina de 24 h, aunque 
puede utilizarse la recolección de orina de una noche o de menos 
tiempo; por lo general, los sujetos con feocromocitoma tienen 
más de 2.2 1g de metanefrina total por miligramo de creatinina, 
y más de 135 ug de catecolaminas totales por gramo de creatinina. 
La prueba urinaria para metanefrinas totales tiene una sensibi- 
lidad de casi 97% para detectar feocromocitomas funcionales. Por 
lo regular no se necesita la cuantificación de ácido vanililmandé- 
lico en orina (VMA, vanillylmandelic acid). 

Algunos fármacos y alimentos interfieren con ciertas pruebas 
para catecolaminas; el estrés también puede inducir aumentos 
falsos en la excreción de catecolaminas (cuadro 26-13). Cerca de 
10% de los pacientes hipertensos tiene un resultado alto falso en 
una o más pruebas. 

En 90% de los pacientes con feocromocitoma, aumenta la cro- 
mogranina A y las concentraciones correlacionan con el tamaño 
del tumor; éstas son mayores en personas con metástasis. En 
individuos con hiperazoemia o hipergastrinemia, así como en los 
tratados con corticoesteroides o inhibidores de la bomba de pro- 
tones, las concentraciones séricas de cromogranina A tal vez mues- 
tren incremento engañoso. Asimismo, pueden realizarse pruebas 
en suero para enolasa específica neuronal; las concentraciones 
altas implican la presencia de feocromocitoma maligno, en tanto 
que las concentraciones normales son inespecíficas. 
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Cuadro 26-12. Manifestaciones clínicas del feocromocitoma y del paraganglioma. 





Presión arterial 


Vasoespasmo 


Crisis multisistémica 
Cardiovasculares 


Gastrointestinales 


Metabólicas 


Neurológicas 


Pulmonares 
Psiquiátricas 
Renales 


Cutáneas 


Tiroideas 
Hormonas ectópicas 


Niños 


Mujeres 


Embarazo 


Laboratorio general 


Hipertensión: grave o leve, paroxística o sostenida; ortostatismo; hipotensión/choque; normotensión 


Cianosis, síndrome de Raynaud, gangrena; vasoespasmo grave de la arterial radial con pulso filiforme; presión arterial falsamente disminuida 
por el transductor de la arteria renal 


Hipertensión/hipotensión grave, fiebre, encefalopatía, ARDS, insuficiencia renal, insuficiencia hepática, muerte 
Palpitaciones, alteraciones del ritmo, síndrome coronario agudo, miocardiopatía, insuficiencia cardiaca, paragangliomas cardiacos 


Dolor abdominal, náusea, vómito, disminución de peso, isquemia intestinal; pancreatitis, colecistitis, ictericia; rotura de aneurisma abdominal, 
estreñimiento, megacolon tóxico 


Hiperglucemia/diabetes, acidosis láctica, fiebre 

Cefalea, parestesias, adormecimiento, mareo, CVA, TIA, hemiplejía, hemianopsia, crisis convulsivas, apoplejía hemorrágica; las metástasis al 
cráneo pueden afectar las estructuras cerebrales, nervio óptico u otros nervios craneales; las metástasis a la columna vertebral pueden 
afectar a los nervios o a sus raíces 

Disnea; hipoxia por ARDS 

Ataques de ansiedad o ansiedad constante; depresión; fatiga crónica; psicosis 


Insuficiencia renal, síndrome nefrótico, nefroesclerosis maligna; tumores grandes con frecuencia incluyen a los riñones y los vasos renales 


Sudoración apocrina durante los paroxismos, empapado de sudor cuando ceden los paroxismos; eccema; cianosis moteada durante el 
paroxismo 


Inflamación tiroidea paroxística 
ACTH (síndrome de Cushing); VIP (síndrome de Verner-Morrison); PTHrP (hipercalcemia); eritropoyetina (eritrocitosis) 


Con más frecuencia tienen hipertensión sostenida, diaforesis, cambios visuales, poliuria/polidipsia, crisis consulsivas, edema o cianosis en 
las manos; con mayor frecuencia tienen mutaciones en línea germinal, tumores múltiples y paragangliomas 


Más sintomáticas que los varones; con mayor frecuencia manifiestan cefalea, disminución de peso, adormecimiento, mareo, temblor, 
ansiedad y fatiga 


La hipertensión imita la eclampsia; crisis hipertensiva multisistémica durante el parto vaginal; choque o fiebre posparto; alta mortalidad 


Leucocitosis, eritrocitosis, eosinofilia 


ACTH, hormona adreconorticotrópica; ARDS, síndrome de insuficiencia respiratoria aguda; CVA, apoplejía, PTHrP. péptido relacionado con la PTH; TIA, ataque 
isquémico transitorio; VIP. péptido intestinal vasoactivo. 
Utilizado con autorización de Gardner D, Shoback D'(editors). Greenspan's Basic and Clinical Endocrinolology. 9th edition, McGraw-Hill, 2011. 


Por lo general, las pruebas farmacológicas de estimulación y 
supresión que valoran el aumento o la disminución de la presión 
arterial son innecesarias o no se recomiendan. 

Casi 35% de los pacientes padece de hiperglucemia, pero ésta 
por lo común es leve. Es frecuente la leucocitosis. En ocasiones, la 
tasa de sedimentación de eritrocitos se incrementa y la actividad 
plasmática de la renina aumenta con las catecolaminas. 

En todos los pacientes con feocromocitoma o paraganglioma, 
lo ideal es practicar estudios genéticos. Se recomiendan pruebas 
para mutaciones de von Hippel-Lindau, protooncogén ret y sub- 
unidad B de la succinato deshidrogenasa/subunidad D de la 
succinato deshidrogenasa (SDHB/SDHD). Luego, debe realizarse 
detección de la mutación génica específica en los familiares. 


C. Estudios de imagen 


1. CT y MRI. Por lo regular, las imágenes no deben sustituir a las 
pruebas bioquímicas, ya que son frecuentes los adenomas suprarre- 
nales incidentales (2 a 4% de los estudios) y pueden crear confu- 


sión. Cuando se sospecha la presencia de feocromocitoma por los 
resultados bioquímicos o algún trastorno genético que predispone 
a éste, se obtiene una CT de abdomen, con cortes delgados a través 
de las suprarrenales. Después de la CT sin medio de contraste, es 
necesario llevar a cabo una CT con medio de contraste no iónico, 
lo cual reduce el riesgo de liberación de catecolaminas del feocro- 
mocitoma y una crisis hipertensiva. No debe utilizarse glucagon 
durante el estudio porque puede ocasionar crisis hipertensiva; asi- 
mismo, el contraste intravenoso quizá desencadene dicha crisis, 
sobre todo en enfermos con hipertensión descontrolada. 

La MRI tiene la ventaja de que no requiere medio de contraste 
intravenoso; la ausencia de radiación la convierte en el estudio de 
elección durante el embarazo y la infancia. Tanto la CT como la 
MRI muestran sensibilidad cercana a 90% para feocromocitoma 
suprarrenal y 95% para tumores suprarrenales mayores de 0.5 cm 
de diámetro. Sin embargo, ambas son menos sensibles para detec- 
tar tumores recurrentes, metástasis y paragangliomas externos a las 
suprarrenales. Si no se encuentra un tumor suprarrenal, el estudio 
se extiende para incluir todo el abdomen, la pelvis y el tórax. 
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Cuadro 26-13. Factores que pueden inducir resultados 
engañosos de catecolamina o metanefrina: cromatografía 
líquida de alto desempeño con detección electroquímica 
(HPLC-ECD). 





Fármacos Alimentos Trastornos 
Paracetamol? Bananas! Esclerosis lateral amiotrófica! 
Metildopa? Cafeína! Lesiones cerebrales! 
Anfetaminas! Café? Carcinoide! 
Broncodilatadores' Pimientos? Eclampsia! 

Buspirona? Piña! Emoción intensa! 
Captoprilo? Nuez! Ejercicio vigoroso! 
Cimetidina? Síndrome de Guillain-Barré! 
Cocaína! Hipoglucemia! 

Codeína? Nefropatía? 
Descongestionantes! Intoxicación por plomo* 
Efedrina! Infarto agudo del miocardio! 


Dolor intenso? 
Porfiria aguda! 
Psicosis aguda! 
Cuadriplejía? 
Apnea del sueño 


Fenfluramina? 
Isoproterenol! 
Labetalol*? 

Levodopa? 
Mandelamina? 
Metoclopramida? 
Nitroglicerina! 
Fenoxibenzamina 
Antidepresivos tricíclicos 
Viloxazina? 


¡Aumenta la excreción de catecolaminas. 
?Puede inducir picos (valores máximos) confusos en la cromatografía HPLC. 
3Disminuye la excreción de catecolaminas. 


2. Imágenes nucleares. La gammagrafía corporal total con [91] 
meta-yodobenzilguanidina (['%I]MIBG) permite localizar tumores 
con sensibilidad de 94% y especificidad de 92%. Es menos sensible 
para feocromocitomas relacionados con neoplasia endocrina múl- 
tiple tipo 2A o 2B, y en casos de metástasis. En pacientes con cua- 
dro clínico y bioquímico característico, por lo general es innecesaria 
la gammagrafía preoperatoria con ['*I]meta-yodobenzilguanidina 
para confirmar que una masa suprarrenal unilateral es un feocro- 
mocitoma. Antes de la intervención quirúrgica, la gammagrafía 
corporal total con ['*I]MIBG tal vez sea útil si la CT no permite 
localizar un feocromocitoma que se sospecha, lo cual incrementa la 
probabilidad de paraganglioma; asimismo es eficaz cuando la CT 
tiene resultados ambiguos para feocromocitoma. Es prudente llevar 
a cabo dicha gammagrafía tres meses después de la intervención 
quirúrgica para descubrir la presencia de algún tumor metastásico 
o recurrente. Deben evitarse los fármacos que reducen la captación 
de [**I]meta-yodobenzilguanidina, como antidepresivos tricíclicos 
y ciclobenzaprina (seis semanas); anfetaminas, descongestionantes 
nasales, fenotiazinas, haloperidol, preparaciones para reducción de 
peso, labetalol y cocaína (dos semanas). 

Los estudios de imagen de receptores de somatostatina con 
octreótido marcado con *MIn sólo tienen sensibilidad de 25% 
para detectar un feocromocitoma suprarrenal. Sin embargo, son 
muy sensibles para descubrir feocromocitomas fuera de las supra- 
renales (paragangliomas) y metastásicos; en ocasiones, permiten 
hallar tumores que no se encontraron en la gammagrafía con 
[PT] meta-yodobenzilguanidina. 

Las imágenes por CT por emisión de positrones casi siempre 
detectan neoplasias mediante desoxiglucosa ('*FDG-PET) o dopa- 
mina ('$FDA-PET) marcadas con *$F; pueden identificar tumores 
no visibles en la gammagrafía con [PI] meta-yodobenzilguanidina. 





La combinación de tomografía por emisión de positrones y CT sin 
medio de contraste genera imágenes de fusión PET/CT con sensi- 
bilidad excepcional. 


> Diagnóstico diferencial 


Ciertos trastornos simulan un feocromocitoma: tirotoxicosis, hi- 
pertensión esencial, miocarditis, glomerulonefritis u otras lesio- 
nes renales, eclampsia y psiconeurosis (crisis de ansiedad). La 
toxemia del embarazo, se asocia con hipertensión y aumento en 
la producción de catecolaminas. 

Las enfermedades con manifestaciones similares a las del feo- 
cromocitoma son: hipertensión esencial lábil, hipertensión renal, 
crisis de ansiedad, tirotoxicosis, toxemia del embarazo, porfiria 
intermitente aguda, inestabilidad vascular hipogonadal (bochor- 
nos), uso de cocaína y anfetaminas y supresión de clonidina. Al- 
gunos pacientes que reciben antidepresivos no selectivos inhibidores 
de la monoaminooxidasa manifiestan una crisis hipertensiva des- 
pués de ingerir alimentos que contienen tiramina (p. ej., quesos 
fermentados, vinos añejados, algunas cervezas, alubias, vegemite, 
marmita). Las personas con eritromelalgia pueden presentar cri- 
sis hipertensivas; el rubor y la inflamación dolorosos y episódicos 
de piernas se alivian con frío, lo cual distingue este problema del 
feocromocitoma. Éste puede ocasionar dolor torácico y cambios 
electrocardiográficos que simulan isquemia cardiaca aguda. La 
estenosis arterial renal quizás origine hipertensión grave y puede 
coexistir con feocromocitoma. 

Los resultados positivos falsos de catecolaminas y sus metabo- 
litos ocurren en cerca de 10% de los individuos hipertensos, pero 
las concentraciones casi nunca son mayores de 50% por arriba de lo 
normal y por lo general se regularizan en una segunda prueba. 


bp» Complicaciones 


Pueden encontrarse todas las complicaciones de la hipertensión 
grave. Además, es posible la aparición de miocardiopatía indu- 
cida por catecolaminas. Tal vez surjan insuficiencia y colapso 
cardiovascular graves en pacientes que sufren un paroxismo. 
Puede sobrevenir muerte súbita por arritmia cardiaca. Hay infor- 
mes de síndrome de insuficiencia respiratoria aguda. No son 
infrecuentes las crisis hipertensivas con ceguera súbita o apople- 
jías. Los paroxismos pueden ser espontáneos o desencadenarse 
por un movimiento súbito, ejercicio, manipulación, parto vaginal, 
estrés emocional, traumatismo, o bien durante la extirpación 
quirúrgica del tumor. Los medicamentos descongestionantes, así 
como la fluoxetina y otros inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina, pueden inducir paroxismos hipertensivos y 
muerte. En ocasiones, la manifestación inicial del feocromoci- 
toma es hipotensión, incluido el choque. 

Después de la extirpación de la neoplasia, tal vez se encuentre 
un estado de hipotensión grave y choque (resistente a la adrena- 
lina y la noradrenalina), con precipitación de insuficiencia renal 
o infarto miocárdico. La hipotensión y el choque pueden ocurrir 
por infarto espontáneo o hemorragia del tumor. 

En inusuales ocasiones, un individuo muere como resultado 
de las complicaciones de pruebas diagnósticas o durante la inter- 
vención quirúrgica. En el curso de una operación quirúrgica es 
posible sembrar las células del feocromocitoma dentro del perito- 
neo, lo cual ocasiona tumores recurrentes multifocales. 


> Tratamiento médico 


Antes de la intervención quirúrgica del feocromocitoma o para- 
ganglioma es importante administrar el tratamiento adecuado de 


1170 CAPÍTULO 26 


y11 5 E) 





la hipertensión y las taquiarritmias. Se aconseja utilizar un esfig- 
momanómetro portátil y medir la presión arterial a diario e 
inmediatamente después de los paroxismos. Algunos pacientes 
con feocromocitoma o paraganglioma no son hipertensos y no 
requieren tratamiento antihipertensor antes de la cirugía. 

Antes de la operación, casi siempre se administran bloqueado- 
res Q. La fenoxibenzamina es un bloqueador UL no selectivo de 
larga acción con una semivida de 24 h; al principio se administra 
a dosis de 10 mg VO cada 12 h, aumentando de manera gradual 
casi 10 mg/día (cada tres días) hasta regular la hipertensión. Las 
dosis de sostén varían de 10 a 120 mg diarios. Se pueden utilizar 
bloqueadores 02, selectivos: doxazosina (semivida de 22 h), tera- 
zosina (semivida 12 h) o prazosina (semivida 3 h). Los pacientes 
que reciben fenoxibenzamina antes de la cirugía presentan menos 
hipertensión transoperatoria pero mayor hipotensión posoperato- 
ria en comparación con los sujetos que reciben bloqueadores 0%, 
selectivos antes de la cirugía. El bloqueo Q. óptimo se consigue 
cuando la presión arterial en decúbito dorsal desciende por debajo 
de 140/90 mmHg o lo menos posible para que el paciente tenga 
una presión arterial de pie mayor de 80/45 mmHg. 

Los antagonistas de los conductos del calcio (nifedipina LA o 
nicardipina LA) son muy efectivos y se pueden combinar o no con 
un bloqueador 0. Son mejores que la fenoxibenzamina a largo 
plazo, puesto que causan menos fatiga, congestión nasal e hipoten- 
sión ortostática. En el caso de una crisis hipertensiva aguda (pre- 
sión sistólica mayor de 170 mmHg), el paciente puede masticar o 
deglutir una cápsula de nifedipina de 10 mg. La nifedipina es efi- 
caz para el tratamiento de la hipertensión aguda en los pacientes 
con feocromocitoma o paraganglioma, incluso en el hogar; es 
relativamente inocua siempre y cuando se vigile la presión arterial. 

Casi todos los enfermos necesitan bloqueadores f (p. ej., 
metoprolol XL) después de recibir un bloqueador A: o un antago- 
nista de los conductos del calcio. La utilización de bloqueadores 
B como tratamiento antihipertensivo inicial ha originado un 
“efecto QU. sin oposición” que empeora de manera paradójica la 
hipertensión. El labetalol posee actividad bloqueadora QU. y KB com- 
binada y es un fármaco eficaz, pero en ocasiones causa hiperten- 
sión paradójica si se utiliza como antihipertensor inicial. Asimismo, 
el labetalol interfiere con la cuantificación de catecolaminas en 
algunos laboratorios y reduce la captación tumoral de radioisóto- 
pos, de manera que se debe suspender cuando menos durante 
cuatro a siete días antes de la gammagrafía diagnóstica con ['%I] 
meta-yodobenzilguanidina o FDA-PET o [**"]meta-yodoben- 
zilguanidina. 


p»- Tratamiento quirúrgico 


El tratamiento preferido es la extirpación quirúrgica de los feo- 
cromocitomas o paragangliomas abdominales. Para la operación, 
es indispensable el trabajo en equipo (endocrinólogo, aneste- 
siólogo y cirujano). Se prefiere la intervención quirúrgica lapa- 
roscópica, pero los tumores grandes e invasores requieren una 
laparotomía abierta. Los sujetos con feocromocitomas familiares 
O bilaterales pequeños pueden ser objeto de la resección selectiva 
de los tumores, dejando la corteza suprarrenal; sin embargo, el 
índice de recurrencias es de 10% en los siguientes 10 años. 

Antes de la intervención quirúrgica, la presión arterial debe 
permanecer estable durante un mínimo de cuatro a siete días o 
hasta que se tiene el mejor estado cardiaco posible. El electrocar- 
diograma se vigila hasta conseguir la estabilización (en las perso- 
nas con miocarditis por catecolaminas, la corrección de los 
cambios en el electrocardiograma puede tomar semanas o incluso 
meses y es recomendable diferir las intervenciones quirúrgicas 


hasta entonces). Tales pacientes han de vigilarse de manera estre- 
cha durante la intervención quirúrgica para identificar de inme- 
diato cualquier cambio repentino de la presión arterial o arritmias 
cardiacas. 

La hipertensión transoperatoria grave se corrige por medio de 
nicardipina intravenosa continua (antagonista de los conductos 
del calcio de acción corta), 2 a 6 Ug/kg/min, o nitroprusiato, 0.5 a 
10 1g/kg/min. A veces la administración prolongada de nitropru- 
siato causa intoxicación por cianuro. La taquiarritmia se trata con 
atenolol intravenoso (bolos de 1 mg), esmolol o lidocaína. 

La autotransfusión de una a dos unidades de sangre 12 h antes 
de la operación combinada con restablecimiento adecuado del 
volumen circulante durante la intervención quirúrgica, reduce el 
riesgo de hipotensión ulterior originada por la desensibilización 
de los receptores 0, vasculares. De esta manera, puede ocurrir 
choque después de extirpar el feocromocitoma. Esto se corrige 
por medio de solución salina intravenosa o soluciones coloides y 
dosis elevadas de noradrenalina intravenosa. Después de la ope- 
ración, se administra solución glucosada al 5% por vía intrave- 
nosa para prevenir la hipoglucemia. 


> Tratamiento del feocromocitoma 
y paraganglioma metastásico 


El estudio histopatológico de la pieza quirúrgica del feocromoci- 
toma o el paraganglioma no permite establecer de manera confiable 
si el tumor es maligno. Por consiguiente, todos se deben conside- 
rar posiblemente malignos. Aunque no se observen metástasis en 
el momento de la intervención quirúrgica, se hacen aparentes 
años después, por tal motivo es indispensable vigilar al paciente 
el resto de la vida. Por ende, es necesario verificar de nuevo la 
concentración plasmática de metanefrina fraccionada, al menos 
en dos a cuatro semanas después de la operación y cuando el 
sujeto tiene dolor residual mínimo. También es prudente realizar 
una gammagrafía corporal total con ['*I]meta-yodobenzilguani- 
dina tres meses después del procedimiento, ya que podrían detec- 
tarse metástasis imperceptibles hasta entonces. Luego es preciso 
revisar la presión arterial y buscar síntomas a intervalos regulares 
durante toda la vida; las metanefrinas fraccionadas en plasma 
también se valoran con regularidad, por lo menos cada seis meses 
durante cinco años, después una vez al año de por vida y de inme- 
diato si recurren la hipertensión o los síntomas, o bien si hay 
metástasis evidentes. Debido a que las metástasis crecen lenta- 
mente, es importante diseñar un tratamiento personalizado de 
acuerdo a la agresividad del tumor. La mayoría de los cirujanos 
extirpan el tumor principal y las metástasis más grandes (cirugía 
de reducción). Las metástasis con crecimiento lento se pueden 
mantener bajo vigilancia estrecha. Los pacientes con metástasis 
osteolíticas pueden tratarse con radioterapia de haz externo que 
con frecuencia es útil para aliviar el dolor y estabilizar la enferme- 
dad ósea local. El ácido zoledrónico también se puede adminis- 
trar a pacientes con metástasis osteolíticas. Se han utilizado varios 
esquemas de quimioterapia, pero no se han llevado a cabo ensa- 
yos clínicos controlados para demostrar la eficacia de un esquema 
sobre otro, o si algún tratamiento actual mejora la supervivencia 
global. El esquema de quimioterapia más común, combina ciclo- 
fosfamida, vincristina y dacarbazina en ciclos que se repiten cada 
tres semanas. Se observa algún grado de remisión temporal en 
cerca de 66% de los pacientes. Otro esquema de quimioterapia 
utiliza temozolamida, 250 mg al día por vía oral durante cinco 
días, repitiendo el ciclo cada 28 días. El sunitinib, un inhibidor de 
tirosina cinasa, también produce remisiones si se administra en 
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dosis de 50 mg al día por 4 semanas completas y se suspende dos 
semanas; de manera alterna, una dosis de 37.5 mg al día se admi- 
nistra de manera continua. 

Cerca de 60% de pacientes con feocromocitoma o paragan- 
glioma metastásicos, tienen tumores con suficiente captura de 
[91] meta-yodobenzilguanidina en las imágenes diagnósticas, lo 
que permite el tratamiento con altas dosis de '*I-MIBG. Se admi- 
nistran por infusión dosis de 125 a 500 mCi, y muchos centros 
brindan infusiones repetidas de 2 mCi/kg hasta dosis acumulati- 
vas de al menos 500 a 800 mCi. El tratamiento con radioisótopos 
suprime la médula ósea temporalmente. Después de varios años de 
tratamiento con 'I-MIBG, se puede desarrollar síndrome mielo- 
displásico y leucemia, con un riesgo proporcional a la cantidad del 
isótopo acumulada. Con poca frecuencia se presenta síndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda y falla orgánica múltiple después 
del tratamiento con ['*I]meta-yodobenzilguanidina, en particular 
en pacientes con proteinuria antes del tratamiento. 

En caso de tumores inoperables o secretores metastásicos, la 
metirosina reduce la biosíntesis de catecolaminas pero no impide 
el crecimiento progresivo de las metástasis; la dosis inicial de 250 mg 
cuatro veces al día se incrementa 250 a 500 mg diarios hasta un 
máximo de 4 g al día. La metirosina tiene efectos secundarios en 
el sistema nervioso central y origina cristaluria; debe asegurarse la 
hidratación. Los feocromocitomas metastásicos pueden tratarse 
con quimioterapia combinada (p. ej., ciclofosfamida, vincristina y 
dacarbazina) o con ['*I]meta-yodobenzilguanidina en dosis altas. 


> Pronóstico 


La malignidad del feocromocitoma o de un paraganglioma sim- 
pático no puede establecerse por su tamaño en el estudio histoló- 
gico. Se considera que un tumor es maligno si produce metástasis, 
pero pueden transcurrir varios años antes de que surja evidencia 
clínica de esto. Por tanto, es necesaria la vigilancia de por vida. 
Hay mayor probabilidad de malignidad en los paragangliomas 
simpáticos y los tumores grandes. El pronóstico es bueno para 
individuos con feocromocitomas que se extirpan antes de que 
causen daño cardiovascular. Por lo regular, la hipertensión se 
resuelve después de la intervención quirúrgica exitosa, pero per- 
siste o regresa en 25% de los pacientes, pese al éxito quirúrgico. 
Aunque puede tratarse de hipertensión esencial, es necesaria una 
nueva valoración bioquímica para buscar un segundo feocromo- 
citoma o una metástasis. 

Antes, el índice de mortalidad quirúrgica era hasta de 30%, 
pero el desarrollo de las técnicas de cirugía laparoscópica, la me- 
jor anestesia, la vigilancia transoperatoria y el control de la pre- 
sión arterial antes de la cirugía con bloqueadores Q o antagonistas 
de los conductos del calcio, ha disminuido el índice de mortalidad 
quirúrgica a <3%. 

Los pacientes con feocromocitoma metastásico y paragan- 
glioma tienen un pronóstico extremadamente variable. Las perso- 
nas con carga tumoral grande y creciente, así como metástasis 
distantes, tienen peor pronóstico. Los pacientes con múltiples 
metástasis pulmonares muestran supervivencia limitada. Los 
pacientes con mutaciones de SDHB en su línea germinal con 
frecuencia tienen tumores más agresivos. Aquellos que presentan 
metástasis limitadas al abdomen o al hueso tienen mejor pronós- 
tico. Los pacientes que reciben cirugía y quimioterapia tienen una 
mediana de supervivencia de casi 44%. Se ha informado supervi- 
vencia de 75% luego de cinco años en sujetos que fueron objeto 
de resección del tumor primario y luego recibieron dosis eleva- 
das de ['*I]meta-yodobenzilguanidina. Es importante destacar 
que algunos individuos presentan una neoplasia maligna de evo- 
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lución lenta y se ha reportado supervivencia de hasta 30 años sin 
tratamiento. 
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TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREÁTICOS 
NN 


TUMORES DE CÉLULAS DE LOS ISLOTES 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Los tumores no son secretores en 50% de los casos; los 
signos iniciales pueden ser reducción de peso, dolor abdo- 
minal o ictericia. 


» Los tumores secretores causan diversas manifestaciones, 
de acuerdo con las hormonas que produzcan. 


> Generalidades 


Los islotes pancreáticos están formados por varios tipos de célu- 
las, cada uno con distintas características químicas y microscópi- 
cas: las células A (20%) secretan glucagon; las células B (70%), 
insulina y las células D (5%), somatostatina o gastrina. Las células 
F producen “polipéptido pancreático”. 

Los tumores neuroendocrinos del páncreas constituyen <5% 
de todos los tumores pancreáticos; son poco frecuentes con una 
incidencia de cerca de 10 casos por millón al año. Casi 40% son 
funcionales y producen hormonas que son marcadores tumorales, 
los cuales son importantes para el diagnóstico y el seguimiento. La 
mayor parte de los tumores neuroendocrinos pancreáticos y du- 
dodenales aparecen en forma espontánea, pero en ocasiones forman 
parte de cuatro enfermedades hereditarias: neoplasia endocri- 
na múltiple tipo 1 (MEN 1), enfermedad de von Hippel-Lindau 





*La diabetes mellitus y la hiperglucemia se describen en el capítulo 27. 





1172 CAPÍTULO 26 


2013 


(VHL), neurofibromatosis 1 (NF-1) y el complejo, poco común, 
de esclerosis tuberosa (T'SC). 

Por lo regular, los insulinomas son benignos (alrededor de 
90%) y secretan cantidades excesivas de insulina, lo cual ocasiona 
hipoglucemia. Estos tumores también producen proinsulina y 
péptido C. Los insulinomas son aislados en el 95% de los casos 
esporádicos pero son múltiples en casi 90% de los casos que se 
originan de una neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (cap. 27). 

Los gastrinomas secretan cantidades excesivas de la hormona 
gastrina (también de gastrina “grande”), que estimula al estómago 
para que produzca mayor cantidad de ácido; esto provoca hiper- 
plasia de las arrugas gástricas y úlcera péptica (síndrome de 
Zollinger-Ellison). Cerca de la mitad de los gastrinomas son 
malignos y emiten metástasis hepáticas; suelen encontrarse en 
duodeno (49%), páncreas (24%) o ganglios linfáticos (11%). El 
síndrome de Zollinger-Ellison esporádico rara vez se sospecha 
cuando inician los síntomas; las más de las veces hay un retraso 
de cinco años en el diagnóstico. Alrededor de 22% de los pacien- 
tes tiene neoplasia endocrina múltiple tipo 1; por lo regular, este 
trastorno se presenta en individuos más jóvenes. Tal vez se 
encuentre hiperparatiroidismo desde 14 años antes hasta 38 años 
después del diagnóstico de síndrome de Zollinger-Ellison. 

Los glucagonomas suelen ser malignos; con frecuencia se 
identifican metástasis hepáticas al momento del diagnóstico. Casi 
siempre secretan otras hormonas además de glucagon, a menudo 
gastrina. 

Los somatostatinomas son muy poco comunes y se acompa- 
ñan de reducción de peso, diabetes mellitus, absorción deficiente 
e hipoclorhidria. 

Los VIPomas son tumores neuroendocrinos poco habituales 
que producen polipéptido intestinal vasoactivo (VIP), una sus- 
tancia que induce diarrea acuosa profusa e hipopotasemia pro- 
funda (síndrome de Verner-Morrison). 

Los tumores neuroendocrinos no funcionales del páncreas no 
producen cantidades importantes de hormonas y por lo general 
aumentan bastante de tamaño antes de detectarse. Con frecuencia 
se manifiestan con síntomas causados por efecto de tumoración. 

Los tumores carcinoides pancreáticos crecen con lentitud, 
pero la mayoría de las veces emiten metástasis a sitios locales y 
distantes, sobre todo a otras glándulas endocrinas. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los signos y los síntomas de presentación de gastrinomas incluyen 
dolor abdominal (75%), diarrea (73%), pirosis (44%), hemorragia 
(25%) o reducción de peso (17%). La endoscopia casi siempre 
descubre pliegues gástricos notorios (94%). 

Los índices de supervivencia a cinco, 10 y 20 años con neopla- 
sia endocrina múltiple tipo 1 son de 94, 75 y 58%, respectiva- 
mente, en tanto los índices de supervivencia con síndrome de 
Zollinger-Ellison esporádico son de 62, 50 y 31%, respectiva- 
mente (cap. 15). 

Los síntomas iniciales del glucagonoma a menudo incluyen 
reducción de peso, diarrea, náusea, úlcera péptica o eritema mi- 
gratorio necrolítico. Al final, cerca de 35% de los pacientes desa- 
rrolla diabetes mellitus. La mediana de supervivencia es de 34 
meses después del diagnóstico. 

Los tumores neuroendocrinos carcinoides del páncreas secre- 
tan serotonina que puede provocar un síndrome carcinoide atí- 
pico que se manifiesta por dolor, diarrea y reducción de peso; hay 
rubor cutáneo sólo en 39% de los enfermos. Los tumores de célu- 
las de los islotes secretan hormonas ectópicas además de las nati- 


vas, muchas veces en combinaciones que causan diversos 
síndromes clínicos. Es posible que produzcan ACTH, con el sín- 
drome de Cushing consecuente. 


B. Estudios de imagen 


Es posible localizar los tumores de células de islotes pancreáticos 
que no sean insulinomas, así como sus metástasis, mediante gam- 
magrafía de receptores de somatostatina (SRS) (esta última detecta 
alrededor de 75% de las tumoraciones que no son insulinomas). La 
CT y la MRI también son útiles. Los insulinomas casi siempre 
pueden localizarse antes de la intervención quirúrgica con ecogra- 
fía endoscópica. En estas neoplasias, los estudios de localización 
preoperatoria tienen menos éxito, con los siguientes porcentajes 
de sensibilidad: ecografía, 25%; CT, 25%; ecografía endoscópica, 
27%; muestreo transhepático de vena porta, 40%; arteriografía, 
45%; palpación transoperatoria, 55% y ecografía pancreática trans- 
operatoria, 75%. Casi todos los insulinomas pueden encontrarse 
con éxito durante el procedimiento mediante palpación y ecogra- 
fía transoperatorias. Por lo regular, se obtiene una CT abdominal, 
pero no se requieren procedimientos extensos preoperatorios de 
localización, en particular métodos cruentos. Las malformaciones 
pueden hallarse en la cabeza o el cuello (57%), el cuerpo (15%) o 
la cola (19%) del páncreas, o bien en el duodeno (9%). 


> Tratamiento 


La resección directa del tumor (o tumores), que a menudo tiene 
diseminación local, es la principal modalidad terapéutica para 
todos los tipos de neoplasias de los islotes. En el síndrome de 
Zollinger-Ellison los gastrinomas se localizan con mayor frecuen- 
cia en el duodeno pero también en el páncreas. La mayor acidez 
gástrica de este síndrome se trata con dosis altas de un inhibidor 
de la bomba de protones (cuatro veces las dosis usuales). Estos 
fármacos aumentan las concentraciones séricas de gastrina, que 
es el marcador tumoral de los gastrinomas; la hipercalcemia tam- 
bién estimula la liberación de gastrina. 

Los insulinomas se deben localizar con CT helicoidal bifásica 
de cortes finos y con ecografía endoscópica. La cirugía debe 
orientarse, mediante tatuajes obtenidos por ecografía endoscó- 
pica preoperatoria o por medio de ecografía laparoscópica trans- 
operatoria. La cirugía a menudo tiene éxito en los insulinomas 
esporádicos. Sin embargo, en la neoplasia endocrina múltiple tipo 
1, estos tumores rara vez se curan, con la excepción de la pancrea- 
tectomía total. La hipoglucemia del insulinoma puede tratarse 
con verapamilo o diazóxido. 

El octreótido LAR es útil en el tratamiento de los tumores de 
células de los islotes, con excepción del insulinoma; se requieren 
inyecciones subcutáneas cada cuatro semanas de 20 a 30 mg. El 
tratamiento con octreótido LAR mejora los síntomas producidos 
por polipéptido intestinal vasoactivo, pero no detiene el creci- 
miento tumoral. También hay informes de mejoría sintomática 
con la administración de calcitonina. La radioembolización selec- 
tiva de las metástasis hepáticas se puede lograr con el uso de 
microesferas de vidrio o resina marcadas con itrio-90(Y). El uso 
de estreptozocina, doxorrubicina y asparaginasa, en particular 
para insulinomas malignos, ha tenido algunos resultados alenta- 
dores, aunque estos fármacos son bastante tóxicos. La quimiote- 
rapia combinada con 5-fluorouracilo, dacarbazina y epirrubicina 
también ha sido eficaz (cuadro 39-12). 

El pronóstico de estas neoplasias es variable. El índice de com- 
plicaciones quirúrgicas es cercano a 40% y los individuos desarrollan 
a menudo fístulas e infecciones. La resección pancreática extensa 
puede inducir diabetes mellitus. La supervivencia general a cinco 
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años es mayor en caso de tumores funcionales (77%), en compa- 
ración con los no funcionales (55%), y más alta con los tumores 
benignos (91%) respecto de los malignos (55%). 


Batcher E et al. Pancreatic neuroendocrine tumors. Endocr Res. 
2011;36(1):35-43. [PMID: 21226566] 

Ehehalt E et al. Neuroendocrine tumors of the pancreas. Oncologist. 
2009 May;14(5):456-67. [PMID: 19411317] 

Ekeblad S. Islet cell tumours. Adv Exp Med Biol. 2010;654:771-89. 
[PMID: 20217524] 

Imamura M. Recent standardization of treatment strategy for pan- 
creatic neuroendocrine tumors. World J Gastroenterol. 2010 Sep 
28;16(36):4519-25. [PMID: 20857521] 

Lewis RB et al. Pancreatic endocrine tumors: radiologic-clinicopatho- 
logic correlation. Radiographics. 2010 Oct;30(6): 1445-64. [PMID: 
21071369] 

Smith JK et al. Complications after pancreatectomy for neuroendocrine 
tumors: a national study. ] Surg Res. 2010 Sep;163(1): 63-8. [PMID: 
20599224] 

Walter T et al. Evaluation of the combination of 5-fluouracil, dacarba- 
zine, and epirubicin in patients with advanced well-differentiated 
neuroendocrine tumors. Clin Colorectal Cancer. 2010 Oct;9(4):248- 
54. [PMID: 20920998] 


ENFERMEDADES TESTICULARES 
Y DE LA GLANDULA MAMARIA MASCULINA 


HIPOGONADISMO MASCULINO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 
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Disminución de la libido y las erecciones. 

Fatiga, depresión y disminución de la capacidad para el 
ejercicio. 

Reducción del crecimiento del vello corporal. 

Los testículos pueden ser pequeños o de tamaño normal. 
La testosterona o la testosterona libre séricas están bajas. 


Las gonadotropinas séricas (LH y FSH) están disminuidas 
o son normales en el hipogonadismo hipogonadotrófico y 
se incrementan en la insuficiencia testicular (hipogona- 
dismo hipergonadotrófico). 


v 
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Generalidades 


El hipogonadismo del varón es causado por deficiencia en la 
secreción de testosterona por los testículos. Se le puede clasificar 
con base en tres situaciones: 1) secreción insuficiente de gonado- 
tropina por la hipófisis (tipo hipogonadotrófico); 2) enfermedad 
propia de los testículos (tipo hipergonadotrófico); 3) ambas 
variantes (cuadro 26-14). El hipogonadismo masculino parcial 
puede ser difícil de diferenciar de la disminución fisiológica de la 
testosterona sérica observada en el envejecimiento normal, obesi- 
dad o la mala salud. 


Etiología 


A. Hipogonadismo hipogonadotrófico 
(testosterona disminuida con LH normal o elevada) 


La deficiencia de las hormonas foliculoestimulante y luteinizante 
(FSH y LH), puede ser aislada o acompañarse de otras anomalías 


LE 


yA E) 





Cuadro 26-14. Causas de hipogonadismo masculino. 





Hipogonadotrófico 
(LH normal o baja) 


Hipergonadotrófico 
(LH alta) 


Envejecimiento 
Alcohol 

Enfermedad crónica 
Síndromes congénitos 
Retraso generalizado 


Envejecimiento 
Quimioterapia antitumoral 
Anorquia bilateral 
Idiopático 

Síndrome de Klinefelter 


Síndrome de Cushing Lepra 

Fármacos Linfoma 
Estrógenos Climaterio masculino 
Agonista de GnRH (leuprolida) Parotiditis 
Cetoconazol Distrofia miotónica 


Síndrome de Noonan 

Orquitis 

Radioterapia 

Síndrome de Sertoli sólo de 
células 

Traumatismo testicular 

Tuberculosis 

Uremia 


Marihuana 
Andrógenos previos 
Espironolactona 
Hemocromatosis 
Hipopituitarismo 
Hipotiroidismo 
Idiopático 
Síndrome de Kallmann 
Deficiencia de 17-cetoesteroide reductasa 
Desnutrición 
Enfermedad médica o quirúrgica importante 
Obesidad (BM! >30) 
Síndrome de Prader-Willi 


8MI, índice de masa corporal; GARH, hormona liberadora de gonadotropina; 
LH, hormona luteinizante. 


hormonales de la hipófisis (consúltese Hipopituitarismo). El hipo- 
gonadismo hipogonadotrófico puede ser primario, con falla para 
iniciar la pubertad a la edad de 14 años; el diagnóstico diferencial 
es el hipogonadismo hipogonadotrófico aislado, hipopituitarismo 
o simplemente la pubertad tardía (retraso constitucional del cre- 
cimiento y la pubertad). El hipogonadismo hipogonadotrófico 
también puede ser adquirido. Las causas de éste incluyen a los tu- 
mores hipotalámicos o hipofisarios, enfermedades granuloma- 
tosas, hipofisitis linfocítica o hemocromatosis. Otras causas son 
síndrome de Cushing, insuficiencia suprarrenal, y exceso o defi- 
ciencia de hormona tiroidea. Las enfermedades genéticas (p. ej., 
síndrome de Kallmann o mutaciones de PROKR2) son causantes 
de cerca de 40% de los casos de hipogonadismo hipogonatrófico 
adquirido que es aislado, grave (testosterona en suero <150 mg/100 
ml) y aparentemente idiopático. 

Las causas principales del hipogonadismo hipogonadotrófico 
adquirido parcial (testosterona sérica de 150 a 300 ng/100 ml) son 
funcionales e incluyen obesidad, mala salud o el envejecimiento 
normal. La espermatogénesis por lo general está conservada. 
Después de los 40 años de edad, las concentraciones séricas de 
testosterona total disminuyen con variabilidad, en promedio 1 a 
2% por año; la testosterona libre disminuye aun más rápido, 
debido a que la globulina transportadora de hormonas sexuales 
aumenta con la edad. Después de los 70 años de vida, 28% de los 
varones tienen concentraciones bajas de testosterona total sérica 
y 68% concentraciones bajas de testosterona libre en suero, en 
comparación con las concentraciones detectadas en varones jóve- 
nes. Las concentraciones séricas de testosterona libre son meno- 
res en varones de 40 a 70 años en comparación con varones más 
jóvenes, sin incremento en LH sérica. Después de los 70 años 
tienden a aumentar las concentraciones de hormona luteinizante, 
lo cual denota una contribución de la disfunción gonadal prima- 
ria conforme envejece el sujeto. 
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Los parámetros clínicos y de laboratorio coinciden en forma 
importante en pacientes con hipogonadismo hipogonadotrófico 
parcial y sujetos con envejecimiento normal, obesidad o mala 
salud. Un estudio multicéntrico europeo concluyó que el diagnós- 
tico de deficiencia de testosterona en varones mayores debe 
incluir una concentración sérica de testosterona <320 ng/ml y al 
menos tres de los siguientes seis síntomas: disfunción eréctil, 
pobre erección matutina, disminución de la libido, depresión, 
fatiga e incapacidad para realizar actividad vigorosa. Estos varo- 
nes tienen más probabilidad de beneficiarse del tratamiento sus- 
titutivo con testosterona. 


B. Hipogonadismo hipergonadotrófico 
(insuficiencia testicular con LH elevada) 


La secreción testicular insuficiente de testosterona genera incre- 
mento de LH. Si la función de las células testiculares de Sertoli 
es deficiente, aumenta la FSH. Los trastornos que pueden oca- 
sionar insuficiencia testicular incluyen infección viral (p. ej., 
parotiditis), radiación, quimioterapia para cáncer o tratamiento 
con radioisótopos, trastornos autoinmunitarios, distrofia mio- 
tónica, uremia, disgenesia gonadal XY, deficiencia parcial de 
reductasa de 17-cetoesteroides, síndrome de Klinefelter y cli- 
materio masculino. En varones que ha tenido orquiectomía 
unilateral por cáncer, el testículo restante puede fallar aun en 
ausencia de radiación o quimioterapia. La deficiencia parcial 
congénita de la enzima esteroidogénica CYP17 (17-hidroxilasa) 
puede ocasionar hipogonadismo masculino. El CYP17 se puede 
inhibir en forma deliberada con el acetato de abiraterona, un 
fármaco para el cáncer de próstata. La inhibición de CYP17 
también ocasiona insuficiencia suprarrenocortical, hipertensión 
e hipopotasemia. 

El síndrome de Klinefelter (47,XXY y sus variantes) es la 
anomalía cromosómica más frecuente en el varón, con una in- 
cidencia aproximada de 1:500. Ésta es producida por la expresión 
de un cariotipo anómalo, casi siempre 47,XXY. Otras variedades 
también son habituales, por ejemplo, mosaicismo 46,XY/47,XXY, 
48,XXYY, 48,XXXY o varones 46,XX. 

Las manifestaciones del síndrome de Klinefelter son variables. 
Los testículos se palpan normales durante la infancia, pero en la 
adolescencia casi siempre se tornan firmes, fibrosos, pequeños y 
no hay dolor a la palpación. Aunque la pubertad aparece a la edad 
normal, el grado de virilización es variable. Cerca de 85% de los 
sujetos tiene cierta ginecomastia en la pubertad. Deben excluirse 
otras causas de ginecomastia (cuadro 26-15). Otros datos fre- 
cuentes comprenden talla alta y proporciones corporales altera- 
das que son inusuales en varones con hipogonadismo (estatura 
mayor a la brazada; longitud de la coronilla al pubis mayor que la 
del pubis al piso). Los pacientes con múltiples cromosomas X o Y 
tienen mayor probabilidad de deficiencia mental u otras altera- 
ciones, como clinodactilia o sinostosis. También es posible que 
presenten dificultades para la coordinación y habilidades sociales. 
Otros problemas incluyen mayor incidencia de cáncer mamario, 
enfermedad pulmonar crónica, varicosidades en las piernas y 
diabetes mellitus (8% de los casos); en 19% más existe intoleran- 
cia a la glucosa. 

El diagnóstico se confirma mediante estudio del cariotipo o 
identificación de la presencia de ácido ribonucleico (RNA) para 
transcriptasa específica de X inactivo (XIST) en leucocitos de 
sangre periférica mediante reacción en cadena de polimerasa. 

En el análisis del semen, la mayoría de los varones (casi 95%) 
con síndrome clásico de Klinefelter padece de azoospermia, 


Idiopática 


Causas fisiológicas 


Periodo neonatal 
Pubertad 
Envejecimiento 
Obesidad 


Endocrinopatías 


Síndromes de resistencia androgénica 
Síndrome por exceso de aromatasa 
(esporádico o familiar) 
Mastitis linfocítica diabética 
Hiperprolactinemia 
Hipertiroidismo 
Síndrome de Klinefelter 
Hipogonadismo masculino 
Deficiencia parcial de reductasa 
de 17-cetoesteroides 


Enfermedades sistémicas 


Insensibilidad a andrógenos 
Enfermedad hepática crónica 
Enfermedad renal crónica 

Trastornos neurológicos 
Realimentación después de inanición 
Lesión de médula espinal 


Neoplasias 


Tumores suprarrenales 

Carcinoma broncógeno 

Carcinoma mamario 

hCG ectópica: carcinomas de pulmón, 
hepatocelular, gástrico o renal 

Prolactinoma hipofisario 

Tumores testiculares 


Fármacos (lista parcial) 


Alcohol 

Agentes alquilantes 
Amiodarona 
Esteroides anabólicos 
Andrógenos 
Bicalutamida 


Cuadro 26-15. Causas de ginecomastia. 





Busulfán 

Gonadotropina coriónica 

Cetoconazol 

Cimetidina 

Clomifeno 

Ciclofosfamida 

Diazepam 

Dietilestilbestrol 

Preparaciones de digital 

Dutasterida 

Estrógenos (orales o tópicos) 

Etionamida 

Famotidina (raro) 

Finasterida 

Flutamida 

Goserelina 

Hormona del crecimiento 

HAART (tratamiento antirretroviral 
altamente activo) 

Haloperidol 

Hidroxizina 

Isoniazida 

Aceite de lavanda (tópico) 

Leuprolida 

Marihuana 

Meprobamato 

Metadona 

Metildopa 

Metoclopramida 

Mirtazapina 

Molindona 

Nilutamida 

Omeprazol 

Opioides 

Penicilamina 

Fenotiazinas 

Progestinas 

Inhibidores de la proteasa 
(poco frecuente) 

Ranitidina (infrecuente) 

Reserpina 

Risperidona 

Somatotropina (GH) 

Consumo de soya (soja) 

Espironolactona 

Aceite del árbol del té (tópico) 

Testosterona 

Tioridazina 

Antidepresivos tricíclicos 

Verapamilo 


aunque con frecuencia tienen producción de esperma en sus 
primeros años de adolescencia. Los varones con mosaicismo 
46,XY/47,XXY pueden tener fertilidad espontánea. Asimismo, 
la biopsia testicular revela espermatozoides hasta en 50% de los 
pacientes, lo cual les permite ser fértiles al utilizar fecundación 
in vitro con inyección intracitoplasmática de espermatozoides 
(ICSD. 

La disgenesia gonadal XY describe algunos cuadros en los 
que los testículos no se desarrollan normalmente. SRY es un gen 
del cromosoma Y que desencadena el desarrollo sexual mascu- 
lino y las mutaciones en ese gen ocasionan disgenesia testicular. 
Los sujetos afectados no tienen testosterona, lo que origina inver- 
sión (reversión) sexual: genitales externos femeninos con fondos 
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de saco vaginales ciegos, ausencia de útero y gónadas disgenésicas 
intraabdominales. Las personas afectadas son criadas como niñas 
y su aspecto es normal hasta que no aparece el desarrollo puberal; 
el estudio de la amenorrea culmina en el diagnóstico. Los testícu- 
los rudimentarios intraabdominales tienen un mayor riesgo de 
transformarse en cánceres y por lo común se les extirpa. Se cría a 
la niña como mujer y en su momento recibe estrógenos como 
tratamiento de sustitución. 


C. Insensibilidad a los andrógenos 


La resistencia parcial a la testosterona es un trastorno inusual en 
que los varones fenotípicos tienen grados variables de hipogona- 
dismo aparente, hipospadias, criptorquidia y ginecomastia. Las 
concentraciones séricas de testosterona son normales. 


»> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El hipogonadismo congénito o adquirido durante la infancia se 
presenta en forma de pubertad tardía. Los varones con hipogo- 
nadismo adquirido tienen manifestaciones variables. La mayo- 
ría presenta disminución de la libido. Otros informan disfunción 
eréctil, pobre erección matutina o bochornos. Los varones con 
frecuencia manifiestan depresión, fatiga o disminución en la 
capacidad para realizar actividad física vigorosa. También es 
factible que los problemas de presentación sean infecundidad, 
ginecomastia, cefalea, fracturas u otros síntomas relacionados 
con la causa o el resultado del hipogonadismo. La anamnesis al 
paciente proporciona con frecuencia indicios de la causa (cua- 
dro 26-14). 

Los signos físicos relacionados con hipogonadismo incluyen 
disminución del vello corporal, axilar, púbico o de la barba, aun- 
que dicha reducción no siempre está presente, salvo después de 
años de hipogonadismo marcado. Los varones que desarrollan 
hipogonadismo pierden casi siempre masa muscular y aumen- 
tan de peso por incremento de la grasa subcutánea. La exploración 
debe incluir medición de la brazada y la talla. Es indispensable 
valorar el tamaño testicular con un orquidómetro (el volumen 
normal es de 10 a25 ml, la longitud normal casi siempre es mayor 
de 6 cm). Este tamaño puede disminuir, pero casi siempre per- 
manece en límites normales en varones con hipogonadismo 
hipogonadotrófico posterior a la pubertad, aunque algunas veces 
se reduce después de una lesión testicular o en el síndrome de 
Klinefelter. Los testículos deben palparse con cuidado en busca 
de tumoraciones, debido a que los tumores de células de Leydig 
pueden secretar estrógenos y manifestarse con hipogonadismo. 
También deben palparse para buscar evidencia de traumatismo, 
lesiones infiltrativas (p. ej., linfoma) o infección activa (p. ej., 
lepra, tuberculosis). 


B. Datos de laboratorio 


La valoración para hipogonadismo inicia con la cuantificación 
matutina de testosterona sérica o testosterona libre (o ambas), 
con un método confiable. La mayor parte de los radioinmuno- 
análisis y el enzimoinmunoanálisis de adsorción para testosterona 
son imprecisos con concentraciones séricas <300 ng/100 ml. Las 
pruebas de testosterona más precisas se basan en la extracción y 
la cromatografía, seguidas de espectrometría de masa o inmuno- 
análisis. Las concentraciones de testosterona se consideran bajas 
si se confirma que son <320 ng/100 ml (11 nmol/L). La mejor 
manera de cuantificar la testosterona libre es por cálculo, con base 
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en valoraciones exactas de testosterona y globulina transpor- 
tadora de hormonas sexuales. Las concentraciones séricas de 
testosterona libre se consideran bajas si se confirma que son 
<64 pg/ml (220 pmol/L). 

Las cifras normales de testosterona sérica se derivan de mues- 
tras sanguíneas matutinas sin ayuno, que por lo general tienen las 
concentraciones más altas del día; más tarde pueden ser 25 a 50% 
menores. Por consiguiente, la testosterona sérica de una muestra 
obtenida en ayuno o en una hora avanzada del día puede ser 
engañosamente inferior al “intervalo normal”. En varones, estas 
concentraciones alcanzan su valor máximo entre los 20 y 30 años 
de edad y decrecen un poco entre los 30 y 40 años; la testosterona 
desciende de manera gradual, pero progresiva, después de los 40 
años. La prueba de testosterona sérica libre es muy importante 
para detectar hipogonadismo en varones ancianos, que tienen 
valores altos de globulina transportadora de hormonas sexuales. 
Una cifra sérica baja de testosterona debe verificarse repitiendo el 
análisis y después se valora con la cuantificación de las concen- 
traciones séricas de LH y FSH, que tienden a ser altas en sujetos 
con hipogonadismo hipergonadotrópico, pero bajas o en cifras 
inapropiadamente normales en varones con hipogonadismo hi- 
pogonadotrófico. Los individuos con cifras bajas de gonadotropi- 
nas se estudian además en busca de otras alteraciones hipofisarias, 
incluida la hiperprolactinemia. 

La testosterona estimula la eritropoyesis en varones, de 
modo que el recuento normal de eritrocitos es mayor en varones 
que en mujeres; la anemia leve es frecuente en varones con hipo- 
gonadismo, lo que ocasiona cifras de eritrocitos por debajo del 
intervalo normal. En pacientes con hipogonadismo prolongado, 
se recomienda la densitometría ósea. Los varones con osteo- 
porosis grave pueden requerir tratamiento con bisfosfonatos y 
vitamina D, además de sustitución de testosterona (véase 
Osteoporosis). 


1. Hipogonadismo hipogonadotrófico. Se cuantifica la PRL 
sérica, que puede estar incrementada por muchas razones (cua- 
dro 26-2). En pacientes con ginecomastia puede solicitarse una 
prueba de detección para deficiencia parcial de reductasa de 
17-cetoesteroides con cuantificación de androstenediona y estrona 
en suero, las cuales aumentan en este trastorno. La hipoplasia 
suprarrenal congénita ligada al cromosoma X es un padecimiento 
infrecuente en el que una mutación en el gen DAX-1 produce 
hipogonadismo hipogonadotrófico y azoospermia, que muchas 
veces se presenta en la adolescencia; la insuficiencia suprarrenal 
primaria relacionada se manifiesta en la infancia, pero puede 
pasar inadvertida hasta la edad adulta. Las concentraciones sé- 
ricas de estradiol quizá se encuentren altas en personas con cirro- 
sis y en casos infrecuentes de tumores secretores de estrógenos 
(tumor testicular de células de Leydig o carcinoma suprarrenal). 
Los varones sin causa identificable definitiva de hipogona- 
dismo hipogonadotrófico deben valorarse para descartar hemo- 
cromatosis; también se obtiene una MRI de la hipófisis y región 
hipotalámica para reconocer un tumor u otra lesión (véase Hi- 
popituitarismo). 


2. Hipogonadismo hipergonadotrófico. Los varones con 
hipogonadismo hipergonadotrófico tienen concentraciones séri- 
cas bajas de testosterona con aumento compensatorio de FSH y 
LH. El síndrome de Klinefelter puede confirmarse con el cario- 
tipo o por medición de transcriptasa específica de X inactivo 
leucocítica. La biopsia testicular suele utilizarse sólo en indivi- 
duos jóvenes en quienes se desconoce la razón del hipogona- 
dismo primario. 
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Pp» Tratamiento 


El remplazo de testosterona es razonable para niños que no han 
iniciado la pubertad a los 14 años de edad. Es provechoso para la 
mayoría de los varones con hipogonadismo hipergonadotrófico 
o hipogonadismo hipogonadotrófico grave. Los varones con sín- 
tomas de hipogonadismo (véase antes) y resultados bajos repeti- 
dos de testosterona sérica o testosterona libre también pueden 
beneficiarse con el remplazo de testosterona. Para los pacientes 
con concentraciones séricas en el límite bajo y síntomas margina- 
les de hipogonadismo, la decisión de iniciar el tratamiento debe 
considerar los posibles beneficios frente a los riesgos (véase más 
adelante). Estos individuos pueden iniciar una prueba terapéutica 
con testosterona por varios meses mientras se vigila su respuesta. 

El tratamiento con testosterona no se debe administrar a varo- 
nes con cáncer de próstata o de glándula mamaria activos, o con 
eritrocitosis. Antes de iniciar este tratamiento en varones >50 
años, se debe realizar una exploración digital de la próstata y 
cuantificar las concentraciones séricas de antígeno prostático 
específico (PSA, prostatic specific antigen). En sujetos con sínto- 
mas de hipertrofia prostática, un nódulo palpable en la próstata, 
o un PSA >4 ng/ml (>3 ng/ml en varones con ancestros africanos) 
se debe realizar una exploración urológica previa al tratamiento. 
Se debe cuantificar el PSA sérico de manera anual mientras dure 
el tratamiento. Asimismo, no se administra tratamiento de testos- 
terona a varones con apnea del sueño o insuficiencia cardiaca 
congestiva no tratadas. En varones que tienen factores de riesgo 
coronario o que son >65 años, se debe dar más atención a mejorar 
los factores de riesgo cardiacos (p. ej., controlar la hipertensión o 
la hiperlipidemia) y administrar ácido acetilsalicílico a dosis bajas 
mientras reciben el tratamiento de sustitución. 

Pueden ocurrir interacciones farmacológicas. La testosterona 
se administra con cuidado a los varones que reciben warfarina, 
porque esta combinación aumenta el INR y el riesgo de hemorra- 
gia. En forma similar, el tratamiento con testosterona aumenta las 
concentraciones en suero de ciclosporina, tacrolimús y tolvaptan. 
La testosterona predispone a hipoglucemia a los varones diabéti- 
cos que reciben insulina o hipoglucemiantes orales; por lo ante- 
rior, se recomienda la vigilancia estrecha de la glucosa sanguínea 
durante el inicio del tratamiento con testosterona. 

No se recomienda el tratamiento de andrógenos orales con 
metiltestosterona debido al potencial que tiene de causar tumo- 
res de hígado, peliosis hepática e ictericia colestásica (véase más 
adelante). 


A. Preparaciones de tratamiento sustitutivo 
con testosterona 


1. Testosterona tópica. Se administra mejor en forma tópica; 
de esta manera se favorecen las concentraciones séricas más esta- 
bles de testosterona que mediante la administración intramuscu- 
lar. La testosterona tópica por lo general se aplica una vez al día 
por las mañanas después del baño; no se debe aplicar a la glándula 
mamaria o a los genitales. El gel al 1% se encuentra disponible en 
paquetes de 2.5 y 5 g (25 y 50 mg de testosterona, respectiva- 
mente), y en un dispositivo que dispensa 12.5 mg de testosterona 
por bombeo: la dosis recomendada es de 50 a 100 mg aplicados 
una vez al día en los hombros. El gel al 1.6% se encuentra dispo- 
nible en un dispositivo que dispensa 20.25 mg de testosterona por 
bombeo: la dosis recomendada es de 40.5 a 81 mg al día. El gel al 
1% está disponible en tubos de 5 g (50 mg de testosterona); la 
dosis recomendada es de 50 a 100 mg diarios. El gel al 2% se en- 
cuentra disponible en un dispositivo que dispensa 10 mg de testos- 


terona por bombeo; la dosis recomendada es de 40 a 70 mg al 
día. Un gel de testosterona se distribuye en sobres de 5 g (50 mg 
de testosterona); esta presentación no se encuentra disponible en 
Estados Unidos. Esta y otras preparaciones se pueden aplicar en 
ambos hombros, las extremidades superiores o el abdomen. Se 
encuentra disponible una solución al 2% en un dispositivo que 
dispensa 30 mg por bombeo; la dosis recomendada es de de 30 a 
60 mg aplicados en la axila cada día. 

La piel sirve como reservorio que libera de manera lenta cerca 
de 10% de testosterona a la sangre; las concentraciones séricas de 
ésta alcanzan un valor estable en uno a tres días. Se debe deter- 
minar la concentración sérica de testosterona casi 14 días des- 
pués de iniciar el tratamiento; si la concentración permanece por 
debajo del límite normal o la respuesta clínica es inadecuada, la 
dosis diaria puede aumentarse a 1.5 o 2 veces la dosis inicial. 
Después de administrar el gel de testosterona, el paciente debe 
lavarse las manos y permitir que se seque el sitio de aplicación 
durante 5 a 10 min antes de ponerse la camisa. Es indipensable 
utilizar camisa o lavar la zona con jabón y agua antes de tener 
contacto con mujeres y niños para evitar la transferencia de tes- 
tosterona a ellos. 


2. Testosterona transdérmica. Los sistemas transdérmicos de 
testosterona (parches cutáneos) están disponibles en dos presen- 
taciones para aplicar en la piel (excepto en los genitales): una de 
ellas, de 5 mg al día, deja un residuo pegajoso, pero causa poca 
irritación cutánea; la otra (2 o 4 mg al día) se puede aplicar al 
momento de dormir en dosis de 4 a 8 mg, se adhiere con más 
firmeza a la piel y provoca más irritación cutánea. Ambas produ- 
cen concentraciones fiables de testosterona un poco menores que 
las obtenidas con inyecciones. Los parches también tienen des- 
ventajas, dado que son inconvenientes y costosos. 


3. Testosterona parenteral. El cipionato de testosterona y el 
enantato de testosterona son preparaciones intramusculares de 
esta hormona que se encuentran disponibles en soluciones que 
contienen 200 mg/ml. Su principal ventaja es su bajo costo. La 
dosis común es de 200 mg cada dos semanas o 300 mg cada tres 
semanas. La dosis y los intervalos de inyección se ajustan con base 
en la respuesta del paciente. La preparación tiene base oleosa y 
casi siempre se aplica en la región glútea. 

El undecanoato de testosterona es una preparación de testos- 
terona de depósito de larga acción que se administra en dosis de 
1 000 mg (4 ml) mediante inyección intramuscular lenta. Después 
de la inyección inicial se administra otra dosis de 1 000 mg a las 
seis semanas y dosis de mantenimiento de 1 000 mg cada tres 
meses. Antes de la cuarta dosis se cuantifica la concentración sé- 
rica de testosterona; si ésta permanece baja, se acorta el intervalo 
de dosificación a cada 10 semanas. Dicha preparación no se 
encuentra disponible en Estados Unidos y Canadá. 


4. Testosterona bucal. Las tabletas de testosterona bucal se 
colocan entre el labio superior y la encía. Una o dos tabletas de 
30 mg se colocan y se cambian cada 12 h. Las tabletas no se deben 
masticar o deglutir. 


5. Testosterona oral. Las preparaciones orales de andrógenos 
incluyen metiltestosterona y fluoximesterona. Otra preparación 
es el undecanoato de testosterona, que no está aprobado en 
Estados Unidos. Estas preparaciones orales pueden provocar tu- 
mores hepáticos o peliosis hepática con el uso prolongado. Se 
presenta ictericia colestásica en 1 a 2% de los pacientes, pero casi 
siempre remite después de suspender el medicamento. Los andró- 
genos orales no son tan eficaces como la testosterona parenteral. 
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B. Beneficios del tratamiento de sustitución 
con testosterona 


El tratamiento por lo general beneficia a los varones con bajas 
concentraciones de testosterona en suero y al menos tres manifes- 
taciones de hipogonadismo como se describió previamente. La 
terapia con testosterona puede mejorar el estado de ánimo en 
general, la sensación de bienestar, el deseo sexual y la función 
eréctil. Además, incrementa el vigor físico y la fuerza muscular 
determinada por mediciones de fortaleza en la prensa de piernas 
y de tórax. La sustitución con testosterona también mejora la 
resistencia al hacer ejercicio y la capacidad para subir escaleras. 


C. Riesgos del tratamiento de sustitución 
con testosterona 


El tratamiento sustitutivo con testosterona parece incrementar el 
riesgo de eventos cardiovasculares en varones mayores de 65 años 
con factores de riesgo cardiacos o angina previa. Este aumento en 
el riesgo puede deberse a la disminución en HDL sérico que ocu- 
rre con el tratamiento de testosterona. 

El tratamiento de sustitución con testosterona puede agravar la 
hipertrofia prostática benigna. Sin embargo, no es habitual que se 
agraven los problemas para la micción. En varones con hipertrofia 
prostática, es posible administrar finasterida en conjunto con la 
testosterona para reducir el tamaño de la próstata. La incidencia de 
cáncer prostático no parece aumentar por el tratamiento con esta 
hormona; sin embargo, está contraindicado en presencia de cáncer 
prostático activo. Los varones con hipogonadismo que fueron 
objeto de prostatectomía por cáncer prostático de baja malignidad 
y que han permanecido en remisión completa por varios años, 
pueden recibir tratamiento cuidadoso con testosterona, siempre y 
cuando se mantenga la vigilancia de las concentraciones séricas de 
antígeno prostático específico con una prueba sensible. 

Algunos pacientes que reciben tratamiento con testosterona 
presentan eritrocitosis. Este trastorno es más frecuente con las 
inyecciones intramusculares de enantato de testosterona en com- 
paración con las preparaciones transcutáneas. Sin embargo, no se 
ha informado mayor incidencia de fenómenos tromboembólicos. 

El tratamiento con testosterona tiende a agravar la apnea del 
sueño en varones mayores, tal vez por sus efectos en el sistema 
nervioso central. Se recomienda la vigilancia para detectar dicho 
trastorno durante el tratamiento y una valoración formal con 
registro nocturno de oximetría de pulso en todos los sujetos de 
alto riesgo con ronquidos, obesidad, reporte de episodios apnei- 
cos por parte de su pareja, despertares nocturnos, sueño no repa- 
rador con fatiga durante el día, e hipertensión. 

Los varones que reciben tratamiento con testosterona a me- 
nudo experimentan aumento del acné, que suele ser leve y tole- 
rable; algunas veces, se requiere tratamiento tópico contra este 
trastorno o disminución de la dosis de sustitución hormonal. Se 
han informado casos de aumento de la presión intraocular durante 
el tratamiento con testosterona. Al inicio de la sustitución con esta 
última, algunos pacientes desarrollan ginecomastia leve que tiende 
a resolverse de manera espontánea; el cambio de inyecciones de 
testosterona a gel transdérmico puede mejorar el problema. 


> Pronóstico del hipogonadismo masculino 


Si el hipogonadismo es consecutivo a lesión hipofisaria, el pro- 
nóstico es el de la enfermedad primaria (p. ej., tumor, necrosis). 
Cuando se aplica testosterona, el pronóstico para la restauración 
de la virilidad es bueno. 
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TUMORES TESTICULARES EN ADULTOS 
(véase también cap. 39) 


Cerca de 95% de las neoplasias testiculares se origina en células 
germinales (seminomas o no seminomas). Los seminomas no 
producen fetoproteína Ol, pero alrededor de 5 a 10% genera gona- 
dotropina coriónica humana. Por otro lado, los tumores que no 
son seminomas producen concentraciones altas de uno o ambos 
de los marcadores mencionados en casi 90% de los casos. Los 
varones con hepatopatía pueden tener concentraciones engañosas 
altas de fetoproteína QL. Casi todos los tumores de células germi- 
nales son sensibles a la prequimioterapia combinada con base en 
cisplatino. Se recomienda la conservación espermática en un 
banco. 

Hasta 5% de los tumores testiculares procede de células de 
Leydig o Sertoli. Los tumores de células de Leydig tienden a pro- 
ducir estrógenos (75%) y por consiguiente causan ginecomastia e 
impotencia; algunas veces liberan andrógenos que provocan seu- 
dopubertad precoz en los niños. Los tumores de células de Sertoli 
también pueden generar estrógenos (30%) con feminización; es 
probable que la ginecomastia se deba a la secreción de hCG 
(25%). 

Algunos tumores testiculares son pequeños y no palpables, 
aunque secretan cantidades suficientes de hCG o estrógenos para 
ocasionar ginecomastia o impotencia. La ecografía testicular 
ayuda a revelar las neoplasias pequeñas. 

Después de la orquiectomía unilateral por cáncer testicular, las 
concentraciones altas de FESH antes de cualquier tratamiento adi- 
cional indican que el paciente tiene mayor riesgo de cáncer en el 
testículo restante. 


CRIPTORQUIDIA 


En cerca de 20% de los lactantes prematuros o con bajo peso al 
nacer, y en 3 a 6% de lactantes a término, uno o ambos testículos 
están ausentes del escroto al momento del nacimiento. La criptor- 
quidia se identifica en 1 a 2% de los niños mayores de un año de 
edad, pero debe distinguirse de los testículos retráctiles, que no 
ameritan tratamiento. La criptorquidia debe corregirse antes de 
los 12 a 24 meses de edad como intento para reducir el riesgo 
de infecundidad, que ocurre hasta en 75% de los sujetos con 
criptorquidia bilateral y en 50% de los que tienen criptorquidia 
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unilateral. Algunos individuos tienen hipogonadismo subyacen- 
te, incluyendo hipogonadismo hipogonadotrófico. 

Si los testículos no son palpables, se puede solicitar ecogra- 
fía o MRI para hallarlos. Una alternativa consiste en administrar 
1 500 unidades diarias de hCG por vía intramuscular durante tres 
días, lo cual, si hay testículos, produce aumento significativo de 
testosterona. El tratamiento con hCG conlleva un índice de des- 
censo testicular próximo a 25%. 

Comparado con una de incidencia de 0.002% en varones nor- 
males, los testículos que tienen criptorquidia incrementan el 
riesgo de por vida de neoplasia testicular a casi 0.06% y hasta 5% 
en sujetos con testículos intraabdominales. La orquidopexia 
reduce el riesgo de neoplasia cuando se lleva a cabo antes de los 
10 años de edad. Después de la pubertad, la orquiectomía es una 
opción para los testículos intraabdominales. 
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Travis LB et al. Testicular cancer survivorship: research strategies and 
recommendations. J Natl Cancer Inst. 2010 Aug 4;102(15): 1114-30. 
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GINECOMASTIA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Crecimiento palpable de la glándula mamaria masculina, 
a menudo de manera asimétrica o unilateral. 


» Ginecomastia glandular que se caracteriza por sensibilidad. 
» Ginecomastia adiposa, casi siempre insensible. 
» Debe distinguirse de los tumores y la mastitis. 





Pb Generalidades 


El término ginecomastia se refiere a la glándula mamaria mascu- 
lina con apariencia femenina. En la práctica, se define como la 
presencia de tejido glandular palpable en varones. La ginecomas- 
tia pubescente se desarrolla en casi 60% de los adolescentes y el 
aumento de volumen casi siempre se interrumpe de manera es- 
pontánea antes de un año. Esta situación es muy frecuente en 
adolescentes muy altos o con sobrepeso. La ginecomastia aparece 
en cerca de 50% de los atletas que consumen andrógenos y este- 
roides anabólicos en exceso; surge en el síndrome de Klinefelter, 
que afecta a uno de cada 500 varones (véase la sección Síndrome 
de Klinefelter). La ginecomastia puede desarrollarse en sujetos 
infectados por VIH que reciben tratamiento antirretroviral de 
gran actividad (HAART), en especial varones que toman efavi- 
renz o didanosina; el crecimiento mamario se elimina de manera 
espontánea en 73% de los individuos antes de nueve meses. La 
ginecomastia es frecuente en personas de edad avanzada, sobre 
todo cuando hay aumento de peso. No obstante, tal vez sea el pri- 
mer signo de un padecimiento grave. 

Las causas de la ginecomastia son muy diversas (cuadro 
26-15). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las glándulas mamarias masculinas se deben palpar con cuidado 
para distinguir la ginecomastia glandular verdadera de la seudo- 
ginecomastia adiposa en que sólo se palpa tejido graso. Las glán- 
dulas mamarias se exploran mejor con el paciente sentado y en 
posición supina. El tejido subareolar se compara con el tejido 
adiposo cercano, utilizando el pulgar y el dedo índice como pinzas. 
La ginecomastia adiposa casi siempre es difusa y carente de hi- 
persensibilidad. El crecimiento glandular por debajo de la aréola 
quizá sea sensible. La ginecomastia pubescente se caracteriza por 
crecimiento discoide sensible del tejido mamario, de 2 a 3 cm de 
diámetro, debajo de la aréola. Las siguientes características aler- 
tan sobre malignidad: asimetría, localización no inmediatamente 
debajo de la aréola, firmeza inusual o retracción del pezón, san- 
grado o salida de líquido. La ginecomastia se clasifica de acuerdo 
con su gravedad: I, leve; IL, moderada; II, grave. 


B. Datos de laboratorio 


Es importante cuantificar las concentraciones plasmáticas de 
PRL (consúltese Hiperprolactinemia), y la subunidad f de hCG 
(B-hCH). Las concentraciones detectables de B-hCG indican la 
presencia de un tumor testicular (células germinales o de Sertoli) 
u otro cáncer (por lo común de pulmones o hígado). Pueden 
informarse concentraciones reducidas detectables de la subuni- 
dad PB de gonadotropina coriónica humana sérica (menor de 5 
mU/ml]) en varones con hipogonadismo primario y valores séricos 
altos de LH, si la prueba para subunidad PB de gonadotropina co- 
riónica humana tiene reacción cruzada con LH. Las cuantifi- 
caciones de testosterona plasmática libre y LH son valiosas para 
el diagnóstico de hipogonadismo primario o secundario. En el 
hipogonadismo primario, se observan concentraciones bajas de 
testosterona y altas de LH. Las concentraciones altas de testoste- 
rona y LH caracterizan la resistencia parcial a los andrógenos. Se 
cuantifica el estradiol sérico, pero casi siempre es normal: las 
cifras aumentadas tal vez sean resultado de tumores testiculares, 
aumento de subunidad f de gonadotropina coriónica humana, 
enfermedad hepática, obesidad, tumores suprarrenales (inusual), 
hermafroditismo verdadero (infrecuente) o mutaciones con 
ganancia de función que afectan al gen de la aromatasa (inusual). 
Las pruebas para estradiol no reconocen muchos estrógenos y 
sustancias con actividad estrogénica. También se cuantifican las 
concentraciones de TSH sérica (sensible) y la tiroxina libre. Se 
obtiene el cariotipo (para síndrome de Klinefelter) en varones con 
ginecomastia persistente sin causa evidente. 

La investigación de casos poco claros debe incluir radiografía 
torácica para buscar carcinoma metastásico o broncógeno. Puede 
realizarse biopsia con aguja para estudio citológico en áreas sos- 
pechosas de crecimiento mamario masculino (sobre todo cuando 
es unilateral o asimétrico), a fin de distinguir la ginecomastia de 
los tumores o la mastitis. 


> Tratamiento 


La ginecomastia pubescente se elimina a menudo de manera 
espontánea en uno a dos años. La ginecomastia inducida por 
fármacos desaparece después de retirar la sustancia causante. La 
espironolactona puede suspenderse con sustitución de un antago- 
nista selectivo de la aldosterona, como eplerenona. Los indivi- 
duos con ginecomastia dolorosa o persistente pueden ser tratados 
con medidas médicas, que suelen continuarse por nueve a 12 meses. 


TRASTORNOS ENDOCRINOS 


En términos generales, es prudente tratar a los varones con gine- 
comastica sólo si constituye para ellos un problema vergonzante 
y permanente. 

La administración del modulador selectivo del receptor de 
estrógeno (SERM, selective estrogen receptor modulator) es mucho 
más eficaz en el caso de la ginecomastia glandular (“esférica”) que 
en el caso de la difusa grasa. El raloxifeno por vía oral en dosis de 
60 mg al día es ligeramente más eficaz que el tamoxifeno a dosis 
de 10 a 20 mg diarios por vía oral. 

El tratamiento con inhibidores de aromatasa (Al, aromatase 
inhibitor) como el anastrozol y el letrozol es razonablemente efi- 
caz contra la ginecomastia. La administración de 1 mg de anas- 
trozol por vía oral al día disminuye en forma notable el volumen 
de la zona mamaria en adolescentes, durante seis meses de trata- 
miento. Las concentraciones séricas de estrógeno disminuyen un 
poco en tanto que las de testosterona aumentan en grado signifi- 
cativo. Entre los aspectos de preocupación de la administración 
de Al por largo plazo en adolescentes está la posibilidad de indu- 
cir la osteoporosis y retrasar la fusión epifisaria que podría hacer 
que la talla de adulto aumentara. 

El tratamiento con testosterona para varones con hipogona- 
dismo puede mejorar o agravar la ginecomastia preexistente. 

La radioterapia se ha utilizado de manera profiláctica para 
prevenir la ginecomastia en varones con cáncer de próstata en 
tratamiento con antiandrógenos. La radioterapia a dosis bajas 
disminuye la incidencia de ginecomastia de 85 a 52%. 

La corrección quirúrgica se reserva para pacientes con gine- 
comastia persistente o intensa, porque los resultados suelen ser 
desalentadores. Para obtener mejores resultados, el procedi- 
miento debe realizarlo un cirujano plástico con experiencia en esta 
operación. 
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AMENORREA Y MENOPAUSIA 
WISE 
AMENORREA PRIMARIA 


Por lo regular, la menarquia ocurre entre los 11 y 15 años de edad 
(promedio en Estados Unidos de 12.7 años). Su ausencia se 
conoce como “amenorrea primaria” y la valoración se inicia: 1) a 
los 14 años de edad si no ha iniciado la menstruación ni hay desa- 
rrollo mamario o la talla es 3% inferior, o 2) alos 16 años de edad 
cuando no ha ocurrido la menarquia. 


> Etiología de amenorrea primaria 


Las causas de amenorrea primaria incluyen alteraciones hipotalá- 
micas-hipofisarias, hiperandrogenismo, trastornos ováricos, seu- 
dohermafroditismo, alteraciones uterinas y embarazo. 
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A. Causas hipotalámicas-hipofisarias 
(con FSH baja o normal) 


La deficiencia genética de hormona liberadora de gonado- 
tropinas y gonadotropinas puede ser una anomalía aislada o 
vincularse con otros déficit hipofisarios o decremento olfativo 
(síndrome de Kallmann). Es probable que haya lesiones hipota- 
lámicas, en especial craneofaringioma. Los tumores hipofisarios 
tal vez no sean secretores o productores de PRL o GH. El sín- 
drome de Cushing quizá sea originado por el tratamiento con 
corticoesteroides, tumor suprarrenal secretor de cortisol o tumor 
hipofisario productor de ACTH. El hipotiroidismo retrasa la 
adolescencia. Un traumatismo encefálico o la encefalitis son 
posibles causas de deficiencia de gonadotropina. La amenorrea 
primaria también puede deberse a retraso constitucional de la 
adolescencia, enfermedad orgánica, ejercicio vigoroso (p. ej., 
ballet, atletismo), incidentes estresantes en la vida, dieta o ano- 
rexia nerviosa; empero, no debe asumirse que estas situaciones 
explican la amenorrea sin realizar una valoración física y endo- 
crina (véase Hipopituitarismo). 


B. Hiperandrogenismo (con FSH normal o baja) 


El exceso de testosterona puede derivarse de tumores suprarrena- 
les o hiperplasia suprarrenal consecutiva a anomalías en las enzi- 
mas de la esteroidogénesis, como la deficiencia de P450c21 (con 
pérdida de sal) o de P450c11 (hipertensión). Los tumores ovári- 
cos o los ovarios poliquísticos también secretan exceso de testos- 
terona. Los esteroides androgénicos constituyen otra causa de este 
sindrome. 


C. Causas ováricas (con FSH alta) 


La disgenesia gonadal (síndrome de Turner y variantes [véase más 
adelante]) es causa frecuente de amenorrea primaria. La insuficien- 
cia ovárica autoinmunitaria constituye un origen habitual. Algunas 
deficiencias inusuales de ciertas enzimas de la esteroidogénesis 
ovárica generan hipogonadismo primario sin virilización: defi- 
ciencia de la 3fB-hidroxiesteroide deshidrogenasa (insuficiencia 
suprarrenal con concentración sérica baja de 17-hidroxiprogeste- 
rona) y deficiencia de P450c17 (hipertensión e hipopotasemia 
con concentraciones séricas altas de 17-hidroxiprogesterona). 
La deficiencia corporal total de actividad de la aromatasa P450 
(P450arom) produce hipogonadismo femenino relacionado con 
ovarios poliquísticos, talla alta, osteoporosis y virilización. 


D. Seudohermafroditismo (con LH alta) 


Una alteración enzimática en la biosíntesis de testosterona puede 
manifestarse en una niña fenotípica con inmadurez sexual y ame- 
norrea primaria. La resistencia completa a andrógenos (feminiza- 
ción testicular) se presenta como una mujer fenotípica joven sin 
vello sexual, pero con desarrollo mamario normal y amenorrea 
primaria. En ambos casos, hay ausencia de útero y se observan 
testículos intraabdominales o criptorquidia. Los testículos abdo- 
minales se extirpan. Estas pacientes se tratan como mujeres nor- 
males, pero son infecundas y con hipogonadismo. 


E. Causas uterinas (con FSH normal) 


La ausencia congénita o la malformación del útero tal vez sean el 
origen de la amenorrea primaria, al igual que el endometrio 
atrófico o sin propiedad de respuesta. En ocasiones, el himen 
imperforado constituye la razón de la ausencia de menstruación 
visible. 
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F. Embarazo (con hCG alta) 


El embarazo puede ser la causa de amenorrea primaria, aun cuando 
la paciente niegue la práctica previa de relaciones sexuales. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En pacientes con amenorrea primaria es necesario efectuar una 
anamnesis y exploración física minuciosas en busca de signos de 
los trastornos mencionados. Las cefaleas o las alteraciones de la 
visión sugieren un tumor hipotalámico o hipofisario. Puede 
haber signos de embarazo. Se deben valorar presión arterial, acné 
e hirsutismo. Se presenta talla baja si hay deficiencia de GH u 
hormona tiroidea. La talla baja con manifestaciones de disgenesia 
gonadal indica síndrome de Turner (véase más adelante). La 
prueba de olfacción permite detectar el síndrome de Kallmann. 
La obesidad y la talla baja pueden ser signos del síndrome de 
Cushing. Es probable que la talla alta se deba a eunocoidismo o 
gigantismo. El hirsutismo y la virilización sugieren exceso de 
testosterona. 

Es indispensable llevar a cabo exploración pélvica externa y 
examen rectal para valorar la permeabilidad del himen y la pre- 
sencia de útero. 


B. Datos de laboratorio y radiológicos 


La valoración endocrina inicial incluye cuantificación de FSH, 
LH, PRL, testosterona, TSH, tiroxina libre y gonadotropina corió- 
nica humana (prueba de embarazo) en suero. Las pacientes con 
virilización o hipertensión requieren además cuantificación de 
electrólitos séricos y estudio hormonal adicional. En las adoles- 
centes con amenorrea primaria y concentraciones disminuidas o 
normales de FSH y LH, sobre todo aquellas con cifras altas de 
PRL, se obtiene MRI del hipotálamo y la hipófisis. La ecografía 
pélvica dúplex/color es de gran utilidad. Las niñas con útero nor- 
mal y concentraciones altas de FSH sin manifestaciones típicas 
del síndrome de Turner ameritan algunas veces estudio de cario- 
tipo para diagnosticar mosaicismo del cromosoma X. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la amenorrea primaria se enfoca a la causa. Las 
niñas con hipogonadismo permanente se tratan con sustitución 
con estrógenos (véase más adelante). 
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Rosenberg HK. Sonography of the pelvis in patients with primary 
amenorrhea. Endocrinol Metab Clin North Am. 2009 Dec;38(4): 
739-60. [PMID: 19944290] 


AMENORREA SECUNDARIA Y MENOPAUSIA 


La amenorrea secundaria se define como ausencia de menstrua- 
ción por tres meses consecutivos en mujeres que tuvieron menar- 
quia. La menopausia se define como el episodio terminal de la 
menstruación natural; es un diagnóstico retrospectivo que casi 
siempre se precisa después de seis meses de amenorrea. 


»> Etiología 


Las causas de amenorrea secundaria incluyen embarazo, altera- 
ciones hipotalámicas-hipofisarias, hiperandrogenismo, anoma- 
lías uterinas, insuficiencia ovárica prematura y menopausia. 


A. Embarazo (gonadotropina coriónica humana alta) 


El embarazo es la causa más frecuente de amenorrea secundaria 
en mujeres de edad reproductiva. El diagnóstico diferencial 
incluye la infrecuente secreción ectópica de gonadotropina corió- 
nica humana en un coriocarcinoma o un carcinoma broncógeno. 


B. Causas hipotalámicas-hipofisarias 
(con FSH normal o baja) 


El hipotálamo debe liberar hormona liberadora de gonadotropi- 
nas de manera pulsátil para que la hipófisis secrete gonadotro- 
pinas. Los pulsos de hormona liberadora de gonadotropinas que 
ocurren más de una vez por hora favorecen la secreción de LH; 
los pulsos menos frecuentes ayudan a la secreción de FSH. En los 
ciclos ovulatorios normales, los pulsos de hormona liberadora de 
gonadotropinas en la fase folicular son rápidos y promueven la 
síntesis de LH y la ovulación; luego se secreta la progesterona 
lútea ovárica que disminuye la velocidad de los pulsos de GnRH, 
lo cual induce secreción de FSH durante la fase luteínica. La 
mayoría de las mujeres con amenorrea hipotalámica tiene pulsos 
de GnRH con frecuencia baja persistente. 

La amenorrea “hipotalámica” secundaria puede ser resultado de 
incidentes estresantes en la vida, como exámenes escolares o la 
salida del hogar. Por lo general, estas mujeres tienen antecedente de 
desarrollo sexual normal y menstruación irregular desde la menar- 
quia. La amenorrea también puede originarse de dieta estricta, 
ejercicio vigoroso, enfermedad orgánica o anorexia nerviosa. La ad- 
ministración intratecal de opioides genera amenorrea en la mayoría 
de las mujeres. No debe asumirse que estas situaciones propician la 
amenorrea sin realizar una valoración física y endocrina minuciosa. 
Las pacientes jóvenes con resultados normales en la valoración y 
la prueba con abstinencia de progestina tienen secreción acíclica de 
gonadotropinas que ocasiona anovulación. Por lo regular, estas pa- 
cientes se recuperan de manera espontánea, pero deben efectuarse 
valoraciones regulares y prueba con abstinencia de progestina cada 
tres meses para detectar la pérdida del efecto estrogénico. 

El aumento de la PRL por cualquier causa (véase antes Hiper- 
prolactinemia) tal vez origine amenorrea. Los tumores hipofisarios 
u otras lesiones quizás ocasionen hipopituitarismo. El exceso de 
corticoesteroides por cualquier causa suprime las gonadotropinas. 


C. Hiperandrogenismo (con FSH normal a baja) 


El incremento en las concentraciones séricas de testosterona oca- 
siona hirsutismo, virilización y amenorrea. En el PCOS, los pul- 
sos de GnRH se mantienen rápidos, lo cual favorece la biosíntesis 
de LH con secreción excesiva de andrógeno; el descenso en la 
secreción de FSH afecta la maduración folicular. La administra- 
ción de progesterona atenúa la velocidad de pulsos de GnRH; esto 
favorece la secreción de FSH que induce maduración folicular. 
Las causas inusuales incluyen deficiencia de P450c21 suprarrenal, 
neoplasias malignas ováricas o suprarrenales, secreción ectópica 
de ACTH en un tumor maligno y enfermedad de Cushing. Los 
esteroides anabólicos también causan amenorrea. 


D. Causas uterinas (con FSH normal) 


La infección uterina es frecuente después de parto o procedi- 
miento de dilatación y legrado, pero también puede aparecer de 


TRASTORNOS ENDOCRINOS 


manera espontánea. Es necesario sospechar endometritis por 
tuberculosis o esquistosomosis en áreas endémicas. Es probable 
que haya cicatrización endometrial, lo cual ocasiona amenorrea 
(síndrome de Asherman). Estas mujeres casi siempre conservan 
síntomas premenstruales mensuales. El efecto estrogénico en la 
vagina es normal. 


E. Menopausia temprana y prematura (con FSH alta) 


La menopausia temprana se refiere a la insuficiencia ovárica 
primaria que ocurre antes de los 45 años de edad. Afecta a casi 5% 
de las mujeres. Alrededor de 1% de las mujeres presenta meno- 
pausia prematura que se define como la falla ovárica antes de los 
40 años de edad; alrededor de 30% de estos casos se debe a alte- 
raciones autoinmunitarias contra el ovario. El mosaicismo en el 
cromosoma X da cuenta de 8% de los casos de menopausia pre- 
matura. Otras causas incluyen ooforectomía quirúrgica bilateral, 
radioterapia para un tumor pélvico maligno y quimioterapia. Las 
mujeres que han sido objeto de histerectomía tienden a la insufi- 
ciencia ovárica prematura aunque los ovarios se dejen intactos. 
Otras causas abarcan distrofia miotónica, galactosemia y ooforitis 
por parotiditis. La menopausia temprana o prematura con fre- 
cuencia es un trastorno familiar. La insuficiencia ovárica casi 
siempre es irreversible. 


F. Menopausia normal (con FSH alta) 


La menopausia normal se refiere a la insuficiencia ovárica prima- 
ria que ocurre después de los 45 años de edad. El “climaterio” se 
define como el periodo de declive fisiológico natural de la función 
ovárica; casi siempre dura alrededor de 10 años. Hacia los 40 años 
de edad, los folículos ováricos restantes son los menos sensibles a 
gonadotropinas. Se requieren concentraciones más altas de FSH 
para estimular la secreción de estradiol. En realidad, las concentra- 
ciones de estradiol pueden aumentar al principio del climaterio. 

En Estados Unidos, la edad normal para la menopausia se 
extiende de los 48 a los 55 años, con un promedio de 51.5 años. 
Las concentraciones de estradiol sérico descienden; el estrógeno 
restante después de la menopausia es la estrona, derivada sobre 
todo de la aromatización periférica de la androstenediona supra- 
renal. La obesidad y la enfermedad hepática intensifican esta 
producción periférica de estrona. Las diferencias individuales en 
las concentraciones de estrona explican en parte por qué los sín- 
tomas mencionados son mínimos en algunas mujeres, pero inten- 
sos en otras. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Hasta 80% de las pacientes experimenta inestabilidad vasomotora 
(bochornos) que dura desde segundos hasta varios minutos. Los 
bochornos con transpiración muy profusa pueden ser más inten- 
sos por la noche o deberse a estrés emocional. Las mujeres pueden 
tener fatiga, insomnio, cefalea, disminución de la libido o síntomas 
reumáticos. Los síntomas psicológicos del “climaterio” incluyen 
depresión e irritabilidad. Algunas mujeres conservan la menstrua- 
ción muchos meses a pesar de los síntomas de deficiencia estrogé- 
nica. Los síntomas agudos de deficiencia estrogénica señalados 
tienden a perder intensidad de manera gradual. Sin embargo, la 
mediana de duración de los bochornos moderados a intensos, es 
de 10 años. Los bochornos tienden a continuar por más tiempo en 
mujeres delgadas en comparación con las obesas, y en mujeres de 
raza negra a diferencia de las caucásicas. Las manifestaciones tar- 





días de deficiencia estrogénica incluyen atrofia urogenital con 
sequedad vaginal y dispareunia; puede haber disuria, polaquiuria 
e incontinencia. El aumento de la actividad osteoclástica incre- 
menta el riesgo de osteoporosis y fracturas. La piel se torna más 
arrugada. Los aumentos en la proporción entre el colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad y el colesterol de lipoproteínas 
de alta densidad acrecientan el riesgo de arterioesclerosis. 

Siempre se debe realizar exploración pélvica cuidadosa en 
busca de crecimiento uterino o de los anexos, además de obtener 
una muestra para frotis de Papanicolaou y frotis vaginal a fin de 
valorar el efecto estrogénico. Varios incidentes estresantes, al 
igual que el ejercicio vigoroso y dietas demasiado restringidas, 
predisponen a la amenorrea, pero no deben asumirse como cau- 
sas sin efectuar un estudio completo para identificar factores 
adicionales. 


B. Datos de laboratorio 


Como el embarazo es la causa más frecuente de amenorrea, se 
realiza de inmediato una prueba sérica o urinaria de gonadotro- 
pina coriónica humana (prueba de embarazo) a las mujeres en 
edad reproductiva. El aumento de hCG indica embarazo; los 
resultados positivos falsos son poco comunes y se observan en 
caso de secreción ectópica de gonadotropina coriónica humana 
(p. ej. coriocarcinoma o carcinoma broncógeno). Las mujeres sin 
incremento de esta hormona son objeto de valoración adicional 
de laboratorio, la cual incluye concentraciones séricas de PRL, 
FSH, LH y TSH. La hiperprolactinemia o el hipopituitarismo (sin 
causa evidente; véase antes Hipopituitarismo) obligan a efectuar 
un estudio con MRI de la región hipofisaria. También se llevan a 
cabo las pruebas habituales de función renal y hepática (p. ej., 
nitrógeno ureico sanguíneo, creatinina sérica, bilirrubina, fosfa- 
tasa alcalina y alanina aminotransferasa). En mujeres con hirsu- 
tismo o virilización, se cuantifican las concentraciones séricas de 
testosterona. Las pacientes con manifestaciones de hipercortiso- 
lismo se someten a prueba de supresión nocturna con 1 mg de 
dexametasona para la detección inicial (véase antes Síndrome 
de Cushing). Las mujeres que no están embarazadas y no mani- 
fiestan alteraciones de laboratorio pueden recibir un ciclo de 10 
días con una progestina (p. ej., acetato de medroxiprogesterona, 
10 mg al día); la ausencia de menstruación por abstinencia indica 
falta de estrógenos o anomalía uterina. 


> Tratamiento 


El tratamiento del hipogonadismo sintomático casi siempre con- 
siste en sustitución hormonal (véase más adelante). La respira- 
ción profunda y lenta también aminora los bochornos. En 
mujeres con bochornos intensos que no pueden tomar estrógeno, 
la gabapentina es muy eficaz en dosis orales de 200 hasta 800 mg 
cada 8 h; a menudo, este fármaco se acompaña de efectos secun- 
darios como fatiga, cefalea, mareo y alteración cognitiva; estos 
síntomas son más intensos durante las dos primeras semanas del 
tratamiento pero con frecuencia mejoran a las cuatro semanas. Es 
posible que una hierba, el cohosh negro, alivie los bochornos. 
El tamoxifeno y el raloxifeno ofrecen protección ósea, pero agra- 
van los bochornos. Otra opción es el tratamiento o la prevención 
de la osteoporosis posmenopáusica con bisfosfonatos, como alen- 
dronato, risedronato o ácido zoledrónico intravenoso (véase Os- 
teoporosis). Es probable que las mujeres con concentraciones 
séricas bajas de testosterona presenten deseo sexual hipoactivo, 
trastorno que responde a la sustitución con dosis bajas de tes- 
tosterona. 





CAPÍTULO 26 


> Tratamiento con sustitución hormonal 


Dos estudios prospectivos grandes han valorado el efecto del trata- 
miento de sustitución hormonal (HRT) en mujeres posmenopáusi- 
cas. La Womens Health Initiative (WHD) estadounidense vigiló a 
16 606 mujeres posmenopáusicas con tratamiento de sustitución 
hormonal con estrógenos en un estudio prospectivo, doble ciego, 
controlado con placebo. Se comparó un grupo control de mujeres 
que tomaron placebo todos los días con: 1) mujeres que recibieron 
sustitución hormonal combinada oral diario en dosis convenciona- 
les (0.625 mg al día de estrógenos equinos conjugados [CEE] con 2.5 
mg de acetato de medroxiprogesterona [MPA] al día), y 2) mujeres 
que habían sido objeto de histerectomía y sólo recibieron estróge- 
nos equinos conjugados en dosis de 0.625 mg al día. El California 
Teachers Study vigiló de manera prospectiva 71 237 mujeres posme- 
nopáusicas de todas las edades (media de edad 63 años, intervalo de 
36 a 94 años), para mortalidad, cáncer de mama y otros desenlaces. 
Los datos de riesgo-beneficio de ambos estudios cambiaron de 
manera notable el tratamiento de sustitución hormonal posmeno- 
páusico. El uso global del tratamiento de sustitución hormonal ha 
disminuido. Cuando se prescribe este tratamiento, ahora se prefie- 
ren regímenes con dosis menores de estrógenos a los esquemas de 
dosis convencionales. Cada vez se favorecen más las preparaciones 
estrogénicas distintas a los estrógenos equinos conjugados. Hoy en 
día, se priorizan las preparaciones transdérmicas y vaginales de 
estrógenos sobre la sustitución oral. Además, ya se reconocen los 
efectos adversos potenciales de las progestinas, de manera que las 
mujeres que ingieren dosis muy bajas de sustitución con estrógenos 
pueden recibirlas sólo de manera periódica, si acaso. Para el trata- 
miento estrogénico en dosis moderadas a altas, se utilizan dosis 
menores de progestinas. Además, hoy en día los médicos tienden a 
prescribir dispositivos intrauterinos que liberan progesterona y 
progestinas orales en lugar de acetato de medroxiprogesterona. 


A. Beneficios del tratamiento de sustitución 
de estrógenos 


En el California Teachers Study, el tratamiento de sustitución hor- 
monal en mujeres <60 años se asoció con una disminución impre- 
sionante del 46% en todas las causas de mortalidad, en particular 
enfermedad cardiovascular. Dicha asociación puede tener la limi- 
tante del sesgo de autoselección. Sin embargo, parece que la mayor 
sobrevida con este tratamiento en mujeres <60 años disminuye con 
la edad; no se observó reducción en la mortalidad en el grupo de 
mujeres de 85 a 94 años. La disminución en el riesgo cardiovascular 
en las mujeres posmenopáusicas más jóvenes que tomaron trata- 
miento de sustitución hormonal se puede explicar por la reducción 
de las concentraciones séricas de lipoproteína(a) aterogénica con 
este tratamiento, acompañado o no de progestinas. La mejoría en la 
concentración de colesterol de alta densidad en suero es mayor con 
estrógenos sin oposición pero también se observa con la adición de 
una progestina. La mejoría en el colesterol de HDL sérico es má- 
xima si el estrógeno no tiene progestágenos que lo contrarresten, 
pero también se observa con la adición de un producto de ese tipo. 

La sustitución con estrógenos mejora o elimina los bochornos y 
episodios de diaforesis de la posmenopausia; mejora la humedad 
vaginal; y en algunas mujeres también mejora la libido. Los anillos 
vaginales con estradiol pueden mejorar los síntomas de vejiga hiper- 
activa. Las perturbaciones del sueño son frecuentes en la menopau- 
sia y pueden ser revertidas con la sustitución con estrógenos. En la 
menopausia, algunas mujeres notan una alteración leve en la memo- 
ria y la función cognitiva que puede mejorar con el tratamiento de 
sustitución hormonal. La sustitución a base de hormona sexual 
también mejora el dolor corporal y la hipofunción física, que algu- 


nas mujeres sienten en la etapa de la menopausia. Muchas pacientes 
que toman tratamiento de sustitución hormonal manifiestan mejo- 
ría importante en la calidad de vida. La sustitución con estrógenos 
no evita las arrugas de la piel de la cara, aunque puede mejorar la 
humedad en esa zona y también el espesor cutáneo y disminuir 
la intensidad de la seborrea y de la atrofia. El tratamiento con estró- 
genos al parecer no disminuye el peligro de demencia de Alzheimer. 


1. Sustitución con estrógenos sin progestágenos (susti- 
tución hormonal sin progestágenos). De manera interesante, 
en el estudio de la Organización Mundial de la Salud se observó 
que las posmenopáusicas que recibían dosis corrientes de estróge- 
nos solos, tuvieron una reducción del 23% en el riesgo de cáncer 
mamario. Dicho estudio también identificó que las mujeres que 
recibían estrógenos experimentaron menor número de fracturas de 
la articulación coxofemoral (seis fracturas menos/año por 10 000 
mujeres), en comparación con el placebo. Incluso fmicrodosis” de 
estradiol transdérmico (0.014 mg/día) mejora la densidad ósea. Los 
estrógenos conjugados orales sin progestágenos no tienen efecto 
discernible alguno en: la función congnitiva, mortalidad global, 
riesgo de ataque cardiaco, ni de cáncer colorrectal. La sustitución 
con estrógenos en esta variante mejora el control glucémico en 
mujeres con diabetes mellitus de tipo 2. También mejora la depre- 
sión propia de la perimenopausia, en tanto que si se agregara un 
progestágeno se anularía tal efecto. El estudio hecho durante 20 
años en 8 801 mujeres que vivían en un retiro detectó que el uso de 
estrógenos se acompañaba de la prolongación de la supervivencia. 
Los índices de mortalidad ajustados por edades fueron de 56.4 (por 
1 000 personas año) en mujeres que no usaron estrógenos y 50.4 
entre quienes usaron dicha hormona durante 15 años o más. 


2. Sustitución de estrógenos en combinación con proges- 
tágeno (sustitución hormonal combinada). Las mujeres que 
recibieron estrógenos conjugados diariamente en dosis corrientes 
y acetato de medroxiprogesterona (0.625 mg y 2.5 mg, respectiva- 
mente) durante un promedio de 5.6 años, tuvieron menor riesgo 
de presentar diabetes (3.5%) en comparación con las que recibie- 
ron placebo (4.2%). 


B. Riesgos de la sustitución con estrógenos 


Tales riesgos dependen de las dosis. Las dosis corrientes (p. ej., 
estrógenos conjugados por vía oral a razón de 0.625 mg/día o una 
dosis mayor, o estradiol transdérmico a razón de 0.05 mg/día o 
una dosis mayor), conllevan riesgos mayores, que las dosis de 
menor magnitud (en el caso de los primeros, 0.3 mg/día o menos 
y en el del segundo 0.025 mg/día o menos). La vía de administra- 
ción también modifica los riesgos porque los estrógenos por vía 
oral pasan por el hígado e intensifican la producción hepática de 
factores de coagulación (y con ello incrementan los riesgos de en- 
fermedades trombóticas), en tanto que la administración de es- 
trógeno por vía transdérmica o vaginal no incrementa en forma 
significativa la propensión a la coagulación. Los riesgos de HRT 
también dependen de la administración de estrógenos solos (sin 
progestágenos) o con estos últimos (sustitución combinada). 


1. Sustitución de estrógenos sin progestágeno (sustitución 
hormonal sin progestágenos). En forma sorprendente, en el 
estudio de la Organización Mundial de la Salud se observó que las 
posmenopáusicas que recibían dosis corrientes de estrógenos solos 
tuvieron un riesgo disminuido de cáncer mamario (siete casos 
menos/año por 10 000 mujeres) en comparación con un grupo 
placebo. Sin embargo, el California Teachers Study vigiló a las muje- 
res por más tiempo; un grupo de 37 000 mujeres que recibieron 
dosis corrientes de estrógenos solos por 20 años o más, tuvieron un 
riesgo ligeramente aumentado de cáncer de mama. Se esperaba que 
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las mujeres que tomaron menores dosis corrientes de estrógenos 
solos tendrían menos riesgo de cáncer de mama a largo plazo. 

La sustitución con dosis corrientes de estrógenos sin progestá- 
genos (0.625 a 1.25 mg al día) intensifica el riesgo de hiperplasia 
endometrial y sangrado disfuncional uterino, lo cual hace que las 
mujeres interrumpan de inmediato el uso del estrógenos. Sin 
embargo, las dosis mucho menores sin progestágeno conllevan un 
riesgo mucho menor de sangrado uterino disfuncional. La repeti- 
ción del sangrado de esa variedad obliga a practicar exploración 
pélvica y tal vez a la obtención de una muestra de endometrio 
para biopsia. Existe preocupación sobre si la sustitución con es- 
trógenos sin progestágeno pudieran incrementar el riesgo de carci- 
noma endometrial. Sin embargo, en la Cochrane Database Review 
no se detectó riesgo mayor alguno de carcinoma endometrial en 
una revisión de 30 estudios comparativos asignados al azar. Por 
tal razón, los estrógenos en dosis menores sin progestágenos con- 
llevan un riesgo insignificante del cáncer mencionado. 

La administración de estrógenos en dosis convencionales sin 
oposición por periodos prolongados incrementa el riesgo de muerte 
por cáncer ovárico, aunque el riesgo absoluto es pequeño. Los índi- 
ces anuales de mortalidad por dicha neoplasia ajustados por edad en 
mujeres que reciben sustitución con estrógenos durante 10 años o 
más son de 64 por cada 100 000 entre las consumidoras actuales, 38 
por cada 100 000 para usuarias previas y 26 por cada 100 000 para 
las mujeres que nunca han ingerido estrógenos. Se cree que la susti- 
tución con estrógenos en dosis menores representa un incremento 
insignificante del riesgo de cáncer ovárico. 

El estudio de la Womens Health Initiative se suspendió en 2002 
por un aumento del riesgo de apoplejía entre las mujeres que uti- 
lizaban estrógenos conjugados orales en dosis de 0.625 mg al día; 
dicho riesgo era cercano a 44 casos por cada 10 000 personas-año, 
en comparación con 32 por 10 000 personas-año en las mujeres 
que tomaban placebo. No se cree que los estrógenos transdérmicos 
o transvaginales incrementen el riesgo de apoplejía. 

Se consideraba que la sustitución con estrógenos sin progestáge- 
nos en dosis orales convencionales incrementaba el riesgo de trom- 
bosis venosa profunda y apoplejía, sin embargo, el seguimiento del 
estudio Womens Health Initiative no identificó tal aumento en el 
riesgo de estos padecimientos. Los estrógenos orales pueden causar 
hipertrigliceridemia, sobre todo en mujeres con hiperlipidemia 
preexistente, lo cual casi nunca origina pancreatitis. El tratamiento 
estrogénico posmenopáusico también incrementa un poco el riesgo 
de cálculos biliares y colecistitis. Los estrógenos orales disminuyen 
la eficacia de la sustitución de GH. Tales efectos secundarios pue- 
den disminuirse o evitarse con el uso de estrógenos no orales. 

Las mujeres de edad avanzada que reciben sustitución con estró- 
genos en dosis convencionales por periodos prolongados tienen 
mayor riesgo de incontinencia urinaria. Algunas pacientes se quejan 
de edema o mastalgia inducida por los estrógenos. Se ha notificado 
que la sustitución hormonal disminuye el umbral convulsivo en 
algunas mujeres con epilepsia. Los prolactinomas hipofisarios gran- 
des no tratados pueden crecer si se exponen a los estrógenos. 


2. Sustitución de estrógenos con una progestina (sustitu- 
ción hormonal combinado). El estudio de la Women's Health 
Initiative encontró que las mujeres que recibieron dosis orales 
convencionales de sustitución hormonal combinadas por tiempo 
prolongado (estrógenos conjugados, 0.625 mg al día más acetato 
de medroxiprogesterona, 2.5 mg al día) tuvieron mayor riesgo de 
trombosis venosa profunda (3.5 por cada 1 000 personas-años) en 
comparación con aquellas que recibieron placebo (1.7 por 1 000 
personas-años). 

La sustitución hormonal combinada oral en dosis convencio- 
nales eleva el riesgo de infarto miocárdico (24% o seis infartos 





miocárdicos adicionales por 10 000 pacientes), casi siempre en 
mujeres con concentraciones de lipoproteínas de baja densidad 
de alto riesgo o cardiopatía coronaria preexistente. El riesgo de 
infarto miocárdico se presenta sobre todo en el primer año de trata- 
miento. Este aumento es atribuible a la progestina, ya que el grupo 
que sólo recibió estrógenos en el estudio de la Womens Health 
Initiative no mostró mayor riesgo de infarto miocárdico. 

La sustitución hormonal combinada oral en dosis convencio- 
nales por tiempo prolongado aumenta la densidad ósea y eleva el 
riesgo de resultados anómalos en la mamografía (9.4% en compa- 
ración con 5.4% con placebo). También hay mayor riesgo de 
cáncer mamario (ocho casos por 10 000 mujeres por año en com- 
paración con 6.5 casos por 10 000 mujeres por año para placebo); 
no se observó mayor riesgo de cáncer mamario con la sustitución 
hormonal sólo con estrógenos. Este aumento del riesgo de cáncer 
mamario parece afectar sobre todo a mujeres relativamente delga- 
das con índice de masa corporal menor de 24.4. El lowa Womens 
Health Study informó sobre un incremento de esta neoplasia con 
sustitución hormonal sólo en mujeres que consumían más de 30 
ml de alcohol a la semana. No se ha observado un riesgo acele- 
rado en usuarias de la sustitución hormonal con enfermedad 
mamaria benigna o con antecedente familiar de cáncer mamario. 
Las mujeres en quienes surge dolor mamario reciente con la sus- 
titución hormonal combinada tienen un mayor peligro de cáncer 
de mama, en comparación con las que no lo tienen. 

El Womens Health Initiative Mental Study (WHIMS) vigiló el 
efecto de la combinación de sustitución hormonal por vía oral 
con dosis corrientes, en la función cognitiva en mujeres de 65 a 
79 años de edad. Dicha sustitución no protegió a las ancianas del 
deterioro de las funciones cognitivas, y de hecho, tuvieron un 
mayor riesgo de presentar demencia senil grave, con un índice de 
23 casos más/año por cada 10 000 mujeres mayores de 65 años. 

En el estudio WHI las mujeres que recibieron sustitución hor- 
monal por vía oral combinada, en dosis corrientes, estuvieron 
expuestas a un mayor riesgo de apoplejías (31 por 10 000 mujeres/ 
año en comparación con 26 apoplejías por 10 000 mujeres/año en 
el grupo que recibió placebo). El riesgo de accidente cerebrovas- 
cular también aumentó por los efectos de la hipertensión, la dia- 
betes y el tabaquismo. 

Las mujeres que recibieron la sustitución combinada de estró- 
genos y progestágenos no mostraron mayor riesgo de cáncer 
ovárico, pero sí un riesgo mayor de presentar asma. 

Los progestágenos pueden ocasionar cambios en el estado de 
ánimo, en particular en mujeres con antecedente de un trastorno 
premenstrual disfórico. Los progestágenos en ciclos pueden des- 
encadenar migraña en algunas pacientes. Se han señalado otras 
reacciones adversas que incluyen dolor de mamas, alopecia y 
retención de líquidos. Entre las contraindicaciones para usar pro- 
gestágenos están trastornos tromboembólicos, hepatopatías, cán- 
cer de mama y embarazo. 


C. Fármacos para la sustitución hormonal 


1. Estradiol transdérmico. El estradiol puede administrarse a 
nivel sistémico con diferentes dispositivos como parches de piel, 
vaporizadores y geles. La absorción por esa vía funciona para la 
mayoría de las mujeres, pero algunas presentan poca absorción 
transdérmica o reacciones cutáneas al producto. 


A. SISTEMAS TRASNDÉRMICOS CON ESTRADIOL MEZCLADO CON 
ADHESIVO. Estos sistemas tienden a originar irritación mínima 
de la piel. De los preparados siguientes, los parches Vivelle-Dot 
son los de menor tamaño y menos incómodos. Las preparacio- 
nes genéricas de estradiol transdérmico (0.025, 0.0375, 0.05, 
0.06, 0.075, 0.1 mg/día) se reponen una vez a la semana. Entre los 
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preparados en el comercio están: Esclim, Vivelle, y Vivelle-Dot 
(0.025, 0.0375, 0.05, 0.075 o 0.1 mg/día), por la variante restitutiva 
dos veces por semana; Alora (0.025, 0.05, 0.075, 0.1 mg/día) se 
repone dos veces por semana; Climara (0.025, 0.0375, 0.05, 0.06, 
0.075, 0 0.1 mg/día), en reposición semanal; FemPatch (0.025 mg/ 
día), en reposición semanal y Menostar (0.014 mg/día), en repo- 
sición semanal. El parche cutáneo de estradiol puede ser cortado 
a la mitad y aplicado a la piel sin que pierda en grado proporcio- 
nalmente mayor su potencia. 


B. SISTEMAS TRASNDÉRMICOS CON ESTRADIOL EN UN RESERVO- 
RIO FARMACOLÓGICO. En algunas mujeres, estos sistemas cau- 
san irritación notable de la piel. Entre los preparados que se 
distribuyen en el comercio están Estraderm (0.05 o 0.1 mg/día), 
aplicado al tronco, abdomen o nalgas, en reposición dos veces por 
semana. 


C. SISTEMAS TRANSDÉRMICOS CON ESTRADIOL (E) Y PROGES- 
TÁGENO MEZCLADOS CON ADHESIVO. Estos preparados mez- 
clan estradiol con acetato de noretindrona (NA) o levonorgestrel. 
Los preparados en el comercio incluyen Combipatch (0.05 mg de 
E y 0.14 mg de NA al día; o 0.05 mg de E y 0.25 mg de NA al día), 
se administran dos veces por semana. Climara Pro (0.45 mg de E, 
y 0.0125 mg de levonorgestrel al día) se remplaza una vez al mes. 
La adición de un progestágeno disminuye el riesgo de hiperplasia 
endometrial, pero incrementa el riesgo de cáncer de mama y de 
efectos secundarios, en comparación con la administración de es- 
trógeno solo. 


D. GELES DE ESTRADIOL Y VAPORIZADORES. EstroGel 0.06% se 
distribuye en un dispositivo con dosímetro que expulsa 0.05 mg 
de estradiol por dosis; las dosis de estradiol son de 0.05 a 1.0 mg/día. 
Elestrin 0.06% se distribuye en un dispositivo con dosímetro que 
expulsa 0.5 mg de estradiol por dosis; las dosis de estradiol son de 
0.5 a 1.0 mg/día. El gel se aplica en un brazo desde la muñeca 
hasta el hombro todos los días después del baño. Divigel 1% gel 
(0.025, 0.5, 1 g/paquete) se aplica diario en la parte superior 
del muslo. Estrasorb 1.7 g en bolsas (0.025 mg de estradiol) se 
encuentra disponible en dosis de 0.025 a 0.05 mg de estradiol que 
se aplican diariamente a la pierna. Evamist está disponible como 
dispositivo tópico que dispensa 1.53 mg de estradiol por vapo- 
rización; las dosis son de 1 a 3 atomizaciones diariamente en el 
antebrazo. Para evitar la transferencia de estradiol a otras perso- 
nas la paciente debe lavar sus manos y seguir precauciones para 
evitar el contacto cutáneo duradero con niños. Según señala- 
mientos, la aplicación de una pantalla solar antes del gel de estra- 
diol intensifica la absorción transdérmica de dicha hormona. 


2. Estrógenos orales 


A. PREPARADOS DE ESTRÓGENOS ORALES SOLOS. Comprenden 
estrógenos equinos conjugados (0.3, 0.45, 0.625, 0.9 y 1.25 mg); es- 
trógenos conjugados de origen vegetal (como Menest, Estratab, en 
dosis de 0.3, 0.625 y 2.5 mg), y estrógenos sintéticos conjugados 
(como Cenestin, 0.3, 0.625, 0.9 y 1.25 mg). Otras preparaciones 
incluyen etinilestradiol (20 y 50 ug), estradiol (0.5, 1 y 2 mg), 
estropipato (0.75, 1.5, 3 y 6 mg) y acetato de estradiol (p. ej., 
Femtrace 0.45, 0.9 y 1.8 mg). 


B. PREPARADOS DE ESTRÓGENO POR VÍA ORAL MÁS PROGES- 
TÁGENO. Incluyen estrógeno conjugado, y acetato de medroxi- 
progesterona (Prempro en dosis de 0.3/1.5; 0.45/1.5; 0.625/2.5 y 
0.625/5, mg); estrógeno conjugado durante 14 días en un ciclo 
con estrógenos conjugados y además acetato de medroxiprogeste- 
rona por 14 días (Premphase, en dosis de 0.625 y 0.625/5 mg); 
estradiol con acetato de noretindrona (Activella, en dosis de 0.5/0 
y 1/0.5 mg); etinilestradiol con acetato de noretindrona (Femhrt 


en dosis de 2.5/5, y 5 g/l mg) y estradiol con norgestimato 
(Prefest, secuencia de estradiol, 1 mg/día durante tres días y al- 
ternar con una combinación de 1 mg de estradiol/0.09 mg de 
norgestimato todos los días durante tres días). Los anticoncepti- 
vos orales también pueden usarse en la sustitución hormonal 
combinada. 


3. Estrógenos vaginales. La atrofia urogenital es frecuente en 
personas posmenopáusicas y puede causar sequedad vaginal, 
prurito genital, ardor, dispareunia e infecciones de vías urinarias 
recurrentes. Los síntomas urinarios incluyen urgencia y disuria. 
Los estrógenos vaginales se diseñaron para aplicar la hormona 
directamente en los tejidos locales y es moderadamente efectiva 
para atenuar estos síntomas, al tiempo que se disminuye la expo- 
sición sistémica a los estrógenos; una parte de éstos se absorbe de 
manera sistémica y puede aliviar los síntomas menopáusicos. Los 
estrógenos que se absorben evitan el metabolismo de primer paso 
en el hígado, por lo que ocasionan menor hipertrigliceridemia y 
efectos protrombóticos en comparación con los estrógenos orales. 
Los fabricantes recomiendan usar estas preparaciones sólo por 
tres a seis meses en mujeres con útero intacto, ya que pueden 
inducir proliferación endometrial. Sin embargo, la mayoría de los 
médicos los utiliza por periodos más prolongados. Los estrógenos 
vaginales pueden aplicarse de tres maneras distintas: cremas, 
tabletas y anillos. 


A. CREMAS VAGINALES CON ESTRÓGENOS. Se administran por 
vía intravaginal con un aplicador de dosis medida todos los días 
por dos semanas para la vaginitis atrófica; luego se suministran 
una a tres veces por semana. Las preparaciones disponibles inclu- 
yen estrógenos equinos conjugados (0.626 mg/g de crema), 0.25 a 
0.5 g de crema vaginal; dienestrol (10 mg/g de crema), 0.25 a 0.5 
g; estradiol (0.1 mg/g de crema), 1 g de crema vaginal, y estropi- 
pato (1.5 mg/g de crema), 0.25 a 0.5 g. 


B. TABLETAS VAGINALES DE ESTRADIOL. Estas tabletas se ven- 
den preempacadas en un aplicador desechable y pueden introdu- 
cirse en la profundidad de la vagina todos los días por dos 
semanas para la vaginitis atrófica; luego se aplican dos veces por 
semana. Las tabletas se disuelven en una gelatina que libera estra- 
diol de manera gradual. Las preparaciones disponibles incluyen 
tabletas vaginales de estradiol (25 Ug/tableta). 


C. ANILLOS VAGINALES DE ESTRADIOL. Estos anillos se insertan 
de modo manual en el tercio superior de la vagina, se utilizan de 
manera continua y se sustituyen cada 90 días. Sólo una pequeña 
parte del estradiol liberado entra en la circulación sistémica. Por 
lo general, los anillos vaginales no interfieren con el coito. Si un 
anillo se elimina o desciende al introito, puede lavarse con agua 
tibia e insertarse de nuevo. Las preparaciones disponibles inclu- 
yen presentaciones de 2 mg de estradiol-anillo con liberación de 
7.5 Ug al día, 12.4 mg de estradiol-anillo con liberación de 0.05 
mg al día y 24.8 mg de estradiol-anillo con liberación de 0.10 mg 
al día. Para mujeres con urgencia y frecuencia urinaria posmeno- 
páusica, aun las dosis bajas de Estring pueden disminuir con éxito 
los síntomas urinarios. 


D. ANILLOS VAGINALES CON ESTRADIOL Y PROGESTINAS. El 
NuvaRing contiene una mezcla de estradiol y etonogestrel. Es un 
anillo anticonceptivo vaginal que se coloca en la vagina durante 
tres semanas, se retira por una semana, y se vuelve a colocar. 


4. Estradiol intramuscular. El estradiol parenteral debe utili- 
zarse sólo en síntomas de menopausia particularmente grave, 
cuando otras medidas han fallado o están contraindicadas. El 
cipionato de estradiol (5 mg/ml) puede administrarse de manera 
intramuscular en dosis de 1 a 5 mg cada tres a cuatro semanas. El 
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valerato de estradiol (20 mg/ml) se puede aplicar por vía intra- 
muscular en dosis de 10 a 20 mg cada cuatro semanas. Las muje- 
res con útero intacto deben recibir una progestina en los últimos 
10 días de cada ciclo. 


5. Progestinas orales. En mujeres con útero intacto, el trata- 
miento sistémico con estrógenos sin oposición en dosis conven- 
cionales por un periodo prolongado puede originar hiperplasia 
endometrial, que casi siempre genera sangrado uterino disfuncio- 
nal y raras veces cáncer endometrial. El tratamiento con proges- 
tina transforma el endometrio proliferativo en secretor, lo cual 
produce menstruación cuando se administra de manera intermi- 
tente, o evita el sangrado si se suministra de manera continua. 

El tipo y la dosis de la preparación de progestina, así como el 
momento de administración pueden ajustarse a cada situación. Las 
progestinas son susceptibles de utilizarse todos los días, cada mes o 
en intervalos más prolongados. Cuando se emplean de manera 
episódica, suelen proporcionarse por periodos de siete a 14 días. Se 
encuentran disponibles en diferentes presentaciones: progesterona 
micronizada (100 mg por cápsula), acetato de medroxiprogeste- 
rona (2.5, 5.0 y 10 mg por tableta marcada), acetato de noretin- 
drona (5 mg por tableta) y noretindrona (0.35 mg por tableta). 

La progesterona tópica (20 a 50 mg al día) puede disminuir los 
bochornos en mujeres intolerantes a la sustitución con hormonas 
orales. Puede aplicarse en extremidades superiores, muslos o cara 
anterior de las muñecas todos los días. También se encuentra 
como progesterona micronizada en gel transdérmico de 250 mg/ 
ml. Se desconocen sus efectos en las glándulas mamarias y el 
endometrio. 


6. Dispositivos intrauterinos liberadores de progesterona. 
Estos dispositivos (IUD) tal vez sean útiles en mujeres que reci- 
ben tratamiento de sustitución hormonal con estrógenos, ya que 
reducen la incidencia de sangrado uterino disfuncional y carci- 
noma endometrial sin exposición a los riesgos significativos de 
las progestinas sistémicas. El Mirena TUD libera levonorgestrel y 
es insertado en el útero por un médico siete días después del ini- 
cio de la menstruación. Es eficaz hasta por cinco años. Las muje- 
res que han parido por lo general toleran mejor el Mirena TUD 
que las mujeres nulíparas. 


7. Moduladores selectivos de receptores de estrógenos. 
Tales fármacos como el raloxifeno o el tamoxifeno pueden utili- 
zarse en vez del estrógeno como forma de sustitución en mujeres 
hipogonadales en peligro de mostrar osteoporosis que deciden no 
recibir estrógenos a causa de sus contraindicaciones (cánceres de 
mama o útero) o efectos adversos. El raloxifeno no disminuye los 
bochornos, la sequedad vaginal, las arrugas de la piel, o la atrofia 
mamaria, ni mejora la capacidad cognitiva. Sin embargo, en dosis 
de 60 mg/día por vía oral inhibe la pérdida ósea sin el efecto 
estimulante en las mamas o el endometrio. Este fármaco puede 
incrementar un poco el peligro de tromboembolia venosa, razón 
por la cual no debe utilizarse en mujeres que están en reposo 
duradero ni en aquellas predispuestas a trombosis. A diferencia 
del empleo de ERT, no se necesita administrar concomitante- 
mente progesterona y el raloxifeno no agrava el peligro de que 
surja cáncer mamario. 

La tibolona es un modulador selectivo del receptor de estró- 
genos cuyos metabolitos poseen actividad mixta estrogénica y 
progestacional y androgénica débil. Es similar a HRT para el tra- 
tamiento de molestias propias del climaterio y al parecer no es- 
timula en grado importante la proliferación de tejido mamario o 
endometrial. Disminuye las concentraciones de triglicéridos séri- 
cos y del colesterol de HDL. No se cuenta con estudios a largo 
plazo ni se distribuye en Estados Unidos. 





8. Fitoestrógenos. Son sustancias vegetales que se ligan a 
receptores de estrógenos. Esta categoría de productos que com- 
prenden los extractos de soya y trébol de los prados (rojo) al 
parecer no mejoran en grado importante los bochornos de la 
menopausia, la función cognitiva, la densidad de huesos ni los 
lípidos plasmáticos. 


9. Tratamiento de sustitución con testosterona en mujeres. 
En personas premenopáusicas, las concentraciones séricas de 
testosterona disminuyen con la edad. Entre los 25 y los 45 años 
de edad, las concentraciones de testosterona femeninas disminu- 
yen 50%. Después de la menopausia natural, los ovarios se con- 
servan como fuente significativa de testosterona; en realidad, 
después de este proceso la concentración sérica de esta hormona 
no desciende de manera súbita, y la testosterona libre sérica 
puede aumentar. En cambio, se observan valores séricos muy 
bajos de testosterona en mujeres después de ooforectomía bilate- 
ral, insuficiencia ovárica autoinmunitaria, suprarrenalectomía e 
hipopituitarismo. La deficiencia de testosterona contribuye a los 
bochornos, la pérdida del vello sexual, atrofia muscular, osteopo- 
rosis y el descenso de la libido (también llamado trastorno de 
deseo sexual). 

En mujeres, la disminución de la libido es frecuente y mul- 
tifactorial. Aunque las concentraciones séricas bajas de testoste- 
rona pueden contribuir al trastorno de deseo sexual hipoactivo, la 
histerectomía y el aislamiento sexual son las causas principales. 
Las concentraciones de testosterona sérica bajas también cau- 
san fatiga, disminución de la sensación de bienestar y del entu- 
siasmo por la vida. La reposición androgénica tal vez mejore estos 
problemas. 

Muchas veces el tratamiento con testosterona es eficaz, pero 
no la dehidroepiandrosterona. Algunas mujeres pueden tratarse 
con dosis bajas de testosterona. La metiltestosterona puede to- 
marse por vía oral en dosis de 1.25 a 2.5 mg al día. También se 
encuentra la testosterona en una presentación en crema que con- 
tiene 1 mg/ml, de la cual se aplica 1 ml en la parte baja del abdo- 
men todos los días. La metiltestosterona también está disponible 
en combinación con estrógenos conjugados. Esta presentación es 
conveniente, pero tiene las mismas desventajas que los estrógenos 
orales: incremento del riesgo de tromboembolia. Las tabletas 
contienen 1.25 mg de estrógenos conjugados con 2.5 mg de metil- 
testosterona, o 0.625 mg de estrógenos conjugados con 1.25 mg 
de metiltestosterona. Esta preparación casi siempre se inicia con 
la potencia más baja. Debe suministrarse de manera cíclica en la 
dosis más baja necesaria para controlar los síntomas. 

Las mujeres que reciben tratamiento con testosterona deben 
vigilarse para detectar la aparición de acné o hirsutismo. Las con- 
centraciones séricas de testosterona se cuantifican de manera 
periódica si las pacientes consideran beneficioso el tratamiento 
de sustitución y éste se establece de manera prolongada. Los efec- 
tos secundarios de la testosterona en dosis bajas casi siempre son 
mínimos, pero pueden incluir policitemia, cambios emocionales, 
hirsutismo, acné, respuesta adversa relacionada con lípidos y 
potenciación de la anticoagulación con warfarina. La reposición 
de testosterona tiende a disminuir los valores de triglicéridos y de 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad. No hay informes 
de neoplasias hepatocelulares ni peliosis hepática (complica- 
ciones inusuales de los andrógenos en dosis altas) con la metiltes- 
tosterona en dosis bajas de 2.5 mg por vía oral al día. No deben 
suministrarse andrógenos en mujeres con hepatopatía, durante el 
embarazo ni la lactancia. El tratamiento de sustitución de testos- 
terona en las pacientes debe indicarse con prudencia, ya que no 
hay estudios clínicos prospectivos a largo plazo. Un análisis del 
Nurses” Health Study encontró que las mujeres que habían inge- 
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rido estrógenos equinos conjugados más metiltestosterona tenían 
mayor riesgo de cáncer mamario. Se recomienda mamografía 
anual en todas aquellas que son mayores de 40 años de edad. 


D. Otros tratamientos para los bochornos 
de la menopausia 


Los cambios en el estilo de vida, como vestir con ropa fresca, 
mantener fría la temperatura de las habitaciones, dormir con ropa 
ligera, sorber bebidas frías y disminuir el estrés, pueden ayudar a 
reducir los bochornos. Las mujeres pueden intentar evitar desen- 
cadenantes conocidos de los bochornos como el consumo de 
tabaco, alcohol, cafeína, y alimentos calientes y picantes. La gaba- 
pentina puede aliviar los bochornos cuando el tratamiento susti- 
tutivo con estrógenos está contraindicado o no se desea, y cuando 
los cambios en el estilo de vida son insuficientes. Las mujeres con 
bochornos posmenopáusicos moderados a graves pueden obte- 
ner alivio con gabapentina de 600 a 2 400 mg al día en dosis 
divididas. Los efectos secundarios son más notables en las prime- 
ras dos semanas de tratamiento, y pueden incluir somnolencia, 
inestabilidad al caminar y mareos. 
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SÍNDROME DE TURNER (disgenesia gonadal) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Talla baja con concentraciones normales de GH. 
» Amenorrea primaria o insuficiencia ovárica temprana. 


» Epicanto, membranas cervicales, cuartos metacarpianos 
cortos. 


» Anomalías renales y cardiovasculares. 


El síndrome de Turner comprende un grupo de trastornos en el 
cromosoma X que se asocian con aborto espontáneo, hipogona- 
dismo primario, talla baja y otras anomalías fenotípicas. Afecta 
a la 2% de los fetos (de los cuales 97% culmina en aborto) y 
constituye cerca de 10% de todos los abortos espontáneos. Sin 
embargo, afecta a una de cada 2 500 recién nacidas vivas. Las 
pacientes con el síndrome característico (alrededor de 50% de 
los casos) carecen de uno de los dos cromosomas (cariotipo 
45,XO). Otras personas con síndrome de Turner tienen alteracio- 
nes en el cromosoma X, como anillo del X o Xq (X/X anormal), o 
deleciones del cromosoma X que afectan a todas las células somá- 
ticas o algunas de ellas (mosaicismo XX/XO). El síndrome de 
Turner se puede diagnosticar en recién nacidas porque tienden a 
ser pequeñas y presentar linfedema intenso. La evaluación de la 
talla corta de la niña suele generar el diagnóstico. Las niñas y las 
mujeres con síndrome de Turner tienen mayor riesgo de padecer 
coartación de la aorta (11%) y válvula aórtica bicúspide (16%), 
anomalías cardiacas que son más frecuentes en personas con 
membranas cervicales. 


1. Síndrome de Turner clásico 
(disgenesia gonadal 45,X0) 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones del síndrome de Turner son variables y a 
veces son sutiles en niñas con mosaicismo; entre las característi- 
cas típicas en la mujer adulta están talla corta, hipogonadismo, 
membranas cervicales, paladar arqueado alto, pezones muy dis- 
tantes, hipertensión y anomalías renales (cuadro 26-16). Los 
trastornos emocionales son frecuentes. 

El hipogonadismo se manifiesta en la forma de “retrasos de la 
adolescencia” (amenorrea primaria, 80%) o insuficiencia ovárica 
temprana (20%); las niñas con el síndrome de Turner 45,XO (ca- 
riotipo sanguíneo) que comienza en la pubertad, en forma típica 
tienen mosaicismo, si se practica el estudio del cariotipo de otros 
tejidos. 


B. Datos de laboratorio 


Se confirma la presencia de hipogonadismo en niñas que tienen 
concentraciones séricas altas de hormonas foliculoestimulante 
y luteinizante. El diagnóstico se establece con el cariotipo san- 
guíneo que se observa 45,XO (o anomalías del cromosoma X o 
mosaicismo). Las concentraciones de GH y GF-1 son normales. 


C. Estudios de imagen 


Es necesario practicar en todas las pacientes con síndrome de 
Turner ecografía y resonancia magnética del tórax y del abdomen 
para identificar si existen anomalías cardiacas, aórticas y renales. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la talla corta por medio de inyecciones diarias 
de hormona del crecimiento (0.1 unidad/kg de peso/día) más un 
andrógeno (como la oxandrolona) por cuatro años, como mí- 
nimo, antes de la fusión epifisaria, aumenta la talla final en una 
media de 10.3 cm, aproximadamente, en relación con la media de 
la talla anticipada de 144.2 cm. La administración de hormona 
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Cuadro 26-16. Manifestaciones del síndrome de Turner. 





Talla baja 
Rasgos faciales distintivos 
Ptosis 
Micrognatia 
Orejas de implantación baja 
Pliegues de epicanto 
Infantilismo sexual por disgenesia gonadal con amenorrea primaria (80%) 
Insuficiencia ovárica temprana con amenorrea secundaria (20%) 
Membranas cervicales (40%) 
Línea de implantación del pelo baja 
Paladar arqueado alto 
Cúbito valgo 
Cuartos metacarpianos cortos (50%) 
Linfedema de manos y pies (30%) 
Pezones hipoplásicos muy separados 
Uñas demasiado convexas 
Nevos pigmentados 
Formación de queloides (p. ej., cicatrices quirúrgicas o perforaciones en la 
oreja) 
Otitis media recurrente 
Anomalías renales (60%) 
Riñón en herradura 
Hidronefrosis 
Hipertensión (idiopática, o por coartación o nefropatía) 
Trastornos digestivos 
Telangiectasias con hemorragia 
Enfermedad celiaca 
Enfermedad intestinal inflamatoria 
Carcinoma del colon 
Hepatopatía 
Alteración del reconocimiento de espacio-forma, sentido de la dirección 
y razonamiento matemático 
Anomalías cardiovasculares 
Coartación aórtica (10 a 20%) 
Conexión anómala parcial de venas pulmonares 
Válvula aórtica bicúspide (con estenosis o insuficiencia aórticas) 
Disección aórtica por coartación y necrosis medial quística de la aorta 
Trastornos relacionados 
Obesidad 
Diabetes mellitus (tipos 1 y 2) 
Dislipidemia 
Hiperuricemia 
Tiroiditis de Hashimoto 
Aclorhidria 
Cataratas, opacidades corneales 
Neuroblastoma (1%) 
Artritis reumatoide 


del crecimiento rara vez causa seudotumor cerebral. Después de 
los 12 años se comienza la administración de estrógenos con 
dosis pequeñas de estrógenos conjugados (0.3 mg) o etiniles- 
tradiol (5 ug) en los días 1 a 21 de cada mes. Una vez que cesa el 
crecimiento se inicia la sustitución hormonal con estrógenos y un 
progestágeno; se puede utilizar un estrógeno transdérmico para 
iniciar el desarrollo puberal. 


> Complicaciones y vigilancia 


Las válvulas aórticas bicúspides se vinculan con mayor riesgo de 
endocarditis infecciosa, estenosis o insuficiencia valvular aór- 
tica, aneurisma y disección de la aorta ascendente. En 13%, hay 





conexiones anómalas parciales de las venas pulmonares, que pue- 
den causar derivación sanguínea de izquierda a derecha. Las 
mujeres adultas con síndrome de Turner presentan alta inciden- 
cia de alteraciones electrocardiográficas. 

Las mujeres con este síndrome poseen menor esperanza de 
vida, en parte por el mayor riesgo de diabetes mellitus (tipos 1 y 
2), hipertensión, dislipidemia y osteoporosis. 

La vigilancia diagnóstica y el tratamiento intensivo de estos 
trastornos reducen el riesgo de disección de aneurisma aórtico, 
cardiopatía isquémica, apoplejía y fractura. Las pacientes son 
proclives a la formación de queloides después de intervenciones 
quirúrgicas o perforación de las orejas. Se recomiendan estudios 
oftalmológicos anuales y valoraciones tiroideas periódicas. 

Deben repetirse las valoraciones cardiovasculares cada tres o 
cuatro años. Los cariotipos clásicos 45,XO conllevan alto riesgo 
de anomalías estructurales, aunque el cariotipo 46X/X alterado 
implica mayor proclividad a malformaciones del sistema colec- 
tor urinario. El riesgo de disección aórtica aumenta más de 100 
veces en las mujeres con síndrome de Turner, sobre todo en 
aquellas con cuello alado pronunciado y tórax en quilla. Las 
pacientes con raíz aórtica agrandada casi siempre se tratan con 
bloqueadores $ y estudios de imagen seriados. En las mujeres 
con síndrome de Turner que han podido embarazarse, se acon- 
seja de manera enérgica que el parto se realice mediante opera- 
ción cesárea por el riesgo de rotura de un aneurisma aórtico 
durante un parto vaginal. 


2. Variantes del síndrome de Turner 
A. Cariotipo 46,X (X anormal) 


Las pacientes con pequeñas deleciones de la parte distal del brazo 
corto del cromosoma X (Xp-) que incluyen al gen SHOX, tienen 
talla (estatura) baja y alteraciones esqueléticas, pero riesgo redu- 
cido de insuficiencia ovárica. Es posible la transmisión del sín- 
drome de Turner de madre a hija. Hay mayor riesgo de trisomía 
21 en las concepciones de mujeres con síndrome de Turner. Las 
pacientes con deleciones del brazo largo del cromosoma X (distal 
a Xq24) presentan a menudo amenorrea sin talla baja ni otros 
rasgos del síndrome. Las alteraciones o las deleciones de otros 
genes situados tanto en los brazos largos como en los cortos del 
cromosoma X pueden causar disgenesia gonadal con pocas mani- 
festaciones somáticas adicionales. 


B. Mosaicismo 45,X0/46,XX 


Este cariotipo origina una modalidad modificada del síndrome 
de Turner. Las niñas afectadas tienden a ser más altas y es proba- 
ble que tengan mayor función gonadal y menos manifestaciones 
del síndrome. 


C. Otras variantes 


El mosaicismo 45,X0/46,XY puede provocar algunas manifesta- 
ciones del síndrome de Turner. Estas personas quizá manifiesten 
ambigiúedad genital o infecundidad masculina, con fenotipo por 
lo demás normal. Cerca de 10% de los pacientes con mosaicismo 
45,X0O/46,XY desarrollan tumores de células germinales, como 
gonadoblastomas y seminomas; casi todos los tumores son be- 
nignos. 
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NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE 





BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Neoplasia endocrina múltiple tipo 1: tumores de las glán- 
dulas paratiroides, páncreas endocrino y duodeno, hipófisis, 
suprarrenales, tiroides; lipomas y angiofibromas faciales. 


» Neoplasia endocrina múltiple tipo 2A: cánceres medulares 
de la tiroides, feocromocitomas, enfermedad de Hirschsprung. 


» Neoplasia endocrina múltiple tipo 2B: cánceres medulares 
de la tiroides, feocromocitomas, habitus parecido al del 
síndrome de Marfan, neuromas mucosos, ganglioneuroma 
intestinal, pubertad tardía. 


Los síndromes de neoplasia endocrina múltiple se heredan como 
rasgos autosómicos dominantes y predisponen al desarrollo de 
tumores en distintos tejidos, sobre todo en glándulas endocrinas 
(cuadro 26-17). 


1. Síndrome de neoplasia endocrina múltiple 
tipo 1 (MEN 1) (síndrome de Wermer) 


La neoplasia endocrina múltiple tipo 1 es un síndrome multiglan- 
dular familiar que se transmite con patrón autosómico domi- 
nante, con prevalencia de dos a 10 por cada 100 000 habitantes. 
La presentación de neoplasia endocrina múltiple tipo 1 es muy 
variable, incluso en la misma familia. El sujeto puede desarrollar 
tumores paratiroideos, enteropancreáticos e hipofisarios, aunque 
no siempre al mismo tiempo. También puede haber tumores no 
endocrinos, como lipomas subcutáneos, angiofibromas faciales y 
colagenomas. En algunos pacientes, las neoplasias empiezan a 
surgir en la infancia, mientras que en otros aparecen más ade- 
lante, en la edad adulta. 

Cerca de 90% de los pacientes con neoplasia endocrina múlti- 
ple tipo 1 tiene mutaciones en la línea germinal que se heredan 
como rasgo autosómico dominante. Dichas mutaciones casi siem- 
pre son identificables y se ubican en los 10 exones del gen menin, 
que se encuentra en el brazo largo del cromosoma 11 (11q13). La 
prueba genética para neoplasia endocrina múltiple tipo 1, disponi- 
ble en pocos centros, permite detectar la mutación específica en 60 
a 95% de los casos. Si no se reconoce una mutación, puede efec- 
tuarse el análisis de ligamiento genético si hay varios miembros 
afectados en la familia. La prueba genética permite valorar si el 
resto de la familia tiene el defecto genético específico para ofrecer 
asesoramiento genético informado. 

Con la vigilancia endocrina estrecha de los individuos afecta- 
dos, muchas veces se pueden identificar las manifestaciones bio- 
químicas iniciales (casi siempre hipercalcemia) desde los 14 hasta 
los 18 años de edad en sujetos con mutación en el gen de MEN 
tipo 1, aunque las manifestaciones clínicas no suelen aparecer 
hasta el tercer o cuarto decenio de la vida. 

El hiperparatiroidismo es la primera manifestación clínica de 
MEN tipo 1 en 66% de los individuos afectados, pero puede pre- 
sentarse en cualquier momento de la vida. Los pacientes con la 
mutación de MEN tipo 1 tienen riesgo mayor de 90% de hiperpa- 
ratiroidismo. El tratamiento quirúrgico del hiperparatiroidismo 
de la MEN tipo 1 es muy difícil por la afección de múltiples glán- 
dulas y la frecuencia de glándulas supernumerarias y tejido para- 
tiroideo ectópico. Lo habitual es que se extirpen tres glándulas y 
media, para dejar intacta sólo la mitad de la glándula de aparien- 


Cuadro 26-17. Síndromes con neoplasia endocrina múltiple (MEN): incidencia de los tipos de tumor. 





Tipo de tumor 


Paratiroideo 95% 
Pancreático 54% 
Hipofisario 42% 


Carcinoma tiroideo medular 


Feocromocitoma Infrecuente 
Ganglioneuromas mucosos y gastrointestinales 

Lipoma subcutáneo 30% 
Adenoma corticosuprarrenal 30% 
Carcinoide torácico 15% 
Adenoma tiroideo 55% 


Angiofibromas y colagenomas faciales 85% 


MEN 1 (síndrome de Wermer) 


MEN 2A (síndrome de Sipple) MEN 2B 
20-50% Infrecuente 
>90% 80% 
20-35% 60% 
Infrecuente >90% 


TRASTORNOS ENDOCRINOS 


cia más normal. Además, durante la intervención quirúrgica de 
cuello, se lleva a cabo una timectomía para eliminar cualquier 
glándula paratiroides dentro del timo o tumores carcinoides tími- 
cos ocultos. Sin embargo, el índice de fracaso quirúrgico se acerca 
a 38%, con recurrencia aproximada de 16%; la hipercalcemia 
reaparece a menudo muchos años después de la intervención 
cervical. La resección enérgica de las paratiroides puede ocasio- 
nar hipoparatiroidismo permanente. Las personas con hiperpara- 
tiroidismo persistente o recurrente deben evitar los complementos 
orales de calcio y los diuréticos tiazídicos; el tratamiento oral con 
un calcimimético, como cinacalcet, es eficaz, pero costoso. El 
diagnóstico y el tratamiento del hiperparatiroidismo se describen 
en una sección previa de este capítulo. 

Los tumores enteropancreáticos se presentan en cerca de 75% 
de los pacientes con MEN tipo 1. También se desarrollan tumores 
neuroendocrinos no secretores que no generan hormonas; tien- 
den a ser grandes y muy agresivos. Los gastrinomas se forman en 
casi 35% de las personas con MEN tipo 1; secretan gastrina, lo 
cual causa hiperacidez gástrica grave (síndrome de Zollinger- 
Ellison) con úlcera péptica o diarrea. La hipercalcemia concu- 
rrente por hiperparatiroidismo (véase antes) estimula la secreción 
de gastrina y ácido gástrico; el control de la hipercalcemia dismi- 
nuye a menudo la secreción gástrica de ácido y las concentraciones 
séricas de gastrina. Estos gastrinomas tienden a ser pequeños, 
múltiples y ectópicos; muchas veces se encuentran fuera del pán- 
creas, por lo general en el duodeno. Los gastrinomas de la MEN 
tipo 1 tal vez emitan metástasis al hígado; empero, en los sujetos 
con MEN tipo 1, de acuerdo con la familia, las metástasis hepáti- 
cas tienden a ser menos agresivas que las derivadas de gastrino- 
mas esporádicos. Por lo general, el tratamiento de personas con 
gastrinomas en MEN tipo 1 es conservador, se emplean dosis 
altas de un inhibidor de la bomba de protones a largo plazo y se 
controla la hipercalcemia; la intervención quirúrgica es paliativa 
y casi siempre sólo se utiliza en caso de gastrinomas agresivos y 
tumores que se originan en el duodeno. El síndrome de Zollinger- 
Ellison también se describe en el capítulo 15. 

Los insulinomas producen hiperinsulinismo e hipoglucemia 
en ayuno. Se presentan en cerca de 15% de los pacientes con MEN 
tipo 1. Por lo regular, se intenta el tratamiento quirúrgico pero los 
tumores pueden ser pequeños, múltiples y difíciles de encontrar. 
El diagnóstico y el tratamiento de los insulinomas se describe en 
el capítulo 27. Los glucagonomas (1.6%) secretan glucagon y cau- 
san diabetes y eritema necrolítico migratorio. Los VIPpomas 
(1%) producen péptido intestinal vasoactivo y ocasionan diarrea 
acuosa profusa, hipopotasemia y aclorhidria (WDHA, síndrome 
de Verner-Morrison). Los somatostatinomas (0.7%) pueden oca- 
sionar diabetes mellitus, esteatorrea y colelitiasis. 

Los adenomas hipofisarios surgen en cerca de 42% de las 
personas con MEN tipo 1. Son más frecuentes en mujeres (50%) 
que en varones (31%); en 17% de los pacientes con MEN tipo 1 
aquéllos constituyen el tumor inicial. Casi siempre son macroade- 
nomas más agresivos (mayores de 1 cm de diámetro, 85%) que los 
tumores hipofisarios esporádicos (42%). De las neoplasias hipofi- 
sarias relacionadas con MEN tipo 1, cerca de 62% secreta PRL, 
8% produce GH, 13% libera ambas hormonas y 13% no secreta 
hormonas; sólo 4% libera ACTH y provoca enfermedad de Cushing. 
El diagnóstico y el tratamiento de los tumores hipofisarios y la 
enfermedad de Cushing se describieron en una sección previa de 
este capítulo. Estos tumores hipofisarios pueden tener efectos por 
presión local e inducir hipopituitarismo. 

Los adenomas o la hiperplasia suprarrenales se presentan en 
casi 37% de los pacientes con MEN tipo 1; en 50% de los casos, 
son bilaterales. Por lo general constituyen tumores benignos no 
funcionales. En una serie, uno de cada 12 de estos sujetos desa- 
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rrolló carcinoma suprarrenal feminizante. Estas lesiones supra- 
renales son independientes de la hipófisis. 

Los tumores no endocrinos son frecuentes en MEN tipo 1. 
Muchas veces hay angiofibromas faciales pequeños y lipomas 
subcutáneos. Los colagenomas pueden manifestarse en forma de 
nódulos dérmicos firmes. Se conocen informes de melanomas 
malignos. 

El diagnóstico diferencial de MEN tipo 1 incluye tumores espo- 
rádicos o familiares de la hipófisis, las paratiroides o los islotes 
pancreáticos. La hipercalcemia (por cualquier causa) puede produ- 
cir síntomas gastrointestinales y aumento de las concentraciones de 
gastrina, lo cual simula un gastrinoma. La supresión habitual de la 
secreción gástrica de ácido mediante antagonistas H, o inhibidores 
de la bomba de protones origina aumento fisiológico de la gastrina 
sérica que puede confundirse con gastrinoma. Los antagonistas H, 
y la metoclopramida generan hiperprolactinemia, lo que semeja un 
prolactinoma hipofisario. 

También hay variantes de MEN tipo 1. Las familias con la 
variante Burin tienen alta prevalencia de prolactinomas, hiperpa- 
ratiroidismo de inicio tardío y tumores carcinoides, pero rara vez 
generan tumores enteropancreáticos. 


2. Síndrome de MEN 2A (MEN 2A) 
(síndrome de Sipple) 


La MEN tipo 2A es un síndrome multiglandular familiar poco 
frecuente que se hereda como rasgo autosómico dominante. Los 
pacientes con MEN tipo 2A deben ser objeto de una prueba gené- 
tica para detectar una mutación en el protooncogén ret (RET). Los 
familiares en primer grado pueden someterse luego a la prueba 
para la mutación específica de RET. Las personas con MEN tipo 
2A pueden tener carcinoma medular tiroideo (más de 90%); 
hiperparatiroidismo (20 a 50%) debido a hiperplasia o adenomas 
múltiples en más de 70% de los casos; feocromocitomas (20 a 
35%), a menudo bilaterales, o enfermedad de Hirschsprung. El 
carcinoma medular tiroideo tiene agresividad leve a moderada. En 
niños con la mutación MEN tipo 2A en el gen RET se recomienda 
tiroidectomía total profiláctica antes de los seis años de edad. 

Los hermanos o los hijos de pacientes con MEN tipo 2A deben 
efectuarse una prueba genética para establecer si tienen una 
mutación en el protooncogén ret (RET) en el cromosoma 10cen- 
10q11.2; esto identifica a cerca de 95% de los individuos afecta- 
dos. Cada familia posee una cierta mutación en el codón ret que 
correlaciona con la variación particular en el síndrome de MEN 
tipo 2, como la edad de inicio y la agresividad del cáncer tiroideo 
medular. La mutación específica y los relatos de casos de los 
parientes guían la programación para la tiroidectomía profilác- 
tica. Antes de cualquier procedimiento quirúrgico, los portadores 
de MEN tipo 2 deben ser objeto de una búsqueda de feocromoci- 
toma. La penetrancia es incompleta y cerca de 30% de los sujetos 
con estas mutaciones nunca manifiesta tumores endocrinos. 

También se puede solicitar una detección de carcinoma medular 
tiroideo con cuantificación de calcitonina sérica tres días después 
de la administración de omeprazol, 20 mg por vía oral dos veces 
al día; las concentraciones de calcitonina se incrementan en pre- 
sencia de carcinoma medular tiroideo hasta más de 80 pg/ml en 
mujeres y por arriba de 190 pg/ml en varones. 


3. Síndrome de MEN 2B (MEN 2B) 


Esta neoplasia constituye un síndrome multiglandular familiar, 
con herencia autosómica dominante que se debe a una mutación 
en el protooncogén ret (RET) en el cromosoma 10. Se caracteriza 
por neuromas mucosos (más de 90% de los casos) con labios y 
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lengua irregulares y crecidos, así como habitus marfanoide (75%); 
feocromocitomas suprarrenales (60%) que casi nunca son malig- 
nos, pero a menudo bilaterales; y carcinoma medular tiroideo 
(80%). Los individuos también presentan alteraciones intestinales 
(75%), como ganglioneuromas intestinales, anomalías esqueléti- 
cas (87%) y retraso de la pubertad (43%). El carcinoma medular 
tiroideo es agresivo y se manifiesta a edades tempranas. Por con- 
siguiente, los lactantes que sean hijos de un sujeto con MEN tipo 
2B deben efectuarse una prueba genética; los portadores de la 
mutación de RET deben ser objeto de tiroidectomía total profi- 
láctica antes de los seis meses de edad. 


OTROS SÍNDROMES DE MEN 


Los pacientes con complejo de Carney generan tumores en la 
corteza suprarrenal, la hipófisis, la tiroides y las gónadas, además 
de mixomas cardiacos e hiperpigmentación. Los sujetos con 
enfermedad de Cowden presentan alteraciones tiroideas (66%), 
como adenomas benignos y adenocarcinomas foliculares, junto 
con el cáncer mamario (20 a 36% en mujeres) y los hamartomas 
múltiples que afectan la piel y muchos otros órganos. Algunos 
pacientes con síndrome de McCune-Albright manifiestan pu- 
bertad precoz (en especial las niñas) consecutiva a hipersecreción 
gonadal, síndrome de Cushing por la presencia de nódulos supra- 
renales múltiples, hipertiroidismo por nódulos tiroideos hi- 
persecretores y acromegalia por un tumor hipofisario secretor de 
GH. Estos enfermos padecen displasia fibrosa de los huesos e 
hipofosfatemia con fracturas óseas frecuentes. Se han publicado 
algunos casos de muerte súbita. Este síndrome es originado por 
una mutación somática poscigótica en el gen que codifica la pro- 
teína G, lo cual genera la activación constitutiva de las células 
afectadas. 
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USO CLÍNICO DE LOS CORTICOESTEROIDES 


Pb» Mecanismos de acción 


El cortisol es una hormona esteroidea que de manera normal se 
secreta en la corteza suprarrenal como respuesta a la ACTH. 
Ejerce su acción mediante la unión con receptores nucleares, que 
luego actúan en la cromatina para regular la expresión génica, lo 
cual produce efectos en todo el organismo. 


» Potencias relativas (cuadro 26-18) 


La hidrocortisona y el acetato de cortisona, como el cortisol, tie- 
nen efectos mineralocorticoides que se tornan excesivos con dosis 


Cuadro 26-18. Actividad sistémica en comparación 
con actividad tópica de los corticoesteroides.! 





Actividad sistémica Actividad tópica 


Prednisona 45 12 
Triamcinolona 5 1 
Acetónido de triamcinolona 5 40 
Dexametasona 30-120 10 
Betametasona 30 5-10 
Valerato de betametasona = 50-150 
Metilprednisolona 5 5 
Acetónido de fluocinolona = 40-100 
Flurandrenólido = 20-50 


Deflazacort 3-4 = 


THidrocortisona = 1 en potencia. 


altas. Otros corticoesteroides sintéticos, como prednisona, dexa- 
metasona y deflazacort (una oxazolina derivada de la prednisolona), 
tienen actividad mineralocorticoide mínima. Los anticonvulsivos 
(p. ej., fenitoína, carbamazepina, fenobarbital) aceleran el meta- 
bolismo de los corticoesteroides diferentes a la hidrocortisona, lo 
cual disminuye de manera significativa su potencia. El megestrol, 
una progestina sintética, tiene ligera actividad corticoesteroide 
que se vuelve importante cuando se administra en dosis altas para 
estimular el apetito. 


> Efectos adversos 


La corticoterapia sistémica en altas dosis y por largo tiempo causa 
efectos adversos que pueden ser letales. Es importante informar 
con gran detalle a los pacientes de los posibles efectos adversos 
graves del tratamiento, como insomnio, cambios de personalidad 
y cognitivos, aumento de peso con obesidad central, moretones, 
estrías, debilidad muscular, poliuria, cálculos renales, diabetes me- 
llitus, glaucoma, cataratas, supresión de hormonas sexuales, candi- 
dosis e infecciones oportunistas. Los corticoesteroides en dosis 
altas ejercen efectos adversos en el aparato cardiovascular y agra- 
van el riesgo de hipertensión, dislipidemia, infarto del miocardio, 
apoplejía, fibrilación auricular o aleteo, e insuficiencia cardiaca. 
Las fracturas óseas (especialmente columna vertebral y cadera) 
finalmente ocurren en cerca del 40% de los pacientes que reciben 
tratamiento con corticoesteroides a largo plazo. Los pacientes que 
reciben dosis altas intermitentes de corticoesteroides tópicos, 
inhalados u orales (p. ej., prednisona a dosis de 10 mg al día o más 
y dosis acumulativa mayor de 1 g) tienen mayor riesgo de sufrir 
fracturas por osteoporosis; incluso, este tipo de fracturas pueden 
ocurrir con el uso de dosis relativamente bajas de corticoesteroides 
a largo plazo (p. ej., de 5 a 7.5 mg de prednisona al día). Los 
pacientes en mayor riesgo de fracturas osteoporóticas por uso de 
corticoesteroides incluyen a sujetos >60 años o con bajo índice 
de masa corporal, con pretratamiento o antecedente familiar de 
osteoporosis, o enfermedad concurrente que limita la movilidad. 
La necrosis ósea avascular (en especial de la cadera) aparece en 
cerca de 15% de los sujetos que reciben corticoesteroides en dosis 





TRASTORNOS ENDOCRINOS 


Cuadro 26-19. Tratamiento de pacientes que reciben corticoesteroides sistémicos. 





Recomendaciones para prescribir 

+ No administrar corticoesteroides a menos que haya una indicación absoluta o cuando las medidas más conservadoras hayan fallado. 

» Mantener la dosis y la duración de la administración en el mínimo necesario para el tratamiento adecuado. 

Recomendaciones para vigilancia 

+ Buscar tuberculosis mediante prueba con derivado proteínico purificado (PPD) o radiografía torácica antes de iniciar el tratamiento con corticoesteroides a largo 
plazo. 

» Descartar diabetes mellitus antes del tratamiento y en cada visita al médico. 

- Pedir al paciente que realice pruebas urinarias para glucosa cada semana. 
= Instruir al individuo sobre los síntomas de hiperglucemia. 

» Descartar hipertensión antes del tratamiento y en cada visita al médico. 

+ Descartar glaucoma y cataratas antes del tratamiento, tres meses después de iniciarlo y luego cada año, por lo menos. 

* Vigilar el potasio plasmático en busca de hipopotasemia y tratar en consecuencia. 

+ Obtener densitometría ósea antes del tratamiento y luego de manera periódica. Tratar la osteoporosis. 

» Medir el peso diario. Aplicar medidas dietéticas para evitar la obesidad y optimizar la nutrición. 

+ Medir la talla con frecuencia para documentar el grado de desmineralización y compresión espinal. 

* Vigilar en caso de infecciones micóticas o por levaduras en piel, uñas, boca, vagina y recto; tratar de manera apropiada. 

+ Cuando se disminuya la dosis, buscar signos de insuficiencia suprarrenal o síndrome por abstinencia de corticoesteroide. 

Información al paciente 

* Preparar al sujeto y su familia para los posibles efectos secundarios en el estado de ánimo, la memoria y la función cognitiva. 

= Informar al paciente acerca de otros posibles efectos adversos, sobre todo aumento de peso, osteoporosis y necrosis aséptica del hueso. 

» Asesorar para que se evite el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol. 

Medidas profilácticas 

= Instituir un régimen de ejercicio vigoroso e isométrico ajustado a las discapacidades de cada paciente. 

» Administrar calcio (1 g de calcio elemental) y vitamina D,, 400-800 Ul por vía oral al día. 

- Cuantificar la orina matinal obtenida sin horario, en busca de calcio y modificar la dosis para que la concentración de dicho ion en ella sea menor de 30 mg/100 ml. 
- Si al paciente se le administran diuréticos tiazídicos, buscar si hay hipercalcemia y proporcionar sólo 500 mg de calcio elemental al día. 
- Considerar un bisfosfonato como alendronato (70 mg por vía oral cada semana) o infusiones intravenosas periódicas de pamidronato o ácido zoledrónico. 

* Evitar el reposo en cama prolongado que acelera la debilidad muscular y la pérdida mineral ósea. Ambulación temprana después de fracturas. 

+ Evitar la intervención quirúrgica electiva en lo posible. La vitamina A en dosis diarias de 20 000 unidades por vía oral durante una semana puede mejorar la cicatrización 
de las heridas, pero no se prescribe durante el embarazo. 

+ Evitar actividades que pudieran causar caídas y otros traumatismos. 

» Como profilaxis para úlcera, si se administran corticoesteroides con agentes no esteroideos, prescribir un inhibidor de la bomba de protones (no necesario 
para corticoesteroides solos). Evitar grandes dosis de antiácidos con hidróxido de aluminio (muchas marcas populares) porque se une al fosfato y puede causar 
osteomalacia hipofosfatémica que complicaría la osteoporosis por corticoesteroides. 

« Tratar el hipogonadismo. 

+ Tratar las infecciones de manera agresiva. Considerar agentes patógenos inusuales. 

« Tratar el edema según esté indicado. 


altas (p. ej., prednisona a razón de 15 mg al día o más) durante más Christiansen CF et al. Glucocorticoid use and risk of atrial fibrillation 

de un mes, con dosis acumulativas de prednisona de 10 g o más. or flutter: a population-based, case-control study. Arch Intern Med. 
Los bisfosfonatos (p. ej., alendronato, 70 mg por vía oral cada 2009 Oct 12;169(18):1677-83. [PMID: 19822824] 

semana) previenen el desarrollo de osteoporosis en personas que Leib ES et al. Official positions for FRAXS clinical regarding glucocor- 


ticoids: the impact of the use of glucocorticoids on the estimate by 
FRAXO of the 10 year risk of fracture from Joint Official Positions 
Development Conference of the International Society for Clinical 
Densitometry and International Osteoporosis Foundation on FRAXS, J 


reciben ciclos prolongados de corticoesteroides. En personas 
que no toleran los bisfosfonatos orales (por esofagitis, hernia 
hiatal o gastritis), también pueden ser eficaces las infusiones 


intravenosas periódicas de 60 a 90 mg de pamidronato o 2 a 4 mg Clin Densitom. 2011 Jul-Sep;14(3):212-9. [PMID: 21810527] 

de ácido zoledrónico. La teriparatida, 20 1g por vía subcutánea al Strohmayer EA et al. Glucocorticoids and cardiovascular risk factors. 
día hasta por dos años, también es eficaz en la osteoporosis indu- Endocrinol Metab Clin North Am. 2001 Jun;40(2): 409-17. [PMID: 
cida por corticoesteroides (véase un análisis adicional en la sección 21565675] 


Weinstein RS. Clinical practice. Glucocorticoid-induced bone disease. 


Osteoporosis). Es conveniente seguir un plan terapéutico organi- 
N Engl J Med. 2011 Jul 7;365(1):62-70. [PMID: 21732837] 


zado, como el descrito en el cuadro 26-19. 








DIABETES MELLITUS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Diabetes tipo 1: 


» Poliuria, polidipsia y pérdida de peso relacionadas con 
una cuantificación al azar de glucosa plasmática >200 
mg/100 ml (11.1 mmol/L). 


» Glucosa plasmática de 126 mg/100 ml o mayor (7.0 
mmol/L) después del ayuno durante la noche, documen- 
tada en más de una ocasión. 


»  Cetonemia, cetonuria o ambas. 
» Con frecuencia hay autoanticuerpos contra los islotes. 


Diabetes tipo 2: 


» La mayoría de los pacientes tiene más de 40 años de 
edad y es obesa. 


» Poliuria y polidipsia. Son poco comunes la cetonuria y la 
pérdida de peso al momento del diagnóstico. La manifes- 
tación inicial en las mujeres puede ser candidosis vaginal. 
Muchos pacientes tienen pocos o ningún síntoma. 


» Glucosa plasmática de 126 mg/100 ml o mayor después 
del ayuno durante la noche o de más de 8 h, en más de una 
ocasión. Luego de ingerir una dosis de 75 g de glucosa oral, 
las concentraciones diagnósticas son 200 mg/100 ml (11.1 
mmol) o mayores 2 h después del consumo de glucosa. 


» A menudo se relaciona con hipertensión, dislipidemia y 
ateroesclerosis. 


Epidemiología 


En 2010 se estimaba que en Estados Unidos 25.8 millones de per- 
sonas (8.3%) tenían diabetes mellitus, de las cuales cerca de un 
millón presentaba diabetes tipo 1 y el resto, en forma predomi- 
nante, diabetes tipo 2. Un tercer grupo, que la American Diabetes 
Association (ADA) designó “otros tipos específicos” (cuadro 
27-1), sólo incluye a miles de sujetos. En este último grupo se en- 
cuentran los raros defectos monogénicos en la función de las 
células B o en la acción de la insulina, enfermedades primarias 
del páncreas exocrino, endocrinopatías y la diabetes inducida 
por fármacos. En Estados Unidos existe información actuali- 
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zada sobre la prevalencia de la diabetes en los Centers for Disease 
Control and Prevention (http://www.cdc.gov/diabetes/pubs/ 
estimates. htm+prev). 


Clasificación y fisiopatología 


La diabetes es un síndrome con trastorno metabólico e hiper- 
glucemia inadecuada causado por deficiencia de la secreción de 
insulina o por la combinación de resistencia a dicha hormona 
y secreción inadecuada de ella como compensación. La diabetes 
tipo 1 se debe a la destrucción de las células B en los islotes 
pancreáticos, sobre todo por un proceso autoinmunitario; estos 
pacientes son proclives a la cetoacidosis. La diabetes tipo 2 es la 
forma más prevalente y es resultado de la resistencia a la insulina 
con un defecto en la secreción compensatoria de ésta. 


A. Diabetes mellitus tipo 1 


Esta forma de diabetes tiene la mediación de procesos inmunita- 
rios en más de 95% de los casos (tipo la) y es idiopática en menos 
de 5% (tipo 1b). La tasa de destrucción de las células B pancreáti- 
cas es muy variable, en algunas personas es rápida y en otras 
es lenta. La diabetes tipo 1 casi siempre se acompaña de ceto- 
sis en ausencia de tratamiento. Se presenta a cualquier edad, pero 
generalmente surge en niños y adultos jóvenes, con incidencia 
máxima antes de la edad escolar y de nueva cuenta alrededor de 
la pubertad. Es un trastorno catabólico con ausencia de insulina 
circulante, aumento de glucagon plasmático y nula respuesta de 
las células B a todos los estímulos insulinógenos. Por lo tanto, se 
requiere insulina exógena para revertir el estado catabólico, evitar 
la cetosis, disminuir la concentración sanguínea de glucagon y 
reducir la glucemia. 


1. Diabetes mellitus tipo 1 inmunitaria (tipo 1A). La mayor 
incidencia de diabetes tipo 1 mediada por mecanismos inmunita- 
rios se encuentra en Escandinavia y el norte de Europa, donde la 
incidencia anual por cada 100 000 personas de 14 años o menores 
es hasta de 40 en Finlandia, 31 en Suecia, 22 en Noruega y 20 en 
el Reino Unido. La incidencia anual de diabetes tipo 1 es menor 
en el resto de Europa, hasta 11 en Grecia y nueve en Francia. 
De modo sorprendente, la isla de Cerdeña tiene una incidencia 
tan alta como la de Finlandia (40 por 100 000 habitantes), 
aunque en el resto de Italia, incluida la isla de Sicilia, es de sólo 11 
por 100 000 cada año. En Estados Unidos el promedio es de 
16 por 100 000, con mayor incidencia en los estados con mayor 
población de personas de ascendencia escandinava, como en 
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Cuadro 27-1. Otros tipos específicos de diabetes mellitus. 





Defectos genéticos en la función de las células pancreáticas B 
MODY 1 (HNF-4o1), rara 
MODY 2 (glucocinasa), menos rara 
MODY 3 (HNF-101), representa dos tercios de todas las MODY 
MODY 4 (PDX-1), muy rara 
MODY 5 (HNF-1f8), muy rara 
MODY 6 (neuroD1), muy rara 
DNA mitocondrial 
Defectos genéticos en la acción de la insulina 
Resistencia a la insulina tipo A 
Leprechaunismo 
Síndrome de Rabson-Mendenhall 
Diabetes lipoatrófica 
Enfermedades del páncreas exocrino 
Endocrinopatías 
Diabetes inducida por fármacos o químicos 
Otros síndromes genéticos (Down, Klinefelter, Turner, otros), algunas veces 
relacionados con diabetes 


MODY, diabetes juvenil de inicio en la madurez. 


Minnesota. La menor incidencia de diabetes tipo 1 de todo el 
mundo (<1 caso por 100 000 cada año) se encuentra en China y 
en algunas partes de Sudamérica. La incidencia global de este 
trastorno va en aumento (cerca de 3% cada año). En Europa, el 
aumento más alto en la incidencia anual se observó en países 
con prevalencia baja de Europa oriental, en especial Rumania y 
Polonia. Es probable que los cambios en los factores ambientales 
expliquen la mayor incidencia. 

Alrededor de un tercio de la susceptibilidad a la enfermedad 
se debe a los factores genéticos y dos tercios a los ambientales. Los 
genes relacionados con el locus HLA contribuyen con cerca de 
40% del riesgo genético. Casi 95% de los pacientes con esta enfer- 
medad tiene HLA-DR3 o HLA-DR4, en comparación con 45 a 
50% de los controles en caucásicos. Los genes HLA-DQ son 
marcadores aún más específicos de la susceptibilidad a la diabe- 
tes tipo 1, ya que una variedad particular (HLA-DQB1*0302) se 
encuentra en pacientes DR4 con diabetes tipo 1, mientras que a 
menudo se identifica un gen “protector” (HLA-DQB1*0602) en 
los controles DR4. El otro gen importante que contribuye alrede- 
dor del 10% del riesgo genético se localiza en la región polimór- 
fica 5” del gen de la insulina. Esta región polimórfica afecta la 
expresión del gen de la insulina en el timo e induce la deficiencia 
de linfocitos T específicos de insulina. En los estudios de liga- 
miento se identificaron 16 regiones genéticas más del genoma 
humano importantes para la patogenia. Muchos de los genes 
ligados a estos loci adicionales, tienen una participación impor- 
tante en la función y regulación del sistema inmunitario. Las 
mutaciones en genes asociados con tolerancia de los linfocitos T, 
también pueden causar diabetes autoinmunitaria. El producto del 
gen regulador autoinmunitario (AIRE, autoimmune regulatory 
gene) modula la expresión de varias proteínas en el timo que oca- 
sionan la deleción de linfocitos T autorreactivos. La diabetes 
mellitus tipo 1, al igual que otros trastornos autoinmunitarios 
(síndrome poliglandular autoinmunitario tipo 1), se desarrolla en 
el 20% de los individuos con mutaciones homocigotas en AIRE. 
FOXP3, un gen del cromosoma X, codifica un factor transcripcio- 
nal necesario para la formación de los linfocitos T reguladores. 
Las mutaciones en este gen ocasionan diabetes mellitus tipo 1 de 





Cuadro 27-2. Sensibilidad y especificidad diagnósticas 
de los marcadores autoinmunitarios en pacientes 
con diabetes tipo 1 recién diagnosticada. 





sensibilidad Especificidad 
Ácido alutámico descarboxilasa (GAD65) 70-90% 99% 
Insulina (IAA) 40-70% 99% 
Tirosina fosfatasa (1A-2) 50-70% 99% 
Transportador 8 de cinc (ZnT8) 50-70% 99% 


inicio muy temprano y otras endocrinopatías autoinmunitarias 
(síndrome ligado al cromosoma X de disregulación inmune con 
poliendocrinopatía y enteropatía [IPEX, immunodysregulation 
polyendocrinopathy enteropathy X-linked]). La mayoría de los pa- 
cientes con diabetes mellitus tipo 1 tiene anticuerpos circulantes 
contra las células del islote (ICA), insulina (IA A), ácido glutámico 
descarboxilasa (GAD65), tirosina fosfatasa IA-2 (ICA-512) y 
transportador de cinc (ZnT8) al momento del diagnóstico (cua- 
dro 27-2). Estos anticuerpos facilitan la detección de una causa 
autoinmunitaria de la diabetes, sobre todo en los hermanos de 
niños afectados, así como en adultos con manifestaciones atípicas 
de diabetes tipo 2. La detección de autoanticuerpos GAD65, ICA- 
512, IAA y ZnT8, permite identificar a casi 98% de los sujetos con 
pérdida subyacente autoinmunitaria de células beta. Las concen- 
traciones de anticuerpos disminuyen conforme progresa la enfer- 
medad. Además, casi todos los pacientes tratados con insulina 
desarrollan concentraciones bajas de anticuerpos contra esta hor- 
mona. 

Los familiares de los pacientes diabéticos tienen mayor pro- 
pensión a desarrollar diabetes tipo 1 en algún momento de su 
vida. Un hijo de una mujer con esta enfermedad presenta un 
riesgo de 3%, mientras que éste se incrementa a 6% si el padre está 
afectado. El riesgo entre los hermanos se relaciona con la cantidad 
de haplotipos HLA que comparte cada hermano con el probando 
diabético. Si comparten un haplotipo, el riesgo es de 6% y si com- 
parten dos, éste aumenta de 12 a 25%. El mayor riesgo se encuen- 
tra en los gemelos idénticos, que tienen una tasa de concordancia 
de 25 a 50%. 

Algunos pacientes con una expresión más leve de diabetes 
mellitus tipo 1 al principio conservan una función celular B sufi- 
ciente para evitar la cetosis, pero conforme disminuye la masa de 
células B más adelante, desarrollan dependencia a la insulina. Los 
estudios de anticuerpos contra células de los islotes entre los 
europeos del norte indican que hasta 15% de los diabéticos “tipo 
2” en realidad podría tener esta forma leve de diabetes tipo 1 
(diabetes autoinmunitaria latente de la edad adulta, LADA). La 
evidencia de la función que tienen los factores ambientales en el 
desarrollo de la diabetes tipo 1 incluye la observación de que la 
enfermedad es más frecuente en países escandinavos y cada vez 
menos común en naciones más cercanas al ecuador. Además, el 
riesgo de diabetes tipo 1 aumenta cuando las personas que tienen 
un riesgo inicial bajo emigran al hemisferio norte. Por ejemplo, 
en fecha reciente se demostró que los niños paquistanies que 
nacen y crecen en Bradford, Inglaterra, tienen mayor riesgo de 
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desarrollar diabetes tipo 1 que los niños que pasan toda su vida 
en Pakistán. 

Se desconoce cuál es el factor ambiental que incrementa el 
riesgo. Se han establecido varias hipótesis que incluyen infec- 
ciones con ciertos virus (parotiditis, rubéola, coxsackie B4) y 
el consumo de leche de vaca. Además, en países desarrollados las 
infecciones infantiles se han vuelto menos frecuentes y tal vez el 
sistema inmunitario presente una anomalía en la regulación, con 
desarrollo de actividad autoinmunitaria y trastornos como asma 
y diabetes. Esta teoría se conoce como la hipótesis de la higiene. 
Hasta ahora, ninguno de estos factores se ha confirmado como la 
causa. Parte de la dificultad radica en que la lesión autoinmunita- 
ria, en forma indudable, comienza muchos años antes de la apa- 
rición de la diabetes clínica. 


2. Diabetes mellitus tipo 1 idiopática (tipo 1B). Cerca de 
5% de los sujetos no tiene evidencia de autoinmunidad de cé- 
lulas B pancreáticas que explique la insulinopenia y cetoacidosis. 
Este subgrupo se clasificó como “diabetes tipo 1 idiopática” y se 
designó como “tipo 1B”. Aunque sólo una minoría de pacientes 
con diabetes tipo 1 se incluye en este grupo, la mayoría es de ori- 
gen asiático o africano. En fecha reciente se notificó que cerca de 
4% de las personas originarias de África occidental con diabetes 
proclive a la cetosis es homocigótico para la mutación en PAX-4 
(Arg133Trp), un factor de transcripción esencial para el desarro- 
llo de los islotes pancreáticos. 


B. Diabetes mellitus tipo 2 


Este término representa un conjunto heterogéneo de trastor- 
nos que suele ocurrir sobre todo en adultos, pero que ahora se 
observa con mayor frecuencia en niños y adolescentes. Más de 
90% de todos los diabéticos de Estados Unidos se incluye en esta 
clasificación. La insulina endógena circulante es suficiente para 
evitar la cetoacidosis, pero no para la hiperglucemia en presencia 
de las mayores necesidades por la insensibilidad hística (resisten- 
cia a la insulina). 

Los factores genéticos y ambientales se combinan para causar 
tanto la resistencia a la insulina como la pérdida de células beta. 
La mayor parte de los datos epidemiológicos indica que hay 
influencia genética considerable, ya que en gemelos monocigóti- 
cos mayores de 40 años de edad existe concordancia en más de 
70% de los casos en el año siguiente al diagnóstico de diabetes 
tipo 2 en uno de los gemelos. Los estudios de asociación del 
genoma completo han avanzado en grado notable en la identifi- 
cación de los genes con posible riesgo. Hasta ahora, 19 loci gené- 
ticos distintos se han asociado con un mayor riesgo de padecer 
diabetes tipo 2. Un número considerable de los loci identificados 
codifica al parecer a las proteínas que participan en la función o 
desarrollo de las células beta. Uno de los loci genéticos que más 
eleva la predisposición es TCF7L2. Este gen codifica a un factor 
de transcripción participante en la vía de señales WN'T, necesaria 
para el desarrollo normal del páncreas. Se cree que diversos 
alelos en otros loci genéticos (CDKAL1, SLC30A8, HHEX-IDE, 
CDKN2A/B, KCNJ11 e IGF2BP2) modifican la secreción de insu- 
lina. Dos loci (FTO y MC4R) modifican la masa adiposa y el 
riesgo de padecer obesidad. El locus PPARG se ha referido en la 
resistencia insulínica. Los loci identificados hasta la fecha expli- 
can sólo una parte del riesgo hereditario para padecer diabetes. Es 
claro que aún se deben descubrir otros loci. 

En etapas tempranas del proceso patológico hay hiperplasia de 
las células B pancreáticas y es probable que eso explique la hiper- 


insulinemia en ayuno y las respuestas exageradas de la insulina y 
la proinsulina ante la glucosa y otros estímulos. Con el tiempo, el 
depósito crónico de amiloide en los islotes puede combinarse con 
los defectos genéticos hereditarios para afectar de manera progre- 
siva la función de las células B. 

La obesidad es el factor ambiental causal más importante de la 
resistencia a la insulina. El grado y la prevalencia de la obesidad 
varían entre los distintos grupos raciales con diabetes tipo 2. En 
más de 30% de los pacientes chinos y japoneses con esta enferme- 
dad la obesidad no es aparente, pero ésta se observa en 60 a 70% 
de los estadounidenses, europeos o africanos y es de casi 100% en 
los indios Pima o los individuos originarios de las islas Nauru o 
Samoa en el Pacífico. 

La obesidad visceral, causada por la acumulación de grasa en 
el epiplón y el mesenterio, se correlaciona con resistencia a la 
insulina; la grasa abdominal subcutánea tiene menor asociación 
con la insensibilidad a dicha hormona. Hay muchos pacientes con 
diabetes tipo 2 que, si bien no son obesos, tienen un aumento de 
la grasa visceral, lo cual se denomina “obesidad metabólica”. El 
ejercicio influye en el depósito de grasa visceral, como lo sugiere 
la tomografía computarizada (CT) en luchadores japoneses, cuya 
obesidad extrema es de predominio subcutáneo. Su programa 
diario de ejercicio vigoroso previene la acumulación de grasa 
visceral, tienen concentraciones séricas normales de lípidos y de 
glucosa a pesar de la ingestión diaria de 5 000 a 7 000 kcal y el 
desarrollo de obesidad subcutánea masiva. Varias adipocinas, 
secretadas por las células grasas, influyen en la acción de la insu- 
lina en la obesidad. Dos de éstas, la leptina y la adiponectina, 
parecen aumentar la sensibilidad a la insulina, tal vez por incre- 
mento de la capacidad de respuesta hepática. Hay informes en 
modelos de obesidad animal de que dos más se incrementan, el 
factor de necrosis tumoral que desactiva a los receptores de la 
insulina, y el péptido resistina, que interfiere con la acción de in- 
sulina o el metabolismo de la glucosa. Las concentraciones anor- 
males de estas adipocinas pueden contribuir al desarrollo de 
resistencia a la insulina en la obesidad humana. 

La hiperglucemia puede alterar por sí misma la acción de la 
insulina porque induce la acumulación de hexosaminas en los 
tejidos muscular y adiposo, además de inhibir el transporte de 
la glucosa (toxicidad adquirida de la glucosa). La corrección de la 
hiperglucemia revierte esta resistencia adquirida a la insulina. 


C. Otros tipos específicos de diabetes mellitus 


1. Diabetes juvenil de inicio en la madurez (MODY, matu- 
rity-onset diabetes of the young). Este subgrupo es un tras- 
torno monogénico relativamente raro caracterizado por diabetes 
no dependiente de insulina con herencia autosómica dominante 
e inicio en personas de 25 años de edad o menos. Los pacientes 
no son obesos y la hiperglucemia se debe a la secreción anormal 
de insulina inducida por glucosa. Se han descrito seis tipos de 
MODY. Salvo por el tipo MODY 2, en el que hay un defecto en 
el gen de la glucocinasa, todos los demás implican mutaciones 
de un factor nuclear de transcripción que regula la expresión 
génica de los islotes. 

La enzima glucocinasa marca un paso limitante en la glucólisis 
y determina la tasa de producción para el trifosfato de adenosina 
(ATP) a partir de glucosa y la respuesta de secreción de insulina 
en la célula beta. La MODY2, debido a mutaciones de glucoci- 
nasa, por lo general es bastante leve, sólo se acompaña de hi- 
perglucemia ligera en ayuno y pocas o ninguna complicación 
diabética microvascular. Por lo general responde bien a medidas 
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higiénicas o dosis bajas de hipoglucemiantes orales. La MODY 3, 
causada por mutaciones en el factor hepático nuclear 10, es la 
forma más frecuente, representa dos tercios de todos los casos de 
MODY. La evolución clínica es la insuficiencia progresiva de las 
células beta y la necesidad de tratamiento de insulina. Las mu- 
taciones en ambos alelos de la glucocinasa se manifiestan con 
diabetes neonatal más grave. La mutación en un alelo de PDX1 
(pancreatic duodenal homeobox 1) ocasiona diabetes, por lo gene- 
ral, a una edad más tardía (cerca de 35 años) comparada con otras 
formas de MODY,; las mutaciones en ambos alelos de PDX1 causa 
agenesia de páncreas. 


2. Diabetes causada por insulinas mutantes. Este es un sub- 
tipo muy raro de diabetes tipo 2 en personas no obesas; no se han 
descrito más de 10 familias. Como los individuos afectados eran 
heterocigóticos y tenían un gen de insulina normal, la dia- 
betes era leve, no apareció sino hasta la madurez y mostró una 
forma de transmisión genética autosómica dominante. Casi 
nunca hay evidencia de resistencia clínica a la insulina y estos 
pacientes responden bien al tratamiento estándar. 


3. Diabetes causada por receptores de insulina mutan- 
tes. En más de 40 personas con diabetes se han identificado 
defectos en uno de los genes de receptores de insulina; la mayo- 
ría de ellas tenía resistencia extrema a la insulina acompañada 
de acantosis pigmentaria (figs. 27-1 y 27-2). En casos muy raros, 
cuando ambos receptores de insulina son anormales, los recién 
nacidos presentan un fenotipo parecido al del leprechaunismo y 
pocas veces sobreviven a la lactancia. 


4. Diabetes relacionada con una mutación en el DNA mi- 
tocondrial. Como los espermatozoides no contienen mitocon- 
drias, sólo la madre transmite genes mitocondriales a sus 
descendientes. La diabetes causada por mutaciones del DNA 
mitocondrial ocurre en menos de 2% de los diabéticos. La causa 
más frecuente es la mutación A3243G en el gen que codifica el 
tRNA (Leu,UUR). La diabetes se presenta aun cuando un 
pequeño porcentaje de las mitocondrias de la célula porte la 





2 Figura 27-1. Acantosis nigricans de la axila, con coloración 
oscura típica, con apariencia y textura aterciopeladas. [Con 
autorización de Umesh Masharani, MB, BS, MRCP (UK).] (Véase 
también en Encarte a color.) 
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2 Figura 27-2. Acantosis nigricans en la nuca, con apariencia 
oscura y aterciopelada típica. [Con autorización de Umesh Masharani, 
MB, BS MRCP (UK).] (Véase también en Encarte a color.) 


mutación; los niveles de heteroplasmia en los leucocitos varían 
entre 1 y 40%. Por lo general, en estos pacientes la diabetes se 
manifiesta al final del cuarto decenio de edad y de manera carac- 
terística tienen también hipoacusia (diabetes y sordera por heren- 
cia materna). En algunos pacientes, la falla de las células beta 
progresa con rapidez, por lo que necesitan insulina poco después 
del diagnóstico. Otros sujetos pueden tratarse con dieta o agentes 
orales por cierto tiempo, pero al final la mayoría necesita insulina. 
Los pacientes con diabetes y sordera por herencia materna no 
suelen tener sobrepeso; se parecen a los diabéticos tipo 1, pero sin 
evidencia de autoinmunidad. 


5. Síndrome de Wolfram. El síndrome de Wolfram es un tras- 
torno neurodegenerativo autosómico recesivo que resulta evi- 
dente desde la infancia. Consiste en diabetes insípida, diabetes 
mellitus, atrofia óptica y sordera, por lo que se utiliza el acrónimo 
DIDMOAD (por sus iniciales en inglés). Es efecto de mutaciones 
en un gen llamado WFS1 que codifica una proteína transmem- 
brana de 100.3 KDa localizada en el retículo endoplásmico. La 
proteína W.FS1 forma parte de la respuesta a proteínas desplega- 
das y ayuda a proteger a las células beta del estrés del retículo 
endoplásmico y de la apoptosis, en especial, en periodos de alta 
demanda de insulina. La diabetes se desarrolla en ratones con la 
forma mutada de dicha proteína; los islotes aislados de estos ani- 
males muestran secreción anormal de insulina ante el estímulo 
con glucosa y aumento de la apoptosis. La diabetes mellitus casi 
siempre se presenta en los primeros 10 años, junto con atrofia 
óptica. La diabetes insípida central y la sordera neurosensorial 
aparecen en 60 a 75% de las personas durante el segundo decenio 
de la vida. Más tarde, muchos pacientes desarrollan ureterohidro- 
nefrosis, vejiga neurógena, ataxia cerebelosa, neuropatía perifé- 
rica y enfermedad psiquiátrica. 


6. Síndromes autosómico recesivos. Las mutaciones homoci- 
gotas en varios factores de transcripción pancreáticos, NEUROGZ3, 
PTF1A, RFX6 y GLI-similar 3 (GL1S3) causan diabetes neona- 
tal o de la infancia. Las mutaciones homocigotas en PTFIA oca- 
sionan agenesia de páncreas y atrofia cerebelosa; las mutaciones 
en NEUROG3 causan malabsorción grave y diabetes, antes de la 
pubertad. La mutaciones homocigotas en REX6 ocasionan el sín- 
drome de Mitchell-Riley que se caracteriza por ausencia de todos 
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Cuadro 27-3. Causas de la hiperglucemia secundaria. 





Hiperglucemia causada por insensibilidad hística a la insulina 

Tumores hormonales (acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma, 
feocromocitoma) 

Agentes farmacológicos (corticoesteroides, simpaticomiméticos, niacina) 

Enfermedad hepática (cirrosis, hemocromatosis) 

Trastornos musculares (distrofia miotónica) 

Trastornos del tejido adiposo (lipodistrofia, obesidad troncal) 

Trastornos del receptor para insulina (síndromes con acantosis nigricans, 
leprechaunismo) 

Hiperglucemia por descenso de la secreción de insulina 

Tumores hormonales (somatostatinoma, feocromocitoma) 

Trastornos pancreáticos (pancreatitis, hemosiderosis, hemocromatosis) 

Agentes farmacológicos (diuréticos tiazídicos, fenitoína, pentamidina) 


los tipos de células de los islotes además de las células del polipép- 
tido pancreático, hipoplasia del páncreas y vesícula biliar, y atresia 
intestinal. El gen GLIS3 tiene una función en la transcripción del 
gen de la insulina, y las mutaciones homocigotas causan diabetes 
neonatal e hipotiroidismo congénito. El gen EIF2AK3 codifica a 
la cinasa del retículo endoplásmico semejante a PKR (PERK), que 
controla una de las vías de respuesta a proteínas no plegadas. La 
ausencia de PERK ocasiona una respuesta inadecuada al estrés 
del retículo endoplásmico y acelera la apoptosis de las células 
beta. Los pacientes con mutaciones en este gen tienen diabetes 
neonatal, displasia epifisaria, retraso en el desarrollo, y disfunción 
renal y hepática (síndrome de Wolcott-Rallison). 


7. Diabetes mellitus secundaria a otras causas. Los tumores 
endocrinos que secretan hormona del crecimiento, glucocorticoi- 
des, catecolaminas, glucagon o somatostatina pueden ser causa de 
intolerancia a la glucosa (cuadro 27-3). En los primeros cuatro 
casos, se afecta la capacidad de respuesta periférica a la insulina. 
Cuando hay exceso de glucocorticoides, catecolaminas o gluca- 
gon, el aumento en la producción hepática de glucosa es un factor 
contribuyente; en el caso de las catecolaminas, el descenso en la 
liberación de insulina es un factor adicional para generar la into- 
lerancia a los carbohidratos, y en el caso de la somatostatina, el 
factor principal es la inhibición de la secreción de insulina. La 
diabetes principalmente ocurre en sujetos con defectos subyacen- 
tes en la secreción de insulina y con frecuencia la hiperglucemia 
se resuelve cuando se corrige el exceso de la hormona. 

Un raro síndrome de resistencia extrema a la insulina relacio- 
nada con acantosis nigricans (figs. 27-1 y 27-2) afecta a mujeres 
jóvenes con manifestaciones androgénicas, además de mutacio- 
nes en el receptor para insulina, o a personas mayores, en parti- 
cular mujeres, en las que una inmunoglobulina circulante se une 
con receptores para insulina y reduce su afinidad por la hor- 
mona. 

Muchos fármacos (inhibidores de calcineurina, sirolimús, tia- 
zidas, bloqueadores f, corticoesteroides, niacina, antipsicóticos 
atípicos) se asocian con intolerancia a los carbohidratos o diabe- 
tes manifiesta. Los fármacos actúan al disminuir la secreción de 
insulina, incrementar la resistencia a ésta, o ambas. La ciclospo- 
rina y el tacrolimús alteran la secreción de insulina; el sirolimús 
principalmente aumenta la resistencia a la insulina. Ellos contri- 
buyen al desarrollo de diabetes de nuevo comienzo después del 
trasplante. Los corticoesteroides incrementan la resistencia a la 
insulina pero también tienen un efecto en la función de la célula 
beta; en un estudio de casos y testigos, y en un estudio de cohorte 


con una población grande, los corticoesteroides orales duplicaron 
el riesgo de desarrollo de diabetes. Los diuréticos tiazídicos y los 
bloqueadores B, aumentan en forma modesta el riesgo de diabe- 
tes. El tratar la hipopotasemia por el uso de tiazidas, puede rever- 
tir la hiperglucemia. Los antipsicóticos atípicos, en particular 
olanzapina y clozapina, se han asociado con un riesgo aumentado 
de intolerancia a la glucosa. Tales fármacos causan ganancia de 
peso y resistencia a la insulina pero también alteran la función 
de la célula beta; se ha reportado un aumento en las tasas de ce- 
toacidosis diabética. 

La pancreatitis crónica o la pancreatectomía subtotal reducen 
el número de células B funcionales, lo cual causa un trastorno 
metabólico muy parecido a la diabetes tipo 1 genética, excepto 
que las reducciones concomitantes de células pancreáticas A re- 
ducen la secreción de glucagon, por lo que se necesitan dosis 
relativamente menores de insulina para el control. 


> Síndrome de resistencia a la insulina 
(síndrome X; síndrome metabólico) 


Hasta 25% de la población general no obesa y no diabética tiene 
resistencia a la insulina de magnitud similar a la que se encuentra 
en la diabetes tipo 2. Estos individuos resistentes a la insulina no 
diabéticos tienen un riesgo mucho más alto de desarrollar diabe- 
tes tipo 2 que las personas sensibles a dicha hormona. Además de 
la diabetes, tales sujetos tienen mayor riesgo de concentraciones 
altas de triglicéridos plasmáticos, menor concentración de lipo- 
proteínas de alta densidad (HDL) y presión arterial más alta, un 
conjunto de alteraciones que se conoce como síndrome X o 
síndrome metabólico. En la actualidad, estas relaciones se han 
ampliado para incluir la presencia de lipoproteínas de baja densi- 
dad (LDL) pequeñas y densas, hiperuricemia, obesidad abdomi- 
nal, estado protrombótico con aumento de las concentraciones de 
inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (PAÍ-1) y estado 
proinflamatorio. Estos conjuntos de alteraciones incrementan en 
gran medida el riesgo de enfermedad ateroesclerótica. 

Se ha postulado que la hiperinsulinemia y la resistencia a la 
insulina tienen una función directa en estas alteraciones metabó- 
licas, pero la evidencia que apoya la hipótesis no es concluyente. 
Aunque a menudo coexisten el hiperinsulinismo y la hipertensión 
en caucásicos, no sucede así en personas de raza negra ni en los 
indios Pima. Además, los pacientes con hiperinsulinismo causado 
por un insulinoma no son hipertensos ni presentan descenso de 
la presión arterial después que la extirpación quirúrgica del insu- 
linoma normaliza las concentraciones de insulina. Sin embargo, 
el valor principal de la agrupación de estos trastornos como un 
sindrome consiste en recordar a los médicos que los objetivos 
terapéuticos no se limitan a la corrección de la hiperglucemia, 
sino también al tratamiento de la presión arterial alta y la dislipi- 
demia que elevan la morbilidad y mortalidad vascular cerebral y 
cardiaca en dichos pacientes. 


American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes 
mellitus. Diabetes Care. 2011 Jan;34(Suppl 1):S62-9. [PMID: 
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b Manifestaciones clínicas 


Las principales manifestaciones clínicas de los dos tipos mayores 
de diabetes se mencionan en el cuadro 27-4. 
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Cuadro 27-4. Características clínicas de la diabetes 
al momento del diagnóstico. 





























Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2 
Poliuria y sed + 
Debilidad o fatiga de 
Polifagia con pérdida de peso = 
Visión borrosa recurrente + JOE 
Vulvovaginitis o prurito + dut 
Neuropatía periférica + dise 
Enuresis nocturna 4H = 
A menudo asintomática - + 


Las personas con diabetes tipo 1 tienen un complejo sintomá- 
tico característico. La deficiencia absoluta de insulina conduce a 
la acumulación de glucosa y ácidos grasos circulantes, con la hi- 
perosmolalidad e hipercetonemia consecuentes. 

Los pacientes con diabetes tipo 2 pueden o no tener manifes- 
taciones características. La obesidad o un antecedente familiar 
muy sólido de diabetes leve sugieren un alto riesgo para el desa- 
rrollo de diabetes tipo 2. 


A. Signos y síntomas 


1. Diabetes tipo 1. El aumento de la micción es consecuencia 
de la diuresis osmótica secundaria a la hiperglucemia soste- 
nida. Esto causa pérdida de glucosa, así como de agua libre y 
electrólitos en la orina. La sed es una consecuencia del estado 
hiperosmolar, al igual que la visión borrosa, que a menudo se 
desarrolla conforme se exponen los cristalinos a los líquidos 
hiperosmolares. 

La pérdida de peso a pesar del apetito normal o aumentado es 
una manifestación frecuente de este trastorno cuando se desarro- 
lla en forma subaguda. Al principio, dicha pérdida se debe a la 
deficiencia de agua, glucógeno y triglicéridos; después disminuye 
la masa muscular conforme los aminoácidos se desvían para for- 
mar glucosa y cuerpos cetónicos. 

La reducción del volumen plasmático causa síntomas de 
hipotensión postural. La pérdida de potasio corporal total y el 
catabolismo general de la proteína muscular contribuyen a la 
debilidad. 

Es posible que haya parestesias al momento del diagnóstico, 
sobre todo cuando el inicio es subagudo. Éstas reflejan una dis- 
función transitoria de los nervios periféricos sensoriales, que se 
resuelve cuando la restitución de insulina restaura las concentra- 
ciones de glucosa cerca de la normalidad, lo cual sugiere toxici- 
dad neurológica por la hiperglucemia sostenida. 

Cuando la deficiencia absoluta de insulina comienza de 
manera aguda, los síntomas previos se presentan en forma súbita. 
La cetoacidosis exacerba la deshidratación y la hiperosmolalidad 
porque causa anorexia, náusea y vómito, lo que interfiere con la 
restitución oral de líquido. 

El nivel de conciencia varía según sea el grado de hiperosmo- 
lalidad. Cuando la deficiencia de insulina se desarrolla con rela- 





tiva lentitud y se mantiene la ingestión suficiente de agua, los 
pacientes conservan el estado de alerta y es posible que los ha- 
llazgos físicos sean mínimos. Cuando hay vómito por la agrava- 
ción de la cetoacidosis, avanza la deshidratación y los mecanismos 
compensatorios se vuelven inadecuados para mantener la 
osmolalidad sérica por debajo de 320 a 330 mosm/L. En estas 
circunstancias puede haber estupor o incluso coma. El aliento 
afrutado de la acetona sugiere además el diagnóstico de cetoaci- 
dosis diabética. 

La hipotensión en decúbito dorsal es un signo de pronóstico 
grave. La pérdida de grasa subcutánea y el desgaste muscular son 
manifestaciones del desarrollo más lento de la deficiencia de insu- 
lina. En algunos pacientes con deficiencia de insulina de inicio 
lento e insidioso hay una disminución considerable de la grasa 
subcutánea. 


2. Diabetes tipo 2. Aunque la poliuria y la polidipsia pueden 
ser los síntomas iniciales en algunos pacientes con diabetes tipo 
2, muchos otros tienen un inicio insidioso de hiperglucemia y en 
un principio permanecen asintomáticos. Esto es válido sobre todo 
en pacientes obesos, cuya diabetes se detecta sólo después del 
hallazgo de glucosuria o hiperglucemia en pruebas de laboratorio 
sistemáticas. En ocasiones, cuando la enfermedad ya tiene cierto 
tiempo de evolución, algunos pacientes con diabetes tipo 2 tienen 
evidencia de complicaciones neuropáticas o cardiovasculares al 
momento del diagnóstico. Son frecuentes las infecciones crónicas 
de la piel. El prurito generalizado y los síntomas de vaginitis son 
molestias iniciales frecuentes en las mujeres. La diabetes debe 
sospecharse en mujeres con vulvovaginitis crónica por Candida, 
así como en aquellas que dieron a luz lactantes grandes (>4.1 kg), 
o que tuvieron polihidramnios, preeclampsia o pérdidas fetales 
inexplicables. Puede haber balanopostitis (inflamación del prepu- 
cio y glande en varones no circuncidados). 

Muchos pacientes con diabetes tipo 2 tienen sobrepeso u obe- 
sidad. Incluso los que no tienen obesidad significativa, a menudo 
tienen depósitos adiposos de localización característica en el seg- 
mento superior del cuerpo (sobre todo el abdomen, tórax, cuello 
y cara) y relativamente menos grasa en las extremidades, las cua- 
les pueden ser bastante musculosas. Esta distribución central de 
la grasa se caracteriza por perímetro abdominal grande; un perí- 
metro abdominal mayor de 102 cm en varones y mayor de 88 cm 
en mujeres se relaciona con un mayor riesgo de diabetes. Algunos 
pacientes tienen acantosis nigricans, que se vincula con resisten- 
cia significativa a la insulina; hay hiperpigmentación e hiperque- 
ratosis en la piel de axilas, ingles y parte posterior del cuello (figs. 
27-1 y 27-2). A menudo hay hipertensión ligera en los diabéticos 
obesos. En ocasiones se desarrollan xantomas eruptivos en la 
superficie flexora de las extremidades y en los glúteos, y la lipemia 
retiniana debida a hiperquilomicronemia en pacientes con diabe- 
tes tipo 2 descontrolada que también tienen una forma familiar 
de hipertrigliceridemia. 

El coma hiperosmolar hiperglucémico es otro cuadro clínico 
posible; en estos casos existe deshidratación profunda, hipoten- 
sión, letargo o coma, pero sin respiración de Kussmaul. 


B. Datos de laboratorio 
1. Análisis de orina 


A. GLUCOSURIA. Un método específico y conveniente para de- 
tectar la glucosuria es una tira de papel impregnada con glucosa 
oxidasa y un sistema cromógeno, con una sensibilidad tan pe- 
queña de 100 mg/100 ml (5.5 mmol) de glucosa en la orina. Una 
de las tiras reactivas disponibles en el comercio puede colocarse 
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en forma directa en el chorro de orina y las distintas respuestas de 
color en la tira indicadora reflejan la concentración de glucosa. 

Para la interpretación de estos resultados son esenciales un 
umbral renal normal para la glucosa y el vaciamiento vesical con- 
fiable. 

La glucosuria no diabética (glucosuria renal) es un trastorno 
en el que hay glucosa en la orina a pesar de la concentración nor- 
mal de glucosa en sangre, ya sea en una cuantificación basal o 
durante la prueba de tolerancia a la glucosa. Su causa varía 
desde mutaciones en el gen SGLT2 que codifica al transportador 
2 de sodio glucosa (glucosuria renal familiar) hasta uno asociado 
con disfunción del túbulo proximal renal (síndrome de Fanconi, 
nefropatía crónica), aunque también puede ser una mera conse- 
cuencia del aumento en la carga de glucosa que se presenta a los 
túbulos por la tasa de filtración glomerular elevada durante el 
embarazo. Hasta 50% de las embarazadas de manera normal tie- 
nen azúcar demostrable en la orina sobre todo durante los meses 
tres y cuatro. Este azúcar casi siempre es glucosa, excepto durante 
las últimas semanas del embarazo, cuando puede haber lactosa. 


B. CETONURIA. La detección cualitativa de cuerpos cetónicos 
puede efectuarse con pruebas de nitroprusiato. Aunque éstas no 
permiten detectar el ácido hidroxibutírico $ que carece de un 
grupo cetona, la estimación semicuantitativa de la cetonuria 
obtenida de tal forma casi siempre es adecuada para fines clíni- 
cos. En la actualidad, muchos laboratorios cuantifican dicho 
ácido y ya se encuentra disponible un medidor de las concentra- 
ciones del ácido hidroxibutírico en muestras de glucosa capilar, 
para uso del paciente. Las concentraciones de PB-hidroxibutirato 
>0.6 mmol/L necesitan valoración. Los pacientes con concentra- 
ciones >3.0 mmol/L, equivalente a una gran cantidad de cetonas 
en orina, ameritan hospitalización. 


2. Procedimientos para realizar pruebas sanguíneas 


A. GLUCOSA PLASMÁTICA O SÉRICA. El plasma o el suero de las 
muestras sanguíneas venosas tiene la ventaja sobre la sangre en- 
tera de que las concentraciones de glucosa son independientes 
del hematócrito y reflejan la concentración de glucosa a la que 
están expuestos los tejidos corporales. Las muestras de sangre 
venosa deben colectarse en tubos que contienen fluoruro de sodio 
para evitar la glucólisis, refrigerarse y separar el plasma de las 
células en la siguiente hora a la recolección. En ausencia de fluo- 
ruro, la tasa de desaparición de glucosa en presencia de células 
sanguíneas se ha reportado en cerca de 10 mg/100 ml/h (0.56 
mmol/L). La concentración de glucosa es 10 a 15% más alta en el 
plasma o el suero que en la sangre entera por la ausencia de los 
componentes estructurales de las células sanguíneas. Una concen- 
tración plasmática de glucosa de 126 mg/100 ml (7 mmol/L) o 
mayor en más de una ocasión después de un ayuno mínimo de 
8 h es diagnóstica de diabetes mellitus (cuadro 27-5). La concen- 
tración de glucosa plasmática en ayuno de 100 a 125 mg/100 ml 
(5.6 a 6.9 mmol/L) se asocia con aumento en el riesgo de diabetes 
(tolerancia anormal de la glucosa en ayuno o intolerancia a la 
glucosa). 


B. PRUEBA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA ORAL. Si la concen- 
tración plasmática de glucosa en ayuno es <126 mg/100 ml (7 
mmol/L) en casos sospechosos, puede hacerse una prueba estan- 
darizada de tolerancia a la glucosa oral (cuadro 27-5). Para 
optimizar la secreción y eficacia de la insulina, sobre todo cuando 
los pacientes han llevado una dieta baja en carbohidratos, debe 
incluirse un mínimo de 150 a 200 g de carbohidratos en la dieta 
al día durante tres días antes de la prueba. El paciente debe per- 


Cuadro 27-5. Criterios para el diagnóstico de diabetes. 





Tolerancia Tolerancia 
ala glucosa ala glucosa Diabetes 
normal anormal mellitus? 
Glucosa plasmática en ayuno <100 100-125 >126 
mg/100 ml (mmol/L) (5.6) (5.6-6.9) (7.0) 
Concentración de glucosa 2 h <140 >140-199 >200 


después* mg/100 ml (mmol/L) (7.8) (7.8-11) (11.1) 


HDA,, (00) <5.7 5.7-6.4 >6.,5 


“Administrar 75 g de glucosa disuelta en 300 ml de agua después de ayuno 
nocturno en personas que han recibido por lo menos 150 a 200 g de 
carbohidratos al día durante los tres días anteriores a la prueba. 

¿Una concentración de glucosa plasmática en ayuno >126 mg/100 ml 
(7.0 mmol) o HbA,, >6.5% es diagnóstica de diabetes si se confirma un 
día ulterior. 


manecer en ayuno después de la medianoche previa a la prueba. 
La mañana de la prueba, los adultos reciben 75 g de glucosa en 
300 ml de agua; los niños reciben 1.75 g de glucosa por cada kilo- 
gramo de peso corporal ideal. La carga de glucosa se consume en 
menos de 5 min. La prueba debe realizarse en la mañana porque 
existe cierta variación diurna en la tolerancia a la glucosa oral; los 
pacientes no deben estar activos ni fumar durante la prueba. 

Las muestras sanguíneas para cuantificación de glucosa plas- 
mática se obtienen a los cero y 120 min después de la ingestión de 
la glucosa. Una prueba de tolerancia a la glucosa oral es normal 
cuando la concentración plasmática venosa de glucosa en ayuno 
es <100 mg/100 ml (5.6 mmol/L) y la concentración a las 2 h cae 
a menos de 140 mg/100 ml (7.8 mmol/L). Un valor en ayuno 
de 126 mg/100 ml (7 mmol/L) o más, o una concentración 
>200 mg/100 ml (11.1 mmol/L) a las dos horas son diagnósticos 
de diabetes mellitus. Los pacientes con concentraciones de 140 a 
199 mg/100 ml (7.8 a 11.1 mmol/L) a 2 h tienen tolerancia anor- 
mal a la glucosa. Es posible que haya resultados positivos falsos 
en pacientes desnutridos, confinados a la cama o afectados por 
alguna infección o estrés emocional intenso. Los diuréticos, anticon- 
ceptivos orales, corticoesteroides, exceso de tiroxina, fenitoína, 
ácido nicotínico y algunos fármacos psicotrópicos también pueden 
producir resultados falsos positivos. 


C. CUANTIFICACIONES DE LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA 
(HEMOGLOBINA A). La hemoglobina se une con la glucosa 
mediante reacciones tipo cetoamina entre la glucosa y otros azú- 
cares con los grupos amino libres de las cadenas QU: y B. Sólo la 
glucosilación de la valina N-terminal de la cadena $ imparte 
la carga negativa suficiente a la molécula de hemoglobina para 
permitir la separación por técnicas dependientes de la carga. En 
conjunto, estas hemoglobinas separadas por carga se conocen 
como hemoglobina A, (HbA,). La principal forma de HbA, es la 
hemoglobina A, (HbA,), en la cual el carbohidrato es la glucosa. 
La HbA,, comprende 4 a 6% de la hemoglobina A, total. La espe- 
cie restante de HbA, contiene fructosa-1,6 difosfato (HDA ,,); 
glucosa-6-fosfato (HDA,,,); y una fracción de carbohidrato desco- 
nocido (HbA ,). La fracción A, de la hemoglobina se eleva sobre 
el nivel normal en los diabéticos con hiperglucemia crónica. Los 
métodos para cuantificar la HbDA,. incluyen electroforesis, croma- 
tografía por intercambio catiónico, cromatografía por afinidad 
con boronato e inmunoanálisis. Con los inmunoanálisis que uti- 
lizan sangre capilar se obtiene un resultado en casi 9 min, lo cual 
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permite la retroalimentación inmediata a los pacientes con res- 
pecto a su control de la glucemia. 

Como las glucohemoglobinas circulan dentro de los eritroci- 
tos, cuya vida es de 120 días, en general reflejan el estado de la 
glucemia en las ocho a 12 semanas previas, lo que proporciona un 
mejor método para estimar el control de la diabetes. Sin embargo, 
el valor de HbA,, se valora en el contexto de las concentracio- 
nes de glucosa más reciente (mes previo) y esto explica por qué se 
observan cambios significativos en la HbA,, con los cambios a 
corto plazo (un mes) en las concentraciones plasmáticas prome- 
dio de la glucosa. Las cuantificaciones deben hacerse en pacientes 
con cualquier tipo de diabetes mellitus a intervalos de tres a 
cuatro meses para que puedan llevarse a cabo los ajustes en el 
tratamiento si las concentraciones de HbA,. son inferiores a lo 
normal o si se encuentran más de 2% por arriba de los límites 
superiores de lo normal para un laboratorio particular. En pa- 
cientes que supervisan sus propias concentraciones de glucosa, 
los valores de HbA,, proporcionan una revisión valiosa sobre la 
exactitud de la vigilancia. En diabéticos que no vigilan su concen- 
tración de glucosa por sí mismos, son esenciales las concentracio- 
nes de HbA,, para ajustar el tratamiento. Existe una relación 
directamente proporcional entre la HbA,, y la glucemia promedio 
en los tres meses previos, de acuerdo con los resultados de los 
análisis continuos de glucosa y los perfiles de glucosa capilar en 
siete puntos (preprandial, posprandial y al acostarse). En el cua- 
dro 27-6 aparece la glucosa capilar promedio para HbA,, con 
valores de 5 a 12%. 

La exactitud de los valores de HbA,, se altera en presencia de 
variantes de hemoglobina o rasgos genéticos de éstas; el efecto 
depende de la variante específica o del derivado y de la prueba 
específica que se utilice. Los inmunoanálisis que emplean un 
anticuerpo contra el extremo amino glucosilado de la globina $ 
no reconocen el extremo de la globina y de la hemoglobina E. Por 
lo tanto, en pacientes con concentraciones altas de hemoglobina 
E los inmunoanálisis refieren valores bajos falsos de HbDA,.. La 
cromatografía por intercambio catiónico separa las especies de 


Cuadro 27-6. Correlaciones entre la concentración de HbA,, 
y la glucosa capilar promedio (preprandial, posprandial 
y al acostarse) en los tres meses anteriores. 





Valor de HDA,, (%) por medio 
de análisis alineados mediante DCCT 


Glucosa capilar promedio 
(mg/100 ml) [mmol/L] 





5 97 [5.4] 
6 126 [7.0 
7 154 [8.6] 
8 183 [10.2 
9 212 [11.8] 
10 240 [13.3 
11 269 [14.9] 
12 298 [16.6 
DCCT, Diabetes Complications and Control Trial. 
Fuente: Adaptado con autorización de Nathan DH et al. Translating the A,, 


assay into estimated average glucose values. Diabetes Care 2008 
Aug;31(8):1473-8. O 2008 American Diabetes Association. 





hemoglobina por sus diferencias de carga. Las variantes de hemo- 
globina que se separan junto con la HbA, pueden producir una 
sobrestimación del valor de HbA,,. Los derivados de la hemoglo- 
bina con modificaciones químicas, como la carbamilación (en la 
insuficiencia renal crónica terminal) o la acetilación (tratamiento 
con dosis altas de ácido acetilsalicílico) también pueden separarse 
en conjunto con la HbA, con algunos métodos de prueba. El sitio 
de Internet del National Glycohemoglobin Standardization Pro- 
gram (www.ngsp.org) tiene información sobre el impacto de las 
variantes y rasgos de hemoglobina frecuentes en los resultados 
obtenidos con las pruebas de HbA,, de uso habitual. 

Cualquier trastorno que acorte la vida de los eritrocitos o dis- 
minuya su edad promedio (p. ej., recuperación de una pérdida 
aguda de sangre, anemia hemolítica) produce un descenso falso 
de la HbA,, sin importar cuál sea el método de análisis que se 
utilice. En estos pacientes deben considerarse los métodos alter- 
nativos, como el de fructosamina (véase más adelante). Hay 
informes de que las vitaminas C y E reducen en forma falsa los 
resultados de la prueba, tal vez porque inhiben la glucosilación de 
la hemoglobina. 

La ADA ha apoyado el uso de la HbA,, como prueba diagnós- 
tica para la diabetes (cuadro 27-5). Se eligió un valor límite de 
6.5% porque el riesgo de retinopatía aumenta en forma sustancial 
por arriba de este valor. Las ventajas de usar la HbA,, para diag- 
nosticar la diabetes es que no es necesario el ayuno; tiene menor 
variabilidad intraindividual que la prueba de glucosa en ayuno y 
la prueba de tolerancia a la glucosa oral, y proporciona una esti- 
mación del control de la glucosa en los dos o tres meses previos. 
Las personas con concentraciones de HbA,, de 5.7 a 6.4% deben 
considerarse con riesgo alto de desarrollar diabetes (prediabetes). 
El diagnóstico debe confirmarse con una segunda prueba de 
HbA,,, a menos que el paciente tenga síntomas y concentración 
plasmática de glucosa >200 mg/100 ml (11.1 mmol/L). Esta prue- 
ba no es apropiada para usarla en poblaciones con alta prevalen- 
cia de hemoglobinopatías ni en trastornos con aumento del 
recambio eritrocítico. Además, la prueba debe realizarse con un 
método certificado por el National Glycohemoglobin Standar- 
dization Program y estandarizado con respecto al Diabetes Control 
and Complications Trial. 


D. FRUCTOSAMINA SÉRICA. La fructosamina sérica se forma por 
glucosilación no enzimática de las proteínas séricas (sobre todo la 
albúmina). Como la albúmina sérica tiene una semivida mucho 
más corta que la hemoglobina, la fructosamina en suero casi 
siempre refleja el estado del control de la glucemia de una a dos 
semanas previas. La disminución de la albúmina sérica (p. ej., 
estado nefrótico o hepatopatía) reduce la concentración de fruc- 
tosamina. Las pruebas de fructosamina sérica ofrecen cierta ven- 
taja cuando las hemoglobinas anormales o los estados hemolíticos 
afectan la interpretación de la glucohemoglobina, o cuando es 
necesario un marco temporal más estrecho, por ejemplo, para 
confirmar el control de la glucemia al momento de la concepción 
en una mujer diabética que inicia un embarazo. Los valores nor- 
males varían en relación con la concentración sérica de albú- 
mina y son de 200 a 285 mol/L cuando la albúmina sérica es de 
5 g/100 ml. Las concentraciones de HbA,, y de fructosamina 
sérica tienen una relación estrecha. Hay informes de la siguiente 
relación entre la concentración de fructosamina sérica y la HbA,. 
con base en un análisis de regresión lineal: 


HDA,, = 0.017 x fructosamina sérica (umol/L) + 1.61 


Por tanto, las concentraciones séricas de fructosamina de 317, 375 
y 435 mol/L son equivalentes a valores de HbA,, de 7, 8 y 9%. 
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E. AUTOVIGILANCIA DE LA GLUCOSA SANGUÍNEA. Las cuantifi- 
caciones de glucosa en sangre capilar que realiza el paciente, de 
manera ambulatoria, son muy útiles. Éstas son indispensables en 
enfermos con diabetes tipo 1 en quienes se intenta el control 
metabólico “estricto”. Existen varios métodos con tiras de papel 
(glucosa oxidasa, glucosa deshidrogenasa o hexocinasa) para 
cuantificar la glucosa en muestras de sangre capilar. Luego se 
utiliza un fotómetro de reflectancia o un sistema con amperíme- 
tro para medir la reacción que ocurre en la tira reactiva. Ahora se 
dispone de una gran cantidad de medidores de glucosa. Todos 
son exactos, pero varían en cuanto a velocidad, conveniencia, 
tamaño de la muestra sanguínea necesaria y costo. Se encuentran 
disponibles en el mercado varios modelos que son relativamente 
baratos y su precio varía entre 50 y 100 dólares estadounidenses 
cada uno. Las tiras reactivas aún representan un costo considera- 
ble, entre 50 y 75 centavos de dólar estadounidense cada una. 
Cada medidor de glucosa incluye un dispositivo con lanceta y 26 
a 33 lancetas desechables. La precisión de la información obte- 
nida con los aparatos caseros requiere instruir al paciente acerca 
de la manera de obtener y medir las muestras, así como la forma 
adecuada de calibrar los instrumentos. 

El médico debe estar consciente de las limitaciones de los 
sistemas para vigilancia de la glucemia por el mismo paciente. 
Primero, algunos de los medidores antiguos requieren de un 
código que debe alimentarlo por cada lote de tiras reactivas; si 
este paso falla, la lectura puede ser errónea. Muchos de los medi- 
dores nuevos no requieren de este paso. Segundo, los aumentos 
o descensos del hematócrito pueden disminuir o incrementar los 
valores medidos de la glucosa. Se desconoce el mecanismo sub- 
yacente a este efecto, pero es probable que sea causado por el 
efecto de los eritrocitos en la difusión del plasma a la capa con 
reactivo. Tercero, los medidores y las tiras reactivas están calibra- 
dos en concentraciones de glucosa, desde 60 mg/100 ml (3.3 
mmol/L) hasta 160 mg/100 ml (8.9 mmol/L) y la precisión no es 
buena para concentraciones mayores y menores. Cuando son 
menores de 60 mg/100 ml (3.3 mmol/L), la diferencia entre el 
medidor y el valor del laboratorio puede ser hasta de 20%. Cuarto, 
los sistemas amperimétricos basados en la glucosa oxidasa sub- 
estiman la concentración de este carbohidrato en presencia de 
una tensión alta de oxígeno, lo cual puede ser importante en el 
paciente grave que recibe oxígeno complementario. En tales cir- 
cunstancias es preferible un sistema basado en la glucosa des- 
hidrogenasa. Quinto, los sistemas de glucosa deshidrogenasa 
pirroloquinolina quinona (GDH-PQQ) pueden reportar con- 
centraciones falsas elevadas en pacientes que reciben productos 
parenterales que contienen azúcares diferentes a la glucosa como 
maltosa, galactosa o xilosa, o sus metabolitos. A algunos pacien- 
tes se les han asignado concentraciones falsamente elevadas de 
glucosa lo que causó hipoglucemia que pone en riesgo la vida. 
Sexto, algunos medidores se han autorizado para cuantificar la 
glucosa en muestras de sangre obtenidas a partir de otros sitios, 
como el antebrazo y el muslo. Sin embargo, existe un retraso de 
5 a 20 min en la respuesta de la glucosa en el brazo respecto de la 
respuesta de la glucosa en el dedo. Por lo tanto, si se cuantifica 
la glucemia en el antebrazo, la detección de la hipoglucemia 
rápida es más lenta. 


E. SISTEMAS PARA LA VIGILANCIA CONTINUA DE LA GLUCEMIA. 
En la actualidad existen varios sistemas para vigilar de forma 
continua la glucosa en las clínicas. En los sistemas Medtronic 
MiniMed, DexCom y Abbott Diagnostics (fuera de Estados 
Unidos) se debe introducir un sensor subcutáneo (similar a una 


cánula para una bomba de insulina) que cuantifica la concentra- 
ción de glucosa en el líquido intersticial durante tres a siete días. 
La información se transmite a otro dispositivo similar a un bus- 
cador con una pantalla. El sistema MiniMed posee además la 
opción de transmitir en forma inalámbrica la información a 
la pantalla de la bomba de insulina. Estos sistemas permiten al 
paciente programar “alertas” para los valores reducidos y elevados 
de glucosa y la velocidad de cambio de la glucemia. La persona 
aún debe calibrar los dispositivos con concentraciones periódicas 
de glucosa cuantificadas en sangre capilar y, dado que existe pre- 
ocupación acerca de su fiabilidad, todavía es necesario confirmar 
la concentración de glucosa presentada en la pantalla con una 
cuantificación en sangre capilar antes de hacer intervenciones, 
como inyectar insulina adicional o ingerir más carbohidratos. En 
un estudio clínico comparativo con asignación al azar de seis 
meses de duración en pacientes con diabetes tipo 1 se observó 
que los adultos (de 25 años y más) que utilizan estos sistemas 
tienen un mejor control de la glucemia, sin que aumente la inci- 
dencia de hipoglucemia. En otro estudio comparativo con asigna- 
ción al azar sobre la vigilancia continua de la glucosa durante el 
embarazo se reconoció un mejor control de la glucemia durante 
el tercer trimestre, menor peso al nacer y un menor riesgo de 
padecer macrosomía. La cifra de glucosa no es tan relevante y lo 
que importa es la dirección y velocidad de cambio de la misma, 
lo que permite al usuario llevar a cabo las acciones correctivas 
correspondientes. El paciente también obtiene información 
sobre cómo los alimentos y actividades particulares influyen en 
sus concentraciones de glucosa. El otro beneficio importante es la 
alerta en caso de concentraciones bajas de glucosa. La bomba de 
insulina MiniMed comercializada en Europa se puede programar 
para suspender automáticamente la infusión de glucosa durante 
2 h cuando sus concentraciones en el dispositivo de vigilancia 
continua de glucosa alcanzan un valor preestablecido. Un dato 
interesante es que estos sistemas están cubiertos por el seguro 
médico. El costo inicial se encuentra entre los 800 y 1 000 dólares 
estadounidenses; además, el sensor que debe cambiarse cada tres 
a siete días cuesta 35 a 60 dólares. Esto suma un gasto total para 
el paciente cercano a 4 000 dólares cada año. 

Existe un gran interés en utilizar los datos obtenidos de estos 
sistemas de vigilancia continua de glucosa para administrar la 
insulina en forma automática mediante una bomba subcutánea 
de infusión continua. Se han desarrollado algoritmos para vin- 
cular la vigilancia continua de glucosa con la administración de 
insulina y los estudios clínicos preliminares parecen promete- 
dores. 


3. Alteraciones de las lipoproteínas en la diabetes. Las 
lipoproteínas circulantes dependen tanto de la insulina como de 
la glucosa plasmática. En la diabetes tipo 1, el control un poco 
deficiente de la hiperglucemia se acompaña sólo de un aumento 
ligero del colesterol LDL y triglicéridos séricos, con poco o nin- 
gún cambio en el colesterol HDL. Una vez que se corrige la hiper- 
glucemia, las concentraciones de lipoproteínas casi siempre son 
normales. Sin embargo, en pacientes con diabetes tipo 2, hay una 
“dislipidemia diabética” característica del síndrome por resisten- 
cia a la insulina. Sus manifestaciones son concentraciones altas de 
triglicéridos séricos (300 a 400 mg/100 ml [3.4-4.5 mmol/L]), 
colesterol HDL sérico bajo (menos de 30 mg/100 ml [0.8 mmol/L]) 
y un cambio cualitativo de las partículas LDL, lo que produce 
partículas densas más pequeñas cuya membrana tiene cantidades 
mayores de las normales de colesterol libre. Tales partículas de 
LDL son más susceptibles a la oxidación, la cual incrementa su 
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capacidad aterógena. Como el colesterol HDL bajo es un factor 
principal que predispone a la enfermedad de grandes vasos, se 
utiliza el término “dislipidemia” en lugar de “hiperlipidemia”, que 
denota sobre todo aumento de los triglicéridos. Las medidas di- 
señadas para corregir la obesidad y la hiperglucemia, como el 
ejercicio, la dieta y los agentes hipoglucemiantes, son el trata- 
miento de elección para la dislipidemia diabética; en algunos 
pacientes ocasionales en los que se alcanza el peso normal des- 
aparecen todas las manifestaciones de las alteraciones de las lipo- 
proteínas. Como los trastornos primarios del metabolismo de 
lípidos pueden coexistir con la diabetes, la persistencia de las 
alteraciones de los lípidos después de la restauración del peso y 
la glucosa sanguínea normal obliga a realizar un estudio diag- 
nóstico y tal vez a establecer tratamiento farmacológico para el 
trastorno de los lípidos. En el capítulo 28 se revisan con detalle 
estos temas. 
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> Estudios clínicos sobre diabetes 


Los datos obtenidos del Diabetes Complications and Control Trial 
(DCCT) y del United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) confirmaron los efectos beneficiosos del mejor control 
glucémico en la diabetes tipos 1 y 2, respectivamente (véase más 
adelante). Además, con la mejor comprensión de la fisiopatología 
de ambos tipos de diabetes, se han realizado grandes estudios 
prospectivos, el Diabetes Prevention Trial I (DPT-I) y el Diabetes 
Prevention Program (DPP), en un intento para evitar el inicio de 
estas enfermedades (véase más adelante). 


A. Estudios clínicos en la diabetes tipo 1 


1. Diabetes Prevention Trial-1. Este estudio multicéntrico 
patrocinado por los National Institutes of Health se diseñó para 
establecer si el desarrollo de diabetes tipo 1 podía prevenirse o 
retrasarse mediante la intervención terapéutica inmunitaria. Se 
aplicaron inyecciones diarias con dosis bajas de insulina hasta por 
ocho años a familiares en primer grado de pacientes diabéticos 
tipo 1 que se eligieron por su alto riesgo para el desarrollo de la 
enfermedad por la detección de anticuerpos contra células de los 
islotes y descenso de la liberación de insulina. Por desgracia, esta 
intervención inmunitaria no afectó el inicio de diabetes tipo 1 en 
comparación con un grupo aleatorio no tratado. Un estudio rela- 
cionado que utilizó insulina oral en familiares en primer grado 





con menor riesgo que tenían anticuerpos contra células de los 
islotes, pero cuya liberación temprana de insulina permanecía 
intacta, no mostró efecto en el inicio del trastorno. Después de un 
promedio de 4.3 años de observación, la enfermedad se desarrolló 
en casi 35% de las personas de ambos grupos, con insulina oral y 
con placebo. 


2. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Un 
estudio terapéutico a largo plazo que incluyó 1 441 pacientes con 
diabetes tipo 1 indicó que la “casi” normalización de la glucosa 
sanguínea retrasaba el inicio y disminuía mucho la velocidad de 
progresión de las complicaciones microvasculares y neuropáticas 
establecidas de la diabetes durante un periodo de seguimiento 
hasta de 10 años. En el grupo con tratamiento intensivo se utili- 
zaron múltiples inyecciones de insulina (66%) o bombas de insu- 
lina (34%); a los pacientes de este grupo se les entrenó para 
modificar su tratamiento como respuesta a la vigilancia frecuente 
de la glucosa. Los grupos que se trataron en forma convencional 
no utilizaron más de dos inyecciones de insulina; el objetivo era 
el bienestar, sin intentos de modificar el tratamiento con base en 
las cifras de HDA,, o los resultados de glucosa. 

En la mitad de los pacientes con tratamiento intensivo se al- 
canzó un promedio de hemoglobina A, de 7.2% (normal: <6%) y 
glucemia de 155 mg/100 ml (8.6 mmol/L), mientras que en el 
grupo con tratamiento convencional, la HbA,, tuvo un promedio 
de 8.9%, con glucosa sanguínea de 225 mg/100 ml (12.5 mmol/L). 
Durante el estudio, con promedio de siete años, hubo una dismi- 
nución aproximada de 60% en el riesgo entre los dos grupos con 
respecto a retinopatía, nefropatía y neuropatía diabéticas. El grupo 
sometido a tratamiento intensivo también demostró una reduc- 
ción no significativa del riesgo de enfermedad macrovascular de 
41% (IC 95%, -10 a 68). Los pacientes con tratamiento intensivo 
tuvieron un riesgo tres veces mayor de hipoglucemia grave, así 
como mayor tendencia al aumento de peso. Sin embargo, no hubo 
fallecimientos atribuibles de manera definitiva a la hipoglucemia 
en ninguna persona del estudio DCCT, ni se detectó evidencia de 
daño cognitivo posterior a la hipoglucemia. 

Los sujetos que participaron en el estudio DCCT se inscribie- 
ron después en un estudio de observación y de seguimiento, el 
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC). 
A pesar de que las diferencias intergrupales de la HbA,, se redu- 
jeron en promedio a lo largo de cuatro años, el grupo asignado al 
tratamiento intensivo tuvo menor riesgo de padecer retinopatía a 
los cuatro años, microalbuminuria a los siete u ocho años y altera- 
ción en la tasa de filtración glomerular (<60 ml/min/1.73 m2) 
después de 22 años de seguimiento continuo. Además, hacia el 
final del undécimo año de seguimiento, el riesgo de cualquier 
enfermedad cardiovascular del grupo que recibió tratamiento 
intensivo se había reducido 42% (IC 95%, 9 a 23%; P = 0.02). Por 
lo tanto, al parecer los beneficios del buen control de la glucemia 
persisten aunque esta regulación se deteriore con posterioridad. 

El consenso general de la ADA es que el tratamiento intensivo 
con insulina acompañado de un entrenamiento completo para el 
control personal del paciente debe convertirse en el tratamiento 
estándar en personas con diabetes mellitus tipo 1 después de la 
pubertad. Las excepciones incluyen a aquellas con nefropatía 
crónica avanzada y ancianos, porque en estos grupos los riesgos 
de la hipoglucemia rebasan los beneficios del control estricto de 
la glucemia. 


3. Estudios de intervención inmunitaria en diabetes tipo 1 
de inicio reciente. Al momento del diagnóstico de la diabetes 
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tipo 1, los pacientes aún conservan una función significativa de 
las células B. Esto explica por qué poco después del diagnóstico 
experimentan una remisión clínica parcial (“luna de miel”) que 
requiere poca o ninguna insulina. Sin embargo, dicha remisión es 
corta; al final, los pacientes pierden toda función de las células B 
y el control de la glucemia se vuelve más lábil. Se han hecho inten- 
tos por prolongar la remisión clínica parcial con fármacos como 
ciclosporina, azatioprina, prednisona y globulina antitimocito. 
Tales fármacos tienen eficacia limitada y hay preocupación sobre 
su toxicidad y la necesidad de tratamiento continuo. 

Se han usado fármacos nuevos que podrían inducir toleran- 
cia y parecen tener pocos efectos secundarios en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 1 de inicio reciente. El complejo CD3 es el 
principal elemento transductor de señal del receptor de linfo- 
citos T y se cree que los anticuerpos contra CD3 modulan la 
respuesta autoinmunitaria mediante la inhibición selectiva de 
dichos linfocitos T patógenos o mediante la inducción de lin- 
focitos T reguladores. Estudios clínicos fases 1/11 y 1/IH que 
usaron anticuerpos monoclonales humanizados contra CD3, 
hOKT3y (Ala-Ala) (teplizamab) y ChAglyCD3 (otelixizumab) 
retrasaron pero no detuvieron completamente la disminución 
en la producción de insulina en pacientes con diagnóstico nuevo 
de diabetes mellitus tipo 1. En este momento se están realizando 
estudios para identificar a los individuos que se pueden benefi- 
ciar de este tratamiento. También se considera realizar un estu- 
dio que utilice anticuerpos anti-CD3 previo al inicio clínico de 
la diabetes. Ésta y otras estrategias que modulan en forma selec- 
tiva la respuesta autoinmunitaria de los linfocitos T generan la 
esperanza de que la diabetes tipo 1 al final pueda evitarse sin 
inmunosupresión prolongada. 


Bluestone JA et al. Genetics, pathogenesis and clinical interventions in 
type 1 diabetes. Nature. 2010 Apr 29;464(7293):1293-300. [PMID: 
20432533] 

Diabetes Prevention Trial —Type 1 Diabetes Study Group. Effects of 
insulin in relatives of patients with type 1 diabetes mellitus. N Engl J 
Med. 2002 May 30;346(22):1685-91. [PMID: 12037147] 

Nathan DM et al. Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology 
of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Study 
Research Group. Intensive diabetes treatment and cardiovascular disease 
in patients with type 1 diabetes. N Engl] Med. 2005 Dec 22;353(25):2643— 
53. [PMID: 16371630] 

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The 
effect of intensive treatment of diabetes on the development and 
progression of long-term complications in insulin-dependent dia- 
betes mellitus. N Engl J Med. 1993 Sep 30;329(14):977-86. [PMID: 
8366922] 


B. Estudios clínicos en diabetes tipo 2 


1. Diabetes Prevention Program. Este estudio se diseñó para 
descubrir si el tratamiento con dieta y ejercicio o con metformina 
podía prevenir el inicio de diabetes tipo 2 en personas con tole- 
rancia anormal a la glucosa. Participaron 3 234 varones y mujeres 
con sobrepeso, de 25 a 85 años de edad, con tolerancia anormal a 
la glucosa. La intervención con una dieta baja en grasa y 150 min 
de ejercicio moderado (equivalente a marcha enérgica) por se- 
mana redujo el riesgo de progresión a diabetes tipo 2 en 71%, en 
comparación con un grupo control. Los participantes que toma- 
ron 850 mg de metformina dos veces al día disminuyeron el 
riesgo de desarrollar dicho trastorno en 31%, pero esta interven- 
ción fue relativamente ineficaz en aquellos con menor obesidad o 
en el grupo de mayor edad. 


Con la demostración de que la intervención puede tener éxito 
para prevenir el avance a la diabetes en estos sujetos, se realizó 
una recomendación para cambiar la terminología de la menos 
comprensible “alteración de la tolerancia a la glucosa” a “predia- 
betes”. Este último es un término que el público comprende mejor 
y, por lo tanto, responde a él mediante la adopción de una dieta 
más saludable y hábitos de ejercicio. 


2. Kumamoto Study. El Kumamoto Study incluyó a una canti- 
dad relativamente pequeña de pacientes con diabetes tipo 2 (n = 
110) que no eran obesos, sólo tenían resistencia ligera a la insu- 
lina y necesitaban menos de 30 unidades de insulina al día para el 
tratamiento intensivo. En un periodo de seis años se mostró que 
el tratamiento intensivo con insulina, con obtención de HbDA,.. de 
7.1%, reducía en forma significativa los parámetros de valoración 
microvasculares en comparación con el tratamiento convencional 
mediante insulina que alcanzaba un promedio de HbA,, de 9.4%. 
Los episodios cardiovasculares no se agravaron ni mejoraron con 
el tratamiento intensivo y los cambios en el peso tampoco depen- 
dieron del tipo de régimen. 


3. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). 
Este estudio multicéntrico se diseñó para establecer si el riesgo de 
complicaciones microvasculares o macrovasculares en los pacien- 
tes con diabetes tipo 2 puede disminuirse con el control intensivo 
de la glucemia mediante agentes hipoglucemiantes orales o insu- 
lina, y si algún tratamiento particular representaba ventajas. Entre 
1977 y 1991 se incorporó a 3 867 pacientes de 25 a 65 años de 
edad con diabetes de diagnóstico reciente y se estudiaron por más 
de 10 años. La mediana de edad en la valoración inicial fue 54 
años; 44% tenía sobrepeso (>120% del peso corporal ideal) y la 
HbA,, basal fue 9.1%. Los tratamientos se distribuyeron al azar 
para incluir un grupo testigo sólo con dieta y grupos separados 
con tratamiento intensivo, ya fuera con insulina o sulfonilurea 
(clorpropamida, gliburida o glipizida). Se incluyó la metformina 
como opción de la distribución aleatoria en un subgrupo de 342 
pacientes con sobrepeso u obesos, y mucho más adelante en el 
estudio se conformó un subgrupo adicional de pacientes con peso 
normal y sobrepeso que no tenían una respuesta satisfactoria a la 
sulfonilurea. Los integrantes de este nuevo subgrupo se distribu- 
yeron al azar para continuar con la sulfonilurea sola o para 
agregarle metformina. En 1987 se introdujo una modificación 
adicional para valorar si el control estricto de la presión arterial 
con tratamiento antihipertensor escalonado podía prevenir 
las complicaciones macrovasculares y microvasculares en 758 
pacientes hipertensos en esta población del UKPDS en compara- 
ción con 390 de ellos en los que la presión arterial se trató en 
forma menos intensiva. El grupo de control estricto se distribuyó 
al azar para recibir tratamiento con inhibidores de la enzima con- 
vertidora de angiotensina (ACE) (captoprilo) o un bloqueador P 
(atenolol). Ambos fármacos se elevaron en forma gradual hasta 
dosis máximas de 100 mg al día y luego, si la presión arterial per- 
manecía por arriba del nivel deseado <150/85 mmHg, se agrega- 
ban más fármacos en la secuencia siguiente: diurético, nifedipina 
de liberación lenta, metildopa y prazosina, hasta lograr el control 
estricto de la presión. En el grupo testigo, la hipertensión se trató 
en forma convencional hasta alcanzar concentraciones <180/105 
mmHg, pero estos pacientes no recibieron inhibidores de la ACE 
ni bloqueadores P. 

El tratamiento intensivo con sulfonilureas, metformina, com- 
binaciones de estas dos o insulina alcanzó concentraciones pro- 
medio de HbA,, de 7%. Este nivel de control glucémico reduce el 
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riesgo de complicaciones microvasculares (retinopatía y nefropa- 
tía) en comparación con el tratamiento convencional (sobre todo 
dieta sola), que alcanzó concentraciones promedio de HbA,, de 
7.9%. Hubo aumento de peso en los pacientes con tratamiento 
intensivo, excepto cuando se utilizó metformina como fármaco 
único. No se observaron beneficios cardiovasculares ni resultados 
cardiovasculares adversos, sin importar cuál fue el agente tera- 
péutico. En los grupos con tratamiento intensivo hubo reacciones 
hipoglucémicas, pero sólo se documentó un fallecimiento por 
hipoglucemia durante 27 000 pacientes-años de tratamiento in- 
tensivo. 

Cuando se analizaron los subgrupos terapéuticos, se encontra- 
ron algunos resultados inesperados y paradójicos. Entre pacientes 
obesos, el tratamiento intensivo con insulina o sulfonilureas no 
redujo las complicaciones microvasculares en comparación con 
la dieta sola. Esto se diferencia del beneficio significativo de dicho 
tratamiento en el grupo total. Además, el régimen intensivo con 
metformina fue más beneficioso en personas con sobrepeso u 
obesas que la dieta sola porque hubo menos infartos miocárdicos, 
apoplejías y muertes relacionadas con la diabetes, pero no se ob- 
servó una disminución significativa con metformina de las com- 
plicaciones microvasculares diabéticas en comparación con el 
grupo con dieta. Asimismo, en el subgrupo de pacientes obesos y 
no obesos al que se agregó metformina por falla de la sulfonil- 
urea, en lugar de observarse un beneficio se registró aumento de 
96% de las muertes relacionadas con la diabetes en comparación 
con la cohorte similar de pacientes con control insatisfactorio 
de la glucemia con sulfonilureas y que permanecieron con ese 
mismo tratamiento. La clorpropamida también tuvo resultados 
desfavorables en el análisis por subgrupo, ya que los sujetos que la 
recibieron como tratamiento intensivo tuvieron una evolución 
menos favorable a la retinopatía que aquellos tratados en forma 
convencional con dieta. 

El tratamiento antihipertensivo enérgico (mediana de 144/82 
mmHg en compararción con mediana de 154/87 mmHg) dismi- 
nuyó en forma importante el riesgo de enfermedad microvascular 
y apoplejías, pero no de infarto del miocardio. En realidad, la ven- 
taja del descenso de la hipertensión en esta magnitud fue mucho 
más espectacular que el beneficio obtenido con la mejoría en el 
control de la glucemia de una HbA,, promedio de 7.9 a 7%. Un 
análisis epidemiológico de los datos del UKPDS indicó que cada 
disminución de 10 mmHg en la media de la presión arterial 
actualizada, se asoció con una reducción de 11% en el riesgo de 
infarto del miocardio. Más de la mitad de los pacientes necesitó 
dos o más fármacos para el control adecuado de la hipertensión y 
no hubo una ventaja demostrable del tratamiento con inhibidores 
de la ACE sobre los bloqueadores [ respecto a los parámetros de 
la valoración de la diabetes. En esta población diabética, el uso 
de un antagonista de los conductos del calcio agregado a ambos 
grupos terapéuticos fue al parecer seguro a largo plazo a pesar de 
cierta controversia en la bibliografía reciente acerca de su seguri- 
dad en pacientes diabéticos. 

Tal y como hicieron los investigadores del DCCT, en el UKPDS 
se vigiló a los pacientes después del estudio para establecer si el 
tratamiento intensivo de la glucemia e hipertensión producía 
algún beneficio a largo plazo. Las diferencias intergrupales de la 
HbA,, se perdieron durante el primer año de seguimiento, pero el 
riesgo reducido (24%, P = 0.001) de padecer complicaciones 
microvasculares en el grupo que recibió tratamiento intensivo 
persistió durante 10 años. Además, el grupo sometido a este tra- 
tamiento demostró un riesgo muy reducido de padecer infarto 
del miocardio (15%, P=0.01) y muerte por cualquier causa (13%, 





P=0.007) durante el periodo de seguimiento. El grupo de sujetos 
con sobrepeso u obesidad que al principio recibieron tratamiento 
de metformina demostraron una reducción sostenida del riesgo de 
padecer infarto del miocardio y muerte por cualquier causa du- 
rante el periodo de seguimiento. Las diferencias intergrupales de 
la presión arterial desaparecieron en los primeros dos años después 
de finalizado el estudio. A diferencia de los beneficios sostenidos 
observados al regular la glucemia, no se reconocieron beneficios 
sostenidos al pertenecer al grupo con una mayor regulación de la 
presión arterial. Ambos grupos de presión arterial demostraron 
un riesgo similar en relación con episodios microvasculares y 
criterios de valoración ligados a la diabetes durante el periodo de 
seguimiento. 

Por lo tanto, el seguimiento del grupo de diabetes tipo 2 del 
UKPDS demostró que, al igual que en la diabetes tipo 1, los bene- 
ficios de la glucemia regulada persisten aunque la regulación se 
deteriore con posterioridad. Por el contrario, los beneficios de la 
presión arterial perduran mientras la presión se encuentra regu- 
lada. 


4. Steno-2 Study. El Steno-2 Study se diseñó en 1990 para vali- 
dar la eficacia del enfoque en múltiples factores de riesgo conco- 
mitantes para los trastornos microvasculares y macrovasculares 
de la diabetes tipo 2. Se utilizó un diseño prospectivo, con asigna- 
ción al azar y abierto, con criterio de valoración ciego, en el que 
se asignó a 160 pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria 
para recibir tratamiento convencional con su médico general o 
atención intensiva en el Steno Diabetes Center. En el grupo con 
tratamiento intensivo se hicieron intervenciones progresivas en el 
estilo de vida y farmacológicas enfocadas en mantener la hemo- 
globina glucosilada por debajo de 6.5%, la presión arterial menor 
a 130/80 mmHg, el colesterol total inferior a 175 mg/100 ml (4.5 
mumol/L) y el de los triglicéridos en menos de 150 mg/100 ml 
(1.7 mmol/L). Este grupo recibió inhibidores de la ACE y, cuando 
no los toleraba, se utilizó un antagonista de receptores de angio- 
tensina II. El componente del estilo de vida en la intervención 
intensiva incluyó disminución del consumo de grasa en la dieta a 
menos de 30% de las calorías totales; programa de interrupción 
del tabaquismo; ejercicio ligero a moderado; complemento diario 
con vitaminas y minerales que incluía vitaminas C y E y picoli- 
nato de cromo. Al principio, el ácido acetilsalicílico sólo se admi- 
nistró como prevención secundaria a pacientes con antecedente 
de enfermedad cardiovascular isquémica y más tarde todos los 
individuos recibieron dicho fármaco. Después de un seguimiento 
promedio de 7.8 años se presentaron incidentes cardiovasculares 
(infarto miocárdico, angioplastias, injertos de revascularización 
coronaria, apoplejías, amputaciones, intervenciones quirúrgicas 
vasculares) en 44% de los pacientes del grupo convencional y sólo 
en 24% del grupo intensivo multifactorial, una reducción cercana 
a 50%. Las tasas de nefropatía, retinopatía y neuropatía autónoma 
también fueron menores en el grupo con intervención multifac- 
torial en 62 y 63%, respectivamente. 

En las personas que participaron en este estudio, se realizó un 
estudio se seguimiento observacional por un promedio de 5.5 años. 
A pesar de que las diferencias importantes en el control glucémico 
y los niveles de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular 
entre los grupos desaparecieron al final del periodo de seguimiento, 
el grupo de intervención continuó con un menor riesgo de foto- 
coagulación retiniana, insuficiencia renal, criterios de valoración 
cardiovascular y mortalidad cardiovascular. 

Los datos del UKPDS y este estudio apoyan los lineamientos 
que recomiendan tratamiento intensivo de los factores de riesgo 
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microvasculares y cardiovasculares concomitantes en pacientes 
con diabetes tipo 2. 


5. Estudios ACCORD, ADVANCE y VADT. El ACCORD fue un 
estudio clínico controlado y con asignación al azar diseñado para 
establecer si la concentración normal de HbA,, reduce el riesgo 
de padecer episodios cardiovasculares en adultos o ancianos con 
diabetes tipo 2. Alrededor de 35% de los 10 251 sujetos inscritos 
padecía algún problema cardiovascular al ingresar al estudio. La 
rama intensiva del estudio se suspendió después de 3.5 años de 
seguimiento por la presencia de más muertes inexplicables en esta 
rama respecto de la rama testigo (22%, P = 0.020). El análisis de 
los resultados al momento de la suspensión demostró que el grupo 
sometido a tratamiento intensivo (HbA,, promedio de 6.4%) 
había obtenido una reducción de 10% en el índice de episodios 
cardiovasculares frente al grupo que recibió tratamiento tradicio- 
nal (HbA,, promedio de 7.5%), pero esta diferencia no era signi- 
ficativa desde el punto de vista estadístico. 

En el estudio ADVANCE se asignó al azar a 11 140 pacientes 
con diabetes tipo 2 para someterse a la regulación tradicional o 
intensiva de la glucemia. Los desenlaces principales fueron episo- 
dios cardiovasculares macrovasculares (infarto del miocardio no 
letal o apoplejía o muerte por causas cardiovasculares) o episo- 
dios microvasculares. En general, una tercera parte (32%) de los 
sujetos tenía problemas cardiovasculares al ingresar al estudio. 
Después de un seguimiento promedio de cinco años se identificó 
una reducción no relevante (6%) del índice de episodios macro- 
vasculares en el grupo que recibió tratamiento intensivo (HDA,, 
promedio de 6.5%) en comparación con el grupo que recibió 
tratamiento tradicional (HbA,, de 7.3%). 

El Veteran Administration Diabetes Trial (VADT) asignó al 
azar a 1791 pacientes con edades entre 50 y 69 años, con diabetes 
tipo 2 para que recibieran tratamiento estándar o control inten- 
sivo de la glucosa. En términos generales, 97% de los individuos 
eran varones. Los resultados primarios incluyeron combinaciones 
de infarto miocárdico, muerte por causas cardiovasculares, in- 
suficiencia cardiaca congestiva, cirugía vascular, arteriopatía 
coronaria inoperable y amputación por gangrena. En todos los 
pacientes se optimizó la presión arterial y las concentraciones de 
lípidos. Después de una vigilancia en promedio de 5.6 años, no 
hubo diferencias significativas en los resultados primarios en el 
grupo que recibió tratamiento intensivo (HbA,, de 6.9%) en com- 
paración con el tratamiento estándar (HbA, de 8.4%). En este 
estudio grande, se valoró además el impacto del tratamiento in- 
tensivo en pacientes que se subclasificaron con riesgos bajo, mo- 
derado o alto en las gammagrafías cardiacas o CT. Los pacientes 
con bajas calificaciones en la grammagrafía cardiaca mostraron 
un menor número de eventos cardiovasculares con el tratamiento 
intensivo. 

Por consiguiente, los resultados de los estudios ACCORD, 
ADVANCE y VADYT no confirman la hipótesis de que la regula- 
ción de la glucemia en cifras normales o cercanas a lo normal en 
los pacientes con diabetes tipo 2 atenúa los episodios cardiovas- 
culares. Sin embargo, es importante evitar la interpretación exa- 
gerada de los resultados de los tres estudios. Los resultados no 
excluyen la posibilidad de obtener beneficios cardiovasculares al 
regular la glucemia hasta cifras casi normales durante un tiempo 
más prolongado. En el UKPDS, el riesgo de sufrir un infarto del 
miocardio y muerte por cualquier causa sólo se redujo durante los 
10 años posteriores al estudio. Determinados subgrupos de pa- 
cientes con diabetes tipo 2 también tuvieron resultados diferentes. 
En los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT se incluyeron a 
pacientes con diabetes de ocho a 10 años de evolución y 33% ya 


tenía problemas cardiovasculares establecidos. Por el contrario, 
los individuos del UKPDS tenían diabetes recién diagnosticada y 
sólo 7.5% antecedentes de problemas macrovasculares. Es proba- 
ble que los beneficios de una regulación estricta de la glucosa 
sobre los episodios macrovasculares se atenúan en los pacientes 
con la diabetes más prolongada o con problemas vasculares esta- 
blecidos. Asimismo, quizá los tratamientos específicos utilizados 
para reducir la glucosa también afectan el índice de sucesos car- 
diovasculares o la mortalidad. En los grupos que recibieron trata- 
miento intensivo en los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT 
se observó hipoglucemia grave con más frecuencia; los investiga- 
dores del estudio ACCORD no pudieron excluir la posibilidad de 
que la hipoglucemia no diagnosticada causara mayor mortalidad 
en el grupo que recibió tratamiento intensivo. 

Un metaanálisis formal realizado con los datos netos de los 
estudios ACCORD, ADVANCE, VADT y UKPDS encontró que la 
asignación de un control más intensivo de la glucosa reduce el 
riesgo de infarto miocárdico en 15% (índice de riesgo inmediato, 
0.85; IC 95% 0.76 a 0.94). Este beneficio se produjo en pacientes 
que no tenían compromiso vascular preexistente. 
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> Regímenes terapéuticos 
A. Dieta 


Un elemento fundamental del tratamiento es una dieta nutritiva 
y bien balanceada. La American Diabetes Association (ADA) reco- 
mienda que 45 a 65% de las calorías diarias totales proceda de los 
carbohidratos; 25 a 35% de las grasas (de las cuales menos de 7% 
debe corresponder a grasa saturada), y 10 a 35% de proteínas. En 
pacientes con diabetes tipo 2, la limitación del consumo de carbo- 
hidratos con sustitución de una parte de las calorías por grasas 
monoinsaturadas, como aceite de oliva, aceite de canola o los 
aceites de avellanas y aguacate, puede reducir los triglicéridos y 
aumentar el colesterol HDL. En los diabéticos obesos, un objetivo 
adicional es la pérdida de peso con restricción calórica. Los 
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pacientes con diabetes tipo 1 o 2 que emplean insulina deben 
aprender a “contar los carbohidratos de la dieta” para que puedan 
aplicarse el bolo de insulina de cada comida con base en el conte- 
nido de carbohidratos de la misma. En los diabéticos obesos, un 
objetivo adicional es la pérdida de peso con restricción calórica 
(cap. 29). 

Las recomendaciones vigentes para ambos tipos de diabetes 
aún limitan el colesterol a 300 mg al día y las personas con coles- 
terol LDL por arriba de 100 mg/100 ml (2.6 mmol/L) deben res- 
tringir el consumo dietético de colesterol a 200 mg diarios. La 
ingestión elevada de proteínas puede acelerar la progresión de 
la enfermedad renal en individuos con nefropatía diabética; en 
estas personas se recomienda un menor consumo proteico, 0.8 
kg/día (o alrededor de 10% de las calorías totales al día). 

Las listas de intercambio para la planificación de las comidas 
pueden obtenerse en la American Diabetes Association y sus filia- 
les o en la American Dietetic Association, 216 W. Jackson Blvd., 
Chicago, IL 60606 (312-899-0040). La dirección en Internet es 
http://www.eatright.org 


1. Fibra dietética. Los componentes vegetales como la celulosa, 
goma y pectina, son indigeribles para los seres humanos y se 
conocen como “fibra” dietética. Las fibras insolubles, como la 
celulosa o la hemicelulosa, como se encuentra en el salvado, tien- 
den a aumentar el tránsito intestinal y pueden tener efectos bené- 
ficos en la función del colon. Por el contrario, las fibras solubles 
como las gomas y la pectina se encuentran en leguminosas, avena 
o cáscara de manzana y tienden a disminuir el ritmo de absorción 
de los nutrimentos, de tal manera que la absorción de la glucosa 
se lentifica y puede reducirse un poco la hiperglucemia. Aunque 
sus recomendaciones no incluyen complementos de fibra insolu- 
ble como el salvado agregado, la ADA recomienda alimentos 
como la avena, cereales y leguminosas, con contenido relativa- 
mente alto de fibra soluble, como alimentos básicos de la dieta 
para pacientes diabéticos. El alto contenido de fibra soluble en la 
dieta también puede tener un efecto favorable en las concentra- 
ciones sanguíneas de colesterol. 


2. Índice glucémico. El índice glucémico de un alimento que 
contiene carbohidratos se determina al comparar las oscilaciones 
de glucosa después de consumir 50 g del alimento de prueba con 
las oscilaciones de glucosa después de consumir 50 g del alimento 
de referencia (pan blanco): 


área bajo la curva (3 h) 
de la glucosa sanguínea 
índice para el alimento de prueba 


glucémico — ¿rea bajo la curva (3 h) de la 


glucosa sanguínea para el 
alimento de referencia 


x 100 





Comer alimentos con índice glucémico bajo ocasiona meno- 
res concentraciones de glucosa después de las comidas. Estos ali- 
mentos tienen valores de 55 o menores e incluyen gran variedad 
de frutas, vegetales, panes de grano, pasta y leguminosas. Los 
alimentos con índice glucémico alto tienen valores de 70 o más e 
incluyen papas en cualquiera de sus presentaciones, pan blanco y 
arroz blanco. El índice glucémico se encuentra disminuido por 
presencia de grasas y proteínas cuando se consume el alimento 
en una comida mixta. A pesar de que no es posible precisar con 
exactitud el índice glucémico de un alimento en particular en el 
contexto de una comida, es razonable elegir alimentos con un 
índice glucémico bajo. 





3. Edulcorantes artificiales y otros. El aspartame consiste en 
dos aminoácidos principales, ácido aspártico y fenilalanina, que 
se combinan para producir un edulcorante 180 veces más dulce 
que la sacarosa. Una limitante importante es que no es termoes- 
table, por lo que no puede usarse en la cocción de alimentos. La 
sacarina, sucralosa, acesulfame de potasio y rebiana son otros 
edulcorantes “artificiales” que pueden usarse en la cocción y hor- 
neado de alimentos. 

La fructosa representa un azúcar “natural” que es un edulco- 
rante muy eficaz, sólo induce un aumento ligero de las concentra- 
ciones plasmáticas de glucosa y no necesita insulina para su 
metabolismo. Sin embargo, por los efectos adversos potenciales 
de las grandes cantidades de fructosa en el incremento del coles- 
terol plasmático, triglicéridos y colesterol LDL, no tiene ventajas 
como edulcorante en la dieta del diabético. Sin embargo, esto no 
impide el consumo moderado de frutas y verduras con fructosa 
ni de alimentos endulzados con la misma. 

Los alcoholes del azúcar, también conocidos como polioles o 
polialcohol, se utilizan a menudo como edulcorantes y agentes 
para aumentar el volumen; se encuentran en forma natural en 
varias frutas y verduras, pero también se distribuyen en el co- 
mercio a partir de la sucrosa, glucosa y almidón. Ejemplos de 
estos agentes son el sorbitol, xilitol, manitol, lactitol, isomalta, 
maltitol e hidrolizados de almidón hidrogenado. No se absorben 
con tanta facilidad como el azúcar, por lo que no elevan mucho 
la concentración de glucosa. Por lo tanto, con frecuencia se utili- 
zan los alcoholes del azúcar, por lo regular en alimentos que se 
etiquetan como “libres de azúcar”, como goma de mascar, pasti- 
llas, caramelos y helado sin azúcar. Sin embargo, si se consumen 
en grandes cantidades elevan la glucemia y pueden causar dis- 
tensión y diarrea. 


B. Fármacos para el tratamiento de la hiperglucemia 


Los fármacos para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (cuadro 
27-7) se incluyen en varias categorías. 1) Fármacos que estimulan 
sobre todo la secreción de insulina mediante la unión con el 
receptor de sulfonilureas. Estas últimas son todavía los fármacos 
más prescritos para el tratamiento de la hiperglucemia. El análogo 
de meglitinida, la repaglinida, y el derivado de la D-fenilalanina 
nateglinida, también se unen con los receptores de sulfonilureas y 
estimulan la secreción de insulina. 2) Fármacos que reducen la 
concentración de glucosa sobre todo por sus efectos en el hígado, 
músculo y tejido adiposo: la metformina actúa en el hígado; las 
tiazolidinedionas parecen ejercer su efecto principal en el músculo 
esquelético y el tejido adiposo. 3) Fármacos que afectan sobre 
todo la absorción de glucosa: los inhibidores de la 01-glucosidasa 
como acarbosa y miglitol son los únicos disponibles por ahora. 4) 
Fármacos que simulan el efecto de la incretina o prolongan su 
acción: los agonistas del receptor para péptido 1 semejante a glu- 
cagon (GLP-1) y los inhibidores de la DPP-IV se encuentran en 
esta categoría. 5) Otros: la pramlintida reduce la glucosa porque 
suprime al glucagon y enlentece el vaciamiento gástrico. 


1. Fármacos que estimulan en especial la secreción de 
insulina mediante la unión con el receptor de sulfonilurea 
en las células beta 


A. SULFONILUREAS. El principal mecanismo de acción de las 
sulfonilureas consiste en estimular la liberación de insulina de 
las células pancreáticas B. Los receptores específicos en la super- 
ficie de estas células se unen con las sulfonilureas en cantidades 
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Cuadro 27-7. Fármacos para el tratamiento de la diabetes tipo 2. 





Fármaco Dosis de la tableta Dosis diaria Duración del efecto 

Tolbutamida 250 y 500 mg 0.5-2 g dividida en dos o tres dosis 6-12 h 
Tolazamida 100, 250 y 500 mg 0.1-1 g como dosis única o dividida en dos dosis Hasta 24 h 
Acetohexamida 250 y 500 mg 0.25-1.5 g como dosis única o dividida en dos dosis 8-24 h 
Clorpropamida 100 y 250 mg 0.1-0.5 g como dosis única 24-72 h 
Gliburida 

(Diafeta, Micronase) 1.25, 2.5 y 5 mg 1.25-20 mg en dosis única o dividida en dos dosis Hasta 24 h 

(Glynase) 1.5, 3 y 6 mg 1.5-12 mg en dosis única o dividida en dos dosis Hasta 24 h 
Glipizida 

(Glucotro!) 5 y 10 mg 2.5-40 mg una vez al día o dos veces al día 30 min antes de las comidas 6-12 h 

(Glucotrol XL) 2.5, 5 y 10 mg 2.5-10 mg una vez al día es la dosis usual; 20 mg una vez al día Hasta 24 h 

es la dosis máxima 

Gliclazida (no disponible en EUA) 80 mg 40-80 mg como dosis única, 160-320 mg en dosis divididas 12h 
Glimepirida 1,2 y4mg La dosis usual es 1-4 mg una vez al día; la dosis máxima es 8 mg Hasta 24 h 


una vez al día 


Análogos de la meglitinida 


Repaglinida 0.5, 1 y 2 mg 0.5-4 mg tres veces al día antes de las comidas 3h 


Mitiglinida (disponible en Japón) 5 y 10 mg 5 0 10 mg tres veces al día antes de las comidas 2h 


Derivado de o-fenilalanina 


Nateglinida 60 y 120 mg 60 o 120 mg tres veces al día antes de las comidas 15h 
Metformina 500, 850 y 1 000 mg 1-2.5 g; 1 tableta con las comidas dos o tres veces al día 7-12 h 
Metformina de liberación 500 y 750 mg 500-2 000 mg una vez al día Hasta 24 h 


prolongada 


Tiazolidinedionas 


Rosiglitazona 2,4y8mg 4-8 mg al día (puede dividirse) Hasta 24 h 


Pioglitazona 15, 30 y 45 mg 15-45 mg al día Hasta 24 h 


Inhibidores de la glucosidasa o. 


Acarbosa 50 y 100 mg 25-100 mg tres veces al día justo antes de las comidas 4h 
Miglitol 25, 50 y 100 mg 25-100 mg tres veces al día justo antes de las comidas 4h 
Voglibosa (no disponible en EUA) 0.2 y 0.3 mg 0.2-0.3 mg tres veces al día justo antes de las comidas 4h 


Agonistas del receptor GLP-1 


Exenatida 


Plumillas preparadas con 1.2 y 
2.4 ml que contienen 5 y 
10 1ug (inyección subcutánea) 


Exenatida de liberación prolongada 2 mg (en polvo) 


Liraglutida Plumilla preparada con dosis 
múltiples que aplica dosis de 


0.6, 1.2 0 1.8 mg 


5 ug por vía subcutánea 2 veces al día en la hora siguiente al 6h 
desayuno y la comida. Aumentar a 10 ug por vía subcutánea 
2 veces al día después de un mes. No usar si la depuración de 
creatinina calculada es <30 ml/min 


Resuspender en un diluyente proporcionado por el fabricante e 1 semana 
inyectar por vía subcutánea 
0.6 mg por vía subcutánea c/24 h (dosis inicial). Aumentar a 24h 


1.2 mg después de una semana si no hay reacciones adversas. 
La dosis puede aumentarse más a 1.8 mg en caso necesario 


(continúa) 
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Cuadro 27-7. Fármacos para el tratamiento de la diabetes tipo 2. (Continuación) 





Fármaco Dosis de la tableta 


Inhibidores de DPP-4 


Dosis diaria Duración del efecto 


La dosis usual es 100 mg c/24 h; dosis de 50 mg c/24 h si la 24h 


depuración de creatinina calculada es 30-50 ml/min, y de 
25 mg c/24 h si la depuración es <30 ml/min 


2.5 0 5 mg c/24 h. Usar dosis de 2.5 mg si la depuración de 24h 


creatinina calculada es <50 ml/min o si también toma fármacos 
inhibidores potentes de CYP3A4/5, como cetoconazol 


50 mg c/12 h. Contraindicada en pacientes con depuración de 24h 
creatinina calculada <60 ml/min o AST/ALT 3 veces el límite 


superior normal 


Sitagliptina 25, 50 y 100 mg 
Saxagliptina 2.5 y 5 mg 
Vildagliptina (no disponible 50 mg 

en EUA) 

Linagliptina 5 mg 


5 mg al día 


24h 


Pramlintida Ampolleta de 5 ml que contiene 
0.6 mg/ml también disponible 
en plumas precargadas. Pluma 
Symlin de 60 o de 120 


(inyección subcutánea) 


Para pacientes con diabetes tipo 2 tratados con insulina, iniciar 2h 
con dosis de 60 ¡ug tres veces al día (10 unidades en jeringa de 
insulina U100). Aumentar a 120 ug tres veces al día (20 unidades 
en jeringa de insulina U100) si no hay náusea por tres a siete 
días. Administrar justo antes de la comida 


Para diabéticos tipo 1, iniciar con 15 ug tres veces al día 
(2.5 unidades en jeringa de insulina U100) y aumentar en 
incrementos de 15 ug hasta un máximo de 60 ¡1g tres veces 
al día, según tolerancia 


Para evitar la hipoglucemia, disminuir la dosis de insulina en 50% 
al iniciar el tratamiento 


del orden de su potencia insulinotrópica (la gliburida tiene la 
mayor afinidad, la tolbutamida tiene la menor). Se ha demostrado 
que la activación de estos receptores cierra los conductos del 
potasio, lo que causa despolarización de las células B. El estado 
despolarizado permite al calcio entrar a la célula y promover en 
forma activa la liberación de insulina. 

En pacientes con diabetes tipo 1 no están indicadas las sulfo- 
nilureas, dado que necesitan células pancreáticas B funcionales 
para producir su efecto en la glucosa sanguínea. Estos fármacos se 
utilizan en pacientes con diabetes tipo 2 en los que la administra- 
ción aguda mejora la fase temprana de la liberación de insulina, 
la cual es resistente a la estimulación aguda con glucosa. Las sul- 
fonilureas se metabolizan en el hígado y, además de la acetohexa- 
mida, cuyo metabolito es más activo que el compuesto original, 
los metabolitos de todas las demás sulfonilureas tienen actividad 
débil o nula. Los metabolitos se excretan por vía renal y, en el caso 
de las sulfonilureas de segunda generación, una parte se excreta 
en la bilis. En general, tales fármacos están contraindicados en los 
pacientes con daño hepático o renal grave. Las reacciones idiosin- 
crásicas son raras; los exantemas cutáneos o la toxicidad hemato- 
lógica (leucopenia, trombocitopenia) ocurren en menos de 0.1% 
de los usuarios. 

1) Sulfonilureas de primera generación (tolbutamida, tolaza- 
mida, acetohexamida, clorpropamida). La tolbutamida se en- 
cuentra disponible en tabletas de 500 mg. Se oxida con rapidez en 
el hígado hasta metabolitos inactivos y tiene un efecto de corta 
duración (6 a 10 h). Su administración puede ser mejor en dosis 
divididas (p. ej., 500 mg antes de cada comida y al acostarse); sin 
embargo, algunos pacientes necesitan sólo una o dos tabletas al 


día, con una dosis máxima de 3 000 mg diarios. Por su acción de 
corta duración, que es independiente de la función renal, la tolbu- 
tamida es relativamente segura de utilizar en sujetos con daño 
renal. Hay informes de casos raros de hipoglucemia prolongada 
por la tolbutamida, sobre todo en aquellos pacientes que reciben 
ciertas sulfonamidas antibacterianas (sulfisoxazol), fenilbutazona 
para artralgias o agentes antimicóticos orales azólicos como trata- 
miento para la candidosis. En apariencia, tales fármacos compi- 
ten con la tolbutamida por los sistemas enzimáticos oxidativos en 
el hígado, lo que mantiene concentraciones elevadas circulantes 
de sulfonilurea activa sin metabolizar. 

En la actualidad, muy rara vez se utilizan tolazamida, aceto- 
hexamida y clorpropamida. Esta última tiene un efecto biológico 
prolongado y puede causar hipoglucemia grave, sobre todo en 
ancianos, ya que la eliminación renal disminuye con el envejeci- 
miento. Otros efectos secundarios incluyen rubor inducido por 
alcohol e hiponatremia por su participación en la secreción y 
actividad de la vasopresina. 

2) Sulfonilureas de segunda generación (gliburida, glipizida, 
gliclazida, glimepirida). La gliburida, glipizida, gliclazida y gli- 
mepirida son 100 a 200 veces más potentes que la tolbutamida. 
Estos fármacos deben utilizarse con precaución en pacientes con 
enfermedades cardiovasculares o en ancianos, en los que la hipo- 
glucemia prolongada es muy peligrosa. 

La gliburida está disponible en tabletas de 1.25, 2.5 y 5 mg. Al 
inicio suelen administrarse 2.5 mg al día y la dosis de manteni- 
miento promedio es 5 a 10 mg al día en dosis única matutina; no 
se recomiendan regímenes de mantenimiento mayores de 20 mg 
diarios. Algunos informes sugieren que 10 mg es la dosis terapéu- 
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tica diaria máxima, la administración de 15 a 20 mg no aporta 
beneficio adicional en los sujetos con respuesta inadecuada y las 
dosis mayores de 20 mg pueden agravar en realidad la hiperglu- 
cemia. La gliburida se metaboliza en el hígado hasta productos 
con actividad hipoglucémica, lo cual podría explicar por qué las 
pruebas específicas para el compuesto intacto sugieren una semi- 
vida plasmática de sólo 1 a 2 h, aunque está claro que en pacientes 
diabéticos la acción de la gliburida persiste 24 h después de una 
sola dosis matutina. Este fármaco es único entre las sulfonilureas, 
porque se une con el receptor de sulfonilurea en la membrana de 
las células B pancreáticas y además queda secuestrada dentro 
de dicha célula. Es probable que esto contribuya a su efecto bio- 
lógico prolongado a pesar de su semivida circulante relativamente 
corta. Hay una presentación en tabletas ranuradas de gliburida 
“micronizada” que es fácil de dividir a la mitad con poca presión 
en caso necesario, disponible en tabletas de 1.5, 3 y 6 mg. 

La gliburida tiene pocos efectos adversos además de su capa- 
cidad para causar hipoglucemia, que algunas veces puede ser 
prolongada. Hay informes raros de rubor después de la ingestión 
de etanol. No produce retención de agua, como la clorpropamida, 
pero aumenta un poco la eliminación de agua libre. Hay una con- 
traindicación absoluta para el uso de gliburida en presencia de 
daño hepático y no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia 
renal, debido al riesgo de hipoglucemia. Los pacientes ancianos 
tienen un riesgo importante de hipoglucemia aun con dosis dia- 
rias relativamente pequeñas. 

La glipizida está disponible en tabletas de 5 y 10 mg. Para 
obtener el efecto máximo en la reducción de la hiperglucemia 
posprandial, este agente debe ingerirse 30 min antes de las comi- 
das, porque la absorción rápida se retrasa cuando el fármaco se 
administra con alimentos. El régimen inicial recomendado es de 
5 mg diarios y pueden administrarse hasta 15 mg al día como 
dosis única antes del desayuno. Cuando son necesarias dosis más 
altas deben dividirse para administrarse antes de las comidas. El 
régimen máximo recomendado por el fabricante es de 40 mg al 
día, pero es probable que las dosis mayores de 10 a 15 mg ofrezcan 
poco beneficio adicional en sujetos con respuesta deficiente y 
podrían ser menos eficaces que las dosis más bajas. 

Por lo menos 90% de la glipizida se metaboliza en el hígado 
hasta volverse productos inactivos y 10% se excreta sin cambio en 
la orina. Por lo tanto, el tratamiento con dicho fármaco está con- 
traindicado en pacientes con daño hepático. No obstante, por su 
menor potencia y su acción menos prolongada es preferible a la 
gliburida en pacientes geriátricos. La glipizida también se encuen- 
tra disponible en tabletas de 2.5, 5 y 10 mg. Esta preparación tiene 
liberación prolongada durante el tránsito por el tubo digestivo, 
con mayor eficacia para disminuir la hiperglucemia anterior al 
desayuno que las tabletas estándar de glipizida de liberación 
inmediata y duración más corta. Sin embargo, esta presentación 
parece haber sacrificado su menor propensión a la hipoglucemia 
grave en comparación con la gliburida de acción más prolongada 
sin que tenga alguna ventaja terapéutica demostrable sobre este 
último fármaco. 

La gliclazida (no disponible en Estados Unidos) es otra sulfo- 
nilurea de duración intermedia, con actividad cercana a 12 h. Está 
disponible en tabletas de 80 mg. La dosis inicial recomendada es 
de 40 a 80 mg al día y máxima de 320 mg. La dosis de 160 mg y 
mayor se administra dividida antes del desayuno y la comida. El 
fármaco se metaboliza en el hígado; los metabolitos y conjugados 
no tienen acción hipoglucémica. Existe una preparación de libe- 
ración prolongada. 


La glimepirida está disponible en tabletas de 1, 2 y 4 mg. Su 
acción es prolongada, con semivida farmacológica de 5 h, lo que 
permite la administración una o dos veces al día. La glimepirida 
logra el descenso de la glucemia con la menor dosis de todas las 
sulfonilureas. Una dosis diaria única de 1 mg tiene eficacia de- 
mostrada; la dosis máxima recomendada es de 8 mg. Se metabo- 
liza por completo en el hígado hasta metabolitos relativamente 
inactivos. 


B. ANÁLOGOS DE LA MEGLITINIDA. La repaglinida tiene 
estructura similar respecto de la gliburida, pero carece de la 
fracción de ácido sulfónico-urea. Actúa mediante unión con el 
receptor de sulfonilurea y cierre del conducto del potasio sensi- 
ble al ATP. Se absorbe con rapidez desde el intestino y luego se 
somete a metabolismo completo en el hígado hasta productos 
biliares inactivos, lo que produce una semivida plasmática me- 
nor de 1 h. Por lo tanto, este fármaco causa un pulso corto, pero, 
rápido de insulina. La dosis inicial es de 0.5 mg tres veces al día 
15 min antes de cada comida. La dosis máxima diaria puede ser 
de 16 mg. Al igual que las sulfonilureas, la repaglinida puede 
utilizarse combinada con metformina. La hipoglucemia es el 
principal efecto secundario. Cuando el fármaco se comparó con 
una sulfonilurea de larga duración (gliburida) en estudios clíni- 
cos, se observó menor tendencia a la hipoglucemia. La repagli- 
nida también causa aumento de peso, como las sulfonilureas; se 
metaboliza mediante la isoenzima 3A4 del citocromo P450; 
otros fármacos que induzcan o inhiban esta isoenzima pueden 
aumentar o suprimir (respectivamente) el metabolismo de la 
repaglinida. El fármaco puede ser útil en pacientes con daño 
renal o en ancianos. 

La mitiglinida es un derivado del ácido benzilsuccínico que se 
une al receptor de sulfonilureas y es similar a la repaglinida en sus 
efectos clínicos. En Japón está aprobado su uso. 


C. DERIVADO DE D-FENILALANINA. La nateglinida estimula la 
secreción de insulina mediante la unión con el receptor de sul- 
fonilurea y cierre del conducto del potasio sensible al ATP. Este 
compuesto se absorbe con rapidez en el intestino y alcanza 
concentraciones plasmáticas máximas en 1 h. Se metaboliza en 
el hígado y tiene semivida plasmática cercana a 1.5 h. También 
causa secreción rápida y corta de insulina y cuando se adminis- 
tra antes de una comida disminuye la elevación posprandial de 
la glucosa sanguínea, como la repaglinida. Este fármaco se en- 
cuentra disponible en tabletas de 60 y 120 mg. En pacientes con 
incremento leve de la HbA,, se administran dosis de 60 mg. 
Para la mayoría de los enfermos, la dosis inicial y de manteni- 
miento recomendada es de 120 mg tres veces al día antes de las 
comidas. Como los otros secretagogos de insulina, sus princi- 
pales efectos secundarios son hipoglucemia y aumento de peso. 


2. Fármacos que reducen la glucemia sobre todo por sus 
acciones en el hígado, músculo y tejido adiposo 


A. METFORMINA. La metformina (clorhidrato de 1,1-dimetilbi- 
guanida) se utiliza sola o con otros fármacos orales o insulina en 
el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2. 

La metformina activa a la proteína cinasa activada por mo- 
nofosfato de adenosina (AMPK), así desacopla la fosforilación 
oxidativa mitocondrial y aumenta las concentraciones de AMP 
celular. Los efectos terapéuticos de la metformina principalmente 
derivan del incremento en la actividad del AMPK hepática que 
disminuye la gluconeogénesis y la lipogénesis hepática. La met- 
formina es un sustrato para el transportador 1 de los cationes 
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orgánicos, que se expresa en abundancia en los hepatocitos y en 
el intestino. 

La semivida de la metformina es 1.5 a 3 h, no se une con pro- 
teínas plasmáticas, los seres humanos no la metabolizan y la eli- 
minan sin cambios por vía renal. 

La metformina es el tratamiento de primera línea para pa- 
cientes con diabetes tipo 2. La recomendación actual es comen- 
zar con este fármaco al momento del diagnóstico. Un beneficio 
colateral del tratamiento con metformina es la tendencia a mejo- 
rar la hiperglucemia en ayuno y la posprandial en los diabéticos 
obesos sin el aumento de peso vinculado con la insulina o las 
sulfonilureas. La metformina no es eficaz en personas con diabe- 
tes tipo 1. Los sujetos con nefropatía crónica (tasa de filtración 
glomerular calculada <50 ml/min) no deben recibir este fármaco 
porque su incapacidad para excretarlo produciría concentracio- 
nes altas del fármaco en sangre y tejidos que estimularían la 
producción excesiva de ácido láctico. Tampoco deben recibir este 
fármaco los pacientes con insuficiencia hepática ni los que abusan 
del alcohol; la biosíntesis de ácido láctico en el intestino y otros 
tejidos, que se eleva durante el tratamiento con metformina, 
podría causar acidosis láctica cuando los hepatocitos defectuosos 
no pueden eliminar el lactato o cuando la reducción de los nu- 
cleótidos inducida por el alcohol interfiere con la eliminación del 
lactato. 

La metformina se encuentra disponible en tabletas de 500, 850 
y 1 000 mg. También existe una presentación con 500 mg y 750 
mg de liberación prolongada. Aunque la administración máxima 
es 2.55 g, se observa poco beneficio con una dosis total de 2 000 
mg. Es importante comenzar con una dosis baja y aumentarla en 
forma muy gradual; ésta se divide y se ingiere con los alimentos, 
a fin de disminuir las molestias gastrointestinales menores. Un 
esquema frecuente es una tableta de 500 mg tres veces al día 
con las comidas, o una tableta de 850 o 1 000 mg dos veces al 
día con el desayuno y la comida. Se pueden administrar hasta 
2 000 mg de liberación prolongada una vez al día. 

Los efectos secundarios más frecuentes de la metformina son 
síntomas digestivos (anorexia, náusea, vómito, molestia abdomi- 
nal, diarrea), que ocurren hasta en 20% de los pacientes. Tales 
molestias se relacionan con la dosis, tienden a ocurrir al inicio del 
tratamiento y a menudo son transitorias. Sin embargo, en 3 a 5% 
de los enfermos debe suspenderse el tratamiento por diarrea per- 
sistente. En un análisis retrospectivo se informó que los sujetos 
que cambiaron de metformina de liberación inmediata a una 
dosis comparable de metformina de liberación prolongada pre- 
sentaron menos efectos colaterales digestivos. 

Las dosis terapéuticas de metformina no causan hipogluce- 
mia, lo cual permite describirla como un fármaco “normoglucé- 
mico” o “antihiperglucémico” en lugar de hipoglucemiante oral. 
La toxicidad dermatológica o hematológica es rara. Parece que la 
absorción de vitamina B,, se reduce durante el tratamiento pro- 
longado con metformina, pero la concentración sérica de vita- 
mina B,, casi siempre se conserva en el intervalo normal. Sin 
embargo, debe considerarse la cuantificación periódica de la 
concentración de vitamina Bu sobre todo en pacientes con sín- 
tomas de neuropatía periférica o si se desarrolla anemia macro- 
cítica. 

Hay informes de acidosis láctica como efecto secundario, pero 
es infrecuente con la metformina, a diferencia de la fenformina. 
Aunque las dosis terapéuticas de la primera disminuyen la capta- 
ción de lactato en el hígado, las concentraciones séricas de lactato 





se elevan sólo en proporción mínima, si acaso, ya que otros 
órganos como los riñones pueden eliminar el ligero exceso. Sin 
embargo, si hay hipoxia hística, el paciente tratado con metfor- 
mina tiene mayor riesgo de acidosis láctica por la eliminación 
comprometida de lactato. De igual manera, cuando se deteriora 
la función renal (que afecta la eliminación renal de lactato y la 
excreción de metformina), las concentraciones plasmáticas de 
dicho fármaco se elevan muy por arriba del límite terapéutico y 
bloquean la captación hepática lo suficiente para causar acidosis 
láctica sin aumento concomitante de la biosíntesis de ácido lác- 
tico. Casi todos los casos publicados se refieren a sujetos con 
factores de riesgo relacionados que habrían contraindicado su 
empleo (insuficiencia renal, hepática o cardiorrespiratoria, alco- 
holismo, edad avanzada). La insuficiencia renal aguda raras veces 
ocurre en ciertos individuos que reciben medio de contraste 
radiográfico. Por lo tanto, el tratamiento con metformina debe 
suspenderse en forma transitoria el día del estudio y reiniciarlo 
uno o dos días después de confirmar que la función renal no se ha 
deteriorado. 


B. TIAZOLIDINEDIONAS. Los fármacos de esta clase de antihiper- 
glucémicos aumentan la sensibilidad de los tejidos periféricos a 
la insulina. Se unen con un receptor nuclear llamado receptor 
gamma activado por proliferador de peroxisoma (PPAR-y) y afec- 
tan la expresión de varios genes. Los efectos observados de las 
tiazolidinedionas incluyen aumento en la expresión del transpor- 
tador de glucosa (GLUT 1 y GLUT 4), descenso en la concen- 
tración de ácidos grasos libres; decremento en la producción 
hepática de glucosa; aumento de la liberación de adiponectina y 
menor liberación de resistina de los adipocitos; y aumento en la 
diferenciación de preadipocitos en adipocitos. También se demos- 
tró que disminuyen las concentraciones del inhibidor tipo 1 del 
activador de plasminógeno, la metaloproteinasa 9 de la matriz, 
proteína C reactiva e interleucina-6. Como las biguanidas, esta 
clase de fármacos no causa hipoglucemia. 

La troglitazona, el primer fármaco de esta clase que alcanzó el 
uso clínico difundido, se retiró por su relación con insuficiencia 
hepática letal. Dos fármacos de esta clase, la rosiglitazona y la 
pioglitazona, están disponibles para uso clínico. Ambos son efica- 
ces como agentes únicos y combinados con sulfonilureas, metfor- 
mina o insulina. Cuando se administran solos, reducen la HbDA,.. 
en uno o dos puntos porcentuales. Cuando se utilizan combina- 
dos con insulina pueden reducir en 30 a 50% la dosis de esta 
hormona y algunos pacientes dejan la insulina del todo. La dosis 
de rosiglitazona es de 4 a 8 mg al día y la de pioglitazona de 15 a 
45 mg al día; no es necesario administrar estos fármacos con los 
alimentos. La rosiglitazona se metaboliza sobre todo por acción 
de la isoenzima CYP 2C8 y la pioglitazona por las isoenzimas 
CYP 2C8 y CYP 3A4. 

La combinación de una tiazolidinediona con metformina 
tiene la ventaja de que no causa hipoglucemia. Los individuos que 
no alcanzan los objetivos terapéuticos con sulfonilureas evolucio- 
nan bien con una combinación de sulfonilurea y rosiglitazona o 
pioglitazona. En estudios clínicos, casi 25% de los enfermos no 
responde a estos fármacos, tal vez porque tienen deficiencia noto- 
ria de insulina. 

Tales fármacos ejercen algunos efectos adicionales además 
de la reducción de la glucosa. El tratamiento con rosiglitazona se 
asocia con aumentos de colesterol total, colesterol LDL (15%) y 
colesterol HDL (10%). Se observa una disminución de los ácidos 
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grasos libres cercana a 8 a 15%. En general, los cambios en los 
triglicéridos no fueron diferentes a los del grupo con placebo. 
En estudios clínicos se observó que la pioglitazona reduce los 
triglicéridos (9%) y aumenta el colesterol HDL (15%), pero no 
produjo un cambio consistente en las concentraciones de coles- 
terol total y colesterol LDL. Una comparación prospectiva con 
asignación al azar de los efectos metabólicos de pioglitazona y 
rosiglitazona en pacientes que habían tomado antes troglitazona 
(ya retirada del mercado estadounidense) mostró efectos simi- 
lares en la HbA,, y aumento de peso. Sin embargo, las personas 
tratadas con pioglitazona tenían concentraciones menores de 
colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos en comparación 
con los sujetos tratados con rosiglitazona. Asimismo, pequeños 
estudios prospectivos indican que el tratamiento con estos 
fármacos induce mejorías en las características bioquímicas e 
histológicas de la hepatopatía adiposa no alcohólica. Las tiazoli- 
dinedionas también pueden limitar la proliferación del músculo 
liso vascular después de la lesión y hay informes de que la pio- 
glitazona y la troglitazona (retiradas del mercado en Estados 
Unidos) disminuyen la proliferación de la neoíntima después de 
colocar una férula coronaria. Por último, en un estudio doble 
ciego, controlado con placebo, se mostró que la rosiglitazona se 
relaciona con un descenso del índice de la excreción de albú- 
mina y creatinina urinarias. 

Han surgido ciertas preocupaciones por la seguridad y algu- 
nos efectos secundarios problemáticos con esta clase de fármacos 
que pudieran limitar su uso. 

Un metaanálisis de 42 estudios clínicos con asignación al azar 
sobre la rosiglitazona sugirió que este fármaco eleva el riesgo de 
angina de pecho o infarto miocárdico. Un metaanálisis de es- 
tudios clínicos con pioglitazona no mostró un hallazgo similar. 
Aunque no existen datos concluyentes, la European Medicine 
Agency suspendió el uso de la rosiglitazona en Europa. En Es- 
tados Unidos, la FDA estableció un programa de distribución 
restringida, y los prescriptores y los pacientes deben registrarse 
en el Avandia-Rosiglitazone Medicine Access Program (1-800- 
282-6342 o en www.avandia.com). Se recomienda a los pacientes 
que evalúen las declaraciones relativas a la seguridad cardiovascu- 
lar de la rosiglitazona y reconozcan que han entendido los riesgos. 
Debido a que la pioglitazona y la rosiglitazona son equivalentes 
desde el punto de vista terapéutico y sus efectos secundarios, 
excepto el riesgo de infarto del miocardio, son idénticos, no hay 
razón clínica por la que a cualquier paciente se le prescriba pio- 
glitazona. 

De los pacientes tratados sólo con rosiglitazona o pioglitazo- 
na, 3 a 4% presenta edema; es más frecuente (10 a 15%) en perso- 
nas que reciben tratamiento concomitante con insulina y puede 
causar insuficiencia cardiaca congestiva. Dichos fármacos están 
contraindicados en diabéticos con estado cardiaco de clase II o 
IV de la New York Heart Association. También hay informes de que 
las tiazolidinedionas se asocian con aparición de edema macular 
o agravación del ya existente. Al parecer se trata de un efecto 
secundario raro y la mayoría de estos pacientes también tenía 
edema periférico. El edema macular se resolvió o mejoró al sus- 
pender el fármaco. 

En animales de experimentación, la rosiglitazona estimula la 
adipogénesis en la médula ósea a expensas de la producción de 
osteoblastos, lo que causa disminución de la densidad ósea. Hay 
informes de aumento del riesgo de fracturas en mujeres (no en 
varones), tanto con rosiglitazona como con pioglitazona. Dicho 


riesgo es cercano a 1.9 por cada 100 años-paciente para la tiazoli- 
dinediona, a diferencia del 1.1 por 100 años-paciente con el trata- 
miento de comparación. Al menos en un estudio con rosiglitazona, 
el riesgo de fracturas aumentó en mujeres premenopáusicas y 
posmenopáusicas. 

Otros efectos secundarios incluyen anemia, que se observa en 
4% de los pacientes tratados con estos fármacos; es posible que 
se deba al efecto de la dilución por aumento del volumen plasmá- 
tico y no a la disminución de la masa eritrocítica. Se observa 
aumento de peso, sobre todo cuando el fármaco se combina con 
una sulfonilurea o con insulina. Parte del peso ganado se debe 
a retención de líquidos, pero también aumenta la masa adiposa 
total. En estudios preclínicos con pioglitazona, se observaron 
tumores de vejiga en ratas macho que recibieron dosis clínica- 
mente relevantes del fármaco. En un análisis preliminar planifi- 
cado a los cinco años con los datos de un estudio de cohorte 
observacional a largo plazo, en pacientes que tomaron pioglita- 
zona, no se observó un riesgo aumentado global del cáncer de 
vejiga con el uso de este fármaco. Sin embargo, se observó un 
aumento del riesgo con el aumento de la dosis y la duración del 
tratamiento, el cual alcanzó significancia estadística después de 
24 meses de exposición. 

Hasta ahora, los dos agentes disponibles, rosiglitazona y pio- 
glitazona, no han causado toxicidad hepática en humanos. Sin 
embargo, la FDA recomendó que los pacientes no deben iniciar- 
los si hay evidencia clínica de hepatopatía activa o elevación 
preterapéutica de la alanina aminotransferasa (ALT) 2.5 veces 
mayor que el límite superior normal. Es obvio que debe tenerse 
precaución para iniciar el tratamiento en personas con elevacio- 
nes de la ALT, incluso ligeras. Se deben realizar pruebas de fun- 
ción hepática antes de iniciar el tratamiento y luego en forma 
periódica. 


3. Fármacos que afectan la absorción de glucosa. Los inhi- 
bidores de la glucosidasa QU inhiben en el intestino en forma 
competitiva a las enzimas glucosidasa Q. que digieren el almidón 
y la sacarosa de la dieta. Dos de estos fármacos, la acarbosa y el 
miglitol, están disponibles para uso clínico en Estados Unidos. La 
voglibosa, otro inhibidor de la glucosidasa Q2, está disponible en 
Japón, Corea e India. La acarbosa y el miglitol son inhibidores 
potentes de la glucoamilasa, la amilasa Ol y la sacarasa, pero tienen 
menor efecto en la isomaltasa y un efecto mínimo en la trehalasa 
y la lactasa. La acarbosa se une con una avidez mil veces mayor a 
las disacaridasas intestinales que los productos de la digestión 
de los carbohidratos o la sacarosa. Una diferencia fundamental 
entre la acarbosa y el miglitol radica en su absorción. La pri- 
mera tiene la masa molecular y características estructurales de un 
tetrasacárido y un porcentaje muy bajo (2%) cruza la membrana 
de las microvellosidades. Por otro lado, el miglitol tiene estruc- 
tura similar a la de la glucosa y es absorbible. Ambos fármacos 
retrasan la absorción de carbohidratos y disminuyen la oscilación 
posprandial de la glucemia. 


A. ACARBOSA. Este compuesto está disponible en tabletas de 50 
y 100 mg. La dosis inicial recomendable es de 50 mg dos veces al 
día, con aumento gradual a 100 mg tres veces al día. Para obtener 
el beneficio máximo en la hiperglucemia posprandial, debe admi- 
nistrarse con el primer bocado de alimento. En pacientes diabéti- 
cos reduce la hiperglucemia posprandial en 30 a 50% y su efecto 
general es el descenso de 0.5 a 1% de la HbA,.. 
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El principal efecto secundario, que se presenta en 20 a 30% de 
los pacientes, es la flatulencia, que es consecuencia de los carbo- 
hidratos no digeridos que llegan a la parte distal del intestino, 
donde la flora bacteriana suele producir gases. En 3% de los 
casos se observa diarrea problemática. Esta molestia gastrointes- 
tinal tiende a desalentar la ingestión excesiva de carbohidratos y 
promueve un mejor cumplimiento de las prescripciones dietéti- 
cas entre las personas con diabetes tipo 2. Cuando la acarbosa se 
administra sola, no hay riesgo de hipoglucemia. Sin embargo, si 
se combina con insulina o sulfonilureas se incrementa el riesgo 
de hipoglucemia por tales agentes. Se ha observado un ligero 
aumento de las aminotransferasas hepáticas en estudios clínicos 
con acarbosa (5% en comparación con 2% en los testigos con 
placebo, sobre todo con dosis mayores de 300 mg al día). Las 
concentraciones casi siempre se normalizan cuando se suspende 
el fármaco. 

En el UKPDS, cerca de 2 000 pacientes con dieta, sulfonilurea, 
metformina o insulina se distribuyeron al azar para recibir acar- 
bosa o tratamiento placebo. A los tres años, 60% de ellos había 
suspendido el fármaco, sobre todo por síntomas gastrointesti- 
nales. Si se considera sólo la proporción de 40% que continuó 
el fármaco, tuvo una concentración 0.5% menor de HbA,. que el 
grupo placebo. 


B. MIGLITOL. Este fármaco es similar a la acarbosa en términos 
de efectos clínicos. Está indicado en pacientes diabéticos tipo 2 
tratados con dieta o sulfonilurea; se inicia con la menor dosis 
eficaz de 25 mg tres veces al día. La dosis usual de manteni- 
miento es de 50 mg tres veces al día, aunque algunos pacientes 
se benefician con el incremento a 100 mg tres veces al día. El 
medicamento tiene efectos secundarios digestivos como los de 
la acarbosa. No se metaboliza y se excreta sin cambios por vía 
renal. En teoría, los inhibidores absorbibles de la glucosidasa QU. 
podrían inducir deficiencia de una o más de las glucosidasas 
QL referidas en el metabolismo celular del glucógeno y la biosín- 
tesis de glucoproteínas. En la práctica, esto no ocurre porque a 
diferencia de la mucosa intestinal, donde se concentra el fár- 
maco, las concentraciones sanguíneas son 200 a 1 000 veces más 
bajas de las necesarias para inhibir las glucosidasas QU intracelu- 
lares. El miglitol no debe utilizarse en casos de insuficiencia 
renal porque su eliminación sería anormal. 


4. Incretinas. La glucosa oral induce una respuesta tres a cuatro 
veces mayor de insulina que una dosis equivalente administrada 
por vía intravenosa. Esto se debe a que la administración oral 
produce la liberación de hormonas intestinales, sobre todo pép- 
tido-1 similar al glucagon (GLP-1) y polipéptido insulinotrópico 
dependiente de glucosa (GIP1), que amplifican la liberación de 
insulina inducida por glucosa. Este “efecto similar a la incretina” 
disminuye en pacientes con diabetes tipo 2. En tales enfermos es 
anormal la secreción de GLP-1 (pero no la de GIP1) y cuando se 
les administra GLP-1 mediante venoclisis, se estimula la secre- 
ción de insulina y disminuye la glucemia. A diferencia de las 
sulfonilureas, el GLP-1 sólo tiene un ligero efecto estimulante 
de insulina cuando la glucemia es normal. Esto significa que el 
GLP-1 tiene un menor riesgo de causar hipoglucemia que las sul- 
fonilureas. 

Además del efecto estimulante de insulina, el GLP-1 tiene 
varias acciones más, dentro y fuera del páncreas. Suprime la 
secreción de glucagon, por lo que aminora el aumento de la con- 
centración sanguínea de esta hormona que se presenta en los 
diabéticos y mejora la hiperglucemia posprandial. El GLP-1 con- 





serva la integridad de los islotes y reduce la apoptosis de las célu- 
las en los islotes humanos en cultivo. En ratones, disminuye en 
forma significativa la apoptosis inducida por estreptozotocina 
con la coadministración de exendina-4 o exenatida, un agonista 
del receptor de GLP-1. En el estómago, el GLP-1 retrasa el vacia- 
miento gástrico; la importancia de este efecto en la disminución 
de la glucosa se ilustra por el hecho de que el antagonismo de 
la desaceleración del vaciamiento gástrico disminuye en gran 
medida el efecto hipoglucemiante del GLP-1. Los receptores de 
GLP-1 se encuentran en el sistema nervioso central y la adminis- 
tración de este péptido dentro de los ventrículos cerebrales de 
ratones silvestres sin bloqueo génico inhibe la alimentación, lo 
cual no ocurre en ratones con eliminación del receptor de GLP-1. 
Los pacientes diabéticos tipo 2 que reciben dicho péptido tienen 
menos hambre; no está claro si esto se debe sobre todo a la des- 
aceleración del vaciamiento gástrico o si también es un efecto en 
el sistema nervioso central. 


A. AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1. El GLP-1 se somete a 
proteólisis rápida por acción de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP- 
4) y por otras enzimas, como la endopeptidasa 24.11; también 
se elimina con rapidez por vía renal. Como resultado, la semivi- 
da del GLP-1 es de sólo 1 a 2 min. Por lo tanto, el péptido nativo 
no puede usarse como tratamiento; la estrategia se ha enfocado 
en desarrollar análogos o derivados del GLP-1 con estabilidad 
metabólica que no estén sujetos a la misma degradación enzi- 
mática o eliminación renal. Por ahora, hay dos agonistas del 
receptor para GLP-1 disponibles para uso clínico: exenatida y 
liraglutida. 

La exenatida es un agonista del receptor para GLP-1 aislado 
de la saliva del monstruo de Gila (un lagarto venenoso) que es 
más resistente a la acción de la DPP-4 y se elimina por vía renal. 
Su semivida es de 2.4 h y su efecto hipoglucémico dura cerca de 
6 h. Cuando este fármaco se administra a diabéticos tipo 2 por 
inyección subcutánea dos veces al día, disminuye la glucemia y la 
concentración de HDA, . Al parecer, la exenatida tiene los mis- 
mos efectos que el GLP-1 en la supresión del glucagon y vacia- 
miento gástrico. En estudios clínicos, la adición de exenatida al 
tratamiento de personas con diabetes tipo 2 que ya toman metfor- 
mina, sulfonilurea o ambas, disminuyó aún más el valor de HbA,. 
en 0.4 a 0.6% en un periodo de 30 semanas. Dichos pacientes 
también perdieron 1.5 a 3 kg de peso. En un estudio abierto de 
extensión hasta de 80 semanas se sostuvo el descenso de HbA, y 
hubo mayor pérdida de peso (hasta un decremento total cercano 
a 4.5 kg). En 40% de los pacientes el principal efecto secundario 
observado fue náusea que dependió de la dosis y disminuyó con 
el tiempo. El riesgo de hipoglucemia fue mayor en personas que 
tomaban sulfonilureas. Después de su comercialización, la FDA 
recibió 30 reportes de pancreatitis aguda en pacientes que toma- 
ban exenatida. La pancreatitis fue grave (hemorrágica o necro- 
sante) en seis casos, dos de esos sujetos murieron. Muchos de 
estos pacientes tenían otros factores de riesgo para pancreatitis, 
pero persiste la posibilidad de que el fármaco fuera causante de 
algunos casos. Los pacientes que toman exenatida deben estar 
advertidos para que busquen atención médica inmediata si pre- 
sentan dolor abdominal grave persistente e inexplicable. La FDA 
también publicó 16 casos de daño renal y 62 de insuficiencia renal 
aguda en pacientes que tomaban exenatida. Algunos de estos 
sujetos tenían enfermedad renal preexistente, otros tenían uno o 
más factores de riesgo para enfermedad renal. Varios pacientes 
informaron presencia de náusea, vómito y diarrea; es posible que 
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los efectos secundarios causen deficiencia de volumen y contribu- 
yan al desarrollo de insuficiencia renal. El retraso del vaciamiento 
gástrico puede afectar la absorción de algunos otros fármacos; 
por lo tanto, los antibióticos y anticonceptivos orales deben 
tomarse 1 h antes que la dosis de exenatida. Más de un tercio 
de los pacientes (38%) desarrolla títulos bajos de anticuerpos 
contra exenatida, pero sus efectos clínicos no disminuyen. Un 
subgrupo de pacientes (6%) presenta concentraciones altas de 
anticuerpos y en casi la mitad de estos casos se observa dismi.- 
nución de la respuesta glucémica. La exenatida estimula los 
tumores de células C en roedores. Por tal razón, está contraindi- 
cada en pacientes con antecedentes personales o familiares de 
cáncer medular de tiroides o síndrome de neoplasia endocrina 
múltiple (MEN) tipo 2. 

La exenatida se presenta en dos plumillas con dosis fijas (5 y 
10 ug). Se inyecta 60 min antes del desayuno y antes de la co- 
mida. En el primer mes se prescribe la plumilla de 5 ug y, si se 
tolera, puede incrementarse la dosis a 10 Ug dos veces al día. No 
se recomienda este fármaco en pacientes con índice de filtración 
glomerular menor de 30 ml/min. 

La exenatida LAR es una preparación de una vez a la semana 
que se administra como polvo (2 mg). Éste se resuspende en el 
diluyente que proporciona el fabricante justo antes de la inyec- 
ción. En estudios clínicos comparativos, los fármacos de acción 
prolongada disminuyen la concentración de HbA,, un poco 
más que si se administra el medicamento dos veces al día. Éste 
es bien tolerado, y la náusea es el efecto secundario predomi- 
nante. 

La liraglutida es un ácido graso soluble acetilado, análogo de 
GLP-1 (con sustitución de arginina por lisina en la posición 34 y 
unión de una cadena acilo C16 en la lisina de la posición 26). El 
acil graso GLP-1 conserva su afinidad por los receptores para 
GLP-1, pero la adición de la cadena acilo C 16 permite la unión 
no covalente con la albúmina, lo que dificulta el acceso de DPP-4 
a la molécula y contribuye a una semivida prolongada, con efecto 
duradero. La semivida es cercana a 12 h, lo que permite inyectar 
el fármaco una vez al día. 

En estudios clínicos de 26 a 52 semanas, la adición de liraglu- 
tida al régimen terapéutico (metformina, sulfonilurea, tiazolidi- 
nediona) de pacientes con diabetes tipo 2 redujo aún más el valor 
de HbA,, . Según la dosis y el diseño del estudio, el descenso de 
HbA,, estuvo entre 0.6 y 1.5%. Los pacientes perdieron entre 500 
y 3 000 g de peso, pérdida que se mantuvo. 

Al igual que con la exenatida, los efectos secundarios más 
frecuentes fueron náusea (28%) y vómito (10%). También se in- 
crementó la incidencia de diarrea. Entre 2 y 5% de los participan- 
tes se retiraron de los estudios por síntomas gastrointestinales. En 
estudios clínicos hubo siete casos de pancreatitis en el grupo tra- 
tado con liraglutida, con un caso en el grupo comparador (2.2 en 
comparación con 0.6 casos por 1 000 pacientes-años). La liraglu- 
tida estimula la neoplasia de células C y causa carcinoma medular 
tiroideo en ratas. Las células C humanas expresan muy pocos re- 
ceptores para GLP-1 y no está clara la relevancia para el trata- 
miento humano. Sin embargo, por los datos en animales, el 
fármaco no debe usarse en pacientes con antecedente personal o 
familiar de carcinoma medular de la tiroides o síndrome de neo- 
plasia endocrina múltiple (MEN) tipo 2. 

La administración se inicia con 0.6 mg al día, con aumento a 
1.2 mg al día después de una semana. Si es necesario, se reco- 
mienda un aumento más de la dosis a 1.8 mg para el control 


óptimo de la glucemia. La titulación también se basa en la tolera- 
bilidad. Hay poca experiencia con el fármaco en la insuficiencia 
renal, pero no se recomienda ajustar la dosis. 


B. INHIBIDORES DE DPP-4. Una estrategia alternativa en el uso 
de agonistas del receptor para GLP-1 es inhibir la enzima DPP-4 
y prolongar la actividad del GLP-1 y GIP endógenos. En Estados 
Unidos hay tres inhibidores orales de la DPP-4 para el trata- 
miento de la diabetes mellitus tipo 2: sitagliptina, saxagliptina y 
linagliptina. Existe un inhibidor de la DPP-4 más en Europa, la 
vildagliptina. 

En estudios clínicos se mostró que la sitagliptina es eficaz 
para disminuir la glucosa cuando se administra sola y en combi- 
nación con metformina y pioglitazona. En varios estudios clíni- 
cos, las mejorías de la HbA,, fluctuaron entre 0.5 y 1.4%. La dosis 
habitual de sitagliptina es de 100 mg una vez al día, pero ésta se 
reduce a 50 mg si la eliminación de creatinina calculada es de 30 
a 50 ml/min, y a 25 mg si es menor de 30 ml/min. A diferencia de 
la exenatida, la sitagliptina no causa náusea o vómito. Tampoco 
induce pérdida de peso. En apariencia, el principal efecto adverso 
es una predisposición a la rinofaringitis o infección de vías respi- 
ratorias superiores. También se observó un pequeño aumento de 
la cuenta de neutrófilos cercana a 200 células/ul. A partir de la 
aprobación de la FDA y el uso clínico han surgido reportes de 
reacciones alérgicas graves a la sitagliptina que incluyen anafi- 
laxis, angioedema y trastornos cutáneos exfoliativos, incluido el 
sindrome de Stevens-Johnson. También hay informes de pan- 
creatitis (88 casos, incluidos 2 de pancreatitis hemorrágica o ne- 
crosante). La frecuencia de estos eventos no está clara. Varios 
neuropéptidos, factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas 
son sustratos potenciales de la DPP-4; los inhibidores de esta 
enzima prolongan las acciones del neuropéptido Y y la sustancia 
P. No se sabe si los efectos de los inhibidores de DPP-4 sobre la 
actividad del neuropéptido Y y la sustancia P tengan consecuen- 
cias negativas de largo plazo. 

Cuando la saxagliptina se agrega al régimen terapéutico (met- 
formina, sulfonilurea, tiazolidinediona) de pacientes con diabetes 
tipo 2, reduce más el valor de HbA,, en cerca de 0.7 a 0.9%. La 
dosis es de 2.5 o 5 mg una vez al día. La dosis de 2.5 mg debe 
usarse en pacientes con depuración de creatinina calculada <50 
ml/min. Ésta redujo la HbA,, en cerca de 0.6% cuando se agregó 
a metformina, gliburida o tiazolidina en varios estudios clínicos 
de 24 semanas. Las principales reacciones adversas fueron in- 
fección de vías respiratorias superiores, rinofaringitis, cefalea e 
infección urinaria. También existe reducción reversible del re- 
cuento absoluto de linfocitos que depende de la dosis, aunque la 
cifra permanece en el intervalo normal. Las reacciones de hiper- 
sensibilidad, como urticaria y edema facial, se observaron en 1.5% 
de los sujetos que tomaron el fármaco, en comparación con 
0.4% de los que tomaron placebo. El metabolismo de saxagliptina 
se realiza a través de CYP3A4/5; por lo que los inhibidores o 
inductores potentes de esta isoenzima afectan la farmacocinética 
de saxagliptina y su metabolito activo. 

La linagliptina disminuye la HbA,, en cerca de 0.4 a 0.6% 
cuando se agrega a metformina, sulfonilurea o pioglitazona. La 
dosis es de 5 mg al día y como fundamentalmente se excreta sin 
metabolizar por la bilis, no es necesario ningún ajuste de dosis en 
pacientes con insuficiencia renal. Las reacciones adversas inclu- 
yen rinofaringitis y reacciones de hipersensibilidad (urticaria, 
angioedema, trastornos cutáneos exfoliativos, hiperreactividad 
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bronquial). En un estudio hubo 8 casos de pancreatitis en 4 687 
pacientes expuestos al fármaco (4 311 pacientes-año) con ningún 
caso en 1 183 pacientes que recibieron placebo (433 pacientes- 
año). 

La vildagliptina reduce la HbA,, en cerca de 0.5 a 1% cuando 
se agrega al régimen terapéutico de pacientes con diabetes tipo 2. 
La dosis es de 50 mg una o dos veces al día. Las reacciones adversas 
incluyen infecciones de vías respiratorias superiores, rinofaringi- 
tis, mareo y cefalea. Hay informes raros de disfunción hepática, 
incluso hepatitis. Se recomienda realizar pruebas de función 
hepática cada tres meses durante el primer año de uso y luego en 
forma periódica. 


5. Otros. La pramlintida es un análogo sintético del polipéptido 
amiloide de los islotes (IAPP o amilina). Cuando se aplica por vía 
subcutánea retrasa el vaciamiento gástrico, suprime la secreción 
de glucagon y disminuye el apetito. Está aprobada para utilizarse 
en la diabetes tipo 1 y en la diabetes tipo 2 tratada con insulina. 
En estudios clínicos de seis meses en pacientes con ambos tipos 
de la enfermedad, tratados con insulina, los que recibieron el 
fármaco tuvieron un descenso aproximado de 0.4% de la HbA,, y 
una pérdida ponderal cercana a 1.7 kg en comparación con pla- 
cebo. La disminución de HbDA,. se sostuvo durante dos años, pero 
se recuperó parte del peso. El medicamento se administra por 
inyección justo antes de la comida. Puede haber hipoglucemia y 
se recomienda disminuir en 50% las dosis de insulina de acción 
corta o premezclada cuando se inicia el fármaco. Como el fár- 
maco disminuye la velocidad de vaciamiento gástrico, la recupe- 
ración de la hipoglucemia puede ser problemática por el retraso 
en la absorción de los carbohidratos de acción rápida. Otro efecto 
secundario importante fue la náusea en 30 a 50% de los sujetos, 
pero mejoró con el tiempo. En pacientes con diabetes tipo 1, la 
dosis inicial de pramlintida es de 15 Hg antes de los alimentos, que 
se ajusta al alza en incrementos de 15 ug hasta una dosis de man- 
tenimiento de 30 o 60 ug antes de cada comida. En personas con 
diabetes tipo 2, la dosis inicial es de 60 Ug antes de los alimentos 
y se aumenta a 120 Ug en tres a siete días, si no hay náusea signi- 
ficativa. 


6. Combinaciones farmacológicas. Existen varias combina- 
ciones de fármacos disponibles con distintas dosis. Algunas de 
éstas son gliburida y metformina; glipizida y metformina; repa- 
glinida y metformina; rosiglitazona y metformina; pioglitazona 
y metformina; rosiglitazona y glimepirida; pioglitazona y glime- 
pirida; sitagliptina y metformina; saxagliptina y metformina, y 
linagliptina y metformina. Sin embargo, estas combinaciones 
farmacológicas limitan la capacidad del médico para ajustar de 
manera óptima la dosis de los fármacos individuales, por lo que 
no se recomiendan. 


C. Insulina 


La insulina está indicada en la diabetes tipo 1 y para pacientes 
diabéticos tipo 2 con insulinopenia cuya hiperglucemia no res- 
ponde al tratamiento con dieta sola o combinada con otros fár- 
macos hipoglucemiantes. 

Con el desarrollo de preparaciones de insulina humana muy 
purificada se ha disminuido de manera considerable la inmuno- 
genicidad, lo que reduce la incidencia de complicaciones terapéu- 
ticas, como alergia a la insulina, resistencia inmunitaria a ésta y 
atrofia adiposa localizada en el sitio de inyección. Sin embargo, el 





Cuadro 27-8. Resumen de las características 
de biodisponibilidad de las insulinas. 





Preparaciones Duración 
de insulina Inicio de acción Acción máxima efectiva 
Insulinas lispro, 5-15 min SÍ 3-4 h 
aspart, glulisina 
Humana regular 30-60 min 2h 6-8 h 
Humana NPH 2-4 h 67 h 10-20 h 
Insulina glargina 15h Constante -24 h 
Insulina detemir 1h Constante 17 h 


problema de lograr la aplicación óptima de insulina aún no se 
resuelve con la tecnología actual. Todavía no es posible reprodu- 
cir los patrones fisiológicos de la secreción intraportal de esta 
hormona con inyecciones subcutáneas de insulina de acción corta 
o larga. Aun así, con la ayuda de las modificaciones dietéticas 
apropiadas, ejercicio y vigilancia cuidadosa de la glucosa sanguí- 
nea capilar en casa, a menudo es posible alcanzar el control acep- 
table de la glucemia mediante varias mezclas de insulinas de 
acción corta y prolongada que se inyectan por lo menos dos veces 
al día, o con bombas portátiles para dicha hormona. 


1. Características de las preparaciones disponibles de insu- 
lina. Las preparaciones comerciales de insulina difieren con 
respecto al tiempo de inicio y duración de su actividad biológica 
(cuadro 27-8). 


A. ESPECIES DE INSULINA. La insulina humana se produce por 
técnicas de DNA recombinante (insulina biosintética humana) 
como las fabricadas por algunos laboratorios. Se presenta en for- 
mulación regular (R) o NPH (N). La EDA aprobó cinco análogos 
de insulina humana para uso clínico, tres de acción rápida (insu- 
lina lispro, insulina aspart, insulina glulisina) y dos de acción 
prolongada (insulina glargina e insulina detemir) (véase más 
adelante) (cuadro 27-9). En Estados Unidos ya no hay insulinas 
animales disponibles. 


B. PUREZA DE LA INSULINA. Las regulaciones de la FDA definen 
la insulina “purificada” como el grado de pureza en el que la con- 
taminación de proinsulina es menor de 10 partes por millón. 
Todas las insulinas disponibles hoy contienen menos de esta can- 
tidad de proinsulina y están etiquetadas como “purificadas”; al 
parecer, conservan bastante bien su potencia, por lo que se reco- 
mienda la refrigeración, pero no es esencial. Por lo tanto, durante 
un viaje, los suministros de reserva de insulina pueden transpor- 
tarse durante semanas sin pérdida de potencia si se protegen del 
frío o calor extremos. 


C. CONCENTRACIÓN DE LA INSULINA. En la actualidad, en 
Estados Unidos las insulinas se encuentran disponibles en con- 
centración de 100 unidades/ml (Ul00) y todas se presentan en 
frascos de 10 ml. Con el uso generalizado de las jeringas desecha- 
bles para insulina de “dosis baja” (0.5 o 0.3 ml), la insulina U100 
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Cuadro 27-9. Preparaciones de insulina disponibles 
en Estados Unidos.! 





Análogos de insulina humana de acción rápida 
Insulina lispro 
Insulina aspart 
Insulina glulisina 
Insulina regular de acción corta 
Insulina regular 
Insulina de acción intermedia 
Insulina NPH 
Insulinas premezcladas 
70% NPH/30% regular 
70% NPL/25% insulina lispro 
50% NPL/50% insulina lispro 
70% insulina aspart protamina/30% insulina aspart 
Análogos de insulina humana de acción prolongada 
Insulina glargina 
Insulina detemir 


Todas las insulinas disponibles en Estados Unidos son humanas recombi- 
nantes o análogos de insulina humana. Todas las insulinas se presentan en 
concentración U1OO. Existe una preparación U5O0 adicional de insulina 
regular. NPH, protamina neutra Hagedorn. 

Nota: estos tipos de insulina se encuentran disponibles en distintas marcas 
comerciales. 





puede medirse con exactitud aceptable en dosis tan bajas como 1 
a 2 unidades. Para los casos raros de resistencia grave a la insulina 
en los que se necesitan grandes cantidades de la hormona, existen 
laboratorios que cuentan con insulina regular humana U500. 


2. Preparaciones de insulina. Las insulinas se clasifican en 
preparaciones de acciones corta y prolongada. Las primeras son 
la insulina regular y los análogos de insulina de acción rápida 
(fig. 27-3). Se presentan como soluciones claras con pH neutro y 
contienen pequeñas cantidades de cinc para mejorar su estabili- 
dad y vida de anaquel. Las preparaciones de acción prolongada 
son la insulina NPH y los análogos de insulina de acción prolon- 
gada. La primera se presenta en una suspensión turbia de pH 
neutro con protamina en amortiguador de fosfato. Los análogos 
de insulina de acción prolongada también se presentan como 
soluciones claras; la insulina glargina tiene pH ácido y la insulina 
detemir tiene pH neutro. Los análogos de insulina de acción 
rápida y las insulinas de acción prolongada están diseñados 
para administración subcutánea, mientras que la insulina regular 
también se aplica por vía intravenosa. Aunque la insulina aspart 
está aprobada para uso intravenoso (p. ej., en urgencias hiperglu- 
cémicas), no hay ventaja en utilizarla en lugar de insulina regular 
por esta vía. 
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2 Figura 27-3. Magnitud y duración de la actividad de varios tipos de insulina, control normoglucémico 
hiperinsulinémico en voluntarios sanos. A. Insulina protamina neutra Hagedorn (NPH) intermedia y análogos 
de insulina de acción prolongada. B. Insulina regular y análogos de insulina de acción rápida. 


DIABETES MELLITUS E HIPOGLUCEMIA 


A. PREPARACIONES DE INSULINA DE ACCIÓN CORTA 

1) Insulina regular. La insulina regular es una preparación de 
insulina cinc cristalina soluble de acción corta cuyo efecto apa- 
rece en los 30 min siguientes a la inyección subcutánea y dura 5 
a 7 h cuando se aplican las cantidades usuales. Las administra- 
ciones intravenosas de esta presentación son muy útiles para 
tratar la cetoacidosis diabética y durante el tratamiento periope- 
ratorio de los diabéticos que requieren dicha hormona. La insu- 
lina regular está indicada cuando las necesidades de insulina 
subcutánea cambian con rapidez, como ocurre después de una 
intervención quirúrgica o en infecciones agudas, aunque en tales 
situaciones tal vez sean preferibles los análogos de insulina de 
acción rápida. 

Para las personas con resistencia marcada a la insulina que de 
otra manera necesitarían grandes volúmenes de solución de insu- 
lina, existe una preparación U500 de insulina humana regular. 
Como no hay una jeringa U500 para medir las dosis, se emplea 
una jeringa para insulina Ul00 o para tuberculina. El médico 
debe anotar las dosis, tanto en unidades como en volumen, a fin 
de evitar sobredosis. 

2) Análogos de insulina de acción rápida. La insulina lispro es 
un análogo producido por tecnología recombinante en la que 
dos aminoácidos cercanos al extremo carboxilo de la cadena B se 
invirtieron de posición: la prolina de la posición B28 se movió a 
B29 y la lisina de B29 a B28. La insulina aspart tiene una sola 
sustitución de prolina por ácido aspártico en la posición B28. La 
insulina glulisina difiere de la insulina humana en que el ami- 
noácido asparagina de la posición B3 se sustituyó por lisina y la 
lisina de la posición B29 se cambió por ácido glutámico. Tales 
cambios hacen que estos tres análogos tengan menor tendencia a 
formar hexámeros, a diferencia de la insulina humana. Cuando 
se inyectan por vía subcutánea, los análogos se disocian pronto 
en monómeros y se absorben con rapidez, alcanzan concentra- 
ciones séricas máximas en sólo 1 h, en comparación con la insu- 
lina humana regular, cuyos hexámeros necesitan mucho más 
tiempo para disociarse y absorberse. Los cambios de aminoáci- 
dos de estos análogos no interfieren con su unión al receptor de 
insulina, la semivida circulante o su capacidad inmunógena, que 
son idénticas a las de la insulina regular humana. 

Los estudios clínicos demostraron que los momentos óptimos 
para la inyección subcutánea preprandial en dosis comparables de 
análogos con acción rápida e insulina humana regular son 20 y 60 
min, respectivamente, antes de la comida. Aunque se ha recono- 
cido la conveniencia de este inicio de acción para los pacientes 
diabéticos que debían esperar hasta 60 min después de inyectar la 
insulina humana regular para poder iniciar la comida, se debe 
enseñar a los sujetos a ingerir los carbohidratos absorbibles ade- 
cuados al principio de la comida a fin de evitar la hipoglucemia 
durante ésta. Otra característica deseable de los análogos de insu- 
lina de acción rápida es que la duración de su efecto se mantiene 
por casi 4 h, sin importar la dosis. A diferencia de la insulina 
regular, cuya duración de actividad se prolonga cuando se aplican 
dosis más grandes. 

Con frecuencia, los análogos de acción rápida también se uti- 
lizan en bombas. En un estudio cruzado doble ciego que comparó 
las insulinas lispro y regular en bombas de insulina, las personas 
que utilizaron la primera tuvieron concentraciones más bajas de 
HbA,, y mejor control de la glucosa posprandial con la misma 





frecuencia de hipoglucemia. La preocupación aún radica en que 
si la bomba falla, los usuarios de análogos de acción rápida pre- 
sentan hiperglucemia y cetosis en menor tiempo. 


B. PREPARADOS DE INSULINA DE ACCIÓN PROLONGADA 

1) Insulina NPH (protamina neutra Hagedorn o isofánica). 
Ésta es una insulina de acción intermedia cuyo inicio de acción se 
retrasa por la combinación de dos partes de insulina cinc crista- 
lina soluble con una parte de insulina cinc protamina, lo cual 
produce cantidades equivalentes de insulina y protamina, razón 
por la que ninguna se encuentra en forma libre, es decir, no en 
complejo (“isofánica”). 

Su inicio de acción se retrasa 2 a 4 h y su respuesta máxima 
casi siempre se alcanza en 8 a 10 h. Como la duración de su efecto 
a menudo es menor de 24 h (con un intervalo de 10 a 20 h), la 
mayoría de los pacientes necesita por lo menos dos inyecciones 
diarias para mantener un efecto insulínico sostenido. Algunos 
frascos de insulina NPH tienden a presentar grumos inusuales 
en el contenido o “escarchado” del recipiente, con pérdida consi- 
derable de la actividad biológica. Tal inestabilidad es rara y ocu- 
rre con menor frecuencia si se refrigera la insulina humana NPH 
cuando no se utiliza y si los frascos se desechan después de un 
mes de uso. 

2) Insulina glargina. Se trata de un análogo de insulina en el 
que la asparagina de la posición 21 de la cadena A de la molécula 
de insulina humana se sustituye por glicina y se agregan dos 
argininas al extremo carboxilo de la cadena B. Estas últimas ele- 
van el punto isoeléctrico de la molécula, lo aproximan al punto 
neutro, lo que la vuelve más soluble en un ambiente ácido. Por el 
contrario, la insulina humana tiene un punto isoeléctrico de pH 
5.4. La insulina glargina es una solución clara que cuando se in- 
yecta en el ambiente de pH neutro del tejido subcutáneo forma 
microprecipitados que liberan de modo lento la insulina a la circu- 
lación. Dura cerca de 24 h sin puntos máximos pronunciados y 
se aplica una vez al día para proporcionar una cobertura basal. 
Esta insulina no puede mezclarse con otra insulina humana por 
su pH ácido. Cuando se les aplicó esta insulina a los pacientes 
con diabetes tipo 1, en la forma de inyección única al momento 
de acostarse, se controló mejor la hiperglucemia en ayuno en 
comparación con la insulina NPH administrada en el mismo 
horario. Los estudios clínicos también sugieren que puede haber 
menos hipoglucemia nocturna con esta insulina respecto de la 
insulina NPH. 

En un estudio clínico en pacientes con diabetes tipo 2, la in- 
sulina glargina se relacionó con progresión un poco mayor de 
retinopatía que la insulina NPH. La frecuencia fue 7.5% con el 
análogo y 2.7% con la NPH. Sin embargo, esta observación no se 
confirmó en un estudio prospectivo abierto de cinco años con 
1 024 pacientes distribuidos al azar para recibir NPH o insulina 
glargina. Ésta tiene una afinidad seis veces mayor por el receptor 
para IGF-1 que la insulina humana. También hay un informe de 
que la insulina glargina tiene mayor efecto mitógeno que la in- 
sulina humana en la línea celular de osteosarcoma humano. 
Todavía no se conoce con certeza la importancia de estos hallaz- 
gos. Un estudio por observación de Alemania en 127 031 pacien- 
tes expuestos a insulina regular, análogos de insulina de acción 
corta e insulina glargina informó una correlación marcada entre 
la dosis elevada de insulina y el riesgo de cáncer. Además, dosis 
por dosis, la insulina glargina pareció implicar un mayor riesgo 
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de cáncer que la insulina regular. Se requieren más estudios para 
confirmar o refutar este hallazgo. Por la falta de datos de segu- 
ridad, no se recomienda el uso de insulina glargina durante el 
embarazo. 

3) Insulina detemir. Este agente es un análogo de insulina en el 
que se eliminó la tirosina de la posición 30 de la cadena f y se 
unió una cadena de ácido graso de 14-C (ácido tetradecanoico) a 
la lisina en la posición 29 por acilación. La cadena de ácido graso 
hace a la molécula más lipófila que la insulina natural y la adición 
de cinc estabiliza la molécula y conduce a la formación de hexá- 
meros. Después de la inyección, la relación de la molécula con el 
sitio de aplicación y la unión con albúmina en la circulación 
mediante la cadena colateral de ácido graso hace que la distribu- 
ción a los tejidos blanco periféricos sea más lenta y mayor la 
duración del efecto. La afinidad de la insulina detemir es cuatro a 
cinco veces menor que la de la insulina humana soluble, por lo 
que la formulación UlOO de insulina detemir tiene una concen- 
tración de 2 400 nmol/ml, en comparación con 600 nmol/ml para 
la NPH. La duración de su efecto es cercana a 17 h en las dosis 
terapéuticas relevantes. Se recomienda inyectar la insulina una o 
dos veces al día para alcanzar una cobertura basal estable. Hay 
informes de que esta insulina tiene menor variabilidad farmaco- 
dinámica en cada sujeto que la insulina NPH y la insulina glar- 
gina. Los estudios in vitro no sugieren alguna interacción de 
relevancia clínica de la unión con albúmina entre la insulina dete- 
mir y los ácidos grasos o fármacos unidos con proteínas. Como 
hay un enorme exceso (-400 000) de sitios para unión con albú- 
mina disponibles en el plasma por cada molécula de insulina 
detemir, es improbable que los estados patológicos con hipoalbu- 
minemia afecten la proporción de unión con la insulina detemir 
libre. 


C. MEZCLAS DE INSULINA. Como la insulina intermedia requiere 
varias horas para alcanzar concentraciones terapéuticas adecua- 
das, su empleo en pacientes con diabetes tipo 1 necesita comple- 
mentos con análogos de acción regular o rápida antes de las 
comidas. Por conveniencia, los análogos de insulina regular o de 
acción rápida y la insulina NPH pueden combinarse en la misma 
jeringa e inyectarse por vía subcutánea en dosis divididas antes 
del desayuno y la comida. Se recomienda extraer del frasco pri- 
mero el análogo de insulina regular o de acción rápida, luego la 
insulina NPH y aplicar la inyección de inmediato. Existen insuli- 
nas premezcladas estables (70% de NPH y 30% de regular) que 
son convenientes para pacientes que tienen dificultad para mez- 
clar la insulina por problemas visuales o alteración de la destreza 
manual. Las preparaciones premezcladas de insulinas NPH y lis- 
pro son inestables por el intercambio de esta última con la insu- 
lina humana en el complejo con protamina. Por consiguiente, con 
el tiempo el componente soluble se vuelve una mezcla de insulina 
regular y lispro en proporciones variables. En un intento por 
remediar esto, se desarrolló una insulina intermedia compuesta 
de complejos isofánicos de protamina con insulina lispro llamada 
NPL (protamina neutra lispro), con la misma duración de acción 
que la insulina NPH. Se han probado combinaciones premezcla- 
das de NPL e insulina lispro. Las mezclas con 75% de NPL y 25% 
de insulina lispro, y 50% de NPL con 50% de insulina lispro están 
disponibles para uso clínico. También se cuenta con una mezcla 
con 70% de insulina aspart protamina y 30% de insulina aspart. 
Las principales ventajas de dichas mezclas son la posibilidad de 


aplicarse 15 min antes de comenzar la comida y el mejor control 
del incremento posprandial de la glucosa después de una comida 
rica en carbohidratos. Tales beneficios no se han traducido en 
mejorías de las concentraciones de HbA,, en comparación con la 
mezcla común de 70% de NPH con 30% de insulina regular. 

Los análogos de insulina de acción prolongada no pueden 
mezclarse con insulina regular ni con análogos de insulina de 
acción rápida. 


3. Métodos de administración de insulina 


A. JERINGAS Y AGUJAS PARA INSULINA. Existen jeringas de- 
sechables de plástico en tamaños de 1.0, 0.5 y 0.3 ml. Las jeringas 
de “dosis baja” de 0.3 ml han ganado cada vez más aceptación de- 
bido a que muchos diabéticos no necesitan más de 30 unidades 
de insulina en una sola inyección, salvo en casos raros de resisten- 
cia extrema a dicha hormona. Hay agujas de dos longitudes: cor- 
tas (8 mm) y largas (12.7 mm). Estas últimas son preferibles en 
pacientes obesos para disminuir la variabilidad en la absorción de 
la insulina. Las agujas ultrafinas (calibre 31) reducen el dolor de las 
inyecciones. Las jeringas “desechables” pueden reutilizarse hasta 
que la aguja pierda el filo (casi siempre después de tres a cinco 
inyecciones). Al parecer, la esterilidad adecuada para evitar la 
infección con el uso repetido se mantiene si se tapan las jeringas 
entre un uso y el siguiente. No es conveniente limpiar la aguja con 
alcohol porque puede disolver la cubierta de silicona y aumentar 
el dolor con la punción. 

La inyección puede aplicarse en cualquier región del cuerpo 
cubierta con piel laxa, como el abdomen, muslos, brazos, flancos 
y parte superior de los glúteos. Ya no es necesaria la preparación 
con alcohol, siempre que la piel esté limpia. Aún se recomienda 
la rotación de sitios para la aplicación a fin de evitar el retraso 
de la absorción cuando ocurra fibrosis o hipertrofia adiposa 
por el uso repetido de un solo lugar. Sin embargo, la considera- 
ble variabilidad del ritmo de absorción de sitios diferentes, en 
particular con el ejercicio, contribuye a la inestabilidad del con- 
trol glucémico en ciertos tipos de diabéticos tipo 1, si los sitios 
de inyección se rotan con mucha frecuencia en distintas áreas 
del cuerpo. Por consiguiente, es mejor limitar estos sitios que 
una sola región del cuerpo y rotarlos dentro de la misma área. 
Para las inyecciones subcutáneas se recomienda el abdomen, 
porque se ha demostrado que la insulina regular se absorbe con 
más rapidez ahí que en otros sitios subcutáneos. El efecto de las 
regiones anatómicas parece ser mucho menos pronunciado con 
los análogos de insulina. 


B. PLUMILLAS INYECTORAS DE INSULINA. Las plumillas de insu- 
lina eliminan la necesidad de llevar frascos ámpula de insulina y 
jeringas. Existen cartuchos de insulina lispro, insulina aspart e 
insulina glargina para las plumillas reutilizables. También existen 
plumillas ya preparadas de insulina lispro, insulina aspart, insu- 
lina glulisina, insulina determir, insulina glargina, NPH, 70% 
NPH/30% insulina regular, 75% NPL/25% insulina lispro, 50% 
NPL/50% insulina lispro y 70% insulina aspart protamina/30% 
insulina aspart. Las agujas calibre 31 (5, 6 y 8 mm de largo) para 
estas plumillas hacen las inyecciones casi indoloras. 


C. BOMBAS PARA INSULINA. En Estados Unidos están disponi- 
bles diversas bombas para infusión de insulina de aplicación 
subcutánea; son pequeñas (tamaño similar al de un radiolocaliza- 
dor) y muy fáciles de programar. Poseen muchas características, 
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incluidas la capacidad para establecer varios ritmos basales 
durante las 24 h y ajustar la hora en la que se aplican las dosis 
rápidas. También detectan la elevación de la presión si el catéter 
se dobla. Además se han mejorado los equipos de venoclisis. El 
catéter que conecta el reservorio de insulina con la cánula subcu- 
tánea puede desconectarse, lo que permite al paciente no emplear 
la bomba por un tiempo (p. ej., para bañarse). Omnipod (Insulet 
Corporation) es un sistema de infusión de insulina en el que están 
integrados en una unidad (pod, vaina) el reservorio de insulina y 
el equipo de infusión, por lo que no tiene un catéter. La vaina, 
colocada en la piel, suministra insulina subcutánea, basal y en 
bolo, según instrucciones transmitidas en forma inalámbrica 
desde un asistente digital personal. La gran ventaja de la infusión 
subcutánea continua de insulina (CSI) es que permite establecer 
un perfil inicial adaptado al paciente. Por lo tanto, la persona es 
capaz de comer con menor cuidado del horario porque la infu- 
sión basal de insulina debe mantener la glucosa sanguínea cons- 
tante entre las comidas. Además, la capacidad para ajustar la 
infusión basal de insulina facilita al paciente mantener las oscila- 
ciones glucémicas que ocurren durante el ejercicio. Las bombas 
también tienen software que ayuda al diabético a calcular los 
bolos con base en la lectura de la glucosa y los carbohidratos que 
se consumen. Mantienen el registro del tiempo transcurrido 
desde el último bolo de insulina y se lo recuerda al paciente 
cuando intenta aplicar un bolo adicional de corrección antes que 
haya desaparecido el efecto del bolo previo (característica de 
“insulina a bordo”). Esta característica reduce el riesgo de una 
corrección excesiva, con la hipoglucemia consecuente. 

El tratamiento con CSI es apropiado para personas con dia- 
betes tipo 1 motivadas, metódicas, educadas acerca de la enfer- 
medad (dieta, acción dela insulina, tratamiento de la hipoglucemia 
e hiperglucemia) y dispuestas a vigilar su glucosa sanguínea cua- 
tro a seis veces al día. Las complicaciones conocidas de la CSIT 
incluyen cetoacidosis, la cual puede ocurrir cuando se inte- 
rrumpe la aplicación de insulina, e infecciones cutáneas. Las 
desventajas son su costo y el tiempo que deben invertir los médi- 
cos y el personal para iniciar el tratamiento. 


D. INSULINA INHALADA. Exubera, la primera preparación inha- 
lada aprobada por la FDA, ya no está disponible; el fabricante 
detuvo su comercialización por la falta de demanda. En estudios 
clínicos, Exubera fue tan eficaz como la insulina regular subcutá- 
nea para controlar los aumentos súbitos de la glucosa sérica pos- 
prandial. Sin embargo, los médicos estaban renuentes a prescribir 
la insulina inhalada por varias razones, incluida la falta de datos 
de seguridad a largo plazo sobre la función pulmonar, esquemas 
posológicos imprecisos, disponibilidad de otros sistemas para 
aplicación de insulina, el costo y la falta de cobertura por parte de 
las aseguradoras. El fabricante también publicó que hubo seis 
casos de cáncer pulmonar en pacientes que usaban insulina inha- 
lada y un caso en el grupo terapéutico comparativo. Todos los 
pacientes que desarrollaron cáncer pulmonar tenían antecedente 
de tabaquismo. En la actualidad, sólo una compañía farmacéutica 
realiza estudios clínicos con insulina inhalada. 


D. Trasplante 


El trasplante pancreático tiene una aceptación cada vez mayor al 
momento de practicar el trasplante renal. Los pacientes que se 
someten a este procedimiento simultáneo de páncreas y riñón 





tienen una probabilidad de 85% de supervivencia del injerto pan- 
creático y de 92% para el injerto renal después de un año. El 
trasplante pancreático, en ausencia de necesidad de trasplante 
renal, sólo debe considerarse en pacientes que no responden a 
otras medidas terapéuticas con insulina y que tienen hipogluce- 
mia grave frecuente o complicaciones relacionadas con la falta de 
control metabólico que ponen en peligro su vida. 

El trasplante de células de los islotes es un procedimiento de 
mínima invasión y los investigadores de Edmonton, Canadá, 
notificaron la independencia de la insulina inicial en un pequeño 
número de pacientes con diabetes tipo 1 que se sometieron a 
este procedimiento. Mediante inmunosupresión sin corticoes- 
teroides se logró en más de 20 sujetos el trasplante de islotes de 
múltiples donantes a la vena porta por vía percutánea transhepá- 
tica. Aunque toda la cohorte inicial alcanzó la independencia de 
insulina después del trasplante (algunos por más de dos años 
de seguimiento), con el tiempo se produjo un declive de la secre- 
ción de esta hormona y los sujetos necesitaron de nueva cuenta 
insulina complementaria. Todos los pacientes tuvieron corrección 
completa de las reacciones hipoglucémicas graves, lo que produjo 
una mejoría marcada de la calidad de vida. En este momento 
están en proceso los estudios con trasplante de células del islote 
con distintos tipos y combinaciones de fármacos inmunosupreso- 
res. Aun si se demuestra la independencia de insulina a largo 
plazo, la aplicación amplia de este procedimiento para la diabetes 
tipo 1 está limitada por la dependencia de múltiples donantes y la 
necesidad de inmunoterapia potente a largo plazo. 


Bennett WL et al. Comparative effectiveness and safety of medica- 
tions for type 2 diabetes: an update including new drugs and 
2-drug combinations. Ann Intern Med. 2011 May 3;154(9):602- 
13. Erratum in: Ann Intern Med. 2011 Jul 5;155(1):67-8. [PMID: 
21403054] 

Drucker DJ et al. Incretin-based therapies for the treatment of type 2 
diabetes: evaluation of the risks and benefits. Diabetes Care. 2010 
Feb;33(2):428-33. [PMID: 20103558] 

Jeitler K et al. Continuous subcutaneous insulin infusion versus multi- 
ple daily insulin injections in patients with diabetes mellitus: system- 
atic review and meta-analysis. Diabetologia. 2008 Jun;51(6):941-51. 
[PMID: 18351320] 

Shapiro AM. Strategies toward single-donor islets of Langerhans trans- 
plantation. Curr Opin Organ Transplant. 2011 Dec;16(6):627-31. 
[PMID: 22068022] 

Tahrani AA et al. Glycaemic control in type 2 diabetes: targets and new 
therapies. Pharmacol Ther. 2010 Feb;125(2):328-61. [PMID: 
19931305] 

Waugh N et al. Newer agents for blood glucose control in type 2 diabe- 
tes: systematic review and economic evaluation. Health Technol 
Assess. 2010 Jul;14(36):1-248. [PMID: 20646668] 

White SA et al. Pancreas transplantation. Lancet. 2009 May 23; 
373(9677):1808-17. [PMID: 19465236] 


> Pasos en el tratamiento del paciente 
diabético 
A. Estudios diagnósticos 


Es preciso identificar cualquier manifestación del cuadro clínico 
que sugiera insensibilidad de órgano blanco a la insulina, como 
obesidad visceral. Los antecedentes familiares deben documentar 
no sólo la incidencia de diabetes en otros miembros de la familia, 
sino también la edad de inicio, si se acompañaba de obesidad y si 
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necesitaban insulina. Debe intentarse clasificar la diabetes como 
tipo 1 o 2 con base en las manifestaciones clínicas y en la pre- 
sencia o ausencia de cetonuria junto con la glucosuria. Para el 
paciente ocasional, la cuantificación de los anticuerpos ICA, 
GAD65, IAA e ICA 512 ayuda a distinguir entre ambos tipos de 
diabetes. Muchos pacientes en los que acaba de diagnosticarse 
la diabetes tipo 1 aún tienen producción endógena de insulina 
significativa y es posible que las concentraciones de péptido C no 
permitan distinguir en forma fiable el tipo de la enfermedad. 
Deben registrarse otros factores que aumenten el riesgo cardiaco, 
como antecedentes de tabaquismo, presencia de hipertensión o 
hiperlipidemia, o uso de anticonceptivos orales. 

El diagnóstico de laboratorio debe documentar las concentracio- 
nes de glucosa en ayuno mayores de 126 mg/100 ml (7 mmol/L) 
o valores posprandiales consistentemente por arriba de 200 mg/100 
ml (11.1 mmol/L), así como la cetonuria acompañada de glucosu- 
ria. La cuantificación de la glucohemoglobina ayuda a valorar la 
eficacia del tratamiento futuro. Es adecuado mantener cierta fle- 
xibilidad en el criterio clínico cuando se diagnostica diabetes en 
el anciano con hiperglucemia limítrofe. 

Las valoraciones iniciales incluyen triglicéridos plasmáticos 
en ayuno, colesterol total, HDL, electrocardiografía, pruebas de 
función renal, pulsos periféricos, así como valoraciones neuroló- 
gica, podiátrica y oftalmológica como guía para estudios futuros. 


B. Educación al paciente (entrenamiento 
para el tratamiento por el propio paciente) 


Como la diabetes es un trastorno que dura toda la vida, es pro- 
bable que la educación del paciente y su familia sea la obligación 
más importante del médico que ofrece la atención inicial. Las 
mejores personas para tratar una enfermedad que se afecta de 
manera considerable por las fluctuaciones diarias en el estrés 
ambiental, ejercicio, dieta e infecciones son los pacientes mismos 
y sus familias. El “programa de enseñanza” debe incluir explica- 
ciones por parte del médico o personal de enfermería sobre la 
naturaleza de la diabetes; los peligros potenciales agudos y cróni- 
cos; y la forma en que pueden reconocerse pronto, prevenirse y 
tratarse. Debe hacerse énfasis en la vigilancia personal de la glu- 
cosa sanguínea, sobre todo en diabéticos que necesitan insulina; 
además, debe instruirse sobre las pruebas apropiadas y registro de 
los datos. 

Los pacientes que utilizan insulina deben tener conocimiento 
de las acciones de la insulina basal y de los bolos de insulina. Se 
les debe enseñar a determinar si la dosis basal es la apropiada y 
cómo ajustar la dosis de insulina de acción rápida según el con- 
tenido de carbohidratos de una comida. Los pacientes y sus fa- 
miliares, y amigos deben saber reconocer los signos y síntomas 
de hipoglucemia y cómo tratar las reacciones de la misma. El 
ejercicio extenuante puede causar hipoglucemia, por lo que es 
necesario enseñar a los diabéticos a reducir la dosis de insulina 
si anticipan actividad extenuante, o a tomar carbohidratos com- 
plementarios. La inyección de insulina en un sitio muy alejado 
de los músculos más activos en el ejercicio ayuda a aminorar la 
hipoglucemia inducida por el ejercicio, ya que la insulina inyec- 
tada en la proximidad de un músculo en actividad puede movi- 
lizarse con mayor rapidez. El entrenamiento atlético también 
aumenta la eficacia de la insulina y en consecuencia deben ajus- 
tarse las dosis. Las infecciones pueden ocasionar resistencia a la 
insulina, y los pacientes deben ser instruidos sobre cómo ma- 
nejar la hiperglucemia con insulina complementaria de acción 
rápida. 


Los objetivos para el control de la glucemia deben elevarse en 
forma apropiada en ancianos, ya que corren un mayor riesgo 
en caso de hipoglucemia y tienen un menor beneficio de largo 
plazo con el control glucémico más rígido. Deben recibir asesoría 
sobre la higiene personal que incluya instrucciones detalladas sobre 
el cuidado de los pies y los dientes. Incluso deben recibir atención 
dental periódica para evitar complicaciones a este nivel. Todas las 
infecciones (en especial las piógenas) inducen la liberación de con- 
centraciones altas de antagonistas contra la insulina, como catecol- 
aminas o glucagon, por lo que elevan mucho las necesidades de 
insulina. Los pacientes que usan fármacos hipoglucemiantes orales 
podrían descompensarse en estos casos y requerir insulina por 
cierto tiempo. Se debe informar a los pacientes sobre las agencias 
comunitarias, como los capítulos de la Diabetes Association, que 
pueden servir como fuente continua de instrucción. 

Por último, se realiza un esfuerzo enérgico para alentar a los 
diabéticos nuevos a dejar de fumar, ya que la vasculopatía perifé- 
rica de grandes vasos y la retinopatía debilitante son menos fre- 
cuentes en los diabéticos no fumadores. 


C. Tratamiento 


El tratamiento se individualiza con base en el tipo de diabetes y 
las necesidades específicas de cada paciente. Sin embargo, pueden 
esbozarse ciertos principios para los estados hiperglucémicos de 
distintos tipos. 


1. Diabetes tipo 1. Por lo general, los regímenes tradicionales 
con aplicación de insulina una o dos veces al día son ineficaces en 
diabéticos tipo 1 sin insulina endógena residual. A estos pacientes 
se les debe dar información y asesoría con base en los hallazgos 
del DCCT (véase antes) sobre las ventajas de aplicar múltiples 
inyecciones de insulina junto con la vigilancia personal de la glu- 
cosa sanguínea. Si se intenta llevar la glucemia casi al nivel nor- 
mal, son necesarias por lo menos cuatro mediciones de la glucosa 
en sangre capilar y tres o cuatro inyecciones de insulina. 

Una combinación de análogos de insulina de acción rápida 
con análogos de insulina de acción prolongada permite una sus- 
titución más fisiológica de esta hormona. Los primeros se sugirie- 
ron como una alternativa más segura y conveniente a la insulina 
humana regular para uso preprandial. En un estudio que compara 
la insulina regular con insulina lispro, las dosis diarias de esta 
hormona y las concentraciones de hemoglobina A,, fueron simi- 
lares, pero la insulina lispro mejoró el control posprandial, redujo 
los episodios hipoglucémicos y mejoró la conveniencia para el 
paciente en comparación con la regular. Sin embargo, por su 
duración relativamente corta (no más de 3 a 4 h), es necesario 
combinar análogos de insulina de acción rápida con aquellos de 
acción más prolongada para ofrecer una cobertura basal y evitar 
hiperglucemia antes de la siguiente comida. Además del conte- 
nido de carbohidratos de los alimentos, debe considerarse el 
efecto de la ingestión simultánea de grasa como un factor para 
determinar la dosis de análogo de insulina de acción rápida nece- 
saria para controlar el incremento de la glucemia durante y justo 
después de la comida. Con el bajo contenido de carbohidratos y 
la ingestión elevada de grasas hay un mayor riesgo de hipogluce- 
mia con la insulina lispro en las 2 h siguientes a la comida. El 
cuadro 27-10 ilustra algunos regímenes con un análogo de insu- 
lina de acción rápida e insulina detemir o insulina glargina que 
podrían ser apropiados para una persona de 70 kg con diabetes 
tipo 1 cuyas comidas aportan una cantidad estándar de carbohi- 
dratos con contenido moderado a bajo de grasa. 


DIABETES MELLITUS E HIPOGLUCEMIA 


Cuadro 27-10. Ejemplos de regímenes intensivos de insulina 
con análogos de insulina de acción rápida (insulinas lispro, 
aspart o glulisina) e insulina detemir, o insulina glargina 

en un varón de 70 kg de peso con diabetes tipo 1.1? 





Antes del Antes de la Antes Al 
desayuno comida de la cena acostarse 
Análogo de 5 unidades 4 unidades 6 unidades 
insulina 
de acción 
rápida 
Insulina 6-7 unidades 8-9 unidades 
detemir 
O BIEN 
Análogo de 5unidades  4unidades  6unidades — 
insulina 
de acción 
rápida 
Insulina = 15-16 unidades 
glargina 


¡Se asume que el paciente consume casi 75 g de carbohidratos en el 
desayuno, 60 q en la comida y 90 g en la cena, de acuerdo con la costum- 
bre estadounidense de hacer de la cena la comida más abundante del día. 
En el caso de otros países donde la comida más abundante se hace al 
mediodía, se intercambian las columnas, bajo el criterio del médico. 

2La dosis de insulina de acción rápida puede elevarse 1 0 2 unidades si se 
ingiere carbohidrato adicional (15 a 30 g) o si la glucosa sanguínea anterior 
a la comida es >170 mg/100 ml (9.4 mmol/L). 
3La insulina glargina o insulina detemir deben aplicarse en una inyección 
separada. 


























Por lo general, la insulina glargina se administra una vez por 
la tarde para proporcionar cobertura por 24 h; ésta no puede mez- 
clarse con ninguna de las otras y debe administrarse en una inyec- 
ción separada. Hay pacientes ocasionales en los que la insulina 
glargina no parece durar 24 h; en tales casos, es necesario apli- 
carla dos veces al día. En ocasiones también se aplica la insulina 
detemir dos veces al día para obtener una cobertura basal ade- 
cuada por 24 h. Pueden administrarse pequeñas dosis de NPH 
(-3 a 4 unidades) con cada comida para ofrecer cobertura basal 
diurna con una dosis más alta por la noche. A diferencia de los 
análogos de insulina de acción prolongada, la NPH puede mez- 





clarse en la misma jeringa con la insulina lispro, insulina aspart e 
insulina glulisina. 

En la actualidad, la infusión subcutánea continua de insulina 
(CSI) con dispositivos de “circuito abierto” operados con batería 
proporciona la medida más flexible, hace posible ajustar distintos 
ritmos basales durante las 24 h y permite a los pacientes retrasar 
o saltar las comidas, además de variar el tamaño y composición 
de éstas. La dosis casi siempre se basa en la aplicación de 50% de 
la dosis estimada de insulina como base y el resto como bolos 
intermitentes antes de las comidas. Por ejemplo, un varón de 70 
kg que necesita 35 unidades de insulina al día podría requerir una 
tasa basal de 0.7 unidades por hora durante las 24 h, salvo por el 
periodo de las 3:00 a 8:00 a.m., cuando serían adecuadas 0.8 uni- 
dades por hora (para el fenómeno del amanecer; la sensibilidad 
hística disminuida a la insulina entre las 5:00 a 8:00 a.m.). El bolo 
para la comida depende del contenido de carbohidratos y el valor 
de glucosa sanguínea anterior a la comida. Un esquema inicial 
frecuente consiste en aplicar 1 unidad por 15 g de carbohidratos 
más 1 unidad por 50 mg/100 ml (2.8 mmol/L) de glucosa por 
arriba de una concentración determinada (p. ej., 120 mg/100 ml 
[6.7 mmol/L]). Los ajustes adicionales a la dosis basal y los bolos 
dependen de los resultados de la vigilancia de la glucosa. La 
mayoría de los pacientes utiliza análogos de insulina de acción 
rápida en las bombas. Uno de los problemas terapéuticos más 
difíciles en el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1 es efec- 
tuar el ajuste en la dosis de insulina cuando la concentración de 
glucosa sanguínea es alta antes del desayuno. Algunas veces, la 
hiperglucemia anterior al desayuno se debe al efecto Somogyi, en 
el que la hipoglucemia nocturna ocasiona un brote de hormonas 
contrarreguladoras para producir concentraciones altas de glu- 
cosa sanguínea alrededor de las 7:00 a.m. Sin embargo, una causa 
más frecuente de hiperglucemia antes del desayuno es la disminu- 
ción de las concentraciones circulantes de insulina por la mañana. 
Además, hasta en 75% de los diabéticos tipo 1 se presenta el 
“fenómeno del amanecer” (menor sensibilidad hística a la insu- 
lina) y puede agravar la hiperglucemia. 

El cuadro 27-11 muestra que el diagnóstico de la causa de la 
hiperglucemia anterior al desayuno puede facilitarse con la vigi- 
lancia personal de la glucosa sanguínea a las 3:00 a.m., además de 
las mediciones usuales al acostarse y a las 7:00 a.m. Esto es nece- 
sario sólo algunas noches; cuando se reconoce un patrón particu- 
lar con la vigilancia de la glucemia durante la noche, es posible 
tomar medidas terapéuticas adecuadas. El efecto Somogyi puede 


Cuadro 27-11. Hiperglucemia anterior al desayuno: clasificación con base en la glucosa sanguínea y concentraciones de insulina. 





Glucosa sanguínea (mg/100 ml) [mmol/L] 


10:00 p.m. 3:00 a.m. 
Efecto Somogyi 90 40 
[5] [2.2] 
Fenómeno del amanecer 110 110 
[6.1] [6.1] 
Desvanecimiento de la dosis de insulina 110 190 
más fenómeno del amanecer [6.1] [10.6] 
Desvanecimiento de la dosis de insulina 110 40 
más fenómeno del amanecer más [6.1] [2.2] 


efecto Somogyi 


Insulina inmunorreactiva libre (mU/ml) 


7:00 a.m. 10:00 p.m. 3:00 a.m. 7:00 a.m. 

200 Alta Un poco alta Normal 
[11.1] 

150 Normal Normal Normal 

[8.3] 

220 Normal Baja Baja 
[12.2] 

380 Alta Normal Baja 


21.1] 
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tratarse con la eliminación de la dosis de insulina intermedia a 
la hora de la cena y administración de una dosis más baja al acos- 
tarse, o con el consumo de más alimento a la hora de acostarse. 
Cuando la causa es el descenso de las concentraciones de insulina, 
se aumenta la dosis nocturna o se cambia de la hora de la cena 
a la hora de acostarse (o se aplica en ambos horarios). Una dosis 
de insulina glargina o insulina detemir a la hora de acostarse pro- 
duce concentraciones hormonales más sostenidas durante la noche 
que la NPH humana y puede ser eficaz en la hiperglucemia ante- 
rior al desayuno resistente al tratamiento. Si esto falla, tal vez sea 
necesario el tratamiento con bomba de insulina. Cuando sólo se 
presenta el fenómeno del amanecer, la dosis de insulina inter- 
media puede dividirse entre el momento de la cena y la hora de 
acostarse; cuando se utilizan bombas para insulina, el ritmo de ad- 
ministración basal puede incrementarse (p. ej., de 0.8 unidad/h a 
0.9 unidad/h de las 6:00 a.m. hasta el desayuno). 


2. Diabetes tipo 2. Las recomendaciones terapéuticas se basan 
en las contribuciones relativas de la insuficiencia de células fB y la 
insensibilidad a la insulina en pacientes individuales. Siempre 
debe considerarse la posibilidad de que un paciente individual 
tenga una causa específica para la diabetes, sobre todo cuando no 
existe un antecedente familiar de diabetes tipo 2, o cuando no hay 
evidencia de obesidad central o resistencia a la insulina. Estas 
personas deben valorarse en busca de otros tipos de diabetes, 
como LADA o MODY. A los pacientes con LADA se les debe 
prescribir insulina cuando se diagnostica la enfermedad y se tra- 
tan como diabéticos tipo 1. También es importante señalar que 
muchos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen pérdida 
progresiva de la función celular fB y requerirán intervenciones 
terapéuticas adicionales con el tiempo. 


A. REDUCCIÓN DE PESO. Una de las principales formas de trata- 
miento para los pacientes obesos tipo 2, es la reducción de peso. 
La normalización de la glucemia se puede lograr con la pérdida 
de peso y la mejoría en la sensibilidad de los tejidos a la insulina. 
Una combinación de restricción calórica, aumento de la actividad 
física y modificación del comportamiento es necesaria para que 
un programa de reducción de peso sea exitoso. El comprender los 
riesgos asociados con el diagnóstico de diabetes puede motivar al 
paciente a perder peso. 

En algunos sujetos deben considerarse las opciones médicas o 
quirúrgicas para la pérdida de peso (cap. 29). La sibutramina es 
un inhibidor combinado de la recaptación de serotonina y de 
noradrenalina que fue efectivo de manera moderada en promover 
la pérdida ponderal, sin embargo, se retiró del mercado de Es- 
tados Unidos debido a su asociación con un riesgo cardiovascular 
aumentado. 

El orlistat es un inhibidor reversible de las lipasas gástrica y 
pancreática; impide la hidrólisis y absorción de los triglicéridos 
dietéticos. Se encuentra disponible en venta libre y bajo receta 
médica. En estudios de un año con sujetos obesos con diabetes 
tipo 2, los que tomaron orlistat perdieron más peso, tuvieron 
valores más bajos de HbA,, y mostraron mejores perfiles de lípi- 
dos. Las principales reacciones adversas son gastrointestinales, 
con manchado oleoso, heces oleosas, flatulencia, urgencia y fre- 
cuencia fecales. También produce malabsorción de vitaminas 
liposolubles, y los pacientes deben tomar una formulación multi- 
vitamínica que contenga vitaminas liposolubles al menos 2 h 
antes o 2 h después de administrar el orlistat. 

La cirugía bariátrica (procedimiento en Y de Roux, colocación 
de banda o manga gástrica, derivación biliopancreática con inver- 
sión duodenal) casi siempre conduce a la pérdida sustancial de 


peso y mejoría en las concentraciones de glucosa. Un metaanálisis 
que valoró el impacto de la cirugía bariátrica en pacientes con 
diabetes e BMI de 40 kg/m? o más, indicó que el 82% de los 
pacientes tuvo resolución en las manifestaciones clínicas y de 
laboratorio de la diabetes en los primeros dos años después de la 
cirugía, y 62% permaneció libre de diabetes más de dos años pos- 
teriores a la intervención quirúrgica. La mejoría fue más notable 
en el procedimiento que ocasionó la mayor reducción ponderal 
(derivación biliopancreática con inversión duodenal). Sin em- 
bargo, hubo una deserción elevada de pacientes disponibles para 
seguimiento y poca información sobre los diferentes tipos étni- 
cos. Después de la cirugía bariátrica, existe recuperación del peso 
y se espera que 20 a 25% de la pérdida ponderal se recupere en 10 
años. El impacto de esta ganancia de peso sobre la recurrencia de 
diabetes, depende principalmente del grado de disfunción de la 
célula beta. Además, los cambios metabólicos impuestos por 
la cirugía malabsortiva pueden resultar en malnutrición proteí- 
nica, y en la deficiencia de vitaminas y minerales. Son frecuentes 
las deficiencias clínicamente significativas de calcio, ácido fólico, 
hierro; y vitaminas D, B,, A y K. Por lo tanto, los pacientes some- 
tidos a procedimientos de malabsorción necesitan de suplemen- 
tos de por vida y de la vigilancia de un equipo familiarizado con 
las posibles deficiencias. También, pueden ocurrir tarde o tem- 
prano síntomas del síndrome de evacuación gástrica. 

Los pacientes no obesos con diabetes tipo 2 a menudo tienen 
aumento de la adiposidad visceral, el conocido como paciente 
metabólicamente obeso con peso normal. Se hace énfasis en la 
pérdida de peso, pero el ejercicio se mantiene como un aspecto 
importante del tratamiento. 


B. FÁRMACOS REDUCTORES DE GLUCOSA. La recomendación 
actual es iniciar el tratamiento con metformina al momento 
del diagnóstico y no esperar para ver si el paciente puede lograr 
el control de la glucemia con reducción de peso y ejercicio. La 
metformina conlleva ventajas porque aparte de disminuir la glu- 
cosa sin riesgo de hipoglucemia, también reduce los triglicéridos 
séricos y fomenta cierta pérdida ponderal modesta. En el estudio 
UKPDS, el uso de metformina en los participantes obesos se 
acompañó de una disminución en el riesgo de eventos cardiovas- 
culares. Sin embargo, el fármaco no puede usarse en pacientes 
con nefropatía en etapa terminal y a veces existen efectos secun- 
darios gastrointestinales, incluso con las dosis más bajas y persis- 
tir con el tiempo. En estas circunstancias, la elección del fármaco 
inicial depende de varios factores, incluidos enfermedades 
concomitantes, reacciones adversas a los fármacos, capacidad del 
paciente para vigilar la aparición de hipoglucemia, el costo 
del fármaco y las preferencias del paciente y el médico. Las 
sulfonilureas han estado disponibles desde hace muchos años y 
su uso en combinación con metformina está bien establecido. Sin 
embargo, tienen tendencia a causar hipoglucemia y aumento de 
peso. La pioglitazona mejora la resistencia periférica a la in- 
sulina y reduce la glucosa sin causar hipoglucemia. Sin embargo, 
las reacciones adversas incluyen aumento de peso, retención de 
líquido e insuficiencia cardiaca, riesgo aumentado de fractura 
en las mujeres y posiblemente mayor riesgo de cáncer de vejiga. 
La pioglitazona está contraindica en pacientes con enfermedad 
hepática activa y en sujetos con enzimas hepáticas 2.5 veces el 
límite normal superior. Los inhibidores de la a-glucosidasa tie- 
nen un efecto reductor de la glucosa modesto y se acompañan de 
efectos gastrointestinales. Los agonistas del receptor para GLP-1 
(exenatida y liraglutida) conllevan un menor riesgo de hipo- 
glucemia que las sulfonilureas y favorecen la pérdida de peso. No 
obstante, es necesario aplicarlos por inyección, causan náusea, 
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pueden ocasionar pancreatitis y están contraindicados en pacien- 
tes con gastroparesia. Los inhibidores de la DPP-4 (sitagliptina 
y saxagliptina) también conllevan menor riesgo de hipoglu- 
cemia, no causan náusea ni vómito. También pueden usarse en 
sujetos con daño renal. Sin embargo, existen informes de reaccio- 
nes alérgicas graves, que incluyen anafilaxia, angioedema y sín- 
drome de Stevens-Johnson. Además existe preocupación de que 
ellos, como los agonistas del receptor para GLP-1, pueden causar 
pancreatitis. 

Cuando la diabetes no se controla bien con el tratamiento 
inicial (casi siempre con metformina), debe agregarse un segundo 
fármaco. En pacientes con hiperglucemia después de una comida 
rica en carbohidratos (como la comida principal del día), un 
secretagogo de acción corta antes de las comidas podría ser sufi- 
ciente para obtener concentraciones de glucosa que estén en el 
intervalo deseado. Los enfermos con resistencia grave a la insu- 
lina podrían ser elegibles para pioglitazona. Los que están muy 
preocupados por el aumento de peso podrían beneficiarse con 
una prueba de agonista del receptor para GLP-1 o inhibidor de la 
DPP-4. Si dos fármacos son insuficientes, se agrega un tercero, 
aunque los datos sobre la eficacia con esta combinación son limi- 
tados. 

Cuando la combinación de fármacos orales (y agonistas de 
GLP-1 inyectables) no logra la euglucemia en pacientes con dia- 
betes tipo 2, debe iniciarse el tratamiento con insulina. Pueden 
ser eficaces varios regímenes con dicha hormona. Uno de los 
propuestos es continuar el tratamiento combinado oral para 
luego sólo agregar una dosis de NPH o un análogo de insulina 
de acción prolongada a la hora de acostarse (insulina glargina o 
insulina detemir) para reducir la producción hepática de glucosa 
nocturna excesiva y mejorar la glucemia en ayuno. Si el paciente 
no alcanza la glucemia deseada durante el día, puede iniciarse el 
tratamiento con insulina durante el día. Un régimen de insulina 
útil en tales circunstancias es una dosis dividida de mezcla 70/30 
NPH/regular (o Humalog Mix 75/25 o NovoLogMix 70/30) antes 
del desayuno y antes de la comida. Si este régimen no alcanza 
concentraciones satisfactorias de glucemia o se acompaña de 
una frecuencia inaceptable de episodios hipoglucémicos, puede 
instituirse un régimen más intensivo con múltiples inyecciones 
de insulina, como en los diabéticos tipo 1. La metformina reduce 
sobre todo la producción hepática de la glucosa y es razonable 
continuar este fármaco cuando se inicia la insulina. La pioglita- 
zona, que mejora la sensibilidad periférica a la insulina, puede 
usarse junto con la insulina, pero esta combinación se acompaña 
de mayor ganancia de peso y edema periférico. Las sulfonilureas 
también conservan su beneficio. Hay poca información sobre los 
beneficios de continuar los agonistas del receptor para GLP-1 o 
los inhibidores de la DPP-4 una vez que se inicia la insulina. 
Deben continuarse las medidas para pérdida de peso incluso 
después de iniciar la insulina; podrían permitir la simplificación 
del régimen terapéutico futuro. 


D. Concentraciones aceptables de control glucémico 


Un objetivo razonable del tratamiento es corregir la hipergluce- 
mia sin causar hipoglucemia grave ni frecuente. Lo que se consi- 
dera un control “aceptable” incluye concentraciones de glucosa 
sanguínea entre 90 y 130 mg/100 ml (5 a 7.2 mmol/L) antes de las 
comidas y después del ayuno nocturno, y concentraciones no 
mayores de 180 mg/100 ml (10 mmol/L) y 150 mg/100 ml (8.3 
mmol/L) 1 y 2 h después de los alimentos, respectivamente. Las 
concentraciones de HbA, <7% son un objetivo razonable para 
mujeres adultas no embarazadas. Cifras de HbA, menos estrictas 





pueden ser apropiadas en niños, en sujetos con antecedentes de 
hipoglucemia grave, esperanza limitada de vida, y enfermedad 
microvascular y macrovascular avanzadas. En los pacientes de 
edad avanzada, un blanco de HbA,, de cerca del 8% puede ser 
razonable aunque no existe evidencia formal. Hay que subrayar 
que el valor del control de la presión arterial fue comparable o 
mayor al control de la glucemia en diabéticos tipo 2 en lo refe- 
rente a complicaciones microvasculares y macrovasculares. 
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E. Complicaciones del tratamiento con insulina 


1. Hipoglucemia. Las reacciones hipoglucémicas son las com- 
plicaciones más frecuentes en diabéticos tratados con insulina. La 
hipoglucemia puede producirse por retraso en la ingestión de una 
comida o por esfuerzo físico inusual sin calorías complementarias 
o sin un descenso adecuado en la dosis de insulina. Además, la 
hipoglucemia puede presentarse en los pacientes que toman 
sulfonilureas, repaglinida y nateglinida, sobre todo si se trata de 
un paciente anciano, con nefropatía o enfermedad hepática, o que 
toma ciertos fármacos que alteran el metabolismo de las sulfonil- 
ureas (p. ej., fenilbutazona, sulfonamidas o warfarina). Ocurre 
con más frecuencia con el uso de las sulfonilureas de acción pro- 
longada que con los fármacos de acción corta. 

Los signos y síntomas de hipoglucemia pueden dividirse en los 
causados por la estimulación del sistema nervioso autónomo y los 
derivados de la neuroglucopenia (glucosa insuficiente para la 
función normal del sistema nervioso central). Cuando la glucosa 
sanguínea desciende a cerca de 54 mg/100 ml (3 mmol/L), el 
paciente empieza a experimentar síntomas del sistema nervioso 
simpático (taquicardia, palpitaciones, transpiración, temblor) y 
parasimpático (náusea, hambre). Si se ignoran estos síntomas 
autonómicos y la concentración de glucosa disminuye aún más 
(alrededor de 50 mg/100 ml [2.8 mmol/L]), aparecen síntomas de 
glucopenia neurológica que incluyen irritabilidad, confusión, 
visión borrosa, cansancio, cefalea y dificultad para hablar o len- 
guaje incoherente. Un descenso adicional de la glucemia conduce 
ala pérdida de la conciencia o incluso a las convulsiones. Cuando 
hay episodios repetidos de hipoglucemia el paciente se adapta y 
los síntomas autonómicos no aparecen hasta que las concentra- 
ciones sanguíneas de glucosa son mucho más bajas, por lo que los 
primeros síntomas se deben a menudo a la glucopenia neuroló- 
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gica. Este trastorno se conoce como “falta de conciencia de la 
hipoglucemia”. Está demostrado con este concepto que dicho 
trastorno puede revertirse si se mantienen las concentraciones de 
glucosa altas durante varias semanas. Excepto por la diaforesis, la 
mayor parte de los síntomas simpáticos de la hipoglucemia está 
amortiguada en pacientes que reciben bloqueadores B para 
angina o hipertensión. Aunque no hay una contraindicación 
absoluta, estos fármacos deben utilizarse con precaución en dia- 
béticos que requieren insulina y se prefieren los bloqueadores 
selectivos P.. 

La hipoglucemia en los diabéticos tratados con insulina es 
consecuencia de tres factores: aspectos conductuales, alteración 
de los sistemas contrarreguladores y complicaciones de la dia- 
betes. 

Los aspectos conductuales incluyen la inyección de una dosis 
excesiva de insulina para la cantidad de carbohidratos ingeridos. 
La ingestión excesiva de alcohol, sobre todo con el estómago 
vacío, también puede causar hipoglucemia. En pacientes con dia- 
betes tipo 1, la hipoglucemia puede ocurrir durante el ejercicio, 
incluso varias horas después de éste, por lo que es necesario vigi- 
lar la glucemia y hacer ajustes en los alimentos y la insulina. A 
algunos individuos no les gusta que sus concentraciones de glu- 
cosa estén elevadas y tratan en forma intensiva cualquier nivel 
elevado de ésta. Tales personas que “acumulan” la insulina, es 
decir, que se aplican otra dosis de la hormona antes de que la 
primera inyección haya alcanzado su efecto completo, pueden 
presentar hipoglucemia. 

Los aspectos contrarreguladores causantes de hipoglucemia 
incluyen alteración de la respuesta del glucagon, reacciones sim- 
páticas suprarrenales y deficiencia de cortisol. Los sujetos con 
diabetes con más de cinco años de evolución pierden la respuesta 
del glucagon a la hipoglucemia. Como consecuencia, tienen una 
desventaja significativa para protegerse contra las concentracio- 
nes descendentes de glucosa. Una vez que se pierde la respuesta 
del glucagon, las respuestas simpáticas suprarrenales adquieren 
mayor importancia. Por desgracia, el envejecimiento, la neuropa- 
tía autonómica o la falta de conciencia de la hipoglucemia por las 
cifras bajas de glucosa repetidas amortiguan aún más las respuestas 
simpáticas suprarrenales. Algunas veces, las personas con diabe- 
tes tipo 1 desarrollan enfermedad de Addison; cuando esto ocu- 
rre, las necesidades de insulina descienden de manera significativa 
y, a menos que se reduzca la dosis de dicha hormona, se producen 
episodios recurrentes de hipoglucemia. 

Las complicaciones de la diabetes que incrementan el riesgo 
de hipoglucemia incluyen neuropatía autonómica, gastroparesia y 
nefropatía crónica en etapa terminal. El sistema nervioso simpá- 
tico es un recurso importante que alerta al sujeto acerca del 
descenso de la glucemia mediante el desarrollo de síntomas: 
taquicardia, palpitaciones, transpiración y temblor. La falla de las 
respuestas simpáticas suprarrenales aumenta el riesgo de hipoglu- 
cemia. Además, cuando se administra la insulina antes de una 
comida a los pacientes con gastroparesia, el punto máximo de 
acción de esta hormona puede ocurrir antes que se absorba el 
alimento, lo que reduce las concentraciones de glucosa. Por 
último, en la nefropatía crónica en etapa terminal, la hipogluce- 
mia ocurre tal vez por el descenso de la depuración de insulina, 
así como por la pérdida de la contribución renal a la gluconeogé- 
nesis en el estado posterior a la absorción. 

Para evitar y tratar la hipoglucemia inducida por insulina, 
el diabético debe portar tabletas de glucosa o jugo en todo 
momento. En la mayoría de episodios, la ingestión de 15 g de 
carbohidratos es suficiente para revertir la hipoglucemia. Es 


preciso instruir al paciente para que revise su glucemia después 
de 15 min y repita el tratamiento si la concentración aún es baja. 
Debe proporcionarse un estuche de urgencia con glucagon pa- 
renteral (1 mg) a todos los diabéticos que reciben insulina. Se 
instruye a los familiares o amigos acerca de la forma de aplicar 
la inyección intramuscular o subcutánea, en el glúteo, brazo o 
muslo, en caso de que el paciente esté inconsciente o rechace el 
alimento. Dicho fármaco en ocasiones causa vómito y se debe 
colocar al paciente inconsciente en decúbito lateral para proteger 
las vías respiratorias. El glucagon moviliza glucógeno hepático y 
eleva la glucemia alrededor de 36 mg/100 ml (2 mmol/L) en unos 
15 min. Una vez que el paciente recupera el conocimiento, se 
administran más carbohidratos por vía oral. Todo diabético que 
reciba tratamiento con un fármaco hipoglucemiante debe usar 
un brazalete o collar de identificación con Alerta Médica, o por- 
tar una tarjeta en la cartera. El número telefónico, en Estados 
Unidos, de la MedicAlert Foundation International en Turlock, 
California, es 1-800-ID-ALERT, y la dirección electrónica es 
www.medicalert.org 

El personal médico que corrige una hipoglucemia grave puede 
administrar 50 ml de una solución de glucosa al 50% por medio 
de infusión intravenosa rápida. Cuando la vía intravenosa no 
constituye una opción, puede inyectar 1 mg de glucagon por vía 
intramuscular. 


2. Inmunopatología del tratamiento con insulina. Durante 
el tratamiento con insulina se producen en la diabetes por lo 
menos cinco clases moleculares de anticuerpos contra insulina: 
IgA, IgD, IgE, IgG e IgM. Con el aumento del uso terapéutico 
de la insulina de cerdo purificada, y sobre todo de la insulina 
humana, se han vuelto muy raros los diversos síndromes inmuno- 
patológicos, como la alergia, resistencia inmunitaria a esta hor- 
mona y lipoatrofia, ya que las concentraciones y la avidez de tales 
anticuerpos inducidos son bastante bajas. 


A. ALERGIA A LA INSULINA. La alergia a la insulina, o hipersen- 
sibilidad de tipo inmediato, es un trastorno raro en el que se 
observa urticaria local o sistémica causada por la liberación de 
histamina desde los mastocitos hísticos sensibilizados por la 
adherencia de anticuerpos IgE contra la insulina. En casos gra- 
ves hay anafilaxis. Cuando sólo se ha utilizado insulina humana 
desde el principio del tratamiento, la alergia a esta hormona es 
extremadamente rara. Es probable que se necesiten antihistamí- 
nicos, corticoesteroides e incluso desensibilización, en particu- 
lar cuando se observa una hipersensibilidad sistémica. Existen 
informes de casos de empleo exitoso de insulina lispro en raros 
pacientes que tienen alergia generalizada a la insulina humana o 
resistencia a dicha hormona por una concentración alta de anti- 
cuerpos contra ésta. 


B. RESISTENCIA INMUNITARIA A LA INSULINA. La mayoría de 
los pacientes tratados con insulina desarrolla una concentración 
baja de anticuerpos IgG contra esta hormona que neutraliza una 
pequeña proporción de su actividad. Con las antiguas insulinas 
animales se desarrollaban algunas veces concentraciones altas de 
anticuerpos circulantes, que ocasionaban necesidades muy gran- 
des de insulina, a menudo más de 200 unidades al día. En la 
actualidad, esto se observa con poca frecuencia por el cambio a 
las insulinas porcinas muy purificadas o insulinas humanas y no 
hay informes de que ocurra con los análogos. 


C. LIPODISTROFIA. En casos raros existe atrofia del tejido adi- 
poso subcutáneo que causa excavaciones deformantes y áreas 
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deprimidas en el sitio de inyección. Esta complicación es efecto 
de una reacción inmunitaria y se ha vuelto menos frecuente con 
el desarrollo de preparaciones de insulina pura y humana. Por 
otro lado, la hipertrofia adiposa es consecuencia de los efectos 
farmacológicos de la insulina que se deposita en el mismo sitio en 
repetidas ocasiones. También puede ocurrir con las insulinas 
purificadas. La rotación de los sitios de inyección previene la 
lipohipertrofia. Hay un informe del caso de un paciente con lipo- 
hipertrofia intratable con insulina humana que no presentó más 
el problema cuando cambió a insulina lispro. 


Cryer PE. Elimination of hypoglycemia from the lives of people affected 
by diabetes. Diabetes. 2011 Jan;60(1):24-7. [PMID: 21193736] 


> Complicaciones crónicas de la diabetes 


Las manifestaciones clínicas tardías de la diabetes incluyen di- 
versos cambios patológicos que afectan a los vasos pequeños y 
grandes, nervios periféricos y craneales, piel y cristalino. Tales 
lesiones conducen a hipertensión, nefropatía crónica en etapa 
terminal, ceguera, neuropatía autónoma y periférica, amputacio- 
nes de extremidades inferiores, infarto miocárdico y accidentes 
vasculares cerebrales. Estas manifestaciones tardías se relacionan 
con la duración de la diabetes después del inicio de la pubertad. 
En la diabetes tipo 1, hasta 40% de los pacientes desarrolla nefro- 
patía crónica en etapa terminal, en comparación con menos de 
20% de los diabéticos tipo 2. Con respecto a la retinopatía proli- 
ferativa, al final se desarrolla en ambos tipos, pero tiene una 
prevalencia un poco más alta en sujetos con diabetes tipo 1 (25% 
después de 15 años de evolución). En estos últimos, las compli- 
caciones por nefropatía en etapa terminal son causa importante 
de muerte, mientras que aquellos con diabetes tipo 2 tienen 
mayor probabilidad de tener enfermedades macrovasculares que 
conducen a infarto miocárdico y apoplejías como principales 
causas de muerte. El tabaquismo incrementa de manera conside- 
rable el riesgo de complicaciones microvasculares y macrovascu- 
lares en diabéticos. 


A. Complicaciones oculares 


1. Cataratas diabéticas. Los pacientes diabéticos desarrollan 
cataratas prematuras que parecen correlacionarse con la dura- 
ción de la enfermedad y la gravedad de la hiperglucemia crónica. 
La glucosilación no enzimática de la proteína del cristalino es 
dos veces mayor en diabéticos que en personas no diabéticas de 
edad similar, lo cual contribuye a la formación prematura de ca- 
taratas. 


2. Retinopatía diabética. Después de 10a 15 años, 25 a 50% de 
los pacientes con diabetes tipo 1 tiene algunos signos de retinopa- 
tía. Luego de 15 años, la prevalencia llega a 75 a 95%, y luego de 
30 años, la prevalencia se aproxima al 100%. En pacientes con 
diabetes tipo 2, la prevalencia de retinopatía no proliferativa es de 
60% luego de 16 años. 

Existen dos categorías principales de retinopatía diabética: no 
proliferativa y proliferativa. El edema macular diabético puede 
presentarse en cualquier etapa. La retinopatía no proliferativa 
(“de fondo”) representa la etapa más temprana de compromiso 
diabético de la retina y se caracteriza por cambios como micro- 
aneurismas, hemorragias puntiformes, exudados y edema reti- 
niano. Durante esta etapa, los capilares de la retina permiten el 
escape de proteínas, lípidos o eritrocitos hacia la retina. Cuando 





este proceso ocurre en la mácula (edema macular de importancia 
clínica), el área de mayor concentración de células visuales, se 
afecta la agudeza visual; ésta es la causa más frecuente de daño 
visual en pacientes con diabetes tipo 2. La retinopatía prolifera- 
tiva implica el crecimiento de capilares nuevos y tejido fibroso 
dentro de la retina y en la cámara vítrea. Es consecuencia de la 
oclusión de vasos pequeños, lo que causa hipoxia de la retina; a su 
vez, esto estimula el crecimiento de vasos nuevos. Es posible que 
se formen nuevos vasos en la papila óptica o en otra región de la 
retina. La retinopatía proliferativa puede ocurrir en ambos tipos 
de diabetes, pero es más frecuente en el tipo 1, se desarrolla 7 a 10 
años después del inicio de los síntomas, con una prevalencia de 
25% después de 15 años de duración. Antes de la proliferación 
de nuevos capilares, a menudo hay una fase previa a la prolifera- 
tiva en la que la isquemia arteriolar se manifiesta como manchas 
algodonosas (pequeñas áreas infartadas de la retina). Por lo gene- 
ral, la visión es normal hasta que hay hemorragia vítrea o des- 
prendimiento de la retina. 

En Estados Unidos, la retinopatía proliferativa es la principal 
causa de ceguera, en especial porque incrementa el riesgo de 
desprendimiento retiniano. La retinopatía con riesgo para la 
visión nunca aparece en los diabéticos tipo 1 durante los prime- 
ros tres a cinco años de evolución de la enfermedad o antes de 
la pubertad. Dicho trastorno se observa hasta en 20% de los 
pacientes con diabetes tipo 2 al momento del diagnóstico. Debe 
realizarse una valoración anual por un oftalmólogo en pacientes 
con diabetes tipo 1 que han tenido la enfermedad por más de 
tres a cinco años y en enfermos con diabetes tipo 2, dado que es 
probable que hayan tenido el trastorno mucho tiempo antes del 
diagnóstico. Los pacientes con edema macular, retinopatía 
no proliferativa grave o con cualquier retinopatía proliferativa 
necesitan atención del oftalmólogo. La fotocoagulación extensa 
“dispersa” con xenón o argón y el tratamiento focal de los vasos 
nuevos disminuye la pérdida visual grave en casos con retinopatía 
proliferativa asociada con hemorragia vítrea reciente o cuando 
los vasos nuevos se sitúan en la papila óptica o cerca de ésta. El 
edema macular, que es más frecuente que la retinopatía prolifera- 
tiva en diabéticos tipo 2 (prevalencia hasta de 20%), tiene pro- 
nóstico reservado, pero también responde a la fotocoagulación 
dispersa, con mejoría de la agudeza visual si se detecta pronto. 
Está demostrado que la inyección de bevacizumab, un factor 
contra el crecimiento endotelial vascular (anti-VEGE), en el ojo 
detiene el crecimiento de nuevos vasos sanguíneos en la oculo- 
patía diabética. La eliminación del tabaquismo y la corrección 
de la hipertensión asociada son medidas terapéuticas importan- 
tes en la retinopatía diabética. No hay contraindicación para el 
uso de ácido acetilsalicílico en pacientes con retinopatía prolife- 
rativa. 


3. Glaucoma. El glaucoma ocurre en cerca de 6% de los diabé- 
ticos. Responde al tratamiento habitual para el glaucoma de 
ángulo abierto. La neovascularización del iris de los diabéticos 
predispone al glaucoma de ángulo cerrado, pero es relativamente 
infrecuente, excepto después de una extracción de catarata, 
cuando se sabe que el crecimiento de vasos nuevos avanza con 
rapidez, con afectación del ángulo del iris y obstrucción del dre- 
naje. 


B. Nefropatía diabética 


En Estados Unidos, cada año ocurren hasta 4 000 casos de nefro- 
patía en etapa terminal en pacientes diabéticos. Esto representa 


CAPÍTULO 27 





cerca de un tercio de todos los enfermos que reciben tratamiento 
por dicha nefropatía y es un gasto considerable en salud. 

La incidencia acumulativa de nefropatía difiere entre los 
dos tipos principales de diabetes. En la diabetes tipo 1 hay 
una probabilidad de 30 a 40% de presentar nefropatía después 
de 20 años, a diferencia de la frecuencia mucho menor observada 
en el tipo 2, en el cual sólo 15 a 20% desarrolla nefropatía clí- 
nica. Sin embargo, como en Estados Unidos y en especial en 
el resto del mundo hay más personas afectadas por diabetes 
tipo 2, la nefropatía en etapa terminal es mucho más común 
en este grupo. El desarrollo de dicho trastorno en pacientes 
diabéticos puede disminuirse con un mejor control de la glu- 
cemia y con medidas terapéuticas más eficaces para corregir 
la hipertensión (y por los efectos beneficiosos de los inhibido- 
res de la ACE). 

Al principio, la nefropatía diabética se manifiesta por protei- 
nuria; más tarde, conforme la función renal se deteriora, se acu- 
mulan urea y creatinina en la sangre. Los métodos sensibles de 
radioinmunoanálisis para identificación de pequeñas cantidades 
de albúmina urinaria permiten la detección de concentraciones 
en microgramos, a diferencia de las tiras reactivas menos sensi- 
bles, cuyo límite mínimo de detección es de 0.3 a 0.5%. Las reco- 
lecciones convencionales de orina de 24 h, además de causar 
molestias al paciente, también muestran una amplia variabilidad 
en la excreción de albúmina, porque varios factores, como la pos- 
tura erguida sostenida, las proteínas dietéticas y el ejercicio, tien- 
den a incrementar las tasas de eliminación de albúmina. Por tales 
razones, se prefiere el cálculo del índice albúmina-creatinina en 
una muestra urinaria matutina temprano al despertar. En la orina 
matutina temprana, se considera normal un índice de albúmina 
(ug/L)/creatinina (mg/L) menor de 30 ug/mg de creatinina y un 
índice de 30 a 300 g/mg de creatinina sugiere microalbuminuria 
anormal. Se necesita que al menos dos muestras matutinas de 
orina sean anormales en un periodo de tres a seis meses antes 
de que se justifique el diagnóstico de microalbuminuria. La hi- 
perglucemia a corto plazo, el ejercicio, infecciones de vías urina- 
rias, insuficiencia cardiaca y la enfermedad febril aguda pueden 
ocasionar albuminuria transitoria y por ello se aconseja posponer 
la valoración de microalbuminuria hasta la resolución de estos 
problemas. 

Más tarde, puede pronosticarse insuficiencia renal crónica 
con tasas de eliminación urinaria de albúmina persistentes de 
más de 30 Ug/min por más de 3 meses. El control de la glucemia 
y una dieta baja en proteínas (0.8 g/kg/día) disminuyen la hiper- 
filtración y la elevación de microalbuminuria durante las etapas 
tempranas de la diabetes y en pacientes con nefropatía diabética 
incipiente. El tratamiento antihipertensivo también reduce la 
microalbuminuria. La evidencia de algunos estudios, pero no del 
UKPDS, respalda una participación específica de los inhibidores 
de la ACE en la reducción de la presión intraglomerular, ade- 
más de su efecto antihipertensivo. En diabéticos normotensos, 
un inhibidor de la ACE (captoprilo, 50 mg dos veces al día) im- 
pide la progresión a la proteinuria y previene el aumento de la 
tasa de eliminación de albúmina. Como ya se demostró que 
la microalbuminuria se correlaciona con aumento nocturno de la 
presión arterial sistólica, es posible que los pacientes diabéticos 
“normotensos” con microalbuminuria tengan un ligero incre- 
mento de la presión arterial durante el sueño, el cual se reduce 
con tratamiento antihipertensivo. Esta acción podría contribuir 
a la eficacia informada de los inhibidores de la ACE en la dismi- 
nución de la microalbuminuria en pacientes “normotensos”. 


Si el tratamiento es inadecuado entonces la enfermedad pro- 
gresa con proteinuria de gravedad variable que algunas veces 
deriva en síndrome nefrótico con hipoalbuminemia, edema e 
incremento de las LDL circulantes, así como hiperazoemia pro- 
gresiva. A diferencia de todos los demás trastornos renales, la 
proteinuria relacionada con nefropatía diabética no disminuye 
con la nefropatía crónica progresiva en etapa terminal (los pa- 
cientes mantienen la excreción de 10 a 11 g al día conforme se 
reduce la eliminación de creatinina). De acuerdo con el avance de 
la nefropatía crónica en etapa terminal, se eleva el umbral renal 
en el que aparece la glucosuria. 

Un nefrólogo debe valorar y vigilar a los pacientes con nefro- 
patía diabética. Se ha presentado una mejoría gradual en la cali- 
dad de vida de los pacientes diabéticos que reciben diálisis. La 
supervivencia acumulada para estos pacientes es cercana a 22% 
comparada con alrededor de 37% de pacientes sin diabetes que 
reciben diálisis. La nefropatía diabética da cuenta de cerca de 20% 
de los trasplantes renales que se realizan de manera anual en 
Estados Unidos. Las tasas de supervivencia también han mejo- 
rado para los pacientes diabéticos después del trasplante renal. 


C. Neuropatía diabética 


Ésta es la complicación más frecuente de la diabetes y afecta hasta 
50% de los pacientes mayores con diabetes tipo 2. 


1. Neuropatía periférica 


A. POLINEUROPATÍA SIMÉTRICA DISTAL. Es la forma más fre- 
cuente de neuropatía periférica diabética, en la que la pérdida 
funcional aparece con un patrón en media o guante y se debe a un 
proceso neuropático axonal. Los nervios largos son los más vul- 
nerables, de ahí su efecto en los pies. En los nervios periféricos se 
retrasan la conducción nerviosa motora y la sensitiva; algunas 
veces no hay reflejo aquíleo. 

Por lo general, primero ocurre la afectación sensitiva, que 
suele ser bilateral, simétrica y se acompaña de disminución de la 
sensibilidad a la vibración, el dolor y la temperatura. El dolor 
varía desde una molestia leve hasta síntomas graves incapacitan- 
tes (véase más adelante). Los déficit sensoriales pueden ser sufi- 
cientes para impedir que los enfermos sientan dolor. Por lo tanto, 
los pacientes con neuropatía sensorial deben examinarse con un 
filamento de Semmes Weinstein 5.07; los que no perciban el fila- 
mento deben considerarse con riesgo de una lesión neuropática 
inadvertida. 

La denervación de los músculos pequeños del pie causa defor- 
midad en garra de los dedos y desplazamiento anterior de los 
cojinetes adiposos del metatarso. Tales cambios, junto con las 
modificaciones articulares y del tejido conjuntivo, alteran la bio- 
mecánica del pie e incrementan las presiones plantares. Esta 
combinación de disminución en el umbral doloroso, presiones 
más elevadas de lo normal en el pie y aplicación repetida de car- 
gas (como al caminar) puede ocasionar callos y ulceraciones en 
las áreas de alta presión, por ejemplo, sobre las cabezas de los 
metatarsianos (fig. 27-4). La neuropatía periférica, la neuropatía 
autónoma y el traumatismo también predisponen al desarrollo de 
artropatía de Charcot. Un caso agudo de esta última en el pie se 
presenta con dolor e inflamación; si no se trata da lugar a la defor- 
midad en “pie de mecedora” y ulceración. Los cambios radiológi- 
cos tempranos muestran subluxación de la articulación y fracturas 
periarticulares. Conforme avanza el proceso se produce destruc- 
ción osteoclástica franca que ocasiona trastornos e inestabilidad 
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A Figura 27-4. Úlcera neuropática bajo la cabeza del 
tercer metatarsiano en el pie de un paciente diabético. 

(Por cortesía de Javier LaFontaine, DPM; usada con autorización 
a partir de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Familiy Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


de articulaciones, sobre todo en la parte media del pie. No es 
sorprendente que el aspecto clave para la cicatrización de las úlce- 
ras neuropáticas en un pie con buen aporte vascular sea la redis- 
tribución de la carga mecánica. Además, debe tratarse cualquier 
infección con desbridamiento y antibióticos apropiados; la dura- 
ción típica de la curación es de ocho a 10 semanas. En ocasiones, 
cuando parece que la cicatrización parece resistente debe consi- 
derarse el uso local de factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas (becaplermina). Un estudio epidemiológico de vigilan- 
cia después de la comercialización, demostró que las muertes por 
cáncer aumentaron en los pacientes que habían utilizado tres o 
más tubos de becaplermina en las úlceras de las piernas o pies, 
por lo que este fármaco ahora tiene una advertencia en la etiqueta. 
Una vez que las úlceras remiten, es esencial el uso de calzado 
adecuado para prevenir las recurrencias. Los zapatos hechos a la 
medida se reservan para pacientes con deformidades graves en el 
pie. Otros enfermos con neuropatía necesitan plantillas que dis- 
tribuyan la carga en un área lo más amplia posible. Las personas 
con deformidades en los pies y pérdida de la sensibilidad al dolor 
deben obtener la atención regular de un podiatra. Es preciso que 
los pacientes reciban educación sobre el calzado adecuado y debe 
instruirse a aquellos con pérdida del umbral protector para ins- 
peccionar sus pies en busca de áreas enrojecidas, vesículas, abra- 
siones o laceraciones. 





B. NEUROPATÍA PERIFÉRICA AISLADA. La afectación en la dis- 
tribución de un nervio solo (“mononeuropatía”) o de varios 
nervios (“mononeuropatía múltiple”) se caracteriza por el ini- 
cio súbito con recuperación ulterior de toda o la mayor parte 
de la función. Esta neuropatología se atribuye a la isquemia 
vascular o daño traumático. A menudo se afectan los pares cra- 
neales y el nervio crural, con predominio de las alteraciones 
motoras. El paciente con daño de un nervio craneal casi siem- 
pre tiene diplopía y debilidad individual del tercer, cuarto o 
sexto pares craneales en la exploración física, pero la pupila 
permanece normal. La función se recupera por completo en 
seis a 12 semanas. La amiotrofia diabética se presenta con 
dolor intenso de inicio súbito en la cara anterior del muslo. 
Unos cuantos días o semanas después del inicio del dolor apa- 
recen debilidad y desgaste del cuadríceps. Conforme aparece la 
debilidad, el dolor tiende a desaparecer. El tratamiento incluye 
analgesia y control estricto de la diabetes. Los síntomas mejo- 
ran en seis a 18 meses. 


C. NEUROPATÍA DIABÉTICA DOLOROSA. La hipersensibilidad al 
tacto ligero y algunas veces el dolor “ardoroso” intenso, sobre 
todo en la noche, pueden causar discapacidad física y emocional. 
Para el dolor relacionado con la neuropatía diabética se reco- 
mienda amitriptilina, 25 a 75 mg al acostarse. A menudo se 
obtiene alivio notable en 48 a 72 h. Esta respuesta rápida contrasta 
con las dos o tres semanas necesarias para obtener el efecto anti- 
depresivo. Los pacientes a menudo atribuyen el beneficio a que 
pueden dormir la noche completa. La somnolencia matutina leve 
a moderada es un efecto colateral que casi siempre mejora con el 
tiempo o puede reducirse con la administración del medicamento 
varias horas antes de acostarse. Este fármaco no debe continuarse 
si no se obtiene mejoría después de cinco días de tratamiento. Si 
los efectos anticolinérgicos de la amitriptilina son demasiado 
molestos, puede utilizarse nortriptilina. Al parecer, la desipra- 
mina en dosis de 25 a 150 mg al día tiene la misma eficacia que la 
amitriptilina. En dos estudios se mostró que los antidepresivos 
tricíclicos combinados con fenotiazina (una flufenazina) son efi- 
caces para la neuropatía dolorosa, con beneficios no relacionados 
con el alivio de la depresión. También se mostró ya que la gaba- 
pentina (900 a 1 800 mg al día en tres dosis divididas) es eficaz en 
el tratamiento de la neuropatía dolorosa y debe intentarse cuando 
no se obtienen resultados favorables con los fármacos tricíclicos. 
En un estudio de ocho semanas se mostró que la pregabalina, 
un congénere de la gabapentina, es más eficaz que el placebo 
en el tratamiento de la neuropatía periférica diabética dolorosa. 
Sin embargo, este fármaco no se comparó con un grupo testigo 
activo. Además, por su potencial de abuso se clasificó en el es- 
quema de sustancia controlada V. La duloxetina es un inhibidor 
de la recaptación de serotonina y noradrenalina aprobado para el 
tratamiento de la neuropatía diabética dolorosa. En estudios clí- 
nicos, este fármaco disminuyó la sensibilidad al dolor en 40 a 
50%. Se observó que la capsaicina, un irritante tópico, es eficaz 
para disminuir el dolor neuropático local; se encuentra disponi- 
ble en crema en presentaciones de 0.025 y 0.075% para aplicarse 
sobre la región dolorosa dos a cuatro veces al día. Deben utilizarse 
guantes, ya que la contaminación de las manos podría ocasionar 
molestias si la crema entra en contacto con los ojos o áreas 
sensibles, como los genitales. Se ha reportado el beneficio de la 
aplicación de un parche de lidocaína al 5% en el área de máximo 
dolor. Este parche se aprobó para el tratamiento de neuralgia 
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posherpética y se encuentra en estudios clínicos para el trata- 
miento de la neuropatía diabética dolorosa. 

La caquexia neuropática diabética es un síndrome caracteri- 
zado por neuropatía periférica simétrica acompañada de pér- 
dida marcada de peso (hasta 60% del peso corporal total) y 
disestesias dolorosas que afectan la parte proximal de las extre- 
midades inferiores, las manos o la parte inferior del tronco. El 
tratamiento casi siempre es con insulina y analgésicos. El pro- 
nóstico suele ser bueno y por lo general los pacientes recuperan 
su peso original, con resolución de los síntomas sensoriales do- 
lorosos en un año. 


2. Neuropatía autónoma. Este trastorno ocurre principal- 
mente en pacientes con diabetes de larga evolución y afecta 
diversas funciones viscerales que incluyen presión arterial y pulso, 
actividad gastrointestinal, función de la vejiga y disfunción eréc- 
til. El tratamiento se dirige de manera específica a cada altera- 
ción. 

La afección del tubo digestivo puede manifestarse por náusea, 
vómito, plenitud posprandial, reflujo o disfagia, estreñimiento o 
diarrea (o ambos), e incontinencia fecal. Debe considerarse la 
posibilidad de gastroparesia en diabéticos tipo 1 con fluctuacio- 
nes y variabilidad inesperadas en las concentraciones de glucosa 
sanguínea después de las comidas. Los estudios con radioisóto- 
pos mostraron retraso importante en el vaciamiento gástrico. La 
metoclopramida tiene cierta utilidad para tratar la gastroparesia 
diabética. Es un antagonista de la dopamina con efectos antiemé- 
ticos centrales, así como acción colinérgica que facilita el vacia- 
miento gástrico. Se administra en dosis de 10 mg por vía oral tres 
o cuatro veces al día, 30 min antes de las comidas y al acostarse. 
Los efectos secundarios frecuentes son somnolencia, inquietud, 
fatiga y laxitud. Puede haber discinesia tardía y efectos extrapira- 
midales, sobre todo cuando se usan por más de tres meses, y la 
FDA desaconseja el uso prolongado de metoclopramida. 

Parece que la eritromicina se une con los receptores para moti- 
lina en el estómago y se ha observado que mejora el vaciamiento 
gástrico en el corto plazo con dosis de 250 mg tres veces al día, 
pero su eficacia parece disminuir con el tiempo. La FDA retiró del 
mercado estadounidense el tegaserod, el agonista parcial de 5-HT4, 
por lo que ya no se utiliza para esta indicación. En algunos pa- 
cientes, la inyección de toxina botulínica en el píloro disminuye la 
resistencia del esfínter pilórico y mejora el vaciamiento gástrico. 
Hay informes de que la electroestimulación gástrica mejora los 
síntomas y los índices de calidad de vida en pacientes con gastro- 
paresia resistente a la farmacoterapia. 

La diarrea asociada con neuropatía autónoma responde algu- 
nas veces al tratamiento con antibióticos de amplio espectro, 
aunque a menudo presenta remisión espontánea. Muchas veces, 
la diarrea diabética resistente se relaciona con alteración en el 
control del esfínter e incontinencia fecal. Se puede obtener alivio 
con loperamida, 4 a 8 mg al día, o difenoxilato con atropina, dos 
tabletas hasta cuatro veces al día. En los casos más graves es nece- 
saria en ocasiones tintura de paregórico o codeína (tabletas de 60 
mg) a fin de reducir la frecuencia de la diarrea y mejorar la con- 
sistencia de las heces. Hay informes de que la clonidina disminuye 
la diarrea diabética; sin embargo, su utilidad está limitada por su 
tendencia a reducir la presión arterial en estos pacientes que ya 
tienen neuropatía autónoma, lo que causa hipotensión ortostá- 
tica. Por lo general, el estreñimiento responde a los laxantes esti- 
mulantes, como los senósidos. 


En ocasiones puede ocurrir vaciamiento incompleto de la 
vejiga. El betanecol, en dosis de 10 a 50 mg tres veces al día, me- 
jora algunas veces el vaciamiento de la vejiga urinaria atónica. 
Hay informes de que la descompresión con sonda en la vejiga 
distendida mejora su función y se refiere un beneficio considera- 
ble después del corte quirúrgico del esfínter vesical interno. 

Utilizar medias elásticas, elevar la cabecera de la cama e incor- 
porarse lentamente de la posición supina pueden ser de cierta 
ayuda para tratar los síntomas de la hipotensión ortostática. 
Cuando estas medidas son inadecuadas, puede considerarse el 
tratamiento con fludrocortisona, 0.1 a 0.2 mg al día. Sin embargo, 
el tratamiento con este fármaco puede causar hipertensión supina 
e hipopotasemia. También puede usarse midodrina (10 mg 3 
veces al día), un agonista OL. 

La disfunción eréctil puede resultar de causas neurológicas, 
psicológicas o vasculares, o de una combinación de ellas. Exis- 
ten tratamientos médicos, mecánicos y quirúrgicos para la dis- 
función eréctil. La erección peniana depende de la relajación 
del músculo liso en las arterias del cuerpo cavernoso y está 
mediada por la formación de monofosfato de 3”,5”-guanosina 
cíclico ((GMP) inducida por el óxido nítrico. Los inhibidores 
de la fosfodiesterasa tipo 5 específica para el cCGMP (PDE5) 
afectan la degradación de cCGMP y mejoran la capacidad para 
alcanzar y mantener una erección. En estudios clínicos contro- 
lados con placebo se mostró que el sildenafil, vardenafil y tada- 
lafil, disponibles en el mercado, mejoran las erecciones como 
respuesta a la estimulación sexual. En la mayoría de los pacien- 
tes, la dosis recomendada de sildenafil es una tableta de 50 mg 
que se toma alrededor de 1 h antes de la actividad sexual. El 
efecto máximo se obtiene en 1.5 a 2 h, con cierta persistencia 
del efecto durante 4 h. Los pacientes con diabetes que utilizan 
sildenafil refirieron una mejoría de 50 a 60% en la función 
eréctil. La dosis máxima recomendada es 100 mg. La dosis re- 
comendada de vardenafil y tadalafil es de 10 mg. Las dosis 
pueden incrementarse a 20 mg o disminuirse a 5 mg con base 
en la eficacia y efectos secundarios. Se ha demostrado que el 
tadalafil mejora la función eréctil hasta por 36 h después de su 
administración. Se encuentran disponibles dosis menores para uso 
diario. En estudios clínicos sólo se refieren unos cuantos efectos 
adversos, como cefalea leve transitoria, rubor, dispepsia y cierta 
alteración en la visión del color. Puede haber priapismo con 
estos fármacos y se debe advertir a los pacientes que busquen 
atención médica inmediata si una erección persiste por más de 
4 h. Los inhibidores de la PDE5 potencian los efectos hipoten- 
sores de los nitratos y su empleo está contraindicado en pacientes 
que utilizan nitratos orgánicos en cualquier forma. Se reco- 
mienda tener precaución en varones que han sufrido infarto 
miocárdico, apoplejía o arritmia con riesgo para la vida en los 
seis meses previos; varones con hipotensión en reposo o con 
hipertensión; y en aquellos con antecedente de insuficiencia 
cardiaca o con angina inestable. Hay informes raros de dismi- 
nución en la visión o pérdida visual permanente después del 
uso de estos fármacos. 

La inyección de fármacos vasoactivos en el interior de los 
cuerpos cavernosos causa ingurgitación y erección penianas. Los 
fármacos utilizados más a menudo incluyen papaverina sola, 
papaverina con fentolamina y alprostadilo (prostaglandina E). 
Las inyecciones de alprostadilo son relativamente indoloras, pero 
es indispensable la instrucción cuidadosa para prevenir trauma- 
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tismo local, priapismo y fibrosis. Los gránulos intrauretrales de 
alprostadilo evitan el problema de la inyección. 

El tratamiento externo con vacío es una medida no quirúrgica 
que consiste en una cámara de aspiración operada por una bomba 
manual que crea un vacío alrededor del pene. Esto atrae la sangre 
al pene para producir una erección que se mantiene con un anillo 
de tensión especialmente diseñado que se inserta alrededor de la 
base del pene y que se mantiene en su sitio durante 20 a 30 min. 
Aunque este método casi siempre es eficaz, su naturaleza incó- 
moda limita su conveniencia. 

En vista del desarrollo reciente de medidas no quirúrgicas 
para tratar la disfunción eréctil, cada vez es menos frecuente que 
se recurra a los implantes de prótesis penianas. 


D. Complicaciones cardiovasculares 


1. Cardiopatía. Existe microangiopatía en el corazón, lo cual 
explica la causa de la miocardiopatía congestiva en los diabéticos 
que no tienen cardiopatía coronaria demostrable. Sin embargo, 
lo más frecuente es que la cardiopatía de los diabéticos se deba 
a ateroesclerosis coronaria. El infarto miocárdico es tres a cinco 
veces más frecuente en diabéticos y es la principal causa de 
muerte en pacientes con diabetes tipo 2. El riesgo de enfermedad 
cardiovascular aumenta también en enfermos con diabetes tipo 1, 
aunque el riesgo absoluto es menor que en aquellos con el tipo 2 
de la enfermedad. Las mujeres premenopáusicas que por lo regu- 
lar tienen menores índices de enfermedad coronaria pierden esta 
protección una vez que aparece la diabetes. El riesgo incre- 
mentado en pacientes con diabetes tipo 2 es un reflejo de la 
combinación de hiperglucemia, hiperlipidemia, anomalías de 
la adhesividad plaquetaria, factores de coagulación, hipertensión, 
estrés oxidativo e inflamación. No hay estudios grandes de inter- 
vención para la reducción de factores de riesgo en la diabetes, 
pero es razonable asumir que la disminución de tales factores 
tendría un efecto beneficioso. El descenso de las LDL reduce los 
primeros episodios en pacientes sin enfermedad coronaria cono- 
cida y disminuye los incidentes secundarios en aquellos con este 
trastorno. Tales estudios de intervención incluyeron a algunos 
pacientes con diabetes y los beneficios de la reducción de las 
LDL fueron aparentes en dicho grupo. Los lineamientos para la 
práctica clínica del National Cholesterol Education Program desig- 
naron a la diabetes como un equivalente de riesgo coronario y 
recomendaron que los diabéticos tuvieran concentraciones de 
LDL por debajo de 100 mg/100 ml (2.6 mmol/L). La disminución 
del colesterol LDL a 70 mg/100 ml (1.8 mmol/L) podría tener un 
beneficio adicional y es un objetivo razonable para la mayoría 
de los enfermos con diabetes tipo 2 que tienen múltiples facto- 
res de riesgo para enfermedad cardiovascular. 

La ADA también recomienda disminuir la presión arterial a 
130/80 mmHg o menos. El estudio Antihypertensive and Lipid 
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) dis- 
tribuyó al azar a 33 357 pacientes (255 años de edad) con hiper- 
tensión y al menos algún otro factor de riesgo para enfermedad 
arterial coronaria para recibir tratamiento con clortalidona, 
amlodipino y lisinopril a fin de disminuir la presión arterial, 
reducir la incidencia de eventos cardiovasculares, tolerancia y 
costo. El estudio incluyó 12 063 pacientes con diabetes tipo 2. El 
estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) distri- 
buyó al azar a 9 297 pacientes de alto riesgo que tenían evidencia 
de enfermedades vasculares o diabetes más otro factor de riesgo 
cardiovascular para recibir ramiprilo o placebo por un promedio 
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de cinco años. El tratamiento con este fármaco produjo un des- 
censo de 25% de los riesgos de infarto miocárdico, apoplejía o 
muerte por enfermedad cardiovascular. La diferencia promedio 
entre el grupo placebo y el de ramiprilo fue 2.2 mmHg en la pre- 
sión arterial sistólica y 1.4 mmHg en la diastólica. La reducción 
del índice de fenómenos cardiovasculares conservó su importan- 
cia después del ajuste para esta pequeña diferencia en la presión 
arterial. Se desconoce el mecanismo que subyace a este efecto 
protector del ramiprilo. Por lo tanto, los pacientes con diabetes 
tipo 2 que ya tienen enfermedad cardiovascular o microalbumi- 
nuria deben considerarse para el tratamiento con un inhibidor de 
la ACE. Es necesario realizar más estudios clínicos para conocer 
si los diabéticos tipo 2 que no tienen enfermedad cardiovascular 
o microalbuminuria obtendrían un beneficio específico con la 
administración del inhibidor de la enzima convertidora de angio- 
tensina. 

El ácido acetilsalicílico en dosis de 81 a 325 mg al día ha mos- 
trado que inhibe de manera eficaz la biosíntesis de tromboxano 
en las plaquetas y es eficaz en reducir la morbilidad y mortalidad 
cardiovascular en pacientes que tienen antecedentes de infarto del 
miocardio o apoplejía (prevención secundaria). No está claro si el 
ácido acetilsalicílico evita los eventos cardiovasculares en sujetos 
con diabetes. La recomendación actual es administrar dicho fár- 
maco a pacientes diabéticos que presentan un riesgo de eventos 
cardiovasculares >10% a 10 años. Con frecuencia éste incluye a la 
mayoría de varones diabéticos >50 años de edad y a mujeres dia- 
béticas 260 años con uno o más factores de riesgo adicionales 
(tabaquismo, hipertensión, dislipidemia, antecedente familiar de 
enfermedad cardiovascular prematura o albuminuria). Las con- 
traindicaciones para el tratamiento con ácido acetilsalicílico 
incluyen alergia a éste, tendencia hemorrágica, hemorragia gas- 
trointestinal reciente o hepatopatía activa. El Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) mostró que el ácido acetilsa- 
licílico no influye en la evolución de la retinopatía proliferativa. 
No hubo una diferencia de importancia estadística en la gravedad 
de las hemorragias vítreas o prerretinianas ni en el índice de reso- 
lución entre los grupos con ácido acetilsalicílico y con placebo. En 
consecuencia, no hay al parecer contraindicación para el uso de 
este fármaco a fin de obtener un beneficio cardiovascular en los 
diabéticos con retinopatía proliferativa. 


2. Vasculopatía periférica. La ateroesclerosis se acelera en 
gran medida en las arterias más grandes. A menudo es difusa, con 
intensificación localizada en ciertas áreas de flujo sanguíneo tur- 
bulento, como la bifurcación de la aorta u otros grandes vasos. 
Las manifestaciones clínicas de la vasculopatía periférica incluyen 
isquemia de las extremidades inferiores, impotencia y angina 
intestinal. 

La incidencia de gangrena de los pies en los diabéticos es 30 
veces más frecuente que en los testigos de edad similar. Además 
de la vasculopatía periférica, los factores que favorecen su desa- 
rrollo incluyen enfermedad de pequeños vasos, neuropatía peri- 
férica con pérdida de sensibilidad al dolor y de las respuestas 
inflamatorias neurógenas, e infección secundaria. En dos tercios 
de los pacientes con gangrena isquémica no son palpables los 
pulsos del pie. En el tercio restante con pulsos palpables puede 
demostrarse la disminución del flujo sanguíneo mediante estudio 
pletismográfico o con ecografía Doppler. La prevención de las 
lesiones en los pies es imperativa. Deben evitarse los agentes que 
reducen el flujo sanguíneo periférico, como tabaco y propranolol. 
Es esencial controlar otros factores de riesgo, como la hiperten- 
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sión e hipercolesterolemia. Los fármacos que disminuyen el 
colesterol son coadyuvantes útiles cuando se detectan signos tem- 
pranos de isquemia y en presencia de dislipidemia. Se recomienda 
a los pacientes que busquen atención médica inmediata si se 
forma una úlcera en el pie diabético. En algunos enfermos es po- 
sible mejorar el flujo sanguíneo periférico con endarterectomía y 
operaciones para revascularización. 


E. Complicaciones cutáneas y mucosas 


Puede haber infecciones piógenas crónicas de la piel, en particu- 
lar en pacientes diabéticos mal controlados. La infección por 
Candida causa eritema y edema de áreas intertriginosas debajo 
de las mamas, en las axilas y entre los dedos. En mujeres diabéti- 
cas con descontrol crónico que manifiestan glucosuria persistente 
ocasiona vulvovaginitis y es causa frecuente de prurito. Aunque 
las cremas antimicóticas que contienen miconazol o clotrimazol 
ofrecen alivio inmediato de la vulvovaginitis, la recurrencia es 
frecuente, a menos que se reduzca la glucosuria. 

En algunos pacientes con diabetes tipo 2, el control deficiente 
de la glucemia ocasiona una hipertrigliceridemia grave, que se 
manifiesta como xantomas eruptivos cutáneos y pancreatitis. 
Las lesiones cutáneas aparecen como exantemas morbiliformes 
amarillos de 2 a 5 mm de diámetro con aréolas eritematosas. Éstas 
se presentan en superficies extensoras (codos, rodillas, glúteos) y 
desaparecen después de que las concentraciones de triglicéridos 
disminuyen. 

La necrobiosis lipoídica diabética es una lesión que suele 
localizarse en la superficie anterior de las piernas o la superficie 
dorsal de los tobillos; son placas ovales o en forma irregular con 
bordes delimitados y superficie amarilla brillante, y se presen- 
tan dos a cuatro veces más a menudo en mujeres que en varo- 
nes. Por patología, las lesiones presentan degeneración de la 
colágena, inflamación granulomatosa del tejido subcutáneo y 
vasos sanguíneos, engrosamiento de la membrana basal capilar 
y obliteración de la luz de los vasos. La condición se asocia con 
diabetes tipo 1, sin embargo, puede ocurrir en pacientes con dia- 
betes tipo 2 y también en pacientes sin diabetes. El tratamiento 
de primera línea incluye a los corticoesteroides tópicos y sub- 
cutáneos. La mejoría del control glucémico puede ayudar a la 
condición. 

Las “manchas de los comedones” no son infrecuentes en 
diabéticos adultos. Son lesiones atróficas, parduscas, redondeadas 
e indoloras en la piel del área pretibial. 


F. Complicaciones óseas y articulares 


En pacientes con diabetes ocurren diversas complicaciones óseas 
y articulares. La diabetes de larga evolución puede ocasionar 
rigidez progresiva de la mano, secundaria a contracturas y en- 
durecimiento de la piel sobre las articulaciones (queiroartropatía 
diabética), hombro congelado (capsulitis adhesiva), síndrome del 
tunel del carpo y contractura de Dupuytren. Se considera que 
tales complicaciones se deben a la glucosilación de la colágena y 
tal vez de otras proteínas en el tejido conjuntivo. También puede 
existir un componente inflamatorio. 

Los datos de densidad mineral ósea y riesgo de fracturas en 
personas con diabetes son contradictorios. Los pacientes con dia- 
betes tipo 2 parecen tener un riesgo aumentado de fracturas no 
vertebrales. Las mujeres con diabetes tipo 1 tienen mayor riesgo 
de fracturas cuando se comparan con mujeres sin diabetes. Otros 
factores, como la duración de la enfermedad y sus complicaciones 


como la neuropatía y la nefropatía, probablemente afecten la den- 
sidad mineral ósea y el riesgo de fracturas. 

La hiperostosis esquelética idiopática difusa (DISH) se carac- 
teriza por osificación del ligamento longitudinal anterior de la 
columna vertebral y de varios ligamentos fuera de ésta. Esta alte- 
ración ocasiona rigidez y disminución del rango de motilidad de 
la columna vertebral. Las articulaciones periféricas afectadas con 
mayor frecuencia son las metacarpofalángicas, codos y hombros. 
La diabetes, obesidad, hipertensión y dislipidemia son factores de 
riesgo para este trastorno. 

La hiperuricemia es más frecuente en la diabetes tipo 2, de 
tal manera que no es de sorprenderse que estos pacientes tienen 
mayor riesgo de gota aguda y tofácea. 

La bursitis, en particular de los hombros y caderas, se pre- 
senta con mayor frecuencia de la esperada en pacientes con dia- 
betes. 
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»> Situaciones especiales 
A. Tratamiento de la diabetes en el hospital 


La mayoría de los diabéticos se hospitalizan por razones distintas 
a la diabetes. En realidad, hasta 10 a 15% de todos los pacientes 
hospitalizados tiene diabetes. Los informes sugieren que hasta 
30% de estos enfermos hospitalizados tienen un tratamiento 
inadecuado de la diabetes, con errores como el uso de metfor- 
mina cuando está contraindicada, falta de acción cuando la glu- 
cemia es alta, omisión del fármaco antidiabético, falta de registro 
de las complicaciones diabéticas y manejo inadecuado de la insu- 
lina o vigilancia de la glucemia. Resulta difícil usar los fármacos 
orales o regímenes de insulina ambulatorios en el hospital porque 
los pacientes no comen como es usual; a menudo ayunan para los 
procedimientos; los eventos clínicos aumentan las reacciones 
adversas relacionadas con los fármacos antidiabéticos, como las 
tiazolidinedionas que causan retención de líquido y agravan la 
insuficiencia cardiaca; la metformina no debe usarse en pacientes 
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con nefropatía significativa o enfermedad hepática, o en sujetos 
que reciben medio de contraste radiográfico. El tratamiento con 
insulina subcutánea o intravenosa a menudo se sustituye con otros 
fármacos para la diabetes porque la dosis de insulina puede ajus- 
tarse para cubrir las necesidades cambiantes del paciente y es 
seguro usar insulina en individuos con enfermedades cardiaca, 
renal y hepática. 

La cirugía representa una situación de estrés durante la cual 
se moviliza la mayoría de los antagonistas de insulina (p. ej., 
catecolaminas, hormona del crecimiento y corticoesteroides). En 
el paciente diabético, esto puede conducir a la agravación de la 
hiperglucemia y tal vez incluso a cetoacidosis. El objetivo del 
tratamiento médico en diabéticos durante el perioperatorio es 
minimizar estos cambios causados por el estrés. Las recomenda- 
ciones terapéuticas dependen del régimen usual del diabético y 
del tipo de cirugía (mayor o menor) que va a practicarse (véase 
también cap. 3). 

Para personas controladas sólo con dieta, no es preciso to- 
mar precauciones especiales, a menos que el control de la dia- 
betes se altere mucho por el procedimiento. Si esto ocurre, la 
hiperglucemia se corrige con pequeñas dosis de insulina, según 
se requieran. 

Los sujetos que toman fármacos orales no deben tomarlos el 
día de la cirugía. Si existe hiperglucemia significativa, se adminis- 
tran pequeñas dosis de insulina de acción corta según se necesi- 
ten. Cuando dicha estrategia no logra el control adecuado, debe 
iniciarse una infusión de insulina en la forma que se indica más 
adelante. Los fármacos orales pueden reiniciarse una vez que el 
paciente coma de manera normal después de la operación. Es im- 
portante cuantificar la concentración sérica de creatinina luego 
de la cirugía para asegurar que la función renal es normal antes de 
reiniciar el tratamiento con metformina. 

Los pacientes que usan insulina representan el único desafío 
terapéutico grave cuando necesitan una intervención quirúrgica. 
Sin embargo, con atención cuidadosa a los cambios en el cuadro 
clínico y los datos de laboratorio, es posible mantener con éxito el 
control de la glucosa. El protocolo usado para dicho control 
depende del tipo de diabetes (1 o 2); de que se trate de una cirugía 
menor (tiempo <2 h y el paciente come después) o mayor (tiempo 
>2 h, con invasión de una cavidad corporal y el paciente no come 
después); y del régimen preoperatorio de insulina (bolo basal 
o insulina premezclada dos veces al día, o sólo bolo previo a la 
comida, o insulina regular antes de las comidas y NPH antes de 





acostarse). Los diabéticos tipo 1 deben recibir algo de insulina 
para prevenir la cetoacidosis diabética. Muchos pacientes con 
diabetes tipo 2 que usan insulina evolucionan bien antes de la 
operación sin la insulina durante unas cuantas horas. Lo ideal es 
que los diabéticos se sometan a la operación temprano por la 
mañana. El cuadro 27-12 resume las estrategias para estos pa- 
cientes. 

Un método de infusión de insulina agrega 10 unidades de 
insulina regular a 1 L de solución de glucosa al 5% en solución 
salina al 0.45%, lo cual se infunde a un ritmo de 100 a 180 ml/h. 
Esto aporta al paciente 1 a 1.8 unidades de insulina por hora, que 
salvo en los casos más graves, casi siempre mantiene la glucemia 
dentro del intervalo de 100 a 250 mg/100 ml (5.5 a 13.9 mmol/L). 
La infusión puede continuarse varios días, en caso necesario. 
En el periodo perioperatorio hay que cuantificar la glucosa plas- 
mática o sanguínea cada 2 a 4 h para confirmar que el control 
metabólico sea adecuado. De no ser así, pueden hacerse ajustes 
en la proporción entre insulina y glucosa en la solución intra- 
venosa. 

Un método alternativo que tiene cada vez más popularidad 
consiste en infusiones separadas de insulina y glucosa aplicadas 
por bombas para permitir el ajuste independiente de la velocidad 
de cada infusión, según la variación horaria de los valores de 
glucemia. Existen varios algoritmos distintos para las infusiones 
de insulina. 

Después de la operación, cuando el paciente reanude la inges- 
tión oral adecuada, puede regresarse a la administración subcutá- 
nea de insulina; la administración intravenosa de insulina y 
glucosa se suspende 30 min después de la primera dosis subcutá- 
nea. Es probable que las necesidades de insulina varíen en los 
primeros días luego del procedimiento por el estrés posoperatorio 
persistente y por el consumo calórico variable. En tal situación, 
las dosis múltiples de insulina de acción corta más alguna insu- 
lina basal de acción prolongada, guiadas por las cuantificaciones 
de glucosa sanguínea, permiten mantener el control metabólico 
aceptable. 

En las unidades de cuidados intensivos (ICU, intensive care 
units), la concentración de glucosa por lo general se controla con 
infusiones de insulina. A los pacientes que reciben nutrición 
parenteral total se les puede agregar la insulina a la bolsa. La 
nutrición parenteral total estándar contiene 25% de dextrosa, por 
lo que una infusión a razón de 50 ml/h administra 12.5 g de glu- 
cosa por hora. 


Cuadro 27-12. Recomendaciones para el manejo de la diabetes tratada con insulina durante la intervención quirúrgica. 





Procedimientos quirúrgicos menores 
(<2 h, come al terminar) 


Tipo de diabetes 


Tipo 2: los pacientes usan un régimen con 
bolo de insulina basal; insulina premezclada 
2 veces al día 


Tipo 1: pacientes con régimen de bolo basal 
de insulina o con bomba de insulina 


Sin insulina el día de la operación. Iniciar infusión de 
glucosa al 5%; vigilar glucosa en sangre capilar y aplicar 
insulina subcutánea de acción corta cada 4 0 6 h 


Los sujetos que usan bomba deben suspender el uso la 
noche previa, reciben insulina basal para 24 h. El día de 
la operación, iniciar glucosa al 5%, vigilar glucemia y 


Procedimientos quirúrgicos mayores 
(>2 h, invasión de cavidad corporal, no 
come justo después de la recuperación) 


El mismo régimen que para un procedimiento menor. 
Si el control no es satisfactorio, usar infusión de 
insulina intravenosa 


Iniciar infusión de insulina la mañana de la operación 
y cambiar al régimen usual cuando se reinicie 
alimentación 


aplicar insulina subcutánea de acción corta cada 4 0 6 h 
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En los servicios de cirugía y medicina general, la mayoría de 
los pacientes se tratan con regímenes de insulina subcutánea. 
Estudios limitados transversales y prospectivos sugieren que el 
mejor control de la glucosa se obtiene con un régimen combinado 
de insulina basal y en bolo, con 50% de las necesidades diarias de 
insulina cubiertas con insulinas de acción intermedia o prolon- 
gada. Los conjuntos de indicaciones estandarizadas hacen que el 
personal médico escriba indicaciones más fisiológicas de insu- 
lina; pueden reducir los errores, y a menudo incluyen algoritmos 
para reconocer y tratar la hipoglucemia. 

La morbilidad y mortalidad de enfermos diabéticos es dos veces 
mayor que entre los pacientes que no lo son. Aquellos con hiperglu- 
cemia de inicio reciente (o sea, los que no tenían diagnóstico de 
diabetes previo al ingreso) tienen una mortalidad aun mayor, casi 
ocho veces más alta que los pacientes no diabéticos en un estudio. 
Tales observaciones condujeron a la interrogante de si el control 
estricto de la glucemia en el hospital mejora los resultados. 

Un estudio prospectivo en pacientes de la ICU (estudio Leuven 
1) informó que el tratamiento agresivo de la hiperglucemia (glu- 
cosa sanguínea >110 mg/100 ml [6.1 mmol/L]) reducía la morta- 
lidad y morbilidad. Sólo un pequeño número de personas en este 
estudio (204 de 1 548) tenía diagnóstico de diabetes antes de la 
operación, por lo que dicho estudio sugiere que el control de 
la hiperglucemia por sí misma (de manera independiente del 
diagnóstico de diabetes) era beneficioso. Sin embargo, los benefi- 
cios se observaron sobre todo en pacientes con estancia en la ICU 
por más de cinco días, y no está claro si los beneficios se aplican 
también a la mayoría de los pacientes quirúrgicos que permane- 
cen en la ICU sólo uno o dos días. 

Los mismos investigadores realizaron un estudio prospectivo 
similar entre 1 200 pacientes de la ICU (estudio Leuven 2) e infor- 
maron que el tratamiento agresivo de la hiperglucemia reducía 
la morbilidad (menos lesiones renales adquiridas y aumento en la 
separación temprana de la ventilación mecánica), pero no la mor- 
talidad. De nuevo, como en el estudio de pacientes quirúrgicos en 
la ICU, sólo un pequeño número de personas (16.9%) tenía diag- 
nóstico de diabetes al ingresar. 

Sin embargo, los hallazgos de los estudios Leuven no se han 
confirmado en otros estudios prospectivos. Dos estudios realiza- 
dos en la ICU (Glucontrol y VISEP) que intentaron confirmar 
esos hallazgos no pudieron hacerlo, aunque ambos estudios se 
detuvieron en forma prematura. El estudio Glucontrol se detuvo 
porque un análisis intermedio sugirió (falsamente) un aumento 
en la mortalidad en el grupo de prueba; el estudio VISEP se de- 
tuvo por un aumento de siete veces en los episodios hipoglucé- 
micos en el grupo con tratamiento intensivo. Un estudio grande 
multicéntrico multinacional (NICE-SUGAR) incluyó a 6104 
pacientes médicos y quirúrgicos de la ICU con hiperglucemia 
(20% tenía diabetes) y los distribuyó al azar para someterse a un 
control estricto (glucemia de 81 a 108 mg/100 ml [4.5 a 6 mmol/L]) 
o a un control menos estricto (glucemia <180 mg/100 ml [<10 
mmol/L]). El grupo con tratamiento intensivo alcanzó concentra- 
ciones de glucosa de 115 + 18 mg/100 ml (6.4 + 1 mmol/L) y el 
grupo convencional, 144 + 23 mg/100 ml (8 + 1.3 mmol/L). Hubo 
más muertes (829 en comparación con 751) en el grupo con con- 
trol estricto de la glucemia que en el grupo con control menos 
escrupuloso (P = 0.02). Las muertes excesivas en el grupo inten- 
sivo se debieron a eventos cardiovasculares. El grupo con trata- 
miento intensivo también incluyó más casos de hipoglucemia 
grave (206 frente a 15 casos). 


Un estudio sobre control estricto de la glucemia transopera- 
toria durante cirugía cardiaca tampoco pudo mostrar beneficio 
alguno; si acaso, el grupo con tratamiento intensivo presentó más 
eventos. El United Kingdom Glucose Insulin in Stroke Trial (GIST-UK) 
no mostró un efecto beneficioso del control estricto de la gluce- 
mia en los pacientes con apoplejía. Sin embargo, los investigado- 
res reconocieron que, debido a la inclusión lenta, el estudio no 
tenía el poder suficiente. 

Por tanto, con base en la evidencia disponible hasta ahora, los 
pacientes de la ICU con concentraciones de glucosa sanguínea 
mayores de 180 mg/100 ml (10 mmol/L) deben tratarse con insu- 
lina, a fin de mantener la glucemia entre 140 mg/100 ml (7.8 
mmol/L) y 180 mg/100 ml (10 mmol/L). En la ICU no es prove- 
choso buscar concentraciones de glucosa sanguínea cercanas a 
100 mg/100 ml (5.6 mmol/L), incluso podría ser nocivo. Cuando 
los pacientes salen de la ICU, podrían ser apropiados los valores 
de glucemia entre 100 (5.6 mmol/L) y 180 mg/100 ml (10 mmol/L), 
aunque esta estrategia se basa en observaciones clínicas, más que 
en evidencia concluyente. 


B. Embarazo y paciente diabética 


En este periodo es de suma importancia el control estricto de la 
glucemia con concentraciones normales de HbA,,. En etapas 
tempranas del embarazo, el control deficiente incrementa el 
riesgo de aborto espontáneo y malformaciones congénitas; en 
etapas avanzadas, puede causar polihidramnios, trabajo de parto 
prematuro, óbito y macrosomía fetal con sus problemas rela- 
cionados. Las complicaciones de la diabetes tienen efecto en la 
salud materna y fetal. Es posible que la retinopatía diabética 
aparezca durante el embarazo, o que se agrave la ya existente. La 
microalbuminuria de las mujeres diabéticas puede agravarse en 
este periodo; tales pacientes tienen mayor riesgo de preeclamp- 
sia. Las diabéticas con insuficiencia renal preexistente (depura- 
ción de creatinina anterior al embarazo menor de 80 ml/min) 
tienen alto riesgo de deterioro adicional de la función renal en 
el embarazo, que no se revierte después del parto. La gastropa- 
resia diabética puede exacerbar la náusea y el vómito del emba- 
razo; en algunas pacientes es necesario el apoyo nutricional y 
con líquidos. 

Aunque hay evidencia de que la gliburida es segura durante 
el embarazo, la práctica actual consiste en controlar la diabetes 
mediante insulina. Deben realizarse todos los esfuerzos necesa- 
rios, con inyecciones múltiples o infusión continua de insuli- 
na con bomba, a fin de mantener concentraciones casi normales 
de glucosa sanguínea en ayuno y preprandial, al tiempo que se 
evita la hipoglucemia. Pueden utilizarse análogos de insulina de 
acción rápida, insulina aspart e insulina lispro, pero hay pocos 
datos sobre el uso de análogos de acción prolongada. Un pe- 
queño estudio con insulina glargina en 32 mujeres embarazadas 
no reveló ningún problema. No hay datos sobre el uso de insu- 
lina detemir en el embarazo. En la actualidad, la NPH es la 
insulina intermedia preferida para la cobertura basal en este 
periodo. 

A menos que haya complicaciones fetales o maternas, las diabé- 
ticas deben ser capaces de llevar el embarazo a término, con parto 
entre las 38 y 41 semanas. Puede considerarse la inducción del 
trabajo de parto antes de la semana 39 si hay preocupación por el 
aumento de peso fetal. Para mayores detalles, véase el capítulo 19. 
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> Pronóstico 


El DCCT mostró que el pronóstico que antes era malo hasta en 
40% de los pacientes con diabetes tipo 1 ha mejorado mucho con 
la atención óptima. En general, los participantes en el DCCT eran 
jóvenes y estaban muy motivados, y fueron atendidos en centros 
académicos por educadores en diabetes y endocrinólogos capaci- 
tados para suministrar más atención y servicios de los habituales. 
La mejoría en la capacitación de los médicos del primer nivel de 
atención podría ser beneficiosa. 

Para la diabetes tipo 2, el UKPDS documentó una disminu- 
ción de la enfermedad microvascular con el control de la gluce- 
mia, aunque esto no fue aparente en el subgrupo con obesidad. 
Los pronósticos cardiovasculares no mejoraron con el control 
de la glucemia, aunque el tratamiento antihipertensivo fue be- 
neficioso para reducir el número de complicaciones cardiovas- 
culares y la ocurrencia de enfermedad microvascular entre los 
pacientes hipertensos. En los enfermos con obesidad visceral, el 
tratamiento exitoso de la diabetes tipo 2 se mantiene como un 
desafío mayor en un intento por alcanzar el control adecuado 
de la hiperglucemia, hipertensión y dislipidemia. Una vez que 
se diseñen métodos seguros y eficaces para prevenir o tratar la 
obesidad, debe mejorar en forma considerable el pronóstico de 
la diabetes tipo 2 con sus riesgos cardiovasculares elevados. 

Además de los factores genéticos poco comprendidos relacio- 
nados con las diferencias en la susceptibilidad individual al desa- 
rrollo de complicaciones de la hiperglucemia a largo plazo, está 
claro que en ambos tipos de diabetes la inteligencia del paciente, 
su motivación y conocimiento sobre las complicaciones potencia- 
les de la enfermedad contribuyen en buena medida al pronóstico 
final. 


> Cuando referir 


+ Al momento del diagnóstico de diabetes, todos los pacientes 
deben recibir educación sobre el autocuidado y después de 
manera periódica. El equipo de educación debe incluir a un 
nutriólogo y una enfermera registrados y certificados como 
educadores en diabetes (CDE). 


+ Los diabéticos tipo 1 se deben referir a un endocrinólogo 
para el tratamiento conjunto con el personal de atención pri- 
maria. 


+ Los diabéticos tipo 2 se deben referir a un endocrinólogo si los 
objetivos terapéuticos no se cumplen o si el paciente necesita 
de un esquema complejo de tratamiento para mantener el 
control glucémico. 





+ Los diabéticos tipo 2 se deben referir a un oftalmólogo u opto- 
metrista para una exploración con pupila dilatada al momento 
del diagnóstico de diabetes, y los diabéticos tipo 1 se deben 
referir cinco años después de establecer el diagnóstico. 


+ Los pacientes con neuropatía periférica, en especial los que 
presentan pérdida del umbral de protección (incapaces de 
detectar un filamento Semmes-Weinstein 5.07) o alteraciones 
estructurales del pie, se deben referir a un podiatra. 


+ Las interconsultas a otros especialistas pueden ser necesarias 
para el tratamiento de complicaciones crónicas de la diabetes. 


American Association of Diabetes Educators http://www.aadenet.org/ 

American Diabetes Association http://www.diabetes.org/home 

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in 
Diabetes—2012 Diabetes Care. 2012 Jan;35(Suppl 1):S11-63. [PMID: 
22187469] 

American Dietetic Association http://www.eatright.org 

Juvenile Diabetes Foundation http://www.jdf.org/index.html 


COMA DIABÉTICO 


El coma puede ser efecto de diversos factores que no tienen rela- 
ción directa con la diabetes. Hay ciertas causas relacionadas con 
esta enfermedad que deben diferenciarse: 1) coma hipoglucé- 
mico por dosis excesivas de insulina o hipoglucemiantes orales; 
2) coma hiperglucémico relacionado con deficiencia grave de 
insulina (cetoacidosis diabética) o deficiencia leve a moderada 
de insulina (estado hiperglucémico hiperosmolar), y 3) acidosis 
láctica relacionada con diabetes, sobre todo en diabéticos afecta- 
dos por infecciones graves o con colapso cardiovascular. 


CETOACIDOSIS DIABÉTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hiperglucemia >250 mg/100 ml (13.9 mmol/L). 
» Acidosis con pH sanguíneo <7.3. 

» Bicarbonato sérico <15 meg/!L. 

» Suero positivo para cetonas. 


> Generalidades 


La cetoacidosis diabética puede ser la primera manifestación de la 
diabetes tipo 1 o resultado del aumento de las necesidades de 
insulina en pacientes con esta enfermedad durante una infección, 
traumatismo, infarto miocárdico o intervención quirúrgica. Es 
una urgencia médica que pone en peligro la vida, con índice de 
mortalidad justo por debajo de 5% en personas menores de 40 
años, pero con un pronóstico más grave en ancianos, en los que 
alcanza índices de mortalidad mayores de 20%. El National Data 
Group refiere una incidencia anual de cinco a ocho episodios de 
cetoacidosis diabética por cada 1 000 diabéticos. En individuos 
con diabetes tipo 2 puede desarrollarse cetoacidosis cuando se 
someten a estrés intenso, como septicemia o traumatismo. Se ha 
observado que la cetoacidosis diabética es una de las complicacio- 
nes más graves del tratamiento con bomba de insulina, ocurre en 





CAPÍTULO 27 


casi uno por cada 80 pacientes-meses de tratamiento. Muchos 
enfermos que vigilan su concentración de glucosa en sangre capi- 
lar de manera regular ignoran las cuantificaciones de cetona uri- 
naria, la cual podría indicar la posibilidad de fuga de insulina o 
falla de la bomba antes que se establezca un cuadro grave. Una de 
las causas más frecuentes de cetoacidosis diabética es la falta 
de cumplimiento, debida a causas psicológicas o por educación 
inadecuada, en particular cuando los episodios son recurrentes. 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, la aparición del coma por cetoacidosis diabética va 
precedido por un día o más de poliuria y polidipsia acompañadas 
de fatiga marcada, náusea y vómito; si no se da tratamiento, hay 
estupor que puede progresar a coma. La somnolencia es bastante 
frecuente, pero el coma franco sólo ocurre en cerca del 10% de los 
pacientes. En la exploración física, el diagnóstico se sugiere por la 
evidencia de deshidratación en un paciente estuporoso con respi- 
ración rápida y profunda y olor “afrutado” en el aliento por ceto- 
nas. La hipotensión y la taquicardia indican deficiencia grave de 
líquido y electrólitos, y casi siempre hay hipotermia ligera. Es 
posible que haya dolor abdominal, incluso dolor a la palpación 
del abdomen, en ausencia de enfermedad abdominal. Por el con- 
trario, puede haber colecistitis o pancreatitis con signos y sínto- 
mas mínimos. 


B. Datos de laboratorio 


(Cuadro 27-13.) Por lo general, el paciente con cetoacidosis dia- 
bética de gravedad moderada tiene concentraciones de glucemia 
de 350 a 900 mg/100 ml (19.4 a 50 mmol/L), cetonas séricas a una 
dilución de 1:8 o más, hiperpotasemia (concentración sérica de 
potasio 5 a 8 meq/L), hiponatremia ligera (sodio sérico alrededor 
de 130 meq/L), hiperfosfatemia (fosfato sérico 6 a 7 mg/100 ml 
[1.9 a 2.3 mmol/L]) e incremento del nitrógeno ureico en sangre 
y la creatinina sérica. La acidosis puede ser grave (pH entre 6.9 y 
7.2, bicarbonato sérico de 5 a 15 meq/L); la Pco, es baja (15 a 20 


mmHg) en relación con la hiperventilación. La deficiencia de 
líquidos es marcada, casi siempre cercana a 100 ml/kg. 

La hiperpotasemia se produce a pesar de la deficiencia corpo- 
ral total de potasio por el desplazamiento del mismo desde el 
espacio intracelular al extracelular que se produce en la acidosis 
sistémica. La deficiencia corporal total promedio de potasio cau- 
sada por diuresis osmótica, acidosis y pérdidas gastrointestinales 
es cercana a 3 a 5 meq/kg de peso corporal. De igual manera, a 
pesar del aumento del fosfato sérico, el fosfato corporal total casi 
siempre es insuficiente. Por lo general, el sodio sérico es bajo por 
la pérdida de iones sodio (7 a 10 meq/kg) debida a poliuria y 
vómito; también porque la hiperglucemia grave desplaza agua 
intracelular hacia el compartimiento intersticial. Existe contro- 
versia sobre el factor de corrección del sodio sérico en presencia 
de hiperglucemia. Muchas guías recomiendan un factor de co- 
rrección por el cual la concentración de sodio sérico disminuye 
1.6 meq/L por cada 100 mg/100 ml (5.56 mmol/L) de glucosa 
plasmática sobre el nivel normal, sin embargo, hay evidencia de 
que la disminución puede ser mayor cuando los pacientes tienen 
hiperglucemia más grave (>400 mg/100 ml o 22.2 mmol/L) acom- 
pañada o no de disminución de volumen. Un grupo ha sugerido 
(con base en la exposición a corto plazo de voluntarios normales 
a concentraciones muy elevadas de glucosa) que cuando la gluce- 
mia es >200 mg/100 ml (11.1 mmol/L), la concentración de sodio 
sérico disminuye en al menos 2.4 meq/L. La osmolalidad sérica 
puede cuantificarse en forma directa con pruebas estándar de 
depresión del punto de congelación o puede calcularse con base 
en la molaridad del sodio, cloro y glucosa en el suero. Un método 
conveniente para calcular la osmolalidad sérica eficaz es el si- 
guiente (las concentraciones normales en seres humanos son 280 
a 300 mosm/kg): 


Glucosa (mg/100 ml) 
18 





mosm/kg = 2 [Na* cuantificado] + 


El resultado calculado así casi siempre es 10 a 20 mosm/kg 
menor que los valores cuantificados con técnicas crioscópicas 


Cuadro 27-13. Datos diagnósticos de laboratorio en caso de coma en pacientes diabéticos. 





Glucosa en orina 


Relacionado con la diabetes 


Acetona 


Glucosa en plasma Bicarbonato Acetona 




















Hipoglucemia 0 00+ 
Cetoacidosis diabética +++ 
Coma hiperglucémico hiperosmolar no cetósico 0 

Acidosis láctica 00+ 00+ 


No relacionado con la diabetes 


Baja Normal 0 
Alta Bajo H-++ 
Alta Normal o un poco bajo 0 
Normal o baja o alta Bajo D0+ 


Alcohol u otros fármacos tóxicos 00+ Do0+ 
Apoplejía o traumatismo craneoencefálico +00 0 
Uremia Do+ 0 


Puede ser baja Normal o bajo? 00+ 
A menudo alta Normal 0 
Alta o normal Bajo D0+ 


TLa orina residual en la vejiga aún podría contener glucosa de la hiperglucemia previa. 
2El alcohol puede elevar el lactato plasmático, así como los cetoácidos para disminuir el pH. 
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estándar. La depresión del sistema nervioso central o el coma 
ocurren cuando la osmolalidad sérica efectiva es mayor de 320 a 
330 mosm/L. El coma en un paciente diabético con osmolalidad 
menor a ésa obliga a buscar una causa distinta a la hiperosmola- 
lidad (cap. 21). 

El nitrógeno ureico en sangre y la creatinina sérica siempre 
están elevados por la deshidratación. En algunas pruebas automá- 
ticas de creatinina se obtiene un resultado alto falso de creatinina 
sérica por el carácter cromógeno inespecífico de los cetoácidos y 
la glucosa. Sin embargo, la mayoría de los laboratorios ahora eli- 
minan esta interferencia como medida sistemática. 

La cetoacidemia representa el efecto de la falta de insulina en 
múltiples sitios enzimáticos. La falta de insulina relacionada con 
el aumento en las concentraciones de hormona del crecimiento, 
catecolaminas y glucagon contribuye a aumentar la lipólisis en el 
tejido adiposo y la cetogénesis hepática. Además, la cetólisis re- 
ducida en los tejidos periféricos carentes de insulina contribuye 
a la cetoacidemia. El único “ceto” ácido real es el ácido acetoacé- 
tico, que junto con su producto intermediario acetona, se cuan- 
tifica con reactivos de nitroprusiato. Sin embargo, la sensibilidad 
para acetona es baja y requiere más de 10 mmol/L, que pocas 
veces se alcanza en el plasma de pacientes con cetoacidosis, aun- 
que esta concentración detectable se alcanza con facilidad en la 
orina. Por tanto, en el plasma de pacientes con cetosis, sólo se 
cuantifica el acetoacetato con tales reactivos. El ácido hidroxibu- 
tírico B más abundante no tiene grupo cetona, por lo que no se 
detecta con las pruebas convencionales de nitroprusiato. Esto 
adquiere importancia especial en presencia de colapso circulato- 
rio durante la cetoacidosis diabética, en la que el aumento del 
ácido láctico puede desviar el estado de oxidorreducción para 
aumentar el ácido hidroxibutírico PB a expensas del ácido acetoacé- 
tico fácil de detectar. Entonces los reactivos diagnósticos que 
pueden usarse junto al paciente se vuelven no confiables, sugie- 
ren que no hay cetonemia en casos en los que el ácido hidroxibu- 
tírico B es un factor importante en el origen de la acidosis. Ya 
existe un medidor combinado de glucosa y cetona para cuantificar 
la concentración de hidroxibutirato 3 en sangre capilar. Muchos 
laboratorios clínicos también ofrecen la cuantificación directa de 
hidroxibutirato f. 

El aumento de la amilasa sérica es frecuente, pero a menudo 
representa a la amilasa salival, además de la pancreática. Por tanto, 
en estas circunstancias el aumento de amilasa sérica no es especí- 
fico para pancreatitis aguda. La lipasa sérica puede ser útil si se 
considera con seriedad el diagnóstico de pancreatitis aguda. Es 
posible que haya leucocitosis de hasta 25 000/ul, con desviación a 
la izquierda, con o sin infección relacionada. La presencia de tem- 
peratura elevada, incluso normal, sugiere una infección, ya que 
los pacientes con cetoacidosis diabética casi siempre tienen hipo- 
termia si no están infectados. 


> Tratamiento 


Los pacientes con cetoacidosis diabética leve se encuentran 
alerta y tienen pH entre 7.25 y 7.30; aquellos con cetoacidosis 
moderada tienen pH entre 7.0 y 7.24, se encuentran alerta o con 
cierta somnolencia, y los que tienen cetoacidosis grave presentan 
estupor con pH <7.0. Los enfermos con cetoacidosis leve pueden 
tratarse en la sala de urgencias, pero aquellos con cetoacidosis 
moderada o grave deben ingresar a la ICU o unidad de cuidados 
intermedios. Los objetivos terapéuticos son restaurar el volumen 
plasmático y la perfusión hística, reducir la glucosa sanguínea y 
la osmolalidad a concentraciones normales, corregir la acidosis, 
reponer las pérdidas de electrólitos e identificar y corregir los 





factores desencadenantes. Se recomienda la intubación gástrica 
en el paciente comatoso para prevenir el vómito y la aspiración 
que pudieran ocurrir como resultado de la atonía gástrica, una 
complicación frecuente de la cetoacidosis diabética. También es 
probable que se requiera un catéter permanente. En sujetos con 
insuficiencia cardiaca o renal preexistente, o en aquellos con co- 
lapso cardiovascular grave, debe colocarse un catéter para medir 
la presión venosa central o un catéter de Swan-Ganz para valorar 
el grado de hipovolemia y vigilar la administración subsiguiente 
de líquidos. 

El médico responsable de la atención del enfermo debe llevar 
notas clínicas meticulosas que incluyan signos vitales, datos de 
laboratorio en serie e intervenciones terapéuticas (p. ej., líquidos, 
insulina). La glucosa plasmática debe cuantificarse cada hora; los 
electrólitos y el pH al menos cada 2 o 3 h durante el periodo tera- 
péutico inicial. Deben usarse medidores de glucosa portátiles 
para titular el tratamiento con insulina. El paciente no debe reci- 
bir sedantes ni opioides. 


A. Remplazo de líquidos 


En la mayoría de los pacientes, el déficit de líquidos es de 4 a 5 L. 
Al principio, la mejor opción para expandir de nueva cuenta el 
volumen vascular contraído es la solución salina al 0.9% y debe 
iniciarse en la sala de urgencias en cuanto se establezca el diag- 
nóstico; se administra en forma rápida para proporcionar 1 L/h 
en las primeras 1 a 2 h. Después de los primeros 2 L de solución, 
la administración intravenosa se mantiene a un ritmo de 300 a 
400 ml/h. La primera opción es la solución salina al 0.9% (“nor- 
mal”), a menos que el sodio sérico sea mayor de 150 meq/L, en 
cuyo caso debe utilizarse solución salina al 0.45% (“media nor- 
mal”). El estado del volumen debe vigilarse con cuidado. La falla 
en la sustitución suficiente del volumen (por lo menos 3 a 4 L en 
8 h) para restaurar la perfusión normal es una de las deficiencias 
terapéuticas que afectan la recuperación satisfactoria. La sustitu- 
ción excesiva de líquido (más de 5 L en 8 h) puede contribuir al 
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda o edema cerebral. 
Cuando la glucosa sanguínea decrece hasta cerca de 250 mg/100 
ml (13.9 mmol/L), se debe cambiar a solución glucosada al 5% 
para mantener la glucemia entre 250 y 300 mg/100 ml (13.9 a 16.7 
mmol/L). Esto previene el desarrollo de hipoglucemia y también 
la probabilidad de edema cerebral, el cual puede ser resultado del 
descenso demasiado rápido de la glucemia. 


B. Remplazo de insulina 


Justo después de iniciar la sustitución de líquidos, debe admi- 
nistrarse insulina regular por vía intravenosa en dosis de impreg- 
nación de 0.1 unidad/kg en bolo intravenoso para cebar los 
receptores de insulina en los tejidos. Luego del bolo inicial se 
continúan dosis muy bajas de esta hormona, de sólo 0.1 unidad/ 
kg/h, ya sea en infusión continua o como inyección intramuscular 
cada hora; en la mayoría de los pacientes esto es suficiente para 
reponer la deficiencia de insulina. Un estudio prospectivo reciente 
con asignación al azar indicó que una dosis en bolo no es necesa- 
ria si los pacientes reciben infusión de insulina cada hora a 0.14 
unidades/kg. Tal sustitución ayuda a corregir la acidosis mediante 
reducción del flujo de ácidos grasos al hígado, descenso de la 
producción de cetonas en el hígado y mejoría de la eliminación de 
cetonas de la sangre. El tratamiento con insulina disminuye la 
hiperosmolalidad al reducir la hiperglucemia, que se logra me- 
diante el aumento de la eliminación de glucosa por utilización 
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periférica, así como disminución de la biosíntesis hepática de 
dicho carbohidrato. Este último efecto se acompaña de inhibición 
directa de la gluconeogénesis y glucogenólisis, además de reduc- 
ción del flujo de aminoácidos del músculo al hígado y descenso 
de las concentraciones sanguíneas de glucagon. 

La dosis de insulina debe “conectarse en Y” en la venoclisis para 
cambiar el ritmo de la sustitución de líquidos sin alterar el de la 
administración de insulina. Si las concentraciones plasmáticas 
de glucosa no disminuyen por lo menos 10% en la primera hora, 
se recomienda repetir la dosis de impregnación (0.1 o 0.14 unida- 
des/kg). La disponibilidad de glucómetros portátiles e instrumentos 
de laboratorio para el análisis rápido y exacto de glucosa (adquiribles 
en distintas marcas comerciales) ha contribuido en gran medida en 
el logro de la sustitución óptima de insulina. En raras ocasiones se 
encuentra un paciente con resistencia inmunitaria a dicha hor- 
mona que necesita dosis dobles de ésta cada 2 a 4 h, si la hiperglu- 
cemia no mejora después de las primeras dos dosis. La dosis de 
insulina debe ajustarse para disminuir la concentración de glucosa 
en cerca de 50 a 70 mg/100 ml (2.8 a 3.9 mmol/L). 


C. Potasio 


La pérdida de potasio corporal total por la poliuria y el vómito 
puede ser hasta de 200 meq. Sin embargo, por los desplazamien- 
tos de este elemento de las células al espacio extracelular como 
consecuencia de la acidosis, sus concentraciones séricas casi 
siempre son normales a un poco altas antes de iniciar el trata- 
miento. Conforme se corrige la acidosis, el potasio fluye de re- 
greso hacia el interior de las células y puede haber hipopotasemia 
si aquél no se repone. Cuando el paciente no tiene uremia y el 
gasto urinario es adecuado, debe infundirse cloruro de potasio 
en dosis de 10 a 30 meq/h durante la segunda y tercera horas 
después de iniciar el tratamiento, en cuanto la acidosis empiece a 
resolverse. La sustitución comienza antes si las concentraciones 
séricas iniciales de potasio se encuentran normales de manera 
inapropiada o bajas, y se pospone si éstas no responden al trata- 
miento inicial y permanecen por arriba de 5 meq/L, como en el 
caso de nefropatía crónica. Algunas veces el paciente tendrá 
niveles de potasio <3.5 meq/L, para lo cual se retardará la terapia 
con insulina hasta que los niveles se corrijan a >3.5 meq/L. Un 
electrocardiograma ayuda a vigilar el estado del potasio: las ondas 
T acuminadas son signo de hiperpotasemia, en tanto que las 
ondas T aplanadas con ondas U sugieren hipopotasemia. Cuando 
el paciente se recupera lo suficiente, deben prescribirse alimentos 
ricos en potasio. El jugo de tomate tiene 14 meq de potasio en 
240 ml y un plátano mediano tiene cerca de 10 meq. 


D. Bicarbonato de sodio 


Se ha cuestionado el uso del bicarbonato de sodio en el trata- 
miento de la cetoacidosis diabética porque en un estudio prospec- 
tivo con asignación al azar no se demostró el beneficio clínico y 
por las siguientes consecuencias potencialmente dañinas: 1) desa- 
rrollo de hipopotasemia por el desplazamiento rápido de potasio 
a las células, si la acidosis se corrige en demasía; 2) anoxia hística 
por menor disociación de oxígeno de la hemoglobina cuando la 
acidosis se revierte en muy poco tiempo (desviación a la izquierda 
de la curva de disociación de oxígeno), y 3) acidosis cerebral por 
descenso del pH del líquido cefalorraquídeo. Sin embargo, hay 
que subrayar que tales consideraciones son menos importantes 


cuando existe acidosis grave. Por lo tanto, se recomienda admi- 
nistrar bicarbonato a los diabéticos con cetoacidosis si el pH de la 
sangre arterial es de 7.0 o menor, con vigilancia cuidadosa para 
evitar la corrección excesiva. Deben agregarse una o dos ampolle- 
tas de bicarbonato de sodio (una ampolleta contiene 44 meq/50 
ml) a 1 L de solución salina al 0.45%. (Nota: la adición de bicar- 
bonato de sodio a la solución salina al 0.9% produce una solución 
muy hipertónica que puede agravar el estado hiperosmolar que ya 
existe.) Esta solución se administra con rapidez (en la primera 
hora). Puede repetirse hasta que el pH arterial llegue a 7.1, pero 
no debe administrarse si el pH es de 7.1 o mayor, ya que el bicar- 
bonato adicional incrementa el riesgo de alcalosis metabólica de 
rebote conforme se metabolizan las cetonas. La alcalosis desvía el 
potasio del suero hacia el interior de las células, lo cual puede 
desencadenar una arritmia cardiaca letal. 


E. Fosfato 


En el tratamiento de la cetoacidosis diabética pocas veces es nece- 
saria la sustitución de fosfato. Sin embargo, si se desarrolla hipo- 
fosfatemia grave <l1 mg/100 ml (<0.32 mmol/L) durante el 
régimen con insulina, puede reponerse una pequeña cantidad de 
fosfato por hora en forma de sal de potasio. La corrección de la 
hipofosfatemia ayuda a restaurar la capacidad amortiguadora del 
plasma, lo que facilita la excreción renal de hidrógeno. También 
corrige la disociación anormal entre la hemoglobina y el oxígeno 
mediante la regeneración del 2,3-difosfoglicerato. Sin embargo, 
de tres estudios con asignación al azar en que se repuso el fosfato, 
sólo la mitad de un grupo de pacientes con cetoacidosis diabética 
no mostró un beneficio clínico aparente con la administración de 
esta sal. Además, los intentos por usar fosfato de potasio como 
único medio para reponer el potasio han dado lugar a varios 
reportes de casos de hipocalcemia grave con tetania. A fin de 
disminuir el riesgo de tetania por la sustitución demasiado rápida 
de fosfato, el déficit promedio de 40 a 50 mmol de esta sal debe 
reponerse por vía intravenosa a un ritmo no mayor de 3 a 4 
mmol/h en una persona de 60 a 70 kg. Se encuentran disponibles 
en el mercado soluciones con una mezcla de 1.12 g de KH,PO, y 
1.18 g de K,HPO, en una ampolleta de dosis única con 5 ml 
(equivalente a 22 mmol de potasio y 15 mmol de fosfato). La mitad 
de esta ampolleta (2.5 ml) se agrega a una solución salina al 0.45% 
de 1 Lo solución glucosada al 5% en agua. Con 2 L de esta solu- 
ción, infundidos a un ritmo de 400 ml/h, se corrige la deficiencia 
de fosfato a un ritmo óptimo de 3 mmol/h, al tiempo que aporta 
4.4 meq de potasio por hora. (Debe administrarse potasio adicio- 
nal como cloruro de potasio para proporcionar un total de 10 a 30 meq 
de dicho elemento por hora, como se indicó antes.) Si el fosfato 
sérico permanece por debajo de 2.5 mg/100 ml (0.8 mmol/L) 
después de la infusión, ésta puede repetirse por 5 h. 


F. Acidosis hiperclorémica durante el tratamiento 


En virtud de la pérdida considerable de cetoácidos en la orina 
durante la fase inicial del tratamiento, se pierde el sustrato para la 
regeneración subsiguiente de bicarbonato y se obstaculiza la co- 
rrección del déficit total del mismo. Una parte de la deficiencia de 
bicarbonato se repone con los iones de cloruro que se adminis- 
tran en grandes cantidades en la solución salina para corregir la 
deshidratación. En la mayoría de los pacientes, conforme desapa- 
rece la cetoacidosis durante la sustitución de insulina, surge un 
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patrón de hipercloremia con bicarbonato bajo y desequilibrio 
aniónico normal. Éste es un trastorno relativamente benigno que 
se revierte por sí solo en las 12 a 24 h subsiguientes, una vez 
que se suspende la solución salina. Se ha reportado que el uso de 
una solución de electrólitos equilibrada, similar al suero, en con- 
centración de cloruro y pH, durante la reanimación en lugar de 
solución salina normal evita la acidosis hiperclorémica. 


G. Tratamiento de la infección relacionada 


Se prescriben antibióticos según esté indicado. La colecistitis y la 
pielonefritis pueden ser muy graves en estos pacientes. 


H. Transición al esquema de insulina subcutánea 


El tratamiento con insulina subcutánea se puede iniciar cuando la 
cetoacidosis diabética está controlada y el paciente se encuentra 
consciente y puede comer. Los diabéticos tipo 1 tienen resistencia 
hística importante a la insulina de manera persistente y pueden 
necesitar de una dosis total diaria de insulina de casi 0.6 unida- 
des/kg. La cantidad necesaria de dicha hormona en las 8 h previas 
también puede ser útil para estimar las dosis iniciales de insulina. 
La mitad de la dosis total diaria se puede administrar como insu- 
lina basal de acción prolongada y la otra mitad como insulina de 
acción corta antes de los alimentos. El paciente debe recibir infu- 
sión basal subcutánea de insulina y análogos de insulina de acción 
rápida con la primera comida, y la infusión de insulina se debe 
discontinuar una hora después. A fin de evitar la recaída de la 
cetoacidosis diabética se necesita de la coincidencia de la acción 
de la insulina subcutánea y de las infusiones de la misma. La 
resistencia aumentada a la insulina sólo está presente por pocos 
días y es importante disminuir la insulina basal y los bolos de la 
misma para evitar hipoglucemia. Un paciente con diagnóstico 
reciente de diabetes tipo 1, por lo general conserva una función 
importante de las células beta y puede no necesitar insulina basal, 
y sólo dosis muy bajas de insulina de acción rápida antes de las 
comidas una vez que se ha recuperado de la cetoacidosis. Los dia- 
béticos tipo 2 con cetoacidosis diabética por enfermedad grave 
pueden requerir al inicio tratamiento con insulina pero a menudo 
vuelven a utilizar fármacos por vía oral durante su seguimiento 
como pacientes ambulatorios. 


> Pronóstico 


La infusión con dosis bajas de insulina y sustitución de electró- 
litos, combinadas con la vigilancia cuidadosa de la respuesta 
clínica y de laboratorio del paciente han disminuido en forma 
drástica las tasas de mortalidad de la cetoacidosis diabética a 
menos de 5%. Sin embargo, esta complicación se mantiene como 
un riesgo considerable en el anciano, con tasas de mortalidad 
mayores de 20%, y en pacientes en coma profundo en los que se 
retrasó el tratamiento. El infarto miocárdico agudo y el infarto 
intestinal después de hipotensión prolongada agravan la perspec- 
tiva. Un signo de pronóstico grave es la nefropatía crónica en 
etapa terminal, y la disfunción renal previa agrava el pronóstico 
en forma considerable porque los riñones tienen una función 
clave para compensar las alteraciones enormes en el pH y los 
electrólitos. El edema cerebral sintomático ocurre sobre todo en 
la población pediátrica. Los factores de riesgo para su desarrollo 
incluyen acidosis inicial grave, corrección rápida de la hipergluce- 
mia y administración de un volumen excesivo en las primeras 





4 h. El inicio de cefalea o el deterioro del estado mental durante 
el tratamiento obligan a considerar esta complicación. La base del 
tratamiento es el manitol intravenoso en dosis de 1 a 2 g/kg 
administrados durante 15 min. La infusión excesiva de cristaloides 
puede desencadenar edema pulmonar. El síndrome de insuficien- 
cia respiratoria aguda es una complicación rara del tratamiento 
para la cetoacidosis diabética. 

Después de la recuperación y estabilización, hay que instruir a 
los pacientes para que reconozcan los signos y síntomas tempra- 
nos de la cetoacidosis. Deben cuantificarse las cetonas urinarias y 
el hidroxibutirato $ en sangre capilar en enfermos con signos de 
infección, así como en sujetos tratados con bombas de insulina 
cuando la glucemia capilar permanece alta en forma inesperada. 
Cuando persisten la cetonuria y la glucosuria intensas en varias 
pruebas sucesivas, deben administrarse insulina regular comple- 
mentaria y alimentos líquidos, como jugo de tomate con un poco 
de sal y consomé, para reponer líquidos y electrólitos. Debe ins- 
truirse al paciente para que se comunique con el médico si per- 
siste la cetonuria, sobre todo si hay vómito e incapacidad para 
retener los líquidos. Los episodios recurrentes de cetoacidosis a 
menudo indican cumplimiento deficiente con el régimen de insu- 
lina; estos enfermos necesitan asesoría intensiva. 
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ESTADO HIPERGLUCÉMICO HIPEROSMOLAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Hiperglucemia >600 mg/100 ml (33.3 mmol/L). 
Osmolalidad sérica >310 mosm/kg. 

Ausencia de acidosis; pH sanguíneo por arriba de 7.3. 
Bicarbonato sérico >15 meq/L. 

Desequilibrio aniónico normal (<14 meg/!). 


Y vovvyovY 


Pb Generalidades 


Esta forma de coma hiperglucémico que ocupa el segundo lugar 
en frecuencia se caracteriza por hiperglucemia grave en ausencia 
de cetosis significativa, con hiperosmolalidad y deshidratación. 
Ocurre en pacientes con diabetes leve u oculta, en la cual la mayo- 
ría de ellos es de edad media a ancianos. No hay cifras exactas 
sobre su incidencia real, pero de acuerdo con los datos de egresos 
hospitalarios, es más raro que la cetoacidosis diabética, incluso 
en los grupos de edad mayor. El letargo y la confusión aparecen 
conforme la osmolalidad sérica rebasa los 310 mosm/kg y ocurre 
coma si ésta es mayor de 320 a 330 mosm/kg. Con frecuencia 
ocurren nefropatía crónica o insuficiencia cardiaca congestiva 
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y la presencia de cualquiera de éstas agrava el pronóstico. A me- 
nudo hay un incidente desencadenante, como una infección, 
infarto miocárdico, apoplejía o intervención quirúrgica reciente. 
Ciertos fármacos como la fenitoína, diazóxido, corticoesteroides 
y diuréticos se han referido en la fisiopatología, al igual que pro- 
cedimientos relacionados con la carga de glucosa, como la diálisis 
peritoneal. 


Pp» Patogenia 


La deficiencia parcial o relativa de insulina puede iniciar el sín- 
drome al reducir la utilización de glucosa por el músculo, grasa e 
hígado, al tiempo que se induce aumento de la concentración 
sanguínea de glucagon y se incrementa la producción hepática de 
glucosa. Con la glucosuria masiva sobreviene la pérdida obli- 
gada de agua. Si el paciente no es capaz de mantener la ingestión 
adecuada de líquidos por alguna enfermedad aguda o crónica 
relacionada, o sufrió una pérdida excesiva de líquidos, se produce 
deshidratación de consideración. Conforme disminuye el volu- 
men plasmático, se desarrolla nefropatía aguda y la limitación 
resultante de la pérdida renal de glucosa conduce a concentracio- 
nes cada vez más altas de glucosa sanguínea. Se produce hiperos- 
molalidad grave que causa confusión mental y, al final, coma. No 
está claro por qué no hay cetosis en estas condiciones de insufi- 
ciencia insulínica, aunque es probable que las concentraciones 
bajas de hormona del crecimiento sean un factor, junto con las 
concentraciones de insulina en la vena porta, suficientes para li- 
mitar la cetogénesis. 


pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El inicio puede ser insidioso, en un periodo de días o semanas, 
con debilidad, poliuria y polidipsia. En ocasiones, la falta de ma- 
nifestaciones de cetoacidosis puede retrasar la identificación del 
sindrome y el tratamiento, hasta que la deshidratación se vuelve 
más grave que en la cetoacidosis. No es raro que exista el antece- 
dente de ingestión insuficiente de líquidos por la falta inapro- 
piada de sed, náusea o limitación en el acceso a los líquidos para 
pacientes ancianos y confinados a la cama. Se producen letargo y 
confusión que progresan a convulsiones y coma profundo. La 
exploración física confirma la presencia de deshidratación pro- 
funda en un paciente letárgico o comatoso sin respiración de 
Kussmaul. 


B. Datos de laboratorio 


(Cuadro 27-13.) Existe hiperglucemia grave, con concentraciones 
de glucosa sanguínea entre 800 mg/100 ml y 2 400 mg/100 ml 
(44.4 mmol/L y 133.2 mmol/L). En los casos leves, cuando la 
deshidratación es menos grave, la hiponatremia por dilución y las 
pérdidas urinarias de sodio pueden reducir las concentraciones 
séricas de este elemento entre 120 y 125 meq/L, lo cual suministra 
cierta protección contra la hiperosmolalidad extrema. Sin em- 
bargo, conforme progresa la deshidratación, el sodio sérico puede 
ser mayor de 140 meq/L, lo que produce lecturas de osmolalidad 
sérica de 330 a 440 mosm/kg. Por lo general, la cetosis y la acido- 
sis son ligeras o nulas. Casi siempre hay hiperazoemia prerrenal, 
con concentraciones típicas de nitrógeno ureico sanguíneo mayo- 
res de 100 mg/100 ml (35.7 mmol/L). 


> Tratamiento 
A. Remplazo de líquidos 


La sustitución de líquidos es crucial en el tratamiento del coma 
hiperglucémico no cetósico. El inicio de la hiperosmolaridad es 
más insidioso en ancianos sin cetosis que en sujetos jóvenes con 
concentraciones séricas altas de cetonas, lo cual proporciona indi- 
cadores más tempranos de enfermedad grave (vómito, respira- 
ción rápida y profunda, olor a acetona, etc.). Por consiguiente, el 
diagnóstico y tratamiento se retrasan a menudo hasta que la defi- 
ciencia de líquidos alcanza concentraciones de 6 a 10 L. 

Si hay hipovolemia, demostrada por hipotensión y oliguria, 
el tratamiento con líquidos se inicia con solución salina al 0.9%. 
En todos los demás casos, parece preferible esta solución al 
0.45% para la sustitución inicial porque los líquidos corporales 
de dichos pacientes tienen hiperosmolaridad marcada. Tal vez 
se requieran hasta 4 a 6 L de líquidos en las primeras 8 a 10h. 
Es necesaria la vigilancia cuidadosa para la sustitución adecuada 
de sodio y agua. Una vez que la glucosa sanguínea llega a 250 
mg/100 ml (13.9 mmol/L), la sustitución con líquidos debe in- 
cluir glucosa al 5% en agua, solución salina al 0.45% o solución 
salina al 0.9%. El ritmo de administración de la glucosa debe 
ajustarse para mantener concentraciones de glucemia entre 250 y 
300 mg/100 ml (13.9 a 16.7 mmol/L) a fin de reducir el riesgo de 
edema cerebral. Un parámetro de valoración importante del tra- 
tamiento con líquidos es restaurar el gasto urinario a 50 ml/h 
o más. 


B. Insulina 


En pacientes sin cetosis puede necesitarse menos insulina para 
reducir la hiperglucemia que en aquellos en coma por cetoacido- 
sis diabética. En realidad, la sustitución de líquidos sola puede 
disminuir en forma considerable la hiperglucemia por la correc- 
ción de la hipovolemia, que incrementa la filtración glomerular y 
la excreción renal de glucosa. Después de una dosis inicial de 0.1 
unidad/kg se administra una venoclisis de insulina con 0.1 uni- 
dad/kg/h (o sólo una infusión de 0.14 unidades/kg/h sin un bolo), 
la cual se ajusta para disminuir la glucosa sanguínea en 50 a 70 
mg/100 ml por hora (2.8 a 3.9 mmol/L/h). La insulina se puede 
administrar en forma subcutánea cuando el paciente se encuentra 
estable y la glucemia disminuye a cerca de 250 mg/100 ml (13.9 
mmol/L). 


C. Potasio 


En ausencia de acidosis, es posible que no ocurra hiperpotasemia 
inicial, a menos que haya también nefropatía crónica en etapa 
terminal. Esto causa una deficiencia menos grave de potasio que 
en la cetoacidosis diabética, por lo que se necesita una menor 
sustitución de dicho elemento. Sin embargo, como el potasio 
sérico inicial casi nunca se eleva y además disminuye con rapidez 
por el efecto de la insulina en el desplazamiento del ion al interior 
de las células, se recomienda iniciar la sustitución de éste antes 
que en los pacientes con cetosis, siempre que no haya nefropatía 
crónica u oliguria. Puede agregarse cloruro de potasio (10 meq/L) 
a la solución inicial, si la concentración sérica de potasio no está 
elevada. 


D. Fosfato 


Si se produce hipofosfatemia grave (fosfato sérico <1 mg/100 ml 
[<0.32 mmol/L]) durante el tratamiento con insulina, puede ini- 
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ciarse la sustitución de fosfato como se describió para la cetoaci- 
dosis (a un ritmo de 3 mmol/h). 


» Pronóstico 


La deshidratación grave y el estado de bajo flujo de salida pueden 
predisponer al paciente a complicaciones como infarto miocár- 
dico, apoplejía, embolia pulmonar, trombosis venosa mesentéri- 
ca y coagulación intravascular diseminada. La sustitución de 
líquidos permanece como la estrategia principal para evitar tales 
complicaciones. Es razonable la profilaxis con ácido acetilsalicí- 
lico a dosis bajas pero los beneficios de la anticoagulación sis- 
temática aún son dudosos. Una complicación reconocida es la 
rabdomiólisis y debe investigarse y tratarse. 

El coma hiperglucémico hiperosmolar no cetósico tiene una 
tasa de mortalidad 10 veces mayor que la cetoacidosis diabética, 
en particular por su mayor incidencia en pacientes ancianos, en 
quienes es probable que haya compromiso cardiovascular o de 
enfermedades graves relacionadas y en los que la deshidratación 
a menudo es excesiva por los retrasos del diagnóstico y trata- 
miento. (Cuando los pacientes tienen edades similares, los pro- 
nósticos de estas dos urgencias con estado de hiperglucemia son 
comparables en forma razonable.) Si el tratamiento se inicia con 
rapidez, la mortalidad puede reducirse desde casi 50% hasta la 
relacionada con los trastornos coexistentes. 

Después de estabilizar al paciente, debe establecerse la forma 
apropiada para el tratamiento de largo plazo para la diabetes. El 
tratamiento con insulina debe continuarse unas cuantas semanas, 
pero el paciente casi siempre recupera la suficiente secreción 
endógena de insulina para que valga la pena una prueba con dieta 
o dieta más fármacos orales. Cuando el episodio ocurre en un 
sujeto con diabetes conocida, debe instituirse la educación del 
paciente y sus cuidadores. Se les enseña cómo reconocer situacio- 
nes (náusea, vómito, infección) que predisponen al desarrollo del 
estado hiperglucémico hiperosmolar, además de darles informa- 
ción detallada sobre cómo prevenir la deshidratación creciente 
que culmina en el coma hiperosmolar (pequeños sorbos de líqui- 
dos sin azúcar, aumento del tratamiento hipoglucémico usual o 
contacto temprano con el médico). 
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ACIDOSIS LÁCTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Acidosis grave con hiperventilación. 
pH sanguíneo menor de 7.30. 
Bicarbonato sérico <15 meq/L. 
Desequilibrio aniónico >15 meq/L. 
Ausencia de cetonas séricas. 
Lactato sérico >5 mmol/L. 


A A A, A, AA, 








» Generalidades 


La acidosis láctica se caracteriza por la acumulación de ácido 
láctico en exceso en la sangre. En condiciones normales, las prin- 
cipales fuentes de este compuesto son los eritrocitos (que carecen 
de enzimas para la oxidación aerobia), músculo esquelético, piel 
y cerebro. Las principales vías de eliminación del ácido láctico 
son la biotransformación a glucosa y su oxidación, en particular 
en el hígado, aunque también en los riñones. La producción 
excesiva de este ácido (hipoxia hística), eliminación deficiente 
(insuficiencia hepática) o ambas (colapso circulatorio) causan su 
acumulación. La acidosis láctica no es infrecuente en ningún 
paciente grave que sufre descompensación cardiaca, insuficiencia 
respiratoria o hepática, septicemia o infarto intestinal o de extre- 
midades. En Estados Unidos, la acidosis láctica se ha vuelto poco 
común en pacientes diabéticos con la suspensión de la fenformi- 
na, pero algunas veces ocurre en enfermos tratados con metfor- 
mina (véase antes) y aun debe considerarse en el diabético con 
acidosis, en especial si tiene alguna enfermedad grave. La mayoría 
de los casos de acidosis láctica relacionada con metformina ocu- 
rre en pacientes con contraindicaciones para usar metformina, 
sobre todo insuficiencia renal. 


Pb Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La hiperventilación marcada es la característica clínica principal 
de la acidosis láctica. Cuando esta última es secundaria a hipoxia 
hística o colapso vascular, el cuadro clínico es variable, casi siem- 
pre el de la enfermedad grave prevaleciente. Sin embargo, en la 
variedad idiopática o espontánea, el inicio es rápido (por lo regu- 
lar en unas cuantas horas), la presión arterial es normal, la circu- 
lación periférica es buena y no hay cianosis. 


B. Datos de laboratorio 


El bicarbonato plasmático y el pH sanguíneo son bastante bajos, 
lo que indica la presencia de acidosis metabólica grave. Por lo 
general no hay cetonas en el plasma ni en la orina, o por lo menos 
no son notorias. El primer indicio puede ser un desequilibrio 
aniónico elevado (el resultado del sodio sérico menos la suma de 
los aniones cloro y bicarbonato [en meq/L] no debe ser >15). Un 
valor alto indica la existencia de un compartimiento anormal de 
aniones. Si no hay una explicación clínica para la situación por un 
exceso de cetoácidos (diabetes), ácidos inorgánicos (uremia) o 
aniones por sobredosis farmacológica (salicilatos, metanol, eti- 
lenglicol), es probable que el diagnóstico correcto sea acidosis 
láctica. (Véase también el capítulo 21.) En ausencia de hiperazoe- 
mia, la hiperfosfatemia puede ser un indicio de la presencia de 
acidosis láctica por razones no del todo claras. El diagnóstico se 
confirma al demostrar una concentración plasmática de ácido 
láctico de 5 mmol/L o más (hay informes hasta de 30 mmol/L) en 
una muestra de sangre que se enfría y separa pronto. El valor 
plasmático normal promedio es de 1 mmol/L, con un índice nor- 
mal de lactato/piruvato de 10:1. Esta proporción aumenta mucho 
en la acidosis láctica.* 





*Al recolectar las muestras es indispensable enfriar y separar con rapidez la 
sangre para eliminar los eritrocitos, cuya glucólisis continua a temperatura 
ambiente es fuente frecuente de error en los informes con concentraciones 
altas de lactato. El plasma congelado permanece estable para la prueba 
subsiguiente. 
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»> Tratamiento 


La corrección enérgica de la causa desencadenante de la acidosis 
láctica es el elemento principal del tratamiento, así como el asegu- 
ramiento de la oxigenación y perfusión hística adecuadas. La 
cobertura antibiótica empírica para septicemia debe iniciarse des- 
pués de obtener las muestras para cultivo en cualquier paciente 
sin causa aparente para la acidosis láctica. 

Algunos autores recomiendan la alcalinización con bicarbo- 
nato de sodio intravenoso para mantener el pH sobre 7.2 en el 
tratamiento de urgencia de la acidosis láctica; se han utilizado 
hasta 2 000 meq en 24 h. Sin embargo, no hay evidencia de que el 
índice de mortalidad mejore con la administración de bicarbo- 
nato y su empleo aún es causa de controversia. En pacientes que 
no toleran grandes cargas de sodio puede ser útil la hemodiálisis 
y en casos asociados con toxicidad por metformina. 


> Pronóstico 


El índice de mortalidad en la acidosis láctica espontánea es alto. 
En la mayor parte de los casos, el pronóstico es el del trastorno 
que causó la acidosis láctica. 
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16;339:b3660. [PMID: 19759079] 
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Salpeter SR et al. Risk of fatal and nonfatal lactic acidosis with metfor- 
min use in type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 
2010 Jan 20;(1):CD002967. [PMID: 20091535] 


ESTADOS HIPOGLUCÉMICOS 


En adultos, la hipoglucemia espontánea es de dos tipos principa- 
les: en ayuno y posprandial. Los síntomas comienzan con concen- 
traciones plasmáticas de glucosa alrededor de 60 mg/100 ml (3.3 
mmol/L) y la función cerebral se afecta cuando la glucemia llega 
a 50 mg/100 ml (2.8 mmol/L). La hipoglucemia en ayuno es a 
menudo subaguda o crónica y casi siempre se presenta con neu- 
roglucopenia como la manifestación principal; la hipoglucemia 
posprandial es relativamente aguda y por lo regular va anunciada 
por síntomas de descarga autónoma neurógena (diaforesis, palpi- 
taciones, ansiedad, temblor). 


»> Diagnóstico diferencial (cuadro 27-14) 


La hipoglucemia en ayuno puede ocurrir en ciertos trastornos 
endocrinos, como hipopituitarismo, enfermedad de Addison o 
mixedema; en trastornos relacionados con disfunción hepática, 
como alcoholismo agudo o insuficiencia hepática, y en casos de 
nefropatía crónica en etapa terminal, en particular en pacientes 
que necesitan diálisis. Estos trastornos casi siempre son eviden- 
tes, pero la hipoglucemia es sólo una característica secundaria. 
Cuando la hipoglucemia en ayuno es una manifestación primaria 
que aparece en adultos sin trastornos endocrinos aparentes o 
enfermedades metabólicas de la infancia, las principales posibili- 
dades diagnósticas incluyen: 1) hiperinsulinismo por tumores 


Cuadro 27-14. Causas frecuentes de hipoglucemia 
en adultos.! 





Hipoglucemia en ayuno 
Tumor pancreático de células B 
Administración subrepticia de insulina o sulfonilureas 
Tumores extrapancreáticos 
Hipoglucemia posprandial 
Alimentaria 
Síndrome de hipoglucemia de origen pancreático sin insulinoma 
Funcional 
Diabetes mellitus oculta 
Hipoglucemia relacionada con alcohol 
Hipoglucemia inmunopatológica 
Formación idiopática de anticuerpos contra insulina (que liberan su 
insulina unida) 
Anticuerpos contra receptores de insulina (que actúan como agonistas) 
Hipoglucemia inducida por fármacos 


En ausencia de trastornos endocrinos, renales o hepáticos evidentes y 
exclusivos de diabetes tratada con agentes hipoglucemiantes. 


pancreáticos de células B, yatrógena, o administración subrepticia 
de insulina o sulfonilureas, y 2) hipoglucemia por tumores extra- 
pancreáticos. 

La hipoglucemia posprandial (reactiva) puede presentarse 
después de una cirugía gastrointestinal y se vincula sobre todo 
con el síndrome de vaciamiento gástrico después de gastrectomía 
y procedimiento de derivación gástrica en Y de Roux. Muy pocas 
veces, la diabetes oculta se manifiesta con hipoglucemia pospran- 
dial. Raras veces ocurre con hiperplasia de células del islote el 
llamado síndrome de hipoglucemia de origen pancreático sin in- 
sulinoma. 

La hipoglucemia relacionada con alcohol es resultado de 
agotamiento del glucógeno hepático combinado con inhibición 
de la gluconeogénesis mediada por alcohol. Es más frecuente en 
sujetos desnutridos alcohólicos, pero puede ocurrir en cualquier 
persona que no pueda ingerir alimento después de un episodio 
alcohólico agudo seguido de gastritis y vómito. 

La hipoglucemia inmunopatológica es un trastorno muy 
raro en el que se desarrollan en forma espontánea anticuerpos 
contra insulina o contra los receptores de ésta. En el primer caso, 
el mecanismo se relaciona al parecer con una mayor disociación 
de la hormona unida con proteínas. Cuando existen anticuerpos 
contra receptores de insulina, la mayoría de los pacientes no pre- 
senta hipoglucemia, sino diabetes bastante grave resistente a dicha 
hormona y acantosis pigmentaria. Sin embargo, durante el curso 
de la enfermedad de estos pacientes pueden desarrollarse ciertos 
anticuerpos contra los receptores de insulina con actividad ago- 
nista que simula la de la hormona, lo que causa hipoglucemia 
grave. 


HIPOGLUCEMIA POR TUMORES PANCREÁTICOS 
DE CÉLULAS B 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas de hipoglucemia, a menudo por glucopenia 
neurológica (confusión, visión borrosa, diplopía, ansiedad, 
convulsiones). 


DIABETES MELLITUS E HIPOGLUCEMIA 


» Recuperación inmediata con la administración de glucosa. 


» Glucosa sanguínea <45 mg/100 ml (2.5 mmol/L) con 
concentraciones séricas de insulina de 6 JU/ml o más. 





» Generalidades 


La hipoglucemia en ayuno en un adulto por lo demás sano y bien 
nutrido es rara; por lo general se debe a un adenoma de los islotes 
de Langerhans. En 90% de los casos, estos tumores son únicos y 
benignos, pero puede haber múltiples adenomas, así como tumo- 
res malignos con metástasis funcionales. Los adenomas pueden 
ser familiares y se han encontrado múltiples adenomas en con- 
junto con neoplasias de las paratiroides e hipófisis (neoplasia 
endocrina múltiple tipo 1 [MEN 1]). Mas de 99% se localiza en el 
páncreas y menos del 1% en tejido pancreático ectópico. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El requisito más importante para establecer el diagnóstico de 
insulinoma es tan sólo considerarlo, en particular en personas 
con apariencia sana con hipoglucemia en ayuno acompañada con 
cierto grado de disfunción del sistema nervioso central, como 
confusión o comportamiento anormal. El retraso en el diagnós- 
tico puede derivar en tratamientos innecesarios para epilepsia 
psicomotora o trastornos psiquiátricos, y puede causar daño cere- 
bral irreversible. En los casos con evolución prolongada, la obesi- 
dad puede ser resultado de la ingestión excesiva de alimentos para 
aliviar los síntomas. 

La llamada tríada de Whipple es característica de la hipoglu- 
cemia, sin importar cuál sea la causa. Consiste en: 1) antecedente 
de síntomas hipoglucémicos; 2) glucemia en ayuno de 45 mg/100 
ml (2.5 mmol/L) o menos, y 3) recuperación inmediata con la 
administración de glucosa. Los síntomas hipoglucémicos del in- 
sulinoma se desarrollan a menudo temprano en la mañana o 
después de omitir una comida. Algunas veces ocurren después 
del ejercicio. Casi siempre comienzan con evidencia de falta de 
glucosa en el sistema nervioso central e incluyen visión borrosa o 
diplopía, cefalea, sensación de desprendimiento, habla farfullada 
y debilidad. Los cambios mentales y de la personalidad son varia- 
bles, desde ansiedad hasta comportamiento psicótico, y el deterioro 
neurológico puede derivar en convulsiones o coma. Es posible 
que haya diaforesis y palpitaciones. 

La falta de conciencia de la hipoglucemia es muy frecuente 
en pacientes con insulinoma. Se adaptan a la hipoglucemia cró- 
nica mediante el aumento de su eficiencia del transporte de 
glucosa a través de la barrera hematoencefálica, que oculta la per- 
cepción de que la glucosa sanguínea se aproxima a concentra- 
ciones bajas críticas. Por lo tanto, las respuestas hormonales 
contrarreguladoras y los síntomas neurógenos, como temblor, 
diaforesis y palpitaciones se amortiguan durante la hipoglucemia. 
Si la ausencia de estos síntomas de advertencia impide la identifi- 
cación de la necesidad de comer para corregir el problema, los 
pacientes pueden caer en coma hipoglucémico grave. Sin em- 
bargo, se ha mostrado que los síntomas y las respuestas hormona- 
les normales durante la hipoglucemia experimental inducida con 
insulina se restauran después de la extirpación quirúrgica exitosa 
del insulinoma. Es de esperarse que con el restablecimiento de la 
euglucemia se corrijan los efectos adaptadores en el transporte de 





Cuadro 27-15. Criterios diagnósticos para insulinoma después 
de ayuno de 72 h. 





Prueba de laboratorio Resultado 


Glucosa en plasma <45 mg/100 ml (2.5 mmol/L) 
Insulina en plasma (RIA)' >6 uU/ml 
Insulina en plasma (ICMA)' >3 LU/ml 


Péptido C en plasma >200 pmol/L (0.2 nmol/L) 


Proinsulina en plasma >5 pmol/L 
Hidroxibutirato B <2.7 mmol/L 
Detección de sulfonilureas (incluir Negativa 


repaglinida y nateglinida) 


Factores de conversión: mU de insulina/ml x 6.0 = nmol/L; péptido C 
en ng/ml x 0.333 = nmol/L. 


glucosa al cerebro; por consiguiente, se normalizan los umbrales 
de las respuestas contrarreguladoras y síntomas autónomos neu- 
rógenos. 


B. Datos de laboratorio 


Los adenomas de células B no reducen la secreción cuando hay 
hipoglucemia y la prueba diagnóstica crítica es demostrar con- 
centraciones séricas de insulina elevadas en forma inapropiada en 
presencia de hipoglucemia. Las concentraciones séricas confia- 
bles (radioinmunoanálisis) de insulina de 6 4U/ml o más en 
presencia de glucosa sanguínea sérica menor de 45 mg/100 ml 
(2.5 mmol/L) son diagnósticas de hiperinsulinismo inapropiado 
(cuadro 27-15). Los análisis por inmunoquimioluminiscencia 
(ICMA) tienen sensibilidad a concentraciones menores de 1 JU/ 
ml; con este tipo de pruebas, los límites para insulinomas son 
concentraciones de insulina de 3 JU/ml o más. Deben conside- 
rarse otras causas de hipoglucemia hiperinsulinémica, incluida la 
administración oculta de insulina o sulfonilureas. El uso subrep- 
ticio de esta hormona induce supresión de la secreción endógena 
de ésta y concentraciones bajas de péptido C. El aumento de la 
proinsulina circulante en presencia de hipoglucemia en ayuno es 
característico de la mayor parte de los adenomas de células B y no 
se presenta en el hiperinsulinismo fingido. Por lo tanto, las con- 
centraciones del péptido C >200 pmol/L y las de proinsulina (por 
ICMA) >5 pmol/L son características de los insulinomas. En 
pacientes con insulinoma, las concentraciones de hidroxibutirato 
B se encuentran suprimidas a 2.7 mmol/L o menos. 

En pacientes con molestia epigástrica, antecedente de cálculos 
renales o disfunción menstrual o eréctil, las concentraciones séri- 
cas de calcio, gastrina o prolactina pueden ayudar a la detección 
de MEN 1 relacionada con insulinoma. 


C. Pruebas diagnósticas 


Silos antecedentes son consistentes con episodios espontáneos de 
hipoglucemia, los pacientes deben contar con un monitor de glu- 
cosa en casa y recomendarles que vigilen la glucemia al momento 
de los síntomas y antes de consumir carbohidratos, si es posible 
realizar esto hacerlo con bastante seguridad. Al momento de los 
síntomas, los pacientes con insulinoma a menudo reportan con- 
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centraciones de glucosa capilar entre 40 mg/100 ml (2.2 mmol/L) 
y 50 mg/100 ml (2.8 mmol/L). Sin embargo, el diagnóstico no se 
puede establecer con base en una glucosa de sangre capilar. Es 
necesario tener una determinación de glucosa por laboratorio de 
manera concomitante con concentraciones elevadas de insulina, 
proinsulina y péptido C en plasma, y un tamiz negativo para sul- 
fonilureas. Cuando los pacientes tienen antecedentes de síntomas 
sólo después de un periodo breve sin consumir alimentos o con el 
ejercicio, entonces se puede intentar una valoración ambulatoria. 
Un familiar debe llevar al paciente al consultorio después de un 
ayuno de toda la noche y vigilarlo en el consultorio. Debe promo- 
verse la realización de actividad como caminata y cuantificar 
las concentraciones de glucosa capilar en forma repetida durante 
la vigilancia. Si se manifiestan síntomas o las concentraciones 
de glucosa capilar son <50 mg/100 ml (2.8 mmol/L), entonces se 
cuantifican la glucosa, insulina, péptido C y proinsulina en plasma, 
tamiz de sulfonilureas, cetonas en suero y anticuerpos a insulina. 
Si la vigilancia ambulatoria no causa síntomas o hipoglucemia, y 
si la sospecha clínica permanece alta, entonces el paciente debe 
realizar un ayuno de 72 h bajo supervisión en el hospital. En el 
cuadro 27-16 se presenta un protocolo sugerido para el ayuno 
supervisado. 

En 30% de los pacientes con insulinoma, las concentraciones 
de glucosa sanguínea descienden a menudo por debajo de 45 
mg/100 ml (2.5 mmol/L) después de un ayuno nocturno, pero 
algunos pacientes requieren hasta 72 h para desarrollar una hipo- 
glucemia sintomática. Sin embargo, el término “ayuno de 72 h” es 
en realidad equivocado en la mayor parte de los casos porque el 
ayuno debe terminarse de inmediato en cuanto aparezcan sínto- 
mas y el laboratorio confirme la hipoglucemia. En varones sanos, 
la glucosa sanguínea no disminuye por debajo de 55 a 60 mg/100 
ml (3.1 a 3.3 mmol/L) durante un ayuno de tres días. Por el 
contrario, en las mujeres premenopáusicas que han ayunado 
sólo 24 h, es normal que la glucosa sanguínea disminuya en tal 
grado que puede llegar a concentraciones de sólo 35 mg/100 ml 


Cuadro 27-16. Protocolo intrahospitalario sugerido para 
el ayuno supervisado en el diagnóstico de insulinoma. 





1) Obtener concentraciones basales de glucosa, insulina, proinsulina y péptido 
Cal inicio del ayuno y colocar cánula intravenosa. 

2) Permitir sólo líquidos sin calorías y cafeína y fomentar la actividad 
supervisada (como caminar). 

3) Cuantificar las cetonas en orina, al principio, cada 12 h y al final del ayuno. 
4) Cuantificar la glucosa capilar con un medidor de reflectancia cada 4 h hasta 
obtener concentraciones menores de 60 mg/100 ml. Luego aumentar la 
frecuencia de la cuantificación en sangre capilar a cada hora; cuando la 
concentración de glucosa capilar sea <49 mg/100 ml, se envía una muestra 

de sangre venosa al laboratorio para cuantificación de glucosa sérica, 
insulina, proinsulina y péptido C. Buscar con frecuencia signos de 
glucopenia neurológica. 

5) Si hay síntomas de hipoglucemia, el laboratorio indica glucosa sérica 
<45 mg/100 ml o han pasado 72 h, se concluye el ayuno con una muestra 
final de sangre venosa para cuantificar glucosa, insulina, proinsulina, 
péptido C, hidroxibutirato B y sulfonilurea. Luego se administra carbohidrato 
oral de acción rápida seguido de una comida. Si el paciente está confun- 
dido o no puede tomar agentes orales, se administran 50 ml de solución 
glucosada al 50% por vía intravenosa durante 3 a 5 min. No concluir el 
ayuno sólo con base en una cuantificación de glucosa en sangre capilar 
(se espera la cuantificación de glucosa del laboratorio), a menos que el 
paciente tenga síntomas marcados y que la espera fuera peligrosa. 


(1.9 mmol/L). Sin embargo, en estos casos las mujeres no tienen 
síntomas, tal vez por el desarrollo de la cetonemia suficiente para 
cubrir las necesidades energéticas del cerebro. Por otro lado, los 
pacientes con insulinoma presentan síntomas cuando la glucosa 
plasmática desciende a concentraciones menores de lo normal, ya 
que la secreción inapropiada de insulina restringe la formación de 
cetonas. Además, la ausencia de supresión de insulina sérica con 
cifras 26 4U/ml cuantificadas con radioinmunoanálisis (>3 4U/ 
ml con el análisis ICMA) en presencia de hipoglucemia sugiere el 
diagnóstico de insulinoma. Si un varón no desarrolla hipogluce- 
mia después de un ayuno hasta de 72 h, en particular cuando el 
ayuno prolongado se termina con un periodo de ejercicio mode- 
rado, el insulinoma es un diagnóstico improbable. 

Las pruebas de estimulación con secretagogos de las células 
pancreáticas B, como tolbutamida, glucagon o leucina, se diseña- 
ron para demostrar secreción prolongada y exagerada de insulina 
en presencia de insulinomas. Sin embargo, se presentan respuestas 
variables a estos secretagogos debido a que los tumores secretores 
de insulina tienen un amplio rango en el contenido de gránulos y 
en los grados de diferenciación. Una respuesta negativa no des- 
carta necesariamente un insulinoma. Por tales razones, las pruebas 
de estimulación no se recomiendan en la valoración diagnós- 
tica de un insulinoma. 

Una prueba de tolerancia a la glucosa oral no tiene valor en el 
diagnóstico de tumores secretores de insulina. Las concentracio- 
nes de HbA,, pueden estar disminuidas pero hay sobreposición 
considerable con los pacientes normales y ningún valor en par- 
ticular es diagnóstico. 


D. Localización preoperatoria de los tumores 
de células B 


Después de establecer de manera inequívoca el diagnóstico de 
insulinoma con los datos clínicos y los resultados de laboratorio, 
deben iniciarse los estudios para localizar el tumor. El centro de 
atención debe ser el páncreas porque es ahí donde se originan 
todos los insulinomas. 

Por el pequeño tamaño de estos tumores (1.5 cm de diáme- 
tro en promedio en una serie grande), los estudios de imagen 
no siempre los identifican a todos. Una CT helicoidal pancreá- 
tica de fase doble con cortes delgados permite identificar 82 a 
94% de las lesiones. Las MRI con gadolinio ayudan a detectar 
el tumor en 85% de los casos. Un reporte de caso sugiere que la 
MRI con difusión puede ser útil para detectar y localizar insu- 
linomas pequeños, sobre todo los que no tienen patrón vascu- 
lar aumentado. Las técnicas de imagen que se utilicen dependen 
de la disponibilidad y de la habilidad radiológica locales. Si el 
estudio de imagen resulta normal, debe practicarse una ecogra- 
fía endoscópica. En manos experimentadas es posible detectar 
80 a 90% de los tumores con este procedimiento. Se puede 
intentar la aspiración con aguja fina de la lesión para confirmar 
la presencia de un tumor neuroendocrino. Si la neoplasia no se 
identifica o el resultado es dudoso, el paciente debe someterse a 
angiografía selectiva con estimulación de calcio, con la cual se 
informa que se localiza el tumor en una región particular del 
páncreas en casi 90% de los casos. En este procedimiento, la 
angiografía se combina con inyecciones de gluconato de calcio 
en las arterias gastroduodenal, esplénica y mesentérica superior, 
y se cuantifican las concentraciones de insulina en el efluente 
de la vena hepática. Se inyecta la solución de gluconato de calcio 
al 10% diluida a un volumen de 5 ml con solución salina al 0.95% 
en bolo en la arteria seleccionada en dosis de 0.0125 mmol, de 
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calcio/kg (0.005 mmol calcio/kg en pacientes obesos). Se toman 
pequeñas muestras de sangre (5 ml) del efluente hepático, justo 
antes y a 0, 30, 60, 90, 120 y 180 s luego de la inyección. Se cuan- 
tifica la concentración de glucosa en sangre capilar a intervalos y 
se mantiene una infusión con glucosa durante todo el procedi- 
miento para evitar hipoglucemia. El calcio estimula la libe- 
ración de insulina de los insulinomas, pero no de los islotes nor- 
males, por lo que las concentraciones ascendentes de insulina 
desde la cuantificación inicial y en las determinaciones a 30 o 
60 s (al doble o más) permite regionalizar la fuente del hiperin- 
sulinismo a la cabeza del páncreas con la infusión de calcio en 
la arteria gastroduodenal, a la región ganchuda para la arteria 
mesentérica superior, y al cuerpo y cola del páncreas para la 
arteria esplénica. Un incremento de insulina menor a dos veces 
en la muestra de 120 s puede representar efectos del calcio recir- 
culante y no se considera una localización positiva. En un insu- 
linoma individual, la respuesta se obtiene con una sola arteria, a 
menos que el tumor se encuentre en un área irrigada por dos 
arterias, de lo contrario existen insulinomas múltiples (p. ej., en 
MEN 1). Los pacientes con hiperplasia difusa del islote (sín- 
drome de hipoglucemia de origen pancreático sin insulinoma) 
tienen respuestas positivas en varias arterias. Como el diazóxido 
puede interferir con esta prueba, debe suspenderse al menos 48 
a 72 h antes de realizarla. Los pacientes deben vigilarse en forma 
estrecha durante el procedimiento para evitar la hipoglucemia 
(así como la hiperglucemia, que pudiera afectar los gradientes de 
insulina). Tales estudios, combinados con la ecografía transope- 
ratoria cuidadosa y la palpación por parte de un cirujano ex- 
perimentado en cirugía para insulinomas permiten identificar el 
98% de los tumores. 


> Tratamiento 


El tratamiento de elección para tumores secretores de insulina es 
la resección quirúrgica. Mientras se espera la cirugía, los pacien- 
tes deben recibir diazóxido vía oral. Las dosis de 300 a 400 mg al 
día por lo general son suficientes, sin embargo, un paciente oca- 
sional puede necesitar hasta 800 mg al día. Los efectos secunda- 
rios incluyen edema por retención de sodio, irritación gástrica e 
hirsutismo leve. También debe prescribirse hidroclorotiazida, 25 
a 50 mg al día, para contrarrestar la retención de sodio y el edema 
causados por el diazóxido, además de que potencia su efecto hi- 
perglucémico. 

La resección del tumor debe estar en manos de un cirujano 
con experiencia en la extirpación de tumores de células B del pán- 
creas. De los pacientes con un solo adenoma benigno, 90 a 95% 
alcanza la curación en el primer intento quirúrgico cuando un 
cirujano hábil utiliza la ecografía transoperatoria. El diazóxido 
debe administrarse el día de la cirugía porque disminuye el riesgo 
de hipoglucemia durante el procedimiento quirúrgico. Típica- 
mente este fármaco no enmascara el aumento glucémico que 
indica cura quirúrgica. Durante toda la operación debe vigilarse 
la glucemia y se administra glucosa al 5 o 10% en agua en goteo 
continuo para mantener la euglucemia. En casos en los que se 
estableció el diagnóstico, pero no se localizó un adenoma después 
de la palpación cuidadosa y el uso de ecografía transoperatoria, ya 
no es recomendable la extirpación ciega del cuerpo y cola pan- 
creáticos, dado que lo más probable es que un tumor no identifi- 
cado por ecografía se encuentre dentro de la cabeza carnosa del 
páncreas y se deje intacto con la resección subtotal. La mayoría de 
los cirujanos prefiere cerrar la incisión y programar una prueba 
de estimulación selectiva con calcio arterial y muestreo venoso 
hepático para localizar el sitio del tumor antes de repetir la ope- 





ración. La laparoscopia con ecografía y enucleación ha tenido 
éxito en casos con un solo tumor en el cuerpo o cola del páncreas, 
pero aún es necesaria la operación abierta para los tumores en la 
cabeza pancreática. 

En pacientes con carcinoma de las células de los islotes funcio- 
nal e inoperable, y en casi 5 a 10% de los casos con MEN 1 cuando 
la resección subtotal del páncreas no fue curativa, el diazóxido es 
el tratamiento de elección. El consumo frecuente de carbohidra- 
tos (cada 2 a 3 h) también puede ser útil, aunque la obesidad 
puede convertirse en un problema. Si los pacientes no toleran el 
diazóxido por molestias gastrointestinales, hirsutismo o edema, 
el antagonista de los conductos del calcio, verapamilo, puede ser 
beneficioso por su efecto inhibidor en la liberación de insulina 
desde las células del insulinoma. El octreótido, un octapéptido 
sintético análogo de la somatostatina con acción prolongada, se 
ha utilizado para inhibir la liberación de las hormonas en varios 
tumores endocrinos. Se ha intentado la inyección subcutánea de 
una dosis de 50 ig de octreótido dos veces al día en casos en los 
que no se pudo eliminar la fuente de hiperinsulinismo en el pro- 
cedimiento quirúrgico. Sin embargo, su eficacia es limitada por- 
que su afinidad por los receptores de somatostatina en las células 
pancreáticas B es mucho menor que por las de células somatotro- 
fas de la hipófisis anterior, para las que se diseñó en forma origi- 
nal como tratamiento de la acromegalia. Cuando la hipoglucemia 
persiste pese al intento de extirpación quirúrgica del insulinoma, 
y si el diazóxido o el verapamilo no son tolerables o son inefica- 
ces, el único recurso puede ser la ingestión frecuente de alimen- 
tos. La estreptozocina disminuye la secreción de insulina en los 
carcinomas de células de los islotes y aumenta la supervivencia. Se 
han aplicado dosis eficaces mediante un catéter arterial selectivo 
sin la toxicidad renal que caracterizó las primeras experiencias. Al 
parecer los tumores benignos responden poco, si lo hacen. 


Cryer PE et al. Evaluation and management of adult hypoglycemic 
disorders: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin 
Endocrinol Metab. 2009 Mar;94(3):709-28. [PMID: 19088155] 

Kapoor RR et al. Advances in the diagnosis and management of hyper- 
insulinemic hypoglycemia. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2009 
Feb;5(2):101-12. [PMID: 19165222] 

Mathur A et al. Insulinoma. Surg Clin North Am. 2009 Oct; 89(5):1105- 
21. [PMID: 19836487] 


HIPOGLUCEMIA POR TUMORES 
EXTRAPANCREATICOS 


Estas causas raras de hipoglucemia incluyen tumores mesenqui- 
matosos, como sarcomas retroperitoneales, carcinomas hepato- 
celulares, carcinomas corticosuprarrenales y tumores diversos de 
tipo epitelial. Los tumores son a menudo grandes y fáciles de palpar 
o visualizar en la CT o MRI. 

La expresión y liberación del factor de crecimiento 2 similar a 
la insulina (IGF-2, insulin-like growth factor-2) procesado en 
forma incompleta brinda la mejor explicación para las manifesta- 
ciones clínicas de hipoglucemia en estos casos. Se libera una 
forma inmadura más grande de la molécula IGF-2 (pro-IGF-2 o 
“IGF-2 grande”) que se une con una proteína portadora (IGFBP- 
3), pero no con un componente lábil al ácido del suero. Por lo 
tanto, este complejo inmaduro de IGF-2 permanece activo y se 
une con los receptores de insulina en el músculo para promover 
el transporte de glucosa, y con los receptores de insulina del 
hígado y riñones para disminuir la producción de glucosa. 
También se une con los receptores de IGF-1 en las células pan- 
creáticas B, donde inhibe la secreción de insulina y en la hipófisis 
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para suprimir la liberación de la hormona del crecimiento. Con la 
disminución de las concentraciones de esta hormona, también 
disminuyen IGF-1, IGFBP-3 y del componente lábil al ácido del 
suero. 

El diagnóstico se apoya con el hallazgo de laboratorio de con- 
centraciones de insulina sérica <5 4U/ml con glucemia de 45 
mg/100 ml (2.5 mmol/L) o menos. Los valores de hormona de 
crecimiento y IGF-1 también están disminuidos. Es probable que 
las concentraciones séricas del IGF-2 sean altas, pero a menudo 
son “normales” en cantidad, a pesar de la presencia de la forma 
inmadura de IGF-2, con mayor peso molecular, que sólo puede 
detectarse con técnicas especiales de laboratorio. 

No todos los pacientes con hipoglucemia por tumores extra- 
pancreáticos tienen pro-IGF-2 aumentada. La producción ectó- 
pica de insulina se ha descrito en carcinoma bronquial, ovárico y 
de células pequeñas del cuello uterino. También se ha reportado 
hipoglucemia a causa de IgF-1 liberado de un carcinoma metas- 
tásico de células grandes del pulmón. 

El pronóstico para estos tumores casi siempre es malo, aunque 
debe intentarse la extirpación quirúrgica siempre que sea posible. 
El control dietético de la hipoglucemia es la base del tratamiento 
médico, ya que el diazóxido es por lo regular ineficaz. 


de Groot JW et al. Non-islet cell tumour-induced hypoglycaemia: a 
review of the literature including two new cases. Endocr Relat 
Cancer. 2007 Dec;14(4):979-93. [PMID: 18045950] 


HIPOGLUCEMIA POSPRANDIAL 


1. Hipoglucemia alimentaria posterior 
a cirugía gástrica 


La hipoglucemia en ocasiones se desarrolla en pacientes que se 
han sometido a cirugía gástrica (p. ej. gastrectomía, vagotomía, 
piroloplastia, gastroyeyunostomía, fundoplicatura de Nissen, 
procedimiento Bilroth II y en Y de Roux), en especial cuando 
consumen alimentos que contienen altas concentraciones de car- 
bohidratos. Este síndrome tardío de vaciamiento gástrico rápido 
del alimento ingerido se manifiesta cerca de 1 a 3 h después de 
una comida y es el resultado del flujo rápido de carbohidratos 
hacia la porción proximal del intestino delgado y la absorción 
rápida de glucosa. La respuesta hiperinsulinémica a la carga alta 
de carbohidratos ocasiona hipoglucemia. Los síntomas incluyen 
mareo, sudoración profusa, confusión e incluso pérdida de la 
conciencia después de una comida abundante en carbohidratos. 
Es posible que las hormonas gastrointestinales como el GLP-1 
tengan una función en la respuesta hiperinsulinémica. La inci- 
dencia de este síndrome de vaciamiento gástrico secundario dis- 
minuyó con el advenimiento del tratamiento médico para la 
enfermedad por úlcera péptica. Sin embargo, se ha observado un 
resurgimiento de casos con la popularidad de la cirugía de deri- 
vación gástrica en Y de Roux para el tratamiento de obesidad 
mórbida. Los pacientes con frecuencia se quejan de síntomas que 
son más graves después de consumir abundantes cantidades de 
carbohidratos fácilmente absorbibles. Con el objetivo de docu- 
mentar la hipoglucemia, es razonable solicitar al paciente que 
consuma una comida que ocasiona síntomas durante cada día de 
su vida. No se recomienda la curva de tolerancia a la glucosa oral 
porque muchas personas normales tienen resultados falsos posi- 
tivos en la prueba. Se han reportado casos de síndrome de hipo- 


glucemia de origen pancreático por insulinoma y sin insulinomas 
en pacientes con hipoglucemia posterior a cirugía en Y de Roux. 
Una anamnesis detallada puede identificar pacientes con antece- 
dentes de hipoglucemia con el ejercicio o los alimentos, y estos 
sujetos puede necesitar un ayuno formal de 72 h para descartar 
un insulinoma. 

El tratamiento para el síndrome de vaciamiento gástrico se- 
cundario, incluye modificaciones en la dieta, pero esto puede ser 
difícil de mantener. Los pacientes pueden intentar comidas más 
frecuentes con porciones menores de carbohidratos de asimila- 
ción más lenta. El tratamiento con glucosidasa O. puede ser un 
complemento útil a una dieta baja en carbohidratos. Se ha repor- 
tado que 50 mg de octreótido administrados de manera subcutá- 
nea dos o tres veces al día, 30 min antes de cada alimento, mejoran 
los síntomas de síndrome por vaciamiento gástrico de inicio tar- 
dío. Se ha reportado que diversos procedimientos gástricos 
para retrasar el vaciamiento mejoran los síntomas, sin embargo, 
no existen estudios de su eficacia a largo plazo. 


2. Síndrome de hipoglucemia de origen 
pancreático sin insulinoma (hiperplasia 
de células del islote) 


En una cantidad muy pequeña de pacientes con hiperinsulinismo 
orgánico, existe hiperplasia de células del islote en lugar de un 
adenoma. Este trastorno se conoce como síndrome de hiperglu- 
cemia de origen pancreático sin insulinoma. Por lo general, tales 
individuos tienen hipoglucemia hiperinsulinémica documentada 
después de las comidas, pero no con ayuno de hasta 72 h. Tienen 
una respuesta positiva a la angiografía con estimulación con cal- 
cio. Una pancreatectomía parcial guiada por gradiente logra la 
remisión clínica y el estudio patológico del páncreas muestra 
evidencia de hiperplasia de las células del islote y nesidioblastosis. 
Estos pacientes no tienen mutaciones en los genes del rectificador 
interno del conducto del potasio sensible a ATP (Kir 6.2) de las 
células B del islote pancreático ni del receptor 1 para sulfonilurea 
(SUR1), que se han informado en niños con hipoglucemia hiper- 
insulinémica familiar. 


3. Hipoglucemia alimentaria funcional 


Los pacientes tienen síntomas sugestivos de aumento en la ac- 
tividad simpática, que incluyen ansiedad, debilidad, temblor, 
transpiración o palpitaciones, después de las comidas. Tanto la 
exploración física como las pruebas de laboratorio resultan nor- 
males. Antes muchos de estos sujetos se sometían a prueba de 
tolerancia a la glucosa oral de 5 h y se consideraba que la detección 
de glucemia de 50 a 60 mg/100 ml (2.8 a 3.3 mmol/L) era la causa 
de los síntomas; el tratamiento recomendado era la modificación 
dietética. Ahora se reconoce que al menos 10% de los individuos 
normales que no tienen síntomas alcanza concentraciones nadir 
de glucosa <50 mg/100 ml (2.8 mmol/L) durante una prueba de 
tolerancia a la glucosa oral de 4 a 6h. En un estudio que comparó 
las respuestas a la prueba de tolerancia a la glucosa oral con una 
prueba con comida mixta, ninguno de los sujetos con glucosa 
plasmática <50 mg/100 ml con la glucosa oral tuvo valores bajos 
de glucemia con la comida mixta. Por tanto, no se recomienda 
que estas personas con síntomas sugestivos de aumento en la 
actividad simpática se sometan a una prueba prolongada de tole- 
rancia a la glucosa oral o a una prueba de comida mixta. En lugar 
de eso, los pacientes deben recibir monitores de glucosa sanguí- 
nea domésticos (con memorias) con instrucción para vigilar la 
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glucemia en sangre capilar al momento de los síntomas. Sólo los 
pacientes con síntomas cuando la glucemia capilar es baja (<50 
mg/100 ml) y que presentan resolución sintomática cuando la 
glucosa se eleva mediante la ingestión de carbohidratos de libera- 
ción rápida necesitan valoración adicional. Aquellos sin evidencia 
de glucemia baja al momento de los síntomas casi siempre se 
tranquilizan con los hallazgos. La asesoría y el apoyo deben ser las 
bases del tratamiento, la manipulación dietética es sólo una me- 
dida adjunta. 


4. Diabetes oculta 


Este trastorno se caracteriza por retraso en la liberación de insu- 
lina de las células B del páncreas, lo que produce una exageración 
inicial de la hiperglucemia durante una prueba de tolerancia a la 
glucosa. Como respuesta a esta hiperglucemia, una liberación 
excesiva de insulina causa hipoglucemia tardía 4 a 5 h después de 
la ingestión de la glucosa. Tales pacientes a menudo son obesos y 
muchas veces tienen antecedente familiar de diabetes mellitus. 
Los pacientes con este tipo de hipoglucemia posprandial con 
frecuencia responden a la ingestión reducida de azúcares refina- 
dos, con múltiples comidas pequeñas con alto contenido en fibra 
y espaciadas. En pacientes obesos, el tratamiento se enfoca en la 
pérdida de peso para alcanzar el peso ideal. Estos pacientes deben 
considerarse prediabéticos o con diabetes reciente (tipo 1 o 2) y 
se les recomienda practicarse valoraciones médicas periódicas. 


5. Hipoglucemia autoinmunitaria 


Los pacientes con hipoglucemia autoinmunitaria manifiestan hi- 
perglucemia posprandial temprana seguida de hipoglucemia 3 a 4h 
después. La hipoglucemia se atribuye a la disociación del complejo 
insulina-anticuerpos inmunitarios, que deja a la insulina libre. 

El trastorno se asocia con el tratamiento de metimazol en la 
enfermedad de Graves, aunque también puede ocurrir en pacien- 
tes tratados con otros medicamentos que contienen sulfhidrilo 
(captopril, penicilamina) y otros fármacos como hidralazina, iso- 
niacida y procainamida. También se ha reportado en pacientes 
con trastornos autoinmunitarios como artritis reumatoide, lupus 
eritematoso sistémico y polimiositis, al igual que en mieloma 
múltiple y otras discrasias de células plasmáticas donde las para- 
proteínas o los anticuerpos tienen reacción cruzada con la insu- 
lina. Además, existe una asociación con los alelos del HLA clase 
IT (DRB1*0406, DQA1*0301 y DQB1*0302). Estos alelos son de 
10 a 20 veces más frecuentes en poblaciones japonesa y coreana, 
lo cual explica por qué el trastorno se ha reportado con mayor 
frecuencia en poblaciones japonesas. 

Se pueden detectar altas concentraciones de autoanticuerpos 
a insulina, por lo general de la clase IgG. Las concentraciones de 
insulina, proinsulina y péptido C pueden estar elevadas, sin em- 
bargo, los resultados pueden ser erróneos por la interferencia de 
los anticuerpos de insulina con el inmunoanálisis para estos pép- 
tidos. 

En la mayoría de los casos, la hipoglucemia es transitoria y por 
lo general se resuelve de manera espontánea en tres a seis meses 
del diagnóstico, en particular cuando se suspenden los medica- 
mentos causales. El beneficio terapéutico más consistente en el 
tratamiento de este síndrome se ha logrado con la dieta basada en 
comidas pequeñas, frecuentes y bajas en carbohidratos. La pred- 
nisona (30 a 60 mg por vía oral al día) se ha utilizado para dismi- 
nuir los títulos de anticuerpos a insulina. 





Kellogg TA et al. Postgastric bypass hyperinsulinemic hypoglycemia 
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Lupsa BC et al. Autoimmune forms of hypoglycemia. Medicine 
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HIPOGLUCEMIA FINGIDA 


La hipoglucemia fingida puede ser difícil de documentar. La 
sospecha de este trastorno inducido por el sujeto mismo se res- 
palda cuando se relaciona al paciente con profesiones médicas 
O éste tiene acceso a insulina o sulfonilureas que utiliza algún 
familiar diabético. La tríada de hipoglucemia, concentraciones 
elevadas de insulina en pruebas inmunorreactivas y supresión 
de la inmunorreactividad plasmática al péptido C es patogno- 
mónica de la administración exógena de insulina. La demostra- 
ción de anticuerpos circulantes contra dicha hormona apoya el 
diagnóstico en casos sospechosos. Cuando se consideran las 
sulfonilureas, repaglinida y nateglinida como causa de hipoglu- 
cemia fingida, algunas veces es necesario medir la concentración 
plasmática de estos fármacos a fin de identificar su presencia y 
distinguir los datos de laboratorio de los causados por un insu- 
linoma. 


Charlton R et al. Munchausen's syndrome manifesting as factitious 
hypoglycaemia. Diabetologia. 2001 Jun;44(6):784-5. [PMID: 
11440375] 

Hirshberg B et al. Repaglinide-induced factitious hypoglycemia. 
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Trenque T et al. Prevalence of factitious hypoglycaemia associated with 
sulphonylurea drugs in France in the year 2000. Br J Clin Pharmacol. 
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HIPOGLUCEMIA CAUSADA POR ANTICUERPOS 
AL RECEPTOR DE INSULINA 


Esta causa de hipoglucemia, es un síndrome extremadamente 
raro; la mayoría de los casos ha ocurrido en mujeres, con frecuen- 
cia con antecedentes de trastornos autoinmunitarios. Casi la 
totalidad de estos pacientes también ha presentado episodios de 
diabetes resistente a la insulina y acantosis nigricans. Su hipoglu- 
cemia puede ser de ayuno o posprandial, con frecuencia es grave 
y se atribuye a una acción agonista de los anticuerpos al receptor 
de insulina. El equilibrio entre los efectos agonistas y antagonis- 
tas de los anticuerpos determina si ocurre diabetes resistente a la 
insulina o hipoglucemia. Se observó que la hipoglucemia res- 
ponde al tratamiento con corticoesteroides pero no con plasma- 
féresis o inmunodepresión. 


Kim CH et al. Autoimmune hypoglycemia in a type 2 diabetic patient 
with anti-insulin and insulin receptor antibodies. Diabetes Care. 
2004 Jan;27(1):288-9. [PMID: 14694017] 

Yaturu S et al. Severe autoimmune hypoglycemia with insulin antibod- 
ies necessitating plasmapheresis. Endocr Pract. 2004 Jan- 
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HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR FÁRMACOS 


Algunos fármacos, además de las sulfonilureas, pueden causar hi- 
poglucemia. Estos compuestos incluyen fluoroquinolonas como 
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gatifloxacina y levofloxacina, pentamidina, quinina, inhibidores 
de la ACE, salicilatos y bloqueadores adrenérgicos f. Las fluoro- 
quinolonas, en particular la gatifloxacina, se relacionan con reac- 
ciones hipoglucémicas e hiperglucémicas. Se considera que el 
fármaco actúa en los conductos del potasio sensibles a ATP en las 
células beta. La hipoglucemia es un evento temprano y la hiperglu- 
cemia ocurre varios días durante el tratamiento. La pentamidina 
intravenosa es citotóxica para las células beta y causa hiperinsuli- 
nemia e hipoglucemia, y luego sobreviene insulinopenia e hiperglu- 
cemia. Los pacientes en ayuno que consumen bloqueadores f 
cardioselectivos presentan una respuesta exagerada hipoglucé- 
mica al ayuno prolongado. El bloqueo $ inhibe a los ácidos grasos 
y la liberación de sustratos de gluconeogénesis, y disminuye la 
respuesta del glucagon plasmático. El tratamiento con inhibidores 
de la ACE aumenta el riesgo de hipoglucemia en pacientes que 
utilizan insulina o sulfonilureas, presumiblemente porque estos 
fármacos incrementan la sensibilidad a la insulina circulante a 
través de aumentar el flujo sanguíneo a los músculos. 

La hipoglucemia asociada con alcohol se puede deber al con- 
sumo hepático de NADH y el índice alterado NADH:NAD+. 
Esto limita la biotransformación de lactato a piruvato, el princi- 
pal sustrato de la gluconeogénesis hepática. Con la inanición 
prolongada, las reservas de glucógeno se agotan en 18 a 24 h y la 


producción hepática de glucosa depende por completo de la glu- 
coneogénesis. En tales circunstancias, una concentración sanguínea 
de etanol de tan sólo 45 mg/100 ml (9.8 mmol/L) puede inducir 
hipoglucemia profunda porque bloquea la gluconeogénesis. La 
glucopenia neurológica en un paciente con aliento a alcohol 
puede confundirse con estupor alcohólico. La prevención con- 
siste en la ingestión adecuada de alimento mientras se bebe eta- 
nol. El tratamiento se basa en la administración de glucosa para 
reponer las reservas de glucógeno hasta que se reanude la gluco- 
neogénesis. 

Cuando se utilizan líquidos azucarados para mezclar o diluir 
el alcohol en bebidas (ginebra y agua tónica, ron y refresco de 
cola), al parecer hay una mayor liberación de insulina con res- 
pecto a cuando se ingiere la bebida azucarada sola y una tenden- 
cia a una mayor respuesta hipoglucémica reactiva 3 a 4 h más 
tarde. La prevención consiste en evitar bebidas dulces mientras se 
ingiere alcohol y asegurar la ingestión complementaria de ali- 
mento para mantener una absorción sostenida. 


Rave K et al. Enhancement of blood glucose lowering effect of a sulfo- 
nylurea when coadministered with an ACE inhibitor: results of a 
glucose-clamp study. Diab Metabol Res Rev. 2005 Sep-Oct;21(5):459- 
64. [PMID: 15915547] 


Trastornos de lípidos 


Robert B. Baron, MD, MS 


En pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (preven- 
ción secundaria), la disminución del colesterol reduce en forma 
consistente la mortalidad total y los incidentes cardiovasculares 
recurrentes en varones y mujeres, tanto en la edad madura como 
en ancianos. Entre los sujetos sin enfermedad cardiovascular 
(prevención primaria), los datos son menos concluyentes, con 
diferentes índices de episodios cardiovasculares y distinta mor- 
talidad tanto por enfermedad cardiaca como por todas las causas 
en los diversos estudios. Sin embargo, se han elaborado algorit- 
mos terapéuticos que ayudan a los médicos a seleccionar a los 
pacientes para el tratamiento reductor de colesterol con base en 
sus concentraciones de lípidos y su riesgo general de padecer una 
enfermedad cardiovascular. 


LIPOPROTEÍNAS Y ATEROGÉNESIS 


Las placas en las paredes arteriales de los individuos con ateroes- 
clerosis contienen grandes cantidades de colesterol. Mientras más 
altas sean las concentraciones de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL, low density lipoproteins), es mayor el riesgo de cardiopatía 
ateroesclerótica; por el contrario, mientras más altas se encuentren 
las concentraciones séricas de las lipoproteínas de alta densidad 
(HDL, high density lipoproteins), es menor el riesgo de cardiopatía 
coronaria (CHD, coronary heart disease). Esto es cierto en varo- 
nes y mujeres, en distintos grupos raciales y étnicos así como en 
todas las edades hasta los 75 años. Como la mayor parte del coles- 
terol sérico se encuentra en partículas de LDL, las concentraciones 
altas de colesterol total también se relacionan con mayor riesgo de 
cardiopatía coronaria. Los varones de edad madura cuyo coleste- 
rol sérico está en el quintil más alto para su edad (>230 mg/100 
ml o 5.95 mmol/L) tienen un riesgo de muerte coronaria antes de 
los 65 años de edad cercano a 10%; los varones en el quintil más 
bajo (<170 mg/100 ml o 4.40 mmol/L) tienen riesgo de 3%. En 
mujeres, la mortalidad por CHD antes de los 65 años de edad es 
menos frecuente, con un riesgo equivalente de un tercio del de los 
varones. En éstos, cada 10 mg/100 ml o 0.26 mmol/L de incre- 
mento del colesterol (o colesterol de LDL) aumenta el riesgo de 
CHD en cerca de 10%; cada aumento de 5 mg/100 ml o 0.13 
mmol/L de HDL disminuye el riesgo cerca de 10%. En las muje- 
res, el efecto de las HDL es mayor, en tanto que las consecuencias 
del colesterol total y de LDL son menores. 

Hay varios trastornos genéticos que permiten explorar la fisio- 
patología de las enfermedades relacionadas con los lípidos. La 
hipercolesterolemia familiar, rara en estado homocigótico (alre- 
dedor de uno por millón), es un trastorno en el que se carece de 





los receptores superficiales celulares de las moléculas de LDL o 
están defectuosos. Los pacientes con dos genes anormales (homoci- 
gotos) tienen concentraciones muy altas, hasta ocho veces mayo- 
res de lo normal, y padecen enfermedad ateroesclerótica en la 
infancia. Los homocigotos a veces requieren trasplante hepático 
para corregir las alteraciones graves en los lípidos. Los que tienen 
un gen defectuoso (heterocigotos) poseen concentraciones de 
LDL dos veces mayores de lo normal; las personas con este tras- 
torno pueden desarrollar CHD entre los 30 y 50 años de edad. 

Otro trastorno poco frecuente se produce por las anomalías 
en la lipasa de lipoproteína, la enzima que permite a los tejidos 
periféricos captar los triglicéridos de los quilomicrones y las par- 
tículas de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, very low 
density lipoproteins). Los pacientes con esta alteración, una causa 
de hiperquilomicronemia familiar, tienen hipertrigliceridemia 
marcada con pancreatitis recurrente y hepatoesplenomegalia en 
la infancia. 

Muchas otras alteraciones genéticas del metabolismo de los 
lípidos reciben el nombre de la anomalía que se observa en la 
electroforesis del suero (p. ej., disbetalipoproteinemia) o por las 
combinaciones en las anomalías de los lípidos en las familias (p. 
ej., hiperlipidemia combinada familiar). Por lo tanto, los fami- 
liares de las personas con trastornos graves de los lípidos deben 
someterse al estudio apropiado. Otros individuos tienen anoma- 
lías en la producción de apoproteínas, como el aumento de la 
apoproteína B y sus lipoproteínas derivadas, LDL y VLDL; dismi- 
nución de apoproteína AII y su partícula derivada, o exceso de 
lipoproteína(a). Hay otras mutaciones en la lipasa de lipoproteína 
y en el gen que codifica la proteína reguladora de la producción 
de colesterol. Los estudios de relación con el genoma completo 
identificaron variantes genéticas adicionales que explican las dife- 
rencias en los lípidos séricos. 


> Cuándo referir 

+ Trastornos genéticos conocidos de los lípidos. 

+ Antecedentes familiares notorios de hiperlipidemia o ateroes- 
clerosis prematura. 

+ Concentración sérica en extremo alta de colesterol de lipopro- 
teínas de baja densidad o triglicéridos, o en extremo baja de 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad. 


Alwaili K et al. High-density lipoproteins and cardiovascular disease: 
2010 update. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2010 Mar;8(3):413-23. 
[PMID: 20222819] 
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FRACCIONES DE LÍPIDOS Y RIESGO 
DE CARDIOPATIA CORONARIA 


En el suero obtenido en ayunas, el colesterol se transporta sobre 
todo en tres lipoproteínas diferentes: las moléculas VLDL, LDL y 
HDL. El colesterol total es la suma de estos tres componentes: 


Colesterol total = colesterol HDL + colesterol VLDL + colesterol LDL 


La mayor parte de los laboratorios clínicos mide el colesterol 
total, los triglicéridos totales y la cantidad de colesterol que se 
encuentra en la fracción HDL, que es fácil de precipitar del suero. 
Casi todos los triglicéridos se encuentran en las partículas de 
VLDL, que contienen cinco veces más triglicéridos que coleste- 
rol, peso por peso. La cantidad de colesterol que se encuentra en 
la fracción VLDL puede calcularse si se dividen entre cinco los 
triglicéridos: 


Triglicéridos 
Colesterol VLDL = ===— 


Como las concentraciones de triglicéridos se utilizan como 
sustituto de la cantidad de VLDL, dicha fórmula sólo funciona en 
muestras obtenidas en ayunas y cuando los triglicéridos séricos 
son <400 mg/100 ml o <4.52 mmol/L. Si las concentraciones de 
éstos son más altas, pueden medirse las LDL y VLDL séricas des- 
pués de ultracentrifugación o por medición química directa. 

El colesterol total tiene una estabilidad razonable en el tiempo; 
sin embargo, las mediciones de HDL, y sobre todo de triglicéri- 
dos, varían mucho a causa de errores analíticos en el laboratorio 
y por la variación biológica de las concentraciones de lípidos del 
paciente. Por lo tanto, la LDL sérica siempre debe calcularse como 
la media de dos cuantificaciones, por lo menos; si las dos estima- 
ciones difieren en más de 10%, se obtiene un tercer perfil y se 
calcula de la siguiente manera: 


Triglicéridos 
colesterol Colesterol Colesterol (mg/100 ml) 
LOL = total == HDL a 
(mg/100 ml) (mg/100 ml) 


Cuando se utilizan unidades del SI, la fórmula es: 


teen” ele Triglicéridos 
Colesterol poor pea (mmol/L) 
e total. _ HDL e 
(mmol/L)  (mmol/L) 2.2 


Cuando se conocen las relaciones de las diferentes fracciones 
de lípidos se entiende de manera más exacta el riesgo coronario 
asociado a los lípidos de un paciente que con el colesterol total. 
Dos personas con el mismo colesterol total de 275 mg/100 ml 


(7.11 mmol/L) pueden tener perfiles lipídicos muy diferentes. Es 
posible que uno tenga HDL de 110 mg/100 ml (2.84 mmol/L), 
con 150 mg/100 ml (1.69 mmol/L) de triglicéridos, lo que da una 
concentración de LDL estimada de 135 mg/100 ml (3.49 mmol/L); 
el otro podría tener HDL de 25 mg/100 ml (0.65 mmol/L) con 
200 mg/100 ml (2.26 mmol/L) de triglicéridos y LDL sérica de 
210 mg/100 ml (5.43 mmol/L). El segundo tendría un riesgo más 
de 10 veces superior de sufrir cardiopatía coronaria que el pri- 
mero, si se da por sentado que no hay diferencia en otros facto- 
res. A causa de la HDL sérica alta en las mujeres, muchas con 
concentraciones totales de colesterol en apariencia altas tienen 
perfiles lipídicos favorables. Por lo tanto, es indispensable valorar 
las fracciones de lípidos antes de iniciar el tratamiento. 

Algunos autores utilizan la proporción entre el colesterol 
total y la HDL como indicador del riesgo coronario relacionado 
con los lípidos: mientras menor sea el índice es mejor. Aunque 
en poblaciones de pacientes los índices son factores de predic- 
ción útiles, pueden ocultar información importante en pacientes 
individuales. (Un colesterol total de 300 mg/100 ml [7.76 mmol/L] 
y HDL de 60 mg/100 ml [1.56 mmol/L] producen el mismo 
índice de 5 que un colesterol total de 150 mg/100 ml [3.88 mmol/L] 
con HDL de 30 mg/100 ml [0.78 mmol/L].) Además, la propor- 
ción entre colesterol total y colesterol de HDL magnifica la impor- 
tancia de las variaciones en la medición de las lipoproteínas de 
alta densidad. 

No existen límites normales” para los lípidos séricos. En las 
poblaciones occidentales, a diferencia de las asiáticas, las concen- 
traciones de colesterol son casi 20% más altas y en casi 5% de los 
adultos rebasan 300 mg/100 ml (7.76 mmol/L). Cerca de 10% de 
los adultos tiene concentraciones de colesterol >200 mg/100 ml 
(5.17 mmol/L). El colesterol total y las LDL séricas tienden a 
incrementarse con la edad en personas que, por lo demás, tienen 
buena salud. 

En las enfermedades agudas disminuyen las concentraciones 
de lípidos, por lo que en estas circunstancias, las pruebas de labo- 
ratorio tienen poco valor, excepto por la concentración sérica de 
triglicéridos en un individuo con pancreatitis. El colesterol sérico 
(aun cuando se expresa como una clasificación de percentiles 
ajustada a la edad como, por ejemplo, el 20% más alto) no perma- 
nece constante a lo largo del tiempo, en especial de la infancia a la 
adolescencia y comienzos de la edad adulta. Los niños y los adul- 
tos jóvenes con cifras relativamente altas de colesterol pueden 
tener concentraciones más bajas luego de algunos años, mientras 
que aquellos con cifras bajas de colesterol pueden mostrar incre- 
mentos. 


EFECTOS TERAPÉUTICOS DE LA REDUCCIÓN 
DEL COLESTEROL 


La disminución de las concentraciones de colesterol en los varo- 
nes de edad madura sin cardiopatía coronaria (prevención prima- 
ria) reduce su riesgo en proporción con el descenso de LDL y 
el aumento de HDL. Los sujetos tratados tienen reducciones de 
importancia estadística y clínica en los índices de infarto mio- 
cárdico, casos nuevos de angina y necesidad de procedimientos 
con injerto para revascularización coronaria. El West of Scotland 
Study mostró un descenso de 31% en los infartos miocárdicos en 
varones de edad madura tratados con pravastatina en compara- 
ción con placebo. El Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) mostró resultados 
similares con lovastatina. Igual que en cualquier intervención de 
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prevención primaria, es necesario tratar grandes cantidades 
de sujetos sanos para evitar un solo incidente. El número de pa- 
cientes que fue necesario tratar (NN'T, number of patients needed 
to treat) a fin de prevenir un infarto miocárdico no letal o una 
muerte por coronariopatía en estos dos estudios fue de 46 y 50, 
respectivamente. El Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 
(ASCOT) de atorvastatina en sujetos con hipertensión y otros 
factores de riesgo, pero sin CHD, también demostró una reduc- 
ción convincente de 36% en los episodios de cardiopatía coro- 
naria. El estudio Justification for the Use of Statins in Prevention: 
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) demos- 
tró una reducción de 44% en un criterio de valoración combinado 
de infarto del miocardio, apoplejía, revascularización, hospita- 
lización por angina inestable o muerte por causas cardiovascu- 
lares. El NNT durante un año para prevenir un episodio fue 
de 169. 

En los estudios de prevención primaria se observó un efecto 
menos consistente en la mortalidad total. El West of Scotland 
Study observó un descenso de 20% en la mortalidad total, con 
tendencia a la significancia estadística. El estudio AFCAPS/Tex- 
CAPS con lovastatina no mostró diferencia en la mortalidad total. 
El Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent 
Heart Attack Trial (ALLHAT-LLT) tampoco mostró reducción en 
la mortalidad por todas las causas ni en los episodios de CHD 
cuando se comparó la pravastatina con la atención habitual. Los 
sujetos tratados con atorvastatina en el estudio ASCOT tuvieron 
una reducción de 13% en la mortalidad, pero el resultado no tuvo 
significancia estadística. Sin embargo, dicho estudio se suspendió 
en poco tiempo por el descenso marcado de los episodios de car- 
diopatía coronaria. El estudio JUPITER demostró una reducción 
de 20%, con significancia estadística, en las muertes por cualquier 
causa. El NNT por un año fue de 400. 

En pacientes con CHD, son más evidentes los beneficios por 
la disminución de colesterol. Los estudios mayores con estatinas 
han demostrado disminuciones significativas de los episodios y 
muertes por causas cardiovasculares y reducción en la mortalidad 
por todas las causas en varones y mujeres con cardiopatía corona- 
ria. El NNT para prevenir un infarto miocárdico no letal o una 
muerte por arteriopatía coronaria en estos tres estudios fue de 12 
a 34. La disminución enérgica del colesterol con estos fármacos 
causa regresión de las placas ateroescleróticas en algunos indivi- 
duos, reduce la progresión de ateroesclerosis en los injertos de la 
vena safena y puede disminuir o revertir la ateroesclerosis carotí- 
dea. El metaanálisis sugiere que este último efecto produce una 
disminución muy importante de apoplejías. Los resultados con 
otras clases de fármacos son menos constantes. Por ejemplo, los 
sujetos tratados con gemfibrozilo tuvieron menos episodios car- 
diovasculares, pero no hubo beneficio en la mortalidad por todas 
las causas en comparación con el placebo. 

Las discrepancias en los resultados entre los estudios de pre- 
vención primaria y secundaria subrayan varios puntos impor- 
tantes. Los beneficios y efectos adversos de la disminución del 
colesterol pueden ser específicos a cada tipo de fármaco; el médico 
no debe suponer que los efectos se generalizarán a otras clases de 
fármacos. Segundo, los beneficios netos de la reducción del coles- 
terol dependen del riesgo subyacente de cardiopatía coronaria y 
otras enfermedades. En individuos con ateroesclerosis, los índices 
de morbilidad y mortalidad relacionados con CHD son altos, y es 
más probable que las medidas para disminuirlos sean beneficio- 
sas, aun cuando no tengan efectos (incluso efectos secundarios 
leves), en otras enfermedades. 
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TRASTORNOS SECUNDARIOS QUE AFECTAN 
EL METABOLISMO DE LOS LÍPIDOS 


Varios factores, incluidos algunos fármacos, pueden influir en los 
lípidos séricos (cuadro 28-1). Dichos factores son importantes 
por dos razones principales. Las concentraciones anormales de 
lípidos (o los cambios en éstas) pueden ser el signo de presen- 
tación de algunos de estos padecimientos y la corrección del 
trastorno subyacente puede eliminar la necesidad de administrar 
tratamiento para un aparente trastorno de lípidos. En particular, 
la diabetes y el consumo de alcohol se relacionan a menudo con 
concentraciones altas de triglicéridos que disminuyen cuando se 
controla mejor la glucemia o cuando disminuye la ingestión etí- 
lica. Por lo tanto, deben tenerse en cuenta las causas del incre- 
mento secundario de los lípidos en cada paciente con alteraciones 
antes de iniciar el tratamiento para reducir las concentraciones de 
éstos. Casi nunca se requiere una prueba especial; es suficiente 
con la anamnesis y la exploración física. Sin embargo, la detección 
de hipotiroidismo en pacientes con hiperlipidemia justifica el 
costo. 


MANIFESTACIONES CLÍNICAS 


La mayoría de los pacientes con concentraciones altas de coleste- 
rol no tiene signos o síntomas específicos. Casi todas las personas 
con alteraciones en los lípidos se detectan con pruebas de labora- 
torio, ya sea como parte de un estudio del paciente con enferme- 
dad cardiovascular o como parte de una estrategia para detección 
preventiva. Las concentraciones en extremo altas de quilomicro- 
nes o VLDL (triglicéridos séricos de más de 1 000 mg/100 ml o 10 
mmol/L) inducen la formación de xantomas eruptivos (fig. 28-1) 
(pápulas rojo amarillentas, sobre todo en los glúteos). Las concen- 
traciones altas de LDL causan xantomas tendinosos en tendones 
específicos (de Aquiles, rótula, dorso de la mano). Estos xantomas 
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Cuadro 28-1. Causas secundarias de alteraciones de los lípidos. 





Causa Alteraciones lipídicas relacionadas 


Obesidad Aumento de triglicéridos, descenso de HDL 


Estilo de vida sedentario Disminución de HDL 


Diabetes mellitus Aumento de triglicéridos, aumento de 
colesterol total 


Consumo de alcohol Aumento de triglicéridos, aumento de HDL 


Hipotiroidismo Aumento de colesterol total 
Hipertiroidismo Disminución de colesterol total 
Sindrome nefrótico Aumento de colesterol total 


Aumento de colesterol total, aumento 
de triglicéridos 


Insuficiencia renal crónica 


Hepatopatía (cirrosis) Disminución de colesterol total 


Hepatopatía obstructiva Aumento de colesterol total 


Neoplasia maligna Disminución de colesterol total 


Enfermedad de Cushing Aumento de colesterol total 
(o uso de corticoesteroides) 

Anticonceptivos orales Aumento de triglicéridos, aumento de 
colesterol total 

Diuréticos Aumento de colesterol total, aumento 
de triglicéridos 

Bloqueadores f?? Aumento de colesterol total, descenso de HDL 

ISólo efectos a corto plazo. 

Los bloqueadores B con actividad simpaticomimética intrínseca, como 

pindolol y acebutolol, no afectan las concentraciones de lípidos. 





2 Figura 28-1. Xantoma eruptivo en el brazo de un hombre 
con hiperlipidemia no tratada y diabetes mellitus. (Por cortesía 
de Richard P Usatine, MD; con autorización de Usatine RP. Smith 
MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ). The Color Atlas of 
Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte 
a color.) 


casi siempre indican alguna hiperlipidemia genética. La lipemia 
retiniana (vasos sanguíneos de color cremoso en el fondo de ojo) 
se observa en presencia de concentraciones muy altas de triglicé- 
ridos (más de 2 000 mg/100 ml o 20 mmol/L). 


DETECCIÓN DE COLESTEROL SANGUÍNEO ALTO 


En todos los pacientes con cardiopatía coronaria o equivalentes 
de riesgo para CHD (otras formas clínicas de ateroesclerosis, 
como enfermedad arterial periférica, aneurisma aórtico abdomi- 
nal o enfermedad carotídea sintomática; personas con diabetes 
mellitus, y sujetos con múltiples factores de riesgo que confie- 
ren un riesgo mayor de 20% a los 10 años de desarrollar CHD 
[cuadro 28-2]) deben realizarse pruebas para detectar concentra- 
ciones altas de lípidos. Las únicas excepciones son los individuos 
en los que no está indicada la reducción de lípidos o no es desea- 
ble por otras razones. Las personas que ya tienen datos de ate- 
roesclerosis conforman el grupo con mayor riesgo de sufrir otras 
manifestaciones a corto plazo, por lo que son los que más benefi- 
cio pueden obtener con la disminución de los lípidos séricos. Las 
medidas complementarias para disminuir el riesgo de ateroescle- 
rosis se describen en el capítulo 10; la reducción de lípidos debe 
ser sólo una parte del programa para disminuir la progresión y los 
efectos de la enfermedad. 

En pacientes con enfermedad cardiovascular debe obtenerse 
un perfil completo de lípidos (concentraciones de colesterol total, 
HDL y triglicéridos) después de ayuno nocturno, como prueba de 
detección. En aquellos con concentraciones altas estimadas 
de LDL se debe repetir la medición por lo menos una vez. Más 
adelante se describe el tratamiento específico para individuos con 
concentraciones altas de LDL; el objetivo es disminuir las concen- 
traciones a <100 mg/100 ml (2.59 mmol/L); lo ideal es que sean 
<70 mg/100 ml (1.81 mmol/L). La evidencia indica que el trata- 
miento con una estatina es eficaz, aun cuando las LDL iniciales 
sean <100 mg/100 ml (2.59 mmol/L). Estos datos sugieren que la 
mayoría de los pacientes con CHD o equivalentes de riesgo para 
CHD debe recibir tratamiento con estatinas. 

La mejor estrategia de detección y tratamiento para los adultos 
que no tienen enfermedad cardiovascular ateroesclerótica es me- 
nos clara. Se han elaborado varios algoritmos que orientan al 
médico en las decisiones terapéuticas, pero éstas se individualizan 
de acuerdo con el riesgo del paciente. 

Aunque el National Cholesterol Education Program (NCEP) 
recomienda la valoración en todos los adultos de 20 años y 
mayores para detectar colesterol sanguíneo elevado, la United 
States Preventive Service Task Force (USPSTE) sugiere iniciar la 
detección a los 20 años sólo si existe un riesgo alto de CHD. Para 
varones sin riesgo elevado, se recomienda la detección desde los 
35 años. Para las mujeres y los varones de 20 a 35 años sin riesgo 
elevado, la USPSTF no emite recomendaciones en favor o en 
contra de la detección habitual para trastornos en los lípidos. 
Aunque no hay un intervalo establecido para los estudios de de- 
tección, éstos pueden repetirse cada cinco años en caso de riesgo 
promedio o bajo, y con más frecuencia cuando las concentracio- 
nes se acercan a los umbrales terapéuticos. La finalidad de esta 
estrategia es medir el colesterol en los que tienen mayor riesgo 
de padecer coronariopatía y aumentar la rentabilidad de este 
estudio. 

Las personas sin enfermedad cardiovascular pueden clasifi- 
carse de acuerdo con los factores de riesgo, tal como los define el 
NCEP. Aquellos con dos o más de estos factores se consideran con 
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Cuadro 28-2. Proyecciones Framingham del riesgo de cardiopatía coronaria a 10 años. Se calcula el número de puntos 
por cada factor de riesgo. Se suma la calificación total de riesgo y se estima el riesgo a 10 años. 
































Varones Mujeres 
Edad Puntos Edad Puntos 
20-34 9 20-34 7 
35-39 -4 35-39 3 
40-44 0 40-44 0 
45-49 3 45-49 3 
50-54 6 50-54 6 
55-59 8 55-59 8 
60-64 10 60-64 10 
65-69 11 65-69 12 
70-74 12 70-74 14 
75-79 13 75-79 16 
Puntos Puntos 
Colesterol total : Edad Edad Edad Edad Edad: Colesterol total Edad Edad Edad Edad Edad 
: 20439 40349 50359 60369 70379 ; 20339 40a49 50a59 60369 10379 : 
<160 0 0 0 0 0 <160 0 0 0 0 0 
160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 0 
200-239 E 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 1 
240-279 9 6 4 2 1 240-279 11 8 5 3 2 
>280 11 8 5 3 1 >280 13 10 7 4 2 
Puntos Puntos 
Edad : 20 a39 40 a 49 50 a 59 60 a 69 710379 Edad 20339 40 a 49 50 a 59 60 a 69 70379 
No fumador 0 0 0 0 0 No fumador 0 0 0 0 0 
Fumador 8 5 3 1 1 Fumador 9 7 4 2 1 
HDL (mg/100 ml) Puntos HDL (mg/100 ml) Puntos 
>60 1 >60 1 
50-59 0 50-59 0 
40-49 1 40-49 1 
<40 2 <40 2 
Presión arterial Puntos si Puntos si está Presión arterial Puntos si no Puntos si está 
sistólica (mmHg) no está tratada tratada sistólica (mmHg) está tratada tratada 
<120 0 0 <120 0 0 
120-129 0 1 120-129 1 3 
130-139 1 2 130-139 2 4 
140-159 1 Z 140-159 3 5 
>160 2 3 >160 4 6 








(continúa) 
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Cuadro 28-2. Proyecciones Framingham del riesgo de cardiopatía coronaria a 10 años. Se calcula el número de puntos 
por cada factor de riesgo. Se suma la calificación total de riesgo y se estima el riesgo a 10 años. (Continuación) 





Varones 





<0 <1 
0 1 
1 il 
2 1 
3 1 
4 1 
5 2 
6 Z 
7 3 
8 4 
9 5 
10 6 
11 8 
12 10 % de riesgo a 10 años 
13 12 
14 16 
15 20 
16 25 
217 230 








riesgo intermedio de coronariopatía, y en los que tienen menos de 
dos, el riesgo es bajo. Tales factores incluyen la edad y el género 
(varones de 45 años o más, mujeres de 55 años o más), antece- 
dente familiar de CHD prematura (infarto miocárdico o muerte 
cardiaca súbita antes de los 55 años en un familiar masculino en 
primer grado o antes de los 65 años en un familiar femenino 
en primer grado), hipertensión (tratada o no), tabaquismo vigente 
(10 o más cigarrillos al día) y concentraciones bajas de HDL (<40 
mg/100 ml). Debido a que las HDL tienen efecto protector contra 
la CHD, se resta un factor de riesgo si las concentraciones son >60 
mg/100 ml. Los pacientes con dos o más factores de riesgo se 
clasifican mediante la valoración de su riesgo de padecer CHD a 
10 años según las proyecciones de Framingham del riesgo a 10 
años (cuadro 28-2). En vista de que los factores de riesgo solos 
son una medida imprecisa de la propensión a sufrir CHD, es 
conveniente estimar el riesgo a 10 años con los datos Framingham, 
incluso en individuos con uno o ningún factor de riesgo. 

Se han estudiado muchos otros riesgos en un intento por 
predecir mejor los incidentes futuros de CHD. Éstos incluyen 
proteína C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP), tomografía com- 
putarizada con haz de electrones (EBCT, electron beam computed 
tomography); cuantificación de homocisteína, fibrinógeno, lipo- 
proteína a, subfracciones de LDL, índice tobillo-brazo, y otros. 
Varias de estas herramientas, en especial hs-CRP y EBCT, podrían 
incrementar la capacidad pronóstica después de considerar los 
factores de riesgo usuales, pero todavía no hay estudios clínicos 
que examinen el efecto de éstos en los resultados de salud. Las 
guías clínicas sugieren limitar el uso de factores de riesgo adicio- 
nales, como hs-CRP, a los pacientes con riesgo intermedio (según 
proyecciones de Framingham) si es probable que los datos adicio- 
nales cambien una decisión terapéutica. 


Mujeres 





<9 <1 
9 1 
10 1 
11 1 
12 1 
13 2 
14 2 
15 3 
16 4 
17 5 
18 6 
19 8 
20 11 
21 e % de riesgo a 10 años 
22 17 
23 22 
24 27 
225 >30 











Se han propuesto varias estrategias para obtener la medición 
inicial del colesterol, como: 1) medir el colesterol total solo; 2) 
medir el colesterol total y las HDL, o 3) medir las LDL y las HDL. 
Todas son aceptables, pero las decisiones terapéuticas se basan en 
las concentraciones de LDL y HDL. La medición de colesterol 
total solo es la estrategia menos costosa y es adecuada para perso- 
nas de bajo riesgo; aquellos con colesterol total >200 mg/100 ml 
(>6.0 mmol/L) deben, entonces, valorarse de nuevo con la medi- 
ción de LDL y HDL en ayunas. La medición de colesterol total y 
HDL permite una mejor definición del perfil de riesgo, pero tam- 
bién amerita una nueva valoración si el colesterol total es >200 
mg/100 ml (>5.17 mmol/L), como lo recomienda la USPSTE Es 
menos probable que las mediciones iniciales de LDL y HDL con- 
duzcan a información y clasificación erróneas del paciente, y es la 
estrategia que recomienda el NCEP. 

Las decisiones terapéuticas dependen de las concentraciones 
de LDL, del perfil de factores de riesgo del paciente (incluidas 
HDL) y del riesgo estimado a 10 años. Los enfermos del grupo de 
riesgo intermedio (dos o más factores) son elegibles para trata- 
miento dietético (cambios terapéuticos en el estilo de vida) si las 
concentraciones séricas de las LDL rebasan 130 mg/100 ml (>3.36 
mmol/L). Si el riesgo de CHD a 10 años es <10%, se recomienda 
farmacoterapia cuando las concentraciones de las LDL sean >160 
mg/100 ml (>4.14 mmol/L); si dicho riesgo se encuentra entre 10 
y 20%, es preferible el tratamiento farmacológico cuando las LDL 
séricas sean >130 mg/100 ml (>3.36 mmol/L). Las personas con 
riesgo bajo, con uno o ningún factor de riesgo y riesgo de CHD 
estimado a 10 años <10% se eligen para tratamiento dietético si 
las LDL son >160 mg/100 ml (>4.14 mmol/L) y para farmacote- 
rapia si son >190 mg/100 ml (>4.91 mmol/L) (cuadro 28-3). 
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Cuadro 28-3. Metas para LDL y límites de tratamiento: recomendaciones del NCEP Adult Treatment Panel Il. 





Categoría de riesgo Meta de LDL (mg/100 ml) 


<100 (objetivo opcional: 
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de CHD* (riesgo a 10 años >20%) 
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<65 años de edad) y la edad (varones >45 años; mujeres >55 años). 
SExisten calculadores electrónicos de 
2Meta opcional para LDL <100 mg/100 ml. 
“En personas con riesgo moderadamente alto, cuando las concen 
estilo de vida, una opción terapéutica es el inicio de un fármaco 
disponibles de estudios clínicos. 
“Casi todas las personas con ninguno o Un 
a 10 años de estas personas. 






































LOL, lipoproteínas de baja densidad; NCEP National Cholesterol Education Program; CHD, cardiopatía coronaria. 











Concentraciones de LDL en las que 


CHD incluye antecedente de infarto miocárdico, angina inestable, procedimien 


iesgo a 10 años en www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholestero 


Concentraciones de LDL en las 
que se considera el tratamiento 
farmacológico' (mg/100 ml) 


se inician cambios en el estilo 
de vida (mg/100 ml) 


>100* >100 (<100: considerar opciones 
farmacológicas)" 

>130* >130 (100-129; considerar opciones 
farmacológicas)? 

2130 >160 

>160 >190 (160-189: fármaco reductor de LDL 


opcional) 


TCuando se administra un fármaco para reducir LDL, se recomienda que la intensidad del tratamiento sea suficiente para alcanzar por lo menos un descenso 


os arteriales coronarios (angioplastia o procedimiento para revascularización) 


Los equivalentes de riesgo de CHD incluyen manifestaciones clínicas de formas no coronarias de enfermedad ateroesclerótica (enfermedad arterial peri- 
érica, aneurisma aórtico abdominal y enfermedad carotídea [isquemia cereb 
rteria carótida)), diabetes mellitus, y >2 factores de riesgo con riesgo de CHD a 10 años >20%. 
El riesgo muy alto favorece la meta opcional para LDL <70 mg/100 ml, o en 


ral transitoria o apoplejía de origen carotídeo con obstrucción >50% de una 


pacientes con triglicéridos altos, colesterol no de lipoproteínas de alta den- 


Cualquier persona con riesgo alto o moderadamente alto que tenga factores de riesgo asociados al estilo de vida (p. ej., obesidad, inactividad física, 
riglicéridos, colesterol HDL bajo o síndrome metabólico) es elegible para cambios terapéuticos en el estilo de vida a fin de modificar estos 








Si las LDL basales son <100 mg/100 ml, la institución de un fármaco reductor de éstas es una opción con base en los resultados disponibles de estudios 
clínicos. Si una persona con riesgo alto tiene triglicéridos altos o HDL bajas, puede pensarse en la combinación de un fibrato o ácido nicotínico con un 





ismo, hipertensión (presión arterial >140/90 mmHg o con medicamento antihipertensivo), HDL bajas (<40 mg/100 ml), 
inos en primer grado <55 años de edad; CHD en familiares femeninos en primer grado 














aciones de LDL son 100 a 129 mg/100 ml en la valoración inicial o con cambios en el 
eductor de LDL para alcanzar concentraciones <100 mg/100 ml, según los resultados 


actor de riesgo tienen un riesgo de CHD a 10 años <10%, por lo que no es necesaria la valoración del riesgo 





Reproducido con autorización de Grundy SM et al. Implications of recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 
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> Detección en mujeres 


Los lineamientos previos de detección y tratamiento, basados 
sobre todo en la concentración de LDL, se concibieron para varo- 
nes y mujeres. No obstante, varios estudios de observación sugie- 
ren que las concentraciones de HDL bajas son un factor de riesgo 
más importante para CHD en las mujeres que las concentraciones 
de LDL altas. Sin embargo, en los estudios de metaanálisis que 
incluyen a mujeres con cardiopatía conocida se observó que los 
fármacos que disminuyen sobre todo las concentraciones de LDL, 
también evitan la recurrencia de infartos miocárdicos. No hay 
suficientes datos para asegurar un efecto similar con el trata- 
miento reductor de LDL en mujeres sin datos de CHD. Aunque la 
mayoría de los expertos recomienda la aplicación de los mismos 
lineamientos de prevención primaria en mujeres y varones, los 
médicos deben estar conscientes de la incertidumbre en esta área. 
Las estimaciones de riesgo de CHD a 10 años pueden ser muy 
útiles en mujeres, porque un porcentaje alto de ellas, a diferencia 
de los varones, tendrá riesgos estimados de CHD a 10 años <10% 
al año, por lo que es menos probable que se beneficien del 


tratamiento, a menos que las concentraciones séricas de LDL se 
encuentren muy altas (>190 mg/100 ml o 4.91 mmol/L). 


Pb Detección en ancianos 


El metaanálisis de los datos que relacionan el colesterol con la CHD 
en ancianos sugiere que no es un factor de riesgo para CHD en 
personas mayores de 75 años de edad. Los estudios clínicos 
rara vez incluyeron a estas personas. Una excepción es el Pros- 
pective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER). En 
este estudio, los adultos de edad avanzada con enfermedad cardio- 
vascular (prevención secundaria) se beneficiaron con la administra- 
ción de estatinas, pero no aquellos sin enfermedad cardiovascular 
(prevención primaria). Aunque el NCEP recomienda continuar el 
tratamiento en el anciano, muchos médicos prefieren suspender 
la detección y el tratamiento en pacientes de 75 años de edad o 
mayores que no tienen CHD. En personas de esta edad o mayores 
que tienen CHD, puede continuarse el régimen para disminuir las 
LDL conforme a las recomendaciones para pacientes más jóvenes 
con la enfermedad. Las decisiones de suspender el tratamiento 
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deben basarse en el estado funcional general y la esperanza de 
vida, las enfermedades asociadas y la preferencia del enfermo, y 
deben tomarse en el contexto de los objetivos terapéuticos gene- 
rales y las decisiones para el final de la vida. 
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TRATAMIENTO DE PACIENTES 
CON CONCENTRACIONES SÉRICAS ALTAS 
DE LIPOPROTEÍNAS DE BAJA DENSIDAD 


La reducción de las LDL es sólo una parte del programa para 
disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular. Otras medidas, 
como la suspensión del tabaquismo, el control de la hipertensión 
y la administración de ácido acetilsalicílico, también tienen gran 
importancia. El incremento de las concentraciones de HDL se ha 
estudiado menos, pero tiene un valor potencial. Dejar de fumar 
reduce el efecto de otros factores de riesgo cardiovascular (como 
las concentraciones altas de colesterol); también puede incremen- 
tar la concentración de las HDL. El ejercicio (y la pérdida de 
peso) puede reducir las LDL e incrementar las HDL. Asimismo, 
el consumo moderado de alcohol (30 a 60 ml al día) también 
incrementa las HDL séricas y parece tener un efecto saludable en 
los índices de CHD. 

Hay varias clases de fármacos en investigación activa para au- 
mentar las concentraciones de HDL. Uno de ellos, los inhibidores 
de la proteína de transferencia de los ésteres de colesterilo, incre- 
menta las concentraciones de HDL. Sin embargo, hasta ahora los 
estudios con un fármaco de esta clase, torcetrapib, muestran efec- 
tos adversos en los resultados cardiovasculares. Un segundo fármaco, 
anacetrapib, se encuentra en estudios clínicos. Los resultados mues- 
tran descenso en el colesterol LDL, además de incrementos del 
colesterol HDL y ninguna experiencia adversa significativa en 
comparación con el placebo. Se están planificando estudios más 
grandes y más prolongados para valorar el impacto de este fár- 
maco en los resultados clínicos. 


> Tratamiento dietético 


Los estudios en adultos no hospitalizados refieren que el trata- 
miento dietético tiene sólo un efecto leve en la reducción de co- 
lesterol, casi siempre una disminución del 5 al 10% en las LDL, 
que es incluso menor a largo plazo. Sin embargo, el efecto de 
dicho tratamiento varía mucho entre los pacientes porque se han 
observado reducciones impresionantes de hasta 25 a 30% en las 
LDL, mientras que otros han tenido aumentos de importancia 
clínica. Por lo tanto, los resultados de este tratamiento deben va- 
lorarse durante cuatro semanas después de iniciarlo. 

Las dietas para disminuir el colesterol también tienen efectos 
variables en las fracciones de lípidos. Los regímenes alimentarios 
con muy poco contenido de grasa o de grasa saturada pueden 


reducir las HDL tanto como las LDL. No se sabe si estos cambios 
inducidos por la dieta influyen en el riesgo coronario. 

Hay varias estrategias nutricionales para el tratamiento dieté- 
tico. En la actualidad, la mayoría de los estadounidenses consume 
más de 35% de las calorías en forma de grasas, de las cuales 15% 
son saturadas. La ingestión promedio de colesterol en los alimen- 
tos es de 400 mg al día. Una dieta para disminuir el colesterol 
recomienda reducir la grasa total a 25 a 30%, y la grasa saturada a 
menos de 7% de las calorías totales. El colesterol alimentario debe 
limitarse a menos de 200 mg diarios. Estas dietas sustituyen la 
grasa, en particular la saturada, con carbohidratos. En la mayor 
parte de los casos, tal estrategia también disminuye el total de 
calorías ingeridas y facilita la pérdida de peso en individuos con 
sobrepeso. Otros regímenes alimentarios, como la Dieta de Dean 
Ornish, la Dieta Pritikin y casi todas las dietas vegetarianas, limi- 
tan aún más el consumo de grasa. Sin embargo, las dietas con 
poco contenido de grasa y muchos carbohidratos pueden dismi- 
nuir las HDL. 

Una alternativa es la “dieta mediterránea”, que mantiene la 
grasa total en 35 a 40% de las calorías totales, pero sustituye 
la grasa saturada con grasa monoinsaturada, como la que se 
encuentra en el aceite de canola, las aceitunas, los cacahuates, el 
aguacate y sus aceites. Esta dieta es igual de eficaz para disminuir 
las LDL, pero es menos probable que reduzca las HDL. Varios 
estudios sugirieron que esta estrategia también podría inducir 
mejoría en la disfunción endotelial, resistencia a la insulina y 
marcadores de la inflamación vascular, y que además podría con- 
ducir a la mejor resolución del síndrome metabólico que las die- 
tas usuales para disminuir el colesterol. 

Otros ajustes alimentarios también pueden inducir cambios 
beneficiosos en las concentraciones séricas de lípidos. La fibra 
soluble, como la que se encuentra en el salvado de avena o psilio, 
disminuye las LDL en 5 a 10%. El ajo, la proteína de soya, la vita- 
mina C, las nueces y los esteroles vegetales también disminuyen 
dichas lipoproteínas. Como la oxidación de las LDL es un fenó- 
meno que puede iniciar la aterogénesis, pueden ser útiles las die- 
tas ricas en vitaminas antioxidantes, que se encuentran sobre todo 
en frutas y verduras (cap. 29). Los estudios sugieren que cuando 
todos estos elementos se combinan en un solo régimen alimenta- 
rio, el impacto de la dieta en las LDL puede aproximarse al de las 
estatinas, que disminuyen las LDL en cerca del 30%. 
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b»> Tratamiento farmacológico 


En muchos de los individuos cuyo riesgo de CHD se considera 
suficientemente alto para ameritar tratamiento farmacológico de 
las concentraciones altas de LDL, debe administrarse ácido acetil- 
salicílico en dosis profilácticas de 81 mg al día, a menos que haya 
contraindicaciones como hipersensibilidad al fármaco, diátesis 
hemorrágica o enfermedad ulcerosa péptica activa. El beneficio 
del ácido acetilsalicílico para disminuir el riesgo de CHD en varo- 
nes es equivalente al del descenso del colesterol. También deben 
controlarse otros factores de riesgo para CHD, como la hiperten- 
sión y el tabaquismo. 

Si se toma la decisión de tratar a un paciente con un fármaco 
reductor de LDL, se establece una meta terapéutica. Las guías del 
National Cholesterol Education Programs Adult Treatment Panel 
TIT (NCEP ATP III) se mantienen como la base de la práctica clí- 
nica. Para pacientes con CHD o equivalentes de riesgo de CHD, 
la meta es una LDL <100 mg/100 ml (<2.59 mmol/L), pero 
para pacientes con riesgo muy alto, una opción terapéutica es 
establecer una meta de LDL <70 mg/100 ml (<1.81 mmol/L) 
(cuadro 28-3). Este objetivo también puede ser apropiado para 
pacientes con riesgo muy alto que tienen LDL inicial <100 
mg/100 ml (<2.59 mmol/L). En pacientes con dos o más factores 
de riesgo y un riesgo de CHD a 10 años de 10 a 20%, la meta 
recomendada es LDL <130 mg/100 ml (<3.36 mmol/L), pero existe 
la opción de <100 mg/100 ml (<2.59 mmol/L). Para sujetos con dos 
o más factores de riesgo y un riesgo de CHD a 10 años <10%, el 
objetivo es <130 mg/100 ml (<3.36 mmol/L). Para los que tienen 
cero o un factor de riesgo, la meta para LDL es <160 mg/100 ml 
(<4.14 mmol/L) (cuadro 28-3). En la mayor parte de los casos, la 
intensidad del tratamiento debe ser suficiente para alcanzar un 
descenso de 30 a 40% en las LDL. Una vez que se alcanza el obje- 
tivo, el perfil de lípidos se vigila en forma periódica (cada seis a 
12 meses) y se debe considerar la disminución periódica de la 
dosis farmacológica. Casi todos los fármacos reductores de lípi- 
dos son costosos y a veces es necesario administrarlos por déca- 
das. Por lo tanto, su rentabilidad es baja en algunos grupos de 
pacientes, en especial para la prevención primaria. 


A. Ácido nicotínico (niacina) 


El ácido nicotínico fue el primer medicamento asociado con la 
disminución de la mortalidad total. En el seguimiento a largo 
plazo de un estudio de prevención secundaria en varones de edad 
madura con infarto miocárdico anterior se observó que cerca de 
la mitad de los que habían recibido tratamiento previo con ácido 
nicotínico había muerto, en comparación con casi 60% del grupo 
placebo. Este efecto favorable en la mortalidad no se observó 
durante el estudio mismo, aunque hubo una reducción de la inci- 
dencia de episodios coronarios recurrentes. 

El ácido nicotínico disminuye la producción de partículas VLDL, 
con reducción secundaria de las LDL e incremento de las HDL. El 
efecto promedio del tratamiento con dosis completas de ácido 
nicotínico, 3 a 4.5 g al día, es una disminución de 15 a 25% en las 
LDL y un aumento de 25 a 35% en las HDL. Se requieren dosis 
completas para obtener el efecto en las LDL, pero el efecto en las 
HDL se observa con dosis más bajas, por ejemplo, con 1 g diario. 
El ácido nicotínico también disminuye los triglicéridos a la mitad 
y reduce las concentraciones de lipoproteína(a) (Lp[a]), además de 
incrementar las de homocisteína plasmática. La intolerancia al 
ácido nicotínico es frecuente; sólo 50 a 60% de los pacientes puede 
tomar las dosis completas. Este fármaco causa rubor mediado por 
prostaglandinas que los enfermos describen como “bochornos” o 
prurito, el cual disminuye con ácido acetilsalicílico (81 a 325 mg al 





día) u otros fármacos antiinflamatorios no esteroideos tomados 
durante el mismo día. El rubor también se reduce si se inicia el 
tratamiento con una dosis muy baja de ácido nicotínico; por ejem- 
plo, 100 mg con los alimentos de la noche. La dosis puede du- 
plicarse cada semana hasta que se toleren 1.5 g diarios. Luego de 
revisar de nuevo los lípidos sanguíneos, la dosis se divide y se 
aumenta hasta llegar al objetivo de 3 a 4.5 g al día (p. ej., 1 g con 
cada comida). También existe ácido nicotínico de liberación pro- 
longada y la mayoría de los pacientes lo tolera mejor. No se sabe si 
la vigilancia rutinaria de las enzimas hepáticas permite detectar en 
forma oportuna este efecto colateral y, por lo tanto, disminuir su 
gravedad. Dicho fármaco también puede exacerbar la gota y la 
enfermedad por úlcera péptica. Aunque en algunos pacientes el 
ácido nicotínico puede aumentar la glucosa sanguínea, los estu- 
dios clínicos muestran que puede utilizarse en forma segura en los 
individuos diabéticos. 


B. Resinas de unión a ácidos biliares 


Las resinas de unión a ácidos biliares incluyen colestiramina, colese- 
velam y colestipol. El tratamiento con estos fármacos disminuye la 
incidencia de episodios coronarios en varones de edad madura en 
cerca del 20% sin efecto en la mortalidad total. Las resinas funcio- 
nan al unirse con los ácidos biliares en el intestino. La disminución 
consecuente en la circulación enterohepática hace que el hígado 
aumente su producción de ácidos biliares y para hacerlo aprovecha 
el colesterol hepático. Por lo tanto, aumenta la actividad del receptor 
hepático para las LDL y disminuyen las concentraciones plasmáticas 
de las mismas. Los triglicéridos séricos tienden a aumentar un poco 
en algunos pacientes tratados con resinas que secuestran ácidos 
biliares; éstas deben utilizarse con cuidado en individuos con au- 
mento de triglicéridos, y es probable que no deban administrarse en 
absoluto en aquellos con concentraciones de triglicéridos mayores 
de 500 mg/100 ml. El médico puede prever una disminución de 15 
a 25% en las concentraciones de LDL, con efectos insignificantes en 
la concentración de HDL. 

Las dosis habituales de colestiramina son 12 a 36 g de resina al 
día, divididas con las comidas, mezcladas en agua o en jugo para 
mejorar el sabor. Las dosis de colestipol son 20% más altas (cada 
paquete contiene 5 g de resina). La dosis de colesevelam es 625 
mg, seis a siete tabletas al día. 

Estos fármacos a menudo causan síntomas digestivos, como 
estreñimiento y flatulencia. Pueden interferir en la absorción de 
vitaminas liposolubles (lo que complica el tratamiento de pacien- 
tes que reciben warfarina) y se unen con otros fármacos en el 
intestino. El uso simultáneo de psilio disminuye los efectos adver- 
sos digestivos. 


C. Inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A 
(HMG-C0A) reductasa (estatinas) 


Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa incluyen atorvastatina, 
fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvasta- 
tina. Estos fármacos actúan al inhibir la enzima limitante de la 
velocidad en la síntesis de colesterol. Disminuyen los infartos 
miocárdicos y la mortalidad total como parte de la prevención 
secundaria, al igual que en varones de edad madura sin CHD. Un 
metaanálisis demostró una reducción significativa del riesgo de 
apoplejía. La síntesis hepática de colesterol disminuye, con aumento 
compensatorio de los receptores hepáticos de LDL (tal vez para 
que el hígado pueda captar más del colesterol que necesita a partir 
de la sangre) y descenso de las concentraciones circulantes de 
LDL hasta en 35%. También surgen aumentos ligeros de las HDL 
séricas y disminuciones de la concentración de triglicéridos. 
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Las dosis orales son las siguientes: atorvastatina, 10 a 80 mg/ 
día; fluvastatina, 20 a 40 mg/día; lovastatina, 10 a 80 mg/día; 
pitavastatina, 2 a 4 mg/día; pravastatina, 10 a 40 mg/día; rosuvas- 
tatina, 5 a 40 mg/día, y simvastatina, 5 a 40 mg/día. Ningún inhi- 
bidor de la HGM-COoA reductasa tiene superioridad clara sobre 
los otros. Estos fármacos se administran una vez al día. Los efec- 
tos secundarios más frecuentes son dolores musculares, que se 
observan hasta en 10% de los pacientes, y efectos gastrointesti- 
nales leves. Los efectos secundarios más graves, pero extrema- 
damente raros, incluyen insuficiencia hepática y enfermedad 
muscular con miositis y rabdomiólisis. La enfermedad hepática es 
más frecuente en pacientes que también toman fibratos o niacina. 
La enfermedad muscular ocurre más a menudo con estatinas, 
fibratos y niacina, además de con eritromicina, antimicóticos, ne- 
fazadona y ciclosporina. Los fabricantes de inhibidores de la 
HMG-COoA reductasa recomiendan la vigilancia regular de las en- 
zimas hepáticas y musculares. 


D. Derivados del ácido fíbrico 


Los fibratos son agonistas del receptor O. activados por el proli- 
ferador de peroxisomas (PPAR-0.) que producen descensos mar- 
cados en los triglicéridos plasmáticos y aumentan el colesterol de 
HDL. Reducen las concentraciones de LDL en cerca de 10 a 15%, 
aunque el resultado es muy variable; disminuye la concentración 
de triglicéridos en casi 40% y eleva la de HDL en 15 a 20%. Los de- 
rivados del ácido fíbrico o fibratos aprobados para uso en Estados 
Unidos son gemfibrozilo y fenofibrato. El ciprofibrato y bezafi- 
brato también están disponibles para uso en otros países. 

En el Helsinki Heart Study, el gemfibrozilo redujo las tasas de 
CHD en varones de edad madura con hipercolesterolemia sin 
enfermedad coronaria. El efecto sólo se observó entre los que 
tenían concentraciones más bajas de colesterol HDL y concen- 
traciones altas de triglicéridos. En un estudio VA también se 
demostró que el gemfibrozilo reduce episodios cardiovasculares 
en varones con CHD cuya principal alteración en los lípidos era 
colesterol HDL bajo. No hubo efecto en la mortalidad por todas 
las causas. 

La dosis usual de gemfibrozilo es 600 mg una o dos veces al 
día. Los efectos secundarios incluyen colelitiasis, hepatitis y mio- 
sitis. La incidencia de estos dos últimos trastornos podría ser 
mayor en pacientes que también toman otros fármacos reducto- 
res de lípidos. En el estudio clínico más grande que usó clofibrato 
hubo una cantidad significativamente más alta de muertes, sobre 
todo por cáncer, en el grupo terapéutico; no debe usarse. 


E. Ezetimibe 


El ezetimibe es un fármaco reductor de lípidos que inhibe la 
absorción intestinal del colesterol alimentario y biliar al bloquear 
el paso por la pared intestinal mediante la inhibición de un trans- 
portador de colesterol. La dosis habitual de ezetimibe es de 10 mg 
orales al día; reduce las concentraciones séricas de LDL entre 15 
y 20% cuando se utiliza como tratamiento único y puede reducir 
aún más el nivel de LDL en pacientes que toman estatinas y aún 
no alcanzan el objetivo terapéutico. Sin embargo, aún se descono- 
cen los efectos del ezetimibe en la CHD y su seguridad a largo 
plazo. Los resultados de un pequeño estudio clínico, ENHANCE 
(en el que participaron 720 personas con hipercolesterolemia 
familiar heterocigota), no mostraron ninguna diferencia signifi- 
cativa en el grosor de la íntima y de la media con ezetimibe más 
un inhibidor de la HMG-CoA reductasa en comparación con el 
inhibidor de la HMG-CoA reductasa solo. Un segundo estudio 


comparó una estatina más ezetimibe con una estatina más niacina 
de liberación prolongada. La estatina más niacina indujeron una 
regresión significativa en el grosor de la íntima-media de las caró- 
tidas; esta combinación fue superior a la estatina más ezetimibe. 


» Selección inicial del fármaco 


Por ahora, no hay guías absolutas para elegir el mejor medicamento 
reductor de lípidos para un paciente particular. Sin embargo, los 
estudios clínicos proporcionan una guía (cuadro 28-4). Para la 
mayoría de los enfermos que requieren un fármaco modificador 
de lípidos es preferible un inhibidor de la HMG-CoA reductasa. 
Aunque el ácido nicotínico también tiene efectos beneficiosos en 
el perfil de lípidos de varones y mujeres con CHD, hay menos 
datos que demuestren los efectos deseados en la CHD y la morta- 
lidad por todas las causas. Las resinas son el único medicamento 
modificador de lípidos que se considera seguro en el embarazo. 

En algunos casos el tratamiento combinado permite alcanzar 
las concentraciones deseadas de lípidos u otros objetivos tera- 
péuticos. Por ejemplo, las dosis bajas de niacina (0.5 a 1 g/día) 
inducen un aumento sustancial en el colesterol HDL cuando se 
agregan al inhibidor de la HMG-CoA reductasa. No obstante, a 
pesar del mejoramiento en el perfil de lípidos, hay pocos datos 
que muestren mejores resultados clínicos con el tratamiento com- 
binado en comparación con los inhibidores de la HMG-COoA re- 
ductasa solos. En ocasiones, las combinaciones aumentan el riesgo 
de complicaciones por el tratamiento farmacológico. El riesgo de 
miopatía se incrementa más con la combinación de gemfibrozilo 
y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, que con alguno de 
esos fármacos solo. 
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TRASTORNOS DE LÍPIDOS 


Cuadro 28-4. Efectos de algunos fármacos modificadores de lípidos. 





Efectos modificadores de lípidos 


Fármaco LDL HDL Triglicéridos 
Ácido fenofíbrico 10 a —15% +15 a 25% Lal. 
Ácido nicotínico -15 a 25% +25 a 35% Jal 
Atorvastatina —25 a —40% +5 a 10% Jal 
Colesevelam 10 a —20% +10% ER 
Colestipol 15 a —25% +5% SE 
Colestiramina 15 a —25% +5% ER 
Ezetimibe —20% +5% Er 
Fenofibrato -10 a -15% +15 a 25% dal 
Fluvastatina —20 a -30% +5 a 10% d) 
Gemfibrozilo -10 a -15% +15 a 20% dal 
Lovastatina 25 a —40% +5 a 10% d 
Pitavastatina 30 a 40% +10 a 25% dal 
Pravastatina 25 a —40% +5 a 10% d 
Rosuvastatina —40 a —50% +10 a 15% da 
Simvastatina 25 a —40% +5 a 10% dal 








Dosis diaria inicial 
45 mg una vez al día 
100 mg una vez al día 
10 mg una vez al día 
625 mg, 6 a 7 tabletas una vez al día 
5 g dos veces al día 
4 g dos veces al día 
10 mg una vez al día 
48 mg una vez al día 
20 mg una vez al día 
600 mg una vez al día 
10 mg una vez al día 
2 mg una vez al día 
20 mg una vez al día 
10 mg una vez al día 


5 mg una vez al día 





Dosis diaria máxima 
135 mg una vez al día 
3 a 4.5 g divididos 
80 mg una vez al día 
625 mg, 6 a 7 tabletas una vez al día 
30 g divididos 
24 g divididos 
10 mg una vez al día 
145 mg una vez al día 
40 mg una vez al día 
1 200 mg divididos 
80 mg divididos 
4 mg una vez al día 
40 mg una vez al día 
40 mg una vez al día 


80 mg una vez al día 


LDL, lipoproteína de baja densidad; HDL, lipoproteína de alta densidad; +, variable, si lo hay. 
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CONCENTRACIONES SÉRICAS ALTAS 
DE TRIGLICÉRIDOS 


Los individuos con concentraciones séricas muy altas de triglicé- 
ridos (>1 000 mg/100 ml) tienen riesgo de sufrir pancreatitis. No 
se conoce con certeza la fisiopatología, porque esta enfermedad 
nunca surge en algunos pacientes con dichas concentraciones. La 


mayoría de las personas con anomalías congénitas en el metabo- 
lismo de triglicéridos presenta manifestaciones en la infancia; es 
más frecuente que la pancreatitis inducida por hipertrigliceride- 
mia que aparece por primera vez en adultos se deba a un pro- 
blema adquirido en el metabolismo de los lípidos. 

Aunque no hay concentraciones determinadas de triglicéridos 
que puedan predecir el surgimiento de pancreatitis, la mayoría 
de los médicos no acepta cifras mayores de los 500 mg/100 ml 
(5 mmol/L) en ayunas. Es probable que el riesgo de pancreatitis se 
relacione más con las concentraciones de triglicéridos después del 
consumo de una comida grasosa. Como los aumentos pospran- 
diales de tales moléculas son inevitables cuando se ingieren ali- 
mentos con grasa, las concentraciones de triglicéridos en ayunas 
en personas con tendencia a pancreatitis deben mantenerse muy 
por debajo de esa cifra. 

El tratamiento principal para las concentraciones altas de trigli- 
céridos es dietético, con eliminación de alcohol, azúcares simples, 
almidones refinados, ácidos grasos saturados y trans, además de 
la restricción de las calorías totales. También es conveniente 
controlar las causas secundarias de hipertrigliceridemia (cuadro 
28-1). En los pacientes con triglicéridos en ayuno >500 mg/100 
ml (25 mmol/L) a pesar de cumplir con la dieta, y siempre en 
aquéllos con antecedente de pancreatitis, está indicado el trata- 
miento con un fármaco reductor de triglicéridos (p. ej., niacina, 
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un derivado del ácido fíbrico, ésteres etílicos de ácidos omega-3 
o un inhibidor de la HMG-CoA reductasa). También pueden 
usarse combinaciones de estos fármacos. 

Se desconoce si los pacientes con concentraciones altas de 
triglicéridos (>150 mg/100 ml o 1.5 mmol/L) deben tratarse para 
evitar cardiopatía coronaria. El metaanálisis de 17 estudios por 
observación sugiere que después del ajuste de otros factores de 
riesgo, las concentraciones altas de triglicéridos aumentaron 
el riesgo de CHD en 14% en los varones y en 37% entre las muje- 
res. Se han encontrado lipoproteínas ricas en triglicéridos en los 
ateromas humanos, y en la mayor parte de los casos las concentra- 
ciones altas de dichas moléculas se relacionan con partículas 
pequeñas y densas de LDL. El incremento de triglicéridos tam- 
bién es una característica importante del síndrome metabólico, 
cuya incidencia estimada en los estadounidenses es de 25%; este 
sindrome se define por tres o más de las cinco alteraciones siguientes: 
perímetro abdominal mayor de 102 cm en varones y mayor de 88 
cm en mujeres, concentraciones séricas de triglicéridos de 150 
mg/100 ml o más, HDL sérica menor de 40 mg/100 ml en varones 
o menor de 50 mg/100 ml en mujeres, presión arterial de 130/85 
mmHg por lo menos y glucemia de 110 mg/100 ml o más. Sin 
embargo, otros datos sugieren que la medición de los triglicéridos 
no mejora la discriminación entre personas con CHD y sin ésta, y 
no se dispone de datos de estudios clínicos que respalden el trata- 
miento sistemático de todos los pacientes con concentraciones 
altas de triglicéridos. 

No obstante, las guías del NCEP ATP III recomiendan una 
estrategia enérgica para el tratamiento de los triglicéridos. En 
personas con concentraciones limítrofes (150 a 199 mg/100 ml, 
1.5-1.99 mmol/L) se hace énfasis en la restricción calórica y el 
ejercicio. En los individuos con concentraciones altas (>200 
mg/100 ml) debe medirse el colesterol que no sea HDL (colesterol 


total — colesterol HDL). El informe del ATP III recomienda que el 
colesterol no HDL debe tratarse con dieta y fármacos para alcanzar 
concentraciones 30 mg/100 ml más altas de la meta de LDL. El 
informe del ATP III no establece diferencias entre la prevención 
primaria y la secundaria. Lo razonable es seguir esta estrategia en 
pacientes con CHD y equivalentes de riesgo de CHD, pero no 
en personas con riesgo bajo. 
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Trastornos de la nutrición 


Robert B. Baron, MD, MS 


DESNUTRICIÓN CALÓRICO-PROTEÍNICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Disminución en el consumo de calorías o proteína; au- 
mento en la pérdida de nutrimentos, o incremento en las 
necesidades nutrimentales. 


Pérdida de peso y falta de crecimiento. 
Kwashiorkor: causado por deficiencia de proteína. 


Marasmo: causado por la deficiencia combinada de pro- 
teína y calorías. 


En casos graves se afectan todos los sistemas orgánicos. 


La pérdida de proteína se relaciona con la pérdida de peso: 
una pérdida de 35 a 40% del peso corporal casi siempre 
es letal. 


Generalidades 


La desnutrición calórico-proteínica es resultado de la deficiencia 
absoluta o relativa de aporte calórico y proteínas. Puede ser pri- 
maria, causada por consumo insuficiente de alimentos, o secun- 
daria, resultado de otra enfermedad. En la mayor parte de los 
países en desarrollo, la desnutrición calórico-proteínica primaria 
se mantiene entre los principales problemas de salud. Este tras- 
torno se ha descrito como dos síndromes distintos. El kwashior- 
kor, causado por deficiencia de proteínas en presencia de aporte 
calórico adecuado, se observa por lo general en lactantes que son 
destetados cuando la madre tiene otro hijo, en regiones en las que 
los alimentos con proteínas son insuficientes. El marasmo se 
debe a deficiencia combinada de proteínas y calorías, y se observa 
más a menudo en lugares donde no se dispone de alimentos sufi- 
cientes. 

En los países industrializados, la desnutrición calórico-proteí- 
nica suele ser secundaria a otras enfermedades. La desnutrición 
calórico-proteínica secundaria similar a kwashiorkor ocurre 
sobre todo en relación con enfermedades hipermetabólicas agu- 
das, como traumatismos, quemaduras y septicemia. La desnutri- 
ción calórico-proteínica secundaria marasmática casi siempre 
es efecto de trastornos crónicos, como la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, insuficiencia cardiaca congestiva, cáncer O 





sida. Se calcula que tales síndromes se presentan por lo menos en 
20% de los pacientes hospitalizados. Una cantidad mucho mayor 
de enfermos tiene factores de riesgo que podrían derivar en estos 
síndromes. En ambas situaciones, la desnutrición calórico-pro- 
teínica se debe a la disminución en el consumo de calorías y 
proteínas, el aumento de las pérdidas de nutrimentos o el incre- 
mento de las necesidades nutrimentales causados por la enfer- 
medad subyacente. Por ejemplo, la disminución del consumo por 
vía oral puede ser consecuencia de las deficiencias dentales o de 
diversos trastornos digestivos. La pérdida de nutrimentos se 
produce por absorción deficiente y diarrea, así como por gluco- 
suria. En casos de fiebre, intervención quirúrgica, neoplasia y 
quemaduras se incrementan las necesidades nutrimentales. 


- Fisiopatología 


La desnutrición calórico-proteínica afecta a todos los sistemas 
orgánicos. Los resultados más evidentes son pérdida del peso 
corporal, las reservas adiposas y la masa de músculo estriado. Por 
lo general, las pérdidas de peso de 5 a 10% se toleran sin deterioro 
de las actividades fisiológicas; la disminución de 35 a 40% del 
peso corporal casi siempre conduce a la muerte. En general, la 
pérdida de proteína del músculo estriado y los órganos internos 
es proporcional a la reducción de peso. La masa proteínica se 
pierde por el hígado, tubo digestivo, riñones y corazón. 

A medida que progresa la desnutrición calórico-proteínica 
ocurre disfunción orgánica. La síntesis hepática de proteínas séri- 
cas disminuye y las concentraciones de proteínas circulantes son 
bajas. El gasto cardiaco y la contractilidad del corazón decrecen; 
es probable que el electrocardiograma muestre descenso del vol- 
taje y desviación del eje a la derecha. La necropsia de pacientes 
que murieron con desnutrición grave muestra atrofia de las mio- 
fibrillas y edema intersticial en el corazón. 

La función respiratoria se afecta sobre todo por la debilidad y 
atrofia de los músculos de la respiración. La capacidad vital y el 
volumen de ventilación pulmonar disminuyen, con una depuración 
mucociliar anormal. El sistema digestivo se afecta por la atrofia de 
la mucosa y la pérdida de las vellosidades del intestino delgado, lo 
que causa absorción deficiente. También hay deficiencia de disa- 
caridasa intestinal e insuficiencia pancreática leve. 

Los cambios de la función inmunitaria se encuentran entre los 
más importantes de la desnutrición calórico-proteínica. Dismi- 
nuyen la cantidad y la actividad de los linfocitos T; los cambios en 
la función de los linfocitos B son más variables. Existen anomalías 
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en la actividad del complemento, la función de los granulocitos y 
las barreras anatómicas contra la infección; además, la cicatriza- 
ción de heridas es deficiente. 


> Manifestaciones clínicas 


Las manifestaciones clínicas de la desnutrición calórico-proteí- 
nica son variables, desde un pequeño retraso en el crecimiento y 
pérdida de peso hasta varios síndromes clínicos distintos. Los 
niños de los países en desarrollo sufren marasmo y kwashiorkor. 
En la desnutrición calórico-proteínica secundaria, como la que se 
observa en naciones industrializadas, las manifestaciones clínicas 
dependen del grado de deficiencia de proteínas y energía, la en- 
fermedad subyacente causante del trastorno y el estado nutricio- 
nal del paciente antes de la enfermedad. 

En la desnutrición calórico-proteínica secundaria marasmá- 
tica, la mayoría de los pacientes presenta desgaste progresivo que 
comienza con pérdida de peso para continuar hasta caquexia más 
acentuada. En la forma más grave de este trastorno desaparece la 
mayor parte de las reservas corporales de grasa y la masa muscular 
disminuye, lo que resulta más notorio en los músculos temporal e 
interóseos. Los estudios de laboratorio pueden tener resultados 
inciertos; por ejemplo, es posible que la albúmina sérica sea nor- 
mal o sólo un poco baja, pero muy rara vez disminuye a menos 
de 2.8 g/100 ml (<28 g/L). Por el contrario, debido a la rapidez de 
su inicio, la desnutrición calórico-proteínica secundaria similar al 
kwashiorkor puede desarrollarse en individuos con grasa subcu- 
tánea y masa muscular normales o, si el paciente es obeso, en 
personas con exceso de grasa y músculo. Sin embargo, la concen- 
tración sérica de proteínas disminuye y la albúmina a menudo es 
menor de 2.8 g/100 ml (<28 g/L). Puede haber edema postural, 
ascitis o anasarca. Al igual que en la desnutrición calórico-proteí- 
nica primaria, en ocasiones aparecen combinaciones de síndro- 
mes similares a marasmo y a kwashiorkor al mismo tiempo, casi 
siempre en sujetos con una enfermedad crónica progresiva que 
padecen algún trastorno agudo agregado. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la desnutrición calórico-proteínica grave es un 
proceso lento que requiere mucha atención. Los esfuerzos inicia- 
les deben centrarse en la corrección de las alteraciones de los lí- 
quidos y los electrólitos, así como en las infecciones. Un aspecto 
de particular interés son las deficiencias de potasio, magnesio y 
calcio, y el desequilibrio acidobásico. La segunda fase del trata- 
miento consiste en la restitución de proteínas, calorías y micronutri- 
mentos; se inicia con cantidades de proteínas y calorías similares 
calculadas de acuerdo al peso actual del paciente. Los adultos 
reciben 1 g/kg de proteínas y 30 kcal/kg de peso. Es obligatoria la 
administración concomitante de vitaminas y minerales. Pueden 
utilizarse las vías entérica o parenteral, aunque es preferible la 
primera. Al principio se evita la administración entérica de grasa 
y lactosa. Los individuos con desnutrición calórico-proteínica 
menos grave pueden recibir calorías y proteínas al mismo tiempo 
que se corrigen las alteraciones de líquidos y electrólitos. En el 
tratamiento inicial se recomiendan cantidades similares de pro- 
teínas y calorías. 

Los pacientes tratados por desnutrición calórico-proteínica 
requieren vigilancia rigurosa. En los adultos, las calorías y proteí- 
nas se incrementan según se toleren, hasta 1.5 g/kg de proteínas y 
40 kcal/kg al día. 


Los pacientes que se realimentan demasiado rápido podrían 
desarrollar varias secuelas clínicas adversas. Durante la realimenta- 
ción, el potasio, magnesio, fósforo y glucosa circulantes se despla- 
zan al interior de las células y esto puede reducir las concentraciones 
séricas de los mismos. La realimentación con la administración de 
agua y sodio con carbohidratos puede causar insuficiencia cardiaca 
congestiva en personas con función cardiaca disminuida. La reali- 
mentación enteral puede ser causa de malabsorción y diarrea por 
las alteraciones en el tubo digestivo. 

El edema por realimentación es un trastorno benigno que 
debe diferenciarse de la insuficiencia cardiaca congestiva. Las al- 
teraciones en la reabsorción renal de sodio y la integridad defi- 
ciente de los vasos sanguíneos y de la piel permiten el desarrollo 
de edema postural sin otros signos de cardiopatía. El tratamiento 
consiste en tranquilizar al paciente, elevar la región edematosa y 
restringir el sodio en forma moderada. Los diuréticos casi siem- 
pre son ineficaces, pueden agravar las deficiencias de electrólitos 
y no deben utilizarse. 

Para prevenir y detectar pronto la desnutrición calórico-proteí- 
nica en los individuos hospitalizados, es indispensable conocer sus 
factores de riesgo, así como los signos y síntomas iniciales. Los 
enfermos con riesgo requieren una valoración formal del estado 
nutricional y observación estricta del consumo dietético, peso cor- 
poral y las necesidades nutricionales durante su hospitalización. 
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OBESIDAD 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Exceso de tejido adiposo que produce índice de masa 
corporal mayor de 30. 


» La obesidad en la parte superior del cuerpo (abdomen y 
flancos) tiene mayores consecuencias para la salud que 
la obesidad en el segmento corporal inferior (glúteos y 
muslos). 


» Se relaciona con consecuencias para la salud, como diabe- 
tes mellitus, hipertensión e hiperlipidemia. 





» Generalidades 


La obesidad es uno de los trastornos más frecuentes y difíciles 
de tratar en la práctica médica. Se ha progresado poco en la 
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prevención o el tratamiento, aunque ha habido cambios impor- 
tantes en el conocimiento de sus causas y sus repercusiones para 
la salud. 

> Definición y medición 

La obesidad se define como un exceso de tejido adiposo. La cuan- 
tificación de la grasa requiere técnicas complejas que no suelen 
estar disponibles en la práctica clínica. Por lo general, la explora- 
ción física es suficiente para detectar el exceso de grasa corporal. 
Una valoración más cuantitativa es el cálculo del índice de masa 
corporal (BMI, body mass index). 

El BMI tiene una relación cercana con el exceso de tejido adi- 
poso. Se calcula al dividir el peso corporal medido en kilogramos 
entre la talla en metros al cuadrado. 

Los National Institutes of Health (NIH) definen el intervalo de 
BMI normal en 18.5 a 24.9. El sobrepeso se define como BMI 
entre 25 y 29.9. Se considera obesidad clase I si el BMI es de 30 a 
34.9, se trata de clase II cuando el resultado es de 35 a 39.9 y la 
obesidad clase III (extrema) se define por un BMI mayor de 40. 
Sin embargo, hay factores distintos al peso total que también son 
importantes. La obesidad del segmento corporal superior (exceso 
de grasa alrededor de la cintura y los flancos) constituye un 
mayor peligro para la salud que la obesidad en el segmento cor- 
poral inferior (grasa en los muslos y glúteos). Los pacientes 
obesos con aumento del perímetro abdominal (>102 cm en varo- 
nes y 88 cm en mujeres) o con índice alto entre cintura y cadera 
(>1.0 en varones y >0.85 en mujeres) tienen mayor riesgo de 
padecer diabetes, apoplejía, coronariopatía y muerte prematura 
que los individuos con obesidad comparable, pero menores índi- 
ces. Una diferenciación mayor de la localización del exceso de 
grasa sugiere que la grasa visceral dentro de la cavidad abdomi- 
nal es más peligrosa para la salud que la grasa subcutánea alre- 
dedor del abdomen. 

Los datos actuales de encuestas en Estados Unidos demues- 
tran que 68% de los estadounidenses tiene sobrepeso y 33.8% es 
obeso. Las mujeres de ese país tienen mayor propensión a la obe- 
sidad que los varones, y las mujeres de raza negra y de origen 
mexicano son más obesas que las caucásicas. Los pobres son más 
obesos que los ricos, sin importar la raza. 


» Consecuencias de la obesidad en la salud 


La obesidad se relaciona con aumentos significativos de la morbi- 
lidad y mortalidad. En los obesos ocurren con mayor frecuencia 
muchos trastornos. Los más importantes y comunes son hiper- 
tensión, diabetes tipo 2, hiperlipidemia, coronariopatía, enferme- 
dad articular degenerativa y discapacidad psicosocial. En Estados 
Unidos, cerca de 60% de las personas con obesidad tiene sín- 
drome metabólico (incluidos tres o más de los factores siguientes: 
aumento del perímetro abdominal, elevación de la presión arte- 
rial, incremento de los triglicéridos sanguíneos y la glucemia en 
ayuno, y disminución de las lipoproteínas de alta densidad [HDL]). 
En individuos obesos también son más frecuentes ciertos cánce- 
res (colon, ovario y mamas), trastornos tromboembólicos, enfer- 
medades del tubo digestivo (colecistitis, reflujo gastroesofágico) y 
trastornos cutáneos. Los riesgos quirúrgicos y obstétricos son 
mayores. Tales personas también tienen más riesgo de alteración 
funcional pulmonar, incluida la apnea del sueño, anomalías endo- 
crinas, proteinuria y aumento de la concentración de hemoglobina. 
Los pacientes con obesidad tienen índices más altos de depre- 
sión mayor y trastornos alimentarios, como el síndrome de inges- 





tión por atracones. Varios estudios han documentado que los 
sujetos obesos también son víctimas de diversas formas de discri- 
minación social. 

En adultos jóvenes y de edad madura, la mortalidad por todas 
las causas y por enfermedad cardiovascular se incrementa en pro- 
porción al grado de obesidad. Sin embargo, el riesgo relativo rela- 
cionado con esta última disminuye con la edad, y el peso deja de 
ser un factor de riesgo en adultos mayores de 75 años. El reciente 
análisis de los datos de la National Health and Nutrition Exa- 
mination Survey (NHANES) indicó que es posible que un exceso 
menor de peso (BMI de 25 a 29.9) no se vincule con un exceso de 
mortalidad. 


p- Etiología 


Hasta fecha reciente, la obesidad era considerada resultado di- 
recto de un estilo de vida sedentario más consumo crónico de 
exceso de calorías. Aunque no hay duda de que estos factores son 
la causa principal en muchos casos, ahora existen datos indicati- 
vos de que hay influencia genética sólida en el desarrollo de la 
obesidad. Los niños adoptados tienen una relación cercana entre 
su índice de masa corporal y el de sus padres biológicos. Dicha 
relación no se observa con sus padres adoptivos. Los estudios 
con gemelos también demostraron influencias genéticas sustan- 
ciales en el BMI con poca influencia del ambiente infantil. Hasta 
40 a 70% de la obesidad podría explicarse por influencias gené- 
ticas. 

Se han establecido los determinantes genéticos de algunos 
tipos de obesidad y se han identificado cinco genes que afectan el 
control del apetito en ratones. Las mutaciones de cada uno de 
estos genes causa obesidad y todos tienen un homólogo humano. 
Un gen codifica una proteína expresada en el tejido adiposo, la 
leptina, y otro, el receptor de leptina, en el cerebro. Los otros tres 
genes afectan las vías cerebrales que siguen al receptor de leptina. 
Se han identificado muchos otros genes elegibles por tener una 
función en la obesidad humana. Se cree que sólo un pequeño 
porcentaje (4 a 6%) de los casos de obesidad humana es efecto de 
mutaciones génicas únicas. No hay duda de que la mayor parte 
de los casos de obesidad es consecuencia de la interacción de múl- 
tiples genes, factores ambientales y comportamiento. El rápido 
incremento de la obesidad en las décadas anteriores apunta sin 
duda a la importancia de la partricipación de factores ambientales 
en el desarrollo de la misma. 


p> Valoración médica del paciente obeso 


Debe obtenerse información sobre la edad de inicio, cambios 
recientes en el peso, antecedentes familiares de obesidad, antece- 
dentes laborales, hábitos alimentarios y ejercicio, tabaquismo y 
consumo de alcohol, experiencia con la pérdida de peso y factores 
psicosociales, como la valoración de depresión y trastornos de la 
alimentación. Debe concederse especial atención al uso de laxan- 
tes, diuréticos, hormonas, complementos nutricionales y medica- 
mentos disponibles sin prescripción médica. 

En la exploración física debe valorarse el grado y la distribu- 
ción de la grasa corporal, el estado nutricional general y los signos 
de causas secundarias de obesidad. 

Menos de 1% de los individuos obesos tiene alguna causa 
subyacente no psiquiátrica de obesidad. El hipotiroidismo y el 
síndrome de Cushing son ejemplos importantes que casi siempre 
pueden diagnosticarse con la exploración física en personas con 
aumento de peso reciente e inexplicable. 
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Estos sujetos requieren valoración endocrina complementaria 
que incluye medición de la hormona estimulante de la tiroides 
(TSH) y prueba de supresión con dexametasona (cap. 26). 

Todos los pacientes obesos deben valorarse para identificar 
consecuencias médicas de la obesidad mediante la búsqueda del 
síndrome metabólico. Se miden la presión arterial, el perímetro 
abdominal, la glucosa en ayuno, las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL), lipoproteínas de alta densidad (HDL) y los triglicéridos. 


> Tratamiento 


Con las técnicas alimentarias convencionales, sólo 20% de los 
pacientes pierde 9 kg y mantiene la pérdida por más de dos años; 
5% conserva una pérdida de 18 kg. La pérdida promedio de peso 
es alrededor de 7% del peso de referencia. Al parecer, el contacto 
continuo y cercano entre el profesional y el paciente es más 
importante para el éxito del tratamiento que las características 
específicas de cualquier régimen terapéutico. La selección cuida- 
dosa de los pacientes mejora los índices de éxito y disminuye la 
frustración de enfermos y terapeutas. Sólo los sujetos que se en- 
cuentran muy motivados deben ingresar a programas terapéuti- 
cos activos. A menudo son útiles los intentos específicos para 
identificar a los pacientes motivados, como pedirles que registren 
durante tres días los alimentos que consumen. 

Casi todos los programas exitosos emplean un enfoque multi- 
disciplinario para la pérdida de peso, con dietas hipocalóricas, 
modificaciones de los hábitos alimentarios, ejercicio aeróbico y 
apoyo social. Debe ponerse énfasis en el mantenimiento de la 
pérdida ponderal. 

Las instrucciones dietéticas para la mayoría de los pacientes 
incorporan los mismos principios que se aplican a personas sanas 
sin obesidad. Esto se logra cuando se subraya la importancia de 
ingerir una amplia variedad de alimentos 'no procesados”. Por lo 
general, se pone atención especial en reducir los alimentos que 
aportan grandes cantidades de calorías sin otros nutrimentos, como 
grasa, sacarosa y alcohol. Los regímenes que limitan los carbohi- 
dratos, los que recomiendan el consumo de una cantidad relativa- 
mente mayor de proteínas o grasa o los que favorecen el consumo 
de un solo alimento a la vez no ofrecen ventajas fisiológicas. Sin 
embargo, las dietas restringidas en carbohidratos (como la dieta 
Atkins y la South Beach) pueden ser eficaces para lograr un menor 
consumo calórico. Varios estudios demostraron que las dietas 
bajas en carbohidratos pueden usarse en forma segura y efectiva 
para perder peso sin efectos adversos en los lípidos ni otros pará- 
metros metabólicos. Las dietas con sustitución de comidas tam- 
bién son eficaces y seguras para lograr la pérdida de peso. 

Se necesitan cambios a largo plazo en los hábitos alimentarios 
para mantener la pérdida de peso. Aunque se dispone de progra- 
mas formales de modificación del comportamiento a los cuales 
puede referirse a los pacientes, el médico que atiende a personas 
obesas puede enseñarles varias técnicas conductuales útiles. La 
técnica más importante consiste en destacar la necesidad de pla- 
nificar y llevar un registro. Se puede enseñar a los pacientes a 
programar sus menús y sesiones de ejercicio, y a registrar su com- 
portamiento real. El registro no sólo ayuda a cambiar el compor- 
tamiento, sino también le permite al profesional hacer sugerencias 
específicas para solucionar los problemas. Se puede enseñar a las 
personas a reconocer los “indicios que llevan a comer” (emocio- 
nales, circunstanciales, etc.) y cómo evitarlos o controlarlos. La 
vigilancia periódica del peso por el propio paciente también se 
relaciona con un mejor mantenimiento del peso a largo plazo. 

El ejercicio ofrece varias ventajas a los individuos que intentan 
adelgazar y mantenerse así. El ejercicio aeróbico incrementa en 


forma directa el gasto energético diario y es muy útil para conser- 
var el peso a largo plazo. El ejercicio también conserva la masa 
corporal magra y previene en parte la disminución del gasto ener- 
gético basal (BEE, basal energy expenditure) que se observa con la 
disminución del consumo. En comparación con la ausencia de 
tratamiento, el ejercicio por sí solo induce pequeñas pérdidas de peso. 
El ejercicio más la dieta ocasionan una pérdida mayor de peso 
que la dieta sola. Una intensidad más alta de ejercicio se relaciona 
con una pérdida ponderal de mayor magnitud. Hasta 1 h de ejer- 
cicio moderado al día se relaciona con la conservación de peso a 
largo plazo en personas que lograron adelgazar. El apoyo social 
es esencial para que el programa de pérdida de peso rinda buenos 
resultados. El contacto cercano y continuo con los médicos, así 
como la participación de la familia y un grupo de compañeros 
con el mismo problema son técnicas que refuerzan el cambio de 
hábitos e impiden el aislamiento social. 

Es probable que los pacientes con obesidad necesiten regíme- 
nes terapéuticos más intensivos. Las dietas con muy poco conte- 
nido de calorías (<800 kcal/día) ocasionan una pérdida rápida de 
peso y mejoría inicial notable de las complicaciones metabólicas 
relacionadas con la obesidad. Los pacientes a menudo se mantie- 
nen con estos programas durante cuatro a seis meses y pierden un 
promedio de 900 g por semana. La pérdida promedio de peso es 
de alrededor de 15% del peso inicial. La mayor parte de los progra- 
mas utiliza dietas con remplazo de comidas para lograr el consumo 
muy bajo de calorías. El mantenimiento de peso a largo plazo es 
menos predecible y requiere modificación simultánea del com- 
portamiento, dietas hipocalóricas prolongadas, vigilancia cuida- 
dosa por parte del propio paciente y ejercicio periódico. Los 
efectos secundarios como la fatiga, la hipotensión ortostática, la 
intolerancia al frío y los trastornos de líquidos y electrólitos se 
observan en proporción con el grado de restricción calórica y 
ameritan la supervisión regular de un médico. Otras complicacio- 
nes menos frecuentes son gota, enfermedad vesicular y arritmias 
cardiacas. Aunque la pérdida de peso se alcanza en menos tiempo 
con dietas de muy pocas calorías en comparación con las dietas 
tradicionales, los resultados a largo plazo son semejantes. 

Hay medicamentos para el tratamiento de la obesidad, que se 
encuentran disponibles, algunos con receta médica y otros sin 
ésta. Existe mucha controversia acerca del uso apropiado de los 
fármacos para la obesidad. Las recomendaciones de los NIH 
sobre la obesidad clínica establecen que los fármacos para la obe- 
sidad pueden utilizarse como parte de un programa integral para 
la pérdida de peso en individuos con BMI >30 o en aquellos con 
BMI >27 y factores de riesgo relacionados con la obesidad. 

La US Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado 
varios fármacos para el tratamiento de la obesidad. Los catecol- 
aminérgicos (p. ej., fentermina, dietilpropión, mazindol) están 
aprobados para utilizarse durante un tiempo muy corto y su uti- 
lidad es limitada. La sibutramina fue aprobada anteriormente 
para el tratamiento de la obesidad pero se retiró del mercado de 
Estados Unidos en 2010 por la publicación de un gran estudio 
que demostró que con su administración existe mayor riesgo de 
apoplejías e infartos del miocardio. 

El orlistat es el primer fármaco aprobado para la obesidad que 
actúa en el tubo digestivo y no en el sistema nervioso central. Al 
inhibir la lipasa intestinal, disminuye la absorción de grasa. Como 
es de esperar, este medicamento puede causar diarrea, flatulencia 
y cólicos, y tal vez también disminución de la absorción de vitami- 
nas liposolubles. En estudios con asignación al azar de dos años 
de seguimiento, el orlistat produjo una pérdida de peso 2 a 4 kg 
mayor que el placebo. Orlistat (120 mg por vía oral hasta tres veces 
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al día con cada alimento de contenido graso) es el único medica- 
mento aprobado en Estados Unidos para el tratamiento a largo 
plazo de la obesidad. Existe una presentación con una dosis menor 
(60 mg, una cápsula por vía oral hasta tres veces al día con cada 
alimento graso; con un máximo de tres cápsulas al día) la cual no 
amerita receta médica. No se han demostrado beneficios clínicos 
a largo plazo. Aunque estos fármacos provocan una pérdida de 
peso ligera, adicional al final de los estudios clínicos de uno y dos 
años, y en algunos mejoran los parámetros metabólicos vincula- 
dos con la obesidad, no se ha logrado establecer un efecto positivo 
de estos agentes sobre los desenlaces clínicos ligados a la obesidad. 

Se están investigando varios fármacos nuevos y combinacio- 
nes de otros que ya existían, pero ninguno se ha aprobado todavía 
en Estados Unidos. Lorcaserina es un agonista selectivo del recep- 
tor de serotonina que no fue aprobado por la FDA porque hubo 
un aumento en la presentación de adenocarcinoma mamario en 
los estudios realizados en animales. La combinación de fenter- 
mina y topiramato no se aprobó por el exceso de eventos psi- 
quiátricos, aumento en la frecuencia cardiaca y en la teratogenia. 
El bupropión y la naltrexona provocaron adelgazamiento a corto 
plazo pero no se aprobaron por la continua preocupación de 
mayor riesgo cardiovascular. Se están investigando bupropión y 
zonisamida, exenatida y otras incretinas, además de cetilistat (otro 
inhibidor de la lipasa pancreática). 

La cirugía bariátrica es una opción terapéutica cada vez más 
frecuente para pacientes con obesidad grave. En Estados Unidos, 
las operaciones gástricas se consideran el procedimiento de elec- 
ción. La más generalizada es la derivación gástrica en Y de Roux 
(RYGB). En la mayor parte de los centros, la operación puede 
realizarse de forma laparoscópica. Por lo general, la RYGB pro- 
duce pérdidas de peso sustanciales, cercanas a 30% del peso cor- 
poral inicial en algunos estudios. Surgen complicaciones hasta en 
40% de las personas que se someten a RYGB e incluyen peritonitis 
por dehiscencia de anastomosis, hernias en la pared abdominal, 
rotura de la línea de grapas, cálculos biliares, neuropatía, úlceras 
marginales, estenosis del estoma, infecciones de la herida, enfer- 
medad tromboembólica, síntomas digestivos y deficiencias nutri- 
cionales que comprenden hierro, vitamina B,, folato, calcio y 
vitamina D. Los índices de mortalidad quirúrgica en 30 días son 
de 0 a 1% en poblaciones de bajo riesgo, pero hay informes de que 
son mucho más altos en beneficiarios de Medicare. Los índices de 
mortalidad a un año publicados son de incluso 7.5% en varones 
adscritos a Medicare. Está demostrado que el volumen quirúrgico 
(el número de casos atendidos por el cirujano u hospital) es un 
factor importante para el pronóstico. En fecha reciente, las ope- 
raciones con colocación de banda gástrica crecieron como proce- 
dimiento alternativo. La banda gástrica produce una pérdida de 
peso menos drástica que la RYGB y menos complicaciones a 
corto plazo. Es necesaria la revisión frecuente para ajustar la 
banda. El seguimiento a largo plazo indica que ambos procedi- 
mientos se relacionan con recuperación significativa de peso. Los 
especialistas de los NIH coinciden en recomendar que debe recu- 
rrirse a las intervenciones para obesidad sólo en caso de BMI 
mayor de 40, o mayor de 35 cuando hay enfermedades concomi- 
tantes relacionadas con la obesidad. El procedimiento es rentable 
para individuos con obesidad grave y en la actualidad la mayor 
parte de las compañías de seguros cubre el procedimiento en 
pacientes seleccionados. Los estudios recientes sobre el pronós- 
tico sugieren que la operación bariátrica se relaciona con una 
disminución significativa de la mortalidad en el seguimiento a 11 
años. En un estudio prospectivo, el número necesario a tratar 
para prevenir una muerte en 11 años fue de 77 operaciones. 





> Cuándo referir 


Pacientes con un BMI mayor de 40 (o mayor de 35 con alguna 
enfermedad vinculada con la obesidad) interesados en someterse 
a una operación bariátrica. 
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TRASTORNOS DE LA ALIMENTACIÓN 





ANOREXIA NERVIOSA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Trastorno de la imagen corporal y temor intenso a en- 
gordar. 


» Pérdida de peso que tiene como resultado un peso corpo- 
ral 15% menor de lo esperado. 


» En mujeres, falta de tres ciclos menstruales consecutivos. 


» Generalidades 


Por lo general, la anorexia nerviosa comienza entre la adolescen- 
cia y el inicio de la edad adulta. Hasta 90% de las personas afecta- 
das es de sexo femenino, la mayoría de estratos socioeconómicos 
medio y alto. El diagnóstico se basa en la pérdida de peso que 
produce un peso corporal 15% menor al esperado, con distorsión 
de la imagen corporal, temor a engordar o a perder el control 
sobre el consumo de alimentos y, en las mujeres, ausencia de por 
lo menos tres ciclos menstruales consecutivos. Es indispensable 
descartar otras enfermedades médicas o psiquiátricas que puedan 
explicar la anorexia y pérdida de peso. 

La prevalencia de la anorexia nerviosa es mayor de lo indicado 
con anterioridad. Por ejemplo, en Rochester, Minnesota, la preva- 
lencia calculada por cada 100 000 habitantes es de 270 para las 
mujeres y 22 para los varones. Muchas adolescentes tienen mani- 
festaciones del trastorno sin la pérdida grave de peso. 

No se conoce la causa de la anorexia nerviosa. Aunque estas 
pacientes tienen múltiples alteraciones endocrinas, la mayoría 
de los autores cree que son secundarias a desnutrición y no son 
trastornos primarios. Casi todos los expertos están a favor de un 
origen psiquiátrico primario, pero no hay una hipótesis que 
explique todos los casos. Lo habitual es que la paciente provenga 
de una familia educada estrictamente en la consecución de obje- 
tivos y logros. Es probable que las relaciones interpersonales 
sean inadecuadas o destructivas. Por lo general, los padres son 
demasiado controladores y se preocupan por la esbeltez y la con- 
dición física, y gran parte de la conversación se centra en asuntos 
dietéticos. Una teoría sostiene que la renuencia de la paciente a 
comer es un intento por recuperar el control de su cuerpo en 
desafío al control de los padres. La renuencia de la paciente a 
habitar un fcuerpo adulto” también puede representar un re- 
chazo a las responsabilidades del adulto y las repercusiones de 
las relaciones interpersonales adultas. A menudo, las enfermas 
tienen comportamiento perfeccionista y muestran característi- 
cas de personalidad obsesiva. Es posible que haya depresión o 
ansiedad marcada. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las mujeres con anorexia nerviosa sufren algunas veces emacia- 
ción considerable e intolerancia al frío o estreñimiento. Casi 


siempre hay amenorrea. Es probable que haya bradicardia, hipo- 
tensión e hipotermia en los casos graves. En la exploración se 
observa pérdida de grasa corporal, piel seca y escamosa, así como 
aumento del vello corporal tipo lanugo. Además, es factible que 
haya crecimiento parotídeo y edema. 


B. Datos de laboratorio 


Los datos de laboratorio son variables, pero pueden incluir 
anemia, leucopenia, alteraciones electrolíticas, concentracio- 
nes séricas altas de nitrógeno ureico sanguíneo y creatinina. 
Con frecuencia se incrementa el colesterol sérico. Las altera- 
ciones endocrinas incluyen concentraciones bajas de hormonas 
luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH) y alteración de 
la respuesta de LH a la hormona liberadora de hormona lutei- 
nizante. 


> Diagnóstico y diagnóstico diferencial 


Debido a que diversos factores sociales y culturales frecuentes 
estimulan y mantienen el comportamiento anoréxico, puede ser 
difícil el diagnóstico. Éste depende de la identificación de las 
características conductuales comunes y la exclusión de trastornos 
médicos que expliquen la pérdida de peso. 

Las características conductuales indispensables para el diag- 
nóstico son temor intenso a volverse obesa, alteración de la ima- 
gen corporal, pérdida de peso de por lo menos 15% y renuencia a 
exceder un peso mínimo normal. 

El diagnóstico diferencial incluye trastornos endocrinos y 
metabólicos, como panhipopituitarismo, enfermedad de Addison, 
hipertiroidismo y diabetes; trastornos digestivos como enferme- 
dad de Crohn y celiaquía; infecciones crónicas y cánceres, como 
tuberculosis y linfoma, y trastornos raros del sistema nervioso 
central como tumores hipotalámicos. 





» Tratamiento 


El objetivo terapéutico es restaurar el peso corporal normal y 
resolver las dificultades psicológicas. En ocasiones es necesaria la 
hospitalización. Los programas terapéuticos conducidos por los 
equipos experimentados tienen éxito en cerca de dos tercios de 
los casos, en los que se restaura el peso normal y la menstruación. 
La mitad continúa con dificultades en el comportamiento para 
comer y problemas psiquiátricos. Algunas personas con anorexia 
desarrollan obesidad después del tratamiento. Entre 2 y 6% de las 
pacientes muere por las complicaciones del trastorno o comete 
suicidio. 

Se ha recurrido a varios métodos terapéuticos sin datos claros 
de que alguno sea superior a los otros. Tal vez la atención y el 
apoyo de los médicos y el personal de enfermería sean la parte 
más importante del tratamiento. Puede intentarse terapia con- 
ductual estructurada, psicoterapia intensiva y terapia familiar. 
En algunos casos son eficaces diversos fármacos, como antide- 
presivos tricíclicos, inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina y carbonato de litio; sin embargo, en general son des- 
alentadores los resultados de los estudios clínicos. Las pacientes 
con desnutrición grave deben someterse a estabilización hemodi- 
námica y tal vez requieran alimentación enteral o parenteral. La 
alimentación forzada debe reservarse para situaciones que ponen 
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en peligro la vida, ya que el objetivo del tratamiento es restablecer 
los hábitos alimentarios normales. 


> Cuándo referir 


+ Losadolescentes y adultos jóvenes que bajan de peso en forma 
inexplicable deben ser valorados por un psiquiatra. 


+ Alos pacientes con anorexia nerviosa diagnosticada debe va- 
lorarlos de manera simultánea un psiquiatra. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Presencia de signos de hipovolemia, alteraciones electrolíticas 
graves y desnutrición calórico-proteínica profunda. 


+ Falta de mejoría del paciente con tratamiento ambulatorio. 
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BULIMIA NERVIOSA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Episodios descontrolados de atracones por lo menos dos 
veces a la semana durante tres meses. 


» Compensación inapropiada recurrente para prevenir el 
aumento de peso mediante vómito autoinducido, laxan- 
tes, diuréticos, ayuno o ejercicio excesivo. 


» Preocupación exagerada por el peso y la forma corporal. 


» Generalidades 


La bulimia nerviosa es el consumo episódico sin control de gran- 
des cantidades de alimento seguido de comportamiento compen- 
satorio inapropiado para prevenir el aumento de peso, como el 
vómito autoinducido, el uso de diuréticos o catárticos, una dieta 
estricta o ejercicio vigoroso. 

Al igual que la anorexia nerviosa, la bulimia es un trastorno 
que predomina sobre todo en mujeres jóvenes, caucásicas, de cla- 
ses media y alta. Es más difícil de detectar que la anorexia y algu- 





nos estudios señalan que la prevalencia puede ser de incluso 19% 
en mujeres de edad universitaria. 


> Manifestaciones clínicas 


Las pacientes con bulimia nerviosa casi siempre consumen gran- 
des cantidades de alimentos ricos en calorías y fáciles de ingerir, 
por lo general en secreto. Algunas mujeres pueden tener varios 
episodios en un día durante unos cuantos días; otras refieren pa- 
trones regulares y persistentes de consumo excesivo. Las comilo- 
nas casi siempre van seguidas de vómito, catárticos o diuréticos, y 
por lo regular se acompañan de sentimientos de culpa o depre- 
sión. Es factible que los periodos de ingestión excesiva vayan 
seguidos de intervalos de inanición autoimpuesta. Es probable 
que el peso corporal fluctúe, pero casi siempre se encuentra en un 
margen de 20% del ideal. 

Algunas pacientes con bulimia también tienen una forma 
oculta de anorexia nerviosa, con pérdida de peso considerable y 
amenorrea. Los aspectos familiares y psicológicos casi siempre 
son similares a los observados en pacientes con anorexia ner- 
viosa. Sin embargo, las bulímicas tienen mayor incidencia de 
obesidad premórbida; mayor consumo de catárticos y diuréticos; 
y comportamiento más impulsivo o antisocial. Por lo general, la 
menstruación se mantiene. 

Las complicaciones médicas son múltiples. Hay informes de 
dilatación gástrica y pancreatitis después de un atracón. El vómito 
puede causar problemas dentales, faringitis, esofagitis, aspiración 
y alteraciones electrolíticas. El abuso de catárticos y diuréticos 
también ocasiona desequilibrios electrolíticos o deshidratación. 
Son frecuentes el estreñimiento y las hemorroides. 


P»>- Tratamiento 


El tratamiento de la bulimia nerviosa requiere apoyo y psicotera- 
pia. Se han utilizado terapias individual, grupal, familiar y con- 
ductual. Los antidepresivos pueden ser beneficiosos. Los mejores 
resultados se obtienen con clorhidrato de fluoxetina y otros inhi- 
bidores selectivos de la recaptación de serotonina. Aunque la 
muerte por bulimia es poco frecuente, el pronóstico psiquiátrico 
a largo plazo de la bulimia grave es peor que el de la anorexia 
nerviosa. 


P»- Cuándo referir 


En todo paciente con bulimia diagnosticada se requiere el trata- 
miento simultáneo de un psiquiatra. 
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CAPÍTULO 29 


TRASTORNOS DEL METABOLISMO 
DE LAS VITAMINAS 


DEFICIENCIA DE TIAMINA (B,) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Más frecuente en individuos con alcoholismo crónico. 


» Síntomas tempranos de anorexia, calambres muscula- 
res, parestesias, irritabilidad. 
» Síndromes avanzados de insuficiencia cardiaca de gasto 


alto (“beriberi húmedo””), trastornos nerviosos periféricos 
y síndrome de Wernicke-Korsakoff (“beriberi seco”). 


» Generalidades 


En Estados Unidos, la deficiencia de tiamina se debe en su 
mayor parte al alcoholismo. Es probable que los pacientes con 
alcoholismo crónico tengan poco consumo alimentario de tia- 
mina y anomalías en la absorción, el metabolismo y el almace- 
namiento de esta vitamina. La deficiencia de tiamina también 
se relaciona con absorción deficiente, diálisis y otras causas de 
desnutrición calórico-proteínica crónica. La carencia de esta 
vitamina puede desencadenarse en pacientes con estado mar- 
ginal de tiamina con la administración de soluciones intrave- 
nosas con glucosa. 


» Manifestaciones clínicas 


Las primeras manifestaciones de la deficiencia de tiamina son 
anorexia, calambres musculares, parestesias e irritabilidad. La 
deficiencia avanzada afecta sobre todo al sistema cardiovascu- 
lar (“beriberi húmedo”) o al sistema nervioso (“beriberi seco”). 
El beriberi húmedo ocurre cuando hay deficiencia de tiamina 
acompañada de esfuerzo físico intenso e ingestión abundante 
de carbohidratos. El beriberi seco se manifiesta con deficien- 
cia de esta vitamina acompañada de inactividad y escasa inges- 
tión calórica. 

El beriberi húmedo se caracteriza por vasodilatación perifé- 
rica intensa que produce insuficiencia cardiaca de gasto alto con 
disnea, taquicardia, cardiomegalia, edema pulmonar y edema 
periférico, con extremidades calientes que simulan celulitis. 

El beriberi seco afecta tanto al sistema nervioso central como 
al periférico. La afectación nerviosa periférica típica consta de 
una neuropatía motora y sensitiva simétrica con dolor, parestesias 
y pérdida de los reflejos. Las piernas se afectan más que los bra- 
zos. La afectación del sistema nervioso central causa síndrome de 
Wernicke-Korsakoff. La encefalopatía de Wernicke consiste en 
nistagmo que progresa a oftalmoplejía, ataxia del tronco y confu- 
sión. El síndrome de Korsakoff incluye amnesia, mitomanía y 
trastornos del aprendizaje. 


Diagnóstico 


Existen diversas pruebas para valorar la deficiencia de tiamina. Sin 
embargo, en la mayor parte de los casos se emplea la respuesta 
clínica al tratamiento empírico con dicha vitamina para apoyar el 
diagnóstico de deficiencia. Las pruebas bioquímicas más usuales y 
de mayor disponibilidad son la medición de la actividad de la 
transcetolasa eritrocítica y la excreción urinaria de tiamina. Un 


coeficiente de actividad de transcetolasa mayor de 15 a 20% su- 
giere deficiencia de la vitamina. 


> Tratamiento 


La deficiencia se trata con grandes dosis parenterales de tiamina. 
Se administran 50 a 100 mg al día por vía intravenosa durante los 
primeros días, para después continuar con dosis orales diarias de 
5 a 10 mg. Al mismo tiempo, todos los pacientes deben recibir 
dosis terapéuticas de otras vitaminas hidrosolubles. Aunque el tra- 
tamiento conduce a la resolución completa en la mitad de los 
casos (25% de inmediato y 25% después de unos días), la otra 
mitad sólo alcanza una resolución parcial o nula. 


lb» Cuándo referir 


Los pacientes con signos de beriberi o síndrome de Wernicke- 
Korsakoff se deben referir con el neurólogo. 


TOXICIDAD POR TIAMINA 


No se conocen efectos tóxicos de la tiamina. 
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DEFICIENCIA DE RIBOFLAVINA (B,) 


> Manifestaciones clínicas 


La deficiencia de riboflavina casi siempre ocurre en combinación 
con deficiencias de otras vitaminas. La alimentación inadecuada, 
las interacciones con varios fármacos, el alcoholismo y otras cau- 
sas de desnutrición calórico-proteínica son las fuentes principales 
de la deficiencia de riboflavina. 

Las manifestaciones de esta carencia son queilosis, estomatitis 
angular, glositis, dermatitis seborreica, debilidad, vascularización 
corneal y anemia. 


> Diagnóstico 


La deficiencia de riboflavina puede confirmarse con la medición 
de la enzima reductasa de glutatión eritrocítica, que depende de 
la riboflavina. Los coeficientes de actividad >1.2 a 1.3 sugieren 
deficiencia de dicha vitamina. También pueden medirse la excre- 
ción urinaria de la riboflavina y las concentraciones séricas de 
flavinas plasmáticas y eritrocíticas. 


» Tratamiento 


Por lo general, la deficiencia de riboflavina se trata en forma 
empírica cuando se sospecha el diagnóstico. Es fácil de tratar con 
alimentos como carne, pescado y lácteos o con preparaciones 
orales de la vitamina. Es suficiente la administración de 5 a 15 mg 
al día hasta que se resuelvan las manifestaciones clínicas; también 
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puede administrarse por vía parenteral, pero es poco soluble en 
soluciones acuosas. 


TOXICIDAD POR RIBOFLAVINA 


No se conocen efectos tóxicos de la riboflavina. 
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DEFICIENCIA DE ÁCIDO NICOTÍNICO 


» Generalidades 


Ácido nicotínico también es un término genérico para otros deri- 
vados con actividad nutricional similar. A diferencia de la mayor 
parte de las otras vitaminas, ésta puede sintetizarse a partir del 
aminoácido triptófano. El ácido nicotínico es un componente 
esencial de las coenzimas nicotinamida adenina dinucleótido 
(NAD) y nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADP), que 
participan en muchas reacciones de oxidorreducción. Las princi- 
pales fuentes alimentarias del ácido nicotínico son alimentos con 
proteínas que contienen triptófano y muchos cereales, verduras y 
productos lácteos. 

El ácido nicotínico se utiliza como tratamiento de la hiperco- 
lesterolemia y la hipertrigliceridemia. Las dosis diarias de 3 a 6 g 
pueden causar reducciones significativas de las concentraciones 
de LDL y VLDL, así como aumento de las HDL. La niacinamida 
(la forma del ácido nicotínico que suele utilizarse para tratar su 
deficiencia) no tiene los efectos reductores de lípidos del ácido 
nicotínico. Con anterioridad, la deficiencia de ácido nicotínico se 
producía cuando el maíz, deficiente en triptófano y ácido nico- 
tínico, era la fuente principal de calorías. En la actualidad, las 
causas más frecuentes de la deficiencia de esta vitamina son el 
alcoholismo y las interacciones entre nutrimentos y fármacos. La 
deficiencia de ácido nicotínico también puede ser resultado de 
metabolopatías congénitas. 


»> Manifestaciones clínicas 


Tal y como se observa con otras vitaminas B, las primeras mani- 
festaciones de la deficiencia de ácido nicotínico son inespecíficas. 
Las quejas frecuentes incluyen anorexia, debilidad, irritabilidad, 
inflamación bucal, glositis, estomatitis y pérdida de peso. La defi- 
ciencia más avanzada produce la tríada típica de la pelagra: der- 
matitis, diarrea y demencia. La dermatitis es simétrica y afecta las 
áreas expuestas al sol. Las lesiones cutáneas son oscuras, secas y 
escamosas. La demencia comienza con insomnio, irritabilidad 
y apatía, y progresa a confusión, pérdida de memoria, alucina- 
ciones y psicosis. La diarrea puede ser grave y causar absorción 
deficiente debido a la atrofia de las vellosidades intestinales. La 
pelagra avanzada puede causar la muerte. 


> Diagnóstico 


Al comienzo de la deficiencia, el diagnóstico requiere un alto 
índice de sospecha y la confirmación de deficiencia de ácido nico- 
tínico. Los metabolitos de esta última, en especial la N-metil- 





nicotinamida, pueden medirse en la orina. Las concentraciones 
bajas sugieren deficiencia de ácido nicotínico, pero también es 
posible observarlas en personas con desnutrición generalizada. 
Las concentraciones séricas y eritrocíticas de NAD y NADP tam- 
bién son bajas pero inespecíficas. En casos avanzados, el diagnós- 
tico de pelagra puede establecerse con base en las manifestaciones 
clínicas. 


> Tratamiento 


La deficiencia de esta vitamina puede tratarse de manera eficaz 
con ácido nicotínico oral, casi siempre en forma de nicotinamida. 
Se han administrado dosis desde 10 hasta 150 mg al día sin difi- 
cultad. 


TOXICIDAD POR ÁCIDO NICOTÍNICO 


Con las dosis altas de ácido nicotínico empleadas en el trata- 
miento de la hiperlipidemia son frecuentes los efectos secunda- 
rios. Éstos incluyen rubor cutáneo (que se previene en parte con 
la administración previa de ácido acetilsalicílico, 325 mg/día, y el 
uso de preparaciones de liberación prolongada) e irritación gás- 
trica. El incremento de las enzimas hepáticas, la hiperglucemia y 
la gota son efectos adversos menos frecuentes. 


Brown TM. Pellagra: an old enemy of timeless importance. 
Psychosomatics. 2010 Mar;51(2):93-7. [PMID: 20332283] 

Hiraga A et al. Hoarseness in pellagra. J Clin Neurosci. 2011 
Jun;18(6):870-1. [PMID: 21507655] 


DEFICIENCIA DE VITAMINA B, 


La deficiencia de vitamina B, ocurre con mayor frecuencia como 
resultado de interacciones con fármacos, en especial isoniazida, 
cicloserina, penicilamina y anticonceptivos orales, o por alcoho- 
lismo. Existen varias metabolopatías congénitas y otros síndro- 
mes que responden a la piridoxina (en particular la anemia 
sensible a piridoxina), que no son consecuencia clara de la defi- 
ciencia de esta vitamina, pero a menudo mejoran con dosis altas 
de la misma. En ocasiones, los pacientes con inmunodeficiencia 
variable común tienen deficiencia concomitante de vitamina B,. 


Pb Manifestaciones clínicas 


La deficiencia de vitamina B, ocasiona un síndrome clínico simi- 
lar al que se observa con las deficiencias de otras vitaminas del 
grupo B, como inflamación bucal, glositis, queilosis, debilidad e 
irritabilidad. La deficiencia grave puede causar neuropatía peri- 
férica, anemia y convulsiones. Estudios recientes sugieren una 
posible relación de las concentraciones bajas de vitamina B, con 
varias alteraciones clínicas, como enfermedades cardiovasculares, 
trastornos inflamatorios y ciertos cánceres. 


> Diagnóstico 


El diagnóstico de deficiencia de vitamina B,¿ puede confirmarse 
con la medición del fosfato de piridoxal en sangre. Las concentra- 
ciones normales son mayores de 50 ng/ml. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento eficaz para dicha deficiencia incluye complemen- 
tos orales de la vitamina. Por lo general son suficientes las dosis 
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de 10 a 20 mg al día, aunque algunos pacientes que toman medi- 
camentos que interfieren con el metabolismo de la piridoxina 
requieren dosis de incluso 100 mg diarios. 

Las metabolopatías congénitas y los síndromes con respuesta 
a la piridoxina a menudo ameritan dosis hasta de 600 mg al día. 

Siempre debe prescribirse vitamina B, a pacientes que reciben 
fármacos (como isoniazida) que interfieren con el metabolismo 
de la piridoxina para prevenir la deficiencia de dicha vitamina. 
Esto se aplica sobre todo a personas con mayor probabilidad de 
llevar dietas marginales para vitamina B¿, como los ancianos, 
alcohólicos o los pobres que viven en las ciudades. Hay estudios 
clínicos que demuestran que la complementación con vitamina 
B,¿ combinada con otras vitaminas del complejo B carece de bene- 
ficio en los resultados de la enfermedad cardiovascular. 


TOXICIDAD POR VITAMINA B, 


Algunos pacientes que reciben grandes dosis de vitamina B, 
sufren neuropatía sensitiva, en ocasiones irreversible. No obs- 
tante que la mayoría de los sujetos ha tomado 2 g o más al día, 
existen casos en individuos que han tomado sólo 200 mg dia- 
rios. 


Hisano M et al. Vitamin B, deficiency and anemia in pregnancy. Eur ] 
Clin Nutr. 2010 Feb;64(2):221-3. [PMID: 19920848] 

Keith ME et al. B-vitamin deficiency in hospitalized patients with 
heart failure. J Am Diet Assoc. 2009 Aug;109(8):1406-10. [PMID: 
19631047] 

Larsson SC et al. Vitamin B6 and risk of colorectal cancer: a meta- 
analysis of prospective studies. JAMA. 2010 Mar 17;303(11):1077- 
83. [PMID: 20233826] 

Skarupski KA et al. Longitudinal association of vitamin B-6, folate, 
and vitamin B-12 with depressive symptoms among older adults 
over time. Am J Clin Nutr. 2010 Aug;92(2):330-5. [PMID: 
20519557] 


VITAMINA B,, Y FOLATO 


La vitamina B,, (cobalamina) y el folato se describen en el capí- 
tulo 13. 


DEFICIENCIA DE VITAMINA C (ácido ascórbico) 


La mayor parte de los casos de deficiencia de vitamina C que se 
observan en Estados Unidos es consecuencia de una mala alimen- 
tación en personas pobres de áreas urbanas, ancianos y alcohóli- 
cos crónicos. También tienen riesgo los sujetos con enfermedades 
crónicas, como cáncer e insuficiencia renal, así como las personas 
que fuman cigarrillos. 


Pp Manifestaciones clínicas 


Las primeras manifestaciones de esta deficiencia son inespecíficas 
e incluyen malestar y debilidad. En etapas más avanzadas apare- 
cen los signos habituales del escorbuto entre los que se encuentran 
hemorragias perifoliculares, pápulas hiperqueratósicas perifoli- 
culares, petequias y púrpura, hemorragias en astilla, encías san- 
grantes, hemartrosis y hemorragias subperiósticas. Los signos 
periodontales no aparecen en pacientes sin dientes. Es frecuente 
que haya anemia y la cicatrización de heridas es anormal. Las 


etapas tardías del escorbuto se caracterizan por edema, oliguria, 
neuropatía, hemorragia intracerebral y muerte. 


> Diagnóstico 


El diagnóstico del escorbuto avanzado se formula con base en el 
cuadro clínico por las lesiones cutáneas en las situaciones clínicas 
apropiadas. Las hemartrosis no traumáticas también suelen ser 
muy indicativas de esta carencia. El diagnóstico puede confir- 
marse con las concentraciones séricas bajas de ácido ascórbico, 
casi siempre menores de 0.1 mg/100 ml. 


> Tratamiento 


El escorbuto del adulto puede tratarse de forma oral con 300 a 
1 000 mg de ácido ascórbico al día. La mejoría casi siempre ocurre 
en unos cuantos días. Los estudios clínicos muestran que los 
complementos de vitamina C no mejoran la enfermedad cardio- 
vascular ni el pronóstico del cáncer. 


TOXICIDAD POR VITAMINA C 


Las dosis muy altas de vitamina C pueden causar irritación gás- 
trica, flatulencia o diarrea. Los cálculos renales de oxalato son una 
preocupación teórica porque el ácido ascórbico se metaboliza 
hasta oxalato, pero no hay informes frecuentes del desarrollo de 
cálculos. 

La vitamina C también puede confundir las pruebas diagnós- 
ticas habituales debido a que induce resultados negativos falsos de 
sangre oculta en heces y resultados falsos, positivos y negativos, 
en las pruebas para glucosa urinaria. 


Berger MM. Vitamin C requirements in parenteral nutrition. Gas- 
troenterology. 2009 Nov;137(5 Suppl):S70-8. [PMID: 19874953] 

Choh CT et al. Unrecognised scurvy. BMJ. 2009 Sep 17;339:b3580. 
[PMID: 19762412] 

Magiorkinis E et al. Scurvy: past, present and future. Eur J Intern Med. 
2011 Apr;22(2):147-52. [PMID: 21402244] 

Pemberton J. Unrecognised scurvy. Signs and requirements. BMJ. 2010 
Feb 2;340:c590. [PMID: 20124375] 

Popovich D et al. Scurvy: forgotten but definitely not gone. J Pediatr 
Health Care. 2009 Nov-Dec;23(6):405-15. [PMID: 19875028] 


DEFICIENCIA DE VITAMINA A 


> Manifestaciones clínicas 


La deficiencia de vitamina A es uno de los síndromes más fre- 
cuentes por carencias vitamínicas, sobre todo en países en vías de 
desarrollo. En muchas de estas regiones, es la causa más común 
de ceguera. En Estados Unidos, la falta de esta vitamina casi siem- 
pre se debe a síndromes por absorción deficiente de grasa o abuso 
del aceite mineral laxante; es más frecuente en ancianos y perso- 
nas pobres que habitan zonas urbanas. 

La ceguera nocturna es el primer síntoma. Los signos tempra- 
nos son la sequedad conjuntival (xerosis) y el desarrollo de pe- 
queños parches blancos en la conjuntiva (manchas de Bitot). La 
ulceración y necrosis de la córnea (queratomalacia), la perforación, 
la endoftalmitis y la ceguera son manifestaciones tardías. Además, 
puede haber xerosis, hiperqueratinización de la piel y pérdida del 
sentido del gusto. 


TRASTORNOS DE LA NUTRICIÓN 


> Diagnóstico 


La dificultad para adaptarse a la oscuridad es muy indicativa de 
deficiencia de vitamina A. Con frecuencia se observan concentra- 
ciones séricas inferiores al límite normal de 30 a 65 mg/100 ml en 
la deficiencia avanzada. 


> Tratamiento 


La ceguera nocturna, los defectos de la cicatrización de heridas y 
otros signos de deficiencia temprana desaparecen con 30 000 
unidades internacionales de vitamina A al día durante una se- 
mana. El trastorno avanzado con daño corneal amerita la admi- 
nistración de 20 000 unidades internacionales/kg por vía oral por 
lo menos durante cinco días. Los posibles efectos antioxidantes 
del caroteno $ pueden obtenerse con complementos de 25 000 a 
50 000 unidades internacionales de caroteno PB. 


TOXICIDAD POR VITAMINA A 


La ingestión excesiva de carotenos PB (hipercarotenosis) produce 
pigmentación amarillo-naranja de la piel, pero por lo demás es 
benigna. 

Los cambios cutáneos son más intensos en las palmas de las 
manos y las plantas de los pies, en tanto que las escleróticas per- 
manecen blancas, lo que distingue con facilidad la hipercaroteno- 
sis de la ictericia. 

Por otro lado, el exceso de vitamina A (hipervitaminosis A) 
puede ser muy tóxico. La toxicidad crónica casi siempre ocurre 
después de la ingestión de dosis diarias mayores de 50 000 unida- 
des internacionales/día por más de tres meses. Las manifestacio- 
nes iniciales incluyen piel seca y escamosa, caída de pelo, úlceras 
bucales, hiperostosis dolorosa, anorexia y vómito. Los hallazgos 
más graves son hipercalcemia, elevación de la presión intracraneal 
con papiledema, cefaleas y deterioro cognitivo, así como hepato- 
megalia, que algunas veces progresa a cirrosis. En fecha reciente 
también se relacionó el exceso de vitamina A con un mayor riesgo 
de fractura de cadera. La toxicidad aguda puede ser resultado de 
la ingestión de dosis altas de esta vitamina, como en las sobredo- 
sis farmacológicas o por consumo de hígado de oso polar. Las 
manifestaciones incluyen náusea, vómito, dolor abdominal, cefa- 
lea, papiledema y letargo. 

El diagnóstico se confirma con el incremento de las concen- 
traciones séricas de vitamina A. El único tratamiento es la sus- 
pensión de esta vitamina de la dieta. La mayor parte de los signos 
y síntomas mejora en poco tiempo. 


Bello S et al. Routine vitamin A supplementation for the prevention of 
blindness due to measles infection in children. Cochrane Database 
Syst Rev. 2011 Apr 13;(4):CD007719. [PMID: 21491401] 

Braunstein A et al. Vitamin A deficiency in New York City. Lancet. 2010 
Jul 24:376(9737):267. [PMID: 20663549] 

Checkley W et al. Maternal vitamin A supplementation and lung func- 
tion in offspring. N Engl J Med. 2010 May 13;362(19): 
1784-94. [PMID: 20463338] 

Tanumihardjo SA. Vitamin A: biomarkers of nutrition for development. 
Am] Clin Nutr. 2011 Aug;94(2):6588-655. [PMID: 21715511] 


VITAMINA D 


La vitamina D se describe en el capítulo 26. La principal fuente 
alimentaria de vitamina D es la leche enriquecida, pero la exposi- 
ción de la piel a la luz solar también es un recurso importante. 





DEFICIENCIA DE VITAMINA E 


Pb Manifestaciones clínicas 


La causa más frecuente de deficiencia clínica de vitamina E es la 
absorción deficiente grave, el trastorno genético abetalipoprotei- 
nemia o, en niños, la enfermedad hepática colestásica crónica, 
atresia biliar o fibrosis quística. Las manifestaciones de la defi- 
ciencia incluyen arreflexia, trastornos de la marcha, descenso de 
la cinestesia y sensibilidad a la vibración, y oftalmoplejía. 


p» Diagnóstico 


Pueden medirse las concentraciones plasmáticas de vitamina E; el 
intervalo normal es de 0.5 a 0.7 mg/100 ml o más. Como la vita- 
mina se transporta en las lipoproteínas, la concentración sérica 
debe interpretarse en relación con los lípidos circulantes. 


> Tratamiento 


La dosis terapéutica óptima de vitamina E no se ha definido 
con claridad. Pueden utilizarse dosis altas, a menudo adminis- 
tradas por vía parenteral, para mejorar las complicaciones 
neurológicas que se observan en la abetalipoproteinemia y la 
enfermedad colestásica hepática. Los beneficios antioxidantes 
potenciales de esta vitamina pueden alcanzarse con comple- 
mentos de 100 a 400 unidades al día. Sin embargo, los estudios 
clínicos de la administración de vitamina E complementaria 
para prevenir la enfermedad cardiovascular no muestran efec- 
tos beneficiosos. 


P»- TOXICIDAD POR VITAMINA E 


La vitamina E es la menos tóxica de las vitaminas liposolubles. Se 
han utilizado dosis altas, mucho mayores a las necesidades dia- 
rias, por periodos prolongados sin daño evidente, aunque hay 
informes de náusea, flatulencia y diarrea. Sin embargo, los estu- 
dios clínicos sugieren un aumento de la mortalidad por todas las 
causas con complementos de vitamina E en dosis altas (2400 UI/ 
día). Las grandes dosis de esta vitamina pueden incrementar la 
necesidad de vitamina K y causar hemorragia en pacientes que 
toman anticoagulantes orales. 


Biesalski HK. Vitamin E requirements in parenteral nutrition. 
Gastroenterology. 2009 Nov;137(5 Suppl):S92-104. [PMID: 
19874955] 

Brewer GJ. Why vitamin E therapy fails for treatment of Alzheimer's 
disease. J Alzheimers Dis. 2010 Jan;19(1):27-30. [PMID: 20061623] 

Devore EE et al. Dietary antioxidants and long-term risk of dementia. Arch 
Neurol. 2010 Jul;67(7):819-25. [PMID: 20625087] 

McCance DR et al. Diabetes and Pre-eclampsia Intervention Trial 
(DAPIT) Study Group. Vitamins C and E for prevention of pre- 
eclampsia in women with type 1 diabetes (DAPIT): a randomised 
placebo-controlled trial. Lancet. 2010 Jul 24;376(9737):259-66. 
[PMID: 20580423] 

Sanyal AJ et al. Pioglitazone, vitamin E, or placebo for nonalcoholic 
steatohepatitis. N Engl J] Med. 2010 May 6;362(18):1675-85. [PMID: 
20427778] 

Suksomboon N et al. Effects of vitamin E supplementation on glycae- 
mic control in type 2 diabetes: systematic review of randomized 
controlled trials. J Clin Pharm Ther. 2011 Feb;36(1):53-63. [PMID: 
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VITAMINA K 


La vitamina K se describe en el capítulo 14. Las bacterias intesti- 
nales sintetizan esta vitamina. 


TRATAMIENTO DIETÉTICO 


Se pueden elaborar regímenes alimentarios específicos que facili- 
ten el tratamiento médico de las enfermedades más frecuentes. 
En la mayor parte de los casos es necesaria la consulta con un 
nutricionista certificado que prepare y aplique cambios dietéticos 
importantes. Los médicos deben estar familiarizados con las indi- 
caciones para dietas especiales y su composición básica a fin de 
facilitar la referencia de los enfermos y aumentar al máximo el 
cumplimiento por parte del paciente. El tratamiento dietético es 
un proceso difícil y no todos los pacientes están en condiciones 
de cooperar por completo. Pedir al enfermo que registre su inges- 
tión de alimentos durante tres a cinco días puede aportar una idea 
clara de la motivación del paciente, además de ofrecer informa- 
ción sobre los nutrimentos que consume en la actualidad. 

Los tratamientos dietéticos pueden dividirse en tres grupos: 1) 
dietas que modifican la consistencia del alimento; 2) aquellas que 
restringen o modifican los nutrimentos, y 3) las que complemen- 
tan los componentes dietéticos. 


DIETAS MODIFICADORAS DE LA CONSISTENCIA 


> Dieta de líquidos claros 


Esta dieta aporta la cantidad adecuada de agua, 500 a 1 000 kcal 
en forma de azúcar simple y algunos electrólitos. Carece de fibra 
y requiere una digestión o motilidad intestinal mínima. 

Una dieta de líquidos claros es conveniente para pacientes con 
íleo posoperatorio en resolución, gastroenteritis aguda, obstruc- 
ción intestinal parcial y como preparación para procedimientos 
gastrointestinales diagnósticos. A menudo se la utiliza como pri- 
mera comida para individuos que han permanecido en ayuno por 
periodos prolongados. Sólo se prescribe por periodos cortos por la 
baja cantidad de calorías y el mínimo contenido de proteínas. 


p> Dieta líquida completa 


La dieta líquida completa suministra una cantidad adecuada de 
agua y puede diseñarse para que proporcione la porción correcta 
de calorías y proteínas. Es probable que las vitaminas y minerales, 
en particular el ácido fólico, el hierro y la vitamina B,, sean insu- 
ficientes y deban administrarse como complementos. Se utilizan 
productos lácteos, sopas, huevos y cereales blandos para comple- 
mentar los líquidos claros. También pueden incorporarse com- 
plementos orales en la dieta o utilizarse solos. 

Esta dieta tiene poco residuo y puede sustituir en muchos 
casos a la dieta de líquidos claros que se describió antes, en espe- 
cial en los pacientes con dificultad para masticar o deglutir, con 
obstrucciones parciales o como preparación para algunos proce- 
dimientos diagnósticos. Las dietas líquidas completas se utilizan 
con frecuencia después de las de líquidos claros, como avance 
dietético en personas que han permanecido en ayuno durante 
mucho tiempo. 


> Dietas blandas 


Las dietas blandas se concibieron para personas que no están en 
condiciones de masticar o deglutir alimentos duros o ásperos. Se 


usan alimentos suaves, se elimina la mayor parte de las frutas y 
verduras crudas, así como pan y cereales duros. Estas dietas ayu- 
dan a menudo a avanzar de las dietas líquidas completas a las 
dietas regulares en pacientes operados, los que están demasiado 
débiles o cuya dentición es muy escasa para masticar una dieta 
general, las personas sometidas a operaciones de cabeza y cuello, 
los individuos con estenosis esofágica y en otros enfermos con 
dificultad para masticar o deglutir. 

La dieta blanda puede prepararse para cubrir todas las necesi- 
dades nutricionales. 


DIETAS CON NUTRIMENTOS RESTRINGIDOS 


Pueden elaborarse dietas para restringir (o eliminar) cualquier 
nutrimento o componente de los alimentos. Las dietas restringi- 
das más habituales son las que reducen el sodio, la grasa y las 
proteínas. Otros regímenes restrictivos son la limitación del glu- 
ten en la celiaquía, el potasio y el fósforo en la nefropatía crónica 
y diversos esquemas para las alergias alimentarias. 


> Dietas hiposódicas 


Los regímenes hiposódicos son útiles en el tratamiento de la hi- 
pertensión y los problemas que se acompañan de retención de 
sodio y edema, en especial insuficiencia cardiaca congestiva, he- 
patopatía crónica y nefropatía crónica. La restricción de sodio es 
beneficiosa con o sin tratamiento diurético. Cuando se utiliza en 
conjunto con los diuréticos, dicha limitación permite usar dosis 
más bajas del medicamento y puede evitar los efectos secunda- 
rios. En particular, la excreción de potasio tiene una relación 
directa con el aporte de sodio al túbulo renal distal y la restricción 
de este último reduce las pérdidas de potasio relacionadas con los 
diuréticos. 

Las dietas estadounidenses típicas contienen un mínimo de 4 
a 6 g (175 a 260 meg) de sodio al día. Una dieta sin sal agregada 
contiene cerca de 3 g (132 meq) de este elemento al día. Puede 
lograrse una mayor restricción con dietas de 2 o 1 g diarios. Los 
pacientes no aceptan bien las dietas con restricción más marcada 
y rara vez se usan. 

El sodio alimenticio incluye el que se encuentra en forma na- 
tural en los alimentos, el agregado durante el procesamiento de 
éstos y el que añade el consumidor durante la preparación y en la 
mesa. Cada uno de estos factores suministra cerca de un tercio del 
sodio total de la alimentación. Los regímenes alimentarios que 
permiten 2 000 mg de sodio al día son más fáciles de diseñar y de 
llevar a cabo. Por lo general, estas dietas eliminan la sal adicional, 
la mayor parte de los alimentos procesados y algunos alimentos 
con contenido muy alto de sodio. Las personas que siguen estas 
dietas durante dos a tres meses pierden el deseo intenso por ali- 
mentos salados y a menudo pueden continuar la reducción del 
consumo de sodio por tiempo indefinido. Muchos pacientes con 
hipertensión leve alcanzan reducciones significativas de la pre- 
sión arterial (alrededor de 5 mmHg en la diastólica) con este 
grado de restricción de dicho elemento. Otros pacientes requie- 
ren una limitación de sodio más estricta (alrededor de 1 000 mg 
al día) para obtener un descenso de la presión arterial. 

Las dietas que permiten 1 000 mg de sodio necesitan una res- 
tricción adicional de los alimentos habituales. Ahora existen pro- 
ductos especiales “con poco contenido de sodio” que facilitan 
estas dietas, las cuales son difíciles de seguir para la mayoría de las 
personas y casi siempre se reservan para individuos hospitaliza- 
dos y aquellos que están muy motivados, por lo general los que 
padecen hepatopatía grave y ascitis. 


TRASTORNOS DE LA NUTRICIÓN 


> Dietas con restricción de grasa 


Las dietas tradicionales que restringen la grasa ayudan al trata- 
miento de los síndromes de absorción deficiente; mejoran los 
síntomas de diarrea con esteatorrea en forma independiente de la 
anomalía fisiológica primaria mediante la reducción de la canti- 
dad de ácidos grasos que llegan al colon. El grado de restricción 
de grasa indispensable para controlar los síntomas debe indivi- 
dualizarse. Los pacientes con absorción deficiente grave pueden 
limitarse a 40 a 60 g de grasa al día. Se pueden preparar dietas que 
contengan 60 a 80 g de grasa al día para los individuos con alte- 
raciones menos graves. 

En general, en las dietas con restricción de grasa se exige que 
las carnes y los pescados se consuman asados, horneados o hervi- 
dos; se retire la piel del pollo y pescado y se coman estos alimen- 
tos como principal fuente de proteínas; se consuman lácteos sin 
grasa; y se eviten los postres, las salsas y los aderezos. 


> Dietas con poco contenido de colesterol 
y de grasas saturadas 


Las dietas que restringen de manera específica las grasas satura- 
das y el colesterol de los alimentos son la base del tratamiento 
dietético de la hiperlipidemia (cap. 28). Se recomiendan regíme- 
nes similares para la diabetes (cap. 27) y para la prevención de 
coronariopatías (cap. 10). Las recomendaciones actuales para 
prevenir el cáncer mediante modificaciones en la alimentación 
también incluyen restricción de grasa. Sin embargo, el gran estu- 
dio Womens Health Initiative Dietary Modification Trial no mos- 
tró ningún beneficio significativo de la dieta con poco contenido 
de grasa en el control de peso ni en la prevención de enfermedad 
cardiovascular o cáncer. 

El objetivo de estas dietas es reducir la grasa a menos de 30% 
de las calorías y alcanzar un peso corporal normal mediante la 
restricción calórica y el aumento de la actividad física. La grasa 
saturada se limita a 7% de las calorías y el colesterol alimenticio a 
200 mg diarios. La grasa saturada puede remplazarse con carbo- 
hidratos complejos o, si lo permite el equilibrio energético, grasas 
monoinsaturadas. La grasa saturada, la grasa total y el colesterol 
de la dieta pueden reducirse aún más, pero los estudios sugieren 
que la restricción extrema ofrece poca ventaja para la modifica- 
ción total de los lípidos séricos. Los regímenes alimentarios para 
reducir el colesterol se intensifican con estanoles y esteroles vege- 
tales, y con fibra dietética soluble. 


> Dietas con restricción de proteínas 


Los regímenes hipoproteínicos se utilizan sobre todo en los pa- 
cientes con encefalopatía hepática por alguna hepatopatía crónica 
y en los individuos con nefropatía crónica avanzada para reducir 
la progresión de la enfermedad y los síntomas de la uremia en los 
casos más graves. Los pacientes con alguna metabolopatía congé- 
nita de los aminoácidos y otras anomalías que causan hiperamo- 
nemia también requieren restricción de proteínas o aminoácidos 
específicos. 

El objetivo de la restricción de proteínas es disminuir la sínte- 
sis de productos nitrogenados de desecho. La ingestión calórica 
debe ser adecuada para facilitar el uso eficiente de las proteínas 
alimenticias. Éstas deben ser de alto valor biológico y en cantidad 
suficiente para cubrir las necesidades mínimas. La dieta de la 
mayoría de las personas debe contener por lo menos 0.6 g/kg al 





día de proteínas. Es poco probable que los pacientes con encefa- 
lopatía que no responden a este grado de restricción reaccionen a 
una reducción más intensa. 


DIETAS COMPLEMENTARIAS DE NUTRIMENTOS 


> Dieta con alto contenido de fibra 


La fibra alimenticia está formada por un grupo de plantas consti- 
tuyentes resistentes a la digestión en el tubo digestivo. Los regíme- 
nes alimentarios estadounidenses típicos contienen cerca de 5 a 
10 g de fibra al día. Los datos epidemiológicos sugieren que las 
poblaciones que consumen mayores cantidades de fibra tienen 
menor incidencia de ciertas enfermedades digestivas, como di- 
verticulitis y cáncer de colon. En la actualidad, la mayoría de los 
autores recomienda mayor consumo de fibra para el manteni- 
miento de la salud. 

Las dietas con alto contenido de fibra (20 a 35 g/día) también 
se utilizan con frecuencia en el tratamiento de diversos trastornos 
digestivos, en especial el síndrome de intestino irritable y la diver- 
ticulitis recurrente. También pueden ser beneficiosas para dismi.- 
nuir la glucemia en diabéticos y reducir el colesterol sérico en 
personas con hipercolesterolemia. Tales dietas incluyen mayor 
consumo de frutas y verduras frescas; granos integrales; legumi- 
nosas y semillas, y productos de salvado. Algunos pacientes prefie- 
ren tomar la semilla de psilio (dos cucharaditas al día) o salvado 
natural (media taza al día). 


> Dietas con alto contenido de potasio 


Las dietas con complemento de potasio se utilizan más a menudo 
para compensar la eliminación de este elemento causada por 
diuréticos. Aunque dichas pérdidas pueden prevenirse en parte 
con la administración de menores dosis de estos fármacos, res- 
tricción simultánea de sodio y diuréticos ahorradores de potasio, 
algunas personas necesitan potasio adicional para prevenir la 
hipopotasemia. Las dietas con alto contenido de dicho elemento 
también tienen un efecto antihipertensor directo. Los regímenes 
alimentarios estadounidenses típicos contienen cerca de 3 g (80 
meq) de potasio al día. Las dietas ricas en potasio suelen contener 
4.527 g (120 a 180 meg) al día. 

La mayor parte de las frutas, verduras y sus jugos contiene 
concentraciones altas de potasio. También puede aportarse pota- 
sio complementario con sustitutos de sal que contengan este ele- 
mento (hasta 20 meq en un cuarto de cucharadita) o como KCl 
en solución o cápsulas, pero esto rara vez es necesario si se siguen 
las medidas mencionadas para evitar pérdidas y se administran 
complementos de potasio. 


> Dietas con alto contenido de calcio 


En fecha reciente se recomendó la ingestión adicional de calcio 
alimenticio para prevenir y tratar la hipertensión y evitar la osteo- 
porosis posmenopáusica y el cáncer de colon. Sin embargo, la 
reciente Women's Health Initiative sugirió que los complementos 
de calcio y vitamina D no evitan fracturas ni cáncer de colon. No 
obstante, muchas autoridades recomiendan la ingestión de 1 g de 
calcio al día para la mayoría de los adultos y 1.5 g diarios para las 
mujeres posmenopáusicas. El consumo diario estadounidense 
promedio es de 700 mg. 
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Los productos lácteos son las fuentes alimentarias primordia- 
les de calcio en Estados Unidos. Los pacientes con intolerancia 
a la lactosa que no pueden consumir lácteos líquidos, pueden 
tomar leche deslactosada, tomar complementos de lactasa y en 
ocasiones sí toleran los no líquidos, como el queso y el yogur. Las 
verduras de hoja verde y el pescado enlatado con huesos también 
contienen altas concentraciones de calcio, aunque este último 
tiene mucho sodio. 
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APOYO NUTRICIONAL 


El apoyo nutricional es el aporte de nutrimentos a los pacientes 
que no pueden cubrir sus necesidades nutricionales con el con- 
sumo de una alimentación estándar. Los nutrimentos pueden 
administrarse por vía entérica, mediante complementos nutri- 
cionales orales, por sondas de alimentación nasogástricas y naso- 
duodenales y por enterostomía; también puede utilizarse la vía 
parenteral, con líneas o catéteres colocados en venas periféricas o 
centrales, respectivamente. Las técnicas actuales de apoyo nutri- 
cional permiten el aporte adecuado de nutrimentos a casi todos 
los pacientes. Sin embargo, este apoyo debe utilizarse sólo si es 
probable mejorar el pronóstico clínico del sujeto. Los costos fi- 
nancieros y los riesgos de efectos adversos deben compararse con 
las ventajas potenciales de un mejor estado nutricional en cada 
situación clínica. 


INDICACIONES PARA EL APOYO NUTRICIONAL 


Las indicaciones precisas para el apoyo nutricional todavía son 
motivo de controversia. La mayoría de los autores está de acuerdo 
en que el apoyo nutricional está indicado en por lo menos cuatro 
grupos de pacientes adultos: 1) aquellos con síndromes de intes- 
tino defectuoso; 2) los que se encuentran en estados hipercatabó- 


licos prolongados graves (p. ej. por quemaduras extensas, 
traumatismo múltiple, ventilación mecánica); 3) los que requie- 
ren reposo intestinal terapéutico prolongado, y 4) aquellos con 
desnutrición calórico-proteínica grave y con una enfermedad 
tratable que ha ocasionado pérdida de peso mayor de 25%. 

Ha sido difícil comprobar la eficacia del apoyo nutricional en 
el tratamiento de la mayor parte de las demás enfermedades. En 
tales situaciones no ha sido posible mostrar una ventaja clara del 
tratamiento con apoyo nutricional respecto del tratamiento sin 
dicho apoyo. 

La American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) 
publicó recomendaciones para el uso racional del apoyo nutricio- 
nal. Éstas destacan la necesidad de individualizar la decisión de 
iniciar el apoyo nutricional después de comparar los riesgos y 
costos con los beneficios en cada paciente. También refuerzan la 
necesidad de identificar a los enfermos desnutridos de alto riesgo 
mediante valoración nutricional. 


MÉTODOS DE APOYO NUTRICIONAL 


Para seleccionar el tipo de apoyo nutricional más apropiado es 
indispensable tener en consideración el funcionamiento diges- 
tivo, la duración esperada de este apoyo y las posibilidades de 
que el método cubra las necesidades nutricionales para cada 
paciente. El método elegido debe cubrir dichas necesidades con el 
menor riesgo y el costo más bajo posibles. En la mayor parte de 
los casos, la alimentación enteral es más segura y menos costosa, 
y ofrece ventajas fisiológicas significativas. En la figura 29-1 se 
presenta un algoritmo para la selección del apoyo nutricional más 
apropiado. 

Antes de iniciar el apoyo nutricional enteral especializado, 
debe intentarse complementar la ingestión alimentaria. A menudo 
se intensifica la ingestión oral poniendo atención en las preferen- 
cias del paciente, programando los horarios de las comidas, los 
procedimientos diagnósticos y la administración de medicamen- 
tos, y ofreciendo los alimentos que la familia y los amigos llevan 
al hospital. Los pacientes que no están en condiciones de comer 
lo suficiente en los horarios regulares de comida para cubrir sus 
necesidades nutricionales pueden recibir complementos orales 
en forma de bocadillos o para remplazar bebidas con poco conte- 
nido de calorías. Hay complementos orales con distinta composi- 
ción nutricional que permiten individualizar la dieta según las 
necesidades clínicas específicas. Pueden modificarse el contenido 
de fibra y lactosa, la densidad calórica, las concentraciones de 
proteínas, perfiles de aminoácidos, vitamina K y calcio según las 
necesidades. 

Los pacientes incapaces de tomar los nutrimentos orales sufi- 
cientes, que conservan la función digestiva y cumplen los criterios 
para recibir apoyo nutricional son elegibles para alimentación 
por sonda. Se colocan sondas para alimentación, de pequeño 
calibre, por la nariz hasta el estómago o el duodeno. Las personas 
que están en condiciones de sentarse en la cama y proteger su vía 
respiratoria suelen recibir alimentación gástrica. Los pacientes 
que no pueden proteger sus vías respiratorias en forma adecuada 
deben alimentarse por vía nasoduodenal porque tienen mayor 
riesgo de aspiración. En general, es factible pasar la sonda de ali- 
mentación al duodeno si se deja una extensión adicional de ésta 
en el estómago y se coloca al paciente en decúbito lateral derecho. 
Puede administrarse metoclopramida, 10 mg por vía IV, 20 min 
antes de la colocación y después se continúa cada 6 h para facilitar 
el paso por el píloro. Algunos individuos requieren guía fluoros- 
cópica o endoscópica para insertar la sonda distal al píloro. La 
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A Figura 29-1. Árbol de decisiones para el método de apoyo nutricional. 


colocación de sondas nasogástricas, en especial las nasoduodena- 
les, debe confirmarse con una radiografía antes de aplicar las 
soluciones de alimentación. 

Las sondas de alimentación también pueden colocarse de 
manera directa en el tubo digestivo con enterostomías por 
sonda. La mayor parte de las enterostomías por sonda se instala 
en pacientes que requieren apoyo nutricional enteral por perio- 
dos prolongados. La gastrostomía tiene la ventaja de permitir la 
alimentación en bolo, mientras que la yeyunostomía requiere 
infusión continua. Al igual que la alimentación nasogástrica, la 
gastrostomía debe utilizarse sólo en pacientes con riesgo bajo de 
aspiración. También puede instalarse por vía percutánea con 
ayuda endoscópica. Luego, esta sonda se hace avanzar hacia el 
yeyuno. Las enterostomías por sonda también pueden instalarse 
en un procedimiento quirúrgico. 

Las personas que necesitan apoyo nutricional, pero que no 
tienen función digestiva, deben recibir apoyo nutricional paren- 
teral. La mayoría de los pacientes recibe alimentación parenteral 
por una vena central, por lo general la subclavia. Las venas peri- 
féricas pueden utilizarse en algunos casos, pero es muy raro que 
se toleren más de unas cuantas semanas por la osmolalidad ele- 
vada de las soluciones parenterales. 

El apoyo nutricional por vena periférica se utiliza con mayor 
frecuencia en los pacientes sin función digestiva y que requieren 
apoyo inmediato, pero cuyo estado clínico se espera que mejore 
en una a dos semanas, lo que permitirá la alimentación enteral. 
Este tipo de apoyo nutricional se administra por catéteres intra- 
venosos estándar. Las soluciones siempre deben incluir lípidos y 
glucosa combinados con aminoácidos para aportar una cantidad 
adecuada de calorías no proteínicas. Los efectos adversos graves 
no son frecuentes, pero hay mayor incidencia de flebitis e infiltra- 
ción del catéter intravenoso. 

El apoyo nutricional por vena central se administra mediante 
catéteres intravenosos colocados por vía percutánea con téc- 
nica aséptica. La colocación apropiada en la vena cava superior se 
documenta con una radiografía antes de aplicar la solución. Los 
catéteres deben recibir mantenimiento cuidadoso por parte del 
personal de enfermería experimentado y utilizarse sólo para apoyo 
nutricional a fin de prevenir infección y otras complicaciones 
relacionadas con el catéter. 


NECESIDADES NUTRICIONALES 


Las necesidades nutricionales de cada paciente deben calcularse 
en forma independiente del método de apoyo nutricional. En casi 
todas las situaciones pueden prepararse soluciones con el mismo 
valor nutricional para administrar por vía enteral y parenteral, 
pero deben considerarse las diferencias en la absorción. Una so- 
lución completa para apoyo nutricional contiene agua, calorías, 
aminoácidos, electrólitos, vitaminas, minerales y ácidos grasos 
esenciales. 


P»- Agua 


En la mayoría de las personas, las necesidades de agua se calculan 
si se consideran 1 500 ml para los primeros 20 kg de peso corpo- 
ral más 20 ml por cada kilogramo en los 20 sucesivos. Las pérdi- 
das adicionales deben reponerse conforme ocurran. En pacientes 
adultos de tamaño promedio, las necesidades de líquidos son de 
30 a 35 ml/kg o cerca de 1 ml/kcal de energía requerida (véase 
más adelante). 


Pp» Calorías 


Las necesidades energéticas se calculan mediante uno de tres 
métodos: 1) con ecuaciones estándar para calcular el gasto ener- 
gético basal (BEE) más las calorías adicionales adecuadas a la 
actividad y la enfermedad; 2) mediante un cálculo sencillo basado 
en las calorías por kilogramo de peso corporal, o 3) con la medi- 
ción del gasto energético por calorimetría indirecta. 

El BEE puede estimarse con la ecuación de Harris-Benedict. 
En varones, BEE = 666 + (13.7 x peso en kilogramos) + (5 X talla 
en centímetros) — (6.8 x edad en años). En mujeres, BEE = 655 + 
(9.5 x peso en kilogramos) + (1.8 x talla en centímetros) — (4.7 x 
edad en años). En pacientes desnutridos debe utilizarse el peso 
real; en obesos se usa el peso ideal. En la mayoría de los enfermos 
se administran 20 a 50% de calorías adicionales al BEE como ca- 
lorías no proteínicas a fin de cubrir los gastos energéticos durante 
la actividad o causados por la enfermedad. Unos cuantos pacien- 
tes tienen gastos energéticos mayores de 150% del consumo ener- 
gético basal. 
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Las necesidades energéticas también pueden calcularse con la 
multiplicación del peso real en kilogramos (en sujetos obesos, 
peso corporal ideal) por 30 a 35 kcal. 

Estos dos métodos ofrecen estimaciones imprecisas de los 
gastos energéticos reales, sobre todo en personas con deficien- 
cia marcada de peso, con sobrepeso considerable o muy graves. 
Los estudios que utilizan calorimetría indirecta demostraron que 
hasta 30 a 40% de los sujetos tiene gastos medidos 10% mayores 
o menores respecto de los valores calculados. Para la determina- 
ción exacta del gasto energético debe utilizarse la calorimetría 
indirecta. 


> Proteínas 


Las necesidades de proteínas y energía están muy relacionadas. 
Si se aportan las calorías adecuadas, la mayoría de las personas 
puede recibir 0.8 a 1.2 g de proteína por kilogramo al día. Los 
sujetos que se someten a estrés moderado a intenso deben recibir 
hasta 1.5 g/kg al día. Como en el caso de las necesidades energé- 
ticas, debe utilizarse el peso real en enfermos con peso normal y 
bajo y el peso ideal en aquellos con obesidad significativa. 

Los individuos que reciben proteínas sin las calorías adecua- 
das degradan las proteínas para obtener energía en lugar de apro- 
vecharlas para la síntesis proteínica. Por lo tanto, cuando la ingestión 
calórica es baja, es necesario un exceso de proteínas para mante- 
ner el equilibrio del nitrógeno. Si la ingestión de calorías y 
proteínas es baja, la energía adicional tiene un efecto positivo más 
significativo en el equilibrio del nitrógeno que las proteínas adi- 
cionales. 


> Electrólitos y minerales 


Las necesidades de sodio, potasio y cloro son muy variables. La 
mayoría de los pacientes necesita 45 a 145 meq al día de cada uno 
de estos elementos. Las necesidades reales en cada individuo de- 
penden de los estados cardiovascular, renal, endocrino y diges- 
tivo, así como de las concentraciones séricas medidas. 

Las personas que reciben apoyo nutricional enteral deben 
tomar cantidades suficientes de vitaminas y minerales según las 
recomendaciones diarias. La mayor parte de las soluciones 
enterales premezcladas aporta cantidades adecuadas de vitami- 
nas y minerales, siempre que se administren las calorías sufi- 
cientes. 

Los pacientes que reciben apoyo nutricional parenteral necesi- 
tan menores cantidades de minerales: calcio, 10 a 15 meq/día; 
fósforo, 15 a 20 meq por cada 1 000 calorías no proteínicas, y 
magnesio, 16 a 24 meq por día. La mayoría de las personas que 
reciben apoyo nutricional no necesita hierro complementario 
porque las reservas corporales son suficientes. El estado de este 
elemento debe vigilarse de cerca mediante la revisión periódica 
de la concentración de hemoglobina, el volumen corpuscular 
medio y la medición de las concentraciones séricas de hierro. La 
administración parenteral de este último se relaciona con varios 
efectos adversos y debe reservarse para personas con deficiencia 
y que no están en condiciones de tomar hierro por vía oral. 

Los pacientes con nutrición parenteral deben recibir oligo- 
elementos como cinc (cerca de 5 mg/día) y cobre (alrededor de 
2 mg/día). Los enfermos con diarrea requieren cinc adicional 
para reponer las pérdidas fecales. En aquellos que reciben nu- 
trición parenteral por tiempo prolongado se administran oligo- 
elementos complementarios, sobre todo cromo, manganeso y 
selenio. 


Las vitaminas parenterales se administran a diario. Ya existen 
soluciones multivitamínicas estandarizadas para suministrar las 
cantidades adecuadas de vitaminas A, B,, C, D, E, tiamina, ribo- 
flavina, ácido nicotínico, ácido pantoténico, piridoxina, ácido 
fólico y biotina. La vitamina K no se administra siempre, sólo 
cuando se altera el tiempo de protrombina. 


b»> Ácidos grasos esenciales 


Los enfermos con apoyo nutricional deben recibir 2 a 4% del total 
de calorías como ácido linoleico para prevenir la deficiencia del 
ácido graso esencial. Casi todas las soluciones enterales prepara- 
das contienen cantidades suficientes de este ácido. A los pacientes 
que reciben nutrición parenteral se les deben administrar por lo 
menos 250 ml de lípidos intravenosos al 20% (aceite de soya o 
cártamo emulsificado) dos o tres veces a la semana. Los lípidos 
intravenosos también pueden utilizarse como fuente energética 
en lugar de la glucosa. 


SOLUCIONES PARA APOYO NUTRICIONAL 
ENTERAL 


Casi todos los pacientes que necesitan apoyo nutricional enteral 
pueden recibir soluciones comerciales para consumo por vía 
enteral (cuadro 29-1). Se han elaborado soluciones completas en 
términos nutricionales que proporcionan las cantidades adecua- 
das de agua, energía, proteínas y micronutrientes. También hay 
soluciones con características nutricionales incompletas que 
aportan nutrimentos específicos (p. ej., proteínas, carbohidratos y 
grasa) para enriquecer las soluciones completas en el caso de 
individuos con necesidades inusuales o para preparar soluciones 
que no estén disponibles en el mercado. 


Cuadro 29-1. Soluciones enterales. 





Completas 
Licuada 
Proteína entera, con lactosa 
Proteína entera, sin lactosa, con poco residuo: 
1 kcal/ml 
1.5 kcal/ml 
2 kcal/ml 
Con alto contenido de nitrógeno: >15% calorías totales de proteína 
Proteína entera, sin lactosa, con alto contenido de residuo: 
1 kcal/ml 
Con base de péptidos o aminoácidos definidos por medios químicos 
Fórmulas para “enfermedades especificas” 
Insuficiencia renal: con aminoácidos esenciales 
Absorción deficiente: con triglicéridos de cadena mediana 
Insuficiencia respiratoria: >50% de las calorías en forma de grasa 
Encefalopatía hepática: con grandes cantidades de aminoácidos de cadena 
ramificada 
Incompletas (modulares) 
Proteínas 
Carbohidratos 
Grasa 
Vitaminas 
Minerales 


Nota: para todas estas fórmulas existen diversas marcas comerciales 
disponibles. 
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Las soluciones completas en lo que se refiere a sus caracterís- 
ticas nutricionales se caracterizan por: 1) osmolalidad (isotónica 
o hipertónica); 2) contenido de lactosa (presente o ausente); 3) 
forma molecular del componente proteínico (proteínas intactas, 
péptidos o aminoácidos); 4) cantidad de proteínas y calorías que 
aportan, y 5) contenido de fibra (presente o ausente). En la mayor 
parte de los casos es preferible utilizar soluciones isotónicas sin 
lactosa ni fibra; por lo general, éstas contienen cantidades mode- 
radas de grasa y proteínas intactas. Casi todas las soluciones iso- 
tónicas comerciales tienen 1 000 kcal y casi 37 a 45 g de proteína 
por litro. 

Las soluciones que contienen proteínas hidrolizadas o ami- 
noácidos cristalinos y que carecen de cantidades significativas de 
grasa se conocen como soluciones elementales, ya que los nutri- 
mentos se aportan en su forma más “elemental”. Tales soluciones 
se diseñaron para pacientes con absorción deficiente, en particu- 
lar con insuficiencia pancreática y absorción limitada de grasa. 
Las dietas elementales son muy hipertónicas y a menudo causan 
diarrea más grave. Su empleo debe limitarse a personas que no 
toleran las soluciones isotónicas. 

Si bien se han diseñado fórmulas para determinadas situacio- 
nes clínicas, soluciones que contienen en particular aminoácidos 
esenciales (para la nefropatía crónica avanzada), triglicéridos de 
cadena mediana (para la malabsorción de grasas), más grasa (para 
la insuficiencia respiratoria y retención de CO,) y más aminoáci- 
dos de cadena ramificada (para la encefalopatía hepática y los 
traumatismos graves); no se ha demostrado que sean superiores a 
las fórmulas tradicionales en la mayor parte de los casos. 

Las soluciones enterales se administran por goteo continuo, de 
preferencia con una bomba. La alimentación isotónica debe ini- 
ciarse en potencia completa a una tasa de goteo de 25 a 33% de la 
tasa final calculada. La alimentación puede aumentarse en cantida- 
des similares cada 12 h, según se tolere. La alimentación hipertónica 
debe comenzarse con la mitad de la concentración. Si es posible, la 
potencia y la tasa se incrementan cada 6 h, según se tolere. 


COMPLICACIONES DEL APOYO NUTRICIONAL 
ENTERAL 


En 10 a 15% de los pacientes se observan complicaciones menores 
de la alimentación por medio de sonda. Los problemas digestivos 
incluyen diarrea (el más frecuente), vaciamiento gástrico inade- 
cuado, vómito, esofagitis y algunas veces hemorragia digestiva. La 
diarrea relacionada con alimentación por sonda puede ser resul- 
tado de la intolerancia a la carga osmótica o a alguno de los ma- 
cronutrimentos (p. ej., grasa, lactosa) en la solución. Los enfermos 
que reciben este tipo de alimentación también pueden tener dia- 
rrea por otras causas (como puede ser el efecto secundario de 
antibióticos u otros fármacos, o por infección, etc.) y siempre 
deben investigarse dichas posibilidades en las circunstancias ade- 
cuadas. 

Las complicaciones mecánicas de este tipo de alimentación 
pueden ser las más graves. La aspiración tiene importancia parti- 
cular. Todos los enfermos que reciben alimentación por sonda 
nasogástrica tienen riesgo de sufrir esta complicación que pone 
en peligro la vida. La limitación de este apoyo nutricional a per- 
sonas que pueden proteger bien sus vías respiratorias y la vigilan- 
cia cuidadosa de quienes se alimentan por sonda deben reducir 
estas complicaciones graves a 1 a 2% de los casos. Las complica- 
ciones mecánicas menores son frecuentes, como la obstrucción y 
el desplazamiento de la sonda. 





Las complicaciones metabólicas durante el apoyo nutricional 
enteral son habituales, pero casi siempre fáciles de tratar. El pro- 
blema más importante es la deshidratación hipernatrémica, que 
se observa más a menudo en ancianos que reciben exceso de pro- 
teínas y son incapaces de responder a la sed. También puede haber 
alteraciones del potasio, glucosa y del equilibrio ácido-básico. 


SOLUCIONES PARA APOYO NUTRICIONAL 
PARENTERAL 


Se pueden preparar soluciones para apoyo nutricional parenteral 
a fin de aportar los nutrimentos adecuados a la mayoría de los 
pacientes. La solución parenteral básica está compuesta de glucosa, 
aminoácidos y agua. También pueden agregarse electrólitos, mine- 
rales, oligoelementos, vitaminas y fármacos. Casi todas las solucio- 
nes comerciales contienen la forma monohidratada de dextrosa 
que suministra 3.4 kcal/g. Los aminoácidos cristalinos están dispo- 
nibles en varias concentraciones, por lo que puede prepararse una 
gran variedad de soluciones que contengan cantidades específicas 
de dextrosa y aminoácidos según sean las necesidades. 

Las soluciones típicas para el apoyo nutricional por vena cen- 
tral contienen 25 a 35% de dextrosa y 2.75 a 6% de aminoácidos, 
según las necesidades calculadas de nutrimentos y agua. Por 
lo general, estas soluciones tienen osmolalidad mayor de 1 800 
mosm/L y es necesario administrarlas a través de una vena central. 
En el cuadro 29-2 se presenta una solución típica para pacientes 
sin insuficiencia orgánica. 


Cuadro 29-2. Solución típica para nutrición parenteral 
(pacientes estables sin insuficiencia orgánica). 





Dextrosa (3.4 kcal/g) 25% 
Aminoácidos (4 kcal/g) 6% 

Na* 50 meg/L 
19 40 meg/L 
(Ep 5 meq/L 
Mg?* 8 meq/L 
Gl 60 meg/L 
Pp 12 meq/L 
Acetato Equilibrio 
MVI-12 (vitaminas) 10 ml/día 
MTE (oligoelementos) 5 ml/día 


Emulsión de grasa al 20% 250 ml cinco veces a la semana 


Tasa típica Día 1: 30 ml/h 
Día 2: 60 ml/h 
Para el día 2, la solución aporta: Calorías: 1 925 kcal en total 
Proteínas: 86 g 

Grasa: 19% de kcal totales 


Líquidos: 1 690 ml 
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También pueden prepararse soluciones con menor osmolali- 
dad para administrar por venas periféricas. Las soluciones típicas 
para aplicarse por esta vía contienen 5 a 10% de dextrosa y 2.75 a 
4.25% de aminoácidos; tienen osmolalidad de 800 a 1 200 mosm/L 
y representan una alta incidencia de tromboflebitis e infiltración. 
Estas soluciones aportan cantidades adecuadas de proteínas a la 
mayoría de los pacientes, pero calorías insuficientes. Debe pro- 
porcionarse energía adicional en forma de aceite de soya o cár- 
tamo emulsificado. Tales soluciones de lípidos intravenosas se 
encuentran disponibles en concentraciones al 10 y 25%, y propor- 
cionan 1.1 y 2.2 kcal/ml, respectivamente. Las soluciones de lípi- 
dos para uso intravenoso son isoosmóticas y tolerables en venas 
periféricas. 

Los pacientes típicos reciben 200 a 500 ml de una solución al 
20% cada día. Se puede administrar hasta 60% de las calorías de 
esta manera. 

También pueden suministrarse lípidos intravenosos a indivi- 
duos que reciben apoyo nutricional por vía venosa central. En 
este caso, las concentraciones de dextrosa deben reducirse para 
aportar una concentración fija de calorías. Se ha demostrado que 
los lípidos intravenosos son equivalentes a la dextrosa adminis- 
trada por la misma vía para proporcionar energía y ahorrar pro- 
teínas. Estos lípidos se relacionan con menor intolerancia a la 
glucosa, menor producción de dióxido de carbono y menor infil- 
tración adiposa del hígado, y se utilizan cada vez más en pacientes 
con hiperglucemia, insuficiencia respiratoria y hepatopatía, así 
como en enfermos con grandes necesidades previstas de energía. 
Estudios recientes sugieren que el ritmo máximo de utilización de 
glucosa es de 5 a 7 mg/min/kg. Las personas que requieren calo- 
rías adicionales pueden recibirlas en forma de grasa para evitar la 
administración excesiva de glucosa. Los lípidos intravenosos tam- 
bién se utilizan para prevenir la deficiencia de ácido graso esen- 
cial. Aún no se establece la proporción óptima entre carbohidratos 
y lípidos en el apoyo nutricional parenteral. 

La administración de soluciones parenterales debe iniciarse 
con lentitud para prevenir hiperglucemia y otras complicaciones 


metabólicas. Las soluciones típicas se administran al principio 
a un ritmo de 50 ml/h y se incrementa esa misma cantidad cada 
24 h hasta alcanzar el ritmo final deseado. 


COMPLICACIONES DEL APOYO NUTRICIONAL 
PARENTERAL 


Las complicaciones del apoyo nutricional por catéter venoso cen- 
tral se presentan hasta en 50% de los pacientes. Aunque casi todas 
son menores y fáciles de tratar, en cerca de 5% de los casos se 
observan complicaciones de consideración. Las complicaciones 
de este tipo de alimentación pueden dividirse en las relacionadas 
con el catéter y las metabólicas. 

Las complicaciones vinculadas con el catéter pueden surgir 
durante la inserción o una vez que el catéter ya está instalado. Si 
se realiza la colocación es posible que ocurran neumotórax, he- 
motórax, laceración arterial, embolia gaseosa y lesión del plexo 
braquial. La incidencia de este tipo de complicaciones mantiene 
una proporción inversa con la experiencia del médico que realiza 
el procedimiento, pero ocurren por lo menos en 1 a 2% de los 
casos, incluso en los centros médicos más grandes. Antes de ini- 
ciar el apoyo nutricional, debe confirmarse la colocación del 
catéter con una radiografía. 

La trombosis del catéter y la septicemia relacionada con éste 
son las complicaciones más importantes de los catéteres perma- 
nentes. Cuando un paciente tiene un catéter venoso central per- 
manente y presenta fiebre sin alguna fuente aparente es necesario 
cambiarlo sobre un alambre guía o retirarlo de inmediato, se 
realizan cultivos cuantitativos de la punta y se inicia tratamiento 
antibiótico empírico. Estos cultivos junto con los hemocultivos 
ayudan a orientar la antibioticoterapia ulterior. La septicemia 
relacionada con el catéter ocurre en 2 a 3% de los casos, incluso 
cuando se hacen los mayores esfuerzos para prevenir la infec- 
ción. 

Las complicaciones metabólicas del apoyo nutricional por 
vena central surgen en más de 50% de los pacientes (cuadro 29-3). 


Cuadro 29-3. Complicaciones metabólicas del apoyo nutricional parenteral. 





Complicación 


Hiperglucemia 
corticoesteroides. 


Causas frecuentes 


Infusión demasiado rápida de dextrosa, “estrés”, 


Posibles soluciones 


Disminuir la infusión de glucosa; insulina; remplazo de 
dextrosa con grasa. 


Deshidratación hiperosmolar no cetósica Hiperglucemia grave no detectada. Insulina, hidratación, potasio. 


Acidosis metabólica hiperclorémica Administración elevada de cloro. Reducir el cloro. 


Hiperazoemia Administración excesiva de proteína. Disminuir la concentración de aminoácidos. 


Hiperfosfatemia, hipopotasemia, Aumentar la concentración de la solución. 


hipomagnesemia 


Desplazamiento del espacio extracelular al intracelular 
con el reinicio de la alimentación. 


Alteraciones de las enzimas hepáticas Atrapamiento de lípidos en los hepatocitos, esteatosis Disminuir la dextrosa. 


hepática. 


Colecistitis no litiásica Estasis biliar. Grasa oral. 


Deficiencia de cinc Diarrea, fístulas del intestino delgado. Aumentar la concentración. 


Deficiencia de cobre Fístulas biliares. Aumentar la concentración. 


TRASTORNOS DE LA NUTRICIÓN 


Casi todas son menores y fáciles de tratar, por lo que pocas veces 
es necesario suspender el apoyo nutricional. 


VIGILANCIA DEL PACIENTE DURANTE 
EL APOYO NUTRICIONAL 


Todo paciente que recibe apoyo nutricional enteral o parenteral 
debe vigilarse de cerca. Está demostrado que los equipos formales 
de apoyo nutricional constituidos por un médico, una enfermera, 
un nutricionista y un farmacéutico reducen el índice de compli- 
caciones. 

Los pacientes deben vigilarse para comprobar que el trata- 
miento es el adecuado y evitar complicaciones o detectarlas en 
cuanto surjan. Como las estimaciones de las necesidades nutri- 
cionales son imprecisas, se requiere la valoración frecuente. Se 
debe registrar la ingestión de alimentos y compararla con las 
necesidades calculadas. Es preciso vigilar el peso corporal, el 
estado de hidratación y el estado clínico general. En los pacien- 
tes que no tienen la respuesta que se esperaba se puede realizar 
una valoración del equilibrio del nitrógeno mediante la siguiente 
ecuación: 


consumo proteínico 





nitrógeno 
Balance Ñ de 24 h (g) Miñana de 
de nitrógeno — 6.25 24 h (g) se 


Los pacientes con equilibrio positivo de nitrógeno pueden 
continuar con sus regímenes actuales; en aquellos con equilibrio 
negativo se indica un aumento moderado de la ingestión calórica 
y proteínica, y luego se los valora de nueva cuenta. La vigilancia 
para detectar complicaciones metabólicas incluye medición diaria 
de electrólitos; glucosa sérica, fósforo, magnesio, calcio y creati- 
nina; y nitrógeno ureico sanguíneo hasta que el paciente se esta- 
bilice. Una vez que se logra esto, se miden los electrólitos, fósforo, 





calcio, magnesio y glucosa por lo menos dos veces a la semana. El 
folato eritrocítico, cinc y cobre deben revisarse por lo menos una 
vez al mes. 
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PROBLEMAS COMUNES DE LAS ENFERMEDADES 
INFECCIOSAS 


FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO (FUO) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Enfermedad de por lo menos tres semanas de duración. 
» Fiebre >38.3%C en varias ocasiones. 


» Diagnóstico indeterminado después de tres consultas o 
tres días de hospitalización. 


Generalidades 


Los intervalos especificados en los criterios para establecer el 
diagnóstico de fiebre de origen desconocido (FUO, fever of unk- 
nown origin) son arbitrarios y tratan de descartar los casos de 
pacientes con enfermedades virales prolongadas pero autolimita- 
das y ganar tiempo para obtener los resultados de los estudios 
habituales radiográficos, serológicos y de cultivo. En virtud de los 
costos de la hospitalización y la disponibilidad de la mayor parte 
de las pruebas de detección de forma externa, se ha modificado el 
criterio original, que exigía el transcurso de una semana de hos- 
pitalización, para aceptar a aquellos individuos sin diagnóstico 
luego de tres consultas o tres días de estancia en el hospital. 

Se han agregado diversas categorías adicionales de este tipo 
de fiebre: 1) se conoce como FUO hospitalaria la temperatura 
238.3"C que se presenta en varias ocasiones en un sujeto hospita- 
lizado por un proceso que no estaba presente o se encontraba en 
un periodo de incubación al ingreso, con cultivos iniciales nega- 
tivos y cuyo diagnóstico es aún incierto después de tres días de 
estudios (véase más adelante la sección Infecciones hospitalarias); 
2) la FUO con neutropenia incluye a los pacientes con fiebre 
238.3%C en varias ocasiones y neutrófilos <500/ul, en quienes los 
cultivos iniciales fueron negativos y el diagnóstico es impreciso 
luego de 72 h (véase el capítulo 2 y, más adelante, Infecciones en 
el paciente inmunodeprimido), y 3) la FUO relacionada con 
VIH se refiere a personas seropositivas con fiebre >38.3%C que 
han estado febriles por cuatro semanas o más, en quienes el diag- 
nóstico es incierto después de tres días de estudio con al menos 
dos días para la incubación de cultivos (cap. 31). Aunque las más 
de las veces la FUO no se considera de forma separada en recep- 
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tores de trasplantes de órganos sólidos, es un cuadro clínico fre- 
cuente con un diagnóstico diferencial exclusivo que se analizará 
más adelante. Para una revisión general de la fiebre, véase la sec- 
ción sobre fiebre e hipertermia en el capítulo 2. 


A. Causas frecuentes 


En la mayor parte de los casos, se observan manifestaciones 
inusuales de enfermedades comunes y no de trastornos raros o 
exóticos; por ejemplo, tuberculosis, endocarditis, enfermedades 
de la vesícula e infección por VIH (primaria u oportunista) son 
causas más habituales de fiebre de origen desconocido que la 
enfermedad de Whipple o la fiebre familiar mediterránea. 


B. Edad del paciente 


En los adultos, las infecciones (25 a 40% de los casos) y el cáncer 
(25 a 40% de los casos) contribuyen con la mayor parte de las 
fiebres de origen desconocido. En los niños, las infecciones son la 
causa más habitual de dichas fiebres (30 a 50% de los casos) y el 
cáncer una causa inusual (5 a 10% de las veces). Las enfermedades 
autoinmunitarias se presentan con la misma frecuencia en niños 
y adultos (10 a 20% de los casos), pero las enfermedades difieren. 
La artritis reumatoide juvenil es muy frecuente en niños, mientras 
que el lupus eritematoso sistémico, la granulomatosis con polian- 
gitis (antes granulomatosis de Wegener) y la poliarteritis nudosa 
son más frecuentes en adultos. La enfermedad de Still, arteritis de 
células gigantes y polimialgia reumática ocurren sólo en adultos. 
En el anciano (alrededor de 65 años de edad), las enfermedades 
multisistémicas inmunitarias, como la arteritis temporal, poli- 
mialgia reumática, sarcoidosis, artritis reumatoide y granuloma- 
tosis con poliangitis causan 25 a 30% de todos los casos de fiebre 
de origen desconocido. 


C. Duración de la fiebre 


En individuos que han permanecido con fiebre por seis meses o 
más, las causas de FUO cambian de manera notoria. Infecciones, 
cáncer y enfermedades autoinmunitarias combinadas contribu- 
yen con sólo 20% de las FUO en estos enfermos. Por el contrario, 
otros trastornos, como las afecciones granulomatosas (hepatitis 
granulomatosa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa) y la 
fiebre ficticia, se vuelven causas de importancia. Hasta 25% de 
los pacientes que manifiestan fiebre durante seis meses o más 
no tiene en verdad fiebre real o un padecimiento subyacente. En 
cambio, se interpreta como anormal la variación circadiana habi- 
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tual de la temperatura (0.5 a 19C mayor por la tarde que por la 
mañana). Los sujetos con fiebre episódica o recurrente (p. ej., 
aquellos que cumplen los criterios de FUO, pero tienen periodos 
sin fiebre de dos semanas o más) son similares a los que sufren 
fiebre prolongada. Las infecciones, el cáncer y las enfermeda- 
des autoinmunitarias contribuyen con tan sólo 20 a 25% de tales 
fiebres, en tanto que diversos padecimientos (enfermedad de 
Crohn, fiebre familiar mediterránea, alveolitis alérgica) repre- 
sentan otro 25%. Casi 50% de los casos se mantiene sin diagnós- 
tico, pero experimenta una evolución benigna, con desaparición 
final de los síntomas. 


D. Estado inmunitario 


En individuos con neutropenia, las infecciones micóticas y las 
bacterianas ocultas son causas relevantes de FUO. En las personas 
que consumen fármacos inmunodepresores (en particular los 
pacientes con trasplante de órganos), las causas frecuentes de 
fiebre incluyen infecciones por citomegalovirus (CMV) y micóti- 
cas; nocardiosis, neumonía debida a Pneumocystis jiroveci (antes 
Pneumocystis carinii) e infecciones micobacterianas. 


E. Clasificación de las causas de FUO 


Casi todos los pacientes con este tipo de fiebre se agrupa en una 
de cinco categorías. 


1. Infecciosa. Las infecciones (sistémicas y localizadas) pueden 
ocasionar FUO. La tuberculosis y la endocarditis son las infec- 
ciones sistémicas más frecuentes, pero también se han referido 
micosis, enfermedades virales (en particular, la infección por 
virus de Epstein-Barr y citomegalovirus), toxoplasmosis, brucelo- 
sis, fiebre Q, linforreticulosis benigna (enfermedad por arañazo 
de gato), salmonelosis, paludismo y muchos otros trastornos 
menos frecuentes. La infección primaria por VIH o las infeccio- 
nes oportunistas vinculadas con el sida, en especial las micobac- 
terianas, también pueden manifestarse como FUO. La forma más 
frecuente de infección localizada que provoca FUO es un absceso 
oculto. En ocasiones es difícil identificar los abscesos ubicados en 
hígado, bazo, riñón, cerebro y hueso. Es posible que se acumule 
pus en la cavidad peritoneal o en las regiones subdiafragmática, 
subhepática, paracólica u otras. También se observa fiebre pro- 
longada en casos de colangitis, osteomielitis, infección de vías 
urinarias, absceso dental o sinusitis paranasal. 


2. Neoplasias. Muchos cánceres se presentan como FUO. Los 
más frecuentes son el linfoma (de Hodgkin y no Hodgkin) y la 
leucemia. Los trastornos linfoproliferativos ulteriores al trasplante 
también pueden presentarse con fiebre. Otras enfermedades de 
ganglios linfáticos, como los linfomas angioinmunoblásticos y la 
enfermedad de Castleman, también causan FUO. Los tumores 
primarios y metastásicos del hígado suelen vincularse con fiebre, 
al igual que el adenocarcinoma renal. El mixoma auricular es 
una neoplasia, a menudo olvidada, que puede ocasionar fiebre. 
La leucemia linfocítica crónica y el mieloma múltiple rara vez se 
relacionan con fiebre y la presencia de ésta en individuos con 
dichos padecimientos da lugar a una búsqueda rápida de infec- 
ciones. 


3. Trastornos autoinmunitarios. Las causas más frecuentes de 
FUO autoinmunitaria comprenden enfermedad de Still, lupus 
eritematoso sistémico, crioglobulinemia y poliarteritis nudosa. La 
arteritis macrocítica y la polimialgia reumática se presentan de 
forma casi exclusiva en pacientes mayores de 50 años de edad y 
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por lo regular se vinculan con elevación de la tasa de eritrosedi- 
mentación (>40 mm/h). 


4. Enfermedades diversas. Se han relacionado muchos otros 
trastornos con fiebre de origen desconocido, pero con menos 
frecuencia que las enfermedades precedentes; los ejemplos inclu- 
yen tiroiditis, sarcoidosis, enfermedad de Whipple, fiebre familiar 
mediterránea, embolia pulmonar recurrente, hepatitis alcohólica, 
fiebres por fármacos y ficticia. 


5. FUO no diagnosticada. Pese a la valoración extensa, el 
diagnóstico es aún incierto en 15% o más de los casos. De estos 
pacientes, la fiebre desaparece de modo espontáneo en 75%, sin 
diagnóstico. En el resto es posible identificar con el tiempo las 
manifestaciones más comunes del trastorno subyacente. 


Pb Manifestaciones clínicas 


La valoración de un paciente con FUO es costosa y prolongada; 
por tanto, es imperativo demostrar primero la presencia de fiebre. 
Esto se lleva a cabo al observar al sujeto mientras se toma la tem- 
peratura para precisar que no se trata de fiebre ficticia (autoindu- 
cida). Las manifestaciones que acompañan a la fiebre incluyen 
taquicardia, escalofrío y piloerección. Para el diagnóstico puede 
proporcionar indicios un interrogatorio exhaustivo, que incluya 
antecedentes familiares, ocupacionales, sociales (prácticas sexua- 
les, uso de fármacos inyectados), dieta (productos no pasteuriza- 
dos, carne cruda), exposiciones (a animales, sustancias químicas) 
y viajes. La exploración física repetida quizá revele datos clínicos 
leves y sutiles, indispensables para el diagnóstico. 


A. Pruebas de laboratorio 


Además de los estudios de laboratorio sistemáticos, se deben rea- 
lizar hemocultivos (de manera preferente cuando el paciente no 
ha tomado antibióticos por varios días) y mantenerlos en el labo- 
ratorio durante dos semanas para detectar microorganismos de 
crecimiento lento. Cuando se consideran posibles infecciones por 
Legionella, Bartonella o estreptococos con deficiencias nutricio- 
nales, se solicitan cultivos en medios especiales. Las “pruebas de 
detección” por serología inmunitaria o microbiológica (“aglutini- 
nas febriles”) son de poca utilidad, por lo que no deben llevarse a 
cabo. Cuando la anamnesis o la exploración física sugieren un 
diagnóstico específico, conviene llevar a cabo pruebas serológicas 
específicas, en las cuales la concentración se eleva o disminuye 
unas cuatro veces. Puesto que la infección es la causa más fre- 
cuente de FUO, casi siempre se efectúan cultivos de otros líquidos 
corporales, por ejemplo, orina, esputo, heces, líquido cefalorra- 
quídeo y material de aspiración del contenido gástrico por la 
mañana (si se sospecha tuberculosis). La inspección directa de los 
frotis sanguíneos permite establecer el diagnóstico de paludismo 
o fiebre recurrente (Borrelia). 


B. Estudios de imagen 


A todos los pacientes con FUO se les solicita una radiografía de 
tórax. Las radiografías de senos paranasales, serie esofagogastro- 
duodenal con inclusión del intestino delgado, enema de bario, 
proctosigmoidoscopia y valoración de la función vesical se utili- 
zan sólo en sujetos con signos, síntomas o antecedentes que sugie- 
ran enfermedad en esas regiones corporales. Con frecuencia se 
realiza CT de abdomen y pelvis, la cual es útil en particular para 
observar hígado, bazo y retroperitoneo. Cuando la CT es anor- 
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mal, los datos llevan a menudo a un diagnóstico específico. Un 
resultado normal de la CT no es tan útil; pueden ser necesarios 
procedimientos con mayor penetración corporal, como biopsia o 
laparotomía exploradora. No se ha valorado la función de las MRI 
en la investigación de FUO. Sin embargo, las MRI son por lo 
regular mejores que la CT para reconocer lesiones en el sistema 
nervioso y son útiles para el diagnóstico de las diversas vasculitis. 
La ecografía es sensible para la detección de lesiones en riñones, 
páncreas y árbol biliar. Si se considera endocarditis o un mixoma 
auricular, debe realizarse ecocardiografía. La ecocardiografía 
transesofágica es más sensible que la superficial para identificar 
lesiones valvulares, pero incluso un resultado negativo de la pri- 
mera no descarta endocarditis (10% de negativos falsos). La utili- 
dad de los estudios de radionúclidos en el diagnóstico de FUO es 
variable. Algunos expertos utilizan la tomografía por emisión de 
positrones (PET, positron emission tomography) junto con la CT 
en etapas tempranas de la investigación de la FUO. Sin embargo, 
se necesitan más estudios antes de poder integrar más esta prác- 
tica en la práctica clínica. 

En teoría, es más útil la PET con galio que la gammagrafía de 
leucocitos marcados con indio, dado que el galio y la fluorodes- 
oxiglucosa pueden ser útiles para detectar infección, inflamación 
y neoplasias, en tanto que el rastreo con indio es útil sólo para 
reconocer infecciones. La inmunoglobulina marcada con indio 
es útil para la detección de infección y neoplasias; se utiliza en los 
individuos con neutropenia. No es sensible para lesiones hepáti- 
cas, renales y cardiacas por su elevada actividad basal. En gene- 
ral, los estudios con radionúclidos tienen tasas elevadas de 
resultados falsos positivos y falsos negativos, por lo que no son 
inútiles como pruebas de detección y, cuando se realizan, se 
limitan a pacientes cuya anamnesis o exploración sugieren infla- 
mación o infección local. 


C. Biopsia 


Muchas veces son necesarios procedimientos con penetración 
corporal para el diagnóstico. Cualquier resultado anormal debe 
valorarse de manera intensiva: la cefalea sugiere punción lum- 
bar para descartar meningitis; la piel de un exantema es objeto 
de biopsia para manifestaciones cutáneas de vasculopatía de la 
colágena o infección; en los ganglios linfáticos crecidos, debe 
llevarse a cabo aspiración o biopsia en busca de neoplasias, con 
envío del material para cultivo. La aspiración de médula ósea 
con biopsia es un procedimiento con un rendimiento relativa- 
mente bajo (15 a 25%; excepto en pacientes VIH positivos, en 
quienes la infección por micobacterias es una causa habitual de 
FUO), pero el riesgo es bajo y este procedimiento debe reali- 
zarse si otras pruebas con menor penetración corporal no han 
dado un diagnóstico, sobre todo en personas con alteraciones 
hematológicas. La biopsia hepática proporciona un diagnóstico 
específico en 10 a 15% de los pacientes con FUO y debería ser 
considerada en cualquier paciente con alteraciones en las prue- 
bas de función hepática, aun si el hígado es de tamaño normal. 
La CT y la MRI han disminuido la necesidad de laparotomías 
exploradoras, sin embargo, la visualización quirúrgica y las biop- 
sias deben ser consideradas cuando hay un deterioro continuo o 
ausencia de diagnóstico. 


> Tratamiento 


Se debe considerar tratamiento empírico de antibióticos en caso 
de una posible cistitis (p. ej., ciprofloxacino, 500 mg por vía oral 


cada 12 h por tres días) si se sospecha fuertemente de una infec- 
ción. No obstante, en ausencia de respuesta clínica, es necesario 
interrumpir el tratamiento y valorar de nueva cuenta. Una vez 
que se obtienen los resultados definitivos del cultivo, se puede 
reducir el espectro del antimicrobiano. 

No deben administrarse corticoesteroides de forma empí- 
rica puesto que suprimen la fiebre y exacerban numerosas in- 
fecciones. 


» Cuándo referir 
+ Cualquier paciente con FUO, pérdida de peso progresiva y 
otros signos generales. 





+ Cualquier individuo con inmunodepresión (p. ej., receptores 
de trasplantes y pacientes infectados con VIH). 


+ Los infectólogos pueden coordinar e interpretar los estudios 
especiales (p. ej., estudios serológicos de fiebre Q) con las ins- 
tituciones externas, como los Centers for Disease Control and 
Prevention, de Estados Unidos. 


> Cuándo hospitalizar 
+ Cualquier sujeto que se deteriora y adelgaza con rapidez, 
en quien la hospitalización acelera la valoración. 


+ Cuando existe FUO en pacientes inmunodeprimidos, por 
ejemplo, los que padecen neutropenia por una quimioterapia 
reciente o quienes reciben un trasplante (en especial, en los 
últimos seis meses). 
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INFECCIONES EN EL PACIENTE 
INMUNODEPRIMIDO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Es posible que la inmunodepresión impida la aparición de 
la fiebre y otros síntomas. 


» Un microorganismo saprófito en un individuo sin altera- 
ciones inmunitarias puede tornarse patógeno en un 
paciente inmunodeprimido. 


» El tiempo transcurrido desde el trasplante y el grado de 
inmunodepresión pueden hacer más estrecho el espectro 
del diagnóstico diferencial. 


» Los antibióticos de amplio espectro suministrados de 
forma empírica quizá sean apropiados en pacientes con 
riesgo alto, con o sin síntomas localizados. 


PROBLEMAS COMUNES DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TRATAMIENTO 


» Generalidades 


Los individuos con inmunosupresión tienen anomalías en sus 
mecanismos naturales de defensa, lo cual incrementa el riesgo 
de padecer infecciones. Además, estas infecciones son casi siem- 
pre graves, de rápida progresión y ponen en peligro la vida. Los 
microorganismos que no suelen ser problemáticos en el indivi- 
duo sin alteraciones inmunitarias, muchas veces constituyen 
agentes patógenos importantes en el paciente con inmunodepre- 
sión (p. ej., Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium jeikeium, 
Propionibacterium acnes y Bacillus). Por ello, los resultados de 
los cultivos deben interpretarse con precaución y no debe consi- 
derarse el crecimiento de colonias como una simple contami- 
nación. Aunque el tipo de inmunodeficiencia se vincula con 
síndromes de enfermedades infecciosas específicas, todo micro- 
organismo patógeno puede ocasionar infección en algún sujeto 
con inmunodepresión en cualquier momento. Como conse- 
cuencia, es necesaria una valoración sistemática para identificar 
el microorganismo específico. 


A. Alteración de la inmunidad humoral 


Los trastornos de la inmunidad humoral son casi siempre congé- 
nitos, aunque se puede presentar hipogammaglobulinemia en el 
mieloma múltiple, la leucemia linfocítica crónica y en pacientes 
con esplenectomía. Los sujetos con inmunidad humoral inefi- 
caz carecen de anticuerpos opsonizantes y tienen riesgo particu- 
lar de infección por microorganismos encapsulados, entre ellos 
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis y Streptococcus 
pneumoniae. 


B. Granulocitopenia (neutropenia) 


Este trastorno es frecuente después del trasplante de células he- 
matopoyéticas (“trasplante de médula ósea”) y en sujetos con 
tumores sólidos, como resultado de la quimioterapia de mielosu- 
presión, así como en las leucemias agudas. El riesgo de infección 
se incrementa cuando el recuento de granulocitos desciende por 
debajo de 1 000/ul; la frecuencia y la gravedad aumentan de modo 
notable si el recuento es <100/ul. El riesgo de infección también 
se eleva cuando los neutrófilos disminuyen con rapidez en pa- 
cientes con un periodo prolongado de neutropenia. Los enfermos 
con granulocitopenia son en particular sensibles a infecciones por 
microorganismos entéricos gramnegativos, Pseudomonas, cocos 
grampositivos (en particular Staphylococcus aureus, S. epidermi- 
dis y Streptococcus viridans), Candida, Aspergillus y otros hongos 
que surgieron en fecha reciente como patógenos, entre ellos, Tri- 
chosporon, Scedosporium, Fusarium y las mucormicosis. 


C. Alteración de la inmunidad celular 


Los pacientes con deficiencia inmunitaria celular constituyen un 
grupo grande y heterogéneo en el cual se incluyen las personas 
con infección por VIH (cap. 31), individuos con cánceres linfo- 
reticulares, como enfermedad de Hodgkin, y sujetos que reciben 
fármacos inmunodepresores, como glucocorticoides, ciclosporina, 
tacrolimús y otros fármacos citotóxicos. Estos pacientes inmuno- 
deprimidos por medicamentos incluyen a quienes se someten a 
trasplante, personas que reciben tratamiento por tumores sólidos 
y aquellos que consumen glucocorticoides en dosis altas de forma 
prolongada (p. ej., para asma, arteritis temporal, lupus eritema- 
toso). En esta categoría, también se incluye a los pacientes que 
reciben inhibidores del factor de necrosis tumoral (INE, tumor 
necrosis factor), como etanercept e infliximab, por problemas infla- 





matorios. Los pacientes con disfunción inmunitaria celular son 
sensibles a infecciones por gran número de microorganismos, en 
particular los que se reproducen dentro de las células, como las 
bacterias Listeria, Legionella, Salmonella y Mycobacterium; los 
virus, como herpes simple, varicela y citomegalovirus, y los hon- 
gos, como Cryptococcus, Coccidioides, Histoplasma y Pneumocystis, 
además de protozoarios, como Toxoplasma. Los pacientes que 
reciben inhibidores del factor de necrosis tumoral tienen anoma- 
lías específicas que incrementan el riesgo de padecer infecciones 
bacterianas, micobacterianas (en especial, tuberculosis) y micóti- 
cas (primarias y reactivación). 


D. Receptores de trasplantes de células 
hematopoyéticas 


El tiempo que tardan en aparecer las complicaciones en los 
receptores de trasplantes de células hematopoyéticas es de utili- 
dad para establecer la causa. Durante el periodo más temprano 
después del trasplante (antes del injerto) o inmediatamente des- 
pués (días 1 a 21), los pacientes sufren neutropenia pronunciada 
durante siete a 21 días. Estos individuos están predispuestos a 
sufrir infecciones por bacterias grampositivas (en especial, por el 
catéter) y gramnegativas, así como por virus del herpes simple, 
virus sincitial respiratorio e infecciones micóticas. Por el contra- 
rio, en los receptores de un trasplante de un órgano sólido, el 
origen de la fiebre se desconoce en 60 a 70% de las ocasiones. 
Entre tres semanas y tres meses después del trasplante, las más 
frecuentes son las infecciones por citomegalovirus, adenovirus, 
Aspergillus y Candida. Asimismo es posible la neumonía por 
P. jiroveci, sobre todo en los individuos con enfermedad de 
injerto contra hospedador que provoca una inmunodepresión 
aún mayor. Los enfermos continúan con riesgos de complicacio- 
nes infecciosas después de tres meses del trasplante, en especial 
aquellos que recibieron uno alogénico y en quienes se prescribió 
tratamiento inmunodepresor por enfermedad de injerto contra 
hospedador crónica. La infección por varicela-zóster es frecuente 
y las originadas por Aspergillus y citomegalovirus también se ob- 
servan cada vez más en ese periodo. 


E. Receptores de trasplante de órgano sólido 


El tiempo para que aparezca la infección después de trasplante 
de un órgano sólido también puede ser útil para determinar 
su origen. Las infecciones posoperatorias inmediatas implican a 
menudo al órgano trasplantado. Después de un trasplante de 
pulmón, la neumonía y la mediastinitis son en particular fre- 
cuentes; luego del trasplante hepático, pueden observarse abs- 
ceso abdominal, colangitis y peritonitis; tras el trasplante renal 
son posibles infecciones de vías urinarias, abscesos perirrenales 
y linfoceles infectados. 

Casi todas las infecciones que se presentan en las primeras 
dos a cuatro semanas postrasplante tienen relación con el pro- 
cedimiento quirúrgico y la hospitalización (infecciones de la 
herida quirúrgica, por catéter intravenoso, de vías urinarias por 
el uso de sonda de Foley) o se vinculan con el órgano trasplan- 
tado. En algunos casos poco comunes, pueden ocurrir infeccio- 
nes derivadas del donador durante este periodo (p. ej., virus del 
Nilo occidental, tuberculosis). Las infecciones que se presentan 
entre el primer y el sexto meses suelen relacionarse con inmu- 
nodepresión. Durante ese periodo, la reactivación de los virus 
son bastante frecuentes por herpes simple, varicela-zóster y 
citomegalovirus. Las infecciones oportunistas por los hongos (p. 
ej., Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis), Listeria 
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monocytogenes, Nocardia y Toxoplasma también son frecuentes. 
Después de seis meses, cuando la inmunodepresión se ha redu- 
cido al nivel de sostén, las infecciones que ocurren son las que 
aparecen en cualquier otro grupo de población. Los individuos 
con función deficiente del aloinjerto que reciben tratamiento de 
inmunodepresión de largo plazo continúan con riesgo de sufrir 
infecciones oportunistas. 


F. Otros estados de inmunodepresión 


Un gran grupo de pacientes que no están inmunodeprimidos de 
manera específica tiene mayor riesgo de infección por lesiones 
debilitantes (p. ej. quemaduras o traumatismos graves), procedi- 
mientos con penetración corporal (p. ej., catéteres intravenosos 
centrales durante un tiempo prolongado, sondas de Foley, catéte- 
res para diálisis), disfunción del sistema nervioso central (que 
predispone a los enfermos a generar neumonía por aspiración y 
úlceras por decúbito), lesiones obstructivas (p. ej., neumonía por 
obstrucción bronquial, pielonefritis por nefrolitiasis, colangitis 
consecutiva a colelitiasis) y suministro de antibióticos de amplio 
espectro. Los pacientes con diabetes mellitus presentan alteracio- 
nes en la inmunidad celular que dan lugar a mucormicosis, pielo- 
nefritis enfisematosa e infecciones en los pies. 


Pb Manifestaciones clínicas 


A. Datos de laboratorio 


La valoración sistemática incluye biometría hemática completa 
con diferencial, radiografía de tórax y hemocultivos; deben efec- 
tuarse cultivos de orina y esputo si hay indicación clínica o radio- 
gráfica. Cualquier manifestación local (dolor localizado, cefalea, 
exantema) debe conducir a estudios de imagen y cultivos apropia- 
dos, según sea el sitio. 

Los pacientes que permanecen febriles sin una causa evidente 
deben valorarse en busca de una infección viral (prueba para 
antígeno sérico de CMV o reacción en cadena de la polimerasa), 
abscesos (que casi siempre se forman cerca de sitios quirúrgicos 
previos), candidosis del hígado o bazo, o aspergilosis. Los análisis 
serológicos pueden ser útiles cuando existe la posibilidad de toxo- 
plasmosis o una infección micótica endémica (coccidioidomico- 
sis, histoplasmosis). Las pruebas basadas en antígenos pueden 
ayudar al diagnóstico de aspergilosis (detectada por la concentra- 
ción de galactomanano en suero o líquido de lavado broncoalveo- 
lar) u otras enfermedades micóticas invasivas, incluida infección 
por Pneumocystis (concentración sérica de 1>P-D-glucano). 


B. Procedimientos diagnósticos especiales 


Éstos también deben considerarse. En algunos casos, la causa de 
los infiltrados pulmonares puede determinarse con facilidad con 
técnicas simples; por ejemplo, el esputo inducido brinda el diag- 
nóstico de neumonía por Pneumocystis en 50 a 80% de los pacien- 
tes con sida con esta infección. En otras circunstancias, pueden 
ser necesarios procedimientos con mayor penetración corporal 
(lavado bronquioalveolar, biopsia transbronquial o biopsia pul- 
monar abierta). Las biopsias de piel, hígado o médula ósea tal vez 
sean útiles para establecer el diagnóstico. 


p» Diagnóstico diferencial 


El rechazo de trasplante, la isquemia y la necrosis del órgano, la 
tromboflebitis y el linfoma (enfermedad linfoproliferativa des- 
pués del trasplante) quizá se manifiesten con fiebre y han de 
considerarse en el diagnóstico diferencial. 


lb» Prevención 


Existe gran interés en evitar infecciones con esquemas antimicro- 
bianos profilácticos, pero no hay consenso acerca de los fármacos 
o los esquemas posológicos óptimos. El lavado de manos es el 
medio más simple y eficaz de reducir las enfermedades hospitala- 
rias, en especial en individuos inmunodeprimidos. Los dispositi- 
vos con penetración corporal, como los catéteres centrales y los 
periféricos, así como las sondas de Foley, son fuente especial de 
infección. En algunos centros hospitalarios, se utiliza el aisla- 
miento con aire de flujo laminar o particulado con filtración de 
alta eficacia en sujetos sometidos a trasplante de células hemato- 
poyéticas. Las tasas de infección y los episodios de neutropenia 
febril (aunque no necesariamente la mortalidad) disminuyen si se 
usan factores estimulantes de colonias durante la quimioterapia o 
el trasplante de células madre. 


A. Infecciones por Pneumocystis y herpes simple 


En pacientes con trasplante, se utiliza con frecuencia trimeto- 
prim-sulfametoxazol (IMP-SMZ, trimethoprim-sulfamethoxa- 
zole), una tableta de doble potencia oral tres veces por semana, 
una tableta de doble potencia dos veces al día los fines de semana 
o una tableta diaria durante tres a seis meses, a fin de evitar infec- 
ciones por Pneumocystis. En individuos alérgicos a trimetoprim- 
sulfametoxazol se recomienda la dapsona, 50 mg por vía oral 
todos los días o 100 mg tres veces a la semana. Deben cuantifi- 
carse las concentraciones de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
(G6PD, glucose-6-fosfate dehydrogenase) cuando se establece este 
último tratamiento. El aciclovir previene infecciones por herpes 
simple en receptores de trasplante de médula ósea y de órgano 
sólido, y se administra en sujetos seropositivos que no reciben 
aciclovir ni ganciclovir para la profilaxis de infecciones por cito- 
megalovirus. La dosis habitual es de 200 mg por vía oral cada 8 h 
por cuatro semanas (trasplantes de células hematopoyéticas) a 12 
semanas (trasplantes de otros órganos sólidos). 


B. Citomegalovirus 


No se ha adoptado de manera uniforme ninguna medida para la 
prevención del citomegalovirus (CMV). Las medidas preventivas 
dependen muchas veces del estado serológico del donante y el 
receptor, así como del órgano trasplantado, lo cual determina 
el grado de inmunodepresión después del procedimiento. En los 
trasplantes de órganos sólidos (hígado, riñón, corazón, pulmón), 
el máximo riesgo de presentar enfermedad por CMV se observa 
en pacientes seronegativos que reciben órganos de donantes sero- 
positivos. Estos sujetos de alto riesgo casi siempre reciben val- 
ganciclovir por vía oral a dosis de 900 mg diarios por tres a seis 
meses. Otros receptores de trasplantes de órganos sólidos (sero- 
positivos) tienen un riesgo menor de padecer infección por 
CMV, reciben valganciclovir oral durante tres meses. El grupo 
con menor riesgo de padecer esta infección es el de los pacientes 
seronegativos que reciben un órgano de un donante seronegativo. 
En este grupo, no se utiliza profilaxis contra el CMV. El ganciclo- 
vir y valganciclovir también previenen la reactivación del herpesvi- 
rus. Puesto que la inmunodepresión aumenta durante los periodos 
de rechazo, los pacientes bajo tratamiento por rechazo también 
reciben profilaxis contra el CMV. 

Los receptores de trasplantes de células hematopoyéticas tie- 
nen mayor inmunodepresión que los receptores de trasplantes de 
órganos sólidos y su riesgo de padecer infecciones graves por el 
CMV (casi siempre reactivación) es mayor, de tal manera que 
su profilaxis casi siempre es más intensiva. Se han utilizado dos 


PROBLEMAS COMUNES DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TRATAMIENTO 


métodos: profilaxis universal o tratamiento preventivo. En la pri- 
mera, todos los pacientes de alto riesgo (enfermos seropositivos 
sometidos a alotrasplantes) reciben valganciclovir oral, 900 mg 
diarios hasta el día 100. Este método es costoso y es nocivo para 
la médula ósea. Por otro lado, los pacientes se pueden vigilar sin 
profilaxis específica con obtención de muestras de sangre sema- 
nales para reconocer CMV. En caso de identificar el virus con 
base en el análisis de la antigenemia o por medio de una reacción 
en cadena de la polimerasa, se instituye tratamiento preventivo 
con valganciclovir oral, 900 mg cada 12 h durante un mínimo 
de dos a tres semanas seguido de valganciclovir oral con dosis de 
900 mg diarios hasta el día 100. Este método preventivo es efec- 
tivo, pero pasa por alto a un pequeño número de pacientes en 
quienes el CMV pudo prevenirse con la profilaxis. Otras medidas 
preventivas incluyen el uso de hemoderivados seronegativos 
para CMV o con disminución de leucocitos para receptores sero- 
negativos a CMV. 


C. Otros microorganismos 


En pacientes con neutropenia no se recomienda la descontamina- 
ción sistemática del aparato digestivo para prevenir bacteriemia. 
La administración profiláctica de antibióticos en un sujeto afebril 
y asintomático con neutropenia es motivo de controversia, aun- 
que en muchos centros hospitalarios se ha adoptado esa con- 
ducta. La bacteriemia disminuye, pero la mortalidad global no se 
modifica y existe el riesgo de la aparición de microorganismos 
resistentes. El uso de inmunoglobulina intravenosa se reserva 
para el pequeño número de individuos con hipogammaglobu- 
linemia grave después del trasplante de médula ósea y no debe 
administrarse de manera sistemática a todos los sujetos someti- 
dos a trasplante. 

La profilaxis con fármacos antimicóticos para evitar infeccio- 
nes invasoras por mohos (en particular Aspergillus) y levaduras 
(como Candida) se instituye con regularidad, pero no se han 
estandarizado el fármaco, la dosis ni la duración óptimos. En el 
paciente neutropénico algunas opciones profilácticas son: las 
preparaciones lipídicas a base de anfotericina B, la anfotericina B 
en aerosol, el fluconazol o el voriconazol intravenosos u orales, y 
la solución oral de posaconazol. Como al parecer el voriconazol 
es más eficaz que la anfotericina para infecciones documentadas 
por Aspergillus, y se ha demostrado que la profilaxis con posaco- 
nazol (comparado con fluconazol) origina menos casos de asper- 
gilosis invasora en receptores de alotrasplante de células madre 
con enfermedad de injerto contra hospedador, una medida profi- 
láctica consiste en usar fluconazol oral (400 mg al día) para per- 
sonas con bajo riesgo de infecciones micóticas (las que reciben 
trasplantes autólogos de médula ósea) y voriconazol oral (200 mg 
dos veces al día) o posaconazol oral (200 mg en solución tres 
veces al día) para las que tienen alto riesgo (alotrasplantes, enfer- 
medad de injerto contra hospedador), por lo menos hasta la 
aceptación del injerto (por lo regular, 30 días). En receptores de 
trasplante de órganos sólidos, el riesgo de infección micótica 
invasora varía de manera considerable (1 a 2% en los trasplantes 
de hígado, páncreas y riñón, y 6 a 8% en los de corazón y pul- 
món). No se ha determinado si la profilaxis universal o la obser- 
vación con tratamiento prioritario constituyen el mejor método. 
El fluconazol es eficaz para prevenir las infecciones por levaduras, 
pero el surgimiento de cepas de Candida y hongos resistentes al 
fluconazol (Fusarium, Aspergillus, Mucor) ha suscitado la duda en 
cuanto a su uso sistemático como fármaco profiláctico. 

En vista del riesgo tan elevado de reactivación de la tuberculo- 
sis en los pacientes que reciben inhibidores del factor de necrosis 





tumoral (TNE, tumoral necrosis factor), en todos los individuos se 
debe buscar tuberculosis latente por medio de una prueba cutá- 
nea de tuberculina o un análisis de la liberación de interferón y 
antes de iniciar el tratamiento. En caso de diagnosticar tuberculo- 
sis latente, el tratamiento con inhibidores del TNF se debe retra- 
sar hasta concluir el tratamiento de ésta. También existe un riesgo 
sustancial de reactivación de la hepatitis B y hepatitis C en pacien- 
tes que toman inhibidores del TNF; cuando se considera el trata- 
miento con un inhibidor del TNF debe descartarse la presencia de 
estos virus. 


Pp» Tratamiento 
A. Medidas generales 


En pacientes con inmunodepresión, las infecciones pueden pro- 
gresar con rapidez y poner en peligro la vida. Por tanto, deben 
efectuarse procedimientos diagnósticos rápidos, y las más de las 
veces se instituye tratamiento empírico. 

La reducción o suspensión de los fármacos inmunodepresores 
pone en peligro la viabilidad del órgano trasplantado, pero esta 
medida es necesaria en ocasiones si la infección es peligrosa. Los 
factores de crecimiento hematopoyético (factores estimulantes de 
colonias de granulocitos y de granulocitos-macrófagos) estimulan 
la proliferación de las células germinativas de la médula ósea, con 
lo cual aumentan los leucocitos periféricos. Estos fármacos acor- 
tan el periodo de la neutropenia y se han vinculado con menos 
infecciones. 


B. Medidas específicas 


La administración de antimicrobianos se debe basar en los resul- 
tados del cultivo. Aunque las combinaciones de antimicrobianos 
se emplean para obtener un efecto sinérgico o prevenir resisten- 
cia, la principal razón para el tratamiento empírico combinado es 
la cobertura de amplio espectro de múltiples microorganismos 
patógenos (ya que las infecciones en estos pacientes son a menudo 
polimicrobianas). 

Por lo regular, el tratamiento empírico se instituye ante el 
signo más temprano de infección en pacientes con inmunodepre- 
sión, ya que la atención rápida modifica de forma favorable el 
resultado. El antibiótico o la combinación dependen del tipo de 
inmunodepresión y el sitio de infección. Por ejemplo, en pacien- 
tes neutropénicos febriles a menudo se aplican medidas terapéu- 
ticas basadas en algoritmos. Los pacientes neutropénicos febriles 
deben recibir un tratamiento empírico con fármacos de amplio 
espectro contra microorganismos grampositivos, Pseudomonas 
aeruginosa y otros bacilos gramnegativos (p. ej., cefepima, 2 g 
cada 8 h por vía intravenosa). La adición de vancomicina, 10 a 15 
mg/kg por dosis intravenosa cada 12 h, debe considerarse en 
pacientes con sospecha de infección por Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus), S. epidermidis y enterococos. La fiebre neutropénica sos- 
tenida requiere ampliación de la protección antibacteriana de 
cefepima a fármacos, como el imipenem, 500 mg cada 6 h o 
meropenem por vía intravenosa, 1 g cada 8 h, con o sin tobrami- 
cina por vía intravenosa, 5 mg/kg cada 24 h. Deben agregarse 
antimicóticos (como voriconazol, 200 mg por vía intravenosa u 
oral cada 12 h, o caspofungina, 50 mg diarios por vía intravenosa) 
si la fiebre continúa después de cinco a siete días con antibacteria- 
nos de amplio espectro. El tratamiento se prolonga hasta la reso- 
lución de la neutropenia, al margen de que el paciente se torne 
afebril. La discontinuidad de los antibióticos durante todo el lapso 
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neutropénico se relaciona con aumento de la morbilidad y la 
mortalidad. 

Los pacientes con fiebre y neutropenia que tienen riesgo bajo 
(neutropenia prevista <10 días, ausencia de complicaciones con- 
comitantes que requieran hospitalización y cáncer tratado de 
forma adecuada), se pueden tratar con esquemas de antibióticos 
orales, como ciprofloxacino, 750 mg cada 12 h, más amoxicilina- 
ácido clavulánico, 500 mg cada 8 h. Los antibióticos se continúan 
mientras permanezca la neutropenia, aunque no se identifique la 
fuente. La principal preocupación en receptores de trasplante 
con infiltrados intersticiales es la infección por Pneumocystis o 
Legionella, por lo cual sería razonable el tratamiento empírico con 
un macrólido (o fluroquinolona) y trimetoprim-sulfametoxazol, 
15 mg/kg al día por vía oral o intravenosa (con base en el compo- 
nente de trimetoprim), en aquellos que no reciban profilaxis con 
trimetoprim-sulfametoxazol. Si el sujeto no responde a este régi- 
men, se deben agregar más antimicrobianos o realizar procedi- 
mientos con penetración corporal (véase la información en los 
párrafos anteriores) para obtener un diagnóstico específico. Al 
hacer un diagnóstico definido, las medidas terapéuticas pueden 
ser específicas, con reducción de la presión selectiva para resis- 
tencia y superinfección. 


> Cuándo referir 


+ Cualquier paciente con inmunodepresión y una infección 
oportunista. 


+ Pacientes con efectos secundarios e interacciones farmacoló- 
gicas ligados a los antimicrobianos cuando se buscan otras 
opciones farmacológicas. 


+ Sujetos con tuberculosis latente en quienes se planea admi- 
nistrar tratamiento con inhibidores del factor de necrosis 
tumoral. 


» Cuándo hospitalizar 


Individuos con inmunodepresión y fiebre o aquellos sin fiebre 
pero en quienes se sospecha la presencia de una infección, sobre 
todo en los grupos siguientes: receptores de trasplantes de órga- 
nos sólidos o células madre hematopoyéticas (en particular, en los 
primeros seis meses), pacientes neutropénicos, sujetos que reci- 
ben inhibidores del factor de necrosis tumoral, receptores de 
trasplantes con episodios recientes de rechazo (incluida la enfer- 
medad de injerto contra hospedador). 
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INFECCIONES RELACIONADAS CON LA ATENCIÓN 
A LA SALUD 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Las infecciones relacionadas con la atención a la salud se 
contraen durante un tratamiento médico para otros tras- 
tornos. 


» Las infecciones intrahospitalarias son un subgrupo de in- 
fecciones relacionadas con la atención a la salud que se 
define como las que no estaban presentes ni en incuba- 
ción al momento de ingresar al hospital y que se desarro- 
llaron 48 h o más después de la hospitalización. 


» La mayoría de las infecciones relacionadas con la atención 
a la salud puede evitarse. 


» El lavado de las manos es el medio más eficaz para evitar 
las infecciones relacionadas con la atención de la salud y 
debe ser una práctica habitual, incluso si se usan guantes. 


b Generalidades 


En Estados Unidos, casi 5% de los pacientes que ingresa al hospi- 
tal sin infección adquiere una de tipo nosocomial, con prolonga- 
ción consecuente de la estancia hospitalaria, aumento del costo de 
la atención, morbilidad importante y una tasa de mortalidad 
de 5%. Las infecciones más frecuentes son las de vías urinarias, 
por lo general vinculadas con el uso de sondas de Foley o procedi- 
mientos urológicos; bacteriemia, a menudo por catéteres a per- 
manencia, pero también procedentes de sitios secundarios, como 
heridas quirúrgicas, abscesos, neumonía, aparato genitourinario 
y tubo digestivo; neumonía en enfermos intubados o con afecta- 
ción del estado de conciencia; infecciones de la herida quirúrgica, 
infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y 
colitis por Clostridium difficile. 

Algunos principios generales son útiles para prevenir, diag- 
nosticar y tratar infecciones hospitalarias: 


1. Muchas infecciones son resultado del uso de dispositivos de 
vigilancia o tratamiento con penetración corporal, como caté- 
teres intravenosos, sondas de Foley, derivaciones, drenes qui- 
rúrgicos, catéteres colocados por radiología intervencionista 
para drenaje, sondas nasogástricas y sondas bucotraqueales o 
nasotraqueales para apoyo ventilatorio. El retiro temprano de 
tales dispositivos aminora la posibilidad de aparición de infec- 
ciones. 


2. Por lo general, los pacientes que presentan infecciones hos- 
pitalarias se encuentran graves, su hospitalización ha sido 


PROBLEMAS COMUNES DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TRATAMIENTO 


prolongada y han recibido varios ciclos de antibioticoterapia 
de gran espectro. Como resultado, las infecciones hospitala- 
rias son a menudo originadas por microorganismos resisten- 
tes a numerosos fármacos y difieren de las extrahospitalarias. 
Por ejemplo, S. aureus y S. epidermidis (causa frecuente de 
infección del dispositivo protésico) son a menudo resistentes 
a nafcilina y cefalosporinas, por lo cual es necesario el trata- 
miento con vancomicina; Enterococcus faecium es resistente 
a la ampicilina y la vancomicina; las infecciones gramnega- 
tivas causadas por Pseudomonas, Citrobacter, Enterobacter, 
Acinetobacter y Stenotrophomonas pueden ser resistentes a 
la mayor parte de los antibacterianos. Al elegir el antibiótico 
para el tratamiento del paciente grave con una infección 
hospitalaria, se deben tomar en consideración los anteceden- 
tes antimicrobianos y la “ecología local”. En pacientes graves, 
se recomienda la protección de amplio espectro con vanco- 
micina y carbapenem, con o sin aminoglucósido. Una vez 
que se aísla el agente patógeno y se conoce su sensibilidad, 
puede usarse el fármaco de espectro más estrecho, menos 
tóxico y más rentable. 


El uso extendido de antimicrobianos contribuye a la selección 
de los microorganismos resistentes al tratamiento, aunque se debe 
hacer lo posible por limitar el espectro de cobertura y la duración 
innecesaria. Con mucha frecuencia se obtienen muestras para 
cultivo no confiables o sin posibilidad de interpretación, que dan 
lugar al uso innecesario de antibióticos. El mejor ejemplo de ese 
principio es el diagnóstico de infección del torrente sanguíneo o 
relacionada con el catéter en pacientes febriles (véase la informa- 
ción más adelante). A fin de evitar el uso innecesario de antibió- 
ticos, se deben considerar cuidadosamente los resultados del 
cultivo. Un cultivo positivo de herida quirúrgica sin signos de in- 
fección o inflamación o de esputo sin infiltrados pulmonares en 
la radiografía de tórax, al igual que un urocultivo positivo en el 
paciente con sonda sin signos ni síntomas de pielonefritis, posi- 
blemente representen proliferación mas no infección. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las infecciones relacionadas con catéteres tienen un cuadro clí- 
nico variable que depende del tipo de catéter utilizado (periférico 
o venoso central, con o sin conducto interno). Los signos locales 
de infección pueden presentarse en el sitio de la inserción, con 
dolor, eritema y secreción purulenta. La fiebre suele estar ausente 
en infecciones no complicadas; cuando se encuentra presente, tal 
vez indique afectación más diseminada, como bacteriemia, celu- 
litis y tromboflebitis infecciosa. Casi nunca hay signos de infec- 
ción en el sitio de inserción. 


1. Fiebre en el paciente de la unidad de cuidados intensi- 
vos. La fiebre complica hasta 70% de los sujetos en las unidades 
de cuidados intensivos; su causa puede ser infecciosa o no infec- 
ciosa. Las causas infecciosas frecuentes incluyen las generadas 
por catéteres, neumonía adquirida en el hospital y vinculada con 
el respirador (cap. 9), así como septicemia e infecciones de heri- 
das quirúrgicas y de vías urinarias. La sinusitis clínicamente grave 
es rara en las salas de cuidados intensivos. 

Una causa importante no infecciosa es la enfermedad trom- 
boembólica. La fiebre junto con hipotensión resistente al trata- 
miento y choque sugiere septicemia; sin embargo, la insuficiencia 
suprarrenal, la crisis tiroidea y la reacción transfusional pueden 
tener presentación clínica similar. La fiebre causada por fármacos 





es difícil de diagnosticar; por lo general, se establece mediante 
diagnóstico de exclusión, a menos que haya otros signos de hiper- 
sensibilidad, como un típico exantema maculopapular. 


2. Fiebre en el paciente después de intervención quirúr- 
gica. En estos individuos, la fiebre es muy frecuente y en muchos 
casos se resuelve de manera espontánea. Las causas son infeccio- 
sas y no infecciosas. El momento de aparición de la fiebre en 
relación con la intervención quirúrgica y su naturaleza pueden 
ayudar al diagnóstico. 


A. FIEBRE INMEDIATA (EN LAS PRIMERAS HORAS TRAS LA 
INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA). Tal vez se deba a fármacos admi- 
nistrados en el periodo perioperatorio, el traumatismo de la 
intervención quirúrgica o infecciones preexistentes. En ese pe- 
riodo, puede ocurrir fascitis necrosante por estreptococos del 
grupo A o presencia de microorganismos mixtos. La hipertermia 
maligna es inusual y aparece 30 min a varias horas después de la 
anestesia por inhalación y se caracteriza por hipertermia extrema, 
rigidez muscular, rabdomiólisis, anomalías de electrólitos e hi- 
potensión. Los principales recursos terapéuticos son el enfria- 
miento intensivo y dantroleno. La aspiración de contenido gás- 
trico ácido durante la intervención quirúrgica puede ocasionar 
neumonitis química (síndrome de Mendelson) que surge con 
rapidez, pero es transitoria y no requiere antibióticos. La fiebre 
por traumatismo quirúrgico suele desaparecer en dos a tres días; 
necesita más tiempo en casos más complicados y en pacientes con 
traumatismos craneoencefálicos. 


B. FIEBRE AGUDA (EN LA SEMANA POSTERIOR A LA INTERVEN- 
CIÓN QUIRÚRGICA). La fiebre aguda suele deberse a causas 
comunes de infecciones hospitalarias, como neumonía por el 
respirador (incluida la neumonía por aspiración en pacientes con 
disminución del reflejo nauseoso) e infecciones por el catéter. Las 
causas no infecciosas incluyen privación de alcohol, gota, embolia 
pulmonar y pancreatitis. La atelectasia consecutiva a una inter- 
vención quirúrgica se ha mencionado a menudo como causa de 
fiebre posoperatoria, pero no hay evidencia sólida que apoye una 


relación causal entre la presencia o el grado de atelectasia y la 
fiebre. 


C. FIEBRE SUBAGUDA (AL MENOS UNA SEMANA DESPUÉS DE LA 
INTERVENCIÓN QUIRÚRGICA). Las infecciones de la herida qui- 
rúrgica por lo general se presentan al menos una semana después 
de la intervención. El tipo de cirugía realizada predice determina- 
das causas infecciosas. Los pacientes sometidos a intervenciones 
quirúrgicas cardiotorácicas pueden tener más riesgo de neumo- 
nía e infecciones superficial y profunda de la herida quirúrgica 
esternal. La meningitis sin datos comunes de meningismo puede 
llegar a complicar las intervenciones neuroquirúrgicas. Las ciru- 
gías abdominales quizá causen abscesos abdominales profundos 
que requieren drenaje. 


B. Datos de laboratorio 


Se recomiendan los hemocultivos en todos los casos y con fre- 
cuencia se obtienen radiografías de tórax. Tal vez sean útiles la 
tinción de Gram del esputo y los cultivos semicuantitativos del 
mismo material en pacientes seleccionados cuando hay proba- 
bilidad de neumonía antes de la prueba, pero los múltiples cri- 
terios de exclusión limitan la generalización en la mayoría de los 
pacientes. Se establecen otras medidas diagnósticas de acuerdo 
con el contexto clínico (p. ej., ecocardiografía transesofágica en 
un sujeto con bacteriemia por S. aureus). 
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Cualquier proceso febril en un paciente con catéter central 
colocado es indicación para obtener una muestra de sangre. El 
mejor método para valorar la bacteriemia consiste en hacer al 
menos dos cultivos de sangre periférica. El hemocultivo obtenido 
de un origen no identificado, un hemocultivo simple de cualquier 
sitio o el hemocultivo conseguido a través de un catéter suelen ser 
positivos para S. epidermidis, por lo que la vancomicina es inapro- 
piada. A menos que se obtengan cultivos de dos sitios separados 
de venopunción (no a través de catéteres), es imposible interpretar 
los resultados y se administra un tratamiento innecesario. Toda 
“seudobacteriemia” de ese tipo eleva los costos de laboratorio, el 
consumo de antibióticos y la duración de la hospitalización. En 
ocasiones es útil el estudio microbiológico del catéter retirado, 
pero sólo cuando se lleva a cabo además de (no en lugar de) he- 
mocultivos a partir de muestras de sitios periféricos. El tiempo 
diferencial hasta la positividad mide la diferencia del tiempo en 
que se tornan positivos los cultivos obtenidos de manera simultá- 
nea a través del catéter y de un sitio periférico. Una prueba posi- 
tiva (casi 120 min de diferencia en tiempo) apoya la presencia de 
infección del torrente sanguíneo relacionada con el catéter, en 
tanto que un resultado negativo puede permitir la conservación 
del catéter en su sitio. 


p»- Complicaciones 


Es posible que los pacientes con bacteriemia persistente febriles a 
pesar del retiro del catéter infectado presenten complicaciones, 
como tromboflebitis infecciosa, endocarditis o focos metastásicos 
de infección (en particular por S. aureus). Está indicado realizar 
otros estudios, como Doppler venoso, ecocardiografía transesofá- 
gica, radiografías de tórax y, en algunos casos, deben adminis- 
trarse antibióticos durante cuatro a seis semanas. En el caso de 
tromboflebitis infecciosa, también se recomienda la anticoagula- 
ción con heparina, si no hay contraindicaciones. 


> Diagnóstico diferencial 


Aunque casi todas las fiebres se deben a infecciones, 25% de los 
pacientes tiene fiebre de origen no infeccioso, incluida la causada 
por fármacos, hematomas, pancreatitis, embolia pulmonar, 
infarto del miocardio y enfermedad isquémica intestinal, así 
como la posoperatoria inespecífica (por daño hístico o necrosis). 


Pp Prevención 


Las precauciones universales destacan que se trate a todos los 
pacientes como si tuvieran una enfermedad de origen hematoló- 
gico con potencial de transmisión; por tanto, todas las secreciones 
corporales se atienden con cuidado para evitar la diseminación de 
la enfermedad. Es preciso el aislamiento de las sustancias corpo- 
rales, lo cual obliga a usar guantes siempre que el trabajador de 
atención a la salud prevea contacto con sangre o secreciones. 
Aunque se utilicen guantes, los trabajadores de la atención de la 
salud deben lavar sus manos de manera sistemática, ya que es el 
método más eficaz y el modo más fácil de evitar enfermedades 
hospitalarias. Es fácil la aplicación de un antiséptico de secado 
rápido a base de alcohol, requiere menos tiempo que el lavado de 
manos usual con agua y jabón, es más eficaz para disminuir la pro- 
liferación de microorganismos de las manos y promueve el cum- 
plimiento con la descontaminación de las manos. 

Los catéteres intravenosos periféricos deben remplazarse cada 
tres días. Los catéteres arteriales y los venosos centrales (inclui- 
dos los colocados en forma periférica) pueden permanecer por 
tiempo indefinido y se cambian o retiran cuando existe la sospe- 


cha clínica de infección, cuando ya no son funcionales o cuando 
ya no son necesarios. Se recomienda mantener las precauciones 
de barrera estéril (incluidos gorro, cubrebocas, bata, guantes y 
campo estéril) mientras se instalan los catéteres venosos centra- 
les. Las sondas de Foley impregnadas con una aleación de plata 
reducen la incidencia de bacteriuria relacionada con el catéter y 
los catéteres venosos impregnados con antibiótico (minociclina 
más rifampicina o clorhexidina más sulfadiazina de plata) redu- 
cen las infecciones de los catéteres y la bacteriemia. Las sondas 
endotraqueales cubiertas con plata disminuyen la incidencia de 
neumonía relacionada con el ventilador. Cada institución debe 
determinar si el mayor costo de estos dispositivos justifica su uso 
habitual. Las infecciones urinarias relacionadas con un catéter y 
las infecciones vinculadas con un catéter intravenoso no son tras- 
tornos reembolsables por Medicare. La preparación preoperatoria 
de la piel con clorhexidina y alcohol (en lugar de yodopovidona) 
disminuye la incidencia de infección posoperatoria. Otra estra- 
tegia que permite evitar infecciones en el sitio quirúrgico es la 
identificación y tratamiento de los portadores nasales de S. aureus 
con ungiento nasal de mupirocina al 2% y jabón de clorhexidina. 
El baño diario de los pacientes en la ICU con paños impregnados 
con clorhexidina, y no con jabón, y agua reduce el riesgo de in- 
fecciones sanguíneas relacionadas con catéteres. La descontami- 
nación selectiva del tubo digestivo con antibióticos no absorbibles, 
parenterales o ambos, permite evitar la neumonía intrahospitalaria 
y disminuir la mortalidad. 

Para evitar las infecciones hospitalarias, son muy importan- 
tes los cuidados de enfermería (cambios de posición para evi- 
tar las úlceras por decúbito, cuidados de las heridas, elevación de 
la cama durante la alimentación por sonda para prevenir la as- 
piración). Asimismo, es primordial que los epidemiólogos del 
hospital vigilen las áreas de alto riesgo. En algunas institucio- 
nes se recomienda incluso llevar a cabo un estudio rápido de de- 
tección en busca de Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
cuando ingresan ciertos sujetos al hospital (p. ej., individuos 
recién hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos, pa- 
cientes sometidos a hemodiálisis). Sin embargo, no se sabe si esta 
medida reduce la frecuencia de infecciones hospitalarias por 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 

Otra medida complementaria importante es la aplicación de 
vacunas, como la de hepatitis A, hepatitis B, varicela, neumococo 
y gripe (véase más adelante la sección Inmunización contra enfer- 
medades infecciosas). 


> Tratamiento 


A. Fiebre en el paciente de la unidad 
de cuidados intensivos 


A menos que el enfermo tenga una lesión neurológica central con 
elevación de la presión intracraneal o temperatura >41*C, hay 
menos necesidad fisiológica de mantener la eutermia. Se reco- 
miendan los antibióticos de amplio espectro utilizados de forma 
empírica (cuadro 30-5) en pacientes con neutropenia e inmuno- 
depresión, así como en los que se encuentran inestables desde el 
punto de vista clínico. 


B. Infecciones relacionadas con catéteres 


Algunos de los factores que influyen en las decisiones terapéuti- 
cas son el tipo de catéter, el microorganismo causal, la dispo- 
nibilidad de vías alternas para introducir el catéter, la necesidad 
de una vía intravascular constante y la gravedad de la enfer- 
medad. 


PROBLEMAS COMUNES DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TRATAMIENTO 


En general, los catéteres deben retirarse si hay secreción puru- 
lenta en el sitio de salida; si el microorganismo corresponde a S. 
aureus, bacilos gramnegativos o Candida; si hay bacteriemia per- 
sistente (>48 h, en tanto se administran antibióticos) o si hay 
complicaciones, como tromboflebitis infecciosa, endocarditis u 
otra enfermedad metastásica. Los catéteres venosos centrales pue- 
den cambiarse sobre un alambre guía, siempre y cuando no haya 
eritema ni secreción purulenta en el sitio de salida y el paciente 
no tenga aspecto séptico. El microorganismo patógeno más común 
es el estafilococo coagulasa negativo resistente a la meticilina; por 
lo tanto, se debe administrar tratamiento empírico con vancomi- 
cina, 15 mg/kg al día por vía intravenosa cada 12 h, siempre y 
cuando la función renal sea normal. En los pacientes con inmu- 
nodepresión o en los sujetos graves, se puede administrar una 
cobertura empírica contra gramnegativos (cuadro 30-5). 

La duración del tratamiento antimicrobiano depende del micro- 
organismo patógeno y la gravedad de la afectación. En la bacte- 
riemia no complicada, suelen ser suficientes de cinco a siete días 
para los estafilococos coagulasa negativos, incluso si se conserva 
el catéter original. En general, se recomiendan 14 días de trata- 
miento para la bacteriemia por bacilos gramnegativos, Candida y 
S. aureus no complicada. La antibioticoterapia “lock” consiste en 
la instilación de concentraciones supraterapéuticas de antibióti- 
cos con heparina en la luz de los catéteres. El propósito es lograr 
concentraciones adecuadas de antibióticos para matar a los mi- 
croorganismos en el plástico. La antibioticoterapia “lock” puede 
usarse en infecciones sépticas por catéter, causadas por estafiloco- 
cos negativos para coagulasa o enterococos y cuando hay que 
mantener el catéter en una situación de salvamento. 


> Cuándo referir 


+ Cualquier paciente con una infección resistente a múltiples 
fármacos. 

+ Cualquier sujeto con fungemia o bacteriemia persistentes. 

+ Individuos con infecciones en varios sitios. 


+ Pacientes con función renal fluctuante o deficiente que difi- 
culta ajustar la dosis de los antimicrobianos. 


» Pacientes con colitis por C. difficile resistente o recurrente. 
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INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La infección del sistema nervioso central constituye una 
urgencia médica. 


» Los signos y los síntomas comunes de todos los tipos de 
infección del sistema nervioso central incluyen cefalea, 
fiebre, trastornos sensoriales, rigidez de cuello y torso, 
signos de Kernig y Brudzinski positivos, así como anoma- 
lías del líquido cefalorraquídeo. 


> Generalidades 


Las infecciones del sistema nervioso central pueden ser producto 
de casi cualquier microorganismo infectante, incluidos bacterias, 
micobacterias, hongos, espiroquetas, protozoarios, helmintos y 
virus. 


»> Clasificación etiológica 


Las infecciones del sistema nervioso central pueden dividirse en 
varias categorías, por lo general distinguibles con facilidad por 
medio de estudios del líquido cefalorraquídeo, como primer paso 
hacia un diagnóstico etiológico (cuadro 30-1). 


A. Meningitis purulenta 


Los individuos con meningitis bacteriana buscan atención médica 
en horas o uno a dos días después del inicio de los síntomas. Los 
microorganismos causales dependen sobre todo de la edad, como 
se resume en el cuadro 30-2. El diagnóstico se basa casi siempre 
en el frotis con tinción de Gram (positivo en 60 a 90%) o el cultivo 
(positivo en más de 90%) del líquido cefalorraquídeo. 


B. Meningitis crónica 


El cuadro clínico de meningitis crónica es menos agudo que el de 
la purulenta. Por lo general, los pacientes con meningitis crónica 
tienen el antecedente de síntomas que duran semanas a meses. 
Los microorganismos patógenos más frecuentes son Mycobac- 
terium tuberculosis, micobacterias atípicas, hongos (Cryptococcus, 
Coccidioides, Histoplasma) y espiroquetas (Treponema pallidum y 
Borrelia burgdorferi, causante de la enfermedad de Lyme). El diag- 
nóstico se determina por cultivo o, en algunos casos, por pruebas 
serológicas (criptococosis, coccidioidomicosis, sífilis, enfermedad 
de Lyme). 
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Cuadro 30-1. Datos característicos del líquido cefalorraquídeo en diversas enfermedades del sistema nervioso central. 





Glucosa 
Diagnóstico Células/ml (mg/100 ml) Proteínas (mg/100 ml) Presión de inicio 

Normal 0-5 linfocitos 45-851 15-45 70-180 mmH,O 
Meningitis purulenta (bacteriana)? 200-20 000 neutrófilos Baja (<45) Alta (>50) Muy elevada 

extrahospitalaria polimorfonucleares 
Meningitis granulomatosa (por 100-1 000, en particular linfocitos? Baja (<45) Alta (>50) Moderadamente elevada 

micobacterias u hongos)? 
Meningitis por espiroquetas 100-1 000, en particular linfocitos? Normal Moderadamente alta (>50) Normal a ligeramente elevada 


Meningitis aséptica, viral o 25-2 000, en particular linfocitos? Normal o baja Alta (>50) Ligeramente elevada 
meningoencefalítica* 
“Reacción de vecindad”* Con aumento variable Normal Normal o alta Variable 


Debe considerarse la glucosa del líquido cefalorraquídeo en relación con la glucemia. Por lo regular, la glucosa del líquido cefalorraquídeo es 20 a 30 mg/100 ml 
menor que la glucemia o 50 a 70% respecto de su concentración normal. 

¿Microorganismos en el frotis o cultivo de líquido cefalorraquídeo; la contrainmunoelectroforesis o la aglutinación en látex pueden ser diagnósticas. 

3Los neutrófilos polimorfonucleares tal vez predominen de forma temprana. 

“Aislamiento temprano del virus en el líquido cefalorraquídeo; aumento de la titulación de anticuerpos en muestras pareadas de suero; reacción en cadena 
de la polimerasa para herpesvirus. 

Puede ocurrir en mastoiditis, absceso cerebral, absceso epidural, sinusitis, trombosis infecciosa y tumor cerebral. Los cultivos del líquido cefalorraquídeo 
tienen casi siempre resultado negativo. 





C. Meningitis aséptica D. Encefalitis 


Esta entidad patológica (síndrome mucho más benigno y autoli- 
mitado que la meningitis purulenta) es efecto sobre todo de virus, 
en especial el virus del herpes simple y enterovirus (incluidos 
coxsackievirus y ecovirus). En ocasiones, la mononucleosis infec- 
ciosa se acompaña de meningitis aséptica. La leptospirosis tam- 
bién se incluye habitualmente dentro del grupo aséptico por su 
respuesta celular linfocítica y su evolución relativamente benigna. 
Este tipo de meningitis también aparece durante la sífilis secun- 
daria y la enfermedad de Lyme diseminada. Antes de la admi- 
nistración sistemática de la vacuna de sarampión, parotiditis 
y rubéola (MMR, measles-mumps-rubella), la causa más frecuente 
de la meningitis viral era la parotiditis. Se ha informado meningi- 
tis aséptica inducida por fármacos con antiinflamatorios no este- 
roideos, sulfonamidas y ciertos medicamentos para trasplante de 
órgano sólido, incluido el muromonab-CD3 (OK'T3). 


Las encefalitis (por virus del herpes, arbovirus, virus de la rabia, 
flavivirus [encefalitis del Nilo occidental, encefalitis japonesa]) y 
muchos otros padecimientos producen alteraciones sensoriales, 
convulsiones y varias manifestaciones más. Los individuos se 
encuentran más graves respecto de los que sufren meningitis asép- 
tica. El líquido cefalorraquídeo puede ser normal o mostrar algu- 
nos linfocitos y, en algunos casos (p. ej., herpes simple), también 
eritrocitos. Se ha vinculado la gripe (influenza) con la encefalitis, 
pero la relación no es clara. 


E. Meningitis bacteriana tratada de manera parcial 


La antibioticoterapia eficaz en las 12 a 24 h previas reduce la tasa 
de resultados positivos de la tinción de Gram en 20% y la de cul- 
tivos en 30 a 40% del líquido cefalorraquídeo, pero tiene poco 


Cuadro 30-2. Tratamiento antimicrobiano inicial para la meningitis purulenta de causa desconocida. 





Población 
18-50 años de edad 


Mayores de 50 años de edad 
bacilos gramnegativos 


Con alteración de la inmunidad celular 


Después de intervención quirúrgica o traumatismo Staphylococcus aureus, S. pneumonige, bacilos 


gramnegativos 


TLa dosis de vancomicina es de 10 a 15 mg/kg por vía intravenosa cada 6 h. 


Microorganismos frecuentes 
Streptococcus pneumonige, Neisseria meningitidis 


S. pneumonice, N. meningitidis, Listeria monocytogenes, 


L. monocytogenes, bacilos gramnegativos, 5. pneumonide 


Tratamiento estándar 
Vancomicina! más cefotaxima o ceftriaxona? 


Vancomicina? más ampicilina,? más cefotaxima o 
ceftriaxona? 


Vancomicina? más ampicilina? más cefepima! 


Vancomicina? más cefepima! 


¿La dosis habitual de la cefotaxima es de 2 g por vía intravenosa cada 6 h y la de ceftriaxona de 2 g por vía intravenosa cada 12 h. Si el microorganismo 
es sensible a la penicilina, se administran 3 a 4 millones de unidades por vía intravenosa cada 4 h. 


3La dosis de ampicilina suele ser de 2 g cada 4 h. 


“La cefepima se administra en dosis de 50 a 100 mg/kg por vía intravenosa cada 8 h. 


PROBLEMAS COMUNES DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TRATAMIENTO 


efecto sobre el recuento de células, proteínas o glucosa. En ocasio- 
nes, el tratamiento previo con antibióticos cambia una respuesta 
polimorfonuclear predominante a pleocitosis linfocítica y algu- 
nos datos del líquido cefalorraquídeo quizá sean similares a los de 
la meningitis aséptica. 


F. Reacción de vecindad 


Como se observa en el cuadro 30-1, esta denominación se re- 
fiere a un proceso infeccioso purulento próximo al sistema 
nervioso central, que descarga algunos de sus productos, leu- 
cocitos o proteínas, en el líquido cefalorraquídeo. Tal infección 
puede ser un absceso cerebral, osteomielitis de las vértebras, 
absceso epidural, empiema subdural o sinusitis o mastoiditis 
bacterianas. 


G. Irritación meníngea no infecciosa 


La meningitis carcinomatosa, la sarcoidosis, el lupus eritematoso 
sistémico, la meningitis química y ciertos fármacos (antiinfla- 
matorios no esteroideos [OK'T3], trimetoprim-sulfametoxazol y 
otros) también pueden inducir signos y síntomas de irritación 
meníngea con pleocitosis del líquido cefalorraquídeo relaciona- 
da, aumento de proteínas y glucosa baja o normal. El meningismo 
con datos cefalorraquídeos normales se presenta en otras infec- 
ciones, como la neumonía y la shigelosis. 


H. Absceso cerebral 


Se trata de una lesión ocupativa del espacio cerebral; los sínto- 
mas incluyen vómito, fiebre, cambios del estado mental o mani- 
festaciones neurológicas focales. Cuando se sospecha absceso 
cerebral, debe solicitarse una CT. Si es positiva, debe evitarse la 
punción lumbar porque los resultados rara vez proveen informa- 
ción clínica de utilidad y puede provocar herniación del tallo 
encefálico. La bacteriología del absceso cerebral es casi siempre 
polimicrobiana e incluye S. aureus, bacilos gramnegativos, es- 
treptococos y anaerobios (incluidos estreptococos anaerobios y 
Prevotella). 


I. Meningoencefalitis amebianas 


Estas infecciones son originadas por amebas de vida libre y se 
presentan en dos síndromes distintivos. El diagnóstico se con- 
firma por cultivo (Acanthamoeba y Balamuthia mandrillaris) o 
por identificación del microorganismo en un preparado en fresco 
de líquido cefalorraquídeo (Naegleria fowleri) o en muestras de 
biopsia. No se dispone de tratamiento eficaz. 

La meningoencefalitis amebiana primaria se debe a N. fowleri 
y es una enfermedad fulminante aguda; se observa por lo regular 
en niños y adultos jóvenes con exposición reciente al agua dulce 
y se caracteriza por signos de irritación meníngea que avanza 
con rapidez a encefalitis y muerte. Se han informado curaciones 
raras con administración intravenosa e intraventricular de anfo- 
tericina B. 

La encefalitis amebiana granulomatosa se debe a Acantha- 
moeba. Se trata de una enfermedad indolente que a menudo se 
observa en sujetos inmunodeprimidos y se relaciona con lesiones 
cutáneas. La afectación del sistema nervioso central se caracteriza 
por aparición de cefalea, náusea, vómito, neuropatías craneales, 
convulsiones y hemiparesia. Las infecciones por Balamuthia son 
similares a las de Acanthamoeba por su evolución subaguda a 





crónica, pero a diferencia de esta última pueden afectar a perso- 
nas con y sin inmunodepresión. 


J. Meningitis hospitalaria 


Esta infección surge como resultado de procedimientos neuroqui- 
rúrgicos con penetración corporal (p. ej.. craneotomía, catéteres 
ventriculares internos o externos), traumatismo craneoencefá- 
lico complicado o por septicemia hospitalaria. En general, la 
microbiología es diferente para la meningitis extrahospitalaria, en 
su mayoría son microorganismos gramnegativos (p. ej., Pseudo- 
monas), S. aureus y estafilococos coagulasa negativos. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La tríada clásica de fiebre, rigidez de cuello y alteración del estado 
mental tiene una baja sensibilidad (44%) para la meningitis bac- 
teriana. Sin embargo, casi todos los pacientes con meningitis tie- 
nen al menos dos de los siguientes síntomas: fiebre, cefalea, rigidez 
de cuello o alteración del estado mental. 


B. Datos de laboratorio 


La valoración de un paciente con sospecha de meningitis incluye 
biometría hemática, hemocultivo, punción lumbar seguida por 
estudio cuidadoso y cultivo de líquido cefalorraquídeo, así como 
radiografía de tórax. Debe estudiarse el líquido en relación con el 
recuento de células, glucosa y proteínas y solicitarse un frotis 
con tinción para bacterias (y microorganismos acidorresistentes 
cuando se considere apropiado), además de cultivo de agentes 
patógenos piógenos, micobacterias y hongos, cuando esté indi- 
cado. Las pruebas de aglutinación en látex permiten detectar 
antígenos de microorganismos encapsulados (S. pneumoniae, 
H. influenzae, N. meningitidis y Cryptococcus neoformans), pero 
rara vez se utilizan, salvo para el reconocimiento de Cryptococcus 
o en individuos con tratamiento parcial. En pacientes con me- 
ningitis, se han utilizado pruebas de reacción en cadena de la 
polimerasa en líquido cefalorraquídeo para identificar bacterias 
(S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis, M. tuberculosis, 
B. burgdorferi y Tropheryma whippelii) y virus (herpes simple, 
varicela-zóster, citomegalovirus, de Epstein-Barr y enterovirus). 
Se tiene mayor experiencia con la reacción en cadena de la poli- 
merasa para herpes simple y varicela-zóster; los estudios son 
muy sensibles (>95%) y específicos. Las pruebas para detectar 
otros microorganismos patógenos quizá tengan menor sensibili- 
dad que el cultivo, si bien su utilidad real yace en la rapidez con 
que se obtienen los resultados (horas en comparación con días o 
semanas). 


C. Punción lumbar y estudios de imagen 


La punción lumbar en presencia de lesión que ocupa espacio 
(absceso cerebral, hematoma subdural, empiema subdural, necro- 
sis del lóbulo temporal por encefalitis por herpes) puede ocasio- 
nar herniación del tallo encefálico; por tanto, ha de obtenerse una 
tomografía computarizada antes de la punción cuando se sospe- 
cha dicha lesión, con base en la presencia de edema papilar, con- 
vulsiones o datos neurológicos focales. Otras indicaciones para 
tomografía computarizada son los individuos con inmunodepre- 
sión o alteración moderada a grave del estado de conciencia. Si se 
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retrasa la tomografía computarizada y se sospecha de meningitis 
bacteriana, deben obtenerse muestras para hemocultivo y admi- 
nistrarse antibióticos y glucocorticoides, incluso antes de obtener 
el líquido cefalorraquídeo para cultivo, con la finalidad de no re- 
trasar el tratamiento (cuadro 30-1). Los antibióticos que se admi- 
nistran 4 h antes de la obtención del líquido cefalorraquídeo tal 
vez no afecten los resultados del cultivo. 


Pp» Tratamiento 


Aunque es difícil comprobar con los datos clínicos disponibles 
hoy en día que el tratamiento temprano con antibióticos mejora 
los resultados en la meningitis bacteriana, de cualquier manera 
éste es recomendable. En la meningitis purulenta, es posible des- 
conocer el microorganismo causal o toma varios días identifi- 
carlo, de modo que la antibioticoterapia inicial se enfoca (como se 
muestra en el cuadro 30-2) en el microorganismo más habitual en 
cada grupo de edad. 

La duración del tratamiento de la meningitis bacteriana varía 
de acuerdo con el microorganismo causal: para H. influenzae, 
siete días; N. meningitidis, tres a siete; S. pneumoniae, 10 a 14; L. 
monocytogenes, 14 a 21, y bacilos gramnegativos, 21 días. 

En adultos con meningitis neumocócica, se recomienda el tra- 
tamiento con dexametasona. La administración de 10 mg de ésta 
por vía intravenosa, 15 a 20 min antes de la primera dosis de an- 
tibiótico, o de maneras simultánea y continua cada 6 h durante 
cuatro días, aminora la morbilidad y la mortalidad. Los pacientes 
que tienen más probabilidad de beneficiarse con los corticoeste- 
roides son los infectados con microorganismos grampositivos 
(Streptococcus pneumoniae o Streptococcus suis) y los que no están 
infectados con VIH. No se sabe si los pacientes con meningitis 
por N. meningitidis u otras bacterias se benefician con el uso de 
corticoesteroides adjuntos. La elevación de la presión intracra- 
neal por edema cerebral muchas veces requiere tratamiento. Para 
controlar el edema cerebral y el incremento de la presión intra- 
craneal, se han utilizado hiperventilación, manitol (25 a 50 g en 
carga rápida intravenosa) e incluso drenaje del líquido cefalorra- 
quídeo por punción lumbar repetida o colocación de catéter 
ventricular. La dexametasona (4 mg por vía intravenosa cada 4 a 
6 h) también atenúa el edema cerebral. 

El tratamiento del absceso cerebral consta de drenaje (extirpa- 
ción o aspiración), además de antibióticos sistémicos dirigidos 
contra el microorganismo aislado durante tres a cuatro semanas. 
A menudo, el régimen empírico incluye metronidazol, 500 mg 
por vía intravenosa u oral cada 8 h, más ceftriaxona, 2 g por vía 
intravenosa cada 12 h, con o sin vancomicina, 10 a 15 mg/kg por 
dosis intravenosa cada 12 h. En caso de abscesos <2 cm de diáme- 
tro, múltiples y no susceptibles de drenaje o si alguno se localiza 
en una zona donde sobrevendrían secuelas neurológicas notables 
por el drenaje, se pueden suministrar antibióticos durante seis a 
ocho semanas, sin drenaje. 

Además de los antibióticos, en los casos de meningitis hos- 
pitalaria originada por un catéter ventricular externo, la pro- 
babilidad de curación aumenta si se quita el catéter. En las 
infecciones generadas por un catéter ventricular interno, se reco- 
mienda quitar los componentes internos e insertar un drenaje 
externo. 

El tratamiento de otros tipos de meningitis se analiza en sec- 
ciones diversas de este texto (meningitis micótica, cap. 36; sífilis 
y borreliosis de Lyme, cap. 34; meningitis tuberculosa, cap. 33; 
encefalitis herpética, cap. 32). 


> Cuándo referir 


+ Pacientes con meningitis aguda, en especial si el cultivo es 
negativo o atípico (p. ej. hongos, sífilis, enfermedad de Lyme, 
M. tuberculosis) o si el sujeto se encuentra inmunodeprimido. 


+ Personas con meningitis crónica. 
+ Todos los individuos con absceso cerebral y encefalitis. 


+ Pacientes con sospecha de meningitis hospitalaria (p. ej., suje- 
tos sometidos a un procedimiento neuroquirúrgico reciente). 


+ Personas con meningitis recurrente. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Los pacientes con sospecha de meningitis aguda, encefalitis y 
absceso cerebral se deben hospitalizar para su valoración y 
tratamiento de urgencia. 


+ Es menos urgente hospitalizar a los sujetos con meningitis 
crónica; estos individuos se ingresan para acelerar los estudios 
diagnósticos y coordinar la atención, en especial cuando no se 
ha establecido un diagnóstico ambulatorio. 
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HERIDAS POR MORDEDURAS HUMANA 
Y DE ANIMALES 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Las mordeduras de seres humanos y gatos tienen una 
tasa más elevada de infecciones que las de perros. 

» Las mordeduras en las manos son especialmente preocu- 
pantes por la posibilidad de una infección de un espacio 
cerrado. 

»- Está indicada la profilaxis con antibióticos en mordeduras 
de mano no infectadas y es necesaria la hospitalización 
cuando se encuentran infectadas. 


» Todas las heridas infectadas exigen cultivo para su trata- 
miento directo. 


- Generalidades 


w 
y 


En los servicios de urgencias de Estados Unidos se atienden en 
una forma cotidiana casi 1 000 mordeduras por perros, con mayor 


PROBLEMAS COMUNES DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TRATAMIENTO 


frecuencia en zonas urbanas. Dichas mordeduras ocurren las más 
de las veces en verano y las víctimas por lo general conocen a los 
animales, al tiempo que casi todos los incidentes son provocados 
(p. ej., ocurren al jugar con el animal o después de sorprenderlo 
o despertarlo de manera repentina). Es importante documentar 
la falta de provocación, ya que un ataque injustificado implica la 
posibilidad de que el animal haya contraído la rabia. Las morde- 
duras de seres humanos son cometidas con frecuencia por niños 
en juegos o peleas, mientras que en adultos se relacionan con el 
consumo de alcohol y lesiones con los puños cerrados en peleas. 

El animal que inflige la mordedura, la localización de ésta y el 
tipo de lesión son factores importantes para la infección. Las 
mordeduras de gato tienen más probabilidad de infectarse (entre 
30 y 50%) que las de seres humanos. Las infecciones después de 
mordeduras por estos últimos son variables: las perpetradas por 
niños rara vez se infectan porque son superficiales y las cometidas 
por adultos desarrollan infección en 15 a 30% de los casos, con 
una tasa en particular alta en las lesiones por puños cerrados, que 
es similar a la tasa de infección de las mordeduras “completas” 
(que afectan la mucosa y la piel). Las lesiones infligidas por perros 
se infectan sólo en 5% de los casos, por motivos desconocidos. 
Cuando ocurren en la cabeza, la cara y el cuello, hay menos pro- 
babilidad de infectarse en comparación con las que se presentan 
en las extremidades. Las heridas punzantes se infectan más a 
menudo que las laceraciones, tal vez porque estas últimas son más 
fáciles de irrigar y desbridar. 

La bacteriología de las infecciones por mordedura es polimi- 
crobiana. Después de un ataque por perro o gato, más de 50% de 
las infecciones se debe a microorganismos patógenos aerobios y 
anaerobios y 36% sólo a los primeros. Las infecciones puras por 
anaerobios son inusuales. El agente patógeno aislado con mayor 
frecuencia es Pasteurella (75% de las mordeduras de gato y 50% 
de las caninas). Otros microorganismos que se aíslan a menudo 
incluyen estreptococos, estafilococos, Moraxella y Neisseria; los 
anaerobios más comunes son Fusobacterium, Bacteroides, Porphy- 
romonas y Prevotella. El número promedio de aislamientos después 
de mordeduras por seres humanos es de cuatro (tres microorga- 
nismos aerobios y uno anaerobio). Al igual que las mordeduras 
por perro y gato, casi todas las de los seres humanos tienen una 
mezcla de microorganismos aerobios y anaerobios (54%) o se 
deben sólo a los primeros (44%). Los estreptococos y S. aureus 
son los microorganismos aerobios más habituales. Eikenella 
corrodens (encontrada hasta en 30% de los pacientes), Prevotella y 
Fusobacterium son los anaerobios más comunes. 

Aunque los microorganismos mencionados son los más ordi- 
narios, se han aislado muchos otros, entre ellos Capnocytophaga 
(perros y gatos), Pseudomonas y Haemophilus, por lo que todas 
las heridas infectadas deben ser objeto de cultivo para definir su 
microbiología. 

El VIH puede transmitirse por mordedura (tanto si se muerde 
a un sujeto infectado por el virus como si éste la inflige), pero rara 
vez se ha reportado. 


> Tratamiento 
A. Cuidados locales 


La limpieza vigorosa y la irrigación de la herida, así como el des- 
bridamiento del material necrótico, son los factores más impor- 
tantes para reducir la incidencia de infecciones. Deben obtenerse 
radiografías en busca de fracturas y presencia de cuerpos extra- 
ños. Es crítica la exploración cuidadosa para establecer la exten- 
sión de la lesión (laceración tendinosa, penetración del espacio 
articular) e instituir las medidas terapéuticas apropiadas. 





B. Sutura 


Si las heridas requieren cierre por motivos estéticos o mecánicos, 
se pueden suturar. Sin embargo, nunca deben suturarse heridas 
infectadas y, por lo regular, tampoco las de la mano, porque puede 
propiciarse una infección cerrada con pérdida resultante de la 
función. 


C. Antibióticos profilácticos 


La profilaxis está indicada en las mordeduras de alto riesgo y en 
pacientes de alto riesgo. Las mordeduras de gato en cualquier sitio 
y las mordeduras en la mano por cualquier animal, incluidos 
seres humanos, deben recibir tratamiento profiláctico. Las perso- 
nas con ciertos trastornos concomitantes (diabetes, hepatopatía) 
tienen mayor riesgo de complicaciones graves y deben recibir 
profilaxis, incluso para mordeduras de bajo riesgo, al igual que los 
individuos sin bazo funcional, que tienen un riesgo alto de septi- 
cemia abrumadora (sobre todo por Capnocytophaga). El régimen 
de elección es amoxicilina con clavulanato, 500 mg por vía oral 
tres veces al día por cinco a siete días. Para pacientes con alergia 
grave a la penicilina, se recomienda una combinación de clinda- 
micina, 300 mg por vía oral cada 8 h, más doxiciclina, 100 mg por 
vía oral cada 12 h o trimetoprim-sulfametoxazol de doble poten- 
cia cada 12 h o una fluoroquinolona por cinco a siete días (cipro- 
floxacino, 500 mg por vía oral cada 12 h o levofloxacino, 500 a 750 
mg por vía oral una vez al día). El moxifloxacino, una fluoroqui- 
nolona con actividad adecuada contra aerobios y anaerobios, 
puede ser adecuada como monoterapia en dosis de 400 mg por 
vía oral una vez al día por cinco a siete días. Los fármacos como 
dicloxacilina, cefalexina, eritromicina y clindamicina no deben 
usarse solos porque carecen de actividad contra Pasteurella. La 
doxiciclina y el trimetoprim-sulfametoxazol poseen poca activi- 
dad contra anaerobios y sólo deben usarse combinados con clin- 
damicina. 

Como es tan bajo el riesgo de transmisión de VIH luego de 
una mordedura, no se recomienda la profilaxis sistemática des- 
pués de la exposición. Cada caso debe valorarse de forma indivi- 
dual; ha de considerarse la profilaxis en aquellas que acuden en 
las 72 h siguientes al incidente con una fuente conocida de infec- 
ción por VIH y exposición de alto riesgo. 


D. Antibióticos para infección documentada 


Está claro que los antibióticos están indicados en heridas infec- 
tadas. La manera de administrarlos (oral o intravenosa) y la 
necesidad de hospitalización son decisiones clínicas individua- 
lizadas. En el caso de microorganismos patógenos encontrados 
con mayor frecuencia, se utiliza tratamiento con una combinación 
de lactámicos PB más un inhibidor de lactamasa P (ampicilina- 
sulbactam, 1.5 a 3.0 g por vía intravenosa cada 6 a 8 h; pipera- 
cilina-tazobactam, 3.375 g por vía intravenosa cada 618 ho 
amoxicilina-clavulanato, 500 mg ingeridos tres veces al día) o con 
un carbapenem (ertapenem, 1 g intravenoso cada 6 a 8 h; mero- 
penem, 1 g por vía intravenosa cada 8 h). Para el paciente con 
alergia grave a la penicilina está indicada una combinación de 
clindamicina, 600 a 900 mg por vía intravenosa cada 8 h más 
una fluoroquinolona (ciprofloxacino, 400 mg por vía intrave- 
nosa cada 12 h; levofloxacino, 500 a 750 mg por vía intravenosa 
una vez al día) o trimetoprim-sulfametoxazol (10 mg/kg de tri- 
metoprim al día divididos en dos o tres dosis). La duración 
habitual del tratamiento es de dos a tres semanas, a menos que 
haya complicaciones, como artritis séptica u osteomielitis. Si se 
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presentan estas complicaciones, el tratamiento debe extenderse 
a cuatro y seis semanas, respectivamente. 


E. Tétanos y rabia 


Todos los pacientes deben valorarse en cuanto a la necesidad de 
profilaxis contra el tétanos (cap. 33) y la rabia (cap. 32). 


> Cuándo referir 
+ Cuando se sospecha artritis séptica u osteomielitis. 
+ Encaso de mordedura de perro, gato, reptil, anfibio y roedor. 


+ Cuando existe la posibilidad de rabia. 


> Cuándo hospitalizar 
+ Pacientes con mordeduras infectadas de las manos. 


+ Mordeduras profundas, en especial sobre las articulaciones. 


Oehler RL et al. Bite-related and septic syndromes caused by cats 
and dogs. Lancet Infect Dis. 2009 Jul;9(7):439-47. [PMID: 
19555903] 

Stevens DL et al. Infectious Diseases Society of America. Practice 
guidelines for the diagnosis and management of skin and soft-tissue 
infections. Clin Infect Dis. 2005 Nov 15;41(10): 1373-406. [PMID: 
16231249] 

Warrell MJ. Emerging aspects of rabies infection: with a special empha- 
sis on children. Curr Opin Infect Dis. 2008 Jun;21(3): 251-7. [PMID: 
18448969] 


ENFERMEDADES DE TRANSMISIÓN SEXUAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Todas las enfermedades de transmisión sexual (STD, 
sexually transmitted diseases) tienen un periodo subclí- 
nico o latente, durante el cual los pacientes muchas veces 
se encuentran asintomáticos. 


» La infección simultánea con microorganismos múltiples es 
frecuente. 

» En todos los pacientes que quieren pruebas de enferme- 
dades de transmisión sexual, se debe llevar a cabo bús- 
queda de sífilis y VIH. 

» Es importante notificar y tratar a la pareja para prevenir la 
transmisión ulterior y la reinfección en el caso índice. 





»> Generalidades 

Las enfermedades de transmisión sexual más frecuentes son go- 
norrea,* sífilis,* condilomas acuminados por papilomavirus humano 
(HPV, human papilloma virus), infección genital por clamidia,* 
infección genital por virus del herpes, vaginitis por tricomonas, 
chancroide,* granuloma inguinal, escabiosis, infestación por 
liendres y vaginosis bacteriana (entre las mujeres homosexuales). 


*Reportar a las autoridades sanitarias. 


Sin embargo, la shigelosis,* las hepatitis A, B y C,* la amebiasis, la 
giardiasis,* la criptosporidiosis,* la salmonelosis* y la campilo- 
bacteriosis también se transmiten por contacto sexual (oral o 
anal), sobre todo en varones que tienen relaciones sexuales con 
otros. Tanto los contactos homosexuales como los heterosexua- 
les son factores de riesgo para la transmisión del VIH (cap. 31). 
Todas las enfermedades de transmisión sexual tienen periodos 
subclínicos o latentes que desempeñan una función importante 
en la persistencia prolongada de la infección o la transmisión de 
una persona infectada (pero asintomática) hacia otros contactos. 
Con frecuencia participan varios microorganismos en una sola 
infección. 

Esta infección se manifiesta de formas diversas, cada una de 
las cuales tiene un diagnóstico diferencial definido, lo cual obliga 
a realizar los estudios diagnósticos correspondientes. 


A. Úlceras genitales 


Las causas comunes incluyen virus del herpes simple, sífilis pri- 
maria y chancroide. Otras posibilidades son linfogranuloma 
venéreo (cap. 33), granuloma inguinal por Klebsiella granulo- 
matis (cap. 33), así como lesiones por infecciones con virus de 
Epstein-Barr y VIH. Las causas no infecciosas son enfermedad 
de Behcet (cap. 20), neoplasias, traumatismos, fármacos y sus- 
tancias irritantes. 


B. Uretritis, con o sin secreción uretral 


Las causas más frecuentes de secreción uretral comprenden 
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis. Estos microorga- 
nismos constituyen fuentes habituales de prostatitis en varones 
con actividad sexual. Otras infecciones de transmisión sexual que 
causan uretritis son Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyti- 
cum y Trichomonas vaginalis. Una causa no infecciosa de uretritis 
es la artritis reactiva con uretritis (síndrome de Reiter). 


C. Secreción vaginal 


Las causas más comunes de vaginitis son las vaginosis bacterianas 
(por crecimiento excesivo de anaerobios, como Gardnerella vagi- 
nalis), candidosis y T. vaginalis (cap. 18). Otras fuentes infecciosas 
menos frecuentes de vaginitis son los condilomas acuminados 
por papilomavirus humano y estreptococos del grupo A. Las cau- 
sas no infecciosas son los cambios fisiológicos vinculados con el 
ciclo menstrual, sustancias irritantes y liquen plano. Si bien N. 
gonorrhoeae y C. trachomatis son causas habituales de cervicitis, 
rara vez generan secreción vaginal. 





> Detección y prevención 


Todas las personas que solicitan una prueba para STD deben 
someterse a una detección de rutina para infección por VIH 
mediante la prueba rápida para VIH (si no es posible continuar el 
seguimiento de los resultados por métodos estándar) o por ampli- 
ficación de ácido nucleico seguida de un análisis serológico con- 
firmatorio (si es posible la infección primaria por VIH), si está 
indicado. Los pacientes en los que se diagnosticaron y trataron 
STD (sobre todo clamidia o gonorrea) tienen riesgo elevado de 
infectarse de nuevo y se les debe alentar para realizarse detección 
de STD tres meses después del diagnóstico inicial de la enferme- 
dad por transmisión sexual. 


PROBLEMAS COMUNES DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TRATAMIENTO 


Los pacientes asintomáticos solicitan a menudo una detec- 
ción de enfermedad de transmisión sexual al momento de ini- 
ciar una nueva relación sexual. A tales individuos se les debe 
ofrecer la prueba sistemática para VIH y la prueba serológica 
para hepatitis B. En mujeres con actividad sexual que no se han 
sometido a una detección reciente, se recomiendan las pruebas 
de Papanicolaou y de amplificación de ácido nucleico en una 
muestra de orina para gonorrea y clamidia. Entre los varones 
que tienen relaciones homosexuales, se recomienda la detec- 
ción adicional de sífilis, hepatitis A, gonorrea uretral, faríngea y 
rectal, así como clamidia uretral y rectal. La amplificación de 
ácidos nucleicos ha recibido autorización de la Food and Drug 
Administration para analizar la presencia de gonorrea o clami- 
dia en la orina. Sin embargo, el análisis en recto y faringe no se 
ha autorizado en numerosos laboratorios. La periodicidad ulte- 
rior de la detección depende del riesgo sexual, pero la mayor 
parte de las pruebas de detección debe ofrecerse al menos cada 
año a los adultos con actividad sexual. Si no hay inmunidad, se 
sugiere la vacunación para hepatitis B en todos los adultos con 
actividad sexual y la vacuna para hepatitis A en varones que 
tengan relaciones homosexuales. A personas de nueve a 26 años 
de edad, se les puede ofrecer la vacuna contra el virus del papi- 
loma humano. 

Es difícil determinar con seguridad el riesgo de desarrollar 
una STD después de un ataque sexual, dadas las tasas altas de 
infecciones basales y el seguimiento deficiente. Las víctimas 
de ataques tienen una tasa basal alta de infección (N. gonorr- 
hoeae, 6%; C. trachomatis, 10%; T. vaginalis, 15%, y vaginosis 
bacteriana, 34%), y el riesgo de contraer infecciones como 
resultado del ataque, pero a menudo menor que la tasa preexis- 
tente (N. gonorrhoeae, 6 a 12%; C. trachomatis, 4 a 17%; T. 
vaginalis, 12%; sífilis, 0.5 a 3%, y vaginosis bacteriana, 34%). 
Las víctimas deben valorarse en las 24 h siguientes al ataque y 
deben practicarse pruebas de amplificación de ácido nucleico 
para N. gonorrhoeae y C. trachomatis. Se obtienen secreciones 
vaginales para hacer una preparación húmeda para Trichomonas 
y cultivo, o para pruebas en el punto de atención. Si hay flujo, 
prurito o mal olor, debe estudiarse un preparado en fresco en 
busca de Candida y vaginosis bacteriana. Además, debe obte- 
nerse de inmediato una muestra de sangre para las pruebas 
serológicas de sífilis, hepatitis B y VIH. La exploración para 
seguimiento de infecciones de transmisión sexual debe repe- 
tirse en una a dos semanas, ya que las concentraciones de 
microorganismos infecciosos tal vez no sean suficientes para 
producir un cultivo positivo al momento de la exploración 
inicial. Si se administró tratamiento profiláctico (p. ej., inmuni- 
zación contra hepatitis B posexposición sin inmunoglobulina 
de hepatitis B; tratamiento contra infecciones por clamidia, 
gonorreica o por tricomona; anticoncepción de urgencia), 
deben repetirse las pruebas sólo cuando la víctima tenga sínto- 
mas. Si no se administró profilaxis, se cita al individuo en una 
semana, de tal manera que cualquier resultado positivo pueda 
ser susceptible de tratamiento. Después de las pruebas seroló- 
gicas para sífilis e infección por VIH, las de seguimiento deben 
llevarse a cabo en seis, 12 y 24 semanas si las primeras fueron 
negativas. La utilidad del tratamiento de presunción es contro- 
vertida; algunos especialistas consideran que todos los pacientes 
deben recibirlo y otros que debe limitarse a individuos en los 





que resulta imposible asegurar el seguimiento, o bien a quienes 
lo solicitan. 

Aunque se ha informado seroconversión a VIH después de un 
ataque sexual cuando ése fue el único riesgo, se considera que la 
posibilidad es baja. El riesgo de transmisión de VIH por coito 
vaginal o receptivo anal cuando se sabe que la fuente es positiva 
para el virus es de 1 por 1 000 y 5 por 1 000, respectivamente. 
Aunque no se ha estudiado el tratamiento antirretroviral profilác- 
tico en ese contexto, el Department of Health and Human Services 
recomienda la profilaxis posexposición rápida con tratamiento 
antirretroviral altamente activo, siempre que la persona busque 
atención en las 72 h siguientes al ataque, se sepa que la fuente es 
positiva al VIH y la exposición conlleve un riesgo considerable de 
transmisión. 

Además de realizar estudios de detección en los pacientes 
asintomáticos con enfermedades de transmisión sexual, existen 
medidas adicionales para prevenir la transmisión ulterior, como 
el estudio de las parejas sexuales y la administración de vacunas 
contra las enfermedades de transmisión sexual prevenibles, a 
los sujetos en riesgo; otra conducta es el uso del preservativo, 
masculino y femenino. Cada paciente tiene uno o más contactos 
sexuales que necesitan diagnóstico y tratamiento. Una medida 
importante para prevenir la transmisión ulterior y la reinfec- 
ción del caso índice es el tratamiento inmediato de los contac- 
tos mediante administración de antibióticos al caso índice para 
que éste lo distribuya a sus contactos sexuales (tratamiento sumi.- 
nistrado por el paciente). 

Nótese que los espermicidas vaginales y los preservativos con 
nonoxinol-9 no confieren protección adicional contra las enfer- 
medades de transmisión sexual. Se ha demostrado que la circun- 
cisión masculina protege contra el VIH y papilomavirus humano 
en varones heterosexuales con parejas infectadas por el VIH. 


p»- Cuándo referir 


+ Pacientes con un diagnóstico nuevo de VIH. 


+ Sujetos con enfermedades de transmisión sexual persistentes, 
resistentes o recurrentes, en especial cuando se sospecha falta 
de respuesta al tratamiento. 
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INFECCIONES EN FARMACODEPENDIENTES 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Las infecciones más frecuentes en farmacodependientes (to- 
xicómanos) incluyen: 


» Infecciones cutáneas, neumonía por aspiración, tuberculo- 
sis. 


» Hepatitis A, B, C y D; infecciones de transmisión sexual; 
sida. 


» Embolia séptica pulmonar, endocarditis infecciosa. 
»  Osteomielitis y artritis séptica. 


p» Generalidades 


Existe una alta incidencia de infección entre los toxicómanos, 
particularmente en aquellos que usan fármacos inyectables. El in- 
cremento en el riesgo de infección probablemente se relaciona 
con mala higiene y proliferación de microorganismos potencial- 
mente patógenos, contaminación de fármacos y equipo, aumento 
de los comportamientos de riesgo sexual y deterioro de las defen- 
sas inmunitarias. En años recientes, se ha incrementado en gran 
medida el consumo de fármacos ilegales de administración pa- 
renteral. Hoy en día, se calcula que en Estados Unidos hay 300 000 
o más consumidores de fármacos inyectables. 

Las infecciones cutáneas se relacionan con higiene deficiente 
y técnica no estéril para la inyección de fármacos. Los microorga- 
nismos más comunes son $. aureus (incluidas las cepas extrahos- 
pitalarias resistentes a la meticilina) y flora bucal (estreptococos, 
Eikenella, Fusobacterium, Peptostreptococcus), pero en los que se 
inyectan en la región inguinal son más frecuentes los microorga- 
nismos entéricos gramnegativos. La celulitis y los abscesos subcutá- 
neos se desarrollan con mayor frecuencia, sobre todo en relación 
con inyecciones subcutáneas (“perforando piel”, skin popping”) o 
intramusculares, así como el uso de mezclas de cocaína y heroína 
(tal vez por isquemia). Rara vez ocurren miositis, mionecrosis 
por Clostridium y fascitis necrosante, pero ponen en peligro la 
vida. El botulismo de heridas vinculado con heroína del tipo 
“alquitrán negro” sobreviene de forma esporádica, si bien afecta a 
grupos de individuos. 

La neumonía por aspiración y sus complicaciones (absceso 
pulmonar o cerebral, empiema) son resultado de alteración del 
estado de conciencia relacionado con el consumo de fármacos. 
Por lo regular, participan integrantes de la flora mixta (aerobia y 
anaerobia) de la boca. 

Los farmacodependientes también contraen tuberculosis, y la 
infección con VIH favorece la diseminación de tuberculosis en 
esta población. Las tasas de morbilidad y mortalidad aumentan 
en personas infectadas con VIH y tuberculosis. A menudo no exis- 
ten datos radiográficos típicos; se sospecha tuberculosis en cual- 
quier paciente con infiltrados que no responde a los antibióticos. 


La hepatitis es muy frecuente en farmacodependientes habi- 
tuales y se transmite por las vías parenteral (hepatitis B, C y D) y 
fecal-bucal (hepatitis A). Pueden identificarse múltiples brotes de 
hepatitis con diferentes microorganismos. 

Las embolias infecciosas pulmonares pueden originarse en 
trombos venosos o endocarditis derecha. 

Las infecciones de transmisión sexual no guardan relación 
directa con el consumo de drogas, pero la práctica de intercam- 
biar sexo por drogas ha incrementado la frecuencia de tales infec- 
ciones, que incluyen de modo más habitual sífilis, gonorrea y 
chancro blando. 

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida tiene una 
elevada incidencia en consumidores de drogas inyectadas y en 
sus contactos sexuales, así como en la descendencia de mujeres 
infectadas (cap. 31). 

Las causas más frecuentes de endocarditis infecciosa en per- 
sonas que consumen drogas intravenosas son S. aureus, Candida 
(casi siempre C. albicans o C. parapsilosis), Enterococcus fae- 
calis y otros estreptococos y bacterias gramnegativas (sobre todo 
Pseudomonas y Serratia marcescens) (cap. 33). 

Otras infecciones vasculares incluyen tromboflebitis infec- 
ciosa y aneurismas micóticos. Estos últimos resultan del trauma- 
tismo directo a un vaso con infección secundaria y ocurren más 
a menudo en las arterias femorales y con menor frecuencia en las 
del cuello. Muchas veces los aneurismas consecutivos a disemina- 
ción hematógena de microorganismos afectan los vasos intracere- 
brales; por tanto, se observan en relación con endocarditis. 

La osteomielitis y la artritis infecciosa que afectan los cuer- 
pos vertebrales, las articulaciones esternoclaviculares, la sínfisis 
del pubis, las articulaciones sacroiliacas y otros sitios, son casi 
siempre producto de distribución hematógena de microorganis- 
mos inyectados o trombos venosos infecciosos. El dolor y la 
fiebre preceden a los cambios radiográficos, algunas veces por 
varias semanas. En cambio, los estafilococos, a menudo resistentes 
a meticilina, son agentes patógenos frecuentes; Serratia, Pseudo- 
monas, Candida (por lo general, las formas distintas de la varie- 
dad C. albicans) y otros microorganismos rara vez se reconocen 
en la enfermedad articular u ósea espontánea en consumidores 
de drogas inyectadas. 


> Tratamiento 


Un problema clínico frecuente y difícil es el tratamiento de los 
consumidores de drogas parenterales que acuden con fiebre. Por 
lo general, se inicia tratamiento empírico después de obtener 
muestras apropiadas para cultivo (sangre, orina y esputo, si la ra- 
diografía de tórax es anormal). Cuando la radiografía torácica 
sugiere neumonía extrahospitalaria (consolidación), se inician 
medidas terapéuticas ambulatorias para neumonía con una ce- 
falosporina de tercera generación, como ceftriaxona, 1 g por vía 
intravenosa cada 24 h, más azitromicina, 500 mg por vía oral 
o intravenosa cada 24 h, o doxiciclina, 100 mg por vía oral o in- 
travenosa dos veces al día. Cuando la radiografía de tórax sugiere 
embolias sépticas (infiltrados nodulares), se debe iniciar trata- 
miento contra una supuesta endocarditis, casi siempre con una 
combinación de vancomicina intravenosa a dosis de 15 mg/kg 
cada 12 h por vía intravenosa (debido a la prevalencia tan elevada 
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina y la posibilidad de 
enterococos). Si la radiografía torácica es normal y no se encuen- 
tra un sitio de infección local, se sospecha endocarditis. Mientras 
se esperan los resultados de los hemocultivos, se inicia tratamiento 
empírico con vancomicina. Si los hemocultivos son positivos para 
microorganismos que suelen causar endocarditis en toxicómanos 


PROBLEMAS COMUNES DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TRATAMIENTO 


(véanse los párrafos anteriores), se sospecha este diagnóstico y se 
trata de manera acorde con el paciente. Cuando los hemocultivos 
son positivos para un microorganismo patógeno que es causa 
infrecuente de dicho trastorno, debe continuarse la valoración de 
una fuente oculta de infección. En ese contexto, quizá sea muy 
útil una ecocardiografía transesofágica, ya que tiene una sensi- 
bilidad de 90% para detectar vegetaciones y su resultado nega- 
tivo es prueba sólida contra la endocarditis. Si los hemocultivos 
son negativos y el sujeto responde a los antibióticos, el trata- 
miento se continúa por siete a 14 días (se puede cambiar a la vía 
oral una vez que se observa respuesta inicial). En todo individuo, 
debe realizarse un estudio cuidadoso en busca de una fuente 
oculta de infección (p. ej., genitourinaria, dental, de senos para- 
nasales, vesicular). 


> Cuándo referir 


+ Cualquier paciente con endocarditis infecciosa sospechosa o 
comprobada. 
+ Individuos con bacteriemia persistente. 


> Cuándo hospitalizar 


+. Consumidores de fármacos intravenosos con fiebre. 


+ Pacientes con abscesos o infecciones progresivas de la piel y 
los tejidos blandos que requieran desbridamiento. 
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DIARREA INFECCIOSA AGUDA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Diarrea aguda dura menos de dos semanas. 
Diarrea crónica dura más de dos semanas. 
Diarrea leve: tres deposiciones o menos al día. 


MS, O 4 


Diarrea moderada: cuatro deposiciones o más al día con 
síntomas locales (cólicos abdominales, náusea, tenesmo). 


» Diarrea grave: cuatro deposiciones o más al día con sín- 
tomas sistémicos (fiebre, escalofríos, deshidratación). 


» Generalidades 


La diarrea aguda puede deberse a diversos factores que incluyen 
estrés emocional, intolerancia a los alimentos, agentes inorgáni- 
cos (p. ej., nitrito de sodio), sustancias orgánicas (p. ej., hongos, 
mariscos), fármacos y agentes infecciosos (como virus, bacterias 
y protozoarios) (cuadro 30-3). Desde los puntos de vista diag- 
nóstico y terapéutico, es útil clasificar la diarrea infecciosa en 





síndromes que producen diarrea inflamatoria o sanguinolenta, y 
aquellos que no lo hacen o inducen diarrea acuosa. En general, 
la denominación “diarrea inflamatoria” sugiere afectación del 
colon por bacterias invasoras, parásitos o producción de toxinas. 
Los pacientes informan evacuaciones sanguinolentas de pequeño 
volumen y frecuentes, muchas veces acompañadas de fiebre, 
cólicos abdominales, tenesmo y urgencia fecal. Las causas regula- 
res de ese síndrome incluyen Shigella, Salmonella, Campylobacter, 
Yersinia, cepas invasoras de Escherichia coli, E. coli O157:H7, 
Entamoeba histolytica y C. difficile. Las pruebas para leucocitos en 
heces o el marcador de neutrófilos, lactoferrina, suelen ser positi- 
vos y el diagnóstico definitivo requiere coprocultivo. La diarrea 
no inflamatoria es más leve en general y originada por virus o 
toxinas que afectan el intestino delgado y modifican el equilibrio 
de sales y agua, lo cual precipita una evacuación acuosa de gran 
volumen, a menudo con náusea, vómito y cólicos. Las causas 
frecuentes de este síndrome incluyen virus (p. ej., rotavirus, noro- 
virus, astrovirus, adenovirus entéricos), vibriones (Vibrio chole- 
rae, V. parahaemolyticus), E. coli productora de enterotoxina, 
Giardia lamblia, criptosporidios y agentes que pueden causar 
gastroenteritis transmitida por alimentos. En países desarrolla- 
dos, los virus (en particular norovirus) son causa importante de 
hospitalización por gastroenteritis aguda en adultos. 

El término “intoxicación alimentaria” se refiere a enfermeda- 
des originadas por toxinas de los alimentos consumidos. Cuando 
el periodo de incubación es breve (1 a 6 h después de su inges- 
tión), es muy probable que la toxina se haya formado antes. 
Por lo regular, el vómito es una manifestación importante y no se 
observa fiebre. Son ejemplos la intoxicación por $. aureus o Bacillus 
cereus; la toxina en los alimentos se puede detectar. Cuando el 
periodo de incubación es más largo (8 a 16 h), el microorganismo 
está presente en el alimento y produce las toxinas después de su 
ingestión. El vómito es menos notorio, los cólicos abdominales 
son habituales y muchas veces no hay fiebre. El mejor ejemplo de 
lo anterior es la enfermedad generada por Clostridium perfrin- 
gens. Se puede identificar la toxina en muestras de heces o ali- 
mentos. 

La diarrea inflamatoria y no inflamatoria (revisada en párra- 
fos anteriores) puede transmitirse también por alimentos y agua, 
y tiene con frecuencia periodos de incubación de 12 a 72 h. Cy- 
clospora, Cryptosporidium e Isospora son protozoarios que pue- 
den causar enfermedad en individuos sin trastornos inmunitarios 
e inmunodeprimidos. Las características de la afectación inclu- 
yen diarrea acuosa profusa prolongada, aunque las más de las 
veces autolimitada (una a dos semanas), en el sujeto sin anoma- 
lías inmunitarias, si bien puede ser crónica en el inmunodeprimido. 
Los factores epidemiológicos quizá sean útiles para determinar la 
causa. La prescripción de antibióticos o las hospitalizaciones 
recientes sugieren la presencia de C. difficile; un viaje reciente al 
extranjero apoya la sospecha de Salmonella, Shigella, Campy- 
lobacter, E. coli o V. cholerae; una hamburguesa mal cocida indica 
la presencia de E. coli, en especial la forma O157:H7 y el con- 
sumo de arroz frito se vincula con la toxina de B. cereus. En el 
cuadro 30-3 se muestran las características de algunas de estas 
causas de diarrea. 


> Tratamiento 


A. Medidas generales 


En general, casi todas las causas de gastroenteritis aguda son 
autolimitadas y el tratamiento, más allá de las medidas de apoyo, 
es innecesario. Tales medidas consisten en la restitución de líqui- 
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CAPÍTULO 30 


dos y electrólitos y muy rara vez en el tratamiento del choque 
hipovolémico y la afección respiratoria. En la diarrea leve, es ade- 
cuado incrementar la ingestión de jugos y caldos claros. En casos 
más graves de deshidratación (mareo postural, disminución de la 
micción), se pueden suministrar soluciones de rehidratación oral 
a base de glucosa. 


B. Medidas específicas 


Cuando los síntomas persisten más de tres a cuatro días, el cua- 
dro clínico inicial se acompaña de fiebre o diarrea sanguino- 
lenta o, si el sujeto sufre inmunodepresión, suelen obtenerse 
cultivos de heces. Por lo general, los síntomas desaparecen para 
el momento en que concluyen los cultivos. En tal caso, incluso 
si se aísla un microorganismo patógeno, el tratamiento es inne- 
cesario (excepto para Shigella, porque la dosis infectante es tan 
pequeña que está indicado el tratamiento para erradicar los 
microorganismos de las heces por motivos epidemiológicos). 
Si los síntomas persisten y se aísla un agente patógeno, es razona- 
ble instituir un régimen farmacológico específico, aunque no 
se ha demostrado de manera concluyente que el tratamiento 
modifique la evolución natural de la enfermedad para la mayor 
parte de los microorganismos patógenos. Son excepciones la 
infección por Shigella, en la cual se ha demostrado que la anti- 
bioticoterapia acorta la duración de los síntomas dos a tres 
días, y las generadas por Campylobacter (medidas terapéuticas 
tempranas en los cuatro días siguientes al inicio de los síntomas 
abrevian la evolución de la enfermedad). De manera inversa, la 
antibioticoterapia para infecciones por E. coli O157:H7 no 
mejora los síntomas y puede incrementar el riesgo de generar 
síndrome hemolítico urémico. La gastroenteritis por Salmonella 
no complicada casi siempre se autolimita; el tratamiento es 
innecesario porque puede prolongar el estado de portador y 
aumentar las recurrencias. En pacientes de alto riesgo, quizás 
aparezca bacteriemia con complicaciones; algunos expertos 
han recomendado el tratamiento de la infección por Salmonella 
en sujetos mayores de 50 años de edad, receptores de trasplantes 
de órganos, personas infectadas por VIH, consumidores de 
corticoesteroides, individuos que padecen enfermedades linfo- 
proliferativas y los que tienen injertos vasculares. El cipro- 
floxacino, 500 mg cada 12 h durante cinco días, es eficaz para 
acortar la evolución de la enfermedad, en comparación con el 
placebo, en sujetos que acuden con diarrea, tanto si se aísla un 
microorganismo patógeno como si no se hace esto. Sin embargo, 
no se recomienda la administración sistemática de antibióticos 
en pacientes con diarrea por la inquietud respecto de la selec- 
ción de microorganismos patógenos resistentes (en especial 
Campylobacter, que ha demostrado resistencia creciente a las 
fluoroquinolonas y para el cual la eritromicina es el fármaco 
ideal), junto con el hecho de que en buena medida la diarrea 
infecciosa se autolimita. Los antibióticos deben considerarse 
en personas con datos de enfermedad invasora (leucocitos en 
heces, disentería), síntomas de tres a cuatro días o más de du- 
ración, múltiples evacuaciones (ocho a 10 o más por día) y 
alteración de la reacción inmunitaria. En los casos leves, con- 
viene administrar algún fármaco que reduzca la peristalsis. Su 
uso debe limitarse a pacientes sin fiebre ni disentería (heces 
con sangre) y suministrarse en dosis bajas por el riesgo de 
provocar megacolon tóxico. En otra parte de este texto, se en- 
cuentran recomendaciones terapéuticas para microorganismos 
específicos. 
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN VIAJEROS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La mayor parte de las infecciones son comunes y autoli- 
mitadas. 


» Identificar a pacientes con enfermedades transmisibles 
que necesiten aislamiento. 


» El periodo de incubación puede ser útil para el diagnós- 
tico. 


» Un lapso menor de tres semanas después de la exposición 
puede sugerir dengue, leptospirosis y fiebre amarilla; uno 
mayor de tres semanas indica fiebre tifoidea, paludismo 
y tuberculosis. 





» Generalidades 


El diagnóstico diferencial de la fiebre en el viajero que retorna 
es amplio: desde infecciones virales autolimitadas hasta enfer- 
medades que ponen en peligro la vida. La valoración se realiza 
mejor al identificar si está presente un síndrome particular y 
precisar después el diagnóstico diferencial con base en los ante- 
cedentes de exposición. La anamnesis del viajero debe incluir 
preguntas directas en cuanto a geografía (rural o urbana), con- 
tacto con animales o artrópodos, coito sin protección, inges- 
tión de agua no tratada o alimentos crudos, antecedentes de 
inmunizaciones antes del viaje y observancia de la profilaxis 
contra el paludismo. 





» Etiología 


Las causas más frecuentes de las fiebres infecciosas en viajeros 
que retornan, sin considerar las simples (como infecciones de vías 
respiratorias superiores y vías urinarias y neumonía bacteriana), 
son paludismo (cap. 35), diarrea (véase la siguiente sección) y 
dengue (cap. 32). Otras comprenden infecciones respiratorias, 
incluidas gripe estacional, gripe porcina A/H1N1 y gripe aviar A/ 
H5N1 (cap. 32); leptospirosis (cap. 34); fiebre tifoidea (cap. 33) e 
infecciones por rickettsias (cap. 32). Un viaje al extranjero se reco- 
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noce cada vez más como factor de riesgo para la colonización y 
enfermedad por patógenos resistentes, como las bacterias gram- 
negativas productoras de lactamasas 3 de espectro extenso (ESBL, 
extended-spectrum P-lactamases). También son frecuentes las 
enfermedades febriles sistémicas sin diagnóstico, en particular en 
viajeros que retornan del África subsahariana o el sureste de Asia. 


A. Fiebre y exantema 


Las causas posibles son dengue, chikungunya, fiebre viral hemo- 
rrágica, leptospirosis, meningococemia, fiebre amarilla, tifo, 
Salmonella typhi e infección aguda por el VIH. 


B. Infiltrados pulmonares 


La tuberculosis, Ascaris, Paragonimus y Strongyloides pueden 
ocasionar infiltrados pulmonares. 


C. Meningoencefalitis 


Las causas incluyen N. meningitidis, leptospirosis, arbovirus, rabia 
y paludismo (cerebral). 


D. Ictericia 


Deben considerarse hepatitis A, fiebre amarilla, fiebre hemorrá- 
gica, leptospirosis y paludismo. 


E. Fiebre sin signos ni síntomas de localización 


Las posibles causas son paludismo, fiebre tifoidea, infección 
aguda por VIH, enfermedad por rickettsias, leishmaniasis visce- 
ral, tripanosomiasis y dengue. 


F. Diarrea del viajero 


Véase la siguiente sección. 


> Manifestaciones clínicas 


La presencia de fiebre y exantema en el viajero que retorna es 
indicación para hemocultivos y varias pruebas serológicas, con 
base en los antecedentes de exposición. El estudio de un infil- 
trado pulmonar debe incluir la prueba del derivado proteínico 
purificado (PPD, purified protein derivative) búsqueda de baci- 
los acidorresistentes en esputo y tal vez la de huevecillos y parási- 
tos. En sujetos con datos de meningoencefalitis deben realizarse 
punción lumbar, hemocultivos, frotis gruesos y delgados de san- 
gre periférica, estudios serológicos guiados por los antecedentes 
y biopsia de la porción posterior del cuello (si se sospecha ra- 
bia). La ictericia en el viajero que retorna debe valorarse en 
cuanto a hemólisis (por paludismo) y se realizan los siguientes 
estudios: función hepática, frotis de sangre periférica gruesos y 
delgados, y pruebas serológicas dirigidas. El estudio de la dia- 
rrea del viajero se analiza en la siguiente sección. Por último, ha 
de llevarse a cabo hemocultivo en individuos con fiebre, pero 
sin signos ni síntomas localizados. Los estudios sistemáticos de 
laboratorio suelen incluir biometría hemática completa con di- 
ferencial, electrólitos, pruebas de función hepática, examen gene- 
ral de orina y hemocultivos. En caso de viajes a zonas endémicas, 
deben efectuarse frotis de sangre periférica gruesos y delgados 
(y repetirse en 12 a 24 h si hay gran sospecha clínica) para el 
diagnóstico de paludismo. Otros estudios se dirigen de acuerdo 
con el resultado del interrogatorio, la exploración física y las 
pruebas de laboratorio iniciales; aquéllos pueden incluir búsqueda 





de huevecillos y parásitos en heces, radiografía de tórax, prue- 
bas de VIH y serológicas específicas (p. ej., dengue, leptospiro- 
sis, rickettsiosis, esquistosomiasis, Strongyloides). La biopsia de 
médula ósea es útil en pacientes seleccionados para el diagnós- 
tico de fiebre tifoidea. 


P»- Cuándo referir 


Viajeros con fiebre, en particular si padecen inmunodepresión. 


> Cuándo hospitalizar 


Cuando existen datos de hemorragia, dificultad respiratoria, ines- 
tabilidad hemodinámica y deficiencia neurológica. 
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DIARREA DEL VIAJERO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Por lo general, es una enfermedad benigna autolimitada 
que ocurre en la primera semana del viaje. 


»- No se recomienda profilaxis, a menos que haya una afección 
comórbida (síndrome inflamatorio intestinal, VIH, fármacos 
inmunodepresores). 


» Casi siempre es eficaz el tratamiento con una sola dosis 
de fluoroquinolona, si aparecen síntomas. 





Pb Generalidades 


Siempre que una persona viaja de un país a otro, en particular si 
el cambio implica una notoria diferencia de clima, condiciones 
sociales o estándares de servicios de higiene, es probable que 
padezca diarrea en dos a 10 días. Las bacterias causan 80% de los 
casos de diarrea del viajero, con predominio de E. coli enterotoxí- 
gena, Shigella y Campylobacter jejuni. Los menos frecuentes son 
Aeromonas, Salmonella, vibriones diferentes al del cólera, E. histo- 
lytica y G. lamblia. Las causas incluyen ingestión de alimentos y 
bebidas no comunes, cambio en los hábitos cotidianos, infeccio- 
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nes virales ocasionales (adenovirus o rotavirus) y modificación 
de la flora intestinal. La diarrea acuosa crónica puede ser con- 
secuencia de amebiasis o giardiasis y rara vez de enfermedad 
celiaca tropical. 


bp Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Puede haber hasta 10 o más evacuaciones de heces blandas al día, 
a menudo acompañadas de cólicos abdominales y de náusea, en 
ocasiones de vómito y rara vez de fiebre. Por lo regular, las heces 
son acuosas y no se acompañan de fiebre cuando se deben a E. coli 
enterotoxígena. En caso de bacterias patógenas invasoras (Shigella, 
Campylobacter, Salmonella), las heces pueden ser sanguinolentas 
y es probable que haya fiebre. Casi siempre la enfermedad desapa- 
rece de forma espontánea en uno a cinco días, aunque 10% de los 
pacientes permanece sintomático durante una semana o más y 
los síntomas persisten más de un mes en 2%. La diarrea del via- 
jero también es un factor de riesgo significativo para la aparición 
del síndrome de intestino irritable. 


B. Datos de laboratorio 


En sujetos con fiebre y diarrea sanguinolenta, pueden estar indi- 
cados los coprocultivos, pero en la mayor parte de los casos sólo 
se utilizan en quienes no responden a los antibióticos. 


> Prevención 
A. Medidas generales 


En individuos que viajan a países en desarrollo, donde las enfer- 
medades diarreicas infecciosas son endémicas, está recomendado 
evitar el consumo de alimentos crudos y fuentes de agua que pue- 
dan estar contaminados. 


B. Medidas específicas 


Como no todos los viajeros presentan diarrea y casi todas las 
crisis son breves y autolimitadas, hoy en día se recomienda pro- 
veer un aporte de antimicrobianos por la posible presencia de 
diarrea importante durante el viaje. En áreas en las que las bacte- 
rias productoras de toxina son la principal causa de diarrea 
(Latinoamérica y África), la loperamida (4 mg como dosis de 
impregnación oral, luego 2 mg después de cada evacuación hasta 
un máximo de 16 mg al día) con una sola dosis oral de ciprofloxa- 
cino (750 mg), levofloxacino (500 mg) u ofloxacino (200 mg), 
cura la mayor parte de los casos de diarrea del viajero. Si las heces 
diarreicas son sanguinolentas o persisten a pesar de la dosis única 
de fluoroquinolona, deben suministrarse 1 000 mg de azitromi- 
cina. En embarazadas y en regiones en que las bacterias invasoras 
son la causa más frecuente de diarrea (India, Asia, en particular 
Tailandia, donde es habitual Campylobacter resistente a fluoro- 
quinolonas), la azitromicina es el fármaco de elección. La rifaxi- 
mina, un fármaco no absorbible, también tiene aprobación para 
el tratamiento de la diarrea del viajero en dosis de 200 mg por vía 
oral cada 8 h o 400 mg cada 12 h durante tres días. Puesto que la 
concentración luminal es elevada, la concentración hística es 
insuficiente y por esta razón es que no debe utilizarse en las situa- 
ciones en las que la probabilidad de una infección extendida es 
elevada (p. ej., fiebre, efectos tóxicos generalizados o evacuacio- 
nes hemáticas). Se recomienda la profilaxis en sujetos con enfer- 


medad subyacente notable (enfermedad inflamatoria intestinal, 
sida, diabetes, cardiopatía de la persona de edad avanzada, tras- 
tornos que requieren fármacos inmunosupresores) y para quienes 
resulta tan esencial un estado de actividad completa durante el 
viaje que incluso periodos breves de diarrea serían inaceptables. 

La profilaxis se inicia al llegar al país de destino y se continúa 
por uno o dos días después de salir. Para estancias de más de tres 
semanas, no se recomienda la profilaxis por el costo y el aumento 
de la toxicidad. Hay muchos regímenes antimicrobianos efectivos 
para la profilaxis con administración una vez al día, como nor- 
floxacino, 400 mg, ciprofloxacino, 500 mg, o rifaximina, 200 mg. 
El subsalicilato de bismuto es eficaz, pero colorea la lengua y las 
heces de negro e interfiere con la absorción de doxiciclina, la cual 
puede ser necesaria para la profilaxis contra paludismo, pero rara 
vez se usa. 


> Tratamiento 


En la mayoría de los individuos, la afectación es de corta duración 
y sólo se requiere tratamiento sintomático con loperamida, siem- 
pre que el paciente no tenga enfermedad sistémica (fiebre 239*C) 
o no presente disentería (heces sanguinolentas), en cuyo caso 
deben evitarse los fármacos contra la motilidad intestinal. Para 
tratar la deshidratación, se dispone de sales en paquete para re- 
hidratación oral que se adquieren sin prescripción médica en 
Estados Unidos y en muchos otros países. 


> Cuándo referir 


+ Casos resistentes al tratamiento. 
+ Infección persistente. 
+ Sujetos con inmunodepresión. 


b»> Cuándo hospitalizar 


Pacientes muy deshidratados o con inestabilidad hemodinámica. 
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TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO 


ALGUNOS PRINCIPIOS TERAPÉUTICOS 
ANTIMICROBIANOS 


Es necesario adoptar medidas específicas (que se describen más 
adelante) cuando se considera el tratamiento antibiótico para los 
pacientes. En el cuadro 30-4 se presentan los fármacos por clases, 
los de primera elección y los antibióticos alternativos. 
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Cuadro 30-4. Fármacos de elección para los microorganismos patógenos sospechados o comprobados, 2012.* 





Microorganismo causal 
sospechado o comprobado 


Cocos gramnegativos 


Fármaco(s) de primera elección 


Fármaco(s) alternativo(s) 


Moraxella catarrhalis 


Neisseria gonorrhoeae (gonococo) 


Neisseria meningitidis (meningococo) 


Cefuroxima, una fluoroquinolona? 


Cefixima, ceftriaxona 


Penicilina* 


Cefotaxima, ceftriaxona, axetilo de cefuroxima, una eritromicina,? una tetraciclina! 
azitromicina, amoxicilina-ácido clavulánico, claritromicina, TMP/SMZ* 


Proxetilo de cefpodoxima 


Cefotaxima, ceftriaxona, ampicilina 


Cocos grampositivos 


Streptococcus pneumoniae” (neumococo) 


Estreptococo hemolítico, grupos A, B, C, G 


Streptococcus viridans 


Staphylococcus, resistente a meticilina 


Staphylococcus, no productor de penicilinasa 


Staphylococcus, productor de penicilinasa 


Enterococcus faecalis 
Enterococcus faecium 


Bacilos gramnegativos 


Penicilina* 


Penicilina* 


Penicilina* + gentamicina 


Vancomicina 


Penicilina* 


Penicilina resistente a penicilinasa? 


Ampicilina + gentamicina' 


Vancomicina + gentamicina!% 


Una eritromicina,? una cefalosporina,? vancomicina, clindamicina, azitromicina, 
claritromicina, una tetraciclina,* fluoroquinolonas respiratorias? 


Una eritromicina,? una cefalosporina,? vancomicina, clindamicina, azitromicina, 
claritromicina 


Cefalosporina,* vancomicina 


TMP/SMZ,? doxiciclina, minociclina, linezolida, daptomicina, 
quinupristina-dalfopristina, tigeciclina, televancina 


Una cefalosporina,* clindamicina 


Vancomicina, una cefalosporina,* clindamicina, amoxicilina-ácido clavulánico, 
ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam, TMP/SMZ? 


Vancomicina + gentamicina 


Linezolida,*! quinupristina-dalfopristina,*! daptomicina,* tigeciclina"! 


Acinetobacter 

Prevotella, cepas bucofaríngeas 
Bacteroides, cepas gastrointestinales 
Brucella 

Campylobacter jejuni 


Enterobacter 
Escherichia coli (septicemia)'* 
Escherichia coli (infección urinaria no 


complicada en paciente ambulatorio) 


Haemophilus (meningitis y otras 
infecciones graves) 


Haemophilus (infecciones respiratorias, 
otitis) 


Helicobacter pylori 


Klebsiella* 


Legionella sp (neumonía) 


Imipenem, meropenem 
Clindamicina 

Metronidazol 

Doxiciclina + rifampicina! 
Eritromicina3 o azitromicina 


Ertapenem, imipenem, 
meropenem, cefepima 


Cefotaxima, ceftriaxona 


Fluoroquinolonas,? nitrofurantoína 


Cefotaxima, ceftriaxona 


TMP-SMZ? 


Amoxicilina + claritromicina + 
inhibidor de bomba de protones 
(PPI, proton pump inhibitor) 


Una cefalosporina 


Azitromicina o fluoroquinolonas? 
+ rifampicina 


Tigeciclina, ertapenem, minociclina, doxiciclina, aminoglucósidos,*? colistina 

Metronidazol 

Ticarcilina-clavulanato, ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam, carbapenem 

TMP/SMZ? + gentamicina; ciprofloxacino + rifampicina 

Tetraciclina,* una fluoroquinolona? 

Aminoglucósido, una fluoroquinolona,? TMP/SMZ* 

Imipenem!'* o meropenem,*? aminoglucósidos,*? una fluoroquinolona,? aztreonam, 
ticarcilina-clavulanato, ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam 


TMP/SMZ,? cefalosporina oral 


Aztreonam 


Doxiciclina, azitromicina, claritromicina, cefotaxima, ceftriaxona, cefuroxima, 
axetilo de cefuroxima, ampicilina-clavulanato 


Subsalicilato de bismuto + tetraciclina + metronidazol + PPl 


TMP/SMZ,* aminoglucósido,*? imipenem!? o meropenem,** una fluoroquinolona,? 
aztreonam, ticarcilina-clavulanato, ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam 


Doxiciclina + rifampicina 


(continúa) 
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Cuadro 30-4. Fármacos de elección para los microorganismos patógenos sospechados o comprobados, 2012.* (Continuación) 





Microorganismo causal 
sospechado o comprobado 


Proteus mirabilis 


Proteus vulgaris y otras especies 
(Morganella, Providencia) 


Pseudomonas aeruginosa 


Burkholderia pseudomalleí (melioidosis) 
Burkholderia mallei (muermo) 
Salmonella (bacteriemia) 


Serratia 


Shigella 
Vibrio (cólera, septicemia) 
Yersinia pestis (peste, tularemia) 


Bacilos grampositivos 


Fármaco(s) de primera elección 
Ampicilina 


Cefotaxima, ceftriaxona 


Piperacilina-tazobactam, ceftazidima o 
cefepima; o imipenem, meropenem 
o doripenem + aminoglucósido?? 


Ceftazidima 
Estreptomicina + tetraciclina 
Ceftriaxona 


Carbapenem 


Una fluoroquinolona? 
Una tetraciclina! 


Estreptomicina + una tetraciclina 


Fármaco(s) alternativo(s) 
Un aminoglucósido,'? TMP/SMZ,* una fluoroquinolona,? una cefalosporina* 


Aminoglucósido,'? imipenem, TMP/SMZ,* una fluoroquinolona? 


Ciprofloxacino (o levofloxacino) + piperacilina-tazobactam; ciprofloxacino 
(o levofloxacino) + ceftazidima, ciprofloxacino (o levofloxacino) 
+ cefepima; piperacilina-tazobactam + tobramicina; ceftazidima + 
tobramicina; cefepima + tobramicina; meropenem (imipenem, 
doripenem) + tobramicina 


Tetraciclina,* TMP/SMZ* amoxicilina-ácido clavulánico, imipenem o meropenem 
Cloranfenicol + estreptomicina 
Una fluoroquinolona? 


TMP/SMZ,? aminoglucósidos,*? una fluoroquinolona,? cefotaxima, 
ceftriaxona 


Azitromicina, ampicilina, TMP/SMZ/* ceftriaxona 
TMP/SMZ,? una fluoroquinolona? 


Cloranfenicol, TMP/SMZ* 


Actinomyces 


Bocillus (incluido el ántrax) 


Clostridium (p. ej., gangrena gaseosa, 
tétanos) 


Corynebacterium diphtheriae 
Corynebacterium jeikeium 
Listeria 


Bacilos acidorresistentes 


PenicilinaS 


Penicilina* (ciprofloxacino o doxiciclina para 


ántrax; véase el cuadro 33-2) 


Penicilina* 


Eritromicina3 
Vancomicina 


Ampicilina + aminoglucósido*? 


Tetraciclina,* clindamicina 


Eritromicina,? una fluoroquinolona? 


Metronidazol, clindamicina, imipenem o meropenem 


Penicilina* 
Una fluoroquinolona 


TMP/SMZ5 


Mycobacterium tuberculosis'* 


Mycobacterium leprae 


Mycobacterium kansasii 


Complejo Mycobacterium avium 


Mycobacterium fortuitum-chelonei 


Nocardia 


Isoniazida (INH) + rifampicina 
+ pirazinamida + etambutol 


Dapsona + rifampicina 
+ clofazimina 





INH + rifampicina + etambutol 


Claritromicina o azitromicina + etambutol + 


rifabutina 
Cefoxitina + claritromicina 


TMP-SMZ? 


Otros fármacos antituberculosos (véanse los cuadros 9-17 y 9-18) 


Minociclina, ofloxacina, claritromicina 


Claritromicina, azitromicina, etionamida, cicloserina 


Amikacina, ciprofloxacino 


Amikacina, rifampicina, sulfonamida, doxiciclina, linezolida 


Minociclina, imipenem o meropenem, linezolida 


Espiroquetas 


Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme) 


Borrelia recurrentis (fiebre recurrente) 
Leptospira 
Treponema pallidum (sífilis) 


Treponema pertenue (frambesia o pian) 


Doxiciclina, amoxicilina, axetilo de cefuroxima 


Doxiciclina* 
PenicilinaS 
PenicilinaS 


Penicilina* 


Ceftriaxona, cefotaxima, penicilina, azitromicina, claritromicina 
Penicilina? 

Doxiciclina,* ceftriaxona 

Doxiciclina, ceftriaxona 


Doxiciclina 
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Cuadro 30-4. Fármacos de elección para los microorganismos patógenos sospechados o comprobados, 2012.* (Continuación) 





Microorganismo causal 
sospechado o comprobado Fármaco(s) de primera elección 


MON EUES Claritromicina o azitromicina o doxiciclina 


Clamidias 


Fármaco(s) alternativo(s) 


na fluoroquinolona,? eritromicina? 





C. psittaci Doxiciclina Cloranfenicol 


C. trachomatis (uretritis o enfermedad Doxiciclina o azitromicina Levofloxacino, ofloxacino 


pélvica inflamatoria) 
Doxiciclina* 


C. pneumoniae Eritromicina,* claritromicina, azitromicina, una fluoroquinolona?”> 





Doxiciclina* 


Cloranfenicol, una fluoroquinolona? 


NAS 


¡Adaptado con autorización de Treat Guide Med Lett. Junio 2010;6(94):43-52. 

2Las fluoroquinolonas incluyen ciprofloxacino, ofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino y otros (véase el texto). El gemifloxacino, el levofloxacino y el moxi- 
floxacino tienen la mejor actividad contra bacterias grampositivas, incluidas S. pneumonide resistente a la penicilina y S. aureus sensible a meticilina. La 
actividad contra enterococos y S. epidermidis es variable. 

3El estolato de eritromicina se absorbe mejor por vía oral, pero representa mayor riesgo de hepatitis; también están disponibles el estearato de eritromicina 
y el etilsuccinato de eritromicina. 
“Todas las tetraciclina tienen actividad similar contra la mayor parte de los microorganismos. La minociclina (que es probable que tenga actividad contra 
. aureus), la doxiciclina y la tetraciclina tienen mayor actividad contra S. aureus. 

MP/SMZ es una combinación de trimetoprim (una parte) con sulfametoxazol (cinco partes). 

Se prefiere la penicilina G para inyección parenteral; la penicilina V se indica para administración oral y sólo debe usarse en el tratamiento de infecciones 
or bacterias muy sensibles. 
Las infecciones por aislados con resistencia intermedia pueden responder a dosis altas de penicilina, cefotaxima o ceftriaxona. Las infecciones por cepas 
muy resistentes deben tratarse con vancomicina. Muchas cepas de neumococos resistentes a penicilina son resistentes también a macrólidos, cefalospori- 
nas, tetraciclinas y TMP/SMZ. 
¿La mayor parte de las cefalosporinas intravenosas (excepto la ceftazidima) tiene actividad adecuada contra cocos grampositivos. 

afcilina u oxacilina parenterales; dicloxacilina, cloxacilina u oxacilina orales. 

Además de la gentamicina, indicada sólo para infecciones enterocócicas graves (p. ej., endocarditis, meningitis). 

TLinezolida, daptomicina, tigeciclina, quinupristina-dalfopristina sólo deben utilizarse para el tratamiento de cepas resistentes a vancomicina o en pacientes 
intolerantes a vancomicina. 
1Los aminoglucósidos (gentamicina, tobramicina, amikacina, netilmicina) deben elegirse con base en los patrones locales de sensibilidad. 
Blas cepas productoras de $ lactamasa han de tratarse con un carbapenem. 
MES frecuente la resistencia y debe solicitarse prueba de sensibilidad. 
15El ciprofloxacino tiene menor actividad contra Chlamydia que las fluoroquinolonas nuevas. 
Clave: +, solo o en combinación con. 
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líquido articular), la recuperación de cantidades importantes 
de un agente patógeno es significativa, aun cuando el microor- 
ganismo recuperado sea distinto del que se sospechaba en la 
valoración clínica, lo cual obliga a introducir un cambio en el 
tratamiento. El aislamiento de microorganismos inesperados de 
las vías respiratorias, el tubo digestivo o las lesiones superficiales 
(sitios con flora compleja) puede indicar proliferación o contami- 
nación; por ello, ha de efectuarse una valoración crítica de los 
cultivos antes de abandonar los fármacos que se eligieron de ma- 
nera sensata con base en la “mejor suposición”. 


A. Diagnóstico etiológico 


De acuerdo con el sistema orgánico afectado, muchas veces puede 
predecirse el microorganismo causal de la infección. Véanse los 
cuadros 30-5 y 30-6. 


B. La “mejor suposición” 


Hay que seleccionar un régimen empírico con efectividad proba- 
ble contra los microorganismos patógenos sospechados. 


C. Control de laboratorio 


Las muestras para estudios de laboratorio deben obtenerse antes E. Pruebas de sensibilidad farmacológica 
de iniciar el tratamiento, con el propósito de conocer la sensibi- 


lidad Algunos microorganismos se inhiben de manera predecible con 


ciertos fármacos; si se aíslan estos agentes patógenos, no es nece- 
sario probar la sensibilidad farmacológica. Por ejemplo, la mayor 


D. Respuesta clínica parte de los estreptococos hemolíticos del grupo A se inhibe con 


Con base en la respuesta clínica y otros datos, se valoran los 
informes de laboratorio y luego se considera la conveniencia de 
cambiar el régimen. Si la muestra se obtuvo de un sitio que debe 
ser estéril (p. ej., sangre, líquido cefalorraquídeo, líquido pleural, 


penicilina. Otros microorganismos (p. ej., bacilos entéricos gram- 
negativos) tienen sensibilidad variable y a menudo requieren prue- 
bas cuando se aíslan en los cultivos. Los microorganismos que 
alguna vez tuvieron patrones predecibles de sensibilidad ahora se 
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Cuadro 30-5. Ejemplos de tratamiento antimicrobiano inicial para adultos hospitalizados con enfermedad aguda en espera 
de identificación del microorganismo causal. 





Diagnóstico clínico sospechado 
Meningitis bacteriana extrahospitalaria 
Meningitis bacteriana, edad 

>50, extrahospitalaria 


Meningitis posoperatoria 
(o postraumática) 


Absceso cerebral 


Neumonía, aguda, extrahospitalaria, 
hospitalización fuera de cuidados 
intensivos 


Neumonía posoperatoria u hospitalaria 


Endocarditis aguda (incluido el 
consumidor de drogas inyectadas) 


Tromboflebitis séptica (p. ej., con catéteres 
intravenosos, derivaciones intravenosas) 


Osteomielitis 
Artritis séptica 


Pielonefritis con dolor en el flanco y 
fiebre (infección urinaria recurrente) 


Fiebre en el paciente neutropénico que 
recibe quimioterapia para cáncer 


Septicemia intraabdominal (p. ej., 
posoperatoria, peritonitis, colecistitis) 


Diagnóstico etiológico probable 


Neumococo,' meningococo 


Neumococos, meningococos, Listeria 
monocytogenes,* bacilos gramnegativos 


S. aureus, bacilos gramnegativos 
(neumococos, en la postraumática) 


Anaerobios mixtos, NeUMOCOCOS, 
estreptococos 


Neumococos, M. pneumonide, Legionella, 
C. pneumonide 


S. aureus, anaerobios mixtos, 
bacilos gramnegativos 


S. aureus, E. faecalis, bacterias 
aerobias gramnegativas, Streptococcus 
viridans 


S. aureus, bacterias aerobias 
gramnegativas 


S. aureus 
S. aureus, N. gonorrhoede 


E. coli, Klebsiella, Enterobacter, 
Pseudomonas 


S. aureus, Pseudomonas, Klebsiella, 
E. coli 


Bacterias gramnegativas, Bacteroides, 
bacterias anaerobias, estreptococos, 
clostridios 


Algunas cepas pueden ser resistentes a la penicilina. 
2La mayor parte de los estudios sobre meningitis se ha realizado con cefotaxima o ceftriaxona (véase texto). 

¿Puede administrarse TMP/SMZ para tratar las infecciones por Listeria monocytogenes en pacientes alérgicos a la penicilina en dosis de 15 a 20 mg/kg al 
día de TMP divididos en tres o cuatro dosis. 


Según sea el patrón local de sensibilidad farmacológica, se administra tobramicina, 5 mg/kg al día, o amikacina, 15 mg/kg al día, en lugar de gentamicina. 
"Levofloxacino, 750 mg al día, moxifloxacino, 400 mg al día. 


Fármacos de elección 


Cefotaxima,? 2-3 g IV c/6 h, o bien ceftriaxona, 2 g IV cada 12 h más 
vancomicina, 10 mg/kg/IV c/8 h 


Ampicilina, 2 g IV c/4 h, más cefotaxima, 2-3 g IV c/6 h; o bien ceftriaxona, 
2 g IV c/12 h más vancomicina, 10 mg/kg IV c/8 h 


Vancomicina, 10 mg/kg IV c/8 h, más cefepima, 3 g IV c/8 h 

Penicilina G, 4 millones de unidades IV c/4 h, más metronidazol, 500 mg VO 
c/8 h; o bien cefotaxima, 2-3 g IV c/6 h o bien ceftriaxona, 2 g IV c/12 h 
más metronidazol, 500 mg VO c/ 8 h 

Cefotaxima, 2 g IV c/8 h (o ceftriaxona, 1 g IV cada 24 h o ampicilina, 
2 g IV c/6 h) más azitromicina, 500 mg IV cada 24 h; o bien una 
fluoroquinolona? sola 

Cefepima, 1 g IV c/3 h, o bien ceftazidima, 2 g IV c/8 h, o bien piperacilina- 
tazobactam, 4.5 g IV c/6 h, o bien imipenem, 500 mg IV c/6 h, o bien 
meropenem, 1 g IV c/8 h más tobramicina, 5 mg/kg IV cada 24 h, o bien 
ciprofloxacino, 400 mg IV cada 12 h, o bien levofloxacino, 500 mg IV cada 
24 h más vancomicina, 15 mg/kg IV c/12 h 


Vancomicina, 15 mg/kg IV c/12 h, más gentamicina, 1 mg/kg c/8 h 


Vancomicina, 15 mg/kg IV c/12 h más ceftriaxona, 1 g IV c/24 h 


Nafcilina, 2 g IV cada 4 h, o bien cefazolina, 2 g IV c/8 h 
Ceftriaxona, 1-2 g IV c/24 h 


Ceftriaxona, 1 g IV c/24 h h, o bien ciprofloxacino, 400 mg IV c/12 h (500 
mg oral), o bien levofloxacino, 500 mg una vez al día (IV/oral) 


Ceftazidima, 2 g IV c/8 h, o bien cefepima, 2 g IV c/3 h 


Piperacilina-tazobactam, 4.5 g IV c/6 h o bien ertapenem, 1 g c/24 h h 
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Cuadro 30-6. Ejemplos de elecciones de antimicrobianos empíricos para infecciones en adultos ambulatorios. 





Diagnóstico clínico 
sospechado 


Erisipela, impétigo, celulitis, 
linfangitis ascendente 


Furúnculos (diviesos) con 
celulitis circundante 


Faringitis 


Otitis media 


Sinusitis aguda 


Neumonía por aspiración 


Neumonía 


Cistitis 


Pielonefritis 


Gastroenteritis 


Uretritis, epididimitis 


Microorganismos causales probables 


Estreptococo del grupo A 


Staphylococcus aureus 


Estreptococo del grupo A 


Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis 


S. pneumonige, H. influenzae, 
M. cotarrhalis 


Flora bucofaríngea mixta, incluidos 
anaerobios 


S. pneumoniae, Mycoplasma pneumonide, 
Legionella pneumophila, 
Chlamydophila pneumoniae 


Escherichia coli, Klebsiella pneumonide, 
Proteus sp, Staphylococcus 
saprophyticus 


E. coli, K. pneumoniae, Proteus sp, 
S. saprophyticus 


Salmonella, Shigella, Campylobacter, 
Entamoeba histolytica 


Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia 
trachomatis 


Fármacos de elección 


Fenoximetilo de penicilina, 0.5 g VO 
cuatro veces al día por 7 a 10 días 


Dicloxacilina, 0.5 g VO cuatro veces al día 
por 7 a 10 días (cuando existe riesgo 
elevado de MRSA, clindamicina, 0.3 g 
vO c/6 h durante 7 a 10 días) 


Fenoximetilpenicilina, 0.5 g VO cuatro 
veces al día por 10 días 


Amoxicilina, 0.5-1 g VO tres veces al día 
por 10 días 


Amoxicilina, 0.5-1 g VO tres veces al día; 
o TMP/SMZ, una tableta de doble 
potencia dos veces al día por 10 días 


Clindamicina, 0.3 g VO cuatro veces al día 
por 10-14 días 


Doxiciclina, 100 mg VO dos veces al día; 
o claritromicina, 0.5 g VO dos veces al 
día por 10-14 días; o azitromicina, 0.5 
g VO el día 1 y 0.25 g los días 2 a 5 


Fluoroquinolonas,! tres días para 
cistitis no complicada, nitrofurantoína 
en macrocristales, 100 mg VO 
cuatro veces al día por siete días; 
monohidrato de nitrofurantoína en 
macrocristales, 100 mg dos veces al 
día por siete días 


Fluoroquinolonas* por 7 a 14 días 


Véase la nota 3 


Ceftriaxona, 250 mg IM una vez, o 
cefixima, 400 mg VO una vez, 
o cefpodoxima, 200-400 mg VO dosis 
única para N. gonorrhoeae, más 
doxiciclina, 100 mg VO dos veces al 
día por 10 días para C. trachomatis 


Fármacos alternativos 


Cefalexina, 0.5 g VO cuatro veces al día 
por 7 a 10 días, o bien azitromicina, 
500 mg el día 1 y 250 mg los días 2 a 5 


Cefalexina, 0.5 g VO cuatro veces al 
día por 7 a 10 días. (Cuando existe 
riesgo elevado de MRSA, TMP-SMZ, 
dos tabletas de potencia doble c/12 h 
durante 7 a 10 días) 


Clindamicina, 300 mg VO cuatro veces al 
día por 10 días; o bien eritromicina, 0.5 
g VO cuatro veces al día por 10 días; o 
bien azitromicina, 500 mg el día 1 y 
250 mg los días 2 a 5; o bien 
claritromicina, 500 mg dos veces 
al día por 10 días 


Amoxicilina con clavulanato,? 0.875 g VO 
dos veces al día; o bien cefuroxima, 0.5 g 
VO dos veces al día; o bien cefpodo- 
xima, 0.2-0.4 g al día; o bien doxici- 
clina, 100 mg dos veces al día; o bien 
TMP/SMZ,' una tableta de doble 
potencia dos veces al día (todos los 
esquemas por 10 días) 


Amoxicilina con clavulanato,? 0.875 g VO 
dos veces al día; o bien cefuroxima, 
0.5 g VO dos veces al día; o bien 
cefpodoxima, 0.2-0.4 g al día; o bien 
doxiciclina, 100 mg dos veces al día 
(todos los esquemas por 10 días) 


Fenoximetilpenicilina, 0.5 g VO cuatro 
veces al día por 10-14 días 


Amoxicilina, 0.5-1.0 g VO cuatro veces 
al día; o bien una fluoroquinolona? por 
10-14 días 


TMP/SMZ,* una tableta de doble potencia 
dos veces al día por tres días; o bien 
cefalexina, 0.5 g VO cuatro veces al 
día por siete días 


TMP/SMZ,* una tableta de doble potencia 
dos veces al día por 7-14 días 


Ciprofloxacino, 500 mg VO en dosis única 
para N. gonorrhoeae; más doxiciclina, 
100 mg VO dos veces al día por 
10 días, o bien ofloxacino, 300 mg VO 
dos veces al día por 10 días 


(continúa) 
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Cuadro 30-6. Ejemplos de elecciones de antimicrobianos empíricos para infecciones en adultos ambulatorios. (Continuación) 





Diagnóstico clínico 


sospechado Microorganismos causales probables 


Enfermedad pélvica 
inflamatoria 


N. gonorrhoeae, C. trachomatis, 
anaerobios, bacilos gramnegativos 


Levofloxacino, 500 mg VO una vez al día, 


Fármacos de elección Fármacos alternativos 
Cefoxitina, 2 g IM con probenecid, 1 g VO, 
seguida de doxiciclina, 100 mg VO dos 
veces al día por 14 días; o bien 
ceftriaxona, 250 mg IM dosis Única, 
seguida de doxiciclina, 100 mg VO dos 
veces al día por 14 días 


u ofloxacino, 400 mg VO dos veces al 
día por 14 días, más metronidazol, 
500 mg VO dos veces al día por 

14 días 


Sífilis temprana (primaria, 
secundaria o latente 
<1 año de duración) 


Treponema pallidum 


Sífilis latente >1 año de 
duración o sífilis 
cardiovascular 


T. pallidum 


Neurosífilis T. pallidum 


MP/SMZ es una combinación fija con una parte de trimetoprim 


a 


e SMZ; tabletas de potencia doble: 160 mg d 
La amoxicilina con ácido clavulánico se encue 
ilina y 62.5 mg de ácido clavulánico. 
El diagnóstico debe confirmarse con cu 
higella, se administra ciprofloxaci 
ías, o ampicilina, 0.5 g por vía O 
g por vía oral, o ciprofloxacino, 
ía oral tres veces al día por 5 a 1 
Las fluoroquinolonas y sus dosis in 
00 mg por vía oral al día. Para otros. 
Las fluoroquinolonas con actividad contra S. pneumonide, incluidos los aisl 
vez al día) y moxifloxacino (400 mg por vía oral una vez al día). Se deben 
concurrentes o uso reciente de antibióticos (hasta 3 meses). 


e TMP y 800 mg de sulfame 
ntra en combinación de 250, 


wo 


Itivo antes del trata 
no, 0.5 g po 
al cuatro veces al día por 
0.5 g por vía oral c/12 h dura 
O días, seguido de diyodohidroxiquina, 6 
cluyen ciprofloxacino, 500 mg por vía ora 


miento. La gas 
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MRSA, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; TMP-SMZ, trimetoprim-su 


han tornado resistentes y también requieren pruebas. Los ejemplos 
incluyen neumococos, que pueden ser resistentes a múltiples fár- 
macos (incluidos penicilina, macrólidos y trimetoprim-sulfame- 
toxazol); enterococos que en ocasiones son resistentes a penicilina, 
aminoglucósidos y vancomicina. y E. coli productor de lactamasa 
B de amplio espectro resistente a las cefalosporinas de tercera 
generación y fluoroquinolonas. 

Durante los últimos años, las compañías farmacéuticas han 
reducido el desarrollo y producción de fármacos antibacterianos, 
en particular aquellos activos contra los microorganismos gram- 
negativos. La falta de nuevos medicamentos y el incremento en la 
resistencia bacteriana refuerzan la necesidad de usarlos de ma- 
nera juiciosa. Cuando se tengan los resultados de los cultivos y la 
susceptibilidad, es importante usar el fármaco con el espectro 
más estrecho posible para disminuir la presión de selección por 
resistencia antibacteriana. 

Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana se llevan a cabo en 
medios sólidos como difusión en disco, caldo dentro de tubos, 
fosos de placas de microdilución o como pruebas E (tiras con 
concentración gradual del antibiótico). Estos últimos tres métodos 
producen resultados expresados como concentración inhibidora 
mínima (MIC, minimal inhibitory concentration). En la mayor 
parte de las infecciones, la concentración inhibidora mínima es la 


Penicilina G benzatínica, 2.4 millones 


Penicilina G benzatínica, 2.4 millones de 


vía oral dos veces al día por 
cinco días. Para la in 
nte cinco días. Para infección por E. histolytica, 


Doxiciclina, 100 mg VO dos veces al día 


de unidades IM dosis única por dos semanas 


Doxiciclina, 100 mg VO dos veces al día 
unidades IM una vez a la semana por cuatro semanas 
por tres semanas (7.2 millones de 


unidades en total) 


Penicilina G acuosa, 12-24 millones de 


unidades al día IV por 10-14 días 


y cinco partes de sulfametoxazol. Tabletas de potencia sencilla: 80 mg de TMP y 400 mg 


toxazol. 

500 u 875 mg más 125 mg de dicho ácido. Otra combinación es 1 g de amoxi- 
roenteritis por Salmonella no requiere tratamiento. Para aislados sensibles de 
cinco días, o TMP/SMZ en tabletas de doble potencia dos veces al día por cinco 
ección por Campylobacter, se administra una sola dosis de azitromicina, 
proporciona metronidazol, 750 mg por 
tres semanas. 

por vía oral dos veces al día, levofloxacino, 


00 mg 
dos v 


por vía oral tres veces al día 
eces al día; ofloxacino, 400 mg 
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Ifametoxazol; IM, intramuscular; VO, vía oral. 


prueba in vitro apropiada para guiar la selección de un antibacte- 
riano. Cuando parece haber discrepancias marcadas entre las prue- 
bas de sensibilidad y la respuesta clínica, deben considerarse las 
posibilidades siguientes: 


1. Selección inadecuada del fármaco, dosis o vía de administra- 
ción. 

Inadecuado o ausente el drenaje de un absceso o eliminación 
de un cuerpo extraño. 

. Dificultad de un fármaco con poca difusión para llegar al sitio 
de infección (p. ej., sistema nervioso central) o alcanzar las 
bacterias fagocitadas intracelulares. 

Infección agregada en el curso de una quimioterapia prolon- 
gada. 

Surgimiento creciente de microorganismos resistentes al anti- 
biótico. 

Participación de dos o más microorganismos en el proceso 
infeccioso, de los cuales sólo uno fue detectado al principio y 
utilizado para elegir el antibiótico. 

Defensas inadecuadas del hospedador, incluidas inmunodefi- 
ciencias y diabetes. 

Causas no infecciosas, como fiebre farmacológica, neoplasia 
maligna y enfermedad autoinmunitaria. 
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F. Prontitud de la respuesta 


La reacción depende de varios factores, incluidos el paciente (los 
inmunodeprimidos responden con más lentitud que aquellos 
sin trastornos inmunitarios), el sitio de infección (las infecciones 
profundas, como la osteomielitis y la endocarditis, tardan más 
tiempo en responder que las superficiales, como cistitis o celuli- 
tis), el microorganismo patógeno (los microorganismos virulen- 
tos, como $. aureus reaccionan de manera más lenta que los 
estreptococos viridans; las infecciones micobacterianas y micóti- 
cas responden con menor rapidez que las bacterianas) y la dura- 
ción de la enfermedad (en general, mientras más tiempo estén 
presentes los síntomas, más tiempo tardan en responder). Por 
tanto, según sea la situación clínica, la fiebre y la leucocitosis 
persistentes varios días después de iniciar el tratamiento tal vez 
no indiquen una elección inadecuada de antibióticos, sino un 
resultado de la evolución natural de la enfermedad en cuestión. 
En la mayor parte de las infecciones, puede indicarse un fármaco 
bacteriostático o uno bactericida. En algunas infecciones (p. ej., 
endocarditis infecciosa y meningitis), debe suministrarse un 
agente bactericida. Cuando se emplean fármacos con toxicidad 
potencial (p. ej., aminoglucósidos, flucitosina), se miden las con- 
centraciones séricas del compuesto para minimizar la toxicidad 
y asegurar la dosis apropiada. En pacientes con eliminación far- 
macológica renal o hepática alterada, es preciso ajustar la dosis o 
la frecuencia de administración. Cuando sea posible, es mejor 
medir las concentraciones en personas de edad avanzada, pacien- 
tes con obesidad patológica o aquellos con disfunción renal, para 
ajustar el tratamiento de modo adecuado. 


G. Duración del tratamiento antimicrobiano 


En general, el tratamiento antimicrobiano eficaz conduce a la 
reversión de los parámetros clínicos y de laboratorio que indican 
infección activa, además de propiciar mejoría clínica marcada. 
Sin embargo, algunas veces se requieren varios periodos terapéu- 
ticos para lograr la curación. Los factores clave incluyen: 1) tipo 
de agente infeccioso (las infecciones bacterianas casi siempre 
pueden eliminarse con más rapidez que las micóticas o micobac- 
terianas); 2) localización del proceso (p. ej., la endocarditis y la 
osteomielitis necesitan tratamiento prolongado), y 3) la ausencia 
de trastornos inmunitarios del paciente. Las recomendaciones 
sobre la duración del tratamiento se establecen a menudo con 
base en la experiencia clínica, no en estudios prospectivos contro- 
lados con grandes cantidades de pacientes. 


H. Reacciones adversas y toxicidad 


Incluyen reacciones de hipersensibilidad, toxicidad directa, infec- 
ción agregada con microorganismos resistentes al medicamento e 
interacciones farmacológicas. Si la infección pone en peligro la 
vida y es imposible suspender el tratamiento, las reacciones se 
atienden de forma sintomática o se elige otro fármaco que no 
induzca reacción cruzada con el fármaco nocivo (cuadro 30-4). Si 
la infección es menos grave, quizá puedan suspenderse todos los 
antimicrobianos y vigilar al paciente de manera estrecha. 


I. Vía de administración 


El tratamiento intravenoso es preferible para individuos con 
infecciones graves agudas (p. ej., endocarditis, meningitis, sep- 
ticemia, neumonía grave) si se requieren concentraciones con- 
fiables de antibióticos para el éxito terapéutico. Ciertos fármacos 
(p. ej. fluconazol, voriconazol, rifampicina, metronidazol, tri- 





metoprim-sulfametoxazol y fluoroquinolonas) se absorben tan 
bien que pueden administrarse casi siempre por vía oral a enfer- 
mos graves (siempre que conserven la estabilidad hemodinámica). 

El alimento no tiene influencia relevante en la biodisponibi- 
lidad de la mayor parte de los antimicrobianos. Sin embargo, las 
tetraciclinas y las quinolonas producen quelación de metales 
pesados, lo cual atenúa la absorción del antibiótico. La biodispo- 
nibilidad de las cápsulas de azitromicina se reduce cuando se 
toman con alimento y deben suministrarse 1 h antes o 2 h después 
de las comidas. La solución de posaconazol se debe administrar 
con los alimentos. 

Una complicación importante del tratamiento antibiótico in- 
travenoso es la infección originada por catéter. Los catéteres 
periféricos se cambian cada 48 a 72 h para prevenir flebitis; los 
venosos centrales cubiertos con antimicrobiano (minociclina y 
rifampicina, clorhexidina y sulfadiazina) se acompañan de menor 
incidencia de infecciones vinculadas con el catéter. La mayor 
parte de estas infecciones se presenta con signos locales (eritema, 
sensibilidad) en el sitio de inserción. En un sujeto con fiebre que 
recibe tratamiento intravenoso, siempre debe considerarse el ca- 
téter como causa potencial. Los catéteres periféricos de silicona o 
poliuretano de pequeño calibre (20-23F) (disponibles en diferen- 
tes marcas comerciales) poseen una tasa baja de infección y pue- 
den mantenerse durante tres a seis meses sin sustitución. Estos 
catéteres son ideales para el tratamiento antibiótico ambulatorio 
de largo plazo. 


J. Costo de los antibióticos 


El costo de estos fármacos puede ser sustancial. Además del 
valor de adquisición, deben considerarse los montos de la vigi- 
lancia (concentraciones farmacológicas, pruebas de función 
hepática, electrólitos, etc.), el costo del tratamiento de las reac- 
ciones adversas, el fracaso terapéutico y la administración del 
medicamento. 


Boucher HW et al. Bad bugs, no drugs: no ESKAPE! An update from 
the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2009 Jan 
1:48(1):1-12. [PMID: 19035777] 

Drusano GL. Antimicrobial pharmacodynamics: critical inter-actions 
of 'bug and drug. Nat Rev Microbiol. 2004 Apr;2(4): 289-300. 
[PMID: 15031728] 


PRUEBAS DE HIPERSENSIBILIDAD 
Y DESENSIBILIZACIÓN 


p> Alergia a la penicilina 


Todas las penicilinas producen sensibilización y reacciones cruza- 
das. En apariencia, los determinantes antigénicos de estas res- 
puestas son los productos de la degradación de las penicilinas, en 
especial el ácido peniciloico y los productos de la hidrólisis alca- 
lina (determinantes antigénicos menores) unidos a la proteína del 
hospedador. Las pruebas cutáneas con peniciloilpolilisina, de- 
terminantes antigénicos menores y penicilina no degradable 
permiten identificar a la mayoría de las personas con reacciones 
mediadas por inmunoglobulina E (urticaria, broncoespasmo). 
Entre los sujetos con reacciones positivas a las pruebas cutáneas, 
la incidencia de reacciones inmediatas graves subsiguientes a la 
penicilina es elevada. Aunque muchas personas generan los anti- 
cuerpos inmunoglobulina G contra los determinantes antigénicos 
de la penicilina, la presencia de estos anticuerpos no se vincula 
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con reactividad alérgica (excepto en raros casos de anemia hemo- 
lítica) y las pruebas serológicas tienen poco valor predictivo. Un 
antecedente de reacción a la penicilina en el pasado no es confia- 
ble. Sólo 15 a 20% de los pacientes con antecedente de alergia a 
la penicilina experimenta una reacción adversa cuando se expone 
al fármaco. La decisión de administrar penicilina o fármacos 
relacionados (otros lactámicos [) a sujetos con un antecedente 
alérgico depende de la gravedad de la reacción previa, la gravedad 
de la infección vigente y la disponibilidad de fármacos alternati- 
vos. En individuos con antecedente de reacción grave (anafilaxia), 
deben usarse agentes alternativos. En las situaciones inusuales en 
las que hay indicación importante para usar penicilina (p. ej., 
sífilis durante el embarazo) en pacientes alérgicos, puede reali- 
zarse la desensibilización. Si la reacción es leve (eritema de causa 
distinta a la urticaria), puede indicarse la prueba con penicilina o 
suministrarse otro antibiótico lactámico P. 

Las reacciones alérgicas comprenden anafilaxia, enfermedad 
del suero (urticaria, fiebre, edema articular, angioedema siete a 
12 días después del contacto), eritema cutáneo, fiebre, nefritis 
intersticial, eosinofilia, anemia hemolítica, otras alteraciones he- 
matológicas y vasculitis. La incidencia calculada de hipersensi- 
bilidad a la penicilina es de 1 a 5% en los adultos de Estados 
Unidos. Las reacciones anafilácticas con riesgo para la vida son 
muy raras (0.05%). La ampicilina produce exantemas maculopa- 
pulares más a menudo que otras penicilinas, pero muchas der- 
matosis debidas a ampicilina (y otros lactámicos B) no son de 
origen alérgico. Por lo general, el exantema no alérgico por ampi- 
cilina ocurre después de tres a cuatro días de tratamiento, es 
maculopapular, más frecuente en los individuos con enfermedad 
viral concomitante (sobre todo infección por virus de Epstein- 
Barr) y desaparece con el tratamiento continuado. El exantema 
maculopapular puede o no reaparecer con una nueva exposición. 
En casos infrecuentes, las penicilinas pueden inducir nefritis con 
lesiones tubulares primarias consecutivas a anticuerpos contra la 
membrana basal. 

Si la prueba intradérmica descrita más adelante es negativa, no 
es necesaria la desensibilización y puede aplicarse una dosis com- 
pleta del fármaco. Si la prueba es positiva, deben considerarse los 
compuestos alternativos. Si esto es imposible, es indispensable la 
desensibilización. 

Los pacientes con antecedente de alergia a la penicilina tam- 
bién tienen mayor riesgo de presentar reacción a las cefalospori- 
nas O los carbapenem. Se recomienda la prueba cutánea con 
carbapenem en pacientes con reacción acelerada confirmada a las 
penicilinas. Una medida frecuente en estos pacientes consiste en 
valorar la gravedad de la reacción. Si puede descartarse una reac- 
ción a la penicilina mediada por inmunoglobulina E con base 
en los antecedentes, puede administrarse una cefalosporina. Cuando 
los antecedentes justifican la preocupación acerca de una reac- 
ción inmediata, debe practicarse una prueba cutánea con pe- 
nicilina. Si el resultado es negativo, puede suministrarse una 
cefalosporina o un carbapenem. Cuando el resultado es positivo, 
existe una posibilidad de 5 a 10% de precipitar reacciones cruza- 
das con las cefalosporinas y la decisión de suministrar estas últi- 
mas depende de la disponibilidad de otros fármacos y la gravedad 
de la infección. A pesar de que en el pasado se consideró que los 
carbapenem tienen mucha reactividad cruzada con las penicili- 
nas, esta reactividad cruzada parece ser mínima (1 a 5%). 


> Prueba intradérmica para hipersensibilidad 


La penicilina es el fármaco que sirve con mayor frecuencia como 
indicación para pruebas de sensibilidad y desensibilización. Un 


antecedente clínico de alergia a la penicilina tiene valor de predic- 
ción positivo de sólo 15%. Las reacciones tardías con mediación 
de inmunoglobulina G, como exantema eritematoso o maculopa- 
pular o enfermedad del suero, deben distinguirse de las reaccio- 
nes mediadas por inmunoglobulina E inmediatas, como urticaria, 
angioedema y anafilaxia. 

La prueba cutánea de penicilina se usaba de manera tradicio- 
nal para identificar a los pacientes con reacción acelerada a la 
penicilina. Este proceso incluye la introducción de productos de 
degradación de la penicilina mediante inyección intradérmica 
para detectar una reacción alérgica localizada. Al momento, no 
hay productos disponibles para la prueba cutánea de alergia a la 
penicilina. En 2004, el único producto disponible de manera 
comercial fue retirado de manera voluntaria del comercio de 
Estados Unidos y Canadá por el fabricante debido a irregulari- 
dades en el producto. Sin embargo, otro laboratorio (de West 
Harford, Connecticut) está trabajando en la aprobación de la 
Food and Drug Administration para elaborar y vender los pro- 
ductos para dicha prueba. 


> Desensibilización 
A. Precauciones 


1. El procedimiento de desensibilización no es inocuo y se han 
informado muertes por anafilaxia. Si se sospecha hipersensibi- 
lidad extrema, es aconsejable utilizar un fármaco alternativo 
sin relación estructural y reservar la desensibilización para 
situaciones en las que el tratamiento no puede evitarse y no se 
dispone de un fármaco alternativo. 


2. Debe suministrarse un fármaco antihistamínico (25 a 50 mg 
de hidroxizina o difenhidramina por vía intramuscular u oral) 
antes de la desensibilización inicial para atenuar cualquier 
posible reacción. 

3. La desensibilización debe efectuarse en una unidad de cuida- 
dos intensivos, donde pueda establecerse vigilancia cardiaca e 
intubación endotraqueal urgente. 

4. Debe tenerse listo 1 ml de adrenalina (1:1 000) para su admi- 
nistración inmediata. 


B. Método de desensibilización 


Se han descrito varios métodos de desensibilización para la peni- 
cilina, entre ellos los de preparados orales e intravenosos. Todos 
inician con dosis muy pequeñas del fármaco y aumento gradual 
hasta alcanzar dosis terapéuticas. Para la penicilina, se administra 
1 unidad del fármaco por vía intravenosa y se observa al enfermo 
durante 15 a 30 min. Si no hay reacción, algunos autores reco- 
miendan duplicar la dosis, en tanto que otros favorecen su incre- 
mento en 10 tantos cada 15 a 30 min hasta alcanzar 2 millones de 
unidades; después se administra el resto de la dosis deseada. 

Respecto de las recomendaciones sobre pruebas cutáneas y de- 
sensibilización de otros preparados (antitoxina botulínica y anti- 
toxina diftérica), se deben consultar las indicaciones del fabricante 
en el empaque. 


> Tratamiento de las reacciones 


A. Reacciones leves 


Si se presenta una reacción leve se regresa a la dosis menor y se 
continúa la desensibilización. Si se precipita una respuesta grave, 
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se administra adrenalina (véase más adelante) y se interrumpe el 
fármaco, a menos que sea necesario el tratamiento urgente. Si la 
desensibilización es imperativa se continúa el aumento gradual de 
la dosis, pero con mayor lentitud. 


B. Reacciones graves 


Si hay broncoespasmo, debe administrarse adrenalina, 0.3 a 0.5 ml 
en dilución 1:1 000 por vía subcutánea cada 10 a 20 min, seguida 
de corticoesteroides (dos a cuatro dosis de 250 mg de hidrocorti- 
sona o 50 mg de metilprednisolona por vía intravenosa cada 6 h), 
en caso necesario. La hipotensión debe tratarse con soluciones 
intravenosas (salina o coloide), adrenalina (1 ml en dilución de 
1:1 000 en 500 ml de solución glucosada al 5% por vía intravenosa, 
a razón de 0.5 a 5 Mg/min) y antihistamínicos (25 a 50 mg de 
hidroxizina o difenhidramina intramuscular u oral cada 6 a 8 h, 
según sea necesario). Las reacciones cutáneas, reconocibles por 
urticaria o angioedema, responden a la adrenalina subcutánea y 
los antihistamínicos en las dosis mencionadas. 


Arroliga ME et al. Penicillin allergy: consider trying penicillin again. 
Cleve Clin J Med. 2003 Apr;70(4):313-4, 317-8, 320-1 passim. 
[PMID: 12701985] 

Gruchalla RS et al. Clinical practice. Antibiotic allergy. N Engl J Med. 
2006 Feb 9;354(6):601-9. [PMID: 16467547] 


INMUNIZACIÓN CONTRA ENFERMEDADES 
INFECCIOSAS 


VACUNACIÓN RECOMENDADA PARA LACTANTES, 
NINOS Y ADOLESCENTES 


Los esquemas y dosis de vacunación cambian con frecuencia, 
por lo cual deben consultarse los insertos del empaque del fabri- 
cante. El esquema de inmunizaciones activas en niños puede 
verse en www.cdc.gov/vaccines/recs/schedules. Todos los adoles- 
centes deben visitar al personal de atención a la salud para ase- 
gurar la vacunación de quienes no han recibido las vacunas de 
varicela o la de hepatitis B, verificar que se ha recibido la segunda 
dosis de sarampión, parotiditis y rubéola, recibir un refuerzo del 
toxoide tetánico, toxoide diftérico reducido y tos ferina acelular 
(Tdap preparación para adolescente), para recibir la vacuna me- 
ningocócica conjugada, obtener la vacuna contra papilomavirus 
humano si no se ha recibido previamente y para recibir las inmu- 
nizaciones (influenza y neumococo) que pueden estar indicadas 
en individuos con alto riesgo. 


VACUNACIÓN RECOMENDADA EN ADULTOS 


La inmunización es uno de los recursos más importantes (junto 
con los recursos sanitarios) para prevenir la morbilidad y la mor- 
talidad por enfermedades infecciosas. En general, la administra- 
ción de la mayoría de las vacunas induce una respuesta perdurable 
de anticuerpos (inmunización activa). En cambio, la inmuniza- 
ción pasiva ocurre cuando se administran anticuerpos preforma- 
dos (p. ej., inmunoglobulina a partir de una mezcla de suero), con 
la generación de protección temporal, que es una respuesta menos 
duradera. Las dos variantes de inmunización activa son las vacunas 
con virus vivos atenuados (que se cree producen una respuesta 
inmunitaria más parecida a la infección natural) y las vacunas inacti- 
vadas o virus muertos. 





El esquema de vacunación varía según lo siguiente: riesgo de la 
enfermedad que quiere prevenirse mediante la inmunización, si 
la vacuna ha sido administrada previamente, estado inmunitario 
del paciente (probabilidad de que responda a la vacuna) y seguri- 
dad de la vacuna (producto vivo en comparación con muerto, así 
como implicaciones para el feto en embarazadas). Las recomenda- 
ciones para adultos saludables así como las poblaciones especiales 
según las situaciones médicas se resumen en el cuadro 30-7, que 
puede revisarse en línea en www.cdc.gov/vaccines/recs/schedules 


1. Adultos sanos 


Las recomendaciones para la vacunación las hace el Advisory 
Committee on Immunization Practices (ACIP) de los US Centers for 
Disease Control and Prevention (cuadro 30-7). En general, todos 
los adultos deben ser inmunes a la difteria, tétanos, varicela, sa- 
rampión, parotiditis y rubéola; de lo contrario, deben vacunarse. 
Los refuerzos de tos ferina (con Tdap) deben aplicarse una vez a 
todos los adultos menores de 65 años, incluyendo a mujeres emba- 
razadas, pero después del segundo trimestre. Debe aplicarse un 
refuerzo de tos ferina a las personas de 65 años y más, si se en- 
cuentran en contacto estrecho con un niño. Las siguientes vacunas 
se recomiendan para ciertos subgrupos de adultos: HPV (mujeres 
y varones de hasta 26 años), herpes zóster (adultos de 60 años y 
más), hepatitis A (varones que mantienen relaciones homosexua- 
les, consumidores de drogas inyectadas, pacientes con enfermedad 
hepática crónica), hepatitis B (adultos con actividad sexual, consu- 
midores de drogas inyectadas, trabajadores de la salud, pacientes 
con enfermedad renal y hepática y diabéticos menores de 60 años) 
y meningocócica (estudiantes universitarios de primer año, reclu- 
tas militares, pacientes con asplenia y deficiencias terminales del 
complemento). Debe ofrecerse la vacuna neumocócica de polisa- 
cárido (PPSV23) a las personas de 65 años y más, cualquier adulto 
con enfermedades crónicas concomitantes y a todos los fumado- 
res. La vacuna contra la gripe (influenza) se ofrece cada año a 
todas las personas de seis meses y más. 


2. Pacientes embarazadas 


Dada la incertidumbre sobre los riesgos para el feto, casi siempre 
se evita la vacunación durante el embarazo, con las siguientes 
excepciones: tétanos (transferencia de anticuerpos maternos a 
través de la placenta, importante para evitar el tétanos neonatal), 
difteria e influenza. Durante el embarazo se evitan las vacunas de 
virus vivos atenuados. Si una mujer está embarazada y han pa- 
sado más de 10 años desde la aplicación de la vacuna con toxoide 
tetánico y diftérico (Td), debe aplicarse un refuerzo de Td en el 
segundo o tercer trimestre. Las ACIP también recomiendan la 
prevención de la tos ferina en embarazadas (por las repercusiones 
de la transmisión al lactante), ya que la inmunidad disminuye 
cuando se alcanza la edad adulta. Por lo tanto, las mujeres deben 
recibir la vacuna combinada con toxoide tetánico, toxoide difté- 
rico reducido y tos ferina acelular (Tdap), si es posible. La Tdap 
puede aplicarse antes de la concepción, en una etapa avanzada del 
segundo trimestre (>20 semanas de gestación) o en el puerperio 
inmediato, si la madre no había recibido antes la vacuna Tdap o si 
sólo recibió Td durante el embarazo. 

La gripe puede ser una infección grave si se contrae durante el 
embarazo y se debe ofrecer la vacuna contra ésta (virus inactiva- 
dos) a todas las embarazadas. No se recomienda la vacuna de virus 
vivos atenuados (intranasal) contra la gripe durante el embarazo. 
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CAPÍTULO 30 


3. Adultos infectados por virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) 


Los pacientes infectados con VIH tienen las respuestas celular y de 
linfocitos B alteradas. Las vacunas inactivadas o con virus muertos 
pueden administrarse casi siempre sin consecuencias, pero el pa- 
ciente debe ser capaz de generar una respuesta adecuada con anticuer- 
pos. En general, se evitan las vacunas con virus vivos o atenuados 
con algunas excepciones (p. ej., en sujetos con recuento de linfoci- 
tos T CD4+ >200/u1). Los lineamientos de vacunación de indivi- 
duos infectados por VIH fueron elaborados en conjunto por los 
Centers for Disease Control and Prevention, los National Institutes of 
Health, de Estados Unidos y la HIV Medical Association of the 
Infectious Diseases Society of America. Las siguientes vacunas con 
virus muertos están indicadas en todos los pacientes infectados por 
VIH: toxoides tetánico y diftérico (vacuna tosferínica acelular como 
refuerzo una vez, seguida de refuerzos de vacunas de toxoides 
tetánico y diftérico cada 10 años), papilomavirus humano (en mu- 
jeres y varones de hasta 26 años de edad), influenza inactivada, 
polisacárido de neumococo (PPSV23), hepatitis A (para varones 
homosexuales infectados con VIH, consumidores de drogas inyec- 
tables, pacientes con hepatopatía crónica), hepatitis B y vacuna 
meningocócica (para aquellos en riesgo). Hoy en día, se recomien- 
dan muchas vacunas con virus vivos en personas infectadas por 
VIH que tengan un recuento de linfocitos T CD4+ >200/pl: saram- 
pión, parotiditis y rubéola (MMR); varicela y zóster. El tiempo de 
vacunación es importante para optimizar la respuesta. Si es posible, 
la vacunación debe administrarse temprano en el curso de la enfer- 
medad por VIH o después de la recuperación inmunitaria. 


4. Receptores de trasplante de células 
hematopoyéticas 


Los receptores de trasplante de células hematopoyéticas (HCT, 
hematopoietic cell transplant) tienen tasas variables de reconstitu- 
ción inmunitaria después del trasplante, según lo siguiente: 1) 
tipo de quimioterapia o radioterapia usada antes del trasplante 
(en trasplante de células hematopoyéticas autólogo); 2) régimen 
de preparación usado para el trasplante; 3) presencia o ausencia de 
enfermedad de injerto contra hospedador, y 4) tipo de inmunode- 
presión usada después del trasplante (en alotrasplante de células 
hematopoyéticas). Las vacunas quizá no funcionen inmediata- 
mente en el periodo posterior al trasplante. Para regresar a la 
normalidad, las células B tal vez requieran tres a 12 meses después 
del trasplante y las células T vírgenes que pueden responder a 
nuevos antígenos, aparecen sólo seis a 12 meses luego del tras- 
plante. Las células B de los pacientes que han recibido trasplante 
tratados con rituximab, pueden necesitar hasta seis meses para 
recuperarse completamente después de la última dosis del fár- 
maco. Por tanto, las vacunas se administran seis a 12 meses des- 
pués del trasplante con un mínimo de un mes entre las dosis para 
maximizar la probabilidad de respuesta. Las siguientes vacunas 
están indicadas en receptores de trasplante de células hematopoyé- 
ticas: tétanos, difteria, tos ferina (tres dosis de vacuna tosferínica 
acelular, a pesar de que la dosis completa de toxoides de difteria y 
tétanos hoy en día administrada a niños menores de siete años de 
edad puede ser más inmunógena), polio inactivada (tres dosis), 
para H. influenzae (tres dosis), vacuna neumocócica (puede comen- 
zar a los tres meses después del trasplante; se administran tres dosis 
de vacuna neumocócica conjugada [PCV, pneumococcal conjugate 
vaccine; más inmunógena, pero que protege sólo contra siete cepas 
de neumococos], seguida de la vacuna con polisacárido [PPSV23, 
que abarca 23 cepas)), y la de influenza inactivada (cada año). Los 
pacientes pueden recibir vacunas con virus vivos de sarampión, pa- 


rotiditis y rubéola y varicela si han pasado cuando menos 24 meses 
desde el trasplante, no tienen enfermedad de injerto contra hospe- 
dador y no están recibiendo inmunodepresores. Sin embargo, los 
datos que apoyan estas recomendaciones son limitados. 


5. Receptores de trasplante de órgano sólido 


Los receptores de trasplante de órgano sólido muestran un amplio 
espectro de inmunodepresión, según sea la razón y tipo de ór- 
gano trasplantado y la naturaleza de la inmunodepresión (in- 
cluidos los fármacos que eliminan los linfocitos T durante el 
tratamiento de rechazo de órgano). Estos factores afectan la pro- 
pensión a la infección después del trasplante y la capacidad para 
generar respuestas de anticuerpos a la vacunación. En muchos 
casos, el tiempo entre colocar a un paciente en la lista de tras- 
plante y realizar el trasplante lleva meses o años. Los médicos 
deben tomar esta oportunidad para asegurarse que se adminis- 
tren las vacunas indicadas durante el periodo previo al trasplante 
con el propósito de optimizar las respuestas de los anticuerpos. Si 
esto es imposible, la mayoría de los expertos administra las vacu- 
nas tres a seis meses después del trasplante. Las vacunas con virus 
vivos están contraindicadas en el periodo previo al trasplante. La 
American Society of Transplantation Infectious Diseases Com- 
munity of Practice emitió los últimos lineamientos de vacunación 
en 2009. Se recomiendan las siguientes vacunas inactivadas en 
pacientes luego del trasplante si no fueron administradas antes 
del mismo: toxoides tetánico y diftérico (vacuna tosferínica ace- 
lular como refuerzo una vez si el sujeto no ha tenido refuerzos en 
los últimos 10 años), antipoliomielítica inactivada, contra papi- 
loma-virus humano (hasta los 26 años de edad), de influenza 
inactivada, polisacárido de neumococo (PPSV23), contra hepati- 
tis A (en varones homosexuales infectados con VIH, consumido- 
res de drogas inyectables, pacientes con hepatopatía), hepatitis B 
y vacuna meningocócica (para aquellos en riesgo). 


INMUNIZACIONES RECOMENDADAS 
PARA VIAJEROS 


Los individuos que viajan con frecuencia a otros países requieren 
vacunas además de las recomendadas de manera habitual y pue- 
den beneficiarse de la quimioprofilaxis contra varias enfermeda- 
des. Las vacunaciones contra fiebre amarilla y meningococos son 
las únicas necesarias para ciertos países. Éstas y otras vacunas 
específicas para el viajero se encuentran listadas en el sitio http:// 
wwwnc.cdc.gov/travel/page/vaccinations.htm 

Se pueden administrar varias vacunas en sitios diferentes de 
manera simultánea. Algunas, como las del cólera, la peste y la ti- 
foidea, producen molestias importantes y es mejor suministrarlas 
en momentos diferentes. En general, las vacunas de virus vivos 
atenuados (sarampión, parotiditis epidémica, rubéola, fiebre ama- 
rilla y tifoidea por vía oral) no deben aplicarse a embarazadas, in- 
dividuos con inmunodepresión o personas que vivan con ellos. La 
inmunoglobulina no debe administrarse desde tres meses antes o 
hasta al menos dos semanas después de las vacunaciones con virus 
vivos, ya que puede atenuar la reacción de los anticuerpos. 

La quimioprofilaxis del paludismo se revisa en el capítulo 35. 


> Cólera 


El cólera entre los viajeros es poco común y la vacuna poco eficaz, 
debido a ello la Organización Mundial de la Salud (OMS) no 
requiere la inmunización de personas que viajan a áreas endé- 
micas o a zonas donde han habido brotes recientes (p. ej., Haití). 
Ningún país solicita la vacunación para el ingreso, pero algunas 
autoridades locales quizá pidan su documentación. En tales casos 


PROBLEMAS COMUNES DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y TRATAMIENTO 


es necesaria una responsiva médica o suele ser suficiente una sola 
dosis de la vacuna oral. 


> Hepatitis B 


El riesgo de infección por hepatitis B es bajo para la mayoría de los 
viajeros internacionales. La vacunación contra esta enfermedad 
debe considerarse en quienes se trasladan a regiones con tasas ele- 
vadas (8%) o intermedias (2 a 7%) de hepatitis B endémica, o bien 
si el individuo tendrá contacto con sangre o secreciones, sostendrá 
relaciones sexuales sin protección o consumirá drogas. Los ejemplos 
de áreas de riesgo alto e intermedio incluyen África, y la mayor parte 
del sur de Asia y del Medio Oriente. La vacunación debe iniciarse 
por lo menos seis meses antes del viaje para completar la serie. 


> Hepatitis A 


Se recomienda la protección en personas sensibles que viajan a 
regiones en las que las condiciones de higiene son malas y el riesgo 
de exposición a hepatitis A es alto, como resultado de agua y ali- 
mentos contaminados y contacto con personas infectadas (p. ej., 
cualquier zona salvo Canadá, Europa occidental, Japón, Australia y 
Nueva Zelanda). Puede usarse la vacuna contra hepatitis A o inmu- 
noglobulina, aunque es preferible la vacunación. La primera dosis 
se aplica en cuanto se considere el viaje. En individuos sanos, una 
sola dosis de la vacuna aplicada en cualquier momento antes del 
viaje brinda protección adecuada. Los pacientes de edad avanzada, 
inmunodeprimidos y con hepatopatía crónica u otros trastornos 
médicos crónicos, que planean viajar en dos semanas o menos, 
deben recibir la vacuna para hepatitis A junto con inmunoglobu- 
lina, 0.02 ml/kg, al mismo tiempo en distintos puntos anatómicos. 
Los que eligen no vacunarse, deben recibir inmunoglobulina. 


> Meningitis meningocócica 


Si se prevé viajar a una zona en que la meningitis meningocócica 
sea epidémica (Nepal, África subsahariana, el “cinturón de menin- 
gitis” [desde Senegal en el occidente hasta Etiopía en el oriente], y 
el norte de la India) o muy endémica, está indicada la vacuna- 
ción con MCV4 para personas de dos a 55 años de edad; de otra 
manera debe utilizarse vacuna meningocócica de polisacárido 
(MPSV, meningococcal polysaccharide vaccine) (Arabia Saudita exige 
la inmunización a los peregrinos que se dirigen a La Meca). 


> Peste 


El riesgo de padecer peste es tan pequeño para los viajeros que ya 
no hay vacuna disponible en el comercio y no se requiere para su 
ingreso a ningún país. Los viajeros con riesgo elevado inevitable 
de exposición a roedores deben considerar la quimioprofilaxis 
con doxiciclina o trimetoprim-sulfametoxazol. 


» Poliomielitis 


La polio aún es endémica en cinco países (Afganistán, India, 
Pakistán, Nigeria y Níger) y todavía se registran brotes esporádi- 
cos por reinfección en Somalia, Etiopía, Angola y Bangladesh. A 
los adultos que viajan a zonas endémicas o epidémicas y que no 
recibieron inmunización previa contra poliomielitis, se les debe 
aplicar una serie primaria de tres dosis de la vacuna inactivada 
específica de potencia aumentada (vacuna de poliovirus inactiva- 
dos [IPV, inactivated poliovaccine]) con el esquema siguiente: dos 
dosis de 0.5 ml subcutáneas con cuatro a ocho semanas de inter- 
valo y la tercera seis a 12 meses después de la segunda. Si van a 
transcurrir más de ocho meses antes del viaje, se pueden suminis- 
trar tres dosis de vacuna de poliovirus inactivados con cuatro 
semanas de intervalo. Cuando el lapso anterior al viaje es de cua- 





tro a ocho semanas, se administran dos dosis con cuatro semanas 
de intervalo; si es menor de cuatro semanas, se aplica una sola. La 
vacunación puede completarse al retornar del viaje si se prevé una 
exposición continua o futura a la poliomielitis. Los viajeros que se 
inmunizaron por completo con vacuna de la poliomielitis oral o 
vacuna de poliovirus inactivados de forma previa deben recibir 
una dosis de refuerzo con vacuna de poliovirus inactivados. Los 
datos no indican la necesidad de más de un refuerzo en la edad 
adulta. Ya no se recomienda la vacuna de virus vivos atenuados 
por el riesgo de enfermedad relacionada y ya no se dispone de ella 
en Estados Unidos, aunque todavía se emplea en muchos países. 


p> Rabia 


En personas que deben desplazarse a zonas en que la rabia es fre- 
cuente en animales domésticos (p. ej.. India, Asia, México, África y 
regiones de Centroamérica y Sudamérica) y deben realizar amplias 
actividades extramuros o algunas de tipo profesional (veterinarios, 
cuidadores de animales, biólogos de campo), debe considerarse la 
profilaxis preexposición con la vacuna de células diploides humanas 
(HDCV, human diploid cell vaccine), la vacuna de la rabia adsorbida 
(RVA, rabies vaccine adsorbed) o la vacuna purificada de célu- 
las embrionarias de pollo (PCEC, purified chick embryo cell vaccine). 
Por lo general, se aplican dos inyecciones intramusculares (en la 
región deltoidea) de 1 ml con un intervalo de una semana, y otra de 
refuerzo dos a tres semanas después. En forma alternativa, se ad- 
ministran dos inyecciones intradérmicas de 0.1 ml de vacuna de 
células diploides humanas con una semana de intervalo y una de re- 
fuerzo luego de dos a tres semanas. La cloroquina puede obstaculi- 
zar la reacción inmunitaria a la vacuna contra la rabia. Si se requiere 
profilaxis de paludismo con cloroquina, la vacunación debe efec- 
tuarse por vía intramuscular (no intradérmica), para asegurar una 
respuesta adecuada de los anticuerpos. Mientras no se disponga de 
más estudios, cuando se utiliza mefloquina es prudente la aplicación 
intramuscular de la vacuna debido a su interacción con dicho fár- 
maco, si bien no se ha establecido de manera concluyente. 


p> Tifoidea 


La vacunación contra la tifoidea se recomienda para viajeros que 
se trasladan a países en desarrollo (en especial el subcontinente 
hindú, Asia, África, Centroamérica, Sudamérica y el Caribe), con 
probable exposición prolongada a alimentos y agua contamina- 
dos. Están disponibles dos preparados de eficacia equivalente (50 
a 75%) en Estados Unidos: 1) una vacuna de virus vivos atenua- 
dos Ty2la en cápsulas con cubierta entérica, y 2) una de poli- 
sacárido capsular Vi (Vi CPS, Vi capsular polysaccharide) para 
suministro parenteral. La vacuna Ty2la se administra en forma 
de cápsula cada tercer día en cuatro dosis. Las cápsulas deben 
refrigerarse e ingerirse con líquidos fríos (37"C o menos), por lo 
menos 1 h antes de la comida. Han de proporcionarse las cuatro 
dosis para protección máxima y completarse una semana antes 
del viaje. No se recomienda en lactantes o niños menores de seis 
años de edad. La vacuna de polisacárido capsular Vi se aplica 
como inyección intramuscular única al menos dos semanas antes 
del viaje. No se aconseja para lactantes menores de dos años de 
vida. Si se prevé una exposición continua o repetida, se recomien- 
dan refuerzos cada dos años para la vacuna de polisacárido cap- 
sular Vi y cada cinco años para la Ty21a. La vacuna de virus vivos 
atenuados no debe utilizarse en pacientes inmunodeprimidos, 
incluidos aquellos con infección por VIH. 


> Fiebre amarilla 


La vacuna de virus vivos atenuados para la fiebre amarilla se ad- 
ministra una vez por vía subcutánea. Si bien el riesgo de este 
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trastorno es bajo en la mayoría de los viajeros, varios países soli- 
citan la vacunación a todos los visitantes y otros la exigen a quie- 
nes se dirigen o provienen de zonas endémicas (sobre todo África 
ecuatorial y partes de Centroamérica y Sudamérica). La certifica- 
ción por la Organización Mundial de la Salud requiere el registro 
del fabricante y número de lote de la vacuna. En Estados Unidos, 
se dispone de la vacuna sólo en centros aprobados; el departa- 
mento de salud local debe entrar en contacto con las fuentes dis- 
ponibles. Se recomienda la revacunación a intervalos de 10 años 
si el riesgo continúa. 

Como la vacuna contra la fiebre amarilla es de virus vivos ate- 
nuados, preparada en embriones de pollo, no debe suministrarse a 
individuos con inmunodepresión o personas con antecedente de 
anafilaxia al huevo. El embarazo es una contraindicación relativa. 

La vacunación contra la fiebre amarilla se relaciona con dos 
reacciones adversas muy graves. La enfermedad viscerotrópica se 
presenta con fiebre, ictericia e insuficiencia orgánica múltiple en 
los 30 días siguientes a la aplicación de la vacuna; en cuanto a los 
datos clínicos e histopatológicos, la enfermedad es idéntica a la 
fiebre amarilla y se acompaña de alta tasa de mortalidad. La otra 
reacción adversa es la enfermedad neurotrópica y se manifiesta 
con encefalitis, encefalomielitis y síndrome de Guillain-Barré. 


p- Encefalitis B japonesa 


Se trata de una enfermedad viral transmitida por mosquitos que 
afecta sobre todo a niños y adultos 265 años de vida; casi siempre 
ocurre entre mayo y septiembre. Es la principal causa de encefa- 


Cuadro 30-8. Efectos adversos y contraindicaciones de las vacunas. 


litis en Asia. Dado que el riesgo de infección es bajo y los efectos 
adversos por la vacuna pueden ser graves, no debe vacunarse a 
todos los individuos que viajan a Asia. La vacuna se administra en 
personas que se dirigen a zonas endémicas, cuya estancia durará 
al menos 30 días y coincidirá con la temporada de transmisión, en 
particular si visitan zonas rurales. Los viajeros que pasarán menos 
de 30 días en la región deben considerarse para vacunación si 
planean visitar zonas en las cuales la transmisión es epidémica, 
realizarán actividades extensas al aire libre o si se desplazarán a 
zonas rurales de cultivo de arroz. De las dos vacunas disponibles 
en el presente en Estados Unidos, sólo una es para adultos (va- 
cuna inactivada derivada de la línea celular vero, IXIARO) en 
personas >17 años de edad. El esquema es 0.5 ml intramusculares 
los días O y 28. Sólo los niños pueden recibir la otra vacuna 
(vacuna inactivada derivada de cerebro de ratón, JE-VAX) debido 
a su escaso suministro en Estados Unidos. 


SEGURIDAD DE LAS VACUNAS 


La mayor parte de las vacunas son seguras de administrar. En ge- 
neral, se recomienda evitar las vacunas de virus vivos en los pa- 
cientes con inmunodepresión, incluidas las embarazadas. No 
suelen estar contraindicadas en las situaciones siguientes: enfer- 
medades agudas leves con febrícula (<40.5%C); antibioticoterapia 
concomitante; dolor o hiperemia en el sitio; antecedentes heredi- 
tarios de reacciones adversas a las vacunas. Las contraindicacio- 
nes absolutas para las vacunas son raras (cuadro 30-8). 





Vacuna Efectos adversos 
Hepatitis A Mínimos 
Sobre todo dolor en el sitio de la inyección 
Hepatitis B Mínimos 


Sobre todo dolor en el sitio de la inyección 


Papilomavirus humano Mínimos 


Sobre todo dolor leve a moderado circunscrito, eritema y edema 


Contraindicaciones 


Hipersensibilidad a la levadura 
Reacción grave a una dosis previa 


Antecedente de hipersensibilidad a la levadura o cualquier otro 
componente de la vacuna 


Reacciones generalizadas, en particular fiebre en 4% de los 


receptores 


Gripe (influenza) (vacuna 
intramuscular con virus 
inactivados e intranasal 
con virus vivos atenuados) 


Vacuna intramuscular con virus inactivados: reacciones 
circunscritas frecuentes (eritema e hipersensibilidad) en el 
sitio de la inyección; es raro observar fiebre, escalofrío y 
malestar general (que se prolonga sólo dos a tres días) 

Vacuna con virus inactivados o vacuna con virus atenuados: 
después de la vacuna no aumenta el riesgo de síndrome de 
Guillain-Barré. Algunas veces la vacuna de la gripe se 
acompaña con pruebas serológicas positivas falsas múltiples 
para VIH, HTLV-1 y hepatitis C, pero esto se corrige de manera 
espontánea después de dos a cinco meses 


Vacuna intranasal con virus vivos atenuados: no se debe 
utilizar en: 
Personas >50 años de edad 
Sujetos que conviven con individuos inmunodeprimidos 
Personas que trabajan en el sector salud u otras que tienen 
contacto cercano con individuos inmunodeprimidos 

Presencia de enfermedad reactiva de las vías respiratorias; 
enfermedades crónicas subyacentes metabólicas, pulmonares 
o cardiovasculares (se utiliza la vacuna intramuscular con virus 
inactivados) 

Tratamiento prolongado con ácido acetilsalicílico en niños o 
adolescentes (por el riesgo del síndrome de Reye) 

Embarazo" 

Contraindicaciones para el uso de la vacuna con virus inactivados 
y vivos atenuados: 

Antecedente de síndrome de Guillain-Barré, sobre todo en las 
seis semanas después de recibir una vacuna previa contra 
la influenza 
Antecedente de alergia al huevo? 


(continúa) 
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Vacuna 


Sarampión, parotiditis y 
rubéola (MMR)? 


Meningocócica 


Neumocócica (de 
polisacárido) 


Tétanos, difteria y tos ferina 


Varicela 


Zóster 


Efectos adversos 


Fiebre en 5-15% de los sujetos no vacunados y un eritema leve 
en 5%, 5 a 12 días después de la vacuna 

La fiebre y el eritema desaparecen de manera espontánea 
después de dos a tres días 

En los individuos vacunados previamente con virus inactivados, 
se observa edema e induración circunscrita 


Reacciones menores (fiebre, rubor, edema, eritema, dolor) más 
frecuentes con MCV4. Las reacciones mayores son raras 

Se ha publicado una relación potencial entre el síndrome de 
Guillain-Barré y la vacuna con MCV4, pero en el presente se 
recomienda seguir su uso puesto que el beneficio de prevenir 
las consecuencias graves de las enfermedades meningocócicas 
supera el riesgo teórico de padecer síndrome de Guillain-Barré 


Reacciones leves circunscritas (eritema y sensibilidad) hasta en 
50% de los receptores, pero las reacciones generalizadas son 
inusuales 

Asimismo, la revacunación por lo menos cinco años después 
de la vacuna inicial se acompaña de reacciones circunscritas 
y leves, que desaparecen de forma espontánea, pero no de 
reacciones generalizadas 


Mínimos 
Sobre todo dolor en el sitio de la inyección 


Pueden ocurrir hasta cuatro a seis semanas después de aplicar la 
vacuna. 

Hipersensibilidad y eritema en el sitio de la inyección en 25%, 
fiebre en 10-15% y un eritema maculopapular o vesicular cir- 
cunscrito en 5%; en un porcentaje menor se observa un eri- 
tema difuso, casi siempre con cinco o menos lesiones 
vesiculares 

El virus se puede diseminar de los receptores de la vacuna a los 
sujetos susceptibles, pero el riesgo de esta transmisión incluso 
en individuos con inmunodepresión es bastante pequeño y 
la enfermedad, cuando aparece, es leve y se elimina con 
aciclovir 


Reacciones leves y limitadas a las locales 
Aunque teóricamente es posible transmitir el virus a los 
contactos susceptibles, no se han publicado estos casos 


Contraindicaciones 


Embarazo* 

Las personas con inmunodepresión no deben vacunarse 
(con excepción de los individuos asintomáticos con el VIH y 
recuento de (D4 >200/pl) 

Antecedente de anafilaxia a la neomicina u otras sustancias simi- 
lares, como estreptomicina 


Las personas con antecedentes de reacciones adversas al toxoide 
diftérico no deben recibir MCV4 puesto que la proteína 
conjugada que se utiliza es toxoide diftérico 


No se recomienda revacunar a los que han manifestado una 
reacción grave (anafilaxia o reacción de Arthus) con la 
vacuna inicial 


Cualquier antecedente de anafilaxia a los componentes de la 
vacuna o cuando existe antecedente de encefalitis inexplicable 
durante los siete días ulteriores de haber administrado una 
vacuna que contenga componentes de tos ferina 


Alergia a la neomicina 

Se evita en pacientes inmunodeprimidos, incluidos los niños 
y adultos con el VIH o embarazadas 

Por razones teóricas, se recomienda evitar los salicilatos durante 
las seis semanas siguientes a la vacuna (para prevenir 
el síndrome de Reye) 


Presencia de inmunodeficiencia primaria o adquirida (leucemia, 
linfoma, cáncer que se extienda a la médula ósea, VIH) 

Tratamiento con inmunosupresores (incluidas dosis elevadas de 
corticoesteroides) 

Embarazo 

Las personas que han padecido una reacción anafilactoide a la 
gelatina o neomicina no deben recibir la vacuna 


TLa vacuna contra la influenza con virus inactivados se puede administrar en cualquier trimestre. 
2La vacuna se prepara en huevos con embrión de pollo. 
3La vacuna de sarampión, parotiditis y rubéola se puede administrar en pacientes con antecedente de alergia al huevo, aunque ésta fuera intensa. 
“Aunque no se recomienda vacunar a las mujeres embarazadas, gracias a la cepa de la vacuna RA27/3 ya no existe síndrome de rubéola congénita en los 
hijos de las mujeres que se vacunaron de forma accidental durante el embarazo o en el curso de los tres meses previos a la concepción. 
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BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Factores de riesgo: contacto sexual con una persona infec- 
tada, exposición parenteral por recibir una transfusión de 
sangre infectada, compartir agujas o exposición perinatal. 


» Manifestaciones sistémicas destacadas, como diaforesis, 
diarrea, pérdida de peso y consunción. 


» Infecciones oportunistas por disminución de la inmunidad 
celular, que a menudo ponen en peligro la vida. 


» Cánceres de gran malignidad, en particular el sarcoma de 
Kaposi y el linfoma extraganglionar. 


» Manifestaciones neurológicas que incluyen demencia, 
meningitis aséptica y neuropatía. 





Generalidades 


Cuando se reconoció por primera vez el sida en Estados Unidos, 
en 1981, los pacientes se identificaron por la presencia de infec- 
ciones oportunistas, como neumonía por Pneumocystis, lo que 
indicaba defectos graves de la inmunidad celular en ausencia de 
otras causas de inmunodeficiencia. Cuando se conoció que el 
síndrome era efecto del VIH, quedó de manifiesto que las infec- 
ciones oportunistas y las neoplasias infrecuentes se hallaban en 
uno de los extremos de un espectro patológico, en tanto que los 
individuos seropositivos sanos estaban en el otro. 

La definición de casos de sida, según los Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos (cuadro 31-1), 
incluye infecciones oportunistas y cánceres que rara vez ocurren 
en ausencia de inmunodeficiencia grave (p. ej., neumonía por 
Pneumocystis, linfoma del sistema nervioso central). También 
clasifica como personas con sida a quienes tienen un estudio 
serológico positivo para VIH y ciertas infecciones y cánceres que 
pueden aparecer en hospedadores con buena respuesta inmuni- 
taria, pero que son más frecuentes en individuos infectados por 
VIH (tuberculosis pulmonar, cáncer cervicouterino invasor). Varios 
trastornos inespecíficos, entre ellos la demencia y la consunción 
(pérdida de peso documentada), en presencia de un estudio 
serológico positivo para VIH, se consideran sida. La definición 
incluye criterios para los diagnósticos definitivo y preliminar de 
ciertas infecciones y tumoraciones. Por último, se asume que los 





sujetos con estudio serológico positivo para VIH que alguna vez 
tuvieron recuentos de linfocitos <200/ul o un porcentaje de linfo- 
citos CD4 <14% tienen sida. La inclusión de personas con cifras 
bajas de CD4 como casos de sida refleja el reconocimiento de 
que la inmunodeficiencia es la característica definitoria del tras- 
torno. El criterio de valoración elegido de 200 células/ul se basa 
en diversos estudios de cohortes en los que se ha demostrado que 
el sida se establece en un lapso de tres años en más del 80% de las 
personas con un recuento celular menor de esta cifra en ausencia 
de un tratamiento antirretroviral (ART, antiretroviral therapy) 
eficaz. La definición de 1993 también se amplió para incluir a los 
pacientes con prueba serológica positiva para VIH y tuberculosis 
pulmonar (fig. 9-5), neumonía recurrente y cáncer cervicouterino 
invasor. El pronóstico de las personas con VIH/sida ha mejorado 
en forma notable tras la introducción del tratamiento antirretro- 
viral de alta actividad (HAART, highly active antiretroviral the- 
rapy) a mediados del decenio de 1990. Una consecuencia es que 
menos sujetos con VIH padecerán alguna vez infección o cáncer 
o tendrán concentraciones de CD4 suficientemente bajas para 
clasificarlos con sida, lo que significa que la definición de los 
CDC se ha convertido en un parámetro menos útil del efecto de 
la infección por VIH/sida en Estados Unidos. Por el contrario, las 
personas con diagnóstico de sida determinado por una infección 
oportunista grave, cáncer o inmunodeficiencia pueden tener 
ahora un buen estado de salud con concentraciones altas de CD4 
por el inicio de HAART. Por ello, la Social Security Administration, 
así como la mayor parte de las instituciones de servicios sociales, 
se centran en la valoración funcional para reconocer a los indivi- 
duos que reúnen las condiciones para recibir los beneficios, más 
que en la mera presencia o ausencia de una afección definida 
como sida. 


» Epidemiología 


Las formas de transmisión del VIH son similares a las de la hepa- 
titis B, en especial las formas sexual, parenteral y vertical. Si bien 
ciertas prácticas sexuales (p. ej., coito anal receptivo) suponen 
riesgo mucho mayor que otras (p. ej., sexo oral), es difícil cuanti- 
ficar sus riesgos por contacto. La razón es que los estudios de 
transmisión sexual de la infección por VIH muestran que la 
mayoría de las personas en riesgo de esa infección sostiene prác- 
ticas sexuales diversas y tiene actividad con múltiples personas, 
de las cuales es posible que sólo algunas tengan en verdad la infec- 
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Cuadro 31-1. Definición de los casos de sida de los CDC para la detección en adultos y adolescentes. 





Diagnóstico definitivo de sida (con o sin pruebas de laboratorio de infección por VIH) 


o J) an 


E), 
10. 
11. 


. Candidosis de esófago, tráquea, bronquios o pulmones. 

. Criptococosis extrapulmonar. 

. Criptosporidiosis con diarrea que persiste más de un mes. 

. Citomegalovirosis en un órgano diferente del hígado, bazo o ganglios linfáticos. 

. Infección por herpes simple causante de una úlcera mucocutánea que persiste más de un mes; o bronquitis, neumonía o esofagitis de cualquier duración. 
. Sarcoma de Kaposi en un paciente <60 años. 

. Linfoma cerebral (primario) en un paciente <60 años. 


. Enfermedad diseminada por Mycobacterium kansasii o el complejo Mycobacterium avium (en un sitio diferente o además de los pulmones, piel o ganglios 


linfáticos cervicales o hiliares). 
Neumonía por Pneumocystis jiroveci. 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva. 


Toxoplasmosis cerebral. 


Diagnóstico definitivo de sida (con pruebas de laboratorio de infección por VIH) 


ab 
2 
3 


Ss | Hoy 


12. 
13: 
14. 
15: 


Coccidioidomicosis diseminada (en un sitio diferente o además de los pulmones o ganglios linfáticos cervicales o hiliares). 
Encefalopatía por VIH. 


Histoplasmosis diseminada (en un sitio diferente o además de los pulmones o ganglios linfáticos cervicales o hiliares). 


. Isosporosis con diarrea que persiste más de un mes. 

. Sarcoma de Kaposi a cualquier edad. 

. Linfoma cerebral (primario) a cualquier edad. 

. Linfoma diferente al no Hodgkin de células B o fenotipo inmunitario desconocido. 


. Cualquier enfermedad diseminada por micobacterias diferentes de Mycobacterium tuberculosis (en un sitio diferente o además de los pulmones, piel o 


ganglios linfáticos cervicales o hiliares). 


. Enfermedad por M. tuberculosis extrapulmonar. 
10. 
ile 


Septicemia por Salmonella (no typhi) recurrente. 

Síndrome de consunción por VIH. 

Recuento linfocítico CD4 <200/ul o un porcentaje de linfocitos CD4 <140%. 
Tuberculosis pulmonar. 

Neumonía recurrente. 


Cáncer cervicouterino invasor. 





Diagnóstico preliminar de sida (con pruebas de laboratorio de infección por VIH) 


. Candidosis del esófago: a) inicio reciente de dolor retroesternal al deglutir y b) candidosis bucal. 
. Retinitis por citomegalovirus. Un aspecto característico en las exploraciones oftalmoscópicas seriadas. 


. Micobacteriosis. Espécimen de heces o líquidos corporales normalmente estériles o tejidos de un sitio diferente de pulmones, piel o ganglios cervicales 


o linfáticos hiliares que muestran bacilos acidorresistentes de una especie no identificada por cultivo. 


. Sarcoma de Kaposi. Lesión eritematosa o violácea en placa, en la piel o las mucosas. 


. Neumonía por Pneumocystis jiroveci: a) antecedente de disnea con el ejercicio o tos no productiva de inicio reciente (en los últimos tres meses); b) pruebas de 


infiltrados intersticiales bilaterales difusos en la radiografía de tórax o la exploración con galio y neumopatía bilateral difusa; c) análisis de gases sanguíneos 
arteriales que muestra una presión arterial parcial de oxígeno <70 mmHg o capacidad de difusión respiratoria baja, <80% de la cifra pronosticada, o aumento 
del gradiente de la presión parcial de oxígeno alveoloarterial, y d) ningún dato de neumonía bacteriana. 


. Toxoplasmosis cerebral: a) inicio reciente de una anomalía neurológica focal consistente con afección intracraneal o disminución del grado de conciencia; 


b) imágenes cerebrales que demuestran una lesión que tiene efecto expansivo o que se resalta con la inyección de medio de contraste, y c) anticuerpos 
séricos contra la toxoplasmosis o buena respuesta al tratamiento de esa enfermedad. 


. Neumonía recurrente: a) más de una crisis en un periodo de un año, y b) neumonía aguda (nuevos síntomas, signos o pruebas radiográficas, no presentes 


antes) que diagnostica el médico con bases clínicas o radiográficas. 


. Tuberculosis pulmonar: a) infiltrados apicales o miliares, y b) respuesta radiográfica y clínica al tratamiento antituberculoso. 


INFECCIÓN POR VIH Y SIDA 


ción por VIH. En consecuencia, es difícil establecer qué práctica 
(y qué persona) produjo la infección por VIH. 

No obstante, los mejores cálculos disponibles señalan los 
siguientes riesgos de transmisión de VIH: coito anal receptivo, 
1:100 a 1:30; coito anal por inserción, 1:1 000; coito vaginal re- 
ceptivo, 1:1000; coito vaginal por inserción, 1:10000; y felación 
receptiva más eyaculación, 1:1000. Se desconoce el riesgo de 
transmisión por contacto de la infección por VIH a través de otras 
conductas, incluidos la felación receptiva sin eyaculación, la fe- 
lación con inserción y el cunnilingus. 

Todos los cálculos de riesgo por contacto suponen que el 
paciente de origen es un individuo infectado por VIH. Si el estado 
de VIH del origen se desconoce, el riesgo de transmisión es el 
correspondiente multiplicado por la probabilidad de que el indi- 
viduo de origen tenga infección por VIH. Esto puede variar según 
sean las prácticas de riesgo, la edad y la región geográfica. Se 
conocen varios cofactores que incrementan el riesgo de transmi- 
sión de VIH durante un encuentro determinado, entre ellos la 
presencia de infecciones de transmisión sexual inflamatorias o 
ulcerosas, traumatismos, menstruación y falta de circuncisión en 
el varón. 

El riesgo de adquirir la infección por VIH mediante la pun- 
ción con una aguja contaminada con sangre infectada es de casi 
1:300. Los factores que aumentan el riesgo de transmisión inclu- 
yen la profundidad de penetración, las agujas con centro hueco, 
sangre visible en la aguja y el estado avanzado de la enfermedad 
en el paciente de origen. Se desconoce el riesgo de transmisión de 
VIH por una salpicadura de mucosas con sangre infectada, pero 
se presupone significativamente menor. 

El riesgo de adquirir una infección por VIH por el consumo 
de drogas ilegales al compartir agujas de un paciente infectado 
por VIH se calcula en 1:150. El uso de agujas limpias reduce en 
gran medida la posibilidad de transmitir el VIH, pero no la eli- 
mina si se comparten otros objetos utilizados en determinados 
actos o ceremonias (parafernalia) con los farmacodependientes. 

Cuando se efectúa una transfusión de sangre de un donante 
infectado por VIH, el riesgo de transmisión es de 95%. Por for- 
tuna, desde 1985 se han practicado de manera universal prue- 
bas serológicas en la sangre de donantes de hemoderivados por 
medio del enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA, enzyme- 
linked immunosorbent assay) para VIH en Estados Unidos. A los 
individuos que en fecha reciente participaron en conductas inse- 
guras (p. ej., actividad sexual con una persona en riesgo de infec- 
ción por VIH, consumo de fármacos inyectados) ya no se les 
permite donar sangre, lo que elimina las donaciones de sujetos 
infectados por VIH, pero que aún no desarrollan anticuerpos (p. 
ej.. personas en el periodo de “intervalo”). En años recientes se 
han agregado pruebas de carga viral y de antígenos de VIH a los 
estudios de detección en sangre para reducir todavía más la 
transmisión de este virus. Con dichas pruebas, la posibilidad 
de transmitir VIH al recibir sangre en una transfusión es casi de 
1:1 000 000. 

En ausencia de profilaxis perinatal contra VIH, entre 13 y 40% 
de los hijos de madres infectadas contrae la infección. El riesgo es 
mayor con el parto vaginal que con la cesárea, en mujeres con 
cargas virales más altas y en quienes amamantan a sus hijos. El 
riesgo puede disminuir con la administración de tratamiento 
antirretroviral a la madre durante el embarazo y al lactante inme- 
diatamente después de nacer (véase más adelante). 

No se ha demostrado que se transmita VIH por dispersión de 
gotas respiratorias, vectores como los mosquitos o un contacto no 
sexual ocasional. 





Se calcula que hay 1 106 400 estadounidenses infectados con 
VIH, alrededor de 51 000 infecciones nuevas cada año y se calcula 
que en Estados Unidos 468 578 personas viven con sida. De ellos, 
76% son varones, en los que 60% se expuso al virus por contacto 
sexual con otros varones, 18% por consumo de drogas inyectadas, 
11% por contacto heterosexual y 8% mediante contacto sexual 
con otros varones y consumo de drogas inyectables. Las muje- 
res representan 23% de las personas vivas, de las cuales 66% se 
infectó por contacto heterosexual y 32% se expuso por consumo 
de drogas inyectables. Los niños representan menos de 1% de los 
casos vivos. Las personas de raza negra han experimentado un 
impacto desproporcionado de la epidemia. La tasa calculada de 
casos nuevos de sida en Estados Unidos por 100 000 habitantes 
adultos/adolescentes es de 59.2 entre los sujetos de raza negra, 
20.4 entre los latinos, 8.6 entre los nativos norteamericanos y 
nativos de Alaska, 6.1 entre los blancos, 4.3 entre los asiáticos 
y 22.3 entre los provenientes de las islas del Pacífico. 

En general, la progresión de la enfermedad relacionada con 
VIH es similar en varones y mujeres. Sin embargo, existen algu- 
nas diferencias importantes. Las mujeres tienen riesgo de com- 
plicaciones por el VIH que incluyen vaginitis recurrente por 
Candida, enfermedad pélvica inflamatoria y displasia cervicoute- 
rina. El tratamiento de las mujeres infectadas con VIH se com- 
plica por la violencia dirigida hacia ellas, el embarazo, la presencia 
frecuente de consumo de drogas y pobreza. Aunque las campañas 
de “actividad sexual segura” disminuyeron en forma drástica las 
tasas de seroconversión entre los varones homosexuales (MSM) 
que viven en áreas metropolitanas de Estados Unidos a mediados 
del decenio de 1980, se ha observado el regreso a las prácticas 
sexuales inseguras entre los MSM en varias ciudades grandes de 
ese país y en Europa occidental. Las tasas más altas de prácticas 
sexuales inseguras parecen relacionarse con la menor preocupa- 
ción por el contagio con VIH debido a la disponibilidad del 
HAART. También parece que el menor interés en el cumpli- 
miento de las recomendaciones para la actividad sexual más 
segura y el aumento en el uso de metanfetamina cristalina entre 
ciertos grupos de riesgo influyen en el aumento de las prácticas 
sexuales inseguras. 

Se calcula que en todo el mundo existen 33 millones de perso- 
nas infectadas con VIH, la diseminación heterosexual bidireccio- 
nal es el modo de transmisión más frecuente en hombres y en 
mujeres. En algunas áreas urbanas del centro y este de África 
hasta un tercio de los adultos con actividad sexual está infectado. 
La razón del riesgo más alto de transmisión con el coito hete- 
rosexual en África y Asia en comparación con Estados Unidos 
podría relacionarse con cofactores como el estado de salud gene- 
ral, la presencia de úlceras genitales, la falta relativa de la circun- 
cisión masculina, el número de parejas sexuales y los serotipos 
diferentes del VIH. 


Centers for Disease Control and Prevention: HIV/AIDS Surveillance 
Reports. —http://www.cdc.gov/hiv/topics/surveillance/resources/ 
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[PMID: 18677024] 
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interventions to reduce perinatal HIV-1 transmission in the United 
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p Etiología 


El VIH, como otros retrovirus, depende de una enzima exclusiva, 
la transcriptasa inversa (polimerasa de DNA dependiente de 
RNA) para multiplicarse dentro de las células del hospedador. El 
otro retrovirus patógeno importante en el ser humano, el virus de 
la leucemia de linfocitos T linfotrópicos humanos (HTLV)-I, se 
vincula con el linfoma, en tanto que se sabe que el VIH no es 
directamente oncógeno. El genoma del VIH contiene genes para 
tres proteínas estructurales básicas y al menos cinco proteínas 
reguladoras diferentes; gag codifica proteínas del antígeno de 
grupo, pol la polimerasa y env la proteína de envoltura externa. La 
máxima variabilidad en las cepas de VIH se presenta en la envol- 
tura. Puesto que hay actividad neutralizante en los anticuerpos 
dirigidos contra la envoltura, esta variabilidad representa proble- 
mas para el desarrollo de las vacunas. 

Además del virus común del sida (VIH-1), se ha aislado un 
grupo de virus relacionados (VIH-2) en pacientes de África occi- 
dental. Ese virus tiene la misma organización genética que el 
VIH-1, pero existen diferencias significativas en las glucoproteí- 
nas de su envoltura. Algunos adultos infectados presentan en- 
fermedades parecidas al sida, pero la velocidad de progresión en 
las personas infectadas con VIH-2 parece más lenta que con la 
infección por VIH-1. La enfermedad por VIH-2 aún es relativa- 
mente poco común en Estados Unidos, pero se ha vuelto más 
frecuente en Europa occidental por la migración desde regiones 
endémicas. Se han documentado casos de afección similar al sida 
que ocurren en ausencia de infección por VIH u otras infeccio- 
nes que producen inmunodeficiencia. 


» Patogenia 


La característica distintiva de la infección sintomática por VIH es 
la inmunodeficiencia secundaria a la multiplicación viral conti- 
nua. El virus puede infectar a todas las células que expresan el 
antígeno T4 (CD4), que el VIH utiliza para adherirse a la célula. 
Los receptores de quimiocinas (CCR5 y CXCR4) son indispensa- 
bles para la entrada del virus, y los individuos con deleciones de 
CCR5 (es decir, con la mutación “delta 32”) tienen menos pro- 
babilidades de infección y, una vez infectados, es más probable 
que la enfermedad avance con lentitud. Tras su penetración a la 
célula, el VIH puede multiplicarse y causar fusión o muerte celu- 
lar. También se establece un estado latente, con integración del 
genoma del VIH al de la célula. La célula más infectada es el lin- 
focito CD4 (colaborador-inductor) que dirige a muchas otras 
células en la red inmunitaria. Con la duración creciente de la 
infección el número de linfocitos CD4 decrece. Sin embargo, 
algunos de los defectos inmunitarios se explican no sólo por las 
alteraciones cuantitativas de los subgrupos de linfocitos, sino por 
los defectos cualitativos de la capacidad de respuesta de los CD4 
inducida por el VIH. 

Otras células de la red inmunitaria infectadas por el VIH 
incluyen linfocitos B y macrófagos. El defecto en los linfocitos B 
se debe en parte a una función desordenada de los linfocitos CD4. 
Esos efectos directos e indirectos pueden precipitar hipergamma- 
globulinemia generalizada y también deprimir las respuestas de 
los linfocitos B ante nuevas provocaciones antigénicas. En virtud 
de estos defectos, la inmunodeficiencia por VIH es mixta. Se 
observan elementos de inmunodeficiencia humoral y celular, en 
especial en niños. Los macrófagos pueden actuar como reservo- 
rios del VIH y diseminarlo a otros aparatos, órganos y sistemas 
(p. ej., el sistema nervioso central). 


Además de los efectos inmunitarios del VIH, el virus también 
puede provocar de manera directa una diversidad de efectos 
neurológicos. Ocurre alteración patológica neurológica en buena 
medida por la liberación de citocinas y otras neurotoxinas por 
los macrófagos infectados. Las alteraciones de los neurotrans- 
misores excitadores y el flujo de calcio pueden contribuir a la 
disfunción neurológica. La infección directa por VIH de las célu- 
las tubulares renales y el epitelio gastrointestinal puede contri- 
buir a las manifestaciones de infección de esos órganos, aparatos 
y sistemas. 


> Fisiopatología 


En términos clínicos, los síndromes consecutivos a la infección 
por VIH pueden explicarse por uno de tres mecanismos conoci- 
dos: inmunodeficiencia, autoinmunidad y reacciones alérgicas y 
de hipersensibilidad. 


A. Inmunodeficiencia 


La inmunodeficiencia es un resultado directo de los efectos del 
VIH sobre las células inmunitarias. Se observan diversas infec- 
ciones y neoplasias, al igual que en otros estados de inmunodefi- 
ciencia congénita o adquirida. Dos características notorias de 
la inmunodeficiencia por VIH son la incidencia baja de ciertas 
infecciones, como la listeriosis y aspergilosis, y la aparición fre- 
cuente de algunas neoplasias, como el linfoma o el sarcoma de 
Kaposi. Esta última complicación se ha observado sobre todo 
en los varones homosexuales o bisexuales y su incidencia dismi- 
nuyó de manera constante durante los primeros 15 años de la 
epidemia. Un virus del herpes (KSHV o HHV-8) provoca el sar- 
coma de Kaposi. 


B. Reacciones autoinmunitarias, alergia 
e hipersensibilidad 


La autoinmunidad puede aparecer como resultado de una alte- 
ración de la función inmunitaria celular o disfunción de los 
linfocitos B. Hay ejemplos de infiltración linfocítica de órganos 
(p. ej.. neumonitis intersticial linfocítica) y producción de auto- 
anticuerpos (p. ej., trombocitopenia inmunitaria), fenómenos 
que pueden constituir la única afección clínicamente manifiesta 
o coexistir con una inmunodeficiencia obvia. Más aún, los indi- 
viduos infectados por VIH parecen tener tasas más altas de 
reacciones alérgicas a alergenos desconocidos, como ocurre con 
la foliculitis pustulosa eosinofílica (“síndrome de la giba roja 
pruriginosa”), así como tasas crecientes de reacciones de hi- 
persensibilidad a medicamentos (p. ej., la fiebre y el exantema 
similar a una quemadura solar, observado en las reacciones al 
trimetoprim-sulfametoxazol). 


> Manifestaciones clínicas 


Las complicaciones de las infecciones y las neoplasias relaciona- 
das con el VIH afectan a casi todo órgano, aparato o sistema. La 
estrategia general para la persona infectada por VIH que presenta 
síntomas consiste en la valoración de los órganos, aparatos y sis- 
temas afectados a fin de diagnosticar con rapidez las alteraciones 
tratables. Como puede observarse en la figura 31-1, el recuento de 
linfocitos CD4 ofrece información muy importante para el pro- 
nóstico. Pueden aparecer ciertas infecciones con cualquier cifra 
de CD4, mientras que otras raras veces se presentan, a menos que 
el recuento de linfocitos CD4 descienda por debajo de cierta con- 
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2 Figura 31-1. Relación del recuento de CD4 con la aparición de infecciones oportunistas. MAC, complejo Mycobacterium avium; 


CMV, citomegalovirus; SNC, sistema nervioso central. 


centración. Por ejemplo, un paciente con concentraciones CD4 
de 600/ul, tos y fiebre puede tener neumonía bacteriana, pero es 
muy poco probable que padezca neumonía por Pneumocystis. 


A. Signos y síntomas 


Muchos individuos con infección por VIH se mantienen asinto- 
máticos durante años, incluso sin tratamiento antirretroviral, con 
un tiempo promedio de casi 10 años entre la exposición y la apa- 
rición del sida. Cuando surgen los síntomas, son muy variables e 
inespecíficos. Puesto que casi todas las manifestaciones pueden 
ocurrir con otras enfermedades, una combinación de ellas es más 
indicativa de infección por VIH que algún síntoma aislado. 

La exploración física puede ser por completo normal. Los 
hallazgos de anomalías son diversos, desde los del todo inespe- 
cíficos hasta los muy específicos de infección por VIH. Estos úl- 
timos incluyen leucoplasia vellosa de la lengua, sarcoma de Kaposi 
diseminado y angiomatosis bacilar cutánea. La linfadenopatía 
generalizada es frecuente en las primeras etapas de la infección. 

En la sección de Complicaciones, en apartados siguientes, se 
presentan los cuadros iniciales específicos y el tratamiento de las 
complicaciones de la infección por VIH. 


B. Datos de laboratorio 


Las pruebas específicas para VIH incluyen la detección de anti- 
cuerpos y antígenos (cuadro 31-2). La prueba convencional de 
anticuerpos contra VIH se efectúa mediante ELISA. Después, 
las muestras positivas se confirman con un método diferente (p. 
ej. inmunotransferencia). La sensibilidad de las pruebas seroló- 
gicas es >99.9%. La especificidad de los resultados positivos con 


dos técnicas diferentes se acerca al 100%, incluso en grupos de 
bajo riesgo. Pueden obtenerse resultados positivos falsos con las 
pruebas de detección, como variantes biológicas normales o en 
relación con una vacunación reciente de influenza u otros esta- 
dos patológicos como las enfermedades del tejido conjuntivo. 
Éstas suelen reconocerse por pruebas confirmatorias negativas. 
Las técnicas de biología molecular (PCR) muestran una ligera 
incidencia de individuos (<1%) infectados con VIH que hasta 
por 36 meses no activan una respuesta de anticuerpos. Sin em- 
bargo, los anticuerpos detectables aparecen con pruebas seroló- 
gicas en 95% de las personas en las seis semanas que siguen a la 
infección. 

Hoy se dispone de pruebas rápidas de anticuerpos contra VIH 
que ofrecen resultados en 10 a 20 min y se pueden realizar en el 
consultorio, incluso por personal sin capacitación y sin un labo- 
ratorio autorizado por la Clinical Laboratory Improvement 
Amendment (CLIA). Debe informarse a las personas con resul- 
tado positivo en una prueba rápida que pueden tener infección 
por VIH o un resultado positivo falso. Es necesario realizar la 
prueba estándar (ELISA, con confirmación por inmunotransfe- 
rencia) para distinguir esas dos probabilidades. Las pruebas rápi- 
das son en particular útiles en contextos en los que se requiere un 
resultado inmediato (p. ej. una mujer en trabajo de parto no 
sometida a pruebas de infección por VIH en fecha reciente) o 
cuando es poco probable que el sujeto regrese por él. 

Los datos de laboratorio inespecíficos de infección por VIH 
pueden incluir anemia, leucopenia (en particular linfopenia) y 
trombocitopenia en cualquier combinación, incremento de la 
velocidad de eritrosedimentación, hipergammaglobulinemia 
policlonal e hipocolesterolemia. La anergia cutánea es frecuente. 
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Cuadro 31-2. Datos de laboratorio de la infección por VIH. 





Prueba 


Enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA) 
para VIH 


Significancia 


Prueba de detección para la infección por VIH. De las pruebas ELISA 50% tiene resultado positivo en los 22 días 
posteriores a la transmisión del VIH y 95% en las seis semanas siguientes. La sensibilidad es >99.9%; para evitar 


resultados falsos positivos los reactivos deben confirmarse en repetidas ocasiones con análisis de inmunotransferencia 


Inmunotransferencia (Western blot) 


Prueba de confirmación de la infección por VIH. Su especificidad cuando se combina con ELISA es >99.990%. Los resultados 


son indeterminados en caso de inicio de una infección por VIH, infección por VIH-2, enfermedad autoinmunitaria, 
embarazo y administración reciente de toxoide tetánico 


Prueba rápida de anticuerpos contra VIH 


Prueba de detección de VIH. Produce resultados en 10 a 20 min. Puede realizarla personal con escasa capacitación. 


Los resultados positivos deben confirmarse con una prueba estándar para VIH (ELISA e inmunotransferencia) 


Recuento hematológico completo 


Recuento absoluto de linfocitos CD4 


Son frecuentes anemia, neutropenia y trombocitopenia en la infección avanzada por VIH 


Es el factor de predicción más utilizado del avance de VIH. El riesgo de progresión a una infección oportunista de sida 


o cáncer es elevado con recuentos de CD4 <200 células/jul sin tratamiento 


Porcentaje de linfocitos CD4 


El porcentaje puede ser más confiable que el recuento de CD4. El riesgo de avance a una infección oportunista por sida 


o cáncer es alto, con porcentaje <14% sin tratamiento 


Pruebas de carga viral de VIH 


Estas pruebas determinan la cantidad de VIH con multiplicación activa. Se correlaciona con la progresión de la 


enfermedad y la respuesta a los antirretrovirales. Son los mejores análisis para el diagnóstico de infección aguda 
por VIH (antes de la seroconversión); sin embargo, se debe tener cautela cuando el resultado demuestra viremia 
reducida (esto es, <500 copias/ml) porque en ocasiones se trata de un resultado positivo falso 


Se dispone de varios marcadores de laboratorio que ofrecen 
información diagnóstica y guían las decisiones terapéuticas (cua- 
dro 31-2). El marcador más usado es el recuento absoluto de lin- 
focitos CD4. Conforme la concentración disminuye, el riesgo de 
infección oportunista grave en los siguientes tres a cinco años 
aumenta (fig. 31-1). 

Hay muchas limitaciones para el uso del recuento de células 
CD4, como la variación diurna; depresión con enfermedades 
intercurrentes, y la variación en un mismo laboratorio y entre 
laboratorios. Por lo tanto, la tendencia es más importante que una 
cuantificación individual. La frecuencia de la práctica de recuento 
depende del estado de salud del paciente y si recibe o no trata- 
miento antirretroviral. En pacientes que no reciben tratamiento, 
con concentraciones de CD4 muy superiores al umbral (500 célu- 
las/ul) para iniciar el tratamiento antiviral se deben medir cada 
seis meses. En los que tienen recuentos cerca o por debajo de 500 
células/ul la prueba debe repetirse cada tres meses. Para pacientes 
que reciben tratamiento antirretroviral, con cargas virales inde- 
tectables y conteos celulares CD4 >350 células/pl, sólo es necesa- 
rio repetir el recuento cada tres a seis meses. En pacientes con 
carga viral indetectable, el recuento de células CD4 debe hacerse 
cada tres meses a fin de valorar la necesidad de un cambio en el 
tratamiento o de iniciar tratamiento profiláctico contra P jiroveci, 
si la concentración de CD4 cae por debajo de 200 células/ul, o de 
iniciar profilaxis para M. avium cuando el recuento de CD4 sea 
menor de 75 a 100 células/ul. Algunos estudios sugieren que el 
porcentaje de linfocitos CD4 es el indicador más confiable del 
pronóstico que los recuentos absolutos porque el porcentaje no 
depende del cálculo de una diferencial manual. Aunque el 
recuento de células CD4 mide la disfunción inmunitaria, no pro- 
porciona una medida de qué tan activa es la replicación de VIH 
en el cuerpo. Las pruebas de carga viral (descritas más adelante) 
valoran el nivel de replicación viral y aportan información pro- 
nóstica útil independiente de la información que brindan los 
recuentos de células CD4. 


> Diagnóstico diferencial 


La infección por VIH puede simular diversas enfermedades más. 
El diagnóstico diferencial específico depende del modo de pre- 
sentación. En pacientes que presentan síntomas constitucionales 
como pérdida de peso y fiebres, las consideraciones diagnósticas 
incluyen cáncer; infecciones crónicas como tuberculosis o endo- 
carditis, y trastornos endocrinos como hipertiroidismo. Cuando 
los trastornos pulmonares dominan el cuadro clínico, deben con- 
siderarse las infecciones pulmonares agudas y crónicas, además 
de otras causas de infiltrados pulmonares intersticiales difusos. 
Cuando el modo de presentación es la enfermedad neurológica, 
deben considerarse los trastornos que producen cambios en el 
estado mental, como alcoholismo, enfermedad hepática, disfun- 
ción renal, enfermedad tiroidea y deficiencia de vitaminas. Si un 
paciente se presenta con cefalea y pleocitosis en el líquido cefalo- 
raquídeo, se incluyen otras causas de meningitis crónica en el 
diagnóstico diferencial. Cuando la diarrea es un problema promi- 
nente, deben tomarse en consideración enterocolitis infecciosa, 
colitis por antibióticos, enfermedad intestinal inflamatoria y sín- 
tomas de malabsorción. 





> Complicaciones 
A. Manifestaciones sistémicas 


La fiebre, diaforesis nocturna y pérdida de peso son síntomas 
frecuentes en sujetos infectados por VIH y pueden aparecer sin 
una infección oportunista como complicación. No obstante, los 
individuos con fiebre persistente sin síntomas localizados deben 
someterse a exploración cuidadosa con radiografía de tórax (la 
neumonía por Pneumocystis puede presentarse sin síntomas res- 
piratorios), hemocultivos bacterianos si la fiebre es mayor a 38.5*C, 
antígeno criptocócico sérico y hemocultivos para micobacterias. 
La revisión de los senos paranasales por CT o radiografías deben 
considerarse en el estudio de sinusitis oculta. Si estos estudios son 
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normales debe observarse muy de cerca al enfermo. Los antipiré- 
ticos ayudan a prevenir la deshidratación. 


1. La pérdida de peso es una complicación en particular angus- 
tiante de la infección prolongada por VIH. Por lo general, los 
pacientes sufren una pérdida desproporcionada de masa muscu- 
lar, con mantenimiento de las reservas de grasa o una pérdida 
menos sustancial de ellas. El mecanismo de la pérdida de peso 
relacionada con la infección por VIH no se comprende del todo, 
pero parece ser multifactorial. 


A. PRESENTACIÓN. A menudo, las personas con sida sufren 
anorexia, náusea y vómito y todos pueden contribuir a la pérdida 
de peso al disminuir el consumo calórico. En algunos casos, tales 
síntomas son secundarios a una infección específica, como la 
hepatitis viral. No obstante, en otros la valoración de los síntomas 
no conduce a un microorganismo patógeno específico y se presu- 
pone que se debe a un efecto primario del VIH. La absorción 
deficiente también repercute en un menor consumo calórico. Los 
pacientes pueden sufrir diarrea por infecciones bacterianas, vira- 
les o parasitarias. 

Muchos individuos con sida tienen un incremento en la tasa 
metabólica, lo que hace más grave la disminución del consumo 
calórico. Se ha demostrado que el incremento de la tasa metabó- 
lica se observa incluso en personas asintomáticas infectadas por 
VIH, pero se acelera con el avance de la enfermedad y la infección 
secundaria. En los sujetos con sida que padecen infecciones se- 
cundarias también disminuye la síntesis de proteínas, lo que les 
dificulta mantener la masa muscular. 


B. TRATAMIENTO. Se han perfeccionado varias medidas para 
retrasar la consunción por sida. El control eficaz de la fiebre ami- 
nora la tasa metabólica y puede hacer más lenta la pérdida de 
peso, como sucede con el tratamiento de las infecciones oportu- 
nistas subyacentes. Los complementos alimenticios con bebidas 
de alto contenido calórico permiten a los pacientes sin mucho 
apetito mantener su consumo recomendado. Los sujetos con un 
estado funcional por lo demás bueno y con pérdida de peso por 
náusea, vómito o diarrea incoercibles tal vez se beneficien de la 
nutrición parenteral total (TPN, total parenteral nutrition). No 
obstante, debe señalarse que es más probable que la TPN incre- 
mente las reservas de grasa y no revierta el proceso de pérdida 
muscular. 

Dos tratamientos farmacológicos para aumentar el apetito y 
el peso son el acetato de megestrol, un progestágeno (80 mg 
cada 6 h) y el antiemético dronabinol (2.5 a 5 mg cada 8 h). Los 
efectos secundarios del acetato de megestrol son poco comunes, 
pero se han comunicado episodios de tromboembolia, edema, 
náusea, vómito y exantema. En 3 a 10% de los pacientes que 
consumen dronabinol se han comunicado euforia, mareo, para- 
noia, somnolencia, e incluso náusea y vómito. El dronabinol 
contiene uno de los ingredientes activos de la mariguana que se 
fuma y muchos pacientes manifiestan mejor alivio de la náusea 
y mayor apetito con la mariguana fumada. En Estados Unidos, 
13 estados permiten la obtención de mariguana con fines medi- 
cinales si se cuenta con una carta de recomendación del médico. 
Sin embargo, el uso y venta de mariguana todavía es ilegal según 
la ley federal. La Suprema Corte declaró que los médicos no 
pueden someterse a juicio por recomendar mariguana a sus 
pacientes (sería una infracción a la libertad de expresión). Por 
tanto, aunque la recomendación del médico no proteja por com- 





pleto a los pacientes, las cartas disminuyen la probabilidad de 
que los pacientes sean sometidos a juicio por el uso de mari- 
guana. Por desgracia, ni el acetato de megestrol ni el dronabinol 
aumentan la masa corporal. 

Dos esquemas que han originado aumento de la masa corpo- 
ral magra son la hormona del crecimiento y los esteroides anabó- 
licos. La hormona de crecimiento en dosis de 0.1 mg/kg/día 
(hasta 6 mg) por vía subcutánea durante 12 semanas ha produ- 
cido incrementos leves de la masa corporal magra. El trata- 
miento con hormona del crecimiento puede costar hasta 10 000 
dólares estadounidenses al mes. Los esteroides anabólicos tam- 
bién aumentan la masa corporal magra en sujetos infectados por 
VIH. Parecen funcionar mejor en aquellos que pueden hacer 
entrenamiento con soporte de peso. Los esquemas instituidos 
más a menudo son el enantato o cipionato de testosterona (100 a 
200 mg intramusculares cada dos a cuatro semanas). También se 
dispone del sistema transdérmico de testosterona (5 mg cada 
noche) y el gel de testosterona (1%; aplicación de un paquete de 
5 g [50 mg de testosterona] en la piel limpia y seca todos los 
días). También se ha demostrado que el esteroide anabólico 
oxandrolona (20 mg VO en dos dosis) incrementa la masa cor- 
poral magra. 


2. la náusea que ocasiona pérdida de peso se debe algunas 
veces a candidosis esofágica. Los pacientes con candidosis oral y 
náusea deben recibir tratamiento empírico con un antimicótico 
oral. Los individuos con pérdida de peso y náusea de origen inde- 
finido pueden beneficiarse del uso de antieméticos antes de las 
comidas (proclorperazina, 10 mg cada 8 h; metoclopramida, 10 mg 
cada 8 h; u ondansetrón, 8 mg cada 8 h). El dronabinol (5 mg cada 
8 h) también puede usarse para aumentar el apetito. La depresión 
y la insuficiencia suprarrenal son dos causas de pérdida de peso 
que pueden tratarse. 


B. Neumopatía 


1. Neumonía por Pneumocystis. (Véase también el cap. 36.) 
La neumonía por Pneumocystis jiroveci es la infección oportunista 
más frecuente vinculada con el sida; es una enfermedad difícil de 
diagnosticar por sus síntomas inespecíficos como fiebre, tos y dis- 
nea. Más aún, la intensidad de las manifestaciones es variable, 
desde fiebre sin síntomas respiratorios hasta tos leve o disnea o 
incluso insuficiencia respiratoria franca. 

La hipoxemia puede ser intensa, con una Po, <60 mmHg. La 
base del diagnóstico es la radiografía de tórax. Los infiltrados 
difusos o perihiliares son característicos, pero sólo se encuentran 
en 66% de los pacientes con neumonía debida a Pneumocystis. Se 
observan radiografías normales de tórax en 5 a 10% de los indivi- 
duos con esta neumonía, en tanto que el resto presenta infiltrados 
atípicos. Los infiltrados apicales suelen observarse en personas 
con neumonía por Pneumocystis jiroveci que han recibido pro- 
filaxis con pentamidina en nebulización. Son excepcionales los 
grandes derrames pleurales en esta neumonía; su presencia su- 
giere neumonía bacteriana, otras infecciones como la tubercu- 
losis o sarcoma de Kaposi pleural. 

Se puede establecer el diagnóstico definitivo en 50 a 80% de 
los casos con la tinción de Wright-Giemsa o la prueba de anti- 
cuerpos fluorescentes directos (DEA, direct fluorescence antibody) 
en esputo inducido. La inducción del esputo se logra con la inha- 
lación de una solución salina al 3% sometida a la acción de un 
nebulizador ultrasónico. Los pacientes deben tener 8 h de ayuno 
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y no usar dentífrico o enjuagues bucales antes del procedimiento, 
ya que pueden alterar la interpretación de la prueba. El siguiente 
paso para los sujetos con estudios de esputo negativos, en quienes 
persiste la sospecha de neumonía por Pneumocystis, debe ser el 
lavado bronquioalveolar, técnica que permite determinar el diag- 
nóstico en más de 95% de los casos. 

En individuos con síntomas que sugieran neumonía por 
Pneumocystis, pero radiografía de tórax negativa o atípica y resul- 
tados negativos de los estudios de esputo, otras pruebas diagnós- 
ticas pueden proveer información adicional para decidir si el 
lavado bronquioalveolar está indicado. La deshidrogenasa de 
lactato sérica se incrementa en 95% de los casos de neumonía por 
Pneumocystis, pero la especificidad de ese hallazgo es en el mejor 
de los casos de 75%. 

La prueba más sensible y específica para identificar neumonía 
por Pneumocystis es la de B-glucano sérico en comparación con la 
cuantificación de la deshidrogenasa de lactato en suero, y con ella 
es posible ahorrarle al paciente la práctica de métodos más pe- 
netrantes que se utilizan en el entorno clínico apropiado. 

Una capacidad normal de difusión del monóxido de carbono 
(DL¿,) o la CT de alta resolución del tórax que no muestra 
enfermedad pulmonar intersticial además de la concentración de 
CD4 >250 células/ul en los dos meses anteriores a la valoración 
de los síntomas respiratorios hacen muy poco probable el diag- 
nóstico de neumonía por Pneumocystis; sólo 1 a 5% de los casos 
se presenta con una cifra de CD4 por arriba de esta concentración 
(fig. 31-1), lo que es válido incluso si el sujeto tuvo antes una 
concentración menor a 200 células/ul, pero se ha incrementa- 
do con el tratamiento antirretroviral. Puede observarse neumo- 
tórax en individuos infectados con VIH con antecedente de 
neumonía por Pneumocystis, en especial si recibieron tratamiento 
con pentamidina en nebulización. 


2. Otras enfermedades pulmonares infecciosas 


A. PRESENTACIÓN. Otras causas infecciosas de neumopatía en 
pacientes con sida son las neumonías bacterianas, micobacteria- 
nas y virales. La neumonía extrahospitalaria es la causa más 
frecuente de neumopatía en personas infectadas con VIH. Se ha 
comunicado una mayor incidencia de neumonía por neumoco- 
cos con septicemia y neumonía por Haemophilus influenzae. 
Pseudomonas aeruginosa es un microorganismo patógeno respi- 
ratorio importante en la enfermedad avanzada. La incidencia de 
infección por Mycobacterium tuberculosis se ha incrementado 
de manera notoria en zonas metropolitanas debido a la infec- 
ción por VIH, así como en individuos indigentes. En 4% de las 
personas que sufren sida en Estados Unidos se desarrolla tu- 
berculosis, en quienes los infiltrados apicales y la enfermedad 
diseminada se presentan más a menudo que en hospedadores 
con buena respuesta inmunitaria. Aunque debe hacerse una 
prueba del derivado proteínico purificado (PPD, purified pro- 
tein derivative) a todos los enfermos infectados por VIH en 
quienes se considera el diagnóstico de tuberculosis, la posibi- 
lidad de anergia es mayor cuanto menor sea el recuento de cé- 
lulas CD4. Puesto que los conjuntos de pruebas cutáneas de 
“anergia” no permiten clasificar de manera precisa a aquellos 
pacientes infectados por tuberculosis, pero sin reacción a PPD, 
no se recomiendan. 


B. TRATAMIENTO. El tratamiento de los individuos infectados 
por VIH con tuberculosis activa es similar al de los sujetos con 
tuberculosis sin esa afección (fig. 31-1). 


Sin embargo, será mejor no administrar rifampicina a los 
pacientes que reciben un régimen “reforzado” a base de un inhi- 
bidor de proteasa (PI). 

En estos casos se puede cambiar a rifabutina, pero tal vez se 
requieran modificaciones posológicas que dependen del esquema 
antirretroviral. La tuberculosis resistente a múltiples fármacos es 
un problema importante en varias zonas metropolitanas. La falta 
de apego terapéutico con los fármacos antituberculosos prescritos 
es un factor de riesgo importante. Varios de los brotes comunica- 
dos parecen relacionarse con diseminación intrahospitalaria. La 
aparición de resistencia farmacológica hace indispensable realizar 
pruebas de sensibilidad a antibióticos ante todo cultivo positivo. 
Es necesario individualizar el tratamiento con fármacos. Los 
pacientes con infección por M. tuberculosis resistente a múltiples 
fármacos deben recibir al menos tres para los que sea sensible el 
patógeno. Las micobacterias atípicas pueden provocar neumopa- 
tía en individuos con sida, con o sin enfermedad pulmonar pre- 
via, y responden de manera variable al tratamiento. Para distinguir 
entre M. tuberculosis y micobacterias atípicas se requiere cultivo 
de muestras de esputo. Si dicho cultivo produce bacilos acidorre- 
sistentes, la identificación definitiva puede requerir varias sema- 
nas con el uso de las técnicas tradicionales. Las sondas de DNA 
permiten la identificación provisional, casi siempre en unos cuan- 
tos días, con un cultivo positivo. Mientras se espera el diagnóstico 
definitivo, los médicos deben inclinarse por tratar a los sujetos 
como si tuvieran infección por M. tuberculosis. En los casos en 
los que el riesgo de afectarse por micobacterias atípicas sea muy 
alto (p. ej., personas sin riesgo de exposición a tuberculosis con 
una concentración de CD4 <50 células/ul; véase fig. 31-1), los 
médicos pueden aguardar el diagnóstico definitivo si la persona 
tiene frotis negativos para bacilos acidorresistentes, estabilidad 
clínica y se encuentra hospitalizada. El aislamiento de citome- 
galovirus (CMV, cytomegalovirus) del líquido de lavado bron- 
quioalveolar ocurre sobre todo en individuos con sida, pero no 
establece un diagnóstico definitivo. El diagnóstico de neumonía 
por CMV requiere biopsia; la respuesta al tratamiento es mala. 
También deben considerarse histoplasmosis, coccidioidomicosis 
y criptococosis en el diagnóstico diferencial de infiltrados pulmo- 
nares inexplicables. 


3. Neumopatías no infecciosas 


A. PRESENTACIÓN. Las causas no infecciosas de neumopatía 
incluyen sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin y neumonía 
intersticial. En pacientes con sarcoma de Kaposi conocido, la 
afección pulmonar complica la evolución en casi 33%. Sin em- 
bargo, dicha afección rara vez es la manifestación con la que se 
presenta el sarcoma de Kaposi. El linfoma no Hodgkin puede 
afectar al pulmón como único sitio, pero más a menudo compro- 
mete otros órganos, en especial el cerebro, hígado y tubo diges- 
tivo. Ambos procesos pueden mostrar afección parenquimatosa 
nodular o difusa, derrames pleurales y adenopatía mediastínica 
en las radiografías de tórax. 

La neumonitis intersticial inespecífica puede simular neumo- 
nía por Pneumocystis. La neumonitis intersticial linfocítica que se 
observa en biopsias de pulmón tiene una evolución clínica varia- 
ble. Por lo general esos pacientes acuden con cuadro de varios 
meses de evolución con tos leve y disnea; las radiografías de tórax 
muestran infiltrados intersticiales. En muchos individuos con esta 
enfermedad se realizan biopsias transbronquiales en un intento 
por diagnosticar neumonía por Pneumocystis. En su lugar, el 
tejido muestra inflamación intersticial, desde una infiltración 
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linfocítica intensa (indicativa de neumonitis intersticial linfoide) 
hasta una inflamación mononuclear menor. 


B. TRATAMIENTO. Los glucocorticoides pueden ser útiles en 
algunos pacientes con afección resistente al tratamiento anti- 
retroviral. 


4. Sinusitis 


A. PRESENTACIÓN. La sinusitis crónica puede ser un problema 
frustrante para las personas infectadas con VIH, incluso en 
aquellas con tratamiento antirretroviral adecuado. Los síntomas 
incluyen congestión y secreción de senos paranasales, cefalea y 
fiebre. En la CT o radiografías algunos pacientes pueden mostrar 
datos de afección de los senos paranasales, sin síntomas de con- 
sideración. 


B. TRATAMIENTO. Los sujetos que no fuman y tienen secreción 
purulenta deben recibir amoxicilina (500 mg VO cada 8 h). 
Quienes fuman deben tratarse con amoxicilina-clavulanato de 
potasio (500 mg VO cada 8 h) para H. influenzae. Puede reque- 
rirse tratamiento prolongado (tres a seis semanas) con un anti- 
biótico y guaifenesina (600 mg VO cada 12 h) para disminuir la 
congestión sinusal. En aquellos pacientes que no responden a 
amoxicilina-clavulanato de potasio se debe intentar la levofloxa- 
cina (400 mg al día VO). 

En personas con inmunodeficiencia avanzada hay que sospe- 
char infecciones por Pseudomonas, en particular si no hay mejo- 
ría con antibióticos de primera línea. Algunos enfermos deben 
ser referidos a un otorrinolaringólogo para drenaje de los senos 
paranasales. 


C. Enfermedad del sistema nervioso central 


Las enfermedades del sistema nervioso central en personas in- 
fectadas por VIH se dividen en las expansivas intracerebrales, 
encefalopatías, meningitis y cuadros medulares. La prevalencia de 
muchas de las complicaciones mencionadas ha disminuido 
extraordinariamente en la época presente en que se cuenta con 
ART eficaces. Sin embargo, el deterioro cognitivo puede ser más 
frecuente en sujetos infectados por VIH, incluso los que reciben 
ART supresor total. 


1. Toxoplasmosis. Es causa de la lesión expansiva más fre- 
cuente en sujetos infectados por VIH. Pueden ser síntomas de 
presentación la cefalea, déficit neurológico focal, convulsiones o 
alteraciones del estado mental. El diagnóstico se establece casi 
siempre de manera provisional con base en el aspecto caracte- 
rístico de los estudios de imágenes cerebrales en un individuo 
seropositivo para Toxoplasma. Por lo general, la toxoplasmosis 
aparece como lesiones múltiples, que se intensifican durante la 
administración de medio de contraste en la CT y tienden a ser 
periféricas, con predilección por los núcleos basales. 

Las anomalías aisladas son poco comunes en la toxoplasmosis. 
Cuando se detecta una sola lesión en la CT, las imágenes por MRI 
pueden revelar múltiples lesiones dada su alta sensibilidad. Si un 
paciente tiene una sola lesión en la MRI y estabilidad neurológica, 
los médicos pueden prescribir de manera empírica dos semanas 
de tratamiento para toxoplasmosis. Debe repetirse el estudio al 
término del tratamiento. Si la lesión no disminuyó de tamaño, es 
indispensable efectuar una biopsia. Como muchos sujetos infec- 
tados por VIH poseen títulos detectables, una prueba serológica 
positiva de Toxoplasma no confirma el diagnóstico. Se ha obser- 
vado que menos de 3% de los individuos con toxoplasmosis tiene 
títulos negativos. Por tanto, las titulaciones negativas para Toxo- 
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plasma en un paciente infectado por VIH con una lesión ex- 
pansiva deben llevar a la búsqueda intensiva de un diagnóstico 
alternativo. 


2. Linfoma del sistema nervioso central. El linfoma no 
Hodgkin primario es la segunda causa de lesión expansiva más 
común en individuos infectados por VIH. Los síntomas son simi- 
lares a los de la toxoplasmosis. Si bien las técnicas de obtención de 
imágenes no pueden distinguir estos dos padecimientos con cer- 
teza, el linfoma es solitario con más frecuencia. Deben sospecharse 
otras lesiones menos habituales si hay bacteriemia precedente, una 
prueba de tuberculina positiva, fungemia o consumo de fármacos 
inyectados. Estas anomalías incluyen trastornos por Nocardia, 
abscesos bacterianos, tuberculomas y criptococomas. 

Las técnicas de biopsia cerebral estereotáctica han mejorado, 
por lo que este procedimiento es cada vez más importante para el 
diagnóstico de lesiones cerebrales. La biopsia debe considerarse 
con firmeza si las lesiones son solitarias o no responden al trata- 
miento de la toxoplasmosis, en especial si es fácil tener acceso a 
ellas. El diagnóstico de linfoma es importante porque muchos 
pacientes se benefician del tratamiento (radioterapia). 

La positividad de la reacción en cadena de polimerasa (PCR) 
practicada en el líquido cefalorraquídeo para identificar el DNA 
del virus de Epstein-Barr es compatible con el diagnóstico de 
linfoma, pero la sensibilidad y la especificidad de dicho método 
no son lo suficientemente grandes para ahorrarle al paciente la 
necesidad de que se le extraiga un fragmento de cerebro para 
biopsia. 


3. Demencia por VIH. En forma típica, las personas con demen- 
cia por VIH tienen dificultad en tareas cognitivas (como memo- 
ria o atención); presentan disminución de la función motora y 
tienen problemas emocionales o conductuales. Una de las prime- 
ras manifestaciones que surgen y percibe el paciente es el dete- 
rioro de la escritura caligráfica. 

Las manifestaciones de demencia pueden aparecer y desapare- 
cer; las personas tienen periodos de lucidez y confusión en el 
transcurso de un día. Este diagnóstico (demencia vinculada con 
VIH) es de exclusión y se basa en un estudio de imágenes cerebra- 
les y en el análisis del líquido cefalorraquídeo que descarta otros 
microorganismos patógenos. Son útiles las pruebas neuropsiquiá- 
tricas para distinguir entre individuos con demencia y aquellos 
con depresión. Muchos pacientes mejoran con el tratamiento 
antirretroviral eficaz. Las anomalías metabólicas también pueden 
inducir cambios del estado mental, como hipoglucemia, hipo- 
natremia e hipoxia, y las sobredosis de fármacos son considera- 
ciones importantes en este grupo de pacientes. Otras causas 
infecciosas menos comunes de encefalopatía son la leucoence- 
falopatía multifocal progresiva (que se describe más adelante), 
CMV, sífilis y encefalitis por herpes simple. 


4. Meningitis criptocócica. Por lo general se presenta con fie- 
bre y cefalea. Menos de 20% de los pacientes tiene meningismo. 
El diagnóstico se basa en una prueba de aglutinación en látex 
positiva, que detecta el antígeno de criptococo (o “CRAG”), o un 
cultivo positivo de líquido cefalorraquídeo para Cryptococcus. 
Entre el 70 y 90% de los individuos con meningitis criptocócica 
tiene un CRAG sérico positivo. Por consiguiente, un resultado 
negativo de esa prueba hace poco probable el diagnóstico de 
meningitis por criptococo y puede ser útil en la valoración inicial 
de un paciente con cefalea, fiebre y estado mental normal. La 
meningitis por VIH, que se caracteriza por pleocitosis linfocítica 
del líquido cefalorraquídeo con cultivo negativo, es frecuente en 
las primeras etapas de la infección por VIH. 
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5. Mielopatía por VIH. También puede deteriorarse el funciona- 
miento de la médula espinal en los individuos infectados por VIH. 
La mielopatía se presenta con debilidad de piernas e incontinen- 
cia. Se detectan paraparesia espástica y ataxia sensitiva en la explo- 
ración neurológica. La mielopatía suele ser una manifestación 
tardía de infección por VIH y la mayoría de los pacientes tiene 
encefalopatía concomitante por VIH. La valoración histopatoló- 
gica de la médula espinal revela vacuolación de la materia blanca. 
Puesto que la mielopatía por VIH es un diagnóstico de exclusión, 
deben valorarse los síntomas de la afectación con punción lumbar 
para descartar polirradiculopatía por CMV (descrita más ade- 
lante), y una MRI o CT para descartar un linfoma epidural. 


6. Leucoencefalopatía multifocal progresiva (PML, pro- 
gressive multifocal leucoencephalopathy). Se trata de una 
infección viral de la materia blanca cerebral que se observa en 
pacientes con infección por VIH muy avanzada. Por lo regular 
provoca deficiencias neurológicas focales como afasia, hemipare- 
sia y ceguera cortical. Los estudios de imágenes sugieren en gran 
medida el diagnóstico si muestran lesiones de materia blanca sin 
reforzamiento, que no presentan efecto expansivo. Las lesiones 
extensas pueden ser difíciles de diferenciar de los cambios causa- 
dos por VIH. Varios pacientes se han estabilizado o mejorado 
después de iniciar tratamiento antirretroviral eficaz o cidofovir, o 
ambos. 


D. Sistema nervioso periférico 


A. PRESENTACIÓN. Los síndromes del sistema nervioso perifé- 
rico incluyen polineuropatías inflamatorias, neuropatías sensiti- 
vas y mononeuropatías. 

Se desarrolla una polineuropatía inflamatoria desmielinizante 
similar al síndrome de Guillain-Barré en pacientes infectados por 
VIH, casi siempre antes de una inmunodeficiencia franca. El sín- 
drome mejora en muchos casos con la plasmaféresis, lo que res- 
palda una base autoinmunitaria de la enfermedad. El CMV puede 
ocasionar una polirradiculopatía ascendente caracterizada por 
debilidad de las extremidades pélvicas y pleocitosis neutrofílica 
en el análisis de líquido cefalorraquídeo con un cultivo bacteriano 
negativo. Puede observarse mielitis transversa en presencia de 
herpes zóster o CMV. 

La neuropatía periférica es frecuente en personas infectadas 
por VIH. Por lo general, los sujetos manifiestan parestesias, pun- 
zadas y dolor en las extremidades pélvicas. Los síntomas son 
desproporcionados en relación con los hallazgos en la valoración 
sensitiva y motora general. Además de la infección por VIH, la 
causa más frecuente es un tratamiento antirretroviral previo con 
estavudina o didanosina. Aunque el uso de estavudina no es 
común en países occidentales, aún se utiliza en lugares con recur- 
sos limitados a través de programas nacionales de tratamiento 
antirretroviral. Debe tenerse precaución al administrar dichos 
fármacos a individuos con antecedentes de neuropatía periférica. 
Por desgracia, la neuropatía inducida por fármacos no siempre 
se revierte cuando se suspende el agente causal. Los pacientes 
con enfermedad avanzada también pueden presentar neuropatía 
periférica, incluso si nunca recibieron tratamiento antirretroviral. 
La valoración debe descartar otras causas de neuropatía sensi- 
tiva, como alcoholismo, tiroidopatía, deficiencia de vitamina Bi, 
y sífilis. 


B. TRATAMIENTO. El tratamiento de la neuropatía periférica se 
dirige al alivio sintomático. Al principio debe administrarse ga- 
bapentina (con inicio de 300 mg al acostarse y aumento a 300 a 
900 mg VO tres veces al día). 


E. Manifestaciones reumatológicas y óseas 


Se ha observado con frecuencia artritis, que afecta articulacio- 
nes únicas o múltiples con o sin derrame, en sujetos infectados 
por VIH. La más frecuente es la afección de las articulaciones 
grandes. Si bien se desconoce la causa de la artritis relacionada 
con VIH, casi todos los pacientes responden a los fármacos anti- 
inflamatorios no esteroideos. Los sujetos con un derrame suscep- 
tible de medición, en especial si la articulación está caliente o 
eritematosa, deben someterse a punción articular seguida de cul- 
tivo de líquido para descartar artritis supurativa, así como enfer- 
medad micótica y por micobacterias. 

Se han comunicado varios síndromes reumatológicos que 
incluyen la artritis reactiva (síndrome de Reiter), artritis soriásica, 
síndrome seco y el lupus eritematoso sistémico en pacientes 
infectados por VIH (cap. 20). No obstante, se desconoce si la 
prevalencia es mayor que en la población general. Se han comu- 
nicado de manera esporádica casos de necrosis avascular de la 
cabeza femoral, por lo regular en el contexto de enfermedad avan- 
zada con infección de larga duración y en individuos que reciben 
tratamiento antirretroviral de largo plazo. La causa no se ha defi- 
nido, pero tal vez tenga una naturaleza multifactorial. 

Al parecer la osteoporosis y la osteopenia son más frecuentes 
en personas infectadas crónicamente de VIH, y tal vez guardan 
relación con el empleo de ART por largo tiempo. La hipovitami- 
nosis D es muy común en poblaciones infectadas por VIH y se 
recomienda medir en forma seriada los niveles de la vitamina y 
emprender medidas restitutivas para combatir la deficiencia 
detectada. También es recomendable practicar gammagramas de 
hueso para reconocer la densidad de dicho tejido en pacientes que 
tienen más de 50 años de vida. 


F. Miopatía 


Las miopatías son poco comunes en la era del tratamiento anti- 
retroviral eficaz, pero pueden relacionarse con la infección por 
VIH o el tratamiento antirretroviral, sobre todo con el uso de 
zidovudina (azidotimidina [AZT!]). La debilidad de los músculos 
proximales es común y los pacientes pueden tener grados varia- 
bles de hipersensibilidad muscular. Se puede distinguir la miopa- 
tía por VIH de la secundaria a zidovudina por biopsia muscular 
y debe tenerse en mente en sujetos para quienes es indispensable 
la continuación del fármaco. 


G. Retinitis 


Las manifestaciones de cambios visuales deben valorarse de in- 
mediato en los sujetos infectados por VIH. La retinitis por CMV, 
caracterizada por hemorragias perivasculares y exudados blan- 
quecinos vellosos, es la infección retiniana más frecuente en los 
individuos con sida y puede avanzar con rapidez. Por el contrario, 
los exudados cotonosos, que también son frecuentes en pacientes 
infectados por VIH, son benignos, remiten de manera espontá- 
nea y tienen aspecto de pequeñas lesiones blanquecinas mal 
definidas, sin exudados o hemorragia. Esa diferenciación puede 
ser difícil en ocasiones para quien no es especialista y a los enfer- 
mos con cambios visuales debe atenderlos un oftalmólogo. Otros 
procesos retinianos poco frecuentes incluyen infecciones por 
virus del herpes o toxoplasmosis. 


H. Lesiones bucales 


A. PRESENTACIÓN. La presencia de candidosis bucal o leucopla- 
sia vellosa es significativa por varios motivos. En primer término, 


INFECCIÓN POR VIH Y SIDA 


esas lesiones son muy sugerentes de infección por VIH en pacien- 
tes sin otra causa evidente de inmunodeficiencia. En segundo 
lugar, varios estudios han demostrado que los individuos con 
candidosis tienen una tasa alta de avance al sida, incluso con ajuste 
estadístico para el recuento de CD4. 

La leucoplasia vellosa se debe al virus de Epstein-Barr. La 
lesión por lo común no es problemática y algunas veces remite de 
manera espontánea. Por lo regular, la leucoplasia vellosa se 
observa como una lesión blanca en la cara lateral de la lengua. 
Puede ser plana o un poco elevada, la mayoría de las veces corru- 
gada, y tiene líneas verticales paralelas con proyecciones finas o 
gruesas (“vellosa”). La candidosis bucal puede causar molestia; 
muchos enfermos manifiestan un sabor desagradable o sequedad 
de la boca. Se reconocen dos tipos importantes de candidosis 
bucal: seudomembranosa (placas blancas extirpables) y eritema- 
tosa (placas rojas friables). 


B. TRATAMIENTO. El tratamiento consiste en medicamentos 
tópicos como el clotrimazol en trociscos de 10 mg (una, cuatro o 
cinco veces al día). Los pacientes con candidosis que no respon- 
den a los antimicóticos tópicos se pueden tratar con fluconazol 
(50 a 100 mg VO una vez al día durante tres a siete días). La quei- 
litis angular (fisuras a los lados de la boca) también se debe por lo 
general a Candida y puede tratarse de forma tópica con crema de 
cetoconazol (al 2%) cada 12 h. 

La afectación gingival es frecuente en individuos infectados 
por VIH y al parecer se debe a un crecimiento excesivo de micro- 
organismos. Casi siempre responde a la limpieza dental profesio- 
nal y enjuagues con clorhexidina. Se desarrollan una gingivitis o 
una periodontitis muy ostensibles en algunos sujetos infectados 
por VIH, quienes deben recibir antibióticos para protegerlos de la 
flora bucal anaerobia (p. ej. metronidazol, 250 mg cada 6 h du- 
rante cuatro o cinco días) y referirse a cirujanos bucodentomaxi- 
lares con experiencia en esas entidades patológicas. 

Las aftas son dolorosas y pueden alterar la alimentación. Se 
tratan con fluocinonida (ungiento al 0.05% mezclado 1:1 con 
Orabase simple, aplicado seis veces al día a la úlcera). Para las 
lesiones difíciles de alcanzar, los pacientes deben usar enjuagues 
con dexametasona (0.5 mg en 5 ml de elíxir tres veces al día). El 
dolor de las úlceras puede aliviarse con un anestésico en nebuli- 
zación (lidocaína al 10%). Otras lesiones que se observan en la 
boca de individuos infectados por VIH son sarcoma de Kaposi 
(por lo general del paladar blando) y verrugas. 


I. Manifestaciones gastrointestinales 


1. Esofagitis por Candida. (Véase también el capítulo 15.) 
La candidosis esofágica es una infección frecuente de pacientes 
con sida. En el enfermo con síntomas característicos se inicia el 
tratamiento antimicótico empírico con fluconazol (200 mg dia- 
rios durante 10 a 14 días). Se reserva la valoración complemen- 
taria que ayuda a identificar otras causas de esofagitis (herpes 
simple, CMV) para pacientes que no mejoran con el tratamiento 
antimicótico. 


2. Hepatopatía 


A. PRESENTACIÓN. Los estudios de necropsia han mostrado que 
el hígado es un sitio frecuente de infecciones y neoplasias en suje- 
tos infectados por VIH. Sin embargo, muchas de esas infecciones 
no son sintomáticas en términos clínicos. Los médicos pueden 
observar incrementos de la fosfatasa alcalina y aminotransferasas 
en análisis sistemáticos de química sanguínea. La enfermedad por 
micobacterias, CMV, virus de las hepatitis B y C y linfoma provo- 





can hepatopatía que puede presentarse con grados variables de 
náusea, vómito, dolor del cuadrante abdominal superior derecho 
e ictericia. Las sulfonamidas, los fármacos imidazólicos, los medi- 
camentos contra la tuberculosis, pentamidina, claritromicina y 
didanosina también se han vinculado con hepatitis. Los pacientes 
infectados por VIH con hepatitis crónica pueden tener una pro- 
gresión más rápida de la hepatopatía por la inmunodeficiencia 
concomitante o hepatotoxicidad del tratamiento antirretroviral. 
La biopsia hepática percutánea es útil en el diagnóstico de hepato- 
patía, pero algunas causas frecuentes de ésta (p. ej., complejo de 
Mycobacterium avium, linfoma) pueden diagnosticarse con me- 
didas con menor penetración corporal (p. ej., hemocultivo, biop- 
sia de un sitio más accesible). 


B. TRATAMIENTO. Ante el hecho de que los pacientes viven más 
tiempo como consecuencia de los progresos en el ART, algunas de 
las causas cada vez más frecuentes de morbilidad y mortalidad 
son la hepatopatía avanzada y la insuficiencia hepática causadas 
por hepatitis B y C activas crónicas. Las personas infectadas de 
VIH que también tienen infección por virus de hepatitis B deben 
ser tratadas con regímenes antirretrovirales que incluyen fár- 
macos activos contra los dos virus (como lamivudina [3TC], la 
emtricitabina [FTC] y el tenofovir [TDF]). La administración de 
interferón y ribavirina ha sido eficaz en personas infectadas por 
VIH y también con hepatitis C, aunque ha sido menos útil que en 
el caso de personas no infectadas por VIH. Los sujetos infectados 
por VIH tienen mayor posibilidad de presentar dificultades para 
tolerar el tratamiento con peginterferón, en comparación con las 
personas no infectadas. Los individuos infectados con VIH que 
tienen el genotipo 1 de hepatitis C y que han recibido telaprevir 
durante 12 semanas mostraron una mayor respuesta que aquellos 
que recibieron sólo peginterferón y ribavirina. Se ha aprobado 
la combinación de telaprevir con peginterferón y ribavirina para 
tratar la hepatitis C en personas no infectadas con VIH. Los su- 
jetos con fibrosis o cirrosis avanzada por hepatitis C crónica de- 
ben seleccionarse para tratamiento con telaprevir, peginterferón 
y ribavirina. Sin embargo, muchos de los pacientes difícilmente 
toleran dicho régimen terapéutico, y en consecuencia, los sujetos 
que tienen infección simultánea y hepatopatía menos avanzada 
pueden beneficiarse si esperan que surjan nuevos agentes de 
acción directa para tratar la hepatitis C. Se han obtenido buenos 
resultados con trasplantes de hígado en personas infectadas por 
VIH; hay mayores posibilidades de obtener buenos resultados 
con dicha estrategia en personas cuyo número de linfocitos 
CD4 >100 células/ul y con número no detectable de virus. 


3. Enfermedad biliar. Se desarrolla colecistitis con manifesta- 
ciones similares a las observadas en hospedadores con buena 
respuesta inmunitaria, pero casi siempre sin cálculos. La colangi- 
tis esclerosante y la estenosis papilar también se han comunicado 
en individuos infectados por VIH. Por lo general, el síndrome se 
presenta con una náusea intensa, vómito y dolor en el cuadrante 
superior derecho del abdomen. Las pruebas de función hepática 
muestran, en general, un incremento de la fosfatasa alcalina des- 
proporcionado en relación con las aminotransferasas. Si bien 
se puede observar a los conductos dilatados en la ecografía, el 
diagnóstico se formula por medio de la colangiopancreatografía 
endoscópica retrógrada, que revela irregularidades intralumina- 
les en los conductos intrahepáticos proximales con “amputación” 
de las ramas ductales terminales. A menudo, con este síndrome se 
observa estenosis del colédoco distal al nivel de la papila. Se cree 
que CMV, Cryptosporidium y microsporidios propician dicho 
sindrome. 
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4. Enterocolitis 


A. PRESENTACIÓN. Es un problema frecuente en los individuos 
infectados por VIH. Los microorganismos que causan enterocolitis 
incluyen bacterias (Campylobacter, Salmonella, Shigella), virus 
(CMV, adenovirus) y protozoarios (Cryptosporidium, Entamoeba 
histolytica, Giardia, Isospora, microsporidios). El VIH mismo 
puede ocasionar enterocolitis. Varios de los microorganismos que 
provocan enterocolitis en individuos infectados por VIH tam- 
bién producen diarrea en hospedadores con buena respuesta 
inmunitaria. Sin embargo, los pacientes infectados por VIH tien- 
den a presentar síntomas más graves y crónicos, incluidos fiebre 
alta y dolor abdominal intenso, que pueden simular una enferme- 
dad abdominal aguda muy grave. La bacteriemia y la enfermedad 
biliar concomitante son también más frecuentes en la enterocoli- 
tis de sujetos infectados con VIH. Se han comunicado recaídas de 
enterocolitis después del tratamiento adecuado de infecciones 
por Salmonella y Shigella. 

Por la amplia variedad de microorganismos que causan ente- 
rocolitis, es indispensable realizar cultivo de heces y múltiples 
revisiones fecales en busca de huevecillos y parásitos (incluida la 
tinción ácida modificada para Cryptosporidium). En pacientes 
con Cryptosporidium en una muestra de heces y mejoría de los 
sintomas en menos de un mes no debe hacerse el diagnóstico de 
sida, ya que el microorganismo provoca diarrea que remite en 
forma espontánea en personas negativas al VIH. Más a menudo, 
los pacientes infectados por VIH con afección por cepas de 
Cryptosporidium presentan enterocolitis persistente con diarrea 
acuosa profusa. 


B. TRATAMIENTO. Hasta la fecha no se han perfeccionado tra- 
tamientos eficaces para la infección por Cryptosporidium. El 
mejor tratamiento de la criptosporidiosis consiste en fortalecer 
la función inmunitaria mediante el tratamiento antirretroviral 
eficaz. La diarrea puede tratarse de manera sintomática con 
difenoxilato con atropina (una o dos tabletas VO cada 6 a 8 h). 
Quienes no responden pueden recibir ácido paregórico con 
bismuto (5 a 10 ml VO cada 6 u 8 h). Se ha visto que el octreó- 
tido en dosis creciente (inicial de 0.05 mg por vía subcutánea 
cada 8 h durante 48 h) mejora los síntomas en casi 40% de los 
pacientes con diarrea vinculada con VIH idiopática o por 
Cryptosporidium. 

Los sujetos con análisis de heces negativo y síntomas persis- 
tentes deben valorarse con colonoscopia y biopsia. Las personas 
cuyos síntomas duran más de un mes sin causa identificada de 
diarrea se consideran con el diagnóstico preliminar de enteropa- 
tía por sida y pueden responder al tratamiento antirretroviral 
eficaz. La endoscopia de la porción superior del tubo digestivo 
con biopsia de intestino delgado no se recomienda como parte 
habitual de la valoración. 


5. Otras enfermedades. Otras dos anomalías gastrointestina- 
les importantes en pacientes infectados por VIH son la gastropa- 
tía y la absorción deficiente (malabsorción). Se ha demostrado 
que algunos individuos infectados por VIH no producen cifras 
normales de ácido en el estómago y, por lo tanto, no pueden ab- 
sorber fármacos que requieren ese tipo de medio; tal disminución 
de la producción de ácido puede explicar en parte la suscepti- 
bilidad a Campylobacter, Salmonella y Shigella, todos ellos micro- 
organismos sensibles a la concentración de ácido. No hay datos de 
que la infección por Helicobacter pylori sea más frecuente en per- 
sonas infectadas por VIH. 


Por lo general ocurre un síndrome de malabsorción en aque- 
llos pacientes infectados con VIH; puede ser a causa de infección 
del intestino delgado por el complejo M. avium, Cryptosporidium 
o microsporidios. 


J. Manifestaciones endocrinas 


El hipogonadismo es tal vez la anomalía endocrina más fre- 
cuente en varones infectados por VIH. Las glándulas supra- 
renales también se dañan a menudo en los pacientes con sida. 
Las anomalías demostradas en la necropsia incluyen infección 
(en especial por CMV y el complejo M. avium), infiltración por 
sarcoma de Kaposi y lesión por hemorragia y supuesta autoin- 
munidad. La prevalencia de insuficiencia suprarrenal signifi- 
cativa en términos clínicos es baja. Los pacientes con síntomas 
sugerentes deben someterse a una prueba de estimulación con 
cosintropina. 

Aunque la deficiencia franca de cortisol es excepcional, un 
defecto aislado del metabolismo de los mineralocorticoides 
puede llevar a la pérdida de sales e hiperpotasemia. Tales pacien- 
tes deben tratarse con fludrocortisona (0.1 a 0.2 mg al día). 

Los sujetos con sida parecen tener anomalías de las pruebas 
de la función tiroidea diferentes de las de aquellos individuos 
con otras enfermedades crónicas. Se ha demostrado que los afec- 
tados por sida tienen concentraciones elevadas de triyodotiro- 
nina (T,), tiroxina (T,) y la globulina transportadora de hormona 
tiroidea, así como concentraciones bajas de la triyodotironina in- 
versa (rT,). Se desconocen las causas y la importancia clínica de 
esas alteraciones. 


K. Manifestaciones cutáneas 


Las manifestaciones cutáneas comúnmente observadas en estos 
pacientes se agrupan en dermatitis virales, bacterianas, micóticas, 
neoplásicas e inespecíficas. 


1. Dermatitis virales 


A. INFECCIONES POR VIRUS DEL HERPES SIMPLE. Éstas se desa- 
rrollan con más frecuencia, tienden a ser más graves y con mayor 
probabilidad de diseminarse en sujetos con sida en comparación 
con individuos con buena respuesta inmunitaria. En virtud del 
riesgo de enfermedad local progresiva, todos los ataques de her- 
pes simple deben tratarse con aciclovir (400 mg VO tres veces al 
día hasta la curación, por lo regular en siete días), famciclovir 
(500 mg VO cada 12 h hasta la curación) o valaciclovir (500 mg 
VO cada 12 h hasta la curación). Para evitar las complicaciones 
de las crisis, muchos médicos recomiendan el tratamiento supre- 
sor en pacientes infectados por VIH con antecedente de herpes 
recurrente; las opciones incluyen aciclovir (400 mg VO cada 12 h), 
famciclovir (250 mg VO cada 12 h) y valaciclovir (500 mg VO al 
día). Un estudio con asignación al azar de mujeres infectadas 
con virus herpes simple y VIH mostró que el tratamiento su- 
presor con valaciclovir en dosis de 500 mg VO dos veces al día 
disminuía las concentraciones plasmáticas y en genitales de RNA 
de VIH-1, lo que sugiere la posibilidad de que el tratamiento 
supresor reduzca la transmisión del virus de inmunodeficiencia 
humana. 

Sin embargo, en un gran estudio clínico reciente con asigna- 
ción al azar no se demostró disminución de la transmisión de 
VIH con aciclovir como fármaco supresor. 
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B. HERPES ZÓSTER. El herpes de este tipo es una manifestación 
frecuente de la infección por VIH. Al igual que ocurre con todas 
las infecciones herpéticas, los pacientes de zóster deben recibir 
aciclovir para evitar la diseminación (800 mg ingeridos cuatro o 
cinco veces al día durante siete días). Como otra posibilidad, cabe 
utilizar famciclovir (500 mg VO tres veces al día) o valaciclovir en 
la misma dosis y la misma frecuencia. El material de lesiones 
vesiculares debe cultivarse si hay duda de su origen, porque el 
herpes simple responde con dosis mucho menores de aciclovir. 
El herpes zóster diseminado y casos con afectación ocular deben 
tratarse con aciclovir intravenoso (10 mg/kg cada 8 h por siete a 
10 días) y no la presentación oral. 


C. MOLUSCO CONTAGIOSO. La infección en cuestión es causada 
por el poxvirus, que se observa en sujetos infectados por VIH, al 
igual que ocurre en otros pacientes inmunodeficientes. Las ca- 
racterísticas lesiones papulosas “cárneas” umbilicadas, muestran 
propensión a propagarse de una manera extensa en la cara y el 
cuello del paciente, y hay que tratarlas en forma tópica con nitró- 
geno líquido. 


2. Dermatitis bacterianas 


A. INFECCIÓN POR ESTAFILOCOCOS. Staphylococcus son la causa 
bacteriana más frecuente de afección cutánea en individuos infec- 
tados por VIH y muchas veces provocan foliculitis, abscesos 
superficiales (furunculosis) o impétigo ampolloso. Puesto que 
hay informes de diseminación con septicemia, debe intentarse el 
tratamiento de esas lesiones de una manera intensiva. La folicu- 
litis se trata en un inicio con clindamicina o mupirocina tópica y 
los pacientes tal vez se beneficien del lavado regular con un jabón 
antibacteriano, como el de clorhexidina. La mupirocina intrana- 
sal se ha empleado con buenos resultados para la descolonización 
de estafilococos en otros contextos. En sujetos infectados por 
VIH con infecciones estafilocócicas recurrentes debe conside- 
rarse la mupirocina intranasal semanal, además de los cuidados 
tópicos y los antibióticos generales. Con frecuencia, los abscesos 
requieren incisión y drenaje; es posible que necesiten también 
antibióticos contra estafilococos. Debido a la alta frecuencia de 
infecciones cutáneas por Staphylococcus aureus resistentes a la 
meticilina (MRSA, meticillin resistant Staphylococcus aureus) en 
grupos con infección por VIH, es indispensable realizar cultivo 
de la lesión antes de iniciar el tratamiento empírico contra estafi- 
lococos. Aunque hay muy poca experiencia en el tratamiento de 
MRSA con antibióticos orales, el tratamiento empírico que se 
recomienda en la actualidad consiste en trimetoprim-sulfame- 
toxazol (una tableta con 800 mg de sulfametoxazol VO cada 12 h) 
con o sin clindamicina (500 mg VO cada 8 h) o doxiciclina (100 mg 
cada 12 h VO), con seguimiento estricto. 


B. ANGIOMATOSIS BACILAR. Se trata de una entidad clínica 
bien descrita en pacientes infectados por VIH, ocasionada por 
dos microorganismos muy relacionados: Bartonella henselae y 
Bartonella quintana. La epidemiología de esas infecciones sugiere 
su transmisión zoonótica por pulgas de gatos domésticos infecta- 
dos. La manifestación más frecuente consiste en lesiones cutáneas 
elevadas rojizas muy vascularizadas que pueden simular sarcoma 
de Kaposi. La fiebre es una manifestación frecuente de esta infec- 
ción; también se ha notificado la afección del hueso, ganglios 
linfáticos e hígado. La infección responde a doxiciclina, 100 mg 
VO cada 12 h, o eritromicina, 250 mg por vía oral cada 6 h. El 
tratamiento se continúa al menos 14 días y los pacientes gra- 
vemente enfermos con daño visceral pueden requerirlo durante 
meses. 





3. Exantemas micóticos 


A. EXANTEMAS POR DERMATOFITOS Y CANDIDA. La mayor 
parte de los exantemas micóticos que afectan a los individuos 
con sida se debe a dermatofitos y Candida. Éstos son frecuentes 
sobre todo en la región inguinal, pero pueden aparecer en cual- 
quier otra parte del cuerpo. Los exantemas micóticos reaccionan 
en general bien al clotrimazol tópico (al 1% cada 12 h) o el ceto- 
conazol (al 2% cada 12 h). 


B. DERMATITIS SEBORREICA. Es más frecuente en individuos 
infectados por VIH. Las escarificaciones de la seborrea han reve- 
lado la presencia de Malassezia furfur (Pityrosporum ovale), lo 
que significa que se origina en ese hongo. En concordancia con el 
aislamiento del hongo se encuentra el hallazgo clínico de que la 
seborrea responde bien al clotrimazol tópico (en crema al 1%), así 
como a la hidrocortisona (crema al 1%). 


4. Dermatitis neoplásicas. Véase el capítulo 6 y la sección 
Sarcoma de Kaposi más adelante. 


5. Dermatitis inespecíficas 


A. XEROSIS. Se presenta en pacientes infectados por VIH con 
prurito intenso. Tal vez no haya exantema o excoriación inespe- 
cífica debido a rascado. El tratamiento consiste en emolientes 
(p. ej. crema base de absorción) y lociones antipruriginosas (p. ej., 
alcanfor al 9.5% y mentol al 0.5%). 


B. SORIAsIS. La soriasis puede ser muy intensa en sujetos infec- 
tados por VIH. Se indican fototerapia y etretinato (0.25 a 9.75 
mg/kg/día VO en dosis divididas) para casos resistentes al tra- 
tamiento, en conjunción con un dermatólogo. 


L. Cánceres relacionados con VIH 


En la actualidad se incluyen cuatro cánceres en la clasificación del 
sida de los CDC: sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin, lin- 
foma primario cerebral y carcinoma cervicouterino invasor. Los 
estudios epidemiológicos han mostrado que durante 1973 a 1987 
entre varones solteros de San Francisco, el riesgo de sarcoma de 
Kaposi aumentó más de 5 000 veces y el del linfoma no Hodgkin 
más de 10 veces. El aumento de la incidencia de cánceres tal vez 
se deba a la alteración de la inmunidad celular. 


1. Sarcoma de Kaposi 


A. PRESENTACIÓN. Las lesiones del sarcoma de Kaposi pueden 
aparecer en cualquier parte; es indispensable la exploración cui- 
dadosa de párpados, conjuntiva, pabellones auriculares, paladar y 
pliegues digitales, para localizar una posible lesión oculta. En los 
individuos de piel clara, las lesiones del carcinoma de Kaposi son 
papulosas o nodulares, de color púrpura, y no palidecen. En indi- 
viduos de piel oscura las lesiones pueden parecer más pardas. En 
la boca, casi siempre se trata de pápulas en el paladar, aunque 
también pueden observarse lesiones exofíticas de la lengua y las 
encías. Las lesiones del sarcoma de Kaposi pueden confundirse 
con otras vasculares, como los angiomas y los granulomas pió- 
genos. La afección visceral (p. ej. gastrointestinal, pulmonar) 
aparece en cerca del 40% de los pacientes con sarcoma de Kaposi 
cutáneo. 

El sarcoma de Kaposi puede manifestarse poco después de 
comenzar el ART, en particular en pacientes que comienzan dicha 
forma de tratamiento y que tienen inmunodeficiencia avanza- 
da. En la situación anterior es posible que el sarcoma de Kaposi 
constituya una reacción de reconstitución inmunitaria (véase 
adelante). 
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B. TRATAMIENTO. La enfermedad cutánea o visceral que pro- 
gresa con rapidez se trata mejor con quimioterapia sistémica. La 
doxorrubicina encapsulada en liposomas y administrada por vía 
intravenosa cada tres semanas ofrece una tasa de respuesta de casi 
70%. El interferón a. (10 millones de unidades subcutáneas tres 
veces a la semana) también tiene actividad contra el sarcoma de 
Kaposi. Sin embargo, los síntomas como el malestar general y la 
anorexia limitan la utilidad de ese tratamiento. Los sujetos con 
formas más leves del sarcoma de Kaposi no requieren tratamiento 
específico, ya que las lesiones mejoran por lo general y pueden 
resolverse por completo con el tratamiento antirretroviral. No 
obstante, debe señalarse que las lesiones tal vez se exacerben 
cuando se inicia por primera vez el tratamiento antirretroviral, 
quizá como resultado del proceso de reconstitución inmunitaria 
(véase Reacciones inflamatorias, más adelante). 


2. Linfoma no Hodgkin 


A. PRESENTACIÓN. El linfoma no Hodgkin en personas infecta- 
das con VIH tiende a ser de muy alta malignidad. El cáncer se 
origina a menudo en los linfocitos B y se caracteriza por tumores 
difusos de células grandes. Los cánceres son extraganglionares en 
más del 70% de los casos. 


B. TRATAMIENTO. El pronóstico de los pacientes con linfoma no 
Hodgkin generalizado depende sobre todo del grado de inmu- 
nodeficiencia al momento del diagnóstico. Los individuos con 
concentraciones altas de CD4 evolucionan mucho mejor que los 
pacientes con diagnóstico en una etapa tardía de la enfermedad. 
Los sujetos con linfoma primario del sistema nervioso central se 
tratan con radiación. La respuesta al tratamiento es buena, pero 
antes de la disponibilidad del HAART casi todos los pacientes 
morían en unas cuantas semanas después del diagnóstico debido 
a la enfermedad subyacente. La enfermedad generalizada se trata 
con quimioterapia. Un esquema frecuente consiste en CHOP (ciclo- 
fosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) y el M-BACOD 
modificado (metotrexato, bleomicina, doxorrubicina, ciclofos- 
famida, vincristina y dexametasona). El factor estimulante de 
colonias de granulocitos (G-CSE; filgrastim) se emplea para man- 
tener las concentraciones de leucocitos con este último esquema. 
Se administra quimioterapia intratecal a fin de evitar o tratar la 
afectación meníngea. 


3. Enfermedad de Hodgkin. Aunque la enfermedad de 
Hodgkin no se incluye en la definición de sida de los CDC, se ha 
observado en los estudios que la infección por VIH se relaciona 
con incremento de cinco veces la incidencia de enfermedad de 
Hodgkin. Las personas infectadas por el VIH que padecen enfer- 
medad de Hodgkin tienen más probabilidades de presentar una 
celularidad mixta y subtipos de la enfermedad de Hodgkin con 
disminución de linfocitos y buscan atención médica en una etapa 
avanzada del trastorno. 


4. Displasia y carcinoma epidermoide del ano. Estas anoma- 
lías se correlacionan en gran medida con infecciones previas por 
virus del papiloma humano (HPV) y se han observado en varo- 
nes y mujeres infectados por VIH. Si bien muchos de los varones 
homosexuales infectados señalan el antecedente de verrugas ana- 
les o las tienen visibles, un porcentaje significativo sufre infección 
asintomática por el virus del papiloma. Se pueden efectuar con 
facilidad estudios citológicos (con frotis de Papanicolaou) y de 
DNA del virus del papiloma en muestras del ano obtenidas con 
hisopo. Por el riesgo de progresión de displasia a cáncer en pa- 
cientes inmunodeprimidos, algunos expertos sugieren que deben 
practicarse frotis anales cada año para examen citológico a todas 


las personas infectadas con VIH. Se obtiene un frotis de Pa- 
panicolaou anal mediante rotación de un hisopo de dacrón 
humedecido de casi 2 cm de longitud dentro del conducto anal. 
El hisopo se deposita de inmediato en un frasco para citología. 
Sin embargo, no hay evidencia de que la detección de cáncer anal 
mediante frotis de Papanicolaou disminuya la incidencia de cán- 
cer invasivo. 

El HPV también parece ser un agente causal en la displasia y 
neoplasia cervicouterinas. La incidencia y el cuadro clínico de la 
enfermedad del cuello uterino en mujeres infectadas por VIH se 
describen más adelante. 


M. Manifestaciones ginecológicas 


La candidosis vaginal, la displasia y neoplasia cervicouterinas y la 
enfermedad pélvica inflamatoria son más frecuentes en mujeres 
infectadas por VIH que en otras pacientes. Tales manifestacio- 
nes también tienden a ser más graves cuando se presentan en 
relación con una infección por VIH. Es necesario que las infecta- 
das con VIH reciban atención ginecológica frecuente. La candido- 
sis vaginal puede tratarse con medicamentos tópicos (cap. 36). Sin 
embargo, las mujeres infectadas por VIH con candidosis vaginal 
recurrente o intensa pueden requerir tratamiento sistémico. 

La incidencia de displasia cervicouterina en mujeres infecta- 
das por VIH es de 40%. Por ello, deben someterse a frotis de 
Papanicolaou cada seis meses (a diferencia de las recomenda- 
ciones de la Agency for Healthcare Research and Quality [AHRQ] 
Guideline de hacerlo cada 12 meses). Algunos médicos recomien- 
dan la colposcopia o la cervicografía sistemática, porque se ha 
desarrollado neoplasia intraepitelial cervicouterina en mujeres 
con frotis de Papanicolaou negativo. Está indicada la biopsia en 
cono en casos de displasia cervicouterina grave. Durante el año 
siguiente al tratamiento de un resultado anormal en el Papa- 
nicolaou, las mujeres deben someterse a frotis repetidos cada tres 
o cuatro meses. 

La neoplasia cervicouterina parece más agresiva en mujeres 
infectadas con VIH. La mayoría de ellas con cáncer cervicoute- 
rino muere de esa enfermedad más que del propio sida. Por su 
frecuencia y gravedad, la neoplasia cervicouterina se incluyó en la 
definición de sida de los CDC en 1993. 

Si bien la enfermedad pélvica inflamatoria parece más fre- 
cuente en mujeres infectadas por VIH, la bacteriología del tras- 
torno parece igual que en las no afectadas por el virus. En la 
actualidad, las pacientes infectadas por VIH con enfermedad 
pélvica inflamatoria deben tratarse con los mismos esquemas que 
las no infectadas (cap. 18). Sin embargo, en general se recomienda 
el tratamiento hospitalario. 


N. Coronariopatía 


Las personas infectadas con VIH tienen mayor riesgo de enfer- 
medad coronaria que los testigos de género y edad similares. 
Parte de este incremento en la enfermedad coronaria se debe a los 
cambios de los lípidos como consecuencia del tratamiento anti- 
retroviral (véase la sección sobre Tratamiento antirretroviral más 
adelante), sobre todo la estavudina y la mayor parte de los inhibi- 
dores de la proteasa. Sin embargo, parte del riesgo deriva al pare- 
cer de la infección con VIH, cualquiera que sea el tratamiento. Es 
importante que los médicos pongan mucha atención en este pro- 
blema porque la presentación inicial de la coronariopatía en los 
pacientes infectados con el VIH puede ser la muerte súbita. Las 
personas infectadas con VIH y síntomas de coronariopatía, como 
dolor torácico o disnea, deben valorarse pronto. Es preciso que los 
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médicos inicien un tratamiento intensivo de los trastornos que 
incrementan el riesgo de cardiopatía, en especial tabaquismo, 
hipertensión, hiperlipidemia, obesidad, diabetes y estilo de vida 
sedentario. 


O. Reacciones inflamatorias 
(síndromes de reconstitución inmunitaria) 


Con el inicio del HAART, algunos de los pacientes experimentan 
reacciones inflamatorias que parecen derivadas de la reconsti- 
tución inmunitaria, según lo indica un rápido incremento de la 
concentración de células CD4. Dichas reacciones pueden pre- 
sentarse con signos generalizados de fiebre, diaforesis y malestar 
general, con o sin manifestaciones más localizadas que suelen 
representar cuadros clínicos poco comunes de infecciones opor- 
tunistas. Por ejemplo, se ha informado vitreítis en individuos con 
retinitis por CMV después de someterse al tratamiento con HAART. 

La infección por M. avium se puede presentar en la forma de 
linfadenitis focal o masas granulomatosas en sujetos que reciben 
HAART. Paradójicamente, la tuberculosis puede empeorar con 
infiltrados pulmonares nuevos o en desarrollo y linfadenopatía. 
La PML y la meningitis criptocócica también pueden evolucionar 
de manera atípica. Los médicos deben estar alerta ante tales sín- 
dromes, que son más frecuentes en individuos que iniciaron tra- 
tamiento antirretroviral en el contexto de la enfermedad avanzada 
y que muestran incrementos rápidos de las concentraciones de 
CD4 con el tratamiento. El diagnóstico de IRIS es de exclusión y 
puede establecerse sólo después de descartar una recurrencia o 
una nueva infección oportunista como causa del deterioro clí- 
nico. El tratamiento de IRIS es conservador y de sostén, con la 
administración de glucocorticoides sólo ante reacciones graves. 
Casi todas las autoridades en la materia recomiendan continuar el 
tratamiento antirretroviral, a menos que la reacción ponga en 
peligro la vida. 


> Prevención 
A. Prevención primaria 


Hasta que la vacunación sea una realidad, la prevención de la 
infección por el VIH dependerá de las precauciones efectivas 
aplicadas a la práctica sexual, detección en productos sanguíneos 
y prácticas para control de infección en instituciones de salud. 
Los médicos de atención primaria deben investigar siempre los 
antecedentes sexuales y hacer una valoración de factores de riesgo 
de sus pacientes. Como alrededor de un quinto de las personas 
infectadas con VIH en Estados Unidos no sabe que lo están, los 
CDC recomiendan la prueba de VIH en todos los adultos como 
una parte habitual de la atención médica. Los médicos deben 
revisar con el paciente los factores de riesgo para infección por 
VIH, y discutir prácticas sexuales más seguras y el uso más seguro 
de agujas, además de la implicación de un resultado positivo en la 
prueba. Aunque los CDC recomiendan que el paciente “opte” por 
no hacer la prueba en instituciones médicas, algunos estados 
requieren un consentimiento escrito específico. A las personas 
con resultados positivos se les debe referir a servicios para notifi- 
cación de parejas, servicios sociales, servicios de salud mental y 
servicios para prevención vinculada con VIH. Han tenido éxito 
las intervenciones profilácticas enfocadas en la importancia de 
que las personas infectadas con VIH no pongan en peligro a 
otros. En pacientes con resultados negativos, los médicos deben 
asesorar sobre las prácticas sexuales y uso de agujas más seguras, 
incluida la asesoría para no intercambiar líquidos corporales, a 





menos que estén en una relación mutuamente monógama estable 
con alguien que también tuvo resultado negativo para anticuer- 
pos de VIH y no tiene prácticas sexuales inseguras, consumo de 
drogas inyectables ni otros comportamientos de riesgo para VIH 
al menos seis meses antes ni en ningún momento después de una 
prueba negativa. 

Sólo deben usarse condones de látex, junto con un lubricante 
soluble en agua. Aunque el espermicida nonoxinol-9 destruye al 
VIH, está contraindicado porque en algunos pacientes causa 
úlceras genitales que podrían facilitar la transmisión del virus. 
Debe informarse a los pacientes que los condones no tienen una 
eficacia de 100%. Deben familiarizarse con el uso de condones, 
incluido el hecho específico de que deben usarse en todas las 
ocasiones, que debe dejarse un espacio en la punta del condón 
como receptáculo para el semen y que no debe intentarse el coito 
con condón si el pene sólo tiene una erección parcial, que los 
varones deben sujetar la base del condón al retirar el pene para 
prevenir el deslizamiento y que los condones no deben reusarse. 
Aunque el coito anal permanece como la práctica sexual con 
mayor riesgo de transmisión del VIH, también se han documen- 
tado seroconversiones con el coito vaginal y oral. Por lo tanto, 
deben usarse condones durante estas prácticas. Las mujeres y los 
varones deben comprender cómo usar los condones para asegu- 
rarse que sus parejas los usen en forma correcta. Un estudio con 
asignación al azar en África demostró que la circuncisión mascu- 
lina reducía mucho la incidencia de VIH en varones, pero existen 
varias barreras para la práctica diseminada de la circuncisión a los 
varones en África. 

En dos grandes estudios se ha demostrado de manera proba- 
toria el concepto de que la transmisión de VIH puede disminuir 
por fármacos utilizados para tratar la infección por dicho virus. 
En un estudio hecho en África del Sur, las mujeres que utilizaron 
el gel vaginal con tenofovir disminuyeron 39% el riesgo de infec- 
ción por VIH y las que cumplieron el plan de aplicación recomen- 
dada (utilizar tal producto antes del coito y después de realizado) 
mostraron una disminución mayor de 50% en el riesgo de infec- 
ción. En una investigación llevada a cabo con MSM en que los 
testigos recibieron placebo y se hizo asignación al azar en dife- 
rentes países, los investigadores demostraron que se obtenía una 
disminución de 44% en el riesgo de transmisión de VIH en los 
varones que diariamente recibían una combinación de tenofovir/ 
emtricitabina en dosis fijas; en quienes cumplieron 90% del plan, 
la disminución del riesgo fue mayor de 70%. A pesar de que no 
se evitó de manera absoluta la transmisión en ninguno de los 
dos estudios, sí se demostró que los “métodos biológicos” pueden 
constituir un complemento útil a las estrategias conductuales 
actuales para evitar la transmisión de VIH. 

Además, hacer que las personas con VIH cumplan eficaz- 
mente el ART al parecer aminora las posibilidades de que trans- 
mitan VIH a sus compañeros sexuales. En una investigación 
internacional se observó que en las parejas serodiscordantes el 
ART temprano eliminó casi por completo el riesgo de transmi- 
sión de VIH para el compañero no infectado. A pesar de que 
las personas VIH-negativas que eran parejas estables por largo 
tiempo de personas infectadas por VIH representan sólo un 
grupo de personas en peligro, teóricamente aumentar el empleo 
de ART en la población de sujetos infectados por VIH pudiera 
disminuir la transmisión comunitaria del virus en cuestión. 

Es importante recomendar a las personas que utilizan drogas 
inyectables que no intercambien agujas ni otros objetos para con- 
sumo de drogas. Si no se dispone de agujas estériles, los blanquea- 
dores (cloro) al parecer inactivaron VIH y debe utilizarse para 
limpiar las agujas. 
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Los intentos actuales para detectar el virus en sangre y hemo- 
derivados han disminuido el riesgo de transmisión del mismo 
con las transfusiones con cada unidad de sangre (450 ml) a un 
caso por 1 millón de unidades. 

En los entornos asistenciales habrá que recurrir a las precau- 
ciones universales para líquidos corporales que incluyen el uso 
de guantes cuando se manipulen líquidos del cuerpo, y además 
agregar bata, mascarilla y visores para métodos que podrían 
ocasionar salpicaduras o dispersión de gotitas y usar agujas de 
diseño especial con “cubiertas protectoras” para disminuir el 
peligro de pinchazo. En entornos asistenciales puede ocurrir la 
transmisión de la tuberculosis, razón por la cual se pedirá a 
todos los individuos con tos que usen mascarilla. Los sujetos 
infectados por VIH, hospitalizados y que tienen tos deben ser 
sometidos a aislamiento de tipo respiratorio hasta que se des- 
carte la posibilidad de tuberculosis, por medio de radiografías de 
tórax y extensiones de esputo. 

Los datos de modelos de primates han sugerido que es posi- 
ble obtener una vacuna protectora pero las investigaciones clí- 
nicas en humanos han sido desalentadoras. Solamente en un 
estudio con una vacuna se demostró eficacia de algún grado; en 
esta investigación en que los testigos recibieron placebo, que fue 
doble ciego y con asignación al azar, se identificó eficacia mode- 
rada (26-31%) de una vacuna obtenida por bioingeniería del 
canaripox como vector y además dos inyecciones de refuerzo 
para disminuir el peligro de VIH básicamente en una población 
heterosexual de Tailandia. Los intentos actuales de obtener una 
vacuna se orientan a identificar anticuerpos ampliamente neu- 
tralizantes contra las regiones muy conservadas de la cubierta 
del VIH. 


B. Prevención secundaria 


En la época anterior al desarrollo del tratamiento antirretroviral 
altamente eficaz, los estudios de cohortes de individuos con da- 
tos documentados de seroconversión muestran que el sida se 
desarrolla en un plazo de 10 años en casi 50% de las personas 
seropositivas no tratadas. Con el tratamiento disponible en la ac- 
tualidad, ha disminuido en grado notorio la progresión de la 
enfermedad. Además del tratamiento antirretroviral, los regíme- 
nes profilácticos pueden prevenir las infecciones oportunistas y 
mejorar la supervivencia. La profilaxis y la intervención oportuna 
impiden varias enfermedades infecciosas, incluidas la tuberculo- 
sis y la sífilis, que son transmisibles. Las recomendaciones se 
enumeran en el cuadro 31-3. 


1. Tuberculosis. Por el incremento en la incidencia de tubercu- 
losis en pacientes infectados por VIH, tales individuos deben 
someterse a pruebas de PPD. Aunque la anergia es frecuente en 
sujetos con sida, la posibilidad de un resultado negativo falso es 
mucho menor que cuando la prueba se efectúa al comienzo de la 
infección. Los pacientes con resultados positivos (definidos para 
los infectados por VIH como >5 mm de induración) necesitan 
una radiografía de tórax. Los individuos con un infiltrado en 
cualquier sitio, en especial si se acompaña de adenopatía medias- 
tínica, deben enviar esputo para pruebas de bacilos acidorresis- 
tentes. Los sujetos con un PPD positivo pero con valoraciones 
negativas de enfermedad activa deben recibir isoniazida (300 mg 
diarios) con piridoxina (50 mg diarios) durante nueve meses y 
hasta un año. Aunque no está disponible en muchos sitios, puede 
usarse una prueba sanguínea (disponible en el comercio) para 
valorar la exposición previa a tuberculosis. Las muestras sanguí- 
neas se mezclan con antígenos sintéticos que representan M. 


Cuadro 31-3. Medidas de asistencia en personas infectadas 
por VIH. 





En el caso de todos los sujetos infectados por VIH: 

Recuentos de linfocitos CD4 cada 3-6 meses 

Recuentos del número de virus cada 3-6 meses y un mes después 
de cambios del tratamiento 

Niveles basales de colesterol y triglicéridos; 6-12 meses después de 
comenzar el tratamiento antirretroviral y cada año para toda persona 
mayor de 40 años de edad 

PPD 

INH para personas PPD positivas y radiografía normal de tórax 

RPR o VRDL 

Estudios serológicos de IgG contra toxoplasma 

Estudios serológicos de hepatitis: anticuerpos contra hepatitis A, antígeno 
de superficie de hepatitis B, anticuerpo contra el antígeno de 
superficie de hepatitis B, anticuerpo contra el núcleo de hepatitis B, 
anticuerpo contra hepatitis C 

Vacuna contra neumococo 

Vacuna contra la influenza de virus inactivado, en la estación de fríos 

Vacuna de hepatitis A para personas sin inmunidad contra tal forma 
de la enfermedad 

Vacuna contra hepatitis 8 en personas que no tienen el antígeno de 
superficie ni el anticuerpo de dicha forma de hepatitis (utilizar la 
presentación de 40 1g a 0, 1 y 6 meses; repetir si no se advierte 
inmunidad un mes después de una serie de tres inyecciones) 

Vacuna triple por combinación de tétanos, difteria y tos ferina 

Vacuna contra el virus de papiloma humano en mujeres infectadas por 
VIH de 26 años o menos 

Vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b 

Medición seriada de la densidad de minerales óseos en mujeres y varones 
mayores de 50 años 

Extensiones teñidas con Papanicolaou cada seis meses en mujeres 

Considerar la obtención de material anal en aplicador para valoración 
citológica 

En personas infectadas por VIH con <200 linfocitos CD4/pl: 

Profilaxia contra Pneumocystis jiroveci (consúltese la sección de Profilaxia 
contra infecciones por oportunistas en la sección de Tratamiento y 
el cuadro 31-4) 

En personas infectadas por VIH con <75 linfocitos CD4/pl: 

Profilaxia contra el complejo de Mycobacterium avium (consúltese la 
sección de Profilaxia contra infecciones por oportunistas en la sección 
de Tratamiento) 

En individuos infectados por VIH con <50 linfocitos CD4/pl: 

Considerar profilaxia contra CMV 


PPD, derivado proteínico purificado; INH, isoniazida;, RPR, reagina plas- 
mática rápida; VDRL, Veneral Disease Research Laboratories; IgG, inmu- 
noglobulina G. 


tuberculosis. Los pacientes infectados con este patógeno producen 
interferón y como respuesta al contacto con los antígenos. A dife- 
rencia del PPD, el paciente no debe regresar a una segunda visita. 
La prueba tiene menor probabilidad de resultados positivos falsos 
que la de PPD. Por desgracia, es probable que las personas infec- 
tadas con VIH no produzcan suficiente interferón y, en cuyo caso 
la prueba puede ser negativa falsa. 


2. Sífilis. En razón de los recientes aumentos del número de 
casos de sífilis entre varones homosexuales, incluidos los infecta- 
dos por VIH, todos ellos deben someterse a pruebas de detección 
de sífilis como la de reagina plasmática rápida (RPR, rapid plasma 
reagin) o la Venereal Disease Research Laboratories (VDRL) cada 
seis meses. El incremento de los casos de sífilis en personas infec- 
tadas por VIH suscita una preocupación particular porque esos 
individuos tienen mayor riesgo de sufrir la reactivación de la 
sífilis y avance a su forma terciaria a pesar del tratamiento están- 
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dar. Dado que las únicas pruebas disponibles de manera genera- 
lizada para la sífilis son serológicas, y puesto que se sabe que los 
individuos infectados por VIH tienen alterada la producción de 
anticuerpos, es preocupante la interpretación de dichas pruebas. 
Esa inquietud se ha visto reforzada por un informe de un paciente 
infectado por VIH con sífilis secundaria y resultados negativos en 
las pruebas serológicas de sífilis. Más aún, los individuos infecta- 
dos con VIH pueden perder la reactividad a la absorción de anti- 
cuerpos treponémicos fluorescentes (FTA-ABS) después del 
tratamiento de la sífilis, en particular si tienen cifras bajas de 
CD4. Por lo tanto, en este grupo una prueba treponémica no 
reactiva, no descarta el antecedente de sífilis. Además, se ha 
demostrado la persistencia de treponemas en el líquido cefalorra- 
quídeo después de una dosis de penicilina benzatínica en sujetos 
infectados por VIH con sífilis primaria y secundaria. Los CDC 
recomiendan un método diagnóstico intensivo de los pacientes 
infectados por VIH con RPR o VDRL reactivas de más de un año 
o de duración desconocida. Todos esos pacientes deben some- 
terse a punción lumbar con recuento de células y VDRL del 
líquido cefalorraquídeo. Los casos con análisis normal del líquido 
cefalorraquídeo se tratan como si tuvieran sífilis latente tardía 
(penicilina G benzatínica, 2.4 millones de unidades intramuscu- 
lares cada semana, durante tres semanas) con seguimiento de las 
titulaciones. Los individuos con pleocitosis o una prueba de 
VDRL positiva de líquido cefalorraquídeo se tratan como si pade- 
cieran neurosífilis (penicilina G acuosa, 2 a 4 millones de unida- 
des por vía intravenosa cada 4 h, o penicilina G procaínica, 2.4 
millones de unidades por vía intramuscular al día, con probene- 
cid, 500 mg cada 6 h durante 10 días). Algunos médicos recurren 
a un tratamiento menos intensivo en personas con títulos bajos 
(<1:8), antecedente de tratamiento de sífilis y un estudio neuroló- 
gico normal. Es indispensable la vigilancia estricta de los títulos si 
se adopta dicha postura. Para un análisis más detallado de este 
tema véase el capítulo 34. 


3. Aplicación de vacunas. Las personas infectadas con VIH 
deben recibir la vacuna neumocócica y la vacuna con virus des- 
activados de la influenza. Los pacientes no inmunes a la hepatitis 
A deben vacunarse contra esta enfermedad. Aquellos sin eviden- 
cia de antígeno superficial o anticuerpos superficiales de hepati- 
tis B deben recibir la vacuna, con la formulación de 40 mg; la 
dosis más alta pretende aumentar la probabilidad de desarrollar 
inmunidad protectora. Si no puede demostrarse la inmunidad un 
mes después de la serie de tres inyecciones, es preciso repetir la 
serie. Las personas infectadas con VIH también deben recibir las 
vacunas desactivadas estándar, como los refuerzos de tétanos y 
difteria, que se aplicarían a las personas no infectadas. Deben 
evitarse las vacunas de virus vivos, como la de fiebre amarilla. 
Aunque la vacuna contra sarampión es de virus vivo, parece rela- 
tivamente segura cuando se aplica a individuos con VIH y debe 
aplicarse si el paciente nunca ha tenido sarampión o no tiene la 
vacunación adecuada. La vacuna contra herpes zóster está con- 
traindicada en sujetos con VIH y datos de inmunodepresión. 


4. Otras medidas. En un estudio con asignación al azar se 
observó que un complemento de multivitaminas disminuía la 
progresión de la enfermedad y la mortalidad en mujeres infecta- 
das por VIH en África. Sin embargo, es poco probable que los 
complementos sean eficaces en grupos bien nutridos. 

Los individuos infectados por VIH deben recibir asesoría en 
relación con la necesidad de protección durante las relaciones 
sexuales. Por el riesgo de transmisión, es indispensable que 
empleen el condón durante el coito, incluidas las relaciones ora- 





les. Los compañeros de mujeres infectadas por VIH deben usar 
barreras de látex dentales (disponibles en tiendas de artículos 
odontológicos), para prevenir el contacto oral directo con secre- 
ciones vaginales. A las personas que consumen drogas en forma 
social es necesario recomendarles un tratamiento contra las adic- 
ciones. Hay que advertirles que no consuman carne o huevos 
crudos a fin de prevenir infecciones por Toxoplasma, Cam- 
pylobacter y Salmonella. Los pacientes infectados por VIH tienen 
que lavar sus manos de modo exhaustivo después de limpiar cajas 
de arena para gato o evitar esa tarea casera a fin de prevenir una 
posible exposición a la toxoplasmosis. Con la finalidad de dismi- 
nuir la posibilidad de infección por Bartonella, los sujetos deben 
evitar actividades que propicien mordeduras o rasguños de gato. 
Aunque los datos no son concluyentes, muchos médicos reco- 
miendan que las personas infectadas por VIH, en especial aquellas 
con concentraciones bajas de CD4, tomen agua embotellada, no 
la de la tubería, a fin de evitar la infección por Cryptosporidium. 

Debido a las repercusiones emocionales de la infección por 
VIH y la enfermedad subsiguiente, muchos pacientes se benefi- 
cian con psicoterapia de apoyo. 


C. Riesgo de infección por VIH 
entre los profesionales de la salud 


Los estudios epidemiológicos muestran que a menudo ocurren 
punciones con aguja entre los profesionales de la salud, sobre 
todo en aquellos que efectúan procedimientos con penetración 
corporal, personal residente inexperto y estudiantes de medicina. 
Las medidas para reducir el número de punciones con aguja 
deben centrarse en no tapar de nueva cuenta las agujas y usar 
agujas de seguridad, siempre que se realicen procedimientos con 
penetración corporal en circunstancias controladas. El riesgo de 
transmisión del virus por la punción con una aguja contaminada 
con sangre de un paciente infectado por VIH es de casi 1:300. El 
riesgo es mayor con punciones profundas, inóculos grandes e 
individuos transmisores con altas cargas virales. El riesgo del 
contacto con mucosas es muy bajo para cuantificarse. 

Los profesionales de la atención de la salud que sufren puncio- 
nes con aguja deben recibir asesoría y someterse a pruebas de 
VIH lo antes posible. Se llevan a cabo pruebas de VIH para esta- 
blecer valores de referencia negativos en caso de demandas de 
indemnización del trabajador si ocurre una conversión subsi- 
guiente. Por lo regular se efectúan pruebas de seguimiento a las 
seis semanas y luego a los tres y seis meses. 

Un estudio de casos y testigos que realizaron los CDC indica 
que la administración de zidovudina después de la punción con 
una aguja reduce 79% la tasa de seroconversión para VIH. Por lo 
tanto, debe ofrecerse a los profesionales de la salud tratamiento 
con zidovudina, 300 mg, más lamivudina, 150 mg, por vía oral 
cada 12 h. Se inicia el tratamiento lo antes posible después de la 
exposición y se continúa durante cuatro semanas. Los sujetos que 
entran en contacto con personas que quizá tienen resistencia a los 
antirretrovirales (p. ej., los pacientes que reciben tratamiento y 
tienen cargas virales detectables) necesitan un tratamiento indivi- 
dualizado con al menos dos fármacos con escasa probabilidad 
de resistencia. Algunos médicos recomiendan esquemas de triple 
combinación que incluyan un inhibidor de proteasa cuando hay 
contacto laboral con personas infectadas, por la incertidumbre 
en cuanto a la resistencia a los fármacos. Otros reservan estos 
esquemas más intensivos para las exposiciones de mayor riesgo 
enumeradas antes. Puesto que en los informes se ha detectado 
hepatotoxicidad por nevirapina en ese contexto, dicho fármaco 
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debe evitarse. Por desgracia, se han documentado casos de sero- 
conversión después de la posible exposición parenteral a VIH, a 
pesar de la institución oportuna de profilaxis con zidovudina. El 
asesoramiento del profesional de la salud debe incluir orientación 
sobre “relaciones sexuales con protección”. 


D. Profilaxis después de la exposición a VIH 
por contacto sexual y consumo de drogas 


Después de la publicación de un estudio de casos y testigos, que 
indica que el tratamiento antirretroviral redujo la posibilidad de 
seroconversión en trabajadores de la atención de la salud que 
tienen contacto laboral con personas infectadas, algunos expertos 
han recomendado ofrecerlo después de una posible exposición a 
VIH por actividad sexual o consumo de drogas. Si bien no se 
dispone de datos de eficacia teórica que sustenten esa práctica, 
hay similitudes en la reacción inmunitaria después de la exposi- 
ción transcutánea y a través de las mucosas. El propósito de la 
profilaxis después de la exposición es disminuir o evitar la mul- 
tiplicación viral local antes de su diseminación, de modo que 
pueda abortarse la infección. 

La elección de los antirretrovirales y la duración del trata- 
miento son los mismos para las exposiciones que ocurren por 
motivos laborales (véanse líneas previas). En cambio para aquellas 
con exposición laboral con sujetos infectados, algunos individuos 
pueden acudir mucho después de la exposición. Dado que la 
posibilidad de éxito disminuye con el tiempo transcurrido a par- 
tir de la exposición al VIH, no se recomienda ofrecer tratamiento 
después de 72 h. Además, como los aspectos psicosociales subya- 
centes a la profilaxis posterior a exposición por contacto sexual y 
consumo de drogas son complejos, debe ofrecerse sólo en el con- 
texto de asesoría de prevención. El asesoramiento debe centrarse 
en la forma de evitar exposiciones futuras. Los médicos que nece- 
siten más información sobre la profilaxis después de la exposición 
por motivos laborales o no laborales, deben comunicarse con la 
National Clinicians Post-exposure Hotline (1-888-448-4911; www. 
necc.ucsf.edu/about_nccc/pepline/). 


E. Prevención de la transmisión perinatal del VIH 


En un estudio multicéntrico se mostró que al administrar zidovu- 
dina a mujeres durante el embarazo, el trabajo de parto y el par- 
to, y a sus recién nacidos, la tasa de transmisión de VIH disminu- 
ye 66%. En un estudio de observación se demostró que el trata- 
miento con zidovudina tiene una eficacia casi similar, tanto si se 
administra durante el trabajo de parto como si tan sólo lo recibe 
el lactante, siempre y cuando se inicie dentro de las 48 h posterio- 
res al nacimiento. No obstante, aún se recomienda el tratamiento 
iniciado al menos en el segundo trimestre. En la actualidad, 
muchas mujeres reciben tratamiento antirretroviral combinado 
para disminuir aún más el riesgo de transmisión. La disponibili- 
dad del tratamiento hace esencial que todas las embarazadas o 
mujeres que consideren un embarazo reciban asesoría y pruebas 
para VIH. Muchos obstetras recomiendan el tratamiento antirre- 
troviral combinado, en especial si se sospecha resistencia a la 
zidovudina. En mujeres infectadas por VIH con tratamiento anti- 
retroviral y detección de embarazo en el primer trimestre se les 
debe asesorar en relación con los posibles beneficios y riesgos 
para el feto derivados del tratamiento instituido en el primer tri- 
mestre. Puesto que las madres sanas tienen hijos sanos, debe 
considerarse de manera enfática la continuación del tratamiento. 
Dado que casi la mitad de las infecciones fetales en mujeres que 
no amamantan ocurre poco antes o en el proceso del nacimiento, 


es necesario prescribir tratamiento antirretroviral siempre que 
una mujer inicie la atención perinatal, incluso si no lo recibió en 
el segundo trimestre. Se cree que el amamantamiento eleva la tasa 
de transmisión de 10 a 20%, por lo que debe evitarse. 
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> Tratamiento 


El tratamiento de la infección por VIH se divide en las categorías 
siguientes: 1) profilaxis de las infecciones oportunistas, cáncer y 
otras complicaciones de la infección por VIH, 2) tratamiento de 
las infecciones oportunistas, cáncer y otras complicaciones de la 
infección por VIH y 3) tratamiento de la infección misma con 
una combinación de ART. 

Los regímenes terapéuticos de la infección por VIH cambian 
de manera constante. Los médicos pueden obtener información ac- 
tualizada acerca de los tratamientos nuevos y experimentales en el 
AIDS Clinical Trials Information Service (ACTIS), al 800-TRIALS-A 
(inglés y español) y la National AIDS Hot Line, 800-342-AIDS (in- 
glés), 800-344-SIDA (español) y 800-AIDS-TTY (pacientes con 
hipoacusia). 


A. Tratamiento profiláctico de las complicaciones 
de la infección por VIH 


En general, las decisiones sobre la profilaxis de las infecciones 
oportunistas dependen del recuento de CD4, de otros datos de 
inmunodepresión pronunciada (p. ej.. candidosis oral) y el ante- 
cedente de haber padecido la infección. En la época anterior al 
HAART, los pacientes que iniciaban esquemas profilácticos se 
mantenían con ellos de manera indefinida. Sin embargo, los estu- 
dios han demostrado que en individuos con mejoría notoria de la 
función inmunitaria, con base en el incremento de las concentra- 
ciones de células CD4 por arriba de las empleadas para iniciar el 
tratamiento, los esquemas profilácticos se pueden suspender con 
seguridad. 
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Las personas con infección grave por el VIH están predispues- 
tas a sufrir infecciones por diversos microorganismos patógenos 
oportunistas, por lo que se prefiere utilizar algún fármaco con 
actividad contra varios microorganismos. Por ejemplo, se ha 
demostrado que el trimetoprim-sulfametoxazol confiere cierta 
protección contra la toxoplasmosis en los individuos que reciben 
este fármaco como profilaxis contra Pneumocystis. 


1. Profilaxis contra neumonía por Pneumocystis. Los 
pacientes con concentraciones de CD4 menores de 200 células/ 
ml, un porcentaje de linfocitos CD4 menor de 14%, pérdida de 
peso o candidosis oral, deben recibir profilaxis primaria contra 
neumonía por Pneumocystis. Aquellos con antecedente de neu- 
monía por Pneumocystis deben recibir profilaxis secundaria hasta 
que hayan logrado una respuesta virológica persistente al HAART 
cuando menos durante tres a seis meses y mantengan un recuento 
de CD4 mayor de 250 células/ml. En el cuadro 31-4 se enumeran 
los regímenes de la profilaxis contra Pneumocystis. 


2. Profilaxis contra la infección por el complejo de M. 
avium. Los pacientes cuyo recuento de CD4 cae por debajo de 
75 a 100 células/ul deben recibir profilaxis contra la infección por 
M. avium. Se ha demostrado que tanto la claritromicina (500 mg 
VO cada 12 h) como la azitromicina (1 200 mg VO cada semana) 
reducen la incidencia de la infección diseminada por dicho pató- 
geno en casi 75%, con un índice muy bajo de recaídas en casos 
resistentes. Por lo general se prefiere utilizar azitromicina por su 
alto cumplimiento terapéutico y bajo costo. La adición de rifabu- 
tina aumenta la toxicidad del esquema, pero no su eficacia de 
manera significativa y, en consecuencia, no se recomienda. 

La profilaxis para la infección por M. avium puede suspen- 
derse en pacientes cuyo recuento de CD4 se encuentre por arriba 
de 100 células/ul en respuesta al HAART y la carga viral plasmá- 
tica desciende de modo óptimo hasta <50 a 75 copias/ml. 


3. Profilaxis para la infección por M. tuberculosis. Todo 
paciente con VIH y reacción PPD positiva (que se define como la 
induración >5 mm en los pacientes con VIH) deben recibir iso- 
niazida, 300 mg diarios, más piridoxina, 50 mg por vía oral al día 
durante nueve a 12 meses. 


4. Profilaxis contra la toxoplasmosis. Esta estrategia es conve- 
niente en individuos con estudio serológico positivo de IgG para 





toxoplasmosis y recuento de CD4 <100 células/ul. El trimeto- 
prim-sulfametoxazol (una tableta de 800 mg de sulfametoxazol al 
día) ofrece buena protección contra la toxoplasmosis, al igual que 
una combinación de pirimetamina, 25 mg por vía oral una vez a 
la semana, más dapsona, 50 mg por vía oral al día, más ácido 
folínico, 25 mg por vía oral, una vez a la semana. Antes de empe- 
zar el tratamiento con dapsona es importante medir la concentra- 
ción de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato (G6PD), y al mes se 
mide la concentración de metahemoglobina. 


5. Profilaxis contra la infección por CMV. En los pacientes con 
sida avanzado (p. ej., recuento de CD4 <50 células/ul) se reco- 
mienda administrar profilaxis contra CMV con vanciclovir oral 
(1 000 mg cada 8 h con los alimentos). Sin embargo, como este 
fármaco causa neutropenia, no se administra de manera genera- 
lizada. El médico debe contemplar la posibilidad de medir los 
anticuerpos IgG séricos contra CMV antes de empezar el trata- 
miento con ganciclovir. Los individuos que carecen de IgG contra 
CMV no tienen riesgo de padecer la enfermedad, pero es impor- 
tante que reciban sólo sangre sin CMV en caso de necesitar una 
transfusión. Más de 99% de los varones homosexuales es positivo 
para IgG contra CMV, por lo que este tipo de pruebas se deben 
reservar para heterosexuales con VIH. 


6. Profilaxis contra criptococosis, candidosis y micosis 
endémicas. En un estudio se observó que la frecuencia de crip- 
tococosis disminuye con la profilaxis con fluconazol, 200 mg 
orales al día, pero el grupo que recibió tratamiento no obtuvo 
beneficio en términos de mortalidad. Se observó que el flucona- 
zol (200 mg VO una vez a la semana) evitaba las candidosis bucal 
y vaginal en mujeres con recuento de CD4 <300 células/ul. En 
regiones del mundo donde la histoplasmosis y la coccidioidomi- 
cosis son endémicas y son complicaciones frecuentes de la infec- 
ción por VIH, la administración profiláctica de fluconazol o de 
itraconazol puede ser una medida útil. No obstante, la dificultad 
para identificar a los individuos con predisposición impide dirigir 
de manera adecuada la profilaxis. 


B. Tratamiento de las complicaciones 
de la infección por VIH 


En el cuadro 31-5 se muestra el tratamiento de las complicaciones 
más frecuentes del sida. En la época anterior al uso del HAART, 


Cuadro 31-4. Profilaxis de la infección por Pneumocystis jiroveci en orden de preferencia. 





Fármaco Dosis 


Trimetoprim-sulfametoxazol Una tableta con 800 mg de 
sulfametoxazol tres veces 


por semana a una diaria 


Dapsona 50-100 mg diarios o 100 mg 
dos o tres veces por anemia hemolítica 
semana 

Atovacuona 1 500 mg diarios con alimentos  Exantema, diarrea, náusea 


Pentamidina en aerosol 300 mg al mes 


Efectos secundarios 


Exantema, neutropenia, hepatitis, 
síndrome de Stevens-Johnson 


Anemia, náusea, metahemoglobinemia, 


Broncoespasmo (tratamiento previo 
con broncodilatadores); informes 


Limitaciones 


Es frecuente la reacción de hipersensibilidad, pero cuando 
es leve puede resolverse con tratamiento. 


Menos eficaz que la anterior. Debe revisarse la concentración 
de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato (G6PD) antes de 
iniciar el tratamiento. Se verifica la concentración 
de metahemoglobina al mes. 


Menos eficaz que el trimetoprim-sulfametoxazol en 
suspensión; eficacia equivalente respecto de la 
dapsona, pero más cara. 


Neumonía apical por Pneumocystis jiroveci, infecciones 
extrapulmonares por P jiroveci, neumotórax. 


de pancreatitis muy poco frecuentes 
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Cuadro 31-5. Tratamiento de las infecciones oportunistas y cánceres relacionados con el sida”. 





Infección o cáncer 


Infección por Pneumocystis 
Jirovec? 


Infección por el complejo 
Mycobacterium avium 


Toxoplasmosis 


Linfoma 


Meningitis criptocócica 


Infección por citomegalovirus 


Candidosis esofágica o vaginal 
recurrente 


Infección por herpes simple 


Tratamiento 


Trimetoprim-sulfametoxazol, 15 mg/kg/día (con base en el 
trimetoprim) VO o IV durante 14-21 días 


Pentamidina, 3-4 mg/kg/día durante 14-21 días, IV 


Trimetoprim, 15 mg/kg/día VO con dapsona, 100 mg/día VO 
durante 14 a 21 días? 


Primaquina, 15-30 mg/día VO y clindamicina, 600 mg cada 8 h 
VO, durante 14-21 días 


Atovacuona, 750 mg VO cada 8 h durante 14-21 días 


Trimetrexato, 45 mg/m? IV durante 21 días (administrado con 
leucovorín cálcico), si no se toleran los otros esquemas 


Claritromicina, 500 mg VO cada 12 h con etambutol, 
15 mg/kg/día VO (máximo, 1 g). También se puede agregar: 


Rifabutina, 300 mg VO al día 


Pirimetamina, 100-200 mg VO como dosis de carga, seguida por 
50-75 mg/día en combinación con sulfadiazina, 4-6 g VO a 
diario en cuatro dosis divididas, y ácido folínico, 10 mg 
diarios durante 4-8 semanas; a continuación pirimetamina, 
25-50 mg/día con clindamicina, 2-2.7 g/día en tres o cuatro 
dosis divididas, y ácido folínico, 5 mg/día, hasta que se 
logre la resolución clínica y radiográfica 


Quimioterapia combinada (p. ej., CHOP modificado, M-BACOD, 
con o sin G-CSF o GM-CSF). Afección del sistema nervioso 
central: radioterapia con dexametasona para el edema 


Anfotericina B, 0.6 mg/kg/día IV con o sin flucitosina, 
100 mg/kg/día VO cada 6 h durante dos semanas, seguida por: 


Fluconazol, 400 mg VO al día durante seis semanas y después, 
200 mg diarios VO 


Valganciclovir, 900 mg VO cada 12 h durante 21 días con 
alimentos (inducción), seguido por 900 mg diarios 
alimentos (mantenimiento) 


Ganciclovir, 10 mg/kg/día IV en dos dosis divididas durante 
10 días, seguido por 6 mg/kg cinco días de la semana en 
forma indefinida. (Reducir la dosis en caso de nefropatía.) 
Se puede suministrar ganciclovir como tratamiento de sostén 
(1 g por vía oral con alimentos grasosos cada 8 h) 


Foscarnet, 60 mg/kg IV cada 8 h durante 10-14 días (inducción) 
seguido por 90 mg/kg una vez al día. Ajustar cuando haya 
cambios en la función renal 


Fluconazol, 100-200 mg VO al día durante 10-14 días 


Aciclovir, 400 mg VO tres veces al día hasta la cicatrización; o 
aciclovir, 5 mg/kg por vía IV cada 8 h en casos graves 


Famciclovir, 500 mg VO c/12 h hasta la cicatrización 
Valaciclovir, 500 mg VO c/12 h hasta la cicatrización 


Foscarnet, 40 mg/kg por vía IV cada 8 h, para casos resistentes 
a aciclovir. (Ajustar si hay cambios en la función renal) 


Complicaciones 
Náusea, neutropenia, anemia, hepatitis, exantema farmacológico, 
síndrome de Stevens-Johnson 


Hipotensión, hipoglucemia, anemia, neutropenia, pancreatitis, 
hepatitis 


Náusea, exantema, anemia hemolítica, en pacientes con deficiencia 
de G6PD.* Metahemoglobinemia (las cifras semanales de 
metahemoglobina deben ser <10% de la hemoglobina total) 


Anemia hemolítica en pacientes con deficiencia de G6PD. 
Metahemoglobinemia, neutropenia, colitis 


Exantema, incremento de aminotransferasas, neutropenia, 
anemia 


Leucopenia, exantema, mucositis 


Claritromicina: hepatitis, náusea, diarrea; etambutol: hepatitis, 
neuritis óptica 


Exantema, hepatitis, uveítis 


Leucopenia, exantema 


Náusea, vómito, anemia, leucopenia, toxicidad cardiaca (con 
doxorrubicina) 


Fiebre, anemia, hipopotasemia, hiperazoemia 


Hepatitis 


Neutropenia, anemia, trombocitopenia 


Neutropenia (en especial cuando se administra de manera 
simultánea con zidovudina), anemia, trombocitopenia 


Náusea, hipopotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, 
hiperazoemia 


Hepatitis, aparición de resistencia a imidazoles 


Herpes simple resistente con tratamiento crónico 


Náusea 
Náusea 
Véase antes 


(continúa) 
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Cuadro 31-5. Tratamiento de las infecciones oportunistas y cánceres relacionados con el sida.* (Continuación) 





Infección o cáncer Tratamiento 


Herpes zóster 


Aciclovir, 800 mg VO, cuatro o cinco veces al día por siete días. 


Complicaciones 


Véase antes 


Tratamiento intravenoso de 10 mg/kg cada 8 h para la afec- 


ción ocular, enfermedad diseminada 
Famciclovir, 500 mg VO cada 8 h por siete días 
Valaciclovir, 500 mg VO cada 8 h por siete días 


Foscarnet, 40 mg/kg IV cada 8 h en casos resistentes al 


Náusea 
Náusea 


Véase antes 


aciclovir. (Ajustar si hay cambios en la función renal) 


Sarcoma de Kaposi 


Afección cutánea 
limitada 


Afección cutánea 
extensa O 
agresiva 


Quimioterapia sistémica (p. ej., doxorrubicina de 


células/ul sin síntomas generales). Radiación 
(alivio del edema) 


Enfermedad visceral 


(p. ej., pulmonar) vinblastina) 


Observación, vinblastina en el interior de la lesión 


Quimioterapia combinada (p. ej., daunorrubicina, bleomicina, 


Inflamación, dolor en el sitio de inyección 


Supresión de médula ósea, neuritis periférica, síndrome seudogripal 


liposomas). Interferón al (para pacientes con CD4 >200 


Supresión de médula ósea, toxicidad cardiaca, fiebre 


TPara el tratamiento de la infección por Mycobacterium tuberculosis, véase el capítulo 9. 
?Para la infección moderada a grave por P jiroveci (saturación de oxígeno <90%) deben suministrarse glucocorticoides con el tratamiento específico. La 
dosis de prednisona es de 40 mg cada 12 h durante cinco días, y después 40 mg diarios durante cinco días, y a continuación 20 mg diarios hasta concluir 


el tratamiento. 


3Cuando se considere el uso de la dapsona debe verificarse la cuantificación de la deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato (G6PD) en pacientes estadouniden- 


ses de raza negra y los de origen mediterráneo. 


CHOP, ciclofosfamida, doxorrubicina (hidroxidaunomicina), vincristina y prednisona; G-CSF, factor estimulante de las colonias de granulocitos (filgrastim); 
GM-CSF, factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrófagos (sargramostin); M-BACOD modificado, metotrexato, bleomicina, doxorrubicina, ciclo- 








fosfamida, vincristina y dexametasona. 


los enfermos requerían tratamiento de por vida de muchas infec- 
ciones, como la retinitis por CMV, la toxoplasmosis y la meningi- 
tis criptocócica. Sin embargo, en los individuos con una buena 
respuesta al HAART se puede dar por terminado el tratamiento 
de sostén de algunas infecciones oportunistas. Por ejemplo, des- 
pués de consultar con el oftalmólogo, el tratamiento de manteni- 
miento contra la infección por CMV se puede suspender cuando 
el individuo que recibe HAART tiene una supresión persistente 
de la carga viral (es decir <50 copias/ml) y recuento de CD4 >100 
a 150 células/ul. Se han observado resultados similares en sujetos 
con bacteriemia por M. avium. La profilaxis para neumonía por 
Pneumocystis también suele suspenderse en individuos que alcan- 
zan y mantienen un recuento de CD4 >200 células/ul con buen 
control viral. 

El tratamiento de pacientes con episodios repetidos de la 
misma infección oportunista puede plantear problemas terapéu- 
ticos difíciles. Por ejemplo, los sujetos con un segundo o tercer 
episodio de neumonía por Pneumocystis quizá han experimen- 
tado reacciones alérgicas a los tratamientos estándar en un epi- 
sodio previo. Por fortuna, se dispone de varias alternativas para el 
tratamiento de esa infección. El trimetoprim con dapsona y la 
primaquina con clindamicina son dos combinaciones que a me- 
nudo toleran los individuos con reacción alérgica anterior al tri- 
metoprim-sulfametoxazol y la pentamidina intravenosa. En el 
lado positivo, los pacientes en quienes surgen segundas crisis de 
neumonía por Pneumocystis mientras reciben profilaxis tienden a 
presentar una evolución más benigna. 


Hoy se cuenta con esquemas alternativos bien establecidos 
para casi todas las infecciones oportunistas relacionadas con 
sida: anfotericina B o fluconazol para la meningitis criptocócica; 
ganciclovir, cidofovir o foscarnet para la infección por CMV, y 
sulfadiazina o clindamicina con pirimetamina para la toxo- 
plasmosis. 


Tratamientos complementarios. Aunque en términos con- 
ceptuales parece recomendable evitar los corticoesteroides en 
pacientes con VIH, se ha demostrado que este tratamiento mejora 
la evolución de los enfermos con neumonía moderada a grave por 
Pneumocystis jiroveci (saturación de oxígeno <90%, Po, <65 mmHg) 
cuando se administra en las primeras 72 h después de establecido 
el diagnóstico. Al parecer, el mecanismo de acción es la reducción 
de la inflamación alveolar. 

También se han administrado corticoesteroides para los sín- 
dromes de reconstitución inmunitaria e inflamatorios (IRIS, 
immune reconstitution and inflammatory syndromes) que en oca- 
siones complican el tratamiento inicial con ART en pacientes con 
sida avanzado (véase la sección sobre Reacciones inflamatorias 
[síndromes de reconstitución inmunitaria]). 

La epoetina O, (eritropoyetina) se aprobó para administrarla 
en pacientes con VIH y anemia, incluidos aquellos con anemia 
secundaria a zidovudina; se demostró que reduce la necesidad 
de transfusiones. Este fármaco es costoso, por lo que debe de- 
mostrarse una concentración de eritropoyetina por debajo 
de 500 mU/ml antes de empezar el tratamiento. La dosis inicial de 
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epoetina 01 es de 8 000 U por vía subcutánea tres veces por semana. 
El hematócrito ideal es de 35 a 40%. Esta dosis se incrementa 
12 000 U cada cuatro a seis semanas según sea necesario hasta 
lograr una dosis máxima de 48 000 U por semana. El efecto 
secundario más frecuente es la hipertensión. 

Se ha demostrado que tanto el G-CSF humano (filgrastim) 
como el factor estimulante de colonias de granulocitos-macró- 
fagos (GM-CSF [sargramostim]) incrementan la concentración 
de neutrófilos en los pacientes con VIH. Debido al costo tan alto de 
este tratamiento, la dosis se debe vigilar y reducir al mínimo, a fin 
de lograr un recuento de neutrófilos de 1 000/ml. Cuando este 
fármaco se utiliza para otras indicaciones fuera de la quimiote- 
rapia citotóxica, casi siempre basta una o dos dosis semanales de 
5 Ug/kg. 


C. Tratamiento antirretroviral 


La disponibilidad de agentes que combinados suprimen la repli- 
cación del VIH (cuadro 31-6) tiene un impacto profundo en la 
historia natural de la infección por este virus. En realidad, con el 
advenimiento del tratamiento antirretroviral, la esperanza de vida 
de las personas infectadas con VIH se aproxima a la de sujetos no 
infectados. 

La mayor potencia y la mejoría en el perfil de efectos secun- 
darios han permitido recomendar el inicio del tratamiento en 
fecha más temprana de la evolución de la enfermedad por VIH. 
El tratamiento debe iniciarse en todos los pacientes sintomáticos 
y en el caso de sujetos asintomáticos que: 1) tengan un recuento 
de linfocitos CD4 <500 células/ul; 2) muestren una disminución 
rápida en el número de dichas células (>100 células/ul/año) o 
en caso de un número muy grande de virus (> 100 000 virus/ul); 
3) presenten una infección activa por hepatitis B o C (se piensa 
que la réplica rápida de VIH acelera la evolución de las dos for- 
mas de hepatitis); 4) muestren factores de riesgo de cardiopatía 
(la réplica constante de VIH puede agravar el riesgo de cardiopa- 
tía); 5) tengan afectación de riñones por VIH; 6) embarazo, o 7) 
tengan factores de riesgo de cánceres no vinculados con sida (la 
réplica rápida de VIH puede incrementar la frecuencia de tales 
neoplasias). Las directrices actuales sugieren que en las personas 
que no tienen ninguno de los señalamientos anteriores pero que 
están expuestas a un gran riesgo de transmitir el VIH a otra per- 
sona, habrá que considerar el comienzo de ART. A pesar de ello, 
en el caso de pacientes que no cumplen fácilmente con el tra- 
tamiento, diferir ART hasta que el paciente esté convencido de 
cumplirlo pudiera ser una estrategia menor. Además, debido a 
que 5-20% de los pacientes en países desarrollados que no han 
recibido nunca antirretrovirales tiene un virus que es resistente a 
algunos fármacos, se recomienda valorar la resistencia (del virus) 
en todos los sujetos antes de comenzar la administración de 
antirretrovirales. 

Una vez que se toma la decisión de iniciar el tratamiento, éste 
debe guiarse con varios principios importantes. Primero, como 
las personas con VIH desarrollan resistencia farmacológica a los 
antirretrovirales, un objetivo primario debe ser suprimir por 
completo la replicación del virus, lo cual se valora con la medi- 
ción de la carga viral sérica. Ya se demostró que el tratamiento 
que logra una carga viral plasmática menor de 40 o 50 copias/ml 
(según la prueba usada) produce una respuesta terapéutica dura- 
dera. Para lograr esto y mantener el control del virus con el paso 
del tiempo, es necesario el tratamiento combinado con al menos 


tres fármacos de por lo menos dos clases distintas; deben evitarse 
las combinaciones que producen supresión parcial, como el trata- 
miento doble con nucleósidos. Además, en caso de toxicidad, es 
preferible interrumpir el régimen completo o cambiar el fármaco 
nocivo en lugar de reducir las dosis individuales. 

Dos estudios con asignación al azar compararon el inicio tem- 
prano de ART (en las dos semanas siguientes al inicio del trata- 
miento de una infección oportunista) con el ART pospuesto hasta 
después de completar el tratamiento para la infección oportunista 
(seis semanas después del principio); los resultados demostraron 
que el inicio temprano redujo la muerte o la progresión del sida 
en 50%. Las tasas de progresión reducida se acompañaron de 
mejorías más rápidas en los recuentos de CD4 en pacientes con 
inmunodeficiencia avanzada. Además, IRIS y otros efectos secun- 
darios no fueron más frecuentes en el grupo con ART. Con base 
en estos resultados, la mayoría de los lineamientos terapéuti- 
cos recomiendan iniciar el ART tan pronto como sea posible en 
los pacientes con una infección oportunista relacionada con sida. 
Para los enfermos hospitalizados, esta recomendación requiere 
coordinación estrecha entre los médicos del hospital y los de 
atención ambulatoria para asegurar la continuación del trata- 
miento una vez que el paciente salga del hospital. 

El estándar actual es utilizar al menos tres fármacos simul- 
táneos de dos clases distintas. Como el número de fármacos es 
limitado, es importante evitar la resistencia farmacológica, que 
ocurre cuando a los pacientes se les administra fármacos en pre- 
sencia de replicación viral activa. Por lo tanto, el mejor método 
para evitar la resistencia es que el paciente cumpla con un régi- 
men eficaz. 

El cumplimiento se puede asegurar por el uso de regímenes 
sencillos (una tableta al día de regímenes sencillos, como una 
tableta al día de regímenes por combinación y en el caso de indi- 
viduos con regímenes más complicados, usar cajitas con compar- 
timientos para los fármacos [p. ej., Medisets]). Muchos pacientes 
se benefician de la orientación sobre la colaboración, y algunos 
necesitan supervisión diaria del tratamiento. Ante las opciones 
mencionadas es importante no diferir el tratamiento basándose 
únicamente en las circunstancias del paciente (p. ej., uso activo de 
drogas o situación de vivienda). 

A menudo, una intervención de prueba, como el ofrecimiento 
de profilaxis para neumonía por Pneumocystis ayuda a establecer 
la probabilidad de cumplimiento con un régimen antirretroviral 
más complejo. 

La vigilancia del ART tiene dos objetivos. La valoración de 
toxicidad mediante pruebas de laboratorio depende de fármacos 
específicos en la combinación, pero casi siempre debe hacerse 
cada tres o cuatro meses una vez que el paciente tenga un régimen 
estable. Las personas que no toleran al régimen inicial (p. ej., 
intolerancia a los efectos secundarios neurológicos de efavirenz) 
deben cambiar a un fármaco o régimen alternativo. El segundo 
aspecto de la vigilancia es medir en forma regular los marcadores 
objetivos de la eficacia. El recuento de células CD4 y la carga viral 
de VIH deben repetirse cada uno o dos meses después de iniciar 
o modificar el régimen antirretroviral, y después cada cuatro a 
seis meses en pacientes con cuadro clínico estable (aquéllos con 
recuentos más altos de CD4 pueden someterse a prueba cada seis 
meses). En el individuo que cumple un régimen eficaz, la carga 
viral debe ser indetectable en las primeras 12 a 24 semanas. 
Cuando la carga viral no se suprime o hay un rebote viral después 
de la supresión, la interrogante principal para el médico es si el 
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Cuadro 31-6. Tratamiento antirretroviral. 





Fármaco Dosis Efectos secundarios frecuentes Vigilancia especial 


Inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa inversa 


Zidovudina (AZT) 600 mg vía oral al día divididos en Anemia, neutropenia, náusea, Sin vigilancia especial 
dos dosis malestar, cefalea, insomnio, 
miopatía 
Didanosina (ddl) 400 mg vía oral al día (cápsula con Neuropatía periférica, pancreatitis, Cuestionario neurológico bimestral 
cubierta entérica) para personas boca seca, hepatitis para neuropatía, K*, amilasa, 
>60 kg bilirrubina, triglicéridos 
Zalcitabina (ddC) 0.375-0.75 mg vía oral tres veces Neuropatía periférica, aftas, Cuestionario neurológico mensual 
al día hepatitis para neuropatía 
Estavudina (d4T) 40 mg vía oral dos veces al día Neuropatía periférica, hepatitis, Cuestionario neurológico mensual 
para personas >60 kg pancreatitis para neuropatía, amilasa 
Lamivudina (3TC) 150 mg vía oral dos veces al día Dermatosis, neuropatía periférica Sin vigilancia especial 
Emtricitabina 200 mg vía oral una vez al día Cambio en la coloración cutánea Sin vigilancia especial 


en palmas y plantas (leve) 


Abacavir 300 mg vía oral dos veces al día Dermatosis, fiebre, si ocurre una nueva Sin vigilancia especial 
exposición al fármaco puede ser letal 


Inhibidores nucleotídicos de la transcriptasa inversa 


Tenofovir 300 mg vía oral una vez al día Molestia gastrointestinal Creatinina cada 3 a 4 meses, análisis 
de orina cada 6 a 12 meses 


Inhibidores de proteasa (PI) 


Indinavir 800 mg vía oral tres veces al día Cálculos renales Bilirrubina 

Saquinavir, gel duro 1 000 mg dos veces al día con Molestia gastrointestinal Sin vigilancia especial 
100 mg de ritonavir dos veces 
al día vía oral 

Ritonavir 600 mg vía oral dos veces al día o Molestia gastrointestinal, parestesias Sin vigilancia especial 
en dosis bajas (p. ej., 100 mg vía periféricas 


oral una o dos veces al día) para 
reforzar otros Pl 


Nelfinavir 750 mg vía oral tres veces al día o Diarrea Sin vigilancia especial 
1 250 mg dos veces al día 


Fosamprenavir Para pacientes con experiencia de Pl: — Molestias gastrointestinales, exantema Sin vigilancia especial 
700 mg VO dos veces al día y 
100 mg de ritonavir VO dos veces 
al día 


Para pacientes sin PI previo: más de 
1 400 vía oral dos veces al día, 
o 1 400 mg vía oral una vez al día 
y 200 mg de ritonavir vía oral una 
vez al día 


(continúa) 
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Cuadro 31-6. Tratamiento antirretroviral. (Continuación) 





Fármaco Dosis 
Lopinavir-ritonavir 400 mg/100 mg vía oral dos veces 
al día 
Atazanavir 400 mg VO una vez al día o 300 mg 
de atazanavir con 100 mg de 
ritonavir al día 
Tipranavir-ritonavir 500 mg de tipranavir y 200 mg 
de ritonavir vía oral dos veces 
al día 


Para pacientes que han recibido 
antes Pl: 600 mg de darunavir 
y 100 mg de ritonavir VO 
cada 12 h 


Para pacientes que no han recibido Pl 
con anterioridad: 800 mg 
de darunavir y 100 mg de 
ritonavir VO una vez al día 


Darunavir-ritonavir 


Inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa 


Efectos secundarios frecuentes 


Diarrea 


Hiperbilirrubinemia 


Gastrointestinales, dermatosis 


Exantema 


Vigilancia especial! 


Sin vigilancia especial 


Concentraciones de bilirrubina 


Sin vigilancia especial 


Sin vigilancia especial 


Nevirapina 200 mg vía oral al día por 2 Exantema Sin vigilancia especial 
semanas, luego 200 mg vía 
oral dos veces al día 
Delavirdina 400 mg vía oral 3 veces al día Exantema Sin vigilancia especial 
Efavirenz 600 mg vía oral diario Trastornos neurológicos, Sin vigilancia especial 
exantema 
Etravirina 200 mg VO diario Exantema, neuropatía Sin vigilancia especial 
periférica 
Rilpivirina 25 mg al día Depresión, erupciones Sin vigilancia especial 


Inhibidores de entrada 


Enfuvirtida 90 mg vía subcutánea dos veces Dolor en el sitio de inyección y reacción Sin vigilancia especial 
al día alérgica 
Maraviroc 150-300 mg vía oral al día Tos, fiebre, dermatosis Sin vigilancia especial 


Inhibidor de integrasa 


Raltegravir 400 mg vía oral dos veces al día Diarrea, náusea, cefalea Sin vigilancia especial 


TLos elementos de la vigilancia seriada corriente incluyen hemograma completo (CBC) y recuento diferencial, medición de aminotransferasas en suero 
cada 3-4 meses, y medición de colesterol (total, LDL, HDL) y triglicéridos seis meses después de comenzar la administración de antirretrovirales (ART), y 


cada año en personas que tienen más de 40 años de vida. 


paciente ha cumplido con el tratamiento o si surgió resistencia al 
mismo, o ambos. Este problema se complica porque muchos 
enfermos afirman tener más observancia de la que en realidad 
tienen, no porque deseen mentir, sino porque desean decirle al 
médico lo que éste quiere escuchar. Los individuos con dificulta- 
des para cumplir con el tratamiento deben asesorarse sobre la 
manera de mejorar su cumplimiento. En los pacientes que cum- 
plen con él o que han omitido suficientes dosis como para que 
exista la posibilidad de resistencia, se deberán realizar pruebas de 
sensibilidad. De acuerdo con los resultados de dichas pruebas y 


después de valorar las posibilidades de que el enfermo cumpla 
con regímenes complicados o tolere los efectos secundarios pre- 
decibles, el médico prescribirá una combinación de tres medica- 
mentos para los que la resistencia sea mínima o nula. Algunos 
pacientes cuyos recuentos se incrementan de manera drástica con 
el ART y que tienen una supresión completa (p. ej., carga viral 
plasmática <50 copias/ml) podrán cambiar de un régimen muy 
potente a un régimen menos potente con menos efectos secunda- 
rios; sin embargo, esta estrategia de “inducción-mantenimiento” 
todavía se está analizando en estudios clínicos. Si el tratamiento 
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se suspende en un paciente con un recuento alto de CDA4, casi 
siempre volverá a la concentración previa de CD4 en cuestión de 
meses, por lo que no se recomienda. 

Aunque no se ha definido aún la combinación ideal de fárma- 
cos para todas las situaciones clínicas posibles, se pueden com- 
prender mejor las opciones permitidas después de una revisión de 
los medicamentos disponibles. Estos fármacos pueden agruparse 
en cinco categorías principales: nucleósidos y nucleótidos antirre- 
trovirales inhibidores de la transcriptasa inversa (NRTI, nucleo- 
tide reverse transcriptase inhibitors), inhibidores de la proteasa 
(PI, protease inhibitors), inhibidores no nucleósidos de la trans- 
criptasa inversa (NNRTI, nononucleoside reverse transcriptase 
inhibitors), inhibidores de entrada (incluidos inhibidores de 
fusión y antagonistas de CCR5) e inhibidores de la integrasa. Una 
vez que se inicia el ART en un paciente, no es recomendable inte- 
rrumpir el tratamiento a menos que haya alguna razón apre- 
miante (p. ej., efectos secundarios, falta de cumplimiento, etc.). Se 
ha demostrado que las llamadas fvacaciones del medicamento” o 
“interrupciones terapéuticas estructuradas” aumentan el riesgo 
de que aparezcan complicaciones del sida, incrementan la dismi- 
nución de CD4 y aumentan la morbilidad por complicaciones 
independientes del sida (p. ej., infarto del miocardio e insuficien- 
cia hepática), por lo que no se recomiendan. 


1. Nucleósidos y nucleótidos inhibidores de la transcrip- 
tasa inversa. En la actualidad existen siete fármacos nucleósi- 
dos o nucleótidos aprobados para su empleo. La elección del 
medicamento depende sobre todo de la experiencia terapéutica 
del paciente, los resultados de las pruebas de resistencia, efectos 
secundarios de los fármacos, las enfermedades concomitantes y 
la conveniencia de la formulación. Sin embargo, la mayoría de 
los médicos utiliza combinaciones con dosis fijas de tenofovir/ 
emtricitabina (TDF/FTC) o abacavir/lamivudina (ABC/3TC) y 
ambas preparaciones pueden administrarse una vez al día. Por lo 
general, la combinación zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) se 
reserva para regímenes de segunda o tercera línea por la toxicidad 
y el esquema de administración. Los estudios más recientes han 
despertado cierta inquietud sobre la eficacia del ABC/3TC en los 
enfermos con una carga viral alta (p. ej., >100 000 copias/ml) y 
sobre el incremento del riesgo de padecer infarto del miocardio 
con el abacavir. Por lo tanto, la combinación preferida de dosis fija 
en los esquemas terapéuticos iniciales es TDF/FTC. 

De los fármacos disponibles, zidovudina es el que causa ane- 
mia con más frecuencia. La neutropenia es más probable con 
zidovudina y didanosina. Estavudina tiene la mayor probabilidad 
de causar lipoatrofia (pérdida de grasa en la cara, extremidades y 
nalgas), seguida de zidovudina. La zalcitabina y didanosina son 
las que más a menudo causan neuropatía periférica. Lamivudina, 
emtricitabina y tenofovir tienen actividad contra el virus de la 
hepatitis B. Didanosina, lamivudina, emtricitabina y tenofovir 
pueden administrarse a diario. Más adelante se presenta la infor- 
mación específica sobre cada fármaco; las recomendaciones sobre 
cómo combinarlos se encuentran en la sección Construcción de 
esquemas, más adelante. 


A. ZIDOVUDINA. La zidovudina fue el primer antiviral aprobado 
para tratar la infección por VIH y aún es un fármaco importante. 
Se administra en dosis de 300 mg por vía oral cada 12 h. Una 
combinación de zidovudina, 300 mg, y lamivudina, 150 mg, cons- 
tituye una dosificación más conveniente del medicamento para 
individuos que toman ambos. Los efectos secundarios observa- 
dos con la zidovudina se enumeran en el cuadro 31-6. Cerca del 





40% de los pacientes experimenta efectos secundarios subjetivos, 
que suelen remitir en seis semanas. Los efectos secundarios que 
con mayor frecuencia restringen la dosis son la anemia y la 
neutropenia, que se deben vigilar en forma constante por medio 
de estudios de laboratorio. Su uso prolongado se ha asociado a 
lipoatrofia. 


B. DIDANOSINA. La fórmula más conveniente de la didanosina 
(ddl) es la cápsula con cubierta entérica. Para adultos con peso de 
al menos 60 kg, la dosis es de una cápsula de 400 mg con cubierta 
entérica por vía oral al día; para aquellos de 30 a 59 kg, la dosis es 
de 250 mg de la misma presentación. La didanosina debe tomarse 
con el estómago vacío. 

La didanosina no causa anemia, pero puede producir neutro- 
penia. También se ha vinculado con pancreatitis, cuya incidencia 
es de 5 a 10% y la de su forma letal <0.4%. Los individuos con 
antecedente de pancreatitis, así como aquellos que toman otros 
medicamentos vinculados con la enfermedad (como trimeto- 
prim-sulfametoxazol y pentamidina intravenosa), tienen mayor 
riesgo de esa complicación. Otros efectos adversos frecuentes del 
uso de la didanosina son la neuropatía periférica dolorosa y 
reversible, relacionada con la dosis, que se presenta en cerca del 
15% de los pacientes, así como boca seca. En personas que toman 
didanosina se han comunicado insuficiencia hepática fulminante 
y anomalías de electrólitos, como hipopotasemia, hipocalcemia e 
hipomagnesemia. 


C. ESTAVUDINA. La estavudina (d4T) ha mostrado buena activi- 
dad como antirretroviral. La dosis es de 40 mg por vía oral cada 
12 h para individuos con peso de 60 kg o más. No obstante, por 
sus efectos secundarios, entre ellos lipoatrofia, lipodistrofia, neu- 
ropatía periférica y, rara vez, acidosis láctica y hepatitis, este fár- 
maco ya no debe utilizarse excepto cuando no se disponga de otra 
alternativa. Los pacientes que reciben estavudina deben cambiar 
de manera sistemática por abacavir o tenofovir, los que tienen 
menos probabilidades de causar lipoatrofia. 


D. LAMIVUDINA. La lamivudina (3TC) es un fármaco seguro 
y bien tolerado, cuya dosis es de 150 mg por vía oral cada 12 h o 
300 mg por vía oral una vez al día. La dosis se debe reducir en 
caso de nefropatía crónica. No hay efectos adversos significativos 
con lamivudina y es activa también contra la hepatitis B. 


E. EMTRICITABINA. Es un análogo nucleosídico que se dosifica a 
razón de 200 mg por vía oral. Se ideó sobre todo como alternativa 
de la lamivudina para administrarse una vez al día. Sin embargo, 
la lamivudina puede también suministrarse con ese intervalo, lo 
cual elimina la indicación especial de la emtricitabina. Al igual 
que con la lamivudina, la emtricitabina es activa contra la hepati- 
tis B y su dosis se debe reducir en caso de nefropatía crónica. 


FE. ABACAVIR. Una dosis diaria de 300 mg por vía oral dos veces 
al día tiene una actividad antirretroviral potente. Antes de iniciar 
el abacavir, debe practicarse una prueba para tipificación de HLA. 
Los que tienen el alelo B*5701 no deben tratarse con abacavir 
porque la probabilidad de desarrollar una reacción de hipersensi- 
bilidad es alta; la reacción se caracteriza por un síndrome gripal 
con exantema y fiebre que se agrava con las dosis sucesivas. Por 
desgracia, la ausencia de este alelo no garantiza la ausencia de 
la reacción de hipersensibilidad. Las personas que presentan 
esta reacción, no deben exponerse de nuevo al fármaco, ya que 
las reacciones de hipersensibilidad subsiguientes pueden ser le- 
tales. También está demostrado que el abacavir se acompaña 
de un mayor riesgo de infarto miocárdico en algunos estudios de 
cohorte. Por lo general, este aumento en el riesgo se ve en pacientes 
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con riesgos subyacentes de enfermedad cardiovascular. Por consi- 
guiente, el abacavir debe evitarse en pacientes, si existen fármacos 
alternativos análogos de nucleósido o de nucleótido. 

El abacavir se formula con zidovudina y lamivudina en una 
sola píldora (Trizivir, una tableta VO dos veces al día). Esta for- 
mulación no se recomienda como tratamiento único para VIH 
porque no es tan eficaz como la combinación de dos análogos de 
nucleósido/nucleótido con un PI/ritonavir o un NNRTI; su em- 
pleo como régimen único debe reservarse para pacientes que no 
toleran un régimen más complejo. El abacavir también está dispo- 
nible en una formulación en dosis combinada fija con lamivudina 
para tomar una píldora una vez al día. 


G. ZALCITABINA. La zalcitabina (ddC) era uno de los fármacos 
antirretrovirales menos eficaces y ya no se fabrica. 


H. TENOFOVIR. Es el único análogo nucleotídico autorizado; 
se administra en una sola dosis oral al día de 300 mg y se tolera 
bien en general. Existe una píldora en la que se combina tenofovir 
en dosis fija con emtricitabina (Truvada) que se administra dia- 
riamente y es la única combinación de dosis fija que se reco- 
mienda para los regímenes iniciales. También hay una píldora 
combinada de dosis fija que se administra una sola vez al día y 
que contiene tenofovir, emtricitabina y efavirenz (Atripla). El teno- 
fovir es activo contra la hepatitis B, incluidas las cepas resistentes 
a la lamivudina. 


2. Inhibidores de la proteasa. Hoy en día se encuentran dis- 
ponibles 10 de ellos: indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, 
amprenavir, fosamprenavir, lopinavir (en combinación con rito- 
navir), atazanavir, darunavir y tipranavir. Se ha demostrado que 
los inhibidores de la proteasa (PI, protease inhibitors) suprimen 
con potencia la multiplicación del VIH in vitro e in vivo y se 
administran como parte de un esquema combinado. 

Todos los PI, en grados diversos, se fragmentan por acción del 
sistema del citocromo P450 y cada uno puede inhibir e inducir 
diversas isoenzimas P450. La interacción farmacológica es fre- 
cuente y difícil de predecir. Los médicos deben consultar el folleto 
informativo del producto antes de prescribir PI con otros medica- 
mentos. Se sabe que los fármacos como la rifampicina inducen 
P450 y deben evitarse. 

Como los PI dependen del metabolismo a través del sistema 
del citocromo P450, se ha utilizado ritonavir para reforzar la con- 
centración de saquinavir, lopinavir, indinavir, atazanavir, tiprana- 
vir, darunavir y amprenavir, lo que permite utilizar dosis menores 
y regímenes más simples de estos PI. De hecho, las normas actua- 
les recomiendan el refuerzo de ritonavir en todos los regímenes 
que contienen PI. Los únicos PI que se pueden administrar de 
manera segura sin ritonavir son nelfinavir y atazanavir. 

Cuando se elige el PI que se va a administrar, los factores 
importantes que deben considerarse son la experiencia del 
paciente, los patrones de resistencia, los efectos secundarios y la 
facilidad de administración. Los primeros tres PI en desarrollarse 
(indinavir, saquinavir y ritonavir, como fármacos únicos) ahora 
se utilizan rara vez por la superioridad de la segunda generación 
de esta clase de fármacos. El amprenavir se ha sustituido casi por 
completo por su profármaco, fosamprenavir. Por desgracia, todos 
los PI, excepto el atazanavir sin refuerzo, se han relacionado con 
diversas alteraciones metabólicas, incluidas concentraciones altas 
de colesterol y triglicéridos, resistencia a la insulina, diabetes 
mellitus y cambios en la composición de la grasa corporal (p. ej., 
giba de búfalo, obesidad abdominal). Las alteraciones en los lípi- 
dos y los cambios en la constitución corporal se refieren como 
lipodistrofia. Aunque la lipodistrofia se relaciona a menudo con 


los PI, también se encuentra en personas infectadas con VIH que 
nunca han tomado estos fármacos. De manera específica, la li- 
poatrofia que se observa en pacientes que reciben ART al parecer 
es secundaria a los efectos adversos de los análogos nucleosídi- 
cos y sobre todo de los análogos de la timidina (estavudina y 
zidovudina). 

De las diferentes manifestaciones de la lipodistrofia, las disli- 
pidemias suscitan particular preocupación por la probabilidad de 
aumentar las concentraciones de colesterol y triglicéridos y con 
ello inducir una mayor prevalencia de cardiopatías. En los indivi- 
duos que reciben PI o NRTL se debe cuantificar el colesterol 
sérico en ayunas, las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y los 
triglicéridos cada tres a seis meses. El médico debe calcular el 
riesgo de cardiopatía coronaria a 10 años de acuerdo con las pro- 
yecciones Framingham (cap. 28) y considerar la posibilidad de 
iniciar algún tratamiento alimenticio o farmacológico (o ambos) 
para lograr la concentración ideal de LDL, según los factores de 
riesgo de cada individuo. Los pacientes que no logran el objetivo 
de las LDL con el solo cambio de alimentación, deben recibir 
pravastatina (20 mg diarios VO) o atorvastatina (10 mg diarios 
VO). La lovastatina y la simvastatina deben evitarse por sus in- 
teracciones con PI. El aceite de pescado (3 000 mg al día) com- 
binado con ejercicio y asesoría nutrimental, disminuyen las 
concentraciones de triglicéridos en 25%. Los pacientes con con- 
centraciones altas persistentes de triglicéridos séricos en ayunas 
de 500 mg/100 ml o más y que no responden a la modificación de 
la dieta deben tratarse con gemfibrozilo (600 mg cada 12 h antes 
de las comidas matutina y vespertina). 


A. INDINAVIR. La dosis estándar de indinavir es de 800 mg vía 
oral tres veces al día, aunque casi siempre se administra dos veces 
al día en combinación con ritonavir. La náusea y la cefalea son 
manifestaciones frecuentes con la administración de este fár- 
maco. Los cristales de indinavir se encuentran en la orina en casi 
40% de los pacientes, lo que da lugar a una nefrolitiasis clínica- 
mente manifiesta en casi 15% de quienes reciben el medicamento. 
También se han publicado algunos casos de síntomas de vías uri- 
narias inferiores y nefropatía aguda. Es necesario indicar a los 
pacientes que deben tomar al menos 1.5 L de líquidos al día para 
asegurar una hidratación adecuada en un intento por limitar 
dichas complicaciones. La hiperbilirrubinemia indirecta leve 
también se observa a menudo en individuos que toman indinavir, 
pero no es indicación para suspenderlo. 


B. SAQUINAVIR. El saquinavir se formula únicamente como cáp- 
sula dura de gel. Sólo debe usarse con ritonavir (1 000 mg de 
saquinavir en gel duro con 100 mg de ritonavir VO dos veces al 
día). La cápsula de gel suave se retiró del comercio en Estados 
Unidos. Los efectos secundarios más frecuentes del saquinavir 
son diarrea, náusea, dispepsia y dolor abdominal. 


C. RITONAVIR. El uso de este potente PI en dosis completas 
(600 mg dos veces al día VO) está limitado por la inhibición que 
ejerce en la vía del citocromo P450, lo que produce numerosas 
interacciones farmacológicas, así como por los efectos secunda- 
rios frecuentes: fatiga, náusea y parestesias. Sin embargo, se uti- 
liza de modo extenso en dosis bajas (p. ej., 100 mg al día hasta 
100 mg dos veces al día) como refuerzo de otros inhibidores de 
la proteasa. 


D. NELFINAVIR. Este fármaco es el único PI para el que no se 
recomienda el refuerzo con ritonavir. Por lo general, el nelfinavir 
sin refuerzo no es tan potente como un régimen reforzado con 
PI (p. ej., lopinavir más ritonavir). La dosis de nelfinavir es de 
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1 250 mg por vía oral dos veces al día. La diarrea es un efecto 
secundario en 25% de los pacientes que toman este medicamento, 
pero en la mayor parte de los casos este síntoma puede contro- 
larse con antidiarreicos disponibles sin prescripción. 


E. AMPRENAVIR. El amprenavir tiene eficacia y efectos adversos 
similares a los de otros PI. Los efectos secundarios frecuentes son 
náusea, vómito, diarrea, exantema y parestesia peribucal. La dosis 
es de 1 200 mg por vía oral dos veces al día. La concentración de 
amprenavir disminuye cuando se administra en forma simultá- 
nea con etinilestradiol; por lo tanto, el amprenavir se debe utilizar 
con cuidado en el tratamiento de los individuos transexuales que 
necesitan dosis altas de estrógenos. 


F. FOSAMPRENAVIR. Es un profármaco del amprenavir cuya 
principal ventaja sobre éste radica en que se requiere un número 
mucho menor de píldoras. Para aquellos pacientes que no han 
recibido un PI, puede administrarse en dosis de 1400 mg por 
vía oral dos veces al día (cuatro cápsulas al día) o de 1400 mg 
al día (dos cápsulas) con 200 mg de ritonavir por vía oral (dos 
cápsulas), o 700 mg con 100 mg de ritonavir por vía oral dos veces 
al día. Los sujetos tratados antes con PI deben recibir 700 mg con 
100 mg de ritonavir, ambos por vía oral, dos veces al día. Los efectos 
secundarios son similares a los del amprenavir, más a menudo 
síntomas gastrointestinales e hiperlipidemia. Al igual que con el 
amprenavir, la concentración de fosamprenavir disminuye si se 
administra con etinilestradiol; por lo tanto, el fosamprenavir se debe 
utilizar con cautela en el tratamiento de individuos transexuales 
que necesitan dosis altas de estrógenos. 


G. LOPINAVIR/R. Contiene lopinavir (200 mg) formulado junto 
con una dosis baja de ritonavir (50 mg) para maximizar la biodis- 
ponibilidad de lopinavir. Está demostrado que es más eficaz que 
nelfinavir cuando se usa combinado con estavudina y lamivu- 
dina. La dosis usual es de 400 mg de lopinavir con 100 mg de 
ritonavir (dos tabletas) por vía oral dos veces al día con los ali- 
mentos. Cuando se administra junto con efavirenz o nevirapina, 
casi siempre se prescribe una dosis más alta (600 mg/150 mg, 
tres tabletas). El efecto secundario más frecuente es diarrea, las 
anomalías en los lípidos también son frecuentes. A causa de 
estos efectos secundarios, lopinavir/r ha salido de la lista de fár- 
macos recomendados como parte de regímenes terapéuticos de 
primera línea. 


H. ATAZANAVIR. El atazanavir puede administrarse en dosis de 
400 mg (dos cápsulas de 200 mg) sólo una vez al día con los ali- 
mentos o puede administrarse en dosis de 300 mg combinado con 
100 mg de ritonavir una vez al día con los alimentos. Cuando se 
usa sin ritonavir, tiene impacto mínimo o nulo en las concentra- 
ciones de colesterol y triglicéridos. El efecto secundario más fre- 
cuente es hiperbilirrubinemia leve que se resuelve al suspender el 
fármaco. También ha habido informes de nefrolitiasis con este PI. 
Tanto el tenofovir como el efavirenz disminuyen la concentración 
sérica de atazanavir. Por lo tanto, cuando alguno de estos dos 
fármacos se usa con atazanavir, debe reforzarse con ritonavir. Los 
inhibidores de la bomba de protones están contraindicados en 
pacientes que toman atazanavir porque éste requiere el pH ácido 
para mantenerse en solución. 


I. TIPRANAVIR. Es el único PI no peptídico aprobado por ahora 
por la US Food and Drug Administration (EDA). Por su estruc- 
tura única, tiene actividad contra algunas cepas de VIH que son 
resistentes a otros PI. Se administra con ritonavir (dos cápsulas 
de 250 mg de tipranavir con dos cápsulas de 100 mg de ritonavir 
por vía oral dos veces al día con los alimentos). Los efectos 





secundarios más frecuentes son náusea, vómito, diarrea, fatiga y 
cefalea. La combinación tipranavir/ritonavir también se rela- 
ciona con daño hepático y debe utilizarse con mucho cuidado en 
pacientes con hepatopatía subyacente. Los informes de hemo- 
rragia intracraneal en pacientes que toman regímenes con ti- 
pranavir han generado preocupaciones de seguridad adicionales 
sobre este potente PI. Como es un fármaco que contiene sulfa, 
debe administrarse bajo vigilancia estrecha en pacientes alérgi- 
cos a ésta. 


J. DARUNAVIR. El darunavir tiene una actividad antiviral impre- 
sionante en presencia de resistencia significativa a PI y en el tra- 
tamiento de pacientes que no han recibido tratamiento antes. El 
darunavir se agregó a la lista de PI recomendados para el trata- 
miento inicial de VIH en dosis diaria de 800 mg con 100 mg de 
ritonavir. Para sujetos con experiencia terapéutica previa o resis- 
tencia a PI, el darunavir debe administrarse en dosis de 600 mg 
por vía oral dos veces al día con 100 mg de ritonavir por vía oral 
dos veces al día. 

La administración de una dosis diaria se puede hacer en pa- 
cientes con experiencia terapéutica, que no tienen mutaciones en 
la resistencia causada por darunavir. Este último fármaco tiene un 
perfil de inocuidad (seguridad) similar a otros inhibidores de 
proteasa como lopinavir/ritonavir pero, en términos generales, 
es mejor tolerado. El darunavir, a semejanza del tipranavir, es un 
producto que contiene sulfas y su uso debe ser vigilado con gran 
detenimiento en personas con alergia a ellas. 


3. Inhibidores no nucleosídicos de transcriptasa inversa. 
Los fármacos de este tipo (NNRTI, nonnucleoside reverse trans- 
criptase inhibitors) inhiben la transcriptasa inversa en un sitio 
distinto del punto en que actúan todos los otros nucleósidos y 
nucleótidos descritos. Los cinco NNRTI poseen actividad antivi- 
ral medida por el número de virus de VIH y la respuesta de los 
linfocitos CD4. La ventaja principal de los NNRTI es que tres de 
ellos (efavirenz, rilpivirina y nevirapina) tienen potencias simila- 
res a las de los inhibidores de proteasa, cuando menos en el caso 
de pacientes que tienen menos de 100 000 copias de virus/ml, 
y se someten a un menor número de comprimidos por ingerir, y 
menos efectos secundarios. En particular, al parecer no causan 
lipodistrofia; se ha observado mejoría en el nivel de lípidos en 
individuos con incrementos de colesterol y triglicéridos, que cam- 
biaron de inhibidores de proteasa a un NNRTI. Los perfiles de 
resistencia de los NNRTI son diferentes de los de los inhibidores 
de proteasa; por ello, su uso aún permite la opción de emplear en 
lo futuro un inhibidor de ese tipo. 

Los NNRTI se pueden usar junto con PI, en casos difíciles 
de suprimir con regímenes más sencillos o cuando es difícil 
identificar como mínimo a dos agentes nucleósidos/nucleótidos 
a los que el paciente no sea resistente. Los agentes en cuestión 
pueden causar alteraciones en la eliminación de los inhibido- 
res de proteasa, razón por la cual se necesitan a veces modificaciones 
de dosis cuando se administran juntos los dos tipos de fárma- 
cos. Se advierte un alto grado de resistencia cruzada entre los 
NNRTI de la “primera generación”, al grado que si se detecta 
resistencia a un fármaco de tal clase, ello anticipa casi unifor- 
memente el mismo fenómeno a otro fármaco. A pesar de ello, al 
parecer la etravirina siempre tiene actividad antiviral en personas 
que han estado expuestas y tienen resistencia a nevirapina, efavi- 
renz o delavirdina. En particular, la mutación K103N al parecer 
no ejerce influencia alguna en la etravirina (o la rilpivirina). No 
existe una razón terapéutica para utilizar más de un NNRTI simul- 
táneamente. 
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A. EFAVIRENZ. Las principales ventajas del efavirenz es que se ad- 
ministra una vez al día y en una sola dosis (600 mg VO) y se 
cuenta en combinación diaria en dosis fijas con tenofovir y 
emtricitabina en un solo comprimido (Atripla). El uso de la 
combinación posiblemente sea la mejor opción inicial en perso- 
nas que no habían sido sometidas al tratamiento y que no han 
generado resistencia al régimen. Las reacciones adversas se 
observan en el sistema nervioso y los pacientes señalan manifes- 
taciones que van desde la falta de concentración y sueños extra- 
ños, a delirios organizados y manías. Los efectos adversos del 
efavirenz en el sistema nervioso ceden con el paso del tiempo 
(por lo común en 30 días) pero hay algunos enfermos que no los 
toleran. La administración del efavirenz con alimentos, y en 
particular los grasos, puede incrementar sus niveles séricos y su 
neurotoxicidad ulterior. El efavirenz, causa de su teratogenici- 
dad, no debe utilizarse en mujeres que desean concebir o que 
están embarazadas. 


B. RILPIVIRINA. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de 
este fármaco en dosis de 25 mg una vez al día para personas que 
comienzan ART y es igual su eficacia a la del efavirenz en pacien- 
tes cuyo número de virus es menor de 100 000 copias/ml; los que 
tienen un número mayor de virus deben ser tratados con efavi- 
renz o un inhibidor de proteasa. Al igual que ocurre en el caso del 
efavirenz es posible obtener rilpivirina en combinación en dosis 
fijas para consumo diario, con tenofovir y emtricitabina (Com- 
plera) para ingerir con una comida grasosa. La rilpivirina tiene 
menos efectos secundarios en sistema nervioso que el efavirenz y 
se torna un producto adecuado para ser fármaco del primer régi- 
men o un régimen alternativo en personas que no toleran los 
efectos secundarios de efavirenz en el sistema nervioso. 


C. NEVIRAPINA. La dosis por alcanzar (prefijada) de nevirapina 
es de 200 mg ingeridos dos veces al día, pero en el comienzo se 
utilizan 200 mg una vez al día para disminuir la incidencia de 
erupciones, que puede llegar a 40% si se comienzan a usar inme- 
diatamente dosis completas. En caso de surgir erupción cuando la 
persona recibe 200 mg al día habrá que cuantificar las enzimas del 
hígado y no aumentar la dosis hasta que muestre resolución la 
erupción. Hay que persistir en la administración de nevirapina en 
personas con erupción poco intensa y sin manifestaciones de 
hepatotoxicidad; será mejor no seguir usándola en mujeres que 
no habían sido tratadas y que tienen >250 linfocitos CD4/pl. 
Ante la posibilidad de un efecto hepatotóxico mortal se utilizará 
la nevirapina únicamente en personas que no toleran el efavirenz. 
La presentación de nevirapina de liberación extendida (Viramune 
XR) permite usar una sola dosis diaria (400 mg al día). En inves- 
tigaciones en humanos nevirapina XR no fue inferior a la nevira- 
pina corriente (ambas formas de nevirapina fueron combinadas 
con tenofovir/emtricitabina). La presentación XR permite con- 
tar con otro régimen de NNRTI con una sola administración 
diaria para ART de primera línea, aunque todavía no se ha hecho 
una comparación directa con cualquiera de los regímenes prefe- 
ridos de ART de primera línea. 


D. DELAVIRDINA. De los NNRTI disponibles, se usa poco la 
delavirdina, en gran medida por su posología un poco difícil y el 
número grande de comprimidos, en comparación con otros fár- 
macos de la misma categoría. A diferencia de la nevirapina y el 
efavirenz, la delavirdina inhibe los componentes del citocromo 
P450, en vez de inducir la presencia de tales enzimas; ello se tra- 
duce en el hecho de que la delavirdina actúa en forma semejante 
a como lo hace el ritonavir y refuerza la acción de otros antirre- 
trovirales, aunque en este sentido su potencia es menor que la de 


él. La dosis de la delavirdina es de 400 mg ingeridos tres veces al 
día, y su efecto secundario principal es una erupción. 


D. ETRAVIRINA. La etravirina es un NNRTI aprobado para tra- 
tamiento de pacientes con intolerancia o resistencia previa a un 
NNRTI; es eficaz incluso cuando hay cierto grado de resistencia 
a un NNRTI lo que lo convierte en un verdadero fármaco de 
“segunda generación” de esta clase. La dosis de etravirina es una 
tableta de 200 mg dos veces al día. Debe usarse con un PI y un 
análogo de nucleósido/nucleótido y no sólo con dos análogos 
de nucleósido/nucleótido. Los efectos secundarios frecuentes 
son náusea y exantema; pocas veces este último puede ser grave 
(necrólisis tóxica epidérmica). Los pacientes con signos de exan- 
tema grave o reacciones de hipersensibilidad deben suspender 
el fármaco de inmediato. El antecedente de exantema por trata- 
miento con otro NNRTI no implica que el exantema sea más 
probable con etravirina. Las personas con hepatopatía grave no 
deben usar etravirina; tampoco debe tomarse junto con tipranavir/ 
ritonavir, fosamprenavir/ ritonavir, atazanavir/ritonavir, ritonavir en 
dosis completa o PI sin dosis baja de ritonavir. 


4. Inhibidores de entrada 


A. ENFUVIRTIDA. Se conoce como inhibidor de la fusión; impide 
la entrada de VIH a las células porque bloquea la fusión de la 
envoltura de VIH con la membrana celular. La adición de enfu- 
virtida a un régimen antirretroviral optimizado mejoró los recuen- 
tos de CD4 y redujo las cargas virales en pacientes con tratamiento 
previo intenso y VIH resistente a múltiples fármacos. Por desgra- 
cia, los pacientes que reciben tratamiento no supresor desarrollan 
resistencia en poco tiempo. La dosis es 90 mg por inyección sub- 
cutánea dos veces al día; por desgracia, la mayoría de las personas 
desarrolla reacciones dolorosas en el sitio de la inyección, lo que 
hace que su uso prolongado sea problemático. 


B. MARAvIRoc. Es un antagonista del correceptor CCR5. Los 
fármacos de esta clase impiden la entrada del virus a las células no 
infectadas porque bloquean el correceptor CCR5. Una limitación 
es que esta clase de inhibidores de entrada sólo tiene actividad 
contra “virus CCR-5 trópicos”. Esta forma de VIH-1 tiende a pre- 
dominar en etapas tempranas de la infección, mientras que el 
llamado *virus con tropismo doble/mixto” (que usa correceptores 
R5 o CXCR4) emerge más tarde, conforme progresa la infección. 
Cerca de 50 a 60% de los pacientes con VIH que ya han recibido 
tratamiento tienen VIH con tropismo para CCR5. El fármaco es 
eficaz en personas infectadas con VIH con replicación viral 
activa, a pesar de haber recibido tratamiento intenso, y que tienen 
virus con tropismo para CCR5. Antes de iniciar el fármaco se 
realiza la prueba de tropismo. La dosis de maraviroc es 150 a 300 mg 
por vía oral dos veces al día, según los demás fármacos que tome 
el paciente. Los efectos secundarios frecuentes son tos, fiebre, 
exantema, problemas musculoesqueléticos, dolor abdominal y 
mareo. Sin embargo, generalmente se tolera bien el maraviroc, 
con poco impacto en los lípidos séricos. 


5. Inhibidores de la integrasa 


A. RALTEGRAVIR. Es un inhibidor de la integrasa de VIH; dismi- 
nuye la velocidad de replicación del VIH mediante el bloqueo de 
la enzima integrasa de VIH necesaria para que el virus se multi- 
plique. Raltegravir fue muy efectivo (en combinación con otros 
fármacos activos) en el tratamiento de pacientes con VIH y resis- 
tencia documentada al menos a un fármaco de cada una de las 
tres clases principales de antirretrovirales (análogos de nucleósi- 
dos, PL, NNRTD. Los estudios clínicos con inhibidores de inte- 
grasa revelan un patrón consistente de declive más rápido en la 
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carga viral, en comparación con los regímenes basados en PI/r 
estándar o NNRTI. Todavía no se conoce la importancia clínica 
de este hallazgo. A pesar de la potencia antiviral impresionante de 
esta nueva clase de antirretrovirales, surge una resistencia intensa 
a los inhibidores de la integrasa en poco tiempo cuando hay falla 
virológica (como ocurre con los NNRTD. Por lo tanto, es crucial 
utilizar raltegravir combinado con otros antirretrovirales. 

Los estudios en pacientes que no habían recibido tratamiento 
han demostrado que el raltegravir en combinación con tenofovir/ 
emtricitabina tiene la misma eficacia que las modalidades de pri- 
mera línea actuales como son efavirenz/tenofovir/emtricitabina 
para tratamiento diario, con menos efectos secundarios. Además, 
al parecer la respuesta en el número de linfocitos CD4 fue mejor 
en personas que recibieron la combinación con raltegravir; en 
Estados Unidos se ha aprobado el uso de este último fármaco por 
parte de la FDA para pacientes que no habían sido tratados. La 
dosis del raltegravir es de 400 mg ingeridos dos veces al día. Entre 
sus efectos adversos frecuentes están diarrea, náuseas y cefalea. 


B. ELVITEGRAVIR. El fármaco en cuestión es otro inhibidor de 
integrasa que está en fases últimas de estudio. La dosis es de 125 mg 
una vez al día, que se junta con ritonavir (100 mg) como forma de 
refuerzo. Con el elvitegravir se observaron respuestas virológicas 
impresionantes a corto plazo en estudios de fase 2 y fue aprobado 
en agosto de 2012. 


6. Elaboración de regímenes. En la actualidad es poco el 
debate que ha surgido sobre la necesidad de combinar fármacos 
para obtener supresión por largo tiempo de VIH y el beneficio 
clínico que conlleva. Sólo combinaciones de tres o más fármacos 
han podido disminuir 2-3 logs el número de virus VIH y permitir 
la supresión a largo plazo de RNA de dichos virus por debajo de 
su cifra límite (umbral) de detección. 

Los datos actuales se orientan hacia el uso de Truvada (teno- 
fovir y emtricitabina) como el “elemento básico de nucleósidos/ 
nucleótidos” en combinación con el efavirenz como régimen ini- 
cial. Se ha demostrado que tal combinación es más eficaz y mejor 
tolerada que el Combivir (zidovudina y lamivudina) y el Epzicom 
(abacavir/lamivudina). Posee las ventajas de una sola dosis diaria 
y se le distribuye en un solo comprimido (Atripla y Complera). Se 
sabe que 8-10% de personas recién infectadas en algunas áreas 
urbanas de Estados Unidos tienen resistencia a NNRTI y por 
esa razón habrá que hacer estudios para valorar tal fenómeno 
antes de administrar efavirenz a tal población. Los medicamentos 
que se muestran también pueden usarse con combinaciones dia- 
rias de dosis fijas de tenofovir/emtricitabina como regímenes 
de primera línea: darunavir/ritonavir (800 mg/100 mg al día); 
atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg al día) o raltegravir (400 mg 
dos veces al día). 

Los regímenes que incluyen sólo análogos nucleosídicos y nu- 
cleotídicos sin fármacos no nucleosídicos o PI son clínicamente 
inferiores y sólo deben usarse en pacientes que no pueden cum- 
plir un régimen más complicado. 

El factor determinante más importante para el tratamiento 
eficaz es el cumplimiento del esquema. Por ello es de vital impor- 
tancia que el paciente pueda apegarse con facilidad el esquema 
elegido. En general, los enfermos acatan más los regímenes con 
esquemas medicamentosos de una o dos veces al día, que no 
requieren un horario especial en relación con las comidas, pue- 
den tomarse al mismo tiempo que otros medicamentos, no 
requieren refrigeración o preparación especial y no producen 
efectos secundarios molestos. Lo ideal es que su toxicidad no se 
sume a otra. Deben considerarse las contraindicaciones relativas 





individuales para un determinado fármaco o varios de ellos. El 
esquema no debe incluir medicamentos que sean virológicamente 
antagonistas o incompatibles en términos de interacción farma- 
cológica. Por ejemplo, no se debe utilizar etravirina con refuerzo 
de tipranavir por sus interacciones farmacológicas. Los regímenes 
posológicos compatibles, es decir, la prescripción de medicamen- 
tos que pueden tomarse al mismo tiempo, mejoran el cumpli- 
miento del tratamiento. Por último, los sistemas terapéuticos muy 
complejos deben reservarse para individuos capaces de cumplir 
con las demandas rigurosas de tomar múltiples medicamentos y 
vigilar de manera estricta dicho tratamiento. Por el contrario, los 
esquemas simplificados, que incluyen el menor número de píldo- 
ras administradas a los intervalos más amplios posibles, resultan 
convenientes para individuos que tienen dificultades para tomar 
múltiples medicamentos. 

En la figura 31-2 se incluyen las posibles formas de incorpora- 
ción de fármacos no nucleosídicos y de inhibidores de la proteasa 
en combinación. 

Se han dilucidado ya varios puntos acerca de la “columna ver- 
tebral de nucleósidos y nucleótidos” de los esquemas terapéuti- 
cos. Debe evitarse la combinación de estavudina más didanosina, 
ya que representa un mayor riesgo de efectos tóxicos, sobre todo 
en las embarazadas por el riesgo más alto de acidosis láctica, que 
puede ser letal. Más aún, hay que evitar el par de nucleósidos de 
zidovudina y estavudina por su mayor toxicidad y posibilidad 
de antagonismo derivado de la competencia celular por la fosfo- 
rilación intracelular. Por último, es importante evitar la combina- 
ción de didanosina con tenofovir por la disminución que se ha 
observado en el recuento de CD4. 

Al diseñar los regímenes de segunda línea para los pacientes 
con resistencia al tratamiento inicial, el objetivo es identificar 
tres fármacos cuando menos de dos clases distintas a las que no 
es resistente el virus. Esto puede ser bastante complejo por el 
problema de resistencia cruzada entre fármacos de una clase. Por 
ejemplo, los patrones de resistencia de lopinavir/ritonavir e indi- 
navir se superponen y los pacientes con virus resistentes a esos 
medicamentos tienen pocas probabilidades de responder al nelfi- 
navir o saquinavir, aunque nunca hayan recibido tratamiento con 
ellos. De manera similar, los patrones de resistencia de la nevira- 
pina y el efavirenz se sobreponen. Gracias a que se dispone de 
clases nuevas de fármacos y generaciones nuevas de medicamen- 
tos existentes en la actualidad, hay más posibilidades de ofrecer 
un régimen que permita lograr la supresión completa incluso en 
pacientes con amplia experiencia terapéutica y resistencia a los 
medicamentos. Por lo tanto, el objetivo terapéutico debe ser la 
supresión completa de la carga viral a menos de 50 copias/ml, aun 
en individuos con experiencia terapéutica extensa. 

Además de realizar un interrogatorio cuidadoso sobre los 
antivirales que ha tomado el paciente y el tiempo que los ha con- 
sumido, las pruebas genotípicas y fenotípicas de resistencia apor- 
tan información útil para diseñar regímenes de segunda línea. 

Cualquiera que sea el esquema elegido, los pacientes deben 
recibir asesoría sobre la mejor forma de cumplir con su trata- 
miento. Para ciertos grupos (p. ej., individuos con hogares inesta- 
bles) se requieren programas adaptados de manera específica que 
incluyan la provisión de fármacos. 

Casi nunca es imposible estructurar un esquema tolerable que 
suprima por completo el VIH. En tales casos, médicos y enfermos 
deben considerar sus objetivos. Los individuos mantenidos con 
antirretrovirales eficaces se benefician a menudo de tales esque- 
mas (p. ej., recuento mayor de CD4, menos infecciones oportu- 
nistas), incluso si su virus es detectable. En algunos casos, los 
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Realizar pruebas de sensibilidad y comenzar algún régimen con tres fármacos. Si no surge Truvada Truvada 
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Valorar el apego terapéutico. Si el paciente no se 
adhiere al tratamiento, iniciar asesoría para el apego 
a éste. Si lo sigue o si existe un periodo prolongado 
de falta de apego terapéutico parcial o total 
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Realizar pruebas de sensibilidad y cambiar por un 
régimen con tres fármacos cuando menos de dos 
clases a las que no sea resistente el paciente 








Inhibidores de la 
transcriptasa inversa 
no nucleosídicos (NNRTI) 


Nucleósidos y nucleótidos 
inhibidores de la 
transcriptasa inversa (NRTI) 


Zidovudina Nevirapina 
Didanosina Delavirdina 
Zalcitabina Efavirenz 
Estavudina Etravirina 
Lamivudina 

Emtricitabina 

Abacavir 

Tenotovir 


Inhibidores dela Inhibidores de entrada 


proteasa (PI) Enfuvirtide 
Saquinavir Maraviroc 
Ritonavir Inhibidores de la integrasa 
Indinavir Raltegravir 
Nelfinavir 
Amprenavir Combinaciones de dosis fijas 
Fosamprenavir Combivir (zidovudina/lamivudina) 
Lopinavir/r Truvada (emtricitabina/tenofovir) 
Atazanavir Epzicom (lamivudina/abacavir) 
Tipranavir Trizivir (zidovudina/lamivudina/abacavir) 
Darunavir Atripla (emtricitabina/tenofovir/efavirenz) 


2 Figura 31-2. Pasos que deben seguirse en el tratamiento antirretroviral inicial y posterior. 


pacientes pueden solicitar un receso farmacológico, durante el 
cual no toman todos los medicamentos. Muchas veces, los suje- 
tos se sienten de inmediato mejor por la ausencia de los efectos 
secundarios de los fármacos. 

Por desgracia, las interrupciones del tratamiento estructurado 
por lo común ocasionan “rebote” viral y disminución rápida del 
número de linfocitos CD4. En comparación con personas que 
continúan sin interrupción sus regímenes, las que los interrumpen 
tienen una evolución totalmente insatisfactoria y en ellas aumen- 
tan las cifras de morbilidad y mortalidad, por causas vinculadas y 
no vinculadas con VIH. 


7. El gran problema de la resistencia a fármacos. La resis- 
tencia del VIH-1 a fármacos limita la posibilidad de controlar 
plenamente la réplica de dicho virus y constituye la causa princi- 
pal de ineficacia del régimen antirretroviral. Se ha corroborado la 
aparición de tal fenómeno en el caso de todos los antirretrovirales 
que se distribuyen hoy día, incluidas las clases nuevas de inhibi- 
dores de la fusión, de CCR5 y de la integrasa. El problema de 
resistencia a fármacos está muy excedido en pacientes infectados 
de VIH que reciben tratamiento en países en que se puede dispo- 
ner extensamente de los antirretrovirales. Sin embargo, señala- 
mientos recientes, sugieren que en los últimos años ha disminuido 
el grado de resistencia “de alto nivel”, lo que posiblemente de- 
pende de agentes antirretrovirales, mejor tolerados, de uso más 
fácil y más eficaces, Los individuos que han recibido varios regí- 
menes de antirretrovirales y que en la actualidad muestran resis- 


tencia a VIH-1 constituyen algunos de los más grandes problemas 
a los que se enfrenta el clínico. 

En la actualidad también se ha observado cierta resistencia en 
los pacientes que no han recibido ART, pero que se infectaron con 
una cepa resistente a los fármacos (“resistencia primaria”). Los 
estudios realizados en cohortes de enfermos que nunca recibieron 
tratamiento antirretroviral e inician su régimen terapéutico en 
Estados Unidos y Europa occidental muestran que casi 10 a 12% 
(e incluso 25%) de los individuos infectados en fecha reciente 
contrajeron la infección con una cepa de VIH-1 resistente a los 
fármacos. 

Las guías terapéuticas actuales elaboradas por expertos reco- 
miendan la prueba de resistencia como parte del estudio estándar 
en todos los pacientes. También están indicadas en sujetos que se 
hallan bajo un esquema antirretroviral y muestran una supresión 
viral subóptima (p. ej., cargas virales >1 000 copias/ml). Se dis- 
pone en el comercio de pruebas para establecer el genotipo y 
fenotipo y hay estudios clínicos con asignación al azar y grupo 
testigo que reportan que su empleo permite lograr mejores resul- 
tados en el control virológico a corto plazo, en comparación con 
las decisiones terapéuticas tomadas sin realizar pruebas de resis- 
tencia. Aún más, múltiples estudios retrospectivos demostraron 
de manera concluyente que las pruebas de resistencia ofrecen 
información del pronóstico acerca de la respuesta virológica al 
tratamiento de reciente inicio, que no puede obtenerse a partir de 
la información clínica estándar (p. ej. antecedentes terapéuticos, 
exploración, recuento de CD4 y pruebas de carga viral). 
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Por la complejidad de las pruebas de resistencia, muchos 
médicos requieren la interpretación de los resultados por parte de 
expertos. En el caso de análisis de genotipo, los resultados pueden 
mostrar que las mutaciones seleccionadas durante el tratamiento 
antirretroviral son específicas del fármaco o contribuyen a una 
resistencia cruzada a múltiples fármacos dentro de una clase tera- 
péutica. Un ejemplo de una mutación específica de fármaco para 
los inhibidores de la transcriptasa inversa es la mutación M184V, 
seleccionada para lamivudina o emtricitabina, que causa resis- 
tencia sólo a esos dos fármacos. En cambio, las mutaciones de 
análogos de timidina (“TAM”) de M41L, D67N, K70R, L210W, 
T215Y/F y T219Q/K/E se seleccionan para el tratamiento con 
zidovudina o estavudina, pero pueden generar resistencia a todos 
los medicamentos de la clase y a menudo se extienden al inhibi- 
dor de nucleótido, tenofovir, cuando hay tres o más de tales TAM. 
Para complicar más la interpretación de las pruebas genotípicas, 
algunas mutaciones que inducen resistencia a un fármaco pueden 
en realidad hacer al virus que la contiene más sensible a otro. La 
mutación M184V, por ejemplo, se relaciona con una mayor sensi- 
bilidad a zidovudina, estavudina y tenofovir. Las mutaciones más 
comunes vinculadas con resistencia farmacológica y patrones de 
resistencia cruzada para NRTI, NNRTI y PI pueden encontrarse 
en http://hivdb.stanford.edu. Las pruebas fenotípicas también re- 
quieren interpretación, ya que la diferenciación entre virus resis- 
tentes y sensibles no está por completo definida para todos los 
fármacos disponibles. 

Ambos métodos de pruebas de resistencia son limitados por- 
que pueden medir la resistencia sólo en algunas de las cepas 
virales presentes en un individuo. Los resultados de resistencia 
también pueden ser confusos si el enfermo no consume antirre- 
trovirales al momento en que se efectúan las pruebas. Por consi- 
guiente, dichos resultados deben verse de manera acumulativa, es 
decir, si se notifica resistencia a un agente en una prueba debe 
presuponerse que está presente después, incluso si las pruebas 
posteriores no arrojan el mismo resultado. 

A pesar de la prevalencia de resistencia en pacientes que no 
respondieron a múltiples regímenes terapéuticos previos y dada 
la disponibilidad de nuevas clases de fármacos y fármacos de 
nueva generación, todos los pacientes (sin importar la magnitud 
de la resistencia que presenten) pueden tratarse con una combi- 
nación de ART que debiera producir una supresión completa. 


> Evolución y pronóstico 


Con las mejorías en el tratamiento, los pacientes viven más 
tiempo después de confirmar el diagnóstico de sida. En un estu- 
dio basado en la población realizado en Dinamarca se observó 
que las personas con infección por VIH a los 25 años de edad sin 
hepatitis C tenían una esperanza de vida de 39 años más. Por 
desgracia, no todas las personas infectadas con VIH tienen acceso 
al tratamiento. Los estudios muestran de manera consistente un 
menor acceso al tratamiento para individuos de raza negra, indi- 
gentes y consumidores de drogas inyectadas. Además del acceso 
al tratamiento, para mantener una mortalidad más baja es nece- 
saria la creación de nuevos regímenes terapéuticos para sujetos 
que desarrollan resistencia a los fármacos existentes. A los pacien- 
tes cuya enfermedad avanza aun con el esquema apropiado, debe 
proveerse un cuidado paliativo meticuloso (cap. 5), con atención 
en el control del dolor, las necesidades espirituales y la dinámica 
familiar (familia biológica y elegida). 





Pp» Cuándo referir 


+ Los médicos con poca experiencia en VIH/sida deben enviar 
a sus pacientes con algún especialista experimentado debido al 
número y a la complejidad cada vez mayores de los regímenes 
terapéuticos. 


+ Se debe hacer el esfuerzo de obtener alguna interconsulta con 
un especialista para los pacientes con carga viral detectable 
que reciben ART; los que no toleran los medicamentos tradi- 
cionales; los que necesitan quimioterapia por vía general, y los 
que padecen infecciones oportunistas, sobre todo cuando se 
necesita algún procedimiento que implique penetración cor- 
poral o tratamiento experimental. 


p»- Cuándo hospitalizar 


Pacientes con infecciones oportunistas y un problema agudo 
(p. ej., con fiebre, con cambios mentales rápidos o con insuficien- 
cia respiratoria) o que necesitan administración intravenosa de 
fármacos. 
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ENFERMEDADES VIRALES 
VIRUS DEL HERPES HUMANO 


Los virus del herpes causan una amplia variedad de enfermedades 
en los seres humanos. Ocho virus herpes humanos (HHV, human 
herpesviruses) identificados incluyen los virus herpes simple 
(HSV herpes simplex virus) (tipos 1 y 2), virus varicela zóster 
(VZV, varicella zóster virus) (tipo 3), virus de la mononucleosis 
infecciosa de Epstein-Barr (EBV) (tipo 4) y citomegalovirus o 
virus citomegálico (CMV, cytomegalovirus) (tipo 5). Se ha identi- 
ficado un sexto tipo (el virus herpes humano 6 [HHV-6]) como 
agente causal de la roséola (exantema súbito), así como un séptimo 
(el virus herpes humano 7 [HHV-7]), el cual, desde un punto de 
vista serológico, se relaciona con varios síndromes. Por último, el 
virus del herpes humano 8 (HHV-8) se relaciona con el sarcoma 
de Kaposi (cap. 31) y el linfoma primario de cavidades. 

La infección subclínica primaria por virus del herpes es más fre- 
cuente que la que se manifiesta de forma clínica. Cada una persiste 
en fase latente por el resto de la vida de las personas, en quienes los 
virus herpes simple y varicela zóster se mantienen latentes en 
los ganglios sensoriales; al reactivarse, aparecen lesiones en la distri- 
bución de los nervios sensoriales distales. Como resultado de la 
inmunodepresión inducida por enfermedad, fármacos o radiación, 
la reactivación del virus puede llevar a una lesión extensa en órganos 
afectados, como las vísceras o el sistema nervioso central (SNC). 
Quizá surja una enfermedad grave o letal en lactantes e individuos 
con inmunodeficiencia. Los virus del herpes pueden transformar las 
células, de ahí su relación con ciertos cánceres como el linfoma de 
Burkitt y el carcinoma nasofaríngeo (con el EBV) o el linfoma prima- 
rio de cavidades y el sarcoma de Kaposi (con el HHV-8). 


1. Virus herpes 1 y 2 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Varias enfermedades desde estomatitis y lesiones uroge- 
nitales hasta parálisis del nervio facial (parálisis de Bell) y 
encefalitis. 


»- Intervalos variables entre exposición y enfermedad clínica 
porque HSV causa tanto la enfermedad primaria (que puede 
ser subclínica) como la generada por reactivación. 


» Tratamiento eficaz con aciclovir, valaciclovir o famciclovir. 


Infecciones por virus 
y rickettsias 


Wayne X. Shandera, MD 
Ingrid L. Roig, MD 


Generalidades 


Los virus herpes 1 y 2 afectan sobre todo las regiones bucal y 
genital, respectivamente. Los factores de riesgo para la transmi- 
sión de HSV incluyen raza negra, género femenino, antecedente 
de infecciones de transmisión sexual, número elevado de pare- 
jas, contacto con trabajadores sexuales, estado socioeconómico 
bajo, edad joven al inicio de la actividad sexual y duración total 
de la actividad sexual. Por lo tanto, la seroprevalencia de ambos 
virus aumenta con la edad y la de HSV-2 aumenta con la activi- 
dad sexual. En la actualidad, 16% de la población de Estados 
Unidos es seropositiva para HSV-2; de éstos, sólo en 10 a 25% se 
identifica la enfermedad. Es frecuente la dispersión asintomá- 
tica del virus, sobre todo después de la infección primaria o de 
recurrencias sintomáticas, y puede ser la causa de transmisión. 
Las personas con infección asintomática por HSV-2 diseminan 
el virus con menor frecuencia que aquellas que tienen infección 
sintomática. Por lo general, la enfermedad es una manifesta- 
ción de reactivación. La diseminación total y subclínica del 
virus disminuye después del primer año de la infección prima- 
ria, aunque la diseminación viral continúa durante años. Existen 
tasas más altas de lo esperado de lesiones por HSV-2 entre las 
puérperas y entre mujeres que tienen relaciones homosexuales. 

Aunque HSV-2 es la causa más frecuente de úlceras genitales 
en los países desarrollados, HSV-1 se identifica cada vez más a 
menudo como causante de infecciones urogenitales. Las recu- 
rrencias genitales son mucho más frecuentes con HSV-2 y dismi- 
nuyen poco a poco con el tiempo, mientras que las recurrencias 
por HSV-1 son raras después del primer año. La seropositividad 
de HSV-2 aumenta el riesgo de contraer VIH (es tres veces más 
frecuente entre personas positivas para HSV que entre las serone- 
gativas para HSV-2) y se reactiva con mayor frecuencia en la 
infección avanzada por VIH. Por otro lado, la replicación del 
virus de inmunodeficiencia humana se incrementa al interactuar 
con las proteínas del HSV. La supresión del HSV-2 puede dismi- 
nuir las concentraciones plasmáticas del virus de inmunodefi- 
ciencia humana 1 (VIH-1) y la presencia de VIH en las secreciones 
del aparato urogenital, lo cual a su vez puede contribuir a la dis- 
minución de la transmisión sexual del VIH-1. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Enfermedad mucocutánea. La enfermedad mucocutánea 
por HSV-1 abarca en gran parte la boca y la cavidad bucal (“her- 
pes labial” o “gingivoestomatitis”, la segunda principalmente en 
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2 Figura 32-1. Panadizo herpético. (Con autorización 

de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.). (Véase también en Encarte a color.) 


niños). Las lesiones en los dedos (panadizos) (fig. 32-1) constitu- 
yen un peligro laboral en medicina, enfermería y odontología. 
Algunos deportes de contacto (p. ej., la lucha) se acompañan de 
brotes de infecciones cutáneas (“herpes del gladiador”). También 
es frecuente la diseminación asintomática del HSV-1 y la mayoría 
de las personas infectadas disemina el virus con la descamación 
por lo menos una vez al mes. 

Las vesículas forman úlceras húmedas después de varios días 
y se epitelizan en el transcurso de una a dos semanas sin trata- 
miento. La infección primaria suele ser más intensa que las recu- 
rrencias, pero en ocasiones es asintomática. Las recurrencias a 
menudo implican menos lesiones, y la tendencia es que se presen- 
ten en los labios, que cicatricen más rápido y que sean inducidas 
por estrés, fiebre, infección, luz solar, quimioterapia (p. ej., fluda- 
rabina, azatioprina) u otros factores indeterminados. Un poli- 
morfismo específico de la apolipoproteína E se relaciona con la 
presencia de enfermedad herpética bucal, pero no con su reacti- 
vación. 

Las lesiones por HSV-2 afectan sobre todo el aparato uroge- 
nital. El virus permanece latente en los ganglios presacros. Las 
lesiones que surgen en los genitales externos son múltiples, dolo- 
rosas, pequeñas, agrupadas y vesiculares. En ocasiones aparecen 
en la región perianal o en las nalgas y la parte superior de los mus- 
los. En mujeres se presenta disuria, cervicitis y retención urinaria. 
La mayoría de las personas infectadas con HSV-2 en Estados 
Unidos no está consciente de la infección. 

La proctitis y las lesiones sacras de los sujetos infectados por 
VIH con citopenia de CD4 se acompañan de lesiones ulcerosas, 
extensas y exudativas. La presencia de úlceras grandes y lesiones 
atípicas sugiere la posibilidad de una cepa resistente al trata- 
miento (véase más adelante). 


2. Oftalmopatía. El HSV puede causar queratitis, blefaritis y 
queratoconjuntivitis. Por lo general, la primera es unilateral, a 
menudo con alteración de la agudeza visual. Las lesiones limitadas 
al epitelio casi siempre sanan, sin afectar la visión, pero la afecta- 
ción del estroma puede ocasionar uveítis, cicatrización y, al final, 
ceguera. Las recurrencias son frecuentes. El HSV es la segunda 
causa más frecuente de necrosis retiniana (la primera causa es el 
virus herpes zóster). 





3. Infecciones neonatal y congénita. Los virus del herpes 
pueden infectar al feto e inducir malformaciones congénitas (or- 
ganomegalia, hemorragia y anomalías del SNC). La infección 
materna durante el tercer trimestre conlleva el riesgo más alto de 
transmisión al recién nacido, pero cerca de 70% de estas infeccio- 
nes cursa sin síntomas o no se identifica. La transmisión neonatal 
durante el parto es más frecuente que la infección intrauterina. La 
vigilancia fetal con métodos de penetración corporal y el parto 
con fórceps o aplicación de vacío pueden facilitar el riesgo de 
transmisión del herpes. 


4. Virosis del sistema nervioso central. La encefalitis por 
herpes simple principalmente es provocada por el HSV-1 y se 
manifiesta con síntomas inespecíficos: pródromo gripal seguido 
de cefalea, fiebre, alteraciones de la conducta y el habla, así como 
convulsiones focales o generalizadas. Con frecuencia abarca el 
lóbulo temporal. Si no se administra tratamiento y se acompaña 
de coma, la tasa de mortalidad es alta y muchos de los sobrevi- 
vientes sufren secuelas neurológicas. La encefalitis herpética no 
tiene una frecuencia desproporcionada entre las personas inmu- 
nodeprimidas y un subgrupo de encefalitis herpética pediátrica se 
relaciona con deficiencias o anomalías en el receptor tipo toll 3. 

Tanto HSV-1 como HSV-2 se reconocen cada vez más como 
causa de síntomas neurológicos leves e inespecíficos y también 
causan meningitis linfocítica benigna recurrente (de Mollaret). La 
infección primaria por HSV-2 en las mujeres a menudo se mani- 
fiesta como meningitis aséptica. La meningitis recurrente por 
HSV-2 ocurre en personas muy jóvenes o de edad avanzada. La 
infección por HSV-1 acelera el desarrollo de la enfermedad de 
Alzheimer porque favorece la fosforilación de tau. 


5. Infección diseminada. La infección diseminada por HSV 
ocurre en presencia de inmunodepresión, ya sea primaria o 
yatrógena, y rara vez en el embarazo. En la enfermedad disemi- 
nada no siempre hay lesiones cutáneas. Las lesiones cutáneas 
diseminadas constituyen una complicación particular en pacientes 
con eccema atópico (eccema herpético) y quemaduras. La neu- 
monía puede ocurrir en personas con función inmunitaria nor- 
mal o suprimida. 


6. Parálisis de Bell. Se ha establecido una relación entre la in- 
fección por HSV-1 y la parálisis de Bell. 


7. Esofagitis y proctitis. HSV-1 puede causar esofagitis en pa- 
cientes inmunodeprimidos, sobre todo en aquellos que padecen 
sida. Las lesiones son más pequeñas y profundas que las observa- 
das en enfermos con esofagitis por CMV o con esofagitis causada 
por otros virus herpes en hospedadores inmunodeprimidos. En la 
fisiopatología de la acalasia se ha propuesto que HSV-1 activa las 
células mononucleares. La proctitis es más frecuente en varones 
homosexuales. 


8. Eritema multiforme. Los virus del herpes simple siguen 
teniendo, junto con los fármacos, la principal relación con el eri- 
tema multiforme y con el síndrome de Stevens-Johnson, más 
grave. 


9. Otros. El HSV es la causa de casi 1% de los casos de insufi- 
ciencia hepática aguda, sobre todo en embarazadas y pacientes 
inmunodeprimidos. Cuando esto ocurre, la mortalidad por hepa- 
titis fulminante es de casi 75%. Es frecuente la infección respira- 
toria inferior por HSV de trascendencia clínica desconocida en 
pacientes con ventilación mecánica. La evidencia sugiere que este 
hallazgo es un indicador del estado clínico deficiente y no su 
causa. La neumonía por HSV-1 conlleva morbilidad elevada en 
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pacientes con tumores sólidos. Hay informes de que HSV-1 es 
causa de absceso perirrenal, neutropenia febril, urticaria crónica, 
y de esofagitis y enteritis en el lupus eritematoso sistémico. El 
virus herpes simple 1 también se ha vinculado con úlceras del 
tubo digestivo alto negativas para Helicobacter pylori. De la 
misma manera, se ha sugerido una relación entre el HSV-1 y una 
inflamación del endocardio dentro de la patogenia de un mixoma 
auricular. 


B. Datos de laboratorio 


1. Enfermedad mucocutánea. Por lo general, el diagnóstico se 
establece con los datos clínicos, pero el estándar es aún el cultivo 
viral de líquido vesicular o la tinción fluorescente directa de anti- 
cuerpo a partir del raspado de las lesiones. La presencia de cuer- 
pos de inclusión intranucleares y células gigantes multinucleadas 
en una preparación de Tzanck o en una tinción de calcoflúor 
indica una infección herpética. La reacción en cadena de polime- 
rasa (PCR, polymerase chain reaction) es una prueba diagnóstica 
más sensible. Hoy en día, se ha demostrado que las pruebas con 
micromatrices de DNA para la detección simultánea de HSV-1, 
HSV-2, VZV, CMV, EBV, HHV-6 y adenovirus en pacientes in- 
munodeprimidos son sensibles, específicas, rentables, y ahorran 
tiempo. Las pruebas serológicas para tipos específicos son útiles 
en la asesoría de personas infectadas con VIH; embarazadas; pa- 
rejas sexuales de sujetos infectados con HSV, y aquellos con an- 
tecedentes clínicos inciertos, comportamiento de alto riesgo o 
muchas parejas sexuales. 


2. Oftalmopatía. El diagnóstico de queratitis herpética se rea- 
liza al identificar úlceras ramificadas (dendríticas) coloreadas con 
fluoresceína. La extensión de la lesión epitelial en la queratitis 
herpética se correlaciona con una PCR positiva. 


3. Encefalitis y meningitis recurrente. Con frecuencia hay 
pleocitosis en el líquido cefalorraquídeo, con cantidades más o 
menos iguales de eritrocitos. La PCR para DNA del virus her- 
pes simple en líquido cefalorraquídeo (LCR) es una herramienta 
rápida, sensible y específica para el diagnóstico oportuno. Los 
anticuerpos contra este virus en LCR permiten confirmar el diag- 
nóstico, pero aparecen en una etapa avanzada de la enfermedad. 
La susceptibilidad del cultivo viral es de sólo 10%. La imagen por 
resonancia magnética (MRL, magnetic resonance imaging) a me- 
nudo es un auxiliar valioso que muestra una señal intensa en los 
lóbulos temporal y frontal. Los focos en el lóbulo temporal pue- 
den demostrarse con el electroencefalograma (EEG, electroen- 
cephalogram). 


4. Esofagitis y proctitis. La esofagitis se diagnostica por medio 
de biopsia endoscópica y cultivo. El diagnóstico de proctitis se 
establece con una muestra rectal obtenida con hisopo para PCR, 
cultivo o ambos, aunque los casos complicados requieren una 
biopsia. 


5. Neumonía. La neumonía se diagnostica con base en los ha- 
llazgos clínicos, patológicos y radiográficos. Los hallazgos en la 
CT incluyen áreas difusas o multifocales de atenuación en vidrio 
esmerilado, cambios por consolidación o ambos, y la mejor forma 
de confirmarlos es con técnicas de CT de alta resolución. 


p» Tratamiento y profilaxis 


Los fármacos que inhiben la replicación de HSV-1 y HSV-2 inclu- 
yen trifluridina y vidarabina (ambos para queratitis), aciclovir y 
compuestos relacionados, foscarnet y cidofovir (cuadro 32-1). 


A. Enfermedad mucocutánea 


Aunque muchas veces no es necesario el tratamiento en pacientes 
con buena respuesta inmunitaria, los síntomas pueden amino- 
rarse y su duración acortarse si se inicia pronto el tratamiento. 
Para la infección genital primaria el tratamiento preferido 
incluye fármacos orales; entre ellos aciclovir, 200 mg cinco veces 
al día o 400 mg tres veces al día; valaciclovir, 1 g dos veces al día, 
o famciclovir, 250 mg tres veces al día, todos durante siete a 10 
días. La experiencia más amplia en el tratamiento del herpes 
labial primario es con aciclovir (las mismas dosis y duración que 
para la infección genital). En inmunodeprimidos debe conside- 
rarse el aciclovir intravenoso (5 a 10 mg/kg cada 8 h por siete a 14 
días). La crema tópica de hidrocortisona al 1% combinada con 
crema de aciclovir al 5% también es segura y efectiva para el 
tratamiento de herpes simple labial recurrente. 

En estudios controlados se observó que el aciclovir, 800 mg 
tres veces al día durante dos a cinco días; el valaciclovir, 500 mg dos 
veces al día por tres días o 1 g una vez al día por cinco días; o el fam- 
ciclovir, 1 g cada 12 h por un día, o 500 mg como dosis inicial, 
seguido por 250 mg c/12 h por dos días, son alternativas aceptables 
en la enfermedad genital recurrente. Una estrategia frecuente y 
favorable es el tratamiento iniciado por el paciente con ciclos cortos 
(uno a dos días) de antivirales ante los primeros síntomas de recu- 
rrencia o pródromo. Para el tratamiento de recurrencias de herpes 
labial, las lesiones curan en menos tiempo con penciclovir tópico que 
con aciclovir tópico. La crema de docosanol ofrece poco beneficio. 

Los aislados atípicos, las ulceraciones grandes, las lesiones 
nuevas O la mala respuesta al tratamiento sugieren resistencia al 
aciclovir, que a menudo ocurre en pacientes con inmunodeficien- 
cia. Las opciones comprenden dosis altas de aciclovir (4 a 5 g), 
que son eficaces en el tratamiento de la proctitis en los individuos 
con VIH, o foscarnet (40 a 60 mg/kg por vía intravenosa cada 
8 h); en los pacientes con insuficiencia renal se ajusta el intervalo 
de las dosis. El cidofovir se utiliza en casos raros de infección 
resistente al aciclovir y el foscarnet. 

Los pacientes con infecciones genitales recurrentes habituales 
pueden recibir profilaxis secundaria con aciclovir, 400 mg dos 
veces al día; valaciclovir, 500 a 1 000 mg una vez al día, o famciclo- 
vir, 250 mg dos veces al día. Para herpes labial, la mejor opción 
es valaciclovir, 500 mg al día. Puede utilizarse filtro solar en caso 
de recurrencias relacionadas con exposición a la luz solar. Las 
ventajas del tratamiento supresor incluyen una reducción signi- 
ficativa de contagio entre parejas heterosexuales con estado dis- 
tinto de infección con HSV-2 y una probable disminución en la 
transmisión en las personas con múltiples parejas sexuales, 
incluidos varones que tienen relaciones homosexuales y pacien- 
tes con infección reciente por HSV-2. Los pacientes con sida y 
antecedente de enfermedad mucocutánea deben continuar el 
tratamiento supresor, a menos que haya una mejoría sostenida 
del estado inmunitario. Entre los sujetos infectados con VIH, el 
uso de tratamiento antirretroviral altamente activo (HAART, 
highly active antiretroviral therapy) se relaciona con una menor 
duración de las lesiones por HSV-1 o 2. El estudio CAPRISA 004 
mostró en fecha reciente que aunque el gel tópico de tenofovir al 
1% produce un descenso significativo de contagio por HSV-2, no 
tiene impacto en las tasas de dispersión entre los adultos infecta- 
dos con los dos virus. 


B. Queratitis 


Para el tratamiento de la queratitis epitelial aguda se recomiendan 
los antivirales tópicos (trifluridina, vidarabina, aciclovir y ganci- 
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Cuadro 32-1. Fármacos para infecciones virales.” 








Fármaco 


Aciclovir 


Adefovir 


Amantadina 


Boceprevir 


Cidofovir 


Emtricitabina 


Entecavir 


Famciclovir 


Fomivirsen 


Foscarnet 


Ganciclovir 


Idoxiuridina 
Interferón 


0-2b 


Interferón 
0-3 


Dosificación 


200 a 800 mg vía oral cinco veces al día; 250 
a 500 mg/m? intravenosos c/8 h por 
siete días 


10 mg al día vía oral 


200 mg al día vía oral, una vez al día en la 
personas de edad avanzada 


800 mg c/8 h 


5 mg/kg IV c/semana por 2 semanas, luego 
en semanas alternas 


200 mg oral al día 


0.5 mg al día vía oral, aumentar a 1 mg al 
día vía oral en pacientes resistentes a 
lamivudina 


500 mg vía oral tres veces al día por siete 
días para VZV agudo; 250 mg tres veces 
al día por siete a 10 días para infección 
genital o cutánea por HSV-1/HSV-2; 125 
mg dos veces al día por cinco días en caso 
de recurrencias (500 mg dos veces al día 
por siete días, si hay VIH) 


165 ug por inyección intravítrea una vez a 
la semana por tres semanas, luego en 
semanas alternas 


20 mg/kg en bolo intravenoso, luego 
120 mg/kg intravenosos c/8 h por dos 
semanas; mantener con 60 mg/kg/día IV 
por cinco días cada semana 


5 mg/kg en bolo intravenoso c/12 h por 14 a 21 
días; mantener con 3.75 mg/kg intravenosos 
al día por cinco días cada semana 


Tópica al 0.1% cada 1 a 2 h por tres a 
cinco días 


3 a 5 millones de Ul vía subcutánea tres 
veces a la semana o todos los días. 
Intralesional: 1 millón de Ul por 0.1 ml 
hasta en cinco verrugas tres veces a la 
semana por tres semanas 


0.05 ml por verruga cada dos semanas hasta 
por ocho semanas 


3 mU IV tres veces por semana 


Espectro 


HSV, VZV 


HBV 


Influenza A (no H1N1) 


HCV 


CMV 


H8V, VIH 


HBV 


HSV, VZV 


CMV 


CMV, HSV resistente a 
aciclovir, VZV, VIH-1 


CMV 


Queratitis por HSV 


H8V, HCV, HPV 


HPV 
HCV 


Depuración renal/ 
hemodiálisis 


Si/Si 


Si/Si 


Si/Si 


NA/NA 


Si/NA 


Si/Si 


Si/algunos 


Si/NA 


NA 


Si/Si 


Si/Si 


NA 


Si/Si 


NA/NA 
NA/NA 


Penetración 
al SNC y LCR 


SÍ 


NA 


SÍ 


NA 


NA 


Alguna 


NA 


NA 


NA 


Variable 


SÍ 


NA 


NA 


NA 
NA 


Efectos tóxicos 

Reacciones neurotóxicas, disfunción 
renal reversible, reacciones 
locales 

Síntomas gastrointestinales, 
aumento de transaminasas, 
acidosis láctica, nefrotoxicidad, 
rebote de hepatitis 

Confusión 

Enfermedad gripal, fatiga, náusea, 


disgeusia, anemia 


Neutropenia, insuficiencia renal, 
hipotonía ocular 


Acidosis láctica, rebote de hepatitis 


Acidosis láctica, rebote de hepatitis 


NA 


Inflamación ocular, desprendimiento 
de retina 


Nefrotoxicidad, ulceraciones 
genitales, trastornos del calcio 


Neutropenia, trombocitopenia, 
efectos adversos del SNC 


Reacciones locales 


Síndrome similar a gripe, 
mielodepresión, neurotoxicidad 


Reacciones locales 


Síndrome similar a gripe, 
mielodepresión, neurotoxicidad 


(continúa) 
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Cuadro 32-1. Fármacos para infecciones virales.* (Continuación) 





Fármaco 
Lamivudina 
(3T0) 
Oseltamivir 


Palivizumab 


Penciclovir 


Peramivir? 


Ribavirina 


Rimantadina 


Telaprevir 


Telbivudina 


Tenofovir 


Trifluridina 


Valaciclovir 


Valganciclovir 


Vidarabina 


Zanamivir 


Dosificación 
150 mg oral c/12 h o 300 mg c/24 h 
75 mg dos veces al día por cinco días a partir 
de 48 h después del inicio de los síntomas 


15 mg/kg intramusculares cada mes en 
estación de RSV 


Tópico, crema al 1% cada 2 h por cuatro días 


Vía intravenosa, 600 mg al día por cinco 
a 10 días 


Aerosol: 1.1 g/día en dilución de 20 mg/ml 
durante 12 a 18 h por tres a siete días 
(véase el texto para dosis en la fiebre 
de Lassa) 


100 mg dos veces al día vía oral, una vez al 
día en la persona de edad avanzada 


750 mg c/8 h 


600 mg una vez al día vía oral 


300 mg oral una vez al día 


Tópica, gotas al 1% cada 2 h hasta nueve 
gotas al día 


1 g vía oral tres veces al día por siete días 
para VZV aguda; 1 g dos veces al día para 
infección genital primaria por HSV-1/HSV-2 
con 500 mg tres veces al día para recurrencias 


900 mg vía oral dos veces al día por tres 
semanas; 900 mg al día como sostén 


15 mg/kg al día intravenosos por 10 días 


2 a 5 mg, en inhalaciones dos veces al día 
por cinco días 


Espectro 


VIH, HBV 


Influenza A y B 


RSV 


HSV 


Influenza (H1N1) 


RSY, influenza A o B 
grave, fiebre de 
Lassa 


Influenza A (no H1N1) 


HCV 


HBV 


H8V, VIH 


Queratitis por HSV 


VZV, HSV 


CMV 


HSV, VZV 


Influenza A y B 


Depuración renal/ 
hemodiálisis 
Si/NA 
Si/No 


No/No 


No/No 


Si/NA 


Si/No 


No/No 


NA/NA 


Si/Si 


Si/alguna 


NA 


Si/poco 


Si/Si 


Si/Si 


Si/NA 


Penetración 
al SNC y LCR 
Si 

NA 


No 


No 





NA 


SÍ 


SÍ 


NA 


Si 


Alguna 


NA 


NA 


Si 


Si 


NA 


Efectos tóxicos 


Exantema, cefalea, insomnio, 
rebote de hepatitis 


Pocas 

Síntomas de infección de vías 
respiratorias altas 

Reacciones locales 


Náusea, vómito, diarrea, 
neutropenia 


Sibilancias 


Confusión 


Anemia, neutropenia, exantema, 
incluso síndrome de 
Stevens-Johnson 


Miositis, fatiga, cefalea, diarrea, 
tos, náusea, mareo, exantema, 
artralgias, neutropenia; acidosis 
láctica rebote de hepatitis 


Exantema, neutropenia, acidosis 
láctica, insuficiencia renal 
(síndrome de Fanconi), rebote 
de hepatitis 

Reacciones locales 

Púrpura trombocitopénica 


trombótica o síndrome 
hemolítico-urémico en sida 


Véase ganciclovir 
Teratógeno, megaloblastosis, 


neurotoxicidad 


Pocos 


Agentes utilizados exclusivamente para el tratamiento de la infección por VIH y sida como se describe en el capítulo 31. 


?Disponible a través de la autorización de uso de urgencia expedida por los Centers for Disease Control and Prevention. 


SNC, sistema nervioso central; LCR, líquido cefalorraquídeo; HSV, virus del herpes simple; VZV, virus de varicela zóster; HBV, virus de hepatitis B; 
CMV, citomegalovirus; HPV, virus del papiloma humano; HCV, virus de la hepatitis C; RSY, virus sincicial respiratorio. 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


clovir oftálmicos), cuya eficacia es equivalente. La combinación 
de antivirales tópicos con interferón o desbridación (o ambos) 
acelera la curación. El aciclovir intravenoso se usa para la nectosis 
retiniana aguda. El famciclovir oral es una opción razonable, en 
especial en pacientes que no toleran el tratamiento intravenoso y 
cuando hay resistencia al aciclovir. El uso de corticoesteroides 
tópicos exacerba la infección, aunque los sistémicos son útiles en 
algunos casos de infección del estroma. El tratamiento a largo 
plazo (>1 año) con aciclovir en dosis de 800 mg al día por vía oral 
disminuye la tasa de recurrencias de queratitis, conjuntivitis o 
blefaritis por HSV. 


C. Enfermedad neonatal 


El aciclovir intravenoso es eficaz para las lesiones diseminadas en 
la enfermedad del recién nacido. La dosis es de 20 mg/kg por vía 
intravenosa cada 8 h durante 14 a 21 días. Debe ofrecerse asesoría 
con detección serológica a las embarazadas. La administración de 
tratamiento supresor prenatal a la madre con aciclovir (por lo 
general 400 mg cada 8 h) a partir de las 36 semanas de embarazo, 
reduce la presencia de HSV detectable, la tasa de recurrencia 
durante el parto y la necesidad de una cesárea. Esta última se 
recomienda en embarazadas con lesiones genitales activas o sín- 
tomas prodrómicos típicos. 


D. Encefalitis y meningitis del SNC 


Debido a la necesidad de tratamiento rápido para disminuir la 
mortalidad y secuelas neurológicas, debe iniciarse el aciclovir 
intravenoso (10 mg/kg c/8 h por 10 días o más, con ajuste en caso 
de disfunción renal) en los pacientes con sospecha de encefalitis 
por HSV; sólo se suspende si se establece otro diagnóstico. Si la 
prueba de PCR del líquido cefalorraquídeo resulta negativa, pero 
la sospecha clínica sigue siendo elevada, debe continuarse el tra- 
tamiento por 10 días porque la tasa de resultados negativos falsos 
en la PCR puede ser de incluso 25% (sobre todo en niños) y el 
aciclovir casi carece de efectos tóxicos. Las secuelas neurológicas 
de largo plazo son frecuentes y se reconoce la recaída pediátrica 
tardía. Existen informes de resistencia al aciclovir en la encefalitis 
por herpes simple. También es probable que la meningitis asép- 
tica requiera un curso de aciclovir o valaciclovir intravenoso. 


E. Enfermedad diseminada 


La enfermedad diseminada responde mejor al aciclovir parenteral 
cuando el tratamiento se inicia de manera oportuna. 


F. Parálisis de Bell 


La prednisolona, 25 mg por vía oral dos veces al día durante 10 
días e iniciada en las 72 h siguientes a la instalación del cuadro, 
aumenta de una forma notable la tasa de recuperación. Los datos 
sobre fármacos antivirales contra el herpes son dusosos; según un 
estudio, el valaciclovir (pero no el aciclovir) en dosis de 1 g oral al 
día por cinco días, más un corticoesteroide puede ser provechoso 
si se inicia en los siete días siguientes a la aparición de los sínto- 
mas. En pacientes con parálisis facial grave o completa, a menudo 
se usa este tratamiento antiviral, pero sin una prueba definitiva de 
su eficacia. 





G. Esofagitis y proctitis 


Los pacientes con esofagitis deben recibir aciclovir intravenoso en 
dosis de 5 a 10 mg/kg cada 8 h o bien aciclovir por vía oral en dosis 
de 400 mg cinco veces al día. El tratamiento de sostén en los pa- 
cientes con sida consiste en 400 mg de aciclovir tres a cinco veces 
diarias. La proctitis se trata con una dosis similar y casi siempre 
responde en un lapso de cinco días. 


H. Eritema multiforme 


El tratamiento supresor con aciclovir oral (400 mg dos veces al 
día por seis meses) disminuye el índice de recurrencia de eritema 
multiforme relacionado con HSV. Valaciclovir (500 mg dos veces 
al día) puede ser eficaz en los casos que no responden a aciclovir. 


Pp Prevención 


Además del tratamiento supresor antiviral, en la prevención tam- 
bién son indispensables la asesoría y el uso de métodos de barrera 
durante la actividad sexual. Conocer el estado de la pareja reduce 
50% la adquisición de HSV-2. Los argumentos a favor de la reali- 
zación de pruebas de la pareja incluyen confirmación de la expo- 
sición, asistencia para el tratamiento, disminución del riesgo de 
transmisión y ayuda para las estrategias de salud pública. La cir- 
cuncisión en el varón se relaciona con menor incidencia de infec- 
ción por HSV-2. 

A fin de evitar la diseminación al personal de salud y a otros 
pacientes a partir de casos con enfermedad mucocutánea, dise- 
minada o genital, es necesario el aislamiento, además de lavarse 
las manos y usar guantes y bata. El personal con lesiones activas 
(p. ej. panadizos) no debe entrar en contacto con los enfermos. 
Existe transmisión asintomática, sobre todo con HSV-2. El éxito 
inicial de una vacuna de glucoproteína no se mantuvo en estudios 
a mayor escala, en los que se observó que la vacuna era ineficaz. 
Las pruebas actuales con vacunas se enfocan en péptidos de 
HSV-2, plásmidos que expresan péptidos (vacuna de DNA), 
vectores virales y versiones atenuadas/con replicación defectuo- 
sa de HSV-2. 
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CAPÍTULO 32 


2. Varicela y herpes zóster 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Exposición 14 a 21 días antes del inicio del cuadro clínico. 
» Fiebre y malestar general antes o junto con el exantema. 


» Exantema: pruriginoso, distribución centrífuga, papular, 
que cambia a vesicular (“gotas de rocío sobre un pétalo 
de rosa”), la formación de pústulas y, por último, costras. 


> Generalidades 


El virus de varicela zóster (VZV, varicella zoster virus) es un HHV-3. 
Las manifestaciones del trastorno son herpes zóster o varicela. 
Por lo general, esta última es una enfermedad de la infancia. Su 
periodo de incubación es de 10 a 20 días (dos semanas en prome- 
dio) y es muy contagiosa, se disemina por inhalación de gotitas 
infecciosas o el contacto con las lesiones. 


La incidencia y gravedad del herpes zóster, que afecta hasta a 
25% de las personas en algún momento, aumenta con la edad 
debido al declive de la inmunidad contra VZV que se presenta 
con el envejecimiento. Más de la mitad de todos los pacientes con 
herpes zóster es mayor de 60 años y la incidencia llega a 10 casos 
por 1 000 años-paciente a los 80 años de edad (momento en el cual 
50% está infectado con VZV). La incidencia anual en Estados Uni- 
dos de un millón de casos va en aumento conforme la población 
envejece. Las poblaciones con riesgo elevado de enfermedades 
relacionadas con varicela-zóster incluyen a los pacientes inmuno- 
deprimidos y los que reciben compuestos biológicos (inhibidores 
del factor de necrosis tisular). 


> Manifestaciones clínicas 


A. Varicela 


1. Signos y síntomas. La fiebre y el malestar son leves en niños 
y son más marcados en adultos. El exantema con prurito inicia de 
manera prominente en cara, cuero cabelludo y tronco y poste- 
riormente se extiende hacia las extremidades (cuadro 32-2). Las 


Cuadro 32-2. Características diagnósticas de algunos exantemas agudos. 





Signos y síntomas 

Enfermedad prodrómicos 
Eccema herpético Ninguno 
zona de eccema 


Enfermedad de 
Kawasaki 


Fiebre, adenopatía, 
conjuntivitis 


manos y pies 


Naturaleza del exantema 


Lesiones vesiculopustulosas en una 


Fisuras de labios, lengua en fresa, 
exantema maculopapular polimorfo, 
descamación celular en dedos de 


Otras manifestaciones 
diagnósticas Pruebas de laboratorio 
Aislamiento de virus del herpes 
simple en cultivo celular. Células 
gigantes multinucleadas en el 
frotis del material de una lesión 


Edema de extremidades. 
Angiítis de arterias 
coronarias 


Trombocitosis, cambios 
electrocardiográficos 


Eritema infeccioso 
(parvovirus B19) 


Erliquiosis 


Exantema súbito 
(HHV-6, 7; roséola) 


Fiebre de chikungunya 


Fiebre escarlatina 


Ninguno, por lo general 
en epidemias 


Cefalea, malestar 
general 


3-4 días de fiebre alta 


2-4 días (en ocasiones, 
de uno a 12 días), 
fiebre, cefalea, dolor 
abdominal, mialgias, 
artralgias 


De medio día a dos días 
de malestar general, 
faringitis, fiebre, 
vómito 


Carrillos rojos con rubor; palidez 
peribucal; maculopápulas en las 
extremidades 


Exantema en 330, similar al de la 
rickettsiosis exantemática americana 
(de las Montañas Rocosas) 


Conforme la fiebre decrece por crisis, 
aparecen maculopápulas rosadas 
en el tórax y el tronco que 
desaparecen en uno a tres días 


Maculopápulas distribuidas de manera 
central; puede ser con prurito con 
ampollas en niños, edema facial 
ocasional y petequias 


Generalizada, puntiforme, roja; notoria 
en cuello, axilas, ingle, pliegues 
cutáneos; palidez peribucal; la 
descamación fina afecta manos y pies 


Aspecto de “cara abofeteada” 


Pancitopenia, concentraciones 
elevadas en las pruebas de 
función hepática 


Antecedentes de picadura por 
mosquitos, factores 
epidemiológicos 


Lengua en fresa, amigdalitis 
exudativa 


Recuento normal de leucocitos 


Reacción en cadena de la 
polimerasa, anticuerpos 
inmunofluorescentes 


Concentraciones bajas de leucocitos 


ELISA basada en IgM o IgG 
(incremento de cuatro veces en 
los títulos); la PCR y los cultivos 
casi nunca están disponibles 


Estreptococos hemolíticos f del 
grupo A en el cultivo faríngeo; 
aumento de la titulación de 
antiestreptolisinas O 


(continúa) 
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Cuadro 32-2. Características diagnósticas de algunos exantemas agudos. (Continuación) 





Enfermedad 


Infecciones por 
enterovirus 


Meningococemia 


Mononucleosis 
infecciosa (EBV) 


Rickettsiosis exante- 
mática americana 
(de las Montañas 
Rocosas) 


Rubéola 


Sarampión (rubéola) 


Sarampión atípico 


Tifus 


Varicela (viruela loca) 


Viruela (con base en 
experiencia previa) 


Signos y síntomas 
prodrómicos 


1-2 días de fiebre, 
malestar general 


Fiebre durante horas, 
vómito 
Fiebre, adenopatía, 


faringitis 


3-4 cuatro días de 
fiebre, vómito 


Leves o sin pródromo 


3-4 días de fiebre, 
coriza, conjuntivitis 
y tos 


Igual que para 
sarampión 


3-4 días de fiebre, 
cefalea intensa 


0-1 día de fiebre, 
anorexia, cefalea 


Fiebre, malestar general, 


postración 


Naturaleza del exantema 


Exantema maculopapular que simula 
rubéola, rara vez papulovesicular o 
petequial 


Maculopápulas, petequias, púrpura 


Exantema maculopapular que simula a 
la rubéola, rara vez papulovesicular 


Maculopápulas, petequias, distribución 
inicial centrípeta (de extremidades 
a tronco, incluidas las palmas de 
las manos) 


Maculopapular, rosado; se inicia en 
cabeza y cuello, se disemina de 
forma descendente, desaparece 
en tres días. No hay descamación 


Maculopapular, de color rojo ladrillo; 
se inicia en la cabeza y el cuello; 
se disemina de forma descendente 
y hacia fuera; en cinco a seis días, 
el exantema es pardo con desca- 
mación. Véase sarampión atípico, 
más adelante 


Exantema centrípeto maculopapular 
con confluencia creciente 


Maculopápulas, petequias, distribución 
inicial centrífuga (de tronco a 
extremidades) 


Rápida evolución de las máculas a 
pápulas, vesículas y costras; todas 
las etapas están presentes de 
manera simultánea; las lesiones 
son superficiales, de distribución 
centrípeta 


Maculopápulas a vesículas a pústulas 
a cicatrices (las lesiones se 
desarrollan al mismo tiempo) 


http: //www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/response-plan/ 
EBV, virus de Epstein-Barr; HHV, virus del herpes humano; EM, microscopia de electrones; ELISA, enzimoinmunoanálisis de adsorción. 


Otras manifestaciones 
diagnósticas 


Meningitis aséptica 


Signos meníngeos, toxicidad, 
choque 


Esplenomegalia, exudado 
amigdalino 


Antecedente de picadura 
de garrapata 


Linfadenopatía, posauricular 
u occipital 


Manchas de Koplik en la 
mucosa bucal 


Antecedente de vacunación 
contra el sarampión 


Región endémica, piojos 


Lesiones en el cuero cabelludo 
y las mucosas 


Exantema centrífugo; septicemia 
fulminante en un pequeño 
porcentaje de pacientes, 
hemorragias de tubo 
digestivo y cutáneas 





Pruebas de laboratorio 


Aislamiento del virus de las heces 
o el líquido cefalorraquídeo; 
aumento de la titulación de la 
fijación del complemento 


Cultivos hemáticos y de LCR. Aumento 
en el recuento de leucocitos 


Linfocitos atípicos en frotis sanguí- 
neos; aglutinación heterófila 
(prueba de monospot) 


Anticuerpos fluorescentes indirectos; 
fijación del complemento 


Recuento de leucocitos normal o 
baja. Prueba serológica de inmu- 
nidad y diagnóstico definitivo 
(inhibición de la hemaglutinación) 


Aislamiento del virus en cultivo 
celular. Pruebas de anticuerpos 
por inhibición o neutralización de 
la hemaglutinación 


Presencia de anticuerpos contra el 
sarampión en el pasado, con 
titulación creciente durante la 
enfermedad 


Fijación del complemento 


Fijación de complemento especializada 
y neutralización de virus en 
cultivo celular. Prueba de 
anticuerpos fluorescentes 
de frotis de las lesiones 


Comuníquese con los CDC1 ante un 
exantema sospechoso; análisis de 
EM y difusión en gel 


maculopápulas en pocas horas se transforman en vesículas que se 
tornan pústulas y, en algún momento, se hacen costra (figs. 32-2 
y 32-3). Pueden aparecer nuevas lesiones por espacio de uno a 
cinco días, por lo cual se presentan de modo simultáneo diferen- 
tes etapas del exantema. Las costras se caen entre siete y 14 días. 
Las vesículas y las pústulas son superficiales y elípticas, con bor- 
des en forma de sierra. Asimismo, es frecuente que queden cica- 


trices con forma de agujeros. Si bien casi siempre la enfermedad 
es leve, en alrededor de 1% de los casos quizá aparezcan compli- 
caciones por infección bacteriana, neumonitis y encefalitis, lo cual 
por lo regular requeriría hospitalización. 

Después de la infección primaria, el virus se mantiene latente 
en los ganglios sensoriales de los pares craneales y ganglios de las 
raíces dorsales raquídeas. Los VZV latentes se reactivan como 
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2. Lesiones cutáneas por varicela primaria. (Public 
Health Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 











. Varicela con la clásica apariencia de “gotas de 
rocío sobre un pétalo de rosa”. (Cortesía de Richard P Usatine, 
MD; con permiso de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


herpes zóster en 10 a 30% de los casos (véase más adelante). La 
varicela es más grave en pacientes mayores y en sujetos inmunode- 
primidos. En estos últimos, a menudo se describen presentacio- 
nes atípicas, incluida la diseminación de la infección en ausencia 
de lesiones cutáneas. 

Existe un ligero aumento en el riesgo de síndrome de Guillain- 
Barré durante al menos dos meses después de un episodio agudo 
de herpes zóster. 


2. Datos de laboratorio. El diagnóstico suele establecerse por 
clínica y se confirma con la tinción directa de anticuerpos inmu- 
nofluorescentes (DEA, direct immunofluorescent antibody) o PCR 
del raspado de las lesiones. Suelen observarse células gigantes 
multinucleadas en un frotis de Tzanck o con tinción de calcoflúor 
del material tomado de las bases de las vesículas. A menudo hay 
leucopenia e incremento subclínico de la transaminasa y, en oca- 
siones, se observa trombocitopenia. 

Una prueba cutánea de varicela y un inmunoanálisis enzimáti- 
co con interferón y (ELISPOT, enzime linked immunospot [modi- 
ficación de ELISA]) pueden servir para verificar la susceptibilidad 
al VZV. 





Casi siempre este padecimiento ocurre en adultos, aunque hay 
informes de casos en lactantes y niños. Las lesiones cutáneas se 
parecen a las de la varicela. El dolor a menudo es intenso y 
muchas veces precede a la aparición del exantema. Las lesiones 
siguen la distribución de los dermatomas; las raíces torácicas y 
lumbares son las que resultan afectadas con más frecuencia. En la 
mayor parte de los casos se altera un solo dermatoma unilateral, 
pero en ocasiones hay daño de áreas vecinas y distantes. Las lesio- 
nes en la punta de la nariz, del ángulo interno del ojo y de la base 
y la parte lateral de la nariz (signo de Hutchinson) indican afecta- 
ción del nervio trigémino (herpes zóster oftálmico). La parálisis 
facial, las lesiones del oído externo con o sin daño del tímpano, el 
vértigo y los acúfenos, así como la sordera indican afectación del 
ganglio geniculado (síndrome de Ramsay Hunt). El herpes zóster 
es una complicación muy frecuente y grave en los pacientes con 
mieloma múltiple tratados con bortezomib, también se observa 
entre pacientes con lupus eritematoso sistémico que reciben cor- 
ticoesteroides e inmunomoduladores. El contacto con pacientes 
que tienen varicela no parece ser un factor de riesgo para el her- 
pes zóster. 





Las complicaciones más frecuentes en los niños son las infeccio- 
nes cutáneas bacterianas agregadas, sobre todo por estreptococos 
hemolíticos $ del grupo A y Staphylococcus aureus. Hay descrip- 
ciones de celulitis, erisipela y fiebre escarlatina. Con menor fre- 
cuencia se observan impétigo ampolloso y fascitis necrosante. 
Otras alteraciones relacionadas con la varicela incluyen epigloti- 
tis, neumonía necrosante, osteomielitis, artritis séptica, absceso 
epidural, meningitis, endocarditis y púrpura fulminante. También 
puede haber síndrome de choque tóxico. 

La neumonía intersticial por VZV es más frecuente en adul- 
tos (en especial en fumadores, infectados por VIH y embaraza- 
das) que en niños y puede causar un síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda (ARDS, acute respiratory distress syndrome). 
Después de la cicatrización se observan numerosas lesiones den- 
samente calcificadas por todos los campos pulmonares en las 
radiografías de tórax. 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


Antes, casi 1 de cada 2 000 niños desarrollaba complicacio- 
nes neurológicas. En nuestros días, la ataxia cerebelar ocurre 
entre los más jóvenes con una frecuencia de 1:4000. Lo usual es 
una evolución limitada con recuperación completa. La encefalitis 
es infrecuente, ocurre sobre todo en adultos y se caracteriza por 
delirio, convulsiones y signos neurológicos focales. La tasa de 
mortalidad y de secuelas neurológicas a largo plazo es de 10% en 
ambos casos. Las apoplejías isquémicas, como secuela de la in- 
fección aguda por virus varicela zóster, aparecen en promedio 
cuatro meses después del exantema y pueden deberse a la vascu- 
litis concomitante. En los inmunodeprimidos, principalmente en 
los sujetos infectados por VIH, también se han descrito encefalitis 
multifocal, ventriculitis, mielorradiculitis, formación de aneuris- 
mas arteriales y arteritis. 

La púrpura fulminante es una complicación en extremo inusual 
de la varicela como consecuencia de una deficiencia de proteína 
S, lo cual origina coagulación intravascular difusa y anomalías cu- 
táneas graves. La reactivación del virus varicela zóster provoca en 
pocas ocasiones un síndrome de linfohistiocitosis hemofagocítica 
en pacientes con inmunodepresión intensa. 

La hepatitis clínica es poco frecuente, por lo general se pre- 
senta en pacientes inmunodeprimidos, pero puede ser fulminante 
y letal. El síndrome de Reye (esteatosis hepática con encefalopa- 
tía) también complica la varicela (y otras infecciones, sobre todo 
la influenza B), casi siempre en la infancia, y se relaciona con el 
tratamiento con ácido acetilsalicílico (véase Influenza, más ade- 
lante). 

Cuando se contrae durante el primero o el segundo trimestre 
del embarazo, la varicela conlleva un muy pequeño riesgo de 
malformaciones congénitas, que incluyen lesiones cicatrizales en 
extremidades, retraso del crecimiento, microftalmía, cataratas, 
coriorretinitis, sordera y atrofia cerebrocortical. Si la varicela se 
presenta alrededor del momento del parto, el recién nacido tiene 
riesgo de enfermedad diseminada. 


B. Herpes zóster 


Ocurre neuralgia posherpética en 60 a 70% de los pacientes ma- 
yores de 60 años de edad con herpes zóster. El dolor puede ser 
prolongado y debilitante. Los factores de riesgo para neuralgia 
posherpética incluyen edad, género femenino, pródromo y grave- 
dad del exantema o dolor, pero no los antecedentes familiares. 
Otras complicaciones incluyen: 1) infecciones cutáneas bac- 
terianas agregadas; 2) herpes zóster oftálmico, que ocurre cuando 
hay alteración del nervio trigémino y es una complicación que 
pone en peligro la visión (sobre todo cuando afecta la córnea o el 
iris) y es indicio de un accidente vascular cerebral en el año si- 
guiente (el signo de Hutchinson es indicio de compromiso ocular 
en la población positiva para VIH); 3) en pocos casos, oftalmo- 
plejía unilateral; 4) alteración del ganglio geniculado del VI par, 
además de los pares craneales V, VIII, IX y X, 5) meningitis asép- 
tica, 6) neuropatía motora periférica, 7) mielitis transversa, 8) 
encefalitis, 9) cerebelitis aguda, 10) accidente vascular cerebral, 11) 
vasculopatía, 12) necrosis retiniana aguda y 13) necrosis retiniana 
externa progresiva (sobre todo en pacientes con VIH). VZV es una 
causa importante de parálisis de Bell en personas seronegativas 
para HSV. El diagnóstico de las complicaciones neurológicas 
requiere la detección del DNA de VZV o de IgG contra VZV en 
líquido cefalorraquídeo, o la identificación de DNA de VZV en el 
tejido. El zóster sin exantema (zoster sine herpete) puede relacio- 
narse con la mayor parte de las complicaciones mencionadas. Se 
reconoce una relación entre los episodios recientes de herpes zós- 





ter y el desarrollo de esclerosis múltiple y síndrome de Guillain- 
Barré. 


p» Tratamiento 
A. Medidas generales 


Por lo regular, los pacientes con varicela deben aislarse hasta que 
desaparezcan las costras primarias; deben guardar reposo en cama 
hasta que no haya fiebre. La piel ha de mantenerse limpia. El 
prurito se alivia con antihistamínicos, loción de calamina y baños 
coloidales con avena. El paracetamol se usa como antipirético. Las 
uñas pueden mantenerse muy cortas para evitar excoriación e in- 
fección cutáneas. 


B. Tratamiento antirretroviral 


Debe administrarse aciclovir, 20 mg/kg (hasta 800 mg por dosis) por 
vía oral cuatro veces al día durante cinco días, en las 24 h siguientes 
al inicio del exantema; es indispensable considerar en el caso de pa- 
cientes mayores de 12 años de edad, a los contactos domésticos 
secundarios (los casos secundarios tienden a ser más graves), los 
sujetos con enfermedades cutáneas crónicas y cardiopulmonares y 
los niños que reciben tratamiento prolongado con salicilatos (para 
disminuir el riesgo de síndrome de Reye). La experiencia con vala- 
ciclovir y famciclovir en estas situaciones es escasa. 

En enfermos inmunodeprimidos, embarazadas en el tercer tri- 
mestre y aquellos con enfermedad extracutánea (encefalitis, neu- 
monitis), debe iniciarse el tratamiento antirretroviral con dosis 
altas de aciclovir (30 mg/kg/día divididos en tres dosis intraveno- 
sas por al menos siete días) una vez que se sospeche el diagnóstico. 
Los corticoesteroides son útiles cuando hay neumonía. El trata- 
miento profiláctico a largo plazo con aciclovir es importante para 
una supresión absoluta de una reactivación del VZV en pacientes 
con una profunda inmunodepresión. 

En casos con herpes zóster no complicados, se recomienda el 
uso de aciclovir (800 mg vía oral cinco veces al día) o valaciclovir 
(1 g tres veces al día por vía oral) durante siete días. El tratamiento 
debe iniciarse dentro de las primeras 72 h ulteriores al inicio de 
las lesiones. El aciclovir intravenoso se ha utilizado para el trata- 
miento de complicaciones del herpes zóster alejadas de los der- 
matomas, aunque éste no es totalmente eficaz en el caso de una 
enfermedad de la retina. Un antiviral tópico, la sorivudina, apa- 
rentemente es seguro y bien tolerado como auxiliar con valaciclo- 
vir para el tratamiento del herpes zóster agudo. De igual modo, el 
foscarnet puede administrarse en infecciones por VZV resistentes 
aaciclovir en sujetos con inmunodepresión. El síndrome de Ramsay 
Hunt es más resistente a los antivirales. 


C. Tratamiento de las complicaciones 


Una vez establecida, la neuralgia posherpética responde a la gaba- 
pentina o a los parches de lidocaína (fármacos aprobados por la 
Food and Drug Administration para dolor neuropático). Los anti- 
depresivos tricíclicos, los opivides y la crema de capsaicina tam- 
bién son de gran utilidad y muy eficaces. La inyección epidural de 
corticoesteroides y los anestésicos locales parecen disminuir un 
poco el dolor herpético en un mes, pero no son eficaces para evitar 
la neuralgia posherpética a largo plazo. Las infecciones bacteria- 
nas secundarias se tratan con antibióticos que protejan contra 
estafilococos. El uso de antivirales para la neuralgia posherpética 
está en estudio. 
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> Pronóstico 


La duración total de la varicela desde el inicio de los síntomas 
hasta la desaparición de las costras rara vez rebasa las dos sema- 
nas. Las muertes son raras, excepto en pacientes inmunodepri- 
midos. 

El herpes zóster se resuelve en dos a seis semanas. Los anti- 
cuerpos persisten durante más tiempo y en concentraciones más 
altas que con la varicela primaria. En lo sucesivo, son necesarias 
las valoraciones periódicas en el caso de la afectación ocular con 
herpes zóster. 


> Prevención 


Los trabajadores de la salud deben someterse a detección de 
varicela y vacunarse si son seronegativos. Los enfermos con vari- 
cela activa o herpes zóster han de separarse pronto de los pacien- 
tes seronegativos. Para aquellos con varicela, se recomienda el 
aislamiento aéreo y de contacto, mientras que para las personas 
con zóster, son suficientes las precauciones de contacto. En caso 
de individuos inmunodeprimidos con zóster, las precauciones 
han de ser las mismas que si tuvieran varicela. Es indispensable 
aislar a los pacientes expuestos con susceptibilidad serológica; los 
empleados expuestos con susceptibilidad serológica deben man- 
tenerse alejados del trabajo entre 10 y 21 días después de la expo- 
sición. Los trabajadores de la salud con zóster tienen que recibir 
antivirales durante las primeras 72 h de la enfermedad y ausen- 
tarse del lugar de trabajo hasta que las lesiones estén en etapa de 
costra. Es necesario valorar el uso de profilaxis posterior a la 
exposición (véase más adelante). 


A. Varicela 


1. Vacunación. La vacunación infantil universal contra la vari- 
cela es eficaz. La vacuna para la varicela es segura y con eficacia 
de 98.1% cuando se aplica después de los 13 meses de edad. Existe 
una vacuna monovalente con virus vivo atenuado o una tetrava- 
lente para sarampión, varicela, rubéola y parotiditis. La primera 
dosis debe aplicarse entre los 12 y los 15 meses de edad, la segunda 
entre los cuatro y los seis años. Debe evitarse el ácido acetilsalicí- 
lico durante al menos seis semanas por el riesgo de síndrome de 
Reye. Esta vacuna es segura y bien tolerada, pero la vacuna tetra- 
valente conlleva un ligero riesgo de convulsiones febriles cinco a 
12 días después de la aplicación entre los lactantes de 12 a 23 
meses. Cuando hay exantema secundario a la vacuna de varicela, 
aparece 15 a 42 días después de la aplicación. Los casos raros de 
herpes zóster entre los niños que recibieron la vacuna para vari- 
cela se atribuyen a la vacunación tardía (después de los cinco 
años), a asma grave y a trastornos del desarrollo. Estas complica- 
ciones parecen menos frecuentes entre los niños estadounidenses 
de ascendencia africanos. 

Para personas susceptibles mayores de 13 años se recomien- 
dan dos dosis de vacuna para varicela (un solo antígeno), aplica- 
das con una diferencia de cuatro a ocho semanas. Para los que 
recibieron una sola dosis antes, se recomienda una segunda dosis 
para ponerse al corriente, sobre todo en casos de una epidemia 
(cuando es efectiva si se aplica en los primeros cinco días posterio- 
res a la exposición). Los contactos domésticos de pacientes inmu- 
nodeprimidos deben cumplir estas recomendaciones. Las mujeres 
embarazadas susceptibles deben recibir la primera dosis de la 
vacuna antes de su alta posterior al parto y la segunda dosis cua- 
tro a ocho semanas más tarde. La vacuna MMRV tetravalente 
puede usarse para la segunda dosis de MMR y varicela en pa- 
cientes de 15 meses a 12 años, y como primera dosis en los de 48 


meses de edad o más. (Antes de esta edad, es seguro aplicar por 
separado las vacunas MMR y para varicela.) 

La vacuna se administra por espacio de tres meses; también 
debe ser considerada para adolescentes y adultos infectados por 
VIH con recuentos de linfocitos T CD4 > 200 células/ul. La va- 
cuna también puede aplicarse en aquellos con alteración de la 
inmunidad humoral o que estén recibiendo corticoesteroides, y 
a pacientes con artritis reumatoide juvenil tratados con meto- 
trexato. Los sujetos que recibieron dosis altas de corticoesteroides 
por más de dos semanas pueden ser vacunados un mes después 
de la discontinuación del tratamiento. Es posible vacunar a pacien- 
tes con leucemia, linfoma u otras enfermedades malignas en quie- 
nes el padecimiento esté en remisión y que no hayan recibido 
quimioterapia al menos en los últimos tres meses. Los receptores 
de trasplante renal o hepático deben vacunarse si son susceptibles a 
la varicela. 

La incidencia de varicela en Estados Unidos se ha reducido 
67 a 87% gracias a la vacunación. 


2. Posterior a exposición. La vacunación ulterior a la exposi- 
ción se recomienda en personas no vacunadas sin más evidencia 
de inmunidad. Debe considerarse el uso de inmunoglobulina para 
varicela zóster (VZIG, varicella-zoster immune globulin) (en sumi- 
nistro limitado; se detuvo la producción en 2004) o un producto 
liofilizado ampliamente disponible desde diciembre de 2007, para 
individuos expuestos susceptibles que no pueden recibir la va- 
cuna, incluidos sujetos inmunodeprimidos, recién nacidos de 
madres que presentaron varicela en fecha cercana al parto, lactan- 
tes prematuros expuestos >28 semanas de gestación que son hijos 
de madres serológicamente susceptibles, prematuros <28 sema- 
nas de gestación sin importar el estado inmunitario de la madre, 
y embarazadas. No hay estudios comparativos que valoren el uso 
de aciclovir en tales circunstancias. La VZIG se aplica intra- 
muscular en dosis de 12.5 U/kg hasta un máximo de 625 U, con 
repetición de una dosis idéntica luego de tres semanas si el pa- 
ciente de riesgo alto permanece expuesto. La VZIG no es útil en 
el tratamiento de la enfermedad establecida. 

Puede obtenerse más información al llamar a los Centers 
for Disease Control and Prevention's Immunization Information 
Hotline (800-232-2522). 


B. Herpes zóster 


Una vacuna viva atenuada de VZV (19 400 unidades formadoras 
de placas [pfu] de la cepa Oka/Merck) contiene virus de varicela 
en una concentración al menos 14 veces mayor a la encontra- 
da en la vacuna monovalente de antígenos vivos atenuados 
(1350 pfu). Esta vacuna debe ofrecerse a personas de 60 años de 
edad o más, pero no puede usarse en niños en lugar de la vacuna 
contra varicela; si la vacuna se aplica de manera accidental a un 
niño, el incidente debe informarse al CDC. En los adultos, la 
vacuna reduce 67% la incidencia de neuralgia posherpética y 
51% la de herpes zóster. Antes de aplicar la vacuna contra herpes 
zóster, no es necesario preguntar a los pacientes sobre su antece- 
dente de varicela ni solicitar pruebas serológicas para determinar 
la inmunidad contra la varicela, ya que la vacuna es segura, bien 
tolerada e inmunógena en personas con antecedente de herpes 
zóster. No se recomienda una segunda dosis de la vacuna por- 
que no refuerza más la inmunidad específica contra VZV en 
comparación con la primera dosis. La vacuna atenuada de VZV 
es segura y tiene un efecto inmunógeno moderado entre las per- 
sonas infectadas con VIH que tienen un recuento de CD4 de al 
menos 300 células/ul. 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


En 2009, el fabricante desaconsejó la aplicación concurrente 
de la vacuna neumocócica polisacárida 23 valente con base en 
un estudio que mostró títulos más bajos de VZV. Sin embargo, un 
estudio ulterior más grande mostró la misma efectividad entre 
personas que recibieron las vacunas al mismo tiempo en com- 
paración con las que las recibieron con cuatro semanas de 
diferencia. Por consiguiente, los CDC recomiendan la adminis- 
tración de ambas vacunas en la misma visita. Si la vacuna contra 
varicela se aplica por error a un adulto en lugar de la vacuna 
para zóster, la dosis debe considerarse inválida, por lo que el 
sujeto debe recibir una dosis de la vacuna zóster en la misma 
visita. Se puede considerar el tratamiento profiláctico con aci- 
clovir, 800 mg dos veces al día, en pacientes con alto riesgo de 
reactivación de VZV (p. ej., sujetos con alotrasplante de células 
hematopoyéticas). 
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3. Virus de Epstein-Barr y mononucleosis 
infecciosa 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Malestar general, fiebre y faringitis, a veces con exuda- 
dos. 


»  Petequias en el paladar, linfadenopatía, esplenomegalia y, 
en ocasiones, un exantema maculopapular. 


Prueba positiva de aglutinación heterófila. 


Linfocitos grandes atípicos en el frotis sanguíneo; linfoci- 
tosis. 


» Posibles complicaciones: hepatitis, miocarditis, neuropatía, 
encefalitis, obstrucción de vías respiratorias por la adeno- 
megalia; anemia hemolítica, trombocitopenia. 


» Generalidades 


El virus de Epstein-Barr (EBV, o virus del herpes humano 4 [HHV- 
4]) es uno de los virus humanos más ubicuos, ya que infecta >95% 
de la población adulta alrededor del mundo, con persistencia de 
por vida en el hospedador. La mononucleosis infecciosa es una 
manifestación frecuente del EBV y puede presentarse a cualquier 





edad, pero en Estados Unidos casi siempre ocurre entre los 10 y 
los 35 años, ya sea de forma esporádica o epidémica. En los países 
en desarrollo, este trastorno aparece en edades mucho menores y 
tiende a ser menos sintomático. Algunos casos no frecuentes en 
personas de edad avanzada no muestran todos los síntomas. El 
virus de Epstein-Barr se transmite sobre todo por la saliva, pero 
también puede encontrarse en las secreciones genitales. La saliva 
puede conservar su potencial infeccioso durante la convalecencia, 
por seis meses o más desde el inicio de los síntomas. El periodo 
de incubación dura varias semanas (30 a 50 días). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las diversas manifestaciones de la mononucleosis infecciosa re- 
flejan la diseminación del virus en la cavidad bucal y a través de 
los linfocitos de la sangre periférica y el plasma. Por lo general, los 
síntomas incluyen fiebre, faringitis, fatiga, malestar general, anore- 
xia y mialgias en la fase inicial de la enfermedad. Los datos de la 
exploración física comprenden linfadenopatía (bien definida, no 
supurativa, poco dolorosa, en especial en la cadena cervical pos- 
terior), edema palpebral superior bilateral transitorio (signo de 
Hoagland) y esplenomegalia (en incluso 50% de los casos). Se ob- 
serva exantema maculopapular o, en ocasiones, petequial en menos 
de 15% de los pacientes, a menos que se haya administrado ampi- 
cilina (en cuyo caso se observa exantema en más de 90%). Pueden 
presentarse hemorragia conjuntival (fig. 32-4), faringitis exuda- 
tiva, edema de la úvula, amigdalitis o gingivitis y en ocasiones se 
observan petequias en el paladar blando. 

Otras manifestaciones son hepatitis, colestasis, lesiones del 
sistema nervioso (mononeuropatías y a veces meningitis aséptica, 
encefalitis, cerebelitis, neuritis periférica y óptica, mielitis transversa 
o síndrome de Guillain-Barré), trastornos renales (principalmente 
nefritis intersticial), neumonía, lesiones pleurales y miocarditis. Las 
ulceras vaginales son raras pero se pueden presentar. La obstruc- 
ción de las vías respiratorias por el crecimiento de los ganglios 
linfáticos, la pericarditis, la trombocitopenia que pone en peligro 
la vida, las complicaciones graves del SNC y la esplenomegalia 
masiva se consideran indicaciones para hospitalización u obser- 





2 Figura 32-4. Hemorragia conjuntival debida a mononucleosis 
infecciosa. (Cortesía del Dr. Thomas F. Sellers, Emory University, 
Public Health Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte 

a color.) 
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vación rigurosa. La adenitis mesentérica puede simular un cua- 
dro de abdomen agudo. 


B. Datos de laboratorio 


En la mononucleosis infecciosa se presenta una fase inicial de 
granulocitopenia seguida una semana después de leucocitosis a 
expensas de linfocitos (>50% de todos los leucocitos) con linfoci- 
tos atípicos (más grandes que los linfocitos maduros normales, 
con tinción más oscura, citoplasma vacuolado, espumoso y cro- 
matina nuclear oscura) que comprenden más de 10% del recuento 
leucocítico. Algunas veces se acompaña de anemia hemolítica con 
anticuerpos anti-i, así como de trombocitopenia (que algunas veces 
es pronunciada). 

Por lo regular, el diagnóstico de mononucleosis infecciosa se 
basa en las manifestaciones clínicas características y la evidencia 
serológica de la infección (prueba de aglutinación de anticuerpos 
heterófilos (HA, heterophil antibody) de oveja o la prueba rápida 
correlacionada de mononucleosis infecciosa (monospot). Estas 
pruebas usualmente se tornan positivas dentro de las primeras cua- 
tro semanas posteriores al inicio de la enfermedad y son especiífi- 
cas, aunque casi nunca son sensibles al principio del padecimiento. 
Los anticuerpos heterófilos pueden estar ausentes en lactantes o 
preescolares y hasta en 20% de los adultos. Durante la enferme- 
dad aguda se presentan una elevación y un decremento súbito de 
la inmunoglobulina M (IgM, immunoglobulin M) contra el antí- 
geno de la cápside viral (VCA, virus capsid antigen) del EBV y una 
elevación de la IgG contra el VCA, que persisten para toda la vida. 
Los anticuerpos (IgG) contra el antígeno nuclear del EBV (EBNA, 
Epstein-Barr virus nuclear antigens) aparecen cuatro semanas des- 
pués del inicio del padecimiento y también persisten. La ausencia 
de IgG e IgM contra el VCA o bien la presencia de IgG contra 
EBNA deben sugerir al médico la reconsideración del diagnóstico 
de infección aguda por EBV. 

El estudio de PCR para el DNA de EBV puede ser de utilidad 
para la valoración de cáncer relacionado con EBV. Por ejemplo, 
la detección del DNA del dicho virus en líquido cefalorraquídeo 
mostró una sensibilidad de 90% y una especificidad cercana a 100% 
para el diagnóstico primario del linfoma primario del SNC en pa- 
cientes con sida. Vigilar la concentración de DNA de EBV (carga 
viral plasmática) puede ser útil en la detección temprana de un 
trastorno linfoproliferativo ulterior a trasplante en pacientes de 
alto riesgo. El análisis por PCR también puede ayudar a vigilar la 
enfermedad y la respuesta terapéutica en pacientes con linfoma 
primario del SNC y con trastorno linfoproliferativo posterior a 
trasplante. Los anticuerpos contra ZEBRA (una proteína de repli- 
cación) se producen en la infección temprana y los estudios de 
este anticuerpo se encuentran disponibles para comercialización. 


> Diagnóstico diferencial 


La infección por CMV, la toxoplasmosis, la infección aguda por 
VIH, HHV-6, la rubéola y las reacciones de hipersensibilidad a 
fármacos pueden ser indistinguibles de la mononucleosis infec- 
ciosa por EBV, pero por lo general está ausente la faringitis exu- 
dativa y las pruebas de anticuerpos heterófilos son negativas. 
En la infección aguda por VIH a veces se observa un exantema y 
ulceración mucocutánea, pero es mucho menos frecuente la lin- 
focitosis atípica. La mononucleosis infecciosa negativa para heteró- 
filos con linfocitosis no significativa (sobre todo si hay exantema 
o úlceras mucocutáneas) obliga a investigar infección aguda por 
VIH. La mononucleosis infecciosa negativa para heterófilos con 
linfocitosis atípica quizá sea resultado de CMV, toxoplasmosis y a 


veces del EBV mismo. La infección por Mycoplasma también 
puede manifestarse como faringitis, aunque suelen predominar 
los síntomas de vías respiratorias bajas. Un síndrome de hipersen- 
sibilidad inducido por carbamazepina o difenilhidantoína puede 
simular a la mononucleosis infecciosa. 

El diagnóstico diferencial de la faringitis exudativa aguda 
incluye difteria, infecciones por gonococos y estreptococos, y 
aquellas por adenovirus y herpes simple. Las infecciones de te- 
jidos blandos de cabeza y cuello (abscesos faríngeos y amigda- 
linos) en ocasiones se confunden con la linfadenopatía de la 
mononucleosis. 


> Complicaciones 


Tal vez aparezca faringitis bacteriana secundaria que a menudo es 
estreptocócica. La rotura esplénica es una complicación poco fre- 
cuente (0.5 a 1%) pero grave, y en 50% de los casos es posible 
determinar el antecedente de traumatismo. Otras complicaciones 
poco frecuentes son también la colecistitis acalculosa, la hepatitis 
fulminante con necrosis masiva, la pericarditis y la miocarditis. El 
daño neurológico, como la mielitis transversa, la encefalitis y el 
síndrome de Guillain-Barré, es excepcional. 


> Tratamiento 


A. Medidas generales 


Más de 95% de los pacientes con infecciones asociadas a EBV se 
recupera sin tratamiento antiviral específico. El tratamiento es 
sintomático con paracetamol u otros antiinflamatorios no esteroi- 
deos e irrigaciones faríngeas con solución salina tibia o gárgaras 
tres o cuatro veces al día. El aciclovir reduce la propagación vial, 
pero no ofrece mayores beneficios desde el punto de vista clínico. 
A pesar de que su uso es amplio, no se recomienda el tratamiento 
con corticoesteroides en individuos sin complicaciones; su uso se 
reserva para la obstrucción inminente de las vías respiratorias por 
crecimiento de ganglios linfáticos, la anemia hemolítica o la trom- 
bocitopenia grave. La utilidad del tratamiento con corticoesteroi- 
des en la rotura esplénica inminente, pericarditis, miocarditis y 
afectación del sistema nervioso, no está muy bien definida. Si en 
un cultivo bucofaríngeo se obtienen estreptococos hemolíticos f, 
está indicado un tratamiento de 10 días con penicilina o eritromicina. 
Se evitan la ampicilina y la amoxicilina por su frecuente vínculo 
con exantemas. 


B. Tratamiento de las complicaciones 


La hepatitis, la miocarditis y la encefalitis se tratan de forma sin- 
tomática. La rotura del bazo requiere esplenectomía y es causada 
más a menudo por la palpación profunda del bazo o una activi- 
dad vigorosa. Los pacientes deben evitar los deportes de contacto 
durante al menos cuatro semanas para disminuir el riesgo de ro- 
tura esplénica (incluso si no se detecta esplenomegalia en la explo- 
ración física, que tal vez sea insensible para ese efecto). 


> Pronóstico 


En individuos sin complicaciones, la fiebre desaparece en 10 días 
y la linfadenopatía y la esplenomegalia en cuatro semanas. La de- 
bilidad a veces persiste durante dos a tres meses. 

En pocas ocasiones se presenta la muerte, por lo general se debe 
a rotura esplénica, fenómenos hiperesplénicos (anemia hemolí- 
tica grave, púrpura trombocitopénica) o encefalitis. 
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4. Otros síndromes por virus de Epstein-Barr 


Los antígenos virales de virus de Epstein-Barr se han observado 
en más de 90% de los pacientes con linfoma de Burkitt endémico 
(África) o carcinoma nasofaríngeo (en quienes se puede usar la 
cuantificación de DNA de EBV para vigilar la evolución). Los 
factores de riesgo para el linfoma de Burkitt incluyen antecedente 
de paludismo (que puede reducir la resistencia a la infección por 
EBV), mientras que los factores para carcinoma rinofaríngeo inclu- 
yen tabaquismo intenso prolongado y seropositividad para EBV 
(VCA y desoxirribonucleasa [DNA-asa]). La presencia de VCA- 
IgA en sangre periférica es un factor predictivo sensible y especí- 
fico para carcinoma nasofaríngeo en zonas endémicas. 

La infección crónica por virus de Epstein-Barr se vincula con 
inmunidad celular atípica (una baja frecuencia de células CD8 
específicas de EBV), sindrome linfoproliferativo ligado al cromo- 
soma X (enfermedad de Duncan), granulomatosis linfomatoide y 
un trastorno linfoproliferativo letal de células T en niños. 

El EBV es una causa importante de linfohistiocitosis hemofa- 
gocítica entre pacientes inmunodeprimidos, sujetos con linfoma 
de células B (como linfoma primario del SNC en enfermos con 
VIH) y trastorno linfoproliferativo posterior al trasplante. En rea- 
lidad, más de 70% de los estados linfoproliferativos posteriores al 
trasplante se relacionan con EBV. Los pacientes sin infección pre- 
via con EBV que reciben un órgano de un donante infectado con 
EBV tienen el riesgo más alto de desarrollar trastorno linfoprolife- 
rativo posterior al trasplante. El paso inicial en el tratamiento de 
estos pacientes es disminuir la inmunodepresión yatrógena que se 
induce para reducir el rechazo; rituximab (anticuerpo monoclonal 
contra CD20) es efectivo en el tratamiento de algunos casos. La 
eficacia del tratamiento con rituximab a menudo puede valorarse 
mediante la vigilancia de la carga de DNA de EBV en sangre y si 
está indicado, en el SNC. También se ha utilizado la infusión de 
linfocitos T citotóxicos específicos contra el EBV (tratamiento con 
células adoptivas), pero su función no está muy clara. 

La edad es un factor importante que determina el tipo de tu- 
mor que genera el EBV. Los linfomas de células T y de linfocitos 
citolíticos naturales (NK, natural killer) son producidos por infec- 
ciones activas y crónicas por EBV, y los linfomas de células T pe- 
riféricas y los linfomas macrocíticos difusos de células B y en el 
sujeto de edad avanzada se deben a una inmunidad deficiente. El 
EBV también se relaciona con leiomiomas en niños con sida y 
con linfomas nasales de células T. 

El EBV también participa en la patogenia del hospedador con 
trastornos que van desde la enfermedad de Hodgkin y carcinoma 
gástrico hasta la desmielinización del SNC, esclerosis múltiple, la 
enfermedad de Graves, linfadenitis necrosante histiocitaria (enfer- 
medad de Kikuchi-Fugimoto), enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), enfermedades reumáticas y trastornos dentales 
(pulpitis y periodontitis apical). Antes, el EBV se vinculaba con el 
síndrome de fatiga crónica, pero no hay evidencia suficiente para 
establecer una relación, tampoco parece haberla entre el síndrome 
de fatiga crónica y el virus relacionado con el virus de la leucemia 
murina xenotrópica. La leucoplasia bucal pilosa y su relación con el 
EBV se describieron en el capítulo 8. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Meningitis aguda, encefalitis o síndrome de Guillain-Barré 
agudo. 


+ Trombocitopenia grave. 





+ Posibilidad de rotura esplénica. 


+ Obstrucción de las vías respiratorias por adenitis pronun- 
ciada. 


+ Hemoólisis grave. 
+  Pericarditis. 
+ Datos abdominales que simulan un abdomen agudo. 
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5. Enfermedad por citomegalovirus 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síndrome similar a la mononucleosis. 


» Microorganismo patógeno frecuente en los sujetos que 
reciben trasplantes. 


» Diversos síndromes clínicos en el VIH (retinitis, esofagitis, 
neumonía, encefalitis). 
» Microorganismo patógeno importante que debe conside- 


rarse en los recién nacidos en el diagnóstico diferencial de 
los microorganismos transmitidos por vía materna. 





» Generalidades 


Casi todas las infecciones por citomegalovirus son asintomáticas. 
Después de la infección primaria, el virus permanece latente en 
distintas células. La prevalencia serológica en adultos de países 
occidentales desarrollados está entre 60 y 80%, pero es más alta en 
países en vías de desarrollo. La prevalencia serológica de CMV au- 
menta con la edad, el número de parejas sexuales, el antecedente 
de infecciones de transmisión sexual y estado socioeconómico 
bajo. El virus puede aislarse de diversos tejidos en condiciones no 
patológicas. La transmisión tiene lugar por contacto sexual, lac- 
tancia, productos hematológicos o trasplantes; también ocurre de 
persona a persona (p. ej., en las guarderías) o incluso puede ser 
congénita. En los individuos inmunodeprimidos, la enfermedad 
llega a ser muy grave. 

Hay tres síndromes clínicos: 1) enfermedad perinatal y de in- 
clusión por citomegalovirus; 2) infección en personas con buena 
respuesta inmunitaria, y 3) infección en individuos inmunodepri- 
midos. La infección congénita por CMV es la infección congé- 
nita más frecuente en los países desarrollados (entre 0.2 y 2% de 
todos los nacidos vivos, con tasas más altas en las áreas no desa- 
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rrolladas y en los grupos de menor nivel socioeconómico). La 
transmisión es mucho mayor en madres con infección primaria 
en comparación con las que padecen de una reactivación (40% vs 
0.2 a 1.8%). Cerca de 10% de los recién nacidos infectados padece 
síntomas de inclusión por citomegalovirus. En los sujetos con 
buena respuesta inmunitaria, el CMV es la causa más frecuente 
de un síndrome similar a la mononucleosis con anticuerpos he- 
terófilos negativos. Al parecer, el CMV es un factor importante en 
los adultos inmunocompetentes graves, donde se reactiva y se 
acompaña de una hospitalización prolongada y la muerte. Otros 
síndromes relacionados con el CMV y cuya función en la patoge- 
nia se debe estudiar más son: enfermedad intestinal inflamatoria, 
ateroesclerosis, deterioro cognitivo y cáncer mamario. En los su- 
jetos inmunodeprimidos sometidos a un trasplante de médula 
ósea y otros tejidos, el riesgo es mayor durante el pimer año pos- 
terior al aloinjerto (pero en especial durante los primeros 100 
días), sobre todo en casos de enfermedad de injerto contra hospe- 
dador o CMV seropositivo en el donante y el receptor. Según la 
seropositividad del donante y del receptor, esta enfermedad se 
manifiesta en forma de infección primaria o de reactivación. El 
riesgo de padecer infección por CMV es directamente proporcio- 
nal a la magnitud de la inmunodepresión. El CMV es en sí mismo 
inmunodepresor. Algunas veces contribuye a la disfunción del 
órgano trasplantado, lo cual a menudo simula rechazo del órgano. 
La enfermedad por CMV en los individuos con VIH (retinitis, 
trastornos digestivos graves) es más frecuente cuando el recuento 
de CD4 es <50 células/ml. El HAART reduce la frecuencia de 
retinitis y revierte la enfermedad activa. También puede haber re- 
tinitis por CMV después de un trasplante de un órgano sólido o 
de médula ósea. Se ha relacionado la retinitis por CMV con la 
administración intravítrea de corticoesteroides (inyecciones o im- 
plantes) o la administración sistémica de anticuerpos contra el 
factor OL de necrosis tumoral. En ocasiones, aparece retinitis por 
CMV en individuos con buena respuesta inmunitaria. También se 
han producido algunos casos de enfermedad digestiva grave por 
CMV después del trasplante de un órgano, quimioterapia contra 
el cáncer o tratamiento con corticoesteroides. Asimismo, dicho 
virus se ha identificado (a menudo con otros microorganismos 
patógenos, como Cryptosporidium) hasta en 15% de los pacientes 
con colangiopatía por sida. Algunos receptores de trasplantes 
(principalmente de médula ósea y pulmón) padecen neumonitis 
por CMV, con una tasa de mortalidad de hasta 60 a 80%, pero es 
menos frecuente en los pacientes con sida. La neumonitis por 
CMV en los cánceres hematológicos (p. ej., linfomas) es cada vez 
más frecuente. El CMV neurológico en los individuos con sida 
avanzado suele acompañar a una infección diseminada por dicho 
virus. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Enfermedades perinatal y de inclusión por citomegalo- 
virus. La inclusión por CMV en los recién nacidos se caracteriza 
por ictericia, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, púrpura, 
microcefalia, calcificaciones periventriculares del SNC, retraso 
mental y discapacidad motriz. Hay hipoacusia en más de 50% de 
los lactantes con síntomas al nacer. La mayoría de los pacientes 
con infección congénita por CMV no manifiesta síntomas, pero 
las deficiencias neurológicas pueden aparecer en etapas posterio- 
res de la vida incluyendo sordera en 15% y retraso mental en 10 
a 20%. Por lo general, la infección perinatal adquirida por ama- 


mantamiento o productos sanguíneos tiene una evolución clínica 
benigna. 


2. Enfermedad en personas con buena respuesta inmuni- 
taria. La infección por CMV aguda adquirida se caracteriza 
por fiebre, malestar general, mialgias, artralgias y esplenome- 
galia. La faringitis exudativa y la linfadenopatía cervical son 
poco comunes, pero a menudo se observan exantemas (incluido 
el exantema maculopapular típico después de la exposición a 
ampicilina). La duración promedio de los síntomas es de siete 
a ocho semanas. Las complicaciones notorias incluyen daño a la 
mucosa gastrointestinal, encefalitis, hepatitis grave, trombocito- 
penia (en ocasiones, resistente), síndrome de Guillain-Barré, peri- 
carditis y miocarditis. Se calcula que el riesgo de síndrome de 
Guillain-Barré después de la infección primaria por CMV es de 0.6 
a 2.2 casos por 1000 infecciones primarias, parecido al que se 
observa en la infección por Campylobacter jejuni. El síndrome 
parecido a la mononucleosis causado por CMV también puede 
ocurrir después de la esplenectomía, a menudo años más tarde, 
y se relaciona con fiebre prolongada, linfocitosis intensa y alte- 
ración de la respuesta de IgM contra CMV. 


3. Enfermedad en personas inmunodeprimidas. Es impor- 
tante distinguir entre la infección por CMV (con evidencia de 
replicación de CMV) y la enfermedad por CMV (evidencia de sín- 
tomas sistémicos o invasión orgánica). Además de los pacientes 
infectados por VIH, aquellos que se someten a trasplante (órgano 
sólido o células madre) muestran un amplio espectro de enferme- 
dades, en el cual se hallan las de tubo digestivo (incluida la cole- 
cistitis aguda), renales o del SNC. La carga viral para el CMV se 
correlaciona con el pronóstico después del trasplante. 


A. RETINITIS POR CITOMEGALOVIRUS. El examen del fondo de 
ojo revela lesiones proliferativas neovasculares (retinopatía en 
“pizza”). El restablecimiento inmunitario con HAART se acom- 
paña de vitreítis por CMV y edema macular cistoideo. Los lactan- 
tes con retinitis por citomegalovirus tienden a presentar mayor 
afectación macular que periférica. 


B. CITOMEGALOVIRUS EN TUBO DIGESTIVO Y HEPATOBILIAR. Se 
presenta esofagitis con odinofagia. En ocasiones, la gastritis ge- 
nera hemorragia; la anomalía del intestino delgado puede simular 
enfermedad inflamatoria intestinal o manifestarse con úlcera o 
perforación. La enfermedad de colon por CMV causa diarrea, rec- 
torragia, dolor abdominal, fiebre y pérdida de peso, y puede simular 
enfermedad inflamatoria intestinal. La hepatitis por CMV casi 
siempre complica el trasplante de hígado y parece incrementarse en 
pacientes con infección viral por hepatitis B o C. 


C. CITOMEGALOVIRUS RESPIRATORIO. La neumonitis por el 
CMV se caracteriza por tos, disnea y esputo relativamente escaso. 


D. CITOMEGALOVIRUS NEUROLÓGICO. Los síndromes neuroló- 
gicos producidos por el CMV comprenden polirradiculopatía, mieli- 
tis transversa, ventriculoencefalitis (con ependimitis) y encefalitis 
focal. Estas manifestaciones son más pronunciadas en los pacien- 
tes con sida avanzado en quienes la encefalitis tiene un comienzo 
subagudo. 


B. Datos de laboratorio 


1. Madres y recién nacidos. A las pacientes embarazadas se les 
debe realizar la prueba para anticuerpos IgM contra CMV cada 
tres meses, si se obtuvo un resultado positivo en el primer tri- 
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mestre. La enfermedad congénita por CMV se confirma por la 
presencia del virus en el líquido amniótico o con una prueba de 
IgM en sangre fetal. La amniocentesis es menos confiable antes 
de las 21 semanas de gestación (por un inadecuado desarrollo 
urinario fetal y deficiente liberación hacia el líquido amniótico), 
pero la amniocentesis conlleva mayor riesgo cuando se realiza 
después de las 21 semanas de gestación. Para el diagnóstico de 
infección congénita por citomegalovirus, se usan pruebas de PCR 
de muestras sanguíneas desecadas y enzimoinmunoanálisis de 
adsorción (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay) de la orina 
o de muestras sanguíneas durante las tres primeras semanas de 
vida. 


2. Personas con buena respuesta inmunitaria. El síndrome 
agudo similar a la mononucleosis se caracteriza por leucopenia 
inicial; una semana después aparece linfocitosis absoluta con lin- 
focitos atípicos. Las pruebas de la función hepática son anormales 
en las primeras dos semanas (a menudo dos semanas después 
de la fiebre). La detección de anticuerpos IgM específicos o un 
aumento del cuádruple de la IgG específica apoya el diagnóstico 
de infección aguda. 


3. Personas inmunodeprimidas. La retinitis por CMV se diag- 
nostica con base en los datos oftalmoscópicos característicos. En 
los pacientes con VIH, la serología negativa para CMV reduce la 
posibilidad del diagnóstico pero no lo excluye. Los cultivos solos 
tienen poco valor para diagnosticar infecciones por CMV relacio- 
nadas con sida, porque la diseminación de CMV es frecuente. 
Para diagnosticar infección del SNC es necesario realizar una 
prueba de la PCR puesto que los cultivos son insensibles. 

La detección del antígeno pp65 en sangre y la medición cuan- 
titativa de la antigenemia de CMV (carga viral”) mediante PCR 
se usan cada vez más en receptores de trasplante para guiar el 
tratamiento y la prevención, y deben interpretarse en el contexto 
de los hallazgos clínicos y patológicos, aunque la estandarización 
completa de las cargas virales de CMV está en desarrollo. La PCR 
es sensible para predecir la enfermedad clínica. La PCR cuantita- 
tiva del líquido de lavado broncoalveolar parece ser eficaz en el 
diagnóstico de neumonía por citomegalovirus. 

Los cultivos rápidos con centrifugación para detectar antíge- 
nos de CMV tempranos con anticuerpos fluorescentes han susti- 
tuido casi por completo al cultivo convencional en tubo (para 
detección de cambios citopáticos), ya que el tiempo para obtener 
un resultado positivo es mucho menor (24 a 48 h, en compara- 
ción con semanas). Los cultivos por centrifugación son más útiles 
en líquido de lavado broncoalveolar que en la vigilancia sanguí- 
nea habitual. 

Hay una diversidad de análisis inmunitarios positivos falsos 
en el contexto de las infecciones agudas por CMV que incluyen 
resultados positivos de factor reumatoide, prueba de Coombs di- 
recta, crioglobulinas y anticuerpos antinucleares moteados. 

En la enfermedad del tubo digestivo, la antigenemia por CMV 
es más específica que sensible. 


C. Imagenología 


Los datos que se observan en la radiografía de tórax en la neumo- 
nitis por citomegalovirus indican neumonía intersticial. 
D. Biopsia 


La confirmación hística es muy útil en el diagnóstico de neumo- 
nitis por CMV y enfermedad digestiva por CMV; el diagnóstico 





de enfermedad colónica por CMV se establece por medio de una 
biopsia de mucosa, en la cual se observan los datos histopatológi- 
cos característicos de cuerpos de inclusión intranuclear (“ojos de 
búhos”) e intracitoplásmicos. 


Pp» Tratamiento 


La retinitis por CMV que pone en peligro la visión (lesiones cer- 
canas a la fóvea o la papila del nervio óptico) se trata con terapia 
de inducción con ganciclovir (5 mg/kg intravenosos cada 12 h por 
14 a 21 días), seguido de tratamiento de sostén en dosis menores 
(5 mg/kg intravenosos al día). Otra opción son los implantes 
intraoculares de ganciclovir de liberación prolongada (siempre 
acompañados de valganciclovir sistémico). En la enfermedad 
retiniana menos grave es preferible el valganciclovir (por vía oral, 
900 mg dos veces al día por 14a 21 días seguidos de 900 mg al día 
como sostén). En vista de los efectos adversos potenciales, el fos- 
carnet, el cidofovir y el fomivirsen suelen utilizarse sólo para las 
infecciones por CMV resistentes a ganciclovir. Se ha demostrado 
que las combinaciones de ganciclovir y foscarnet son inocuas y 
eficaces para el tratamiento de la retinitis citomegálica con resis- 
tencia clínica. Es indispensable la participación de HAART con el 
propósito de reducir la necesidad de antivirales contra el CMV. Las 
demás variedades de enfermedad por CMV en el sida se tratan 
inicialmente con ganciclovir intravenoso y más tarde con valgan- 
ciclovir por vía oral; las demás opciones (mencionadas antes) se 
utilizan en caso de resistencia. 

El tratamiento de otra infección sistémica por CMV (colitis, 
encefalitis, neumonía) involucra el uso de los mismos fárma- 
cos antivirales que se usan para la retinitis por CMV. La dura- 
ción del tratamiento depende del estado de inmunodepresión 
y la profilaxis secundaria por lo regular se mantiene hasta que 
la restauración inmunitaria permanece durante al menos seis 
meses. La profilaxis a largo plazo quizá sea necesaria en otros 
pacientes inmunodeprimidos, como en aquellos que reciben in- 
hibidores del factor de necrosis tumoral (TINE, tumor necrosis 
factor). 

Para la enfermedad por CMV no grave posterior al tras- 
plante, se recomiendan valganciclovir oral (900 mg c/12 h) o 
ganciclovir IV (5 mg/kg c/12 h) como fármacos de primera línea. 
El valganciclovir no es inferior al tratamiento con ganciclovir 
intravenoso en pacientes con trasplante de órgano sólido y se 
acompaña de menor resistencia que el ganciclovir. Para la enfer- 
medad grave por CMV, el ganciclovir IV se mantiene como el 
tratamiento de elección. Es necesario ajustar la dosis de todos los 
fármacos en caso de disfunción renal. Cuando sea posible, debe 
intentarse disminuir la inmunodepresión (sobre todo con muro- 
monab, azatioprina o mofetilo de micofenolato). El tratamiento 
debe continuarse al menos por dos semanas hasta que se logre 
erradicar al virus. Dos resultados negativos consecutivos en el 
análisis cuantitativo de CMV o en la prueba de antigenemia ase- 
guran la eliminación viral. Otros fármacos que pueden ser útiles 
en las infecciones por CMV resistente incluyen leflunomida, un 
régimen basado en sirolimús y artesunato. La inmunoterapia adop- 
tiva también está en estudio. 

En embarazadas con infección primaria por CMV, los datos 
preliminares sugieren que la inmunización pasiva con globu- 
lina hiperinmune es eficaz para el tratamiento y prevención de 
la infección fetal, pero no hay estudios clínicos comparativos. 
Aunque también se usa inmunoglobulina para CMV en el trata- 





CAPÍTULO 32 


miento de la neumonía por este virus en receptores de trasplante 
de células madre, su eficacia no está confirmada. 


Pb Prevención 


Se encuentra en desarrollo una vacuna de glucoproteína B de 
CMV con MES59 adyuvante. Los estudios de fase 2 muestran que 
la vacuna tiene una eficacia de 50% para prevenir la enfermedad 
congénita y títulos altos de anticuerpo, en comparación con el pla- 
cebo, en receptores de trasplante seronegativos y seropositivos, así 
como en una población de mujeres infectadas con CMV. 

El HAART es eficaz en la prevención de infecciones por CMV 
en pacientes infectados con VIH. El uso de hemoderivados sin 
leucocitos disminuye la incidencia de enfermedad por CMV en 
individuos que se someten a trasplante. Las estrategias profilácti- 
cas y preventivas (p. ej., antivirales únicamente cuando la detec- 
ción de antígenos o la PCR demuestran datos de multiplicación 
activa del CMV) son eficaces para prevenir la enfermedad al 
principio de los trasplantes, pero conllevan cierto riesgo de en- 
fermedad por CMV tardía una vez que se suspende la profilaxis. 
El tratamiento adecuado de los receptores de trasplante se basa 
en el estado serológico del donante y el receptor. Todos los fár- 
macos efectivos contra CMV pueden servir como profilácticos 
en los trasplantes seropositivos para CMV o para receptores se- 
ronegativos para CMV que aceptan órganos positivos al mismo 
virus. Un metaanálisis reciente muestra que la profilaxis con 
valganciclovir en una dosis más baja (450 mg oral c/12 h frente a 
900 mg oral c/12 h) tiene la misma efectividad en los receptores 
de trasplantes de órganos sólidos, con menor riesgo de leucope- 
nia y rechazo. La inmunoglobulina para CMV también ayuda a 
reducir la incidencia de bronquiolitis obliterante en los recepto- 
res de trasplante de médula ósea; en algunos centros se usa como 
parte de la profilaxis de pacientes con trasplante renal, hepático 
y pulmonar. La inmunoglobulina de CMV no se recomienda como 
profilaxis en receptores de trasplante de células madre hemato- 
poyéticas. 

No se recomiendan el retiro de los niños infectados de las 
guarderías, la disminución del contacto de trabajadores de la 
salud con pacientes, la detección en mujeres de edad reproduc- 
tiva ni las restricciones para el amamantamiento porque el virus 
es ubicuo. 


Pp» Cuándo referir 


+ Infecciones neonatales que indican inclusión por CMV. 


+ Pacientes con sida y retinitis, esofagitis, colitis, enfermedad he- 
patobiliar o encefalitis. 


+ Receptores de trasplante de órgano con sospecha de reactiva- 
ción de CMV. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Riesgo de perforación de colon. 
+ Valoración de una encefalopatía inexplicable y gradual. 


+ Biopsia de tejidos en el diagnóstico diferencial del rechazo del 
trasplante vs infección. 


+ Inicio del tratamiento con fármacos intravenosos contra el 
CMV. 
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6. Virus herpes humano 6, 7 y 8 


El HHV-6 es un virus linfotrópico de células B que constituye la 
causa principal del exantema súbito (roséola infantil, exantema 
súbito). La infección primaria por HHV-6 ocurre más a menudo 
en niños menores de dos años de edad y es la causa más fre- 
cuente de convulsiones febriles en lactantes. El HHV-6 también 
se acompaña de encefalitis (los síntomas incluyen insomnio, con- 
vulsiones y alucinaciones) e insuficiencia hepática aguda. La in- 
fección primaria en el adulto con buena respuesta inmunitaria es 
infrecuente y genera una enfermedad similar a la mononucleo- 
sis. La reactivación del HHV-6 en el adulto con buena respuesta 
inmunitaria también es inusual y se manifiesta en forma de ence- 
falitis. Los estudios de imagen en la encefalitis por HHV-6 casi 
siempre muestran lesiones en el hipocampo, amigdala y estruc- 
turas límbicas. 

Se han observado algunos casos de infección durante el emba- 
razo y transmisión congénita. Sin embargo, la mayor parte de los 
casos de reactivación ocurre en personas inmunodeprimidas. La 
reactivación se relaciona con rechazo de injerto, enfermedad de 
injerto contra hospedador y supresión medular en receptores 
de trasplante, y con encefalitis y neumonitis en pacientes con sida 
y receptores de trasplantes de células hemopoyéticas. A veces, 
HHV-6 también se relaciona con síndromes de hipersensibilidad 
inducida por fármacos que pueden evolucionar a diabetes melli- 
tus. No se ha comprobado que el HHV-6 participe en la esclerosis 
múltiple, el síndrome de fatiga crónica, ciertos cánceres, miocar- 
ditis y leucoencefalopatía multifocal progresiva. El HHV-6 puede 
causar una insuficiencia hepática fulminante y descompensación 
aguda de una hepatopatía crónica infantil. Hay informes raros de 
púrpura fulminante con infección por HHV-6. Estudios recientes 
sugieren que este virus puede causar inflamación corneal. 

Se han identificado dos variantes (A y B) de HHV-6. HHV-6B 
es la cepa predominante, tanto en sujetos normales como en los 
que están inmunodeprimidos. Parece que ganciclovir y foscarnet 
(pero no aciclovir) tienen actividad clínica contra HHV-6. 

El HHV-7 es un virus linfotrópico de células T que se rela- 
ciona con roséola (serológicamente), convulsiones y rara vez con 
encefalitis. Con frecuencia infecta a embarazadas. La infección 
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por el HHV-7 es sinérgica con CMV en los receptores de tras- 
plante renal. La glucoproteína de membrana de CD4 participa en 
el reconocimiento de HHV-7, pero no está bien establecida una 
interacción clínica entre dicho virus y el de inmunodeficiencia hu- 
mana. 

El HHV-3 se vincula con sarcoma de Kaposi, enfermedad mul- 
ticéntrica de Castleman y linfoma primario de cavidades. La infec- 
ción por HHV-8 es endémica en África; parece que la transmisión 
principal es horizontal durante la infancia a partir de contactos 
familiares y continúa hasta la edad adulta, quizá por vías no se- 
xuales. En la actualidad se estudia una relación entre este virus y 
el desarrollo del lupus eritematoso sistémico. El capítulo 31 des- 
cribe la patogenia y el tratamiento. 
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PRINCIPALES INFECCIONES VIRALES PREVENIBLES 
POR VACUNACIÓN? 


1. Sarampión 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Exposición 10 a 14 días antes del inicio del padecimiento 
en un paciente no vacunado. 


» Pródromo de fiebre, coriza, tos, conjuntivitis, malestar 
general, irritabilidad, fotofobia, manchas de Koplik. 


» Exantema: maculopapular irregular de color rojo ladrillo; 
con inicio tres a cuatro días después de los pródromos; 
comienza en la cara y avanza “hacia abajo y hacia fuera” 
con afectación de las palmas de las manos y las plantas 
de los pies al final. 


» Leucopenia. 


» Generalidades 


El sarampión es una infección sistémica aguda por paramixovirus 
transmitida por inhalación de gotículas infecciosas. Es causa sus- 
tancial en todo el mundo de morbilidad y mortalidad en niños, 
aunque los programas de vacunación produjeron un descenso 
exitoso en la cantidad, desde casi 750 000 muertes en 2000 a un 
estimado de 164 000 en 2008. El número de casos aumentó en 
2011, se informaron más de 28 000 casos en Europa (los grupos 
de alto riesgo incluyen los gitanos, viajeros, inmigrantes y judíos 
ortodoxos), la mayor cantidad se localizó en Francia. Los 214 
casos de sarampión en Estados Unidos hasta octubre de 2011 in- 
cluyeron 73 (34%) importaciones (sobre todo de Francia e India). 





1 Una guía general para las enfermedades prevenibles por vacunación se 
encuentra en www.who.int/vaccines-documents/ 





La enfermedad confiere inmunidad permanente. Es muy conta- 
giosa y la posibilidad de contagio es mayor durante las etapas pre- 
eruptiva y catarral, aunque continúa mientras persista el exantema. 
A pesar de la amplia cobertura de vacunación, las tasas crecientes 
de falta intencional de vacunación conducen a brotes esporádicos 
entre grupos de niños no vacunados de manera intencional, lo que 
socava los programas para eliminación del sarampión. Por lo tanto, 
son muy importantes las pruebas de laboratorio y la confirmación 
de la sospecha de sarampión en países que refieren la elimina- 
ción de la enfermedad. Los brotes esporádicos de esta infección en 
adultos, adolescentes y niños preescolares no vacunados en áreas 
urbanas con población densa y en participantes de eventos depor- 
tivos subrayan la necesidad de recomendaciones específicas res- 
pecto a la prevención (véase más adelante). 

En Estados Unidos, el sarampión se declaró extinto en el año 
2000. Los pocos casos notificados desde entonces han sido en 
gran medida importados y dispersos desde un punto de vista geo- 
gráfico; las cepas causales no han generado una cepa recurrente. 
Los inmigrantes recientes y los refugiados tiene una tasa de sero- 
sensibilidad al sarampión mayor de 35%. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La fiebre suele alcanzar 40 a 40.6"C y persiste durante la etapa 
prodrómica y el inicio del exantema (casi cinco a siete días) (cua- 
dro 32-2). El malestar general puede ser notorio. La coriza (obs- 
trucción nasal, estornudos y faringitis) simula a la observada en 
infecciones de vías respiratorias superiores. La tos es persistente y 
no productiva. La conjuntivitis se manifiesta por eritema, edema, 
fotofobia y secreción, síntomas que se intensifican durante dos a 
cuatro días antes del inicio del exantema y alcanzan el nivel máximo 
en el primer día de éste. 

El signo patognomónico del sarampión son las manchas de 
Koplick (manchas pequeñas, irregulares y rojizas con centro blanco 
en las mucosas). Aparecen unos dos días antes del exantema y per- 
sisten durante uno a cuatro días en forma de pequeños “cristales 
de sal de mesa” en la mucosa bucal opuesta a los molares y en las 
membranas vaginales. El exantema suele aparecer primero en la 
cara y detrás de los oídos, cuatro días después del inicio de los sín- 
tomas. Las lesiones iniciales son pápulas del tamaño de la cabeza de 
un alfiler, que coalescen para formar un exantema maculopapular 
rojo ladrillo irregular. En casos graves, el exantema puede coalescer 
para formar un eritema casi uniforme en algunas regiones corpo- 
rales. Más tarde, el exantema aparece en el tronco, seguido por 
las extremidades, incluidas las palmas de las manos (25 a 50% 
de los pacientes infectados) y las plantas de los pies; dura tres a 
siete días y luego desaparece en la misma secuencia en que apare- 
ció. La hiperpigmentación se conserva en individuos con piel 
blanca y en casos graves. A continuación tal vez aparezca una leve 
descamación. 

Otros datos del sarampión incluyen eritema faríngeo, exudado 
amigdalino amarillento, cubierta en el centro de la lengua con 
punta y márgenes rojos, linfadenopatía generalizada moderada y, 
a veces, esplenomegalia. 

El sarampión atípico es un síndrome que ocurre en adultos 
que recibieron vacuna del sarampión de virus inactivados (dispo- 
nible de 1963 a 1968) o que recibieron una de virus vivos antes de 
los 12 meses y como resultado generaron hipersensibilidad, más 
que inmunidad protectora. Cuando las personas se infectan más 
tarde con virus natural del sarampión, puede surgir una enfermedad 
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potencialmente letal con fiebre alta; exantemas inusuales (papular, 
hemorrágico), más prominente en las extremidades, sin manchas 
de Koplik; cefalea; artralgias; hepatitis; alta tasa de neumonitis y, a 
veces, derrame pleural. Los casos atípicos de sarampión muestran 
títulos inusualmente altos de inhibición de la hemaglutinina. El 
sarampión puede ser distintivo en personas infectadas con VIH, 
con tasas más altas de neumonitis, mortalidad aumentada y dise- 
minación viral prolongada, y mayores índices de fracasos de la 
vacuna. El sarampión durante el embarazo no provoca anomalías 
congénitas en el feto. Sin embargo, produce abortos espontáneos 
y parto prematuro, además de una infección bastante grave en la 
madre. No todos los hijos de mujeres con sarampión durante el 
embarazo padecen la infección, pero cuando lo hacen es bastante 
grave. Por tanto, se recomienda vacunar a estos niños con inmu- 
noglobulina al nacimiento. 
La depuración del virus del sarampión puede tardar meses. 


B. Datos de laboratorio 


Suele haber leucopenia, a menos que haya complicaciones bacte- 
rianas secundarias. Una concentración <2 000 linfocitos/ul es 
un signo de mal pronóstico. Es frecuente la trombocitopenia. A 
menudo se observa proteinuria. Aunque con ciertas dificultades 
técnicas, el virus se puede cultivar en las muestras nasofaríngeas 
obtenidas por lavado y en la sangre. La detección de anticuerpos 
IgM contra sarampión mediante ELISA o un incremento al cuá- 
druple en el anticuerpo inhibidor de la hemaglutinación sérica 
apoyan el diagnóstico. La tinción por anticuerpos fluorescentes 
de las células epiteliales respiratorias o urinarias, también puede 
confirmar el diagnóstico. La tinción con anticuerpos fluorescentes 
de las células epiteliales respiratorias o urinarias también permite 
confirmar el diagnóstico. 

Las pruebas de IgM pueden tener resultados negativos falsos 
los primeros días de la infección en presencia de factor reuma- 
toide o con infección por rubéola aguda, eritrovirus (parvovirus) 
B19 o bien HHV-6. Las técnicas de PCR con transcriptasa inversa 
(RT-PCR), casi siempre disponibles en instituciones de investiga- 
ción, ayudan a establecer el diagnóstico; la persistencia del virus 
meses después de la infección aguda puede generar resultados 
positivos falsos. 


> Diagnóstico diferencial 


El sarampión suele diagnosticarse en el consultorio, pero puede 
confundirse con otras infecciones exantemáticas (cuadro 32-2). 
La frecuente dificultad para establecer el diagnóstico sugiere que 
el sarampión puede ser más prevalente de lo que se reconoce. 


bp» Complicaciones 
A. Sistema nervioso central 


Ocurre encefalomielitis posinfecciosa en casi 0.05 a 0.1% de los 
casos. En adolescentes y adultos, se observan tasas mayores de 
encefalitis que en niños de edad escolar. Su inicio por lo general 
es de tres a siete días después del exantema. Pueden aparecer vómito, 
convulsiones, coma y signos y síntomas neurológicos graves. El 
tratamiento es sintomático y de sostén. Casi nunca se encuentran 
virus en el SNC, aunque la desmielinización es pronunciada. Hay 
una tasa de mortalidad apreciable (10 a 20%) y 33% de quienes 
sobreviven tiene morbilidad neurológica. 

También se ha informado una modalidad similar, la “encefali- 
tis por cuerpos de inclusión”, que surge después de la exposición, 


se refiere que esta complicación se presenta después de la vacuna- 
ción contra el sarampión en sujetos con una inadecuada inmuni- 
dad celular, pero se relaciona con el aislamiento del virus. 

La panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE, subacute 
sclerosing panencephalitis) es una complicación muy tardía del SNC 
(cinco a 15 años después de la infección), donde el virus del sa- 
rampión actúa como “virus lento” y ocasiona enfermedad dege- 
nerativa en el SNC años después de la infección inicial. La panen- 
cefalitis esclerosante subaguda es muy poco frecuente (1:100 000 
casos de sarampión) y se presenta más a menudo cuando la enfer- 
medad aparece en las primeras etapas de la vida en varones que 
viven en ambientes rurales. La panencefalitis esclerosante sub- 
aguda muy rara vez aparece en adultos. 

El virus del sarampión invade de manera oportunista al SNC. 
En los pacientes inmunodeprimidos se presenta una encefalitis 
progresiva aguda (encefalitis subaguda por sarampión) que se 
caracteriza por la presencia de convulsiones, déficit neurológicos 
y a menudo estupor progresivo y muerte. El tratamiento es de 
sostén, con interrupción de los fármacos quimioterapéuticos in- 
munodepresores cuando sea factible. El interferón y la ribavirina 
tienen éxito variable. 


B. Enfermedad del aparato respiratorio 


Al inicio de la enfermedad puede ocurrir bronconeumonía o bron- 
quiolitis por el virus del sarampión en incluso 5% de los casos, y 
dar lugar a dificultades respiratorias graves. Ocurre bronquiecta- 
sia hasta en la cuarta parte de los niños no vacunados. Se observa 
neumonía con o sin exantema evanescente en el sarampión atí- 
pico. 


C. Infecciones bacterianas secundarias 


Inmediatamente después del sarampión aparece infección bacte- 
riana secundaria, en particular adenitis cervical, otitis media (la 
más frecuente) y neumonía en casi 15% de los pacientes. 


D. Reactividad inmunitaria 


El sarampión produce anergia temporal a las pruebas cutáneas 
mediadas por células. 


E. Gastroenteritis 


La diarrea y la enteropatía con pérdida de proteínas (pueden ob- 
servarse manchas de Koplik rectales en etapa prodrómica) son 
complicaciones importantes cuando el sarampión afecta a niños 
desnutridos. 


F. Otras complicaciones 


Otras complicaciones son conjuntivitis, queratitis y otosclerosis. 


> Tratamiento 


A. Medidas generales 


El paciente debe aislarse la semana ulterior al inicio del exantema 
y mantenerse en cama hasta que se encuentre afebril. El trata- 
miento es sintomático e incluye antipiréticos y líquidos según se 
necesiten. Una dosis de 200 000 U al día de vitamina A vía oral 
por dos días (el beneficio es la conservación de la mucosa epitelial 
del tubo digestivo y respiratoria) disminuye la tasa de morbilidad 
de niños de seis meses a cinco años de edad, aunque la exposición 
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a altas dosis de vitamina A incrementa la intensidad y el riesgo de 
una falla del antibiótico en la neumonía no relacionada con el 
sarampión. El virus del sarampión es susceptible a ribavirina in 
vitro y se ha utilizado en casos graves específicos de neumonitis 
(35 mg/kg al día por vía intravenosa divididos en tres dosis por 
dos días, seguidos de 20 mg/kg al día por vía intravenosa distri- 
buidos en tres dosis por cinco días). 


B. Tratamiento y complicaciones 


Las infecciones bacterianas secundarias, incluida la neumonía, son 
tratadas con un esquema apropiado de antibióticos antibacteria- 
nos. La encefalitis posterior al sarampión, que incluye la panen- 
cefalitis esclerosante subaguda, pueden tratarse sólo de manera 
sintomática. 

Los continuos estudios no pudieron demostrar una relación 
entre la vacunación y el autismo. La prevalencia de las enferme- 
dades similares al asma en la infancia parece disminuir entre 
niños vacunados. Datos recientes involucran al virus del saram- 
pión en la patogenia de la artritis reumatoide. 


> Pronóstico 


Entre 1999 y 2005, la tasa de mortalidad por sarampión se redujo 
casi 60%. En Estados Unidos, en el último decenio, dicha tasa 
permaneció alrededor de tres por cada 1000 casos comunicados; 
las muertes fueron causadas sobre todo por encefalitis (tasa de 
mortalidad, 15%) y neumonía bacteriana secundaria. Los falleci- 
mientos en países en vías de desarrollo se relacionan sobre todo 
con diarrea y enteropatía con pérdida de proteínas. 


> Prevención 


En Estados Unidos, los niños reciben su primera dosis entre los 
12 y los 15 meses de vida, y la segunda dosis a la edad de cuatro a 
seis años antes de ingresar a la escuela. La combinación de vacu- 
nas de sarampión, parotiditis, rubéola y varicela (MMRV, meas- 
les-mumps-rubella-varicella vaccines) puede usarse en lugar de la 
vacuna tradicional de sarampión, parotiditis y rubéola (MMR, 
measles-mumps-rubella). Datos de un brote reciente sugieren que 
la eficacia de la vacuna persiste más tiempo si la primera vacuna 
se aplica a una edad más avanzada (p. ej., 15 meses). La evídencia 
no es convincente respecto a que el tratamiento antihelmíntico 
habitual influya en la respuesta inmunitaria a la vacunación in- 
fantil. 

Los estudiantes que ya terminaron la preparatoria y el perso- 
nal de la atención de la salud que empieza a trabajar por primera 
vez, deben comprobar que han recibido su esquema de vacuna- 
ción o tener pruebas serológicas de inmunidad si nacieron des- 
pués de 1956. Para los individuos nacidos antes de 1957, se puede 
suponer una inmunidad comunitaria. Los trabajadores de aten- 
ción de la salud deben ser objeto de pruebas de detección y vacu- 
nación, de ser necesario, sin importar su fecha de nacimiento. Los 
viajeros internacionales (si son inmunocompetentes y nacieron 
después de 1956) que se dirigen a países en vías de desarrollo y los 
maestros deben recibir dosis de refuerzo. 

A los seis meses de edad, más de 99% de los lactantes de muje- 
res vacunadas y 95% de los hijos de mujeres con inmunidad 
natural pierden los anticuerpos maternos. Por lo tanto, en brotes 
que afectan a lactantes menores de un año, la vacunación puede 
iniciarse a los seis meses, con repetición a los 15 meses. Cuando 
los brotes ocurren en guarderías, primarias y secundarias o pre- 
paratorias y universidades, tal vez esté indicada la revacunación 
de todos, en particular los estudiantes y sus hermanos nacidos 





después de 1956 que carecen de documentación de inmunidad, 
como se definió antes. El personal susceptible que ha estado ex- 
puesto, debe aislarse del contacto con el paciente entre el quinto y 
el vigésimo primer día después de la exposición, independiente- 
mente de que hubiese sido vacunado o recibido inmunoglobu- 
lina. Si aparece sarampión en esas personas, ellas deben evitar el 
contacto con los pacientes hasta siete días después de la aparición 
del exantema. 

Cuando los individuos susceptibles se exponen al sarampión, 
la vacuna con virus vivos puede prevenir la enfermedad si se admi- 
nistra dentro de los cinco días siguientes a la exposición. Además, 
se puede inyectar inmunoglobulina (0.25 ml/kg [0.11 ml/450 g] 
de peso corporal) por vía intramuscular para prevenir o modifi- 
car la evolución clínica siempre y cuando se administre durante 
los primeros seis días después del contacto. Ello debe ser seguido 
por inmunización activa con vacuna de virus vivos tres meses 
después. Es importante la vacunación de todas las personas con 
buena respuesta inmunitaria nacidas después de 1956 que viajan 
a países en desarrollo. En esos lugares, la administración de una 
segunda dosis de la vacuna es un aspecto importante para lograr 
el control del sarampión en la comunidad. 

Las embarazadas y las personas inmunodeprimidas no deben 
recibir esta vacuna. La excepción a tal contraindicación está en 
los pacientes infectados con VIH asintomáticos, incluidos niños, 
que no han mostrado efectos adversos por la vacunación contra 
sarampión. En niños asintomáticos infectados por VIH, la expo- 
sición a las vacunas mejora la supervivencia después del saram- 
pión, y el tratamiento antirretroviral altamente activo (HAART) 
se relaciona con una mejor respuesta a la vacunación. La repeti- 
ción de vacunas quizá sea necesaria en lactantes infectados por 
VIH luego de un restablecimiento inmunitario. La inmunoglobu- 
lina debe aplicarse en los seis días siguientes a la exposición como 
profilaxis en personas de alto riesgo expuestas a sarampión. Estos 
sujetos de alto riesgo incluyen niños con tumores malignos y pa- 
cientes con sida que tienen riesgo de desarrollar una forma grave 
o letal de la enfermedad. 

Son raras las reacciones alérgicas, incluida la anafilaxia a la 
vacuna, aunque parece que la fiebre y el exantema son un poco 
más frecuentes entre las mujeres. La vacuna MMRV tetravalente 
conlleva un mayor riesgo de convulsiones, que parecen relaciona- 
das con la edad; el riesgo es mayor cuando MMRV se aplica a 
lactantes menores de 15 meses. Se encuentra en estudio una va- 
cuna para sarampión en aerosol. Las vacunas futuras para diver- 
sos agentes infecciosos podrían usar vectores de sarampión, lo 
que aumentaría la inmunidad contra esta enfermedad. Casos in- 
usuales de encefalitis posterior a la inmunización constituyen una 
forma de encefalomielitis diseminada aguda (que puede aparecer 
después de otras vacunas, incluidas las de la rabia, la difteria-tos 
ferina-tétanos [DPT!], la viruela y la hepatitis B). 


> Cuándo referir 

+ Cualquier caso sospechoso debe notificarse a las autoridades 
de salud pública. 

+ Infección por VIH. 


+ Embarazo. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Meningitis, encefalitis o mielitis. 
+ Nemonía grave. 


+ Diarrea que provoca desequilibrio hidroelectrolítico. 
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2. Parotiditis 


INIA) 





» Exposición 14 a 21 días antes del inicio. 


» Glándulas salivales edematosas y dolorosas, por lo gene- 
ral la parótida. 


» Afectación frecuente de otros tejidos, incluidos testículos, 
páncreas y meninges en individuos no vacunados. 


P Generalidades 


La parotiditis es una enfermedad causada por un paramixovirus 
que se transmite por medio de pequeñas gotas provenientes del 
aparato respiratorio. El grupo de edad más afectado es el de los 
niños, pero en fecha reciente se han producido algunos brotes en 
individuos que se encuentran en el segundo o tercer decenio de 
vida. La parotiditis puede diseminarse con rapidez en grandes con- 
gregaciones, como universidades y escuelas. La frecuencia de la 
parotiditis es mayor durante la primavera. Su periodo de incuba- 
ción es de 14 a 21 días (promedio 18 días). Un día antes de que 
aparezcan los síntomas, el individuo ya puede transmitir la infec- 
ción por medio de la saliva y la orina y la transmisión es mayor 
durante tres días, aunque en ocasiones dura hasta una semana. 
Hasta 33% de los individuos afectados presenta infección subclí- 
nica. En 2006 hubo un brote de sarampión en Estados Unidos que 
afectó a casi 6000 personas, de las cuales 85% de los casos se 
registró en seis estados del Medio Oeste. El brote más reciente de 
parotiditis incluyó 1521 casos en un campamento de verano en 
Nueva York (2009) y 134 casos entre niños varones en su mayoría 
no vacunados en Ontario (2010). En estudios recientes de preva- 
lencia serológica de anticuerpos contra parotiditis, las tasas más 
altas se observaron en personas nacidas en Estados Unidos con 
ancestros africanos e hispanos (mexicanos), lo que quizá sea 
reflejo de la inmunidad relacionada con la infección natural. 


Pb Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La parotiditis es más grave en los adultos que en los niños. Los 
datos físicos principales son hipersensibilidad parotídea y edema 





2 Figura 32-5. Parotiditis. (Public Health Image Library, CDC.) 
(Véase también en Encarte a color.) 


facial (fig. 32-5), que aparecen en las primeras 48 h después de 
manifestarse los síntomas prodrómicos. Por lo general, una glán- 
dula parótida aumenta de volumen un par de días antes que la 
otra, pero la afectación es unilateral en 25% de los casos. El orifi- 
cio del conducto de Stensen puede estar eritematoso y con edema. 
Tal vez ocurra trismo por la parotiditis. Las glándulas parótidas 
recuperan su tamaño normal en una semana. En 10% de los 
casos, se extiende hasta otras glándulas salivales (submaxilares y 
sublinguales). 

La fiebre y el malestar general son variables y a menudo míni- 
mos en los niños pequeños. La fiebre alta suele acompañar a la 
meningitis o a la orquitis. La rigidez del cuello, la cefalea y el 
letargo sugieren meningitis. La inflamación y la sensibilidad testi- 
culares (unilateral en 75% de los casos) denotan orquitis; los testí- 
culos constituyen el sitio ajeno a las glándulas salivales afectado 
con más frecuencia en los adultos. La orquitis se desarrolla siete a 
10 días después del inicio de la parotiditis en cerca de 25 a 40% de 
los varones que ya pasaron por la pubertad, pero la esterilidad es 
poco común. Son frecuentes los trastornos hormonales agudos, 
incluidas concentraciones bajas de testosterona e inhibina B, con 
concentración baja o normal de gonadotropinas hasta en 35% de 
los casos con orquitis por parotiditis. El dolor de la parte superior 
del abdomen, la náusea y el vómito sugieren pancreatitis. La paro- 
tiditis es la principal causa de pancreatitis en niños. El dolor abdo- 
minal inferior y el crecimiento ovárico sugieren ooforitis (que 
ocurre en 5% de las mujeres después de la pubertad, casi siempre 
es unilateral); es un diagnóstico difícil de establecer. 


B. Datos de laboratorio 


En ocasiones, la parotiditis se acompaña de leucopenia leve y 
linfocitosis relativa. La amilasemia sérica refleja daño en las glán- 
dulas salivales más que pancreatitis. La pleocitosis linfocítica e 
hipoglucorraquia del LCR en la meningitis suelen ser asintomáti- 
cas. Hasta en 60% de los casos se acompaña de anomalías leves en 
la función renal. 

El cuadro clínico característico casi siempre es suficiente para 
establecer el diagnóstico. La IgM sérica alta también se considera 
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diagnóstica, y se recomienda repetir la prueba entre dos y tres 
semanas después de iniciados los síntomas si la primera es nega- 
tiva debido a un retraso en el incremento de la IgM, sobre todo en 
las personas vacunadas. Otra forma de confirmar la infección es 
el aumento al cuádruple de los anticuerpos fijadores de comple- 
mento contra el virus de la parotiditis en el análisis de la IgG 
sérica. Sin embargo, éste se confirma al aislar el virus de preferen- 
cia en una muestra del conducto parotídeo o de otra glándula 
salival enferma. También se puede aislar el virus del LCR al prin- 
cipio de la meningitis aséptica. Ya no se aconseja aislarlo de la 
orina. Las técnicas de amplificación de ácidos nucleicos son más 
sensibles que los cultivos virales, pero su disponibilidad es limi- 
tada. 


> Diagnóstico diferencial 


El edema de la glándula parótida puede deberse a la presencia 
de cálculos, tumores o quistes en sus conductos, o a una reac- 
ción a los yoduros. Otras causas incluyen ingestión de almidón, 
sarcoidosis, cirrosis, diabetes, bulimia, uso de pilocarpina y 
síndrome de Sjógren. La parotiditis tal vez sea originada por 
microorganismos piógenos (p. ej., S. aureus, microorganismos 
gramnegativos), en particular en individuos debilitados con 
ingestión deficiente, reacción farmacológica (fenotiazinas, pro- 
piltiouracilo) y otros virus (influenza A, parainfluenza, infec- 
ción por EBV, virus Coxsackie, adenovirus, HHV-6). El edema 
de la glándula parótida debe diferenciarse de la inflamación de 
los ganglios linfáticos que se encuentran atrás y abajo de esta 
glándula. 


> Complicaciones 


Otras manifestaciones de la enfermedad son menos frecuentes y 
suelen seguir a la parotiditis, pero quizá la precedan o se presen- 
ten sin afectación de las glándulas salivales, e incluyen meningitis 
(30%), orquitis (en escasas ocasiones causa priapismo o infarto 
testicular), pancreatitis (por lo general leve), ooforitis, tiroiditis, 
neuritis, hepatitis, miocarditis, trombocitopenia, artralgias migra- 
torias (detectadas de manera infrecuente en adultos y casi nunca 
en niños) y nefritis. La parotiditis epidémica también se ha vincu- 
lado con casos de fibroelastosis endocárdica. 

Las complicaciones neurológicas son excepcionales y com- 
prenden encefalitis, síndrome de Guillain-Barré, ataxia cerebe- 
losa, parálisis facial y mielitis transversa. La encefalitis se vincula 
con edema cerebral, manifestaciones neurológicas graves y, en 
ocasiones, muerte. Aparece sordera por neuritis del VII par cra- 
neal en cerca de 0.1% de los pacientes; por lo general es unilateral, 
grave y permanente. 


> Tratamiento 
A. Medidas generales 


El paciente debe aislarse hasta reducir la hinchazón (alrededor 
de nueve días posteriores al inicio) y mantenerse en cama mien- 
tras dure la fiebre. El tratamiento es sintomático. La aplicación 
tópica de compresas puede aliviar el malestar de las parótidas. 
Algunos clínicos recomiendan inmunoglobulina intravenosa 
(IVIG, intravenous immunoglobulin) para enfermedades compli- 
cadas (p. ej., trombocitopenia) aunque su función definitiva aún 
no se ha determinado. 





B. Tratamiento de las complicaciones 


1. Meningitis aséptica. Las medidas terapéuticas son sintomá- 
ticas. Para el control de la encefalitis es necesaria la atención del 
edema cerebral, las vías respiratorias y las funciones vitales. 


2. Epididimoorquitis. Debe sostenerse el escroto con un sus- 
pensorio o un “puente” de toalla y aplicar bolsas de hielo. En 
casos graves, tal vez sea necesario incidir la túnica albugínea. El 
dolor se alivia con opiáceos o con inyección de 10 a 20 ml de 
una solución de procaína al 1% en el cordón espermático a nivel 
del anillo inguinal externo. No se ha establecido de manera 
clara la utilidad del succinato sódico de hidrocortisona (100 mg 
por vía intravenosa, seguidos de 20 mg por vía oral cada 6 h 
durante dos a tres días) para disminuir la reacción inflamatoria. 
El interferón 0-2b tal vez sea eficaz en la prevención de la atro- 
fia testicular. 


3. Pancreatitis. Debe administrarse tratamiento sintomático 
con énfasis en la hidratación parenteral. 


P»- Pronóstico 


La evolución completa de la parotiditis pocas veces rebasa dos 
semanas. Los fallecimientos poco habituales casi siempre se de- 
ben a encefalitis. 


> Prevención 


La vacuna de virus vivo atenuado de parotiditis es segura y eficaz 
(hay cierta variabilidad entre las vacunas; la cepa Jeryl Lynn es 
sumamente efectiva, la Urabe tiene una eficacia moderada y la 
Rubini es la menos eficaz) con inmunidad a largo plazo. Se reco- 
mienda que se utilice para una inmunización sistemática en niños 
de alrededor de un año de edad, ya sea sola o en combinación con 
otras vacunas (p. ej., en la vacuna MMR o como una inmuniza- 
ción tetravalente con varicela). Se recomienda una segunda dosis 
para niños (de cuatro a seis años de edad) antes de iniciar la es- 
cuela. (En brotes recientes en Canadá y Escocia, los casos inclu- 
yeron una cantidad desproporcionada de sujetos que sólo habían 
recibido una dosis de la vacuna.) También se debe contemplar la 
posibilidad de administrar dos dosis de la vacuna en los indivi- 
duos con riesgo alto (p. ej., personas dedicadas a la salud) nacidas 
antes de 1957 y sin evidencia de inmunidad. No se ha publicado 
ningún caso de secuelas de la vacuna contra la parotiditis y la cepa 
que se utiliza hoy en día (de Jeryl Lynn) es la que tiene la menor 
tasa de meningitis aséptica después de su aplicación (de uno en 
150 000 a uno en 1.8 millones). Esta vacuna es menos eficaz en el 
contexto epidémico que en el no epidémico. En la sección de sa- 
rampión, se revisan las reacciones. No debe administrarse a emba- 
razadas ni a sujetos inmunodeprimidos, aunque la vacuna se ha 
aplicado a personas con VIH asintomáticas sin secuelas adversas, 
sobre todo cuando reciben HAART. En los países desarrollados, 
una persona que padece parotiditis tiene menos probabilidades de 
haber recibido una segunda dosis de la vacuna. Las pruebas cutá- 
neas para la parotiditis epidémica son menos confiables para 
determinar la inmunidad que las titulaciones de neutralización 
sérica. 


Pp» Cuándo referir 


Cualquier caso sospechoso debe notificarse a las autoridades de 
salud pública. 
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> Cuándo hospitalizar 

e Trismo. 

+ Meningitis, encefalitis. 

+ Dolor abdominal intenso o vómito que indique pancreatitis. 
+ Dolor testicular intenso. 

+ Priapismo. 

+ Trombocitopenia pronunciada. 


+. Miocarditis 
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3. Poliomielitis 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Periodo de incubación de nueve a 12 días después de la 
exposición. 

» Debilidad muscular, cefalea, rigidez de nuca, fiebre, náu- 
sea y vómito, faringitis. 

» Lesión de motoneurona inferior (parálisis flácida) con de- 


cremento de los reflejos tendinosos profundos y consun- 
ción muscular. 


» El líquido cefalorraquídeo muestra pleocitosis linfocítica, 
pero rara vez es >500/pl. 





» Generalidades 


El virus de la poliomielitis, un enterovirus, se encuentra en lava- 
dos faríngeos y heces (de donde puede excretarse durante varias 
semanas después de la infección). Esta infección es muy contagiosa 
por vía fecal-oral, sobre todo durante la primera semana. Para 2005, 
debido a los esfuerzos mundiales de vacunación, la transmisión 
autóctona del poliovirus natural (WPV, wild poliovirus) tipos 1 y 
3 se eliminó de todos los países, salvo cuatro (Afganistán, India, 
Nigeria y Pakistán), y no se han informado casos de WPV tipo 2 
desde 1999, aunque se informó un caso en 2011 de una mujer con 
inmunodeficiencia variable combinada que contrajo poliomielitis 
tipo 2 en Minnesota casi 12 años después de que su hijo recibió la 
vacuna oral. Hasta octubre de 2011 se había informado un total 
de 467 casos de infección por WPV (de una cifra de 350 000 en 
1988) en 11 países, y 47% de los casos provenía de países endémi- 


cos (Afganistán, India, Nigeria y Pakistán) con reactivación 
del brote en la República Democrática del Congo y Chad, y nuevos 
brotes en la República Centroafricana, China, Malí, Kenia, Guinea, 
Costa de Marfil y Nigeria. La India sólo tuvo un caso este año. La 
mayor cantidad de casos se informa en Pakistán, Chad y la Re- 
pública Democrática del Congo. El último brote sustancial en el 
hemisferio occidental ocurrió en la Isla Española (Haití y Repú- 
blica Dominicana) de 2000 a 2001. Hay un brote vigente de VDPV 
tipo 2 en Nigeria, el más grande informado hasta ahora, y es único 
porque ocurre en presencia de una transmisión extensa del WPV 
autóctono tipos 1 y 3. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Al menos 95% de las infecciones carece de síntomas, pero en quie- 
nes enferman, las manifestaciones incluyen poliomielitis abortiva 
(enfermedad benigna), no paralítica y paralítica. 


1. Poliomielitis abortiva (enfermedad benigna). Se pre- 
senta en 4 a 8% de las infecciones y los síntomas son fiebre, cefa- 
lea, vómito, diarrea, estreñimiento y faringitis que dura dos a tres 
días. Sólo durante una epidemia, es posible sospechar esta enti- 
dad patológica por clínica. 


2. Poliomielitis no paralítica. Además de los síntomas antes 
mencionados, se observan signos de irritación meníngea y espasmo 
muscular sin parálisis evidente. Esta modalidad de la enfermedad 
es indistinguible de la meningitis aséptica ocasionada por otros 
virus. 


3. Poliomielitis paralítica. Constituye 0.1% de los casos de 
poliomielitis. La incidencia es mayor cuando las infecciones se 
adquieren en etapas más avanzadas de la vida. La parálisis puede 
presentarse en cualquier momento durante el periodo febril. Tal 
vez se observen temblores, debilidad muscular, estreñimiento 
e íleo. La poliomielitis paralítica se divide en dos presentaciones 
que pueden coexistir: 1) poliomielitis raquídea, con afectación 
de los músculos inervados por nervios raquídeos, y 2) poliomie- 
litis bulbar, con debilidad de los músculos inervados por los 
pares craneales (en especial IX y X) y de los centros respiratorio y 
vasomotor. 

En la poliomielitis raquídea, la parálisis del hombro suele pre- 
ceder a la intercostal y diafragmática, lo cual lleva a una disminu- 
ción de la expansión del tórax y de la capacidad vital. La parálisis 
surge a los dos a tres días, es flácida, tiene una distribución asimé- 
trica y afecta más a menudo los músculos proximales de las extre- 
midades. La pérdida sensorial es muy inusual. 

En la poliomielitis bulbar, los síntomas incluyen diplopía (muy 
pocas veces), debilidad facial, disfagia, disfonía, voz nasal, debili- 
dad de los músculos esternocleidomastoideo y trapecio, dificultad 
masticatoria, imposibilidad de deglutir o expulsar saliva y regur- 
gitación de líquidos a través de la nariz. El aspecto de la poliomie- 
litis bulbar más peligroso para la vida es la parálisis respiratoria. 
El letargo o el coma puede deberse a hipoxia, más a menudo por 
hipoventilación. Suelen ocurrir alteraciones de la presión arterial 
y la frecuencia cardiaca. Las convulsiones son raras. La poliomie- 
litis bulbar es más frecuente en adultos. 
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B. Datos de laboratorio 


El recuento de leucocitos periféricos puede ser normal o apenas 
alto. La presión del líquido cefalorraquídeo y su contenido de 
proteínas son normales o están un poco aumentados. La glucosa 
no disminuye. Suele haber menos de 500 leucocitos/ul, y princi- 
palmente son linfocitos, después de las primeras 24 h. El LCR es 
normal en 5% de los casos. Se puede aislar el virus de lavados 
faríngeos (al inicio) y heces (al principio y después). Aparecen 
anticuerpos neutralizantes y fijadores de complemento durante la 
primera o segunda semana de la enfermedad. Es imposible distin- 
guir mediante pruebas serológicas entre la infección causada por 
el virus de tipo natural y la originada por el virus relacionado con 
la vacuna. 


> Diagnóstico diferencial 


La poliomielitis no paralítica es similar a otras modalidades de 
meningitis por enterovirus; la diferenciación se hace por serolo- 
gía. Parálisis flácida aguda es la denominación que se da en los 
países en desarrollo a la variedad de enfermedades neurológicas 
que incluyen y simulan la poliomielitis. La parálisis flácida aguda 
por el virus de la poliomielitis se distingue por su mayor fre- 
cuencia de fiebre y signos neurológicos asimétricos. La polineuri- 
tis inflamatoria aguda (síndrome de Guillain-Barré), la encefalitis 
japonesa B, la encefalitis del Nilo Occidental y la parálisis por mor- 
dedura de garrapata quizá simulen poliomielitis. En el síndro- 
me de Guillain-Barré (cap. 24), la debilidad es más simétrica y 
ascendente en casi todos los casos, pero la variante de Miller- 
Fisher es bastante similar a la poliomielitis bulbar. Las parestesias 
son poco habituales en la poliomielitis, pero son comunes en el 
síndrome de Guillain-Barré, en el cual el LCR casi siempre tiene 
un alto contenido de proteínas, pero una concentración normal 
de células. 


> Complicaciones 


Quizás aparezcan infección del aparato urinario, atelectasia, neu- 
monía, miocarditis, ileo paralítico, dilatación gástrica y edema pul- 
monar. La insuficiencia respiratoria puede ser por parálisis de los 
músculos respiratorios, obstrucción de vías respiratorias por afec- 
tación de los núcleos de pares craneales, o lesiones del centro res- 
piratorio. 


> Tratamiento 


Durante la fase aguda de la poliomielitis paralítica es indispen- 
sable hospitalizar a los pacientes. El reposo estricto en cama du- 
rante los primeros días de la enfermedad disminuye la tasa de 
parálisis. Han de adoptarse posiciones cómodas, pero alternadas 
en una “cama para enfermos de poliomielitis”: colchón firme, res- 
paldo para los pies, cojinetes o rollos de esponja ahulada, sacos de 
arena y cabestrillos ligeros. La fisioterapia intensiva ayuda a recu- 
perar cierta función motora en la parálisis. La impacción fecal y 
la retención urinaria (en especial, en presencia de paraplejía) se 
tratan de manera apropiada. En casos de debilidad o parálisis 
respiratoria, son necesarios los cuidados intensivos. También es 
importante prestar atención a los trastornos psicológicos en la 
enfermedad de larga evolución. El antiviral pleconaril no ofrece 
ningún beneficio evidente en los casos de meningoencefalitis por 
poliomielitis. 





Pp» Pronóstico 


En el periodo febril tal vez aparezca parálisis o quizá avance. Es 
más probable que remita la debilidad leve de los músculos peque- 
ños que la debilidad grave de los músculos grandes. La poliomie- 
litis bulbar conlleva una tasa de mortalidad de incluso 50%. Las 
secuelas a largo plazo incluyen dolor, debilidad y fatiga y obesidad; 
a veces estos factores empeoran con la edad y la presencia de otras 
enfermedades. Cuando surgen de nuevo la debilidad muscular y 
dolor con lento progreso al paso de los años ulteriores a la recu- 
peración de una poliomielitis paralítica aguda, la entidad patoló- 
gica se denomina síndrome de pospoliomielitis. Este síndrome 
se presenta con signos de una desnervación nueva y crónica, se 
vincula con incremento de la disfunción de las motoneuronas 
sobrevivientes, no tiene un origen infeccioso; los pacientes no 
transmiten el virus. Los moduladores inmunitarios, como la 
prednisona, el interferón y la inmunoglobulina intravenosa, 
no muestran claros beneficios en el tratamiento del síndrome de 
la pospoliomielitis. 


> Prevención 


En vista de la distribución epidemiológica de la poliomielitis y de 
la preocupación constante por la enfermedad relacionada con la 
vacuna de poliovirus vivos (que se calcula en 1:750 000 recepto- 
res) con la vacuna trivalente oral (OPV, live poliovirus vaccine); en 
Estados Unidos se utiliza hoy en día la vacuna parenteral inactiva 
(Salk) en las cuatro dosis recomendadas (a los dos, cuatro, seis a 18 
meses de edad y a los cuatro a seis años). También se usa la vacuna 
de virus inactivados de manera sistemática en países desarrollados. 
Las inmunizaciones orales se limitan al control de brotes, viajes a 
regiones endémicas dentro del mes siguiente y protección de niños 
cuyos padres no cumplen con el número recomendado de inmu- 
nizaciones. Las ventajas de la vacunación oral son administración 
fácil, costo bajo, inmunidad eficaz local por el tubo digestivo y 
circulante, y la inmunidad comunitaria. 

En Estados Unidos ya no se recomienda la inmunización sis- 
temática de adultos por la baja incidencia de la enfermedad. Son 
excepciones los adultos no vacunados en el decenio precedente 
que se exponen a la poliomielitis o planean viajar a regiones endé- 
micas (antes mencionadas). También se debe contemplar la posi- 
bilidad de vacunar a los adultos que realizan actividades de alto 
riesgo (p. ej., empleados de laboratorio que manejan heces fecales). 
Estos sujetos deben recibir la vacuna de virus inactivos (Salk), al 
igual que las personas inmunodeficientes e inmunodeprimidas y 
los miembros de sus familias. 

En los países en vías de desarrollo, al parecer bastan tres dosis 
de la vacuna de poliovirus vivos para conseguir una inmuniza- 
ción adecuada y es probable que el intervalo entre las dosis deba 
ser mayor de un mes (por la interferencia de los microorganismos 
patógenos intestinales). Durante el mes siguiente a la vacuna oral 
se deben evitar las inyecciones intramusculares para prevenir una 
parálisis. Algunos estudios clínicos sugieren que se pueden admi- 
nistrar al mismo tiempo las vacunas contra rotavirus y la OPV. 
Las medidas de control útiles auxiliares (“actividades de inmuni- 
zación complementaria”) en países endémicos de poliomielitis 
incluyen días nacionales de vacunación (campañas masivas en las 
cuales todos los niños son vacunados en dos ocasiones, con cua- 
tro a seis semanas de distancia, a pesar de los antecedentes de 
vacunación); actividades de vacunación transfronterizas; vigilancia 
por parálisis flácida aguda, un indicador de poliomielitis; brotes 
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agresivos así como intensas actividades de inmunización en na- 
ciones recientemente afectadas por conflictos armados. 

Los casos de poliomielitis relacionada con la vacuna oral (VDPV, 
vaccine-derived poliovirus) Sabin se deben a mutaciones que gene- 
ran neurovirulencia. Estos casos sirven para recordar la necesidad 
de mantener una protección muy amplia de vacunación, incluso 
en ausencia de enfermedad manifiesta. Una vacuna oral monova- 
lente tipo 1 inmunógena (muchas veces más eficaz que la vacuna 
oral trivalente) se utiliza con buenos resultados en India, Egipto y 
Nigeria. Los costos y los aspectos administrativos junto con la 
necesidad de una inmunidad comunitaria efectiva son razones 
primordiales por la cuales todavía se administra la vacuna Sabin 
oral. 

No se cuenta con datos epidemiológicos para pensar que la 
vacuna de la poliomielitis cause agravamiento recurrente de sibi- 
lancias o eccema durante la infancia. 


> Cuándo referir 


+ Daño neurológico. 


+ Cualquier caso sospechoso se debe notificar a las autoridades 
de salud pública. 


DeVries AS et al. Vaccine-derived poliomyelitis 12 years after infection 
in Minnesota. N Engl ] Med. 2011 Jun 16;364(24):2316-23. [PMID: 
21675890] 

Gonzalez H et al. Management of postpolio syndrome. Lancet Neurol. 
2010 Jun;9(6):634-42. [PMID: 20494327] 

Heinsbroek E et al. The global introduction of inactivated polio vaccine 
can circumvent the oral polio vaccine paradox. Vaccine. 2010 May 
14;28(22):3778-83. [PMID: 20362626] 

Steele AD et al. Comparison of 2 different regimens for reactogenicity, 
safety, and immunogenicity of the live attenuated oral rotavirus vac- 
cine RIX4414 coadministered with oral polio vaccine in South 
African infants. J Infect Dis. 2010 Sep 1;202(Suppl):S93-100. [PMID: 
20684724] 


4. Rubéola 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Exposición 14 a 21 días antes del inicio. 
» Artralgias, en particular en mujeres jóvenes. 


» Sin fase prodrómica en niños, leve en adultos; así como 
síntomas leves (fiebre, malestar general, coriza) que coin- 
ciden con el exantema. 


» Linfadenopatía cervical posterior y posauricular cinco a 10 
días antes del exantema. 


» Exantema maculopapular fino de tres días de duración; de 
cara a tronco y después a extremidades. 


» Leucopenia, trombocitopenia. 


Generalidades 


La rubéola es una enfermedad general causada por un togavirus 
que se transmite por inhalación de gotículas infecciosas; es sólo 
moderadamente contagiosa. Por lo general, un solo ataque con- 
fiere inmunidad permanente, pero es posible la reinfección, aun- 
que sucede en pocos casos. El periodo de incubación es de 14a 21 


días (en promedio 16). La enfermedad es transmisible desde 
una semana antes de la aparición del exantema hasta 15 días 
después. 

El cuadro clínico de la rubéola es difícil de distinguir de otras 
enfermedades virales, como la mononucleosis infecciosa, el saram- 
pión y las infecciones por virus ECHO y por virus Coxsackie, sin 
embargo, la artritis es más notoria en la rubéola. La vigilancia 
entre las mujeres reclutas militares sugiere que la protección sero- 
lógica contra la rubéola, sarampión y parotiditis es insuficiente. 
La cantidad de casos de rubéola disminuyó de 670 894 casos en 
2000 a 121 344 en 2009, con reportes de la enfermedad en 167 
países. La vacuna que contiene rubéola está disponible en 130 
naciones. En Estados Unidos, la rubéola no es endémica desde 
2001. 

La principal importancia de la rubéola radica en sus efectos 
intrauterinos devastadores para el feto, tiene efectos teratógenos y 
una infección congénita continua (síndrome de rubéola congé- 
nita). El control de esta enfermedad es tan exitoso que el número 
de casos mundiales de síndrome de rubéola congénita en 2008 
fue de sólo 165, y más de un tercio de ellos provenía de la región 
oriental del Mediterráneo. En Estados Unidos, el síndrome de 
rubéola congénita se eliminó desde 2004. Los dos casos informa- 
dos de este síndrome entre 2005 y 2007 se importaron de Nigeria 
y Costa de Marfil. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Si bien la rubéola fetal puede ser devastadora, la rubéola posnatal 
suele ser inocua e incluso 50% de los casos es asintomático. Cuando 
la infección es posnatal, una semana antes del exantema el pa- 
ciente manifiesta fiebre y malestar general, que suelen ser leves y 
se acompañan de adenitis suboccipital dolorosa. También puede 
haber coriza leve. Se presenta artritis poliarticular en cerca de 
25% de los casos de adultos y afecta los dedos, las muñecas y las 
rodillas. Rara vez hay artritis crónica. Por lo general, la poliartritis 
desaparece en siete días, pero también puede persistir durante 
semanas. Es muy frecuente la linfadenopatía cervical posterior y 
posauricular temprana. Se observa eritema del paladar y la fa- 
ringe, a veces en parches. 

A continuación aparece un exantema maculopapular rosado y 
fino en la cara, el tronco y las extremidades que avanza con rapi- 
dez (dos o tres días) y desaparece de inmediato, por lo general 
dura un día en cada área (cuadro 32-2). La rubéola sin exantema 
puede ser al menos tan frecuente como la modalidad exantemá- 
tica. El diagnóstico, cuando se sospecha por la presencia de enfer- 
medad en la comunidad, requiere confirmación serológica. 


B. Datos de laboratorio 


Puede haber leucopenia al principio, quizá seguida de un aumento 
de células plasmáticas. El diagnóstico definitivo de rubéola aguda 
se establece por el incremento de los anticuerpos IgM, aumento 
del cuádruple en los títulos de anticuerpos IgG o por medio del 
aislamiento del virus. Sin embargo, se producen resultados posi- 
tivos falsos de los anticuerpos IgM con el virus de Epstein-Barr, el 
citomegalovirus, el eritrovirus (parvovirus) y el factor reuma- 
toide. La detección de anticuerpos contra rubéola en otros líquidos 
corporales, como orina y saliva, constituye un recurso bastante 
prometedor. Una prueba ELISPOT para interferón y puede apor- 
tar información adicional valiosa en personas seronegativas, y 
también hay técnicas con PCR. 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


> Complicaciones 
A. Contacto durante el embarazo 


Cuando una embarazada tiene contacto con un posible caso de 
rubéola, se debe medir de inmediato la concentración de anticuer- 
pos contra rubéola que inhiben la hemaglutinación para verificar la 
inmunidad, porque la infección fetal durante el primer trimestre 
del embarazo genera rubéola congénita por lo menos en 80% de los 
casos. 

El resultado positivo de los anticuerpos IgG indica infección o 
vacunación previas. Las pruebas con IgG antirrubéola de alta afini- 
dad pueden establecer la diferencia entre una infección pasada y la 
vacunación. Si no se localizan anticuerpos, entonces se vuelve rele- 
vante la observación clínica y el seguimiento serológico. Una sola 
prueba positiva de IgM debe ser interpretada con precaución, ya 
que este resultado no necesariamente implica una infección aguda. 
Una confirmación de rubéola en embarazadas implica considerar 
un aborto terapéutico, alternativa que debe valorarse con base en 
diversos factores, como los personales, los religiosos o los legales. 

Es necesario valorar el estado inmunitario de la madre, ya que 
los títulos disminuyen hasta ser seronegativos en 10% de los casos 
después de 12 años de haber sido vacunadas. 


B. Rubéola congénita 


Un lactante que adquiere la infección dentro del útero puede ser 
normal al nacer, pero es probable (50% en un grupo de casi 70 
mujeres con rubéola en México) que tenga una amplia variedad 
de manifestaciones que incluyen cataratas y el glaucoma de inicio 
temprano, microftalmía, hipoacusia, retraso psicomotor, malfor- 
maciones cardiacas congénitas (persistencia del conducto arte- 
rioso, estenosis de una rama de la arteria pulmonar), organomegalia 
y exantema maculopapular. En general, a menor edad del feto 
cuando es infectado, más grave es el padecimiento. La compli- 
cación principal durante el segundo trimestre es la sordera. La 
excreción viral en la garganta y la orina persiste durante muchos 
meses, a pesar de hallar concentraciones altas de anticuerpos. En 
el recién nacido, una prueba específica para identificar anticuer- 
pos IgM contra la rubéola es de gran utilidad. El diagnóstico se 
confirma al aislar el virus o por medio de una reacción en cadena 
de polimerasa de RNA viral en los tejidos. El tratamiento se debe 
dirigir a las diversas anomalías. 


C. Encefalopatía posinfecciosa 


En 1:6 000 casos aparece encefalopatía posinfecciosa uno a seis 
días después del exantema; no siempre se puede aislar el virus. La 
tasa de mortalidad es de 20%, pero son excepcionales las secuelas 
en quienes se recuperan. Se desconoce el mecanismo. 

Otras complicaciones inusuales de la rubéola incluyen mani- 
festaciones hemorrágicas por trombocitopenia y daño vascular, 
estenosis duodenal y hepatitis leve. 


> Tratamiento 


El paracetamol brinda alivio sintomático en la rubéola aguda. La 
encefalitis y la trombocitopenia que no pone en peligro la vida 
deben tratarse de manera sintomática. 


> Pronóstico 


La rubéola es una enfermedad leve y rara vez dura más de tres a 
cuatro días. La rubéola congénita, por otro lado, tiene una tasa de 
mortalidad alta y las malformaciones congénitas vinculadas sue- 
len ser permanentes. 





Pp Prevención 


La vacuna de virus atenuados de rubéola debe aplicarse a todos 
los lactantes y la segunda dosis ha de administrarse en niños en 
edad escolar. Es importante que las niñas se encuentren inmuni- 
zadas contra rubéola antes de la menarquia. Cuando se inmuniza 
a una mujer, no debe estar embarazada y es necesario establecer 
la ausencia de anticuerpos (en Estados Unidos casi 80% de las 
mujeres de 20 años es inmune a la rubéola). Se recomienda admi- 
nistrar la vacuna durante el puerperio a las empleadas del hospital 
con predisposición. Se recomienda que las mujeres no se embara- 
cen durante al menos tres meses después de la administración de 
la vacuna. No obstante, no hay informes del síndrome de rubéola 
congénita después de la inmunización contra la enfermedad y no 
se considera que la inmunización inadvertida de una embara- 
zada sea indicación de aborto terapéutico. La artritis es más pro- 
nunciada después de la vacunación contra la rubéola que en la 
enfermedad natural y parece tener mediación inmunitaria. Se ha 
informado la presencia de una crisis de artritis reumatoide juvenil 
posterior a la vacunación contra rubéola. Aún es controvertida 
la relación entre atropatías crónicas y la vacunación contra ru- 
béola. Las reacciones anafilactoides después de la vacunación son 
raras y hay informes de una complicación con púrpura trombo- 
citopénica trombótica autolimitada, pero son muy raros (2.6 por 
100 000 dosis). La respuesta inmunitaria a la vacuna de la rubéola 
está mediada por varios polimorfismos en el receptor para la 
vitamina A y en genes de la inmunidad innata. 

Se han documentado adecuadas respuestas serológicas al apli- 
car la vacuna MMR junto con la vacuna DPT o con refuerzos 
contra varicela. La administración de dos o más dosis aparente- 
mente supera un riesgo inmunogenético de falla con algunas va- 
cunas. La inmunogenicidad es similar tanto para la vicuna MMR 
como para la de varicela ante una infección intramuscular o intra- 
cutánea. En particular los niños con atresia biliar han mostrado 
respuestas inadecuadas a las vacunas MMR y de varicela. Informa- 
ción preliminar sugiere que puede ser seguro vacunar a pacientes 
receptores de trasplante (órgano sólido, médula ósea y células 
madre) que se encuentran en tratamiento inmunodepresor. 


P»- Cuándo referir 


+ Embarazo. 
+ Meningitis y encefalitis. 
+ Reacciones posvacunales importantes. 


+ Cualquier caso sospechoso se debe notificar a las autoridades 
de salud pública. 


Abernathy ES et al. Status of global virologic surveillance for rubella 
viruses. J Infect Dis. 2011 Jul;204(Suppl 1):S524-32. [PMID: 
21666209] 

Klein NP et al. Vaccine Safety Datalink. Measles-mumps-rubella-vari- 
cella combination vaccine and the risk of febrile seizures. Pediatrics. 
2010 Jul;126(1):e1-8. [PMID: 20587679] 

Ovsyannikova IG et al. Polymorphisms in the vitamin A receptor 
and innate immunity genes influence the antibody response to 
rubella vaccination. J Infect Dis. 2010 Jan 15;201(2):207-13. [PMID: 
20001730] 

Strebel PM et al. Global use of rubella vaccines, 1980-2009. J Infect Dis. 
2011 Sep 1;204(Suppl 2):5579-84. [PMID: 21954250] 
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OTROS VIRUS NEUROTRÓPICOS 
1. Rabia 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de mordedura por un animal. 
» Parestesias, hidrofobia, ira que alterna con la calma. 
» Convulsiones, parálisis, saliva espesa pegajosa. 


» Generalidades 


La rabia es una encefalitis viral (rabdovirus) transmitida por la 
saliva infectada que ingresa al organismo a través de una morde- 
dura de animal o una herida abierta. Cada año se informan 17.4 
millones de casos de mordeduras animales en todo el mundo y 
más de 50 000 muertes se atribuyen a la rabia. La mayoría de estos 
casos ocurre en áreas rurales de África y Asia, en India se presenta 
36% de todas estas muertes mundiales. En países en desarrollo, 
más de 90% de los casos humanos es secundario a mordeduras 
de perros infectados. La rabia en viajeros a regiones endémicas de 
rabia casi siempre se relaciona con lesiones por animales (inclui- 
dos los perros en el norte de África y en India, gatos en el Medio 
Oriente y primates no humanos en el África subsahariana y Asia), 
la mayoría de los casos vinculados con un viaje ocurre en los 10 
días siguientes a la llegada. En Estados Unidos, los casos de rabia 
adquirida por animales domésticos son raros (alrededor de 92% 
de los casos se relaciona con animales salvajes), pero es probable 
que no se informen todos. En 2010 se informaron 6 154 casos de 
rabia animal y dos de rabia humana transmitida por murciélagos 
en Estados Unidos. Los reservorios silvestres (cada especie tiene 
sus propias variantes de rabia), tienen una distribución geográfica 
única en Estados Unidos: mapaches en la Costa Este; zorrillos 
en el Medio oeste, sureste y California; y zorros en el sureste 
y en Alaska. Hawái es el único estado libre de rabia hasta ahora. 
Durante 2010, los murciélagos fueron la tercera especie más fre- 
cuente con rabia en los informes, después de mapaches y zorrillos. 
Los coyotes también son reservorios frecuentes. Es improbable 
que los roedores y lagomortfos (p. ej., conejos) transmitan la rabia 
porque no sobreviven a la enfermedad el tiempo suficiente para 
transmitirla (las excepciones son las marmotas). La fauna silves- 
tre epizoótica constituye una constante amenaza de salud pública, 
además de ser un peligro para reintroducir la rabia en animales 
domésticos. La vacunación es la clave para la rabia en pequeñas 
especies y su transmisión al ser humano. 

El virus ingresa a las glándulas salivales de los perros cinco 
a siete días antes de que mueran por la rabia, lo cual limita el 
periodo de infectividad. Son vías menos frecuentes de contagio 
la contaminación de mucosas con saliva o tejido cerebral, la 
transmisión por aerosol y el trasplante de córnea. También hay 
informes de transmisión mediante trasplante de órganos sólidos 
y segmentos vasculares de donadores con infección no identifi- 
cada. 

El periodo de incubación varía desde 10 días hasta muchos 
años, pero casi siempre es de tres a siete semanas, lo cual depende 
en parte de la distancia entre la herida y el SNC. El virus viaja por 
los nervios hacia el cerebro, donde se multiplica y después emigra 
por los nervios eferentes hacia las glándulas salivales. La infección 
por virus de la rabia forma cuerpos de inclusión citoplásmica 


similares a los cuerpos de Negri. Se piensa que estas estructuras 
parecidas a los cuerpos de Negri son sitios de transcripción y 
replicación viral. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Aunque por lo general existe antecedente de mordedura de un 
animal, no siempre se identifican las mordeduras de los murcié- 
lagos. El síndrome prodrómico consta de dolor en el sitio de la 
mordedura aunado a fiebre, malestar general, cefalea, náusea y 
vómito. La piel es sensible a cambios de temperatura, en especial 
corrientes de aire (aerofobia). Es probable que haya mioedema 
por percusión y que persista durante toda la enfermedad. La etapa 
del SNC inicia alrededor de 10 días después del pródromo y 
puede ser encefalítica (“furiosa”) o paralítica (“asintomática”). La 
variedad encefalítica (cerca de 80% de los casos) genera las mani- 
festaciones clásicas de la rabia de delirio que alterna con periodos 
de calma, espasmos laríngeos muy dolorosos al intentar beber (hi- 
drofobia), estímulos autónomos (hipersalivación) y convulsiones. 
En la modalidad paralítica, menos frecuente, predomina una parálisis 
ascendente aguda que se parece al síndrome de Guillain-Barré 
con relativa conservación de las funciones corticales más elevadas 
en un inicio. Ambas presentaciones progresan de manera incoer- 
cible al coma, la disfunción del sistema nervioso autónomo y la 
muerte. 


B. Datos de laboratorio 


Cuando el animal que mordió tiene buen aspecto, debe ponerse en 
cuarentena o se debe observar durante 10 días. Es necesario reali- 
zar estudios de la rabia en los que enferman o mueren. Un animal 
silvestre, si se captura, debe sacrificarse y la cabeza se envía en 
hielo al laboratorio más cercano calificado para estudiar el cerebro. 
Cuando no puede estudiarse al animal, los mapaches, los zorrillos, 
los murciélagos y los zorros han de considerarse rabiosos. 

Las pruebas directas de anticuerpos fluorescentes en material 
de biopsia de piel de la porción posterior del cuello (donde los 
folículos pilosos tienen mucha inervación) ofrecen una sensibili- 
dad de 60 a 80%. 

Los estudios diagnósticos que se recomiendan son la PCR con 
transcriptasa inversa, amplificación de secuencias de ácido nu- 
cleico, prueba rápida y directa inmunohistoquímica y aislamiento 
viral de LCR o saliva. Se pueden detectar anticuerpos en suero y 
LCR. Las muestras patológicas a menudo demuestran cuerpos de 
inclusión eosinofílicos redondos u ovalados (cuerpos de Negri) 
en el citoplasma de células neuronales, pero este dato no es sensi- 
ble ni específico. Los signos en la imagen por resonancia magné- 
tica (MRI) son difusos e inespecíficos. 


> Tratamiento y pronóstico 


El tratamiento requiere cuidados intensivos con atención en la 
vía respiratoria, mantenimiento de la oxigenación y control de 
convulsiones. Las precauciones universales son indispensables. 
Hay informes de que la inducción del coma con cetamina, midazo- 
lam y barbitúricos complementarios, junto con el uso de aman- 
tadina y ribavirina fueron útiles en un caso, pero fue imposible 
reproducir el éxito en casos subsiguientes. Los corticoesteroides 
son inútiles. 

Si se administra profilaxis posterior a la exposición (se analiza 
más adelante) de manera rápida antes de que aparezcan signos 
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clínicos, se consigue la prevención de la enfermedad en casi 100% 
de los casos. Una vez que han aparecido los síntomas, la muerte 
es casi inevitable y ocurre después de siete días, casi siempre por 
insuficiencia respiratoria. La mayor parte de las muertes se pre- 
senta en personas que ignoraban padecer la enfermedad y que no 
buscaron atención médica o en individuos que no recibieron 
profilaxis después del contacto. Hasta ahora, sólo hay siete casos 
de rabia que sobrevivieron hasta salir del hospital después del 
inicio de los síntomas, sólo uno de ellos no recibió profilaxis pos- 
terior a la exposición (caso índice del protocolo Milwaukee) y 
sobrevivió con inmunidad adquirida en forma natural. Desde 
2004, el protocolo Milwaukee se ha aplicado a 26 pacientes más y 
sólo uno sobrevivió hasta salir del hospital. Los casos muy raros 
en los que los pacientes se recuperan sin cuidados intensivos se 
conocen como “rabia abortiva”. 


> Prevención 


La inmunización de perros y gatos en el hogar, así como la inmu- 
nización activa de las personas que tienen contacto cercano con 
animales (p. ej., los veterinarios) son importantes. No obstante, 
casi siempre las decisiones más importantes tienen que ver con 
mordeduras de animales. Los animales que transmiten con fre- 
cuencia la infección a los viajeros son perros, gatos y primates no 
humanos. 

En los países en desarrollo se prefieren los programas de edu- 
cación, observación y vacunación de animales (en particular cá- 
nidos) al sacrificio masivo de perros, al cual por lo general sigue 
una invasión de animales silvestres vulnerables en las zonas urba- 
nas. En los países de Europa Occidental, las campañas de vacuna- 
ción oral de animales salvajes condujeron a la eliminación de la 
rabia en la vida silvestre. 


A. Tratamiento local de mordeduras 
y arañazos de animales 


Son importantes la limpieza exhaustiva, la desbridación y la irri- 
gación repetida con agua y jabón. Debe administrarse la inmuno- 
globulina para la rabia o antisuero como se señala más adelante. 
Las heridas causadas por mordeduras de animales no deben sutu- 
rarse. 


B. Inmunización después de la exposición 


La decisión de administrar el tratamiento debe basarse en las 
circunstancias de la mordedura, incluidas su extensión y loca- 
lización, el animal que la produjo, el antecedente de vacunación 
y las características epidemiológicas de la rabia en la localidad. 
Cualquier contacto, o sospecha de contacto, con un murciélago 
suele considerarse indicio suficiente para justificar la profilaxis. 
Se recomienda consultar a los departamentos estatales y locales 
de atención de la salud. El tratamiento después de la exposi- 
ción, que incluye inmunoglobulina y vacunación, debe admi- 
nistrarse tan pronto como sea posible cuando está indicado. 
La manera óptima de inmunización pasiva es la inmunoglo- 
bulina humana para rabia (HRIG, human rabies immune globulin) 
(20 UT/kg), aplicada una sola vez. Debe infiltrarse la mayor canti- 
dad posible de la dosis completa alrededor de la herida y cual- 
quier resto se inyecta por vía intramuscular en un sitio distante de 
la herida. Es posible inyectar en los espacios interdigitales en 
forma segura, sin que se presente síndrome compartimental. Si 
no se cuenta con HRIG, puede utilizarse antisuero equino para 
rabia (40 Ul/kg) si está disponible después de llevar a cabo las 
pruebas adecuadas para sensibilidad al suero de caballo. Toda la 





inmunoglobulina contra la rabia debe inyectarse en el sitio de la 
herida, en lo posible; el resto se inyecta por vía intramuscular en 
un sitio distante al de la aplicación de la vacuna. 

En Estados Unidos hay dos vacunas autorizadas para uso en 
seres humanos: una vacuna de células diploides humanas y una 
vacuna purificada de células embrionarias de pollo. Las vacunas 
actuales se administran en la modalidad de cinco inyecciones de 
1 ml por vía intramuscular en el deltoides o, en niños pequeños, 
en la cara anterolateral del muslo los días 0, 3, 7, 14 después del 
contacto. (Ya no se recomienda la quinta dosis 28 días después de 
la exposición, salvo en pacientes inmunodeprimidos.) La vacuna 
no debe aplicarse en la región glútea porque la respuesta no es 
óptima. En Tailandia hay una estrategia de vacunación alternativa 
en estudio que sólo tarda una semana, con inyecciones los días 0, 
3 y 7 después de la exposición con una vacuna de células vero. 

La vacuna para rabia y la HRIG nunca deben aplicarse en la 
misma jeringa ni en el mismo sitio. Las reacciones alérgicas a 
la vacuna son raras, aunque existen reacciones locales (prurito, eri- 
tema, dolor a la palpación) en cerca de 25% y reacciones sistémi.- 
cas leves (cefalea, mialgias, náusea) en casi 20% de los pacientes 
que las reciben. Las reacciones adversas a la HRIG parecen más 
frecuentes en mujeres y son poco habituales en niños pequeños. 
La vacuna está disponible en el comercio o puede obtenerse a 
través de los departamentos de salud. 

En el mundo se utilizan distintas vacunas antirrábicas. Des- 
pués de la investigación de Pasteur en el siglo xrx con cepas cada 
vez más virulentas, la primera vacuna autorizada (1911) se inac- 
tivó y cultivó en tejido encefálico de bovino. Después, las vacunas 
se cultivaron en células de embrión de pato o pollo, pero siguie- 
ron siendo alergénicas. Las vacunas más recientes son muy puri- 
ficadas y se cultivaron en células vero; de hecho, se está elaborando 
una vacuna contra la rabia de sexta generación en células vero. En 
algunos países cuentan con todo el espectro de vacunas, desde la 
vacuna contra la rabia diploide humana (HDRV, human diploid 
rabies vaccine) hasta la vacuna contra la rabia purificada de ma- 
nera cromatográfica (CPRV, chromatographically purified rabies 
vaccine), mientras que en otros la variedad es menor y suelen apli- 
carse por vía intradérmica dosis menores de la vacuna en múlti- 
ples sitios y en distintos momentos para reducir los costos; la 
Organización Mundial de la Salud considera esta medida segura 
y eficaz. 

En pacientes con vacunación previa se elimina la necesidad de 
HRIG (el suministro mundial de inmunoglobulina para rabia es 
bajo), pero aún es necesaria la vacunación ulterior a una exposi- 
ción. La vacuna debe aplicarse en dosis de 1 ml en el deltoides dos 
veces (los días cero y tres). Las modalidades activa y pasiva de 
profilaxis posterior a la exposición no se vinculan con anomalías 
fetales, por lo cual el embarazo no se considera contraindicación 
para la vacunación. 


C. Inmunización previa a la exposición 


Se recomienda administrar profilaxis antes del contacto con tres 
inyecciones intramusculares de la vacuna de células diploides hu- 
manas (1 ml los días 0, 7, y 21 o 28) en los sujetos con alto riesgo 
de tener contacto: veterinarios (en quienes se deben verificar los 
títulos de anticuerpos contra la rabia cada dos años y reforzarlos 
con 1 ml intramuscular); personas que manejan animales; em- 
pleados de laboratorio; empleados de Peace Corps y turistas que 
permanecen más de un mes en regiones remotas de países endé- 
micos de África, Asia y Latinoamérica. También existe una vía 
intradérmica (0.1 ml los días 0, 7 y 21 sobre el deltoides) pero no 
está disponible en Estados Unidos. Las enfermedades y los fárma- 
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cos que provocan inmunodepresión, como los corticoesteroides y 
los antipalúdicos, en especial la cloroquina, reducen la respuesta 
de los anticuerpos. Un solo refuerzo 10 años después de la inmu- 
nización inicial aumenta los títulos de anticuerpos. 


P»- Cuándo referir 


Cuando se sospecha un caso de rabia es necesario notificar a las 
autoridades de salud pública para iniciar la profilaxis activa y 
pasiva adecuada y mantener en observación los casos sospe- 
chosos. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Disfunción respiratoria, neuromuscular o del sistema ner- 
vioso central que coincide con rabia. 


+ En pacientes con sospecha de rabia, debe iniciarse tratamiento 
hasta que se descarte la enfermedad en el animal sospechoso y 
esto exige coordinar la atención según la probabilidad de que 
el paciente cumpla con el tratamiento, la disponibilidad de 
instalaciones para ofrecer el tratamiento ambulatorio y hospi- 
talario, así como la respuesta de los grupos locales de salud pú- 
blica. 


Aramburo A et al. Failure of the Milwaukee protocol in a child with 
rabies. Clin Infect Dis. 2011 Sep;53(6):572-4. [PMID: 21865193] 
Blanton JD et al. Rabies surveillance in the United States during 
2010. ]J Am Vet Med Assoc. 2011 Sep 15;239(6):773-83. [PMID: 

21916759] 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Human rabies from 
exposure to a vampire bat in Mexico—Louisiana, 2010. MMWR Morb 
Mortal Wkly Rep. 2011 Aug 12;60(31):1050-2. [PMID: 21832976] 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Human rabies- 
Wisconsin, 2010. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2011 Sep2; 
60(34):1164-6. [PMID: 21881547] 


2. Encefalitis por arbovirus 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Fiebre, malestar general, rigidez del cuello, faringitis, 
náusea y vómito que avanzan hasta estupor, coma y 
convulsiones. 


» Signos de lesión de motoneurona superior (reflejos tendi- 
nosos profundos exagerados, ausencia de reflejos super- 
ficiales, y parálisis espástica). 

+ A menudo están aumentadas las proteínas y la presión de 
abertura del LCR, con pleocitosis linfocítica. 


Pb Generalidades 


Los arbovirus son microorganismos patógenos transmitidos por 
artrópodos que producen manifestaciones clínicas en los seres hu- 
manos. Los microorganismos patógenos transmitidos por mos- 
quitos que causan encefalitis incluyen tres togavirus (los cuales 
provocan las encefalitis equinas occidental, oriental y venezolana), 
cinco flavivirus (que causan la encefalitis del Nilo Occidental, la 
encefalitis de San Luis, la encefalitis japonesa B, el dengue y la en- 
cefalitis del Valle de Murray) y buniavirus (virus de serogrupo 


California, incluido el virus de Lacrosse que origina la encefalitis 
de California). Las casos de encefalitis transmitida por garrapa- 
tas son los provocados por flavivirus de la encefalitis Powassan 
(noreste de Estados Unidos y Canadá), el virus de la encefalitis 
transmitido por garrapatas de Europa y el reovirus de la fiebre de 
Colorado. El virus de la encefalitis transmitida por garrapatas, la 
fiebre de Colorado transmitida por garrapata y los arbovirus rela- 
cionados con fiebre hemorrágica viral (incluido el dengue) se 
describen más adelante; aquí se describen sólo los virus que cau- 
san sobre todo encefalitis en Estados Unidos, aunque hay infor- 
mes del agente del Nilo Occidental en muchas otras áreas, sobre 
todo Europa Occidental, con casos recientes en Grecia, Portugal y 
Hungría. 

El número total informado de casos en Estados Unidos es 
bajo, salvo por el virus del Nilo Occidental. El cálculo de los casos 
informados en 2010 incluye 68 de encefalitis de California por el 
agente de LaCrosse (22 en Carolina del Norte), 10 de encefalitis 
equina oriental (4 en Florida), ocho de encefalitis de Powassan y 
ocho de la encefalitis de San Luis (5 en Texas y Arkansas). No hay 
informes de casos con encefalitis equina occidental desde 1999. 

La infección por virus del Nilo Occidental fue identificada por 
primera vez en Estados Unidos en el área de la ciudad de Nueva 
York en 1999. El virus se extendió rápidamente; hoy en día se han 
registrado casos a lo largo de dicho país. Los indigentes represen- 
tan un grupo con especial incremento de riesgo de infección. Du- 
rante 2011, en Estados Unidos se informaron 690 casos de enfermedad 
por el virus del Nilo Occidental en los 50 estados y el Distrito de 
Columbia. Entre éstos, se reportaron 216 (31.3%) casos de enfer- 
medad neuroinvasiva (0.07 por cada 100 000), con mayor inci- 
dencia en los ancianos. Hubo 43 muertes. Entre los donadores de 
sangre seropositivos se identificaron 130 pacientes más con su- 
puesta infección. 

Los reservorios específicos de los patógenos (casi siempre 
pequeños mamíferos o aves) son los responsables del manteni- 
miento de los virus productores de la enfermedad en la natura- 
leza. Para el virus de la encefalitis equina oriental, en fecha 
reciente se demostró que las ratas algodoneras y los gorriones 
domésticos sirven como reservorios amplificadores. Por esto, las 
aves son el principal reservorio para el virus del Nilo Occidental 
y los brotes de fiebre del Nilo Occidental se acompañan de mor- 
talidad sustancial entre las aves (la vigilancia de los pollos es una 
forma recomendada y posible para vigilar la enfermedad). Las 
especies de mosquito relacionadas con la transmisión es distinta 
en el oeste y el este de Estados Unidos (Culex tarsalis vs Culex 
pipiens) y por consiguiente, difiere el terreno relacionado con 
áreas de prevalencia elevada (pastizales abiertos frente a zonas 
urbanas). 

Los brotes tienden a presentarse en la parte final del verano y 
principios del otoño, con una correlación entre el incremento de 
infección por virus del Nilo Occidental y los factores climáticos, 
incluida la elevación promedio de la temperatura y la de lluvia. Sólo 
el dengue y el virus de la encefalitis equina venezolana gene- 
ran viremias lo suficientemente altas para perpetuar la transmi- 
sión del virus a mosquitos y garrapatas. La transmisión de ser 
humano a ser humano de otros arbovirus casi siempre se rela- 
ciona con transfusión sanguínea (incluidos los granulocitos) o 
trasplante de órgano (si bien la mayoría de los donadores infecta- 
dos tiene antecedente de una enfermedad notable desde el punto 
de vista clínico). Asimismo, quizá se presente la transmisión peri- 
natal, transplacentaria, por lactancia (rara vez), en el laboratorio 
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o posiblemente por aerosol del virus del Nilo Occidental. Existen 
informes raros de infección por el virus del Nilo Occidental des- 
pués de un trasplante de órgano sólido. Se calcula que la fiebre 
surge en uno de cada cinco pacientes infectados por virus del Nilo 
Occidental, mientras que un déficit neurológico grave aparece en 
uno de cada 150 pacientes. La encefalitis de San Luis y de Powassan 
suele observarse en adultos; las encefalitis equinas occidental y 
venezolana, así como la encefalitis de California, se presentan por 
lo regular en niños, mientras que la fiebre del Nilo Occidental y la 
encefalitis equina oriental son enfermedades halladas tanto en 
niños como en adultos. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


El periodo de incubación en el ser humano de las encefalitis por 
arbovirus es de dos a 14 días. Los síntomas incluyen fiebre, males- 
tar general, faringitis, cefalea, molestias digestivas, letargo y estu- 
por que evoluciona a coma. Con base en las encuestas a donantes 
sanguíneos, se calcula que sólo 26% de las infecciones causa sínto- 
mas (las mujeres y los sujetos con viremia más alta experimentan 
síntomas más intensos). Estos datos en ocasiones se acompañan 
de un exantema maculopapular no pruriginoso. Los signos neu- 
rológicos más frecuentes son rigidez cervical y cambios mentales. 
Cerca de 50% de los pacientes hospitalizados con infección por el 
virus del Nilo Occidental en Estados Unidos padece debilidad 
muscular considerable que al principio se confunde con síndrome 
de Guillian-Barré. En 10% de los casos de enfermedad neuroinva- 
sora por el virus del Nilo Occidental se observa parálisis flácida 
aguda (similar a la poliomielitis), pero es menos frecuente con 
otros arbovirus. Otros signos son temblores, convulsiones, parálisis 
de los pares craneales y reflejos patológicos. También se han noti- 
ficado algunos casos de miocarditis, pancreatitis e hipoacusia. Las 
manifestaciones de la infección por el virus del Nilo Occidental 
dependen en gran parte de la edad: el síndrome febril agudo y los 
síntomas neurológicos (a veces meningitis) leves son más fre- 
cuentes en los jóvenes, mientras que la meningitis aséptica y el 
síndrome similar a la poliomielitis son más habituales en los adul- 
tos y la encefalopatía evidente sólo se observa en las personas de 
edad avanzada. Todas las formas de la enfermedad tienden a ser 
graves en pacientes inmunodeprimidos, en los que son más pro- 
bables las manifestaciones neuroinvasivas y la mortalidad ele- 
vada. 


B. Datos de laboratorio 


La concentración de leucocitos periféricos es variable. Las proteí- 
nas del LCR se incrementan; la glucosa en este último es normal; 
por lo general, hay pleocitosis linfocítica y pueden predominar 
en principio las células polimorfonucleares. El diagnóstico de en- 
cefalitis por arbovirus depende de las pruebas serológicas. Los 
anticuerpos contra los arbovirus persisten toda la vida y la pre- 
sencia de IgG en ausencia de títulos de IgM que aumentan de forma 
gradual indica exposición previa más que una infección aguda. Es 
probable que las personas con síntomas crónicos después de la 
infección por el virus del Nilo Occidental muestren infección renal 
persistente hasta por seis años, con presencia de RNA viral en la 
orina. El diagnóstico se confirma cuando se observa un incre- 
mento cuatro veces mayor en la concentración aguda o de conva- 
lecencia de IgG o al observar la presencia de anticuerpos IgM. 





Para el virus del Nilo Occidental, el ELISA de captura de IgM en 
suero O LCR casi siempre es positivo cuando la enfermedad se 
manifiesta, y la presencia de IgM en el LCR indica que el tras- 
torno ha invadido el SNC. Estas pruebas existen en el comercio, 
pero también se pueden obtener por medio de los servicios de 
salud locales o estatales. Existen reacciones cruzadas entre di- 
versos flavivirus, por lo cual algunas veces se necesita un análi- 
sis con reducción de placa para distinguir de manera definitiva 
entre la fiebre del Nilo Occidental y la encefalitis de San Luis. 
Los análisis de PCR (también disponibles por medio de los Cen- 
ters for Disease Control and Prevention) son menos sensibles que 
las pruebas serológicas para el diagnóstico de infecciones agu- 
das, pero constituyen el método predilecto para el estudio de los 
productos hematológicos y son en especial útiles en los pacientes 
inmunodeprimidos con una respuesta anormal de anticuerpos. 
Las imágenes de CT del cerebro no suelen mostrar enfermedad 
aguda, pero la MRI tal vez revele realce de las leptomeninges, los 
ganglios basales, el tálamo o la región periventricular. 


> Diagnóstico diferencial 


Debe distinguirse entre las formas leves de encefalitis y la menin- 
gitis aséptica, la coriomeningitis linfocítica y la poliomielitis no 
paralítica. 

También hay que diferenciar entre las modalidades graves de 
encefalitis por arbovirus y otras causas de encefalitis viral (HSV, 
virus de la parotiditis, poliovirus u otros enterovirus, VIH), en- 
cefalitis que acompaña a las enfermedades exantemáticas de la 
infancia (sarampión, varicela, mononucleosis infecciosa, rubéo- 
la), encefalitis después de la vacunación (un tipo desmielinizante 
después de las vacunas contra rabia, sarampión o tos ferina), ence- 
falitis tóxica (por fármacos, venenos o toxinas bacterianas, como 
el tipo 1 de Shigella dysenteriae), síndrome de Reye y las formas 
graves de accidentes cerebrovasculares, tumores cerebrales, abs- 
cesos cerebrales, procesos autoinmunitarios, como la encefalitis 
por lupus e intoxicaciones. En el California Encephalitis Project, 
no se identificó la causa en casi ningún caso de encefalitis. 


bp» Complicaciones 


Se pueden presentar neumonía bacteriana, retención e infección 
urinarias, debilidad prolongada y úlceras por decúbito. La encefali- 
tis de San Luis se acompaña de una encefalomielitis posinfecciosa. 
En más de la mitad de los casos sintomáticos existe un síndrome 
crónico consistente en mialgias, artralgias y dificultades con la 
concentración y la memoria. 


Pp» Tratamiento 


Si bien no hay un tratamiento antiviral específico para casi ninguna 
de las entidades patológicas causales, pueden ser útiles las medi- 
das de sostén intensivas, que incluyen disminución de la presión 
intracraneal (manitol) y vigilancia de la presión intraventricular. 
No se ha establecido la eficacia de los corticoesteroides en el tra- 
tamiento de estas infecciones. Se han confirmado pruebas preli- 
minares de que la ribavirina fue útil para la encefalitis del Nilo 
Occidental. Todavía se debe confirmar la eficacia de otras opcio- 
nes terapéuticas, como IVIG o interferón QL. El reporte de un caso 
reciente sugiere que la profilaxis con plasma hiperinmune o gam- 
maglobulina contra el virus del Nilo Occidental podría prevenir 
la invasión neurológica. 
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> Pronóstico 


Aunque la mayor parte de las infecciones es leve o asintomática, 
el pronóstico es reservado, sobre todo en los extremos de la vida. 
La homocigosidad para una supresión 32bp en el gen que codifica 
el receptor de quimiocina CCR5, vinculado con pérdida total de 
la función, predispone a la infección sintomática por el virus del 
Nilo Occidental. Los sujetos con esta mutación son resistentes a 
la infección por VIH. Entre enero y octubre de 2011, la tasa de 
mortalidad por encefalitis del Nilo Occidental fue 6.2% (43 de 690). 
El factor de riesgo más importante para que esta enfermedad sea 
grave y provoque la muerte es la edad mayor de 50 años. Otros 
factores de riesgo para mortalidad son raza negra, nefropatía cró- 
nica, infección por el virus de hepatitis C e inmunodepresión. La 
recuperación de los pacientes con problemas neurológicos graves 
tarda meses. Algunas de las secuelas de la infección por el virus 
del Nilo Occidental son síndrome similar a la poliomielitis, mo- 
lestias cognitivas, discinesias, epilepsia y depresión; en ocasiones, 
éstas se manifiestan al final de la evolución de lo que parece ser 
una recuperación satisfactoria. 

El pronóstico casi siempre es mejor para la encefalitis equina 
occidental que para la oriental o la de San Luis. 


Pb Prevención 


Hoy en día no existe todavía una vacuna para seres humanos 
contra los arbovirus de Norteamérica, aunque se están elabo- 
rando vacunas quiméricas contra la fiebre amarilla a base de virus 
y vacunas recombinantes contra el virus del Nilo Occidental. El 
control de mosquitos (repelentes, ropas protectoras e insectici- 
das) es eficaz para la prevención. En Estados Unidos, desde 2003 
todas las donaciones sanguíneas se someten a detección del virus 
del Nilo Occidental con pruebas de amplificación de ácido 
nucleico. Están indicadas las precauciones de laboratorio para 
el manejo de todos los microorganismos patógenos, en particular el 
virus del Nilo Occidental. 

Se recomienda una vacuna contra la encefalitis japonesa B para 
las personas que viajan a zonas rurales de Asia Oriental, si bien el 
riesgo de adquirir la enfermedad en los expuestos se calcula de 
sólo 1:1 000 000. Esta vacuna ofrece alguna protección contra el 
virus del Nilo Occidental (ambos microorganismos son flavivirus 
similares). 
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3. Coriomeningitis linfocítica 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pródromos “similares a los de la influenza” de fiebre, 
escalofríos, malestar general y tos, seguidos de una fase 
meníngea. 


» Meningitis aséptica con rigidez cervical, cefalea, náusea, 
vómito y letargo. 

» Líquido cefalorraquídeo: ligero aumento de proteínas, 
pleocitosis linfocítica (500 a 3 000/ul); glucosa baja en 
25% de los casos. 

» Anticuerpos de fijación del complemento en las primeras 
dos semanas. 


Generalidades 


NS 
y 


El virus de la coriomeningitis linfocítica es un arenavirus (similar 
al microorganismo patógeno que causa la fiebre de Lassa, anali- 
zado antes) que infecta el SNC. Su principal reservorio es el ratón 
casero Mus musculus. Otros roedores (como ratas, conejilos de In- 
dias e incluso el hámster doméstico), monos, perros y porcinos 
también constituyen reservorios potenciales. El virus de la coriome- 
ningitis linfocítica es diseminado por el animal infectado a través 
de las secreciones nasales, la orina y las heces fecales. Es probable 
que la transmisión al ser humano ocurra por medio de partículas 
en aerosol, contacto directo o mordeduras de animal. Los casos en 
seres humanos se diagnostican poco y son más frecuentes en otoño. 
El virus no se transmite de persona a persona, si bien existe la trans- 
misión vertical y, además, constituye un teratógeno poco reco- 
nocido. Se han publicado algunos casos raros relacionados con 
trasplante de un órgano sólido y necropsias de individuos infec- 
tados. Los brotes tienden a ocurrir entre personas que tienen 
contacto con roedores. Las complicaciones de esta enfermedad 
son inusuales. 

La naturaleza ubicua de su reservorio y la amplia distribución 
de los casos informados sugiere un riesgo geográfico amplio de 
infección por el virus de coriomeningitis linfocítica. Los estudios 
serológicos en el sur y este de Estados Unidos sugieren la infec- 
ción previa en 3 a 5% de los sujetos evaluados, aunque los datos 
más recientes del septentrional estado de Nueva York mostraron 
una prevalencia serológica <1%. El riesgo de infección puede re- 
ducirse si se limita el contacto con roedores mascotas y trampas 
para roedores. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El periodo de incubación es de ocho a 13 días antes de que apa- 
rezcan las manifestaciones generalizadas, y de 15 a 21 días antes 
de que surjan los síntomas meníngeos. Estos síntomas son bifási- 
cos y constan de una fase prodrómica caracterizada por fiebre, 
escalofríos, cefalea, mialgias, tos y vómito, en ocasiones con linfa- 
denopatía y exantema maculopapular. Después de tres a cinco 
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días, la fiebre desaparece y recurre entre dos y cuatro días des- 
pués durante la fase meníngea, que se acompaña de cefalea, náusea 
y vómito, letargo y signos meníngeos variables. Algunas veces se 
acompaña de artralgias tardías. Hay informes de mielitis trans- 
versa, sordera, sindrome de Guillain-Barré e hidrocefalia perma- 
nente. Como se indicó antes, el virus de la coriomeningitis linfocítica 
es una causa bien identificada, aunque no siempre identificada, de 
infección congénita que a menudo se complica con hidrocefalia 
obstructiva y coriorretinitis, lo que causa una mortalidad infantil 
de incluso 30%. En ocasiones se ha descrito un síndrome que 
semeja una fiebre hemorrágica viral (véase más adelante) en los 
receptores de órganos infectados y en pacientes con linfomas. 


B. Datos de laboratorio 


Puede haber leucocitosis o leucopenia y trombocitopenia. Durante 
la fase meníngea, el análisis del LCR a menudo muestra pleocitosis 
linfocítica (a menudo el recuento total es 500 a 3000/11), junto con 
un ligero aumento en la proteína, pero la concentración de glucosa 
es normal a baja al menos en 25% de los casos. El virus se puede 
obtener de la sangre y del LCR mediante la inoculación de 
ratones. Los anticuerpos que fijan complemento aparecen durante 
la segunda semana. Cada vez se utiliza más la detección específica 
de IgM por medio de ELISA. En los laboratorios de investigación 
es posible detectar el virus de coriomeningitis linfocítica por 
medio de PCR. 


> Diagnóstico diferencial 


Los pródromos similares a los de la influenza y el periodo latente 
ayudan a distinguir esta meningitis de otras asépticas, así como 
entre meningitis bacteriana y granulomatosa. El antecedente de 
exposición a ratones u otros vectores potenciales es una clave 
diagnóstica importante. 


> Tratamiento 


El tratamiento es sintomático. En el sobreviviente de un brote 
relacionado con trasplante se utilizó ribavirina (que es eficaz contra 
otros arenavirus) de manera satisfactoria, además de reducir la 
inmunodepresión. 


> Pronóstico 


Son excepcionales las muertes. La enfermedad suele durar una a 
dos semanas, aunque la convalecencia tal vez sea prolongada. La 
infección congénita es más grave, con una tasa de mortalidad 
cercana a 30% entre los lactantes infectados y más de 90% de los 
sobrevivientes sufre alteraciones neurológicas a largo plazo. 


> Prevención 


Debe recomendarse a las embarazadas que se asesoren sobre los 
peligros que representa para el feto la exposición a roedores. 


Folk S et al. Lymphocytic choriomeningitis with severe manifestations, 
Missouri, USA. Emerg Infect Dis. 2011 Oct;17(10):1973-4. [PMID: 
22000392] 

Razonable RR. Rare, unusual, and less common viruses after organ 
transplantation. Curr Opin Organ Transplant. 2011 Dec;16(6):580—7. 
[PMID: 22001713] 





4. Enfermedades por priones 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Infrecuentes en seres humanos. 
Deterioro cognitivo. 


Fasciculaciones mioclónicas, ataxia, alteraciones visuales, 
síntomas piramidales y extrapiramidales. 


» Variedad de la enfermedad en jóvenes en quienes predo- 
minan los síntomas psiquiátricos o sensitivos. 


» Patrones EEG específicos. 





P Generalidades 


Las encefalopatías espongiformes transmisibles conforman un 
grupo de enfermedades neurodegenerativas letales que afectan a 
los humanos y animales. Se producen por proteínas infecciosas 
llamadas priones para partículas infecciosas proteináceas. Estos 
agentes tienen capacidad de replicación lenta y prolongados in- 
tervalos de latencia en el hospedador. Inducen un cambio en la 
conformación de una proteína cerebral normal (proteína priónica; 
PrP[C]) hacia una isoforma anormal (PrP[Sc]) que se acumula y 
causa vacuolación neuronal (espongiosis), proliferación reactiva 
de los astrocitos y microglia y en algunos casos, depósito de pla- 
cas oligoméricas de amiloide-P (PrP[C]). 

La enfermedad por priones puede ser hereditaria, esporádica 
y transmisible en humanos. Los trastornos hereditarios se produ- 
cen por mutaciones en la línea germinal del gen para PrP[C] que 
causa enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar (fCJD), sín- 
drome de Gertsmann-Stráussler-Scheinker (GSS) e insomnio 
familiar letal. Las variaciones en los sitios del codón de PrP, en 
particular en el codón 129, aunque también los codones 114, 178, 
180 y 232, determinan la susceptibilidad del hospedador a la en- 
fermedad por priones y los fenotipos distintos de la enfermedad. 

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporádica (sCJD) es la 
más frecuente de las enfermedades por priones en los seres hu- 
manos, representa casi 85% de los casos; no se conoce la causa, 
aunque el plegamiento anómalo espontáneo de PrP[C] y las 
mutaciones somáticas de PrP[C] o la transmisión horizontal 
indetectable se postulan como las posibles explicaciones. Las 
únicas enfermedades transmisibles por priones descritas son el 
kuru y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, en sus formas yatró- 
gena (iCJD) y variante (vCJD). La transmisión yatrógena de la 
CJD se relaciona con contaminación con priones en córneas huma- 
nas, injertos de duramadre, hormona del crecimiento, gonadotro- 
pinas, electrodos para electroencefalografía estereotáctica e instru- 
mentos de neurocirugía. El kuru, alguna vez frecuente en Nueva 
Guinea, ahora es raro, el descenso en la prevalencia comenzó 
después de que se abandonara el canibalismo a finales de la dé- 
cada de 1950 (ahora ya se identificó un alelo protector del gen PrP 
en el codón 127). 

Se informaron más de 200 casos de vCJD (encefalopatía es- 
pongiforme bovina [BSE, bovine spongiform encephalopathy] o 
“enfermedades de las vacas locas”) en el Reino Unido desde que 
se documentaron los primeros casos a mediados de la década de 
1990. Es mucho menos frecuente en Norteamérica, sólo se han 
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informado tres casos en Estados Unidos (el último en 2006) y 19 
en Canadá. De los casos informados en EUA, ninguno se contra- 
jo en ese país (2 contrajeron la infección en el Reino Unido y uno 
en Arabia Saudita). Esta enfermedad se caracteriza por su trans- 
misión de bovino a humano por la ingestión de carne de ganado 
infectado con BSE. No existe diseminación entre los animales, y 
la leche y sus derivados no se consideran infectados. Existen re- 
portes de transmisión secundaria de vCJD por transfusiones san- 
guíneas de donantes asintomáticos en el Reino Unido. Aunque la 
¡CJD y la vCJD no se relacionan con una mutación conocida en el 
gen de PrP, hay un polimorfismo frecuente en el codón 129 que 
parece determinar la susceptibilidad y expresión de la enferme- 
dad clínica. La incidencia anual total de enfermedad por priones 
en todo el mundo se aproxima a uno por cada millón de personas 
al año. En Estados Unidos, entre 2441 casos informados desde el 
19 de agosto de 2011 al US National Prion Disease Pathology Sur- 
veillance Center, 2068 (85%) fueron esporádicos, 356 (15%) fueron 
familiares, cinco (0.2%) fueron yatrógenos y tres (0.1%) fueron de 
la forma variante. 


Pb Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Tanto la sCJD como la fCJD se manifiestan casi siempre en la 
sexta o séptima décadas de la vida, mientras que la iCJD tiende a 
ocurrir en una población mucho más joven. Las manifestaciones 
clínicas principales de estas tres formas de la enfermedad inclu- 
yen deterioro mental (demencia, cambios conductuales, pérdida 
de la función cortical) que progresa durante varios meses, además 
de mioclono, manifestaciones extrapiramidales (hipocinesia) y ce- 
rebelares (ataxia, disartria). Al final sobreviene el coma, casi siempre 
relacionado con un estado acinético y con menor frecuencia, con 
postura de descerebración/ descorticación. Como la ¡CJD, la vCJD 
casi siempre afecta a pacientes más jóvenes (promedio -28 años), 
pero la evolución de la enfermedad es más prolongada (alrededor 
de un año). A menudo existe compromiso orgánico extenso y los 
síntomas son únicos, se caracterizan sobre todo por manifestacio- 
nes psiquiátricas y sensoriales prominentes. El kuru inicia con 
una etapa temprana con temblores, ataxia e inestabilidad postu- 
ral, seguido de una etapa sedentaria caracterizada por movimien- 
tos involuntarios (mioclono, fasciculaciones y coreoatetosis) y 
una etapa final de demencia. El GSS, un raro trastorno heredita- 
rio autosómico dominante (rara vez esporádico) que se observa 
en familias y causa la muerte en poco tiempo. Casi siempre altera 
el patrón circadiano de sueño y actividad, lo que causa insomnio, 
alucinaciones, cambios conductuales, trastorno motor y raras veces, 
demencia. El insomnio familiar letal es la única enfermedad por 
priones que incluye trastornos endocrinos y disautonomía. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico de la CJD debe considerarse en la situación clínica 
apropiada, en ausencia de otros diagnósticos después de las valo- 
raciones habituales. Las alteraciones en el LCR son sutiles y rara 
vez tienen utilidad diagnóstica. La detección de la proteína 14-3-3 
en el LCR ayuda a establecer el diagnóstico de sCJD, pero no de 
vCJD o CTD. Su sensibilidad y especificidad varían mucho entre 
los distintos estudios. En estudios más pequeños se informa la 
detección de otras proteínas, como tau, la enolasa neuronal espe- 
cífica y la proteína S100 en el LCR pero todavía no se ha demos- 


trado su utilidad clínica. En fecha más reciente, una nueva prueba 
sanguínea y PCR en LCR mostró resultados alentadores; por 
ahora se encuentra en evaluación para su uso clínico. 

En la CJD, el EEG casi siempre muestra un patrón con pa- 
roxismos de voltaje elevado y ondas lentas, mientras que la MRI 
se caracteriza por áreas bilaterales de aumento en la intensidad de 
la señal, sobre todo en el núcleo caudado y el putamen. En con- 
traste, la vCJD causa anomalías difusas, pero no diagnósticas, en 
el EEG. La MRI característica muestra aumento en la intensidad 
del tálamo posterior (“signo del pulvinar”). La tomografía por 
emisión de positrones ayuda a distinguir el GSS. La diferencia- 
ción y diagnóstico definitivo de estas enfermedades neurodege- 
nerativas es la establecida por la confirmación neuropatológica. 


> Tratamiento y prevención 


No hay un tratamiento específico para la CJD y una vez que apa- 
recen los síntomas, la infección invariablemente provoca la muerte. 
La flupirtina (un analgésico) reduce la velocidad de deterioro 
cognitivo, pero no modifica la supervivencia. 

La CJD yatrógena se puede prevenir si se restringe el contacto 
del paciente con las fuentes potencialmente contagiosas como se 
mencionó antes. Para desinfectar el equipo, es necesario introdu- 
cirlo en un autoclave a 15 psi durante 1 h y, para desinfectar las 
superficies contaminadas, se debe utilizar una solución de hipo- 
clorito al 5% o hidróxido de sodio 0.1 N. Para prevenir las varian- 
tes de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es importante vigilar el 
ganado que podría estar infectado. La American Red Cross no 
acepta donaciones sanguíneas de personas con antecedente fami- 
liar de CJD o con antecedente de injertos durales o inyecciones de 
hormona del crecimiento de origen hipofisario. 

Existe una base de datos y referencias internacionales para 
CJD en http://www.cjdsurveillance.com/index.html. 


Atarashi R et al. Ultrasensitive human prion detection in cerebrospinal 
fluid by real-time quaking-induced conversion. Nat Med. 2011 Feb; 
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Colby DW et al. Prions. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2011 Jan 
1:31(1):2006833. [PMID: 21421910] 

Edgeworth JA et al. Detection of prion infection in variant Creutzfeldt- 
Jakob disease: a blood-based assay. Lancet. 2011 Feb 5;377(9764):487- 
93. [PMID: 21295339] 

Norrby E. Prions and protein-folding diseases. J Inter Med. 2011 
Jul:270(1):1-14. [PMID: 21481020] 

Puopolo M et al. Transmission of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease by 
blood transfusion: risk factor or possible biases. Transfusion. 2011 
Juls51(7):1556-66. [PMID: 21214582] 


5. Leucoencefalopatía multifocal progresiva 


La leucoencefalopatía multifocal progresiva (PML, progressive mul- 
tifocal leukoencefphalopathy) es un raro trastorno desmielinizante 
del SNC causado por la reactivación del virus JC (virus de John 
Cunningham o JCV). Este poliomavirus casi siempre causa la 
infección primaria durante la infancia, >60% de los adultos es se- 
ropositivo. El virus permanece latente en los riñones, tejidos lin- 
foides, células epiteliales, leucocitos de sangre periférica, médula 
ósea y quizá el cerebro, hasta el momento en que se reactiva y 
aparecen los síntomas (véase más adelante). Esta reactivación casi 
siempre se ve en adultos con alteración de la inmunidad mediada 
por células, sobre todo en pacientes con sida (5 a 10% de los cua- 
les desarrolla PML), así como aquellos con síndrome de linfope- 
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nia idiopática de CD4. También se informa entre los sujetos con 
trastornos linfoproliferativos y mieloproliferativos; enfermedades 
granulomatosas, inflamatorias y reumáticas (en particular lupus 
eritematoso sistémico y artritis reumatoide); además de los suje- 
tos que recibieron trasplante de órganos sólidos y células hemato- 
poyéticas. A veces también se desarrolla en personas con otras 
enfermedades, como cirrosis e insuficiencia renal. 

La PML relacionada con anticuerpos monoclonales se descri- 
be en pacientes que reciben natalizumab, rituximab, infliximab 
y efalizumab (retirado del mercado en abril de 2009). El natali- 
zumab, anticuerpo monoclonal usado en el tratamiento de la es- 
clerosis múltiple, se acompaña del riesgo de PML en 1.35 casos 
por cada 1000 pacientes tratados por más de un año, y en 1.78 por 
cada 1000 pacientes tratados por >2 años. Aunque al cesar el tra- 
tamiento con un anticuerpo monoclonal puede desarrollarse un 
estado inflamatorio por reconstitución inmunitaria, es posible 
que la presencia de JCV y las deficiencias neurológicas residuales 
no desaparezcan durante años después del final del tratamiento. 
El riesgo de desarrollar PML con el uso de rituximab es de al menos 
1 en 25 000 pacientes expuestos, con reportes de casos en varias 
enfermedades autoinmunitarias (lupus eritematoso sistémico, 
artritis reumatoide, esclerosis múltiple). El intervalo medio entre 
el uso del fármaco y el diagnóstico de PML es 5.5 meses. Sólo se 
ha informado un caso de PML relacionada con infliximab. El ta- 
baquismo se vincula con un riesgo más alto de esta enfermedad. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


El virus JC causa infección lítica de los oligodendrocitos en la 
sustancia blanca y los síntomas subagudos presentes reflejan un 
efecto sobre diversas áreas del sistema nervioso central. Los sín- 
tomas incluyen alteración del estado mental, afasia, ataxia, hemi- 
paresia o hemiplejía y alteraciones de los campos visuales. Las 
convulsiones se presentan en aproximadamente 18% de los casos. 
La afectación de los pares craneales así como de la columna cer- 
vical es inusual. 


B. Datos de Laboratorio 


La PCR del LCR es utilizada para el diagnóstico en pacientes con 
datos clínicos y radiográficos compatibles con el virus JC. Una 
PCR cuantitativa es más sensible. La persistencia de viremia JC 
así como un incremento de DNA del virus JC en la orina permi- 
ten predecir leucoencefalopatía multifocal progresiva. 

Las MRI cerebrales muestran áreas multifocales de desmielini- 
zación de la sustancia blanca sin un efecto de masa o realce con 
contraste. 


> Tratamiento y prevención 


La base del tratamiento para la PMNL es limitar la inmunodepre- 
sión. El uso del HAART para el VIH reduce la incidencia de PML, 
mejora las manifestaciones clínicas y revierte algunas de las ano- 
malías radiográficas, además de mejorar la tasa de mortalidad a 
un año, cualquiera que sea el recuento basal de CD4. Sin embargo, 
la restauración inmunitaria puede agravar el cuadro clínico en un 
pequeño número de casos. Los síndromes por reconstitución in- 
munitaria no alteran la mortalidad, pero se relacionan con una 
forma de PML llamada leucoencefalopatía indeterminada que se 
vincula con un polimorfismo distintivo de quimiocinas. Las secue- 





las neurológicas sustanciales de las infecciones con PML son la 
regla y los déficit de la PML relacionada con anticuerpos mono- 
clonales persisten por años. 

En los pacientes con PML sin sida (p. ej., receptores de tras- 
plante) es conveniente disminuir la inmunodepresión. El cidofovir 
es de utilidad en los casos sin sida; los corticoesteroides son útiles 
con la reconstitución inmunitaria. Como JCV infecta a las células 
a través de los receptores para serotonina, algunos médicos reco- 
miendan el uso de risperidona y mirtazapina, pero el éxito de estos 
fármacos todavía es anecdótico. Los reportes futuros valorarán el 
papel de los RNA inhibidores pequeños. Algunos utilizan la plas- 
maféresis, que en teoría reduce la concentración plasmática de 
agentes relacionados con la PML, para el tratamiento de la PML 
relacionada con natalizumab. 


Aly L et al. Central role of JC virus-specific CD4+ lymphocytes in pro- 
gressive multi-focal leucoencephalopathy-immune reconstitution 
inflammatory syndrome. Brain. 2011 Sep; 134(Pt 9):2687-702. [PMID: 
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Bosch X et al. Monoclonal antibody therapy-associated neurological 
disorders. Nat Rev Neurol. 2011 Mar;7(3):165-72. [PMID: 21263460] 

Clifford DB et al. Rituximab-associated progressive multifocal leukoen- 
cephalopathy in rheumatoid arthritis. Arch Neurol. 2011 Sep;68(9): 
1156-64. [PMID: 21555606] 

Weissert R. Progressive multifocal leukoencephalopathy. J] Neuroimmu- 
nol. 2011 Feb;231(1-2):73-7. [PMID: 20937530] 

White MK et al. Pathogenesis of progressive multifocal leukoencepha- 
lopathy-revisited. J Infect Dis. 2011 Mar 1;203(5): 578-86. [PMID: 
21227915] 


6. Virus linfotrópico de linfocitos T humanos 


Los virus linfotrópicos de linfocitos T humanos (HTLV, human 
T cell lymphotropic virus) 1 y 2 son retrovirus que infectan las 
células T CD4 y CD8, respectivamente, en las cuales persisten 
como infección latente de por vida. En la actualidad, HTLV-1 
infecta a cerca de 20 millones de personas en todo el mundo. Es 
endémico en muchas regiones, como el sur de Japón, el Caribe, 
el centro y sur de África, Sudamérica, Europa Oriental y Ocea- 
nía. La cuenca del Caribe y el sur de Japón muestran la preva- 
lencia más alta de infección (4 a 37%). Por el contrario, HTLV-2 
se encuentra sobre todo en poblaciones nativas de Sudamérica 
(1 a 58%), Centroamérica (8 a 10%) y Norteamérica (2 a 13%), 
además de las tribus pigmeas de África. 

En Estados Unidos, los estudios realizados en donantes de san- 
gre muestran una seroprevalencia de HTLV-1 de 0.01%, de 0.02% 
para HTLV-2. El virus se transmite en forma horizontal (contacto 
sexual), vertical (intrauterina, periparto y en leche materna) y pa- 
renteral (consumo de drogas inyectables y transfusión sanguínea). 
Por tanto, se observa una prevalencia más alta entre los consumi- 
dores de drogas intravenosas. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La infección por HTLV-1 se relaciona con linfoma/leucemia de 
células T del adulto (ATL, adult T cell lymphoma/leukemia) por 
HTLV-1 y mielopatía relacionada con HTLV-1/paraparesia espás- 
tica tropical (HAM/TSP, HTLV-1 associated myelopathy/tropical 
spastic paraparesis). En contraste, HTLV-2 es menos patógeno, hay 
pocos reportes de casos de HAM/TSP y de otras manifestaciones 
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neurológicas. Ya está bien establecida la relación causal de HTLV-1 
con ATL, atribuida a la oncoproteína codificada por el virus tax. El 
riesgo calculado de desarrollar ATL en algún momento de la vida 
entre las personas seropositivas es de 3% en mujeres y 7% en varo- 
nes, con un periodo de incubación de al menos 15 años. La edad 
media al momento del diagnóstico de ATL es de 40 a 50 años en 
Centroamérica y Sudamérica, de 60 años en Japón. 

Los síndromes clínicos de ATL pueden clasificarse como cróni- 
cos, agudos (leucémicos), lentos o linfomatosos. También se describe 
un tumor cutáneo primario, que tiene peor pronóstico que el tipo 
lento. Las manifestaciones clínicas de la ATL incluyen linfadenopatía 
difusa, lesiones cutáneas maculopapulares que pueden evolucionar 
a eritrodermia, organomegalia, lesiones óseas líticas e hipercalce- 
mia. Son frecuentes las infecciones oportunistas, como la neumonía 
por Pneumocystis jiroveci y la meningitis criptocócica. 

La HAM/TSP relacionada con HTLV-1 y HTLV-2 se desarrolla 
en 0.3 a 4% de los individuos seropositivos, es más frecuente en 
mujeres. La inflamación crónica de la médula espinal causa debi- 
lidad motora progresiva y paraparesia espástica simétrica, dolor 
lumbar nociceptivo y paraplejía con hiperreflexia. También son 
frecuentes los trastornos vesicales y sexuales (p. ej., dispareunia), 
trastornos sensitivos, disfunción eréctil y estreñimiento. En los 
niños con HAM/TSP se observa daño cognitivo progresivo. Ambos 
virus también pueden causar alteraciones motoras, como debilidad 
de las piernas, marcha en tándem alterada y sensibilidad anormal 
a la vibración, sin mielopatía relacionada con HTLV evidente. 

La carga de provirus HTLV-1 en las células mononucleares 
de sangre periférica y las células del LCR, y la carga de mRNA de 
HTLV-1 se propusieron como marcadores del riesgo y progre- 
sión de la HAM. La positividad a HTLV se relaciona con eritro- 
citosis, linfocitosis (HTLV-2) y trombocitosis (HTLV-1). 

La seropositividad a HTLV-1 se relaciona con un riesgo más 
alto de tuberculosis e hiperinfección por Strongyloides stercoralis. 
También tiene relación con escabiosis costrosa y dermatitis infec- 
ciosa. Los estados inflamatorios relacionados con la infección por 
HTLV-1 incluyen artropatía, polimiositis, uveítis, síndrome de 
Sjógren, vasculitis, crioglobulinemia, neumonitis infiltrativa e ictio- 
sis. En fecha reciente se informó un aumento en el riesgo de car- 
cinoma broncoalveolar en presencia de HTLV-1. 

HTLV-2 ya no se considera vinculado con la leucemia de 
células vellosas; parece que causa una mielopatía más ligera y 
de avance más lento que la HAM. La mortalidad por cualquier 
causa y por cáncer es más elevada entre las personas seropositi- 
vas para HTLV-2. 

La infección concurrente con HTLV-1 y VIH se relaciona con 
cifras más altas de CD4 y mayor riesgo de mielopatía relacionada 
con HTLV-1. 


B. Datos de laboratorio 


Es probable que el frotis de sangre periférica muestre células lin- 
foides atípicas con citoplasma basófilo y núcleos contorneados 
(células en flor), pero el estándar diagnóstico es la evidencia de 
integración clonal del genoma proviral de DNA en la célula 
tumoral. La identificación de anticuerpos contra HTLV-1 apoya 
el diagnóstico. 


p» Tratamiento y prevención 


El tratamiento de la ATL consiste sobre todo en quimioterapia, 
con alotrasplante de células primordiales y uso de anticuerpos 


monoclonales (anti-CCR4 y anti-CD25). Un nuevo régimen de qui- 
mioterapia en Japón que emplea ocho fármacos distintos produce 
una tasa de respuesta más alta que el régimen CHOP quincenal 
habitual (40 vs 25%). El tratamiento con interferón O. combinado 
con zidovudina es efectivo en el tipo lento. 

La HAM se trata con diversos medicamentos moduladores 
inmunitarios (incluidos corticoesteroides), sin resultados consis- 
tentes. La combinación de antirretrovirales no aporta beneficios. 
El interferón OL tiene cierta eficacia. Pequeños estudios no com- 
parativos mostraron que la plasmaféresis produce cierta mejoría 
en la marcha y los trastornos sensitivos entre los pacientes con 
PML. 

En estados Unidos es obligatoria la detección de HTLV-1 en la 
sangre donada. Existe una reactividad cruzada considerable entre 
HTLV-1 y HTLV-2 en las pruebas serológicas, pero la PCR per- 
mite distinguir entre ambos. Se necesitan mejores pruebas para la 
detección de HTLV-1 y 2 en donadores de órganos. 
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OTRAS ENFERMEDADES VIRALES SISTÉMICAS 


1. Fiebres hemorrágicas 


Este grupo diverso de enfermedades proviene de la infección por 
uno de varios virus RNA monocatenarios (miembros de las fa- 
milias Arenaviridae, Bunyaviridae, Filoviridae y Flaviviridae). Los 
flavivirus, como los microorganismos patógenos que provocan 
dengue y fiebre amarilla (ambos con complicaciones hemorrági- 
cas ocasionales), se describen en las siguientes secciones. 

La fiebre de Lassa (causada por un arenavirus del Viejo Mun- 
do) se relaciona con roedores; por lo general se transmite me- 
diante partículas en aerosol (de roedores o personas infectadas). 
También está documentada la transmisión por contacto directo 
con líquidos biológicos o tejidos infectados; aunque se ha con- 
siderado la transmisión en alimentos no se ha comprobado. Al 
parecer, el modo de transmisión es similar para el virus de Junin 
y otras enfermedades por Arenaviridae del Nuevo Mundo (virus 
de Machupo, virus de Sabia, virus de Guaranito, virus del arroyo 
Whitewater). Al parecer los murciélagos (murciélagos fru- 
tícolas para el Ébola) son el reservorio para los virus de Ébola y 
Marburgo (Filoviridae) pero sus vectores son desconocidos. Un 
nuevo subtipo de Ébola (Bundibugyo) fue aislado recientemente 
en Uganda (brotes anteriores de Ébola se presentaron en la Re- 
pública Democrática del Congo, Sudán y un solo caso en Costa de 
Marfil. Hay informes de fiebre hemorrágica de Marburgo entre 
los viajeros que exploran cavernas y minas habitadas por murcié- 
lagos en regiones endémicas del África subsahariana. Los bunya- 
virus incluyen al virus de la fiebre hemorrágica de Crimea-Congo 
(transmitida por contacto con un animal infectado o por picadura 
de garrapata), el virus de la fiebre del Valle del Rift (transmitido 
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por exposición a productos de animales infectados o morde- 
dura de un mosquito o pulga infectados) y los hantavirus (relacio- 
nados con exposición a roedores y que se describen por separado 
más adelante). La distribución geográfica de la fiebre hemorrá- 
gica de Crimea-Congo, como la de su vector, es amplia, hay repor- 
tes de casos en Asia, Medio Oriente y Europa Oriental. En 2002, 
Turquía experimentó la epidemia más grande publicada, con más 
de 2500 casos. La transmisión intrahospitalaria de la fiebre he- 
morrágica de Crimea-Congo está bien documentada en Irán. 
La fiebre del Valle del Rift causa brotes en el África subsahariana 
y en el norte de África, incluido un brote reciente en 2007 con 
155 decesos en Kenia después de las lluvias intensas y que se rela- 
cionó con tres linajes distintos del virus. También hay casos con- 
firmados de esta infección fuera del continente africano, en Arabia 
Saudita y Yemen. 

En 2010 se identificó un nuevo bunyavirus, el flebovirus, que 
causa fiebre y trombocitopenia; se descubrió en el centro y no- 
reste de China, y recibió su nombre por el cuadro que causa: 
síndrome de fiebre elevada con trombocitopenia. Su diagnós- 
tico diferencial incluye anaplasmosis, fiebre hemorrágica con 
síndrome renal y leptospirosis. Hasta ahora, el vector propuesto 
es una garrapata de la familia Ixodidae. Se observó una mortali- 
dad de 12% entre los primeros 171 pacientes. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El periodo de incubación es desde dos días para la fiebre del Valle 
del Rift hasta 21 días para la fiebre de Lassa. Los síntomas clínicos 
en la fase temprana de una fiebre hemorrágica viral son muy si- 
milares, sin importar el virus causal, y se parecen a los de la gripe 
o la gastroenteritis. La hepatitis es frecuente. 

La fase tardía es más específica; se caracteriza por insufi- 
ciencia orgánica, leucopenia persistente, alteración del estado 
mental y hemorragia. El espectro de entidades patológicas des- 
critas con fiebre hemorrágica de Crimea-Congo sigue en au- 
mento y los informes recientes incluyen insuficiencia cardiaca, 
hemorragia alveolar bilateral, y hemorragia retiniana. La fiebre 
del Valle del Rift se relaciona repetidamente con encefalitis y 
retinitis. Una disfunción suprarrenal es una secuela frecuente 
de este tipo de infecciones y una causa de aparición de choque 
terminal vinculado con éstas. La tasa de casos letales varía entre 
5 y 30% y puede ser tan alta como 90% en la fiebre por Ébola. 
El periodo de convalecencia puede ser largo y complicado. No 
hay evidencia de infección crónica entre los sobrevivientes. Los 
factores de riesgo para complicaciones en pacientes con fiebre 
hemorrágica de Crimea-Congo incluyen edad avanzada, trom- 
bocitopenia, tiempos de factor de coagulación prolongados y 
hepatitis; los factores de riesgo para mortalidad incluyen altera- 
ción sensorial y un índice internacional normalizado prolon- 
gado. 


B. Datos de laboratorio 


Los datos de laboratorio comprenden trombocitopenia, leuco- 
penia (aunque en la fiebre de Lassa se observa leucocitosis), ane- 
mia, hematócrito alto, pruebas de la función hepática a menudo 
elevadas y datos que coinciden con coagulación intravascular dise- 





minada (aunque menos prominentes en la fiebre de Lassa). El 
examen general de orina revela proteinuria y hematuria. 

Es importante tener cuidados especiales al manejar las mues- 
tras clínicas de los casos sospechosos. Se debe avisar al personal 
del laboratorio sobre el diagnóstico probable y contactar a los Cen- 
ters for Disease Control and Prevention para recibir orientación 
(Special Pathogens Branch, 404-639-1115). El diagnóstico se esta- 
blece mediante el cultivo del virus a partir de la sangre que se ob- 
tiene al principio de la enfermedad, la detección de antígenos 
(por medio de ELISA), la amplificación de ácidos nucleicos (téc- 
nicas de PCR) o con la demostración de un incremento de cuatro 
veces o más en los títulos de anticuerpos. También es posible de- 
tectar el antígeno del virus de Ebola en las muestras de líquido 
bucal por medio de ELISA y PCR (RT-PCR, reverse transcriptase- 
polymerase chain reaction); la obtención de muestras de esta ma- 
nera será de utilidad porque algunas costumbres étnicas prohiben 
la extracción de sangre. Por lo general, estas pruebas se encuen- 
tran disponibles sólo a través de los CDC. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial de la fiebre hemorrágica incluye me- 
ningococemia y otras septicemias, rickettsiosis exantemática ameri- 
cana (de las Montañas Rocosas), dengue y paludismo. La posibilidad 
de adquirir fiebres hemorrágicas por viajeros es baja. 


> Tratamiento 


Los pacientes se deben instalar en habitaciones privadas y seguir 
las precauciones normales para evitar el contagio por contacto y 
por gotículas. El personal que atiende al paciente debe tener pre- 
cauciones de barrera para prevenir la contaminación de la piel o 
las mucosas. En los pacientes con neumopatía importante o so- 
metidos a procedimientos que estimulan la tos, también se deben 
tener precauciones para evitar la transmisión por vía aérea. 

Algunos arenavirus (como el de la fiebre de Lassa y la fiebre de 
Junin en su fase viscerotrópica y el virus de Machupo) y bunyavi- 
rus (el de la fiebre hemorrágica del Congo-Crimea y el de la fiebre 
del Valle del Rift) responden a la ribavirina oral siempre y cuando 
se inicie de inmediato: 30 mg/kg como dosis de carga seguidos de 
16 mg/kg cada 6 h durante cuatro días, y luego, de 8 mg/kg cada 
8 h durante tres días. Es anecdótica la eficacia de la ribavirina en 
el tratamiento de la fiebre de Lassa, otros arenovirus o la fiebre 
hemorrágica de Crimea-Congo de origen hospitalario posterior a 
la exposición. Sin embargo, si se utiliza ribavirina, debe adminis- 
trarse con una dosis de impregnación alta (35 mg/kg oral, seguida 
de 15 mg/kg c/8 h por 10 días) y sólo en situaciones de alto riesgo 
(p. ej., pinchazo con una aguja, contaminación de mucosas, con- 
tacto urgente para reanimación o exposición cercana prolongada 
durante el transporte). 

Los filovirus y los flavivirus no responden a la ribavirina. Exis- 
ten vacunas de virus vivos atenuados contra la fiebre hemorrágica 
de Junin y la fiebre del Valle del Rift y se están estudiando contra 
el virus de la fiebre hemorrágica de Crimea-Congo, Ébola y Mar- 
burgo. Además, se están creando vacunas recombinantes contra la 
mayor parte de estos microorganismos patógenos (incluidos el 
virus de la fiebre de Lassa, pero no el de la fiebre hemorrágica de 
Junin). Las acciones terapéuticas dirigidas al sistema hematoló- 
gico son ineficaces o muy poco efectivas. 
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> Cuándo hospitalizar 

+ Las personas con síntomas compatibles con los de cualquier 
fiebre hemorrágica y que hayan viajado a una posible región 
endémica deben aislarse para el diagnóstico y el tratamiento 
sintomático. 


+ El aislamiento es muy importante porque las enfermedades 
causadas por algunos de estos agentes, como el virus del Ébola, 
son muy transmisibles y conllevan una tasa de mortalidad de 
50 a 90%. 
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2. Dengue 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





»- Exposición siete a 10 días antes del inicio. 

» Inicio súbito de fiebre alta, escalofríos, mialgias intensas, 
cefalea, faringitis, postración y depresión. 

» Curva febril difásica: fase inicial de tres a siete días; remi- 
sión, de pocas horas a dos días; segunda fase, de uno a 
dos días. 


» Exantema bifásico: evanescente, después maculopapular, 
escarlatiniforme, morbiliforme o con cambios petequiales 
de las extremidades al torso. 


» Leucopenia y trombocitopenia en la modalidad hemorrá- 
gica. 


Generalidades 





El dengue se debe a un flavivirus transmitido por la picadura del 
mosquito Aedes. Puede ser causado por uno de cuatro serotipos 
ampliamente distribuidos en los trópicos de Capricornio y de 
Cáncer. Se calcula una incidencia anual de 50 a 100 millones 
de casos de dengue y varios cientos de miles de casos de fiebre he- 
morrágica por dengue, cuyo número crece como consecuencia 
de los factores climáticos, los viajes y la urbanización. Por tanto, 
es la enfermedad transmitida por un vector más frecuente e 
importante en los seres humanos; 2500 millones de personas 
viven en regiones infectadas por dengue, con grandes brotes 
intermitentes, includos 7000 sujetos en 2010 en Nepal. El perio- 
do de incubación es de tres a 15 días (por lo general, siete a 10). 
Cuando el virus se introduce a un grupo susceptible, casi siempre 


viajeros virémicos, los episodios epidémicos van de 50 a 70%. El 
dengue es endémico en la parte sur del valle del río Bravo y las 
poblaciones adyacentes, donde 40% de la población de Brownsville, 
Texas muestra datos serológicos de infección previa, y el virus se 
detecta en las larvas de mosquitos en 30% de los parientes que 
habitan en la misma casa. La seroprevalencia en los haitianos es 
superior a 53% a los tres años de edad. 

En los últimos 20 años se han producido epidemias graves de 
fiebre hemorrágica por dengue (serotipo 3) en el este de África, 
Sri Lanka y Latinoamérica. El dengue es la segunda causa más fre- 
cuente de fiebre (después del paludismo) en viajeros que regresan 
de países en vías de desarrollo. En una serie de Estados Unidos 
basada en reportes a los CDC, la mayor proporción de casos pro- 
bables y confirmados por laboratorio se observó entre los viajeros 
que regresaban de República Dominicana (121 casos, 20% del 
total), México (55 casos, 9% del total) e India (43 casos, 7% del to- 
tal). En general, las formas más avanzadas de la enfermedad (fiebre 
hemorrágica y choque) son menos frecuentes en América que en 
Asia. Desde la década de 1980 hay informes de casos de dengue 
locales en la frontera de Texas con México y en Key West, en 
Florida. Son raras la transmisión relacionada con la atención a la 
salud (relacionada con un pinchazo de aguja, exposición muco- 
cutánea o trasplante) y la transmisión vertical. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


El antecedente de viaje a una zona endémica de dengue dentro de 
los siguientes 14 días al inicio de los síntomas es de utilidad para 
establecer un diagnóstico de dengue. La infección por esta enfer- 
medad puede variar desde un estado asintomático hasta una fie- 
bre hemorrágica grave y choque letal (síndrome de choque por 
dengue). La fiebre por dengue casi siempre es una enfermedad 
febril bifásica inespecífica y autolimitada. La entidad patológica 
es más grave e inicia más rápido en adultos. Después de un pe- 
riodo de incubación de cuatro a cinco días ocurre un súbito inicio 
de cuadro febril, escalofríos y dolor “quebrantahuesos” de la cabeza, 
la espalda y las extremidades acompañado de dolor de garganta, 
postración y malestar. Puede haber hiperemia conjuntival. Al princi- 
pio, la piel se observa enrojecida o con manchas, pero tres a cuatro 
días después de la lisis febril, se presenta un exantema maculopa- 
pular, que se esparce por las palmas de las manos y las plantas de 
los pies, hasta en 50% de los casos. Conforme el exantema desapa- 
rece, se comienzan a observar grupos de petequias sobre superfi- 
cies extensas de las extremidades. Hasta 25% de los casos puede 
manifestar signos de afectación cardiaca. Muchas veces la fiebre 
por dengue se complica con hepatitis aguda fulminante hasta en 
5% de los casos. 

La fiebre hemorrágica por dengue es más frecuente en niños 
que habitan en regiones endémicas y es más probable que se pre- 
sente en infecciones secundarias y en infecciones con el serotipo 
2. A unos cuantos días de la enfermedad aparecen signos de hemo- 
rragia, como equimosis, hemorragia de tubo digestivo y epistaxis. 
Los síntomas vistos más a menudo en el subgrupo de pacientes 
con fiebre hemorrágica incluyen inquietud, epistaxis y dolor abdo- 
minal. Las complicaciones del tubo digestivo, que abarcan hemo- 
rragia, sensibilidad de rebote y ascitis, son más comunes en la 
fiebre hemorrágica por dengue y requieren observación en una 
unidad de cuidados intensivos. 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


Un subgrupo de pacientes (más niñas que niños), a menudo 
con infecciones secundarias, padece síndrome de choque por den- 
gue, que se acompaña de fiebre aguda, manifestaciones hemo- 
rrágicas y fuga capilar pronunciada; esta última se manifiesta en 
forma de derrames pleurales y ascitis y hay una tendencia a pade- 
cer choque. En los lactantes, incluso la infección primaria puede 
causar síndrome de choque por dengue. Si bien es difícil distinguir 
entre esta infección y el paludismo, la fiebre amarilla o la influenza, 
el exantema aumenta la probabilidad de que sea dengue. El dolor 
abdominal continuo con vómito, disminución del grado de con- 
ciencia y la hipotermia urticaria y conjuntivitis, deben despertar la 
sospecha de que se trate del síndrome de choque por dengue. La 
lesión renal aguda por el dengue casi siempre se presenta de ma- 
nera conjunta con el síndrome de choque por dengue, acompa- 
ñándose de una alta mortalidad. Aunque es posible que el dengue 
se acompañe de hepatitis aguda grave, la causa usual son otros 
agentes hepatotrópicos concomitantes. 

Es difícil diferenciar entre dengue y otras enfermedades febri- 
les en zonas endémicas. Por lo regular, las fiebres por dengue se 
relacionan con neutropenia y trombocitopenia, así como mial- 
gias, artralgias-artritis y letargo entre los adultos. 


B. Datos de laboratorio 


La leucopenia es característica y a menudo se incrementan las 
transaminasas en el dengue febril. La trombocitopenia, el aumento 
de la fibrinólisis y la hemoconcentración se presentan más a me- 
nudo en la modalidad hemorrágica de la enfermedad. Las anoma- 
lías de la función hepática son casi universales. La trombocitopenia, 
la fuga plasmática y la hepatitis aguda son factores predictivos de 
manifestaciones graves del dengue y mortalidad más elevada. La 
naturaleza inespecífica de esta enfermedad obliga a realizar análi- 
sis para el diagnóstico, casi siempre con IgM o IgG por ELISA 
después de la fase febril. También es posible obtener virus de la 
sangre durante la fase aguda. En el curso de los primeros días de 
la infección, la PCR o la detección de la proteína viral específica 
NS1 por medio de ELISA es diagnóstica y adecuada para viajeros 
enfermos. También se utiliza inmunohistoquímica para la detec- 
ción de antígenos en muestras de tejido. Debido a que el índice de 
eritrosedimentación es normal en la mayoría de los casos, su ele- 
vación puede ser de utilidad en el diagnóstico diferencial. En la 
fiebre hemorrágica por dengue, las radiografías torácicas mues- 
tran infiltrados y derrames que siguen el curso de las alteraciones 
de laboratorio. 


> Complicaciones 


Las complicaciones más frecuentes son neumonía; insuficien- 
cia de la médula ósea; hepatitis; iritis, hemorragias retinianas 
y maculopatía; orquitis y ooforitis. También se han informado 
depresión y fatiga crónica, en especial en mujeres de edad avan- 
zada. Las complicaciones neurológicas (como encefalitis, sindrome 
de Guillain-Barré, neuropatía frénica, hematoma subdural y mie- 
litis transversa) son menos habituales, si bien las complicaciones 
por encefalitis cada vez se detectan con mayor frecuencia. La ane- 
mia aplásica y el síndrome hemofagocítico son complicaciones 
muy inusuales. El dengue rara vez se relaciona con accidente cere- 
brovascular en pacientes con deficiencia neurológica focal y encefa- 
lopatía. Si existe infección materna cerca del término del embarazo, 
existe el riesgo de parto prematuro y hemorragia, tanto materna 
como del recién nacido. 





La superinfección bacteriana es más frecuente en la edad 
avanzada, la fiebre alta, la hemorragia de tubo digestivo, la nefro- 
patía o las alteraciones del estado de conciencia. 


> Tratamiento 


El tratamiento comprende la administración adecuada de líqui- 
dos (solución de lactato de Ringer en el estado de choque mode- 
radamente grave y coloides en los casos más graves), hemode- 
rivados, vasotensores y paracetamol en lugar de antiinflamatorios 
no esteroideos como analgésicos. Las actividades se restablecen 
de manera gradual durante la convalecencia prolongada. El trata- 
miento endoscópico permite valorar y tratar la hemorragia de 
tubo digestivo, si bien la inyección de agentes esclerosantes no es 
beneficiosa en casi ningún estado de dengue hemorrágico. El re- 
cuento plaquetario no refleja con precisión la hemorragia inten- 
sa. Sin embargo, se debe contemplar la posibilidad de administrar 
una transfusión de plaquetas en caso de trombocitopenia grave 
(<10 000/ml) o cuando existen datos de hemorragia. Si se vigila la 
posibilidad de hemoconcentración, es posible anticipar las com- 
plicaciones de la fiebre hemorrágica por dengue o el síndrome de 
choque. 

No se ha demostrado la eficacia de los corticoesteroides en el 
tratamiento del dengue. Se cuenta con evidencia anecdótica de efi- 
cacia de la globulina anti-D intravenosa para el tratamiento 
de la fiebre hemorrágica por dengue. 


P>- Pronóstico 


Los casos letales son inusuales pero llegan a ocurrir con más fre- 
cuencia en niñas y en los más jóvenes, en especial durante los brotes 
epidémicos, con muertes ocasionales por hepatitis fulminante. La 
insuficiencia renal en el síndrome de choque por dengue predice 
un mal pronóstico. La convalecencia de la mayoría de estos pa- 
cientes es lenta. 


> Prevención 


Las medidas profilácticas disponibles incluyen control de los mos- 
quitos mediante la vigilancia y el uso de repelentes, en particular 
durante la exposición en las primeras horas de la mañana o bien 
hacia el final de la tarde. El estudio de muestras sanguíneas es im- 
perativo, en especial en áreas endémicas, conforme se disemina el 
dengue. 

Hay dos vacunas del virus del dengue tetravalentes vivas ate- 
nuadas basadas en DNA inverso y quiméricas con modificación 
genética (una de las cuales usa el centro del virus de la fiebre 
amarilla) que están en etapa de estudios clínicos. 


Anders KL et al. Epidemiological factors associated with dengue shock 
syndrome and mortality in hospitalized dengue patients in Ho Chi 
Minh City, Vietnam. Am J Trop Med Hyg. 2011 Jan;84(1):127-34. 
[PMID: 21212214] 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Travel-associated 
Dengue surveillance-United States, 2006-2008. MMWR Morb 
Mortal Wkly Rep. 2010 Jun 18;59(23):715-9. [PMID: 20559202] 

Durbin AP et al. Dengue vaccine candidates in development. Curr Top 
Microbiol Immunol. 2010;338:129-43. [PMID: 19802583] 

Durbin AP et al. Heterotypic dengue infection with live attenuated 

monotypic dengue virus vaccines: implications for vaccination of 
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populations in areas where dengue is endemic. J Infect Dis. 2011 
Feb 1;203(3):327-34. [PMID: 21208923] 

Mohammed HP et al. Travel-associated dengue infections in the United 
States, 1996 to 2005. J Travel Med. 2010 Jan—Feb;17(1):8-14. [PMID: 
20074096] 

Thomas SJ. The necessity and quandaries of dengue vaccine develop- 
ment. J Infect Dis. 2011 Feb 1;203(3):299-303. [PMID: 21208919] 


3. Hantavirus 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Es transmitido por roedores y causa dos síndromes clí- 
nicos. 


» Fiebre hemorrágica con síndrome renal (HFRS, hemorrha- 
gic fever with renal syndrome): enfermedad de leve a 
grave. 


» Síndrome pulmonar por Hantavirus: tasa de mortalidad de 
40%. 


» La ribavirina se utiliza con algunos buenos resultados en 
la fiebre hemorrágica con síndrome renal. 


Pb Generalidades 


Los hantavirus son bunyavirus de RNA con envoltura cuyos hos- 
pedadores naturales son roedores, topos y musarañas. Hasta ahora 
se conocen 21 cepas de hantavirus que causan enfermedad en los 
seres humanos. Difieren en cuanto al roedor hospedador, distribu- 
ción geográfica y potencial patógeno. Se describen dos síndromes 
clínicos principales: fiebre hemorrágica con síndrome renal (HFRS, 
hemorrhagic fever with renal syndrome) y sindrome pulmonar 
por hantavirus (HPS, hantavirus pulmonary syndrome). Cada 
año se producen más de 150 000 de estos dos síndromes en todo 
el mundo, el HPS es mucho menos frecuente. Aunque comparten 
muchas características clínicas, la evidencia en la década pasada 
sugiere que una cepa específica no causa un síndrome específico, 
sino que existen distintos grados de superposición entre ambos 
síndromes. La infección más frecuente por un hantavirus en Es- 
tados Unidos es la causada por el virus Sin Nombre (Muerto Canyon, 
Four Corners), que por lo general se desarrolla en el suroeste del 
país; es la principal causa de HPS en Norteamérica. Aunque los 
diagnósticos retrospectivos muestran que la enfermedad ya ocu- 
rría décadas antes, no fue sino hasta 1993 que se reconoció el pri- 
mer brote en Estados Unidos. Hasta 2011 se habían informado 580 
casos en 34 estados. Otras cepas nativas de Norteamérica causantes 
de HPS incluyen los virus del Bayú, de Black Creek Canal, de 
Nueva York y Monongahela. También hay informes de brotes 
de HPS causados por otros tipos de hantavirus en Centroamérica 
y Sudamérica. 

La ubicuidad de los hantavirus es conocida, con descripción 
de infecciones desde Norteamérica y Sudamérica (hantavirus del 
Nuevo Mundo) hasta infecciones adicionales desde Europa y Asia 
(hantavirus del Viejo Mundo). Los serotipos del virus Hantaan 
causan una fiebre hemorrágica grave con síndrome renal, los cua- 
les se localizan principalmente en Corea, China y la región oriental 
de Rusia. Los virus de Seúl generan una modalidad menos grave, 
cuya presencia se observa sobre todo en Corea y China. En fecha 
reciente se describieron casos de infección por el hantavirus de 


Seúl contraídos en Estados Unidos. Los virus de Puumala y Dobrava 
se ubican en Escandinavia y Europa, los cuales se relacionan con 
una presentación menos grave del síndrome, nefropatía epidé- 
mica, que por lo regular se manifiesta por fiebre, cefalea, síntomas 
gastrointestinales y disfunción renal. 

Se considera que los aerosoles contaminados por orina y qui- 
zás heces de roedor infectados por hantavirus son el principal 
vehículo de transmisión para seres humanos. La transmisión de ser 
humano a ser humano es inusual y se vincula únicamente con un 
solo tipo, el virus de los Andes. Uno de los principales factores 
para la transmisión de los hantavirus corresponde a las activida- 
des laborales, entre las cuales las de mayor riesgo son las de los tram- 
peros, los guardabosques, los granjeros y el personal militar. El 
calentamiento global y el cambio climático en apariencia generan 
un efecto sobre la incidencia de infección por hantavirus al afec- 
tar la ecología del reservorio. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La fuga vascular es la marca distintiva de la enfermedad en ambos 
síndromes, los pulmones son el principal sitio de compromiso en 
el HPS y los riñones en la HFRS. 

El HPS es una presentación más grave de infección que la 
fiebre hemorrágica con síndrome renal, con una tasa de mortali- 
dad cercana a 40%. La evolución clínica del síndrome pulmonar 
por hantavirus se divide en: el febril prodrómico, el cardiopul- 
monar, la fase de oligouria y diurética y por último la convale- 
cencia. Existe un periodo de incubación que dura entre 14 y 17 
días seguido de una fase prodrómica que abarca tres a seis días, 
en la cual aparecen mialgia, malestar y fiebre de inicio súbito. 
Otros síntomas tempranos incluyen alteraciones gastrointestina- 
les, cefalea y escalofríos. La fase cardiopulmonar se caracteriza 
por un inicio agudo de edema pulmonar. En esta etapa, la tos casi 
siempre está presente y las manifestaciones gastrointestinales pue- 
den dominar el cuadro clínico. En casos graves se observa una 
depresión miocárdica. Es posible que haya daño renal agudo y 
miositis. En algunas personas sobrevivientes al síndrome pulmo- 
nar por hantavirus se llegan a presentar alteraciones neuropsico- 
lógicas. 

La HFRS se manifiesta como una enfermedad leve, moderada 
o grave, según la cepa causal, con una tasa de mortalidad de in- 
cluso 12%. Luego de un periodo de incubación de dos a tres se- 
manas, sigue un cuadro de evolución prolongada, casi siempre en 
cinco fases: periodo febril, hipotensión, oliguria, diuresis y conva- 
lecencia. Por lo general, existen varios grados de compromiso 
renal, a veces con hemorragia franca. El edema pulmonar no es 
típico, pero cuando existe casi siempre se presenta en las etapas 
finales de la enfermedad (fases oligúrica y diurética). La encefali- 
tis y el compromiso hipofisario son raros en la infección por han- 
tavirus, aunque hay unos cuantos informes con el virus Puumala. 


B. Datos de laboratorio 


Incluyen hemoconcentración, aumento de la deshidrogenasa lác- 
tica, el lactato sérico y las enzimas hepáticas. Tanto en la HERS 
como en el HPS se observan trombocitopenia y leucocitosis 
tempranas (hasta 90 000 células/ul en el HPS). En el HPS es posi- 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


ble encontrar inmunoblastos (linfocitos activados con rasgos plas- 
macitoides) en la sangre, pulmones, riñones, médula ósea, hígado 
y bazo. La gravedad de la “nefropatía epidémica” se relaciona con 
la concentración plasmática de interleucina-6. 

La viremia por infección por hantavirus es de corto plazo y el 
RNA viral no se detecta con facilidad en sangre u orina. Se dispone 
de una prueba de fluorescencia indirecta y una prueba inmunoab- 
sorbente enzimática para la detección de IgM específica o anti- 
cuerpos IgG específicos contra el virus de baja afinidad. La prueba 
de neutralización con reducción de placa se considera el análisis 
serológico de referencia, distingue entre las distintas especies de 
hantavirus, aunque existe reacción cruzada entre los virus del Vie- 
jo Mundo y los del Nuevo Mundo. Esta prueba debe realizarse en 
un laboratorio con la seguridad biológica adecuada (nivel 3). 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial de un síndrome febril agudo observado 
en una fiebre hemorrágica con síndrome renal o tempranamen- 
te en un HPS incluye las fiebres manchadas, la leptospirosis y el 
dengue. Es necesario diferenciar el HPS de otras infecciones res- 
piratorias causadas por otros microorganismos, como Legionella, 
Chlamydia y Mycoplasma. La infección por virus Coxsackie tam- 
bién debe ser considerada en el diagnóstico diferencial. 


> Tratamiento 


El tratamiento es de apoyo. La ribavirina intravenosa se usa en la 
HFRS (virus Hantaan) para disminuir la gravedad de la lesión 
renal. No obstante, no se ha establecido su eficacia en el HPS. La 
utilización de corticoesteroides para tratar la fiebre hemorrágica 
con síndrome renal y el HPS grave es anecdótica. 


> Pronóstico 


El resultado es muy variable, depende de la gravedad de la 
enfermedad. En la infección por el virus Sin Nombre, la persis- 
tencia de los títulos altos de IgG se relaciona con un pronóstico 
favorable. 


> Prevención 


Dado que se piensa que la infección sucede por inhalación de 
deshechos de roedores, las medidas preventivas se dirigen a la 
erradicación de éstos en las viviendas, así como evitar la expo- 
sición a excremento de ratones en zonas rurales, incluidas las 
instalaciones del servicio forestal. Las vacunas están en desa- 
rrollo. 


Macneil A et al. Hantavirus pulmonary syndrome. Virus Res. 2011 
Dec;162(1-2):138-47. [PMID: 21945215] 

Rasmuson J et al. Time to revise the paradigm of hantavirus syndromes? 
Hantavirus pulmonary syndrome caused by European hantavi- 
rus. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2011 May;30(5):685-90. [PMID: 
21234633] 

Roig IL et al. Severe pulmonary involvement in a case attributed to 
domestically acquired Seoul hantavirus in the United States. Clin 
Infect Dis. 2012 Jan;54(1):91-4. [PMID: 22042876] 
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4. Fiebre amarilla 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Exposición en una zona endémica (áreas tropicales de Cen- 
troamérica y Sudamérica, así como África, pero no Asia). 


» Inicio súbito de cefalea intensa, dolor en las extremidades 
inferiores y taquicardia. 


» Remisión breve (un día), seguida de bradicardia, hipoten- 
sión, ictericia, tendencia hemorrágica. 


» Proteinuria, leucopenia, bilirrubinemia, bilirrubinuria. 


» Reacciones inusuales y que pueden ser letales a la vacu- 
nación. 


» Generalidades 


La fiebre amarilla es una infección zoonótica por flavivirus trans- 
mitida por Aedes y mosquitos selváticos. En África ocurre con un 
ciclo urbano y selvático y, en Sudamérica, con un ciclo selvático 
(en el que los estudios genéticos sugieren que surgió por el co- 
mercio de esclavos hace 300 a 400 años). Las epidemias se han 
extendido hasta la zona templada durante las estaciones cálidas. 

La infección se transmite por la picadura de un mosquito in- 
fectado. El periodo de incubación en seres humanos es de tres a 
seis días. Los adultos y los niños tienen susceptibilidad equiva- 
lente, aunque las tasas de ataque son máximas entre los varones 
adultos por sus hábitos laborales. Entre 5 y 50% de las infecciones 
no producen síntomas. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


1. Modalidad leve. Los síntomas son malestar general, cefalea, 
fiebre, dolor retroorbitario, náusea, vómito y fotofobia. Puede ha- 
ber bradicardia relativa, hiperemia conjuntival y rubor facial. 


2. Modalidad grave. En cerca de 15% de los casos la infección 
es grave. Los síntomas iniciales son similares a los de la presenta- 
ción leve, pero una breve remisión que dura horas a unos cuantos 
días es seguida de un “periodo de intoxicación”, el cual se mani- 
fiesta por fiebre y bradicardia relativa (signo de Faget), hipoten- 
sión, ictericia, hemorragia (de tubo digestivo, nasal, por la boca), 
así como delirio, que puede avanzar hasta el coma. 


B. Datos de laboratorio 


Ocurre leucopenia, aunque no siempre está presente al inicio. Se 
acompaña de nefropatía con proteinuria, que en ocasiones alcanza 
hasta 5 a 6 g/L y suele desaparecer por completo con la recupera- 
ción. Las concentraciones de enzimas hepáticas y bilirrubina quizá 
sean muy anormales y la concentración de aspartato aminotrans- 
ferasa (AST, aspartate aminotransferase) casi siempre es el doble de 
la de alanina aminotransferasa (ALT, alanine aminotransferase). El 
tiempo de protrombina también aumenta. El diagnóstico seroló- 
gico se establece de manera principal con la medición de la IgM 
por medio de ELISA de captura durante las fases aguda y convale- 
ciente. También es posible cultivar al virus, lo cual se ha realizado 
en casos de epidemias. Cada vez se emplean más pruebas rápidas 
con protocolos de PCR e inmunoanálisis de anticuerpos monoclo- 
nales contra los antígenos virales circulantes. 
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> Diagnóstico diferencial 


Puede ser difícil distinguir entre fiebre amarilla y hepatitis, palu- 
dismo, leptospirosis, fiebre recurrente transmitida por piojos y 
otras fiebres hemorrágicas sólo mediante los datos clínicos. La 
albuminuria es una característica constante en los individuos con 
fiebre amarilla y su presencia ayuda a diferenciar el padecimiento 
de otras hepatitis virales. Por lo común es necesaria la confirma- 
ción serológica. 


Pb Tratamiento 


No se dispone de tratamiento antiviral específico, por lo cual las 
medidas terapéuticas se dirigen al alivio sintomático y el control 
de las complicaciones. Si no se trata de una zona endémica, el 
paciente debe aislarse de los mosquitos para evitar la transmisión, 
porque la sangre en la fase aguda es potencialmente infecciosa. 


P> Pronóstico 


La tasa de mortalidad para la modalidad grave es de 20 a 50% y el 
deceso se presenta con mayor frecuencia entre el sexto y décimo 
días. En quienes sobreviven, la temperatura regresa al nivel nor- 
mal en el séptimo u octavo días. El pronóstico de cualquier caso 
individual es reservado al inicio porque a menudo empeora de 
forma repentina. Los signos menos favorables son hipo intratable, 
vómito negro abundante, melena, anuria, ictericia y AST elevada. 
La convalecencia es prolongada y comprende una o dos semanas 
de astenia. La infección confiere inmunidad vitalicia a los que se 
recuperan. 


> Prevención 


La transmisión se evita mediante el control de los mosquitos. La 
vacuna de virus vivo es muy eficaz y debe administrarse a las per- 
sonas con buena respuesta inmunitaria mayores de nueve meses 
de edad que viven en regiones endémicas o viajan hacia ellas. Se 
recomienda la revacunación cada 10 años para individuos con 
exposición continua. Se informan reacciones inducidas por vacu- 
nas que incluyen enfermedades neurotrópicas (síndrome similar 
a encefalitis) y viscerotrópicas (parecidas a fiebre amarilla y un 
grupo de cuadros febriles con cuatro muertes registradas en Perú 
en 2007) —en especial entre pacientes mayores de 60 años de edad 
y sujetos con disfunción del sistema inmunitario, o con esclerosis 
múltiple (cuya tasa de exacerbación aumenta una a cinco sema- 
nas después de la vacunación). Las personas mayores no deberían 
ser vacunadas y definitivamente no han de vacunarse quienes pa- 
dezcan disfunción del sistema inmunitario, aunque los individuos 
infectados por VIH con recuentos altos de CD4 pueden recibir la 
vacuna con una tasa de efectos adversos de 3%. La seguridad de 
la vacuna en embarazadas no ha sido documentada y también 
es importante que estas mujeres eviten viajar a zonas endémicas 
(cap. 30). La erradicación es difícil debido al ciclo silvestre (man- 
tenido principalmente en primates no humanos). Está documen- 
tada la transmisión de la madre al lactante durante el amaman- 
tamiento. 

Está en desarrollo una vacuna inactivada con adyuvante de 
alumbre y en los estudios de fase 1 parece más segura que la va- 
cuna viva y tiene efecto inmunógeno. 

La vacuna para el virus de la fiebre amarilla muestra homolo- 
gía genética con el antígeno del melanoma y, en un estudio retros- 
pectivo, los pacientes que recibieron esta vacuna mostraron una 
disminución del riesgo de presentar melanoma a 10 años de su 
aplicación. 


Farez MF et al. Yellow fever vaccination and increased relapse rate in 
travelers with multiple sclerosis. Arch Neurol. 2011 Oct;68(10):1267- 
71. [PMID: 21670384] 

Kay A et al. Yellow fever vaccine seroconversion in travelers. Am J Trop 
Med Hyg. 2011 Oct;85(4):748-9. [PMID: 21976582] 

Monath TP et al. An inactivated cell-culture vaccine against yellow 
fever. N Engl] Med. 2011 Apr 7;364(14):1326-33. [PMID: 21470010] 

Staples JE et al. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). 
Yellow fever vaccine: recommendations of the Advisory Committee 
on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep. 2010 Jul 
30:59(RR-7):1-27. [PMID: 20671663] 

Whittembury A et al. Viscerotropic disease following yellow fever 
vaccination in Peru. Vaccine. 2009 Oct 9;27(43):5974-81. [PMID: 
19679215] 


5. Encefalitis por garrapatas 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Encefalitis por flavivirus que se observa en Europa Oriental, 
Central y, en ocasiones, del Norte, así como en Asia. 


» Se transmite por garrapatas o la ingestión de leche no 
pasteurizada. 


» Surgen secuelas neurológicas a largo plazo en 2 a 25% de 
los casos. 


» El tratamiento es sobre todo de sostén. 


» La prevención se basa en evitar la exposición a garrapa- 
tas, pasteurizar la leche y aplicar vacunas. 


> Generalidades 


hy 


La encefalitis transmitida por garrapata (T'BE, tick-borne encepha- 
litis), infección por un flavivirus causada por el virus TBE, es la más 
frecuente de las infecciones arbovirales transmitidas por garrapa- 
tas en Europa. Esta infección es endémica en Rusia y las regiones 
oriental y central de Europa, aunque también existen casos bien 
identificados en Europa Occidental y Japón. Parece que una mu- 
tación en el receptor 3 semejante a toll es un factor de riesgo para 
TBE. Se calcula que existen 10 000 a 12 000 casos cada año en 
partes de Europa y la región del Báltico, con incrementos anuales 
explicados por el aumento en el diagnóstico, cambios climáticos 
y hábitos personales o sociales. La TBE también es endémica en 
algunas zonas de China, pero la información sobre su epidemio- 
logía es limitada. La TBE predomina desde fines de la primavera 
hasta el otoño. Casi siempre es consecuencia del contacto con ga- 
rrapatas infectadas, aunque la ingestión de leche no pasteurizada 
de ganado virémico también transmite la infección. Se piensa que 
el incremento de casos en los últimos 20 años es consecuencia de 
las políticas agrícolas que alteran la superficie del terreno, la preva- 
lencia del hospedador, los factores climáticos y el comportamiento 
humano (incluido el uso de pesticidas). El periodo de incubación 
es de siete a 14 días en caso de contacto con garrapatas, pero sólo 
de tres a cuatro días si es por ingestión de leche. Los reservorios 
principales del virus TBE son los roedores pequeños; el ser hu- 
mano es un hospedador accidental. Los vectores para la mayor 
parte de los casos son Ixodes ricinus (la mayor parte de Europa, 
incluidas Turquía, Irán y el Cáucaso) e Ixodes persulcatus (con 
forma de cinturón desde Europa Central hasta China y Japón). 
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Los virus relacionados que se encuentran en la región orien- 
tal y centrooccidental de Estados Unidos constituyen el agente 
Powassan y el virus de la garrapata de venado. Se piensa que el 
aumento de la prevalencia de este tipo de garrapatas en dicho país 
es la causa del número de casos de estos dos tipos de virus indis- 
tinguibles desde el punto de vista serológico. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La mayoría de los casos es subclínica y muchos simulan un sín- 
drome similar a la gripe. El cuadro clínico tiene dos variedades: el 
subtipo occidental, que ocurre sobre todo durante el otoño y es 
más grave en las personas de edad avanzada y, el subtipo oriental, 
que es más grave en los niños. 

El subtipo occidental es de naturaleza bifásica y, después de 
dos a 10 días de fiebre (casi siempre con malestar general, cefaleas 
y mialgias), el intervalo asintomático de uno a 21 días da lugar a 
una segunda fase con fiebre seguida de síntomas neurológicos. El 
subtipo oriental es progresivo y carece de un intervalo asinto- 
mático. Las manifestaciones neurológicas varían de cefalea febril 
(hasta 50% de los casos de subtipo oriental) hasta meningitis asép- 
tica y encefalitis con o sin mielitis (de preferencia del asta anterior 
cervical) y parálisis raquídea (casi siempre flácida). También hay 
una variedad mielorradiculítica, pero es menos frecuente. La in- 
fección doble con Borrelia burgdorferi (que es el microorganismo 
que causa la enfermedad de Lyme y es transmitido por la misma 
garrapata) genera una enfermedad más grave. Los homocigotos 
para una deleción 32bp en el gen que codifica el receptor de quimio- 
cinas CCR5, que inactiva por completo su función, tienen mayor 
predisposición a sufrir una enfermedad más grave. La mortalidad 
por encefalitis por garrapatas casi siempre es consecuencia de edema 
cerebral o anomalías bulbares. 


B. Diagnóstico 


La leucocitosis y la neutrofilia son frecuentes. Uno de los datos 
anormales en el LCR es la pleocitosis, que persiste hasta por cuatro 
meses. Las neuroimágenes muestran lesiones hiperintensas en el 
tálamo, el tronco cerebral y los ganglios basales. Las técnicas de 
ELISA permiten detectar IgM e IgG contra el virus TBE una vez 
que aparecen los síntomas neurológicos. En ocasiones, hay reac- 
ciones cruzadas con otros flavivirus o cuando la persona ha sido 
vacunada (véase más adelante), por lo que se debe confirmar con 
la detección de anticuerpos específicos contra el virus de la TBE en 
el LCR. La RT-PCR de transcriptasa inversa en sangre (al co- 
mienzo de la enfermedad) o en LCR ayuda, en ocasiones, al diag- 
nóstico. El virus TBE puede diferenciarse de virus indistinguibles 
por análisis serológicos (virus Powassan y el de la garrapata del 
ciervo) mediante pruebas de neutralización de la reducción en 
placa. 


> Complicaciones 


La principal secuela de la enfermedad es la paresia, que ocurre 
hasta en 10% del subtipo occidental y 25% del subtipo oriental. 
Otras causas de morbilidad a largo plazo son disfunción cognitiva 
prolongada y parálisis persistente de los nervios raquídeos. El 
síndrome posencefalítico, caracterizado por cefalea, dificultad de 
concentración, trastornos del equilibrio, disfasia, defectos de audi- 
ción y fatiga crónica, se presenta con ambos subtipos. Puede haber 





una enfermedad progresiva de las motoneuronas y epilepsia par- 
cial continua con el subtipo oriental. 


> Diagnóstico diferencial 


Incluye otras causas de meningitis aséptica, como infecciones 
enterovirales, encefalitis por herpes simple y una variedad de 
trastornos por microorganismos patógenos transmitidos por 
garrapatas incluida la tularemia, enfermedades por rickettsias, 
babesiosis, borreliosis de Lyme y otras infecciones originadas 
por flavivirus. 


P> Tratamiento 


El tratamiento es en gran parte sintomático. Algunos médicos 
consideran que los corticoesteroides son de utilidad, pero no hay 
estudios clínicos comparativos. 


> Prevención 


Hay dos vacunas inactivadas de virus de la TBE para adultos y dos 
vacunas para niños que están autorizadas en Europa. Su eficacia es 
de 99% cuando se administran de manera adecuada. El esquema 
inicial de vacunación recomienda un año con refuerzos cada tres 
a cinco años. Los títulos de anticuerpos y la respuesta al refuerzo 
son menores en los receptores de las vacunas para T'BE mayores 
de 50 años de edad, lo que indica la necesidad de un esquema de 
inmunización modificado en los pacientes de mayor edad. La neu- 
ritis y las neuropatías periféricas (neuropatía del plexo: paresia de 
extremidades inferiores, polirradiculopatía) son complicaciones 
conocidas de la vacunación con TBE. También hay informes de 
casos raros con disfunción olfatoria. Otras medidas preventivas 
son evitar el contacto con garrapatas y pasteurizar la leche. 


Andersson CR et al. Vaccine failures after active immunisation against 
tick-borne encephalitis. Vaccine. 2010 Apr 1;28(16):2827-31. [PMID: 
20167301] 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Tick-borne ence- 
phalitis among U.S. travelers to Europe and Asia-2000-2009. MMWR 
Morb Mortal Wkly Rep. 2010 Mar 26;59(11):335-8. [PMID: 20339345] 

Kindberg E et al. A functional Toll-like receptor 3 gene (TLR3) may be 
a risk factor for tick-borne encephalitis virus (TBEV) infection. J 
Infect Dis. 2011 Feb 15;203(4):523-8. [PMID: 21216866] 

Weinberger B et al. Decreased antibody titers and booster responses in 
tick-borne encephalitis vaccinees aged 50-90 years. Vaccine. 2010 Apr 
30;28(20):3511-5. [PMID: 20332047] 


6. Fiebre por garrapatas del Colorado 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Inicio de uno a 19 días (en promedio cuatro) después de 
la picadura de garrapatas. 


Fiebre, escalofríos, mialgias, cefalea, postración. 
Leucopenia, trombocitopenia. 


Segundo episodio de fiebre después de la remisión, que 
dura dos a tres días. 
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> Generalidades 


La fiebre por garrapata del Colorado es una infección aguda por 
un reovirus que se debe notificar y es transmitida por la morde- 
dura de Dermacentor andersoni. La enfermedad se limita al oriente 
de Estados Unidos y Canadá y tiene prevalencia máxima durante 
la temporada de garrapatas (de marzo a noviembre). Hay un ante- 
cedente definido de exposición o mordedura de garrapata en 90% 
de los casos. El virus infecta a los precursores eritrocíticos de la 
médula ósea y produce una viremia que dura toda la vida de los 
eritrocitos infectados. Las transfusiones sanguíneas pueden ser un 
vehículo de transmisión. 


b Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


El periodo de incubación es de tres a seis días. El inicio suele ser 
súbito, con fiebre (hasta 38.9 a 40.6"C) y, en ocasiones, escalofríos. 
Predominan mialgias intensas, cefalea, fotofobia, anorexia, náusea 
y vómito, así como debilidad generalizada. Los datos a la explora- 
ción física se limitan a exantema leve ocasional. Los síntomas 
agudos desaparecen en una semana. La remisión es seguida en 
50% de los casos de fiebre recurrente y una recrudescencia total 
que dura dos a cuatro días. Algunos pacientes presentan tres crisis 
de fiebre. 

El diagnóstico diferencial incluye influenza, rickettsiosis exan- 
temática americana (de las Montañas Rocosas), numerosas in- 
fecciones virales diferentes y, en el contexto adecuado, fiebres 
recurrentes. 


B. Datos de laboratorio 


Ocurre leucopenia (2000 a 3000/11) con desviación a la izquierda 
y linfocitos atípicos, que alcanza su grado mínimo cinco a seis 
días después del inicio de la enfermedad. Es posible que haya 
trombocitopenia. Puede demostrarse viremia por inoculación de 
sangre a ratones o por tinción de anticuerpos fluorescentes de los 
eritrocitos del paciente (con adsorción de virus). Puede recurrirse 
a una prueba de transcriptasa inversa por PCR para detectar la 
viremia. Dos semanas después de iniciados los síntomas es posi- 
ble detectar IgM por medio de ELISA de captura o neutralización 
con reducción en placa, que es el recurso diagnóstico más utili- 
zado. 


bp» Complicaciones 


En muy pocas ocasiones se presentan meningitis aséptica (en 
particular en niños), encefalitis y fiebre hemorrágica. El malestar 
general se prolonga durante semanas o meses. Muy pocas veces 
sobreviene la muerte. Hay un solo caso de aborto espontáneo y 
anomalías congénitas múltiples relacionadas con esta infección 
durante el embarazo. 


Pp» Tratamiento 


No hay un tratamiento específico disponible. La ribavirina mos- 
tró eficacia en un modelo animal. Se usan antipiréticos, aunque 
deben evitarse los salicilatos por la posibilidad de hemorragia por 
la trombocitopenia que desarrollan los pacientes con fiebre 
por garrapata de Colorado. La mejor medida preventiva es impe- 
dir el contacto con garrapatas. 


P> Pronóstico 


La enfermedad suele remitir de manera espontánea y es benigna. 


> Prevención 


La esencia de la prevención es el control del vector (garrapata), en 
especial de marzo a noviembre. 


Brackney MM et al. Epidemiology of Colorado tick fever in Montana, 
Utah, and Wyoming, 1995-2003. Vector Borne Zoonotic Dis. 2010 
May;10(4):381-5. [PMID: 19725767] 


7. Fiebre de chikungunya 


, « 


La chikungunya (que significa en bantú “aquello que se dobla”) es 
una infección por flavivirus transmitida al ser humano por Aedes 
aegypti y Aedes albopictus (el mosquito asiático tigre) y es consi- 
derado el virus artrogénico clásico. El virus es originario de las 
regiones tropicales de África y Asia, con informes recientes de 
brotes en áreas adyacentes al Océano Índico, sureste de Asia y las 
islas vecinas (2005-2007), el sur de India (2005) un brote grande 
en la Isla Reunión, pero también en Europa, incluido un brote en 
Italia (2007). Las tasas de infección a menudo son de incluso 50%. 
El carácter endémico de A. aegypti en América y la introducción 
de A. albopictus en Europa y el Nuevo Mundo generan preocupa- 
ción acerca de una extensión mundial de la epidemia. Parece que 
la población con sangre Rh(—) es inmune. Existen informes de 
casos de infección concomitante de chikungunya y fiebre amarilla, 
paludismo y fiebre del dengue. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Después de un periodo de incubación de uno a 12 días (promedio 
de dos a cuatro), aparece de forma repentina fiebre, cefalea, mo- 
lestias intestinales, mialgias y artralgias o artritis en las articulacio- 
nes pequeñas, grandes o atlantoaxial. Es característica la afecta- 
ción simultánea de más de 10 articulaciones y que se acompañe de 
sinovitis (sobre todo en la muñeca). La postura inclinada de los 
pacientes confiere su nombre. Los síntomas articulares persisten 
durante cuatro meses en 33% de los casos y se prolongan durante 
años en 10%. En 50% de los pacientes aparece un exantema macu- 
lopapular pruriginoso de distribución central, que en los niños es 
ampolloso y se descama. La enfermedad de la mucosa se presenta 
en cerca de 15%. Se ha informado edema facial y petequias locali- 
zadas. Las complicaciones neurológicas, incluidas encefalitis, 
mielopatía, neuropatía periférica, mieloneuropatía y miopatía, por 
lo regular se vinculan con buenos resultados. Hay informes de 
casos raros de transmisión madre a hijo durante el nacimiento. El 
virus no tiene efecto visible en el resultado del embarazo. En niños, 
las manifestaciones primarias del padecimiento incluyen fiebre, 
letargo, acrocianosis y eritema, el cual evoluciona a lesiones vesi- 
culares ampollosas. Las presentaciones similares a la fiebre hemo- 
rrágica son inusuales. Es habitual una coinfección con otros virus 
respiratorios, en especial con el dengue. La muerte es infrecuente 
y casi siempre se relaciona con otros padecimientos concomitantes 
subyacentes. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico se establece de manera epidemiológica y clínica. 
Hay leucopenia y trombocitopenia, que rara vez es grave. El in- 
cremento de los indicadores inflamatorios no guarda relación con 
la gravedad de la artritis. Las radiografías de las articulaciones do- 
lorosas son normales. 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


Para su confirmación serológica, son necesarios títulos altos 
de IgM o una concentración cuatro veces mayor de la IgG que se 
encuentra en la convalecencia con el uso de la prueba de ELISA. 
Rara vez es posible realizar una RT-PCR y un cultivo (al aislar 
el virus en las estirpes celulares del insecto o del mamífero o 
mediante la inoculación de mosquitos o ratones). Los casos sos- 
pechosos en Estados Unidos se deben notificar de inmediato a las 
autoridades de salud, incluida la Arboviral Diseases Branch de 
los CDC, 970-221-6400. El diagnóstico diferencial comprende 
otras enfermedades febriles tropicales, como paludismo, dengue o 
leishmaniasis. 


»> Tratamiento y prevención 


El tratamiento es en gran parte sintomático con antiinflamatorios 
no esteroideos. Cuando la artritis es resistente al tratamiento, se 
puede intentar la cloroquina. No hay vacuna y la prevención con- 
siste en evitar los mosquitos vectores. Se han documentado casos 
de transmisión vertical, pero no se ha observado teratogenici- 
dad. La profilaxis con inmunoglobulinas específicas para chikun- 
gunya puede ser de utilidad en recién nacidos o personas inmuno- 
deprimidas. Un área de investigación actual es el establecimiento 
del perfil inmunopatológico de los casos agudos frente a los cró- 
nicos. 


Powers AM. Chikungunya. Clin Lab Med. 2010 Mar;30(1):209-19. 
[PMID: 20513548] 

Roques P et al. Chikungunya fever: focus on peripheral markers of pa- 
thogenesis. J Infect Dis. 2011 Jan 15;203(2):141-3. [PMID: 21288810] 


INFECCIONES RESPIRATORIAS VIRALES FRECUENTES 


1. Virus sincicial respiratorio y otros 
paramixovirus 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» El virus sincicial respiratorio (RSV) es una causa sustancial 
de morbilidad y mortalidad en los extremos de la vida. 


» La atención de pacientes con infecciones por RSV es de 
sostén. 


» El anticuerpo monoclonal contra RSY, palivizumab, es una 
profilaxis efectiva, pero costosa, entre pacientes con cier- 
tos trastornos cardiopulmonares de riesgo. 


» Hasta ahora no hay un programa de vacunación activo 
contra RSV. 


» Generalidades 


El virus sincicial respiratorio (RSV, respiratory syncytial virus) 
es un paramixovirus que causa brotes anuales durante el invierno, 
con inicio habitual de síntomas pulmonares entre mediados de oc- 
tubre y principio de enero en Estados Unidos (excepto Florida). 
Existen dos subtipos principales, A y B. El RSV es la principal 
causa de hospitalización entre los niños estadounidenses, con ta- 
sas anuales de hospitalización de 17 por cada 1000 niños menores 
de seis meses, y 3 por cada 1000 menores de cinco años de edad. 





Los factores de riesgo para la infección pediátrica incluyen pre- 
madurez, peso bajo al nacer, menor edad (sobre todo los menores 
de seis meses), displasia broncopulmonar, cardiopatía congénita, 
orden tardío de nacimiento en la familia y exposición en guar- 
dería. La infección pediátrica por RSV se relaciona con persis- 
tencia de reactividad de las vías respiratorias a una edad más 
avanzada. 

El RSV también causa infección respiratoria superior e infe- 
rior en adultos, con cuadros más graves en ancianos, personas 
con inmunodeficiencia combinada grave y después de trasplante 
pulmonar o de médula ósea (porque las células CD8 no están 
disponibles para eliminar el virus). Se producen infecciones recu- 
rrentes durante toda la vida. El virus infecta por contacto con las 
superficies mucosas. El periodo de incubación promedio es de 
cinco días. 

En pacientes inmunodeprimidos, como los receptores de tras- 
plante de médula ósea, puede haber neumonía grave y hay infor- 
mes de brotes con tasas de mortalidad elevada (>70%). 

Otros paramixovirus con importancia patológica para los se- 
res humanos incluyen el metaneumovirus humano, virus parain- 
fluenza y el virus de Nipah. 

El metaneumovirus humano es menos frecuente y menos pa- 
tógeno que el RSV; es sobre todo un virus estacional que circula 
durante el final del invierno y principio de primavera. Se clasifica 
en subgrupos A y B. El cuadro clínico incluye desde infecciones 
respiratorias superiores leves hasta infecciones respiratorias infe- 
riores graves (p. ej., bronquiolitis, crup y neumonía) entre niños 
un poco mayores, e infecciones respiratorias inferiores (a veces 
graves) entre adultos inmunodeprimidos y ancianos. En los re- 
ceptores de trasplante pulmonar, el metaneumovirus humano es 
causa frecuente de enfermedad respiratoria y se cree que aumenta 
el riesgo de rechazo agudo y crónico del injerto. 

Los virus parainfluenza humanos (HPIV, human parain- 
fluenza virus) se encuentran a menudo en niños, son la causa más 
frecuente de laringotraqueítis (crup). Se describen cuatro seroti- 
pos distintos, que difieren en el cuadro clínico y en rasgos epide- 
miológicos. Los virus HPIV-1 y HPIV-2 son causantes del crup. 
HPIV-3 causa bronquiolitis y neumonía. HPIV-4 se identifica con 
menor frecuencia. Son frecuentes las reinfecciones durante toda 
la vida. Los HPIV también pueden causar enfermedad grave en 
los ancianos, pacientes inmunodeprimidos y en aquellos con 
enfermedades crónicas. 

El virus de Nipah es un paramixovirus muy virulento que se 
describió por primera vez en 1999. Los casos se concentran sobre 
todo en el sureste de Asia (Malasia, Singapur, Bangladesh e India). 
Los murciélagos consumidores de fruta son los hospedadores na- 
turales del virus. Hay informes de transmisión directa de cerdos 
y vacas al ser humano, también entre personas. El virus de Nipah 
causa encefalitis aguda con mortalidad elevada (67 a 92%), aunque 
también se describen síntomas respiratorios. Las secuelas neuro- 
lógicas incluyen parálisis de pares craneales, encefalopatía y dis- 
tonía (15 a 32%). Se describen recaídas que aparecen semanas y 
meses después de la infección inicial (3.4 a 7.5%). 

Las infecciones por bocavirus se describen con las infecciones 
por Erythrovirus (parvovirus), más adelante. 


>» Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


En la bronquiolitis por virus sincicial respiratorio hay prolifera- 
ción y necrosis del epitelio bronquiolar, lo cual causa obstrucción 
por el epitelio desprendido e incremento de la secreción mucosa. 
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Los signos incluyen febrícula, taquipnea y sibilancias. La apnea es 
un síntoma de presentación frecuente. Se observa hiperinflación 
pulmonar, disminución del intercambio gaseoso y aumento del 
trabajo respiratorio. En los niños, el RSV es la causa mundial más 
frecuente de infección respiratoria inferior aguda y también es 
causa frecuente de otitis media aguda y recurrente. En pacientes 
con síndrome de Down, la infección por RSV se desarrolla a 
mayor edad y se vincula con estancias más prolongadas en el 
hospital. 


B. Datos de laboratorio 


Es posible hacer un diagnóstico rápido de la infección por RSV 
con la identificación del antígeno viral en lavados nasales mediante 
ELISA o ensayo inmunofluorescente. El cultivo de las secreciones 
nasofaríngeas o de las vías respiratorias inferiores sigue siendo la 
prueba estándar para el diagnóstico, aunque cada vez se usa más 
la PCR. La infección concomitante con bacterias es poco común 
en países industrializados. La infección concurrente con B. pertussis 
y otros virus ocurre en un subgrupo de pacientes hospitalizados 
por infección con RSV. La detección del virus parainfluenza casi 
siempre requiere cultivo, pero también hay pruebas para la detec- 
ción rápida de antígenos virales por inmunofluorescencia o ELISA, 
así como técnicas de PCR. La mejor forma de diagnosticar el me- 
taneumovirus humano es por PCR. Para establecer el diagnóstico 
de la infección por el virus de Nipah se usan ELISA (suero y LCR) 
y PCR (orina, secreciones respiratorias, pero no en sangre). 


> Tratamiento y prevención 


El tratamiento de la infección por RSV consiste en medidas de 
apoyo que incluyen hidratación, humidificación del aire inspirado y 
apoyo ventilatorio, según sea necesario. Ni los agentes broncodila- 
tadores ni los corticoesteroides tienen eficacia demostrada en la 
bronquiolitis, aunque es probable que pacientes específicos con 
broncoespasmo importante o antecedente de asma respondan 
a estos fármacos. 

El uso de ribavirina nebulizada o intravenosa puede conside- 
rarse en pacientes de alto riesgo, como aquellos que recibieron un 
trasplante de médula ósea, aunque a menudo aporta poco beneficio. 
Las embarazadas, incluidas las del personal hospitalario, deben 
evitar la exposición a ribavirina. El tratamiento con surfactante 
carece de evidencia para hacer recomendaciones sobre su uso. En 
Estados Unidos ya no está disponible la inmunoglobulina G contra 
RSV, se sustituyó por el palivizumab, un anticuerpo monoclonal 
contra RSV. La administración profiláctica de palivizumab (15 mg/ 
kg IM cada mes durante la estación de mayor transmisión) se reco- 
mienda para lactantes con factores de alto riesgo, como la enferme- 
dad pulmonar crónica de la premadurez y cardiopatía congénita. 
Los estudios futuros podrían valorar el uso de pequeñas moléculas 
inhibidoras de RNA y de nuevos anticuerpos monoclonales que 
están en desarrollo, como motavizumab (en espera de aprobación 
de la FDA). 

Todavía no hay una vacuna de RSV autorizada; una vacuna 
previa de RSV inactivada con formalina se suspendió por sus 
efectos adversos. Un estudio fase 1 con RSV vivo atenuado apli- 
cado junto con la vacuna del virus de parainfluenza tipo 3 mues- 
tra datos alentadores, con respuesta serológica y perfil de 
seguridad adecuados. Otros intentos de vacuna incluyeron vacu- 
nas del virus vivo atenuado (que no brindaron protección clínica 


ni tuvieron efecto inmunógeno significativos), vacunas con sub- 
unidades proteínicas y vacunas con vectores virales vivos (todos 
con datos limitados). El uso del tratamiento de interferencia de 
RNA en los receptores de trasplante pulmonar podría tener efec- 
tos provechosos. 

La prevención en los hospitales implica diagnóstico temprano, 
lavado manual, aislamiento de contacto y quizá inmunización 
pasiva. El uso de la vacuna neumocócica conjugada parece dismi- 
nuir la incidencia de neumonía concomitante relacionada con las 
infecciones virales en niños en algunos países. 

Las alternativas terapéuticas para las infecciones por metaneu- 
movirus humano y virus parainfluenza en investigación incluyen 
administración intravenosa de ribavirina. Durante el brote inicial 
por el virus de Nipah, la ribavirina se usó de manera empírica, 
aunque su eficacia es cuestionable. Los anticuerpos monoclonales 
humanizados utilizados en modelos animales tienen resultados 
prometedores. 


Bernstein DI et al. MI-CP149 Investigators. Phase 1 study of the safety 
and immunogenicity of a live, attenuated respiratory syncytial virus 
and parainfluenza virus type 3 vaccine in seronegative children. 
Pediatr Infect Dis J. 2012 Feb;31(2):109-14. [PMID: 21926667] 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Respiratory syncy- 
tial virus-United States, July 2007-June 2011. MMWR Morb Mortal 
Wkly Rep. 2011 Sep 9;60(35):1203-6. [PMID: 21900874] 

Kroll JL et al. Human metapneumovirus. Semin Respir Crit Care Med. 
2011 Aug;32(4):447-53. [PMID: 21858749] 

Ksiazek TG et al. A review of Nipah and Hendra viruses with an histori- 
cal aside. Virus Res. 2011 Dec;162(1-2):173-83. [PMID: 21963678] 
Shadman KA et al. A review of palivizumab and emerging therapies for 
respiratory syncytial virus. Expert Opin Biol Ther. 2011 Nov;11(11): 

1455-67. [PMID: 21831008] 

Zamora MR et al. RNA interference therapy in lung transplant patients 
infected with respiratory syncytial virus. Am J Respir Crit Care Med. 
2011 Feb 15;183(4):531-8. [PMID: 20851929] 


2. Gripe (influenza) estacional 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Suele tener un patrón epidémico. 

»- Inicio súbito con fiebre, escalofríos, malestar general, tos, 
coriza y mialgias. 

»- Dolor, fiebre y postración fuera de proporción con los sín- 
tomas catarrales. 


» Leucopenia. 


» Generalidades 


El virus de la influenza (un ortomixovirus) produce una enferme- 
dad muy contagiosa que se transmite por las vías respiratorias. La 
transmisión sucede principalmente por microgotas más que por 
fómites o contacto directo. Se conocen tres tipos de virus de la 
influenza. El tipo A infecta a una gran variedad de mamíferos 
(seres humanos, ganado porcino, caballos, etc.) y aves, mientras 
que los tipos B y C infectan casi de manera exclusiva a los seres 
humanos. Los virus de tipo A se subdividen según la hemagluti- 
nina (H) y la neuraminidasa (N) que se expresan en su superficie. 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


Hay 16 subtipos de hemaglutinina y nueve subtipos de neura- 
minidasa. Las epidemias anuales por lo regular se presentan en 
otoño o invierno (aunque se dan casos esporádicos en brotes 
en verano en diversas zonas del norte como Alaska o el hemis- 
ferio sur). La epidemia afecta en promedio entre 10 y 20% de la 
población mundial cada año y de manera característica es el re- 
sultado de pequeñas variaciones antigénicas frecuentes del 
virus, variabilidad antigénica, las cuales son más habituales en 
el virus de la influenza A. Por otro lado, las pandemias (relacio- 
nadas con mayor mortalidad) aparecen a intervalos más largos y 
variables (decenios) como consecuencia de grandes recomposi- 
ciones genéticas del virus (cambio antigénico) o la mutación de 
un virus animal en proceso de adaptación al ser humano (como 
lo acontecido con la pandemia de 1918 con las modificaciones de 
las propiedades del virus H1N1). 

En la actualidad, los principales virus de la gripe (influenza) 
estacional circulantes son el subtipo A de origen humano (H3N2) 
(la prevalencia del tipo H1NI1 estacional ya no es elevada), ade- 
más de dos linajes del tipo B. Un subtipo aviar con alto potencial 
patógeno (H5N1) que causó infecciones humanas ocasionales en 
Asia, África (Egipto) y Europa durante la última década todavía 
genera preocupación mundial. El nuevo virus de influenza A 
de origen porcino (H1N1 pandémico), que surgió en México 
en marzo de 2009 y se diseminó con rapidez por Norteamérica, 
genera preocupación especial en las embarazadas y pacientes 
inmunodeprimidos. Las infecciones causadas por el virus de 
origen aviar y el HIN1 de 2009 se describen en las siguientes 
secciones. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Los virus de la influenza estacional de tipos antigénicos A y B 
generan infecciones idénticas desde el punto de vista clínico, 
mientras que el tipo C produce una enfermedad más leve. Por lo 
general, el periodo de incubación es de uno a cuatro días. En las 
personas que no han sido vacunadas, la influenza típica sin com- 
plicaciones inicia de manera repentina. Los síntomas incluyen 
fiebre, escalofríos, malestar general, mialgias, dolor retroesternal, 
cefalea, obstrucción nasal y, en ocasiones, náusea. La fiebre dura 
uno a siete días (por lo general, de tres a cinco). Ocurre coriza, tos 
no productiva y faringitis. Las personas de edad avanzada pueden 
manifestar sólo lasitud y confusión, a menudo sin fiebre o sínto- 
mas respiratorios. Los signos incluyen enrojecimiento e inflama- 
ción faríngeas leves, rubor facial y eritema conjuntival. Es posible 
que haya crecimiento moderado de ganglios linfáticos cervicales. 
La presencia de fiebre (>38.2%C) y tos durante la temporada de 
influenza es un factor diagnóstico muy importante de esta infec- 
ción en los individuos de más de cuatro años de edad. 


B. Datos de laboratorio 


A menudo se acompaña de leucopenia, pero también puede 
haber leucocitosis. Otras veces existe proteinuria. El virus se 
puede cultivar de frotis faríngeos o lavados nasales por medio de 
inoculación en huevos con embrión o cultivos celulares. Cada vez 
se utilizan más las pruebas rápidas de inmunofluorescencia y los 
inmunoanálisis enzimáticos para detectar antígenos de influenza 
procedentes de frotis nasales o faríngeos; sin embargo, su sensibi- 
lidad es insuficiente (60 a 80%) y muy pocos pueden distinguir 
entre influenza A y B. Las técnicas con ácidos nucleicos (PCR) 





son cada vez menos accesibles. Aparecen anticuerpos inhibidores 
de la hemoaglutinación y fijación de complemento durante la 
segunda semana. En el futuro, se utilizarán micromatrices para 
vigilar la diseminación de las variantes patógenas del virus. 


> Complicaciones 


El virus de la gripe causa necrosis del epitelio respiratorio, que 
predispone a infecciones bacterianas secundarias. A su vez, las 
enzimas bacterianas (p. ej., proteasas, compuestos similares a trip- 
sina, estreptocinasa) activan el virus de la influenza. Son compli- 
caciones frecuentes la sinusitis aguda, la otitis media, la bronquitis 
purulenta y la neumonía. Los niños menores de cinco años, las 
embarazadas, residentes de asilos e instituciones de cuidados pro- 
longados, los ancianos (65 años o más), los niños y adolescentes 
menores de 19 años que reciben tratamiento prolongado con ácido 
acetilsalicílico y las personas con enfermedades subyacentes 
(pulmonares, renales, cardiovasculares, hepáticas, hematológicas, 
neurológicas, trastornos del desarrollo neurológico y trastornos 
con inmunodeficiencia como la infección con VIH) tienen un 
riesgo elevado de complicaciones. Las personas con obesidad mór- 
bida (índice de masa corporal >40), los nativos norteamericanos 
y los nativos de Alaska también tienen riesgo elevado de compli- 
caciones. 

La neumonía primaria por influenza puede presentarse, en es- 
pecial en pacientes con cardiovasculopatía y en embarazadas, con 
una alta mortalidad. Es frecuente la neumonía bacteriana secun- 
daria por neumococo o, con menos frecuencia, estafilococo o 
Haemophilus. También son infrecuentes la pericarditis y la mio- 
carditis. Existe una relación del infarto miocárdico agudo con una 
infección respiratoria precedente, incluida influenza; un estudio 
del Reino Unido mostró que la vacunación contra la influenza se 
relaciona con menor tasa de infarto miocárdico agudo. La rabdo- 
miólisis es una complicación tardía rara de la influenza. 

El síndrome de Reye (esteatosis hepática con encefalopatía) 
es una complicación excepcional y grave de la gripe (por lo ge- 
neral, del tipo B) y otras virosis (p. ej., varicela), en especial en 
niños pequeños. Consiste en insuficiencia hepática que progresa 
con rapidez y encefalopatía, y la tasa de mortalidad es de 30%. 
Se desconoce la patogenia, pero el síndrome se relaciona con el 
consumo de ácido acetilsalicílico en una diversidad de infeccio- 
nes virales. Dos a tres semanas después del inicio de la infección 
viral se presenta hipoglucemia, incremento de las aminotransfe- 
rasas séricas y del amonio en sangre, prolongación del tiempo de 
protrombina y cambios del estado mental. Desde el punto de vista 
histopatológico, la periferia de los lobulillos hepáticos muestra 
infiltración grasa muy notoria y agotamiento de glucógeno. El 
tratamiento es de sostén y se dirige a la eliminación del edema 
cerebral. Las demás complicaciones encefalopáticas de la in- 
fluenza también son infrecuentes e incluyen una encefalopatía 
necrosante aguda acompañada de coagulación intravascular 
diseminada y tormenta de citocinas que empeora al administrar 
determinados antiinflamatorios no esteroideos (diclofenaco y 
ácido mefenámico) y una encefalopatía aguda acompañada de 
convulsiones febriles y el uso de teofilina. Al parecer, la influenza 
es un factor desencadentante raro del síndrome de Guillian- 
Barré. 


> Tratamiento 


Muchos pacientes con influenza prefieren permanecer en cama. 
Pueden utilizar alguna mezcla de analgésico con antitusígeno. 
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Debe pensarse en administrar tratamiento cuando el cuadro clí- 
nico es indicativo o cuando la influenza se confirma por medio de 
estudios de laboratorio y el riesgo de padecer complicaciones es 
alto (residentes en asilos de personas de edad avanzada, pacientes 
con neumopatías crónicas, cardiovasculopatías, nefropatías o 
hepatopatías; diabéticos, con cáncer activo, mala respuesta inmu- 
nitaria o dificultad para eliminar las secreciones respiratorias) o 
cuando se convive con personas que representan un riesgo alto 
para ellos mismos. Cuanto más pronto se inicie el tratamiento, 
mejor. Aunque no se han reducido los beneficios del tratamiento 
antiviral después de 48 h de iniciada la infección, se debe contem- 
plar como posibilidad cuando el paciente se encuentra hospitali- 
zado. 

Los inhibidores de la neuraminidasa, ya sea zanamivir inha- 
lado 10 mg (dos inhalaciones) cada 12 h durante cinco días u 
oseltamavir oral (75 mg cada 12 h durante cinco días) tienen una 
eficacia similar en el tratamiento de las cepas sensibles de in- 
fluenza. En los estudios clínicos con estos fármacos, se ha demos- 
trado que disminuyen tanto la duración de los síntomas como las 
complicaciones secundarias, como otitis, sinusitis o neumonía, 
pero no la tasa de hospitalización ni la mortalidad. Cuando se 
administran al principio de la enfermedad, los antivirales (inhibi- 
dores de la neuraminidasa) son los más efectivos. Como los niveles 
de resistencia a los adamantanos (amantadina y rimantadina) 
persisten entre los virus de la influenza A de 2009 (H1N1 y H3N2) 
y estos fármacos no son efectivos contra los virus de la influenza 
B, casi nunca se recomienda el tratamiento con adamantanos. La 
resistencia a los inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir y 
zanamivir) puede desarrollarse con el uso prolongado en pacientes 
inmunodeprimidos o en los infectados con el virus aviar (H5N 1). 
Se informaron tasas altas (cercanas a 25%) de resistencia al oselta- 
mivir en los virus de influenza A (H1N1) en los datos de vigilancia 
de varias zonas de Europa y África entre 2007 y 2009 a causa de 
una mutación genética (H275Y) en la proteína neuraminidasa. 
Con el advenimiento de la cepa pandémica de HIN1 (más ade- 
lante), las cantidades circulantes de H1N1 estacional eran tan bajas 
que la resistencia a oseltamivir no fue un problema. Hay informes 
de algunos aislados del H1N1 pandémico resistente a oseltamivir 
con la misma mutación H275Y, pero con sensibilidad a zanamivir. 
Desde diciembre de 2010 no hay evidencia de que haya resistencia 
considerable a la neuraminidasa entre los aislados pandémicos de 
HINI, y es rara la resistencia entre los aislados de la influenza A 
(H1N1), influenza A (H3N2) e influenza B estacionales. Se in- 
formó sobre la relación entre la resistencia a oseltamivir con posi- 
ble neumonía, pero requiere más estudio. 

El zanamivir está relativamente contraindicado en personas 
con asma por el riesgo de espasmo bronquial y no está formulado 
para usarlo en pacientes con ventilación mecánica. Después de la 
comercialización de ambos inhibidores de la neuraminidasa se 
reportaron incidentes neuropsiquiátricos transitorios, que a veces 
provocaron lesiones autoinfligidas y muerte. Los pacientes que 
reciben estos fármacos deben mantenerse bajo vigilancia estrecha 
para detectar cualquier comportamiento inusual y debe notifi- 
carse de inmediato a los profesionales de la salud si aparecen tales 
signos. El laninamivir es un inhibidor de la neuraminidasa de 
acción prolongada que se usa en el tratamiento de la influenza 
estacional, incluida la infección causada por virus resistentes a 
oseltamivir. Todavía está en estudios de fase III en América, pero 
ya está autorizado en Japón. La ribavirina (uso no indicado en la 
etiqueta, 1.1 g/día, diluido hasta 20 mg/ml, aplicado en aerosol de 
partículas pequeñas con oxígeno durante 12 a 18 h al día durante 


tres a siete días [cuadro 32-1]) puede ser efectiva en pacientes 
graves con influenza A o B. Los estudios in vivo a menudo no 
simulan la eficacia in vitro. 

El inhibidor de la neuraminidasa peramivir está indicado para 
uso intravenoso en pacientes con el virus H1N1 de 2009 (dispo- 
nible a través de los CDC5 Emergency Use Authorization). 

Los antibióticos sólo han de utilizarse en el tratamiento de 
las complicaciones bacterianas. Para tratar la fiebre en niños, 
se administra paracetamol o ibuprofeno, más que el ácido ace- 
tilsalicílico. 


> Pronóstico 


La duración de la enfermedad no complicada es de uno a siete días 
y el pronóstico es excelente en adultos sanos no ancianos. La bron- 
quitis purulenta y la bronquiectasia pueden causar neumopatía 
crónica y fibrosis que persisten durante toda la vida. La mayoría 
de los decesos se debe a neumonía bacteriana, aunque a veces se 
observaron exacerbaciones de otras enfermedades, sobre todo cat- 
diopatías, que contribuyeron al aumento general de la mortali- 
dad. La neumonía por influenza tiene también una alta tasa de 
mortalidad en embarazadas y personas con antecedente de car- 
diopatía reumática. En epidemias recientes, la tasa de mortalidad 
ha sido baja, excepto en individuos debilitados. 

Si la fiebre persiste durante más de cuatro días con tos produc- 
tiva y un recuento de leucocitos >10 000/ul, debe sospecharse una 
infección bacteriana secundaria. La neumonía por neumococos 
es la más frecuente; la neumonía por estafilococos es la más grave. 


» Prevención 


La administración anual de la vacuna para la influenza es la me- 
dida más efectiva para prevenir la influenza y sus complicaciones. 
Las vacunas disponibles para uso en Estados Unidos son la vacuna 
de influenza inactivada trivalente (TIV, trivalent inactivated in- 
fluenza vaccine) aprobada por la FDA y la vacuna de influenza 
viva atenuada trivalente (LAIV, trivalent live attenuated influenza 
vaccine). Ambas contienen antígenos de una cepa de influenza A 
pandémica (H1N1), influenza A (H3N2) e influenza B. Se reco- 
mienda que todas las personas de seis meses de edad o más reci- 
ban la vacuna anual para la influenza. 

Los Centers for Disease Control and Prevention y el American 
College of Obstetricians and GynecologistsCommittee recomien- 
dan la vacunación contra la influenza para todas las mujeres que 
estarán embarazadas en la estación de influenza (de octubre a 
mayo en Estados Unidos) y la vacunación al iniciar la temporada, 
cualquiera que sea la edad gestacional. Hasta ahora, ningún estudio 
muestra alguna consecuencia adversa de la vacuna de influenza 
inactivada en las embarazadas o sus hijos. La FDA aprobó una 
vacuna contra la influenza (Fluzone High-Dose), una TIV que 
contiene cuatro veces más hemaglutinina que la TIV estándar, 
para personas de 65 años de edad o más, así como una vacuna 
trivalente intradérmica (Fluzone) (15 ug de hemaglutinina de 
cada cepa), que ya está disponible en el mercado. La vacuna intra- 
dérmica tiene la misma capacidad inmunógena y es segura, pero 
es más costosa que la vacuna intramuscular usual. 

La LATV está disponible para aplicar a personas sanas de dos 
a 49 años de edad, no debe aplicarse a mujeres adultas embaraza- 
das. En los niños, LATV es más eficaz que la vacuna TIV. 

Se calcula que las vacunas para la influenza estacional reducen 
en 61% las hospitalizaciones por esta enfermedad. 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


Todas estas vacunas están contraindicadas en personas con hi- 
persensibilidad bien documentada al huevo de gallina u otros com- 
ponentes de la vacuna (un alergólogo puede hacer una prueba 
cutánea), en pacientes con síndrome de Guillain-Barré o en indi- 
viduos con enfermedad febril aguda hasta la mejoría sintomática. 
El tratamiento concomitante con warfarina o glucocorticoides no 
constituye una contraindicación. Los efectos adversos son inusua- 
les y comprenden hipersensibilidad, enrojecimiento o induración 
en el sitio donde se inocula la TIV (intramuscular), así como sínto- 
mas respiratorios cuando se administra la LATV. 

Es posible considerar la quimioprofilaxis para algunos indivi- 
duos expuestos a un sujeto infectado dentro de las dos semanas 
posteriores a la vacunación con TIV. La quimioprofilaxis no es 
necesaria y está contraindicada con la LAIV, ya que ésta confiere 
protección de manera más rápida. Otras circunstancias que quizá 
hagan necesaria la quimioprofilaxis incluyen brotes en institucio- 
nes gerontológicas para cuidados prolongados, personas que viven 
o tienen contacto cercano con individuos de alto riesgo, personas 
con inmunodeficiencia que no responden a la vacuna, personal no 
vacunado durante la respuesta ante un brote en una institución 
confinada con residentes de alto riesgo, y sujetos que deben res- 
ponder de manera primaria a las epidemias. 

La quimioprofilaxis contra la influenza A y B se practica con una 
sola dosis al día de inhibidores de la neuraminidasa oseltamivir 
(75 mg/día, oral) o zanamivir (10 mg/día, inhalado). Estos fárma- 
cos reducen la tasa de episodios agudos entre personas no vacuna- 
das si se inician en las 48 h siguientes a la exposición. Los CDC 
recomiendan la quimioprofilaxis durante siete días después de la 
exposición. Para controlar un brote en las instituciones de cuida- 
dos prolongados y en hospitales, se recomienda un mínimo de dos 
semanas, incluso en personas vacunadas, y hasta dos semanas des- 
pués de la identificación del último caso conocido. El zanamivir 
no debe usarse como profiláctico en personas asmáticas, residen- 
tes de asilos o niños menores de cinco años. La higiene manual y 
las mascarillas quirúrgicas parecen prevenir la transmisión domés- 
tica del virus del la influenza cuando se implementan en las 36 h 
siguientes a la identificación de los síntomas en un paciente índice. 
Estas intervenciones no farmacológicas ayudan a reducir la di- 
seminación de la pandemia y la influenza interpandémica a las 
personas no vacunadas. La vacunación sigue siendo la base de la 
prevención. 


> Cuándo hospitalizar 

e Pocos servicios de apoyo. 

+ Neumonía o baja saturación de oxígeno. 
+ Cambios en el estado mental. 


+ Cuando se sospecha embarazo. 
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3. Gripe aviar (H5N1) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Hoy en día, hay casos excepcionales en seres humanos, 
sobre todo del sureste de Asia y Egipto. 


» Clínicamente indistinguible de la influenza. 
Los factores epidemiológicos ayudan al diagnóstico. 


El método para confirmar el diagnóstico consiste en prue- 
bas rápidas de antígenos. 


Pb Generalidades 


Los hospedadores normales de los virus de gripe aviar son las 
aves acuáticas. La gripe aviar fue descrita por primera vez en Italia 
en 1878, pero el brote moderno del subtipo de gripe A, altamente 
patógeno (H5N1) en aves, fue reconocido en 1997 en Hong Kong 
y fue seguido por los primeros casos demostrados en seres huma- 
nos. Con el fin de detener esta infección, se llevó a cabo una ma- 
tanza masiva de las aves. Sin embargo, en el año 2003 surgieron 
nuevos brotes de gripe por H5N1 en las aves que ahora incluyen 
a más de 65 países en el este y sureste asiáticos, Euroasia, Europa 
Occidental y Oriental y norte de África y Haití. Los 562 casos 
humanos confirmados de octubre de 2011 incluyen 332 muertes 
(79% de los casos y 78% de las muertes se informaron en 3 países: 
Egipto, Indonesia y Vietnam) (los detalles se mantienen y actualizan 
en la Global Outbreak Alert and Response Network dela Organización 
Mundial de la Salud). 

Aunque es muy contagiosa entre las aves, en los seres huma- 
nos la transmisión de esta cepa H5N1 es ineficaz e inconstante. La 
evidencia de brotes en grupos sugiere que la susceptibilidad gené- 
tica limita la transmisión entre personas. El resultado es que sólo 
hay casos raros de contagio entre seres humanos. También está 
documentada la transmisión ocasional a otros mamíferos, inclui- 
dos gatos y perros domésticos. 

En 2003 hubo casos de influenza H7N7, transmitida de aves 
de corral a personas, en especial en sujetos que manejan estos 
animales y sus contactos en los Países Bajos. 

Hay informes de casos raros de influenza H9N2, otro pató- 
geno de aves de corral, en Bangladesh; no está documentada la 
transmisión de persona a persona de este patógeno. 
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La mayor parte de los casos en seres humanos tiene lugar des- 
pués del contacto con aves infectadas o superficies contaminadas 
con heces fecales de aves. Puesto que la infección en los seres hu- 
manos tiene una mortalidad >50% (>80% [91 de 113] en los casos 
de Indonesia) y que el subtipo aviar H5N1 continúa extendién- 
dose entre las aves (en el presente muchas regiones del sureste 
asiático se consideran endémicas para el virus), existe una pre- 
ocupación mundial de que el virus sufra un cambio genético o 
mutación (como sucedió con la cepa de 1918) y se incremente su 
transmisión entre seres humanos, con la posibilidad de producir 
una pandemia mundial. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Es difícil distinguir la gripe aviar de la influenza regular. Es im- 
portante investigar cualquier antecedente de contacto con aves 
muertas o enfermas en los 10 días anteriores, los viajes recientes 
al sureste asiático o Egipto o el contacto con casos conocidos. Los 
signos y síntomas incluyen sobre todo manifestaciones respiratorias 
(tos y disnea), pero pueden afectarse otros sistemas, en particular 
con cefalea y molestias gastrointestinales. La enfermedad subclí- 
nica es relativamente poco común. Dado que la mayoría de las 
citocinas constituye la causa de gran parte de los datos patológi- 
cos, los estados febriles prolongados y el malestar general son 
frecuentes. Los niños son los más afectados. La insuficiencia res- 
piratoria es la causa habitual de muerte. 


B. Datos de laboratorio 


Las pruebas rápidas para antígeno disponibles por ahora en el 
mercado no tienen sensibilidad ni especificidad óptimas para la 
detección de la gripe por H5Nl, pero aún son las pruebas diag- 
nósticas de primera elección por su amplia disponibilidad. El 
rendimiento del resultado diagnóstico puede mejorar con la reco- 
lección más temprana de las muestras. Casi siempre es posible 
obtener análisis más sensibles de la RT-PCR a través de los depar- 
tamentos de salud de la localidad. Cuando el resultado inicial es 
negativo ante un contexto clínico adecuado, la prueba se debe re- 
petir. Los frotis que se obtienen de la faringe o las vías respiratorias 
bajas facilitan más la detección que los frotis nasales. Cuando se 
sospecha de una cepa altamente patógena (p. ej., H5N1), es impor- 
tante tener gran cuidado al manejar estas muestras durante las 
pruebas preliminares. El resultado positivo se debe notificar a las 
autoridades de salud correspondientes para su investigación ulte- 
rior (p. ej., cultivos) en laboratorios con un nivel adecuado de 
bioseguridad (nivel 3). 


> Tratamiento 


En la mayor parte de las regiones geográficas se encuentra resis- 
tencia de las cepas de gripe aviar H5N1 a la amantadina y la 
rimantadina. Hoy en día la recomendación de primera elección es 
administrar el inhibidor de la neuraminidasa oseltamivir, 75 mg 
cada 12 h durante cinco días, administrados dentro de las prime- 
ras 48 h de iniciada la enfermedad. Según el modelo, en general 
oseltamivir se relaciona con una disminución de 49% en la mor- 
talidad por infecciones con H5N1. En los pacientes con neumonía 
o infección progresiva se puede intentar una dosis más alta (150 mg 
cada 12 h), más prolongada (7 a 10 días) y la posible combinación 
con rimantadina o amantadina (en los países donde es probable 
que los virus A [H5N1] sean sensibles a la amantadina). Se han 


publicado casos recientes de resistencia al oseltamavir. Si bien se 
ha comprobado que el zanamavir inhalado es eficaz en el trata- 
miento de la influenza estacional, no hay información de su efica- 
cia contra las cepas H5N1. De cualquier forma, este tratamiento 
se debe contemplar como posibilidad en los pacientes con gripe 
aviar grave aunque hayan transcurrido varios días después del 
inicio. Puede considerarse el tratamiento parenteral con perami- 
vir parenteral aún no aprobado (pero en estudio) o con prepara- 
ciones de zanamivir. 


> Prevención 


Debe administrarse profilaxis posterior a la exposición con 75 mg 
de oseltamivir oral una vez al día por siete a 10 días a los contactos 
domésticos de los casos documentados. Se debe vigilar al personal 
que ha tenido contacto con los pacientes para detectar síntomas. 
Las modalidades esenciales de control incluyen la vigilancia cui- 
dadosa para identificar casos en seres humanos y la acumulación 
prudente de medicamentos con el establecimiento de una infraes- 
tructura para su distribución. Los medios de control no farmaco- 
lógicos incluyen mascarillas, distanciamiento social, cuarentena, 
limitación de viajes y desarrollo de infraestructura, sobre todo en 
las salas de urgencias. 

Hay una vacuna humana contra la influenza H5N1 autoriza- 
da (aunque no comercializada) en Estados Unidos, el gobierno 
acumula suministros en caso de que se requiera. Esta vacuna no 
contiene un adyuvante y por tanto, su inmunogenicidad es mo- 
desta. Existe una vacuna con adyuvante basado en una emulsión 
de aceite en agua en Europa. Hay varios prospectos de vacuna más 
en estudios clínicos. Una preocupación considerable en la vacuna- 
ción contra H5N1 es la evolución del virus en pollos vacunados, 
sobre todo en países endémicos como Egipto e Indonesia, y la 
necesidad de mantener la vigilancia actual y el desarrollo actuali- 
zado de la vacuna en caso que la influenza aviar se vuelva patógena 
para los seres humanos. En estudios preliminares se aplican las 
vacunas estacional y H5N1 juntas de manera segura. La preven- 
ción para la exposición a cepas de gripe aviar incluye prácticas 
higiénicas durante el manejo de productos de aves de corral, 
incluidos el lavado de manos y la prevención de contaminación 
cruzada, así como a través de la cocción de estos productos (hasta 
70C). No hay riesgo de adquirir gripe aviar a través del consumo 
de productos de ave, aunque hay riesgo vinculado por el manejo de 
plumas o aves de áreas endémicas, por lo cual se estableció una 
prohibición del gobierno de Estados Unidos para importar aves de 
corral provenientes de dichas zonas. 


Adisasmito W et al. Effectiveness of antiviral treatment in human influ- 
enza A (H5N1) infections: analysis of a Global Patient Registry. J 
Infect Dis. 2010 Oct 15;202(8):1154-60. [PMID: 20831384] 

Aditama TY et al. Risk factors for cluster outbreaks of avian influenza A 
H5N]1 infection, Indonesia. Clin Infect Dis. 2011 Dec;53(12):1237- 
44, [PMID: 22016499] 

Couch RB et al. Has oseltamivir been shown to be effective for treat- 
ment of H5N1 influenza? J Infect Dis. 2010 Oct 15;202(8):1149-51. 
[PMID: 20831386] 

Reece PA. Treatment options for H5N1: lessons learned from the 
HIN1 pandemic. Postgrad Med. 2010 Sep;122(5):134-41. [PMID: 
20861597] 

Uyeki TM. Human infection with highly pathogenic avian influenza A 
(H5N1) virus: review of clinical issues. Clin Infect Dis. 2009 Jul 15; 
49(2):279-90. [PMID: 19522652] 
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4. Influenza H1N1 pandémica de 2009 
(“A(H1N1)pdm09”) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Enfermedad similar a la influenza con antecedentes epi- 
demiológicos compatibles. 

» El exudado nasal permite una revisión local y análisis más 
específicos por parte de los laboratorios de salud pública 
estatales. 


lb» Generalidades 


Un brote de virus de la influenza de origen porcino (H1N1) (virus 
de la influenza de origen porcino [S-OIV, swine-origin influenza 
virus] o H1N1/A/California/04/2009, actualmente “A(H1IN1) 
pdm09”) surgió en la ciudad de México en marzo de 2009. Des- 
pués de la diseminación inicial a Estados Unidos y Canadá, el 
virus se extendió a todo el mundo, con informes de casos en más 
de 40 países para mediados de 2009. La Organización Mundial de 
la Salud declaró una pandemia el 11 de junio de 2009, que duró 
hasta el 10 de agosto de 2010. Esta fue la primera pandemia desde 
1968 con circulación fuera de la estación de influenza usual en el 
hemisferio Occidental. El virus de la influenza H1N1 de 2009 ha 
sustituido a la influenza estacional A (H1N1) y se supone que con- 
tinuará la diseminación durante varios años, como sucede con el 
virus de la influenza estacional. Este virus se origina del triple 
reagrupamiento de los linajes de los virus porcino norteameri- 
cano, humano y aviar, y de linajes del virus porcino euroasiático. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Esta cepa pandémica de H1N1 causa una amplia variedad de sín- 
tomas que van desde los típicos (fiebre, malestar, mialgias, tos, fa- 
ringitis, rinorrea, disnea) a menudo acompañados de síntomas 
gastrointestinales (sobre todo diarrea), hasta neumonía viral fulmi- 
nante. El principal síndrome clínico que obliga a la hospitalización 
e ingreso a la unidad de cuidados intensivos es la neumonitis viral 
difusa con hipoxemia grave, a veces con choque e insuficiencia 
renal. Son posibles las complicaciones neurológicas, que incluyen 
convulsiones y encefalopatía, así como disfunción cardiaca, con 
neumonitis y tromboembolia pulmonar. Hay informes de casos 
con síndrome hemofagocítico relacionado con la pandemia de 
HINI. La mayoría de los pacientes con enfermedad leve se recu- 
pera por completo, pero 9 a 31% de los casos hospitalizados ame- 
rita ingreso a la unidad de cuidados intensivos (ICU, intensive care 
unit), donde la mortalidad varía entre 14 y 46%. La enfermedad 
tiene un periodo de incubación de 1.5 a siete días. 

Las tasas de contagio son más altas en niños y adultos jóvenes, 
sobre todo hispanos, negros y nativos norteamericanos, con rela- 
tivamente pocos casos en adultos mayores de 60 años, quizá por 
la exposición previa a cepas relacionadas (confieren cierto grado 
de protección cruzada). Los grupos de alto riesgo incluyen per- 
sonas con obesidad grave, inmunodepresión o trastornos neuro- 
lógicos, con riesgo particular para las embarazadas y las puérperas. 
La infección durante el embarazo puede causar enfermedad 
grave, septicemia, neumotórax e insuficiencia respiratoria, aborto 
espontáneo, trabajo de parto prematuro y sufrimiento fetal. La 





tasa de mortalidad general es <0.5%, 90% de los decesos sucede 
en los menores de 65 años de edad y la mortalidad más alta se 
encuentra en varones y pacientes con enfermedad hepática o diag- 
nóstico de cáncer en el año previo. 


B. Datos de laboratorio 


Los hallazgos de laboratorio incluyen recuento de leucocitos nor- 
mal o bajo, con linfopenia y aumento de aminotransferasas. El 
incremento de la fosfatasa alcalina, creatina cinasa y creatinina, 
trombocitopenia y acidosis metabólica sugieren un mal pronós- 
tico. La prueba de H1N1 2009 se puede realizar en un exudado 
faríngeo, en aspirado nasal, en la combinación de exudado ri- 
nofaríngeo y bucofaríngeo o en material de lavado broncoalveolar. 
El material de prueba debe conservarse a 4*C hasta por cuatro 
días (sin congelar) y enviarse en una bolsa de hielo. Los hallazgos 
en la radiografía de tórax casi siempre son irrelevantes o mues- 
tran intensificación de las marcas basilares bilaterales, pero rara 
vez hay infiltrados lobulares. Los CDC y muchos laboratorios 
estatales de salud pública pueden realizar una PCR en tiempo 
real o cultivo viral. Los laboratorios locales pueden realizar pruebas 
enzimáticas para antígeno de influenza o de inmunofluorescen- 
cia directa rápidas para distinguir entre los virus de la influenza 
A y B, pero los resultados de estos análisis deben interpretarse 
con cautela debido a su baja sensibilidad (11 a 70%) y a la inca- 
pacidad para distinguir entre los virus de influenza estacional y 
el HIN1 2009. 

Los datos patológicos en los pacientes infectados por influenza 
pandémica muestran una propensión particular para generar daño 
alveolar difuso, similar a las lesiones observadas en pacientes con 
gripe aviar. Esto explica a su vez la propensión a presentar sín- 
drome de insuficiencia respiratoria aguda con H1N1 pandémico. 


> Tratamiento 


Por lo general, el virus es resistente a los adamantanos (amanta- 
dina o rimantadina). En la sección de influenza estacional se pre- 
sentan los efectos colaterales y los aspectos interesantes de estos 
medicamentos. 

El tratamiento conlleva el uso de inhibidores de la neuramini- 
dasa (oseltamivir o zanamivir, dosis disponibles en el cuadro 32-1) 
lo más pronto posible, de preferencia en las primeras 96 horas del 
inicio. El tratamiento temprano con oseltamivir acorta la estancia 
hospitalaria y reduce la progresión a enfermedad grave que amerite 
traslado a la ICU o cause la muerte. Existen formulaciones intrave- 
nosas de zanamivir y peramivir para uso urgente en pacientes gra- 
ves. Se conoce un virus resistente a oseltamivir (se informó sobre 
un grupo de casos resistentes en el pabellón de hematología-onco- 
logía de un hospital de Carolina del Norte) pero conserva su sensi- 
bilidad a zanamivir. Está documentada la transmisión interpersonal 
de HINI1 pandémico resistente a oseltamivir. 

La eficacia del peramivir intravenoso es similar a la de oselta- 
mivir, pero se reduce en un factor de 80 en la infección por H1N1 
2009 resistente a oseltamivir. En tales pacientes es preferible el 
zanamivir intravenoso. Aunque se publicó un caso de virus H1N1 
pandémico resistente a múltiples fármacos (oseltamivir, zanami- 
vir y peramivir), este aislado particular es menos patógeno que las 
cepas estándar de H1N1, según los estudios en animales. El uso 
de ventilación oscilatoria de alta frecuencia y la oxigenación por 
membrana extracorpórea mejora la oxigenación, pero se desconoce 
su impacto en la mortalidad. Los corticoesteroides no son útiles 
en caso de síndrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS, acute 
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respiratory distress syndrome) relacionado y podrían aumentar la 
mortalidad con una excepción. El uso de corticoesteroides se rela- 
ciona con una menor tasa de ventilación mecánica si se usan en 
dosis altas (1 mg/kg de equivalencia de prednisona por vía oral al 
momento del diagnóstico) en pacientes con antecedente de tras- 
plante de hemocitoblastos. 

La recomendación actualizada está disponible en http://www. 
cdc.gov/h1n1flu/recommendations.htm. 


> Prevención 


Las vacunas de gripe (influenza) estacional de 2011-2012 (des- 
critas antes) incluyen la cepa viral similar a A/California/7/2009 
(H1N1) y confiere protección contra la influenza H1N1 2009. Es 
muy importante que la vacunación incluya a las mujeres embara- 
zadas y puérperas, contactos domésticos y cuidadores de niños 
menores de seis meses, personal de salud y de servicios de emer- 
gencias, personas sanas de seis meses a 24 años de edad y adultos 
de 24 a 65 años con enfermedades médicas subyacentes que los 
predispongan a la influenza (indicadas antes). 

En otras áreas del mundo se usan vacunas HIN1 monovalen- 
tes. Con respecto a las vacunas para H1IN1 pandémico, la vigilan- 
cia posterior a la comercialización en China (donde se recurre a 
10 proveedores distintos) no muestra que la vacuna tenga efectos 
adversos ni riesgo de síndrome de Guillain-Barré. En otro análisis 
con una vacuna monovalente para HIN1 pandémico, la respuesta 
en los ancianos con asma fue insuficiente con la dosis usual de 15 
Mg; en este grupo se recomienda aumentar la dosis a 30 ug (apli- 
cada dos veces, con diferencia de 30 días). 

En general, las personas con influenza H1N1 2009 deben ser 
consideradas como potencialmente infectadas desde el primer día 
previo hasta siete días después del inicio de la enfermedad. Los niños 
y los sujetos inmunodeprimidos pueden estar infectados por más 
tiempo. Los pacientes hospitalizados en quienes se sospecha la 
posibilidad de esta infección se deben aislar en habitaciones indi- 
viduales, siguiendo las precauciones tradicionales y de contacto, 
además de protección ocular. 

Los lineamientos de la Organización Mundial de la Salud re- 
comiendan mascarillas quirúrgicas siempre que se atienda a pa- 
cientes, conexcepción de las mascarillas N95 paralos procedimientos 
que generan aerosol (p. ej., broncoscopia, intubación electiva, as- 
piración, administración de fármacos nebulizados). Para estos pro- 
cedimientos puede usarse una habitación con aislamiento para 
infecciones transmitidas por el aire, con salida directa del aire al 
exterior o con recirculación luego de pasar por un filtro de alta 
eficiencia para partículas aéreas (HEPA, high efficiency particulate 
air). Es muy importante lavarse las manos con agua y jabón o al- 
gún desinfectante con alcohol y eliminar de inmediato los guantes 
y demás equipo después de haber tenido contacto con las secre- 
ciones de las vías respiratorias. Estas precauciones se prolongan 
durante siete días desde que inician los síntomas o hasta que des- 
aparecen, lo que suceda primero. Se debe contemplar la posibili- 
dad de administrar profilaxis después del contacto a las personas 
que conviven con los pacientes (confirmados, probables o sospe- 
chosos) y que tienen riesgo alto de padecer las complicaciones de 
la influenza (véase la sección sobre influenza estacional) y al per- 
sonal médico, personal de salud pública o los sujetos que atienden 
primero y han tenido contacto cercano y sin protección con un 
paciente infectado con el nuevo virus de la influenza (H1N1) 
(confirmado, probable o sospechoso) durante el periodo conta- 
gioso de esa persona. A pesar de la información tan escasa que 
existe sobre la seguridad de los inhibidores de la neuraminidasa, 


los Centers for Disease Control and Prevention recomiendan con- 
templar la posibilidad de administrar profilaxis después del contac- 
to en esa población. 

Los profesionales interesados deben consultar las páginas de 
internet de MMWR y la de la Organización Mundial de la Salud 
(http://www.who.int/csr/disease/swineflu/en/) para conocer los 
detalles actualizados de esta pandemia. 
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5. Síndrome respiratorio agudo grave (SARS) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Enfermedad respiratoria leve, moderada o grave. 


» Viaje a una zona endémica en los 10 días previos al inicio 
de los síntomas, incluidos la parte continental de China, 
Hong Kong, Singapur, Taiwán, Vietnam y Toronto. 


» Fiebre persistente; tos seca, disnea en la mayoría de los 
casos. 


»- El diagnóstico se confirma con pruebas de anticuerpos o 
aislamiento del virus. 


» No hay tratamiento específico; la mortalidad alcanza 10% 
en los casos diagnosticados por clínica. 


» Generalidades 





El síndrome respiratorio agudo grave (SARS, severe acute respira- 
tory syndrome) es un trastorno respiratorio causado por un corona- 
virus aparentemente único que se transmite por contacto directo o 
indirecto de las mucosas con gotículas infecciosas. El virus se di- 
semina en las heces, pero se desconoce el papel de la transmi- 
sión fecal-oral. Parece que el reservorio natural es el murciélago 
herradura (el cual come y deja caer frutas que ingieren los gatos de 
algalia, antes considerados el reservorio y un posible hospedador 
amplificador). 

Los casos iniciales se rastrearon hasta un trabajador de salud 
de la provincia Guangdong en China al final de 2002, con disemi- 
nación rápida posterior por toda Asia y Canadá, que se consideró 
una diseminación por viajes. El brote de 2003 incluyó 8 098 casos 
probables en 29 países, con 774 decesos. Se informaron nueve 
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casos más en China, relacionados con un laboratorio de investi- 
gación en 2004, sin más reportes de casos desde entonces. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El SARS es una neumonía atípica que afecta a personas de todos 
los grupos de edad. La variedad va desde la enfermedad asinto- 
mática hasta la enfermedad respiratoria grave. Es probable que 
muchos casos subclínicos no se diagnostiquen. No se ha estable- 
cido si tiene carácter estacional, como la influenza. El periodo de 
incubación es de dos a siete días y el virus puede diseminarse a 
contactos de pacientes afectados durante 10 días. El tiempo pro- 
medio desde el inicio de los síntomas clínicos hasta el ingreso hos- 
pitalario es de tres a cinco días. En todos los casos clínicos hay fiebre 
persistente; la regla son escalofríos, rigidez (o ambos), tos, disnea 
y estertores. Muchos pacientes manifiestan también cefalea, mial- 
gias y faringitis. Hay diarrea acuosa en algunos enfermos en etapa 
avanzada de la enfermedad. Las personas de edad avanzada pue- 
den comunicar malestar general y delirio, sin la respuesta febril 
habitual. 


B. Datos de laboratorio y estudios de imagen 


Son frecuentes la leucopenia (en particular linfopenia) y la coagu- 
lación intravascular diseminada ligera. A menudo se observan au- 
mentos modestos en la concentración de ALT y creatina cinasa. La 
saturación de oxígeno <95% acompañada de infiltrados pulmo- 
nares inespecíficos resulta evidente en 80% de los pacientes. La CT 
de alta resolución muestra anomalías en 67% de los casos con ra- 
diografías torácicas normales. 

Las pruebas serológicas, que incluyen inmunoanálisis enzimá- 
tico y pruebas de anticuerpos fluorescentes, están disponibles en 
los departamentos de salud pública estatales, aunque tal vez no 
ocurra seroconversión hasta tres semanas después de la apari- 
ción de los síntomas. Las tasas de detección del virus mediante 
RT-PCR convencional son en general bajas en la primera semana 
de la enfermedad. La orina, los aspirados nasofaríngeos y las 
muestras de heces son positivos en 42, 68 y 97%, respectivamente, 
en el día 14 de la enfermedad. Si bien es posible el aislamiento 
viral, es un procedimiento prolongado y laborioso desde el punto 
de vista técnico. 


> Complicaciones 


Cerca de 16% de los pacientes con ARDS desarrolla consolida- 
ción bilateral extensa; cerca de 20 a 30% de los pacientes requiere 
intubación y ventilación mecánica. 


> Tratamiento 


Los casos graves requieren tratamiento de apoyo intensivo. Duran- 
te la epidemia de 2003 se usaron distintos fármacos, como lopi- 
navir/ritonavir, ribavirina, interferón, IVIG y corticoesteroides 
sistémicos, pero su eficacia terapéutica no fue concluyente. Los 
estudios in vitro con ribavirina muestran ausencia de actividad 
contra el virus y un análisis retrospectivo de la epidemia en To- 
ronto sugiere peores resultados entre los pacientes que recibieron 
el fármaco. 


> Pronóstico 


La tasa de mortalidad global de los pacientes identificados es de 
casi 14%. Algunos factores de mal pronóstico comprenden edad 





avanzada (mortalidad >50% en los mayores de 65 años de edad 
en comparación con <1% en aquellos menores de un año), hepa- 
titis B crónica tratada con lamivudina, deshidrogenasa láctica 
inicial o máxima altas, neutrofilia inicial, diabetes mellitus, nefro- 
patía aguda y concentración inicial de CD4 y CD8 reducida. 


> Prevención 


Los trabajadores de la salud que realizan procedimientos que im- 
plican contacto con las gotículas respiratorias están en riesgo. Es 
indispensable el aislamiento de los pacientes de alto riesgo, las 
medidas higiénicas sencillas ayudan a disminuir la transmisión. 

Otras medidas de control incluyen la cuarentena para perso- 
nas con alto riesgo de exposición y el uso de mascarillas para 
evitar el contagio en el hospital, si bien la validez para utilizarlas 
en la comunidad todavía está poco fundamentada. El informe 
continuo de casos potenciales es crucial, así como el generar con- 
ciencia de restricciones respecto de los viajes al extranjero. Las 
modalidades más cuidadosas abarcan vigilancia por 10 días des- 
pués de la última exposición potencial y confinamiento del pa- 
ciente por un intervalo similar. 


Barnard DL et al. Recent developments in anti-severe acute respiratory 
syndrome coronavirus chemotherapy. Future Virol. 2011 May;6(5): 
615-31. [PMID: 21765859] 
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North Am. 2010 Mar; 24(1):175-202. [PMID: 20171552] 

Raboud J et al. Risk factors for SARS transmission from patients requir- 
ing intubation: a multicentre investigation in Toronto, Canada. PLoS 
One. 2010 May 19;5(5):e10717. [PMID: 20502660] 
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Pb Generalidades 


Casi la mitad de los adenovirus existentes (hay más de 52 seroti- 
pos descritos hasta ahora, divididos en siete subgrupos, A a G) 
produce diversos síndromes clínicos. Los adenovirus se distribu- 
yen en todo el mundo y se manifiestan todo el año. Estas infeccio- 
nes casi siempre se limitan por sí solas o son asintomáticas; son 
más frecuentes entre lactantes, niños pequeños y reclutas milita- 
res. Sin embargo, pueden causar morbilidad y mortalidad sustan- 
ciales en las personas inmunodeprimidas, como las infectadas 
con VIH y los pacientes con EPOC, además de los receptores de 
trasplante de órganos sólidos o células madre hematopoyéticas, 
los que se sometieron a cirugía cardiaca o los que reciben quimio- 
terapia para cáncer. En los últimos años se informaron unos 
cuantos casos de infección adenoviral transmitida por donante. 
Los adenovirus, si bien una causa frecuente de enfermedad hu- 
mana, también reciben reconocimiento particular por su utilidad 
en la genoterapia. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Los síndromes clínicos de infección por adenovirus, a menudo 
superpuestos, incluyen los siguientes. El resfriado común (cap. 8) 
se caracteriza por la presencia de rinitis, faringitis y malestar ge- 
neral leve sin fiebre. La faringitis exudativa no estreptocócica se 





CAPÍTULO 32 


caracteriza por fiebre que dura dos a 12 días y se acompaña de 
malestar general y mialgias. A menudo hay conjuntivitis. Se pue- 
de presentar infección de vías respiratorias inferiores, que incluye 
bronquiolitis, lo cual se deduce por la presencia de tos y esterto- 
res, o neumonía (los tipos 3, 4 y 7 en general causan enfermedad 
respiratoria aguda y neumonía). Cada vez se observa más el ade- 
novirus tipo 14 como causa de neumonía grave y en ocasiones es 
letal en los pacientes con neuropatía crónica, pero también se ob- 
serva en adultos jóvenes sanos y militares. La fiebre faringocon- 
juntival se manifiesta por fiebre y malestar, conjuntivitis (muchas 
veces unilateral), faringitis leve y adenitis cervical. La queratocon- 
juntivitis epidémica (transmisible de persona a persona) ocurre 
en adultos y se manifiesta por enrojecimiento conjuntival bilate- 
ral, dolor, lagrimeo y crecimiento del ganglio linfático preauricular 
(pueden participar múltiples tipos en un solo brote). La queratitis 
puede dar lugar a opacidades subepiteliales (sobre todo con los 
tipos 8, 19 y 37). La cistitis hemorrágica aguda es un trastorno 
de los niños, a menudo relacionado con adenovirus tipo 11 y 21. 
Las úlceras genitourinarias y la uretritis transmitidas por con- 
tacto sexual se producen por los tipos 2, 8 y 37, en particular. Los 
adenovirus también ocasionan gastroenteritis aguda (tipos 40 y 
41), adenitis mesentérica, apendicitis aguda e invaginación in- 
testinal. Raras veces se relacionan con encefalitis, parálisis flácida 
aguda y pericarditis. El adenovirus se identifica con frecuencia en 
tejido endomiocárdico de pacientes con miocarditis y miocar- 
diopatía dilatada. Algunos de los factores de riesgo relacionados 
con la gravedad de la infección son la juventud, las infecciones 
crónicas de fondo, los trasplantes recientes y los serotipos 5 o 21. 

En los receptores de trasplantes de hígado, pulmón o riñón 
infectados, genera hepatitis (adenovirus tipo 5), neumonía y cis- 
titis hemorrágica (tipos 11 y 34), respectivamente. En los pacientes 
que reciben trasplante de hemocitoblastos, algunas veces causan 
síndromes, como hepatitis, neumonía, cistitis hemorrágica, nefri- 
tis tubulointersticial, colitis y encefalitis. 


B. Datos de Laboratorio 


Las pruebas de detección de antígeno incluyen la fluorescencia 
directa o el inmunoanálisis enzimático, los cuales son rápidos y 
muestran una sensibilidad de 40 a 60% en comparación con el 
cultivo viral (considerado la prueba estándar). Las muestras con 
resultados negativos ante los estudios rápidos requieren una 
prueba de PCR o cultivos virales para el diagnóstico. La PCR de 
ciclo rápido cuantitativa de tiempo real es útil para diferenciar la 
enfermedad de la colonización, en especial en pacientes con tras- 
plante de células hematopoyéticas. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento es sintomático. En los pacientes inmunodeprimi- 
dos, se administra ribavirina y cidofovir con buenos resultados 
ocasionales, pero este último tiene efectos nefrotóxicos conside- 
rables en los pacientes inmunodeprimidos en quienes muchas 
veces se reduce la inmunodepresión. Hoy en día, se está investi- 
gando la inmunoterapia adoptiva con transfusión de células T 
específicas contra el adenovirus. La IVIG se usa en pacientes in- 
munodeprimidos, pero todavía hay pocos datos. La tipificación 
de las cepas posee utilidad epidemiológica y permite distinguir la 
transmisión de la reactivación endógena. Una complicación de la 
neumonía por adenovirus en niños es la bronquiolitis obliterante. 


Las vacunas no están disponibles para uso general. Se usaron 
vacunas orales vivas con virus tipos 4 y 7 atenuados en personal 
militar, pero se descontinuaron. 


Castelli JB et al. Fatal adenoviral necrotizing bronchiolitis case in a post- 
cardiac surgery intensive care unit. Braz J Infect Dis. 2011 Jun;15(3):285- 
7. [PMID: 21670932] 

Kozlowski T et al. Donor-transmitted adenovirus infection causing kid- 
ney allograft nephritis and graft loss. Transpl Infect Dis. 2011 
Apr;13(2):168-73. [PMID: 20854282] 

Vento TJ et al. Pneumonia in military trainees: a comparison study 
based on adenovirus serotype 14 infection. J Infect Dis. 2011 May 15; 
203(10):1388-95. [PMID: 21502080] 


OTRAS INFECCIONES VIRALES EXANTEMATOSAS 


1. Infecciones por eritrovirus (parvovirus) 


El eritrovirus, anteriormente parvovirus B19, infecta a los eritro- 
blastos del ser humano. Tiene una amplia diseminación (a los 15 
años de edad, más de 50% de los niños ya posee IgG detectable) y 
su transmisión se produce a través de las secreciones de las vías 
respiratorias y la saliva, la placenta (transmisión vertical, entre 30 
a 50% de las embarazadas no inmunes) y por la administración de 
hemoderivados. Su periodo de incubación es de cuatro a 14 días. 
También existen las infecciones crónicas. Se descubrió en fecha 
reciente que el bocavirus, otro parvovirus, constituye la causa de 
una enfermedad respiratoria aguda invernal entre niños y adultos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El eritrovirus (parvovirus B19) genera diversos síndromes y se 
manifiesta de manera distinta en las diversas poblaciones. 


1. Niños. En ellos, una enfermedad exantematosa (eritema infec- 
cioso, anteriormente conocido como quinta enfermedad) se carac- 
teriza por un aspecto de “mejillas palmeadas” al rojo vivo, palidez 
alrededor de la boca y un exantema posterior en forma de encaje, 
maculopapular, evanescente, en el tronco y las extremidades. Se 
acompaña de malestar general, cefalea y prurito (sobre todo en las 
palmas de las manos y las plantas de los pies). Los síntomas ge- 
nerales y la fiebre casi siempre se desvanecen cuando aparece el 
eritema. 


2. Pacientes inmunodeprimidos. Puede aparecer en los pa- 
cientes inmunodeprimidos, como los que padecen una infección 
por VIH, receptores de trasplante de órgano o sujetos con enfer- 
medades hematológicas, como drepanocitosis, crisis aplásica 
transitoria o aplasia eritrocítica pura. La biopsia de médula ósea 
por aspiración demuestra ausencia de eritroblastos maduros y 
pronormoblastos gigantes característicos. 


3. Adultos. En las personas de edad madura (en especial muje- 
res) puede desarrollarse una poliartritis simétrica no erosiva que 
simula lupus eritematoso y artritis reumatoide, que en algunos 
casos puede ser una crioglobulinemia mixta tipo II; no obstante, 
también puede ocurrir en niños. Los exantemas son menos fre- 
cuentes en los adultos, sobre todo el facial. 

La cloroquina y sus derivados exacerban la anemia relacio- 
nada con eritrovirus (parvovirus) y se relacionan con un hemató- 
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crito mucho más bajo en las hospitalizaciones en zonas endémicas 
para el paludismo. Los cuadros clínicos notificados con muy poca 
frecuencia incluyen miocarditis con infarto, pericarditis constric- 
tiva, miocardiopatía dilatada crónica, hepatitis, neumonitis, neutro- 
penia, trombocitopenia, un síndrome similar al lupus, glomerulo- 
patía, vasculitis del SNC y síndrome de fatiga crónica. En pacientes 
con drepanocitosis se ha observado infección asintomática. Otras 
manifestaciones del SNC del parvovirus incluyen encefalitis, 
meningitis, apoplejía (por lo regular en pacientes con anemia dre- 
panocítica con crisis aplásicas), y neuropatía periférica (síndrome 
del túnel del carpo y plexitis braquial) con secuelas crónicas oca- 
sionales. 

Los síntomas de infección por parvovirus pueden semejar entida- 
des patológicas autoinmunitarias, como lupus, esclerosis sistémica, 
síndrome antifosfolipídico o vasculitis. Las semejanzas moleculares 
del eritrovirus (parvovirus) con la citoqueratina humana y los factores 
de transcripción involucrados en la hematopoyesis son la base para 
teorías que relacionan al eritrovirus (parvovirus) en la patogenia de 
estos padecimientos autoinmunitarios. 

Durante el embarazo se han informado abortos e hidropesía 
fetal como secuelas, así como muerte fetal. Las embarazadas que 
han tenido contacto reciente o que manifiestan síntomas sugesti- 
vos se deben someter a las pruebas correspondientes para descar- 
tar esta enfermedad y vigilarla en caso de que los resultados sean 
positivos. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico es clínico (cuadro 32-2), pero se puede confirmar 
al observar anticuerpos IgM altos contra eritrovirus (parvovirus) 
en el suero o por medio de una PCR en suero o médula ósea. También 
se acompaña de anticuerpos antiinmunitarios (anticuerpos cito- 
plásmicos, antifosfolípidos y antineutrófilos) que se consideran 
una consecuencia del mimetismo molecular. 


> Complicaciones 


Las complicaciones infrecuentes comprenden enfermedades del 
sistema nervioso central listadas antes, anemia hemolítica crónica, 
sindrome de púrpura trombocitopénica trombótica, glomerulone- 
fritis posinfecciosa aguda y hepatitis. 


> Tratamiento 


El tratamiento en personas sanas es sintomático (antiinflamatorios 
no esteroideos como tratamiento de las artralgias y transfusiones 
como medidas terapéuticas de las crisis aplásicas transitorias). En 
los pacientes inmunodeprimidos, la inmunoglobulina intravenosa 
ayuda a reducir la anemia. La IVIG no reduce las complicaciones 
de la encefalitis causada por parvovirus. En el caso de una anemia 
fetal pronunciada se puede realizar una transfusión intrauterina. 


» Prevención y pronóstico 


También se han documentado varios brotes hospitalarios. En estos 
casos, es muy importante seguir las normas tradicionales para con- 
tenerlos, como lavarse las manos después de tener contacto con los 
pacientes y evitar el contacto con embarazadas. 

El pronóstico casi siempre es excelente en los sujetos con buena 
respuesta inmunitaria. En ellos, algunas veces la anemia persis- 
tente obliga a administrar transfusiones durante un tiempo pro- 





longado. En los pacientes con sida, muchas veces la infección por 
eritrovirus (parvovirus) remite con HAART, aunque también se 
han publicado casos de síndrome de restablecimiento inmunita- 
rio. 
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ciated anemia by promoting viral replication. PLoS Negl Trop Dis. 
2010 Apr 27;4(4):e669. [PMID: 20436917] 

Brown KE. The expanding range of parvoviruses which infect humans. 
Rev Med Virol. 2010 Jul;20(4):231-44. [PMID: 20586082] 

Lamont RF et al. Parvovirus B19 infection in human pregnancy. BJOG. 
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2. Infecciones por poxvirus 


Entre los nueve tipos de poxvirus que causan enfermedad en seres 
humanos, los siguientes son los más importantes: virus de la vi- 
ruela/vacuna antivariólica, molusco contagioso, virus del ectima 
contagioso, virus de la paravacuna antivariólica y viruela del simio. 


1. Virus de la viruela/vacuna antivariólica. La viruela era 
una enfermedad muy contagiosa acompañada de una mortalidad 
alta y secuelas incapacitantes. Algunas de sus manifestaciones eran 
cefalea intensa, fiebre repentina, postración y un exantema carac- 
terizado por la transformación uniforme de máculas en pápulas y 
vesículas duras y profundas o pústulas. Esta transformación sin- 
crónica de la viruela la distingue con facilidad de las lesiones de la 
varicela (cap. 6). 

La viruela se complicaba con sobreinfecciones bacterianas (ce- 
lulitis y neumonía), encefalitis y queratitis con úlceras corneales 
como factor de riesgo de ceguera. La vacunación eficaz permitió 
su eliminación mundial en el año de 1979 y la vacunación sistemá- 
tica se interrumpió en 1985. A pesar de haber recomendado la 
destrucción de las muestras restantes de este virus, todavía es pre- 
ocupante el mal uso que se pudiera hacer de estos depósitos en las 
actividades militares o terroristas. 

Se debe descartar la posibilidad de viruela, según el plan de res- 
puesta a la viruela de los CDC (www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/ 
response-plan/index.asp) en cualquier paciente con fiebre y un 
exantema característico (véase antes) en el cual no haya posibili- 
dad de otras causas como herpes, eritema multiforme, una reac- 
ción farmacológica (el eccema herpético se puede diferenciar de 
una posible viruela por medio de tinciones serológicas adecua- 
das), u otras infecciones. Existen informes de casos raros de enfer- 
medad relacionada con vacuna debido al contacto con un sujeto 
vacunado contra la viruela (incluida la transmisión sexual). Se 
conocen dos casos de infección por virus de la vacuna antivarió- 
lica después del contacto con carnadas para vacuna oral contra la 
rabia para animales (la cual usa el vector del virus de la vacuna 
antivariólica). Los pacientes con sospecha de infección deben 
colocarse en aislamiento aéreo y de contacto, además de notificar 
a la agencia oficial (CDC Emergency Preparedness and Response 
Branch; 770-488-7100). La vacuna original para la viruela se pro- 
dujo de manera rudimentaria, con un perfil de efectos colaterales 
considerable que incluía eccema por vacunación y síndrome agudo 
por vacuna (fatiga, cefalea, mialgia y fiebre). Las vacunas ulterio- 
res de viruela tenían perfiles de efectos colaterales semejantes, 
pero algunos pacientes también desarrollaban miocarditis y peri- 
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carditis. La vacuna más reciente, ACAM2000, tiene perfiles de 
seguridad similares; en la actualidad se usa en el ejército estaduni- 
dense y se almacena en caso de un ataque biológico. 

Las contraindicaciones a la vacunación incluyen inmunode- 
presión, eccema u otra dermatitis en el vacunado o los contactos do- 
mésticos, alergia a algún componente de la vacuna, lactantes menores 
de un año y mujeres embarazadas o lactantes. Según la recomen- 
dación actual, no es necesaria la vacunación de ninguna persona 
que no maneje la vacuna para la viruela. 

Por desgracia, la inoculación de la vacuna en sitios inadecuados 
(p. ej., ojos) es frecuente. La viremia asintomática por vacuna anti- 
variólica puede ser detectada hasta 21 días después de haber sido 
administrada la vacuna y ninguna donación de sangre debe suceder 
durante este intervalo. Es posible considerar el cidofovir para el tra- 
tamiento de padecimientos por poxvirus y la administración de in- 
munoglobulina antivariolosa humana por vía intravenosa quizá sea 
útil para el tratamiento de la enfermedad causada por vacuna anti- 
variólica. 


2. Molusco contagioso. Puede transmitirse por vía sexual o por 
otro contacto cercano. Se manifiesta como nódulos perlados eleva- 
dos umbilicados de la piel que no afectan las palmas de las manos 
y las plantas de los pies. Puede haber queratoconjuntivitis, así como 
una relación con la dermatitis atópica con eccema. Las lesiones 
marcadas y persistentes en pacientes con sida responden de manera 
adecuada al tratamiento antirretroviral combinado. Las opciones 
terapéuticas incluyen medidas destructivas (legrado, crioterapia, 
cantaridina y queratolíticos, entre otros), inmunomoduladores (imi- 
quimod, cimetidina y antígeno de Candida) y fármacos antivirales 
(cidofovir). No hay un tratamiento efectivo en todos los casos y a 
menudo se requieren múltiples cursos terapéuticos. 

Las lesiones cutáneas criptocócicas pueden simular molusco con- 
tagioso. 


3. Ectima contagioso e infección por virus de la paravacuna 
antivariólica. El ectima contagioso (o dermatitis pustular conta- 
giosa) y la infección por virus de la paravacuna antivariólica (nó- 
dulos de los ordeñadores) son enfermedades ocupacionales adquiridas 
por contacto con ovejas y ganado vacuno, respectivamente. El ec- 
tima contagioso también se presenta en niños que tienen contacto 
con rumiantes y esta enfermedad responde de manera anecdótica al 
imiquimod. 


4. La viruela de los simios, identificada por primera vez en 
1970, es enzoótica en los bosques tropicales de África ecuatorial 
y está presente en los seres humanos como un síndrome similar a 
la viruela. El periodo de incubación es de casi 12 días y hay dise- 
minación limitada de una persona a otra. Las tasas de mortalidad 
en África varían de 3 a 11% según el estado inmunitario del pa- 
ciente. La tasa de ataques secundarios, que son difíciles de determi- 
nar por la confusión diagnóstica con la varicela en grupos más 
antiguos, parece ser de casi de 10%. El primer brote de viruela de 
los simios adquirida en la comunidad de Estados Unidos se pre- 
sentó en 2003 en Wisconsin y otros estados de la parte superior del 
Medio Oeste. Al parecer el origen fue importado de ratas gigantes 
de Gambia a través de exposición consecuente de perros de las 
praderas. Otros animales susceptibles son los primates no huma- 
nos, los conejos y los roedores. Es posible confundir la viruela con 
la varicela; sin embargo, tanto la linfadenopatía (observada hasta en 
90% de las personas no vacunadas) y un pródromo febril son las 
características más relevantes de la infección por viruela de los 


simios. Las características que distinguen a esta infección son el 
exantema bien asentado y de naturaleza claramente circunscrita, 
en la misma etapa de desarrollo (similar a la viruela, diferente de 
la varicela) y su distribución centrífuga (incluidas palmas de las 
manos y plantas de los pies). Ante un caso sospechoso han de se- 
guirse las precauciones estándar para evitar el contagio por contacto 
o gotículas; es necesario comunicarse con las autoridades locales 
y estatales de salud pública y los Centers for Disease Control and 
Prevention para pedir ayuda para la confirmación del diagnóstico 
(microscopio electrónico, cultivo viral, ELISA, PCR). El cidofovir 
es eficaz contra la viruela de los simios y en algunos casos se puede 
administrar inmunoglobulina intravenosa. 

Otras precauciones generales que se deben seguir son: evitar el 
contacto con perros de las praderas y ratas gigantes de Gambia (cuya 
enfermedad se manifiesta por alopecia, exantema y secreción ocular 
o nasal), brindar la atención apropiada y aislar a las personas que han 
tenido contacto en las tres semanas previas con este tipo de anima- 
les y someter al animal a un estudio especializado a través de los 
servicios de salud. La inmunización contra el virus de la vacuna anti- 
variólica es eficaz contra la viruela de los simios y se recomienda, 
siempre y cuando no haya alguna contraindicación (antes descri- 
tas), en las personas que participan en la investigación de los brotes 
y en los médicos y las enfermeras que cuidan a los pacientes infecta- 
dos. También se aconseja administrar la vacuna después del con- 
tacto con personas o animales infectados. En el presente, las agencias 
federales estadounidenses prohíben la importación de roedores de 
África. 
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VIRUS Y GASTROENTERITIS 


En Estados Unidos los virus causan por lo menos entre 30 y 40% 
de los casos de diarrea infecciosa. Estos comprenden rotavirus, 
calicivirus, incluidos norovirus, como virus de Norwalk, astrovi- 
rus, adenovirus intestinales y, con menos frecuencia, torovirus, 
coronavirus, picornavirus (incluido el virus Aichi) y pestivirus. Los 
rotavirus y los norovirus constituyen la fuente de la mayoría de los 
casos de gastroenteritis no bacteriana. 

Los rotavirus son la principal causa mundial de gastroenteri- 
tis en niños pequeños, las cuales se vinculan con morbilidad y 
mortalidad altas (al menos 500 000 niños menores de cinco años 
de edad al año por infección de rotavirus). Los lactantes entre seis 
meses y dos años de edad son los más afectados. Para la edad de 
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cinco años, prácticamente todos los niños han sido infectados 
por este microorganismo patógeno. Los distintos conjuntos de 
rotavirus (clasificados por las glucoproteínas y las proteínas 
sensibles a proteasas [antígenos tipo G y tipo P], las cuales se secre- 
tan de manera independiente) tienen muchos fenotipos, si bien 
sólo cuatro de ellos causan más de 90% de los casos. Las infecciones 
por rotavirus tienen un patrón endémico, sobre todo en los trópicos, 
aunque alcanzan su punto máximo durante los meses invernales en 
las regiones templadas. El virus se transmite por vía fecal-oral y se 
puede diseminar en las heces fecales hasta por tres semanas en los 
casos graves. En los brotes (p. ej., guarderías), el virus se encuen- 
tra en el ambiente y la frecuencia de distribución secundaria es 
de 16 y 30% (incluidos los contactos familiares). La enfermedad 
suele ser leve y se cura de manera espontánea. Después de un pe- 
riodo prodrómico de dos o tres días con fiebre y vómito, aparece 
diarrea no sanguinolenta (entre 10 y 20 evacuaciones diarias) 
que se prolonga durante uno a cuatro días. El método de elección 
para el diagnóstico es la reacción en cadena de polimerasa de las 
heces fecales. Se piensa que rara vez se presenta una enfermedad 
sistémica. El tratamiento es sintomático, con sustitución de líqui- 
dos y electrólitos. En un pequeño grupo de pacientes de Egipto 
con gastroenteritis se hizo una prueba terapéutica con nitazoxa- 
nida, con éxito moderado; la eficacia se observó en los subgru- 
pos con rotavirus y con norovirus. El inhibidor de la encefalinasa 
racecadotril (también conocido como acetorfano, administrado 
en dosis de 1.5 mg/kg c/8 h por vía oral) está disponible en muchos 
países (no en Estados Unidos). En un metaanálisis parece que 
tiene eficacia clínica para aminorar la diarrea. La inmunidad in- 
testinal local protege contra las infecciones ulteriores. 

En Estados Unidos hay dos vacunas orales contra rotavirus: 
la vacuna pentavalente de reagrupamiento humana-bovina contra 
rotavirus (PRV, pentavalent human-bovine reassortment rotavirus 
vaccine; se administra a los dos, cuatro y seis meses de edad) y 
la vacuna humana contra rotavirus con virus atenuados (HRV, 
attenuated human rotavirus vaccine; se administra a los dos y 
cuatro meses de edad). Las contraindicaciones comprenden aler- 
gia a cualquier ingrediente de la vacuna, reacción alérgica previa 
a la vacuna e inmunodeficiencia. El riesgo de invaginación intes- 
tinal es bajo (1:51 000 a 1:68 000 lactantes vacunados), y es mucho 
menor que con las preparaciones previas de rotavirus, y se consi- 
dera mucho menor que el riesgo relacionado con la gastroenteri- 
tis no tratada. 

Los norovirus, como el virus Norwalk (una variedad de pe- 
queños virus redondos divididos en tres genogrupos y al menos 25 
genotipos), son la principal causa de gastroenteritis epidémica. 
Ellos constituyen la fuente de un porcentaje importante de ingresos 
hospitalarios de niños con gastroenteritis en países en desarrollo 
(15% según sondeos en India y 31% en Perú). Al parecer, evolucio- 
nan por desvío antigénico (de manera similar a la influenza). A 
pesar de que 90% de los adultos jóvenes muestra datos serológicos 
de infección antigua, no generan inmunidad protectora a largo 
plazo y a menudo se reinfectan. En Estados Unidos, los norovirus 
causan más de 90% de los brotes de gastroenteritis no bacteriana 
durante los intervalos de clima frío (de ahí el nombre coloquial 
“gripe gástrica”). Los entornos donde ocurren los brotes com- 
prenden restaurantes, asilos de personas de edad avanzada, hos- 
pitales, escuelas, guarderías, destinos turísticos (incluidos los 
cruceros) y bases militares del Medio Oriente desplegadas en el 
extranjero. Las personas especialmente en riesgo son los jóvenes, 
los ancianos, los sujetos en instituciones e inmunodeprimidos. Si 





bien por lo regular la transmisión es fecal-oral, también puede 
darse una transmisión aérea o por el agua. Un pequeño periodo 
de incubación (24 a 48 h), una breve enfermedad sintomática (12 
a 60 h, pero cerca de cinco días en casos de origen hospitalario y 
en niños <11 años de edad), alta frecuencia de vómito (>50%) y la 
ausencia de bacterias patógenas en muestras de deposiciones fe- 
cales son altamente predictivas para gastroenteritis por norovirus. 
La RT-PCR en muestras de heces fecales se utiliza con propósitos 
epidemiológicos. El tratamiento es en su mayor parte sintomático. 

El control de un brote por infecciones de rotavirus y norovirus 
incluye apego estricta a las medidas higiénicas generales. A pesar 
de la promesa de los desinfectantes basados en alcohol para con- 
trolar la transmisión de patógenos, estos limpiadores pueden ser 
relativamente ineficaces contra los norovirus en comparación con 
el jabón antibacteriano y agua, lo que refuerza la necesidad de 
desarrollar nuevos agentes higiénicos contra este grupo prevalente 
de virus. Son cruciales la agrupación de pacientes enfermos, las 
precauciones contra el contacto con pacientes hospitalizados sin- 
tomáticos, la exclusión del trabajo del personal sintomático hasta 
la resolución de los síntomas (o 48 a 72 h después de eso, en caso 
de un norovirus) y los procedimientos apropiados para desconta- 
minación. 

Los informes de eficacia de la nitazoxanida o racecadotrilo en 
la gastroenteritis aguda sugieren que en el futuro podría contarse 
con nuevas opciones terapéuticas accesibles. El perfeccionamiento 
de la vacuna es concomitante con las complicaciones relacionadas 
con la rápida evolución (“variabilidad antigénica”) de los norovi- 
rus y la posible necesidad de una selección anual de cepas que 
coincidan con las variantes circulantes en el exterior. 


Desselberger U et al. Immune responses to rotavirus infection and vac- 
cination and associated correlates of protection. J Infect Dis. 2011 Jan 
15;203(2):188-95. [PMID: 21288818] 

Glass RI et al. Norovirus gastroenteritis. N Engl J] Med. 2009 Oct 
29;361(18):1776-85. [PMID: 19864676] 

Lehert P et al. Racecadotril for childhood gastroenteritis: an individual 
patient data meta-analysis. Dig Liver Dis. 2011 Sep;43(9):707-13. 
[PMID: 21514257] 

Liu P et al. Effectiveness of liquid soap and hand sanitizer against Nor- 
walk virus on contaminated hands. Appl Environ Microbiol. 2010 
Jan;76(2):394-9. [PMID: 19933337] 

Patel MM et al. Intussusception risk and health benefits of rotavirus 
vaccination in Mexico and Brazil. N Engl] Med. 2011 Jun 16;364(24): 
2283-92. [PMID: 21675888] 

Ward RL. Rotarix: a rotavirus vaccine for the world. Clin Infect Dis. 2009 
Jan 15:48(2):222-8. [PMID: 19072246] 


ENTEROVIRUS QUE PRODUCEN VARIOS SÍNDROMES 


El enterovirus más conocido, el virus de la poliomielitis, se descri- 
bió antes en la sección Enfermedades prevenibles por vacunación. 
En esta sección se describen otras infecciones enterovirales rele- 
vantes. 


1. Infecciones por coxsackievirus 


Las infecciones por este virus originan varios síndromes clínicos. 
Al igual que otros enterovirus, las infecciones son más frecuentes 
durante el verano. Se definen dos grupos, A y B, por métodos 
serológicos o por bioanálisis en ratón. Hay más de 50 serotipos. 
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Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síndromes clínicos causados por el virus de Coxsackie son la 
gripe de verano; herpangina; pleurodinia epidémica; meningitis asép- 
tica y otros síndromes neurológicos; pericarditis aguda inespecífica; 
miocarditis; exantema viral de manos, pies y boca; conjuntivitis 
epidémica; y otros síndromes. 


1. Gripe de verano (A y B). Enfermedad febril sobre todo de 
niños que dura uno a cuatro días. Suele haber síntomas menores 
e infección de las vías respiratorias. 


2. Herpangina (A2-6, 10: B3). Inicio súbito de fiebre que llega 
a alcanzar 40.6%C, en ocasiones con convulsiones febriles. Otros 
sintomas son: cefalea, mialgias y vómito. Además de faringitis, ca- 
racterizada al inicio por petequias o pápulas en el paladar blando 
que se convierten en úlceras poco profundas en casi tres días y 
después cicatrizan. Un brote en Taiwán por el tipo A2 se relacionó 
con herpangina y coincidió con un brote de enterovirus 71 (más 
adelante), caracterizado por exantema viral de manos, pies y boca. 
El tratamiento es sintomático. 


3. Pleurodinia epidémica (enfermedad de Bornholm) 
(B1-5). El dolor pleurítico es prominente y hay hipersensibi- 
lidad, hiperestesia y edema muscular sobre la zona de inserción 
del diafragma. Otros datos hallados incluyen cefalea, faringitis, 
malestar general, náusea y fiebre. En menos de 10% de los casos se 
observa orquitis y meningitis aséptica. La mayoría presenta enfer- 
medad durante cuatro a seis días. 


4. Meningitis aséptica (A y B) y otros síndromes neuro- 
lógicos. Se acompaña de fiebre, cefalea, náusea, vómito, rigi- 
dez cervical, somnolencia y linfocitosis en el LCR sin anomalías 
químicas; asimismo, se han publicado algunos casos de brotes pe- 
diátricos de meningitis del grupo B (en especial B5). Se ha infor- 
mado encefalitis focal y mielitis transversa por coxsackievirus del 
grupo A; una encefalitis diseminada después de infección por el 
virus del grupo B, y parálisis flácida aguda con ambos grupos de 
coxsackievirus, A y B. Hubo un brote de meningitis aséptica en el 
centro de China (provincia Gansu) en 2008, se informaron 85 
casos de enfermedad por el virus de Coxsackie A9. Se han comu- 
nicado enfermedades neonatales graves con infecciones por el tipo 
B1, incluida encefalomiocarditis y seis muertes neonatales por in- 
suficiencia de múltiples órganos. 


5. Pericarditis aguda inespecífica (tipos B). Es habitual el 
inicio súbito de dolor en la parte anterior del tórax, que a menudo 
empeora con la inspiración y en la posición supina. Al principio 
aparecen fiebre, mialgia, cefalea y frote pericárdico y suelen ser 
transitorios. A menudo hay pruebas de un derrame pericárdico 
en los estudios de imágenes y algunos pacientes presentan pulso 
paradójico. Suele haber datos electrocardiográficos de pericardi- 
tis. Pueden aparecer recurrencias. 


6. Miocarditis (B1-5). Las infecciones por el grupo B (en es- 
pecial B3) provocan insuficiencia cardiaca durante el periodo 
neonatal consecutiva a miocarditis intrauterina y más de 20% 
de los casos en adultos de miocarditis y miocardiopatía dila- 
tada. 


7. Exantema viral de manos, pies y boca (A5, 10, 16). Esta 
enfermedad a veces es epidémica y se caracteriza por estomatitis 
y un exantema vesicular en manos y pies. El enterovirus 71 es tam- 
bién un agente causal (ver más adelante). 


8. Conjuntivitis epidémica. Al igual que con el enterovirus 70 
(ver más adelante), la variedad A24 de coxsackievirus genera 
conjuntivitis hemorrágica epidémica aguda en las regiones tro- 
picales y se han producido algunos brotes recientes en China y 
Pakistán, sur de Sudán y Uganda. 


9. Otros síndromes relacionados con infecciones por cox- 
sackievirus. Incluyen rabdomiólisis, hepatitis neonatal fulmi- 
nante (poco frecuente), glomerulopatía (infecciones por el grupo 
B) y diabetes mellitus tipo 1 (sobre todo en las infecciones por el 
grupo B) y enfermedad tiroidea (grupo B4), aunque no se ha es- 
tablecido la causalidad definitiva. También se propuso que las 
infecciones por coxsackievirus del grupo B tienen una participa- 
ción patogénica en el síndrome de Sjógren y el infarto agudo del 
miocardio. Un informe reciente de endocarditis infecciosa confir- 
mada por el virus de Coxsackie B2 en un paciente con una próte- 
sis cardiaca sugiere que deben considerarse las causas virales de 
endocarditis infecciosa con cultivos negativos. 


B. Datos de laboratorio 


Los estudios sistemáticos de laboratorio no muestran anomalías 
características. Aparecen anticuerpos neutralizantes durante la 
convalecencia. El virus puede aislarse de lavados faríngeos o 
heces inoculadas a ratones lactantes. El cultivo viral es costoso, 
requiere mucho trabajo y los resultados tardan varios días. 
Existe una prueba PCR para RNA de enterovirus y, aunque no 
permite identificar el serotipo, parece útil, sobre todo en casos 
de meningitis. 


»> Tratamiento y pronóstico 


El tratamiento es sintomático. Con excepción de la miocarditis, la 
pericarditis, tal vez la diabetes, y enfermedades muy poco fre- 
cuentes, como la pancreatitis o un síndrome similar a la poliomie- 
litis, los síndromes causados por los coxsackievirus son benignos 
y remiten de manera espontánea. Dos estudios controlados de- 
mostraron un beneficio clínico potencial con pleconarilo en 
pacientes con meningitis por enterovirus, aunque se suspendió el 
uso compasivo de este fármaco. Hay informes anecdóticos de la 
eficacia con IVIG en casos graves. 


Blumental S et al. Enteroviral infection of a cardiac prosthetic device. 
Clin Infect Dis. 2011 Mar 15;52(6):710-6. [PMID: 2136772] 

Liapounova NA et al. Acute myocardial infarction spurred by myo- 
pericarditis in a young female patient: Coxsackie B2 to blame. Acta 
Cardiol. 2011 Feb;66(1):79-81. [PMID: 21446385] 


2. Infecciones por virus ECHO 


Los virus ECHO son enterovirus que producen varios síndromes 
clínicos, en particular en niños. La infección es más frecuente du- 
rante el verano. Entre los casos informados, la muerte se produce en 
3%. Los varones menores de 20 años de edad se infectan con mayor 
frecuencia que otras personas. 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


Se ha demostrado la existencia de más de 30 serotipos y los 
causantes más frecuentes de enfermedad son los tipos 6, 9, 11 y 
30. La mayor parte produce meningitis aséptica, que puede vincu- 
larse con un exantema similar al de la rubéola. Cada vez se in- 
forman más brotes por los tipos 30 y 13 (este último también 
relacionado con meningitis) en todo el mundo, incluido un brote 
en Corea del tipo 30 en 2008, en Finlandia en 2009 y cinco epide- 
mias del tipo 13 en Estados Unidos. Se produjo un brote de menin- 
gitis aséptica por el virus ECHO 4 en Australia en 2007. Un brote 
tipo 18 en Taiwán en 2006 y otro en Missouri en 2007 se relacio- 
naron con guarderías. La transmisión es sobre todo fecal-bucal. 
El lavado de manos es una medida eficaz de control de brotes de 
meningitis aséptica. Antes se notificaban brotes relacionados con 
contaminación fecal del agua, incluida la de beber y la de piscinas 
y baños. 

Además de meningitis, otras enfermedades causadas por los 
ecovirus son infecciones de las vías respiratorias (con frecuencia 
bronquiolitis en los niños) y diarrea epidémica, miocarditis, un sín- 
drome obstétrico hemorrágico, queratoconjuntivitis, hepatitis con 
coagulopatía, vasculitis leucocitoclástica y casos tanto neonatales 
como de adultos de encefalitis y septicemia, neumonitis intersticial, 
sindrome hemofagocítico (en niños con cáncer), sordera repentina, 
encefalitis, neuritis óptica, uveítis y choque séptico. En general, los 
ecovirus y los enterovirus también constituyen causas frecuentes 
de exantemas inespecíficos. 

El virus ECHO 1 (EV1) es un virus oncolítico que se dirige y 
destruye de manera selectiva células de cáncer prostático maligno 
y ovárico in vivo y se encuentra en estudio como un tratamiento 
potencial auxiliar para el control de la diseminación a través del 
peritoneo del cáncer gástrico. 

Como ocurre con otras infecciones por enterovirus, la mejor 
forma de establecer el diagnóstico es mediante la correlación de 
la evidencia clínica, epidemiológica y de laboratorio. Se observan 
efectos citopáticos en el cultivo de tejido después de aislar al virus 
de lavados faríngeos, sangre o LCR. La PCR para enterovirus en 
el LCR ayuda a establecer el diagnóstico y se relaciona con estan- 
cia hospitalaria más corta en recién nacidos febriles. Un aumento 
al cuádruple o más en el título de anticuerpos indica infección 
sistémica. 

El tratamiento suele ser sintomático y el pronóstico es excelente, 
aunque hay informes de parálisis leve después de la infección del 
SNC. El pleconarilo, fármaco que se encuentra en investigación, al 
parecer es útil en los pacientes con meningitis grave para acortar 
la duración de la enfermedad. 

Desde un punto de vista de salud pública, las enfermedades 
adquiridas en sitios contaminados, como el nadar en aguas marinas 
donde se descargan aguas residuales, sugieren una fuente espe- 
cífica de exposición. La prevención de una contaminación fecal- 
bucal y el mantenimiento de la higiene de piscinas a través de 
cloración y control de pH son medidas de control importantes 
de salud pública. 


Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Nonpolio enterovi- 
rus and human parechovirus surveillance-United States, 2006-2008. 
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010 Dec 10;59(48):1577-80. 
[PMID: 21150865] 

Tsai HP etal. An echovirus 18-associated outbreak of aseptic meningitis 
in Taiwan: epidemiology and diagnostic and genetic aspects. J Med 
Microbiol. 2011 Sep;60(Pt 9):1360-5. [PMID: 21546563] 





3. Enterovirus 70, 71 y agentes relacionados 


Se han descrito varios síndromes clínicos relacionados con los 
enterovirus. Enterovirus 70 (HEV-70) es un agente ubicuo iden- 
tificado por primera vez en 1969, que produce secreción ocular 
bilateral de inicio súbito y hemorragia subconjuntival con síntomas 
sistémicos ocasionales; por lo general, se relaciona con conjuntivi- 
tis hemorrágica aguda. La infección del páncreas por enterovirus 
puede desencadenar una destrucción autoinmunitaria celular de 
las células fB, lo cual propicia la aparición de diabetes. La miocardi- 
tis por enterovirus puede ser una infección grave en recién nacidos, 
complicada por una disfunción cardiaca y arritmias. El enterovirus 
71 (HEV-71) se encuentra en la región de Asia pacífico y se rela- 
ciona con el exantema viral de manos, pies y boca (HEMD, hand, 
foot, and mouth disease), herpangina, así como una modalidad de 
encefalitis epidémica relacionada en ocasiones con edema pulmonar 
y parálisis flácida aguda. Un brote de HFMD en Fuyang, China, 
en 2008 se debió a un virus recombinante de HEV-71 con virus de 
Coxsackie A16. 

Los enterovirus humanos son neurotrópicos; se investiga la 
posible participación de estos virus en la esclerosis lateral amio- 
trófica. 

La mortalidad es especialmente alta por encefalitis de médula 
espinal causada por enterovirus 71, la cual se complica casi siem- 
pre con edema pulmonar, en especial en niños menores de cinco 
años de edad. Una complicación de esta situación es un disfuncio- 
namiento del sistema nervioso autónomo, que puede aparecer antes 
del edema pulmonar. Debido a su baja inmunidad en la comuni- 
dad, el exantema viral de manos, pies y boca tiende a afectar a los 
más jóvenes (menores de cinco años de edad) en áreas no endé- 
micas. La enfermedad por lo regular es más grave y las secuelas 
más comunes que con los otros enterovirus. Algunos niños con 
insuficiencia cardiopulmonar relacionada con enterovirus requie- 
ren apoyo vital extracorpóreo, el cual mejora el resultado. Las 
secuelas incluyen hipoventilación central, disfagia y debilidad de 
extremidades. 

El diagnóstico de ambas modalidades es posible por los datos 
clínicos y epidemiológicos junto con el aislamiento del microor- 
ganismo sospechoso proveniente de un raspado conjuntival para 
el enterovirus 70 o de exudado de las vesículas, secreciones cot- 
porales y LCR para el enterovirus 71. Se están desarrollando mé- 
todos serológicos, que incluyen inmunoanálisis enzimáticos y 
fijación del complemento. Estos estudios muestran buena especi- 
ficidad y baja sensibilidad (<80%). La RT-PCR puede incremen- 
tar la tasa de detección de infecciones por enterovirus, lo cual es 
útil en el análisis de muestras de LCR entre pacientes con menin- 
gitis y de muestras sanguíneas de niños con enfermedad similar a 
la septicemia. 

El tratamiento de ambas enfermedades aún es sintomático, 
aunque el pleconarilo (véase antes) puede tener cierta utilidad. El 
papel de las inmunoglobulinas está en estudio. En un estudio, el 
tratamiento de las infecciones por enterovirus 71 con corticoeste- 
roides o pirazolonas se relacionó con un peor pronóstico. La 
principal complicación del enterovirus 70 es una enfermedad 
neurológica aguda rara con parálisis motora similar a la polio- 
mielitis. En 20% de los casos confirmados genera déficit de aten- 
ción con hiperactividad. 

Los contactos domésticos, sobre todo lactantes menores de 
seis meses de vida, tienen un riesgo particular de contraer el virus 
71. Al parecer, un desinfectante comercial (mezcla de ácidos orgá- 
nicos, biocidas orgánicos y compuestos peroxigenados) a una 
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aplicación de 1 a 2%, reduce los títulos infecciosos. Para las 
infecciones por enterovirus 71, es importante un tratamiento 
complementario según la etapa y reconocer la posibilidad de tras- 
tornos tardíos del sistema nervioso central e insuficiencia cardio- 
pulmonar. 

Los enterovirus 72 (HEV-72) constituyen otra denominación 
para el virus de la hepatitis A (cap. 16). El enterovirus EV-104A se 
relaciona con los rinovirus y con informes de enfermedad respi- 
ratoria en Italia y Suiza. 

El enterovirus 68 (HEV-68) es un enterovirus único que com- 
parte características epidemiológicas con el rinovirus humano y 
casi siempre se relaciona con enfermedad respiratoria. Hay repor- 
tes de varios brotes pequeños en Filipinas Japón, Países Bajos y 
Estados Unidos. Se le implicó en un caso letal reciente de menin- 
gomieloencefalitis. 


Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Clusters of acute 
respiratory illness associated with human enterovirus 68-Asia, 
Europe, and United States, 2008-2010. MMWR Morb Mortal Wkly 
Rep. 2011 Sep 30;60(38):1301-4. [PMID: 21956405] 

Kreuter JD et al. A fatal central nervous system enterovirus 68 infection. 
Arch Pathol Lab Med. 2011 Jun;135(6):793-6. [PMID: 21631275] 


4. Infección por parechovirus humano 


El parechovirus humano (HPeV) es miembro de la familia Picor- 
naviridae. El patógeno afecta sobre todo niños pequeños, aunque 
también puede causar enfermedad en adultos de edad avanzada. 
Existen casos en todo el planeta. Hasta 2011 se reconocían 16 
genotipos en todo el mundo. El cuadro clínico está dominado 
por enfermedad gastrointestinal y respiratoria, aunque también 
se describen en la bibliografía otitis, infección neonatal, parálisis 
flácida, meningitis aséptica y encefalitis. 

La detección adicional con una prueba de PCR específica para 
parechovirus humano representa un aumento significativo en la 
identificación de la causa de infección neonatal o síntomas del 
SNC en niños menores de cinco años. Los parechovirus humanos 
son una de las principales causas de infección viral y meningitis 
en niños pequeños. El HPeV1 es el genotipo más prevalente en 
las muestras fecales y rinofaríngeas en niños (menores de dos 
años), mientras que HPeV6 afecta a personas de mayor edad 
(>20 años). El HPeV3 es causante de encefalitis, infección neona- 
tal y un reporte reciente lo relacionó con enterocolitis necrosante 
y hepatitis. Es el tipo de picornavirus más frecuente en las mues- 
tras de LCR en infecciones del SNC en niños muy pequeños. Las 
enfermedades gastrointestinales y respiratorias se producen por 
los tipos HPeV4-HPeV6. Hay informes de muerte neonatal con 
HPeV3 y HPeV6. El tratamiento es de soporte; la identificación 
rápida del antígeno viral por PCE en heces, muestras respirato- 
rias y LCR permite reducir los antibióticos innecesarios y acortar 
la estancia en el hospital, aunque las pruebas actuales de PCR no 
siempre son lo suficientemente sensibles para descartar los pa- 
rechovirus. Las complicaciones de las infecciones cerebrales 
neonatales comprenden dificultad para el aprendizaje, epilepsia y 
parálisis cerebral. 


Chieochansin T et al. Molecular epidemiology, genome characteriza- 
tion, and recombination event of human parechovirus. Virology. 
2011 Dec 20;421(2):159-66. [PMID: 22018784] 


Harvala H et al. Comparison of human parechovirus and enterovirus 
detection frequencies in cerebrospinal fluid samples collected over a 
5-year period in Edinburgh: HPeV type 3 identified as the most com- 
mon picornavirus type. ] Med Virol. 2011 May;83(5):889-96. [PMID: 
21412796] 

Sainato R et al. Severe human parechovirus sepsis beyond the neonatal 
period. J Clin Virol. 2011 May;51(1):73-4. [PMID: 21388870] 


ENFERMEDADES POR RICKETTSIAS 


GRUPO DEL TIFUS 


1. Tifus epidémico transmitido por piojos 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Pródromo de cefalea y después escalofríos y fiebre. 


» Cefalea intensa incoercible, postración, fiebre alta persis- 
tente. 


» Exantema macular que aparece en el cuarto a séptimo 
días en el tronco y las axilas, con diseminación al resto del 
cuerpo pero sin afectar la cara, las palmas de las manos y 
las plantas de los pies. 


» El diagnóstico se confirma por los anticuerpos específicos 
con el uso de fijación de complemento, microaglutinación 
o inmunofluorescencia. 





» Generalidades 


El tifus epidémico transmitido por piojos se debe a la infección 
por Rickettsia prowazekii, un parásito obligado del piojo del 
cuerpo Pediculus humanus corporis (cuadro 32-3). La transmi- 
sión se facilita en condiciones de hacinamiento e insalubridad, 
hambruna, guerra o cualquier circunstancia que predisponga a la 
infestación importante por piojos. Después de picar a una per- 
sona infectada con R. prowazekii, el piojo se infecta y el micro- 
organismo persiste en su artrópodo, y se excreta en las heces. 
Cuando el mismo piojo muerde a una persona no infectada, las 
heces ingresan a el torrente sanguíneo cuando la persona se rasca 
la lesión pruriginosa. Las heces secas e infecciosas del piojo tam- 
bién pueden ingresar a las vías respiratorias. La enfermedad 
puede adquirirse por viajes a regiones donde existe la infección 
(p. ej., el centro y el noreste de África, Centroamérica y Sudamérica). 
Hay informes de brotes recientes en Perú, Burundi y Rusia. R. 
prowazekii se considera un agente potencial de terrorismo bio- 
lógico. 

R. prowazekii puede sobrevivir en los tejidos linfoides después 
de la infección primaria y años más tarde se produce una recru- 
descencia de la infección (enfermedad de Brill-Zinsser) sin expo- 
sición a piojos infectados. Este fenómeno puede servir de fuente 
para brotes futuros. 

Un reservorio no humano de R. prowazekiien Estados Unidos 
es la ardilla voladora Glaucomys volans. La transmisión a los seres 
humanos puede ocurrir a través de los ectoparásitos, que casi 
siempre causan enfermedad atípica leve. Se informó sobre un 
caso de enfermedad recidivante (Brill-Zinsser) 11 años después 
de la enfermedad relacionada con la ardilla voladora. 
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Cuadro 32-3. Enfermedades por rickettsias. 





Insecto Reservorio Relación 
Enfermedad Rickettsias patógenas Zonas geográficas de prevalencia vector mamífero con viajes 


Grupo del tifus 


Epidémico (transmitido por piojos) Rickettsia prowazekii Sudamérica, África Central y Noreste Piojo Seres humanos, Raro 
ardillas 
voladoras 
Endémico (murino) Rickettsia typhi En todo el mundo; pequeños focos Pulga Roedores Frecuente 
(Estados Unidos: costa del sureste 
del golfo) 
Grupo del tifus de los matorrales 
Tifus de los matorrales Orientia tsutsugamushi Sureste asiático, Japón, Australia, Ácaro! Roedores Frecuente 


Siberia Occidental 


Grupo de la fiebre exantemática 


Rickettsiosis exantemática americana Rickettsia rickettsii Hemisferio occidental; Estados Unidos  Garrapata? Roedores, perros, Raro 
(de las Montañas Rocosas) (en especial la región de la costa puercoespines 
del Atlántico medio) 
Rickettsiosis por pulgas de California Rickettsia felis Mundial Pulga Gatos, zarigieyas 


Fiebre exantemática del Mediterráneo, Rickettsia conorii África, India, regiones del Mediterráneo  Garrapata? Roedores, perros Frecuente 
fiebre maculosa, tifus por garrapata 
de Kenia, fiebre por garrapata de 
Sudáfrica, tifus por garrapata de la India 
Tifus por garrapata de Queensland Rickettsia australis Australia Oriental Garrapata! Roedores, Raro 
marsupiales 
Tifus por garrapata siberiana asiática Rickettsia sibirica Siberia, Mongolia Garrapata! Roedores Raro 
Fiebre por mordedura de garrapata africana  Rickettsia africae África subsahariana rural, este del Garrapata? Ganado vacuno Frecuente 


Caribe 


Estados Unidos, Corea, la antigua Unión Garrapata? Ratones 


de Repúblicas Socialistas Soviéticas 


Erliquiosis y anaplasmosis humanas Ehrlichia chaffeensis, Sureste de Estados Unidos Garrapata! Perros 


Rickettsiosis exantémica Rickettsia akari 


Monocítica Anaplasma equi, Ehrlichia 
canis 
Granulocítica Anaplasma phagocytophilum, Noreste de Estados Unidos Garrapata! Roedores, 
Ehrlichia ewingii venados, 
ovejas 
Fiebre Q Coxiella burnetii En todo el mundo Ninguno? Ganado vacuno, 


ovejas, cabras 


También sirve como reservorio de artrópodos al mantener las rickettsias por transmisión transovárica. 
?La infección humana es resultado de la inhalación de polvo. 


tema macular (que puede tornarse confluente) en primer término 
en las axilas y después sobre el tronco, con diseminación a las 
extremidades, pero que rara vez afecta cara, palmas de las manos o 
plantas de los pies. En pacientes muy enfermos, el exantema se torna 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Véase el cuadro 32-2. Malestar general prodrómico, tos, cefalea, 


dorsalgia, artralgias y dolor torácico, que se inician después de un 
periodo de incubación de 10 a 14 días, seguidos del comienzo 
súbito de escalofríos, fiebre alta y postración con síntomas gripa- 
les que avanzan hasta el delirio y el estupor. La cefalea es intensa 
y la fiebre prolongada. 

Otros datos incluyen conjuntivitis, vitritis ligera, lesiones reti- 
nianas, neuritis óptica, hipoacusia por neuropatía del octavo par 
craneal, facies rubicunda, estertores en las bases pulmonares, dolor 
abdominal, mialgias y, a menudo, esplenomegalia. Aparece un exan- 


hemorrágico y la hipotensión aumenta. Algunas veces se acom- 
paña de nefropatía aguda, estupor y delirio. La mejoría inicia 13 
a 16 días después del comienzo del cuadro con una rápida dismi- 
nución de la fiebre y con una recuperación espontánea clásica. 


B. Datos de laboratorio 


La concentración de leucocitos es variable. Suelen ocurrir trom- 
bocitopenia, incremento de enzimas hepáticas, proteinuria y 
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hematuria. El suero obtenido de cinco a 12 días después del inicio 
de los síntomas suele mostrar anticuerpos específicos para los 
antígenos de R. prowazekii, según se demuestra por fijación del 
complemento, microaglutinación o inmunofluorescencia. En la 
infección primaria por rickettsias, los primeros anticuerpos son 
IgM; en las recrudescencias (enfermedad de Brill), los primeros 
anticuerpos son en su mayor parte IgG. Existe una prueba de 
PCR, pero su disponibilidad es limitada. R. prowazekii tiene siete 
genotipos. 


C. Imagenología 


Las radiografías de tórax pueden mostrar consolidación pulmo- 
nar en parches. 


> Diagnóstico diferencial 


Los síntomas prodrómicos y la etapa febril inicial no son suficien- 
temente específicos para permitir el diagnóstico en circunstancias 
no epidémicas. El exantema suele ser distintivo y muy sugerente 
para el diagnóstico, pero quizá no se advierta en incluso 50% de los 
casos, o tal vez sea difícil de observar en personas de piel oscura. 
Deben considerarse otras tantas enfermedades febriles agudas, 
incluidas la fiebre tifoidea, meningococemia y sarampión. 


p» Complicaciones 


Puede surgir neumonía, trombosis, vasculitis con obstrucción de 
vasos importantes y gangrena, colapso circulatorio, miocarditis y 
uremia. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento consiste en doxiciclina (100 mg vía oral dos veces 
al día) o cloranfenicol (50 a 100 mg/kg al día divididos en cuatro 
dosis, por vía oral o intravenosa) durante cuatro a 10 días. El clo- 
ranfenicol se considera menos eficaz que doxiciclina pero todavía 
sigue siendo el de elección para casos en embarazadas. En condi- 
ciones epidémicas, una sola dosis de doxiciclina puede ser eficaz 
y es menos costosa. 


P>- Pronóstico 


Depende mucho de la edad del paciente y su estado de inmuniza- 
ción. En niños menores de 10 años, la enfermedad suele ser leve. 
La tasa de mortalidad es de 10% en el segundo y tercer decenios 
de la vida, pero antes alcanzaba 60% en el sexto decenio. La enfer- 
medad de Brill-Zinsser (tifus epidémico recrudescente) es de ini- 
cio más gradual que la infección primaria por R. prowazekii, la 
fiebre y el exantema tienen menor duración, y la enfermedad es 
más ligera, rara vez letal. 


> Prevención 


Consiste en el control de los piojos con insecticidas, en particular 
mediante la aplicación de sustancias químicas a las ropas o su 
tratamiento con calor, así como el baño frecuente. El control del 
tifus en Finlandia durante la Segunda Guerra Mundial se atribuyó 
al uso del sauna. 

Un paciente con tifus a quien se retiraron los piojos y se bañó 
no es infeccioso. La enfermedad no se transmite de persona a 
persona. Los pacientes son infecciosos para los piojos durante el 
periodo febril y tal vez dos a tres días después de que la tempera- 
tura corporal retorna a valores normales. Los piojos infectados 


transmiten las rickettsias en sus heces dos a seis días después de 
haber succionado sangre y pueden ser infecciosos antes, si se 
aplastan. Las rickettsias se mantienen viables durante semanas en 
un piojo muerto. 

Por ahora no hay una vacuna para prevenir la infección por R. 
prowazekii. El uso previo del antígeno crudo o las rickettsias inac- 
tivadas brindaban protección parcial, pero se relacionaban con 
reacciones tóxicas indeseables y dificultades para la estandariza- 
ción. Se encuentra en proceso la identificación de antígenos ele- 
gibles mediante tecnología de DNA. 


Gross D et al. 100th anniversary of the death of Ricketts: Howard Taylor 
Ricketts (1871-1910). The namesake of the Rickettsiaceae family. 
Microbes Infect. 2011 Jan;13(1):10-3. [PMID: 20888424] 

McQuiston JH et al. Brill-Zinsser disease in a patient following infec- 
tion with sylvatic epidemic typhus associated with flying squirrels. 
Clin Infect Dis. 2010 Sep 15;51(6):712-5. [PMID: 20687836] 

Renvoisé A et al. Widespread use of real-time PCR for rickettsial 
diagnosis. FEMS Immunol Med Microbiol. 2012 Feb;64(1):126-9. 
[PMID: 22092999] 


2. Tifus endémico transmitido por pulgas 
(tifus murino) 


Rickettsia typhi es un patógeno ubicuo reconocido en todos los con- 
tinentes, se transmite entre ratas por medio de la pulga de la rata 
(cuadro 32-3). Los estudios serológicos muestran elevada preva- 
lencia de anticuerpos contra R. typhi en zarigileyas, seguidas de 
perros y gatos. Los seres humanos adquieren la infección en un 
contexto urbano o suburbano, cuando los pica una pulga infectada 
que expulsa heces infectadas mientras succiona sangre. Hay casos 
excepcionales en seres humanos en países desarrollados después 
de viajes, por lo general al sureste de Asia y ala zona del Mediterráneo. 
En Estados Unidos, los casos provienen sobre todo de Texas y el 
sur de California. Los estudios de seroprevalencia muestran índices 
de anticuerpos contra R. typhi de 10% en indigentes de Houston 
e incluso 22% en Marseilles, Francia. 

El tifus endémico se asemeja al tifus epidémico recrudescente 
porque tiene inicio gradual, síntomas menos graves y una duración 
más breve que el tifus epidémico (siete a 10 días en comparación con 
14 a 21). El cuadro clínico es inespecífico e incluye fiebre, cefalea 
y escalofríos. En 50% de los casos, hay exantema maculopapular; 
se concentra en el tronco y se desvanece con rapidez. Se han obser- 
vado casos de parálisis facial periférica e infarto esplénico. Puede 
haber enfermedad grave con confusión mental y signos de afecta- 
ción hepática, cardiaca, renal y pulmonar. La neuritis óptica pos- 
infecciosa es rara y puede aparecer semanas después del tratamiento 
exitoso. Los decesos son poco frecuentes, pero ocurren sobre todo 
en personas de edad avanzada. La defervescencia tardía (en el tifus 
tanto epidémico como endémico) se acompaña de ictericia, bradi- 
cardia y ausencia de cefalea. 

La entidad clínica más frecuente en el diagnóstico diferencial 
es la rickettsiosis exantemática americana (de las Montañas Ro- 
cosas), que suele ocurrir después de una exposición rural y con 
un exantema diferente (centrípeto a diferencia del centrífugo del 
tifus endémico). Puede ser necesaria la confirmación serológica 
para la diferenciación, con anticuerpos fijadores de complemento 
o inmunofluorescentes, detectables en los 15 días que siguen al 
inicio, con antígenos específicos de R. typhi. El aumento de cuatro 
veces en los títulos de anticuerpos séricos entre la fase aguda y la 
convaleciente establece el diagnóstico. 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


El tratamiento antibiótico es el mismo que para el tifus epidé- 
mico (véase antes). Ciprofloxacina (500 a 750 mg por vía oral dos 
veces al día) y ampicilina (500 mg por vía oral tres veces al día) 
han mostrado éxito en las embarazadas. La mortalidad es baja 
(1%) con los antibioticos adecuados, 4% sin ellos. Las medidas 
preventivas se centran en el control de las ratas y ectoparásitos 
(pulgas de la rata) con insecticidas, venenos para ratas y edificios 
a prueba de ratas. 


Abramowicz KF et al. Urban focus of Rickettsia typhi and Rickettsia felis 
in Los Angeles, California. Vector Borne Zoonotic Dis. 2011 Jul; 
11(7):979-84. [PMID: 21142968] 

Badiaga S et al. Murine typhus in the homeless. Comp Immunol Mi- 
crobiol Infect Dis. 2012 Jan;35(1):39-43. [PMID: 22093517] 

Botelho-Nevers E et al. Host, pathogen and treatment-related prognos- 
tic factors in rickettsioses. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2011 
Oct;30(10):1139-50. [PMID: 21519943] 

Zhang J et al. Postinfectious optic neuropathy in endemic typhus. J 
Neuroophthalmol. 2011 Dec;31(4):342-3. [PMID: 21897295] 


3. Tifus de los matorrales 
(fiebre por tsutsugamushi) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Exposición a ácaros en regiones endémicas del sureste 
de Asia, el Pacífico occidental (incluida Corea) y Aus- 
tralia. 


» Cicatriz negra en el sitio de la mordedura, con linfadeno- 
patía regional y generalizada. 


» Fiebre elevada, cefalea, mialgia y exantema macular tran- 
sitorio. 


» Neumonitis, encefalitis e insuficiencia cardiaca frecuentes. 





» Generalidades 


La causa del tifus de los matorrales es Orientia tsutsugamushi, 
un parásito de roedores, sobre todo, que se transmite por ácaros 
trombicúlidos larvarios (ácaros rojos). La enfermedad es endé- 
mica en Corea, China, Taiwán, Japón, Pakistán, India, Tailandia, 
Malasia y en Queensland, Australia (cuadro 32-3), que forman un 
área conocida como el “triángulo tsutsugamushi”. La transmisión 
a menudo es más frecuente a mayores altitudes. Los ácaros viven 
en la vegetación, pero completan su ciclo de maduración al mor- 
der a los seres humanos que entran en contacto con la vegetación 
infestada. Por lo tanto, la enfermedad es más frecuente en las 
áreas rurales de los países mencionados. Es posible la transmisión 
vertical, también por transfusión sanguínea. La transmisión labo- 
ral por inhalación es rara, está documentada entre los trabajado- 
res de laboratorio. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Después de un periodo de incubación de una a tres semanas apa- 
recen malestar general, escalofríos, cefalea intensa y dorsalgia. En 
el sitio de la mordedura, surge una pápula que se convierte en una 





cicatriz negra plana, un hallazgo que casi siempre ayuda al diag- 
nóstico. Los ganglios linfáticos regionales crecen, presentan hiper- 
sensibilidad y puede haber adenopatía generalizada. La fiebre se 
incrementa de manera gradual y aparece un exantema macular 
sobre todo en el tronco después de una semana de fiebre, que puede 
ser fugaz o durar una semana. El paciente se muestra aturdido. Los 
síntomas gastrointestinales incluyen náusea, vómito y diarrea, se 
presentan en casi 66% de los pacientes y corresponden a la pre- 
sencia de una hemorragia superficial de la mucosa, erosiones múl- 
tiples o úlceras en el tubo digestivo. Hay informes de colecistitis 
no litiásica y cuadros abdominales agudos. Durante la segunda o 
tercera semana puede haber complicaciones graves, como neumo- 
nitis, miocarditis e insuficiencia cardiaca, encefalitis o meningitis, 
dolor abdominal agudo, hepatitis granulomatosa, coagulación in- 
travascular diseminada, ARDS, hemofagocitosis o nefropatía aguda. 
Un episodio confiere inmunidad prolongada contra cepas homó- 
logas y transitoria contra cepas heterólogas. Estas últimas producen 
una enfermedad leve si la infección se presenta en el año siguiente 
a la primera crisis. 


B. Datos de laboratorio 


A menudo se acompaña de trombocitopenia e incremento de en- 
zimas hepáticas, bilirrubina y creatinina. Las pruebas serológicas 
con inmunofluorescencia y los análisis con inmunoperoxidasa o 
las pruebas comerciales con tira reactiva de ELISA con transfe- 
rencia de solutos, constituyen recursos convenientes para el diag- 
nóstico, pero el único método que confirma el diagnóstico es el 
incremento de cuatro veces en los títulos de anticuerpos entre 
la fase aguda y la convaleciente. La base para el diagnóstico sero- 
lógico es una prueba de inmunofluorescencia indirecta. La PCR 
(de la escara o sangre) puede ser la prueba diagnóstica más sensi- 
ble, pero resulta positiva incluso después de iniciar el tratamiento. 
El cultivo del microorganismo (por inoculación en ratón) con la 
sangre obtenida los primeros días de la enfermedad es otra moda- 
lidad diagnóstica, pero requiere un laboratorio especializado con 
nivel 3 de seguridad biológica. Las pruebas de inmunofluorescen- 
cia en muestras de papel filtro se encuentran en curso, mismas 
que son igual de sensibles y específicas que los controles séricos, 
y pueden ser especialmente útiles en campo. 


> Diagnóstico diferencial 


Se debe descartar la posibilidad de leptospirosis, tifoidea, dengue, 
paludismo, fiebre Q, fiebres hemorrágicas y otras infecciones por 
rickettsias. La cefalea simula en ocasiones una neuralgia del trigé- 
mino. La fiebre de los matorrales constituye una causa reconocida 
de fiebre tropical, sobre todo en niños. 


bp» Tratamiento y pronóstico 


Sin tratamiento, la fiebre desaparece de forma espontánea des- 
pués de dos semanas, pero la tasa de mortalidad puede alcanzar 
10 a 30%. El tratamiento empírico durante tres días con doxi- 
ciclina, 100 mg cada 12 h o minocilina 100 mg IV dos veces al día 
o durante siete días con cloranfenicol, 25 mg/kg/día por vía oral o 
intravenosa en cuatro dosis divididas, impide la mayor parte de 
las muertes y las recurrencias. Se han comunicado cepas resisten- 
tes al cloranfenicol y las tetraciclinas en el sureste de Asia, donde 
la azitromicina o roxitromicina puede ser el fármaco ideal para 
niños, embarazadas y pacientes con enfermedad resistente al tra- 
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tamiento. La rifampicina reduce un día la duración de la fiebre 
cuando se combina con doxiciclina. 

Los factores que propician un mal pronóstico incluyen el uso 
de atención en una ICU, altas puntuaciones en la valoración 
del estado fisiológico agudo y del estado de salud crónico II 
(APACHE-IL acute phisiology and chronic health evaluation) y la 
ausencia de escara (lo cual hace el diagnóstico más difícil) y los 
datos de laboratorio como leucocitosis o hipoalbuminemia. Al 
parecer la infección por VIH no modifica la gravedad de la fiebre 
de los matorrales. 


Pp Prevención 


La aplicación repetida de acaricidas de acción prolongada puede 
hacer más seguras las regiones endémicas. Los repelentes de insectos 
sobre la ropa o la piel, así como ropa protectora son medidas 
preventivas efectivas. Para exposiciones breves, la quimioprofi- 
laxis con doxiciclina (200 mg semanales) puede prevenir la enfer- 
medad, pero no evita la infección. No se dispone de vacunas efi- 
caces. 


Jayakrishnan MP et al. Rickettsial infection with hemophagocytosis. 
Trop Doct. 2011 Apr;41(2):111-2. [PMID: 21149571] 

Rajapakse S et al. Drug treatment of scrub typhus. Trop Doct. 2011 
Jan;41(1):1-4. [PMID: 21172901] 

Shiao CC et al. Eschar: a clue to scrub typhus. CMAJ. 2011 Oct 
18;183(15):E1152. [PMID: 21911554] 


FIEBRES EXANTEMÁTICAS 


1. Rickettsiosis exantemática 
(de las Montañas Rocosas) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Exposición a la mordedura de garrapatas en una región en- 
démica. 

» Un pródromo similar a la influenza, seguido de escalo- 
fríos, fiebre, cefalea intensa, mialgias, inquietud y postra- 
ción; en ocasiones hay delirio y coma. 


» Exantema macular rojo que aparece entre el segundo y el 
sexto días de la fiebre, primero en muñecas y tobillos, y 
después con diseminación central; puede tornarse pete- 
quial. 


» El estudio serológico seriado mediante anticuerpos de fluo- 
rescencia indirecta confirma el diagnóstico de manera 
retrospectiva. 


> Generalidades 


A pesar de su nombre, la mayor parte de los casos de rickettsiosis 
exantemática americana (RMSE, Rocky Mountain spotted fever) 
ocurre fuera de la región de las Montañas Rocosas. Los datos de 
la vigilancia pasiva de 2002 a 2007 informaron casos en 46 estados 
y el Distrito de Columbia. Más de la mitad de esos casos (64%) se 
localizó en sólo cinco estados: Carolina del Norte, Tennessee, 
Oklahoma, Missouri y Arkansas. La RMSF es endémica en Cen- 
troamérica y Sudamérica, con casos bien documentados en Mé- 
xico, Costa Rica, Panamá, Colombia, Brasil y Argentina. El agente 


causal, R. rickettsii, se transmite a los seres humanos por la pica- 
dura de garrapatas, incluida la garrapata de la madera, D. andersoni, 
en el oeste de Estados Unidos, y la garrapata canina americana, 
Dermacentor variabilis, en el este de ese país. Se requieren varias 
horas de contacto entre la garrapata y el hospedador humano 
para que ocurra la transmisión. La garrapata parda del perro, 
Rhipicephalus sanguineus, es un vector en el este de Arizona. Otras 
garrapatas duras transmiten el microorganismo en el sur de Es- 
tados Unidos, en Centroamérica y Sudamérica, y son causantes 
de la transmisión entre los roedores, perros, puercoespines y otros 
animales. Existen 25 genotipos de R. rickettsii en cuatro grupos 
distintos y se estudian las correlaciones posibles entre genoma y 
cuadro clínico. 

La incidencia anual calculada de RMSF en Estados Unidos va 
en aumento hasta siete casos por cada millón de habitantes (sobre 
todo de abril a septiembre), con mayor incidencia entre los niños 
y varones. Se considera que este cambio epidemiológico se explica 
por la mejor capacidad diagnóstica y de vigilancia. 


lb Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La RMSF puede causar disfunción grave de múltiples órganos, 
con tasas de mortalidad de incluso 73% sin tratamiento, lo que la 
convierte en la enfermedad por rickettsias más grave. Los síntomas 
inician dos a 14 días (promedio una semana) después de la pica- 
dura de una garrapata infectante e incluyen fiebre, escalofríos, ce- 
falea, náusea y vómito, mialgias, inquietud, insomnio e irritabilidad. 
El exantema característico (máculas tenues que se convierten en 
maculopápulas y luego en petequias) aparece entre los días dos y 
seis de la fiebre, primero en muñecas y tobillos y luego se extiende 
en dirección central hasta las extremidades superiores e inferio- 
res y el tronco durante dos a tres días. De manera clásica, abarca 
palmas de las manos y plantas de los pies. Se pueden presentar 
enrojecimiento facial e hiperemia conjuntival (fig. 32-6). Cerca 
de 10% de los pacientes, se presenta sin exantema o es mínimo. 
Es posible que haya tos y neumonitis, así como delirio, letargo, 
convulsiones, estupor y coma en los casos más graves. En oca- 





2 Figura 32-6. Lesión del paladar duro causada por rickettsio- 
sis exantemática americana (de las Montañas Rocosas). (Public 
Health Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


siones hay esplenomegalia, hepatomegalia, ictericia, miocarditis 
(que puede simular un síndrome coronario agudo), hemorragia 
suprarrenal o uremia. El síndrome de insuficiencia respiratoria 
aguda y la vasculitis necrosante son de preocupación máxima. 


B. Datos de laboratorio 


Son frecuentes trombocitopenia, hiponatremia, incremento de 
aminotransferasas e hiperbilirrubinemia. El LCR puede mostrar 
hipoglucorraquia y pleocitosis leve. En casos graves, ocurre coagu- 
lación intravascular diseminada. El diagnóstico durante la fase 
aguda de la enfermedad se puede establecer con la demostración 
inmunohistoquímica (incluida la PCR) de la presencia de R. ric- 
kettsiae en muestras de biopsia de la piel (o frotis cutáneos de las 
escaras o lesiones de la piel), pero debe llevarse a cabo en cuanto 
se observen lesiones cutáneas a fin de lograr la máxima sensibili- 
dad. El aislamiento del microorganismo con el método de centri- 
fugación y cultivo está disponible en algunos laboratorios, pero es 
peligroso. 

Las pruebas serológicas confirman el diagnóstico, aunque la 
mayoría de los pacientes no presenta una respuesta de anticuer- 
pos hasta la segunda semana de la enfermedad. Suele usarse más 
a menudo la prueba indirecta de anticuerpos fluorescentes. No se 
ha validado una técnica de PCR para uso clínico. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico es difícil porque los síntomas iniciales se parecen a 
los de muchas otras infecciones. La tríada típica de fiebre, exan- 
tema y picadura de garrapata rara vez se encuentra, hasta 40% de 
los pacientes no recuerda el ataque del insecto. El exantema se 
puede confundir con el de sarampión, tifoidea y erliquiosis, o lo 
que es de importancia máxima, la meningococemia. Los hemo- 
cultivos y el examen del LCR establecen este último diagnóstico. 
Algunas rickettsiosis con fiebre exantemática también parecen 
RMSE. 


> Tratamiento y pronóstico 


Se recomienda el tratamiento con doxiciclina en dosis y duración 
similares al régimen para tifus epidémico (véase antes). De igual 
manera, el cloranfenicol es la alternativa preferible durante el 
embarazo. Por lo general, el cuadro clínico aminora en 48 a 72 h 
y el tratamiento debe mantenerse durante al menos tres días des- 
pués de esta mejoría. Los casos leves en personas con bajo riesgo 
pueden mantenerse en observación sin tratamiento. 

La tasa de mortalidad publicada en Estados Unidos es cercana 
al 3 a 5%, pero puede llegar hasta 70% en los ancianos no trata- 
dos. La mortalidad es más alta cuando la infección afecta niños 
muy pequeños, en presencia de manifestaciones clínicas atípicas 
(ausencia de cefalea, falta de antecedente de fijación de la garra- 
pata, síntomas gastrointestinales) y enfermedades crónicas subya- 
centes, y cuando se retrasa el inicio del tratamiento antibiótico 
apropiado. La causa de muerte usual es neumonitis con insufi- 
ciencia respiratoria o cardiaca. Existe una forma fulminante de 
RMSF en pacientes con deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidro- 
genasa. Las secuelas son más frecuentes de lo que antes se reconocía 
e incluyen convulsiones, encefalopatía, neuropatía periférica, 
paraparesia, incontinencia vesical e intestinal, disfunción cerebe- 
lar y vestibular, pérdida auditiva y deficiencias motoras. Estas 
complicaciones neurológicas son más frecuentes en pacientes que 
requieren hospitalización por más de dos semanas. 





Pp Prevención 


Las medidas eficaces incluyen el uso de ropa protectora, aplicación 
de productos químicos que repelan las garrapatas y eliminación de 
éstas. En la actualidad, no se recomienda el tratamiento profilác- 
tico después de una mordedura de garrapata. 


Bechah Y et al. Identification of rickettsial infections by using cutane- 
ous swab specimens and PCR. Emerg Infect Dis. 2011 Jan;17(1):83- 
6. [PMID: 21192860] 

Moncayo AC et al. Absence of Rickettsia rickettsii and occurrence of 
other spotted fever group rickettsiae in ticks from Tennessee. Am J 
Trop Med Hyg. 2010 Sep;83(3):653-7. [PMID: 20810834] 

Oppensaw JJ et al. Rocky Mountain spotted fever in the United States, 
2000-2007: interpreting contemporary increase in incidence. Am J 
Trop Med Hyg. 2010 Jul;83(1):174-82. [PMID: 20595498] 


2. Rickettsiosis exantemática 


La rickettsiosis exantemática es una enfermedad febril aguda y 
autolimitada causada por Rickettsia akari, un parásito del ratón 
que se transmite mediante el ácaro Liponuyssoides sanguineus 
(cuadro 32-3). Hay informes de infecciones en todo el mundo. 
Los estudios de seroprevalencia realizados en consumidores de 
drogas inyectadas en una zona urbana marginada de Baltimore 
mostraron resultados positivos hasta en 16%. Las condiciones de 
hacinamiento y las viviendas infestadas con ratones permiten la 
transmisión del patógeno a los seres humanos. La lesión primaria 
es una pápula roja indolora que se convierte en vesícula y forma 
una escara negra, seguida de un periodo de incubación de siete a 
12 días. El inicio de los síntomas es súbito, con escalofrío, fiebre, 
cefalea, fotofobia y dolores generalizados. Dos a cuatro días más 
tarde aparece una erupción papular diseminada. El exantema se 
vuelve vesicular y forma costras que se desprenden en unos 10 
días. Las primeras lesiones pueden ser similares a las de la varicela 
(por lo general, vesiculares, a diferencia de papulovesiculares 
en la rickettsiosis exantemática). Los datos patológicos incluyen 
edema dérmico, vesículas subepidérmicas y, a veces, vasculitis 
linfocítica. 

En ocasiones se acompaña de leucopenia transitoria, trombo- 
citopenia y hepatitis aguda. Un aumento de cuatro veces en los 
títulos de anticuerpos séricos contra el antígeno de la rickettsia, 
detectado por fijación del complemento o por análisis fluorescen- 
tes indirectos, es diagnóstico. La globulina conjugada contra ric- 
kettsia permite identificar el antígeno en biopsias por sacabocado 
de lesiones cutáneas. La detección por PCR del DNA de rickett- 
sias en tejido fresco también es valiosa. Asimismo, hay informes 
de R. akari aislado de muestras de biopsia en escaras. 

El tratamiento incluye doxiciclina (200 mg/día) durante una 
semana. La enfermedad suele ser leve y remitir de forma espontá- 
nea sin tratamiento, pero en ocasiones la presencia de síntomas 
graves hace necesaria la hospitalización. Para lograr el control es 
indispensable eliminar los ratones de las habitaciones y aplicar 
insecticida para eliminar a los vectores. 


Bennett SG et al. Serologic evidence of a Rickettsia akari-like infection 
among wild-caught rodents in Orange County and humans in Los 
Angeles County, California. J Vector Ecol. 2007 Dec;32(2):198-201. 
[PMID: 18260508] 

Brouqui P. Arthropod-borne diseases associated with political and 
social disorder. Annu Rev Entomol. 2011;56:357-74. [PMID: 20822446] 
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3. Tifus por garrapatas (fiebre por rickettsias) 


La denominación “tifus por garrapatas” abarca una diversidad de 
fiebres exantemáticas por rickettsias, que a menudo reciben el nom- 
bre de la región geográfica (por ejemplo, fiebre exantemática del 
Mediterráneo, tifus por pulgas de Queensland, fiebre manchada 
oriental, fiebre por picadura de garrapata africana, tifus por garra- 
pata siberiana), o por su morfología (por ejemplo, fiebre maculosa). 
Esas enfermedades son transmitidas por las garrapatas vectores 
de las rickettsias R. conorii, R. australis, R. japonica, R. africae, R. mas- 
siliae, R. parkeri y R. sibirica (cuadro 32-3). Los perros y los animales 
salvajes, por lo general roedores, pero incluso reptiles, pueden 
servir como reservorios. Los viajes constituyen un factor de riesgo, 
sobre todo entre los ecoturistas de edad avanzada. En una serie 
de 280 viajeros internacionales con rickettiosis, la causa más fre- 
cuente fue la fiebre exantemática por rickettsia (231 casos, 82.5% 
del total), seguida de tifus de los arbustos (16, 5.7%). Los microor- 
ganismos patógenos suelen producir una cicatriz o mancha negra 
(tache noire) en el sitio de picadura de la garrapata, que tal vez sea 
útil para el diagnóstico, si bien hay fiebre maculosa sin manchas. 
Los síntomas incluyen fiebre, cefalea, mialgias y exantema. Rara 
vez las lesiones papulovesiculares simulan la rickettsiosis exante- 
mática. Las lesiones endoteliales producen edema perivascular y 
necrosis dérmica. Algunas veces se acompaña de adenopatía re- 
gional, lesiones diseminadas, trastornos renales, rotura esplénica 
y necrosis hepática focal. Son raras las manifestaciones neuro- 
lógicas, que incluyen encefalitis, oftalmoplejía internuclear, com- 
promiso coronario y el síndrome hemofagocítico. En una serie, la 
diabetes, deshidratación y uremia se vincularon con la mortali- 
dad. 

El diagnóstico es clínico, las pruebas serológicas o PCR se usan 
como confirmación y el tratamiento debe iniciarse en cuanto se 
sospeche la enfermedad, ya que el retraso terapéutico es la causa 
usual de aumento en la morbilidad. Está indicada la administra- 
ción oral de doxiciclina (200 mg/día), cloranfenicol (50 a 75 mg/ 
kg al día dividido en cuatro dosis) o ciprofloxacina (500 mg c/12 
h) durante siete a 10 días. La ciprofloxacina se relaciona con un 
mal pronóstico y agravación de la enfermedad en la fiebre exan- 
temática del Mediterráneo, por lo que se prefieren los otros fár- 
macos. La combinación de eritromicina y rifampicina es efectiva 
y segura durante el embarazo. En un caso publicado, la infección 
porR. africaeseerradicó conpristinamicina, una estreptogramina 
comercializada en Europa. La prevención incluye ropa pro- 
tectora, repelentes e inspección para detección y retiro de garra- 
patas. 

El tifus por la pulga de gato, antes clasificado como un tifus en- 
démico o murino causado por Rickettsia felis, ahora se clasifica 
como una fiebre exantemática. El agente causal se relacionó con la 
pulga del gato y la exposición a zarigiieyas. La mayoría de los casos 
en Estados Unidos (sur de Texas y California, quizá Hawái) se pro- 
duce en la primavera y verano. El tratamiento es el mismo que para 
otras rickettsiosis febriles. 

En el norte de California se identificó una rickettsiosis como 
causa de la enfermedad con escaras; se conoce como grupo de 
fiebre exantemática por rickettsia 364D. 


Botelho-Nevers E et al. Analysis of risk factors for malignant Medi- 
terranean spotted fever indicates that fluoroquinolone treatment has 
a deleterious effect. J Antimicrob Chemother. 2011 Aug;66(8):1821- 
30. [PMID: 21642652] 

Cascio A et al. Coronary involvement in Mediterranean spotted fever. New 
Microbiol. 2011 Oct;34(4):421-4. [PMID: 22143818] 


Shapiro MR et al. Rickettsia 364D: a newly recognized cause of eschar- 
associated illness in California. Clin Infect Dis. 2010 Feb 15;50(4): 
541-8. [PMID: 20073993] 


OTRAS ENFERMEDADES POR RICKETTSIAS 
Y MICROORGANISMOS SIMILARES 


1. Erliquiosis y anaplasmosis 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Infección de monocitos o granulocitos por bacterias gram- 
negativas transmitidas por garrapatas. 


» Periodo de incubación de nueve días, con enfermedad 
clínica variable que va desde ausencia de síntomas hasta 
su persistencia o riesgo para la vida. 


» Son síntomas frecuentes malestar general, náusea, fiebre 
y cefalea. 


» La mayoría de los casos en Estados Unidos se presenta en 
ancianos de raza blanca varones durante el verano. 


» Respuesta excelente al tratamiento con tetraciclina. 


» Generalidades 


Ehrlichia y anaplasma son pequeñas bacterias gramnegativas, 
intracelulares obligadas, transmitidas por garrapatas que infec- 
tan a los monocitos o los granulocitos. La causa de la erliquiosis 
monocítica humana es Ehrlichia chaffeensis (cuadro 32-3). La ana- 
plasmosis granulocítica humana es causada por Anaplasma pha- 
gocytophilium. Ehrlichia ewingii (que infecta sobre todo a perros) 
rara vez genera una erliquiosis granulocítica humana, similar a la 
anaplasmosis granulocítica humana. Otro micoorganismo simi- 
lar a Ehrlichia, Neorickettsia sennetsu, constituye la causa de la 
fiebre sennetsu, que se encuentra confinada a la región occidental 
de Japón. 

La erliquiosis monocítica humana predomina en los estados 
del sur y centro, el Atlántico medio y sur centrales de Estados 
Unidos (Arkansas, Misouri, Oklahoma) y, aunque también se 
han publicado casos en Israel, Japón, México, Sudamérica y 
Europa. La anaplasmosis granulocítica humana es más frecuente 
en la porción del Medio Oeste de Estados Unidos; sin embargo, 
también se han observado infecciones en Europa y China. La 
infección del ser humano por E. ewingii se encuentra limitada a 
Missouri, Oklahoma y Tennessee y predomina en personas 
inmunodeprimidas. En Norteamérica, los vectores principales 
de estos microorganismos patógenos son la garrapata Lone Star 
(Amblyomma americanus para E. chaffeensis y E. ewingii), la 
garrapata occidental de patas negras (Ixodes pacificus para E. 
chaffeensis) e Ixodes scapularis (que es el mismo vector para la 
borreliosis de Lyme y la babesiosis para A. phagocytophilium). 
La frecuencia de la erliquiosis tanto monocítica humana como 
granulocítica es de 3 por millón, respectivamente, y este índice 
se incrementa un poco durante el verano en personas de raza 
blanca y en varones. 

Los reservorios principales de la erliquiosis monocítica hu- 
mana y anaplasmosis granulocítica humana son el venado de cola 
blanca y el ratón de patas blancas, respectivamente. Sin embargo, 
también hay otros mamíferos que pueden transmitirla. En fecha 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


reciente se notificó un brote en China. Asimismo, se han publi- 
cado casos de transmisión perinatal de anaplasmosis granulocí- 
tica humana. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La enfermedad clínica de la erliquiosis monocítica humana varía 
desde una modalidad leve hasta la que pone en peligro la vida. 
Por lo general, después de un periodo de incubación aproximado 
de nueve días y un pródromo consistente en malestar, temblores 
y náusea, aparecen la fiebre y la cefalea. Puede haber exantema 
pleomórfico. En los pacientes inmunodeprimidos y de edad avan- 
zada, el cuadro clínico tiende a ser más grave. Algunas secuelas 
tardías son insuficiencia respiratoria aguda y síndrome de insufi- 
ciencia respiratoria aguda, encefalopatía y nefropatía aguda, que 
simulan una púrpura trombocitopénica trombótica. 

Los síntomas de la erliquiosis granulocítica humana y la infec- 
ción por E. ewingíi son similares a los que se observan en la erliquio- 
sis monocítica humana. Sin embargo, en la erliquiosis granulocítica 
muy pocas veces surge exantema y su presencia despierta la posi- 
bilidad de otras infecciones (p. ej., borreliosis de Lyme). Se ha 
observado fiebre persistente y malestar general hasta por dos años 
o más. Algunas veces se acompaña de borreliosis de Lyme o babe- 
siosis. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico se establece mediante el antecedente de contacto 
con la garrapata seguido del cuadro clínico característico. A me- 
nudo hay leucopenia, linfopenia absoluta, trombocitopenia e incre- 
mento de las transaminasas. La erliquiosis granulocítica humana se 
acompaña con más frecuencia de trombocitopenia que de leucope- 
nia. El frotis de sangre periférica con tinción de Giemsa revela la 
presencia de vacuolas intraleucocíticas características (mórula). 
Hay una prueba indirecta de anticuerpos fluorescentes que se 
puede obtener en los Centers for Disease Control and Prevention y 
para la cual se necesita suero de las fases aguda y convaleciente. 
La prueba con reacción en cadena de polimerasa, cuando está dis- 
ponible, constituye un recurso rápido de diagnóstico, sobre todo en 
los casos incipientes. 


» Tratamiento y prevención 


El tratamiento de ambas variedades de erliquiosis consta de doxi- 
ciclina, 100 mg cada 12 h (por vía oral o intravenosa) por lo 
menos durante 10 días o hasta que hayan transcurrido tres días 
sin fiebre. En embarazadas y niños, otra alternativa es la rifampi- 
cina. El tratamiento no se debe diferir mientras se esperan los 
resultados de los estudios serológicos cuando hay un alto grado 
de sospecha. Si el paciente no mejora y la fiebre persiste 48 h des- 
pués de haber iniciado el tratamiento con doxiciclina se debe 
pensar en otro diagnóstico. El control de garrapatas es esencial 
para la prevención. 


Dahlgren FS et al. Increasing incidence of Ehrlichia chaffeensis and 
Anaplasma phagocytophilum in the United States, 2000-2007. Am J 
Trop Med Hyg. 2011 Jul;85(1):124-31. [PMID: 21734137] 

Ismail N et al. Human ehrlichiosis and anaplasmosis. Clin Lab Med. 2010 
Mar;30(1):261-92. [PMID: 20513551] 

Pritt BS et al. Emergence ofa new pathogenic Ehrlichia species, Wisconsin 
and Minnesota, 2009. N Engl] Med. 2011 Aug 4;365(5):422-9. [PMID: 
21812671] 





2. Fiebre Q 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Es frecuente la exposición a ovejas, cabras, ganado va- 
cuno o sus productos; algunas infecciones se adquieren 
en el laboratorio. 

» Enfermedad aguda o crónica, febril, con cefalea intensa, tos, 
postración y dolor abdominal. 

» Neumonitis extensa, hepatitis o encefalopatía; y rara vez 
endocarditis o síndrome de fatiga crónica. 


» Causa común de endocarditis con cultivo negativo. 


» Generalidades 


La fiebre Q (por la palabra “query”, que significa duda, ya que 
antes no se conocía su causa) es una enfermedad que se debe 
notificar en Estados Unidos y es causada por Coxiella burnetii, 
microorganismo que antes se clasificaba como rickettsia pero que 
ahora se considera una proteobacteria. A diferencia de las rickett- 
sias, C. burnetii suele transmitirse al ser humano por inhalación o 
ingestión, no por artrópodos. Las infecciones por Coxiella son 
más frecuentes en el ganado vacuno, bovino y caprino, en los 
cuales genera una enfermedad leve o subclínica (cuadro 32-3). En 
estos animales, la infección se reactiva durante el embarazo y 
provoca abortos o bajo peso al nacer. Coxiella es resistente al calor 
y sequedad y sigue siendo contagiosa en el ambiente durante 
varios meses. 

El ser humano se infecta al inhalar las bacterias (en el polvo o 
gotículas) provenientes de heces fecales, orina, leche o productos 
de la concepción de los animales infectados. También se trans- 
mite por ingestión y a través de la piel. Asimismo, se han descrito 
brotes relacionados con otros mamíferos, como perros y gatos. 
Un brote considerable que comenzó en 2007 en los Países Bajos 
se consideró secundario a la exposición a rumiantes que experi- 
mentaban abortos. Las personas que trabajan con animales, los 
empleados de rastros, los veterinarios, los empleados de laborato- 
rios y otras personas que tienen contactos con productos animales, 
poseen cierto riesgo laboral. En fecha reciente, se describieron 
algunos brotes en el personal militar que regresaba de Irak y Af- 
ganistán. Es posible la transmisión por aerosoles, ya que Coxiella 
puede enfermar a otros organismos (amebas de vida libre) que se 
transmiten por los conductos de aire. 

La endocarditis, variedad insual pero grave de infección por 
Coxiella, se ha relacionado con ciertas valvulopatías preexistentes, 
inmunodeficiencia, residencia urbana y consumo de leche recién 
ordeñada. Al parecer, no existe transmisión entre seres humanos, 
incluso en presencia de neumonitis, pero sí puede haber infección 
materna-fetal. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La infección asintomática es bastante frecuente. En los casos res- 
tantes, después de un periodo de incubación de una a tres sema- 
nas aparece fiebre casi siempre acompañada de cefalea, postración 
y dolor muscular. La evolución clínica puede ser aguda, crónica 
(con duración de seis meses o más) o recurrente. Las manifes- 
taciones predominantes en la variedad aguda son neumonía y 
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hepatitis granulomatosa, aunque también hay otras manifestacio- 
nes menos frecuentes, como exantemas cutáneos (maculopapular 
o purpúreos), fiebre de origen desconocido, miocarditis, pericar- 
ditis, meningitis aséptica, encefalitis, anemia hemolítica, orquitis, 
nefropatía aguda, espondilodiscitis, tenosinovitis y linfadenopatía 
regional (mediastínica) o difusa. Hay informes de casos de fiebre 
Q que simulan enfermedades autoinmunitarias o enfermedad infla- 
matoria sistémica. El cuadro más habitual de la fiebre Q crónica 
es una endocarditis con cultivo negativo, que tiene una frecuencia 
<1% de los individuos infectados. Se observa sobre todo en el 
contexto de una valvulopatía previa. Las infecciones vasculares, 
sobre todo de la aorta (y que pueden causar aneurismas) son la 
segunda modalidad más frecuente de fiebre Q y se acompaña de 
mortalidad alta (25%). Algunos expertos consideran que una 
fiebre Q con síndrome de fatiga crónica tiene que ver con desca- 
mación bacteriémica de reservorios en la médula ósea y se deter- 
mina de manera inmunogenética. 

La reactivación de la fiebre Q en las embarazadas provoca 
abortos espontáneos, retraso del crecimiento intrauterino, muerte 
fetal intrauterina, trabajo de parto prematuro y oligohidramnios. 


B. Datos de laboratorio 


Las pruebas de laboratorio durante la fase aguda pueden mostrar 
aumento de las pruebas de función hepática y, en ocasiones, leu- 
cocitosis. Los pacientes con fiebre Q aguda suelen producir anti- 
cuerpos contra el antígeno de C. burnetii de fase IT. Es diagnóstica 
su cuadruplicación en suero entre la fase aguda y la de convalecen- 
cia mediante inmunofluorescencia indirecta. La PCR en tiempo 
real para DNA de C. burnetii sólo es útil en el diagnóstico tem- 
prano de la fiebre Q, ya que el material genético se vuelve indetec- 
table en el suero cuando se establece la respuesta serológica. 

Aunque la fiebre Q crónica puede diagnosticarse con base en 
análisis serológicos realizados a intervalos de tres y seis meses 
(con títulos de IgG contra el antígeno de fase I de 1:1600 o más), 
ahora se recomienda usar los criterios clínicos para el diagnós- 
tico de la enfermedad crónica. El diagnóstico puede hacerse al 
momento del remplazo valvular con PCR en muestras de tejido. 
C. burnetii también puede aislarse de las válvulas afectadas con 
la técnica de cultivo centrifugado. El microorganismo se trans- 
mite con facilidad a los trabajadores de laboratorio, las técnicas 
de cultivo ameritan una institución con seguridad biológica de 
nivel 3. 


C. Estudios de imagen 


Las radiografías de tórax muestran infiltrados pulmonares en 
parches, a menudo más prominentes de lo que los signos físicos 
sugerirían. 


Pp» Diagnóstico diferencial 


Deben tenerse en mente las neumonías viral, por micoplasma y 
bacteriana, la hepatitis viral, la brucelosis, la enfermedad de los 
legionarios, la enfermedad de Kawasaki, la tuberculosis, la psi- 
tacosis y otros padecimientos transmitidos por animales. Se 
debe descartar la posibilidad de fiebre Q en caso de fiebre inexpli- 
cable con hemocultivo negativo y trastornos embólicos o car- 
diopatía. 


bp» Tratamiento y pronóstico 


Para la infección aguda, se recomienda administrar doxiciclina 
(100 mg por vía oral cada 12 h) durante 14 días o por lo menos 


durante tres días completos después de que cesa la fiebre. Incluso 
en los pacientes que no reciben tratamiento, la tasa de mortalidad 
es reducida, excepto en los casos que se acompañan de endocar- 
ditis. 

No existe un acuerdo sobre el tipo y duración del tratamiento 
antibiótico para la infección crónica. La mayoría de los expertos 
recomienda un régimen oral combinado con doxiciclina (100 mg 
c/12 h) y ciprofloxacina (casi siempre 750 mg c/12 h) o rifampicina 
(300 mg c/12 h) o hidroxicloroquina (200 mg c/8 h) durante alre- 
dedor de dos años o más para el tratamiento de la endocarditis. Un 
estudio publicado en 1999 de 35 pacientes con endocarditis por 
fiebre Q mostró resultados favorables con doxiciclina oral (100 mg 
c/12 h) más hidroxicloroquina oral (200 mg c/8 h) durante 18 me- 
ses para sujetos con válvulas nativas y por 24 meses para aquellos 
con prótesis valvulares. Las respuestas serológicas pueden vigilarse 
durante y después de completar el tratamiento, el cual puede ex- 
tenderse en ausencia de una respuesta serológica favorable (consi- 
derada como un título de 1:1600 o más para el antígeno de fase ]). 
Sin embargo, la variabilidad general de los datos serológicos limita 
su utilidad y los médicos casi siempre confían en los criterios clí- 
nicos. La vigilancia del paciente debe mantenerse al menos cinco 
años debido al riesgo de recaída. En los casos resistentes, a me- 
nudo es necesario llevar a cabo una sustitución valvular. En vista 
de la dificultad que plantea el tratamiento de la endocarditis, se 
recomienda realizar una ecocardiografía transtorácica en todo 
paciente con fiebre Q aguda y, si se observa una valvulopatía, se les 
ofrece el mismo tratamiento durante un año. 

Asimismo, en vista de las complicaciones obstétricas nume- 
rosas y graves en las embarazadas con fiebre Q (enumeradas 
antes), se debe administrar un régimen a base de trimetoprim- 
sulfametoxazol (320 mg/1600 mg por lo menos durante cinco 
semanas). 


» Prevención 


Se basa en la detección de la infección en el ganado, disminución 
del contacto con animales infectados o polvos contaminados por 
ellos, un especial cuidado cuando se trabaja con tejidos animales 
y pasteurización eficaz de la leche. En Estados Unidos, todavía 
no se ha aprobado ninguna vacuna contra la fiebre Q, pero en 
Australia hay una vacuna de células completas con una eficacia a 
cinco años mayor de 95% para las personas que tienen un con- 
tacto de alto riesgo. 

Coxiella burnetii es un microorganismo de bioterrorismo de 
categoría B. En el caso de un ataque bioterrorista, se debe empe- 
zar la profilaxis entre ocho y 12 días después del contacto, con 
doxiciclina (100 mg por vía oral cada 12 h) durante cinco días, y 
las embarazadas deben recibir trimetoprim-sulfametoxazol (160 
mg/800 mg cada 12 h) durante el resto del embarazo. 


Million M et al. Long-term outcome of Q fever endocarditis: a 26-year 
personal survey. Lancet Infect Dis. 2010 Aug;10(8):527-35. [PMID: 
20637694] 

Raoult D. Q fever, free amoeba, and air conditioning. Clin Infect Dis. 
2010 Oct 1;51(7):869-70. [PMID: 20809841] 

van der Hoek W et al. Follow-up of 686 patients with acute Q fever and 
detection of chronic infection. Clin Infect Dis. 2011 Jun 15;52(12): 
1431-6. [PMID: 21628483] 


INFECCIONES POR VIRUS Y RICKETTSIAS 


ENFERMEDAD DE KAWASAKI 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Fiebre, conjuntivitis bilateral, cambios en la mucosa bucal, 
exantema, linfadenopatía, cambios periféricos en extre- 
midades. 


» Aumento en la velocidad de sedimentación eritrocítica y 
de las concentraciones de proteína C reactiva. 





» Generalidades 


Es una enfermedad multiorgánica mundial descrita por primera 
vez por Tomisaku Kawasaki en 1967, también conocida como 
“sindrome mucocutáneo de ganglios linfáticos”. Predomina en 
niños de tres meses a cinco años de edad, aunque también ocurre 
en adultos. La enfermedad de Kawasaki es más frecuente en asiá- 
ticos o habitantes de las islas del Pacífico e inusual en individuos 
caucásicos. Es una vasculitis que se caracteriza por la infiltración 
de las paredes vasculares con células mononucleares y luego 
con células plasmáticas que secretan IgA y que destruyen la capa 
media con formación de aneurismas. Muchos microorganismos 
infecciosos (coronavirus de New Haven, parvovirus, bocavirus, 
citomegalovirus, Yersinia pseudotuberculosis, meningococos), su- 
perantígenos bacterianos y polimorfismos genéticos (confirmado 
con el análisis de todo el genoma) en los componentes del sistema 
inmunitario participan hoy en día en su patogenia (interleucinas 
10 y 18). 


Manifestaciones clínicas 





Para establecer el diagnóstico clínico de enfermedad de Kawasaki 
“completa” es necesario demostrar la ausencia de otras enfermeda- 
des que expliquen la fiebre y cuatro de los criterios siguientes por 
lo menos durante cinco días: conjuntivitis no exudativa bilateral, 
cambios de las mucosas de por lo menos un tipo (faringe hiperé- 
mica, eritema, edema y fisuras de los labios, lengua de fresa), 
cambios periféricos de alguna extremidad al menos de un tipo 
(edema, descamación, eritema de palmas de las manos y plantas 
de los pies, induración de manos y pies, líneas Beau [hendiduras 
transversales en las uñas)), exantema polimorfo y linfadenopatía 
cervical >1.5 cm. La variedad “incompleta” se diagnostica cuando 
sólo se satisfacen dos criterios. El síndrome clásico por lo regular 
es precedido de síntomas inespecíficos que incluyen irritabilidad, 
vómito, anorexia, tos y diarrea, los cuales duran hasta 10 días. 
Una de las principales complicaciones es la arteritis de las 
coronarias, que aparece en 25% de los pacientes sin tratamiento y 
que en ocasiones genera un infarto del miocardio. La patogenia 
del infarto a menudo es por trombosis, espasmo vascular, esteno- 
sis o rotura de aneurisma. Las complicaciones coronarias son más 
frecuentes entre pacientes mayores de seis años o menores de un 
año de edad. Esta complicación se puede diagnosticar sin penetra- 
ción corporal por medio de una angiografía con resonancia 
magnética o ecografía transtorácica. Otros factores que se vinculan 
con la aparición de los aneurismas coronarios son género mascu- 
lino, fiebre implacable (después de administrar inmunoglobulina 
intravenosa), proteína C reactiva alta, exantemas tipo urticaria, 
anemia, hipoalbuminemia, hiponatremia y trombocitopenia. 
También son frecuentes los derrames pericárdicos, la miocarditis 
y la insuficiencia mitral (casi siempre leve). Las fístulas de las 





arterias coronarias suceden incluso en 5% de los pacientes y se ha 
reportado disfunción diastólica. Se han informado de igual modo, 
arteritis de vasos de las extremidades, gangrena periférica, síndrome 
de secreción inapropiada de hormona antidiurética (SIADH, syn- 
drome of inappropriate antidiuretic hormone secretion), y síndrome 
hemofagocítico. Existen informes de pancreatitis y estenosis de la 
vía biliar por vasculitis subyacente. En un tercio de los casos se 
encontró pleocitosis en el LCR, pero la encefalitis es rara. Otras 
complicaciones del SNC incluyen convulsiones, parálisis oculo- 
motoras y pérdida auditiva sensorioneural que cuando se buscan 
pueden identificarse hasta en 55% de los casos. Hay muy escasos 
informes de formas atípicas de presentación (p. ej., absceso retro- 
faríngeo). 

Es importante distinguirla de la infección diseminada por ade- 
novirus, lo cual se lleva a cabo por medio de una prueba rápida 
para adenovirus. 


> Tratamiento y prevención 


Todo paciente con diagnóstico clínico de enfermedad de Kawasaki 
(completa o incompleta) debe recibir tratamiento. Durante los 
primeros días de la enfermedad, se administra inmunoglobulina 
intravenosa (2 g/kg a lo largo de 10 a 12 h). Para los sujetos que 
acuden más tarde, pero que manifiestan fiebre persistente, infla- 
mación generalizada o formación de aneurismas, también se debe 
ofrecer IVIG. Al mismo tiempo, se proporciona ácido acetilsalicí- 
lico en dosis de 80 a 100 mg/kg/día (divididos en cuatro dosis sin 
exceder los 4 g al día) hasta que el paciente se encuentre afebril 
durante 48 h y luego se reduce a 3 a 5 mg/kg/día hasta que se nor- 
malizan los indicadores de inflamación aguda. El tratamiento con 
ácido acetilsalicílico se prolonga cuando se forman aneurismas 
coronarios. Si la fiebre persiste después de 36 h de haber empe- 
zado la infusión de IVIG, se repite otra dosis de 2 g/kg siempre y 
cuando no se encuentre otro origen de la fiebre. Existen algunos 
casos raros de meningitis con IVIG, complicación que puede ser 
difícil de distinguir del compromiso ocasional del SNC en el sín- 
drome de Kawasaki mismo, aunque la evolución temporal y el 
recuento diferencial en el LCR (más polimorfonucleares con IVIG, 
más linfocitos en el síndrome de Kawasaki) ayudan a distinguir 
entre ambos. Si la enfermedad persiste después de la segunda 
administración de IVIG, debe continuarse con metilprednisolona 
(30 mg/kg al día), con reducción gradual en la dosis. Es preciso 
aplicar las vacunas infantiles habituales; las vacunas vivas (p. ej., 
MMR) se posponen al menos nueve meses, sólo si se utiliza IVIG 
(porque puede bloquear la respuesta inmunitaria a las vacunas 
vivas). Si el carácter endémico de una enfermedad prevenible por 
vacunación requiere la inmunización urgente, es prudente repetir 
la vacuna 11 meses después de la IVIG y la primera vacunación. 
Las alternativas para los casos resistentes al tratamiento inclu- 
yen bloqueadores de TNF (infliximab o etanercept), ciclofosfa- 
mida, metotrexato y plasmaféresis. El uso de abciximab a veces se 
relaciona con remodelación de vasos coronarios en los aneuris- 
mas arteriales coronarios grandes. Es indispensable obtener un 
ecocardiograma en la fase aguda de la enfermedad y seis a ocho 
semanas después del inicio. En pacientes con aneurismas >8 mm 
de diámetro está indicada la anticoagulación con warfarina o 
heparina de bajo peso molecular (esta última es preferible para 
los niños, en los que es difícil ajustar la dosis de warfarina), junto 
con ácido acetilsalicílico, 81 mg por vía oral al día. En caso de un 
infarto del miocardio, se debe contemplar la posibilidad de admi- 
nistrar trombolíticos, realizar alguna intervención coronaria percu- 
tánea, una revascularización coronaria con injerto e incluso un 
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trasplante cardiaco. En ocasiones, las manifestaciones de los aneu- 
rismas coronarios aparecen hasta el tercer o el cuarto decenios de 
la vida. Los datos son erróneos en cuanto a la aparición acelerada 
de ateroesclerosis entre las personas con antecedentes de enfer- 
medad de Kawasaki. 

Mientras que la prevención secundaria de complicaciones in- 
volucra las modalidades descritas antes, la prevención primaria se 
dificulta en ausencia de una clara explicación de la enfermedad. 


p>- Pronóstico 


Los casos con enfermedad recurrente tienen mayor tendencia a 
las complicaciones cardiacas. Los pacientes cuyo padre o madre 
padecieron enfermedad de Kawasaki tienen tasas más altas de 
recurrencia y más complicaciones cardiacas. El pronóstico a largo 
plazo para los adultos con antecedente de enfermedad de Ka- 
wasaki, pero sin aneurismas arteriales coronarios, es excelente. 
Sin embargo, es indispensable mantener un estilo de vida saluda- 
ble para el corazón. Para formular un pronóstico en los pacientes 
con antecedente de complicaciones cardiacas es necesario el se- 


guimiento regular, con estratificación del riesgo basada en los li- 
neamientos publicados y bajo supervisión cardiológica. Los niños 
con enfermedad de Kawasaki parecen tener un mayor riesgo de 
enfermedades alérgicas subsiguientes. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes con enfermedad de Kawasaki deben ser en- 
viados con especialistas. 


Falcini E et al. Kawasaki syndrome: an intriguing disease with numer- 
ous unsolved dilemmas. Pediatr Rheumatol Online J. 2011 Jul 20;9: 
17. [PMID: 21774801] 

Gomard-Mennesson E et al. Kawasaki disease in adults: report of 10 cases. 
Medicine (Baltimore). 2010 May;89(3):149-58. [PMID: 20453601] 

McCandless RT et al. Does abciximab promote coronary artery remod- 
eling in patients with Kawasaki disease? Am J Cardiol. 2010 Jun 
1:105(11):1625-8. [PMID: 20494673] 

Yeung RS. Kawasaki disease: update on pathogenesis. Curr Opin Rheu- 
matol. 2010 Sep;22(5):551-60. [PMID: 20616737] 
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INFECCIONES ESTREPTOCÓCICAS 


1. Faringitis 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Inicio súbito de dolor faríngeo, fiebre, malestar general, 
náusea y cefalea. 


» Faringe con eritema y edema, con o sin exudado; hiper- 
sensibilidad de ganglios cervicales. 


+ El diagnóstico se confirma mediante cultivo faríngeo. 





Generalidades 


Los estreptococos hemolíticos del grupo A (Streptococcus pyo- 
genes) son la causa bacteriana más frecuente de la faringitis. Su 
transmisión ocurre por gotitas de secreciones infectadas. Los 
estreptococos del grupo A que producen la toxina eritrógena 
pueden inducir fiebre escarlatina en personas susceptibles. 


Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


La “faringitis estreptocócica” se caracteriza por un repentino ini- 
cio de fiebre, malestar faríngeo, deglución dolorosa, adenopatía 
cervical hipersensible, malestar general y náusea. La faringe, el 
paladar blando y las amígdalas se observan con eritema y edema 
y puede haber una secreción purulenta. Los criterios clínicos de 
Centor para el diagnóstico de la faringitis estreptocócica son: 
temperatura >38%C, adenopatía cervical anterior hipersensible, 
exudado faringoamigdalino y ausencia de tos. 

El exantema de la fiebre escarlatina es difusamente eritema- 
toso y simula una quemadura solar, con pápulas rojas finas y 
agregadas, de mayor intensidad en la ingle y las axilas. Se torna 
blanco a la presión, puede volverse petequial y desaparece en dos 
a cinco días, con una descamación fina residual. La cara se 
observa con rubor, hay palidez peribucal y la lengua está cubierta 
de papilas rojas crecidas (“lengua en fresa”). 





B. Datos de laboratorio 


La leucocitosis con predominio de neutrófilos es frecuente. Los 
cultivos de muestras de la faringe colocadas en una placa de Petri 
con agar sangre tienen una sensibilidad del 80 al 90%. Las prue- 
bas rápidas de diagnóstico basadas en la detección de antígeno 
para estreptococo son un poco menos sensibles en comparación 
con el cultivo. Los criterios clínicos, como los de Centor, son úti- 
les para identificar en quiénes está indicada la realización de 
cultivo o pruebas rápidas de diagnóstico. Los sujetos que satisfa- 
cen dos o más de estos criterios ameritan mayores pruebas. 
Cuando se presentan tres de los cuatro criterios clínicos, la sensi- 
bilidad en los estudios rápidos de detección de antígenos supera 
el 90%. Cuando sólo un criterio está presente, es poco probable 
que exista una faringitis estreptocócica. En sitios con altas tasas 
de prevalencia o cuando hay sospecha clínica de faringitis estrep- 
tocócica y se obtenga un resultado negativo en la prueba de antí- 
geno o cultivo, se recomienda validar estos datos mediante un 
cultivo de seguimiento. 


Complicaciones 


Las complicaciones supurativas son sinusitis, otitis media, mas- 
toiditis, absceso periamigdalino y supuración de ganglios linfáti- 
cos cervicales. 

Las complicaciones no supurativas son fiebre reumática y glo- 
merulonefritis. La primera puede ser consecutiva a crisis recu- 
rrentes de faringitis, que se inician una a cuatro semanas tras la 
aparición de los síntomas. La glomerulonefritis es consecutiva a 
una sola infección, más a menudo en la piel que en la faringe, por 
una cepa nefrógena de estreptococos del grupo A (p. ej., tipos 4, 
12, 2, 49 y 60), y comienza una a tres semanas después del surgi- 
miento de la infección. 


- Diagnóstico diferencial 


La faringitis por estreptococos se asemeja a la causada por 
Fusobacterium necrophorum, adenovirus, virus de Epstein-Barr, 
VIH primario, Arcanobacterium haemolyticum (que también 
puede producir un exantema) y otros microorganismos (y no 
pueden distinguirse clínicamente en forma confiable). Son datos 
frecuentes la faringitis y la linfadenopatía en la infección primaria 
por VIH. La linfadenopatía generalizada con esplenomegalia, 
linfocitosis atípica y una prueba serológica positiva distinguen la 
mononucleosis de la faringitis estreptocócica. La difteria se carac- 
teriza por la presencia de una seudomembrana; la candidosis 
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muestra parches blancos de exudado y menor eritema, y la gingi- 
voestomatitis ulcerativa necrosante (enfermedad de Vincent por 
fusoespiroquetas) se manifiesta con úlceras poco profundas en la 
boca. Deben considerarse los abscesos retrofaríngeos o la epiglo- 
titis bacteriana cuando hay odinofagia y dificultad para la expul- 
sión de secreciones, así como cuando la gravedad de los síntomas 
no guarda proporción con los datos de la exploración faríngea. 
Fusobacterium necrophorum causa faringitis a una tasa similar a 
la del estreptococo hemolítico 3 del grupo A, tanto en adolescen- 
tes como en adultos jóvenes. La faringitis por E necrophorum se 
vincula con el síndrome de Lemierre, tromboflebitis supurativa 
de la vena yugular interna, bacteriemia e infecciones metastási- 
cas. Es importante la identificación y el diagnóstico temprano de 
la enfermedad. 


> Tratamiento 


El tratamiento antimicrobiano tiene un efecto leve sobre la des- 
aparición de los síntomas, por lo cual se administra principal- 
mente con el objetivo de prevenir complicaciones. El tratamiento 
antimicrobiano se puede postergar sin mayor dificultad hasta que 
se elabore el diagnóstico, sustentado tanto por una prueba de 
antígeno como con cultivo positivo. El tratamiento empírico es 
una práctica sin rentabilidad para la mayoría de los pacientes 
adultos con faringitis debido a que en los espacios hospitalarios 
típicos, la prevalencia de la faringitis estreptocócica casi nunca es 
>10 a 20%. El valor predictivo del cumplimiento positivo de cri- 
terios clínicos es bajo. Como los macrólidos no son confiables 
contra la infección por E necrophorum, los adolescentes y adultos 
jóvenes con faringitis en la que no se confirma el estreptococo 
hemolítico B del grupo A como causante, de preferencia deben 
recibir penicilina o amoxicilina en las dosis indicadas más ade- 
lante. Si la faringitis no se resuelve pronto, si los síntomas se 
agravan o se desarrolla inflamación unilateral en el cuello, los 
médicos deben considerar la presencia de complicaciones supura- 
tivas, como absceso periamigdalino y el síndrome de Lemierre. 


A. Penicilina G benzatínica 


Esta penicilina, en dosis única de 1.2 millones de unidades por vía 
intramuscular, constituye el tratamiento óptimo. 


B. Penicilina VK 


La penicilina VK, 500 mg por vía oral cada 6 h (o amoxicilina, 
750 mg por vía oral cada 12 h) por 10 días, es eficaz, pero su 
observancia tal vez sea mala después de la desaparición de los 
síntomas, en dos a cuatro días. 


C. Cefalosporinas 


La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos 
aprueba el cefdinir, 300 mg por vía oral cada 12 h por cinco a 10 
días o 600 mg por vía oral cada 24 h durante 10 días, y la cefpo- 
doxima, 100 mg tomados cada 12 h por cinco a 10 días, para el 
tratamiento de la faringitis estreptocócica, pero deben usarse sólo 
en pacientes alérgicos a la penicilina que pueden tolerar las cefa- 
losporinas. 


D. Macrólidos 


La eritromicina, 500 mg por vía oral cada 6 h, o la azitromicina, 
500 mg por vía oral cada 24 h durante tres días, constituyen alter- 
nativas para individuos alérgicos a la penicilina. Los macrólidos 


son menos eficaces que las penicilinas y se consideran fármacos 
de segunda elección. Las cepas resistentes a los macrólidos casi 
siempre son susceptibles a la clindamicina, un antibiótico alterna- 
tivo para las infecciones graves; un esquema de 10 días de 300 mg 
por vía oral cada 12 h debe ser eficaz. 


> Prevención de fiebre reumática recurrente 


El control eficaz de la fiebre reumática depende de la identifica- 
ción y el tratamiento de la infección estreptocócica primaria y la 
prevención secundaria de sus recurrencias. Los pacientes con fie- 
bre reumática deben recibir tratamiento continuo con un antimi- 
crobiano profiláctico durante al menos cinco años. Los esquemas 
eficaces son: eritromicina, 250 mg por vía oral cada 12 h, o peni- 
cilina G, 500 mg por vía oral a diario. 


Aalbers J et al. Predicting streptococcal pharyngitis in adults in primary 
care: a systematic review of the diagnostic accuracy of symptoms and 
signs and validation of the Centor score. BMC Med. 2011 Jun 1;9:67. 
[PMID: 21631919] 

Centor RM. Expand the pharyngitis paradigm for adolescents and 
young adults. Ann Intern Med. 2009 Dec 1;151(11):812-5. [PMID: 
19949147] 

van Driel ML et al. Different antibiotic treatments for group A strepto- 
coccal pharyngitis. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Oct 
6;(10):CD004406. [PMID: 20927734] 


2. Infecciones cutáneas por estreptococos 


Los estreptococos hemolíticos $ del grupo A no son parte de la 
flora cutánea normal. Las infecciones estreptocócicas cutáneas 
son producto de la proliferación de este microorganismo en la 
piel normal por contacto con otros individuos infectados o por 
una infección respiratoria anterior por estreptococos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El impétigo es una lesión focal vesicular pustulosa con una costra 
gruesa de color ámbar que parece “adherida” (cap. 6). 

La erisipela es una celulitis superficial dolorosa que a menudo 
afecta la cara; está bien delimitada respecto de la piel normal cir- 
cundante; lesiona la piel con un drenaje linfático alterado, como 
por ejemplo extremidades inferiores edematosas o heridas. 


B. Datos de laboratorio 


Los cultivos obtenidos de una herida o una pústula pueden mos- 
trar proliferación de estreptococos del grupo A. Los hemocultivos 
son en ocasiones positivos. 


> Tratamiento 


Están indicados los antibióticos parenterales en pacientes con 
erisipela facial o datos de infección generalizada. La penicilina en 
dosis de 2 millones de unidades por vía intravenosa cada 4 h 
constituye el fármaco ideal. Sin embargo, las infecciones por esta- 
filococos pueden ser difíciles de diferenciar de las estreptocócicas. 
En la práctica, el tratamiento inicial de los individuos con factores 
de riesgo de infección por Staphylococcus aureus (p. ej., consumo de 
fármacos ilícitos inyectados, diabetes, infección de heridas) debe 
atacar a ese microorganismo. La nafcilina, 1 a2 g cada 4a 6 h por 
vía intravenosa, y la cefazolina, 1 g por vía intravenosa o intra- 
muscular cada 8 h, son opciones razonables. En sujetos con riesgo 
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Cuadro 33-1. Tratamiento empírico de infecciones frecuentes de piel y tejidos blandos (SSTI, skin and soft tissue infections). 





Tipo de SSTI Microorganismo patógeno 


Purulenta (absceso, furúnculo, Staphylococcus aureus 


ántrax, celulitis purulenta) 


Tratamiento 


La incisión y el drenaje son el tratamiento primario 
Considerar la adición de antibióticos en situaciones específicas? 


Esquema de antibiótico oral 
Cefalexina, 500 mg c/6 h o bien dicloxacilina, 500 mg c/6 h 
Clindamicina 300 a 450 mg cada 6 a 8 h? o bien una tableta de doble potencia de 
trimetoprim-sulfametoxazol cada 12 h? o bien doxiciclina 100 mg cada 12 h? 
Esquema de antibiótico intravenoso* 
Cefazolina, 1 g c/8 h o bien nafcilina, 1 a 2 g cada 4a6h 
Vancomicina, 1 g cada 12 h? o bien daptomicina, 4 mg/kg cada 24 h? 


Estreptococo hemolítico $ 
(S. aureus menos probable) 


No purulenta (celulitis, erisipela) 


Esquema de antibiótico oral 
Cefalexina, 500 mg c/6 h o bien dicloxacilina, 500 mg c/6 h 


Clindamicina, 300 a 450 mg cada 6 a 8 h? o bien amoxicilina, 875 mg cada 12 h más una 
tableta de doble potencia de trimetoprim-sulfametoxazol cada 12 h? 
Esquema de antibiótico intravenoso 
Cefazolina, 1 g c/8 h o bien nafcilina, 1 a 2 g cada 4a 6h 
Vancomicina, 1 g cada 12 h? o bien daptomicina, 4 mg/kg cada 24 h 


TLa antibioticoterapia debe darse en adición a la incisión y el drenaje en pacientes con SSTI purulenta que presenten cualquiera de las siguientes anomalías: 
enfermedad grave o generalizada, signos y síntomas de enfermedad sistémica, celulitis purulenta con infección de la herida, comorbilidad o en edades 
muy tempranas o tardías, absceso en el área difícil de drenar o en la cara y la mano, flebitis séptica concomitante, falta de respuesta a la incisión o el 


drenaje. 
¿Esquemas con actividad contra S. aureus resistente a meticilina. 


3Otros regímenes aprobados por la FDA para el tratamiento de infecciones cutáneas y de tejidos blandos complicadas incluyen linezolida, 600 mg cada 
12 h (también puede administrarse por vía oral); tigeciclina, 50 mg cada 12 h; telavancina, 10 mg/kg una vez al día; y ceftarolina, 600 mg cada 12 h. 


de infección por S. aureus resistente a meticilina o con alergia in- 
tensa a penicilinas (p. ej., anafilaxia), está indicado el uso de 
vancomicina, 1 g por vía intravenosa cada 12 h o daptomicina a 
razón de 4 mg/kg diarios por vía intravenosa (cuadro 33-1). 

Los enfermos que no requieren tratamiento parenteral pueden 
tratarse con amoxicilina, 875 mg cada 12 h durante siete a 10 días. 
Una cefalosporina oral de primera generación, como cefalexina, 
500 mg cada 6 h, o la clindamicina, 300 mg por vía oral cada 8 h, 
son alternativas de la amoxicilina. 


3. Otras infecciones por estreptococos 
del grupo A 


Artritis, neumonía, empiema, endocarditis y fascitis necrosante 
son infecciones relativamente infrecuentes causadas por estrepto- 
cocos del grupo A. También se presenta un síndrome similar al 
del choque tóxico. 

La artritis suele aparecer relacionada con la celulitis. Además 
del tratamiento intravenoso con penicilina G, 2 millones de uni- 
dades cada 4 h (o cefazolina o vancomicina en las dosis recomen- 
dadas antes para enfermos alérgicos a la penicilina), se recurre a 
la aspiración percutánea frecuente con aguja para evacuar los 
derrames articulares. El drenaje quirúrgico abierto tal vez sea 
necesario cuando se afectan la cadera o el hombro. 

La neumonía y el empiema se caracterizan a menudo por des- 
trucción extensa de tejido y un cuadro clínico agudo que progresa 
con rapidez junto con morbilidad y mortalidad considerables. La 
penicilina en dosis altas y el drenaje del tórax por sonda están 
indicados para el tratamiento del empiema. La vancomicina es un 
fármaco aceptable en pacientes alérgicos a la penicilina. 

Los estreptococos del grupo A pueden ocasionar endocardi- 
tis, que debe tratarse con 4 millones de unidades de penicilina G 
cada 4 h por vía intravenosa durante cuatro a seis semanas. Se 


recomienda la vancomicina, 1 g por vía intravenosa cada 12 h, en 
personas alérgicas a la penicilina. 

La fascitis necrosante es una infección de rápida disemina- 
ción que afecta las fascias de los músculos profundos. Los datos 
clínicos cuando el enfermo acude al médico pueden ser los de una 
celulitis grave, pero la presencia de toxicidad generalizada y el 
dolor intenso pueden verse seguidos de anestesia en la región 
afectada por destrucción de los nervios conforme avanza la in- 
fección por los planos fasciales y constituye una clave para el 
diagnóstico. Cuando se sospecha el diagnóstico, la exploración 
quirúrgica es indispensable para la supervivencia, así como el 
desbridamiento oportuno y amplio. 

Cualquier infección por estreptococos, y en particular la fasci- 
tis necrosante, se puede vincular con el síndrome de choque 
tóxico por estreptococos, reconocible por la invasión de piel o 
tejidos blandos, el síndrome de insuficiencia respiratoria aguda y 
la insuficiencia renal. Los individuos muy jóvenes, los de edad 
avanzada y los sujetos con trastornos médicos subyacentes tienen 
un riesgo particular de sufrir la modalidad invasora de la enfer- 
medad. Sobreviene la bacteriemia en casi todos los casos. No 
siempre hay exantema y descamación. Las tasas de mortalidad 
pueden alcanzar 80%. El síndrome se debe a la síntesis de una 
eritrotoxina pirógena (que también induce fiebre escarlatina), 
un superantígeno que estimula la secreción masiva de citocinas 
inflamatorias que se consideran mediadoras del choque. Los lac- 
támicos B, como la penicilina, siguen siendo los fármacos de 
elección para el tratamiento de infecciones graves por estrepto- 
coco, si bien la clindamicina, la cual es un potente inhibidor de la 
producción de toxinas, puede proporcionarse también a una dosis 
de 600 mg cada 8 h por vía intravenosa en caso de una enferme- 
dad invasora, en especial si el paciente se halla en estado de cho- 
que. Asimismo, se puede administrar inmunoglobulina por vía 
intravenosa en caso de un síndrome de choque tóxico por estrep- 
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tococo, debido al probable beneficio terapéutico que tienen los 
anticuerpos específicos para las exotoxinas de la bacteria que se 
encuentran en estos productos. Se utilizan dos tipos de regímenes 
de dosificación: 450 mg/kg una vez al día por cinco días o una 
sola dosis de 2 g/kg, la cual puede repetirse 48 h después cuando 
el individuo continúe inestable. 

Los brotes de la enfermedad invasora se han vinculado con la 
proliferación de clonas que tienen esa capacidad y pueden trans- 
mitirse a personas con las que se tiene contacto cercano, las cuales 
pueden hallarse asintomáticas pero constituyen un reservorio de 
la enfermedad. La búsqueda de contactos de los pacientes con la 
modalidad invasora es motivo de controversia. 


Eisenstein BI. Treatment challenges in the management of complicated 
skin and soft-tissue infections. Clin Microbiol Infect. 2008 
Mar;14(Suppl 2):17-25. [PMID: 18226086] 

Phan HH et al. Necrotizing soft tissue infections in the intensive care 
unit. Crit Care Med. 2010 Sep;38(9 Suppl):S460-8. [PMID: 20724879] 


4. Infecciones estreptocócicas por cepas 
diferentes a las del grupo A 


Los estreptococos hemolíticos diferentes de los del grupo A (p. ej., 
grupos B, C y G) ocasionan una diversidad de enfermedades 
similares a las causadas por los microorganismos patógenos 
del grupo A. El tratamiento de las infecciones por tales cepas es 
el mismo que el instituido para los estreptococos del grupo A. 

Los estreptococos del grupo B constituyen una causa impor- 
tante de septicemia, bacteriemia y meningitis en el recién nacido. 
Se recomienda la detección antes del parto para identificar a las 
embarazadas portadoras y la profilaxis antimicrobiana periparto. 
Este microorganismo, parte de la flora vaginal normal, puede 
provocar aborto séptico, endometritis o infecciones cercanas al 
parto y, menos a menudo, celulitis, bacteriemia y endocarditis en 
adultos. El tratamiento de las infecciones por estreptococos del 
grupo B consiste en penicilina o vancomicina en las dosis reco- 
mendadas para los estreptococos del grupo A. Debido a un siner- 
gismo in vitro, algunos expertos recomiendan agregar gentamicina 
en dosis baja, 1 mg/kg cada 8 h. 

Los estreptococos viridans, que son hemolíticos Q: (es decir, 
producen una zona verde de hemólisis en agar-sangre) o no 
hemolíticos, son parte de la flora bucal normal. Aunque estas 
cepas pueden ocasionar infección piógena focal, son más notorias 
como causa principal de la endocarditis de válvulas naturales 
(véase más adelante). 

Los estreptococos del grupo D incluyen Streptococcus bovis y 
enterococos. El primero es causa de endocarditis relacionada con 
neoplasia intestinal o cirrosis y se trata del mismo modo que las 
infecciones por Streptococcus viridans. 


Deutscher M et al. Active Bacterial Core Surveillance Team. Incidence 
and severity of invasive Streptococcus pneumoniae, group A 
Streptococcus, and group B Streptococcus infections among preg- 
nant and postpartum women. Clin Infect Dis. 2011 Jul 15;53(2):114- 
23. [PMID: 21690617] 

Jeng A et al. The role of beta-hemolytic streptococci in causing diffuse, 
nonculturable cellulitis: a prospective investigation. Medicine 
(Baltimore). 2010 Jul;39(4):217-26. [PMID: 20616661] 


INFECCIONES ENTEROCÓCICAS 


Dos especies, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium, produ- 
cen casi todas las infecciones humanas por enterococos. Ellas 


causan infecciones de heridas y vías urinarias, bacteriemia y endo- 
carditis. Las infecciones por cepas susceptibles a la penicilina 
deben tratarse con 3 a 4 millones de unidades del antibiótico cada 
4 h; ampicilina, 3 g cada 6 h; o bien, si el sujeto es alérgico a la 
penicilina, vancomicina, 15 mg/kg cada 12 h por vía intravenosa. 
Cuando el enfermo tiene endocarditis o meningitis, es necesario 
agregar gentamicina, 1 mg/kg cada 8 h por vía intravenosa al 
esquema con el fin de lograr la actividad bactericida requerida 
para combatir tales infecciones. 

La resistencia a la vancomicina, la penicilina y la gentamicina 
es frecuente en los aislados de enterococos, en especial E. faecium, es 
indispensable determinar la susceptibilidad de los aislados de 
microorganismos a los antibióticos. Las medidas de control de la 
infección que pueden estar indicadas para reducir su disemina- 
ción incluyen aislar al paciente, seguir precauciones de barrera y 
no administrar vancomicina y gentamicina en exceso. Se reco- 
mienda la interconsulta con un especialista en enfermedades 
infecciosas para el tratamiento de las infecciones por cepas resis- 
tentes de enterococos. La quinupristina-dalfopristina y linezolida 
tienen la aprobación de la FDA para el tratamiento de las infec- 
ciones por cepas de enterococos resistentes a la vancomicina. La 
combinación quinupristina-dalfopristina no tiene actividad con- 
tra cepas de E. faecalis y debe usarse sólo para las infecciones por 
E. faecium. La dosis es de 7.5 mg/kg por vía intravenosa cada 8 a 
12 h. Los efectos adversos relativamente frecuentes abarcan flebi- 
tis e irritación en el sitio de inyección (que a menudo obligan a 
emplear un catéter central) y un síndrome de artralgia-mialgia. 
La linezolida, una oxazolidinona, es activa contra E. faecalis y E. 
faecium. La dosis es de 600 mg cada 12 h y se dispone de prepa- 
rados intravenosos y orales. Sus dos principales efectos adversos 
son trombocitopenia y supresión medular, pero se han observado 
neuropatía periférica, neuritis óptica y acidosis láctica con el uso 
prolongado debido a toxicidad mitocondrial. Ha aparecido resis- 
tencia durante el tratamiento con quinupristina-dalfopristina o 
linezolida. 


Arias CA et al. Management of multidrug-resistant enterococcal infec- 
tions. Clin Microbiol Infect. 2010 Jun;16(6):555-62. [PMID: 
20569266] 

Huskins WC et al. STAR*ICU Trial Investigators. Intervention to reduce 
transmission of resistant bacteria in intensive care. N Engl J Med. 2011 
Apr 14;364(15):1407-18. [PMID: 21488763] 


INFECCIONES NEUMOCÓCICAS 


1. Neumonía neumocócica 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Tos productiva, fiebre, rigidez, disnea y dolor torácico pleu- 
rítico temprano. 


» Neumonía lobular en proceso de consolidación en las ra- 
diografías de tórax. 


» Diplococos grampositivos en la tinción de Gram del esputo. 


» Generalidades 


El neumococo es la causa más frecuente de neumonía bacteriana 
piógena adquirida de manera extrahospitalaria. El alcoholismo, el 


INFECCIONES POR BACTERIAS Y CLAMIDIAS 


asma, la infección por VIH, la drepanocitemia, la esplenectomía 
y los trastornos hematológicos son factores predisponentes. La 
tasa de mortalidad se mantiene alta en el contexto de edad avan- 
zada, enfermedad multilobular, hipoxemia grave, complicaciones 
extrapulmonares y bacteriemia. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los signos y los síntomas de presentación incluyen fiebre alta, tos 
productiva, hemoptisis ocasional y dolor torácico pleurítico. Hay 
rigidez en las primeras horas de la infección, pero es rara después. 
Los ruidos respiratorios bronquiales constituyen uno de los pri- 
meros signos. 


B. Datos de laboratorio 


En general, la neumonía por neumococos es una afectación 
lobular con datos radiográficos de consolidación y, en ocasiones, 
derrame. Sin embargo, es imposible distinguirla de otras neu- 
monías mediante radiografías o de forma clínica por la notoria 
superposición del cuadro clínico. El diagnóstico requiere aisla- 
miento del microorganismo en cultivo, aunque el aspecto del 
esputo con tinción de Gram puede ser un indicador. Los cultivos 
de esputo y sangre, positivos en 60 y 25% de los casos de neumo- 
nía neumocócica, respectivamente, deben ordenarse antes del 
inicio del tratamiento antimicrobiano en los individuos que 
ingresan al hospital. Una muestra de esputo de buena calidad 
(menos de 10 células epiteliales y más de 25 leucocitos polimor- 
fonucleares por campo de alto aumento) revela diplococos gram- 
positivos en 80 a 90% de los casos. Una prueba rápida de antígeno 
urinario de S. pneumoniae, con sensibilidad notificada de 70 a 
80% y especificidad >95%, ayuda a establecer el diagnóstico de 
forma oportuna. 


> Complicaciones 


El derrame paraneumónico (simpático) es frecuente y puede cau- 
sar recurrencia o persistencia de la fiebre. Estas acumulaciones de 
líquido estéril no ameritan tratamiento específico. Se presenta 
empiema en 5% o menos de los casos y se distingue del derrame 
simpático por la presencia de microorganismos en el líquido con 
tinción de Gram o cultivos de líquido pleural positivos. 

La pericarditis por neumococos es una complicación muy 
poco frecuente que puede originar taponamiento cardiaco. Tam- 
bién es inusual la artritis neumocócica. La endocarditis neumocó- 
cica suele afectar a la válvula aórtica y en muchas ocasiones se 
presenta junto con meningitis y neumonía (algunas veces referida 
como la tríada de Austrian u Osler). Son habituales la insuficien- 
cia cardiaca temprana y los múltiples episodios embólicos. 


»> Tratamiento 
A. Medidas específicas 


El tratamiento antimicrobiano inicial de la neumonía es empírico 
(véase cap. 9 para consultar recomendaciones específicas), en 
espera del aislamiento y la identificación del microorganismo 
causal. Una vez que se determina que la neumonía es efecto de 
Streptococcus pneumoniae, se puede administrar cualquiera de los 
diversos fármacos antimicrobianos, según sean el contexto clí- 
nico, los patrones extrahospitalarios de resistencia a la penicilina 
y la susceptibilidad del microorganismo patógeno particular ais- 





lado. La neumonía neumocócica no complicada (es decir, Po, 
arterial >60 mmHg en sujetos sin problemas médicos concomi- 
tantes y la enfermedad de un solo lóbulo sin signos de infección 
extrapulmonar) por cepas de neumococos sensibles a la penici- 
lina, puede tratarse de manera externa con amoxicilina, 750 mg 
por vía oral cada 12 h durante siete a 10 días. En individuos alér- 
gicos a la penicilina, las alternativas son azitromicina a una dosis 
oral de 500 mg en el primer día y 250 mg en los siguientes cuatro 
días; claritromicina, 500 mg por vía oral cada 12 h durante 10 días; 
doxiciclina, 100 mg por vía oral cada 12 h durante 10 días; levo- 
floxacina, 750 mg por vía oral durante cinco días; o moxifloxa- 
cina, 400 mg por vía oral durante siete a 14 días. Es necesario 
vigilar la respuesta clínica de los pacientes (p. ej., disminución de 
la tos, defervescencia en dos a tres días) porque los neumococos 
se han tornado cada vez más resistentes a la penicilina y los fár- 
macos de segunda elección. 

Por lo regular, se recomienda el tratamiento parenteral del 
enfermo hospitalizado, al menos hasta reconocer mejoría clínica. 
La penicilina G acuosa, 2 millones de unidades por vía intra- 
venosa cada 4 h, o la ceftriaxona, 1 g por dicha vía cada 24 h, 
son eficaces para las cepas sin elevada resistencia a la penicilina 
(es decir, aquéllas para las que la concentración inhibidora mí- 
nima [MIC, minimum inhibitory concentration] de penicilina es 
<1 g/m). Ante una alergia grave a la penicilina o una infección 
por una cepa en extremo resistente a ella es eficaz la vancomicina, 
1 g por vía intravenosa cada 12 h. Como alternativa, se puede 
administrar una fluoroquinolona (p. ej., levofloxacina, 750 mg). 
La duración total del tratamiento no está bien definida, pero el 
estándar es de 7 a 14 días. 


B. Tratamiento de las complicaciones 


Los derrames pleurales que surgen después del inicio del trata- 
miento antimicrobiano suelen ser estériles y no es necesario rea- 
lizar una toracentesis si el sujeto muestra, por lo demás, datos de 
mejoría. La toracocentesis está indicada para un derrame pre- 
sente antes del inicio del tratamiento y cuando el enfermo no 
reacciona a los antibióticos después de tres a cuatro días. Quizá se 
requiera drenaje por sonda en el tórax si se identifican neumoco- 
cos por cultivo o tinción de Gram, en especial si la aspiración de 
líquido es difícil. 

Ha de realizarse una ecocardiografía cuando se sospecha 
derrame pericárdico. Los individuos con este trastorno que res- 
ponden al tratamiento y no tienen signos de taponamiento, se 
pueden vigilar y tratar con indometacina, 50 mg por vía oral 
cada 8 h, para el dolor. En aquellos con un derrame creciente, 
respuesta clínica insatisfactoria o signos de taponamiento, la 
pericardiocentesis determina si está infectado el espacio pericár- 
dico. Debe drenarse el líquido infectado por vía percutánea 
(mediante colocación de sonda o aspiración con aguja) con la 
colocación de una ventana pericárdica o pericardiectomía. Esta 
última puede ser necesaria con el tiempo para prevenir o tratar 
la pericarditis constrictiva, una secuela frecuente de la pericardi- 
tis bacteriana. 

Debe tratarse la endocarditis durante cuatro semanas con 3 a 
4 millones de unidades de penicilina G cada 4 h por vía intrave- 
nosa; ceftriaxona, 2 g una vez al día por dicha vía, o vancomi- 
cina, 15 mg/kg cada 12 h por vía intravenosa. La insuficiencia 
cardiaca leve puede reaccionar al tratamiento médico, pero su 
modalidad moderada a grave es indicación de la implantación 
de una válvula protésica, como lo son los émbolos sistémicos o 
las grandes vegetaciones friables, según lo determina la ecocar- 
diografía. 
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C. Neumococos resistentes a la penicilina 


En el año 2008, se revisaron los límites de sensibilidad que defi- 
nen al neumococo resistente a la penicilina para las cepas causan- 
tes de neumonía. Estas cifras, para el caso de la resistencia a la 
penicilina parenteral y las dosis elevadas de amoxicilina oral (2 g 
cada 12 h), son las siguientes: sensible a la penicilina, MIC <2 g/m; 
intermedio, MIC = 4 ug/ml y resistente MIC >8 g/ml. Tal cam- 
bio refleja los resultados de los estudios que demostraron una tasa 
similar de curación con la administración de dosis altas de peni- 
cilina parenteral para el tratamiento de la neumonía neumocócica 
por cepas de penicilina con MIC <2 ug/ml. Sin embargo, debe 
señalarse que estos límites nuevos no se aplican a la penicilina 
oral, que aún son los mismos para la administración de penici- 
lina en el tratamiento de la meningitis (véase más adelante). En los 
casos de neumonía neumocócica en los cuales la cepa tiene una 
MIC de penicilina >2 u1g/ml, es frecuente la resistencia cruzada 
con cefalosporinas y se recomienda suministrar algún antibiótico 
lactámico no B, como vancomicina, 1 g intravenoso cada 12h o 
una fluoroquinolona con actividad reforzada contra gramposi- 
tivos (p. ej., levofloxacina, 750 mg diarios por vía intravenosa 
u oral, o moxifloxacina, 400 mg diarios por vía intravenosa u 
oral). Algunas cepas de neumococo resistentes a la penicilina 
también lo son a los macrólidos, trimetoprim-sulfametoxazol y 
cloranfenicol, de tal manera que es necesario demostrar que son 
sensibles antes de utilizarlos. Las cepas aisladas de sangre y lí- 
quido cefalorraquídeo se deben someter a pruebas de susceptibi- 
lidad a la penicilina. El límite de sensibilidad a la penicilina para 
las cepas de neumococo que causan meningitis no ha sufrido 
cambios, como tampoco las recomendaciones terapéuticas (véase 
más adelante). 


Lynch JP 3rd et al. Streptococcus pneumoniae: epidemiology and risk 
factors, evolution of antimicrobial resistance, and impact of vaccines. 
Curr Opin Pulm Med. 2010 May;16(3):217-25. [PMID: 20375783] 

Mandell LA et al. Infectious Diseases Society of America/American 
Thoracic Society consensus guidelines on the management of com- 
munity-acquired pneumonia in adults. Clin Infect Dis. 2007 Mar 
1,44(Suppl 2):527-72. [PMID: 17278083] 

van der Poll T et al. Pathogenesis, treatment, and prevention of pneu- 
mococcal pneumonia. Lancet. 2009 Oct 31:374(9700):1543-56. [PMID: 
19880020] 

Watkins RR et al. Diagnosis and management of community-acquired 
pneumonia in adults. Am Fam Physician. 2011 Jun 1;83(11):1299- 
306. [PMID: 21661712] 


2. Meningitis neumocócica 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Fiebre, cefalea, alteración del estado mental. 
» Meningismo. 


» Diplococos grampositivos en la tinción de Gram del líquido 
cefalorraquídeo. 


P Generalidades 


Staphylococcus pneumoniae es la causa más frecuente de la me- 
ningitis en los adultos. Pueden precederla los traumatismos cra- 
neoencefálicos con escurrimiento de líquido cefalorraquídeo, la 
sinusitis y la neumonía. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El inicio es rápido, con fiebre, cefalea, meningismo y alteraciones 
mentales. Puede haber neumonía. A diferencia de la meningitis 
por meningococos, en la neumocócica no hay exantema y las 
deficiencias neurológicas focales, la parálisis de pares craneales y 
la obnubilación son características más notorias. 


B. Datos de laboratorio 


Por lo general, el líquido cefalorraquídeo contiene más de 1 000 
leucocitos por microlitro, más de 60% de los cuales es de tipo 
polimorfonuclear; la concentración de glucosa es <40 mg/100 ml 
o <50% de la correspondiente a la sérica simultánea; las proteínas 
rebasan casi siempre los 150 mg/100 ml. No todos los casos de 
meningitis muestran estos datos típicos y las alteraciones de los 
recuentos de células en el líquido cefalorraquídeo y los análisis 
bioquímicos pueden ser sorprendentemente mínimas, super- 
puestas a las de la meningitis aséptica. 

La tinción de Gram del líquido cefalorraquídeo revela cocos 
grampositivos en 80 a 90% de los casos y, en los pacientes sin 
tratamiento, casi siempre los cultivos de sangre o líquido cefalo- 
raquídeo son positivos. 


> Tratamiento 


Deben administrarse antibióticos en cuanto se sospeche el diag- 
nóstico. Si ha de retrasarse la punción lumbar (p. ej., mientras se 
esperan los resultados de un estudio de imágenes para descartar 
una lesión compresiva), tiene que instituirse tratamiento empí- 
rico por una posible meningitis, con ceftriaxona intravenosa, 2 2 
más vancomicina, 15 mg/kg, más dexametasona, 0.15 mg/kg, de 
manera simultánea, después de obtener muestras para los hemo- 
cultivos (positivos en 50% de los casos). Luego de confirmar la 
susceptibilidad a la penicilina, se continúa con 24 millones de 
unidades intravenosas de penicilina al día divididas en seis dosis, 
o ceftriaxona, 2 g cada 12 h por vía IV durante 10 a 14 días en los 
casos demostrados. 

Se desconoce el mejor tratamiento para las cepas resistentes a 
la penicilina. Dichas cepas (MIC >0.06 L1g/ml) desarrollan a me- 
nudo resistencia cruzada a las cefalosporinas de tercera genera- 
ción, así como a otros antibióticos. Son indispensables las pruebas 
de susceptibilidad para el tratamiento apropiado de esta infección. 
Si la MIC de ceftriaxona o cefotaxima es <0.5 ug/ml, es posible 
que el tratamiento con una sola de esas cefalosporinas sea eficaz; 
cuando la MIC es >1 Hig/ml, se recomienda el tratamiento con 
una combinación de ceftriaxona, 2 g por vía intravenosa cada 12 h, 
más vancomicina, 30 mg/kg al día por vía intravenosa, divididas 
en dos o tres dosis. Si un individuo con un microorganismo resis- 
tente a la penicilina muestra una respuesta clínica lenta, puede 
indicarse la repetición de la punción lumbar para valorar la reac- 
ción bacteriológica. 

La administración de dexametasona con antibióticos en adul- 
tos se ha relacionado con una disminución de 60% de la mortali- 
dad y 50% de reducción de resultados desfavorables. Se recomienda 
que la dexametasona (10 mg por vía intravenosa) sea adminis- 
trada de manera inmediata antes o de modo concomitante con la 
primera dosis del antibiótico adecuado y continuar su uso en 
aquellos pacientes con infección por neumococo cada 6 h por un 
total de cuatro días. Por el contrario, enfermos con meningitis 
neumocócica o sida, de bajos recursos, tal vez no se beneficien 
con la dexametasona. A la fecha, se desconoce el efecto que tiene 
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esta última sobre el resultado en la meningitis causada por micro- 
organismos resistentes a penicilina. 


Hsu HE et al. Effect of pneumococcal conjugate vaccine on pneumo- 
coccal meningitis. N Engl J Med. 2009 Jan 15;360(3): 244-56. 
[PMID: 19144940] 

Thigpen MC et al. Emerging Infections Programs Network. Bacterial 
meningitis in the United States, 1998-2007. N Engl] Med. 2011 May 
26;364(21):2016-25. [PMID: 21612470] 


INFECCIONES POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS 


1. Infecciones de piel y tejidos blandos 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Eritema localizado con induración y secreción purulenta. 
Formación de abscesos. 
Foliculitis frecuente. 


Tinción de Gram del pus con cocos grampositivos en gru- 
pos; los cultivos suelen ser positivos. 


WINS Y 


» Generalidades 


Cerca de 25% de las personas es portador asintomático nasal de 
S. aureus, que se disemina por contacto directo. Dicho estado 
precede casi siempre a la infección, que surge como consecuencia 
de la interrupción de la barrera cutánea o la alteración de las 
defensas del hospedador. Staphylococcus aureus tiende a ocasio- 
nar infecciones cutáneas más localizadas que los estreptococos, 
pero es frecuente la formación de abscesos. La prevalencia de las 
cepas resistentes a la meticilina en contextos extrahospitalarios es 
cada vez mayor y dichas cepas se han vinculado con infecciones 
recurrentes y graves de la piel y los tejidos blandos, entre ellas la 
fascitis necrosante. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las infecciones cutáneas por S. aureus pueden empezar alrededor 
de uno o más folículos pilosos, lo cual causa foliculitis; pueden 
restringirse a una zona y formar diviesos (o furúnculos) o bien 
diseminarse a la piel adyacente y los tejidos subcutáneos más 
profundos (es decir, ántrax) (fig. 33-1). Los abscesos profundos 
que afectan músculos o fascias (aponeurosis) pueden aparecer 
con frecuencia en relación con una inoculación o inyección o una 
herida profunda. La fascitis necrosante, una rara modalidad de 
infección cutánea y de tejidos blandos por S. aureus, se ha noti- 
ficado con cepas extrahospitalarias de S. aureus resistentes a la 
meticilina. 


B. Datos de laboratorio 


Los cultivos de la herida o el material de abscesos casi siempre 
permiten aislar al microorganismo patógeno. En personas con 
signos generalizados de infección, deben realizarse hemocultivos 
por la posibilidad de endocarditis, osteomielitis o sembrados me- 
tastásicos de otros sitios. En el caso de los individuos con bacteriemia 
es necesario obtener muestras para el hemocultivo al comienzo 








2 Figura 33-1. Absceso en cuello por Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (MRSA, methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus). (Cortesía de Edward Wright, MD; con 
permiso de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine.. McGraw-Hill, 
2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


del tratamiento con el propósito de descartar una bacteriemia 
persistente, la cual indica infección grave o complicada. 


Pp» Tratamiento 


El drenaje apropiado del líquido de los abscesos u otra infección 
focal es el principal recurso terapéutico. La incisión y el drenaje 
solos pueden ser suficientes para eliminar abscesos cutáneos. En 
infecciones cutáneas no complicadas es correcto el tratamiento 
antimicrobiano oral. Antes del surgimiento de cepas extrahospita- 
larias de $. aureus resistentes a la meticilina, el fármaco de elección 
para el tratamiento empírico era una penicilina oral resistente a la 
penicilinasa o una cefalosporina, como la dicloxacilina o la cefa- 
lexina, 500 mg cada 6 h durante siete a 10 días. Sin embargo, la 
prevalencia cada vez mayor de cepas extrahospitalarias de S. 
aureus resistentes a la meticilina quizá requiera la administración 
de otros fármacos orales a los que sea susceptible in vitro, como 
clindamicina, 300 mg cada 8 h, doxiciclina o minociclina, 100 mg 
cada 12 h, o trimetoprim-sulfametoxazol en dos dosis dividi- 
das con base en 5 a 10 mg/kg al día de su componente trimeto- 
prim. Por desgracia, no se ha definido bien la eficacia de esos 
fármacos y no se dispone de pruebas que la sustenten. Debido a la 
elevada prevalencia de resistencia a los macrólidos entre cepas de 
S. aureus, no deben suministrarse dichos medicamentos a menos 
que se demuestre su susceptibilidad (cuadro 33-1). 

Para las infecciones más complicadas, con afectación cutánea 
extensa o de tejidos profundos o fiebre, está indicado de inicio el 
tratamiento parenteral. Se prefiere una penicilina resistente a la 
penicilinasa, como nafcilina u oxacilina, en dosis de 1.5 g cada 6 h 
por vía intravenosa, o cefazolina, 1 g por dicha vía o intramuscular 
en infecciones por cepas susceptibles a la meticilina. En pacientes 
con una alergia grave alos antibióticos lactámicos B, o bien si la cepa 
es resistente a la meticilina, el fármaco ideal es la vancomicina, 1 g 
cada 12 h por vía intravenosa. Si la prevalencia local de resistencia 
ala meticilina es alta (p. ej., 10% o más), y en particular si el sujeto 
se halla enfermo de gravedad, está indicada la vancomicina mien- 
tras se aísla la cepa y se establece la susceptibilidad. 
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La linezolida tiene aprobación de la FDA para el tratamiento 
de infecciones cutáneas y de estructuras de la piel, así como la 
neumonía intrahospitalaria por cepas de S. aureus resistentes a 
la meticilina, y es tan eficaz como la vancomicina de acuerdo con 
los resultados de estudios clínicos. La dosis es de 600 mg por vía 
oral (biodisponibilidad de 100%) o intravenosa, cada 12 h du- 
rante 10 a 14 días. Su costo alto la hace una opción poco atractiva 
para la mayor parte de las infecciones de pacientes externos y no 
se ha definido bien su seguridad en ciclos de tratamiento que 
duran más de dos a tres semanas; no obstante, es el único fármaco 
oral alternativo de la vancomicina con eficacia demostrada. La 
daptomicina, 4 mg/kg una vez al día (o en días alternos en indivi- 
duos con depuración de creatinina <30 ml/min) por vía intra- 
venosa durante siete a 14 días, también es una alternativa para el 
tratamiento de infecciones complicadas de la piel y estructuras 
cutáneas. La tigeciclina (un antimicrobiano de la clase de la glicil- 
ciclina), la telavancina (un lipoglucopéptido) y la ceftarolina (una 
cefalosporina nueva con actividad contra S. aureus resistente a 
meticilina) son los fármacos aprobados por la EDA para el trata- 
miento de las infecciones complicadas de la piel y de estructuras 
cutáneas causadas por cepas de S. aureus resistentes a meticilina. 
La dosis inicial de tigeciclina es de 100 mg por vía intravenosa 
seguida de dosis de 50 mg cada 12 h por dicha vía, mientras que 
la dosis de telavancina es de 10 mg/kg por vía intravenosa cada 
24 h por siete a 14 días. La dosis de ceftarolina es de 600 mg 
cada 12 h por siete a 14 días. 


Biek D et al. Ceftaroline fosamil: a novel broad-spectrum cephalosporin 
with expanded anti-Gram-positive activity. J Antimicrob Chemother. 
2010 Nov;65(Suppl 4):iv9-16. [PMID: 21115457] 

Liu C et al. Clinical practice guidelines by the Infectious Diseases 
Society of America for the treatment of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus infections in adults and children. Clin Infect 
Dis. 2011 Feb 1;52(3):e18-55. [PMID: 21208910] 


2. Osteomielitis 


Staphylococcus aureus causa casi 60% de los casos de osteomieli- 
tis, tal vez por inoculación directa, por ejemplo a partir de una 
fractura abierta o como resultado de una intervención quirúrgica, 
por extensión de un foco contiguo de infección o una herida 
abierta o por diseminación hematógena. Los huesos largos y las 
vértebras son los sitios habituales. El absceso epidural es una com- 
plicación frecuente de la osteomielitis vertebral y debe sospechar- 
se si hay fiebre y dolor dorsal o cervical intenso, acompañados de 
dolor radicular o signos o síntomas que indiquen compresión de la 
médula espinal (p. ej., incontinencia, debilidad de extremidades, 
reflejos patológicos). 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La infección puede ser aguda, con aparición súbita de síntomas 
locales y toxicidad sistémica, o indolente, con inicio insidioso de 
dolor vago en el sitio de la infección que evoluciona a sensibili- 
dad local y síntomas constitucionales (fiebre, malestar, anorexia, 
transpiración nocturna). En un tercio o más de los casos no hay 
fiebre. A menudo el dolor de espalda es el único síntoma de osteo- 
mielitis vertebral, puede relacionarse con un absceso epidural y 
compresión de la médula espinal. El drenaje de trayectos fistulo- 


sos ocurre en infecciones crónicas o aquéllas por implantes de 
cuerpos extraños. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico se establece con el aislamiento de S. aureus de san- 
gre, huesos o un foco contiguo en pacientes con signos y síntomas 
de infección ósea local. El hemocultivo es positivo en casi 60% de 
los casos sin tratamiento. Está indicada la biopsia de hueso y el 
cultivo si los hemocultivos son estériles. 


C. Estudios de imagen 


Las exploraciones óseas y con galio, cada una con sensibilidad 
cercana a 95% y especificidad de 60 a 70%, permiten identificar o 
confirmar el sitio de afectación ósea. Las radiografías simples de 
los huesos al comienzo de la infección no muestran irregularida- 
des, pero se tornan anormales en la mayor parte de los casos, 
incluso con tratamiento eficaz. La infección raquídea (a diferen- 
cia del cáncer) atraviesa el espacio discal para afectar el cuerpo 
vertebral contiguo. La CT es más sensible que las radiografías 
simples y ayuda a localizar abscesos vinculados. La MRI es un 
poco menos sensibles que la exploración ósea, pero tienen espe- 
cificidad de 90% y están indicadas cuando se sospecha absceso 
epidural relacionado con osteomielitis vertebral. 


> Tratamiento 


En caso de una osteomielitis por estafilococo, se debe tener pre- 
sente que el tratamiento será prolongado. Se recomienda una 
duración de cuatro a seis semanas o más tiempo de ser necesario. 
En casos donde la osteomielitis por estafilococo se relacione con 
un absceso epidural y compresión de la médula espinal, otros 
abscesos (del psoas o paraespinales), o una enfermedad generali- 
zada, está indicado el tratamiento quirúrgico. Si bien los fármacos 
por vía oral pueden ser efectivos, se opta por la administración 
intravenosa, en especial durante la fase aguda de la infección en 
pacientes con toxicidad sistémica. La nafcilina o la oxacilina, 9 a 
12 g al día divididos en seis dosis, son los fármacos de elección 
para las cepas sensibles a meticilina. La cefazolina, a dosis de 2 g 
cada 8 h, también puede ser una opción eficaz. Pacientes infecta- 
dos con cepas de S. aureus resistentes a meticilina o alérgicos a la 
penicilina han de tratarse con vancomicina a razón de 30 mg/kg 
al día por vía intravenosa cada 8 o 12 h. La dosis debe ajustarse 
hasta conseguir concentraciones séricas para vancomicina de 15 
a 20 Ug/ml. Un tratamiento oral de reducción al combinar la 
rifampicina tal vez sea de utilidad y en algunos casos también lo 
puede ser el tratamiento primario, sin embargo, es recomendable 
solicitar opinión a un infectólogo. Aún no se ha descrito clara- 
mente el desempeño de nuevos fármacos, como la daptomicina o 
linezolida. 


Euba G et al. Long-term follow-up trial of oral rifampin-cotrimoxa- 
zole combination versus intravenous cloxacillin in treatment of 
chronic staphylococcal osteomyelitis. Antimicrob Agents Che- 
mother. 2009 Jun;53(6):2672-6. [PMID: 19307354] 

Hatzenbuehler J et al. Diagnosis and management of osteomyelitis. Am 
Fam Physician. 2011 Nov 1;84(9):1027-33. [PMID: 22046943] 

Liu C et al. Clinical practice guidelines by the Infectious Diseases 
Society of America for the treatment of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus infections in adults and children. Clin Infect 
Dis. 2011 Feb 1;52(3):e18-55. [PMID: 21208910] 
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3. Bacteriemia por estafilococos 


Staphylococcus aureus invade con facilidad la corriente sanguínea 
e infecta sitios alejados del sitio primario de infección, el cual 
puede ser relativamente menor o incluso no evidente. Siempre 
que se obtenga S. aureus de hemocultivos debe pensarse en la 
posibilidad de endocarditis, osteomielitis u otra infección metas- 
tásica profunda. La bacteriemia que persiste durante más de 48 a 
96 h después del inicio del tratamiento es sumamente predictiva 
de un peor resultado e infección complicada. La duración apro- 
piada del tratamiento de la bacteriemia no complicada que surge 
de una fuente extraíble (p. ej., catéter intravenoso) o un foco sus- 
ceptible de drenaje (p. ej.. absceso cutáneo) no se ha definido 
bien, pero al parecer se requiere por lo menos un ciclo terapéutico 
de 10 a 14 días. Sin embargo, 5% o más de los sujetos sufre recu- 
rrencias, las más de las veces con endocarditis u osteomielitis, 
incluso cuando se instituye tratamiento durante dos semanas. 

En los casos de bacteriemia por S. aureus sensible a la metici- 
lina, se recomienda administrar nafcilina u oxacilina, 2 g por vía 
intravenosa cada 4 h, o bien cefazolina, 2 g cada 8 h. La vancomi- 
cina como tratamiento definitivo, a dosis de 30 mg/kg al día por 
vía intravenosa divididos en dos o tres dosis, se utiliza exclusiva- 
mente en sujetos con alergia grave a la penicilina o infecciones 
por cepas resistentes a la meticilina, puesto que es menos activa 
que los lactámicos B y son más frecuentes los fracasos terapéuti- 
cos. Sila concentración de vancomicina se mantiene entre 15 y 20 
4g/ml, el resultado mejora y es recomendable. La ecocardiografía 
transesofágica es un método sensible para descartar endocarditis 
subyacente y se justifica su costo. Se considera en individuos en 
quienes la probabilidad de endocarditis antes de la prueba es de 
5% o mayor y para todos los enfermos con bacteriemia inexplica- 
ble por S. aureus. 

Las fallas terapéuticas con vancomicina son bastante frecuen- 
tes, en particular en presencia de bacteriemia complicada, en la 
infección por cuerpo extraño o cuando la MIC del microorga- 
nismo aislado es >2 4g/ml. Debe programarse una consulta con 
un especialista en enfermedades infecciosas cuando falla el trata- 
miento con vancomicina. La daptomicina, 6 mg/kg una vez al día, 
tiene la aprobación de la FDA para el tratamiento de la bacterie- 
mia por S. aureus y es una alternativa a la vancomicina, sobre 
todo si no puede suministrarse un lactámico f o si el sujeto no 
responde a la vancomicina. Los casos en los que fracasa dicho 
tratamiento y en los que el estafilococo aislado muestra una 
MIC >4 Ug/ml de vancomicina deben notificarse a los Centros de 
Control y Prevención de Enfermedades (CDC, Centers for Disea- 
se Control and Prevention) para investigar este nuevo problema de 
resistencia a la vancomicina, que puede adquirir proporciones 
de consideración. 

El tratamiento provisional de la posible infección por estafilo- 
cocos, ya sea de inicio intrahospitalario o extrahospitalario, de- 
pende de la gravedad de la infección y la posibilidad de que se 
deba a cepas resistentes a la meticilina. Si la prevalencia es >5 a 
10% en pacientes con la modalidad más grave, el tratamiento 
inicial debe incluir vancomicina, 30 mg/kg al día por vía intrave- 
nosa divididos en dos o tres dosis, hasta conocer los resultados de 
las pruebas de susceptibilidad. Por fortuna, la resistencia a la van- 
comicina es excepcional y no debe modificar la selección del 
tratamiento provisional. 


Cosgrove SE et al. Management of methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus bacteremia. Clin Infect Dis. 2008 Jun 1,46 (Suppl) 5:5386-93. 
[PMID: 18462094] 
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phy in nosocomial Staphylococcus aureus bacteremia. Clin Infect Dis. 
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Liu C et al. Clinical practice guidelines by the Infectious Diseases 
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4. Síndrome de choque tóxico 


Staphylococcus aureus produce toxinas que causan tres entidades 
clínicas importantes: “el síndrome de piel escaldada” en niños, el 
síndrome de choque tóxico en adultos y la intoxicación alimenta- 
ria por enterotoxinas. El síndrome de choque tóxico se caracteriza 
por un inicio súbito de fiebre elevada, vómito y diarrea acuosa. 
Son comunes faringitis, mialgias y cefalea. La hipotensión con 
insuficiencia renal y cardiaca se vincula con malos resultados. 
Son frecuentes un exantema eritematoso macular difuso (fig. 33-2) 
y una conjuntivitis no purulenta, así como la descamación, en 
especial de las palmas de las manos y las plantas de los pies, que 
es habitual durante la recuperación. Las tasas de mortalidad pue- 
den llegar al 15%. Si bien en un principio se lo vinculó con uso de 
tampones, cualquier foco portador de S. aureus productor de una 
toxina (p. ej., nasofaringe, hueso, vagina, recto, abscesos o heri- 
das) puede inducir el síndrome de choque tóxico y son frecuentes 
los casos diferentes al menstrual. Por lo general, los hemocultivos 
son negativos, dado que los síntomas se deben a los efectos de la 
toxina y no a la infección generalizada. 

Son aspectos importantes del tratamiento la rehidratación 
rápida, los fármacos contra estafilococos, el tratamiento de la 
insuficiencia renal o cardiaca y la eliminación de las fuentes de 
toxinas, por ejemplo el retiro del tampón o el drenaje del absceso. 


5. Infecciones por estafilococos negativos 
a la coagulasa 
Estos estafilococos constituyen una causa importante de infec- 


ciones por dispositivos intravasculares y protésicos, así como 
de infección de heridas quirúrgicas después de intervenciones 





2 Figura 33-2. Exantema morbiliforme en síndrome de 
choque tóxico causado por Staphylococcus aureus. (Biblioteca 
de Imágenes de Salud Pública, CDC.) (Véase también en Encarte 
a color.) 
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quirúrgicas cardiotorácicas. Estos microorganismos rara vez ori- 
ginan infecciones como la osteomielitis y la endocarditis en au- 
sencia de una prótesis, pero los índices pueden incrementarse. La 
mayor parte de las infecciones en seres humanos es producto de 
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphy- 
lococcus hominis, Staphylococcus warnerii, Staphylococcus sapro- 
phyticus, Staphylococcus saccharolyticus y Staphylococcus cohnii. 
Estos microorganismos intrahospitalarios comunes son menos 
virulentos que S. aureus y las infecciones que provocan tienden a 
ser menos evidentes. 

Puesto que los estafilococos negativos a la coagulasa son 
habitantes normales de la piel humana, es difícil distinguir entre 
la infección y la contaminación; esta última tal vez corresponda 
a 75% de los aislamientos por hemocultivo. La infección es más 
probable si el sujeto tiene un cuerpo extraño (p. ej., alambres en 
el esternón, articulación protésica, válvula cardiaca protésica, 
marcapasos, detector de presión intracraneal, derivación de lí- 
quido cefalorraquídeo, catéter para diálisis peritoneal) o un 
dispositivo intravascular insertado. El drenaje purulento o sero- 
sanguinolento, el eritema, el dolor o la hipersensibilidad en el 
sitio de un cuerpo extraño o dispositivo sugieren infección. La 
inestabilidad y el dolor son signos de infección de una articula- 
ción protésica. La fiebre, un soplo de reciente aparición, la ines- 
tabilidad de la prótesis o los signos de embolización general son 
datos de endocarditis con una válvula protésica. Son factores de 
riesgo la inmunosupresión y el tratamiento reciente con anti- 
microbianos. 

También es más probable la infección si se aísla de manera 
constante la misma cepa en dos o más hemocultivos (en particu- 
lar cuando se obtienen muestras en diferentes momentos) y del 
sitio del cuerpo extraño. Una contaminación es más probable 
cuando un solo hemocultivo es positivo o si se aísla más de una 
cepa. El patrón de susceptibilidad a los antimicrobianos y la es- 
peciación permiten determinar si se han aislado una o más 
cepas. Quizá se requieran métodos de tipificación más comple- 
jos, como la electroforesis en gel de campo pulsado de DNA 
cromosómico digerido con enzimas de restricción, para identifi- 
car cepas distintas. 

Siempre que sea posible debe retirarse el dispositivo intravas- 
cular o el cuerpo extraño con probable infección por estafilococos 
negativos a la coagulasa. Sin embargo, el retiro y la sustitución de 
algunos dispositivos (p. ej., articulación protésica, válvula proté- 
sica, derivación de líquido cefalorraquídeo) pueden constituir un 
procedimiento difícil o riesgoso y, en ocasiones, es preferible el 
tratamiento con antibióticos toda vez que la probabilidad de 
curación disminuye y puede necesitarse con el tiempo una inter- 
vención quirúrgica. 

Los estafilococos negativos a la coagulasa suelen ser resistentes 
a los lactámicos PB y otros múltiples antibióticos. Para personas 
con función renal normal, la vancomicina, 1 g por vía intravenosa 
cada 12 h, es el tratamiento ideal ante la sospecha o la confirma- 
ción de la infección por estos microorganismos, hasta contar con 
pruebas de susceptibilidad a las penicilinas resistentes a la penici- 
linasa u otros fármacos. No se ha establecido la duración del tra- 
tamiento para infecciones con mínimas complicaciones, como las 
consecutivas a dispositivos intravenosos, para cuya eliminación 
basta retirar el dispositivo infectado. La infección del hueso o una 
válvula protésica debe tratarse durante seis semanas. Se reco- 
mienda un esquema combinado de vancomicina más rifam- 
picina, 300 mg por vía oral cada 12 h, y gentamicina, 1 mg/kg 
por vía intravenosa cada 8 h, en el tratamiento de la endocarditis 
de válvulas protésicas por cepas resistentes a la meticilina. 


Raad 1 et al. Management of the catheter in documented catheter- 
related coagulase-negative staphylococcal bacteremia: remove or 
retain? Clin Infect Dis. 2009 Oct 15;49(8): 1187-94. [PMID: 
19780661] 


ENFERMEDADES POR CLOSTRIDIOS 


1. Mionecrosis por clostridios 
(gangrena gaseosa) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Inicio súbito de dolor y edema en una zona de contami- 
nación de herida. 


» Postración y toxicidad generalizada. 


» Exudado acuoso, pardo a teñido de sangre, con cambio de 
color de la piel en la región circundante. 


» Presencia de gas en los tejidos, que se detecta por palpa- 
ción o radiografía. 


» Bacilos grampositivos en el cultivo o el frotis de exudado. 


/ 


» Generalidades 


La gangrena gaseosa o mionecrosis por especies de clostridios es 
producida por cualquiera de varias cepas (Clostridium perfringens, 
Clostridium ramosum, Clostridium bifermentans, Clostridium his- 
tolyticum, Clostridium novyi, etc.). Los traumatismos y el consumo 
de drogas inyectadas son trastornos predisponentes frecuentes. 
Las toxinas producidas en los tejidos desvitalizados en condicio- 
nes anaerobias ocasionan choque, hemólisis y mionecrosis. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El inicio casi siempre es repentino, con dolor que aumenta con 
rapidez en la región afectada, hipotensión y taquicardia. Hay fie- 
bre, pero no es proporcional a la gravedad de la infección. En las 
últimas etapas del padecimiento ocurre la postración intensa, 
estupor, delirio y coma. 

La herida se torna edematosa y la piel circundante es pálida. Se 
reconoce una secreción serosa fétida de color pardo o teñida de 
sangre. A medida que la enfermedad avanza, el tejido circundante 
cambia de un tono pálido a uno pardo y, por último, experimenta 
una decoloración intensa con vesículas coalescentes rojas llenas 
de líquido. Puede palparse el gas en los tejidos. 


B. Datos de laboratorio 


La gangrena gaseosa es un diagnóstico clínico y, si se sospecha, 
está indicado el tratamiento provisional. Los estudios radiográ- 
ficos pueden mostrar gas dentro de los tejidos blandos, pero el 
dato es inespecífico. El frotis no muestra neutrófilos, pero sí 
bacilos grampositivos. Los cultivos de anaerobios confirman el 
diagnóstico. 


> Diagnóstico diferencial 


Otras bacterias pueden liberar gas en los tejidos infectados, como 
los microorganismos entéricos gramnegativos o anaerobios. 


INFECCIONES POR BACTERIAS Y CLAMIDIAS 


> Tratamiento 


La penicilina es eficaz, 2 millones de unidades cada 3 h por vía 
intravenosa. La clindamicina puede reducir la producción de 
toxina bacteriana y algunos expertos recomiendan la adición 
de clindamicina, 600 a 900 mg cada 8 h por vía IV, a la penicilina. 
El desbridamiento quirúrgico adecuado y la exposición de las 
zonas infectadas son indispensables; a menudo se requiere una 
exéresis quirúrgica radical. El tratamiento con oxígeno hiperbá- 
rico se ha empleado de manera provisional, pero debe instituirse 
en conjunción con la administración de un antibiótico apropiado 
y desbridamiento quirúrgico. 


Bryant AE et al. Clostridial myonecrosis: new insights in pathogenesis 
and management. Curr Infect Dis Rep. 2010 Sep;12(5): 383-91. 
[PMID: 21308521] 


2. Síndrome de choque tóxico 
por Clostridium sordellii 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Inicio súbito después de un aborto médico. 

+ Dolor abdominal. 

+ Ausencia de fiebre. 

» Taquicardia, hipotensión grave, síndrome de escurri- 
miento capilar con edema. 

» Leucocitosis intensa, hemoconcentración. 


» Generalidades y manifestaciones clínicas 


Clostridium sordellii es una causa inusual para endometritis y sín- 
drome por choque tóxico después del parto. Asimismo, se han 
informado casos letales por infección uterina después de un 
aborto inducido con mifepristona. El inicio de la infección se dio 
cuatro a cinco días después de la ingestión de mifepristona, dán- 
dose un curso fulminante. En apariencia, la infección se limitó al 
útero, donde se observó necrosis, edema, hemorragia y cambios 
inflamatorios agudos. 


> Tratamiento 


La detección oportuna, la reanimación intensiva del choque, el 
desbridamiento quirúrgico inmediato con histerectomía y la 
administración de un antimicrobiano con actividad contra C. 
sordellii son indispensables para la supervivencia. Con base en los 
datos de susceptibilidad in vitro, cualquiera de los siguientes fár- 
macos debe ser activo, como la penicilina, la ampicilina, un 
macrólido, la clindamicina, una tetraciclina o el metronidazol. Se 
desconoce si un inhibidor de la síntesis de proteínas para impedir 
la producción adicional de toxinas representa alguna ventaja 
sobre un lactámico f. 


Ho CS. Undiagnosed cases of fatal Clostridium-associated toxic shock 
in Californian women of childbearing age. Am J Obstet Gynecol. 
2009 Nov;201(5):459.e1-7. [PMID: 19628200] 





3. Tétanos 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de una herida y su posible contaminación. 

» Rigidez mandibular seguida de espasmos de los músculos 
(trismos). 

»  Rigidez del cuello y otros músculos, disfagia, irritabilidad, 
hiperreflexia. 


»- Al final, convulsiones dolorosas precipitadas por estímulos 
mínimos. 


» Generalidades 


El tétanos es consecutivo a la neurotoxina tetanoespasmina, que 
sintetiza Clostridium tetani. Las esporas de este microorganismo se 
hallan en cualquier suelo y pueden germinar cuando se introducen 
en una herida. Las bacterias vegetativas producen tetanoespasmina, 
una metaloproteasa del cinc que fragmenta la sinaptobrevina, una 
proteína indispensable para la liberación de neurotransmisores. La 
tetanoespasmina obstaculiza la neurotransmisión en las sinapsis 
raquídeas de las neuronas inhibidoras. Como resultado, los estímu- 
los menores inducen espasmos descontrolados y los reflejos son 
exagerados. El periodo de incubación es de cinco días a 15 sema- 
nas, con un promedio de ocho a 12 días. 

Casi todos los casos surgen en individuos no vacunados. Las 
personas con riesgo son de edad avanzada, trabajadores migrato- 
rios, recién nacidos y consumidores de fármacos inyectados. Si 
bien las heridas punzantes son en particular sensibles al tétanos, 
cualquiera de ellas, incluidas las causadas por mordeduras o las 
úlceras por decúbito, puede colonizarse e infectarse con C. tetani. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El primer síntoma puede ser el dolor y las punzadas en el sitio de 
inoculación, seguidos de espasticidad de los músculos cercanos. 
La rigidez de la mandíbula y el cuello, la disfagia y la irritabilidad 
son otros de los primeros signos. La hiperreflexia aparece des- 
pués, con espasmos de los músculos mandibulares (trismos) o los 
faciales, así como rigidez y espasmo de los del abdomen, el cuello 
y el dorso. Son frecuentes las convulsiones tónicas dolorosas pre- 
cipitadas por estímulos menores. Los espasmos de la glotis y los 
músculos respiratorios pueden causar asfixia aguda. El paciente 
está despierto y alerta durante la enfermedad. La exploración 
sensorial es normal. La temperatura es normal o un poco alta. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico del tétanos es clínico. 


»> Diagnóstico diferencial 


Debe distinguirse entre el tétanos y las diversas infecciones agu- 
das del sistema nervioso central, como la meningitis. En ocasio- 
nes, pueden aparecer trismos con el uso de las fenotiazinas. 
También debe considerarse la intoxicación por estricnina. 
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> Complicaciones 


Es frecuente la obstrucción de las vías respiratorias. Son posibles 
la retención urinaria y el estreñimiento por espasmo de los esfín- 
teres. El paro respiratorio y la insuficiencia cardiaca son sucesos 
tardíos que ponen en peligro la vida. 


> Prevención 


El tétanos es por completo prevenible mediante la inmunización 
activa (cuadro 30-7). Para la inmunización primaria de adultos, 
se administra vacuna de toxoides tetánico y diftérico (Td, tetanus 
and diphtheria toxoids vaccine) en dos dosis con cuatro a seis se- 
manas de intervalo y una tercera dosis seis a 12 meses después. 
Para una de las dosis, la vacuna Tdap (toxoides tetánico y diftérico 
en dosis reducida, o vacuna tosferínica acelular) debe sustituirse 
por vacuna de toxoides tetánico y diftérico. Las dosis de refuerzo 
se aplican cada 10 años o al momento de alguna lesión impor- 
tante, si ocurre más de cinco años después de una dosis. Es prefe- 
rible una dosis única de vacuna tosferínica acelular a una de 
toxoides tetánico y diftérico para la profilaxis en heridas si el 
sujeto no había recibido antes una vacuna tosferínica acelular. 

Debe recurrirse a la inmunización pasiva en los individuos no 
inmunizados y en quienes no se sabe si lo están siempre que haya 
una herida contaminada o posibilidad de tejidos desvitalizados. 
La inmunoglobulina tetánica, 250 unidades, se administra por vía 
intramuscular. Se inicia de manera simultánea la inmunización 
activa con toxoide tetánico. En el cuadro 33-2, se ofrece una guía 
para el tratamiento profiláctico. 


> Tratamiento 
A. Medidas específicas 


Debe suministrarse inmunoglobulina tetánica humana, 500 unida- 
des intramusculares en las primeras 24 h. Es controvertido si la 
administración intratecal tiene algún beneficio adicional. En un 
estudio clínico con asignación al azar, no ciego, que comparó la 
inmunoglobulina tetánica intramuscular sola con la adicionada 
con una dosis intratecal, se observó una supresión más rápida de 
los espasmos, menos días de apoyo ventilatorio y una hospitaliza- 
ción más breve en el último grupo. Sin embargo, no se especificó el 
preparado exacto de inmunoglobulina que se utilizó y la dosis total 
fue de 4 000 unidades. El tétanos no produce inmunidad natural y 
es necesario administrar un esquema completo de inmunización 
con toxoide tetánico una vez que el paciente se recupera. 


B. Medidas generales 


Los estímulos mínimos pueden provocar espasmos, por lo que 
están indicados el reposo en cama y las condiciones de mayor 
tranquilidad posibles. Suelen necesitarse sedación, parálisis con 
fármacos similares al curare y ventilación mecánica para contro- 
lar los espasmos tetánicos. Se administra penicilina, 20 millones 
de unidades intravenosas al día en dosis divididas, a todos los 
pacientes, incluso aquéllos con la modalidad leve de la enferme- 
dad, con el propósito de erradicar los microorganismos produc- 
tores de la toxina. 


> Pronóstico 


Son altas las tasas de mortalidad relacionadas con un periodo de 
incubación breve, el inicio temprano de convulsiones y el retraso 
del tratamiento. Las lesiones contaminadas cerca de la cabeza y la 
cara son más peligrosas que las de otras partes del cuerpo. 


Afshar M et al. Narrative review: tetanus—a health threat after natural 
disasters in developing countries. Ann Intern Med. 2011 Mar 
1;154(5):329-35. [PMID: 21357910] 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Updated recommen- 
dations for use of tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid and ace- 
llular pertussis vaccine (Tdap) in pregnant women and persons who 
have or anticipate having close contact with an infant aged <12 
months—Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 
2011. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2011 Oct 21;60(41):1424-6. 
[PMID: 22012116] 


4. Botulismo 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de ingestión reciente de alimentos enlata- 
dos en el hogar o ahumados, o de consumo de fármacos 
inyectados, e identificación de una toxina en el suero o 
los alimentos. 

» Inicio súbito de diplopía, boca seca, disfagia, disfonía y 
debilidad muscular, que avanza hasta la parálisis respira- 
toria. 


» Pupilas fijas y dilatadas en casi todos los casos. 


Cuadro 33-2. Guía para la profilaxis del tétanos en el tratamiento de las heridas. 





Heridas menores limpias 


Antecedente de toxoide tetánico absorbido Tdap o Td? 
Desconocido o <3 dosis Si 
Tres o más dosis No! 


Todas las demás heridas* 


TIG? Tdap o Td? TIG? 
No SÍ Sí 
No No? No 


“Por ejemplo, pero sin limitarse a ellas, heridas contaminadas con polvo, heces, suciedad, saliva, etc.; heridas punzantes; avulsiones; y heridas resultantes 


de misiles, aplastamiento, quemaduras y congelación. 


“Td indica toxoide tetánico y toxoide diftérico en la modalidad del adulto. Tdap indica toxoide tetánico, toxoide diftérico reducido y vacuna acelular para la 
tos ferina, que pueden cambiarse a una sola dosis de Td. Los individuos no vacunados deben recibir una serie completa de tres dosis, una de ellas Tdap. 


3Inmunoglobulina tetánica humana, 250 unidades intramusculares. 
Así, cuando han transcurrido más de 10 años desde la última dosis. 





"Cuando han transcurrido más de cinco años después de la última dosis (no se requieren refuerzos más frecuentes y pueden aumentar los efectos 
adversos). Tdap se ha administrado de forma segura en los dos años que siguen a la vacunación con Td, si bien pueden aumentar las reacciones loca- 











les a la vacuna. 








INFECCIONES POR BACTERIAS Y CLAMIDIAS 


» Generalidades 


El botulismo es una enfermedad paralítica generada por la toxina 
botulínica que produce Clostridium botulinum, un bacilo ubicuo 
anaerobio estricto, formador de esporas, que se halla en el suelo. 
Cuatro tipos de toxinas provocan enfermedad humana: A, B, E y E 
La toxina botulínica es una metaloproteasa de cinc que fragmenta 
un componente específico del complejo de acoplamiento y fusión 
de la membrana vesicular sináptica en la unión neuromuscular, lo 
cual impide la liberación del neurotransmisor acetilcolina. La to- 
xina botulínica es en extremo potente y los CDC la clasifican como 
agente de alta prioridad, por su posibilidad de uso en el bioterro- 
rismo. El botulismo natural ocurre en una de tres formas, ya sea de 
alimentos, lactantes o heridas. El botulismo alimentario es efecto 
de la ingestión de la toxina presintetizada, presente en alimentos enla- 
tados, ahumados o empacados al vacío, como las verduras enlatadas 
en casa, las carnes ahumadas y los pescados empacados al vacío. 
Los alimentos comerciales también se han vinculado con brotes de 
botulismo. El botulismo de los lactantes (relacionado con la inges- 
tión de miel) y el de heridas (que suele presentarse en relación con 
el consumo de fármacos inyectables) se debe a microorganismos 
presentes en el intestino o las heridas, que elaboran la toxina in 
vivo. 


>> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Entre 12 y 36 h después de la ingestión de la toxina aparecen 
trastornos visuales, en particular diplopía y pérdida de la acomo- 
dación. Son signos característicos la ptosis, la parálisis de pares 
craneales con alteración de los músculos extraoculares y las pupi- 
las dilatadas fijas. La exploración sensorial es normal. Otros sín- 
tomas son boca seca, disfagia y disfonía. Puede haber náusea y 
vómito, en particular con la toxina de tipo E. El sensorio se man- 
tiene estable y la temperatura normal. Se puede presentar pará- 
lisis, que avanza hasta la insuficiencia respiratoria y la muerte, a 
menos que se ofrezca asistencia mecánica. 


B. Datos de laboratorio 


La toxina en el suero del paciente y los alimentos sospechosos se 
puede demostrar mediante la inoculación de ratones y la identifi- 
cación con antisuero específico. 


» Diagnóstico diferencial 


Como la presentación clínica del botulismo es tan distintiva y el 
diagnóstico diferencial es limitado, una vez que se considera el bo- 
tulismo, no es fácil confundirlo con otras enfermedades. Puede 
observarse afectación de pares craneales con insuficiencia ver- 
tebrobasilar, la variante de C. Miller Fisher del síndrome de 
Guillain-Barré, miastenia grave o cualquier meningitis bacilar 
(infecciosa o carcinomatosa). Se considera la obstrucción intesti- 
nal u otros tipos de intoxicación alimentaria cuando aparecen 
náusea y vómito. 


> Tratamiento 


Si se sospecha botulismo, el médico debe entrar en contacto con 
las autoridades de salud estatales o los CDC con el fin de buscar 





asesoría y ayuda para conseguir el suero equino heptavalente 
antitoxina botulínica y obtener análisis de la toxina en suero, 
heces o alimentos. Se recomienda la prueba cutánea para descar- 
tar hipersensibilidad a la preparación de antitoxina. La antitoxina 
debe administrarse lo antes posible, en condiciones ideales en las 
24 h siguientes al inicio de los signos o los síntomas, para detener 
la progresión de la enfermedad. La administración no debe retra- 
sarse en espera de la confirmación del diagnóstico por el labora- 
torio. La insuficiencia respiratoria se trata con intubación y 
ventilación mecánica. Deben administrarse líquidos o alimenta- 
ción parenterales mientras persiste la dificultad para la deglución. 
Se puede intentar el retiro de la toxina no absorbida del intestino. 
Es necesario analizar cualquier residuo de alimentos del que se 
sospeche. Debe localizarse y observarse a las personas que ingi- 
rieron el alimento sospechoso. 


Chalk C et al. Medical treatment for botulism. Cochrane Database Syst 
Rev. 2011 Mar 16;(3):CD008123. [PMID: 21412916] 


CARBUNCO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Contexto epidemiológico apropiado, por ejemplo exposi- 
ción a animales o su piel, o posible exposición derivada 
de un acto de bioterrorismo. 


» Una cicatriz negra cutánea indolora en las regiones ex- 
puestas de la piel, con edema y vesículas circundantes 
notorias. 


» Síntomas inespecíficos similares a los de la gripe que 
avanzan con rapidez hasta la disnea extrema y el choque, 
junto con ensanchamiento mediastínico y derrame pleural 
en la radiografía de tórax. 


» Generalidades 


La muerte de un editor fotográfico de Florida por inhalación de 
Bacillus anthracis contenido en una carta contaminada de forma 
deliberada con esporas atrajo la atención del público hacia esta 
infección en extremo rara. Entre el 18 de septiembre y el 21 de 
noviembre del año 2001 hubo 13 casos de carbunco cutáneo y 11 
de su modalidad inhalada vinculados con la exposición a las 
esporas en cartas contaminadas. 

El carbunco natural es una enfermedad de ovejas, vacas, ca- 
ballos, cabras y cerdos. Bacillus anthracis es un bacilo aeróbico 
grampositivo formador de esporas. Éstas, no las bacterias vegeta- 
tivas, constituyen la forma infecciosa del microorganismo, que se 
transmite a los seres humanos por contacto con animales con- 
taminados, sus productos o pieles, o del suelo por inoculación de 
membranas mucosas o la piel que sufre pérdida de continuidad; 
por inhalación de esporas en nebulización o, rara vez, por in- 
gestión; se originan así las formas cutáneas, por inhalación o gas- 
trointestinal de la enfermedad, respectivamente. Las esporas ger- 
minan hacia bacterias vegetativas que se multiplican de manera 
local en el carbunco cutáneo y el gastrointestinal, pero también 
pueden diseminarse hasta ocasionar infección sistémica. Los ma- 
crófagos pulmonares ingieren las esporas inhaladas y las propa- 
gan por los linfáticos alos ganglios regionales, donde germinan. 
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Las bacterias se multiplican en poco tiempo dentro del sistema 
linfático e inducen una linfadenitis hemorrágica. La invasión del 
torrente circulatorio lleva a una septicemia avasalladora que mata 
al hospedador. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Ántrax cutáneo. Éste se presenta dentro de las dos semanas 
posteriores a la exposición con las esporas; no existe un periodo 
de latencia para la enfermedad cutánea a diferencia del ántrax por 
inhalación. La lesión inicial es una pápula eritematosa, por lo 
regular presente en un área expuesta que cambia de manera pro- 
gresiva a vesícula, úlcera, necrosis y finalmente escara morada a 
negra del área infectada. Por lo regular, la escara no produce 
dolor; la presencia de dolor indica infección debida a estrepto- 
coco o estafilococo. El área circundante se edematiza o ampolla 
pero sin ser purulenta. Tal vez aparezca de manera conjunta ade- 
nopatía regional, fiebre, malestar, cefalea, náusea y vómito. Por lo 
regular, la infección se autolimita pero si se disemina por el 
torrente sanguíneo puede presentarse septicemia o meningitis. 


2. Ántrax por inhalación. Esta infección se presenta en dos 
fases; casi siempre comienza 10 días después de la exposición, 
pero puede tener un periodo de latencia de hasta seis semanas 
ulteriores a la exposición. En la fase inicial, surgen síntomas pare- 
cidos a una infección viral inespecífica, como fiebre, malestar 
general, cefalea, disnea, tos, congestión nasal, así como afección 
de faringe y laringe. En caso de haber dolor torácico anterior, 
quizá se trate de un síntoma temprano de mediastinitis. En las 
siguientes horas o días, el trastorno evoluciona a una fase fulmi- 
nante de la infección, en la cual predominan signos y síntomas de 
septicemia. En caso de presentarse delirio, embotamiento o datos 
de irritación meníngea, tal vez haya una meningitis hemorrágica 
concomitante. 


3. Carbunco gastrointestinal. Esta modalidad fue reportada 
recientemente en Estados Unidos. Aparecen fiebre, dolor abdo- 
minal difuso, hipersensibilidad abdominal de rebote, vómito, es- 
treñimiento y diarrea dos a cinco días después de la ingestión de 
carne contaminada con esporas del microorganismo. La lesión 
primaria es ulcerativa y produce vómito, que puede estar teñido 
de sangre o mostrar “posos de café” y heces también teñidas de 
sangre o melénicas. Puede ocurrir la perforación intestinal. La 
modalidad bucofaríngea de la enfermedad se caracteriza por lin- 
fadenopatía local, edema cervical, disfagia y obstrucción de las 
vías respiratorias superiores. 


B. Datos de laboratorio 


Éstos son inespecíficos. El recuento inicial de leucocitos quizá sea 
normal o se encuentre un poco elevado, con predominio de po- 
limorfonucleares y aumento de formas tempranas. El líquido 
pleural de los pacientes con ántrax inhalado es casi siempre 
hemorrágico, con pocos leucocitos. El líquido cefalorraquídeo 
de los casos de meningitis también es hemorrágico. La tinción de 
Gram del líquido pleural, el líquido cefalorraquídeo, la sangre sin 
centrifugar, el hemocultivo o el líquido de una lesión cutánea 
puede mostrar los característicos bacilos encapsulados en cadena 
con forma de furgón. 

El diagnóstico se establece por el aislamiento del microorga- 
nismo en el cultivo de la secreción de la lesión cutánea (o el 
líquido producido por ella), la sangre o el líquido pleural, o bien 


el líquido cefalorraquídeo en casos de meningitis. En ausencia de 
tratamiento antimicrobiano previo, los cultivos son invariable- 
mente positivos. Los obtenidos después del inicio del tratamiento 
antimicrobiano pueden ser negativos. Si se sospecha carbunco a 
partir de bases clínicas o epidemiológicas, se dispone de pruebas 
inmunohistoquímicas (p. ej., para detectar el antígeno capsular), 
análisis de reacción en cadena de la polimerasa y pruebas seroló- 
gicas (que permiten demostrar infección cutánea previa) a través 
de los CDC y deben usarse para precisar el diagnóstico. Cualquier 
sospecha de ántrax debe informarse de inmediato a dichos cen- 
tros para llevar a cabo una investigación completa. 


C. Estudios de imagen 


La radiografía de tórax es la prueba más sensible para la modali- 
dad inhalada de la enfermedad, al principio anormal (aunque los 
datos pueden ser sutiles) en todos los casos vinculados con biote- 
rrorismo. El ensanchamiento mediastínico por linfadenitis hemo- 
rrágica, un rasgo típico de la enfermedad, se ha observado en 70% 
de los casos relacionados con bioterrorismo. En un inicio, había 
derrames pleurales o se presentaban durante la evolución de la 
enfermedad en todos los casos y cerca de 75% de los pacientes 
mostraba infiltrados pulmonares o signos de consolidación. 


> Diagnóstico diferencial 


El carbunco cutáneo, a pesar de su aspecto característico, se 
puede confundir con una diversidad de trastornos, también infre- 
cuentes, como ectima gangrenosa, fiebre por mordedura de rata, 
tularemia ulceroglandular, peste, muermo, varicela por rickett- 
sias, orf (infección por parapoxvirus) o infección micobacteriana 
cutánea. El carbunco inhalado debe diferenciarse de la mediasti- 
nitis consecutiva a otras causas bacterianas, como mediastinitis 
fibrosa por histoplasmosis, coccidioidomicosis, neumonía atípica 
o viral, silicosis, sarcoidosis y otras causas de ensanchamiento 
mediastínico (p. ej., síndrome de la vena cava superior, o bien 
aneurisma o disección aórticos). El carbunco del tubo digestivo 
comparte rasgos clínicos con varios trastornos intraabdominales 
frecuentes, entre ellos obstrucción intestinal, perforación visceral, 
peritonitis, gastroenteritis y úlcera péptica. 


> Tratamiento 


Las cepas de B. anthracis (incluida la aislada en casos de bioterro- 
rismo) son susceptibles in vitro a penicilina, amoxicilina, cloran- 
fenicol, clindamicina, imipenem, doxiciclina, ciprofloxacina (así 
como otras fluoroquinolonas), macrólidos, rifampicina y vanco- 
micina. La susceptibilidad a las cefalosporinas es variable. B. 
anthracis puede expresar lactamasas [ que confieren resistencia a 
las cefalosporinas y penicilinas. Por ese motivo, ya no se reco- 
mienda la penicilina o la amoxicilina como fármaco único en el 
tratamiento de la enfermedad diseminada. Con base en los resul- 
tados de los experimentos en animales y debido a la preocupación 
que suscita la resistencia farmacológica inducida mediante inge- 
niería en cepas de B. anthracis usadas en el bioterrorismo o como 
armas, está indicada la ciprofloxacina (cuadro 33-3) para el trata- 
miento y la profilaxis después de la exposición a las esporas del 
ántrax. Otras fluoroquinolonas con actividad contra bacterias 
grampositivas (p. ej., levofloxacina, moxifloxacina) tienen tanta 
eficacia como la ciprofloxacina. La doxiciclina es otro fármaco de 
primera elección. Se recomienda el tratamiento combinado con al 
menos un fármaco adicional en las modalidades inhalada o dise- 
minada de la enfermedad y en la infección cutánea que afecta 
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Cuadro 33-3. Antimicrobianos para el tratamiento 
o la profilaxis del carbunco. 





Fármacos de primera elección y dosis recomendadas 
Ciprofloxacina, 500 mg cada 12 h por vía oral o 400 mg cada 12 h por vía 
intravenosa 
Doxiciclina, 100 mg cada 12 h por vía oral o intravenosa 
Fármacos de segunda elección y dosis recomendadas 
Amoxicilina, 500 mg cada 8 h por vía oral 
Penicilina G, 2 a 4 millones de unidades cada 4 h por vía intravenosa 
Fármacos alternativos con actividad ín vitro y dosis sugeridas 
Rifampicina, 10 mg/kg/día por vía oral o intravenosa 
Clindamicina, 450 a 600 mg cada 8 h por vía oral o intravenosa 
Claritromicina, 500 mg por vía oral cada 12 h 
Eritromicina, 500 mg cada 6 h por vía intravenosa 
Vancomicina, 1 g cada 12 h por vía intravenosa 
Imipenem, 500 mg cada 6 h por vía intravenosa 


cara, cabeza y cuello, o se vincula con edema local extenso o sig- 
nos generales de infección, como fiebre, taquicardia e incremento 
en el recuento de leucocitos. Se recomienda el tratamiento con un 
solo fármaco para la profilaxis después de la exposición a esporas. 

Está mal definida la duración requerida del tratamiento. En la 
enfermedad natural, las medidas terapéuticas durante siete a 10 
días en la afectación cutánea y al menos dos semanas después de 
la respuesta clínica en las presentaciones diseminada, inhalada o 
del tubo digestivo han sido las recomendaciones estándar. De- 
bido a que son posibles las recurrencias por esporas latentes, 
adquiridas por inhalación de nebulizaciones en casos vinculados 
con bioterrorismo, la recomendación terapéutica inicial fue de 
60 días. 


> Prevención 


En el año 2001, los CDC ofrecieron dos opciones a los trabajado- 
res postales para la profilaxis por exposición al material de correo 
contaminado: 1) antibióticos durante 100 días (con el temor de 
que aun después de 60 días de tratamiento se presentaran recu- 
rrencias tardías), o 2) vacunación con un agente de investigación 
(tres dosis administradas en un periodo de un mes) junto con 40 
días de utilización de antibióticos para abarcar el lapso requerido 
para la aparición de una respuesta de anticuerpos protectores. La 
información es insuficiente para inclinarse por una recomenda- 
ción u otra. 

También existe una vacuna aprobada por la FDA para perso- 
nas con alto riesgo de exposición a las esporas del carbunco. La 
vacuna es de antígenos sin células preparada a partir de una cepa 
atenuada de B. anthracis. Se requieren inyecciones múltiples 
durante 18 meses y una dosis de refuerzo anual para alcanzar y 
mantener la protección. El suministro con el que se cuenta se ha 
reservado para la vacunación del personal militar. 


B 
El pronóstico de una infección cutánea es excelente. En la mayo- 
ría de los casos, la muerte es poco probable si la infección se ha 
mantenido localizada y las lesiones cicatrizan sin complicaciones. 
La tasa de mortalidad comunicada para las infecciones gastroin- 
testinales e inhaladas es hasta de 85%. La experiencia con casos de 
inhalación vinculada con bioterrorismo, en la cual seis de 11 víc- 
timas sobrevivieron, sugiere un resultado algo mejor con una 
atención de sostén moderna y antibióticos siempre y cuando el 


Pronóstico 








tratamiento se inicie antes de que el paciente alcance la etapa 
fulminante de la enfermedad. No ha habido casos de carbunco en 
varios miles de individuos que recibieron profilaxis antimicro- 
biana después de la exposición a esporas. 


Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Gastrointestinal 
anthrax after an animal-hide drumming event—New Hampshire and 
Massachusetts, 2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010 Jul 
23:59(28):872-7. [PMID: 20651643] 

Doganay M etal. A review of cutaneous anthrax and its outcome. J Infect 
Public Health. 2010;3(3):98-105. [PMID: 20869669] 


DIFTERIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Membrana grisácea tenaz en el sitio de ingreso en la 
faringe. 


» Faringitis, secreción nasal, ronquera, malestar general, 
fiebre. 


» Miocarditis, neuropatía. 
»- El cultivo confirma el diagnóstico. 


p 


> Generalidades 


La difteria es una infección aguda por Corynebacterium diphthe- 
riae que suele atacar el aparato respiratorio, pero puede afectar 
cualquier mucosa o herida cutánea. El microorganismo se dise- 
mina sobre todo por medio de las secreciones respiratorias. La 
exotoxina que produce es causa de miocarditis y neuropatía e 
inhibe el factor de elongación que se requiere para la síntesis de 
proteínas. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Se conocen las modalidades nasal, laríngea, faríngea y cutánea de 
la difteria. La infección nasal genera pocos síntomas además 
de secreción. La infección laríngea puede llevar a la obstrucción de 
las vías respiratorias y bronquiales. En la difteria faríngea, la pre- 
sentación más frecuente, una tenaz membrana gris cubre las 
amigdalas y la faringe. La faringitis leve, la fiebre y el malestar 
general anteceden a la toxemia y la postración. 

La miocarditis y la neuropatía son las complicaciones más 
frecuentes y graves. La primera causa arritmias, bloqueo e insufi- 
ciencia cardiacos. La segunda suele afectar primero los pares 
craneales, con aparición de diplopía, habla farfullante y dificultad 
para deglutir. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico se determina por clínica, pero puede confirmarse 
con el cultivo del microorganismo. 


> Diagnóstico diferencial 


Debe distinguirse la difteria de la faringitis estreptocócica, la 
mononucleosis infecciosa, la infección por adenovirus o virus del 
herpes simple, la angina de Vincent, la faringitis por Arcanobac- 
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terium haemolyticum y la candidosis. Es necesario establecer un 
diagnóstico provisional de difteria a partir de signos clínicos, sin 
esperar la verificación del laboratorio, ya que se requiere trata- 
miento de urgencia. 


> Prevención 


La inmunización activa con toxoide diftérico es parte de la inmu- 
nización sistemática en la infancia, con las inyecciones de re- 
fuerzo apropiadas. El esquema de inmunización para los adultos 
es el mismo instituido para el tétanos. 

Las personas susceptibles expuestas a la difteria deben recibir 
una dosis de refuerzo de toxoide diftérico (o una serie completa 
si no recibieron inmunización antes), además de un ciclo de peni- 
cilina o eritromicina. 


Tratamiento 





La antitoxina, que se prepara a partir del suero de caballo, debe 
administrarse siempre que se sospeche difteria. Para la afección 
faríngea o laríngea que comienza, la dosis es de 20 000 a 40 000 
unidades; en la enfermedad nasofaríngea moderada se prescriben 
40 000 a 60 000 unidades y en la enfermedad grave, extensa O 
tardía (tres días o más), la dosis es de 80 000 a 100 000 unidades. 
Es posible obtener antitoxina equina diftérica en los CDC. 

Tal vez se necesite la remoción de la membrana mediante 
laringoscopia directa o broncoscopia con el propósito de evitar la 
obstrucción de las vías respiratorias o aliviarla. 

El tratamiento eficaz incluye penicilina, 250 mg por vía oral 
cada 6 h, o eritromicina, 500 mg por vía oral cada 6 h durante 14 
días, si bien esta última logra eliminar un poco mejor el estado de 
portador. La azitromicina o la claritromicina son tal vez tan efica- 
ces como la eritromicina. Es necesario aislar al paciente hasta que 
tres cultivos consecutivos posteriores al tratamiento demuestren 
la eliminación del microorganismo de la bucofaringe. Los contac- 
tos de un caso deben recibir eritromicina, 500 mg por vía oral 
cada 6 h durante siete días, para erradicar el estado de portador. 


Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Updated recommen- 
dations for use of tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid and acel- 
lular pertussis vaccine (Tdap) in pregnant women and persons who 
have or anticipate having close contact with an infant aged <12 
months—Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 
2011. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2011 Oct 21;60(41):1424-6. 
[PMID: 22012116] 


LISTERIOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La ingestión de un alimento contaminado causa la infec- 
ción primaria. 

» Fiebre indeterminada en una mujer embarazada durante 
el tercer trimestre. 


» Alteración del estado mental y fiebre en un anciano o 
paciente inmunosuprimido. 


» Obtener sangre y líquido cefalorraquídeo para cultivos. 
»- El cultivo confirma el diagnóstico. 


» Generalidades 


Listeria monocytogenes es un bacilo grampositivo móvil faculta- 
tivo capaz de invadir varios tipos celulares y provocar infección 
intracelular. Casi todos los pacientes con infección por L. mono- 
cytogenes son casos esporádicos, pero se ha encontrado el origen 
de los brotes en la ingestión de alimentos contaminados, como 
productos lácteos no pasteurizados, perros calientes (hot dogs) y 
carnes frías. En 2011, un brote de infección por Listeria se rastreó 
hasta melones contaminados. Este episodio incluyó 146 infeccio- 
nes, 30 muertes y un aborto. 


> Manifestaciones clínicas 


Se reconocen cinco tipos de infección: 

1) Infección durante el embarazo, por lo general en el tercer 
trimestre, que corresponde a una enfermedad febril leve sin 
foco primario evidente. Esta modalidad relativamente benigna 
para la madre puede resolverse sin tratamiento específico. Sin 
embargo, cerca de uno de cada cinco embarazos complicados 
por listeriosis termina en aborto espontáneo u óbito y los lac- 
tantes que sobreviven tienen un riesgo alto de sufrir listeriosis 
neonatal clínica. 

2) La granulomatosis infantisepticum es una infección neo- 
natal adquirida dentro del útero y caracterizada por abscesos 
diseminados, granulomas y una tasa de mortalidad elevada. 

3) La bacteriemia, con o sin síndrome de septicemia, es una 
infección de recién nacidos o adultos inmunodeprimidos. El cua- 
dro clínico es una enfermedad febril sin un origen reconocido. 

4) La meningitis por L. monocytogenes afecta a lactantes 
menores de dos meses de edad, así como a personas de edad 
avanzada y ocupa el tercer lugar después del meningococo y el 
neumococo entre las causas comunes de meningitis bacteriana. El 
líquido cefalorraquídeo muestra una pleocitosis neutrofílica. Los 
adultos con meningitis tienen a menudo inmunodeficiencia y al- 
gunos casos se han vinculado con la infección por VIH y el tra- 
tamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNE, 
tumor necrosis factor), como el infliximab. 

5) Por último, las infecciones focales, como la adenitis, el 
absceso cerebral, la endocarditis, la osteomielitis y la artritis, rara 
vez se presentan. 


> Tratamiento 


La ampicilina, 8 a 12 g al día por vía intravenosa divididos en 
cuatro a seis dosis (la dosis más alta para la meningitis), se consi- 
dera el tratamiento ideal. 

La gentamicina, a razón de 5 mg/kg al día una vez por vía 
intravenosa o dividida en dosis, experimenta sinergia con la 
ampicilina contra Listeria in vitro y en modelos animales y se 
puede considerar su uso combinado durante los primeros días de 
tratamiento para fortalecer la erradicación de los microorganis- 
mos. En pacientes alérgicos a la penicilina, el trimetoprim con 
sulfametoxazol tiene excelente penetración intracelular y al 
líquido cefalorraquídeo; se considera una alternativa apropiada. 
La dosis es de 10 a 20 mg/kg al día por vía IV del componente 
trimetoprim. Las tasas de morbilidad y mortalidad aún son eleva- 
das. El tratamiento debe suministrarse durante al menos dos a 
tres semanas. Los tratamientos más prolongados, entre tres y seis 
semanas, se recomiendan para la meningitis, en especial en per- 
sonas con inmunodeficiencia. 
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Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Multistate out- 
break of listeriosis associated with Jensen Farms cantaloupe— 
United States, August-September 2011. MMWR Morb Mortal Wkly 
Rep. 2011 Oct 7;60(39):1357-8. [PMID: 21976119] 


ENDOCARDITIS INFECCIOSA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Fiebre. 

Cardiopatía orgánica previa. 

Hemocultivos positivos. 

Datos de vegetaciones en la ecocardiografía. 
Soplo cardiaco reciente o cambiante. 
Pruebas de embolia general. 
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» Generalidades 


La endocarditis es una infección bacteriana o micótica de la su- 
perficie valvular o endocárdica del corazón. El cuadro clínico 
depende del microorganismo infectante y de la(s) válvula(s) 
infectada(s). Los microorganismos más virulentos, S. aureus en 
particular, tienden a producir una infección que progresa con 
más rapidez y que es más destructiva. La endocarditis por micro- 
organismos más virulentos se manifiesta a menudo como enfer- 
medad febril aguda y se complica por embolias, insuficiencia 
valvular aguda y formación de abscesos miocárdicos. Las cepas de 
Streptococcus viridans, enterococos, otras bacterias, levaduras y 
hongos tienden a inducir un cuadro clínico más subagudo. 

Hay afectación valvular subyacente, menos frecuente que en 
el pasado, en casi 50% de los casos. La anomalía valvular altera el 
riego sanguíneo y produce efectos de chorro que alteran la super- 
ficie endotelial y crean un nido para la adhesión de microorganis- 
mos patógenos que ingresan al torrente circulatorio y propician la 
infección subsiguiente. Las anomalías de las válvulas predispo- 
nentes incluyen las reumáticas de cualquiera de ellas, las de la 
bicúspide aórtica, las aórticas calcificadas o escleróticas, la este- 
nosis subaórtica hipertrófica, el prolapso de la válvula mitral y 
una diversidad de trastornos congénitos, como la comunicación 
interventricular, la tetralogía de Fallot, la coartación de la aorta o 
la persistencia del conducto arterial. La enfermedad reumática 
ya no es el principal factor predisponente en países desarrolla- 
dos. Las lesiones por insuficiencia son más susceptibles que las 
estenóticas. 

El episodio de inicio de la endocarditis de válvulas naturales es 
la proliferación de bacterias o levaduras que ingresan a la circula- 
ción sanguínea. Es frecuente la bacteriemia transitoria durante 
procedimientos diagnósticos y quirúrgicos dentales, respirato- 
rios, urológicos y de la porción inferior del tubo digestivo. Es 
menos frecuente durante intervenciones quirúrgicas de la sección 
superior del tubo digestivo y las ginecológicas. Los dispositivos 
intravasculares son cada vez más un sitio de ingreso de microor- 
ganismos al torrente circulatorio. Un gran porcentaje de los casos 
de endocarditis por S. aureus es atribuible a la bacteriemia relacio- 
nada con la atención de la salud. 

La endocarditis de las válvulas naturales es causada por estrep- 
tococos viridans y del grupo D, $. aureus, enterococos o microor- 
ganismos del grupo HACEK (un acrónimo para Haemophilus 





aphrophilus [ahora Aggregatibacter aphrophilus], Actinobacillus 
actinomycetemcomitans [ahora Aggregatibacter actinomycetemco- 
mitans], Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella). 
En el pasado, la mayoría de los casos de endocarditis de válvulas 
naturales se relacionaba con las distintas especies de estreptoco- 
cos, sin embargo, en los últimos años, ha habido un incremento 
en la proporción de casos generados por $. aureus, el cual es hoy 
la principal causa de esta afección. Los microorganismos gramne- 
gativos y los hongos constituyen un bajo porcentaje del total de 
casos. 

En consumidores de fármacos inyectados, S. aureus represen- 
ta más del 60% de las endocarditis y 80 a 90% de las afectaciones 
de la válvula tricúspide. Los enterococos y los estreptococos 
comparten porcentajes casi similares. Los bacilos aerobios gram- 
negativos, los hongos y los microorganismos esporádicos pueden 
ocasionar endocarditis en consumidores de fármacos inyectados. 

La microbiología de la endocarditis de válvulas protésicas 
también es distintiva. Las infecciones tempranas (p. ej., aquéllas 
que se presentan en los dos meses que siguen a la implantación 
valvular) se deben en general a estafilococos positivos y negativos 
a la coagulasa, microorganismos gramnegativos y hongos. En la 
endocarditis tardía de válvulas protésicas, se identifican más a 
menudo estreptococos aunque en muchos casos también hay 
estafilococos positivos y negativos a la coagulasa. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Casi todos los pacientes tienen fiebre en algún momento de la 
enfermedad, aunque puede ser muy baja (<38*C) en enfermos de 
edad avanzada y personas con insuficiencia cardiaca o renal. Sólo 
en muy pocas ocasiones la fiebre no aparece en absoluto. 

Por lo general, la duración del padecimiento se extiende entre 
unos cuantos días y algunas semanas. Son frecuentes los síntomas 
inespecíficos. Los signos y los síntomas iniciales de endocarditis 
pueden ser producto de daño arterial, valvular o cardiaco direc- 
tos. Aunque un soplo de reflujo cambiante es importante desde 
el punto de vista diagnóstico, constituye la excepción más que la 
regla. También puede haber síntomas derivados de embolias, 
infección metastásica o fenómenos inmunitarios, entre ellos tos, 
disnea, artralgias o artritis, diarrea y dolor abdominal, dorsal o 
del flanco. 

Las lesiones periféricas características, es decir, petequias (en 
el paladar o la conjuntiva o bajo los lechos ungueales), hemorra- 
gias subungueales (“en astilla”) (fig. 33-3) los nódulos de Osler 
(lesiones violáceas elevadas y dolorosas de los dedos de las manos 
o los pies) (fig. 33-4), las lesiones de Janeway (eritematosas e 
indoloras en las palmas de las manos o las plantas de los pies) y 
las manchas de Roth (lesiones exudativas en la retina) aparecen 
en cerca de 25% de los casos. En alrededor de 25% de los pa- 
cientes, hay apoplejías y episodios embólicos importantes, que 
tienden a ocurrir en la primera semana del tratamiento antimi- 
crobiano o un poco antes. Pueden reconocerse hematuria y pro- 
teinuria por émbolos o glomerulonefritis inmunitaria, que 
provocan disfunción renal. 


B. Estudios de imagen 


La radiografía de tórax puede mostrar evidencia de una anorma- 
lidad cardiaca subyacente y, en la endocarditis derecha, infiltrado 
pulmonar. El electrocardiograma no sirve para el diagnóstico, 
pero el encontrar alteraciones recientes en la conducción puede 
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F 3. Hemorragias en astilla que aparecen en 
forma de líneas rectas rojas debajo de la lámina y dentro 

del lecho ungueal en endocarditis, soriasis y traumatismo. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con permiso de Usatine RP 
Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of 
Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte 
a color.) 


sugerir la formación de un absceso en el miocardio. La ecocardio- 
grafía es de utilidad para identificar vegetaciones u otros rasgos 
característicos de sospecha para endocarditis y puede proporcionar 
información auxiliar acerca de qué válvula o válvulas se encuen- 
tran infectadas. La sensibilidad de la ecocardiografía transtorá- 
cica varía entre 55 y 65%; no puede descartar de manera clara la 
endocarditis, pero es útil para confirmar el diagnóstico. La eco- 
cardiografía transesofágica (TEE, transesophageal echocardiogra- 
phy) tiene una sensibilidad del 90% para detectar vegetaciones y 
especialmente útil para identificar abscesos del anillo valvular así 
como endocarditis protésica. 





1. Hemocultivos. Los hemocultivos permiten establecer el 
diagnóstico y se recomienda obtener tres muestras con intervalos 
de al menos 1 h antes de iniciar los antibióticos, con objeto de 
aprovechar al máximo la oportunidad de precisar un diagnóstico 
microbiológico. En cerca de 5% de los casos los cultivos son nega- 
tivos, algo atribuible casi siempre al suministro de antimicrobia- 
nos antes de obtener las muestras. Si se administra tratamiento 
antimicrobiano antes de tomar las muestras para cultivos y el 
paciente se encuentra estable desde el punto de vista clínico, es 
razonable suspender las medidas terapéuticas antimicrobianas 
complementarias durante dos a tres días, de tal manera que pue- 
dan obtenerse las muestras para cultivos. La endocarditis con 
cultivo negativo también puede deberse a hongos, microorganis- 
mos patógenos que requieren medios especiales para proliferar 
(p. ej., Legionella, Bartonella, Abiotrophia, antes conocidas como 
estreptococos con deficiencia nutricional), microorganismos 





a 33-4. Nódulo de Osler que causa dolor dentro del 
pulpejo del de pulgar y múltiples lesiones indoloras planas 
de Janeway sobre la planta del pie. (Cortesía de David A. 
Kasper, DO, MBA; con permiso de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) (Véase también en Encarte a color.) 





que no crecen en medios artificiales (Tropheryma whippelii o los 
microorganismos patógenos de la fiebre Q o la psitacosis), o agentes 
de lento crecimiento que pueden requerir incubación prolongada 
(p. ej., Brucella, anaerobios, HACEK). Bartonella quintana se ha 
convertido en una causa importante de endocarditis con cultivo 
negativo. 


2. Criterios clínicos modificados de Duke. Se han propuesto 
los criterios clínicos modificados de Duke para el diagnóstico de 
la endocarditis. Los principales de éstos incluyen: 1) dos hemo- 
cultivos positivos para un microorganismo que suele ocasionar 
endocarditis infecciosa o bacteriemia persistente; 2) pruebas de 
afectación endocárdica por ecocardiografía (p. ej., vegetación 
definida, absceso miocárdico o una nueva dehiscencia parcial de 
una válvula protésica), o 3) aparición de un nuevo soplo por 
reflujo. Los criterios menores incluyen la presencia de un tras- 
torno predisponente; fiebre >38*C; fenómenos vasculares, como 
hemorragias cutáneas, aneurismas, embolias generales, infarto pul- 
monar; anomalías inmunitarias, como glomerulonefritis, nódulos 
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de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide, y los hemocultivos 
positivos que no satisfacen los criterios principales o las pruebas 
serológicas de una infección activa. Se puede establecer un diag- 
nóstico definitivo con 80% de precisión si se cumplen dos criterios 
primordiales, uno principal y tres menores o cinco menores. Se 
determina un diagnóstico posible de endocarditis si se satisface 
un criterio principal y uno menor o tres menores. Cuando se 
reconocen menos criterios o se identifica una explicación alterna- 
tiva sólida de enfermedad o el síndrome de endocarditis ha des- 
aparecido y el paciente experimenta defervescencia en cuatro 
días, es poco probable la endocarditis. 


> Complicaciones 


El grado de afectación cardiaca, el sitio de la infección (derecha o 
izquierda, aorta o válvula mitral), la presencia de focos metastási- 
cos de infección, la aparición de embolias y los procesos de 
mediación inmunitaria determinan la evolución de la endocardi- 
tis infecciosa. La destrucción de las válvulas cardiacas infectadas 
es en especial frecuente y la precipita S. aureus, aunque puede 
presentarse con cualquier microorganismo y avanzar incluso des- 
pués de la curación bacteriológica. La infección también puede 
extenderse al miocardio y causar un absceso que induce trastor- 
nos de la conducción y afectación de la pared de la aorta, lo cual 
crea aneurismas del seno de Valsalva. 

La embolización periférica cerebral y miocárdica puede pro- 
vocar infartos. Las embolizaciones esplénica y renal también son 
frecuentes. Los émbolos periféricos pueden iniciar infecciones 
metastásicas o establecerse en las paredes vasculares y causar 
aneurismas micóticos. La endocarditis derecha que suele afectar 
la válvula tricúspide, provoca embolias pulmonares infecciosas, 
algunas veces con infarto y absceso pulmonar. 


> Prevención 


En 2007, la American Heart Association hizo revisiones importan- 
tes a sus recomendaciones sobre la profilaxis antibiótica para la 
endocarditis infecciosa. El comité determinó que sólo unos cuan- 
tos casos de endocarditis se prevenían con la profilaxis antibiótica 
para procedimientos dentales, aun cuando el tratamiento profi- 
láctico fuera por completo eficaz. Por tanto, limitaron sus reco- 
mendaciones de profilaxis a un grupo pequeño de pacientes con 
anomalías congénitas o valvulares predisponentes (cuadro 33-4) 
que se sometían a algunos procedimientos dentales, intervencio- 
nes quirúrgicas que abarcaran el aparato respiratorio o proce- 
dimientos que incluyeran piel, estructuras cutáneas o tejido del 
músculo estriado infectados (cuadro 33-5). Las recomendaciones 
antimicrobianas actuales se muestran en el cuadro 33-6. 


> Tratamiento 


Los esquemas provisionales para tratar la endocarditis mientras 
se aguardan los resultados de cultivos deben incluir fármacos 
activos contra estafilococos, estreptococos y enterococos; la van- 
comicina, 1 g cada 12 h por vía intravenosa, más ceftriaxona, 2 g 
cada 24 h, constituyen una protección adecuada en espera del 
diagnóstico definitivo. 


A. Streptococcus viridans 


Para la endocarditis por Streptococcus viridans susceptible a la 
penicilina (p. ej., MIC <0.1 Ug/ml) se recomiendan 2 a 3 millones 
de unidades de penicilina G cada 4 h por vía intravenosa durante 
cuatro semanas. La duración del tratamiento puede acortarse a 





Cuadro 33-4. Cardiopatías con riesgo alto de resultados 
adversos por endocarditis, para los cuales se recomienda 
profilaxis en caso de procedimientos dentales.*? 





Válvula cardiaca protésica 
Endocarditis infecciosa previa 
Cardiopatía congénita (CHD, congenital heart disease)? 
Cardiopatía congénita cianótica no reparada, incluidos cortocircuitos 
y conductos paliativos 
Malformación cardiaca congénita reparada por completo con material o 
dispositivos protésicos, colocados mediante intervención quirúrgica 
o catéter, durante los primeros seis meses después del procedimiento! 
Cardiopatía congénita reparada con defectos residuales en el sitio o 
adyacentes al sitio de un parche protésico o dispositivo protésico 
Receptores de trasplante cardiaco que generen valvulopatía 


TReproducido, con autorización, de la American Heart Association. Circulation, 
2007 Oct 9/116(15):1736-54. 

WVéanse los regímenes profilácticos en el cuadro 33-6. 

3Excepto por los trastornos listados antes, la profilaxis antibiótica ya no se 
recomienda para otras formas de cardiopatía congénita. 

“Se recomienda la profilaxis porque la endotelización del material protésico 
ocurre seis meses después del procedimiento. 


dos semanas si se agrega gentamicina, 1 mg/kg por vía intrave- 
nosa cada 8 h. La ceftriaxona, 2 g una vez al día por dicha vía o 
intramuscular durante cuatro semanas, también es un trata- 
miento eficaz para las cepas susceptibles a la penicilina y un es- 
quema conveniente para su administración en el hogar. Para el 
sujeto con alergia a la penicilina, se administra vancomicina a 
razón de 15 mg/kg por vía IV cada 12 h durante cuatro semanas. 
No se recomienda el esquema de dos semanas para individuos 
con síntomas de más de tres meses de duración o con complica- 
ciones, como absceso miocárdico o infección extracardiaca. La 
endocarditis de válvulas protésicas se trata con penicilina durante 
seis semanas y al menos dos con gentamicina. 

Las infecciones por Streptococcus viridans relativamente resis- 
tentes a la penicilina (es decir, MIC >0.1 1 g/ml, pero <0.5 u1g/ml) 


Cuadro 33-5. Recomendaciones para la administración 
de profilaxis para endocarditis bacteriana de acuerdo con 
el tipo de procedimiento.' 





Se recomienda profilaxis No se recomienda profilaxis 

Procedimientos dentales 

Inyecciones habituales de anestésico 
a través de tejido no infectado, 
obtención de radiografías dentales, 
colocación de dispositivos 
prostodóncicos u ortodóncicos 
extraíbles, ajuste de aparatos 
ortodóncicos, colocación de brackets 
para ortodoncia, caída de dientes 


Procedimientos dentales 

Todos los procedimientos dentales 
que impliquen manipulación de 
tejido gingival o la región periapical 
del diente, o perforación de la 
mucosa bucal 

Procedimientos en vías respiratorias 

Sólo los procedimientos en vías 
respiratorias que impliquen incisión 
de la mucosa respiratoria temporales y hemorragia por 

Procedimientos en piel, traumatismo en labios o mucosa 
estructuras cutáneas o tejido bucal 
musculoesquelético infectados Procedimientos en el tubo digestivo 

Procedimientos en el aparato 
genitourinario 


Reproducido, con autorización, de la American Heart Association. Circulation, 
2007 Oct 9/116(15):1736-54. 
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Cuadro 33-6. Recomendaciones de la American Heart Association para la profilaxis de endocarditis en procedimientos 


dentales para pacientes con cardiopatías.!3 





2 9 1 hantes del procedimiento 


600 mg 1 h antes del procedimiento 


2 9 1 h antes del procedimiento (contraindicada si hay antecedente de alguna reacción 


de hipersensibilidad inmediata a lactámico B) 


Oral Amoxicilina 
Alergia a penicilina Clindamicina 
o bien 
Cefalexina 
o bien 


Azitromicina o claritromicina 


Parenteral Ampicilina 

Alergia a la penicilina Clindamicina 
o bien 
Cefazolina 


500 mg 1 h antes del procedimiento 
2 g vía intramuscular o intravenosa 30 min antes del procedimiento 


600 mg intravenosos 1 h antes del procedimiento 


1 g vía intramuscular o intravenosa 30 min antes del procedimiento (contraindicada si hay 


antecedente de alguna reacción de hipersensibilidad inmediata a lactámico PB) 


Con base en las recomendaciones de la American Heart Association. Circulation, 2007 Oct 9116(15):1736-54. 

?Para pacientes que se someten a procedimientos en vías respiratorias que implican incisión de la mucosa respiratoria para tratamiento de una infección 
establecida o para un procedimiento en piel, estructura cutánea o tejido musculoesquelético infectados con S. aureus (con confirmación o sospecha), el 
régimen debe contener una penicilina o una cefalosporina con actividad contra estafilococos. Puede administrarse vancomicina en pacientes que no toleran 
un lactámico $ o ante la sospecha o la certeza de que la infección se debe a una cepa de S. aureus resistente a meticilina. 


¿Véase el cuadro 33-4 para obtener una lista de las cardiopatías. 


deben tratarse durante cuatro semanas. La penicilina G, 3 millones 
de unidades intravenosas cada 4 h, se combina con gentamicina, 
1 mg/kg por vía IV cada 8 h, durante las primeras dos semanas. 
En el paciente con alergia a la penicilina mediada por IgE es ne- 
cesario administrar vancomicina sola, 15 mg/kg por vía IV cada 
12 h durante cuatro semanas. 

La endocarditis por Streptococcus viridans con MIC >0.5 4g/ml 
o causada por estreptococos con deficiencia nutricional debe 
tratarse del mismo modo que la endocarditis por enterococos 
(véase más adelante). 


B. Otros estreptococos 


La endocarditis por S. pneumoniae, S. pyogenes (estreptococos 
del grupo A) o estreptococos de los grupos B, C y G es muy 
inusual. Streptococcus pneumoniae sensible a la penicilina (MIC 
<0.1 Ug/ml) se puede tratar con penicilina sola, 2 a 3 millones 
de unidades por vía intravenosa cada 4 h durante cuatro a seis 
semanas. La vancomicina debe ser eficaz para la endocarditis 
por cepas resistentes a la penicilina. La infección por estrepto- 
cocos del grupo A se puede tratar con penicilina, ceftriaxona o 
vancomicina durante cuatro a seis semanas. Los estreptococos 
de los grupos B, C y G tienden a ser más resistentes a la penici- 
lina que los del grupo A y algunos autores han recomendado 
agregar gentamicina, 1 mg/kg por vía intravenosa cada 8 h, a la 
penicilina durante las primeras dos semanas en un ciclo de cua- 
tro a seis. La endocarditis originada por S. bovis se vincula con 
hepatopatía y anomalías digestivas, en especial cáncer de colon. 
Es necesario efectuar una colonoscopia para descartar este 
padecimiento. 


C. Enterococos 


Para la endocarditis por enterococos, la penicilina sola es insufi- 
ciente; debe agregarse estreptomicina o gentamicina al esquema 


terapéutico. Puesto que hay resistencia de los enterococos a los 
aminoglucósidos, debe demostrarse su susceptibilidad. La genta- 
micina es el aminoglucósido ideal, ya que es más frecuente la 
resistencia a la estreptomicina; asimismo, la nefrotoxicidad de 
la primera es más fácil de tratar que la toxicidad vestibular de la 
segunda. Se recomienda ampicilina, 2 g por vía intravenosa cada 
4 h, o penicilina G, 3 a 4 millones de unidades por vía intrave- 
nosa cada 4 h (o, en el sujeto alérgico a la penicilina, vancomicina, 
15 mg/kg por vía intravenosa cada 12 h) más gentamicina, 1 mg/kg 
por la misma vía cada 8 h. La duración recomendada del tra- 
tamiento combinado es de cuatro a seis semanas (es mayor la 
duración en individuos con síntomas por más de tres meses, recu- 
rrencias o endocarditis de válvula protésica), si bien en un estudio 
de Suecia se observó que la interrupción del aminoglucósido 
antes de cuatro semanas no atenuaba la eficacia del tratamiento. 
La experiencia es más amplia con penicilina y ampicilina, en 
comparación con la vancomicina, en el tratamiento de la endo- 
carditis por enterococos, y ambas son mejores que la vancomicina 
in vitro. Como consecuencia, siempre que sea posible deben 
suministrarse ampicilina o penicilina. 

La endocarditis por cepas resistentes a la penicilina, la vanco- 
micina o los aminoglucósidos es en particular difícil de tratar. Los 
pacientes afectados deben atenderse de acuerdo con las pautas 
recientes de la American Heart Association en interconsulta con 
un especialista en enfermedades infecciosas. 


D. Estafilococos 


Para infecciones por $. aureus susceptible a meticilina, el trata- 
miento preferido incluye nafcilina u oxacilina, 1.5 a 2 g por vía 
intravenosa cada 4 h durante seis semanas. La endocarditis de la 
válvula tricúspide no complicada tal vez pueda tratarse durante 
dos semanas con nafcilina u oxacilina sola. En sujetos alérgicos 
a la penicilina, es posible usar cefazolina, 2 g por vía IV cada 8 h, 
o vancomicina, 30 mg/kg al día por vía IV divididos en dos o 
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tres dosis. Para cepas resistentes a la meticilina, la vancomicina 
es aún el fármaco preferido. Los esquemas de aminoglucósidos 
en combinación tal vez no sean beneficiosos y en general hay 
que evitarlos. El efecto de la rifampicina en presencia de fárma- 
cos antiestafilocócicos es variable y no se recomienda su uso 
sistemático. 

Puesto que los estafilococos negativos a la coagulasa, una 
causa frecuente de endocarditis de válvulas protésicas, son resis- 
tentes a la meticilina de manera sistemática, no deben suminis- 
trarse antibióticos lactámicos [3 para estas infecciones, a menos 
que se demuestre la susceptibilidad del microorganismo aislado. 
Es conveniente una combinación de vancomicina, 30 mg/kg al día 
por vía intravenosa divididos en dos o tres dosis durante seis 
semanas, rifampicina, 300 mg cada 8 h durante seis semanas, y 
gentamicina, 1 mg/kg por vía IV cada 8 h durante las primeras 
dos semanas en infecciones de válvulas protésicas. Si el microor- 
ganismo patógeno es sensible a la meticilina, se puede usar nafci- 
lina u oxacilina o cefazolina, en combinación con rifampicina y 
gentamicina. También se recomienda el tratamiento combinado 
con nafcilina u oxacilina (vancomicina para cepas resistentes a la 
meticilina o individuos alérgicos a los lactámicos B), rifampicina 
y gentamicina, ante la infección de válvulas protésicas por S. 
aureus. 


E. Microorganismos del grupo HACEK 


Estos microorganismos son cocobacilos gramnegativos o baci- 
los de crecimiento lento y muy selectivo (H. aphrophilus [ahora 
A. aphrophilus], A. actinomycetemcomitans [ahora A. actinomy- 
cetemcomitans], C. hominis, E. corrodens y Kingella) que por lo 
regular forman parte de la flora nativa de la boca y causan <5% 
de todos los casos de endocarditis; son productores de lacta- 
masa P, por lo cual el tratamiento de elección es ceftriaxona (o 
alguna otra cefalosporina de tercera generación); la dosis de 
ceftriaxona es de 2 g administrados por vía intravenosa cada 
24 h por cuatro semanas. En el caso de la endocarditis protésica, 
la duración del tratamiento debe ser por seis semanas. Se tiene 
poca experiencia con pacientes alérgicos a penicilina; sin 
embargo, puede tomarse en cuenta el uso de trimetoprim-sulfa- 
metoxazol, quinolonas o aztreonam. No obstante, es preferible 
desensibilizar al paciente. 


F. Utilidad de las intervenciones quirúrgicas 


Si bien se pueden tratar muchas infecciones de forma médica, a 
menudo se requiere tratamiento quirúrgico. La insuficiencia car- 
diaca aguda que no responde a la terapéutica médica es indica- 
ción de sustitución valvular, incluso si hay infección activa, en 
especial en la válvula aórtica. Las infecciones que no responden al 
tratamiento antimicrobiano apropiado después de siete a 10 días 
(es decir, fiebre persistente, hemocultivos positivos a pesar de las 
medidas terapéuticas) tienen más probabilidad de erradicarse si 
se sustituye la válvula. Casi siempre se requiere una intervención 
quirúrgica para curar la endocarditis micótica y se necesita más a 
menudo en presencia de bacilos gramnegativos. También está 
indicada cuando la infección afecta al seno de Valsalva o produce 
abscesos del tabique. La infección recurrente con el mismo micro- 
organismo obliga a efectuar un abordaje quirúrgico, en especial 
en presencia de infección de válvulas protésicas. La embolización 
continua constituye un problema difícil cuando la infección res- 
ponde desde otros puntos de vista; tal vez el método adecuado sea 
el quirúrgico. La presencia de una vegetación grande y frágil 
demostrada por ecocardiografía en ausencia de embolización es 





una dificultad particular. La mayoría de los médicos se inclina 
por un tratamiento quirúrgico, esto es, la exéresis de la vegetación 
con reparación de la válvula si el paciente es elegible. La emboli- 
zación después de la curación bacteriológica no siempre implica 
recurrencia de la endocarditis. 


G. Utilidad de la anticoagulación 


Está contraindicada la anticoagulación en la endocarditis de 
válvula natural por el mayor riesgo de hemorragia intracerebral. 
La utilidad del tratamiento anticoagulante durante la endo- 
carditis activa de una válvula protésica es más controvertida. 
La reversión de la anticoagulación puede causar trombosis de la 
prótesis mecánica, en particular cuando se trata de la válvula 
mitral. Por otro lado, la anticoagulación durante la endocarditis 
activa de válvula protésica por S. aureus se ha vinculado con 
hemorragia intracerebral letal. Una solución consiste en suspen- 
der la anticoagulación durante la fase séptica de la endocardi- 
tis de válvula protésica por S. aureus. Cuando dicha infección 
se complica por un episodio embólico del sistema nervioso 
central, debe interrumpirse la anticoagulación durante las dos 
primeras semanas de tratamiento. Las indicaciones de anticoa- 
gulación después de la implantación de una válvula protésica 
por endocarditis son las mismas aplicadas para personas con 
tales válvulas sin endocarditis (p. ej., válvulas mecánicas no 
porcinas y en posición mitral). 


> Respuesta al tratamiento 


Si la infección es originada por Streptococcus viridans, entero- 
cocos o estafilococos negativos a la coagulasa, la defervescencia 
ocurre en tres a cuatro días en promedio; en presencia de S. 
aureus o Pseudomonas aeruginosa, la fiebre suele persistir durante 
nueve a 12 días. Han de obtenerse muestras para hemocultivo con 
el propósito de demostrar la esterilización sanguínea. Otras cau- 
sas de fiebre persistente son el absceso miocárdico o metastásico, 
la embolización estéril, las infecciones hospitalarias agregadas 
y las reacciones farmacológicas. Casi todas las recurrencias 
ocurren uno a dos meses después de concluir el tratamiento. Es 
prudente obtener una o dos muestras para hemocultivo durante 
ese periodo. 
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INFECCIONES POR BACTERIAS 
GRAMNEGATIVAS 
INFECCIÓN POR BORDETELLA PERTUSSIS 
(tos ferina) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Tiene predominio en lactantes menores de dos años. Los 
adolescentes y los adultos constituyen un reservorio 
importante de la infección. 


» Etapa catarral prodrómica de dos semanas con malestar 
general, tos, coriza y anorexia. 


» Tos paroxística que culmina con un estertor inspiratorio de 
tono elevado. 


» Linfocitosis absoluta, a menudo notoria; el cultivo con- 
firma el diagnóstico. 


»> Generalidades 


La tos ferina es una infección aguda de las vías respiratorias cau- 
sada por B. pertussis, que se transmite por gotitas infectadas en 
las vías respiratorias. El periodo de incubación es de siete a 17 
días. La mitad de los casos se presenta antes de los dos años. La 
inmunización y la enfermedad no confieren inmunidad du- 
radera contra la tos ferina. Como consecuencia, los adultos 
constituyen un reservorio importante de la enfermedad. En la 
primavera de 2010 se identificó un brote grande de tos ferina que 
causó muchas muertes infantiles en California. Después de la 
identificación de esta epidemia, el California Department of 
Public Health hizo cambios en su estrategia para la prevención de 
la enfermedad y el Comité Asesor sobre prácticas de Inmunización 
(ACIP, Advisory Committee on Immunization Practices) hizo 
cambios preliminares a sus recomendaciones, como se indica a 
continuación. 


» Manifestaciones clínicas 


Los síntomas habituales de la tos ferina duran casi seis semanas y 
se dividen en tres etapas consecutivas. La etapa catarral se carac- 
teriza por un inicio gradual con lagrimeo, estornudos y coriza, 
anorexia y malestar general, así como una tos seca nocturna que 
se transforma en diurna. La etapa paroxística se distingue por 
episodios de tos rápidos, consecutivos y seguidos de inspiración 
profunda de tono alto (estertor). El periodo de convalecencia se 
inicia cuatro semanas después del principio de la enfermedad, 
con un decremento de la frecuencia y la intensidad de los paroxis- 
mos tusígenos. El diagnóstico no suele considerarse en adultos 
porque tal vez no haya un cuadro clínico típico. La tos que per- 
siste durante más de dos semanas es sugerente. La infección tam- 
bién puede ser asintomática. 

Muchas veces se registra un recuento de leucocitos de 15 000 
a 20 000/ul (rara vez alcanza los 50 000/ul o más), 60 a 80% de 
los cuales corresponde a linfocitos. El diagnóstico se establece 
con el aislamiento del microorganismo en un cultivo nasofarín- 
geo. Puede solicitarse un medio de cultivo especial (p. ej., agar 
de Bordet-Gengou). Los análisis de reacción en cadena de la 


polimerasa para el diagnóstico de tos ferina pueden estar dispo- 
nibles en algunos laboratorios clínicos o en el departamento de 
salud local. 


» Prevención 


Se recomienda la vacuna de la tos ferina acelular para todos los lac- 
tantes, en combinación con toxoides de difteria y tétanos (DTaP, 
diphtheria and tetanus toxoids). Los lactantes y los adultos suscep- 
tibles con exposición importante deben recibir un macrólido oral 
como profilaxis (véase más adelante). En vista de que se reconoce 
su importancia como reservorio de la enfermedad, se recomien- 
da ahora la vacunación de adolescentes y adultos contra la tos 
ferina (cuadro 30-7). La FDA emitió en el año 2005 autorización 
para dos productos tetánicos, el toxoide diftérico reducido y la 
vacuna de tos ferina acelular (Tdap). Los adolescentes de 11 a 18 
años que han concluido la serie de vacunas de difteria, tétanos y 
tos ferina (DTP, diphtheria, tetanus and pertussis) o con toxoides 
de difteria y tétanos deben recibir una dosis simple de cualquier 
producto de vacuna tosferínica acelular en lugar de vacuna de 
toxoides tetánico y diftérico para inmunización de refuerzo con- 
tra tétanos, difteria y tos ferina. Se puede emplear cualquiera de 
esas vacunas en lugar de toxoides tetánico y diftérico para la pro- 
filaxis del tétanos en el tratamiento de heridas. Una de las vacunas 
autorizadas por la FDA está indicada en dosis única para inmuni- 
zación de refuerzo contra la tos ferina en niños y adultos (edades 
de 11 a 64 años). Después de la epidemia de tos ferina en 2010 y 
la revisión de datos adicionales, el ACIP cambió sus recomenda- 
ciones, señaló que las embarazadas que no habían recibido antes 
la vacuna Tdap se inmunizaran durante el embarazo, de preferen- 
cia durante el tercer trimestre o final del segundo (después de la 
semana 20). Si no se aplica durante el embarazo, la Tdap debe 
administrarse justo después del parto. Los adultos <64 años que 
tienen o anticipan contacto estrecho con un lactante <2 meses 
(p. ej., abuelos, cuidadores y profesional de la salud) y que no han 
recibido antes la vacuna Tdap deben recibir una sola dosis de ésta. 
Para los adultos >64 años que no tienen contacto con lactantes, 
puede aplicarse una sola dosis de la vacuna Tdap en lugar de una 
con los toxoides tetánico y diftérico (Td), si no han recibido antes 
la vacuna Tdap. Las puérperas y adultos que no se han vacunado 
antes con Tdap y que tienen contacto estrecho con un lactante 
menor de 12 meses deben recibir una sola dosis de Tdap. Además, 
el ACIP eliminó la recomendación de que se requiere una ventana 
temporal de dos años entre la aplicación de 'Td y la de Tdap con 
base en los datos que muestran que no se eleva el riesgo de efectos 
adversos. 


> Tratamiento 


Debe iniciarse el tratamiento antibiótico en todos los casos sospe- 
chosos. Las opciones terapéuticas incluyen eritromicina, 500 mg 
cada 6 h por vía oral durante siete días; azitromicina, 500 mg por 
vía oral el día 1 y 250 mg durante cuatro días más; o claritromi- 
cina, 500 mg por vía oral cada 12 h por siete días. También es 
efectivo el trimetoprim-sulfametoxazol, 160 a 800 mg por vía oral 
cada 12 h por siete días. El tratamiento acorta el periodo de por- 
tador y podría reducir la gravedad de los paroxismos de tos. Estos 
mismos esquemas están indicados para la profilaxis de los con- 
tactos de un paciente con un cuadro activo de tos ferina que se 
exponen en las tres semanas que siguen al inicio de la tos en el 
caso índice. 


INFECCIONES POR BACTERIAS Y CLAMIDIAS 


Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Updated recom- 
mendations for use of tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid and 
acellular pertussis vaccine (Tdap) in pregnant women and persons 
who have or anticipate having close contact with an infant aged <12 
months— Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 
2011. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2011 Oct 21;60(41):1424-6. 
[PMID: 22012116] 

Cornia PB et al. Does this coughing adolescent or adult patient have 
pertussis? JAMA. 2010 Aug 25;304(8):890-6. [PMID: 20736473] 


OTRAS INFECCIONES POR BORDETELLA 


Bordetella bronchiseptica es un cocobacilo gramnegativo pleo- 
mórfico que produce la tos de la perrera en perros. En ocasiones, 
propicia la infección de las vías respiratorias superiores e inferio- 
res en seres humanos, sobre todo en individuos infectados por 
VIH. La infección se ha relacionado con el contacto con perros y 
gatos, que sugiere una transmisión de animales a seres humanos. 
El tratamiento de la infección por B. bronchiseptica se basa en los 
resultados de las pruebas de susceptibilidad in vitro. 


MENINGITIS MENINGOCÓCICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Fiebre, cefalea, vómito, confusión, delirio, convulsiones. 


» Exantema petequial de piel y mucosas en muchos pa- 
cientes. 

» Es característica la rigidez de cuello y dorso con signos de 
Kernig y Brudzinski positivos. 

» Líquido cefalorraquídeo purulento con diplococos gramne- 
gativos extracelulares e intracelulares. 


»- El cultivo de líquido cefalorraquídeo, sangre o el aspirado 
de petequias confirman el diagnóstico. 





» Generalidades 


La meningitis meningocócica se debe a Neisseria meningitidis de 
los grupos A, B, C, Y y W-135, entre otros. La meningitis por el 
grupo serológico A es rara en Estados Unidos. Por lo regular, 
el grupo sérico B ocasiona infecciones esporádicas. La frecuencia 
de brotes de meningitis por meningococos del grupo C ha au- 
mentado y ese serotipo es la causa más frecuente de enfermedad 
epidémica en Estados Unidos. Hasta 40% de los pacientes es por- 
tador nasofaríngeo de meningococos, pero la enfermedad apa- 
rece en muy pocas de esas personas. La infección se transmite por 
gotitas de las vías respiratorias. El cuadro clínico puede tomar la 
forma de meningococemia (una variedad fulminante de septice- 
mia sin meningitis), meningococemia con meningitis, o meningitis. 
La meningococemia recurrente, con fiebre, exantema y artritis, se 
observa rara vez en sujetos con ciertas deficiencias terminales del 
complemento. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Son habituales la fiebre alta, el escalofrío y la cefalea; hay dolor 
dorsal, abdominal y de extremidades; náusea y vómito. Se pre- 





sentan confusión de rápido desarrollo, delirio, convulsiones y 
coma en algunos pacientes. A la exploración, son frecuentes la 
rigidez de nuca y dorso. Los signos positivos de Kernig y 
Brudzinski (el signo de Kernig consiste en dolor en los tendones 
de la corva al extender la rodilla con la cadera en flexión de 90 
grados; el signo de Brudzinski es la flexión de la rodilla en res- 
puesta a la flexión del cuello) son específicos, pero no datos 
sensibles. Se observa un exantema petequial, que aparece en las 
extremidades pélvicas y en puntos de compresión en casi todos 
los casos. Las petequias pueden variar de tamaño, desde punti- 
formes hasta la formación de grandes equimosis o incluso gan- 
grena cutánea, que puede dar lugar a esfacelo posterior si el 
paciente sobrevive. 


B. Datos de laboratorio 


Con frecuencia, la punción lumbar revela un líquido cefalorra- 
quídeo turbio o purulento, con elevación de la presión, incre- 
mento de las proteínas y disminución del contenido de glucosa. El 
líquido contiene más de 1 000 células por microlitro, con predo- 
minio de polimorfonucleares, y muestra diplococos intracelulares 
gramnegativos. La ausencia de microorganismos en un frotis 
teñido con el colorante de Gram en el sedimento del líquido cefa- 
lorraquídeo no descarta el diagnóstico. Se puede demostrar el 
polisacárido capsular en el líquido cefalorraquídeo o la orina por 
aglutinación en látex; esto es útil en pacientes con tratamiento 
parcial, aunque la sensibilidad es de 60 a 80%. El microorganismo 
se identifica en frotis y cultivo de líquido cefalorraquídeo, exu- 
dado bucofaríngeo, sangre o aspirado de petequias. 

La coagulación intravascular diseminada es una complicación 
importante de la infección meningocócica y por lo general surge 
en individuos en estado tóxico con lesiones cutáneas equimóticas. 


p> Diagnóstico diferencial 


Debe distinguirse entre la meningitis meningocócica de otras 
meningitis. En lactantes menores y personas de edad avanzada 
suele estar ausente la fiebre o la rigidez de cuello y tal vez predo- 
mine la alteración del estado mental. 

Las rickettsias, el echovirus y, muy pocas veces, las infecciones 
por otras bacterias (p. ej., estafilococos, fiebre escarlatina) tam- 
bién pueden inducir un exantema petequial. 


> Prevención 


Dos vacunas son eficaces para las infecciones por meningococos 
de los grupos A, C, Y y W-135: la de polisacárido de meningococo 
(MPSVA4 [meningococal polysaccharide vaccine], indicada para in- 
munización de personas >55 años de edad) y una conjugada 
(MCV4 [conjugate vaccine], indicada para personas de dos a 55 
años de vida). El ACIP recomienda la inmunización con una sola 
dosis de vacuna MCV4 para preadolescentes de 11 y 12 años de 
edad con un refuerzo a los 16 años de edad (cuadro 30-7). Para 
facilitar la implementación del programa, las personas de 21 años 
o menos deben tener documentación sobre la aplicación de una 
dosis de MCV4 no más de cinco años antes de ingresar a la uni- 
versidad. Si la dosis primaria se aplicó antes del 160. cumpleaños, 
debe aplicarse un refuerzo antes del ingreso. La vacuna también 
se recomienda en una serie primaria de dos dosis aplicadas con 
dos meses de diferencia para personas de dos a 54 años de edad 
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con deficiencia persistente del complemento, pacientes con asple- 
nia funcional o anatómica y para adolescentes con infección por 
HIV. Todas las demás personas con riesgo alto de enfermedad 
meningocócica (p. ej., reclutas militares, microbiólogos o viajeros 
a países endémicos o muy endémicos) deben recibir una sola 
dosis. 

La eliminación del estado de portador nasofaríngeo de menin- 
gococos es una medida de prevención eficaz en grupos cerrados 
y para prevenir casos secundarios en hogares o personas con 
quienes se tiene contacto cercano. Son eficaces la rifampicina, 
600 mg por vía oral cada 12 h durante dos días, la ciprofloxa- 
cina, 500 mg por vía oral una vez, o una dosis intramuscular de 
250 mg de ceftriaxona. En fecha reciente, se identificó en Estados 
Unidos un conglomerado de infecciones meningocócicas re- 
sistentes a las fluoroquinolonas. No obstante, la ciprofloxacina es 
aún un fármaco provisional recomendado para erradicar a los 
portadores nasofaríngeos. Por lo general, los contactos escolares 
y laborales no necesitan tratamiento. Los contactos hospita- 
larios reciben tratamiento sólo si ha ocurrido una exposición 
intensa (p. ej., reanimación de boca a boca). Los portadores des- 
cubiertos de forma accidental, sin contacto cercano conocido con 
la enfermedad por meningococos, no necesitan antimicrobianos 
profilácticos. 


> Tratamiento 


Deben obtenerse hemocultivos e iniciar de inmediato el trata- 
miento antimicrobiano por vía intravenosa, lo cual puede reali- 
zarse antes de la punción lumbar en quienes el diagnóstico no es 
directo y en aquéllos con indicación de MRI o CT para descartar 
lesiones compresivas. La penicilina G acuosa es el antibiótico 
ideal (24 millones de unidades para 24 h por vía intravenosa en 
dosis divididas cada 4 h). La prevalencia de cepas de N. menin- 
gitidis con resistencia intermedia a la penicilina in vitro (MIC, 
0.1 a 1 ig/ml) es cada vez mayor, en particular en Europa. No se 
sabe con qué grado de resistencia a la penicilina puede fraca- 
sar el tratamiento. Las cepas de susceptibilidad intermedia a la 
penicilina son hasta ahora por completo susceptibles a la cef- 
triaxona y otras cefalosporinas de tercera generación suminis- 
tradas para tratar la meningitis y deben ser alternativas eficaces 
de la penicilina. En pacientes con alergia a la penicilina o sujetos 
en quienes se considera una meningitis por Haemophilus 
influenzae o microorganismos gramnegativos, debe prescri- 
birse ceftriaxona, 2 g por vía intravenosa cada 12 h. El trata- 
miento ha de continuarse en dosis completas por vía intravenosa 
hasta que el paciente esté afebril durante cinco días. Los ciclos 
más breves, de tan sólo cuatro días si se usa ceftriaxona, también 
son eficaces. 


Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Licensure of a 
meningococcal conjugate vaccine for children aged 2 through 10 
years and updated booster dose guidance for adolescents and other 
persons at increased risk for meningococcal disease—Advisory 
Committee on Immunization Practices (ACIP), 2011. MMWR 
Morb Mortal Wkly Rep. 2011 Aug 5; 60(30):1018-9. [PMID: 
21814165] 

Cohn AC et al. Changes in Neisseria meningitidis disease epidemiology 
in the United States, 1998-2007: implications for prevention of 
meningococcal disease. Clin Infect Dis. 2010 Jan 15;50(2):184-91. 
[PMID: 20001736] 


INFECCIONES POR HAEMOPHILUS 


Haemophilus influenzae y otras especies del género Haemophilus 
pueden ocasionar sinusitis, otitis, bronquitis, epiglotitis, neumo- 
nitis, celulitis, artritis, meningitis y endocarditis. Las cepas no 
tipificadas son causa de casi todas las enfermedades en adultos. El 
alcoholismo, el tabaquismo, las neumopatías crónicas, la edad 
avanzada y la infección por VIH constituyen factores de riesgo. 
Haemophilus prolifera en las vías respiratorias superiores en suje- 
tos con enfermedad pulmonar obstructiva crónica y a menudo 
causan bronquitis purulenta. 

Las cepas productoras de lactamasa $ son menos frecuentes en 
adultos que en niños. Es adecuada la amoxicilina oral, 750 mg 
cada 12 h durante 10 a 14 días para adultos con sinusitis, otitis o 
infección de vías respiratorias. Para las cepas productoras de lac- 
tamasa f está indicado el uso de una combinación fija de fárma- 
cos: amoxicilina, 875 mg, y clavulanato, 125 mg por vía oral. Para 
el paciente alérgico a la penicilina, las opciones eficaces son axe- 
tilo de cefuroxima oral, 250 mg cada 12 h; trimetoprim-sulfame- 
toxazol, 160/800 mg por vía oral cada 12 h o una fluoroquinolona 
(ciprofloxacina, 500 mg por vía oral cada 12 h; levofloxacina, 
500 mg vía oral cada 24 h, o moxifloxacina, 400 mg por vía oral 
cada 24 h) durante 10 días. La azitromicina y la claritromicina son 
menos eficaces. 

En el paciente más grave (p. ej., con toxicidad y neumonía 
multilobular), se recomienda la ceftriaxona, 1 g/día por vía IV, en 
espera de confirmar si la cepa infectante produce lactamasa PB. En 
el paciente alérgico a la penicilina, puede administrarse trimeto- 
prim-sulfametoxazol por vía intravenosa con base en una dosis de 
10 mg/kg al día de trimetoprim, o una fluoroquinolona (véanse 
antes las dosis). En la mayor parte de los casos es suficiente un 
ciclo terapéutico de 10 a 14 días. 

La epiglotitis se caracteriza por un inicio súbito de fiebre alta, 
escurrimiento de saliva e imposibilidad de controlar las secrecio- 
nes. Un factor importante para el diagnóstico es la manifestación 
de faringitis intensa a pesar de una exploración en la que no se 
observan signos de importancia. Hay estridor e insuficiencia res- 
piratoria por obstrucción laríngea. El diagnóstico se establece 
mejor mediante la visualización directa de la epiglotis edematosa 
de color rojo cereza en la laringoscopia. Puesto que la laringosco- 
pia puede provocar laringoespasmo y obstrucción, en especial en 
niños, debe llevarse a cabo en una unidad de cuidados intensivos 
o un contexto similar y sólo en un momento en el cual pueda 
ejecutarse con rapidez una intubación. La ceftriaxona, 1 g por vía 
intravenosa cada 24 h durante siete a 10 días, es el fármaco ideal. 
Se puede administrar trimetoprim-sulfametoxazol o una fluoro- 
quinolona (véase la dosis en líneas previas) en el paciente con 
alergia grave a la penicilina. 

La meningitis es muy poco frecuente en adultos, pero debe 
considerarse en el sujeto con sinusitis u otitis vinculadas. El trata- 
miento inicial cuando se sospecha meningitis por H. influenzae 
debe incluir ceftriaxona, 4 g al día divididos en dos dosis, hasta 
que se demuestre que la cepa no produce lactamasa PB. La menin- 
gitis se trata durante 10 a 14 días. La dexametasona en dosis de 
0.15 mg/kg por vía IV cada 6 h puede aminorar la incidencia 
de secuelas a largo plazo, sobre todo la hipoacusia. 


Watt JP et al. Burden of disease caused by Haemophilus influenzae type 
b in children younger than 5 years: global estimates. Lancet. 2009 Sep 
12;374(9693):903-11. [PMID: 19748399] 


INFECCIONES POR BACTERIAS Y CLAMIDIAS 


INFECCIONES POR MORAXELLA CATARRHALIS 


Este microorganismo es un coco aerobio gramnegativo, similar 
desde los puntos de vista morfológico y bioquímico a los agentes 
patógenos del género Neisseria, que produce sinusitis, bronquitis 
y neumonía. También se han comunicado bacteriemia y meningitis 
en pacientes con inmunodeficiencia. El microorganismo prolifera a 
menudo en las vías respiratorias, lo cual dificulta la diferenciación 
entre proliferación e infección. Si el microorganismo aislado pre- 
dominante es M. catarrhalis, el tratamiento se dirige a éste. Por lo 
general, M. catarrhalis genera lactamasa PB y por ello suele ser 
resistente a la ampicilina y la amoxicilina. Es susceptible a amoxi- 
cilina-clavulanato, sulbactam-ampicilina, trimetoprim-sulfame- 
toxazol, ciprofloxacina y cefalosporinas de segunda y tercera ge- 
neraciones. 


Broides A et al. Acute otitis media caused by Moraxella catarrhalis: 
epidemiologic and clinical characteristics. Clin Infect Dis. 2009 Dec 
1;49(11):1641-7. [PMID: 19886799] 


LEGIONELOSIS (ENFERMEDAD DE LOS LEGIONARIOS) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Los pacientes tienen casi siempre inmunodeficiencia, son 
fumadores o padecen una enfermedad pulmonar crónica. 

» Escasa producción de esputo, dolor torácico pleurítico, 
aspecto tóxico. 

» La radiografía de tórax muestra infiltrados focales en par- 
ches o en consolidación. 


» La tinción de Gram del esputo revela leucocitos polimor- 
fonucleares y ningún microorganismo. 


» Generalidades 


La infección por Legionella es de las tres o cuatro causas más fre- 
cuentes de neumonía extrahospitalaria y se considera siempre 
que se tiene duda del origen del padecimiento. La legionelosis es 
más habitual en personas con inmunodeficiencia, fumadores y 
sujetos con neumopatía crónica. Algunos brotes se han relacio- 
nado con fuentes de agua contaminada, como regaderas y grifos 
en cuartos de pacientes y torres de enfriamiento de aire acondi- 
cionado. 


>> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La legionelosis es una de las neumonías atípicas, así llamada por- 
que un frotis de esputo con la tinción de Gram no muestra micro- 
organismos. Sin embargo, muchas características de la legionelosis 
son más parecidas a las de la neumonía común, con fiebre ele- 
vada, apariencia tóxica, pleuresía y esputo purulento en el plano 
macroscópico. En general, esta neumonía se debe a Legionella 
pneumophila, aunque otras especies de microorganismos pueden 
ocasionar una enfermedad idéntica. 





B. Datos de laboratorio 


Varias anomalías de laboratorio se vinculan con la legionelosis, 
como hiponatremia, aumento de enzimas hepáticas e incremento 
de la creatina cinasa. El cultivo en un agar con extracto de carbón 
y levaduras o un medio similar enriquecido es el método más 
sensible (80 a 90%) para el diagnóstico y permite la identificación 
de infecciones por especies y serotipos diferentes del serotipo 1 de 
L. pneumophila. La tinción argéntica de Dieterle de tejidos, líquido 
pleural u otro material infectado también constituye un método 
confiable para detectar Legionella. Las tinciones directas de anti- 
cuerpos fluorescentes y las pruebas serológicas son menos sensi- 
bles porque reconocen sólo el serotipo 1 de L. pneumophila. 
Además, para precisar un diagnóstico serológico es necesario que 
el hospedador responda con una producción suficiente de anti- 
cuerpos específicos. Las pruebas de antígenos urinarios destina- 
das a la identificación del serotipo 1 de L. pneumophila también 
son menos sensibles que el cultivo. 


> Tratamiento 


La azitromicina (500 mg por vía oral una vez al día), claritromi- 
cina (500 mg por vía oral cada 12 h) o una fluoroquinolona (p. ej., 
levofloxacina, 500 mg por vía oral una vez al día), no así la eritro- 
micina, constituyen los fármacos ideales para el tratamiento de la 
infección por especies de Legionella dada su excelente penetra- 
ción intracelular y actividad in vitro, así como sus propiedades 
farmacocinéticas deseables que hacen posible la administración 
oral cada 12 0 24h. La duración del tratamiento es de 10 a 14 días, 
si bien se recomienda un ciclo de 21 días en pacientes inmuno- 
deprimidos. 


Cunha BA. Legionnaires' disease: clinical differentiation from typical 
and other atypical pneumonias. Infect Dis Clin North Am. 2010 
Mar;24(1):73-105. [PMID: 20171547] 

Griffin AT et al. Macrolides versus quinolones in Legionella pneumonia: 
results from the Community-Acquired Pneumonia Organization 
international study. Int J Tuberc Lung Dis. 2010 Apr;14(4):495-9. 
[PMID: 20202309] 


BACTERIEMIA Y SEPTICEMIA 
POR MICROORGANISMOS GRAMNEGATIVOS 


La bacteriemia por microorganismos gramnegativos puede origi- 
narse en varios sitios, los más frecuentes de los cuales son el 
aparato genitourinario, las vías hepatobiliares, el tubo digestivo y 
los pulmones. Son fuentes menos frecuentes los catéteres intrave- 
nosos, las soluciones inyectables, las heridas quirúrgicas, los dre- 
najes y las úlceras por decúbito. 

Los individuos con padecimientos subyacentes posiblemente 
letales en el corto plazo, como neutropenia o inmunoparesia, 
tienen una tasa de mortalidad de 40 a 60%; aquellos con enferme- 
dades subyacentes graves que pueden ser letales en cinco años, 
como tumores sólidos, cirrosis y anemia aplásica, fallecen en 15 a 
20% de los casos; asimismo, los individuos sin afecciones subya- 
centes tienen una tasa de mortalidad de 5% o menor. 


Pb Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Casi todos los enfermos manifiestan fiebre y escalofrío, muchas 
veces con inicio súbito. Sin embargo, 15% presenta hipotermia 





1444 CAPÍTULO 33 


y11 4 E) 


(temperatura <36.4?C) en el momento de acudir al médico y 5% 
nunca registra una temperatura >37.5*C. La hiperventilación con 
alcalosis respiratoria y los cambios del estado mental son mani- 
festaciones tempranas importantes. La hipotensión y el choque, 
que se reconocen en 20 a 50% de los pacientes, son signos desfa- 
vorables para el pronóstico. 


B. Datos de laboratorio 


La neutropenia o la neutrofilia, a menudo con aumento del 
número de formas inmaduras de leucocitos polimorfonucleares, 
constituyen las anomalías de laboratorio más frecuentes en indi- 
viduos con septicemia. Es posible la trombocitopenia en 50% de 
los enfermos, irregularidades de la coagulación demostradas por 
el laboratorio en 10% y coagulación intravascular diseminada 
manifiesta en 2 a 3%. Tanto las manifestaciones clínicas como las 
anomalías de laboratorio son inespecíficas e insensibles, lo cual 
explica la tasa relativamente baja de positividad de los hemocul- 
tivos (casi 20 a 40%). De ser posible, deben obtenerse tres he- 
mocultivos de sitios separados en rápida sucesión antes de iniciar 
el tratamiento antimicrobiano. La posibilidad de recuperar el 
microorganismo en al menos uno de los tres hemocultivos es 
>95%. La tasa de resultados negativos falsos de un solo cultivo en 
5 a 10 ml de sangre es de 30% y puede descender a 5 a 10% (aun- 
que con una tasa ligeramente mayor de positivos falsos debido al 
aislamiento de contaminantes) si se inocula un solo volumen de 
30 ml en varios frascos de hemocultivo. Puesto que los hemocul- 
tivos pueden tener resultados negativos falsos, cuando un pa- 
ciente con supuesto choque séptico, hemocultivos negativos y 
una explicación inadecuada del cuadro clínico responde a los 
antimicrobianos, debe continuarse el tratamiento durante 10 a 
14 días. 


Pp» Tratamiento 


Varios factores son importantes para el tratamiento de individuos 
con septicemia. 


A. Eliminación de los factores predisponentes 


Por lo general, esto implica disminuir los fármacos inmunodepre- 
sores O interrumpirlos y, en ciertas circunstancias (p. ej., hemo- 
cultivos positivos), administrar el factor estimulante de colonias 
de granulocitos (G-CSE, granulocyte-colony stimulating factor) al 
paciente con neutropenia. 


B. Identificación del origen de la bacteriemia 


Tan sólo con encontrar el origen de la bacteriemia y eliminarlo 
(catéter venoso central) o drenaje (absceso), una enfermedad letal 
se torna fácilmente tratable. 


C. Medidas de sostén 


El uso de soluciones e hipertensores para mantener la presión 
arterial se describe en el capítulo 12 y el tratamiento de la coagu- 
lación intravascular diseminada en el capítulo 13. 


D. Antibióticos 


Se administran antibióticos en cuanto se sospecha el diagnós- 
tico, ya que el retraso del tratamiento se ha vinculado con mayo- 
res tasas de mortalidad, en especial una vez que sobreviene la 
hipotensión. En general, deben suministrarse antibióticos bac- 


tericidas por vía intravenosa para asegurar concentraciones 
séricas terapéuticas. La penetración de antibióticos en el sitio de 
la infección primaria es determinante para el éxito del trata- 
miento (p. ej., si la infección se origina en el sistema nervioso 
central, deben administrarse antibióticos que penetran la barre- 
ra hematoencefálica, como penicilina, ampicilina, cloranfenicol 
y cefalosporinas de tercera generación), pero no cefalosporinas 
de primera generación o aminoglucósidos, que tienen mala 
penetración. La septicemia por microorganismos grampositivos 
no puede diferenciarse de la originada por los gramnegativos a 
partir de bases clínicas. Por tanto, el tratamiento inicial debe 
incluir antibióticos con actividad contra ambos tipos de micro- 
organismos. 

El número de antibióticos necesarios es todavía motivo de 
controversia y depende de la causa. En el cuadro 30-5, se ofrece 
una guía para el tratamiento provisional. Aunque a menudo se 
recomienda una combinación de antibióticos para lograr la 
“sinergia”, no se ha demostrado que el tratamiento combinado sea 
mejor que el régimen con un solo fármaco con cualquiera de 
los antibióticos de amplio espectro (p. ej., una cefalosporina 
de tercera generación, piperacilina-tazobactam, carbapenem). Si se 
usan múltiples fármacos al principio, el régimen debe modificarse 
y la cobertura reducirse con base en los resultados del cultivo y 
la prueba de sensibilidad. 


E. Corticoesteroides 


La utilidad de éstos en el tratamiento del choque séptico es aún 
bastante controvertida. Los datos clínicos han sugerido un vín- 
culo entre la mortalidad en pacientes con choque séptico y una 
mala reserva suprarrenal de acuerdo con la prueba de estimu- 
lación con cosintropina. La administración de “dosis de estrés” de 
hidrocortisona en personas con insuficiencia suprarrenal relativa 
y choque séptico dependiente de hipertensores puede reducir la 
mortalidad de acuerdo con los primeros estudios. Sin embargo, el 
protocolo clínico CORTICUS, el estudio comparativo y con asig- 
nación al azar más grande conducido para evaluar el efecto de la 
dosis de estrés de hidrocortisona sobre la mortalidad en el choque 
séptico, refutó estos datos previos. En este estudio, no se observó 
mayor supervivencia al agregar dosis de estrés de hidrocortisona, 
50 mg por vía intravenosa cada 6 h durante cinco días y seguidos 
de reducción gradual a lo largo de seis días, en los sujetos con o 
sin una prueba normal de estimulación con cosintropina. La uti- 
lidad de las pruebas de estimulación con esta última y el uso de 
hidrocortisona en dosis de estrés en individuos con choque sép- 
tico no se han definido lo suficiente para ser un estándar de 
atención. 


F. Tratamiento auxiliar 


El conocimiento más amplio de la fisiopatología de la septicemia 
y el choque séptico y el reconocimiento de que las citocinas tienen 
una función determinante pueden llevar a la descripción de no- 
vedosos métodos terapéuticos. Las medidas incluyen el impe- 
dimento de los efectos de las endotoxinas con anticuerpos mo- 
noclonales en su contra; la obstaculización del factor de necrosis 
tumoral a una potente citocina mediadora de choque séptico con 
anticuerpos monoclonales anti-TNF o su receptor soluble; el uso 
de antagonistas del receptor de interleucina 1 para inhibir sus 
efectos proinflamatorios por unión a ese receptor; el uso de corti- 
coesteroides y la imposibilidad de activar las plaquetas o la trom- 
bina. Ninguna de tales conductas ha permitido lograr una mejor 
supervivencia. Alguna vez se consideró que la proteína C activada 
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recombinante humana (drotrecogina 01) reducía la mortalidad en 
pacientes sépticos. Sin embargo, el estudio PROWESS-SHOCK 
no pudo demostrar un beneficio en la supervivencia entre los 
pacientes con septicemia grave y choque séptico. En octubre de 
2011, la US FDA eliminó la proteína C activada recombinante 
humana del mercado. 


Havel C et al. Vasopressors for hypotensive shock. Cochrane Database 
Syst Rev. 2011 May 11;(5):CD003709. [PMID: 21563137] 

Levinson AT et al. Reducing mortality in severe sepsis and septic shock. 
Semin Respir Crit Care Med. 2011 Apr;32(2):195-205. [PMID: 
21506056] 


SALMONELOSIS 


La salmonelosis incluye la infección por cualquiera de casi 2 000 
serotipos de microorganismos del género Salmonella, cuya taxo- 
nomía ha resultado confusa. Todos los serotipos de Salmonella 
son miembros de una sola especie, Salmonella enterica. Las 
infecciones en los seres humanos son casi exclusivamente origi- 
nadas por S. enterica subespecie enterica, de la cual se aíslan de 
manera predominante tres serotipos: typhi, typhimurium y cho- 
leraesuis. Se reconocen tres patrones clínicos de infección: 1) 
fiebre entérica, cuyo mejor ejemplo es la fiebre tifoidea por el 
serotipo typhi; 2) enterocolitis aguda, debida al serotipo typhi- 
murium, entre otros, y 3) el tipo fsepticémico” caracterizado por 
bacteriemia y lesiones focales y ejemplificado en la infección 
por el serotipo choleraesuis. Todos los tipos se transmiten por inges- 
tión del microorganismo, por lo general en alimentos o bebidas 
contaminados. 


1. Fiebre entérica (fiebre tifoidea) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Inicio gradual de malestar general, cefalea, náusea, 
vómito, dolor abdominal. 


» Manchas rosadas, bradicardia relativa, esplenomegalia, 
distensión e hipersensibilidad abdominales. 


+ Aumento lento de la fiebre hasta un máximo y luego 
retorno a lo normal. 


» Leucopenia; cultivos de sangre, heces y orina positivos 
para Salmonella. 


» Generalidades 


La fiebre entérica es un síndrome clínico caracterizado por sín- 
tomas inespecíficos y digestivos, así como cefalea. Tal vez sea 
efecto de cualquier especie de Salmonella. Se aplica la denomina- 
ción “fiebre tifoidea” al cuadro consecutivo al serotipo typhi. La 
infección se transmite por la ingestión de alimentos o bebidas 
contaminados. El periodo de incubación es de cinco a 14 días. El 
género Salmonella corresponde a microorganismos patógenos 
intracelulares. La infección se inicia cuando éstos rompen el 
epitelio de la mucosa del intestino por transcitosis, un proceso de 
transporte mediado por el microorganismo a través de la célula 
por una vesícula endocítica. Una vez cruzada la barrera epitelial, 
los microorganismos invaden macrófagos en las placas de Peyer 





y se multiplican en ellas, en los ganglios linfáticos mesentéricos y 
el bazo. Los serotipos diferentes de typhi no causan casi nunca 
enfermedad invasora, tal vez porque carecen de los factores de 
virulencia necesarios, específicos de los seres humanos. Se desa- 
rrolla bacteriemia y la infección se localiza entonces sobre todo 
en el tejido linfoide del intestino delgado (en particular, en los 
60 cm que siguen a la válvula ileocecal). Las placas de Peyer se 
inflaman y pueden ulcerarse, con afectación máxima durante la 
tercera semana de la enfermedad. El microorganismo puede 
diseminarse a los pulmones, la vesícula biliar, los riñones o el 
sistema nervioso central. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Durante la etapa prodrómica hay malestar general creciente, ce- 
falea, tos y faringitis, a menudo con dolor abdominal y estre- 
fñimiento, en tanto que la fiebre asciende de manera gradual. 
Después de siete a 10 días, la temperatura alcanza una meseta y el 
paciente está mucho más enfermo, con aspecto de agotamiento y 
postración frecuente. Puede haber un estreñimiento notorio, en 
especial temprano, o diarrea en “puré de guisantes”, así como 
distensión abdominal evidente. Si no hay complicaciones, el es- 
tado del paciente mejora de forma gradual durante siete a 10 días. 
No obstante, pueden ocurrir recurrencias por hasta dos semanas 
después de la defervescencia. 

Durante el inicio de la fase prodrómica, los datos físicos son 
escasos. Más tarde aparecen esplenomegalia, distensión e hiper- 
sensibilidad abdominales, bradicardia relativa y, en ocasiones, 
meningismo. El exantema (manchas rosadas) aparece durante la 
segunda semana de la enfermedad. La mancha individual, obser- 
vada sobre todo en el tronco, es una pápula rosada de 2 a 3 mm 
de diámetro, que palidece con la compresión y desaparece en tres 
a cuatro días. 


B. Datos de laboratorio 


La fiebre tifoidea se diagnostica mejor mediante hemocultivo, que 
es positivo en la primera semana de la enfermedad en 80% de los 
sujetos que no toman antimicrobianos. La tasa de positividad 
disminuye después, pero 25% o más de los pacientes muestra aún 
hemocultivos positivos en la tercera semana. En ocasiones, los 
cultivos de médula ósea son positivos cuando los hemocultivos 
no lo son. El cultivo de heces no es confiable porque puede ser 
positivo en la gastroenteritis sin fiebre tifoidea. Son frecuentes la 
bradicardia relativa y la leucopenia. 


> Diagnóstico diferencial 


La fiebre entérica debe diferenciarse de otras enfermedades 
digestivas y de infecciones diversas que tienen pocos datos de 
localización. Son ejemplos la tuberculosis, la endocarditis infec- 
ciosa, la brucelosis, el linfoma y la fiebre Q. Muchas veces hay 
antecedente de un viaje reciente a zonas endémicas y la hepatitis 
viral, paludismo o amebiasis se incluyen también en el diagnós- 
tico diferencial. 


> Complicaciones 


Surgen en cerca de 30% de los sujetos sin tratamiento y ocasionan 
75% de las muertes. La hemorragia intestinal, expresada por un 
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descenso súbito de temperatura y la aparición de signos de cho- 
que, seguidos de la presencia de sangre fresca u oscura en las 
heces o perforación intestinal, acompañada de dolor e hipersen- 
sibilidad abdominales, es más probable que aparezcan durante la 
tercera semana. El reconocimiento de leucocitosis y taquicardia 
sugeriría esas complicaciones. Se observan con menos frecuencia 
retención urinaria, neumonía, tromboflebitis, miocarditis, psico- 
sis, colecistitis, nefritis, osteomielitis y meningitis. 


> Prevención 


La inmunización no siempre es eficaz, pero debe considerarse 
para contactos en el hogar de un portador de fiebre tifoidea, via- 
jeros que se desplazan a regiones endémicas y durante brotes 
epidémicos. Se dispone de una vacuna oral de dosis múltiples y 
una parenteral de una sola. Sus eficacias son similares, pero la 
vacuna oral causa menos efectos secundarios. Los refuerzos, 
cuando están indicados, deben administrarse cada cinco años y 
dos años para los preparados oral y parenteral, en ese orden. 

La disposición adecuada de residuos y la protección de ali- 
mentos y suministros de agua contra la contaminación son 
importantes medidas de salud pública para prevenir la salmone- 
losis. Los portadores no pueden trabajar en la manipulación de 
alimentos. 


> Tratamiento 
A. Medidas específicas 


Varios antibióticos, como ampicilina, azitromicina, cloranfeni- 
col, cefalosporinas de tercera generación y trimetoprim-sulfame- 
toxazol, son todos eficaces para el tratamiento de la fiebre 
entérica por cepas susceptibles. Estos fármacos pueden adminis- 
trarse por vía oral o intravenosa, según sea el estado clínico del 
paciente. Puesto que muchas cepas del género Salmonella son 
resistentes a la ampicilina, el cloranfenicol y el trimetoprim-sul- 
fametoxazol, el fármaco ideal para el tratamiento es una fluoro- 
quinolona, como la ciprofloxacina, 750 mg por vía oral cada 12 h, 
o la levofloxacina, 500 mg por vía oral una vez al día durante 
cinco a siete días en la fiebre entérica sin complicaciones, y 10 a 
14 días para la infección grave. La ceftriaxona en dosis de 2 g por 
vía IV durante siete días también es eficaz. Aunque es infre- 
cuente la resistencia a las fluoroquinolonas o cefalosporinas, la 
prevalencia va al parecer en aumento. Cuando una infección se 
debe a una cepa resistente a múltiples fármacos, se elige un anti- 
biótico al cual el aislado sea susceptible in vitro. Una alternativa 
consiste en incrementar la dosis de ceftriaxona a 4 g diarios y 
administrar durante 10 a 14 días, o puede ser útil una dosis de 
500 mg de azitromicina por vía oral durante siete días en casos 
no complicados. 


B. Tratamiento de los portadores 


Por lo regular, la quimioterapia no erradica el estado de portador. 
Si bien el tratamiento de los portadores con ampicilina, trimeto- 
prim-sulfametoxazol o cloranfenicol puede tener éxito, la cipro- 
floxacina, 750 mg por vía oral cada 12 h durante cuatro semanas, 
ha mostrado muy buena eficacia. La colecistectomía también 
puede lograr este propósito. 


P> Pronóstico 


La tasa de mortalidad de la fiebre tifoidea se acerca a 2% en indi- 
viduos tratados. Las personas de edad avanzada o debilitadas 


pueden evolucionar mal. En presencia de complicaciones, el pro- 
nóstico es malo. Las recurrencias ocurren hasta en 15% de los 
casos. Persiste un estado de portador residual a pesar de la qui- 
mioterapia. 


Butler T. Treatment of typhoid fever in the 21st century: promises and 
shortcomings. Clin Microbiol Infect. 2011 Jul;17(7): 959-63. [PMID: 
21722249] 


2. Gastroenteritis por Salmonella 


Con mucho, la modalidad más frecuente de salmonelosis es la 
enterocolitis aguda por numerosos serotipos de Salmonella. El 
periodo de incubación es de 8 a 48 h después de la ingestión de 
alimentos o líquidos contaminados. 

Los signos y los síntomas constan de fiebre (a menudo con 
escalofrío), náusea y vómito, dolor abdominal cólico y diarrea, 
que puede ser evidentemente sanguinolenta con duración de tres 
a cinco días. Debe efectuarse la distinción entre gastroenteritis 
viral, intoxicación alimentaria, shigelosis, disentería amebiana y 
colitis ulcerosa aguda. El diagnóstico se determina por cultivo del 
microorganismo de las heces. 

La enfermedad remite casi siempre de manera espontánea, 
pero puede haber bacteriemia localizada en articulaciones o hue- 
sos, en especial en sujetos con drepanocitemia. 

El tratamiento de la enterocolitis no complicada es sólo sinto- 
mático. Los pacientes desnutridos o gravemente enfermos, aqué- 
llos con anemia de células falciformes (drepanocitemia) y quienes 
son positivos al VIH deben tratarse durante tres a cinco días con 
trimetoprim-sulfametoxazol (una tableta de dosis doble cada 
12 h), ampicilina (100 mg/kg por vía intravenosa u oral) o cipro- 
floxacina (750 mg por vía oral cada 12 h). 


Maki DG. Coming to grips with foodborne infection—peanut butter, 
peppers, and nationwide salmonella outbreaks. N Engl J Med. 2009 
Mar 5;360(10):949-53. [PMID: 19213675] 


3. Bacteriemia por Salmonella 


La infección por Salmonella puede manifestarse por fiebre pro- 
longada o recurrente, acompañada de bacteriemia e infección 
local en huesos, articulaciones, pleura, pericardio, pulmones u 
otros sitios. También son posibles los aneurismas aórticos abdo- 
minales micóticos. Por lo general, se aíslan serotipos diferentes de 
typhi. Esta complicación tiende a ocurrir en personas inmunode- 
primidas y se observa en individuos infectados por VIH, que 
suelen tener bacteriemia sin un origen evidente. El tratamiento es 
el mismo instituido para la fiebre tifoidea más el drenaje de cual- 
quier absceso. En pacientes infectados por VIH, son frecuentes 
las recurrencias y algunos requieren un tratamiento depresor de 
por vida. La ciprofloxacina, 750 mg por vía oral cada 12 h, es 
eficaz para el tratamiento de la infección aguda y la supresión de 
las recurrencias. La incidencia de infecciones por cepas resisten- 
tes a los fármacos puede ser cada vez mayor. 


Gordon MA. Invasive nontyphoidal Salmonella disease: epidemiology, 
pathogenesis and diagnosis. Curr Opin Infect Dis. 2011 Oct;24(5): 
484-9. [PMID: 21844803] 


INFECCIONES POR BACTERIAS Y CLAMIDIAS 


SHIGELOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Diarrea, muchas veces con sangre y MOco. 
»- Dolor abdominal cólico y toxicidad generalizada. 


» Presencia de leucocitos en las heces; se aísla el microor- 
ganismo en el coprocultivo. 


» Generalidades 


La disentería debida a Shigella es una enfermedad frecuente, a 
menudo se resuelve de forma espontánea y es leve, aunque en 
ocasiones se torna grave. Shigella sonnei es la principal causa en 
Estados Unidos, seguida de Shigella flexneri. Shigella dysenteriae 
representa la modalidad más grave de la enfermedad. Se trata de 
microorganismos invasores con dosis infectante de 10? a 10%. Se 
ha observado un aumento de las cepas resistentes a múltiples 
antibióticos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las más de las veces, la enfermedad inicia de manera repentina 
con diarrea, cólicos abdominales bajos y tenesmo. Las heces dia- 
rreicas se mezclan con sangre y moco. Los síntomas generales son 
fiebre, escalofrío, anorexia y malestar general, además de cefalea. 
El abdomen se encuentra hipersensible. La exploración sigmoi- 
doscópica revela mucosa inflamada, ingurgitada, con puntilleo y, 
algunas veces, grandes zonas de ulceración. 


B. Datos de laboratorio 


Se observan muchos leucocitos y eritrocitos en heces. El copro- 
cultivo es positivo para Shigella en la mayor parte de los casos, 
pero en los hemocultivos el microorganismo prolifera en menos 
de 5% de los casos. 


> Diagnóstico diferencial 


Debe distinguirse la disentería bacilar de la enterocolitis por mi- 
croorganismos del género Salmonella y las enfermedades por Es- 
cherichia coli enterotoxígena, especies de Campylobacter y Yersinia 
enterocolitica. La disentería amebiana puede ser similar desde el 
punto de vista clínico y se diagnostica por el hallazgo de amebas 
en muestras frescas de heces. La colitis ulcerativa es también una 
causa notable de diarrea sanguinolenta. 


> Complicaciones 


Puede haber deficiencia temporal de disacaridasa después de la 
diarrea. La artritis reactiva es una complicación infrecuente que 
se presenta en ocasiones en individuos positivos a HLA-B27 
infectados por Shigella. Raras veces aparece el síndrome hemolí- 
tico-urémico. 


> Tratamiento 


En casos graves, la corrección de la deshidratación y la hipoten- 
sión salva la vida. Los tratamientos antimicrobianos ideales inclu- 
yen trimetoprim-sulfametoxazol, una tableta de doble dosis cada 
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12 h durante siete a 10 días, o una fluoroquinolona (ciprofloxa- 
cina, 750 mg por vía oral cada 12 h durante siete a 10 días; o 
levofloxacina, 500 mg por vía oral una vez al día) durante tres 
días. Las fluoroquinolonas están contraindicadas en el embarazo. 
Son frecuentes las shigelas resistentes a la ampicilina, pero si el 
microorganismo aislado es susceptible, también es eficaz una 
dosis de 500 mg del antibiótico por vía oral cada 6 h. No debe 
suministrarse la amoxicilina, que es menos eficaz. 


DuPont HL. Approach to the patient with infectious colitis. Curr Opin 
Gastroenterol. 2012 Jan;28(1):39-46. [PMID: 22080825] 


GASTROENTERITIS POR ESCHERICHIA COLI 


Este microorganismo puede causar gastroenteritis por diversos 
mecanismos. Escherichia coli enterotoxígena (ETEC, enterotoxige- 
nic Escherichia coli) produce tanto una toxina termolábil como 
otra termoestable que son las que generan la presentación de la 
enfermedad. Escherichia coli enterotoxígena es una de las causas 
más importantes de la diarrea del viajero. Escherichia coli ente- 
roinvasora (EIEC, enteroinvasive Escherichia coli) difiere de los 
microorganismos de E. coli localizados en el intestino, donde 
estas cepas invaden las células, causando una diarrea sanguino- 
lenta y disentería similar a la infección por Shigella. Escherichia 
coli enteroinvasora es poco frecuente en Estados Unidos. Ni esta 
última ni Escherichia coli enterotoxígena se aíslan e identifican de 
manera sistemática en los cultivos de heces debido a que no existe 
aún un método para ello. El tratamiento antimicrobiano contra 
Salmonella y Shigella, como la ciprofloxacina a razón de 500 mg 
por vía oral dos veces al día, acorta la evolución clínica, pero esta 
enfermedad en sí se autolimita. 

La infección por Escherichia coli productora de toxina tipo 
Shiga (STEC, shiga-toxin-producing Escherichia coli) genera el 
estado de portador asintomático, diarrea no sanguinolenta, colitis 
hemorrágica, síndrome hemolítico y urémico y púrpura trombo- 
citopénica trombótica. Aunque E. coli O157:H7 produce la mayo- 
ría de los casos de infección por STEC en Estados Unidos, hay 
informes de que otras cepas de STEC (como E. coli O145) causan 
enfermedad grave. Escherichia coli O157:H7 ha producido varios 
brotes de diarrea y síndrome hemolítico urémico relacionados 
con el consumo de hamburguesas poco cocidas, jugo de manzana 
no pasteurizado y espinaca, mientras que en fecha reciente, E. coli 
O145 se relacionó con el consumo de lechuga contaminada. Las 
personas de edad avanzada y los niños pequeños son los más 
afectados, el síndrome hemolítico urémico es más frecuente en 
este último grupo. La identificación de STEC puede ser difícil y 
ahora los CDC recomiendan que siempre que se envíen muestras 
fecales para pruebas de rutina en pacientes con diarrea aguda 
adquirida en la comunidad, se realice también cultivo para E. coli 
0O157:H7 y se realice una prueba para toxinas Shiga a fin de detec- 
tar STEC no 0157, como la E. coli O145. El tratamiento antibió- 
tico no modifica la evolución de la enfermedad y podría elevar el 
riesgo de síndrome hemolítico urémico. El tratamiento principal 
es de apoyo. El síndrome hemolítico urémico o la púrpura trom- 
bocitopénica trombótica que ocurren en presencia de una enferme- 
dad diarreica sugieren el diagnóstico y obliga a realizar pruebas 
para detectar STEC. Las infecciones confirmadas deben infor- 
marse a las autoridades de salud pública. 


Bettelheim KA. Non-0157 Shiga-toxin-producing Escherichia coli. 
Lancet Infect Dis. 2012 Jan;12(1):12. [PMID: 22192128] 
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CÓLERA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de viajes a una región endémica o contacto 
con una persona infectada. 


» Diarrea voluminosa. 


» Heces líquidas, grises, turbias y sin olor fecal, sangre o pus 
(“heces en agua de arroz”). 


» Rápida aparición de una deshidratación notoria. 


» Coprocultivos positivos y aglutinación de vibriones con 
sueros específicos. 


> Generalidades 


El cólera es una enfermedad diarreica aguda ocasionada por cier- 
tos serotipos de Vibrio cholerae. La enfermedad tiene la media- 
ción de toxinas y la fiebre es infrecuente. La toxina activa a la 
adenilil ciclasa en células del epitelio del intestino delgado con 
producción de hipersecreción de agua y cloruro, así como diarrea 
masiva hasta de 15 L al día. Sobreviene la muerte por hipovolemia 
profunda. 

El cólera aparece en la modalidad de epidemias en situacio- 
nes de hacinamiento, guerra y hambruna (p. ej., campos de re- 
fugiados), donde las condiciones de higiene son inadecuadas. La 
infección se adquiere por ingestión de alimentos o agua contami- 
nados. Durante más de un siglo, el cólera fue raro en el hemisferio 
occidental hasta que hubo una epidemia en Perú que comenzó a 
principio de la década de 1990 y terminó en 2001; la epidemia 
causó casi 400 000 casos de cólera y más de 4 000 muertes. El 
cólera se convirtió de nuevo en una enfermedad rara en el hemis- 
ferio occidental hasta finales de 2010. Un sismo masivo en Haití 
en enero de 2010 derrumbó la infraestructura ya de por sí frágil 
de ese país. Más tarde ese otoño surgió una epidemia de cólera 
que causó cerca de 100 000 casos y más de 1 000 muertes hasta 
diciembre de 2010. 


> Manifestaciones clínicas 


Esta enfermedad se caracteriza por el inicio súbito de diarrea 
intensa acuosa frecuente (hasta 1 L/h). Las heces líquidas son 
grises, turbias y sin olor fecal, sangre o pus (“heces en agua de 
arroz”). La deshidratación y la hipotensión surgen con rapidez. 
Los coprocultivos son positivos y se puede demostrar aglutina- 
ción de vibriones con suero específico. 


> Prevención 


Se dispone de una vacuna que confiere protección limitada de 
corta duración y puede requerirse al ingresar a algunos países o al 
volver de un viaje. Se administra en dos dosis con una a cuatro 
semanas de intervalo. Se recomienda una dosis de refuerzo cada 
seis meses en las personas que permanecen en zonas donde el 
cólera constituye un peligro. 

Los programas de vacunación son costosos y no muy eficaces 
en el tratamiento de los brotes de cólera. Cuando éstos ocurren, 


los esfuerzos deben centrarse en establecer fuentes limpias de 
agua y alimentos y una disposición apropiada de las excretas. 


> Tratamiento 


La terapéutica se basa en la restitución de líquidos. En la enfer- 
medad leve o moderada, casi siempre es suficiente la rehidrata- 
ción oral. Se puede hacer una simple reposición de líquidos por 
vía oral con una cucharadita de sal de mesa y cuatro cucharadas 
de azúcar que se agregan a 1 L de agua. Las soluciones intrave- 
nosas están indicadas en personas con signos de hipovolemia 
grave y aquéllas que no pueden tomar suficientes líquidos por 
vía oral. La administración de solución de Ringer con lactato es 
satisfactoria. 

El tratamiento antimicrobiano acorta la evolución de la ano- 
malía. Varios antibióticos tienen actividad contra V. cholerae, 
entre ellos tetraciclina, ampicilina, cloranfenicol, trimetoprim- 
sulfametoxazol, fluoroquinolonas y azitromicina. Cada vez se 
identifican más cepas resistentes a múltiples fármacos, por lo cual 
se recomienda la prueba de susceptibilidad, si es posible. Una 
dosis única oral de 1 g de azitromicina fue eficaz en el cólera grave 
por cepas con baja susceptibilidad a las fluoroquinolonas, pero 
también hay cada vez más resistencia a ese fármaco. 


Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Update: outbreak 
of cholera—Haiti, 2010. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010 Dec 
10;59(48):1586-90. [PMID: 21150867] 

Harris JB et al. Choleras western front. Lancet. 2010 Dec 11; 
376(9757):1961-5. [PMID: 21112083] 


INFECCIONES POR OTRAS ESPECIES DE VIBRIO 


Los vibriones diferentes de V. cholerae que causan enfermedad 
humana son Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus y Vibrio 
alginolyticus. Todos son microorganismos marinos halófilos. La 
infección se adquiere por exposición a los microorganismos pató- 
genos de mariscos o crustáceos crudos, mal cocidos y contamina- 
dos, así como a las aguas oceánicas y de estuarios tibias (>20*C). 
Las infecciones son más frecuentes durante los meses del verano 
en regiones de la costa del Atlántico y el golfo de México en 
Estados Unidos y aguas tropicales alrededor del mundo. Se 
han referido los ostiones hasta en 90% de los casos clínicos 
relacionados con alimentos. Vibrio parahaemolyticus provoca 
diarrea acuosa aguda con dolor abdominal cólico y fiebre, que 
suelen presentarse en las 24 h que siguen a la ingestión de los maris- 
cos contaminados. La enfermedad remite de forma espontánea 
y casi nunca es necesario el tratamiento antimicrobiano. Vibrio 
parahaemolyticus también puede ocasionar celulitis y septicemia, 
aunque estos trastornos son más característicos de la infección 
por V. vulnificus. 

Son causas importantes de celulitis y bacteriemia primaria V. 
vulnificus y V. alginolyticus, ninguno de ellos relacionado con 
enfermedad diarreica, después de la ingestión de mariscos conta- 
minados o la exposición a agua de mar. La celulitis con o sin sep- 
ticemia puede acompañarse de la formación de bulas y necrosis 
con destrucción extensa de tejidos blandos, que requiere algunas 
veces desbridamiento y amputación. La infección puede pro- 
gresar con rapidez y es en particular grave en individuos con 
inmunodeficiencia, sobre todo aquéllos con cirrosis, con tasas de 
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mortalidad hasta de 50%. Debe advertirse a los pacientes con 
hepatopatía crónica y aquéllos con inmunosupresión que eviten el 
consumo de ostiones crudos. 

La tetraciclina en dosis de 500 mg por vía oral cada 6 h du- 
rante siete a 10 días es el fármaco ideal para el tratamiento ante la 
sospecha de bacteriemia primaria, o ya demostrada, o la celulitis 
por especies de vibriones. Vibrio vulnificus es susceptible in vitro 
a penicilina, ampicilina, cefalosporinas, cloranfenicol, aminoglu- 
cósidos y fluoroquinolonas y estos fármacos pueden también ser 
eficaces. Vibrio parahaemolyticus y V. alginolyticus producen lac- 
tamasa B y, por tanto, son resistentes a la penicilina y a la ampici- 
lina, pero su susceptibilidad es, por lo demás, similar a la señalada 
para V. vulnificus. 


Bross MH etal. Vibrio vulnificus infection: diagnosis and treatment. Am 
Fam Physician. 2007 Aug 15;76(4):539-44. [PMID: 17853628] 


INFECCIONES POR CAMPYLOBACTER 


Las especies de este microorganismo son bacilos microaerofili- 
cos móviles gramnegativos y dos de éstas infectan a seres huma- 
nos: Campylobacter jejuni, una causa importante de diarrea y, 
Campylobacter fetus, subespecie fetus, que suele ocasionar in- 
fección general sin diarrea. El ganado lechero y las aves de corral 
constituyen un reservorio importante de Campylobacter. Los 
brotes de enteritis se han vinculado con el consumo de leche 
cruda. La gastroenteritis por microorganismos del género Cam- 
pylobacter se manifiesta con fiebre, dolor abdominal y diarrea 
caracterizada por heces acuosas sueltas o sanguinolentas. El diag- 
nóstico diferencial incluye shigelosis, gastroenteritis por bacte- 
rias del género Salmonella y enteritis por Yersinia enterocolitica o 
E. coli invasora. La enfermedad remite sola, pero su duración 
puede abreviarse con tratamiento antimicrobiano. Son eficaces la 
azitromicina, 1 g por vía oral en dosis única o la ciprofloxacina, 
500 mg por vía oral cada 12 h durante tres días. No obstante, la 
resistencia a la fluoroquinolona entre las cepas de C. jejuni ha 
aumentado, por lo que deben efectuarse pruebas de sensibilidad 
de manera sistemática. 

Campylobacter fetus es causa de infecciones generales que 
pueden ser letales, como bacteriemia primaria, endocarditis, me- 
ningitis y abscesos focales. Con escasa frecuencia origina gas- 
troenteritis. Los individuos infectados por C. fetus son casi siem- 
pre personas de edad avanzada, sujetos debilitados o personas 
inmunodeprimidas. Las especies relacionadas muy de cerca, que 
de forma colectiva se denominan microorganismos similares a 
los del género Campylobacter”, generan bacteriemia en individuos 
infectados por VIH. Las infecciones generales responden al trata- 
miento con gentamicina, cloranfenicol, ceftriaxona o ciprofloxa- 
cina. Debe administrarse ceftriaxona o cloranfenicol para tratar 
infecciones del sistema nervioso central, dada su capacidad de 
penetrar la barrera hematoencefálica. 


Fernández-Cruz A et al. Campylobacter bacteremia: clinical charac- 
teristics, incidence, and outcome over 23 years. Medicine 
(Baltimore). 2010 Sep;89(5):319-30. [PMID: 20827109] 

Shah N et al. Global etiology of travelers' diarrhea: systematic review 
from 1973 to the present. Am J] Trop Med Hyg. 2009 Apr;80(4):609- 
14. [PMID: 19346386] 
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BRUCELOSIS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de exposición a animales, ingestión de leche 
o queso sin pasteurizar. 

» Inicio gradual: fatiga fácil, cefalea, artralgias, anorexia, 
sudación, irritabilidad. 

» Fiebre intermitente y persistente. 

» Linfadenopatía cervical y axilar; hepatoesplenomegalia. 


» Linfocitosis y cultivo sanguíneo y prueba serológica po- 
sitivos. 


> Generalidades 


La infección se transmite de animales a seres humanos. Los prin- 
cipales agentes son Brucella abortus (ganado), Brucella suis (cer- 
dos) y Brucella melitensis (cabras). La transmisión a las personas 
ocurre por contacto con carne (trabajadores de mataderos), pla- 
centas de animales (ganaderos, veterinarios) o bien por ingestión 
de leche o queso sin pasteurizar, todos infectados. El periodo de 
incubación varía de unos cuantos días a algunas semanas. La 
brucelosis es una infección general que puede tornarse crónica. 
En Estados Unidos, la brucelosis es muy inusual. Casi todos los 
casos en ese país se importan de otros donde la brucelosis es endé- 
mica (p. ej., México, la región mediterránea de Europa, España y 
Sudamérica). 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El inicio puede ser agudo, con fiebre, escalofrío y sudor, pero 
más a menudo es gradual con síntomas de debilidad, pérdida de 
peso, febrícula, sudores y agotamiento con actividades mínimas. 
La cefalea, el dolor abdominal o dorsal con anorexia y estreñi- 
miento y las artralgias son también frecuentes. La modalidad 
crónica puede asumir una naturaleza ambulante, con periodos 
de temperatura normal entre los episodios agudos; los síntomas 
pueden persistir durante años de manera continua o intermi- 
tente. 

Entre los datos más frecuentes de la exploración física se inclu- 
yen fiebre, hepatoesplenomegalia y linfadenopatía. La infección 
puede presentarse o complicarse por la afección de órganos especí- 
ficos, con signos de endocarditis, meningitis, epididimitis, orquitis, 
artritis (en especial sacroilitis), espondilitis u osteomielitis. 


B. Datos de laboratorio 


Es posible recuperar el microorganismo de cultivos de sangre, 
líquido cefalorraquídeo, orina, médula ósea u otros sitios. Los 
modernos sistemas automatizados han acortado el tiempo hasta 
la detección del microorganismo en los hemocultivos. Es más 
probable que los cultivos sean negativos en casos crónicos. Por lo 
regular, el diagnóstico se establece a partir de pruebas serológicas. 
Las titulaciones serológicas crecientes o un valor absoluto de 
aglutinación >1:160 apoyan el diagnóstico. 
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> Diagnóstico diferencial 


Debe distinguirse entre la brucelosis y cualquier otra enferme- 
dad febril aguda, en especial gripe, tularemia, fiebre Q, mono- 
nucleosis y fiebre entérica. En su presentación crónica, simula 
enfermedad de Hodgkin, tuberculosis, infección por VIH, palu- 
dismo e infecciones micóticas diseminadas, como histoplasmosis 
y coccidioidomicosis. 


> Complicaciones 


Las complicaciones más frecuentes son lesiones de huesos y ar- 
ticulaciones, como espondilitis y artritis supurativa (las más de las 
veces de una sola articulación), endocarditis y meningoencefali- 
tis. Son complicaciones menos habituales la neumonitis con de- 
rrame pleural, la hepatitis y la colecistitis. 


> Tratamiento 


No se recomiendan esquemas de un solo fármaco porque la tasa 
de recurrencias puede ser hasta de 50%. Los esquemas combina- 
dos de dos o tres fármacos son de máxima eficacia. Los de doxi- 
ciclina (200 mg cada 24 h por vía oral durante seis semanas) más 
rifampicina (600 mg cada 24 h por vía oral durante seis semanas) 
o estreptomicina (1 g cada 24 h por vía intramuscular durante dos 
semanas) o gentamicina (240 mg por vía intramuscular cada 24 h 
durante siete días) tienen las tasas de recurrencia más bajas. Tal 
vez se requieran ciclos más prolongados de tratamiento para evi- 
tar las recurrencias de meningitis, osteomielitis o endocarditis. 


Araj GF. Update on laboratory diagnosis of human brucelosis. Int J 
Antimicrob Agents. 2010 Nov;36(Suppl 1):S12-7. [PMID: 
20692128] 

Solera J. Update on brucellosis: therapeutic challenges. Int J 
Antimicrob Agents. 2010 Nov;36(Suppl 1):S18-20. [PMID: 
20692127] 


TULAREMIA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de contacto con conejos, otros roedores y 
artrópodos que pican o muerden (p. ej., garrapatas en el 
verano) en una región endémica. 


Fiebre, cefalea, náusea y postración. 
Pápula que avanza hasta úlcera en el sitio de inoculación. 
Ganglios linfáticos regionales crecidos. 


Las pruebas serológicas o el cultivo del material de la 
úlcera y el aspirado de ganglios linfáticos o sangre confir- 
man el diagnóstico. 
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Pb Generalidades 


La tularemia es una infección zoonótica de roedores salvajes y 
conejos ocasionada por Francisella tularensis. Los seres humanos 
pueden adquirir la infección por contacto con tejidos animales 
(p. ej., al atrapar ratas almizcleras, desollar conejos) o recibir una 
mordedura de garrapata u otro insecto. Los hámster y los perros 
de las praderas también pueden ser portadores del microorga- 


nismo. La investigación de un brote de tularemia neumónica en 
Marthas Vineyard, Massachusetts, identificó el corte de pasto y de 
matorrales como factores de riesgo de infección, que destacan la 
posibilidad de que el microorganismo se transmita por nebuliza- 
ción. Se ha clasificado a E tularensis como un microorganismo de 
alta prioridad por su posible uso en el bioterrorismo debido a su 
virulencia y relativa facilidad de diseminación. La infección en 
seres humanos produce a menudo una lesión local y afección 
amplia de órganos, pero puede ser por completo asintomática. El 
periodo de incubación es de dos a 10 días. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La fiebre, la cefalea y la náusea se inician de forma súbita y apa- 
rece una lesión local, una pápula en el sitio de inoculación, que 
pronto se ulcera. Los ganglios linfáticos regionales pueden au- 
mentar de volumen y tornarse hipersensibles y supurar. La lesión 
local puede presentarse en la piel de una extremidad o el ojo. La 
neumonía suele aparecer por diseminación hematógena del 
microorganismo o ser primaria después de la inhalación de par- 
tículas en nebulización, que son causa de la transmisión entre 
seres humanos. Después de la ingestión de carne o agua infecta- 
das es posible manifestar una modalidad entérica con síntomas 
digestivos, estupor y delirio. En cualquier tipo de afectación, el 
bazo puede estar crecido e hipersensible y tal vez haya exantemas 
inespecíficos, mialgias y postración. 


B. Datos de laboratorio 


El cultivo del microorganismo a partir de sangre o tejidos afecta- 
dos requiere medios especiales; como consecuencia y puesto que 
los cultivos de E. tularensis pueden ser peligrosos para el personal 
de laboratorio, el diagnóstico se determina casi siempre por sero- 
logía. Se presenta una prueba de aglutinación positiva (>1:80) en 
la segunda semana que sigue a la infección y puede persistir 
durante varios años. 


> Diagnóstico diferencial 


Debe diferenciarse la tularemia de las infecciones por rickettsias 
y meningococos, enfermedad por arañazo de gato, mononucleo- 
sis infecciosa y diversos padecimientos bacterianos y micóticos. 


> Complicaciones 


La diseminación hematógena puede causar meningitis, periesple- 
nitis, pericarditis, neumonía y osteomielitis. 


> Tratamiento 


La estreptomicina es el fármaco ideal para tratar la tularemia. La 
dosis recomendable es de 7.5 mg/kg por vía intramuscular cada 
12 h durante siete a 14 días. La gentamicina, que tiene buena 
actividad in vitro contra E tularensis, es menos tóxica en general 
que la estreptomicina y tal vez sea igual de útil. También es eficaz 
la doxiciclina (200 mg cada 24 h por vía oral) pero conlleva mayor 
tasa de recurrencias. Una variedad de otros fármacos (p. ej. fluo- 
roquinolonas) tienen actividad in vitro, pero no se ha establecido 
bien su eficacia clínica. 


Aquino LL et al. Cutaneous manifestations of category A bioweapons. J 
Am Acad Dermatol. 2011 Dec;65(6):1213.e1-15. [PMID: 21777993] 
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Thomas LD et al. Tularemia pneumonia. Infect Dis Clin North Am. 
2010 Mar;24(1):43-55. [PMID: 20171544] 


PESTE 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de exposición a roedores en una región 
endémica. 


» Inicio súbito de fiebre alta, malestar general, dolor mus- 
cular y postración. 


» Linfadenitis axilar o inguinal (bubón). 
Pueden ocurrir bacteriemia, neumonitis y meningitis. 
» Frotis y cultivo de bubones y hemocultivo positivos. 


v 





» Generalidades 


La peste es una infección de roedores salvajes causada por 
Yersinia pestis, un pequeño bacilo gramnegativo de tinción bipo- 
lar, endémico de California, Arizona, Nevada y Nuevo México. Se 
transmite entre roedores y a los seres humanos a través de pica- 
duras de pulgas o contacto con animales infectados. Después de 
una picadura de pulga, los microorganismos se dispersan por el 
sistema linfático hasta los ganglios, que crecen en gran medida 
(bubones). Pueden incluso alcanzar el torrente circulatorio y 
afectar todos los órganos. Cuando aparece neumonía o meningi- 
tis, la evolución suele ser letal. El paciente con neumonía puede 
transmitir la infección a otros individuos a través de gotitas. El 
periodo de incubación es de dos a 10 días. Debido a su extrema 
virulencia, su potencial de diseminación y transmisión de per- 
sona a persona y los esfuerzos por emplear el microorganismo 
como agente en la guerra biológica, se considera que el bacilo de 
la peste es un microorganismo patógeno de alta prioridad en el 
contexto del bioterrorismo. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El inicio es súbito, con fiebre alta, malestar general, taquicardia, 
cefalea intensa, delirio y mialgias graves. El paciente parece pro- 
fundamente enfermo. Si aparece neumonía, también se presen- 
tan taquipnea, tos productiva, esputo teñido de sangre y cianosis. 
Puede haber signos de meningitis. Es posible observar una pús- 
tula o úlcera en el sitio de inoculación y linfangitis. Los ganglios 
linfáticos axilares, inguinales o cervicales crecen, se vuelven 
hipersensibles y pueden supurar y drenar. Con la diseminación 
hematógena, el sujeto puede tornarse tóxico y comatoso en poco 
tiempo, con manchas purpúricas (peste negra) que aparecen en 
la piel. 

La neumonía primaria por peste es una neumonitis fulmi- 
nante con esputo sanguinolento, espumoso y septicemia. Muchas 
veces es letal, a menos que el tratamiento se inicie en las pocas 
horas posteriores a su aparición. 


B. Datos de laboratorio 


El bacilo de la peste puede observarse en frotis de aspirados 
de bubones con tinción de Gram. Los cultivos de aspirado de 





bubones o pus y sangre son positivos, pero pueden proliferar 
con lentitud. En individuos convalecientes, se puede demostrar 
un aumento de la titulación de anticuerpos por pruebas de aglu- 
tinación. 


> Diagnóstico diferencial 


La linfadenitis de la peste se confunde con mucha frecuencia por 
aquélla que acompaña a las infecciones estafilocócicas o estreptocó- 
cicas de una extremidad, enfermedades de transmisión sexual, 
como el linfogranuloma venéreo o la sífilis, así como la tularemia. 
Las manifestaciones generalizadas simulan las de la fiebre enté- 
rica o por rickettsias, el paludismo o la influenza. La neumonía se 
asemeja a otras de tipo bacteriano y la meningitis a las anomalías 
por otras bacterias. 


» Prevención 


La mejor estrategia preventiva es evitar la exposición a roedores y 
moscas en zonas endémicas. La profilaxis farmacológica puede 
brindar protección temporal para las personas con posible expo- 
sición a la peste, sobre todo por vía respiratoria. La doxiciclina es 
efectiva, se usa en dosis de 100 mg cada 12 h durante siete días. 
Por ahora no existe una vacuna. 


> Tratamiento 


Es necesario iniciarlo de inmediato, una vez que se sospecha la 
peste. Son eficaces la estreptomicina (fármaco con el que se con- 
sigue la máxima experiencia), 1 g cada 12 h por vía intravenosa o 
la gentamicina, administrada en dosis de carga de 2 mg/kg y des- 
pués 1.7 mg/kg cada 8 h por vía intravenosa. Como alternativa 
puede suministrarse doxiciclina, 100 mg por vía oral o intrave- 
nosa. La duración del tratamiento es de 10 días. Los pacientes con 
neumonía por peste se colocan en aislamiento respiratorio es- 
tricto y se instituye tratamiento profiláctico en cualquier persona 
que tenga contacto con el enfermo. 


Butler T. Plague into the 21st century. Clin Infect Dis. 2009 Sep 
1,49(5):736-42. [PMID: 19606935] 


INFECCIONES GONOCÓCICAS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Secreción uretral purulenta y profusa, en especial en varo- 
nes, con disuria y frotis positivo. 


» Varones: epididimitis, prostatitis, inflamación periuretral, 
proctitis. 

» Mujeres: cervicitis con secreción purulenta o asintomática 
con cultivo positivo; vaginitis, salpingitis o proctitis. 

» Fiebre, exantema, tenosinovitis y artritis en la enferme- 
dad diseminada. 


» Se observan diplococos intracelulares gramnegativos en 
un frotis o cultivo de cualquier sitio, sobre todo uretra, 
cuello uterino, faringe y recto. 
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Pb Generalidades 


La gonorrea es efecto de Neisseria gonorrhoeae, un diplococo 
gramnegativo que suele observarse dentro de los leucocitos poli- 
morfonucleares. Se transmite durante la actividad sexual y tiene 
su máxima incidencia en el grupo de 15 a 29 años de edad. El 
periodo de incubación es casi siempre de dos a ocho días. 


p Clasificación 
A. Uretritis y cervicitis 


En varones, se inicia con ardor al orinar y una secreción serosa O 
lechosa. Uno a tres días después, el dolor uretral es más pronun- 
ciado y la secreción se torna amarilla, cremosa y profusa, algunas 
veces manchada de sangre. El trastorno puede remitir y hacerse 
crónico o avanzar y afectar la próstata, el epidídimo y las glándu- 
las periuretrales, con inflamación dolorosa. La infección crónica 
lleva a la prostatitis y estenosis uretral. La infección rectal es fre- 
cuente en varones homosexuales. Siempre deben considerarse 
sitios atípicos de infección primaria (p. ej., faringe). La infección 
asintomática es frecuente y ocurre en ambos géneros. 

A menudo, la infección por gonococos en mujeres se torna 
sintomática durante la menstruación. Puede haber disuria, 
aumento de la frecuencia urinaria y urgencia, con una secreción 
uretral purulenta. Suele haber vaginitis y cervicitis con inflama- 
ción de las glándulas de Bartholin. La infección puede ser asinto- 
mática, con tan sólo un pequeño aumento de la secreción vaginal 
y cervicitis moderada a la exploración. La infección quizá persista 
como cervicitis crónica, un reservorio importante de gonococos. 
También puede avanzar hasta afectar el útero y las trompas uteri- 
nas con salpingitis aguda y crónica, cicatrización e infecundidad. 
En la enfermedad inflamatoria pélvica, los gonococos suelen 
acompañarse de microorganismos anaerobios y Chlamydia. Es 
posible la infección rectal por diseminación desde el aparato geni- 
tourinario o por coito anal. 

La tinción de Gram de la secreción uretral en los varones, en 
especial durante la primera semana que sigue al inicio, muestra 
diplococos gramnegativos dentro de leucocitos polimorfonuclea- 
res. La tinción de Gram es con menos frecuencia positiva en 
mujeres. El cultivo ha constituido el estándar ideal del diagnós- 
tico, en particular cuando la tinción de Gram es negativa. Las 
pruebas de amplificación de ácido nucleico para N. gonorrhoeae 
están aprobadas por la FDA para aplicarlas a exudados endocer- 
vicales, vaginales y uretrales (varones), y en orina (de varones y 
mujeres); su sensibilidad y especificidad son excelentes y ya casi 
sustituyeron al cultivo. La identificación de N. gonorrhoeae en 
muestras rectales, faríngeas, sangre y líquido articular todavía 
requiere cultivo. 


B. Enfermedad diseminada 


La diseminación sanguínea de los gonococos desde el sitio prima- 
rio conduce a las complicaciones sistémicas. A menudo se obser- 
van dos síndromes clínicos distintivos, artritis purulenta o la 
tríada de exantema, tenosinovitis y artralgias, en pacientes con 
infección gonocócica diseminada, aunque es posible que haya 
superposición entre ambos. Las lesiones cutáneas varían desde 
maculopapulares a pustulares y hasta hemorrágicas, que tienden 
a ser pocas y periféricas. Con frecuencia, la tenosinovitis se desa- 
rrolla en las manos, muñecas, pies y tobillos. Estos hallazgos 
únicos ayudan a distinguir de otros síndromes infecciosos. La 


artritis puede ocurrir en una o más articulaciones. Los gonococos 
se aíslan por cultivo en menos de la mitad de los pacientes con 
artritis gonocócica. En casos raros hay endocarditis o meningitis 
gonocócicas. 


C. Conjuntivitis 


La forma más frecuente de afectación ocular es la inoculación 
directa de gonococos en el saco conjuntival. En adultos, ésta ocu- 
rre por autoinoculación en una persona con infección genital. La 
conjuntivitis purulenta puede avanzar con rapidez hasta la panof- 
talmitis y pérdida ocular, a menos que se trate con rapidez. Es 
eficaz una sola dosis de 1 g de ceftriaxona. 


> Diagnóstico diferencial 


Deben diferenciarse la uretritis o la cervicitis gonocócicas de la 
uretritis no gonocócica; la cervicitis o vaginitis por Chlamydia 
trachomatis, Gardnerella vaginalis, microorganismos de los géne- 
ros Trichomonas, Candida y muchos otros agentes patógenos 
vinculados con las infecciones de transmisión sexual; enfermedad 
inflamatoria pélvica, artritis, proctitis y lesiones cutáneas. Con 
frecuencia, varios de estos microorganismos patógenos coexisten 
en un paciente. La artritis reactiva (uretritis, conjuntivitis, artri- 
tis) puede simular gonorrea o surgir de forma simultánea. 


> Prevención 


Se basa en la instrucción y la profilaxis mecánica o química. El 
preservativo, cuando se usa de manera correcta, puede reducir el 
riesgo de infección. Los fármacos eficaces tomados en dosis tera- 
péuticas en las 24 h que siguen a la exposición pueden interrum- 
pir una infección. La notificación al compañero y la institución de 
tratamiento en los contactos han constituido el método estándar 
utilizado para controlar infecciones de transmisión sexual. Se 
consigue reducir las tasas de persistencia y recurrencia de gono- 
rrea y clamidiosis de manera más eficaz con el tratamiento rápido 
de los compañeros sexuales suministrado por el propio paciente, 
no tanto con su notificación. Esta conducta se adopta cada vez 
más como método de control de la enfermedad. 


> Tratamiento 


Por lo general, éste se aplica antes de conocer la susceptibilidad 
de los microorganismos a los antimicrobianos. La selección del 
esquema debe basarse en la prevalencia nacional de los agentes 
patógenos resistentes a los antibióticos. En Estados Unidos, se 
han reconocido cada vez más gonococos resistentes a penicilina, 
tetraciclina o ciprofloxacina. Como consecuencia, ya no deben 
recomendarse estos fármacos como tratamiento de primera 
elección. Todos los compañeros sexuales deben tratarse y some- 
terse a pruebas de infección por VIH y sífilis, al igual que el 
paciente. 


A. Gonorrea no complicada 


Debido a la resistencia creciente de N. gonorrhoeae a las cefalos- 
porinas, los CDC actualizaron su recomendación terapéutica 
para la gonorrea. El tratamiento de la gonorrea debe incluir una 
dosis alta de ceftriaxona por vía intramuscular combinada con un 
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segundo fármaco (azitromicina o doxiciclina), sin consideración 
a la posible infección secundaria con clamidia. Para las infec- 
ciones gonocócicas no complicadas del cérvix, uretra y recto, el 
tratamiento recomendado es ceftriaxona (250 mg IM) más azi- 
tromicina (1 000 mg por vía oral en dosis única) o doxiciclina 
(100 mg cada 12 h por siete días). Cuando no se cuenta con cef- 
triaxona, una alternativa es cefixima (400 mg por vía oral en dosis 
única) combinada con azitromicina o doxiciclina como se indicó 
antes. Las fluoroquinolonas ya no se recomiendan por las eleva- 
das tasas de resistencia. Puede usarse espectinomicina, 1 g IM en 
dosis única, en pacientes alérgicos a la penicilina, pero por ahora 
no está disponible en Estados Unidos. 

La gonorrea faríngea también se trata con ceftriaxona (250 mg 
IM) más azitromicina (1 000 mg por vía oral en dosis única) o 
doxiciclina (100 mg cada 12 h por siete días). A todas las mujeres 
se les debe practicar una prueba de embarazo antes de prescribir 
una tetraciclina (como doxiciclina). 


B. Tratamiento de otras infecciones 


Las infecciones gonocócicas diseminadas se tratan con 1 g diario 
de ceftriaxona por vía intravenosa hasta 48 h después del 
comienzo de la mejoría, cuando se puede cambiar por cefixima 
oral a dosis de 400 mg diarios hasta completar por lo menos una 
semana de antimicrobianos. También son efectivas las fluoroqui- 
nolonas por vía oral (ciprofloxacina, 500 mg cada 12 h, o levo- 
floxacina, 500 mg diarios) durante siete días, siempre y cuando la 
cepa sea sensible. La endocarditis debe tratarse con ceftriaxona, 
2 g cada 24 h por vía intravenosa durante al menos tres semanas. 
La uretritis y la cervicitis posgonocócicas, que muchas veces son 
causadas por Chlamydia, se tratan con un esquema de eritromi- 
cina, doxiciclina o azitromicina, como se describió antes. 

La enfermedad inflamatoria pélvica requiere cefoxitina, 2 g 
por vía parenteral cada 6 h, o cefotetán, 2 g por vía IV cada 12 h. 
La clindamicina, 900 mg por vía IV cada 8 h, más gentamicina, 
administrada por esta misma vía a razón de 2 mg/kg dosis de 
carga seguida por 1.5 mg/kg cada 8 h, también son eficaces. Un 
régimen ambulatorio efectivo es ceftriaxona, 250 mg IM en dosis 
única (o cefoxitina, 2 g IM más probenecid, 1 g oral en dosis única) 
más doxiciclina, 100 mg cada 12 h por 14 días, con o sin metro- 
nidazol, 500 mg cada 12 h por 14 días. 


Brill JR. Diagnosis and treatment of urethritis in men. Am Fam 
Physician. 2010 Apr 1;81(7):873-8. [PMID: 20353145] 

Workowski KA et al. Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. 
MMWR Recomm Rep. 2010 Dec 17;59(RR-12):1-110. Erratum in: 
MMWR Recomm Rep. 2011 Jan 14;60(1):18. [PMID: 21160459] 


CHANCROIDE 


El chancroide (o chancro blando) es una infección de transmisión 
sexual originada por el bacilo gramnegativo corto Haemophilus 
ducreyi. El periodo de incubación es de tres a cinco días. En el sitio 
de inoculación aparece una vesicula-pústula, que se rompe para 
formar una úlcera blanda dolorosa con una base necrótica, eritema 
circundante y bordes socavados. Puede haber lesiones múltiples 
por autoinoculación. La adenitis es casi siempre unilateral y consta 
de ganglios hipersensibles adosados de tamaño moderado con eri- 
tema suprayacente. Las anomalías pueden tornarse fluctuantes y 
romperse de manera espontánea. Con la afectación de ganglios 





linfáticos, son posibles fiebre, escalofrío y malestar general. La 
balanitis y la fimosis son complicaciones frecuentes en los varones. 
Las mujeres tal vez no presenten signos externos de infección. El 
diagnóstico se establece por cultivo de un hisopo impregnado de 
material de la lesión en un medio especial. 

Debe diferenciarse el chancroide de otras úlceras genitales. El 
chancro de la sífilis es limpio e indoloro, con una base dura. Las 
infecciones mixtas por transmisión sexual son muy frecuentes 
(incluidas sífilis, herpes simple e infección por VIH), al igual que 
la infección de la úlcera por microorganismos fusiformes, espiro- 
quetas y otros. 

Una sola dosis de azitromicina, 1 g por vía oral, o ceftriaxona, 
250 mg intramusculares, constituye el tratamiento eficaz. Los 
esquemas útiles con dosis múltiples incluyen eritromicina, 500 mg 
por vía oral cada 6 h por siete días, o ciprofloxacina, 500 mg por 
vía oral cada 12 h durante tres días. 


Workowski KA et al. Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. 
MMWR Recomm Rep. 2010 Dec 17;59(RR-12):1-110. Erratum in: 
MMWR Recomm Rep. 2011 Jan 14;60(1):18. [PMID: 21160459] 


GRANULOMA INGUINAL 


El granuloma inguinal es una infección anogenital granulomatosa 
crónica con recurrencias debida a Calymmatobacterium (Dono- 
vania) granulomatis. La célula patognomónica se observa en ras- 
pados hísticos o secreciones, es grande (25 a 90 um) y contiene 
quistes intracitoplásmicos llenos de cuerpos de Donovan, que se 
tiñen en grado intenso con tinción de Wright. 

El periodo de incubación es de ocho días a 12 semanas. El 
inicio es gradual. Las lesiones aparecen en la piel o las membranas 
mucosas de los genitales o la región perineal. Son nódulos relati- 
vamente indoloros e infiltrados que pronto se esfacelan. Se forma 
una úlcera poco profunda con bordes bien definidos y una 
base friable de color rojo carne de tejido de granulación. La lesión 
se disemina por contigitidad. El borde de avance tiene un límite 
de tejido de granulación enrollado de manera característica. Las 
úlceras grandes pueden avanzar hacia la parte inferior del abdo- 
men y los muslos. Se observa la formación de cicatrices en un 
borde mientras que el otro avanza. 

La superinfección por microorganismos fusiformes o espiro- 
quetas es frecuente. Con posterioridad, la úlcera se vuelve puru- 
lenta, dolorosa, con olor fétido y en extremo difícil de tratar. 

Se dispone de varios regímenes terapéuticos. Debido a la natu- 
raleza gradual de la enfermedad, la duración del tratamiento es 
relativamente prolongada. Los siguientes esquemas recomen- 
dados deben instituirse por tres semanas o hasta que cicatricen 
todas las lesiones: doxiciclina, 100 mg cada 12 h por vía oral; 
azitromicina, 1 g por vía oral una vez a la semana; ciprofloxacina, 
750 mg por vía oral cada 12 h; o eritromicina, 500 mg cada 6 h 
por vía oral. 


BARTONELLA 


Las especies de Bartonella son origen de una amplia variedad de 
síndromes clínicos. La angiomatosis bacilar, una manifestación 
importante de la bartonelosis, se analiza en el capítulo 31. Se ha 
descrito una diversidad de infecciones atípicas, que incluye retini- 
tis, encefalitis, osteomielitis, bacteriemia persistente y endocarditis. 





CAPÍTULO 33 


La fiebre de las trincheras (o fiebre quintana) es una enfer- 
medad febril recurrente de resolución espontánea que es transmi- 
tida por piojos y es ocasionada por B. quintana. La enfermedad se 
ha presentado de manera epidémica en tropas y civiles infectados 
por piojos durante las guerras y de manera endémica en residen- 
tes de zonas geográficas dispersas (p. ej., Centroamérica). Se ha 
descrito un equivalente urbano de la fiebre de las trincheras en 
indigentes. Los seres humanos adquieren la infección cuando las 
heces de piojos infectados entran en sitios de solución de conti- 
nuidad de la piel. El inicio de los síntomas es súbito y la fiebre 
dura tres a cinco días con recurrencias. El paciente manifiesta 
debilidad y dolor intenso bajo los ojos y por lo general en el dorso 
y las extremidades inferiores. Pueden aparecer linfadenopatía, 
esplenomegalia y un exantema maculopapular transitorio. La 
infección subclínica es frecuente y se reconoce un estado de por- 
tador. El diagnóstico diferencial incluye otros estados febriles que 
desaparecen solos, como dengue, leptospirosis, paludismo, fiebre 
recurrente y tifus. La recuperación ocurre de manera regular 
incluso sin tratamiento. 

La enfermedad por “arañazo de gato” (o linforreticulosis 
benigna) es una infección aguda de niños y jóvenes adultos por 
Bartonella henselae. Se transmite de gatos a seres humanos por una 
mordedura o rasguño. En unos cuantos días, aparece una pápula 
o úlcera en el sitio de inoculación en 33% de los casos. Una a tres 
semanas después surgen fiebre, cefalea y malestar general. Los 
ganglios linfáticos regionales aumentan de volumen, muestran 
hipersensibilidad y tal vez supuren. La linfadenopatía por “ara- 
ñazo de gato” simula la originada por neoplasias, tuberculosis, 
linfogranuloma venéreo y linfadenitis bacteriana. Por lo regular, 
el diagnóstico se determina de forma clínica. Los cultivos especia- 
les para el género Bartonella, las pruebas serológicas o la biopsia 
escisional, si bien rara vez necesarios, permiten confirmar el 
diagnóstico. La biopsia revela linfadenitis necrosante y no es 
específica de la enfermedad por “arañazo de gato”, que remite a 
menudo de manera espontánea y no requiere tratamiento especí- 
fico. Rara vez hay encefalitis. 

Las formas diseminadas de la enfermedad, angiomatosis baci- 
lar, peliosis hepática y retinitis, son más frecuentes en pacientes 
inmunosuprimidos, como aquéllos en etapas avanzadas de la en- 
fermedad por VIH o los receptores de trasplante de órganos só- 
lidos. Las lesiones son vasculoproliferativas y distinguibles desde 
el punto de vista histopatológico de aquellas de la enfermedad por 
“arañazo de gato”. La fiebre inexplicable en los individuos con 
etapas tardías de la infección por VIH se debe algunas veces a 
bartonelosis. Bartonella quintana, microorganismo causal de la 
fiebre quintana, también puede producir angiomatosis bacilar y 
bacteriemia persistente o endocarditis (que son “negativas a los 
cultivos”, a menos que se busque de manera específica); estas 
últimas dos entidades clínicas se relacionan con indigencia. De- 
bido a que el microorganismo es difícil de cultivar y tiene re- 
querimientos especiales para su crecimiento, muchas veces se 
necesitan pruebas serológicas (p. ej., demostración de un título 
alto de anticuerpos en una prueba de inmunofluorescencia indi- 
recta) o pruebas de amplificación del ácido nucleico para estable- 
cer el diagnóstico. 

Las formas diseminadas de la enfermedad (angiomatosis baci- 
lar, peliosis hepática y retinitis) requieren un curso prolongado de 
tratamiento antibiótico, a menudo combinado con un segundo 
fármaco. La bacteriemia y endocarditis se tratan con un curso de 
seis semanas de doxiciclina (200 mg oral o IV dividida en 2 dosis 
al día) más gentamicina, 3 mg/kg al día IV, o rifampicina, 600 mg/ 
día oral dividida en dos dosis. Las recaídas son posibles. 


Biswas S et al. Bartonella infection: treatment and drug resistance. 
Future Microbiol. 2010 Nov;5(11):1719-31. [PMID: 21133691] 

Klotz SA et al. Cat-scratch disease. Am Fam Physician. 2011 Jan 
15;83(2):152-5. [PMID: 21243990] 


INFECCIONES POR MICROORGANISMOS ANAEROBIOS 


Las bacterias anaerobias constituyen la mayor parte de la flora 
normal humana. La flora microbiana normal de la boca (espiro- 
quetas anaerobias, microorganismos del género Prevotella, fuso- 
bacterias), la piel (difteroides anaerobios), el intestino grueso 
(estreptococos anaerobios, Bacteroides y Clostridium) y el aparato 
reproductor femenino (Bacteroides, estreptococos anaerobios, 
fusobacterias) provocan enfermedad cuando se desplazan de sus 
sitios normales a tejidos o espacios corporales cerrados. 

Por lo general, las infecciones por anaerobios son polimi- 
crobianas y los abscesos son frecuentes. El pus y el tejido afec- 
tado tienen a menudo mal olor. Son comunes la tromboflebitis 
infecciosa y la infección metastásica y quizá requieran incisión y 
drenaje. La disminución del riego sanguíneo que favorece la pro- 
liferación de anaerobios por disminución de la oxigenación hís- 
tica, puede obstaculizar el aporte de antimicrobianos al sitio de 
infección anaerobia. Es posible que los cultivos suministren resul- 
tados negativos, a menos que se obtengan las muestras con sumo 
cuidado en condiciones anaerobias. 

A continuación se describen los tipos importantes de infec- 
ciones que inducen con más frecuencia los microorganismos 
anaerobios. El tratamiento de todas estas infecciones supone la 
exploración quirúrgica y la exéresis juiciosa, además de la admi- 
nistración de antimicrobianos. 


1. Infecciones de cabeza y cuello 


Prevotella melaninogenica (conocida en el pasado como Bacteroides 
melaninogenicus) y las espiroquetas anaerobias se encuentran re- 
lacionadas por lo regular con infecciones periodontales. Estos 
microorganismos, las fusobacterias y los peptoestreptococos pue- 
den causar sinusitis crónica, absceso amigdalino, otitis media 
crónica y mastoiditis. Se ha identificado E necrophorum como una 
causa frecuente de faringitis en adolescentes y adultos jóvenes. De 
igual modo, este microorganismo se ha vinculado con trombofle- 
bitis séptica de la yugular interna (síndrome de Lemierre), con la 
capacidad de generar embolia pulmonar séptica. Así como los 
antibióticos, la higiene, el drenaje y la desbridación quirúrgica son 
muy importantes para el tratamiento. Todos los microorganismos 
anaeróbicos de la boca habían mostrado susceptibilidad a la peni- 
cilina; sin embargo, recientemente se ha identificado una resis- 
tencia a este fármaco, debido a la producción de lactamasa B. Por 
ello, el tratamiento recomendable es con ampicilina y sulbactam 
1.5 a 3 g por vía intravenosa cada 6 h (en caso de que se requiera 
tratamiento parenteral) o bien amoxicilina-ácido clavulánico, 
875/125 mg por vía oral cada 12 h, o clindamicina (600 mg vía 
intravenosa cada 8 h o 300 mg vía oral cada 6 h). El tratamiento 
antimicrobiano debe continuarse por algunos días después de que 
los signos y los síntomas hayan desaparecido. Infecciones poco 
activas bien establecidas (p. ej. mastoiditis u osteomielitis) tal vez 
requieran tratamientos más prolongados de por lo menos cuatro 
a seis semanas o más según sea el caso. 


Centor RM. Expand the pharyngitis paradigm for adolescents and 
young adults. Ann Intern Med. 2009 Dec 1;151(11):812-5. [PMID: 
19949147] 
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2. Infecciones torácicas 


Por lo regular, en el contexto de una mala higiene bucal y enfer- 
medad periodontal, la aspiración de saliva (que contiene 10% 
microorganismos anaerobios por mililitro además de aerobios) 
puede propiciar neumonía necrosante, absceso pulmonar y 
empiema. Lo habitual es la infección polimicrobiana y los agentes 
etiológicos frecuentes son anaerobios, en especial P melaninoge- 
nica, fusobacterias y peptoestreptococos. Casi todas las infeccio- 
nes pulmonares responden al tratamiento antimicrobiano solo. 
Está indicado el drenaje con sonda torácica percutánea o quirúr- 
gico en el empiema. 

Es frecuente aislar Bacteroides fragilis y P. melaninogenica 
resistentes a la penicilina y se han relacionado con fracasos clí- 
nicos. La clindamicina, 600 mg por vía intravenosa una vez, 
seguida por 300 mg por vía oral cada 6 a 8 h, constituye el tra- 
tamiento ideal de esas infecciones. El metronidazol no ofrece 
protección contra los estreptococos facultativos, que a menudo 
están presentes y, si se utiliza, debe agregarse un segundo fár- 
maco con actividad contra los estreptococos, como ceftriaxona, 
1 g al día por vías intravenosa o intramuscular. Una alternativa 
es la penicilina, 2 millones de unidades cada 4 h por vía intrave- 
nosa, seguidos de amoxicilina, 500 mg cada 8 h por vía oral. Sin 
embargo, suscita preocupación la prevalencia creciente de 
microorganismos productores de lactamasa PB. Puede suminis- 
trarse moxifloxacina, 400 mg una vez al día por vía oral o intra- 
venosa. Dado que estas infecciones responden con lentitud, casi 
siempre se recomienda un ciclo terapéutico prolongado (cuatro 
a seis semanas). 


Brook I. Antimicrobial treatment of anaerobic infections. Expert Opin 
Pharmacother. 2011 Aug;12(11):1691-707. [PMID: 21506900] 


3. Sistema nervioso central 


Los anaerobios constituyen una causa frecuente de absceso cere- 
bral, empiema subdural o tromboflebitis infecciosa del sistema 
nervioso central. Los microorganismos patógenos alcanzan el 
sistema nervioso central por extensión directa de la sinusitis, 
otitis o mastoiditis, o bien por vía hematógena a partir de in- 
fecciones pulmonares crónicas. El tratamiento antibiótico es un 
complemento importante del drenaje quirúrgico, por ejemplo 
con ceftriaxona, 2 g cada 12 h por vía intravenosa, más metro- 
nidazol, 500 mg cada 8 h por dicha vía. La duración del tra- 
tamiento es de seis a ocho semanas, se le da seguimiento con 
estudios de imagen. Algunos abscesos cerebrales pequeños y 
múltiples se pueden tratar sólo con antibióticos, sin drenaje 
quirúrgico. 


4. Infecciones intraabdominales 


En el colon, hay hasta 10' microorganismos anaerobios por 
gramo de contenido intestinal, de manera predominante B. fragi- 
lis, Clostridium y peptoestreptococos. Estos agentes patógenos 
tienen una participación esencial en casi todos los abscesos in- 
traabdominales después de los traumatismos del colon, diver- 
ticulitis, apendicitis o abscesos perirrectales y también pueden 
intervenir en abscesos hepáticos y colecistitis, muchas veces 
en relación con bacterias coliformes aerobias. La bacteriolo- 
gía incluye anaerobios, así como bacilos gramnegativos entéricos 
y, en ocasiones, enterococos. El tratamiento debe centrarse en 





Cuadro 33-7. Tratamiento de las infecciones 
intraabdominales por microorganismos anaerobios. 





Infecciones extrahospitalarias 
Tratamiento oral 
Moxifloxacina, 400 mg cada 24 h 
Tratamiento intravenoso 
Infección moderada a moderadamente grave: 
Ertapenem, 1 g cada 24 h 
o bien 
Ceftriaxona, 1 g cada 24 h (0 ciprofloxacina, 400 mg cada 12 h, 
en alergia a la penicilina) más metronidazol, 500 mg cada 8 h 
o bien 
Tigeciclina, 100 mg una vez, seguida de 50 mg cada 12 h 
o bien 
Moxifloxacina, 400 mg cada 24 h 
Infecciones graves: 
Imipenem, 0.5 g cada 6 a 8 h, o meropenem, 1 g cada 8 h, o doripenem, 
0.5 g cada 8 h, o piperacilina-tazobactam, 3.75 g cada 6 h 
Relacionadas con atención a la salud 
Tratamiento intravenoso 
Imipenem, 0.5 g cada 6-8 h, o meropenem 1 g cada 8 h, o doripenem, 
0.5 g cada 8 h, o piperacilina-tazobactam 4.5 g cada 6 h 
o bien 
Ceftazidima o cefepima, 2 g cada 8 h, más metronidazol, 0.5 g cada 8 h 


microorganismos anaerobios y aerobios gramnegativos. Los 
fármacos activos contra B. fragilis son metronidazol, cloranfenicol, 
moxifloxacina, tigeciclina, ertapenem, imipenem, doripenem, 
ampicilina-sulbactam, ticarcilina-ácido clavulánico y piperaci- 
lina-tazobactam. La resistencia a cefoxitina, cefotetán y clindamicina 
es cada vez mayor. Casi todas las cefalosporinas de tercera gene- 
ración tienen eficacia deficiente. 

En el cuadro 33-7, se resumen los esquemas antibióticos para 
el tratamiento de las infecciones de moderada a mediana gra- 
vedad (p. ej. paciente estable desde el punto de vista hemo- 
dinámico, buen drenaje quirúrgico posible o establecido, baja 
calificación APACHE sin insuficiencia orgánica múltiple) y las 
infecciones graves (escurrimiento peritoneal notable, abscesos 
grandes o múltiples, inestabilidad hemodinámica del individuo), 
en particular si se sospechan microorganismos resistentes a los 
fármacos. También se muestra un esquema oral eficaz para per- 
sonas con capacidad para tomarlo. 


Lófmark S et al. Metronidazole is still the drug of choice for treatment 
of anaerobic infections. Clin Infect Dis. 2010 Jan 1;50(Suppl 1):S16- 
23. [PMID: 20067388] 

Solomkin JS et al. Diagnosis and management of complicated intra- 
abdominal infection in adults and children: guidelines by the 
Surgical Infection Society and the Infectious Diseases Society of 
America. Clin Infect Dis. 2010 Jan 15;50(2):133-64. [PMID: 
20034345] 


5. Infecciones pélvicas y genitales en mujeres 


La flora normal de la vagina y el cuello uterino incluyen algunos 
Bacteroides, peptoestreptococos, estreptococos del grupo B, lacto- 
bacilos, bacterias coliformes y, en ocasiones, espiroquetas y 
Clostridium. Por lo general, estos microorganismos causan infec- 
ciones del aparato genitourinario y pueden diseminarse desde ese 
sitio. 
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Si bien la salpingitis se debe casi siempre a gonococos y 
Chlamydia, los abscesos tuboováricos y pélvicos se relacionan 
con anaerobios en la mayor parte de los casos. Las infecciones 
posparto pueden deberse a estreptococos aerobios o estafiloco- 
cos, pero a menudo se observan anaerobios y los peores casos de 
septicemia posparto o posaborto se vinculan con microorga- 
nismos de los géneros Clostridium y Bacteroides. Tales infeccio- 
nes suponen una tasa elevada de mortalidad y el tratamiento 
requiere antimicrobianos dirigidos contra anaerobios y colifor- 
mes (véase antes), así como drenaje del absceso o histerectomía 
temprana. 


Soper DE. Pelvic inflammatory disease. Obstet Gynecol. 2010 Aug;116(2 
Pt 1):419-28. [PMID: 20664404] 


6. Bacteriemia y endocarditis 


La bacteriemia por anaerobios se origina con frecuencia en tubo 
digestivo, bucofaringe, úlceras por decúbito o aparato genitouri- 
nario femenino. La endocarditis por anaerobios y estreptococos 
microaerofílicos y Bacteroides proceden de los mismos sitios. 
Casi todos los casos de endocarditis por estreptococos microae- 
rofílicos o anaerobios pueden tratarse de manera eficaz con 12 a 
20 millones de unidades de penicilina G al día durante cuatro 
a seis semanas, pero el tratamiento óptimo de otros tipos de 
endocarditis bacteriana por anaerobios debe basarse en la guía 
del laboratorio. Las especies anaerobias de Corynebacterium 
(propionibacterias), Clostridium y Bacteroides provocan en oca- 
siones endocarditis. 


7. Infecciones de piel y tejidos blandos 


Las infecciones por anaerobios de la piel y los tejidos blandos se 
deben a traumatismos, riego sanguíneo insuficiente o interven- 
ciones quirúrgicas y tienen máxima frecuencia en zonas donde 
hay contaminación por flora fecal u oral. Dichas infecciones tam- 
bién se desarrollan en consumidores de fármacos inyectados y 
personas que sufren mordeduras de animales a seres humanos. 
Son posibles la necrosis hística progresiva (fig. 33-5) y un olor 
pútrido. 

Varias denominaciones, como gangrena sinergista bacteriana, 
celulitis necrosante sinergista, fascitis necrosante y celulitis cre- 
pitante por microorganismos diferentes de Clostridium, se han 
empleado para clasificar estas infecciones. Aunque existen algu- 
nas discrepancias microbiológicas entre ellas, su diferenciación es 
difícil a partir tan sólo del cuadro clínico. Todas son infeccio- 
nes mixtas por microorganismos patógenos aerobios y anae- 
robios y requieren desbridamiento quirúrgico intensivo del tejido 
necrótico para su curación. La interconsulta quirúrgica es obliga- 
toria para auxilio en el diagnóstico y el tratamiento. 

Deben instituirse medidas terapéuticas con antibióticos de 
amplio espectro activos contra anaerobios y aerobios grampositi- 
vos y gramnegativos (p. ej., vancomicina más piperacilina-tazo- 
bactam) de manera empírica y modificarse de acuerdo con los 
resultados de los cultivos (cuadro 30-5). Se administran durante 
casi una semana después de controlar la destrucción hística pro- 
gresiva y desaparecer la inflamación de los bordes de la herida. 


Ustin JS et al. Necrotizing soft-tissue infections. Crit Care Med. 2011 
Sep;39(9):2156-62. Erratumin: Crit Care Med. 2011 Nov;39(11):2592. 
[PMID: 21532474] 





A Figura 33-5. Gangrena del pie derecho con necrosis en los 
dedos. (Cortesía de William Archibald, Biblioteca de Imágenes de 
Salud Pública, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 


ACTINOMICOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de infección dental o traumatismo abdomi- 
nal recientes. 


» Neumonía crónica o absceso intraabdominal o cervicofa- 
cial poco activos. 


» Formación de trayectos sinuosos. 


Pp Generalidades 


Actinomyces israelii y otros Actinomyces se encuentran en la flora 
normal de la boca y las criptas amigdalinas. Son bacterias fi- 
lamentosas ramificadas, grampositivas y anaerobias (1 um de 
diámetro) que pueden fragmentarse en formas bacilares. Cuando 
se introducen en el tejido traumatizado y se vinculan con otras 
bacterias anaerobias, estos actinomicetos se vuelven patógenos. 
El sitio más frecuente de infección es la zona cervicofacial 
(casi 60% de los casos). Por lo general, la infección es consecutiva 
ala extracción de un diente u otro traumatismo. Pueden aparecer 
lesiones en el aparato digestivo o los pulmones después de la 
ingestión o la aspiración del microorganismo desde su fuente 
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endógena en la boca. Resulta interesante que T. whippelii, el 
microorganismo causal de la enfermedad de Whipple, sea un 
actinomiceto y, por tanto, tenga relación con las especies que 
ocasionan actinomicosis. 


>> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Actinomicosis cervicofacial. Aparece de manera lenta, la 
región se torna notoriamente indurada; la piel suprayacente, eri- 
tematosa o cianótica. Al final, los abscesos drenan hacia la su- 
perficie y persisten durante periodos prolongados. Se pueden 
observar gránulos de azufre, es decir, masas de microorganismos 
filamentosos, en el pus. Las más de las veces el dolor es reducido, 
a menos que haya una infección secundaria. El trismo indica que 
los músculos de la masticación están afectados. La radiografía 
puede revelar afectación ósea. 


2. Actinomicosis torácica. La anomalía torácica se inicia con 
fiebre, tos y producción de esputo, sudores nocturnos y pérdida 
de peso. Muchas veces hay dolor pleurítico. Se pueden extender 
múltiples senos a través de la pared torácica hacia el corazón o la 
cavidad abdominal. También se afectan las costillas. La radiogra- 
fía muestra zonas de consolidación y, en muchos casos, derrame 
pleural. La enfermedad cervicofacial o torácica puede afectar en 
ocasiones el sistema nervioso central, más a menudo con absceso 
cerebral o meningitis. 


3. Actinomicosis abdominal. Casi siempre provoca dolor en 
la región ileocecal, fiebre en espigas y escalofrío, vómito y pér- 
dida de peso; se puede confundir con la enfermedad de Crohn. 
Tal vez se palpen masas abdominales irregulares. La enferme- 
dad inflamatoria pélvica por especies de Actinomyces se ha 
relacionado con el uso prolongado del dispositivo intrauterino. 
Los senos pueden tener drenaje hacia el exterior. El rastreo por 
CT revela una masa inflamatoria que se extiende hasta afectar el 
hueso. 


B. Datos de laboratorio 


Los microorganismos anaerobios grampositivos pueden demos- 
trarse como gránulos o filamentos mediante esa misma tinción, 
con ramificación dispersa dentro del pus. Es necesario el cultivo 
de anaerobios para distinguir a Actinomyces de Nocardia, ya que 
el tratamiento específico difiere según se trate de una infección u 
otra. 


> Tratamiento 


La penicilina G es el fármaco ideal. Se administran 10 a 20 
millones de unidades por vía parenteral durante cuatro a seis 
semanas, seguidas por penicilina V oral, 500 mg cada 6 h. Las 
alternativas incluyen ampicilina, 12 g/día por vía intravenosa 
durante cuatro a seis semanas, seguida de amoxicilina oral, 
500 mg cada 8 h, o doxiciclina, 100 mg cada 12 h por vía in- 
travenosa u oral. La respuesta al tratamiento es lenta y debe 
continuarse durante semanas a meses después de la desapa- 
rición de las manifestaciones clínicas para asegurar la curación. 
Tal vez sean de beneficio los procedimientos quirúrgicos, como 
el drenaje y la resección. 

Con penicilina e intervención quirúrgica, el pronóstico es 
bueno. Sin embargo, las dificultades diagnósticas pueden llevar a 
la destrucción extensa de los tejidos antes de establecer el diag- 
nóstico e iniciar el tratamiento. 





Wong VK et al. Actinomycosis. BMJ. 2011 Oct 11;343:d6099. [PMID: 
21990282] 


NOCARDIOSIS 


Nocardia asteroides, una bacteria filamentosa aeróbica del suelo, 
ocasiona la nocardiosis pulmonar y sistémica. Las anomalías 
broncopulmonares (p. ej., proteinosis alveolar) predisponen a la 
proliferación, pero la infección es inusual a menos que el sujeto 
también reciba glucocorticoides sistémicos o padezca inmunosu- 
presión de otro origen. 


Pb Manifestaciones clínicas 


La afectación pulmonar suele iniciarse con malestar general, pér- 
dida de peso, fiebre y sudores nocturnos. La tos y la producción 
de esputo purulento son las principales manifestaciones. La 
radiografía muestra infiltrados que se acompañan de derrame 
pleural y las lesiones pueden dirigirse hacia el exterior a través de 
la pared torácica con invasión de las costillas. 

La diseminación afecta cualquier órgano. Los más frecuentes 
son los abscesos y los nódulos subcutáneos cerebrales, que se 
observan sólo en individuos inmunodeprimidos. 

Nocardia asteroides se encuentra en la forma de filamentos 
ramificados grampositivos. Puede mostrar una débil acidorre- 
sistencia, lo cual ocasiona, algunas veces, que se confunda el 
diagnóstico con el de tuberculosis. La identificación se efectúa 
mediante cultivo. 


Pb» Tratamiento 


Para las infecciones cutáneas, el tratamiento se inicia con trimeto- 
prim-sulfametoxazol intravenoso administrado en dosis de 5 a 10 
mg/kg al día (el trimetoprim como base) que se continúa con la 
forma oral, una tableta de doble dosis cada 12 h. Los procedi- 
mientos quirúrgicos, como el drenaje y la resección, tal vez sean 
necesarios como tratamiento auxiliar. Debe suministrarse una 
dosis más alta de 15 mg/kg al día (el trimetoprim como base) para 
las infecciones pulmonares o las diseminadas. Es probable que la 
resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol vaya en aumento por lo 
que es razonable iniciar el tratamiento con dos fármacos, mien- 
tras se esperan los resultados de que se manifieste susceptibili- 
dad antibiótica en casos de enfermedad diseminada o localizada 
grave. Una alternativa es el imipenem, 500 mg IV cada 6 h. Debe 
considerarse la consulta con un especialista en enfermedades in- 
fecciosas. 

La respuesta puede ser lenta y deben continuarse las medidas 
terapéuticas durante al menos seis meses. El pronóstico de la 
nocardiosis general es malo cuando se retrasan el diagnóstico y el 
tratamiento. 

En general, Nocardia brasiliensis genera una lesión digital, que 
simula afectación herpética, y linfangitis ascendente en hospeda- 
dores normales. El tratamiento antimicrobiano es el mismo para 
la infección por N. asteroides y el pronóstico es excelente. 


Uhde KB et al. Antimicrobial-resistant nocardia isolates, United States, 
1995-2004. Clin Infect Dis. 2010 Dec 15;51(12):1445-8. [PMID: 
21058914] 
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FECCIONES POR MICOBACTERIA 


ENFERMEDADES ATÍPICAS POR MICOBACTERIAS 
NO TUBERCULOSAS 


Cerca de 10% de las infecciones por micobacterias son causadas 
por las formas atípicas. Estas infecciones son de las oportunistas 
más frecuentes en la enfermedad avanzada por VIH. Los micro- 
organismos tienen características distintivas en el laboratorio, se 
presentan de manera ubicua en el ambiente y no se transmiten de 
una persona a otra; a menudo son resistentes a los fármacos 
comunes contra la tuberculosis. 





1. Infecciones pulmonares 


Complejo Mycobacterium avium (MAC, Mycobacterium avium 
complex) causa una infección pulmonar crónica que progresa 
con lentitud y es similar a la tuberculosis en pacientes sin alte- 
raciones inmunitarias, que muchas veces tienen afectación pul- 
monar subyacente. Deben realizarse pruebas de susceptibilidad 
a los macrólidos en los aislados clínicos. El tratamiento para la 
enfermedad pulmonar nodular o con bronquiectasias es clari- 
tromicina (1 000 mg oral 3 veces por semana) o azitromicina 
(500 mg oral 3 veces por semana) más rifampicina (600 mg oral 
3 veces por semana) o rifabutina (300 mg oral 3 veces por 
semana) más etambutol (25 mg/kg oral 3 veces por semana). 
Los pacientes con enfermedad pulmonar fibrosa y cavitaria o 
con bronquiectasias deben recibir tratamiento triple con clari- 
tromicina (500 a 1 000 mg oral al día) o azitromicina (250 mg 
oral al día) más rifampicina (600 mg oral al día) o rifabutina 
(150 a 300 mg oral al día) más etambutol (15 mg/kg oral al día). 
El tratamiento se continúa al menos 12 meses después de la 
esterilización de los cultivos. 

Mycobacterium kansasii puede producir enfermedad clínica 
semejante a la tuberculosis, pero con avance más lento. Casi todas 
estas infecciones aparecen en pacientes con enfermedad pulmo- 
nar previa, si bien 40% no tiene tal antecedente. Desde el punto 
de vista microbiológico, M. kansasii es similar a M. tuberculosis y 
es sensible a los mismos fármacos, excepto la pirazinamida, a la 
que es resistente. El tratamiento con isoniazida, etambutol y 
rifampicina durante dos años (o un año después de la conversión 
del esputo) ha tenido buenos resultados. 

Son causas menos frecuentes de enfermedad pulmonar 
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium szulgai y Mycobacterium 
gordonae. Estos agentes patógenos tienen sensibilidades variables 
y las medidas terapéuticas se basan en resultados de pruebas de 
sensibilidad. Las micobacterias de crecimiento rápido, Myco- 
bacterium abscessus, Mycobacterium chelonae y Mycobacterium 
fortuitum también pueden causar neumonía en pacientes oca- 
sionales. 


2. Linfadenitis 


La mayor parte de los casos de linfadenitis (escrófula) en adul- 
tos se debe a M. tuberculosis y puede ser una manifestación de 
enfermedad diseminada. En los niños, casi todos los casos se 
producen por especies no tuberculosas de micobacterias; el 
complejo Mycobacterium avium es la causa más habitual, 
seguida de Mycobacterium scrofulaceum en Estados Unidos, y 
Mycobacterium malmoense y M. haemophilum en el norte de 
Europa. Mycobacterium kansasii, M. bovis, M. chelonae y M. 
fortuitum se observan menos a menudo. A diferencia de la 


enfermedad por M. tuberculosis, que requiere tratamiento gene- 
ral durante seis meses, la infección por micobacterias diferentes 
puede tratarse con eficacia mediante exéresis sin fármacos con- 
tra la tuberculosis. 


3. Infecciones de piel y tejidos blandos 


Las infecciones de piel y tejidos blandos, como abscesos, artritis 
infecciosa y osteomielitis, pueden ser originadas por inoculación 
directa o diseminación hematógena, o presentarse en la modali- 
dad de complicaciones quirúrgicas. 

Mycobacterium abscessus, M. chelonae y M. fortuitum son las 
causas frecuentes de este tipo de infección. En su mayor parte, 
ellas aparecen en las extremidades y casi siempre en forma de 
nódulos. Luego ocurre ulceración, con formación de absceso. 
Los microorganismos son resistentes a los fármacos antitubercu- 
losos usuales y es posible que sean susceptibles a claritromicina, 
azitromicina, doxiciclina, amikacina, cefoxitina, sulfonamidas, 
imipenem y ciprofloxacina. Dada la naturaleza resistente a múl- 
tiples fármacos de estos organismos, se recomiendan las pruebas 
de susceptibilidad antibiótica. El tratamiento a menudo incluye 
desbridamiento quirúrgico junto con dos antibióticos activos, 
por lo menos. El tratamiento antimicrobiano casi siempre se 
continúa por tres meses, aunque esto depende de la respuesta 
clínica. 

La infección por Mycobacterium marinum (“granuloma de las 
piscinas”) se presenta como lesión cutánea nodular después de la 
exposición a agua no clorada. Las lesiones responden al trata- 
miento con claritromicina, doxiciclina, minociclina o trimeto- 
prim-sulfametoxazol. 

La infección por Mycobacterium ulcerans (úlcera de Buruli) se 
observa sobre todo en África y Australia y produce una gran 
lesión ulcerativa. El tratamiento consiste en exéresis quirúrgica e 
injerto cutáneo. 


4. Infección diseminada por Mycobacterium 
avium 


El MAC causa enfermedad diseminada en pacientes inmunosu- 
primidos, casi siempre enfermos en las etapas avanzadas de la 
infección por VIH, cuando el recuento de células CD4 es <50/pl. 
La fiebre y la pérdida de peso persistentes son los síntomas más 
frecuentes. El microorganismo puede cultivarse a menudo a par- 
tir de muestras diversas, como sangre, hígado, ganglios linfáticos 
o médula ósea. El hemocultivo es el método preferido para esta- 
blecer el diagnóstico y tiene una sensibilidad de 98%. 


> Tratamiento 


Los fármacos con actividad comprobada contra MAC son rifabu- 
tina, azitromicina, claritromicina y etambutol. La amikacina y la 
ciprofloxacina actúan in vitro, pero sus resultados clínicos son 
inconstantes. Debe recurrirse a una combinación de dos o más 
sustancias activas para prevenir la rápida aparición de resistencia 
secundaria. La claritromicina, 500 mg por vía oral cada 12 h, más 
etambutol, 15 mg/kg al día por vía oral como dosis única, aunada 
o no a rifabutina, 300 mg/día por vía oral, constituyen el trata- 
miento ideal. La azitromicina, 500 mg por vía oral una vez al día, 
se puede suministrar en lugar de la claritromicina. No hay datos 
suficientes que permitan emitir recomendaciones específicas en 
cuanto a esquemas de segunda elección en pacientes que no to- 
leran macrólidos o aquéllos con microorganismos resistentes a 
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ellos. Se puede suspender el tratamiento del MAC en individuos 
que lo han recibido durante 12 meses por la modalidad disemi- 
nada de dicho complejo, sujetos sin datos de enfermedad activa y 
sujetos cuyos recuentos de células CD4 son >100/u1 mientras 
reciben tratamiento antirretroviral altamente activo (HAART, 
highly active antiretroviral therapy). 


lb» Prevención 


La profilaxis antimicrobiana de MAC previene la enfermedad 
diseminada y prolonga la supervivencia. Constituye el estándar 
de atención para todos los pacientes infectados por VIH con 
recuentos de CD4 <50/ul. A diferencia de la infección activa, los 
esquemas orales de un solo fármaco, claritromicina, 500 mg cada 
12 h, azitromicina, 1 200 mg una vez por semana, o rifabutina, 
300 mg una vez al día, son apropiados. La claritromicina o la 
azitromicina son más eficaces y se toleran mejor que la rifabutina 
y, por consiguiente, se prefieren. La profilaxis primaria para la 
infección por MAC puede interrumpirse en individuos que han 
respondido a un tratamiento antirretroviral combinado con 
incremento del recuento de células CD4 >100/u1 durante tres 
meses. 


Griffith DE et al. ATS Mycobacterial Diseases Subcommittee; American 
Thoracic Society; Infectious Disease Society of America. An official 
ATS/IDSA statement: diagnosis, treatment, and prevention of non- 
tuberculous mycobacterial diseases. Am J Respir Crit Care Med. 
2007 Feb 15;175(4):367-416. [PMID: 17277290] 

Kaplan JE et al. Guidelines for prevention and treatment of opportunis- 
tic infections in HIV-infected adults and adolescents: recommenda- 
tions from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV 
Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. 
MMWR Recomm Rep. 2009 Apr 10;58(RR-4):1-207. [PMID: 
19357635] 

Winthrop KL et al. Pulmonary nontuberculous mycobacterial disease 
prevalence and clinical features: an emerging public health disease. 
Am J Respir Crit Care Med. 2010 Oct 1; 182(7):977-82. [PMID: 
20508209] 


INFECCIONES POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 


La tuberculosis se describe en el capítulo 9. Se puede obtener in- 
formación complementaria e interconsulta con expertos en el 
Francis J. Curry International Tuberculosis Center en el sitio de 
internet http://www.currytbcenter.ucsf.edu o por teléfono al 415- 
502-4600 o el fax 415-502-4620 en Estados Unidos. 


MENINGITIS TUBERCULOSA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Inicio gradual de apatía, irritabilidad y anorexia. 

Son frecuentes la cefalea, el vómito y las convulsiones. 
Son comunes las anomalías de pares craneales. 

Puede haber un foco evidente de tuberculosis en otro 
sitio. 

El líquido cefalorraquídeo muestra varios cientos de linfo- 
citos, glucosa baja y proteínas elevadas. 
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» Generalidades 


La meningitis tuberculosa se debe a la rotura de un tuberculoma 
meníngeo, resultante de una diseminación hematógena previa de 
bacilos de la tuberculosis desde un foco pulmonar, o bien puede 
ser consecuencia de diseminación miliar. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Su inicio es casi siempre gradual, con apatía, irritabilidad, anore- 
xia y fiebre, seguidas por cefalea, vómito, convulsiones y coma. En 
las personas de edad avanzada, la cefalea y los cambios conduc- 
tuales son síntomas tempranos notorios. Se reconocen rigidez de 
la nuca y parálisis de pares craneales conforme avanza la menin- 
gitis. Hay pruebas de tuberculosis activa en otro sitio o su antece- 
dente hasta en 75% de los individuos. 


B. Datos de laboratorio 


El líquido cefalorraquídeo suele ser amarillento, con elevación de 
la presión, recuento de células de 100 a 500/ul (sobre todo linfo- 
citos, aunque puede haber neutrófilos al comienzo de la infec- 
ción), incremento de las proteínas y disminución de la glucosa. La 
tinción acidorresistente de líquido cefalorraquídeo es negativa y 
los cultivos también en 15 a 25% de casos. Las pruebas de am- 
plificación de ácidos nucleicos para diagnóstico rápido de la 
tuberculosis tienen sensibilidad y especificidad variables y nin- 
guna cuenta con aprobación de la FDA para uso en la meningitis. 
La radiografía de tórax suele revelar anomalías congruentes con 
tuberculosis, pero puede ser normal. 


> Diagnóstico diferencial 


La meningitis tuberculosa puede confundirse con cualquier otro 
tipo de inflamación meníngea, pero su inicio gradual, la pleocito- 
sis de predominio linfocítico del líquido cefalorraquídeo y los 
datos de tuberculosis en otra parte del cuerpo señalan casi siem- 
pre el diagnóstico. La prueba de tuberculina cutánea (no siempre) 
es positiva. En el diagnóstico diferencial se incluyen meningitis 
granulomatosas, micóticas y de otro tipo, sífilis y meningitis car- 
cinomatosa. 


> Complicaciones 


Éstas incluyen trastornos convulsivos, parálisis de pares cranea- 
les, apoplejía e hidrocefalia obstructiva, con alteración de la fun- 
ción cognitiva, que son consecuencia del exudado inflamatorio 
que afecta sobre todo meninges y arterias basilares. 


Pp» Tratamiento 


Es indispensable el diagnóstico preliminar seguido de tratamiento 
oportuno empírico contra la tuberculosis para la supervivencia y 
para llevar al mínimo las secuelas. Incluso si los cultivos no son 
positivos, se justifica un esquema terapéutico completo si el cua- 
dro clínico indica meningitis tuberculosa. 

Los esquemas eficaces para la tuberculosis pulmonar lo son 
también para la meningitis tuberculosa (cuadro 9-18). La rifam- 
picina, la isoniazida y la pirazinamida penetran bien en el líquido 
cefalorraquídeo. La penetración del etambutol es más variable, 
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pero se pueden alcanzar concentraciones terapéuticas y el fár- 
maco se ha administrado con éxito en la meningitis. Los amino- 
glucósidos tienen una penetración menos buena. Los esquemas 
que no incluyen isoniazida ni rifampicina pueden ser eficaces, 
pero son menos confiables y en general deben administrarse 
durante periodos más prolongados. 

Muchas autoridades recomiendan agregar glucocorticoides a 
los pacientes con deficiencias focales o alteración del estado men- 
tal. Se puede usar dexametasona, 0.15 mg/kg por vía intravenosa 
u oral cada 6 h durante una a dos semanas, que después se sus- 
pende con disminución gradual durante cuatro semanas. 


Shaw JE et al. Meningeal tuberculosis: high long-term mortality despite 
standard therapy. Medicine (Baltimore). 2010 May; 89(3):189-95. 
[PMID: 20453606] 


LEPRA (enfermedad de Hansen) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Lesiones cutáneas pálidas maculares, sin sensibilidad o 
nodulares y eritematosas. 


» Engrosamiento de nervios superficiales con anestesia 
vinculada. 


» Antecedente de residencia en zonas endémicas durante la 
infancia. 


» Lesiones cutáneas por bacilos acidorresistentes o en ras- 
pados nasales, o cambios histopatológicos nerviosos 
característicos. 





> Generalidades 


La lepra (enfermedad de Hansen) es una anomalía infecciosa 
crónica producida por el bacilo acidorresistente Mycobacterium 
leprae. La forma de transmisión tal vez sea respiratoria e incluye 
exposición prolongada durante la infancia. La enfermedad es 
endémica en Asia Tropical y Subtropical, África, Centroamérica y 
Sudamérica, así como regiones del Pacífico y, en ocasiones, se 
observan casos esporádicos en el sur de Estados Unidos. 


p- Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El inicio es gradual. Las lesiones afectan los tejidos corporales 
más fríos: piel, nervios superficiales, nariz, faringe, laringe, ojos y 
testículos. Pueden aparecer lesiones cutáneas maculares pálidas 
anestesiadas de 1 a 10 cm de diámetro; nódulos eritematosos 
infiltrados bien definidos de 1 a 5 cm de diámetro o infiltración 
cutánea difusa. La infiltración y el engrosamiento nerviosos indu- 
cen alteraciones neurológicas, con anestesia resultante y anoma- 
lías motoras. La neuropatía cubital bilateral es muy sugerente. En 
sujetos sin tratamiento, la desfiguración por infiltración cutánea 
y afectación nerviosa puede ser extrema y lleva a la aparición de 
úlceras tróficas, resorción ósea y pérdida de dedos. 

En clínica y por pruebas de laboratorio, la enfermedad se 
divide en dos tipos distintivos: lepromatosa y tuberculoide. El 
tipo lepromatoso (también se conoce como lepra multibacilar) 


ocurre en personas con inmunidad celular alterada. La evolu- 
ción es progresiva y maligna, con lesiones cutáneas nodulares; 
afectación lenta y simétrica de los nervios; bacilos acidorresis- 
tentes abundantes de las lesiones cutáneas y una prueba de 
lepromina cutánea negativa. En el tipo tuberculoide (lepra pau- 
cibacilar), la inmunidad celular se halla íntegra y la evolución es 
más benigna y menos progresiva, con lesiones cutáneas macula- 
res, afectación asimétrica e intensa de nervios de inicio súbito, 
con pocos bacilos en las lesiones y un resultado positivo de la 
prueba cutánea de lepromina. Son frecuentes los casos interme- 
dios (“limítrofes”). Tal vez aparezcan afectación ocular (querati- 
tis e iridociclitis), al igual que úlceras nasales, epistaxis, anemia 
y linfadenopatía. 


B. Datos de laboratorio 


La confirmación de la lepra por el laboratorio requiere demostrar 
bacilos acidorresistentes en la biopsia cutánea. La biopsia de la 
piel o un nervio engrosado afectado también muestra una imagen 
histopatológica precisa. Mycobacterium leprae no crece en medios 
de cultivo artificiales, pero sí en los cojinetes de las patas de los 
armadillos. 





> Diagnóstico diferencial 


Las lesiones cutáneas de la lepra simulan las del lupus eritema- 
toso, sarcoidosis, sífilis, eritema nudoso, eritema multiforme, 
tuberculosis cutánea y vitiligo. 


> Complicaciones 


Pueden aparecer insuficiencia renal y hepatomegalia de ami- 
loidosis secundaria cuando la evolución de la enfermedad es 
prolongada. 


> Tratamiento 


Se recomienda el tratamiento combinado de todos los tipos de 
lepra. El de un solo fármaco se acompaña de aparición de resis- 
tencia y también hay resistencia primaria a la dapsona. Para casos 
limítrofes y lepromatosos (es decir, enfermedad multibacilar), la 
Organización Mundial de la Salud (WHO, World Healt Organi- 
zation) recomienda un régimen triple con rifampicina, 600 mg 
una vez al mes; dapsona, 100 mgal día, y clofazimina, 300 mg una 
vez al mes y 50 mg al día durante 12 meses aunque pueden reque- 
rirse tiempos más prolongados para pacientes con alta carga 
bacilar. Para la lepra indeterminada y tuberculoide (enfermedad 
paucibacilar), la recomendación es rifampicina, 600 mg una vez al 
mes, más dapsona, 100 mg al día durante seis meses. 

Dos estados de reacción, eritema nudoso por lepra y las reac- 
ciones inversas, pueden ocurrir como consecuencia del tra- 
tamiento. La reacción inversa habitual en la lepra lepromatosa 
limítrofe tal vez es producto de la inmunidad aumentada del hos- 
pedador. Las lesiones cutáneas y los nervios presentan edema y se 
tornan hipersensibles, pero no hay manifestaciones sistémicas. El 
eritema nudoso de la lepra, habitual en la modalidad leproma- 
tosa, es consecuencia de la lesión inmunitaria por depósito de 
complejos antígeno-anticuerpo en la piel y otros tejidos; además 
de las manifestaciones en piel y nervios, puede haber fiebre y 
afectación sistémica. La prednisona, 60 mg al día por vía oral, o la 
talidomida, 300 mg al día por vía oral (sólo en pacientes que no 
están embarazadas), son eficaces para el eritema nudoso de la 
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lepra. Es de esperar la mejoría en unos cuantos días después del 
inicio de la prednisona, y a continuación la dosis puede dismi- 
nuirse de manera gradual durante varias semanas para evitar las 
recurrencias. La talidomida también se disminuye de manera 
gradual durante varias semanas hasta una dosis de 100 mg al 
acostarse. El eritema nudoso de la lepra se limita al primer año de 
tratamiento y se puede discontinuar la prednisona o la talido- 
mida. Esta última es ineficaz para las reacciones inversas, en las 
cuales está indicada la prednisona a razón de 60 mg al día. Las 
reacciones inversas tienden a recurrir y la dosis de prednisona 
debe disminuirse de forma gradual durante semanas a meses. El 
tratamiento de la lepra no debe suspenderse durante el corres- 
pondiente de los estados de reacción. 


Walsh DS et al. Recent advances in leprosy and Buruli ulcer 
(Mycobacterium ulcerans infection). Curr Opin Infect Dis. 2010 
Oct:23(5):445-55. [PMID: 20581668] 


INFECCIONES POR CLAMIDIAS 


Chlamydiaceae es una familia de parásitos intracelulares obli- 
gados muy relacionados con las bacterias gramnegativas. Incluyen 
dos géneros importantes de microorganismos patógenos huma- 
nos: Chlamydia, que comprende a Chlamydia trachomatis, y Chla- 
mydophila, que incluye Chlamydophila psittaci (antes conocida 
como Chlamydia psittaci) y Chlamydophila pneumoniae (antes 
llamada Chlamydia pneumoniae). La diferenciación de géneros se 
basa en las distintas inclusiones intracelulares, susceptibilidad a 
sulfonamida, composición antigénica y generación de enferme- 
dad. Chlamydia trachomatis causa muchas infecciones humanas 
diferentes que afectan los ojos (tracoma, conjuntivitis de inclu- 
sión), el aparato genitourinario (linfogranuloma venéreo, uretritis 
no gonocócica, cervicitis, salpingitis) y el aparato respiratorio en 
lactantes (neumonitis). Chlamydia psittaci genera psitacosis y C. 
pneumoniae es causa de infecciones respiratorias. 


INFECCIONES POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS 


1. Linfogranuloma venéreo 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 


> Generalidades 


El linfogranuloma venéreo es una infección de transmisión sexual 
aguda y crónica originada por C. trachomatis de los tipos L1-L3. 
La infección se adquiere durante el coito o por contacto con exu- 
dados contaminados provenientes de lesiones activas. El periodo 
de incubación es de cinco a 21 días. Después de que desaparece la 
lesión genital, la infección se disemina a los conductos y los gan- 
glios linfáticos de las regiones genital y rectal. No son raras las 
infecciones no evidentes, así como la enfermedad latente. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


En los varones, la lesión de inicio vesicular o ulcerativa (en geni- 
tales externos) es evanescente y a menudo pasa inadvertida. 
Aparecen bubones inguinales una a cuatro semanas después de la 
exposición (muchas veces bilaterales y con tendencia a la fusión), 





el reblandecimiento y la fragmentación, para formar múltiples 
fístulas con drenaje y cicatrización extensa. En mujeres, el drenaje 
linfático genital se proyecta hacia las glándulas perirrectales. Las 
manifestaciones anorrectales tempranas son proctitis con te- 
nesmo y secreción purulenta sanguinolenta; las manifestaciones 
tardías son inflamación del tejido escrotal y perirrectal con cica- 
trización crónica, cambios que llevan al estreñimiento y la esteno- 
sis rectal y, en ocasiones, a fístulas rectovaginales y perianales, que 
también se observan en varones homosexuales. 


B. Datos de laboratorio 


La prueba de fijación del complemento puede ser positiva (títulos 
>1:64), pero existe reacción cruzada con otras clamidias. Aunque 
una reacción positiva puede ser reflejo de una infección remota, 
los títulos altos casi siempre indican enfermedad activa. Las prue- 
bas de detección de ácido nucleico son sensibles, pero no tienen 
la aprobación de la FDA para muestras rectales y no distinguen 
entre cepas del linfogranuloma venéreo y las que no lo causan. 


Pp» Diagnóstico diferencial 


La lesión temprana del linfogranuloma venéreo debe diferen- 
ciarse de las lesiones de la sífilis, el herpes genital y el chancroide; 
la afectación de ganglios linfáticos debe diferenciarse de la conse- 
cutiva a tularemia, tuberculosis, peste, neoplasias o infección 
piógena; asimismo, la estenosis rectal debe separarse de la ocasio- 
nada por neoplasias y colitis ulcerativa. 


Pp» Tratamiento 


Si no se cuenta con una prueba diagnóstica para el linfogranu- 
loma venéreo, los pacientes con un cuadro clínico que indique 
esta enfermedad deben recibir tratamiento provisional. El anti- 
biótico de elección es la doxiciclina (contraindicada en el emba- 
razo), 100 mg cada 12 h por vía oral durante 21 días. También es 
eficaz la eritromicina, 500 mg cada 6 h por vía oral durante 21 
días. Asimismo, puede ser eficaz la azitromicina, 1 g por vía oral 
una vez a la semana por tres semanas. 


Workowski KA et al. Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. 
MMWR Recomm Rep. 2010 Dec 17;59(RR-12):1-110. Erratum in: 
MMWR Recomm Rep. 2011 Jan 14;60(1):18. [PMID: 21160459] 


2. Uretritis y cervicitis por clamidia 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Causa común de uretritis, cervicitis y uretritis posgono- 
cócica. 

»- El diagnóstico se hace por amplificación del ácido nucleico 
obtenido de muestras de orina o hisopo. 


» Generalidades 


Los inmunotipos D-K de C. trachomatis se aíslan en casi 50% 
de los casos de uretritis no gonocócica y cervicitis por técnicas 
apropiadas. En otros casos, pueden proliferar Ureaplasma urealy- 
ticum o Mycoplasma genitalium como posibles microorganismos 





CAPÍTULO 33 


causales. Chlamydia trachomatis es una causa importante de ure- 
tritis posgonocócica. La coinfección por gonococos y Chlamydia 
es frecuente y la uretritis posgonocócica (p. ej., por microorga- 
nismos del género Chlamydia) puede persistir después del tra- 
tamiento eficaz del componente gonocócico. En ocasiones, la 
infección por Chlamydia produce epididimitis, prostatitis o proc- 
titis. Chlamydia es una causa de infertilidad en mujeres en Esta- 
dos Unidos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las mujeres infectadas con miembros del género Chlamydia pue- 
den cursar asintomáticas o presentar signos y síntomas de cervi- 
citis, salpingitis o enfermedad inflamatoria pélvica. 

La secreción uretral o cervicouterina debida a C. trachomatis 
tiende a ocasionar menos dolor y es menos purulenta y acuosa en 
comparación con la de la infección gonocócica. 


B. Datos de laboratorio 


Todo paciente con uretritis o cervicitis y ausencia de diplococos 
gramnegativos o de N. gonorrhoeae en cultivos debe hacer pensar 
una infección por clamidia hasta que se demuestre lo contrario. 
El diagnóstico debe confirmarse lo antes posible mediante prue- 
bas altamente sensibles de amplificación de ácido nucleico apro- 
badas por la FDA de muestras de orina o hisopos vaginales. Un 
resultado negativo en este estudio excluye de manera certera el 
diagnóstico de uretritis o cervicitis por clamidia, por lo cual no se 
requiere administrar tratamiento. 


C. Detección 


Es necesaria la búsqueda activa de la infección por clamidia en 
ciertas situaciones: embarazadas; mujeres con actividad sexual de 
25 años de edad o menos; mujeres mayores con factores de riesgo 
para enfermedades de transmisión sexual y varones con factores 
de riesgo para enfermedades de transmisión sexual, como en 
aquéllos positivos para VIH u homosexuales. 


> Tratamiento 


Los esquemas recomendados incluyen una sola dosis de 1 g vía 
oral de azitromicina (adecuado y seguro durante el embarazo), 
100 mg de doxiciclina vía oral por siete días (contraindicada en el 
embarazo), o 500 mg de levofloxacina cada 24 h por siete días 
(también contraindicada en embarazo). Se supone que estos tra- 
tamientos pueden utilizarse para otro tipo de pacientes (como en 
los individuos con infección gonocócica y que no se realizaron las 
pruebas para detección de clamidia, o bien otras pruebas diferen- 
tes a la amplificación de ácido nucleico para la exclusión diagnós- 
tica; en personas que aún no cuentan con el resultado del estudio, 
pero que se considera no habrá interés en el seguimiento; así 
como en las parejas sexuales de casos ya documentados). De igual 
forma, en los pacientes con diagnóstico de enfermedad de trans- 
misión sexual, de igual modo se deben llevar a cabo pruebas para 
detección de VIH o sífilis. 


Workowski KA et al. Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. 
MMWR Recomm Rep. 2010 Dec 17;59(RR-12):1-110. Erratum in: 
MMWR Recomm Rep. 2011 Jan 14;60(1):18. [PMID: 21160459] 


CHLAMYDOPHILA PSITTACI Y PSITACOSIS 
(ornitosis) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Fiebre, escalofrío y tos; es frecuente la cefalea. 


» Neumonía atípica con aparición relativamente tardía de 
signos de neumonitis. 


» Contacto con aves infectadas (loros, pichones, muchas 
otras) siete a 15 días antes. 


» Aislamiento de especies de Chlamydia o titulación cre- 
ciente de anticuerpos de fijación del complemento. 





> Generalidades 


La psitacosis se adquiere por contacto con aves (loros, periquitos, 
pichones, pollos, patos y muchas otras), que pueden o no estar 
enfermas. El antecedente quizá sea difícil de obtener si la persona 
adquirió la infección de un ave importada de manera ilegal. 


lb Manifestaciones clínicas 


El inicio es casi siempre rápido, con fiebre, escalofrío, mialgia, tos 
seca y cefalea. Los signos incluyen disociación de temperatura y 
pulso, matidez a la percusión y estertores. En un inicio, tal vez no 
haya datos pulmonares. Más tarde se presentan disnea y cianosis. 
Es posible la endocarditis con cultivos negativos. Los datos radio- 
gráficos de la psitacosis común son los de la neumonía atípica, 
que tiende a ser intersticial y de aspecto difuso, aunque quizá con 
consolidación. La psitacosis es indistinguible de otras neumonías 
bacterianas o virales por radiografías. 

El microorganismo rara vez se aísla en los cultivos. El diagnós- 
tico se determina mediante análisis serológico; aparecen anticuer- 
pos durante la segunda semana y pueden demostrarse por 
inmunofluorescencia o fijación del complemento. La quimiotera- 
pia oportuna tal vez suprima la respuesta de anticuerpos. 


> Diagnóstico diferencial 


La enfermedad es indistinguible de las neumonías virales, por 
micoplasmas u otras de tipo ocasional, excepto por el antecedente 
de contacto con aves. La psitacosis es parte del diagnóstico dife- 
rencial de endocarditis con cultivo negativo. 


> Tratamiento 


Consta de tetraciclina, 0.5 g por vía oral cada 6 h o 0.5 g por vía 
intravenosa cada 12 h, durante 14 a 21 días. La eritromicina, 
500 mg por vía oral cada 6 h, también puede ser eficaz. 


INFECCIÓN POR CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE 


Este microorganismo ocasiona neumonía y bronquitis. El cuadro 
clínico de la neumonía es el de la forma atípica. El microorga- 
nismo contribuye con cerca de 10% de las neumonías extrahospi- 
talarias y ocupa el segundo lugar después de los agentes patógenos 
del género Mycoplasma como agente productor de la neumonía 
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atípica. La supuesta implicación en la cardiopatía coronaria no ha 
superado el escrutinio científico estricto. 

Como C. psittaci, las cepas de C. pneumoniae son resistentes a 
las sulfonamidas. La eritromicina o la tetraciclina en dosis de 
500 mg por vía oral cada 6 h durante 10 a 14 días parecen consti- 
tuir un tratamiento eficaz. Las fluoroquinolonas, como levofloxa- 
cina (500 mg una cada 24 h por siete a 14 días) o moxifloxacina 
(400 mg cada 24 h por siete a 14 días), tienen actividad in vitro 
contra C. pneumoniae y es probable que sean eficaces. No está 





claro si la protección provisional contra microorganismos patóge- 
nos atípicos en pacientes hospitalizados con neumonía adquirida 
fuera del hospital aporte un beneficio a la supervivencia o mejore 
el pronóstico clínico. 


She RC et al. Limited utility of culture for Mycoplasma pneumoniae 
and Chlamydophila pneumoniae for diagnosis of respiratory tract 
infections. J Clin Microbiol. 2010 Sep;48(9):3380-2. [PMID: 
20610673] 








SÍFILIS 


EVOLUCIÓN Y PRINCIPIOS DIAGNÓSTICOS 
Y TERAPÉUTICOS 


La sífilis es una enfermedad infecciosa compleja causada por 
Treponema pallidum, una espiroqueta capaz de infectar casi cual- 
quier órgano o tejido corporal e inducir manifestaciones clínicas 
diversas (cuadro 34-1). La transmisión ocurre más a menudo en 
el contacto sexual (incluido el sexo oral) a través de lesiones 
menores de piel o mucosas; el sitio de inoculación es casi siempre 
genital, pero puede ser extragenital. El riesgo de presentar sífilis 
después de un acto sexual sin protección con un individuo que 
tiene sífilis infecciosa es de casi 30 a 50%. En casos raros también 
puede transmitirse por contacto no sexual, transfusión sanguínea 
o a través de la placenta de la madre al feto después de la décima 
semana de embarazo (sífilis congénita). 

La evolución natural de la sífilis adquirida se divide en dos 
etapas clínicas importantes: temprana (infecciosa) y tardía. Las 
separa una fase latente sin síntomas, durante la primera parte de 
la cual (latencia temprana) es posible que reaparezcan las lesiones 
infecciosas. La sífilis infecciosa incluye las lesiones primarias 
(chancro y linfadenopatía regional), las secundarias (que suelen 
afectar la piel y las mucosas y, en ocasiones, los huesos, el sistema 
nervioso central o el hígado), las recidivantes al comienzo de la 
latencia y las congénitas. El punto de referencia de tales lesiones 
es la abundancia de espiroquetas; la reacción hística es mínima. 
La sífilis tardía consta de las llamadas lesiones benignas (gomo- 
sas) que afectan la piel, los huesos y las vísceras; la enfermedad 
cardiovascular (sobre todo aortitis) y una diversidad de síndro- 
mes del sistema nervioso central y oculares. Estas formas de sífilis 
no son contagiosas. Las lesiones contienen pocas espiroquetas 
demostrables, pero la reactividad celular (vasculitis, necrosis) es 
notoria y sugiere un fenómeno de hipersensibilidad. 

Los esfuerzos de los programas de salud pública para controlar 
la sífilis se enfocan en el diagnóstico y tratamiento temprano de 
los pacientes y de sus parejas sexuales. 

La mayor parte de los casos de sífilis en Estados Unidos se 
presenta en varones homosexuales. De 2009 a 2010, el número de 
casos de sífilis primaria y secundaria se incrementó en varones 
caucásicos e hispanos y disminuyó en varones de raza negra y 


Infecciones por espiroquetas 
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mujeres de distintas etnias (caucásica, negra e hispana). La tasa 
más alta fue en varones negros, con 34 casos por cada 100 000 
habitantes. En 2010, 46% de los casos reportados de sífilis prima- 
ria y secundaria se localizaron en la zona sur de Estados Unidos. 
El número de casos de sífilis congénita bajó entre 2009 y 2010, 
con una tasa de 9 casos por cada 100 000 nacimientos. A pesar del 
incremento de sífilis primaria y secundaria en los homosexuales 
varones en algunas ciudades, como San Francisco, no se ha obser- 
vado un incremento concomitante de la incidencia de VIH. 


EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO 


Las lesiones asociadas a la sífilis primaria y secundaria remiten en 
forma espontánea y se resuelven con poca o ninguna secuela. La 
sífilis tardía puede ser muy destructiva, incapacitar de manera 
permanente y conducir a la muerte. En la actualidad, muchos 
expertos están convencidos de que si bien la infección casi nunca 
se erradica por completo sin tratamiento, la mayor parte de las 
infecciones permanece latentes sin secuelas y sólo un pequeño 
número de infecciones latentes progresa a las etapas posteriores 
de la enfermedad. 


ETAPAS CLÍNICAS DE LA SÍFILIS 


1. Sífilis primaria 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de contacto sexual (a menudo poco con- 
fiable). 

» Úlcera indolora en los genitales, región perianal, recto, 
faringe, lengua, labios u otros sitios. 

» Crecimiento de ganglios linfáticos regionales sin hiper- 
sensibilidad. 

» El líquido obtenido de la lesión contiene 7. pallidum que 
se detecta mediante inmunofluorescencia o microscopia 
en campo oscuro. 


» La prueba serológica de sífilis puede ser positiva. 


INFECCIONES POR ESPIROQUETAS 


Cuadro 34-1. Etapas de la sífilis y manifestaciones 
clínicas frecuentes. 





sífilis primaria 
Úlcera genital indolora con base limpia y bordes firmes indurados 
Linfadenopatía regional 
sífilis secundaria 
Piel y mucosas 
Exantema difuso (que incluye palmas de las manos y plantas de los 
pies), macular, papuloso, pustuloso, y sus combinaciones 
Condiloma plano 
Placas indoloras en mucosas, ulceraciones plateadas de mucosas con 
eritema circundante 
Linfadenopatía generalizada 
Síntomas generales 
Fiebre, casi siempre febrícula 
Malestar general 
Anorexia 
Artralgias y mialgias 
Sistema nervioso central 
Sin síntomas 
Con síntomas 
Cefalea 
Meningitis 
Neuropatías craneales (I1-VII1) 
Oculares 
Iritis 
Iridociclitis 
Otras 
Renal: glomerulonefritis, síndrome nefrótico 
Hígado: hepatitis 
Huesos y articulaciones: artritis, periostitis 
Sífilis tardía 
Benigna tardía (gomosa): lesión granulomatosa que afecta la piel, 
membranas mucosas y huesos, pero puede deteriorar a cualquier 
órgano 
Cardiovascular 
Insuficiencia aórtica 
Estenosis de los orificios coronarios 
Aneurisma aórtico 
Neurosífilis 
Asintomática 
Meningovascular 
Convulsiones 
Hemiparesia o hemiplejía 
Tabes dorsal 
Alteración de la cinestesia y la percepción de vibraciones 
Pupila de Argyll Robertson 
Dolor punzante 
Ataxia 
Signo de Romberg 
Incontinencia urinaria y fecal 
Articulación de Charcot 


Afectación de pares craneales (II-VIII) 
Paresia general 


Cambios de personalidad 
Reflejos hiperactivos 
Pupila de Argyll Robertson 
Memoria disminuida 
Verborrea 

Atrofia óptica 





> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Ésta es la etapa de invasión y puede pasar inadvertida. La lesión 
típica es el chancro en el sitio o sitios de inoculación, con localiza- 
ción más frecuente en el pene, los labios vulvares, el cuello uterino 
O la región anorrectal (fig. 34-1). Las lesiones anorrectales son en 
particular frecuentes en varones que tienen actividad sexual con 
otros varones. Los chancros también se desarrollan algunas veces 
en la bucofaringe (labio, lengua o amígdala) y rara vez en la mama 
o un dedo. Una pequeña erosión inicial que aparece 10 a 90 días 
(promedio, tres a cuatro semanas) después de la inoculación se 
transforma con rapidez en una úlcera superficial indolora con base 
limpia y firme y bordes indurados; se acompaña de crecimiento de 
los ganglios linfáticos regionales, los cuales tienen consistencia 
firme, son discretos e insensibles. Puede haber infección bacte- 
riana del chancro, lo cual provoca dolor. La lesión cicatriza sin 
tratamiento, pero puede formarse una cicatriz, sobre todo cuando 
hubo infección bacteriana secundaria. Es posible la presencia de 
múltiples chancros, en especial en individuos infectados con VIH. 
Si bien se ha descrito la úlcera “típica” de la sífilis como no hiper- 
sensible, no purulenta e indurada, sólo 31% de los pacientes tiene 
esta tríada de signos. 


B. Datos de laboratorio 


1. Examen microscópico. En la sífilis temprana (infecciosa), el 
examen microscópico en campo oscuro de exudado fresco obte- 
nido de lesiones o material aspirado de ganglios linfáticos regiona- 
les tiene una sensibilidad de hasta 90% para el diagnóstico cuando 
lo realiza un observador calificado. El examen en campo oscuro 
requiere mucha experiencia para obtener la muestra adecuada e 
identificar los rasgos característicos de la morfología y motilidad de 
las espiroquetas patógenas; a veces se necesitan varios exámenes. 
Por lo tanto, esta prueba suele estar disponible sólo en algunas clí- 
nicas para enfermedades de transmisión sexual. No se recomienda 
el examen en campo oscuro de las lesiones bucales por la presencia 
de treponemas no patógenos en la boca. Casi nunca se observan 
espiroquetas en las lesiones de la sífilis tardía con esta técnica. 





2 Figura 34-1. Sífilis primaria con un gran chancro sobre el 
glande del pene. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; utilizada 
con permiso de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) (Véase también en Encarte a color.) 
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Cuadro 34-2. Porcentaje de pacientes con pruebas 
serológicas positivas para sífilis.! 





Etapa 
Prueba Primaria Secundaria Terciaria 
VDRL o RPR 75-85% 99-100% 40-95% 
FTA-ABS, TPPA O 69-100% 100% 94-98% 
MHA-TP 
ElA 1gG 100% 100% NA 
CIA 98 100 100 


Con base en casos no tratados. 

CIA; ensayo de quimioluminiscencia; ElA, inmunoanálisis enzimático; 
FTA-ABS, prueba de absorción de anticuerpo treponémico fluores- 
cente; MHA-TP prueba de microhemaglutinación para 7. pallidum; RPR, 
prueba de reagina plasmática rápida; TPPA, aglutinación de partícula 
T. pallidum; VDRL, prueba Venereal Disease Research Laboratory. 


Se puede realizar un estudio mediante una técnica de tinción 
por inmunofluorescencia para demostrar la presencia de T. palli- 
dum, utilizando una muestra obtenida de fluido de una lesión 
temprana que se seca y extiende sobre una laminilla, la cual está 
disponible en algunos centros de salud estatales, si bien es algo que 
no se utiliza con frecuencia. Las laminillas son preparadas y tratadas 
con anticuerpos antitreponémicos marcados por fluorescencia 
incluidos dentro de treponemas no patógenos. Posteriormente, 
estas laminillas son evaluadas con la finalidad de detectar espiro- 
quetas fluorescentes mediante un microscopio de luz ultravioleta. 
Debido a su sencillez, alta especificidad, y conveniencia para el 
médico (las laminillas pueden ser enviadas por correo), esta téc- 
nica ha sustituido al estudio por microscopia de campo oscuro en 
algunos centros de salud y hospitales. 


2. Pruebas serológicas para la sífilis. Hay dos categorías gene- 
rales (cuadro 34-2) de pruebas serológicas para la sífilis: 1) Las no 
treponémicas detectan anticuerpos contra antígenos lipoides pre- 
sentes en el hospedador después de la modificación por T. palli- 
dum. 2) Las pruebas treponémicas hacen uso de T. pallidum vivo 
o muerto para identificar anticuerpos específicos contra trepone- 
mas patógenos. 


A. PRUEBAS DE ANTÍGENOS NO TREPONÉMICOS. Las pruebas 
que más se emplean de antígenos no treponémicos son la llamada 
de laboratorio de investigación de enfermedades venéreas (VDRL, 
Venereal Disease Research Laboratory) y la de reagina rápida en 
plasma (RPR, rapid plasma reagin), con las que se cuantifica 
la capacidad del suero calentado de presentar floculación en una 
suspensión de cardiolipina-colesterol-lecitina. Las pruebas de flocu- 
lación son baratas, rápidas y fáciles de realizar y se utilizan sobre 
todo en la detección regular. En fecha reciente se introdujo un 
algoritmo para detección diferente, basado en un inmunoanálisis 
enzimático (EIA), y se describe más adelante. La expresión cuan- 
titativa de la reactividad del suero con base en la titulación de sus 
diluciones permite establecer el diagnóstico y valorar la eficacia 
del tratamiento, ya que las titulaciones se correlacionan con la 
actividad de la enfermedad. 

Las pruebas no treponémicas se tornan en general positivas 
cuatro a seis semanas después de la infección o una a tres después 
de la aparición de la lesión primaria; son casi siempre positivas en 
la etapa secundaria, con titulaciones >1:16. En las etapas tardías las 
titulaciones tienden a ser menores (<1:4). Dichas pruebas serológi- 


cas no son muy específicas y deben guardar una correlación cer- 
cana con otros hallazgos clínicos y de laboratorio. Las pruebas son 
positivas en pacientes con treponematosis de transmisión diferente 
a la sexual (véase más adelante). Más importante aún, reacciones 
serológicas falsas positivas se observan a menudo en una amplia 
variedad de otras condiciones, como enfermedades del tejido con- 
juntivo, mononucleosis infecciosa, paludismo, enfermedades febri- 
les, lepra, consumo de drogas inyectadas, endocarditis infecciosa, 
edad avanzada, infección viral por hepatitis C y embarazo. 

Las reacciones falsas positivas son de baja titulación y transito- 
rias y pueden distinguirse de las positivas reales con pruebas espe- 
cíficas de anticuerpos treponémicos. Los resultados falsos negativos 
pueden observarse cuando hay cuantificaciones muy altas de anti- 
cuerpos (el fenómeno de prozona). Si existe una sólida sospecha de 
sífilis y la prueba no treponémica es negativa, debe instruirse al 
laboratorio para que diluya el espécimen con el fin de detectar una 
reacción positiva. Las pruebas de RPR y VDRL tienen la misma 
confiabilidad, pero las cuantificaciones de la primera tienden a ser 
mayores que las de la segunda. En consecuencia, cuando se recurre 
a esas pruebas para vigilar la actividad de la enfermedad, debe uti- 
lizarse el mismo método y de preferencia en el mismo laboratorio. 

Las cuantificaciones de anticuerpos no treponémicos permi- 
ten valorar la eficacia del tratamiento. El tiempo requerido para 
que VDRL o RPR se tornen negativas depende de la etapa de la 
enfermedad, cuán alta sea la cuantificación inicial y el carácter 
inicial o secundario de la infección. En general, los individuos 
con infecciones repetidas, cuantificaciones iniciales altas y etapas 
más avanzadas de la enfermedad, o bien las personas positivas al 
VIH en el momento del tratamiento, tienen una seroconversión 
más lenta y mayor probabilidad de conservar la positividad (es 
decir, las cuantificaciones no se tornan negativas). Los datos más 
recientes basados en los esquemas terapéuticos recomendados en 
la actualidad (véase más adelante) sugieren que los decrementos 
de la titulación pueden ser más lentos; esto es, en la sífilis prima- 
ria y secundaria pueden requerirse seis a 12 meses para observar 
una disminución de cuatro tantos en la cuantificación. 


B. PRUEBAS DE ANTICUERPOS TREPONÉMICOS. Estas pruebas 
miden los anticuerpos capaces de reaccionar con antígenos de T: 
pallidum. La prueba de hemaglutinación de T. pallidum (TPHA, 
T pallidum hemagglutination) y la prueba de aglutinación de par- 
tículas de T. pallidum (TPPA, T. pallidum particle agglutination) 
tienen especificidad y sensibilidad semejantes a las de la prueba por 
absorción de anticuerpos treponémicos fluorescentes (FTA-ABS). 
Debido a la facilidad de su práctica, la prueba TPPA ha sustituido 
a la prueba FTA-ABS como medio para confirmar el diagnóstico 
de sífilis. 

Las pruebas treponémicas son valiosas sobre todo para esta- 
blecer si el resultado positivo de la prueba de antígeno no trepo- 
némico resulta falso positivo (véase más adelante) o indicativo de 
sífilis. En virtud de su gran sensibilidad, sobre todo en las etapas 
avanzadas de la enfermedad, estas pruebas también son valiosas 
cuando existen datos clínicos de sífilis, pero la prueba serológica 
no treponémica para sífilis es negativa. Las pruebas treponémicas 
son positivas en la mayoría de los pacientes con sífilis primaria y 
en casi todos aquellos con sífilis secundaria. Aunque una prueba 
treponémica reactiva pueda permanecer igual a lo largo de la vida 
del paciente, la prueba específica para anticuerpo treponémico 
(como otras pruebas antigénicas no treponémicas) pueden volver 
a ser negativas después de un tratamiento adecuado. Es importante 
recalcar que la decisión final sobre la significancia de los resulta- 
dos de las pruebas serológicas para sífilis debe basarse totalmente 
sobre el criterio clínico. 


INFECCIONES POR ESPIROQUETAS 


C. ALGORITMOS DE DETECCIÓN BASADOS EN INMUNOANÁLISIS 
ENZIMÁTICO O INMUNOENSAYO POR QUIMIOLUMINISCENCIA. 
Los nuevos algoritmos de detección cambian el orden usual de las 
pruebas y comienzan con una prueba automática para anticuer- 
pos treponémicos, el inmunoanálisis enzimático (EIA, enzymatic 
immunoanalysis) o inmunoensayo por quimioluminiscencia (CIA, 
chemoluminiscence assay), y luego continúan con una prueba no 
treponémica (RPR o VDRL), si la prueba treponémica es positiva. 
Este algoritmo es más rápido y disminuye los costos para los labo- 
ratorios en comparación con la detección habitual. Comparada 
con las pruebas treponémicas específicas usuales, los EIA tienen 
sensibilidad de 95 a 99% y especificidad de 100%. 

Los algoritmos basados en EIA o CIA pueden causar dificulta- 
des para el manejo clínico. Un resultado positivo en el EIA con 
resultado negativo en RPR o VDRL debe valorarse con una segunda 
prueba treponémica, pero todavía no se estandariza la interpreta- 
ción de los resultados contradictorios y el médico clínico podría 
beneficiarse con la opinión de un experto. 


D. PRUEBAS TREPONÉMICAS RÁPIDAS. La FDA aprobó una sola 
prueba treponémica rápida en 2011 para uso en Estados Unidos, 
pero su uso aún no está difundido. Sin embargo, tales pruebas 
treponémicas rápidas se usan con frecuencia en todo el mundo, 
sobre todo en instituciones con recursos limitados. 


3. Reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Cada vez ha 
cobrado mayor interés por utilizar la PCR en todo el mundo para 
el diagnóstico de la enfermedad ulcerosa genital, incluida la sífilis, 
pero aún no está disponible comercialmente en Estados Unidos. 


4. Estudio de líquido cefalorraquídeo. Véase la sección de 
Neurosífilis. 


> Diagnóstico diferencial 


El chancro sifilítico puede confundirse con un herpes genital, chan- 
croide (generalmente doloroso y poco común en Estados Unidos), 
linfogranuloma venéreo (también poco frecuente), o neoplasias. 
Cualquier úlcera genital debe ser considerada como una posible 
lesión sifilítica primaria. No obstante, en este tipo de casos tam- 
bién debe evaluarse simultáneamente posible etiología por virus 
de herpes simple tipos 1 y 2 utilizando PCR. 


» Prevención y detección 


El único método confiable para prevención de este tipo de infec- 
ción es la abstinencia sexual pero no es un método práctico en 
una política de salud pública. Los condones de látex o poliuretano 
son efectivos pero sólo protegen las áreas que recubren. La de- 
tección periódica cada seis a 12 meses para presencia de sífilis en 
varones homosexuales es una medida recomendada que tiene 
sustento en datos preliminares que sugieren que esta acción dis- 
minuye la tasa de transmisión. Los individuos con alto riesgo 
(aquellas personas que tienen múltiples encuentros sexuales con 
personas desconocidas o en aquellas que tienen relaciones sexua- 
les en combinación con el uso de drogas) deben ser checados cada 
tres a seis meses. Las mujeres embarazadas que se encuentren en 
alto riesgo de presentar una infección por sífilis deben ser estu- 
diadas en la primera consulta prenatal y posteriormente en el 
tercer trimestre. Los indicadores de alto riesgo incluyen, pobreza, 
prostitución, uso de drogas ilícitas, antecedentes de enfermedades 
de transmisión sexual previas y radicar en sitios con alta morbili- 
dad por sífilis. Los pacientes tratados por otras enfermedades de 
transmisión sexual también deben ser estudiados por sífilis, y per- 
sonas que han tenido o se sospecha de contacto sexual con pacientes 





con sífilis deben ser estudiados y tratados para suspender el desa- 
rrollo de una infección por sífilis (véase adelante Tratamiento de 
contactos con sífilis). 


> Tratamiento 
A. Tratamiento antibiótico 


La penicilina sigue siendo el tratamiento de elección para la sífilis, 
ya que aún no se han documentado casos de T. pallidum resistente 
a penicilina (cuadro 34-3). A pesar de que la doxiciclina puede ser 
una alternativa para algunos pacientes, las mujeres embarazadas 
deben ser tratadas con penicilina (véase más adelante). 

Hay pocos datos para ceftriaxona, aunque la dosis óptima y 
duración no han sido bien definidas. La azitromicina ya no se reco- 
mienda para el tratamiento ya que se ha demostrado resistencia. 
Los pacientes tratados para neurosífilis deben recibir al menos 
una dosis de penicilina de acción larga tras completarse el trata- 
miento. Todos los pacientes tratados con esquemas no penicilíni- 
cos deben tener un seguimiento clínico y serológico minuciosos, 
como se describe más adelante. 


B. Tratamiento de la reacción de Jarisch-Herxheimer 


La reacción de Jarisch-Herxheimer, manifestada por fiebre y agra- 
vación del cuadro clínico en las horas siguientes al tratamiento, se 
adjudica a la destrucción masiva de espiroquetas y no está mediada 
por IgE. Es más frecuente en la sífilis temprana, sobre todo en la 
sífilis secundaria, en la que puede ocurrir hasta en 66% de los 
casos. La reacción se resuelve de manera espontánea en 24 h; no 
debe evitarse el tratamiento, pero en caso de laringitis sifilítica, 
neuritis auditiva, laberintitis o compromiso de los orificios de las 
arterias coronarias, es preciso mantener una vigilancia estrecha 
para detectar la morbilidad relacionada con esta reacción. También 
puede desencadenar el trabajo de parto prematuro en las embara- 
zadas, por lo que estas pacientes deben hospitalizarse para recibir 
tratamiento si existe un riesgo elevado de trabajo de parto prema- 
turo, o se mantienen bajo vigilancia estrecha para suministrar 
atención de emergencia en caso necesario. 

La reacción puede amortiguarse con la administración simul- 
tánea de antipiréticos, aunque no existe un método preventivo com- 
probado. En casos con riesgo alto de morbilidad por la reacción 
de Jarisch-Herxheimer, se recomienda la consulta con un experto 
en enfermedades infecciosas. Debe recordarse a los pacientes que 
la reacción no indica alergia a la penicilina. 


C. Medidas locales (lesiones mucocutáneas) 


Por lo regular no se requiere de tratamiento local. No se deben 
aplicar antisépticos locales u otros productos químicos sobre lesio- 
nes sugerentes de sífilis hasta que se hayan obtenido muestras 
para estudio por microscopia. 


D. Medidas de salud pública 


Los pacientes con sífilis infecciosa deben abstenerse de actividad 
sexual por siete a 10 días después del tratamiento. Por ley, todos 
los casos de sífilis deben ser reportados a la agencia de salud 
pública local pertinente con la finalidad de recibir asistencia para 
identificar y tratar a los contactos sexuales. Adicionalmente, todos 
los pacientes con sífilis deben tener una prueba para VIH al mo- 
mento de confirmarse el diagnóstico. En zonas con alta prevalen- 
cia para VIH se debe repetir la prueba tres meses después de la 
prueba inicial en caso de haber resultado negativa. 
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Cuadro 34-3. Tratamiento recomendado para sífilis! 





Etapa de la sífilis Tratamiento Alternativa? Comentario 


Temprana 
Penicilina G benzatínica 


Primaria, secundaria O Doxiciclina 100 mg orales dos veces al día por 


latente temprana 2.4 millones de unidades IM 14 días 
dosis Única o bien 
Tetraciclina 500 mg orales cuatro veces al día por 
14 días 


o bien 
Ceftriaxona 1 g IM al día por 8 a 10 días? 


Tardía 


Latente tardía o de duración Penicilina G benzatínica 2.4 mi- Doxiciclina 100 mg orales dos veces al día por Sin valoración habitual del líquido 


incierta llones de unidades IM cada 28 días cefalorraquídeo, a menos que haya 
semana por 3 semanas o bien anomalías neurológicas, otológicas 
Tetraciclina 500 mg orales cuatro veces al día por u oculares 
28 días 


Terciaria sin neurosífilis Penicilina G benzatínica Doxiciclina 100 mg orales dos veces al día por Se recomienda el estudio del líquido 


2.4 millones de unidades IM 28 días cefalorraquídeo en todos los 
cada semana por 3 semanas o bien pacientes 
Tetraciclina 500 mg orales cuatro veces al día por 
28 días 


Neurosífilis Penicilina G acuosa 18-24 millones  Penicilina procaínica, 2.4 millones de unidades IM Seguir el tratamiento con penicilina G 


de unidades IV al día, aplicadas 
c/3 a 4 h o como infusión 
continua por 10 a 14 días 


al día con probenecid 500 mg orales cuatro 
veces al día por 10 a 14 días 


benzatínica, 2.4 millones de 
unidades IM cada semana hasta 
o bien por tres semanas 


Ceftriaxona 2 g IM al día por 10 a 14 días 


TLa penicilina es el Único tratamiento eficaz documentado en el embarazo, por lo que las embarazadas con alergia real deben desensibilizarse y tratarse 


con penicilina según la etapa de la enfermedad, como se indica antes. 


?Los pacientes tratados con esquemas alternativos requieren vigilancia clínica y serológica rigurosa. 
3Menos datos para el tratamiento con ceftriaxona, no se conoce la dosis o duración óptima. 


E. Tratamiento de contactos con sífilis 


Los pacientes que se hayan visto expuestos a sífilis infecciosa en 
los últimos tres meses previos a la consulta pueden estar infecta- 
dos y por lo tanto deben ser tratados para sífilis temprana aunque 
los resultados serológicos sean negativos. Las personas que ten- 
gan más de 90 días de haberse visto expuestas deben recibir trata- 
miento con base a los resultados de las pruebas serológicas. Si sus 
parejas sexuales no cooperan para realizarse las pruebas o bien el 
paciente no demuestra interés para el seguimiento, se debe iniciar 
el tratamiento empírico. 


> Cuidados de seguimiento 


Puesto que son posibles los fracasos terapéuticos, y la reinfección 
siempre es una posibilidad, los individuos tratados por sífilis 
deben vigilarse en forma clínica y serológica a intervalos de 6-12 
meses. Es difícil valorar la respuesta al tratamiento y no hay crite- 
rios definidos para la curación en sujetos con sífilis primaria o 
secundaria. En estos dos tipos de la enfermedad, la imposibilidad 
de reducir en cuatro tantos las titulaciones de anticuerpos no 
treponémicos a los seis meses puede indicar que se trata de un 


grupo con riesgo alto de tener fracaso terapéutico. No se ha defi- 
nido la terapéutica Óptima para estos casos, pero está indicada 
cuando menos una vigilancia clínica y serológica rigurosa. Si las 
titulaciones no descienden en cuatro tantos a los seis a 12 meses, 
debe repetirse la prueba de VIH (todos los pacientes con sífilis 
deben someterse a una prueba de VIH en el momento del diag- 
nóstico) y es necesario considerar la posibilidad de realizar una 
punción lumbar puesto que la neurosífilis no detectada puede ser 
causa del fracaso de la terapia; por último, si no es posible ase- 
gurar un seguimiento cuidadoso (intervalo de tres meses para 
individuos positivos al VIH y seis meses para los negativos), es 
indispensable repetir el tratamiento con 2.4 millones de unidades 
de penicilina benzatínica intramuscular cada semana durante tres 
semanas. Si los signos o síntomas persisten o recurren después del 
tratamiento inicial o hay una cuadruplicación o un incremento 
mayor de las titulaciones de las pruebas no treponémicas, el tra- 
tamiento no ha surtido efecto o el paciente experimentó una 
reinfección. En estos casos debe llevarse a cabo una prueba de 
VIH, practicarse una punción lumbar (a menos que la reinfección 
esté confirmada) y administrarse otra vez el tratamiento según se 
indicó antes. 


INFECCIONES POR ESPIROQUETAS 


2. Sífilis secundaria 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Exantema maculopapular generalizado. 
Lesiones de mucosas, que incluyen placas y úlceras. 


v 


Pápulas secretoras (condilomas) en zonas cutáneas 
húmedas. 


Linfadenopatía generalizada sin hipersensibilidad. 
Fiebre. 
Meningitis, hepatitis, osteítis, artritis, iritis. 


vovovov 


Treponemas abundantes en raspados de mucosa o lesio- 
nes cutáneas por inmunofluorescencia o microscopia de 
campo oscuro. 


» Las pruebas serológicas de sífilis siempre son positivas. 


> Manifestaciones clínicas 


La etapa secundaria de la sífilis suele ocurrir unas cuantas semanas 
(o hasta seis meses) después de la aparición del chancro, cuando 
ha habido diseminación suficiente de T. pallidum para inducir 
signos generales (fiebre, linfadenopatía) o lesiones infecciosas en 
sitios diferentes al de inoculación. Las manifestaciones más fre- 
cuentes son lesiones cutáneas y de mucosas. Las lesiones cutáneas 
son maculares, papulosas, pustulosas o foliculares, no prurigino- 
sas (o combinaciones de cualquiera de estos tipos, pero no vesicu- 
lares). Las lesiones cutáneas casi siempre son generalizadas; la 
afectación de las palmas de las manos y las plantas de los pies 
ocurre en 80% de los casos (fig. 34-2). Las lesiones anulares que 
aparentan tiña pueden ser apreciadas en individuos de tez oscura. 
Las lesiones en las membranas de las mucosas pueden incluir 
placas mucosas (fig. 34-3), que pueden localizarse en los labios, 
boca, garganta, genitales y ano. Lesiones específicas (condiloma 
plano [fig. 34-4]) que son pápulas fusionadas supurantes en las 
áreas húmedas de la piel y las membranas mucosas, en ocasiones 
se confunden con verrugas genitales. Las lesiones de las membra- 
nas mucosas son altamente infecciosas. 





2 Figura 34-2. Lesión por sífilis secundaria en la planta de 
los pies. (Cortesía del Dr. Gavin Hart, Public Health Image Library, 
CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 








2 Figura 34-3. Placa mucosa sobre la lengua provocada por 
sífilis secundaria. (Cortesía de Kenneth Katz MD, MSc, MSCE.) 
(Véase también en Encarte a color.) 


Puede haber afectación de meninges (meningitis aséptica o 
basilar aguda), hígado, riñones, huesos y articulaciones, con la con- 
secuente parálisis de pares craneales, ictericia, síndrome nefrótico y 
periostitis. También puede surgir alopecia (de aspecto apolillado) 
y uveltis. 

Las pruebas serológicas de la sífilis son positivas en casi todos 
los casos (véase antes Sífilis primaria). Las lesiones húmedas cutá- 
neas y de las mucosas muestran a menudo T. pallidum en los 
estudios con microscopio de campo oscuro. Se observa pleocito- 
sis de líquido cefalorraquídeo transitoria en 30 a 70% de los casos 
de sífilis secundaria, aunque sólo 5% tiene reacciones serológicas 
positivas del líquido cefalorraquídeo. Pueden identificarse datos 
de hepatitis o nefritis (del tipo de inmunocomplejo). Existen 
inmunocomplejos circulantes en la sangre y se depositan en las 
paredes de los vasos sanguíneos. 

Las lesiones cutáneas pueden confundirse con exantemas infec- 
ciosos, pitiriasis rosada y erupciones por fármacos (fig. 34-5). 
Las lesiones viscerales sugieren nefritis o hepatitis secundarias a 
otras causas. La faringe de color rojo difuso puede semejarse a otras 
formas de faringitis. 





2 Figura 34-4. Condiloma plano perianal provocado por sífilis 
secundaria. (Cortesía del Dr. Joseph Engelman, San Francisco City 
Clinic.) (Véase también en Encarte a color.) 
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2 Figura 34-5. Erupción en glúteos y piernas asociada a sífilis 
secundaria. (Cortesía de J. Pledger, BSS/VD, Public Health Image 
Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 


»- TRATAMIENTO 


El tratamiento es el mismo que el de la sífilis primaria, a menos 
que haya deterioro del sistema nervioso central u oftalmopatía, en 
cuyo caso debe efectuarse una punción lumbar y, de resultar posi- 
tiva, administrar el mismo tratamiento de la neurosífilis (cuadro 
34-3). Véase el cuidado de seguimiento y el tratamiento de los 
contactos en la sección Sífilis primaria. 


3. Sífilis latente 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Sífilis latente: duración de la infección <1 año. 

» Sífilis latente tardía: duración de la infección >1 año. 
»- Sin signos físicos. 

» Antecedente de sífilis con tratamiento inadecuado. 
» Pruebas serológicas positivas para sífilis. 


> Generalidades 


La sífilis latente es la fase asintomática que sigue a la desaparición 
de las lesiones secundarias. La sífilis latente temprana se define 


como el primer año después de la infección primaria y puede 
recaer a sífilis secundaria si no se diagnostica o no se trata en 
forma adecuada (véase antes). La recaída casi siempre se acom- 
paña de un incremento en el título en las pruebas serológicas cuan- 
titativas; en realidad, un título ascendente puede ser la primera y 
única evidencia de recidiva. Casi 90% de las recaídas ocurre 
durante el año siguiente a la infección. 

La infección latente se diagnostica en presencia de serocon- 
versión documentada o un aumento de cuatro veces en el título 
no treponémico en los 12 meses previos; es posible que el 
paciente recuerde síntomas de la sífilis primaria o secundaria, o 
que haya tenido una pareja sexual con sífilis primaria, secundaria 
o latente. 

Después del primer año de sífilis latente, se dice que el paciente 
está en la fase latente tardía (“oculta”) y no es infeccioso para sus 
parejas sexuales. Sin embargo, la transmisión al feto es probable 
en cualquier fase. Por definición, no hay manifestaciones clínicas 
durante la fase latente; los únicos hallazgos de laboratorio signifi- 
cativos son los de las pruebas serológicas. El diagnóstico de sífilis 
latente sólo se justifica cuando los datos de la anamnesis y la explo- 
ración física no muestran evidencia de enfermedad terciaria o 
neurosífilis. La fase latente puede durar desde meses hasta toda la 
vida. 


> Tratamiento 


El tratamiento y el seguimiento de la sífilis latente es igual al de 
la sífilis primaria, a menos que haya compromiso del sistema ner- 
vioso central (cuadro 34-3). El tratamiento de la sífilis latente 
tardía se muestra en el cuadro 34-3. El objetivo terapéutico en 
esta fase de la enfermedad es prevenir las secuelas tardías. Si hay 
evidencia de compromiso del sistema nervioso central, debe rea- 
lizarse una punción lumbar; de obtener un resultado positivo, debe 
iniciarse tratamiento para neurosífilis. Es posible que los títulos 
no disminuyan con tanta rapidez después del tratamiento como 
en la sífilis temprana. Las pruebas serológicas no treponémicas 
deben repetirse a los seis, 12 y 24 meses. Si los títulos aumentan 
cuatro veces, si al principio eran altos (21:32) y no disminuyen a 
la cuarta parte en 12 a 24 meses, o si aparecen síntomas o signos 
consistentes con sífilis, debe realizarse una prueba para VIH y 
punción lumbar, además de repetir el tratamiento según la etapa 
de la enfermedad. 


4. Sífilis tardía (terciaria) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Tumores infiltrativos de piel, huesos, hígado (gomas). 
» Aortitis, aneurismas, regurgitación aórtica. 


»- Trastornos del sistema nervioso central, que incluyen cam- 
bios meningovasculares y degenerativos, parestesias, dolor 
punzante, reflejos anormales, demencia o psicosis. 


» Generalidades 


Esta etapa puede surgir en cualquier momento después de la 
sífilis secundaria, incluso después de años de latencia, y rara vez 
se ve en la época contemporánea de los antibióticos en países 
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desarrollados. Las lesiones tardías tal vez representen, al menos 
en parte, una reacción retrasada de hipersensibilidad del tejido al 
microorganismo y suelen dividirse en dos tipos: 1) una reacción 
gomosa localizada con inicio relativamente súbito y, en general, 
respuesta rápida al tratamiento (“sífilis tardía benigna”), y 2) infla- 
mación difusa con un inicio más gradual que afecta de manera 
característica al sistema nervioso central y las grandes arterias; 
suele ser letal si no se administra tratamiento y se detiene con 
éste. Las gomas pueden afectar cualquier zona u órgano corporal, 
pero más a menudo la piel o los huesos largos. La enfermedad 
cardiovascular se manifiesta por aneurisma aórtico, regurgitación 
aórtica o aortitis. Pueden presentarse varias formas de afecta- 
ción difusa o localizada del sistema nervioso central. 

La sífilis tardía debe diferenciarse de las neoplasias cutáneas, 
hepáticas, pulmonares, gástricas o cerebrales, otras formas de 
meningitis y las lesiones neurológicas primarias. 

Si bien casi cualquier tejido y órgano puede verse afectado 
por la sífilis tardía, los siguientes son los sitios más frecuentes 
de afectación: piel, mucosas, esqueleto, ojos, aparato respiratorio, 
aparato digestivo, aparato cardiovascular y sistema nervioso. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Piel. Las lesiones cutáneas de la sífilis tardía son de dos varie- 
dades: 1) lesiones nodulares múltiples que en cierto momento se 
ulceran (lúes maligna) o se resuelven con formación de cicatrices 
atróficas pigmentadas, y 2) gomas solitarias que se inician como 
nódulos cutáneos indoloros y después crecen, se adhieren a la piel 
suprayacente y terminan por ulcerarse (fig. 34-6). 


2. Mucosas. Las lesiones tardías de las mucosas son gomas 
nodulares o leucoplaquia, muy destructivas para el tejido 
afectado. 


3. Sistema esquelético. Las lesiones óseas son destructivas, 
provocan periostitis, osteítis y artritis, con poco o ningún eritema 
asociado o edema, pero a menudo mialgia notoria y miositis de 
los músculos cercanos. El dolor es más intenso en la noche. 





4. Ojos. Las lesiones oculares tardías son iritis gomosa, coriorre- 
tinitis, atrofia óptica y parálisis de pares craneales, además de las 
lesiones del sistema nervioso central. 


5. Aparato respiratorio. La afectación respiratoria por la sífilis 
tardía se debe a infiltrados gomosos en la laringe, la tráquea y el 
parénquima pulmonar que producen densidades pulmonares 
bien definidas. Puede haber ronquera, insuficiencia respiratoria y 
sibilancias secundarias a la propia lesión gomosa o a una estenosis 
subsiguiente que aparece con la cicatrización. 


6. Aparato digestivo. Los gomas que afectan al hígado produ- 
cen el hepar lobatum asintomático, las más de las veces benigno. 
En ocasiones hay un cuadro clínico similar al de la cirrosis de 
Laennec por la hepatopatía. La alteración gástrica puede consistir 
en infiltración difusa de la pared del estómago o lesiones focales 
que se pueden confundir con linfoma o carcinoma en la endosco- 
pia y en el microscopio. El dolor epigástrico, la saciedad temprana, 
la regurgitación, los eructos y la pérdida de peso son manifesta- 
ciones frecuentes. 


7. Aparato cardiovascular. Las lesiones cardiovasculares (10 a 
15% de las complicaciones de la sífilis tardía) suelen ser progresi- 
vas e incapacitantes y poner en peligro la vida. Con frecuencia se 
observan lesiones del sistema nervioso central de manera conco- 
mitante. La afectación casi siempre se inicia en la forma de arte- 
ritis de la porción supracardiaca de la aorta y avanza a uno o más 
de los siguientes: 1) estenosis de los orificios coronarios con dismi- 
nución consecuente de la circulación coronaria, angina de pecho 
e infarto agudo del miocardio; 2) cicatrización de las válvulas 
aórticas que produce regurgitación aórtica y, con el tiempo, insu- 
ficiencia cardiaca congestiva, y 3) debilidad de la pared de la aorta 
con formación de aneurisma sacular (fig. 34-7) y síntomas de com- 
presión relacionados, como disfagia, ronquera, tos bitonal, dor- 
salgia (erosión vertebral) y en ocasiones rotura del aneurisma. Las 
infecciones respiratorias recurrentes son frecuentes debido a la 
compresión sobre la tráquea y los bronquios. 


8. Sistema nervioso (neurosífilis). Véase la siguiente sección. 





2 Figura 34-6. Goma de la nariz provocada por una sífilis ter- 
ciaria de larga duración. (Cortesía de J. Pledger, Public Health 
Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 


2 Figura 34-7. Aneurisma sacular ascendente de la aorta 
torácica en la sífilis terciaria. (Public Health Image Library, 
CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 
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> Tratamiento 


El tratamiento de la sífilis terciaria (después de descartar la neuro- 
sífilis) es el mismo que el de la sífilis latente tardía (cuadro 34-3). 
Casi nunca hay reversión de las pruebas serológicas positivas. 

En ocasiones se observan espiroquetas viables en los ojos, el 
líquido cefalorraquídeo y otros sitios en individuos con sífilis 
que recibieron el tratamiento “adecuado”, pero las afirmaciones 
sobre su capacidad de inducir enfermedad progresiva son meras 
conjeturas. 

La valoración clínica y de laboratorio previa al tratamiento 
debe incluir exámenes neurológico, ocular, cardiovascular, psi- 
quiátrico y del LCR. En presencia de anomalías neurológicas o en 
el LCR definitivas, debe iniciarse tratamiento para neurosífilis. 


5. Neurosífilis 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Puede surgir en cualquier etapa de la enfermedad. 


» Se debe tener en cuenta tanto el cuadro clínico como los 
datos de laboratorio. 


» Se valora con cuidado a los pacientes con VIH y se consi- 
dera el estudio del líquido cefalorraquídeo en caso de 
síntomas atípicos o la falta de disminución de los títulos 
serológicos no treponémicos. 


Pb Generalidades 


La neurosífilis puede aparecer en cualquier etapa de la enferme- 
dad; puede ser una complicación progresiva, incapacitante y que 
ponga en peligro la vida. Hay informes de pleocitosis en el líquido 
cefalorraquídeo en 10 a 20% de los pacientes con sífilis primaria. 
Se presenta sífilis asintomática y meningovascular antes (meses a 
años después de la infección, en ocasiones en forma simultánea 
con las sífilis primaria y secundaria) que la tabes dorsal y la pare- 
sia general (dos a 50 años después de la infección). 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Clasificación 


1. Neuroinvasión asintomática. Esta forma se caracteriza por 
alteraciones en el líquido cefalorraquídeo (serología positiva, au- 
mento de la cifra de células, en ocasiones incremento de proteínas) 
sin signos o síntomas de afectación neurológica. No hay datos cla- 
ros que apoyen que estas anomalías asintomáticas del LCR tengan 
trascendencia clínica. 


2. Sífilis meningovascular. Es una forma que se caracteriza por 
afectación meníngea o cambios de las estructuras vasculares cere- 
brales (o ambas cosas) que ocasionan síntomas de meningitis 
aguda o crónica (cefalea, irritabilidad), parálisis de los pares cra- 
neales (meningitis basilar), reflejos asimétricos, pupilas irregu- 
lares con reflejos a la luz y de acomodación deficientes y, si se 
afectan grandes vasos, accidentes vasculares cerebrales. El líquido 
cefalorraquídeo muestra un aumento de células (100 a 1 000/u)), 
incremento de proteínas y, por lo general, una prueba serológi- 
ca (VDRL de líquido cefalorraquídeo) positiva para sífilis. Los sín- 
tomas de meningitis aguda son excepcionales en la sífilis tardía. 


3. Tabes dorsal. Esta forma corresponde a una degeneración 
crónica progresiva del parénquima de las columnas posteriores de 
la médula espinal y los ganglios sensoriales posteriores y las raíces 
nerviosas. Los signos y síntomas son: alteración de la cinestesia y 
la percepción de vibración, pupilas de Argyll Robertson (reaccionan 
mal a la luz pero bien a la acomodación), hipotonía muscular e 
hiporreflexia. La alteración de la cinestesia tiene como resultado una 
marcha de base amplia e imposibilidad de caminar en la oscuridad. 
Pueden ocurrir parestesias, analgesia o dolor recurrente agudo en 
los músculos de la pierna (“dolor punzante” o “relampagueante”). 
También son frecuentes las crisis en la tabes: gástricas, constitui- 
das por dolor abdominal agudo con náusea y vómito (que simula 
un abdomen agudo); laríngeas, con tos paroxística y disnea; ure- 
trales, con espasmos vesicales dolorosos; rectales y anales. Las crisis 
pueden iniciarse en forma súbita, durar horas a días y cesar de 
manera abrupta. También se observa vejiga neurógena con incon- 
tinencia por rebosamiento. Pueden aparecer úlceras tróficas indo- 
loras sobre puntos de presión en los pies. Surge daño articular 
como resultado de la falta de inervación sensorial (articulación de 
Charcot, fig. 34-8). Es posible que el líquido cefalorraquídeo tenga 
una cifra normal o aumentada de células, incremento de proteí- 
nas y resultados variables de las pruebas serológicas. 


4. Paresia general. Es una afectación generalizada de la corteza 
cerebral con inicio gradual de los síntomas. Por lo regular disminuye 
el poder de concentración con pérdida de la memoria, disartria, 
temblor de dedos y labios, irritabilidad y cefalea leve. Lo sorpren- 
dente es el cambio de personalidad; el paciente se torna desali- 
ñado, irresponsable, confundido y psicótico. Los datos del líquido 
cefalorraquídeo simulan los de tabes dorsal. También hay combina- 
ción de formas diversas de neurosífilis (en especial tabes y paresia). 


B. Datos de laboratorio 


Véanse Pruebas serológicas para la sífilis, antes; estas pruebas 
también deben realizarse en casos con sospecha de neurosífilis. 


1. Indicaciones para punción lumbar. En la sífilis temprana 
(sífilis primaria y secundaria, y latente temprana de menos de 
un año de duración) tiene lugar la invasión del sistema nervioso 
central por T. pallidum, casi siempre con anomalías del líquido 





2 Figura 34-8. Artropatía neuropática (articulación de Charcot) 
provocada por sífilis terciaria. (Cortesía de Susan Lindsley, Public 
Health Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 
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cefalorraquídeo, pero rara vez hay neurosífilis en los pacientes 
que recibieron el tratamiento estándar antes mencionado. Por 
consiguiente, a menos que haya signos y síntomas clínicos de 
neurosífilis o deterioro oftalmológico (uveítis, neurorretinitis, 
neuritis óptica, iritis), no se recomienda una punción lumbar 
como parte de la valoración sistemática en la sífilis temprana. En 
la sífilis latente no está indicada la punción lumbar habitual por- 
que el rendimiento es bajo y los hallazgos rara vez influyen en las 
decisiones terapéuticas. Sin embargo, se recomienda el análisis 
del LCR si existen síntomas o signos neurológicos u oftálmicos, si 
hay evidencia de falla terapéutica (véase revisión previa) o si hay 
evidencia de sífilis terciaria activa (p. ej., aortitis, iritis, atrofia óptica, 
presencia de un goma). 


2. Examen de líquido cefalorraquídeo. Los hallazgos en el 
LCR en el caso de neurosífilis son variables. En los casos “clási- 
cos”, existe una elevación de las proteínas totales, pleocitosis lin- 
focítica, y una prueba positiva de reagina en LCR (VDRL). La 
titulación sérica no treponémica será reactiva en la mayor parte 
de los casos. En las fases tardías de sífilis, los análisis normales de 
LCR en presencia de infección pueden ocurrir, pero es inusual. 
Las pruebas falsas positivas de reagina ocurren raramente en el 
LCR; una prueba positiva confirma la presencia de neurosífilis. 
Debido a que la VDRL en LCR puede ser negativa en el 30 a 70% 
de los casos de neurosífilis, una prueba negativa no excluye neuro- 
sífilis. La FTA-ABS en LCR se utiliza de manera ocasional; es una 
prueba altamente sensible pero carece de especificidad, y unos 
altos títulos séricos de FTA-ABS pueden resultar en títulos positi- 
vos en LCR en ausencia de neurosífilis. 


> Tratamiento 


Las recomendaciones típicas para el tratamiento de neurosífilis 
incluyen altas dosis de penicilina de acción corta para obtener 
mejor penetración y concentraciones más altas del fármaco en el 
LCR en lo posible con penicilina benzatínica (cuadro 34-3). Debido 
a la preocupación acerca de organismos de división lenta pueden 
persistir después de sólo 10 a 14 días de tratamiento, muchos 
expertos recomiendan administración subsecuente de 2.4 millo- 
nes de unidades de penicilina benzatínica intramuscular una vez 
por semana a lo largo de tres semanas como terapia adicional. 
Existe cierta evidencia para recomendar el uso de ceftriaxona de 
igual manera, pero debido a que otros esquemas para neurosífilis 
no han sido propiamente estudiados, los pacientes con antece- 
dentes de una reacción mediada por IgE a penicilina deben prac- 
ticarse pruebas cutáneas para verificar alergia a la penicilina y, de 
ser positivas, desensibilizarse. 

Todos los pacientes tratados por neurosífilis deben realizarse 
pruebas serológicas no treponémicas cada tres a seis meses. Las 
guías realizadas por los Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) recomiendan exámenes de líquido espinal en intervalos de 
seis meses hasta que la cuenta celular en el LCR sea normal; sin 
embargo, hay datos que sugieren que en ciertos pacientes la 
normalización de los títulos séricos son un sustitutivo aceptable 
para una respuesta en el LCR. En general, la cuenta de células 
blancas en el LCR y la VDRL en LCR se normalizan más rápida- 
mente (por lo regular en 12 meses) que la concentración de pro- 
teína en el LCR, que puede permanecer anormal por mayores 
periodos. Si los títulos séricos no treponémicos no se normalizan, 
el análisis de LCR debe repetirse. Un segundo tratamiento con 
penicilina puede administrarse en caso de que la cuenta celular en 
LCR no se haya disminuido a los seis meses, o sea normal a los 
dos años. 





6. Sífilis en pacientes infectados por VIH 


La sífilis es común entre individuos infectados por VIH. Algunos 
datos sugieren que la infección conjunta con sífilis se asocia con 
un incremento en la carga viral de VIH y una disminución en la 
cuenta de CD4 que se normaliza con el tratamiento. Investigadores 
de una cohorte prospectiva con sujetos infectados por VIH reporta- 
ron que no encontraron una relación entre el progreso de la infección 
por VIH con sífilis conjunta. Sin embargo, para el óptimo cuidado 
del paciente así como para la prevención en la transmisión a sus 
parejas, las guías para el cuidado básico de pacientes infectados 
por VIH recomiendan una vigilancia rutinaria por sífilis. 

La interpretación de las pruebas serológicas debe ser la misma 
para los individuos con datos de VIH positivo y negativo. Aunque 
se han comunicado respuestas serológicas inusitadas en personas 
positivas al VIH, que incluyen titulaciones altas en pruebas no 
treponémicas, aparición tardía de titulaciones positivas y resulta- 
dos falsos negativos, la respuesta serológica de casi todos estos 
pacientes es parecida a la de los no infectados. Algunos autores 
recomiendan que todos los varones positivos al VIH se sometan 
a pruebas de detección con RPR o VDRL dos veces al año para 
identificar la afectación latente porque al establecer los anteceden- 
tes serológicos se pueden evitar las punciones lumbares innecesa- 
rias que se requieren en la sífilis latente de duración desconocida. 
Si se sugiere el diagnóstico de sífilis con bases clínicas pero las 
pruebas de reagina son negativas, deben solicitarse otras pruebas, 
como el estudio en campo oscuro de las lesiones y tinción para 
T. pallidum con anticuerpos fluorescentes directos del exudado 
de la lesión o especímenes de biopsia. 

El tratamiento de los pacientes positivos para VIH con sífilis 
primaria y secundaria es el mismo que para los enfermos sin VIH, 
con seguimiento clínico y serológico cuidadoso a los tres, seis, 
nueve, 12 y 24 meses. Los pacientes infectados con VIH que tienen 
sífilis latente, sífilis de duración desconocida o neurosífilis deben 
tratarse como los sujetos sin VIH, con seguimiento a los seis, 12, 18 
y 24 meses. Un estudio entre pacientes con VIH en Baltimore 
encontró que el uso de tratamiento antirretroviral se acompañaba 
de menores tasas de falla serológica después del tratamiento para 
la sífilis. 

El diagnóstico de neurosífilis en personas infectadas con VIH 
se complica por el hecho de que son frecuentes las anomalías en 
el LCR, si se realiza punción lumbar. Se desconoce la trascenden- 
cia de estas alteraciones y es frecuente encontrar cambios simila- 
res en pacientes sin VIH con sífilis primaria o secundaria. Por lo 
tanto, no se recomienda la prueba para LCR en los sujetos con 
enfermedad temprana y resultado normal en el examen neu- 
rológico. En cambio, debe practicarse punción lumbar en todos 
los pacientes con signos neurológicos o con falla terapéutica, sin 
considerar si están infectados o no con VIH. Posterior al trata- 
miento, la cuenta de células blancas en LCR se debe normalizar 
dentro de los siguientes 12 meses sin importar el estatus del 
VIH, mientras que la VDRL en LCR tarda más tiempo en norma- 
lizarse en sujetos infectados por VIH, en especial en aquellos que 
tienen cuentas de CD4 <200 células/ul. Como se discutió ante- 
riormente, los mismos criterios para falla aplican tanto a pacien- 
tes VIH positivos y negativos, utilizándose los mismos esquemas 
de tratamiento. 

Puesto que la experiencia clínica en el tratamiento de pacien- 
tes infectados por VIH con sífilis se basa en esquemas de pe- 
nicilina, se dispone de pocas opciones para tratar al enfermo 
con alergia a ese fármaco. Se pueden utilizar regímenes a base de 
doxiciclina o tetraciclina para sífilis primaria, secundaria, latente 
incipiente, latente tardía y latente de duración desconocida con 
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cautela y seguimiento riguroso (cuadro 34-3). En el caso de la 
neurosífilis, los mejores son los regímenes con penicilina aunque 
sea necesario realizar pruebas cutáneas y desensibilización; la 
información sobre ceftriaxona es muy escasa. 


7. Sífilis durante el embarazo 


Todas las embarazadas deben realizarse una prueba serológica no 
treponémica de sífilis en la primera consulta prenatal (véase cap. 19). 
En aquellas con sospecha de mayor riesgo de sífilis o en grupos en 
los que hay una prevalencia alta de la enfermedad, es indispensa- 
ble realizar pruebas no treponémicas complementarias durante el 
tercer trimestre, a las 28 semanas y de nueva cuenta en el parto. 
El estado serológico de todas las mujeres que han parido debe 
conocerse antes del alta hospitalaria. Se consideran infectadas 
todas las mujeres seropositivas y se les suministra farmacoterapia, 
a menos que se documente en términos médicos el tratamiento 
previo, con disminución de la titulación de anticuerpos. 

El único tratamiento aceptable para la sífilis en el embarazo es la 
penicilina en esquemas de dosificación adecuados para la etapa de 
la enfermedad (véase antes). La penicilina impide la sífilis congénita 
en 90% de los casos, incluso cuando el tratamiento se administra 
durante etapas avanzadas del embarazo. La tetraciclina y la doxi- 
ciclina están contraindicadas en la gestación. No debe suminis- 
trarse eritromicina porque no consigue erradicar la infección 
del feto y hay pocos datos que justifiquen la recomendación de 
ceftriaxona o azitromicina. En consecuencia, las mujeres con an- 
tecedentes de alergia a la penicilina deben someterse a pruebas 
cutáneas y desensibilización, si es necesario. 

Se valora al recién nacido de inmediato, como se señala más 
adelante, y a las seis a ocho semanas de edad. 


8. Sífilis congénita 


La sífilis congénita es una infección de transmisión transplacen- 
taria que ocurre en los lactantes de madres que no reciben trata- 
miento o no es el adecuado. Los datos físicos al nacer son bastante 
variables. El lactante puede tener signos múltiples o mínimos, o 
incluso ninguno hasta las seis a ocho semanas de vida (forma 
tardía). Los datos más frecuentes son los de mucosas y piel, exan- 
tema maculopapular, condilomas, placas en mucosas y secreción 
serosa nasal (voz nasal). Estas lesiones son infecciosas; se puede 
observar con facilidad T. pallidum en el microscopio y es indispen- 
sable aislar al lactante. Otros hallazgos frecuentes son hepatoes- 
plenomegalia, anemia u osteocondritis. Estas primeras lesiones 
activas cicatrizan después y, si la enfermedad no se trata, produ- 
cen los estigmas característicos de la sífilis: queratitis intersticial, 
dientes de Hutchinson, tibias en sable, nariz en silla de montar, 
sordera y deterioro del sistema nervioso central. 

Las pruebas serológicas negativas al nacer tanto en la madre 
como en el lactante suelen indicar que el recién nacido no tiene 
infección. Sin embargo, la infección reciente cerca del momento 
del parto puede arrojar resultados negativos de las pruebas por- 
que no ha habido tiempo suficiente para el desarrollo de una 
respuesta serológica. Por consiguiente, es necesario mantener un 
elevado índice de sospecha en lactantes con inicio tardío de los 
síntomas a pesar de pruebas serológicas negativas al nacer, en 
especial en aquellos nacidos de madres de alto riesgo (VIH posi- 
tivo, consumidoras de drogas ilícitas). Debe obtenerse una muestra 
de sangre de todos los lactantes de madres con titulaciones posi- 
tivas de anticuerpos no treponémicos y treponémicos para reali- 
zar los estudios RPR o VDRL; si éstos son positivos, un pediatra 


debe realizar una valoración complementaria e instituir trata- 
miento al recién nacido. 


> Cuándo referir 


+ La consulta con el departamento local de salud pública puede 
ayudar a obtener todos los resultados serológicos previos posi- 
tivos para sífilis y podría ser útil en los casos complicados o 
atípicos. 

+ Las autoridades locales de salud pública pueden establecer 
contacto con los pacientes con sífilis temprana (infecciosa) 
para la notificación y tratamiento de las parejas. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Las embarazadas con sífilis y alergia real a la penicilina deben 
hospitalizarse a fin de someterse a desensibilización y trata- 
miento. 


+ Las mujeres con embarazo avanzado tratadas por sífilis tem- 
prana deben mantenerse bajo vigilancia ambulatoria rigurosa 
u hospitalizarse porque la reacción de Jarisch-Herxheimer 
puede inducir trabajo de parto prematuro. 


+ Casi siempre es necesario hospitalizar a los pacientes con neu- 
rosífilis para el tratamiento con penicilina cristalina acuosa. 


Ghanem KG. Neurosyphilis: a historical perspective and review. CNS 
Neurosci Ther. 2010 Oct;16(5):e157-68. [PMID: 20626434] 
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[PMID: 20510278] 

Workowski KA et al. Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. 
MMWR Recomm Rep. 2010 Dec 17;59(RR-12):1-110. Erratum in: 
MMWR Recomm Rep. 2011 Jan 14;60(1):18. [PMID: 21160459] 


SONES 
POR UNA VÍA NO SEXUAL 


En muchas zonas tropicales del mundo ocurre de manera endé- 
mica una variedad de enfermedades treponémicas diferentes a la 
sífilis y se distinguen de la enfermedad por T. pallidum porque su 
transmisión no es sexual, tienen una incidencia relativamente alta 
en ciertas zonas geográficas y en niños, así como por su tendencia 
a producir manifestaciones viscerales menos intensas. Como en 
la sífilis, se pueden demostrar microorganismos en lesiones infec- 
tadas por medio del microscopio de campo oscuro o inmunofluo- 
rescencia, pero no se pueden cultivar en medios artificiales; las 
pruebas serológicas de sífilis son positivas; las enfermedades tienen 
etapas primaria, secundaria y algunas veces terciaria y la penici- 
lina es el fármaco ideal para su tratamiento. Hay pruebas de que 
la infección con dichos microorganismos puede proveer resisten- 
cia parcial a la sífilis, y viceversa. El tratamiento con penicilina en 
las dosis apropiadas para la sífilis primaria (p. ej., 2.4 millones de 
unidades de penicilina G benzatínica intramuscular) cura en gene- 
ral cualquier etapa de las treponematosis de transmisión diferente 
a la sexual. En casos de hipersensibilidad a la penicilina suele reco- 
mendarse como alternativa la tetraciclina, 500 mg por vía oral 
cada 6 h durante 10 a 14 días. 


INFECCIONES POR ESPIROQUETAS 


PIAN (FRAMBESIA) 


El pian es una enfermedad contagiosa limitada en gran parte a 
regiones tropicales y ocasionada por la subespecie pertenue de T. 
pallidum. Se caracteriza por lesiones granulomatosas de la piel, las 
mucosas y el hueso. El pian rara vez es letal, aunque sin trata- 
miento puede llevar a la invalidez crónica y desfiguración. Se 
adquiere por contacto directo no sexual, por lo general en la 
infancia, aunque se puede presentar a cualquier edad. La “fram- 
besia madre”, una pápula indolora que más tarde se ulcera, aparece 
tres a cuatro semanas después de la exposición y suele asociarse a 
linfadenopatía regional. Seis a 12 semanas después aparecen 
lesiones secundarias que son papilomas elevados y pápulas que 
exudan un material muy infectante y duran varias semanas o 
años. Las lesiones ulceradas dolorosas en las plantas de los pies 
son frecuentes y se denominan “frambesias de cangrejo” debido al 
trastorno de la marcha resultante. En ocasiones surgen lesiones 
tardías gomosas, con destrucción de tejidos que afecta grandes 
zonas de piel y tejido subcutáneo. Los efectos tardíos del pian, con 
cambios óseos, acortamiento de dedos y contracciones, se pueden 
confundir con los cambios similares observados en la lepra. 

La afectación del sistema nervioso central, el corazón u otras 
vísceras es muy poco frecuente. Véanse los párrafos previos para 
la descripción del tratamiento. 


MAL DEL PINTO 


El mal del pinto es una espiroquetosis de transmisión no sexual 
secundaria a Treponema carateum. Se presenta de manera endé- 
mica en regiones rurales de Latinoamérica, en especial México, 
Colombia y Cuba, y en algunas regiones del Pacífico. Una pápula 
no ulcerativa eritematosa primaria se convierte poco a poco en 
una placa papuloescamosa que muestra diversidad de cambios de 
color (azulado, lila, negro). Las lesiones secundarias simulan la 
primaria y aparecen en el año siguiente. De manera sucesiva apa- 
recen nuevas, además de las antiguas; son más frecuentes en las 
extremidades y luego sufren atrofia y despigmentación. En algunos 
casos hay cambios pigmentarios y placas atróficas en las plantas 
de los pies y las palmas de las manos, con o sin hiperqueratosis, 
que son indistinguibles de las “frambesias de cangrejo”. Muy rara 
vez se observa afectación del sistema nervioso central o del car- 
diovascular en las etapas posteriores de la infección. Véanse los 
párrafos previos para la descripción del tratamiento. 


SÍFILIS ENDÉMICA 


La sífilis endémica es una infección aguda o crónica causada por 
T. pallidum subespecie endemicum. Se ha notificado en varios 
países, sobre todo del occidente del Mediterráneo, donde recibe 
nombres locales: bejel en Siria, Arabia Saudita e Irak, y dichu- 
chwa, njovera y siti en África. También ocurre en el sureste de 
Asia. 

Las formas locales tienen características distintivas. Las lesio- 
nes ulceradas húmedas de la piel o la mucosa oral o nasofaríngea 
constituyen las manifestaciones más frecuentes. También son 
comunes la linfadenopatía generalizada y las lesiones óseas y 
cutáneas secundarias y terciarias. El dolor profundo de piernas 
señala periostitis u osteomielitis. En etapas tardías de la enferme- 
dad pueden aparecer lesiones gomosas destructivas similares a las 
observadas en el pian que causan pérdida de cartílago y deformi- 
dad en sable de las tibias. Es rara la afectación del sistema ner- 
vioso central y del sistema cardiovascular. Véanse los párrafos 
previos para la descripción del tratamiento. 
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ESPIROQUETAS DIVERSAS 


FIEBRE RECURRENTE 


Los agentes infecciosos de la fiebre recurrente son espiroquetas 
del género Borrelia. Existen dos formas de la infección: la trans- 
mitida por garrapata y la transmitida por piojo. Los roedores son 
los reservorios principales, sirven como fuente infecciosa para las 
garrapatas (p. ej., ornithodoros). La fiebre recurrente originada 
por garrapatas puede ser transmitida de manera transovárica de 
una generación de garrapatas a la siguiente. Los humanos pueden 
ser infectados al ser mordidos por garrapatas o al restregarse 
tejido de garrapatas aplastadas o heces en la lesión. La fiebre reci- 
divante transmitida por garrapata es endémica pero no transmi- 
tida persona a persona. La distribución y la incidencia estacional 
de la enfermedad se determinan por la ecología de las garrapatas 
en áreas diferentes. Distintos nombres de especies (o cepas) se 
le han dado a Borrelia en diferentes partes del mundo donde los 
microorganismos son transmitidos por diferentes garrapatas. En 
Estados Unidos las garrapatas infectadas se encuentran en el 
oeste, especialmente en zonas montañosas, pero los casos clínicos 
son poco comunes en seres humanos. 

La forma transmitida por piojos se observa sobre todo en 
países en vía de desarrollo. Pueden surgir grandes epidemias 
en poblaciones infestadas de piojos y la transmisión se facilita con 
el hacinamiento, la desnutrición y el clima frío. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Hay un inicio abrupto de fiebre, escalofríos, taquicardia, náusea y 
vómito, artralgias y cefalea intensa. Pueden aparecer hepato- 
megalia y esplenomegalia, así como diversos tipos de exantemas 
(macular, papuloso, petequial), que surgen casi siempre al término 
del periodo febril. Aparece delirio con fiebre alta y hay diversas 
anomalías neurológicas y psíquicas. Por lo regular, el ataque ter- 
mina de manera abrupta después de tres a 10 días. Luego de un 
intervalo de una a dos semanas tiene lugar una recaída, pero las 
más de las veces es un poco más leve. Puede haber tres a 10 recaí- 
das antes de la recuperación de la enfermedad transmitida por 
garrapatas, mientras que la transmitida por piojos se relaciona 
con sólo una o dos recaídas. 


B. Datos de laboratorio 


Durante las crisis de fiebre se observan espiroquetas grandes en 
frotis sanguíneos teñidos con los colorantes de Wright o Giemsa. 
Dichos microorganismos se pueden cultivar en medios especia- 
les, pero pierden con rapidez su patogenicidad. Las espiroquetas 
se pueden multiplicar en ratas o ratones inyectados y pueden 
observarse en su sangre. 

Aparece una diversidad de anticuerpos contra especies de 
Borrelia durante la enfermedad; algunas veces la prueba de Weil- 
Felix para rickettsiosis y las pruebas serológicas no treponémicas 
para sífilis pueden suministrar resultados falsos positivos. La 
infección por B. recurrentis puede propiciar resultados falsos 
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positivos en las pruebas de anticuerpos fluorescentes indirectos y 
de inmunotransferencia para Borrelia burgdorferi, y en algunos 
casos se formula el diagnóstico erróneo de enfermedad de Lyme. 
Ya se desarrollaron pruebas PCR, pero aún no son muy accesi- 
bles. Las alteraciones del líquido cefalorraquídeo se presentan en 
individuos con afectación meníngea. Son frecuentes la anemia y 
la trombocitopenia leves, pero la cifra de leucocitos tiende a ser 
normal. 


p» Diagnóstico diferencial 


Las manifestaciones de fiebre recurrente pueden confundirse con 
las de paludismo, leptospirosis, meningococemia, fiebre amarilla, 
tifus o fiebre por mordedura de rata. 


Pp Prevención 


La prevención de mordeduras de garrapatas (como se describe en 
las enfermedades por rickettsias) y los procedimientos de elimi- 
nación de piojos aplicables a grandes grupos ayudan a prevenir la 
enfermedad. De ser posible deben controlarse los artrópodos 
vectores. 

Las medidas profilácticas posteriores a la exposición con 
doxiciclina 200 mg vía oral el primer día y 100 mg diariamente 
por cuatro días han mostrado que previenen la recurrencia de 
fiebre seguidas de mordeduras por garrapatas en áreas altamente 
endémicas. 


> Tratamiento 


Es probable que un tratamiento adecuado para la fiebre recu- 
rrente transmitida por piojos sea una dosis única de tetraciclina o 
eritromicina, 0.5 g por vía oral, o una dosis única de penicilina G 
procaínica, 600 000 a 800 000 unidades por vía intramuscular 
(adultos), o 400 000 unidades por vía intramuscular (niños). Sin 
embargo, algunos expertos sugieren cursos terapéuticos más 
largos para evitar la infección persistente. Debido a sus mayores 
tasas de recurrencia, la enfermedad transmitida por garrapatas se 
trata con 0.5 g de tetraciclina o eritromicina por vía oral cada 6 h 
durante cinco a 10 días. Si se sospecha la invasión del sistema 
nervioso central, se deben administrar tres millones de unidades 
de penicilina G por vía intravenosa cada 4 h, o ceftriaxona 1 g por 
vía intravenosa por 10 a 14 días. Son frecuentes las reacciones de 
Jarisch-Herxheimer después del tratamiento y pueden poner en 
riesgo la vida, por lo que los pacientes deben vigilarse de cerca 
(véase Sífilis, antes). Un estudio en pacientes con fiebre recurrente 
transmitida por piojos mostró que la administración de anticuer- 
pos anti-TNF antes del régimen antibiótico previene la reacción. 


P> Pronóstico 


La tasa de mortalidad global suele ser de casi 5%. Las muertes son 
más frecuentes en ancianos, pacientes debilitados o muy jóvenes. 
Con el tratamiento, la crisis inicial se abrevia y las recaídas des- 
aparecen en gran medida. 


Balicer RD et al. Post exposure prophylaxis of tick-borne relapsing fever. 
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2010 Mar;29(3):253-8. [PMID: 
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FIEBRE POR MORDEDURA DE RATA 


La fiebre por mordedura de rata es una enfermedad infecciosa 
aguda infrecuente causada por el treponema Spirillum minus (Asia), 
que se describe en esta sección, o por la bacteria Streptobacillus 
moniliformis (Norteamérica). Se transmite a los seres humanos 
por la mordedura de una rata. Los habitantes de casas de barrios 
bajos infestadas de ratas y los trabajadores de laboratorio tienen 
el máximo riesgo. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En las infecciones por Spirillum, la mordedura de rata original 
cicatriza pronto, a menos que haya una infección agregada, pero 
una o varias semanas después, el sitio presenta inflamación, indura- 
ción y dolor; adquiere un tono púrpura oscuro y puede ulcerarse. 
Hay linfangitis regional y linfadenitis, fiebre, escalofríos, malestar 
general, mialgias, artralgias y cefalea. Puede presentarse espleno- 
megalia. En muchos casos aparece un exantema maculopapuloso 
rojo pardo disperso en el tronco y las extremidades, y tal vez haya 
una franca artritis. 

Después de unos cuantos días los síntomas locales y generales 
ceden, sólo para reaparecer unos días después. Ese patrón recurrente 
de alternancia de fiebre durante tres a cuatro días con periodos 
afebriles que duran tres a nueve días puede persistir durante sema- 
nas. Sin embargo, las otras manifestaciones suelen recurrir sólo 
durante las primeras recaídas. Una complicación rara de la infec- 
ción es la endocarditis. 


B. Datos de laboratorio 


Muchas veces hay leucocitosis y las pruebas no treponémicas de 
sífilis tienen por lo general resultados falsos positivos. El micror- 
ganismo se identifica por inspección en campo oscuro del exudado 
de la úlcera o material de aspiración del ganglio linfático; más a 
menudo se observa después de la inoculación de un animal de 
laboratorio con el exudado o sangre del paciente. No se ha culti- 
vado el patógeno en medios artificiales. 


> Diagnóstico diferencial 


Debe distinguirse la fiebre por mordedura de rata de la linfadeni- 
tis inducida por mordedura de rata y el exantema de la fiebre estrep- 
tobacilar. En términos clínicos, la artritis grave y las mialgias 
observadas en la enfermedad estreptobacilar rara vez aparecen en 
forma consecutiva a S. minus. Para que la diferenciación sea con- 
fiable se requiere una titulación creciente de aglutininas contra 
Streptobacillus moniliformis o el aislamiento del microrganismo 
causal. La identificación del microorganismo causal también per- 
mite descartar tularemia, rickettsiosis, infecciones por Pasteurella 
multocida y fiebre recurrente. 


> Tratamiento 


Se administra penicilina durante 10 a 14 días. En la fase aguda de 
la enfermedad se usa la vía intravenosa (1 a 2 millones de unida- 
des cada 4 a 6 h) y una vez que ha ocurrido mejoría se completa 
el tratamiento con medicamentos orales, penicilina V, 500 mg cada 
6 h, hasta concluir en 10 a 14 días. Para el paciente con alergia a 
la penicilina se puede emplear tetraciclina, 500 mg por vía oral 
cada 6 h, o doxiciclina, 100 mg cada 12 h. 


INFECCIONES POR ESPIROQUETAS 


> Pronóstico 


La tasa de mortalidad señalada de casi 10% debe disminuir de 
manera drástica con el diagnóstico temprano y el tratamiento 
antimicrobiano. 


Dworkin J et al. A case of septic arthritis from rat-bite fever in 
Hawaii. Hawaii Med J. 2010 Mar;69(3):65-7. [PMID: 20397505] 


LEPTOSPIROSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La enfermedad clínica puede variar de un padecimiento 
asintomático a hepatopatía y nefropatía letales. 


» La leptospirosis anictérica es la forma más frecuente y 
leve de la enfermedad. 


» La leptospirosis ictérica (síndrome de Weil) se caracteriza 
por alteración de las funciones renal y hepática, un estado 
mental anormal y neumonía hemorrágica, y conlleva una 
tasa de mortalidad de 5 a 40%. 


» Generalidades 


La leptospirosis es una infección treponémica aguda y a menudo 
grave que con frecuencia afecta el hígado u otros órganos; la oca- 
sionan múltiples especies del género Leptospira interrogans. La 
enfermedad con una distribución mundial se encuentra entre 
las enfermedades zoonóticas más frecuentes. Las leptospiras suelen 
transmitirse a los seres humanos por la ingestión de alimentos y 
bebidas contaminados con orina del animal reservorio. El micro- 
organismo también puede ingresar a través de lesiones cutáneas 
menores y tal vez de la conjuntiva. Se han notificado casos des- 
pués de actividades recreativas en viajeros internacionales como 
nadar o viajar en balsa en aguas contaminadas y se han identifi- 
cado casos laborales entre personas que trabajan en alcantarillas, 
arrozales, mataderos y el campo. Se han observado casos esporá- 
dicos urbanos entre indigentes expuestos a la orina de ratas. El 
periodo de incubación es de dos a 20 días. 


»> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La leptospirosis anictérica, la forma más frecuente y leve de la 
enfermedad, suele ser bifásica. La fase inicial o “septicémica” se inicia 
con fiebre súbita de 39 a 40"C, escalofríos, dolor abdominal, cefalea 
intensa y mialgias, en especial de músculos de la pantorrilla. Puede 
haber subfusión conjuntival notoria. Se pueden aislar leptospiras de 
sangre, líquido cefalorraquídeo y tejidos. Después de un periodo 
de uno a tres días de mejoría de los síntomas y ausencia de fiebre se 
inicia la segunda fase o “inmunitaria”. No hay leptospiras en sangre 
ni líquido cefalorraquídeo, pero sí en el riñón, y aparecen anticuer- 
pos específicos. Se observa una recurrencia de los síntomas, como 
en la primera fase de la enfermedad, con el inicio de meningitis. 
Pueden surgir uveítis (unilateral o bilateral que a menudo afecta 
todo el tracto uveal), exantema y adenopatía. Una manifestación 
muy poco frecuente, pero grave, es la neumonía hemorrágica. La 
enfermedad remite en forma espontánea con duración de cuatro a 
30 días y la regla es una recuperación completa. 
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La leptospirosis ictérica (síndrome de Weil) es la forma más 
grave de la enfermedad y se caracteriza por alteración de las fun- 
ciones renal y hepática, un estado mental anormal, neumonía 
hemorrágica, hipotensión y una tasa de mortalidad de 5 a 40%. 
Los signos y síntomas son a menudo continuos y no bifásicos. 

La leptospirosis con ictericia debe distinguirse de la hepatitis y 
las fiebres amarilla y recurrente. 


B. Datos de laboratorio 


La cifra de leucocitos puede ser normal o aumentar hasta 50 000/ 
ul, con predominio de neutrófilos (0.05/L). La orina contiene 
bilis, proteínas, cilindros y eritrocitos. La oliguria es frecuente y 
en casos graves hay uremia. Se observa un incremento de las bili- 
rrubinas y aminotransferasas en 75% de los casos, así como de la 
creatinina en 50% (>1.5 mg/100 ml) (>132.6 umol/L). En suje- 
tos con afectación meníngea se pueden observar los microorga- 
nismos en el líquido cefalorraquídeo durante los primeros 10 días 
de la enfermedad. En las primeras etapas es posible identificar el 
patógeno con estudio en campo oscuro de la sangre (una prueba 
que requiere experiencia, ya que son frecuentes los resultados 
falsos positivos en manos inexpertas) o mediante cultivo en un 
medio semisólido (p. ej.. EMJH de Fletcher). Los cultivos exigen 
entre una y seis semanas para tornarse positivos. El microorga- 
nismo también puede proliferar en la orina desde el décimo día 
hasta la sexta semana. El diagnóstico se determina con pruebas 
serológicas, de las que hay varias en el mercado. Las de aglu- 
tinación (microscópicas, con patógenos vivos, y macroscópicas, 
con antígenos) se tornan positivas después de siete a 10 días de la 
enfermedad, alcanzan el máximo en tres a cuatro semanas y pue- 
den persistir en concentración alta durante muchos años. Por esa 
razón, para formular el diagnóstico debe demostrarse una cua- 
druplicación de la titulación o un aumento mayor. Las pruebas de 
aglutinación son difíciles de realizar y requieren personal califi- 
cado. También se dispone de la hemoaglutinación indirecta, el 
inmunoanálisis enzimático (EIA) y el enzimoinmunoanálisis de 
adsorción (ELISA). El EIA de IgM es en particular útil para esta- 
blecer el diagnóstico oportuno, ya que es positivo desde apenas 
dos días después del comienzo del trastorno, periodo en el que las 
manifestaciones clínicas pueden ser inespecíficas, y tiene sensibi- 
lidad y especificidad extremas (93%). Los métodos de reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) (en fase de investigación) parecen 
sensibles y específicos y son positivos al comienzo de la enferme- 
dad, con capacidad de detectar DNA de leptospiras en sangre, 
orina, líquido cefalorraquídeo y humor acuoso. La cinasa de crea- 
tina (CK) en suero suele aumentar en personas con leptospirosis 
y es normal en aquellas con hepatitis. 


p> Complicaciones 


No son frecuentes la miocarditis, la meningitis aséptica, la insufi- 
ciencia renal ni los infiltrados pulmonares con hemorragia, pero 
sí son la causa habitual de muerte. Es posible la iridociclitis. 


Pp Prevención 


La base de la prevención es evitar los alimentos y el agua poten- 
cialmente contaminados. 

La profilaxis con doxiciclina ha sido eficaz en estudios, pero 
no se recomienda como medida habitual. La vacuna humana se 
usa en unas cuantas instituciones, pero no está muy difundida en 
Estados Unidos. 
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lb» Tratamiento 


Varios fármacos antimicrobianos, entre ellos penicilina, cef- 
triaxona y tetraciclinas, poseen actividad contra las leptospiras. 
La penicilina (p. ej., 1.5 millones de unidades cada 6 h por vía IV) 
o la ceftriaxona (1 g diario por vía IV) constituyen los fármacos 
ideales en la leptospirosis grave y son muy eficaces si se inician en 
los primeros cuatro días de la enfermedad. Pueden aparecer reac- 
ciones de Jarisch-Herxheimer. La doxiciclina, 100 mg por vía oral 
dos veces al día durante siete días, también es eficaz como trata- 
miento si se inicia de manera oportuna, pero este fármaco se 
emplea con más frecuencia en la enfermedad leve a moderada. 
Aunque el tratamiento de la forma menor de la afectación es con- 
trovertido, casi todos los médicos prescriben penicilina, 500 mg 
cada 6 h, o doxiciclina, 100 mg cada 12 h durante siete días por 
vía oral. La azitromicina también tiene actividad, pero la expe- 
riencia clínica es escasa. 


P»- Pronóstico 


Sin ictericia, la enfermedad casi nunca es letal. Con ictericia, la 
tasa de mortalidad es de 5% para individuos menores de 30 años 
y 40% para los mayores de 60. 


p» Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con ictericia u otra evidencia de enfermedades gra- 
ves deben ser admitidos para una vigilancia estrecha y pueden 
requerir que sean hospitalizados en la unidad de terapia intensiva. 


Lau C et al. Leptospirosis: an emerging disease in travellers. Travel Med 
Infect Dis. 2010 Jan;8(1):33-9. [PMID: 20188303] 

Slack A. Leptospirosis. Aust Fam Physician. 2010 Jun-Jul;39(6): 495-8. 
[PMID: 20628664] 


ENFERMEDAD DE LYME (borreliosis de Lyme) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Eritema migratorio, una lesión roja, plana o ligeramente 
elevada, que se expande con atenuación central. 


» Cefalea o rigidez de la nuca. 


» Artralgias, artritis y mialgias; la artritis suele ser crónica y 
recurrente. 


» Amplia distribución geográfica, con casos en la mayor 
parte de los estados del noreste, el Atlántico medio, el 
oeste medio superior y la costa del Pacífico de Estados 
Unidos. 


y 


» Generalidades 


La enfermedad, llamada así por el pueblo Old Lyme, Connecticut, 
es la enfermedad transmitida por garrapatas más frecuente en 
Estados Unidos y Europa; se produce por la especie de espiro- 
queta Borrelia burgdorferi. En Estados Unidos, el patógeno espe- 
cífico es B. burgdorferi senu strictu, mientras que en Europa y Asia 
predominan B. garinii y B. afzelii. La mayoría de los casos en 
Estados Unidos se informan en las regiones media del Atlántico, 
noreste y norte central del país. Se desconoce la incidencia real de 


la enfermedad de Lyme por varias razones: 1) las pruebas seroló- 
gicas no están estandarizadas (véase más adelante); 2) las mani- 
festaciones clínicas son inespecíficas, y 3) incluso con pruebas 
confiables, las pruebas serológicas no son sensibles en la enfer- 
medad temprana. 

El vector de la enfermedad de Lyme varía con la zona geográ- 
fica y es Ixodes scapularis en las regiones noreste, central norte y 
media atlántica de Estados Unidos; Ixodes pacificus en la costa 
oeste; Ixodes ricinus en Europa, e Ixodes persulcatus en Asia. La 
enfermedad también se ha registrado en Australia. Los ratones y 
venados constituyen el principal reservorio animal de B. burgdor- 
feri, pero otros roedores y aves también pueden estar infectados. 
Los animales domésticos como perros, ganado vacuno y caballos, 
también pueden presentar la enfermedad clínica, que suele mani- 
festarse en forma de artritis. 

En condiciones experimentales, las garrapatas deben alimen- 
tarse durante 24 a 36 h o más para transmitir la infección. En 
primavera y verano se reportan más casos. Los estudios epide- 
miológicos en seres humanos han mostrado que la incidencia 
de la enfermedad es mucho mayor si la fijación de la garrapata 
dura más de 72 h respecto de cuando dura menos, aunque se 
han documentado casos excepcionales con fijación menor de 
24 h. Además, el porcentaje de garrapatas infectadas varía con la 
región. En Estados Unidos, en el noreste y oeste medio, 15 a 65% 
de las garrapatas 1. scapularis está infectado por la espiroqueta; en 
el oeste, sólo 2% de 1. pacificus tiene la infección. Éstas son carac- 
terísticas epidemiológicas importantes para valorar la posibilidad 
de que la exposición a las garrapatas provoque la enfermedad. Es 
poco probable que la exposición a 1. pacificus ocasione enferme- 
dad, ya que se infectan unas cuantas garrapatas, pero no sucede lo 
mismo con la exposición a I. scapularis. Constatar si la garra- 
pata se retiró de la piel (es decir, improbabilidad de que el orga- 
nismo se alimentara) o si se retiró el mismo día de la exposición 
(esto es, no se alimentó el tiempo suficiente) reduce la posibilidad 
de infección. 

Las garrapatas Ixodes son más pequeñas que las que tienen los 
perros (Dermacentor variabilis). Las larvas poseen menos de 1 mm 
y la hembra adulta 2 a 3 mm, con cuerpo rojo y patas negras. 
Después de alimentarse de sangre, las garrapatas pueden alcanzar 
dos a tres veces su tamaño anterior a la ingurgitación. Puesto que 
la garrapata es tan pequeña, la mordedura puede ser indolora y 
pasar inadvertida. Después de alimentarse se desprende en dos a 
cuatro días. Si se encuentra una garrapata es indispensable reti- 
rarla de inmediato. La mejor forma de lograrlo es con pinzas de 
punta fina para hacer tracción firme y repetida de la parte bucal 
del ácaro, no de su cuerpo, hasta que se desprende. Puede ser útil 
conservar la garrapata en un frasco de alcohol para su identifica- 
ción futura, en especial si aparecen síntomas. 


> Manifestaciones clínicas 


La descripción clínica previa de la enfermedad de Lyme la divide 
en tres fases: etapa 1, con síntomas similares a los de la gripe y un 
exantema cutáneo típico (eritema migratorio, fig. 6-28); etapa 2, 
con parálisis de Bell o meningitis semanas a meses después; facial 
(par craneal VIT), y etapa 3, con artritis meses a años después. El 
problema con este esquema simplificado radica en que las etapas 
se yuxtaponen y tarde o temprano se pueden afectar la piel, el 
sistema nervioso central y el musculoesquelético. Una clasifica- 
ción más precisa divide la enfermedad en manifestaciones tem- 
pranas y tardías, y especifica si es localizada o diseminada. 


INFECCIONES POR ESPIROQUETAS 


A. Signos y síntomas 


1. Etapa 1, infección localizada temprana. La infección en 
etapa 1 se caracteriza por eritema migratorio. Casi una semana 
después de la mordedura por garrapata (límites, tres a 30 días; 
media, siete a 10 días), aparece una lesión plana o ligeramente 
elevada y roja, en el sitio, que suele observarse en zonas de ropa 
ajustada, como ingle, muslo o axila. Esta lesión se expande en el 
transcurso de varios días. Aunque en un principio se describió 
como una lesión que avanza con aclaramiento central (“lesión 
en ojo de buey”), a menudo hay un aspecto más homogéneo o 
incluso intensificación central. Cerca del 10 al 20% de los pacien- 
tes no tiene las lesiones cutáneas habituales o éstas pasan inadver- 
tidas. La mayoría de los pacientes con eritema migratorio tiene 
una enfermedad concomitante que parece viral (“la gripe de 
verano”) y se caracteriza por mialgias, artralgias, cefalea y fatiga. 
No siempre hay fiebre. Incluso sin tratamiento, los signos y sínto- 
mas de eritema migratorio se resuelven en tres a cuatro semanas. 
Aunque la lesión común del eritema migratorio no es difícil de 
reconocer, surgen formas atípicas que pueden conducir a un diag- 
nóstico erróneo. Se han notificado las formas vesicular, urticari- 
forme y evanescente del eritema migratorio. De manera similar, 
se han confundido con el eritema migratorio reacciones químicas 
a las mordeduras de garrapatas y arañas (éstas se resuelven casi 
siempre en 24 a 48 h mientras que aquél aumenta su tamaño en 
ese lapso), erupciones cutáneas por fármacos, urticaria y celulitis 
por estafilococos y estreptococos. 

Puede desarrollarse una afectación del todo asintomática sin 
eritema migratorio o síntomas de gripe, pero es muy rara en 
Estados Unidos. En las encuestas serológicas realizadas como parte 
de esquemas de vacunación se observó seroconversión asintomá- 
tica en 7% o menos de la población. 


2. Etapa 2, infección diseminada temprana. Hasta 50 a 60% 
de los pacientes con eritema migratorio tiene bacteriemia (en 
especial si hay múltiples lesiones), que lleva a la diseminación de 
la espiroqueta e induce una amplia variedad de signos y síntomas. 
Días a semanas después de la infección original, alrededor del 
50% de los pacientes desarrolla lesiones cutáneas secundarias que 
no se asocian a la mordedura de una garrapata. Estas lesiones son 
parecidas a las de la lesión primaria, pero casi siempre más peque- 
ñas. Es frecuente que haya malestar, fatiga, fiebre, cefalea (algunas 
veces intensa), dolor cervical y dolorimiento generalizado junto 
con las lesiones cutáneas. La mayor parte de los síntomas es tran- 
sitoria, si bien la fatiga puede persistir por meses. Después de la 
diseminación hematógena, el microorganismo puede confinarse 
en ciertas áreas y produce síntomas focales. Algunos pacien- 
tes presentan manifestaciones cardiacas (4 a 10% de los casos) o 
neurológicas (10 a 15%). La afectación cardiaca incluye mioperi- 
carditis con arritmias auriculares o ventriculares y bloqueo car- 
diaco. Las manifestaciones neurológicas afectan tanto al sistema 
nervioso central como al periférico. La manifestación más fre- 
cuente del sistema nervioso central es la meningitis aséptica con 
cefalea ligera y rigidez cervical. La manifestación periférica más 
común es una neuropatía craneal, como parálisis de Bell (por lo 
general unilateral, aunque puede ser bilateral, fig. 24-2). Con 
menor frecuencia se reconoce una radiculopatía sensitiva o motora 
y mononeuritis múltiple. Además, puede haber conjuntivitis, que- 
ratitis y, raras veces, panoftalmitis. 


3. Etapa 3, infección persistente tardía. La etapa 3 de la infec- 
ción surge meses a años después de la infección inicial y también 
se manifiesta sobre todo como deterioro musculoesquelético, 
neurológico y cutáneo. En los primeros informes se indicaban 





alteraciones musculoesqueléticas hasta en 60% de los pacientes. 
Con la identificación y tratamiento oportunos de la enfermedad, 
existen molestias articulares en menos del 10% de los casos. La 
manifestación típica de la enfermedad tardía es la artritis monoar- 
ticular u oligoarticular, más a menudo en la rodilla u otra articu- 
lación grande que soporta peso. Aunque el edema articular puede 
ser considerable, por lo general los pacientes refieren menos 
dolor que los enfermos con artritis séptica bacteriana. Aun sin 
tratamiento, la artritis se resuelve de manera espontánea en unas 
cuantas semanas a meses. Son frecuentes las recurrencias múlti- 
ples, pero por lo general son menos graves que la afectación ori- 
ginal. El líquido articular indica artritis inflamatoria con recuento 
leucocítico promedio de 25 000/ul (0.025/L) y predominio de 
neutrófilos. Alrededor del 10% de los individuos padece artritis 
crónica. La patogenia de la artritis crónica de Lyme puede ser un 
fenómeno inmunitario, más que la persistencia de la infección. 

Raras veces se afecta el sistema nervioso (central y periférico) 
en la enfermedad de Lyme tardía. En Estados Unidos se observa 
encefalopatía subaguda caracterizada por pérdida de la memoria, 
cambios en el estado de ánimo y trastorno del sueño. En Europa 
se presenta una encefalomielitis más grave por B. garinii, la cual 
provoca disfunción cognitiva, paraparesia espástica, ataxia y 
disfunción vesical. La afectación del sistema nervioso periférico 
incluye parestesias intermitentes, a menudo con distribución en 
“media o guante”, o dolor radicular. 

La manifestación cutánea de la infección tardía, que puede 
aparecer hasta 10 años después, es la acrodermatitis crónica 
atrófica. Se ha descrito sobre todo en Europa y se debe a la infec- 
ción por B. afzelii, una especie que causa enfermedad en Europa 
pero no en Estados Unidos. Por lo regular se observa una pigmen- 
tación de tono azul rojizo de una extremidad distal, con edema 
asociado. Estas lesiones se tornan atróficas y escleróticas con el 
tiempo para simular una esclerodermia localizada. Se han rela- 
cionado con la infección por B. burgdorferi al menos dos casos 
de fascitis eosinofílica difusa, una rara entidad que semeja la 
esclerodermia. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico de la enfermedad de Lyme se basa en las manifes- 
taciones clínicas y los datos de laboratorio. La National Surveillance 
Case Definition especifica que una persona con exposición a un 
hábitat potencial de garrapatas (en los 30 días anteriores a la apa- 
rición del eritema migratorio) con 1) eritema migratorio diagnos- 
ticado por un médico o 2) al menos una manifestación tardía de 
la enfermedad y 3) confirmación del laboratorio, cumple los cri- 
terios de la enfermedad de Lyme. 

Se pueden encontrar anomalías inespecíficas en los estudios 
de laboratorio, en particular en la fase temprana de la enferme- 
dad. La más común, es una tasa elevada de sedimentación con 
>20 mm/h observada en el 50% de los casos, mientras que discre- 
tas funciones hepáticas se encuentran presentes en 30% de los 
casos. Las pruebas de función hepática anormales son transitorias 
regresando a lo normal dentro de las siguientes semanas poste- 
riores al inicio del tratamiento. Una ligera anemia, leucocitosis 
(11 000 a 18 000/ul) (0.011-0.018/L) y hematuria microscópica se 
han reportado en <10% de los pacientes. 

La confirmación del laboratorio requiere pruebas serológicas 
para detección de anticuerpos específicos contra B. burgdorferi en 
suero, se prefiere un enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA); 
y no el análisis de inmunofluorescencia indirecta (IFA, immuno- 
fluorescence assay) pues este último es menos sensible y específico 


CAPÍTULO 34 





y puede producir un diagnóstico confuso. Se recomienda realizar 
dos pruebas para el diagnóstico de la enfermedad de Lyme activa, 
todos los resultados de ELISA positivos o dudosos se confirman 
con la prueba Western blot, que puede detectar anticuerpos IgM 
e IgG. Los anticuerpos IgM aparecen en las primeras dos a cuatro 
semanas después del inicio del eritema migratorio, alcanzan el 
máximo en seis a ocho semanas y después disminuyen hasta lle- 
gar a cifras bajas después de cuatro a seis meses de enfermedad. 
La presencia de anticuerpo IgM en pacientes con síntomas pro- 
longados que persisten varios meses puede deberse a un resultado 
falso positivo. La IgG ocurre más tarde (seis a ocho semanas des- 
pués del inicio de la enfermedad), alcanza el máximo en cuatro a 
seis meses y puede mantenerse elevada en cifras bajas de manera 
indefinida, a pesar del tratamiento apropiado y la resolución de 
los síntomas. 

Cuando un Western blot se realiza durante las primeras cuatro 
semanas de la enfermedad, deben estudiarse también tanto IgG 
como IgM. El resultado positivo en el inmunoblot requiere la 
detección de anticuerpos contra dos (para IgM) o cinco (para IgG) 
antígenos proteínicos específicos de B. burgdorferi. 

Si se sospecha que un paciente con enfermedad de Lyme tem- 
prana tiene estudios serológicos negativos, deben obtenerse titu- 
laciones en las etapas aguda y de convalecencia, ya que hasta 50% 
de los pacientes con enfermedad temprana puede tener anticuer- 
pos negativos en las primeras semanas. Una cuadruplicación de la 
titulación de anticuerpos es diagnóstica de una infección reciente. 
Casi todos los individuos con las etapas tardías de la enfermedad 
tienen positividad para anticuerpos. Se han notificado reacciones 
falsas positivas de ELISA e IFA en la artritis reumatoide juvenil, 
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, mononucleosis 
infecciosa, endocarditis infecciosa subaguda, sífilis, fiebre recurrente, 
leptospirosis, enfermedades virales por enterovirus y otras, y en 
sujetos con enfermedad gingival (tal vez por reactividad cruzada 
con treponemas orales). Se observan reacciones serológicas falsas 
negativas al comienzo de la enfermedad y la antibioticoterapia 
administrada en ese momento puede impedir una seroconversión 
posterior. 

El diagnóstico de neuroborreliosis tardía a menudo es difícil 
porque las manifestaciones clínicas, como la alteración sutil de la 
memoria, pueden ser difíciles de documentar. La mayoría de los 
pacientes con neuroborreliosis tiene antecedente de eritema migra- 
torio o de artritis monoarticular o poliarticular; casi todos tienen 
anticuerpos séricos. Cuando se obtiene una muestra del LCR de 
pacientes con encefalopatía es posible obtener evidencia de infla- 
mación (pleocitosis, aumento de proteína o ambos) y de producción 
localizada de anticuerpos; o sea, una proporción de anticuerpos 
entre LCR y suero >1.0. Se desconoce la importancia de otras 
pruebas, como la PCR para la detección de DNA o ELISA para 
detectar la presencia del antígeno proteína superficial A externa 
(OspA), pero en aquellos casos difíciles pueden realizarse estas 
pruebas y si son positivas, ayudan a establecer el diagnóstico. 
Los pacientes con enfermedad tardía y neuropatía periférica casi 
siempre tienen resultados positivos para anticuerpos séricos, por 
lo general tienen resultado anormal en las pruebas electrofisioló- 
gicas y es posible que haya datos anormales en las biopsias de 
nervios, con colecciones perivasculares de linfocitos. Como la 
enfermedad afecta los nervios periféricos, el LCR casi siempre es 
normal y no se demuestra la producción local de anticuerpos. 

Debe tenerse precaución en la interpretación de las pruebas 
serológicas. Éstas no están sujetas a estándares nacionales y la varia- 
ción de los resultados entre un laboratorio y otro constituye un 


problema considerable. Además, algunos laboratorios efectúan 
pruebas poco confiables y nunca deben utilizarse para sustentar 
el diagnóstico de enfermedad de Lyme (p. ej., prueba de antígeno 
urinario de Lyme, tinción inmunofluorescente para formas 
deficientes de pared celular de B. burgdorferi o prueba de trans- 
formación linfocítica con uso de PCR en especímenes inapro- 
piados, como sangre u orina). Además, las pruebas casi siempre 
se llevan a cabo en personas con síntomas inespecíficos, como 
cefalea, artralgias, mialgias, fatiga y palpitaciones. Incluso en zonas 
endémicas, la probabilidad de tener enfermedad de Lyme antes de 
la prueba es baja en estos pacientes y la de un resultado positivo 
falso es mayor que la de uno positivo verdadero. Por tales moti- 
vos, el American College of Physicians ha establecido pautas para 
la valoración de individuos con sospecha de la enfermedad de 
Lyme en el laboratorio: 


1. El diagnóstico de enfermedad de Lyme temprana es clínico (es 
decir, exposición en una región endémica con eritema migra- 
torio documentado por un médico) y no requiere confirma- 
ción de laboratorio. (Las pruebas suelen ser negativas en esta 
etapa.) 

2. La enfermedad tardía requiere pruebas objetivas de mani- 
festaciones clínicas (ataques breves recurrentes de artritis 
monoarticular u oligoarticular de las articulaciones grandes; 
meningitis linfocítica, neuritis craneal [parálisis de Bell], neu- 
ropatía periférica o, rara vez, encefalomielitis, pero no cefalea, 
fatiga, parestesias o rigidez de cuello solas; defectos de con- 
ducción auriculoventricular con o sin miocarditis) y pruebas 
de laboratorio de la enfermedad (ELISA de dos pasos e inmu- 
notransferencia, como se describió antes). 


3. Los pacientes con síntomas inespecíficos y sin los signos obje- 
tivos de la enfermedad de Lyme no deben someterse a pruebas 
serológicas. Es en este contexto que surgen más a menudo los 
resultados positivos falsos de las pruebas que los positivos 
verdaderos. 


4. Se desconoce la función de las pruebas serológicas en la neu- 
roborreliosis, ya que no se ha determinado la sensibilidad y la 
especificidad de las pruebas serológicas en el líquido cefalorra- 
quídeo. Sin embargo, es raro que un sujeto con neuroborreliosis 
muestre pruebas serológicas positivas en el líquido cefalorra- 
quídeo sin las correspondientes positivas en suero (véase más 
adelante). 


5. Otras pruebas, como el análisis de proliferación de linfocitos 
T y detección de antígenos urinarios, no se han estudiado lo 
suficiente para usarse de manera sistemática. 


Pueden solicitarse cultivos para B. burgdorferi, pero no 
son habituales y casi siempre se reservan para estudios clínicos. 
La aspiración de lesiones del eritema migratorio ha suministrado 
cultivos positivos hasta en 30% de los casos, en tanto que el cul- 
tivo de una biopsia en sacabocado de 2 mm es positivo en 50 a 
70% de los casos. La PCR de una biopsia de piel es aún más sen- 
sible, con tasas de positividad de 80%. Al comienzo de la enfer- 
medad, los hemocultivos son positivos hasta en 50% si se emplean 
grandes volúmenes (9 ml), pero el líquido cefalorraquídeo rara 
vez muestra un cultivo positivo. La posibilidad de cultivar micro- 
organismos a partir de lesiones cutáneas se ve muy afectada por 
la antibioticoterapia. Incluso un ciclo breve de antibióticos de varios 
días induce cultivos negativos. La tinción especial argéntica del 
tejido sinovial inflamado en forma crónica muestra espiroquetas 
en un tercio de los casos. 


INFECCIONES POR ESPIROQUETAS 


La PCR es muy específica para detectar la presencia de DNA 
de especies de Borrelia, pero su sensibilidad es variable y depende 
del líquido corporal estudiado y la etapa de la enfermedad. En 
general, la PCR es más sensible que el cultivo, en especial en la 
enfermedad crónica. Hasta 85% de las muestras de líquido sino- 
vial es positivo en la artritis activa. Por el contrario, 38% de las 
muestras de líquido cefalorraquídeo en la neuroborreliosis aguda 
es positivo en la PCR y sólo 25% en caso de neuroborreliosis 
crónica. Se desconoce la importancia de una reacción positiva. 
No se ha precisado si una PCR positiva indica persistencia de 
microorganismos viables, que puede responder a un tratamiento 
adicional, o si es un marcador de DNA residual (no de infección 
activa). El resultado negativo en la prueba de PCR no descarta la 
enfermedad. 


> Complicaciones 


A pesar de realizarse varios escrutinios séricos aproximadamente 
en 2 000 mujeres embarazadas en áreas endémicas no se ha 
encontrado alguna asociación entre la seropositividad en madres 
evaluadas de manera prospectiva y la prevalencia de malfor- 
maciones congénitas, muerte fetal, y parto prematuro. Por lo 
tanto, es extremadamente raro que B. burgdorferi provoque 
un síndrome congénito parecido al de otros padecimientos por 
espiroquetas. 


» Prevención 


A la fecha aún no existe una vacuna humana disponible. Las 
medidas preventivas primarias como es evitar las áreas infestadas 
por garrapatas, utilizar camisas de manga larga y pantalones suje- 
tos por los calcetines para cubrir áreas expuestas de la piel, uso de 
repelentes, y examinar la presencia de garrapatas después de haberse 
expuesto reduce en gran manera el número de mordeduras por 
garrapatas. Los controles ambientales orientados a reducir la pre- 
sencia de garrapatas en zonas residenciales pueden ser de ayuda, sin 
embargo, no es factible limitar las poblaciones de venados, garra- 
patas o ratones de patas blancas (Peromyscus leucopus) en áreas 
más extensas de terreno. 

El uso profiláctico de antibióticos posterior a la mordedura 
por garrapata se recomienda en ciertas situaciones de alto riesgo 
en caso de que se cumplan todos los siguientes criterios: 1) detec- 
tar a una ninfa o garrapata adulta de la clase 1. scapularis sujeta al 
huésped al menos por 36 h; 2) se puede iniciar la profilaxis en las 
siguientes 72 h posteriores a la eliminación de la garrapata; 3) más 
del 20% de las garrapatas en el área se encuentran infectadas por 
B. burgdorferi, y 4) no exista contraindicación para el uso de doxi- 
ciclina (salvo que no sean mujeres embarazadas, sean >8 años de 
edad y no exista alergia al medicamento). Como se describió 
anteriormente, las garrapatas de la clase 1. scapularis localizadas 
en la región noreste, los estados centrales de la costa atlántica, y 
los estados norteños del oeste medio tienen una alta tasa de infec- 
ción (>20%) con B. burgdorferi mientras que las garrapatas de la 
clase 1. pacificus localizadas en los estados de la costa oeste de 
Estados Unidos tienen una baja tasa de infección por este micro- 
organismo (alrededor del 2%). El medicamento de elección para 
la profilaxis es una sola dosis de 200 mg de doxiciclina. En caso 
de que la doxiciclina se encuentre contraindicada, no es conve- 
niente ofrecer alguna otra alternativa profiláctica, ya que no se 
han estudiado otros medicamentos con este fin además de que si 
se iniciara el padecimiento existen esquemas de tratamiento ade- 
cuados para prevenir las secuelas a largo plazo. Es importante que 





en aquellos individuos a los que se les hayan removido garrapatas 
(incluso en aquellos que hubiesen recibido medidas profilácticas) 
se les debe dar seguimiento estrecho por espacio de 30 días por el 
riesgo de presentar alguna coinfección. 


Pp» Coinfecciones 


La enfermedad de Lyme, babesiosis (cap. 35), anaplasmosis granu- 
locítica humana (anteriormente llamada ehrlichiosis granulocítica 
humana) (cap. 32) son endémicas en áreas similares de Estados 
Unidos y son transmitidas por la misma clase de garrapata, 
I. scapularis. La coinfección con dos o incluso los tres microorga- 
nismos puede ocurrir, favoreciendo un cuadro clínico que no es 
“clásico” para cualquiera de estas enfermedades. La presencia de 
un eritema migratorio es sugestivo de una enfermedad de Lyme, 
mientras que los síntomas similares al resfriado sin erupción es 
sugestivo de babesiosis o anaplasmosis. La biometría hemática 
completa por lo regular es normal en la enfermedad de Lyme, 
pero en aquellos pacientes que se junta con babesiosis se observa 
más frecuentemente trombocitopenia y anemia. Por otro lado, en 
pacientes con enfermedad de Lyme con anaplasmosis es más fre- 
cuente que se presente leucopenia. Es importante descartar o con- 
siderar una coinfección en personas que tienen fiebre persistente 
por 48 h después de iniciar tratamiento adecuado para enferme- 
dad de Lyme, en pacientes con sintomatología persistente a pesar 
de la resolución de la erupción, y en aquellos que presenten ane- 
mia, leucopenia o trombocitopenia. 

A pesar de que haya pacientes con una enfermedad de Lyme 
documentada, la inmunidad no es completa. Si bien es poco fre- 
cuente una nueva infección puede presentarse en especial en 
pacientes que tuvieron un tratamiento exitoso para una enferme- 
dad temprana (eritema migratorio) y que no desarrollaron títulos 
altos de anticuerpos. Las manifestaciones clínicas y la respuesta 
sérica serán similares a una infección inicial. 


Pp» Tratamiento 


En el cuadro 34-4 se incluyen las recomendaciones terapéuti- 
cas actuales. En el eritema migratorio, la antibioticoterapia 
acorta la duración del exantema y evita las secuelas. La doxici- 
clina se usa más a menudo y tiene la ventaja de ejercer actividad 
contra Anaplasma phagocytophilum (antes llamada Ehrlichia). 
La amoxicilina también es eficaz y se recomienda en mujeres 
embarazadas o bajo lactancia, además de aquellas que no pue- 
den tolerar la doxiciclina. La cefuroxima axetilo resulta tan efi- 
caz como la doxiciclina, pero debido a su costo debe considerarse 
una opción para quienes no toleran la doxiciclina o la amoxici- 
lina, o bien para los individuos en quienes está contraindicado el 
fármaco. La eritromicina y la azitromicina son menos eficaces, 
poseen tasas más altas de recaídas y no se recomiendan como 
tratamiento ideal. 

La parálisis de Bell aislada (sin meningitis o neuropatía perifé- 
rica) se puede tratar con doxiciclina, amoxicilina o cefuroxima 
axetilo durante dos a tres semanas. Si bien el tratamiento no afecta 
la tasa de resolución de la neuropatía craneal, impide la aparición 
de manifestaciones tardías de la enfermedad. 

La necesidad de una punción lumbar en pacientes con paráli- 
sis del séptimo par es controvertida. Algunos autores realizan la 
punción lumbar en todos los individuos con parálisis de Bell y otros 
sólo cuando hay signos o síntomas de meningitis. Si se identifica 
la meningitis, está indicado el tratamiento con un antibiótico 
parenteral. La ceftriaxona es la más suministrada, pero la penici- 
lina tiene eficacia equivalente. En países europeos se administra a 
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Cuadro 34-4. Tratamiento de la enfermedad de Lyme. 





Manifestaciones Fármaco y dosis 


Mordedura de garrapata Ningún tratamiento en la mayor parte de las 


circunstancias (véase el texto); observar 


Eritema migratorio Doxiciclina, 100 mg dos veces al día por vía 
oral; o amoxicilina, 500 mg tres veces al 
día por vía oral, o cefuroxima acetilo, 500 
mg dos veces al día por vía oral, todos por 


dos a tres semanas 
Enfermedad neurológica 


Parálisis de Bell 
(sin meningitis) 


Doxiciclina, amoxicilina o cefuroxima acetilo, 
igual que el anterior, por dos a tres 
semanas 


Otra afectación del sistema 
nervioso central 


Ceftriaxona, 2 g IV una vez al día; o penicilina G, 
18-24 millones de unidades IV al día 
divididas en seis dosis, o cefotaxima, 

2 9 C/8 h por vía IV, todos por 2 a 
4 semanas 


Cardiopatía 


Bloqueo auriculoventricular Puede usarse un régimen oral o parenteral 
y miopericarditis! (si la enfermedad es más grave), según 
se describió antes 


Artritis 


Dosis oral Doxiciclina, amoxicilina o cefuroxima acetilo 
como se indicó antes por 28 días (véase 


el texto) 


Dosis parenteral Ceftriaxona, cefotaxima o penicilina G como 


se indicó antes por 2 a 4 semanas 


Acrodermatitis crónica 
atrófica 


Doxiciclina, amoxicilina o ceforuxima acetilo 
como se indicó antes por 3 semanas 


Tratamiento sintomático, no se recomienda 
tratamiento prolongado con antibióticos 


“Enfermedad de Lyme 
crónica” o “síndrome 
posterior a enfermedad 
de Lyme” 


TLos pacientes sintomáticos, personas con bloqueo de segundo o tercer 
grado e individuos con bloqueo de primer grado con intervalo PR >300 
milisegundos deben hospitalizarse para observación. 


menudo la doxiciclina, 400 mg/día durante 14 días, y su eficacia 
es semejante a la de la ceftriaxona. 

Los pacientes con bloqueo auriculoventricular o miopericardi- 
tis (o ambos) pueden tratarse con medicamentos orales o parente- 
rales por dos a tres semanas. La hospitalización y la observación 
están indicadas para sujetos sintomáticos, aquellos con bloqueo 
de segundo o tercer grado y los que tienen bloqueo de primer grado 
con intervalo PR >300 ms. Una vez estabilizados, los pacientes 
hospitalizados pueden cambiar a uno de los regímenes orales para 
completar el tratamiento. 

La terapéutica de la artritis es difícil porque algunos indivi- 
duos no responden a ningún tratamiento o lo hacen de modo 
muy lento. Los fármacos orales (doxiciclina, amoxicilina o cefu- 
roxima axetilo) son tan eficaces como los esquemas intravenosos 
(ceftriaxona, cefotaxima o penicilina). Una conducta razonable 


para el individuo con artritis de Lyme consiste en iniciar con 
medicamentos orales por 28 días y, si esto falla (inflamación per- 
sistente o recurrente de la articulación), se administra de nueva 
cuenta un régimen oral por 28 días o se cambia a un régimen 
intravenoso de dos a cuatro semanas. Si se advirtió alguna mejoría 
con el tratamiento oral inicial, es razonable administrar otro curso 
oral. Si no se obtuvo respuesta o hay agravación con el esquema 
inicial, debe aplicarse un régimen parenteral. Debe retrasarse el 
nuevo tratamiento durante varios meses debido a la lenta resolu- 
ción de los síntomas articulares. Si la artritis persiste después del 
segundo tratamiento, se recomienda el sintomático con antiinfla- 
matorios no esteroideos. Para el dolor resistente intenso se puede 
requerir sinovectomía. 

Con base en los escasos datos publicados, el tratamiento de 
la enfermedad de Lyme durante el embarazo debe ser igual al 
de otros pacientes, con la excepción de que no se administra 
doxiciclina. 

Los médicos atienden con frecuencia a personas con síntomas 
inespecíficos (como fatiga y mialgias) y pruebas serológicas 
positivas para la enfermedad de Lyme que solicitan (o exigen) 
tratamiento. Es importante recordar cuando se atiende a estos 
pacientes: 1) que el diagnóstico de la enfermedad de Lyme es 
sobre todo clínico y que los síntomas inespecíficos solos no cons- 
tituyen un diagnóstico; 2) que las pruebas serológicas suponen 
dificultades (como se señaló antes) y en zonas con baja prevalen- 
cia de la enfermedad son mucho más frecuentes los resultados 
falsos positivos que los positivos verdaderos, y 3) el tratamiento 
parenteral con ceftriaxona durante dos a cuatro semanas es cos- 
toso y se ha asociado a efectos adversos notorios (colelitiasis) y C. 
difficile. El tratamiento parenteral debe reservarse para aquellos 
pacientes con la máxima probabilidad de beneficiarse, es decir, 
sujetos con manifestaciones cutáneas, neurológicas, cardiacas o 
reumáticas características de la enfermedad de Lyme. 


> Pronóstico 


La mayoría de los pacientes responde a un tratamiento apropiado, 
con resolución rápida de los síntomas en cuatro semanas. Por lo 
tanto, los fracasos terapéuticos reales son raros y en la mayor parte 
de los casos se repite o se prolonga el tratamiento debido al diag- 
nóstico erróneo o la interpretación equivocada de los resultados 
serológicos (los anticuerpos IgG e IgM pueden persistir durante 
periodos prolongados, a pesar de una terapia apropiada), más que 
al tratamiento inadecuado. No se recomienda el uso de esquemas 
largos de antibióticos para sintomatología inespecífica que persiste 
después de completar una evaluación adecuada (y tratamiento, de 
ser necesario). 

El desenlace a largo plazo de los pacientes adultos con enfer- 
medad de Lyme es en general favorable, pero algunos tienen 
manifestaciones crónicas. El dolor articular, la alteración de la 
memoria y un estado funcional deficiente secundario al dolor son 
manifestaciones subjetivas frecuentes en sujetos con enfermedad 
de Lyme, pero la exploración física y las pruebas neurocogniti- 
vas no demuestran la presencia de estos síntomas como secuelas 
objetivas. De manera similar, en las regiones muy endémicas 
los individuos con diagnóstico de enfermedad de Lyme se quejan 
con frecuencia de dolor, fatiga e incapacidad para realizar ciertas 
actividades físicas cuando se los vigila durante varios años. Sin 
embargo, tales manifestaciones ocurren con la misma frecuencia 
en testigos agrupados por edad, sin antecedentes de enfermedad 
de Lyme. Los intentos por demostrar cardiopatía crónica en los 
sujetos tratados por enfermedad de Lyme tampoco han tenido 
éxito. El resultado a largo plazo de la neuroborreliosis tratada es 


INFECCIONES POR ESPIROQUETAS 


favorable, con recuperación completa en 75% de los casos. De los 
individuos restantes, sólo 12% tuvo secuelas que afectaron sus 
actividades cotidianas. 


P»- Cuándo referir 


En los casos atípicos o prolongados conviene consultar con un 
infectólogo especializado en el tratamiento de la enfermedad de 
Lyme. 


> Cuándo hospitalizar 


Es necesario hospitalizar para administrar antibióticos por vía 
parenteral a cualquier paciente con síntomas del sistema nervioso 
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central o cardiovasculares, así como a aquellos con bloqueo auri- 
culoventricular de segundo o tercer grado o bloqueo de primer 
grado con intervalo PR >300 ms. 
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INFECCIONES POR PROTOZOARIOS 


TRIPANOSOMIOSIS AFRICANA 
(enfermedad del sueño) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Exposición a la mosca tsetsé; es poco frecuente la apari- 
ción de chancro en el sitio de la lesión. 


» Enfermedad hematolinfática: fiebre irregular, cefalea, 
dolor articular, exantema, edema, linfadenopatía. 


» Enfermedad meningoencefálica: somnolencia, cefalea 
intensa, progreso a coma. 


» Tripanosomas en sangre o aspirados de ganglios linfáti- 
cos; pruebas serológicas positivas. 


» Tripanosomas, aumento de leucocitos y proteínas en el 
líquido cefalorraquídeo. 


Generalidades 


La tripanosomiosis africana es consecuencia de los hemoflagela- 
dos Trypanosoma brucei rhodesiense y Trypanosoma brucei gam- 
biense. Estos microorganismos suelen transmitirse a través de las 
picaduras de las moscas tsetsé (género Glossina) que habitan áreas 
umbrías en los cursos de las corrientes y ríos. Los tripanosomas 
ingeridos con la sangre se desarrollan en la mosca durante 18 a 35 
días; cuando la mosca se alimenta de nueva cuenta de un hospe- 
dador mamífero inyecta los parásitos en la etapa infecciosa. La 
enfermedad humana se presenta en regiones rurales de África, 
desde el sur del Sahara hasta cerca de los 15 grados de latitud sur. 
T. b. gambiense causa la tripanosomiosis de África occidental; se 
transmite en las sabanas húmedas al sur del Sahara y los bosques 
del oeste y centro de África. T. b. rhodesiense provoca la tripano- 
somiosis africana oriental y se transmite en las sabanas del este y 
el sureste africanos. 

La infección por T. b. rhodesiense es sobre todo una zoonosis 
de animales de caza y ganado; las infecciones humanas son espo- 
rádicas. Los seres humanos son los principales mamíferos hospe- 
dadores para T. b. gambiense, pero pueden infectarse los animales 
domésticos. La tripanosomiosis africana constituye una amenaza 
creciente, sobre todo en sitios en los que se interrumpió el control 
por luchas civiles. La mayor cantidad de casos se produce en la 
República Democrática del Congo. La incidencia anual calculada 
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se aproxima a 100 000 casos y 48 000 muertes, en particular por 
T. b. gambiense, lo cual representa la pérdida de 1.5 millones de 
años de vida ajustados por discapacidad. Las parasitosis son 
inusuales entre los viajeros, incluidos los visitantes a parques de 
cacería. 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Tripanosomiosis africana occidental. Son poco comunes 
los chancros en el sitio de la picadura. Después de un periodo asin- 
tomático que puede durar muchos meses, se presenta la enferme- 
dad hematolinfática con fiebre, cefalea, mialgias, artralgias, pérdida 
de peso y linfadenopatía, con ganglios aislados, no dolorosos a la 
palpación y de una consistencia firme; cuando estos ganglios se 
encuentran en la región cervical posterior se conocen como signo 
de Winterbottom. Otras manifestaciones frecuentes son esple- 
nomegalia leve, edema transitorio y un exantema eritematoso 
pruriginoso. Algunas veces los periodos febriles se intercalan con 
lapsos afebriles que duran hasta varias semanas. La etapa hemato- 
linfática progresa durante varios meses hasta la enfermedad 
meningoencefalítica, con somnolencia, irritabilidad, cambios de 
la personalidad, cefalea intensa y síntomas de parkinsonismo que 
evolucionan hasta el coma y la muerte. 


2. Tripanosomiosis africana oriental. Los chancros se identi- 
fican más a menudo en la infección con T. b. rhodesiense; surge 
una lesión dolorosa de 3 a 10 cm con linfadenopatía regional que 
aparece unas 48 h después de la picadura de la mosca tsetsé y dura 
dos a cuatro semanas. La enfermedad africana oriental tiene una 
evolución mucho más aguda; los síntomas casi siempre se presen- 
tan algunos días después de la picadura. La etapa hematolinfática 
incluye fiebre intermitente y un exantema, pero la linfadenopatía 
es menos frecuente que en la modalidad africana occidental. La 
miocarditis puede ocasionar taquicardia y fallecimiento por arrit- 
mias o insuficiencia cardiaca. Si no se trata la tripanosomiosis 
africana oriental progresa a lo largo de semanas a meses hasta el 
establecimiento de la enfermedad meningoencefalítica, con som- 
nolencia, coma y muerte. 


B. Datos de laboratorio 


Para establecer el diagnóstico definitivo es necesario identificar 
los tripanosomas. El análisis microscópico del líquido exprimido 
de un chancro o ganglio linfático puede mostrar tripanosomas 
móviles o, en muestras fijadas, parásitos teñidos con técnica de 
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Giemsa. Durante la fase hematolinfática es frecuente la detección 
de parásitos en frotis hemáticos teñidos con Giemsa en la enfer- 
medad africana oriental, no tanto en la modalidad occidental. 
Deben examinarse muestras en serie, ya que la parasitemia varía 
en grado notable de un momento a otro. En la enfermedad 
meningoencefalítica (o segunda etapa), el líquido cefalorraquí- 
deo (LCR) muestra aumento de células mononucleares y proteína, 
además de tripanosomas. Las técnicas de concentración ayudan a 
reconocer los parásitos en la sangre o el líquido cefalorraquídeo. 
También existen análisis serológicos. La sencilla prueba de agluti- 
nación en tarjeta para tripanosomas (CATT, card agglutination 
test for trypanosomes) tiene excelente sensibilidad y especificidad 
para la enfermedad de Africa occidental y puede realizarse en el 
campo, pero el diagnóstico debe confirmarse con la identificación 
de los parásitos. 


> Tratamiento 


La detección de los tripanosomas es un requisito para el tra- 
tamiento de la tripanosomiosis africana por la toxicidad con- 
siderable de la mayor parte de los fármacos disponibles. Las 
recomendaciones terapéuticas dependen del tipo de tripanosomio- 
sis; esto se determina por la geografía y la etapa de la enfermedad, 
para lo cual es necesaria una prueba del líquido cefalorraquídeo 
(cuadro 35-1). 


A. Tripanosomiosis africana occidental 


1. Infección en etapa temprana. La pentamidina (4 mg/kg 
por vía intramuscular o intravenosa cada día o en días alternos 
durante siete días) se administra para tratar la infección que no 
afecta al sistema nervioso central (SNC). Los efectos secundarios 
de la pentamidina incluyen hipotensión inmediata; taquicardia; 
síntomas del tubo digestivo durante la administración; abscesos 
estériles, así como alteraciones pancreáticas, hepáticas y renales. 
Un fármaco alternativo es la eflornitina (100 mg/kg al día por vía 
intravenosa cada 6 h por 14 días). 


2. Infección en etapa tardía. La eflornitina es el fármaco de 
elección en infecciones que afectan al sistema nervioso central; la 
dosis es la misma que se utiliza para tratar la fase temprana de 
la enfermedad. La eflornitina tiene menor toxicidad que otros tripa- 
nocidas, sin embargo pueden causar síntomas del tubo digestivo 
y supresión de la médula ósea; no obstante, su uso es limitado por 
su falta de disponibilidad y por requerirse cuatro infusiones dia- 


Cuadro 35-1. Tratamiento de la tripanosomiosis africana. 





Tratamiento 


Primera 
Enfermedad Etapa elección Alternativa 
Africana Temprana Pentamidina Suramina 
oriental Eflornitina 
Afectación del SNC Eflornitina Melarsoprol 
Nifurtimox 
Africana Temprana Suramina Pentamidina 
occidental Afectación del SNC Melarsoprol 


SNC, sistema nervioso central. 





rias. Otros tratamientos alternativos son melarsoprol (véase más 
adelante) o nifurtimox (5 mg/kg vía oral cada 8 h por 14 días) o 
una combinación de fármacos (p. ej., nifurtimox vía oral junto 
con eflornitina cada 12 h) que pueden ofrecer un incremento en 
la eficacia sobre las monoterapias, con esquemas terapéuticos 
sencillos y reducción de la toxicidad. 


B. Tripanosomiosis africana oriental 


No hay seguridad de eficacia por parte de la pentamidina o la 
eflornitina; por ello en la fase temprana se utiliza la suramina. Los 
esquemas posológicos de la suramina varían (p. ej., una dosis de 
prueba de 100 a 200 mg y luego una dosis de 20 mg/kg [máximo 
1 g] por vía intravenosa en los días uno, tres, siete, 14 y 21 o cada 
semana por cinco dosis). Las manifestaciones de toxicidad por 
suramina incluyen vómito y, rara vez, convulsiones y choque 
durante las infusiones así como de manera subsiguiente fiebre, 
exantema cutáneo, cefalea, neuropatía, insuficiencia renal y dis- 
función de la médula ósea. 

La suramina no entra al SNC, por lo cual la tripanosomiosis 
africana oriental que afecta al mismo debe ser tratada mediante 
melarsoprol (tres series de 3.6 mg/kg/día por vía intravenosa, por 
tres días, con espacio de siete días entre cada serie o establecer un 
ciclo de infusión intravenosa que inicie en el día uno con 0.6 mg/ 
kg, luego 1.2 mg/kg en el día dos y, finalmente, 1.8 mg/kg de los 
días tres a 10). El melarsoprol también tiene acción sobre la enfer- 
medad africana occidental, sin embargo, se prefiere la eflornitina 
por su menor toxicidad. Los efectos secundarios inmediatos del 
melarsoprol incluyen fiebre y síntomas del tubo digestivo. Los 
efectos secundarios más importantes corresponden a una encefa- 
lopatía reactiva que puede evolucionar a convulsiones, coma y 
muerte. Para evitar este efecto, se administran de manera simul- 
tánea corticoesteroides (los esquemas recomendados incluyen 
dexametasona, 1 mg/kg/día por vía intravenosa por dos a tres 
días o prednisolona, 1 mg/kg/día por vía oral durante cinco días 
y luego 0.5 mg/kg/día hasta completar el tratamiento). Asimismo, 
una preocupación crítica es el aumento de la resistencia al melar- 
soprol. La suramina y el melarsoprol se encuentran disponibles en 
Estados Unidos a través de los CDC Drug Service, Centers for 
Disease Control and Prevention, Atlanta, GA 30333; teléfono: 
404-639-3670. 


> Prevención y control 


La prevención individual en las áreas endémicas debe incluir 
mangas y pantalones largos, repelentes para insectos y redes con- 
tra mosquitos. Los programas de control que se enfocan en la 
eliminación de vectores y el tratamiento de las personas y los 
animales infectados han tenido gran éxito en algunas regiones, 
pero acusan la limitación de recursos. 


Brun R et al. Human African trypanosomiasis. Lancet. 2010 Jan 9;375 
(9709):148-59. [PMID: 19833383] 

Checchi F et al. Accuracy of five algorithms to diagnose gambiense 
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el233. [PMID: 21750745] 

Priotto G et al. Nifurtimox-eflornithine combination therapy for 
second-stage African Trypanosoma brucei gambiense trypanosomiasis: 
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2009 Jul 4;374(9683):56-64. [PMID: 19559476] 

Wastling SL et al. Diagnosis of human sleeping sickness: sense and sen- 
sitivity. Trends Parasitol. 2011 Sep;27(9):394-402. [PMID: 21659003] 
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TRIPANOSOMIOSIS AMERICANA 
(enfermedad de Chagas) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Etapa aguda 

Lesión inflamatoria en el sitio de inoculación. 
Fiebre. 

Hepatoesplenomegalia. 

Linfadenopatía. 

Miocarditis. 


NA, A, dl, AO, ATÓS, 


La presencia de parásitos en sangre es diagnóstica. 
Etapa crónica 

Insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas. 
Tromboembolia. 

Megaesófago. 

Megacolon. 


vo vovov 


Las pruebas serológicas casi siempre son diagnósticas. 


> Generalidades 


La enfermedad de Chagas es causada por Trypanosoma cruzi, un 
protozoario que sólo se encuentra en América; infecta a los ani- 
males salvajes y, en menor medida, a los seres humanos del sur 
de Sudamérica y el sur de Estados Unidos. La cantidad calculada de 
personas infectadas es de 10 a 12 millones, sobre todo en las áreas 
rurales, lo cual representa cerca de 40 000 muertes cada año. Con 
frecuencia, la anomalía se adquiere en la infancia. En muchos 
países de Sudamérica, la enfermedad de Chagas es la causa más 
importante de cardiopatía. El vector existe en Estados Unidos y se 
infectan algunos animales, pero sólo se han informado algunos 
casos de transmisión local. 

Trypanosoma cruzi se transmite a través de insectos redúvi- 
dos (triatomas) que ingieren la sangre de los animales o de seres 
humanos con tripanosomas circulantes. La multiplicación ocurre 
en el tubo digestivo del insecto y las formas infecciosas se eli- 
minan en las heces. La infección en personas ocurre cuando el 
parásito penetra la piel a través de una herida por mordedura, 
por las mucosas o la conjuntiva. La transmisión también tiene 
lugar mediante transfusión sanguínea o por vía transplacentaria. 
A partir de la corriente sanguínea, T. cruzi invade muchos tipos 
celulares, con predilección por miocardio, músculo liso y células 
gliales del sistema nervioso central. La multiplicación produce 
destrucción celular, inflamación y fibrosis, con enfermedad pro- 
gresiva durante decenios. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Hasta 70% de las personas infectadas permanece asintomático. La 
etapa aguda se observa sobre todo en los niños y dura uno a dos 
meses. Los datos principales se sitúan en el sitio de la inoculación, 
ya sea el ojo, el signo de Romaña (edema unilateral, conjuntivitis 
y linfadenopatía) o la piel, donde se forma un chagoma (inflama- 
ción con linfadenopatía local). Los datos subsiguientes son fiebre, 


malestar, cefalea, hepatoesplenomegalia leve y linfadenopatía gene- 
ralizada. La miocarditis aguda y la meningoencefalitis son raras, 
pero pueden ser letales. 

El periodo latente (fase indeterminada) asintomático puede 
durar toda la vida, pero 10 a 30% de los sujetos infectados genera 
enfermedad sintomática, a menudo muchos años después de la 
infección. 

Por lo general, la enfermedad de Chagas crónica se manifiesta 
por anomalías cardiacas y del músculo liso. La enfermedad 
cardiaca incluye arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva y 
enfermedad embólica. Las anomalías del músculo liso causan me- 
gaesófago y megacolon, con disfagia, regurgitación, aspiración, 
estreñimiento y dolor abdominal. Estos datos pueden compli- 
carse por infecciones agregadas. En las personas inmunodepri- 
midas, incluidos los pacientes con sida y receptores de trasplantes, 
es probable que se reactive la enfermedad de Chagas latente y, en 
ocasiones, las manifestaciones incluyen abscesos cerebrales y me- 
ningoencefalitis. 


B. Pruebas diagnósticas 


Debe considerarse el diagnóstico en las personas con manifesta- 
ciones sugestivas que vivieron en una región endémica. También 
deben considerarse la transmisión por transfusión sanguínea y la 
transmisión congénita. El diagnóstico se establece por la detec- 
ción de parásitos. En la infección aguda, los análisis en sangre 
entera o la cubierta leucocitaria pueden mostrar tripanosomas 
móviles; las preparaciones fijadas revelan parásitos teñidos con 
Giemsa. Es posible identificar tripanosomas en ganglios linfáti- 
cos, médula ósea, líquido pericárdico o líquido cefalorraquí- 
deo. Cuando las pruebas iniciales no son reveladoras en un caso 
sospechoso, se puede intentar el xenodiagnóstico, con vectores 
de laboratorio, cultivo en laboratorio o inoculación en animales 
para confirmar la enfermedad, pero estos métodos son costosos 
y lentos. 

La enfermedad de Chagas crónica casi siempre se diagnostica 
mediante pruebas serológicas. Existen muchos estudios serológicos 
disponibles, pero la sensibilidad y la especificidad no son ideales, 
por lo cual se recomiendan los análisis confirmatorios después de 
una prueba positiva inicial, procedimiento estándar en las prue- 
bas para bancos de sangre en Sudamérica. La reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR, polymerase chain reaction) ofrece una 
nueva modalidad importante para el diagnóstico, pero la sensibi- 
lidad de los análisis con dicha técnica ha sido decepcionante. 


> Tratamiento 


El tratamiento es inadecuado porque los dos fármacos que se 
utilizan, nifurtimox y benznidazol, tienen a menudo efectos 
secundarios graves, deben usarse por periodos prolongados y son 
ineficaces contra la infección crónica. En las infecciones agudas y 
congénitas, los fármacos atenúan la duración y la gravedad de la 
infección, pero la curación se alcanza sólo en 70% de los pacien- 
tes. Aunque la parasitemia desaparece hasta en 70% de los indivi- 
duos, durante la fase crónica de la infección el tratamiento no tiene 
un efecto claro en la progresión de la enfermedad. Sin embargo, 
el consenso general se inclina por instituir el tratamiento en todas 
las personas infectadas con T. cruzi, cualquiera que sea el estado 
clínico o el tiempo transcurrido desde la infección. En particular, 
el tratamiento se recomienda para infecciones reactivadas, congé- 
nitas o agudas y para niños y adultos jóvenes con enfermedad 
crónica. 
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El nifurtimox se administra por vía oral en dosis diaria de 8 a 
10 mg/kg dividida en cuatro tomas después de las comidas por 90 
a 120 días. Los efectos secundarios incluyen síntomas digestivos 
(anorexia y vómito) y neurológicos (cefaleas, ataxia, insomnio y 
convulsiones), que parecen reversibles y disminuyen cuando se 
reduce la dosis. El benznidazol es una alternativa; se administra 
por vía oral en dosis de 5 mg/kg al día dividida en varias tomas por 
60 días. Sus efectos secundarios son granulocitopenia, exantema 
y neuropatía periférica. En Estados Unidos, el nifurtimox y el benz- 
nidazol sólo están disponibles a través del Servicio farmacológico 
delos Centers for Disease Control and Prevention (Atlanta, Georgia, 
30333; teléfono: 404-639-3670). Los pacientes con la enfermedad 
de Chagas crónica también pueden beneficiarse del tratamiento 
antiarrítmico, el tratamiento estándar para insuficiencia cardiaca 
y las medidas conservadoras y quirúrgicas para el megaesófago y 
el megacolon. 


» Prevención y control 


En Sudamérica, un programa mayor de erradicación basado en 
mejoría de la vivienda, uso de insecticidas piretroides residuales 
y cortinas para camas impregnadas con piretroide, así como detec- 
ción en los donantes de sangre ha logrado descensos notorios 
del índice de infecciones nuevas. En las áreas endémicas y, en 
condiciones ideales, en el caso de un donante proveniente de 
áreas endémicas, no debe utilizarse la sangre para transfusión a 
menos que tenga resultados negativos por lo menos en dos prue- 
bas serológicas. 
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Kirchhoff LV. Epidemiology of American trypanosomiasis (Chagas 
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ment. Lancet Infect Dis. 2010 Aug;10(8):556-70. [PMID: 20670903] 
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LEISHMANIOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Picadura del mosquito simúlido en un área endémica. 


Leishmaniosis visceral: fiebre irregular, hepatoespleno- 
megalia progresiva, pancitopenia, emaciación. 

» Leishmaniosis cutánea: úlceras crónicas, indoloras, 
húmedas o nódulos secos. 


» Leishmaniosis mucocutánea: lesiones rinofaríngeas des- 
tructivas. 


» Amastigotos en los macrófagos de aspirados, preparacio- 
nes por contacto o biopsias. 


» Resultado positivo en cultivo, pruebas serológicas, reacción 
en cadena de la polimerasa o prueba cutánea. 





» Generalidades 


La leishmaniosis es una zoonosis que transmite la picadura de mos- 
quitos simúlidos del género Lutzomyia en América y Phlebotomus 
en otras partes del mundo. Cuando estos mosquitos se alimentan 
de un hospedador infectado, las células infectadas se ingieren con 
la sangre. Unas 20 especies de Leishmania producen la leishmanio- 
sis y su taxonomía es compleja. En general, los síndromes clínicos 
dependen de la especie infecciosa, pero algunas especies causan 
más de un síndrome. 

Se considera que hay 350 millones de personas en riesgo de 
adquirir leishmaniosis. La incidencia anual calculada de la enfer- 
medad es 1 a 1.5 millones de casos nuevos de enfermedad cutánea 
y 500 000 casos de la modalidad visceral, lo cual constituye cerca 
de 50 000 a 60 000 muertes. La incidencia de la afección va en 
aumento en muchas áreas. 

La leishmaniosis visceral (kala azar) es generada sobre todo 
por Leishmania donovani en el subcontinente indio y el este de 
África; Leishmania infantum en el Mediterráneo, Medio Oriente, 
China, partes de Asia y el Cuerno de África, y Leishmania chagasi 
en Sudamérica y Centroamérica. Algunas veces, otras especies 
provocan enfermedad visceral. Más de 90% de los casos ocurre 
en cinco países: India, Bangladesh, Nepal, Sudán y Brasil. En cada 
sitio, la enfermedad tiene características clínicas y epidemiológi- 
cas particulares. El periodo de incubación habitual es de cuatro a 
seis meses (intervalo: 10 días a 24 meses). Sin tratamiento, la tasa 
de mortalidad llega hasta 90%. El diagnóstico y el tratamiento 
tempranos disminuyen la mortalidad a 2 a 5%. 

La leishmaniosis cutánea del Viejo Mundo se debe a Leish- 
mania tropica, Leishmania major y Leishmania aethiopica en el 
Mediterráneo, Medio Oriente, África, Asia central y subcontinente 
indio. La leishmaniosis cutánea del Nuevo Mundo se origina de 
Leishmania mexicana y Leishmania amazonensis en Centroamérica 
y Sudamérica. La leishmaniosis mucocutánea (espundia) aparece 
en las áreas boscosas bajas de América y es efecto de Leishmania 
braziliensis, Leishmania panamensis y Leishmania peruviana. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Leishmaniosis visceral (kala azar). Casi todas las infeccio- 
nes son subclínicas, pero un pequeño porcentaje progresa hasta la 
enfermedad florida. Es posible que un nódulo no ulcerativo en el 
sitio de la picadura del mosquito preceda a las manifestaciones 
sistémicas, pero casi nunca es aparente. El inicio de la anomalía 
puede ser agudo, en las dos semanas siguientes a la infección, o 
inconstante. Los signos y los síntomas incluyen fiebre, escalofrío, 
debilidad, diaforesis, anorexia, pérdida de peso, tos y diarrea. El 
bazo crece de manera progresiva y se vuelve firme y no doloroso. 
El hígado crece un poco y quizás haya linfadenopatía generali- 
zada. En ocasiones se identifica hiperpigmentación cutánea, lo 
que dio origen al nombre kala azar (“fiebre negra”). Otros signos 
son lesiones cutáneas, petequias, hemorragia gingival, ictericia, 
edema y ascitis. Conforme evoluciona la enfermedad, se presentan 
emaciación marcada y desnutrición; al final, la muerte sobreviene 
por infecciones secundarias después de meses a unos cuantos años. 
La leishmaniosis dérmica posterior al kala azar puede aparecer 
después de la curación aparente en la India y Sudán. Algunas 
veces simula lepra, con manchas hipopigmentadas o nódulos que 
surgen sobre las lesiones preexistentes. Hay informes de leishma- 
niosis viscerotrópica en pequeñas cantidades del personal militar 
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A Figura 35-1. Úlcera cutánea relacionada con leishmaniosis. 
(Cortesía de D. S. Martin, Public Health Image Library, CDC.) (Véase 
también en Encarte a color.) 


estadounidense en el Medio Oriente, con enfermedad febril leve 
después de parasitosis por L. tropica. 


2. Leishmaniosis cutánea del Nuevo Mundo y el Viejo 
Mundo. Las hinchazones cutáneas aparecen dos semanas a varios 
meses después de la picadura de un mosquito simúlido y pueden 
ser únicas o múltiples. Las características de las lesiones y la evo- 
lución de la enfermedad varían según la especie de leishmania 
y la respuesta inmunitaria del hospedador. Las lesiones comien- 
zan como pequeñas pápulas y se transforman en placas secas 
no ulceradas o grandes úlceras con costras y bordes elevados, 
indurados y bien delimitados (fig. 35-1). Es factible que haya 
lesiones satélite. Las lesiones son indoloras, a menos que sufran 
una infección secundaria. Algunas veces hay linfadenopatía local. 
Son infrecuentes los síntomas sistémicos, pero puede haber 
fiebre, síntomas constitucionales y linfadenopatía regional. Con 
la mayor parte de las especies, la cicatrización ocurre de forma 
espontánea meses a años después, pero a menudo quedan cicatrices. 
La leishmaniosis recidivante es una modalidad recurrente de 
infección por L. tropica acompañada de hipersensibilidad, en la cual 
se cura la parte central de la lesión, pero hay diseminación lateral, 
con cicatrización extensa. En la leishmaniosis cutánea difusa, se 
observa diseminación a partir de una lesión central hacia los 
ganglios locales; la evolución es prolongada. En la leishmaniosis 
cutánea diseminada se reconocen múltiples lesiones nodulares o 
ulceradas, muchas veces con afectación de las mucosas. 


3. Leishmaniosis mucocutánea (espundia). En Latinoamérica, 
un pequeño porcentaje de personas infectadas con L. braziliensis 
y otras especies presenta lesiones mucosas, casi siempre meses a 
años después de la desaparición de una lesión cutánea. La conges- 
tión nasal va seguida de ulceración de la mucosa y los tabiques 
nasales, con progresión a la afectación de boca, labios, paladar, 
faringe y laringe. Puede haber destrucción extensa y es frecuente 
la infección bacteriana secundaria. 


4. Infecciones en pacientes con sida. La leishmaniosis es una 
infección oportunista en las personas con sida del sur de Europa 
y otras áreas. La leishmaniosis visceral puede presentarse en eta- 
pas tardías de la infección por VIH, con fiebre, hepatoesplenome- 
galia y pancitopenia. También puede afectar el tubo digestivo, las 
vías respiratorias y la piel. 


B. Datos de laboratorio 


La identificación de los parásitos en las muestras de tejido o mate- 
rial de cultivo establece el diagnóstico definitivo. En la leishma- 
niosis visceral casi siempre es segura la aspiración con aguja fina 
del bazo para cultivo y estudio del tejido que permite establecer el 
diagnóstico en más de 95% de los casos. La aspiración de médula 
ósea es menos sensible, pero más segura y es diagnóstica en la 
mayoría de los pacientes. La tinción de Giemsa de la cubierta 
leucocitaria de sangre periférica en ocasiones muestra micro- 
organismos. En todas las biopsias de tejido y preparaciones por 
contacto, la tinción de Giemsa revela amastigotos dentro de los 
macrófagos. Los cultivos en medios disponibles en los CDC per- 
miten el crecimiento de promastigotos en unos cuantos días a 
semanas. La PCR también hace posible identificar la infección. 
Además, puede usarse la inoculación de animales de laboratorio, 
pero lleva tiempo. Las especies se identifican por métodos mole- 
culares, isoenzimáticos y de anticuerpo monoclonal. Las pruebas 
serológicas facilitan el diagnóstico, pero ninguna es lo bastante 
sensible o específica para emplearla sola. Las concentraciones de 
anticuerpos casi siempre son altas en la leishmaniosis visceral, 
pero no en la enfermedad cutánea. Para las lesiones cutáneas, la 
biopsia debe tomarse del borde elevado de la lesión, con muestras 
para estudio histopatológico, preparación por contacto y cultivo. 
El análisis histopatológico muestra inflamación con células mono- 
nucleares. Es probable que haya macrófagos llenos con amastigotos, 
sobre todo en etapas tempranas de la infección. La prueba intra- 
dérmica de leishmanina (de Montenegro) es positiva en la mayoría 
de los sujetos con enfermedad cutánea, pero negativa en aquellos 
con enfermedad visceral progresiva o cutánea difusa; esta prueba 
no se ha aceptado en Estados Unidos. En la leishmaniosis muco- 
cutánea, el diagnóstico se establece mediante la detección de los 
amastigotos en muestras obtenidas por raspado, preparaciones de 
biopsia o líquido hístico aspirado, pero es raro encontrar microor- 
ganismos. Los cultivos de estas muestras producen algunas veces 
microorganismos. Las pruebas serológicas son a menudo negati- 
vas, pero la prueba cutánea con leishmanina suele ser positiva. 


> Tratamiento 
A. Leishmaniosis visceral 


El tratamiento de elección actual para la leishmaniosis visceral es 
la anfotericina B liposómica que, en general, es efectiva y bien 
tolerada, pero muy costosa. La anfotericina B liposómica ha sido 
aprobada para su empleo en Estados Unidos; no se han estudiado 
tanto otras formulaciones lipídicas. La dosis estándar es de 3 mg/ 
kg al día por vía intravenosa los días uno a cinco, 14 y 21, pero los 
esquemas más sencillos pueden tener la misma eficacia. Los efec- 
tos secundarios relacionados con la administración intravenosa 
incluyen síntomas digestivos, fiebre, escalofrío, disnea, hipoten- 
sión, toxicidades hepática y renal. El desoxicolato de anfoteri- 
cina B convencional, el cual es mucho menos costoso, también es 
muy efectivo, pero más tóxico. Se administra en goteo lento a 
razón de 1 mg/kg al día por 20 días, o 0.5 a 1 mg/kg cada segundo 
día hasta por ocho semanas. Los efectos secundarios relaciona- 
dos con la infusión de anfotericina B convencional o liposómica 
incluyen síntomas gastrointestinales, fiebre, escalofríos, disnea, 
hipotensión, además de toxicidad renal y hepática. 

Los compuestos de antimonio (antimoniales) pentavalentes 
son aún los fármacos más comunes en el tratamiento de la leish- 
maniosis en la mayor parte de las regiones. Los índices de res- 
puesta son buenos fuera de la India, donde la resistencia es un 
problema de consideración. Se dispone de dos preparaciones, 
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estibogluconato de sodio en Estados Unidos y muchas otras áreas, 
así como antimonato de meglumina en Latinoamérica y países 
francófonos; en apariencia, estos compuestos tienen actividad 
comparable. En Estados Unidos, el estibogluconato de sodio puede 
obtenerse a través del Servicio Farmacológico de los Centers for 
Disease Control and Prevention (Atlanta, Georgia 30333; teléfono: 
404-639-3670). 

El tratamiento con cualquiera de los compuestos de antimonio 
(antimoniales) debe administrarse una vez al día a una dosis de 
20 mg/kg/día por vía intravenosa (de preferencia) o por vía intra- 
muscular durante 20 días para la leishmaniosis cutánea y por 28 
días para la modalidad visceral o mucocutánea. La toxicidad se 
incrementa con el paso del tiempo, con aparición de síntomas del 
tubo digestivo, fiebre, cefalea, mialgias, artralgias, pancreatitis y 
exantema cutáneo. Las inyecciones intramusculares pueden cau- 
sar abscesos estériles. Dentro de los procedimientos de supervi- 
sión, se deben incluir series de electrocardiogramas, en las cuales, 
si se presentan cambios, significa interrupción del tratamiento; 
estos estudios tienen la finalidad de evitar la progresión hacia 
arritmias graves. 

La miltefosina es el primer fármaco oral para el tratamiento de 
leishmaniosis y ha obtenido excelentes resultados en India, donde la 
resistencia a los antimoniales se ha incrementado. Se administra 
a una dosis diaria de 2.5 mg/kg divididos en dos dosis durante 
28 días. También se han obtenido buenos resultados con un régi- 
men de 28 días de miltefosina (2.5 mg/kg al día) para el tratamiento 
de la leishmaniosis cutánea del Nuevo Mundo. Son frecuentes 
vómito, diarrea e incrementos de las transaminasas y pruebas de 
función renal, pero casi siempre se trata de efectos tóxicos cortos. 
La miltefosina está registrada para el tratamiento de leishmaniosis 
visceral en India y podría convertirse en el estándar de atención en 
ese país, en particular en regímenes combinados. 

El isetionato de pentamidina es un fármaco alternativo para la 
leishmaniosis visceral; se administra de forma diaria o en días 
alternos por 15 dosis de 2 a 4 mg/kg por vía intramuscular o 
intravenosa. Los efectos secundarios incluyen hipotensión inme- 
diata; taquicardia y síntomas del tubo digestivo durante la admi- 
nistración; abscesos estériles; así como alteraciones pancreáticas, 
hepáticas y renales. 

El aminoglucósido paromomicina (11 mg/kg al día por vía 
intramuscular durante 21 días) mostró eficacia similar a la de la 
anfotericina B para la modalidad visceral en la India. Es mucho 
menos costoso en comparación con la anfotericina B liposómica 
o la miltefosina. Cabe hacer notar que la paromomicina ha mos- 
trado eficacia relativamente mala en estudios en África. La apro- 
bación de una formulación intramuscular para la leishmaniosis 
visceral fue otorgada en India en 2006. El fármaco es bien tole- 
rado; sus efectos secundarios incluyen ototoxicidad y una eleva- 
ción reversible de las enzimas hepáticas. 

Existe un incremento interesante en la farmacoterapia combi- 
nada en la leishmaniosis visceral para acortar los ciclos de trata- 
miento, disminuir costos y evitar la selección de parásitos resistentes. 
La resistencia es de particular preocupación; los estudios de labora- 
torio sugieren que la resistencia a la miltefosina y a la paromomicina 
puede ser inmediatamente seleccionada por regímenes de monote- 
rapia. En la India, los regímenes incluyen un ciclo de 10 días de 
miltefosina más paromomicina o una dosis única de anfotericina B 
liposómica combinada con siete días de miltefosina oral o 10 días 
de paromomicina no fueron inferiores a un régimen de 15 dosis de 
anfotericina B convencional. Con base en éstos y otros resultados 
similares los regímenes combinados pueden llegar a ser los trata- 
mientos de elección para leishmaniosis visceral en la India. 





B. Leishmaniosis cutánea 


En el Viejo Mundo, la leishmaniosis cutánea casi siempre se curaba 
por sí sola después de algunos meses y no se diseminaba a las 
mucosas, por lo cual está justificado evitar el tratamiento en 
regiones sin enfermedad mucocutánea si las lesiones son peque- 
ñas y no tienen importancia estética. Por lo general, se tratan las 
lesiones de la cara o las manos. La leishmaniosis del Nuevo 
Mundo tiene mayor riesgo de progresión a enfermedad mucocu- 
tánea, por lo cual a menudo hay indicación terapéutica. El trata- 
miento estándar incluye compuesto de antimonio (antimoniales) 
pentavalentes durante 20 días, como se describió antes. Otras 
alternativas son las descritas previamente para la enfermedad 
visceral, antimicóticos azólicos y alopurinol. En el tratamiento 
tópico se ha incluido antimonio intralesional, ungúento de paro- 
momicina, crioterapia, calor local y extirpación quirúrgica. La 
leishmaniosis cutánea difusa y los procesos cutáneos crónicos 
relacionados casi siempre responden poco al tratamiento. 


C. Leishmaniosis mucocutánea 


Las parasitosis cutáneas en aquellas regiones en las cuales los 
parásitos incluyen a los que originan afectación mucocutánea 
(p. ej., L. braziliensis en partes de Latinoamérica) deben tratarse 
siempre para ayudar a prevenir la progresión de la anomalía. El 
tratamiento de la enfermedad mucocutánea con antimoniales es 
decepcionante; sólo se obtiene respuesta en cerca de 60% de los 
casos en Brasil. También pueden usarse otros fármacos ya men- 
cionados para la leishmaniosis visceral, aunque no se han estu- 
diado para esta indicación. 


> Prevención y control 


Las medidas de protección personal para evitar las picaduras 
de mosquitos simúlidos incluyen repelentes de insectos, redes de 
malla fina contra insectos, mangas y pantalones largos y evitación 
de las áreas cálidas y umbrías que suelen frecuentar los mosqui- 
tos. Las medidas de control de la enfermedad abarcan destrucción 
de los reservorios animales; tratamiento masivo de personas en 
áreas con elevada prevalencia de la afección; rociado de insec- 
ticida residual en viviendas; limitación del contacto con perros y 
otros animales domésticos; así como uso de collares impregnados 
con permetrina para los perros. 
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PALUDISMO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Residencia o exposición en un área endémica de palu- 
dismo. 


» Episodios intermitentes de escalofrío, fiebre y diaforesis. 

» Cefalea, mialgia, vómito, esplenomegalia; anemia, trom- 
bocitopenia. 

» Parásitos intraeritrocíticos identificados en frotis hemáti- 
cos gruesos o delgados. 


» Complicaciones de paludismo falciparum, incluidos palu- 
dismo cerebral, anemia grave, hipotensión, edema pul- 
monar no cardiógeno, lesión renal aguda, hipoglucemia, 
acidosis y hemólisis. 


> Generalidades 


El paludismo es la enfermedad parasitaria más importante de los 
seres humanos; causa cientos de millones de casos y tal vez más 
de un millón de muertes cada año. La enfermedad es endémica 
en la mayoría de las regiones tropicales, incluida gran parte de 
Sudamérica, Centroamérica, África, Medio Oriente, subconti- 
nente indio, sureste de Asia y Oceanía. La transmisión, la morbi- 
lidad y la mortalidad son mayores en África, donde casi todos los 
fallecimientos por paludismo se producen en niños pequeños. El 
paludismo también es frecuente en viajeros que se desplazan de 
regiones no endémicas a los trópicos. 

Cuatro especies del género Plasmodium provocan el paludismo 
humano. Plasmodium falciparum es el causante de la mayor parte 
de los casos graves de la enfermedad. Es endémico en casi todas 
las regiones con paludismo y por mucho constituye la especie 
predominante en África. Plasmodium vivax es casi tan frecuente 
como P. falciparum, salvo en África. Plasmodium vivax rara vez 
genera una infección grave, pero quizás este resultado es más 
frecuente de lo previsto. Plasmodium ovale y Plasmodium malariae 
originan parasitosis con mucha menos frecuencia y éstas suelen 
ser leves. Plasmodium knowlesi, parásito de los monos macacos, 
afecta a seres humanos en el sureste de Asia y algunos casos son 
graves. 

El paludismo se transmite por la picadura de la hembra infec- 
tada del mosquito Anopheles. Cuando se alimentan, los mosqui- 
tos inyectan esporozoítos, los cuales se trasladan hasta el hígado 
e infectan con rapidez a los hepatocitos, lo cual causa infección 
hepática asintomática. Luego se liberan los merozoítos del hígado 
y en poco tiempo infectan a los eritrocitos para iniciar la etapa 


eritrocítica asexual de la afección, generador de la enfermedad 
humana. Múltiples rondas de desarrollo de los eritrocitos, con pro- 
ducción de merozoítos que invaden a más eritrocitos, dan origen 
a grandes cantidades de parásitos circulantes y a la enfermedad 
clínica. Algunos parásitos eritrocíticos también se convierten en 
gametocitos sexuales, los cuales son infecciosos para los mosqui- 
tos y ello completa el ciclo vital y la infección de otras personas. 

Pocas veces, el paludismo puede transmitirse de madre a hijo 
(paludismo congénito), por transfusión sanguínea y, en regiones 
no endémicas, por mosquitos infectados que picaron a inmigran- 
tes o viajeros infectados. En el caso de P vivax y de P. ovale, los 
parásitos también se transforman en hipnozoítos hepáticos laten- 
tes. Estas formas tienen importancia clínica, ya que no se destruyen 
con la mayor parte de los fármacos, lo cual propicia recurrencias 
ulteriores de la enfermedad luego de la eliminación inicial de las 
infecciones eritrocíticas. En todas las especies del plasmodio, la 
parasitosis puede recrudecerse después de una mejoría inicial con 
el tratamiento subóptimo. 

En regiones muy endémicas, donde las personas se infectan de 
forma repetida, la inmunidad antipalúdica previene la enferme- 
dad grave en la mayoría de los niños mayores y los adultos. Sin 
embargo, los niños pequeños, con una carencia relativa de inmu- 
nidad, tienen gran riesgo de sufrir enfermedad grave con la infec- 
ción por P falciparum y es en esta población en la cual ocurre la 
mayor parte de las muertes por paludismo. Las embarazadas, sobre 
todo las primigestas, son otro grupo con riesgo alto de paludismo 
falciparum grave. En áreas de menor endemia, las personas de 
todas las edades se presentan a menudo con paludismo no compli- 
cado o grave. Los viajeros, que casi nunca son inmunes al palu- 
dismo, poseen un riesgo elevado de enfermedad grave por paludismo 
falciparum a cualquier edad. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La crisis típica del paludismo comienza con un pródromo de 
cefalea y fatiga, seguido por fiebre. El paroxismo palúdico clásico 
incluye escalofrío, fiebre elevada y luego diaforesis. Es probable 
que los pacientes se vean notablemente bien entre los episodios 
febriles. Estos últimos casi siempre son irregulares, sobre todo en 
la enfermedad temprana, pero sin tratamiento se tornan regula- 
res, con ciclos de 48 h (P. vivax y P. ovale) o 72 h (P. malariae), 
en particular en la enfermedad no causada por P falciparum. Son 
frecuentes cefalea, malestar, mialgias, artralgias, tos, dolor torá- 
cico, dolor abdominal, anorexia, náusea, vómito y diarrea. Las 
convulsiones pueden representar simples convulsiones febriles o 
ser evidencia de afectación neurológica grave. Los datos físicos 
son inexistentes O incluyen signos de anemia, ictericia, espleno- 
megalia y hepatomegalia ligera. El exantema y la linfadenopatía 
no son típicos del paludismo, por lo cual sugieren otra causa de 
la fiebre. 

En los países desarrollados, es indispensable que todas las 
personas con síntomas sospechosos, en particular fiebre, viajeros 
a un área endémica, se sometan a valoración para paludismo. El 
riesgo de paludismo falciparum es mayor en los dos meses siguien- 
tes al regreso del viaje; otras especies pueden ocasionar enfer- 
medad muchos meses, en ocasiones más de un año, después del 
regreso de la región endémica. 

El paludismo grave se define como la presencia de signos de 
enfermedad grave o disfunción orgánica o una alta carga de pará- 
sitos (parasitemia periférica >5% o >200 000 parásitos/ul). Es 
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sobre todo resultado de la infección con P falciparum, porque 
esta especie infecta tan sólo a los eritrocitos de todas las edades 
y media el secuestro de eritrocitos infectados en los vasos sanguí- 
neos de pequeño calibre, lo cual evade la eliminación esplénica 
de los eritrocitos afectados. 

El paludismo falciparum grave puede provocar disfunción de 
cualquier sistema orgánico, incluidas anomalías neurológicas que 
progresan hasta alteración del estado de conciencia, convulsiones 
repetidas y coma (paludismo cerebral); anemia grave; hipoten- 
sión y choque; edema pulmonar no cardiógeno y síndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda; insuficiencia renal (por necrosis 
tubular renal aguda o, menos a menudo, por hemólisis grave); 
hipoglucemia; acidosis; hemólisis con ictericia; disfunción hepá- 
tica; hemorragias retinianas y otras alteraciones en el fondo ocu- 
lar; anomalías hemorrágicas, incluida la coagulación intravascular 
diseminada; así como infecciones bacterianas secundarias, entre 
ellas la neumonía y la bacteriemia por Salmonella. En el mundo, 
el paludismo grave y las muertes por esta enfermedad son más 
frecuentes en niños, en particular por paludismo cerebral y la 
anemia grave, el primero como consecuencia de una sola infec- 
ción grave y la segunda casi siempre por infecciones palúdicas 
múltiples, helmintos intestinales y deficiencias nutricionales. 

Los trastornos poco comunes por respuestas inmunitarias a la 
infección crónica son esplenomegalia masiva y, en el caso de P. 
malariae, glomerulopatía por complejos inmunitarios con síndrome 
nefrótico. Los individuos con VIH tienen mayor riesgo de generar 
paludismo y enfermedad grave, sobre todo en caso de inmunode- 
ficiencia avanzada. 


B. Datos de laboratorio 


Los frotis hemáticos con tinción de Giemsa son todavía la base 
para el diagnóstico (figs. 35-2 a 35-5), aunque otras tinciones 
habituales (p. ej., tinción de Wright) también permiten demostrar 
los parásitos. Los frotis gruesos permiten el análisis eficiente de 
grandes cantidades de sangre, pero los delgados son más sencillos 
para personal sin experiencia y son mejores para discriminar la 
especie del parásito. Por lo general, los frotis aislados son positi- 
vos en las personas infectadas, aunque es probable que la parasi- 
temia sea muy baja en los sujetos no inmunes. Si se sospecha la 
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2 Figura 35-2. Microfotografía de película fina teñida con 
Giemsa con trofozoítos de Plasmodium falciparum. (Cortesía de 
Steve Glenn, Laboratory g Consultation Division, Public Health 
Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 





A Figura 35-3. Microfotografía de película fina teñida con 
Giemsa con trofozoítos de Plasmodium malariae. (Cortesía de 
Steve Glenn, Laboratory € Consultation Division, Public Health 
Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 
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2 Figura 35-4. Microfotografía de película fina teñida con 
Giemsa con esquizontes de Plasmodium vivax. (Cortesía de 
Steve Glenn, Laboratory g Consultation Division, Public Health 
Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 





2 Figura 35-5. Microfotografía de película fina teñida con 
Giemsa con trofozoítos de Plasmodium ovale. (Cortesía de 
Steve Glenn, Laboratory g Consultation Division, Public Health 
Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 
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enfermedad, es correcto repetir los frotis a intervalos de 8 a 24 h. 
La gravedad del paludismo sólo tiene una relación aproximada 
con la cantidad de parásitos infecciosos, pero las parasitemias 
notables (sobre todo >10 a 20% de los eritrocitos infectados o 
>200 000 a 500 000 parásitos/ul) o la presencia de pigmento 
palúdico (un producto de la degradación de la hemoglobina) 
en más de 5% de los neutrófilos se relacionan con un pronóstico 
muy malo. 

Un segundo método diagnóstico corresponde a las pruebas 
diagnósticas rápidas para identificar antígenos palúdicos con 
un formato sencillo de “tira reactiva”. Estas pruebas aún no se 
encuentran bien estandarizadas, pero su disponibilidad es cada 
vez mayor en todo el mundo, incluido Estados Unidos. En el 
mejor de los casos, ofrecen sensibilidad y especificidad cercanas 
al análisis de un frotis sanguíneo de alta calidad y son más sen- 
cillas de realizar. 

Las pruebas serológicas indican el antecedente de la enferme- 
dad, pero no son útiles para el diagnóstico de la infección aguda. 
La PCR es muy sensible, pero no se encuentra disponible para el 
diagnóstico regular. En las poblaciones inmunes, las pruebas muy 
sensibles, como la PCR, tienen un valor limitado porque son fre- 
cuentes las infecciones subclínicas, las cuales tienen importancia 
incierta y no suelen tratarse. 

Otros datos diagnósticos del paludismo no complicado son 
trombocitopenia, anemia, leucocitosis o leucopenia, alteraciones 
de la función hepática y hepatoesplenomegalia. El paludismo grave 
puede presentarse con las alteraciones de laboratorio esperadas 
para la disfunción avanzada de un órgano blanco ya descritas. 


Cuadro 35-2. Principales fármacos antipalúdicos. 


> Tratamiento 


El paludismo es la causa más frecuente de fiebre en gran parte de 
las regiones tropicales y también la causa más común de fiebre en 
viajeros después del regreso de áreas endémicas. En las regiones 
endémicas, muchas veces las fiebres se tratan de manera presun- 
tiva, pero lo ideal es que el tratamiento siga al diagnóstico defini- 
tivo, en particular en personas no inmunes (cuadros 35-4 y 35-5). 

El paludismo sintomático se produce sólo con la etapa eritro- 
cítica de la infección. Los fármacos antipalúdicos disponibles 
(cuadro 35-2) actúan en esta etapa, salvo la primaquina, que actúa 
sobre todo contra los parásitos hepáticos. 


A. Paludismo no falciparum 


La cloroquina sigue siendo el tratamiento de primera elección 
para el paludismo no falciparum. Debido al incremento en la 
resistencia de P vivax a la cloroquina, se recomiendan tratamien- 
tos alternativos cuando se sospecha resistencia, en particular para 
infecciones adquiridas en Indonesia, Oceanía y Perú. Estas infec- 
ciones pueden tratarse con artemisinina, con tratamientos com- 
binados o con fármacos de primera línea para infecciones por 
P. falciparum como se revisó antes. Para P. vivax o P. ovale, la 
erradicación de los parásitos eritrocíticos con cloroquina debe de 
combinarse con primaquina (después de estudiar una deficien- 
cia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa [G6PD, glucose-6-fosfate 
dehydrogenasel; véase más adelante) con la finalidad de eliminar 
parásitos que se encuentran en fase hepática latente (hipnozoí- 
tos), los cuales pueden propiciar recurrencia con infección eritro- 





Uso 


Fármaco Clase 
Cloroquina 4-Aminoquinolina 
Amodiaquina' 4-Aminoquinolina 


Piperaquina! 
Quinina 
Quinidina 
Mefloquina 


Primaquina 


Sulfadoxina-pirimetamina 


Atovacuona-proguanilo 


Doxiciclina 
Halofantrina' 
Lumefantrina 
Artemisininas! 


(artesunato, artemeter, 
dihidroartemisinina) 


No disponible en Estados Unidos. 


4-Aminoquinolina 

Metanol de quinolina 

Metanol de quinolina 

Metanol de quinolina 

8-Aminoquinolina 

Combinación antagonista 
de folato 


Combinación quinona- 
antagonista de folato 


Tetraciclina 
Metanol de fenantreno 
Alcohol de amilo 


Endoperóxidos de lactona 
sesquiterpeno 


Tratamiento y quimioprofilaxis de la infección con parásitos sensibles 


Tratamiento de Plasmodium falciparum, de preferencia con una combinación fija con 
artesunato 


Tratamiento de P falciparum en combinación fija con dihidroartemisinina 
Tratamiento oral e intravenoso! (para parasitosis graves) de P falciparum 
Tratamiento intravenoso de parasitosis graves por P falciparum 
Quimioprofilaxis y tratamiento de parasitosis por P falciparum 


Curación radical y profilaxis terminal de parasitosis por Plasmodium vivax y Plasmodium ovale; 
alternativa para quimioprofilaxis contra paludismo 


Tratamiento de P falciparum, de preferencia en combinación con artesunato 


Tratamiento y quimioprofilaxis de la infección por A falciparum 


Tratamiento (con quinina) de las parasitosis por P falciparum; quimioprofilaxis 
Tratamiento de las parasitosis por algún P falciparum resistente a la cloroquina 
Tratamiento del paludismo por P falciparum en combinación fija con un artemeter 


Tratamiento de P falciparum en regímenes combinados por vía oral para la parasitosis sin 
complicaciones y por vía parenteral en caso de paludismo grave 


Modificado con autorización a partir de Katzung BG. Basic ér Clinical Pharmacology, 11th ed. McGraw-Hill, 2009. 
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cítica recurrente y síntomas de paludismo después de semanas a 
meses si no se dio el tratamiento adecuado. Las infecciones por 
P. malariae sólo se necesitan tratar con cloroquina. 


B. Paludismo falciparum no complicado 


Las decisiones de cómo tratar el paludismo por P. falciparum se 
ven afectadas por el potencial de resistencia a algún fármaco, el 
alto costo y una disponibilidad limitada de nuevos compuestos 
para poblaciones de países en desarrollo y toxicidad potencial. Se 
puede determinar la sensibilidad a un fármaco por cepa especí- 
fica; sin embargo, dicha prueba es lenta y no proporciona utilidad 
clínica. Por el contrario, las decisiones terapéuticas se basan en las 
especies infectantes y su geografía. Hoy en día, P falciparum es 
resistente a la cloroquina y a la pirimetamina-sulfadoxina en la 
mayoría de las regiones a excepción de la región occidental del 
canal de Panamá y La Española en Centroamérica. El paludismo 
falciparum contraído en otras regiones no debe tratarse con estos 
fármacos antiguos, por lo que la decisión para la administración 
de una adecuada quimioprofilaxis debe sustentarse en las consi- 
deraciones geográficas que correspondan. 

En los países en desarrollo, muchas veces el paludismo se trata 
con regímenes inferiores a los óptimos a causa del costo elevado y 
los suministros limitados de los nuevos fármacos. La cloroquina 
aún se aplica de manera amplia en África y quizá no se reconozca 
su eficacia por sus propiedades antipiréticas, por la capacidad de 
algunos individuos inmunes para recuperarse del paludismo agudo 
sin tratamiento efectivo y por el hecho de que en ocasiones los 
recrudecimientos no inducen síntomas hasta semanas después de 
un tratamiento con eficacia parcial. La combinación de sulfadoxina 
con pirimetamina tiene acción más lenta que la mayor parte de los 
otros fármacos y la resistencia a ésta es cada vez mayor en la mayo- 
ría de las áreas. El tratamiento antipalúdico en los países en desa- 
rrollo ha sufrido un cambio notorio en los últimos años; cada vez 
se recomiendan con más frecuencia regímenes combinados como 
medida terapéutica de primera elección. En una buena proporción, 
estos esquemas son combinaciones de derivados de artemisinina 
muy potentes, pero de acción corta, con fármacos de acción más 
prolongada. En el presente, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) señala cinco combinaciones terapéuticas como deseables 
para el paludismo falciparum en la mayor parte de las áreas (cuadro 
35-3), pero la mayoría de estos regímenes varía. Otros tratamientos 
combinados se encuentran en curso. El único fármaco que sigue 
siendo eficaz para el paludismo falciparum corresponde a la 
quinina, pero ésta debe tomarse por un periodo prolongado para 
conseguir la curación y se tolera poco. Como consecuencia, en 
el mundo desarrollado, la quinina por lo general sólo se utiliza 
en el tratamiento de paludismo grave y como medida terapéutica 
después de la falla de otros regímenes (cuadro 35-4). 

En los países desarrollados, el paludismo es una infección 
infrecuente, pero que puede poner en peligro la vida de viajeros e 
inmigrantes, muchos de los cuales no son inmunes, por lo que 
tienen riesgo de progresión rápida hasta la modalidad grave de la 
enfermedad. Por lo regular, las personas no inmunes con palu- 
dismo falciparum deben hospitalizarse por los riesgos de avance 
rápido de la infección. Las opciones para el tratamiento del palu- 
dismo no complicado por P. falciparum en Estados Unidos han 
aumentado con la aprobación del artemeter-lumefantrina, en el 
año 2009 (cuadro 35-4). 


C. Paludismo grave 


Se trata de una urgencia médica. Las indicaciones para el trata- 
miento parenteral incluyen paludismo grave, tal como se definió 





Cuadro 35-3. Recomendaciones de la Organización Mundial 
de la Salud modificadas para el tratamiento del paludismo. 





Régimen Notas 
Artemeter-lumefantrina Formulación conjunta, tratamiento de primera 
elección en muchos países africanos. 
Aprobado en Estados Unidos 
Artesunato-amodiaquina Formulación conjunta, tratamiento de primera 
elección en muchos países africanos 
Artesunato-mefloquina Tratamiento estándar en partes del sureste 
asiático 


Artesunato-sulfadoxina- 
pirimetamina 


Eficacia baja comparada con otros regímenes 
en algunas áreas 


Dihidroartemisinina- 
piperaquina 


Combinación reciente. Muy eficaz en la 
mayor parte de las regiones, pero todavía 
no forma parte de las recomendaciones 
de la Organización Mundial de la Salud 


World Health Organization: Guidelines for the Treatment of Malaria. World 
Health Organization, Geneva 2006. ISBM 924 1546948. 


antes, e incapacidad para tomar fármacos orales. Con el trata- 
miento adecuado y la atención de apoyo inicial es posible presen- 
ciar una recuperación rápida, incluso en individuos muy graves. 

El tratamiento estándar para el paludismo grave es la quinina 
intravenosa en la mayoría de las regiones y, en Estados Unidos, 
quinidina intravenosa, que tiene la misma eficacia. Sin embargo, 
el estándar de atención ha cambiado, ya que el artesunato intrave- 
noso es superior a la quinina. 

Los sujetos que reciben quinina o quinidina intravenosa deben 
mantenerse con vigilancia cardiaca continua; si la prolongación 
del intervalo QTc rebasa 25% del valor inicial, se reduce el ritmo de 
la administración intravenosa. La glucosa sanguínea se vigila cada 
4a 6h y puede administrarse al mismo tiempo glucosa al 5 a 10% 
para disminuir la probabilidad de hipoglucemia. La atención apro- 
piada del paludismo grave incluye apoyo constante con líquidos y 
electrólitos; sostén respiratorio y hemodinámico, y consideración 
de transfusiones sanguíneas, anticonvulsivos, antibióticos para las 
infecciones bacterianas, así como hemofiltración y hemodiálisis. 
Cuando la parasitemia es alta (>5 a 10%), se ha usado la exsan- 
guinotransfusión, pero aún no se demuestran los efectos benefi- 
ciosos y su función es incierta. 

En un estudios grande con asignación al azar en adultos de 
Asia y niños de África, el artesunato intravenoso fue más eficaz y 
más tolerable que la quinina intravenosa para el paludismo grave; 
es el estándar clínico en casos de paludismo grave, aunque aún no 
está disponible en mucho países en desarrollo, donde la quinina 
permanece como el tratamiento estándar. El artesunato intravenoso 
está disponible a través de los Centers for Disease Control en un pro- 
tocolo de investigación (para la inclusión, llamar al 770-488-7788); 
si se aprueba, el fármaco puede obtenerse para urgencia en las 
CDC Quarantine Stations. El medicamento se administra en cua- 
tro dosis de 2.4 mg/kg durante tres días, cada 12 h el primer día y 
luego todos los días. Si el artesunato no puede obtenerse pronto, 
el paludismo grave debe tratarse con quinidina intravenosa. En 
las regiones endémicas, cuando no se dispone de tratamiento paren- 
teral, también es eficaz la administración rectal de artemeter o 
artesunato. 
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Cuadro 35-4. Tratamiento del paludismo. 





Situación clínica 


Parasitosis por Plasmodium falci- 
parum y Plasmodium malariae 6, 24 y 48h 
sensibles a cloroquina o bien 


Tratamiento farmacológico* 


Fármacos alternativos 


Fosfato de cloroquina, 1 g seguido de 500 mg a las 


Fosfato de cloroquina, 1 g a las 0 y 24 h, luego 0.5 g 


a las 48 h 


Parasitosis por Plasmodium vivax 
y Plasmodium ovale 


Parasitosis no complicadas con 
P. falciparum resistente 
a cloroquina 


durante tres días 


proguanilo) al día durante tres días 


Sulfato de quinina, 650 mg cada 8 h por 3-7 días 


Más uno de los siguientes 


Cloroquina (igual que el anterior), luego primaquina (si la G6PD 
es normal), 30 mg base diario por 14 días 


Artemeter, 20 mg, lumefantrina, 120 mg, cuatro tabletas cada 12 h 


Para parasitosis provenientes de Indonesia y Papúa Nueva 
Guinea: Tratamientos listados para parasitosis no com- 
plicadas con P falciparum resistente a la cloroquina 
más primaquina 


Mefloquina, 15 mg/kg una vez o 750 mg, luego 500 mg 
en 6-8 h 


Malarona, cuatro tabletas (total de 1 g de atovaquona, 400 mg de o bien 


Dihidroartemisinina más piperaquina? (dihidroartemisinina, 
40 mg; piperaquina, 320 mg), 4 tabletas al día por 
3 días 


(cuando la quinina se administra por < 7 días) o bien 


Doxiciclina, 100 mg cada 12 h por 7 días 
o bien 
Clindamicina, 600 mg cada 12 h por 7 días 


Parasitosis graves o complicadas 
con P falciparum 


Artesunato 2.4 mg/kg IV cada 12 h por 1 día, luego cada día?* 


Artesunato, 100 mg, más amodiaquina, 270 mg, 2 table- 
tas al día por 3 días? 


Gluconato de quinidina,** 10 mg/kg IV durante 1-2 h, 
luego 0.02 mg/kg IV/min 
o bien 
Gluconato de quinidina,** 15 mg/kg IV durante 4 h, luego 
7.5 mg/kg IV durante 4 h cada 8 h 
o bien 
Dihidrocloruro de quinina,?4* 20 mg/kg IV durante 4 h, 
luego 10 mg/kg IV cada 8 h 
o bien 
Artemeter?* 3.2 mg/kg IM, luego 1.6 mg/kg al día IM 


Modas las dosis son orales y se refieren a sales, a menos que se indique lo contrario. Véase el texto para obtener información adicional sobre todos los 
fármacos, incluidos efectos tóxicos y precauciones. Véanse los lineamientos de los Centers for Disease Control and Prevention (teléfono: 877-FYI-TRIP; 
http: //www.cdc.gov) para obtener información adicional y la dosificación pediátrica. 


2No disponible en Estados Unidos. 


¿Disponible en Estados Unidos sólo en programa experimental a través de los Centers for Disease Control (teléfono: 770-488-7788). 

“Debe mantenerse vigilancia cardiaca durante la administración intravenosa de quinidina o quinina. 

“Evitar dosis de impregnación en personas que recibieron quinina, quinidina o mefloquina en las 24 h previas. 

¿Con todos los regímenes parenterales, cambiar a un régimen oral (casi siempre doxiciclina en adultos o clindamicina en niños) en cuanto el paciente 


lo tolere. 
G6PD, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 


D. Fármacos antipalúdicos 


1. Cloroquina. La cloroquina se mantiene como fármaco prefe- 
rido para el tratamiento de P. falciparum sensible y otras especies 
de parásitos palúdicos (cuadro 35-4). La cloroquina tiene activi- 
dad contra parásitos eritrocíticos de todas las especies de palu- 
dismo humano. No erradica las etapas hepáticas, por lo cual debe 
usarse con primaquina para erradicar parasitosis por P. vivax y P. 
ovale. Plasmodium falciparum resistente a cloroquina está difun- 
dido en casi todas las áreas del mundo con paludismo falciparum, 
excepto por Centroamérica al oeste del canal de Panamá, México 
y la Española. Hay informes de P. vivax resistente a cloroquina en 
varias regiones, en especial el sureste de Asia. 

La cloroquina es el medicamento de elección para el trata- 
miento del paludismo no falciparum y falciparum sensible. Elimina 


la fiebre en poco tiempo (24 a 48 h) y la parasitemia (en 48 a 72h) 
originadas por parásitos sensibles. Además, la cloroquina es el 
agente quimioprofiláctico preferido en regiones con paludismo 
sin P falciparum resistente. La erradicación de P vivax y P. ovale 
requiere un ciclo terapéutico con primaquina. 

Por lo general, la cloroquina se tolera bien, incluso con el uso 
prolongado. Es frecuente el prurito, sobre todo en los africanos. 
Pocas veces causa náusea, vómito, dolor abdominal, cefalea, 
anorexia, malestar, visión borrosa y urticaria. La administración 
después de las comidas atenúa algunos efectos secundarios. 


2. Amodiaquina y piperaquina. La amodiaquina es una 4-ami- 
noquinolina muy relacionada con la cloroquina. La amodiaquina 
se ha usado mucho en el tratamiento del paludismo por su bajo 
costo, toxicidad limitada y, en algunas áreas, eficacia contra cepas 
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de P falciparum resistentes a la cloroquina. El uso de la amodiaquina 
disminuyó después de la identificación de efectos secundarios 
inusuales, pero graves, en especial agranulocitosis, anemia aplá- 
sica y hepatotoxicidad. Sin embargo, los efectos secundarios gra- 
ves son raros con el uso a corto plazo y se sugiere la administración 
de amodiaquina cada vez más como sustitución de la cloroquina, 
en especial en regímenes combinados (cuadro 35-3). Es mejor 
evitar la quimioprofilaxis con amodiaquina por el aparente aumento 
de la toxicidad con la utilización a largo plazo. 

La piperaquina es otra 4-aminoquinolina que antes se empleaba 
de forma extensa en China; se produjo una formulación con dihi- 
droartemisinina para un nuevo tratamiento basado en artemi- 
sinina. Al parecer, la piperaquina es tolerable, tiene problemas 
mínimos de resistencia (a pesar de informes previos de resistencia 
en China) y combinada con dihidroartemisinina ofrece un trata- 
miento muy eficaz para el paludismo falciparum. 


3. Mefloquina. Ésta es un compuesto eficaz para muchas cepas 
de P falciparum resistentes a la cloroquina y otras especies palú- 
dicas. Aunque la toxicidad es causa de preocupación, la meflo- 
quina también se recomienda como agente quimioprofiláctico. 
Hay informes de resistencia esporádica a mefloquina en muchas 
áreas, pero parece poco frecuente, excepto en regiones del sureste 
de Asia con elevados índices de resistencia a múltiples fármacos 
(sobre todo áreas fronterizas de Tailandia). 

Para el tratamiento del paludismo no complicado, la meflo- 
quina tiene actividad rápida y puede administrarse como dosis 
única o en dos dosis un solo día. Se usa combinada con arte- 
sunato en el sureste de Asia y se ha reconocido resistencia a la 
mefloquina, pero la combinación conserva su eficacia. Debe inge- 
rirse con las comidas y deglutirse con una cantidad grande de 
agua. La mefloquina la recomiendan los CDC para la quimiopro- 
filaxis en todas las áreas con paludismo, excepto en aquellas sin 
resistencia a la cloroquina (donde es preferible la cloroquina) y 
en algunas áreas rurales del sureste de Asia con alta prevalencia 
de resistencia a la mefloquina. Como ocurre con la cloroquina, 
la erradicación de P. vivax y P. ovale requiere un ciclo terapéutico 
con primaquina. 

Los efectos secundarios vinculados con la administración 
quimioprofiláctica semanal de mefloquina incluyen náusea, 
vómito, mareo, trastornos del sueño y del comportamiento, dolor 
epigástrico, diarrea, cefalea, exantema y, rara vez, convulsiones y 
psicosis. La mefloquina no debe utilizarse en personas con ante- 
cedentes de trastornos psiquiátricos o convulsiones. 

Los efectos secundarios son mucho más frecuentes (hasta 50% 
de los tratamientos) con las dosis más altas de mefloquina nece- 
sarias para el tratamiento. Estos efectos pueden reducirse si se 
divide la administración en dos tomas separadas por 6 a 8 h. Los 
efectos tóxicos neuropsiquiátricos graves (depresión, confusión, 
psicosis aguda o convulsiones) se notifican en <1 por cada 1 000 
tratamientos, pero algunos especialistas creen que esta toxicidad 
en realidad puede ser más frecuente. La mefloquina también 
puede alterar la conducción cardiaca, por lo cual no debe admi- 
nistrarse junto con quinina, quinidina o halofantrina y es preciso 
tener cuidado si se emplea en el tratamiento del paludismo des- 
pués de la profilaxis con mefloquina. En general, la mefloquina se 
considera segura en niños pequeños y embarazadas. 


4. Quinina y quinidina. El dihidrocloruro de quinina y el glu- 
conato de quinidina son todavía fármacos de primera elección 
para el paludismo falciparum, sobre todo en la enfermedad grave, 





aunque la preocupación por la toxicidad complica el tratamiento. 
La quinina actúa pronto contra las cuatro especies de parásitos 
humanos del paludismo. La quinidina, el estereoisómero dextro- 
rotatorio de la quinina, es al menos tan eficaz como ésta en el 
tratamiento del paludismo falciparum grave. 

La resistencia de P falciparum a la quinina es frecuente en 
algunas áreas del sureste asiático, donde el fármaco falla si se usa 
solo en el tratamiento del paludismo falciparum. Sin embargo, 
la quinina aún tiene al menos un efecto terapéutico parcial en la 
mayoría de los pacientes. 

La quinina y la quinidina son eficaces para el paludismo falci- 
parum grave, aunque el artesunato intravenoso se ha convertido 
en el estándar de atención (véase más adelante la sección Arte- 
misininas). La quinina puede administrarse por vía intravenosa 
lenta o en solución diluida por vía intramuscular, pero la quinina 
parenteral no está disponible en Estados Unidos, donde se usa la 
quinidina. Los fármacos pueden administrarse en dosis divididas 
o en infusión intravenosa continua; el esquema debe iniciar con 
una dosis de impregnación para conseguir concentraciones 
plasmáticas efectivas en poco tiempo. La quinina y la quinidina 
intravenosas deben suministrarse con vigilancia cardiaca por su 
toxicidad cardiaca y el carácter impredecible relativo de su farma- 
cocinética. El tratamiento ha de cambiarse a quinina oral una vez 
que el sujeto mejore y tolere los fármacos orales. 

En áreas donde se carece de los regímenes combinados más 
recientes, el sulfato de quinina oral es una alternativa de primera 
elección para el paludismo falciparum no complicado, excepto 
cuando la infección se transmitió en un área sin paludismo 
resistente a la cloroquina documentado. La quinina se utiliza a 
menudo con un segundo fármaco (casi siempre doxiciclina) para 
acortar la duración del esquema (por lo general, a tres días) y 
limitar la toxicidad. Las dosis terapéuticas de quinina y quinidina 
causan con frecuencia acúfenos, cefalea, náusea, mareo, rubor y 
trastornos visuales. Las reacciones de hipersensibilidad incluyen 
exantema, urticaria, angioedema y broncoespasmo. Las alteracio- 
nes hematológicas son hemólisis (sobre todo con deficiencia de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa), leucopenia, agranulocitosis y 
trombocitopenia. Las dosis terapéuticas pueden causar hipoglu- 
cemia mediante la estimulación de secreción de insulina; esto es 
en particular un problema serio ante infecciones graves o en emba- 
razadas con alta sensibilidad a la insulina. Algunas veces, la admi.- 
nistración intravenosa demasiado rápida produce hipotensión. 
Las anomalías electrocardiográficas (prolongación de QT) son 
bastante frecuentes, pero las arritmias peligrosas son inusuales 
cuando los fármacos se administran de forma apropiada. La 
fiebre de Blackwater es una enfermedad grave y poco común, tal 
vez debida a hipersensibilidad, que incluye hemólisis marcada y 
hemoglobinuria en presencia de tratamiento con quinina para 
paludismo. La quinina no debe proporcionarse al mismo tiempo 
que la mefloquina y ha de utilizarse con precaución en individuos 
con paludismo que recibieron antes mefloquina. La absorción se 
bloquea con los antiácidos que contienen aluminio. La quinina 
eleva las concentraciones plasmáticas de warfarina y digoxina. La 
dosis debe reducirse en la insuficiencia renal. 


5. Primaquina. El fosfato de primaquina, una 8-aminoquino- 
lina sintética, es el fármaco de elección para la erradicación de las 
formas hepáticas latentes de P vivax y P. ovale. Se absorbe de ma- 
nera adecuada por vía oral, alcanzando su concentración máxima 
plasmática 1 a 2 h, con una vida media plasmática de 3 a 8 h. La 
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primaquina es activa contra las fases hepáticas de los parásitos del 
paludismo humano. Esta acción es pertinente inmediatamente 
después de haberse dado tratamiento con cloroquina o quinina. 
La primaquina también actúa contra los parásitos en fase eritro- 
cítica, si bien esta actividad es muy baja para el tratamiento de la 
enfermedad activa y contra los gametocitos. 

Para las infecciones por P vivax y P. ovale, la cloroquina se 
utiliza para erradicar las formas eritrocíticas y, si las concentra- 
ciones de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa son normales, debe 
iniciarse un ciclo de 14 días de tratamiento con primaquina para 
erradicar los hipnozoítos hepáticos y prevenir recurrencias subsi- 
guientes. Algunas cepas de P vivax, en particular las provenientes 
de Nueva Guinea y del sudeste asiático, son relativamente resis- 
tentes a primaquina. Por este motivo, los CDC han duplicado 
recientemente la dosis recomendada para primaquina con el pro- 
pósito de erradicar las modalidades hepáticas (hasta 52.6 mg de 
fosfato de primaquina o 30 mg base al día), si bien cabe la posibi- 
lidad de que las formas hepáticas no sean erradicadas sólo con un 
tratamiento. 

La quimioprofilaxis estándar no previene las recurrencias de 
parasitosis por P. vivax o P. ovale, ya que los hipnozoítos hepáticos 
no son erradicados por cloroquina u otros tratamientos estándar. 
Para reducir la posibilidad de recurrencia, algunos expertos y 
autoridades recomiendan el uso de un ciclo de tratamiento con 
primaquina posterior a concretar un viaje a áreas endémicas. 
También puede usarse como quimioprofilaxis preventiva para P. 
falciparum y P. vivax en personas con concentraciones normales 
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 

Por lo general, la primaquina en dosis recomendadas se tolera 
bien. Pocas veces causa náusea, dolor epigástrico, cólicos abdomi- 
nales y cefalea, en particular cuando se ingiere con el estómago 
vacío. Los efectos secundarios inusuales incluyen leucopenia, 
agranulocitosis, leucocitosis y arritmias cardiacas. Las dosis 
estándar de primaquina pueden causar hemólisis o metahemoglo- 
binemia (manifestada por cianosis), sobre todo en personas con 
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa u otras metabo- 
lopatías. Es preciso realizar una prueba para deficiencia de glu- 
cosa-6-fosfato deshidrogenasa antes de prescribir primaquina. Si 
el sujeto tiene deficiencia de esta enzima, las medidas terapéuti- 
cas consisten en: 1) suspender los fármacos y tratar las recurren- 
cias subsiguientes con cloroquina, si ocurren; 2) tratar a los pa- 
cientes con las dosis estándar, con mucha atención en el estado 
hematológico, o 3) administrar primaquina semanal (45 mg base) 
durante ocho semanas. En los individuos de ascendencia medi- 
terránea y asiática, la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidroge- 
nasa tiende a ser más pronunciada, mientras que los sujetos con 
ancestros africanos suelen padecer una anomalía bioquímica más 
leve. Esta diferencia se debe tomar en consideración al elegir la 
medida terapéutica. La primaquina debe interrumpirse si hay 
evidencia de hemólisis o anemia y ha de evitarse en el embarazo. 


6. Inhibidores de la síntesis de folato. En el tratamiento y la 
prevención del paludismo se prescriben inhibidores de dos 
enzimas del parásito referidas en el metabolismo del folato, la 
dihidrofolato reductasa (DHER, dihydrofolate reductase) y la dihi- 
dropteroato sintasa (DHPS, dihydropteroate synthase), casi siem- 
pre en regímenes combinados aunque los medicamentos son más 
bien de acción lenta y ahora limitada por resistencia. 

Se cuenta con una combinación fija de sulfadoxina (500 mg) y 
pirimetamina (25 mg). La vida media prolongada de estos com- 
ponentes permite la administración quimioprofiláctica semanal, 
pero por los efectos secundarios graves raros con la administración 


prolongada, este fármaco ya no se recomienda con este propósito. 
La combinación de sulfadoxina-pirimetamina se convirtió en un 
agente de respaldo frecuente después de la cloroquina en África y 
sustituyó a la cloroquina como tratamiento de primera elección 
en varios países. Las ventajas de esta combinación incluyen facili- 
dad de administración (una sola dosis diaria oral) y el bajo costo. 
No obstante, la resistencia a sulfadoxina-pirimetamina ahora es 
un gran problema. Además, carece de efectividad confiable contra 
P. vivax y aún no se estudia de forma adecuada su utilidad con- 
tra P ovale y P. malariae, lo cual restringe su aplicación fuera de 
África. 

La sulfadoxina con pirimetamina es un componente de dos 
regímenes combinados para el paludismo no complicado que 
recomienda la OMS (cuadro 35-3). La combinación sulfadoxina- 
pirimetamina más artesunato ha sido eficaz en algunas áreas, 
pero es mejor sustituirla por regímenes combinados más efecti- 
vos. La amodiaquina más sulfadoxina-pirimetamina ha mostrado 
una eficacia sorprendente en muchas partes de África, a pesar de 
la creciente resistencia a ambos componentes y es probable que 
ofrezca el tratamiento más práctico para el paludismo no com- 
plicado en muchas áreas endémicas sin acceso a tratamientos 
basados en artemisinina. Otra combinación de antifolatos, tri- 
metoprim-sulfametoxazol, es ampliamente utilizada para preve- 
nir las infecciones concurrentes en pacientes con VIH, al ofrecer 
una protección parcial contra el paludismo. La combinación de 
proguanilo con atovacuona se analiza más adelante. 


7. Artemisininas. La artemisinina (qinghaosu) es un endoper- 
óxido de lactona sesquiterpeno, el componente activo de una 
planta medicinal que se ha utilizado como antipirético en China 
desde hace más de 2000 años. Se han sintetizado análogos para 
incrementar su solubilidad y mejorar la eficacia antipalúdica. Los 
más importantes de estos análogos son el artesunato, el artemeter 
y la dihidroartemisinina. La OMS fomenta la disponibilidad de 
artemisininas orales sólo en regímenes con combinaciones fijas. 

Las artemisininas actúan con gran rapidez contra todos los 
parásitos del paludismo humano en etapa eritrocítica. La resisten- 
cia a las artemisininas todavía no constituye un problema de 
importancia, pero se han descrito algunas cepas de P. falciparum 
con menor sensibilidad in vitro al artemeter y se ha observado 
eliminación retrasada de los parásitos después del tratamiento 
con artesunato en algunas regiones del sureste de Asia. 

Las artemisininas tienen una función cada vez más importante 
en el tratamiento del paludismo, incluido el paludismo por P falci- 
parum resistente a múltiples fármacos. Sin embargo, en virtud de 
su vida media plasmática corta, los elevados índices de recrudeci- 
miento después de un ciclo terapéutico corto son inaceptables; es 
mejor usarlas junto con otro fármaco. Asimismo, a causa de su 
vida media corta, son inútiles como profilácticos. 

Las artemisininas deben usarse para paludismo no compli- 
cado en regímenes combinados que incluyan otro fármaco con 
acción más prolongada; a esto se le conoce como tratamiento 
combinado basado en artemisinina. La combinación de artesu- 
nato más mefloquina mostró eficacia excelente contra parásitos 
resistentes a múltiples fármacos en Tailandia, pero este régimen es 
demasiado costoso para su uso difundido en África y otras regio- 
nes. Los regímenes combinados basados en artemisinina que se 
sugieren hoy en día en África son artesunato más amodiaquina y 
artemeter más lumefrantina, ambos disponibles como producto 
formulado conjunto; es el tratamiento que se recomienda para el 
paludismo no complicado en varios países, aunque la aplicación 
ha sido lenta en algunas áreas. Un tercer régimen con formulación 
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conjunta con buenos resultados en estudios clínicos y que se ha 
agregado a la lista de regímenes recomendados por la OMS para 
paludismo falciparum en 2010 es la dihidroartemisinina más pipe- 
raquina; éste es el tratamiento de primera línea en algunos países 
del sureste de Asia. 

En estudios de paludismo grave, el artemeter intramuscular 
fue al menos tan eficaz como la quinina intramuscular y el arte- 
sunato intravenoso fue superior a la quinina intravenosa desde 
los puntos de vista de la eficacia y la tolerabilidad. Por tanto, el 
estándar de atención para el paludismo grave es el artesunato 
intravenoso, cuando está disponible, aunque la quinina parenteral 
es todavía una alternativa aceptable. El artesunato y el artemeter 
han sido efectivos en el tratamiento del paludismo grave cuando 
se administran por vía rectal, lo cual ofrece una modalidad tera- 
péutica útil cuando no se cuenta con tratamiento parenteral. 

En apariencia, las artemisininas son bien toleradas. Los efectos 
secundarios informados con más frecuencia comprenden náusea, 
vómito, diarrea, mismos que en ocasiones pueden deberse al palu- 
dismo más que a la toxicidad del fármaco. En raras ocasiones se 
ha comunicado neutropenia, anemia, hemólisis y concentracio- 
nes elevadas de enzimas hepáticas. Las artemisininas son tera- 
tógenas en animales y deben evitarse en el primer trimestre del 
embarazo en casos de paludismo no complicado. Sin embargo, 
en pacientes graves por esta enfermedad, en que cualquier trata- 
miento disponible conlleva cierto riesgo, la Organización Mundial 
de la Salud avala el uso de artesunato o quinina por vía intrave- 
nosa mientras se recaba mayor información sobre la seguridad 
del artesunato. 


8. Atovacuona más proguanilo. La atovacuona, una hidroxi- 
naftoquinona, no es un antipalúdico eficaz cuando se administra 
solo por la rápida aparición de resistencia farmacológica. No obs- 
tante, la combinación de dosis fijas de atovacuona (250 mg) con 
antifolato de proguanilo (100 mg) resulta muy efectiva en el tra- 
tamiento y la prevención del paludismo falciparum y ahora está 
aprobada para ambas indicaciones en Estados Unidos (cuadro 
35-4). También tiene al parecer actividad contra otras especies de 
parásitos palúdicos. A diferencia de la mayor parte de los demás 
antipalúdicos, la combinación atovacuona-proguanilo tiene acti- 
vidad contra los parásitos en las etapas eritrocítica y hepática. 

Con fines terapéuticos, esta formulación se administra en 
dosis de adulto de cuatro tabletas por tres días. Como quimiopro- 
filaxis, debe tomarse todos los días. Su ventaja sobre la mefloquina 
y la doxiciclina radica en que requiere periodos terapéuticos más 
cortos antes y después del periodo con riesgo de transmisión del 
paludismo por la actividad contra los parásitos en etapa hepática. 
Debe ingerirse con alimentos. 

En general, la combinación atovacuona-proguanilo se tolera 
bien. Los efectos secundarios incluyen dolor abdominal, náusea, 
vómito, diarrea, cefalea y exantema y éstos son más frecuentes 
con la dosis más alta requerida para el tratamiento. Hay informes 
de aumentos reversibles de las enzimas hepáticas. Se desconoce la 
seguridad de la atovacuona en el embarazo. 


9. Antibióticos. Hay varios antibacterianos además de los anta- 
gonistas del folato y las sulfonamidas que poseen actividad anti- 
palúdica leve. Ninguno de los antibióticos debe usarse como 
agente único para el tratamiento del paludismo debido a la lenti- 
tud de su acción. 

La tetraciclina y la doxiciclina ejercen actividad contra las 
formas eritrocíticas asexuales de todos los parásitos palúdicos 
humanos. La doxiciclina se administra a menudo en el tratamiento 





del paludismo falciparum junto con quinidina o quinina, lo cual 
permite un curso más breve y mejor tolerado de estos medica- 
mentos (cuadro 35-4). La doxiciclina también se ha convertido en 
un fármaco profiláctico estándar, en especial para usarlo en áreas 
del sureste asiático con elevadas tasas de resistencia a otros anti- 
palúdicos, incluida la mefloquina. Los efectos secundarios de la 
doxiciclina son síntomas digestivos, candidosis vaginal y fotosen- 
sibilidad. El fármaco debe tomarse en posición vertical con una 
cantidad grande de agua para evitar la irritación esofágica. La 
clindamicina puede usarse junto con quinina o quinidina en 
quienes no se recomienda la doxiciclina, como niños y embaraza- 
das (cuadro 35-4). Los efectos tóxicos más frecuentes de la clin- 
damicina ocurren en el tubo digestivo. La azitromicina también 
tiene actividad antipalúdica y ahora está en estudio para el trata- 
miento y la quimioprofilaxis. 


10. Halofantrina y lumefantrina. El clorhidrato de halofan- 
trina, un metanol de fenantreno relacionado con la quinina, es 
efectivo contra las formas eritrocíticas de las cuatro especies que 
causan paludismo en los seres humanos. A causa de las preocupa- 
ciones por la toxicidad, no debe tomarse con las comidas. La 
halofantrina tiene eficacia rápida contra la mayor parte de las 
cepas de P. falciparum resistentes a la cloroquina, pero su empleo 
está limitado por la absorción irregular y la toxicidad cardiaca. 
Como tratamiento para el paludismo falciparum, la halofantrina 
se administra por vía oral en tres dosis de 500 mg a intervalos de 
6 h; este tratamiento se repite una semana después en los sujetos 
no inmunes. Por lo general, la halofantrina se tolera bien. Los 
efectos secundarios más frecuentes son dolor abdominal, diarrea, 
vómito, tos, exantema, cefalea, prurito y aumento de enzimas hepá- 
ticas. Resulta más preocupante que el fármaco altera la conducción 
cardiaca, con prolongación de los intervalos QT y PR relacionada 
con la dosis. Este efecto se agrava si se administró tratamiento 
previo con mefloquina. Hay informes de casos inusuales con 
arritmias peligrosas y algunas muertes. Este fármaco está contra- 
indicado en pacientes con anomalías de la conducción cardiaca y 
no debe indicarse en aquellos que consumieron mefloquina poco 
antes. También está proscrito en el embarazo. 

La lumefantrina, un alcohol arílico relacionado con la halofan- 
trina, sólo está disponible en combinaciones de dosis fijas con 
artemeter. Como ocurre con la halofantrina, la absorción luego de 
una dosis oral es muy variable y mejora cuando el medicamento 
se ingiere con alimentos. Se recomienda la utilización de la com- 
binación lumefantrina-artemeter con una comida grasa; es muy 
eficaz en el tratamiento del paludismo falciparum, pero es costoso 
y requiere dos dosis al día. A pesar de estas limitaciones, y por su 
eficacia confiable en el paludismo falciparum, este fármaco hoy 
constituye la medida terapéutica de primera elección en muchos 
países con paludismo. El medicamento se tolera bien; los efectos 
tóxicos incluyen cefalea, mareo, pérdida del apetito, síntomas del 
tubo digestivo y palpitaciones. Un dato importante es que no 
parece tener la toxicidad cardiaca que induce la halofantrina. 


Pb Prevención 


El paludismo se transmite por la picadura nocturna del mosquito 
Anopheles. Hoy en día se promueve el uso de las redes para cama, 
en especial las tratadas con insecticidas de tipo permetrina, como 
un recurso barato y protector contra el paludismo y se ha demos- 
trado una mejoría en la tasa de mortalidad. También se realizan 
esfuerzos para crear una vacuna contra el paludismo y se ha demos- 
trado protección parcial en niños africanos, aunque es improbable 
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que se disponga de una inmunización efectiva pronto. La dispo- 
nibilidad de modalidades para mejorar el control de los mosqui- 
tos vectores, y tratar y evitar el paludismo ha intensificado el 
entusiasmo para la eliminación de dicho trastorno y se han obtenido 
beneficios importantes en algunas áreas; sin embargo, el control aún 
es desafiante en regiones muy endémicas y la eliminación en estas 
áreas no se puede anticipar para un futuro cercano. 

Cuando se ofrece asesoría sobre la prevención del paludismo 
a personas de regiones no endémicas que viajan a países endémi- 
cos, es indispensable hacer énfasis en las medidas para prevenir 
las picaduras de mosquito (repelentes de insectos, insecticidas y 
redes para cama), ya que los parásitos son cada vez más resisten- 
tes a múltiples fármacos y no se cuenta con un esquema quimio- 
profiláctico que confiera una protección total. Se recomienda la 
quimioprofilaxis para todos los viajeros de regiones no endémicas 
a zonas endémicas, aunque los riesgos son muy variables respecto 
de las locaciones y algunas áreas tropicales no implican riesgo. 
Las recomendaciones específicas para viajar a diferentes sitios se 
encuentran en el portal de Internet de los CDC (www.cdc.gov). 
Las recomendaciones vigentes incluyen el uso de la cloroquina 
para la profilaxis en unas cuantas áreas en las que sólo hay pará- 
sitos del paludismo sensibles a la cloroquina (sobre todo el Caribe 
y Centroamérica al oeste del canal de Panamá), mefloquina o 
atovacuona-proguanilo para la mayor parte de las otras regiones 
endémicas y doxiciclina para áreas con alta prevalencia de palu- 
dismo falciparum resistente a múltiples fármacos (en especial 
partes del sureste asiático) (cuadro 35-5). Las recomendaciones 
deben revisarse de forma regular (teléfono: 877-FYI-TRIP; Inter- 
net: www.cdc.gov/travel/) porque pueden cambiar según sean la 
variación de los patrones de resistencia y la creciente experiencia 
con los fármacos nuevos. En algunas circunstancias es apropiado 
en ocasiones que los viajeros no reciban quimioprofilaxis, sino 
que lleven con ellos suministros de fármacos en caso de presentar 


enfermedad febril y en ausencia de atención médica disponible. 
Los regímenes para autotratamiento casi siempre incluyen deriva- 
dos de la artemisinina, malarona y quinina. La mayoría de las 
autoridades no recomienda la quimioprofilaxis terminal regular 
con primaquina para erradicar las formas hepáticas latentes de P. 
vivax y P. ovale después del viaje, pero esto podría ser apropiado 
en ciertas circunstancias, sobre todo en viajeros con exposición 
notoria a estos parásitos. 

La quimioprofilaxis habitual no es una práctica estándar en 
países en desarrollo debido tanto a los costos como a la toxicidad 
potencial por el tratamiento a largo plazo. Sin embargo, hay un 
creciente interés en el tratamiento preventivo intermitente, dirigido 
sobre todo a las poblaciones de alto riesgo, en especial mujeres 
embarazadas y niños, quienes pueden recibir medidas terapéuti- 
cas contra el paludismo a intervalos establecidos. Esta estrategia 
quizá reduzca la incidencia de este padecimiento al dar tiempo al 
desarrollo de inmunidad contra esta enfermedad. El tratamiento 
preventivo intermitente se ha estudiado de mejor manera con 
pirimetamina-sulfadoxina, fármacos de larga acción que se admi- 
nistran en una sola dosis. Durante el embarazo, la pirimeta- 
mina-sulfadoxina, administrada en una sola ocasión tanto en el 
segundo como el tercer trimestres han mejorado los resultados en 
el embarazo. En niños, el tratamiento con pirimetamina-sulfado- 
xina posterior a los esquemas de inmunización habitual ha brin- 
dado cierto beneficio. Ante un incremento en la resistencia, no es 
claro que la pirimetamina-sulfadoxina pueda conservar la eficacia 
de la profilaxis o si otros medicamentos con vidas medias más 
cortas serán eficaces. 


> Pronóstico 


El paludismo no complicado, cuando se trata en forma adecuada, 
por lo general responde bien, con resolución de la fiebre en uno a 


Cuadro 35-5. Fármacos para la prevención del paludismo en viajeros.! 





Fármaco Uso? 
Cloroquina Áreas sin Plasmodium falciparum resistente 
Malarona Áreas con P folciparum resistente a múltiples fármacos 
Mefloquina Áreas con P. falciparum resistente a cloroquina 
Doxiciclina Áreas con P folciparum resistente a múltiples fármacos 
Primaquina! Profilaxis terminal de parasitosis por Plasmodium vivax y Plasmodium ovale; 


profilaxis alterna para P falciparum 


[a] 


1) 











indique lo contrario. 














ES 


Dosis de adulto (orales)? 
500 mg cada semana 
1 tableta diaria (250 mg de atovacuona/100 mg de proguanilo) 
250 mg cada semana 
100 mg diarios 


30 mg base todos los días por 14 días después del viaje 


Las recomendaciones pueden cambiar, ya que la resistencia a todos los fármacos disponibles va en aumento. Véase el texto para obtener información 
dicional sobre los efectos tóxicos y precauciones. Para obtener detalles adicionales y las dosis pediátricas, véanse los lineamientos de los Centers for 
Disease Control and Prevention (teléfono: 800-CDC-INFO; http://www.cdc.gov). Los viajeros que se desplazan a áreas remotas deben considerar llevar 
consigo un tratamiento efectivo (véase texto) para usarlo en caso de enfermedad febril y a falta de atención médica pronta. 

Las áreas sin P falciparum resistente a la cloroquina conocido son Centroamérica al oeste del canal de Panamá, Haití, República Dominicana, Egipto y la 
mayoría de los países con paludismo en el Medio Oriente. En el presente, se recomienda la combinación de atovacuona-proguanilo o la mefloquina para 
otras áreas palúdicas, excepto las áreas fronterizas de Tailandia, donde se recomienda la doxiciclina. 
3Para fármacos distintos a la primaquina, iniciar una a dos semanas antes de partir (dos días antes para doxiciclina y atovacuona-proguanilo) y continuar 
cuatro semanas después de salir del área endémica (una semana para atovacuona-proguanilo). Todas las dosis se refieren a las sales, a menos que se 





Detectar deficiencia de alucosa-6-fosfato deshidrogenasa antes de usar la primaquina. 


Con autorización de Katzung BG. Basic € Clinical Pharmacology, 11" ed. McGraw-Hill, 2009. 
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dos días y una tasa de mortalidad de alrededor de 0.1%. El palu- 
dismo grave por lo común progresa a la muerte, pero muchos 
niños responden bien al tratamiento. En los países desarrollados, 
la mortalidad por paludismo es generalmente en adultos y a 
menudo la enfermedad se continúa de complicaciones secunda- 
rias tiempo después de la infección. Las mujeres embarazadas 
están en particular riesgo durante su primer embarazo, probable- 
mente por la selección de cepas de P falciparum que de manera 
preferencial se aíslan en la placenta; las multíparas pueden tener 
anticuerpos contra estas cepas, con lo cual se evita la enfermedad 
grave. El paludismo en el embarazo también incrementa la proba- 
bilidad de malos resultados, con aumento de partos prematuros, 
bajo peso al nacer y de la mortalidad. 


Cuándo referir 





B 
Todos los casos de paludismo en Estados Unidos se deben enviar 
al infectólogo o al especialista en enfermedades del viajero, en 
especial cuando se trata del paludismo falciparum, puesto que 
el tratamiento es en ocasiones complejo. Sin embargo, esto no 
debe postergar el diagnóstico y el tratamiento iniciales, dado que 
los retrasos pueden provocar una enfermedad grave o incluso la 
muerte. 


> Cuándo hospitalizar 


+ El paludismo no falciparum produce rara vez una infección 
grave y responde bien al tratamiento, de tal manera que estos 
individuos sólo se hospitalizan si manifiestan problemas espe- 
cíficos que requieren tratamiento hospitalario. 


+ Por lo regular, los pacientes con paludismo falciparum se hos- 
pitalizan porque pueden agravarse con rapidez; algunas excep- 
ciones son los sujetos que provienen de regiones endémicas 
que con seguridad tienen algún grado de inmunidad, los que 
no muestran datos de gravedad y quienes pueden volver al 
médico de inmediato en caso de agravarse. 
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BABESIOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de mordedura de garrapata o exposición a 
las garrapatas. 


Fiebre, síntomas seudogripales, anemia. 


Parásitos intraeritrocíticos en los frotis sanguíneos teñidos 
con Giemsa. 


» Pruebas serológicas positivas. 





Pb Generalidades 


La babesiosis es una infección infrecuente intracelular de los eri- 
trocitos, consecutiva sobre todo a dos especies de Babesia y trans- 
mitida por las garrapatas Ixodes. En Europa, donde sólo se han 
notificado unas pocas docenas de casos de babesiosis, la infección 
es resultado de Babesia divergens, que también infecta al ganado. 
En Estados Unidos, se han informado cientos de casos de esta 
enfermedad y es efecto de Babesia microti, que también infecta a 
mamíferos silvestres. Casi todos los casos de babesiosis en Estados 
Unidos se presentan en la costa noreste, con algunos casos en el 
norte del medio oeste, según sean la disposición geográfica del 
vector Ixodes scapularis y la enfermedad de Lyme y la anaplasmo- 
sis, que transmite el mismo vector. Se han comunicado algunos 
episodios inusuales de enfermedad por B. microti, B. divergens y 
otros microorganismos patógenos similares a Babesia en otras 
áreas. La babesiosis también puede transmitirse por transfusión 
sanguínea. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En las infecciones por B. microti, las manifestaciones aparecen 
una a varias semanas después de la mordedura de la garrapata; la 
parasitemia es evidente después de dos a cuatro semanas. Los 
pacientes casi nunca recuerdan la mordedura de la garrapata. Se 
establece de modo gradual un cuadro seudogripal, el cual se 
caracteriza por fiebre, fatiga, cefalea, artralgia y mialgia. Otras 
manifestaciones clínicas posibles incluyen náusea, vómito, dolor 
abdominal, faringitis, depresión, labilidad emocional, anemia, 
trombocitopenia y esplenomegalia. La parasitemia puede conti- 
nuar por meses a años, con o sin síntomas, y la enfermedad casi 
siempre se autolimita. Es más probable que haya complicaciones 
graves en las personas de edad avanzada o en aquellas con esple- 
nectomía previa. Las complicaciones graves incluyen insuficiencia 
respiratoria, anemia hemolítica, coagulación intravascular dise- 
minada, insuficiencia cardiaca congestiva y lesión renal aguda. En 
un estudio de pacientes hospitalizados, la tasa de mortalidad 
fue de 6.5%. Las infecciones más reconocidas por B. divergens en 
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2 Figura 35-6. Frotis sanguíneo que muestra anillos de Babesia 
con punteado basófilo. (Cortesía del Dr. Mae Melvin, Public Health 
Image Library, CDC.) (Véase también en Encarte a color.) 


Europa se han observado en sujetos sometidos a esplenectomía. 
Estas infecciones progresan con rapidez, con fiebre elevada, anemia 
hemolítica grave, ictericia, hemoglobinuria e insuficiencia renal, 
con tasas de mortalidad mayores de 40%. 


B. Datos de laboratorio 


La identificación del parásito intraeritrocítico en los frotis sanguí- 
neos teñidos con Giemsa establece el diagnóstico (fig. 35-6). Estos 
microorganismos pueden confundirse con parásitos del palu- 
dismo, pero la morfología es distintiva. A menudo son necesarios 
varios frotis porque es probable que esté infectado mucho menos 
del 1% de los eritrocitos, sobre todo en la infección temprana, 
aunque la parasitemia puede ser mayor de 10%. Los CDC cuentan 
con una prueba de anticuerpo inmunofluorescente indirecto para 
B. microti; el anticuerpo se detecta dos a cuatro semanas después 
del inicio de los síntomas y persiste por meses. El diagnóstico 
también puede determinarse por PCR o inoculación en hámster 
o jerbos. 


Pp» Tratamiento 


La mayoría de los pacientes tiene enfermedad leve y se recupera 
sin tratamiento. El ciclo terapéutico estándar incluye siete días 
con quinina (650 mg por vía oral cada 8 h) más clindamicina (600 
mg por vía oral cada 8 h). Una alternativa es un ciclo de siete días 
de atovacuona (750 mg por vía oral cada 12 h) más azitromicina 
(600 mg por vía oral una vez al día). Se ha usado la exsanguino- 
transfusión con éxito en individuos asplénicos graves y en aque- 
llos con parasitemia mayor de 10%. 
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Vannier E et al. Human babesiosis. Infect Dis Clin North Am. 2008 
Sep;22(3):469-88. [PMID: 18755385] 


TOXOPLASMOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Infección confirmada por aislamiento de Toxoplasma gondii 
o identificación de taquizoítos en tejido o líquidos corporales. 


Infección primaria 

» Fiebre, malestar, cefalea, irritación faríngea. 
» Linfadenopatía. 

» Pruebas serológicas de IgG e IgM positivas. 
Infección congénita 


» Sigue a la infección aguda de mujeres seronegativas y causa 
alteraciones del sistema nervioso central y retinocoroiditis. 


Infección en personas con inmunodepresión 


» La reactivación produce encefalitis, retinocoroiditis, neumo- 
nitis y miocarditis. 


» Pruebas serológicas positivas para IgG, pero negativas para 
IgM. 





» Generalidades 


Toxoplasma gondii, un protozoario intracelular obligado, se encuen- 
tra en seres humanos y muchas especies de mamíferos y aves. Los 
hospedadores definitivos son los felinos. Las personas se infectan 
después de la ingestión de quistes en carne cruda o apenas cocida; 
tras la ingestión de ooquistes en alimentos o agua contaminada 
por gatos; por transmisión transplacentaria de trofozoítos o, raras 
veces, por inoculación directa de trofozoítos por transfusión 
sanguínea o trasplante de órganos. La prevalencia serológica de 
Toxoplasma es muy variable. En Estados Unidos ha disminuido 
hasta cerca de 20 a 30%, pero es mucho más elevada en otros 
países, tanto en desarrollo como en los industrializados, donde 
puede ser incluso >80%. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las manifestaciones clínicas de la toxoplasmosis pueden agruparse 
en cuatro síndromes. 


1. Infección primaria en la persona con buena respuesta 
inmunitaria. Después de la ingestión, la infección por T. gondii 
progresa del tubo digestivo a los linfáticos y luego se disemina. Casi 
todas las infecciones agudas son asintomáticas. Entre 10 y 20% 
presenta síntomas después de un periodo de incubación de una a 
dos semanas. Las infecciones agudas en personas con buena res- 
puesta inmunitaria casi siempre se presentan como enfermedad 
febril leve parecida a la mononucleosis infecciosa. La linfadenopatía 
cervical o difusa no dolorosa puede persistir por semanas a meses. 
Las manifestaciones sistémicas incluyen fiebre, malestar, cefalea, 
irritación faríngea, exantema, mialgias, hepatoesplenomegalia 
y linfocitosis atípica. Las manifestaciones inusuales corresponden 
a neumonitis, meningoencefalitis, hepatitis, miocarditis, polimio- 
sitis y retinocoroiditis. Los síntomas pueden ser fluctuantes, pero 
la mayoría de los pacientes se recupera de forma espontánea des- 
pués de unos cuantos meses. 


INFECCIONES POR PROTOZOARIOS Y HELMINTOS 


2. Infección congénita. La transmisión congénita ocurre como 
resultado de la infección, sintomática o asintomática, durante el 
embarazo en una mujer no inmune. La infección fetal se genera 
después de la materna en 30 a 50% de los casos, pero el riesgo 
varía de acuerdo con el trimestre: 10 a 25% en el primero, 30 a 
50% durante el segundo y 60% o más en el tercero. En Estados 
Unidos se calcula que ocurren 400 a 4 000 infecciones congénitas 
cada año. En tanto que se incrementa el riesgo de infección fetal, 
el riesgo de enfermedad fetal grave disminuye conforme avanza el 
embarazo. Las infecciones fetales tempranas causan a menudo 
aborto espontáneo, óbitos o enfermedad neonatal grave que incluye 
manifestaciones neurológicas. La afectación neurológica com- 
prende convulsiones, retraso psicomotor, sordera e hidrocefalia. 
Puede haber retinocoroiditis y otras lesiones oculares que ponen 
en riesgo la visión. Las manifestaciones sistémicas incluyen fiebre 
o hipotermia, ictericia, vómito, diarrea, hepatoesplenomegalia, 
neumonitis, miocarditis y exantema. Es menos frecuente que las 
infecciones en el embarazo avanzado produzcan problemas feta- 
les mayores. Casi todos los lactantes parecen normales al nacer, 
pero es probable que tengan anomalías sutiles que progresen a 
signos y síntomas de toxoplasmosis congénita más tarde. La hepa- 
toesplenomegalia y la linfadenopatía pueden surgir en los prime- 
ros meses de edad; muchas veces, la enfermedad ocular y del SNC 
aparece más tarde. La manifestación tardía más frecuente de la 
toxoplasmosis congénita es la retinocoroiditis. 


3. Retinocoroiditis. Esta manifestación de la toxoplasmosis con- 
génita se presenta semanas a años después de la infección congénita, 
con frecuencia en adolescentes o adultos jóvenes. La retinocoroi- 
ditis también aparece en personas que adquieren la infección a 
edades tempranas; es más frecuente que estos sujetos presenten 
enfermedad unilateral. También se observa uveítis. La enfermedad 
se manifiesta por dolor, fotofobia y cambios visuales, casi siempre 
sin síntomas sistémicos. Al final, los signos y los síntomas mejo- 
ran, pero es probable que las anomalías visuales persistan. Raras 
veces la progresión lleva al glaucoma y la ceguera. 


4. Enfermedad en individuos con inmunodepresión. La toxo- 
plasmosis reactivada se presenta en individuos con sida, cáncer o 
que reciben fármacos inmunodepresores. En enfermos con sida 
avanzado, la manifestación más frecuente es la encefalitis, con 
múltiples lesiones cerebrales necrosantes. Por lo regular, la ence- 
falitis se presenta de forma subaguda, con fiebre, cefalea, altera- 
ción del estado mental, manifestaciones neurológicas focales y 
más evidencia de lesiones cerebrales. Las manifestaciones menos 
habituales de toxoplasmosis en personas con sida son la coriorre- 
tinitis y la neumonitis. La coriorretinitis se manifiesta por dolor 
ocular y alteraciones visuales. La neumonitis se presenta con fie- 
bre, tos y disnea. La toxoplasmosis puede surgir en receptores 
seronegativos de trasplantes de órganos o médula ósea por la 
reactivación o la transmisión de la enfermedad. También se pro- 
duce la reactivación en sujetos con neoplasias malignas hema- 
tológicas o que reciben tratamiento con inmunodepresores. 
La toxoplasmosis es similar a la de personas con sida, pero con la 
inmunodeficiencia consecutiva a neoplasia maligna o los fár- 
macos inmunodepresores son más frecuentes la neumonitis y la 
miocarditis. 


B. Pruebas diagnósticas 


1. Identificación de parásitos. Los microorganismos pueden 
observarse en tejidos o líquidos corporales, aunque son difíciles 





de detectar; las técnicas de tinción especiales facilitan la identifi- 
cación. La demostración de los taquizoítos significa infección 
aguda; los quistes expresan enfermedad aguda o crónica. En caso 
de linfadenopatía por toxoplasmosis, el análisis de los ganglios 
linfáticos casi nunca revela microorganismos. La identificación 
de los parásitos también puede efectuarse por inoculación en 
tejido para cultivo o en ratones. Es posible usar la PCR para la 
identificación sensible de los microorganismos en líquido amnió- 
tico, sangre, líquido cefalorraquídeo, humor acuoso y líquido de 
lavado broncoalveolar. 


2. Diagnóstico serológico. Se utilizan múltiples métodos sero- 
lógicos, como la prueba de pigmento de Sabin-Feldman, enzimoin- 
munoanálisis de adsorción (ELISA, enzyme-linked immunosorbent 
assay), prueba de anticuerpos fluorescentes indirectos y pruebas 
de aglutinación. Se identifican anticuerpos IgG una a dos sema- 
nas después de la infección y casi siempre persisten toda la vida. 
Los anticuerpos IgM alcanzan su concentración máxima antes 
que los de IgG y decrecen con mayor rapidez, aunque pueden 
persistir por años. En las personas con inmunodepresión en las 
que se sospecha reactivación, un análisis positivo para IgG indica 
infección distante y, por tanto, la posibilidad de reactivación de 
la enfermedad; un resultado negativo para IgG es un argumento 
importante contra la toxoplasmosis por reactivación. Con la reac- 
tivación en pacientes inmunodeprimidos, las pruebas de IgM casi 
siempre son negativas. 


3. Durante el embarazo y en el recién nacido. La conversión 
de una prueba serológica negativa en positiva o el incremento de 
los títulos sugiere infección aguda, pero estas pruebas no se 
llevan a cabo de manera habitual durante el embarazo. Cuando 
se efectúa la detección en embarazadas, los resultados negativos 
en análisis de IgG e IgM descartan la infección activa, pero hacen 
patente el riesgo de infección durante el embarazo. El patrón de IgG 
positiva con IgM negativa es muy indicador de infección crónica, 
sin riesgo de enfermedad congénita a menos que la madre sufra 
alteración inmunitaria grave. La prueba de IgM positiva es signo 
de infección nueva, con riesgo de enfermedad congénita. Deben 
solicitarse pruebas confirmatorias antes de considerar el trata- 
miento o la posible terminación del embarazo por las limitaciones 
de las pruebas disponibles. La prueba de la avidez de anticuerpos 
contra IgG puede ser útil, pero se requiere una batería de pruebas 
para confirmar la infección aguda en el embarazo. Cuando se 
sospecha enfermedad aguda durante la gestación, la reacción en 
cadena de la polimerasa del líquido amniótico ofrece una valora- 
ción sensible de la enfermedad congénita; lo ideal es realizar esta 
prueba a las 18 semanas de gestación. En recién nacidos, las prue- 
bas positivas para IgM o IgA indican infección congénita, aunque 
el diagnóstico no se descarta con un resultado negativo. Algunas 
veces, los análisis positivos para IgG representan transferencia de 
anticuerpos maternos sin infección en el lactante. Los microorga- 
nismos pueden identificarse por PCR, frotis o cultivo de sangre, 
líquido cefalorraquídeo o tejido. 


4. Individuos con buena respuesta inmunitaria. Las perso- 
nas con un síndrome clínico sospechoso deben ser objeto de una 
prueba de anticuerpos IgG e IgM. La seroconversión, un aumento 
de 16 veces del título de anticuerpos o una concentración de IgM 
>1:64 indican infección aguda, aunque son posibles los resul- 
tados positivos falsos. La infección aguda también puede diag- 
nosticarse con la presencia de taquizoítos en el tejido, cultivo 
de microorganismos o PCR de sangre u otros líquidos corporales. 
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El estudio histológico de los ganglios linfáticos muestra morfolo- 
gía característica, con o sin microorganismos. 


5. En individuos inmunodeprimidos. Un cuadro clínico con- 
gruente con encefalitis toxoplásmica amerita estudios de imáge- 
nes cerebrales. La CT y la MRI típicas muestran múltiples lesiones 
cerebrales anulares intensificadas, casi siempre en la unión corti- 
comedular y los ganglios basales. La MRI es la modalidad de 
imágenes más sensible. En pacientes con sida, prueba serológica 
de IgG positiva y ausencia de tratamiento reciente contra toxo- 
plasma o antiviral, el valor predictivo de una imagen típica se 
aproxima a 80%. El otro diagnóstico frecuente en estas circuns- 
tancias es el linfoma del SNC, que las más de las veces implica una 
sola lesión cerebral. El diagnóstico diferencial abarca también 
tuberculoma, abscesos cerebrales bacterianos, absceso micótico y 
carcinoma. El diagnóstico de toxoplasmosis del SNC casi siempre 
se establece después de una prueba terapéutica, con mejoría clí- 
nica y radiológica esperada en dos a tres semanas. El diagnóstico 
definitivo requiere biopsia cerebral, con búsqueda de microorga- 
nismos y los rasgos histológicos clásicos. En la retinocoroiditis, 
la exploración fundoscópica muestra reacción inflamatoria en 
el vítreo, lesiones retinianas blancas y cicatrices pigmentadas. El 
diagnóstico de otras entidades clínicas en pacientes inmunode- 
primidos se basa con frecuencia en el estudio histológico. 


> Tratamiento 


A. Conducta terapéutica 


El tratamiento casi nunca es necesario en las personas con buena 
respuesta inmunitaria, ya que la enfermedad primaria se autoli- 
mita. Sin embargo, en caso de enfermedad grave, persistente o 
visceral, puede considerarse un esquema terapéutico por dos a 
cuatro semanas. Es adecuado administrar tratamiento para la 
infección primaria durante el embarazo por el riesgo de transmi- 
sión fetal o porque así se reduce la gravedad de la enfermedad 
congénita. En caso de retinocoroiditis, la mayor parte de los episo- 
dios se autolimita; las opiniones sobre las indicaciones terapéuticas 
son variables. Con frecuencia se sugiere prescribir tratamiento 
para episodios con disminución de la agudeza visual, lesiones 
múltiples o grandes, lesiones maculares, inflamación significativa 
O persistencia por más de un mes. Los pacientes inmunodeprimi- 
dos con infección activa deben tratarse. Para aquellos con inmu- 
nodeficiencia transitoria, el tratamiento puede continuarse cuatro 
a seis semanas después de la desaparición de los síntomas. En suje- 
tos con inmunodeficiencia persistente, como los pacientes con 
sida, después del tratamiento completo por cuatro a seis semanas 
se instituye uno de sostén o apoyo con dosis más bajas. Los pacien- 
tes inmunodeficientes asintomáticos, pero con resultado positivo 
en la prueba serológica de IgG, deben recibir quimioprofilaxis por 
tiempo prolongado. 


B. Fármacos 


Los fármacos para la toxoplasmosis sólo tienen actividad contra 
los taquizoítos, por lo cual no erradican la infección. El esquema 
estándar incluye la combinación de pirimetamina (200 mg en 
dosis de impregnación, luego 50 a 75 mg [1 mg/kg] por vía oral 
una vez al día) más sulfadiazina (1 a 1.5 g por vía oral cada 6 h), 
con ácido folínico (10 a 20 mg por vía oral una vez al día) para 
evitar la supresión medular. Hay que reconocer antecedentes de 
sensibilidad a la sulfonamida (exantema, síntomas digestivos, 
hepatotoxicidad). Con la finalidad de prevenir la toxicidad renal 


inducida por cristales, debe mantenerse un gasto urinario ade- 
cuado. Los efectos secundarios de la pirimetamina incluyen cefa- 
lea y síntomas del tubo digestivo. Incluso con ácido folínico es 
posible la supresión de la médula ósea; es necesario vigilar el 
recuento de plaquetas y leucocitos, por lo menos cada semana. 
Una alternativa de primera elección a la sulfadiazina es la clinda- 
micina (600 mg por vía oral cada 6 h). Otras posibles opciones 
son trimetoprim-sulfametoxazol o la combinación de pirimeta- 
mina con atovacuona, claritromicina, azitromicina o dapsona. La 
pirimetamina no se administra durante el primer trimestre del 
embarazo por su efecto teratógeno. El tratamiento estándar para 
la toxoplasmosis aguda durante el embarazo consiste en espirami- 
cina (1 g por vía oral cada 8 h hasta el parto). Este régimen sólo 
se utiliza para disminuir el riesgo de infección fetal y puede redu- 
cir la frecuencia de transmisión al feto en cerca de 60%. La espi- 
ramicina no cruza la placenta, por lo cual, en caso de infección 
fetal documentada o parasitosis agudas en el embarazo avanzado 
(lo que a menudo conduce a la transmisión fetal), está indicado el 
tratamiento con los esquemas combinados ya descritos. 


» Prevención 


La prevención de la infección primaria se enfoca en la evitación 
de carne mal cocida o el contacto con material contaminado por 
heces de felinos, sobre todo en las embarazadas seronegativas y en 
personas con afectación inmunitaria. Para la carne, la radiación, 
mediante cocción a 66”C, aniquila a los quistes. Es necesaria la 
limpieza meticulosa de las manos y las superficies después del 
contacto con carne cruda o áreas contaminadas por gatos. Los 
ooquistes que se eliminan en las heces felinas conservan la capa- 
cidad infecciosa por un año o más, pero los ooquistes frescos no 
son infecciosos por 48 h. Para una mejor protección, las cajas de 
arena deben cambiarse todos los días y remojar con agua en ebu- 
llición por 5 min. Además, deben usarse guantes durante las labo- 
res de jardinería, lavar muy bien las frutas y verduras y evitarse la 
ingestión de carne seca. 

En algunos países, se practica la detección universal de anti- 
cuerpos contra T. gondii en las embarazadas, pero no en Estados 
Unidos. Lo ideal es practicar una prueba serológica a las embara- 
zadas para cuantificar los anticuerpos IgG e IgM y aquellas con 
títulos negativos deben apegarse a las medidas preventivas descri- 
tas con anterioridad. Las mujeres seronegativas que permanecen 
en el ambiente de exposición deben ser objeto de detección sero- 
lógica varias veces durante el embarazo. 

En los sujetos con inmunodepresión, está indicada la quimio- 
profilaxis a fin de evitar la infección primaria o reactivada. En 
receptores de trasplantes, se ha usado pirimetamina (25 mg todos 
los días por seis semanas). En los individuos con sida avanzado y 
otros problemas, la quimioprofilaxis con trimetoprim-sulfame- 
toxazol (una tableta diaria de doble acción o dos tabletas tres veces 
a la semana) que se instituye sobre todo para protección contra 
Pneumocystis también es efectiva contra T. gondii. Las alternativas 
son pirimetamina más sulfadoxina o dapsona (varios esquemas). 
En pacientes con sida, la quimioprofilaxis puede suspenderse si el 
tratamiento antirretroviral permite la reconstitución inmunitaria. 


Derouin F et al. Prevention of toxoplasmosis in transplant patients. Clin 
Microbiol Infect. 2008 Dec;14(12):1089-101. [PMID: 19018809] 

Fernández-Sabé N et al. Risk factors, clinical features, and outcomes of 
toxoplasmosis in solid-organ transplant recipients: a matched case- 
control study. Clin Infect Dis. 2012 Feb 1;54(3):355-61. [PMID: 
22075795] 
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Montoya JG et al. Management of Toxoplasma gondii infection during 
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AMEBOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Presencia de microorganismos o antígeno en las heces o 
aspirado de absceso. 


» Pruebas serológicas positivas con colitis o absceso hepá- 
tico, pero pueden representar infecciones previas. 


Colitis leve a moderada con diarrea recurrente. 


Colitis grave que incluye diarrea sanguinolenta grave acom- 
pañada de fiebre, dolor abdominal espontáneo y a la palpa- 
ción, con progresión potencial a hemorragia o perforación. 


» Absceso hepático con fiebre, hepatomegalia y dolor abdo- 
minal. 


» Generalidades 


El complejo Entamoeba contiene dos especies con morfología 
idéntica: Entamoeba dispar, que no es virulenta, y Entamoeba 
histolytica, que puede ser un comensal intestinal no virulento u 
ocasionar enfermedad grave. La afección se produce a causa de 
la penetración de la pared intestinal, lo cual causa diarrea y, con 
grave afectación, disentería o alteración extraintestinal, casi siem- 
pre absceso hepático. 

Las parasitosis por E. histolytica se presentan en todo el 
mundo, pero son más frecuentes en las áreas subtropicales y tro- 
picales, en condiciones de hacinamiento, deficiencia de medidas 
higiénicas y nutrición inapropiada. De los 500 millones de perso- 
nas afectadas con Entamoeba que hay en todo el mundo, la mayo- 
ría tiene E. dispar y se calcula que 10% tiene E. histolytica. La 
mortalidad prevista por la parasitosis invasora con E. histolytica 
es de 100 000 al año. 

El ser humano es el único hospedador establecido de E. histo- 
lytica. La transmisión se produce por ingestión de quistes en ali- 
mento O agua con contaminación fecal; ésta se facilita por la 
diseminación de persona a persona, por vectores mecánicos, 
como moscas y otros artrópodos y por el uso de excremento 
humano como fertilizante. Se han producido brotes urbanos por 
contaminación del agua en una fuente común. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


1. Amebosis intestinal. En la mayoría de las personas con este 
parásito, el microorganismo vive como comensal y el portador 
está libre de síntomas. En caso de enfermedad sintomática, la 
diarrea puede iniciar una semana después de la infección, aunque 
es más frecuente que haya un periodo de incubación de dos a 
cuatro semanas, con inicio gradual de dolor abdominal y diarrea. 
Pocas veces hay fiebre. Los periodos de remisión y recurrencia 
pueden durar días a semanas o más tiempo. La exploración abdo- 
minal revela distensión, sensibilidad, aumento de la peristalsis y 





hepatomegalia. Con frecuencia hay hematoquezia microscópica. 
Los cuadros más graves incluyen colitis y disentería, con diarrea 
más intensa (10 a 20 evacuaciones al día) y heces sanguinolentas. 
En la disentería, las manifestaciones clínicas incluyen fiebre ele- 
vada, postración, vómito, dolor abdominal espontáneo y, a la 
palpación, crecimiento hepático e hipotensión. Los cuadros clíni- 
cos graves son más frecuentes en niños pequeños, embarazadas, 
pacientes desnutridos y los que reciben corticoesteroides. Por 
tanto, en regiones endémicas, no deben iniciarse corticoesteroi- 
des para una supuesta enfermedad intestinal inflamatoria sin 
descartar primero la amebosis. La colitis amebiana fulminante 
puede evolucionar a colitis necrosante, perforación intestinal, 
desprendimiento de la mucosa y hemorragia intensa, con tasas de 
mortalidad >40%. Las complicaciones más crónicas de la amebo- 
sis intestinal incluyen diarrea crónica con pérdida de peso, la cual 
puede durar meses a años; ulceraciones intestinales; así como 
apendicitis amebiana. Es posible que aparezcan lesiones granulo- 
matosas localizadas (amebomas) después de disentería o infec- 
ción intestinal crónica. Los datos clínicos incluyen dolor, síntomas 
obstructivos y hemorragia; algunas veces éstos sugieren carci- 
noma intestinal. 


2. Amebosis extraintestinal. La manifestación extraintestinal 
más frecuente es el absceso hepático amebiano. Esto puede ocu- 
rrir con colitis, pero lo más frecuente es que se presente sin el 
antecedente de síntomas intestinales. Los pacientes se presentan 
con dolor abdominal de inicio agudo o gradual, fiebre, hepatome- 
galia dolorosa, anorexia y pérdida de peso. Un pequeño porcen- 
taje de enfermos tiene diarrea. La exploración física puede revelar 
dolor a la palpación en la región intercostal sobre la región hepá- 
tica. Las más de las veces los abscesos son únicos y se sitúan en el 
lóbulo derecho del hígado; son mucho más frecuentes en los varo- 
nes. Sin tratamiento temprano, los abscesos amebianos pueden 
romperse hacia el espacio pleural, peritoneal o pericárdico, lo 
cual a menudo es letal. Es poco común que las infecciones ame- 
bianas se extiendan por el organismo y afecten pulmones, cerebro 
y sistema genitourinario. 


B. Datos de laboratorio 


Las pruebas de laboratorio en la amebosis intestinal muestran 
leucocitosis y hematoquezia, pero no hay leucocitos fecales en 
todos los casos. En la amebosis extraintestinal, hay leucocitosis y 
elevación en las pruebas de función hepática. 


C. Pruebas diagnósticas 


El diagnóstico se establece con el hallazgo de E. histolytica o su 
antígeno, O bien mediante pruebas serológicas. Sin embargo, 
todos los métodos tienen limitaciones. 


1. Amebosis intestinal. Por lo general, el diagnóstico se esta- 
blece por identificación de los microorganismos en las heces. No 
es posible distinguir entre E. histolytica y E. dispar, pero la identi- 
ficación de trofozoítos o quistes amebianos en un sujeto sintomá- 
tico es muy sugerente de amebosis. El análisis fecal para amebas 
no es muy sensible (30 a 50% para colitis amebiana) y deben ana- 
lizarse al menos tres muestras fecales después de concentrarlas y 
teñirlas. Existen múltiples pruebas serológicas; éstas son bastante 
sensibles, aunque la sensibilidad es menor en etapas tempranas de 
la enfermedad (-70% en colitis) y no permiten distinguir la enfer- 
medad reciente de la antigua, ya que se mantienen positivas años 
después de la enfermedad. Una prueba disponible para antígeno 
fecal ofrece mejor sensibilidad (>90% en colitis) y requiere mues- 
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2 Figura 35-7. Aspecto macroscópico (pieza quirúrgica) que 
presenta úlceras intestinales causadas por amebosis. (Cortesía 
del Dr. Mae Melvin, Public Health Image Library, CDC.) (Véase 
también en Encarte a color.) 


tras fecales frescas o congeladas (no conservadas). Se dispone de 
pruebas basadas en la PCR, pero no se usan de manera sistemá- 
tica. La colonoscopia del intestino sin preparación casi siempre 
muestra datos inespecíficos en la enfermedad intestinal leve; 
en casos graves puede haber úlceras con mucosa friable intacta, 
tal y como se observa en la enfermedad intestinal inflamatoria 
(fig. 35-7). El análisis del exudado fresco de una úlcera para bus- 
car trofozoítos móviles y antígeno de E. histolytica permite precisar 
el diagnóstico. 


2. Absceso hepático. Las pruebas serológicas para anticuerpos 
contra ameba casi siempre son positivas, excepto en la infección 
muy temprana. Por consiguiente, una prueba negativa en un caso 
sospechoso debe repetirse una semana más tarde. Se cuenta con 
pruebas para analizar el suero y su sensibilidad es buena si se 
emplea antes de iniciar el tratamiento. Muchas veces, el análisis 
fecal es negativo para microorganismos o antígeno; la prueba de 
antígeno es positiva en casi 40% de los casos. Como los estudios 
de imágenes no permiten distinguir entre abscesos amebianos y 
piógenos, cuando no puede establecerse el diagnóstico con prue- 
bas serológicas, está indicada la aspiración percutánea, de prefe- 
rencia con aguja bajo guía imagenológica. En la aspiración suele 
obtenerse líquido pardo o amarillento. Pocas veces se identifican 
microorganismos en el aspirado, pero la detección del antígeno 
de E. histolytica es muy sensible y diagnóstica. El riesgo clave para 
la aspiración es el derrame peritoneal que produce peritonitis por 
amebas u otros microorganismos (bacterias o equinococos). 


D. Estudios de imagen 


Los abscesos hepáticos pueden identificarse en la ecografía, la 
tomografía computarizada o la imagen por resonancia magnética, 
casi siempre con lesiones redondas u ovaladas no homogéneas de 
baja densidad, con transición súbita del hígado normal a las lesio- 
nes y con centros hipoecoicos. Por lo general, los abscesos son 
únicos, pero puede haber más de uno. Casi siempre se afecta el 
lóbulo derecho. 


> Tratamiento 


El tratamiento de la amebosis casi siempre incluye el uso de metro- 
nidazol o tinidazol para erradicar los trofozoítos hísticos, además 
de un amebicida luminal que elimine los quistes intestinales 


(cuadro 35-6). La afección asintomática con E. dispar no requiere 
tratamiento. Este agente patógeno no puede diferenciarse de E. 
histolytica con base en su morfología, pero si la prueba serológica 
es negativa, es probable que haya proliferación de E. dispar y no 
está indicado el tratamiento. Por lo general, la proliferación de E. 
histolytica se trata con un medicamento de acción luminal. Los 
fármacos luminales eficaces son furoato de diloxanida (500 mg 
tres veces al día con las comidas por 10 días), yodoquinol (diyo- 
dohidroxiquina, 650 mg tres veces al día por 21 días) y paromo- 
micina (30 mg/kg de base, máximo 3 g, divididos en tres dosis 
después de las comidas por siete días). Los efectos secundarios de 
los fármacos luminales son flatulencia con el furoato de diloxa- 
nida, diarrea leve con yodoquinol y síntomas del tubo digestivo 
con paromomicina. Las contraindicaciones relativas son enfer- 
medad tiroidea para yodoquinol y enfermedad renal para yodo- 
quinol o paromomicina. 

El tratamiento de la amebosis intestinal requiere metronidazol 
(750 mg orales cada 8 h por 10 días) o tinidazol (2 g orales cada 
24 h por tres días para la enfermedad leve y por cinco días para la 
afección grave), además de un agente luminal (cuadro 35-6). El 
metronidazol se utiliza con mayor frecuencia en Estados Unidos, 
pero el tinidazol tiene una posología más sencilla y menos efectos 
secundarios. El metronidazol causa a menudo náusea transitoria, 
vómito, molestia epigástrica, cefalea o sabor metálico. Asimismo, 
produce una reacción semejante al disulfiram si se ingiere junto 
con alcohol. El metronidazol es carcinógeno en ratones, se debe 
evitar en embarazadas o cuando están amamantando si es posible. 
Es probable que se apliquen los mismos efectos tóxicos y preocu- 
paciones para el tinidazol, aunque al parecer se tolera mejor. La 
reposición de líquidos y electrólitos también es importante en 
personas con diarrea considerable. Siempre que sea posible es mejor 
evitar el tratamiento quirúrgico de las complicaciones agudas de 
la amebosis intestinal. El tratamiento exitoso de la colitis ame- 
biana grave puede ir seguido de colitis posdisentérica, con diarrea 
continua sin infección persistente; este síndrome casi siempre se 
resuelve semanas a meses después. 

Una alternativa al tratamiento de la amebosis intestinal es la 
tetraciclina (250 a 500 mg orales cada 6 h por 10 días) más cloro- 
quina (500 mg al día por siete días). La emetina o la dehidroeme- 
tina pueden aplicarse por vía subcutánea (preferible) o intravenosa 
en dosis de 1 a 1.5 mg/kg al día; la dosis diaria máxima de dehi- 
droemetina es de 90 mg y de 65 mg para la emetina. Aunque estos 
fármacos son eficaces, son cardiotóxicos, con intervalo terapéutico 
estrecho y deben utilizarse sólo hasta que la enfermedad grave 
está bajo control. Estos compuestos provocan náusea, vómito y 
dolor en el sitio de inyección. 

El absceso hepático amebiano también se trata con metroni- 
dazol o tinidazol más un medicamento luminal (aun cuando no 
se documente la infección intestinal; cuadro 35-6). El metronidazol 
puede administrarse por vía intravenosa cuando sea necesario. Si 
no se obtiene una respuesta inicial con metronidazol o tinidazol, 
es posible agregar cloroquina, emetina o dehidroemetina. La aspi- 
ración con aguja es útil para los abscesos grandes (>5 a 10 cm), 
sobre todo si el diagnóstico es incierto, si no hay respuesta inicial 
o si el sujeto se encuentra grave, lo cual sugiere rotura inminente 
del absceso. Con el tratamiento exitoso, los abscesos desaparecen 
con lentitud (en meses). 


»> Prevención y control 


La prevención requiere suministros seguros de agua; desecho 
sanitario de las heces humanas; cocción adecuada de alimentos; 
protección de los alimentos contra la contaminación por moscas; 


INFECCIONES POR PROTOZOARIOS Y HELMINTOS 


Cuadro 35-6. Tratamiento de la amebosis (amebiasis).' 








Situación clínica 


Infección intestinal 
asintomática 8 h por 10 días 
o bien 
Yodoquinol, 650 mg vía oral cada 3 h por 21 días 


o bien 


Paromomicina, 10 mg/kg vía oral cada 8 h por siete días 


Infección intestinal leve 


a moderada por 10 días 
o bien 
Tinidazol, 2 g vía oral al día por tres días 
más 


Fármaco luminal (véase antes) 


Infección intestinal grave 


por 10 días 
o bien 
Tinidazol, 2 g vía oral al día por tres días 
más 


Fármaco luminal (véase antes) 


Absceso hepático, ame- 
boma y otra enferme- por 10 días 
dad extraintestinal o bien 
Tinidazol, 2 g vía oral diarios por tres días 
más 
Fármaco luminal (véase antes) 


WVéase el texto para obtener más detalles y las precauciones. 
¿No disponible en Estados Unidos. 


lavado de manos y, en regiones endémicas, evitación de frutas y 
vegetales que no pueden pelarse. El agua puede hervirse, tratarse 
con yodo (0.5 ml de tintura de yodo por litro durante 20 min; los 
quistes son resistentes a las concentraciones estándar de cloro) o 
filtrarse. 
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PARASITOSIS CON AMEBAS PATÓGENAS 
DE VIDA LIBRE 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Meningoencefalitis aguda o encefalitis granulomatosa 
crónica después de contacto con agua fresca tibia. 


» Queratitis, sobre todo en usuarios de lentes de contacto. 





Fármacos de elección y dosis para adultos 


Metronidazol, 750 mg vía oral cada 8 h (o 500 mg IV cada 6 h) 


Metronidazol, 750 mg vía oral cada 8 h (o 500 mg IV cada 6 h) 


Metronidazol, 750 mg vía oral cada 8 h (o 500 mg IV cada 6 h) 


Fármacos alternativos y dosis para adultos 


Fármaco luminal: furoato de diloxanida,? 500 mg por vía oral cada 


Fármaco luminal (véase antes) 
más alguno de los siguientes 
Tetraciclina, 250 mg vía oral cada 8 h por 10 días 
o bien 
Eritromicina, 500 mg vía oral cada 6 h por 10 días 


Fármaco luminal (véase antes) 
más alguno de los siguientes 
Tetraciclina, 250 mg vía oral cada 8 h por 10 días 
o bien 
Dehidroemetina? o emetina,? 1 mg/kg SC o IM por 3-5 días 


Dehidroemetina? o emetina,? 1 mg/kg SC o IM por ocho a 10 días, 
seguido de (sólo en absceso hepático) cloroquina, 500 mg vía 
oral cada 12 h por dos días, luego 500 mg diarios por 21 días 

más 

Fármaco luminal (véase antes) 


Las amebas de vida libre que causan enfermedad en los seres 
humanos pertenecen a los géneros Acanthamoeba, Naegleria, 
Balamuthia y Sappinia. Estos microorganismos tienen una distri- 
bución amplia en la tierra y agua dulce y salobre. Se ha descubierto 
que Acanthamoeba y Naegleria alojan Legionella, Vibrio cholerae y 
otras bacterias endosimbióticas y pueden servir como reservorios 
para estos microorganismos. 


1. Meningoencefalitis amebiana primaria 


Esta enfermedad es una meningoencefalitis fulminante, hemorrá- 
gica y necrosante que ocurre en niños y adultos jóvenes sanos; 
es letal en poco tiempo. Se debe a amebas de vida libre, más a 
menudo Naegleria fowleri, aunque también Balamuthia mandri- 
llaris y Acanthamoeba. Naegleria fowleri es un microorganismo 
termófilo que se encuentra en el agua dulce y contaminada de 
lagos tibios, suministros domésticos de agua, piscinas, aguas ter- 
males y vertederos. La mayoría de los pacientes refiere un antece- 
dente de exposición al agua dulce tibia. El periodo de incubación 
varía entre dos y 15 días. Los síntomas iniciales son cefalea, fiebre, 
rigidez cervical y letargo, muchas veces junto con rinitis y farin- 
gitis. El vómito, la desorientación y otros signos de meningoence- 
falitis aparecen en uno o dos días, seguidos de coma y la muerte 
en siete a 10 días. No hay manifestaciones clínicas distintivas para 
diferenciar esta infección de la meningoencefalitis bacteriana 
aguda. El líquido cefalorraquídeo (LCR) muestra cientos a miles 
de leucocitos y eritrocitos por mililitro cúbico. Las concentraciones 
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de proteínas casi siempre se elevan y la concentración de glucosa 
es normal o un poco baja. Una preparación en fresco de líquido 
cefalorraquídeo revela trofozoítos móviles. Por medio de la tin- 
ción de Giemsa o la de Wright, se identifican los trofozoítos. La 
identificación de la especie se basa en la morfología y los métodos 
inmunológicos. La meningoencefalitis amebiana primaria casi 
siempre es letal. En apariencia, la anfotericina B es el fármaco de 
elección; un sobreviviente se trató con anfotericina B intravenosa 
e intratecal, miconazol intravenoso y rifampicina oral. 


2. Encefalitis amebiana granulomatosa 


Acanthamoeba y B. mandrillaris pueden producir una encefalitis 
de evolución más crónica que la meningoencefalitis amebiana 
primaria. También se ha descrito un caso de encefalitis causado 
por Sappinia. La enfermedad neurológica puede ir precedida por 
lesiones cutáneas, entre ellas úlceras y nódulos. Después de un 
periodo de incubación incierto, los síntomas neurológicos se 
desarrollan lentamente, con cefalea, meningismo, náusea, vómito, 
letargo y febrícula que evolucionan durante semanas a meses 
hasta las manifestaciones neurológicas focales, alteraciones del 
estado mental y, al final, coma y muerte. La CT y la MRI delinean 
lesiones inespecíficas, únicas o múltiples. La punción lumbar es 
peligrosa por la elevación de la presión intracraneal. El líquido 
cefalorraquídeo presenta pleocitosis linfocítica con aumento de 
las concentraciones de proteínas; no es común encontrar amebas. 
El diagnóstico puede establecerse con base en la biopsia de piel o 
lesiones cerebrales. La información sobre el tratamiento de la 
encefalitis amebiana granulomatosa es limitada. En algunos 
pacientes, ha tenido buenos resultados el tratamiento con varias 
combinaciones de flucitosina, pentamidina, fluconazol o itraco- 
nazol, sulfadiazina, trimetoprim-sulfametoxazol y azitromicina. 


3. Queratitis por Acanthamoeba 


La queratitis por Acanthamoeba es una infección corneal dolorosa 
que pone en peligro la visión. Se relaciona con un traumatismo 
corneal, a menudo después del uso de lentes de contacto y solu- 
ción salina contaminada. Los síntomas incluyen dolor ocular 
intenso, fotofobia, lagrimeo y visión borrosa. La queratitis pro- 
gresa con lentitud, con remisiones y recurrencias de las manifes- 
taciones a lo largo de meses; puede evolucionar hasta la ceguera. 
La falta de respuesta a los antibacterianos, los antimicóticos y los 
antivirales tópicos, así como el uso de solución para lentes de 
contacto contaminada, sugieren el diagnóstico. La exploración 
ocular revela infiltrados anulares corneales, pero éstos también 
pueden ser resultado de otros agentes patógenos. El diagnóstico 
se establece por análisis o cultivo del material de raspado corneal. 
Las técnicas diagnósticas disponibles incluyen prueba de una 
preparación húmeda para buscar quistes y trofozoítos móviles, 
análisis de muestras teñidas, análisis con reactivos inmunofluo- 
rescentes, cultivo y reacción en cadena de la polimerasa. 

La queratitis por Acanthamoeba se cura con tratamiento local. 
Se ha tenido éxito con isetionato de propamidina tópico (0.1%), 
digluconato de clorhexidina (0.02%), biguanida de polihexameti- 
leno, neomicina-polimixina B-gramicidina, miconazol y combi- 
naciones de estos fármacos. Pueden agregarse itraconazol oral o 
cetoconazol por vía oral para la queratitis profunda. Hay informes 
de resistencia farmacológica. El empleo de los corticoesteroides 
es controvertido. En algunos casos, se han practicado desbri- 
damiento y queratoplastia penetrante además del tratamiento 


médico. Puede realizarse el injerto corneal después de erradicar la 
infección amebiana. 


Bravo FG et al. Balamuthia mandrillar is infection of the skin and central 
nervous system: an emerging disease of concern to many specialties 
in medicine. Curr Opin Infect Dis. 2011 Apr;24(2):112-7. [PMID: 
21192259] 

Dart JK et al. Acanthamoeba keratitis: diagnosis and treatment update, 
2009. Am J Ophthalmol. 2009 Oct;148(4):487-499.e2. [PMID: 
19660733] 

Visvesvara GS et al. Pathogenic and opportunistic free-living amoebae: 
Acanthamoeba spp., Balamuthia mandrillaris, Naegleria fowleri, and 
Sappinia diploidea. FEMS Immunol Med Microbiol. 2007 Jun;50(1): 
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COCCIDIOSIS (criptosporidiosis, 
isosporosis, ciclosporosis, sarcocistosis) 
Y MICROSPORIDIOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Diarrea aguda, sobre todo en niños en países en desarrollo. 


» Brotes de diarrea causados por agua o alimentos conta- 
minados. 


» Diarrea prolongada en personas con inmunodepresión. 


» El diagnóstico casi siempre se establece mediante la 
identificación de microorganismos en muestras fecales 
con tinción especial. 


Generalidades 





y 
y 


Los causantes de las coccidiosis son microorganismos del género 
Cryptosporidium (C. parvum, C. hominis y otras), Isospora belli, 
Cyclospora cayetanensis y del género Sarcocystis. Al menos 14 espe- 
cies producen microsporidiosis, las más frecuentes de las cuales 
son Enterocytozoon bieneusi y Encephalitozoon intestinalis. Estas 
parasitosis ocurren en todo el mundo, sobre todo en los trópicos 
y las regiones con situaciones higiénicas deficientes. Son causa de 
gastroenteritis infantil endémica (en particular en niños desnutri- 
dos de países en desarrollo), brotes hospitalarios y comunitarios 
de diarrea, diarrea del viajero y diarrea aguda y crónica en pacien- 
tes inmunodeprimidos, en especial aquéllos con sida. Son nota- 
bles por la capacidad para causar diarrea prolongada, a menudo 
por varias semanas. Se observa acumulación de casos en vivien- 
das, guarderías y entre parejas sexuales. 

Los agentes infecciosos son ooquistes (coccidiosis) o esporas 
(microsporidiosis) que se transmiten de una persona a otra, al nadar 
en agua contaminada o mediante la ingestión de agua o alimento 
contaminados. Los ooquistes ingeridos liberan esporozoítos que 
invaden y se multiplican en los enterocitos, sobre todo en el intes- 
tino delgado. Los ooquistes de coccidios y los quistes de micros- 
poridios permanecen viables en el ambiente por años. 

Isospora belli y C. cayetanensis parecen infectar sólo a seres 
humanos. En Estados Unidos, C. cayetanensis ha producido en años 
recientes varios brotes por alimentos, casi siempre relacionados 
con productos frescos importados. Sarcocystis infecta a muchas 
especies; los seres humanos son hospedadores intermedios (infec- 
tados por la ingestión de esporoquistes fecales) para algunas 
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especies, pero son hospedadores definitivos para Sarcocystis 
bovihominis y Sarcocystis suihominis (infectados por la ingestión 
de quistes hísticos en carne mal cocinada de res y cerdo, respec- 
tivamente). 

La criptosporidiosis es una zoonosis (C. parvum infecta en 
particular al ganado), pero la mayor parte de las parasitosis huma- 
nas se adquiere de otras personas, en especial por C. hominis. Los 
criptosporidios son muy infecciosos y se transmiten con facilidad 
en guarderías y viviendas. Han ocasionado grandes brotes comu- 
nitarios por contaminación de suministros de agua (representa- 
ron casi 400 000 casos en Milwaukee en 1993) y constituyen la 
principal causa de brotes de gastroenteritis relacionados con agua 
en situaciones recreativas. Es importante señalar que los coccidios 
y los microsporidios casi siempre pasan inadvertidos en los análisis 
coproparasitoscópicos, ya que se requieren técnicas de tinción 
especiales para identificarlos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Criptosporidiosis. Al parecer, el periodo de incubación es de 
uno a 14 días. En países en vías de desarrollo, la enfermedad se 
presenta sobre todo en niños menores de cinco años de edad, en 
los que la criptosporidiosis causa 5 a 10% de los casos de diarrea 
infantil. Los síntomas iniciales en niños incluyen diarrea acuosa 
aguda, dolor abdominal y cólicos, con curación rápida en la mayor 
parte de los casos. Sin embargo, muy a menudo los síntomas per- 
sisten por dos semanas o más. En las naciones desarrolladas, casi 
todos los pacientes afectados son adultos. La diarrea en sujetos 
con buena respuesta inmunitaria suele durar cinco a 10 días. Por 
lo general es acuosa, acompañada de dolor y cólicos abdominales, 
náusea, vómito y fiebre. Puede haber recurrencias después de la 
eliminación inicial de los síntomas. También son frecuentes las 
enfermedades leves y la infección asintomática. 

La criptosporidiosis es una causa bien identificada de diarrea 
en los enfermos con sida. Era frecuente en esta población antes 
del advenimiento del tratamiento antirretroviral altamente activo, 
sobre todo en los sujetos con inmunodepresión avanzada. Las 
manifestaciones clínicas son variables, pero los pacientes tienen 
con frecuencia diarrea crónica con evacuaciones repetidas féti- 
das, malabsorción y pérdida de peso. Es posible que haya diarrea 
acuosa intensa que ponga en peligro la vida. La criptosporidiosis 
también provoca enfermedad extraintestinal en el sida, incluidos 
infiltrados pulmonares con disnea e infección biliar con colangitis 
esclerosante y colangiopatía por sida. 


2. Isosporosis (Isosporiasis). El periodo de incubación para 1. 
belli es cercano a una semana. En personas con buena respuesta 
inmunitaria, produce casi siempre diarrea acuosa que desaparece 
de forma espontánea y que dura dos a tres semanas, con cólicos 
abdominales, anorexia, malestar y pérdida de peso. La fiebre es 
poco común. Es probable que los síntomas crónicos persistan 
durante meses en algunos individuos. En los enfermos inmuno- 
deprimidos, muchas veces la isosporosis ocasiona diarrea grave y 
crónica, con complicaciones que incluyen deshidratación mar- 
cada, desnutrición y colitis hemorrágica. Hay informes escasos de 
enfermedad extraintestinal. 


3. Ciclosporosis (ciclosporiasis). Los ooquistes de C. cayetanensis 
deben pasar por un periodo de esporulación de siete días o más 





después de su expulsión para volverse infecciosos. Por consiguiente, 
es improbable la diseminación de una persona a otra; por lo gene- 
ral, se debe a agua y alimentos contaminados (en especial produc- 
tos frescos). El periodo de incubación es de uno a 11 días. Las 
parasitosis pueden ser asintomáticas. La ciclosporosis genera una 
enfermedad similar a la descrita para los otros agentes patógenos 
incluidos en esta sección, con diarrea acuosa, cólicos abdomina- 
les, náusea, fatiga y anorexia. En 25% de los casos hay fiebre. Los 
síntomas típicos continúan por dos semanas o más y pueden persis- 
tir por meses. Son habituales las recurrencias diarreicas. Algunas 
veces, la diarrea va precedida por un pródromo seudogripal y 
luego aparece fatiga persistente. En los sujetos con afectación 
inmunitaria, la ciclosporosis suele ser más grave y prolongada, con 
diarrea acuosa fulminante crónica y pérdida de peso. 


4. Sarcocistosis. La infección por Sarcocystis es frecuente en algu- 
nos países en desarrollo, pero casi siempre es asintomática. En 
apariencia, la infección sigue a menudo a la ingestión de carne de 
res o cerdo mal cocida, lo cual posibilita el desarrollo de los quis- 
tes en el músculo con mialgias, fiebre, broncoespasmo, exantema 
pruriginoso, linfadenopatía y nódulos subcutáneos. La ingestión 
de esporoquistes fecales puede causar síntomas digestivos. 


5. Microsporidiosis. Los microsporidios son protozoarios intra- 
celulares obligados que producen un amplio espectro de enferme- 
dades. Muchas infestaciones son de origen zoonótico, pero está 
documentada la transmisión entre los individuos. La afectación 
se origina en particular por ingestión de esporas, aunque también 
por inoculación directa de los ojos. En los hospedadores con 
buena respuesta inmunitaria, las infecciones por microsporidios 
casi siempre se manifiestan con diarrea autolimitada. Además, se 
han descrito infecciones oculares. La enfermedad por microspo- 
ridios se presenta sobre todo en personas con inmunodepresión, 
en especial aquellas con sida. Con mayor frecuencia, las parasito- 
sis en pacientes con sida se deben a E. bieneusi y E. intestinalis; 
causan diarrea crónica, con anorexia, distensión, pérdida de peso 
y emaciación, sobre todo en sujetos con inmunodeficiencia avan- 
zada. Casi nunca hay fiebre. Otros padecimientos relacionados con 
microsporidios (incluidos los géneros Enterocytozoon, Encepha- 
litozoon, Brachiola, Vittaforma, Pleistophora, Trachipleistophora y 
Microsporidium) en personas con inmunodepresión incluyen 
afectación de las vías biliares (colangiopatía del sida), infección 
genitourinaria con cistitis, nefropatía, hepatitis, peritonitis, miositis, 
infecciones respiratorias que abarcan sinusitis, así como infecciones 
del sistema nervioso central que incluyen encefalitis granuloma- 
tosa e infecciones diseminadas. Las afectaciones oculares por 
microorganismos del género Encephalitozoon provocan conjunti- 
vitis y queratitis, las cuales se manifiestan con hiperemia, fotofo- 
bia y pérdida de agudeza visual. 


B. Datos de laboratorio 


1. Criptosporidiosis. Por lo general, las heces no tienen sangre 
ni leucocitos. La manera tradicional de establecer el diagnóstico 
consiste en una tinción acidorresistente modificada; esta técnica 
es relativamente insensible y deben analizarse múltiples muestras 
antes de descartar el diagnóstico. Es notable que el estudio habi- 
tual en busca de huevos y parásitos no incluya una tinción acido- 
resistente modificada, por lo que en muchos laboratorios debe 
solicitarse de manera específica. La detección de antígeno ofrece 
mejores sensibilidad y especificidad, ambas superiores a 90% con 
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varios análisis disponibles; en el presente, estos métodos pueden 
considerarse el intrumento diagnóstico óptimo. 


2. Isosporosis (isosporiasis). El diagnóstico de isosporosis se 
establece por análisis fecal en fresco o después de tinción acido- 
resistente modificada, en la cual el microorganismo se distingue 
con claridad de otros parásitos. Otras tinciones también muestran 
al agente patógeno. La diseminación de ooquistes puede ser inter- 
mitente, por lo cual la sensibilidad de la prueba fecal no es alta y 
deben examinarse múltiples muestras. El microorganismo tam- 
bién puede identificarse en aspirados duodenales o biopsias del 
intestino delgado. 


3. Ciclosporiasis. El diagnóstico se establece con la valoración 
de preparaciones húmedas fecales o después de la tinción acido- 
resistente modificada. Algunas veces es necesario analizar múlti- 
ples muestras para precisar el diagnóstico. El microorganismo 
también puede identificarse en aspirados del intestino delgado o 
muestras de biopsia. 


4. Sarcocistosis. Es probable encontrar eosinofilia y aumento 
de creatina cinasa. El diagnóstico se establece por identificación de 
los agentes patógenos acidorresistentes en las heces o por detec- 
ción de trofozoítos o bradizoítos en biopsias de tejido. 


5. Microsporidiosis. El diagnóstico puede establecerse por identi- 
ficación de los microorganismos en una muestra de heces, líquido 
o tejido con tinción especial, como la tinción con base cromó- 
tropa de Weber. La microscopia electrónica ayuda a confirmar el 
diagnóstico y la identificación por especie. Se dispone de técnicas 
para PCR y cultivo, pero no se usan en forma sistemática. 


Pp» Tratamiento 


La mayor parte de las infecciones agudas con estos microorganis- 
mos patógenos en personas con buena respuesta inmunitaria se 
autolimita y no requiere tratamiento. El tratamiento de sostén 
para diarrea grave o crónica incluye reposición de líquidos y elec- 
trólitos y, en algunos casos, nutrición parenteral. 


1. Criptosporidiosis. El tratamiento de este padecimiento es un 
desafío. No se cuenta con algún fármaco por completo eficaz. Se 
han observado beneficios leves en algunos estudios (pero no en 
otros) con paromomicina, un aminoglucósido que no se absorbe 
(se ha usado en dosis de 25 a 35 mg/kg vía oral por 14 días) y 
nitazoxanida (500 mg a 1 g por vía oral cada 12 h por tres días en 
sujetos sin inmunodepresión y por dos a ocho semanas en los 
pacientes con sida avanzado), un esquema terapéutico aprobado 
en Estados Unidos para esta infección. Quizás haya efectos tóxi- 
cos digestivos menores. Otros fármacos que se han administrado 
con éxito inconstante en individuos con sida y criptosporidiosis 
son azitromicina, espiramicina, calostro hiperinmunitario bovino 
y octreótido. Lo más importante es revertir la inmunodeficiencia 
con tratamiento antirretroviral efectivo. 


2. Isosporosis. El tratamiento eficaz para la isosporosis en pacien- 
tes con buena respuesta inmunitaria e inmunodeprimidos incluye 
trimetoprim-sulfametoxazol (160 mg/800 mg cada 12 o cada 6 h 
por 10 días, con dosis más altas en pacientes con sida). Una alter- 
nativa terapéutica es la pirimetamina (75 mg divididos en cuatro 
dosis) con ácido folínico (10 a 25 mg/día). El tratamiento de 
sostén o apoyo con dosis bajas de trimetoprim-sulfametoxazol 
(160 mg/800 mg diarios o tres veces por semana) o sulfadoxina- 


pirimetamina (una tableta cada semana) previene la recurrencia 
en los enfermos con inmunodepresión persistente. 


3. Ciclosporosis. Esta infección también se trata con trimeto- 
prim-sulfametoxazol (la misma dosis que en la isosporosis). En el 
sida, el tratamiento de sostén o apoyo a largo plazo (160 mg/800 mg 
tres veces a la semana) ayuda a prevenir la recurrencia. En pacien- 
tes que no toleran el trimetoprim-sulfametoxazol, la ciprofloxacina 
(500 mg por vía oral cada 12 h por siete días) resultó eficaz, aunque 
con menor capacidad de eliminar el microorganismo respecto del 
trimetoprim-sulfametoxazol. 


4. Sarcocistosis. No existe un tratamiento específico para esta 
entidad patológica, pero en un estudio se observó que la sulfadia- 
zina eliminó los quistes intestinales. 


5. Microsporidiosis. El tratamiento de la microsporidiosis es com- 
plejo. Las infecciones con la mayor parte de las especies, incluidas 
las que producen manifestaciones gastrointestinales y de otro 
tipo, deben tratarse con albendazol (400 mg orales cada 12 h por 
dos a cuatro semanas), el cual tiene actividad contra varias especies, 
pero su eficacia es relativamente baja (alrededor de 50%) contra 
E. bieneusi, la causa más frecuente de diarrea en sujetos con sida. 
La fumagilina, que se prescribe en el tratamiento de abejas y peces 
con infecciones por microsporidios, ha sido beneficiosa en los 
estudios clínicos en dosis de 20 mg cada 8 h por 14 días; el trata- 
miento se acompañó de trombocitopenia reversible. Como ocurre 
con la criptosporidiosis, la mejor forma de controlar la microspo- 
ridiosis en pacientes con sida consiste en restaurar la función 
inmunitaria con antirretrovirales efectivos. La microsporidiosis 
ocular puede tratarse con solución de fumagilina (3 mg/ml); es 
probable que deba aplicarse al mismo tiempo que el albendazol 
sistémico. El tratamiento adjunto puede incluir corticoesteroides 
para disminuir la inflamación y la queratoplastia. 


> Prevención 


La purificación del agua es importante para controlar estas infec- 
ciones. La desinfección con cloro es inútil contra los ooquistes de 
criptosporidios, por lo cual se requieren otras medidas de purifi- 
cación. Los pacientes inmunodeprimidos deben hervir o filtrar el 
agua para beber y tal vez deban evitar lagos y piscinas. Las precau- 
ciones habituales (lavado de manos, guantes, desinfección) deben 
evitar la diseminación institucional de un paciente a otro. No se 
conocen bien las medidas óptimas para prevenir las parasitosis 
por microsporidios, pero es probable que sean eficaces la puri- 
ficación de agua, como se revisó antes, y las precauciones con 
sustancias corporales para personas con inmunodepresión y 
hospitalizadas. 
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GIARDIOSIS (giardiasis) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Diarrea aguda, que puede ser profusa y acuosa. 
Diarrea crónica, con heces grasosas y fétidas. 

Cólicos abdominales, distensión, flatulencia y malestar. 
Quistes o trofozoítos en las heces. 


lb» Generalidades 


La giardiosis es una infección del intestino delgado consecutiva al 
protozoario flagelado Giardia lamblia (también llamada Giardia 
intestinalis y Giardia duodenalis). El parásito se encuentra en 
todo el mundo y es más abundante en áreas con deficiencias de 
higiene. En los países en desarrollo, muy a menudo están infec- 
tados los niños pequeños. En Estados Unidos y Europa, éste es 
el protozoario intestinal patógeno más frecuente; el cálculo en 
Estados Unidos es de 100 000 a 2.5 millones de infecciones nue- 
vas que causan 5 000 hospitalizaciones cada año. Los grupos con 
riesgo particular incluyen a los viajeros que se desplazan a regio- 
nes endémicas para Giardia, aquellos que beben agua contami- 
nada durante actividades recreativas o viajan a zonas agrestes, 
varones que tienen relaciones homosexuales y personas con 
inmunodepresión. Son frecuentes los brotes en habitantes de una 
misma vivienda, guarderías infantiles e instituciones residencia- 
les, y pueden ser resultado de la contaminación de los suministros 
de agua. 

El microorganismo se encuentra en las heces como trofozoíto 
flagelado y quiste. Sólo la forma quística es infecciosa por vía 
oral; los trofozoítos se destruyen con la acidez gástrica. Los 
seres humanos son el reservorio para el agente patógeno; se ha 
referido a los perros, gatos, castores y otros mamíferos, pero no 
se han confirmado como reservorios. En condiciones húmedas 
y frías adecuadas, los quistes pueden sobrevivir en el ambiente 
por semanas a meses. Los quistes se transmiten por contami- 
nación fecal del agua o alimento, por contacto entre personas o 
por contacto sexual anal-bucal. La dosis infecciosa es baja; sólo se 
requieren unos 10 quistes. Después de ingerir los quistes, los tro- 
fozoítos emergen en duodeno y yeyuno. Pocas veces hay daño 
epitelial e invasión mucosa. La hipogammaglobulinemia, las con- 
centraciones bajas de inmunoglobulina A secretora en el intes- 
tino, la aclorhidria y la desnutrición favorecen el progreso de la 
parasitosis. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Se calcula que cerca de 50% de las personas contaminadas no 
tiene infección detectable, alrededor de 10% se vuelve portador 
asintomático de quistes y 25 a 50% presenta un síndrome dia- 
rreico agudo. La diarrea aguda puede curarse de forma espontá- 
nea, pero a menudo va seguida de diarrea crónica. El periodo de 
incubación común es de una a tres semanas, aunque puede ser 
más prolongado. La enfermedad empieza de manera súbita o 
gradual. Es posible que al principio de la anomalía no se detecten 
quistes en las heces. La fase aguda puede durar días o semanas 





y casi siempre se autolimita, si bien en ocasiones la excreción 
de quistes es prolongada. Algunas veces, la enfermedad inicial 
incluye diarrea acuosa profusa y es necesario hospitalizar al sujeto 
por deshidratación, sobre todo si se trata de niños pequeños. Los 
síntomas típicos de enfermedad crónica son cólicos abdominales, 
distensión, flatulencia, náusea, malestar y anorexia. La fiebre y el 
vómito son infrecuentes. La diarrea casi nunca es intensa en la 
etapa crónica de la infección; las heces son grasosas o espumosas 
y fétidas, sin sangre, pus o moco. La diarrea puede ser diaria o 
recurrente y es factible que haya estreñimiento entre los episodios 
diarreicos. Los síntomas pueden persistir semanas a meses. Con 
frecuencia hay pérdida de peso. En ocasiones, la enfermedad 
crónica incluye malabsorción, incluidas la enteropatía perdedora 
de grasa y proteína y las deficiencias vitamínicas. 


B. Datos de laboratorio 


La mayoría de los pacientes busca atención médica después de 
estar enfermos más de una semana, con pérdida de 5 kg de peso 
o más. Las heces casi nunca contienen sangre ni leucocitos. El 
diagnóstico suele establecerse con la identificación de trofozoítos 
o quistes en las heces. Una preparación en fresco de heces líquidas 
permite identificar los trofozoítos móviles. Las muestras fijadas y 
teñidas muestran quistes o trofozoítos. La sensibilidad del análisis 
fecal no es ideal; se considera que es de 50 a 80% para una sola 
muestra y mayor de 90% para tres muestras. En general, ya no se 
recomienda la obtención de muestra del contenido duodenal con 
una prueba de cordón ni la biopsia, pero estas últimas son útiles 
en individuos muy graves o inmunodeprimidos. Cuando hay una 
sospecha marcada de giardiosis, los análisis de antígenos pueden 
ser más sencillos y baratos que los exámenes fecales repetidos, 
pero estas pruebas no permiten identificar otros patógenos feca- 
les. Se encuentran disponibles múltiples análisis que reconocen 
antígenos de trofozoítos o quistes; casi siempre son muy sensibles 
(85 a 98%) y específicas (90 a 100%). 


> Tratamiento 


El tratamiento preferido para la giardiosis incluye metronidazol 
(250 mg orales cada 8 h por cinco a siete días) o tinidazol (2 g por 
vía oral en dosis única). Estos fármacos no siempre son eficaces; 
las tasas de curación típicas para ciclos terapéuticos únicos son de 
80 a 95%. Los efectos tóxicos son los descritos para el tratamiento 
de la amebosis, pero las dosis más bajas suministradas en la giar- 
diosis limitan los efectos secundarios. La nitazoxanida (500 mg 
orales cada 12 h por tres días) casi siempre se tolera bien, pero 
puede tener efectos secundarios digestivos leves. Otros fármacos 
con actividad contra Giardia son furazolidona (100 mg orales 
cada 6 h por siete días), que es casi tan efectiva como los otros 
medicamentos ya mencionados, pero tiene efectos secundarios 
digestivos; albendazol (400 mg al día por cinco días), que parece 
tener eficacia similar, pero no se ha estudiado tanto y, paromomi- 
cina (500 mg cada 8 h por siete días), que es en apariencia un 
poco menos eficaz, pero tal vez sea el fármaco más seguro (si se 
considera el potencial mutágeno del metronidazol, el tinidazol y 
la furazolidona) en las embarazadas. La giardiosis sintomática 
siempre debe tratarse. Debe considerarse el tratamiento de 
pacientes asintomáticos, ya que transmiten la infección a otros. 
Algunas veces es apropiado administrar un ciclo terapéutico 
empírico en caso de diagnóstico presuntivo y estudios diagnósti- 
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cos negativos. Hay que practicar pruebas en los contactos del caso 
índice que viven en la misma casa o acuden a la misma guardería 
y tratar a los infectados. 


lb» Prevención 


La cloración comunitaria del agua (0.4 mg/L) no es muy eficaz 
para desactivar los quistes, por lo cual es necesaria la filtración. 
Para los viajeros que se desplazan a zonas silvestres o viajeros 
internacionales es adecuada la ebullición del agua por 1 min o la 
filtración con poros menores de 1 um. En las guarderías infantiles 
son esenciales el desecho apropiado de pañales y el lavado fre- 
cuente de las manos. 


Rossignol JE. Cryptosporidium and Giardia: Treatment options and 
prospects for new drugs. Exp Parasitol. 2010 Jan;124(1):45-53. 
[PMID: 19632225] 

Solaymani-Mohammadi S et al. A meta-analysis of the effectiveness of 
albendazole compared with metronidazole as treatments for infec- 
tions with Giardia duodenalis. PLoS Negl Trop Dis. 2010 May 
11;4(5):e682. [PMID: 20485492] 


OTRAS PARASITOSIS INTESTINALES 
POR FLAGELADOS 


Balantidium coli es un protozoario intestinal ciliado grande que se 
encuentra en todo el mundo, pero sobre todo en los trópicos. Los 
cerdos son el reservorio principal. La infección es inusual en seres 
humanos y se produce por la ingestión de quistes eliminados en 
las heces humanas o porcinas. Ya en el nuevo hospedador, la 
pared del quiste se disuelve y el trofozoíto puede invadir la mucosa 
intestinal, lo cual ocasiona abscesos y ulceraciones. Muchas para- 
sitosis son asintomáticas. Las infecciones crónicas pueden provo- 
car diarrea recurrente o disentería. Hay informes de muertes por 
perforación intestinal y hemorragia. 

Dientamoeba fragilis es un protozoario que a menudo causa 
parasitosis asintomáticas, por lo cual su participación en la enfer- 
medad humana aún es controvertida. Los síntomas atribuidos 
a este microorganismo incluyen la diarrea, dolor abdominal y 
anorexia. Otros flagelados pueden infectar a los seres humanos; 
casi nunca se consideran patógenos, pero pueden sugerir conta- 
minación fecal-bucal. 

El diagnóstico de la balantidiosis se establece con el hallazgo 
de trofozoítos o quistes en las heces o el material raspado de las 
úlceras en el intestino grueso. La infección por D. fragilis puede 
ser difícil de diagnosticar porque sólo existe en la forma de trofo- 
zoíto; la sensibilidad del análisis de tres muestras fecales es de 70 
a 90%. El tratamiento de elección para la balantidiosis es tetraci- 
clina, 500 mg por vía oral cada 6 h por 10 días. La alternativa es 
yodoquinol (diyodohidroxiquina), 650 mg por vía oral cada 8 h 
por 21 días; también se han usado con buenos resultados metro- 
nidazol, paromomicina y nitazoxanida. El tratamiento exitoso de 
las infecciones con D. fragilis incluye metronidazol, yodoquinol 
y tetraciclina; todas las dosis son las mismas prescritas para la 
balantidiosis. 


Schuster FL et al. Current world status of Balantidium coli. Clin 
Microbiol Rev. 2008 Oct;21(4):626-38. [PMID: 18854484] 

Stark D et al. A review of the clinical presentation of dientamoebiasis. 
Am J Trop Med Hyg. 2010 Apr;82(4):614-9. [PMID: 20348509] 


TRICOMONOSIS (TRICOMONIASIS) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» En mujeres, secreción vaginal copiosa. 
»- En varones, uretritis no gonocócica. 
» Tricomonas móviles en monturas húmedas. 





»> Generalidades 


La tricomonosis se debe al protozoario Trichomonas vaginalis y 
figura entre las enfermedades de transmisión sexual más frecuen- 
tes; causa vaginitis en las mujeres y uretritis no gonocócica en los 
varones. También puede adquirirse por otras vías, ya que puede 
sobrevivir en ambientes húmedos por varias horas. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





Muchas veces, las personas portan T. vaginalis de forma asinto- 
mática. Las mujeres con infección sintomática generan secreción 
vaginal después de un periodo de incubación de cinco días a cuatro 
semanas; a menudo se acompaña de molestia vulvovaginal, prurito, 
disuria, dispareunia o dolor abdominal. La exploración muestra 
secreción copiosa, casi nunca fétida, pero con frecuencia espu- 
mosa y de color amarillo o verde. Es habitual la inflamación de las 
paredes vaginales y cuello uterino con hemorragias punteadas. La 
mayoría de los varones infectados con T. vaginalis permanece 
asintomática, pero el microorganismo puede aislarse en 10% de 
los varones con uretritis no gonocócica. En los varones con ure- 
tritis por tricomonas, la secreción uretral casi siempre es más 
escasa que con las otras causas de uretritis. 


B. Pruebas diagnósticas 


El diagnóstico se establece por identificación del microorganismo 
en secreciones vaginales o uretrales. El análisis de preparaciones 
húmedas muestra microorganismos patógenos móviles. Las prue- 
bas para vaginosis bacteriana (pH >4.5, olor a pescado después 
de la adición de hidróxido de potasio) son a menudo positivas en 
la tricomonosis. Se dispone de pruebas rápidas de antígeno y por 
amplificación de ácido nucleico que son muy específicas y mucho 
más sensibles que las preparaciones húmedas, pero todavía no se 
utilizan de manera general. 


> Tratamiento 


El tratamiento de elección es el metronidazol, 2 g en dosis oral 
única. El tinidazol puede ser mejor tolerado y activo contra algu- 
nos parásitos resistentes. Los efectos tóxicos de estos fármacos se 
describen en la sección sobre amebosis. Si el paciente no tolera la 
dosis única elevada, una alternativa posológica para el metroni- 
dazol es 500 mg por vía oral cada 12 h durante una semana. Todas 
las personas infectadas deben recibir tratamiento, incluso si se 
encuentran asintomáticas, para prevenir la enfermedad sintomática 
ulterior y limitar la diseminación. El fracaso terapéutico sugiere 
reinfección, pero hay informes de microorganismos resistentes al 
metronidazol. Éstos pueden tratarse con tinidazol, con ciclos más 
prolongados de metronidazol, furazolidona o con algunos trata- 
mientos experimentales (cap. 18). 


INFECCIONES POR PROTOZOARIOS Y HELMINTOS 


Bachmann LH et al. Trichomonas vaginalis genital infections: progress 
and challenges. Clin Infect Dis. 2011 Dec;53(Suppl 3):S160-72. 
[PMID: 22080269] 

Wendel KA et al. Trichomoniasis: challenges to appropriate mana- 
gement. Clin Infect Dis. 2007 Apr 1;44(Suppl 3):S123-9. [PMID: 
17342665] 


PARASITOSIS HELMÍNTICAS 
PARASITOSIS POR TREMATODOS (DUELAS) 


ESQUISTOSOMIOSIS (ESQUISTOSOMIASIS) 
(bilharziosis [bilharziasis]) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de exposición a agua dulce en un área endé- 
mica. 


» Esquistosomiosis aguda: fiebre, cefalea, mialgias, tos, 
malestar, urticaria, diarrea y eosinofilia. 


» Esquistosomiosis intestinal: dolor abdominal, diarrea y 
hepatomegalia, con evolución a anorexia, pérdida de peso 
y manifestaciones de hipertensión portal. 


» Esquistosomiosis urinaria: hematuria y disuria, con evo- 
lución a hidrouréter, hidronefrosis, infecciones urinarias. 


» El diagnóstico se basa en los huevos característicos en las 
heces o la orina; biopsia de mucosa rectal o vesical; sero- 
logía positiva. 


» Generalidades 


La esquistosomiosis, que afecta a más de 200 millones de perso- 
nas en todo el mundo, tiene consecuencias graves en 20 millones 
de sujetos y causa alrededor de 100 000 muertes cada año. La 
enfermedad es originada por cinco especies de trematodos esquis- 
tosomas. Cuatro especies producen esquistosomiosis intestinal, 
con infección de las vénulas mesentéricas: Schistosoma mansoni, 
que se encuentra en África, la península arábiga, Sudamérica y el 
Caribe; Schistosoma japonicum, endémico de China y el sureste 
asiático; Schistosoma mekongi, endémico de regiones cercanas al 
río Mekong en el sureste de Asia y, Schistosoma intercalatum, que 
se encuentra en áreas de África. Schistosoma haematobium pro- 
voca esquistosomiosis urinaria, con infección de las vénulas de las 
vías urinarias y es endémico de África y el Medio Oriente. La 
transmisión de la esquistosomiosis es focal, con mayor prevalen- 
cia en las áreas rurales pobres. Los esfuerzos por controlarla han 
reducido en gran medida la transmisión en muchas áreas, pero 
aún es frecuente un alto grado de transmisión en África, al sur del 
Sahara y algunas otras regiones. Por lo general, la prevalencia de 
parasitosis y enfermedad alcanza su nivel máximo alrededor de los 
15 a 20 años de edad. 

Los seres humanos se infectan con esquistosomas después del 
contacto con agua dulce que contiene cercarias liberadas por los 
caracoles infectados. La infección inicia con la penetración de la 
piel o las mucosas. Después de la penetración, las esquistosómulas 
migran a la circulación portal, donde maduran en poco tiempo. 
Después de unas seis semanas, los gusanos adultos se aparean y 
migran a las vénulas mesentéricas o vesicales terminales, donde 





las hembras depositan los huevecillos; algunos de éstos llegan a la 
luz del intestino o la vejiga y se eliminan con las heces o la orina; 
otros permanecen en la pared intestinal o vesical o se transportan 
por la circulación a otros tejidos, en especial el hígado. La enfer- 
medad en áreas endémicas se debe sobre todo a la respuesta del 
hospedador a los huevecillos, con generación de granuloma e 
inflamación, lo cual al final da lugar a fibrosis. La infección cró- 
nica puede derivar en cicatrización de los vasos sanguíneos 
mesentéricos o vesiculares, lo cual produce hipertensión portal y 
alteraciones en las vías urinarias. Las personas que no se habían 
infectado antes, como viajeros que tienen contacto con agua dulce 
en regiones endémicas, pueden presentar esquistosomiosis aguda, 
con enfermedad febril que aparece dos a ocho semanas después 
de la infección. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


1. Dermatitis por cercarias. Después de la penetración de las 
cercarias, algunas personas presentan eritema localizado que puede 
progresar a exantema maculopapuloso pruriginoso que persiste 
algunos días. La dermatitis puede ser resultado de esquistosomas 
humanos y, en áreas no tropicales, por esquistosomas aviares 
que no completan su ciclo vital en los seres humanos (tiña del 
nadador). 


2. Esquistosomiosis aguda (síndrome de Katayama). Es facti- 
ble que surja una enfermedad febril dos a ocho semanas después 
de la exposición en sujetos sin parasitosis previa, más a menudo 
luego de una afectación intensa con S. mansoni o S. japonicum. 
Los síntomas y los signos de presentación incluyen inicio agudo 
de fiebre, cefalea, mialgias, tos, malestar, urticaria, hepatoesple- 
nomegalia, linfadenopatía, infiltrados pulmonares y diarrea que 
puede ser sanguinolenta. En ocasiones, las lesiones localizadas 
producen manifestaciones graves, incluidas alteraciones del sis- 
tema nervioso central y muerte. Por lo regular, la esquistosomio- 
sis aguda desaparece en dos a ocho semanas. 


3. Esquistosomiosis crónica. Muchas personas parasitadas tienen 
enfermedad leve y permanecen asintomáticas, pero se calcula que 
50 a 60% presenta síntomas y 5 a 10% sufre daño orgánico avan- 
zado. Los niños con la parasitosis asintomáticos pueden sufrir 
anemia y retraso del crecimiento. Los pacientes sintomáticos con 
esquistosomiosis intestinal casi siempre presentan dolor abdomi- 
nal, fatiga, diarrea y hepatomegalia. Al paso de los años, aparecen 
anorexia, pérdida de peso, debilidad, pólipos colónicos y signos de 
hipertensión portal. Las manifestaciones tardías incluyen hema- 
temesis por várices esofágicas, insuficiencia hepática e hiperten- 
sión pulmonar. La esquistosomiosis urinaria puede presentarse 
meses después de la parasitosis con hematuria y disuria, más a 
menudo en niños y adultos jóvenes. Los cambios fibróticos en las 
vías urinarias dan lugar a hidrouréter, hidronefrosis, infecciones 
urinarias bacterianas y, al final, insuficiencia renal o cáncer vesical. 


B. Datos de laboratorio 


El análisis microscópico de las heces o la orina en busca de hue- 
vecillos, los estudios hísticos o las pruebas serológicas permiten 
establecer el diagnóstico. Los huevos característicos pueden iden- 
tificarse en frotis fecales o urinarios, pero las técnicas de filtración 
o concentración mejoran los resultados. Las pruebas cuantitativas 
con resultado >400 huevos por gramo de heces o 10 ml de orina 
indican parasitosis graves con mayor riesgo de complicaciones. 
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El diagnóstico también puede establecerse por biopsia del recto, 
colon, hígado o vejiga. Las pruebas serológicas incluyen enzimoin- 
munoanálisis de adsorción, disponible en los Centers for Disease 
Control, que tiene especificidad de 99% para todas las especies. La 
prueba posee sensibilidad de 99% para S. mansoni, 95% para S. 
haematobium, pero <50% para S. japonicum. Las pruebas de inmu- 
notransferencia para especies particulares incrementan la sensibi- 
lidad. En la esquistosomiosis aguda, la leucocitosis y las pruebas 
serológicas pueden volverse positivas antes que aparezcan hueve- 
cillos en heces u orina. Después del tratamiento, el sujeto elimina 
en ocasiones huevecillos en la orina o las heces durante meses, 
por lo que la identificación de éstos en líquidos o tejido, al igual 
que las pruebas serológicas positivas no distinguen la enfermedad 
pasada de la activa. Se cuenta con una prueba para establecer la 
viabilidad de los huevecillos. Ante el diagnóstico de esquistoso- 
miosis, está indicada la valoración de la extensión de la enferme- 
dad, con pruebas de función hepática e imágenes del hígado en la 
enfermedad intestinal, así como ecografía u otros estudios de 
imágenes del sistema urinario cuando hay afectación de éste. 


> Tratamiento 


El tratamiento está indicado en todas las infestaciones con esquis- 
tosomas. En áreas en las que es frecuente la enfermedad recu- 
rrente, el tratamiento es útil para reducir la carga parasitaria y 
limitar las complicaciones clínicas. El fármaco de elección para la 
esquistosomiosis es el prazicuantel. Se administra por un día en 
dosis de 40 mg/kg (en una o dos tomas) para infecciones por S. 
mansoni, S. haematobium y S. intercalatum, así como en dosis de 
60 mg/kg (en dos o tres dosis) para S. japonicum y S. mekongi. Por 
lo regular, los índices de curación son >80% después de un solo 
ciclo terapéutico; los que no se curan presentan una disminución 
notable de la intensidad de la parasitosis. El prazicuantel es eficaz 
contra las cercarias invasoras, pero no contra las esquistosómulas 
en desarrollo. Por tanto, es probable que este compuesto no pre- 
venga la enfermedad cuando se administra después de la exposición; 
para infestaciones recientes quizá sea apropiado un segundo ciclo 
de tratamiento después de unas cuantas semanas. El prazicuantel 
puede usarse durante el embarazo. Hay informes de resistencia a 
este medicamento. Los efectos tóxicos incluyen dolor abdominal, 
diarrea, urticaria, cefalea, náusea, vómito y fiebre y es posible que 
sean efectos directos del fármaco y respuestas a los gusanos muer- 
tos. Las alternativas terapéuticas son la oxamniquina para la para- 
sitosis por S. mansoni y metrifonato para S. haematobium. En el 
presente, estos dos fármacos tienen disponibilidad limitada (no se 
consiguen en Estados Unidos) y la resistencia puede constituir un 
problema. No hay un fármaco de segunda elección para parasitosis 
por S. japonicum. El fármaco antipalúdico artemeter tiene activi- 
dad contra las esquistosómulas y los gusanos adultos, y algunas 
veces es efectivo como profiláctico. Sin embargo, es costoso y su 
empleo a largo plazo en áreas con paludismo podría seleccionar 
parásitos palúdicos resistentes. En la enfermedad grave, el uso de 
los corticoesteroides junto con el prazicuantel disminuye las com- 
plicaciones. Después del tratamiento, hay que realizar análisis 
repetidos en busca de huevecillos cada tres meses durante un año 
después del tratamiento, con un segundo tratamiento si se encuen- 
tran huevecillos. 


> Prevención 


Los viajeros que se desplazan a zonas endémicas deben evitar la 
exposición al agua dulce. El frotamiento vigoroso con una toalla 
después de la exposición limita la penetración de las cercarias. La 


quimioprofilaxis con artemeter es eficaz, pero no es una práctica 
estándar. El control comunitario de la esquistosomiosis incluye 
mejoría de las condiciones de higiene y suministros de agua, eli- 
minación del hábitat de caracoles y administración intermitente 
de tratamiento para limitar la carga de gusanos. 
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DUELAS HEPÁTICAS, PULMONARES E INTESTINALES 


FASCIOLOSIS 


La parasitosis por Fasciola hepatica, la duela hepática de la oveja, 
se produce por la ingestión de metacercarias enquistadas en 
berros u otros vegetales acuáticos. La infección es frecuente 
en muchos países, en áreas donde se crían ovejas, en especial 
algunas partes de Sudamérica, el Medio Oriente y el sur de Europa. 
Fasciola gigantica tiene una distribución más restringida en Asia 
y África y produce manifestaciones similares. Los huevecillos se 
eliminan en las heces del hospedador hacia el agua dulce, lo cual 
propicia la infección de los caracoles y luego el depósito de meta- 
cercarias en la vegetación. En los seres humanos, las metacerca- 
rias se enquistan, penetran el peritoneo, migran por el hígado y 
maduran en las vías biliares, donde causan necrosis local y forma- 
ción de abscesos. 

Hay dos síndromes clínicos relacionados con la migración de 
los gusanos y con la infección crónica de las vías biliares. Los 
síntomas relacionados con la migración de las larvas se presentan 
seis a 12 semanas después de la ingestión. Las manifestaciones 
típicas son dolor abdominal, fiebre, malestar, pérdida de peso, 
urticaria, eosinofilia y leucocitosis. Puede haber hepatomegalia 
dolorosa y alteración de las pruebas de función hepática. En casos 
raros, la migración a otros órganos causa enfermedad localizada. 
Los síntomas de la migración de los gusanos desaparecen después 
de dos a cuatro meses y van seguidos de parasitosis asintomática 
con gusanos adultos o síntomas intermitentes de obstrucción 
biliar, con cólico biliar y, algunas veces, manifestaciones de colan- 
gitis. Es difícil establecer el diagnóstico temprano, ya que no 
existen huevecillos en las heces durante la fase migratoria aguda 
de la enfermedad. La sospecha clínica debe basarse en manifesta- 
ciones clínicas y eosinofilia marcada en personas con riesgo. La 
CT y otros estudios de imágenes muestran lesiones migratorias 
hipodensas en el hígado. Los análisis serológicos pueden ser posi- 
tivos alrededor de un mes antes de la aparición de huevecillos en 
las heces, pero la especificidad de las pruebas disponibles no es la 
ideal. El diagnóstico definitivo se establece con la identificación 
de los huevecillos característicos en las heces. Algunas veces 
son necesarios análisis repetidos. En la parasitosis crónica, los 
estudios de imágenes muestran masas que obstruyen la vía biliar 
extrahepática. 


INFECCIONES POR PROTOZOARIOS Y HELMINTOS 


La fasciolosis es inusual entre las parasitosis por duelas, ya que 
no responde bien al tratamiento con prazicuantel. El tratamiento 
de elección es el triclabendazol, el cual también se utiliza en medi- 
cina veterinaria, pero no está disponible en Estados Unidos. Las 
dosis estándar de 10 mg/kg por vía oral, dosis única o en dos dosis 
durante 12 h logra una tasa de curación cercana a 80%, pero está 
indicada una nueva dosis si no se resuelven los datos radiográfi- 
cos anormales o la eosinofilia. El fármaco de segunda elección 
para la fasciolosis es el bitionol (30 a 50 mg/kg al día orales divi- 
didos en tres dosis en días alternos durante 10 a 15 días; disponible 
en Estados Unidos en el servicio farmacológico de los Centers for 
Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia 30333; teléfono: 
404-639-3670). La administración de cualesquiera de estos fár- 
macos puede acompañarse de dolor abdominal y otros síntomas 
del tubo digestivo. La prevención de la fasciolosis incluye evitar la 
ingestión de plantas acuáticas crudas. 


CLONORQUIOSIS Y OPISTORQUIOSIS 


La parasitosis con Clonorchis sinensis, la duela hepática china, es 
endémica en algunas áreas de Japón, Corea, China, Taiwán, el 
sureste de Asia y la parte oriental lejana de Rusia. Hay millones 
de personas afectadas y, en algunas comunidades, la prevalencia 
puede ser >80%. La opistorquiosis es generada sobre todo por 
Opisthorchis felineus (regiones de la antigua Unión Soviética) o 
bien por Opisthorchis viverrini (Tailandia, Laos, Vietnam). La 
clonorquiosis y la opistorquiosis son indistinguibles con base en 
el cuadro clínico. Los huevecillos se diseminan en el agua a partir 
de heces humanas o animales, infestan a los caracoles y éstos 
liberan cercarias, que parasitan a los peces. La parasitosis humana 
se origina de la ingestión de pescado de agua dulce crudo, apenas 
cocido o en salmuera que contiene metacercarias. Estos pará- 
sitos se enquistan en el duodeno y ascienden por la vía biliar, 
donde maduran y permanecen por muchos años, con diseminación 
de huevecillos en la bilis. 

La mayoría de los pacientes aloja pocos parásitos y permanece 
asintomática. Puede manifestarse una enfermedad aguda dos a tres 
semanas después de la infección inicial, con fiebre, dolor abdomi- 
nal, hepatomegalia dolorosa, urticaria y eosinofilia. El síndrome 
agudo es difícil de diagnosticar, ya que es posible que los hueveci- 
llos no aparezcan en las heces hasta tres a cuatro semanas después 
del inicio de los síntomas. En las parasitosis crónicas sustanciales, 
las manifestaciones incluyen dolor abdominal, anorexia, pérdida 
de peso y hepatomegalia dolorosa. Las manifestaciones más gra- 
ves incluyen colangitis bacteriana recurrente y septicemia, cole- 
cistitis, absceso hepático y pancreatitis. Se ha documentado un 
mayor riesgo de colangiocarcinoma. 

El diagnóstico temprano es presuntivo y se basa en datos clí- 
nicos y epidemiológicos. El diagnóstico subsiguiente se establece 
con la identificación de los huevecillos característicos en las heces 
o los contenidos duodenal y biliar. Algunas veces es necesario 
hacer pruebas fecales repetidas con concentración. Los estudios 
de imágenes muestran dilataciones características en los conduc- 
tos biliares con defectos de llenado que ocasionan las duelas. Las 
pruebas serológicas son útiles, pero limitadas por su especificidad 
inferior a la óptima. 

El fármaco de elección es el prazicuantel. Una dosis de 25 mg/ 
kg por vía oral cada 8 h por dos días tiene tasas de curación >95%. 
El tratamiento por un día puede ser suficiente. Algunas veces se 
requiere un segundo ciclo terapéutico, sobre todo en las áreas con 
baja eficacia conocida del prazicuantel. El fármaco de segunda 
elección es albendazol (400 mg por vía oral cada 12 h por siete 
días), que parece ser un poco menos eficaz. 





PARAGONIMIOSIS 


Se conocen ocho especies de duelas pulmonares Paragonimus que 
generan enfermedad humana. La más importante es Paragonimus 
westermani. Paragonimus es endémico del este asiático, Oceanía, 
África occidental y Sudamérica, donde hay millones de personas 
infectadas. Los huevecillos se liberan al agua dulce, donde los 
parásitos infectan a los caracoles; a continuación, las cercarias 
infectan a los cangrejos y los langostinos. La infección humana 
aparece después de consumir mariscos de agua dulce crudos, mal 
cocidos o en salmuera. Más tarde, las metacercarias se enquistan, 
penetran el peritoneo y se trasladan a los pulmones, donde madu- 
ran a gusanos adultos en unos dos meses. 

La mayoría de las personas tiene cargas moderadas de gusanos 
y permanece asintomática. En los casos sintomáticos, hay dolor 
abdominal y diarrea dos días a dos semanas después de la infesta- 
ción, seguidos de fiebre, tos, dolor torácico, urticaria y eosinofilia. 
Los síntomas agudos pueden durar varias semanas. La infección 
crónica puede originar tos con producción de esputo pardo, 
hemoptisis, disnea y dolor torácico, con progresión a bronquitis 
crónica, bronquiectasias, bronconeumonía, absceso pulmonar y 
alteración pleural. Las infecciones ectópicas pueden afectar otros 
órganos, con más frecuencia el sistema nervioso central, donde 
la enfermedad se manifiesta por convulsiones, cefalea y datos 
neurológicos focales por meningitis parasitaria y lesiones intra- 
craneales. 

El diagnóstico de paragonimiosis se establece con la identifi- 
cación de los huevecillos característicos en el esputo o las heces 
o bien con el hallazgo de los gusanos en tejido de biopsia. En 
ocasiones, se necesitan múltiples análisis y técnicas de con- 
centración. Las pruebas serológicas son útiles; está disponible un 
enzimoinmunoanálisis de adsorción en los CDC con sensibilidad 
y especificidad >95%. Las radiografías torácicas muestran diver- 
sas anormalidades en pulmones o pleura, incluidos infiltrados, 
nódulos, cavidades y fibrosis; los datos pueden confundirse con 
los de la tuberculosis. Cuando hay afectación del SNC, las radio- 
grafías del cráneo muestran cúmulos de quistes calcificados; la 
CT o la MRI revelan algunas veces conjuntos de lesiones anulares 
intensificadas. 

El tratamiento incluye prazicuantel (25 mg/kg por vía oral cada 
8 h por dos días), cuya eficacia es por lo menos de 90%. Las alterna- 
tivas terapéuticas son bitionol y triclabendazol. Tal y como ocurre 
con la cisticercosis, en la paragonimiosis cerebral el prazicuantel 
casi siempre debe suministrarse con corticoesteroides. La parasi- 
tosis crónica puede ocasionar disfunción pulmonar permanente y 
enfermedad pleural que requiere procedimientos de drenaje. 


DUELAS INTESTINALES 


La duela del colon, Fasciolopsis buski, es un parásito frecuente de 
los cerdos y los seres humanos en el este y sur de Asia. Los hue- 
vecillos que se expulsan con las heces eclosionan en el agua dulce, 
lo cual origina parasitosis de los caracoles y liberación de cercarias 
que se enquistan en las plantas acuáticas. Las personas se infectan 
al ingerir plantas crudas, incluidas castañas de agua, tallos de 
bambú y berros. Las duelas adultas maduran en unos tres meses 
y viven en el intestino delgado adheridas a la mucosa, lo cual 
produce inflamación local y ulceración. Otras duelas intestinales 
que provocan síndromes similares incluyen Heterophyes (norte de 
África y Turquía) y Metagonimus (este de Asia); estas especies se 
transmiten por pescado de agua dulce poco cocido. 

Las parasitosis con duelas intestinales son a menudo asinto- 
máticas, aunque en este caso la eosinofilia puede ser notoria. En 
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los casos sintomáticos, después de un periodo de incubación de 
uno a dos meses, las manifestaciones incluyen dolor epigástrico 
y diarrea. Pocas veces hay otros síntomas digestivos, fleo, edema y 
ascitis. El diagnóstico se basa en la identificación de los hueveci- 
llos característicos o duelas adultas en las heces. A diferencia de 
otras parasitosis por duelas, es improbable que haya enfermedad 
más de seis meses después del viaje a una región endémica. El 
fármaco de elección es el prazicuantel, 25 mg/kg por vía oral en 
dosis única. Las alternativas son triclabendazol y niclosamida 
(para la mayor parte de las especies). 


Fried B et al. Food-borne trematode infections of humans in the United 
States of America. Parasitol Res. 2010 May;106(6):1263-80. [PMID: 
20352454] 

Keiser J et al. Food-borne trematodiases. Clin Microbiol Rev. 2009 
Jul;22(3):466-83. [PMID: 19597009] 

Marcos LA. Update on hepatobiliary flukes: fascioliasis, opisthorchiasis 
and clonorchiasis. Curr Opin Infect Dis. 2008 Oct;21(5):523-30. 
[PMID: 18725803] 


PARASITOSIS POR CESTODOS 


PARASITOSIS POR TENIAS NO INVASORAS 


Los cuatro gusanos planos principales que causan parasitosis no 
invasoras en seres humanos son la tenia bovina Taenia saginata, la 
porcina Taenia solium, la del pescado Diphyllobothrium latum, 
las cuales pueden alcanzar muchos metros de longitud, así como 
la tenia enana Hymenolepis nana. Taenia e Hymenolepis tienen 
una distribución amplia, sobre todo en los trópicos; D. latum es 
más frecuente en las regiones templadas. Otros gusanos planos 
que pueden causar enfermedad no invasora en personas inclu- 
yen el cestodo de roedores Hymenolepis diminuta, la tenia canina 
Dipylidium caninum y otras especies de Taenia y Diphyllobothrium. 
Las parasitosis invasoras por gusanos planos, incluida T. solium 
(cuando se ingieren huevecillos infecciosos en lugar de cisticer- 
cos), y por Echinococcus, se describen por separado. 


1. Tenia bovina 


La parasitosis es más frecuente en regiones con cría de ganado 
bovino. Los seres humanos constituyen el hospedador definitivo. 
Los segmentos grávidos de T. saginata se eliminan en las heces 
humanas a la tierra, donde los ingieren los animales de pastoreo, 
sobre todo el ganado. Los huevecillos eclosionan y liberan embrio- 
nes, los cuales se enquistan en el músculo como cisticercos. Los 
individuos se infectan al ingerir carne de res cruda o mal cocida. 
La mayoría de las personas infectadas con T: saginata permanece 
asintomática, pero puede haber dolor abdominal y otros síntomas 
gastrointestinales. Con frecuencia hay eosinofilia. La manifesta- 
ción clínica inicial más común es la eliminación de proglótidos en 
las heces. 


2. Tenia del cerdo 


Taenia solium se transmite a los cerdos que ingieren heces huma- 
nas. Las personas pueden ser el hospedador definitivo (después 
de consumir carne de cerdo mal cocida, lo cual da origen a la 
teniosis [teniasis]) o el hospedador intermedio (después de inge- 
rir alimentos contaminados con heces humanas que contienen 
huevecillos de T. solium, lo cual causa cisticercosis, que se des- 
cribe más adelante en las parasitosis por tenias invasoras). Como 
ocurre con la tenia bovina, la afectación con gusanos adultos de 


T. solium casi siempre es asintomática, pero puede haber manifes- 
taciones gastrointestinales. Por lo general, la parasitosis se reco- 
noce después de la expulsión de proglótidos. La autoinfestación 
con huevecillos puede progresar a cisticercosis. 


3. Tenia del pescado 


La infestación con D. latum se produce por la ingestión de pes- 
cado de agua dulce mal cocido, más a menudo en regiones tem- 
pladas. Los crustáceos ingieren los huevecillos expulsados con las 
heces humanas y los pescados se alimentan de los crustáceos, con 
lo cual se vuelven infecciosos para los seres humanos. Puede 
haber parasitosis con múltiples gusanos a lo largo de muchos 
años. Lo más frecuente es que las parasitosis sean asintomáticas, 
pero son posibles los síntomas digestivos inespecíficos, incluida 
la diarrea. Por lo regular, el diagnóstico se establece después de la 
expulsión de los proglótidos. La infestación intensa prolongada 
puede ocasionar anemia megaloblástica y neuropatía por defi- 
ciencia de vitamina Big resultado de la disociación de la vitamina 
y el factor intrínseco inducida por la parasitosis y de la utilización 
de la vitamina por parte de los gusanos. 


4. Tenia enana 


Hymenolepis nana es la única tenia que puede transmitirse entre 
personas. Las parasitosis son frecuentes en áreas templadas, en 
particular con falta de higiene y en residentes de instituciones. La 
infección ocurre tras la ingestión de alimentos contaminados con 
heces humanas. Los huevecillos eclosionan en el intestino, donde 
las oncosferas penetran la mucosa, se enquistan como larvas cis- 
ticercoides y luego se rompen después de unos cuatro días para 
liberar gusanos adultos. La autocontaminación amplifica la infec- 
ción. La infección con H. nana, la tenia del roedor relacionada 
H. diminuta o la tenia del perro D. caninum también puede 
producirse después de la ingestión accidental de insectos infecta- 
dos. Hymenolepis nana es de tamaño pequeño respecto de otras 
tenias, pero puede medir 5 cm de largo. Es frecuente la infección 
intensa, sobre todo en niños, y puede acompañarse de molestia 
abdominal, anorexia y diarrea. 


> Datos de laboratorio 


Por lo general, el diagnóstico se establece con la identificación de 
los huevecillos o proglótidos característicos en las heces. La libe- 
ración de huevecillos puede ser irregular, por lo que algunas veces 
resulta necesario analizar múltiples muestras o emplear técnicas 
de concentración. 


> Tratamiento 


El fármaco de elección para las parasitosis no invasoras por tenia 
es el prazicuantel. Una sola dosis de éste (5 a 10 mg/kg) es muy 
eficaz, excepto para H. nana, para la cual la dosis es de 25 mg/kg. 
El tratamiento de H. nana es más difícil, ya que el fármaco no es 
efectivo contra los quistes en maduración. Por tanto, cuando hay 
una infección sustancial con este parásito es adecuado el trata- 
miento repetido después de una semana y detección posterior 
para documentar la curación. Es probable que el tratamiento 
induzca cefalea, malestar, mareo, dolor abdominal y náusea. 

La alternativa terapéutica para estas parasitosis es la niclosa- 
mida. Una sola dosis de niclosamida (2 g, masticada) es útil en 
parasitosis por D. latum, Taenia y D. caninum. Para H. nana, el 
fármaco se administra diario por una semana. La niclosamida 
puede causar náusea, malestar y dolor abdominal. 
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Craig P et al. Intestinal cestodes. Curr Opin Infect Dis. 2007 Oct;20(5): 
524-32. [PMID: 17762788] 


PARASITOSIS INVASORAS POR CESTODOS 


1. Cisticercosis 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Exposición a 7. solium por contaminación fecal de ali- 
mentos. 


» Convulsiones, cefalea y otras manifestaciones de lesión 
focal en el sistema nervioso central. 


» Las imágenes cerebrales muestran quistes; pruebas sero- 
lógicas positivas. 


lb» Generalidades 


La cisticercosis se debe a la infección hística con quistes de T. solium 
que se desarrollan después que la persona ingiere alimento conta- 
minado con huevecillos provenientes de heces humanas, por lo 
que actúa como hospedador intermediario del parásito. La preva- 
lencia es alta en sitios donde el parásito es endémico, sobre todo 
en México, Centroamérica y Sudamérica, Filipinas y el sureste 
asiático. Se calcula que 20 millones de personas se infectan con cis- 
ticercos cada año, que deriva en cerca de 400 000 sujetos con 
síntomas neurológicos y 50 000 muertes. Se reconocen tasas de 
prevalencia de anticuerpos hasta de 10% en algunas áreas endé- 
micas y esta parasitosis es una de las causas más importantes de 
convulsiones en los países en desarrollo y en personas de nacio- 
nes endémicas que migran a Estados Unidos. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La neurocisticercosis puede provocar lesiones intracerebrales, sub- 
aracnoideas y medulares, además de quistes intraventriculares. 
Puede haber lesiones únicas o múltiples. En ocasiones, las lesio- 
nes persisten por años antes que aparezcan los síntomas, las más 
de las veces por inflamación local u obstrucción ventricular. Los 
síntomas iniciales incluyen convulsiones, deficiencias neurológi- 
cas focales, alteración cognitiva y trastornos psiquiátricos. Los 
síntomas aparecen con más rapidez en caso de quistes intraven- 
triculares, con datos de hidrocefalia e irritación meníngea que 
incluyen cefalea intensa, vómito, papiledema y pérdida visual. Una 
modalidad en particular agresiva de la enfermedad, la cisticerco- 
sis racemosa, implica la proliferación de quistes en la base del 
cerebro, lo cual genera alteraciones en el estado de conciencia y 
muerte. Las lesiones en la médula espinal pueden manifestarse 
con alteraciones focales progresivas. 

Por lo regular, la cisticercosis de otros sistemas orgánicos se 
acompaña de un cuadro clínico benigno. La afectación muscular 
pocas veces causa molestia y se identifica en las radiografías del 
músculo que muestran múltiples lesiones calcificadas. La alte- 
ración subcutánea se manifiesta por múltiples lesiones cutáneas 
palpables e indoloras. El trastorno ocular puede ocasionar ptosis 
por anomalía de los músculos extraoculares o alteraciones intra- 
oculares. 





B. Datos de laboratorio 


El análisis del líquido cefalorraquídeo revela pleocitosis linfocí- 
tica o eosinofílica, descenso de las concentraciones de glucosa y 
aumento de las proteínas. Las pruebas serológicas indican expo- 
sición previa a T. solium, pero su sensibilidad y especificidad son 
limitadas. 


C. Estudios de imagen 


El diagnóstico de neurocisticercosis puede resultar difícil. En las 
imágenes cerebrales por CT o MR es típico encontrar múltiples 
quistes parenquimatosos. También es habitual la calcificación en 
el parénquima. Algunas veces, los quistes ventriculares son difíci- 
les de visualizar; la MRI ofrece mejor sensibilidad que la tomo- 
grafía computarizada. 


P»>- Tratamiento 


El tratamiento médico de la neurocisticercosis es motivo de 
controversia, ya que deben ponderarse los beneficios de la eli- 
minación del quiste contra el daño potencial de una reacción 
inflamatoria a los gusanos muertos. El tratamiento antihelmín- 
tico acelera la mejoría radiográfica en la cisticercosis parenqui- 
matosa. Sin embargo, algunos estudios con asignación al azar 
muestran que los corticoesteroides solos son tan efectivos como 
el tratamiento específico más corticoesteroides para controlar las 
convulsiones y algunos informes refieren exacerbaciones de la 
enfermedad después de la administración de un antihelmíntico. 
Al considerar las lesiones activas, la enfermedad con alto riesgo 
de progresión, como los quistes intraventriculares, puede mejorar 
con el tratamiento. En el otro extremo del espectro es probable 
que las lesiones calcificadas inactivas no se beneficien con las 
medidas terapéuticas; en general, aún es difícil decidir cuándo 
está indicado el tratamiento. Si parece apropiado administrar 
un fármaco, la conducta estándar consiste en albendazol (10 a 
15 mg/kg orales al día por ocho días) o prazicuantel (50 mg/kg 
al día orales por 15 a 30 días). Es probable que el albendazol sea 
el medicamento preferido, en virtud de que ha mostrado mejor 
eficacia en algunas comparaciones y los corticoesteroides parecen 
disminuir las concentraciones circulantes de prazicuantel, si bien 
incrementan las concentraciones del albendazol. El aumento de la 
dosis de albendazol a 30 mg/kg al día orales mejora los resultados. 
Casi siempre se administran corticoesteroides al mismo tiempo, 
pero la dosis no está estandarizada. Los pacientes deben mante- 
nerse en observación para identificar la evidencia de respuestas 
inflamatorias localizadas. Si es necesario, se proporciona un anti- 
convulsivo y se practica derivación del líquido cefalorraquídeo 
cuando es preciso, por la elevación de la presión intracraneal. La 
extirpación quirúrgica de los quistes puede ser útil en algunos 
casos difíciles de neurocisticercosis y en la enfermedad no neuro- 
lógica sintomática. 


Lee YM et al. Serologic diagnosis of human Taenia solium cysticercosis 
by using recombinant and synthetic antigens in QuickELISA”. Am] 
Trop Med Hyg. 2011 Apr;84(4):587-93. [PMID: 21460015] 

Matthaiou DK et al. Albendazole versus praziquantel in the treatment 
of neurocysticercosis: a meta-analysis of comparative trials. PLoS 
Negl Trop Dis. 2008 Mar 12;2(3):e194. [PMID: 18335068] 

Nash TE et al. Diagnosis and treatment of neurocysticercosis. Nat Rev 
Neurol. 2011 Sep 13;7(10):584-94. [PMID: 21912406] 

Sinha S et al. Neurocysticercosis: a review of current status and manage- 
ment. J Clin Neurosci. 2009 Jul;16(7):867-76. [PMID: 19394828] 
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2. Equinococosis 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Antecedente de exposición a perros o caninos salvajes en 
un área endémica. 


» Grandes lesiones quísticas, más a menudo en hígado o 
pulmones. 


» Pruebas serológicas positivas. 


» Generalidades 


La equinococosis ocurre cuando los seres humanos actúan como 
hospedadores intermedios de las tenias caninas. La afección se 
adquiere por ingestión de alimento contaminado con heces cani- 
nas que contienen los huevecillos de los parásitos. Las principales 
especies que parasitan a las personas son Echinococcus granulosus, 
que causa enfermedad quística hidatídica, y Echinococcus multi- 
locularis, que produce afectación hidatídica alveolar. Echinococcus 
granulosus se transmite a través de perros domésticos como 
hospedadores intermedios en áreas ganaderas (ovejas, cabras, 
camellos y caballos), incluidos África, el Medio Oriente, el sur de 
Europa, Sudamérica, Asia central, Australia, Nueva Zelanda y el 
suroeste de Estados Unidos. Echinococcus multilocularis, que es 
origen mucho menos frecuente de enfermedad humana, se trans- 
mite a través de caninos salvajes y es endémico de las áreas bos- 
cosas septentrionales del hemisferio norte, incluidos el centro de 
Europa, Siberia, norte de Japón, noroeste de Canadá y oeste 
de Alaska. El aumento de la población de zorros en Europa se 
ha relacionado con un incremento de casos en seres humanos. 
El alcance de la enfermedad también se ha extendido al sur de 
Asia y China centrales. Otras especies que producen enferme- 
dad limitada en seres humanos son endémicas de Sudamérica y 
China. 

Después que las personas ingieren los huevecillos del parásito, 
éstos eclosionan en el intestino y forman oncoesferas, las cuales 
penetran la mucosa, entran en la circulación y se enquistan en 
órganos específicos como quistes hidatídicos. Echinococcus gra- 
nulosus forma quistes con mayor frecuencia en hígado (65%) y 
pulmones (25%), pero los quistes pueden formarse en cualquier 
órgano, incluidos cerebro, huesos, músculo estriado, riñones y 
bazo. Por lo regular, los quistes son únicos y pueden persistir 
y crecer con lentitud durante muchos años. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Muchas veces, las parasitosis son asintomáticas y se descubren de 
manera incidental en estudios de imágenes o bien se manifiestan 
con síntomas consecutivos a una masa creciente o con infección 
secundaria. Las manifestaciones posibles incluyen dolor abdomi- 
nal o torácico, obstrucción biliar, colangitis, hipertensión portal, 
cirrosis, obstrucción bronquial que conduce al colapso segmenta- 
rio pulmonar y abscesos. La fuga o la rotura de un quiste quizá 
se acompañe de una reacción alérgica grave que incluye fiebre e 
hipotensión. La diseminación de quistes luego de la rotura extiende 
la infección a nuevas regiones. 

Por lo general, E. multilocularis causa una enfermedad más 
agresiva que E. granulosus, con parasitosis hepática inicial, pero 


con diseminación ulterior local y distante, lo cual a menudo 
sugiere una neoplasia maligna. Los síntomas dependientes del 
área afectada se agravan de forma gradual a lo largo de años, con 
aparición de manifestaciones obstructivas en hígado y otras par- 
tes del organismo. 


B. Datos de laboratorio 


Las pruebas serológicas, incluidos ELISA e inmunotransferen- 
cia, ofrecen sensibilidad y especificidad mayores de 80% en las 
parasitosis hepáticas por E. granulosus, pero la sensibilidad es 
menor en la afectación de otros órganos. Las pruebas serológicas 
también permiten distinguir las dos principales parasitosis por 
equinococos. 


C. Estudios de imagen 


Por lo regular, el diagnóstico se basa en los estudios de imágenes, 
que incluyen ecografía, CT e MRI. En la infección por E. granulo- 
sus, un quiste grande que contiene quistes hijos es muy sugerente 
del diagnóstico. En la infección por E. multilocularis, las imágenes 
muestran una masa irregular, muchas veces con áreas calcificadas. 


> Tratamiento 


El tratamiento tradicional de la enfermedad quística hidatídica 
incluye resección quirúrgica cuidadosa de los quistes, con suma 
atención para no romper los quistes durante la extirpación. Con 
anterioridad se aplicaba la inyección de un cisticida para limitar 
la diseminación en caso de rotura. En últimas fechas, los algorit- 
mos terapéuticos incluyen albendazol, a menudo junto con el 
procedimiento quirúrgico. Cuando se administra solo, como en 
los casos en los que es imposible la intervención quirúrgica, el 
albendazol (10 a 15 mg/kg orales al día) tiene eficacia demostrada 
con ciclos de tres meses o más, en ocasiones con alternancia de 
ciclos terapéuticos y reposo. El mebendazol (40 a 50 mg/kg orales 
al día) es una alternativa y el prazicuantel también puede ser efi- 
caz. En algunos casos, se inicia tratamiento médico y se practica 
la operación si la enfermedad persiste después de varios meses de 
farmacoterapia. Otra conducta, en especial para casos inopera- 
bles, es aspiración percutánea, inyección y reaspiración (PAIR, 
percutaneous aspiration, injection and reaspiration). Con esta 
modalidad (que no debe indicarse si los quistes se comunican con 
el árbol biliar), los pacientes reciben un antihelmíntico y se realiza 
la aspiración parcial del quiste. Después de la confirmación diag- 
nóstica con la prueba para identificar protoescólices del parásito, 
se inyecta un escolicida (como etanol al 95% o cetrimida al 0.5%). 
La PAIR incluye un riesgo pequeño de anafilaxis que se ha repor- 
tado en 2% de los procedimientos, pero la muerte por anafilaxia 
es rara. El tratamiento de la enfermedad quística alveolar es un 
reto y casi siempre depende de la resección quirúrgica amplia de 
las lesiones. Puede ser beneficiosa la administración de albenda- 
zol antes o durante el procedimiento y también genera mejoría o 
incluso curación en los casos inoperables. 


3. Otras parasitosis invasoras por cestodos 


La ingestión de copépodos acuáticos infectados con larvas de 
tenias canina o felina Spirometra produce esparganosis, sobre 
todo en Sudamérica y el este de Asia. La infección también puede 
ser el resultado de la ingestión de carne infectada poco cocida 
(incluidos mamíferos, aves, reptiles y anfibios) o por el uso de 
emplastos de carne de rana o serpiente. Los gusanos penetran la 
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pared intestinal o la piel y migran a tejidos diversos. Casi siempre 
hay lesiones inflamatorias, más a menudo en la piel o los ojos. En 
la esparganosis cerebral, una reacción inflamatoria intensa a los 
gusanos puede producir afectación neurológica grave. El diagnós- 
tico se establece por biopsia o visualización del parásito. El trata- 
miento consiste en resección quirúrgica o una inyección local de 
etanol. Los antihelmínticos no parecen útiles. Otras tenias no 
humanas también pueden ocasionar lesiones inflamatorias locali- 
zadas y del sistema nervioso central, las cuales se tratan mediante 
resección quirúrgica. 


Brunetti E et al. Cystic echinococcosis: chronic, complex, and still 
neglected. PLoS Negl Trop Dis. 2011 Jul;5(7):e1146. [PMID: 
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PARASITOSIS INTESTINALES POR NEMATODOS 


(GUSANOS REDONDOS) 





ASCARIOSIS (ascariasis) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





»- Tos transitoria, urticaria, infiltrados pulmonares, eosinofilia. 
» Síntomas abdominales inespecíficos. 


»  Huevecillos en las heces; algunas veces se expulsan gusa- 
nos adultos en las heces. 


» Generalidades 


Ascaris lumbricoides es el helminto intestinal más frecuente; infec- 
ta a casi un cuarto de la población mundial, con cálculos cercanos 
a 1 000 millones de parasitosis, 12 millones de casos agudos y 
10 000 o más muertes cada año. La prevalencia es elevada en los 
sitios donde las condiciones higiénicas y sanitarias son deficientes 
o donde se usan las heces humanas como fertilizante. Las parasi- 
tosis intensas son más frecuentes en niños. 

La infección se produce por la ingestión de huevecillos en 
alimentos contaminados. Aquéllos se transforman en larvas en el 
intestino delgado, penetran a la corriente sanguínea, migran a 
los pulmones y luego se desplazan por las vías respiratorias de 
regreso al tubo digestivo, donde se transforman en gusanos adul- 
tos. Éstos pueden medir hasta 40 cm de largo y vivir por uno a dos 
años. 





»> Manifestaciones clínicas 


Casi todas las personas con parasitosis por Ascaris permanecen 
asintomáticas. Un pequeño porcentaje presenta síntomas durante 
la migración de los gusanos por los pulmones, con fiebre, tos 
improductiva, dolor torácico, disnea y eosinofilia, en ocasiones 
con neumonía eosinofílica. Raras veces las larvas se alojan de 
manera ectópica en cerebro, riñones, ojos, médula espinal y otros 
sitios y pueden precipitar síntomas locales. 

Las parasitosis intestinales leves casi nunca causan síntomas. 
En la infestación intensa, puede haber molestia abdominal. También 
es factible que los gusanos adultos migren y se expulsen con la 
tos, se vomiten o salgan por la nariz o el ano. Además, pueden 
migrar a colédoco, conducto pancreático, apéndice y otros sitios, 
lo cual provoca colangitis, colecistitis, absceso hepático piógeno, 
pancreatitis, ictericia obstructiva o apendicitis. En las infestacio- 
nes muy intensas, las masas de gusanos pueden ocasionar obs- 
trucción intestinal, vólvulo, intususcepción o la muerte. Aunque 
las manifestaciones graves de la infestación son infrecuentes, la 
prevalencia tan elevada de la ascariosis hace que haya gran canti- 
dad de personas, en especial niños, con secuelas graves. Las cargas 
de gusanos moderadas a altas en niños también se relacionan con 
alteraciones nutricionales por disminución del apetito e ingestión 
de alimento, además de la menor absorción de nutrientes. 

El diagnóstico de ascariosis se establece después que los gusa- 
nos adultos emergen por la boca, la nariz o el ano o mediante la 
identificación de los huevecillos característicos en las heces. Dada 
la carga muy alta de huevecillos, casi nunca se necesitan técnicas 
de concentración. Los estudios de imágenes delinean los gusanos, 
con defectos de llenado en los estudios con contraste y algunas 
veces evidencia de obstrucción intestinal o biliar. La eosinofilia es 
notoria durante la migración de los gusanos, pero puede estar 
ausente en la parasitosis intestinal. 


»> Tratamiento 


Lo ideal es que se traten todas las parasitosis. Los tratamientos de 
elección son albendazol (400 mg en dosis única oral), mebenda- 
zol (500 mg en dosis única oral o 100 mg cada 12 h por tres días) 
o pamoato de pirantel (11 mg/kg en dosis única oral, máximo 
1 g). Estos fármacos son muy tolerables, pero pueden tener efectos 
tóxicos gastrointestinales leves. Ahora se consideran seguros para 
los niños mayores de un año de edad y durante el embarazo, 
aunque es mejor evitar su empleo en el primer trimestre. Por lo 
general, la obstrucción intestinal responde al tratamiento conser- 
vador y fármacos antihelmínticos. La intervención quirúrgica es 
necesaria en caso de apendicitis y otras complicaciones gastro- 
intestinales. 


TRICURIOSIS (tricuriasis) 


Trichuris trichiura, el tricocéfalo, parasita a cerca de 1 000 millones 
de personas en todo el mundo, sobre todo en ambientes húmedos 
tropicales y subtropicales. La infección es más intensa y frecuente 
en niños. Se adquiere por ingestión de huevecillos. Las larvas eclo- 
sionan en el intestino delgado y maduran en el intestino grueso 
hasta convertirse en gusanos adultos de unos 4 cm de longitud. 
Estos parásitos no migran por los tejidos. 

La mayoría de las personas infectadas permanece asintomá- 
tica. Las parasitosis intensas pueden acompañarse de cólicos abdo- 
minales, tenesmo, diarrea, distensión, náusea y vómito. Es posible 
que causen el síndrome disentérico por Trichuris, en particular en 
niños pequeños desnutridos, con manifestaciones parecidas a las 





CAPÍTULO 35 


de la enfermedad intestinal inflamatoria, que incluyen diarrea 
sanguinolenta y prolapso rectal. Las parasitosis crónicas en niños 
pueden ocasionar anemia por deficiencia de hierro, retraso del 
crecimiento e hipocratismo digital. 

La tricuriosis se diagnostica por la identificación de los hue- 
vecillos característicos y, algunas veces, gusanos adultos en las 
heces. No son necesarias las técnicas de concentración. La eosino- 
filia es frecuente. El tratamiento incluye albendazol (400 mg/día 
por vía oral) o mebendazol (200 mg/día por vía oral) por uno 
a tres días para parasitosis leves o bien por tres a siete días en 
las intensas. 


UNCINARIOSIS (uncinariasis) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Exantema pruriginoso y síntomas pulmonares transitorios. 
» Anorexia, diarrea, molestia abdominal. 

» Anemia por deficiencia de hierro. 
» 


Huevecillos característicos y sangre oculta en heces. 


» Generalidades 


La parasitosis con las uncinarias Ancylostoma duodenale y Necator 
americanus es muy frecuente, en especial en la mayor parte de 
las regiones tropicales y subtropicales. Ambos tipos de gusanos 
poseen una distribución muy amplia. La prevalencia calculada se 
aproxima a 1 000 millones, con cerca de 65 000 muertes cada año. 
Cuando los huevecillos se depositan en tierra húmeda y tibia, 
eclosionan y liberan larvas que conservan la capacidad infecciosa 
hasta por una semana. Al contacto, las larvas penetran la piel y 
migran en la corriente sanguínea hasta los capilares pulmonares. 
En los pulmones, las larvas penetran los alvéolos y se transportan 
por acción ciliar hacia arriba, en dirección de los bronquios, la 
tráquea y la boca. Después de su deglución, llegan al intestino 
delgado proximal y se adhieren a la mucosa, donde maduran 
hasta convertirse en gusanos adultos. La parasitosis por Ancylostoma 
también puede adquirirse por la ingestión de las larvas en alimen- 
tos o agua. Las uncinarias se adhieren a la mucosa intestinal y 
succionan sangre. La pérdida sanguínea es proporcional a la carga 
de helmintos. 


>> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayoría de las personas parasitadas permanece asintomática. 
Puede aparecer un exantema maculopapuloso pruriginoso (tiña 
de tierra) en el sitio donde penetró la larva, casi siempre en suje- 
tos con sensibilización previa. Es posible que haya síntomas pul- 
monares durante la migración larvaria a través de los pulmones, 
con tos seca, sibilancias y febrícula, pero estos síntomas son 
menos frecuentes que en la ascariosis. Alrededor de un mes des- 
pués de la infección, cuando los gusanos maduros se adhieren a 
la mucosa del intestino delgado, comienzan algunas veces los sín- 
tomas gastrointestinales, con dolor epigástrico, anorexia y diarrea, 
sobre todo en sujetos no expuestos con anterioridad. Los indivi- 
duos con infección crónica y grandes cargas de gusanos presentan 


dolor abdominal, anorexia, diarrea y manifestaciones de anemia 
ferropriva marcada y desnutrición proteínica. La anemia provoca 
palidez, debilidad, disnea e insuficiencia cardiaca congestiva; la 
pérdida de proteínas genera hipoalbuminemia, edema y ascitis. 
Estas manifestaciones pueden acompañarse de retraso del creci- 
miento y del desarrollo cognitivo en los niños. La infección con la 
uncinaria canina, Ancylostoma caninum, pocas veces produce dolor 
abdominal, diarrea y eosinofilia, con ulceraciones intestinales y 
linfadenitis regional. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico se basa en la demostración de los huevecillos 
característicos en las heces y casi nunca se requieren técnicas de 
concentración. Muchas veces hay anemia microcítica, sangre oculta 
en heces e hipoalbuminemia. La eosinofilia es habitual, sobre todo 
durante la migración del gusano. 


> Tratamiento 


El tratamiento consiste en albendazol (dosis única oral de 400 mg) 
o mebendazol (100 mg por vía oral cada 12 h por tres días). Estos 
fármacos son teratógenos, pero la experiencia sugiere que son 
seguros en niños menores de un año de edad, así como durante 
el segundo y el tercer trimestres del embarazo. Los efectos 
secundarios ocasionales comprenden diarrea y dolor abdominal. 
También son efectivos el pamoato de pirantel y el levamisol. La 
anemia debe tratarse con reposición de hierro y, en caso de ane- 
mia sintomática grave, con transfusión sanguínea. El tratamiento 
masivo de los niños con dosis únicas de albendazol o mebenda- 
zol a intervalos regulares limita la carga de parásitos y la magni- 
tud de la enfermedad; la Organización Mundial de la Salud lo 
recomienda. 


ESTRONGILOIDOSIS (estrongiloidiasis) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Exantema pruriginoso y síntomas pulmonares transitorios. 
Anorexia, diarrea, molestia abdominal. 
Síndrome de hiperinfección en el paciente inmunode- 
primido. 
Detección de larvas en las heces. 
Con la hiperinfección, hallazgo de larvas en esputo u otros 
líquidos. 

»- Eosinofilia. 


lb» Generalidades 


La estrongiloidosis es la parasitosis por Strongyloides stercoralis. 
Aunque es mucho menos frecuente que la ascariosis, la tricuriosis 
o la uncinariosis, la estrongiloidosis es un problema importante y 
afecta a decenas de millones de personas en las regiones tropicales 
y subtropicales. La parasitosis también es endémica en algunas 
regiones templadas de Norteamérica, Europa, Japón y Australia. 
Tiene importancia particular la predilección del parásito para 


INFECCIONES POR PROTOZOARIOS Y HELMINTOS 


producir enfermedades graves en personas con inmunodepresión 
por su capacidad para replicarse en seres humanos. Un parásito 
relacionado, Strongyloides fuelleborni, parasita a los sujetos en algu- 
nas partes de África y Nueva Guinea. 

Entre los nematodos, S. stercoralis tiene la capacidad única de 
mantener su ciclo vital dentro del hospedador humano y la tierra. 
La infección se produce cuando las larvas filariformes de la tierra 
penetran la piel, entran en la corriente sanguínea y se trasladan a 
los pulmones, donde escapan de los capilares hacia los alvéolos, 
ascienden por el árbol bronquial y luego son deglutidos y trans- 
portados al duodeno y la parte proximal del yeyuno, donde 
maduran hasta la etapa adulta. Las hembras viven incrustadas en 
la mucosa hasta por cinco años y liberan huevecillos que eclosio- 
nan en el intestino; las larvas rabdoides llegan a la tierra en las 
heces. En la tierra húmeda, estas larvas sufren metamorfosis y se 
convierten en larvas filariformes. Puede haber autoinfección en 
los seres humanos cuando algunas larvas rabdoides se transfor- 
man en larvas filariformes que penetran la mucosa intestinal o la 
piel perianal para llegar a la circulación. La manifestación más 
peligrosa de una parasitosis por S. stercoralis es el síndrome de 
hiperinfección (síndrome de hiperparasitosis), con disemina- 
ción de grandes cantidades de larvas filariformes a los pulmones 
y otros tejidos en personas inmunodeprimidas. La mortalidad 
vinculada con este síndrome es casi del 100% sin tratamiento y 
llega a ser hasta de 25% con medidas terapéuticas. Dicho sín- 
drome se presenta en pacientes que utilizan corticoesteroides y 
otros tratamientos inmunodepresores; los sujetos con cánceres 
hematológicos, desnutrición o alcoholismo, así como pacientes 
con sida. El riesgo aparenta ser mayor para quienes utilizan cor- 
ticoesteroides y, si se considera el gran número de sujetos en 
riesgo, en aquellas personas con sida éste es relativamente bajo. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Al igual que otros nematodos intestinales, la mayoría de los indi- 
viduos infectados permanece asintomática. Puede haber un sín- 
drome agudo al momento de la infección aguda, con exantema 
maculopapuloso pruriginoso y eritematoso, las más de las veces 
en los pies. Después de estas manifestaciones, los síntomas pul- 
monares son posibles (incluidas tos seca, disnea y sibilancias) y 
eosinofilia después de algunos días, seguidos de síntomas digesti- 
vos luego de algunas semanas, como en la uncinariosis. La infec- 
ción crónica puede ir acompañada de dolor epigástrico, náusea, 
diarrea y anemia. Es posible encontrar exantemas maculopapulo- 
sos o urticariales en los glúteos, perineo y muslos por las larvas 
migratorias. Las grandes cargas de gusanos pueden propiciar 
malabsorción u obstrucción intestinal. La eosinofilia es frecuente, 
pero puede fluctuar. 

Con hiperinfección, grandes cantidades de larvas pueden migrar 
a varios tejidos, incluidos pulmones, sistema nervioso central, 
riñones e hígado. Los síntomas digestivos abarcan dolor abdomi- 
nal, náusea, vómito, diarrea y datos graves relacionados con obs- 
trucción o perforación intestinal y hemorragia. La septicemia 
bacteriana, probablemente consecutiva a ulceraciones intestina- 
les, es un dato frecuente. Las manifestaciones pulmonares inclu- 
yen neumonitis, tos, hemoptisis e insuficiencia respiratoria. El 
esputo puede contener lombrices adultas, larvas o huevos. Entre 
las enfermedades relacionadas con el sistema nervioso central 
están meningitis y abscesos cerebrales; el líquido cefalorraquídeo 





puede contener larvas. Varias presentaciones quizá progresen al 
choque y el fallecimiento. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico de estrongiloidosis puede ser difícil, ya que los hue- 
vecillos pocas veces se encuentran en las heces. Por lo general, el 
diagnóstico se basa en la identificación de larvas rabdoideas en las 
heces o contenido duodenal. Estas larvas deben distinguirse de 
las larvas de uncinaria, las cuales eclosionan después de la recolec- 
ción fecal. En ocasiones, se requieren análisis fecales repetidos o la 
valoración del líquido duodenal para precisar el diagnóstico, ya que 
la sensibilidad de las pruebas individuales es tan sólo de 30%. La 
hiperinfección se diagnostica por identificación de grandes cantida- 
des de larvas en las heces, esputo u otros líquidos corporales. Un 
enzimoinmunoanálisis de adsorción de los CDC ofrece sensibilidad 
y especificidad cercanas a 90%, pero puede haber reacciones cruza- 
das con otros helmintos. La eosinofilia y la anemia ligera son frecuen- 
tes, pero tal vez no haya eosinofilia en la hiperinfección. Algunas 
veces ésta incluye infiltrados pulmonares extensos, hipoproteinemia 
y resultados anormales en las pruebas de función hepática. 


C. Detección 


Es importante estar conscientes de la posibilidad de estrongiloi- 
dosis en personas incluso con antecedentes lejanos de residencia 
en áreas endémicas, ya que la infección puede estar latente por 
decenios. La detección de individuos en riesgo de parasitación es 
adecuada antes de la instauración de tratamiento inmunosupre- 
sor. La detección consiste de pruebas serológicas, con coproculti- 
vos en aquellos con resultados serológicos positivos, pero debe 
considerarse un tratamiento presuntivo incluso si el análisis de 
heces saliera negativo (véase más adelante). 


Pp» Tratamiento 


La erradicación total de S. stercoralis es más importante respecto 
de otros helmintos intestinales por la capacidad del parásito para 
replicarse en los seres humanos. El tratamiento de elección de la 
parasitosis usual incluye ivermectina (200 ug orales al día por uno 
a dos días). Este fármaco sustituyó al tiabendazol (25 mg/kg ora- 
les cada 12 h por tres días), el cual es poco tolerable, así como al 
albendazol (400 mg por vía oral cada 12 h por tres días), que es 
menos eficaz. Para la hiperinfección, la ivermectina debe admi- 
nistrarse todos los días hasta que el síndrome clínico se resuelva 
y no se identifiquen larvas por al menos dos semanas. Son nece- 
sarios los análisis de seguimiento para buscar larvas en heces o 
esputo, con repetición del fármaco si persiste la enfermedad. La 
erradicación quizá sea difícil en caso de inmunodepresión conti- 
nua y algunas veces se necesitan dosis repetidas regulares del 
antihelmíntico (p. ej., ivermectina mensual). 


ENTEROBIOSIS (enterobiasis) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Prurito perianal nocturno. 


» Identificación de huevecillos o gusanos adultos en la piel 
perianal o las heces. 
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» Generalidades 


Enterobius vermicularis, el oxiuro, es causa frecuente de parasito- 
sis intestinales en todo el mundo; su prevalencia máxima suele 
observarse en niños escolares. La enterobiosis se transmite de una 
persona a otra por la ingestión de huevecillos después del con- 
tacto con las manos o la región perianal de un individuo infec- 
tado; por alimentos o fómites contaminados por una persona 
infectada o por ropa personal o de cama contaminada. También 
existe la autoinfección. Los huevecillos eclosionan en el duodeno 
y las larvas migran al ciego. Las hembras maduran en alrededor 
de un mes y conservan la viabilidad un mes más. Durante este 
tiempo, migran por el ano para depositar grandes cantidades de 
huevecillos en la piel perianal. Debido a la vida relativamente 
corta de estos helmintos, es necesaria la reinfección continua, 
como ocurre en circunstancias institucionales, para que haya una 
parasitosis prolongada. 


»> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayoría de los sujetos con enterobiosis permanece asintomá- 
tica. El síntoma más frecuente es el prurito perianal, en particular 
por la noche, por la presencia de gusanos hembra o huevecillos 
depositados. En los niños son frecuentes insomnio, inquietud y 
enuresis. El rascado perianal puede causar excoriación e impé- 
tigo. Muchos síntomas del tubo digestivo leves también se atribu- 
yen a la enterobiosis, pero no se ha comprobado la relación. Pocas 
veces hay secuelas graves. Sólo de modo ocasional la migración 
de los gusanos provoca inflamación o reacciones granulomatosas 
del tubo digestivo o las vías urinarias. Hay informes de ulceración 
colónica y colitis eosinofílica. 


B. Datos de laboratorio 


Los huevecillos de oxiuros casi nunca se encuentran en las heces. 
El diagnóstico se establece con el hallazgo de gusanos adultos o 
huevecillos en la piel perianal. Una prueba común consiste en 
aplicar cinta adhesiva de celofán en la piel perianal, de preferencia 
temprano en la mañana, para observar la cinta al microscopio en 
busca de huevecillos. La sensibilidad publicada de la prueba con 
la cinta se acerca a 50% para una sola prueba y 90% cuando se 
efectúan tres. La exploración nocturna del área perianal o el aná- 
lisis macroscópico de las heces puede revelar gusanos adultos, los 
cuales miden cerca de 1 cm de largo. La eosinofilia es inusual. 


»> Tratamiento 


El tratamiento se instituye con dosis únicas de albendazol (400 mg), 
mebendazol (100 mg) o pamoato de pirantel (11 mg/kg, máximo 
1 g). La dosis se repite dos semanas después por la reinfección 
frecuente. Los demás miembros de la familia o los contactos 
infectados deben tratarse al mismo tiempo y es apropiado tratar a 
todos los contactos cercanos cuando las tasas de reinfección son 
altas en la familia, la escuela o las instituciones. El lavado de las 
manos y prácticas higiénicas estándar ayudan a limitar la disemi- 
nación. Es indispensable desalentar el rascado perianal. El lavado 
de la ropa de cama y personal debe destruir los huevecillos de 
OXÍUros. 
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PARASITOSIS POR NEMATODOS 
(GUSANOS REDONDOS) INVASORES 


DRACUNCULOSIS (dracunculiasis) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Úlcera cutánea dolorosa y gusano que emerge de la piel 
en un sujeto que ha ingerido agua no tratada en las regio- 
nes rurales de África. 


» Generalidades 


La dracunculosis es producida por el nematodo Dracunculus 
medinensis o gusano de Guinea. Éste origina úlceras cutáneas 
crónicas con gusanos sobresalientes en las regiones rurales de 
África. Sólo ocurre en los seres humanos y es una causa impor- 
tante de discapacidad, aunque los esfuerzos recientes para contro- 
lar esta enfermedad han tenido un éxito notable, con descenso de 
la incidencia anual de cerca de 3.5 millones de casos a finales del 
decenio de 1980 a 1 793 casos reportados en 2010. La dracuncu- 
losis se erradicó en Asia, pero aún es endémica en algunos países 
del occidente y noreste de África con prevalencia >90% de los 
casos en el sur de Sudán. La enfermedad aparece casi de manera 
exclusiva en áreas rurales aisladas; afecta a personas de todas las 
edades y la prevalencia puede llegar a 60%. 

La parasitosis se produce después de la ingestión de agua que 
contiene al hospedador intermedio parasitado, el crustáceo 
Cyclops (copépodos o pulgas de agua). En el estómago, las larvas 
escapan de los copépodos y migran por la mucosa intestinal hacia 
el retroperitoneo, donde se aparean. Luego, las hembras migran al 
tejido subcutáneo, casi siempre en las extremidades inferiores, 
en alrededor de un año. Después aparece una úlcera subcutánea. 


INFECCIONES POR PROTOZOARIOS Y HELMINTOS 


Al contacto con el agua, el parásito libera grandes cantidades de 
larvas, las cuales ingieren los copépodos. Los gusanos adultos, 
que pueden medir hasta 1 m de longitud, se expulsan de forma 
gradual. La muerte del gusano y su desintegración en el tejido 
pueden precipitar una reacción inflamatoria intensa. 


> Manifestaciones clínicas 


Por lo regular, los pacientes permanecen asintomáticos hasta el 
momento de la extrusión del gusano. En ese instante, se forma 
una pápula dolorosa, por lo regular en la extremidad inferior, con 
eritema, prurito y ardor. Puede haber lesiones múltiples. Algunos 
individuos generan también una reacción sistémica corta que 
puede incluir fiebre, urticaria, náusea, vómito, diarrea y disnea. 
La lesión de la piel se transforma en vesícula en unos días y luego 
se ulcera. La úlcera es dolorosa, a menudo con un gusano visible. 
A continuación, el gusano se expulsa o se absorbe en unas cuantas 
semanas, con cicatrización de la úlcera. Son frecuentes las infec- 
ciones secundarias, incluidas artritis y tétanos. La enfermedad 
origina discapacidad notable; las lesiones impiden con frecuencia 
caminar durante un mes o más. 

El diagnóstico se establece luego de la identificación de una 
úlcera típica en la piel con un gusano que sobresale. Cuando el 
gusano no es visible, pueden reconocerse las larvas en frotis o se 
observan después de la inmersión en agua fría. Casi siempre hay 
eosinofilia. 


> Tratamiento 


No hay un fármaco que cure la infección, pero algunas veces se 
prescriben metronidazol y mebendazol para limitar la inflamación 
y facilitar la extracción del gusano. Las compresas frías pueden 
aliviar la molestia. Los vendajes oclusivos mejoran la higiene y 
limitan la diseminación de larvas infecciosas. Por lo general, para 
retirar los gusanos se enrollan poco a poco con un palito. Cuando 
se dispone de los recursos, pueden indicarse procedimientos qui- 
rúrgicos sencillos para retirar los gusanos. Los ungúentos de 
corticoesteroides aceleran la cicatrización. Los antibióticos tópi- 
cos limitan la infección bacteriana agregada. 


» Prevención 


La dracunculosis ha resultado más fácil de controlar que la mayor 
parte de las parasitosis. La enfermedad se previene al evitar la 
ingestión de agua contaminada. Esto es posible con ebullición, 
cloración o filtración con una tela de tejido fino. Ha tenido gran 
éxito un programa de erradicación de la dracunculosis de la OMS 
iniciado en 1986. 


Barry M. The tail end of guinea worm-global eradication without a 
drug or a vaccine. N Engl J Med. 2007 Jun 21;356(25):2561-4. 
[PMID: 17582064] 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Progress toward 
global eradication of dracunculiasis, January 2010-June 2011. 
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2011 Oct 28;60(42):1450-3. 
[PMID: 22031217] 

Hopkins DR et al. Dracunculiasis eradication: neglected no longer. Am 
J Trop Med Hyg. 2008 Oct;79(4):474-9. [PMID: 18840732] 





TRIQUINOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Ingestión de carne de cerdo o animales de caza mal 
cocida. 


» Síntomas gastrointestinales transitorios seguidos de fie- 
bre, mialgias y edema periorbitario. 


» Eosinofilia y aumento de enzimas musculares en suero. 


» Generalidades 


En todo el mundo, la triquinosis (o triquinelosis) se produce por 
Trichinella spiralis y especies de Trichinella relacionadas. La enfer- 
medad se disemina por la ingestión de carne mal cocida, más a 
menudo de cerdo, en áreas en las cuales estos animales se alimen- 
tan con basura. Cuando se ingiere la carne infectada, las larvas de 
Trichinella se liberan de sus paredes quísticas por el ácido gástrico 
y llegan al intestino delgado. Las larvas invaden las células epite- 
liales intestinales, se convierten en adultos y éstos liberan larvas 
infecciosas. Dichos parásitos se desplazan al músculo estriado 
por la corriente sanguínea. Invaden las células musculares, crecen 
y forman quistes. Estas larvas conservan la viabilidad por años. 
Los cerdos y otros animales se infectan al ingerir restos de ali- 
mentos infectados poco cocidos u otros animales infectados, como 
las ratas. 

La incidencia mundial de triquinosis ha disminuido, pero aún 
ocurren parasitosis humanas esporádicas o en brotes. Además de 
la carne de cerdo mal cocida, en algunos casos la infección se 
transmite por la ingestión de animales de caza y otros, como oso 
y morsa en Norteamérica, así como jabalí y caballo en Europa. En 
Estados Unidos, se notifican alrededor de 100 parasitosis cada 
año, cerca de tres cuartas partes por la ingestión de carne de cerdo 
y el resto de animales de caza. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayor parte de las parasitosis es asintomática. En los casos 
sintomáticos, aparecen síntomas digestivos en la semana siguiente 
ala ingestión de carne contaminada, que incluyen diarrea, vómito 
y dolor abdominal. Por lo regular, estos síntomas duran menos de 
una semana, aunque en ocasiones persisten mucho más. Durante 
la semana siguiente, aparecen las manifestaciones relacionadas 
con la migración de las larvas. En especial, estos datos incluyen 
fiebre, mialgias, edema periorbitario y eosinofilia. Las manifesta- 
ciones adicionales posibles abarcan cefalea, tos, disnea, ronquera, 
disfagia, exantema macular o petequial y hemorragias subconjun- 
tivales y retinianas. Por lo regular, los síntomas sistémicos alcan- 
zan su máxima intensidad en dos a tres semanas y con frecuencia 
persisten cerca de dos meses. En los casos graves, casi siempre con 
grandes cargas de parásitos, la afectación de los músculos es noto- 
ria, con dolor muscular intenso, edema y debilidad, sobre todo en 
la cabeza y el cuello. Dicho dolor puede persistir por meses. Los 
datos poco frecuentes incluyen miocarditis, neumonitis y menin- 
goencefalitis, que algunas veces causa la muerte. 
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B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico clínico se apoya en los datos de aumento de las enzi- 
mas musculares séricas (creatina cinasa, deshidrogenasa láctica, 
aspartato aminotransferasa). Las pruebas serológicas se vuelven 
positivas tres semanas o más después de la infección; se utilizan 
diversas técnicas, incluidos enzimoinmunoanálisis de adsorción, 
inmunofluorescencia, hemaglutinina indirecta, precipitina y aná- 
lisis de floculación de bentonita. El ascenso de los títulos de anti- 
cuerpos es muy indicador del diagnóstico. Casi siempre puede 
evitarse la biopsia muscular, pero si hay duda diagnóstica, la biop- 
sia de un músculo inflamado y doloroso permite identificar larvas 
de Trichinella. Para obtener los mejores resultados, el material de 
biopsia debe someterse a estudio hístico y una parte debe dige- 
rirse por acción enzimática para liberar las larvas, pero es proba- 
ble que el estudio en las tres semanas siguientes a la parasitación 
no muestre larvas en el músculo. 


> Tratamiento 


No se ha identificado tratamiento específico efectivo para la tri- 
quinosis. Sin embargo, si se sospecha parasitosis de manera tem- 
prana durante el curso de la enfermedad, el tratamiento con 
albendazol (5 a 7.5 mg/kg vía oral cada 12 h) erradicará las lom- 
brices intestinales y puede limitar la progresión de la invasión a 
tejidos. El tratamiento de sostén para la enfermedad sistémica 
consiste en analgésicos, antipiréticos, reposo en cama y, en casos 
graves, corticoesteroides. La infección se previene mediante la 
cocción de la carne a una temperatura de 71*C por espacio de al 
menos 1 min. La radiación de la carne también es útil para elimi- 
nar las larvas de Trichinella, sin embargo el congelamiento no es 
completamente confiable. 


Gottstein B et al. Epidemiology, diagnosis, treatment, and control of 
trichinellosis. Clin Microbiol Rev. 2009 Jan;22(1):127-45. [PMID: 
19136437] 


ANGIOESTRONGILOSIS (angioestrongiliasis) 


Los nematodos de las ratas del género Angiostrongylus producen 
dos síndromes distintos en los seres humanos. Angiostrongylus 
cantonensis, el gusano pulmonar de la rata, genera meningoence- 
falitis eosinofílica, en especial en el sureste de Asia y algunas islas 
del Pacífico. Angiostrongylus costaricensis induce inflamación 
gastrointestinal. En ambas enfermedades, la infección humana 
ocurre después de la ingestión de larvas en las babosas o los cara- 
coles (y también cangrejos o camarones para A. cantonensis), o en 
el material contaminado con estos organismos. Como los parási- 
tos no están en sus hospedadores naturales, no pueden completar 
su ciclo vital, pero pueden ocasionar la enfermedad después de 
migrar al cerebro o el tubo digestivo. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Parasitosis por Angiostrongylus cantonensis 


Al parecer, la enfermedad se debe sobre todo a las larvas del 
gusano que migran por el sistema nervioso central y a la respuesta 
inflamatoria contra los gusanos muertos. Después de un periodo 
de incubación de un día a dos semanas, los signos y los sínto- 
mas de presentación incluyen cefalea, rigidez cervical, náusea, 
vómito, alteraciones de pares craneales y parestesias. La mayor 


parte de los casos se resuelve de manera espontánea luego de dos 
a ocho semanas, pero hay informes de secuelas graves y muertes. 
Un dato muy sugerente del diagnóstico es la pleocitosis eosino- 
fílica en el líquido cefalorraquídeo (leucocitosis con más de 10% 
de eosinófilos) en un sujeto con antecedente de viajes a una región 
endémica. Es posible que no haya eosinofilia periférica. Las 
larvas de A. cantonensis rara vez se recuperan del líquido cefa- 
lorraquídeo y los ojos. 


B. Parasitosis por Angiostrongylus costaricensis 


Los parásitos penetran la vasculatura ileocecal y se convierten en 
adultos que ponen huevecillos, pero no completan su ciclo vital. 
La enfermedad se debe a la reacción inflamatoria ante los gusanos 
que mueren en el tubo digestivo, con una respuesta granuloma- 
tosa eosinofílica que en ocasiones incluye vasculitis y necrosis 
isquémica. Los datos frecuentes son dolor abdominal, vómito y 
fiebre. El dolor se localiza en el cuadrante inferior derecho y es 
posible percibir una masa, todo lo cual simula apendicitis. Las 
manifestaciones pueden recurrir por meses. Los datos infrecuen- 
tes son perforación u obstrucción intestinal o afectación por la 
migración de los gusanos a otros sitios. Muchos casos se tratan de 
manera quirúrgica, casi siempre por sospecha de apendicitis. La 
biopsia del tejido intestinal inflamado muestra algunas veces 
gusanos localizados en las arterias mesentéricas y granulomas 
eosinofílicos. 


> Tratamiento 


El tratamiento antihelmíntico puede ser peligroso en el caso de 
una infección por A. cantonensis, ya que las reacciones de los 
gusanos agonizantes pueden empeorar el tratamiento. Si se planea 
utilizar un tratamiento antihelmíntico, el albendazol es quizá la 
mejor elección. Los corticoesteroides se han utilizado en casos 
graves y quizá sean adecuados si se administran antihelmínticos. 
Se desconoce si estos últimos son útiles para una parasitosis por 
A. costaricensis. 


Ramirez-Avila L et al. Eosinophilic meningitis due to Angiostrongylus 
and Gnathostoma species. Clin Infect Dis. 2009 Feb 1;48(3):322—7. 
[PMID: 19123863] 

Wang QP et al. Human angiostrongyliasis. Lancet Infect Dis. 2008 
Oct;8(10):621-30. [PMID: 18922484] 


GNATOSTOMIOSIS (gnatostomiasis) 


Varias especies de Gnathostoma, que son parásitos de los carnívo- 
ros, infectan algunas veces a los seres humanos. Casi todos los 
casos se han presentado en el sureste asiático, pero la enfermedad 
también se ha descrito en otras áreas. Los huevecillos que se dis- 
persan en las heces de los mamíferos los ingieren los crustáceos 
marinos, que a su vez son alimento de peces, ranas, serpientes o 
mamíferos. Las larvas se enquistan en los músculos. La infección 
humana se produce por ingestión de pescado, mariscos, pollo o 
cerdo mal cocidos y también puede transmitirse por la ingestión 
de copépodos en agua contaminada. Después de la ingestión, las 
larvas no pueden completar su desarrollo en los seres humanos, 
sino que migran por los tejidos. 

El sujeto puede presentar síntomas gastrointestinales agudos, 
que incluyen náusea, vómito, dolor abdominal y fiebre, poco des- 
pués de la infección y persisten por dos a tres semanas. A conti- 


INFECCIONES POR PROTOZOARIOS Y HELMINTOS 


nuación, la enfermedad puede progresar a manifestaciones 
congruentes con larva migratoria cutánea o visceral. Las masas 
inflamadas eritematosas subcutáneas migratorias pueden ser 
dolorosas o pruriginosas. Las larvas migratorias también invaden 
otros tejidos y ello da lugar a manifestaciones en ojos, pulmones, 
intestino y otros sitios. Las complicaciones más graves se deben a 
la invasión del sistema nervioso central, lo cual genera meningo- 
encefalitis eosinofílica y otros datos graves. Aunque es una causa 
mucho menos frecuente de meningitis eosinofílica que A. canto- 
nensis, la gnatostomiosis tiende a ser más grave. Es posible que 
haya dolor intenso por la migración por los nervios radiculares y 
signos neurológicos focales. Los síntomas varían de forma nota- 
ble con el tiempo. Se observan pleocitosis eosinofílica en el 
líquido cefalorraquídeo y eosinofilia periférica. 

El diagnóstico de gnatostomiosis se sospecha por el antece- 
dente de hinchazones subcutáneas intermitentes y datos típicos 
del SNC y se establece por la identificación de los gusanos en los 
tejidos. Algunas veces se identifican los gusanos en las lesiones 
cutáneas. Las pruebas serológicas pueden ayudar a establecer el 
diagnóstico. El tratamiento incluye ivermectina (200 Ug/kg por 
vía oral, una dosis) o albendazol (400 mg/kg orales al día por 21 
días). Sin embargo, la indicación para el tratamiento es incierta en 
caso de enfermedades del SNC, ya que la respuesta inflamatoria 
a gusanos agonizantes puede empeorar la evolución, por lo cual 
en estos casos es posible indicar corticoesteroides combinados 
con antihelmínticos. 


Graeff-Teixeira C et al. Update on eosinophilic meningoencephalitis 
and its clinical relevance. Clin Microbiol Rev. 2009 Apr;22(2):322-— 
48. [PMID: 19366917] 

Herman JS et al. Gnathostomiasis, another emerging imported disease. 
Clin Microbiol Rev. 2009 Jul;22(3):484-92. [PMID: 19597010] 


TOXOCARIOSIS (toxocariasis) 
» Generalidades 


El gusano redondo del perro Toxocara canis, el del gato Toxocara 
cati, y con menor frecuencia otros helmintos, producen el cuadro 
de larva visceral migratoria. Toxocara canis es muy frecuente en 
los perros. Los seres humanos se parasitan después de la ingestión 
de los huevecillos en material contaminado por heces caninas 
o de otro animal. En caso de T. canis, la enfermedad se disemina 
sobre todo por los cachorros y las hembras que amamantan; 
los huevecillos deben estar en el suelo varias semanas antes de 
volverse infecciosos. Después que los seres humanos los ingieren, 
las larvas migran a varios tejidos, pero no pueden completar su 
ciclo vital. 


> Manifestaciones clínicas 


La larva visceral migratoria se observa en particular en niños 
pequeños. La mayor parte de las parasitosis es asintomática. Los 
órganos afectados con mayor frecuencia son hígado y pulmones. 
El cuadro clínico incluye tos, fiebre, sibilancias, hepatomegalia, 
esplenomegalia, linfadenopatía, infiltrados pulmonares y eosi- 
nofilia. La afectación del sistema nervioso central es inusual e 
incluye meningitis eosinofílica y otras alteraciones. La larva ocu- 
lar migratoria es un síndrome distinto y por lo regular se identi- 
fica en niños más grandes que los pacientes típicos con larva 
visceral migratoria. Los niños se presentan con deficiencias visua- 
les, dolor y una masa en la retina, la cual puede confundirse con 





un retinoblastoma. Baylisascaris procyonis, un gusano redondo de 
los mapaches, raras veces produce larva visceral migratoria en los 
seres humanos, las más de las veces con manifestaciones más 
graves que las observadas con T. canis, incluidas meningitis eosi- 
nofílica y enfermedad ocular. 

El diagnóstico de larva visceral migratoria se sospecha por el 
dato de eosinofilia en un niño con hepatomegalia u otros signos de 
enfermedad, sobre todo con antecedente de exposición a cacho- 
rros. El diagnóstico se confirma con la identificación de larvas en 
el material de biopsia del tejido infectado, que suele realizarse 
ante la sospecha de otras enfermedades. Las pruebas serológicas 
pueden ser útiles; se calcula que el estudio ELISA disponible tiene 
sensibilidad de 78% y especificidad de 92%. La mayoría de los 
pacientes se recupera sin tratamiento específico, aunque los sín- 
tomas pueden persistir por meses. 


> Tratamiento 


En los casos graves, debe considerarse el uso de antihelmínticos o 
corticoesteroides. No existe un fármaco con eficacia comprobada, 
pero se han utilizado albendazol (400 mg cada 12 h por cinco 
días), mebendazol, tiabendazol, dietilcarbamazina e ivermectina; 
el albendazol se recomienda como tratamiento de elección. 


Rubinsky-Elefant G et al. Human toxocariasis: diagnosis, worldwide 
seroprevalences and clinical expression of the systemic and ocular 
forms. Ann Trop Med Parasitol. 2010 Jan;104(1):3-23. [PMID: 
20149289] 


LARVA CUTÁNEA MIGRATORIA 
(exantema serpenteante) 


Las larvas de las uncinarias del perro y el gato, Ancylostoma 
braziliense y A. caninum, producen en especial la larva cutánea 
migratoria. Otras uncinarias animales, la gnatostomiosis y la 
estrongiloidosis, también pueden inducir este síndrome. Las para- 
sitosis son frecuentes en regiones cálidas, incluido el sureste de 
Estados Unidos. Son más frecuentes en niños. La enfermedad se 
debe a la migración de gusanos por la piel; los parásitos no huma- 
nos no pueden completar su ciclo vital, por lo cual sólo ocasionan 
enfermedad cutánea. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Se forman pápulas eritematosas que causan prurito intenso, casi 
siempre en pies o manos, seguidas unos cuantos días después por 
trayectos serpiginosos que marcan el curso del parásito, el cual 
puede avanzar varios milímetros al día (fig. 35-8). Es posible que 
haya varios rastros. El proceso continúa por semanas; las lesiones 
se transforman en vesículas, forman costras o sufren parasitosis 
secundarias. Pocas veces hay síntomas sistémicos o eosinofilia. 

El diagnóstico se basa en la apariencia característica de las 
lesiones. Casi nunca está indicada la biopsia. 


> Tratamiento 


Sin tratamiento, las larvas mueren al final y se absorben. Los casos 
leves no requieren medidas terapéuticas. Es posible aplicar tiaben- 
dazol (suspensión acuosa al 10%) de forma tópica cada 8 h por 
cinco o más días. El tratamiento sistémico con albendazol (400 mg 
una o cada 12 h por tres a cinco días) o ivermectina (200 ug/kg 
orales en dosis única) es muy eficaz. 
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2 Figura 35-8. Larva cutánea migratoria en el pie. (Cortesía 
de Richard P Usatine, MD de Usatine RP: A rash on the feet and 
buttocks. Western Journal of Medicine 1999;170(6):344; utilizada, 
con permiso, de Usatine RP Smith MA, Mayeux EJ Jr, Chumley 
H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) (Véase también en Encarte a color.) 


Heukelbach J et al. Epidemiological and clinical characteristics of 
hookworm-related cutaneous larva migrans. Lancet Infect Dis. 2008 
May;8(5):302-9. [PMID: 18471775] 


ANISAQUIOSIS (ANISAQUIASIS) 


La anisaquiosis es la infección por las larvas de parásitos de pes- 
cado marino y calamar. Múltiples especies de la familia Anisakidae 
provocan afección ocasional en los seres humanos. Los hospeda- 
dores definitivos de estos parásitos son los mamíferos marinos. 
Los huevecillos se expulsan en las heces y los ingieren los crustá- 
ceos, que alimentan luego a peces y calamares. Cuando los seres 
humanos ingieren mariscos apenas cocidos, las larvas penetran 
la pared gástrica o intestinal, pero no pueden completar su ciclo 
vital. La enfermedad es más frecuente en Japón. 


Pp Manifestaciones clínicas 


Las manifestaciones clínicas de la anisaquiosis aparecen después 
de la incrustación de los gusanos en el estómago o la pared intes- 
tinal, lo cual causa ulceración localizada, edema y la aparición de 
un granuloma eosinofílico. Por lo regular, los síntomas surgen en 
los dos días siguientes a la ingestión del parásito e incluyen dolor 
epigástrico o abdominal intenso, náusea y vómito. La enferme- 
dad intestinal puede simular apendicitis. También se atribuyen 
síntomas alérgicos, como urticaria, angioedema y anafilaxia, a la 
infección aguda. Las más de las veces, los síntomas agudos des- 
aparecen en dos semanas, pero puede haber manifestaciones 
crónicas, lo cual sugiere trastornos intestinales crónicos, como 
enfermedad intestinal inflamatoria, diverticulitis o carcinoma. En 
casos inusuales, los gusanos migran a otros sitios o se expulsan 
con la tos. Casi nunca hay eosinofilia. 

Se sospecha el diagnóstico de anisaquiosis en personas con 
sintomas abdominales agudos después de la ingestión de pescado 
crudo. Los estudios radiográficos permiten identificar lesiones 


gástricas o intestinales y la endoscopia hace posible visualizar y 
extirpar el gusano. Cuando se practica una intervención quirúr- 
gica por considerar otros diagnósticos, se encuentran las lesiones 
inflamatorias eosinofílicas y los gusanos invasores. 


> Tratamiento 


No está indicado un tratamiento específico, pero la extracción 
endoscópica del gusano acelera la recuperación. Los parásitos se 
aniquilan con la cocción o mediante congelación profunda del 
pescado. 


Hochberg NS et al. Anisakidosis: perils of the deep. Clin Infect Dis. 
2010 Oct 1;51(7):806-12. [PMID: 20804423] 

Yasunaga H et al. Clinical features of bowel anisakiasis in Japan. Am J 
Trop Med Hyg. 2010 Jul;83(1):104-5. [PMID: 20595486] 


FILARIOSIS (FILARIASIS) 


FILARIOSIS LINFÁTICA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Crisis episódicas de linfangitis, linfadenitis y fiebre. 


Hinchazón progresiva crónica de las extremidades y los 
genitales; hidrocele, quiluria y linfedema. 


»  Microfilarias en sangre, quiluria o líquido de hidrocele; 
pruebas serológicas positivas. 


La filariosis linfática es originada por tres nematodos filarifor- 
mes: Wuchereria bancrofti, Brugia malayi y Brugia timori y figura 
entre las enfermedades parasitarias más importantes del ser 
humano. Cerca de 120 millones de individuos se infectan con 
estos organismos en países tropicales y subtropicales, cerca de un 
tercio de los cuales revela consecuencias clínicas de la parasitosis 
y muchos sufren desfiguraciones graves. Wuchereria bancrofti 
causa alrededor de 90% de los episodios de filariosis linfática. La 
transmiten los mosquitos Culex, Aedes y Anopheles y posee una 
distribución amplia en las regiones tropicales y subtropicales, 
incluidos África al sur del Sahara, el sureste asiático, el occidente 
del Pacífico, India, Sudamérica y el Caribe. Brugia malayi se trans- 
mite por la picadura de los mosquitos Mansonia y Anopheles y es 
endémico en partes de China, India, el sureste de Asia y el Pacífico. 
Brugia timori sólo se encuentra en las islas del sureste de Indonesia. 
Mansonella son filarias transmitidas por mosquitos y otros insectos 
en África y Sudamérica. 

Los seres humanos se parasitan por la picadura de los mos- 
quitos infectados. Las larvas se desplazan a los vasos y los gan- 
glios linfáticos, donde maduran a lo largo de meses hasta 
convertirse en gusanos adultos filiformes y pueden persistir por 
muchos años. Los gusanos adultos producen grandes cantidades 
de microfilarias, las cuales se liberan a la circulación y son infec- 
ciosas para los mosquitos, sobre todo por la noche (salvo en el sur 
del Pacífico, donde la microfilariemia alcanza su máximo nivel 
durante el día). 
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> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Muchas parasitosis permanecen asintomáticas a pesar de las micro- 
filarias circulantes. Las consecuencias clínicas de la infección se 
deben sobre todo a las reacciones inflamatorias contra los gusanos 
en desarrollo, maduros y muertos. Muchas veces, el signo inicial de 
la parasitosis es la linfangitis aguda, con fiebre, ganglios linfáticos 
dolorosos, edema y extensión de la hinchazón a partir de los gan- 
glios afectados hacia la periferia (en contraste con la linfangitis 
bacteriana, que se extiende hacia el centro). Es frecuente la linfan- 
gitis y la linfadenitis de las extremidades superiores e inferiores 
(fig. 35-9); la afectación genital con epididimitis y orquitis, dolor 
y sensibilidad escrotal, ocurre sobre todo en la infección por 
W. bancrofti. Los episodios agudos de linfangitis duran unos 
cuantos días a una semana y pueden recurrir varias veces al año. 
También puede haber fiebre por filaria sin inflamación linfática. 

La manifestación crónica más frecuente de la filariosis linfática 
es la hinchazón de las extremidades o los genitales consecutiva a 
inflamación y obstrucción linfáticas crónicas. Las extremidades 
se hinchan cada vez más, con progresión de edema blando a 
edema duro y a cambios escleróticos de la piel, conocidos como 
elefantiasis. La enfermedad genital, en particular por W. ban- 
crofti, es más frecuente en varones, progresa de epididimitis dolo- 
rosa a hidrocele casi siempre indoloro, si bien puede crecer de modo 
considerable, con linfadenopatía inguinal, engrosamiento del cor- 
dón espermático, linfedema escrotal, engrosamiento y formación 
de fisuras de la piel escrotal y algunas veces quiluria. También 
puede haber linfedema de los genitales femeninos y glándulas 
mamarias. 

La eosinofilia pulmonar tropical es un síndrome distintivo que 
afecta sobre todo a varones adultos jóvenes; se debe a la infección 
por W. bancrofti o B. malayi, pero casi siempre sin microfilariemia. 
Este síndrome se distingue por síntomas semejantes al asma, con 
tos, sibilancias, disnea y febrículas, casi siempre durante la noche. 
Sin tratamiento, la eosinofilia pulmonar tropical progresa a fibrosis 
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2 Figura 35-9. Elefantiasis en las extremidades inferiores debido 
a filariosis. (Public Health Image Library, CDC.) (Véase también en 
Encarte a color.) 





intersticial y enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Mansonella 
puede habitar cavidades serosas, retroperitoneo, ojo y piel y causa 
anormalidades relacionadas con inflamación en estos sitios. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico de la filariosis linfática se sospecha ante los datos 
característicos de linfangitis u obstrucción linfática en personas 
con factores de riesgo para la enfermedad. El diagnóstico se con- 
firma con el hallazgo de las microfilarias, por lo regular en sangre, 
aunque esto puede ser difícil. Además, es factible que no haya 
microfilarias, en especial en las etapas tempranas de la anomalía 
(primeros dos a tres años) o la enfermedad obstructiva crónica. 
Para aumentar los resultados positivos, en la mayor parte de las 
regiones las muestras de sangre se obtienen cerca de la mediano- 
che, pero no en el Pacífico sur, lugar donde la microfilariemia es 
diurna. Los frotis se valoran en preparación húmeda para identi- 
ficar los parásitos móviles y con tinción de Giemsa; estos estudios 
pueden retrasarse hasta la mañana siguiente, mientras las mues- 
tras se almacenan a temperatura ambiente. Es importante señalar 
que la periodicidad de la microfilariemia es variable y en ocasio- 
nes las muestras obtenidas en el día tienen resultados positivos. 
Las microfilarias también pueden identificarse en el líquido de 
hidrocele o en la orina quilosa. Casi nunca hay eosinofilia, excepto 
en los síndromes inflamatorios agudos. Tal vez sean útiles las 
pruebas serológicas disponibles, incluidos la floculación con ben- 
tonita, la hemaglutinación indirecta, el enzimoinmunoanálisis de 
adsorción y las pruebas de anticuerpos de inmunofluorescencia 
indirecta, pero no permiten distinguir entre parasitosis pasadas y 
activas. Existen pruebas rápidas de antígenos con sensibilidad 
y especificidad de alrededor de 90%. También es posible encon- 
trar gusanos adultos en muestras de biopsia de ganglios linfáticos 
(si bien casi nunca hay indicación clínica para la biopsia) o por 
ecografía del hidrocele o una glándula mamaria linfedematosa. 
Cuando no hay microfilariemia, sobre todo si no se cuenta con 
técnicas avanzadas, tal vez deba determinarse el diagnóstico a 
partir sólo del cuadro clínico. 


p» Tratamiento y control 
A. Tratamiento farmacológico 


Hay cierta controversia alrededor del tratamiento, ya que no hay 
un fármaco que controle por completo o revierta la enfermedad y 
puede inducir síntomas inflamatorios agudos graves. La dietilcar- 
bamazina es el fármaco de elección, pero no cura las parasitosis 
por su acción limitada contra los gusanos adultos. La enfermedad 
asintomática y la linfangitis aguda se tratan con este compuesto 
(2 mg/kg por vía oral cada 8 h) durante 10 a 14 días, lo cual pro- 
duce un descenso notorio de la microfilariemia. Es probable que 
el tratamiento se acompañe de síntomas alérgicos, entre ellos fie- 
bre, cefalea, malestar, hipotensión y broncoespasmo, tal vez por la 
liberación de antígenos de los gusanos muertos. Por esta razón, 
los ciclos terapéuticos pueden iniciarse con una dosis más baja 
para incrementarla durante los primeros cuatro días. Estudios 
recientes sugieren que las dosis únicas anuales de dietilcarbama- 
zina (6 mg/kg orales), sola o con ivermectina (400 ug/kg orales) 
o albendazol (400 mg orales), pueden ser tan efectivas como los 
tratamientos más largos de dietilcarbamazina. Cuando se sospe- 
cha oncocercosis o loasis (loiasis), algunas veces es adecuado sus- 
pender la dietilcarbamazina para evitar reacciones graves a las 
microfilarias muertas; en lugar de ello puede administrarse ivermec- 
tina más albendazol, aunque estos fármacos son menos activos 
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que la dietilcarbamazina contra los gusanos adultos. El tratamiento 
adecuado de la enfermedad obstructiva avanzada es dudoso. El 
drenaje del hidrocele suministra alivio sintomático, aunque el pro- 
blema recurre. La dietilcarbamazina no revierte los cambios lin- 
fáticos crónicos, pero casi siempre se administra para disminuir 
la carga de gusanos. Una nueva medida interesante que se halla 
bajo estudio consiste en administrar doxiciclina (100 a 200 mg al día 
por cuatro a seis semanas), la cual mata a las bacterias Wolbachia, 
que son intracelulares obligadas y esto conduce a la muerte de las 
filarias adultas. La doxiciclina también fue eficaz para controlar la 
afectación por Mansonella perstans, la cual no responde de manera 
adecuada a antifiláricos estándar. Las infecciones bacterianas secun- 
darias deben ser tratadas. La corrección quirúrgica puede ser útil 
en algunos casos. 


B. Control de la enfermedad 


La evitación de los mosquitos es una acción clave; las medidas 
preventivas incluyen el uso de pantallas, redes para la cama (lo ideal 
es que estén tratadas con insecticida) y repelentes de insectos. El 
tratamiento comunitario con dosis anuales únicas de fármacos 
efectivos es un medio de control muy útil. La medida de control 
actual de la OMS incluye tratamiento masivo de comunidades 
con riesgo mediante dosis anuales únicas de dietilcarbamazina 
más albendazol o, en áreas con oncocercosis, albendazol más 
ivermectina. 
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perstans infection. N Engl J Med. 2009 Oct 8;361(15):1448-58. 
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Hoerauf A et al. Filariasis in Africa—treatment challenges and prospects. 
Clin Microbiol Infect. 2011 Jul;17(7):977-85. [PMID: 21722251] 

Ottesen EA et al. The global programme to eliminate lymphatic filaria- 
sis: health impact after 8 years. PLoS Negl Trop Dis. 2008 Oct 
8:2(10):e317. [PMID: 18841205] 

Rosenblatt JE. Laboratory diagnosis of infections due to blood and tis- 
sue parasites. Clin Infect Dis. 2009 Oct 1;49(7):1103-8. [PMID: 
19691431] 

Supali T et al. Doxycycline treatment of Brugia malayi-infected persons 
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Tisch DJ et al. Reduction in acute filariasis morbidity during a mass 
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ONCOCERCOSIS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Prurito grave; excoriaciones cutáneas, engrosamiento de 
la piel y despigmentación, así como nódulos subcutáneos. 


» Conjuntivitis que progresa a ceguera. 


» Microfilarias detectadas en cortes de piel y por explora- 
ción con lámpara de hendidura; gusanos adultos en nódu- 
los subcutáneos. 





» Generalidades 





La oncocercosis, o ceguera de río, es la enfermedad causada por 
Onchocerca volvulus. Se calcula que hay 18 millones de personas 
parasitadas, de las cuales tres a cuatro millones tienen afectación 
cutánea, 500 000 muestran daño visual grave y 300 000 están 
ciegas. Más de 99% de las parasitosis se sitúa en África, al sur del 
Sahara, sobre todo en la sabana del occidente africano, con cerca 
de la mitad de los casos en Nigeria y el Congo. En algunas villas 
africanas hiperendémicas, casi la totalidad de los individuos está 
parasitada y 10% o más de la población es ciega. La enfermedad 
también es frecuente en el suroeste de la península arábiga y en 
Latinoamérica, incluidos México, Guatemala, Venezuela, Colombia, 
Ecuador y el noroeste de Brasil. Los vectores de esta enfermedad 
son las moscas simulium (jejenes). Estos insectos se reproducen 
en las corrientes rápidas y pican durante el día. 

Después de la picadura de un jején infectado, las larvas se 
depositan en la piel, donde se convierten en adultos después de 
seis a 12 meses. Los gusanos adultos viven en el tejido conjuntivo 
subcutáneo o en nódulos musculares por un decenio o más. Las 
microfilarias se liberan de los nódulos y migran por los tejidos 
subcutáneo y ocular. La enfermedad se debe a las respuestas ante 
los gusanos y las bacterias intracelulares Wolbachia. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Después del periodo de incubación hasta de uno a tres años, la enfer- 
medad casi siempre produce un exantema eritematoso, papular y 
pruriginoso que puede progresar a engrosamiento cutáneo y despig- 
mentación de la piel. El prurito puede ser intenso y resistente a los 
fármacos, de manera que en la oncocercosis se pierden más años de 
vida ajustados por discapacidad a causa de los problemas cutáneos que 
por la ceguera. Puede haber numerosos nódulos subcutáneos firmes, 
indoloros y móviles de unos 0.5 a 3 cm que contienen gusanos adul- 
tos. Debido a las diferencias en los hábitos del vector, estos nódulos 
son más frecuentes en la parte inferior del cuerpo en África, pero en 
la cabeza y la parte superior del cuerpo en Latinoamérica. Con fre- 
cuencia hay linfadenopatía inguinal y femoral, algunas veces con 
“ingle colgante”, ya que los ganglios linfáticos penden dentro de un 
cabestrillo de piel atrófica. También es probable que haya síntomas 
sistémicos, con pérdida de peso y dolor muscular y óseo. 

Las manifestaciones más graves de la oncocercosis afectan los 
ojos. Las microfilarias que migran por los ojos inducen respuestas 
en el hospedador que dan lugar a los cambios patológicos. Los 
datos hallados incluyen queratitis punteada y opacidades cornea- 
les que progresan a queratitis esclerosante y ceguera. La iridocicli- 
tis, el glaucoma, la coroiditis y la atrofia óptica también pueden 
generar pérdida visual. La probabilidad de ceguera después de la 
infección varía de forma notable, según sea la geografía; el riesgo 
es mayor en las sabanas del oeste de África. 


B. Pruebas diagnósticas 


El diagnóstico se establece mediante la identificación de microfi- 
larias en fragmentos de piel, por visualización de las microfilarias 
en la córnea o la cámara anterior en la exploración con lámpara 
de hendidura, por reconocimiento de los gusanos adultos en mate- 
rial de biopsia o aspirado de un nódulo o, pocas veces, con la iden- 
tificación de microfilarias en la orina. Los fragmentos cutáneos de 
la cresta iliaca (África) o región del omóplato (América) se dejan 
reposar en solución salina por 2 a 4 h o más y luego se examinan 
al microscopio en busca de microfilarias. No son necesarias las 
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biopsias profundas en sacabocado y si persiste la sospecha después 
del examen negativo de un fragmento cutáneo, se repite el proce- 
dimiento. La ecografía permite identificar datos característicos 
indicadores de gusanos adultos en los nódulos cutáneos. Cuando 
el diagnóstico se dificulta, puede recurrirse a la prueba de Mazzoti. 
En ésta se administra una dosis de 50 mg de dietilcarbamazina. 
Una prueba positiva, con exacerbación del exantema cutáneo y 
prurito, casi siempre en 3 h, es muy sugerente de la enfermedad. 
Esta prueba sólo debe usarse en individuos con sospecha de 
infección ligera (después de otras pruebas negativas), ya que este 
tratamiento puede inducir reacciones cutáneas y oculares graves 
en personas con parasitosis intensas. Una prueba relacionada y 
más segura con dietilcarbamazina tópica está disponible en algu- 
nas regiones. La eosinofilia es un dato frecuente, pero inconsis- 
tente. Las pruebas serológicas no están bien estandarizadas, son 
inespecíficas y casi siempre inútiles, dado que en las zonas endé- 
micas un resultado positivo no indica infección aguda. 


> Tratamiento y control 


El tratamiento de elección es la ivermectina, que sustituyó ya a la 
dietilcarbamazina porque conlleva un riesgo mucho menor de 
reacciones graves al tratamiento. La ivermectina aniquila a las 
microfilarias, pero no a los gusanos adultos, por lo que se requie- 
ren administraciones repetidas para controlar la enfermedad. El 
tratamiento consiste en una dosis oral única de 150 ug/ml, pero 
no se han estandarizado los esquemas para el tratamiento repe- 
tido. Un régimen indica tratar cada tres meses por un año, seguido 
de administración cada seis a 12 meses por el resto de la vida 
esperada de los gusanos adultos (alrededor de 15 años). El trata- 
miento produce un descenso marcado del número de microfilarias 
en la piel y los ojos, aunque su efecto en el avance de la pérdida 
visual es incierto. Por lo general, los efectos tóxicos de la ivermec- 
tina son leves; son posibles fiebre, prurito, urticaria, mialgias, edema, 
hipotensión y linfadenopatía dolorosa, tal vez por las reacciones a 
los gusanos que mueren. La ivermectina debe suministrarse con 
cuidado en pacientes que también tienen riesgo de loasis, ya que 
puede inducir reacciones graves que incluyen encefalopatía. En 
pacientes con manifestaciones cutáneas graves que no se contro- 
lan con ivermectina, puede considerarse la suramina. Éste es el 
único fármaco conocido que mata a los gusanos adultos, pero es 
muy tóxico. Tal y como ocurre con otras parasitosis por filarias, la 
doxiciclina actúa contra O. volvulus al destruir a las bacterias 
intracelulares Wolbachia. Un ciclo de 100 mg al día por seis sema- 
nas mata a las bacterias e impide la embriogénesis del parásito, 
por lo menos durante 18 meses. La doxiciclina se halla en estudio 
para el control de la oncocercosis, pero no tiene una función clara 
en el tratamiento de los pacientes individuales afectados. 

La protección contra la oncocercosis incluye evitación de los 
jejenes. En el presente, se llevan a cabo esfuerzos importantes 
para controlar los vectores en África. Además, se lleva a cabo una 
distribución masiva de ivermectina para la administración inter- 
mitente en las comunidades; la prevalencia de la enfermedad 
cutánea y ocular grave muestra un evidente declive. 
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LOASIS (LOIASIS) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»  Inflamaciones subcutáneas; gusanos adultos que migran 
por el ojo. 


» Encefalitis, que puede inducirse con el tratamiento. 


» Microfilarias en sangre. 





> Generalidades 


La loasis es una filariosis crónica consecutiva a la infección con 
Loa loa. La parasitosis se produce en seres humanos y monos en 
las áreas de bosque lluvioso del oeste y centro de África. Se con- 
sidera que hay entre tres y 13 millones de personas parasitadas. La 
enfermedad se transmite por moscas Chrysops, que pican durante 
el día. Más de seis a 12 meses después de la infección, las larvas se 
transforman en gusanos adultos que migran por los tejidos sub- 
cutáneos, incluido el tejido subconjuntival (lo cual da origen al 
término “gusano ocular”). Los parásitos adultos pueden vivir hasta 
17 años. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Muchas personas infectadas permanecen asintomáticas, aunque 
es posible que tengan concentraciones altas de microfilaremia y 
eosinofilia. Las personas sintomáticas generan tumefacciones sub- 
cutáneas transitorias (tumefacciones de Calabar). Estas inflamacio- 
nes no son eritematosas, miden hasta 20 cm de diámetro y pueden 
ir precedidas de dolor local o prurito. Casi siempre se resuelven 
en dos a cuatro días, pero algunas veces persisten varias semanas. 
Las tumefacciones de Calabar se encuentran a menudo alrededor 
de las articulaciones y pueden recurrir en el mismo sitio o en 
otros. Los visitantes de regiones no endémicas tienen mayor pro- 
babilidad de presentar reacciones de tipo alérgico que incluyen 
prurito, urticaria y angioedema. En ocasiones, es posible obser- 
var a los gusanos adultos migrar por el ojo, ya sea sin síntomas o 
con conjuntivitis, con dolor y edema. La complicación más grave 
de la loasis es la encefalitis, mucho más frecuente en pacientes 
con concentraciones altas de microfilaremia y microfilarias en 
el líquido cefalorraquídeo. Los síntomas abarcan desde cefalea e 
insomnio hasta coma y muerte. La encefalitis puede desencade- 
narse con el tratamiento con dietilcarbamazina o ivermectina. 
Otras complicaciones de la loasis incluyen afectación renal, con 
hematuria y proteinuria, fibrosis endomiocárdica y neuropatía 
periférica. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico se establece con la identificación de microfilarias 
en la sangre. Esta última se analiza como en el caso de la filariosis 
linfática, pero cuando se sospecha loasis la muestra sanguínea 
debe obtenerse durante el día. La falta de identificación de las 
filarias no descarta el diagnóstico. El reconocimiento de un gusano 
ocular móvil es también diagnóstico. Las pruebas serológicas son 
útiles en personas de regiones no endémicas que podrían presen- 
tar una enfermedad aguda sin microfilaremia detectable, pero 
estas pruebas tienen utilidad limitada en los residentes de áreas 
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endémicas porque la mayor parte proporciona resultados positivos. 
Se han descrito métodos diagnósticos con la reacción en cadena 
de la polimerasa para descartar loasis antes de la administración de 
ivermectina para el control de otras infecciones de filariasis. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento de elección es la dietilcarbamazina, la cual elimina 
las microfilarias y tiene alguna actividad contra gusanos adultos. La 
administración de 8 a 10 mg/kg orales al día por 21 días es curativa 
en cerca de 50% de los sujetos sin microfilaremia y los ciclos 
repetidos incrementan la eficacia. Son frecuentes los efectos 
secundarios leves, como fiebre, prurito, artralgias, náusea, diarrea 
y tumefacciones de Calabar. Estas manifestaciones pueden redu- 
cirse con antihistamínicos o corticoesteroides. Los pacientes con 
grandes cargas parasitarias tienen mayor riesgo de complicaciones 
graves con el tratamiento, que incluyen insuficiencia renal, choque, 
encefalitis, coma y muerte. El tratamiento con ivermectina, que 
posee actividad intensa contra las microfilarias pero no contra los 


gusanos adultos, también representa un riesgo elevado de reaccio- 
nes graves. En un intento para evitar estas secuelas, se administran 
antes corticoesteroides y antihistamínicos, con dosis ascendente de 
dietilcarbamazina, pero esta conducta no previene la encefalitis. Se 
considera que la carga de parásitos circulantes indicativa de un 
riesgo particular de complicaciones graves con el tratamiento es de 
2 500/ml o más. Las medidas para tratar a los individuos con cargas 
grandes de gusanos incluyen: 1) omitir el tratamiento; 2) aféresis, si 
está disponible, para eliminar las microfilarias antes de administrar 
la dietilcarbamazina, o 3) suministrar albendazol, que al parecer 
se tolera bien por sus efectos antiparasitarios lentos, antes de 
tratar con dietilcarbamazina o ivermectina. 


Fink DL et al. Rapid molecular assays for specific detection and quanti- 
tation of Loa loa microfilaremia. PLoS Negl Trop Dis. 2011 Aug;5(8): 
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Infecciones micóticas 


Samuel A. Shelburne, MD, PhD 
Richard J. Hamill, MD 


Las infecciones micóticas han adquirido importancia creciente 
con la mayor disponibilidad de los fármacos antimicrobianos de 
amplio espectro y el número de pacientes que sufren inmunode- 
ficiencias. Algunos hongos patógenos (p. ej., Cryptococcus, Candida, 
Pneumocystis, Fusarium) rara vez ocasionan enfermedad grave en 
hospedadores sanos. Otros hongos endémicos (p. ej., Histoplasma, 
Coccidioides, Paracoccidioides) causan casi siempre afectación en 
hospedadores normales, pero tienden a ser más agresivos en per- 
sonas inmunodeprimidas. Las micosis superficiales se describen 
en el capítulo 6. 

El tratamiento exitoso de la mayor parte de las infecciones 
micóticas sistémicas requiere conocimiento de la evolución natu- 
ral de estas enfermedades, su farmacocinética y efectos adversos, 
así como las interacciones farmacológicas de los distintos fárma- 
cos. Además, la mayoría de los individuos afectados tiene alguna 
anomalía subyacente de consideración. Por consiguiente, debe 
consultarse a médicos con amplia experiencia en el tratamiento 
de estos trastornos. 


CANDIDOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Flora normal por lo regular, pero patógena desde el punto 
de vista oportunista. 


» Enfermedad de mucosas del tubo digestivo, en particular 
esofagitis, que es la más frecuente. 


» La fungemia por la presencia de un catéter intravenoso se 
observa en personas que han sufrido daños de piel o de 
mucosas, que fueron sometidas a instrumentación o que 
recibieron antibióticos de amplio espectro. 





Generalidades 


En casi todas las personas, se puede cultivar Candida albicans de 
la boca, la vagina y las heces. Las lesiones cutáneas y bucales se 
analizan en los capítulos 6 y 8, respectivamente. Los factores de 
riesgo de la candidosis invasora incluyen neutropenia prolongada, 
intervenciones quirúrgicas abdominales recientes, antibioticotera- 
pia de amplio espectro, nefropatía crónica y presencia de catéteres 
intravasculares (en especial, cuando se utilizan para suministrar 





nutrición parenteral total). La inmunodeficiencia celular predis- 
pone a la enfermedad mucocutánea. Cuando no se reconoce otra 
causa subyacente, la candidosis vaginal o bucal persistente debe 
llevar a sospechar infección por VIH. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Candidosis de mucosas 


La afección esofágica es el tipo más frecuente de enfermedad 
importante de las mucosas. Entre los síntomas de presentación 
figuran odinofagia retroesternal, reflujo gastroesofágico o náusea 
sin dolor retroesternal. Si bien es muy común la vinculación de 
candidosis bucal, ésta no se identifica de manera invariable. El 
diagnóstico se confirma mejor mediante endoscopia con biopsia 
y cultivo. 

Se calcula que la candidosis vulvovaginal ocurre en 75% de 
las mujeres durante su vida. Los factores de riesgo incluyen emba- 
razo, diabetes mellitus no controlada, tratamiento con antibióti- 
cos de amplio espectro, uso de glucocorticoides e infección por 
VIH. Los síntomas son prurito vulvar agudo, secreción vaginal 
ardorosa y dispareunia. 


B. Candida en orina 


Muchos casos de Candida en orina son asintomáticos y constitu- 
yen contaminación de la muestra o colonización de la vejiga. Sin 
embargo, los signos y síntomas de las infecciones verdaderas por 
Candida del aparato urinario son prácticamente idénticos a las 
infecciones bacterianas de ese aparato y pueden incluir manifes- 
taciones como urgencia para la micción, dificultad para emisión 
del chorro, fiebre, escalofríos o dolor del costado. 


C. Candidosis diseminada 


El diagnóstico de candidosis diseminada es problemático debido 
a que Candida se aísla de las mucosas en ausencia de enfermedad 
invasora, mientras que los hemocultivos son positivos sólo en 
50% del tiempo en una infección diseminada. Las pruebas seroló- 
gicas no han demostrado su utilidad para diferenciar entre una 
proliferación y una enfermedad invasora. El aislamiento de espe- 
cies de Candida de muestras de sangre puede constituir un cua- 
dro benigno que cede por sí solo, pero mientras se corrobora lo 
contrario, debe ser considerado como signo de enfermedad grave 
y complicada. 





CAPÍTULO 36 


Otra modalidad invasora es la candidosis hepatoesplénica. 
Ésta es el resultado de una quimioterapia crítica y una neutropenia 
prolongada en pacientes con cánceres hematológicos subyacen- 
tes. Por lo común, se presenta fiebre y dolor abdominal variable 
semanas después de la quimioterapia, cuando el recuento de neu- 
trófilos se ha recuperado. En general, los hemocultivos son nega- 
tivos. Las enzimas hepáticas muestran elevación de la fosfatasa 
alcalina que puede servir de marcador. 


D. Endocarditis por Candida 


Ésta es una rara infección que con frecuencia se vincula con una 
exposición en áreas hospitalarias. La endocarditis por Candida 
sucede muchas veces sobre las prótesis valvulares en los primeros 
meses posteriores a la cirugía. El diagnóstico se establece de manera 
definitiva por medio de cultivo de Candida proveniente del émbolo 
o de vegetaciones al momento de la sustitución de la válvula. 


Pp» Tratamiento 
A. Candidosis de mucosas 


El tratamiento de la candidosis esofágica depende de la gravedad 
de la enfermedad. Si el paciente puede deglutir e ingerir volúmenes 
adecuados de líquidos, suelen bastar 100 mg de fluconazol/días 
(o itraconazol en solución, a razón de 10 mg/ml, 200 mg/días) durante 
10 a 14 días. Si la persona está más enferma o presenta ya esofagitis 
mientras recibe el fluconazol, otras opciones son la administración 
oral o intravenosa de 200 mg de voriconazol dos veces al día; 0.3 mg 
de anfotericina B endovenosa/kg/días; 50 mg de caspofungina intra- 
venosa/días; y también por la misma vía, anidulafungina, 100 mg 
en el primer día, para seguir con 50 mg diarios o con micafun- 
gina, a razón de 150 mg/días también por vía intravenosa. La 
recidiva es frecuente con todos los fármacos si existe una infección 
de fondo de VIH sin reconstitución inmunitaria adecuada. 

Son eficaces contra la candidosis vulvovaginal algunos pre- 
parados azólicos tópicos (como clotrimazol, a razón de 100 mg en 
tableta vaginal durante siete días o miconazol, 200 mg en óvulo 
vaginal durante tres días). Se ha demostrado que una sola dosis de 
150 mg de fluconazol por vía oral muestra eficacia equivalente, 
con mayor aceptación por parte del paciente. Es frecuente la reci- 
diva de la enfermedad, pero puede disminuir si cada semana se 
administran 150 mg de fluconazol. 


B. Cándidas en orina 


La presencia de cándidas en orina suele mostrar resolución al 
interrumpir el uso de antibióticos o extraer la sonda vesical. No se 
ha demostrado beneficio clínico con el tratamiento de la candidu- 
ria asintomática, pero si persiste, debe despertar la sospecha de que 
existe una infección diseminada. Al persistir la candiduria sinto- 
mática cabe recurrir al fluconazol por vía oral a razón de 200 mg/días 
durante 7 a 14 días. Se considera que los azólicos de nueva genera- 
ción (como el voriconazol) y las equinocandinas no constituyen 
tratamiento estándar contra las infecciones de vías urinarias por 
cándida, debido a los bajos niveles del fármaco activo en la orina. 


C. Candidosis diseminada 


Es necesario individualizar la decisión de tratar el ataque disemi- 
nado de Candida cuando se aíslan los microorganismos de la orina, 
del esputo o de ambos. Un estudio con asignación al azar hecho 
con fluconazol sobre bases empíricas en el caso de enfermos en 
riesgo importante de tener candidosis diseminada (aunque no se 


hubiese demostrado), no señaló beneficio clínico alguno en com- 
paración con placebo. 

Las guías publicadas en 2009 para tratar la candidosis invasora 
recomiendan el uso de fluconazol (800 mg de fluconazol por vía 
intravenosa como primera dosis [12 mg/kg], para seguir con 400 mg 
por la misma vía [6 mg/kg]) en sujetos cuyo estado no es tan grave 
y que en fecha reciente no estuvieron expuestos a los azólicos. En 
enfermos con un cuadro moderadamente intenso o intenso o en 
pacientes que en fecha reciente tuvieron contacto con azólicos, los 
expertos se inclinan por una equinocandina como la caspofungina 
(dosis inicial de 70 mg por vía intravenosa una vez, para seguir con 
50 mg por la misma vía diariamente); micafungina (100 mg por 
vía intravenosa diaria), anidulafungina (dosis inicial de 200 mg 
por vía intravenosa una vez, para seguir con 100 mg por la misma 
vía diariamente). El tratamiento de la candidemia debe continuar 
durante dos semanas después del último hemocultivo positivo y 
de la resolución de signos y síntomas de infección. Se recomienda la 
exploración fundoscópica con dilatación pupilar en todo paciente 
de candidemia, para descartar endoftalmitis, y repetir los hemo- 
cultivos en caso que se pueda obtener el líquido hemático, para 
demostrar la desaparición del microorganismo. Una vez que se ha 
logrado estabilidad clínica se podrá interrumpir la administra- 
ción parenteral y administrar por vía oral 200 a 800 mg de flucona- 
zol en una o dos dosis diarias para completar el tratamiento de 
microorganismos susceptibles probadamente al fluconazol o que 
posiblemente lo sean. Por lo regular, se recomienda la extracción 
o el cambio de catéteres intravasculares en sujetos no neutropéni- 
cos, pues tal maniobra puede acortar la duración de la candide- 
mia y la mortalidad global, que se acerca al 30%. 

Especies diferentes de albicans de Candida explican más de 50% de 
los microorganismos aislados en la corriente sanguínea clínica- 
mente, y a menudo tienen perfiles de resistencia diferentes de los 
de C. albicans. Se recomienda usar una equinocandina para tratar 
la infección por Candida glabrata, con una transición a fluconazol 
o voriconazol oral reservada para personas cuyos microorganis- 
mos son todavía susceptibles a tales fármacos. En forma similar, 
Candida krusei generalmente es resistente al fluconazol, y en estos 
casos habrá que recurrir a otro fármaco como una equinocandina 
o el voriconazol. El fluconazol es el tratamiento más indicado 
contra Candida parapsilosis, por la resistencia posible a la equino- 
candida por parte de tales microorganismos. 

El tratamiento de la candidosis hepatoesplénica se hace con 
400 mg de fluconazol por vía oral todos los días o una presenta- 
ción de anfotericina B en lípidos, hasta que se corrobora mejoría 
clínica y radiográfica. 


D. Endocarditis por cándida 


Desde hace mucho se ha considerado que el fármaco óptimo con- 
tra la endocarditis por Candida es la anfotericina en presentación 
lípida o corriente, en dosis de 0.5 a 1 mg/kg/día por vía endovenosa 
y que se puede combinar con 5-flucitosina (25 mg/kg cuatro veces 
al día). Como otra posibilidad, se puede agregar fluconazol a la 
anfotericina B en dosis mayores de 400 mg/día, seguidas del trata- 
miento supresor oral por tiempo prolongado. Al parecer es bene- 
ficiosa la intervención quirúrgica intensiva. Se han publicado más 
datos en cuanto a la utilidad de equinocandinas en esta situación. 

En enfermos de alto riesgo que recibirán quimioterápicos como 
forma de inducción, trasplante de médula ósea o de hígado, se ha 
demostrado que la profilaxia con fármacos antimicóticos evita las 
infecciones micóticas invasoras, aunque no hay certeza del efecto 
de tal método en la mortalidad ni se sabe cuál es el fármaco 
preferido. 
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HISTOPLASMOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Desde el punto de vista epidemiológico, esta enfermedad 
se vincula con la exposición a heces de aves y murciéla- 
gos; es habitual en los valles de afluentes (en especial, en 
los de los ríos Ohio y Mississippi). 


» La mayoría de los pacientes presenta enfermedad respi- 
ratoria asintomática como principal problema clínico. 


» Enfermedad de amplia distribución, frecuente sobre todo 
en pacientes con sida u otros tipos de inmunodepresión; 
tiene mal pronóstico. 


» La biopsia de los órganos afectados con cultivo subsiguiente 
o el antígeno polisacárido urinario son los más útiles en la 
enfermedad diseminada. 


» Generalidades 


El microorganismo causal de la histoplasmosis es Histoplasma cap- 
sulatum, un hongo dimórfico que se aísla en suelos contaminados 
con heces de aves o murciélagos en regiones endémicas (parte cen- 
tral y este de Estados Unidos, este de Canadá, México, América 
Central, Sudamérica, África y el sureste de Asia). Se presupone que 
la infección ocurre por inhalación de conidias convertidas en pe- 
queñas células en gemación, que son ingeridas por células fagocíti- 
cas en los pulmones. El microorganismo prolifera y comienza una 
fase de propagación linfohematógena a otros órganos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La histoplasmosis es asintomática o leve en casi todos los casos y, 
por tanto, pasa inadvertida. Se reconoce una infección previa por 
la calcificación pulmonar y esplénica que se observa en radiogra- 
fías incidentales. La infección sintomática se puede presentar con 
un cuadro clínico similar al de la influenza, el cual dura entre uno 
a cuatro días. Las infecciones moderadas a graves casi siempre se 
diagnostican como una neumonía atípica. Estos pacientes tienen 
fiebre, tos y leve dolor torácico que dura cinco a 15 días. 

Las infecciones evidentes desde una perspectiva clínica se 
presentan de múltiples formas: 1) histoplasmosis aguda, la cual 
con frecuencia aparece en epidemias, en especial cuando el suelo 
está contaminado por heces de aves o murciélagos infectados y es 
removido; esta es una enfermedad grave que se manifiesta por 
una marcada postración, fiebre y relativamente pocas molestias 
pulmonares, incluso cuando en las radiografías hay datos de neu- 
monía difusa; el padecimiento puede durar desde una semana 





hasta seis meses, pero casi nunca es letal; 2) por lo común, la 
histoplasmosis diseminada progresiva se observa en pacientes 
infectados por VIH (con recuentos de CD4 <100 células/l) u 
otros estados inmunodepresores. Se ha señalado con más fre- 
cuencia histoplasmosis diseminada en personas provenientes de 
zonas endémicas que recibían fármacos de bloqueo del factor 
de necrosis tumoral (INF). Se caracteriza por fiebre y afecta- 
ción de múltiples órganos y sistemas. Las radiografías de tórax 
pueden mostrar un patrón miliar. La presentación quizá sea ful- 
minante, parecida al choque séptico, y genere la muerte de la 
persona a menos que se administre el tratamiento apropiado; los 
síntomas usualmente consisten en fiebre, disnea, tos, pérdida de 
peso y postración. Es posible observar úlceras de las membranas 
mucosas bucofaríngeas; el hígado y el bazo casi siempre están 
agrandados y todos los órganos corporales se encuentran afecta- 
dos, en especial las glándulas suprarrenales, lo cual casi nunca 
origina insuficiencia suprarrenal. La afectación del aparato digestivo 
puede imitar enfermedad intestinal inflamatoria. 3) La histoplas- 
mosis pulmonar progresiva subaguda/crónica por lo común 
afecta a pacientes de mayor edad con diversas lesiones que abar- 
can cavidades apicales, infiltrados y nódulos en las radiografías. 4) 
La histoplasmosis diseminada crónica progresiva por lo general 
se presenta en pacientes de edad media a avanzada sin que se les 
conozca un estado inmunodepresor. La presentación es similar a 
la de una histoplasmosis diseminada aguda a excepción de la cro- 
nicidad de los síntomas; puede ocurrir la muerte si no es tratada; 
5) las complicaciones de la histoplasmosis pulmonar incluyen 
mediastinitis granulomatosa, la cual se caracteriza por un agran- 
damiento persistente de los nódulos linfáticos mediastínicos y 
por mediastinitis fibrosante, donde la respuesta fibrótica excesiva 
a la infección por Histoplasma tiene como resultado alteración de 
los grandes vasos. 


B. Datos de laboratorio 


La mayoría de los pacientes con una enfermedad pulmonar pro- 
gresiva muestra anemia por el padecimiento crónico. La afección 
de la médula ósea puede ser prominente en las modalidades dise- 
minadas y se observa pancitopenia. La fosfatasa alcalina y la 
deshidrogenasa láctica (LDH, lactate dehydrogenase) marcada, así 
como los incrementos de ferritina son frecuentes, al igual que los 
aumentos leves de la aspartato aminotransferasa sérica, aunque 
las concentraciones de la alanino aminotransferasa casi siempre 
son normales. 

Con la afectación pulmonar, el cultivo de esputo rara vez 
muestra positividad, excepto en la enfermedad crónica; en la fase 
aguda de la enfermedad puede ser útil la detección del antígeno 
en el líquido de lavado broncoalveolar. La combinación de una 
prueba de antígeno sérica y de orina tiene una sensibilidad de 
83% para el diagnóstico de histoplasmosis pulmonar aguda. Los 
hemocultivos o los cultivos de médula ósea en pacientes inmuno- 
deprimidos con una modalidad diseminada aguda son positivos 
más de 80% de las veces, pero tardan varias semanas en crecer. La 
técnica del antígeno en orina tiene sensibilidad >90% en lo que 
toca a enfermedad diseminada en sujetos inmunodeprimidos, y 
cabe utilizar un ajuste de dosis cada vez menor para vigilar la 
respuesta al tratamiento. 


> Tratamiento 


En una enfermedad progresiva focalizada y para modalidades 
leves a moderadas de una enfermedad diseminada sin afección 
meníngea en pacientes inmunodeprimidos o inmunodeficientes, 
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el tratamiento de elección es itraconazol a una dosis de 200 a 400 
mg/día por vía oral divididos en dos tomas, con lo cual se obtiene 
una tasa de respuesta de hasta 80%, aproximadamente. 

La solución oral se absorbe mejor que las cápsulas, pues éstas 
requieren de la acción del ácido estomacal para absorberse. La 
duración del tratamiento puede variar desde semanas hasta meses 
según sea la gravedad de la enfermedad. La presentación intrave- 
nosa de anfotericina B se utiliza en pacientes con una enfermedad 
más grave, como cuando ésta se acompaña de meningitis, donde 
las guías actuales de tratamiento recomiendan el uso de las for- 
mulaciones liposómicas o de complejos lipídicos de la anfoteri- 
cina a una dosis de 3 mg/kg/día sobre el deoxicolato de anfotericina 
B. Los sujetos con histoplasmosis relacionada con sida requieren 
de un tratamiento de por vida con itraconazol, 200 a 400 mg/día 
por vía oral, si bien la profilaxis secundaria puede suspenderse si 
se consigue una reconstitución del sistema inmunitario como 
respuesta al tratamiento antirretroviral. 

No hay pruebas claras de que los antimicóticos o los antiinfla- 
matorios sean beneficiosos en personas con mediastinitis granu- 
lomatosa o con la variante fibrótica, aunque suele utilizarse el 
itraconazol por vía oral. Al parecer son relativamente satisfacto- 
rios los resultados publicados en personas con la mediastinitis 
fibrótica tratadas con uno u otro método quirúrgico o interven- 
ciones intravasculares no operatorias. 


Hage CA et al. A multicenter evaluation of tests for diagnosis of histo- 
plasmosis. Clin Infect Dis. 2011 Sep;53(5):448-54. [PMID: 21810734] 

Knox KS et al. Histoplasmosis. Proc Am Thorac Soc. 2010 May; 7(3): 
169-72. [PMID: 20463244] 

Peikert T et al. Fibrosing mediastinitis: clinical presentation, therapeutic 
outcomes, and adaptive immune response. Medicine (Baltimore). 2011 
Nov;90(6):412-23. [PMID: 22033450] 


COCCIDIOIDOMICOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Enfermedad similar a la influenza, con malestar, fiebre, 
dolor dorsal, cefalea y tos. 


Es frecuente el eritema nudoso en caso de infección aguda. 


» La diseminación puede causar meningitis, lesiones óseas 
o abscesos de piel y tejidos blandos. 


» Los datos de la radiografía de tórax son muy variables, 
desde neumonitis hasta cavitación. 


» Las pruebas serológicas son útiles; las esférulas que con- 
tienen endosporas pueden demostrarse en esputo o te- 
jidos. 


»> Generalidades 

Debe sospecharse coccidioidomicosis cuando se diagnostica una 
enfermedad problemática en un paciente que ha vivido en zona 
endémica o la ha visitado. 

La infección se debe a la inhalación de artroconidias de Cocci- 
dioides immitis o Coccidioides posadasii; ambos microorganismos 
son hongos que crecen en el suelo y en algunas regiones áridas del 
sureste de Estados Unidos, México y Centroamérica, así como 
Sudamérica. 


Menos de 1% de los individuos inmunocompetentes muestra 
diseminación, pero la tasa de mortalidad es alta en este grupo. 

En personas infectadas por VIH en áreas endémicas, la infec- 
ción más común por oportunistas es la coccidioidomicosis. En 
estos casos, las manifestaciones patológicas varían desde infiltra- 
dos pulmonares focales hasta la enfermedad miliar diseminada, 
con afectación de múltiples órganos y meningitis; la gravedad 
guarda relación inversa con la magnitud del control de la infec- 
ción por VIH. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





En 40%, aproximadamente, de las infecciones surgen síntomas de 
coccidioidomicosis primaria. El comienzo de tales manifestacio- 
nes (después de un periodo de incubación de 10 a 30 días) suele 
corresponder al de las enfermedades de vías respiratorias, con 
fiebre y a veces escalofríos. La coccidioidomicosis es la causa más 
común, aunque a menudo no identificada, de neumonía de ori- 
gen comunitario en áreas endémicas. 

Con frecuencia se presentan artralgias, acompañadas por edema 
periarticular, a menudo de rodillas y tobillos. El eritema nudoso 
puede aparecer dos a 20 días después del inicio de los síntomas. 
Las lesiones pulmonares persistentes, que varían desde cavidades 
y abscesos hasta aumento nodular de la densidad del parénquima 
o bronquiectasias, se identifican en casi 5% de los casos diagnos- 
ticados. 

La modalidad diseminada de la enfermedad se presenta en 
casi 0.1% de los pacientes caucásicos y 1% en los grupos étnicos 
restantes. Los filipinos y los individuos de raza negra son en espe- 
cial susceptibles, al igual que las embarazadas de todas las razas. 
Se puede afectar cualquier órgano. Los datos pulmonares suelen 
acentuarse, con crecimiento de ganglios linfáticos mediastínicos, 
tos y aumento de la producción de esputo. Los abscesos pulmo- 
nares tal vez se rompan hacia el espacio pleural y produzcan 
empiema. También se pueden extender a huesos y piel y, en oca- 
siones, se han observado afectaciones pericárdicas y miocárdicas. 
Se puede presentar fungemia que se caracteriza en el plano clínico 
por un patrón miliar difuso en la radiografía de tórax, así como 
muerte temprana. En individuos inmunodeprimidos, la evolución 
puede ser particularmente rápida. Los médicos que tratan a pacien- 
tes inmunodeprimidos en las regiones endémicas, deben tener en 
mente la posibilidad de una infección latente en este grupo. 

En 30 a 50% de los casos de diseminación se observa menin- 
gitis. Los abscesos subcutáneos y las lesiones cutáneas verrugosas 
son bastante frecuentes en casos fulminantes. Son posibles la 
linfadenitis y el avance hasta la supuración. Las personas infecta- 
das por VIH con la modalidad diseminada de la enfermedad tie- 
nen mayor incidencia de infiltrados miliares, linfadenopatía y 
meningitis, pero las lesiones cutáneas son ocasionales. 


B. Datos de laboratorio 


En la coccidioidomicosis primaria, puede haber leucocitosis 
moderada y eosinofilia. Las pruebas serológicas son útiles para el 
diagnóstico y el pronóstico. El método de precipitina en tubo de 
inmunodifusión y el enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA, 
enzyme-linked immunosorbent assay) permiten detectar anticuer- 
pos de tipo IgM y ambos son útiles para el diagnóstico temprano 
del cuadro patológico. Una concentración creciente continua por 
fijación del complemento de IgG (21:16) sugiere enfermedad dise- 
minada; además, los valores de fijación del complemento se pueden 
utilizar para valorar la propiedad del tratamiento. La concentración 
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sérica de fijación del complemento puede ser baja cuando hay 
meningitis, pero sin afectación diseminada en otro sitio. En per- 
sonas con coccidioidomicosis relacionada con infección por VIH, 
la tasa de negativos falsos puede ser tan alta como 30%. 

Los anticuerpos fijadores del complemento demostrables en 
líquido cefalorraquídeo, que se encuentran en más de 90% de los 
casos, son diagnósticos de meningitis por Coccidioides. Los datos 
hallados en el líquido cefalorraquídeo incluyen aumento de las 
células con linfocitosis y disminución de la glucosa. En casi 30% 
de los casos de meningitis, el cultivo de este líquido es positivo. 
Las esférulas llenas de endosporas pueden encontrarse en biop- 
sias de tejidos blandos y hueso; a pesar de que no son infecciosas, 
éstas se convierten en artroconidios que son altamente contagio- 
sos cuando crecen en medios de cultivo. Los hemocultivos rara 
vez son positivos. 


C. Imagenología 


Los datos radiográficos varían, pero los infiltrados pulmonares 
nodulares y en parche, así como el adelgazamiento de las paredes 
de las cavidades son los más frecuentes. Se puede apreciar linfa- 
denopatía hiliar en enfermedades focales; la linfadenopatía medias- 
tínica sugiere diseminación. Tal vez haya derrames pleurales y 
lesiones líticas en el hueso relacionadas con complicaciones del 
tejido blando. 


> Tratamiento 


El tratamiento general sintomático se administra según se requiera 
en enfermedades limitadas al tórax y sin evidencia de progresión. 
En la afección pulmonar o extrapulmonar progresiva se utiliza 
anfotericina B intravenosa si bien pueden usarse azoles en casos 
leves (cap. 30). La duración del tratamiento se determina por una 
reducción de los ajustes de fijación del complemento y una res- 
puesta clínica favorable. 

En el caso de la meningitis, el tratamiento suele realizarse con 
fluconazol oral en altas dosis (400 a 800 mg/día o más), aunque algu- 
nos médicos emprenden inicialmente la administración intratecal 
lumbar o cisternal de anfotericina B diaria en dosis crecientes 
hasta llegar a 1 a 1.5 mg/día, o en casos resistentes al fluconazol. El tra- 
tamiento sistémico con anfotericina B, 0.6 mg/kg/día por vía intra- 
venosa, no es suficiente por sí mismo en caso de haber afección 
de meninges; por ello ésta se administra de manera concurrente 
con el tratamiento intratecal. El voriconazol o el posaconazol 
pueden ser alternativas al tratamiento intratecal con anfotericina 
B en pacientes que no reaccionan al fluconazol.Una vez que se 
alcanza la estabilidad clínica, la alternativa recomendada en vez 
de la administración intratecal de anfotericina B es la administra- 
ción de un azólico por vía oral, por lo común fluconazol (400 mg 
al día), esquema que se prolonga permanentemente. 

En el caso de afectación del tórax, huesos y partes blandas 
habrá que recurrir a la administración diaria de 400 mg de itra- 
conazol por vía oral en dos dosis o 200 a 400 mg de fluconazol o 
dosis mayores por la misma vía, una o dos veces al día; sin em- 
bargo, es importante que el tratamiento se prolongue durante 
seis meses o más después de que la enfermedad sea inactiva, 
para evitar recidivas. En algunos sujetos con enfermedad refrac- 
taria al itraconazol o al fluconazol pueden ser beneficiosos el 
voriconazol o el posaconazol. Es importante vigilar de modo 
seriado la respuesta al tratamiento al constatar la mejoría clínica 
y la disminución progresiva de los ajustes de fijación de comple- 
mento sérico. 





El drenaje quirúrgico se necesita para tratar abscesos de partes 
blandas, necrosis de huesos y neumopatías complicadas (como el 
caso de rotura de una cavidad coccidioidea). 


P»>- Pronóstico 


El pronóstico es bueno en los pacientes con enfermedad limitada, 
pero las cavidades pulmonares persistentes pueden provocar 
complicaciones, como hemoptisis o rotura con pioneumotórax. 
Los nódulos, las cavidades y los residuos fibróticos rara vez avan- 
zan después de periodos prolongados de estabilidad o regresión. 
En individuos con coccidioidomicosis, deben realizarse ajustes en 
la fijación del complemento seriado luego del tratamiento; las 
concentraciones crecientes obligan a la reinstitución del régimen 
terapéutico porque son probables las recurrencias. Las complica- 
ciones tardías del sistema nervioso central en la meningitis con 
tratamiento adecuado incluyen vasculitis cerebral e hidrocefalia 
que podría ameritar un procedimiento de derivación. Sin trata- 
miento, las modalidades diseminada y meníngea tienen aun tasas 
de mortalidad >50%. 


Bercovitch RS et al. Coccidioidomycosis during pregnancy: a review 
and recommendations for management. Clin Infect Dis. 2011 Aug 
15;53(4):363-8. [PMID: 21810749] 

Kim MM et al. Treatment of refractory coccidioidomycosis with vori- 
conazole or posaconazole. Clin Infect Dis. 2011 Dec; 53(11):1060-6. 
[PMID: 22045955] 

Ruddy BE et al. Coccidioidomycosis in African Americans. Mayo Clin 
Proc. 2011 Jan;86(1):63-9. [PMID: 21193657] 

Taljanovic MS et al. Musculoskeletal coccidioidomycosis. Semin 
Musculoskelet Radiol. 2011 Nov;15(5):511-26. [PMID: 22081286] 


NEUMOCISTOSIS 
(neumonía por Pneumocystis jiroveci) 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Fiebre, disnea, tos improductiva. 


Enfermedad intersticial difusa bilateral, sin adenopatía 
hiliar en la radiografía de tórax. 


» Estertores bibasilares a la auscultación en muchos casos; 
en otros, no hay manifestaciones. 


Disminución de la presión parcial de oxígeno. 


Presencia de P jiroveci en esputo, líquido de lavado bron- 
quioalveolar o tejido pulmonar. 


» Generalidades 


Pneumocystis jiroveci (la especie de Pneumocystis que afecta a 
seres humanos) tiene distribución mundial. Aunque la enferme- 
dad sintomática por este microorganismo es inusual en la pobla- 
ción general, las pruebas serológicas indican que han ocurrido 
infecciones asintomáticas en la mayoría de las personas desde 
temprana edad. La infección manifiesta es una neumonía inters- 
ticial de células plasmáticas aguda la cual se presenta con mucha 
frecuencia entre dos grupos: 1) como epidemia de infección pri- 
maria en niños prematuros, débiles o marasmáticos internados 
en instituciones hospitalarias de países en vías de desarrollo, 
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y 2) como casos esporádicos en niños mayores y adultos con una 
inmunidad celular anormal o alterada. El padecimiento ocurre 
casi siempre en enfermos con cáncer o desnutrición y debilidad 
graves; en los individuos tratados con fármacos inmunodepreso- 
res o citotóxicos o radiación para trasplantes de órganos y cáncer 
y, más a menudo, en pacientes con sida (cap. 31). 

Se desconoce la forma de transmisión en la infección primaria, 
pero las pruebas sugieren transmisión aérea. Luego de la infección 
primaria asintomática, los microorganismos latentes y en aparien- 
cia inactivos se distribuyen de manera escasa en los alvéolos. 

No hay certeza de que la enfermedad aguda en niños de mayor 
edad y adultos sea consecuencia de infección de novo o de reacti- 
vación de infección latente, aunque ambos mecanismos probable- 
mente contribuyan a dicha situación. 

Hasta 80% de los pacientes con sida que no reciben profilaxis 
sufre neumonía por Pneumocystis, que constituye una causa 
importante de muerte. Su incidencia aumenta en proporción di- 
recta a la disminución de células CD4 y casi todos los casos se 
presentan cuando el recuento es <200/u1. En personas que no tie- 
nen sida y reciben tratamiento inmunodepresor, los síntomas se 
inician a menudo después de que los glucocorticoides descienden 
de modo gradual o se interrumpen. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo regular, las manifestaciones se limitan a enfermedad paren- 
quimatosa pulmonar; la afección extrapulmonar es inusual. En la 
presentación esporádica de la enfermedad relacionada con inmu- 
nidad deficiente de mediación celular, el inicio es súbito, con fie- 
bre, taquipnea, disnea y, las más de las veces, tos improductiva. 
Los datos físicos pulmonares pueden ser leves y desproporciona- 
dos en relación con el grado de enfermedad y datos radiográficos; 
muchos pacientes tienen estertores bibasilares, pero otros no. En 
ausencia de tratamiento, la evolución es de deterioro rápido y 
muerte. Los enfermos adultos quizás acudan con neumotórax 
espontáneo, por lo general aquellos que han tenido crisis previas 
o reciben profilaxis con pentamidina por nebulización. Los indi- 
viduos con sida presentan muchas veces otros datos de afección 
mediada por VIH, que incluyen fiebre, fatiga y pérdida de peso 
durante semanas o meses antes de la enfermedad. 


B. Pruebas de laboratorio 


Las radiografías de tórax muestran con más frecuencia infiltra- 
ción “intersticial” difusa, que puede ser heterogénea, miliar o en 
parches en etapas tempranas. Son posibles, también, consolidación 
difusa o focal, cambios quísticos, nódulos o cavitaciones dentro 
de los nódulos. No se observa derrame pleural. En casi cinco a 
10% de los pacientes con neumonía por Pneumocystis, las radio- 
grafías de tórax son normales. La CT de tórax de alta resolución 
quizá sea muy sugerente de alteración por P jiroveci, lo cual ayuda 
a distinguirla de otras causas de neumonía. 

Las determinaciones de gases en sangre arterial muestran 
hipoxemia e hipocapnia, pero pueden ser normales; empero, se 
presenta desaturación rápida en personas que realizaron ejercicio 
antes de obtener las muestras. El incremento aislado o las con- 
centraciones crecientes de deshidrogenasa láctica sérica son 
muy sensibles, pero no específicas de P. jiroveci. Las pruebas sero- 
lógicas son inútiles para el diagnóstico, pero diversos estudios 


sugieren que la elevación de las concentraciones de (1>3)-P-D- 
glucano proveen una adecuada sensibilidad y especificidad para 
el diagnóstico de neumonía por Pneumocystis. El diagnóstico 
específico depende de la demostración morfológica del microor- 
ganismo en muestras clínicas mediante tinciones específicas. 
El microorganismo no puede cultivarse. En ocasiones, se pueden 
obtener muestras adecuadas por esputo inducido, para lo cual se 
pide a los enfermos que inhalen una solución hipertónica en 
nebulización (al 3%) con un aparato ultrasónico. Las muestras se 
tiñen entonces con colorante de Giemsa o metenamina argéntica, 
que permiten reconocer quistes. El uso de anticuerpos monoclo- 
nales con inmunofluorescencia ha incrementado la sensibilidad 
del diagnóstico. Las técnicas alternativas para obtener una mues- 
tra incluyen lavado bronquioalveolar (sensibilidad de 86 a 97%) 
seguido por biopsia pulmonar transbronquial (85 a 97%), en caso 
necesario. Pocas veces se practican biopsia pulmonar abierta y 
biopsia pulmonar con aguja, pero en ocasiones éstas son necesarias 
para diagnosticar una modalidad granulomatosa de neumonía 
por Pneumocystis. 


> Tratamiento 


Véase cuadro 31-5. Es conveniente iniciar el tratamiento empírico 
para neumonía por P jiroveci si se sospecha esta enfermedad a 
partir de las manifestaciones clínicas. Sin embargo, en pacientes 
con o sin sida que tienen enfermedad leve a moderada, la continua- 
ción de las medidas terapéuticas debe basarse en el diagnóstico 
comprobado, debido a la superposición clínica con otras infeccio- 
nes, la toxicidad del tratamiento y la posible coexistencia de otros 
microorganismos infecciosos; en estos sujetos, el fármaco preferido 
es trimetoprim-sulfametoxazol (IMP-SMZ, trimethoprim-sulfame- 
thoxazole) oral, por su bajo costo y excelente biodisponibilidad. Los 
pacientes con náusea y vómito o diarrea incoercible deben recibir 
TMP-SMZ por vía intravenosa hasta que puedan tolerar la vía 
oral. Se desconoce la repercusión de la resistencia de Pneumocystis 
al TMP-SMZ, si bien se han informado incrementos en las tasas 
de mutación del gen DHFR que regula la resistencia a este fár- 
maco. La elección de segunda línea mejor estudiada es una com- 
binación de clindamicina con primaquina, aunque también se 
han utilizado dapsona-trimetoprim, pentamidina y atovacuona. 
El tratamiento se continúa con el fármaco seleccionado por lo 
menos cinco a 10 días antes de considerar un cambio farmacoló- 
gico, ya que la fiebre, la taquipnea y los infiltrados pulmonares 
persisten cuatro a seis días después de iniciar el régimen farmaco- 
lógico. Algunos individuos empeoran de manera transitoria los 
primeros tres a cinco días, lo cual puede relacionarse con res- 
puesta inflamatoria consecutiva a la presencia de microorganis- 
mos muertos o en proceso de morir. Es posible que la adición 
temprana de glucocorticoides atenué esa respuesta (cap. 31). Algunos 
médicos prefieren tratar las crisis de neumonía por Pneumocystis 
relacionada con sida durante 21 días, más que los 14 habituales 
recomendados para sujetos sin sida. 


A. Trimetoprim-sulfametoxazol 


La dosis de TMP/SMZ es de 15 a 20 mg/kg/día (basada en el com- 
ponente de trimetoprim) por vía oral o intravenosa diaria en tres 
o cuatro fracciones durante 14 a 21 días. Los pacientes de sida tienen 
alta frecuencia de reacciones de hipersensibilidad (casi 50%) que 
pueden incluir fiebre, exantemas (en ocasiones intensos), males- 
tar, neutropenia, hepatitis, nefritis, trombocitopenia, hiperpota- 
semia e hiperbilirrubinemia. 
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B. Clindamicina-primaquina 


Son diversos los informes que demuestran que el trimetoprim- 
sulfametoxazol constituye el tratamiento de primera elección 
ideal para la neumonía por Pneumocystis, a diferencia de lo que 
sucede con los datos relacionados con otros fármacos. Los datos de 
un metaanálisis sugirieron que como tratamiento de segunda línea, 
la primaquina a razón de 15 a 30 mg/días a la que se agregan 
600 mg de clindamicina tres veces diarias, produjo resultados 
superiores, en comparación con la pentamidina. La primaquina 
genera en ocasiones anemia hemolítica en los pacientes con defi- 
ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD, glucose-6- 
phosphate dehydrogenase). 


C. Isetionato de pentamidina 


La administración de pentamidina ha disminuido conforme se 
han estudiado otros medicamentos. Este fármaco se aplica por vía 
intravenosa (de preferencia) o intramuscular como dosis única 
de 3 a 4 mg (sal)/kg/días durante 14 a 21 días. La pentamidina 
induce efectos secundarios en casi 50% de los enfermos. Pueden 
presentarse hipoglucemia (casi nunca aparente en el plano clí- 
nico), hiperglucemia, hiponatremia y nefrotoxicidad tardía con 
hiperazoemia. Rara vez se observan otras reacciones secundarias 
graves, como anemia, trombocitopenia, arritmias ventriculares y 
pancreatitis letal. Deben vigilarse las concentraciones de gluce- 
mia. La administración intravenosa rápida inadvertida puede 
precipitar hipotensión grave. 


D. Atovacuona 


La US Food and Drug Administration (FDA) aprobó la atova- 
cuona para pacientes con afectación leve a moderada que no 
pueden tolerar el TMP-SMZ o la pentamidina, pero se han infor- 
mado fracasos en 15 a 30% de los casos. Los efectos adversos leves 
son frecuentes, pero no hay informes de reacciones graves. La 
dosis es de 750 mg cada 8 h durante 21 días. La atovacuona debe 
administrarse en conjunto con alimentos ricos en grasa. 


E. Otros fármacos 


La administración de trimetoprim a razón de 15 mg/kg/día en 
tres fracciones diarias, a las que se agrega dapsona, 100 mg/día 
es otro régimen por vía oral en caso de enfermedad leve o mode- 
rada, o para continuar el tratamiento después de que ya no se 
necesita la vía intravenosa. 


F. Prednisona 


Con base en estudios realizados en pacientes con sida, la prednisona 
está indicada para el tratamiento de presentaciones moderadas a 
graves de neumonía (cuando la Pao, al momento de la admisión es 
<70 mmHg o la saturación de oxígeno es <90%) en combinación 
con un esquema antimicrobiano. La dosis de prednisona es de 40 mg 
dos veces al día vía oral por cinco días; posteriormente, 40 mg/día 
por cinco días y, al final, 20 mg/día hasta completar el tratamiento. 
La función de la prednisona en pacientes sin sida todavía se des- 
conoce, en especial en quienes los síntomas aparecen después de 
la reducción de la dosis de corticoesteroides. 


G. Cuidados de apoyo 


La oxigenoterapia está indicada para conservar la saturación de 
oxígeno a una cifra >90% determinada a través de una oximetría 
de pulso. 





> Prevención 


La profilaxis primaria para la neumonía por Pneumocystis en 
individuos infectados por VIH debe ofrecerse cuando el recuento 
de CD4 es <200 células/ul, un porcentaje de CD4 <14%, o pérdida 
de peso o candidosis oral (cuadro 31-4). La profilaxis primaria se 
utiliza con frecuencia en pacientes con cánceres hematológicos y 
en receptores de trasplantes, si bien no se han definido claramente 
las características clínicas de las personas con estas entidades pa- 
tológicas que se beneficiarían con profilaxis para Pneumocystis. 
Los sujetos con antecedentes de neumonía Pneumocystis deben 
recibir una profilaxis secundaria hasta que haya una respuesta 
viral sostenida al tratamiento antirretroviral por lo menos por 
tres a seis meses con conservación de un recuento de CD4 >200 
células/pl. 


> Pronóstico 


En ausencia de tratamiento temprano o adecuado, la tasa de mor- 
talidad para la modalidad endémica infantil de neumonía por 
Pneumocystis varía entre 20 y 50%; para la presentación esporá- 
dica en personas inmunodeprimidas, la tasa de mortalidad es de 
casi 100%. El tratamiento temprano reduce dicha tasa a casi 3% 
en la modalidad infantil y de 10 a 20% en los pacientes con sida. 
La tasa de mortalidad de pacientes con otros padecimientos de 
inmunodeficiencia continúa siendo de 30 a 50%, debido proba- 
blemente a fallas para establecer un diagnóstico oportuno. En los 
individuos inmunodeprimidos que no reciben profilaxis, las 
recurrencias son frecuentes (30% en pacientes con sida). 


Huang L et al. International HIV-associated Opportunistic Pneumonias 
(IHOP) Study; Lung HIV Study. HIV-associated Pneumocystis pneu- 
monia. Proc Am Thorac Soc. 2011 Jun; 8(3):294-300. [PMID: 
21653531] 

Sax PE et al. AIDS Clinical Trials Group Study A5164 Team. Blood 
(1>3)-PB-D-glucan as a diagnostic test for HIV-related Pneumocystis 
jirovecii pneumonia. Clin Infect Dis. 2011 Jul 15;53(2):197-202. 
[PMID: 21690628] 


CRIPTOCOCOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Es la causa más frecuente de meningitis micótica. 


»- Los factores predisponentes son: quimioterapia para cáncer 
hematológico, enfermedad de Hodgkin, tratamiento con 
corticoesteroides, receptores de trasplantes, tratamiento 
con inhibidores del factor de necrosis tumoral, infección 
por VIH. 


» Síntomas de cefalea y estado mental alterado; en ocasio- 
nes, se observa meningismo aunque rara vez en pacientes 
infectados por VIH. 


» Demostración del antígeno polisacárido capsular para el 
diagnóstico en el líquido cefalorraquídeo; 95% de los 
pacientes infectados por VIH y aquellos con trasplante de 
órgano sólido también tienen un resultado positivo ante 
el antígeno sérico. 
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Pb Generalidades 


La criptococosis es causada principalmente por Cryptococcus 
neoformans, el cual es una levadura encapsulada encontrada en 
todo el mundo en el suelo y en los excrementos secos de palomas. 
C. gattii es una especie muy similar que también ocasiona enfer- 
medad en los humanos, aunque puede afectar con mayor frecuen- 
cia a personas con buena función inmunitaria. Desde hace poco 
tiempo, se le ha detectado como una de las principales causas de 
criptococosis en la región noroeste del Pacífico en Estados Unidos, 
y puede causar una modalidad más grave de la enfermedad en 
comparación con C. neoformans. 

Las infecciones se adquieren por inhalación. En el pulmón, la 
infección puede permanecer focalizada, remitir o diseminarse. La 
neumonía por criptococos clínicamente manifiesta rara vez apa- 
rece en personas con función inmunitaria satisfactoria, salvo en 
sujetos infectados por C. gattii. La enfermedad pulmonar progre- 
siva y la diseminación por lo regular suceden cuando existe una 
inmunodeficiencia celular, incluidos el cáncer hematológico bajo 
tratamiento, la enfermedad de Hodgkin, el tratamiento por tiempo 
prolongado con corticoesteroides, los trasplantes de órgano sólido, 
el tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral y la 
infección por VIH. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La enfermedad pulmonar varía desde la presencia de simples nódu- 
los hasta una infiltración masiva que produce insuficiencia respi- 
ratoria. La modalidad diseminada puede involucrar cualquier 
órgano; sin embargo, predomina la invasión del sistema nervioso 
central. La cefalea casi siempre es el primer síntoma de la menin- 
gitis. La confusión y otros cambios del estado mental, así como 
alteración de los pares craneales, náusea y vómito quizás aparez- 
can conforme avanza el padecimiento. La rigidez de nuca y los 
signos meníngeos se manifiestan alrededor del 50% de las ocasio- 
nes, pero son inusuales en sujetos infectados por VIH. La hidro- 
cefalia comunicante puede complicar el curso del padecimiento. 
La infección por C. gattii a menudo se manifiesta por signos neu- 
rológicos causados por lesiones expansivas. La infección cutánea 
primaria por C. neoformans puede semejar una celulitis bacteriana, 
en especial en pacientes con inmunodepresión. Se ha informado 
empeoramiento clínico relacionado con una mejoría en el estado 
inmunitario en individuos con criptococosis y con infección sub- 
yacente por VIH o con un trasplante reciente; a esta entidad 
patológica se le conoce como síndrome inflamatorio de recons- 
titución inmunitaria (IRIS, immune reconstitution inflammatory 
syndrome). 


B. Datos de laboratorio 


La enfermedad del aparato respiratorio se diagnostica por medio 
de cultivos de secreciones o líquido pleural. En caso de sospechar 
una enfermedad meníngea, se opta por la punción lumbar como 
procedimiento diagnóstico. Los datos observados en el líquido 
cefalorraquídeo incluyen incremento de la presión de entrada, 
pleocitosis variable, elevación de las proteínas y disminución de la 
glucosa, si bien hasta 50% de los pacientes con VIH no presenta 
pleocitosis. El antígeno capsular para criptococo junto con un 
cultivo positivo establece el diagnóstico hasta en 90% de las 
ocasiones. Los pacientes con VIH presentan el antígeno tanto en 
el líquido cefalorraquídeo como en plasma, además de que una 
enfermedad extrameníngea (pulmones, sangre o aparato genitouri- 


nario) es frecuente. En sujetos con VIH, el antígeno sérico para 
criptococo también es una prueba sensible para la meningitis, la 
cual es positiva en cerca del 95% de los casos. La imagen por 
resonancia magnética es más sensible que la tomografía compu- 
tarizada para identificar anomalías en el sistema nervioso central, 
como los criptococomas. 


»> Tratamiento 


Ante el problema de la disminución de su eficacia, no se reco- 
mienda comenzar el tratamiento con un azólico solo, en el caso 
de meningitis aguda por criptococos. En consecuencia, se admi- 
nistra anfotericina B a razón de 0.7 a 1 mg/kg/día por vía intrave- 
nosa durante 14 días, a la que seguirán ocho semanas adicionales de 
fluconazol en dosis de 400 mg/día por vía oral. El régimen anterior 
ha sido muy eficaz y con él se alcanzan respuestas clínicas y de 
esterilización de líquido cefalorraquídeo en 70% de los pacientes 
aproximadamente. Los preparados de anfotericina B en lípidos (p. 
ej. anfotericina B en liposomas, a razón de 3 a 4 mg/kg/día) tienen 
eficacia equivalente a la de la anfotericina B corriente pero con 
menor nefrotoxicidad. La adición de una flucitosina se ha vincu- 
lado con mejoría en la supervivencia, pero son frecuentes los 
efectos tóxicos. La flucitosina se administra por vía oral en dosis 
de 100 mg/kg/día en cuatro dosis iguales, cada seis horas. Es im- 
portante vigilar con detenimiento y en forma seriada durante la 
administración de flucitosina, los parámetros hematológicos, y 
también ajustar la dosis ante cualquier decremento de la función 
renal. Puede utilizarse fluconazol (800 a 1 200 mg por vía oral dia- 
riamente) con anfotericina B cuando no se cuente con flucitosina, 
o los pacientes no la toleren. Hay que realizar punciones lumbares 
frecuentes y repetidas o derivaciones ventriculares para aplacar 
elevadas tensiones de líquido cefalorraquídeo o si surge la hidro- 
cefalia como complicación. La imposibilidad de resolver la eleva- 
ción de la presión intracraneal es causa importante de morbilidad 
y mortalidad. Los indicadores para suspender el tratamiento con 
anfotericina B e iniciar la sustitución con fluconazol oral son una 
respuesta clínica favorable (disminución de la temperatura; mejo- 
ría de la cefalea, la náusea, el vómito y las evaluaciones del estado 
mental); mejoría de la concentración de los antígenos de cripto- 
cocos en el líquido cefalorraquídeo y, lo más importante, cultivo 
de líquido cefalorraquídeo negativo. 

Es razonable una conducta similar para pacientes con menin- 
gitis criptocócica en ausencia de sida, aunque la tasa de mortali- 
dad es bastante mayor. El tratamiento se continúa casi siempre 
hasta que los cultivos de líquido cefalorraquídeo se tornan nega- 
tivos. Es importante el tratamiento antimicótico de sostén des- 
pués de la crisis aguda en personas con infección por VIH, ya que 
de otra manera la tasa de recurrencias es >50%. El fluconazol, 
200 mg/día por vía oral, constituye el régimen de sostén ideal, con 
disminución de la tasa de recurrencias de casi 10 tantos en com- 
paración con el placebo y tres respecto de la anfotericina B sema- 
nal en individuos cuyo líquido cefalorraquídeo se ha esterilizado 
por el tratamiento de inducción. Después del régimen terapéutico 
exitoso de la meningitis criptocócica, es posible interrumpir la 
profilaxis secundaria con fluconazol en enfermos con sida que 
exhiben respuesta satisfactoria al tratamiento antirretroviral (p. 
ej. recuento >100 a 200 células CD4/pl por al menos seis meses). 
Los médicos que tratan a pacientes sin sida han mostrado en años 
recientes una tendencia a prescribir un ciclo (p. ej., seis a 12 meses) 
de fluconazol como régimen de sostén después del tratamiento 
adecuado de la enfermedad aguda; las pautas publicadas en fecha 
reciente sugieren que es una opción viable. 


INFECCIONES MICÓTICAS 


> Pronóstico 


Los factores que indican mal pronóstico incluyen actividad de los 
trastornos predisponentes, edad avanzada, insuficiencia orgánica, 
ausencia de pleocitosis del líquido cefalorraquídeo, concentración 
inicial alta de antígenos en suero o líquido cefalorraquídeo, dete- 
rioro del estado mental, elevación de la presión intracraneal y 
presencia de enfermedad fuera del sistema nervioso. 


Harris JR. Cryptococcus gattii in the United States: clinical aspects of 
infection with an emerging pathogen. Clin Infect Dis. 2011 
Dec;53(12):1188-95. [PMID: 22016503] 

Loyse A et al. Comparisons of the early fungicidal activity of high-dose 
fluconazole, voriconazole and flucytosine as second line drugs given 
in combination with amphotericin B for the treatment of HIV- 
associated cryptococcal meningitis. Clin Infect Dis. 2012 Jan;54(1): 
121-8. [PMID: 22052885] 

Perfect JR et al. Clinical practice guidelines for the management of 
cryptococcal disease: 2010 update by the Infectious Diseases Society 
of America. Clin Infect Dis. 2010 Feb 1;50(3):291-322. [PMID: 
20047480] 


ASPERGILOSIS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La aspergilosis es la causa más común de micosis invasora 
no candidósica en personas que reciben alotrasplantes de 
células madre u órganos en trasplante. 


» Factores predisponentes: leucemia, trasplante de médula 
ósea u órganos, infección tardía por VIH. 


»- Los sitios más afectados son pulmones, senos paranasales 
y sistema nervioso central. 


» Para el diagnóstico y el tratamiento tempranos es útil la 
demostración del galactomanano o del D-glucano f en 
suero o en muestras de otros líquidos corporales. 


» Generalidades 


Aspergillus fumigatus es la causa más común de aspergilosis, aunque 
hay muchas especies de Aspergillus que pueden causar un amplio 
espectro de trastornos. Pulmones, senos paranasales y cerebro 
son los órganos afectados más a menudo. La enfermedad clínica 
se debe a respuesta inmunitaria anormal o invasión del tejido. 


»> Manifestaciones clínicas 
A. Aspergilosis broncopulmonar alérgica 


Esta modalidad de aspergilosis aparece en pacientes con asma 
previa que presentan empeoramiento del broncoespasmo e infil- 
trados pulmonares fugaces acompañados de eosinofilia, concen- 
traciones altas de IgE y precipitinas IgG de Aspergillus en sangre. 
También puede complicarse con fibrosis quística. 


B. Aspergilosis invasora 


En adultos sin alteraciones del estado inmunitario o con inmuno- 
depresión menor, pueden observarse manifestaciones invasoras 
que incluyen sinusitis crónica, colonización previa de cavidades 





pulmonares (aspergiloma) y aspergilosis pulmonar necrosante 
crónica. 


1. Sinusitis. La afección de senos paranasales suele diagnos- 
ticarse por histopatología después de que los pacientes con la 
modalidad crónica de la enfermedad se someten a intervención 
quirúrgica. 


2. Aspergilomas. Los aspergilomas pulmonares surgen cuando 
Aspergillus prolifera en las lesiones pulmonares preexistentes. 
Aquéllos pueden identificarse de manera incidental en estudios 
radiográficos, pero también es posible que se manifiesten con 
hemoptisis considerable. 


3. Aspergilosis necrosante crónica. Esta manifestación inva- 
sora es una enfermedad relativamente inusual que surge en sujetos 
con algún grado de alteración inmunitaria; tiene evolución prolon- 
gada en comparación con la forma invasora aguda de la enferme- 
dad. La fibrosis y la formación de cavidades pueden ser notorias. 


4. Aspergilosis invasora letal. La aspergilosis invasora grave 
se presenta casi siempre en individuos con evidente inmunodefi- 
ciencia, en especial en quienes han recibido trasplante de células 
madre hematopoyéticas, en aquellos con una neutropenia grave y 
prolongada, así como en pacientes con una enfermedad granulo- 
matosa crónica. Los factores de riesgo en los sujetos sometidos a 
un trasplante de células hematopoyéticas son citopenias, adminis- 
tración de corticoesteroides, sobrecarga de hierro, citomegalovi- 
rosis y enfermedad de injerto contra hospedador. La forma más 
frecuente es la afección pulmonar, con infiltrados en parche que 
conducen a neumonía necrosante grave. También hay enfermedad 
invasora de senos paranasales. Muchas veces se observa infarto 
del tejido conforme el microorganismo crece dentro de los vasos 
sanguíneos; los indicios que sugieren este fenómeno abarcan sur- 
gimiento de dolor torácico pleurítico y aumento de deshidrogenasa 
láctica sérica. En cualquier momento puede haber diseminación 
hematógena al sistema nervioso central, piel y otros órganos. Son 
indispensables el diagnóstico temprano y la reversión de cual- 
quier inmunodepresión corregible. Los hemocultivos tienen un 
rendimiento muy bajo. La detección de galactomanano mediante 
prueba de ELISA o por D-glucano B, o ambos, se ha usado para el 
diagnóstico temprano de la enfermedad invasora, aunque deben 
efectuarse múltiples determinaciones. La mayor concentración de 
galactomananos se acompaña de una mortalidad más elevada. 
Hay informes de resultados positivos falsos para galactomanano 
en pacientes que reciben antibióticos lactámicos fB. El aislamiento 
de Aspergillus a partir de secreciones pulmonares no siempre 
implica enfermedad invasora, aunque su valor predictivo positivo 
aumenta con la inmunodepresión más avanzada. Por tanto, para 
establecer el diagnóstico definitivo es preciso demostrar la pre- 
sencia de Aspergillus en tejido o cultivo de un sitio estéril. La CT 
del tórax muestra algunas veces datos muy sugerentes de aspergi- 
losis invasora (p. ej., “signo del halo”). 


lb Prevención 


La elevada tasa de mortalidad y la dificultad para establecer el 
diagnóstico de aspergilosis invasora a menudo llevan a los médi- 
cos a iniciar el tratamiento profiláctico en individuos con inmu- 
nodepresión profunda. Los fármacos mejor estudiados incluyen 
fluconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol, aunque aún 
no se definen los criterios para seleccionar a los pacientes y los 
fármacos. El uso generalizado de derivados azólicos de amplio 
espectro suscita preocupación debido al desarrollo de enferme- 
dad invasora por hongos muy resistentes. 
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Pp» Tratamiento 
A. Aspergilosis broncopulmonar alérgica 


Para las exacerbaciones agudas, se inicia prednisona oral en dosis 
de 1 mg/kg/día y luego se reduce de forma gradual durante varios 
meses. En apariencia, el itraconazol en dosis de 200 mg/día por 16 
semanas mejora la función pulmonar y reduce los requerimientos 
de corticoesteroides en estos pacientes, aunque es probable que el 
voriconazol se convierta pronto en el fármaco oral de elección. Se 
ha detectado mejoría de los síntomas de vías respiratorias y la 
función pulmonar en algunos enfermos tratados con el omalizu- 
mab, anticuerpo monoclonal contra IgE. 


B. Aspergilosis invasora 


1. Sinusitis. Es probable que estos pacientes requieran ciclos 
prolongados de antimicóticos (itraconazol, 200 mg dos veces al 
día por semanas a meses), además del desbridamiento quirúrgico. 


2. Aspergiloma. El tratamiento más eficaz para el aspergiloma 
sintomático todavía es la resección quirúrgica. 


3. Aspergilosis necrosante crónica. Las guías sugieren que se 
obtienen algunos beneficios con la ingestión duradera de vorico- 
nazol (200 mg dos veces al día) o con itraconazol (200 mg dos 
veces al día). 


4. Aspergilosis invasora mortal. Cuando se considera la posi- 
bilidad de aspergilosis invasora grave sobre bases clínicas o se 
demuestra su existencia por datos de estudios de laboratorio, puede 
salvar la vida del paciente la administración rápida de voriconazol, 
dosis grandes de anfotericina B en liposomas (3 a 5 mg/kg/día) o 
caspofungina. 

Está demostrado que el voriconazol (6 mg/kg por vía intrave- 
nosa dos veces el primer día y a continuación 4 mg/kg/día) es más 
eficaz, mejora la supervivencia y se acompaña de menos efectos 
adversos que la anfotericina B convencional cuando se administra 
como tratamiento inicial para la aspergilosis invasora. Es factible 
administrar voriconazol oral a dosis de 4 mg/kg cada 12 h cuando 
la infección es más leve o como medida descendente después del 
tratamiento intravenoso. 

La caspofungina (70 mg por vía intravenosa el primer día y 
después 50 mg diarios) está aprobada para el tratamiento de la 
aspergilosis invasora en pacientes que no responden o no toleran otros 
tratamientos. Otras opciones son micafungina (100 a 150 mg/día 
por vía intravenosa) y posaconazol (200 mg por vía oral cada 6 h). 
En sujetos en muy grave estado que no mejoran con los antimicó- 
ticos corrientes pudiera ser útil la adición de caspofungina a la 
anfotericina B en liposomas o el voriconazol, aunque no se cuenta 
con datos de estudios con asignación al azar. Por lo general, la 
desbridación quirúrgica se lleva a cabo para la sinusitis y hay un 
incremento en la información relacionada con resección de las 
lesiones pulmonares, en especial para el tratamiento de la hemop- 
tisis letal. La tasa de mortalidad por enfermedad pulmonar o dise- 
minada en el paciente inmunodeprimido se mantiene muy por 
arriba de 50%, sobre todo en personas con neutropenia resistente. 


Knutsen AP et al. Allergic bronchopulmonary aspergillosis in asthma 
and cystic fibrosis. Clin Dev Immunol. 20112011: 843763. [PMID: 
21603163] 

Kousha M et al. Pulmonary aspergillosis: a clinical review. Eur Respir 
Rev. 2011 Sep 1;20(121):156-74. [PMID: 21881144] 

Traunmúller F et al. Efficacy and safety of current drug therapies for 
invasive aspergillosis. Pharmacology. 2011;88(3-4): 213-24. [PMID: 
21986253] 


MUCORMICOSIS 


El término f£mucormicosis” (cigomicosis, ficomicosis) se aplica a 
las infecciones oportunistas generadas por Rhizopus, Mucor, 
Absidia y Cunninghamella. Las situaciones predisponentes inclu- 
yen cáncer hematológico, trasplante de células madre, trasplante 
de órgano sólido, cetoacidosis diabética, nefropatía crónica, trata- 
miento con deferoxamina y con corticoesteroides o fármacos 
citotóxicos. Estos microorganismos se observan en los tejidos 
como entramados de hifas no tabicadas. La biopsia junto con un 
estudio histológico son siempre necesarios para establecer el 
diagnóstico; casi siempre los cultivos resultan negativos. Se puede 
presentar una enfermedad invasora de senos paranasales, órbitas 
y pulmones. La enfermedad diseminada aparece en pacientes que 
han recibido una quimioterapia aguda y la profilaxis antimicótica 
de amplio espectro. Es de importancia iniciar tempranamente un 
ciclo duradero de anfotericina B en su presentación de lípidos. 
Con base en los antibioticogramas y señalamientos de buenos 
resultados con tratamiento de salvamiento o de último recurso, 
pudiera ser útil el posaconazol para combatir estas infecciones 
después de controlar la infección aguda con anfotericina. Otros 
azólicos no son eficaces. Son escasos los datos que sugieren acti- 
vidad sinérgica beneficiosa cuando se combinan la anfotericina 
y la caspofungina contra la mucormicosis. A pesar de los datos 
favorables en estudios en animales, un estudio piloto reciente en 
humanos que incorporó la quelación de hierro como técnica 
complementaria con deferasirox, mostró un índice de mortalidad 
mayor que cuando se utilizaron los antimicóticos solos. Es fun- 
damental que se controle la diabetes, así como otras alteraciones 
subyacentes, junto con una eliminación periódica del tejido necró- 
tico. Sin embargo, incluso si se instituyen las medidas pertinentes 
a tiempo, el pronóstico es malo, con una tasa de mortalidad de 
30 a 50% para la variante focalizada y aun mayores para la moda- 
lidad diseminada. 


Kontoyiannis DP et al. How I treat mucormycosis. Blood. 2011 
Aug;118(5):1216-24. [PMID: 21622653] 

SpellbergB etal. The Deferasirox-AmBisome Therapy for Mucormycosis 
(DEFEAT Mucor) study: a randomized, double-blinded, placebo- 
controlled trial. J Antimicrob Chemother. 2012 Mar;67(3):715-22. 
[PMID: 21937481] 

Sun HY. Mucormycosis: its contemporary face and management strate- 
gies. Lancet Infect Dis. 2011 Apr;11(4):301-11. [PMID: 21453871] 


BLASTOMICOSIS 


Por lo regular, esta infección la adquieren los varones durante su 
actividad laboral o de recreación al aire libre y en áreas geográ- 
ficas bien delimitadas de las zonas centrales del sur y oeste de 
Estados Unidos y Canadá. La enfermedad casi siempre surge en 
individuos sin trastornos inmunitarios. 

La infección pulmonar crónica es más frecuente y puede ser 
asintomática. Cuando la diseminación se presenta, por lo general 
las lesiones se observan en piel, huesos y aparato genitourinario. 

Los síntomas más frecuentes abarcan a la tos, fiebre moderada, 
disnea y dolor torácico. Éstos pueden desaparecer o evolucionar, 
con producción de esputo purulento, pleuresía, fiebre, escalo- 
fríos, pérdida de peso y postración. Los estudios radiográficos, las 
radiografías de tórax o la tomografía computarizada revelan con- 
solidación del espacio aéreo o masas. 


INFECCIONES MICÓTICAS 


En la blastomicosis diseminada, casi siempre aparecen lesiones 
cutáneas verrugosas. Asimismo, los huesos (por lo común, costi- 
llas y vertebras) están afectados con cierta frecuencia. También 
pueden presentarse epididimitis, prostatitis y alteración de otras 
regiones del aparato genitourinario. Si bien los pacientes con VIH 
en apariencia no tienen alto riesgo de adquirir esta enfermedad, 
ésta avanza rápidamente muchas veces con diseminación. 

Por lo regular, los datos de laboratorio incluyen leucocitosis y 
anemia, si bien éstos resultan inespecíficos. El microorganismo se 
identifica en muestras clínicas, como el esputo expectorado o las 
biopsias de tejido, y es una estructura de pared gruesa de 5 a 20 um 
de diámetro que puede tener una sola protuberancia o yema de 
base amplia. 

Crece con facilidad en medio de cultivo. Las pruebas serológi- 
cas aún no se encuentran estandarizadas. La prueba para antígeno 
urinario está disponible, pero tiene considerable respuesta cru- 
zada con Histoplasma; por consiguiente, no está clara su utilidad 
en el diagnóstico y en la valoración de la respuesta al tratamiento. 

Hoy en día, el tratamiento ideal de la enfermedad no menín- 
gea es el itraconazol, 200 a 400 mg/día por vía oral por lo menos 
por dos a tres meses, con una tasa de respuesta >80%. En casos 
graves, fracasos terapéuticos o daño del sistema nervioso central, 
se administra anfotericina B, 0.7 a 1.0 mg/kg/día por vía intrave- 
nosa (o la fórmula lipídica de la anfotericina B). 

La vigilancia clínica de la evolución en relación con las recu- 
rrencias se efectúa de forma regular durante varios años, de manera 
que pueda reiniciarse el tratamiento o instituirlo con otro fármaco. 


Bariola JR et al. Detection of Blastomyces dermatitidis antigen in 
patients with newly diagnosed blastomycosis. Diagn Microbiol Infect 
Dis. 2011 Feb;69(2):187-91. [PMID: 21251563] 

Saccente M et al. Clinical and laboratory update on blastomycosis. Clin 
Microbiol Rev. 2010 Apr;23(2):367-81. [PMID: 20375357] 


PARACOCCIDIOIDOMICOSIS 
(blastomicosis sudamericana) 


Las infecciones por Paracoccidioides brasiliensis se han identificado 
sólo en pacientes que residieron en América Central, Sudamérica 
o México. Los periodos asintomáticos prolongados permiten a 
los enfermos viajar lejos de las regiones endémicas antes de sufrir 
problemas clínicos. Los síntomas más frecuentes son pérdida de 
peso, molestias pulmonares o ulceraciones mucosas. Es probable 
que las pápulas cutáneas se ulceren y crezcan, tanto en superficie 
como en profundidad hacia el tejido subcutáneo. El diagnóstico 
diferencial incluye leishmaniasis mucocutánea y sífilis. Las ulce- 
raciones coalescentes extensas pueden causar en algún momento 
destrucción de epiglotis, cuerdas vocales y úvula. Es probable que 
se observe extensión a labios y cara. La deglución de alimentos 
sólidos y líquidos es en extremo dolorosa; son posibles las lesio- 
nes cutáneas, por lo general en la cara, de aspecto variable, tal vez 
con un cráter central necrótico y un borde hiperqueratósico duro. 
El crecimiento de los ganglios linfáticos puede seguir a las lesiones 
mucocutáneas, con ulceración y formación de fístulas; en algunos 
pacientes, éste es el síntoma de presentación. Puede haber tam- 
bién hepatoesplenomegalia. Los pacientes infectados por VIH y 
paracoccidioidomicosis son más propensos a presentar dise- 
minación extrapulmonar y una evolución clínica más rápida de la 
enfermedad. 

Los datos de laboratorio son inespecíficos. La serología por 
inmunodifusion es positiva en 98% de los casos. Los ajustes de 





fijación del complemento se correlacionan con el progreso de la 
enfermedad y descienden cuando se instaura un tratamiento 
efectivo. El hongo se encuentra en muestras clínicas en forma de 
una célula esférica que puede expandirse como gemación. Si el 
estudio directo de las secreciones no revela al microorganismo, 
quizá sea de utilidad efectuar una biopsia teñida con colorante de 
Gomori. 

El tratamiento de elección es itraconazol, a una dosis de 100 mg 
por vía oral dos veces al día, con lo cual se presenta una respuesta 
clínica dentro del primer mes de tratamiento y se logra un control 
eficaz después de dos a seis meses. En apariencia el voriconazol, a 
una dosis de 200 mg por vía oral dos veces al día, es igual de efec- 
tivo que el itraconazol. La anfotericina B intravenosa es el fár- 
maco de elección para la infección grave y letal. 


Ameen M et al. Advances in paracoccidioidomycosis. Clin Exp 
Dermatol. 2010 Aug;35(6):576-80. [PMID: 19874328] 

Bellissimo-Rodrigues EF et al. Paracoccidioidomycosis epidemiological 
features of a 1,000-cases series from a hyperendemic area on the 
southeast of Brazil. Am J] Trop Med Hyg. 2011 Sep;85(3):546-50. 
[PMID: 21896820] 


ESPOROTRICOSIS 


La esporotricosis es una infección micótica crónica generada por 
Sporothrix schenckii. Tiene distribución mundial; la mayoría de 
los pacientes ha tenido contacto con el suelo, el musgo esfagníneo 
o madera podrida. También se ha informado transmisión de ani- 
males a seres humanos. La infección aparece cuando se inocula el 
microorganismo en la piel, por lo regular en la mano, el brazo o 
el pie, en especial durante trabajos de jardinería. 

La forma más frecuente de esporotricosis se inicia con un nó- 
dulo subcutáneo duro no hipersensible que después se adhiere a 
la piel suprayacente y se ulcera. En días a semanas, aparecen nó- 
dulos similares a lo largo de los vasos linfáticos que drenan la zona, 
los cuales también pueden ulcerarse. 

La esporotricosis diseminada es rara en individuos con sistema 
inmunitario normal, pero puede presentarse con amplia afección 
cutánea, pulmonar, ósea, articular y del sistema nervioso central 
en individuos inmunodeprimidos, en especial aquellos que pade- 
cen sida y abusan del consumo de alcohol. 

Son necesarios los cultivos para establecer el diagnóstico. Las 
pruebas de anticuerpos son útiles para el diagnóstico de la enfer- 
medad diseminada, en particular meningitis. 

El itraconazol, 200 a 400 mg diarios por vía oral durante varios 
meses, es hoy en día el tratamiento ideal para la enfermedad loca- 
lizada y algunos casos más leves de la modalidad diseminada. La 
terbinafina, 500 mg cada 12 h, también parece tener eficacia en la 
enfermedad linfocutánea. La anfotericina B intravenosa, 1 a 2 g, se 
utiliza en la infección sistémica grave. Por lo general, están contra- 
indicadas las medidas quirúrgicas, excepto la simple aspiración 
de los nódulos secundarios. La afección articular quizá requiera 
artrodesis. 

El pronóstico es bueno para la esporotricosis linfocutánea; las 
alteraciones pulmonar, articular y diseminada responden de forma 
menos favorable. 


de Lima Barros MB et al. Sporothrix schenckii and sporotrichosis. Clin 
Microbiol Rev. 2011 Oct;24(4):633-54. [PMID: 21976602] 

de Lima Barros MB et al. Treatment of cutaneous sporotrichosis with 
itraconazole—study of 645 patients. Clin Infect Dis. 2011 Jun 
15;52(12):e200-6. [PMID: 21628477] 
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INFECCIONES POR PENICILLIUM MARNEFFEI 


Penicillium marneffei es un hongo dimórfico endémico del sureste 
de Asia que produce micosis sistémica en hospedadores sanos y 
personas inmunodeprimidas. Se ha notificado el caso de viajeros 
con sida avanzado que retornan del sureste de Asia con infección 
diseminada. Las manifestaciones clínicas incluyen fiebre, exantema 
papuloso umbilicado generalizado, linfadenopatía, tos y diarrea. 
El diagnóstico se establece al identificar el hongo en frotis, mues- 
tras histopatológicas o cultivos cuando produce un pigmento rojo 
característico. Los mejores sitios de aislamiento del hongo son 
piel, sangre, médula ósea, vías respiratorias y ganglios linfáticos. 
En regiones endémicas, se han perfeccionado pruebas de antíge- 
nos y anticuerpos. Los pacientes con micosis leve a moderada 
pueden tratarse con itraconazol, 400 mg divididos en dos dosis 
diarias por vía oral durante ocho semanas. La anfotericina B, a 
una dosis de 0.5 a 0.7 mg/kg/d por vía intravenosa, es el fármaco 
de elección para la infección grave y debe continuarse hasta que 
los pacientes tengan una respuesta clínica satisfactoria, momento 
en el cual se puede cambiar por itraconazol. Debido a que la tasa 
de recurrencia después de un tratamiento exitoso es de 30%, se 
debe indicar de manera indefinida el tratamiento de sostén con 
itraconazol a una dosis diaria de 200 a 400 mg por vía oral, hasta 
que se reconstituya el sistema inmunitario del paciente. 


Wong SY et al. Penicillium marneffei infection in AIDS. Patholog Res 
Int. 2011 Feb 10;2011:764293. [PMID: 21331327] 


CROMOBLASTOMICOSIS (cromomicosis) 


La cromoblastomicosis es una infección tropical crónica con pre- 
dominio cutáneo que suele afectar a varones agricultores jóvenes. 
La causa son varios mohos negros con estrecho vínculo; los más 
frecuentes son Cladophialophora carrionii y Fonsecaea pedrosoi. 

Las lesiones son casi siempre consecutivas a heridas punzan- 
tes; aparecen sobre todo en las extremidades inferiores y progre- 
san con lentitud. La lesión se inicia en forma de pápula o úlcera. 
Después de meses a años, las pápulas crecen para convertirse en 
nódulos elevados verrugosos, papilomatosos y vegetantes. Pueden 
aparecer lesiones satélite a lo largo de los vasos linfáticos, quizá 
por infección bacteriana secundaria. Es posible la elefantiasis. 

El hongo se observa como células pardas de pared gruesa y 
esféricas, algunas veces tabicadas, en preparados de pus o raspa- 
dos cutáneos con hidróxido de potasio, que son muy sensibles 
para el diagnóstico. El tipo de reproducción que se identifica en el 
cultivo determina la especie. 

El itraconazol, 200 a 400 mg/día por vía oral durante seis a 
18 meses, alcanza una tasa de respuesta de 65%. 

La terbinafina en dosis de 500 a 1 000 mg/día por vía oral puede 
tener eficacia similar a la del itraconazol y puede ser útil en com- 
binación, en particular en casos difíciles de tratar. Se obtienen 
beneficios con la criocirugía sola en el caso de lesiones de menor 
tamaño o en combinación con el itraconazol si las lesiones tienen 
mayor diámetro. 


Ameen M. Managing chromoblastomycosis. Trop Doct. 2010 Apr;40(2): 
65-7. [PMID: 20305094] 

Queiroz-Telles F et al. Chromoblastomycosis: an overview of clinical 
manifestations, diagnosis and treatment. Med Mycol. 2009 Feb;47(1): 
3-15. [PMID: 19085206] 


MICETOMA (maduromicosis y actinomicetoma) 


El micetoma es una infección destructiva crónica local que pro- 
gresa con lentitud, afecta los pies y se inicia en tejidos subcutá- 
neos (con frecuencia después de traumatismos localizados); luego 
se disemina a estructuras contiguas. La maduromicosis (también 
conocida como eumicetoma) es el micetoma ocasionado por hon- 
gos verdaderos y microorganismos diversos desde el punto de vista 
filogenético. El micetoma actinomicótico es la consecuencia de 
Nocardia y Actinomadura. La enfermedad se inicia como una pá- 
pula, un nódulo o un absceso que progresa durante meses a años 
con lentitud hasta formar múltiples abscesos y trayectos sinuosos, 
los cuales se ramifican en planos profundos de los tejidos. La in- 
fección bacteriana secundaria puede ocasionar grandes úlceras 
abiertas. Las radiografías tal vez muestren cambios destructivos 
en el hueso subyacente. La tinción hística con colorante de Gram 
revela hifas finas ramificadas en el micetoma actinomicótico. Se 
reconocen hifas más grandes en el micetoma fúngico; las especies 
causales se identifican a menudo por el color de los granos carac- 
terísticos dentro de los tejidos infectados. 

El pronóstico es bueno para pacientes con actinomicetoma, ya 
que éste responde bien a las sulfonamidas y las sulfonas, en espe- 
cial si se trata de manera temprana. Se ha informado eficacia con 
trimetoprim-sulfametoxazol, 160/800 mg por vía oral cada 12 h, 
o dapsona, 100 mg cada 12 h, después de los alimentos. La estrep- 
tomicina, 14 mg/kg/día por vía intramuscular, puede ser útil durante 
el primer mes de tratamiento. Todos los fármacos orales deben 
tomarse durante meses y continuarse por periodos similares luego 
de la curación clínica para prevenir las recurrencias. El desbrida- 
miento promueve la cicatrización. 

El pronóstico para la maduromicosis es malo, aunque el des- 
bridamiento quirúrgico junto con el tratamiento prolongado con 
itraconazol puede lograr una tasa de respuesta de 70%. Los diver- 
sos fármacos causales pueden responder de manera diversa a los 
antimicóticos, por lo cual son invaluables los resultados del cul- 
tivo. En casos muy avanzados, se requiere la amputación. 


Garnica M et al. Difficult mycoses of the skin: advances in the epidemi- 
ology and management of eumycetoma, phaeohyphomycosis and 
chromoblastomycosis. Curr Opin Infect Dis. 2009 Dec;22(6):559-63. 
[PMID: 19773651] 


OTRAS INFECCIONES OPORTUNISTAS POR MOHOS 


Los hongos que en el pasado se consideraban colonizadores ino- 
cuos, como Pseudallescheria boydii (Scedosporium apiospermum), 
Scedosporium prolificans, Fusarium, Paecilomyces, Trichoderma 
longibrachiatium y Trichosporon, han reaparecido como agentes 
patógenos de importancia en individuos con inmunodepresión, a 
menudo en aquellos tratados por cánceres hematopoyéticos y en 
quienes reciben profilaxis antimicótica de amplio espectro. La 
infección puede localizarse en piel, pulmones o senos paranasa- 
les, o tal vez aparezca su forma diseminada con lesiones de órga- 
nos múltiples. Se debe sospechar de fusariosis en personas con 
inmunodepresión grave, en quienes aparecen múltiples lesiones 
cutáneas dolorosas; los hemocultivos a menudo son positivos. 
La infección sinusal puede causar erosión ósea. La infección de 
los tejidos subcutáneos posterior a una implantación traumá- 
tica pueden desarrollarse como un quiste bien circunscrito o una 
úlcera. 

Las hifas tabicadas no pigmentadas se observan en tejidos y 
son indistinguibles de las de Aspergillus cuando las infecciones se 


INFECCIONES MICÓTICAS 


deben a S. apiospermum o Fusarium, Paecilomyces, Penicillium u 
otros mohos hialinos. Las esporas o los gránulos similares a los 
micetomas se observan rara vez en el tejido. La diferenciación 
entre S. apiospermum y Aspergillus es importante ya que este 
último es resistente a la anfotericina B, pero puede ser sensible a 
los azoles (p. ej., voriconazol). La infección por cualquiera de los 
mohos negros se conoce como feohifomicosis. Dichos mohos 
negros (p. ej., Exophiala, Bipolaris, Cladophialophora, Curvularia, 
Alternaria) son frecuentes en el ambiente, en particular en la 
vegetación en proceso de putrefacción; rara vez causan enferme- 
dad en seres humanos, pero ésta puede ocasionar abscesos en 
tejidos blandos por inoculación traumática o presentarse como 
secuela de sinusitis crónica o inmunodepresión intensa. En teji- 
dos de personas con feohifomicosis, el moho semeja hifas negras 
o pardas, levaduras o ambas. Es necesario el cultivo en un medio 
apropiado para identificar el microorganismo, cuya demostración 
histopatológica es prueba definitiva de infección invasora. Deben 
interpretarse con precaución los cultivos positivos y no conside- 
rarse como contaminantes en hospedadores con inmunodepre- 


Cuadro 36-1. Fármacos para las micosis sistémicas. 





sión. Algunos microorganismos patógenos aislados son sensibles 
a los antimicóticos. 


Ben-Ami R et al. Phaeohyphomycosis in a tertiary care center. Clin 
Infect Dis. 2009 Apr 15;48(8):1033-41. [PMID: 19267655] 

Campo M et al. Invasive fusariosis in patients with hematologic malig- 
nancies at a cancer center: 1998-2009. J Infect. 2010 May;60(5):331—7. 
[PMID: 20138081] 

Revankar SG et al. Melanized fungi in human disease. Clin Microbiol 
Rev. 2010 Oct;23(4):884-928. [PMID: 20930077] 


TRATAMIENTO ANTIMICÓTICO 


En el cuadro 36-1 se resumen las principales propiedades de los 
fármacos antimicóticos disponibles hoy en día. Las dos diferentes 
formulaciones lipídicas de anfotericina B se utilizan para tratar la 
candidosis sistémica, la aspergilosis invasora y otras infecciones 
por moho diseminadas, histoplasmosis diseminada y meningitis 





¿Depuración ¿Penetración 
Fármaco Dosificación renal? al LCR? Efectos tóxicos Espectro de actividad 
Anfotericina B 0.3-1.5 mg/kg/d IV No Poca Temblores, fiebre, hiperazoemia, Todos los microorganismos 
hipopotasemia, hipomagne- patógenos principales, excepto 
siemia, acidosis tubular renal, Scedosporium 
anemia 
Anfotericina 8, 5 mg/kg/d IV No Poca Fiebre, temblores, náusea, Igual que la anfotericina B 
complejo hipotensión, 
lipídico anemia, hiperazoemia, 
taquipnea 
Anfotericina B 3-6 mg/kg/d IV No Poca Fiebre, temblores, náusea, hipoten- Igual que la anfotericina B 
liposómica sión, hiperazoemia, anemia, 
taquipnea, opresión torácica 
Anidulafungina 100 mg, dosis de impregna <1% Poca Diarrea, aumento de enzimas hepá-  Candidosis de mucosas e invasora 
ción IV, seguida de ticas, reacciones mediadas por 
50 mg/d IV en una dosis histamina 
Acetato de 70 mg, dosis de impregnación <500%' Poca Neutropenia transitoria; aumento de  Aspergilosis, candidosis de 
caspofungina Iv, seguida de 50 mg/d IV enzimas hepáticas cuando se usa mucosas e invasora, trata- 
en una dosis con ciclosporina miento antimicótico empírico 
en neutropenia febril 
Micafungina 150 mg IV en una dosis No Poca Exantema, temblores, cefalea, Candidosis de mucosas e inva- 
sódica (tratamiento); 50 mg (pro- flebitis sora, profilaxis en trasplante 
filaxis) de células madre hemato- 
poyéticas 
Fluconazol 100-800 mg/d en una o dos SÍ Si Náusea, exantema, alopecia, Candidosis de mucosas (incluidas 
dosis IV o VO cefalea, aumento de enzimas las vías urinarias), criptococo- 
hepáticas sis, histoplasmosis, cocci- 
dioidomicosis 
Flucitosina (5-FC) 100-150 mg/kg/d VO dividida Sí Si Leucopenia,? exantema, diarrea, Criptococosis,? candidosis,? 


en cuatro dosis 


hepatitis, náusea, vómito 


cromomicosis 


(continúa) 


Cuadro 36-1. Fármacos para las micosis sistémicas. (Continuación) 





CAPÍTULO 36 





¿Penetración 
al LCR? 


Efectos tóxicos 


Náusea, hipopotasemia, edema, 
hipertensión, neuropatía perifé- 
rica 


Anorexia, náusea, supresión de tes- 
tosterona y cortisol, exantema, 
cefalea, aumento de enzimas 
hepáticas, insuficiencia hepática 


Náusea, vómito, dolor abdominal, 
diarrea y cefalea 


Náusea, dolor abdominal, trastorno 


Espectro de actividad 


Histoplasmosis, coccidioidomico- 
sis, blastomicosis, paracocci- 
dioidomicosis, candidosis de 
mucosas (excepto el aparato 
urinario), esporotricosis, asper- 
gilosis y cromomicosis 


Histoplasmosis y coccidioidomi- 
cosis no meníngea, blasto- 
micosis, paracoccidioidomicosis, 
candidosis de mucosas 
(excepto urinaria) 


Amplio espectro de actividad, 
incluida la cigomicosis 


Dermatofitos, esporotricosis 


¿Depuración 
Fármaco Dosificación 
Itraconazol 100-400 mg/día orales en No Variable 
una o dos dosis con ali- 
mentos, o con una bebida 
carbonatada 
Cetoconazol 200-800 mg/orales en unao No Poca 
dos dosis con alimentos o 
una bebida carbonatada 
Posaconazol 400-800 mg/día VO en unao No SÍ 
dos dosis? 
Terbinafina 250 mg/d VO en una dosis Sí Poca 
Voriconazol 200-400 mg/día VO en dos SÍ SÍ 


dosis, o 12 mg/kg IV como 
dosis de impregnación por 
dos días, seguida de 6 

mg/kg/día IV en dos dosis? 


del gusto, exantema, diarrea y 
aumento de enzimas hepáticas 


Perturbaciones visuales transitorias, 
erupciones, fotosensibilidad, 
exceso de fluoruro que ocasiona 
periostitis; neuropatía periférica 
e incrementos de las concentra- 
ciones de enzimas hepáticas! 


Todos los microorganismos pató- 
genos principales, excepto 
cigomicetos y esporotricosis 


No se requiere ajuste posológico para la insuficiencia renal; el ajuste es necesario en la disfunción hepática moderada a grave. 
¿Su empleo debe vigilarse con concentraciones sanguíneas para prevenir el problema, o bien la dosis se adecua con base en la depuración de creatinina. 


3En combinación con anfotericina B. 


“La administración con fármacos que se metabolizan mediante el sistema citocromo P450 está contraindicada o requiere vigilancia cuidadosa. 
“En vista de los pleomorfismos que alteran el metabolismo, algunos especialistas sugieren vigilar los fármacos en los pacientes que no responden al 


tratamiento. 


criptocócica. Al parecer, su principal ventaja es la nefrotoxicidad 
mucho menor, lo cual permite administrar dosis más altas. Hoy en 
día, hay tres fármacos aprobados de la clase de la equinocandina: 
acetato de caspofungina, anidulafungina y micafungina sódica. 
Las equinocandinas tienen relativamente pocos efectos adversos 
y son útiles en el tratamiento de infecciones invasoras por Candida. 
El acetato de caspofungina también está aprobado para casos re- 
sistentes de aspergilosis invasoras. El voriconazol tiene excelente 
actividad contra un amplio espectro de microorganismos patógenos 
micóticos y posee la aprobación de la Food and Drug Administration 
para administrarse en la enfermedad invasora por Aspergillus, y 
en infecciones por Fusarium y Scedosporium, esofagitis por Candida, 
infecciones profundas por Candida y candidemia. El posaconazol 
tiene buena actividad contra gran variedad de hongos filamento- 
sos, incluidos ciertos cigomicetos. Algunos expertos recomien- 
dan la vigilancia seriada de fármacos terapéuticos en personas con 
micosis invasoras graves que reciben estos azólicos nuevos, por la 
poca fiabilidad de los niveles séricos, a causa de alteraciones metabó- 


licas como consecuencia de polimorfismos genéticos (voriconazol) 
o absorción irregular (posaconazol). Como consecuencia de su uso 
cada vez más frecuente y a veces extenso, se han identificado nuevos 
efectos adversos con los azólicos que incluyen neuropatía periférica 
(itraconazol y voriconazol) y exceso de fluoruros que originan 
periostitis, así como aumentos de la fosfatasa alcalina (voriconazol). 


Baxter CG et al. Peripheral neuropathy in patients on long-term triazole 
antifungal therapy. J Antimicrob Chemother. 2011 Sep;66(9):2136-9. 
[PMID: 21685202] 

Lass-Flórl C. Triazole antifungal agents in invasive fungal infections: a 
comparative review. Drugs. 2011 Dec 24;71(18): 2405-19. [PMID: 
22141384] 

Lewis RE. Current concepts in antifungal pharmacology. Mayo Clin 
Proc. 2011 Aug;86(8):805-17. [PMID: 21803962] 

Wermers RA et al. Fluoride excess and periostitis in transplant patients 
receiving long-term voriconazole therapy. Clin Infect Dis. 2011 
Mar;52(5):604-11. [PMID: 21239842] 


Enfermedades relacionadas 
con factores ambientales 


Jacqueline A. Nemer, MD, FACEP 


FRÍO Y CALOR 


El cuerpo humano conserva su temperatura constante gracias al 
equilibrio de la generación de calor interno, y la pérdida de éste en 
el ambiente. El intercambio térmico entre el cuerpo y el entorno se 
hace por medio de cuatro fenómenos comunes: radiación, evapora- 
ción, conducción y convección. Si afronta temperaturas extremas, 
puede ser ineficaz el mecanismo de termorregulación corporal, 
situación que hace que la temperatura interna trate de igualar a la 
del medio externo. 

Las enfermedades por cambios climáticos (térmicos) pueden 
surgir en cualquier persona, sea cual sea su género, raza, edad o 
estado basal de salud. La exposición al frío y al calor puede originar 
trastornos de muy diversa índole, y su intensidad varía enormemente 
de una persona a otra. La posibilidad y gravedad de cuadros por 
temperaturas extremas dependen de factores fisiológicos y ambien- 
tales. Los factores de riesgo fisiológicos comprenden trastornos 
médicos primarios (enfermedades cardiopulmonares, vasculares, 
neurológicas, psiquiátricas, del sistema musculoesquelético, inmu- 
nitarias, hematológicas, endocrinas [hipotiroidismo, insuficiencia 
suprarrenal, hipopituitarismo] renales, hepáticas e infecciosas); 
edades extremas (personas de muy corta o muy larga edad); defi- 
ciencias cognitivas; desacondicionamiento físico/vida sedentaria; 
aclimatización deficiente; lesiones coexistentes; termoregulación 
inadecuada; lesiones previas por cambios térmicos y efectos farma- 
cológicos (como los producidos por fármacos, drogas psicotrópicas, 
tabaco y bebidas alcohólicas). Los factores de riesgo ambientales 
incluyen vestimenta y albergue inadecuados, exposición ocupa- 
cional o recreativa. 


HIPOTERMIA SISTÉMICA ACCIDENTAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La hipotermia es el estado en que la temperatura central 
del cuerpo disminuye a menos de 35C. 


» Para medir con precisión la hipotermia, se necesita una 
sonda intravascular, esofágica, rectal o vesical que mida 
temperaturas incluso de 25*C; la temperatura que se 
mide en la boca, la axila o el oído es inexacta y poco 
fiable. 





» El tratamiento inicial indispensable es el calentamiento. 
Es importante no descongelar las zonas afectadas, para 
evitar el daño más intenso. 


» La temperatura central debe ser >32*C antes de terminar 
los intentos de reanimación. 


Generalidades 


La hipotermia sistémica se define como la temperatura corporal 
central <35%C; puede ser primaria (por exposición por largo 
tiempo a temperaturas ambientes demasiado bajas), o secundaria 
(por disfunción termorreguladora). Pueden coexistir las dos for- 
mas de hipotermia. Entre los factores de riesgo de que surja tal 
situación están lesión previa por frío y los factores incluidos en la 
sección de Erío y calor. La pérdida calórica se produce con mayor 
rapidez si el viento sopla a gran velocidad (“factor de enfria- 
miento eólico”), exposición al agua (que incluye vestidos húme- 
dos), o contacto directo con una superficie fría. 

El cuerpo humano genera calor interno por medio de la activi- 
dad muscular (como el caso de los escalofríos, o la intensificación 
del ejercicio físico) y evita la pérdida térmica por vasoconstric- 
ción periférica. En la exposición duradera o repetitiva al frío, 
pueden tornarse ineficaces dichas respuestas termorreguladoras y 
con ello surgir hipotermia. Es fácil no detectar la hipotermia o 
identificarla tardíamente en un sujeto en estado crítico o lesio- 
nado. Hay que pensar en la presencia de la hipotermia en toda 
persona con exposición duradera al medio ambiente o al frío, si 
sufrió traumatismos, si tiene vestimenta inadecuada o si su estado 
psíquico está alterado. 

La hipotermia sistémica deprime las funciones fisiológicas, y 
como consecuencia, disminuye el impulso respiratorio, el consumo 
de oxígeno, la conducción de nervios centrales y periféricos, la 
motilidad del tubo digestivo, la repolarización del miocardio y 
la cascada de la coagulación. 

La hipotermia accidental a veces aparece por un mecanismo 
yatrógeno dentro de algún hospital; en este apartado no se revisa 
la hipotermia que aparece después del tratamiento con líquidos 
hecha por especialistas en cuidados intensivos. 


Manifestaciones clínicas 


De manera característica, los síntomas y los signos de la hipoter- 
mia son inespecíficos y varían de manera extraordinaria con el 
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2 Figura 37-1. Electrocardiograma en que se observan los 
trazos en las derivaciones Il y V5 en un paciente con tem- 
peratura corporal de 24*C. Se destacan la bradicardia y las 
ondas de Osborn, signos que se tornan más notables conforme 
se disminuye la temperatura corporal y poco a poco muestran 
resolución con el calentamiento. Las ondas de Osborn tienen 
una deflexión positiva adicional en el segmento terminal 

del complejo QRS y se identifica mejor en las derivaciones 
precordiales inferior y lateral (en particular en las derivaciones 


Il, V, y V,). 


estado de salud basal y las circunstancias de la hipotermia. Si la 
temperatura corporal central se sitúa entre 32 y 35%C las mani- 
festaciones que surgen incluyen taquipnea, taquicardia, hiperten- 
sión, escalofríos, incoordinación, deficiencia de criterio y apatía. 
Si la temperatura central se sitúa entre 32 y 28”C, poco a poco hay 
debilitamiento de las funciones corporales. Cesan los escalofríos; 
aparecen bradicardia, midriasis, hiporreflexia, emisión de orina 
fría, y confusión y letargo. En el electrocardiograma (ECG) puede 
aparecer una onda J u otra de Osborn (deflexión positiva en el 
segmento terminal del complejo QRS que aparece más bien en las 
derivaciones Il, Voy Vo (figura 37-1). En la hipotermia extrema 
(temperatura central <28”C), se puede observar la piel azulosa o 
hinchada; surge coma, apnea, arreflexia, asistolia o fibrilación ven- 
tricular, al grado de que el clínico supone que la persona falleció. 
La hipotermia duradera puede originar arritmias y anomalías de 
conducción, acidemia, hiperpotasemia, rabdomiólisis, edema pul- 
monar, nefropatía, neumonía, pancreatitis, hipoglucemia o hiper- 
glucemia y coagulopatía. La muerte por hipotermia generalizada 
por lo común proviene de fibrilación ventricular, asistolia o afec- 
tación del riñón. 


> Tratamiento 


Las medidas de reanimación comienzan con la valoración rápida 
y el apoyo ventilatorio, respiratorio y circulatorio, el inicio de los 
intentos de calentamiento y otros para evitar mayor pérdida caló- 
rica. El calentamiento es el tratamiento inicial esencial. En primer 
lugar se retiran todas las ropas húmedas y frías y se sustituyen por 
otras secas y calientes. Para medir con precisión la hipotermia se 
necesita una sonda intravascular, esofágica, rectal o vesical que 
mida temperaturas incluso de 25*C; la que se mide en la boca, la 
axila o el oído resulta inexacta y poco fiable. Se necesita valorar al 
paciente en busca de entidades coexistentes como hipoglucemia, 
traumatismo, sobredosis y daño por frío en zonas periféricas. Los 
métodos de calentamiento dependen de la magnitud de la hipo- 
termia y los recursos con que se cuenta. 


Durante el calentamiento es indispensable la medición ininte- 
rrumpida de la temperatura y de otros signos vitales, el ritmo 
cardiaco y la glucemia. Las complicaciones frecuentes del calen- 
tamiento aparecen conforme la sangre periférica más fría regresa 
a la circulación central; ello puede ocasionar un “rebote” residual 
de la temperatura central, acidosis por calentamiento al desviarse 
el ácido láctico hacia la circulación general, el choque de calenta- 
miento por vasodilatación periférica e hipovolemia, fibrilación 
ventricular y otras arritmias cardiacas. Cuando se atiende a un 
paciente hipotérmico se tiene gran cuidado de no desencadenar 
arritmias. Durante las maniobras de calentamiento los métodos 
esenciales de valoración incluyen ECG, radiografías de tórax, 
medición de gases en sangre arterial y glucemia en forma directa. 
Los estudios de laboratorio deben identificar las complicaciones 
posibles de la acidosis láctica; rabdomiólisis; anomalías de elec- 
trólitos; infecciones y disfunción del páncreas, hígado, riñones y 
coagulación. Surgirán cifras falsas de estudio de laboratorio si se 
calienta la muestra de sangre a 37*C para hacer tales investigacio- 
nes. No se administran antibióticos de forma sistemática. Los 
sujetos en estado de coma están expuestos a un mayor peligro de 
neumonía por aspiración. 


A. Métodos de calentamiento externo 
pasivos y activos 


Las personas con hipotermia poco intensa (temperatura rectal 
>33"C) que por lo demás son sanas, reaccionan de modo satisfac- 
torio a las maniobras de calentamiento externo pasivas y activas. 
El calentamiento externo pasivo comprende retiro de la ropa 
húmeda y fría para después secar y cubrir a la víctima con mantas 
y evitar mayor pérdida de calor. El paciente se calienta gracias a la 
producción de calor interno, y para ello presenta escalofríos e 
intensificación del metabolismo. El calentamiento externo ac- 
tivo es muy eficaz e inocuo en caso de hipotermia leve; se trata de 
un método no penetrante en que se aplica el calor externo a la piel. 
Entre los ejemplos están ropas de cama calientes, mantas calenta- 
das, compresas calientes e inmersión en agua a 40*C. Es posible 
disminuir el frebote residual” por calentamiento externo activo 
del tronco, pero no de las extremidades y al evitar que haga movi- 
miento muscular el paciente. 


B. Método de calentamiento 
interno activo (central) 


En personas con temperatura central <33%C se necesitan métodos 
de calentamiento interno activo. Los pacientes con grados meno- 
res de hipotermia también se benefician de tales métodos. Un 
procedimiento fácil, inocuo y muy eficaz es el oxígeno humidifi- 
cado caliente (43 a 46”C). En lugar de solución de Ringer con lac- 
tato, se utilizan soluciones salinas intravenosas a 43%C. Se necesita 
la reanimación volumétrica para evitar el choque, porque durante 
el calentamiento se produce vasodilatación. Otros métodos de 
calentamiento se basan en la posibilidad de contar con equipo y 
con personal experto (como sería el lavado por solución caliente; 
sondas de calentamiento esofágico; dispositivos endovasculares 
de calentamiento y hemodiálisis). 

En las personas con temperatura central <30*C, entre las me- 
didas iniciales están el calentamiento activo, la reanimación cat- 
diopulmonar (CPR, cardiopulmonary resuscitation), un solo choque 
eléctrico para corregir arritmias y no usar fármacos intravenosos. 
Una vez que la temperatura central llega a 30%C se pueden admi- 
nistrar fármacos cardiacos, pero a intervalos más largos que los 
estándar, por la lentificación del metabolismo y el peligro de acumu- 
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lación de sustancias tóxicas al reanudarse la circulación. Se puede 
realizar desfibrilación, según sea necesaria. Se continúan los in- 
tentos de reanimación hasta que la temperatura central sea al menos 
de 32*C. 


> Pronóstico 


El pronóstico depende directamente del estado basal de salud y de 
entidades coexistentes, circunstancias que rodean a la hipotermia 
(duración, extensión e intensidad de cuadros intercurrentes) y la 
magnitud de la acidosis metabólica. El pronóstico es inadecuado 
si el pH es bajo (<6.6), hay hiperpotasemia (24.0 meq/L o 24.0 
mmol/L); algún cuadro primario grave, o retraso para iniciar el 
tratamiento. Si el tratamiento se hace de manera oportuna, casi 
todas las personas por lo demás sanas sobreviven y superan la 
hipotermia moderada o intensa. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Las personas con hipotermia deben someterse a vigilancia 
minuciosa en busca de complicaciones posibles; ello se realiza 
durante la hospitalización o la observación duradera en el 
departamento de urgencias, según los trastornos coexistentes 
y la situación asistencial domiciliaria. 

+ La vigilancia incluye medición de signos vitales, temperatura, 
ritmo cardiaco, oximetría, exploraciones seriadas (que inclu- 
yen las lesiones por frío en las extremidades) y estudios seria- 
dos de laboratorio (como anomalías de electrólitos, disfunción 
renal o hepática, isquemia cardiaca e infección). 


HIPOTERMIA DE LAS EXTREMIDADES 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Es importante no ejercitar, frotar o dar masaje durante el 
calentamiento a las extremidades que tienen lesiones 
por frío. 


» El calentamiento de extremidades afectadas por el frío 
se realiza a la mayor brevedad posible después de que se 
corrobore que no hay peligro de nuevo congelamiento. 





> Manifestaciones clínicas 


Las lesiones inducidas por frío en las extremidades (quemadura 
por frío, lupus pernio, congelación húmeda del pie y congelación) 
varían de leves a graves. La exposición de las extremidades al frío 
ocasiona de forma inmediata vasoconstricción localizada y des- 
pués generalizada. Si la temperatura cutánea disminuye a 25*C, la 
necesidad de oxígeno por parte de los tejidos excede de la que 
aporta la circulación lenta y la zona se torna cianótica. A 15*C, 
surge daño hístico por la disminución extraordinaria del metabo- 
lismo hístico y la disociación de la oxihemoglobina; ello genera 
una imagen engañosa de color rosa y aparentemente oxigenada 
de la piel. El daño hístico puede ser consecuencia de la isquemia 
y de trombosis intravascular, lesión endotelial o congelamiento 
real. El congelamiento puede aparecer si la temperatura cutánea 
disminuye a menos de -4 a -10%C o temperaturas más altas, pero 
con la presencia de aire, agua inmovilidad, desnutrición o una 
vasculopatía. 





Pp Prevención 


“Es importante conservar el cuerpo caliente, seco y en movimiento, 
Las personas deben utilizar vestidos calientes y secos, de prefe- 
rencia varias capas, con ropas exteriores gruesas que resistan el 
viento. Para conservar la circulación habrá que ejercitar brazos, 
piernas, dedos de manos y de pies. En vez de ropas, calcetines y 
zapatos mojados se utilizan los mismos pero secos. Hay que con- 
tar en el equipaje para usar durante el viaje a zonas frías o con 
hielo, piezas adicionales de calcetines, guantes y plantillas para los 
pies. Se tiene gran cuidado para evitar posiciones “fijas” que gene- 
ren calambres; ropas constrictivas, estar mucho tiempo sobre los 
pies, uso de tabaco, bebidas alcohólicas, sedantes y la exposición 
al suelo lodoso, húmedo y un entorno ventoso. 


LESIONES POR FRÍO Y ERITEMA PERNIO 
(sabañones) 


La lesión por frío es una forma temporal leve de daño crioindu- 
cido. La zona afectada muestra parestesias locales que terminan 
por ceder del todo con el calentamiento externo pasivo. El calen- 
tamiento se realiza al colocar los dedos fríos de la mano en las 
axilas y en el caso de dedos del pie o talones, al quitar el calzado, 
secar los pies, calentarlos y cubrirlos con calcetines secos u otro 
tipo de calzado protector. 

El eritema pernio o sabañones son cambios cutáneos infla- 
matorios causados por la exposición al frío, sin llegar al congela- 
miento real de los tejidos. Las lesiones cutáneas pueden ser pápulas 
rojas o violáceas las cuales son dolorosas y pruriginosas, con ardor 
O parestesias. Se acompañan de edema o vesículas y el calor las agrava. 
Con la exposición ininterrumpida aparecen lesiones ulcerosas o 
hemorrágicas que evolucionan hasta la forma de cicatrices, fibrosis 
y atrofia, cuadro que se asemeja al de la vasculitis o los tromboém- 
bolos periféricos. Los detalles de la anamnesis en cuanto a la expo- 
sición al frío permiten diferenciar los sabañones de otros cuadros 
patológicos y de este modo se evita la práctica de pruebas diag- 
nósticas innecesarias. 

El tratamiento comprende la elevación y el calentamiento 
externo pasivo de la zona afectada. Se tiene gran cuidado de no 
dar masajes ni frotar los tejidos lesionados ni usar frío o calor. La 
zona debe protegerse de traumatismos, infecciones secundarias y 
exposición ulterior al frío. 


CONGELACIÓN HÚMEDA DEL PIE 


La congelación húmeda del pie (o de la mano) es causada por la 
inmersión duradera en agua o lodo frescos o fríos, por lo común 
<10*C. La etapa prehiperémica se caracteriza por síntomas tem- 
pranos que incluyen frío y anestesia de la zona afectada. La etapa 
hiperémica aparece con sensación de calor, ardor intenso y dolo- 
res fulgurantes. Al persistir la exposición al frío la zona afectada 
palidece y muestra cianosis, con disminución de las pulsaciones a 
causa del vasoespasmo (etapa poshiperémica); lo anterior puede 
ocasionar la aparición de ampollas, hinchazón, rubor, equimosis, 
hemorragia, necrosis, lesión de nervios periféricos o gangrena y 
complicaciones secundarias como linfangitis, celulitis y trombo- 
flebitis. 

Para obtener mejores resultados se inicia el tratamiento en la 
etapa hiperémica y consiste en secamiento con aire, de modo 
que se protejan las extremidades de traumatismos e infección 
secundaria, y calentamiento gradual al exponer la zona al aire a 
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temperatura ambiente (no se utilizará aire frío ni calor). Se tiene 
gran cuidado de no dar masajes, no humedecer la piel, ni sumer- 
gir la zona en agua. Se requiere reposo absoluto hasta que hayan 
cicatrizado todas las úlceras. Las zonas afectadas se elevan para 
eliminar el líquido de edema. Por medio de almohadas se protegen 
las zonas de presión como los talones. Como medidas de preven- 
ción, se debe utilizar calzado perfectamente adaptado, mejorar la 
higiene de los pies y cambiar calcetines para que los pies estén 
limpios y secos. 


CONGELACIÓN 


La congelación es la lesión que ocasiona la temperatura muy fría 
en los tejidos, con la formación de cristales de hielo en su interior. 
Gran parte de la destrucción de tejidos aparece después de reanu- 
dar la circulación (reperfusión) de los tejidos congelados, en que 
hay daño de células endoteliales y trombosis microvascular progre- 
siva que ocasiona mayor daño hístico. En casos poco intensos, sólo 
hay afectación de la piel y tejidos subcutáneos; los síntomas son 
insensibilidad, sensación de punzadas, prurito y palidez. Conforme 
más intensa es la congelación, abarca estructuras más profundas. 
La piel tiene un aspecto blanquecino o amarillento, pierde su 
elasticidad y se torna inmóvil. Pueden aparecer edema, ampollas 
hemorrágicas, necrosis y gangrena, que a su vez ocasionan pares- 
tesias y rigidez. 


Pb» Tratamiento 
A. Tratamiento inmediato 


Los auxiliadores deben ayudar y tratar al paciente, y buscar hipo- 
termia y lesiones a nivel general acompañantes. Se intenta evitar 
la exposición secundaria al frío. En lesiones sin congelación se 
recomienda el empleo de analgésicos sistémicos y hay que medir 
en forma seriada los lípidos y los electrólitos. 


1. Calentamiento. El calentamiento rápido a temperaturas un 
poco mayores que las corporales puede disminuir en grado signi- 
ficativo la necrosis hística y revertir la cristalización en el interior 
de los tejidos. Si surge cualquier posibilidad de nueva congelación 
es importante no descongelar la zona congelada, porque ello puede 
originar que la persona camine por más tiempo sobre los pies 
congelados. La nueva congelación intensificará la necrosis hística. 
El calentamiento se logra mejor por inmersión en un baño a tem- 
peratura un poco mayor de la corporal. La extremidad congelada 
se introduce por varios minutos en un baño de agua en movi- 
miento calentada a 40 a 42*C hasta que se advierte un color rojizo 
en la extremidad distal de la zona congelada. El calor seco, como 
el que genera una estufa o el fuego directo, es más difícil de regular, 
agrava la posibilidad de quemaduras accidentales y no es recomen- 
dable. El descongelamiento puede ocasionar dolor a la palpación 
y dolor ardoroso. Una vez que la zona congelada se ha desconge- 
lado y recuperado su temperatura normal (en unos 30 min) se 
interrumpe la aplicación de calor externo. En la etapa inicial no 
están indicados los intentos de calentamiento por medio de ejercicio, 
frotamiento o fricción. Habrá que conservar a la persona en reposo 
absoluto con las zonas afectadas elevadas y descubiertas a la tem- 
peratura ambiente. No se aplicarán enyesados, apósitos oclusivos 
ni vendas elásticas. Las ampollas se dejarán intactas, salvo que 
aparezcan signos de infección. 


2. Medidas antiinfecciosas y cuidado de la herida. La con- 
gelación incrementa la susceptibilidad a la aparición de tétanos e 


infecciones. Se debe consider la profilaxia antitetánica, y el riesgo 
de infección puede aminorarse por la atención aséptica a la herida 
y la protección de las ampollas cutáneas, contra el contacto físico. 
Es necesario conservar abiertas las heridas y permitir que se se- 
quen antes de aplicar apósitos. Se colocan en forma laxa a las 
heridas gasa estéril no adhesiva y apósitos acolchonados, y se 
utilizan dispositivos de amortiguamiento en todas las áreas de 
presión. Es importante no administrar antibioticoterapia empí- 
rica. Los antibióticos de acción sistémica se reservan para infec- 
ciones profundas que no mejoran con las medidas locales de 
atención. 


B. Opciones de tratamiento médico y quirúrgico 


Al contar con la telemedicina los especialistas han podido brindar 
orientación en áreas remotas sobre el tratamiento temprano de 
campo en pacientes con lesiones por frío, y con ello mejorar su 
pronóstico. Las escaras que se forman sin manifestaciones de 
infección pueden tratarse por medios conservadores. La piel 
subyacente puede curar de manera espontánea y la escara actuar 
como “un apósito” biológico de protección. La administración 
de trombolíticos endoarteriales en término de 24 h de la expo- 
sición ha mejorado el riego hístico y aminorado la frecuencia de 
amputación. 


C. Vigilancia 


Hay que emprender, según se tolere, fisioterapia progresiva y cui- 
dadosa para inducir la circulación. Se considera la posibilidad de 
desbridamiento y amputación sólo después que se confirma que 
los tejidos están necróticos. 


> Pronóstico 


La recuperación de las zonas congeladas depende de trastornos 
básicos coexistentes, la magnitud del daño hístico inicial, la lesión 
por reperfusión con el calentamiento, y de las secuelas tardías. La 
extremidad afectada puede mostrar mayor susceptibilidad a presen- 
tar molestias y daños, si hay una nueva exposición al frío. Después 
de la lesión por frío, pueden persistir por años, secuelas neuro- 
páticas como dolor, insensibilidad, hormigueo, hiperhidrosis, in- 
sensibilidad de las extremidades al frío, así como anomalías en la 
conducción nerviosa. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Las personas con lesión local por frío pueden necesitar hospi- 
talización para tratar el daño hístico, otras entidades patológi- 
cas coexistentes, lesiones acompañantes o algunas situaciones 
vitales inadecuadas que pudieran deteriorar la seguridad o la 
recuperación del paciente. 
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ENFERMEDADES POR CALOR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Se conoce toda una gama de enfermedades evitables por 
calor: calambres y agotamiento, síncope y siriasis (“golpe 
de calor”). 


» Las medidas preventivas mejores son la planificación y la 
preparación adecuada antes de cualquier hecho. No se 
recomiendan las tabletas de sal de mesa, sin supervisión 
médica. 

» Los signos característicos de la siriasis son hipertermia con 
disfunción cerebral en una persona expuesta al calor. 


» Los mejores resultados provienen de la identificación tem- 
prana, el comienzo del enfriamiento rápido y evitar los 
escalofríos durante las maniobras para refrescar el cuerpo. 


» El mejor método de enfriamiento depende de que pueda 
emprenderse con mayor celeridad y con menor deterioro 
de la asistencia global de la víctima. Los retrasos en las 
maniobras para refrescar el cuerpo causan complicaciones 
y mortalidad mayores en sujetos con siriasis. 


» Generalidades 


La hipertermia es consecuencia de la incapacidad del organismo 
para conservar la temperatura interna normal por medio de la 
disipación del calor. La fuente del calor corporal es consecuencia 
de la función metabólica interna y de las características del en- 
torno (temperatura, humedad). La pérdida calórica se produce 
por la diaforesis y la vasodilatación periférica. 

Se conocen muy diversas enfermedades por calor que pueden 
evadirse, y evitan la exposición ambiental y van desde las formas 
leves o benignas como los calambres, el calor y el agotamiento 
hasta formas graves como el síncope calórico y la siriasis. En la 
introducción de este capítulo se señalan las entidades coexistentes 
y factores de riesgo comunes que culminan en enfermedades por 
calor. Entre los factores adicionales de riesgo están la duración del 
ejercicio, el entorno cálido, la inactividad física, la aclimatización 
insuficiente, las dermatosis u otros cuadros médicos que inhiben 
la generación de sudor o la evaporación, obesidad, deshidratación, 
convulsiones duraderas, hipotensión, menor corriente sanguínea 
por la piel, disminución del gasto cardiaco, el uso de fármacos que 
intensifican el metabolismo o la actividad muscular o disminuyen 
la sudoración, o síndromes de abstinencia. También pueden surgir 
enfermedades vinculadas con el calor que no dependen de ejerci- 
cio en un entorno cálido relajante (como los baños calientes, en 
cuartos de vapor o sauna). 


> Prevención 


Se necesita orientación del público en general para mejorar la 
prevención y la identificación temprana de las enfermedades por 
calor. Las personas deben tomar medidas para disminuir los fac- 
tores personales de riesgo y aclimatizarse a un entorno cálido. 
La aclimatización se logra por la exposición planeada y regulada 
al entorno cálido, y al aumentar poco a poco la duración de la 
exposición y la carga érgica hasta que el organismo se adapta. 
La aclimatización apropiada debe alcanzarse antes de emprender 
el ejercicio físico extenuante en entornos cálidos. Las enferme- 
dades por calor constituyen la causa principal de morbilidad y 





mortalidad en deportes de instituciones superiores en Estados 
Unidos. Todos los programas deportivos de niños deben plantear 
directrices para climatización calórica. Se necesita que los padres, 
los preceptores, los entrenadores deportivos y los propios depor- 
tistas estén preparados con conocimientos de las enfermedades 
por calor y en particular su prevención, riesgos, signos y síntomas 
y tratamiento. 

Conviene utilizar la valoración médica y la vigilancia seriada 
para identificar a las personas y las características meteorológicas 
que agravan el riesgo de que aparezcan enfermedades por calor. 
Es importante organizar los eventos deportivos, con atención a la 
termorregulación. En Estados Unidos, el llamado International 
Wheater Services Heat Index brinda orientación en cuanto a peli- 
gro calórico, y establece cuantificaciones y prioridades en el tema 
con base en emisiones de humedad y temperatura (http://www. 
nws.noaa.gov/os/heat/index.shtml]). 

Las personas físicamente activas en un entorno cálido deben 
incrementar su consumo de líquido antes, durante y después de rea- 
lizar actividades físicas. Este consumo debe incluir soluciones de 
electrólitos “proporcionadas” (balanceadas) y agua. El consumo 
de agua sola puede ocasionar desequilibrio de electrólitos, en par- 
ticular hiponatremia. No se recomienda usar tabletas con sal de mesa, 
sin supervisión médica. Es conveniente en situaciones de ejercicio o 
actividad en entornos cálidos la vigilancia minuciosa del ingreso de 
líquidos y electrólitos y las intervenciones tempranas. Las enferme- 
dades por calor durante ejercicio son frecuentes en participantes no 
condicionados, en cuanto a la realización de actividades extenuan- 
tes en clima húmedo y cálido. Las enfermedades clásicas por calor 
(diferentes del ejercicio) surgen cuando los elementos ambientales 
extremos (calor, humedad) afectan a los pacientes que no muestran 
actividad física, en personas de muy corta o muy larga edad o en 
caso de enfermedades médicas o psiquiátricas crónicas. 


SÍNDROMES ESPECÍFICOS POR EXPOSICIÓN 
AL CALOR 


1. Síncope o colapso por calor 


El síncope o el colapso repentino por calor pueden ocasionar incons- 
ciencia, por la depleción volumétrica y la vasodilatación cutánea, 
y como consecuencia, hipotensión sistémica y de vasos cerebra- 
les. La hipotensión postural por el ejercicio suele ser la causa del 
trastorno y a veces surge durante el ejercicio o inmediatamente 
después de realizado. Por lo común existe el antecedente de acti- 
vidad física vigorosa y duradera o permanencia duradera en 
un entorno húmedo y caliente. De forma típica, la piel está fría 
y húmeda, el pulso es débil y disminuye la tensión sistólica. 

El tratamiento comprende reposo y decúbito en un entorno 
fresco además de rehidratación de líquidos y electrólitos por vía 
oral (venosa si es necesario). 


2. Calambres por calor 


La pérdida de líquidos y electrólitos puede ocasionar contraccio- 
nes lentas y dolorosas de músculo estriado (“calambres”) y espas- 
mos musculares intensos que duran entre 1 a 3 min, por lo común 
de los músculos que se utilizan con mayor fuerza. La piel esta hú- 
meda y fría. Los músculos duelen a la palpación, están duros y 
torpes y puede haber contracciones musculares. El paciente está 
alerta y sus signos vitales son estables, pero puede mostrar agita- 
ción y señalar dolor focal. La temperatura corporal puede ser 
normal o un poco alta. Casi siempre existe el antecedente de acti- 
vidad vigorosa poco antes de que inicien los síntomas. 
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Es importante desplazar a la víctima a un entorno fresco y 
administrarle solución salina por vía oral (4 cucharaditas de sal 
de mesa por 3.75 litros de agua) para reponer el sodio y el agua. 
No se recomienda el consumo de tabletas ingeribles de sal de mesa. 
El paciente debe reposar uno a tres días con complementos ali- 
menticios ininterrumpidos antes de reincorporarse a sus labores 
o reanudar la actividad agotadora en un entorno cálido. 


3. Agotamiento por calor 


El agotamiento por calor es consecuencia de la actividad agota- 
dora y duradera con un consumo inadecuado de agua o cloruro 
de sodio en un entorno húmedo. Se caracteriza por deshidrata- 
ción, pérdida de sodio o pérdida de líquidos isotónicos, acompa- 
ñada de cambios cardiovasculares. 

El diagnóstico se basa en signos y síntomas clínicos de tem- 
peratura rectal >37.8?C, aceleración del pulso y humedad de la 
piel. Las manifestaciones son similares a las que aparecen en el sín- 
cope y los calambres por calor. Otras más incluyen náusea, vómito, 
malestar general, mialgias, hiperventilación, sed y debilidad. Las 
manifestaciones del sistema nervioso central incluyen mareo, 
fatiga, ansiedad, parestesias, histeria, deterioro del juicio y a veces 
psicosis. El agotamiento por calor puede evolucionar y llegar a la 
siriasis si cesa la sudación y se deteriora el estado psíquico. 

El tratamiento consiste en desplazar a la persona a un entorno 
sombreado y fresco, suministrarle hidratación adecuada (1 a2 Len 
2 a 4h), reponer sodio por vía oral y el enfriamiento activo (por 
medio de ventiladores, compresas frías) si es necesario. Se admi- 
nistrarán por vía endovenosa, si no conviene la vía oral, solucio- 
nes salina fisiológica o glucosada isotónica. Se recomienda que la 
persona repose y reciba hidratación por 24 h, como mínimo. 


4. Golpe de calor 


El golpe de calor es una urgencia médica que puede ser letal. Los 
signos característicos de este trastorno son la disfunción cerebral con 
temperatura central mayor de 40”C. Asume una de dos formas, la 
clásica y la causada por ejercicio. El golpe de calor clásico aparece 
en sujetos con deficiencias de sus mecanismos termorreguladores; 
el golpe de calor por ejercicio se observa en personas sanas que 
practican ejercicio extenuante en un entorno cálido o húmedo. 

Los individuos expuestos al máximo riesgo son los muy jóvenes 
o de mayor edad, los que muestran debilidad crónica y que reciben 
fármacos que interfieren en los mecanismos de disipación del 
calor (como anticolinérgicos, antihistamínicos o fenotiacinas). 

El golpe de calor conlleva cifras altas de morbilidad y mortalidad 
por daño cerebral, cardiovascular, hepático o renal. Los índices 
mayores de mortalidad se observan con la Calificación de Fisiología 
Aguda Simplificada II alta, hipertermia corporal, prolongación 
del tiempo de protrombina, uso de fármacos vasoactivos en el 
primer día de atención en la unidad de cuidado intensivo (ICU) 
o una unidad de este tipo sin aire acondicionado. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Se considera la posibilidad de golpe de calor en toda persona con 
hipertermia y disfunción cerebral. Los síntomas iniciales incluyen 
los que se detectan en el agotamiento por calor y además aparecen 
otros como mareos, debilidad, labilidad emocional, confusión, 
delirio, visión borrosa, convulsiones, colapso e inconsciencia. Los 
signos percibidos en la exploración física comprenden tempera- 
tura central >40*C, piel cálida, cubierta inicialmente de sudor 


para después estar seca; en el comienzo, pulso potente; ensancha- 
miento de la tensión diferencial (del pulso); tensión arterial un 
poco mayor en los comienzos, pero más adelante, hipotensión; 
taquicardia e hiperventilación. El golpe de calor por ejercicio 
puede surgir con colapso repentino e inconsciencia, seguido de 
comportamiento irracional después de ese episodio. Es posible 
que la persona no sude. Una complicación grave y frecuente es la 
disfunción o la insuficiencia de múltiples órganos. 


B. Estudios diagnósticos 


La valoración por estudios de laboratorio puede detectar deshi- 
dratación; leucocitosis; aumento del nitrógeno ureico sanguíneo 
(BUN); hiperuricemia; hemoconcentración; anomalías acidobá- 
sicas (acidosis láctica, alcalosis respiratoria); disminución de las 
concentraciones de glucosa, sodio, calcio y fósforo; trombocito- 
penia, fibrinólisis y coagulopatía, mayor concentración de crea- 
tina cinasa (CK); incremento de la cantidad de aminotransferasas 
y disfunción hepática y también mayor cantidad de marcadores 
de origen cardiaco. La orina está concentrada y presenta proteinu- 
ria, hematuria, cilindros tubulares y mioglobinuria. Puede haber 
hipopotasemia o hiperpotasemia. Entre los signos ECG pueden 
observarse cambios de ST-T congruentes con isquemia del mio- 
cardio. La Pco, puede ser <20 mmHg. 


> Tratamiento 


El tratamiento se orienta a disminuir en una forma rápida la tem- 
peratura central (en término de 1 h) y al mismo tiempo apoyar la 
función circulatoria y de los órganos y sistemas, para evitar daño 
hístico irreversible y muerte. Los clínicos deben valorar la posibi- 
lidad de que existan otros cuadros simultáneos (como infección, 
traumatismo y efectos de fármacos que incluyen sus reacciones 
adversas, cuadros de abstinencia o sobredosis). La insuficiencia 
circulatoria en enfermedades por calor proviene en su mayor parte 
del choque por hipovolemia relativa o absoluta. Es muy impor- 
tante valorar el estado volumétrico intravascular y modificarlo de 
forma temprana para disminuir el riesgo de estado de choque hi- 
povolémico. La medición venosa central seriada es útil para orientar 
en lo que toca al estado volumétrico. Para asegurar la diuresis es 
necesaria la administración de soluciones por vía oral o intrave- 
nosa. La diuresis debe cuantificarse en forma seriada con el uso 
de una sonda a permanencia en la vejiga. 

Los métodos de enfriamiento incluyen mecanismos de evapo- 
ración o de conducción. La revisión general de las investigaciones 
permitió probar que tales métodos generan efectos similares, solos 
o en combinación. Ningún método de este tipo, si es aislado, es 
mejor que otro. La selección de uno de los métodos depende del 
que pueda realizarse con la mayor celeridad y con la menor afec- 
tación de la atención global del paciente. 

El enfriamiento por evaporación es un método sin penetra- 
ción, eficaz, rápido y fácil para disminuir la temperatura. Los ven- 
tiladores grandes circulan el aire ambiente en tanto que el cuerpo 
totalmente desnudo es rociado con agua tibia (20%C). También es 
eficaz inhalar aire u oxígeno frío. 

El enfriamiento por convección comprende la introducción 
de soluciones frías en goteo, lavado, las compresas con hielo y la 
inmersión en agua helada o fría. Se han obtenidos buenos resultados, 
para disminuir la temperatura central, con sistemas de intercambio 
calórico con catéter intravascular y también con hemodiálisis con 
una solución de diálisis fría (30 a 35C). Las investigaciones sugie- 
ren que el enfriamiento del cerebro puede disminuir la lesión 
cerebrovascular por el golpe de calor. 


ENFERMEDADES RELACIONADAS CON FACTORES AMBIENTALES 


Es importante evitar los escalofríos, porque inhiben la eficacia 
del enfriamiento al intensificar la producción interna de calor. 
Los fármacos que pueden utilizarse para suprimir tal manifestación 
incluyen magnesio, analgésicos opioides de acción rápida, benzo- 
diazepinas, y anestésicos de acción inmediata. Se recomienda el 
masaje de la piel para evitar la vasoconstricción cutánea. Los anti- 
piréticos como el ácido acetilsalicílico y el paracetamol no ejercen 
efecto alguno en la hipertermia inducida por factores ambientales y 
están contraindicados. El tratamiento se continúa hasta que la 
temperatura rectal disminuya a 39*C. 


> Pronóstico 


La disfunción de múltiples órganos suele ser la causa usual de muerte 
por golpe de calor y es posible anticiparla por el incremento de la 
concentración de creatina cinasa, acidosis metabólica, coagulopa- 
tía y mayor nivel de enzimas hepáticas. Pueden continuar la dis- 
función de múltiples órganos, la rabdomiólisis, el síndrome de 
disfunción respiratoria aguda del adulto (ARDS, acute respiratory 
distress syndrome) y la inflamación, incluso después de que se nor- 
malice la temperatura. Se evita una nueva exposición inmediata- 
mente después de un episodio de golpe de calor. La sensibilidad a 
las temperaturas ambientales altas puede persistir por largo tiempo. 


b»> Cuándo hospitalizar 


+ Es importante hospitalizar para vigilancia minuciosa, a todo 
paciente en quien se sospeche golpe de calor. 


+ La vigilancia seriada incluye signos vitales, temperatura, ritmo 
cardiaco y observación en busca de múltiples complicaciones 
y anomalías metabólicas, arritmias cardiacas, coagulopatía, el 
ARDS, hipoglucemia, convulsiones, disfunción de órganos e 
infecciones. 
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QUEMADURAS POR CALOR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Se estima el sitio, tamaño y profundidad de las que- 
maduras como elemento indispensable para planificar el 
tratamiento. 


» Las primeras 48 h de atención del quemado tienen la 
máxima importancia en las tasas de morbilidad y morta- 
lidad de la víctima. 





Los datos epidemiológicos de quemaduras térmicas indican que en 
años recientes ha disminuido su incidencia e intensidad. La mayor 
parte de las lesiones de ese tipo son producidas por escaldaduras, 
quemaduras térmicas directas o por llama. Más de 75% de las que- 
maduras abarcan <10% de la superficie corporal total; las lesiones 
vinculadas a éstas incluyen inhalación de humo, fracturas y lesio- 
nes por explosión. Problemas ulteriores comprenden la infección 
bacteriana sobreañadida, septicemia, daño de vías respiratorias e 
insuficiencia de múltiples órganos. 

La valoración por telemedicina de las quemaduras agudas 
permite el acceso preciso y rentable para un especialista en ellas, 
durante las 48 h cruciales después de acaecidas. Las primeras 48 h 
después de la quemadura brindan la máxima oportunidad para 
trascender en la supervivencia del paciente. Han contribuido a 
disminuir notablemente los índices de mortalidad y acortar los 
lapsos de hospitalización, factores como la intervención quirúr- 
gica temprana, la atención de las quemaduras, alimentación ente- 
ral, control de la glucemia y tratamiento metabólico, control de la 
infección y prevención de la hipotermia y el síndrome del com- 
partimiento mioaponeurótico. 


Pb Generalidades 
A. Clasificación 


Las quemaduras se clasifican de acuerdo a su extensión, profun- 
didad, edad de la víctima y enfermedades o daños coexistentes. Es 
importante la cuantificación precisa, tamaño y profundidad de la 
quemadura porque las cifras permiten cuantificar los parámetros 
de reanimación. 


1. Extensión. En los adultos se utiliza la “regla de los nueve” 
(fig. 37-2) para la valoración rápida de la extensión de una que- 
madura. El personal auxiliar debe revisar al paciente en su totali- 
dad para hacer una valoración precisa de los signos cutáneos en 
el comienzo y también en las exploraciones ulteriores. Una norma 
empírica es que la palma de una mano abierta constituye 1% de la 
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2 Figura 37-2. Estimación de la superficie corporal en las 
quemaduras. 
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superficie corporal total en los adultos. Se incluyen en el cálculo 
de la superficie total quemada sólo las quemaduras de segundo y 
tercer grados, porque las de primer grado no conllevan daño no- 
table en términos de pronóstico o del tratamiento hidroelectrolí- 
tico. Sin embargo, las quemaduras de primer o segundo grado 
pueden transformarse en otras más profundas, en particular si se 
retrasa el tratamiento o se produce la colonización bacteriana o 
una infección sobreañadida (sobreinfección). 


2. Profundidad. Este aspecto es difícil de valorar. La quema- 
dura de primer grado puede ser rojiza o gris, pero mostrar lle- 
nado capilar excelente. Al inicio, las quemaduras de primer grado 
no producen ampollas, pero si las tienen, éstas representan un 
daño de espesor parcial de la dermis, y tal situación se clasifica 
como quemadura de segundo grado. Conforme se profundiza la 
quemadura hay pérdida progresiva de anexos, situación conocida 
como quemadura de tercer grado. Pueden haberse extraído o 
faltar el cabello o los vellos, casi no se detectan las glándulas sudo- 
ríparas y la piel tiene un aspecto más liso. 

Las quemaduras profundas de segundo y tercer grados se tra- 
tan de forma similar. No cicatrizan adecuadamente sin el desbri- 
damiento y la colocación temprana de injertos, y la piel resultante 
es fina y con cicatrices. 


B. Supervivencia después de quemaduras 


El Índice pronóstico de quemaduras incluye la suma de la edad de 
la víctima y el porcentaje de quemaduras de espesor parcial o espesor 
parcial profundo. Se agrega la mortalidad de 20% en caso de haber 
lesión por inhalación. El índice pronóstico de quemaduras tiene su 
máxima utilidad en personas con muy corta o muy larga vida. La 
transferencia a una unidad de quemados está indicada si la quema- 
dura es muy grande, circunferencial o abarca una articulación o una 
zona corporal de alto riesgo, y las personas tienen otras entidades 
patológicas coexistentes. Los índices de mortalidad han disminuido 
de una manera significativa gracias a los progresos terapéuticos, que 
incluyen mejoría en el cuidado de heridas y en el tratamiento de la 
infección, desbridamiento temprano de quemaduras, uso de sustitu- 
tivos de la piel y apoyo nutricional temprano por medio de alimenta- 
ción parenteral o enteral. Una alternativa esla consulta de telemedicina 
con un centro especializado en estas lesiones, que es una forma ren- 
table de tener acceso a especialistas en quemaduras cuando existen 
barreras que impiden las transferencias (distancias, no contar con 
lechos hospitalarios, riesgos de viaje y otros factores más). 


C. Lesiones o enfermedades relacionadas 


Las quemaduras a menudo coexisten con inhalación de humos, 
traumatismos y lesiones por electricidad. Hay que sospechar que 
se produjo la inhalación de humo (cap. 9) si un quemado quedó 
dentro de un espacio cerrado o muy cerca del fuego. La lesión por 
electricidad (véase el apartado siguiente del capítulo) puede oca- 
sionar quemaduras profundas sin signos superficiales notables en 
la piel y también puede originar arritmias cardiacas que obligan a 
prestarles una atención inmediata. Las quemaduras graves de cual- 
quier causa pueden ocasionar complicaciones del tubo digestivo 
que incluyen pancreatitis y úlceras de estrés. 


D. Reacciones sistémicas a la quemadura 


La lesión real de la quemadura es sólo el hecho desencadenante 
que culmina en una “cascada” de reacciones nocivas locales en 
tejidos y sistémicas de tipo inflamatorio que originan a su vez 
insuficiencia de múltiples órganos y sistemas en personas con 
quemaduras muy graves. En caso de que las quemaduras sean 
>20% de la superficie corporal total, surgen alteraciones metabó- 
licas a nivel general que obligan a brindar apoyo intensivo. La 
cascada inflamatoria culmina en choque. 


> Tratamiento 


A. Reanimación inicial 


1. Revisión primaria. El clínico debe llevar a cabo una valora- 
ción completa y minuciosa en busca de traumatismos e iniciar con 
el “ABCDE” (permeabilidad de la vía respiratoria, respiración, 
circulación, valoración del estado neurológico y exploración). La 
prioridad absoluta es la valoración y la asistencia de las vías respi- 
ratorias (ventilación). La persona con una lesión por inhalación 
debe ser intubada desde el comienzo, para conservar el libre tránsito 
de aire a pesar de que parezca respirar normalmente. Para valorar 
y apoyar la respiración y la circulación el clínico debe administrar 
oxígeno complementario y contar con un acceso vascular para el 
tratamiento con líquidos de manera simultánea con las medidas 
de reanimación iniciales. En siguiente lugar está la valoración del 
estado neurológico, para continuar con la exploración completa 
del cuerpo del sujeto y su revisión minuciosa a fin de valorar la 
magnitud y extensión de las quemaduras y de sus lesiones conexas. 
Son necesarias valoraciones seriadas de la ventilación y la respiración 
porque a veces las víctimas de quemaduras graves, en particular 
las que sufrieron una lesión por inhalación, necesitan intubación 
endotraqueal o traqueotomía. Durante el tratamiento con líquidos 
se manifiesta edema generalizado que incluye hinchazón de las 
partes blandas de la zona alta de las vías respiratorias a través de 
los pulmones. Las imágenes de las radiografías del tórax típica- 
mente son normales al inicio, pero en cuestión de 24 a 48 h en caso 
de una lesión grave por inhalación surge el síndrome de dificultad 
respiratoria aguda. No está indicado el uso de corticoesteroides ni 
el empleo sistemático de antibióticos. 


A. INTUBACIÓN TEMPRANA. Se recomienda realizar dicho pro- 
cedimiento antes de que surja edema de las vías respiratorias en 
caso de inhalación de humo o daño térmico directo a la zona 
mencionada (hay que identificar quemadura de las cejas, del vello 
o barba en la cara, o el esputo carbonoso). 


B. ACCESO VASCULAR. Es importante contar con un acceso para la 
introducción de un catéter de grueso calibre en una vena periférica. 
Los catéteres en vena femoral permiten un acceso temporal satisfac- 
torio durante el tratamiento con líquidos si se necesita un acceso 
venoso central. También habrá que contar con accesos intraóseos si 
es imposible tener acceso a una vena o está contraindicado. Los caté- 
teres en acceso venoso colocados en el departamento de emergencias 
deben cambiarse en término de 24 h, por el gran peligro de que la colo- 
cación de ellos se hizo en una forma no estéril. Es útil un catéter arterial 
para medir de manera seriada la tensión arterial media y para extraer 
muestras y medir de manera seriada los gases en sangre y practicar 
otros estudios de laboratorio en personas en estado crítico. 


C. TRATAMIENTO CON LÍQUIDOS. La fuga capilar generalizada es 
consecuencia de la lesión de la quemadura si ésta tiene más de 20% 
de la superficie corporal total; a menudo ello obliga a la restitución 
con grandes volúmenes de soluciones de cristaloides. Se cuenta con 
innumerables directrices para el tratamiento con líquidos. La fórmu- 
la Parkland se basa en el uso de la solución de Ringer con lactato. El 
volumen de líquido necesario para las primeras 24 h es de 4 ml/kg 
por porcentaje de superficie corporal quemada. La mitad del volu- 
men calculado de la solución se administra en el primer periodo de 
8 h. El resto del volumen se divide en dos partes iguales y se adminis- 
tra en las 16 h siguientes. A veces se necesitan volúmenes muy grandes 
de soluciones. Por ejemplo, la lesión >40% de la superficie corporal 
total en una víctima de 70 kg puede obligar a la introducción de 
11.2 L en las primeras 24 h [4 ml x 40 (%) x 70 (kg) = 11 200 ml]. El 
primer periodo de 8 h se mide a partir del momento de la lesión. Las 
guías anteriores pueden ser inadecuadas, porque las soluciones solas 
de cristaloides tal vez no sean suficientes para restaurar la precarga 
cardiaca durante el periodo del choque por la quemadura. En el caso 
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de quemaduras profundas por electricidad y las lesiones por inhala- 
ción aumenta el volumen de líquidos necesarios. 

La adecuación del tratamiento con líquidos depende de algunos 
parámetros clínicos que incluyen diuresis y densidad de la orina, 
presión arterial, pulso, temperatura y presión venosa central. Es 
importante no emprender la administración francamente inten- 
siva de soluciones cristaloides en sujetos con lesiones pulmonares 
o disfunción cardiaca, porque puede aparecer edema pulmonar 
intenso en sujetos con tensiones capilar pulmonar y venosa cen- 
tral normales. Es esencial la sonda de Foley en vejiga para medir 
de manera seriada la diuresis. En esta fase de la atención no tie- 
nen utilidad los diuréticos, salvo que haya ocurrido sobrecarga de 
líquido. 

La necesidad de la restitución de líquidos que rebasa 150% de 
las cifras calculadas denota la posibilidad de una lesión no iden- 
tificada, posibles entidades patológicas coexistentes y un pronós- 
tico peor. 


B. Tratamiento 
1. Profilaxia (vacunas y antibióticos) 


A. VACUNACIÓN ANTITETÁNICA. Se actualiza la vacunación an- 
titetánica en todo paciente con quemaduras que van más allá de 
las capas superficiales de la piel. Se aplica por vía intramuscular, 
la vacuna que contiene el toxoide tetánico, sin importar la fecha 
reciente en que la víctima recibió dicha inmunización. Además, si 
no se completaron las tres dosis recomendadas de la vacunación 
primaria o es un dato desconocido, habrá que administrar por vía 
intramuscular el concentrado inmunoglobulínico antitetánico en 
sitio diferente del que se aplicó el toxoide mencionado (cap. 33). 


B. ANTIBIÓTICOS. Todas las heridas no superficiales deben ser 
“protegidas” con antibióticos tópicos. No está indicada la profi- 
laxia con antibióticos de acción sistémica. 


2. Tratamiento quirúrgico 


A. SÍNDROME DEL COMPARTIMIENTO ABDOMINAL. Este síndrome 
ha constituido en fecha reciente un cuadro potencialmente letal en 
personas con quemaduras muy graves, incluso si se hizo descom- 
presión abdominal. Las presiones intraabdominales muy grandes 
pueden dañar los pulmones y ocasionar insuficiencia de múltiples 
órganos y sistemas. Sólo 40% de personas con tal complicación 
sobrevive. Las tensiones intravesicales mayores de 30 mmHg 
corroboran el diagnóstico en los pacientes expuestos a tal riesgo. 
Puede convenir la descompresión quirúrgica del abdomen para 
mejorar la ventilación y el aporte de oxígeno, pero incluso después 
de tal procedimiento es pequeña la cifra de supervivencia. 


B. ESCAROTOMÍA. Al acumularse el líquido de edema puede sur- 
gir isquemia debajo de cualquier escara constrictiva de una extre- 
midad, el cuello, el tórax o el tronco, si la quemadura de espesor 
total es circunferencial. Las incisiones de escarotomía a través de 
la escara sin sensibilidad pueden salvar la vida y la extremidad si 
se realizan en el departamento de emergencias o el quirófano. 


C. FASCIOTOMÍA. A semejanza de la escarotomía está indicada la 
fasciotomía (incisión de fascias O aponeurosis) para evitar que se 
agrave el daño a partes blandas, vasos y nervios cuando el edema 
de partes blandas genera tensiones altas en los compartimientos de 
tejidos profundos de brazos y piernas, porque tales compartimien- 
tos están divididos por aponeurosis inelásticas. 


D. DESBRIDAMIENTO, COLOCACIÓN DE APÓSITOS Y ANTIBIOTI- 
COTERAPIA TÓPICA Y SISTÉMICA. Las quemaduras de pequeño 





tamaño deben desbridarse en forma directa para conocer su pro- 
fundidad y limpiarlas en la mejor forma posible. Hecho lo ante- 
rior, todos los días se desbrida la herida y se le cubre entonces con 
un antibiótico tópico y con apósitos. Para obtener buenos resulta- 
dos con el tratamiento extrahospitalario son esenciales la colabo- 
ración del paciente y el tratamiento adecuado del dolor. El clínico 
a cargo del enfermo debe revalorar la herida en término de 24 a 
72 h en busca de signos de infección. 

El objetivo de la atención de una quemadura es protegerla y 
evitar su desecación y lesiones o infecciones adicionales. La lim- 
pieza programada minuciosa de las zonas quemadas constituye 
intervención de importancia decisiva en las unidades de que- 
mados. Las quemaduras pequeñas (de primer y segundo grados 
superficial y de espesor parcial) de manera espontánea se cubri- 
rán de nuevo con epitelio en alrededor de siete a 10 días. Hay que 
aplicar fármacos tópicos. Los antibióticos tópicos en la herida no 
ocasionan dolor, es fácil su aplicación y resultan eficaces contra 
muchos de los patógenos cutáneos. 

En el caso de personas con quemaduras graves, se pueden 
realizar la ablación temprana (“obtención”) y la colocación de 
injertos en las zonas lesionadas incluso 24 h después de ocurridas, 
o si el paciente tolera desde el punto de vista hemodinámico la 
ablación y el injerto de piel. La prevención meticulosa de infeccio- 
nes, acumulaciones de suero, formación de tejido de hipergranu- 
lación y la nutrición deficiente, permiten acortar el lapso que 
media hasta la cicatrización completa en sujetos que han recibido 
injertos de piel. El autoinjerto es el procedimiento más definitivo. 
Es de máxima importancia evitar la infección de dicho injerto 
porque su pérdida se debe más bien a infección. 

La infección generalizada sigue siendo la causa principal de 
complicaciones en personas con grandes quemaduras, y práctica- 
mente todos los pacientes que tienen este tipo de lesiones, mues- 
tran uno o más episodios de septicemia en su estancia hospitalaria. 
Son cada vez más comunes las infecciones que dependen de la 
ayuda asistencial. El empleo sistemático de cultivo de sangre en 
personas con quemaduras graves está indicado para dilucidar la 
presencia de infecciones hematógenas sistémicas que no mani- 
fiestan estos elementos clínicos que anticipan la septicemia. 


E. CIERRE DE LA HERIDA. El objetivo terapéutico después del 
tratamiento con líquidos es el cierre rápido y estable de la herida. 
Las que no cicatrizan en forma espontánea en siete a 10 días (como 
serían las de segundo grado profundas o la de tercer grado) se 
tratan mejor por ablación y autoinjerto. 

En el caso de quemaduras graves puede salvar la vida sustituir 
la piel por “cultivos de injertos”. Sin embargo, a pesar de que la 
dermis restituida tiene elementos histológicos casi normales, no 
cuenta con anexos y las fibras elásticas son escasas, si las hay. La 
infección de la herida es la causa principal de rechazo e ineficacia 
en injertos de piel. 


C. Medidas de apoyo del paciente 


Las víctimas de quemaduras necesitan medidas de apoyo exten- 
sas, fisiológicas y psicológicas. Es importante que la temperatura 
central del cuerpo sea normal y se evite la hipotermia (para con- 
servar la temperatura ambiente en 30%C o más) en personas que 
tienen más de 20% de la superficie corporal total quemada. Es 
frecuente observar lesiones de las vías respiratorias, septicemia e 
insuficiencia de múltiples órganos. Las víctimas de quemadura 
requieren valoración cuidadosa y satisfacer en forma óptima sus 
necesidades nutricionales porque están en una etapa de hiper- 
metabolismo y necesitan más energía, nutrientes y antioxidantes 
para la cicatrización de su lesión. Una vez que muestra resolución 
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el íleo adinámico del periodo de reanimación se iniciará la prác- 
tica de alimentación enteral, por lo común el día después de la 
lesión. A menudo se advierte el incremento extraordinario del 
metabolismo después de las quemaduras, lo cual se debe en gran 
parte a la síntesis integral corporal y a los mayores ciclos de ácidos 
grasos que sirven de sustrato. La nutrición temprana e intensiva 
(parenteral o enteral) disminuye el peligro de infecciones, acorta 
el tiempo de recuperación, disminuye la frecuencia de complica- 
ciones no infecciosas, acorta la permanencia hospitalaria y reduce 
las secuelas a largo plazo y la mortalidad. 

La normalización cuidadosa de la glucemia después de la 
lesión se ha vinculado con mejoría de la función hepática y pro- 
longación de la supervivencia después de quemaduras graves. En 
ocasiones surge en algunos quemados el síndrome de dificultad 
respiratoria aguda o insuficiencia respiratoria que no mejora con 
las medidas máximas de apoyo ventilatorio. Además, en quema- 
dos es grande la incidencia de tromboembolia venosa. 

Evitar las cicatrices permanentes sigue siendo un gran problema 
en personas con quemaduras muy graves. Las secuelas a largo 
plazo pueden disminuir si se consulta a un especialista en quema- 
duras en forma directa o por telemedicina; si se evitan las infec- 
ciones, con la nutrición temprana, con la rehabilitación intensiva 
y oportuna, con el uso de dispositivos compresivos y por el apoyo 
psicológico temprano e ininterrumpido. 


> Pronóstico 


El pronóstico depende de la extensión del sitio del tejido quemado, 
lesiones coexistentes y conexas y complicaciones. La hiperglucemia 
por control deficiente de la glucemia es un elemento que anticipa 
resultados peores. Puede requerirse apoyo psiquiátrico después 
de una quemadura. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Todos los quemados necesitan de medidas extensas de apoyo, 
fisiológicas y psicológicas. 

+  Lasvíctimas con quemaduras graves (según el sitio y la extensión), 
cuadros patológicos coexistentes y situaciones domiciliarias 
subóptimas deben ser hospitalizadas para vigilancia minuciosa. 
La consulta con un centro especializado en quemaduras podrá 
brindar orientación sobre los pacientes que necesitan transfe- 
rencia y los que pueden ser tratados por consulta por teleme- 
dicina/teléfono. 


+ La vigilancia seriada incluye la medición de signos vitales, la 
revisión de los cuidados en la herida y la observación en busca 
de complicaciones posibles surgidas de las anomalías de elec- 
trólitos, daño renal agudo, insuficiencia hepática, disfunción 
cardiopulmonar, hipoglucemia e infección. 


Advisory Committee on Immunization Practices. Recommended adult 
immunization schedule: United States, 2011. Ann Intern Med. 2011 
Feb 1;154(3):168-73. [PMID: 21282696] 

Avni T et al. Prophylactic antibiotics for burns patients: systematic review 
and meta-analysis. BMJ. 2010 Feb 15;340:c241. [PMID: 20156911] 
Jeschke MG et al. Glucose control in severely thermally injured pediat- 
ric patients: what glucose range should be the target? Ann Surg. 2010 

Sep;252(3):521-8. [PMID: 20739853] 

Latenser BA. Critical care of the burn patient: the first 48 hours. Crit 
Care Med. 2009 Oct;37(10):2819-26. [PMID: 19707133] 

Saffle JR et al. Telemedicine evaluation of acute burns is accurate and 
cost-effective. J Trauma. 2009 Aug;67(2):358-65. [PMID: 19667890] 

Williams EN et al. What, how, and how much should patients with burns 
be fed? Surg Clin North Am. 2011 Jun;91(3):609-29. [PMID: 21621699] 


LESIONES POR ELECTRICIDAD 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La magnitud de la lesión se puede conocer con base en el 
tipo, cantidad, duración y vías de la corriente eléctrica. 


» Es importante intentar medidas de reanimación antes de 
declarar que la víctima de una lesión por electricidad está 
muerta; son poco fiables los signos clínicos. 


»- Los signos cutáneos pueden ser desalentadores y no indi- 
can con certeza el grado de profundidad de la lesión hística. 


» Generalidades 


Las lesiones causadas por electricidad son frecuentes y muchas se 
pueden evitar. Estas contingencias surgen por exposición a co- 
rriente eléctrica de voltaje bajo o alto o la descarga de rayos. La 
corriente eléctrica puede ser alterna (AC) o directa (DC). La elec- 
tricidad causa daño agudo por lesión directa a los tejidos, tetania 
muscular, lesión térmica directa y necrosis coagulativa, así como 
traumatismos concomitantes. 

La corriente alterna (AC, alternating current) es un fenómeno 
de flujo eléctrico bidireccional, que revierte su dirección en un 
perfil sinusal; puede ocasionar tetania muscular, lo cual prolonga 
la duración y la magnitud de la exposición a la corriente. La 
corriente alterna puede tener voltaje bajo o grande. En forma 
típica la corriente en las casas es de bajo voltaje (<1 000 V) y las 
lesiones que causa van desde las de poca intensidad hasta las muy 
graves y la muerte. La corriente de voltaje alto (>1 000 V) por lo 
regular es la que priva en las exposiciones ocupacionales y causa 
daño hístico profundo y morbilidad y mortalidad mayores. 

La corriente directa (DC, direct current) es un flujo eléctrico 
unidireccional (como la que tienen las descargas de rayos, bate- 
rías, y sistemas eléctricos automotores). Hay mayor posibilidad de 
que lo único que cause sea una contracción muscular intensa y 
asistolia. Los rayos difieren de otros choques eléctricos de alto voltaje 
en que conlleva la descarga de millones de voltios de corriente 
directa que dura algunas fracciones de segundos. 

La magnitud del daño depende de los factores siguientes: voltaje 
(grande o pequeño, es decir si excede o no alcanza los 1 000 voltios); 
tipo de corriente, resistencia hística, humedad; “vías”; duración de la 
exposición; traumatismos conexos y entidades patológicas coexisten- 
tes. El tipo de corriente es el factor determinante del daño hístico, 
pues pasa a través de los tejidos con menor resistencia y ella genera 
calor durante la lesión térmica directa. La resistencia hística varía 
en todo el cuerpo. Las neuronas son las más vulnerables y los 
huesos son los más resistentes a la corriente eléctrica. La resisten- 
cia de la piel depende de su espesor y su estado. Los sitios más 
lesionados son el de penetración y el de salida. La corriente que 
pasa a través del músculo estriado puede ocasionar su necrosis y 
contracciones tan intensas que culminen en la fractura ósea. 


» Manifestaciones clínicas 





Las quemaduras por electricidad se dividen en tres tipos particu- 
lares: relámpago (con formación de arco), quemaduras por flama 
(ropa) y el efecto térmico directo en los tejidos, por la corriente 
eléctrica; las últimas lesiones mencionadas por lo regular están 
perfectamente delimitadas, son redondas u ovales y su color es ama- 
rillo pardusco e indoloras (quemadura de Joule) con una reacción 
inflamatoria. 

La lesión de la piel no guarda relación con la magnitud de la lesión. 
Es posible que el daño notable de tejido subcutáneo se acompañe de 


ENFERMEDADES RELACIONADAS CON FACTORES AMBIENTALES 


poco daño de la piel, en particular en el contacto eléctrico de grandes 
superficies cutáneas. Los síntomas y los signos pueden variar desde 
sensación de hormigueo, quemaduras superficiales y mialgias y 
llegar al coma, parálisis, daño hístico masivo y muerte. No todas las 
lesiones eléctricas dañan la piel y puede haber algunas muy pequeñas 
en la superficie, pero en el interior haber lesiones masivas. La presen- 
cia de quemaduras en los sitios de penetración y salida denota un 
mayor riesgo de que los tejidos profundos estén lesionados. 

Es importante iniciar la reanimación en todas las víctimas de 
daño por electricidad porque las manifestaciones clínicas son 
engañosas y poco fiables. La víctima de la lesión por electricidad 
puede aparecer muerta por arritmias, paro respiratorio o disfun- 
ción del sistema autónomo y como resultado sus pupilas estarán 
fijas, midriáticas o asimétricas. 


> Complicaciones 


Las complicaciones comprenden arritmias, alteración del estado 
psíquico, convulsiones, parálisis, cefalea, neumotórax, lesión vascu- 
lar, edema y necrosis hística, sindrome del compartimiento intestinal 
O mioaponeurótico, lesiones traumáticas acompañantes, rabdo- 
miólisis, lesión renal aguda, hipovolemia por fuga al tercer espa- 
cio, infecciones y formación aguda o tardía de cataratas. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia 


Es necesario valorar y tratar al paciente como si fuera víctima de 
traumatismos porque es frecuente que también existan ese tipo 
de lesiones. La persona debe ser alejada de manera segura de la 
fuente de corriente eléctrica antes de comenzar las medidas de 
reanimación cardiopulmonares u otros tratamientos. Es impor- 
tante que el rescatista esté protegido. La separación de la víctima 
se hará por medio de implementos no conductores, como la ropa 
seca. En ese momento se inician las medidas de reanimación 
porque no son fiables las manifestaciones clínicas de muerte. 


B. Medidas hospitalarias 


La valoración inicial comprende ventilación, respiración y circu- 
lación, seguidas con un protocolo traumatológico completo. El 
tratamiento con líquidos es importante para conservar la diuresis 
adecuada. Entre los estudios de la valoración inicial están la vigilan- 
cia cardiaca y la práctica de un ECG, biometría hemática completa, 
electrólitos, pruebas de función renal y bioquímica de hígado, exa- 
men general de orina, detección de mioglobina en orina, medición 
de creatina cinasa sérica y enzimas de origen cardiaco. El electro- 
cardiograma no presenta los trazos típicos de isquemia porque el 
daño eléctrico se circunscribe al epicardio. También se buscan 
lesiones ocultas. 

La lesión por quemadura eléctrica sigue siendo el daño que más 
a menudo pasa inadvertido y es devastador y a veces culmina en 
amputaciones (porque no se identificaron los síndromes del com- 
partimiento mioaponeurótico) y lesión renal aguda, que es conse- 
cuencia parcial de la rabdomiólisis (consúltese el capítulo 22). 

El aspecto superficial de la piel puede ser engañosamente “be- 
nigno” y ocasionar retraso o definitivamente evitar establecer el 
diagnóstico de daño hístico profundo. Al ocurrir la lesión por 
electricidad hay que sospechar que se produjo necrosis hística 
profunda y extensa. Esta necrosis causa hinchazón hística extra- 
ordinaria, lo cual a su vez conlleva un gran riesgo de que surja el 
síndrome de compartimiento mioaponeurótico. Los riesgos de 
infección pueden disminuir con el desbridamiento temprano 
de tejidos vitalizados y la profilaxia antitetánica. En mujeres 
embarazadas expuestas a la lesión por electricidad, el feto puede 
presentar retraso de crecimiento intrauterino, sufrimiento, u óbito. 
Se recomienda la vigilancia seriada del producto. 





El alivio del dolor es importante antes del tratamiento inicial y 
la rehabilitación, durante ambos y después de realizados. La estra- 
tegia multimodal es más eficaz para combatir el dolor. Entre las 
intervenciones están fármacos (opioides, paracetamol, fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos), tratamiento térmico, masajes y 
tratamiento cognitivo-conductual. 


> Pronóstico 


El pronóstico depende del grado y sitio en que ocurrió la lesión por 
electricidad, el daño hístico inicial, lesiones conexas, y cuadros 
patológicos coexistentes sin complicaciones. Puede ser necesario 
el apoyo psiquiátrico después del ataque de un rayo o exposicio- 
nes intensas por electrochoque. 


> Cuándo referir 


Se necesita a veces la participación de cirujanos especialistas para 
realizar fasciotomía (corte de aponeurosis o fascia) a fin de tratar 
el síndrome del compartimiento mioaponeurótico o para tratar el 
tejido desvitalizado o realizar la reconstrucción microvascular. 


p» Cuándo hospitalizar 


Las indicaciones para la hospitalización incluyen exposición a gran- 
des voltajes; arritmias o cambios ECG; quemaduras grandes; mani- 
festaciones neurológicas, pulmonares o cardiacas; sospecha de lesión 
grave de tejidos u órganos profundos; una “vía” transtorácica de la 
corriente eléctrica; antecedentes de cardiopatías u otros cuadros 


patológicos graves coexistentes o lesiones y la necesidad de cirugía. 
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EXPOSICIÓN A RADIACIÓN 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





»- El daño por radiación depende de la fuente, el tipo, la can- 
tidad (dosis), la duración, el sitio del cuerpo y la suscepti- 
bilidad de acumulación de exposiciones de la persona. 


» La exposición a radiación en la práctica de métodos de 
imagen para diagnóstico en medicina ha aumentado 
de forma impresionante en los últimos decenios; es 
importante estandarizar y regular la necesidad de “dosifi- 
cación” de la radiación para tales procedimientos y así 
llevar al mínimo la exposición necesaria. 


» Se debe orientar a médicos y pacientes en aspectos como los 
riesgos de la radiación en métodos diagnósticos en medi- 
cina, y los riesgos de este tipo deben ser comparados con los 
beneficios de los estudios imagenológicos necesarios. 


»- Todos los pacientes deben conservar registros de las expo- 
siciones que han tenido a métodos imagenológicos médi- 
cos que entrañan radiación, y copias de las imágenes y las 
interpretaciones de las mismas. 
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La exposición a la radiación puede surgir en varias formas: ser 
de tipo ambiental, ocupacional, durante métodos de atención 
médica, accidental o intencional (terrorismo). Ante los progresos 
de la tecnología nuclear en los campos de la medicina, la energía 
y la industria, ha surgido un riesgo cada vez mayor de exposición 
a radiación a los pacientes, trabajadores ocupacionales y al público. 
La magnitud del daño por la exposición a la radiación depende 
del tipo, dosis o cantidad y la duración de la exposición; los órga- 
nos expuestos; la magnitud de las roturas del DNA; funciones 
metabólica y celular y la edad, trastornos primarios, susceptibili- 
dad y exposiciones acumulativas por parte de la víctima. 

Los profesionales que trabajan con radiación o sus víctimas 
deben tener conocimientos básicos de las características físicas de 
tal fenómeno para así identificar riesgos, evitar la exposición y 
llevar al mínimo la propagación prevenible de la exposición. La 
radiación incluye ondas o partículas energéticas que cursan en el 
espacio, mismas que emiten radiación (se desplazan en todas las 
direcciones) alejándose de la fuente. La radiación se produce desde 
fuentes no ionizantes o ionizantes. La radiación no ionizante 
incluye poca energía y origina lesiones que dependen más bien del 
daño térmico local (como microondas, luz ultravioleta, luz visible 
y ondas de radio). La radiación ionizante entraña alta energía y 
lesiona el cuerpo en varias formas (como ataque celular, daño del 
DNA y mutaciones). La radiación ionizante proviene de elemen- 
tos electromagnéticos (como rayos X y rayos gamma) o partículas 
(como las partículas Q. o B, neutrones y protones). La exposición 
puede ser externa, interna o con ambas características. 

En la exposición aguda por radiación, las medidas médicas 
incluyen vigilancia minuciosa en el tubo digestivo, la piel, la san- 
gre y el sistema cerebrovascular en busca de signos y síntomas de 
la exposición inicial y la que resulta con el paso del tiempo. 

La exposición a la radiación origina efectos tempranos y tar- 
díos. Los primeros comprenden el daño de las células en división 
rápida (como las de la mucosa, la piel y la médula ósea); tal ataque 
se manifiesta por náuseas, vómito y disminución en el número de 
linfocitos en el curso de horas o días de haber ocurrido la exposi- 
ción. Los efectos tardíos comprenden cánceres, anormalidades de 
la reproducción y disfunciones de hígado, riñón, sistema nervioso 
central y aparato inmunitario. 


EFECTOS AGUDOS Y TARDÍOS DE LA EXPOSICIÓN 
DE TEJIDOS NORMALES A LA RADIACIÓN 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Daño de estructuras superficiales 


La exposición aguda a la radiación de la piel y las mucosas puede 
ocasionar eritema, depilación, destrucción de uñas, de manos o 
epidermólisis y quemaduras similares a las producidas por calor, 
aunque con inicio y evolución más lenta. El daño crónico incluye 
cicatrices, atrofia, telangiectasias de piel, y xerostomía. Los efectos 
de la radiación en los ojos comprenden cataratas, xeroftalmía 
(síndrome del ojo seco) y retinopatía. 


B. Lesión de estructuras profundas 


La radiación del sistema hematopoyético lesiona la médula ósea 
y su efecto varía desde disminución transitoria de los elementos 
de la sangre, hasta su destrucción completa. Los linfocitos son los 
más sensibles y a ello siguen los polimorfonucleares, y los menos 
sensibles son los eritrocitos. Los efectos hematopoyéticos consis- 
ten en anemia, trombocitopenia y supresión de médula ósea, que 


pueden aparecer 1 a 3 semanas después de la radiación. La insu- 
ficiencia de médula ósea es la causa principal de muerte en los 
primeros meses después de la exposición. 

Las estructuras del sistema nervioso son sensibles a la radia- 
ción; el cerebro y la médula espinal son mucho más sensibles que 
los nervios periféricos a los efectos agudos y tardíos de tal forma 
de energía. 

Los efectos de radiación ionizante en el aparato cardiovascu- 
lar dañan el corazón y las arterias coronarias. Los vasos más 
finos (capilares y arteriolas) son los más susceptibles de presentar 
daño, que los de mayor calibre. Entre los efectos tardíos de la 
radiación están endarteritis obliterante; coronariopatías; pericar- 
ditis con derrame o pericarditis constrictiva que puede aparecer 
meses o años después. La miocarditis es menos frecuente. 

La radiación de los pulmones con dosis altas o moderadas 
repetidas de radiación puede ocasionar neumonitis o fibrosis pul- 
monar que aparece por lo común semanas o meses después. 

La radiación del tubo digestivo ocasiona mucositis y edema 
de mucosas en término de horas o días de la exposición. Las mani- 
festaciones en estos casos incluyen odinofagia, anorexia, náusea, 
vómito, deshidratación y debilidad. Las dosis grandes de radiación 
inhiben la secreción gástrica y originan inflamación y úlceras de 
los intestinos. Entre los efectos tardíos están hepatitis, disfunción 
del hígado y estenosis intestinal. El estómago y el colon son los 
órganos intestinales más expuestos al riesgo de inducción de cán- 
cer por radiación interna. 

La radiación del aparato urogenital depende de la dosis, que 
varía desde disminución transitoria de la fertilidad hasta esteri- 
lidad permanente, aberraciones cromosómicas, daño u óbito del 
producto. La radiación moderada o intensa del embrión daña al 
feto u ocasiona la muerte embrionaria y el aborto espontáneo. 
En niños expuestos en la vida uterina, en particular si el feto 
estuvo expuesto en los comienzos del embarazo, comprenden 
microcefalia u otras anomalías congénitas. La nefritis y la disfun- 
ción renal pueden aparecer como parte de los efectos inmediatos 
o tardíos. 

Los órganos del sistema endocrino son relativamente resis- 
tentes a las dosis pequeñas o moderadas de radiación. La glándula 
tiroides es el órgano endocrino expuesto a mayor peligro de can- 
cerización por radiación interna. Entre los efectos tardíos de esta 
forma de energía está la disfunción tiroidea (hipotiroidismo). 


C. Reacción sistémica 
(sindrome agudo por radiación) 


Es importante que los clínicos estén preparados para identificar y 
tratar la enfermedad aguda por radiación conocida también como 
síndrome agudo por radiación; este síndrome es causado por la 
exposición a grandes dosis de radiación ionizante en un lapso breve. 
El comienzo de las manifestaciones acaece en término de horas o días 
según la dosis. Los síntomas incluyen anorexia, náuseas, vómito, 
debilidad, agotamiento, lasitud y en algunos casos postración, y 
pueden aparecer solos o en combinación. Como paso siguiente 
aparecen deshidratación, anemia e infección. En Estados Unidos 
los Centers for Disease Control and Prevention difunden informa- 
ción basada en la red para los clínicos en relación con el síndrome 
agudo por radiación (http://emergency.cde.gov/radiation/arsphy- 
sicianfactsheet.asp). 


> Exposición a radiación con fin terapéutico 


La radioterapia ha sido un componente fructífero en el trata- 
miento de muchos cánceres; esta población cada vez mayor de 
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antiguos cancerosos que han sobrevivido y que han sido tratados 
con radioterapia, es un recurso importante por revisar y cuantifi- 
car vínculos entre esta forma de tratamiento y el riesgo de resul- 
tados adversos a largo plazo en la salud y la calidad de la vida. Los 
supervivientes del cáncer tratados por radiación están expuestos 
a un mayor peligro de presentar un segundo cáncer, obesidad y 
disfunción pulmonar, cardiaca, tiroidea y también un mayor riesgo 
global de entidades crónicas y mortalidad. Se necesita un estudio 
constante de niños que han sobrevivido al cáncer, para definir los 
riesgos a largo plazo y valorar la trascendencia de nuevas técnicas 
como la radiación conformacional o el tratamiento con haces de 
protones. 


»> Radiación por estudios de imagen 
en medicina 


La frecuencia de la exposición por estudios de imagen y radiación 
ionizante en medicina (como el caso de la tomografía computari- 
zada [CT]) y estudios de medicina nuclear, ha aumentado de 
forma extraordinaria en los últimos 20 años. Además, los investi- 
gadores han observado que la dosis de radiación para el mismo 
estudio varía notablemente de un aparato a otro y de un clínico al 
siguiente, en el interior y a través de instituciones, y las dosis de 
radiación varían incluso por un factor de 10. El hallazgo destaca 
la necesidad urgente para estandarizar y regular las dosis de ra- 
diación para métodos diagnósticos en medicina. 

Los clínicos y los pacientes deben conocer los peligros de la 
radiación al decidir la práctica de un método de imagen. Hay que 
comparar con enorme cuidado los riesgos y los beneficios. Todos 
los pacientes deben llevar registros de las exposiciones acumu- 
lativas a la radiación por métodos de imágenes en medicina y 
también copias de las imágenes médicas y sus interpretaciones. 
El sitio web de The American College of Radiology distribuye 
información adicional sobre seguridad (http://radiologyinfo.org/ 
en/safety/). 


> Radiación ocupacional y ambiental 


La forma de evitar la exposición a la radiación ocupacional com- 
prende preparación adecuada de todas las personas que manejan 
elementos de radiación y la elaboración de normas y métodos de 
seguridad; con todo lo anterior se busca disminuir la exposición 
ocupacional por los riesgos de radiación y mejorar la respuesta de 
emergencia a la exposición accidental. Se necesitan planes de desas- 
tres prehospitalarios y hospitalarios para el tratamiento óptimo de 
la exposición a radiación. En Estados Unidos The Radiation Assis- 
tance Center (1-865-576-1005) cuenta con acceso permanente a la 
información de expertos. El sitio web de The Centers for Disease 
Control and Prevention “Radiation Emergency” (http://emergency. 
cdc.gov/radiation) es una fuente útil de información para los pro- 
fesionales. 


> Tratamiento 


El tratamiento abarca la descontaminación, el alivio de síntomas, 
las medidas de apoyo y sostén psicosocial. Los tratamientos espe- 
cíficos se orienta a dosis, vía y efectos de la exposición. 


> Pronóstico 


El pronóstico depende de la dosis de radiación, la duración de la 
misma y su frecuencia, así como el estado “basal” de la víctima. 





La dosis aproximada de radiación en la exposición se vincula con 
el comienzo temprano e intensidad de los síntomas (como náu- 
seas, vómito, anorexia, dolor abdominal, diarrea sanguinolenta, 
pérdida de peso) y datos de estudios de laboratorio, en particular 
la disminución en el número de linfocitos en la biometría hemá- 
tica completa. El sujeto muere por lo común por insuficiencia 
hematopoyética (hemorragia, anemia e inmunodepresión); daño 
de la mucosa del tubo digestivo y del sistema nervioso central, 
lesión vascular diseminada o infección secundaria. La carcino- 
génesis depende de la dosis total y su duración, la acumulación 
de exposiciones y la susceptibilidad de la víctima. Cuanto más 
joven sea ésta en el momento de la exposición, mayor peligro 
habrá de lesión aguda y también a largo plazo por la radiación. 
Los riesgos de cáncer por radiación persisten durante toda la vida 
del individuo expuesto; dicho riesgo aumenta en especial en 
las personas expuestas a la radiación nuclear (como los casos 
de Chernobyl, Hiroshima, Nagasaki y pruebas atómicas en las 
islas Marshall). Se ha clasificado a los rayos X como carcinógenos 
porque su exposición origina leucemia y cánceres de tiroides, 
mamas y pulmones. 

Con el empleo cada vez mayor de la radiación ionizante para 
métodos de diagnóstico y tratamiento médico se ha agravado la 
preocupación por el aumento yatrógeno de los riesgos de cáncer 
inducido por radiación, en particular en niños. Existen sensibili- 
dades a la radiación en cada grupo de edad; las víctimas prenata- 
les y de corta edad son más susceptibles a la carcinogénesis. 


p» Cuándo hospitalizar 


Casi todos los pacientes con exposición importante a la radiación 
ionizante necesitan ser hospitalizados para vigilancia minuciosa y 
tratamiento de apoyo. 
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CASI AHOGAMIENTO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» La primera condición del rescate incluye las medidas bási- 
cas de apoyo vital y la reanimación cardiopulmonar. 


» También hay que revisar al paciente en busca de hipoter- 
mia, hipoglucemia, lesiones conexas y cuadros médicos. 


» Las manifestaciones clínicas incluyen hipoxemia, edema 
pulmonar e hipoventilación. 
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Pb Generalidades 


El término casi ahogamiento describe un hecho en que hubo 
inmersión en líquido que culminó en daño. La lesión por inmersión 
puede originar aspiración, laringoespasmo, hipoxemia y acidemia. 
El término ahogamiento describe la inmersión que culminó en la 
muerte, y la forma “húmeda” es la que es producto de la bron- 
coaspiración de líquido o material seco, en tanto que la forma 
“seca” es causada por laringoespasmo u obstrucción de vías respi- 
ratorias. El efecto primario es la hipoxemia, por la corriente sanguí- 
nea de alvéolos poco ventilados, cortocircuitos intrapulmonares y 
disminución de la distensibilidad pulmonar. Como un cuadro 
engañoso, a veces la persona está asintomática durante el periodo 
de recuperación inicial, pero inmediatamente muestra signos de 
deterioro o fallece como resultado de insuficiencia respiratoria 
aguda en las 12 a 24 h siguientes. Es indispensable iniciar medidas 
preventivas para disminuir las cifras de morbilidad y mortalidad 
por ahogamiento. Entre las situaciones que agravan el peligro de 
lesión por inmersión están: 1) consumo de bebidas alcohólicas u 
otros fármacos y drogas; 2) fatiga extrema por inexperiencia en 
maniobras acuáticas; 3) mala salud; 4) hiperventilación; 5) cuadros 
agudos repentinos (como hipoglucemia, convulsiones, arritmias, 
infarto del miocardio o exacerbación de asma); 6) traumatismos 
agudos (en particular los de cerebro o médula espinal o ambos); 
7) picaduras o mordeduras de animales venenosos; 8) enfermedad 
por descompresión; 9) situaciones peligrosas en medios acuáticos 
(temperatura y turbulencia), y 10) exposición al monóxido de 
carbono por motores de naves. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El aspecto de la víctima puede variar desde un cuadro asintomático 
hasta anomalías de signos vitales, ansiedad, disnea, tos, sibilancias, 
trismo, cianosis, dolor torácico, arritmias, hipotensión, vómito, 
diarrea, cefalea, alteraciones del nivel de conciencia, déficit neuro- 
lógico y apnea. Existe gran probabilidad de que haya hipotermia 
por inmersión en agua fría o la que se produjo por largo tiempo. 


B. Estudios diagnósticos 


Los resultados de la medición de gases en sangre arterial son útiles 
para valorar el grado de lesión, porque en el comienzo los signos 
clínicos pueden tener un aspecto benigno. La Pao, por lo común 
disminuye; puede aumentar o disminuir la Paco,; hay disminu- 
ción del pH (acidificación). Es necesario cuantificar rápidamente 
en forma directa la glucemia. Otros estudios se basan en la situa- 
ción real y pueden incluir los de función renal, electrólitos, exa- 
men general de orina, hemograma, niveles de lactato, marcadores 
de origen cardiaco, estudios de coagulación y niveles de alcohol y 
tóxicos. Es frecuente la acidosis metabólica. 


Pp Prevención 


La prevención comprende múltiples factores. Hay que colocar 
barreras físicas (vallas) alrededor de piscinas u otros cúmulos 
accesibles de agua. También debe contarse de manera inmediata 
con dispositivos de flotación y seguridad, y medios de rescate. 
Durante sesiones de natación, deportes en bote y otras activida- 
des acuáticas no se utilizan alcohol ni sedantes. Es necesaria la 
supervisión minuciosa de personas que no saben nadar y quienes 
viajan en bote o practican el esquí acuático deben contar con 
dispositivos personales de flotación. Toda persona que participa 
en actividades acuáticas debe recibir lecciones de natación, medi- 
das de seguridad acuáticas y de transporte en botes y enseñanza 
de reanimación cardiovascular básica (BLS, basic life support). 


> Tratamiento 


A. Primeros auxilios 


La primera condición para el rescate es practicar de inmediato la 
reanimación cardiopulmonar básica y la avanzada. En el sitio de los 
hechos son de importancia decisiva para mejorar el pronóstico las 
medidas inmediatas para combatir la hipoxemia. Las medidas de 
BLS incluyen conservar la ventilación, la oxigenación y el apoyo 
circulatorio. Hay que sospechar siempre la existencia de hipoter- 
mia y traumatismos conexos, en particular daño cerebral y de la 
columna vertebral. 


1. Se inician las medidas básicas de BLS; en caso de no detectarse 
el pulso ni las respiraciones, se realiza CPR. 


2. Se valora a la víctima en busca de hipotermia, hipoglucemia, 
traumatismos y entidades clínicas coexistentes. 


3. El rescatista no debe intentar extraer agua de los pulmones de 
la víctima. Se utiliza la maniobra de Heimlich (presión subdia- 
fragmática) sólo si se sospecha que material extraño obstruye 
las vías respiratorias. 


4. Los intentos de reanimación y la reanimación cardiopulmonar 
básica se continúan hasta que la temperatura central llegue a 
32*C, incluso en el caso de víctimas al parecer “sin esperanza”. 
Se han señalado casos de recuperación completa después de la 
reanimación persistente de pacientes hipotérmicos. 


B. Asistencia ulterior 


1. Ventilación y oxigenación óptima. El inicio de hipoxemia 
es una situación inminente incluso en el paciente alerta y cons- 
ciente que al parecer respira de forma normal. Se administra de 
inmediato oxígeno en la máxima concentración posible. La satu- 
ración de dicho gas se conservará en nivel de 90% o mayor. En 
pacientes con incapacidad de mantener permeables las vías respi- 
ratorias se realiza intubación endotraqueal y se inicia ventilación 
mecánica para lograr la oxigenación o la ventilación adecuada. 
Una forma no penetrante de revertir la hipoxia y la hipercarbia en 
sujetos con respiraciones espontáneas y vía respiratoria permea- 
ble es la presión positiva continua de las vías respiratorias (CPAP; 
continuous positive airway pressure). También es eficaz la presión 
positiva al final de la espiración (PEEP, positive end-expiratory 
pressure) para tratar la insuficiencia respiratoria. Se realizan explo- 
raciones físicas seriadas y radiografías de tórax para detectar 
neumonitis, atelectasia y edema pulmonar posibles. Los bronco- 
dilatadores para combatir las sibilancias y el broncoespasmo por la 
broncoaspiración son útiles. La aspiración nasogástrica permite 
descomprimir el estómago, facilita la extracción de agua ingerida 
y disminuye el peligro de broncoaspiración. Los antibióticos se 
reservan para casos con signos clínicos de infección y no deben 
utilizarse con fin profiláctico. 


2. Medidas de sostén cardiovascular. El auxiliador debe medir 
en forma seriada el estado volumétrico intravascular para saber si 
se necesita sustitución de soluciones en vasos así como vasopre- 
sores o diuréticos. Se inician las medidas estándar para combatir 
la hipotensión y el edema pulmonar. 


3. Corrección de anomalías de pH y electrólitos en sangre. En 
70% de las víctimas de casi ahogamiento aparece acidosis meta- 
bólica, pero suele ser corregida por medio de ventilación y oxige- 
nación adecuada. El control de la glucemia mejora los resultados. 


4. Lesión cerebral y de médula espinal. La lesión del siste- 
ma nervioso central puede evolucionar a pesar del tratamiento 
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aparentemente adecuado de la hipoxia y el choque. Hay que ini- 
ciar el tratamiento corriente para casos de lesión cerebral y de 
médula espinal. 


5. Hipotermia. Se necesita medir y modificar la temperatura 
central según convenga (véase antes Hipotermia generalizada). 


»> Evolución y pronóstico 


El daño de vías respiratorias suele ser grave en cuestión de minu- 
tos u horas después de un casi ahogamiento. Con medidas de 
apoyo respiratorio, en forma típica se logra mejoría a corto plazo 
en los primeros días después de tal accidente. Las complicaciones 
a largo plazo de dicha situación pueden incluir deficiencias neu- 
rológicas, cuadros convulsivos y lesiones pulmonares o cardiacas. 
Se advierte correlación directa entre el pronóstico y factores como 
edad del paciente, lapso de inmersión, medidas de reanimación 
rápidas prehospitalarias y el transporte rápido a una instalación 
médica, estado clínico al momento de ser hospitalizado, califica- 
ción de la Escala del Coma de Glasgow, reactividad pupilar y 
valoración global de salud Calificación de APACHE IL 


> Cuándo hospitalizar 


Casi todas las personas que han presentado casi ahogamiento grave 
o que tienen trastornos conexos de tipo médico o traumático ne- 
cesitan vigilancia intrahospitalaria por 24 h después del accidente. 
Incluye vigilancia continua de las funciones cardiorrespiratorias, 
neurológicas, renales y metabólicas. Quizá durante 24 h no apa- 
rezca edema pulmonar. 
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TRASTORNOS AMBIENTALES RELACIONADOS 
CON LA ALTURA 


DISBARISMO Y ENFERMEDAD POR DESCOMPRESIÓN 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas vinculados cronológicamente con cambios recien- 
tes en la altura o la presión (como buceo scuba). 


» Son de gran importancia la identificación temprana y el 
tratamiento inmediato de la enfermedad por descom- 
presión. La revisión debe incluir maniobras para detectar 
hipotermia, hipoglucemia, lesiones conexas y entidades 
médicas. 


» Se debe consultar a especialistas en la medicina de buceo 
o el uso de oxígeno hiperbárico. 








» Generalidades 


El disbarismo y la enfermedad por descompresión son problemas 
fisiológicos que son consecuencia de cambios de altitud y los efectos 
de la presión ambiental en los gases corporales durante el descenso 
(y el ascenso) a niveles subacuáticos, en particular si después de 
practicar buceo scuba la persona viaja en aeroplano o camina a 
grandes alturas. 

Las leyes físicas describen los mecanismos que intervienen en el 
disbarismo y la enfermedad por descompresión. Conforme des- 
ciende el buzo se comprimen los gases corporales y éstos se disuel- 
ven en la sangre y los tejidos. En la fase de acidez dichos gases se 
expanden. El llamado disbarismo es consecuencia de la compre- 
sión o la expansión de gases en zonas corporales no compresibles o 
con distensibilidad escasa. El barotraumatismo pulmonar suele 
causar neumomediastio, neumotórax y rotura de venas pulmona- 
res, que originan embolia gaseosa arterial. Puede surgir presuriza- 
ción excesiva de los intestinos en particular si hay algún cuadro 
patológico básico; ello puede originar rotura del estómago, obstruc- 
ción o perforación intestinal o neumoperitoneo. Otras situaciones 
menos graves se observan como compresiones por mascarilla, el 
oído y senos paranasales, cefalea y compresión dental. 

La enfermedad por descompresión aparece si el buzo asciende 
con demasiada rapidez y se forman burbujas de gas que lesionan el 
sitio en que se producen (como serían en vasos coronarios, pulmo- 
nares, espinales o cerebrales, articulaciones y partes blandas). Los 
síndromes de este trastorno dependen del tamaño, el número y el 
sitio de que fueron liberadas las burbujas (en particular el nitró- 
geno). El riesgo de enfermedad por descompresión depende de los 
detalles del buceo (profundidad, duración, número de zambulli- 
das, intervalo en que la persona estuvo en la superficie entre una y 
otra inmersiones, características del agua) y también la edad del 
buzo, su peso, condición física, ejercicio corporal, la rapidez de 
ascenso y el lapso que medió entre profundidades (buceo scuba) y 
grandes alturas (viaje en aeroplano o ascenso desde zonas bajas). 
Entre los factores que predisponen a la aparición de enfermedad 
por descompresión están obesidad, lesiones, hipoxia, neumopatías 
o cardiopatías, cortocircuitos cardiacos de derecha a izquierda, 
estado general de salud del buzo, deshidratación, efectos del alcohol 
y fármacos, así como ataque de pánico. La enfermedad por des- 
compresión también se observa en personas que después de bucear 
en agua fría se bañan con agua caliente. La recomendación conser- 
vadora es evitar las grandes alturas (viajes en aeroplanos o ascensos 
desde lugares bajos) durante 24 horas, como mínimo, de haber 
salido a la superficie después de bucear. 


» Manifestaciones clínicas 


La diversidad de manifestaciones clínicas varía con el sitio en el que 
se formaron las burbujas de gas y la capacidad compresiva de los 
gases dentro del cuerpo. Los síntomas pueden comenzar inmedia- 
tamente, en término de minutos u horas (en la mayor parte de los 
casos) o incluso 36 h después. Las manifestaciones de la enferme- 
dad por descompresión incluyen artralgias (llamadas coloquialmente 
“trancazos”); prurito o ardor de la piel; erupciones; síntomas 
medulares o cerebrales (síntomas de “disociación” que no siguen 
los perfiles típicos de distribución); enfermedad por descompre- 
sión laberíntica (vértigo central); enfermedad por descompresión 
pulmonar (“sensación de ahogo”, dolor con la inspiración, tos y 
dificultad respiratoria); embolia gaseosa arterial (cerebral, pulmo- 
nar); barotraumatismo de los pulmones, oídos y senos paranasales; 
osteonecrosis disbárica y coma. 

El médico debe buscar cuadros conexos como hipotermia, 
hipoglucemia, casi ahogamiento, traumatismo, efectos tóxicos, O 
cuadros médicos coexistentes. 
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> Tratamiento 


La identificación temprana y el tratamiento oportuno son de ex- 
trema importancia. Hay que considerar la posibilidad de en- 
fermedad por descompresión si surgen manifestaciones crono- 
lógicamente vinculadas con buceo reciente o cambios de altura o 
presión en las últimas 48 h. Se realiza la consulta inmediata con 
un especialista en medicina de buceo o de uso de oxígeno hiper- 
bárico, incluso si los síntomas poco intensos muestran resolución, 
porque se sabe de recidivas con empeoramiento del diagnóstico. 
La administración ininterrumpida de oxígeno puro está indicada 
y es beneficiosa en todos los pacientes. Se puede utilizar ácido 
acetilsalicílico para tratar el dolor. Los opioides se utilizan con 
gran cautela porque pueden “disimular” la respuesta a la recom- 
presión. 


p» Cuándo hospitalizar 


El tratamiento de la enfermedad por descompresión obliga al 
transporte inmediato a una instalación para tratamiento hiperbá- 
rico y recompresión. Si se escoge el transporte por aire, la nave 
debe conservar su presurización a un nivel cercano a la del mar, 
para evitar que se empeore la enfermedad por descompresión. La 
Red de Alerta de Buzos es un recurso excelente a nivel mundial 
para brindar orientación de emergencia permanentemente para 
tratar cuadros vinculados con el buceo (www.diversalertnetwork. 
org). En caso de una emergencia de buceo en primer lugar habrá 
que llamar a instituciones locales y después a la red recién men- 
cionada. 
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ENFERMEDAD POR GRANDES ALTURAS 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» La gravedad de la enfermedad por grandes alturas guarda 
relación con la rapidez y altura de la ascensión y la sus- 
ceptibilidad de la persona. 


» Son necesarias la identificación inmediata y la atención 
médica de los primeros síntomas de la enfermedad de 
grandes alturas para evitar que evolucione. 


» El descenso inmediato es el tratamiento definitivo del 
edema cerebral y del pulmonar producido por el ascenso 
a grandes alturas. 





> Generalidades 


Conforme aumenta la altura, la hipoxia hipobárica surge como 
consecuencia de disminución de la presión barométrica y la pre- 
sión parcial de oxígeno. Los problemas médicos debidos a gran- 
des alturas dependen de la hipoxia hipobárica en ese nivel (por lo 
común >2 000 metros a nivel del mar). La aclimatización aparece 
como una respuesta fisiológica al aumento de la altura y la inten- 
sificación de la hipoxia hipobárica. Los cambios fisiológicos in- 
cluyen incrementos de la ventilación alveolar y la extracción de 


oxígeno por parte de los tejidos, y aumento de la concentración 
de hemoglobina y de la capacidad de unión con oxígeno. 

Las enfermedades por grandes alturas resultan cuando el 
estrés hipóxico es mayor que la capacidad de la persona para 
aclimatizarse. Los factores de riesgo para que surjan tales enfer- 
medades incluyen mayor actividad física sin aclimatización sufi- 
ciente, enseñanza y preparación inadecuada y susceptibilidad de 
la persona (trastornos médicos preexistentes y uso de fármacos) 
así como las enfermedades de este tipo que experimentó la per- 
sona. Los factores determinantes del riesgo e intensidad de este 
tipo de enfermedades incluyen factores de susceptibilidad individual 
y los que son propios de las alturas (rapidez y altura de la ascen- 
sión y cambio total en esta última). Los cuadros iniciales pueden 
ser trastornos agudos o subagudos y crónicos que son consecuen- 
cia de la hipoxia hipobárica. La aclimatización a alturas superio- 
res a 5 500 m es incompleta o fisiológicamente imposible, aunque 
existen diferencias individuales en la tolerancia a la hipoxia. Entre 
los factores de susceptibilidad de cada persona están cuadros pri- 
marios como los de disfunción cardiaca y pulmonar, agujero oval 
persistente, hemopatías (enfermedad drepanocítica), embarazo, 
cuadros neurológicos, cirugía reciente y otras entidades médicas 
crónicas. Las personas con trastornos cardiacos o pulmonares 
sintomáticos deben evitar el ascenso a grandes alturas. 

Las enfermedades de grandes alturas comprenden una serie de 
cuadros que dependen de efectos en órganos terminales, de forma 
predominante cerebro y pulmón; todo ello es consecuencia de los 
desplazamientos de líquidos, del interior al exterior de los vasos, 
en particular en el cerebro y los pulmones. Las manifestaciones de 
las enfermedades por grandes alturas incluyen cuadros agudos y 
permanentes. Los problemas agudos son cuadros neurológicos 
por grandes alturas (mal agudo de montaña y edema cerebral de 
grandes alturas) y edema pulmonar de gran altura. La exposición 
a largo plazo a las grandes alturas durante meses o años con acli- 
matización inadecuada origina las formas subaguda y crónica de 
la enfermedad de montaña (enfermedad de Monge) (más adelante 
se revisa de una manera somera la forma subaguda del mal de 
montaña y la enfermedad de Monge, y en la versión online de Diag- 
nóstico y tratamiento médico, se puede hacer una revisión más 
detallada). 


1. Cuadros neurológicos por grandes alturas 
(mal agudo de montaña y edema cerebral 
por grandes alturas) 


Las grandes alturas ocasionan muy diversos cuadros neurológicos 
que van desde el mal agudo de montaña hasta una forma más 
grave que es el edema cerebral de grandes alturas. 

El mal agudo de montaña incluye manifestaciones neurológi- 
cas y pulmonares como cefalea (el síntoma más intenso y per- 
sistente), lasitud, somnolencia, mareos, sensación de frío, náusea 
y vómito, palidez facial, disnea y cianosis. Las manifestaciones 
ulteriores incluyen hiperemia facial, irritabilidad, dificultad para 
la concentración, tinnitus, perturbaciones visuales y auditivas, 
anorexia, insomnio, intensificación de la disnea y la debilidad con 
el ejercicio, cefaleas más intensas (por edema cerebral) palpitacio- 
nes, taquicardia, respiración de Cheyne-Stokes y pérdida de peso. 
Entre las manifestaciones más graves están el edema cerebral y 
pulmonar (edema cerebral y pulmonar de grandes alturas; véase 
adelante). 

El edema cerebral por grandes alturas al parecer es una 
extensión de las manifestaciones del mal agudo de montaña, en el 
sistema nervioso central, y es consecuencia del edema vasógeno y 
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la hipoxia celular cerebrales. Por lo común aparece cuando la 
persona llega a 2 500 metros sobre el nivel del mar y es más fre- 
cuente en sujetos no aclimatizados. Los signos característicos son 
alteraciones de conciencia y marcha atáxica. También se observan 
cefaleas intensas, confusión, ataxia troncal, retención o incon- 
tinencia de orina, déficit focales, papiledema, náusea, vómito y 
convulsiones. Los síntomas evolucionan a veces hasta llegar a la 
obnubilación o al coma. 


> Tratamiento 


Las medidas iniciales comprenden la administración de oxígeno 
por medio de mascarilla. Con la hiperventilación periódica vo- 
luntaria a menudo ceden los síntomas agudos. El tratamiento 
definitivo es el descenso inmediato. Éste debe comprender como 
mínimo 610 metros y continuar hasta que mejoran los síntomas. 
El descenso es esencial si los síntomas persisten, son intensos o 
empeoran o si aparece edema pulmonar o cerebral por grandes 
alturas. Si es imposible el descenso inmediato se puede obtener 
alivio sintomático con cámaras hiperbáricas portátiles. 

El fármaco más eficaz para tratar el mal agudo de montaña y 
las formas más graves de trastornos por grandes alturas sigue 
siendo la acetazolamida (125 a 250 mg VO cada 8 a 12 h aunque 
no hay datos aceptados en cuanto a la dosis óptima). Entre las 
reacciones adversas están parestesias periféricas, alteraciones del 
sabor percibido de bebidas carbonatadas, poliuria, náuseas, som- 
nolencia, disfunción eréctil y miopía. Se trata de una sulfonamida 
y debe utilizarse con cautela o no usarse en personas que han 
tenido reacciones con este tipo de fármacos. 

La dexametasona (su dosis varía con el nivel de actividad de la 
persona y es de 2 a 4 mg VO cada 6 h) es eficaz para el tratamiento 
del mal agudo de montaña y el edema cerebral agudo; no debe 
administrarse con fin profiláctico y su uso no debe persistir más 
de siete días. Los dos fármacos se podrán usar en la medida en que 
persistan los síntomas y se pueden administrar juntos en casos 
graves. En casi todos los pacientes los síntomas desaparecen en 
término de 24 a 48 h. 


2. Edema pulmonar agudo de grandes alturas 


El edema pulmonar por grandes alturas es una complicación 
grave de la hipertensión pulmonar inducida por hipoxia. Cons- 
tituye la causa principal de muerte entre los males por grandes 
alturas. El signo característico es el incremento extraordinario de 
la tensión de la arteria pulmonar, seguido de edema pulmonar. 
Por lo común aparece en niveles superiores a 3 000 metros. Las 
grandes alturas intensifican la presión de la arteria pulmonar y 
aminoran la captación y saturación de oxígeno, lo cual altera la 
cinética de dicho gas. Los síntomas incipientes pueden aparecer 
en término de 6 a 36 h de llegar la persona a la zona de gran altura; 
incluyen tos seca incesante, falta de aire que no guarda proporción 
con el ejercicio, cefalea, disminución del rendimiento de acondi- 
cionamiento, fatiga, disnea en reposo y sensación de opresión torá- 
cica. La identificación de los síntomas incipientes puede permitir 
que la persona descienda antes de que surja edema pulmonar 
incapacitante. Es muy importante evitar el ejercicio agotador. El 
descenso temprano incluso de 500 a 1 000 metros puede ocasio- 
nar mejoría de los síntomas; más adelante, conforme empeora el 
edema de pulmón, pueden surgir sibilancias, ortopnea y hemop- 
tisis. Las manifestaciones físicas incluyen taquicardia, fiebre poco 
intensa, taquipnea, cianosis, respiración prolongada, estertores y 
roncus. El cuadro clínico se asemeja a veces al de neumonía in- 
tensa. Pueden surgir confusión o coma. El diagnóstico se hace sobre 





bases clínicas y los datos de estudios complementarios son inespecí- 
ficos o no se pueden obtener en el sitio de los hechos. La identifi- 
cación inmediata y la atención médica que se preste a los síntomas 
incipientes permiten evitar la progresión de la enfermedad. 


Pp» Tratamiento 


El tratamiento se inicia en el mismo sitio de los hechos (campo). 
La persona debe estar en reposo en posición intermedia de Fowler 
(con la cabeza en alto) y debe recibir oxígeno puro (100%). Es 
esencial el descenso inmediato (como mínimo 610 metros abajo). La 
recompresión con una bolsa hiperbárica portátil disminuye de 
manera temporal los síntomas si es imposible el descenso inme- 
diato o rápido. Para conservar el oxígeno cabe recurrir a velocidades 
de flujo pequeñas (2 a 4 L/min) hasta que la víctima se recupera 
o es evacuada a una altura más baja y Sao, >90%. En algunos 
pacientes se necesita el tratamiento del síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (cap. 9). Para alivios sintomáticos son eficaces 
los antagonistas de conductos del calcio y los inhibidores selecti- 
vos de fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5); entre las alternativas están 
nifedipina (tabletas de 30 mg de liberación lenta cada 12 h); tada- 
lafil (10 mg VO cada 12 h) y sildenafil (50 mg VO cada 8 h). 


3. Mal subagudo de montaña 


Este trastorno afecta más bien a personas no aclimatizadas, y en 
grandes alturas, durante lapsos duraderos. La hipoxia hipobárica 
causa hipertensión pulmonar. 


4. Mal crónico de montaña 
(enfermedad de Monge) 


El cuadro poco común que mencionamos se observa en indivi- 
duos que viven en comunidades a gran altura, que han perdido su 
capacidad de aclimatización a un entorno hipóxico hipobárico. Es 
difícil diferenciar dicha situación de la neumopatía crónica. 


p> Prevención de trastornos por grandes alturas 


Entre las medidas preventivas en anticipación al viaje, se incluyen 
orientación de las personas participantes, preselección médica, 
planificación previa al viaje, acondicionamiento físico óptimo antes 
del desplazamiento y un día anterior a él, reposo y sueño adecuado. 
Los intentos preventivos durante el ascenso incluyen disminuir el 
ingreso de alimentos; evitar el consumo de alcohol, tabaco y la 
actividad física innecesaria durante el viaje; ascenso lento que 
permita la aclimatización (300 metros al día) y un periodo de 
reposo e inactividad por uno a dos días después de la llegada al 
punto de gran altura. El personal auxiliar de montaña en alturas 
23 000 metros o más debe contar con un abasto de oxígeno y 
equipo médico suficiente para varios días. Si no existen contrain- 
dicaciones se pueden administrar fármacos profilácticos. Ha sido 
demostrado que el uso profiláctico de acetazolamida en dosis peque- 
ñas (250 a 500 mg cada 12 h VO o 500 mg de liberación extendida 
una o dos veces al día también por vía oral) disminuye la inciden- 
cia e intensidad del mal agudo de montaña si se comienza su uso 
tres días antes del ascenso y se continúa por 48 a 72 h ya en el 
punto de mayor altura. La ingestión de 4 mg de dexametasona 
cada 12 h que comience el mismo día del ascenso, que se continúe 
durante tres días en el punto de mayor altura para después dismi.- 
nuir la dosis en un plazo de cinco días, constituye farmacoterapia 
profiláctica alternativa. 





CAPÍTULO 37 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Es necesario hospitalizar a todos los sujetos con edema pul- 
monar o cerebral por grandes alturas, para observación más 
detenida. 


+ Hay que considerar la posibilidad de hospitalizar a todo paciente 
cuyos síntomas persistan después del tratamiento y el descenso. 
Las manifestaciones pulmonares y la hipoxia pueden empeorar 
por intervención de embolia pulmonar, neumonía bacteriana 
y bronquitis. 
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ELEMENTOS DE SEGURIDAD EN VIAJES 
AERONAÁUTICOS Y SELECCION 
DE PACIENTES PARA ELLOS 


La seguridad médica de viajes aéreos depende de la naturaleza e 
intensidad de la condición del viajero antes del viaje y factores como 
la duración del traslado, la frecuencia y el uso de ejercicio durante 
el viaje, cabina de presurización, contar con abastos médicos, y 
presencia en el viaje de profesionales asistenciales. Las urgencias 
médicas durante viajes van en aumento porque se ha producido 
un incremento en el número de viajeros que tienen cuadros médi- 
cos preexistentes. Los viajeros de travesías aeronáuticas son sus- 
ceptibles a problemas propios del vuelo, de muy diversa índole: 
pulmonares (como hipoxia o expansión de gases); vasculares 
(tromboembolia venosa, VTE); infecciosos, cardiovasculares, del 
tubo digestivo, oculares, inmunitarios, síncopes, neuropsiquiátri- 
cos, metabólicos, traumatismos y por estupefacientes. Los riesgos 
anteriores en viajes aeronáuticos son mayores en viajeros que 
tienen trastornos preexistentes: enfermedades cardiovasculares o 
tromboembólicas, asma, neumopatía obstructiva crónica, epilep- 
sia, enfermedad cerebrovascular, cirugía o traumatismos recientes, 
diabetes mellitus, enfermedades infecciosas, trastornos mentales 
y dependencia de estupefacientes. Quienes viajan por trabajo o 
frecuentemente están en peligro de presentar los trastornos ante- 
riores, además de la exposición acumulativa de radiación, calidad 
del aire dentro de la cabina, trastornos de ritmos horarios y pro- 
blemas de presurización. 

La hipoxia hipobárica es la causa fundamental de muchas de 
las emergencias médicas graves durante el vuelo. A pesar de las 
exigencias de presurización de aeronaves comerciales, surgen en 
grado notable hipoxemia, disnea, expansión de gases y sobreten- 
sión (estrés) en viajeros con trastornos cardiovasculares primarios 
graves y de otra índole. Los individuos con problemas respira- 
torios o cardiacos de fondo están expuestos al máximo riesgo 
de presentar manifestaciones graves provenientes de la hipoxia 
hipobárica. 


Los datos de investigaciones también señalan un vínculo entre 
VTE y los viajes aeronáuticos y éstos tienen un riesgo tres veces 
mayor de producir VTE, en particular embolia pulmonar grave. 
El riesgo de VTE aumenta de forma proporcional con la duración 
del vuelo y el mayor riesgo de tal problema se observa en viajeros con 
trombofilia, entre quienes reciben hormonas como tratamiento y en 
embarazadas. 

No son recomendables los viajes aeronáuticos en personas 
incapacitadas, en las que tienen un neumotórax activo o hiperten- 
sión pulmonar de clases II y IV, empeoramiento agudo de una 
neumopatía primaria o cualquier trastorno inestable. En Estados 
Unidos la Air Transport Association of America define al pasajero 
incapacitado como “aquel que padece una discapacidad física o 
mental y que por esta causa o por el efecto del viaje en la discapa- 
cidad no puede cuidar de sí mismo; que pone en peligro la salud 
o la seguridad de su persona u otros pasajeros o empleados de la 
línea aeronáutica o que ocasionarían molestias o perturbación a 
otros pasajeros”. Los trastornos inestables incluyen hipertensión 
no controlada, arritmias, angina, valvulopatías, insuficiencia con- 
gestiva cardiaca o trastornos psiquiátricos; anemia o drepanocitosis 
intensa; infarto reciente del miocardio, enfermedad cerebrovas- 
cular o trombosis venosa profunda; estado ulterior a cirugía y en 
particular la del corazón (salvo que sea aprobada por el cirujano) 
y cualquier enfermedad contagiosa activa (gripe, tuberculosis, 
sarampión, varicela u otros cuadros virulentos transmisibles). El 
riesgo de trasmisión aumenta si hay contacto muy cercano con 
pasajeros infectados. 


Embarazo y lactancia 


El embarazo es un estado de hipercoagulabilidad con un incre- 
mento de cinco a seis veces en el riesgo de VTE. Los viajes aero- 
náuticos agravan el riesgo de tal problema. Se puede permitir el 
viaje aeronáutico a embarazadas en los primeros ocho meses del 
embarazo, salvo que exista el antecedente de complicaciones gra- 
vídicas o parto prematuro. Los recién nacidos que tienen menos 
de una semana de vida no deben volar a grandes alturas o largas 
distancias. Existe mayor riesgo de contagio de infecciones durante 
el vuelo en embarazadas y lactantes, por su respuesta inmunitaria 
más débil. La Federal Aviation Administration en Estados Unidos 
distribuye datos de la estimación de la exposición a la radiación 
en cada vuelo aeronáutico y varía con arreglo a la frecuencia y la 
duración de los vuelos. 


> Prevención 


Las complicaciones por viajes aeronáuticos pueden disminuir si 
se siguen las siguientes medidas preventivas: 

Orientación de los pasajeros y preselección de los mismos; 
cambios de posición, y actividad durante el vuelo. La preselección 
es en especial importante para identificar personas que han sido 
sometidas recientemente a cirugías o tenido un cuadro de emer- 
gencia y aquellas que tienen cuadros crónicos graves. Los viajeros 
con alguna neumopatía deben ser sometidos a una valoración 
médica previa al vuelo para saber si necesitarán oxígeno comple- 
mentario. Los pasajeros pueden disminuir el riesgo de VTE al no 
usar ropas que constriñan, al usar medias o calcetines elásticos, 
cambiar de posición frecuentemente, no cruzar las piernas, y 
realizar con frecuencia ejercicios durante el vuelo como caminar. 
Se puede administrar heparina de bajo peso molecular a viajeros 
expuestos al gran riesgo de mostrar VTE. 
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VALORACIÓN INICIAL: INTOXICACIÓN 
O SOBREDOSIS 


Es posible que los pacientes que sufren sobredosis o intoxicación 
no tengan al principio síntomas o muestren grados variables 
de intoxicación. También es factible que el sujeto asintomático, 
que se expuso o ingirió una dosis letal de tóxico, no presente 
aún signos de toxicidad. Es importante: 1) valorar de inmediato 
el peligro potencial; 2) considerar la descontaminación intestinal 
para evitar la absorción; 3) tratar complicaciones en caso de sur- 
gir, y 4) observar a la persona asintomática durante un intervalo 
apropiado. 





Valoración del peligro 


Si se conoce el fármaco o tóxico, el peligro puede cuantificarse 
mediante la consulta de un texto o recursos de información elec- 
trónica, o bien con una llamada al centro regional para el control 
de tóxicos. (En Estados Unidos, el número 1-800-222-1222, se 
conecta al centro regional para el control de tóxicos correspon- 
diente.) Por lo general, la valoración incluye la dosis ingerida; el 
intervalo desde la ingestión; la aparición de cualquier signo o 
síntoma; la presencia de enfermedades cardiacas, respirato- 
rias, renales o hepáticas previas, y, algunas veces, los niveles 
séricos del fármaco o tóxico específico. Hay que considerar que la 
descripción del paciente o la familia puede ser incompleta o poco 
confiable. 


PARA CONSULTA TOXICOLÓGICA 
INMEDIATA LAS 24 HORAS 


Llamar al centro regional para el control de tóxicos 
(en Estados Unidos, sin costo, al 1-800-222-1222). 


Observación del paciente 


Los sujetos asintomáticos o con síntomas leves deben observarse 
al menos por un intervalo de 4 a 6 h. Está indicada la observación 
por mayor tiempo si la sustancia ingerida es un preparado de 
liberación sostenida, lentifica la motilidad de vías gastrointestina- 
les o a veces causa que los síntomas aparezcan tardíamente (como 
paracetamol, colquicina u hongos hepatotóxicos). Después de ese 
lapso, el individuo puede salir del hospital si permanece asinto- 
mático. Antes del egreso se realiza una evaluación psiquiátrica 


Kent R. Olson, MD 


Intoxicaciones 


para valorar el riesgo de suicidio. La ingestión intencional en los 
adolescentes sugiere la posibilidad de embarazo no deseado o 
abuso sexual. 


PACIENTE SINTOMÁTICO 


En personas sintomáticas, el tratamiento de las complicaciones 
que ponen en peligro la vida tiene precedencia sobre la valoración 
diagnóstica más profunda. Es posible que los individuos con sín- 
tomas leves se deterioren en poco tiempo, razón por la cual todos 
los individuos con exposiciones potencialmente significativas 
deben observarse en una institución de atención aguda. Según sea 
el tipo de intoxicación, pueden presentarse las siguientes compli- 
caciones. 


COMA 
Valoración y complicaciones 


El coma se relaciona a menudo con ingestión de grandes dosis de 
antihistamínicos, benzodiazepinas y otros fármacos hipnóticos 
sedantes, hidroxibutirato y, etanol, opioides, antipsicóticos o anti- 
depresivos. La causa más frecuente de muerte en individuos 
comatosos es la insuficiencia respiratoria, que puede aparecer en 
forma súbita. También es posible que se presente aspiración pul- 
monar de contenido gástrico, sobre todo en víctimas con obnubi- 
lación profunda o convulsiones. La hipoxia y la hipoventilación 
pueden ocasionar o agravar la hipotensión, arritmias y convulsio- 
nes. Por lo tanto, la protección de la vía respiratoria y la ventila- 
ción asistida son las medidas terapéuticas más importantes para 
cualquier sujeto intoxicado. 


Tratamiento 
A. Tratamiento de urgencia 


El tratamiento inicial de urgencia para el coma puede recordarse 
con la nemotecnia ABCD: vía respiratoria (airway), respiración 
(breathing), circulación (circulation) y fármacos (drugs [glucosa, 
tiamina y naloxona o flumazenilo]). 


1. Vía respiratoria. Es importante contar con ventilación ade- 
cuada, es decir, libre tránsito de aire por las vías respiratorias, y 
para ello recurrir a los cambios de posición, aspiración o coloca- 
ción de una cánula o sonda nasal, o bucofaríngea. En caso de 
coma profundo o si hay depresión de los reflejos de vías respira- 
torias se emprenderá la intubación endotraqueal. Es probable que 


estas intervenciones en la vía respiratoria sean innecesarias si la 
persona está intoxicada con un opioide o benzodiazepina y res- 
ponde con rapidez a la naloxona o al flumazenilo intravenoso 
(véase más adelante). 


2. Respiración. Se realiza una valoración clínica de la calidad y 
profundidad de la respiración y se proporciona asistencia en caso 
necesario con un dispositivo de bolsa-válvula-mascarilla o con ven- 
tilador mecánico. Se administrará oxígeno complementario, si se 
necesita. Es útil medir la tensión de CO, en sangre arterial para veri- 
ficar la adecuación de la ventilación. La cuantificación de Po, en 
sangre arterial puede señalar la presencia de hipoxemia que puede 
ser causada por paro respiratorio, broncoespasmo, broncoaspira- 
ción pulmonar o edema pulmonar no cardiógeno. Los datos de la 
oximetría de pulso permiten valorar la oxigenación, pero no son 
fiables en personas con metahemoglobinemia o intoxicación por 
monóxido de carbono, salvo que se cuente con un nuevo aparato de 
oximetría de pulsos capaz de detectar tales formas de hemoglobina 
(p. ej., el oxímetro Masimo de CO de pulsos). 


3. Circulación. Es necesario medir el pulso y la presión arterial, 
además de calcular la perfusión hística (p. ej., con base en el gasto 
urinario, signos cutáneos y pH de sangre arterial). Se debe man- 
tener vigilancia electrocardiográfica continua. También se instala 
un acceso intravenoso y se extrae sangre para biometría hemática 
completa, concentraciones de glucosa, electrólitos, creatinina 
sérica y pruebas de función hepática, así como posible prueba 
toxicológica cuantitativa. 


4. Fármacos 


A. GLUCOSA Y TIAMINA. A menos que se trate pronto, la hipoglu- 
cemia grave puede provocar daño cerebral irreversible. Por tal 
razón, en todos los pacientes con obnubilación, coma o convulsio- 
nes se administra solución glucosada al 50%, 50 a 100 ml por bolo 
intravenoso, a menos que se pueda medir rápidamente la glucemia 
de manera directa y se descarte la posibilidad de hipoglucemia. En 
alcohólicos o personas muy desnutridas que tienen reservas apenas 
suficientes de tiamina, se administrará esta última a razón de 100 
mg por vía intramuscular o en soluciones intravenosas. 


B. ANTAGONISTAS OPIOIDES. La naloxona, 0.4 a 2 mg por vía 
intravenosa, puede revertir la depresión respiratoria y el coma 
inducidos por opioides. A menudo se administra en forma empí- 
rica a cualquier paciente comatoso con depresión respiratoria. Si 
hay fuerte sospecha de sobredosis con opioides, se administran 
dosis adicionales de naloxona (algunas veces se requieren hasta 5 
a 10 mg para revertir los efectos de los opioides potentes). Nota: 
la naloxona tiene duración mucho más corta (2 a 3 h) que la mayor 
parte de los opioides comunes; tal vez se necesiten dosis repetidas 
y es obligatoria la observación por lo menos durante 3 a 4 h luego 
de la última dosis. El efecto del nalmefeno, un nuevo antagonista 
opioide, es más prolongado que el de la naloxona, pero aun así 
más corto que el del opioide metadona. 


C. FLUMAZENILO. La reversión del coma secundario a benzodia- 
zepinas requiere flumazenilo en dosis de 0.2 a 0.5 mg por vía intra- 
venosa, repetida según sea necesario hasta un máximo de 3 mg. 
Precaución: no se administra flumazenilo si el paciente también 
ingirió un antidepresivo tricíclico u otro convulsivo potencial, si 
usa benzodiazepinas en dosis grandes o tiene un cuadro convul- 
sivo, porque en estas circunstancias su empleo puede desencadenar 
convulsiones. En la mayor parte de las circunstancias no se reco- 
mienda el flumazenilo porque los riesgos son mayores que los benefi- 
cios. Nota: el efecto del flumazenilo es corto (2 a 3 h) y muchas 
veces son necesarias dosis adicionales para la sedación recurrente. 


INTOXICACIONES 





HIPOTERMIA 
p> Valoración y complicaciones 


La hipotermia acompaña con frecuencia al coma por opioides, 
etanol, agentes hipoglucémicos, fenotiazinas, barbitúricos, ben- 
zodiazepinas, otros hipnóticos sedantes y antidepresivos. Es posi- 
ble que los pacientes hipotérmicos tengan pulso y presión arterial 
apenas perceptibles. La hipotermia puede provocar o agravar la 
hipotensión, que tal vez no se revierta hasta que la temperatura se 
normalice. 


P»> Tratamiento 


El tratamiento de la hipotermia se describe en el capítulo 37. Es 
preferible el recalentamiento gradual, a menos que haya paro 
cardiaco. 


HIPOTENSIÓN 
p> Valoración y complicaciones 


La hipotensión puede deberse a intoxicación con muchos fármacos 
y tóxicos diferentes, incluidos los antihipertensores, bloqueadores 
B, antagonistas de los conductos del calcio, disulfiram (interacción 
con etanol), hierro, trazodona, quetiapina, y otros antipsicóticos y 
antidepresivos. Entre los tóxicos que ocasionan hipotensión están 
el cianuro, el monóxido de carbono, el ácido sulfhídrico, el fosfuro 
de aluminio, el arsénico y algunas setas venenosas. 

La hipotensión en el paciente intoxicado o con sobredosis es 
resultado de la vasodilatación venosa o arteriolar, hipovolemia, 
depresión de la contractilidad cardiaca o combinación de estos 
efectos. 


> Tratamiento 


Casi todos los sujetos hipotensos responden a la administración 
empírica de bolos intravenosos repetidos de 200 ml de solución 
salina normal al 0.9% u otra solución de cristaloides isotónica, en 
un total de 1 a 2 L; se necesitan a veces volúmenes mucho mayo- 
res si hay depleción profunda de volumen (como ocurre con la 
intoxicación por el hongo Amanita phalloides). La vigilancia de 
la presión venosa central (CVP, central venous pressure) es útil para 
saber si se necesita perseverar en la fluidoterapia. Si no se obtienen 
buenos resultados, se administra dopamina o norepinefrina por 
goteo intravenoso. Se considera la posibilidad de realizar ecogra- 
fía cardiaca o cateterismo de arteria pulmonar en forma directa (o 
ambos métodos) en caso de persistir la hipotensión. 

La hipotensión ocasionada por algunas toxinas puede reaccio- 
nar con el tratamiento específico. Si provino de sobredosis de antide- 
presivos tricíclicos u otros antagonistas de conductos de sodio se 
administrarán 50-100 meq de solución de bicarbonato de sodio 
por inyección intravenosa rápida (bolo). La norepinefrina en dosis 
de 4 a 8 4g/min mediante venoclisis es más efectiva que la dopa- 
mina en algunos sujetos con sobredosis de antidepresivos tricícli- 
cos o fármacos con predominio de efecto vasodilatador. Para la 
sobredosis de bloqueadores f, el glucagon (5 a 10 mg por vía intra- 
venosa) puede ser útil. En caso de sobredosis de algún antagonista 
de los conductos del calcio, se administra cloruro de calcio, 1 a2 g IV 
(algunas veces se requieren dosis repetidas e incluso se han adminis- 
trado dosis hasta de 5 a 10 g). También puede usarse el tratamiento 
euglucémico con dosis altas de insulina (0.5 a 1 unidad/kg/h por 
vía intravenosa) (véanse las secciones sobre antagonistas adrenér- 
gicos PB y antagonistas de los conductos del calcio, más adelante). 
Se ha publicado que la emulsión lipídica Intralipid al 20% ha 
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mejorado la hemodinamia en algunos individuos o en estudios en 
animales intoxicados con fármacos altamente liposolubles, como 
bupivacaína, bupropión, clomipramina y verapamilo. 


Jamaty C et al. Lipid emulsions in the treatment of acute poisoning;: a 
systematic review of human and animal studies. Clin Toxicol (Phila). 
2010 Jan;48(1):1-27. [PMID: 20095812] 


HIPERTENSIÓN 
> Valoración y complicaciones 


La hipertensión puede ser resultado de intoxicación con anfeta- 
minas, anticolinérgicos, cocaína, productos para mejorar el des- 
empeño (contienen cafeína, fenilefrina, efedrina o yohimbina), 
inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) y otros fármacos. 

La hipertensión grave (p. ej., presión diastólica >105 a 110 
mmHg en una persona sin hipertensión crónica) puede ocasionar 
hemorragia intracraneal aguda, infarto miocárdico o disección 
aórtica. 


> Tratamiento 


La hipertensión se trata cuando el paciente tiene síntomas o si la 
presión diastólica es mayor de 105 a 110 mmHg, sobre todo cuando 
no hay antecedente de hipertensión. 

Los sujetos hipertensos agitados o ansiosos mejoran algunas 
veces con un sedante como lorazepam, 2 a 3 mg por vía intrave- 
nosa. En caso de hipertensión persistente se administra fentol- 
amina, 2 a 5 mg por vía intravenosa, o nitroprusiato de sodio, 0.25 
a 8 Ug/kg/min por vía intravenosa. Si hay taquicardia marcada, se 
agrega propranolol, 1 a 5 mg por vía intravenosa, o esmolol, 25 a 
100 ug/kg/min/vía intravenosa, o labetalol, 0.2 a 0.3 mg/kg por 
vía intravenosa. Precaución: no se administren bloqueadores P 
solos, ya que esto podría ocasionar agravación paradójica de la 
hipertensión por la estimulación adrenérgica Ql sin oposición. 


Wang NE et al. Hypertensive crisis and NSTEMI after accidental over- 
dose of sustained release pseudoephedrine: a case report. Clin 
Toxicol (Phila). 2008 Nov;46(9):922-3. [PMID: 18608273] 


ARRITMIAS 
p» Valoración y complicaciones 


Varios fármacos o toxinas pueden causar arritmias (cuadro 38-1). 
También pueden ser consecuencia de hipoxia, acidosis metabólica 
o desequilibrio electrolítico (p. ej., hiperpotasemia, hipopotase- 
mia, hipomagnesemia o hipocalcemia); o bien puede presen- 
tarse después de exposición a solventes clorados o por sobredosis 
de hidrato de cloral. La taquicardia ventricular atípica (taquicar- 
dia ventricular polimorfa en entorchado) se relaciona a menudo 
con fármacos que prolongan el intervalo QT. 


Pp» Tratamiento 


Con frecuencia, las arritmias se deben a hipoxia o desequilibrio 
electrolítico, trastornos que deben buscarse y tratarse. Si las arrit- 
mias ventriculares persisten, se administra lidocaína o amioda- 
rona en las dosis antiarrítmicas habituales. Nota: es necesario tratar 
la taquicardia compleja (QRS amplio), en caso de sobredosis 
de antidepresivos tricíclicos (o difenhidramina o los fármacos 


Cuadro 38-1. Toxinas o fármacos comunes que causan 
arritmias.! 





Arritmia Causas frecuentes 


Bradicardia sinusal Bloqueadores f, antagonistas de los conductos del 
calcio, clonidina, glucósidos de digital, organo- 


fosforados 


Bloqueo auriculoventri- Bloqueadores f, antagonistas de los conductos 
cular del calcio, antiarrítmicos de clase la (incluida la 
quinidina), carbamazepina, clonidina, glucósidos 
digitálicos, litio 
Taquicardia sinusal Agonistas f (p. ej., albuterol), anfetaminas, antico- 
linérgicos, antihistamínicos, cafeína, cocaína, 
seudoefedrina, antidepresivos tricíclicos y otros 


Complejo QRS ancho Antiarrítmicos de clases 1a y 1c; fenotiacinas 
(como la tioridacina); potasio (hiperpotasemia), 
propranolol, antidepresivos tricíclicos, bupropión, 


lamotrigina, difenhidramina (sobredosis grande) 


Prolongación del inter- 
valo QT y taquicardia 
ventricular polimorfa 
en entorchado 


Arsénico, antiarrítmicos de clases la y III, citalopram, 
droperidol, litio, metadona, pentamidina, sertra- 
lina, sotalol, tioridazina y otros fármacos más? 


Extrasístoles ventricula- 
res y taquicardia 
ventricular 


Anfetaminas, cocaína, efedrina, cafeína, hidrocar- 
buros clorados o fluorados, digoxina, acónito 
(se encuentra en algunas preparaciones de 
herbolaria china), fluoruro, teofilina. La prolon- 
gación de QT puede causar taquicardia ventricu- 
lar atípica (taquicardia ventricular polimorfa en 
entorchado) 


“También pueden aparecer arritmias como consecuencia de hipoxia, aci- 
dosis metabólica o desequilibrio de electrólitos (como hiperpotasemia o 
hipopotasemia, hipocalcemia, hipomagnesemia). 
?http://www.azcert.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.cfm 


antiarrítmicos de clase la) con solución de bicarbonato de sodio a 
razón de 50 a 100 meq por vía endovenosa rápida (bolo). (Véase 
la revisión de los antidepresivos tricíclicos.) Precaución: se debe 
evitar la administración de los fármacos de clase la (p. ej., procai- 
namida, disopiramida), ya que pueden agravar las arritmias por 
antidepresivos tricíclicos. La taquicardia ventricular polimorfa en 
entorchado acompañada de prolongación del intervalo QT res- 
ponde algunas veces al magnesio intravenoso (2 g durante 2 min) 
o con electroestimulación cardiaca de alta frecuencia. Las arrit- 
mias inducidas por digital se tratan con anticuerpos específicos 
para digoxina (véase la explicación sobre la intoxicación con glu- 
cósidos cardiacos). 

Para aquellas taquiarritmias inducidas por solventes clorados, 
hidrato de cloral, freones o fármacos simpaticomiméticos se uti- 
liza propranolol o esmolol (véanse las dosis mencionadas antes en 
la sección Hipertensión). 


Barnes BJ et al. Drug-induced arrhythmias. Crit Care Med. 2010 
Jun;38(6 Suppl):S188-97. [PMID: 20502173] 


CONVULSIONES 
»> Valoración y complicaciones 


Las convulsiones pueden aparecer en la intoxicación con muchos 
fármacos y tóxicos, como anfetaminas, antidepresivos (sobre todo los 
tricíclicos, bupropión y venlafaxina), antihistamínicos (en especial 
difenhidramina), antipsicóticos, cocaína, isoniazida y teofilina. La 
sobredosis masiva de paracetamol ha ocasionado convulsiones. En 
el caso de una sobredosis de bupropión de liberación sostenida, el 
comienzo de las convulsiones a veces tarda 22 h. 

Otras causas posibles de convulsiones son hipoxia, hipogluce- 
mia, hipocalcemia, hiponatremia, abstinencia de alcohol o hipnó- 
ticos sedantes, traumatismo craneoencefálico, infección del sistema 
nervioso central o epilepsia idiopática. 

Las convulsiones prolongadas o repetidas provocan muchas 
veces hipoxia, acidosis metabólica, hipertermia y rabdomiólisis. 


> Tratamiento 


Administrar diazepam, 5 a 10 mg, o lorazepam 2 a 3 mg vía intra- 
venosa durante 1 a 2 min; o, si no se cuenta con un acceso intrave- 
noso inmediato, midazolam, 5 a 10 mg por vía intramuscular. Si las 
convulsiones continúan, se administra fenobarbital, 15 a 20 mg/ 
kg por vía intravenosa lenta durante no menos de 30 min. (Para 
convulsiones inducidas por fármacos es preferible el fenobarbital 
a la difenilhidantoína). También hay informes de que la infusión 
de propofol es eficaz para algunas convulsiones resistentes indu- 
cidas por fármacos. 


Cuadro 38-2. Convulsiones relacionadas con toxinas 
o fármacos que requieren atención especial.* 





Toxina o fármaco Comentarios 


Metilendioximetanfetamina Las convulsiones pueden deberse a hipona- 


(“éxtasis”) tremia o hipertermia 

Isoniazida Administrar piridoxina 

Litio Algunas veces es necesaria la hemodiálisis 

Organofosforados Administrar pralidoxima (2-PAM) y atropina, 
además de los anticonvulsivos usuales 

Estricnina “Las convulsiones” en realidad son espas- 
mos musculares mediados por mecanismos 
medulares y por lo regular necesitan 
parálisis neuromuscular y ventilación 
mecánica 

Teofilina Las convulsiones indican la necesidad de 


hemodiálisis 
Antidepresivos tricíclicos La hipertermia y la cardiotoxicidad son com- 
plicaciones frecuentes de las convulsiones 
repetidas; hay que paralizar pronto con 
relajantes musculares para disminuir la 
hiperactividad muscular 


Véase el texto para las indicaciones posológicas. 


INTOXICACIONES 





Las convulsiones secundarias a ciertos fármacos y toxinas 
ameritan antídotos u otras medidas específicas (como se lista en 
el cuadro 38-2). 


Heard K et al. Massive acetylcysteine overdose associated with cerebral 
edema and seizures. Clin Toxicol (Phila). 2011 Jun; 49(5):423-5. 
[PMID: 21740141] 

Young AC et al. Late-onset seizures associated with quetiapine poiso- 
ning. ] Med Toxicol. 2009 Mar;5(1):24-6. [PMID: 19191211] 


HIPERTERMIA 
p> Valoración y complicaciones 


La hipertermia se relaciona con intoxicación por anfetaminas (sobre 
todo metilendioximetanfetamina [MDMA, “éxtasis”]), atropina y 
otros anticolinérgicos, cocaína, salicilatos, estricnina, antidepresi- 
vos tricíclicos y varios medicamentos más. Las sobredosis de inhibi- 
dores de la recaptación de serotonina (p. ej., fluoxetina, paroxetina, 
sertralina) o su empleo en personas que toman un inhibidor de la 
MAO pueden precipitar agitación, hiperactividad, mioclono e 
hipertermia (“sindrome por serotonina”). Los antipsicóticos oca- 
sionan rigidez e hipertermia (síndrome neuroléptico maligno). 
(Véase la sección sobre esquizofrenia y otros trastornos psicóticos 
en el capítulo 25.) La hipertermia maligna es un trastorno raro 
vinculado con los anestésicos generales. 

La hipertermia es una complicación que pone en peligro la 
vida en poco tiempo. La hipertermia grave (temperatura >40 a 
41*C) produce con rapidez daño cerebral e insuficiencia orgánica 
múltiple, incluidas rabdomiólisis, nefropatía crónica avanzada y 
coagulopatía (véase el cap. 37). 


Pp» Tratamiento 


Es indispensable tratar en forma enérgica la hipertermia al retirar 
las ropas de la víctima, rociar la piel con agua tibia y refrescar con 
ventiladores; si las medidas no son eficaces a corto plazo como se 
demuestre por la temperatura rectal normal en término de 30 
a 60 min o se adviertan rigidez o hiperactividad musculares impor- 
tantes, se induce parálisis neuromuscular con un relajante no 
despolarizante como rocuronio y vecuronio. La persona, una vez 
paralizada, debe intubarse, se le une a un ventilador mecánico y 
se administran sedantes. En el lapso en que la víctima esté parali- 
zada, la ausencia de movimientos musculares convulsivos visibles 
puede generar la falsa impresión de que ha cesado la actividad 
convulsiva cerebral; la electroencefalografía directa puede ser útil 
para identificar la persistencia de descargas no convulsivas. 

El dantroleno (2 a 5 mg/kg por vía intravenosa) es eficaz en la 
hipertermia acompañada de rigidez muscular que no responde al 
bloqueo neuromuscular (hipertermia maligna). Para el síndrome 
neuroléptico maligno se ha recomendado bromocriptina en dosis 
de 2.5 a 7.5 mg por vía oral al día. La administración de 4 mg de 
ciproheptadina vía oral, cada hora en un total de tres o cuatro 
dosis o 25 mg de cloropromazina por vía endovenosa o 50 mg por 
vía intramuscular, se ha utilizado para combatir el síndrome 
por serotonina. 


Ables AZ et al. Prevention, recognition, and management of serotonin 
syndrome. Am Fam Physician. 2010 May 1;81(9): 1139-42. [PMID: 
20433130] 

Gallelli L et al. A case of neuroleptic malignant syndrome induced by 
risperidone in a schizophrenic woman. Curr Drug Saf. 2009 
May;4(2):119-20. [PMID: 19442104] 
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ANTÍDOTOS Y OTROS TRATAMIENTOS 


ANTÍDOTOS 


Si hay un antídoto, se administra cuando se tiene la certeza razo- 
nable del diagnóstico específico (cuadro 38-3). Es importante que 
el personal asistencial se percate de que algunos antígenos por sí 
mismos ocasionan efectos adversos graves. Las indicaciones y las 
dosis de los antídotos específicos se describen en las secciones de 
las toxinas respectivas. 





Dart RC et al. Antidote Summit Authorship Group. Expert consensus 
guidelines for stocking of antidotes in hospitals that provide 
emergency care. Ann Emerg Med. 2009;54(3): 386-94. [PMID: 
19406507] 


DESCONTAMINACIÓN DE LA PIEL 


Los agentes corrosivos lesionan con rapidez la piel y los ojos, por 
lo que deben eliminarse de inmediato. Además, muchos tóxicos 
se absorben con facilidad a través de la piel; la absorción sistémica 
sólo puede evitarse con una acción rápida. 

Las áreas afectadas se lavan con cantidades copiosas de agua o 
con solución salina tibia. Se debe lavar con cuidado detrás de las 


Cuadro 38-3. Algunos agentes tóxicos que tienen antídotos 
específicos.! 





Agente tóxico 
Paracetamol 


Anticolinérgicos 
(p. ej., atropina) 
Agentes anticolinesterásicos 
(p. ej., plaguicidas 
organofosforados) 


Benzodiazepinas 


Monóxido de carbono 


Cianuro 


Glucósidos digitálicos 


Metales pesados (p. ej., plomo, 
mercurio, hierro) y arsénico 


Isoniazida 


Metanol, etilenglicol 


Opioides 
Veneno de serpiente 


Fármacos hipoglucemiantes 
orales del tipo de la 
sulfonilurea 


Antídoto específico 
N-acetilcisteína 


Fisostigmina 


Atropina y pralidoxima (2-PAM) 


Flumazenilo (rara vez se usa; véase adver- 
tencia en el texto) 


Oxígeno (el oxígeno hiperbárico no tiene 
un beneficio comprobado) 


Nitrito de sodio, tiosulfato de sodio; 
hidroxicobalamina 


Anticuerpos Fab específicos contra digoxina 


Agentes quelantes específicos 


Piridoxina (vitamina B,) 


Etanol (alcohol etílico) o fomepizol 
(4-metilpirazol) 


Naloxona, nalmefeno 
Antiveneno específico 


Glucosa, octreótido 


Véase el texto para las indicaciones y dosis. 


orejas, debajo de las uñas y en los pliegues cutáneos. En caso de 
sustancias oleosas (p. ej., plaguicidas), se lava la piel por lo menos 
dos veces con jabón regular y el pelo con champú. Rara vez están 
indicadas las soluciones descontaminantes o solventes específicos 
(p. ej., alcohol); en algunos casos intensifican de forma paradójica 
la absorción. En el caso de exposición a los tóxicos de guerra como 
los agentes neurotóxicos o los vesicantes, algunas autoridades reco- 
miendan usar una solución diluida de hipoclorito (blanqueador 
casero, una parte diluida en 10 de agua) pero no aplicada a los ojos. 


DESCONTAMINACIÓN DE LOS OJOS 


Hay que actuar con rapidez para prevenir el daño grave. Se irrigan 
los ojos con grandes cantidades de solución salina (de preferen- 
cia) o agua. (Si se dispone de gotas de anestésico local, se aplican 
en los ojos antes de iniciar la irrigación.) Se retiran las lentes de con- 
tacto, si las hay. Se debe dirigir el chorro de irrigación de manera que 
fluya sobre ambos ojos después de correr sobre el puente nasal. Se 
levantan los párpados para explorar la conjuntiva tarsal en busca 
de partículas no disueltas y facilitar la irrigación. Debe conti- 
nuarse la irrigación por 15 min o hasta que cada ojo se irrigue con 
un litro de solución, por lo menos. Si la toxina es ácida o alcalina, 
se revisa el pH lagrimal después de la irrigación y se continúa hasta 
que el pH sea de 6 y 8. En Europa se han comenzado a utilizar 
algunas soluciones anfotéricas especiales (Diphoterine, Previn) 
para tratar las lesiones de ojos por alcalinos. 

Después de completar la irrigación, se lleva a cabo una revi- 
sión cuidadosa del ojo con fluoresceína y lámpara de hendidura o 
lámpara de Wood, para identificar las áreas de lesión corneal. Los 
pacientes que presenten lesión grave de la conjuntiva o córnea 
deben referirse de inmediato con un oftalmólogo. 


DESCONTAMINACIÓN GASTROINTESTINAL 


La eliminación de tóxicos ingeridos fue parte del tratamiento de 
urgencia durante decenios. Sin embargo, estudios prospectivos con 
asignación al azar no han demostrado mejores resultados clínicos 
después del vaciamiento gástrico. Para casos con ingestión pequeña 
o moderada de la mayoría de las sustancias, los toxicólogos casi 
siempre recomiendan carbón activado oral solo sin vaciamiento 
gástrico previo; en algunos casos, cuando el intervalo después de 
la ingestión es mayor de 1 a 2 h y el producto ingerido no pone en 
peligro la vida, incluso el carbón se omite. Las excepciones son la 
ingestión abundante de compuestos anticolinérgicos y salicilatos, 
que a menudo retrasan el vaciamiento gástrico, y el consumo de 
tabletas de liberación sostenida o con cubierta entérica, que pue- 
den permanecer intactas por varias horas. 

Por lo general, el vaciamiento gástrico no se emplea para la inges- 
tión de agentes corrosivos ni destilados de petróleo, ya que puede 
causar lesión esofágica adicional o aspiración pulmonar. No obs- 
tante, en ciertos casos la eliminación de la toxina es más importante 
que la inquietud por las posibles complicaciones. Se debe consul- 
tar a un toxicólogo o al centro regional para el control de tóxicos 
(1-800-222-1222 en Estados Unidos), a fin de recibir asesoría. 


A. Vómito 


El vómito inducido con jarabe de ipecacuana puede evacuar parte 
del contenido gástrico si se administra muy poco tiempo después de 
la ingestión (p. ej., en el trabajo o en casa). Sin embargo, aumenta 
el riesgo de aspiración pulmonar y retrasa o impide el uso de 
carbón activado. Por lo tanto, ya no se usa en el tratamiento habi- 
tual de ingestiones. 


B. Lavado gástrico 


El lavado de estómago es más eficaz para los tóxicos líquidos o 
pequeños fragmentos de píldoras, y menos útil para tabletas intac- 
tas o trozos de hongos. Es más eficaz cuando se inicia antes del lapso 
de 60 min tras la ingestión. Sin embargo, el procedimiento de lavado 
retrasa la administración de carbón activado, y puede estimular el 
vómito y la aspiración pulmonar en un sujeto obnubilado. 


1. Indicaciones. El lavado de estómago se utiliza a veces después 
de ingerir cantidades muy grandes de sustancias (como la sobre- 
dosis masiva de ácido acetilsalicílico), para obtener y estudiar el 
contenido estomacal e identificar el tóxico, y también para facili- 
tar la administración de carbón vegetal y antídotos orales. 


2. Contraindicaciones. Es importante no utilizar el lavado en 
sujetos estuporosos o comatosos con disminución de los reflejos 
protectores de vías respiratorias, salvo que desde antes se les haya 
colocado una sonda o cánula endotraqueal. Algunos médicos des- 
aconsejan el lavado gástrico cuando se ingirió una sustancia cáustica; 
otros lo consideran esencial para extraer los líquidos corrosivos 
del estómago. 


3. Técnica. En individuos obnubilados o comatosos, el peligro 
de neumonía por aspiración disminuye mediante intubación 
endotraqueal con una cánula que tenga manguito antes del pro- 
cedimiento. Se introduce con cuidado una sonda gástrica suave y 
lubricada, pero no colapsable (por lo menos de calibre 37 a 40F) 
a través de la boca o nariz hasta el estómago. Se aspira y conserva 
el contenido; luego se realizan lavados repetidos con alícuotas de 
50 a 100 ml de líquido hasta que éste regrese claro. Se utiliza agua 
corriente o solución salina tibia. 


C. Carbón activado 


El carbón activado adsorbe de manera efectiva casi todos los fár- 
macos y tóxicos. Las sustancias adsorbidas incluyen hierro, litio, 
potasio, sodio, ácidos minerales y alcoholes. 


1. Indicaciones. El carbón activado debe usarse para la adsor- 
ción pronta de fármacos o toxinas en el estómago e intestino. Los 
estudios en voluntarios muestran que el carbón activado admi- 
nistrado solo puede ser tan efectivo o más que el vómito inducido 
con ipecacuana o el lavado gástrico. Sin embargo, no hay evi- 
dencia de beneficios en estudios clínicos. La administración de 
carbón, sobre todo si se mezcla con sorbitol, puede ocasionar 
vómito, lo cual provocaría aspiración pulmonar en el individuo 
obnubilado. 


2. Contraindicaciones. El carbón activado no debe emplearse 
en sujetos comatosos o con convulsiones, a menos que pueda 
administrarse por sonda gástrica y que primero se proteja la vía 
respiratoria mediante una cánula endotraqueal con manguito. 
También está contraindicado en personas con íleo u obstrucción 
intestinal, así como en aquellas que ingirieron corrosivos y estén 
programadas para endoscopia. 


3. Técnica. El carbón activado se administra en dosis de 60 a 100 g 
por vía oral o por sonda gástrica, mezclado en lechada acuosa. 
Pueden suministrarse dosis repetidas para asegurar la adsorción 
gastrointestinal o intensificar la eliminación de algunos fármacos 
(véase más adelante). 


D. Catarsis 


1. Indicaciones. Algunos toxicólogos utilizan los catárticos 
para estimular la peristalsis y acelerar la eliminación de fármacos 
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y tóxicos no absorbidos, así como del carbón activado. No hay 
evidencia clínica que apoye su empleo y algunos fármacos (p. ej., 
sorbitol) pueden inducir vómito, lo que incrementa el riesgo de 
aspiración pulmonar. 


2. Contraindicaciones y precauciones. No debe administrarse 
un catártico a pacientes con sospecha de obstrucción intestinal. Es 
necesario evitar los catárticos con base de sodio en personas con 
hipertensión, nefropatía crónica avanzada e insuficiencia cardiaca 
congestiva; además, los catárticos de magnesio no deben suminis- 
trarse en caso de nefropatía crónica avanzada. El sorbitol (un catár- 
tico osmótico que se encuentra en algunos productos ya preparados, 
como lechada de carbón activado) puede provocar hipotensión y 
deshidratación debido a la creación de un tercer espacio; también 
puede ser la causa de cólicos intestinales y vómito. 


E. Irrigación intestinal total 


La irrigación intestinal total emplea grandes volúmenes de solu- 
ción equilibrada de polietilenglicol-electrólitos para realizar una 
limpieza mecánica de todo el tubo digestivo. Debido a la compo- 
sición de la solución irrigadora, no hay ganancia ni pérdida signi- 
ficativas de líquidos y electrólitos. 


1. Indicaciones. La irrigación intestinal total es muy eficaz para 
la ingestión masiva de hierro en que pueden observarse tabletas 
intactas en la radiografía abdominal. También se han empleado 
en la ingestión de litio tabletas de liberación sostenida y con cubierta 
entérica, así como en casos de ingestión de paquetes de droga. 


2. Contraindicaciones. No se utiliza en individuos con sospe- 
cha de obstrucción intestinal. Debe practicarse con precaución en 
personas obnubiladas o con depresión de los reflejos protectores 
de la vía respiratoria. 


3. Técnica. Se administra solución equilibrada de polietilengli- 
col-electrólitos al estómago mediante sonda gástrica a un ritmo 
de 1 a2L/h hasta que salga por el recto un líquido de lavado claro. 
Esto puede tardar varias horas. El procedimiento es más efectivo 
cuando el paciente puede sentarse en un cómodo para evacuar el 
contenido intestinal. 


F. Eliminación intensificada del fármaco 


1. Manipulación urinaria. La diuresis forzada es peligrosa; el 
riesgo de complicaciones (edema pulmonar, desequilibrio elec- 
trolítico) casi siempre es mayor que los beneficios. Los fármacos 
ácidos (p. ej., salicilatos, fenobarbital) se excretan con más rapidez 
cuando la orina es alcalina. La acidificación (que algunas veces se 
sugiere para anfetaminas, fenciclidina) no es muy efectiva y está 
contraindicada en presencia de rabdomiólisis o mioglobinuria. 


2. Hemodiálisis. Las indicaciones para diálisis son las siguien- 
tes: 1) cantidades potencialmente letales, conocidas o sospecha- 
das, de un fármaco dializable (cuadro 38-4); 2) intoxicación con 
coma profundo, apnea, hipotensión grave, desequilibrio de líqui- 
dos y electrólitos o del estado acidobásico, o cambios extremos de 
la temperatura corporal que no pueden corregirse con medidas 
convencionales, o 3) intoxicación en pacientes con enfermedad 
renal, cardiaca, pulmonar o hepática graves, que son incapaces de 
eliminar la toxina por mecanismos normales. 

El tratamiento continuo de depuración extrarrenal (conocido 
también como hemodiafiltración venovenosa continua o esporá- 
dica) no tiene beneficio probado para la eliminación de muchos 
tóxicos, pero tiene la ventaja de que se expulsa poco a poco la 
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Cuadro 38-4. Uso recomendado de la hemodiálisis 
en intoxicaciones. 





Tóxico Indicaciones! 


Carbamazepina Convulsiones, cardiotoxicidad grave; concentración 


sérica >60 mg/L 


Etilenglicol Acidosis, nivel sérico >50 mg/100 ml 

Litio Síntomas graves; concentración >4 meq/L más de 12 h 
después de la última dosis. Nota: la diálisis tiene 
valor incierto; es preferible la CVVHD; consultar con 
el toxicólogo 

Metanol Acidosis, nivel sérico >50 mg/100 ml 


Fenobarbital Hipotensión intratable, acidosis a pesar de máxima 


atención de mantenimiento 


Salicilato Acidosis grave, síntomas del sistema nervioso central, 
nivel >100 mg/100 ml (sobredosis aguda) o 
>60 mg/100 ml (intoxicación crónica) 

Teofilina Concentración sérica >90 a 100 mg/L (agudo) o con- 


vulsiones y concentración sérica >40 a 60 mg/L 
(crónico) 


Ácido valproico Concentración sérica >900 a 1 000 mg/L o coma pro- 


fundo, acidosis grave 


TVéase el texto con respecto a una indicación más amplia de las indi- 
caciones. 
SNC, sistema nervioso central; CVVHD, hemodiálisis venovenosa continua. 


toxina y puede eliminar cualquier acidosis acompañante; su uso, 
según señalamientos, se ha incorporado al tratamiento de la intoxi- 
cación por litio. 


3. Dosis repetidas de carbón. Las dosis repetidas de carbón 
activado, 20 a 30 g por vía oral o por sonda gástrica cada 3 a 4h, 
pueden acelerar la eliminación de algunos fármacos (p. ej., dife- 
nilhidantoína, carbamazepina, dapsona) mediante la absorción del 
fármaco excretado hacia la luz intestinal (“diálisis intestinal”). Sin 
embargo, los estudios clínicos no demuestran un mejor resultado 
con las dosis múltiples de carbón. El sorbitol u otros catárticos no 
deben utilizarse con cada dosis, ya que los grandes volúmenes 
fecales resultantes provocarían deshidratación o hipernatremia. 


Dohlman CH et al. Chemical burns to the eye: paradigm shifts in treat- 
ment. Cornea. 2011 Jun;30(6):613-4. [PMID: 21242777] 

Kumar VV et al. The effect of decontamination procedures on the phar- 
macokinetics of venlafaxine in overdose. Clin Pharmacol Ther. 2009 
Oct;86(4):403-10. [PMID: 19606091] 

Olson KR. Activated charcoal for acute poisoning: one toxicologist's 
journey. ] Med Toxicol. 2010 Jun;6(2):190-8. [PMID: 20490748] 
Thanacoody RH. Extracorporeal elimination in acute valproic acid 
poisoning. Clin Toxicol (Phila). 2009 Aug;47(7):609-16. [PMID: 

19656009] 


DIAGNÓSTICO DE INTOXICACIÓN 


Por lo general se conoce la identidad de la sustancia o sustancias 
ingeridas, pero algunas veces puede encontrarse a un sujeto 
comatoso con un recipiente sin etiqueta, o a alguno que se rehúsa 


a realizar una descripción coherente o no puede hacerla. Muchas 
veces, mediante una exploración física dirigida y la solicitud de 
pruebas de laboratorio comunes, el médico puede establecer un 
diagnóstico tentativo el cual permite intervenciones empíricas o 
sugiere pruebas toxicológicas específicas. 


b»> Exploración física 


Las variables diagnósticas importantes de la exploración física 
incluyen presión arterial, frecuencia del pulso, temperatura, tamaño 
pupilar, transpiración y la presencia o ausencia de actividad peris- 
táltica. Las intoxicaciones con muchos fármacos se ajustan a uno 
de cuatro síndromes frecuentes. 


A. Síndrome simpaticomimético 


La presión arterial y la frecuencia del pulso se elevan, aunque en la 
hipertensión grave puede haber bradicardia. Muchas veces se eleva 
la temperatura, las pupilas se dilatan y la piel está sudorosa, si bien 
las mucosas se hallan secas. Por lo regular, los pacientes presentan 
agitación, ansiedad o psicosis franca. 

Ejemplos: anfetaminas, cocaína, efedrina y seudoefedrina. 


B. Síndrome simpatolítico 


La presión arterial y la frecuencia del pulso descienden, al igual que 
la temperatura corporal. Las pupilas son pequeñas, incluso punti- 
formes. Los sujetos casi siempre están obnubilados o en coma. 

Ejemplos: barbitúricos, benzodiazepinas y otros hipnóticos 
sedantes, hidroxibutirato y, clonidina y antihipertensores relacio- 
nados, etanol, opioides. 


C. Síndrome colinérgico 


La estimulación de los receptores muscarínicos induce bradicardia, 
miosis, transpiración y aumento de la peristalsis, así como bron- 
correa, sibilancias, sialorrea e incontinencia urinaria. La estimu- 
lación de los receptores nicotínicos puede producir hipertensión 
y taquicardia iniciales, así como fasciculaciones y debilidad muscu- 
lar. Los pacientes se hallan agitados y ansiosos. 

Ejemplos: carbamatos, nicotina, organofosforados (incluidos 
los fármacos nerviosos) o fisostigmina. 


D. Síndrome anticolinérgico 


Es frecuente que haya taquicardia con hipertensión leve y aumento 
de la temperatura corporal. Las pupilas están muy dilatadas. La 
piel se encuentra roja, caliente y seca. El peristaltismo disminuye 
y muchas veces hay retención urinaria. Es factible que el sujeto 
presente sacudidas mioclónicas o movimientos coreoatetoides. 
A menudo se observa delirio agitado y puede haber hipertermia 
grave. 

Ejemplos: atropina, escopolamina, otros anticolinérgicos natu- 
rales y farmacéuticos, antihistamínicos, antidepresivos tricíclicos. 


» Pruebas de laboratorio 





Para la detección sistemática en el sujeto que ha recibido dosis 
excesivas de diversas sustancias se recomienda la práctica de los 
siguientes métodos de laboratorio clínico: medición de la osmola- 
lidad sérica y el desequilibrio osmolal, el desequilibrio de electróli- 
tos y el aniónico, glucemia, creatinina, nitrógeno ureico sanguíneo 
(BUN), exámenes generales de orina (para buscar cristales de 


oxalato en caso de intoxicación por etilenglicol, mioglobinuria 
con rabdomiólisis) y electrocardiografía. En todos los pacientes 
que han recibido sobredosis de fármacos, se realizan cuantifica- 
ciones séricas de paracetamol y la cantidad de etanol presente. 


A. Desequilibrio osmolal 


El desequilibrio osmolal (consúltese el cuadro 38-5) se intensifica 
en presencia de grandes cantidades de sustancias de bajo peso 
molecular, como el caso muy frecuente del etanol. Los tóxicos habi- 
tuales relacionados con aumento del desequilibrio osmolar son 
acetona, etanol, etilenglicol, alcohol isopropílico, metanol y pro- 
pilenglicol. Nota: la cetoacidosis alcohólica grave y la cetoacidosis 
diabética también incrementan el desequilibrio osmolar por la 
producción de cetonas y otras sustancias de bajo peso molecular. 


B. Desequilibrio aniónico 


La acidosis metabólica que se acompaña de incremento del des- 
equilibrio aniónico casi siempre se debe a la acumulación de ácido 
láctico u otros ácidos (cap. 21). Las causas frecuentes de aumento 
de dicho desequilibrio incluyen monóxido de carbono, cianuro, 
etilenglicol, hierro medicinal, isoniazida, metanol, metformina, 
ibuprofeno y salicilatos. La sobredosis masiva de paracetamol 
ocasiona acidosis metabólica con desequilibrio aniónico de inicio 
temprano. 

También debe revisarse el desequilibrio osmolar; la combina- 
ción de incremento del desequilibrio aniónico y el osmolar sugiere 


Cuadro 38-5. Uso del desequilibrio osmolar en toxicología. 





El desequilibrio osmolar (Aosm) se obtiene mediante la sustracción de la 
osmolalidad sérica calculada de la osmolalidad sérica medida. 


Osmolalidad Glucosa BUN 
100 ml 100 ml 
calculada = 2[Na* (meq/L)] + (mg/100 ml) Ñ (m9/100 mi) 
e 18 2.8 


Aosm = osmolalidad medida - osmolalidad calculada 


La osmolalidad sérica puede aumentar por contribuciones de alcoholes circu- 
lantes y otras sustancias de bajo peso molecular. Como estas sustancias no 
se incluyen en la osmolalidad calculada, hay una diferencia proporcional a 
su concentración sérica e inversamente proporcional a su peso molecular: 


Concentración sérica Peso molecular 





= Aosm x 


(mg/100 ml) 10 
Aosm 
correspondiente 

Peso Concentración aproximada 

molecular tóxica (mosm/L) 
Etanol 46 300 65 
Metanol 32 50 16 
Etilenglicol 60 100 16 
Isopropanol 60 150 25 


Nota: el desequilibrio osmolar normal varía hasta +10 mosm/L; por lo 
tanto, un desequilibrio osmolar pequeño es poco confiable en el diagnós- 
tico de intoxicación. 

Adaptado con autorización de Stone CK, Humphries RL (eds). Current 
Emergency Diagnosis é Treatment, 5a ed. McGraw-Hill, 2004. 
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intoxicación por metanol o etilenglicol, aunque también puede 
ocurrir en las cetoacidosis diabética y alcohólica. 


C. Examen toxicológico de laboratorio 


Los estudios toxicológicos globales tienen escaso valor en la aten- 
ción inicial del sujeto intoxicado, porque sus resultados no son lo 
suficientemente oportunos para influir en el tratamiento clínico. 
Sin embargo, la medición cuantitativa de las concentraciones de 
ciertos fármacos puede ser muy útil (cuadro 38-6), sobre todo 
cuando podrían estar indicados antídotos o intervenciones (p. ej., 
la diálisis) específicos con base en los resultados. 

Si se requiere una detección toxicológica, la mejor muestra es 
la de orina. Muchos hospitales pueden realizar un tamiz rápido, 


Cuadro 38-6. Niveles cuantitativos específicos y posibles 
intervenciones terapéuticas. ! 





Fármaco o toxina Tratamiento 


Las concentraciones elevadas son indicación para 
considerar la hemodiálisis, tratamiento de 
i-carnitina, o ambas 


Ácido valproico 


La concentración elevada puede indicar la necesidad 
de hemodiálisis 


Carbamazepina 


Con base en la concentración sérica de digoxina y la 
gravedad del cuadro clínico, puede estar indicado 
el tratamiento con fragmentos de anticuerpo Fab 


Digoxina 


Etanol La concentración sérica baja sugiere causa no alcohó- 
lica de coma (p. ej., traumatismo, otros fármacos, 
otros alcoholes). El etanol sérico también es útil 
para vigilar el tratamiento con etanol destinado a 
intoxicación con metanol o etilenglicol 


Hierro El nivel puede indicar la necesidad de quelación con 
deferoxamina 


Litio Las concentraciones séricas pueden guiar la decisión 
para iniciar hemodiálisis 


Metahemoglobina La metahemoglobinemia puede tratarse con azul de 


metileno por vía intravenosa 


Acidosis; las concentraciones altas indican la necesi- 
dad de hemodiálisis; tratamiento con etanol o 
fomepizol 


Metanol, etilenglicol 


Monóxido de carbono El nivel elevado de carboxihemoglobina indica la 


necesidad de oxígeno al 100%; considerar oxígeno 


hiperbárico 

Paracetamol Antídoto específico (M-acetilcisteína) según la 
concentración sérica 

Salicilatos Las concentraciones altas puede indicar la necesidad 
de hemodiálisis, diuresis alcalina 

Teofilina Puede estar indicada la hemodiálisis inmediata o 


hemoperfusión con base en la concentración 
sérica 


Algunos fármacos o toxinas tienen toxicidad profunda e irreversible, a 
menos que se inicie el tratamiento rápido y específico además de las medi- 
das de mantenimiento habituales. En estos casos, las pruebas de labora- 
torio pueden mostrar la concentración sérica u otra evidencia necesaria 
para administrar un antídoto específico o preparar para hemodiálisis. 
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pero limitado al consumo de drogas” (por lo general incluyen 
sólo opioides, anfetaminas y cocaína; algunos agregan benzodiaze- 
pinas, barbitúricos, metadona y tetrahidrocanabinol [mariguana]). 
Se obtienen muchos resultados positivos falsos y negativos falsos. 
Por ejemplo, los opioides sintéticos como fentanilo, oxicodona y 
metadona casi nunca se detectan en el tamiz regular para opiá- 
ceos. Pueden guardarse muestras de sangre para posibles pruebas 
cuantitativas, pero la sangre no suele usarse para la detección por 
su insensibilidad relativa a muchos fármacos frecuentes como 
psicotrópicos, opioides y estimulantes. 


> Radiografías abdominales 


La radiografía abdominal podría revelar tabletas radiopacas de 
hierro, condones llenos con droga u otro material tóxico. Los estu- 
dios sugieren que son pocas las tabletas que pueden observarse en 
estas pruebas (p. ej., sulfato ferroso, cloruro de sodio, carbonato 
de calcio y cloruro de potasio); por lo tanto, la radiografía sólo es 
útil si es positiva. 


Pp» Cuándo referir 


Se recomienda la consulta con un centro regional para control de 
tóxicos (1-800-222-1222) o un toxicólogo cuando existe incerti- 
dumbre diagnóstica; cuando hay dudas acerca de qué pruebas 
solicitar; cuando se considera la diálisis para eliminar el fármaco 
o tóxico, o cuando se requiere asesoría sobre indicaciones, dosis y 
efectos secundarios de los antídotos. 


p» Cuándo hospitalizar 


» El paciente tiene signos y síntomas de intoxicación cuya des- 
aparición no se prevé en un periodo de observación de 648 h. 

+ Podría esperarse que la absorción tardía del fármaco ocasione 
sintomas graves tardíos (p. ej. después de ingestión de un 
producto de liberación sostenida). 

+ Es necesaria la administración continua de un antídoto (p. ej., 
N-acetilcisteína para sobredosis de paracetamol). 

+ Se requiere evaluación psiquiátrica o de servicio social por 
intento de suicidio o sospecha de abuso de drogas. 


Goldfrank LR (editor). Goldfranks Toxicologic Emergencies, 9th ed. 
McGraw-Hill, 2010. 

Olson KR (editor). Poisoning e Drug Overdose, 6th ed. McGraw-Hill, 
2011. 


INTOXICACIONES ESPECÍFICAS 
PARACETAMOL 


El paracetamol (acetaminofén) es un analgésico común que se 
encuentra en muchos productos que requieren prescripción y 
otros de venta libre. Después de su absorción, se metaboliza sobre 
todo por glucuronidación y sulfación, y un pequeño porcentaje se 
metaboliza por acción del sistema oxidasa de función mixta P450 
(2E1) hasta un intermediario muy tóxico. En condiciones norma- 
les, este intermediario tóxico se elimina mediante el glutatión 
celular. Con la sobredosis aguda de paracetamol (>150 a 200 mg/ 
5 kgu8al0 g en un adulto promedio), el glutatión de las células 
hepáticas se agota en poco tiempo y el intermediario reactivo ataca 


a otras proteínas celulares, lo que provoca necrosis. Los pacientes 
con aumento de la actividad de P450 2E1, como los alcohólicos 
crónicos y las personas que toman isoniazida, tienen mayor 
riesgo de toxicidad hepática. La hepatotoxicidad también puede 
ocurrir después del uso crónico excesivo accidental de paraceta- 
mol, como el que se observa por ingerir dos o tres productos que 
contienen este fármaco al mismo tiempo o exceder de modo 
intencional la dosis máxima recomendada de 4 gal día por varios 
días. 


> Manifestaciones clínicas 


Poco después de la ingestión, el sujeto presenta náusea o vómito; 
casi nunca hay otros signos de toxicidad hasta 24 a 48 h después 
de la ingestión, cuando los niveles de aminotransferasa hepática 
empiezan a elevarse. En caso de intoxicación grave puede haber 
necrosis hepática fulminante, lo que ocasiona ictericia, encefalo- 
patía hepática, nefropatía crónica avanzada y muerte. Es poco 
común que la ingestión masiva (como las concentraciones séricas 
>500 a 1 000 mg/L [33 a 66 mmol/L]) puede ocasionar coma agudo 
de comienzo temprano, convulsiones, hipotensión y acidosis meta- 
bólica no vinculada con daño hepático. 

El diagnóstico después de la sobredosis aguda se basa en la 
medición de las concentraciones sanguíneas de paracetamol. La 
figura 38-1 muestra un nomograma en el que se puede trazar una 
gráfica contra el tiempo del nivel sérico de paracetamol a partir 
de su ingestión. El consumo de productos de liberación prolon- 
gada o el consumo concomitante de un anticolinérgico, salicilato 
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2 FIGURA 38-1. Nomograma para la predicción de hepatotoxi- 
cidad por paracetamol después de sobredosis aguda. La línea 
superior define las concentraciones séricas del fármaco que 
tienen relación conocida con hepatotoxicidad; la línea inferior 
señala los niveles séricos 25% menores a los que se espera 
que causen toxicidad hepática. En casos no complicados, la 
línea superior casi siempre es indicación para tratamiento con 
N-acetilcisteína. Sin embargo, para proporcionar un margen de 
error en el cálculo de la hora de ingestión y para los pacientes 
con mayor riesgo de hepatotoxicidad, a menudo se usa la línea 
inferior como guía para el tratamiento. (Adaptada con autoriza- 
ción de Rumack BH et al. Acetaminophen poisoning and toxi- 
city. Pediatrics 1975;55[6]:871-6.) 


u opioide, pueden retrasar el incremento de los niveles, lo que 
elimina la utilidad del nomograma (éste tampoco es útil después 
de sobredosis crónica). 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Se administra carbón activado (pág. 1567) 1 a 2 h después de la 
ingestión. Aunque el carbón puede interferir con la absorción del 
antídoto oral acetilcisteína, no se considera que esto tenga impor- 
tancia clínica. 


B. Tratamiento específico 


El riesgo es mayor si la cantidad de paracetamol en suero rebasa 
la línea superior del nomograma (fig. 38-1), pero muchos clínicos 
y guías publicadas prefieren utilizar la línea inferior como guía en 
el tratamiento, porque con ella se cuenta con un margen adicional 
de seguridad. Si se desconoce el momento exacto de la ingestión 
o si el sujeto está expuesto a un mayor riesgo de hepatotoxicidad 
(como hepatopatía alcohólica, uso a largo plazo de fármacos que 
inducen el citocromo P450), algunos clínicos utilizarán una cifra 
“límite” menor para comenzar la administración de N-acetilcisteína 
(en algunos señalamientos de casos se sugirió utilizar en pacien- 
tes de altísimo riesgo un nivel de 100 mg/L [66 mmol/L] a las 4 h). 

El antídoto N-acetilcisteína se puede administrar por vía oral 
o intravenosa. El tratamiento por vía oral inicia con una dosis de 
carga de N-acetilcisteína de 140 mg/kg, seguidos de 70 mg/kg cada 
4 h. La solución se diluye al 5% con agua, jugo o gaseosa. Cuando 
el vómito impide la administración oral de N-acetilcisteína, se puede 
administrar por vía intravenosa (véase adelante). En Estados Unidos, 
el protocolo estándar para el uso de N-acetilcisteína ingerible 
señala que el tratamiento debe durar 72 h. Sin embargo, otros 
regímenes han demostrado buenos resultados equivalentes con 
20 a 48 h de tratamiento. 

El régimen intravenoso de 21 h aprobado por la FDA de acetil- 
cisteína incluye una dosis de impregnación de 150 mg/kg adminis- 
trada por vía intravenosa durante 60 min, seguida de una infusión 
de 50 mg/kg durante 4 h y una infusión de 100 mg/kg durante 16 h. 
(Si no se cuenta con acetilcisteína intravenosa, también puede 
usarse la formulación oral por vía intravenosa con un filtro de 
microporo e infusión a baja velocidad. Hay que llamar a un centro 
regional para control de tóxicos o a un toxicólogo médico para 
solicitar ayuda.) 

El tratamiento con N-acetilcisteína es más eficaz si se inicia en 
las 8 a 10 h después de la ingestión. 


Alhelail MA et al. Clinical course of repeated supratherapeutic inges- 
tion of acetaminophen. Clin Toxicol (Phila). 2011 Feb;49(2):108-12. 
[PMID: 21370947] 

Chomchai S et al. Acetaminophen psi parameter: a useful tool to 
quantify hepatotoxicity risk in acute acetaminophen overdose. Clin 
Toxicol (Phila). 2011 Aug;49(7):664-7. [PMID: 21819286] 

Chun LJ et al. Acetaminophen hepatotoxicity and acute liver failure. J 
Clin Gastroenterol. 2009 Apr;43(4):342-9. [PMID: 19169150] 


ÁCIDOS CORROSIVOS 


Los ácidos minerales fuertes tienen un efecto local corrosivo en 
piel y mucosas. Los síntomas incluyen dolor intenso en la faringe 
y parte superior del tubo digestivo; vómito sanguinolento; dificul- 
tad para deglutir, respirar y hablar; coloración anormal y destruc- 
ción de piel y mucosas en la boca y alrededor de ésta; y choque. 





INTOXICACIONES 


Puede producirse acidosis metabólica sistémica grave como resul- 
tado de lesión celular o por absorción sistémica del ácido. 

Es posible la destrucción profunda y grave del tejido después 
de exposición a ácido fluorhídrico, debido a la intensa penetra- 
ción y toxicidad intensa del ion flúor. También puede haber hipo- 
calcemia e hiperpotasemia sistémica después de la absorción de 
flúor, incluso después de exposición cutánea. 

La inhalación de ácidos volátiles, vapores o gases, como los del 
cloro, flúor, bromo o yodo, ocasiona irritación intensa de la faringe 
y laringe, con posibilidad de obstrucción de la vía respiratoria 
superior y edema pulmonar no cardiógeno. 


> Tratamiento 
A. Ingestión 


Es necesario diluir de inmediato mediante la ingestión de un vaso 
de agua (120 a 240 ml). No se administra bicarbonato ni otro agente 
neutralizante; tampoco se induce el vómito. Algunos expertos 
recomiendan la colocación inmediata de una pequeña sonda gás- 
trica flexible con extracción del contenido gástrico, seguida de 
lavado, sobre todo si el agente corrosivo es un líquido o tiene toxi- 
cidad sistémica considerable. 

En pacientes sintomáticos hay que practicar esofagoscopia con 
endoscopio flexible para identificar la presencia y extensión de las 
lesiones. El uso de CT o radiografías simples del tórax y el abdomen 
también puede mostrar la magnitud de la lesión. La perforación, 
peritonitis y hemorragia graves son indicaciones de intervención 
quirúrgica. 


B. Contacto cutáneo 


Se irriga con agua durante 15 min. No deben emplearse antídotos 
químicos, ya que el calor de la reacción podría ocasionar una lesión 
adicional. 

En caso de quemaduras por ácido fluorhídrico, se empapa la 
región afectada con solución de cloruro de benzalconio o se aplica 
jalea de gluconato de calcio al 2.5% (para prepararla, se agregan 
3.5 g de gluconato de calcio a 150 ml de lubricante quirúrgico 
hidrosoluble, como jalea K-Y); luego se solicita una consulta inme- 
diata con un cirujano plástico u otro especialista. Se puede lograr la 
unión del ion fluoruro si se inyectan 0.5 ml de gluconato de calcio 
al 5% por centímetro cuadrado bajo el área quemada. (Precaución: 
no debe usarse cloruro de calcio.) Algunas veces es necesaria la 
administración intraarterial de calcio para quemaduras extensas 
o las que afectan el lecho ungueal; hay que consultar con un ciru- 
jano especializado en mano o llamar al centro de control de 
intoxicaciones (1-800-222-1222). 


C. Contacto ocular 


Se anestesian las superficies conjuntival y corneal con gotas tópi- 
cas de anestésico local (p. ej., proparacaína). Se irriga con abun- 
dante agua durante 15 min mientras se mantienen los párpados 
abiertos. Se revisa el pH con papel de prueba 6.0 a 8.0, y se repite 
la irrigación con solución salina al 0.9% hasta que el pH se aproxime 
a 7.0. Después se revisa en busca de daño corneal mediante fluo- 
resceína y con lámpara de hendidura; se indica una consulta con 
el oftalmólogo para tratamiento ulterior. 


D. Inhalación 


Se retira al paciente de la exposición adicional a vapores o gas. 
Revisar la piel y la ropa. Se administra tratamiento para edema 
pulmonar. 
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Rauber-Lúthy C et al. Household chemicals: management of intoxica- 
tion and antidotes. EXS. 2010;100:339-63. [PMID: 20358689] 

Vohra R et al. Recurrent life-threatening ventricular dysrhythmias asso- 
ciated with acute hydrofluoric acid ingestion: observations in one 
case and implications for mechanism of toxicity. Clin Toxicol (Phila). 
2008 Jan;46(1):79-84. [PMID: 17906993] 


ÁLCALIS 


Los álcalis fuertes son ingredientes frecuentes de algunos com- 
puestos para limpieza doméstica; su presencia puede sospecharse 
por la textura $jabonosa”. Los compuestos con alcalinidad mayor 
de pH 12.0 son en particular corrosivos. Las baterías de disco son 
otra fuente de estos compuestos. Los álcalis ocasionan necrosis 
por licuefacción, que es muy penetrante. Los síntomas incluyen 
dolor urente en la parte superior del tubo digestivo, náusea, 
vómito y dificultad para deglutir y respirar. La exploración revela 
destrucción y edema de la piel, además de mucosas afectadas, y 
presencia de sangre en vómito y heces. La radiografía puede reve- 
lar signos de perforación y la presencia de baterías de disco en el 
esófago o parte distal del tubo digestivo. 


p> Tratamiento 
A. Ingestión 


Se debe diluir de inmediato con un vaso de agua. No debe indu- 
cirse el vómito. Algunos gastroenterólogos recomiendan la colo- 
cación inmediata y cuidadosa de una sonda gástrica fina y flexible 
y la extracción del contenido gástrico, seguido de lavado estoma- 
cal después de que el sujeto ingirió sustancias cáusticas líquidas, 
para así extraer el material residual. 

En personas sintomáticas se recomienda la endoscopia a muy 
breve plazo, para valorar la magnitud del daño; también es útil en 
esta valoración la CT. Si la radiografía delinea baterías de disco 
ingeridas en el esófago, es obligatoria la extracción inmediata por 
endoscopia. 

No se ha comprobado el beneficio de los corticoesteroides 
para prevenir la formación de estrechamientos, y están contrain- 
dicados del todo si hay evidencia de perforación esofágica. 


B. Contacto cutáneo 


Se lava con agua corriente hasta que la piel deje de sentirse jabo- 
nosa. Hay que aliviar el dolor y tratar el choque. 


C. Contacto ocular 


Se anestesian las superficies conjuntival y corneal con anesté- 
sico tópico (p. ej., proparacaína). Se irriga con agua o solución 
salina en forma continua por 20 a 30 min mientras se mantienen 
abiertos los párpados. Las soluciones anfotéricas pueden ser 
más eficaces que el agua o la solución salina y en Europa se 
cuenta con algunas de ellas (Diphoterine, Previn). Se revisa el pH 
con un papel de prueba y se repite la irrigación durante periodos 
adicionales de 30 min hasta que el pH se acerque a 7.0. Hay que 
identificar daño corneal con fluoresceína y con lámpara de hen- 
didura; se consulta a un oftalmólogo respecto del tratamiento 
ulterior. 


Donoghue AM. Diphoterine for alkali chemical splashes to the skin 
at alumina refineries. Int J Dermatol. 2010 Aug; 49(8):894-900. 
[PMID: 21174372] 

Pace E et al. What is new in esophageal injury (infection, drug-induced, 
caustic, stricture, perforation)? Curr Opin Gastroenterol. 2009 Jul;25(4): 
372-9. [PMID: 19530274] 

Schmidt SM et al. Corneal injury due to a calcium hydroxide containing 
food preparation product (“cal”). Pediatr Emerg Care. 2008 Jul;24(7): 
468-70. [PMID: 18633308] 


ANFETAMINAS Y COCAÍNA 


El abuso de anfetaminas y cocaína está muy extendido, por sus 
efectos eufóricos y estimulantes. Ambos fármacos pueden fumarse, 
inhalarse, ingerirse o inyectarse. Las anfetaminas y la cocaína 
producen estimulación del sistema nervioso central y aumento 
generalizado de la actividad simpática, central y periférica. La 
dosis tóxica de cada fármaco es muy variable, y depende de la vía 
de administración y la tolerancia individual. El inicio de los efec- 
tos es más rápido después de inyección intravenosa o si se fuma. 
Los derivados de la anfetamina y productos similares incluyen 
la metanfetamina (“cristal o crak”); metilendioximetanfetamina 
(éxtasis”), efedrina (“éxtasis herbolaria”) y metilcatinona (“cat” o 
“khat”). Los derivados de esta última y sustancias sintéticas similares 
como la metilendioxipirovalerona (MDPV; methylenedioxypyro- 
valerone) han tenido gran popularidad como drogas psicoestimu- 
lantes y a menudo se les vende bajo la apariencia de “sales de 
baño”. También se han señalado después de canabinoides sintéti- 
cos (como “Spice” y “K2”) reacciones similares a las anfetamínicas. 
Los fármacos que no requieren prescripción y los complementos 
nutricionales pueden contener estimulantes o simpaticomiméti- 
cos, como efedrina, yohimbina o cafeína (véase Teofilina, más 
adelante). 


> Manifestaciones clínicas 


Los síntomas iniciales incluyen ansiedad, temblor, taquicardia, 
hipertensión, diaforesis, midriasis, agitación, hiperactividad muscu- 
lar y psicosis. La hiperactividad muscular puede causar acidosis 
metabólica y rabdomiólisis. En la intoxicación grave puede haber 
hipertermia y convulsiones. La hipertensión sostenida o grave 
puede provocar hemorragia intracraneal, disección aórtica o infarto 
miocárdico. Se han reportado casos de colitis isquémica. También 
hay informes de hiponatriemia después del uso de MDMA), no se 
conoce el mecanismo, pero es probable que incluya el consumo 
excesivo de agua, síndrome de secreción inadecuada de hormona 
antidiurética (SIADH) o ambos. 

El diagnóstico se apoya con el hallazgo de anfetaminas o el 
metabolito de cocaína benzoilecgonina en la orina. Nótese que 
muchos fármacos pueden producir resultados positivos falsos en 
el inmunoanálisis para anfetaminas. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Se debe mantener una vía respiratoria permeable y ventilación 
asistida, si es necesario. Se da tratamiento a las convulsiones, como 
se describió al inicio de este capítulo (pág. 1565). En caso de 
hipertermia (temperatura >39 a 40*C), se disminuye con rapidez 
la temperatura (véase la sección Hipertermia, pág. 1565). 


B. Tratamiento específico 


Deben tratarse la agitación, psicosis o convulsiones con una ben- 
zodiazepina, o diazepam, 5 a 10 mg, como lorazepam, 2 a 3 mg 
por vía intravenosa. Se agregan 15 mg/kg de fenobarbital por vía 
intravenosa para las convulsiones persistentes. La hipertensión se 
trata con un vasodilatador como fentolamina (1 a 5 mg por vía 
intravenosa) o un bloqueador adrenérgico combinado o. y PB, 
como labetalol (10 a 20 mg por vía intravenosa). No se administra 
un bloqueador [) puro, como propranolol solo, ya que esto podría 
ocasionar agravación paradójica de la hipertensión por los efectos 
adrenérgicos Ql sin oposición. 

La taquicardia o las taquiarritmias se tratan con un bloquea- 
dor B de acción corta, como el esmolol (25 a 100 1g/kg/min por 
infusión intravenosa). La hipertermia se trata como se describe 
en secciones anteriores (véase la pág. 1565). El tratamiento de la 
hiponatremia se revisa en el capítulo 21. 


Holubar SD et al. Methamphetamine colitis: a rare case of ischemic 
colitis in a young patient. Arch Surg. 2009 Aug;144(8): 780-2. [PMID: 
19687384] 

Kiely E et al. A fatality from an oral ingestion of methamphetamine. J 
Anal Toxicol. 2009 Oct;33(8):557-60. [PMID: 19874669] 

Ross EA et al. “Bath salts” intoxication. N Engl J Med. 2011 Sep 
8:365(10):967-8. [PMID: 21899474] 

Spiller HA et al. Clinical experience with and analytical confirmation 
of “bath salts” and “legal highs” (synthetic cathinones) in the United 
States. Clin Toxicol (Phila). 2011 Jul;49(6):499-505. [PMID: 21824061] 


ANTICOAGULANTES 


La warfarina y los compuestos relacionados (incluidos los ingre- 
dientes de muchos raticidas comerciales) inhiben el mecanismo 
de coagulación mediante bloqueo de la síntesis hepática de los 
factores de coagulación dependientes de vitamina K. 

Los anticoagulantes pueden provocar hemoptisis, hematuria 
evidente, heces sanguinolentas, hemorragia en órganos, equi- 
mosis diseminadas y hemorragia en los espacios articulares. El 
tiempo de protrombina se prolonga en 12 a 24 h (efecto máximo 
en 36 a 48 h) después de una sola sobredosis. Luego de la inges- 
tión de una sola dosis de brodifacoum, difenacoum y otros ratici- 
das vinculados (llamados “superwarfarinas”), la inhibición de la 
síntesis de los factores de la coagulación puede persistir varias 
semanas e incluso meses. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Se suspende el fármaco ante el primer signo de hemorragia macros- 
cópica y se mide el tiempo de protrombina (índice internacional 
normalizado, INR). Si el paciente ingirió una sobredosis en forma 
aguda, se administra carbón activado (véase la pág. 1567). 


B. Tratamiento específico 


No se instituye tratamiento profiláctico con vitamina K; hay que 
esperar la evidencia de anticoagulación (prolongación del tiempo 
de protrombina). Si aumenta el INR se administran 10 a 25 mg de 
fitonadiona por vía oral (vitamina K,) y se aumenta la dosis, 
según se necesite, para normalizar el tiempo de protrombina. 
Han sido necesarias dosis incluso de 200 mg/día después de la 





INTOXICACIONES 


ingestión de las “superwarfarinas”. Se administra plasma fresco 
congelado, concentrado del complejo protrombínico o factor VII 
activado, según se requiera, para corregir lo más rápidamente 
posible el déficit de factor de coagulación si se han manifestado 
hemorragias graves. Si el sujeto está sometido a anticoagulación 
crónica y tiene indicaciones médicas importantes para mante- 
nerse en ese estado (p. ej., válvula cardiaca prostética), se admi- 
nistran dosis mucho menores de vitamina K (1 mg por vía oral), 
plasma fresco congelado o ambos, con ajuste hasta el tiempo de 
protrombina deseado. 

Si el individuo ingirió brodifacoum o una superwarfarina 
similar, es probable que se requiera de observación prolongada 
(durante semanas) y administración repetida de grandes dosis de 
vitamina K. 


Gunja N et al. Management of intentional superwarfarin poisoning with 
long-term vitamin K and brodifacoum levels. Clin Toxicol (Phila). 
2011 Jun;49(5):385-90. [PMID: 21740137] 

Wiedermann CJ et al. Warfarin-induced bleeding complications—clinical 
presentation and therapeutic options. Thromb Res. 2008;122(Suppl 
2):S13-8. [PMID: 18549907] 


ANTICONVULSIVOS 


Se han utilizado ampliamente en el tratamiento de crisis convul- 
sivas anticonvulsivos como carbamazepina, difenilhidantoína, 
ácido valproico y fármacos nuevos, y algunos también se utilizan 
para tratar el dolor por trastornos del estado de ánimo. 

La difenilhidantoína puede suministrarse por vía oral o intra- 
venosa. La inyección intravenosa rápida de este fármaco suele 
ocasionar depresión miocárdica aguda y paro cardiaco por el 
solvente propilenglicol (la fosfenitoína no contiene este diluente). 
La intoxicación crónica con difenilhidantoína puede ocurrir con 
tan sólo aumentos pequeños de la dosis por la cinética de orden 
cero y el pequeño margen entre la dosis terapéutica y la tóxica. La 
intoxicación con difenilhidantoína también puede producirse por 
sobredosis aguda intencional o accidental. Por lo general, el sín- 
drome de sobredosis es leve, incluso con niveles séricos altos. Las 
manifestaciones más frecuentes son ataxia, nistagmo y somnolen- 
cia. También se han descrito movimientos coreoatetoides. 

La carbamazepina se emplea para el tratamiento de la neural- 
gia del trigémino, epilepsia del lóbulo temporal y otros trastornos 
convulsivos. La intoxicación ocasiona somnolencia y en dosis 
grandes bloqueo auriculoventricular, coma y convulsiones. Es 
frecuente observar midriasis y taquicardia. Pueden surgir efectos 
tóxicos con niveles séricos >20 mg/L (85 4mol/L), aunque la 
intoxicación grave por lo común surge con concentraciones 
>30 a 40 mg/L (127 a 169 umol/L). Debido a la absorción errática 
y lenta, es posible que la intoxicación progrese a lo largo de varias 
horas a días. 

La intoxicación por ácido valproico produce un síndrome 
único que consiste en hipernatriemia (por el sodio que contiene 
la sal), acidosis metabólica, hipocalciemia, aumento del nivel 
sérico de amoniaco y aumento menor de la aminotransferasa 
hepática. Puede haber hipoglucemia como resultado de disfun- 
ción metabólica hepática. Es posible encontrar coma con miosis 
que simula intoxicación por opioides; también pueden recono- 
cerse encefalopatía y edema cerebral. 

Los anticonvulsivos más nuevos gabapentina, levetiracetam, 
vigabatrina y zonisamida, provocan casi siempre somnolencia, 
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confusión y mareo; el felbamato causa cristaluria y disfunción renal 
después de una sobredosis y algunas veces anemia aplásica idio- 
sincrásica a dosis terapéuticas; se han publicado casos de convul- 
siones por sobredosis de lamotrigina, topiramato y tiagabina. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


En caso de ingestión reciente, se administra carbón activado por 
vía oral o sonda gástrica (véase la pág. 1567). Para las ingestiones 
de grandes dosis de carbamazepina o ácido valproico, sobre todo 
en formulaciones de liberación sostenida, se considera la irriga- 
ción intestinal total (véase la pág. 1567). Las dosis múltiples de 
carbón activado y la irrigación intestinal completa pueden ser 
favorables para asegurar la descontaminación del intestino en 
casos seleccionados de ingestión abundante. 


B. Tratamiento específico 


No hay antídotos específicos. Un informe empírico señala que la 
naloxona revirtió la sobredosis del ácido valproico. La carnitina es 
de utilidad en los pacientes con hiperamonemia por ácido val- 
proico. Debe considerarse la hemodiálisis para la intoxicación 
masiva con ácido valproico o carbamazepina (p. ej., niveles de 
carbamazepina >60 mg/L [254 umol/L] o niveles de ácido val- 
proico >800 mg/L [5 544 umol/L). 


French LK et al. Complete heart block and death following lamotrigine 
overdose. Clin Toxicol (Phila). 2011 Apr;49(4):330-3. [PMID: 
21563910] 

Thanacoody RH. Extracorporeal elimination in acute valproic acid 
poisoning. Clin Toxicol (Phila). 2009 Aug;47(7):609-16. [PMID: 
19656009] 

Wade JF et al. Emergent complications of the newer anticonvulsants. J 
Emerg Med. 2010 Feb;38(2):231-7. [PMID: 18762404] 


FÁRMACOS ANTIPSICÓTICOS 


La prometazina, proclorperazina, clorpromazina, haloperidol, dro- 
peridol, risperidona, olanzapina, ziprasidona, quetiapina y aripi- 
prazol se usan como antipsicóticos, a veces como antieméticos y 
potenciadores de los fármacos analgésicos e hipnóticos. 

Las fenotiazinas (en especial clorpromazina) inducen somno- 
lencia e hipotensión ortostática leve hasta en 50% de pacientes. 
Las dosis más altas pueden causar obnubilación, miosis, hipoten- 
sión grave, taquicardia, convulsiones y coma. Es posible que haya 
conducción cardiaca anormal, lo que prolonga los intervalos QRS 
o QT (o ambos) y causa arritmias ventriculares. Entre los agentes 
más recientes, es más probable que la quetiapina cause coma e 
hipotensión. 

Con las dosis terapéuticas o tóxicas, algunos pacientes presen- 
tan una reacción distónica extrapiramidal aguda, con contraccio- 
nes espasmódicas de los músculos de la cara y cuello, rigidez en 
extensión de los músculos de la espalda, espasmo carpopedal e 
inquietud motora. Esta reacción es más frecuente con el halope- 
ridol y las butirofenonas, menos con los nuevos antipsicóticos 
atípicos como la ziprasidona, olanzapina, aripiprazol y quetiapina. 
En ocasiones se presenta rigidez intensa acompañada de hiperter- 
mia y acidosis metabólica (“síndrome neuroléptico maligno”) y 
pone en peligro la vida (cap. 25). 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Se administra carbón vegetal activado (pág. 1567) si la ingestión 
fue abundante o reciente. En caso de hipotensión grave, a veces es 
necesario el tratamiento con soluciones intravenosas y vasopreso- 
res. El tratamiento de la hipertermia se revisa en la página 1565. 
Debe mantenerse la vigilancia cardiaca. 


B. Tratamiento específico 


La hipotensión y las arritmias cardiacas relacionadas con el ensan- 
chamiento del intervalo QRS en el ECG de un paciente con intoxi- 
cación por tioridazina a veces responden al bicarbonato de sodio 
intravenoso, tal como se usa para los antidepresivos tricíclicos. La 
prolongación del intervalo QT y la taquicardia ventricular poli- 
morfa en entorchado casi siempre se tratan con magnesio intra- 
venoso o con electroestimulación cardiaca de alta frecuencia. 

En caso de signos extrapiramidales, se administra difenhidra- 
mina, 0.5 a 1 mg/kg por vía intravenosa, o mesilato de benztro- 
pina, 0.01 a 0.02 mg/kg por vía intramuscular. El tratamiento con 
dosis orales de estos agentes debe continuarse por 24 a 48 h. 

La bromocriptina (2.5 a 7.5 mg por vía oral al día) puede ser 
efectiva en el síndrome neuroléptico maligno leve o moderado. El 
dantroleno (2 a 5 mg/kg por vía intravenosa) también se ha usado 
para la rigidez muscular, pero no es un antídoto real. Para la 
hipertermia grave, es preferible la parálisis neuromuscular rápida 
(véase la pág. 1565). 


Caroff SN et al. Movement disorders induced by antipsychotic drugs: 
implications of the CATIE schizophrenia trial. Neurol Clin. 2011 
Feb;29(1):127-48. [PMID: 21172575] 

Morris E et al. Neuroleptic malignant syndrome developing after acute 
overdose with olanzapine and chlorpromazine. J Med Toxicol. 2009 
Mar;5(1):27-31. [PMID: 19191213] 

Page CB et al. Promethazine overdose: clinical effects, predicting delir- 
ium and the effect of charcoal. QJM. 2009 Feb;102(2): 123-31. [PMID: 
19042969] 


ARSÉNICO 


El arsénico se encuentra en algunos plaguicidas y productos 
industriales, y en fecha reciente se reintrodujo el trióxido de arsé- 
nico como agente quimioterapéutico. En Bangladesh se produjo 
un envenenamiento crónico por arsénico en forma de epidemia 
masiva, por la presencia de arsénico natural en acuíferos profun- 
dos utilizados para el agua potable. Los síntomas de la intoxicación 
aguda suelen aparecer en la hora siguiente a la ingestión, pero 
pueden retrasarse hasta 12 h. Incluyen dolor abdominal, vómito, 
diarrea acuosa y calambres. Es probable que haya deshidratación 
profunda y choque. En la intoxicación crónica, los síntomas resul- 
tan vagos, pero a menudo comprenden pancitopenia, neuropatía 
sensitiva periférica dolorosa y cambios cutáneos, entre ellos mela- 
nosis, queratosis y exantema descamativo. Los niveles urinarios 
de arsénico pueden mostrar incrementos falsos después de inges- 
tión de ciertos alimentos (p. ej., mariscos) que contienen grandes 
cantidades de una forma no tóxica de arsénico orgánico. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia 


Después de la ingestión reciente (en 1 a 2 h), se practica lavado 
gástrico. El carbón activado tiene un beneficio incierto porque se 


une poco con el arsénico. Se administran líquidos intravenosos 
para reponer las pérdidas causadas por vómito y diarrea. 


B. Antídoto 


En individuos con intoxicación aguda grave, se administra una 
inyección de solución al 10% en aceite de dimercaprol (anti- 
lewisita británica, BAL), 3 a 5 mg/kg por vía intramuscular cada 
4 a 6 h durante dos días. Los efectos colaterales incluyen náusea, 
vómito, cefalea e hipertensión. Después del dimercaprol se conti- 
núa con succímero oral (ácido dimercaptosuccínico), 10 mg/kg 
cada 8 h durante una semana. Hay que consultar a un toxicólogo 
o al centro regional para el control de tóxicos (1-800-222-1222) a 
fin de obtener asesoría sobre la quelación. 


Balakumar P et al. Arsenic exposure and cardiovascular disorders: 
an overview. Cardiovasc Toxicol. 2009 Dec;9(4):169-76. [PMID: 
19787300] 

Pimparkar BD et al. Arsenicosis: review of recent advances. J Assoc 
Physicians India. 2010 Oct;58:617-9. [PMID: 21510113] 

Rahman MM et al. Chronic exposure of arsenic via drinking water and 
its adverse health impacts on humans. Environ Geochem Health. 
2009 Apr;31(Suppl 1):189-200. [PMID: 19190988] 


ATROPINA Y ANTICOLINÉRGICOS 


La atropina, escopolamina, belladona, difenoxilato con atropina, 
Datura stramonium, Hyoscyamus niger, algunos hongos, antidepre- 
sivos tricíclicos y antihistamínicos son agentes antimuscarínicos 
con efectos variables en el sistema nervioso central. El paciente 
informa xerostomía, sed, dificultad para deglutir y visión borrosa. 
Los signos físicos incluyen midriasis, piel roja, taquicardia, fiebre, 
delirio, mioclono, íleo y apariencia ruborizada. Los antidepresi- 
vos y antihistamínicos pueden provocar convulsiones. 

Es común que los antihistamínicos estén disponibles con o sin 
prescripción. Con frecuencia, la difenhidramina ocasiona delirio, 
taquicardia y convulsiones. La sobredosis masiva puede simular 
intoxicación por antidepresivos tricíclicos. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Debe administrarse carbón activado (pág. 1567). Para contro- 
lar la hipertermia están indicados los baños de esponja con 
agua tibia y, en casos raros, sedación o parálisis neuromuscular 
(pág. 1565). 


B. Tratamiento específico 


En el caso del síndrome grave por anticolinérgicos (como delirio 
agitado) se administrará por vía endovenosa lenta salicilato de 
fisostigmina a razón de 0.5 a 1 ml en un lapso de cinco minutos, 
con vigilancia electrocardiográfica; se repetirá según se necesite 
hasta llegar a una dosis total que no exceda de 2 mg. Precaución: 
la administración de fisostigmina conlleva el peligro de ocasionar 
bradiarritmias y convulsiones y es mejor no utilizarla en sujetos 
con efectos cardiotóxicos causados por antidepresivos tricíclicos 
u otros antagonistas de conductos del sodio. 





INTOXICACIONES 


Trioka T et al. Opsoclonus caused by diphenhydramine self-poisoning. 
J Neuroophthalmol. 2009 Mar;29(1):72-3. [PMID: 19458581] 

Mateo Montoya A et al. Acute anticholinergic syndrome from Atropa 
belladonna mistaken for blueberries. Eur J Ophthalmol. 2009 Jan- 
Feb;19(1):170-2. [PMID: 19123171] 


ANTAGONISTAS ADRENÉRGICOS f 


Hay gran variedad de fármacos antagonistas adrenérgicos $ con 
propiedades farmacológicas y farmacocinéticas variables (cuadro 
11-7). El bloqueador $ más tóxico es el propranolol, que ejerce 
bloqueo competitivo de los receptores adrenérgicos f, y B,, ade- 
más de tener efectos depresores directos sobre la membrana y el 
sistema nervioso central. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Los hallazgos más frecuentes en la intoxicación leve o moderada 
son hipotensión y bradicardia. Es común que la depresión cardiaca 
por intoxicación más grave no responda al tratamiento conven- 
cional con estimulantes adrenérgicos 3, como la dopamina y la 
norepinefrina. Además, el propranolol y otros fármacos liposolubles 
pueden ocasionar convulsiones y coma. El propranolol, oxpreno- 
lol, acebutolol y alprenolol también tienen efectos depresores de 
la membrana y pueden provocar trastornos de la conducción 
(intervalo QRS ancho) similares a los de la sobredosis por antide- 
presivos tricíclicos. 

El diagnóstico se basa en hallazgos clínicos característicos. El 
tamiz toxicológico común no suele incluir bloqueadores Pf. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


El tratamiento de la bradicardia o el bloqueo cardiaco con 
atropina (0.5 a 2 mg por vía intravenosa), isoproterenol (2 a 
20 U1g/min por venoclisis, con ajuste posológico hasta la frecuen- 
cia cardiaca deseada) o marcapasos cardiaco transcutáneo externo 
puede ser ineficaz y es necesario el antídoto específico (véase más 
adelante). 

En caso de drogas ingeridas en los últimos minutos anteriores 
a la atención médica (o mucho después de la ingestión de una 
presentación de liberación extendida), se administra carbón vege- 
tal activado (pág. 1567). 


B. Tratamiento específico 


Para la bradicardia e hipotensión persistentes, se administra glu- 
cagon, 5 a 10 mg por vía intravenosa, seguido de una infusión de 
la 5 mg/h. El glucagon es un agente inotrópico que actúa en un 
sitio receptor distinto, por lo que no le afecta el bloqueo B. Se han 
usado dosis altas de insulina (0.5 a 1 unidad/kg/h por vía intrave- 
nosa) junto con glucosa complementaria para revertir la toxici- 
dad cardiaca grave. Es probable que los efectos depresores de la 
membrana (intervalo QRS amplio) respondan a bolos de bicarbo- 
nato de sodio (50 a 100 meq por vía intravenosa), como para la 
intoxicación con antidepresivos tricíclicos. Se ha utilizado con 
buenos resultados en la sobredosis intensa con propranolol, una 
emulsión de lípidos intravenosa (Intralipid al 20%, 1.5 ml/kg). 
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Jovic-Stosic J et al. Severe propranolol and ethanol overdose with wide 
complex tachycardia treated with intravenous lipid emulsion: a case 
report. Clin Toxicol (Phila). 2011 Jun; 49(5):426-30. [PMID: 21740142] 

Page C et al. The use of high-dose insulin-glucose euglycemia in beta- 
blocker overdose: a case report. J Med Toxicol. 2009 Sep; 5(3):139-43. 
[PMID: 19655287] 


ANTAGONISTAS DE LOS CONDUCTOS DEL CALCIO 


Los antagonistas de los conductos del calcio se utilizan para el 
tratamiento de la angina de pecho, hipertensión, taquicardia supra- 
ventricular, migraña y otras enfermedades. A dosis terapéuticas, la 
nifedipina, nicardipina, amlodipina, felodipina, isradipina, nisoldi- 
pina y nimodipina actúan en particular sobre los vasos sanguí- 
neos, mientras que el verapamilo y el diltiazem lo hacen sobre la 
contractilidad y la conducción cardiacas. Sin embargo, estos efec- 
tos selectivos se pierden después de una sobredosis aguda. Los 
pacientes pueden presentar bradicardia, bloqueo del nodo auri- 
culoventricular, hipotensión o una combinación de estos efectos. 
Es frecuente la hiperglucemia por el bloqueo de la liberación de 
insulina. En caso de intoxicación grave puede haber paro cardiaco. 


Pp» Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


En caso de fármacos ingeridos, se administra carbón activado 
(pág. 1567). Además, si el sujeto consumió un producto de libe- 
ración sostenida (pág. 1567), debe iniciarse irrigación intestinal 
total en cuanto sea posible. 


B. Tratamiento específico 


Si la bradicardia y la hipotensión no se revierten con atropina (0.5 
a 2 mg intravenosos), isoproterenol (2 a 20 4g/min por infusión 
intravenosa) o un marcapasos cardiaco transcutáneo, se adminis- 
tra cloruro de calcio por vía intravenosa. Se inicia con 10 ml de 
cloruro de calcio al 10% o 20 ml de gluconato de calcio al 10%. La 
dosis se repite cada 3 a 5 min. No se ha definido la dosis óptima 
(o máxima), pero muchos toxicólogos recomiendan aumentar el 
nivel de calcio sérico ionizado, para llegar incluso al doble de la 
cifra normal. El calcio es muy útil para revertir los efectos inotró- 
picos negativos y es menos efectivo para el bloqueo del nodo 
auriculoventricular y la bradicardia. También se recomiendan la 
venoclisis de adrenalina (1 a 4 4g/min al principio) y el glucagon 
(5 a 10 mg por vía intravenosa). Además, hay informes de que las 
dosis altas de insulina (0.5 a 1 U/kg en carga rápida intravenosa, 
seguida de 0.5 a 1 U/kg/h mediante goteo intravenoso lento), junto 
con glucosa suficiente para mantener la glucemia normal, tienen 
efectos favorables, pero se carece de estudios controlados. Según 
señalamientos, el goteo de emulsión de lípido al 20% (Intralipid) 
mejora la hemodinámica en modelos animales y señalamientos 
de casos aislados de intoxicación o del antagonista de conductos del 
calcio. 


Abeysinghe N et al. Diltiazem overdose: a role for high-dose insulin. 
Emerg Med J. 2010 Oct;27(10):802-3. [PMID: 20660906] 

Cave G et al. Intravenous lipid emulsion as antidote: a summary of 
published human experience. Emerg Med Australas. 2011 
Apr323(2):123-41. [PMID: 21489160] 

Engebretsen KM et al. High-dose insulin therapy in beta-blocker and 
calcium channel-blocker poisoning. Clin Toxicol (Phila). 2011 
Apr;49(4):277-83. [PMID: 21563902] 


MONÓXIDO DE CARBONO 


El monóxido de carbono es un gas incoloro e inodoro que se 
produce por la combustión de materiales que contienen carbono. 
La intoxicación puede deberse a exposición suicida o accidental 
al escape de un automóvil, inhalación de humo en un incendio, o 
exposición accidental a un calentador de gas u otro aparato con 
ventilación inadecuada. El monóxido de carbono se une con avidez 
a la hemoglobina y su afinidad es casi 250 veces mayor que la del 
oxígeno; esto reduce la capacidad transportadora de oxígeno y 
altera su aporte a las células (véase también la sección sobre inha- 
lación de humo en el cap. 9). 


> Manifestaciones clínicas 


Con niveles bajos de monóxido de carbono (saturación de carboxi- 
hemoglobina al 10 a 20%), las víctimas tienen cefalea, mareo, dolor 
abdominal y náusea. Con niveles más altos hay confusión, disnea 
y síncope. La hipotensión, coma y convulsiones son frecuentes 
cuando el nivel es mayor de 50 a 60%. Los sujetos sobrevivientes 
a la intoxicación grave aguda pueden desarrollar deficiencias neu- 
rológicas y neuropsiquiátricas permanentes, evidentes o sutiles. 
El feto y el recién nacido son más sensibles por la alta afinidad del 
monóxido de carbono por la hemoglobina fetal. 

Debe sospecharse intoxicación por monóxido de carbono en 
cualquier persona con cefalea intensa o alteración aguda del estado 
mental, sobre todo en clima frío, cuando es probable que se usen 
sistemas de calefacción mal ventilados. El diagnóstico depende de 
la medición específica de saturación de carboxihemoglobina arte- 
rial o venosa, aunque es probable que el nivel haya disminuido si 
ya se administró oxígeno en flujos altos; además, los niveles no 
siempre se relacionan con los síntomas clínicos. La prueba habi- 
tual de gases sanguíneos arteriales y la oximetría del pulso no son 
útiles porque arrojan resultados normales falsos, la primera de 
Pao, y la segunda de saturación de oxihemoglobina. (Por medio 
de un oxímetro especializado de pulsos, el llamado oxímetro CO 
Masimo de pulsos, se puede diferenciar la oxihemoglobina, de la 
carboxihemoglobina.) 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Hay que mantener una vía respiratoria permeable y, si es necesa- 
rio, iniciar la ventilación asistida. Es preciso tirar a la víctima de 
la fuente de exposición. Los pacientes con coma, hipotensión o 
convulsiones se tratan como se describe al principio de este capí- 
tulo (págs. 1562, 1563 y 1565). 


B. Tratamiento específico 


La vida media de la carboxihemoglobina compleja es de 4 a 5 h con 
aire ambiental, pero se reduce en grado notable con concentraciones 
altas de oxígeno. Se administra oxígeno al 100% con mascarilla 
facial con reservorio de flujo alto y bien ajustada, o bien con cánula 
endotraqueal. El oxígeno hiperbárico puede suministrar concen- 
traciones de 100% a presiones mayores a la atmosférica, lo que 
acorta aún más la vida media; también reduce la incidencia de 
secuelas neuropsiquiátricas sutiles. Los estudios recientes no con- 
cuerdan respecto de los beneficios del oxígeno hiperbárico, pero 
las indicaciones para pacientes con intoxicación por monóxido de 
carbono incluyen antecedente de pérdida de conciencia, carboxi- 
hemoglobina >25%, acidosis metabólica, edad mayor de 50 años 
y manifestaciones cerebelosas en la valoración neurológica. 


Annane D et al. Hyperbaric oxygen therapy for acute domestic carbon 
monoxide poisoning: two randomized controlled trials. Intensive 
Care Med. 2010 Mar;37(3):486-9. [PMID: 21125215] 

Buckley NA et al. Hyperbaric oxygen for carbon monoxide poisoning. 
Cochrane Database Syst Rev. 2011 Apr 13;(4): CD002041. [PMID: 
21491385] 


CLONIDINA Y OTROS ANTIHIPERTENSORES 
SIMPATOLÍTICOS 


La sobredosis de estos fármacos (clonidina, guanabenz, guanfacina, 
metildopa) causa bradicardia, hipotensión, miosis, depresión respi- 
ratoria y coma. (Algunas veces la hipertensión transitoria después 
de sobredosis de clonidina es resultado de los efectos adrenérgi- 
cos QL periféricos de las dosis altas de este fármaco.) Los síntomas 
casi siempre se resuelven en menos de 24 h y son raros los falleci- 
mientos. Puede haber síntomas similares después de ingestión de 
descongestionantes nasales tópicos con estructura química simi- 
lar a la clonidina (oximetazolina, tetrahidrozolina, nafazolina). La 
brimonidina y la apraclonidina se utilizan como preparados oftál- 
micos contra el glaucoma. La tizanidina es un relajante muscular 
de acción central con estructura semejante a la clonidina; la sobre- 
dosis tiene efectos tóxicos parecidos. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Se administra carbón activado (pág. 1567). Hay que mantener la 
vía respiratoria y asistir la respiración, en caso necesario. Por lo 
general, el tratamiento sintomático es suficiente, incluso en sobre- 
dosis masivas. La presión arterial se mantiene con soluciones 
intravenosas. También puede suministrarse dopamina. Las más 
de las veces, la atropina es eficaz para la bradicardia. 


B. Tratamiento específico 


No hay un antídoto específico. Aunque se ha recomendado la 
tolazolina para la sobredosis de clonidina, sus efectos son impre- 
decibles y no debe usarse. Hay pocos informes y mal sustentados 
de tratamiento exitoso con naloxona. 


Farooqi M et al. Toxicity from a clonidine suspension. J Med Toxicol. 
2009 Sep;5(3):130-3. [PMID: 19655285] 

Fernandez MA etal. Pediatric systemic poisoning resulting from brimo- 
nidine ophthalmic drops. Pediatr Emerg Care. 2009 Jan; 25(1):59. 
[PMID: 19148021] 


COCAÍNA 


Véase Anfetaminas y cocaína. 


CIANURO 


El cianuro es una sustancia muy tóxica que se utiliza de manera 
amplia en laboratorios comerciales y de investigación, así como 
en diversas industrias. Su forma gaseosa, el cianuro de hidrógeno, 
es un componente importante del humo durante los incendios. 
También hay glucósidos generadores de cianuro en las semillas de 
albaricoques y otras plantas relacionadas. El cianuro se genera 
por degradación del nitroprusiato, por lo que puede causarse 
intoxicación cuando se infunden dosis altas de este fármaco en 
poco tiempo. Otra fuente del cianuro es el metabolismo del ace- 





INTOXICACIONES 


tonitrilo, un solvente que se encuentra en algunos removedores 
para pegamento de uñas. El cianuro se absorbe con rapidez por 
inhalación, contacto cutáneo o ingestión; interrumpe la función 
celular porque inhibe la oxidasa de citocromo e impide la utiliza- 
ción celular de oxígeno. 


Pb Manifestaciones clínicas 


El inicio del efecto tóxico es casi instantáneo después de la inha- 
lación del gas cianuro de hidrógeno, pero puede retrasarse minu- 
tos a horas después de la ingestión de sales de cianuro, o bien de 
plantas o productos generadores de cianuro. Los efectos incluyen 
cefalea, mareo, náusea, dolor abdominal y ansiedad, seguidos de 
confusión, síncope, choque, convulsiones, coma y la muerte. Se 
puede detectar el olor de “almendras amargas” en el aliento o el 
vómito de la víctima, aunque este no es un hallazgo confiable. Es 
probable que la saturación venosa de oxígeno se eleve (>90%) en 
la intoxicación grave, porque los tejidos no pueden captar el oxí- 
geno arterial. 


p» Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Debe retirarse a la víctima del sitio de exposición, y evitar al máximo 
la exposición de los rescatadores. Cuando se sospecha intoxica- 
ción por cianuro secundaria a la administración de nitroprusiato, se 
detiene o disminuye el ritmo de la venoclisis. (La acidosis meta- 
bólica y otros signos de intoxicación por cianuro casi siempre 
desaparecen pronto.) 

En caso de ingestión de cianuro, se administra carbón acti- 
vado (pág. 1567). Aunque el carbón tiene poca afinidad por el cia- 
nuro, las dosis habituales de 60 a 100 g son suficientes para unirse 
con las dosis letales comunes ingeridas (100 a 200 mg). 


B. Tratamiento específico 


En Estados Unidos, el paquete de antídoto contra el cianuro 
(cuadro 38-7) contiene nitritos (para inducir la producción de 
metahemoglobina, que se une con el cianuro) y tiosulfato (para 
promover la conversión de cianuro en tiocianato, menos tóxico). 
Se administra nitrito de amilo mediante la trituración de una 
ampolleta bajo la nariz de la víctima o frente al extremo de la 
cánula endotraqueal, y se administran 10 ml de solución de nitrito 
de sodio al 3% por vía intravenosa. Precaución: los nitritos pue- 
den ocasionar hipotensión y niveles peligrosos de metahemoglo- 
bina. Se proporciona también solución de tiosulfato de sodio al 
25%, 50 ml por vía intravenosa (12.5 g). 

El otro tratamiento aprobado para el cianuro en Estados Unidos 
es la hidroxocobalamina, un antídoto nuevo y potencialmente más 
seguro. La dosis de hidroxocobalamina para el adulto es de 5 g 
por vía intravenosa (la que corresponde a niños es de 70 mg/kg de 


peso). 


Barillo DJ. Diagnosis and treatment of cyanide toxicity. J Burn Care Res. 
2009 Jan—Feb;30(1):148-52. [PMID: 19060738] 

Cigolini D et al. Hydroxocobalamin treatment of acute cyanide poison- 
ing from apricot kernels. Emerg Med J. 2011 Sep;28(9):804-5. 
[PMID: 21856998] 

Lawson-Smith P et al. Cyanide intoxication as part of smoke inhala- 
tion—a review on diagnosis and treatment from the emergency 
perspective. Scand J] Trauma Resusc Emerg Med. 2011 Mar 3;19:14. 
[PMID: 21371322] 
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Cuadro 38-7. Estuches de antídoto contra cianuro disponibles en la actualidad. 





Antídoto Contenido 


Estuche convencional 
de antídoto contra 


cianuro! fato de sodio en una ampolleta de 50 ml 


Cyanokit? Hidroxicobalamina, 5 g en dos ampolletas de 2.5 g 


TEn Estados Unidos, fabricado por Taylor Pharmaceuticals. 
Fabricado por EMD Pharmaceuticals. 


COMPLEMENTOS DIETÉTICOS Y PRODUCTOS 
HERBALES 


Después de la promulgación del Dietary Supplement Health and 
Education Act (DSHEA) en 1994, ha habido un incremento en el 
uso de suplementos dietéticos y medicinas herbales en Estados 
Unidos. A diferencia de fármacos que se obtienen con receta y 
otros sin receta, los complementos alimenticios no necesitan 
aprobación de la FDA en Estados Unidos, no son sometidos a las 
mismas valoraciones de inocuidad y eficacia como los fármacos 
en la valoración previa al mercadeo, y los fabricantes pueden 
cumplir o no las prácticas de elaboración satisfactoria y las nor- 
mas de control de calidad. Tales complementos pueden ocasionar 
enfermedad como consecuencia de efectos tóxicos intrínsecos, 
identificaciones o ficha técnica equivocadas, reacciones de princi- 
pios botánicos en plantas o adulteración con fármacos. Si se sos- 
pecha que un suplemento dietético o producto herbal podría 
causar una enfermedad sin otra explicación, es preciso comuni- 
carse con la FDA (1-888-463-6332) o con el centro regional para 
control de tóxicos (1-800-222-1222), o consultar alguna de las 
siguientes bases de datos en línea: http:// www.naturaldatabase. 


Nitrito de amilo, 0.3 ml de aspirol para inhalación; 300 mg de 
nitrito de sodio en una ampolleta de 10 ml; 12.5 g de tiosul- 


Acción 
Los nitritos inducen la formación de metahemoglobina, la cual se 


une con el cianuro; el tiosulfato acelera la conversión de cianuro 
a tiocianato, menos tóxico 


Convierte cianuro en cianocobalamina (vitamina B,,) 


therapeuticresearch.com y http://www.fda.gov/food/dietarysu 
pplements/default.htm 

El cuadro 38-8 lista algunos ejemplos de toxicidad clínica 
causada por estos productos. 


Ashar BH. The Dietary Supplement Health and Education Act: time for 
a reassessment: comment on “acute selenium toxicity associated with 
a dietary supplement”. Arch Intern Med. 2010 Feb 8;170(3):261-3. 
[PMID: 20142571] 

Shaw D. Toxicological risks of Chinese herbs. Planta Med. 2010 
Dec;76(17):2012-8. [PMID: 21077025] 


DIGITÁLICOS Y OTROS GLUCÓSIDOS CARDIACOS 


Los glucósidos cardiacos provienen de diversas plantas y se utili- 
zan en forma amplia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 
y arritmias supraventriculares. Estos fármacos paralizan la bomba 
Na*-K*-ATPasa y tienen efectos vagotónicos potentes. Los efectos 
intracelulares incluyen intensificación de la contractilidad depen- 
diente de calcio y acortamiento de la duración del potencial de 


Cuadro 38-8. Ejemplos de toxicidad potencial relacionada con ciertos suplementos dietéticos y medicamentos herbales. 





Producto Uso frecuente 


Azarcón (greta) Remedio popular mexicano para dolor abdominal, 


cólico 
Cinc Síntomas gripales/resfriado 
Consuelda Molestias gástricas, diarrea 
Creatina Mejora desempeño atlético 
Espirulina Fisicoculturismo 
Ginkgo Mejoría de la memoria, tinnitus 
Ginseng Sistema inmunitario, estrés 
Guaraná Mejora desempeño atlético, supresor del apetito 
Kava kava Ansiedad, insomnio 
Ma huang Estimulante, aumenta desempeño atlético 
Yohimbina Intensificación sexual 


Posible toxicidad 


Contiene plomo (pág. 1581) 


Náusea, irritación bucal, anosmia 


Contiene alcaloides de pirrolizidina, puede causar enfermedad oclusiva venosa 
hepática 


Náusea, diarrea, cólico abdominal; aumenta creatinina sérica 

Reacción de rubor similar a la niacina 

Efectos antiplaquetarios, hemorragia; dolor abdominal, diarrea 

Descenso de la glucosa, aumento de cortisol 

Contiene cafeína; puede causar temblor, taquicardia, vómito 

Somnolencia, hepatitis, exantema 

Contiene efedrina; ansiedad, insomnio, hipertensión, taquicardia, convulsiones 


Alucinaciones, hipertensión, taquicardia 


Adaptado con autorización a partir del cuadro 11-30, por Haller C, en “Herbal and Alternative Products”. En: Olson KR (ed.) Poisoning € Drug Overdose, 5th 


Edition, McGraw-Hill, 2007. 


acción. Hay varias plantas (p. ej., adelfa, digitálicos, lirio de los valles) 
que contienen glucósidos cardiacos. La bufotenina, un esteroide 
cardiotóxico que se encuentra en las secreciones de ciertos sapos 
y se usa como medicamento herbal y supuesto afrodisiaco, tiene 
propiedades farmacológicas similares a las de los glucósidos 
cardiacos. 


»> Manifestaciones clínicas 


La intoxicación puede deberse a una sola exposición aguda o medi- 
cación excesiva crónica accidental. Después de una sobredosis 
aguda a menudo hay náusea, vómito, bradicardia, hiperpotasie- 
mia y bloqueo auriculoventricular. Los pacientes que desarrollan 
toxicidad en forma gradual por el tratamiento prolongado tienen 
con frecuencia hipopotasiemia e hipomagnesiemia por el trata- 
miento diurético concurrente; lo más común es que presenten 
arritmias ventriculares (p. ej., ectopia, taquicardia ventricular 
bidireccional o fibrilación ventricular). Es posible que los niveles 
de digoxina sólo muestren un aumento ligero en individuos con 
intoxicación por glucósidos cardiacos distintos de la digoxina, 
por la limitada reactividad cruzada de las pruebas inmunitarias. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Después de la ingestión aguda, se administra carbón activado 
(pág. 1567). Se mantiene la vigilancia estrecha de las concentra- 
ciones de potasio y el ritmo cardiaco. Al principio, la bradicardia 
se trata con atropina (0.5 a 2 mg IV) o marcapasos cardiaco trans- 
cutáneo externo. 


B. Tratamiento específico 


En pacientes con intoxicación significativa se usan anticuerpos 
específicos para digoxina (Fab inmunitario para digoxina [ovino)). 
El cálculo de la dosis de Digibind se basa en la cantidad de digoxina 
corporal calculada a partir de la dosis ingerida o de la concentra- 
ción de digoxina sérica en estado de equilibrio dinámico, como 
se describirá. La unión más eficaz de la dioxina se logra si la dosis se 
administra en parte en bolo y el resto el goteo intravenoso en un 
lapso de horas. 


1. A partir de la dosis ingerida. Número de ampolletas = 1.5 
a 2 x la dosis ingerida (mg). 


2. A partir de la concentración sérica. Número de ampolletas = 
digoxina sérica (ng/ml) x peso corporal (kg) x 107?. Nota: lo ante- 
rior se basa en el nivel de equilibrio de la digoxina; después de una 
sobredosis aguda, los niveles séricos tienen aumento falso porque 
la distribución hística está completa. Por este motivo puede 
sobrestimarse la dosis de Fab inmunitario para digoxina. 


3. Dosificación empírica. Puede optarse por la dosificación empí- 
rica de Fab inmunitario para digoxina si el estado del paciente es 
relativamente estable y un trastorno subyacente (p. ej., fibrilación 
auricular) sugiere un nivel residual de actividad digitálica. Se inicia 
con una o dos ampolletas y se valora de nueva cuenta el estado 
clínico después de 20 a 30 min. No hay una fórmula para calcular 
las ampolletas necesarias para los glucósidos cardiacos distintos de 
la digoxina o digitoxina, de modo que el tratamiento es empírico. 

Nota: después de la administración de fragmentos de anti- 
cuerpos Fab específicos de digoxina, los niveles séricos de ésta 
pueden incrementarse de manera engañosa, según sea la técnica 
aplicada. 





INTOXICACIONES 


Bandara V et al. A review of the natural history, toxinology, diagnosis 
and clinical management of Nerium oleander (common oleander) 
and Thevetia peruviana (yellow oleander) poisoning. Toxicon. 2010 
Sep 1;56(3):273-81. [PMID: 20438743] 

Eyer E et al. Free and total digoxin in serum during treatment of acute 
digoxin poisoning with Fab fragments: case study. Am J Crit Care. 
2010 Jul;19(4):391-87. [PMID: 19875723] 

Rajapakse S. Management of yellow oleander poisoning. Clin Toxicol 
(Phila). 2009 Mar;47(3):206-12. [PMID: 19306191] 


ETANOL, BENZODIAZEPINAS Y OTROS FÁRMACOS 
HIPNOTICOS SEDANTES 


El grupo de fármacos conocidos como hipnóticos sedantes incluye 
diversos productos que se usan para el tratamiento de la ansiedad, 
depresión, insomnio y epilepsia. Aparte de las benzodiazepinas 
usuales, como lorazepam, alprazolam, clonazepam, diazepam, oxa- 
zepam, clordiazepóxido, triazolam, este grupo incluye los hipnó- 
ticos nuevos semejantes a benzodiazepinas zolpidem y zaleplón, y 
el relajante muscular carisoprodol. El etanol y otros agentes tam- 
bién son fármacos recreativos populares. Todos estos compuestos 
deprimen el sistema reticular activador del sistema nervioso cen- 
tral, la corteza cerebral y el cerebelo. 


hb Manifestaciones clínicas 


La intoxicación leve provoca euforia, habla disártrica y ataxia. La 
intoxicación por etanol puede producir hipoglucemia incluso en con- 
centraciones relativamente pequeñas en niños y adultos en ayu- 
nas. En intoxicaciones más graves puede haber estupor, coma y 
paro respiratorio. El carisoprodol produce a menudo sacudidas 
musculares o mioclono. La muerte o la morbilidad grave casi 
siempre son resultado de aspiración pulmonar del contenido gás- 
trico. Son frecuentes la bradicardia, hipotensión e hipotermia. 
Los sujetos con intoxicación masiva pueden parecer muertos, sin 
respuestas reflejas e incluso sin actividad electroencefalográfica. 
El diagnóstico y la valoración de la gravedad de la intoxicación se 
basan por lo general en los hallazgos clínicos. Los niveles séricos 
de etanol mayores de 300 mg/100 ml (0.3 g/100 ml, 65 mmol/L) 
casi siempre inducen coma en personas sin abuso crónico, pero 
los consumidores regulares pueden permanecer despiertos con 
niveles mucho mayores. 


Pp» Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Se administra carbón vegetal activado si la persona ingirió una 
dosis masiva y se protege de la función ventilatoria (pág. 1567) por 
medio de intubación endotraqueal. Las dosis repetidas de carbón 
pueden intensificar la eliminación del fenobarbital, pero no se ha 
demostrado que mejoren el pronóstico clínico. Algunas veces es 
necesaria la hemodiálisis en individuos con intoxicación grave 
por fenobarbital. 


B. Tratamiento específico 


El flumazenilo es un antagonista específico del receptor para ben- 
zodiazepinas; no tiene efecto en el etanol, barbitúricos ni otros 
sedantes hipnóticos. Si se utiliza, el flumazenilo se administra con 
lentitud por vía intravenosa en dosis de 0.2 mg durante 30 a 60 s 
y se repite a incrementos de 0.2 a 0.5 mg según sea necesario hasta 
una dosis total de 3 a 5 mg. Precaución: el flumazenilo puede 
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inducir convulsiones en personas que desde antes tenían un cua- 
dro convulsivo, adicción a las benzodiazepinas o sobredosis de 
antidepresivos tricíclicos o de otros convulsivos concomitantes. 
Si hay convulsiones, el diazepam y otras benzodiazepinas anti- 
convulsivas son ineficaces. Como ocurre con la naloxona, la 
duración de la actividad del flumazenilo es corta (2 a 3 h) y es 
probable que regrese la sedación, por lo que se requieren dosis 
repetidas. 


Cantrell FL et al. Death on the doorstep of a border community—inten- 
tional self-poisoning with veterinary pentobarbital. Clin Toxicol 
(Phila). 2010 Oct;48(8):849-50. [PMID: 20738183] 

Kuzniar TJ et al. Coma with absent brainstem reflexes resulting from 
zolpidem overdose. Am J Ther. 2010 Sep-Oct;17(5): el72-4. [PMID: 
20862780] 

Lakhal K et al. Protracted deep coma after bromazepam poisoning. Int 
J Clin Pharmacol Ther. 2010 Jan;48(1):79-83. [PMID: 20040343] 


HIDROXIBUTIRATO y 


El hidroxibutirato y se ha convertido en una droga de consumo 
popular. Se desarrolló como anestésico general de acción corta y 
algunas veces se emplea en el tratamiento de la narcolepsia. 
Obtuvo aceptación entre los levantadores de pesas por su pre- 
sunta estimulación de la hormona del crecimiento, y se introdujo 
en ambientes sociales en los que se consume en forma líquida. Se 
ha utilizado para facilitar la violación sexual (droga de “violación 
en una cita”). Los síntomas después de la ingestión incluyen som- 
nolencia y letargo, seguidos de coma con depresión respiratoria. 
Algunas veces se observan sacudidas musculares y convulsiones. 
La recuperación suele ser rápida y los pacientes despiertan en 
unas cuantas horas. Otras sustancias relacionadas con efectos 
similares incluyen el butanediol y la butirolactona y. Se ha des- 
crito un síndrome de abstinencia prolongado en personas con 
alto consumo. 


> Tratamiento 


De ser necesario, se vigilan las vías respiratorias y se asiste la res- 
piración. No se dispone de un tratamiento específico. La mayoría 
de los sujetos se recupera pronto con medidas de mantenimiento. 
La abstinencia del hidroxibutirato y requiere algunas veces dosis 
muy elevadas de benzodiazepinas. 


Galicia M. Liquid ecstasy intoxication: clinical features of 505 consecu- 
tive emergency department patients. Emerg Med J. 2011 Jun;28(6): 
462-6. [PMID: 21602168] 

Zvosec DL et al. Case series of 226 y-hydroxybutyrate-associated deaths: 
lethal toxicity and trauma. Am J] Emerg Med. 2011 Mar;29(3):319- 
32. [PMID: 20825811] 


FÁRMACOS HIPOGLUCÉMICOS 


Los fármacos usados para la diabetes mellitus incluyen insulina, 
sulfonilureas y otros secretagogos de insulina, inhibidores de la 
glucosidasa Ol (acarbosa, miglitol), biguanidas (metformina), tia- 
zolidinedionas (pioglitazona, rosiglitazona) y nuevos análogos 
peptídicos (pramlintida, exenatida) o intensificadores (sitagliptina) 
(cap. 27). De éstos, la insulina y los secretagogos de la insulina son 
los que tienen mayor probabilidad de causar hipoglucemia. La 
metformina puede causar acidosis láctica, sobre todo en pacientes 


con insuficiencia renal o después de una sobredosis intencional. 
El cuadro 27-7 lista la duración del efecto hipoglucémico de los 
fármacos hipoglucémicos y la figura 27-3 presenta la magnitud y 
duración para los diversos tipos de insulina. 


> Manifestaciones clínicas 


La hipoglucemia puede aparecer poco después de la inyección de 
insulinas de acción corta, o puede ser tardía y prolongada, sobre 
todo si se inyecta una cantidad grande en una sola región, lo que 
crea un efecto de “depósito”. La hipoglucemia después de la inges- 
tión de sulfonilureas por lo general aparece en unas cuantas horas, 
aunque puede tardar varias, sobre todo si se ingirieron alimentos 
o líquidos con glucosa. 


> Tratamiento 


Se administran azúcar y alimentos o líquidos que contienen car- 
bohidratos por vía oral, o glucosa intravenosa si el paciente es 
incapaz de deglutir en forma segura. En caso de hipoglucemia 
grave, se comienza con glucosa al 50% en agua, 50 ml por vía 
intravenosa (25 g de glucosa), si es necesario se repite. Se conti- 
núa con líquidos intravenosos que contengan glucosa (solución 
de glucosa al 5 o al 10%) a fin de mantener la glucemia >70 a 80 
mg/100 ml. 

Para la hipoglucemia causada por sulfonilureas y secretagogos 
de insulina relacionados, considérese el uso de octreótido, un 
análogo sintético de la somatostatina que bloquea la liberación 
pancreática de insulina. Una dosis de 50 a 100 ig de octreótido 
por vía subcutánea cada 6 a 12 h puede reducir la necesidad de 
glucosa exógena y previene la hipoglucemia de rebote por la 
administración excesiva de glucosa. 

Se hospitalizan todos los pacientes con hipoglucemia sintomá- 
tica después de sobredosis de sulfonilurea. Los pacientes asinto- 
máticos se mantienen en observación durante 12 horas. 


Dougherty PP et al. Octreotide's role in the management of sulfonyl- 
urea-induced hypoglycemia. J] Med Toxicol. 2010 Jun; 6(2):199-206. 
[PMID: 20352540] 

Fasano CJ et al. Quantitative insulin and C-peptide levels among ED 
patients with sulfonylurea-induced hypoglycemia—a prospective 
case series. Am J Emerg Med. 2010 Oct;28(8):952-5. [PMID: 
20887914] 


HIERRO 


El hierro se utiliza de manera extensa para tratar la anemia y 
como complemento diario en muchas preparaciones vitamínicas. 
Casi todas las preparaciones pediátricas contienen cerca de 12 a 
15 mg de hierro elemental (en forma de sal sulfato, gluconato o 
fumarato) por dosis, en comparación con 60 a 90 mg en la mayor 
parte de las preparaciones para adultos. El hierro es corrosivo 
para el tubo digestivo; una vez absorbido tiene efectos depresores 
en el miocardio y la resistencia vascular periférica. Sus efectos 
tóxicos intracelulares incluyen alteración de las enzimas del ciclo 
de Krebs. 


> Manifestaciones clínicas 


La ingestión de menos de 30 mg/kg de hierro elemental casi siem- 
pre produce sólo molestia digestiva ligera. La ingestión de más de 
40 a 60 mg/kg puede provocar vómito (algunas veces con hema- 


temesis), diarrea, hipotensión y acidosis. La muerte puede ser resul- 
tado de hipotensión profunda a causa de las pérdidas masivas de 
líquido y hemorragia, acidosis metabólica, peritonitis por perfo- 
ración intestinal o septicemia. Es posible que haya insuficiencia 
hepática fulminante. Los sobrevivientes a la ingestión aguda pue- 
den tener cicatrización gastrointestinal permanente. 

Las concentraciones séricas de hierro >350 a 500 41g/100 ml se 
consideran tóxicas en potencia, y los >1 000 1g/100 ml casi siem- 
pre inducen una intoxicación grave. Una radiografía abdominal 
puede mostrar las tabletas radiopacas. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


La hipotensión se trata en forma radical con soluciones cristaloi- 
des intravenosas (solución salina al 0.9% o solución de Ringer con 
lactato). Las pérdidas de líquido pueden ser masivas por vómito y 
diarrea, así como fugas a tercer espacio en el intestino lesionado. 

La irrigación intestinal completa elimina las tabletas no absor- 
bidas del tubo digestivo (pág. 1567). Aunque el carbón activado 
no es eficaz, se considera apropiado si se sospecha también la 
ingestión de otros productos. 


B. Tratamiento específico 


La deferoxamina es un quelante específico del hierro. No es útil 
como fármaco para unión por vía oral. En personas con manifes- 
taciones tóxicas establecidas, sobre todo las que tienen niveles 
séricos muy altos de hierro (p. ej.. >800 a 1 000 ug/100 ml), se 
administran 10 a 15 mg/kg/h por infusión intravenosa continua. 
Se han usado dosis más altas (hasta 40 a 50 mg/kg/h) en intoxica- 
ciones masivas. Es posible que haya hipotensión. La presencia de 
un complejo hierro-deferoxamina en orina puede producir una 
apariencia de “vino rosado”. El uso de deferoxamina es seguro en 
mujeres embarazadas con sobredosis aguda por hierro. Precaución: 
la administración prolongada de deferoxamina (por más de 36 a 
48 h) se relaciona con desarrollo de síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda por un mecanismo desconocido. 


Chang TP et al. Iron poisoning; a literature-based review of epidemiol- 
ogy, diagnosis, and management. Pediatr Emerg Care. 2011 
Oct;27(10):978-85. [PMID: 21975503] 

Ng HW et al. Endoscopic removal of iron bezoar following acute over- 
dose. Clin Toxicol (Phila). 2008 Nov;46(9):913-5. [PMID: 18608283] 


ISONIAZIDA 


La isoniazida es un antibacteriano que se emplea sobre todo en el 
tratamiento y prevención de la tuberculosis. Su uso prolongado 
puede causar hepatitis, en particular en sujetos alcohólicos y ancia- 
nos. Tiene efectos tóxicos agudos por competencia con el 5-fosfato 
de piridoxal, lo que reduce el nivel cerebral de ácido aminobutí- 
rico y. La ingestión aguda de tan sólo 1.5 a 2 g de isoniazida puede 
tener efectos tóxicos y es probable que ocurra intoxicación grave 
después de la ingestión de más de 80 a 100 mg/kg. 


> Manifestaciones clínicas 


Pueden aparecer confusión, habla disártrica y convulsiones en 
forma súbita después de una sobredosis aguda. Es probable que la 





INTOXICACIONES 


acidosis láctica, desproporcionada respecto de la gravedad de las 
convulsiones, se deba a la inhibición del metabolismo del lactato. 
Con el uso prolongado puede haber neuropatía periférica y hepa- 
titis aguda. 

El diagnóstico se basa en el antecedente de ingestión y la 
presencia de acidosis grave acompañada de convulsiones. La 
isoniazida no suele incluirse en el tamiz toxicológico común y 
la prueba para medir los niveles séricos no está disponible en 
muchas partes. 


Pp» Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Es probable que las convulsiones requieran dosis de benzodiaze- 
pinas más altas de las habituales (p. ej., lorazepam, 3 a 5 mg por 
vía intravenosa) o la administración de piridoxina como antídoto 
(véase más adelante). 

Se administra carbón activado (pág. 1567). No se induce el 
vómito por el riesgo de precipitar convulsiones de inicio súbito. 


B. Tratamiento específico 


La piridoxina (vitamina B,¿) es un antagonista específico de los 
efectos tóxicos agudos de la isoniazida y casi siempre tiene éxito 
en el control de convulsiones que no responden a las benzodiaze- 
pinas. Se administran 5 g por vía intravenosa durante 1 a 2 min; 
o si se conoce la cantidad ingerida, se suministra una cantidad 
equivalente gramo por gramo de piridoxina. Los sujetos que toman 
isoniazida casi siempre reciben 25 a 50 mg de piridoxina oral 
todos los días para prevenir la neuropatía. 


Gokhale YA et al. Isoniazid toxicity presenting as status epilepticus and 
severe metabolic acidosis. J Assoc Physicians India. 2009 Jan;57: 
70-1. [PMID: 19753763] 

Metushi IG et al. A fresh look at the mechanism of isoniazid-induced 
hepatotoxicity. Clin Pharmacol Ther. 2011 Jun;89(6):911-4. [PMID: 
21412230] 


PLOMO 


El plomo se utiliza en diversos productos industriales y comercia- 
les, como baterías, soldaduras, pinturas, cerámica, artículos para 
plomería y gasolina, y se encuentra en algunos medicamentos 
tradicionales hispánicos y ayurvédicos. La toxicidad por plomo 
casi siempre se debe a la exposición crónica repetida; es rara luego 
de una sola ingestión. El plomo produce varios efectos adversos 
en la función celular y afecta sobre todo al sistema nervioso, tubo 
digestivo y sistema hematopoyético. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Con frecuencia, la intoxicación por plomo no se diagnostica al 
inicio porque las manifestaciones iniciales son inespecíficas y no 
se sospecha la exposición. Los síntomas frecuentes son dolor 
abdominal cólico, estreñimiento, cefalea e irritabilidad. La intoxi- 
cación grave puede causar coma y convulsiones. La intoxicación 
crónica produce trastornos en el aprendizaje (en niños) y neuro- 
patía motora (p. ej., caída de la muñeca). Los fragmentos de balas 
que contienen plomo alojados en o cerca de los espacios articula- 
res pueden inducir toxicidad crónica por plomo. 
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El diagnóstico se basa en la cuantificación de las concentracio- 
nes sanguíneas de plomo. Los niveles en sangre entera menores de 
10 ug/100 ml casi nunca se consideran tóxicos. Las concentracio- 
nes de 10 a 25 g/100 ml se relacionan con alteración del 
desarrollo neuroconductual en niños. Las concentraciones de 25 
a 50 ug/100 ml pueden acompañarse de cefalea, irritabilidad y 
neuropatía subclínica. Las concentraciones de 50 a 70 1g/100 ml 
causan toxicidad moderada y las >70 a 100 U1g/100 ml provocan a 
menudo intoxicación grave. Otros hallazgos de laboratorio en la 
intoxicación por plomo incluyen anemia microcítica con pun- 
teado basófilo y elevación de la protoporfirina eritrocítica libre. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


En personas con encefalopatía hay que mantener permeable la vía 
respiratoria y tratar el coma y las convulsiones como se describe 
al principio de este capítulo. 

En casos de ingestión aguda reciente, si en la radiografía abdo- 
minal aún se observa un objeto grande que contiene plomo (p. ej., 
un lastre para pesca) en el estómago, puede requerirse irrigación 
intestinal total (pág. 1567), endoscopia o incluso extracción qui- 
rúrgica para prevenir la intoxicación subaguda por plomo. (El 
contenido gástrico ácido puede corroer la superficie del metal, lo 
que intensifica la absorción del plomo. Una vez que el objeto pasa 
al intestino delgado, el riesgo de toxicidad disminuye.) 

Es necesario realizar una investigación acerca de la fuente de 
exposición al plomo. 

Los trabajadores con medición única de plomo mayor de 
60 Ug/100 ml (o tres niveles mensuales sucesivos mayores 
de 50 Lig/100 ml), o aquellos que laboran en la construcción con 
cualquier nivel sanguíneo de plomo mayor de 50 uig/100 ml, 
deben sustraerse del sitio de exposición, por disposición federal. 
Se puede obtener más información en la oficina regional de la 
United States Occupational Safety and Health Administration. 
Varios estados obligan al informe de casos con intoxicación por 
plomo confirmada. 


B. Tratamiento específico 


Las indicaciones para la quelación dependen del nivel sanguíneo 
de plomo y el estado clínico del paciente. Debe consultarse a un 
toxicólogo o al centro regional para el control de tóxicos (1-800- 
222-1222), a fin de obtener asesoría sobre la selección y uso de 
estos antídotos. 

Nota: por disposición legal, está prohibido tratar a los trabaja- 
dores asintomáticos con niveles sanguíneos altos de plomo para 
mantener sus niveles por debajo de 50 ig/100 ml en lugar de 
retirarlos de la exposición. 


1. Toxicidad grave. Los individuos con intoxicación grave (ence- 
falopatía o concentraciones >70 a 100 Uig/100 ml) deben recibir 
edetato de calcio disódico (ácido etilendiaminotetraacético), 
1 500 mg/m?/kg al día (cerca de 50 mg/kg al día) divididos en 
cuatro a seis dosis o por vía intravenosa continua. Muchos clíni- 
cos también agregan dimercaprol (BAL), a razón de 4 a 5 mg/kg 
de peso por vía intramuscular cada 4 h durante cinco días en 
personas con encefalopatía. 


2. Toxicidad menos grave. Los pacientes con síntomas menos 
graves y aquellos que permanecen asintomáticos con niveles sanguí- 
neos de plomo de 55 a 69 1g/100 ml pueden tratarse con edetato 
de calcio disódico solo en las dosis mencionadas. Se dispone de 


un agente quelante oral, ácido dimercaptosuccínico, para sujetos 
con intoxicación leve a moderada. La dosis habitual es de 10 mg/kg 
por vía oral cada 8 h durante cinco días y luego cada 12 h por dos 
semanas. 


Bradberry S et al. Dimercaptosuccinic acid (succimer; DMSA) in inor- 
ganic lead poisoning. Clin Toxicol (Phila). 2009 Aug; 47(7):617-31. 
[PMID: 19663612] 

Rehani B et al. Lead poisoning from a gunshot wound. South Med J. 
2011 Jan;104(1):57-8. [PMID: 21079537] 

Saper RB et al. Lead, mercury, and arsenic in US- and Indian- 
manufactured Ayurvedic medicines sold via the Internet. JAMA. 
2008 Aug 27;300(8):915-23. [PMID: 18728265] 


LITIO 


El litio se utiliza ampliamente para tratar la depresión bipolar y 
otros cuadros psiquiátricos. La única vía normal de eliminación 
de dicho mineral son los riñones, de modo que las personas con 
nefropatía crónica están en peligro de acumular el litio, y como 
consecuencia surgirán efectos tóxicos de inicio gradual (crónico). 
Es más frecuente la intoxicación como consecuencia de la sobre- 
medicación accidental crónica o disfunción renal, y por lo común 
es más intensa que la que surge después de la sobredosis oral 
aguda. 


> Manifestaciones clínicas 


Los efectos tóxicos leves o moderados ocasionan letargo, confu- 
sión, temblor, ataxia y balbuceos; todo lo anterior puede evolucio- 
nar y llegar a espasmos mioclónicos, delirio, coma y convulsiones. 
La recuperación puede ser lenta e incompleta después de la 
intoxicación grave. Los datos de estudios de laboratorio en perso- 
nas con intoxicación crónica suelen manifestar incremento de la 
creatinina sérica y también de la proporción BUN/creatinina, a 
causa de la contracción volumétrica subyacente. Suele haber leu- 
cocitosis. Entre los hallazgos ECG están el aplanamiento y la 
inversión de la onda T y en ocasiones bradicardia o paro del nudo 
sinusal. La diabetes insípida nefrógena puede aparecer con sobre- 
dosis o con dosis terapéuticas. Puede ser difícil la interpretación 
de las concentraciones de litio. El mineral tiene una proporción 
tóxica: terapéutica pequeña y puede surgir intoxicación crónica 
con concentraciones apenas mayores de las terapéuticas (0.8 a 1.2 
meq/L). A diferencia de ello, los individuos que han ingerido en 
forma aguda el mineral pueden tener niveles transitorios extraor- 
dinariamente grandes (se han señalado incluso 10 meq/L) sin 
síntomas, antes de que se distribuya totalmente litio en los tejidos. 
Precaución: pueden cuantificarse concentraciones falsamente 
altas de litio (incluso 6 a 8 meq/L) si se usa el tubo con tapa verde 
para muestra de sangre (que contiene heparina y litio) en vez del 
tubo que tiene un tapón rojo o jaspeado. 


> Tratamiento 


Después de una sobredosis aguda por litio ingerido, se pensará 
en el lavado estomacal (consúltese la pág. 1567) o la irrigación 
integral del intestino (consúltese la pág. 1567) y evitar la absor- 
ción a nivel general (el litio no es adsorbido por el carbón vegetal 
activado). En todos los enfermos habrán que valorarse la función 
renal y el estado volumétrico y administrar, según se necesiten, 
soluciones intravenosas salinas. Se hará medición seriada de los 
niveles séricos de litio y se solicitará ayuda en su interpretación y 


en lo que toca a la necesidad de diálisis, de un toxicólogo médico 
o de un centro regional de control de intoxicaciones (1-88-222- 
1222). Se considerará la realización de hemodiálisis si el cuadro 
sintomático es muy intenso o si el nivel sérico rebasa los 10 meq/L 
después de una sobredosis aguda. En vez de la hemodiálisis puede 
ser eficaz la hemofiltración como técnica extrarrenal continua. 


Bailey AR et al. Comparison of intermittent haemodialysis, prolonged 
intermittent renal replacement therapy and continuous renal replace- 
ment haemofiltration for lithium toxicity: a case report. Crit Care 
Resusc. 2011 Jun;13(2):120-2. [PMID: 21627581] 


DIETILAMIDA DEL ÁCIDO LISÉRGICO 
Y OTROS ALUCINOGENOS 


Hay una gran diversidad de drogas (desde plantas y hongos hasta 
sustancias sintéticas como fenciclidina, tolueno, otros solventes, 
dextrometorfán y dietilamida del ácido lisérgico [LSD]) con pro- 
piedades alucinógenas; su mecanismo de toxicidad y efectos clí- 
nicos varían para cada sustancia. 

Muchas plantas y hongos alucinógenos producen delirio antico- 
linérgico, que se caracteriza por piel roja, mucosas secas, midriasis, 
taquicardia y retención urinaria. Otras plantas y hongos contienen 
indoles alucinógenos, como mezcalina y LSD, que casi siempre 
provocan alucinaciones visuales marcadas y distorsión percep- 
tiva, pupilas muy dilatadas y taquicardia leve. La fenciclidina, un 
anestésico disociativo similar a la cetamina, puede producir deli- 
rio fluctuante y coma, muchas veces vinculados con nistagmo 
vertical y horizontal. El tolueno y otros solventes del grupo de los 
hidrocarburos (butano, tricloroetileno, etc.) causan euforia y deli- 
rio y pueden sensibilizar al miocardio a los efectos de las catecol- 
aminas, ocasionando arritmias letales. Entre los fármacos nuevos 
utilizados por sus efectos psicoestimulantes se encuentran los ago- 
nistas sintéticos del receptor de canabinoides (la denominación 
popular incluye “Spice” y *K2”), Savia divinorum y mefedrona. 
Consúltese www.erowid.org para descripciones muy minuciosas 
de sustancias alucinógenas. 


> Tratamiento 
A. Medida de urgencia y sostén 


Se debe mantener permeable la vía respiratoria y asistir las respira- 
ciones, si es necesario. Se tratan el coma, la hipertermia, la hiper- 
tensión y las convulsiones, como se señaló al comienzo de este 
capítulo. En caso de ingestiones grandes recientes puede conside- 
rarse el carbón activado oral o por sonda gástrica (pág. 1567). 


B. Tratamiento específico 


Es probable que los pacientes con delirio anticolinérgico se benefi- 
cien con una dosis de fisostigmina, 0.5 a 1 mg por vía intravenosa, 
sin exceder 1 mg por minuto. La disforia, agitación y psicosis causa- 
das por intoxicación con LSD o mezcalina a veces responden a las 
benzodiazepinas (p. ej., lorazepam 1 a 2 mg por vía oral o intra- 
venosa) o haloperidol (2 a 5 mg por vía intramuscular o intrave- 
nosa) u otro antipsicótico (p. ej., olanzapina o ziprasidona). Hay 
que vigilar a los pacientes que inhalaron solventes para detectar 
arritmias cardiacas (casi siempre extrasistoles ventriculares, taqui- 
cardia ventricular, fibrilación ventricular); el tratamiento incluye 
bloqueadores $ como propranolol (1 a 5 mg por vía intravenosa) 
o esmolol (250 a 500 Ug/kg por vía intravenosa, luego 50 Ug/kg/min 
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mediante venoclisis), que pueden ser más eficaces que la lido- 
caína o amiodarona. 


Atwood BK et al. JWH018, a common constituent of “Spice” herbal 
blends, is a potent and efficacious cannabinoid CB receptor agonist. 
Br J Pharmacol. 2010 Jun;160(3):585-93. [PMID: 20100276] 

Bjórnstad K et al. Bioanalytical and clinical evaluation of 103 suspected 
cases of intoxications with psychoactive plant materials. Clin Toxicol 
(Phila). 2009 Jul;47(6):566-72. [PMID: 19586355] 

Jamison SC et al. A 60-year-old woman with agitation and psychosis 
following ingestion of dextromethorphan and opioid analgesics. J 
Psychopharmacol. 2009 Nov;23(8):989-91. [PMID: 18583439] 


MERCURIO 


Por lo regular, la intoxicación aguda por mercurio se debe a inges- 
tión de sales inorgánicas de mercurio o inhalación del vapor de 
mercurio metálico. La ingestión de sales de mercurio genera una 
sensación quemante en la faringe, coloración anormal y edema de 
la mucosa bucal, dolor abdominal, vómito, diarrea sanguinolenta 
y choque. La nefrotoxicidad directa provoca insuficiencia renal 
aguda. La inhalación de altas concentraciones de vapor de mer- 
curio metálico puede ocasionar neumonía química fulminante 
aguda. La intoxicación crónica por mercurio también ocasiona 
debilidad, ataxia, temblores de intención, irritabilidad y depre- 
sión. La exposición a derivados alquilo (orgánicos) de mercurio 
por pescado contaminado o fungicidas empleados en granos pro- 
duce ataxia, temblores, convulsiones y defectos congénitos catastró- 
ficos. Prácticamente todos los peces tienen indicios de mercurio 
como contaminante; la US Environmental Protection Agency reco- 
mienda a los consumidores no comer pez espada, tiburón, maca- 
rela gigante y lofolatilo porque contienen cantidades mayores del 
metaloide. En términos generales los productos marinos con 
poco contenido de mercurio incluyen camarones, atún enlatado 
ligero (no el atún “blanco” o albacora), salmón, gado y cazón. Las 
amalgamas dentales hechas de mercurio conllevan un riesgo 
pequeñísimo de intoxicación crónica por dicho metal y rara vez 
está justificada su extracción. 


> Tratamiento 
A. Intoxicación aguda 


No hay tratamiento específico efectivo para la neumonitis por 
vapor de mercurio. Las sales de mercurio ingeridas se eliminan 
mediante lavado y se administra carbón activado (pág. 1567). Para 
la ingestión aguda de sales de mercurio se suministra dimercaprol 
de inmediato, como en la intoxicación por arsénico. A menos que 
el paciente sufra gastroenteritis grave, hay que considerar el ácido 
dimercaptosuccínico en dosis de 10 mg/kg por vía oral cada 8 h 
durante cinco días y luego cada 12 h por dos semanas. El unitiol 
es un quelante que puede administrarse por vía oral o parenteral, 
pero no se encuentra con facilidad en Estados Unidos. Se debe 
mantener el gasto urinario. Hay que tratar la oliguria y la anuria, 
si aparecen. 


B. Intoxicación crónica 


Se retira a la víctima de la exposición. La toxicidad neurológica 
no se considera reversible con la quelación, aunque algunos autores 
recomiendan una prueba de succímero o unitiol (debe llamarse a 
un centro regional para el control de tóxicos o un toxicólogo para 
recibir asesoría). 
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Alhamad T et al. Lessons learned from a fatal case of mercury intoxica- 
tion. Int Urol Nephrol. 2012 Apr; 44(2):647-51 [PMID: 21234679] 
Vearrier D et al. Care of patients who are worried about mercury poi- 
soning from dental fillings. J Am Board Fam Med. 2010 Nov-Dec; 

23(6):797-8. [PMID: 21057078] 


METANOL Y ETILENGLICOL 


El metanol (alcohol de madera) se encuentra a menudo en diversos 
productos, incluidos solventes, líquidos duplicadores, soluciones 
limpiadoras de discos y removedores de pinturas. Los alcohólicos 
lo ingieren en forma intencional algunas veces como sustituto del 
etanol, y también puede encontrarse como contaminante en el 
whisky de elaboración casera. El etilenglicol es el principal cons- 
tituyente de casi todos los anticongelantes. La toxicidad de ambos 
agentes se debe al metabolismo de ácidos orgánicos muy tóxicos: 
metanol a ácido fórmico, etilenglicol a ácidos glucólico y oxálico. 
El dietilenglicol es un solvente nefrotóxico con el que se ha susti- 
tuido a la glicerina de manera inapropiada en varios medicamentos 
líquidos (jarabe para la tos, preparados para la dentición, parace- 
tamol), lo que ha causado muchas muertes en Haití, Panamá y 
Nigeria. 


> Manifestaciones clínicas 


Poco después de la ingestión de cualquiera de estos compuestos, 
los pacientes casi siempre parecen “ebrios”. Las más de las veces, 
la osmolalidad sérica (medida con un dispositivo para determinar 
el punto de congelación) está elevada, pero es común que no haya 
acidosis al inicio. Después de varias horas, el metabolismo hasta 
ácidos orgánicos causa acidosis metabólica con desequilibrio 
aniónico notorio, taquipnea, confusión, convulsiones y coma. La 
intoxicación con metanol ocasiona a menudo trastornos visuales, 
en tanto que el etilenglicol provoca cristaluria por oxalato y nefro- 
patía crónica avanzada. 


Pp» Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


En el caso de pacientes que son atendidos en término de 30 a 60 
min de haber ingerido las sustancias nocivas, se debe vaciar el 
estómago por aspiración a través de una sonda nasogástrica (pág. 
1567). El carbón no es muy eficaz, aunque debe administrarse en 
casos en que se ingieran también otros tóxicos o fármacos. 


B. Tratamiento específico 


Los pacientes con toxicidad significativa (que se manifiesta por 
acidosis metabólica grave, alteración del estado mental y aumento 
notable del desequilibrio osmolar) deben someterse a hemodiálisis 
lo antes posible para eliminar el compuesto original y los metabo- 
litos tóxicos. El tratamiento con ácido fólico, tiamina y piridoxina 
intensifica la degradación de los metabolitos tóxicos. 

El etanol bloquea el metabolismo de los compuestos originales 
al competir por la enzima alcohol deshidrogenasa. El fomepizol 
(4-metilpirazol; Antizol) bloquea la alcohol deshidrogenasa y su 
uso es más fácil que el etanol. Si se inicia su administración antes 
que empiece la acidosis, puede utilizarse como tratamiento único de 
la ingestión de etilenglicol en algunos casos. Debe establecerse 
contacto con un centro regional para el control de tóxicos (comu- 
nicarse al 1-800-222-1222 en Estados Unidos) a fin de recibir in- 
dicaciones y dosis precisas. 


Brent J. Fomepizole for ethylene glycol and methanol poisoning. N 
Engl J] Med. 2009 May 21;360(21):2216-23. [PMID: 19458366] 

Buller GK et al. When is it appropriate to treat ethylene glycol 
intoxication with fomepizole alone without hemodialysis? Semin 
Dial. 2011 Jul-Aug;24(4):441-2. [PMID: 21801226] 

Caravati EM et al. Breath alcohol analyzer mistakes methanol poisoning 
for alcohol intoxication. Ann Emerg Med. 2010 Feb;55(2):198-200. 
[PMID: 19833410] 

Sanaei-Zadeh H et al. Hyperglycemia is a strong prognostic factor of 
lethality in methanol poisoning. J Med Toxicol. 2011 Sep;7(3):189-94. 
[PMID: 21336799] 


SUSTANCIAS INDUCTORAS 
DE METAHEMOGLOBINEMIA 


Hay muchos compuestos químicos que tienen la capacidad de 
oxidar la hemoglobina ferrosa hasta su estado férrico (metahe- 
moglobina), una forma que no puede transportar oxígeno. Los 
fármacos y compuestos conocidos que inducen este cambio inclu- 
yen benzocaína (un anestésico local que se encuentra en algunos 
aerosoles anestésicos tópicos y diversos medicamentos de venta 
libre), anilina, propanilo, nitritos, gases de óxido de nitrógeno, nitro- 
benceno, dapsona, fenazopiridina y muchos más. La dapsona tiene 
una vida media de eliminación extendida y puede causar metahe- 
moglobinemia prolongada o recurrente. 


> Manifestaciones clínicas 


La metahemoglobinemia reduce la capacidad transportadora de 
oxígeno; puede ocasionar mareo, náusea, cefalea, disnea, confu- 
sión, convulsiones y coma. La gravedad de los síntomas depende 
del porcentaje de hemoglobina oxidada hasta metahemoglobina; 
la intoxicación grave casi siempre se presenta cuando la fracción de 
metahemoglobina es >40 a 50%. Incluso con niveles bajos (15 a 
20%), las víctimas tienen aspecto cianótico por el color fchocolate” 
de la metahemoglobina, pero sus niveles de Po, son normales en 
la cuantificación de gases sanguíneos arteriales. La oximetría 
corriente de pulsos genera mediciones inexactas de la saturación 
de oxígeno y las cifras se sitúan entre 85 y 90%. (Un dispositivo 
nuevo para oximetría del pulso [disponible en el mercado] es capaz 
de calcular el nivel de metahemoglobina.) Es probable que haya 
acidosis metabólica grave. Puede haber hemólisis, sobre todo en 
pacientes susceptibles al estrés oxidante (o sea, los que tienen 
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa). 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Se administra oxígeno a flujo alto. Si el agente causal se ingirió 
poco antes, se suministra carbón activado (véase la pág. 1567). 
Las dosis repetidas de carbón activado intensifican la eliminación 
de la dapsona (pág. 1568). 


B. Tratamiento específico 


El azul de metileno acelera la conversión de metahemoglobina en 
hemoglobina por aumento de la actividad de la enzima reductasa 
de metahemoglobina. Si el paciente tiene síntomas se administran 
l a 2 mg/kg (0.1 a 0.2 ml/kg de solución al 1%) por vía intrave- 
nosa. La dosis puede repetirse una vez después de 15 a 20 min en 
caso necesario. Es probable que los individuos con deficiencia 
hereditaria de reductasa de metahemoglobina o con deficiencia de 


deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato no respondan al tratamiento 
con azul de metileno. En casos graves en que no se cuente con azul 
de metileno o no sea eficaz, cabe recurrir a la exsanguinotransfusión. 


Barclay J et al. Dapsone-induced methemoglobinemia: a primer for 
clinicians. Ann Pharmacother. 2011 Sep;45(9):1103-15. [PMID: 
21852596] 

Harvey M et al. Fatal methaemoglobinaemia induced by self-poisoning 
with sodium nitrite. Emerg Med Australas. 2010 Oct;22(5):463-5. 
[PMID: 21040485] 


INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA 


Las sobredosis de inhibidores de la MAO (isocarboxazida, fenelzina, 
selegilina, moclobemida) provocan ataxia, excitación, hiperten- 
sión y taquicardia, seguidas varias horas después por hipotensión, 
convulsiones e hipertermia. 

La ingestión de alimentos que contienen tiramina puede causar 
una reacción hipertensiva grave en personas que toman inhibidores 
de la MAO. Los alimentos que contienen tiramina incluyen quesos 
madurados y vino tinto. También puede haber reacciones hiperten- 
sivas con cualquier fármaco simpaticomimético. Es posible que haya 
hipertermia grave o letal (síndrome por serotonina) si los pacientes 
que utilizan inhibidores de la MAO reciben meperidina, fluoxetina, 
paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, triptófano, dextrometorfano, 
tramadol u otros fármacos que incrementan la serotonina. Esta 
reacción también ocurre con el nuevo inhibidor selectivo de la 
MAO moclobemida y el antibiótico linezolida, que también tiene 
propiedades inhibidoras de esa enzima. Además, hay informes de 
síndrome de serotonina en sujetos que toman inhibidores selecti- 
vos de la recaptación de serotonina en grandes dosis o combinados 
con otros fármacos de esta clase, incluso en ausencia de un inhibi- 
dor de la MAO o meperidina. Se caracteriza por fiebre, agitación, 
delirio, diaforesis, hiperreflexia y clono (espontáneo, inducible y 
ocular). La hipertermia puede ser letal. 


> Tratamiento 


Se administra carbón activado (pág. 1567). La hipertensión grave 
se trata con nitroprusiato, fentolamina u otros vasodilatadores de 
acción rápida (pág. 1564). La hipotensión se trata con líquidos y 
posición; no obstante, hay que evitar en lo posible el uso de los 
fármacos presores. Los individuos se mantienen en observación 
por lo menos durante 24 h, ya que las reacciones hipertérmicas 
pueden ser tardías. La hipertermia se trata con enfriamiento 
intensivo; algunas veces es necesaria la parálisis neuromuscular 
(pág. 1565). Según informes, son eficaces contra el síndrome 
serotonínico la ciproheptadina a razón de 4 mg vía oral (o por 
sonda gástrica) cada hora en un total de tres o cuatro dosis, o 25 
mg de cloropromacina por vía endovenosa. 


Sun-Edelstein C et al. Drug-induced serotonin syndrome. Expert Opin 
Drug Saf. 2008 Sep;7(5):587-96. [PMID: 18759711] 

Wu ML et al. Serotonin toxicity caused by moclobemide too soon after 
paroxetine-selegiline. J Chin Med Assoc. 2009 Aug;72(8): 446-9. 
[PMID: 19687003] 


HONGOS 


Se conocen miles de especies de setas y hongos que ocasionan 
diversos efectos tóxicos. Las especies más peligrosas son A. phalloi- 
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des, Amanita ocreata, Amanita verna, Amanita virosa, Gyromitra 
esculenta y especies de Galerina, porque todas contienen citotoxi- 
nas potentes (amatoxinas). La ingestión de tan sólo un fragmento 
de hongo de alguna especie peligrosa puede ser suficiente para 
causar la muerte. 

El hallazgo patológico característico en los casos letales por 
intoxicación con hongos que contienen amatoxina es necrosis 
masiva aguda del hígado. 


Pp Manifestaciones clínicas (cuadro 38-9) 
A. Signos y síntomas 


Las setas que contienen amatoxina causan típicamente un cuadro 
de comienzo tardío (8 a 12 h después de ingestión) que incluye 
cólicos abdominales intensos, vómito y diarrea profusa, para seguir 
con necrosis y encefalopatía hepáticas y a menudo daño agudo de 
riñón, en cuestión de uno a dos días. Cocinar las setas no impide 
la intoxicación. 

La intoxicación con monometilhidrazina (especies de Gyromita 
y Helvella) es más frecuente después de la ingestión de hongos no 
cocidos, ya que la toxina es hidrosoluble. Puede haber vómito, 
diarrea, necrosis hepática, convulsiones, coma y hemólisis después 
de un periodo de latencia de 8 a 12 h. 

Los efectos clínicos de estos y otros hongos se describen en el 
cuadro 38-9. 


p» Tratamiento 
A. Medidas de urgencia 


Después del inicio de los síntomas es probable que los esfuerzos 
para eliminar el agente tóxico sean inútiles, sobre todo en casos 
de intoxicación por amatoxina o giromitrina, en los que suele 
haber un retraso de 12 h o más antes de la aparición de los sínto- 
mas y de que el paciente busque atención médica. Sin embargo, se 
recomienda la inducción del vómito o la administración de car- 
bón activado para cualquier ingestión reciente de algún hongo no 
identificado o potencialmente tóxico (pág. 1567). 


B. Tratamiento específico 


En la intoxicación por setas con amatoxina se han sugerido diver- 
sos antídotos supuestos (como el ácido tióctico, la penicilina y los 
corticoesteroides), pero no se han realizado estudios comparati- 
vos y los datos en animales de experimentación son equívocos. 
Los elementos básicos del tratamiento son la restitución intensiva 
de líquidos para combatir la diarrea y medidas intensivas de 
apoyo para tratar la insuficiencia hepática. En Europa suele utili- 
zarse la silimarina (silibinina) derivado del cardo lechero, pero en 
Estados Unidos se le obtiene en el comercio sólo como comple- 
mento nutricional ingerible. El producto endovenoso europeo 
(Legalon-SIL) se puede adquirir en Estados Unidos en una IND 
de emergencia suministrada por la FDA. Para mayor información 
se debe comunicar con el centro regional de control de intoxica- 
ciones (1-800-222-1222). 

La interrupción de la circulación enterohepática de la ama- 
toxina por la administración de carbón vegetal activado o por 
canulación y drenaje del colédoco, pueden ser útiles para eliminar 
parte de la toxina, según datos de estudios en animales e informes 
aislados de casos. 





1586 


2013 CAPÍTULO 38 


Cuadro 38-9. Hongos venenosos. 





Toxina Género Signos y síntomas Inicio Tratamiento 
Amanitina Amanita (A. phalloides,  Gastroenteritis grave seguida por insufi- 6-24 h De mantenimiento. Se corrige la hidratación 
A. verna, A. virosa) ciencia hepática y lesión renal aguda Se administran dosis repetidas de carbón vegetal 
que se demora 48 a 72 h activado, por vía oral. Se considerará la posibi- 
lidad de silibinina por vía intravenosa (Legalon- 
SIL) (consúltese el texto) 
Muscarina Inocybe, Clitocybe Muscarínicos (sialorrea, miosis, bradicar- 30-60 min De mantenimiento. Administrar atropina, 0.5-2 mg 
dia, diarrea) IV para signos y síntomas colinérgicos graves 
Ácido iboténico, Amanita muscaria Anticolinérgicos (midriasis, taquicardia, 30-60 min De mantenimiento. Administrar fisostigmina, 0.5-2 
muscimol (“mosca agárica”) hiperpirexia, delirio) mg IV para signos y síntomas anticolinérgicos 
graves 
Coprina Coprinus Efecto similar al del disulfiram con la 30-60 min De mantenimiento. Abstenerse de consumir etanol 
ingestión de etanol por tres a cuatro días 
Monometilhidrazina  Gyromitra Gastroenteritis; algunas veces hemólisis, 6-12 h De mantenimiento. Corregir la deshidratación. 
insuficiencia hepática y lesión renal Puede ser útil la piridoxina, 2.5 mg/kg IV 
aguda 
Orelanina Cortinarius Náusea, vómito; insuficiencia renal des- 2-14 días De mantenimiento 
pués de una a tres semanas 
Psilocibina Psilocybe Alucinaciones 15-30 min De mantenimiento 
Irritantes gastro- Muchas especies Alucinaciones 30 min-2 h De mantenimiento. Corregir la deshidratación 


intestinales 


El trasplante hepático puede ser la única esperanza para la 
supervivencia de los pacientes graves; hay que comunicarse a la bre- 
vedad con un centro de trasplantes. 


Garrouste C et al. Amanita phalloides poisoning-induced end-stage 
renal failure. Clin Nephrol. 2009 May;71(5):571-4. [PMID: 19473620] 

Trabulus S et al. Clinical features and outcome of patients with ama- 
toxin-containing mushroom poisoning. Clin Toxicol (Phila). 2011 
Apr349(4):303-10. [PMID: 21563906] 

West PL et al. Amanita smithiana mushroom ingestion: a case of 
delayed renal failure and literature review. J Med Toxicol. 2009 
Mar;5(1):32-8. [PMID: 19191214] 


OPIÁCEOS Y OPIOIDES 


Los opioides de prescripción y los ilícitos (morfina, heroína, codeína, 
oxicodona, fentanilo, hidromorfona, etc.) son drogas populares y 
ocasionan hospitalizaciones frecuentes por sobredosis. La poten- 
cia y duración del efecto de estos compuestos son muy variables; 
por ejemplo, algunos de los derivados ilícitos del fentanilo tienen 
una potencia hasta 2 000 veces mayor que la morfina. Todos estos 
compuestos reducen la actividad del sistema nervioso central y la 
eferencia simpática por su acción sobre los receptores opioides del 
cerebro. El tramadol es un analgésico nuevo que no tiene relación 
química con los opioides, pero actúa sobre sus receptores. La 
buprenorfina es un agonista-antagonista opioide parcial introdu- 
cido hace poco para el tratamiento ambulatorio de la adicción a 
los opioides. 


»- Manifestaciones clínicas 


La intoxicación leve se caracteriza por euforia, somnolencia y 
miosis. La intoxicación más grave puede causar hipotensión, bra- 


dicardia, hipotermia, coma y paro respiratorio. Es posible el 
edema pulmonar. Por lo general, la muerte se debe a apnea o 
aspiración pulmonar de contenido gástrico. La metadona se rela- 
ciona con prolongación del intervalo QT y taquicardia ventricular 
polimorfa en entorchado. El tramadol, dextrometorfano y mepe- 
ridina inducen algunas veces también convulsiones. En el caso de 
la meperidina, es posible que el metabolito normeperidina sea el 
causante de las convulsiones, y es más probable que se acumule 
con dosis repetidas en pacientes con insuficiencia renal. Aunque 
la duración habitual del efecto de la heroína es de 3 a 5 h, la 
intoxicación por metadona puede durar 48 a 72 h o más. El pro- 
poxifeno puede ocasionar convulsiones y prolongación del inter- 
valo QRS; se le ha retirado del mercado estadounidense, con base 
en la recomendación de la FDA. Muchos opioides (incluidos fen- 
tanilo, tramadol, oxicodona y la metadona) no se detectan en el 
tamiz toxicológico urinario regular para “opiáceos”. La adminis- 
tración de opioides por vía intracutánea (sobre todo de heroína 
“negra”) se relaciona con botulismo de la herida. La buprenorfina 
agregada a un régimen opioide puede provocar síntomas agudos 
de abstinencia de narcóticos. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Se protege la vía respiratoria y se mantiene la ventilación. Se ad- 
ministra carbón activado (pág. 1567) en caso de ingestiones gran- 
des y recientes. 


B. Tratamiento específico 


La naloxona es un antagonista opioide específico que revierte con 
rapidez los signos de intoxicación narcótica. Aunque tiene una 
estructura relacionada con los opioides, carece de efectos agonistas 


propios. Se administran 0.2 a 2 mg por vía intravenosa y se repite 
la dosis según sea necesario para despertar al paciente y mantener 
los reflejos protectores de la vía respiratoria y la respiración espon- 
tánea. Algunas veces se requieren dosis muy altas (10 a 20 mg) en 
individuos intoxicados con algunos opioides (p. ej., codeína, deri- 
vados del fentanilo). Precaución: la duración del efecto de la 
naloxona es de sólo 2 a 3 h; es probable que se requieran dosis 
repetidas en sujetos intoxicados con fármacos de acción prolon- 
gada, como metadona. Es obligatoria la observación continua al 
menos por 3 h después de la última dosis de naloxona. 


Bohnert AS et al. Association between opioid prescribing patterns and 
opioid overdose-related deaths. JAMA. 2011 Apr 6; 305(13):1315-21. 
[PMID: 21467284] 

Okie S. A flood of opioids, a rising tide of deaths. N Engl J Med. 2010 
Nov 18;363(21):1981-5. [PMID: 21083382] 

Taghaddosinejad F et al. Factors related to seizure in tramadol poison- 
ing and its blood concentration. J Med Toxicol. 2011 Sep;7(3):183-8. 
[PMID: 21735309] 


PLAGUICIDAS: INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA 


Los organofosforados e insecticidas de tipo carbamato (orga- 
nofosforados como paratión, malatión, etc.; carbamatos como 
carbarilo, aldicarb, etc.) se utilizan con amplitud en la agricul- 
tura comercial y jardinería doméstica, y casi han sustituido a los 
compuestos organoclorados más antiguos que tienen mayor per- 
sistencia ambiental, como el DDT y el clordano. Los organofosfo- 
rados y carbamatos, también llamados anticolinesterasas porque 
inhiben la enzima acetilcolinesterasa, incrementan la actividad 
de la acetilcolina en los receptores nicotínicos y muscarínicos, 
así como en el sistema nervioso central. Este grupo comprende 
varios agentes químicos con potencias muy variables. Casi nin- 
guno es soluble en agua, se formulan con un solvente hidrocar- 
buro aromático (como xileno) y se absorben bien a través de la 
piel intacta. Casi todos los “agentes nerviosos” de las armas quí- 
micas (como GA [tabun], GB [sarin], GD [soman] y VX) son 
organofosforados. 


> Manifestaciones clínicas 


La inhibición de la colinesterasa provoca cólicos abdominales, 
diarrea, vómito, sialorrea, transpiración, lagrimeo, miosis (cons- 
tricción pupilar), sibilancias y broncorrea, convulsiones y debilidad 
muscular esquelética. La taquicardia inicial casi siempre antecede 
a la bradicardia. La debilidad profunda de los músculos esquelé- 
ticos, que se agrava por las secreciones bronquiales excesivas y 
sibilancias, puede causar paro respiratorio y muerte. Los signos 
y síntomas de intoxicación pueden persistir o recurrir después de 
varios días, sobre todo con agentes muy liposolubles, como fen- 
tión o dimetoato. 

El diagnóstico debe sospecharse en pacientes que presentan 
miosis, transpiración y aumento de la peristalsis. La actividad 
sérica y eritrocítica de la colinesterasa puede medirse en el labo- 
ratorio y casi siempre disminuye por lo menos 50% por debajo del 
valor inicial en víctimas de intoxicación grave. 


> Tratamiento 


A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Si el agente se ingirió poco antes, se considera la descontamina- 
ción intestinal mediante aspiración del líquido a través de sonda 


INTOXICACIONES 





nasogástrica, seguida de administración de carbón activado (pág. 
1567). Si el agente está en la piel o el pelo de la víctima, se lava 
varias veces con jabón o champú y agua. Los profesionales de la 
salud deben evitar la exposición cutánea mediante el uso de guan- 
tes y delantales impermeables. Hay informes de que la solución 
diluida de hipoclorito de sodio (p. ej., blanqueador doméstico 
en dilución de 1:10) ayuda a degradar los plaguicidas organofos- 
forados y agentes nerviosos adsorbidos en equipo o ropa. 


B. Tratamiento específico 


La atropina revierte la estimulación muscarínica excesiva y es 
efectiva para el tratamiento de la sialorrea, hipersecreción bron- 
quial, sibilancias, cólico abdominal y transpiración. Sin embargo, 
no interactúa con los receptores nicotínicos en los ganglios del 
sistema autónomo y en la unión neuromuscular, y no ejerce efecto 
directo en la debilidad muscular. Se administran 2 mg por vía 
endovenosa y si no se detecta respuesta alguna después de 5 min, 
se repiten las dosis rápidas (bolo) en forma cada vez mayor (dupli- 
car la dosis cada vez) según se necesite para fsecar” las secreciones 
bronquiales y disminuir las sibilancias; para combatir la intoxica- 
ción grave, se administran, incluso varios cientos de miligramos 
de atropina. 

La pralidoxima (2-PAM, Protopam) es el antídoto específico 
que revierte la unión de organofosforados a la enzima colineste- 
rasa; en consecuencia, debe ser eficaz en la unión neuromuscular 
y también en otros sitios nicotínicos y muscarínicos. Hay mayor 
posibilidad de que sea eficaz clínicamente si su uso se inicia muy 
poco después de la intoxicación, para evitar la unión permanente 
del organofosforado con la colinesterasa. Sin embargo, los estu- 
dios en seres humanos han generado resultados antagónicos en 
cuanto a la eficacia de la pralidoxima para disminuir la mortali- 
dad. Se administran 1 a 2 g por vía intravenosa como dosis de 
impregnación y se inicia venoclisis continua (200 a 500 mg/h, con 
ajuste de la dosis hasta obtener respuesta clínica). La administra- 
ción de pralidoxima se continúa mientras haya evidencia de 
exceso de acetilcolina. La pralidoxima tiene valor cuestionable en 
la intoxicación por carbamatos, ya que éstos sólo ejercen efecto 
transitorio en la enzima colinesterasa. Otros tratamientos no 
probados de la intoxicación por organofosforados incluyen mag- 
nesio, bicarbonato de sodio, clonidina y extracción extracorporal. 


Blain PG. Organophosphorus poisoning (acute). Clin Evid (Online). 
2011 May 17;2011. pii2102. [PMID: 21575287] 

Peter JV et al. Clinical profile and outcome of patients hospitalized with 
dimethyl and diethyl organophosphate poisoning. Clin Toxicol (Phila). 
2010 Nov;48(9):916-23. [PMID: 21171848] 

Thiermann H et al. Atropine maintenance dosage in patients with 
severe organophosphate pesticide poisoning. Toxicol Lett. 2011 Sep 
25;206(1):77-83. [PMID: 21771644] 


DESTILADOS DE PETRÓLEO Y SOLVENTES 


La toxicidad por destilados de petróleo puede ocurrir por la 
inhalación del vapor o aspiración pulmonar del líquido durante 
o después de la ingestión. Las manifestaciones agudas de neumo- 
nitis por aspiración son vómito, tos y bronconeumonía. Algunos 
hidrocarburos (p. ej., los que contienen subunidades aromáticas o 
halogenadas) también pueden causar intoxicación sistémica grave 
después de la ingestión. Los hidrocarburos provocan asimismo 
toxicidad sistémica por inhalación. En la intoxicación grave hay 
vértigo, falta de coordinación muscular, pulso irregular, mioclono 





CAPÍTULO 38 


1588 


y11 5 E) 


y convulsiones; es posible que estas manifestaciones se deban a 
hipoxemia o a los efectos sistémicos de los agentes. Los hidrocar- 
buros clorados y fluorados (tricloroetileno, freones, etc.) además 
de muchos otros pueden producir arritmias ventriculares por 
aumento de la sensibilidad del miocardio a los efectos de las cate- 
colaminas endógenas. 


> Tratamiento 


El paciente se traslada hacia aire fresco. En caso de ingestión de 
hidrocarburos alifáticos simples, no se recomienda el vaciamiento 
gástrico ni el carbón activado, pero estos procedimientos están 
indicados si la preparación contiene solutos tóxicos (p. ej., un 
insecticida) o si se trata de un producto aromático o halogenado. 
Se observa a la víctima por 6 a 8 h en busca de signos de neumo- 
nitis por broncoaspiración (tos, crepitantes localizados o roncus, 
taquipnea e infiltrados en las imágenes radiográficas de tórax). 
No se recomiendan los corticoesteroides. Si hay fiebre, se admi- 
nistra un antibiótico específico sólo después de identificar los 
patógenos bacterianos mediante pruebas de laboratorio. En vir- 
tud del riesgo de arritmias, los broncodilatadores deben usarse 
con cuidado en personas con intoxicación por solventes clorados 
o fluorados. En caso de taquiarritmias, debe usarse esmolol intra- 
venoso, 25 a 100 ug/kg/min. 


Amiri AH etal. Clinical finding and outcome in suicidal attempt due to 
intravenous injection of kerosene. Pak J Biol Sci. 2009 Mar 
1;12(5):439-42. [PMID: 19579984] 

Argo A et al. A fatal case of a paint thinner ingestion: comparison 
between toxicological and histological findings. Am J Forensic Med 
Pathol. 2010 June;31(2):186-91. [PMID: 20010286] 


QUINIDINA Y ANTIARRÍTMICOS 
RELACIONADOS 


La quinidina, procainamida y disopiramida son antiarrítmicos de 
clase Ia, en tanto que la flecainida y la propafenona son de clase 
Ic. Estos fármacos tienen efectos depresores de membrana en el 
canal dependiente de sodio que producen despolarización de la 
célula cardiaca. Las manifestaciones de cardiotoxicidad incluyen 
arritmias, síncope, hipotensión y ensanchamiento del complejo 
QRS en el ECG (>100 a 120 ms). Con los fármacos de tipo la 
puede haber prolongación del intervalo QT y taquicardia ventri- 
cular polimorfa en entorchado. Los antipalúdicos cloroquina e 
hidroxicloroquina, así como los antidepresivos tricíclicos, gene- 
ran efectos cardiotóxicos similares, en dosis excesivas. 


p» Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Se administra carbón activado (pág. 1567); si la sobredosis es 
grande y reciente, se considera el lavado gástrico. Hay que pro- 
porcionar asistencia respiratoria en caso necesario y se mantiene 
vigilancia cardiaca continua. 


B. Tratamiento específico 


La cardiotoxicidad (hipotensión, ensanchamiento del intervalo 
QRS) se trata con cargas rápidas intravenosas de bicarbonato de 
sodio, 50 a 100 meq. La taquicardia ventricular polimorfa en 
entorchado puede tratarse con magnesio intravenoso o con elec- 
troestimulación cardiaca de alta frecuencia. 


Gunja N et al. Survival after massive hydroxychloroquine overdose. 
Anaesth Intensive Care. 2009 Jan;37(1):130-3. [PMID: 19157361] 


SALICILATOS 


Los salicilatos (ácido acetilsalicílico, ácido metilsalicílico, etc.) se 
encuentran en diversos medicamentos de prescripción y venta 
libre. Los salicilatos desacoplan la fosforilación oxidativa celular, 
lo que induce metabolismo anaeróbico, con producción excesiva 
de ácido láctico y calor; también interfieren con varias enzimas 
del ciclo de Krebs. Es probable que una sola ingestión mayor de 
200 mg/kg de salicilato produzca intoxicación aguda significativa. 
La intoxicación también puede ocurrir como resultado de dosifi- 
cación excesiva crónica durante varios días. Aunque la vida media 
de los salicilatos es de 2 a 3 h después de dosis pequeñas, puede 
aumentar a 20 h o más en las personas con intoxicación. 


> Manifestaciones clínicas 


La ingestión aguda provoca a menudo náusea y vómito, en oca- 
siones con gastritis. La intoxicación moderada se caracteriza por 
hiperpnea (respiración profunda y rápida), taquicardia, acúfenos 
y acidosis metabólica con aumento del desequilibrio aniónico. 
La intoxicación grave puede causar agitación, confusión, coma, 
convulsiones, colapso cardiovascular, edema pulmonar, hiperter- 
mia y muerte. Con frecuencia, el tiempo de protrombina se incre- 
menta por la hipoprotrombinemia inducida por el salicilato. Puede 
haber agotamiento intracelular de glucosa en el sistema nervioso 
central a pesar de que la concentración sérica de glucosa sea 
normal. 

El diagnóstico se sospecha en cualquier paciente con acidosis 
metabólica y se confirma con la medición de la concentración sérica 
de salicilato. Los pacientes con concentraciones >100 mg/100 ml 
(1 000 mg/L o 7.2 umol/L) después de sobredosis aguda tienen 
mayor probabilidad de intoxicación grave. Por otro lado, las perso- 
nas con intoxicación subaguda o crónica pueden sufrir síntomas 
graves con niveles de sólo 60 a 70 mg/100 ml (4.3 a 5 mol/L). Los 
gases sanguíneos arteriales casi siempre revelan alcalosis respira- 
toria con acidosis metabólica subyacente. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Se administra por vía oral carbón vegetal activado (pág. 1567). 
Algunas veces es necesario el lavado gástrico seguido de adminis- 
tración de dosis adicionales de carbón activado en individuos que 
ingirieron más de 10 g de ácido acetilsalicílico (pág. 1567). La 
proporción deseada entre carbón y el ácido acetilsalicílico es cer- 
cana a 10:1 por peso; aunque esto no siempre puede adminis- 
trarse en una sola dosis, puede administrarse en las primeras 24 h 
dividida en dosis cada 2 a 4 h, junto con irrigación intestinal total 
(pág. 1567). Se administran soluciones glucosadas para disminuir 
el riesgo de hipoglucemia cerebral. Se trata la acidosis metabólica 
con solución intravenosa de bicarbonato de sodio; éste es un ele- 
mento importante porque la acidosis (en particular acidemia, con 
pH <7.40) induce la mayor penetración de salicilato en las células 
y con ello empeora los efectos tóxicos. Precaución: el sujeto 
puede mostrar deterioro repentino y profundo después de la intu- 
bación en sucesión rápida y ventilación controlada, si se permite 
que el pH disminuya (acidemia) durante el periodo de apnea. 


B. Tratamiento específico 


La alcalinización de la orina acelera la excreción renal de salicilato 
por atrapamiento del anión salicilato en la orina. Se agregan 100 
meq (dos ampolletas) de bicarbonato de sodio a 1 L de glucosa al 
5% en solución salina al 0.2%, y se administran por vía intrave- 
nosa a una velocidad de 150 a 200 ml/h. A menos que haya oligu- 
ria O hiperpotasemia, se añaden de 20 a 30 meq de cloruro de 
potasio a cada litro de solución intravenosa. Los pacientes con 
deficiencia de volumen suelen tener incapacidad de producir 
orina alcalina (aciduria paradójica), a menos que se administre 
potasio. 

La hemodiálisis puede salvar la vida y está indicada en sujetos 
con acidosis metabólica grave, alteración notoria del estado men- 
tal o niveles de salicilato muy altos (p. ej.. >100 a 120 mg/100 ml 
[1 000 a 1 200 mg/L o 7.2-8.6 mol/L] después de sobredosis aguda 
o mayor de 60 a 70 mg/100 ml [600 a 700 mg/L o 4.3-5 Umol/L] 
en la intoxicación subaguda o crónica). 


Herres J et al. Delayed salicylate toxicity with undetectable initial levels 
after large-dose aspirin ingestion. Am J Emerg Med. 2009 Nov;27(9): 
1173.e1-3. [PMID: 19931787] 

Jacob J et al. Falsely normal anion gap in severe salicylate poisoning 
caused by laboratory interference. Ann Emerg Med. 2011 Sep;58(3) 
:280-1. [PMID: 21492961] 

Minns AB et al. Death due to acute salicylate intoxication despite 
dialysis. ] Emerg Med. 2011 May;40(5):515-7. [PMID: 20347249] 


INTOXICACIONES POR MARISCOS 


La ingestión de ciertos pescados o mariscos provoca diversos tipos 
de intoxicación, como la causada por pescados escombroides, cigua- 
tera y pez globo, o la intoxicación paralítica por mariscos. Los 
mecanismos de toxicidad y manifestaciones clínicas se describen 
en el cuadro 38-10. En la mayor parte de los casos, los alimentos 
tienen apariencia y sabor normales (los pescados escombroides 
pueden tener un sabor picante). 


Cuadro 38-10. Intoxicaciones frecuentes con mariscos. 
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> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Precaución: puede haber paro respiratorio súbito en individuos 
con intoxicación paralítica aguda por mariscos e intoxicación por 
pez globo. Hay que mantenerlos en observación durante 4 a 6 h, 
por lo menos. Las pérdidas de líquidos y electrólitos secundarias 
a gastroenteritis se reponen con solución salina u otra solución 
cristaloide intravenosa. 

En caso de ingestión reciente algunas veces es posible adsorber 
la toxina residual del intestino con carbón activado, 50 a 60 g por 
vía oral (pág. 1567). 


B. Tratamiento específico 


No se cuenta con un antídoto para la intoxicación paralítica por 
mariscos ni para la intoxicación por pez globo. 


1. Ciguatera. Hay informes empíricos de tratamiento exitoso de 
los síntomas neurológicos agudos con manitol, 1 g/kg por vía 
intravenosa, pero este esquema no ha sido totalmente aceptado. 


2. Intoxicación por escómbridos. Por lo general son efectivos 
los antihistamínicos como difenhidramina, 25 a 50 mg por vía 
intravenosa, y el antagonista H, cimetidina, 300 mg por vía intra- 
venosa. Para las reacciones graves se administra también adrena- 
lina, 0.3 a 0.5 ml de solución 1:1 000 por vía subcutánea. 


Hungerford JM. Scombroid poisoning: a review. Toxicon. 2010 Aug 
15;56(2):231-43. [PMID: 20152850] 

Stewart 1 et al. Emerging tropical diseases in Australia. Part 2. Ciguatera 
fish poisoning. Ann Trop Med Parasitol. 2010 Oct;104(7):557-71. 
[PMID: 21092393] 


MORDEDURAS DE SERPIENTES 


El veneno de las serpientes y saurios tiene efecto predominante 
neurotóxico (serpiente coralillo) o citolítico (serpientes de casca- 





Tipo de intoxicación Mecanismo 


Ciguatera 


y mero 


Escombroides 


reina 


Intoxicación paralítica 
por mariscos 


transmisión neuronal en los músculos esqueléticos 


Intoxicación por pez 


americanas 


El pez de arrecife ingiere dinoflagelados tóxicos, cuyas toxi- 
nas se acumulan en la carne del pescado. Los pescados 
notificados en Estados Unidos son barracuda, lucio, cubera 


La conservación inadecuada de un pescado grande posibilita 
la degradación bacteriana de la histidina en histamina. Los 
pescados incluyen atún, dorado, bonito, caballa y caballa 


Los dinoflagelados producen saxitoxina, la cual se concentra 
en los mejillones y almejas que se alimentan por filtra- 
ción. La saxitoxina bloquea la conductancia del sodio y la 


La tetradotoxina se concentra en hígado, gónadas, intestino 
globo y piel. Los efectos tóxicos son similares a los de la saxi- 
toxina. La tetradotoxina también se encuentra en algunas 
salamandras acuáticas norteamericanas y ranas centro- 


Cuadro clínico 


1-6 h después de la ingestión las víctimas desarrollan dolor abdominal, 
vómito y diarrea con diversos síntomas neurológicos, como parestesias, 
inversión de la sensibilidad al calor y frío, vértigo, cefalea y prurito 
intenso. Puede haber trastornos autónomos, incluidas hipotensión y 
bradicardia 


Los síntomas parecidos a los de la alergia (anafilactoides) se deben a la 
histamina; casi siempre comienzan entre 15 y 90 min e incluyen rubor, 
prurito, urticaria, angioedema, broncoespasmo e hipotensión, además de 
dolor abdominal, vómito y diarrea 


Por lo general, el inicio ocurre entre 30 y 60 min. Los primeros síntomas 
incluyen parestesias alrededor y dentro de la boca. Otros síntomas son 
náusea y vómito, cefalea, mareo, disfagia, disartria, ataxia y debilidad 
muscular de rápida progresión que puede causar paro respiratorio 


Por lo general, el inicio sucede en 30-40 min, pero es posible después 
de sólo 10 min. Tras las parestesias peribucales iniciales se observan 
cefalea, diaforesis, náusea, vómito, ataxia y debilidad muscular de rápida 
progresión que puede causar paro respiratorio 
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bel, otros crotálidos). Las neurotoxinas inducen parálisis respira- 
toria; los venenos citolíticos provocan destrucción hística por 
digestión, hemorragia por hemólisis y destrucción del recubri- 
miento endotelial de los vasos sanguíneos. Las manifestaciones 
principales del envenenamiento por serpientes de cascabel son 
dolor, enrojecimiento, inflamación y extravasación sanguínea 
locales. También puede haber hormigueo peribucal, sabor metá- 
lico, náusea, vómito, hipotensión y coagulopatía. Es posible que la 
trombocitopenia persista varios días después de una mordedura 
de serpiente de cascabel. El envenenamiento neurotóxico puede 
causar ptosis, disfagia, diplopía y paro respiratorio. 


p»> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia 


Es necesario inmovilizar al paciente y la región mordida en una 
posición neutral. Se evita la manipulación del área mordida. Se debe 
trasladar al paciente a una instalación médica para el tratamiento 
definitivo. No deben administrarse bebidas alcohólicas ni estimulan- 
tes; tampoco se aplica hielo ni se coloca un torniquete. El trauma- 
tismo posible a tejidos subyacentes que es consecuencia de la incisión 
y la aspiración realizadas por personas inexpertas, posiblemente no 
se justifican ante la escasa cantidad de veneno que se extrae. 


B. Antídoto específico y medidas generales 


1. Envenenamiento por crotálidos (p. ej., serpiente de cas- 
cabel). Cuando hay signos locales, como inflamación, dolor y 
equimosis, pero no síntomas sistémicos, se administran cuatro a 
seis ampolletas de antiveneno crotálido por vía intravenosa lenta 
en 250 a 500 ml de solución salina. Se recomiendan dosis repetidas 
de dos ampolletas cada 6 h hasta por 18 h. Para envenenamientos 
más graves con efectos locales marcados y toxicidad sistémica (p. ej., 
hipotensión, coagulopatía) es probable que se requieran dosis más 
altas y más ampolletas. Hay que vigilar los signos vitales y el per- 
fil de coagulación, además de solicitar el tipo sanguíneo y pruebas 
cruzadas. La mejoría de signos y síntomas, así como el descenso 
de la inflamación, indican la neutralización adecuada del veneno. 
Los antibióticos profilácticos no están indicados después de mor- 
dedura de serpiente de cascabel. 


2. Envenenamiento por elápidos (serpiente coralillo). Se ad- 
ministran una a dos ampolletas del antiveneno específico lo antes 
posible. En Estados Unidos, para localizar el antisuero para serpien- 
tes exóticas, se llama al centro regional para el control de tóxicos 
(1-800-222-1222). 


Cruz LS et al. Snakebite envenomation and death in the developing 
world. Ethn Dis. 2009 Spring;19(1 Suppl 1):S1-42-6. [PMID: 
19484874] 

Lavonas EJ et al. Crotaline Fab antivenom appears to be effective in 
cases of severe North American pit viper envenomation: an integra- 
tive review. BMC Emerg Med. 2009 Jun 22;9:13. [PMID: 19545426] 

Lavonas EJ et al. Rocky Mountain Poison and Drug Center, Denver 
Health and Hospital Authority. Unified treatment algorithm for the 
management of crotaline snakebite in the United States: results of an 
evidence-informed consensus workshop. BMC Emerg Med. 2011 
Feb 3;11:2. [PMID: 21291549] 


MORDEDURAS DE ARAÑAS Y PICADURAS 
DE ESCORPIONES 


La toxina de la mayor parte de las especies de arañas de Estados 
Unidos sólo causa dolor, enrojecimiento e inflamación locales. La 


de la araña viuda negra (Latrodectus mactans) es más venenosa y 
produce dolor muscular generalizado, espasmos musculares y rigi- 
dez. La araña reclusa parda (Loxosceles reclusa) provoca necrosis 
local progresiva, además de reacciones hemolíticas (poco comu- 
nes). La picadura de casi todos los escorpiones de Estados Unidos 
sólo ocasiona dolor local. Las picaduras de las especies más tóxi- 
cas Centruroides (que se encuentran en el suroeste de Estados 
Unidos) pueden causar calambres musculares, espasmos y algu- 
nas veces hipertensión, convulsiones y edema pulmonar. En este 
texto no se tratan las picaduras de escorpiones de otras partes del 
mundo. 


> Tratamiento 
A. Mordeduras de araña viuda negra 


El dolor se alivia con narcóticos parenterales o relajantes muscu- 
lares (p. ej., metocarbamol, 15 mg/kg). El gluconato de calcio al 
10%, 0.1 a 0.2 ml/kg por vía intravenosa, alivia la rigidez muscu- 
lar, aunque no se ha probado su eficacia. Se dispone de un antive- 
neno Latrodectus, pero debido a las preocupaciones sobre las 
reacciones de hipersensibilidad aguda (suero derivado de caba- 
llo), a menudo se reserva para sujetos muy jóvenes, ancianos o 
que no responden a las medidas previas. Es necesario realizar una 
prueba de sensibilidad al suero equino. (Las instrucciones y mate- 
riales para la prueba se incluyen en el estuche del antiveneno.) 


B. Mordeduras de araña reclusa parda 


Como estas mordeduras progresan algunas veces hasta necrosis 
local extensa, algunos autores recomiendan la escisión tem- 
prana del sitio de la mordedura, en tanto que otros emplean 
corticoesteroides orales. Hay informes empíricos de éxito con 
dapsona y colquicina. Todos estos tratamientos carecen de valor 
comprobado. 


C. Picaduras de escorpiones 


En envenenamientos de casi todos los alacranes (escorpiones) en 
Estados Unidos, no se necesita tratamiento específico, salvo anal- 
gésicos. En el caso de picaduras por Centruroides, ha sido eficaz 
el antiveneno específico elaborado en Arizona y en 2011 fue apro- 
bado por la FDA. 


Bawaskar HS et al. Efficacy and safety of scorpion antivenom plus pra- 
zosin compared with prazosin alone for venomous scorpion 
(Mesobuthus tamulus) sting: randomised open label clinical trial. 
BMJ. 2011 Jan 5;342:c7136. [PMID: 21209062] 

Boyer LV et al. Antivenom for critically ill children with neurotoxicity 
from scorpion stings. N Engl J] Med. 2009 May 14; 360(20):2090-8. 
[PMID: 19439743] 

Khattabi A et al. Scorpion Consensus Expert Group. Classification of 
clinical consequences of scorpion stings: consensus development. 
Trans R Soc Trop Med Hyg. 2011 Jul;105(7):364-9. [PMID: 21601228] 

Isbister GK et al. Spider bite. Lancet. 2011 Dec 10;378(9808): 2039- 
s47. [PMID: 21762981] 

Tuuri RE et al. Scorpion envenomation and antivenom therapy. 
Pediatr Emerg Care. 2011 Jul;27(7):667-72. [PMID: 21730810] 


TEOFILINA Y CAFEÍNA 


La intoxicación por teofilina puede ocurrir después de una sola 
sobredosis, aunque también puede deberse a la administración 


accidental de dosis excesivas por periodos prolongados, o bien a 
descenso de la eliminación por disfunción hepática o interacción 
con algún fármaco (p. ej., cimetidina, eritromicina). La vida media 
sérica habitual de la teofilina es de 4 a 6 h, pero puede incremen- 
tarse a más de 20 h después de sobredosis. La cafeína y los pro- 
ductos herbales que la contienen pueden producir toxicidad 
similar. 


> Manifestaciones clínicas 


La intoxicación leve provoca náusea, vómito, taquicardia y tem- 
blor. La intoxicación grave se caracteriza por taquiarritmias ven- 
triculares y supraventriculares, hipotensión y convulsiones. Es 
frecuente el estado epiléptico, que a menudo es intratable con los 
anticonvulsivos comunes. Después de una sobredosis aguda (pero 
no en la intoxicación crónica) son frecuentes la hipopotasemia, 
hiperglucemia y acidosis metabólica. Las convulsiones y otras 
manifestaciones de toxicidad pueden retrasarse varias horas des- 
pués de la ingestión aguda, sobre todo si se ingirió una prepara- 
ción de liberación sostenida. 

El diagnóstico se basa en la medición de la concentración 
sérica de teofilina. Es probable que haya convulsiones e hipoten- 
sión en personas con sobredosis aguda y niveles séricos mayores 
de 100 mg/L (555 umol/L). La toxicidad grave puede presentarse 
con niveles más bajos (p. ej., 40 a 60 mg/L [222-333 umol/L]) en 
pacientes con intoxicación crónica. 


> Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Después de la ingestión aguda se administra carbón activado 
(véase la pág. 1567). Las dosis repetidas de carbón activado ace- 
leran la eliminación de teofilina por “diálisis intestinal”. Debe 
considerarse la adición de irrigación intestinal total cuando se 
ingieren grandes cantidades de preparaciones de liberación soste- 
nida (pág. 1567). 

La hemodiálisis es eficaz para eliminar la teofilina y está indi- 
cada en personas con estado epiléptico o niveles séricos muy altos 
de esa sustancia (>100 mg/L [555 4mol/L] después de sobredosis 
aguda o >60 mg/L [333 umol/L] en la intoxicación crónica). 


B. Tratamiento específico 


Las convulsiones se tratan con benzodiazepinas (lorazepam, 2 a 3 
mg por vía intravenosa, o diazepam, 5 a 10 mg por vía intrave- 
nosa) o fenobarbital (10 a 15 mg/kg por vía intravenosa). La 
difenilhidantoína no es eficaz. Es probable que la hipotensión y la 
taquicardia, que tienen mediación de la estimulación adrenérgica 
B excesiva, respondan a un bloqueador PB, incluso en dosis bajas. 
Se administra esmolol, 25 a 50 1g/kg/min mediante venoclisis, o 
propranolol, 0.5 a 1 mg por vía intravenosa. 


Rudolph T et al. A case of fatal caffeine poisoning. Acta Anaesthesiol 
Scand. 2010 Apr;54(4):521-3. [PMID: 20096021] 

Trabulo D et al. Caffeinated energy drink intoxication. Emerg Med J. 
2011 Aug;28(8):712-4. [PMID: 21788240] 


ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS Y OTROS 


Los antidepresivos tricíclicos y los compuestos relacionados figuran 
entre los fármacos más peligrosos cuando se utilizan en sobredosis 
suicidas. Estos medicamentos tienen propiedades anticolinérgicas 





INTOXICACIONES 


y depresoras cardiacas (bloqueo de los conductos del sodio “simi- 
lar a quinidina”). Los antidepresivos tricíclicos poseen efectos 
cardiotóxicos depresores de la membrana más acentuados que las 
fenotiazinas. 

Los antidepresivos nuevos, como trazodona, fluoxetina, cita- 
lopram, paroxetina, sertralina, bupropión, venlafaxina y fluvoxa- 
mina, no tienen relación química con los antidepresivos tricíclicos 
y no suelen tener efectos cardiotóxicos parecidos a los de la qui- 
nidina. Sin embargo, pueden producir convulsiones en sobredo- 
sis, así como síndrome por serotonina (véase la sección Inhibidores 
de la monoaminooxidasa). 


Pb Manifestaciones clínicas 


Los signos de intoxicación grave pueden aparecer en forma súbita 
y sin advertencia de 30 a 60 min después de sobredosis de antidepre- 
sivos tricíclicos. Los efectos anticolinérgicos incluyen midriasis, 
taquicardia, boca seca, rubor, sacudidas musculares y disminu- 
ción de la peristalsis. Los efectos cardiotóxicos similares a los de 
quinidina incluyen ensanchamiento del intervalo QRS (>0.12 s; 
fig. 38-2), arritmias ventriculares, bloqueo auriculoventricular e 
hipotensión. También se ha descrito la desviación a la derecha de 
los 40 ms finales del QRS. Con el uso de antidepresivos nuevos se 
ha señalado prolongación del intervalo QT y taquicardia ventri- 
cular polimorfa en entorchado. En la intoxicación muy grave son 
frecuentes las convulsiones y el coma. La hipertermia con riesgo 
para la vida es consecuencia del estado epiléptico y la alteración 
de la transpiración inducida por el efecto anticolinérgico. Entre 
los fármacos nuevos, el bupropión y la venlafaxina se acompañan 
de mayor riesgo de convulsiones. 

El diagnóstico debe sospecharse en cualquier individuo con 
sobredosis y efectos colaterales anticolinérgicos, sobre todo si hay 
ensanchamiento del intervalo QRS o convulsiones. En la intoxica- 
ción con la mayor parte de los fármacos tricíclicos, el intervalo 
QRS tiene relación más confiable con la gravedad de la intoxica- 
ción que el nivel sérico del fármaco. 







































































2 Figura 38-2. Arritmias cardiacas consecutivas a sobredosis 
de antidepresivos tricíclicos. A: la conducción intraventricular 
retrasada produce prolongación del intervalo QRS (0.18 s). 

B y C: taquicardia supraventricular con ensanchamiento progre- 
sivo de los complejos QRS que simula taquicardia ventricular. 
(Reproducida con autorización de Benowitz NL, Goldschlager N. 
Cardiac disturbances in the toxicologic patient. En: Haddad LM, 
Winchester JF [eds]. Clinical Management of Poisoning and Drug 
Overdose. 3rd ed. Saunders/Elsevier, 1998.) 
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Hay que sospechar la aparición del síndrome serotonínico en 
caso de que surjan agitación, delirio, diaforesis, temblor, hiperre- 
flexia, clonus (espontáneo, inducible u ocular) y fiebre en una 
persona que recibe inhibidores de la recaptación de serotonina. 


p» Tratamiento 
A. Medidas de urgencia y de apoyo 


Hay que observar a los pacientes por lo menos durante 6 h; la 
hospitalización está indicada en todos los que presentan evidencia 
de efectos anticolinérgicos (p. ej., delirio, midriasis, taquicardia) o 
signos de cardiotoxicidad (véanse los párrafos anteriores). 

Se administra carbón activado y se considera el lavado gás- 
trico si la ingestión es reciente y abundante (véase la pág. 1567). 
Todos estos fármacos tienen un alto porcentaje de unión hística y 
la hemodiálisis no es efectiva para eliminarlos. 


B. Tratamiento específico 


Los efectos cardiotóxicos depresores de los conductos del sodio 
de los antidepresivos tricíclicos responden a veces a cargas rápi- 
das de bicarbonato de sodio (50 a 100 meq por vía intravenosa). 
El bicarbonato de sodio aporta una gran carga de sodio que alivia 
la depresión de los conductos dependientes de sodio. Es probable 
que la reversión de la acidosis también tenga efectos benéficos en 


este sitio. Hay que mantener el pH entre 7.45 y 7.50. La alcalini- 
zación no promueve la excreción de los antidepresivos tricíclicos. 
La prolongación del intervalo QT o la taquicardia ventricular poli- 
morfa en entorchado casi siempre se tratan con magnesio intrave- 
noso o con electroestimulación cardiaca de alta frecuencia. Los 
efectos cardiotóxicos graves en personas que han recibido dosis 
excesivas de fármacos liposolubles (como amitriptilina o bupro- 
pión) han mejorado con la emulsión intravenosa de lípidos. 

El síndrome serotonínico poco intenso se puede tratar con 
benzodiazepinas y abstinencia del antidepresivo. Los casos mode- 
rados pueden mejorar con ciproheptadina (4 mg ingeridos o por 
sonda gástrica cada hora, en un total de tres o cuatro dosis) o clo- 
ropromazina (25 mg por vía intravenosa). La hipertermia grave 
debe tratarse con parálisis neuromuscular e intubación endotra- 
queal, además de las medidas externas de enfriamiento. 


Body R et al. Guidelines in Emergency Medicine Network (GEMNEet): 
guideline for the management of tricyclic antidepressant overdose. 
Emerg Med J. 2011 Apr;28(4):347-68. [PMID: 21436332] 

Boegevig S et al. Successful reversal of life threatening cardiac effect 
following dosulepin overdose using intravenous lipid emulsion. Clin 
Toxicol (Phila). 2011 Apr;49(4):337-9. [PMID: 21563912] 

Engels PT et al. Intravenous fat emulsion to reverse haemodynamic 
instability from intentional amitriptyline overdose. Resuscitation. 
2010 Aug;81(8):1037-9. [PMID: 20605670] 


Patricia A. Cornett, MD 
Tiffany O. Dea, PharmD 


Las características principales de este capítulo son los aspectos 
clínicos del cáncer, incluidos sus causas y prevención; estadificación; 
diagnóstico y tratamiento de los cánceres más comunes, e identi- 
ficación y tratamiento de las complicaciones oncológicas. Para 
mayor información pueden consultarse los portales de Internet del 
National Cancer Institute (NCI) en www.cancer.gov/cancertopics, 
la American Society of Clinical Oncology en www.asco.org y el 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en www.nccn.org. 
Este último ofrece recomendaciones detalladas y basadas en evi- 
dencias para el tratamiento de cánceres específicos, además de las 
guías para detectar tumores y ofrecer tratamiento complementa- 
rio. Para una descripción general sobre oncología, véase Medscape 
Hematology/Oncology (www.medscape.com). 


» Etiología 


El cáncer constituye la segunda causa principal de muerte en 
Estados Unidos. En el año 2011 se diagnosticaron 1 596 670 casos 
de cáncer y 571 950 personas murieron como consecuencia de 
esta anomalía. De acuerdo con los índices de cáncer establecidos 
entre los años 2003 a 2005, más de 40% de las personas nacidas el 
día de hoy tendrá un diagnóstico de cáncer en algún momento de 
su vida. En el cuadro 39-1 se enumeran los 10 principales tipos 
de cáncer en varones y mujeres, de acuerdo con su localización. 

Sin embargo, la frecuencia del cáncer tanto en varones como 
en mujeres ha disminuido. En el año 2008, la American Cancer 
Society, el NCI y los Centers for Disease Control and Prevention 
publicaron que la frecuencia de todos los cánceres para ambos 
sexos se redujo 0.8% anual entre 1999 y 2005. Conforme la inci- 
dencia de cáncer disminuye, la tasa de supervivencia aumenta. 
En 2010, según la información de la base de datos Surveillance 
Epidemiology and End Results (SEER), el NCI publicó una tasa de 
supervivencia de 68% para las personas con diagnóstico de cáncer 
entre 1999 y 2006, comparada con una del 50% para los pacientes 
con diagnóstico de cáncer entre 1975 y 1977. 

El descenso de la frecuencia y la mortalidad por cáncer refleja 
la aplicación satisfactoria de una medida amplia de prevención, 
detección y tratamiento. 


> Factores de riesgo modificables 


El tabaco es la causa evitable más frecuente de muerte por cáncer. 
Se calcula que cuando menos 30% de las muertes por dicho tras- 


Cáncer 





torno en Estados Unidos tiene una relación directa con el tabaco. 
Alrededor de 171 000 muertes por cáncer en Estados Unidos y 
1.42 millones de muertes por cáncer en el mundo se atribuyen 
directamente al abuso de tabaco. Existe evidencia clara que rela- 
ciona cuando menos 15 tumoraciones con el consumo del tabaco. 
El nexo más notorio se identifica en el cáncer pulmonar, que es la 
neoplasia no dermatológica más frecuente; más de 87% de los 
casos de cáncer pulmonar ocurre en fumadores. Cualquier medida 
para reducir el cáncer debe incluir el objetivo de disminuir en 
grado considerable, si no es que eliminar, el tabaquismo. 

Las medidas para abatir el tabaquismo se deben enfocar tanto 
en el individuo como en la sociedad. El abandono del tabaquismo 
enfocado en el individuo debe empezar con el asesoramiento 
médico. Los consejos simples y concisos provenientes del médico 
logran un índice de abandono de 10 a 20%. Existen otras formas 
complementarias, como el asesoramiento más intensivo, la susti- 
tución de la nicotina con parches, goma de mascar o trociscos y los 
fármacos prescritos con bupropión o vareniclina. Un fenómeno 
quizá más fascinante, con la posibilidad de repercutir en el índice 
de abandono, es la influencia de las conductas durante el contacto 
social para que el fumador decida dejar de fumar. Por ejemplo, el 
análisis del Framingham Heart Study demostró que si el cónyuge 
deja de fumar, la probabilidad de que su pareja continúe el hábito 
disminuye 67% y que si es un amigo quien deja de hacerlo, la 
probabilidad de abandono disminuye 36%. 

Desde el punto de vista de la sociedad, se han implementado 
numerosas iniciativas para desalentar de manera activa el taba- 
quismo. Las leyes estatales o locales que regulan el tabaquismo en 
restaurantes, sitios de trabajo y otros lugares públicos han provo- 
cado que descienda el consumo del tabaco. Asimismo, la publici- 
dad constante en contra del tabaco ha contribuido a que la gente 
deje de fumar. Los receptores principales de estos mensajes son 
los niños; 80% de los fumadores empezó el vicio antes de los 18 años. 
Por lo tanto, la prioridad debe ser prevenir el inicio de la adicción 
en esta población tan vulnerable (cap. 1). 

Existen signos alentadores sobre el éxito del control del tabaco. 
La prevalencia de tabaquismo entre los adultos de Estados Unidos 
según la 2011 National Health Interview Survey es de 19.4%, es indi- 
cativa de un descenso importante desde el máximo en 1955 de 
57% entre los varones y el nivel máximo de 1965 de 34% entre las 
mujeres, pero aún mucho menor a la meta de Healthy People 2010 
<12%. Para obtener información adicional sobre las técnicas para 
eliminación del tabaquismo véase el capítulo 1. 
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Cuadro 39-1. Los 10 cánceres más comunes en Estados 
Unidos en varones y mujeres (todas las razas). 





Varones Mujeres 


822 300 casos en total 774 370 casos en total 


Categoría (porcentaje) (porcentaje) 

1 Próstata (29) Mama (30) 
2 Pulmón y bronquios (14) Pulmón y bronquios (14) 
3 Colon y recto (9) Colon y recto (9) 
4 Vías urinarias (6) Cuerpo uterino (6) 
5 Linfoma (5) Tiroides (5) 
6 Melanoma (5) Linfoma (4) 
7 Riñón y pelvis renal (5) Melanoma (4) 
8 Cavidad bucal y faringe (3) Riñón y pelvis renal (3) 
9 Leucemia (3) Ovario (3) 

10 Páncreas (3) Páncreas (3) 


Otros sitios (18) Otros sitios (19) 


Información obtenida de la American Cancer Society, 2011. 


Para los estadounidenses que no consumen tabaco, los facto- 
res de riesgo más modificables son la nutrición y la actividad 
física. Los estudios epidemiológicos sugieren que las dietas ricas 
en frutas y verduras reducen los riesgos de tumores gastrointesti- 
nales malignos, incluidos los del esófago, estómago y colon. El 
consumo excesivo de alcohol se relaciona con un mayor riesgo de 
cánceres de cabeza y cuello, además de esofágicos y hepáticos. Por 
último, el sobrepeso se vincula con varios tumores malignos, como 
los mamarios y uterinos en las mujeres y el colorrectal, esofágico 
y renal en varones y mujeres. Lo más importante es que la pérdida 
de peso puede disminuir el riesgo de esos cánceres. 

Otro factor de riesgo modificable es la radiación por estudios 
diagnósticos. Un estudio de 2009 informó que el uso de tomo- 
grafía computarizada (CT, computed tomography) en algoritmos 
diagnósticos expone a las personas a dosis significativas de radia- 
ción que podrían aumentar su riesgo vitalicio de desarrollar cáncer. 
Tanto la estandarización de las dosis de radiación en la CT como 
la limitación de los estudios diagnósticos serán medidas impor- 
tantes para reducir este riesgo. 


Smith-Bindman R et al. Radiation dose associated with common com- 
puted tomography examinations and the associated lifetime attribut- 
able risk of cancer. Arch Intern Med. 2009 Dec 14;169(22):2078-86. 
[PMID: 20008690] 


> Estadificación 


El sistema de estadificación más usual al momento del diagnós- 
tico es el sistema TNM (Tumor, Ganglios [Nodes], Metástasis) 


(véase www.cancerstaging.org). El American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) estableció y publicó las reglas para la estadificación 
de cánceres particulares. Los elementos usados para la estadifica- 
ción incluyen ubicación, tamaño y nivel de invasión del tumor 
(T); ausencia o presencia y extensión de compromiso ganglionar 
(N), y presencia o ausencia de metástasis sistémicas (M). Una vez 
que se determina el estadio TNM, se asigna una etapa general: 
etapa I, II, IT o IV. La estadificación clínica utiliza la exploración 
física, pruebas de laboratorio, estudios de imágenes y resultados 
de biopsias; la estadificación patológica se basa en los resultados de 
la intervención quirúrgica. En algunos casos se utilizan otras clasi- 
ficaciones para ciertos cánceres, como el sistema de estadificación 
Ann Arbor para los linfomas. 

Existen otras características del cáncer que no se reflejan en la 
etapa TNM y que se pueden utilizar como otro indicador del 
pronóstico. Las características patológicas que se observan en 
el examen histológico sistemático de algunos cánceres son muy 
importantes, por ejemplo la calificación de Gleason para el cáncer 
prostático y la malignidad de los sarcomas. También pueden 
enviarse muestras de tejido neoplásico para pruebas diagnósticas 
moleculares dirigidas; los resultados se emplean para determinar 
el pronóstico y tratamiento. Los ejemplos incluyen pruebas para 
HER-2/neu en el cáncer mamario y gástrico; mutaciones KRAS y 
BRAF en el cáncer colorrectal; y mutaciones en EGFR y KRAS en 
el cáncer pulmonar. En el futuro, conforme se delimitan mejor los 
caminos de la oncogénesis y las relaciones entre las mutaciones 
y el tratamiento y pronóstico, cada vez se utilizará más en la clí- 
nica el análisis para identificar alteraciones cromosómicas y pro- 
ductos de los oncogenes. 


SÍNDROMES PARANEOPLÁSICOS 


Por lo general, las manifestaciones clínicas del cáncer son secun- 
darias a la compresión que ejerce el tumor creciente, la infiltra- 
ción o el depósito de metástasis tumorales en diversos órganos 
del cuerpo o ciertos síntomas generalizados. Algunos de los pro- 
blemas generales que se observan en muchos pacientes con cán- 
cer metastásico avanzado o diseminado comprenden anorexia, 
malestar general, pérdida de peso y algunas veces fiebre. Estas 
características se deben tomar en consideración al valorar a un 
paciente con una enfermedad no diagnosticada. Con excepción 
del caso de un tumor funcional, como el de las glándulas endocri- 
nas, los síntomas generales del cáncer suelen ser inespecíficos y 
constan de debilidad, anorexia y pérdida de peso. El término 
paraneoplásico se refiere a las características de una enfermedad 
que se consideran secundarias a los efectos remotos de un cáncer. 
Estas características no se pueden atribuir a las propiedades inva- 
soras directas ni metastásicas del cáncer y cuya causa se considera 
un efecto hormonal o metabólico aberrante que no se observa en 
el tejido sano equivalente al canceroso. En los síndromes para- 
neoplásicos, las características clínicas simulan las de un trastorno 
primario endocrino, metabólico, hematológico o neuromuscular. 
En la actualidad, los mecanismos de tales efectos a distancia se 
clasifican en tres grupos: 1) efectos ocasionados por un producto 
tumoral (p. ej., síndrome carcinoide, producción hormonal 
ectópica); 2) efectos de la destrucción de los tejidos sanos por 
el tumor (p. ej., hipercalcemia con metástasis osteolíticas), y 
3) efectos por mecanismos desconocidos. En los síndromes para- 
neoplásicos con producción hormonal ectópica, el tejido del tumor 
secreta la hormona que genera el síndrome. Las hormonas ectó- 
picas secretadas por las neoplasias a menudo son prohormonas 


de mayor peso molecular que las que secretan las células endocri- 
nas sanas más diferenciadas. Se presupone que esta producción 
ectópica de hormonas en las células cancerosas es secundaria a la 
activación de genes en las células malignas que se encuentran 
suprimidos en el tejido normal equivalente y en la mayor parte de 
las células somáticas. Asimismo, los factores autocrinos del creci- 
miento que secretan las células neoplásicas generan síndromes 
paraneoplásicos. Uno de los tipos de cáncer que suele acompa- 
ñarse con más frecuencia de síndromes paraneoplásicos es el cán- 
cer pulmonar microcítico. 

Los síndromes paraneoplásicos son importantes desde el 
punto de vista clínico por las razones siguientes: 

1) En ocasiones acompañan a una neoplasia relativamente 
pequeña y proporcionan al médico un indicio temprano de la pre- 
sencia de algunos tipos tumorales. 

2) Los efectos metabólicos o tóxicos del síndrome muchas 
veces constituyen un peligro más urgente en relación con la vida 
del paciente que el cáncer subyacente (p. ej., hipercalcemia, hipo- 
natremia). 

3) El tratamiento eficaz del tumor se debe acompañar de la reso- 
lución del síndrome paraneoplásico y, por el contrario, la recurrencia 
del cáncer muchas veces se ve precedida por el restablecimiento de 
los síntomas generalizados. En algunos casos, la respuesta rápida 
a la quimioterapia con fármacos citotóxicos agrava brevemente el 
síndrome paraneoplásico durante la lisis tumoral (p. ej., hipo- 
natremia en casos de secreción inadecuada de hormona antidiu- 
rética). En otros casos, mecanismos completamente distintos 
inducen un complejo sintomático idéntico (p. ej., hipercalcemia). 
Un solo síndrome como la hipercalcemia puede ser secundario a 
diversos factores humorales, como secreción de precursores u 
homólogos de parathormona o de 1,25 dihidroxivitamina D. Casi 
siempre el tratamiento antitumoral eficaz restablece la concentra- 
ción sérica normal de calcio. 

En el cuadro 39-2 se enumeran los principales síndromes 
paraneoplásicos y las secreciones endocrinas vinculadas con los 
cánceres funcionales. 


TIPOS DE CÁNCER 
CÁNCER PULMONAR 


Sunny Wang, MD 
CARCINOMA BRONCÓGENO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Tos de inicio reciente o cambio en la tos crónica. 
» Disnea, hemoptisis, anorexia, pérdida de peso. 


+ Nódulo o masa creciente; infiltrado, atelectasia o derrame 
pleural persistentes en las radiografías de tórax o en la CT. 


» Datos citológicos o histológicos de cáncer pulmonar en 
muestras de esputo, derrame pleural o biopsia. 


» Generalidades 


El cáncer de pulmón es la principal causa de mortalidad por cán- 
cer en ambos sexos. En Estados Unidos para el 2009, la American 
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Cancer Society estimó que hubo 226 160 nuevos diagnósticos y 
160 340 muertes por cáncer de pulmón, lo que corresponde a casi 
14% de nuevos diagnósticos de cáncer y 28% de todas las muertes 
por éste. En la actualidad mueren más estadounidenses por cán- 
cer de pulmón que por tumoraciones colorrectales, de mama y 
próstata combinados. 

El tabaquismo causa 85 a 90% de los casos de cáncer pulmo- 
nar. El cáncer pulmonar era una enfermedad que se reportaba en 
forma inmediata hasta que se extendió el consumo de los cigarri- 
llos elaborados en el siglo xx. Hoy día ya se estableció la conexión 
causal entre cigarrillos y cáncer de pulmón por estudios epide- 
miológicos y por la identificación de carcinógenos en el humo de 
tabaco y el análisis del efecto de éstos en oncogenes específicos 
que se expresan en dicho trastorno. 

Durante la década de 1990 disminuyó la mortalidad por este 
cáncer en varones en tanto que aumentó en las mujeres, lo que 
delinea uno de los patrones de cambio del tabaquismo durante 
los últimos 30 años (cap. 1). Otros factores de riesgo ambientales 
para el desarrollo de este trastorno incluyen exposición al humo 
del tabaco ambiental, gas radón (en mineros de yacimientos de 
uranio y áreas en las que el radio en el suelo causa contaminación 
considerable del aire de interiores), asbesto (un aumento de 60 a 
100 veces del riesgo en fumadores con exposición al asbesto), 
metales (arsénico, cromo, níquel, óxido de hierro) y carcinógenos 
industriales (bis-clorometil éter). Se ha reconocido una pre- 
disposición familiar al cáncer de pulmón. Algunas enferme- 
dades se acompañan de un riesgo mayor de cáncer pulmonar, 
incluidas fibrosis quística, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y sarcoidosis. Los segundos cánceres primarios de pulmón 
son más frecuentes en pacientes que sobreviven al cáncer pulmo- 
nar inicial. 

La media de edad al momento del diagnóstico de cáncer pul- 
monar en Estados Unidos es de 71 años; es raro en menores de 
40 años de edad; después de establecer el diagnóstico, casi 41% 
de los pacientes sobrevive un año. La tasa actual de supervivencia 
relativa combinada a cinco años para todas las etapas de cáncer 
pulmonar es de 16%, un poco mejor que el 13% para cánceres pul- 
monares diagnosticados en los decenios de 1970 y 1980. 

Más de 90% de los casos de cáncer primario de pulmón son 
provocados por cinco tipos histológicos de carcinoma broncó- 
geno. El carcinoma epidermoide (20% de los casos) se origina en 
el epitelio bronquial, por lo general como una masa intraluminal 
sésil o polipoide de localización central. Es más probable que los 
tumores epidermoides se presenten con hemoptisis y se diagnos- 
tican con mayor frecuencia por citología del esputo. Se diseminan 
en forma local y pueden acompañarse de adenopatía hiliar y de 
ensanchamiento mediastínico en la radiografía de tórax. El ade- 
nocarcinoma (35 a 40% de los casos) surge en glándulas mucosas 
o, en el caso del carcinoma bronquioalveolar (2% de los casos), 
proviene de cualquier célula epitelial dentro de los bronquiolos 
terminales o distal a ellos. Los adenocarcinomas suelen presen- 
tarse como nódulos o masas periféricos. El carcinoma broncoal- 
veolar, también conocido ahora como adenocarcinoma in situ, se 
disemina por estructuras alveolares preexistentes (crecimiento 
lipídico), sin evidencia de invasión. Los carcinomas macrocíti- 
cos (3 a 5% de los casos) conforman un grupo heterogéneo de 
tumores hasta cierto punto indiferenciados que comparten célu- 
las grandes y no se ajustan a otras categorías; tienen casi siempre 
tiempos de duplicación rápidos y una evolución clínica agresiva. 
Se presentan en la forma de masas centrales o periféricas. 
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Entre 20 y 25% de los casos corresponde a tumores que no se 
logran diferenciar mejor en la revisión patológica que un carci- 
noma inespecífico. El carcinoma microcítico (10 a 15% de los 
casos) es una tumoración de origen bronquial que se inicia de 
manera característica desde el centro y se infiltra por vía submu- 
cosa para causar estrechamiento u obstrucción del bronquio sin 
una masa luminal aislada. En las radiografías de tórax son comu- 
nes anomalías hiliares y mediastínicas. 

Para propósitos de estadificación y tratamiento, el carcinoma 
broncógeno se divide en cáncer pulmonar microcítico (SCLC) y 
los otros cuatro tipos, que se denominan en forma conveniente cán- 
cer pulmonar no microcítico (NSCLC). Esta clasificación práctica 
refleja la evolución diferente y los distintos tratamientos. El SCLC 
es propenso a la diseminación hematógena temprana. Rara vez es 
factible su resección quirúrgica y tiene una evolución muy agre- 
siva con una mediana de supervivencia (sin tratamiento) de seis a 
18 semanas. Las cuatro categorías histológicas que comprenden el 
NSCLC se diseminan en forma más lenta. Pueden curarse en las 
etapas tempranas después de la resección y para la enfermedad avan- 
zada, la quimioterapia se adapta a los rasgos histológicos especí- 
ficos y las mutaciones moleculares encontradas en el NSCLC. 


> Manifestaciones clínicas 


El cáncer pulmonar es sintomático en 75 a 90% de los pacientes 
al momento del diagnóstico. El cuadro clínico depende del tipo y 
la localización del tumor primario, la extensión de la disemina- 
ción local, de la presencia de metástasis distantes y de cualquier 
sindrome paraneoplásico. 


A. Signos y síntomas 


Entre 55 y 90% de los pacientes con diagnóstico nuevo de cáncer 
pulmonar presenta anorexia, pérdida de peso o astenia. Hasta 60% 
de los sujetos tiene tos de inicio reciente o un cambio en la tos cró- 
nica; 6 a 31% tiene hemoptisis y 25 a 40% se queja de dolor, ya sea 
dolor torácico inespecífico o dolor por metástasis óseas en vértebras, 
costillas o pelvis. La diseminación local puede causar obstrucción 
endobronquial con atelectasias y neumonía distal a la obstruc- 
ción, derrame pleural (12 a 33%), cambios en la voz (afectación 
del nervio laríngeo recurrente), síndrome de vena cava superior 
(obstrucción de la vena cava superior con ingurgitación venosa 
supraclavicular) y síndrome de Horner (ptosis y miosis ipsolate- 
rales, anhidrosis por afección del ganglio cervical inferior y la cadena 
simpática paravertebral). Las metástasis distantes al hígado se 
acompañan de astenia y pérdida de peso. Las metástasis cerebra- 
les (10% en NSCLC, más frecuente en adenocarcinoma, 20 a 30% 
en SCLC) pueden manifestarse con cefalea, náusea, vómito, con- 
vulsiones, mareo o alteración del estado mental. 

Los síndromes paraneoplásicos son patrones no del todo 
comprendidos de disfunción orgánica relacionada con los efectos 
de mediación inmunitaria o de secreción de las neoplasias. Tales 
síndromes ocurren en 10 a 20% de los pacientes con cáncer de 
pulmón y pueden preceder, acompañar o presentarse después del 
diagnóstico. No en todos los casos indican una enfermedad metas- 
tásica. Entre 10 y 15% de los pacientes con carcinoma microcítico 
manifiesta síndrome de secreción inapropiada de hormona 
antidiurética y 10% de los que padecen carcinoma epidermoide 
manifiesta hipercalcemia (cuadro 39-2). Hasta en 20% de los 
pacientes se observa hipocratismo digital cuando se establece el 
diagnóstico (fig. 6-41). Otros síndromes paraneoplásicos comunes 
incluyen aumento de la producción de ACTH, anemia, hipercoa- 
gulabilidad, neuropatía periférica y síndrome miasténico de Eaton- 
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Lambert. Es importante reconocer este último porque el trata- 
miento del tumor primario suele mejorar o resolver los síntomas 
incluso cuando no es curable la afectación maligna. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico de cáncer de pulmón se basa en el estudio de una 
muestra de tejido o citológica. La citología del esputo es muy 
específica pero carece de sensibilidad; la precisión es mayor 
cuando hay lesiones en vías respiratorias centrales. En pacientes 
con derrames pleurales malignos puede utilizarse toracocentesis 
(sensibilidad de 50 a 65%) para establecer el diagnóstico. Cuando 
el examen citológico de una muestra suficiente (50 a 100 ml) de 
líquido pleural no permite establecer el diagnóstico, esta técnica 
se debe repetir una sola vez. Cerca de 30% de las segundas mues- 
tras revela resultados positivos cuando la primera es negativa. Si 
aún son negativos los resultados, es preferible una toracoscopia a 
la biopsia pleural a ciegas. Con frecuencia, el diagnóstico se esta- 
blece por aspiración con aguja fina de ganglios linfáticos supracla- 
viculares o cervicales palpables. Los marcadores séricos de tumor 
no son lo bastante sensibles ni específicos para contribuir al diag- 
nóstico. 

La broncoscopia fibróptica permite observar las vías respirato- 
rias mayores, la toma de muestras por cepillado para citología de 
lesiones visibles o el lavado de segmentos pulmonares con valora- 
ción citológica de los especímenes, biopsia directa de anomalías 
endobronquiales, biopsia transbronquial a ciegas del parénquima 
pulmonar o de nódulos periféricos y biopsia por aspiración con 
aguja fina de ganglios linfáticos mediastínicos. La precisión diag- 
nóstica varía bastante (10 a 90%) según el tamaño de la lesión y 
su localización. El uso de broncoscopia con fluorescencia mejora 
la capacidad para identificar lesiones endobronquiales tempranas, 
mientras que la ecografía endoscópica endobronquial y trans- 
esofágica mejora la dirección y la precisión diagnóstica de la 
aspiración con aguja fina (FNA) de los ganglios linfáticos medias- 
tínicos. La biopsia diagnóstica con aspiración transtorácica con 
aguja (ITNA) tiene una sensibilidad de 50 a 97%. Cuando las téc- 
nicas con menor penetración corporal no proporcionan un diag- 
nóstico, son necesarias la mediastinoscopia, cirugía toracoscópica 
asistida por video y toracotomía. 


C. Estudios de imagen 


Casi todos los pacientes con cáncer de pulmón tienen datos anor- 
males en la radiografía de tórax o en la CT. Estos datos rara vez 
son específicos para un diagnóstico particular. En el capítulo 9 
se describió la interpretación de datos característicos en nódulos 
aislados. 


D. Estudios especiales 


1. Estadificación. Es crucial asignar con precisión la etapa 1) a fin 
de proporcionar al médico información para guiar el tratamiento, 
la 2) para comunicar al paciente información precisa sobre su 
pronóstico y la 3) para estandarizar los criterios de ingreso para 
estudios clínicos y permitir la interpretación de los resultados. 
La estadificación del NSCLC tiene dos principios esenciales. 
Primero, cuanto más extensa sea la enfermedad, peor es el pro- 
nóstico; segundo, la resección quirúrgica ofrece la mejor espe- 
ranza de curación y tal vez sea la única opción realista. En la 
estadificación del NSCLC se utilizan dos sistemas integrados. El 
sistema internacional 'TNM, que intenta una descripción física 
de la neoplasia: 'T describe el tamaño y localización del tumor 
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Cuadro 39-3. Índices aproximados de supervivencia después 
del tratamiento para el cáncer pulmonar. 





Cáncer pulmonar no microcítico: supervivencia promedio 
a cinco años después de la resección 


Clasificación 
Etapa Clasificación clínica quirúrgica 
IA (TINOMO) 60% 74% 
18 (T2NOMO) 38% 61% 
NA (T1N1MO) 34% 55% 
118 (T2N1M0, T3NOMO) 23% 39% 
HNA 9-13% 22% 
11181 3-12% 
y! 4% 


Cáncer pulmonar microcítico: supervivencia después de quimioterapia 


Supervivencia promedio Mediana de 


Etapa a los 2 años supervivencia 
Limitado 15-20% 14-20 meses 
Extenso <3% 8-13 meses 


Independiente del tratamiento, casi nunca son pacientes quirúrgicos. 
Datos de múltiples fuentes. Modificado y reproducido con autorización de 
Reif MS et al. Evidence-based medicine in the treatment of non-small cell 
cancer. Clin Chest Med. 2000;21:107. 


primario; N se refiere a la presencia y localización de metástasis a 
ganglios linfáticos, y M indica la presencia o ausencia de metás- 
tasis distantes. Estas etapas de TNM se agrupan en categorías 
pronósticas (etapas 1 a IV) con base en los resultados de estudios 
clínicos. Tal clasificación se utiliza para guiar el tratamiento. 
Muchos pacientes con enfermedades en etapas I y II se curan con 
medidas quirúrgicas. Los enfermos con afectación en etapas IIB 
y IV no se benefician de éstas (cuadro 39-3). Los individuos con 
enfermedad en etapa ITIA tienen una anomalía invasora a nivel local 
que, en ciertas circunstancias, suele beneficiarse con la resección. 
En el SCLC no se asigna la etapa con el uso del sistema TNM 
porque se asume que cuando se diagnostica existen micrometás- 
tasis. El SCLC se divide en dos categorías: enfermedad limitada 
(30%), cuando el tumor se limita al hemitórax unilateral (inclui- 
dos ganglios linfáticos mediastínicos contralaterales); o enferme- 
dad extensa (70%), si la neoplasia invade más allá del hemitórax 
(incluido el derrame pleural). Para el SCLC y el NSCLC, la estadi- 
ficación se inicia con interrogatorio y exploración física meticu- 
losas. Es esencial una exploración completa para excluir enferme- 
dad metastásica obvia a ganglios linfáticos, piel y huesos. Es 
imprescindible un interrogatorio detallado porque el estado funcio- 
nal del paciente es un indicador de predicción potente de la evolu- 
ción de la enfermedad. A todos los pacientes se les debe practicar 
biometría hemática completa; cuantificación de electrólitos, in- 
cluido calcio; medición de creatinina; pruebas de función hepá- 
tica, deshidrogenasa láctica, albúmina, y radiografía torácica. La 
valoración adicional depende de los resultados de tales pruebas. 


Los pacientes con NSCLC en los que se considera la interven- 
ción quirúrgica requieren valoración meticulosa para identificar 
a aquellos con enfermedad resecable. La imagen por CT es la moda- 
lidad más importante para hacer la estadificación de los pacien- 
tes elegibles para resección. La CT torácica permite definir con 
precisión el tamaño de las lesiones parenquimatosas, identifica las 
regiones pulmonares atelectásicas y los derrames pleurales. Sin 
embargo, la CT es menos exacta para determinar la invasión de la 
pared torácica (sensibilidad 62%) o del mediastino (sensibilidad 
60 a 75%). La sensibilidad y especificidad de la CT para identifi- 
car cáncer pulmonar con metástasis en ganglios linfáticos medias- 
tínicos son de 57% (49 a 66%) y 82% (77 a 86%), respectivamente. 
Por tanto, la CT no aporta información definitiva para la estadifi- 
cación. No obstante, sí ayuda a tomar la decisión de proceder con 
la resección del tumor primario y obtener muestras del medias- 
tino durante la toracotomía (frecuente si no hay ganglios linfáticos 
>1 cm), o para usar TINA, mediastinoscopia, ecografía esofágica 
con aspiración transesofágica con aguja o toracotomía limitada 
para la toma de biopsia de enfermedad metastásica sospechada 
(frecuente cuando hay ganglios >1 a 2 cm). 

La tomografía por emisión de positrones (PET, positron emission 
tomography) con 2-['F]fluoro-2-desoxiglucosa (FDG) es una 
modalidad importante para identificar focos metastásicos en el 
mediastino o en sitios distantes. La sensibilidad y especificidad 
de la PET para detectar diseminación mediastínica del cáncer 
pulmonar primario depende del tamaño de los ganglios o tumo- 
raciones mediastínicas. Cuando sólo existen ganglios linfáticos 
mediastínicos de tamaño normal (<1 cm), la sensibilidad y espe- 
cificidad de la PET para compromiso ganglionar son de 74 y 
96%, respectivamente. Cuando la CT muestra ganglios linfáticos 
crecidos (>1 cm), la sensibilidad y especificidad son del 95 y 76%, 
respectivamente. 

La combinación de PET y CT ha mejorado la estadificación 
preoperatoria con respecto a cualquiera de estas modalidades por 
separado. Muchos especialistas en cáncer pulmonar consideran 
más útil la imagen de fusión PET-CT corporal total para confir- 
mar la falta de metástasis en pacientes con NSCLC que son elegi- 
bles a la resección quirúrgica. Hay evidencia de que las imágenes 
por PET-CT reducen las toracotomías inútiles, porque identifican 
metástasis mediastínicas y distantes en pacientes con NSCLC. Las 
desventajas de las imágenes por PET incluyen resolución limi- 
tada inferior a 1 cm; el gasto de FDG; disponibilidad limitada, y 
resultados positivos falsos causados por sarcoidosis, tuberculosis 
o infecciones micóticas. 


2. Valoración preoperatoria. Véase capítulo 3. 


3. Pruebas de función pulmonar. Muchos pacientes con 
NSCLC tienen enfermedad pulmonar crónica moderada o grave 
que aumenta el riesgo de complicaciones perioperatorias, así como 
la insuficiencia pulmonar de largo plazo después de la resección 
pulmonar. Todos los pacientes en los que se considera la cirugía 
requieren espirometría. Si no hay enfermedades concomitantes, 
los individuos con función pulmonar adecuada (FEV, preopera- 
torio 22 L) tienen un riesgo bajo para complicaciones por lobec- 
tomía o neumonectomía. Si el FEV, es <2 L, debe calcularse el 
FEV, posterior a la resección con base en la espirometría preope- 
ratoria y la cantidad de pulmón que va a extirparse; en la enfer- 
medad obstructiva grave, la gammagrafía de perfusión pulmonar 
cuantitativa mejora el cálculo. Un FEV, posterior a la resección 
pulmonar previsto >800 ml (o >40% del FEV, previsto) se rela- 
ciona con baja incidencia de complicaciones perioperatorias. Los 
pacientes con riesgo alto incluyen a aquellos con FEV, posopera- 


torio esperado <700 ml (o <40% del FEV, esperado). En estos 
enfermos y en quienes tienen una espirometría limítrofe, suelen 
ser útiles los estudios cardiopulmonares de esfuerzo. Una cap- 
tación máxima de oxígeno (Vo,) >15 ml/kg/min identifica a 
los pacientes con una incidencia de complicaciones y mortalidad 
aceptables. Los enfermos con una Vo, <10 ml/kg/min tienen una 
tasa de mortalidad muy alta en la toracotomía. La hipoxemia e 
hipercapnia no son indicadores de predicción independientes del 
resultado final. 


4. Detección. Los datos previos mostraron que las radiografías 
torácicas y el análisis del esputo como modalidades para detección 
del cáncer pulmonar no mejoraron la supervivencia. El National 
Lung Screening Trial fue un estudio nacional multicéntrico con 
asignación al azar que incluyó más de 53 000 fumadores consue- 
tudinarios pasados y activos, que publicó resultados en los que se 
mostraba una disminución de 20% en las muertes por cáncer 
pulmonar. Comparó la CT helicoidal de dosis bajas con las radio- 
grafías torácicas estándar como modalidades de detección para 
cáncer pulmonar. Por los resultados de este estudio están en dis- 
cusión los lineamientos clínicos y las políticas sobre detección de 
cáncer pulmonar. Se están realizando análisis de riesgo-beneficio 
y de rentabilidad. Las implicaciones de la detección diseminada 
entre los fumadores generan el problema de los resultados positi- 
vos falsos (96% en este estudio); complicaciones quirúrgicas y 
médicas por pruebas adicionales; riesgo de exposición acumula- 
tiva a la radiación, y riesgos del aumento de la ansiedad y estrés 
en un paciente que ya tiene recursos limitados. 


»> Tratamiento 
A. Carcinoma no microcítico 


No es probable la curación del NSCLC sin resección. En conse- 
cuencia, la conducta inicial en el paciente depende de las respues- 
tas a dos preguntas: 1) ¿es factible a nivel técnico la resección 
quirúrgica completa?; 2) si ésta es posible, ¿el paciente es capaz de 
tolerar la operación con morbilidad y mortalidad aceptables? Las 
características clínicas que impiden una resección total incluyen 
metástasis extratorácicas o derrame pleural maligno, o tumor que 
invade corazón, pericardio, grandes vasos, esófago, nervio laríngeo 
recurrente o frénico, tráquea, carina principal o ganglios linfáticos 
mediastínicos contralaterales. De acuerdo con esto, los pacientes en 
etapas I y II se tratan con resección quirúrgica, cuando es posible. 
Se recomienda que las personas con cáncer en etapa IT y quizá un 
subgrupo en etapa IB, reciban quimioterapia complementaria. Los 
enfermos en etapa IIIA tienen malos resultados cuando se tratan 
sólo con resección. Deben referirse a protocolos de múltiples 
modalidades terapéuticas, incluidas quimioterapia, radioterapia o 
ambos. Los pacientes en etapa ITIB tratados con quimioterapia y 
radiación concurrentes tienen mejor supervivencia. Los pacientes 
en etapa IV se tratan con quimioterapia, medidas paliativas sinto- 
máticas o ambas. 

La técnica quirúrgica es la que determina el resultado. El North 
American Lung Cancer Study Group llevó a cabo un estudio pros- 
pectivo de pacientes con cáncer en etapa IA asignados al azar para 
someterse a una lobectomía o una resección limitada. Se identi- 
ficó una frecuencia tres veces mayor de recurrencias locales en el 
grupo sometido a resección limitada (P= 0.008) y cierta tendencia 
hacia una mayor mortalidad global (aumento de 30%, P= 0.08) y 
de la tasa de mortalidad por cáncer (aumento de 50%, P = 0.09) 
en comparación con los pacientes sometidos a lobectomía. La 
información sobre los resultados para realizar una comparación 
entre la operación toracoscópica asistida por video y la toracotomía 


CÁNCER 





tradicional es insuficiente. La radioterapia después de la resección 
mejora el control local, pero no la supervivencia. 

Los pacientes con un cáncer pulmonar primario pequeño en 
etapa incipiente que no son elegibles para someterse a una ope- 
ración por la presencia de otras enfermedades graves u otras 
contraindicaciones quirúrgicas quizá son elegibles para la radio- 
cirugía estereotáctica o la radioterapia. La radioterapia corporal 
estereotáctica (Cyberknife”) compuesta por múltiples haces de 
radiación no paralelos que convergen, permite aplicar una dosis 
relativamente alta de radiación a un blanco pequeño y bien defi- 
nido. Para cánceres pequeños y en etapa temprana, las tasas de 
control a tres años con Cyberknife* fue mayor de 90% y se calcula 
que la supervivencia a tres años es superior a 55%. Los pacientes 
con enfermedad local avanzada (etapas IIA y [IIB) que no son 
elegibles para cirugía tienen mayor supervivencia cuando reciben 
quimioterapia y radiación concurrentes, en comparación con la 
ausencia de tratamiento, la radioterapia sola o incluso la quimio- 
terapia y radiación secuenciales. 

La quimioterapia neoadyuvante consiste en la administración 
de fármacos quimioterapéuticos antes de la intervención quirúr- 
gica o la radioterapia. No existe un consenso sobre el impacto del 
tratamiento neoadyuvante en la supervivencia en NSCLC etapas I 
y IT. Este tratamiento no se recomienda fuera de estudios clínicos. 
El tratamiento neoadyuvante se usa más en algunos pacientes con 
enfermedad en etapa HIA o IMB. Algunos estudios sugieren una 
ventaja en la supervivencia. Esta es todavía un área de investiga- 
ción activa. 

La quimioterapia adyuvante consiste en la administración de 
fármacos antineoplásicos después de la intervención quirúrgica o 
radioterapia. Está demostrado que los regímenes que incluyen 
cisplatino producen una mejoría en la supervivencia, al menos en 
la enfermedad en etapa II y tal vez en un subgrupo de sujetos 
en etapa IB. El Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation Collaborative 
Group publicó un metaanálisis de los cinco estudios más grandes 
con regímenes adyuvantes con cisplatino. Los autores publicaron 
un beneficio absoluto del 5% en la supervivencia general a cinco 
años con un régimen doble que contenía cisplatino después de la 
intervención quirúrgica (P= 0.005) en pacientes con enfermedad 
en etapa IT, por lo menos. Para pacientes con mal estado funcional 
(calificación <2 según el Eastern Cooperative Oncology Group), no 
hay evidencia de beneficio en la supervivencia con quimioterapia 
adyuvante; en realidad podría ser nociva. Los nuevos fármacos 
dirigidos, con menor toxicidad, están en etapa de estudio clínico 
y la identificación del perfil de expresión génica parece promete- 
dora para definir a un subgrupo de pacientes que podrían bene- 
ficiarse con el tratamiento adyuvante. 

Aunque no es curativa, en múltiples estudios clínicos se demos- 
tró que la quimioterapia produce un aumento modesto en la super- 
vivencia general y el estado funcional de pacientes con NSCLC en 
etapas ITIB y IV, comparada con el tratamiento de sostén, con una 
mediana del aumento en la supervivencia de cinco meses a un 
intervalo de siete a 11 meses. La quimioterapia paliativa también 
mejora la calidad de vida y controla los síntomas, la primera 
opción es un régimen con platino. Los regímenes dobles con pla- 
tino consisten en cisplatino o carboplatino (fármacos que se unen 
con el DNA para formar aductos que inhiben su síntesis y fun- 
ción) combinados con otro fármaco, como gemcitabina, taxanos, 
vinorelbina o pemetrexed. Cuando se compararon en estudios 
fase III para NSCLC avanzado, estos regímenes dobles mostraron 
eficacia comparable con perfiles variables de toxicidad. Los inves- 
tigadores mostraron que la elección del quimioterapéutico puede 
ajustarse al subtipo histológico de NSCLC. En caso de tumores no 





CAPÍTULO 39 


1600 


y11 4 E) 


epidermoides, los pacientes tienen una mejoría modesta en la 
supervivencia general cuando se tratan con un derivado del pla- 
tino más pemetrexed (un inhibidor de las enzimas dependientes 
de folato importantes en la síntesis de purinas y pirimidinas). Los 
enfermos con carcinomas pulmonares epidermoides tienen mejor 
supervivencia cuando se combina un fármaco con platino con 
gemcitabina (un análogo de la desoxicitidina que inhibe la sínte- 
sis de DNA). Para pacientes con buen estado funcional con tumo- 
res no epidermoides, puede agregarse bevacizumab (anticuerpo 
monoclonal contra el factor de crecimiento endotelial vascular 
[VEGF]) a un régimen doble con fármacos con platino, con un 
modesto aumento adicional en la supervivencia. También se demos- 
tró que el cetuximab (un anticuerpo monoclonal contra el recep- 
tor para el factor de crecimiento epidérmico [EGFR]) agregado a 
un régimen doble con platino para todos los tipos histológicos de 
NSCLC produce un pequeño beneficio en la supervivencia. 

Con el advenimiento de la determinación del perfil molecular, 
el tratamiento dirigido ha tenido un papel significativo para el 
NSCLC. En el subgrupo de pacientes con mutaciones en EGER, 
el tratamiento de primera línea es un inhibidor del EGFR (erlotinib 
y gefitinib), en lugar de la quimioterapia con fármacos con platino. 
Las tasas de respuesta con inhibidores del EGFR en pacientes con 
mutaciones en el gen de esta molécula son de al menos 60% y se 
calcula que la mediana de supervivencia es de 27 a 30 meses. 
Se encuentran mutaciones en el EGFR en casi 10 a 15% de la 
población blanca y en 30 a 40% de la población asiática y por lo 
general se encuentran entre los no fumadores o individuos que 
fuman poco, mujeres y pacientes con tumores del tipo adenocar- 
cinoma. Alrededor del 5% de todos los pacientes con NSCLC 
tiene una mutación diferente, el producto génico de la fusión 
EML4-ALK. Esto se encuentra en una población comparati- 
vamente más joven, con tipo histológico de adenocarcinoma y 
antecedente de no fumador o que fuman poco. Con base en estu- 
dios iniciales de un solo grupo que mostraron tasas de respuesta de 
60%, el crizotinib, un inhibidor de ALK y MET, recibió la aproba- 
ción de la US Food and Drug Administration (FDA) para tratar 
NSCLC positivo para EML4-ALK. Por último, existen mutacio- 
nes KRAS en casi 25% de los pacientes con adenocarcinomas, se 
relacionan con el tabaquismo, indican un mal pronóstico y casi 
nunca responden a la inhibición del EGFR. Estas tres mutaciones 
son excluyentes entre sí. La investigación actual busca definir el 
papel de estos fármacos dirigidos en los cánceres pulmonares en 
etapa temprana y con avance local sustancial, además de identifi- 
car nuevas mutaciones distintas. 


B. Carcinoma microcítico 


Las tasas de respuesta del SCLC al cisplatino y etopósido son exce- 
lentes, con una respuesta de 80 a 90% en la enfermedad en etapa 
limitada (50 a 60% respuesta completa) y 60 a 80% de respuesta de 
la enfermedad en etapa extensa (15 a 20% respuesta completa). Sin 
embargo, las remisiones tienden a ser cortas, con una mediana de 
duración de seis a ocho meses. Una vez que el tumor recurre, la 
mediana de supervivencia es de tres a cuatro meses. La super- 
vivencia general a dos años es de 20 a 40% para la enfermedad 
en etapa limitada y menor a 5% en sujetos en etapa extensa. La 
radioterapia torácica mejora la supervivencia en pacientes con 
SCLC limitado y se aplica al mismo tiempo que la quimioterapia. 
La radioterapia torácica no es provechosa en pacientes con en- 
fermedad extensa, que deben recibir quimioterapia sola. Los 
enfermos con SCLC tienen una tasa elevada de metástasis cere- 
bral, incluso después de una buena respuesta a la quimioterapia, 
ya que ésta no penetra la barrera hematoencefálica. La radiación 


craneal profiláctica disminuye la incidencia de compromiso del 
sistema nervioso central y mejora la supervivencia de personas 
con enfermedad en etapa limitada que responde a la quimiotera- 
pia y tal vez también en un subgrupo de pacientes con enferme- 
dad en etapa extensa que ya tuvieron una respuesta excelente a la 
quimioterapia. 

En ocasiones, a algún paciente se le extirpa un nódulo perifé- 
rico que resulta ser SCLC. La supervivencia a cinco años después 
de la resección del equivalente a SCLC en etapas 1 y II es más alta 
que en sujetos tratados con quimioterapia. 


C. Tratamiento paliativo 


La fotorresección con láser Nd:YAG a veces se realiza en tumores 
centrales para aliviar la obstrucción endobronquial, mejorar la 
disnea y controlar la hemoptisis. La radioterapia con haz externo 
también se usa para controlar la disnea, hemoptisis, obstrucción 
endobronquial, dolor por metástasis óseas, sindrome por obs- 
trucción de la vena cava superior y metástasis cerebrales sintomá- 
ticas. La resección de una metástasis cerebral solitaria mejora la 
calidad de vida cuando se combina con radioterapia y si no hay 
evidencia de otra metástasis puede mejorar la supervivencia. La 
radiación intraluminal (braquiterapia) es una estrategia alterna- 
tiva para los tumores endobronquiales. Los síndromes dolorosos 
son muy frecuentes en la enfermedad avanzada. Conforme los 
pacientes se aproximan al final de su vida, son esenciales los esfuer- 
zos para controlar el dolor (véase cap. 5). Además de la atención 
oncológica estándar, se recomienda la consulta temprana o la 
referencia con un especialista en cuidados paliativos para ayudar 
a tratar los síntomas; incluso puede haber una leve mejoría en la 
supervivencia. 


> Pronóstico 


La tasa de supervivencia general a cinco años en el cáncer pulmo- 
nar es cercana a 15%. Los factores predictivos de la supervivencia 
son el tipo de tumor (SCLC o NSCLO), el tipo molecular, la etapa 
del tumor, el estado de desempeño del paciente y la pérdida de 
peso en los últimos seis meses. Los enfermos con mutación EGFR 
tienen mejor supervivencia general que aquellos sin la mutación 
EGFR, incluso cuando reciben quimioterapia citotóxica similar. 
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METÁSTASIS PULMONARES 


Las metástasis pulmonares son secundarias a la diseminación de 
un tumor maligno extrapulmonar a través de los vasos o conduc- 
tos linfáticos o por extensión directa. Casi todos los cánceres 
pueden proyectar metástasis al pulmón, incluso los carcinomas 
pulmonares primarios. Las metástasis suelen ocurrir a través de la 
arteria pulmonar y en forma típica se presentan en forma de múl- 
tiples nódulos o masas en la radiografía de tórax. El diagnóstico 
diferencial radiográfico de múltiples nódulos pulmonares tam- 
bién incluye malformación arteriovenosa pulmonar, absceso del 
pulmón, infección granulomatosa, sarcoidosis, nódulos reuma- 
toides granulomatosis con poliangitis (antes llamada granulo- 
matosis de Wegener). En 20 a 55% de los pacientes que mueren 
de diversas afecciones malignas se encuentran metástasis en el 
pulmón. Casi todas son intraparenquimatosas. En menos de 5% 
de quienes mueren de cáncer no pulmonar ocurre metástasis 
endobronquiales; las neoplasias primarias más probables son carci- 
nomas de riñón, mama, recto, colon, cuello uterino y melanoma 
maligno. Los cánceres de cabeza y cuello con compromiso extenso 
de los ganglios cervicales inferiores conllevan un riesgo de 30% de 
metástasis distantes; la mitad de estas metástasis se localiza en los 
pulmones. 

La carcinomatosis linfangítica indica la afectación difusa 
de la red linfática pulmonar por cáncer de pulmón primario o 
metastásico, tal vez como resultado de la extensión del tumor a 
los linfáticos por capilares pulmonares. La embolización tumoral 
por cáncer extrapulmonar (adenocarcinoma renal y hepatoce- 
lular, coriocarcinoma) es una vía poco común de diseminación 
tumoral a los pulmones. El cáncer metastásico también puede 
manifestarse con derrame pleural maligno. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Rara vez hay síntomas pero incluyen tos, hemoptisis y, en casos 
avanzados, disnea e hipoxemia. Los síntomas dependen del sitio 
del tumor primario. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico de cáncer secundario del pulmón se establece al 
identificar un tumor primario. Cuando se sospecha cualquier 
cáncer primario, por ejemplo de mama, tiroides, testículos, colo- 
rectal o próstata, para el que se dispone de tratamiento especí- 
fico, deben solicitarse los estudios apropiados. En consecuencia, 


CÁNCER 





el antígeno prostático específico (PSA) elevado indica cán- 
cer prostático, el antígeno carcinoembrionario (CEA) señala el 
cáncer colorrectal o el pancreático, mientras que la gonadotro- 
pina coriónica humana f y la fetoproteína O. (AFP) indican 
tumores de células germinales. Según sean las circunstancias clí- 
nicas, se deben solicitar determinados estudios imagenológicos 
(véase más adelante). Si el interrogatorio, la exploración física 
y los estudios iniciales no revelan el sitio del tumor primario, es 
mejor dirigir la atención al pulmón, ya que las biopsias obtenidas 
mediante broncoscopia, biopsia percutánea por aguja o toracotomía 
pueden establecer el diagnóstico histológico y sugerir el cáncer 
primario más probable. En ocasiones, los estudios citológicos del 
líquido o la biopsia pleurales delinean el diagnóstico. Rara vez es 
útil la citología del esputo. 

Cuando el examen histológico inicial no establece un diagnós- 
tico primario, se debe recurrir a la tinción inmunohistoquímica 
en la muestra obtenida por biopsia. Por ejemplo, las tinciones de 
PSA y tiroglobulina son altamente específicas de cáncer pros- 
tático y tiroideo, respectivamente. El factor 1 de transcripción 
tiroideo (T'TF-1) es relativamente específico para el adenocarci- 
noma pulmonar primario, aunque también es positivo para SCLC 
y carcinoma tiroideo. Un adenocarcinoma con tinción negativa 
para TTF-1 es muy sugestivo de un cáncer primario no pulmonar. 
Las tinciones positivas para el receptor estrogénico (ER, estrogen 
receptor) y el de progesterona (PR, progesterone receptor) sugieren 
cáncer mamario primario. 


C. Estudios de imagen 


Por lo general, las radiografías torácicas muestran múltiples zonas 
densas, esféricas, con bordes nítidos. El tamaño de las lesiones 
metastásicas varía desde unos cuantos milímetros (imágenes de 
aspecto miliar) hasta tumoraciones grandes. Casi todas miden 
menos de 5 cm de diámetro. Las lesiones casi siempre son bilate- 
rales, de localización pleural o subpleural y más frecuentes en las 
regiones inferiores. La cavitación sugiere un tumor epidermoide; 
la calcificación sugiere osteosarcoma. La diseminación linfangí- 
tica y la presencia de un nódulo pulmonar solitario son presenta- 
ciones radiográficas menos frecuentes de la metástasis pulmonar. 
La radiografía torácica convencional es menos sensible que la CT 
para detectar metástasis pulmonares. En las mujeres debe consi- 
derarse la mamografía, a menos que se haya realizado una en 
fecha reciente, para buscar un posible cáncer mamario. La CT de 
tórax, abdomen y pelvis podría revelar el sitio de un tumor pri- 
mario y ayuda a establecer la posibilidad de resección quirúrgica 
de las metástasis pulmonares. La PET-CT también es útil en la 
identificación del sitio de la neoplasia primaria y otras regiones de 
metástasis fuera del tórax. 


> Tratamiento 


Una vez que se hace el diagnóstico, el tratamiento consiste en el 
correspondiente a la neoplasia primaria y cualquier complicación 
pulmonar. Con frecuencia es prudente la resección quirúrgica de 
un nódulo pulmonar solitario en el paciente con cáncer extra- 
pulmonar vigente o previo. La resección local de una o más 
metástasis pulmonares es factible en unos cuantos pacientes bien 
seleccionados con varios sarcomas y carcinomas (mama, testículo, 
colon y riñón). La resección quirúrgica sólo debe considerarse si 
el tumor primario está bajo control, si el enfermo tiene un riesgo 
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quirúrgico favorable, si es posible extirpar todo el tumor metastá- 
sico, si no existen alternativas efectivas no quirúrgicas y si no hay 
metástasis en otras partes del cuerpo. Las contraindicaciones 
relativas para la resección de metástasis pulmonares incluyen 
1) melanoma maligno primario, 2) necesidad de neumonecto- 
mía y 3) compromiso pleural. Los datos del International Registry 
of Lung Metastases refieren una tasa de supervivencia general a 
cinco años de 36% y una de supervivencia a 10 años de 26% luego 
de la resección completa de metástasis pulmonares. Los pacientes 
que no son elegibles para cirugía, pero tienen metástasis solitaria 
o limitada en los pulmones pueden ser elegibles para radiocirugía 
estereotáctica, radioablación o crioterapia. Para los sujetos con 
enfermedad progresiva, es esencial un buen tratamiento paliativo 
(véase capítulo 5). 
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MESOTELIOMA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Dolor torácico no pleurítico, unilateral y disnea. 
Antecedente distante (>20 años) de exposición al asbesto. 


Derrame pleural o engrosamiento de la pleura, o ambos, 
en radiografías de tórax. 


» Células malignas en líquido pleural o la biopsia de tejido. 


bp Generalidades 


Los mesoteliomas son tumores primarios que se originan en el re- 
cubrimiento superficial de la pleura (80% de los casos) o el peri- 
toneo (20% de los pacientes). Casi 75% de los mesoteliomas 
pleurales son tumores difusos (por lo general malignos) y el 25% 
restante corresponde a masas localizadas (casi siempre benignas). 
Los varones sobrepasan en número a las mujeres en una relación 
de 3:1. Múltiples estudios confirmaron la relación del mesote- 
lioma pleural maligno con exposición al asbesto (en particular la 
forma crocidolita). El riesgo de mesotelioma pleural maligno en 
trabajadores del asbesto durante la vida es alrededor de 10%. De 
los pacientes con mesotelioma maligno, 60 a 80% comenta un 


antecedente de exposición al asbesto. El periodo de latencia entre 
esta última y el inicio de los síntomas varía de 20 a 40 años. El 
médico debe interrogar sobre exposición al asbesto por trabajos 
en minas, molinos, fábricas, astilleros, aislamientos, recubrimiento 
de frenos, construcción y demolición de edificios, materiales de 
techado y diversos productos de asbesto (tubos, textiles, pinturas, 
azulejos, empaques, paneles). Aunque el tabaquismo aumenta en 
forma significativa el riesgo de carcinoma broncógeno en trabaja- 
dores del asbesto y agrava la asbestosis, no existe un vínculo entre 
tabaquismo y mesotelioma. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 





El intervalo promedio entre el inicio de los síntomas y el diagnós- 
tico es de dos a tres meses; la mediana de edad al momento del 
diagnóstico es 69 años en los países occidentales. Los síntomas 
incluyen disnea de inicio insidioso, dolor torácico no pleurítico y 
pérdida de peso. Los datos a la exploración física comprenden 
matidez a la percusión, disminución de ruidos respiratorios y, en 
algunos casos, hipocratismo digital. 


B. Datos de laboratorio 


El líquido pleural es exudativo, a menudo hemorrágico. Con fre- 
cuencia, las pruebas citológicas del líquido pleural son negativas. 
Casi siempre es necesaria la biopsia VATS para obtener la muestra 
adecuada para el diagnóstico histológico. Las variantes histológi- 
cas del mesotelioma pleural maligno son epitelial (50 a 60%), 
sarcomatoide (10%) y bifásico (30 a 40%). Como la diferenciación 
entre trastornos inflamatorios benignos y adenocarcinoma metas- 
tásico puede ser difícil, las tinciones inmunohistoquímicas son 
importantes para confirmar el diagnóstico. El mesotelioma epite- 
lial tiene tinción positiva para panqueratina, calretinina, quera- 
tina 5/6 y WTI y es negativo para marcadores epiteliales, como 
CDA, MOC-31, TTF-1, CD15 y B72.3 (casi siempre se necesitan 
tres). El péptido soluble relacionado con el mesotelioma también 
puede encontrarse en el suero, líquido pleural, o ambos, en pacien- 
tes con mesotelioma de tipo epitelioide. 


C. Estudios de imagen 


Las anomalías radiográficas consisten en engrosamiento nodular, 
irregular y unilateral de la pleura, así como grados variables de 
derrame pleural unilateral. El 60% de los pacientes tiene compro- 
miso del lado derecho, sólo 5% tiene compromiso bilateral. La CT 
ayuda a demostrar la extensión del compromiso pleural. Cada vez 
se usa más la PET-CT para ayudar a distinguir entre la enferme- 
dad pleural benigna y maligna, para mejorar la exactitud de la 
estadificación y para identificar a los individuos elegibles para 
procedimientos quirúrgicos enérgicos. 


> Complicaciones 


El mesotelioma pleural maligno progresa con rapidez, ya que el 
tumor se disemina por la superficie pleural hasta afectar el peri- 
cardio, mediastino y pleura contralateral. Al final, es posible que 
el tumor se extienda hasta afectar los ganglios linfáticos y órganos 
abdominales. El dolor y la disnea progresivos son característicos. 
La invasión local de estructuras torácicas podría causar síndrome 


de vena cava superior, disfonía, síndrome de Horner, arritmias 
y disfagia. Los síndromes paraneoplásicos relacionados con el 
mesotelioma incluyen trombocitosis, anemia hemolítica, coagu- 
lación intravascular diseminada, hipercalcemia y tromboflebitis 
migratoria. 


> Tratamiento 


La quimioterapia es la base del tratamiento, a menos que la enfer- 
medad esté localizada y pueda extirparse con cirugía. Se intentan 
la cirugía, radioterapia, quimioterapia y una combinación de 
métodos, pero casi siempre son infructuosos. Para la enfermedad 
localizada, la pleurectomía y descorticación (desnudamiento qui- 
rúrgico de la pleura y el pericardio desde el vértice del pulmón 
hasta el diafragma) es una técnica quirúrgica que puede ser eficaz 
para controlar el derrame pleural maligno. Antes, algunos ciruja- 
nos de tórax favorecían una modalidad triple para la enfermedad 
localizada, con neumonectomía extrapleural, radiación adyuvante 
y quimioterapia, con base en datos retrospectivos limitados de 
que prolonga la supervivencia en unos cuantos pacientes. La neu- 
monectomía extrapleural es un procedimiento quirúrgico radical 
que incluye extirpación del pulmón ipsolateral, pleura parietal 
y visceral, pericardio y la mayor parte del hemidiafragma. Sin 
embargo, el estudio Mesothelioma and Radical Surgery (MARS) 
fue un pequeño estudio con asignación al azar que comparó la 
neumonectomía extrapleural con el tratamiento sin neumonec- 
tomía extrapleural después de quimioterapia de inducción en 
50 pacientes y que mostró que este procedimiento quirúrgico no 
ofrecía beneficio alguno para la supervivencia y es posible que 
causara más daño. En los casos avanzados imposibles de resecar, 
la quimioterapia paliativa con cisplatino y pemetrexed puede pro- 
longar la supervivencia además de mejorar la calidad de vida. Otros 
regímenes de quimioterapia alternativos incluyen a la gemcita- 
bina, antraciclinas o vinorelbina. El drenaje del derrame pleural, 
pleurodesis, radioterapia e incluso la resección quirúrgica ofrecen 
un beneficio paliativo a algunos pacientes. 


> Pronóstico 


La mayoría de los enfermos muere por insuficiencia respiratoria 
y complicaciones de la extensión local. La mediana de super- 
vivencia desde el inicio de los síntomas varía de cuatro meses en 
la enfermedad extensa hasta 16 meses cuando el compromiso 
es localizado. La supervivencia a cinco años es menor a 5%. Los 
tumores con predominio sarcomatoide son más resistentes al trata- 
miento y tienen un peor pronóstico, con medianas de superviven- 
cia inferiores a un año. Las características de pronóstico adverso 
incluyen mal estado funcional, histología no epitelioide, género 
masculino, compromiso ganglionar, aumento de deshidrogenasa 
láctica, leucocitosis, bajas concentraciones de hemoglobina y 
trombocitosis. 
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CÁNCERES HEPATOBILIARES 


Lawrence S. Friedman, MD 


CARCINOMA HEPATOCELULAR 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» En los países occidentales suele ser una complicación de 
la cirrosis. 

» Las características distintivas en la CT y la MRI, así como la 
fetoproteína a sérica alta, pueden evitar la necesidad de 
una biopsia para confirmación. 


» Generalidades 


Las neoplasias malignas del hígado que se originan en las células 
parenquimatosas se denominan carcinomas hepatocelulares; aque- 
llas que surgen en las células de los conductillos se denominan 
colangiocarcinomas. 

Los carcinomas hepatocelulares se acompañan de cirrosis en 
80% de los casos. Las tasas de incidencia han aumentado con 
rapidez (el doble desde 1978) en Estados Unidos y otros países 
occidentales, tal vez por la prevalencia creciente de cirrosis por 
hepatitis C crónica y hepatopatía grasa no alcohólica. En países 
occidentales, los factores de riesgo para carcinoma hepatocelular 
en personas con cirrosis conocida son de género masculino, edad 
>55 años (aunque ha habido un aumento en el número de casos 
en sujetos más jóvenes), grupo étnico asiático o latinoamericano, 
antecedente en un familiar de primer grado con sobrepeso, obesidad, 
consumo de alcohol (en especial, en combinación con obesi- 
dad), diabetes mellitus, hipotiroidismo (en mujeres), infección por 
HCV, resultado positivo para HBsAg y anti-HBc, prolongación 
del tiempo de protrombina, recuento plaquetario bajo y aumento 
en la saturación de transferrina sérica. En África y en la mayor 
parte de Asia, la hepatitis B tiene importancia etiológica especial, 
mientras que en los países occidentales y Japón, la hepatitis C (en 
particular el genotipo 1b y a veces en combinación con infección 
“oculta” por HBV) y la cirrosis alcohólica son los factores de 
riesgo más frecuentes. Otros factores relacionados incluyen tasas 
altas de replicación de HBV, genotipo C de HBV, infección concomi- 
tante con hepatitis D, hemocromatosis (y quizá el estado portador de 
C282Y), exposición a aflatoxina (relacionada con la mutación 
del gen TP53), deficiencia de antiproteasa Q., (antitripsina 0L,), 
tirosinemia y exposición a radiación. En pacientes con síndrome 
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metabólico, el carcinoma hepatocelular puede originarse de adeno- 
mas hepáticos en ausencia de cirrosis. La evidencia de una relación 
con el uso prolongado de anticonceptivos orales no es conclu- 
yente. Parece que el consumo de café y, en los diabéticos, el uso de 
estatinas tienen efecto protector. La variante fibrolaminar del carci- 
noma hepatocelular se presenta en mujeres jóvenes y se caracte- 
riza por un cuadro histológico distintivo, ausencia de factores de 
riesgo y evolución lenta. La exposición a cloruro de vinilo se rela- 
ciona con angiosarcoma hepático. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Es posible que no se sospeche la presencia de un carcinoma hepa- 
tocelular hasta que se deteriore el estado de un paciente cirrótico 
que se encontraba estable con anterioridad. Los síntomas relacio- 
nados son caquexia, debilidad y pérdida de peso. La aparición 
súbita de ascitis, que puede ser sanguinolenta, sugiere trombosis 
portal o de la vena hepática por el tumor o hemorragia del tumor 
necrótico. 

La exploración física puede mostrar hepatomegalia dolorosa, 
en ocasiones con una tumoración palpable. En África, la presen- 
tación típica en pacientes jóvenes es una tumoración abdominal 
de expansión rápida. La auscultación puede revelar un soplo sobre 
el tumor o un frote cuando el proceso se extiende a la superficie 
del hígado. 


B. Datos de laboratorio 


Las pruebas de laboratorio indican leucocitosis, a diferencia de 
la leucopenia observada a menudo en pacientes cirróticos. Es 
común la anemia, pero hasta en un tercio de los pacientes puede 
ser normal o alto el hematócrito por la producción de eritropoye- 
tina por el tumor. Un dato frecuente es el aumento súbito y soste- 
nido de la fosfatasa alcalina sérica en un individuo antes estable. 
En una gran parte de los casos en áreas endémicas se encuentra 
HBsAg, en tanto que en Estados Unidos se observan anticuerpos 
contra HCV hasta en 40% de los casos. La concentración de feto- 
proteína Ql está elevada hasta en 70% de los sujetos con carcinoma 
hepatocelular en países occidentales (aunque la sensibilidad es 
menor en personas de raza negra y la concentración no se eleva 
en presencia del carcinoma hepatocelular fibrolaminar). Sin em- 
bargo, en los enfermos con hepatitis crónica a menudo también se 
observan elevaciones (10-200 ng/ml [10-200 ug/L]). La concen- 
tración sérica de des-gamma-carboxi protrombina se eleva hasta 
en 90% de los pacientes con carcinoma hepatocelular, pero tam- 
bién puede incrementarse en individuos con deficiencia de vita- 
mina K, hepatitis crónica y cáncer metastásico. Se encuentra en 
estudio la glucoforma L3 de la fetoproteína O (AFP-L3) y es pro- 
bable que no sea sensible para el carcinoma hepatocelular tem- 
prano. El estudio citológico del líquido de ascitis rara vez revela 
células malignas. 


C. Estudios de imagen 


Los estudios de imágenes preferidos para determinar la locali- 
zación y vascularidad del tumor son la CT helicoidal de fase 
múltiple y la MRI con medio de contraste. En ocasiones es difícil 


identificar lesiones menores de 1 cm. El reforzamiento de la fase 
arterial de la lesión seguido de hipointensidad tardía (“lavado”) 
es muy específico de carcinoma hepatocelular. La ecografía es 
menos sensible y depende del operador, pero se utiliza para detec- 
tar nódulos hepáticos en personas de alto riesgo. La ecografía con 
medio de contraste tiene sensibilidad y especificidad similares a 
las de la CT helicoidal de fase arterial pero, a diferencia de la CT 
e MRL, no permite obtener imágenes del hígado completo durante 
la duración tan corta de la fase arterial y se relaciona con un resul- 
tado positivo falso. En algunos casos, la ecografía endoscópica 
puede ser útil. La PET se encuentra en estudio. 


D. Biopsia hepática y estadificación 


La biopsia de hígado es diagnóstica, aunque se corre el riesgo de 
diseminar el tumor en el trayecto de la aguja (1 a 3%). En caso 
de lesiones <1 cm, la ecografía puede repetirse cada tres meses, 
con estudios adicionales si las lesiones crecen. Para lesiones >1 cm, 
la biopsia puede posponerse cuando se demuestra la hipervascu- 
laridad arterial característica y el retraso en la eliminación en la 
CT helicoidal multifásica, la MRI con medio de contraste o bien 
ambas, o cuando se planea la resección quirúrgica. La estadifi- 
cación basada en la clasificación TNM incluye las definiciones 
siguientes: TO: no existen pruebas de tumor primario; T1: neoplasia 
solitaria sin invasión vascular; T2: tumor solitario con invasión 
vascular o múltiples tumores, ninguno mayor de 5 cm; T3: múlti- 
ples tumores de más de 5 cm (3A) o tumor(es) que incluye(n) una 
rama mayor de la vena porta o arteria hepática (3b), y T4: tumo- 
res que invaden de manera directa órganos contiguos además 
de la vesícula biliar o con perforación del peritoneo visceral; NI, 
metástasis a ganglio linfático regional; M1, metástasis distante; 
FO, fibrosis hepática nula a moderada; Fl, fibrosis hepática grave 
a cirrosis. Por ejemplo, el sistema BCLC (Barcelona Clinic Liver 
Cancer) de estadificación incluye la etapa Child-Turcotte-Pugh, 
etapa del tumor y función hepática y ofrece la ventaja de reunir 
la etapa total con las modalidades terapéuticas preferidas y una 
estimación de la esperanza de vida. 


> Detección y prevención 


En pacientes con hepatitis B crónica (que comienza desde edades 
tan tempranas como los 20 años en africanos y 40 años en sujetos 
asiáticos o aquellos con antecedente familiar de carcinoma hepa- 
tocelular) o cirrosis causada por HCV o alcohol, se recomienda la 
vigilancia del desarrollo del carcinoma hepatocelular. Aunque el 
método estándar es la prueba de fetoproteína Ol y la ecografía cada 
seis meses, se ha cuestionado el valor de la detección con fetopro- 
teína OL por su baja sensibilidad. La CT y la MRI se consideran 
demasiado costosas para la detección, pero la sensibilidad de la 
ecografía para detectar el carcinoma hepatocelular temprano es 
de sólo 63%. El riesgo de carcinoma hepatocelular en un paciente 
con cirrosis es de 3 a 5% por año; los pacientes con tumores diag- 
nosticados por métodos de detección tienen una etapa menos 
avanzada en promedio y mayor probabilidad de que el trata- 
miento prolongue la supervivencia en comparación con los suje- 
tos que no se someten a estudios de detección. En una población 
de enfermos con cirrosis, más del 60% de los nódulos <2 cm de 
diámetro detectados en una ecografía de detección resultaron ser 
carcinoma hepatocelular. Los programas masivos de vacunación 


contra HBV en países en desarrollo están en proceso de reducir 
las tasas de esta neoplasia. El tratamiento exitoso de la hepatitis C 
en sujetos con cirrosis disminuye el riesgo subsiguiente de carci- 
noma hepatocelular. 


> Tratamiento 


La resección quirúrgica de carcinomas hepatocelulares solitarios 
puede producir la curación, si se conserva la función hepática 
(clase Child A, tal vez B) y no existe trombosis de la vena porta. 
En algunos casos se ha practicado resección laparoscópica del 
hígado. El tratamiento de la hepatitis viral crónica subyacente, 
quimioterapia adyuvante y la inmunoterapia adaptativa pueden 
en ocasiones disminuir las tasas de recurrencia posquirúrgica. 
Puede ser apropiado el trasplante de hígado en tumores pequeños 
no susceptibles de resección en individuos con cirrosis avanzada, 
con tasas publicadas de supervivencia a cinco años hasta de 75%. 
La supervivencia sin recurrencia puede ser mejor con el tras- 
plante de hígado respecto de la resección en pacientes con cirrosis 
bien compensada y tumores pequeños (un tumor <5 cm o tres o 
menos tumoraciones, cada una <3 cm de diámetro [criterios de 
Milán]), así como en aquellos con criterios ampliados (University 
of California, San Francisco) de un tumor <6.5 cm o con tres o 
menos tumores <4.5 cm. Los pacientes con carcinoma hepatoce- 
lular en etapa 2 reciben 22 puntos adicionales en la calificación 
del Model for End-Stage Liver Disease (MELD) (cap. 16), lo que 
incrementa en grado considerable su probabilidad de someterse a 
un trasplante. Sin embargo, con frecuencia no es práctico el tras- 
plante de hígado por la escasez de órganos donados y en estos 
casos puede considerarse el trasplante de hígado de donador vivo. 
Los pacientes con tumores más grandes (3 a 5 cm), fetoproteína Q. 
sérica 2455 ng/ml (455 4g/L) o puntuación de MELD 220 tienen 
una supervivencia muy reducida después del trasplante. No está 
demostrado que el octreótido de acción prolongada, la quimio- 
terapia y el tratamiento hormonal con tamoxifeno prolonguen 
la supervivencia, pero la quimioembolización arterial a través de 
catéter, la quimioinfusión arterial a través de catéter y la radioem- 
bolización a través de la arteria hepática son paliativas y pueden 
prolongar la supervivencia en pacientes con un tumor grande o 
multifocal en ausencia de diseminación extrahepática. La qui- 
mioinfusión arterial a través de catéter y la radioembolización 
transarterial son adecuadas para pacientes con trombosis de la 
vena porta. La inyección de alcohol absoluto, la ablación con 
radiofrecuencia, la crioterapia o la ablación de tumores peque- 
ños con microondas (<2 cm) pueden prolongar la supervivencia 
en individuos que no son elegibles para resección; tales interven- 
ciones sirven como medidas transitorias en espera del trasplante 
de hígado. La ablación con radiofrecuencia es superior a la inyec- 
ción de alcohol en los tumores mayores de 2 cm de diámetro y en 
algunos casos, se puede realizar después de quimioembolización 
arterial a través de catéter. El sorafenib (inhibidor oral de multi- 
cinasa, cinasa Raf, VEGF y receptores del factor de crecimiento 
derivado de plaquetas [y otros]) prolonga el promedio de super- 
vivencia, además del intervalo hasta observar deterioro radiográ- 
fico a los tres meses en los pacientes con carcinoma hepatocelular 
avanzado. En estos sujetos, el tratamiento tradicional es el sorafe- 
nib. Se encuentran en estudio nuevas técnicas de quimioterapia y 
radiación (p. ej., radioembolización con microesferas de itrio-90), 
estrategias biológicas novedosas (p. ej., bortezomib, un inhibidor 
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del proteasoma; agentes antiangiogénesis; otros inhibidores de 
la señalización de factores de crecimiento; terapia génica) y las 
estrategias multimodales. Para sujetos en los que la enfermedad 
progresa a pesar del tratamiento, o que se presentan con tumores 
avanzados, con invasión vascular o diseminación extrahepática, 
son esenciales los esfuerzos meticulosos para la atención paliativa 
(cap. 5). Es posible que estos pacientes presenten dolor intenso 
por la expansión de la cápsula hepática por el tumor y requieren 
esfuerzos concertados para el tratamiento del dolor que inclu- 
yen uso de opioides (cap. 5). 


P> Pronóstico 


En Estados Unidos, las tasas de supervivencia general a uno y 
cinco años para pacientes con carcinoma hepatocelular son 23 
y 5%, respectivamente. Las tasas de supervivencia a cinco años se 
elevan a 56% para los sujetos con enfermedad localizada suscep- 
tible de resección (T1, T2, algunos T3 y T4; NO, MO), pero es nula 
para los enfermos con tumor localizado imposible de extirpar o 
en etapa avanzada. En pacientes con carcinoma hepatocelular 
relacionado con HCV, la concentración de fetoproteína Ol sérica 
al momento del diagnóstico del tumor se refiere como un factor 
predictivo independiente de mortalidad. Contrario a la opinión 
habitual, la variante fibrolaminar no tiene mejor pronóstico que 
el carcinoma hepatocelular convencional sin cirrosis. 


Pp» Cuándo referir 


Todos los pacientes con carcinoma hepatocelular deben referirse 
con un especialista. 


p» Cuándo hospitalizar 


+ Complicaciones por cirrosis. 
+ Dolor intenso. 
+ Resección y otras intervenciones. 


Bruix J et al. Management of hepatocelular carcinoma: an update. 
Hepatology. 2011 Mar;53(3):1020-2. [PMID: 21374666] 

El-Serag HB. Hepatocellular carcinoma. N Engl J Med. 2011 Sep 
22:365(12):1118-27. [PMID: 21992124] 

Villanueva A et al. Targeted therapies for hepatocellular carcinoma. 
Gastroenterology. 2011 May;140(5):1410-26. [PMID: 21406195] 


CARCINOMA DE VÍAS BILIARES 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Se presenta con ictericia obstructiva, por lo general sin 
dolor, a menudo con dilatación del árbol biliar. 

»- El dolor es más común en el carcinoma de vesícula biliar 
que en el colangiocarcinoma. 

» Es posible detectar una vesícula biliar de Courvoisier (dila- 
tada). 

» El diagnóstico se establece mediante colangiografía con 
biopsia y cepillado para citología. 
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> Generalidades 


El carcinoma de vesícula biliar ocurre en cerca de 2% de todas las 
personas que se operan por una afección de vías biliares. Tiene un 
desarrollo muy lento y con frecuencia el diagnóstico se establece 
de manera inesperada en la operación. Casi siempre hay colelitia- 
sis (con frecuencia cálculos grandes, sintomáticos). Otros factores 
de riesgo son infección crónica de la vesícula biliar con Salmonella 
typhi, pólipos vesiculares mayores de 1 cm de diámetro, calcificación 
de la mucosa de la vesícula biliar (vesícula biliar en porcelana) y 
unión ductal pancreatobiliar anómala. Los factores genéticos 
incluyen mutaciones K-ras y TP53. Es posible que la manifesta- 
ción inicial sea diseminación del cáncer, por extensión directa al 
hígado o la superficie peritoneal. La estadificación TNM incluye 
las etapas siguientes: Tis, carcinoma in situ; Tla, tumor que invade 
la lámina propia y T1b, neoplasia que invade la capa muscular; 
T2, tumor que invade tejido conjuntivo perimuscular, sin exten- 
derse más allá de la serosa (peritoneo visceral) o al hígado; T3, 
tumor que perfora la serosa o invade de manera directa el hígado 
o un órgano o estructura adyacente; T4, tumor que invade la vena 
porta o la arteria hepática principal o múltiples órganos o estruc- 
turas extrahepáticas; Nl, metástasis a ganglios linfáticos regiona- 
les y M1, metástasis distantes. 

El carcinoma de conductos biliares (colangiocarcinoma) repre- 
senta el 10 a 25% de todos los tumores malignos hepatobiliares 
y causa 3% de toda la mortalidad por cáncer en Estados Unidos. 
Es más frecuente en personas de 50 a 70 años de edad, con predo- 
minio discreto en varones y más común en Asia. Cerca de 66% se 
origina en la confluencia de los conductos hepáticos (tumores de 
Klatskin) y 25% en el conducto biliar extrahepático distal; el resto 
es de origen intrahepático (periférico) y su frecuencia se ha ele- 
vado de manera notable desde el decenio de 1970. La estadifica- 
ción para colangiocarcinoma extrahepático es la siguiente: Tl, el 
tumor está confinado al conducto biliar; T2, el tumor se extiende 
más allá de la pared del conducto biliar (2a); T3, el tumor se 
extiende a las ramas de la vena porta o la arteria hepática ipso- 
lateral; T4, el tumor se extiende a la vena porta principal o sus 
ramas a ambos lados, o diversas combinaciones: N1, metástasis a 
un ganglio linfático regional; M1, metástasis distantes. La estadi- 
ficación para el colangiocarcinoma intrahepático es la siguiente: 
Tl1, tumor solitario sin invasión vascular; T2, tumor solitario con 
invasión vascular o tumores múltiples <5 cm; T3, tumores múl- 
tiples mayores de 5 cm o que se extienden a una rama importan- 
te de la vena porta o hepática; 'T4, tumor que invade un órgano 
adyacente (con excepción de la vesícula biliar) o con perforación 
del peritoneo visceral; N1, metástasis a los ganglios linfáticos 
regionales, y M1, metástasis a distancia. Los demás sistemas de 
estadificación toman en consideración la extensión del tumor, 
revestimiento vascular y atrofia de los lóbulos hepáticos y enfer- 
medad hepática subyacente. La frecuencia del carcinoma publi- 
cada en las personas con quistes del colédoco ha sido mayor de 
14% en 20 años y se recomienda la extirpación quirúrgica. Hay 
una incidencia mayor en los individuos con adenoma del con- 
ducto biliar, papilomatosis biliar, enfermedad de Caroli, anastomo- 
sis bilioentérica y colitis ulcerosa, en especial en quienes tienen 
colangitis esclerosante primaria; cirrosis biliar, diabetes mellitus, 
hipertiroidismo, pancreatitis crónica, consumo elevado de alco- 
hol y exposición previa al dióxido de torio, un medio de contraste. 
En el sureste de Asia, la hepatolitiasis y la infección de conductos 


biliares con helmintos (Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini) 
se acompañan de colangitis crónica y un riesgo mayor de colan- 
giocarcinoma. La infección por los virus de la hepatitis C, cirro- 
sis, infección por VIH, hígado graso no alcohólico, diabetes 
mellitus, obesidad y tabaquismo son factores de riesgo adiciona- 
les de colangiocarcinoma intrahepático. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El signo más común, y por lo general el primero, de obstrucción 
del sistema biliar extrahepático es la ictericia progresiva. Al inicio 
de la evolución del carcinoma de vesícula biliar suele haber dolor 
en el cuadrante superior derecho con irradiación a la espalda, 
pero aparece en las etapas avanzadas del carcinoma de vías bilia- 
res. A menudo hay anorexia y pérdida de peso acompañadas de 
fiebre y escalofrío por colangitis. Muy pocas veces hay hemateme- 
sis o melena por erosión tumoral de un vaso sanguíneo (hemobi- 
lia). Puede formarse también una fístula entre el sistema biliar y 
los órganos adyacentes. El curso suele ser de deterioro rápido 
y sobreviene la muerte en el transcurso de unos cuantos meses. 

La exploración física revela ictericia intensa. Son frecuentes el 
prurito y las excoriaciones de la piel. Muchas veces se afirma que 
una vesícula biliar palpable con ictericia obstructiva representa 
enfermedad maligna (ley de Courvoisier); sin embargo, se ha 
demostrado que esta generalización clínica sólo es precisa en la 
mitad de las ocasiones. Por lo general hay hepatomegalia secun- 
daria a hipertrofia de un lóbulo hepático no obstruido y se acom- 
paña las más de las veces de hipersensibilidad hepática. Puede 
ocurrir ascitis con implantes peritoneales. 


B. Datos de laboratorio 


En caso de obstrucción biliar, las pruebas de laboratorio indican 
hiperbilirrubinemia conjugada de manera predominante, con 
valores séricos de bilirrubina total que varían de 5 a 30 mg/100 ml. 
Por lo general hay incremento concomitante de fosfatasa alcalina 
y colesterol sérico. Es normal la AST o está muy poco elevada. 
Un valor alto de CA 19-9 puede ayudar a distinguir entre colan- 
giocarcinoma y una estenosis biliar benigna (cuando no existe 
colangitis). 


C. Estudios de imagen 


La ecografía y la CT helicoidal de triple fase con medio de con- 
traste pueden mostrar una masa en la vesícula biliar en el carci- 
noma de esta última y una masa intrahepática o dilatación biliar 
en el carcinoma de los conductos biliares. La CT también puede 
mostrar ganglios linfáticos regionales afectados y atrofia de un 
lóbulo hepático por la inclusión vascular con hipertrofia compen- 
sadora del lóbulo no afectado. La MRI con colangiopancreatogra- 
fía por resonancia magnética (MRCP) y gadolinio como medio 
de contraste permite visualizar todo el árbol biliar y detectar la 
invasión vascular; además elimina la necesidad de angiografía y 
en algunos casos, de colangiografía directa; es el procedimiento 
imagenológico preferido, pero a veces conduce a la subestadifica- 
ción de estenosis hiliares malignas. Las características del colan- 
giocarcinoma intrahepático en la MRI parecen diferir de las del 
carcinoma hepatocelular, con eliminación del contraste en este 


último, pero no en el primero. En los casos indefinidos, la PET 
permite identificar colangiocarcinomas desde 1 cm y metástasis 
en ganglios linfáticos o metástasis distantes, pero también existen 
resultados positivos falsos. Los estudios diagnósticos más útiles 
antes de la operación son las colangiopancreatografías transhepá- 
tica percutánea o retrógrada endoscópica con toma de muestras 
por biopsia o citología, aunque a menudo se obtienen resulta- 
dos negativos falsos con estos métodos. El análisis de imáge- 
nes digitales y la hibridación fluorescente in situ de las muestras 
citológicas mejora la sensibilidad. La ecografía endoscópica con 
aspiración con aguja fina de los tumores, la coledocoscopia y la 
ecografía intraductal permiten confirmar el diagnóstico de colan- 
giocarcinoma en el paciente con estenosis biliar y sin diagnóstico 
de precisión. 


> Tratamiento 


En pacientes jóvenes y con buen estado general puede intentar- 
se la resección curativa si el tumor está bien localizado. La tasa 
de supervivencia a cinco años en el carcinoma localizado de 
la vesícula biliar (etapa 1, Tla, NO, MO) llega a 85% con la cole- 
cistectomía laparoscópica, pero disminuye a 60%, incluso con 
una resección abierta más extensa, si hay invasión perimuscular 
(T2). Es discutible la utilidad de la resección radical para tumores 
T3 y T4. Cuando no es factible resecar el tumor en la laparotomía 
puede practicarse una derivación enterobiliar (p. ej., hepatoyeyu- 
nostomía de Roux en Y). El carcinoma de los conductos biliares 
remite con la operación en menos de 10% de los casos. Cuando 
son negativos los márgenes de resección, la tasa de supervivencia 
a cinco años puede ser hasta de 47% en colangiocarcinomas intra- 
hepáticos, 41% en el colangiocarcinoma hiliar y 37% en los tumo- 
res distales, pero la tasa de mortalidad perioperatoria puede llegar 
a 10%. Es posible lograr paliación si se coloca una prótesis metá- 
lica autoexpandible a través de un acceso endoscópico transhepá- 
tico o percutáneo. Pueden ser más rentables las prótesis metálicas 
recubiertas que las no recubiertas porque ofrecen un menor 
riesgo de oclusión de la prótesis, pero no se han acompañado de 
supervivencia más prolongada, aunque se acompañan de una tasa 
más alta de migración de la endoprótesis y colecistitis por oclu- 
sión del conducto cístico, además no se relacionan con supervi- 
vencia más prolongada. En los tumores hiliares hay controversia 
en cuanto a la inserción unilateral o bilateral de la prótesis. Las 
prótesis de plástico resultan menos costosas que las metálicas, pero 
tienen mayor tendencia a obstruirse que las metálicas; son ade- 
cuadas para pacientes con supervivencia anticipada de sólo unos 
meses. En individuos con colangiocarcinoma no resecable el tra- 
tamiento fotodinámico combinado con la colocación de una 
prótesis prolonga la supervivencia en comparación con la inser- 
ción sola de una prótesis. La radioterapia puede aliviar el dolor y 
contribuir a la descompresión biliar. Hay una respuesta limitada 
a la quimioterapia con gemcitabina sola, pero la combinación de 
cisplatino y gemcitabina prolonga la supervivencia en casi tres 
meses en pacientes con colangiocarcinoma localmente avanzado 
o metastásico. Pocos pacientes sobreviven más de 24 meses. 
Aunque suele considerarse que el colangiocarcinoma es una con- 
traindicación para el trasplante hepático porque reaparece con 
rapidez el tumor, se han publicado tasas de supervivencia a cinco 
años de 75% en pacientes con colangiocarcinoma en etapas 1 y II 
que se someten a quimiorradiación y laparotomía exploradora 
seguida de trasplante de hígado. 
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En enfermos cuya afectación progresa a pesar del tratamiento, 
son esenciales esfuerzos meticulosos en el cuidado paliativo 
(cap. 5). 


Pb» Cuándo referir 


Todos los pacientes con carcinoma de las vías biliares deben refe- 
rirse con un especialista. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Obstrucción biliar. 
» Colangitis. 


DeOliveira ML et al. New staging system and a registry for perihilar 
cholangiocarcinoma. Hepatology. 2011 Apr;53(4):1363-71. [PMID: 
21480336] 

Saleem A et al. Meta-analysis of randomized trials comparing the 
patency of covered and uncovered self-expandable metal stents 
for palliation of distal malignant bile duct obstruction. Gastrointest 
Endosc. 2011 Aug;74(2):321-7. [PMID: 21683354] 

Tyson GL et al. Risk factors for cholangiocarcinoma. Hepatology. 2011 
Jul;54(1):173-84. [PMID: 21488076] 


CARCINOMA DEL PÁNCREAS Y EL ÁREA 
PERIAMPOLLAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Ictericia obstructiva (puede ser indolora). 
Vesícula biliar crecida (puede ser dolorosa). 


» Por lo regular se presentan dolor en la parte superior del 
abdomen con irradiación a la espalda, pérdida de peso y 
tromboflebitis como manifestaciones tardías. 


Pp Generalidades 


Los carcinomas que abarcan la cabeza del páncreas, ampolla de 
Vater, colédoco distal y duodeno se consideran en conjunto, por- 
que a menudo no es factible diferenciarlos desde el punto de vista 
clínico; de ellos, los carcinomas del páncreas constituyen más de 
90%. La neoplasia más frecuente del páncreas es el carcinoma. 
Casi 75% se encuentra en la cabeza y 25% en el cuerpo y la cola 
del órgano. Comprenden 2% de todos los cánceres y 5% de la 
mortalidad por cáncer. Los factores de riesgo incluyen edad, 
consumo de tabaco (que se considera la causa de 20 a 25% de los 
casos), consumo abundante de alcohol, obesidad, pancreatitis 
crónica, radiación abdominal previa, antecedente familiar y quizá 
úlcera gástrica. En ocasiones, la diabetes con inicio después de los 
45 años de edad anuncia el inicio de cáncer pancreático. En 
pacientes diabéticos, los datos preliminares sugieren que el uso de 
metformina disminuye el riesgo, pero el tratamiento con insulina 
y con péptido-1 semejante al glucagon (p. ej. sitagliptina) elevan 
el riesgo de cáncer pancreático. Cerca de 7 a 8% de los enfermos 
con cáncer pancreático tienen antecedente familiar de este tumor 
en un familiar de primer grado, en comparación con 0.6% en 
grupos testigo. En 70 a 100% de los casos se identifican mutacio- 
nes puntuales en el codón 12 del oncogén K-ras; la desactivación 
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del gen supresor tumoral INK4A en el cromosoma 9, TP53 en el 
cromosoma 17 y MADHA en el cromosoma 18 se encuentra en 
el 95, 75 y 55% de los cánceres pancreáticos, respectivamente; 
también se informa que es frecuente la mutación del gen de pala- 
dina. En 5 a 10% de los casos, el cáncer pancreático forma parte de 
varios síndromes hereditarios, incluido el cáncer mamario fami- 
liar (los portadores de BRCA-2 tienen un riesgo de 7% de cáncer 
pancreático en algún momento de su vida), pancreatitis here- 
ditaria (mutación PSS1), melanoma en nevos múltiples atípico 
familiar (mutación p16/CDKN2A), síndrome de Peutz-Jeghers 
(mutación STK11/LKB1), ataxia-telangiectasia y cáncer colorrec- 
tal hereditario sin poliposis. También se ha publicado que los 
polimorfismos de los genes para metilentetrahidrofolato reduc- 
tasa y timidilato sintetasa se acompañan de cáncer pancreático. 
Los tumores neuroendocrinos generan 1 a 2% de las neoplasias 
pancreáticas y algunas veces son funcionales (producen gastrina, 
insulina, glucagon, péptido intestinal vasoactivo, somatostatina, 
hormona liberadora de hormona del crecimiento, hormona adre- 
nocorticotrópica y otras) o bien, no son funcionales. La concen- 
tración plasmática de cromogranina A se eleva en 88 a 100% de 
los pacientes. Las neoplasias quísticas sólo originan 1% de los 
cánceres pancreáticos, pero son importantes porque a menudo se 
confunden con seudoquistes. Debe sospecharse una neoplasia 
quística cuando se observa una lesión quística en el páncreas sin 
antecedentes de pancreatitis. Al menos 15% de todos los quistes 
pancreáticos corresponde a neoplasias. En tanto que los cistade- 
nomas serosos (que originan 32 a 39% de las neoplasias quísticas 
pancreáticas y ocurren también en pacientes con enfermedad de 
von Hippel-Lindau) son benignos, las neoplasias quísticas muci- 
nosas (que se definen por la presencia de estroma ovárico) (10 a 
45%), las mucinosas papilares intraductales (21 a 33%), las seudo- 
papilares sólidas (<5%) y los tumores quísticos de células de los 
islotes (3 a 5%) son malignos, aunque su pronóstico es mejor que 
el del adenocarcinoma del páncreas, a menos que la neoplasia esté 
avanzada en el plano local. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En más de 70% de los casos hay dolor, que a menudo es vago, difuso 
y localizado en el epigastrio o el cuadrante superior izquierdo 
cuando la lesión se encuentra en la cola. Es común la irradiación 
del dolor a la espalda, el cual predomina en ocasiones. La posi- 
ción sedente con inclinación hacia delante proporciona alivio y 
por lo general indica que la lesión se diseminó más allá del pán- 
creas y no es operable. Un síntoma inicial ocasional es la diarrea, 
tal vez por mala digestión. Un signo muy poco frecuente es la 
tromboflebitis migratoria. Un hallazgo común, pero tardío, es pér- 
dida de peso y puede acompañarse de depresión. En ocasiones, 
algunos individuos presentan pancreatitis aguda sin una causa 
alternativa. La ictericia por lo general se debe a obstrucción biliar 
por un cáncer en la cabeza del páncreas. Una vesícula biliar pal- 
pableindica también obstrucción por neoplasia (ley de Courvoisier), 
pero hay excepciones frecuentes. Es posible que haya una masa 
dura y fija, en ocasiones dolorosa. En casos avanzados puede 
palparse un nódulo periumbilical duro (nódulo de la hermana 
Mary Joseph). 


B. Datos de laboratorio 


Es posible que haya anemia leve. En 10 a 20% de los casos se 
observan glucosuria, hiperglucemia e intolerancia a la glucosa o 


diabetes mellitus verdadera. En algunas ocasiones se incrementan 
las concentraciones séricas de amilasa o lipasa. Las pruebas de 
función hepática pueden sugerir ictericia obstructiva. Rara vez 
hay esteatorrea sin ictericia. La sangre oculta en heces sugiere 
carcinoma de la ampolla de Vater (la combinación de obstrucción 
biliar y hemorragia proporciona a las heces un aspecto grisáceo 
característico). No se ha demostrado que el CA 19-9, con sensibi- 
lidad de 70% y especificidad de 87%, sea lo bastante sensible para 
la detección oportuna de cáncer pancreático; se observan también 
valores mayores en pancreatitis y colangitis agudas y crónicas. 


C. Estudios de imagen 


Por lo general, la CT helicoidal multifásica de cortes finos es el 
procedimiento diagnóstico inicial, detecta una tumoración en 
más de 80% de los casos. La CT identifica metástasis, delinea la 
extensión del tumor y permite la aspiración percutánea con aguja 
fina para estudios citológicos y marcadores de tumor. Una alter- 
nativa a la CT es la MRI. La ecografía no es confiable por la inter- 
ferencia del gas intestinal. La PET es una técnica sensible para 
detectar el cáncer pancreático y las metástasis, pero la PET-CT no 
es un procedimiento habitual para la estadificación. La arte- 
riografía selectiva de la celiaca y mesentérica superior puede 
demostrar invasión vascular por el tumor, un hallazgo que con- 
traindicaría los intentos de resección quirúrgica, pero se utiliza 
mucho menos desde el advenimiento de la CT helicoidal multifá- 
sica. La ecografía endoscópica es más sensible que el estudio de 
CT para detectar cáncer pancreático y equivalente a esta última 
para determinar afectación ganglionar y la posibilidad de resec- 
ción. Una ecografía endoscópica con resultado normal descarta 
el cáncer pancreático. La ecografía endoscópica también puede 
usarse para guiar la biopsia por aspiración con aguja fina con el 
propósito de hacer el diagnóstico histológico, buscar marcado- 
res tumorales y hacer el análisis del DNA. La colangiopancrea- 
tografía endoscópica retrógrada puede aclarar un estudio de CT 
o MRI ambiguo al delinear el sistema de conductos pancreáti- 
cos o confirmar una neoplasia biliar o de la ampolla. Al parecer, 
la colangiopancreatografía por MRI es tan sensible como aquélla 
para diagnosticar cáncer pancreático. En algunos centros se uti- 
liza la pancreatoscopia o la ecografía intraductal para valorar los 
defectos de llenado en el conducto pancreático y valorar la posi- 
bilidad de resección de tumores mucinosos papilares intraduc- 
tales. Cuando se obstruye la vena esplénica se observan espleno- 
megalia o várices gástricas y las últimas se delinean mediante 
endoscopia, ecografía endoscópica o angiografía. 

Las neoplasias quísticas pueden distinguirse por su aspecto en 
la CT, la ecografía endoscópica y la colangiopancreatografía 
endoscópica retrógrada y las características del líquido del quiste 
a simple vista y en el análisis citológico. Por ejemplo, los cista- 
denomas importantes pueden tener una cicatriz central o aspecto 
en panal de abeja; los mucinosos son uniloculares o multilocu- 
lares y contienen líquido rico en mucina con valores altos de 
antígeno carcinoembrionario (>200 ng/ml)(200 ug/L); las neo- 
plasias mucinosas papilares intraductales se acompañan de dila- 
tación del conducto pancreático y expulsión de material gelatinoso 
por la ampolla. 


»> Estadificación 


La estadificación del cáncer pancreático con la clasificación TNM 
incluye las definiciones siguientes: Tis, carcinoma in situ; Tl: 
tumor limitado al páncreas, con 2 cm o menos en la dimensión 
mayor; T2: tumor limitado al páncreas, de más de 2 cm en la 


dimensión más grande; T3: tumor que se extiende más allá del 
páncreas pero sin abarcar el tronco celiaco o la arteria mesenté- 
rica superior; 'T4: tumor que incluye el tronco celiaco o la arteria 
mesentérica superior (tumor primario no resecable); Nl, metás- 
tasis a ganglio linfático regional; M1, metástasis distante. 


> Tratamiento 


Por lo general es necesaria la exploración abdominal cuando no 
es posible establecer el diagnóstico citológico o en aquellos casos 
en que se intentará la resección, lo que incluye a casi 30% de los 
pacientes. En un enfermo con una tumoración localizada en la 
cabeza del páncreas y sin ictericia, la laparoscopia puede detectar 
metástasis peritoneales o hepáticas muy pequeñas y en conse- 
cuencia evitar la resección en 4 a 13% de los casos. En las lesiones 
que se limitan de manera estricta a la cabeza del páncreas, área 
periampollar y el duodeno (T'1, NO, MO) está indicada una resec- 
ción pancreatoduodenal radical (Whipple). Las tasas de supervi- 
vencia a cinco años son de 20 a 25% en este grupo y de hasta 40% 
en individuos con bordes quirúrgicos negativos y que no tienen 
afección de los ganglios linfáticos. Antes de la operación, por lo 
común es posible la descompresión endoscópica de un conducto 
biliar obstruido, con una endoprótesis de plástico o una endopró- 
tesis corta de metal; esto no reduce la mortalidad quirúrgica ni las 
complicaciones asociadas. Los mejores resultados quirúrgicos se 
obtienen en centros especializados en el tratamiento multidisci- 
plinario del cáncer pancreático. Al parecer, son beneficiosas la 
quimioterapia adyuvante o la neoadyuvante con gemcitabina o 
fluorouracilo (o ambas), tal vez combinadas con radiación (cuadro 
39-4). La quimiorradioterapia disminuye la etapa en casi 30% de 
los pacientes con enfermedad local avanzada para permitir la 
resección. Cuando no es factible la resección se coloca una próte- 
sis endoscópica en el conducto biliar a fin de aliviar la ictericia. 
Cuando se anticipa que la supervivencia es menor de seis meses 
(o se planea una operación), a menudo se inserta una endopróte- 
sis de plástico. Es preferible una endoprótesis metálica cuando la 
supervivencia anticipada es de seis meses o mayor. No se sabe si 
las endoprótesis metálicas cubiertas diseñadas para prevenir el 
crecimiento tumoral en ellas ofrecen alguna ventaja sobre las 
endoprótesis no cubiertas, ya que las primeras se acompañan de 
tasas más altas de migración y colecistitis aguda por oclusión del 
conducto cístico. Puede considerarse la derivación biliar quirúr- 
gica en pacientes con esperanza de vida de al menos seis meses. 
La derivación quirúrgica duodenal puede considerarse en pacien- 
tes en los que se anticipa el desarrollo de obstrucción duodenal; 
una alternativa es la colocación endoscópica de una endoprótesis 
duodenal autoexpandible. Puede recurrirse a la quimiorradiación 
como medida paliativa para el cáncer imposible de resecar confi- 
nado al páncreas. La quimioterapia ha resultado decepcionante 
en el cáncer pancreático metastásico, aunque hay informes de 
mejores respuestas con la combinación de oxaliplatino, irinote- 
cán, fluorouracilo y ácido nicotínico (FOLFORINOX). La adición 
de erlotinib (un inhibidor del receptor EGFR), capecitabina (una 
fluoropirimidina oral) o un compuesto con platino puede mejo- 
rar la supervivencia, pero también aumenta la toxicidad. La tasa 
elevada de mutaciones K-ras en el cáncer pancreático limita el 
beneficio del erlotinib. Los análogos de nucleósido citidina e inhi- 
bidores de la topoisomerasa se encuentran en estudio. El bloqueo 
del plexo nervioso celiaco (con guía de CT o ecografía endoscó- 
pica) o la esplacnicectomía toracoscópica mejora el control del 
dolor. La terapia fotodinámica está en investigación. 

La resección quirúrgica, cuando es factible, es el tratamiento 
de elección para los tumores neuroendocrinos. La enfermedad 
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metastásica puede controlarse con análogos de somatostatina de 
acción prolongada, interferón, tratamiento con radionúclido para 
receptor peptídico y quimioembolización. Cada vez hay un acuerdo 
mayor acerca de que los quistes pancreáticos incidentales asinto- 
máticos <2 cm tienen riesgo bajo de alojar un carcinoma invasivo. 
Los quistes pueden vigilarse mediante técnicas de imagen a inter- 
valos de seis a 12 meses, cada tres a seis meses para los >2 cm; con 
cirugía o quizá ablación endoscópica del quiste guiada por eco- 
grafía si el quiste crece o es mayor de 2.5 cm. 

La resección quirúrgica está indicada en neoplasias quísti- 
cas mucinosas, cistadenomas serosos sintomáticos, tumores seu- 
dopapilares (que tienen un riesgo del 15% de transformación 
maligna) y tumores quísticos >22 cm de diámetro y permanecen 
indefinidos después de la CT helicoidal, ecografía endoscópica 
y aspiración diagnóstica. Las neoplasias mucinosas papilares 
intraductales del conducto pancreático principal se deben extir- 
par, pero las que se ubican en alguna rama se deben mantener 
bajo observación por medio de estudios imagenológicos seriados 
siempre y cuando sean asintomáticas y muestren características 
benignas [p. ej., diámetro <3 cm (algunas autoridades recomiendan 
un diámetro <1.5 cm), ausencia de nódulos o paredes gruesas); la 
mayor parte de estos últimos permanece estable en el seguimiento, 
pero en tales pacientes también es mayor el riesgo de carcinoma 
ductal pancreático y cáncer no pancreático. Cuando no existe una 
enfermedad local avanzada, la supervivencia es más alta en las 
neoplasias quísticas malignas que en el adenocarcinoma. En los 
adenomas ampollares puede ser factible la resección o ablación 
endoscópica, con inserción temporal de una prótesis en el con- 
ducto pancreático, pero es necesario vigilar a los pacientes para 
anticipar recurrencias. 


P»>- Pronóstico 


El carcinoma del páncreas, en especial del cuerpo o la cola, tiene 
mal pronóstico; el 80 a 85% de los pacientes se presenta con 
enfermedad avanzada y no susceptible de resección, con tasas 
de supervivencia a cinco años publicadas que varían de 2 a 5%. 
Las lesiones de la ampolla tienen mejor pronóstico, con tasas de 
supervivencia a cinco años publicadas de 20 a 40% después de la 
resección; la ictericia y la afectación de los ganglios linfáticos 
son factores pronósticos adversos. En pacientes seleccionados de 
manera cuidadosa es factible extirpar el cáncer de la cabeza del 
páncreas y proporciona una supervivencia razonable. En perso- 
nas con antecedente familiar de cáncer pancreático en al menos 
en dos familiares en primer grado, debe considerarse la detección 
con ecografía endoscópica y CT helicoidal o MRI o la colangio- 
pancreatografía por resonancia magnética desde los 40 a 45 años 
de edad o 10 años antes de la edad a la que se diagnosticó el cáncer 
pancreático en un familiar. 

En aquellos individuos cuya enfermedad progresa pese al 
tratamiento, son esenciales esfuerzos meticulosos en el cuidado 
paliativo (cap. 5). 


P»- Cuándo referir 


Todos los pacientes con carcinoma que afecte al páncreas y el área 
periampollar deben referirse a un especialista. 


p» Cuándo hospitalizar 


Debe hospitalizarse a todos los sujetos que requieren medidas 
quirúrgicas y otras intervenciones. 
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Cuadro 39-4. Opciones terapéuticas para los cánceres que responden a los fármacos sistémicos. 





Diagnóstico 


Leucemia linfoblástica 
aguda (ALL) 


Leucemia mieloide aguda 
(AML) 


Leucemia mieloide crónica 
(CML) 


Leucemia linfocítica crónica 
(CLL) 


Leucemia de células vellosas 


Enfermedad de Hodgkin 
(estadios III y IV) 


Linfoma no Hodgkin (grado 
de malignidad interme- 
dio y alto) 


Linfoma no Hodgkin (poco 
maligno) 


Mieloma múltiple 


Macroglobulinemia de 
Waldenstróm 


Policitemia verdadera 


Cáncer pulmonar no micro- 
cítico 


Tratamiento actual de elección 


Quimioterapia combinada de inducción: vincristina, prednisona, daunorrubi- 
cina, asparaginasa, metotrexato intratecal 

Quimioterapia combinada de consolidación: ciclofosfamida, vincristina, 
doxorrubicina, dexametasona (hiper-CVAD) alternada con citarabina, 
metotrexato 

Quimioterapia de mantenimiento: metotrexato, 6-mercaptopurina 


Quimioterapia combinada: citarabina, daunorrubicina o citarabina, 
idarrubicina 


Mesilato de imatinib o nilotinib o dasatinib 


Quimioterapia combinada: fludarabina, ciclofosfamida, rituximab (FCR); o 
bien fludarabina, clorambucilo 


Cladribina (2-clorodesoxiadenosina) 


Quimioterapia combinada: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarba- 
Zina (ABVD) o bien 

Doxorrubicina, vinblastina, mecloretamina, etopósido, vincristina, bleomicina, 
prednisona (Stanford V) 


Quimioterapia combinada: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, predni- 
sona, rituximab (CHOP-R) 


Quimioterapia combinada: fludarabina, ciclofosfamida, rituximab (FCR) o bien 
Fludarabina rituximado o bien 

Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, prednisona, rituximab (CHOP-R) o bien 
Ciclofosfamida, vincristina, prednisona, rituximab (CVP-R) o clorambucilo 


Quimioterapia combinada (elegibles a trasplante): bortezomib, dexameta- 
sona, talidomida o bien 

Bortezomib, dexametasona, lenalidomida o bien 

Dexametasona, talidomida o bien 

Dexametasona, lenalidomida 

Seguido por trasplante autólogo o minialogénico de células primordiales. 

Quimioterapia combinada (no elegibles para trasplante): 

Melfalán, prednisona, bortezomib o bien 

Melfalán, prednisona, lenalidomida o bien 

Melfalán, prednisona, talidomida o bien 

Melfalán, prednisona 


Plasmaféresis sola o seguida por quimioterapia combinada: bortezomib 
con o sin rituximab; o ciclofosfamida, prednisona o talidomida, con o sin 
rituximab 


Flebotomía, hidroxiurea 


Quimioterapia combinada: cisplatino, vinorelbina o bien 
Cisplatino, etopósido o bien 

Paclitaxel, carboplatino o bien 

Cisplatino, gemcitabina (histología epidermoide) 
Cisplatino, pemetrexed (histología no epidermoide) 
Todos los regímenes con o sin bevacizumab 

Erlotinib (positivo para mutación EGFR) 

Crizotinib (positivo para mutación ALK) 


Otros tratamientos 


Mesilato de imatinib (ALL con Ph), trasplante autólogo 
o alógeno en pacientes de alto riesgo o con recaída 


Mitoxantrona, doxorrubicina, cladribina, fludarabina, 
prednisona 


Dasatinib, nilotinib, trasplante alogénico de médula 
ósea, hidroxiurea, interferón oz, citarabina, busulfán 


Alemtuzumab, bendamustina pentostatina, cladribina, 
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, prednisona 


Pentostatina, rituximab, interferón a. 


Gemcitabina, vinorelbina, ifosfamida, ciclofosfamida, 
procarbazina, trasplante por recaída 


Quimioterapia combinada de segunda línea: 
Dexametasona, cisplatino, citarabina (DHAP) 

Etopósido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino 
(ESHAP), ifosfamida, carboplatino, etopósido (ICE) 

Mesna, ifosfamida, mitoxantrona, etopósido (MINE); 
trasplante por alto riesgo o primera recaída 


1311 tositumomab, “Y ibritumomab tiuxetán, bendamus- 
tina, trasplante autólogo o alógeno 


Bortezomib, lenalidomida, talidomida, dexametasona, 
ciclofosfamida, doxorrubicina liposómica 


Cladribina, talidomida, bortezomib, clorambucilo, tras- 
plante autólogo de médula ósea, prednisona 


Anagrelida, fósforo radiactivo 32P interferón ox, busulfán, 
clorambucilo, ciclofosfamida 


Docetaxel, vinorelbina, erlotinib, cetuximab 


(continúa) 
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Cuadro 39-4. Opciones terapéuticas para los cánceres que responden a los fármacos sistémicos. (Continuación) 





Diagnóstico 


Cáncer pulmonar microcí- 
tico 


Mesotelioma 


Cáncer de cabeza y cuello 


Cáncer esofágico 


Cáncer uterino 


Cáncer ovárico 


Cáncer cervical 


Cáncer mamario 


Coriocarcinoma (neoplasias 
trofoblásticas) 


Cáncer testicular 


Cáncer renal 


Cáncer vesical 


Cáncer prostático 


Cáncer cerebral (astrocitoma 
anaplásico y glioblas- 
toma multiforme) 


Tratamiento actual de elección 


Quimioterapia combinada: cisplatino, etopósido 


Quimioterapia combinada: cisplatino, pemetrexed, o bien carboplatino, 
pemetrexed o gemcitabina, cisplatino 


Quimioterapia combinada: cisplatino, fluorouracilo o bien 
Paclitaxel, carboplatino o bien 

Docetaxel, cisplatino, fluorouracilo o bien 

Cisplatino o cetuximab con radioterapia 


Quimioterapia combinada: cisplatino, fluorouracilo o bien 
Paclitaxel, carboplatino 


Progesterona, tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa o bien 
Quimioterapia combinada: cisplatino, doxorrubicina o bien 
Paclitaxel o bien 

Cisplatino, doxorrubicina o bien 

Carboplatino paclitaxel 


Quimioterapia combinada: paclitaxel, carboplatino o bien 
Cisplatino intraperitoneal, paclitaxel o bien 

Docetaxel, carboplatino 

Paclitaxel, cisplatino 


Con radiación: cisplatino 

Quimioterapia combinada: cisplatino, paclitaxel o bien 
Cisplatino, topotecán o bien 

Carboplatino, paclitaxel o bien 

Cisplatino, gemcitabina 


Tratamiento endocrino adyuvante: 

Premenopáusica: tamoxifeno 

Posmenopáusica: inhibidores de aromatasa (anastrozol, letrozol, 
exemestano) 

Quimioterapia adyuvante (sin trastuzumab): doxorrubicina, ciclofosfamida, 
docetaxel o bien 

Doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel o bien 

Docetaxel, ciclofosfamida o bien 

Doxorrubicina, ciclofosfamida 

Quimioterapia adyuvante (con trastuzumab): doxorrubicina, ciclofosfamida, 
paclitaxel, trastuzumab o 

Docetaxel, carboplatino, trastuzumab 


Agentes individuales: metotrexato o daunorrubicina para enfermedad de 
riesgo bajo 

Quimioterapia combinada: etopósido/metotrexato, dactinomicina, 
ciclofosfamida, vincristina (EMA-CO) para enfermedad de alto riesgo 


Quimioterapia combinada: bleomicina, etopósido, cisplatino (BEP) o bien 
Cisplatino, etopósido (EP) o bien 
Etopósido, mesna, ifosfamida, cisplatino (VIP) 


Sunitinib o temsirolimús o bevacizumab o sorafenib o pazopanib o 
interleucina 2 


Quimioterapia combinada: gemcitabina, cisplatino o bien 
Metotrexato, vinblastina, doxorrubicina, cisplatino (MVAC) 


Agonista liberador de hormona luteinizante (leuprolida, goserelina, 
triptorelina) más un antiandrógeno (flutamida, bicalutamida, nilutamida) 


Temozolomida 


Otros tratamientos 


Irinotecán, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, 
topotecán, gemcitabina, paclitaxel 


Doxorrubicina, vinorelbina 


Hidroxiurea, bleomicina, metotrexato, cetuximab 


Paclitaxel, irinotecán, oxaliplatino, capecitabina, 
docetaxel, epirrubicina 


Fluorouracilo, docetaxel, doxorrubicina liposómica 


Gemcitabina, doxorrubicina liposómica, topotecán, 
ciclofosfamida, etopósido, docetaxel 


Docetaxel, ifosfamida, vinorelbina, irinotecán, epirrubi- 
cina, mitomicina, fluorouracilo 


Megestrol, aminoglutetimida, capecitabina, mitoxantrona, 
cisplatino, etopósido, vinblastina, fluoruracilo, ixabepi- 
lona, gemcitabina 


Vinblastina, cisplatino, mercaptopurina, clorambucilo, 
doxorrubicina 


Vinblastina, ifosfamida, paclitaxel, gemcitabina, 
oxaliplatino 


Interferón oz, vinblastina, capecitabina, fluorouracilo 
Carboplatino, paclitaxel, docetaxel, fluorouracilo, 


pemetrexed, metotrexato 


Cetoconazol, docetaxel, abiratenona, mitoxantrona, 
cabazitaxel, sipuileucel-T, estramustina, prednisona 


Bevacizumab, irinotecán, procarbazina, carmustina, 
lomustina 


(continúa) 
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Cuadro 39-4. Opciones terapéuticas para los cánceres que responden a los fármacos sistémicos. (Continuación) 





Diagnóstico 


Neuroblastoma 


Cáncer tiroideo 
Cáncer suprarrenal 


Cáncer de estómago 


Cáncer pancreático 


Cáncer de colon 


Cáncer rectal 


Cáncer anal 


Carcinoide 


Insulinoma 


Sarcoma osteógeno 


Sarcoma de tejidos blandos 


Melanoma 


Cáncer hepatocelular 


Sarcoma de Kaposi 


Tratamiento actual de elección 


Quimioterapia combinada: ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatino, 
etopósido 


Yodo radiactivo (1**1) o sorafenib o vandetanib (cáncer medular de tiroides) 
Mitotano 


Quimioterapia combinada: epirrubicina, cisplatino, fluorouracilo o bien 

Docetaxel, cisplatino, fluorouracilo o bien 

Fluorouracilo, ácido folínico, oxaliplatino 

Trastuzumab adicional para adenocarcinomas con expresión excesiva de 
Her2-neu 


Quimioterapia combinada: gemcitabina, cisplatino o bien 
Gemcitabina, erlotinib o bien 

Fluorouracilo, ácido folínico, irinotecán, oxaliplatino (FOLFIRINOX) 
Gemcitabina 


Quimioterapia combinada: fluorouracilo, ácido folínico, oxaliplatino o bien 
Capecitabina, oxaliplatino o bien 

Fluorouracilo, ácido folínico, irinotecán 

Ambos regímenes con o sin bevacizumab 


Quimioterapia con radiación: fluorouracilo; 
Para enfermedad avanzada se usan los mismos regímenes que en cáncer 
de colon 


Quimioterapia combinada con radiación: fluorouracilo, mitomicina 


Quimioterapia combinada: estreptozocina, fluorouracilo o bien 
Bevacizumab o sorafenib o sunitinib 


Interferón o estreptozocina 


Quimioterapia combinada con dos de estos agentes: doxorrubicina, 
cisplatino, ifosfamida, metotrexato en dosis altas 


Quimioterapia combinada: doxorrubicina, dacarbazina (AD) o bien 
Doxorrubicina, ifosfamida, mesna (AIM) o bien 

Mesna, doxorrubicina, ifosfamida, dacarbazina (MAID) 

Imatinib o sunitinib (tumores estromales gastrointestinales) 


Ipilimumab o vemurafenib o dacarbazina o temozolomida o interleucina-2 
en dosis alta 


Sorafenib 


Doxorrubicina liposómica o daunorrubicina liposómica 


Otros tratamientos 


Vincristina, topotecán, irinotecán, ifosfamida, carboplatino, 
ácido 13-cis-retinoico, 131I-MIBG, trasplante autólogo o 
alógeno 


Doxorrubicina, dacarbazina 
Doxorrubicina, etopósido, cisplatino 


Capecitabina, sorafenib, trastuzumab, irinotecán 


Capecitabina 


Cetuximab, irinotecán, panitumumab 


Cetuximab, irinotecán, panitumumab 


Cisplatino 


Doxorrubicina, dacarbazina, octreótido, interferón oz 


Doxorrubicina, fluorouracilo, mitomicina 


Ciclofosfamida, dacarbazina 


Doxorrubicina liposómica, metotrexato, gemcitabina, 
docetaxel, temozolomida 


Paclitaxel, cisplatino, carboplatino, interferón ox, 
vinblastina 


Doxorrubicina 


Paclitaxel, vinblastina, vincristina, etopósido, 
doxorrubicina 
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CÁNCER DEL ESÓFAGO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Disfagia progresiva para alimentos sólidos. 
» Con frecuencia hay pérdida de peso. 
» La endoscopia con biopsia establece el diagnóstico. 


» Generalidades 


El cáncer de esófago se presenta por lo general en personas de 
50 a70 años de edad. La relación total de varones a mujeres es 
de 3:1. Existen dos tipos histológicos: el carcinoma epidermoide 
y el adenocarcinoma. En Estados Unidos es mucho más común el 
primero en personas de raza negra que en caucásicos. El cáncer 
epidermoide tiene una elevada incidencia en ciertas regiones de 
China y el sureste de Asia. La mitad de todos los casos se desa- 
rrolla en el tercio distal del esófago. El consumo prolongado de 
alcohol y tabaco tiene una relación marcada con un riesgo mayor 
de desarrollar carcinoma epidermoide. El riesgo de este último 
también es mayor en individuos con tilosis, acalasia, estenosis 
esofágica por cáusticos y otros cánceres de cabeza y cuello. El 
cáncer epidermoide tiene una incidencia elevada en ciertas regio- 
nes de China y el sureste de Asia. La mitad de todos los casos 
ocurre en el tercio distal del esófago. Es más frecuente el adeno- 
carcinoma en individuos caucásicos. Su incidencia se ha incre- 
mentado de manera notable y en la actualidad es tan común 
como el carcinoma epidermoide. Casi todos los adenocarcinomas 
se desarrollan como complicación de la metaplasia de Barrett 
por reflujo gastroesofágico crónico. En consecuencia, la mayor 
parte de los adenocarcinomas surge en el tercio distal del esófago. 
La obesidad también se vincula muy de cerca con esta variedad de 
neoplasia, incluso después de controlar el reflujo gastroeso- 
fágico; sin embargo, aún no se demuestra una relación causal 
convincente. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayoría de los pacientes con cáncer del esófago presenta 
enfermedad avanzada, incurable. Más de 90% tiene disfagia para 
alimentos sólidos, que progresa durante semanas a meses. En 
ocasiones hay odinofagia. A menudo hay pérdida considerable de 
peso. La extensión local del tumor al árbol traqueobronquial 
puede dar por resultado una fístula traqueoesofágica que se 
caracteriza por tos durante la deglución o neumonía. El dolor de 
tórax o espalda sugiere invasión mediastínica. La afectación del 
nervio laríngeo recurrente puede causar disfonía. La exploración 
física no proporciona datos importantes. La presencia de linfade- 
nopatía supraclavicular o cervical o hepatomegalia denota una 
anomalía metastásica. 


B. Datos de laboratorio 


Los datos de laboratorio son inespecíficos. Es común la anemia 
relacionada con enfermedad crónica o hemorragia oculta. Las con- 
centraciones altas de aminotransferasa o fosfatasa alcalina sugie- 
ren metástasis hepáticas u óseas. Puede aparecer hipoalbuminemia 
por desnutrición. 


C. Estudios de imagen 


El primer estudio que se obtiene para valorar la disfagia es un eso- 
fagograma con bario. El aspecto de una lesión polipoide, obstruc- 
tiva, infiltrativa o ulcerosa sugiere carcinoma y requiere valoración 
endoscópica. Sin embargo, incluso las lesiones consideradas benig- 
nas en la radiografía justifican dicha valoración. Las radiografías 
de tórax por lo regular muestran adenopatía, ensanchamiento 
mediastínico, metástasis pulmonares u óseas o signos de fístula 
traqueoesofágica, como neumonía. 
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D. Endoscopia alta 


La endoscopia con biopsia establece el diagnóstico de carcinoma 
esofágico con un grado de confianza elevado. Es posible que en 
algunos casos las biopsias de mucosa no sean diagnósticas por la 
diseminación submucosa notoria del tumor; quizá sea necesario 
repetirlas. 


> Estadificación 


Una vez que se confirma el diagnóstico de cáncer de esófago, es 
necesario determinar el estadio o etapa de la enfermedad, ya que 
ello influye en la elección del tratamiento. Los pacientes deben 
valorarse con CT de tórax y abdomen en busca de metástasis 
pulmonares o hepáticas, linfadenopatía y la extensión local del 
tumor. Si en el estudio de CT no hay indicios de metástasis dis- 
tantes o diseminación local extensa, debe efectuarse una biopsia 
de ganglios linfáticos mediante aspiración con aguja fina guiada 
con ecografía endoscópica, que es superior ala CT, para demostrar 
el nivel de extensión mediastínica local y la afectación de ganglios 
linfáticos locales. La PET con fluorodesoxiglucosa o las imágenes 
integradas por PET-CT están indicadas para delinear la propagación 
local o distante en sujetos con presumible enfermedad localizada 
tras los estudios diagnósticos. En el cáncer esofágico proximal, en 
ocasiones se necesita una broncoscopia para excluir invasión tra- 
queobronquial. Además de las metástasis a distancia (M1b), los 
dos principales factores pronósticos de una supervivencia corta 
son la diseminación mediastínica adyacente (T'4) y la extensión a 
los ganglios linfáticos. En tumores de la unión gastroesofárica se 
debe considerar Laparoscopia para excluir carcinomatosis perito- 
neal aguda. 


p> Diagnóstico diferencial 


El carcinoma esofágico debe diferenciarse de otras causas de 
disfagia progresiva, que incluyen estenosis péptica, acalasia 
y adenocarcinoma del cardias gástrico con inclusión del esó- 
fago. En casos de estenosis pépticas de aspecto benigno, debe 
tomarse una biopsia a fin de excluir una afección maligna 
oculta. 


Pp» Tratamiento 


Las indicaciones terapéuticas en el cáncer de esófago dependen 
de la etapa del tumor, preferencia del paciente y su estado funcio- 
nal, así como de la experiencia de cirujanos, oncólogos, gastroen- 
terólogos y radioterapeutas a cargo. No existe consenso acerca del 
método terapéutico óptimo. Sin embargo, es conveniente clasifi- 
car a los enfermos en dos categorías generales. 


A. Tratamiento de la enfermedad “curable” 


Los cánceres esofágicos superficiales confinados al epitelio (dis- 
plasia maligna o carcinoma in situ [Tis]), los de la lámina propia 
(Tla) o los submucosos (T1b) cada vez se reconocen más en la 
detección endoscópica y programas de vigilancia. La esofagectomía 
alcanza tasas elevadas de curación en caso de tumores superficia- 
les, pero conlleva mortalidad (2%) y morbilidad. Si la realizan 
médicos expertos, la resección mucosa endoscópica de cánceres 
superficiales (sobre todo Tis y Tla) alcanza una supervivencia 
prolongada equivalente con menor morbilidad. Para obtener una 
descripción completa de las opciones terapéuticas del adenocar- 
cinoma superficial, véase la sección sobre esófago de Barrett en el 
capítulo 15. 
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1. Cirugía con o sin quimiorradiación neoadyuvante. Existe 
debate sobre el tratamiento quirúrgico óptimo para los cánceres 
esofágicos invasores (no superficiales), pero que pueden ser 
“curables” (etapa 1, II o IIA). El procedimiento con menor morbi- 
lidad es la esofagectomía transhiatal con anastomosis con el estó- 
mago y el esófago cervical. Sin embargo, esta estrategia no incluye 
muestreo ni extirpación de ganglios linfáticos mediastínicos. Como 
alternativa, los cirujanos pueden realizar la ablación transtorácica 
en bloque del esófago con disección extendida de los ganglios 
linfáticos en el mediastino y parte superior del abdomen. En un 
estudio con asignación al azar, con grupo testigo que comparó 
estas dos estrategias, la resección en bloque se relacionó con mayor 
morbilidad perioperatoria, pero con una tendencia no significa- 
tiva hacia la mejoría en la supervivencia a cinco años (39% en 
comparación con 27%). La resección transhiatal puede ser más 
apropiada en pacientes ancianos o con enfermedades concurren- 
tes y la resección en bloque es más adecuada en pacientes más 
jóvenes o saludables con mejor pronóstico. 

Los pacientes con tumores en etapa I tienen tasas de curación 
elevadas con la cirugía sola y no requieren radiación ni quimiote- 
rapia. Si hubo metástasis a ganglios linfáticos regionales (etapas 
TIB y ITD), la tasa de curación con la cirugía sola se reduce a menos 
del 20%. El metaanálisis de estudios que comparan tratamiento 
neoadyuvante (preoperatorio) seguido de cirugía con la interven- 
ción quirúrgica sola sugiere una mejoría absoluta del 13% en la 
supervivencia a dos años con el tratamiento combinado. Un estudio 
fase III de 2008 con cirugía sola frente a una estrategia combinada 
con quimiorradiación neoadyuvante seguida de la intervención 
quirúrgica también demostró un beneficio significativo en la super- 
vivencia, con supervivencia de 39% a cinco años en el grupo con 
tratamiento combinado, en comparación con 16% con la cirugía 
sola. Por lo tanto, se recomienda la quimiorradiación preoperato- 
ria (neoadyuvante) para los tumores en etapas HA, IIB y III si el 
paciente está en buenas condiciones. Los regímenes de quimiote- 
rapia usados con radiación incluyen carboplatino semanal más 
paclitaxel o dos ciclos de cisplatino más 5-fluorouracilo, según 
los estudios fase III CROSS y CALGB 9781, respectivamente. La 
quimioterapia perioperatoria sin radiación también es apropiada 
para tumores de la unión gastroesofágica, según el estudio fase II 
multicéntrico, con asignación al azar, denominado MAGIC. 


2. Quimioterapia más radiación sin cirugía. El tratamiento 
combinado con quimioterapia y radiación es mejor que la radio- 
terapia sola y alcanza tasas de supervivencia a largo plazo de hasta 
25%. En dos estudios con asignación al azar no se observó dife- 
rencia en la supervivencia prolongada entre pacientes tratados 
con quimiorradiación sola y los que recibieron la quimiorradiación 
seguida de intervención quirúrgica, aunque el tratamiento com- 
binado produce un mejor control del compromiso mediastínico, 
con menor necesidad de tratamientos paliativos ulteriores. La 
quimiorradiación sola debe considerarse en pacientes con enfer- 
medad localizada (etapa II o TIA) que no son elegibles para cirugía 
por alguna enfermedad grave o estado funcional deficiente (cali- 
ficación del Eastern Cooperative Oncology Group >2). La quimio- 
radiación sola como tratamiento no quirúrgico definitivo tiene 
mayor probabilidad de lograr la supervivencia prolongada sin 
enfermedad en pacientes con rasgos histológicos epidermoides en 
comparación con los adenocarcinomas. 


B. Tratamiento para enfermedad incurable 


Más de la mitad de los enfermos tiene diseminación local ex- 
tensa del tumor (T4) no susceptible de resección o presentan 


metástasis distantes (M1); es decir, tumores en etapas IIIB y IV. 
En estos casos no está indicada la cirugía. Como la supervivencia 
prolongada sólo puede lograrse en pocos pacientes, la meta prin- 
cipal es aliviar la disfagia y el dolor, mejorar la calidad de vida y 
reducir los efectos secundarios del tratamiento. La estrategia 
paliativa óptima depende de la presencia o ausencia de metásta- 
sis, de la supervivencia esperada, la preferencia del paciente y la 
experiencia local de la institución. Muchas personas con enfer- 
medad avanzada prefieren los esfuerzos concertados para aliviar 
el dolor y la atención enfocada en el tratamiento de los síntomas 


(cap. 5). 


1. Radiación, quimioterapia y tratamiento combinado. La 
radiación y la quimioterapia combinadas resultan paliativas en 
dos tercios de los pacientes, pero tienen efectos secundarios 
de importancia. Debe considerarse para enfermos con tumo- 
res con gran avance local sin metástasis distantes (etapa IIIB), 
con estado funcional adecuado y sin enfermedades asociadas, en 
los que puede lograrse la supervivencia prolongada. La mejoría de 
la disfagia se obtiene en dos a cuatro semanas en casi 90% de los 
pacientes. 

La quimioterapia combinada puede considerarse en sujetos 
con enfermedad metastásica que aún tienen un buen estado fun- 
cional y en los que se anticipa una supervivencia de varios meses. 
Aunque no existe un consenso sobre el tratamiento óptimo, a 
menudo se usan tres combinaciones farmacológicas: 1) epirrubicina 
o un taxano (docetaxel o paclitaxel); 2) cisplatino u oxaliplatino, 
y 3) una fluoropirimidina (5-FU o capecitabina). En pacientes 
con mal estado funcional puede recurrirse al tratamiento con un 
solo fármaco, ya sea una fluoropirimidina, un taxano o irinote- 
cán. En pacientes con adenocarcinomas metastásicos en la parte 
distal del esófago o en la unión gastroesofágica positivos para la 
amplificación del gen HER-2 (cerca del 15% de los casos), la adi- 
ción del anticuerpo monoclonal trastuzumab a la quimioterapia 
produce una supervivencia más prolongada. 

La radioterapia sola puede brindar alivio de corto plazo para 
el dolor y la disfagia y puede ser adecuada en pacientes con mal 
estado funcional o enfermedades subyacentes. En general, esto se 
logra con un ciclo corto de unas cuantas semanas o menos, pero 
podría complicarse por la agravación transitoria de la disfagia y 
odinofagia. En pacientes con obstrucción franca o casi obstruc- 
ción, se prefieren los tratamientos antitumorales locales. 


2. Tratamiento local. Los pacientes con cáncer esofágico avan- 
zado a menudo se encuentran en un estado funcional y nutricio- 
nal deficiente, con supervivencia promedio menor de 12 semanas 
desde el momento del diagnóstico. En enfermos con mal estado 
funcional, es probable que la quimiorradiación o la radioterapia 
se acompañen de mayor toxicidad que de un beneficio potencial 
prolongado. Es posible la paliación rápida de la disfagia con la 
colocación transbucal de endoprótesis de alambre expandibles 
permanentes, aplicación de láser endoscópico o tratamiento foto- 
dinámico. Puede considerarse la colocación paliativa de una sonda 
para alimentación para hidratación y nutrición en algunos casos, 
si la obstrucción no es susceptible de tratamiento con endopróte- 
sis o no mejora después de la colocación de ésta. Aunque la disfagia 
y la calidad de vida mejoran en forma significativa, los pacientes 
pocas veces comen en forma normal. Las endoprótesis se usan 
muy a menudo por su relativa facilidad de colocación, pero la 
elección del tratamiento depende de la experiencia y el equipo 
disponibles. Las complicaciones de las endoprótesis se observan 


en 20 a 40% de los casos e incluyen perforación, migración y 
crecimiento tumoral dentro de ellas. 


> Pronóstico 


La tasa general de supervivencia a cinco años con carcinoma 
esofágico es menor a 20%. Aparte de las metástasis distantes 
(M1b), los dos factores pronósticos más importantes de la super- 
vivencia corta son la diseminación al mediastino adyacente (T4) 
y el compromiso ganglionar. Aunque es posible la curación en 
pacientes con compromiso de los ganglios linfáticos regionales 
(etapas IB y IID), la presencia de enfermedad en los ganglios fuera 
del tórax (Mla) es indicativa de metástasis incurable (etapa IV). 
Para los pacientes en los que la enfermedad progresa a pesar de la 
quimioterapia, son esenciales los esfuerzos meticulosos para la 
atención paliativa (cap. 5). 


> Cuándo referir 


+ Los pacientes se refieren al gastroenterólogo para valoración y 
estadificación (endoscopia con biopsia, ecografía endoscópica) 
y tratamiento antitumoral endoscópico paliativo (endoprótesis). 


+ Esposible que los pacientes con metástasis y tumores obstruc- 
tivos no susceptibles de tratamiento con radiación paliativa o 
la colocación de endoprótesis o bien, que son resistentes a tales 
modalidades terapéuticas necesiten el envío con un radiólogo 
intervencionista, gastroenterólogo o cirujano para colocación 
de sonda para alimentación. 


+ Los pacientes con enfermedad curable y susceptible de re- 
sección (etapa IIB o IIA) y aquellos con enfermedad local 
avanzada o metastásica deben referirse a un oncólogo para 
considerar la quimiorradioterapia neoadyuvante o la quimio- 
terapia paliativa, respectivamente. 


bp» Cuándo hospitalizar 


Debe hospitalizarse a los individuos con gran obstrucción esofá- 
gica e incapacidad para eliminar las secreciones orales o para 
mantener una buena hidratación. 
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ADENOCARCINOMA GÁSTRICO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Síntomas dispépticos con pérdida de peso en pacientes 
mayores de 40 años de edad. 


» Anemia ferropénica; sangre oculta en heces. 


» Detección de la anomalía en series esofagogastroduode- 
nales o endoscopias de tubo digestivo alto. 


» Generalidades 


El adenocarcinoma gástrico es aún la segunda causa más frecuente 
de muerte por cáncer en el mundo. Sin embargo, su frecuencia ha 
disminuido rápidamente en los últimos 70 años, en especial en países 
occidentales, lo que tal vez sea secundario a una serie de cambios 
en la alimentación (más frutas y vegetales), refrigeración de los ali- 
mentos (de tal modo que los alimentos se encuentren más frescos 
y se utilicen menos productos salados, ahumados y conservados), 
menos exposición a sustancias tóxicas ambientales y reducción de 
las infecciones por Helicobacter pylori. La frecuencia del cáncer 
gástrico es aún elevada (70/100 000) en Japón y muchas regiones 
subdesarrolladas, entre ellas Asia oriental, Europa occidental, Chile, 
Colombia y América Central. En Estados Unidos se produjeron 
alrededor de 21 500 casos nuevos y 10 800 muertes en el año 2008. 
Su frecuencia es más elevada en latinos, individuos de raza negra 
y estadounidenses de ascendencia asiática. 

Existen dos variedades histológicas principales del cáncer 
gástrico: “tipo intestinal” (similar al cáncer intestinal puesto que 
forma estructuras glandulares) y “difuso” (poco diferenciado, con 
células en anillo de sello y sin formación glandular). Aunque 
la frecuencia de ambos tipos ha disminuido, la frecuencia de la 
variedad intestinal es la que ha decrecido de manera más notable. 
La variedad intestinal es todavía más frecuente (70 a 80%), es 
dos veces más común en varones que en mujeres, afecta sobre 
todo a ancianos (edad promedio de 63 años) y tiene una relación 
más estrecha con los factores ambientales. Se cree que se origina 
a través del avance gradual, en pasos múltiples, desde la inflama- 
ción (casi siempre por H. pylori) hasta la gastritis atrófica, meta- 
plasia intestinal y al final displasia o cáncer. La gastritis crónica 
por H. pylori es un factor de riesgo potente de carcinoma de la 
porción distal del estómago (pero no de la proximal) e incre- 
menta el riesgo relativo de 3.5 a 20 veces. Se calcula que 60 a 90% 
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de los casos de carcinoma gástrico distal son atribuibles a H. 
pylori. Como aún no se comprueban su eficacia y conveniencia en 
términos económicos, no se recomiendan pruebas de detección 
ni tratamiento de la infección por H. pylori en adultos asintomá- 
ticos de la población general para prevenir cáncer gástrico, pero 
puede considerarse en inmigrantes de regiones con incidencia 
alta de este trastorno o en quienes tienen antecedentes familiares. 
Otros factores de riesgo para cáncer gástrico de tipo intestinal 
incluyen anemia perniciosa, antecedente de resección gástrica par- 
cial 15 años antes o más, tabaquismo y dietas altas en nitratos o 
sal y bajas en vitamina C. 

La forma difusa del cáncer gástrico corresponde a 20 a 30% de 
los casos. A diferencia de la variedad intestinal, es tan frecuente 
en varones como en mujeres, es más común en personas jóvenes, 
no tiene una relación tan estrecha con H. pylori, su pronóstico es 
más sombrío y su frecuencia no ha decrecido. La mayor parte de 
los cánceres gástricos difusos se atribuye a mutaciones adquiridas 
O hereditarias en los genes que regulan la proteína de adherencia 
celular caderina E. El cáncer gástrico familiar difuso corresponde 
a l a 3% de las neoplasias gástricas. Este cáncer aparece durante 
la juventud, suele ser multifocal e infiltrante y su pronóstico es 
malo. Muchas de estas familias poseen una mutación en la línea 
germinativa de la caderina E CDH 1, que se hereda en forma auto- 
sómica dominante y conlleva un riesgo mayor de 60% de desarro- 
llar cáncer gástrico. Debe considerarse la gastrectomía profiláctica 
en los portadores conocidos de esta mutación. 

La mayor parte de los cánceres gástricos se origina en el cuerpo 
y en el antro. Éstos pueden aparecer en varios tipos morfológicos: 
1) masas intraluminales polipoides o fungoides; 2) masas ulcera- 
das; 3) diseminación difusa (linitis plástica), en la que se propaga 
el tumor a través de la submucosa y da lugar a un estómago ató- 
nico y rígido, con pliegues engrosados (muy mal pronóstico) y 
4) cáncer gástrico de diseminación superficial o temprano”, limi- 
tado a la mucosa o submucosa (con metástasis a ganglios linfáticos 
o sin ellas) acompañado de un pronóstico excelente. 

A diferencia del descenso notable de los cánceres en la porción 
distal del estómago, se ha observado un aumento de los tumores 
del cardias gástrico. Estas tumoraciones tienen características demo- 
gráficas y patológicas que simulan las de los adenocarcinomas del 
esófago de Barrett (véase la sección sobre Cáncer del esófago). 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El carcinoma gástrico es por lo general asintomático hasta que la 
enfermedad está muy avanzada. Los síntomas son inespecíficos y 
dependen en parte de la localización de la malformación. En la 
mayor parte de los casos los síntomas de presentación incluyen 
dispepsia, dolor epigástrico vago, anorexia, saciedad temprana y 
pérdida de peso. Los enfermos pueden aliviarse al inicio de los 
síntomas con fármacos de venta libre, lo que retrasa aún más el 
diagnóstico. Las lesiones ulcerosas pueden causar hemorragia 
gastrointestinal aguda con hematemesis o melena. La obstrucción 
pilórica causa vómito posprandial. La obstrucción de la porción 
baja del esófago produce disfagia progresiva. Rara vez es útil la 
exploración física. En menos de 20% de los pacientes se palpa una 
masa gástrica. Los signos de diseminación metastásica incluyen 
un ganglio linfático supraclavicular izquierdo (ganglio de Virchow), 
nódulo umbilical (nódulo de la hermana Mary Joseph), anaquel 
rectal rígido (anaquel de Blumer) y metástasis ováricas (tumor 
de Krukenberg). Pueden detectarse en prueba de guayaco posi- 
tiva en heces. 


B. Datos de laboratorio 


A menudo hay anemia ferropénica por pérdida prolongada de 
sangre o anemia de enfermedades crónicas. Si existen metástasis 
hepáticas, es probable que haya anomalías en las pruebas de fun- 
ción hepática, sobre todo elevación de la fosfatasa alcalina. Otros 
marcadores tumorales carecen de valor. 


C. Endoscopia 


Debe realizarse una endoscopia alta en todos los pacientes mayo- 
res de 55 años de edad con nuevo inicio de síntomas epigástricos 
(dispepsia) y en cualquier persona con dispepsia persistente o que 
no responde a un ciclo breve de tratamiento antisecretor. La 
endoscopia con biopsias de lesiones sospechosas es muy sensible 
para detectar carcinoma gástrico. En lesiones de linitis plástica 
puede ser difícil obtener muestras adecuadas para biopsia. 


D. Estudios de imagen 


Una serie gastrointestinal alta con bario es una alternativa acepta- 
ble cuando no se dispone con facilidad de endoscopia, pero tal vez 
no permita detectar lesiones pequeñas o superficiales ni distinguir 
con seguridad entre ulceraciones benignas y malignas. Cualquier 
anomalía que se descubre con este procedimiento requiere con- 
firmación endoscópica. 

Una vez que se diagnostica cáncer gástrico, está indicada una 
valoración preoperatoria con CT y ecografía endoscópica de abdo- 
men (incluyendo pelvis en mujeres) y tórax para determinar la 
extensión local del tumor primario, así como metástasis ganglio- 
nares o distantes. Las imágenes por PET o PET-CT combinadas 
son más sensibles que la CT para reconocer metástasis distantes. 
Las imágenes por ecografía endoscópica resultan mejores que la 
CT para identificar la profundidad de penetración tumoral y es 
útil en la valoración de cánceres gástricos tempranos que pueden 
extirparse por resección endoscópica de la mucosa. 


> Detección 


Por su eficacia no comprobada y su rentabilidad, no se recomienda 
la detección y tratamiento de la infección por H. pylori como 
medida preventiva para el cáncer gástrico en adultos asintomáti- 
cos de la población general, pero puede considerarse en pacientes 
que inmigraron de regiones con elevada incidencia de cáncer 
gástrico o con antecedentes familiares de este tumor. A causa de 
la elevada incidencia de cáncer gástrico en Japón, se realiza la 
endoscopia de tubo digestivo alto de detección a fin de diagnosti- 
car el carcinoma gástrico temprano. Cerca del 40% de los tumores 
identificados por detección son tempranos, con una tasa de super- 
vivencia a cinco años cercana a 90%. En Estados Unidos no se 
recomiendan los programas de detección. 


>» Estadificación 


La etapa o estadio se definen con el sistema TNM, en el cual el 
tumor Tl invade lámina propia (Tla) o submucosa (T1b), T2 
invade la muscularis propia, T3 penetra en la serosa y T4 compro- 
mete estructuras adyacentes. Los ganglios linfáticos se clasifican 
como NO cuando no muestran lesiones y como Nl1, N2 o N3 
si aparecen lesiones en uno a seis, siete a 15 o más de 15 gan- 
glios linfáticos regionales. M1 significa presencia de enfermedad 
metastásica. 


> Diagnóstico diferencial 


Los adenocarcinomas gástricos ulcerados se distinguen de las 
úlceras gástricas benignas mediante biopsia. Alrededor de 3% de 
las úlceras gástricas que al inicio se consideran benignas más 
adelante se demuestra que son malignas. A fin de excluir estas 
últimas, es necesario realizar una biopsia de todas las úlceras 
gástricas que se identifican en la endoscopia. Las úlceras en que el 
endoscopista sospecha afectación maligna o con atipia o displasia 
en la valoración histológica justifican repetir la endoscopia en 
dos a tres meses a fin de verificar la curación y excluir dege- 
neración maligna. En úlceras que no cicatrizan debe considerarse 
la resección. Los carcinomas infiltrantes con pliegues gástricos 
engrosados deben diferenciarse de linfomas y otras gastropatías 
hipertróficas. 


»> Tratamiento 
A. Resección quirúrgica curativa 


La resección quirúrgica es el único tratamiento con potencial 
curativo. Después de la estadificación preoperatoria se encuentra 
una enfermedad localizada en casi dos tercios de los pacientes (es 
decir, etapas I-II). En Japón y algunos centros de Estados Unidos 
se lleva a cabo la resección endoscópica de la mucosa en indivi- 
duos seleccionados con cánceres gástricos pequeños (<1 a 2 cm) 
e incipientes (intramucosos o T1aNO) después de la asignación 
cuidadosa de la etapa con ecografía endoscópica. En casi 25% de 
los pacientes que se someten a cirugía se encuentran tumores 
imposibles de resecar o metástasis peritoneales, hepáticas o en 
ganglios linfáticos distantes que son incurables. En los enfermos 
restantes con afectación localizada confirmada debe efectuarse 
una resección quirúrgica radical con intento de curación. En 
adenocarcinomas localizados en los dos tercios distales del estó- 
mago debe practicarse una gastrectomía distal subtotal. En el 
cáncer gástrico proximal o en la enfermedad infiltrante difusa 
es necesaria la gastrectomía total. Después de la gastrectomía es 
necesario administrar complementos de vitamina B,,. Aunque en 
las resecciones curativas deben disecarse los ganglios linfáticos, 
aún es controversial si es necesaria una disección extensa de éstos: 
(perigástricos; D1), regional (D2) o distante (portahepáticos y 
periaórticos; D3). En un estudio clínico japonés grande del año 
2008 no se encontraron diferencias en cuanto a la supervivencia 
entre los pacientes tratados con linfadenectomía D2 y D3 (para- 
aórtica). Los lineamientos actuales de NCCN recomiendan la 
resección de ganglios regionales (D2) con obtención de 15 o más 
ganglios linfáticos. La función de la quimioterapia preoperatoria 
(neoadyuvante) o posoperatoria (adyuvante), o de la quimiorra- 
diación después de la resección curativa es tema de controversia. 
Las opciones recomendadas incluyen quimiorradioterapia adyu- 
vante (a menudo 5-FU y ácido folínico) o un régimen de quimio- 
terapia perioperatoria con epirrubicina, 5-FU y cisplatino (ECF) 
sin radiación. El tratamiento de los tumores originados en la 
unión gastroesofágica puede hacerse con algoritmos para tumo- 
res primarios gástricos o esofágicos; es obligado que la toma de 
decisiones terapéuticas sea multidisciplinaria, con participación 
del cirujano, oncólogo radiólogo y oncólogo médico. 


B. Modalidades paliativas 


En muchos casos, en la valoración preoperatoria o durante la 
exploración quirúrgica se descubre enfermedad avanzada que 
no es susceptible a cirugía “curativa” por metástasis peritoneal o 
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distante, o por invasión local a otros órganos. En algunos de estos 
pacientes, la resección paliativa del tumor está indicada para ali- 
viar el dolor, hemorragia u obstrucción. Para los pacientes con 
tumores imposibles de extirpar, a veces está indicada la gastroye- 
yunostomía para prevenir la obstrucción. Una alternativa para los 
tumores que no se extirpan es el láser endoscópico o la colocación 
de una endoprótesis, radioterapia o embolización angiográfica 
para aliviar la hemorragia o la obstrucción. La quimioterapia 
puede considerarse en pacientes con enfermedad metastásica que 
conservan un buen estado funcional y en los que se anticipan 
varios meses de vida. Múltiples regímenes de quimioterapia tienen 
actividad demostrada contra el adenocarcinoma gástrico metas- 
tásico. Por lo tanto, a menudo se usa una combinación de epi- 
rrubicina, cisplatino y 5-FU, o una modificación de éste, como 
tratamiento de primera línea para los pacientes en buenas condi- 
ciones físicas. Un estudio fase III con asignación al azar realizado 
en el año 2009 mostró que la adición del agente biológico trastu- 
zumab a la quimioterapia estándar prolonga la vida de un sub- 
grupo (alrededor del 15%) de los pacientes con adenocarcinoma 
gástrico avanzado caracterizado por amplificación del EGFR-2 
(HER-2). Sin embargo, no se recomienda el trastuzumab en com- 
binación con antraciclinas como la epirrubicina por el riesgo de 
cardiotoxicidad. 


P> Pronóstico 


La supervivencia prolongada con carcinoma gástrico es menor a 
15%. Sin embargo, la supervivencia a cinco años en pacientes que 
se someten a resección curativa exitosa es mayor a 45%. La super- 
vivencia se relaciona con la etapa del tumor, su localización y 
características histológicas. Los tumores en etapas 1 y II extirpados 
con intención curativa conllevan una supervivencia a largo plazo 
>50%. Los enfermos con tumores en etapa III tienen mal pronós- 
tico (supervivencia prolongada <20%) y debe considerarse su 
inclusión en estudios clínicos. Los tumores de tipo difuso tienen 
un peor pronóstico que los de tipo intestinal. Las neoplasias de la 
parte proximal del estómago (fondo y cardias) conllevan un peor 
pronóstico que las lesiones distales. Incluso con tumores de apa- 
riencia localizada, las lesiones proximales se acompañan de una 
supervivencia <15% a cinco años. Para los sujetos en los que la 
enfermedad progresa a pesar del tratamiento, son esenciales los 
esfuerzos meticulosos para la atención paliativa (cap. 5). 


P»- Cuándo referir 


+ Los pacientes con disfagia, pérdida de peso, vómito prolon- 
gado, anemia ferropénica o dispepsia de nuevo inicio (sobre 
todo si tienen 55 años o más, o se acompaña de otros síntomas 
de alarma) en los que se sospecha cáncer gástrico deben refe- 
rirse al gastroenterólogo para detección endoscópica. 


+ Los pacientes deben referirse a un cirujano con la intención de 
resección curativa en el cáncer en etapa l, II o TIT, también al 
oncólogo para valorar la posibilidad de quimioterapia adyu- 
vante, neoadyuvante o ambas, o de quimiorradioterapia. 


+ Las personas que se someten a gastrectomía requieren consulta 
con un nutriólogo por la propensión a la desnutrición y com- 
plicaciones posoperatorias, como sindrome de vaciamiento 
gástrico rápido. 

+ Los pacientes con enfermedad imposible de resecar o metásta- 
sis deben referirse a un oncólogo para considerar la quimiote- 
rapia o quimiorradiación adyuvante después de la resección 
curativa o tratamiento paliativo. 
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> Cuándo hospitalizar 


Los pacientes con vómito prolongado, incapacidad para mante- 
ner la ingestión oral o con hemorragia aguda. 
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LINFOMA GÁSTRICO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Dispepsia, pérdida de peso o anemia. 


» Anomalías variables en la serie esofagogastroduodenal o 
endoscopia, como pliegues gruesos, úlceras, tumoracio- 
nes o lesiones infiltrantes; el diagnóstico se establece por 
biopsia endoscópica. 


» Se requiere CT abdominal y ecografía endoscópica para la 
estadificación. 


» Generalidades 





Los linfomas gástricos pueden ser primarios (originados en la 
mucosa gástrica) o representar un sitio de afectación secundaria 
en individuos con linfomas ganglionares. Algunas veces es difícil 
distinguir entre el linfoma gástrico primario avanzado con dise- 
minación ganglionar adyacente y el linfoma ganglionar avanzado 
con diseminación gástrica secundaria. Como el pronóstico y tra- 
tamiento de los linfomas gástricos primarios y secundarios son 
del todo diferentes, es importante diferenciarlos. El linfoma pri- 
mario es el segundo cáncer gástrico más común y corresponde a 
3% de los cánceres. Más de 95% de estos tumores corresponde al 
linfoma no Hodgkin de células B. Se cree que la mayor parte de 
los linfomas gástricos primarios se origina a partir de tejido 
linfoide relacionado con mucosas (MALT, mucosa-associated 
lymphoid tissue). Los linfomas gástricos primarios comprenden 
dos tipos principales: 60% corresponde a linfomas grandes y 
difusos de células B (llamados con anterioridad linfomas MALT 
“altamente malignos”) y 40% a linfomas de células B de la zona 
marginal tipo MALT (antes llamados linfomas MALT “poco 
malignos”). 

Un factor de riesgo importante para el desarrollo de un lin- 
foma gástrico primario es la infección con H. pylori. La infección 
crónica con este microorganismo causa una reacción inflamatoria 
linfocítica intensa que puede conducir al desarrollo de folícu- 
los linfoides. Más de 90% de los linfomas gástricos tipo MALT 
primarios de baja malignidad se acompaña de infección por H. 
pylori. Se ha postulado la hipótesis de que la estimulación antigé- 
nica crónica puede inducir linfoproliferación monoclonal que 
puede culminar en un linfoma de la zona marginal de baja o alta 
malignidad. 


> Manifestaciones clínicas 


La presentación clínica y el aspecto endoscópico del linfoma gás- 
trico son similares a los del adenocarcinoma. La mayoría de los 
pacientes tiene dolor abdominal, pérdida de peso o hemorragia. 
Los sujetos con linfoma difuso de células B tienen con mayor pro- 
babilidad síntomas sistémicos y tumor en estadio avanzado. En la 
endoscopia, el linfoma puede aparecer como una úlcera, tumora- 
ción o lesión que se infiltra de manera difusa. El diagnóstico se 
establece con biopsia endoscópica. En todos los casos es necesario 
asignar la etapa mediante CT de abdomen y tórax. La ecografía 
endoscópica es el estudio más sensible para determinar el nivel de 
invasión y la presencia de linfadenopatía perigástrica. 


> Tratamiento 


Los linfomas ganglionares con afectación gastrointestinal secun- 
daria suelen presentarse en una etapa avanzada con enfermedad 
muy diseminada y pocas veces son curables. Su tratamiento se 
revisa en el capítulo 13. El tratamiento de los linfomas gástricos 
primarios depende de la histología, malignidad y estadio de la tumo- 
ración. Los linfomas marginales de células B tipo MALT algunas 
veces son poco malignos y están circunscritos a la pared gástrica 
(estadio TE) o ganglios linfáticos perigástricos (etapa IIE,) y su pro- 
nóstico es excelente. Se debe realizar una ecografía endoscópica 
para establecer con precisión el estadio del tumor. En pacientes con 
un linfoma gástrico primario tipo MALT se debe buscar H. pylori 
y administrar tratamiento si el resultado es positivo. En 75% de 
los linfomas de baja malignidad en etapa IE y 55% en etapa Il, 
hay remisión completa del linfoma después de la erradicación 


satisfactoria de H. pylori. La remisión puede tardar hasta un año 
y se observa recaída en 2% de los casos por año. Se recomienda la 
vigilancia endoscópica después de la erradicación de H. pylori 
cada seis meses durante dos años para buscar recurrencia. Las 
tasas de remisión (22%) son mucho menores en pacientes cuyos 
tumores tienen una translocación génica API2-MALTI. Los indi- 
viduos con linfomas localizados, tipo MALT en la zona marginal 
que no están infectados con H. pylori o no responden al trata- 
miento de erradicación pueden tratarse con radiación o rituxi- 
mab, si no son elegibles para radioterapia. Sin embargo, los datos 
de un estudio de 2010 sugieren que muchos pacientes con enfer- 
medad mínima después de la erradicación exitosa de H. pylori 
pueden mantenerse en observación estrecha sin más tratamiento. 
La supervivencia de largo plazo para el linfoma MALT de grado 
bajo en etapa I es mayor de 90%, para la etapa II es de 35 a 65%. 
Los sujetos con linfomas difusos de células grandes (alta maligni- 
dad) y aquellos con linfomas tipo MALT deben recibir quimiote- 
rapia combinada (p. ej., CHOP con rituximab). Por el bajo riesgo 
de perforación con radiación o quimioterapia, ya no se reco- 
mienda la resección quirúrgica. 
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TUMORES CARCINOIDES GÁSTRICOS 


Los carcinoides gástricos son tumores neuroendocrinos poco 
frecuentes que constituyen menos de 1% de las neoplasias gástri- 
cas. Pueden ocurrir de manera esporádica o ser secundarios a 
hipergastrinemia crónica que resulta en hiperplasia y transforma- 
ción de células enterocromafines en el fondo gástrico. Los carci- 
noides esporádicos constituyen 20% de los carcinoides gástricos. 
Casi todos son solitarios, >2 cm y con gran propensión a la dise- 
minación metastásica. Casi todos los carcinoides esporádicos se 
acompañan de un síndrome carcinoide y afectación metastásica 
hepática o pulmonar cuando se presentan por primera vez. Los 
carcinoides esporádicos localizados deben tratarse con gastrecto- 
mía radical. 

Por lo general, los carcinoides por hipergastrinemia se acom- 
pañan de anemia perniciosa (75%) o síndrome de Zollinger-Ellison 
(5%). Los carcinoides vinculados con este último ocurren casi de 
manera exclusiva en pacientes con MEN 1, en quienes se ha publi- 
cado la pérdida de 11q13. Los carcinoides por hipergastrinemia 
tienden a ser multicéntricos, menores de 1 cm y con potencial 
bajo de diseminación metastásica o desarrollo de síndrome carci- 
noide. Las lesiones pequeñas pueden tratarse de manera satisfac- 
toria con resección endoscópica seguida de vigilancia endoscópica 
periódica. La antrectomía disminuye las concentraciones séricas 
de gastrina y puede conducir a remisión de tumores pequeños. 
En individuos con carcinoides grandes o múltiples debe resecarse 
el tumor por medios quirúrgicos (véase Tumores carcinoides más 
adelante). 


Landry CS et al. A proposed staging system for gastric carcinoid tumors 
based on an analysis of 1,543 patients. Ann Surg Oncol. 2009 
Jan;16(1):51-60. [PMID: 18953609] 
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TUMORES GASTROINTESTINALES 
MESENQUIMATOSOS 


Los tumores gastrointestinales mesenquimatosos aparecen en 
todo el tubo digestivo, pero casi dos tercios se presentan en el 
estómago. Estas neoplasias (que incluyen tumores del estroma, 
leiomiomas y schwannomas) se derivan de células madre mesen- 
quimatosas y tienen un patrón histológico de células epitelioides 
o en huso que semejan músculo liso. Los tumores más comunes 
son los gastrointestinales del estroma (GIST, gastrointestinal estro- 
mal tumors), que al parecer se originan de células intersticiales de 
Cajal. Los tumores gastrointestinales del estroma se forman en 
todo el aparato digestivo, pero sobre todo en el estómago (50%) e 
intestino delgado (30%). Cerca de 85 a 90% de estas anomalías 
tiene una mutación en KIT, un receptor de tirosina cinasa que se 
une con el factor de células primordiales o una tirosina cinasa 
homóloga, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas QU. 
que desemboca en activación constitutiva. Alrededor de 90% de 
los tumores estromales tiene tinción positiva para CD117 (parte 
de la proteína KIT). Otros tumores mesenquimatosos, como los 
leiomiomas que provienen de células musculares lisas, tienen tin- 
ción negativa para CD117. Los tumores mesenquimatosos pue- 
den descubrirse de manera incidental en estudios de visualización 
o endoscopia, o producir síntomas, en especial obstrucción por 
tumores grandes o hemorragia aguda o crónica por ulceración 
central en el interior del tumor. En la endoscopia se ven como 
una tumoración submucosa con posible umbilicación o ulcera- 
ción central. La ecografía endoscópica (tal vez con biopsia por 
aspiración con aguja fina guiada) es el estudio óptimo para el 
diagnóstico de tumores mesenquimatosos y los diferencia de otras 
lesiones submucosas. Aunque casi todos los GIST tienen poten- 
cial maligno, el riesgo de metástasis se relaciona con el tamaño del 
tumor (>2 cm), su localización (el riesgo es mayor en el intestino 
delgado) y el índice mitótico (>5 mitosis por campo de alto 
poder). Sin embargo, el índice mitótico sólo puede valorarse des- 
pués de la resección. Es difícil distinguir con certeza los tumores 
benignos de los malignos (sarcoma) antes de la resección por la 
apariencia ecográfica endoscópica o por FNA. En general, las 
lesiones que miden menos de 2 cm, tienen bordes regulares y un 
patrón ecográfico homogéneo en la ecografía endoscópica tiene 
mayor probabilidad de ser benigno. 

Se recomienda la cirugía para todos los pacientes con tumores 
sintomáticos, 22 cm, que van en crecimiento o con apariencia 
ecográfica endoscópica sospechosa de malignidad. Deben obte- 
nerse imágenes por PET-CT antes de la intervención quirúrgica 
en busca de metástasis. El tratamiento de las lesiones asinto- 
máticas de apariencia benigna <2 cm es problemático. Por el riesgo 
de baja malignidad, debe considerarse la resección quirúrgica en 
pacientes jóvenes y por lo demás sanos; no obstante, otros pacientes 
pueden vigilarse con exámenes ecográficos endoscópicos perió- 
dicos o en algunos casos, con resección endoscópica. Los tumores 
GIST con rasgos de alto riesgo conllevan una tasa de superviven- 
cia del 50% a cinco años después de la resección quirúrgica com- 
pleta. El tratamiento adyuvante con imatinib, un inhibidor de la 
cinasa de tirosina retrasa la recurrencia y prolonga la superviven- 
cia de pacientes con tumores de alto riesgo. Los resultados con 
tres años de imatinib adyuvante son mejores que con un año de 
tratamiento, aunque aún se desconoce la duración óptima. Las 
neoplasias metastásicas son agresivas y conllevan un mal pronós- 
tico. Con imatinib se logra el control de la enfermedad hasta en 
85% de los pacientes con metástasis, con una supervivencia sin 
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progresión de 20 a 24 meses y mediana general de supervivencia 
cercana a cinco años. Los pacientes con tumores que alojan muta- 
ciones en el exón 11 del gen KIT (alrededor del 70%) tienen 
mayor probabilidad de responder a imatinib que aquellos con 
mutaciones en el exón 9 del gen KIT (cerca del 12%), mutaciones 
en el receptor O. para el factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas (PDGFRA) (5-8%) o tumores de tipo nativo (10-15%). 
Es posible que los tumores resistentes respondan a dosis altas de 
imatinib o sunitinib, otro inhibidor de la cinasa de tirosina aprobado 
como tratamiento de segunda línea para GIST metastásico. Los 
estudios con potentes inhibidores de KIT nuevos y otros inhibi- 
dores de múltiples cinasas están en proceso. 
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NEOPLASIAS DEL INTESTINO DELGADO 


1. Adenocarcinoma 


Estos son tumores agresivos que se desarrollan más a menudo en 
el duodeno o parte proximal del yeyuno. El sitio más frecuente 
para un carcinoma del intestino delgado es el ámpula de Vater y 
la incidencia de carcinoma ampollar aumenta más de 200 veces 
en pacientes con poliposis adenomatosa familiar. El carcinoma 
ampollar puede presentarse con ictericia por obstrucción del 
colédoco o con hemorragia. La resección quirúrgica de las lesio- 
nes tempranas es curativa hasta en 40% de los pacientes. Por lo 
tanto, se recomienda la vigilancia endoscópica periódica para 
detectar las neoplasias ampollares tempranas en pacientes con 
este trastorno. El adenocarcinoma no ampollar del intestino del- 
gado representa menos de 3% de todos los cánceres gastrointesti- 
nales, pero un tercio de los cánceres del intestino delgado. La 
incidencia máxima se observa en el sexto decenio. La mayor parte 
de los casos se presenta con síntomas de obstrucción, hemorragia 
aguda o crónica, o pérdida de peso. Casi todos los cánceres del 
intestino delgado ya produjeron metástasis al momento del diag- 
nóstico. Se recomienda la resección para controlar los síntomas. 
No está clara la función del tratamiento adyuvante, pero casi siem- 
pre se utilizan agentes quimioterapéuticos activos en el cáncer 
colorrectal. El pronóstico es malo, con supervivencia general a 


cinco años de 20 a 30%. Las personas con enfermedad de Crohn 
tienen mayor riesgo de adenocarcinoma del intestino delgado, 
más a menudo en el íleon, el cual puede ser difícil de distinguir de 
los estrechamientos fibrosos causados por la enfermedad. El adeno- 
carcinoma intestinal pequeño en pacientes jóvenes o en aquellos 
con antecedente familiar de adenocarcinomas gastrointestinales 
obliga a la detección pronta del síndrome de Lynch. 


2. Linfoma 


Los linfomas gastrointestinales pueden originarse en el tubo diges- 
tivo o afectarlo de manera secundaria por una enfermedad dise- 
minada. En países occidentales, los linfomas gastrointestinales 
primarios constituyen 5% de los linfomas y 20% de las afecciones 
malignas del intestino delgado. Ocurren más a menudo en el 
intestino delgado distal. Casi todos son linfomas no Hodgkin de 
células B de alta malignidad. Hay una mayor incidencia de linfomas 
de intestino delgado en individuos con sida, tratamiento inmuno- 
depresor y enfermedad de Crohn. En individuos con enfermedad 
celiaca pueden aparecer linfomas de células T. En el Medio Oriente, 
los linfomas surgen también en casos de afectación inmunopro- 
liferativa del intestino delgado. En este padecimiento hay una 
infiltración linfoplasmocítica difusa de la mucosa y submucosa 
con linfocitos B que secretan IgA que resulta en pérdida de peso, 
diarrea y absorción deficiente y puede conducir a transformación 
linfomatosa. Una característica distintiva de la enfermedad es la 
presencia de cadenas pesadas 0. en suero en 70% de los casos 
elaboradas por clonas de células plasmáticas productoras de IgA. 
Otros tipos de linfomas intestinales incluyen al de células del 
manto y el de Burkitt. 

Los signos o síntomas de presentación del linfoma primario 
incluyen dolor abdominal, pérdida de peso, náusea y vómito, disten- 
sión, anemia y sangre oculta en heces. Rara vez hay fiebre. La ente- 
ropatía con pérdida de proteínas puede causar hipoalbuminemia, 
pero son raros otros signos de absorción deficiente. La radiografía 
con bario o la enterografía con CT ayudan a localizar el sitio de la 
lesión. Para el diagnóstico es necesaria la biopsia endoscópica, 
percutánea o laparoscópica. Son necesarios los estudios de imáge- 
nes y la biopsia de médula ósea para determinar la etapa. 

El tratamiento depende del grado histológico del tumor y el 
estadio de la enfermedad. Si es factible, por lo general se reco- 
mienda resecar el linfoma intestinal primario. Incluso en casos de 
afectación en etapa III o IV, la citorreducción quirúrgica puede 
mejorar la supervivencia. Aún no se establece la importancia de 
la quimioterapia adyuvante en pacientes con enfermedad limi- 
tada (etapa TE) en quienes se practicó una resección. La mayoría 
de los enfermos con afección más extensa se trata con quimiote- 
rapia generalizada (p. ej. CHOP con rituximab) aunada a radio- 
terapia o sin ella. 


3. Tumores carcinoides 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La mayor parte es asintomática y se descubre de manera 
accidental durante una endoscopia u operación. 

» Menos de 10% se acompaña de síndrome carcinoide; casi 
siempre existen metástasis hepáticas. 

» El riesgo de padecer metástasis depende del tamaño del 
tumor y su ubicación. 


» Generalidades 


Los carcinoides gastrointestinales son tumores neuroendocrinos 
de crecimiento lento que pueden originarse en cualquier parte del 
tubo digestivo, pero ocurren con mayor frecuencia en intestino 
delgado (30%), recto (12%), colon (8%), apéndice (8%) y estómago 
(10 a 30%; véase antes). Los carcinoides pueden contener diversas 
hormonas, incluidas serotonina, somatostatina, gastrina y sustan- 
cia P, que puede secretarse o no y suelen mostrar inmunorreac- 
tividad a la cromogranina A. Aunque muchos carcinoides son 
inactivos, la tasa total de supervivencia a cinco años de pacientes 
con carcinoides es de 50%, lo que sugiere que casi todos son 
malignos. El riesgo de diseminación metastásica se relaciona en 
forma estrecha con el tamaño y localización del tumor. Muchos 
carcinoides pequeños se detectan de manera incidental en la endos- 
copia o la necropsia. En la valoración histológica no se distingue 
la afección benigna de la maligna. El mejor indicador del pronós- 
tico es la prueba de crecimiento invasor y la presencia de metás- 
tasis regionales o distantes. 

Los carcinoides constituyen hasta un tercio de los tumores de 
intestino delgado. Los carcinoides de intestino delgado surgen 
con mayor frecuencia en el leon. Hasta una tercera parte corres- 
ponde a defectos multicéntricos. Aunque 60% mide menos de 2 cm, 
incluso estos carcinoides pequeños pueden emitir metástasis. Casi 
todos los tumores carcinoides mayores de 2 cm se acompañan de 
metástasis. 

En 0.3% de las apendicectomías se identifican carcinoides del 
apéndice, casi siempre de manera accidental. Cerca de 80% de 
estos tumores mide menos de 1 cm y 90% menos de 2 cm. Por lo 
general, los carcinoides rectales se identifican de manera inciden- 
tal como nódulos submucosos durante una proctoscopia. Los 
carcinoides rectales <1 cm y los carcinoides apendiculares locali- 
zados <2 cm casi nunca producen metástasis y es eficaz la ablación 
local o apendicectomía simple. Los tumores >2 cm se relacionan 
con metástasis en más de 20% de los carcinoides apendiculares y 
en 10% de los carcinoides rectales. Por tanto, en pacientes jóvenes 
que son elegibles para cirugía, está indicada una operación más 
amplia para la resección del cáncer. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las lesiones más pequeñas (menos de 1 a 2 cm) son asintomáticas 
y difíciles de detectar por endoscopia o estudios imagenológicos. 
Los carcinoides, por extensión local o metástasis a los ganglios 
linfáticos mesentéricos, generan una reacción fibroblástica con 
contracción y curvatura del intestino o confinamiento de los vasos 
mesentéricos. Los carcinoides de intestino delgado se acompañan 
de dolor abdominal, obstrucción o infarto intestinal. Los carci- 
noides de apéndice y recto casi siempre son pequeños y asintomá- 
ticos, pero las lesiones grandes ocasionan hemorragia, obstrucción 
o alteración de los hábitos intestinales. Menos de 10% de los 
pacientes padece síndrome carcinoide. Más de 90% de los sujetos 
con síndrome carcinoide exhibe metástasis hepática, casi siempre 
por carcinoides de origen intestinal. Cerca de 10% de los indivi- 
duos con síndrome carcinoide manifiesta tumores bronquia- 
les u ováricos primarios sin metástasis hepáticas. El síndrome 
carcinoide es secundario a la secreción de mediadores hormona- 
les en el tumor; sus manifestaciones comprenden rubor facial, 
edema de cabeza y cuello (sobre todo en el carcinoide bronquial), 
cólicos abdominales y diarrea, broncoespasmo, lesiones cardiacas 
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(estenosis o insuficiencia pulmonar o tricuspídea en 10 a 30%) y 
telangiectasias. 


B. Datos de laboratorio 


La cromogranina A (CgA) sérica se eleva en presencia de la mayor 
parte de los tumores neuroendocrinos, aunque se desconoce su 
sensibilidad para pequeños tumores carcinoides localizados. Casi 
90% de pacientes con carcinoide de intestino delgado avanzado 
tiene CgA elevada. En enfermos con carcinoide metastásico se 
encuentran elevadas las concentraciones urinarias de ácido 
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) o de serotonina plaquetaria; sin 
embargo, tales pruebas son menos sensibles que la CgA. En el 
sindrome carcinoide aumenta el 5-HIAA urinario. Los pacientes 
con síntomas excretan por lo general más de 25 mg de 5-HIAA 
por día en la orina. Se recomienda suspender todos los fárma- 
cos por varios días antes de recolectar la muestra de orina. 


C. Estudios de imagen 


La CT de abdomen puede mostrar una tumoración mesentérica 
con fijación del intestino, linfadenopatía y metástasis hepáticas. 
La CT abdominal o enterografía puede revelar torceduras en 
el intestino, pero como la lesión es extraluminal, es posible que el 
diagnóstico pase desapercibido durante varios años. La gamma- 
grafía para receptores de somatostatina es positivo hasta en 90% 
de los pacientes con carcinoide metastásico y es una herramienta 
habitual para la estadificación. La mayoría de los pacientes con 
sindrome carcinoide tiene metástasis hepática en las imágenes 
abdominales. 


Pp» Tratamiento 


Los carcinoides del intestino delgado son tumores de crecimiento 
lento con muy poca actividad de diseminación. En individuos 
con afectación limitada al intestino delgado debe realizarse una 
extirpación local y la tasa de curaciones con la ablación es mayor 
a 85%. En pacientes con enfermedad susceptible de resección y 
afección de ganglios linfáticos, la supervivencia sin enfermedad a 
cinco años es de 80%; sin embargo, casi 25 años después, menos 
de 25% permanece sin enfermedad. Incluso las personas con 
metástasis hepáticas pueden tener una evolución lenta con una 
mediana de supervivencia de tres años. En pacientes con enfer- 
medad avanzada, el tratamiento siempre se había diferido hasta 
que se observaran síntomas, aunque un estudio fase III con asig- 
nación al azar, con grupo testigo con placebo realizado en 2009 
demostró que el inicio temprano de un análogo de la somatosta- 
tina prolongaba el tiempo de progresión de las metástasis hepáti- 
cas. La cirugía debe estar enfocada a la paliación de los síntomas 
obstructivos. 

En pacientes con síndrome carcinoide, la resección de metás- 
tasis hepáticas podría lograr una mejoría drástica. El análogo de 
somatostatina octreótido, en dosis de 100 a 500 ug por vía sub- 
cutánea tres veces al día, o administrado en formulación intra- 
muscular de depósito con acción prolongada, inhibe la secreción 
hormonal del tumor carcinoide, lo que produce un gran alivio 
sintomático del síndrome carcinoide, incluidos la diarrea o el rubor, 
en 90% de los pacientes por una mediana de un año. Después, 
muchos pacientes ya no responden al octreótido. La oclusión de 
la arteria hepática, los procedimientos citorreductores hepáticos 
y la quimioterapia podrían brindar alivio sintomático a algunos 
enfermos con metástasis hepática. 
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4. Sarcoma de intestino delgado 


La mayor parte de los sarcomas de intestino delgado se origina a 
partir de tumores del estroma (GIST) con tinción positiva para 
CD117; una pequeña proporción se origina a partir de tumores 
del músculo liso (leiomiosarcoma) (véase antes Tumores mesen- 
quimatosos gastrointestinales). 

Con anterioridad, el sarcoma de Kaposi era una complicación 
frecuente del sida, pero su frecuencia disminuyó gracias al trata- 
miento antirretroviral altamente activo. Tiene una relación muy 
estrecha con la infección por virus del herpes humano. Las lesio- 
nes aparecen en cualquier sitio del intestino. Las anomalías visce- 
rales casi siempre se acompañan de cáncer cutáneo. La mayor 
parte de las lesiones es silenciosa desde el punto de vista clínico, 
pero las tumoraciones grandes pueden ser sintomáticas. El inter- 
feron Q induce la regresión hasta en 33% de los pacientes con un 
recuento de células CD4 mayor de 200/ul. El mejor tratamiento 
de las lesiones extensas es la quimioterapia con combinaciones de 
vincristina, bleomicina o doxorrubicina, a las que el tumor res- 
ponde muy bien. 
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CÁNCER COLORRECTAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Son factores de riesgo importantes los antecedentes per- 
sonales o heredofamiliares de pólipos adenomatosos o 
cáncer colorrectal. 


» Los síntomas o signos dependen de la localización del 
tumor. 


» Porción proximal del colon: sangre oculta en heces, 
anemia. 


» Porción distal del colon: cambios en el hábito de evacua- 
ciones, hematoquezia. 


» El diagnóstico se establece por colonoscopia. 


» Generalidades 





El cáncer colorrectal es la segunda causa de muerte por cáncer en 
Estados Unidos. Alrededor de 6% de los estadounidenses pre- 
senta cáncer colorrectal y 40% de ellos muere por la enfermedad. 
Se calcula que para 2010 ocurrieron unos 142 570 nuevos casos 
y 51 370 muertes por cáncer colorrectal en Estados Unidos. 
Casi todos los cánceres colorrectales son adenocarcinomas, que 
tienden a formar masas exofíticas voluminosas o lesiones anula- 
res constrictoras. Un poco menos de la mitad de los cánceres se 
localiza distal al ángulo esplénico del colon (en el colon descen- 
dente o en la región rectosigmoidea). En la actualidad se cree que 
la mayor parte de los cánceres colorrectales se origina a partir 
de la transformación maligna de un pólipo adenomatoso (adeno- 
ma tubular, tubulovelloso o velloso) o un pólipo serrado (pólipo 
hiperplásico, adenoma serrado típico o adenoma serrado sésil). 
Los pólipos adenomatosos “avanzados” (p. ej., adenomas que mi- 
den cuando menos 1 cm, adenomas con características vellosas 
o adenomas con displasia altamente maligna) elevan el riesgo de 
padecer cáncer. 

Casi 85% de los cánceres colorrectales esporádicos surgen de 
pólipos adenomatosos y tienen pérdida funcional de uno o más 
genes supresores tumorales (p. ej., p53, APC o DCC) causada por 
una combinación de mutación espontánea de un alelo en combi- 
nación con inestabilidad cromosómica y aneuploidía (contenido 
anormal de DNA) que conduce a eliminación y pérdida de hete- 
rocigosidad del otro alelo (como deleción 5q, 17q o 18p). La activa- 
ción de oncogenes como K-ras y B-raf se observa en un conjunto 
de cánceres colorrectales, lo que tiene implicaciones pronósticas 
y terapéuticas descritas más adelante. 

Cerca de 10 a 20% de los cánceres colorrectales se origina en 
pólipos serrados, la mayoría de los cuales tiene hipermetilación de 
las regiones promotoras ricas en CpG; esto desactiva el gen para 
reparación de errores de transcripción en el DNA del gen MLH1, lo 
que causa inestabilidad de microsatélites y activación de mutacio- 
nes en el gen BRAF. Los cánceres colorrectales serrados tienen 
características clínicas y patológicas distintivas que incluyen conte- 
nido de DNA diploide, predominio en la parte proximal del colon, 
escasa diferenciación y pronóstico más favorable. 

Hasta 5% de los cánceres colorrectales se produce por muta- 
ciones hereditarias en la línea germinal que causan síndromes de 
poliposis (p. ej., poliposis adenomatosa familiar) o cáncer colo- 
rectal hereditario sin poliposis (HNPCC o síndrome de Lynch). 
Estos trastornos se describen con más detalle en el capítulo 15. 


> Factores de riesgo 


Varios factores incrementan el riesgo de cáncer colorrectal y la 
consideración de este hecho influye en las medidas de detección. 
Sin embargo, 75% de todos los casos se presenta en personas que 
no manifiestan factores predisponentes conocidos. 


A. Edad 


La incidencia de cáncer colorrectal aumenta en forma súbita des- 
pués de los 45 años y 90% de los casos ocurre en personas mayo- 
res de 50 años de edad. 


B. Antecedentes familiares de neoplasia 


En 20% de los pacientes con cáncer de colon hay antecedentes 
familiares de cáncer colorrectal. Se cree que en 20 a 30% de los 


cánceres colorrectales hay factores hereditarios; sin embargo, aún 
no se identifican los genes que causan la mayor parte de estos 
casos (en el cap. 15 se presenta una descripción de los síndromes 
de poliposis hereditaria). Alrededor de 6% de la población judía 
asquenazí tiene una mutación en sentido erróneo en el gen APC 
(APC 11307K) que confiere un riesgo un poco mayor de cáncer 
colorrectal durante la vida (razón de probabilidades de 1.4 a 1.9), 
pero que en el estudio fenotípico parece cáncer colorrectal espo- 
rádico en lugar de poliposis adenomatosa familiar. Se dispone de 
detección genética y los pacientes que alojan la mutación ameri- 
tan pruebas intensivas de detección. 

Un antecedente familiar de cáncer colorrectal o pólipos ade- 
nomatosos es uno de los factores de riesgo más importantes de 
cáncer colorrectal. El riesgo de cáncer de colon es proporcional al 
número y edad de los miembros en primer grado de la familia 
afectados con este padecimiento. Las personas con un familiar de 
primer grado con cáncer colorrectal su riesgo es casi dos veces 
mayor que el de la población general; sin embargo, el riesgo rela- 
tivo es cuatro veces si se diagnosticó el cáncer en el familiar <45 
años de edad. Los pacientes con dos familiares de primer grado 
tienen un riesgo cuatro veces mayor o 25 a 30% durante la vida 
de desarrollar cáncer de colon. Los familiares en primer grado de 
los pacientes con pólipos adenomatosos también tienen dos 
veces más posibilidades de padecer una neoplasia colorrectal, en 
especial si el pólipo fue grande (210 mm) o se detectó antes de los 
60 años de edad. 


C. Enfermedad intestinal inflamatoria 


En pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, el riesgo 
de adenocarcinoma de colon se incrementa siete a 10 años des- 
pués de iniciarse la afectación. El riesgo acumulativo se aproxima 
a 5 a 10% después de 20 años y 20% después de los 30 años. El 
tratamiento prolongado con un fármaco derivado del ácido 5-ami- 
nosalicílico y folato se acompaña de menor riesgo de cáncer en 
pacientes con colitis ulcerosa. 


D. Factores alimentarios y quimioprevención 


En estudios epidemiológicos, las dietas con abundantes grasas y 
carne roja se acompañan de mayor riesgo de adenomas y cáncer 
colorrectales, en tanto que las dietas con muchas frutas, verduras 
y fibra se vinculan con menor riesgo. Sin embargo, dos estudios 
clínicos prospectivos con asignación al azar y grupo testigo no 
demostraron disminución del riesgo de recurrencia de pólipos 
adenomatosos después del tratamiento con una dieta con poca 
grasa y mucha fibra, frutas y verduras o con complementos de fibra. 
En estudios grandes de cohorte y en estudios pequeños prospec- 
tivos se demostró que el carbonato de calcio (3 g/día) induce una 
disminución modesta del riesgo relativo de desarrollar neoplasia 
colorrectal. Sin embargo, un estudio prospectivo en el año 2006 
en 36 000 mujeres no mostró beneficio protector del calcio 
(500 mg) y la vitamina D (200 UI dos veces al día) para prevenir 
el cáncer de colon. De igual manera, el riesgo de cáncer colónico 
no disminuye en personas que toman ácido fólico complementa- 
rio. En estudios prospectivos con grupo testigo tampoco se ha 
demostrado que las vitaminas antioxidantes A, C, E y caroteno B 
sean beneficiosas. 

En un metaanálisis de la US Preventive Services Task Force 
sobre estudios de grupos y casos y testigos se observó que el uso 
regular y prolongado (>6 años) de ácido acetilsalicílico (cuando 
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menos 325 mg dos veces por semana) y antiinflamatorios no 
esteroideos disminuye entre 22 y 33% el riesgo relativo de la fre- 
cuencia de cáncer colorrectal. Dos estudios clínicos prospectivos 
ciegos mostraron que las dosis bajas diarias de ácido acetilsalicí- 
lico (80 a 325 mg) reducen el número de adenomas recurrentes 
luego de uno a tres años en pacientes con antecedente de ade- 
nomas o cáncer colorrectal. Sin embargo, dos estudios grandes, 
controlados y con asignación al azar en Estados Unidos no demos- 
traron una reducción de la incidencia de cáncer colorrectal en 
pacientes que tomaron dosis bajas de ácido acetilsalicílico durante 
un periodo de cinco a 10 años. Puesto que el consumo prolon- 
gado del ácido acetilsalicílico se acompaña de una frecuencia 
reducida de complicaciones graves (hemorragia digestiva, apople- 
jía), la US Preventive Services Task Force concluyó que no se debe 
prescribir como fármaco quimioterapéutico en personas sin 
pólipos o con adenomas pequeños a menos que existan otras 
indicaciones médicas. En individuos con antecedente personal o 
familiar de cáncer o adenomas avanzados colorrectales se consi- 
dera la administración prolongada del ácido acetilsalicílico en 
dosis bajas; sin embargo, no evita la necesidad de detección colo- 
noscópica y vigilancia. 


E. Otros factores 


La incidencia de adenocarcinoma de colon es más alta en perso- 
nas de raza negra que en caucásicas. No se ha aclarado si ello se 
debe a factores genéticos o socioeconómicos (p. ej., alimentación 
o acceso reducido a pruebas de detección). La diabetes, síndrome 
metabólico, obesidad y consumo de cigarrillos se relacionan con 
un aumento modesto del riesgo de cáncer. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los adenocarcinomas crecen con lentitud y pueden estar pre- 
sentes por varios años antes de que aparezca algún síntoma. Sin 
embargo, los tumores asintomáticos se detectan aún por la pre- 
sencia de sangre oculta en heces (véase más adelante Detección 
de neoplasias colorrectales). Los síntomas dependen de la locali- 
zación del carcinoma. La pérdida crónica de sangre por cánceres 
del hemicolon derecho puede causar anemia ferropénica que se 
manifiesta por fatiga y debilidad. Sin embargo, es poco común la 
obstrucción colónica por el gran diámetro del hemicolon derecho 
y la consistencia líquida de la materia fecal. Las lesiones del hemi- 
colon izquierdo a menudo afectan el intestino en forma circunfe- 
rencial. Como este hemicolon tiene un diámetro más pequeño y 
la materia fecal es sólida, es posible que haya síntomas de obstruc- 
ción con dolor abdominal tipo cólico y cambio en el hábito intes- 
tinal. En ocasiones el estreñimiento se alterna con periodos de 
mayor frecuencia y evacuaciones disminuidas de consistencia, que 
pueden tener estrías de sangre, aunque rara vez hay hemorragia 
de consideración. En los cánceres rectales, los pacientes presentan 
tenesmo, urgencia y hematoquezia recurrente. Es raro que haya 
pérdida de peso. La exploración física suele ser normal, excepto 
en la enfermedad avanzada. Es posible palpar una tumoración en 
el abdomen. Es necesario examinar el hígado en busca de hepato- 
megalia, que sugiere diseminación metastásica. En cánceres de la 
porción distal del recto se realiza exploración digital para estable- 
cer si hay extensión al esfínter anal o fijación, que sugieran inva- 
sión del piso pélvico. 
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2 Figura 39-1. Adenocarcinoma cecal en la colonoscopia. 
(Por cortesía de Marvin Derezin, MD; con autorización de Usatine 
RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr., Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) (Véase también 
en Encarte a color.) 


B. Datos de laboratorio 


Se obtiene una biometría hemática completa en busca de anemia. 
Las pruebas de función hepática elevadas, en particular la fosfatasa 
alcalina, deben suscitar la sospecha de enfermedad metastásica. 
En todos los sujetos con cáncer colorrectal comprobado es necesa- 
rio medir el antígeno carcinoembrionario (CEA). Un valor pre- 
operatorio de CEA >5 ng/ml es un indicador de mal pronóstico. 
Después de la resección quirúrgica completa deben normalizarse 
las concentraciones de CEA; la persistencia de valores altos sugiere 
continuación de la enfermedad y justifica valoración adicional. 


C. Colonoscopia 


La colonoscopia es el procedimiento diagnóstico de elección en 
pacientes con antecedente clínico que sugiera cáncer de colon o 
en enfermos con una anomalía en imágenes radiográficas que 
indique la sospecha de cáncer. La colonoscopia permite realizar 
una biopsia para confirmación anatomopatológica de la afecta- 
ción maligna (fig. 39-1). En quienes la colonoscopia no llega al 
ciego (<5% de los casos) o cuando un tumor casi obstructor 
impide el paso del colonoscopio debe realizarse un estudio con 
enema de bario o colonografía con CT. 


D. Estudios de imagen 


Se requieren CT torácica, abdominal y pélvica para la estadifica- 
ción preoperatoria. La CT puede demostrar metástasis distales, 
pero es menos precisa para determinar el nivel de extensión del 
tumor local (etapa T) o diseminación linfática (etapa N). La valo- 
ración intraoperatoria del hígado mediante palpación directa y 
ecografía es más precisa que el estudio con CT para identificar 
metástasis hepáticas. En el cáncer rectal, la MRI pélvica o la eco- 
grafía endorrectal permiten identificar la profundidad de la pe- 
netración tumoral en la pared rectal (etapa T) y valorar los 
ganglios linfáticos perirrectales, lo que aporta información para 
la quimioterapia preoperatoria (neoadyuvante) y la cirugía. La 
PET no se usa en forma habitual para la estadificación o vigilan- 
cia de cánceres colorrectales. 


> Estadificación 


El sistema TNM es la clasificación usual para la estadificación del 
cáncer colorrectal; ésta es importante, porque se relaciona con la 
supervivencia prolongada del paciente y es útil para decidir qué 
sujetos deben recibir tratamiento adyuvante. 


> Diagnóstico diferencial 


Los síntomas inespecíficos del cáncer colónico pueden confun- 
dirse con los del síndrome de colon irritable, enfermedad diverti- 
cular, colitis isquémica, enfermedad intestinal inflamatoria, colitis 
infecciosa y hemorroides. Es preciso descartar la neoplasia en cual- 
quier paciente mayor de 40 años de edad que refiera un cambio 
en los hábitos intestinales, hematoquezia o que presente anemia 
ferropénica inexplicable o sangre oculta en heces. 


> Tratamiento 
A. Cirugía 


La resección del cáncer colónico o rectal primario es el tratamiento 
preferido en casi todos los pacientes con lesiones susceptibles 
de resección y que toleren la anestesia. Para el cáncer de colon, 
muchos estudios han demostrado que la colectomía por cirugía 
de mínimo acceso, con asistencia laparoscópica tiene resultados y 
tasas de recurrencia semejantes a la colectomía abierta. Debe 
realizarse la disección regional de al menos 12 ganglios linfáticos 
para establecer el estadio, lo cual guía las decisiones sobre el tra- 
tamiento adyuvante. 

Para el carcinoma rectal, se recomienda la quimiorradiación 
preoperatoria (neoadyuvante) con 5-FU para todos los enfermos 
con ganglios positivos y con tumores T3 o mayores por el mayor 
riesgo de recurrencia local. Más adelante se hace una descripción 
más amplia de la quimiorradiación neoadyuvante. Después del tra- 
tamiento neoadyuvante, la estrategia quirúrgica depende del nivel 
del tumor proximal al margen anal, tamaño y profundidad de la 
penetración, así como de las condiciones del paciente. Es impor- 
tante asignar la etapa clínica mediante ecografía endorrectal o 
MRI con espiral endorrectal para guiar la conducta clínica. Puede 
practicarse una ablación transanal en pacientes elegidos de manera 
cuidadosa con tumores rectales T1 o T2 pequeños (<4 cm), movi- 
bles y bien diferenciados que se encuentran a menos de 8 cm del 
borde anal y que en la endoecografía parecen localizados a la 
pared rectal. Este método evita la laparotomía, conserva el recto y 
el esfínter anal y preserva la continencia intestinal normal. Todos 
los otros pacientes requieren resección anterior baja con anasto- 
mosis colorrectal o coloanal, o resección abdominoperineal con 
colostomía, según sean la distancia del tumor a partir del borde 
anal y la extensión de la diseminación tumoral local. Se ha demos- 
trado que durante la operación, la disección cuidadosa de la tota- 
lidad del mesorrecto disminuye las recurrencias locales a 8%. Con 
los adelantos en las técnicas quirúrgicas de engrapado es posible 
llevar a cabo una resección anterior baja, siempre y cuando exista 
un margen de al menos 2 cm de tejido normal abajo del tumor. 
Aunque las resecciones bajas evitan una colostomía, se acompañan 
de más complicaciones posquirúrgicas inmediatas (fuga a través de 
la anastomosis, dehiscencia, estenosis) y molestias en la defecación 
(mayor frecuencia de defecaciones, problemas defecatorios e in- 
continencia). En el cáncer de recto no resecable es posible la pa- 
liación del paciente con una colostomía de derivación, fulguración 
con láser o la colocación de una prótesis de alambre expandible. 


B. Quimioterapia sistémica para cáncer de colon 


Se ha demostrado que la quimioterapia y la radioterapia mejoran 
la supervivencia total y sin tumor en pacientes selectos con cáncer 
colorrectal, según la etapa. 


1. Etapa l. No se recomienda tratamiento adyuvante gracias a la 
excelente tasa de supervivencia a cinco años (90 a 100%). 


2. Etapa Il (enfermedad con ganglios negativos). La tasa 
esperada de supervivencia a cinco años es de 80%. En la mayor 
parte de los estudios clínicos con grupo testigo de cáncer de colon 
en etapa II no se ha demostrado beneficio con la quimioterapia 
adyuvante (véase el comentario de Enfermedad en etapa III). Sin 
embargo, los pacientes por lo demás sanos con enfermedad en 
etapa II, que tienen el mayor riesgo de recurrencia (perforación, 
obstrucción, tumores T4 u obtención de menos de 12 ganglios 
linfáticos) podrían beneficiarse con la quimioterapia adyuvante. 


3. Etapa III (enfermedad con ganglios positivos). Con la resec- 
ción quirúrgica sola, la tasa anticipada de supervivencia a cinco 
años es de 30 a 50%. La quimioterapia adyuvante posoperatoria 
produce aumento significativo de la supervivencia sin enferme- 
dad y en la supervivencia general de hasta 30% y se recomienda 
para todos los pacientes en buen estado general. Estudios grandes 
y bien diseñados de tratamiento adyuvante para cáncer colónico 
en etapa III informaron una tasa más alta de supervivencia sin 
enfermedad a cinco años para pacientes tratados con una combi- 
nación de oxaliplatino, 5-FU y ácido folínico (conocido como tra- 
tamiento FOLFOX) (73.3%) que con 5-FU y ácido folínico (EL) 
solos (67.4%). La adición de oxaliplatino se acompaña de una mayor 
incidencia de diarrea, mielosupresión y neuropatía sensitiva peri- 
férica, todas éstas generalmente son reversibles. Con base en estos 
estudios, en la actualidad FOLFOX es el tratamiento adyuvante 
preferido para la mayoría de los pacientes con enfermedad en 
etapa III (cuadro 39-11). La adición de un agente biológico (beva- 
cizumab o cetuximab) al tratamiento FOLFOX no parece mejorar 
los resultados como tratamiento adyuvante. 


4. Etapa IV (enfermedad metastásica). Alrededor de 20% de 
los pacientes tiene una enfermedad metastásica al momento del 
diagnóstico inicial y, con el paso del tiempo, otro 30% presenta 
metástasis. Un subgrupo de estos individuos tiene enfermedad 
limitada susceptible de curación con la extirpación. En 35 a 55% 
de los casos, la resección de metástasis hepáticas o pulmonares 
aisladas puede proporcionar una supervivencia a largo plazo (mayor 
a cinco años). En quienes hay metástasis hepáticas no susceptibles 
de resección, las técnicas de ablación local (criocirugía, radiofre- 
cuencia o coagulación con microondas, embolización, quimiote- 
rapia intraarterial hepática) pueden controlar el tumor a largo 
plazo. La mayoría de los pacientes con enfermedad metastásica 
no tiene tumores susceptibles de resección (curables). En ausen- 
cia de otro tratamiento, la mediana de supervivencia es de sólo 
seis meses. Los objetivos terapéuticos son disminuir la progresión 
tumoral al tiempo que se mantiene una calidad de vida razonable 
por el mayor tiempo posible. En la actualidad, los regímenes de 
primera línea preferidos son FOLFOX (adición de oxaliplatino al 
5-FU y ácido folínico) o bien FOLFIRI (adición de irinotecán 
al 5-FU y ácido folínico) para la mayoría de los pacientes con 
cáncer colorrectal metastásico, con aumento de la supervivencia 
media de 15 a 20 meses. Por conveniencia puede usarse capecita- 
bina oral (en lugar de 5-FU y ácido folínico intravenosos) combi- 
nada con oxaliplatino, pero no debe usarse la combinación con 
irinotecán porque se incrementa la toxicidad (diarrea). La adición 
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de un agente biológico a la quimioterapia combinada mejora las 
tasas de respuesta y la supervivencia general y se recomienda en 
el tratamiento de primera línea en pacientes adecuados. El beva- 
cizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra VEGE. 
Se encuentra en investigación la utilidad del tratamiento combi- 
nado con oxaliplatino e irinotecán. El uso de sustancias biológicas 
(cetuximab, panitumumab y bevacizumab) ha avanzado con 
rapidez. El cetuximab y el panitumumab son anticuerpos mono- 
clonales contra EGFR; el bevacizumab es un anticuerpo monoclo- 
nal contra VEGE. El tratamiento combinado con bevacizumab y 
FOLFOX o FOLFIRI prolonga la supervivencia promedio dos a 
cinco meses, en comparación con cualquiera de los dos esquemas 
quimioterapéuticos solos (cuadro 39-11). El cetuximab y el pani- 
tumumab son anticuerpos monoclonales dirigidos contra EGFR. 
Casi 35% de los pacientes con cáncer colorrectal metastásico tiene 
mutaciones activadoras en los codones 12 y 13 del gen K-ras dis- 
tal a EGFR y este es un marcador biológico de falta de respuesta 
al cetuximab y panitumumab, por lo que el uso de estos compues- 
tos se limita a pacientes con tumores que tienen K-ras de tipo 
nativo. En enfermos en etapa 4 con tumores nativos con respecto 
a K-ras, la adición de panitumumab o cetuximab a FOLFOX o 
FOLFIRI prolonga la supervivencia en cerca de cuatro meses. El 
bevacizumab puede ocasionar graves efectos secundarios, entre 
ellos fenómenos tromboembólicos arteriales, perforación intes- 
tinal o hemorragia grave en 5% de los pacientes. Los agentes 
dirigidos contra EGFR producen un exantema acneiforme en la 
mayoría de los pacientes. El cetuximab causa anafilaxia en un 
pequeño subgrupo. 

Cuando la enfermedad progresa con FOLFOX o FOLFIRI (a 
menudo junto con bevacizumab), es razonable cambiar a un 
régimen alternativo. Es posible que los pacientes con progresión, 
mientras reciben un tratamiento, respondan al régimen alterna- 
tivo, lo que prolonga la supervivencia promedio a más de 20 
meses. Un estudio fase III que distribuyó a los sujetos para recibir 
cetuximab o bevacizumab además de quimioterapia estándar de 
primera línea (FOLFIRI o FOLFOX) está en proceso para estable- 
cer si un agente biológico es superior al otro. En múltiples estudios, 
la combinación simultánea de ambos tipos de agentes biológicos 
(anti-EGFR y anti-VEGE) con la quimioterapia se ha vinculado 
con peores resultados. Éste es un dato aleccionador que demuestra 
la complejidad de las vías de señalización implicadas. El tratamiento 
paliativo con un solo fármaco, con cetuximab o panitumumab puede 
beneficiar a los enfermos con tumores que conservan el K-ras 
nativo y cuya enfermedad avanzó después de la quimioterapia de 
primera y segunda línea. Debe considerarse la participación en 
un estudio clínico para los pacientes elegibles cuyo tumor haya 
avanzado a pesar del tratamiento estándar, incluido 5-FU, oxali- 
platino, irinotecán, un inhibidor del EGER (si el gen K-ras es de 
tipo nativo) y bevacizumab. 

Los pacientes con cáncer colorrectal metastásico cuyos tumo- 
res alojan una mutación en el oncogén B-raf (cerca del 8% de los 
casos con metástasis) tienen un pronóstico mucho peor que aque- 
llos con tumores que alojan el gen B-rafnativo. A diferencia de las 
mutaciones K-ras activadoras, los datos de estudios fase 3 con 
asignación al azar sugieren un beneficio potencial con cetuximab 
o panitumumab combinado con quimioterapia en pacientes con 
tumores que alojan una mutación B-rafactivadora (que casi nunca 
coexiste con mutaciones K-ras). 


C. Tratamiento adyuvante para cáncer rectal 


En comparación con el cáncer colónico, el rectal tiene menores 
tasas de supervivencia prolongada y tasas mucho más altas de 





CAPÍTULO 39 


recurrencia tumoral local (25%) por la dificultad para obtener 
márgenes quirúrgicos adecuados en la resección. Cuando los estu- 
dios de imágenes iniciales sugieren enfermedad en etapa I, puede 
realizarse primero la operación. Está demostrado que el tratamiento 
combinado con 5-FU (como agente sensibilizador a la radiación) 
y radiación mejora la tasa de supervivencia sin enfermedad; tam- 
bién disminuye la recurrencia pélvica y se recomienda para todos 
los pacientes con cáncer rectal en etapas II y II (cuadro 39-11). 
Está demostrado que es mejor que la quimiorradiación posopera- 
toria y se recomienda para pacientes con cánceres rectales distales 
clasificados en etapa II o III por ecografía endorrectal o MRL 
Después de la resección quirúrgica con ablación total del meso- 
recto, puede usarse un régimen con 5-FU (casi siempre con el 
régimen FOLFOX extrapolado por sus beneficios en pacientes 
con cánceres de colon en etapas similares) por cuatro meses más. 


p> Vigilancia después de la resección 


Los enfermos que se sometieron a resecciones curativas se vigilan 
muy de cerca a fin de identificar recurrencia sintomática o asin- 
tomática del tumor que en un número pequeño de pacientes 
puede extirparse con fines curativos. Aún no está clara la rentabi- 
lidad. Dos estudios clínicos con asignación al azar señalaron que 
la vigilancia intensa con colonoscopia anual, CT de abdomen y 
radiografía de tórax no mejoró el resultado final total en compa- 
ración con la mayor parte de los protocolos de vigilancia estándar. 
Es necesario valorar a los pacientes cada tres a seis meses durante 
tres a cinco años mediante interrogatorio, exploración física y 
mediciones de antígeno carcinoembrionario (CEA). La NCCN 
recomienda CT de vigilancia de tórax, abdomen y pelvis cada año 
durante los primeros tres años después de la resección en pacien- 
tes con riesgo elevado. Los pacientes a los que se practicó colo- 
noscopia preoperatoria deben someterse a otra colonoscopia un 
año después de la resección quirúrgica. Los individuos que no se 
sometieron a este procedimiento endoscópico completo antes de 
la operación, deben programarse para esa intervención en los tres 
a seis meses siguientes a la operación para descartar otra neopla- 
sia colorrectal sincrónica. Si la colonoscopia no detecta nuevos 
pólipos adenomatosos un año después de la operación, debe 
practicarse colonoscopia de vigilancia cada tres a cinco años des- 
pués de eso para buscar pólipos metacrónicos o cáncer. Por la 
elevada incidencia de recurrencia tumoral local en pacientes con 
cáncer rectal, también puede realizarse la vigilancia proctoscó- 
pica del sitio anastomótico en la resección anterior baja. El nuevo 
inicio de síntomas o el incremento de antígeno carcinoembrio- 
nario (CEA) justifican investigar con CT de tórax y abdomen en 
busca de enfermedad recurrente o metastásica factible de trata- 
miento. En individuos con CEA creciente y CT que no revele 
datos es más sensible un estudio PET para identificar enfermedad 
metastásica oculta. 


P> Pronóstico 


El determinante más importante de la supervivencia a largo plazo 
es la etapa de la enfermedad cuando se presenta: I, >90%; II, 
70 a 80%; III, con menos de cuatro ganglios linfáticos positivos, 
67%; TH, con más de cuatro ganglios linfáticos positivos, 33%, y 
etapa IV, 5 a 7%. En cada etapa, los cánceres rectales tienen un 
pronóstico peor. En individuos cuya enfermedad progresa a pesar 
del tratamiento se requieren esfuerzos meticulosos en el cuidado 
paliativo (cap. 5). 


> Detección de neoplasias colorrectales 


Es ideal realizar pruebas de detección de cáncer colorrectal por- 
que es una enfermedad frecuente, letal casi en la mitad de los 
casos y, no obstante, susceptible de curación si se detecta a tiempo. 
Más aún, casi todas las neoplasias surgen de pólipos adenomato- 
sos benignos o serrados que progresan durante muchos años a 
cáncer y se ha demostrado que la extirpación de los pólipos evita 
la mayor parte de los cánceres. En la actualidad, la United States 
Preventive Services Task Force, la Agency for Health Care Policy 
and Research, la American Cancer Society y todas las sociedades 
profesionales de gastroenterología y cirugía colorrectal apoyan las 
pruebas de detección de cáncer de colon y recto. Aunque hay un 
debate constante sobre el medio más económico de ofrecer a la 
población las pruebas de detección, se acepta de manera unánime 
que a todo paciente mayor de 50 años de edad debe ofrecérsele 
algún tipo de detección. Varios análisis sugieren que la detección 
es rentable. 

Es importante que quienes proporcionan atención primaria 
conozcan los méritos relativos de las diversas opciones y las ana- 
licen con sus pacientes. A pesar del reconocimiento cada vez 
mayor de la importancia de la detección por parte de la profesión 
médica y el público, en menos de 50% de los casos se ha llevado a 
cabo alguna detección de cualquier tipo. Hablar con el paciente y 
motivarlo son los factores más importantes para lograr que cum- 
pla con los programas de detección. 

En el cuadro 39-5 se enumeran las recomendaciones para 
llevar a cabo la detección según la US Multisociety Task Force. La 
detección se recomienda para todos los varones y mujeres mayo- 
res de 50 años y hasta los 75 años de edad que tengan un riesgo 
promedio para desarrollar cáncer. Algunos lineamientos reco- 


Cuadro 39-5. Recomendaciones para detección de cáncer 
colorrectal.' 





Individuos con riesgo promedio >50 años de edad? 

Prueba anual de sangre oculta en heces con las pruebas de mayor 
sensibilidad (Hemoccult SENSA) 

Prueba inmunoquímica fecal anual (FIT) 

Prueba de DNA fecal (intervalo incierto) 

Sigmoidoscopia flexible cada 5 años 

Colonoscopia cada 10 años 

Colonografía por CT cada 5 años 

Individuos con antecedente familiar de un familiar en primer grado con 
neoplasia colorrectal? 

Un solo familiar en primer grado con cáncer colorrectal diagnosticado a 
>60 años de edad: iniciar la detección a los 40 años. Los mismos 
lineamientos de detección que en sujetos de riesgo promedio, pero 
el método preferido es la colonoscopia cada 10 años 

Un solo familiar con cáncer colorrectal o adenoma avanzado diagnosti- 
cado antes de los 60 años de edad, o dos familiares de primer grado: 
iniciar la detección a los 40 años o a una edad 10 años menor a la del 
diagnóstico del familiar más joven afectado, lo que resulte más temprano. 
Detección recomendada: colonoscopia cada 5 años 


Para recomendaciones en familias con síndromes de poliposis hereditaria 
o cáncer colónico hereditario sin poliposis, véase cap. 15. 

2Lineamiento conjunto de la American Cancer Society, la US Multi-Society 
Task Force on Colorectal Cancer y el American College of Radiology, 
Gastroenterology 2008 May; 134(5):1570. 

3American College of Gastroenterology Guidelines for Colorectal Cancer 
Screening. Am J Gastroenterol 2009 Mar; 104(3):739. 


miendan la detección en personas de raza negra desde los 45 años 
de edad. La posibilidad de daño por la detección debe sopesarse 
contra la probabilidad de un beneficio, sobre todo en pacientes 
ancianos con enfermedades concomitantes y menor esperanza de 
vida. Aunque no se recomienda la detección habitual para adultos 
mayores de 75 años, puede considerarse en casos individuales de 
pacientes entre 76 y 85 años con excelente salud y buen estado 
funcional. Los pacientes con familiares de primer grado con algu- 
na neoplasia colorrectal (cáncer o pólipos adenomatosos) tienen 
mayor riesgo; en estos individuos se recomienda una detección 
más temprana y frecuente (de preferencia con colonoscopia). En 
el capítulo 15 se describen las recomendaciones para realizar la 
detección en familias con síndromes hereditarios de cáncer o 
enfermedad inflamatoria intestinal. Para los sujetos con un riesgo 
promedio de padecer cáncer colorrectal, más adelante se describen 
las recomendaciones de la Task Force. Los estudios de detección 
se clasifican en dos amplias categorías: análisis de las heces fecales 
y exámenes que visualizan las estructuras del colon por medio de 
inspección endoscópica directa o imágenes radiográficas. 


A. Análisis de las heces fecales 


1. Prueba de sangre oculta en heces. Casi todos los cánceres 
colorrectales y algunos adenomas grandes causan una pérdida 
crónica mayor de sangre. Existen numerosos análisis comerciales 
para buscar sangre oculta en heces fecales con diversas sensibilida- 
des y especificidades para neoplasia colorrectal. Éstos comprenden 
los análisis con guayaco (Hemoccult 1 y II y Hemoccult SENSA) 
que reconocen actividad de la seudoperoxidasa del grupo hem o 
la hemoglobina y análisis inmunoquímicos fecales (FIT) que iden- 
tifican globina humana. 

Las pruebas de guayaco son las que se han estudiado de manera 
más extensa y en la actualidad son las que tienen mayor utilidad 
clínica. Para que la detección sea óptima, se debe preparar una 
laminilla para tres evacuaciones consecutivas. A fin de disminuir 
la probabilidad de pruebas positivas falsas, los pacientes deben 
suprimir el ácido acetilsalicílico (dosis mayores de 325 mg/día), 
AINE, carne roja, pollo, pescado y verduras con actividad de 
peróxido (nabos, rábano picante) por 72 h. La vitamina C puede 
inducir una prueba negativa falsa. Los frotis deben prepararse en 
el transcurso de siete días después de las medidas anteriores. La 
sensibilidad de una sola prueba del guayaco para detectar cáncer 
colorrectal es muy variable, pero es menor para Hemoccult II 
(35%) respecto de Hemoccult SENSA (65%). Cuando se realiza 
una prueba de sangre oculta en heces fecales como parte de un 
programa de detección en la población, entre 2 y 6% de las prue- 
bas obtiene resultados positivos. De aquellas con resultados posi- 
tivos, 5 a 18% muestra cáncer colorrectal probablemente en un 
estadio temprano (estadio I o ID. 

En el comercio existen diversas FIT. Estas pruebas son alta- 
mente específicas para reconocer globina humana y por lo tanto 
eliminan la necesidad de limitar la alimentación antes del estu- 
dio. Tal y como ocurre con la prueba del guayaco, se recomienda 
tomar muestras de tres evacuaciones consecutivas. En los estu- 
dios clínicos en los que se compara la FIT con la prueba del gua- 
yaco, la FIT tiene una sensibilidad cuando menos similar a la de 
Hemoccult SENSA para detectar cáncer (60 a 85%) con mayor 
especificidad. Puesto que las FIT no se alteran con la alimenta- 
ción o los fármacos y su precisión es mayor, se han utilizado cada 
vez más en lugar de la prueba del guayaco pese a su costo un poco 
mayor (10 a 20 dólares). 
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La US Multi-Society Task Force subraya que el objetivo princi- 
pal de los estudios de detección debe ser prevenir el cáncer de 
colon. Es por esta razón que la menor sensibilidad de las pruebas 
de sangre oculta en heces fecales para una neoplasia avanzada 
(cáncer y pólipos adenomatosos avanzados) las convierte en un 
método menos atractivo para la detección en la población que los 
estudios endoscópicos o radiográficos. En la actualidad, los aná- 
lisis de sangre oculta en heces fecales son más adecuados en las 
circunstancias en las que los recursos sanitarios son más limita- 
dos o en los pacientes que desean un método de detección sin 
penetración corporal. La Task Force recomienda utilizar las 
pruebas con una mayor sensibilidad para cáncer colorrectal (Hemo- 
ccult SENSA o FIT) en lugar de las pruebas menos sensibles 
(Hemoccult II). Cualquiera que sea la prueba utilizada en las 
heces fecales, el paciente debe saber que tiene que someterse a 
estudios anuales para obtener los mayores beneficios de los estu- 
dios de detección y que un resultado positivo requiere la realiza- 
ción de una colonoscopia durante la cual se extirpan los pólipos 
identificados. Si la colonoscopia no revela neoplasia colorrectal, el 
siguiente estudio de detección del cáncer colorrectal se puede 
diferir 10 años. En un metaanálisis de cuatro estudios grandes, 
prospectivos y longitudinales, la detección anual o semestral con 
Hemoccult o Hemoccult II redujo 25% la mortalidad por cáncer 
colorrectal entre los que aceptaron someterse en forma regular 
a estos estudios. No se han realizado estudios a largo plazo con 
pruebas más sensibles de las heces fecales (Hemoccult SENSA 
o FIT). 


2. Valoración de DNA para diversos genes. Existe un análisis 
de DNA en heces para detección de neoplasias colorrectales. La 
prueba analiza el DNA fecal en busca de 22 mutaciones y con- 
firma la integridad del DNA. El panel para DNA fecal de primera 
generación disponible en el mercado identificó sólo la mitad de 
los cánceres, pero un análisis de segunda generación reconoció 
casi 90%. Si bien la Multisociety Task Force concluyó que el DNA 
fecal constituye una opción aceptable para detectar cáncer colo- 
rectal, aún no es práctica esta prueba para realizar estudios de 
detección en la población por su costo tan elevado y estrictos 
requisitos para recolectar y enviar las muestras. 


B. Endoscopia de colon 


1. Sigmoidoscopia flexible. El sigmoidoscopio flexible de 60 
cm permite observar el rectosigmoide y el colon descendente. No 
es necesaria la sedación y en muchos centros lo lleva a cabo una 
enfermera especialista o un asistente médico. En 10 a 20% de los 
casos se identifican pólipos adenomatosos y cánceres colorrectales 
en 1%. Los estudios de casos y testigos sugieren que los programas 
con sigmoidoscopia para detección conducen a disminución de 
60% de la mortalidad por cáncer colorrectal. Un estudio con asig- 
nación al azar y grupo testigo llevado a cabo en 2010, con 170 000 
participantes en el Reino Unido comparó la detección por sig- 
moidoscopia flexible en una sola ocasión con la atención habitual 
y confirmó una reducción del 50% en la incidencia de cáncer colo- 
rectal distal y del 43% en la mortalidad después de una mediana 
de seguimiento de 11 años. El riesgo de complicaciones graves 
(perforación) vinculadas con la sigmoidoscopia flexible es menor 
de un caso en 10 000 pacientes. 

La desventaja principal de realizar una detección con un 
sigmoidoscopio flexible es que no examina el colon proximal. 
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La prevalencia de la neoplasia proximal respecto de la distal es 
mayor en individuos mayores de 65 años de edad, los sujetos 
de raza negra y mujeres. En el varón, casi 50% de las neoplasias 
avanzadas (cáncer, adenomas >1 cm, pólipos con histología vellosa 
o displasia maligna) se localiza en el colon proximal, en compara- 
ción con 60 a 70% en la mujer. Encontrar en la sigmoidoscopia un 
pólipo adenomatoso en el colon distal incrementa cuando menos 
dos veces la probabilidad de que exista una neoplasia avanzada en 
el colon proximal. Por tanto, los pacientes en quienes se observa 
en la sigmoidoscopia inicial un pólipo adenomatoso de cualquier 
tamaño deben someterse después a una colonoscopia para estu- 
diar el colon proximal. Si se utiliza esta medida en los varones, 
se calcula que los programas de detección por medio de sigmoidos- 
copia identifican cerca de 65% de las neoplasias avanzadas 
de colon. Sin embargo, en la mujer estos programas no logran 
reconocer dicho porcentaje de las neoplasias avanzadas. 


2. Colonoscopia. La colonoscopia permite examinar al colon 
completo. Además de detectar cánceres incipientes, hace posible 
extirpar pólipos adenomatosos por medio de biopsia o polipecto- 
mía, lo que al parecer reduce el riesgo de desarrollar cáncer con 
posterioridad. En los últimos 10 años se ha observado un aumento 
notable de la colonoscopia como método de detección y un des- 
censo correspondiente de la sigmoidoscopia como método de 
estudio porque se acompaña de menores costos y por la presupo- 
sición de que la sigmoidoscopia es inferior a la colonoscopia. Para 
esta última es necesario realizar una limpieza radical del intestino 
antes del examen. En la mayoría de los pacientes se utiliza seda- 
ción intravenosa a fin de reducir las molestias. La frecuencia de 
complicaciones graves después de una colonoscopia (perforación, 
hemorragia, episodios cardiopulmonares) es de 0.1%. En los indi- 
viduos asintomáticos de 50 a 75 años de edad sometidos a una 
colonoscopia de detección, la prevalencia de neoplasia avanzada 
es de 4 a 11% y la de cáncer de 0.1 a 1%. 

Aunque se considera que este método es la prueba más sensi- 
ble para descubrir adenomas y cáncer, no es infalible. En varios 
estudios se encontró una incidencia de cáncer colorrectal de 0.7 a 
0.9% en los tres años siguientes a la práctica de una colonoscopia 
de detección; es decir, casi uno de cada 110 pacientes. Esto puede 
atribuirse a pólipos adenomatosos y neoplasias en fase temprana 
no identificados durante la colonoscopia. Los estudios con colo- 
noscopia consecutiva confirman que los endoscopistas pasan por 
alto 6 a 12% de los pólipos mayores de 1 cm y hasta 25% de los 
adenomas más pequeños. Los pólipos que son pequeños, planos 
o ubicados después de los pliegues pasan inadvertidos con fre- 
cuencia, en especial cuando la preparación previa es deficiente. 
De acuerdo con los estudios de grupos y casos y testigos, la colo- 
noscopia se acompaña de una reducción mayor de la frecuencia 
del cáncer colorrectal y mortalidad en el colon distal respecto del 
colon proximal. Quizá este fenómeno se puede atribuir al examen 
incompleto del colon proximal y a ciertas diferencias entre el colon 
proximal y el distal, como una preparación previa menos eficaz, 
técnica colonoscópica inferior a la óptima y mayor prevalencia de 
pólipos serrados y adenomas planos. Estos últimos son más comu- 
nes de lo que se pensaba, es más probable que contengan una 
anomalía avanzada y son más difíciles de identificar que los póli- 
pos elevados (sésiles o pediculados). Con el fin de mejorar la 
precisión diagnóstica, la seguridad y el bienestar del paciente, este 
estudio debe realizarse después de una preparación intestinal pre- 
via óptima y lo debe llevar a cabo un endoscopista entrenado que 


examine con tiempo suficiente (cuando menos 7 min) el colon en 
forma detallada (en especial el colon proximal) mientras retira el 
endoscopio. 


C. Exámenes radiográficos del colon 


1. Colonografía con tomografía computarizada. La CT heli- 
coidal con reconstrucción computarizada de imágenes permite 
obtener proyecciones bidimensionales y tridimensionales de la 
luz del colon que simulan una visualización del colon (colonosco- 
pia virtual). Para este tipo de colonografía también es necesario 
limpiar el intestino de la misma manera que en la colonoscopia e 
insuflar aire dentro del colon a través de una sonda rectal, lo que 
a menudo causa molestias. Sin embargo, este examen es rápido y 
no requiere sedación ni medio de contraste intravenoso. Su riesgo 
inmediato es mínimo, aunque existe cierta controversia acerca de 
la posibilidad de ocasionar otros problemas a largo plazo por la 
exposición a las radiaciones durante la tomografía. En estudios 
grandes se ha comparado la precisión de la colonoscopia virtual 
con la de la colonoscopia real para estudiar esta región. Con el uso 
de los programas computacionales actuales para obtener imáge- 
nes con exploradores helicoidales y detectores múltiples, la sensi- 
bilidad es mayor de 95% para reconocer cáncer y mayor de 84 a 
92% para identificar pólipos >210 mm. La sensibilidad para detec- 
tar pólipos de 6 a 9 mm varía de 57 a 84%. Para los pólipos de 5 
mm o menos, la sensibilidad es muy reducida. 

Los pacientes sometidos a colonografía con CT deben recibir 
atención apropiada. En ausencia de pólipos, el intervalo para repe- 
tir el examen se desconoce, pero quizá cinco años son razonables. 
Los pacientes con pólipos >10 mm deben referirse para realizar 
una colonoscopia con polipectomía por la frecuencia tan elevada 
(30%) de afectación avanzada (cáncer, displasia maligna o carac- 
terísticas vellosas) dentro de estos pólipos. El tratamiento ideal de 
los pacientes con pólipos que miden menos de 10 mm es contro- 
versial. La probabilidad de que las características patológicas sean 
malignas en los pólipos de 6 a 9 mm es de 4 a 7% y en los pólipos 
de 1 a 5 mm es menor de 2%. La US Multisociety Task Force reco- 
mienda en la actualidad ofrecer la colonoscopia con polipectomía 
a los pacientes con uno o más pólipos de 6 a 9 mm. Los sujetos 
que la rechazan o los que tienen mayor riesgo de padecer carci- 
noma se deben someter a una colonografía con CT tres a cinco años 
después. En la actualidad no existe consenso sobre la conducta 
diagnóstica y terapéutica en los pacientes con pólipos menores de 
6 mm. Sin embargo, algunos radiólogos ni siquiera divulgan estos 
resultados. 


2. Enema de bario. La enema de bario de doble contraste era una 
buena técnica de detección puesto que se realizaba en casi todas 
las instituciones y era relativamente barata e inocua. Sin embargo, 
en comparación con la colonografía virtual, es más prolongada y 
difícil de realizar, más molesta y menos precisa. Si bien se incluye 
aún dentro de las opciones recomendadas para la detección, la ha 
sustituido la colonografía virtual en las instituciones que cuentan 
con este estudio. En un estudio clínico multicéntrico se demos- 
tró que la sensibilidad de la enema de bario es sólo de 50% para 
pólipos >1 cm y de 55 a 85% para los cánceres incipientes en 
comparación con la colonoscopia. En la actualidad, la enema de 
bario se recomienda cuando es necesario estudiar el colon com- 
pleto, pero no se cuenta con experiencia en colonografía virtual y 
el paciente no desea o no puede someterse a una colonoscopia. 


> Cuándo referir 


+ Los pacientes con síntomas (cambios en los hábitos intestina- 
les, hematoquezia), signos (tumores en la exploración abdo- 
minal o tacto rectal) o análisis (anemia ferropénica) sugestivos 
de neoplasia colorrectal se deben someter a una colonoscopia. 


+ Los pacientes con sospecha de cáncer o pólipos adenomatosos de 
cualquier tamaño deben programarse para una colonoscopia. 


+ Casi todos los individuos con cáncer colorrectal comprobado 
se deben referir con el cirujano para su resección. Los pacien- 
tes con tumores rectales en etapa clínica T3 o con ganglios 
positivos (o ambos) también deben referirse a un oncólogo 
antes de la operación para que reciban tratamiento neoadyu- 
vante. Los pacientes con tumores colorrectales en etapa III o 
IV deben referirse a un oncólogo. 


> Cuándo hospitalizar 


+ Losindividuos con complicaciones de cáncer colorrectal (obs- 
trucción, hemorragia aguda) deben someterse a una valora- 
ción e intervención de urgencia. 


+ Pacientes con complicaciones de la quimioterapia. 


+ Personas con cáncer metastásico avanzado que necesitan cui- 
dados paliativos. 
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CARCINOMA DEL ANO 


En sentido proximal a distal, el conducto anal está recubierto con 
epitelio cilíndrico, de transición y escamoso no queratinizado, el 
cual se une en el borde anal con la piel perianal queratinizada. Los 
tumores que se originan en la mucosa del conducto anal son rela- 
tivamente raros y comprenden sólo 1 a 2% de todos los cánceres 
del ano y el colon. Los cánceres epidermoides comprenden la 
mayor parte de los cánceres anales. El cáncer anal es más fre- 
cuente entre las personas que practican el coito anal receptivo y 
aquéllas con antecedente de verrugas anorrectales. En más de 
80% de los casos puede detectarse HPV, lo que sugiere que este 
virus es un factor causal importante. Las mujeres con cáncer anal 
tienen mayor riesgo de cáncer cervicouterino, el cual podría 
deberse a un efecto de campo de la infección oncógena por HPV; 
requieren detección y vigilancia ginecológicas. El cáncer anal es 
más frecuente en personas infectadas con VIH, tal vez por la 
interacción con HPV. Los síntomas más frecuentes son hemorra- 
gia, dolor y tumor local. La lesión a menudo se confunde con 
hemorroides y otros trastornos anales frecuentes. Estas neoplasias 
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tienden a volverse anulares, invaden el esfínter y se diseminan 
hacia arriba por los linfáticos hacia los ganglios linfáticos mesen- 
téricos perirrectales. Se necesitan imágenes por CT o MRI del 
abdomen y pelvis para identificar la linfadenopatía regional o 
metástasis al momento del diagnóstico. Pueden usarse junto con 
imágenes por PET. 

El tratamiento depende de la localización y etapa histológica 
del tumor. Las lesiones pequeñas (<3 cm) superficiales de la piel 
perianal pueden someterse a ablación local amplia. El adenocar- 
cinoma del conducto anal se trata en forma similar al cáncer rectal 
(véase antes), a menudo por resección abdominoperineal con qui- 
miorradiación adyuvante o neoadyuvante. El cáncer epidermoide 
del conducto anal y los tumores perianales grandes que invaden 
el esfínter o el recto se tratan con modalidades combinadas que 
incluyen radiación externa con quimioterapia simultánea (5-FU y 
mitomicina). El control local se logra en 80% de los casos. La 
cirugía radical (resección abdominoperineal) se reserva para pacien- 
tes que no responden a la quimioterapia y la radiación. Por lo 
general, la enfermedad metastásica se trata con 5-FU combinado 
con cisplatino. La supervivencia a cinco años es de 60 a 70% con 
tumores localizados; y con enfermedad metastásica (etapa IV) es 
mayor de 25%. 
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CÁNCER PROSTÁTICO 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Induración prostática en el tacto rectal o elevación del 
antígeno prostático específico. 


» Casi siempre asintomático. 


» Rara vez hay síntomas sistémicos (pérdida de peso, dolor 
óseo). 


» Generalidades 


El cáncer prostático es el tumor no cutáneo más frecuente detec- 
tado en varones estadounidenses y la segunda causa de muerte 
relacionada con cáncer. En Estados Unidos se diagnostican más 
de 241 000 casos nuevos de cáncer prostático cada año y produce 
cerca de 28 000 muertes. Sin embargo, la incidencia clínica de la 


enfermedad no concuerda con la prevalencia reconocida en las 
necropsias, en las que más de 40% de los varones mayores de 50 
años tiene carcinoma prostático. Casi todos estos cánceres ocultos 
son pequeños y están contenidos dentro de la glándula prostática. 
Pocos causan enfermedad regional o distante. La incidencia de cán- 
cer prostático aumenta con la edad. Mientras que 30% de los varones 
de 60 a 69 años tiene la enfermedad, la incidencia en necropsias 
aumenta a 67% entre los de 80 a 89 años. Aunque la prevalencia de 
dicho trastorno en piezas de necropsia en todo el mundo varía poco, 
la incidencia clínica es muy diferente (alta en Estados Unidos y 
Europa, intermedia en Sudamérica y baja en el Lejano Oriente), lo 
que sugiere que las diferencias ambientales o dietéticas entre las 
poblaciones podrían ser importantes para el crecimiento de este cán- 
cer. Un varón estadounidense de 50 años de edad tiene un riesgo 
en toda su vida de 40% de tener cáncer latente, 16% de desarrollar 
cáncer clínico y 2.9% de morir por cáncer prostático. Las personas 
de raza negra, los sujetos con antecedente heredofamiliar de cáncer 
prostático y aquéllos con antecedente de consumo abundante de 
grasa en la dieta tienen mayor riesgo de desarrollarlo. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El cáncer prostático puede manifestarse en la forma de nódulos 
locales o áreas induradas dentro de la próstata al momento del 
tacto rectal. Sin embargo, una gran cantidad de cánceres prostá- 
ticos se aloja en glándulas prostáticas normales a la palpación 
y se detectan por incremento de la concentración de PSA en 
suero. 

En casos raros, los pacientes se presentan con signos de reten- 
ción urinaria o síntomas neurológicos como resultado de metás- 
tasis epidurales y compresión medular. Los síntomas obstructivos 
en la micción suelen ser consecuencia de hiperplasia prostática 
benigna, la cual ocurre en el mismo grupo de edad. No obstante, 
los cánceres prostáticos grandes o con extensión local pueden 
causar síntomas obstructivos en la micción, mientras que las metás- 
tasis ganglionares producen algunas veces linfedema de la extre- 
midad inferior. Como el esqueleto axil es el sitio más frecuente de 
metástasis, es posible que los pacientes se presenten con dolor en 
la espalda o fracturas patológicas. 


B. Datos de laboratorio 


1. Marcadores tumorales séricos. El PSA es una glucoproteína 
producida sólo por células, benignas o malignas, de la glándula pros- 
tática. Las concentraciones séricas son casi siempre bajas y se rela- 
cionan con el volumen del tejido prostático, benigno y maligno. La 
medición del PSA ayuda a detectar y establecer el estadio del cáncer 
prostático, vigilar la respuesta al tratamiento y detectar la recurren- 
cia antes de la aparición de manifestaciones clínicas. Como prueba 
de detección de primera línea, el PSA se eleva en cerca de 10 a 15% 
en los varones. Alrededor de 18 a 30% de los pacientes con grados 
variables de incremento (4.1 a 10 ng/ml) tiene cáncer prostático. 
Entre 50 y 70% de aquellos con aumentos mayores de 10 ng/ml 
presenta dicho trastorno. Los pacientes con concentraciones inter- 
medias de PSA casi siempre tienen tumores localizados y, por lo 
tanto, potencialmente curables. Hay que recordar que cerca de 20% 
de los enfermos que se someten a prostatectomía radical por cáncer 
prostático localizado tiene concentraciones normales de antí- 
geno prostático específico. 


En individuos con cáncer prostático no tratado, la concentra- 
ción de PSA se relaciona con el volumen y etapa de la enferme- 
dad. Aunque la mayor parte de los cánceres confinados al órgano 
se acompaña de cifras de PSA menores de 10 ng/ml, la enferme- 
dad más avanzada (invasión de vesícula seminal, compromiso de 
ganglios linfáticos o metástasis distantes ocultas) es más frecuente 
en pacientes con concentraciones de PSA mayores de 40 ng/ml. 
Cerca de 98% de los pacientes con cáncer prostático metastásico 
tiene concentraciones elevadas de PSA. Sin embargo, en ocasio- 
nes hay tumores que están localizados pese a los incrementos 
marcados de este antígeno. Por lo tanto, las decisiones terapéuticas 
iniciales en pacientes con cáncer no tratado no pueden tomarse 
sólo con base en la concentración de PSA. Las concentraciones 
crecientes de este antígeno después del tratamiento suelen ser 
consistentes con enfermedad progresiva, ya sea con recurrencia 
local o metástasis. 


2. Pruebas de laboratorio diversas. Los pacientes con reten- 
ción urinaria o aquellos con obstrucción uretral por cáncer pros- 
tático avanzado local o regional pueden presentar concentraciones 
altas de nitrógeno ureico en sangre o creatinina. Es probable que 
los enfermos con metástasis óseas tengan concentración alta de 
fosfatasa alcalina o hipercalcemia. En casos con cáncer prostático 
avanzado puede haber evidencia clínica y de laboratorio de coa- 
gulación intravascular diseminada. 


3. Biopsia prostática. El método estándar para detectar dicho 
cáncer es la biopsia transrectal guiada por ecografía. El uso de 
una aguja para biopsia calibre 18 activada por resorte permite 
realizar la biopsia transrectal con pocas molestias para el paciente 
y baja morbilidad concomitante. Muchas veces se utiliza anestesia 
local, que hace más tolerable el procedimiento. La muestra con- 
serva la configuración glandular y permite hacer una graduación 
exacta. Las muestras de biopsia prostática se toman del vértice, 
porción media y la base en varones con resultado anormal en el 
examen rectal digital, aumento del PSA sérico o ambos. Las biop- 
sias con patrón extendido, que incluyen un total mínimo de 10 
biopsias, permiten una mejor detección del cáncer y estratifica- 
ción del riesgo en individuos con diagnóstico reciente. Las perso- 
nas con anomalías en las vesículas seminales pueden someterse a 
biopsias guiadas de estas estructuras para permitir la detección de 
la invasión tumoral local. 


C. Estudios de imagen 


La ecografía transrectal se ha utilizado principalmente para la 
estadificación de los carcinomas prostáticos, que suelen verse como 
zonas hipoecoicas. Además, la biopsia prostática guiada con esta 
modalidad ecográfica, en lugar de la guía digital, es una forma más 
exacta para estudiar lesiones sospechosas. En los casos recién 
diagnosticados, el tipo de estudio imagenológico depende de la 
probabilidad de que se trate de un cáncer avanzado. Los pacientes 
asintomáticos con un cáncer bien diferenciado a moderadamente 
diferenciado, que según el tacto rectal y la ecografía transuretral 
se encuentra circunscrito a la próstata con una elevación discreta 
del PSA (p. ej. <10 ng/ml), no necesitan estudios imagenológicos 
ulteriores. 

La MRI permite valorar la próstata y los ganglios linfáticos 
regionales. El valor predictivo positivo para la detección de pe- 
netración capsular e invasión de la vesícula seminal es similar 
para la ecografía transrectal y la MRI. La CT tiene una función 
menor porque no identifica con exactitud o estadifica los cánceres 
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prostáticos, pero puede usarse para reconocer metástasis linfáti- 
cas regionales e intraabdominales. 

La gammagrafía ósea es mejor que las radiografías esqueléti- 
cas convencionales para identificar metástasis óseas. Casi todas 
las metástasis del cáncer prostático son múltiples y suelen locali- 
zarse en el esqueleto axil. Los varones con lesiones circunscritas 
más avanzadas, síntomas de metástasis (p. ej., dolor óseo), cáncer 
muy agresivo o elevación del PSA mayor de 20 ng/ml deben some- 
terse a una gammagrafía ósea con isótopos radiactivos. Por la ele- 
vada frecuencia de resultados anormales en las gammagrafías de 
pacientes en este grupo de edad a causa de enfermedad articular 
degenerativa, muchas veces las radiografías simples ayudan a 
valorar a los pacientes con resultados dudosos en la gammagrafía. 
Por lo general, las imágenes transversales por CT y MR sólo están 
indicadas en pacientes de este último grupo que tienen resultados 
negativos en la gammagrafía ósea, en un intento por reconocer 
las metástasis ganglionares. Los individuos con ganglios pélvicos 
crecidos son elegibles para aspiración con aguja fina. 

La urografía intravenosa y la cistoscopia no son estudios siste- 
máticos necesarios en la valoración de pacientes con cáncer pros- 
tático. 

A pesar de la aplicación de las técnicas modernas y sofisticadas 
de imágenes, por lo menos en 20% de los pacientes se subestima la 
etapa de la enfermedad. 


> Detección de cáncer prostático 


Existe un debate intenso acerca de si la detección del cáncer pros- 
tático causa un descenso de los índices de mortalidad como efecto 
de esta enfermedad. Las pruebas de detección disponibles en la 
actualidad incluyen tacto rectal, prueba de PSA y ecografía trans- 
rectal. Según sea la población de pacientes valorada, los índices 
de detección con el tacto rectal sólo varían de 1.5 a 7%. Por des- 
gracia, casi todos los tumores descubiertos de esta manera se 
encuentran avanzados (etapa T3 o mayor). La ecografía transrec- 
tal no debe utilizarse como herramienta de detección de primera 
línea por su costo, baja especificidad (y por tanto, alto índice de 
biopsias) y por el hecho de que aumenta muy poco el índice 
de detección en comparación con el uso combinado del tacto 
rectal y la prueba de antígeno prostático específico. 

La prueba de PSA eleva el índice de detección de cáncer pros- 
tático en comparación con el tacto rectal. Se encuentra cáncer 
prostático en cerca de 2 a 2.5% de los varones mayores de 50 años 
de edad con el PSA, en comparación con un índice cercano a 1.5% 
cuando se usa el tacto rectal solo. El PSA no es específico para 
cáncer y existe una superposición considerable de los valores 
entre los individuos con hiperplasia prostática benigna y aquellos 
con cáncer prostático. La sensibilidad, especificidad y valor pre- 
dictivo positivo del PSA y el tacto rectal se muestran en el cuadro 
39-6. Los cánceres identificados por PSA tienen mayor probabili- 
dad de estar localizados respecto de aquellos reconocidos sólo 
con tacto rectal. El Prostate Cancer Prevention Trial aportó datos 
que demuestran un riesgo significativo de cáncer prostático incluso 
en varones con PSA menor de 4.0 ng/ml (cuadro 39-7) y se desa- 
rrolló una calculadora en línea para estimar el riesgo de cáncer y 
cáncer prostático de alta malignidad (http://deb.uthscsa.edu/ 
URORiskCalc/Pages/calcs.jsp). 

Para mejorar el desempeño del PSA como herramienta de detec- 
ción, varios investigadores desarrollaron métodos alternativos para 
su empleo. Éstos incluyen establecimiento de intervalos de refe- 
rencia específicos por edad y raza, medición de concentraciones 
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Cuadro 39-6. Detección del cáncer prostático: desempeño 





de pruebas. 
Valor 
predictivo 
Prueba Sensibilidad Especificidad positivo 

PSA anormal (>4 ng/ml) 0.67 0.97 0.43 
DRE anormal 0.50 0.94 0.24 
PSA o DRE anormal 0.84 0.92 0.28 
PSA y DRE anormal 0.34 0.995 0.49 


DRE, tacto rectal; PSA, antígeno prostático específico. 

Modificado con autorización de Kramer BS et al. Prostate cancer screening: 
what we know and what we need to know. Ann Intern Med. 1993 Nov 1; 
119(9):914-23. 


séricas libres y unidas con proteínas de PSA (PSA libre porcen- 
tual) y el cálculo de los cambios en el PSA con el tiempo (veloci- 
dad de PSA). Por lo general, es improbable que los varones con 
fracciones libres de PSA mayor de 25% tengan cáncer prostático, 
mientras que aquellos con fracciones libres <10% tienen una pro- 
babilidad cercana al 50% de tener cáncer prostático. La frecuencia 
de la prueba de PSA aún es tema de cierto debate. Es probable que 
la estrategia usual de detección anual no sea la más eficiente; la 
prueba más temprana de PSA a menor edad podría permitir la reali- 
zación de pruebas menos frecuentes, además de aportar informa- 
ción sobre la velocidad del PSA. Las investigaciones del Baltimore 
Longitudinal Study of Aging sugieren que los varones con PSA 
mayor de la mediana para la edad cuando la medición se hace entre 
los 40 y 60 años tienen un riesgo significativamente más alto de 
detección de cáncer en los 25 años siguientes. Por lo tanto, los 
sujetos con PSA más bajo (0.6 ng/ml entre los 40 y 50 años y 0.71 
entre los 50 y 60) podrían requerir pruebas de PSA menos fre- 
cuentes. Además, los individuos con velocidad de PSA mayor de 
0.35 ng/ml por año medida 10 a 15 años antes del diagnóstico tuvie- 
ron una supervivencia específica para el cáncer mucho menor 
que aquellos con velocidad de PSA más baja. Los lineamientos 


Cuadro 39-7. Riesgo de cáncer prostático en varones 
con PSA <4.0 ng/ml. 





Porcentaje con 


Concentración Porcentaje con cáncer cáncer prostático 
de PSA (ng/ml) prostático de grado alto 
<0.5 6.6 1285 

0.6-1.0 10.1 10.0 

200 17.0 11.8 

2.1-3.0 23.9 195 

3.1-4.0 26.9 25.0 


Datos de Thompson IM et al. Prevalence of prostate cancer among men 
with a prostate-specific antigen level <4.0 ng per milliliter. N Engl ] Med. 
2004 May 27,350(22):2239-46. [PMID: 15163773]. 

El cáncer de grado alto se definió por una calificación Gleason >7. 


actuales de la NCCN (http://www.nccn.org/professionals/physi- 
cian_gls/f_guidelines.asp) para la detección temprana de cáncer 
prostático incorporan muchos de estos factores (fig. 39-2). 

Dos extensos estudios, con asignación al azar cuestionan el 
beneficio de la detección para cáncer prostático. En el US Prostate 
Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial no 
se observó beneficio alguno en la supervivencia después de la 
detección combinada con prueba de PSA y examen rectal digital 
durante el seguimiento por 13 años. Aunque la detección produjo 
un aumento del 12% en la detección de cáncer prostático, la tasa 
de mortalidad específica para el cáncer fue similar en los grupos 
con detección y de control (3.7 y 3.4 muertes por 10 000 años- 
persona, respectivamente). De igual manera, en el estudio European 
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC), el 
beneficio de la detección con PSA fue mínimo, con una reducción 
de 20% en la tasa de mortalidad por cáncer prostático en el segui- 
miento de nueve años, con disminución absoluta de siete muertes 
por cáncer prostático por cada 10 000 varones incluidos en la 
detección. Un subgrupo de estos pacientes de Góteborg, Suecia, 
se analizó por separado en un estudio de detección con diseño 
e inicio independientes, basado en la población. Durante una 
mediana de seguimiento de 14 años, la reducción en el riesgo 
absoluto de morir por cáncer prostático en el grupo con detección 
fue de 40% y el riesgo relativo de muerte por cáncer prostático en 
los asistentes a la detección fue 0.44. Con base en estos datos, 
la US Preventive Services Task Force desaconsejó la detección 
basada en PSA para cáncer prostático en varones asintomáticos 
(recomendación grado D). Las críticas del estudio PLCO nega- 
tivo incluyeron el uso de un umbral relativamente alto de PSA 
(4 ng/ml), detección significativa en varones en los 3 años previos 
a su inclusión en el estudio (44%) y un número considerable de 
sujetos en el grupo control que se sometieron a detección durante 
el estudio (>50%). 


> Estadificación 


Casi todos los cánceres prostáticos son adenocarcinomas. La 
mayor parte surge en la periferia de la próstata (zona periférica), 
aunque un pequeño porcentaje se origina en las zonas central (5 
a 10%) y de transición (20%). Los patólogos emplean el sistema de 
estadificación de Gleason, en el que se aplica un grado “primario” 
al patrón estructural de las glándulas cancerosas que ocupan 
la mayor área de la pieza y se asigna un patrón “secundario” al 
área más grande siguiente de crecimiento canceroso. La grada- 
ción se basa en criterios estructurales (en lugar de histológicos) y 
hay cinco “grados” posibles. La suma de los patrones primario 
y secundario da como resultado la calificación de Gleason. El 
grado se relaciona bien con el volumen tumoral, su etapa y pro- 
nóstico (fig. 39-4). 


> Tratamiento 
A. Enfermedad localizada 


Aún no se ha precisado cuál es el tratamiento óptimo para pacien- 
tes con cáncer prostático clínicamente localizados. Estos sujetos 
deben conocer las opciones terapéuticas, incluida la vigilancia 
activa, con sus beneficios, riesgos y limitaciones específicos. Por 
ahora, las decisiones terapéuticas se toman con base en el grado y 
etapa del tumor, así como en la edad y salud del paciente. Si bien 
algunos enfermos son elegibles para la vigilancia por su edad o 
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1Los lineamientos de la NCCN utilizan un umbral de PSA de 1.0 ng/ml en varones <50 años, el intervalo del 
75” porcentil para este grupo de edad; la mediana del valor de PSA para varones de 40 a 49 años es 0.6 ng/ml. 


2 Figura 39-2. Algoritmo para detección temprana de cáncer prostático. DRE, tacto rectal; 5-ARI, inhibidor de la 5a-reductasa; 
PSAV, velocidad de PSA (ng/ml/año) calculada con base en tres mediciones consecutivas en un periodo de al menos 18 a 24 
meses. (Basada en lineamientos de la NCCN, datos del Baltimore Longitudinal Study on Aging y el Prostate Cancer Prevention Trial.) 


estado de salud y la presencia de cánceres pequeños o bien dife- 
renciados, debe considerarse para tratamiento a la mayoría de 
los pacientes con una supervivencia esperada mayor de 10 años. 
Tanto la radioterapia como la prostatectomía radical permiten un 
control local aceptable. En un gran estudio con asignación al azar 
y prospectivo se comparó la vigilancia con la prostatectomía radi- 
cal en 695 varones con tumores circunscritos desde el punto de 
vista clínico y bien o moderadamente diferenciado durante un 
promedio de 12.8 años. La prostatectomía radical redujo la mor- 
talidad específica por la enfermedad, la mortalidad general y los 


riesgos de metástasis y progresión local. La disminución relativa 
del riesgo de muerte en 15 años fue 0.62 en el grupo con prosta- 
tectomía y el número necesario a tratar para impedir una muerte 
fue de 15; el beneficio se limitó a varones menores de 65 años de 
edad. Este estudio incluyó a pacientes de Suecia entre 1989 y 1999, 
por lo que es probable que participaran enfermos con mayor carga 
cancerosa en comparación con los individuos que se diagnostican 
hoy en día mediante la detección con PSA. No obstante, el bene- 
ficio de supervivencia en los estudios se conservó en los varones 
con riesgo bajo de cáncer prostático. 
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Patrón 1 

Nódulo circunscrito de ácinos medianos 
muy próximos, pero separados, 
uniformes, redondos u ovales. 


OO 
O 
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Patrón 2 

Como el patrón 1, puede haber infiltración 
mínima bastante circunscrita, aunque en 
el borde del nódulo tumoral. Las glándulas 
tienen una disposición más laxa y no son 
tan uniformes como en el patrón 1. 


Patrón 3 

Unidades glandulares aisladas. Casi siempre 
glándulas más pequeñas que las observadas 
en el patrón de Gleason 1 o 2. Infiltrados 
dentro y entre los ácinos prostáticos no 
neoplásicos. Variación notable en el tamaño 
y forma. Nódulos tumorales cribiformes, 
pequeños, bien circunscritos. 


Patrón 4 

Glándulas microacinares fusionadas. 
Glándulas mal definidas con luz glandular 
poco formada. Grandes glándulas 
cribiformes. Glándulas cribiformes 

con borde irregular. Hipernefromatoide. 


Patrón 5 

No hay diferenciación glandular, 
compuesto por hojas sólidas, cordones 
o células aisladas. Comedocarcinoma 
con necrosis central rodeada de masas 
papilares, cribiformes o sólidas. 





2 Figura 39-3. Patrones de cáncer prostático según el sistema Gleason modificado por la 2005 International Society of Urological 
Pathology. (Adaptada con autorización a partir de Epstein Jl et al. The 2005 International Society of Urological Pathology (ISUP) 
Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma. Am J Surg Pathol. 2005;29(9):1228-1242.) (Véase también en 
Encorte a Color). 


B. Prostatectomía radical prostatectomía radical puede realizarse por un acceso retropú- 

bico abierto, transperineal o laparoscópico, con o sin asistencia de 
En la prostatectomía radical se extirpan las vesículas seminales, robots quirúrgicos. Después de esta operación, la recurrencia 
próstata y ampollas de los conductos deferentes. La depuración local es poco común y su incidencia se relaciona con la etapa 
de la técnica ha permitido mantener la continencia urinaria en histopatológica. Los cánceres confinados a la glándula rara vez 


la mayoría de los pacientes y la función eréctil en algunos. La recurren; sin embargo, aquellos con características patológicas 
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2 Figura 39-4. Mortalidad por cáncer prostático como factor del grado de Gleason y la edad al momento del diagnóstico en 
varones tratados en forma conservadora. (Adaptada con autorización a partir de Albertsen PC et al. 20 year outcomes following con- 
servative management of clinically localized prostate cancer. JAMA, 2005 May 4;293(17):2095.101.) 


adversas (penetración capsular, invasión de vesículas seminales) 
se relacionan con índices más altos de recaída local (10 a 25%) y 
distante (20 a 50%). 

Los pacientes elegibles, ideales para prostatectomía, incluyen a 
individuos saludables con cánceres prostáticos en etapas Tl y T2. 
Las personas con tumores de progresión local (T4) o con metás- 
tasis ganglionares, rara vez son elegibles para la prostatectomía 
sola, aunque en ocasiones se recurre a la operación combinada 
con tratamiento hormonal y radioterapia posoperatoria para 
algunos pacientes de alto riesgo. 

Los pacientes con etapa histopatológica avanzada o márgenes 
quirúrgicos positivos tienen mayor riesgo de recaída tumoral 
local y distante. Estos individuos se consideran a menudo ele- 
gibles para el tratamiento adyuvante (radiación para márgenes 
positivos o tratamiento antiandrogénico para metástasis gan- 
glionares). Dos estudios clínicos con asignación al azar (EORTC 
22911 y SWOG 8794) demostraron mejoría en la supervivencia 
sin progresión y en la supervivencia sin metástasis con la radio- 
terapia temprana en estos pacientes; el análisis subsiguiente de 
SWOG 8794 mostró mejoría en la supervivencia general en varo- 
nes que recibieron radioterapia adyuvante. La evidencia sugiere 
que la radioterapia de rescate después de una prostatectomía 
radical, dentro de los dos primeros años después de la recaída del 
PSA, alarga la supervivencia específica para el cáncer prostático 


en varones con un intervalo más corto de duplicación del PSA 
(<6 meses). 


C. Radioterapia 


La radiación puede aplicarse por varias técnicas, incluidos el 
uso de radioterapia con haz externo y la implantación transperi- 
neal de radioisótopos. La morbilidad es limitada y la superviven- 
cia de los pacientes con cánceres localizados (11, T2 y algunos T3) 
se aproxima a 65% a 10 años. Como ocurre con la resección, 
la probabilidad de fracaso local se relaciona con la técnica y las 
características tumorales. La probabilidad de un resultado posi- 
tivo en la biopsia prostática más de 18 meses después de la radio- 
terapia varía entre 20 y 60%. Los pacientes con recurrencia local 
tienen mayor riesgo de progresión y muerte por cáncer que aque- 
llos con biopsias negativas. Las definiciones ambiguas del área a 
tratar, las dosis inadecuadas de radiación y la subestimación de la 
etapa del paciente son causas probables de la falla que se observa 
en algunas series. Las técnicas modernas de radiación (implan- 
tación, radioterapia tridimensional, que reconstruye de manera 
tridimensional los volúmenes tumorales con CT, partículas pesa- 
das, partículas cargadas y partículas pesadas y cargadas) pueden 
mejorar los índices de control local. La radioterapia tridimen- 
sional aplica una dosis más alta porque tiene un área a tratar 
más definida y al parecer conlleva una mejor eficacia y menor 
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probabilidad de efectos colaterales adversos que las técnicas de 
radiación previas. Como resultado de la mejoría en las imágenes, 
en particular la ecografía transrectal, ha resurgido el interés en la 
braquiterapia, la implantación de fuentes radiactivas permanen- 
tes o temporales (paladio, yodo o iridio) en la próstata. La braqui- 
terapia puede combinarse con radiación externa en pacientes con 
tumores más malignos o de mayor volumen, o como tratamiento 
único en aquellos con neoplasias de baja malignidad o poco 
volumen. El PSA puede elevarse en forma transitoria después 
de la braquiterapia por la inflamación y necrosis prostáticas. Este 
incremento temporal, llamado rebote de PSA, no debe confun- 
dirse con una recurrencia y puede durar hasta 20 meses después 
del tratamiento. 


D. Vigilancia 


No se ha demostrado en forma concluyente un efecto beneficioso 
del tratamiento del cáncer prostático localizado con respecto a la 
supervivencia. Por lo tanto, la vigilancia sola puede ser una opción 
de manejo adecuada para algunos pacientes con esta enfermedad. 
Los sujetos incluidos en series de observación casi siempre son 
ancianos con cánceres pequeños bien diferenciados. Muchos varo- 
nes con cáncer prostático pueden ser elegibles para la vigilancia 
por la migración significativa a etapas y grados más bajos, resul- 
tado de la detección de dicho trastorno con prueba para PSA. De 
acuerdo con la edad y la salud del paciente, algunos de estos cán- 
ceres muy pequeños de baja malignidad nunca alcanzan relevan- 
cia clínica y pueden vigilarse con mediciones periódicas de la 
concentración de PSA, examen rectal y biopsias prostáticas perió- 
dicas para valorar el grado y extensión del tumor. El objetivo de 
la vigilancia es evitar el tratamiento en aquellos que tal vez nunca 
presenten avance del tumor. Los parámetros de valoración para 
intervenir en los regímenes de vigilancia todavía no se definen con 
claridad; estos esquemas de vigilancia aún se encuentran en fase 
experimental. 


E. Criocirugía 


La criocirugía es una técnica en la que el nitrógeno líquido circula 
a través de agujas huecas insertadas en la próstata bajo guía eco- 
gráfica. El proceso de congelación causa destrucción hística. Ha 
habido un resurgimiento del interés en formas con menos penetra- 
ción corporal para el tratamiento del cáncer prostático localizado, 
además de varias innovaciones técnicas recientes, incluidas las 
mejorías en las técnicas percutáneas, experiencia con la ecografía 
transrectal, mejoras en la criotecnología y mayor comprensión de 
la criobiología. El índice de biopsias positivas después de la crio- 
ablación varía de 7 a 23%. 


F. Enfermedad local y regional avanzada 


Los pacientes con cánceres prostáticos relacionados con grados 
mínimos de penetración capsular son elegibles para radioterapia 
o resección. Los enfermos con tumores de extensión local, incluidos 
aquellos con afectación de las vesículas seminales y cuello vesical, 
tienen mayor riesgo de recaída local y distante a pesar del trata- 
miento convencional. En la actualidad hay varios regímenes expe- 
rimentales en prueba como un esfuerzo para mejorar los índices 
de recaída local y distante en estos individuos. El tratamiento com- 
binado (tratamiento antiandrógeno con extirpación o radiación), 


las formas nuevas de radiación y el régimen terapéutico hormonal 
sólo están en proceso experimental para estos casos, al igual que 
la quimioterapia neoadyuvante y la adyuvante. A diferencia de la 
radioterapia externa sola, se obtuvieron mejores resultados para 
la supervivencia con la combinación de ésta y el tratamiento 
antiandrogénico neoadyuvante y adyuvante. 


G. Enfermedad metastásica 


Como la muerte por carcinoma prostático es casi siempre resul- 
tado de la incapacidad para controlar la enfermedad metastásica, 
la investigación ha hecho énfasis en los esfuerzos para controlar la 
enfermedad distante. Se sabe bien que la mayor parte de los 
carcinomas prostáticos es dependiente de hormonas y cerca 
de 70 a 80% de los pacientes con carcinoma prostático metas- 
tásico responde a varias formas de tratamiento antiandrogénico. 
La privación androgénica puede inducirse en varios niveles del 
eje hipófisis-gónada con diversos métodos o agentes (cuadro 
39-8). El uso de agonistas de la hormona liberadora de hormona 
luteinizante (LHRH) (leuprolida, goserelina) produce privación 
androgénica sin orquiectomía ni administración de dietilestilbes- 
trol y en la actualidad es el método más frecuente para reducir 
la concentración de testosterona. Hay un solo antagonista de 
LHRH (degareliz) aprobado por la FDA y no produce el “pico” de 
testosterona de corto plazo vinculado con los agonistas de LHRH. 
En pacientes con cáncer prostático avanzado que presentan com- 
presión medular, obstrucción ureteral bilateral o coagulación 
intravascular diseminada debe considerarse el cetoconazol por su 
rápido inicio de acción. Aunque la testosterona es el principal andró- 
geno circulante, las glándulas suprarrenales secretan los andróge- 
nos dehidroepiandrosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona 
y androstenediona. Algunos investigadores creen que la supresión 
de los andrógenos testiculares y suprarrenales posibilita una res- 
puesta inicial mejor y más prolongada que los métodos que sólo 
inhiben los andrógenos testiculares. El bloqueo androgénico com- 
pleto puede lograrse con la combinación de un antiandrógeno y 
un agonista de LARH u orquidectomía. Al parecer, los agentes 
antiandrogénicos no esteroideos actúan por unión competitiva en 
el receptor para dihidrotestosterona, el andrógeno intracelular 
que induce el crecimiento y desarrollo de las células prostáticas. 
Un metaanálisis de estudios que comparan el uso de un agonista 
de LHRH u orquidectomía solos con el uso de cualquiera de éstos 
combinado con un agente antiandrogénico muestra un beneficio 
marginal (si acaso) con el uso del tratamiento combinado. Sin 
embargo, los pacientes con riesgo de presentar síntomas relacio- 
nados con la enfermedad (dolor óseo, síntomas urinarios obs- 
tructivos) por la elevación inicial de la testosterona sérica que 
acompaña a la administración de un agonista de la LHRH deben 
recibir primero un agente antiandrógeno. Los bisfosfonatos pue- 
den prevenir la osteoporosis relacionada con la privación de 
andrógenos para disminuir el dolor óseo por metástasis y reducir 
la frecuencia de anomalías esqueléticas. El denosumab, un inhi- 
bidor del ligando RANK, está aprobado para la prevención de 
alteraciones esqueléticas en pacientes con metástasis óseas por 
cáncer prostático, también parece retrasar el desarrollo de estas 
metástasis. 

El docetaxel es el primer agente quimioterapéutico citotóxico 
que mejora la supervivencia en pacientes con cáncer prostático 
resistente a hormonas. Hay estudios en proceso en los que se com- 
bina el docetaxel con tratamiento de supresión de andrógenos, 


Cuadro 39-8. Ablación de andrógenos para cáncer prostático. 
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Nivel Agente Dosis 


Hipófisis, hipotálamo Dietilestilbestrol 1 a 3 mg orales al día 


Agonistas de LHRH 
Leuprolida 
Goserelina 


Antagonistas de LHRH 


Degareliz Dosis inicial de 240 mg por vía subcutánea (SC), 
luego 80 mg SC cada mes 
Suprarrenal Cetoconazol 400 mg orales tres veces al día 
Aminoglutetimida 250 mg orales cuatro veces al día 
Corticoesteroides 
Prednisona 20-40 mg vía oral (VO) al día 
Inhibidor de CYP17A1 
Abiraterona 500 mg VO al día 
Testículo Orquiectomía 


Célula prostática Antiandrógenos 


Flutamida 
Bicalutamida 


LHRH, hormona liberadora de hormona luteinizante. 


radioterapia y resección para encontrar combinaciones eficaces 
en pacientes de alto riesgo. Los tratamientos inmunitarios tam- 
bién están en investigación y parecen prometedores en pacientes 
con cáncer prostático avanzado. Sipuleucel-T, un producto para la 
inmunoterapia celular autóloga, está aprobado por la FDA para 
varones asintomáticos o con síntomas mínimos que tienen cáncer 
prostático metastásico resistente a las hormonas. Otros fármacos 
(cabazitaxel y abiraterona), también están aprobados para el cán- 
cer prostático después que estudios clínicos demostraron mejo- 
rías en la supervivencia de varones que habían recibido docetaxel 
y se espera que MDV3100, cabozantinib y alfaradina se aprueben 
en poco tiempo. 


> Pronóstico 


La probabilidad de tener éxito con la vigilancia o el tratamiento se 
puede pronosticar mediante una serie de herramientas para valorar 
el riesgo, que por lo general combinan el estadio, grado, concen- 
tración de PSA y número y extensión de las biopsias positivas de 
próstata. En Internet pueden encontrarse numerosas herramien- 
tas (p. ej., http://mskcc.org/mskcc/html/5794.cfm). Una de las más 
utilizadas es el nomograma de Kattan, que incorpora el estadio 
del tumor, el grado y la concentración de PSA para pronosticar la 
probabilidad de que el paciente se libere del cáncer después de 
una prostatectomía radical o tratamiento con radioterapia. 

El nomograma CAPRA de la University of California San 
Francisco utiliza el PSA sérico, el grado de Gleason, estadio clínico, 
porcentaje de biopsias positivas y edad del paciente en un sistema 
de puntuaciones para clasificar y pronosticar la probabilidad de 
que el PSA recurra tres y cinco años después de la prostatectomía 


Inyección de depósito cada 1 0 3 meses 


Flutamida: 250 mg orales tres veces al día 
Bicalutamida: 50 mg orales al día 


Secuelas 


Ginecomastia, bochornos, enfermedad tromboembólica, 
disfunción eréctil 


Disfunción eréctil, bochornos, ginecomastia, rara vez 
anemia 


Bochornos, aumento de peso, disfunción eréctil, altera- 
ción en las pruebas de función hepática 


Insuficiencia suprarrenal, náusea, exantema, ataxia 


Insuficiencia suprarrenal, náusea, exantema, ataxia 

Hemorragia gastrointestinal, retención de líquido 

Aumento de peso, retención de líquido, hipopotasemia, 
hipertensión 


Ginecomastia, bochornos, disfunción eréctil 


Sin disfunción eréctil cuando se usa solo; náusea, diarrea 


radical (cuadros 39-9 y 39-10). El CAPRA se ha estudiado en 
numerosos grupos multicéntricos e internacionales de prostatec- 
tomía radical. 


Cuadro 39-9. Valoración del riesgo de cáncer prostático 
(CAPRA) de la UCSE. 





Variable Nivel Puntos 

PSA (ng/ml) 0-6 0 

6.1-10 1 

10.1-20 2 

20.1-30 3 

>30 4 

Escala de Gleason 13/13 0 

123/45 1 

4-5/1-5 3 

Etapa T To T2 0 

Ba 1 

% de biopsias positivas (número de biopsias  <34% 0 

abia cabe elo desa 34 1 
obtenidas) 

Edad <50 años 0 

>50 años 1 
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Cuadro 39-10. CAPRA: probabilidad que un paciente 
permanezca sin recurrencia de PSA después 
de prostatectomía radical por total de puntos de CAPRA. 





Supervivencia libre de Supervivencia libre de 


Calificación recurrencia a los 3 años recurrencia a los 5 años 
CAPRA (0) (Cl 95%) (9%) (Cl 95%) 
0-1 91 (85-95) 85 (73-92) 
2 89 (83-94) 81 (69-89) 
3 81 (73-87) 66 (54-76) 
4 81 (69-89) 59 (40-74) 
5 69 (51-82) 60 (37-77) 
6 54 (27-75) 34 (12-57) 
7+ 24 (9-43) 8 (0-28) 


PSA, antígeno prostático específico. 


Los patrones de progresión del cáncer prostático están bien 
definidos. Los cánceres pequeños y bien diferenciados (grados 1 y 
2 de Gleason) casi siempre están confinados dentro de la próstata, 
mientras que más a menudo los cánceres voluminosos (>4 ml) o 
poco diferenciados (grados 4 o 5 de Gleason) tienen extensión 
local importante o causan metástasis a ganglios linfáticos regio- 
nales o hueso. Con frecuencia penetran la cápsula prostática y 
ocupan los espacios perineurales. La invasión de la vesícula semi- 
nal incrementa la probabilidad de metástasis regionales o a dis- 
tancia y de recurrencia. Es posible identificar metástasis linfáticas 
en las cadenas ganglionares iliaca interna y obturatriz. El esque- 
leto axil, como ya se mencionó, constituye la ubicación más fre- 
cuente de metástasis a distancia. 


> Cuándo referir 


+ Todos los pacientes se deben referir con el urólogo. El PSA es 
aún parte del diagnóstico del cáncer prostático. El cáncer de bajo 
riesgo se puede tratar por medio de vigilancia activa, medidas 
quirúrgicas o radioterapia. 

+ El cáncer de alto riesgo requiere diversas medidas terapéu- 
ticas. 
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CÁNCER VESICAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Hematuria macroscópica o microscópica. 


» 

» Síntomas irritativos en la micción. 

» Citología urinaria positiva en la mayoría de los pacientes. 
» 


Defecto de llenado vesical en los estudios de imágenes. 


lb» Generalidades 


El cáncer vesical es el segundo tumor maligno urológico más 
común, es más frecuente en varones que en mujeres (3.1:1) y la 
edad promedio de los pacientes al momento del diagnóstico es de 
73 años. El tabaquismo y la exposición a pigmentos industriales o 
solventes son factores de riesgo para esta neoplasia y se identifi- 
can en 60 y 15% de los casos nuevos, respectivamente. Cerca de 
98% de los cánceres primarios de vejiga es de naturaleza epitelial 
y la mayor parte corresponde a carcinoma de células uroteliales 
(90%). Los adenocarcinomas y cánceres epidermoides corres- 
ponden a 2 y 7%, respectivamente, de los cánceres vesicales detec- 
tados en Estados Unidos. Estos últimos casi siempre se acompañan 
de esquistosomiosis, cálculos vesicales o uso prolongado de una 
sonda. 


lb» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La hematuria, evidente o microscópica, crónica o intermitente, es 
el síntoma de presentación en 85 a 90% de los pacientes con cán- 
cer vesical (véase también sección sobre Hematuria, en el cap. 23). 


Los síntomas irritativos durante la micción (polaquiuria y urgen- 
cia) se presentan en un pequeño porcentaje de pacientes como 
resultado de la localización o tamaño del tumor. La mayoría de las 
personas con cáncer vesical no tiene signos de enfermedad por su 
naturaleza superficial. Las tumoraciones abdominales detectadas 
en la exploración bimanual se descubren cuando el cáncer es volu- 
minoso o infiltra planos profundos de la vejiga. En pacientes con 
enfermedad metastásica es posible que haya hepatomegalia o linfa- 
denopatía palpable y cuando hay linfedema de las extremidades 
inferiores es resultado de cánceres con avance local o metástasis a 
los ganglios linfáticos pélvicos. 


B. Datos de laboratorio 


En la mayor parte de los casos, el examen general de orina revela 
hematuria evidente o microscópica. En ocasiones se acompaña de 
piuria. En pocos casos hay hiperazoemia, relacionada con la obs- 
trucción uretral. La anemia ocasional se debe a pérdida crónica 
de sangre o metástasis óseas. Las células exfoliadas del urotelio 
normal y anormal se encuentran con facilidad en las muestras de 
orina. El estudio citológico ayuda a detectar la enfermedad al 
momento de la presentación o en casos de recurrencia; es muy 
sensible para detectar cánceres de alta malignidad y en etapa avan- 
zada (80 a 90%), pero lo es menos para descubrir lesiones super- 
ficiales o bien diferenciadas (50%). Existen numerosos marcadores 
tumorales urinarios en investigación para detectar y valorar la 
recurrencia, la progresión, el pronóstico o la respuesta al trata- 
miento. El análisis de NMP22, que puede realizarse al lado de la 
cama, detecta una proteína urinaria específica y es de gran utili- 
dad en la identificación de tumores recurrentes. 


C. Estudios de imagen 


El cáncer vesical puede detectarse con ecografía, CT o MRL, en las 
que se delinean defectos de llenado vesical. Sin embargo, la pre- 
sencia de cáncer se confirma con cistoscopia y biopsia, por lo que 
los estudios de imágenes son útiles sobre todo para valorar las 
vías urinarias superiores y establecer la etapa de las lesiones más 
avanzadas. 


D. Cistouretroscopia y biopsia 


El diagnóstico y estadificación del cáncer vesical se determinan 
por cistoscopia y resección transuretral. Si la cistoscopia, que se 
realiza casi siempre con anestesia local, confirma la presencia de 
cáncer vesical, el paciente se programa para resección transuretral 
bajo anestesia general o regional. Se practican biopsias aleatorias 
vesicales y algunas veces también uretrales prostáticas para detec- 
tar enfermedad oculta en otra parte de la vejiga e identificar a los 
pacientes con riesgo de recurrencia y progresión. 


» Patología y estadificación 


La gradación se basa en la apariencia histológica: tamaño, pleo- 
morfismo, índice mitótico e hipercromatismo. La estadificación 
del cáncer vesical se basa en la magnitud de la penetración en la 
pared vesical y la presencia de metástasis regionales o distantes. 

La evolución de este cáncer se basa en dos procesos separados, 
pero relacionados: la recurrencia tumoral dentro de la vejiga y la 
progresión de la enfermedad en etapa avanzada. Ambos se corre- 
lacionan con la malignidad y la estadificación. 
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Pp» Tratamiento 


Los pacientes con cánceres superficiales (Ta, T1) se tratan con 
resección transuretral completa y uso selectivo de quimioterapia 
intravesical. En el grupo de individuos con lesiones Ta grandes de 
alta malignidad y recurrentes o cánceres Tl, así como aquellos con 
carcinoma in situ, son elegibles para la terapia intravesical adyuvante. 

Los individuos con cánceres más invasores (T2, T3), pero aún 
localizados, tienen riesgo tanto de metástasis ganglionares como 
de progresión y son necesarias la cistectomía radical, radiación o 
combinación de quimioterapia y resección selectiva o radiación, 
ya que tienen un riesgo aún mayor de progresión que aquellos 
con lesiones de baja malignidad. 

En personas con carcinoma de células transicionales que inva- 
den la capa muscular (T2 o más), la quimioterapia sistémica 
neoadyuvante antes de la cistectomía radical es mejor que sólo 
esta última. Es de particular importancia en los tumores en etapa 
más avanzada o en los más voluminosos, a fin de mejorar la pro- 
babilidad de resección quirúrgica. 


A. Quimioterapia intravesical 


Los agentes inmunoterapéuticos o quimioterapéuticos pueden 
aplicarse en forma directa a la vejiga mediante un catéter uretral. 
Se utilizan para erradicar la enfermedad existente o disminuir la 
probabilidad de recurrencia en las personas que se sometieron a 
resección transuretral completa. La mayor parte de los fármacos se 
administra cada semana durante seis a 12 semanas. La eficacia 
se incrementa si se prolonga el tiempo de contacto a 2 h. Es bene- 
ficioso el tratamiento de mantenimiento después del régimen de 
inducción inicial. Los fármacos frecuentes incluyen tiotepa, mito- 
micina, doxorrubicina y BCG; este último es el más eficaz cuando 
se compara con los otros para disminuir la progresión de la enfer- 
medad. Los efectos secundarios de la quimioterapia intravesical 
incluyen síntomas irritativos de la micción y cistitis hemorrágica. 
En pacientes que desarrollan síntomas o infección por BCG, en 
ocasiones, es necesario el tratamiento antituberculoso. 


B. Tratamiento quirúrgico 


Aunque la resección transuretral es la forma inicial de tratamiento 
para todos los cánceres vesicales, tiene aplicación diagnóstica, 
permite la estadificación apropiada y controla los cánceres super- 
ficiales; para los tumores que infiltran el músculo es necesario un 
tratamiento más enérgico. La cistectomía parcial está indicada, en 
ocasiones, en pacientes con lesiones solitarias o con cánceres 
en un divertículo vesical. En varones, la cistectomía radical implica 
la extirpación de la vejiga, próstata, vesículas seminales y grasa 
circundante, además de las inserciones peritoneales; en las muje- 
res incluye la extirpación de útero, cuello uterino, uretra, parte 
anterior de la cúpula vaginal y casi siempre los ovarios. En todos 
los pacientes se realiza disección de los ganglios linfáticos pélvicos 
de ambos lados. 

La derivación urinaria puede efectuarse con un conducto de 
intestino delgado o colon. Sin embargo, se han desarrollado for- 
mas continentes de derivación que evitan la necesidad de emplear 
un dispositivo externo y mejoran mucho la calidad de vida de los 
pacientes que son elegibles para este procedimiento. 


C. Radioterapia 


Por lo general es tolerable la radioterapia externa aplicada en frac- 
ciones en un periodo de seis a ocho semanas, pero cerca de 10 a 
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15% de los pacientes presenta complicaciones vesicales, intestina- 
les o rectales. Es frecuente la recurrencia local después de la 
radioterapia sola (30 a 70%), por lo que se combina con quimio- 
terapia sistémica en un esfuerzo por reducir la necesidad de cis- 
tectomía radical o para el tratamiento de pacientes que no son 
elegibles para la cistectomía radical. 


D. Quimioterapia 


Hasta 15% de los pacientes con diagnóstico nuevo de cáncer vesi- 
cal presenta enfermedad metastásica y 40% de los que tenían diag- 
nóstico de enfermedad localizada al momento de la cistectomía o 
de la radioterapia definitiva desarrolla metástasis, casi siempre en 
los dos años siguientes al inicio del tratamiento. La quimioterapia 
combinada basada en cisplatino induce respuestas parciales o 
completas en 15 a 45% de los pacientes (cuadro 39-4). 

La quimioterapia combinada se integró a estudios de cirugía y 
radioterapia. Se ha utilizado para disminuir los índices de recu- 
rrencia con estas dos modalidades terapéuticas y como intento 
para conservar la vejiga en personas tratadas con radiación. En 
pacientes con lesiones voluminosas o con sospecha de compromiso 
regional debe considerarse la quimioterapia antes que la resec- 
ción; la evidencia reciente sugiere que la quimioterapia neoadyu- 
vante podría beneficiar a todos los pacientes con enfermedad que 
invade el músculo antes de la cistectomía planeada. La quimiorra- 
diación es más adecuada para individuos con enfermedad T2 o 
T3 limitada sin obstrucción ureteral. En sujetos con alto riesgo de 
recurrencia, como aquellos con compromiso de ganglios linfáti- 
cos e invasión local, se ha utilizado, como alternativa, la quimio- 
terapia después de la cistectomía. 


P> Pronóstico 


La frecuencia de recurrencia y progresión es directamente pro- 
porcional al grado de malignidad. Aunque se puede observar 
avance en algunos cánceres de grado 1 (19 a 37%), es bastante 
frecuente en las lesiones mal diferenciadas (33 a 67%). El carci- 
noma in situ se acompaña por lo general de cáncer vesical papilar. 
Su presencia identifica a los sujetos que tienen mayor riesgo de 
padecer recurrencias y progresión. 

Al momento de la presentación, 50 a 80% de los cánceres vesi- 
cales es superficial: etapas Ta, Tis o T1. Son poco frecuentes las 
metástasis ganglionares y la progresión en estos pacientes cuando 
reciben el tratamiento apropiado; la supervivencia es excelente, 
de 81%. La supervivencia a cinco años en personas con enferme- 
dad T2 y T3 varía de 50 a 75% después de la cistectomía radical. 
Es poco común la supervivencia a largo plazo para enfermos con 
metástasis al momento del diagnóstico. 


> Cuándo referir 


+ Todos los pacientes deben referirse con el urólogo. La hematu- 
ria se debe valorar por medio de estudios imagenológicos de 
las vías urinarias superiores y cistoscopia, sobre todo en el 
grupo con riesgo alto (o sea, varones de edad avanzada). 


+ Para el diagnóstico histológico y la estadificación es necesario 
resecar el tumor por vía endoscópica. 


Grossman HB et al. Surveillance for recurrent bladder cancer using a 
point-of-care proteomic assay. JAMA. 2006 Jan 18; 295(3):299-305. 
[PMID: 16418465] 


International Collaboration of Trialists et al. International phase III trial 
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[PMID: 21502557] 

Parekh DJ et al. Superficial and muscle-invasive bladder cancer: prin- 
ciples of management for outcomes assessments. J Clin Oncol. 2006 
Dec 10;24(35):5519-27. [PMID: 17158537] 

Stenzl A et al. Treatment of muscle-invasive and metastatic bladder 
cancer: update of the EAU guidelines. Eur Urol. 2011 Jun;59(6):1009- 
18. [PMID: 21454009] 

Yafi FA et al. Contemporary outcomes of 2287 patients with bladder 
cancer who were treated with radical cystectomy: a Canadian multi- 
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CÁNCERES DEL URÉTER Y LA PELVIS RENAL 


Los cánceres de la pelvis renal y los uréteres son raros y ocurren 
más a menudo en individuos con cáncer vesical, fumadores, per- 
sonas con nefropatía de Balkan, en los expuestos al Thorotrast 
(un medio de contraste con torio radiactivo que se usó hasta el 
decenio de 1960) o en personas con antecedente prolongado de 
abuso de analgésicos. La mayor parte de estos tumores corres- 
ponde a carcinomas de células uroteliales. Casi todos los pacien- 
tes presentan hematuria macroscópica o microscópica; es menos 
frecuente el dolor en el flanco, secundario a hemorragia y obs- 
trucción. Como en los cánceres vesicales primarios, la citología 
urinaria a menudo es positiva. Los signos identificados con mayor 
frecuencia al momento de la urografía o CT incluyen un defecto 
de llenado intraluminal, falta de visualización del sistema colec- 
tor de un lado e hidronefrosis. Los tumores ureterales y de la 
pelvis renal deben diferenciarse de cálculos, coágulos sanguíneos, 
necrosis papilar o lesiones inflamatorias e infecciosas. En oca- 
siones, las lesiones de las vías urinarias superiores son accesibles 
a la biopsia directa, fulguración o resección por ureteroscopio. El 
tratamiento se basa en el sitio, tamaño, profundidad de penetra- 
ción y número de tumores presentes. La mayor parte de estos 
cánceres se extirpa por laparoscopia o nefroureterectomía abierta 
(lesiones de la pelvis renal y parte superior del uréter), o por 
ablación segmentaria del uréter (lesiones ureterales distales). La 
resección endoscópica está indicada en pacientes con función 
renal limitada o cánceres focales de baja malignidad. 


ADENOCARCINOMA RENAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Hematuria microscópica o evidente. 
Dolor o masa en el flanco en algunos pacientes. 


Pueden ser notorios los síntomas sistémicos, como fiebre 
o pérdida de peso. 


» Masa renal sólida en las imágenes. 


Generalidades 





»> 


El adenocarcinoma renal representa 2.6% de todos los cánceres en 
el adulto. En Estados Unidos se diagnostican cerca de 60 000 casos 


il 


de adenocarcinoma renal, con casi 12 500 muertes cada año. El 
adenocarcinoma renal tiene una incidencia máxima en el sexto 
decenio de edad y la proporción entre varones y mujeres es de 2:1. 
Puede acompañarse de varios síndromes paraneoplásicos (véase 
más adelante y el cuadro 39-2). 

Se desconoce la causa. El consumo de cigarrillos es el único 
factor de riesgo ambiental significativo que se ha identificado. Se 
han relacionado situaciones familiares para el adenocarcinoma renal 
(síndrome de von Hippel-Lindau, adenocarcinoma renal papilar 
hereditario, adenocarcinoma renal-leiomioma hereditario, sindrome 
de Birt-Hogg-Dube), así como la enfermedad quística adquirida 
relacionada con diálisis y aberraciones genéticas específicas (p. ej., 
translocación de Xp11.2), pero los tumores esporádicos son mucho 
más frecuentes. 

El adenocarcinoma renal se origina en las células tubulares 
proximales. Se reconocen varios tipos histológicos (células claras, 
papilar, cromófobo, de conducto colector y sarcomatoide). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Con anterioridad, 60% de los pacientes se presentaba con hema- 
turia microscópica o macroscópica. Había dolor en el flanco o se 
detectaba una tumoración abdominal en casi 30% de los casos. La 
tríada de dolor en el flanco, hematuria y tumoración sólo se 
encontraba en 10 a 15% de los pacientes y a menudo era un signo 
de enfermedad avanzada. Puede haber fiebre como síntoma para- 
neoplásico (cuadro 39-2). Los síntomas de metástasis (tos, dolor 
óseo) se observan en 20 a 30% de los pacientes al momento de la 
presentación. Por el uso más difundido de ecografía y CT para 
diversas indicaciones, ahora los tumores renales se descubren de 
manera incidental en pacientes sin síntomas urológicos. En los 
últimos 10 años ha habido un desplazamiento marcado de etapa 
hacia las etapas inferiores de la enfermedad, tal vez por el uso más 
frecuente de los estudios de imágenes abdominales. No obstante, 
permanecen estables los índices de mortalidad. 


B. Datos de laboratorio 


Existe hematuria en 60% de los casos. En 5% de los pacientes hay 
eritrocitosis por aumento de la producción de eritropoyetina, 
aunque la anemia es mucho más frecuente. Puede haber hipercal- 
cemia hasta en 10% de los casos. El síndrome de Stauffer es un 
cuadro reversible de disfunción hepática (con aumento en las 
pruebas de función hepática) en ausencia de metástasis. 


C. Estudios de imagen 


Las tumoraciones renales a menudo se descubren en una ecogra- 
fía abdominal o CT. La CT y la MRI son muy útiles para el estu- 
dio del adenocarcinoma renal. Confirma las características de la 
tumoración y permite establecer la etapa de la lesión con respecto 
a los ganglios linfáticos regionales, vena renal o daño hepático. 
La CT y la MRI también proporcionan información útil sobre 
el riñón contralateral (función, bilateralidad de la neoplasia). Las 
radiografías torácicas descartan las metástasis pulmonares y debe 
practicarse una gammagrafía ósea cuando hay un tumor grande 
y en pacientes con dolor óseo o aumento del nivel de fosfatasa 
alcalina. La MRI y la ecografía Doppler son métodos excelentes 
para valorar la presencia y extensión de un trombo tumoral den- 
tro de la vena renal o la vena cava. 
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> Diagnóstico diferencial 


Las lesiones sólidas del riñón se consideran adenocarcinoma renal 
hasta que se demuestre lo contrario. Otros tumores sólidos inclu- 
yen angiomiolipomas (densidad de grasa casi siempre visible en la 
CT), cánceres de células transicionales de la pelvis renal (de loca- 
lización más central, alteración del sistema colector, datos positi- 
vos de citología urinaria), tumores suprarrenales (superoanterior 
al riñón) y oncocitomas (indistinguibles del adenocarcinoma 
renal antes de la operación), además de abscesos renales. 


> Tratamiento 


La extirpación quirúrgica es el tratamiento principal para el adeno- 
carcinoma renal localizado. Los pacientes con un solo riñón, con 
lesiones bilaterales o enfermedad renal significativa deben con- 
siderarse para nefrectomía parcial. Los individuos con riñón 
contralateral normal y buena función renal, pero con un cáncer 
pequeño, son también elegibles para nefrectomía parcial, en tanto 
la nefrectomía radical está indicada en casos de tumores más 
grandes (>7 cm) y en casos en los que es imposible la nefrectomía 
parcial. Se encuentra en estudio el uso de la radiofrecuencia o la 
ablación crioquirúrgica y es probable que tengan resultados onco- 
lógicos equivalentes de corto plazo con menor morbilidad. 

No hay quimioterapia eficaz para el adenocarcinoma renal 
metastásico. La vinblastina es el fármaco individual más eficaz, 
con índices de respuesta parcial a corto plazo de 15%. En los pa- 
cientes con metástasis, el bevacizumab puede prolongar el tiempo 
hasta la progresión (cuadro 39-4). Los modificadores de res- 
puesta biológica han recibido mucha atención e incluyen el inter- 
ferón QU y la interleucina 2. Se refieren índices de respuesta parcial 
de 15 a 20% y 15 a 35% para uno y otra. Los sujetos con respuesta 
tienen por lo regular menores cargas tumorales, metástasis confi- 
nada a un pulmón y alto nivel funcional. Los pacientes con cáncer 
renal metastásico y buen estado funcional que tienen tumores 
primarios susceptibles de resección deben someterse a nefrecto- 
mía de citorreducción. Hay dos estudios con asignación al azar 
que muestran beneficio con la resección seguida del tratamiento 
sistémico, en particular con modificadores de respuesta biológica, 
en comparación con el tratamiento sistémico solo. 

En pacientes con cáncer renal avanzado, en fechas recientes se 
demostró la eficacia (tasas de respuesta de 40%) de varios fárma- 
cos nuevos, en especial el factor de crecimiento endotelial vascu- 
lar (VEGE), los inhibidores de la cinasa de Raf e inhibidores de 
mTOR. Los fármacos se administran por vía oral, se toleran bien 
y tienen actividad particular contra el carcinoma de células claras. 
Aún no se determina la secuencia y combinación de estos agentes, 
con y sin resección y administración de citocina. 


> Pronóstico 


Después de la nefrectomía radical o parcial, los tumores confina- 
dos a la cápsula renal (T'1-T2) tienen índices de supervivencia sin 
enfermedad de 90 a 100% a los cinco años. La supervivencia de 
pacientes con tumores que se extienden más allá de la cápsula 
renal (T3 o T4) y con ganglios positivos es de 50 a 60% y O a 15%, 
respectivamente. Un subgrupo de pacientes con metástasis ha 
logrado la supervivencia a largo plazo; son aquellos con metásta- 
sis solitarias susceptibles de extirpación. En tales casos, la nefrec- 
tomía radical con resección de la metástasis produce índices de 
supervivencia sin enfermedad a los cinco años de 15 a 30%. 
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> Cuándo referir 


+ Los pacientes con tumores sólidos o quistes complejos en el 
riñón se deben someter a una valoración ulterior, por lo que 
deben referirse con el urólogo. 


+ La ablación quirúrgica del adenocarcinoma renal es aún el 
mejor tratamiento. 


+ Los pacientes con metástasis se deben enviar con el oncólogo. 
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OTROS TUMORES PRIMARIOS DEL RIÑÓN 


Los oncocitomas representan 3 a 5% de los tumores renales, son 
casi siempre benignos y son indistinguibles del adenocarcinoma 
renal en los estudios de imágenes prequirúrgicos. Tales tumores 
se encuentran en otros órganos, incluidas suprarrenales, glándu- 
las salivales, tiroides y paratiroides. 

Los angiomiolipomas son tumores benignos raros formados 
por grasa, músculo liso y vasos sanguíneos. Se encuentran con 
mayor frecuencia en pacientes con esclerosis tuberosa (a menudo 
multiples y bilaterales) o en mujeres jóvenes a edad madura. La 
CT permite identificar el componente adiposo, que es diagnóstico 
de angiomiolipoma. Por lo general, las lesiones asintomáticas meno- 
res de 5 cm de diámetro no ameritan intervención. Las lesiones 
grandes pueden sangrar en forma espontánea. La hemorragia aguda 
se trata con embolización angiográfica o, en casos raros, con nefrec- 
tomía. Las lesiones mayores de 5 cm se tratan a menudo en forma 
profiláctica con embolización angiográfica para disminuir el riesgo 
de hemorragia. 


TUMORES RENALES SECUNDARIOS 


El riñón no es un sitio infrecuente de enfermedad metastásica. De 
los tumores sólidos, el pulmonar es el más frecuente (20%) y le 
siguen el mamario (10%), gástrico (10%) y del riñón contralateral 
(10%). Los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin también pueden 
afectar al riñón, aunque tiende a ser un proceso infiltrativo difuso 
que produce crecimiento renal en lugar de una tumoración bien 
delimitada. 


TUMORES TESTICULARES PRIMARIOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- La neoplasia es más frecuente en varones de 20 a 35 años 
de edad. 


El paciente casi siempre descubre un nódulo indoloro. 


Es necesaria la orquiectomía para establecer el diag- 
nóstico. 


»> Generalidades 


Los tumores malignos del testículo son poco comunes; en Estados 
Unidos cada año se informan cerca de cinco a seis casos nuevos 
por cada 100 000 varones. Entre 90 y 95% de los tumores testicula- 
res primarios corresponde a tumores de células germinativas y se 
pueden dividir en dos categorías principales: no seminomatosos, 
que comprenden al carcinoma de células embrionarias (20%), tera- 
toma (5%), coriocarcinoma (<1%) y tumores de células mixtas 
(40%); y seminomas (35%). Los demás tumores testiculares pri- 
marios son neoplasias no germinativas (células de Leydig, células 
de Sertoli, gonadoblastoma). La probabilidad en toda la vida de 
desarrollar cáncer testicular es 0.3% para un varón caucásico esta- 
dounidense. Para los fines de esta revisión, sólo se consideran los 
tumores de células germinales. 

Cerca de 5% de los tumores testiculares aparecen en un paciente 
con antecedente de criptorquidia y el seminoma es el tipo más fre- 
cuente. Sin embargo, 5 a 10% de estos tumores ocurre en el testículo 
contralateral que descendió en forma normal. El riesgo relativo del 
desarrollo de neoplasia maligna es más alto para el testículo intra- 
abdominal (1:20) y menor para el testículo inguinal (1:80). La 
colocación del testículo no descendido en el escroto (orquidopexia) 
no altera el potencial maligno del testículo criptorquídico; sin 
embargo, facilita la exploración y detección del tumor. 

El cáncer testicular es un poco más frecuente en el lado dere- 
cho que en el izquierdo, lo cual es paralelo a la mayor inciden- 
cia de criptorquidia derecha. En 1 a 2% de los casos hay tumor 
testicular primario bilateral y hasta 50% de estos sujetos tiene 
antecedente de criptorquidia unilateral o bilateral. Los tumores 
testiculares bilaterales primarios pueden ocurrir en forma sincró- 
nica o asincrónica, pero con frecuencia tienen las mismas carac- 
terísticas histopatológicas. El seminoma es el tipo histológico más 
frecuente en los tumores testiculares primarios bilaterales, mien- 
tras que el linfoma maligno es el tumor testicular bilateral más 
frecuente. 

En modelos en animales, la administración exógena de estró- 
genos durante el embarazo se relaciona con un riesgo relativo 
mayor para tumores testiculares que varía de 2.8 a 5.3. Se han 
relacionado otros factores adquiridos con los tumores testiculares, 
como el traumatismo y la atrofia testicular secundaria a infección, 
pero aún no se establece una relación causal. 


»- Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El síntoma más frecuente del cáncer testicular es el crecimiento 
indoloro del testículo. No es inusual que haya sensación de pesadez. 


Por lo general, los pacientes son los primeros en reconocer la 
anomalía, aunque el retraso típico para buscar atención médica 
varía entre tres y seis meses. En cerca de 10% de los casos hay dolor 
testicular agudo por la hemorragia intratesticular. Hasta 10% de los 
pacientes permanece asintomático al momento de la presentación 
y 10% tiene síntomas relacionados con la enfermedad metastá- 
sica, como dolor en la espalda (metástasis retroperitoneales), tos 
(metástasis pulmonares) o edema en las extremidades inferiores 
(obstrucción de la vena cava). 

En la mayor parte de los casos se encuentra una tumoración 
aislada o crecimiento testicular difuso. Es probable que haya hidro- 
cele secundario en 5 a 10% de los casos. En la enfermedad avanzada 
puede haber adenopatía supraclavicular y la exploración abdomi- 
nal permite palpar una tumoración retroperitoneal. En 5% de los 
casos de tumores de células germinales hay ginecomastia. 


B. Datos de laboratorio 


Hay varios marcadores séricos importantes para el diagnóstico y 
vigilancia del carcinoma testicular, como la gonadotropina corió- 
nica humana (hCG), fetoproteína QU: y deshidrogenasa láctica. La 
fetoproteína Ol nunca se eleva con los seminomas puros y aunque 
la hCG se incrementa en ocasiones con los seminomas, la concen- 
tración tiende a ser menor que en presencia de tumores no semino- 
matosos. La deshidrogenasa láctica puede elevarse con cualquier 
tipo de tumor. Los resultados de las pruebas de función hepática 
aumentan en caso de metástasis hepáticas y puede haber anemia 
en la enfermedad avanzada. 


C. Estudios de imagen 


La ecografía escrotal permite identificar con facilidad si la tumora- 
ción se origina dentro o fuera del testículo. Una vez que se establece 
el diagnóstico de cáncer testicular por orquiectomía inguinal, se 
realiza la estadificación clínica de la enfermedad con estudios de 
CT torácicos, abdominales y pélvicos. 


» Estadificación 


En un sistema utilizado con frecuencia para estadificar los tumo- 
res de células germinativas que no son seminomas, la lesión en 
estadio A se encuentra confinada a los testículos; el estadio B 
se refiere a la extensión hacia los ganglios linfáticos regionales 
y retroperitoneo, y el estadio C indica metástasis a distancia. Para 
el seminoma, casi siempre se utiliza el sistema de M.D. Anderson. 
En este sistema, la lesión en estadio I se encuentra confinada a los 
testículos, la lesión en estadio II se ha diseminado hacia los gan- 
glios linfáticos retroperitoneales y la lesión en estadio III se ha 
propagado hacia los ganglios supradiafragmáticos o las vísceras. 


> Diagnóstico diferencial 


Hasta en 25% de los pacientes con tumores testiculares se diag- 
nostica en forma incorrecta en la exploración inicial. La ecografía 
escrotal debe realizarse cuando exista cualquier duda con respecto 
al diagnóstico. Aunque casi todas las masas intratesticulares son 
malignas, en casos raros se encuentra una lesión benigna, el quiste 
epidermoide. Por lo general, estos quistes son nódulos benignos 
muy pequeños localizados justo debajo de la túnica albugínea; sin 
embargo, algunas veces son grandes. 
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Pp» Tratamiento 


La intervención inicial es la exploración inguinal con control vascu- 
lar temprano de las estructuras del cordón espermático. Si no puede 
descartarse el cáncer con la exploración del testículo, está indi- 
cada la orquiectomía radical. Deben evitarse los accesos escrota- 
les y las biopsias testiculares abiertas. El tratamiento adicional 
depende de los rasgos histológicos del tumor y la etapa clínica. 

Hasta 75% de los tumores no seminomatosos en etapa clínica 
I se cura con la orquiectomía sola. A los pacientes que cumplen 
criterios específicos se les puede ofrecer la vigilancia después de 
la orquiectomía. Tales criterios son: 1) tumor confinado dentro de la 
túnica albugínea; 2) sin invasión vascular tumoral; 3) los marcadores 
tumorales se normalizan después de la orquiectomía; 4) las imá- 
genes radiográficas de tórax y abdomen no muestran evidencia de 
enfermedad, y 5) el paciente es confiable. Los enfermos con mayor 
probabilidad de presentar una recaída en el régimen de vigilancia 
son aquellos con cáncer de predominio embrionario y los que 
tienen invasión vascular sanguínea o linfática identificada en la 
pieza de orquiectomía. 

Los seminomas de etapas 1 y Ila (enfermedad retroperitoneal 
<2 cm y 2-5 cm de diámetro, respectivamente) se tratan por medio 
de orquiectomía radical y radioterapia retroperitoneal. Algunos 
pacientes con cáncer en etapa clínica I son aptos para seguir una 
conducta expectante o administrar sólo carboplatino. Los semi- 
nomas en etapa Ilc (afectación retroperitoneal > 5 cm) y etapa III 
requieren quimioterapia primaria (etopósido y cisplatino o cis- 
platino, etopósido y bleomicina) (cuadro 39-4). La resección qui- 
rúrgica de masas retroperitoneales residuales sólo está indicada si 
la masa es mayor de 3 cm de diámetro, en cuyo caso 40% de los 
sujetos tiene carcinoma residual. 

La vigilancia debe considerarse un proceso activo, tanto por el 
médico como por el paciente. Los sujetos se vigilan cada mes los 
primeros dos años y cada dos meses en el tercer año. Se miden 
los marcadores tumorales en cada visita y se practican radiografía 
torácica y CT cada tres meses. El seguimiento continúa después 
de los tres años, pero 80% de las recaídas ocurre en los primeros 
dos años. Con raras excepciones, los pacientes que recaen pueden 
curarse con quimioterapia o medidas quirúrgicas. Otras alterna- 
tivas, en lugar de la vigilancia, son la quimioterapia complemen- 
taria (bleomicina, etopósido, cisplatino) (ver cuadro 39-4) y la 
biopsia de los ganglios linfáticos retroperitoneales. 

Los pacientes con afectación retroperitoneal voluminosa (gan- 
glios >5 cm) o tumor no seminomatoso metastásico se tratan con 
quimioterapia combinada primaria con cisplatino, seguida de 
orquiectomía (etopósido con cisplatino o cisplatino, etopósido y 
bleomicina). Si los marcadores tumorales se normalizan y hay una 
imagen residual mayor de 1 cm en los estudios de imagen, la resec- 
ción de esa tumoración es obligatoria porque 15-20% de los casos 
aloja cáncer residual y 40% de las veces es un teratoma. Aun si los 
pacientes tienen una respuesta completa a la quimioterapia, algu- 
nos sugieren la linfadenectomía retroperitoneal, dado que 10% de 
los pacientes tiene residuos de carcinoma y 10% podría tener un 
teratoma en el retroperitoneo. Si los marcadores tumorales no se 
normalizan después de la quimioterapia primaria, es necesaria la 
quimioterapia de rescate (cisplatino, etopósido, ifosfamida). 


p»>- Pronóstico 


La tasa de supervivencia sin enfermedad a cinco años para 
pacientes con tumores no seminomatosos en etapa A (incluye 
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todos los tratamientos) varía de 96 a 100%. Para la enfermedad en 
etapa B con volumen bajo, se espera una supervivencia de 90% a 
cinco años. Las tasas de supervivencia sin enfermedad a cinco 
años para seminomas en etapas l y Illa (enfermedad retroperitoneal 
<10 cm de diámetro) tratados con orquiectomía radical y radia- 
ción retroperitoneal son de 98 y 92 a 94%, respectivamente. El 
95% de los pacientes con enfermedad en etapa TIT alcanza la res- 
puesta completa después de la orquiectomía y quimioterapia. 
Los individuos con enfermedad voluminosa retroperitoneal o 
diseminada tratados con quimioterapia primaria seguida de ciru- 
gía tienen una tasa de supervivencia sin enfermedad de 55 a 80% 
a cinco años. 


%» Cuándo referir 


Los pacientes con tumoraciones sólidas de los testículos deben 
referirse con el urólogo. 


Albers P et al. Randomized phase III trial comparing retroperitoneal 
lymph node dissection with one course of bleomycin and etoposide 
plus cisplatin chemotherapy in the adjuvant treatment of clinical 
stage I nonseminomatous testicular germ cell tumors: AUO trial AH 
01/94 by the German Testicular Cancer Study Group. J Clin Oncol. 
2008 Jun 20;26(18):2966-72. [PMID: 18458040] 

Albers P et al. European Association of Urology. EAU guidelines on 
testicular cancer: 2011 update. Eur Urol. 2011 Aug;60(2): 304-19. 
[PMID: 21632173] 

Aparicio J et al. Risk-adapted treatment in clinical stage 1 testicular 
seminoma: the third Spanish Germ Cell Cancer Study Group. J Clin 
Oncol. 2011 Dec 10;29(35):4677-81. [PMID: 22042940] 

Einhorn LH et al. High-dose chemotherapy and stem-cell rescue for 
metastatic germ-cell tumors. N Engl J Med. 2007 Jul 26; 357(4):340- 
8. [PMID: 17652649] 

Oliver RT et al. Randomized trial of carboplatin versus radiotherapy for 
stage 1 seminoma: mature results on relapse and contralateral testis 
cancer rates in MRC TE19/EORTC 30982 study (ISRCTN27163214). 
J Clin Oncol. 2011 Mar 10;29(8):957-62. [PMID: 21282539] 

Pettersson A et al. Age at surgery for undescended testis and risk of 
testicular cancer. N Engl J Med. 2007 May 3;356(18):1835-41. 
[PMID: 17476009] 

Tandstad T et al. Risk-adapted treatment in clinical stage 1 nonsemino- 
matous germ cell testicular cancer: the SWENOTECA management 
program. J Clin Oncol. 2009 May 1;27(13): 2122-8. [PMID: 
19307506] 

Torpy JM et al. JAMA patient page. Testicular cancer. JAMA. 2008 Feb 
13;299(6):718. [PMID: 18270362] 


TUMORES TESTICULARES SECUNDARIOS 


Los tumores testiculares secundarios son raros. El linfoma es 
la neoplasia testicular más frecuente en pacientes mayores de 
50 años y es el tumor secundario del testículo más común, que 
representa 5% de todos los tumores testiculares. Puede encon- 
trarse en tres circunstancias: 1) como manifestación tardía del 
linfoma diseminado; 2) como presentación inicial de enfermedad 
oculta, y 3) como enfermedad extraganglionar primaria. La orquiec- 
tomía radical está indicada para determinar el diagnóstico. El 
pronóstico se relaciona con la etapa de la enfermedad. 

Las metástasis testiculares son raras. El sitio primario más 
frecuente es la próstata, seguido de pulmones, tubo digestivo, mela- 
noma y riñones. 


COMPLICACIONES POR EL CÁNCER Y URGENCIAS 


COMPRESIÓN MEDULAR 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Complicaciones de un tumor sólido metastásico, linfoma o 
mieloma múltiple. 


»- El dolor en la espalda es el síntoma de presentación más 
frecuente. 


» Es indispensable establecer el diagnóstico de inmediato 
puesto que una vez que aparece una deficiencia neuroló- 
gica grave casi siempre es irreversible. 


» El tratamiento inmediato previene o revierte potencial- 
mente las paresias y la incontinencia urinaria e intestinal. 


> Generalidades 


Los cánceres que causan compresión medular casi siempre pro- 
yectan metástasis a los cuerpos vertebrales, con lo que lesionan la 
médula espinal por edema, hemorragia e isquemia. La compresión 
persistente provoca cambios irreversibles en las vainas de mielina, 
cuyo resultado es una lesión neurológica permanente. 

En estos casos es muy importante establecer un diagnóstico e 
iniciar las acciones terapéuticas de inmediato, puesto que la pro- 
babilidad de revertir los síntomas neurológicos depende en gran 
parte de su duración. En los pacientes que reciben tratamiento en 
cuanto aparecen los síntomas es muy probable que se restablezca 
parcial o totalmente la función y, según sea la sensibilidad del 
tumor para un tratamiento específico, puede responder de modo 
favorable al tratamiento ulterior contra el cáncer. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Más de 80% de estos casos se acompaña de dorsalgia a nivel del 
tumor, que aumenta al acostarse, cargar artículos pesados, toser O 
estornudar; por lo general precede a los signos o síntomas neu- 
rológicos. Puesto que la lesión es casi siempre epidural, muchas 
veces aparece una mezcla de síntomas radiculares y medulares. 
Son comunes la debilidad progresiva y los cambios sensitivos. 
Más tarde surgen síntomas intestinales y vesicales que degeneran 
en incontinencia. 

Los datos iniciales de una compresión medular inminente son 
en ocasiones sutiles; en consecuencia, si un paciente con cáncer 
manifiesta dorsalgia o debilidad de las extremidades inferiores, se 
debe sospechar esta posibilidad. 


B. Estudios de imagen 


Por lo general, la MRI es el procedimiento imagenológico de elec- 
ción en un paciente con cáncer y dolor de espalda de inicio reciente. 
Cuando existen hallazgos neurológicos sugestivos de compresión 
medular, debe obtenerse una MRI de urgencia; la MRI debe incluir 
exploración de toda la columna para definir todas las áreas de 
compromiso tumoral a fin de planificar el tratamiento. 


Las radiografías óseas, cuando se llevan a cabo, muestran con 
frecuencia datos de destrucción de los cuerpos vertebrales o de 
los pedículos por el cáncer. Sin embargo, las radiografías óseas no 
son sensibles ni específicas y, por lo tanto, son inútiles para el 
diagnóstico o el plan terapéutico. Si la dorsalgia es inespecífica, la 
gammagrafía ósea es de utilidad como procedimiento de detec- 
ción. 


> Tratamiento 


Los sujetos con compresión medular epidural deben recibir de 
inmediato corticoesteroides. La dosis inicial es de 10 a 100 mg 
intravenosos seguidos de 4 a 6 mg por vía oral o intravenosa cada 
6 h. Los individuos sin un diagnóstico conocido de cáncer se 
deben someter a una intervención quirúrgica de urgencia para 
aliviar la compresión y tomar una muestra para patología. El 
mejor tratamiento para un paciente con un área de compresión 
por un tumor sólido es la descompresión quirúrgica seguida de 
radioterapia. Un estudio con asignación al azar en el que se com- 
paró la atención quirúrgica seguida de radioterapia con la radio- 
terapia sola demostró que el desenlace es mejor (esto es, mejor 
capacidad para deambular y mejores funciones vesical e intesti- 
nal) en las personas sometidas a operación seguida de radiotera- 
pia. Cuando el cáncer se ha extendido a varios niveles de cuerpos 
vertebrales, el tratamiento de elección es la radioterapia. Por lo 
general, los corticoesteroides se reducen de manera gradual al 
final de la radioterapia. 


George R et al. Interventions for the treatment of metastatic extradural 
spinal cord compression in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2008 
Oct 8;(4):CD006716. [PMID: 18843728] 

Walji N et al. Common acute oncological emergencies: diagnosis, inves- 
tigation and management. Postgrad Med J. 2008 Aug;84(994):418-27. 
[PMID: 18832403] 

White BD et al. Diagnosis and management of patients at risk of or with 
metastatic spinal cord compression: summary of NICE guidance. BMJ. 
2008 Nov 27;337:a2538. [PMID: 19039017] 


DERRAMES MALIGNOS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Se producen en los espacios pleural, pericárdico y peri- 
toneal. 


» Son efecto de la extensión neoplásica directa de la super- 
ficie serosa u obstrucción del drenaje linfático. 


» Casi 50% de los derrames no diagnosticados en los pacien- 
tes que ignoran padecer cáncer corresponde a anomalías 
malignas. 


> Generalidades 


Algunas veces el dato inicial en un paciente con cáncer es la for- 
mación de un derrame en los espacios pleural, pericárdico o 
peritoneal; otras ocasiones el derrame aparece mientras el cáncer 
avanza. La causa más frecuente para que se acumule líquido es la 
extensión directa del tumor hacia la superficie serosa. Los cánce- 
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res que provocan con mayor frecuencia derrames pleurales y 
pericárdicos son los de pulmón y mama; los que suelen acompa- 
ñarse de ascitis maligna son el ovárico, colorrectal, gástrico y 
pancreático. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los individuos con un derrame pericárdico y pleural manifiestan 
disnea y ortopnea. Las personas con ascitis se quejan de disten- 
sión y dolor abdominal. El taponamiento cardiaco que provoca 
igualdad de la presión en las cavidades dificulta el llenado y el 
gasto cardiaco y constituye una circunstancia muy peligrosa. Los 
signos de taponamiento incluyen taquicardia, pulso paradójico e 
hipotensión. Los signos de derrame pleural son ruidos respirato- 
rios amortiguados, egofonía y matidez a la percusión. 


B. Datos de laboratorio 


El cáncer se confirma como causa de un derrame cuando el aná- 
lisis del líquido revela células malignas en la citología o en una 
muestra de tejido. 


C. Estudios de imagen 


La presencia de un derrame se confirma por medio de estudios 
radiográficos o ecografía. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial del derrame pleural o pericárdico exu- 
dativo incluye procesos no malignos, como infección, embolia 
pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva y traumatismo. Los 
derrames malignos rara vez son trasudativos. 

El diagnóstico diferencial de la ascitis maligna comprende 
otros procesos benignos como insuficiencia cardiaca congestiva e 
infecciones, cirrosis y pancreatopatías. 

Los derrames hemorrágicos casi siempre son secundarios a un 
cáncer, pero algunos derrames pericárdicos hemorrágicos son efecto 
de embolias pulmonares, traumatismos e infecciones en ocasio- 
nes. El derrame pleural o el líquido de ascitis quiloso casi siempre 
es resultado de una obstrucción del drenaje linfático, como sucede 
en los linfomas. 


> Tratamiento 


En algunos casos, el tratamiento del cáncer subyacente con qui- 
mioterapia induce la regresión del derrame pero, con cierta fre- 
cuencia, la presencia de un derrame constituye una manifestación 
terminal de la enfermedad. En este caso, las decisiones terapéuti- 
cas dependen en buena medida de los síntomas del paciente y los 
objetivos de la atención. 


A. Derrame pleural 


Una opción terapéutica inicial del derrame pleural sintomático 
es la toracocentesis de gran volumen. En algunos pacientes, el 
derrame se acumula de nueva cuenta lentamente, lo que permite 
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llevar a cabo toracocentesis periódicas cuando reaparecen los 
síntomas. Sin embargo, en la mayoría de los enfermos, el derrame 
se vuelve a acumular con rapidez y ello da lugar al restableci- 
miento de la disnea. En estas personas existen varias opciones 
para el tratamiento. La preferida para los pacientes con una espe- 
ranza de vida razonable es la colocación de una sonda torácica 
seguida de pleurodesis. Durante el procedimiento se introduce 
una sonda torácica que se conecta a un sello de agua cerrado. 
Después de confirmar la expansión pulmonar en la radiografía 
torácica, se inyecta un agente esclerosante (como talco o doxici- 
clina) por el catéter. Los pacientes deben recibir antes analgésicos 
y colocarse en varias posiciones para distribuir el compuesto en 
los espacios pleurales. Con anterioridad, la inyección del com- 
puesto esclerosante se hacía hasta después que el drenaje hubiera 
disminuido a <100 ml diarios, pero ahora está claro que puede 
lograrse la esclerosis efectiva después de 24 h de drenaje, sin 
importar la cantidad residual de líquido. La pleurodesis no tiene 
éxito si el pulmón no puede expandirse de nuevo; en estos casos 
puede colocarse una derivación o un catéter permanente. En pa- 
cientes con expectativas limitadas de vida y en los que no respon- 
den a la pleurodesis, también es preferible la colocación de un 
catéter permanente que puede drenar un familiar o una enfermera 
visitante. 


B. Derrame pericárdico 


El líquido se extrae por medio de aspiración con aguja o introduc- 
ción de una sonda para realizar un drenaje más completo. Tal y 
como se observa con los derrames pleurales, la mayor parte de los 
derrames pericárdicos se acumula de nueva cuenta. Una opción 
terapéutica para los drenajes recurrentes y sintomáticos es el dre- 
naje a través de una sonda, seguido de esclerosis con doxiciclina 
o bleomicina o bien una pericardiectomía. 


C. Ascitis maligna 


Los pacientes con ascitis maligna que no responden a la quimio- 
terapia casi siempre se someten a paracentesis de grandes volú- 
menes. Puesto que la frecuencia del drenaje para mantener al 
paciente asintomático en ocasiones deteriora la calidad de vida, se 
debe buscar otra opción, como la colocación de un catéter o acceso 
de tal manera que el paciente mismo, algún familiar o una enfer- 
mera puedan extraer el líquido conforme sea necesario en casa. Otra 
opción es introducir un cortocircuito peritoneo-venoso; constituye 
una posibilidad en un grupo seleccionado de pacientes con una 
esperanza de vida mayor de tres meses y cuando el líquido no es 
viscoso, hemático o loculado. 


Becker G et al. Malignant ascites: systematic review and guideline for 
treatment. Eur J Cancer. 2006 Mar;42(5):589-97. [PMID: 16434188] 

Maisch B et al. Task Force on the Diagnosis and Management of 
Pericardial Diseases of the European Society of Cardiology. 
Guidelines on the diagnosis and management of pericardial diseases 
executive summary. Eur Heart J. 2004 Apr;25(7): 587-610. [PMID: 
15120056] 

Roberts ME et al. Management of a malignant pleural effusion: British 
Thoracic Society Pleural Disease Guideline, 2010. Thorax. 2010 
Aug;65(Suppl 2):ii32-40. [PMID: 20696691] 


HIPERCALCEMIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Por lo general es sintomática y grave (215 mg/100 ml 
[>3.75 mmol/L])). 

» Es el síndrome paraneoplásico endocrino más frecuente; 
corresponde a la mayor parte de pacientes con hipercal- 
cemia. 

» Cuando se detecta la hipercalcemia, casi en todos los 
casos la neoplasia es evidente desde el punto de vista 
clínico. 


» Generalidades 





Entre 20 y 30% de los pacientes con cáncer sufre hipercalcemia en 
algún momento de la enfermedad. Los cánceres que generan con 
más frecuencia hipercalcemia son mieloma, carcinoma mamario 
y cáncer pulmonar no microcítico. La presencia de metástasis 
óseas no constituye per se una característica indispensable del 
síndrome, puesto que la hipercalcemia también puede ser conse- 
cuencia de los efectos generales de las proteínas que libera el 
tumor (véase Síndromes paraneoplásicos, antes). 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los signos y síntomas de la hipercalcemia son en ocasiones suti- 
les; los síntomas más intensos ocurren con concentraciones muy 
elevadas de calcio y con la velocidad con que se incrementan las 
concentraciones de calcio. Los primeros síntomas casi siempre 
comprenden anorexia, náusea, fatiga, estreñimiento y poliuria. 
Con posterioridad aparecen debilidad muscular e hiporreflexia, 
confusión, psicosis, temblor y letargo. 


B. Datos de laboratorio 


Los signos y síntomas son producidor por el aumento del calcio 
libre; puesto que el calcio se fija a proteínas en el suero, la concen- 
tración de calcio sérica refleja menos calcio libre o ionizado del 
que en verdad existe en los pacientes con hipoalbuminemia. En el 
caso de la hipoalbuminemia, es necesario calcular el calcio sérico 
corregido por medio de alguna de las fórmulas existentes (p. ej. 
calcio corregido = calcio calculado — albúmina calculada + 4). Otra 
opción consiste en medir el calcio libre. Cuando la concentración 
corregida de calcio sérico se eleva por arriba de 12 mg/100 ml 
(3 mmol/L) puede haber muerte súbita por arritmia cardiaca o 
asistolia. La presencia de hipercalcemia no indica invariablemente 
un pronóstico sombrío, sobre todo en las pacientes con cáncer de 
mama, mieloma o linfoma. 

En ausencia de signos o síntomas de hipercalcemia, al encon- 
trar hipercalcemia se debe repetir de inmediato la prueba para 
excluir la posibilidad de un error. 


C. Electrocardiograma 


El electrocardiograma casi siempre muestra un intervalo QT corto. 


> Tratamiento 


El tratamiento de urgencia comienza con líquidos intravenosos a 
base de solución salina al 0.9% a una velocidad de 100 a 200 ml/h 
para rehidratar y aumentar el gasto urinario en estos pacientes 
que a menudo padecen hipovolemia. Cuando la función renal es 
normal o ligeramente deficiente, se debe administrar un bisfosfo- 
nato. Las opciones comprenden pamidronato, 60 a 90 mg admi- 
nistrados por vía intravenosa en 2 a 4 h, o ácido zoledrónico, 4 mg 
por vía intravenosa en varios minutos. El ácido zoledrónico es 
más potente que el pamidronato y tiene la ventaja de que su 
tiempo de administración es más corto y su efecto más prolon- 
gado, pero se han registrado más casos de osteonecrosis de man- 
díbula, un efecto secundario poco común pero grave. Una vez que 
se regula la hipercalcemia, inicia el tratamiento contra el cáncer, 
si es posible. Sin embargo, la hipercalcemia es frecuente en pacien- 
tes con cánceres que no responden al tratamiento; cuando ésta es 
resistente a varias dosis de bisfosfonatos, existen otros fármacos 
que ayudan a regularla (por lo menos de manera temporal), como 
nitrato de galio, calcitonina y mitramicina; los corticoesteroides 
son útiles en sujetos con mieloma y linfoma. La calcitonina de 
salmón, a dosis de 4 a 8 UI/kg por vía subcutánea o intramuscular 
cada 12 h, es de utilidad en los pacientes con nefropatía; su acción 
empieza en un lapso de horas, pero su efecto hipocalcémico des- 
aparece en dos a tres días. 


Drake MT et al. Bisphosphonates: mechanism of action and role in 
clinical practice. Mayo Clin Proc. 2008 Sep;83(9):1032-45. [PMID: 
18775204] 

Mundy GR et al. PTH-related peptide (PTHrP) in hypercalcemia. J Am 
Soc Nephrol. 2008 Apr;19(4):672-5. [PMID: 18256357] 

Pelosof LC et al. Paraneoplastic syndromes: an approach to diagnosis 
and treatment. Mayo Clin Proc. 2010 Sep;85(9):838-54. [PMID: 
20810794] 

Walji N et al. Common acute oncological emergencies: diagnosis, inves- 
tigation and management. Postgrad Med J. 2008 Aug; 84(994):418-27. 
[PMID: 18832403] 


HIPERURICEMIA Y SÍNDROME DE LISIS TUMORAL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Complicación de la lisis tumoral relacionada con el trata- 
miento de los cánceres hematológicos y con las tumora- 
ciones que proliferan con rapidez. 


Empeora con diuréticos tiazídicos. 


La elevación rápida del ácido úrico sérico provoca nefro- 
patía aguda por uratos a causa de la cristalización del 
ácido úrico. 

» Es fundamental reducir el ácido úrico sérico antes de la 
quimioterapia para prevenir la nefropatía por uratos. 


Generalidades 


y 


El síndrome de lisis tumoral (TLS, tumor lysis syndrome) se observa 
con frecuencia después del tratamiento de los cánceres hematoló- 
gicos como leucemia linfoblástica aguda y linfoma de Burkitt. Sin 
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embargo, se puede observar ante cualquier tumor que sea muy sen- 
sible a la quimioterapia; su causa es la liberación masiva del material 
celular como ácidos nucleicos, proteínas, fósforo y potasio. Si se 
rebasan tanto el metabolismo como la excreción de estos produc- 
tos de la degradación, se producen hiperuricemia, hiperfosfate- 
mia e hiperpotasemia súbitas. Luego puede haber lesión renal 
aguda por la cristalización y depósito de ácido úrico y fosfato de 
calcio dentro de los túbulos renales, lo que exacerba aún más la 
hiperfosfatemia y la hiperpotasemia. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Los síntomas de hiperfosfatemia incluyen náusea y vómito, así como 
convulsiones. Además, con las concentraciones altas de fósforo, la 
precipitación conjunta con calcio puede causar bloqueo del túbulo 
renal, lo que exacerba aún más la lesión renal. La hiperpotasemia, 
causada por la liberación de potasio intracelular y la excreción 
alterada debida al compromiso renal, puede ocasionar arritmias 
y muerte súbita. 


> Tratamiento 


La prevención es el factor más importante en el tratamiento del 
TLS. Los lineamientos publicados para el tratamiento de TLS 
incluyen hidratación enérgica antes, durante y al terminar la qui- 
mioterapia. La administración de líquidos ayuda a mantener el 
flujo de orina, lo que facilita la excreción de ácido úrico y fósforo. 
Para los pacientes con riesgo moderado de TLS, como aquellos 
con linfomas de grado intermedio y leucemias agudas, debe admi.- 
nistrarse alopurinol (que antagoniza a la enzima xantina oxidasa 
y por tanto, la síntesis de ácido úrico a partir de la degradación de 
purinas) antes de iniciar la quimioterapia en dosis de 100 mg/m? 
cada 8 h (máximo 800 mg/día), con reducción de la dosis en caso 
de nefropatía. Para personas con alto riesgo de desarrollar TLS, 
como aquellos con linfomas de alta malignidad o leucemia aguda 
y leucocitosis muy elevada (con leucemia mieloide aguda, recuento 
de leucocitos >50 000/ul [>50 000/107/L]; con leucemia linfo- 
blástica, recuento de leucocitos >100 000/u1 [>100 000/107/L] o 
los que desarrollan hiperuricemia a pesar del uso de alopurinol, 
se administra rasburicasa en dosis de 0.1 a 0.2 mg/kg/día por vía 
intravenosa por uno a siete días. La rasburicasa es una urato oxi- 
dasa recombinante que convierte el ácido úrico en la forma más 
soluble, lo que disminuye con rapidez la concentración del mismo. 
La rasburicasa no puede administrarse a pacientes con deficiencia 
conocida de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), tampoco 
a mujeres embarazadas o a lactantes. Ya no se recomienda uno de 
los tratamientos tradicionales para TES, la administración sisté- 
mica de bicarbonato para alcalinizar la orina. Es necesario vigilar 
los valores de laboratorio después de iniciar la quimioterapia; el 
aumento en las concentraciones de potasio o fósforo deben tra- 
tarse pronto. 


P»- Cuándo referir 


Si el gasto urinario desciende, la concentración de creatinina se 
eleva o la hiperfosfatemia persiste, se debe consultar a un nefró- 
logo para que valore la necesidad de realizar una diálisis. 
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INFECCIONES 


El capítulo 30 ofrece una descripción más detallada de las infec- 
ciones en el paciente con inmunodepresión. 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» En los pacientes con neutropenia, cualquier infección cons- 
tituye una urgencia médica. 

» Ante la presencia de fiebre, aunque en ocasiones se pueda 
atribuir a otras causas, se debe considerar secundaria a 
una infección. 


» Generalidades 


Muchos pacientes con neoplasias diseminadas tienen una mayor 
predisposición a padecer infecciones. En algunos, este fenómeno 
es resultado de los mecanismos de defensa deficientes (p. ej., 
leucemia aguda, enfermedad de Hodgkin, mieloma múltiple, leu- 
cemia linfocítica crónica); en otros es resultado de los efectos 
mielosupresores e inmunodepresores de la quimioterapia o una 
combinación de estos factores. Algunos factores que complican a 
los mecanismos deficientes de defensa son la presencia fre- 
cuente de catéteres a permanencia, las mucosas dañadas y la colo- 
nización con microorganismos patógenos intrahospitalarios más 
virulentos. 

En casi 30% de los casos de un episodio febril neutropénico es 
posible establecer el origen por medio de cultivos de sangre, orina 
o esputo. Los microorganismos bacterianos que suelen provocar 
la mayor parte de las infecciones en pacientes con cáncer son 
bacterias gramnegativas (Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas, 
Enterobacter) y bacterias grampositivas (Sthaphylococcus negativo 
a la coagulasa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, 
Corynebacterium y estreptococos). En los últimos 10 años se ha 
incrementado el porcentaje de microorganismos grampositivos. 
El riesgo de padecer una infección bacteriana aumenta cuando el 
recuento de granulocitos desciende por debajo de 1 000/u1 (1.0 x 
10%/L); este riesgo aumenta de manera notable cuando el recuento 
disminuye a menos de 100/11 (0.1 x 10%L). 


»> Manifestaciones clínicas 

Debe realizarse una exploración física minuciosa. Por lo general, 
se evita el tacto rectal de rutina, a menos que los síntomas sugie- 
ran un absceso rectal o prostatitis. Si es necesario un tacto rectal, 
primero deben administrarse antibióticos. Antes de empezar el 
tratamiento se deben realizar los cultivos correspondientes (p. ej., 
sangre, esputo, orina y de líquido cefalorraquídeo, si está indi- 
cado). Se deben tomar dos series de hemocultivos; si el paciente 
tiene un catéter a permanencia, una de las muestras se debe obte- 
ner del catéter. También se debe tomar una radiografía de tórax. 


> Tratamiento 


En el paciente febril y neutropénico es necesario iniciar de inme- 
diato la administración empírica de antibióticos. La elección del 
antibiótico depende de diversos factores como el estado clínico 
del paciente y el origen de la infección. Si el individuo se encuen- 
tra en buenas condiciones clínicas, debe iniciarse el tratamiento 
con un solo lactámico P intravenoso que tenga actividad contra 
Pseudomonas (cefepima, ceftazidima, imipenem/cilastatina, pipe- 
racilina/tazobactam) (véase Infecciones en el paciente inmunode- 
primido, cap. 30). Si el sujeto se encuentra grave con hipotensión 
o hipoxia, se agrega algún aminoglucósido o fluoroquinolona para 
lograr una cobertura “doble” contra bacterias gramnegativas. En 
caso de que se sospeche un microorganismo grampositivo, como 
una infección del catéter por $. aureus, se administra vancomi- 
cina de manera empírica. En algunos casos se pueden administrar 
antibióticos por vía oral en forma ambulatoria. La Infectious 
Society of America publicó una serie de recomendaciones para 
utilizar antibióticos en estos pacientes con riesgo reducido. Es de 
esperarse que estos pacientes permanezcan con neutropenia por 
siete días o menos y no deberían presentar otras enfermedades 
o signos de inestabilidad hemodinámica, síntomas digestivos, 
alteraciones mentales, problemas pulmonares (algún infiltrado, 
hipoxia o neumopatía obstructiva crónica) y su función hepática 
y renal deben encontrarse en buen estado. Cuando un paciente 
tiene que recibir tratamiento ambulatorio, debe contar con buen 
apoyo en casa y con la facilidad de volver al hospital en caso de 
empeorar. 

Los antibióticos se prolongan hasta que el recuento de neutró- 
filos se eleve y alcance más de 500/u1 (>0.5 x 10%/L) cuando 
menos durante un día y el paciente permanezca afebril por dos 
días. Si se identifica un microorganismo específico en los cultivos, 
los antibióticos se ajustan según sea la sensibilidad de la cepa 
aislada; el tratamiento se continúa por el periodo apropiado y 
cuando menos hasta que se recupere el recuento de neutrófilos. 

Para el paciente neutropénico con fiebre persistente pese a 
los antibióticos de amplio espectro, se debe agregar algún antimi- 
cótico empírico (anfotericina B, caspofungina, itraconazol, vorico- 
nazol o anfotericina B liposómica). 


Freifeld AG et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial 
agents in neutropenic patients with cancer: 2010 Update by the 
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2011 Feb 
15;52(4):427-31. [PMID: 21205990] 


TRATAMIENTO DEL CÁNCER PRIMARIO 


TRATAMIENTO SISTÉMICO PARA EL CÁNCER 


En el portal de Internet www.nccn.org aparecen las normas deta- 
lladas del NCCN para el tratamiento del cáncer. 

El uso de citotóxicos, hormonas, antihormonas y sustancias 
biológicas se ha convertido en un método altamente especiali- 
zado y cada vez más eficaz para tratar el cáncer; este tipo de tra- 
tamiento suele administrarlo un oncólogo médico. La selección 
de los fármacos o protocolos para los diversos tipos de cáncer se 
basaba habitualmente en los resultados de los estudios clínicos 
previos; sin embargo, muchos pacientes tienen tumores resisten- 
tes a los fármacos. Los mecanismos moleculares de la resistencia 


farmacológica son aún objeto de estudio intensivo. Algunos de los 
mecanismos que se han descrito para dicha resistencia son un 
transporte deficiente de los fármacos a través de la membrana, 
mayor metabolismo del fármaco, proteínas destinatarias mutadas 
y bloqueo de la apoptosis por mutaciones en las proteínas del 
ciclo celular. Al principio, las células cancerosas pueden ser resis- 
tentes a la quimioterapia o bien adquirir la resistencia cuando se 
tiene contacto con los fármacos. 


EFECTOS ADVERSOS Y MODIFICACIÓN POSOLÓGICA 
DE LOS FÁRMACOS ADMINISTRADOS PARA 
LA QUIMIOTERAPIA 


Por lo general, la quimioterapia como tratamiento del cáncer 
depende de los resultados obtenidos en los diferentes estudios 
clínicos sobre cada tipo de tumor. La complejidad del tratamiento 
del cáncer se ha incrementado en los últimos 10 años conforme la 
FDA ha aprobado más fármacos, incluidos aquellos con mecanis- 
mos novedosos de acción que se han introducido en el ejercicio 
general de la medicina. Es importante anticipar y vigilar cualquier 
efecto adverso de los fármacos. En los cuadros 39-11 y 39-12 se 
describen los efectos adversos a corto y largo plazos de varios 
fármacos. La decisión para modificar la dosis en caso de un efecto 
adverso depende del objetivo del tratamiento. Si se trata de cuida- 
dos paliativos, en los que la finalidad es mejorar los síntomas y la 
calidad de vida, con frecuencia se reducen las dosis para atenuar 
los efectos adversos. Sin embargo, cuando el objetivo del trata- 
miento es lograr la curación, se debe mantener la frecuencia e 
intensidad de las dosis siempre que sea posible. Sólo un oncólogo 
médico o hematólogo puede administrar y vigilar la quimiotera- 
pia contra el cáncer. 

Antes de empezar la quimioterapia se debe obtener una bio- 
metría hemática completa con diferencial y conceder especial aten- 
ción al recuento absoluto de neutrófilos y de plaquetas, además de 
pruebas de las funciones hepática y renal. Cuando la biometría 
hemática y las pruebas funcionales hepática y renal son normales, 
los fármacos se inician en su dosis completa. Cuando el objetivo 
de la quimioterapia es lograr la curación y se incluye tratamiento 
complementario, se debe hacer lo posible por programar la qui- 
mioterapia a tiempo y a la dosis completa. A la mitad del ciclo se 
repite la biometría hemática con recuento diferencial para esta- 
blecer el nadir de las cuentas de neutrófilos y plaquetas e inme- 
diatamente antes del siguiente ciclo de quimioterapia. 

En los individuos con alteraciones renales o hepáticas, algunas 
veces es necesario reducir la dosis, lo que depende de la elimina- 
ción del fármaco. Para los pacientes que reciben quimioterapia 
con fines paliativos, los efectos tóxicos en la médula ósea se pue- 
den corregir tras reducir la dosis o retrasar el siguiente ciclo. En 
el cuadro 39-13 aparece un esquema para modificar las dosis. 


1. Efectos adversos sobre la médula ósea 
A. Neutropenia 


Está demostrado que el factor estimulante de colonias de granu- 
locitos (G-CSF), administrado en inyecciones subcutáneas dia- 
rias (filgrastim, 300 o 480 ug) o como dosis única (pegfilgrastim, 
6 mg) desde 24 a 72 h después de completar la quimioterapia 
citotóxica, reduce la duración y gravedad de la granulocitopenia 
después de este tratamiento (cuadro 39-12). La American Society 
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of Clinical Oncology y los lineamientos de NCCN recomiendan la 
profilaxis primaria con G-CSF cuando hay un riesgo de 20% de 
neutropenia febril o cuando la edad del paciente, sus antecedentes 
médicos y las características de la enfermedad lo colocan en un 
riesgo alto de complicaciones derivadas de la mielosupresión. 


B. Anemia 


Los agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA, erythropoiesis- 
stimulating agents) aminoran la anemia y los síntomas relaciona- 
dos causados por la quimioterapia contra el cáncer. Estos fármacos 
tienen efectos adversos, incluido aumento en el riesgo de trom- 
boembolia y lo que resulta aún más preocupante, disminución en 
la supervivencia en caso de muertes relacionadas con el cáncer. 
Tales hallazgos llevaron a la US Food and Drug Administration y a 
otras organizaciones (American Society of Hematology, American 
Society of Clinical Oncology y NCCN) a emitir advertencias y 
lineamientos que limitan su uso. La NCCN recomienda que no se 
utilicen tales fármacos cuando la intención de la quimioterapia es 
curativa, recomendación que se basa en evidencia creciente de que 
puede afectarse la supervivencia con la administración de ESA. 
Los estudios en pacientes con cánceres potencialmente curables 
de cabeza y cuello, mamas y cuello uterino mostraron resultados 
inferiores cuando se usaron los ESA. Es importante señalar que la 
hemoglobina deseada usada en estos estudios era más alta de 
la que se recomienda en la actualidad. Sin embargo, por ahora los 
ESA no pueden recomendarse cuando el tratamiento tiene inten- 
ción curativa. La alternativa para tratar la anemia sintomática de 
los enfermos que reciben quimioterapia curativa es la transfusión 
de eritrocitos. 

Cuando se utilizan los ESA, el tratamiento no debe iniciarse 
hasta que la hemoglobina sea <10 g/100 ml (<100 g/L) y se sus- 
pende si ésta es mayor de 12 g/100 ml (>120 g/L). Puede adminis- 
trarse epoetina O. por vía subcutánea en dosis semanal de 30 000 
a 40 000 unidades, con una meta para la hemoglobina de 11 a 
12 g/100 ml (110 a 120 g/L) (véase cuadro 39-12). La darbepoe- 
tina QL se aplica por vía subcutánea cada dos o tres semanas en 
dosis de 200 a 300 ig, con la misma meta para la hemoglobina. Es 
necesario reponer el hierro a los pacientes hasta alcanzar un 
efecto terapéutico máximo. La hipertensión no controlada es una 
contraindicación para el uso de ESA; la presión sanguínea debe 
controlarse antes de iniciar este tratamiento. La FDA obliga a los 
médicos tratantes a recibir capacitación específica sobre el uso 
de los ESA y los pacientes que reciben estos compuestos deben 
recibir material escrito que describa los riesgos y beneficios del 
fármaco. 


C. Trombocitopenia 


El tratamiento farmacológico de la trombocitopenia inducida por 
quimioterapia es más limitado. El único fármaco disponible, el 
oprelvekin o interleucina 11 recombinante, tiene efecto modesto 
para mejorar la trombocitopenia causada por quimioterapia. Sin 
embargo, los efectos secundarios de retención de líquidos, insufi- 
ciencia cardiaca congestiva y arritmias han limitado su uso. En 
1994 se aisló la trombopoyetina, una proteína que estimula la 
megacariopoyesis in vivo. A pesar del intenso trabajo para produ- 
cir una trombopoyetina eficaz para uso terapéutico, no existe un 
fármaco así en el mercado para esta indicación. Dos fármacos que 
activan al receptor para trombopoyetina y están aprobados para 
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Cuadro 39-11. Fármacos quimioterapéuticos: posología y efectos adversos. 





Quimioterapéutico 


Dosis habitual de adulto Efectos adversos inmediatos 


Alquilantes: mostazas nitrogenadas 


Efectos adversos tardíos 


Bendamustina 


Ciclofosfamida 


Estramustina 
Ifosfamida 
Mecloretamina (mostaza 


nitrogenada) 


Melfalán 


100-200 mg/m? IV cada 3-4 semanas Hipersensibilidad, náusea, 


vómito, reacción cutánea 


500-1 000 mg/m? IV cada 3 semanas; 100 
mg/m? por vía oral durante 14 días cada 
4 semanas 


Náusea y vómito 


14 mg/kg/día por vía oral divididos en tres 
o cuatro dosis 


Náusea y vómito, diarrea 


1 200 mg/m? diariamente durante 5 días IV 
cada 3 semanas 


Náusea y vómito 


0.4 mg/kg IV cada 3-6 semanas; o 6 mg/ 
m? IV los días 1 y 8 cada 4 semanas 


Náusea y vómito pronunciados, 
vesicante fuerte 


0.25 mg/kg/día u 8-10 mg/m?/día por vía Náusea, vómito, diarrea, hiper- 
oral durante 4 días cada 4-6 semanas; sensibilidad (IV), mucositis 
16 mg/m? IV cada 2-4 semanas; 200 mg/ (Iv) 
m? IV para trasplante de médula ósea 


Alquilantes: análogos del platino 


Mielosupresión, pirexia, fatiga 


Mielosupresión, cistitis hemorrágica, alopecia, efectos 
cardiotóxicos con dosis elevadas, SIADH 


Ginecomastia, tromboembolias, edema 


Mielosupresión, cistitis hemorrágica, efectos neurotóxi- 
cos, alopecia, SIADH 


Mielosupresión, mayor riesgo de padecer cánceres 
secundarios 


Mielosupresión, mayor riesgo de padecer cánceres 
secundarios 


Carboplatino 


Cisplatino 


Oxaliplatino 


Alquilantes: triacenos 


Posología basada en el área bajo la curva Náusea, vómito, hipersensibili- 
(AUC) con la ecuación de Calvert dad 

[Dosis (mg) = AUC x (GFR + 25)] 

AUC = 2-7 mg/ml/min cada 2-4 semanas; O 
200-400 mg/m? IV cada 4 semanas 


50-100 mg/m? IV 3-4 semanas; 20 mg/m?/  Náusea y vómito pronunciados 
día IV durante 5 días cada 3 semanas 

85-130 mg/m? IV cada 2-3 semanas Neuropatía periférica desenca- 
denada o exacerbada por el 
frío, náusea, vómito, dia- 
rrea, reacciones anafilácticas 
raras 


Mielosupresión, alteraciones electrolíticas, neuropatía 
periférica, efectos nefrotóxicos (menos frecuentes 
que con cisplatino) 


Efectos nefrotóxicos, ototóxicos, neuropatía periférica, 
mielosupresión, alteraciones electrolíticas 


Neuropatía periférica, mielosupresión 


Dacarbazina 


Procarbazina 


Temozolomida 


NES 


375 mg/m? IV los días 1 y 15 cada 4 sema- 
nas, 250 mg/m? IV durante 5 días 


Náusea y vómito pronunciados, 
anorexia 


60-100 mg/m? por vía oral durante 14 días 
cada 4 semanas 


Náusea y vómito 


Náusea, vómito, cefalea, estre- 
ñimiento 


75 mg/m? por vía oral durante la radiotera- 
pia por 42 días 150-200 mg/m? por vía 
oral durante 5 días cada 4 semanas 


Mielosupresión, fotosensibilidad, efectos hepatotóxi- 
cos, síndrome gripal 


Mielosupresión; reacción similar a la del disulfiram con 
alcohol; precaución con alimentos que contienen 
tiramina, antidepresivos tricíclicos y simpaticomi- 
méticos: inhibición de MAO; mayor riesgo de cán- 
ceres secundarios 


Mielosupresión 


Busulfán 


1-8 mg diarios por vía oral Náusea y vómito 


Mielosupresión, mucositis, hiperpigmentación cutánea, 
fibrosis pulmonar rara, venooclusión hepática con 
dosis elevadas (>16 mg/día) en pacientes con tras- 
plante) 


(continúa) 
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Cuadro 39-11. Fármacos quimioterapéuticos: posología y efectos adversos. (Continuación) 





Quimioterapéutico Dosis habitual de adulto Efectos adversos inmediatos Efectos adversos tardíos 
Clorambucilo 0.1-0.2 mg/kg/día por vía oral durante Ninguno Mielosupresión, efectos adversos pulmonares raros, 
3-6 semanas; o 0.4 mg/kg cada reacción cutánea, mayor riesgo de padecer 
4 semanas cánceres secundarios con uso prolongado 
Lomustina (CCNU) 100-130 mg/m? por vía oral cada Náusea y vómito Mielosupresión, efectos adversos pulmonares 
6 semanas 


Antimetabolitos: antagonistas de folato 


Metotrexato (MTX) Intratecal: 12 mg Náusea, vómito, mucositis Mielosupresión, efectos nefrotóxicos, hepatotóxicos 
Dosis elevada: 1 000-12 000 mg/m? Iv neurotóxicos (con administración intratecal y 
cada 2-3 semanas dosis elevadas), fotosensibilidad, efectos adversos 


pulmonares, interacciones con múltiples medica- 
mentos que acentúan los efectos adversos (evitar 
ácido acetilsalicílico, penicilinas, AINE, omeprazol, 


TMP-SMZ) 
Pemetrexed 500 mg/m? IV cada 3 semanas Fatiga, náusea, vómito, diarrea,  Mielosupresión, mucositis 
eritema Evitar AINE, que reducen la eliminación de peme- 


trexed y acentúan los efectos adversos 


Pralatrexato 30 mg/m? en bolo IV 1 c/semana por 6 Náusea, mucositis Mielosupresión, edema, fiebre, fatiga, alteraciones en 
semanas en ciclo de 7 días pruebas de función hepática, daño renal 


Antimetabolitos: análogos de purina 


Cladribina 0.14 mg/kg/día IV o subcutánea por 5 días  Náusea leve, fatiga, reacción Mielosupresión, inmunodepresión, fiebre 
o bien 0.09 mg/kg/día IV en solución en el sitio de la inyección, 
continua por 7 días eritema 
Clofarabina 52 mg/m?/día IV por 5 días cada 2-6 sema- Náusea, vómito, diarrea, Mielosupresión, efectos hepatotóxicos, nefrotóxicos, 
nas (para pacientes <21 años de edad) dermatitis, prurito, cefalea, sindrome de escape capilar, inmunodepresión 
rigidez 
Fludarabina 25 mg/m? IV por 5 días cada 4 semanas Astenia, fiebre, mialgias, la Mielosupresión, inmunodepresión, efectos neuro- 
hipersensibilidad es poco tóxicos, alteraciones visuales 
común 
Mercaptopurina (6-MP) Inducción: 2.5-5 mg/kg/día por vía oral Diarrea, hiperpigmentación, Mielosupresión, inmunodepresión, efectos hepato- 
Mantenimiento: 1.5-2.5 mg/kg/día por eritema tóxicos, mucositis 
vía oral 
Pentostatina 4 mg/m? IV en semanas alternas Náusea, vómito, eritema Mielosupresión, inmunodepresión, efectos hepato- 
tóxicos 


Antimetabolitos: análogos de pirimidina 


Azacitidina 75 mg/m? por vía subcutánea o intravenosa Reacción en el sitio de la Mielosupresión, efectos hepatotóxicos y nefrotóxicos 
por 7 días cada 4 semanas, en ausencia inyección, náusea, (poco comunes) 
de respuesta se puede incrementar a estreñimiento, fiebre 


100 mg/m? después de dos ciclos 


Capecitabina 625-1 250 mg/m? por vía oral cada 12 h Náusea, vómito, diarrea Síndrome de mano-pie, mucositis, hiperbilirrubinemia, 
por 14 días cada 3 semanas mielosupresión 
Citarabina Dosis estándar: 100 mg/m?/día IV en Náusea, vómito, eritema, Mielosupresión 
solución continua por 7 días síndrome gripal Dosis elevada: efectos neurotóxicos (ataxia cerebe- 
Dosis elevada: 1 000-3 000 mg/m? IV cada losa, letargia, confusión), oculares (conjuntivitis y 
12 h los días 1, 3 y 5 queratitis), hepatotóxicos, pancreatitis, pulmonares 
Citarabina liposómica 50 mg por vía intratecal cada 14 o 28 días Aracnoiditis química 
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Quimioterapéutico 


Decitabina 


Fluorouracilo (5-FU) 


15 mg/m? IV cada 8 h por 3 días, repetir 


Dosis habitual de adulto 


cada 8 semanas 


500-600 mg/m? en bolo intravenoso sema-  Náusea, diarrea 


nal por 6 semanas, repetir cada 8 
semanas; combinado con oxaliplatino: 
400 mg/m? en bolo intravenoso seguido 


Efectos adversos inmediatos 


Náusea, fatiga, hiperglucemia 


Efectos adversos tardíos 


Mielosupresión 


Mielosupresión (bolo intravenoso), síndrome de mano- 
pie, mucositis, efectos neurotóxicos, efectos adver- 
sos oculares, fotosensibilidad, efectos cardiotóxicos 
(raros) 


inmediatamente de 600 mg/m? IV admi- 
nistrados en 22 h los días 1 y 2 o bien 
400 mg/m? en bolo intravenoso seguido 
inmediatamente de 2 400 mg/m? en 
bolo intravenoso seguido de inmediato 
por 2 400 mg/m? IV por 46 h; 1 000 
mg/m? IV por infusión continua por 

4-5 días cada 3-4 semanas 


Gemcitabina 1 000-1 250 mg/m? Iv los días 1, 8 y 15 
cada 4 semanas 


Mielosupresión, edema, efectos hepatotóxicos (raros), 
síndrome hemolítico urémico (raro), efectos adver- 
sos pulmonares (raros) 


Náusea, eritema, síntomas 
gripales, fiebre, diarrea 


Antimicrotúbulos: alcaloides de la vinca 


Vinblastina 6 mg/m? IV los días 1 y 15 cada 4 sema- Vesicante, broncoespasmo y Mielosupresión, neuropatía periférica, estreñimiento, 
nas; 0.11 mg/kg los días 1 y 2 disnea (rara) mucositis, alopecia, SIADH (raro) 
Vincristina 0.5-1.4 mg/m? IV cada 3 semanas; Vesicante Neuropatía periférica, estreñimiento, alopecia, SIADH 
0.4 mg/m? IV por solución continua (raro) 
durante 4 días; dosis aislada máxima 
limitada a 2 mg 
Vinorelbina 30 mg/m? IV los días 1 y 8 cada 3 semanas  Vesicante, náusea, vómito, Mielosupresión, neuropatía periférica, estreñimiento, 
broncoespasmo y disnea alopecia, SIADH (raro) 
(raro) 


Antimicrotúbulos: taxanos 


Cabazitaxel 25 mg/m? IV c/3 semanas Reacción de hipersensibilidad,  Mielosupresión, neuropatía periférica, fatiga, diarrea, 
náusea, vómito insuficiencia renal 
Docetaxel 60-100 mg/m? IV cada 3 semanas; Hipersensibilidad, náusea, Mielosupresión, neuropatía periférica, alopecia, 
35-40 mg/m? IV cada semana por vómito edema, fatiga, mucositis, diarrea 


3 semanas con una semana de descanso 


Paclitaxel 135-175 mg/m? IV cada 3 semanas; 
50-80 mg/m? IV cada semana 


Hipersensibilidad, náusea, 
vómito, bradicardia e 
hipotensión durante la 
infusión 


Mielosupresión, neuropatía periférica, alopecia, muco- 
sitis, diarrea, artralgias/mialgias 


Paclitaxel unido 260 mg/m? IV cada 3 semanas Náusea, vómito, diarrea, hiper- Mielosupresión, neuropatía periférica, alopecia, muco- 
a proteínas sensibilidad (menor que con sitis, artralgias/mialgias 
paclitaxel) 


Antimicrotúbulos: epotilona 


Ixabepilona 40 mg/m? IV cada 3 semanas Hipersensibilidad, náusea, Neuropatía periférica, mielosupresión, alopecia, fatiga, 


vómito mucositis, diarrea, artralgias/mialgias 
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Quimioterapéutico Dosis habitual de adulto Efectos adversos inmediatos Efectos adversos tardíos 


Inhibidores enzimáticos: antraciclinas 


Daunorrubicina 30-60 mg/m? IV por 3 días Náusea, vómito, mucositis, Mielosupresión, efectos cardiotóxicos (miocardio- 
diarrea, coloración de la orina patía con insuficiencia cardiaca congestiva, 
Daunorrubicina liposómica 40 mg/m? IV cada 2 semanas rojo/naranja, efectos cardio- según la dosis), alopecia 
tóxicos (cambios en el ECG) La doxorrubicina liposómica también provoca 
Do anubiana 15-20 mg/m? IV cada semana; Todas las antraciclinas excepto la síndrome de mano-pie 


doxorrrubicina liposómica son 


45-60 mg/m? IV cada 3 semanas , 
vesicantes potentes 


Doxorrubicina liposómica 25-50 mg/m? IV cada 3-4 semanas 
Epirrubicina 35 mg/m? IV cada 2 semanas; La daunorrubicina y la doxorru- 
60-120 mg/m? IV cada 3-4 semanas bicina liposómicas pueden 
provocar reacciones durante 
Idarrubicina 12 mg/m? IV por 3 días la infusión 


Inhibidores enzimáticos: inhibidores de la topoisomerasa 





Etopósido 50-100 mg/m? IV por 3-5 días cada Náusea, vómito, hipersensibili- Mielosupresión, alopecia, fatiga 
3 semanas, la dosis oral es el doble dad, fiebre, hipotensión 
de la dosis intravenosa 


Fosfato de etopósido 100 mg/m? IV por 3-5 días cada 3 semanas 
Irinotecán 60 mg/m? IV los días 1, 8 y 15 cada Diarrea y síndrome colinérgico, Mielosupresión, alopecia 
4 semanas; 125 mg/m? IV cada semana náusea, vómito 


por 4 semanas cada 6 semanas; 
180 mg/m? IV en semanas alternas; 
350 mg/m? IV cada 3 semanas 


Topotecán 1.5 mg/m? IV por 5 días cada 3 semanas; Náusea, vómito, diarrea Mielosupresión, alopecia, astenia 
2.3 mg/m? por vía oral por 5 días cada 
3 semanas 


Tratamientos dirigidos: anticuerpos monoclonales 


Alemtuzumab 30 mg/m? IV 3 veces a la semana Reacción por la infusión, Mielosupresión, inmunodepresión 
náusea, vómito, hipotensión 


Bevacizumab 5-15 mg/kg IV cada 2-3 semanas Reacción por la infusión Tromboembolias arteriales, complicaciones en la 
cicatrización de las heridas, perforación o 
fístula digestiva, hemorragia, hipertensión, 


proteinuria 
Brentuximab, vedotin 1.8 mg/kg IV c/3 semanas Reacción relacionada con la Mielosupresión, neuropatía periférica, síndrome 
infusión, náusea, vómito, de lisis tumoral, fatiga, exantema 
diarrea 
Cetuximab Dosis de carga de 400 mg/m? IV seguida de Reacción por la infusión Eritema acneiforme, hipomagnesemia, astenia, 
dosis de mantenimiento de 250 mg/m? inflamación paroniquial, efectos adversos 
IV cada semana pulmonares (raro) 
Ibritumomab tiuxetán 0.4 mCi/kg intravenoso en el día 8 Reacción por la infusión Mielosupresión, astenia, infecciones, mayor riesgo 


de cáncer secundario 
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Quimioterapéutico Dosis habitual de adulto Efectos adversos inmediatos Efectos adversos tardíos 
Ipilimumab 3 mg/kg IV c/3 semanas, 4 dosis en total Reacción relacionada con la Fatiga, diarrea, colitis, prurito, exantema, toxicidad 
infusión hepática, neuropatía, endocrinopatía 
1311 Tositumomab 450 mg IV Reacción por la infusión Mielosupresión, astenia, infecciones, hipotiroidismo, 


mayor riesgo de cáncer secundario 


Ofatumumab 300 mg dosis inicial (dosis 1), seguida Reacción relacionada con la Neutropenia, infecciones, fiebre, exantema, fatiga 
1 semana después de 2 000 mg c/ infusión, diarrea, náusea 
semana por 7 dosis (dosis 2 a 8), segui- 
das 4 semanas después por 2 000 mg 
c/4 semanas por 4 dosis (dosis 9 a 12) 


Panitumumab 6 mg/kg IV cada 2 semanas Reacción por la administración  Eritema acneiforme, hipomagnesemia, astenia, 
intravenosa inflamación paroniquial, efectos adversos 
pulmonares (raros) 


Rituximab 375 mg/m? IV cada semana por 4 semanas Reacción por la administración Efectos raros: reactivación de la hepatitis B, efectos 
o cada 3 semanas intravenosa adversos pulmonares, síndrome de lisis tumoral, 
síndrome de Stevens-Johnson, leucoencefalopatía 
multifocal progresiva, arritmias cardiacas, obstruc- 
ción intestinal 


Trastuzumab Dosis de carga 4 mg/kg IV seguidos Reacción por la infusión, cefa- Efectos cardiotóxicos, neumotóxicos, mielosupresión 
de 2 mg/kg IV cada semana; lea, diarrea cuando se combina con quimioterapia 
o dosis de carga de 8 mg/kg seguidos 
de 6 mg/kg IV cada 3 semanas 


Terapia dirigida: Inhibidores de mTOR 





Everolimús 10 mg oral 1 vez al día Mucositis, diarrea, tos Mielosupresión, fatiga, edema, hipercolesterolemia, 
hipertrigliceridemia, hiperglucemia, hipofosfatemia, 
inmunodepresión, neumonitis (rara) 


Temsirolimús 25 mg cada semana IV Reacción de hipersensibilidad,  Mielosupresión, edema, fatiga, mucositis, hiper- 
exantema, mucositis glucemia, hiperlipidemia, inmunosupresión, nefro- 
toxicidad, enfermedad pulmonar intersticial (rara), 
perforación intestinal (rara), cicatrización de heridas 
alterada 


Terapia dirigida: inhibidores de la tirosina cinasa 





Crizotinib 250 mg oral c/12 h Náusea, vómito, diarrea, estre- Edema, neumonitis, trastorno visual, anomalías en 
ñimiento pruebas de función hepática, intervalo QT prolon- 

gado 

Dasatinib 70 mg por vía oral cada 12 h; 100-140 mg Diarrea, náusea, vómito Mielosupresión, retención de líquidos, fatiga, dolor 

una vez al día por vía oral musculoesquelético, eritema, disfunción cardiaca/ 

insuficiencia cardiaca congestiva (rara), hemorragia 
(rara) 

Erlotinib 100-150 mg una vez al día por vía oral Diarrea Eritema acneiforme, fatiga, anorexia, conjuntivitis, 


hemorragia digestiva (rara), efectos adversos 
pulmonares (raros) 


Gefitinib 250 mg una vez al día por vía oral Diarrea Eritema acneiforme, astenia, efectos secundarios 
oculares, mielosupresión, efectos hepáticos tóxicos 
(raros), efectos adversos pulmonares (raros) 


Imatinib 100-800 mg una vez al día por vía oral Náusea, vómito, diarrea Mielosupresión, edema, mialgias, eritema, insuficiencia 
cardiaca congestiva, disfunción ventricular izquierda 
(rara), hemorragia (rara), efectos hepatotóxicos 
(raros) 
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Quimioterapéutico 


Lapatinib 


Nilotinib 


Pazopanib 


Sorafenib 


Sunitinib 


Vandetanib 


Vemurafenib 


Dosis habitual de adulto 


1 250 mg una vez al día por vía oral combi- 
nado con capecitabina 


400 mg por vía oral cada 12 h 


800 mg por vía oral 1 vez al día 


400 mg por vía oral cada 12 h 


50 mg una vez al día por vía oral por 4 
semanas seguidas de 2 semanas de des- 
canso 


300 mg VO una c/24 h 


960 mg VO c/12 h 


Efectos adversos inmediatos 


Diarrea, náusea, vómito 


Náusea, vómito, cefalea, 
diarrea 


Náusea, vómito, diarrea 


Diarrea y náusea 


Diarrea y náusea 


Náusea y diarrea 


Náusea, reacción de hipersensi- 
bilidad (rara) 


Efectos adversos tardíos 


Síndrome de mano-pie, fatiga, efectos hepatotóxicos 
(raros), disfunción ventricular izquierda (rara), inter- 
valo QT prolongado (raro), neumopatía intersticial 
(rara) 


Edema, eritema, artralgias, fatiga, mielosupresión, 
anomalías electrolíticas, aumento de la lipasa 
sérica (raro), efectos hepatotóxicos (raros), 
intervalo QT prolongado (raro) 


Hipertensión, cambio en el color del pelo, hepatotoxi- 
cidad, fenómenos hemorrágicos, hipotiroidismo 


Hipertensión, síndrome de mano-pie, eritema, fatiga, 
perforación digestiva (rara), hemorragia (rara), 
isquemia cardiaca/infarto (raro) 


Hipertensión, síndrome de mano-pie, eritema, colora- 
ción amarillenta de la piel, fatiga, hipotiroidismo, 
mucositis, mielosupresión, disfunción ventricular 
izquierda (rara), intervalo QT prolongado (raro), 
hemorragia (rara) 


Dermatosis acneiforme, hipertensión, fatiga, anorexia, 
dolor abdominal, intervalo QT prolongado, enfer- 
medad pulmonar intersticial (rara) 


Fotosensibilidad, exantema, artralgia, alopecia, fatiga, 
intervalo QT prolongado, carcinoma cutáneo de 
células epidermoides 


Fármacos diversos 


Altretamina 


Trióxido de arsénico 


Asparaginasa 


Bleomicina 


Bortezomib 


Dactinomicina 


Denileukin diftitox 


Hidroxiurea 


260 mg/m? por via oral en 4 dosis por 14 a 
21 días cada 4 semanas 


0.15 mg/kg IV diario 


6 000-10 000 unidades/m? IV diario en los 
días 17-28; 6 000-10 000 unidades/m? 
intramuscular cada 3 días hasta un total 
de 9 dosis 


10 unidades/m? IV los días 1 y 15 cada 
cada 4 semanas; 30 unidades los días 2, 
9 y 16 cada 3 semanas 


1.3 mg/m? en bolo IV los días 1, 4, 8, 11, 
seguido de 10 días de descanso cada 
3 semanas 


15 11g/kg IV diario durante 5 días; 
12 119/kg IV diarios durante 5 días; 
1 000 g/m? IV 


9 o 18 11g/kg IV diario por 5 días cada 
3 semanas 


20-30 mg/kg una vez al día por vía oral 


Náusea, vómito, diarrea 


Náusea, mareo 


Hipersensibilidad (requiere 


dosis de prueba), náusea, 
vómito 


Hipersensibilidad 


Hipotensión ortostática, fiebre 


Vesicante, náusea, vómito 


Síndrome gripal, hipersensibili- 
dad, náusea, vómito 


Náusea 


Efectos neurotóxicos, mielosupresión, síndrome gripal 


Edema, síndrome de diferenciación de leucemia 
promielocítica aguda (fiebre, disnea, eritema, 
retención de líquidos, derrame pleural), intervalo QT 
prolongado y bloqueo auriculoventricular completo 


Anomalías de la coagulación (episodios trombóticos o 
hemorrágicos), efectos hepatotóxicos, pancreatitis, 
efectos neurotóxicos 


Reacciones cutáneas (eritema, hiperpigmentación de 
la piel, estrías), fibrosis pulmonar 


Neuropatía periférica, fatiga, mielosupresión, hemorra- 
gia (rara), disfunción del ventrículo izquierdo (rara), 
efectos adversos pulmonares (raros), síndrome 
de leucoencefalopatía posterior reversible (raro), 
efectos hepatotóxicos (raros) 


Mielosupresión, mucositis, diarrea, alopecia, hiperpig- 
mentación cutánea, efectos hepatotóxicos, enfer- 
medad venooclusiva hepática (rara) 

Diarrea, reducción de la agudeza visual, fiebre, mayor 
riesgo de infección, hipoalbuminemia, síndrome de 
fuga capilar (raro) 

Mielosupresión, dermatopatía 
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Quimioterapéutico Dosis habitual de adulto 

Lenalidomida 5-25 mg una vez al día por vía oral durante 
21 días cada 4 semanas 

Mitomicina 20 mg/m? IV cada 6-8 semanas; 20-40 mg 
intravesical cada semana 

Mitoxantrona 12-14 mg/m? IV cada 3 semanas; quimio- 
terapia de inducción para leucemia 
12 mg/m? IV por 2-3 días 

Romidepsina 14 mg/m? IV los días 1, 8, 15 de un ciclo 
de 28 días 

Sipuleucel-T Una dosis (mínimo de 50 millones de célu- 
las CD54+ autólogas) IV c/2 semanas 
por 3 dosis 

Talidomida 50-800 mg una vez al día por vía oral 


Tretinoína (ácido todo- 
trons) 


45 mg/m? por vía oral divididos cada 12 h 
la remisión completa 


Antiandrógenos 


durante 45-90 días o 30 días después de 


Efectos adversos inmediatos Efectos adversos tardíos 


Diarrea, prurito, eritema Mielosupresión, posibles defectos congénitos, episo- 
dios tromboembólicos, fatiga 


Vesicante, irritación local (cisti- 
tis cuando se administra 
intravesical) 


Mielosupresión, mucositis, síndrome hemolítico uré- 
mico (raro), efectos adversos pulmonares 


Coloración azul verdosa de la 
orina, náusea, vómito, dia- 
rrea, irritación intravenosa 


Mielosupresión, efectos cardiotóxicos, alopecia, muco- 
sitis, mayor riesgo de cánceres secundarios (raro) 


Náusea, vómito Mielosupresión, fatiga, anorexia, cambios ECG, prolon- 


gación de QT 


Reacción relacionada con la 
infusión, vómito 


Fatiga, dolor de espalda, dolor articular, cefalea, acci- 
dente vascular cerebral 


Sedación, estreñimiento, fatiga Defectos potenciales al nacimiento, tromboembolia, 


neuropatía periférica, edema 


Cefalea, intoxicación por vitamina A, síndrome de leu- 
cemia promielocítica aguda por ácido retinoico, oto- 
toxicidad 


Bicalutamida 50 mg una vez al día por vía oral 
Flutamida 250 mg por vía oral cada 8 h 
Nilutamida 300 mg por vía oral por 30 días, luego 


150 mg una vez al día por vía oral 


Moduladores selectivos de los receptores de estrógenos 


Ninguno Bochornos, reducción de la libido, impotencia, gineco- 


mastia, hipersensibilidad mamaria, fatiga 


Diarrea, coloración amarilla 
verdosa de la orina 


Bochornos, reducción de la libido, impotencia, gineco- 
mastia, hipersensibilidad mamaria, efectos hepato- 
tóxicos (raros) 

Náusea Trastornos visuales (adaptación deficiente a la oscuri- 
dad), bochornos, reducción de la libido, impotencia, 
ginecomastia, hipersensibilidad mamaria, reacción 
de disulfiram con alcohol, neumonitis intersticial 
(rara), efectos hepatotóxicos (raros) 


Tamoxifeno 20-40 mg una vez al día por vía oral 


Toremifeno 60 mg una vez al día por vía oral 


Inhibidores de la aromatasa 


Ninguno Bochornos, secreción o hemorragia vaginal, trastornos 
menstruales, episodios tromboembólicos (raros), 
hiperplasia endometrial, cataratas, efectos hepato- 
tóxicos, reactivación tumoral 

Náusea Bochornos, secreción vaginal, episodios tromboembóli- 


cos (raros), tumor, hiperplasia endometrial, catara- 
tas, efectos hepatotóxicos 


Anastrozol 1 mg una vez al día por vía oral 
Exemestano 25 mg una vez al día por vía oral 
Letrozol 2.5 mg una vez al día por vía oral 


Náusea Bochornos, edema periférico, hipercolesterolemia, 


artralgias/mialgias, cefalea, osteoporosis 
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Quimioterapéutico Dosis habitual de adulto 


Efectos adversos inmediatos Efectos adversos tardíos 


Antagonista puro de receptores de estrógenos 


Fulvestrant 250 mg intramusculares 


una vez al mes 


Progestágenos 


Reacciones en el sitio de la 
inyección, náusea, diarrea, 
estreñimiento 


Bochornos, dorsalgia, cefalea 


Acetato de megestrol 40-320 mg por vía oral en una sola dosis o 


cada 6 h 


Análogos de LHRH 


Náusea Bochornos, reacción de llamarada, aumento de peso, 
hiperglucemia, episodios trombóticos (raros), 


insuficiencia suprarrenal (rara) 


Acetato de goserelina 3.6 mg subcutáneos cada mes; 10.8 mg 


subcutáneos cada 3 meses 


Leuprolida 7.5 mg intramusculares cada mes; 
22.5 mg intramusculares cada 3 meses; 
30 mg intramusculares cada 4 meses 
Pamoato de triptorelina 3.75 mg intramusculares cada mes; 11.25 


mg intramusculares cada 3 meses 


Antagonistas de LHRH 


Bochornos, reactivación tumoral, libido reducida, 
impotencia, hemorragia vaginal, episodios 
tromboembólicos (raros), osteoporosis (rara) 


Molestia en el sitio de la 
inyección 


Reacción en el sitio de la 
inyección 


Bochornos, reactivación tumoral, edema, impotencia, 
episodios tromboembólicos (raros), osteoporosis 


Ninguno Bochornos, reactivación tumoral, dolor óseo, 


impotencia 


Degarelix Dosis inicial: 240 mg subcutáneos 
Dosis de mantenimiento: 80 mg subcutá- 


neos cada 28 días 


INS 


Reacción en el sitio de la 
inyección 


Bochornos, ganancia de peso, aumento de la LFT 


Abiraterona 1 000 mg VO c/24 h 


Dexametasona 40 mg semanales por vía oral o 40 mg por 
vía oral los días 1-4, 9-12 y 17-20 

Cetoconazol 400 mg cada 8 h por vía oral 

Prednisona 5 mg por vía oral cada 12 h; 100 mg diarios 


por vía oral durante 5 días 
Modificadores de la respuesta biológica 
Aldesleucina (IL-2) 


600 000 Ul/kg IV cada 8 h por 14 días, 
repetir después de descansar 9 días 


Interferón 0.-2b 5 millones de Ul por vía subcutánea 3 veces 
por semana; 2 millones de UI/m? vía 
intramuscular /subcutánea 3 veces por 
semana; 20 millones de UI/m? 5 días 
por semana durante 4 semanas y luego 
10 millones de Ul/m? tres veces por 


semana 


Diarrea, edema Insuficiencia corticosuprarrenal, hepatotoxicidad, infla- 


mación articular, hipopotasemia, bochornos 
Ninguno Hiperglucemia, aumento de peso, retención de líquido, 
síntomas psiquiátricos 


Náusea y vómito Efectos hepatotóxicos (raros) 


Ninguno Hiperglucemia, aumento de peso, gastritis, retención 


de líquido, síntomas psiquiátricos 


Hipotensión, náusea, vómito, 
diarrea 


Síndrome de escape capilar (raro), función neutrofilica 
deficiente y mayor riesgo de padecer infecciones, 
letargo o somnolencia que degenera en coma si el 
tratamiento no se sostiene 


Hipersensibilidad, reacción en 
el sitio de inyección, sín- 
drome gripal, náusea, 
vómito, diarrea 


Mielosupresión, fatiga, anorexia, alopecia, depresión, 
hipertiroidismo o hipotiroidismo (raros), efectos 
hepatotóxicos (raros), alteraciones visuales 


GFR, tasa de filtración glomerular; LFT, pruebas de función hepática; LHRH, hormona liberadora de hormona luteinizante; MAO, monoaminooxidasa; AINE, 
antiinflamatorios no esteroideos; SIADH, síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética; TMP-SMZ, trimetoprim-sulfametoxazol. 
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Cuadro 39-12. Fármacos complementarios: dosis y efectos adversos. 





Fármaco Indicación 


Alopurinol Prevención de hiperuricemia 
por el síndrome de lisis 
tumoral 

Rasburicasa Prevención de la hiperurice- 
mia por el síndrome de 
lisis tumoral 


Mesna Prevención de cistitis hemo- 
rrágica por ifosfamida 
Leucovorín Rescate luego de dosis ele- 


vadas de metotrexato; 
combinado con fluoroura- 
cilo para el cáncer de 
colon 


Ácido folínico levó- 
giro 


Rescate después de una 
dosis alta de metotrexato 
en osteosarcoma 

Amifostina Prevención de nefropatía 
por cisplatino; prevención 
de xerostomía por 
radiaciones 

Dexrazoxano Prevención de miocardiopatía 
secundaria a doxorrubicina; 
extravasación en el sitio 
de la inyección de 
antraciclina 


Prevención de mucositis 
luego de la quimioterapia 


Palifermina 


Pilocarpina Xerostomía por radioterapia 


Samario Dolor por metástasis óseas 


Estroncio Dolor por metástasis óseas 


Dosis habitual 


300 mg diarios por vía oral 


0.1-0.2 mg/kg IV para pacientes pediátri- 
cos; 3-6 mg IV una sola vez 


Administrar una quinta parte (20%) de la 
dosis correspondiente de ifosfamida IV 
inmediatamente antes de administrar 
la ifosfamida y repetir la misma dosis 
4 y 8 h después de la administración 
del quimioterapéutico (la dosis total de 
mesna corresponde al 60% de la dosis 
total de ifosfamida); en la misma bolsa 
de solución intravenosa se mezclan 
cantidades similares de ifosfamida y 
mesna 


10 mg/m? IV u oral cada 6 h hasta que la 
concentración sérica de metotrexato 
descienda por debajo de 0.01 micro- 
molar; 20 mg/m? o 200-500 mg/m? Iv 
antes del fluorouracilo 


7.5 mg IV c/6 h por 10 dosis (para iniciar 
24 h después del inicio de la adminis- 
tración intravenosa de metotrexato) 


910 mg/m? IV antes del cisplatino; 
200 mg/m? IV antes de la radioterapia 


Multiplicar por 10 la dosis intravenosa 
de doxorrubicina antes de administrar 
la doxorrubicina 


60 19/kg/día IV durante 3 días antes y 
3 días después de la quimioterapia 


5 mg por vía oral 1 h antes de la quimio- 
terapia, luego 5 mg diarios por 7 días; 
5 a 10 mg por vía oral cada 8 h 


1 milicurie/kg intravenoso 
148 megabequereles (4 milicuries) IV; 


o 1.5-2.2 megabequereles/kg 
(40-60 microcuries/kg) 


Efectos adversos inmediatos 


Ninguno 


Hipersensibilidad en pacientes 


con deficiencia de G6PD, 
náusea, vómito, diarrea, 
fiebre, cefalea 


Náusea y vómito 


Náusea 


Náusea, vómito 


Náusea, vómito, hipotensión, 
reacción a la infusión 


Náusea 


Ninguno 


Rubor, diaforesis, náusea, 


mareo, frecuencia urinaria, 


rinitis 


Recrudecimiento del dolor, 
diarrea, hematuria 


Rubor, recrudecimiento del 


dolor 


Efectos adversos tardíos 

Eritema, síndrome de Stevens- 
Johnson (raro), mielo- 
supresión (rara) 


Eritema 


Fatiga, hipotensión 


Ninguno 


Estomatitis 


Hipocalcemia 


Mielosupresión 


Edema, urticaria, prurito, 
eritema, fiebre, crecimiento 
o cambios en la coloración 
de la lengua, alteraciones 
del gusto 


Ninguno 


Mielosupresión, compresión 
medular 


Mielosupresión 


Fármacos modificadores óseos 


Denosumab Metástasis óseas líticas 


120 mg SC c/4 semanas 


Ninguna 


Hipocalcemia, hipofosfatemia, 
fatiga, náusea, osteonecro- 
sis mandibular 


(continúa) 
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Cuadro 39-12. Fármacos complementarios: dosis y efectos adversos. (Continuación) 





Fármaco Indicación 


Pamidronato 
hipercalcemia del cáncer 


Ácido zoledrónico 
hipercalcemia del cáncer 


Metástasis óseas osteolíticas, 


Metástasis óseas osteolíticas, 


Dosis habitual Efectos adversos inmediatos Efectos adversos tardíos 

Alteraciones electrolíticas 
(hipocalcemia), anemia, 
artralgias, dolor óseo, 
osteonecrosis mandibular, 
efectos nefrotóxicos 


Reacción en el sitio de la 
inyección 


90 mg IV cada 3-4 semanas; 60-90 mg IV, 
puede repetir después de 7 días 


Alteraciones electrolíticas 
(hipocalcemia), anemia, 
artralgias, dolor óseo, 
osteonecrosis mandibular, 
efectos nefrotóxicos 


Reacción en el sitio de la 
inyección 


4 mg IV cada 3-4 semanas 


Factores de crecimiento 


Epoetina ol Anemia por quimioterapia 


Darbepoetina az Anemia por quimioterapia 


Filgrastim Profilaxis de la neutropenia 


febril 


Profilaxis de la neutropenia 
febril 


Pegfilgrastim 


Reconstitución mieloide 
después del trasplante de 
médula ósea, profilaxis 
de la neutropenia febril 


Sargramostim 


Oprelvekin Trombocitopenia por quimio- 


terapia 


G6PD, deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato. 


Cuadro 39-13. Un esquema frecuente para modificar la dosis 
de los fármacos quimioterapéuticos contra el cáncer. 





Recuento de granulocitos 


(células/ul) (células/ul) 
>2 000 >100 000 

1 000-2 000 75 000-100 000 
<2 000 <50 000 


Recuento de plaquetas 


Reacción en el sitio de la 
inyección 


40 000 unidades una vez a la semana por 
vía subcutánea; 150 unidades/kg 
por vía subcutánea 3 veces por 
semana 


Hipertensión, episodios 
trombóticos, mayor riesgo 
de que el tumor avance 
o recurra, convulsiones, 
eritema 


Reacción en el sitio de la 
inyección 


Hipertensión, episodios 
trombóticos, mayor riesgo 
de que el tumor avance 
o recurra, convulsiones, 
eritema 


2.25 119/kg semanales por vía subcutánea; 
500 1.g/kg por vía subcutánea cada 
3 semanas 


Dosis alternativa: 200 .g subcutáneos 
cada 2 semanas o 300 ug 
subcutáneos cada 3 semanas 


Reacción en el sitio de la 
inyección 


Dolor óseo, esplenomegalia, 
leucocitosis 


5-10 .g/kg/día por vía subcutánea o 
intravenosa una vez al día, tratar 
después del nadir 


Reacción en el sitio de la 
inyección 


6 mg subcutáneos una sola vez por ciclo 
de quimioterapia 


Dolor óseo, esplenomegalia, 
leucocitosis 


250 g/m? diarios IV hasta que el 
recuento de neutrófilos supere las 
1 500 células/ul durante 3 días 
consecutivos 


Eritema, prurito, reacción en el 
sitio de la inyección, disnea, 
fiebre 


Dolor óseo, mialgias, retención 
de líquido, taquicardia 
supraventricular, sindrome 
de escape capilar (raro) 


Candidosis, eritema, retención 
de líquido, arritmias, 
neutropenia febril 


Náusea, vómito, cefalea, 
mareo, visión borrosa, dis- 
nea, reacción en el sitio de 
la inyección 


50 1g/kg diarios por vía subcutánea por 
14-21 días o hasta que el recuento 
plaquetario después del nadir sea 
mayor de 50 000/ul 


la trombocitopenia idiopática, romiplostim y eltrombopag, también 
pueden beneficiar a los pacientes con trombocitopenia secunda- 
ria a quimioterapia, aunque se requieren estudios más grandes 


Dosis sugerida para establecer su empleo en estas circunstancias. 


(0% de la dosis total) 
2. Náusea y vómito por quimioterapia 


100% 
50% Numerosos anticancerosos inducen náusea y vómito, que consti- 
m7 tuyen con frecuencia el efecto adverso más anticipado y molesto 

0 


para los pacientes. La náusea y el vómito por la quimioterapia son 
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consecuencia en parte del estímulo de cuando menos dos receptores 
del sistema nervioso central, 5-hidroxitriptamina subtipo 3 (5HT,) 
y neurocinina subtipo 1 (NK,). La náusea y el vómito por la qui- 
mioterapia pueden ser agudos, esto es, que aparecen dentro de los 
primeros minutos u horas después de administrar la quimiotera- 
pia, o bien tardíos, con inicio el segundo día y duración por siete 
días. La náusea y el vómito previstos ocurren incluso antes de 
administrar la quimioterapia. Los fármacos y regímenes quimio- 
terapéuticos se clasifican en categorías de probabilidad elevada, 
moderada, reducida y mínima de causar vómito (90%, 30 a 90%, 
10 a 30%, <10%, respectivamente). Los medicamentos altamente 
emetógenos son el cisplatino, carmustina, ciclofosfamida a dosis 
mayores de 1.5 g/m?, dacarbazina, mecloretamina y estreptozo- 
cina. Los que son moderadamente emetógenos comprenden la 
doxorrubicina, daunomicina, idarrubicina, epirrubicina, ciclofos- 
famida, irinotecán, oxaliplatino, ifosfamida, citarabina y carbo- 
platino. Los fármacos con potencial emetógeno reducido son el 
bortezomib, docetaxel, etopósido, fluorouracilo, gemcitabina, meto- 
trexato, mitomicina, mitoxantrona, paclitaxel, pemetrexed, temsi- 
rolimús y topotecán. Los fármacos con riesgo mínimo de causar 
vómito incluyen al bevacizumab, bleomicina, cladribina, fludara- 
bina, vinblastina, vincristina y vinorelbina. 

Al conocer la fisiología de la náusea y el vómito por quimiote- 
rapia se han logrado avances muy importantes en la creación de 
antieméticos novedosos y muy eficaces. Algunos de los antago- 
nistas de los receptores de 5-HT, comprenden al ondansetrón, 
granisetrón, dolasetrón, tropisetrón y palonosetrón. La eficacia 
de estos fármacos es similar. El ondansetrón se puede administrar 
por vía intravenosa (8 mg o 0.15 mg/kg) u oral (24 mg con una 
quimioterapia altamente emetógena, 8 mg cada 12 h con quimio- 
terapia moderadamente emetógena). Se puede repetir una dosis 
de 8 mg por vía parenteral u oral cada 8 h. La dosis de granisetrón 
es de 1 mg o 0.01 mg/kg por vía intravenosa o 1 a 2 mg por vía oral. 
El dolasetrón se administra a dosis de 1.8 mg/kg o a una dosis fija 
de 100 mg intravenosos o bien se pueden administrar 100 mg 
por vía oral. El tropisetrón se administra a dosis de 5 mg por vía 
oral o intravenosa. El palonosetrón, 5HT, de acción prolongada 
con gran afinidad por el receptor de 5H'T, administrado a dosis 
de 0.25 mg por vía intravenosa, es eficaz no sólo para el vómito 
inmediato sino también para el tardío. La eficacia de los bloquea- 
dores de 5HT, aumenta al agregar 6 a 10 mg de dexametasona por 
vía oral o intravenosa. 

El aprepitant es un antagonista del receptor de NK,. Cuando 
se administra a dosis de 125 mg por vía oral seguidos de 80 mg 
durante el segundo y tercer días, con algún antagonista del receptor 
de 5HT, (como ondansetrón o granisetrón), aumenta su efecto 
protector inmediato y tardío contra la quimioterapia altamente 
emetógena. 

El tratamiento tradicional de la quimioterapia altamente eme- 
tógena comprende un antagonista de 5HT, el primer día y una 
combinación de dexametasona y aprepitant el primer, segundo 
y tercer días. El mejor tratamiento de los regímenes moderada- 
mente emetógenos combina dos fármacos, como un antagonista 
de 5HT, y dexametasona. Se pueden repetir dosis de 5HT, el 
segundo y tercer días para prevenir el vómito tardío. 

Los fármacos complementarios que son de utilidad incluyen 
al lorazepam, 0.5 a 1.0 mg por vía oral cada 6 a 8 h y la proclor- 
perazina, 5 a 10 mg por vía oral o intravenosa cada 8 h. El loraze- 


pam, además de sus efectos contra la ansiedad, tiene un efecto 
contra la náusea. La proclorperazina casi siempre es suficiente 
para pacientes que reciben quimioterapia poco emetógena. En los 
sujetos que no pueden recibir por vía oral se puede aplicar un 
supositorio de proclorperazina de 25 mg. 

No puede exagerarse la importancia del tratamiento expec- 
tante y enérgico de la náusea y el vómito inducidos por quimiote- 
rapia desde el principio del primer curso de quimioterapia. Los 
pacientes que reciben tratamiento en una clínica siempre deben 
recibir antieméticos para usarlos en casa, con instrucciones escri- 
tas, además de los números telefónicos para solicitar asesoría. 


3. Toxicidad gastrointestinal 


Uno de los efectos indeseables de la quimioterapia contra el cán- 
cer es la lesión de las células que crecen con mayor rapidez del 
cuerpo, como la mucosa que reviste al aparato digestivo desde la 
boca. Los síntomas bucales varían desde una molestia discreta en 
la boca hasta formación de úlceras. Con frecuencia, estas úlceras 
exhiben una infección superpuesta por Candida o herpes simple. 
Además de la quimioterapia con citotóxicos, otro factor de riesgo 
importante para padecer mucositis bucal es la mala higiene oral y 
la presencia de caries o enfermedad periodontal. Los efectos 
adversos del tratamiento en el aparato digestivo casi siempre se 
manifiestan en forma de diarrea. Tales síntomas digestivos varían 
desde síntomas leves como evacuaciones líquidas hasta una dia- 
rrea que pone en peligro la vida por deshidratación y desequili- 
brio electrolítico. Los fármacos que generan con más frecuencia 
mucositis en la boca y el aparato digestivo son la citarabina, 
5-fluorouracilo y metotrexato. 

Las personas sometidas a tratamiento con quimioterapia y 
radioterapia concomitantes por cáncer de cabeza y cuello, tienen 
un riesgo muy elevado de padecer mucositis grave. 

Una de las medidas para prevenir la mucositis bucal es el exa- 
men dental antes de administrar el tratamiento, en especial en 
pacientes con cáncer de cabeza y cuello y cualquier paciente con 
cáncer y mala higiene dental que recibe quimioterapia. En los indi- 
viduos que reciben fluorouracilo, algunas medidas simples como 
los pedazos de hielo en la boca por 30 min durante la infusión 
reducen la frecuencia y gravedad de la mucositis. Una vez que ésta 
aparece, la micosis superpuesta se debe tratar con antimicóticos 
tópicos (suspensiones bucales con nistatina o trociscos de clotri- 
mazol) o bien tratamiento por vía general (fluconazol, 100 a 400 mg 
diarios por vía oral). Cuando se sospecha una infección por herpes, 
se administra aciclovir (hasta 800 mg diarios por vía oral cinco 
veces al día) o valaciclovir (1 g por vía oral cada 12 h). En la muco- 
sitis también se aplican lavados bucales; es importante adminis- 
trar el analgésico adecuado. 

Una medida reciente para prevenir la mucositis oral es el inhi- 
bidor recombinante del factor de crecimiento de queratinocitos, 
palifermina. Los lineamientos para la práctica recomiendan profi- 
laxis con palifermina intravenosa (60 Ug/kg al día) para pacientes 
que reciben quimioterapia en dosis altas a fin de reducir la inci- 
dencia y duración de la mucositis. 

El fluorouracilo, capecitabina e irinotecán, los inhibidores de 
la tirosina cinasa (sorafenib, sunitinib, imatinib y dasatinib) y los 
inhibidores del factor de crecimiento epitelial (cetuximab, pani- 
tumumab y erlotinib) son los fármacos que causan diarrea con 
mayor frecuencia. La diarrea leve a moderada se trata con algún 


antidiarreico por vía oral (loperamida, 4 mg iniciales seguidos de 
2 mg cada 2 a 4 h hasta que se forma un bolo fecal). En ocasiones, 
la diarrea es tan abundante que ocasiona deshidratación, desequi- 
librio electrolítico e insuficiencia renal aguda. Estos pacientes se 
deben hospitalizar para administrar hidratación intravenosa inten- 
siva y restituir los electrólitos. 


4. Toxicidad cutánea 


Las complicaciones dermatológicas de la quimioterapia contra el 
cáncer comprenden hiperpigmentación (doxorrubicina liposómica, 
busulfán, hidroxiurea), alopecia, fotosensibilidad, cambios unguea- 
les, eritema acral y eritemas generalizados. El eritema acral, cono- 
cido también como síndrome de mano-pie y más frecuente con 
la administración de fluorouracilo, capecitabina y doxorrubicina 
liposómica, se manifiesta en forma de dolor en las palmas de las 
manos o plantas de los pies acompañado de eritema que avanza 
hasta producir descamación con ampollas y úlceras en sus varieda- 
des más graves. El tratamiento comprende algún intento preventivo 
con piridoxina oral, 200 mg diarios y aplicación de fomentos fríos 
en las extremidades durante la quimioterapia. Los fármacos que 
atacan la vía de los factores del crecimiento epidérmico generan 
un eritema acneiforme. Es interesante señalar que la aparición del 
eritema identifica a los que responderán al fármaco. Los inhibido- 
res de la vía de la tirosina cinasa también se acompañan de una 
frecuencia elevada de complicaciones dermatológicas, como eri- 
tema generalizado y acral. 


5. Intoxicaciones diversas por fármacos 
específicos 


Los efectos tóxicos de fármacos individuales se resumieron en los 
cuadros 39-11 y 39-12. Varios de éstos ameritan una mención 
adicional, ya que ocurren con los agentes de uso frecuente y a 
menudo están indicadas medidas profilácticas especiales. 


A. Cistitis hemorrágica inducida por ciclofosfamida 
e ifosfamida 


Los productos metabólicos de la ciclofosfamida que conservan 
actividad citotóxica se excretan en la orina. Al parecer, algunos 
pacientes metabolizan gran parte del fármaco hasta tales produc- 
tos de desecho. Si la orina de estas personas está concentrada, el 
metabolito tóxico puede causar daño vesical grave. 

Los pacientes que reciben ciclofosfamida deben beber abun- 
dante líquido antes y después de la administración del fármaco y 
vaciar la vejiga con frecuencia. Los primeros síntomas sugestivos 
de efectos adversos vesicales son disuria y polaquiuria. Si existiera 
hematuria microscópica, es recomendable suspender el fármaco 
en forma temporal o cambiar a un agente alquilante diferente, 
aumentar el consumo de líquidos y administrar un analgésico 
urinario, como fenazopiridina. En caso de cistitis grave es posible 
que se desprendan grandes segmentos de la mucosa vesical y el 
paciente presente hematuria evidente prolongada. Estas personas 
deben mantenerse en observación para detectar los signos de obs- 
trucción urinaria; tal vez necesiten cistoscopia para extraer coágu- 
los sanguíneos obstructivos. La ifosfamida, que es un análogo de 
la ciclofosfamida, puede causar cistitis hemorrágica grave cuando 
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se administra sola. Sin embargo, cuando se utiliza junto con el agente 
neutralizante mesna, casi siempre puede prevenirse la toxicidad 
vesical. 

El mesna se puede administrar a pacientes que reciben ciclo- 
fosfamida y padecen cistitis. 


B. Neuropatía por alcaloides de la vinca 
y otros quimioterapéuticos 


Diversos quimioterapéuticos provocan neuropatía, en particular 
la vincristina. La neuropatía periférica puede ser sensitiva, motora, 
autónoma o una combinación de estos tipos. En su forma más 
leve, consiste en parestesias en los dedos de manos y pies. Algunas 
veces, los sujetos presentan dolor agudo en la mandíbula o faringe 
después del tratamiento con vincristina. Tal vez sea una forma de 
neuralgia del trigémino. Cuando se continúa el tratamiento con 
vincristina, las parestesias pueden extenderse a las articulaciones 
interfalángicas proximales, así como aparecer hiporreflexia en las 
extremidades inferiores y debilidad notoria. 

Otros fármacos de la clase de los alcaloides de la vinca, así 
como los taxanos (paclitaxel y docetaxel) y los fármacos para tratar 
el mieloma (talidomida y bortezomib), tienen efectos adversos 
similares. La presencia de síntomas neurológicos no es razón 
suficiente para suspender el tratamiento; es importante valorar la 
gravedad de los síntomas frente a los objetivos del tratamiento. 
Sin embargo, por lo general la presencia de parestesias moderadas 
o pronunciadas o la detección de deficiencias motoras obligan a 
suspender el tratamiento. 

El síntoma más frecuente de neuropatía del sistema nervioso 
autónomo debido a los alcaloides de la vinca es el estreñimiento. 
Los pacientes bajo la administración de tales fármacos deben recibir 
ablandadores fecales y catárticos suaves cuando se inicia el trata- 
miento; de lo contrario, pueden sufrir retención fecal grave por la 
atonía intestinal. 

La afectación autónoma más grave suele causar obstrucción 
intestinal con signos indistinguibles de los del abdomen agudo. 
La neuropatía vesical es infrecuente, pero puede ser grave. 

Estas dos complicaciones constituyen contraindicaciones abso- 
lutas para continuar el tratamiento con vincristina. 


C. Toxicidad del metotrexato 


El metotrexato es un antagonista del folato que se utiliza con fre- 
cuencia como parte importante de los regímenes para el tratamiento 
de los pacientes con cáncer leptomeníngeo, leucemia linfoblástica 
aguda y sarcomas. La dosis en el tratamiento intratecal es de 12 mg. 
El metotrexato se elimina casi por completo a través del riñón. Sus 
efectos adversos afectan a las células con un recambio rápido, 
como las de la médula ósea y la mucosa, con aparición de mielo- 
supresión y mucositis. En ocasiones también lesiona al hígado y 
el riñón y se manifiesta por elevación de las enzimas hepáticas 
y creatinina. Las dosis elevadas de metotrexato, que se definen 
como una dosis de 500 mg/m? o más a lo largo de 4 a 36 h, serían 
letales sin “rescate” de los tejidos normales. El leucovorín, una 
forma del folato, revierte los efectos adversos del metotrexato y 
se administra hasta que su concentración se encuentra dentro de 
los límites inocuos (<0.05 mmol/L). Es muy importante adminis- 
trar las dosis elevadas de metotrexato con leucovorín en forma 
precisa y según el protocolo, puesto que cualquier desviación en 
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la cronología con que se administra el metotrexato o el retraso 
del rescate pueden provocar la muerte del paciente. Las dosis 
menores de metotrexato son problemáticas en los sujetos con 
nefropatía que no pueden eliminar normalmente el fármaco o en 
los individuos con derrame. En este último caso, el metotrexato 
se distribuye en los derrames y escapa de forma continua, lo cual 
expone al tejido sano a una cantidad pequeña pero acumulativa 
del fármaco. Si se administra metotrexato a un paciente con nefro- 
patía o un derrame, es necesario suministrar tratamiento de res- 
cate por periodos prolongados con leucovorín. 

Para prevenir la cristalización de las dosis elevadas de meto- 
trexato en el epitelio tubular renal y reducir al mínimo la posibilidad 
de efectos nefrotóxicos, es importante una hidratación vigorosa y 
administrar bicarbonato. Asimismo, se debe vigilar cada día la 
creatinina sérica. Los fármacos que obstaculizan la excreción de 
metotrexato comprenden al ácido acetilsalicílico, antiinflamato- 
rios no esteroideos, amiodarona, omeprazol, penicilina, fenitoína 
y sulfas; estos fármacos se deben interrumpir siempre que sea 
posible antes de administrar metotrexato. 


D. Efectos cardiotóxicos de las antraciclinas 


Diversos fármacos quimioterapéuticos utilizados en el cáncer tie- 
nen efectos cardiotóxicos. Los más comunes son los antibióticos 
del grupo de la antraciclina como doxorrubicina, daunomicina, 
idarrubicina y epirrubicina. Éstos tienen efectos cardiotóxicos 
inmediatos (durante la administración), subagudos (días o meses 
después de la administración) y tardíos (años después de la admi- 
nistración). La complicación más temida es la insuficiencia car- 
diaca congestiva tardía. Algunos factores de riesgo de este efecto 
adverso debilitante son una dosis acumulativa de antraciclina, 
edad mayor de 70 años, radioterapia previa o concomitante de 
tórax, problemas cardiacos previos y la administración concomi- 
tante de otros quimioterapéuticos como trastuzumab. El problema 
es mayor con la doxorrubicina puesto que ésta es la antraciclina 
más utilizada gracias a su función en el tratamiento de linfomas, 
sarcomas, cáncer mamario y de otros tumores sólidos. Los pacien- 
tes que reciben antraciclinas se deben someter a gammagrafía con 
múltiples compuertas para calcular la fracción de expulsión del 
ventrículo izquierdo. Si este parámetro es mayor de 50%, se pue- 
den administrar antraciclinas; si es menor de 30%, se evitan estos 
fármacos. En los sujetos con una función cardiaca intermedia, se 
administra antraciclina con cuidado y se vigila la fracción de 
expulsión del ventrículo izquierdo entre las dosis. Los estudios 
de la función del ventrículo izquierdo y las biopsias endomio- 
cárdicas indican que, al momento en que el paciente ha recibido 
300 mg/m? de doxorrubicina, ya se han producido algunos cam- 
bios en la dinámica cardiaca. En general, los individuos no deben 
recibir una dosis total de doxorrubicina mayor de 450 mg/m; 
esta dosis debe ser incluso menor si ya se ha administrado radio- 
terapia de tórax. La aparición de una presión del pulso de reposo 
elevada indica efectos cardiotóxicos manifiestos. Por desgracia, 
algunas veces estos efectos cardiotóxicos son irreversibles y leta- 
les cuando la dosis es mayor de 550 mg/m?. A una dosis menor 
(p. ej., 350 mg/m? de doxorrubicina), los signos y síntomas de 
insuficiencia cardiaca por lo general responden bastante bien al 
tratamiento médico tras suspender la antraciclina. Los resultados 
de los análisis indican que los efectos cardiotóxicos quizá son 
secundarios a un mecanismo en el que se forman radicales libres 


intracelulares en el músculo cardiaco. El agente quelante del hie- 
rro dexrazoxano está aprobado para usarlo como cardioprotector 
en pacientes que reciben antiarrítmicos, no obstante, cierta evi- 
dencia sugiere que podría afectarse el efecto antineoplásico de la 
antraciclina con la administración concurrente de dexrazoxano. 
En general, no se debe administrar este último cuando la finalidad 
de la quimioterapia es curativa, ya sea como tratamiento comple- 
mentario o definitivo. Existe una presentación de doxorrubicina 
con daunomicina como productos liposómicos. Estos fármacos, 
aprobados para pacientes con sarcoma de Kaposi y utilizados 
en ocasiones en otros cánceres como sustituto de las antracicli- 
nas convencionales, al parecer tienen un efecto cardiotóxico muy 
reducido. 


E. Efectos nefrotóxicos y neurotóxicos 
del cisplatino 


El cisplatino es eficaz para el tratamiento de diversos cánceres: 
testicular, vesical, pulmonar y ovárico. Los efectos secundarios 
más comunes con dicho fármaco son la náusea y el vómito, pero 
también es necesario anticipar y corregir de inmediato sus efectos 
nefrotóxicos y neurotóxicos. Los sujetos deben recibir una hidra- 
tación vigorosa antes, durante y después de la administración de 
cisplatino. Se deben vigilar la función renal y los electrólitos. Algunas 
veces genera hipomagnesemia, hipopotasemia e hiponatremia. 
Los efectos neurotóxicos casi siempre se manifiestan en forma de 
una neuropatía periférica sensitivomotora mixta, que algunas veces 
se acompaña de parestesias dolorosas. La neuropatía aparece des- 
pués de una dosis acumulada de 300 mg/m?. Otra manifestación 
potencialmente grave de los efectos neurotóxicos es la acción oto- 
tóxica, que en algunas ocasiones degenera en sordera. La amifos- 
tina, diseñada de manera inicial como radioprotector y adminis- 
trada por vía intravenosa a dosis de 910 mg/m*en 15 min antes 
de administrar el cisplatino, se emplea para proteger contra los 
efectos nefrotóxicos y neurotóxicos. El uso de la amifostina no 
modifica el efecto antineoplásico del cisplatino. El análogo del 
platino de segunda generación, carboplatino, no es nefrotóxico, 
pero es mielosupresor. En caso de nefropatía o neuropatía previa, 
algunas veces conviene sustituir al cisplatino por carboplatino. 


F. Toxicidad por bleomicina 


La bleomicina se usa en el tratamiento del cáncer testicular, enfer- 
medad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin. Puede causar edema 
de las articulaciones interfalángicas, así como induración de la 
piel palmar y plantar. Los efectos tóxicos más graves incluyen 
una reacción anafiláctica o similar a la enfermedad del suero 
y una reacción fibrótica pulmonar que puede ser grave o letal (se 
observa sobre todo en ancianos que reciben una dosis total mayor 
de 300 unidades). Si el paciente presenta tos no productiva, dis- 
nea e infiltrados pulmonares, debe suspenderse el fármaco e 
iniciar dosis altas de corticoesteroides, además de antibióticos 
empíricos en espera de los resultados de cultivos. La fiebre sola 
o con escalofrío es una complicación ocasional de la bleomi- 
cina y no es una contraindicación absoluta para continuar el tra- 
tamiento. La fiebre se evita con la administración intravenosa 
previa de hidrocortisona. Más aún, la fiebre por sí misma no pro- 
nostica efectos adversos pulmonares. Cerca de 1% de los pacien- 
tes (en especial aquellos con linfomas) manifiesta una reacción 


hipotensora grave o incluso letal después de la primera dosis 
de bleomicina. Para identificar a estos pacientes, se realiza una 
prueba con cinco unidades de bleomicina, con vigilancia del pa- 
ciente y disposición inmediata del material de urgencia necesario. 
Los pacientes con hipotensión no deben recibir tratamiento con 
bleomicina. 


PRONÓSTICO 


Un signo valioso que traduce mejoría clínica es el bienestar del 
paciente. Si bien este dato es una combinación de factores subje- 
tivos y objetivos y algunas veces es un efecto placebo, sirve como 
signo de mejoría clínica para valorar algunas de las observaciones 


CÁNCER 





objetivas antes enumeradas. Los factores que se incluyen en la 
valoración del bienestar general del paciente son el apetito, el 
aumento de peso y un mejor estado funcional (p. ej., el paciente 
ambula y no se encuentra confinado a la cama). La valoración de 
ciertos factores como la actividad permiten al médico decidir si el 
efecto neto de la quimioterapia es una acción paliativa que vale la 
pena intentar (cap. 5). 


Basch E et al. Antiemetics: American Society of Clinical Oncology 
clinical practice guideline update. 2011 Nov 1;29(31):4189-98. 
[PMID: 21947834] 

Zeller JL et al. JAMA patient page. Cancer chemotherapy. JAMA. 2008 
Jun 11;299(22):2706. [PMID: 18544731] 





PORFIRIA INTERMITENTE AGUDA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





+ Dolor abdominal inexplicado, casi siempre en mujeres 
jóvenes. 


» Disfunción aguda del sistema nervioso periférico o cen- 
tral. 


Enfermedad psiquiátrica recurrente. 
Hiponatremia. 
Porfobilinógeno en orina durante una crisis. 


Generalidades 


Aunque existen varios tipos diferentes de porfirias, la que tiene 
las consecuencias más graves y que suele presentarse en la edad 
adulta es la porfiria intermitente aguda (AIP, acute intermittent 
porphyria), que se hereda como rasgo autosómico dominante, aun- 
que es aún asintomática en la mayoría de los portadores de una 
mutación en HMBS. La enfermedad clínica se presenta en mujeres. 
Los síntomas inician en el segundo o tercer decenio de la vida, 
pero pueden hacerlo hasta después de la menopausia en casos 
raros. El trastorno se debe a deficiencia parcial de actividad de la 
porfobilinógeno desaminasa, que lleva a mayor excreción de ácido 
aminolevulínico y porfobilinógeno urinario. El diagnóstico puede 
ser difícil si no se piensa en él de forma específica. El dolor abdo- 
minal característico es efecto de anomalías de la inervación autó- 
noma intestinal. A diferencia de otros tipos de porfiria, no hay 
fotosensibilidad cutánea en la variante intermitente aguda. Los 
episodios son consecuencia de numerosos factores, que incluyen 
fármacos e infecciones intercurrentes. En el cuadro 40-1 se listan 
los fármacos lesivos y relativamente seguros para administrarse 
en el tratamiento. En algunos pacientes, se observa hiponatremia, 
causada en parte por la liberación inapropiada de hormona anti- 
diurética, aunque puede ser un factor contribuyente la pérdida 
gastrointestinal de sodio. 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los pacientes presentan dolor abdominal intermitente de intensi- 
dad variable y, en algunos casos, puede simular abdomen agudo, 
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que lleva a indicar una laparotomía exploradora. Como el origen 
del dolor abdominal es neurológico, no hay fiebre ni leucocitosis. 
Es habitual la recuperación completa entre episodios. Puede verse 
afectada cualquier parte del sistema nervioso, con datos de neu- 
ropatía autónoma y periférica. La neuropatía periférica puede ser 
simétrica o asimétrica, leve o intensa; en el último caso, genera 
incluso cuadriplejía con parálisis respiratoria. Otras manifesta- 
ciones del sistema nervioso central son convulsiones, psicosis y 
anomalías de los ganglios basales. En ocasiones, la hiponatremia 
induce o exacerba manifestaciones adicionales del sistema ner- 
vioso central. 


B. Datos de laboratorio 


A menudo hay hiponatremia intensa. El diagnóstico se confirma 
por el aumento del porfobilinógeno en la orina durante un episo- 
dio agudo. La orina recientemente emitida es de color normal, 
pero puede oscurecerse en presencia de luz y aire. 

La mayoría de las familias tiene una mutación diferente en el 
gen de la porfobilinógeno desaminasa, que ocasiona porfiria inter- 
mitente aguda. Las mutaciones se pueden detectar y emplear para 
establecer el diagnóstico presintomático y prenatal. 


Prevención 


La morbilidad disminuye al evitar los factores que precipitan las 
crisis de la porfiria intermitente aguda, en especial los fármacos. 
Las causas más habituales son sulfonamidas y barbitúricos. Otras 
se enumeran en el cuadro 40-1 y pueden consultarse en Internet 
(www.drugs-porphyria.org). Las dietas muy estrictas o el ayuno 
prolongado también provocan las crisis, por lo cual deben evitarse. 
Asimismo, los cambios hormonales del embarazo precipitan en 
ocasiones crisis. 


> Tratamiento 


En algunos pacientes, el tratamiento con una dieta rica en carbo- 
hidratos reduce el número de episodios y es un recurso razonable 
desde el punto de vista empírico, si se considera su benignidad. 
Los episodios agudos ponen en peligro la vida y es necesario un 
diagnóstico expedito, eliminación del agente causal (cuando es 
posible) y tratamiento con analgésicos, solución glucosada y hema- 
tina intravenosas. Debe proveerse un mínimo de 300 g de carbo- 
hidratos al día por vía oral o intravenosa. El equilibrio electrolítico 
requiere vigilancia constante. El uso de hematina debe indicarse 
con conocimiento completo de sus consecuencias adversas, en 
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Cuadro 40-1. Algunos de los fármacos “inseguros” 
y “probablemente seguros” utilizados en el tratamiento 
de las porfirias agudas. 





Inseguros 


Ácido valproico 
Aditivos de alimentos 
Alcohol 
Barbitúricos 
Carbamazepina 
Cetamina 
Clonidina 
Cloroquina 
Clorpropamida 
Dapsona 
Derivados del cornezuelo 
del centeno 
Eritromicina 
Espironolactona 
Estrógenos sintéticos 
Fármacos alquilantes 
Fenilhidantoína 
Glutetimida 
Griseofulvina 
Hidralazina 
Meprobamato 
Metildopa 
Metoclopramida 
Nortriptilina 
Pentazocina 
Pirazinamida 
Progestágenos 
Rifampicina 
Succinimidas 
Sulfonamidas 
Teofilina 
Tolazamida 
Tolbutamida 


Probablemente seguros 


Ácido acetilsalicílico 
Amitriptilina 
Analgésicos opioides 


Antagonistas adrenérgicos B 


Atropina 
Clordiazepóxido 
Corticoesteroides 
Diazepam 
Digoxina 
Difenhidramina 
Estreptomicina 
Fenotiacinas 
Guanetidina 
Hidrato de cloral 
Hioscina 
Ibuprofeno 
Imipramina 
Insulina 

Litio 

Naproxén 
Nitrofurantoína 
Paracetamol 
Penicilamina 
Penicilina y sus derivados 
Procaína 
Succinilcolina 
Tetraciclina 
Tiouracilo 


especial flebitis y coagulopatía. La dosis intravenosa es hasta de 4 
mg/kg una o dos veces al día. El trasplante hepático representa 
una opción en personas con enfermedad mal controlada con el 
tratamiento médico. 


> Cuándo referir 
+ Para proporcionar tratamiento de dolor abdominal intenso, 
convulsiones o psicosis. 


+ Para dar el tratamiento preventivo cuando una paciente con 
porfiria anticipa la posibilidad de un embarazo. 


+ Para obtener asesoría genética y diagnóstico molecular. 


> Cuándo hospitalizar 


El paciente debe hospitalizarse en caso de episodio agudo acom- 
pañado de cambios en el estado mental, convulsiones o hipona- 
tremia. 





Dar FS et al. Liver transplantation for acute intermittent porphyria: a 
viable treatment? Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2010 Feb;9(1): 
93-6. [PMID: 20133237] 

Pischik E et al. Neurological manifestations of acute intermittent por- 
phyria. Cell Mol Biol (Noisy-le-Grand). 2009 Feb 16;55(1):72-83. 
[PMID: 19268005] 


ALCAPTONURIA 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Ocronosis (decoloración gris negruzca del tejido conjun- 
tivo, incluidas escleróticas, orejas y cartílago). 


» Cambios radiográficos característicos en la columna verte- 
bral, con discos intervertebrales radiodensos. 


Artropatía. 
La orina se oscurece al ponerse de pie. 


>» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La alcaptonuria es consecuencia de una deficiencia de la enzima 
ácido homogentísico oxidasa, que se hereda de forma recesiva. 
Dicho ácido proviene del metabolismo de la fenilalanina y la tiro- 
sina y se encuentra en grandes cantidades en la orina durante la 
vida del paciente. Se acumula con lentitud un producto de oxida- 
ción en el cartílago del cuerpo, lo cual lleva a enfermedad articular 
degenerativa de la columna vertebral y articulaciones periféricas. 
En la exploración de los individuos en la tercera y cuarta décadas 
de la vida, se observa un tinte color azuloso oscuro debajo de la 
piel en zonas de cartílago subyacente, como los oídos, un fenómeno 
llamado ocronosis. Algunos sujetos muestran hiperpigmentación 
más intensa en esclerótica, conjuntiva y córnea. La acumulación 
de metabolitos en las válvulas cardiacas causa estenosis aórtica o 
mitral. También hay predisposición a la coronariopatía. Si bien el 
sindrome origina morbilidad considerable, la expectativa de vida 
disminuye sólo un poco. Los síntomas se atribuyen más a menudo 
a la espondilitis, con dolor dorsal que propicia un cuadro clínico 
difícil de distinguir del de la espondilitis anquilosante, aunque en 
la valoración radiográfica las articulaciones sacroiliacas no pre- 
sentan fusión en la alcaptonuria. 


B. Datos de laboratorio 


El diagnóstico se establece por la demostración de ácido homo- 
gentísico en la orina, que se oscurece de manera espontánea con 
la exposición al aire; esta reacción es en particular digna de atención 
si la orina es alcalina o cuando se agregan compuestos alcalinos a 
la muestra de orina. Se encuentra disponible el análisis molecular 
del gen de la ácido homogentísico oxidasa (HGD), pero no es 
necesario para el diagnóstico. 


» Prevención 


Es posible reconocer a los portadores y establecer el diagnóstico 
prenatal mediante pruebas para mutaciones genéticas. 
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Pp» Tratamiento 


El tratamiento de la artritis es similar al de otras artropatías. 
Aunque en teoría una restricción dietética rígida puede reducir la 
acumulación de los pigmentos, no ha mostrado tener beneficio 
práctico. 


Al-Mahfoudh R et al. Alkaptonuria presenting with ochronotic spondy- 
loarthropathy. Br J Neurosurg. 2008 Dec;22(6):805-7. [PMID: 
19085367] 

Vilboux T et al. Mutation spectrum of homogentisic acid oxidase 
(HGD) in alkaptonuria. Hum Mutat. 2009 Dec;30(12):1611-9. 
[PMID: 19862842] 


SÍNDROME DE DOWN 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Rasgos craneofaciales típicos (occipucio plano, epicantos, 
lengua grande). 


Retraso mental. 


Cardiopatía congénita (p. ej., malformaciones del con- 
ducto auriculoventricular) en 50% de los pacientes. 


» Tres copias del cromosoma 21 (trisomía 21) o un rearreglo 
cromosómico que produce tres copias de una región del 
brazo largo del cromosoma 21. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo regular se diagnostica al nacimiento, con base en las caracte- 
rísticas craneofaciales específicas comunes, hipotonía y un pliegue 
palmar único. Algunos de los problemas graves que se advierten 
desde el nacimiento o que aparecen en la infancia son atresia duo- 
denal, cardiopatías congénitas (en especial comunicación auricu- 
loventricular) y cáncer hematológico. Las anomalías intestinales y 
cardiacas casi siempre se pueden corregir de manera quirúrgica. 
Por lo general, la leucemia neonatal transitoria responde al trata- 
miento conservador. Durante la infancia, aumenta la incidencia 
de leucemia linfoblástica y mieloide aguda. La inteligencia de los 
individuos afectados varía en un amplio espectro. Muchas per- 
sonas con síndrome de Down se desempeñan bien en talleres 
protegidos y hogares grupales, pero pocos logran independencia 
completa en la edad adulta. Otras complicaciones frecuentes inclu- 
yen inestabilidad atlantoaxoidea, enfermedad celiaca e hipotiroi- 
dismo. Una demencia similar a la de Alzheimer casi siempre se 
vuelve más evidente en el cuarto o quinto decenio de la vida. En 
los pacientes con síndrome de Down que sobreviven a la infancia 
y que generan demencia, disminuye su esperanza de vida; en pro- 
medio, ellos viven alrededor de 55 años. 


B. Datos de laboratorio 


El análisis citogenético siempre debe realizarse (incluso si estos 
pacientes sólo presentan una trisomía simple para el cromosoma 
21) con el propósito de detectar translocaciones desbalanceadas; 
este tipo de pacientes quizá tenga un padre con una translocación 
balanceada, por lo cual habrá un riesgo considerable de recurren- 


cia del síndrome de Down para ese padre con futuros hijos y, en 
potencia, para los parientes de ese progenitor. 


> Prevención 


Cerca de 0.5% de todos los embarazos humanos son trisómicos 
para el cromosoma 21. Debido al aumento de la mortalidad fetal, la 
incidencia de nacimientos con síndrome de Down es de uno por 
cada 700, pero varía desde uno por cada 1 000 en madres jóvenes 
hasta tres veces más en mujeres en edad avanzada para la materni- 
dad. Es posible detectar un feto con síndrome de Down en el pri- 
mer o segundo trimestre del embarazo a través de un análisis sérico 
de las concentraciones de fetoproteína Q£ como de otros marcadores 
biológicos (estudio de marcadores múltiples), así como a través de 
la búsqueda del engrosamiento de la nuca o menor desarrollo del 
hueso nasal por medio de ultrasonido fetal. El riesgo de concebir a 
un niño con síndrome de Down se incrementa de manera expo- 
nencial en relación con la edad de la madre al momento del emba- 
razo; dicho riesgo aumenta de manera notable después de los 35 
años de edad. Hacia los 45 años de vida, la probabilidad de que una 
mujer tenga un hijo afectado es hasta de uno por cada 40 nacimien- 
tos. De igual forma, también se aumenta el riesgo de presentar otras 
anomalías concomitantes con trisomías, debido a la predisposición 
de los ovocitos viejos a la ausencia de disyunción durante la meio- 
sis. Existe bajo riesgo para una trisomía asociada con edad paterna 
avanzada. Sin embargo, los varones mayores pueden tener un 
incremento en el riesgo de procrear un hijo con una nueva anoma- 
lía autosómica dominante. No obstante, debido a que hay gran 
variedad de alteraciones, la probabilidad de procrear un hijo con 
una entidad patológica específica es muy baja. 


lb» Tratamiento 


La atresia duodenal debe someterse a tratamiento quirúrgico. La 
cardiopatía congénita se trata como en cualquier otro paciente. 
No existe un tratamiento médico con efecto comprobado en la 
capacidad intelectual. 


> Cuándo referir 


+ Para valoración completa del lactante en busca de una cardio- 
patía congénita, cáncer hematológico y atresia duodenal. 


+ Para asesoramiento genético de los padres. 
+ En.caso de signos de demencia en un paciente adulto. 


> Cuándo hospitalizar 


Un paciente joven afectado debe hospitalizarse cuando presenta 
falta de progreso, regurgitación, disnea o equimosis fáciles. 


Andriolo RB et al. Aerobic exercise training programmes for improving 
physical and psychosocial health in adults with Down syndrome. 
Cochrane Database Syst Rev. 2010 May 12;5:CD005176. [PMID: 
20464738] 

Driscoll DA et al. Professional Practice and Guidelines Committee. First 
trimester diagnosis and screening for fetal aneuploidy. Genet Med. 
2008 Jan;10(1):73-4. [PMID: 18197059] 

Lott IT et al. Cognitive deficits and associated neurological complica- 
tions in individuals with Down's syndrome. Lancet Neurol. 2010 
Jun;9(6):623-33. [PMID: 20494326] 

Mégarbané A et al. The 50th anniversary of the discovery of trisomy 21: 
the past, present, and future of research and treatment of Down syn- 
drome. Genet Med. 2009 Sept;11(9):611-16. [PMID: 19636252] 
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Wiseman FK et al. Down syndrome—recent progress and future pros- 
pects. Hum Molec Genet. 2009 Apr 15;18(R1):R75-83. [PMID: 
19297404] 


RETRASO MENTAL POR CROMOSOMA X FRÁGIL 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Repetición expandida del trinucleótido en el gen FMR?7. 
Retraso mental y autismo en el varón. 

Testículos grandes después de la pubertad. 

Dificultades de aprendizaje o retraso mental en mujeres. 
Insuficiencia ovárica prematura. 


MS A E AA, 


Temblor o ataxia de inicio tardío en varones y mujeres con 
expansión moderada de la repetición del trinucleótido 
(portadoras de premutación). 





> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las enfermedades ligadas al cromosoma X constituyen la segunda 
causa más frecuente en el varón para retraso mental, sólo por 
debajo del síndrome de Down; cerca de uno por cada 5 000 varo- 
nes se ve afectado. El padecimiento también afecta las funciones 
mentales en las mujeres, aunque es menos grave y 50% menos fre- 
cuente que en varones. Las mujeres afectadas (heterocigotas) no 
muestran signos físicos salvo una menopausia temprana, si bien 
pueden tener trastornos del aprendizaje o retraso mental evi- 
dente. Los varones afectados presentan macroorquidia (testículos 
agrandados) después de la pubertad, orejas grandes y mandíbula 
prominente, vOZz aguda, características autistas, así como retraso 
mental. Algunos varones muestran evidencia de anomalías leves 
del tejido conjuntivo, con hipermovilidad articular y prolapso de 
la válvula mitral. 

Las mujeres que son portadoras de una premutación (55 a 200 
repeticiones de CGG) tienen mayor riesgo de una insuficiencia 
ovárica prematura y de anomalías cognitivas leves. Los varones y 
las mujeres portadores de una premutación se encuentran en 
riesgo de generar trastornos del estado de ánimo o de ansiedad, así 
como de temblor o ataxia poco después de la edad madura (sín- 
drome de temblor y ataxia relacionado con X frágil [FEXTAS, 
fragile-X tremor-ataxia syndrome]). Los cambios en la sustan- 
cia blanca cerebelosa tal vez se tornen visibles a través de la MRI 
antes de la aparición de síntomas. Por la relativa alta prevalencia 
de portadores con premutación en la población general, en los 
adultos que presenten este tipo de alteraciones de la conducta o 
neurológicas, deben efectuarse pruebas del locus FMRI. 


B. Datos de laboratorio 


El primer marcador para esta entidad patológica fue una pequeña 
abertura, o sitio frágil, observada hacia el extremo del brazo largo 
del cromosoma X. De manera subsiguiente, se describió que el 
padecimiento se debía a una expansión de trinucleótidos repetidos 
(CGG) cerca de un gen al que se le denominó FMR1. Todos los 
individuos tienen cierto número de repeticiones de CGG en este 
sitio, sin embargo, en caso de que existan más de 52 repeticiones, 





la probabilidad de que más expansiones se presenten durante la 
espermatogénesis u ovogénesis aumenta. 

Nacer con un alelo de FMR1 con 200 o más repeticiones genera 
retraso mental en la mayor parte de los varones y alrededor de 
60% de las mujeres. Mientras más repeticiones ocurran, mayor 
probabilidad habrá de que la expansión aparezca durante la game- 
togénesis; esto tiene como resultado un fenómeno de anticipación, 
el cual empeora el trastorno de una generación a la siguiente. 


» Prevención 


El diagnóstico de DNA para evaluar el número de repeticiones ha 
sustituido al análisis citogenético tanto para el diagnóstico clínico 
como prenatal. Éste debe practicarse en varones y mujeres que 
tengan retraso mental sin motivo aparente. Se debe considerar una 
valoración en el recién nacido para hipermetilación en el gen FMRI1 
con la finalidad de establecer detección e intervención temprana. 


» Tratamiento 


No se cuenta con un tratamiento específico, pero se encuentran 
en desarrollo diversos tratamientos basados en el modelo murino. 
El ácido valproico puede disminuir los síntomas de hiperactivi- 
dad y de déficit de atención, sin embargo, deben probarse pri- 
mero los tratamientos estándar. 


> Cuándo referir 


+ Retraso mental o dificultades de aprendizaje sin otra explica- 
ción en niños y niñas. 

+ Temblor o ataxia sin otra explicación en personas de edad 
madura. 


+ Insuficiencia ovárica prematura. 
+ Asesoramiento genético. 


Bourgeois JA et al. A review of fragile X premutation disorders: expand- 
ing the psychiatric perspective. J Clin Psychiatry. 2009 Jun;70(6): 
852-62. [PMID: 19422761] 

Coffee B et al. Incidence of fragile X syndrome by newborn screening 
for methylated FMR1 DNA. Am J Hum Genet. 2009 Oct;85(4): 
503-14. [PMID: 19804849] 

Martin JR et al. Fragile X and reproduction. Curr Opin Obstet Gynecol. 
2008 Jun;20(3):216-20. [PMID: 18460934] 

Sutherland GR et al. Fragile X syndrome and other causes of X-linked 
mental handicap. In: Rimoin DL et al (editors). Emery and Rimoins 
Principles and Practice of Medical Genetics, 5th ed. Philadelphia: 
Churchill Livingstone, 2007. 

Torrioli M et al. Treatment with valproic acid ameliorates ADHD symp- 
toms in fragile X syndrome boys. AmJ Med Genet A. 2010 Jun;152A(6): 
1420-7. [PMID: 20503316] 


ENFERMEDAD DE GAUCHER 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





Deficiencia de glucocerebrosidasa $. 


» 
» Anemia y trombocitopenia. 
> Hiperesplenismo. 

» 


Fracturas patológicas. 
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> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Se trata de un trastorno hereditario con patrón autosómico rece- 
sivo que consiste en una deficiencia de la glucocerebrosidasa P, 
que causa acumulación de esfingolípidos dentro de células fago- 
cíticas en todo el organismo. La anemia y la trombocitopenia son 
frecuentes y pueden ser sintomáticas; ambas se deben sobre todo 
a hiperesplenismo, pero la infiltración de médula ósea por células 
de Gaucher puede ser un factor contribuyente. Las erosiones cor- 
ticales de los huesos, en especial las vértebras y el fémur, se deben 
a infartos locales, pero se desconoce su mecanismo. Los episodios 
de dolor óseo (llamados “crisis”) son similares a los de la drepa- 
nocitosis. Una fractura de cadera en un paciente con un bazo 
palpable, en particular en judíos originarios del este de Europa, 
sugiere la posibilidad de enfermedad de Gaucher. 

Dos formas inusuales de la enfermedad de Gaucher, los tipos 
II y III, implican acumulación neurológica de esfingolípidos y 
una diversidad de trastornos neurológicos. El tipo II inicia en la 
lactancia y tiene mal pronóstico. Los individuos heterocigotos 
para la enfermedad de Gaucher pueden tener mayor riesgo de 
sufrir enfermedad de Parkinson. 


B. Datos de laboratorio 


Los aspirados de médula ósea revelan células de Gaucher típicas, 
las cuales tienen núcleo excéntrico e inclusiones positivas a la 
tinción con ácido peryódico de Schiff (PAS, periodic acid-Schiff), 
además de citoplasma arrugado y cuerpos de inclusión de tipo 
fibrilar. También hay aumento de la fosfatasa ácida sérica. Para 
establecer el diagnóstico definitivo es necesario demostrar la acti- 
vidad deficiente de la glucocerebrosidasa en leucocitos. Se han 
encontrado cientos de mutaciones que producen enfermedad de 
Gaucher y algunas muy predictivas de las modalidades neuropá- 
ticas del trastorno. Por tanto, la detección de una mutación tiene 
valor potencial, sobre todo en una persona joven. Tan sólo cuatro 
mutaciones en la glucocerebrosidasa representan más de 90% de 
los casos entre los judíos asquenazí, que tienen una frecuencia 
de portador de 1:15. 


P> Prevención 


La mayor parte de las complicaciones clínicas puede evitarse con 
la institución temprana de la reposición enzimática. La detección 
de portadores, sobre todo entre los judíos asquenazí, hace posible 
identificar a las parejas con un riesgo de 25% de tener un hijo 
afectado por esta enfermedad. Es posible determinar el diagnós- 
tico prenatal mediante análisis de mutación. 


> Tratamiento 


Por muchos años, el tratamiento fue de sostén e incluyó esplenec- 
tomía para la trombocitopenia consecutiva al secuestro plaqueta- 
rio. Una forma recombinante de la enzima glucocerebrosidasa 
(imiglucerasa) de administración intravenosa de forma regular 
permite hoy la disminución de las reservas corporales totales de 
glucolípidos con mejoría de las manifestaciones ortopédicas y 
hematológicas. Por desgracia, los cuadros neurológicos de tipos II 
y II no han mejorado con el tratamiento de sustitución enzimá- 


tica. La principal desventaja es el costo tan elevado de la imiglu- 
cerasa, que puede superar los 100 000 dólares por año para un 
paciente afectado de gravedad. El tratamiento temprano de niños 
afectados normaliza el crecimiento y la densidad mineral en el 
hueso a la vez que mejora el funcionamiento hepático y el tamaño 
del bazo, la anemia y la trombocitopenia. En la actualidad, se 
encuentran en investigación tratamientos alternativos o comple- 
mentarios, incluidos los métodos para reducir el sustrato y pro- 
veer de chaperones para una enzima anormal. El miglustat, un 
fármaco aprobado, disminuye la producción de glucocerebrósido 
en algunos pacientes, sin embargo se tolera poco por sus efectos 
secundarios. 


Andersson H et al. Eight-year clinical outcomes of long-term enzyme 
replacement therapy for 884 children with Gaucher disease type I. 
Pediatrics. 2008 Dec;122(6):1182-90. [PMID: 19047232] 

Cox TM et al. Management of non-neuronopathic Gaucher disease 
with special reference to pregnancy, splenectomy, bisphosphonate 
therapy, use of biomarkers and bone disease monitoring. J Inherit 
Metab Dis. 2008 Jun;31(3):319-36. [PMID: 18509745] 

Piran S et al. Gaucher disease: a systematic review and meta-analysis of 
bone complications and their response to treatment. J Inherit Metab 
Dis. 2010 Jun;33(3):271-9. [PMID: 20336376] 

Sidransky E et al. Multicenter analysis of glucocerebrosidase mutation 
in Parkinson's disease. N Engl J Med. 2009 Oct 22;361(17):1651-61. 
[PMID: 19846850] 

Zimran A et al. Phase 1/2 and extension study of velaglucerase alfa 
replacement therapy in adults with type 1 Gaucher disease: 48-month 
experience. Blood. 2010 Jun 10;115(23):4651-6. [PMID: 20299511] 


TRASTORNOS DEL METABOLISMO 
DE LA HOMOCISTEINA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Para la homocistinuria, luxación del cristalino ocular. 
+ Aumento de la homocisteína en orina o plasma. 


» Generalidades 


Se ha acumulado evidencia considerable para apoyar la observa- 
ción de que los pacientes con evidencia clínica y angiográfica de 
cardiopatía coronaria tienden a presentar concentraciones plas- 
máticas de homocisteína más altas que las personas sin cardiopa- 
tía coronaria. La relación se extendió a la vasculopatía cerebral y 
periférica. Aunque al principio se pensó que este efecto se debía, 
al menos en parte, al carácter heterocigoto para la deficiencia de 
sintasa B de cistationina (véase antes), hay poca evidencia que 
apoye esto. En lugar de ello, el principal factor de riesgo para la 
hiperhomocisteinemia es la deficiencia de folato. La piridoxina 
(vitamina B,) y la vitamina B,, también son importantes en el 
metabolismo de la metionina y la deficiencia de cualquiera de 
estas vitaminas puede conducir a la acumulación de homocis- 
teína. Varios genes influyen en la utilización de estas vitaminas y 
pueden predisponer a la deficiencia. Por ejemplo, tener una copia 
(y en especial dos) de un alelo que causa termolabilidad de la 
metileno tetrahidrofolato reductasa predispone a las personas 
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a concentraciones elevadas de homocisteína en ayuno. Las defi- 
ciencias nutricionales y la mayor parte de las deficiencias genéti- 
cas de estas vitaminas pueden corregirse con complementación 
dietética de ácido fólico y vitaminas B, y B,, si las concentraciones 
séricas son bajas. En Estados Unidos, los granos de cereales están 
fortificados con ácido fólico. Sin embargo, el tratamiento con 
vitaminas B y folato disminuye las concentraciones de homocis- 
teína de manera notable, pero no el riesgo de tromboembolismo 
venoso o complicaciones de una enfermedad de las arterias coro- 
narias. La función que tiene la reducción de homocisteína como 
prevención primaria para las secuelas de ateroesclerosis ha reci- 
bido poco apoyo directo en estudios clínicos. La hiperhomo- 
cisteinemia sucede en etapas terminales de una enfermedad renal 
crónica. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La homocistinuria en su modalidad típica es producto de la defi- 
ciencia de cistationina sintasa [3 y muestra un patrón autosómico 
recesivo de herencia, que propicia elevaciones extremas de las 
concentraciones plasmática y urinaria de homocisteína, una base 
para el diagnóstico del trastorno. La homocistinuria es similar en 
ciertos aspectos superficiales al síndrome de Marfan, ya que los 
pacientes pueden mostrar un hábito corporal similar y casi siem- 
pre hay luxación del cristalino. Sin embargo, las más de las veces 
hay retraso mental en la homocistinuria y los episodios cardio- 
vasculares son de trombosis venosa y arterial repetidas, cuya 
causa precisa no se ha definido. La esperanza de vida está dismi- 
nuida, en especial en sujetos no tratados y en quienes no respon- 
den a la piridoxina. El infarto del miocardio, la apoplejía y la 
embolia pulmonar son las causas más frecuentes de muerte. Esta 
enfermedad se diagnostica al identificar hipermetioninemia en el 
recién nacido; sin embargo, no siempre es posible encontrar a los 
lactantes que responden a la piridoxina. El diagnóstico debe sos- 
pecharse en pacientes de la segunda y la tercera décadas de la vida 
que muestran datos de trombosis arterial o venosa y no tienen 
otros factores de riesgo. 


B. Datos de laboratorio 


Si bien se han identificado muchas mutaciones del gen de la cis- 
tationina sintasa fP (CBC), el análisis de aminoácidos del plasma 
es aún la prueba diagnóstica más apropiada. Debe estudiarse a los 
pacientes después de suspender los complementos de folato o 
piridoxina por al menos una semana. Hoy en día, pocos labora- 
torios realizan pruebas confiables para homocisteína. El proce- 
samiento de la muestra es de gran importancia para obtener 
resultados exactos. El plasma debe separarse antes de 30 min; de 
lo contrario, las células sanguíneas liberan el aminoácido y la 
cuantificación muestra un incremento artificial. 


» Prevención 


Casi 50% de los individuos tiene una modalidad de deficiencia de 
la cistationina sintasa f, que mejora desde los puntos de vista 
bioquímico y clínico mediante dosis farmacológicas de pirido- 
xina (50 a 500 mg/día) y folato (5 a 10 mg/día). Para ellos, el tra- 
tamiento a partir de la lactancia puede evitar el retraso y los otros 
problemas clínicos. Los sujetos que no responden a la piridoxina 
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deben tratarse mediante una dieta con restricción de metionina y 
complementos de cisteína, también desde la lactancia. La vita- 
mina betaína es útil para reducir la concentración de metionina 
en plasma, al facilitar una vía metabólica que evada la enzima 
anormal. 


> Tratamiento 


Los pacientes con homocistinuria típica que han sufrido trombo- 
sis venosa reciben anticoagulación, pero no hay estudios para 
apoyar el uso profiláctico de warfarina o agentes antiplaquetarios. 


Lee M et al. Efficacy of homocysteine-lowering therapy with folic acid 
in stroke prevention: a meta-analysis. Stroke. 2010 Jun;41(6):1205- 
12. [PMID: 20413740] 

Miller ER 3rd et al. Meta-analysis of folic acid supplementation trials on 
risk of cardiovascular disease and risk interaction with baseline 
homocysteine levels. Am J Cardiol. 2010 Aug 15;106(4):517-27. 
[PMID: 20691310] 

Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and 
Homocysteine (SEARCH) Collaborative Group et al. Effects of 
homocysteine-lowering with folic acid plus vitamin B,, vs placebo on 
mortality and major morbidity in myocardial infarction survivors: a 
randomized trial. JAMA. 2010 Jun 23;303(24):2486-94. [PMID: 
20571015] 

Varela-Moreiras G et al. Cobalamin, folic acid and homocysteine. Nutr 
Rev. 2009 May;67(Suppl 1):S69-72. [PMID: 19453682] 


SÍNDROME DE KLINEFELTER 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Varones con hipogonadismo y testículos pequeños. 
» Cariotipo 47,XXY. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los niños con un cromosoma X adicional son de aspecto normal 
antes de la pubertad; más tarde presentan extremidades inferiores 
y superiores más largas de forma desproporcionada, tórax feme- 
nino, ginecomastia y testículos pequeños. La infecundidad se 
debe a azoospermia; los túbulos seminíferos están hialinizados. 
Por lo regular, el diagnóstico no se determina hasta que se estudia 
a una pareja por su imposibilidad para concebir. El retraso mental 
es más frecuente que en la población general. Muchos varones 
con síndrome de Klinefelter tienen problemas de aprendizaje. Sin 
embargo, sus pruebas de inteligencia se hallan a menudo dentro 
de los límites de lo normal. En la edad adulta, las pruebas psi- 
cométricas pueden revelar deficiencia en destrezas ejecutivas. 
El riesgo de cáncer mamario y diabetes mellitus es mucho mayor 
en varones con síndrome de Klinefelter respecto de los varo- 
nes 46,XY. 


B. Datos de laboratorio 


Con frecuencia, la testosterona sérica es baja. El cariotipo común 
es 47,XXY. 
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Pp Prevención 


Está indicada la detección de cáncer, sobre todo mamario, y de 
intolerancia a la glucosa. 


> Tratamiento 


El tratamiento con testosterona después de la pubertad es aconse- 
jable, pero no restablece la fecundidad. Sin embargo, los varo- 
nes con síndrome de Klinefelter pueden tener espermatozoides 
maduros, que se aspiran de sus testículos y se inyectan en ovoci- 
tos, para permitir la fecundación. Después de que se implantan 
los blastocistos en el útero, se pueden lograr niños de forma 'na- 
tural”. Sin embargo, los varones con síndrome de Klinefelter tie- 
nen mayor riesgo de aneuploidía en los espermatozoides y debe 
considerarse el análisis genómico de un blastocisto antes de su 
implantación. 


Gravholt CH. Sex chromosome abnormalities. In: Rimoin DL et al (edi- 
tors). Emery and Rimoins Principles and Practice of Medical Genetics, 
6th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, 2012. 

Radicioni AF et al. Strategies and advantages of early diagnosis in 
Klinefelter's syndrome. Mol Hum Reprod. 2010 Jun;16(6):434-40. 
[PMID: 20392711] 

Ramasamy R et al. Successful fertility treatment for Klinefelter's syn- 
drome. J Urol. 2009 Sept;182(3):1108-13. [PMID: 19616796] 

Turriff A et al. Prevalence and psychosocial correlates of depressive 
symptoms among adolescents and adults with Klinefelter syndrome. 
Genet Med. 2011 Nov;13(11):966-72. [PMID: 21799429] 

Vignozzi L et al. Clinical and therapeutic aspects of Klinefelter's syn- 
drome: sexual function. Mol Hum Reprod. 2010 Jun;16(6):418-24. 
[PMID: 20348547] 


SÍNDROME DE MARFAN 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Talla alta de manera desproporcionada, deformidad 
torácica y laxitud de articulaciones o presencia de con- 
tracturas. 


Luxación del cristalino y miopía. 
Dilatación y disección aórticas. 
Prolapso de la válvula mitral. 





»> Generalidades 


El síndrome de Marfan, una enfermedad sistémica del tejido con- 
juntivo, tiene un patrón de herencia autosómico dominante. Se 
caracteriza por anomalías esqueléticas, oculares y del aparato 
cardiovascular. Pueden ocurrir también neumotórax espontáneo, 
ectasia ductal y estrías atróficas. Es de preocupación máxima la 
afectación de la aorta ascendente, que inicia con una dilatación de 
su raíz. El estudio histológico de la aorta muestra degeneración 
difusa de la media. Las valvas de la mitral también son anor- 
males, puede haber prolapso e insuficiencia de la válvula mitral, 


a menudo con elongación de las cuerdas tendinosas, que algunas 
veces se rompen. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Los individuos afectados son casi siempre altos, con extremidades 
superiores e inferiores y dedos en particular largos (aracnodacti- 
lia). No obstante, tal vez haya una amplia variación en las mani- 
festaciones clínicas. A menudo se observa escoliosis y deformidad 
torácica anterior, como tórax en embudo. La ectopia lentis está 
presente en casi la mitad de los pacientes; la miopía grave es habi- 
tual y se puede presentar desprendimiento de retina. Se observa 
prolapso de la válvula mitral aproximadamente en 85% de los 
enfermos. Asimismo, la dilatación de la raíz aórtica es común, lo 
cual favorece la insuficiencia o disección aórtica con rotura. Para 
diagnosticar el síndrome de Marfan, las personas con un pariente 
afectado necesitan presentar alteraciones en al menos dos siste- 
mas. Los individuos sin antecedentes familiares necesitan presen- 
tar alteraciones en el sistema esquelético, otros dos sistemas y un 
criterio principal de ectopia lentis, dilatación de la raíz aórtica o 
disección aórtica. Los pacientes con homocistinuria por una defi- 
ciencia en la cistationina sintetasa también presentan dislocación 
de las lentes, son altos, de talla desproporcionada y deformidad 
torácica. Tienden a presentar inteligencia por debajo de lo normal, 
rigidez articular y predisposición a la oclusión arterial o venosa. 
Los varones con síndrome de Klinefelter no manifiestan las carac- 
terísticas típicas oculares o cardiovasculares del síndrome de Marfan 
y casi siempre se presentan casos esporádicos en la familia. 


B. Datos de laboratorio 


Las mutaciones en el gen de la fibrilina (FBN1, fibrillin gene) 
localizado en el cromosoma 15 causan el síndrome de Marfan. No 
obstante, no hay disponible algún estudio simple de laboratorio 
para corroborar el diagnóstico en casos dudosos debido a que 
puede haber otros padecimientos relacionados con la anomalía 
en este mismo gen. La naturaleza de las mutaciones del FBN1 
tiene poco valor predictivo desde el punto de vista del pronóstico. 
La patogenia del síndrome de Marfan involucra una aberración 
de la regulación de la actividad del factor transformador del cre- 
cimiento (IGE, transforming growth factor) [B. Mutaciones en 
cualquiera de los dos receptores para dicho factor (IGFBR1 y 
TGFBR2) pueden causar condiciones que simulen el síndrome de 
Marfan en cuanto a aneurisma y disección aórtica, así como un 
patrón hereditario autosómico dominante. 


> Prevención 


Se cuenta con un diagnóstico prenatal y presintomático para pa- 
cientes en quienes se ha detectado una anomalía molecular de la 
fibrilina. 


» Tratamiento 





Los niños con síndrome de Marfan necesitan vigilancia oftal- 
mológica regular para corregir la agudeza visual y evitar la am- 
bliopía, además de interconsulta ortopédica anual para detectar 
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escoliosis en una etapa suficientemente temprana, de modo que 
pueda retrasarse su avance con abrazaderas. En individuos de todas 
las edades es necesaria la ecocardiografía al menos cada año para 
vigilar el diámetro de la aorta y la función de la válvula mitral. El 
bloqueo adrenérgico f crónico, ajustado a la tolerancia individual 
pero suficiente para producir un efecto inotrópico negativo (ate- 
nolol, 1 a 2 mg/kg), retrasa la tasa de dilatación aórtica. Hay varios 
estudios clínicos en proceso que comparan la eficacia del atenolol 
con la del losartán, un fármaco que reduce la actividad del factor 
transformador del crecimiento f. La restricción del ejercicio físico 
vigoroso protege de la disección aórtica. La sustitución profilác- 
tica de la raíz aórtica con un injerto compuesto cuando el diáme- 
tro alcanza 45 a 50 mm en el adulto (normal: <40 mm) prolonga 
la vida. Parece promisorio un procedimiento de reimplante de la 
válvula aórtica natural del paciente y sustitución sólo de los senos 
de Valsalva del aneurisma, lo cual evita la necesidad de anticoa- 
gulación de por vida. 


> Pronóstico 


Las personas con síndrome de Marfan que no reciben tratamiento 
mueren casi siempre en el cuarto o quinto decenio de la vida por 
disección aórtica o insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a 
insuficiencia aórtica. Sin embargo, en virtud del diagnóstico más 
temprano, las modificaciones al estilo de vida, el bloqueo adre- 
nérgico f y las operaciones aórticas profilácticas, la esperanza de 
vida ha aumentado en varias décadas en los últimos 25 años. 


> Cuándo referir 


+ Para estudio oftalmológico detallado. 

+ Para valoración cardiológica al menos cada año. 

+ Por escoliosis moderada. 

+ Por embarazo en una paciente con síndrome de Marfan. 


+ Para asesoramiento genético. 


> Cuándo hospitalizar 


Cualquier paciente con síndrome de Marfan que presente dolor 
torácico intenso o inusual debe hospitalizarse para descartar neu- 
motórax y disección aórtica. 


Brooke BS et al. Angiotensin II blockade and aortic-root dilation in 
Marfars syndrome. N Engl J] Med. 2008 Jun 26;358(26):2787-95. 
[PMID: 18579813] 

Keane M et al. Medical management of Marfan syndrome. Circulation. 
2008 May 27;117(21):2802-13. [PMID: 18506019] 

Loeys BL et al. The revised Ghent nosology for the Marfan syndrome. J 
Med Genet. 2010 Jul;47(7):476-85. [PMID: 20591885] 

Pyeritz RE. Evaluation of the adolescent or adult with some features of 
Marfan syndrome. Genet Med. 2012 Jan;14(1):171-7. [PMID: 
22237449] 

Pyeritz RE. Marfan syndrome and related disorders. In: Rimoin DL et al 
(editors). Emery and Rimoins Principles and Practice of Medical 
Genetics, 6th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, 2012. 

Volguina IV et al. Aortic Valve Operative Outcomes in Marfan Patients 
Study Group. Valve-sparing and valve-replacing techniques for aortic 
root replacement in patients with Marfan syndrome: analysis of early 
outcome. J Thorac Cardiovasc Surg. 2009 May;137(5):1124-31. 
[PMID: 19379977] 





TELANGIECTASIA HEMORRÁGICA HEREDITARIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Epistaxis recurrente. 
» Telangiectasias mucocutáneas. 


» Malformaciones arteriovenosas viscerales (en especial de 
pulmones, hígado, cerebro e intestino). 





> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La telangiectasia hereditaria hemorrágica (HHT, hereditary hemo- 
rrhagic telangiectasia), antes conocida como “síndrome de Osler- 
Weber-Rendu”, es un trastorno autosómico dominante del desarrollo 
de la vasculatura. La epistaxis puede aparecer en la infancia o, más 
tarde, en la adolescencia. Las telangiectasias punteadas de labios, len- 
gua, dedos y piel casi siempre aparecen en la infancia avanzada y la 
adolescencia. Las malformaciones arteriovenosas (AVM, arteriove- 
nous malformations) ocurren a cualquier edad en cerebro, pulmones 
e hígado. La hemorragia gastrointestinal se debe a malformaciones 
vasculares mucosas y casi nunca constituye un problema hasta la 
edad adulta madura o después. Las malformaciones arteriovenosas 
pulmonares pueden ocasionar hipoxemia (con cianosis periférica, 
disnea y dedos hipocráticos) y cortocircuito de derecha a izquierda 
(con embolia cerebral o absceso cerebral). Los criterios diagnósticos 
requieren la presencia de tres de las cuatro manifestaciones siguien- 
tes: 1) epistaxis recurrentes; 2) malformaciones arteriovenosas vis- 
cerales; 3) telangiectasias mucocutáneas, y 4) ser pariente cercano 
de un individuo con afectación clara. Puede recurrirse al análisis de 
mutación para establecer el diagnóstico presintomático o disipar la 
preocupación de que exista este trastorno. 


B. Datos de laboratorio 


La MRI o la CT permiten detectar las malformaciones arteriove- 
nosas. Las mutaciones en al menos cinco genes pueden producir 
telangiectasias hereditarias hemorrágicas. Tres ya se identificaron 
y se dispone del análisis molecular para detectarlas; estas muta- 
ciones en ENG, ALK1 y SMADA se encuentran en cerca de 87% 
de las familias con telangiectasia hemorrágica hereditaria. Cuando 
se conoce la mutación familiar, la prueba molecular tiene mayor 
rentabilidad que la detección repetida de familiares que se encuen- 
tran en riesgo. 


Pp Prevención 


La embolización de las malformaciones arteriovenosas pulmona- 
res con madejas de alambres u otros dispositivos oclusivos dismi- 
nuyen el riesgo de apoplejías y abscesos cerebrales. El tratamiento 
de las malformaciones arteriovenosas cerebrales disminuye el 
riesgo de un episodio hemorrágico. Todos los pacientes con telan- 
giectasias hereditarias hemorrágicas con datos de cortocircuito 
pulmonar deben recibir profilaxis sistemática para endocarditis 
(cuadro 33-6). Todas las líneas intravenosas (excepto aquellas para 
transfusión de glóbulos rojos y medio de contraste radiográfico) 
deben contar con un filtro de aire para prevenir el paso de un 
émbolo de burbuja de aire. Es factible el diagnóstico prenatal 
mediante la detección de la mutación. 
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> Tratamiento 


En todos los pacientes en los que se considera el diagnóstico de 
telangiectasias hereditarias hemorrágicas debe realizarse resonan- 
cia magnética del cerebro con medio de contraste. Un ecocar- 
diograma con contraste permite detectar la mayor parte de las 
malformaciones arteriovenosas pulmonares cuando aparecen 
“burbujas” en el lado izquierdo del corazón después de tres a seis 
ciclos cardiacos. En caso de ecocardiograma con contraste posi- 
tivo, se continúa con angiograma por tomografía computarizada 
de alta resolución para localizar malformaciones arteriovenosas 
pulmonares. En individuos con alguna malformación arteriove- 
nosa y una arteria nutricia de 1 a 2 mm de diámetro o mayor, se 
practica embolización. Después de la embolización exitosa de todas 
las malformaciones arteriovenosas pulmonares tratables, se repite 
el angiograma con tomografía computarizada luego de tres años. 
Cuando el resultado del ecocardiograma con contraste es nega- 
tivo, la prueba se repite cada cinco años. 


Bernhardt BA et al. Cost savings through molecular diagnosis for 
hereditary hemorrhagic telangiectasia. Genet Med. 2012 Jan 26. 
[Epub ahead of print] [PMID: 22281938] 

Faughnan ME et al. HHT Guidelines Working Group. International 
guidelines for the diagnosis and management of hereditary haemor- 
rhagic telangiectasia. J Med Genet. 2011 Feb;48(2):73-87. [PMID: 
19553198] 

Guttmacher AE et al. Hereditary hemorrhagic telangiectasia. In: 
Rimoin DL et al (editors). Emery and Rimoin's Principles and Practice 
of Medical Genetics, 6th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, 
2012: 

McDonald J et al. Hereditary hemorrhagic telangiectasia: an overview 
of diagnosis, management, and pathogenesis. Genet Med. 2011 
Jul;13(7):607-16. [PMID: 21546842] 

Trerotola SO, Pyeritz RE. PAVM embolization: an update. AJR Am J 
Roentgenol. 2010 Oct;195(4):837-45. [PMID: 20858807] 
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VALORACIÓN GENERAL DE LAS LESIONES 
MUSCULOESQUELÉTICAS 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» El interrogatorio es la base para el diagnóstico de proble- 
mas musculoesqueléticos. 


»- El mecanismo de lesión puede explicar la patología y los 
síntomas. 


» Debe determinarse si la lesión es traumática o no, aguda o 
crónica, de alta o baja velocidad (la mayor velocidad sugiere 
daño estructural más grave) o si algún movimiento agrava 
o alivia el dolor relacionado con la lesión. 


Generalidades 


Los problemas musculoesqueléticos originan alrededor de 10 a 
20% de las consultas ambulatorias del médico familiar. Los proble- 
mas ortopédicos pueden clasificarse como traumáticos (relaciona- 
dos con una lesión) o no traumáticos (degenerativos o síndromes 
por uso excesivo), agudos o crónicos. Por lo general, el mecanismo 
de lesión es la parte más útil del interrogatorio para establecer el 
diagnóstico. 

Debe investigarse el inicio de los síntomas. En caso de lesiones 
traumáticas, los pacientes casi siempre buscan atención médica 
una a seis semanas después del inicio de las manifestaciones. El 
individuo debe describir la localización exacta de los síntomas, lo 
que ayuda a identificar las estructuras anatómicas que pudie- 
ran estar dañadas. Si el paciente proporciona información vaga, 
el médico puede pedirle que señale con un solo dedo el punto de 
máximo dolor. 


Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las principales molestias musculoesqueléticas son dolor (el más 
común), inestabilidad o disfunción alrededor de las articulaciones. 
Como los signos y síntomas suelen ser inespecíficos, se facilita el 
diagnóstico clínico al identificar la combinación esperada de sín- 





tomas y los signos de la exploración física. Es probable que los 
pacientes describan síntomas de “bloqueo” o “rigidez”, lo que 
sugiere una alteración en el interior de las articulaciones. Los 
síntomas de “debilidad” o “inestabilidad” sugieren lesión ligamenta- 
ria. Sin embargo, estos síntomas también podrían deberse al dolor 
que causa inhibición muscular. Los síntomas generales, como fie- 
bre, pérdida de peso, inflamación sin lesión o manifestaciones sis- 
témicas sugieren procesos patológicos (como infección, cáncer o 
enfermedad reumatológica). 

La valoración inicial debe seguir los lineamientos traumatoló- 
gicos usuales para descartar una lesión articular grave. No obs- 
tante, las valoraciones típicas en la clínica siguen los elementos 
habituales de la exploración física y deben incluir inspección, 
palpación, arcos de movimiento y estado neurovascular. 

La inspección incluye búsqueda de inflamación, eritema, atro- 
fia, deformidad y cicatrices quirúrgicas. Debe pedirse al paciente 
que mueva las articulaciones afectadas (cuadro 41-1). Si el movi- 
miento es asimétrico, el médico debe valorar los arcos de mo- 
vimiento pasivo para detectar cualquier limitación física. 

Existen maniobras especiales para valorar cada articulación. 
Por lo general, las pruebas inductoras recrean el mecanismo de 
lesión con la finalidad de reproducir el dolor del paciente. Las 
pruebas con carga aplican peso a los ligamentos en cuestión, por lo 
general se aplican 4.5 a 6.8 kg de fuerza. Las pruebas funcionales, 
incluidas las tareas sencillas que se realizan durante las activida- 
des cotidianas, ayudan a valorar la gravedad de la lesión. 


B. Estudios de imagen 


Las alteraciones óseas pueden valorarse con radiografías simples, 
aunque también puede haber datos característicos en tejidos blan- 
dos; la tomografía computarizada (CT) es el método más eficaz 
para visualizar cualquier alteración ósea, incluida la morfología de 
las fracturas. Ahora se usan con menor frecuencia los gammagramas 
óseos, pero todavía son útiles para identificar infección, neoplasias 
malignas o anomalías que afectan varios sitios. La tomografía por 
emisión de positrones (PET) permite identificar lesiones metas- 
tásicas malignas. La resonancia magnética nuclear (MRI) propor- 
ciona imágenes excelentes de ligamentos, cartílago y tejidos blandos. 
Puede inyectarse gadolinio como medio de contraste para realizar 
un aortograma por MRI y aumentar la sensibilidad en la detección 
de ciertos trastornos intraarticulares, como las lesiones del reborde 
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glenoideo. Cuando es accesible, la ecografía musculoesquelética 
permite identificar los problemas de tejidos superficiales, como 
problemas tendinosos y sinoviales. 


C. Pruebas especiales 


La artrocentesis debe practicarse pronto cuando se busca descar- 
tar una infección en presencia de dolor, derrame e inflamación en 
una rodilla, y si el paciente es incapaz de flexionar por sí mismo 
la articulación. El líquido articular debe enviarse para recuento 
celular, análisis de cristales y cultivo. La demostración de cristales 
en la artrocentesis y análisis del líquido articular conduce al diag- 
nóstico de gota (cristales aciculares con birrefringencia negativa, 
cristales en forma de aguja) o seudogota (cristales rectangulares 
con refringencia positiva, cristales rectangulares). En los grandes 
e incómodos derrames articulares de la rodilla, la extracción del 
exceso de líquido articular mejora la amplitud de movimiento 
(flexión) y la comodidad del paciente. Para no infectar la articu- 
lación, la artrocentesis no debe realizarse si hay celulitis activa o 
un absceso sobre la articulación. También está contraindicada en 
caso de coagulopatía significativa (Índice internacional normali- 
zado >3.0). Los marcadores de la inflamación, como la biometría 
hemática completa, velocidad de eritrosedimentación y proteína 
C reactiva, así como las pruebas reumatológicas, permiten la bús- 
queda de procesos infecciosos, oncológicos y reumatológicos. Los 
estudios electrodiagnósticos, como la electromiografía y los estu- 
dios de conducción nerviosa son útiles en trastornos neurológi- 
cos; también ayudan a establecer el pronóstico de enfermedades 
crónicas. 


> Tratamiento 


Aunque el mejor tratamiento para la mayor parte de los proble- 
mas musculoesqueléticos ambulatorios es el conservador, la pri- 
mera consideración es si existe necesidad de una intervención 
quirúrgica inmediata. El tratamiento quirúrgico se elige cuando 
se prevé una mejoría en la salud, restauración funcional y una 
mejor calidad de vida. Durante la intervención quirúrgica, por lo 
general el problema musculoesquelético se repara, elimina, reali- 
nea, reconstruye o sustituye (p. ej., remplazo articular). 

Si no hay una indicación inmediata para la intervención qui- 
rúrgica, el tratamiento conservador para el paciente ambulatorio 
casi siempre incluye modificación de actividades, compresión, 
hielo y elevación (mnemotecnia “MACHE”). Para la mayoría de 
los pacientes, el control del dolor es la preocupación inicial. Los 
fármacos de uso más frecuente son los analgésicos (antiinflama- 
torios no esteroideos [AINE] paracetamol u opioides). Otros me- 
dicamentos que se prescriben, aunque con menor frecuencia, son 
relajantes musculares o auxiliares para los analgésicos en caso de 
dolor neuropático (que incluyen ligandos 0.,-8 del conducto 
de calcio [gabapentina] o antidepresivos tricíclicos). Los fárma- 
cos tópicos, como la capsaicina en crema o parche, los parches 
con lidocaína y los parches con AINE, son útiles para el alivio del 
dolor local superficial. 

La inmovilización mediante aparatos de yeso, cabestrillos y 
aparatos ortopédicos permite proteger una extremidad lesionada. 
Las muletas permiten reducir la carga del peso. A menudo son 
necesarias la rehabilitación y terapia física. Otras modalidades a 
las que los pacientes recurren con frecuencia son manipulaciones 
quiroprácticas, masaje terapéutico, acupuntura y osteopatía. 


> Cuándo referir 


Indicaciones para la referencia como urgencia absoluta (inme- 
diata): 

+. Lesión neurovascular. 

+ Fracturas (expuestas, inestables). 

+ Luxación articular no reducida. 


e Artritis séptica. 


Indicaciones para referencia como urgencia relativa (antes de 
7 días): 

+ Fracturas (cerradas, estables). 

+ Luxación articular reducida. 


+ Articulación “trabada” (incapacidad para extender una articu- 
lación por una alteración mecánica, casi siempre un objeto 
suelto o cartílago desgarrado). 


+ Tumor. 


Indicaciones para valoración ortopédica temprana (2-4 semanas): 


+ Debilidad motora (neurológica). 


+ Síntomas generales (p. ej., fiebre no relacionada con artritis 
séptica, adelgazamiento). 


+ Afectación de múltiples articulaciones. 


Indicaciones para valoración ortopédica programada (para trata- 
miento adicional): 


+ Falla del tratamiento conservador (síntomas persistentes por 
>3 meses). 


+ Parestesias u hormigueo persistente en una extremidad. 


Ma L etal. Acute monoarthritis: what is the cause of my patients painful 
swollen joint? CMAJ. 2009 Jan 6;180(1):59-65. [PMID: 19124791] 


HOMBRO 
1. Síndrome de compresión subacromial 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





+ Dolor en el hombro al mover el brazo por arriba de la 
cabeza. 


» Dolor nocturno al acostarse sobre el hombro. 
Dolor con la rotación interna. 


»- Las parestesias e irradiación del dolor por debajo del codo 
casi siempre son causados por afectación de la columna 
cervical. 


v 





» Generalidades 


Los principales síntomas cuando hay problemas en el hombro son 
dolor, inestabilidad, debilidad o pérdida de los arcos de movimiento. 
Ante cualquier trastorno del hombro es importante conocer cuál 
es la mano dominante del paciente, su ocupación y actividades 
recreativas, ya que las lesiones de hombro tienen una presenta- 
ción muy distinta según las demandas que se impongan a la articu- 
lación. Por ejemplo, los lanzadores de béisbol con síndrome de 
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compresión se quejan de dolor durante los lanzamientos; por otra 
parte, es posible que las personas de edad avanzada con desgarro 
completo del manguito de rotadores no refiera dolor porque las 
exigencias funcionales de la articulación son bajas. 

El síndrome de compresión subacromial describe un conjunto 
de diagnósticos que producen inflamación en el espacio subacro- 
mial. Las causas pueden ser desequilibrios en la fuerza muscular, 
control deficiente del omóplato, desgarros en el manguito de rota- 
dores y espolones óseos subacromiales. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, los problemas de hombro se manifiestan por un o 
más de los siguientes síntomas: dolor con la actividad que se rea- 
liza por arriba de la cabeza, dolor nocturno por acostarse sobre el 
hombro o dolor con la rotación interna (p. ej., al ponerse una 
chaqueta o sostén). A la inspección puede haber atrofia apreciable 
en la fosa supraespinosa o en la infraespinosa. El paciente con 
síndrome por compresión a veces presenta omóplato alado o 
“discinético”. A menudo, el individuo tiene una postura con los 
hombros o la cabeza hacia delante. A la palpación, es probable 
encontrar dolor sobre la parte anterolateral del hombro, en el 
borde de la tuberosidad mayor. El movimiento no alcanza la 
amplitud normal (cuadro 41-1), pero debe estar conservada 
la movilidad pasiva. Los síntomas de la compresión se inducen 
con las maniobras para buscar los signos de Neer y de Hawkins 
(cuadro 41-1). 


B. Estudios de imagen 


Deben solicitarse cuatro proyecciones radiográficas para valorar 
el síndrome de compresión subacromial: anteroposterior de omó- 
plato, anteroposterior de la articulación acromioclavicular, lateral 
de omóplato (Y del omóplato) y lateral axilar. La proyección antero- 
posterior del omóplato permite descartar artritis de la articulación 
glenohumeral. En la proyección anteroposterior acromioclavicu- 
lar se valora esta articulación en busca de espolones inferiores. La 
proyección de la Y del omóplato valora la forma del acromion, y 
la proyección axilar lateral permite visualizar la articulación gle- 
nohumeral, así como la presencia de orificio acromial. 

Es probable que la MRI del hombro demuestre desgarros par- 
ciales o totales, o tendinosis. La evaluación ecográfica muestra el 
engrosamiento de los tendones del manguito de los rotadores y 
tendinosis. También es posible visualizar los desgarros, aunque 
con la ecografía es más difícil diferenciar entre los desgarros par- 
ciales y los totales pequeños que con la MRI. 


> Tratamiento 
A. Conservador 


El tratamiento de primera línea usual para el síndrome de com- 
presión es una estrategia conservadora que incluye educación, 
modificación de la actividad y ejercicios de fisioterapia. Este sín- 
drome puede ser resultado de debilidad o desgarro muscular. El 
fortalecimiento de los músculos del manguito de rotadores alivia 
la debilidad o el dolor, a menos que haya afectación grave de los 
tendones, lo cual podría causar más síntomas. La fisioterapia se 
enfoca en el fortalecimiento muscular del manguito de rotadores, 
estabilización del omóplato y ejercicios posturales. No hay evidencia 





sólida que apoye la efectividad del hielo y el uso de AINE. En una 
revisión Cochrane de 2004, se encontró que en el corto plazo, las 
inyecciones de corticoesteroides producen un alivio un poco 
mayor que el placebo. La mayoría de los pacientes mejora con el 
tratamiento conservador. 


B. Quirúrgico 


Los procedimientos incluyen acromioplastia artroscópica con 
liberación del ligamento coracoacromial, bursectomía, o desbrida- 
miento o reparación de los desgarros en el manguito de rotadores. 


> Cuándo referir 
+. Fracaso del tratamiento conservador durante tres meses. 


+ Pacientes jóvenes y activos con compresión por desgarros 
completos en el manguito de rotadores. 


Hegedus EJ et al. Physical examination tests of the shoulder: a systema- 
tic review with meta-analysis of individual tests. Br J Sports Med. 
2008 Feb;42(2):80-92. [PMID: 17720798] 

Kuhn JE. Exercise in the treatment of rotator cuff impingement: a 
systematic review and a synthesized evidence-based rehabilitation 
protocol. J Shoulder Elbow Surg. 2009 Jan—Feb;18(1):138-60. [PMID: 
18835532] 


2. Desgarros del manguito de rotadores 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Causa frecuente de síndrome de compresión del hombro 
después de los 40 años de edad. 


» Dificultad para elevar el brazo con limitación en los arcos 
de movimiento. 


» La debilidad en la prueba de fuerza con resistencia sugiere 
desgarros completos. 


» Generalidades 


Los desgarros en el manguito de rotadores se producen por lesio- 
nes agudas secundarias a caídas sobre el brazo extendido o por la 
tracción sobre el hombro. También pueden ser consecuencia de 
lesiones repetitivas crónicas con movimiento sobre la cabeza y 
levantamiento de objetos. Los desgarros parciales del manguito 
de rotadores son una de las principales causas del síndrome de 
compresión; los desgarros completos por lo general son sintomá- 
ticos y requieren tratamiento quirúrgico. El tendón que se desga- 
rra con mayor frecuencia es el supraespinoso. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayoría de los pacientes se queja de debilidad o dolor con el 
movimiento sobre la cabeza, también es frecuente el dolor noc- 
turno. Las manifestaciones clínicas de los desgarros del manguito 
de los rotadores incluyen datos de síndrome de compresión, salvo 
por los desgarros completos, en los que puede haber debilidad 
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Cuadro 41-1. Exploración del hombro. 





Maniobra Descripción 


Inspección Revisar la postura del paciente, y si existen inflamación, 
eritema, atrofia, deformidad y cicatrices quirúrgicas. 


Palpación Incluye referencias importantes: articulación acromioclavicular 
(AC), porción larga del tendón del bíceps, coracoides y 
tuberosidad mayor (inserción de supraespinoso). 


Prueba de amplitud del movimiento Revisar la amplitud del movimiento activo (realizado por el 
sujeto) y pasivo (realizado por el médico). 





Flexión Mover el brazo hacia delante, lo más alto posible en el plano 
sagital. 
Rotación externa Revisar con el codo del paciente pegado al cuerpo para 


que haya rotación externa, sobre todo en la articulación 


J) glenohumeral. 
) 


50" 





(continúa) 
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Cuadro 41-1. Exploración del hombro. (Continuación) 








Maniobra 


Rotación interna 





Descripción 


Se pide al sujeto que lleve los pulgares lo más alto posible 


sobre la columna vertebral con ambos brazos. El médico 
puede registrar la apófisis espinosa más alta que el sujeto 
alcance en cada lado (cresta iliaca = 14, ángulo inferior del 
omóplato =T8). 


Prueba de fuerza del manguito de los rotadores 


Prueba para el supraespinoso (abrir una lata) 





Rotación externa 





Realizar abducción del hombro contra resistencia a 909, con 
ligera flexión anterior a 45? para valorar la fuerza del ten- 
dón del supraespinoso (prueba de “abrir una lata”), o con 
abducción del hombro a 30? y flexión a 30? (prueba de 
“vaciar una lata”). 


El paciente resiste mediante rotación externa de los brazos con 
los codos a ambos lados del cuerpo. 


(continúa) 
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Cuadro 41-1. Exploración del hombro. (Continuación) 





Maniobra Descripción 


Rotación interna (prueba de despegue) Una prueba “de despegue” positiva es la incapacidad del 
paciente para separar su mano del cuerpo cuando la coloca 
en la región lumbar. El médico empuja la mano del 

NS paciente hacia la espalda, mientras éste opone resistencia. 


Una prueba de despegue positiva indica insuficiencia del 
tendón subescapular. 





Rotación interna (prueba de compresión del abdomen) Una prueba positiva de compresión del abdomen es la incapa- 


cidad para mantener el codo frente al tronco mientras se 
presiona el abdomen con la mano. El resultado positivo 
indica insuficiencia del tendón subescapular. 





Pruebas de compresión 





Signo de compresión de Neer El médico flexiona el hombro al máximo con el brazo sobre la 


cabeza. La prueba es positiva cuando se reproduce el dolor 
con la flexión pasiva completa del hombro. Tiene sensibili- 
dad de 79%, especificidad de 53%. 





(continúa) 
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Cuadro 41-1. Exploración del hombro. (Continuación) 





Maniobra Descripción 


Signo de compresión de Hawkins Se realiza con el hombro en flexión anterior a 90? y el codo 
flexionado a 90”. Luego, se realiza rotación interna máxima 
del hombro para aumentar el contacto de la tuberosidad 
mayor con la superficie inferior del acromion. La prueba 

se considera positiva cuando el dolor del paciente se 
reproduce con esta maniobra. La sensibilidad es de 79%, 

la especificidad de 59%. 





Pruebas de estabilidad 


Prueba de aprensión En caso de inestabilidad anterior persistente o luxación 
reciente, el paciente siente dolor o se resiste al movimiento 
de abducción y rotación externa a 90? del hombro. En la 
inestabilidad posterior, existe ansiedad con la flexión 
anterior y rotación interna a 90? del hombro con una 
fuerza dirigida hacia atrás. 





Prueba de carga y desplazamiento Se realiza para identificar inestabilidad del hombro mediante 
el desplazamiento manual de la cabeza humeral en sentido 
anterior y posterior con respecto a la región glenoidea. Sin 
embargo, esta prueba puede ser difícil de realizar cuando el 
paciente no está relajado. 





(continúa) 
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Cuadro 41-1. Exploración del hombro. (Continuación) 





Maniobra 


Prueba de O'Brien 





palma hacia abajo 





1 
v palma hacia 
arriba 


más evidente de los músculos del manguito de rotadores en la 
prueba con resistencia ligera. La prueba para la fuerza del tendón 
supraespinoso se valora con la abducción del hombro a 90* contra 
resistencia, con ligera flexión anterior a 45” (prueba de “abrir una 
lata”) (cuadro 41-1). La fuerza del infraespinoso y redondo menor 
se valora con la rotación externa del hombro contra resistencia, 
con el hombro a 0? de abducción, el codo hacia el lado (cuadro 
41-1). La fuerza del subescapular se valora con las pruebas de 
“despegue” o “compresión del abdomen” (cuadro 41-1). Por lo 
general, el paciente afectado tiene resultado positivo en las prue- 
bas de compresión de Neer y Hawkins. 


B. Estudios de imagen 


Las radiografías recomendadas son muy parecidas a las del sín- 
drome de compresión: proyecciones anteroposterior de omóplato 
(glenohumeral), axilar lateral, de la salida del supraespinoso y ante- 
roposterior de la articulación acromioclavicular. La proyección 
anteroposterior del omóplato permite visualizar los desgarros del 
manguito de rotadores porque puede haber cambios degenerativos 
entre el acromion y la tuberosidad mayor del hombro. La proyec- 
ción lateral de la axila muestra la situación superior de la cabeza 
humeral en relación con el centro de la superficie glenoidea. Las 
proyecciones de la salida del supraespinoso permiten valorar la 
forma del acromion. Los espolones acromiales de magnitud consi- 
derable se acompañan de una mayor incidencia de desgarros del 


Descripción 


Se realiza para descartar desgarros en el cartílago del reborde 
glenoideo que ocurren a menudo después de una subluxa- 
ción o luxación del hombro. Se flexiona el brazo del 
paciente a 90% con rotación interna completa del brazo para 
que el pulgar se dirija hacia abajo (palma abajo) y se aduce 
el brazo a 10”. Una vez en posición, el médico aplica fuerza 
hacia abajo y pide al sujeto que oponga resistencia. Luego 
se repite la prueba en la misma posición, salvo que el 
brazo está en supinación completa (palma arriba). La 
prueba de O'Brien es positiva para desgarro del reborde 
glenoideo si hay más dolor profundo en el hombro con la 
palma hacia abajo que con la palma hacia arriba. La prueba 
puede usarse para identificar alteraciones de la articulación 
AC (acromioclavicular). Por lo general, el sujeto se queja de 
dolor justo sobre la articulación AC, con la palma hacia 
abajo y hacia arriba. 


manguito de rotadores. La proyección anteroposterior de la articu- 
lación acromioclavicular permite buscar la presencia de artritis en 
la misma, la cual se parece a los desgarros del manguito de rotado- 
res, además de espolones que pudieran causar lesiones en éste. 

La MRI es el mejor método para visualizar los desgarros del 
manguito de rotadores; la artrografía por resonancia magnética 
muestra los desgarros parciales o pequeños (<1 cm). Para pacien- 
tes en los que no puede realizarse la MRI o cuando los artefactos 
posoperatorios limitan la valoración por MRI, la ecografía puede 
ser de utilidad. 


> Tratamiento 


Los desgarros parciales del manguito de rotadores pueden curar 
sin dejar cicatriz. La mayor parte de los desgarros puede tratarse 
con terapia física y fortalecimiento muscular escapular y del man- 
guito de los rotadores. La terapia física fortalece los músculos 
restantes para compensar la pérdida de fuerza; también es una 
alternativa para los pacientes sedentarios de edad avanzada. Por 
el contrario, los desgarros completos no se curan y tienden a 
agravarse con el tiempo. La mayoría de los jóvenes activos con 
desgarros completos deben tratarse con fijación quirúrgica. 

Las lesiones del tendón subescapular ameritan un tratamiento 
distinto. Los desgarros completos del tendón subescapular deben 
someterse a reparación quirúrgica, ya que casi siempre causan 
osteoartritis prematura del hombro. 
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> Cuándo referir 


+ Pacientes jóvenes y activos con desgarros completos del man- 
guito de los rotadores. 


+ Desgarros parciales con afectación >50% y dolor considerable. 


+ Pacientes de edad avanzada y sedentarios con desgarros com- 
pletos del manguito de los rotadores que no responden al tra- 
tamiento conservador. 


+ Desgarro subescapular completo. 


Kim HM et al. Shoulder strength in asymptomatic individuals with 
intact compared with torn rotator cuffs. J Bone Joint Surg Am. 2009 
Feb;91(2):289-96. [PMID: 19181972] 

Mall NA et al. Symptomatic progression of asymptomatic rotator cuff 
tears: a prospective study of clinical and sonographic variables. J 
Bone Joint Surg Am. 2010 Nov;92(16):2623-33. [PMID: 21084574] 

Pedowitz RA et al. American Academy of Orthopaedic Surgeons. 
Optimizing the management of rotator cuff problems. J Am Acad 
Orthop Surg. 2011 Jun;19(6):368-79. [PMID: 21628648] 

Yadav H et al. Rotator cuff tears: pathology and repair. Knee Surg Sports 
Traumatol Arthrosc. 2009 Apr;17(4):409-21. [PMID: 19104772] 


3. Luxación e inestabilidad del hombro 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La mayor parte de las luxaciones (95%) ocurre en direc- 
ción anterior. 


» Dolor y ansiedad acompañados de inestabilidad de un 
hombro que se encuentra en abducción y rotación externa. 


» Las luxaciones agudas del hombro deben reducirse lo más 
pronto posible, con técnicas de reducción manual si es 
necesario. 





» Generalidades 


El hombro es una articulación esferoidea, similar a la cadera. Sin 
embargo, los bordes óseos del hombro son muy diferentes a los de 
la cadera. En general, la articulación tiene mucha menor estabili- 
dad que la cadera, permite mayor movimiento y acción. La esta- 
bilidad de la articulación del hombro depende mucho de la fuerza 
muscular del manguito de los rotadores y del control escapular. 
Casi 95% de las luxaciones/inestabilidad del hombro se produce 
en sentido anterior. Por lo general, las luxaciones se producen por 
una caída sobre el brazo extendido y en abducción. Los pacientes 
se quejan de dolor y sensación de inestabilidad cuando el brazo 
está en abducción y rotación externa. Las luxaciones posteriores 
casi siempre se deben a caídas desde alguna altura, convulsiones 
epilépticas o choques eléctricos. La luxación traumática del hom- 
bro puede causar inestabilidad. La tasa de luxación repetida tiene 
una relación directa con la edad del paciente: las personas de 
21 años de edad o menos tienen un riesgo de 70 a 90% de luxa- 
ción recurrente, mientras que las de 40 años o más tienen una tasa 
mucho menor (20 a 30%). Noventa por ciento de los individuos 
jóvenes activos que han tenido una luxación traumática del 
hombro tiene lesiones del reborde glenoideo (labrum), a menudo 
descritas como lesiones de Bankart cuando se desgarra el reborde 
anteroinferior, lo que puede causar inestabilidad constante. Los 
pacientes mayores (más de 55 años) tienen mayor probabilidad 
de desgarros del manguito de los rotadores o fracturas después de 





una luxación. Por lo general, las luxaciones no traumáticas del 
hombro se deben a laxitud intrínseca de los ligamentos o micro- 
traumatismos repetidos que causan inestabilidad articular. Esto 
se observa a menudo en nadadores, gimnastas y lanzadores, así 
como otros deportistas que realizan movimientos sobre la cabeza 
y lanzamientos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En las luxaciones traumáticas agudas, casi siempre existe una 
deformidad evidente, con desplazamiento anterior de la cabeza 
humeral. El individuo sostiene el hombro y el brazo en rotación 
externa; se queja de dolor agudo y deformidad que mejoran con 
la reducción manual del hombro. Por lo general, las reducciones 
se realizan en la sala de urgencias. Incluso después de la reduc- 
ción, persiste la limitación en los arcos de movimiento y el dolor, 
sobre todo después de una primera luxación de hombro. 

Es probable que haya menos dolor con luxaciones recurrentes. 
Es fácil que las luxaciones posteriores pasen inadvertidas, ya que 
el paciente casi siempre mantiene el hombro y el brazo en rota- 
ción interna, lo que hace menos evidente la deformidad del hom- 
bro. El sujeto se queja de dificultad para abrir una puerta que se 
empuja. 

La inestabilidad no traumática del hombro casi siempre es 
tolerable para las actividades cotidianas. El paciente casi siempre 
se queja de una sensación de “deslizamiento” durante ejercicios o 
actividades extenuantes, como el remo. Por lo general, estas luxa- 
ciones generan menos síntomas, con frecuencia se reducen en 
forma espontánea y el dolor se resuelve días después de su aparición. 
La exploración física para la inestabilidad del hombro incluye la 
prueba de aprensión (cuadro 41-1), la prueba de carga y despla- 
zamiento (cuadro 41-1) y la prueba de O'Brien (cuadro 41-1). La 
mayoría de los pacientes con inestabilidad persistente del hombro 
conserva los arcos de movimiento. 


B. Estudios de imagen 


Las radiografías para las luxaciones agudas deben incluir una 
serie estándar para traumatismos con proyecciones anteroposte- 
rior y axilar lateral del omóplato (glenohumeral) para explorar la 
relación del húmero con la superficie glenoidea y descartar frac- 
turas. Las proyecciones ortogonales se usan para identificar la 
luxación posterior del hombro, la cual a menudo pasa inadvertida 
en la proyección anteroposterior del hombro. Una proyección 
axilar lateral puede obtenerse en forma segura, incluso en el sujeto 
con luxación dolorosa del hombro. Para lesiones crónicas e ines- 
tabilidad sintomática, estas proyecciones radiográficas permiten 
identificar lesiones óseas y lesiones de Hill-Sachs (fracturas por 
compresión con hundimiento en la parte posterosuperior de la 
cabeza humeral junto con luxación anterior del hombro). La MRI 
se usa con frecuencia para buscar lesiones en tejidos blandos en 
el reborde glenoideo y para visualizar los desgarros relacionados 
del manguito de los rotadores. Las artrografías por MRI permiten 
identificar mejor los desgarros del reborde glenoideo y las estruc- 
turas ligamentarias. 


> Tratamiento 


En caso de luxaciones agudas, el hombro se reduce lo más pronto 
posible. El procedimiento de Stimson es el método menos traumático 
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y es bastante efectivo. El paciente se acuesta con el brazo afectado 
colgado sobre el borde de la mesa de exploración y se aplica peso 
a la muñeca para ejercer tracción durante unos 20 a 30 minutos. 
Después puede realizarse la movilización interna suave en forma 
manual para favorecer la reducción. El hombro también puede 
reducirse con “tracción” axial sobre el brazo mientras se ejerce 
“contratracción” en el tronco. El paciente debe estar sedado y rela- 
jado. El hombro puede moverse con suavidad en rotación interna 
y externa para guiarlo de nuevo a su sitio. 

El tratamiento inicial para la luxación aguda del hombro debe 
incluir la inmovilización con cabestrillo durante dos a cuatro se- 
manas, junto con ejercicios de péndulo. Puede usarse la fisiotera- 
pia temprana para conservar los arcos de movimiento y fortalecer 
los músculos del manguito de los rotadores. Además, se indica al 
paciente que modifique sus actividades para evitar los deportes 
activos y peligrosos. En los casos con un traumatismo y luxación 
unilateral de hombro, a menudo existe también la lesión de Bankart 
(recuérdese la nemotecnia TUBS), por lo que en muchas ocasio- 
nes es necesario el tratamiento quirúrgico. 

El tratamiento de la inestabilidad no traumática del hombro 
es distinto al de las lesiones traumáticas. Los individuos con luxacio- 
nes crónicas y recurrentes del hombro se tratan con fisioterapia y 
un programa regular de mantenimiento consistente en estabiliza- 
ción escapular, además de ejercicios para fortalecimiento postural 
y del manguito de los rotadores. Es necesario modificar las activi- 
dades. En personas con inestabilidad de hombro, atraumática, 
multidireccional, bilateral, la rehabilitación es la base del trata- 
miento; pocas veces se requiere operación para desplazamiento 
capsular inferior (recuérdese la mnemotecnia AMBRD). 


P»- Cuándo referir 


+ Pacientes con riesgo de una segunda luxación, como las perso- 
nas jóvenes, personas con ciertos empleos (policías, bombe- 
ros, alpinistas) para evitar la recurrencia o la luxación durante 
las actividades laborales. 


+ Pacientes que no responden al tratamiento conservador o que 
padecen inestabilidad crónica. 


Hovelius L et al. Nonoperative treatment of primary anterior shoulder 
dislocation in patients forty years of age and younger: a prospective 
twenty-five-year follow-up. J Bone Joint Surg Am. 2008 May;90(5): 
945-52. [PMID: 18451384] 

Johnson SM et al. Shoulder instability in patients with joint hyperlaxity. 
J Bone Joint Surg Am. 2010 Jun;92(6):1545-57. [PMID: 20516333] 
Voos JE et al. Prospective evaluation of arthroscopic Bankart repairs for 
anterior instability. Am J Sports Med. 2010 Feb;38(2):302—7. [PMID: 

20028847] 


4. Capsulitis adhesiva (“hombro congelado”) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Dolor intenso en el hombro, desencadenado por un trau- 
matismo mínimo o inexistente. 


» Dolor desproporcionado con lo encontrado en la explora- 
ción física durante la fase inflamatoria. 


» Rigidez durante la fase de “congelamiento” y resolución 
durante la fase de “descongelamiento”. 


> Generalidades 


La capsulitis adhesiva (“hombro congelado”) se observa a menudo 
en pacientes de 40 a 65 años de edad. Es más frecuente en mujeres 
que en varones, sobre todo en mujeres perimenopáusicas y en 
personas con trastornos endocrinos, como diabetes mellitus o enfer- 
medad tiroidea. La capsulitis adhesiva es una enfermedad que por 
lo común cede en forma espontánea, pero es muy debilitante. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, los pacientes con hombro doloroso tienen limitación 
en la amplitud del movimiento, tanto en los movimientos pasivos 
como en los activos. Un signo clínico útil es la limitación de la 
rotación externa con el codo al lado del tronco (cuadro 41-1). La 
fuerza casi siempre es normal, aunque puede disminuir en pre- 
sencia de dolor. 

Este problema pasa por tres fases: la fase inflamatoria, la 
fase de “congelamiento” y la de “descongelamiento”. Durante 
la fase inflamatoria, que casi siempre dura cuatro a seis meses, las 
personas se quejan de dolor intenso en el hombro sin manifesta- 
ciones clínicas sugestivas de traumatismo, fractura o desgarro del 
manguito de los rotadores. Durante la fase de “congelamiento”, que 
también dura entre cuatro y seis meses, el hombro se vuelve más 
rígido cada vez, aunque el dolor mejora. La fase de “descongela- 
miento” puede tardar hasta un año, mientras el hombro recupera 
su movimiento con lentitud. La duración habitual del cuadro del 
hombro congelado idiopático es de 24 meses; puede ser mucho 
más prolongado en los pacientes que sufrieron un traumatismo o 
endocrinopatía. 


B. Estudios de imagen 


Las radiografías estándar anteroposterior, axilar y lateral de la región 
glenohumeral ayudan a descartar artritis glenohumeral, que tam- 
bién puede presentarse con limitación del movimiento activo y 
pasivo. Sin embargo, por lo general la capsulitis adhesiva es un 
diagnóstico clínico, no necesita un estudio diagnóstico extenso. 


> Tratamiento 


La capsulitis adhesiva se debe a la inflamación aguda de la cáp- 
sula, seguida de cicatrización y remodelación. Durante la fase aguda 
de “congelamiento”, se recomiendan los AINE y fisioterapia para 
conservar la amplitud del movimiento. También hay evidencia de 
beneficio de corto plazo con la inyección intraarticular de corti- 
coesteroides o el uso de la prednisona oral. Un estudio demostró 
mejoría a las seis semanas, pero no a las 12 semanas, después de 
la administración de 30 mg de prednisona al día por tres semanas. 
Durante la fase de “congelamiento”, el hombro es menos doloroso, 
pero permanece rígido. Los antiinflamatorios no son tan útiles 
durante la fase de “descongelamiento” como en la de rigidez, los 
síntomas del hombro casi siempre se resuelven con el tiempo. 
Los tratamientos quirúrgicos incluyen manipulación bajo aneste- 
sia y liberación artroscópica. 


> Cuándo referir 


+ Cuando el paciente no responde luego de seis meses o más con 
tratamiento conservador. 
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+ Cuando no hay mejoría o hay disminución de la amplitud del 
movimiento durante tres meses. 


Neviaser AS et al. Adhesive capsulitis: a review of current treatment. 
AmJ Sports Med. 2010 Nov;38(11):2346-56. [PMID: 20110457] 

Rill BK et al. Predictors of outcome after nonoperative and operative 
treatment of adhesive capsulitis. Am J Sports Med. 2011 Mar;39(3): 
567-74. [PMID: 21160014] 


TRASTORNOS VERTEBRALES 
1. Lumbalgia 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Las causas de dorsalgia pueden clasificarse por dolor con 
la flexión o dolor para la extensión. 


» Se sospecha compresión de nervios radiculares cuando el 
dolor predomina en la pierna, en lugar de la espalda. 


» Los signos alarmantes respecto a la enfermedad espinal 
grave incluyen adelgazamiento inexplicable, falta de me- 
joría con el tratamiento, dolor intenso por más de seis 
semanas y dolor nocturno o en reposo. 


»- El síndrome de la cola de caballo a menudo se presenta 
con síntomas intestinales o vesicales (o ambos) y es una 
urgencia. 


» Generalidades 


La lumbalgia es la causa más frecuente de discapacidad en pacien- 
tes menores de 45 años y es la segunda en frecuencia de consultas 
en el primer nivel de atención. La prevalencia anual para dolor 
lumbar es de 15 a 45% y el costo anual en Estados Unidos rebasa 
los 50 000 millones de dólares. Cerca de 80% de los episodios de 
dolor lumbar se resuelve en dos semanas y 90% de los casos lo hace 
en seis semanas. Muchas veces es difícil identificar la causa exacta 
del dolor lumbar; a menudo es multifactorial, aunque casi siempre 
hay cambios degenerativos en la columna lumbar. 

Los síntomas alarmantes para el dolor de espalda ocasionado 
por cáncer incluyen pérdida de peso inexplicable, falta de mejoría 
con el tratamiento, dolor durante más de seis semanas y dolor 
nocturno o en reposo. El antecedente de cáncer y la edad mayor 
de 50 años también son factores de riesgo para malignidad. 
Los síntomas alarmantes para infección incluyen fiebre, dolor en 
reposo, infección reciente (infección urinaria, celulitis, neumonía), 
o antecedente de inmunodepresión o de uso de drogas inyecta- 
bles. El síndrome de la cola de caballo se sospecha por retención 
o incontinencia urinaria, anestesia con distribución en silla de 
montar, disminución del tono del esfínter anal o incontinencia 
fecal, debilidad bilateral en extremidades inferiores y déficit neu- 
rológico progresivo. Los factores de riesgo para dorsalgia por 
fractura vertebral incluyen uso de corticoesteroides, edad >70 años, 
antecedente de osteoporosis, traumatismo importante reciente o 
dolor focal muy intenso. El dolor de espalda también puede ser el 
síntoma de presentación de otras enfermedades graves, como 
aneurisma aórtico abdominal, úlcera péptica, cálculos renales y 
pancreatitis. 





2013 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mejor forma de hacer la exploración física es con el paciente 
de pie, sentado, en decúbito dorsal y luego en decúbito ventral para 
evitar los cambios de posición más frecuentes de lo necesario. 
Mientras permanece de pie, se observa la postura del paciente. 
Las asimetrías vertebrales frecuentes incluyen escoliosis, cifosis 
torácica e hiperlordosis lumbar; pueden valorarse la amplitud de 
movimiento activo de la columna vertebral lumbar. Las direcciones 
para el movimiento son flexión, rotación y extensión. La prueba 
de extensión de una pierna con el sujeto de pie valora si hay dolor 
con la extensión de la columna vertebral en esta posición; un resul- 
tado positivo sugiere fracturas de la parte interarticular (espondi- 
lólisis o espondilolistesis) o artritis de las articulaciones facetarias, 
aunque la sensibilidad y especificidad de esta prueba es limitada. 

Con el paciente sentado se valoran los principales músculos de 
las extremidades inferiores para detectar debilidad mediante la 
inducción de la contracción isométrica con resistencia durante 
aproximadamente cinco segundos. Es importante comparar la 
fuerza de ambos lados para identificar debilidad muscular sutil; 
en esta prueba se incluyen los flexores de la cadera (nervios radicu- 
lares L1-L2), extensores de la rodilla o cuadríceps (L3), dorsiflexo- 
res del tobillo (L4-L5), extensor del primer dedo (L5), flexores de 
la rodilla o músculos de la corva (S1), flexores del tobillo y del pie 
o músculos de la pantorrilla (S12) y extensores de la cadera (S1). 
En seguida se realiza la prueba de sensibilidad al tacto suave en 
las regiones siguientes: ingle (nervio radicular, L1), muslo (L2), 
rodilla (L3), cara externa de la pierna e interna del tobillo (L4), 
primer espacio interdigital dorsal entre el primer y segundo dedos 
del pie (L5), parte externa del pie (S1), cara posterior del muslo 
(S2) y región perianal (S3, S4, $5). Con el paciente sentado pue- 
den verificarse los reflejos rotuliano (nervio crural, L2-L4), del 
tobillo (nervio peroneo profundo, L4-L5) y de Babinski (nervio 
ciático, L5-S1). 

En decúbito dorsal se valora la amplitud del movimiento de la 
cadera, con atención especial en la rotación interna. La prueba de 
elevación de la pierna extendida aplica fuerzas de tracción y compre- 
sión en los nervios radiculares lumbares inferiores (cuadro 41-2). 

Por último, en decúbito ventral el médico puede palpar con 
cuidado cada nivel vertebral y de las articulaciones sacroiliacas en 
busca de dolor a la palpación. Si se sospecha síndrome de la cola 
de caballo, es necesario un tacto rectal. La sensibilidad superficial de 
la piel al contacto suave sobre la columna lumbar, la reacción ex- 
cesiva a las maniobras en la exploración habitual de la espalda, el 
dolor lumbar con la carga axial de la columna al ponerse de pie, 
la inconsistencia en la prueba de elevación de la pierna extendida 
o anomalías en la exploración neurológica sugieren causas no 
ortopédicas para el dolor o que se trata de un paciente simulador. 


B. Estudios de imagen 


En ausencia de síntomas de alarma sugestivos de infección, neoplasia 
maligna o síndrome de cauda equina, no se recomiendan imágenes 
diagnósticas, incluidas radiografías, en las primeras seis semanas. 
Si se solicitan, las radiografías de la columna lumbar deben incluir 
proyecciones anteroposterior y lateral. Las proyecciones oblicuas 
son útiles cuando es preciso visualizar los orificios intervertebra- 
les o buscar lesiones. La MRI es el método preferido para la valo- 
ración de síntomas que no responden al tratamiento conservador o 
en presencia de signos de alarma sugestivos de trastornos graves. 
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Cuadro 41-2. Columna vertebral: exploración de la espalda. 





Maniobra 
Inspección 


Palpación 
sacroiliacas, sacro. 


Prueba de amplitud del movimiento 


Descripción 


Observar la postura del paciente en bipedestación. Valorar en busca de hiperlordosis, cifosis y escoliosis. 


Incluye referencias importantes: apófisis espinosas, articulaciones facetarias, músculos paravertebrales, articulaciones 


Revisar la amplitud de los movimientos activo (realizado por el sujeto) y pasivo (realizado por el médico), sobre todo 


para flexión y extensión de la columna. La rotación y la flexión lateral también permiten valorar el movimiento 


simétrico o alguna restricción. 


Examen neurológico 


Prueba de elevación con la pierna 
extendida 


Revisar la fuerza motora, reflejos y sensibilidad por dermatomas en las extremidades inferiores. 


Con el paciente en posición supina, el médico eleva la pierna del sujeto. 
Por lo general, el resultado positivo con dolor ciático se describe como dolor “parecido a un choque eléctrico” que 


se irradia a la cara posterior de la pierna desde la región lumbar. Esto puede ocurrir por hernia de un disco o por 
trastornos degenerativos que producen estenosis de los agujeros intervertebrales. El dolor contralateral, cuando los 
síntomas de ciática se presentan en la pierna contraria durante la prueba de elevación de la pierna extendida, casi 
siempre indican herniación marcada del disco. 


Prueba indirecta de elevación recta 
de la pierna 


El paciente se sienta con las piernas colgando a un lado de la mesa de exploración. El médico extiende la rodilla por 
completo. Un resultado positivo para dolor ciático casi siempre se describe como dolor “parecido a choque eléctrico” 


que se irradia por la cara posterior de la pierna desde la región lumbar. El dolor cruzado, en el que los síntomas de 
ciática aparecen en la pierna contraria a la que se extiende, por lo general indica una hernia discal grande. 


C. Pruebas especiales 


La electromiografía y los estudios de conducción nerviosa son 
útiles en la valoración de pacientes con posibles síntomas radicu- 
lares que duran más de seis semanas; puede o no haber dolor en 
la espalda. Estas pruebas casi nunca son necesarias si está claro el 
diagnóstico de radiculopatía. 


> Tratamiento 
A. Conservador 


Los tratamientos no farmacológicos son fundamentales en el trata- 
miento del dolor lumbar. La mera educación mejora la satisfac- 
ción del paciente con respecto a la recuperación y recurrencias. Los 
pacientes necesitan información y confianza cuando los procedi- 
mientos diagnósticos son innecesarios. La revisión con el paciente 
debe incluir el análisis de métodos seguros y eficaces para contro- 
lar los síntomas, además de informarle la manera de disminuir el 
riesgo de recurrencia con técnicas adecuadas para levantar obje- 
tos, el fortalecimiento de la pared abdominal/centro, la pérdida 
de peso y el cese del tabaquismo. El fortalecimiento y la estabili- 
zación reducen mejor el dolor y la limitación funcional en com- 
paración con la atención usual. 

Los programas de ejercicio para terapia física pueden ajustarse 
a los síntomas y trastorno del paciente. La manipulación espinal 
tiene beneficios a corto plazo si la terapia se inicia en las seis pri- 
meras semanas del inicio del dolor lumbar sin radiculopatía. La 
terapéutica con calor y frío no muestra beneficios de largo plazo, 
pero puede usarse como medida sintomática. No se ha demos- 
trado la eficacia de la estimulación nerviosa eléctrica transcutá- 
nea (TENS), aparatos ortopédicos para la espalda, agentes físicos 
y acupuntura. Las mejorías en la postura, fortalecimiento de la 
estabilidad central, acondicionamiento físico y modificaciones de 
las actividades para disminuir la tensión física son clave para el 
tratamiento continuo. 


Los AINE son eficaces en el tratamiento temprano del dolor 
lumbar (cap. 20). Hay poca evidencia de que los relajantes muscu- 
lares produzcan alivio de corto plazo; como estos fármacos tienen 
potencial adictivo, deben usarse con cuidado. Es mejor usar los 
relajantes musculares si existe un espasmo muscular real que sea 
doloroso y no sólo una respuesta protectora. En ocasiones son 
necesarios los opioides para aliviar el dolor de inmediato. Puede 
ser útil el tratamiento del dolor neuropático crónico con gabapen- 
tina y antidepresivos tricíclicos. 


B. Quirúrgico 


Las indicaciones para la cirugía de la columna vertebral incluyen 
síndrome de la cola de caballo, morbilidad continua sin respuesta 
al tratamiento conservador por más de seis meses, cáncer, infec- 
ción o deformidad grave de la columna vertebral. El pronóstico 
mejora cuando existe una lesión anatómica que puede corregirse 
y los síntomas son neurológicos. La cirugía de la columna vertebral 
tiene limitaciones. Es muy importante la selección del paciente; la 
operación elegida debe tener indicaciones muy claras. Los pacien- 
tes deben comprender que la intervención puede mejorar el dolor, 
pero es improbable que lo cure. Por lo general, la cirugía no está 
indicada para meras anormalidades radiográficas cuando no hay 
síntomas. Según el procedimiento que se realice, las complicaciones 
posibles incluyen dolor persistente; dolor en el sitio quirúrgico, 
sobre todo si se requiere injerto óseo; infección; daño neurológico; 
seudoartrosis; daño a los nervios cutáneos; fracaso del implante; 
trombosis venosa profunda y muerte. 


> Cuándo referir 


+. Pacientes con síndrome de la cola de caballo. 


+ Personas con cáncer, infección o deformidad grave de la columna 
vertebral. 


+ Pacientes que no respondieron al tratamiento conservador. 
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Chou R et al. Surgery for low back pain: a review of the evidence for an 
American Pain Society Clinical Practice Guideline. Spine (Phila Pa 
1976). 2009 May 1:34(10):1094-109. [PMID: 19363455] 

Chou R et al. Will this patient develop persistent disabling low back 
pain? JAMA. 2010 Apr 7:303(13):1295-302. [PMID: 20371789] 

Lin CW et al. Cost-effectiveness of guideline-endorsed treatments 
for low back pain: a systematic review. Eur Spine J. 2011 Jul;20(7): 
1024-38. [PMID: 21229367] 


2. Estenosis del conducto raquídeo 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- El dolor casi siempre se agrava con la extensión de la 
espalda, se alivia al sentarse. 


» Se presenta en personas de edad avanzada. 


» Puede manifestarse por claudicación neurógena durante 
la marcha. 





» Generalidades 


La osteoartritis de la columna lumbar puede causar estrechamiento 
del conducto raquídeo. Una gran hernia de disco también produce 
estenosis y compresión de las estructuras neurales o de la arteria 
espinal, lo que produce síntomas de “claudicación” durante la mar- 
cha. Por lo general, este trastorno afecta a pacientes de 50 años de 
edad o más. 


> Manifestaciones clínicas 


Los individuos refieren que el dolor se agrava con la extensión. 
Describen síntomas en una o ambas piernas que son reproduci- 
bles y se intensifican después de caminar varios minutos; se alivian 
al sentarse (denominada “claudicación neurógena”). En la explo- 
ración, a menudo hay limitación de la extensión de la columna 
lumbar, lo cual puede reproducir los síntomas que se irradian a las 
piernas. Se recomienda realizar una exploración neurovascular 
minuciosa. 


> Tratamiento 


Los síntomas mejoran con ejercicios enfocados en la flexión indi- 
cados por un fisioterapeuta. Las inyecciones raquídeas de corti- 
coesteroides o en la articulación facetaria también disminuyen el 
dolor. No se ha demostrado que la descompresión raquídea (amplia- 
ción del conducto medular o laminectomía), descompresión de 
nervios radiculares (liberación de un solo nervio) y la fusión 
espinal (unión de vértebras para eliminar el movimiento y dismi- 
nuir el dolor por articulaciones artríticas) sean mejores que la 
evolución natural, el uso de placebo o el tratamiento conservador 
de la enfermedad degenerativa de los discos lumbares (espondi- 
losis). Cierta evidencia sugiere que la instrumentación (adición 
de material quirúrgico a una fusión raquídea) aumenta la tasa de 
fusión, pero no hay evidencia de que esto induzca alguna diferen- 
cia en el resultado clínico. 


> Cuándo referir 


+ Si un paciente presenta síntomas radiculares o claudicación 
por más de 12 semanas. 
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+ Confirmación en MRI o CT de estenosis raquídea signifi- 
cativa. 


Ammendolia C et al. Non-Operative Treatment for Lumbar Spinal 
Stenosis with Neurogenic Claudication: A Systematic Review. Spine 
(Phila Pa 1976). 2012 May 1,37(10): E 609-E616. 

Genevay S et al. Lumbar spinal stenosis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 
2010 Apr;24(2):253-65. [PMID: 20227646] 

Weinstein JN et al. Surgical versus nonsurgical treatment for lumbar 
degenerative spondylolisthesis. N Engl ] Med. 2007 May 31;356(22): 
2257-70. [PMID: 17538085] 


3. Hernia de disco lumbar 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Dolor con la flexión de la espalda o al permanecer mucho 
tiempo sentado. 


Dolor radicular con compresión de estructuras neurales. 
Parestesias de la extremidad inferior. 


» Debilidad de la extremidad inferior. 





> Generalidades 


La hernia de un disco lumbar casi siempre se debe a la flexión o 
carga de objetos pesados (p. ej., levantamiento de peso) con la 
espalda flexionada, lo que causa herniación y extrusión del conte- 
nido discal (núcleo pulposo) hacia la región medular. Sin embargo, 
es posible que no haya un incidente desencadenante. Por lo gene- 
ral, las hernias de disco se producen por enfermedad degenerativa 
del disco (desecación del anillo fibroso) en personas de 30 a 50 años 
de edad. En 90% de los casos, el disco afectado es el L5-S1. La 
compresión de estructuras neurales, como el nervio ciático, causa 
dolor radicular. La compresión grave de la médula espinal puede 
producir síndrome de cola de caballo, una urgencia quirúrgica 
(véase antes). 


» Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


El dolor típico de origen discal se localiza en la región lumbar, al 
nivel del disco afectado, y se intensifica con la actividad. La “ciática” 
produce dolor parecido a un choque eléctrico que se irradia por 
la cara posterior de la pierna, a menudo hasta abajo de la rodilla. 
Por lo general, los síntomas se agravan con la flexión de la espalda, 
como al inclinarse o permanecer sentado por periodos prolonga- 
dos (p. ej., al conducir). Una hernia discal significativa puede 
causar parestesias y debilidad, incluida la debilidad para la flexión 
plantar del pie (L5/S1) o la dorsiflexión de los dedos del pie (L4/L5). 
Es preciso descartar el síndrome de cola de caballo si el paciente 
se queja de parestesias en la región perianal, o de incontinencia 
intestinal o vesical. 


B. Estudios de imagen 


Las radiografías simples permiten valorar la alineación de la columna 
vertebral (escoliosis, lordosis), estrechamiento del espacio discal 
y cambios osteoartríticos. La MRI es el mejor método para valorar 
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el nivel y la morfología de la herniación y se recomienda si se ha 
planeado ya una operación. 


> Tratamiento 


Para la exacerbación aguda del dolor, es adecuado el reposo en 
cama hasta por 48 h. De lo contrario, los tratamientos de primera 
línea incluyen modificación de actividades, AINE y otros analgé- 
sicos y terapia física, incluidos estabilización central y ejercicios 
de McKenzie. Las inyecciones epidurales de corticoesteroides y 
a través de los agujeros de conjunción pueden ser beneficiosas, 
sobre todo para aliviar el dolor radicular, aunque el beneficio 
tiende a durar sólo tres meses. Estas inyecciones ayudan a retrasar 
la intervención quirúrgica en casos de dolor lumbar crónico. La 
prednisona oral disminuye la inflamación y ayuda a reducir los 
sintomas agudos de ciática; la dosis inicial es de 1 mg/kg una vez 
al día, con reducción gradual durante 10 días. A veces son útiles 
los fármacos adjuntos a los analgésicos, como los ligandos 02,-8 
del conducto de calcio (gabapentina, pregabalina) o antidepresi- 
vos tricíclicos (cap. 5). 

Un estudio extenso, que aún no ha concluido, demostró que 
los pacientes que se someten a intervención quirúrgica por hernia 
de disco lumbar obtuvieron mayor mejoría que los tratados en 
forma conservadora con respecto a todos los resultados primarios 
y secundarios, salvo por el regreso al trabajo después de 4 años de 
seguimiento. 


> Cuándo referir 


+ Síndrome de cola de caballo. 
+ Agravación progresiva de síntomas neurológicos. 


+ Pérdida de función motora (los trastornos sensoriales pueden 
vigilarse en forma ambulatoria). 


Hadjipavlou AG et al. The pathophysiology of disc degeneration: a 
critical review. J Bone Joint Surg Br. 2008 Oct;90(10):1261-70. 
[PMID: 18827232] 

Rihn JA et al. Duration of symptoms resulting from lumbar disc her- 
niation: effect on treatment outcomes: analysis of the Spine Patient 
Outcomes Research Trial (SPORT). J Bone Joint Surg Am. 2011 Oct 
19;93(20):1906-14. [PMID: 22012528] 

Weinstein JN et al. Surgical versus nonoperative treatment for lumbar 
disc herniation: four-year results for the Spine Patient Outcomes 
Research Trial (SPORT). Spine (Phila Pa 1976). 2008 Dec 1;33(25): 
2789-800. [PMID: 19018250] 


4. Dolor cervical 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La postura deficiente a menudo es un factor para el dolor 
cervical persistente. 


» La enfermedad discal degenerativa es una causa típica 
subyacente del dolor cervical. 


» Los síntomas de radiculopatía cervical pueden referirse al 
hombro, brazo o parte superior de la espalda. 


» El dolor casi siempre es más intenso con la extensión de 
la espalda, se alivia al sentarse. 


» Generalidades 


La mayor parte de los casos de dolor cervical, sobre todo en per- 
sonas de edad avanzada, se debe a la degeneración mecánica que 
afecta los discos cervicales, articulaciones facetarias y ligamentos; 
también puede aparecer en presencia de cambios degenerativos 
en otros sitios. Otra posibilidad es que el dolor se origine en la 
musculatura que sostiene el cuerpo, que a menudo actúa para 
proteger las estructuras cervicales subyacentes. La postura es un 
factor muy importante, sobre todo en pacientes jóvenes. Muchos 
síntomas cervicales relacionados con el trabajo se deben a la pos- 
tura defectuosa y movimientos repetitivos durante mucho tiempo. 
Otras lesiones agudas son secundarias a traumatismo. Por ejem- 
plo, en 15 a 40% de los accidentes automovilísticos se produce 
latigazo del cuello, con aparición de dolor crónico en 5 a 7%. Las 
fracturas cervicales son lesiones traumáticas graves en la situa- 
ción aguda, con el tiempo pueden causar osteoartritis. Por último, 
muchos trastornos degenerativos del cuello causan estenosis raquí- 
dea o delos agujeros de conjunción, lo que a veces afecta estructuras 
neurales subyacentes. La radiculopatía cervical puede ocasionar 
síntomas neurológicos en las extremidades superiores, casi siem- 
pre por afectación de los discos de C5 a C7. Es probable que los 
pacientes con dolor cervical refieran cefaleas y dolor del hombro 
relacionados. En el diagnóstico diferencial del dolor cervical, 
debe considerarse el síndrome del estrecho torácico superior (sín- 
drome de la salida torácica), en el que hay compresión mecánica 
del plexo braquial y de las estructuras neurológicas al elevar el 
brazo por arriba de la cabeza. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Es preciso valorar la postura del paciente, se revisa si el hombro o 
la cabeza están desviados hacia delante, también se busca si existe 
escoliosis toracolumbar. Las personas con dolor cervical de ori- 
gen discal a menudo se quejan de dolor con la flexión, lo que hace 
que los discos cervicales se hernien hacia atrás. Por lo general, la 
extensión del cuello afecta los agujeros de conjunción y las articula- 
ciones facetarias cervicales. Deben medirse la rotación y la flexión 
lateral del cuello, hacia ambos lados. También se realiza una ex- 
ploración neurovascular detallada de las extremidades superiores 
la cual incluya función sensitiva al contacto ligero y la tempera- 
tura; prueba de fuerza motora, sobre todo de los músculos intrín- 
secos de la mano (fuerza de extensión del pulgar [C6], fuerza de 
oposición del pulgar al meñique [C7] y fuerza de los abductores y 
aductores de los dedos [C8-T1]), y reflejos de la extremidad supe- 
rior (bíceps, tríceps, supinador largo). Los síntomas verdaderos 
de radiculopatía cervical deben concordar con la distribución an- 
ticipada en dermatomas y miotomas. En la prueba de Spurling se 
pide al paciente que gire y extienda el cuello hacia un lado (cua- 
dro 41-3). El médico puede aplicar una carga axial suave al cuello. 
La reproducción de los síntomas de radiculopatía cervical consti- 
tuye un signo positivo de compresión de nervios radiculares. Es 
mejor realizar la palpación cervical con el individuo en decúbito 
dorsal, así el médico puede palpar cada nivel de la columna cer- 
vical con los músculos cervicales relajados. 


B. Estudios de imagen 


Las radiografías de la columna cervical ayudan a identificar el 
área que presenta cambios degenerativos. Las proyecciones útiles 
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Cuadro 41-3. Columna vertebral: exploración cervical. 





Maniobra Descripción 
Inspección Revisión de la postura del paciente en bipedestación. 
Valorar si existe hiperlordosis cervical, postura de la 
cabeza hacia el frente, cifosis, escoliosis, tortícolis. 
Palpación Incluye referencias importantes: apófisis espinosas, 


articulaciones facetarias, músculos paracervicales 
(músculos esternocleidomastoideo, escaleno). 


Prueba de amplitud 
del movimiento 


Revisar la amplitud del movimiento de la columna cer- 
vical, sobre todo para la flexión y extensión. La 
rotación y la flexión lateral también permiten valo- 
rar el movimiento asimétrico o alguna restricción. El 
dolor y los síntomas radiculares pueden intensifi- 
carse con la prueba. 

Examen neurológico Revisar la fuerza motora, reflejos y sensibilidad por 
dermatomas en las extremidades superiores (y si es 
necesario, las inferiores). 

Prueba de Spurling Se pide al paciente que rote y extienda el cuello a un 
lado. El médico puede aplicar una carga axial ligera 
al cuello. La reproducción de los síntomas de radicu- 
lopatía indica un resultado positivo para compresión 
de nervios radiculares. 


incluyen la anteroposterior y lateral de la columna cervical. Casi 
siempre se agrega una proyección para la apófisis odontoides a fin 
de descartar fracturas traumáticas y anomalías congénitas. Las 
proyecciones oblicuas de la columna cervical aportan más infor- 
mación sobre cambios artríticos, además de poder valorar los 
agujeros de conjunción en busca de estrechamiento. 

La CT es el método más útil si se sospechan alteraciones óseas, 
como fracturas. La MRI es el mejor método para valorar la columna 
cervical, ya que permite evaluar los tejidos blandos (como los 
discos, médula espinal y nervios radiculares). Si el paciente tiene 
signos de radiculopatía cervical con debilidad motora, deben 
solicitarse estas imágenes con carácter de urgente. 


> Tratamiento 


Se obtiene un alivio demostrado de los síntomas con un curso de 
estiramiento cervical, fortalecimiento y ejercicios posturales como 
parte de la fisioterapia. La manipulación manual quiropráctica y 
la movilización brindan un beneficio de corto plazo para el dolor 
cervical de origen mecánico. Aunque la tasa de complicaciones es 
baja (cinco a 10 por cada millón de manipulaciones), debe tenerse 
cuidado siempre que haya síntomas neurológicos. Algunos pacien- 
tes responden al uso de tracción cervical en casa. Un collarín 
cervical blando puede ser útil como medida de corto plazo (una a 
dos semanas) en lesiones cervicales agudas. Los AINE se usan 
con frecuencia y en casos con dolor cervical intenso podrían ser 
necesarios los opioides. Los relajantes musculares (p. ej., ciclo- 
benzaprina, 5 a 10 mg por vía oral 3 veces al día) pueden usarse por 
periodos cortos, si existe espasmo muscular, o como sedante para 
favorecer el sueño. Los síntomas radiculares agudos pueden tratar- 
se con fármacos para neuropatía (p. ej., gabapentina 300 a 1 200 mg 





por vía oral tres veces al día) y en ocasiones se considera un ciclo 
corto de prednisona oral (cinco a 10 días) (se inicia con 1 mg/kg). 
Las inyecciones en los agujeros de conjunción o articulaciones 
facetarias cervicales también alivian los síntomas. La intervención 
quirúrgica es eficaz para disminuir los síntomas neurológicos en 
80 a 90% de los casos, pero todavía se considera el último recurso 
terapéutico. 


> Cuándo referir 
+ Pacientes con síntomas intensos y debilidad motora. 


+ Cirugía para descompresión, si los síntomas son intensos y 
existe una alteración identificable y corregible. 


Carette S et al. Clinical practice. Cervical radiculopathy. N Engl J Med. 
2005 Jul 28:353(4):392-9. [PMID: 16049211] 

Eubanks JD. Cervical radiculopathy: nonoperative management of neck 
pain and radicular symptoms. Am Fam Physician. 2010 Jan 1;81(1): 
33-40. [PMID: 20052961] 

Kelly JC et al. The natural history and clinical syndromes of degenera- 
tive cervical spondylosis. Adv Orthop. 2012;2012:393642. [PMID: 
22162812] 


EXTREMIDAD SUPERIOR 


1. Epicondilosis externa e interna 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Sensibilidad sobre el epicóndilo externo o interno. 


»- El diagnóstico de tendinopatía se confirma por la presencia 
de dolor en la prueba de fuerza con resistencia y en el esti- 
ramiento pasivo de la unidad tendinomuscular afectada. 


»- La terapia física y la modificación de la actividad son más 
exitosas que los tratamientos antiinflamatorios. 





» Generalidades 


La tendinopatía que afecta los extensores, flexores y pronadores 
de la muñeca es un problema muy frecuente. El mecanismo sub- 
yacente es el uso excesivo crónico que causa microtraumatismo 
en la inserción del tendón, aunque también puede haber lesiones 
agudas si el tendón se afecta por una carga excesiva. El término 
usual “epicondilitis” es erróneo porque en el examen histológico 
se observa tendinosis o degeneración del tendón, no inflamación 
aguda. Por lo tanto, estas alteraciones deben referirse como 
“tendinopatía” o “tendinosis”. La epicondilosis externa afecta a los 
extensores de la muñeca, sobre todo al segundo radial externo. 
Por lo general, esto se debe a levantamiento con la muñeca y el 
codo extendidos. La epicondilosis interna afecta a los flexores de 
la muñeca y casi siempre al tendón del pronador redondo. El 
diagnóstico diferencial debe incluir neuropatía cubital y radiculo- 
patía cervical. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


En la epicondilosis externa, el sujeto refiere dolor con el brazo y 
la muñeca extendidos; por ejemplo, al estrechar la mano de alguien, 
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levantar objetos, usar el ratón de la computadora o dar un golpe 
de revés en el tenis (“codo de tenista”). La epicondilosis interna se 
manifiesta con dolor durante los movimientos repetidos con pro- 
nación del brazo o flexión de la muñeca; también se conoce como 
“codo de golfista”, debido al movimiento rotatorio de las manos 
durante el golpe en el golf (swing). En la exploración se encuentra 
sensibilidad justo sobre el epicóndilo, sobre todo en la cara poste- 
rior, donde se inserta el tendón; además puede haber dolor sobre 
la parte proximal del tendón y la unión musculotendinosa. Para 
confirmar que el dolor se debe a la tendinopatía, puede repro- 
ducirse sobre el epicóndilo con la extensión de la muñeca contra 
resistencia y extensión del dedo medio en la epicondilosis externa, 
y con pronación de la muñeca contra resistencia y flexión de la 
muñeca para la epicondilosis interna. A menudo también se repro- 
duce el dolor con el estiramiento pasivo de los grupos musculares 
afectados, lo cual puede hacerse con el brazo en extensión. Es 
conveniente buscar dolor a la palpación sobre el nervio cubital 
(situado en una hendidura en la parte posteromedial del codo), 
además de realizar la prueba de Spurling para descartar radiculo- 
patía cervical. 


B. Estudios de imagen 


Con frecuencia las radiografías no muestran alteraciones, aunque 
puede haber un pequeño espolón por tracción en casos crónicos 
(entesopatía). Casi nunca se requieren pruebas diagnósticas, a 
menos que no haya mejoría después de tres meses con tratamiento 
conservador. En ese momento, un paciente con discapacidad 
sustancial por el dolor debe valorarse con MRI o ecografía. Las 
imágenes obtenidas con estas técnicas permiten visualizar el ten- 
dón y confirmar la tendinosis o desgarros. 


> Tratamiento 


El tratamiento por lo común es conservador, incluye educación 
del paciente respecto a la modificación de la actividad y alivio 
sintomático. El hielo y los AINE mejoran el dolor. Las medidas 
más importantes incluyen iniciar un buen programa de estira- 
miento, seguido de ejercicios para fortalecimiento. Los aparatos 
ortopédicos en el codo para ejercer contratracción brindan cierto 
alivio sintomático, aunque no hay evidencia publicada que res- 
palde su uso. Si los síntomas son intensos o prolongados, debe 
iniciarse un curso de fisioterapia. La inyección de corticoesteroi- 
des produce mejoría de corto plazo. Sin embargo, la fisioterapia y 
los ejercicios de rehabilitación todavía son la base del tratamien- 
to. Las medidas como la terapia por onda de choque extracorpó- 
rea y los fármacos inyectables distintos a los corticoesteroides no 
tienen beneficio prolongado demostrado. 


p»- Cuándo referir 


Los pacientes que no responden al tratamiento conservador por 
seis meses deben referirse para desbridamiento quirúrgico o 
reparación del tendón. 


Bisset L et al. Mobilisation with movement and exercise, corticosteroid 
injection, or wait and see for tennis elbow: randomised trial. BMJ. 
2006 Nov 4;333(7575):939. [PMID: 17012266] 

Calfee RP et al. Management of lateral epicondylitis: current concepts. J 
Am Acad Orthop Surg. 2008 Jan;16(1):19-29. [PMID: 18180389] 


2. Síndrome del túnel del carpo 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Dolor, ardor y parestesias en la distribución del nervio 
mediano. 


Al principio, es más molesto durante el sueño. 


Debilidad o atrofia tardía, sobre todo de la eminencia 
tenar. 


» Puede producirse por actividades repetidas que implican 
la muñeca. 


+ A menudo se observa durante el embarazo y en personas 
con diabetes mellitus o artritis reumatoide. 


Generalidades 





El síndrome del túnel del carpo es una neuropatía compresiva, un 
trastorno doloroso causado por la compresión del nervio mediano 
entre el ligamento del carpo y otras estructuras dentro del túnel 
del carpo. El contenido del túnel se comprime por sinovitis de las 
vainas tendinosas o articulaciones del carpo, fracturas recientes o 
mal consolidadas, tumores, infiltración de tejido y en ocasiones, 
síndromes congénitos (p. ej.. mucopolisacaridosis). Aunque no 
hay una lesión anatómica evidente, puede observarse el aplana- 
miento, incluso la constricción circunferencial del nervio mediano 
durante la sección quirúrgica del ligamento del carpo sobre éste. 
El problema puede presentarse en el embarazo por retención de 
líquidos, en personas con uso repetitivo de las manos o después 
de lesiones en la muñeca. Existe un tipo familiar del síndrome 
en el que no es posible identificar a los factores causales. El sín- 
drome del túnel del carpo también puede ser manifestación de 
muchas enfermedades sistémicas, como la artritis reumatoide y 
otros trastornos reumáticos (tenosinovitis inflamatoria), mixe- 
dema, amiloidosis, sarcoidosis, leucemia, acromegalia e hiper- 
paratiroidismo. 


ly 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas iniciales son dolor, ardor y parestesias en la distri- 
bución del nervio mediano (superficies palmares de los dedos 
pulgar, índice y medio, y mitad radial del dedo anular). El dolor 
sordo puede irradiarse en sentido proximal hacia el antebrazo y 
en ocasiones, hasta el hombro, cuello y pecho. El dolor se intensi- 
fica con la actividad manual, sobre todo por el grado extremo de 
la flexión palmar o dorsiflexión de la muñeca. Es más molesto 
por la noche. Puede o no haber afectación sensorial en la distri- 
bución del nervio mediano. La ligera disparidad entre el lado afec- 
tado y el opuesto puede demostrarse con la prueba de discriminación 
entre dos puntos o al pedir al paciente que identifique distintas 
texturas de telas mediante la frotación entre las yemas del pulgar 
y el índice. Puede haber signo de Tinel o Phalen positivo. El signo 
de Tinel consiste en la aparición de parestesias o dolor parecido a 
un choque eléctrico al percutir la muñeca en su cara palmar (cua- 
dro 41-4). El signo de Phalen es el dolor o parestesia inducido en 
la distribución del nervio mediano cuando el paciente flexiona 
ambas muñecas a 90? durante 60 segundos (cuadro 41-4). La prueba 
de compresión del carpo, en la que se inducen parestesias y 
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Cuadro 41-4. Exploración de la muñeca. 





Maniobra Descripción 
Inspección Examinar la alineación de la muñeca y los dedos, 
además de inflamación, eritema, atrofia, 
deformidad y cicatrices quirúrgicas. 
Palpación Incluir referencias importantes: “tabaquera anató- 


mica” del escafoides, parte distal del radio, 
ligamento escafosemilunar, gancho del hueso 
ganchoso, línea de articulación cubital, articu- 
lación radiocubital distal. 


Prueba de amplitud del 
movimiento 


Revisar la amplitud de los movimientos activo 
(realizado por el paciente) y pasivo (realizado 
por el médico), sobre todo para la flexión y 
extensión de la muñeca. También pueden 
revisarse las desviaciones cubital y radial, así 
como la circunducción de la muñeca. 


Exploración neurovascular Revisar la fuerza motora y la sensibilidad de 
dermatomas en los dedos en distribución 
radial (pulgar), medial (dedo medio) y cubital 
(meñique). Revisar el llenado capilar en los 
dedos así como el pulso radial. 

Signo de Tinel Parestesias o dolor parecido a choque eléctrico 
con la percusión de la región palmar de la 
muñeca. La prueba de compresión del carpo, 
en la que se inducen parestesias con la aplica- 
ción directa de presión sobre el túnel del 
carpo, puede ser más sensible y específica que 
las pruebas de Tinel y Phalen. 

Signo de Phalen Presencia de dolor o parestesias en la distribución 
del nervio mediano cuando el paciente 
flexiona ambas muñecas a 90? durante 
60 segundos. 


Prueba de compresión 
del carpo 


Se realiza con la aplicación directa de presión 
sobre el túnel del carpo. 


hormigueo con la aplicación directa de presión sobre el túnel del 
carpo, puede ser más sensible y específica que las pruebas de 
Tinel y Phalen (cuadro 41-4). La debilidad o atrofia muscular, 
sobre todo en la eminencia tenar, puede aparecer más tarde que 
los trastornos sensitivos, conforme se agrava la compresión del 
nervio. 


B. Estudios de imagen 


La ecografía permite demostrar el aplanamiento del nervio mediano 
bajo el retináculo flexor. La sensibilidad de la ecografía en el 
síndrome del túnel del carpo es variable, pero se calcula entre 
54 y 98%. 


C. Pruebas especiales 


La electromiografía y las pruebas de conducción nerviosa mues- 
tran evidencia de retraso en la conducción sensitiva antes del 
retraso motor, el cual ocurre en los casos graves. Este síndrome 
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debe diferenciarse de otros síndromes de dolor cervicobraquial, 
de los síndromes por compresión del nervio mediano en el ante- 
brazo o brazo y de la mononeuritis múltiple. Cuando la alteración 
es del lado izquierdo, puede confundirse con angina de pecho. 


» Tratamiento 


El tratamiento se enfoca en aliviar la presión en el nervio mediano. 
Cuando se descubre una lesión causal, debe tratarse en forma 
apropiada. De lo contrario, los pacientes en los que se sospecha 
sindrome del túnel del carpo deben modificar sus actividades 
manuales, con inmovilización de la muñeca en posición neutral 
hasta por tres meses. También pueden intentarse los corticoeste- 
roides o AINE orales. La cirugía para liberación del túnel del 
carpo es provechosa si el paciente tiene resultados positivos en la 
prueba electrodiagnóstica, síntomas al menos moderados, alta pro- 
babilidad clínica, fracaso del tratamiento no quirúrgico y sínto- 
mas por más de 12 meses. 


> Cuándo referir 


e Silos síntomas persisten más de tres meses a pesar del trata- 
miento conservador, incluido el uso de una férula en la muñeca. 


+ En presencia de debilidad o atrofia del músculo tenar (abductor 
corto del pulgar). 


Bickel KD. Carpal tunnel syndrome. J Hand Surg Am. 2010 Jan;35(1): 
147-52. [PMID: 20117319] 

Jarvik JG et al. Surgery versus non-surgical therapy for carpal tunnel 
syndrome: a randomised parallel-group trial. Lancet. 2009 Sep 26; 
374(9695):1074-81. [PMID: 19782873] 

Keith MW et al. Treatment of carpal tunnel syndrome. J] Am Acad 
Orthop Surg. 2009 Jun;17(6):397-405. [PMID: 19474449] 


CADERA 
1. Fracturas de cadera 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La rotación interna de la cadera es la mejor maniobra 
diagnóstica. 


» Las fracturas de cadera deben someterse a reparación 
quirúrgica lo más pronto posible (antes de 24 h). 


»- El tratamiento tardío de las fracturas de cadera en perso- 
nas de edad avanzada incrementa las complicaciones y la 
mortalidad. 


» Generalidades 


Cerca de 4% de los 7.9 millones de fracturas que ocurren cada 
año en Estados Unidos es de cadera. Entre las personas de edad 
avanzada que sufrieron fractura de cadera, la mortalidad es ele- 
vada, 8 a 9% muere en los 30 días siguientes y cerca de 25 a 30%, 
antes de un año. La osteoporosis, el sexo femenino, talla >1.70 m 
y edad mayor de 50 años son factores de riesgo para esta lesión, 
que por lo general se presenta después de una caída. En pacien- 
tes más jóvenes se requiere un traumatismo de alta velocidad. 
Es posible que haya fracturas por sobrecarga en deportistas o 
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personas con densidad mineral ósea reducida después de activi- 
dades repetitivas con carga. 


Pp Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, los pacientes refieren dolor en la ingle, aunque tam- 
bién es frecuente que el dolor se irradie a la parte externa de la 
cadera, nalga o rodilla. En caso de fractura desplazada, el paciente 
no tolera la carga de peso y es posible que haya rotación externa 
de la pierna. El rodamiento suave de la pierna con el paciente en 
decúbito dorsal ayuda a descartar una fractura. La exploración de 
la cadera demuestra dolor a la palpación profunda en el área del 
triángulo femoral (similar a la palpación de la arteria femoral). Si 
el paciente lo tolera, el médico puede flexionar la cadera 90? con 
la rodilla flexionada también a 90%, luego se intenta la rotación 
interna y externa para valorar la amplitud del movimiento en 
ambos sentidos. El dolor con la rotación interna de la cadera es la 
prueba más sensible para identificar una alteración intraarticular 
en la cadera; puede valorarse la fuerza para la flexión, extensión, 
abducción y aducción. 

Los pacientes con fracturas por sobrecarga tienen menos dolor 
en la exploración física de lo que se describió hasta ahora, pero hay 
dolor con la aplicación de peso. Puede realizarse la prueba de Tren- 
delenburg para buscar debilidad o inestabilidad de los abductores de 
la cadera, en especial del músculo glúteo medio (cuadro 41-5). Otra 


Cuadro 41-5. Exploración de la cadera. 





Maniobra Descripción 

Revisar la alineación de la extremidad inferior, 
considérese el examen de la columna 
lumbar. 


Inspección 


Palpación Incluir referencias importantes: ASIS y AlIS 
(inserciones proximales de músculos 
cuadríceps), trocánter mayor (inserciones y 
bolsa del tendón del glúteo), triángulo 
femoral anterior (articulación de la cadera 
e inserción para la flexión de la cadera), 
tuberosidad isquiática (inserción de 
tendones de la corva), articulaciones 
sacroiliacas. 


Prueba de amplitud 
del movimiento 


Revisar la amplitud del movimiento pasivo 
(realizado por el médico), sobre todo la 
rotación interna y externa de la cadera. 


Prueba de fuerza 
de la cadera 


Fuerza para la flexión, extensión, abducción 
y aducción de la cadera con resistencia 
manual. 


Prueba de Trendelenburg El paciente se equilibra primero en una 
pierna, eleva la rodilla contraria hacia 
el pecho. El médico puede colocarse 
detrás del paciente y observar si hay 
caída de la pelvis y nalga del lado que 


no se apoya. 


AlIS, espina iliaca anteroinferior; ASIS, espina iliaca anterosuperior. 


prueba funcional es pedir al paciente que salte en uno o ambos 
pies durante la exploración. Si los antecedentes de dolor son com- 
patibles y el individuo no puede o se niega a saltar, debe descar- 
tarse una fractura por sobrecarga. Hay que explorar la espalda 
con cuidado en personas con síntomas en la cadera, incluida la 
búsqueda de signos de ciática. 

Después de una fractura desplazada de cadera, siguen una 
valoración médica y tratamiento minuciosos para optimizar las 
condiciones del paciente para una intervención quirúrgica. Es 
posible que las personas incapaces de ponerse de pie por sí solas 
hayan permanecido inmóviles por horas o días después de la 
caída. Por tanto, los médicos deben descartar la rabdomioólisis, 
hipotermia, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y otros 
trastornos que acompañan a la inmovilización prolongada. El 
retraso de la intervención quirúrgica aumenta el riesgo de morbi- 
lidad y mortalidad perioperatorias. 


B. Estudios de imagen 


Las proyecciones radiográficas útiles de la cadera incluyen las ante- 
roposterior y de pelvis y ambas caderas, además de proyecciones 
laterales en posición de rana del lado doloroso. A veces es necesa- 
ria la CT o la MRI para identificar el patrón de fractura o para 
valorar fracturas no desplazadas. Por lo general, las fracturas de 
cadera se clasifican según su localización en cuello femoral, inter- 
trocantérica o subtrocantérica. 


> Tratamiento 


Casi todos los pacientes con fractura de cadera requieren trata- 
miento quirúrgico y deben hospitalizarse para controlar el dolor 
en espera de la operación. Se recomienda la intervención quirúr- 
gica en las primeras 24 h porque los estudios muestran que un 
retraso de 48 h conlleva una tasa dos veces más alta de complica- 
ciones médicas mayores y menores, que incluyen neumonía, úlce- 
ras por presión y trombosis venosa profunda. 

Las fracturas por sobrecarga en pacientes activos requieren un 
periodo con carga de peso protegida y regreso gradual a las activi- 
dades, aunque pueden necesitarse cuatro a seis meses para rein- 
corporarse a las actividades normales. Las fracturas en el cuello 
femoral a menudo se corrigen con hemiartroplastia o remplazo 
total de cadera. Esto permite que el paciente soporte peso en el 
periodo posoperatorio inmediato. Las fracturas peritrocantéricas 
se tratan con reducción externa y fijación interna, se recurre a una 
construcción con placa y tornillos o con dispositivos intramedu- 
lares. La elección del implante depende del patrón de fractura. 
Como la fijación de la fractura requiere que la fractura consolide, 
tal vez sea necesario que el paciente soporte peso con protección 
durante el periodo posoperatorio inmediato. La luxación, frac- 
tura periprotésica y necrosis avascular de la cadera son complica- 
ciones frecuentes después de la operación. 

Los pacientes deben movilizarse en cuanto sea posible después 
de la intervención para evitar complicaciones pulmonares y úlce- 
ras por presión. La terapia física supervisada y la rehabilitación 
son importantes para que la persona recupere la mayor función 
posible. Por desgracia, después de una fractura de cadera, la mayo- 
ría de los pacientes pierde cierto grado de independencia. 


> Prevención 


La detección de la densidad ósea permite identificar a los indivi- 
duos con riesgo de osteopenia u osteoporosis, lo que permite planear 
el tratamiento en consecuencia. Es necesario revisar la nutrición 
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(consumo de calcio y vitamina D) y salud ósea (densitometría 
ósea, concentraciones séricas de calcio y 25-OH vitamina D) con 
el paciente (cap. 26). Para personas con movilidad disminuida, 
deben considerarse la anticoagulación sistémica con heparina de 
bajo peso molecular o warfarina para evitar la trombosis venosa 
profunda (cuadro 14-13). Existen programas de ejercicio para 
prevención de caídas dirigidos a personas de edad avanzada con 
riesgo de caídas y de fracturas de cadera. Los protectores de 
cadera son incómodos y tienen menor aplicación en la profilaxis 
de fracturas. 


> Cuándo referir 


Todos los pacientes en los que se sospeche fractura de cadera. 


Forte ML et al. Ninety-day mortality after intertrochanteric hip frac- 
ture: does provider volume matter? J] Bone Joint Surg Am. 2010 
Apr;92(4):799-806. [PMID: 20360501] 

Lowe JA et al. Optimal treatment of femoral neck fractures according to 
patients physiologic age: an evidence-based review. Orthop Clin North 
Am. 2010 Apr;41(2):157-66. [PMID: 20399355] 


2. Osteoartritis 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Dolor profundo en la ingle del lado afectado. 
Inflamación. 
Degeneración del cartílago articular. 


O, O, A 


Pérdida de la amplitud del movimiento activo y pasivo en 
la osteoartritis grave. 


» Generalidades 


En Estados Unidos, la prevalencia de osteoartritis aumentará con- 
forme el número de habitantes mayores de 65 años se duplique a 
más de 70 millones para el año 2030. La pérdida de cartílago y los 
síntomas de osteoartritis van precedidos por el daño en la matriz 
de colágena-proteoglucano. La causa de la osteoartritis a menudo 
es multifactorial, incluye traumatismo previo, actividades con alto 
impacto, factores genéticos, obesidad y enfermedades reumatoló- 
gicas y metabólicas. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La osteoartritis casi siempre causa dolor de la articulación afectada 
con la carga de peso o en los grados extremos del movimiento. 
Los síntomas mecánicos, como inflamación, chirridos, atasca- 
miento y bloqueo, sugieren un trastorno interno, indicado por el 
cartílago dañado o los fragmentos óseos que afectan la amplitud 
de movimiento suave esperada en una articulación móvil. El dolor 
también puede causar la sensación de “encogimiento” o “venci- 
miento” por la inhibición muscular. Conforme la degeneración 
articular avanza, el individuo pierde amplitud del movimiento 
activo, es factible que también del pasivo. 

Los pacientes refieren dolor profundo en la ingle del lado 
afectado y quizá tengan problemas para actividades con soporte 





de peso, como caminar, subir escaleras y levantarse de una silla. 
Es probable que cojeen y se tambaleen durante la marcha y que se 
inclinen al lado afectado al caminar para reducir la presión sobre 
la cadera. 


B. Estudios de imagen 


Se prefieren las radiografías con carga de peso de la cadera afec- 
tada para valorar la osteoartritis de la cadera. A fin de disminuir 
la exposición a la radiación, se obtiene una radiografía anteropos- 
terior de la pelvis con carga de peso, con una proyección lateral de 
la cadera que causa los síntomas. El estrechamiento del espacio 
articular y la esclerosis sugieren osteoartritis temprana, mientras 
que los osteofitos cerca de la cabeza femoral o el acetábulo y los 
quistes en el hueso subcondral son signos de enfermedad más 
avanzada. 


Pp» Tratamiento 
A. Conservador 


Los cambios en el cartílago articular son irreversibles. Por lo tanto, 
no es posible curar la articulación enferma, aunque pueden tra- 
tarse los síntomas o problemas estructurales para mantener el 
nivel de actividad. Las medidas conservadoras para la osteoartri- 
tis incluyen modificación de la actividad, ejercicios terapéuticos, 
pérdida de peso y uso de dispositivos de asistencia (como un 
bastón). Las modificaciones en el estilo de vida también incluyen 
calzado adecuado y omisión de las actividades de alto impacto. 

Los analgésicos son eficaces en algunos casos. Las inyecciones 
de corticoesteroides pueden considerarse para el alivio del dolor de 
corto plazo, pero es mejor realizarlas con guía fluoroscópica, 
ecográfica o de CT para asegurar la inyección exacta en la articu- 
lación. El uso de viscocomplementación de la cadera se ha estu- 
diado con poca mejoría, pero no está incluida en las indicaciones 
autorizadas. 


B. Quirúrgico 


Dos estudios con asignación al azar, publicados, demostraron que 
la artroscopia no mejora los resultados a un año en comparación 
con el tratamiento conservador habitual. La cirugía artroscópica 
está indicada en pacientes con osteoartritis si, en lugar de dolor, 
la molestia principal son síntomas mecánicos y trastornos inter- 
nos que puedan eliminarse. Estas intervenciones quirúrgicas son 
útiles para restaurar el movimiento mediante la eliminación de 
osteofitos, fragmentos de cartílago o cuerpos sueltos. 

Las operaciones de remplazo articular son efectivas y reditua- 
bles para los pacientes con síntomas significativos y limitaciones 
funcionales, mejoran el dolor, la función y la calidad de vida. Las 
intervenciones quirúrgicas de mínima invasión y la intervención 
quirúrgica asistida con ordenador están en proceso de investiga- 
ción como formas para mejorar las técnicas (p. ej., colocación 
precisa del implante protésico) y para disminuir las tasas de com- 
plicaciones. 

La cirugía para renovación de la superficie articular es una 
técnica nueva de remplazo. En lugar de usar el implante articular 
artificial del cuello y cabeza femorales completos, sólo se extirpa 
y sustituye la cabeza. Las preocupaciones después de los procedi- 
mientos de renovación de superficie incluyen el riesgo de fractura 
del cuello femoral y colapso de la cabeza. La tasa de supervi- 
vencia acumulada de este implante a 10 años según estudios recien- 
tes se calcula en 94%. Hasta ahora, la evidencia sugiere que la 
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renovación de la superficie de la cadera es comparable al rem- 
plazo total y es una alternativa viable para pacientes más jóvenes. 


P»- Cuándo referir 


Los pacientes con discapacidad suficiente, beneficio limitado con 
el tratamiento conservador y evidencia de osteoartritis grave pue- 
den referirse para operación de remplazo articular. 


Lee YH et al. Effect of glucosamine or chondroitin sulfate on the osteo- 
arthritis progression: a meta-analysis. Rheumatol Int. 2010 Jan;30(3): 
357-63. [PMID: 19544061] 

Zhang W et al. OARSI recommendations for the management of hip and 
knee osteoarthritis: part III: changes in evidence following systematic 
cumulative update of research published through January 2009. 
Osteoarthritis Cartilage. 2010 Apr;18(4):476-99. [PMID: 20170770] 


RODILLA 
1. Dolor en la rodilla 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Puede haber derrame con alteración intraarticular, como 
osteoartritis, y en desgarros de meniscos o ligamento 
cruzado. 


» La inflamación aguda de la rodilla (hemartrosis) en las 
primeras 2 h sugiere lesiones de ligamentos, luxación de 
la rótula o fractura. 


Pb Generalidades 


La rodilla es la articulación más grande del cuerpo y es suscepti- 
ble a lesión por traumatismo, inflamación, infección y cambios 
degenerativos. La rodilla es una articulación en bisagra. La línea 
articular se sitúa entre los cóndilos femorales y las mesetas tibia- 
les. Como separación y amortiguación de estas superficies óseas 
están los meniscos externo e interno, cartílagos que actúan como 
absorbente de impacto durante la carga de peso y protegen al 
cartílago articular. La rótula es un hueso sesamoideo grande ante- 
rior a la articulación, se encuentra montada en el tendón del 
cuadríceps y se articula con la escotadura intertroclear del fémur. 
El desplazamiento deficiente de la rótula en la escotadura inter- 
troclear es causa frecuente de dolor de rodilla, sobre todo cuando 
la causa no es traumática. La rodilla se estabiliza por los ligamen- 
tos laterales contra la tensión en varo (ligamento lateral externo) 
y valgo (ligamento lateral interno). La tibia está limitada en su 
movimiento anterior por el ligamento cruzado anterior (ACL, 
anterior cruciate ligament) y del movimiento posterior, por el 
ligamento cruzado posterior (PCL, posterior cruciate ligament). 
Las bolsas de la rodilla están situadas entre la piel y las prominencias 
óseas. Son estructuras parecidas a sacos, con un recubrimiento 
sinovial. Su función es disminuir la fricción de los tendones y 
músculos cuando se mueven sobre las estructuras óseas adyacen- 
tes. La presión externa o fricción excesiva puede causar inflama- 
ción y dolor de estas bolsas. La bolsa prerrotuliana (situada entre 
la piel y la rótula) y la bolsa de la pata de ganso (que se encuentra 
en la zona interna e inferior a la rótula, justo debajo de la meseta 
tibial) son las afectadas con mayor frecuencia. Cuando el líquido 


sinovial es excesivo por sinovitis o traumatismo, puede despla- 
zarse en sentido posterior por un espacio potencial, lo que causa 
un quiste poplíteo (también llamado quiste de Baker). Otras 
estructuras susceptibles a la lesión por uso excesivo y que pueden 
causar dolor en la rodilla después de actividad repetitiva incluyen 
la articulación femororrotuliana y la banda iliotibial. La osteoar- 
tritis de la rodilla es frecuente después de los 50 años de edad y 
puede ser secundaria a traumatismos previos, envejecimiento, 
actividades, alteraciones en la alineación y predisposición gené- 
tica. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La valoración del dolor de la rodilla debe comenzar con preguntas 
generales sobre la duración y rapidez de inicio de los síntomas; del 
mecanismo de lesión, y sobre síntomas agravantes. Es posible que 
haya sobreuso y trastornos degenerativos con el estrés o compre- 
sión causados por los deportes, pasatiempos u ocupación. También 
debe investigarse de manera específica si existe antecedente de 
traumatismo en la rodilla afectada. Siempre debe investigarse si 
existen síntomas de infección (fiebre, infecciones bacterianas 
recientes, factores de riesgo para infecciones de transmisión sexual 
[como gonorrea] u otras infecciones bacterianas [como infección 
por estafilococo]). 
Los síntomas frecuentes incluyen los siguientes. 


1. Presencia de chirrido, chasquidos o pequeños estallidos con la 
flexión; pueden ser indicativos de osteoartritis o del síndrome 
femororrotuliano. 


2. El “bloqueo” o “atoro” durante la marcha sugieren un trastorno 
interno, como lesión del menisco o un cuerpo suelto dentro de 
la rodilla. 


3. La inflamación intraarticular de la rodilla o la presencia de 
derrame indican una alteración interna o trastorno sinovial. El 
edema voluminoso puede causar un quiste poplíteo (de Baker). 
La inflamación aguda que se desarrolla en minutos u horas 
sugiere hemartrosis, cuya causa más frecuente es la lesión del 
ACL, fractura o luxación rotuliana, sobre todo si hay antece- 
dente de traumatismo. 


4. Un “chasquido” lateral al flexionar y extender la rodilla sugie- 
ren inflamación de la banda iliotibial. 


5. El dolor que se intensifica con la flexión y el descenso de esca- 
leras sugiere trastornos en la articulación femororrotuliana, 
casi siempre de origen degenerativo, como la condromalacia 
de la rótula u osteoartritis. 


6. El dolor producido al levantarse después de permanecer sen- 
tado mucho tiempo sugiere un trastorno en el trayecto de la 
rótula. 


Para establecer el diagnóstico, a menudo es suficiente realizar 
un interrogatorio cuidadoso, junto con una exploración física que 
incluya inspección, palpación y valoración de la amplitud del 
movimiento, además de pruebas específicas para estructuras ana- 
tómicas específicas. Cuando existe derrame articular causado por 
incremento en el líquido del espacio intraarticular, la exploración 
física revela aumento de volumen en el hueco u hoyuelo alrededor 
de la rótula y distensión del espacio suprarrotuliano. 

El cuadro 41-6 presenta el diagnóstico diferencial del dolor en 
la rodilla, el cuadro 41-7 enumera los posibles diagnósticos con 
base en la localización del dolor. 
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Cuadro 41-6. Diagnóstico diferencial del dolor de rodilla. 





Disfunción o alteración mecánica 
Trastorno interno de la rodilla: lesión de meniscos o ligamentos 
Cambios degenerativos causados por osteoartritis 
Disfunción dinámica o alineación anormal de la rótula 
Fractura como resultado de traumatismo 


Inflamación intraarticular o aumento de la presión 
Trastorno interno de la rodilla: lesión de meniscos o ligamentos 
Inflamación o infección de la articulación de la rodilla 
Quiste poplíteo (de Baker) roto 


Inflamación periarticular 
Trastorno interno de la rodilla: lesión de meniscos o ligamentos 
Bursitis prerrotuliana o anserina 
Esguince de ligamentos 


B. Manifestaciones clínicas 


Cuando están indicadas, las pruebas de laboratorio del líquido 
articular aspirado pueden conducir al diagnóstico definitivo en la 
mayor parte de los casos. 


C. Estudios de imagen 


El dolor de la rodilla se valora con radiografías simples (con carga 
de peso) y MRI, casi siempre, aunque a veces son útiles la CT y la 
ecografía. 

La hemartrosis aguda es la acumulación de líquido sanguino- 
lento que casi siempre se produce en las primeras 1 a 2 h después 


Cuadro 41-7. Localización de las causas frecuentes 
de dolor en la rodilla. 





Dolor interno 
Osteoartritis del compartimiento interno 
Esguince del ligamento lateral interno 
Lesión del menisco interno 
Bursitis anserina (dolor sobre la meseta tibial interna) 


Dolor anterior 
Síndrome femororrotuliano (a menudo bilateral) 
Osteoartritis 
Bursitis prerrotuliana (acompañada de inflamación anterior a la rótula) 
“Rodilla de saltador” (dolor en el extremo inferior de la rótula) 
Artritis séptica 
Gota u otros trastornos inflamatorios 


Dolor en la cara externa 
Lesión del menisco externo 
Síndrome de la banda iliotibial (dolor superficial sobre la parte distal de la 
banda iliotibial, cerca del cóndilo femoral o la inserción tibial externa) 
Esguince del ligamento lateral externo (raro) 


Dolor posterior 
Quiste poplíteo (de Baker) 
Osteoartritis 
Desgarros de meniscos 
Tendinopatía de la corva o pantorrilla 





de un traumatismo. En situaciones en las que el traumatismo 
podría estar vinculado con la actividad y no ser resultado de una 
caída o colisión, el diagnóstico diferencial por lo general incluye 
desgarro del ACL (causante de casi 50% de los casos de hemartro- 
sis en niños y >70% en adultos), fractura (rótula, meseta tibial, 
femoral supracondilea, cartílago de crecimiento) y luxación rotu- 
liana. Es improbable que los desgarros de los meniscos causen 
hemartrosis considerables. 


2. Lesión del ligamento cruzado anterior 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Una lesión acompañada de un chasquido audible cuando 
la rodilla se traba. 


»- Inflamación aguda inmediata (antes de 4 h). 


» Inestabilidad durante las actividades con movimiento 
lateral y al bajar escaleras. 





» Generalidades 


El ligamento cruzado anterior une la cara posterior del cóndilo 
femoral externo con la cara anterior de la tibia. Su función prin- 
cipal es controlar el desplazamiento anterior de la tibia sobre 
el fémur, también aporta estabilidad rotacional de la tibia sobre el 
fémur. Los desgarros del ACL son frecuentes en lesiones deporti- 
vas. Pueden ser resultado de actividades con contacto (golpe en 
valgo sobre la rodilla) o sin contacto (salto, pivote y desacelera- 
ción). Por lo general, el paciente se cae después de la lesión, pre- 
senta inflamación aguda, dificultad para soportar peso y se queja 
de inestabilidad. Las lesiones de este ligamento son frecuentes en 
el esquí, fútbol soccer, fútbol americano y básquetbol entre ado- 
lescentes y pacientes en edad madura. Los prepúberes y personas 
mayores casi siempre sufren fracturas en lugar de lesiones en los 
ligamentos. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, las lesiones del ligamento cruzado anterior causan 
inflamación aguda de la rodilla, con dificultad para el movimiento. 
Cuando se resuelve la inflamación, el paciente puede caminar con 
la “rodilla rígida” o marcha con evitación del movimiento del 
cuadríceps por la inestabilidad. Lo que es más importante, el indi- 
viduo describe síntomas de inestabilidad mientras realiza manio- 
bras laterales o al bajar escaleras. Las pruebas de estabilidad valoran 
la magnitud de la laxitud de la rodilla durante maniobras laterales 
o al bajar escaleras. La prueba de Lachman (sensibilidad de 84 a 
87% y especificidad de 93%) se realiza con el paciente en decúbito 
dorsal y la rodilla flexionada a 20 o 30? (cuadro 41-8). El médico 
sujeta la parte distal del fémur desde la cara externa y la parte 
proximal de la tibia con la otra mano en la cara interna. Con la 
rodilla en posición neutral, se estabiliza el fémur y se tira de la tibia 
con una fuerza similar a la necesaria para levantar un peso de 4.5 
a 6.8 kg. El excesivo desplazamiento anterior de la tibia en com- 
paración con el lado contrario indica lesión del ACL. La prueba 
del cajón anterior (sensibilidad de 48% y especificidad de 87%) 
se realiza con el paciente en decúbito dorsal y la rodilla flexionada 
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Cuadro 41-8. Exploración de la rodilla. 





Maniobra 


Inspección 


Palpación 


Prueba de amplitud del movimiento 





Fuerza de la rodilla 


Pruebas de tensión de ligamentos 


Descripción 


Observar la alineación de las extremidades inferiores 
(varo, valgo, genu recurvatum), eversión del tobillo y 
pronación del pie, marcha; así como inflamación, eritema, 
atrofia, deformidad y cicatrices quirúrgicas. 


Incluir referencias importantes: articulación femororrotuliana, 
líneas articulares interna y externa (sobre todo la cara 
posterior), bolsa anserina, banda iliotibial distal y 
tubérculo de Gerdy (inserción de la banda iliotibial). 


Revisar la amplitud del movimiento activo (realizado por 
el sujeto) y pasivo (realizado por el médico), sobre todo 
en flexión y extensión de la rodilla; lo normal es 0-10? de 
extensión y 120-150? de flexión. 


Prueba de extensión y flexión de la rodilla contra resistencia 
manual. 





Prueba de Lachman 


fijar fémur 








Se realiza con el paciente en decúbito dorsal y la rodilla 
flexionada a 20-30”. El médico sujeta la parte distal del 
fémur por la parte externa y la tibia proximal con la otra 
mano sobre la parte interna. Con la rodilla en posición 
neutral, se estabiliza el fémur y se jala la tibia hacia 
delante con la fuerza necesaria para levantar un peso de 
4.5 a 6.8 kg. El movimiento anterior excesivo de la tibia 
con respecto a la otra pierna indica lesión del ligamento 
cruzado anterior. 


El paciente se coloca en decúbito dorsal y la rodilla flexio- 
nada a 90%. Para estabilizar el pie del paciente, el médico 
se sienta sobre él y sujeta la parte proximal de la tibia 
con ambas manos alrededor de la pantorrilla; luego tira 
hacia delante. La prueba positiva indica laxitud del liga- 
mento cruzado anterior con respecto al lado sano. 


(continúa) 
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Cuadro 41-8. Exploración de la rodilla. (Continuación) 





Maniobra Descripción 


Deslizamiento en pivote Se usa para conocer el grado de laxitud rotatoria de la rodi- 
lla. El paciente se coloca en decúbito dorsal con la rodilla 
extendida; luego se flexiona despacio mientras se aplica 
tensión en rotación interna y valgo. El médico percibe 
una subluxación entre los 20 y 40? de flexión. El sujeto 
debe permanecer muy relajado para obtener un resultado 
positivo. 





Tensión en valgo Se realiza con el paciente en decúbito dorsal. El médico debe 
colocarse al lado de la rodilla a explorar. Con una mano, 
sujeta el tobillo mientras con la otra sostiene la pierna a 
la altura de la rodilla. Se aplica tensión en valgo sobre el 
tobillo para identificar dolor y laxitud del ligamento lateral 
interno. La prueba debe hacerse con la rodilla a 30 y a 09 
de extensión. 





fijar tobillo 


(continúa) 
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Cuadro 41-8. Exploración de la rodilla. (Continuación) 





Tensión en varo 


Maniobra 





El signo de hundimiento 


Prueba de cajón posterior 


Descripción 


El paciente se coloca en decúbito dorsal. Para la rodilla dere- 


cha, el médico se coloca de pie a la derecha del sujeto. 
Su mano izquierda sujeta el tobillo mientras la derecha 
sostiene la parte externa del muslo. Se aplica tensión en 
varo sobre el tobillo para identificar dolor y laxitud del 
ligamento lateral externo. La prueba debe realizarse con 
la rodilla a 30 y 0? de flexión. 


El paciente se coloca en decúbito dorsal con las caderas y 


rodillas flexionadas a 90%. Por la gravedad, la rodilla con 
el ligamento cruzado posterior lesionado presenta un des- 
nivel evidente en la parte anterior de la tibia, que “se 
hunde” hacia atrás. 


El paciente se coloca en decúbito dorsal con la rodilla 


flexionada a 90? (véase la figura de la prueba del cajón 
anterior). En una rodilla normal, la parte anterior de la 
tibia debe ubicarse a unos 10 mm por delante del cóndilo 
femoral. El médico puede sujetar la parte proximal 

de la tibia con ambas manos y empujar hacia atrás. 

El movimiento indica laxitud y posible desgarro del 
ligamento cruzado posterior y se compara con la rodilla 
sana. 


Signos de los meniscos 


Prueba de McMurray 


El paciente se coloca en decúbito dorsal. El médico flexiona 


la rodilla hasta que el paciente indique dolor. Para que la 
prueba sea válida, la rodilla debe flexionarse sin dolor a 
más de 90”. El médico produce rotación externa del pie 
del sujeto y luego extiende la rodilla mientras palpa la 
parte interna de la rodilla para percibir un chasquido 

en el compartimiento interno de la misma o el dolor 
que reproduce el de una lesión de menisco. Para valorar 
el menisco externo, se repite la maniobra con rotación 
interna del pie (sensibilidad de 53%, especificidad de 


59 a 97%). 


(continúa) 
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Cuadro 41-8. Exploración de la rodilla. (Continuación) 





Maniobra Descripción 
Prueba de McMurray modificada Se realiza con la cadera flexionada a 90”. Luego, la rodilla se 
a flexiona al máximo con rotación interna o externa de 


la pierna. Después, la rodilla puede rotarse mientras la 
pierna se mantiene en rotación interna o externa para 
capturar el menisco desgarrado bajo los cóndilos. En la 
prueba positiva hay dolor sobre la línea articular mientras 
la rodilla se flexiona y se rota en sentido interno o 
externo. 





El paciente se para sobre una sola pierna, con la rodilla un 
poco flexionada. Se le pide que gire mientras permanece 
en esa posición. El movimiento de torsión puede inducir 
dolor. 





Prueba para articulación femororrotuliana 


Signo de aprensión Sugiere inestabilidad de la articulación femororrotuliana y es 
positivo cuando el paciente se muestra aprensivo si se 
produce desviación lateral de la rodilla. 
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a 90? (cuadro 41-8). El médico estabiliza el pie del sujeto al sen- 
tarse sobre él y sujeta la parte proximal de la tibia con ambas 
manos alrededor de la pantorrilla para tirar en sentido anterior 
del paciente. El resultado positivo indica laxitud del ACL, en 
comparación con la otra pierna. La prueba de desplazamiento 
del pivote se usa para establecer el grado de laxitud rotatoria de 
la rodilla (cuadro 41-8). El paciente se explora en decúbito dorsal 
con la rodilla en extensión total. Luego se flexiona despacio mien- 
tras se aplica rotación interna y fuerza en valgo. El médico percibe 
la subluxación a una flexión de 20 a 40” de la rodilla. El paciente 
debe permanecer muy relajado para obtener un resultado posi- 
tivo en esta prueba. 


B. Estudios de imagen 


Por lo general, las radiografías simples no muestran un desgarro 
del ACL, pero permiten descartar fracturas. En ocasiones puede 
verse una pequeña lesión por arrancamiento sobre el comparti- 
miento externo de la rodilla. Esto se llama fractura por avulsión y 
es patognomónica de una lesión en el ACL. La MRI es el mejor 
método para diagnosticar el desgarro de este ligamento. Tiene 
sensibilidad y especificidad mayores de 95%, también permite valo- 
rar otras estructuras relacionadas, como los meniscos y cartílagos. 


> Tratamiento 


La mayoría de los pacientes jóvenes y activos requiere reconstruc- 
ción quirúrgica del ligamento. Las técnicas quirúrgicas usuales utili- 
zan los propios tejidos del sujeto, casi siempre tendones rotuliano 
o de la corva (autoinjerto), o un injerto cadavérico (aloinjerto) 
para reconstruir por vía artroscópica el ligamento desgarrado. 
Distintos grupos de pacientes experimentaron mejores resultados 
con elecciones específicas de injerto quirúrgico. Por lo general, la 
recuperación de la intervención tarda seis meses. 

Los tratamientos no quirúrgicos casi siempre se reservan para 
pacientes mayores o los que tienen un estilo de vida muy seden- 
tario. La fisioterapia puede enfocarse en el fortalecimiento de los 
músculos de la corva y la estabilidad central. Un aparato ortopé- 
dico para ligamento cruzado anterior mejora la estabilidad. Los 
estudios longitudinales demostraron que el tratamiento no qui- 
rúrgico del desgarro de este ligamento conduce a una mayor inci- 
dencia de desgarros de los meniscos. 


P»> Cuándo referir 


+ Casi todos los casos con desgarro del ligamento cruzado ante- 
rior deben referirse al cirujano ortopedista para su valoración. 


+ Las personas con inestabilidad por desgarro crónico del liga- 
mento cruzado anterior (>6 meses) deben considerarse para 
reconstrucción quirúrgica. 


+ Los pacientes con desgarro del ACL y lesiones del menisco o 
la articulación podrían beneficiarse con la intervención qui- 
rúrgica para corregir las otras lesiones. 


Barrett GR et al. Allograft anterior cruciate ligament reconstruction in 
the young, active patient: Tegner activity level and failure rate. 
Arthroscopy. 2010 Dec;26(12):1593-601. [PMID: 20952145] 

Delincé P et al. Anterior cruciate ligament tears: conservative or surgi- 
cal treatment? A critical review of the literature. Knee Surg Sports 
Traumatol Arthrosc. 2012 Jan;20(1):48-61. [PMID: 21773828] 


Peeler J et al. Accuracy and reliability of anterior cruciate ligament 
clinical examination in a multidisciplinary sports medicine setting. 
Clin J Sport Med. 2010 Mar;20(2):80-5. [PMID: 20215888] 


3. Lesión del ligamento lateral 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Causada por un golpe en valgo o varo, o tensión sobre la 
rodilla. 


»- Dolor e inestabilidad en la región afectada. 
» Limitación de la amplitud del movimiento. 





» Generalidades 


El ligamento lateral interno (MCL, medial collateral ligament) es 
en la rodilla el ligamento que se lesiona con mayor frecuencia. 
Casi siempre se lesiona por una fuerza en valgo sobre la rodilla en 
flexión parcial. También puede ocurrir con un golpe en la cara 
externa de la pierna; es frecuente que se afecte también en las 
lesiones del ACL. El ligamento lateral externo sufre lesiones con 
menor frecuencia, aunque esto puede suceder por golpes en la 
cara interna de la rodilla. Como ambos ligamentos laterales son 
extraarticulares, cuando se lesionan no hay derrame intraarticu- 
lar. Los pacientes afectados tienen dificultad para caminar en un 
principio, pero mejoran cuando cede la inflamación. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La manifestación clínica principal de las lesiones del ligamento 
colateral es dolor en toda la extensión del ligamento. Es proba- 
ble que haya limitación del movimiento por el dolor, sobre todo 
durante las dos semanas siguientes al incidente. Las mejores 
pruebas para explorar los ligamentos laterales son las de tensión 
en varo y en valgo. La sensibilidad de las pruebas es de incluso 
86 a 96%. 

La prueba de tensión en valgo se realiza con el paciente en 
decúbito dorsal (cuadro 41-8). El médico se coloca a un costado 
del paciente, del lado de la pierna a explorar. El médico sujeta el 
tobillo del paciente con una mano, mientras con la otra sostiene 
la pierna al nivel de la articulación de la rodilla. Se aplica fuerza 
en valgo sobre el tobillo para establecer si hay dolor y laxitud del 
MCL. Esta prueba debe realizarse con la rodilla a 30 y a 0*. 

Para la prueba de tensión en varo, el paciente también per- 
manece en decúbito dorsal (cuadro 41-8). Para la rodilla derecha, 
el médico se coloca de pie al lado derecho de la persona. La mano 
izquierda del médico sujeta el tobillo mientras la derecha sostiene 
la cara externa del muslo. Se aplica fuerza en varo en el tobillo en 
busca de dolor y laxitud del LCL. La prueba debe realizarse con la 
rodilla a 30 y a 0*. 

Los resultados de estas pruebas pueden calificarse de 1 a 3. El 
grado 1 es cuando el paciente tiene dolor en la prueba en varo/ 
valgo, pero no inestabilidad. En las lesiones grado 2, existe dolor 
y la rodilla muestra inestabilidad a 30” de flexión. En las lesiones 
grado 3 hay inestabilidad marcada, pero no dolor intenso; a menudo 
la rodilla es inestable tanto a 30 como a 0” de flexión. 
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B. Estudios de imagen 


Por lo general, las radiografías no son diagnósticas, salvo en lesio- 
nes por avulsión. Sin embargo, deben solicitarse para descartar 
fracturas que pueden producirse con las lesiones de los ligamentos 
laterales. La lesión aislada del MCL casi nunca amerita valoración 
con MRI, pero ésta debe usarse para valorar la posible afectación del 
ligamento cruzado. Las lesiones del LCL o de la esquina postero- 
lateral se valoran por MRI para descartar lesiones relacionadas y 
conocer su importancia. 


> Tratamiento 


La mayor parte de las lesiones del MCL pueden tratarse con carga 
de peso protegida y fisioterapia. Para las lesiones grados 1 y 2, el 
individuo casi siempre puede soportar carga de peso a tolerancia 
sobre toda la amplitud del movimiento. Puede indicarse una rodi- 
llera con bisagra a las personas con desgarros grado 2 del MCL 
para brindar estabilidad. Se recomienda fisioterapia temprana para 
proteger la amplitud del movimiento y la fuerza muscular. Las 
lesiones grado 3 del ligamento lateral interno requieren aparatos 
ortopédicos largos para la extremidad a fin de brindar estabilidad. 
El paciente puede soportar peso, pero sólo con la rodilla fija en 
extensión mediante la rodillera. Luego se incrementa el movimiento 
con la rodillera desabrochada. Las lesiones grado 3 pueden tardar 
hasta seis a ocho semanas para curar. La afectación del MCL rara 
vez necesita tratamiento quirúrgico. Las lesiones del LCL casi 
siempre ameritan reparación o reconstrucción quirúrgica. 


b»> Cuándo referir 


+ Inestabilidad sintomática con desgarros crónicos del MCL y 
otras lesiones ligamentarias. 


+ Las lesiones del LCL o de la esquina posteroexterna requieren 
reparación o reconstrucción urgente (antes de una semana). 


Pacheco RJ et al. Posterolateral corner injuries of the knee: a serious 
injury commonly missed. J] Bone Joint Surg Br. 2011 Feb;93(2): 
194-7. [PMID: 21282758] 

Phisitkul P et al. MCL injuries of the knee: current concepts review. 
lowa Orthop J. 2006;26:77-90. [PMID: 16789454] 


4. Lesión del ligamento cruzado posterior 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Por lo general es consecuencia de un traumatismo en la 
tibia, como un golpe con el tablero en un accidente auto- 
movilístico. 


» Es probable que haya luxación y reducción libres de la 
rodilla. 


» Un tercio de las lesiones en múltiples ligamentos que 
afectan al ligamento cruzado posterior incluyen daño 
neurovascular. 


» Generalidades 


El ligamento cruzado posterior (PCL, posterior cruciate ligament) es 
el más fuerte de la rodilla. Por lo general, las lesiones de esta estruc- 
tura indican un traumatismo considerable, con mucha frecuencia se 
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relacionan con lesiones en múltiples ligamentos y luxación de 
rodilla. Más de 70 a 90% de las lesiones del PCL se acompañan 
de daño en la esquina posterolateral, ligamento lateral interno y 
ligamento cruzado anterior. Debe mantenerse un alto índice de 
sospecha de afectaciones neurovasculares, por lo que debe hacerse 
una exploración neurovascular de la extremidad. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mayoría de los pacientes con lesiones agudas tiene dificultad 
para la ambulación. Las personas con lesiones crónicas del PCL 
pueden caminar sin inestabilidad marcada, pero es probable que 
se quejen de “laxitud” subjetiva y a menudo refieren dolor y disfun- 
ción, sobre todo con la flexión. La exploración clínica para lesiones 
de este ligamento incluye el “signo de hundimiento” (cuadro 41-8). 
El paciente se coloca en decúbito dorsal con las caderas y las rodi- 
llas flexionadas a 90”. Debido a la gravedad, la rodilla con lesión 
del PCL presenta un desnivel evidente en la parte anterior de la 
tibia, que se “hunde” hacia atrás. Otra forma de explorar este liga- 
mento es con la prueba de cajón posterior (sensibilidad de 90% 
y especificidad de 99%) (cuadro 41-8). El paciente se coloca en 
decúbito dorsal con la rodilla flexionada a 90%. En una rodilla 
normal, la parte anterior de la tibia debe situarse a unos 10 mm por 
delante del cóndilo femoral. El médico puede sujetar la tibia con 
ambas manos y empujarla hacia atrás. El desplazamiento indica 
laxitud y posible desgarro del PCL, y se compara con la rodilla 
sana. A veces, la lesión de este ligamento se confunde con la del 
ACL en la prueba del cajón anterior, ya que hay subluxación pos- 
terior de la tibia en la posición hundida y puede producirse un 
desplazamiento anormal hacia delante, lo que produce un resul- 
tado falso positivo de lesión en el ACL. El dolor, la inflamación, 
la palidez y el entumecimiento de la extremidad afectada sugieren 
luxación de la rodilla con posible lesión de la arteria poplítea. 


B. Estudios de imagen 


Muchas veces, las radiografías no son diagnósticas, pero son 
necesarias para descartar cualquier fractura. La MRI se usa para 
diagnosticar lesiones del PCL y otras alteraciones relacionadas. 


P> Tratamiento 


Las lesiones aisladas del PCL pueden tratarse en forma conserva- 
dora. Por lo general, en la situación aguda se inmoviliza la articula- 
ción con una rodillera en extensión, la persona debe usar muletas 
para la ambulación. La fisioterapia ayuda a mejorar la amplitud del 
movimiento y la ambulación. Muchas lesiones del PCL se acompa- 
ñan de otras alteraciones y a veces es precisa la reparación quirúr- 
gica. Hasta un tercio de todas las luxaciones de rodilla o lesiones del 
ligamento cruzado posterior se acompañan de daño neurovascular. 


p»- Cuándo referir 


+ El paciente debe atenderse en forma urgente, antes de una o 
dos semanas. 


+ Si también hay inestabilidad externa de la rodilla en la prueba 
de tensión en varo, es preciso valorar si existe lesión de la 
esquina posteroexterna, lo cual ameritaría reconstrucción qui- 
rúrgica urgente. 

+ Los desgarros aislados del PCL a veces ameritan intervención 
quirúrgica, si el desgarro es completo (grado 3) y el paciente 
tiene síntomas. 
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Hammoud S et al. Outcomes of posterior cruciate ligament treatment: a 
review of the evidence. Sports Med Arthrosc. 2010 Dec;18(4):280-91. 
[PMID: 21079509] 


5. Lesiones de meniscos 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» El paciente puede o no referir alguna lesión. 


» Los signos más sensibles son el dolor en la línea articular 
y dolor al colocarse en cuclillas. 


» La dificultad para la extensión de la rodilla sugiere un 
trastorno interno que debe valorarse de manera urgente 
con resonancia magnética nuclear. 


» Generalidades 


Los meniscos actúan como absorbentes de impacto dentro de la 
rodilla. Las lesiones en los meniscos pueden causar dolor, chasqui- 
dos y sensación de trabamiento. La mayor parte de las lesiones en 
los meniscos se produce por traumatismos (casi siempre en pacien- 
tes jóvenes) o por microtraumatismo repetido, como el colocarse 
en cuclillas o por giros (por lo general en personas mayores). 


p Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Es posible que la marcha sea antiálgica, con dificultad para colo- 
carse en cuclillas. El paciente a veces se queja de bloqueo o traba- 
miento con el fragmento de menisco. 

Los hallazgos físicos a veces incluyen derrame o dolor a la 
palpación en la línea articular. Por lo general, la persona puede 
señalar el área más dolorosa sobre la línea articular. Casi siempre 
hay inflamación en las 24 h siguientes a la lesión o más tarde. Los 
desgarros de meniscos rara vez producen la inflamación inme- 
diata que se ve en fracturas y desgarros de ligamentos. Son frecuen- 
tes los desgarros de meniscos en rodillas con artritis. Sin embargo, 
en muchas ocasiones no queda claro si el dolor se debe al daño en 
el menisco o a la artritis. 

Pueden practicarse las pruebas inductoras, incluida la prueba 
de McMurray, la prueba modificada de McMurray y la prueba de 
Thessaly para confirmar el diagnóstico (cuadro 41-8). La mayor 
parte de los desgarros sintomáticos de los meniscos causa dolor 
con la posición en cuclillas y al caminar “como pato”. 


B. Estudios de imagen 


Por lo general, las radiografías son normales, aunque pueden 
mostrar estrechamiento del espacio articular, cambios osteoartrí- 
ticos tempranos o cuerpos libres. La MRI de la rodilla es la mejor 
herramienta diagnóstica para estas lesiones (sensibilidad de 93% 
y especificidad de 95%). Una señal alta a través del menisco (bri- 
llante en las imágenes T2) indica un desgarro. 


> Tratamiento 


Puede recurrirse a medidas conservadoras para los desgarros 
degenerativos en pacientes de edad avanzada. El tratamiento es 
similar al de personas con osteoartritis leve de la rodilla, incluye 


analgésicos y fisioterapia para fortalecimiento y aumentar la esta- 
bilidad central. Los desgarros agudos en pacientes jóvenes y activos 
pueden tratarse por artroscopia con reparación o desbridamiento 
del menisco. Estudios recientes con asignación al azar y grupo 
testigo no mostraron beneficio con la meniscectomía artroscó- 
pica en personas con osteoartritis avanzada. 


b»> Cuándo referir 


+ Si el paciente tiene síntomas de trastorno interno con sospe- 
cha de lesión del menisco. Debe practicarse MRI para confir- 
mar el diagnóstico. 

+ Si el paciente no puede extender la rodilla por bloqueo mecá- 
nico, debe valorarse lo antes posible. Ciertas configuraciones 
de desgarros en la MRI, como el desgarro en asa de cubo, son 
susceptibles al procedimiento quirúrgico para reparación. 


Konan S et al. Do physical diagnostic tests accurately detect meniscal 
tears? Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2009 Jul;17(7):806-11. 
[PMID: 19399477] 

McDermott I. Meniscal tears, repairs and replacement: their relevance 
to osteoarthritis of the knee. Br ] Sports Med. 2011 Apr;45(4):292—7. 
[PMID: 21297172] 


6. Dolor femororrotuliano 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Dolor durante las actividades con flexión (colocarse de 
rodillas o en cuclillas, subir escaleras). 


» Desviación externa o inclinación de la rótula con respecto 
a la escotadura intertroclear femoral. 


» Generalidades 


El dolor femororrotuliano, también conocido como dolor ante- 
rior de rodilla o “rodilla de corredor”, describe cualquier dolor que 
afecte la articulación femororrotuliana. El dolor afecta cualquiera 
o todas las estructuras anteriores de la rodilla, incluidas las caras 
interna y externa de la rótula, además del cuadríceps e inserciones 
del tendón rotuliano. La rótula corre por la escotadura intertro- 
clear con una inclinación aproximada de 30? durante la flexión de 
la rodilla. Las fuerzas en la articulación femororrotuliana aumen- 
tan hasta tres veces el peso corporal cuando la rodilla se flexiona 
a 90” (p. ej. subir escaleras) y cinco veces el peso corporal cuando 
la flexión de la rodilla es completa (p. ej. posición en cuclillas). El 
desplazamiento anormal de la rótula durante la flexión causa 
desgaste anormal del cartílago articular y dolor. Cuando existe un 
aumento en la laxitud ligamentaria, hay subluxación de la rótula 
fuera de la hendidura, casi siempre en sentido externo. El dolor 
femororrotuliano también se relaciona con desequilibrio en la 
fuerza muscular y la flexibilidad, además de alteraciones en la bio- 
mecánica de la cadera y el tobillo. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Por lo general, los pacientes se quejan de dolor en la parte anterior 
de la rodilla con la flexión y menos a menudo con la extensión 
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completa. El dolor por este trastorno se localiza bajo la rótula, 
aunque a veces puede referirse a la parte posterior de la rodilla, o 
a la cara interna o externa de la rótula. Los síntomas pueden 
comenzar después de un traumatismo o luego de la actividad 
física repetida, como correr o saltar. Cuando el trayecto de la rótula 
es anormal, a veces puede haber una crepitación palpable, incluso 
audible. 

Casi nunca hay inflamación intraarticular, a menos que existan 
defectos en el cartílago articular o haya cambios por osteoartritis. 
Durante la exploración física es importante palpar las superficies 
articulares de la rótula. Por ejemplo, el médico puede usar una 
mano para desplazar la rótula en sentido lateral y emplear las 
puntas de los dedos de la otra mano para palpar la superficie 
inferior de la misma. La movilidad rotuliana puede valorarse 
mediante la desviación medial y lateral de la rótula (la desviación 
de un cuarto del diámetro de la rótula se considera normal; un 
desplazamiento superior a la mitad de su diámetro indica movili- 
dad excesiva). El signo de la aprensión sugiere inestabilidad de la 
articulación femororrotuliana y es positivo si el paciente muestra 
aprensión durante la desviación externa de la rodilla (cuadro 41-8). 
Para realizar la prueba de chirrido rotuliano se sujeta la rodilla 
por arriba de la rótula y ésta se empuja hacia abajo con el paciente 
en decúbito supino y la rodilla extendida, la rótula se empuja hacia 
abajo. Se pide al paciente que contraiga el músculo cuadríceps 
para oponerse a este desplazamiento descendente; la reproducción 
del dolor o el chirrido es un signo positivo de condromalacia rotu- 
liana. Existen dos formas frecuentes de presentación: 1) pacientes 
con ligamentos laxos y rótula demasiado suelta (hipermovilidad), 
y 2) pacientes con tejidos blandos demasiado ajustados, lo que 
causa presión excesiva sobre la articulación. 

Para valorar la fuerza del cuadríceps y los estabilizadores de la 
cadera se pide al paciente que sin apoyo realice una sentadilla 
con una pierna. Los individuos débiles tienen poco equilibrio, con 
caída de la pelvis (similar a un signo positivo de Trendelenburg 
para la cadera) o rotación interna excesiva de la rodilla en sentido 
interno. En condiciones normales, en la sentadilla con una pierna, 
la rodilla debe alinearse con el eje del segundo metatarsiano 
del pie. 


B. Estudios de imagen 


Las imágenes diagnósticas tienen poca utilidad en los pacientes 
jóvenes, son más útiles en las personas mayores para valorar si hay 
osteoartritis, o para valorar a los individuos que no responden al 
tratamiento conservador. Las radiografías muestran desviación ex- 
terna o inclinación de la rótula con respecto a la escotadura inter- 
troclear femoral. La MRI muestra adelgazamiento del cartílago 
articular, pero no es necesaria, salvo antes de una intervención qui- 
rúrgica y para descartar otras alteraciones. 


> Tratamiento 
A. Conservador 


Para el alivio sintomático son útiles las medidas locales, como el 
hielo y los antiinflamatorios. Si hay signos de movilidad exage- 
rada de la rótula, los ejercicios de fisioterapia fortalecen el cuadrí- 
ceps (sobre todo el músculo vasto interno oblicuo) para estabilizar 
la rótula y mejorar el movimiento articular. Puede brindarse 
apoyo a la articulación femororrotuliana con un aparato ortopé- 





dico estabilizador de la rótula o técnicas de vendaje especial con 
cinta (vendaje funcional con cinta de McConnell). La corrección 
de la alineación de la extremidad inferior (con calzado adecuado 
u ortesis disponibles en mostrador) brinda alivio sintomático, 
sobre todo si existe pronación o arco del pie elevado. Si se esta- 
blece que los tejidos blandos perirrotulianos están tensos, debe 
prestarse mucha atención al estiramiento de los tendones de la 
corva, banda iliotibial, cuadríceps, flexores de la pantorrilla y 
la cadera. Los ejercicios de fortalecimiento deben incluir al cua- 
dríceps y los abductores de la cadera. 


B. Quirúrgico 


Rara vez es necesaria la cirugía, se considera el último recurso 
para el dolor femororrotuliano. Los procedimientos incluyen 
liberación externa o realineación de la rótula. 


P»- Cuándo referir 


Pacientes con síntomas persistentes. 


Collado H et al. Patellofemoral pain syndrome. Clin Sports Med. 2010 
Jul;29(3):379-98. [PMID: 20610028] 

van Linschoten R et al. Supervised exercise therapy versus usual care for 
patellofemoral pain syndrome: an open label randomised controlled 
trial. BMJ. 2009 Oct 20;339:b4074. [PMID: 19843565] 


7. Osteoartritis 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Degeneración del cartílago articular. 
Dolor durante actividades con flexión o giro. 
Inflamación. 


Y 1 yy 


Pérdida de amplitud del movimiento activo y pasivo en la 
osteoartritis grave. 


Pb Generalidades 


En Estados Unidos, la prevalencia de la osteoartritis aumentará 
conforme el número de personas mayores de 65 años se duplique 
a más de 70 millones para el año 2030. La incidencia de osteoar- 
tritis de rodilla en ese país es de 240 por cada 100 000 persona- 
años. 

La pérdida de cartílago y los síntomas de osteoartritis van 
precedidos por daño a la matriz de colágena y de proteoglucano. 
Con frecuencia, la causa de la osteoartritis es multifactorial, in- 
cluye traumatismos previos, antecedente de actividades de alto 
impacto, factores genéticos, obesidad y trastornos reumatológicos 
o metabólicos. 


Pb Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Por lo general, la osteoartritis produce dolor en la articulación 
afectada durante la carga o en los extremos del movimiento. Los 
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síntomas mecánicos, como inflamación, chirridos, trabamiento y 
bloqueo, sugieren un trastorno interno, el cual está indicado por 
el cartílago dañado o fragmentos óseos que afectan el movimiento 
suave esperado en una articulación de bisagra. El dolor también 
puede causar la sensación de “encogimiento” o “vencimiento” 
por la inhibición muscular. Conforme avanza la degeneración 
articular, se pierde amplitud del movimiento activo, a veces tam- 
bién pasivo. 

Con la progresión de la enfermedad, las personas con osteoar- 
tritis de la rodilla tienen cada vez más dificultad para caminar. 
Los síntomas incluyen dolor con la flexión y la rotación, así como 
el ascenso y descenso de escaleras. Las molestias frecuentes en la 
osteoartritis son inflamación, claudicación y dolor durante el 
sueño, sobre todo en etapas avanzadas. 


B. Estudios de imagen 


Las radiografías recomendadas con mayor frecuencia incluyen las 
proyecciones posteroanterior, lateral y femororrotuliana (proyec- 
ción de Merchant) con flexión a 45” y con carga de peso. Los datos 
radiográficos incluyen disminución del grosor del cartílago arti- 
cular que produce estrechamiento del espacio articular, esclerosis 
subcondral, presencia de osteofitos así como cambios quísticos en 
el hueso subcondral. Casi nunca es necesaria la MRI de la rodilla, 
a menos que se sospeche otra alteración, como la osteonecrosis 
isquémica de la rodilla. 


Pp» Tratamiento 
A. Conservador 


Los cambios en el cartílago articular son irreversibles. Por lo tanto, 
no hay una cura para la articulación afectada, aunque pueden 
tratarse los síntomas y problemas estructurales en un intento por 
mantener el nivel de actividad. Las medidas conservadoras para 
todos los pacientes con osteoartritis incluyen modificación de la 
actividad, ejercicios terapéuticos y pérdida de peso. Las modifica- 
ciones en el estilo de vida también incluyen uso de calzado apro- 
piado y omisión de actividades con alto impacto. 

El uso de un bastón en la mano contraria a la pierna afectada 
brinda ventajas mecánicas. Las rodilleras o aparatos ortopédicos 
producen cierta mejoría en el dolor, tal vez porque optimizan la 
función neuromuscular. Si los pacientes tienen osteoartritis de un 
solo compartimiento, ya sea interna o externa, existen aparatos 
ortopédicos para descarga articular a fin de reducir la carga para 
el compartimiento afectado. El calzado acojinado y las ortesis o 
los ajustes en el calzado ayudan a reducir el impacto en las extre- 
midades inferiores. 

Los fármacos de elección iniciales para el tratamiento del 
dolor en la osteoartritis de rodilla son paracetamol oral y cap- 
saicina tópica. Si está indicado un AINE usual, la elección debe 
basarse en el costo. El inhibidor de la ciclooxigenasa (COX) 2, 
celecoxib, no es más efectivo que los AINE habituales; ofrece una 
ventaja de corto plazo para prevenir complicaciones gastroin- 
testinales, pero es probable que no la tenga en el largo plazo. 
Debido a su costo y riesgo cardiovascular potencial, el celecoxib 
debe reservarse para pacientes bien seleccionados. Se debe con- 
siderar la utilidad de los AINE tópicos en el algoritmo terapéu- 
tico de la osteoartritis, ya que así se evitan muchas de las 
complicaciones usuales de estos fármacos. Los opioides pueden 


usarse en forma adecuada cuando la osteoartritis es grave (cap. 5). 
La glucosamina y el sulfato de condroitina son complementos que 
se comercializan y usan con frecuencia para la osteoartritis. La 
evidencia sobre su eficacia para disminuir la velocidad de avance 
o para la regresión de la pérdida del cartílago es limitada y al 
parecer cualquier efecto es pequeño. A pesar de parecer alentado- 
res al principio, los estudios bien diseñados, con grupo testigo, 
indican que estos complementos son ineficaces como analgésicos 
en la osteoartritis. Sin embargo, tienen efectos colaterales míni- 
mos y pueden ser adecuados si el paciente percibe un beneficio 
subjetivo. 

Las inyecciones de corticoesteroides en la articulación de la 
rodilla son opciones para mejorar el dolor y la inflamación; ali- 
vian el dolor por corto tiempo, su efecto casi siempre dura seis a 
12 semanas. La viscocomplementación mediante inyecciones de 
productos basados en ácido hialurónico mejora la viscosidad del 
líquido sinovial porque aumenta el peso molecular y la cantidad 
de ácido hialurónico con respecto al que sintetiza en forma natu- 
ral la membrana sinovial. Los estudios de laboratorio también 
demuestran que las inyecciones de ácido hialurónico disminuyen 
las citocinas inflamatorias y los radicales libres. Una revisión de 
cinco metaanálisis sobre este tratamiento demuestra un beneficio 
modesto. Los estudios también demuestran un efecto más pro- 
longado de los productos para complementación de viscosidad 
que con las inyecciones de corticoesteroides, con mejoría sinto- 
mática por más de seis meses en algunos pacientes con osteo- 
artritis leve de la rodilla. 


B. Quirúrgico 


Dos estudios con asignación al azar publicados demostraron que 
la artroscopia no mejora los resultados a un año con respecto al 
placebo o el tratamiento conservador habitual para la osteoartritis. 
La cirugía artroscópica está indicada en personas con osteoartri- 
tis si en lugar de dolor, tienen síntomas mecánicos y manifestacio- 
nes de trastorno interno. Estas alternativas quirúrgicas son útiles 
para restaurar la amplitud del movimiento mediante la extracción 
de osteofitos, fragmentos de cartílago o cuerpos libres. 

Las operaciones de remplazo articular son eficaces y rentables 
para pacientes con síntomas significativos o limitaciones funcio- 
nales; mejoran el dolor, función y calidad de vida. Las intervencio- 
nes quirúrgicas de mínima invasión y la intervención quirúrgica 
asistida con ordenador se investigan como métodos para mejorar 
las técnicas (p. ej., colocación exacta del material de implante) y 
reducir las tasas de complicación. 

Las operaciones para realineación de la rodilla, como la osteo- 
tomía tibial alta o la cirugía de remplazo parcial de la rodilla, están 
indicadas en pacientes menores de 60 años de edad con osteo- 
artritis en un solo compartimiento, que se benefician con el retraso 
del remplazo total de la rodilla. La cirugía de remplazo articular 
ha tenido mucho éxito para mejorar los resultados en pacientes 
con osteoartritis muy avanzada. Una serie de largo plazo reciente 
describe una tasa de supervivencia del implante mayor a 95% a 
15 años. 


> Cuándo referir 


Los pacientes con discapacidad suficiente, beneficio limitado con 
el tratamiento conservador y evidencia de osteoartritis grave pue- 
den referirse para cirugía de remplazo articular. 


MEDICINA DEL DEPORTE Y ORTOPEDIA AMBULATORIA 


Altman RD. New guidelines for topical AINEs in the osteoarthritis 
treatment paradigm. Curr Med Res Opin. 2010 Dec;26(12):2871-6. 
[PMID: 21070097] 

Bellamy N et al. Viscosupplementation for the treatment of osteoarthri- 
tis of the knee. Cochrane Database Syst Rev. 2006 Apr 19;(2): 
CD005321. [PMID: 16625635] 

Lee YH et al. Effect of glucosamine or chondroitin sulfate on the osteo- 
arthritis progression: a meta-analysis. Rheumatol Int. 2010 Jan;30(3): 
357-63. [PMID: 19544061] 

Zhang W et al. OARSI recommendations for the management of hip 
and knee osteoarthritis, Part II: OARSI evidence-based, expert con- 
sensus guidelines. Osteoarthritis Cartilage. 2008 Feb;16(2):137-62. 
[PMID: 18279766] 


LESIONES DEL TOBILLO 


1. Esguinces del tobillo por inversión 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Dolor e inflamación localizados. 


» La mayor parte de las lesiones del tobillo implican inver- 
sión y afectan los ligamentos laterales. 


» Considérese la inestabilidad crónica del tobillo o lesiones 
relacionadas si el dolor persiste más de tres meses des- 
pués del esguince de tobillo. 


» Generalidades 


Los esguinces de tobillo son las lesiones deportivas más frecuen- 
tes en las clínicas ambulatorias. Por lo general, los pacientes refie- 
ren “torsión del tobillo” durante una caída o después de aterrizar 
en una superficie irregular, como un agujero o el pie de un opo- 
nente. El mecanismo de lesión más frecuente es el esguince por 
inversión y flexión plantar, lo que daña el ligamento peroneoas- 
tragalino anterior (ATE anterior talofibular ligament), no el calca- 
neoperoneo (CE, calcaneofibular). Otras lesiones posibles en la 
inversión del tobillo se indican en el cuadro 41-9. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Los síntomas usuales después de un esguince incluyen dolor loca- 
lizado e inflamación sobre la cara externa del tobillo, dificultad 
para soportar peso y claudicación. Es probable que el tobillo se 
sienta inestable. En la exploración a menudo se observa equimo- 
sis sobre la cara externa del tobillo. El punto de sensibilidad mayor 
más frecuente, consistente con lesiones de los ligamentos ATF y 
CE, está en la cara anteroinferior, debajo del maléolo externo. La 
inflamación limita el movimiento del tobillo. Las pruebas de ten- 
sión especiales para el tobillo incluyen la prueba de cajón ante- 
rior (cuadro 41-10) y la prueba de inclinación subastragalina 
(cuadro 41-10). Para calificar la gravedad de los esguinces de 
tobillo, la ausencia de laxitud en las pruebas de tensión se consi- 
dera una lesión grado 1; la laxitud del ATF en la prueba de cajón 
anterior, pero con prueba negativa de inclinación indica lesión 
grado 2, y el resultado positivo en las pruebas de cajón y de incli- 
nación indica lesión grado 3. 
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Cuadro 41-9. Lesiones relacionadas con esguince de tobillo. 





Ligamentos 
Esguince de la articulación subastragalina 
Síndrome del seno del tarso 
Esguince sindesmótico 
Esguince deltoideo 
Lesión de Lisfranc 


Tendones 
Esguince del tendón tibial posterior 
Subluxación del tendón peroneo 


Huesos 
Lesión osteocondral del astrágalo 
Fractura de la apófisis astragalina lateral 
Compresión posterior (os trigonum) 
Fractura de la base del 5 metatarsiano 
Fractura de Jones 
Fractura de Salter (peroné) 
Fracturas del tobillo 


B. Estudios de imagen 


Las proyecciones radiográficas habituales para tobillo incluyen la 
anteroposterior, lateral y oblicua. Las proyecciones solicitadas con 
menor frecuencia incluyen la del calcáneo y la subastragalina. Las 
reglas del Tobillo de Ottawa son directrices de predicción clínica 
para guiar la necesidad de radiografías, tienen sensibilidad de 97% 
y valor predictivo de 99%. Si un paciente es incapaz de soportar el 
peso inmediato en el consultorio o la sala de urgencias para dar 
cuatro pasos, el médico debe buscar 1) dolor óseo a la palpación en 
el borde posterior del maléolo interno o externo, y 2) dolor óseo a 
la palpación sobre el hueso navicular (cara interna del mediopié) 
o en la base del quinto metatarsiano. Si alguno de los maléolos 
presenta dolor o deformidad, deben obtenerse radiografías del 
tobillo. Si existe sensibilidad ósea en el pie, se obtienen radiografías 
de pie. Es útil la MRI cuando se consideran lesiones adicionales. 


> Tratamiento 


El tratamiento inmediato del esguince de tobillo sigue la mnemo- 
tecnia MACHE: modificación de actividades, compresión, hielo y 
elevación. El tratamiento ulterior incluye carga de peso con pro- 
tección mediante muletas y un aparato ortopédico estabilizador para 
el tobillo, sobre todo para las lesiones grados 2 y 3. El movimiento 
temprano es esencial y debe alentarse a los pacientes para que 
realicen ejercicios en casa o fisioterapia. Los ejercicios de propio- 
cepción y equilibrio (p. ej., *tabla de equilibrio”) ayudan a restau- 
rar la función del tobillo y previenen esguinces futuros. Entre 10 
y 20% de las personas que sufren un esguince agudo del tobillo 
desarrolla inestabilidad crónica, la cual a veces amerita estabiliza- 
ción quirúrgica con reconstrucción de ligamentos. 


> Cuándo referir 


+ Fracturas de tobillo. 


+ Esguinces recurrentes del tobillo o signos de inestabilidad 
crónica de los ligamentos del tobillo. 
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Cuadro 41-10. Exploración del tobillo. 





Maniobra 
Inspección 


Palpación 


Descripción 


Examinar la alineación del tobillo y los dedos, además de buscar inflamación, eritema, atrofia, deformidad y cicatrices quirúrgicas. 


Incluir referencias importantes: reglas del tobillo de Ottawa (maléolo interno y externo, base del quinto metatarsiano y área navi- 


cular), ligamento tibioperoneo anterior, astrágalo posterior; tendones (de Aquiles, peroneos, tibial posterior, flexor largo 


del primer dedo). 


Prueba de amplitud 
del movimiento 
restricción del mismo. 


Prueba de fuerza del tobillo 


Cajón anterior del tobillo 


Revisar la amplitud del movimiento activo (realizado por el paciente) y pasivo (realizado por el médico), sobre todo con la flexión 
y extensión de la columna. La rotación y la flexión lateral son también útiles para valorar el movimiento simétrico o alguna 


Fuerza para la dorsiflexión, flexión plantar, inversión y eversión contra resistencia manual. 


El médico mantiene el pie y el tobillo en posición neutral con el paciente sentado; luego usa una mano para fijar la tibia y la otra 


para sujetar el talón y empujar el tobillo hacia el frente. Lo normal es que se desplace cerca de 3 mm hasta topar con el límite. 
Una prueba positiva implica aumento del desplazamiento de un pie con respecto al otro, con pérdida del límite impuesto por el 


ligamento peroneoastragalino anterior. 


Prueba de inclinación 
subastragalina 


Se realiza con el pie en posición neutra y el paciente sentado. El médico usa una mano para fijar la tibia y la otra para sostener 
e invertir el calcáneo. La inversión normal en la articulación subastragalina es de unos 30”. Un resultado positivo consiste en 


aumento de la inversión de la articulación subastragalina a más de 10% en el lado afectado, con pérdida del límite para el 


ligamento calcaneoperoneo. 


Prueba de rotación externa 


El médico fija la tibia con una mano y sujeta el pie con la otra, con el tobillo en posición neutral; luego produce dorsiflexión y 


rotación externa del tobillo, lo que reproduce el dolor. 


+ Falta de respuesta después de más de tres meses con trata- 
miento conservador. 


+ Sospecha de lesiones relacionadas. 


de Vries JS et al. Interventions for treating chronic ankle instability. 
Cochrane Database Syst Rev. 2011 Aug;(8):CD004124. [PMID: 
21833947] 

Lamb SE et al. Mechanical supports for acute, severe ankle sprain: a 
pragmatic, multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2009 
Feb 14:373(9663):575-81. [PMID: 19217992] 


2. Esguinces del tobillo en eversión 
(“esguince alto”) 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





» Dolor intenso y prolongado. 
» Limitación de la amplitud del movimiento. 
» Inflamación leve. 

» Dificultad para soportar peso. 


» Generalidades 


Una lesión sindesmótica o esguince “alto del tobillo” afecta al 
ligamento tibioperoneo anterior en la cara anterolateral del tobi- 
llo, superior al ligamento peroneoastragalino anterior (ATE). El 
mecanismo de lesión frecuente es la desviación hacia fuera del pie 
o rotación externa y eversión (p. ej., al ser derribado). Esta lesión 
a menudo pasa inadvertida o mal diagnosticada como esguince 
del ATF anterior en la primera consulta. 


> Manifestaciones clínicas 


A. Signos y síntomas 


Los síntomas de un esguince alto de tobillo incluyen dolor intenso 
y prolongado sobre la parte anterior del tobillo en el ligamento 
tibioperoneo anterior, se intensifica con el soporte del peso. Muchas 
veces es más doloroso que el esguince típico del tobillo. El punto 
de dolor máximo es el ligamento tibioperoneo, que es más alto 
que el ATF También es importante palpar la parte proximal del 
peroné para descartar cualquier lesión ligamentaria sindesmótica 
proximal y una fractura relacionada conocida como “fractura de 
Maisonneuve”. A menudo existe cierta inflamación ligera en la 
región y puede o no haber derrame en la articulación del tobillo. 
Por lo general, la amplitud del movimiento está limitada en todas 
direcciones. La prueba de tensión en rotación externa reproduce 
el mecanismo de lesión (cuadro 41-10). (Nota: debe confir- 
marse el estado neurovascular intacto del paciente antes de reali- 
zar esta prueba.) 


B. Estudios de imagen 


Las radiografías del tobillo deben incluir proyecciones anteropos- 
terior, oblicua y lateral. La proyección oblicua permite demostrar 
la pérdida de la superposición normal entre la tibia y el peroné, que 
debe ser de al menos 1 a 2 mm. La asimetría en el espacio articu- 
lar alrededor de la articulación tibioastragalina sugiere alteración 
de los ligamentos sindesmóticos. Si existe dolor a la palpación proxi- 
mal en la parte inferior de la pierna, sobre todo alrededor del 
peroné, deben obtenerse una proyección anteroposterior y lateral 
de la tibia y el peroné para descartar una fractura en la parte proxi- 
mal de la tibia. La MRI es el mejor método para visualizar una 
lesión en el ligamento tibioperoneo, además de valorar el estado 
de otros ligamentos y del cartílago articular. 


MEDICINA DEL DEPORTE Y ORTOPEDIA AMBULATORIA 


> Tratamiento 


Aunque la mayor parte de los esguinces se trata con movimiento 
temprano y carga de peso, el tratamiento para un esguince alto del 
tobillo debe ser conservador, con férula o una bota para caminar 
durante cuatro a seis semanas. Después se recomienda el soporte 
de peso protegido con muletas hasta que el paciente pueda cami.- 
nar sin dolor. La fisioterapia puede iniciarse pronto para recupe- 
rar la amplitud del movimiento y mantener la fuerza, con carga 
ligera de peso en un principio. 


P»- Cuándo referir 


Si hay ensanchamiento del espacio articular y asimetría de la 
articulación tibioastragalina, el paciente debe referirse en forma 
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urgente con el cirujano especialista. Los casos graves o persisten- 
tes que no curan a veces requieren fijación interna para evitar la 
inestabilidad crónica de la articulación tibioperonea. 


Press CM et al. Management of ankle syndesmosis injuries in the ath- 
lete. Curr Sports Med Rep. 2009 Sep-Oct;8(5):228-33. [PMID: 
19741349] 

Scheyerer MJ et al. Diagnostics in suspicion of ankle syndesmotic 
injury. Am J Orthop (Belle Mead NJ). 2011 Apr;40(4):192—7. [PMID: 
21731928] 





El campo de la salud femenina abarca más que los aspectos de 
salud reproductiva que a menudo tratan los obstetras y ginecólo- 
gos; evalúa enfermedades y trastornos que sólo se observan en 
mujeres, o que las mujeres experimentan de manera distinta a los 
varones; así como la evidencia basada en la prevención y el trata- 
miento de los factores de riesgo y enfermedades en las mujeres. 
De ahí que todos los médicos de atención primaria, incluidos in- 
ternistas y médicos familiares, deben conocer bien los aspectos de 
la salud femenina. 


ATENCIÓN PREVENTIVA DE LA SALUD 


La prevención de la enfermedad puede ser primaria (prevenir la 
enfermedad antes que ésta se produzca, además de identificar y 
modificar los factores de riesgo), secundaria (identificación de la 
enfermedad temprana) o terciaria (tratamiento de las complica- 
ciones de la enfermedad o limitación del impacto de la enferme- 
dad establecida). Las áreas de importancia para la prevención 
primaria incluyen la recomendación a las mujeres para realizar 
ejercicio regular a fin de disminuir el riesgo de cardiopatía coro- 
naria (CHD, coronary heart disease) y del cáncer mamario, además 
de aconsejar a las pacientes para que suspendan el tabaquismo y 
así reduzcan el riesgo de enfermedades cardiacas y pulmonares. 
La detección del cáncer en las mujeres se enfoca en la prevención 
secundaria, de tal manera que la enfermedad se identifique tem- 
prano, cuando el tratamiento expedito mejora el resultado. 


PREVENCIÓN DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 


Aunque la enfermedad cardiovascular es la principal causa de 
muerte en las mujeres, a menudo están más preocupadas por el 
desarrollo del cáncer mamario (véase más adelante) que sobre 
la enfermedad cardiaca. Aunque algunos factores de riesgo para la 
enfermedad cardiaca, como la edad y los antecedentes familiares, no 
son modificables, igual que en los varones, otros factores de riesgo 
como la hipertensión, hiperlipidemia, tabaquismo, obesidad y dia- 
betes pueden modificarse. La calculadora de riesgo Framingham 
(http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp?usertype=prof) 
puede usarse para calcular el riesgo de una mujer a 10 años para 
desarrollar CHD con base en su edad, estado de tabaquismo, pre- 
sión sanguínea y concentración de colesterol. 


Aspectos de la salud 
femenina 


Megan McNamara, MD, MSc 
Judith Walsh, MD, MPH 


> Factores de riesgo modificables 
A. Hipertensión 


La hipertensión es un factor de riesgo para la CHD y accidente 
vascular cerebral en varones y mujeres. Cerca del 70 al 80% de las 
mujeres mayores de 70 años tiene hipertensión. Una mujer con 
presión sanguínea elevada tiene menor riesgo de CHD que un 
varón de edad similar. En muchas mujeres jóvenes y por lo demás 
saludables, el tratamiento farmacológico puede retrasarse, ya que 
es probable que su riesgo absoluto de CHD en los siguientes 10 
años sea bajo. Cuando se inicia la farmacoterapia, la elección del 
medicamento es igual a la que se emplea en los varones (véase 
cap. 11). 


B. Hiperlipidemia 


La hiperlipidemia es un factor de riesgo para CHD en varones y 
mujeres, pero las concentraciones bajas de lipoproteína de alta den- 
sidad (HDL, high-density lipoprotein) tienen mayor valor predictivo 
de CHD en las mujeres. El colesterol elevado se define como una 
concentración de colesterol total >240 mg/100 ml (>7.2 mmol/L) o 
una concentración de colesterol de lipoproteína de baja densidad 
(LDL, low-density lipoprotein) >160 mg/100 ml (>4.8 mmol/L). El 
colesterol limítrofe se define como una concentración de colesterol 
total entre los 200 y 240 mg/100 ml (6-7.2 mmol/L) o una de co- 
lesterol LDL de 130-159 mg/100 ml (3.9-4.77 mmol/L). El colesterol 
ideal se define como una concentración de colesterol total <200 
mg/100 ml (6 mmol/L) o LDL <130 mg/100 ml (<3.9 mmol/L) y 
colesterol HDL >50 mg/ 100 ml (>1.5 mmol/L). 

La US Preventive Services Task Force (USPSTF) recomienda la 
detección de hiperlipidemia en todas las mujeres de 45 años de 
edad o más, mientras que el National Cholesterol Education 
Program (NCEP) recomienda la detección en todas las personas 
de 20 años y más. Antes de la detección de hiperlipidemia en una 
mujer, una consideración importante es si las recomendaciones 
terapéuticas cambiarán o no con base en los resultados. Como se 
recomiendan algunos cambios terapéuticos en el estilo de vida 
para todas las mujeres, la pregunta es en qué punto debe conside- 
rarse el tratamiento farmacológico. 

Hay evidencia clara de que la farmacoterapia de la hiperlipi- 
demia reduce los episodios de CHD en las mujeres que ya son 
cardiópatas, pero cuando se usan fármacos para reducir los lípidos 
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en mujeres que no tienen CHD, la evidencia del beneficio es menos 
clara. Las decisiones sobre cuándo iniciar el tratamiento farmaco- 
lógico deben incluir una valoración del riesgo absoluto individual 
de CHD en los siguientes 10 años. Los medicamentos deben diri- 
girse a las mujeres con CHD y aquellos con riesgo elevado, que 
tienen la mayor probabilidad de beneficiarse. El NCEP reco- 
mienda distintos umbrales para iniciar el uso de un fármaco con 
base en el riesgo individual de CHD. Por ejemplo, para una mujer 
con CHD conocida, se inicia un fármaco reductor de lípidos si el 
colesterol LDL es >130 mg/100 ml, mientras que para una mujer con 
ninguno o un factor de riesgo, el tratamiento farmacológico no se 
inicia hasta que el colesterol LDL es mayor de 190 mg/100 ml. 


C. Diabetes 


La diabetes es un factor de riesgo para CHD en varones y mujeres. 
Los estudios llegaron a conclusiones contradictorias sobre el efecto 
del control estricto de la diabetes en los resultados de la CHD en 
pacientes de ambos sexos, aunque es claro que la reducción de los 
lípidos se acompaña de un descenso en los episodios de la CHD 
en las mujeres diabéticas. Todas las mujeres deben enfocarse en la 
prevención primaria de la diabetes mediante la prevención de 
la obesidad y el ejercicio regular. 


D. Obesidad 


La obesidad es un factor de riesgo independiente confirmado para 
CHD en mujeres. No se sabe si la pérdida de peso reduce o no el 
riesgo de CHD. Como la mayoría de las mujeres obesas que pier- 
den peso lo recuperan, el objetivo general debe ser la prevención 
del aumento de peso por arriba del límite normal. 


E. Biomarcadores y pruebas clínicas predictivos 


El uso de la prueba para proteína C reactiva de alta sensibilidad 
(hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein) ha aumentado en los 
últimos años. La CRP es un biomarcador inflamatorio que predice 
eventos cardiovasculares. Sin embargo, por ahora no hay eviden- 
cia de que la detección mediante hsCRP mejore los resultados 
cardiacos. Se ha sugerido que la medición de la hsCRP puede ser 
útil en mujeres en las que el resultado cambiaría el esquema tera- 
péutico, pero por ahora no hay evidencia que apoye esto. En fecha 
reciente, la USPSTEF publicó lineamientos que esbozan el uso de 
los factores de riesgo no usuales en la evaluación de la CHD. Los 
factores de riesgo incluidos en la recomendación fueron hsCRP, 
índice tobillo-brazo, recuento de leucocitos, glucemia en ayuno, 
enfermedad periodontal, grosor de la carótida íntima media, cali- 
ficación de calcificación coronaria, CT con haz de electrones, 
homocisteína y lipoproteína (a). La USPSTEF concluyó que no hay 
evidencia suficiente para balancear los beneficios y daños que 
causaría la detección de varones y mujeres asintomáticos sin ante- 
cedente de CHD para predecir incidentes de CHD, y no reco- 
mendó la detección de rutina. 


» Opciones terapéuticas para disminuir 
los factores de riesgo 
A. Ácido acetilsalicílico 


Está claro que el ácido acetilsalicílico es útil en la prevención 
secundaria de CHD en las mujeres. Entre las pacientes sin CHD, 





este fármaco reduce el riesgo de accidente vascular cerebral, 
mientras que en los varones disminuye el riesgo de CHD. Antes 
de iniciar un régimen con ácido acetilsalicílico para reducir el 
riesgo de accidente vascular cerebral, debe valorarse a las pacien- 
tes para conocer el riesgo de hemorragia gastrointestinal, que es 
el efecto colateral adverso más frecuente del uso de ácido acetil- 
salicílico. La USPSTF recomienda ácido acetilsalicílico en muje- 
res de 55 a 79 años de edad cuando el beneficio potencial de un 
accidente vascular cerebral isquémico rebasa el daño potencial de 
una hemorragia gastrointestinal. Para las mujeres sanas o con riesgo, 
la dosis sugerida es 81 mg/día o 100 mg en días alternos. Para las 
mujeres con riesgo alto se recomienda una dosis de 75 a 325 mg 
al día. 


B. Ejercicio 


El ejercicio se relaciona con la disminución en la mortalidad por 
todas las causas cardiovasculares. Las mujeres a menudo desean 
saber cuánto ejercicio es necesario para beneficiar su salud. Los 
estudios muestran que caminar 2.5-3 h a la semana se acompaña 
de un descenso en la enfermedad cardiovascular. Los Centers 
for Disease Control and Prevention y el American College of Sports 
Medicine recomiendan que la mayoría de las mujeres acumulen al 
menos 30 minutos al día de actividad física moderada, si no todos 
los días de la semana. El Institute of Medicine recomienda una 
hora al día como objetivo para mantener la salud y el peso corpo- 
ral ideal. 


Berg AO et al. U.S. Preventive Services Task Force: screening for lipid 
disorders in adults: recommendations and rationale. Am J Nurs. 
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PREVENCIÓN DEL CÁNCER 


1. Cáncer mamario 
> Factores de riesgo y valoración de riesgo 


El cáncer mamario es el tumor maligno que se detecta con mayor 
frecuencia en las mujeres y la segunda causa de muerte por cán- 
cer. El riesgo de cáncer mamario aumenta con la edad y con el 
antecedente familiar de cáncer mamario. Las mujeres que ingie- 
ren más de dos bebidas alcohólicas al día tienen mayor riesgo de 
cáncer mamario, y el ejercicio se relaciona con un descenso del 
mismo. No se ha establecido una relación concluyente entre la 
dieta y el riesgo de esta neoplasia maligna. 

Se han usado varios modelos para predecir el riesgo de cáncer 
mamario en mujeres. El National Cancer Institute desarrolló la 
Breast Cancer Risk Assessment Tool, que se basa en el Modelo Gail 
y calcula el riesgo de una mujer para desarrollar cáncer mamario 
en los cinco años siguientes mediante la consideración de estos 
factores: 1) edad; 2) edad al momento de la menarca; 3) edad al 
momento de parto del primer niño vivo; 4) número de familiares 
en primer grado con cáncer mamario; 5) antecedente de cual- 
quier biopsia mamaria, y 6) antecedente de hiperplasia atípica. El 
modelo se validó en mujeres caucásicas y se ha evaluado en las de 
raza negra, en las que se encontró una precisión relativa, aunque 
es probable que se subestime el riesgo en pacientes de raza negra 
con antecedente de biopsias mamarias previas. Todavía debe vali- 
darse en mujeres de otros grupos étnicos. 


Pp» Prevención primaria 


Además de las modificaciones en el estilo de vida, como el ejerci- 
cio y la moderación en el consumo de alcohol, la quimioprevención 
del cáncer mamario es una alternativa para algunas mujeres. Los 
modificadores selectivos del receptor estrogénico (SERM, selective 
estrogen receptor modifiers) tamoxifeno y raloxifeno reducen el 
cáncer mamario invasivo en mujeres de alto riesgo. Sin embargo, 
el tratamiento con SERM conlleva riesgos. El tamoxifeno aumenta el 
riesgo de cáncer endometrial y trombosis venosa profunda (DVT, 
deep venous thrombosis). Aunque el raloxifeno no eleva el riesgo de 
cáncer endometrial, persiste el de DVT. La USPSTF recomienda 
a los médicos discutir la quimioprevención con las mujeres que 
tienen riesgo alto de cáncer mamario y riesgo bajo de los efectos 
adversos de estos fármacos. Los médicos deben informar a las 
pacientes sobre los beneficios y daños potenciales de la quimio- 
prevención. El riesgo de cáncer mamario aumenta con la edad, pero 
también la tasa de efectos adversos. Como los estudios clínicos de 
tamoxifeno y raloxifeno para prevención de cáncer mamario usa- 
ron un riesgo de 1.66% a cinco años, éste es el nivel de riesgo que 
se usa a menudo como guía para el tratamiento. 


> Detección de cáncer mamario 


Las modalidades usuales para detección de cáncer mamario inclu- 
yen mamografía de detección, exploración mamaria clínica y 
autoexploración mamaria. No se ha demostrado que la enseñanza 
para que las mujeres realicen la autoexploración mamaria habi- 
tual disminuya la mortalidad por cáncer mamario. La USPSTF 
desaconseja la enseñanza de la autoexploración mamaria a las 
mujeres. La American Cancer Society señala que es aceptable no 
hacerla, pero que si las mujeres practican la autoexploración 


mamaria, es importante asegurar que la hagan en forma correcta. 
La combinación de la exploración mamaria realizada por un médico 
y la mamografía se relacionan con un descenso en la mortalidad 
por cáncer mamario, pero no hay evidencia suficiente para reco- 
mendar la exploración clínica mamaria sola. 

La mamografía disminuye la mortalidad por cáncer mamario 
en mujeres de 50 a 74 años de edad y se recomienda la detección 
mamográfica habitual para las pacientes de este grupo de edad. 
Para mujeres de 40 a 49 años, la detección ha generado más con- 
troversia. Los lineamientos recientes publicados por la USPSTE 
recomiendan a los médicos no solicitar una mamografía como 
rutina entre las mujeres de 40 a 49 años, sino individualizar la deci- 
sión para comenzar la detección, ya que el número necesario de 
mujeres en la detección para prevenir una muerte por cáncer 
mamario es mucho más alto en mujeres jóvenes; la cantidad de 
resultados falsos, tanto positivos como negativos, también es mucho 
mayor. Como las mujeres mayores de 75 años no se han incluido 
en estudios clínicos y como es mayor la probabilidad de enferme- 
dades concomitantes que limiten su esperanza de vida, no se 
recomienda la detección habitual en las mujeres de este grupo de 
edad, sino la decisión individualizada. 


Hubbard et al. Cumulative probability of false-positive recall or biopsy 
recommendation after 10 years of screening mammography: a 
cohort study. Ann Intern Med. 2011 Oct 18; 155(8):481-92. [PMID: 
22007042] 

National Cancer Institute. Breast Cancer Risk Assessment Tool. http:// 
www.cancer.gov/bcrisktool 

U.S. Preventive Services Task Force. Screening for breast cancer: U.S. 
Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann 
Intern Med. 2009 Nov 17;151(10):716-26. [PMID: 19920272] 


2. Cáncer colorrectal 


El cáncer colorrectal es la tercera causa de muerte por cáncer en 
varones y mujeres. Se calcula que en 2010, 9% de las muertes por 
cáncer en mujeres se debió a cáncer colorrectal. Como el riesgo de 
este tumor maligno aumenta con la edad, debe hacerse la detec- 
ción en todas las mujeres a partir de los 50 años. La USPSTF 
recomienda la detección habitual en varones y mujeres de 50 a75 
años, la toma de decisión individualizada en personas de 76 a 85 
y omitir la detección después de los 85 años de edad. Los detalles 
sobre las opciones para detección y los intervalos sugeridos se 
describen en el capítulo 1. 


Holden DJ et al. Enhancing the use and quality of colorectal cancer 
screening. Evid Rep Technol Assess (Full Rep). 2010 Feb;(190):1-195. 
[PMID: 20726624] 

Levin B et al. Screening and surveillance for the early detection of 
colorectal cancer and adenomatous polyps, 2008: a joint guideline 
from the American Cancer Society, the US Multi-society Task Force 
on Colorectal Cancer, and the American College of Radiology. 
Gastroenterology. 2008 May;134(5): 1570-95. [PMID: 18384785] 

U.S. Preventive Services Task Force. Screening for Colorectal Cancer: 
U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann 
Intern Med. 2008 Nov 4;149(9):627-37. [PMID: 18838716] 


3. Cáncer cervicouterino 


En cambio con la mayoría de los demás cánceres para los que 
se recomienda la detección habitual, la incidencia de cáncer 
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cervicouterino es más alta entre las jóvenes y disminuye con la 
edad. El principal factor de riesgo para el cáncer cervicouterino es 
la exposición al virus del papiloma humano (HPV). La preven- 
ción primaria del cáncer cervicouterino incluye la omisión del 
tabaquismo, retraso del inicio de la actividad sexual y limitación 
del número de parejas sexuales. El uso del condón también tiene 
función protectora. 


» Prevención primaria 


Ya se aprobó el uso de una vacuna tetravalente para HPV que 
incluye proteínas de la cápside dirigida contra cuatro tipos del 
virus (6, 11, 16 y 18) para niñas y mujeres de nueve a 26 años de 
edad para prevenir la enfermedad relacionada con estos tipos del 
HPV. También existe una vacuna bivalente (Cervarix). Los estu- 
dios publicados, que se basan en resultados intermedios, mues- 
tran un alto grado de eficacia para la prevención de las verrugas 
genitales relacionadas con los tipos de la vacuna, infecciones 
persistentes y neoplasia intraepitelial cervicouterina. No se ha 
demostrado que ofrezca protección contra cepas que no se inclu- 
yen en la vacuna ni contra cepas que estuvieran presentes antes de 
la vacunación. El Advisory Committee on Immunization Practices 
(ACIP) recomienda la vacunación habitual para las niñas de 11 o 
12 años y hasta los 26 años, mientras que la American Cancer 
Society recomienda la vacuna para niñas de 11 a 18 años, pero 
señala que no hay evidencia suficiente para recomendar o des- 
alentar la vacunación de mujeres entre 19 y 26 años. El ACIP 
también recomienda vacunar a los niños de 11 y 12 años contra 
HPV. Las preguntas no resueltas sobre la vacuna incluyen los 
efectos de largo plazo y la duración de la protección. La recepción 
de la vacuna no debe modificar los intervalos de detección para 
cáncer en las mujeres. 


lb» Prevención secundaria 


Un objetivo importante de la prevención del cáncer cervicoute- 
rino es la detección mediante el frotis de Papanicolaou. La detec- 
ción de cáncer cervicouterino es el mayor éxito en la historia de 
la detección de tumores malignos. La mortalidad causada por esta 
neoplasia se ha reducido casi en 70% con la detección habitual de 
cáncer cervicouterino. Una de las razones por las que ha tenido 
tanto éxito es que existe una fase preclínica en la que es posible 
detectar y tratar cambios tempranos para evitar el desarrollo del 
cáncer. En una actualización de 2012, la USPSTF recomienda la 
detección de cáncer cervicouterino en mujeres de 21 a 65 años 
mediante examen citológico (Papanicolaou) cada tres años o, 
para las de 30 a 65 años que desean prolongar el intervalo de 
detección, puede optarse por la combinación del examen citoló- 
gico y prueba para HPV cada cinco años. La detección puede 
hacerse por citología en base líquida o convencional. La USPSTE 
desaconseja la detección de cáncer cervicouterino con la prueba 
para HPV, sola o combinada con citología, en mujeres menores de 
30 años; también desaconseja la detección de cáncer cervicoute- 
rino en mujeres mayores de 65 años que mantuvieron una detec- 
ción previa adecuada y no tienen otros factores de riesgo para este 
tipo de tumor. Las mujeres con factores de riesgo para neoplasia 
intraepitelial cervicouterina necesitan detección más frecuente. 
Las guías del American College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG) señalan que la detección debe iniciarse a los 21 años, de 
manera independiente al inicio de la actividad sexual. El ACOG 
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recomienda la detección cada dos años para mujeres de 21 a 29 
años, y cada tres para las de 30 años o más que tuvieron al menos 
tres resultados normales. Todas las organizaciones concuerdan en 
que las mujeres de edad avanzada (mayores de 65 o 70 años) pue- 
den suspender la detección. 

Las pruebas para los tipos de HPV de alto riesgo son una 
medida habitual en la evaluación de resultados anormales en el 
Papanicolaou, pero su empleo en la detección usual es causa 
de controversia. Como la prevalencia de exposición a los tipos de 
HPV de alto riesgo es muy alta, la utilidad potencial de la prue- 
ba para HPV radicaría en no encontrar evidencia del virus. El 
ACOG y la American Cancer Society recomiendan la prueba con- 
comitante para los tipos del virus de alto riesgo como una opción, 
para luego repetir la detección tres años más tarde, si el resultado 
es negativo. La USPSTE concluye que no hay evidencia sufi- 
ciente para realizar un balance entre los beneficios y daños de 
la prueba para HPV, sola o combinada con la citología, para la 
detección de cáncer cervicouterino en mujeres de 30 años de edad 
o más. Como las mujeres con resultado normal en el Papanicolaou 
pueden realizarse la detección de nuevo tres años después, no está 
claro qué aporta la prueba para HPV de riesgo alto. Sin embargo, 
como casi todos los cánceres cervicouterinos se desarrollan en 
mujeres a las que nunca se les practicó la detección o que no se 
la realizaron en los cinco años antes, los esfuerzos para preven- 
ción de esta neoplasia deben enfocarse sobre todo en estas pa- 
cientes. 


American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice 
Bulletin no. 109: Cervical cytology screening. Obstet Gynecol. 2009 
Dec;114(6):1409-20. [PMID: 20134296] 

U.S. Preventive Services Task Force. Screening for cervical cancerhttp:// 
www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/uspscerv.htm 

U.S. Preventive Services Task Force. Screening for cervical cancer: 
U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. 
http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf11/cervcancer/ 
cervcancerrs.htm 


4. Cáncer pulmonar 


Aunque el cáncer pulmonar no suele considerarse una “enferme- 
dad femenina”, es la principal causa de mortalidad por cáncer en 
varones y mujeres. La prevención primaria del cáncer pulmonar 
debe ser prioritaria, con estímulos para suspender el tabaquismo 
entre las mujeres que fuman. No se ha demostrado que el uso de 
las radiografías torácicas y la citología del esputo para la detec- 
ción de cáncer reduzcan la mortalidad por esta enfermedad. El 
National Lung Screening Trial (NLST) comparó la detección me- 
diante la tomografía computarizada (CT, computed tomography) 
de dosis bajas con la detección mediante radiografía torácica. Los 
participantes de alto riesgo (fumadores activos o pasados) se so- 
metieron a CT o radiografía torácica anual durante tres años y se 
vigilaron durante 6.5 años. Hubo una disminución significa- 
tiva en la mortalidad por cáncer pulmonar y la mortalidad total 
con la detección por CT. Sin embargo, hubo una cantidad muy 
alta de resultados positivos falsos, muchos de los cuales derivaron 
en pruebas adicionales. Por ahora, la USPSTF no recomienda 
ninguna de estas modalidades para la detección del cáncer pul- 
monar, aunque muchas organizaciones están en un proceso de 
revaloración de estas recomendaciones para la detección de cán- 
cer pulmonar con base en los resultados del NLST. 
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National Lung Screening Trial Research Team; Aberle DR et al. 
Reduced lung-cancer mortality with low-dose computed tomogra- 
phic screening. N Engl Med. 2011 Aug 4;365(5): 395-409. [PMID: 
21714641] 

U.S. Preventive Services Task Force. Lung cancer screening: recommen- 
dation statement. Ann Intern Med. 2004 May 4; 140(9):738-9. [PMID: 
15126258] 


5. Cáncer ovárico 


El cáncer ovárico es un tumor maligno relativamente raro, pero 
temido, con una incidencia general de 1.2% entre las mujeres 
sin antecedente familiar de la enfermedad. Como a menudo se 
detecta tarde, es probable que las opciones terapéuticas sean 
limitadas. 

Muchos de los factores de riesgo para el cáncer ovárico, como 
la edad y los antecedentes familiares, no son modificables, pero 
existen factores protectores, como el completar más de un emba- 
razo, la lactancia y el uso de anticonceptivos orales. Las mujeres 
con riesgo elevado de cáncer ovárico deben considerar el uso de 
anticonceptivos orales, siempre que sea factible. 

Aunque en teoría resulta atractiva la detección de este tumor 
maligno mediante el marcador sérico CA-125 o ecografía trans- 
vaginal, la rareza de la enfermedad limita la utilidad y tiende a 
generar muchos resultados positivos falsos. El Prostate, Lung, 
Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial, en el que se realizó 
la detección de cáncer ovárico con medición anual de CA-125 y 
ecografía transvaginal, con vigilancia durante 12.4 años, no condujo 
a la disminución en la mortalidad debido a cáncer ovárico. Ade- 
más, hubo muchos resultados positivos falsos, algunos de los 
cuales dieron lugar a seguimiento quirúrgico y complicaciones 
quirúrgicas consecuentes. La USPSTE no recomienda la detec- 
ción de cáncer ovárico. 


Buys SS et al. Effect of screening on ovarian cancer mortality: the 
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening 
Randomized Controlled Trial. JAMA. 2011 Jun 8; 305(22):2295-303. 
[PMID: 21642681] 

U.S. Preventive Services Task Force. Screening for ovarian cancer: 
recommendation statement. Am Fam Physician. 2005 Feb 15;71(4): 
759-62. [PMID: 15756773] 


PREVENCIÓN DE OSTEOPOROSIS 


Las fracturas osteoporóticas van en aumento conforme la pobla- 
ción envejece. La edad y el sexo femenino son factores de riesgo 
principales para las fracturas osteoporóticas. Las fracturas de 
cadera y vértebras se relacionan con mortalidad prematura. El 
riesgo de osteoporosis puede valorarse con la medición de la den- 
sidad mineral ósea (BMD, bone mineral density). La BMD normal 
no es menor de 1.0 desviación estándar por debajo de la media 
para una mujer adulta joven (calificación t). La osteopenia se 
define como la BMD entre 1.0 y 2.5 desviaciones estándar por 
debajo de la media para adultos jóvenes (calificación t —1.0 a 
-2.5) y la osteoporosis se define como una BMD mayor a 2.5 
desviaciones estándar por debajo de la media de un adulto joven 
(calificación t <-2.5). 

La Organización Mundial de la Salud ha desarrollado una 
herramienta para valoración del riesgo de fractura (FRAX, dis- 
ponible en http://www.shef.ac.uk/FRAX/index.jsp) que permite 


predecir el riesgo que presenta una mujer a 10 años de sufrir una 
fractura osteoporótica y el riesgo a 10 años de sufrir una fractura 
de cadera. Los factores de riesgo usados en la herramienta FRAX 
incluyen edad, género, antecedente personal de fractura, antece- 
dente de fractura en los padres, índice de masa corporal bajo, uso 
de corticoesteroides orales, osteoporosis secundaria, tabaquismo 
vigente y consumo de tres o más bebidas alcohólicas al día. Puede 
usarse con o sin la BMD. Esta herramienta es muy útil para deter- 
minar cuáles mujeres con osteopenia se beneficiarían más con el 
tratamiento. Con base en el algoritmo de la Organización Mundial 
de la Salud adoptado para Estados Unidos, el tratamiento se reco- 
mienda cuando el riesgo de fractura a 10 años es 23%, o con un 
riesgo a 10 años de fractura osteoporótica 220%. 


»> Prevención primaria 


Aunque se recomienda complementación con calcio como una 
medida habitual, la evidencia de la Women's Health Initiative 
mostró que esto no reduce el riesgo de fracturas en mujeres pos- 
menopáusicas sanas. Parece que el calcio es necesario, pero no 
suficiente para prevenir las fracturas. La ingestión recomendada 
de calcio para mujeres menores de 50 años es de 1 000 mg/día y 
para las de 51 años o más es de 1 200 mg/día. El calcio puede admi- 
nistrarse como citrato de calcio o carbonato de calcio, y debe su- 
ministrarse con vitamina D. El ejercicio regular con carga de peso 
también se relaciona con un aumento de la densidad ósea, aunque 
el efecto se pierde cuando el ejercicio no se continúa. 

Cada vez hay más evidencia que sugiere que la vitamina D 
suplementaria se relaciona con un descenso en el riesgo de frac- 
tura. La vitamina D puede administrarse en formulaciones D, o 
D,. Las recomendaciones son que las mujeres con 70 años de 
edad o menos deben consumir 600 unidades internacionales 
de vitamina D al día, mientras que las de 71 años o más deben 
consumir 800 UI/día. Es probable que las personas con deficien- 
cia de esta vitamina (25-OH vitamina D <20 mg/ml) necesiten 
dosis más altas, aunque la mayoría de las recomendaciones de 
complementación vitamínica buscan alcanzar una concentración 
sérica de 25-OH vitamina D determinada, no un resultado clí- 
nico. Todavía se cuestiona si debe hacerse una detección habi- 
tual de deficiencia de vitamina D en las mujeres, pero dada la 
relación entre este compuesto y las fracturas, es razonable medir 
la concentración de 25-OH vitamina D en las mujeres con 
osteoporosis. 


> Detección de densidad mineral ósea 


El principal factor de riesgo para la osteoporosis es el aumento de 
la edad. Aunque muchas mujeres esperan que se les realice una 
detección alrededor de la menopausia, la detección habitual de 
la BMD no se recomienda sino hasta los 65 años. La National 
Osteoporosis Foundation recomienda la detección en todas las 
mujeres de 65 años o más, y en mujeres más jóvenes posmeno- 
páusicas si sus factores de riesgo causan preocupación al respecto, 
si tuvieron una fractura o si suspenden un tratamiento hormonal. 
La USPSTEF recomienda la detección en mujeres de 65 años de 
edad o más, y para las mujeres de 60 a 64 si tienen un riesgo 
elevado. 

Por lo general, el tratamiento se recomienda en mujeres con 
una calificación t <-2.5, que ya tuvieron una fractura o que 
tienen una calificación t en el intervalo osteopénico, pero su 
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riesgo de fractura es alto. Las opciones terapéuticas para la osteo- 
porosis se describen en el capítulo 26. 


Bischoff- Ferrari HA et al. Prevention of nonvertebral fractures with oral 
vitamin D and dose dependency: meta-analysis of randomized con- 
trolled trials. Arch Intern Med. 2009 Mar 23;169(6):551-6. [PMID: 
19307517] 

World Health Organization Collaborating Centre for Metabolic Bone 
Diseases. Fracture Risk Assessment Tool (FRAX). http://www.shef. 
ac.uk/FRAX/index.jsp 

Institute of Medicine (IOM). Dietary reference intakes for calcium and 
vitamin D. http://www.iom.edu/Reports/2010/Dietary-Reference- 
Intakes-for-Calcium-and-Vitamin-D.aspx. 

U.S. Preventive Services Task Force. Screening for osteoporosis: U.S. 
Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann 
Intern Med. 2011 Mar 1;154(5):356-64. [PMID: 21242341] 

Watts NB et al. AACE Osteoporosis Task Force. American Association 
of Clinical Endocrinologists Medical Guidelines for Clinical 
Practice for the diagnosis and treatment of postmenopausal osteo- 
porosis. Endocr Pract. 2010 Nov-Dec; 16(Suppl 3):1-37. [PMID: 
21224201] 


PREVENCIÓN DE INFECCIONES 
DE TRANSMISIÓN SEXUAL 


Muchas infecciones de transmisión sexual son asintomáticas en 
las mujeres y algunas tienen consecuencias graves. La prevención 
primaria de las infecciones transmitidas por contacto sexual in- 
cluyen el retraso del inicio de la actividad sexual, limitación del 
número de parejas sexuales y el uso regular del condón. 

La USPSTE y los Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) recomiendan la detección anual de Chlamydia trachomatis 
y gonorrea en mujeres de 25 años de edad y menores, con activi- 
dad sexual. La detección debe continuarse en mujeres mayores de 
25 años con conductas sexuales de alto riesgo. Los CDC reco- 
miendan la detección de VIH en todas las mujeres, mientras que 
la USPSTEF recomienda enfocar los esfuerzos de detección en las 
personas de alto riesgo. A todas las pacientes con una infección de 
transmisión sexual o que soliciten pruebas para estas enfermeda- 
des se les debe ofrecer la prueba para VIH. 


Meyers D et al. U.S. Preventive Services Task Force recommendations 
for STI screening. Am Fam Physician. 2008 Mar 15; 77(6):819-24. 
[PMID: 18386598] 


DETECCIÓN DE DEPRESIÓN 


Como la depresión es casi dos veces más frecuente en mujeres 
que en varones, los médicos deben estar alerta ante los síntomas 
sugestivos de depresión en las mujeres. Los síntomas incluyen es- 
tado de ánimo abatido, pérdida de interés en las actividades, tras- 
torno del sueño, cambio en el apetito o el peso, retraso psicomotor, 
dificultad para concentrarse, sentimientos de poca valía e ideas 
suicidas. La energía baja o fatiga es un síntoma muy frecuente en 
las mujeres. 

Existen varias encuestas clínicas disponibles para la detección 
de la depresión. El tamiz de dos preguntas parece efectivo. Se pre- 
gunta a las pacientes “En las últimas dos semanas, ¿se ha sentido 
desanimada, deprimida o desesperanzada?”, y “¿En las últimas dos 
semanas ha sentido poco interés o placer en sus actividades?” No 
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hay evidencia indicativa de que alguna herramienta de detección 
sea superior. Un resultado positivo en una prueba de detección debe 
dar lugar a una evaluación más extensa. 

La USPSTE recomienda la detección de depresión si se cuenta 
con el apoyo para la atención del trastorno con asistencia del 
personal a fin de garantizar el diagnóstico preciso, el tratamiento 
efectivo y el seguimiento. Si no se cuenta con estos apoyos, no es 
recomendable la detección. 


Phelan E et al. A study of the diagnostic accuracy of the PHQ-9 in pri- 
mary care elderly. BMC Fam Pract. 2010 Sept 1;11:63. [PMID: 
20807445] 

U.S. Preventive Services Task Force. Screening for depression in adults: 
U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann 
Intern Med. 2009 Dec 1;151(11):784-92. [PMID: 19949144] 

Zuithoff NP et al. The Patient Health Questionnaire-9 for detection of 
major depressive disorder in primary care: consequences of current 
thresholds in a cross-sectional study. BMC Fam Pract. 2010 Dec 
13;11:98. [PMID: 21144018] 


PROBLEMAS Y TRASTORNOS ESPECÍFICOS 
VIOLENCIA DE PAREJA 


La violencia de pareja (IPV, intimate partner violence) es un patrón 
de comportamiento abusivo ejercido por una persona que man- 
tiene alguna forma de relación íntima con la víctima. El maltrato 
puede ser físico, sexual o emocional e incluye la privación econó- 
mica. Aunque cualquiera puede ser víctima de IPV, es mucho más 
probable que las víctimas sean mujeres. Cualquiera que sea el tipo 
de abuso, el objetivo del perpetrador es obtener el control sobre 
la otra persona. La IPV resulta frecuente, pero muchas veces no 
se diagnostica, en parte porque las pacientes tratan de ocultar 
el maltrato. 

Las estimaciones para la prevalencia de IPV varían según la 
institución. Las tasas son más altas en el servicio de urgencias que 
cuando se miden en la población general. En un estudio contro- 
lado con asignación al azar para detección de IPV en el servicio 
de urgencias, la prevalencia en 12 meses varió entre 4% y 18%. 

Los factores de riesgo para ser víctima de maltrato incluyen 
juventud (edad menor de 35 años), embarazo, ser soltera, divor- 
ciada o separada, abuso de alcohol o drogas por parte de la víc- 
tima o la pareja, tabaquismo, y pobreza. 


> Valoración 


Como es frecuente que las pacientes no expresen de manera volun- 
taria que fueron víctimas de maltrato, los médicos deben estar 
alertas ante los indicios que sugieren abuso, como una explica- 
ción que no se ajusta a las lesiones encontradas, visitas frecuentes 
al servicio de urgencias, y molestias somáticas como cefalea, cró- 
nica, dolor abdominal y fatiga. Es posible que la paciente haga 
descripciones vagas sobre sus síntomas y que evite el contacto 
visual. Si la pareja abusadora se encuentra presente, es posible que 
responda todas las preguntas en lugar de la paciente o que se 
rehúse a salir de la habitación. Es crucial que la mujer tenga opor- 
tunidad de hablar con el médico a solas. Es preciso detallar con 
cuidado la descripción de los eventos que haga la paciente en caso 
que existan procesos legales posteriores. 
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La exploración física a menudo revela lesiones en la zona cen- 
tral del cuerpo. Es posible que también haya lesiones en los ante- 
brazos, si la paciente intentó defenderse. Como se anticipa en 
cualquier situación de maltrato, las equimosis que se encuentran 
en varias fases de curación son indicios importantes. Todos los 
hallazgos de la exploración física deben documentarse en forma 
adecuada. 

Además de las consecuencias físicas, el maltrato tiene conse- 
cuencias psicológicas. Las víctimas pueden desarrollar trastorno 
por estrés postraumático, depresión, ansiedad y abuso de alcohol 
u otras sustancias; también es muy frecuente la somatización. 

Se han desarrollado varios instrumentos para detectar la IPV. 
Incluyen la herramienta HITS (Hurt, Insult, Threaten, Screamed 
at), la herramienta Women Abuse Screening Tool (WAST), la Partner 
Violence Screen (PVS), la Abuse Assessment Screen (AAS) y la 
escala Women's Experience with Battering (WEB). Una revisión 
sistemática de estas herramientas mostró que la mayoría sólo se 
había evaluado en un número relativamente pequeño de estudios, 
y que su sensibilidad y especificidad eran muy variables, tanto 
para cada herramienta como entre ellas. 

La identificación de la IPV aumenta si se incluye una pregunta 
en el contexto de los antecedentes médicos, “¿Alguna vez la han 
golpeado, pateado o lastimado de alguna otra manera en el último 
año? De ser así, ¿quién lo hizo?” 

Muchos estudios indican cómo deben hacerse las preguntas 
sobre la IPV. En un estudio con asignación al azar, las mujeres 
preferían cuestionarios escritos a la entrevista frente a frente. 

Muchos expertos sugieren la detección de la IPV (en contraste 
con las preguntas sólo en caso de sospecha), aunque por ahora no 
hay evidencia de que mejoren los resultados. En un estudio contro- 
lado con asignación al azar que se llevó a cabo en el servicio de 
urgencias y otros sitios clínicos, las mujeres del grupo de estudio 
se valoraron para detectar IPV y si el resultado era positivo, se daba 
información al médico antes de la consulta. En el seguimiento a 
los 18 meses no había diferencia en la recurrencia de IPV entre las 
mujeres de los grupos con y sin detección. Tampoco hubo dife- 
rencias en la calidad de vida, aunque la detección no tuvo efectos 
adversos. 

La USPSTEF concluyó que no hay evidencia suficiente en favor 
o en contra de la detección universal de la IPV, ya que por ahora 
nada indica que esta medida mejore los resultados. Sin embargo, 
los médicos deben mantenerse alertas ante los indicios de IPV en 
sus pacientes. 


> Intervenciones para IPV 


Las intervenciones incluyen el instar a la mujer a salir de la situa- 
ción de abuso, asegurar que tenga un sitio seguro a dónde ir y la 
asesoría para que sea capaz de valorar en forma adecuada el peli- 
gro en el que se encuentra y diseñar un plan de seguridad. No hay 
evidencia de que el tratamiento del abusador cambie su compor- 
tamiento. 


> Cuándo referir 


+ Las víctimas deben referirse a servicios sociales para que pue- 
dan recibir información sobre los recursos locales. Existe una 
línea de emergencias para violencia intrafamiliar nacional (en 
EUA) (1-800-799-SAFE) que proporciona información sobre 
los recursos locales. 

» Engeneral, en la mayoría de los estados de la Unión Americana 
no es obligado el informe de IPV o la sospecha de ésta para 
las mujeres adultas competentes. Sin embargo, los médicos están 


obligados a informarlo en California, Colorado, Kentucky, 
Mississippi, Ohio y Rhode Island. 


Ahmad F et al. Computer-assisted screening for intimate partner vio- 
lence and control: a randomized trial. Ann Intern Med. 2009 Jul 
21;151(2):93-102. [PMID: 19487706] 

MacMillan HL et al. McMaster Violence Against Women Research 
Group. Screening for intimate partner violence in health care set- 
tings: a randomized trial. JAMA. 2009 Aug 5;302(5):493-501. [PMID: 
19654384] 

Rabin RF et al. Intimate partner violence screening tools: a systematic 
review. Am ] Prev Med. 2009 May;36(5):439-45. [PMID: 19362697] 


TRASTORNOS DE LA ALIMENTACIÓN 


Los trastornos alimentarios son frecuentes en las mujeres. La 
anorexia nerviosa y la bulimia nerviosa se describen con detalle 
en el capítulo 29. La tríada de la mujer atleta, la alimentación 
alterada en diabéticas y la ingestión compulsiva son otros trastor- 
nos de la alimentación que deben considerarse en las mujeres de 
características adecuadas. 


1. Tríada de la mujer atleta 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» Alimentación alterada. 
» Trastornos menstruales. 
» BMD baja. 


» Generalidades 


Las mujeres atletas que participan en deportes y actividades en las 
que se valora la delgadez tienen mayor riesgo de desarrollar la 
tríada de la mujer atleta. Esta definición incluye una alimentación 
alterada (un espectro de patrones anormales de alimentación que 
incluyen comilonas, purgas, restricciones alimentarias, ayuno pro- 
longado, y el uso de fármacos para perder peso, diuréticos o la- 
xantes), trastornos menstruales y BMD baja. La mitad de las 
atletas con amenorrea tienen densidad ósea al menos 1.0 desvia- 
ción estándar por debajo de la media. La densidad ósea se reduce 
incluso en las zonas sometidas a estrés durante el ejercicio. El 
diagnóstico se establece cuando la persona cumple los tres crite- 
rios mencionados. 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Las personas con tríada de la mujer atleta presentan cierto patrón 
alterado de alimentación y tienen algunas irregularidades mens- 
truales. Muchas mujeres tienen amenorrea, pero otras tienen una 
menstruación irregular. Por lo general, la paciente se preocupa 
por el peso y su imagen corporal. El antecedente de fractura por 
esfuerzo también debe despertar la sospecha del médico. 


B. Datos de laboratorio 


Con base en la gravedad de los síntomas y en la presencia de 
comilonas y purgas, las alteraciones de laboratorio pueden ser 
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similares a las observadas en la anorexia nerviosa o la bulimia 
nerviosa. Si se mide, la BMD está disminuida. 


> Diagnóstico diferencial 


Los principales diagnósticos diferenciales incluyen anorexia ner- 
viosa, bulimia nerviosa y trastornos endocrinos como el hiperti- 
roidismo y la diabetes mellitus. 


> Tratamiento 


Por ahora hay poca evidencia sobre el tratamiento para la tríada 
de la mujer atleta. Pueden ser útiles estrategias como la terapia 
psicológica, terapia cognitiva conductual y quizá restricción del 
ejercicio. La valoración multidisciplinaria, que incluye la consulta 
con un nutriólogo y comunicación con los entrenadores, permite 
establecer objetivos comunes. El deseo de participar en deportes 
y el atractivo de una dieta que mejore el desempeño pueden moti- 
var a algunas pacientes a buscar tratamiento. 


Bonci CM et al. National Athletic Trainers* Association position state- 
ment: preventing, detecting and managing disordered eating in 
athletes. ] Athl Train. 2008 Jan-Mar;43(1):80-108. [PMID: 18335017] 

Nattiv A et al. American College of Sports Medicine position stand. The 
female athlete triad. Med Sci Sports Exerc. 2007 Oct;39(10):1867-82. 
[PMID: 17909417] 


2. Alimentación alterada en diabéticas 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





Ingestión compulsiva. 
Purgas con laxantes o vómito. 
Omisión de la insulina. 


Aplicación de una dosis menor de la insulina prescrita para 
perder peso. 


Y "yy 


» Generalidades 


Se calcula que hasta un tercio de las mujeres jóvenes con diabetes 
tiene trastornos en la alimentación. Éstos son más frecuentes en 
adolescentes diabéticas que en sus coetáneas no diabéticas. La 
mortalidad es muy alta en personas con diabetes y trastornos 
alimentarios. 

El régimen alimentario de la diabetes subraya los horarios 
estrictos y una gran consistencia en las comidas. Además, el ham- 
bre causada por la hipoglucemia favorece la ingestión compulsiva. 
Por último, el control adecuado de la glucemia a menudo se 
acompaña de ganancia ponderal. Los diabéticos con alimentación 
anormal tienen mayor riesgo de retinopatía. Debido al énfasis que 
las mujeres jóvenes ponen a menudo en el peso corporal, el man- 
tenimiento óptimo del control diabético representa un desafío 
particular. El diagnóstico casi siempre se hace en una paciente 
diabética con deterioro en el control de la glucemia cuando ya se 
descartaron otras causas de agravamiento en el control. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Es probable que las diabéticas refieran polidipsia, poliuria o pérdida 
de peso. Además, es posible que cuando se les pregunta refieran 
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que sus patrones de alimentación no son adecuados. También es 
probable que haya otros síntomas relacionados con los trastornos 
de la alimentación, como la alteración de la imagen corporal y las 
irregularidades menstruales. 


B. Datos de laboratorio 


El principal hallazgo de laboratorio es una tendencia al aumento 
en la concentración de hemoglobina A... 


> Diagnóstico diferencial 


El principal diagnóstico diferencial incluye otras causas de dete- 
rioro en el control de la glucemia, como una infección subyacente 
o una enfermedad metabólica como hipertiroidismo. 


»> Tratamiento 


En la actualidad no hay evidencia que apoye alguna estrategia 
particular para el tratamiento del trastorno alimentario en pacien- 
tes diabéticas. Las modalidades propuestas para las diabéticas con 
riesgo incluyen asesoría nutricional para favorecer la alimenta- 
ción saludable, en lugar de la restricción dietética, horarios regu- 
lares (en lugar de fijos) para las comidas y refrigerios, tratamiento 
menos intensivo con insulina para disminuir la ganancia de peso 
y terapia familiar para mejorar la comunicación. 

No hay estudios que evalúen el tratamiento óptimo de las dia- 
béticas con trastornos alimentarios establecidos. Se supone que 
las estrategias efectivas para las pacientes sin diabetes, como la 
terapia conductual cognitiva y los fármacos, lo sean también para 
las diabéticas. Además, pueden ser provechosas las alternativas tera- 
péuticas para la diabetes que no obliguen a la paciente a pensar en 
la comida de manera constante. 


Gobel-Fabbri AE et al. Disturbed eating behaviors and eating disorders 
in type 1 diabetes: clinical significance and treatment recommenda- 
tions. Curr Diab Rep. 2009 Apr;9(2):133-9. [PMID: 19323958] 


3. Trastorno por ingestión compulsiva 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» El trastorno por ingestión compulsiva consiste en episo- 
dios en los que se consume una gran cantidad de comida 
en poco tiempo con una sensación de pérdida de control. 


» Los episodios de ingestión compulsiva se caracterizan por 
al menos tres de los siguientes: 


- Comer grandes cantidades de comida cuando no se 
siente hambre. 


- Comer más rápido de lo normal. 

- Comer hasta sentirse demasiado lleno. 

- Comer solo por vergúenza sobre la cantidad de comida 
ingerida. 

- Sensación de disgusto, depresión o culpa después de 
comer. 


» Los episodios ocurren al menos dos veces por semana y 
por lo menos durante seis meses. 


» No hay un comportamiento compensatorio (purga, ayuno 
o ejercicio excesivo) después de comer. 
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»> Generalidades 


El trastorno por ingestión compulsiva es más frecuente que la 
anorexia nerviosa o la bulimia nerviosa, pero por ahora no se 
reconoce como un trastorno psiquiátrico. En la actualidad, el 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, cuarta 
edición (DSM-IV), tiene criterios que se consideran criterios de 
investigación. Se establece que las personas que cumplen estos 
criterios tienen un trastorno de la alimentación, sin más especi- 
ficación. 

El trastorno por ingestión compulsiva es mucho más frecuente 
en las mujeres y se relaciona con obesidad, aunque no todas las 
personas con trastorno por ingestión compulsiva son obesas. Es 
probable que haya complicaciones de la obesidad y este tras- 
torno es más frecuente en pacientes que tienen ciclos (ascensos y 
descensos) ponderales. 


Pb Manifestaciones clínicas 


Es probable que la paciente tenga aumento de peso o describa 
patrones de alimentación anormales y episodios de ingestión 
compulsiva. No existen hallazgos de laboratorio específicos en 
este trastorno. 


> Diagnóstico diferencial 


El principal diagnóstico diferencial incluye otros trastornos psi- 
quiátricos y de la alimentación. Otras posibilidades son hipotiroi- 
dismo y síndrome de Prader-Willi. 


p» Tratamiento 


El objetivo terapéutico principal es disminuir los episodios de 
ingestión compulsiva, pueden incluir la pérdida de peso y el tra- 
tamiento de trastornos psiquiátricos concomitantes. Como en la 
bulimia nerviosa, la terapia cognitiva conductual es la base del 
tratamiento. La terapia interpersonal también ha demostrado ser 
eficaz. También es útil el uso de fármacos, como los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina, pero no parecen mejo- 
res que la terapia cognitiva conductual. 


National Institute for Health and Clinical Excellence. Eating disorders: 
core interventions in the treatment and management of anorexia 
nervosa, bulimia nervosa and related eating disorders. http://www. 
nice.org.uk/CG009 

Vocks S et al. Meta-analysis of the effectiveness of psychological and 
pharmacological treatments for binge eating disorder. Int J Eat 
Disord. 2010 Apr;43(3):205-17. [PMID: 19402028] 

Wilson GT et al. Psychological treatments of binge eating disorder. Arch 
Gen Psychiatry. 2010 Jan;67(1):94-101. [PMID: 20048227] 


SEXUALIDAD Y SALUD SEXUAL 


La Organización Mundial de la Salud define la salud sexual como 
un estado de bienestar físico, emocional, mental y social en rela- 
ción con la sexualidad. Por lo tanto, el funcionamiento sexual 
saludable depende de una interrelación compleja de factores físi- 
cos, psicológicos y sociales. En Estados Unidos es frecuente la 
disfunción sexual, más del 44% de las mujeres encuestadas refirió 
un problema sexual y 12% experimenta sufrimiento por dicho 


problema. En el DSM-IV se identifican seis trastornos sexuales 
femeninos: trastorno por deseo sexual hipoactivo (HSDD, hypo- 
active sexual desire disorder), trastorno por aversión sexual, tras- 
torno en la excitación sexual femenina, trastorno orgásmico 
femenino, dispareunia y vaginismo; éstos se describen con detalle 
en los capítulos 18 y 25. Un hecho notable es que la prevalencia 
de HSDD es mayor entre las mujeres de edad madura. Varios 
factores de riesgo psicológicos y biológicos pueden contribuir a la 
disfunción sexual, como lo son la salud mental deficiente, dificul- 
tades en la relación, y cambios hormonales relacionados con el 
envejecimiento. En contraste, los sentimientos positivos hacia la 
pareja y la relación pueden ser “protectores”. Los médicos deben 
valorar siempre la salud sexual de las pacientes durante las visitas 
al consultorio; incluso una valoración breve brinda a las mujeres 
la seguridad de que es un tema importante. Se puede tocar el tema 
con una pregunta abierta, como “¿qué preocupaciones o pregun- 
tas tiene sobre su funcionamiento sexual?” para luego continuar 
con preguntas más específicas, incluida “¿experimenta dificulta- 
des referentes al deseo, excitación u orgasmo?” y “si en la actuali- 
dad no tiene actividad sexual, ¿existen problemas particulares que 
contribuyan a su falta de actividad sexual?” Luego pueden deli- 
nearse con más precisión las preocupaciones de la paciente durante 
una valoración sexual completa, que incluye detalles sobre pro- 
blemas médicos, quirúrgicos y psiquiátricos, además de fármacos 
y antecedentes reproductivos. Las opciones terapéuticas depen- 
den del diagnóstico y pueden incluir terapia psicosexual u hor- 
monal (véase cap. 18). 


Kingsberg S et al. Evaluation and treatment of female sexual disorders. 
Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct. 2009 May; 20(Suppl 1): 
S33-43. [PMID: 19440781] 

World Health Organization. Measuring sexual health: conception 
and practical considerations and related indicators. World Health 
Organization, 2010, Geneva, Switzerland. http://www.who.int/ 
reproductivehealth/publications/monitoring/who_rhr_10.12/en/ 
index.html 


DOLOR PÉLVICO CRÓNICO 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





»- Dolor no cíclico. 
Duración de seis meses o más. 


Localizado en la pelvis anatómica, pared abdominal ante- 
rior al nivel o inferior al ombligo, la región lumbosacra o 
nalgas. 


» Causa discapacidad funcional. 


» Generalidades 


El dolor pélvico crónico se define como el dolor no cíclico que 
dura al menos seis meses y se localiza en una de las áreas siguientes: 
la pelvis anatómica, pared abdominal anterior al nivel o inferior 
al ombligo, la región lumbosacra o nalgas. Debe ser de intensidad 
suficiente para afectar la funcionalidad o ameritar atención médica. 
Se diagnostica endometriosis hasta en dos tercios de las mujeres 
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con dolor pélvico crónico; otras causas frecuentes incluyen ad- 
herencias pélvicas posoperatorias, várices pélvicas, cistitis inters- 
ticial (IC, intersticial cystitis) y síndrome de intestino irritable 
(IBS, irritable bowel syndrome). Los trastornos musculoesquelé- 
ticos, como la fibromialgia y el síndrome del elevador del ano, 
también se relacionan con dolor pélvico crónico. Las mujeres con 
antecedente de maltrato físico o abuso sexual, enfermedad pélvica 
inflamatoria, cirugía abdominopélvica o partos difíciles tienen 
mayor riesgo de dolor pélvico crónico. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


Ciertos datos de la anamnesis y la exploración física aportan indi- 
cios sobre el diagnóstico subyacente. Debe preguntarse a las 
pacientes sobre la localización, calidad e intensidad del dolor, así 
como la relación que tiene con el ciclo menstrual, la actividad se- 
xual, micción y defecación. La endometriosis, la IC y el IBS pue- 
den agravarse con los cambios hormonales, lo que causa más 
dolor durante la menstruación. La dismenorrea y dispareunia son 
frecuentes en mujeres con endometriosis, mientras que la disuria, 
urgencia urinaria y polaquiuria en presencia de dolor pélvico son 
características de la IC. El dolor causado por las várices pélvicas 
casi siempre es postural, se agrava con la bipedestación prolon- 
gada y mejora al elevar las piernas. Las pacientes con IBS a me- 
nudorefieren dolor abdominal, distensión y diarrea o estreñimiento. 
La exploración física, incluido el examen pélvico, suele ser muy 
dolorosa en las pacientes con dolor pélvico crónico y debe ha- 
cerse con cuidado. Se realiza un examen vaginal con un solo dedo 
para localizar la zona exacta del dolor y buscar si existen puntos 
gatillo en los músculos del piso pélvico, lo que sugiere una causa 
musculoesquelética para el dolor. La sensibilidad a la palpación 
de la pared vaginal anterior es consistente con la IC, mientras que 
la molestia con la palpación del cérvix sugiere endometriosis o 
infección pélvica crónica. Las mujeres con congestión pélvica por 
várices pueden tener hipersensibilidad uterina. También deben 
examinarse con cuidado los genitales externos para identificarse 
zonas de incomodidad vulvar, ya que la vulvodinia a menudo 
coexiste con el dolor pélvico crónico. Un hecho importante es que 
la ausencia de hallazgos en la exploración física no descarta una 
patología sustancial. 


B. Datos de laboratorio 


Las pruebas de laboratorio son útiles si la anamnesis y la explo- 
ración física no identifican una causa del dolor pélvico. Los 
análisis incluyen biometría hemática completa, química sanguí- 
nea, velocidad de eritrosedimentación, examen microscópico y 
cultivo de orina, y exudados vaginales para detección de clamidia 
y gonorrea. 


C. Pruebas diagnósticas e imagenología 


La ecografía pélvica ayuda a examinar cualquier anomalía detec- 
tada durante la exploración física, para la valoración cuando se 
sospechan várices pélvicas y para tranquilizar a la paciente si los 
hallazgos son normales. Pueden hacerse pruebas adicionales para 
confirmar una sospecha diagnóstica. Las mujeres con cistitis in- 
tersticial (IC) a menudo tienen resultados positivos en la prueba 
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con cloruro de potasio intravesical, o se obtienen hallazgos anor- 
males en la cistoscopia. La laparoscopia ayuda al diagnóstico de la 
endometriosis o de adherencias pélvicas, aunque el 40% de las 
laparoscopias resulta normales en aquellas pacientes con dolor 
pélvico crónico. 


> Diagnóstico diferencial 


Con frecuencia, el dolor pélvico crónico es manifestación de otra 
enfermedad, como se indicó antes. La anamnesis, la exploración 
física y las pruebas diagnósticas deben dirigirse a la identificación 
de pacientes con trastornos subyacentes más “benignos”, como 
endometriosis, adherencias pélvicas, várices pélvicas, IC y IBS. Los 
médicos deben tener presente que estas pacientes a menudo tie- 
nen más de un diagnóstico que contribuye al síndrome de dolor 
pélvico crónico. En el diagnóstico diferencial también deben in- 
cluirse las causas menos frecuentes, pero graves, como un tumor 
maligno vesical, cáncer colónico, cáncer endometrial y enferme- 
dad intestinal inflamatoria. Por consiguiente, los síntomas como 
la pérdida de peso inexplicable, la hematoquezia y la hemorra- 
gia abdominal anormal deben investigarse de manera minuciosa. 
Muchas pacientes no tienen una explicación patológica clara para 
los síntomas y se establece el diagnóstico de dolor pélvico crónico 
idiopático. 


Pp» Tratamiento 
A. Tratamiento médico 


El tratamiento médico se enfoca en el control del dolor crónico, 
del trastorno subyacente o de ambos. A menudo se usan analgésicos, 
y por lo general son útiles los antiinflamatorios no esteroideos 
AINE, como el diclofenaco y naproxén. Sin embargo, las pacien- 
tes y los médicos deben tener cautela con el uso prolongado de 
estos fármacos, ya que el tratamiento de largo plazo con AINE 
causa toxicidad gástrica considerable. Los antidepresivos (p. ej., 
amitriptilina) y anticonvulsivos (p. ej., gabapentina) (véase cuadro 
5-5) que tienen eficacia demostrada en otros síndromes dolorosos 
también pueden ser útiles en el dolor pélvico crónico. Los fárma- 
cos opioides alivian el dolor, pero no los resultados funcionales o 
psicológicos, y en general deben evitarse. 

Los tratamientos hormonales se usan sobre todo para causas 
ginecológicas del dolor pélvico crónico. Las mujeres con endo- 
metriosis a menudo se benefician con los anticonceptivos orales 
combinados, que suprimen la ovulación y alivian la dismeno- 
rrea. Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina 
(GnRH, gonadotropin-releasing hormone) y las progestinas re- 
ducen el dolor causado por endometriosis y várices pélvicas. El 
descenso en la BMD relacionado con el uso de agonistas de 
GnRH puede mitigarse con tratamiento de respaldo con estró- 
geno o progesterona. Las pacientes en las que se sospecha endo- 
metriosis también pueden tratarse con agonistas de la GnRH; la 
mejoría sintomática a veces permite evitar la laparoscopia en 
estas pacientes. 

Los tratamientos médicos dirigidos a las causas no ginecológi- 
cas del dolor pélvico crónico, como la IC y el IBS se describen en 
los capítulos 15 y 23. Un dato notable es que el dolor pélvico rela- 
cionado con estos dos trastornos a menudo varía con el ciclo 
menstrual, y el tratamiento agonista de la GnRH también es útil 
en estos casos. 
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La terapia física y la inyección de los puntos gatillo identifica- 
dos producen un alivio significativo del dolor en las pacientes con 
dolor de origen musculoesquelético. La estimulación de los ner- 
vios sacros se ha usado en pacientes con IC, pero también puede 
ser efectiva hasta en 60% de las mujeres con dolor pélvico crónico, 
pero sin síntomas urinarios. La evaluación y terapia psicológicas 
deben considerarse en todas las pacientes, tanto para mejorar los 
resultados (sobre todo en aquellas con várices pélvicas) como para 
considerar un antecedente de maltrato físico o abuso sexual. 


B. Tratamiento quirúrgico 


El tratamiento quirúrgico del dolor pélvico crónico requiere refe- 
rencia a un ginecólogo. Las alternativas quirúrgicas para corregir 
el dolor mismo incluyen a la neurectomía sacra y la ablación ner- 
viosa uterosacra laparoscópica. Estas formas de desnervación casi 
siempre se usan en el tratamiento de pacientes con dismenorrea 
intensa. Las opciones quirúrgicas específicas para algunos tras- 
tornos incluyen lisis de adherencias en caso de haberlas y destruc- 
ción quirúrgica laparoscópica de implantes en pacientes con 
endometriosis. Hay que señalar que la eficacia de la lisis de adhe- 
rencias en el tratamiento del dolor pélvico crónico es controversial. 
La histerectomía puede ser efectiva para aliviar este síndrome 
doloroso, y también puede mejorar los resultados psicológicos y 
sexuales. 


P> Pronóstico 


Los estudios de cohorte aportan cierta información sobre el pronós- 
tico de las mujeres que se someten a histerectomía como tratamiento 
definitivo del dolor pélvico crónico. En un estudio comparativo 
de las mujeres con dolor pélvico crónico, hemorragia uterina 
anormal o leiomiomas, después de un año las pacientes que se 
sometieron a histerectomía experimentaban una mejoría signifi- 
cativa de los síntomas, en comparación con las que recibieron 
tratamiento médico. Sin embargo, entre las pacientes más jóvenes 
con dolor pélvico crónico que no tienen una anomalía anatómica 
evidente, los beneficios de la cirugía no son tan claros y hasta 40% 
de ellas tiene dolor persistente después de la histerectomía. 


p»- Cuándo referir 


Las pacientes deben referirse a un ginecólogo para procedimien- 
tos diagnósticos o terapéuticos, cuando el diagnóstico subyacente 
no es claro o cuando el médico tenga dificultad para tratar los 
efectos colaterales de los tratamientos médicos (p. ej., agonistas 
de la GnRH). 


American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). ACOG 
Practice Bulletin No. 51. Chronic pelvic pain. Obstet Gynecol. 2004 
Mar;103(3):589-605. [PMID: 14990428] 

Daniels JP et al. Chronic pelvic pain in women. BMJ. 2010 Oct 
5;341:c4834. [PMID: 20923840] 

Vercellini P et al. Chronic pelvic pain in women: etiology, pathogenesis, 
and diagnostic approach. Gynecol Endocrinol. 2009 Mar;25(3):149- 
58. [PMID: 19347704] 

Vercellini P et al. Medical, surgical, and alternative treatments for 
chronic pelvic pain in women: a descriptive review. Gynecol 
Endocrinol. 2009 Apr;25(4):208-21. [PMID: 19296329] 


MASTALGIA 


BASES PARA EL DIAGNÓSTICO 





» La infección, tumores malignos y trastornos no mamarios 
pueden causar dolor mamario. 


» La mastalgia benigna se diagnostica una vez que se des- 
cartan otras causas del dolor, se caracteriza como cíclica o 
no cíclica. 


» Los hallazgos anormales en la exploración física, como 
una tumoración mamaria o alteraciones cutáneas, obligan 
a obtener imágenes radiográficas. 





» Generalidades 


El dolor mamario, o mastalgia, se describe como cíclico, no cíclico 
o extramamario. Aunque es frecuente una ligera molestia mama- 
ria en el ciclo menstrual normal, las mujeres con mastalgia cíclica 
casi siempre tienen dolor leve a moderado que dura más de cinco 
días. La mastalgia cíclica sólo puede diagnosticarse en las mujeres 
en edad reproductiva que experimentan dolor como consecuen- 
cia de la proliferación tisular mamaria mediada por las hormonas 
que ocurre durante la ovulación. En contraste, la mastalgia no cí- 
clica no tiene relación con el ciclo menstrual y puede ocurrir en 
las mujeres premenopáusicas o posmenopáusicas. Las causas de la 
mastalgia no cíclica incluyen tamaño mamario grande (con estira- 
miento de los ligamentos de Cooper), fármacos, embarazo, trombo- 
flebitis y cáncer mamario inflamatorio. La mastalgia extramamaria 
es el dolor referido desde otros sitios anatómicos, como la pared 
torácica, el corazón, la vesícula biliar o la columna vertebral. El 
traumatismo o una cirugía previa también pueden causar dolor 
extramamario. 


> Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


La mastalgia cíclica a menudo se describe como un dolor sordo, 
profundo, con sensación de pesadez, por lo general difuso y bila- 
teral, y con una relación clara con el ciclo menstrual. Por el con- 
trario, el dolor no cíclico, que puede ser constante o intermitente, 
a menudo es localizado y afecta a una o ambas mamas. El dolor 
de la pared torácica, causa frecuente de mastalgia extramamaria, 
casi siempre provoca dolor unilateral ardoroso, localizado o difuso. 
La mastalgia causada por un tumor maligno a menudo es intensa, 
progresiva y unilateral. 

El cáncer mamario a veces causa mastalgia, por lo que es in- 
dispensable una exploración física cuidadosa en todas las mujeres 
que refieren dolor mamario. En las pacientes con dolor no cíclico 
causado por estiramiento de los ligamentos de Cooper se obser- 
van grandes mamas péndulas. El dolor de la pared torácica casi 
siempre se relaciona con inflamación o lesión del músculo pecto- 
ral mayor; puede desencadenarse con la palpación o al pedir a la 
paciente que coloque la mano en la cadera y ejerza presión contra 
ésta. Cualquier tumoración palpable debe evaluarse con imágenes 
radiográficas. 
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B. Imagenología 


En presencia de una tumoración mamaria, debe obtenerse una 
ecografía, una mamografía o ambas. Los médicos también deben 
asegurar que las pacientes con mastalgia tengan un programa de 
mamografía de detección al día, según sea adecuado a su edad y 
factores de riesgo personales. 


> Diagnóstico diferencial 


Es preciso descartar una neoplasia maligna en todas las pacientes 
con mastalgia, y esto casi siempre se hace mediante la anamnesis 
cuidadosa, exploración física y obtención de imágenes diagnós- 
ticas en pacientes con anomalías clínicas, como una tumoración 
mamaria palpable. Las causas no mamarias de mastalgia incluyen 
dolor en la pared torácica, trastorno espinal, enfermedad vesicu- 
lar e isquemia miocárdica. La mastalgia cíclica y no cíclica son 
fáciles de distinguir mediante la valoración de la relación tempo- 
ral entre el dolor y el ciclo menstrual. 


> Tratamiento 


A las mujeres con mastalgia cíclica, con resultados normales en la 
exploración física y con detección mamográfica habitual actuali- 
zada se les tranquiliza sobre la naturaleza benigna de sus sínto- 
mas, y se mantienen bajo vigilancia estrecha. La mastalgia cíclica 
y no cíclica a menudo mejoran con el uso de un sostén con soporte 
adecuado. Aunque existe evidencia contradictoria sobre el bene- 
ficio de la vitamina E, algunos expertos sugieren su uso (en dosis 
de 2 000 a 3 000 mg/día) en las mujeres con dolor mamario cíclico. 
Los AINE tópicos, como el diclofenaco en gel, mejoran el dolor 
mamario localizado. 

A las mujeres con mastalgia cíclica intensa y persistente a 
pesar de cumplir con las medidas conservadoras se les puede 
ofrecer tratamiento hormonal. Los compuestos hormonales de 
uso frecuente en la mastalgia cíclica incluyen danazol, bromo- 
criptina y tamoxifeno. El danazol es un andrógeno sintético que 
inhibe la ovulación, es el único fármaco aprobado por la Food and 
Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la mastalgia 
cíclica. Sin embargo, son frecuentes los efectos colaterales, que 
incluyen aumento de peso, irregularidades menstruales, profun- 
dización de la voz y los bochornos. En un estudio de pacientes 
con mastalgia cíclica tratadas con bromocriptina, 40% de ellas 
experimentó reacciones adversas, las cuales incluían náusea, mareo 
y cefalea. El tratamiento con tamoxifeno es bien tolerado por la 
mayoría de las mujeres y muchos expertos lo recomiendan como 
tratamiento de primera línea para la mastalgia cíclica. Las mu- 
jeres que reciben tamoxifeno deben estar informadas sobre la 
posibilidad de bochornos e irregularidades menstruales (que ex- 
perimentan hasta 10% de las pacientes), además del riesgo de efec- 
tos adversos más graves, como enfermedad tromboembólica y 
cáncer endometrial. 


» Pronóstico 


Los síntomas de la mastalgia cíclica y no cíclica mejoran sin 
tratamiento farmacológico en la mayoría de los casos. Además, 
en casi todas las pacientes con mastalgia cíclica se resuelve el 
problema con la menopausia. Los estudios por observación que 
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examinan la relación entre la mastalgia cíclica y el desarrollo sub- 
siguiente de cáncer mamario aportan resultados contradictorios. 
Dos estudios de casos y controles sugirieron un aumento en el 
riesgo de cáncer mamario, pero un tercer estudio por observación 
sugirió un descenso en el riesgo. Con base en esta evidencia, las 
guías indican que todas las mujeres con mastalgia se sometan a 
una evaluación individual de su riesgo de cáncer mamario, la cual 
guiaría el tratamiento subsiguiente. 

Es posible que las mujeres en las que la mastalgia inicia durante 
el tratamiento de remplazo hormonal tengan mayor riesgo de 
cáncer mamario. En un análisis de datos reciente de la Womens 
Health Initiative, las mujeres en las que la sensibilidad mamaria 
apareció después de iniciar el tratamiento con estrógeno equino 
conjugado más medroxiprogesterona tuvieron un riesgo 48% más 
alto de desarrollar cáncer mamario que aquellas sin dolor mama- 
rio. Por tanto, en las pacientes que desarrollan mastalgia durante 
el tratamiento de remplazo hormonal se debe mantener una dis- 
cusión detallada sobre los riesgos y beneficios de la continuación 
del tratamiento, además de la detección y estrategias preventivas 
para el cáncer mamario. 


> Cuándo referir 


Las pacientes con mastalgia y una tumoración palpable en la 
mama deben referirse a un cirujano especializado, incluso si los 
resultados de las imágenes diagnósticas son normales. 


Crandall CJ et al. New-onset breast tenderness after initiation of 
estrogen plus progestin therapy and breast cancer risk. Arch Intern 
Med. 2009 Oct 12;169(18):1684-91. [PMID: 19822825] 

Rosolowich V et al. Society of Obstetricians and Gynecologists of 
Canada (SOGC). Mastalgia. J] Obstet Gynaecol Can. 2006 Jan;28(1): 
49-60. [PMID: 16533457] 

Rungruang B et al. Benign breast diseases: epidemiology, evaluation, 
and management. Clin Obstet Gynecol. 2011 Mar;54(1): 110-24. 
[PMID: 21278510] 


LA TUMORACIÓN MAMARIA PALPABLE 


BASES PARA El DIAGNÓSTICO 





+ Las imágenes diagnósticas son esenciales en cualquier 
mujer con una tumoración mamaria palpable, sin impor- 
tar su edad. 


» La ecografía es la modalidad inicial de elección para muje- 
res menores de 30 años; en las mayores de 30, se realiza 
primero la mamografía diagnóstica, con o sin ecografía. 


»> Generalidades 


Las tumoraciones mamarias palpables las detecta la paciente 
durante la autoexploración mamaria o el médico durante una 
exploración física de rutina. Cerca del 10% de los tumores mama- 
rios es maligno, por lo que es indispensable un estudio minu- 
cioso de cualquier tumoración palpable, sin importar la edad ni 
los factores de riesgo personales para cáncer mamario. Las causas 
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benignas frecuentes de una tumoración palpable incluyen tras- 
torno fibroquístico, quistes y fibroadenomas (véase también 
cap. 17). 


» Manifestaciones clínicas 
A. Signos y síntomas 


El médico debe preguntar a las pacientes acerca de cambios tempo- 
rales en la forma y tamaño de la tumoración, y sobre síntomas 
relacionados, como dolor, engrosamiento de la piel y secreción por 
el pezón. Se valora el riesgo individual para el desarrollo mamario, 
que incluye edad, biopsias mamarias previas, antecedentes familia- 
res, edad de la menarca y edad al momento del primer embarazo. 

La localización de la tumoración se describe con base en la 
posición y distancia del pezón en analogía con una carátula de 
reloj, ya que esto ayuda al radiólogo en el estudio diagnóstico. El 
examinador también debe registrar el tamaño, sitio, movilidad y 
textura de la tumoración, además de áreas con hoyuelos en la piel, 
retracción o eritema. Las tumoraciones benignas casi siempre son 
móviles y tienen márgenes bien definidos; por el contrario, las 
lesiones malignas tienen mayor probabilidad de estar fijas y con 
bordes indistintos. Algunas mujeres tienen zonas de engrosamiento 
indeterminado en ausencia de una tumoración palpable diferen- 
ciada y bien definida; si este hallazgo es asimétrico, debe investi- 
garse mejor mediante imágenes diagnósticas. 


B. Pruebas diagnósticas e imágenes 


Como se indicó antes, todas las mujeres con una tumoración mama- 
ria palpable requieren imágenes diagnósticas. Las técnicas image- 
nológicas aprobadas incluyen mamografía diagnóstica y ecografía. 
La mamografía diagnóstica consiste en las vistas estándar que se 
usan en la mamografía de detección y otras vistas adicionales, 
como la compresión de un punto y la magnificación, que permi- 
ten delinear mejor la zona en cuestión. La ecografía mamaria es 
el estudio más sensible para distinguir entre una lesión quística de 
una sólida, y también aporta información detallada sobre la forma, 
márgenes y propiedades acústicas de una tumoración identifi- 
cada. Además, la ecografía puede usarse para guiar la biopsia de 
lesiones sospechosas. 

La evaluación de las mujeres mayores de 30 años con una 
tumoración mamaria palpable debe iniciarse con mamografía diag- 
nóstica. Las características de una lesión benigna incluyen forma 
redonda con márgenes bien circunscritos; una lesión sospechosa 
suele tener forma irregular con espículas en los bordes. La ecogra- 
fía puede agregarse a la mamografía diagnóstica si la tumoración 
no es visible en esta última o los hallazgos son preocupantes. La 
primera prueba diagnóstica en las mujeres menores de 30 años es 
la ecografía porque el tejido mamario denso de las pacientes jóvenes 
limita la sensibilidad de la mamografía. Los hallazgos anormales 
en el ecograma incluyen sombras acústicas posteriores, microlo- 
bulaciones y espículas marginales. Lo más probable es que una 
tumoración con una cápsula ecógena delgada, forma elipsoidal y 
ecogenicidad homogénea sea benigna. 

En las mujeres embarazadas, la ecografía es la prueba diagnós- 
tica inicial; la sensibilidad de la mamografía es limitada por la 
pérdida del tejido adiposo contrastante en la mama durante el 
embarazo. La biopsia por aspiración con aguja fina (FNA, fine- 
needle aspiration) no tiene la misma exactitud en la embarazada 


debido a que incrementó la celularidad del tejido mamario, y 
la biopsia mamaria puede presentar dificultades técnicas debido 
al incremento de la vascularidad mamaria. Debe obtenerse una con- 
sulta quirúrgica para evaluar las áreas preocupantes identificadas 
en la exploración clínica y la ecografía. 


> Diagnóstico diferencial 


El diagnóstico diferencial de las tumoraciones palpables incluye 
causas benignas, como quistes, fibroadenomas, mastopatía fibro- 
quística, ganglios linfáticos, galactoceles, lipomas y hematomas. El 
cáncer mamario, incluido el carcinoma ductal in situ, el carcinoma 
lobulillar invasivo y el carcinoma ductal invasivo también pueden 
manifestarse con una tumoración mamaria palpable. Ciertos datos 
de los antecedentes y la exploración física sugieren un diagnóstico 
particular. Los quistes son estructuras llenas con líquido que se 
encuentran a menudo en mujeres de 35 a 50 años de edad; el creci- 
miento agudo de los quistes puede causar dolor agudo e intenso. Los 
fibroadenomas casi siempre se diagnostican durante la edad repro- 
ductiva, entre los 15 y 35 años, y en la exploración física se identifi- 
can como tumoraciones firmes, insensibles y móviles. El trastorno 
fibroquístico es un diagnóstico patológico que puede acompañarse 
de manifestaciones clínicas como dolor cíclico bilateral y poco loca- 
lizado, además de múltiples nódulos multifocales. Estos cambios 
fibroquísticos, que incluyen quistes, microquistes, fibrosis e hiper- 
plasia ductal, son más frecuentes en las mujeres premenopáusicas. 


> Tratamiento 


El tratamiento de una tumoración mamaria palpable depende de 
los resultados de las imágenes diagnósticas. Si la ecografía o la 
mamografía sugieren que se trata de un quiste simple, puede ofre- 
cerse la ENA a las pacientes sintomáticas para aliviar el dolor. Las 
características del líquido permiten guiar la conducta a seguir. Si 
el líquido resulta benigno, casi siempre de color amarillo, pajizo, 
verde o café, y la tumoración se resuelve, puede mantenerse una 
vigilancia expectante. Por el contrario, si se aspira líquido sangui- 
nolento o la tumoración persiste después de la aspiración, está 
indicada una intervención adicional con biopsia con aguja gruesa 
o excisión. Un quiste complejo siempre debe aspirarse porque 
existe una baja probabilidad (0.4%) de que sea maligno. 

Por lo general se usa la biopsia con aguja gruesa, que propor- 
ciona una muestra de tejido para diagnóstico histológico, para 
evaluar tumoraciones mamarias con apariencia sospechosa en las 
imágenes diagnósticas. Pueden usarse la ecografía, mamografía o 
la imagen por resonancia magnética para guiar la biopsia, con lo 
que existen pocas complicaciones y traumatismo mínimo para el 
tejido mamario. Es necesaria la biopsia excisional cuando la tumo- 
ración no es adecuada para realizar una biopsia con aguja (por su 
localización o por las características en las imágenes) o si se 
requiere más tejido para confirmar un diagnóstico benigno. 

Las mujeres con una tumoración palpable y hallazgos normales 
en la ecografía pueden referirse a un cirujano de mama para que 
considere la realización de una biopsia con aguja gruesa para 
establecer el diagnóstico. Los resultados benignos en la biopsia 
son tranquilizadores, pero ameritan seguimiento clínico estrecho 
durante uno o dos años, por lo menos. 

El radiólogo puede clasificar ciertas tumoraciones mamarias 
como probablemente benignas después de revisar las imágenes eco- 
gráficas y mamográficas. En casos raros, estas tumoraciones son 
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malignas, por lo que pueden considerarse dos opciones diagnós- 
ticas. La paciente puede optar por someterse a una biopsia en ese 
momento y repetir la imagen seis meses después. Otra opción es 
realizar de inmediato una biopsia excisional diagnóstica (después 
de consultar con el cirujano especializado), si existen hallazgos 
preocupantes en la exploración física o si existe un alto grado de 
sospecha clínica de neoplasia maligna. Todas las tumoraciones 
clasificadas como benignas requieren seguimiento imagenológico 
a intervalos de seis meses durante al menos dos años. 

La “prueba triple”, que incluye los hallazgos de la exploración 
física, imágenes diagnósticas y del diagnóstico patológico obtenido 
por ENA o biopsia con aguja gruesa, permite a los médicos estable- 
cer la probabilidad de que una tumoración mamaria sea maligna. 
En todos los casos, los resultados de estas pruebas deben ser 
concordantes. Por ejemplo, las imágenes diagnósticas deben 
identificar el área palpable en estudio y si se encuentran rasgos 
benignos, los resultados de la biopsia por FNA o con aguja gruesa 
deben confirmar el diagnóstico benigno, como un fibroadenoma. 
Si los resultados de alguna de estas pruebas es discordante, se 
procede a la valoración adicional. Por lo tanto, si los resultados de 
la biopsia por ENA o con aguja gruesa sugieren un diagnóstico 
benigno, pero la imagen radiográfica sugiere una lesión maligna, 
es adecuado repetir la biopsia o practicar una biopsia por esci- 
sión. De igual manera, si hay una tumoración palpable que no se 
identifica en las imágenes radiográficas, es necesaria la referencia 
a un cirujano especializado para documentar la resolución o per- 
sistencia de la tumoración. Si la tumoración persiste, el cirujano 
puede optar por una biopsia para hacer un diagnóstico definitivo. 


> Pronóstico 


En general, las causas benignas de una tumoración palpable tie- 
nen un pronóstico favorable. Muchas mujeres con dolor mamario 
y tumoraciones palpables por trastorno fibroquístico presentan 
resolución espontánea o mejoría sintomática con la menopausia. 
Los quistes benignos simples asintomáticos pueden vigilarse 
mediante examen clínico, y los quistes simples deben resolverse 
con la aspiración. 

Ciertos diagnósticos patológicos aumentan el riesgo de cáncer 
mamario, incluidas las lesiones papilares, cicatrices radiales, hiper- 
plasia ductal o lobulillar atípica y carcinoma lobulillar in situ. Los 
resultados de la biopsia por FNA o con aguja gruesa que indican 
uno de estos diagnósticos ameritan referencia a un cirujano de 
mama para valoración adicional y tratamiento. 


> Cuándo referir 


+ Las mujeres con una tumoración mamaria palpable deben 

referirse al cirujano de mama en las siguientes situaciones: 

- Si la imagen diagnóstica indica que la tumoración tiene rasgos 
sospechosos. 

- Si la tumoración persiste y la imagen diagnóstica es normal. 

- Si la tumoración es clasificada como probablemente benigna 
en las imágenes diagnósticas, pero tiene características pre- 
ocupantes en la exploración física, o existe un alto grado de 
sospecha clínica de malignidad. 

- Si las imágenes diagnósticas muestran un quiste complejo 
o la aspiración de un quiste simple revela líquido sangui- 
nolento. 
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- Si la biopsia demuestra una lesión con riesgo elevado de 
cáncer mamario (lesiones papilares, cicatrices radiales, 
hiperplasia atípica, carcinoma lobulillar in situ). 


- Silos resultados de la biopsia son discordantes con la explo- 
ración física y los hallazgos radiográficos. 


+ Tal vez sea prudente referir a las embarazadas con una tumo- 
ración mamaria palpable al cirujano especialista debido a las 
limitaciones señaladas antes para las imágenes radiográficas y 
biopsia. 


Pearlman MD et al. Benign breast disease. Obstet Gynecol. 2010 
Sep;116(3):747-58. [PMID: 20733462] 

Rungruang B et al. Benign breast diseases: epidemiology, evaluation, 
and management. Clin Obstet Gynecol. 2011 Mar;54(1): 110-24. 
[PMID: 21278510] 

Stein L et al. The radiologic workup of a palpable breast mass. Cleve 
Clin J Med. 2009 Mar;76(3):175-80. [PMID: 19258464] 


SECRECIÓN POR EL PEZÓN 


La secreción por el pezón es una molestia mamaria frecuente, 
pero rara vez es indicativa de malignidad. En un estudio retros- 
pectivo se diagnosticó cáncer mamario invasivo más tarde sólo en 
5% de las mujeres en las que la secreción por el pezón fue el sín- 
toma inicial. La secreción proveniente de múltiples conductos, 
bilateral y que se obtiene sólo con la expresión, se considera fisio- 
lógica, por lo que no es necesario el estudio adicional. La secre- 
ción lechosa bilateral y espontánea es consistente con galactorrea 
secundaria al incremento en la concentración de prolactina. La 
investigación debe enfocarse en la identificación de causas subya- 
centes de la hiperprolactinemia, que incluyen embarazo, tumores 
hipofisarios y ciertos fármacos. Las mujeres con secreción sangui- 
nolenta o secreción unilateral espontánea persistente de un solo 
conducto deben referirse para mamografía y consulta quirúrgica. 
Estas características sugieren un diagnóstico patológico, como 
papiloma, ectasia ductal o un tumor maligno. Además, la presen- 
cia de una tumoración mamaria palpable en presencia de secre- 
ción por el pezón aumenta mucho la probabilidad de neoplasia 
maligna subyacente. La excisión quirúrgica del conducto afectado 
es el estándar de referencia para el diagnóstico. Véase también el 
capítulo 17. 


Dolan RT et al. Nipple discharge and the efficacy of duct cytology in 
establishing breast cancer risk. Surgeon. 2010 Oct; 8(5):252-8. 
[PMID: 20709281] 

Rungruang B et al. Benign breast diseases: epidemiology, evaluation, 
and management. Clin Obstet Gynecol. 2011 Mar;54(1): 110-24. 
[PMID: 21278510] 


PÉRDIDA DE PELO CON PATRÓN FEMENINO 


La alopecia androgenética, también conocida como pérdida de 
pelo con patrón femenino, es la causa más frecuente de alopecia 
en las mujeres; hasta 50% de las mujeres la desarrolla en algún 
momento. Este tipo de alopecia está mediada por los efectos del 
andrógeno en el folículo piloso y se caracteriza por acortamiento 
de la fase anágena (de crecimiento) y miniaturización del folículo. 
Los signos clínicos incluyen adelgazamiento difuso en la parte 
central de la piel cabelluda y notorio en la zona medial; por lo 
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general se conserva la línea de implantación del pelo frontal. 
Aunque la concentración sérica de andrógeno suele ser normal, 
los trastornos con exceso androgénico pueden manifestarse con 
pérdida de pelo con patrón femenino. Si esta forma de pérdida 
capilar se acompaña de irregularidades menstruales, hirsutismo y 
acné, debe investigarse algún trastorno subyacente con hiperan- 
drogenismo, se cuantifican la testosterona total y libre, la prolac- 
tina y la dehidroepiandrosterona. 

Por ahora, el minoxidilo tópico es el único fármaco aprobado 
por la FDA para el tratamiento de la pérdida capilar con patrón 
femenino. Estudios con asignación al azar confirman la eficacia 
de este tratamiento, en comparación con el placebo, para inducir 
el crecimiento nuevo mínimo a moderado en la mayoría de las 
mujeres tratadas (número necesario a tratar = 8). En pacientes 
con sospecha de pérdida capilar con patrón femenino se aplica 
minoxidilo al 2% de manera directa en la piel cabelluda dos veces 
al día mientras persistan los síntomas. El efecto colateral más 
frecuente del minoxidilo es la hipertricosis facial, la cual puede 
afectar al 3 a 5% de las mujeres, pero casi siempre se resuelve des- 
pués de un año de tratamiento. En aquellas pacientes con concen- 
traciones excesivas de andrógeno, la adición de espironolactona 
(un antiandrogénico) al minoxidilo puede producir un beneficio 
clínico adicional. De igual manera, un anticonceptivo oral que 
contenga drosperinona, un análogo de la espironolactona, es una 
elección apropiada en las mujeres que desean anticoncepción 
hormonal. 


Harrison S et al. Diffuse hair loss: its triggers and management. Cleve 
Clin J Med. 2009 Jun;76(6):361-7. [PMID: 19487557] 

Mounsey AL et al. Diagnosing and treating hair loss. Am Fam 
Physician. 2009 Aug 15;80(4):356-62, 373-4. [PMID: 19678603] 


TRATAMIENTO DE VENAS VARICOSAS 


Las venas varicosas se producen por debilidad de la pared venosa, 
con obstrucción o inversión del flujo sanguíneo normal. Afecta a 
cerca del 30 a 40% de las mujeres y el cuadro clínico varía desde 
ausencia de síntomas hasta dolor intenso de las extremidades 
inferiores, con edema y calambres nocturnos. Las complicaciones 
médicas incluyen ulceración venosa, pigmentación anormal de la 
piel y eccema. 

Puede considerarse el tratamiento para aliviar los síntomas 
o con fines cosméticos. Por lo general se recomiendan medidas 
conservadoras para pacientes asintomáticas o las que sólo tienen 
molestias leves a moderadas. El principio en el que se basa el trata- 
miento conservador es limitar el avance de la enfermedad: la pérdida 
de peso y el ejercicio físico mejoran la circulación, y la evitación de 
periodos de bipedestación prolongados reducen la presión en las 
válvulas afectadas. Las medias de compresión mejoran la hemo- 
dinámica venosa y reducen el dolor y el edema. 

El tratamiento invasivo está indicado en pacientes con sínto- 
mas más graves o en las que desean obtener resultados cosméticos 
sustanciales. El tratamiento de referencia para las venas varicosas 
es la ligadura quirúrgica y arrancamiento venoso. Si está afectada 
la vena safena mayor, casi siempre se practican la ligadura y el 
arrancamiento; las venas safenas menores pueden tratarse sólo 
con ligadura. Las técnicas quirúrgicas son efectivas en el corto 
plazo, pero es frecuente la recurrencia, que varía entre 30 y 50% 
después de cinco años. Además, las pacientes que se someten a 


tratamiento quirúrgico están expuestas a los riesgos de la aneste- 
sia general o epidural y es posible que desarrollen dolor y daño 
neurológico posoperatorio. 

Las técnicas de invasividad mínima para el tratamiento de las 
venas varicosas ganan cada vez más popularidad, con tiempos 
de recuperación más cortos y menos complicaciones que el 
tratamiento quirúrgico. Los tratamientos disponibles por ahora 
incluyen escleroterapia con espuma guiada por ecografía (UGES, 
ultrasound-guided foam sclerotherapy), ablación con radiofre- 
cuencia (REA, radiofrequency ablation) y ablación con láser endo- 
venoso (EVLA, endovenous laser ablation). Por lo general, la 
escleroterapia se realiza de forma ambulatoria; implica la inyec- 
ción de una sustancia química a través de un catéter en una vena 
anormal para inducir cicatrización y colapso. La UGFS mezcla 
aire o gas con la sustancia esclerosante a fin de producir espuma, 
lo que permite cubrir una mayor superficie. La escleroterapia por 
inyección es más provechosa en venas pequeñas y medianas; las 
complicaciones raras incluyen embolización de la espuma hacia 
el cerebro o la retina. La RFA y la EVLA usan los principios de 
la termólisis para inducir daño selectivo en la pared vascular y 
colapso. Se utiliza energía láser (EVLA) o ablación de radiofre- 
cuencia (REA) para calentar una fibra que se avanza. Esto causa 
daño de la pared vascular, con contracción de la pared venosa y 
colapso final de todo el vaso. Una minoría de pacientes experi- 
menta equimosis locales, sensibilidad o parestesias como resul- 
tado de estos procedimientos. 

El metaanálisis que evalúa la eficacia de cada una de estas técni- 
cas en comparación con la intervención quirúrgica demostró que 
las tasas de éxito, medidas por la obliteración completa del vaso a 
los cinco años, era más alta con EVLA y REA (95.4 y 79.9%, respec- 
tivamente), y similares para la UGES y la cirugía (73.5 y 75.7%, 
respectivamente). Además, la eficacia de la RFA, UGES y ciru- 
gía disminuyen de manera sustancial con el tiempo, pero para la 
EVLA se mantiene más o menos constante. Los autores de este 
estudio concluyeron que la EVLA era la más efectiva de las técni- 
cas de invasividad mínima, con menos efectos colaterales y mejo- 
ría más rápida en la calidad de vida relacionada con la salud en 
comparación con el tratamiento quirúrgico. Sin embargo, se necesi- 
tan más estudios que comparen estos métodos entre sí. 


Leopardi D et al. Systematic review of treatments for varicose veins. 
Ann Vasc Surg. 2009 Mar;23(2):264-76. [PMID: 19059756] 

Raju S et al. Clinical practice. Chronic venous insufficiency and vari- 
cose veins. N Engl J] Med. 2009 May 28;360(22):2319-27. [PMID: 
19474429] 

Van den Bos R et al. Endovenous therapies of lower extremity varicosities: 
a meta-analysis. J Vasc Surg. 2009 Jan;49(1):230-9. [PMID: 18692348] 


CAMBIOS FACIALES CAUSADOS 
POR EL ENVEJECIMIENTO 


Ahora son frecuentes los procedimientos estéticos de invasividad 
mínima para tratar los cambios faciales leves o moderados causa- 
dos por el envejecimiento. En general, estos procedimientos son 
seguros y se acompañan de tasas altas de satisfacción de las pacien- 
tes. En 2008, más del 80% de los procedimientos de cirugía plás- 
tica estética se hicieron con técnicas de invasividad mínima. Por 
tanto, los médicos de atención primaria deben conocer la eficacia 
y seguridad de estas modalidades terapéuticas para asesorar mejor 
a sus pacientes. 


ASPECTOS DE LA SALUD FEMENINA 


Los signos visibles de envejecimiento en la cara se deben a la 
pérdida de grasa subcutánea, efectos de la gravedad y pérdida de 
la elasticidad cutánea. Las diversas zonas de la cara responden 
de manera distinta a cada uno de estos factores y en momentos 
diferentes. En el tercio superior de la cara casi siempre se forman 
arrugas hiperdinámicas, manifestadas como líneas en entrecejo, 
patas de gallo y líneas horizontales en la frente; por lo general son 
resultado de la contracción muscular repetida. Por el contrario, 
los cambios en el volumen son más prominentes en la parte media 
de la cara, ya que el descenso gravitacional del cojinete adiposo 
malar y la pérdida de volumen profundizan los pliegues nasola- 
biales. Los cambios en el tercio inferior de la cara se caracterizan 
por cambios hiperdinámicos que profundizan las arrugas y líneas, 
así como aplanamiento y pérdida de la plenitud de los labios. 

Clostridium botulinum es un microorganismo que produce neu- 
rotoxinas potentes con varios serotipos, de la A hasta la G. Estos 
serotipos tienen distintos mecanismos de acción y aplicaciones 
clínicas, y sólo el serotipo A se usa con fines cosméticos. Botox y 
Dysport son dos formulaciones del serotipo A de la toxina botulí- 
nica que la FDA aprobó para el tratamiento de la hiperactividad 
de los músculos glabelares, que producen las líneas del entrecejo. 
Estos dos productos actúan mediante la inhibición de la libera- 
ción de acetilcolina en la unión neuromuscular, lo que causa 
desnervación química y relajación general de los músculos faciales 
hiperdinámicos. Estos dos productos también se usan a menudo 
para indicaciones no aprobadas en el tratamiento de las líneas 
horizontales de la frente y las patas de gallo, ya que la restricción 
del movimiento en estas áreas también reduce la apariencia de las 
arrugas finas. El inicio de acción de estos tratamientos es inme- 
diato y los resultados casi siempre duran tres o cuatro meses. En 
un estudio, sólo 5% de los pacientes estudiados que había recibido 
Botox experimentó efectos adversos, el más frecuente de los cua- 
les fue equimosis local. 

Aunque la toxina botulínica es el tratamiento de elección para 
el tercio superior de la cara a fin de corregir arrugas finas, a 
menudo se usan rellenos dérmicos en el tercio medio y el inferior 
para restaurar el volumen y la plenitud. En la actualidad se usan 





varias sustancias de relleno que incluyen colágena, hidroxilo- 
apatita, ácido hialurónico y ácido láctico poli-L inyectable. De 
éstos, el ácido hialurónico se ha vuelto cada vez más usual y está 
aprobado por la FDA para el tratamiento de los pliegues nasola- 
biales. También se usa a menudo para indicaciones no aprobadas 
a fin de dar volumen y forma a los labios. Hoy en día se usan 
varias formulaciones que difieren en su grado de enlaces cruzados, 
dureza del gel y capacidad para resistir la dilución. Clínicamente, 
estas diferencias resultan en distintos grados de longevidad, p.ej., 
los efectos de Restylane y Perlane duran cerca de seis meses, los 
de Juvederm Ultra y Juvederm Ultra Plus duran casi 12 meses. 
Los efectos de la inyección son evidentes de inmediato y las com- 
plicaciones casi siempre son leves y tópicas, como equimosis, 
enrojecimiento e inflamación. Si es necesario, la inyección de 
hialuronidasa puede revertir cualquier efecto adverso significa- 
tivo. Es importante señalar que la mejoría clínica obtenida con las 
inyecciones de ácido hialurónico parece muy relacionada con la 
experiencia del profesional. 

Ahora se usa a menudo el tratamiento combinado con toxina 
botulínica y ácido hialurónico para obtener resultados cosméticos 
más satisfactorios. Sin embargo, la inyección de ácido hialurónico 
en el tercio superior de la cara puede causar complicaciones gra- 
ves, incluida necrosis cutánea, que se produce cuando la inyección se 
hace de manera inadvertida en un vaso sanguíneo. Es esencial 
tener un conocimiento minucioso de la anatomía facial para evitar 
este efecto adverso. De igual manera, sólo médicos experimenta- 
dos deben usar toxina botulínica en la parte inferior de la cara a 
fin de evitar el babeo, problemas del habla e incompetencia bucal, 
resultado de la inyección excesiva o mal situada. 


Berbos Z]J et al. Update on botulinum toxin and dermal fillers. Curr 
Opin Opthalmol. 2010 Sep;21(5):387-95. [PMID: 20703120] 

Small R. Aesthetic procedures in office practice. Am Fam Physician. 
2009 Dec 1;80(11):1231-7. [PMID: 19961136] 

Wollina U et al. Aging well —the role of minimally invasive aesthetic 
dermatological procedures in women over 65. J Cosmet Dermatol. 
2010 Mar;9(1):50-8. [PMID: 20367673] 
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Cuadro 1. Vigilancia de la farmacoterapia.! 





Fármaco 


Ácido valproico 


Amikacina 


Amitriptilina 


Carbamazepina 


Ciclosporina 


Desipramina 


Concentraciones 
eficaces 


55-100 mg/L 


Dosis convencional: 


Máxima: 20-30 mg/l; 


estable: <10 mg/L 
Dosis alta una vez 

al día: 

Máxima: 60 mg/l; 

estable: indetectable 


95-250 ng/ml 


4-12 mg/L 


100-300 u1g/L (ng/ml) 
de sangre entera 


100-250 ng/ml 


Semivida 
(h) Ajuste posológico 


Niños: 6-8 
Adultos: 10-12 


2-3; T en uremia J en disfunción renal 


9725 

10-15 

6-12 J en disfunción 
renal, nefropatía 

13-23 


Comentarios 


Una fracción significativa del fármaco está unida con proteína in vivo 
(dependiente de la concentración). 
Menor unión en presencia de uremia y cirrosis. 


El tratamiento concomitante con kanamicina o tobramicina puede 
arrojar resultados falsos elevados de amikacina por inmunoanálisis. 


El fármaco se une de manera intensa a proteínas. Un decremento 
específico del paciente en la unión a proteínas puede invalidar los 
límites terapéuticos señalados de la concentración eficaz. 


Induce su propio metabolismo. 

El metabolito 10,11-epóxido muestra reactividad cruzada de 13% 
en el inmunoanálisis. Reacciones adversas: reacciones cutáneas, 
mielosupresión. 


La ciclosporina es liposoluble (unida 20% a leucocitos; 40% a eritro- 
citos; 40% en plasma, unida de forma intensa a lipoproteínas); 
su fijación depende de la temperatura in vitro y la concentración 
in vivo. La HPLC y los métodos de espectrometría de masa en 
hilera de LC son muy específicos para el fármaco principal y se 
consideran los análisis más importantes. El inmunoanálisis de 
polarización fluorescente monoclonal (FPIA) y el inmunoanálisis 
quimioluminiscente monoclonal también miden de manera 
fidedigna la ciclosporina; los inmunoanálisis policlonales son 
menos específicos debido a las reacciones cruzadas con los 
metabolitos de los fármacos. Los antiepilépticos y la rifampicina 
incrementan el metabolismo. La eritromicina, el cetoconazol y los 
antagonistas de los conductos del calcio reducen el metabolismo. 
La principal reacción adversa es la nefrotoxicidad vinculada con la 
dosis. 


El fármaco tiene unión sólida a proteínas. Un decremento específico 
del paciente en la unión a proteínas puede invalidar los límites 
señalados de la concentración eficaz. 


(continúa) 


Cuadro 1. Vigilancia de la farmacoterapia.* (Continuación) 


APÉNDICE 





2013 





Fármaco 


Digoxina 


Etosuximida 


Fenobarbital 


Fenitoína 


(difenilhi- 


dantoína) 


Gentamicina 


Imipramina 


Lidocaína 


Litio 


Metotrexato 


Concentraciones Semivida 


eficaces (h) Ajuste posológico 


CHF: 0.5-0.9 ng/ml 42; T' en uremia, J en disfunción 


Fibrilación auricular: CHF renal, CHF, 
0.5-2 ng/ml hipotiroidismo 
1 en hipertiroidismo 
40-100 mg/L Niños: 30 
Adultos: 50 
10-40 mg/L Niños: 37-73 J en hepatopatía 
Adultos: 53-140; 
U en cirrosis 
10-20 mg/L; 5-10 mg/L Depende de 
en uremia e hipoalbu- la dosis/ 


minemia grave concentración 


2-3; Y en uremia J en disfunción renal 


(7.3 con diálisis) 


Dosis convencional: 
Máximo: 4-8 mg/l; 
constante: <2 mg/L 

Dosis alta una vez al día: 
Máxima: 20 mg/l; 
constante: indetectable 


180-350 ng/ml 10-16 
1-5 mg/L 1.8; sin cambios J en CHF, 
en uremia, CHF; hepatopatía 


Ten cirrosis 


0.5-1.5 mmol/L 22; Y en uremia J en disfunción renal 


3-10 dosis baja; J en disfunción renal 
8-15 dosis alta; 


T en uremia 


Comentarios 


La biodisponibilidad de las tabletas de digoxina es de 50-90%. No 
debe obtenerse la muestra en las 4 h que siguen a la administra- 
ción de una dosis intravenosa o 6 h de una dosis oral. La diálisis 
no elimina una cantidad considerable. La hipopotasemia potencia 
la toxicidad. La toxicidad con digitálicos es un diagnóstico clínico, 
no de laboratorio. El tratamiento con anticuerpo específico de 
digoxina para la sobredosis de ésta puede obstaculizar la determi- 
nación de la concentración del fármaco, según sea el análisis. La 
eliminación se atenúa por amiodarona, quinidina y verapamilo. 


Las concentraciones se miden sobre todo para valorar la respuesta 
clínica y el cumplimiento. La toxicidad es inusual y no muestra 
buena correlación con la concentración plasmática. 


Su metabolismo ocurre sobre todo por el sistema de enzimas micro- 
sómicas hepáticas. 
Muchas interacciones farmacológicas. 


Su metabolito tiene reacciones cruzadas en los inmunoanálisis. Estas 
reacciones cruzadas son importantes sólo en presencia de nefro- 
patía crónica avanzada. 

El metabolismo es limitado por la capacidad. El aumento posológico 
debe ser cuidadoso cuando la concentración se acerca a los límites 
terapéuticos, ya que una nueva concentración constante puede ser 
desproporcionadamente más alta. 

El fármaco está muy unido a proteínas; dicha unión disminuye en 
presencia de uremia e hipoalbuminemia. En algunas circunstan- 
cias, está indicado medir la concentración del fármaco libre (frac- 
ción farmacológicamente activa). 


Obtener una muestra para concentración máxima (administración 
convencional) 30 min después del final de la infusión de 30-60 
min. 

Extraer muestra para concentración mínima justo antes de la dosis 
siguiente. 

En pacientes urémicos, algunas penicilinas (p. ej., carbenicilina, ticar- 
cilina, piperacilina) reducen la semivida de gentamicina de 46 h a 
22 h, lo que implica el riesgo de menor eficacia antibacteriana. 

Las principales reacciones adversas son toxicidad del SNC, óticas y 
renales. 


El fármaco se une con solidez a proteínas. Un decremento de la 
unión a proteínas específico del paciente puede invalidar los lími- 
tes señalados de la concentración eficaz. 


Aumento de la concentración con el tratamiento con cimetidina. Es 
frecuente la toxicidad del sistema nervioso central en personas de 
edad avanzada. 


Las tiazidas y los diuréticos de asa pueden aumentar la concentración 
sérica del litio. 


Las concentraciones terapéuticas dependen del protocolo de trata- 
miento (dosis bajas en contraposición a elevadas) y el momento 
en el cual se obtiene la muestra. 

El 7-hidroximetotrexato tiene reacción cruzada de 1.5% en el inmu- 
noanálisis. 

Para minimizar la toxicidad, debe continuarse la leucovorina o glucar- 
pidasa si la concentración de metotrexato es >0.1 umol/L 48 h 
después del inicio del tratamiento. El metotrexato >1 mol/L des- 
pués de las 48 h requiere un incremento del tratamiento de res- 
cate con leucovorina. 


(continúa) 
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Cuadro 1. Vigilancia de la farmacoterapia.* (Continuación) 





Fármaco 


Nortriptilina 


Sirolimús 


Tacrolimús 


Teofilina 


Tobramicina 


Vancomicina 


Concentraciones 
eficaces 


50-140 ng/ml 


Constante: 4-12 ng/ml 
cuando se usa 
combinado con 
ciclosporina A; 
12-20 ng/ml si se 
emplea solo 


Constante: 8-12 ng/ml 


5-15 mg/L 


Dosis convencional: 
Máxima: 5-10 mg/l; 
constante: <2 mg/L 

Dosis alta una vez 
al día: 

Máxima: 20 mg/l; 
constante: 
indetectable 


Constante: 10-20 mg/L 


Semivida 
(h) Ajuste posológico 


18-44 


62 J en disfunción 
hepática y con 
fármacos que 
afectan la activi- 
dad de CYP3A4 


J en disfunción 
hepática y con 
fármacos inhibido- 
res de la actividad 
de CYP3A4 


8.7-11.3 


9 J en CHF, cirrosis, 
y con cimetidina 


2-3; ' en uremia J en disfunción renal 


6; T en uremia J en disfunción renal 


Comentarios 


El fármaco tiene intensa unión a proteínas. El decremento de dicha 
unión específico del paciente puede invalidar los límites señalados 
de concentración eficaz. 


El sirolimús es un inmunosupresor que se usa en combinación con 
ciclosporina y corticoesteroides para la prevención del rechazo de 
órgano después de trasplante renal. También se ha suministrado 
en trasplantes hepáticos y cardiacos. Cuando se usa combinado 
con ciclosporina se requiere vigilancia estrecha del funcionamiento 
renal. 

Una vez que se completa el ajuste de la dosis inicial, parece apro- 
piada la vigilancia de las concentraciones mínimas del sirolimús 
cada semana durante el primer mes y cada dos semanas durante 
el segundo mes. 

El tiempo óptimo para la recolección de muestras es de 24 h después 
de la dosis previa o 0.5-1 h antes de la siguiente dosis (concentra- 
ción mínima). 


El tacrolimús se prescribe para prevenir el rechazo de órgano en suje- 
tos adultos sometidos a trasplante hepático o renal, así como en 
pacientes pediátricos que reciben trasplante hepático. También se 
ha usado para prevenir el rechazo en receptores de trasplante de 
corazón, intestino delgado y médula ósea alogénica, y en el trata- 
miento de enfermedades autoinmunitarias. 

La administración de antiácidos o sucralfato debe separarse al menos 
2 h del tacrolimús. 

El tiempo óptimo para la recolección de muestras es de 12 h después 
de la dosis previa o 0.5-1 h antes de la siguiente dosis (concentra- 
ción mínima). 


La cafeína tiene reacción cruzada de 10%. 

La eliminación aumenta 1.5-2 veces en fumadores. 

El metabolito 1,3-dimetil ácido úrico aumenta en presencia de ure- 
mia y en virtud de su reactividad cruzada puede generar un incre- 
mento ligero aparente de la teofilina sérica. 


La tobramicina, la kanamicina y la amikacina pueden tener reacción 
cruzada en el inmunoanálisis. 

Algunos antibióticos disminuyen la semivida de la tobramicina en 
pacientes urémicos, lo que reduce la eficacia antibacteriana. 


La ototoxicidad en pacientes con uremia lleva a la sordera irreversible. 
Debe mantenerse la concentración máxima <40-50 mg/L para evitar 
la toxicidad grave. 


TEl suero de un tubo simple de tapón rojo casi siempre se usa para vigilar concentraciones farmacológicas terapéuticas, excepto para la ciclosporina, que 
requiere una muestra de sangre entera de un tubo con tapón lavanda (EDTA). En general, la muestra debe obtenerse justo antes de la siguiente dosis 
(concentración mínima). 
T, aumento; J, disminución; CYP citocromo P450; HPLC, cromatografía de líquidos de alto desempeño; CHF insuficiencia cardiaca congestiva. 
Modificado con autorización de Nicoll D et al. Pocket Guide to Diagnostic Tests, 6th ed. McGraw-Hill, 2012. 
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Biomarcador 
farmacogenético 


Alelo HLA-B*1502 


Alelo HLA-B*B5701 


Citocromo P450 (CYP), 
variantes 209 


Complejo de reductasa de 
epóxido de vitamina K 
(VKORC1), variantes 


Algunas variantes 
(alelo mutante, 
actividad enzimática) 


HLA-B*1502 


HLA-B*5701 


2C9*2 (4300, l) 
209*3 (1075A>C, Ll) 


VKORC1 (-1629G>A) 


Frecuencia del alelo 


10-15% de los 


6-8% de los caucásicos 


209*2 y 209% se 


Los alelos homocigó- 


asiáticos; 
1-2% de los 
caucásicos 


Abacavir 
y algunos indios; 

1-2% de los indivi- 

duos de raza negra 

o asiáticos 


Warfarina 
encuentran en 

9-20% de todos 

los caucásicos, 

en 1-3% de los 

individuos de raza 

negra y <1% de 

los asiáticos 


Warfarina 
ticos (-1639G>A) 

(genotipo —1639AA) 

se encuentran en 

casi 15% de los 

caucásicos y 80% 

de los chinos 


Fármacos 


Carbamazepina 


Relevancia clínica 


La carbamazepina se relaciona con reacciones 


cutáneas idiosincráticas graves, incluso letales, 
como síndrome de Stevens-Johnson y necróli- 
sis tóxica epidérmica. Las reacciones son 
mucho más frecuentes en pacientes porta- 
dores del alelo HLA-B*1502. Este alelo es 
casi exclusivo de personas con ancestros 

de grandes áreas de Asia, como los indios 
del sureste asiático. La genotipificación de 
HLB-8*1502 puede ser útil para estratificar 

el riesgo en individuos de origen asiático. 
Los portadores del alelo HLC-B*1502 no 
deben recibir carbamazepina, a menos 

que el beneficio anticipado rebase por 
mucho el riesgo elevado de reacciones 
cutáneas graves. 


El abacavir es un inhibidor de la transcriptasa 


L 


(y) 


reversa, análogo de nucleósidos usado para 
el tratamiento del VIH. La toxicidad principal 
limitante del tratamiento es la hipersensibili- 
dad al fármaco, que ocurre en 5-8% de los 
receptores en las seis semanas siguientes 
al inicio del tratamiento. Existe una relación 
establecida entre la portación del alelo 
HLA-B*5701 y las reacciones de hiper- 
sensibilidad al abacavir. Los sujetos con 
HLA-B*5701 no deben recibir abacavir ni 

un régimen que lo contenga. 


CYP2C9 hepática realiza la desactivación 
metabólica y eliminación del anticoagulante 
warfarina. Los pacientes portadores de 
2092 o 2C9*3 (0 ambos) (heterocigóticos, 
homocigóticos o heterocigóticos compuestos) 
requieren dosis de mantenimiento más bajas 
para tener un INR terapéutico. Aunque el 
INR se mantiene como el estándar para la 
vigilancia del tratamiento con warfarina, 

la genotipificación de CYP29C puede ser un 
auxiliar importante para la administración 

en pacientes que no han recibido warfarina, 
sobre todo los caucásicos. 


El blanco terapéutico primario del anticoagulante 


warfarina es VKOR. Los polimorfismos en 

el gen que codifica VKOR (VKORC1) explican 
casi 30% de la variabilidad fenotípica en el 
efecto farmacológico. Los pacientes portadores 
del alelo VKORC1 (-16396>A) requieren 

una dosis menor de warfarina para alcanzar 

el INR. 


(continúa) 
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Biomarcador 
farmacogenético 


CYP variantes 2019 


Difosfoglucuronosiltransferasa 
de uridina 141 (UGT 141), 
variantes 


Gen BRAF 


Metiltransferasa de tiopurina 
(TPMT), variantes 


Algunas variantes 


(alelo mutante, 


actividad enzimática) 


20192 
20193 
2C19"4 
2019%5 


AE 


UGT1A1*28 (7 repeticiones 
TA en el promotor, L) 


Mutación BRAF V600E 


TPMT*2 (2386>C, ) 
TPMT*3A (4606>A y 
7194>6, JJ) 
TPMT*38 (4606>A, J) 
TPMT*3C (719A>6, J) 


6816>A, ninguno) 
6366>A, ninguno) 
14>6, ninguno) 

1297C>T, ninguno) 


Frecuencia del alelo 


Existen variantes 
mutantes en 12-25% 
de los asiáticos y 
en 2-7% de caucá- 
sicos y sujetos de 
raza negra 


9-23% de los caucási- 
cos, negros e indios 
son homocigóticos, 
y 1-2% de los 
asiáticos orientales 


40-60% de los 
melanomas 
avanzados 


Cerca del 10-12% de 
sujetos de las razas 
blanca y negra 
tienen actividad 
enzimática reducida 
porque son hetero- 
cigóticos para uno 
de los alelos 
mutantes. Casi 1 de 
300 caucásicos es 
homocigótico para 
un alelo mutante 


Fármacos 


Clopidogrel 


Irinotecán 


Vemurafenib 


Azatioprina (AZA), 
6-mercaptopurina 
(6-MP) 


Relevancia clínica 


El clopidogrel, un antiplaquetario, debe metaboli- 


zarse en el hígado con las isoenzimas CYP, 
sobre todo CYP 2C19, para activarse. Con el 
tratamiento con clopidogrel en las dosis 
recomendadas, los sujetos con variantes de 
CYP 2C19 tienen más episodios cardiovascu- 
lares que los individuos con función normal 
de CYP 2C19. Deben considerarse fármacos o 
intervenciones alternativos para pacientes con 
variantes de 2C19. 


El estado de portador de CYP 2C19*17 (25% de los 


caucásicos) se relaciona con mayor actividad 
enzimática y mayor riesgo hemorrágico. 


El irinotecán se usa en el tratamiento del cáncer 


colorrectal metastásico. Se metaboliza hasta 
SN-38 activo, un inhibidor de la topoisomerasa 
|. SN-38 se une con glucurónido y se forma 
SN-38G inactivo por acción de UGT1A1 y se 
excreta. Los genotipos heterocigóticos y 
homocigóticos para UGT1A1*28 tienen un des- 
censo de 25 y 70% en la actividad enzimática, 
respectivamente. La presencia del alelo 
UGT1A1*28 es un factor de riesgo para reac- 
ciones farmacológicas adversas (p. ej., neutro- 
penia, diarrea grave). Las pruebas para el 
alelo pueden prevenir la toxicidad farmacoló- 
gica con dosis altas de irinotecán. 


Las mutaciones activadoras de BRAF (una proteína 


cinasa serina-treonina) se encuentran en 
40-60% de los melanomas avanzados. La 
mayor parte de las mutaciones (80-900%) es 
una sustitución de ácido glutámico por valina 
en el aminoácido 600 (mutación V600E), y se 
relaciona con una peor evolución clínica. El 
vemurafenib, un potente inhibidor del BRAF 
mutante, tiene intensa actividad terapéutica 
contra los melanomas avanzados que contie- 
nen la mutación V600E. 


AZA es un profármaco que se metaboliza hasta 


6-MP, que luego se metaboliza aún más hasta 
6-tioguanina (6-TG) activa y 6-metilmercapto- 
purina (6-MMP) inactiva por acción de la fos- 
forribosiltransferasa de hipoxantina y TPMI, 
respectivamente. La variación en el gen TPMT 
puede causar desactivación funcional de la 
enzima y eleva el riesgo de mielosupresión 
por 6-TG con peligro para la vida. La genotipi- 
ficación de TPMT antes de iniciar AZA o 6-MP 
ayuda a prevenir la toxicidad porque permite 
identificar a sujetos con actividad enzimática 
TPMT baja o nula. Los pacientes homocigóticos 
o heterocigóticos compuestos para los alelos 
mutantes (“metabolizadores deficientes”) no 
deben recibir AZA ni 6-MP mientras que los 
heterocigóticos con un solo alelo mutante 
deben recibir dosis más bajas. 


TEn la actualidad, las etiquetas de los fármacos aprobadas por la US Food and Drug Administration recomiendan la prueba de estos biomarcadores genéticos 
antes de iniciar el tratamiento farmacológico. Sin embargo, debe señalarse que estas pruebas aún no son obligatorias como práctica estándar. 
J, descenso; Jl, descenso marcado; >, cambio de un solo nucleótido del tipo nativo a la variante en la localización génica específica; CYP. citocromo P450 oxidasa. 
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Prueba 


Acetoacetato 


Ácido 5-hidroxiindolacético 
(5-HIAA) 


Ácido láctico (lactato) 

Ácido metilmalónico 

Ácido úrico 

Ácido vanililmandélico 
(VMA) 


Alanina aminotransferasa 
(ALT, SGPT, GPT) 


Albúmina 


Aldosterona 


Amilasa 


Amoniaco (NH,) 


Análisis del factor VIII 


Anticuerpo estimulante de 
la tiroides 

Anticuerpos del receptor de 
la hormona estimulante 
de la tiroides (TSH-R Ab 
[calculado]) 


Anticuerpo relacionado 
con heparina (trombo- 
citopenia por heparina) 


Muestra 


Suero u orina 


Orina 


Sangre venosa 
Suero o plasma 


Suero o plasma 


Orina 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Suero 


Orina 


Suero o plasma 


Plasma 


Plasma 


Suero 


Suero 


Unidades convencionales 


Negativo (0 mg/100 ml) 


2-8 mg/24 h 


0.5-2.0 meq/L 
0-0.05 mg/L 


Varones: 2.4-7.4 mg/100 ml 
Mujeres: 1.4-5.8 mg/100 ml 


2-7 mg/24 h 


0-35 unidades/L (específica del 
laboratorio) 


3.4-4.7 g/100 ml 


Con carga de sal (120 meq Na*/día 
durante 3-4 días): 
En decúbito dorsal: 
3-10 ng/100 ml 
De pie: 5-30 ng/100 ml 


Sin sal (20 meq Na*/día durante 
3-4 días): 
En decúbito dorsal: 
12-36 ng/100 ml 
De pie: 17-137 ng/100 ml 


Con carga de sal (120 meq Na*/día 
durante 3-4 días): 1.5-12.5 11g/ 
24h 


Sin sal (20 meq Na*/día durante 
3-4 días): 18-85 19/24 h 


20-110 U/L (específica del 
laboratorio) 


18-60 11g/100 mi 


50-150% de lo normal (varía con la 
edad) 


<130% de la actividad basal; con 
referencia a la generación de 
CAMP en cultivo hístico de célu- 
las tiroideas 


Negativo 


Factor 
de conversión 


0.098 


5.23 


1.00 
8.475 


59.48 


0.02 


10.00 


27.74 


2 


0.02 


0.587 


Unidades métricas comunes x factor de conversión = unidades SI 
Unidades SI + factor de conversión = unidades métricas comunes 


Unidades SI? 


Negativo (0 mmol) 


10-40 mol /día 


0.5-2.0 mmol/L 
0-0.4 umol/L 


Varones: 140-440 umol/L 
Mujeres: 80-350 umol/L 


10-35 umol/día 

0-0.7 ukat/L (específica 
del laboratorio) 

34-47 9/L 


83-277 pmol/L 
139-831 pmol/L 


332-997 pmol/L 
471-3 795 pmol/L 


4.2-34.6 nmol/día 


49.9-235.5 nmol/día 


0.33-1.83 ukat/L (especí- 
fica del laboratorio) 


11-35 umol/L 


Recolección? 
Tubo de separación del 
suero (SST, serum 
seporator tube) o 
recipiente para orina 


Frasco para orina con ácido 
clorhídrico 


Gris (helado) 

SST, PPT (verde) 

SST, PPT (verde) 

Frasco para orina con ácido 
clorhídrico 


SsT, tubo de preparación de 
plasma (PPT) (verde) 


SST, PPT (verde) 


SST 


Frasco para orina con ácido 
bórico 


SST, PPT (verde) 


Verde (helado) 


Azul (mantener en refrige- 
ración) 


SST 


(continúa) 
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Prueba 


Anticuerpos VIH 


Antígeno carcinoembrio- 
nario (CEA) 


Antígeno prostático especí- 
fico (PSA) 


Antitripsina ox, 
antiproteasa 0, 


Antitrombina (AT) 
Aspartato aminotransferasa 
(AST, SGOT, GOT) 
Basófilos (recuento) 
bcr/abl, transposición 
t(9;22) por reacción en 
cadena de la polimerasa 
con transcriptasa inversa 


(RT-PCR), cualitativa 


Bilirrubina 


(3 del complemento 

C4 del complemento 

Cadenas ligeras libres x 
0 2, cuantitativo 

Calcio (Ca?*) 

Calcio (ionizado) 

Calcio (U.,) 

Calcitonina 

Capacidad total de unión 


a hierro (TIBC) 


Carboxihemoglobina (HDCO) 


Muestra 


Suero o plasma 


Suero 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Plasma 


Suero o plasma 


Sangre entera 


Sangre entera 


Suero o plasma 


Suero 
Suero 
Suero 
Suero o plasma 
Suero o sangre 
entera 
Orina 
Plasma o suero 


Suero o plasma 


Sangre entera 


Unidades convencionales 
ElA: negativa 
Prueba de inmunotransferencia: 
no reactiva 
0-5 ng/ml 
0-4 ng/ml 


110-270 mg/100 ml 


84-123% (cualitativa/actividad) 


80-130% (cuantitativa/antígeno) 


0-35 U/L (específica del laboratorio) 


0.01-0.12 x 102/pul 


Negativo 


(Positivo: leucemia mieloide crónica, 
algunas leucemias linfoblásticas 


B agudas) 


Total: 0.1-1.2 mg/100 ml 


Directa (conjugada con glucurónido): 


0.1-0.5 mg/100 ml 


Indirecta (no conjugada): 
0.1-0.7 mg/100 ml 


64-166 mg/100 ml 
15-45 mg/100 ml 
k libre: 0.57-2.63 mg/100 ml 
A libre: 0.33-1.94 mg/100 ml 
Relación 1/2. libre: 0.26-1.65 


8.5-10.5 mg/100 ml 


Crítico: <6.5 o >13.5 mg/100 ml 


4.6-5.3 mg/100 ml 
100-300 mg/24 h 
Varones: 0-11.5 pg/ml 


Mujeres: 0-4.6 pg/ml 


250-460 11g/100 ml 


<9% de la hemoglobina total (Hb) 


Factor 
de conversión 


1.00 


1.00 


0.01 


0.02 


1.00 


17.10 


10.00 


10.00 


0.01 


0.25 


0.25 


0.025 


1.00 


0.179 


0.01 


Unidades métricas comunes x factor de conversión = unidades SI 
Unidades SI + factor de conversión = unidades métricas comunes 


Unidades SI? 


0-5 ug/L 


0-4 y1g/L 


1.1-2.7 g/L 


0-0.58 ukat/L (específica 
del laboratorio) 


0.01-0.12 x 10?/L 


2-21 umol/L 


<8 umol/L 


<12 umol/L 


640-1 660 mg/L 
150-450 mg/L 


5.7-26.3 x 107 g/L 
3.3-19.4 x 1073 g/L 
2.1-2.6 mmol/L 
1.15-1.32 mmol/L 
2.5-7.5 mmol/24 h 
Varones: 0-11.5 ng/L 
Mujeres: 0-4.6 ng/L 


45-82 umol/L 


<0.09 de la fracción de 
hemoglobina total 


Recolección? 


SST, PPT 


SST 


SST, PPT 


SST, PPT (verde) 


Azul 


SST, PPT (verde) 


Lavanda 


Lavanda 


SST, PPT (verde) 


SST 
SST 


SST, rojo 


SST, PPT (verde) 
SST, PPT (verde) 
(anaerobio) 


Frasco para orina con ácido 
clorhídrico 


Verde, SST 
SST, PPT (verde) 
Jeringa heparinizada o 


verde 


(continúa) 
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Prueba 


Catecolaminas 


Linfocitos T CD4 (recuento) 


Ceruloplasmina 


CH50 del complemento 
Cloruro (Cl) 


Colesterol 


Colesterol de HDL 


Colesterol de LDL (calculado 
o directo) 


Concentración media de 
hemoglobina corpuscular 
(MCHC) 

Cortisol 


Cortisol (libre urinario) 


Creatina cinasa (CK) 


Creatina cinasa MB (CKMB) 


Creatinina (Cr) 


Creatinina (depuración) 


(d,) 


Crioglobulinas 


Muestra 


Orina 


Sangre entera 


Suero o plasma 


Suero 
Suero o plasma 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Sangre entera 


Suero o plasma 


Orina 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Véase la columna 
Recolección 


Suero 


Unidades métricas comunes x factor de conversión = unidades SI 
Unidades SI + factor de conversión = unidades métricas comunes 


Unidades convencionales 


Noradrenalina: 15-80 1g/24 h 
Adrenalina: 0-20 19/24 h 
Dopamina: 65-400 1g/24 h 


0.36-1.73 x 103 células/pul 


20-60 mg/100 ml (específica del 
laboratorio) 


(Específica del laboratorio) 

101-112 meq/L 

Deseable: <200 mg/100 ml 

Limítrofe: 200-240 mg/100 ml 

Alto riesgo: >240 mg/100 ml 

Varones: 27-67 mg/100 ml 

Mujeres: 34-88 mg/100 ml 

(El colesterol de HDL >60 mg/ 
100 ml reduce al parecer el 
riesgo de coronariopatía) 

Deseable: <130 mg/100 ml 
(<99 mg/100 ml para pacientes 
con CHD); 

Limítrofe: 130-159 mg/100 ml; 

Alto riesgo: >160 mg/100 ml 


31-36 g/100 ml 


8:00 am: 5-20 1g/100 ml 

10-110 19/24 h 

32-267 U/L (dependiente del 
método) 

<16 U/L o <4% de CK total 
(específica del laboratorio) 

Unidades de masa: 0-7 .g/L 

0.6-1.2 mg/100 ml 


Adultos: 90-140 ml/min/1.73 m? 
de superficie corporal (BSA) 


Negativo 


Factor 
de conversión 


5.91 
5.46 
6.53 


1.00 


10.00 


1.00 


0.0259 


0.0259 


0.0259 


10.00 


27.59 


2.76 


0.02 


0.04 


88.4 


0.0167 


Unidades SP 
89-473 nmol/24 h 
0-109 nmol/24 h 
425-2 610 nmol/24 h 


0.36-1.73 x 10%/L 


200-600 mg/L 


101-112 mmol/L 
Deseable: <6.0 mmol/L 
Limítrofe: 6.0-7.2 mmol/L 
Alto riesgo: >7.2 mmol/L 


0.7-1.73 mmol/L 
0.88-2.28 mmol/L 


<3.37 mmol/L 
(<2.57 mmol/L); 


3.38-4.13 mmol/L; 
>4.16 mmol/L 


310-360 g/L 


140-550 nmol/L 

27.6-303.6 nmol/24 h 

0.53-4,45 ukat/L (depen- 
diente del método) 


<0.27 ukat/L 


50-100 .mol/L 


1.5-2.3 ml/s/1.73 m? BSA 


Recolección? 
Recipiente para orina 


con ácido clorhídrico 


Lavanda (solicitar 
subgrupos de células T 
y biometría hemática 
completa con 
diferencial) 


SST, PPT (verde) 


Rojo 
SST, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 


Lavanda 


SST, PPT (verde) 


Botella para orina con 
ácido bórico 


SST, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 


Muestra cuidadosamente 
cronometrada de orina 
de 24 h y valoración 
simultánea de creatinina 
en suero o plasma 


Rojo (se transporta a 37"C) 


(continúa) 
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Unidades métricas comunes x factor de conversión = unidades SI 
Unidades SI + factor de conversión = unidades métricas comunes 


Factor 
Prueba Muestra Unidades convencionales de conversión Unidades SP Recolección? 
Cuerpos cetónicos Suero o plasma Cualitativo: negativo 10.0 <100 mg/L SST, PPT (verde) 
Cuantitativo: <10 mg/100 ml 
Dímero o, cuantitativo Plasma <500 ng/ml 1.00 <500 ug/L Azul 
Dehidroepiandrosterona, Suero o plasma Varón: 40-500 11g/100 ml 10.00 Varón: 400-5 000 Lg/L SST, PPT (verde) 
sulfato (DHEA-S) Mujer: 20-320 11g/100 ml Mujer: 200-3 200 ug/L 
Dióxido de carbono, presión Sangre entera 32-48 mmHg 0,13 4.26-6.38 kPa Jeringa heparinizada 
parcial (Pco,) (helada) 
Dióxido de carbono (C0,), Suero o plasma 22-32 meq/L 1.00 22-32 mmol/L SST, PPT (verde) 
total (bicarbonato) Crítico: <15 o >40 meq/L Crítico: <15 o >40 mmol/L 
Elastasa pancreática, fecal Heces formadas >200 1g/g Recipiente hermético 
(congelar de inmediato) 
Electroforesis de hemoglo- Sangre entera HDA: >95% Lavanda 
bina HDA,;: 1.5-3.5% 
HDF: <2% (depende de la edad) 
Electroforesis de proteínas Suero Adultos: 10.00 SST, rojo 
Albúmina: 3.3-4.7 g/100 ml 33-47 g/L 
0%,: 0.1-0.4 g/100 ml 1-4 g/L 
0.,: 0.3-0.9 g/100 ml 3-9 g/L 
B,: 0.7-1.5 g/100 ml 7-15 g/l 
y: 0.5-1.4 g/100 ml (policlonal) 5-14 g/L (policlonal) 
Enzima convertidora de Suero 12-35 U/L (dependiente del 16.67 200-583 nkat/L (depen- SST 
angiotensina (ACE) método) diente del método) 
Eosinófilos (recuento) Sangre entera 0.04-0.5 x 103/ul 1.00 0.04-0.5 x 10%/L Lavanda 
Eritrocitos (recuento) Sangre entera 4.7-6.1 x 10%/ul (varones) 1.00 ASTON OE Lavanda 
3.5-5.5 x 108/ul (mujeres) 31555 102/L 
Eritropoyetina (EPO) Suero 5-30 mU/ml 1.00 5-30 U/L SST 
Eritrosedimentación Sangre entera Varones: <10 mm/h Igual Lavanda (la prueba se 
(velocidad) Mujeres: <15 mm/h (específica debe realizar en las pri- 
del laboratorio) meras 2 h) 
Estradiol Suero Principio de la fase folicular: 3.671 110-367 pmol/L SST 
30-100 pg/ml 
Final de la fase folicular: 367-1 468 pmol/L 
100-400 pg/ml 
Fase lútea: 50-150 pg/ml 183-550 pmol/L 
Posmenopausia: 2-21 pg/ml 7-77 pmol/L 
Estrógenos (totales) Suero Folicular: 60-200 pg/ml 1.00 60-200 ng/L SST 
Lútea: 160-400 pg/ml 160-400 ng/L 
Posmenopausia: <130 pg/ml <130 ng/L 
Etanol Suero o plasma 0 mg/100 ml 0.217 0 mmol/L SST, PPT 


En muchos estados de la Unión 
Americana se define legalmente 
“conducir bajo influencia del 
alcohol” cuando se tiene una 
concentración >80 mg/100 ml 
(>17 mmol/L) en sangre; las 
concentraciones de alcohol 
séricas son 10-35% mayores 
que las sanguíneas 
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Prueba 


Factor 1 de crecimiento 
similar a la insulina 


Factor de von Willebrand 
(vwWF) 


Ferritina 


Fetoproteína oz (AFP) 


Fibrinógeno (funcional) 


Fosfatasa alcalina 


Fósforo 


Fructosamina 


Gastrina 


Glucagon 


Glucosa 


Glucosa-6-fosfato deshidro- 
genasa (G6PD) muestreo 


Glutamil transpeptidasa y 
(G6GT) 


Glutamina 


Gonadotropina coriónica, 
subunidad f (fB-hCG) 
(cuantitativa) 


Grasa fecal 


Haptoglobina 


Hematócrito (Hct) 


Hemoglobina A,, 
(véase hemoglobina 
glucosilada) 


Hemoglobina A, (HbA,) 


Muestra 


Plasma 


Plasma 


Suero o plasma 


Suero 


Plasma 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Suero 


Plasma 


Suero o plasma 


Sangre entera 


Suero o plasma 


Líquido cefalorra- 


quídeo (LCR) 


Suero 


Heces 


Suero o plasma 


Sangre entera 


Sangre entera 


Sangre entera 


Unidades métricas comunes x factor de conversión = unidades SI 


Unidades SI + factor de conversión = unidades 


métricas comunes 


Factor 


Unidades convencionales 


123-463 ng/ml (depende de edad y 1.0 
género) 
50-180% (actividad y antígeno) 
Varones: 16-300 ng/ml 2.247 
Mujeres: 4-161 ng/ml 
0-15 ng/ml 1.00 
175-433 mg/100 ml 0.0294 
Crítico: <75 mg/100 ml 
41-133 U/L (según el método 0.02 
y la edad) 
2.5-4.5 mg/100 ml 0.323 
Crítico: <1.0 mg/100 ml 
190-270 umol/L 1.0 
<100 pg/ml (específica del 1.00 
laboratorio) 
20-100 pg/ml 1.00 
60-110 mg/100 ml 0.0555 
Crítico: <40 o >500 mg/100 ml 
5-14 U/g Hb 0.02 
9-85 U/L (específica del laboratorio) 0.02 
6-15 mg/100 ml 68.42 
Crítico: >40 mg/100 ml 
Varones y mujeres no embarazadas: 1.00 
indetectable o <5 mU/ml 
Al azar: <60 gotas de grasa por 
campo de gran aumento 
72 h: <7 9/24 h 
46-316 mg/100 ml 0.01 
Varones: 39-49% 0.01 
Mujeres: 35-45% (dependiente 
de la edad) 
3.9-5.6% (dependiente del método) 
1.5-3.5% de hemoglobina total 0.01 


de conversión 


Unidades SP 


123-463 ug/L 


Varones: 36-674 pmol/L 
Mujeres: 9-362 pmol/L 


0-15 11g/L 


5.15-12.73 umol/L 
Crítico: <2.2 umol/L 


0.7-2.2 ukat/L (depen- 
diente del método 
y la edad) 


0.8-1.45 mmol/L 


190-270 umol/L 
<100 ng/L 


20-100 ng/L 


3.33-6.11 mmol/L 
Crítico: <2.22 0 
>27.75 mmol/L 


0.1-0.28 ukat/L 
0.15-1.42 ukat/L (especí- 
fica del laboratorio) 


411-1 028 umol/L 


Varones y mujeres no 
embarazadas: 
indetectable o <5 U/L 


0.5-3.2 g/L 


Varones: 0.39-0.49 
Mujeres: 0.35-0.45 


0.015-0.035 


Recolección? 


Lavanda 


Azul 


SST, PPT (verde) 


SST 


Azul 


SST, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 


SST 


Lavanda 


(En ayuno) SST, PPT, gris 


Lavanda 


SST, PPT (verde) 


Recolectar LCR en un tubo 
de plástico 


SST 


Cualitativa: muestra al azar 
de heces 

Cuantitativa: recolección 
de 72 h después de 
una dieta de dos días 
con grasa 


SST, PPT (verde) 


Lavanda, rosa 


Lavanda 
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Cuadro 3. Límites de referencia de las pruebas de uso frecuente.*? (Continuación) 





Unidades métricas comunes x factor de conversión = unidades SI 
Unidades SI + factor de conversión = unidades métricas comunes 


Factor 


Prueba 


Hemoglobina corpuscular 
media (MCH) 


Hemoglobina glucosilada 
(HDA,.) 


Muestra 


Sangre entera 


Sangre entera 


Unidades convencionales 


27-34 pg 


3.9-5.6% (dependiente del método) 


de conversión 


Unidades SI? 


Recolección? 


Lavanda 


Lavanda, rosa 


Hemoglobina total (Hb) Sangre entera Varones: 13.6-17.5 g/100 ml 10.00 Varones: 136-175 g/L Lavanda 
Mujeres: 12.0-15.5 g/100 ml Mujeres: 120-155 g/L 
(depende de la edad) 
Crítico: <7 g/100 ml 
Hierro (Fe) Suero o plasma 50-175 11g/100 ml 0.179 9-31 umol/L SST, PPT (verde) 
Homocisteína Suero o plasma 4.5-12 mg/100 ml (depende del 7.397 33.29-88.76 umol/L SST, PPT 
método y la edad) 
Hormona adrenocorticotró- Plasma 9-52 pg/ml (específica del laborato- 0.22 2-11 pmol/L Vidrio siliconizado o 
pica (ACTH) rio) plástico lavanda 
Hormona del crecimiento Suero o plasma 0-5 ng/ml 1.00 0-5 ug/L SsT, PPT (verde) 
(GH) 
Hormona estimulante de la Suero o plasma 0.4-4 LU/ml 1.00 0.4-4 mU/L SST, PPT (verde) 
tiroides (TSH) 
Hormona foliculoestimu- Suero o plasma Mujeres: 1.00 Mujeres: SST, PPT (verde) 
lante (FSH) Fase folicular, 4-13 mU/ml 4-13 U/L 
Fase lútea, 2-13 mU/ml 2-13 U/L 
Mitad del ciclo, 5-22 mU/ml 5-22 U/L 
Posmenopausia, 30-138 mU/ml 30-138 U/L 
Varones: 1-10 mU/ml (específica Varones: 1-10 U/L (especí- 
del laboratorio) fica del laboratorio) 
Hormona luteinizante (LH) Suero o plasma Mujeres: 1.00 Mujeres: SST, PPT 
Fase folicular, 1-18 mU/ml 1-13 U/L 
Fase lútea, 0.4-20 mU/ml 0.4-20 U/L 
Mitad del ciclo, 24-105 mU/ml 24-105 U/L 
Posmenopausia, 15-62 mU/ml 15-62 U/L 
Varones: 1-10 mU/ml (específica Varones: 1-10 U/L (especí- 
del laboratorio) fica del laboratorio) 
Hormona paratiroidea (PTH) Suero o plasma PTH íntegra: 11-54 pg/ml (específica 0.11 PTH íntegra: 1.2-5.7 Rojo, SST, PPT 
íntegra del laboratorio) pmol/L (específica 
del laboratorio) 
19G, índice Suero y LCR Razón: 0.29-0.59 SST (para suero) y tubo de 
(relación entre LCR y suero) plástico (para LCR) 
Índice de filtración Suero o plasma >60 ml/min/1.73 m? SST, PPT (verde) 
glomerular estimado (cálculo basado en la concentra- 
(eGFR) ción de creatinina) 
Inmunoglobulina G relacio- Plasma o suero Negativa Lavanda, PPT, SST 
nada con plaquetas 
Inmunoglobulinas (Ig) Suero IgA: 78-367 mg/100 ml 0.01 IgA: 0.78-3.67 g/L SST 
1gG: 583-1761 mg/100 ml 1gG: 5.83-17.6 g/L 
IgM: 52-335 mg/100 ml IgM: 0.52-3.35 g/L 
Insulina inmunorreactiva Suero o plasma 6-35 1U/ml 6.945 42-243 pmol/L SST, PPT 
Lactato deshidrogenasa Suero o plasma 88-230 U/L (específica del labo- 0.02 1.46-3.82 ukat/L (especí- SST, PPT (verde) 
(LDH) ratorio) fica del laboratorio) 
Leucocitos (recuento) Sangre entera 4.8-10.8 x 103/ul 1.00 4.8-10.8 x 10%/L Lavanda 
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Prueba 
Linfocitos (recuento) 


Lipasa 


Magnesio (Mg?*) 


Metahemoglobina (MetHb) 


Metanefrinas 


Metanefrinas libres 


Microglobulina fB, 
Monocitos, recuento 
Mutaciones de JAK2 (V617F 


o mutación del exón 
12/13), cualitativo 


Neutrófilos, recuento 


Nitrógeno ureico sanguíneo 
(BUN) 


Osmolalidad 


Osteocalcina 


Oxígeno, presión parcial de 
(Po,) 

Paracetamol 

Péptido C 

Péptido natriurético 
de tipo 3 (BNP) 

pH 


Plaquetas (recuento) 


Plasminógeno 


Muestra 
Sangre entera 


Suero 


Suero o plasma 


Sangre entera 


Orina 


Plasma 


Suero o plasma 
Sangre entera 


Sangre entera 


Sangre entera 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Orina 


Suero o plasma 


Sangre entera 


Suero 


Suero o plasma 


Plasma 


Sangre total 


Sangre entera 


Plasma 


Unidades convencionales 
0.83.5 x 103/u1 


0-160 U/L (específica del laborato- 
rio) 


1.8-3.0 mg/100 ml 
Crítico: <0.5 o >4.5 mg/100 ml 


<1% de la hemoglobina total 

0.3-0.9 mg/24 h 

Normetanefrina: <0.9 nmol/L 

Metanefrina: <0.5 nmol/L 

<0.2 mg/100 ml 

0.2-0.8 x 102/pul 

Negativo 

(Positivo: neoplasias mieloprolifera- 
tivas, p. ej., policitemia verda- 
dera, trombocitemia primaria, y 
mielofibrosis primaria) 

2.2-8.6 x 102/pul 

8-20 mg/100 ml 

275-293 mosm/kg H,0 


Crítico: <240 o >320 mosm/kg H,0 
Al azar: 100-900 mosm/kg H,0 


Niño o adolescente (7-17 años 
de edad): 25-300 ng/ml 

Adulto: 10-15 ng/ml 

83-108 mmHg 

10-20 1g/ml 

Crítico: >50 1g/ml 


0.8-4.0 ng/ml 
<100 pg/ml 
Arterial: 7.35-7.45 


Venoso: 7.31-7.41 


150-450 x 10/pl 
Crítico: <25 x 103/ul 


70-113% (actividad) 


Factor 
de conversión 


1.00 


0.02 


0.411 


0.01 


5.46 


10 


1.00 


1.00 


0.357 


1.00 


1.00 


1.00 


0.13 


6.616 


0.333 


1.0 


1.0 


1.00 


Unidades métricas comunes x factor de conversión = unidades SI 
Unidades Sl + factor de conversión = unidades métricas comunes 


Unidades SI? 
0.8-3.5 x 10%/L 


0-2.66 ukat/L (específica 
del laboratorio) 


0.75-1.25 mmol/L 
<0.01 fracción de hemo- 
globina total 


1.6-4.9 umol/24 h 


<2 mg/L 


0.2-0.8 x 10?/L 


2,2-8.6: 107/L 


2.9-7.1 mmol/L 


275-293 mmol/kg H,0 


Al azar: 100-900 mmol/kg 
H,0 

Niño o adolescente 
(7-17 años de edad): 
25-300 119/L 

Adulto: 10-15 1g/L 


11.04-14.36 kPa 


66-132 mol/L 


0.27-1.33 nmol/L 


<100 ng/L 


150-450 x 109/L 
Crítico: <25 x 10?/L 


70-113% 


Recolección? 
Lavanda 


SST 
SST, PPT (verde) 
Jeringa para gases arteria- 


les, lavanda o verde 


Frasco para orina con ácido 
clorhídrico 


Lavanda 


SST, PPT (verde) 
Lavanda 


Lavanda 


Lavanda 


SST, PPT (verde) 


SST, PPT 


Recipiente para orina 


SST, PPT (verde) 


Jeringa heparinizada 
(helada) 


SST 

ssT o verde/helado 
(en ayuno) 

Lavanda 

Jeringa heparinizada 
(helada) 


Lavanda 


Azul 
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Prueba 


Plomo (Pb) 


Porfobilinógeno (PBG) 


Potasio (K*) 


Procalcitonina 
Prolactina (PRL) 


Proteína C 


Proteína C reactiva alta- 
mente sensible (hs-CRP) 


Proteína S (antígeno) 
Proteínas totales 


Protoporfirina eritrocítica 
libre (FEP) 


Pruebas de función plaque- 
taria (tiempo de cierre 
PFA-100) 

(CEPI: cartucho de colá- 
gena/adrenalina; 

CADP: cartucho de 
colágena/ADP) 


Receptor soluble de trans- 


ferrina (sTfR) 


Renina (actividad) 


Reticulocitos (recuento) 


RNA cuantitativo de VIH 
(carga viral) 


Salicilatos (ácido acetilsali- 
cílico) 


Sodio (Na*) 


Somatostatina 


Muestra 


Sangre entera 


Orina 


Suero o plasma 


Suero o plasma 
Suero o plasma 


Plasma 


Suero o plasma 


Plasma 
Suero o plasma 


Sangre entera 


Sangre entera 


Suero o plasma 


Plasma 


Sangre entera 


Plasma 


Suero 


Suero o plasma 


Plasma 


Unidades métricas comunes x factor de conversión = unidades SI 
Unidades SI + factor de conversión = unidades métricas comunes 


Unidades convencionales 


Niños: <25 1g/100 ml 
Adultos: <40 11g/100 ml 


Negativo 


3.5-5.0 meq/L 
Crítico: <3.0 o >6.0 meq/L 


<0.10 ng/ml 
<20 ng/ml 


71-176% (funcional) 
60-150% (antigénico) 


<1.0 mg/100 ml 


76-178% 
6.0-8.0 g/100 ml 


<35 11g/100 ml (dependiente del 


método) 

CEPI: 70-170 s (específico de labora- 
torio) 

CADP: 50-110 s (específico de labo- 
ratorio) 


2.2-5 mg/L (varón) 
1.9-4.4 mg/L (mujer) 
(específico de laboratorio) 


Dieta rica en sodio (75-150 meq 
Na*/día): 

En decúbito dorsal: 0.2-2.3 ng/ 
ml/h 

De pie: 1.3-4.0 ng/ml/h 

Dieta baja en sodio (30-75 meq 
Na*/día): 

De pie: 4.0-7.7 ng/ml/h 


33-137 x 10%/p 


Negativo (o <75 copias/ml, especí- 
fico para cada análisis) 


200-300 mg/L 
Crítico: >350 mg/L 


135-145 meq/L 
Crítico: <125 o >155 meq/L 


<25 pg/ml (específica del laborato- 
rio) 


Factor 
de conversión 


0.0483 


1.00 


1.00 


1.00 


10.00 


10.00 


1.0 


1.00 


0.00724 


1.00 


0.611 


Unidades SI? 


Niños: <1.21 umol/L 
Adultos: <1.93 umol/L 


3.5-5.0 mmol/L 


<0.10 1g/L 


<20 ug/L 


<10 mg/L 


60-80 g/L 


CEPI: 70-170 s 


CADP: 50-110 s 


33-137 x 10%/L 


1.45-2.17 mmol/L 
Crítico: >2.53 mmol/L 


135-145 mmol/L 
Crítico: <125 0 >155 
mmol/L 


<15.28 pmol/L (específica 
del laboratorio) 


Recolección? 


Azul marino (residuos 
de metales libres) 


Proteger de la luz 


SST, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 
SST, PPT (verde) 


Azul 


SST, PPT (verde) 


Azul 
SST, PPT (verde) 


Lavanda 


Azul 


SST, PPT (verde) 


Lavanda 


Lavanda 


Lavanda, PPT (blanco) 


Rojo 


SST, PPT (verde) 


Lavanda, PPT (blanco) 


(continúa) 


APÉNDICE 


2013 


Cuadro 3. Límites de referencia de las pruebas de uso frecuente.*? (Continuación) 





Prueba 


Telopéptido C, con enlaces 
cruzados f (CTx) 


Tiempo de coagulación 
activado 


Tiempo de coagulación con 
veneno viperino de 
Russell (RVVT) (diluido) 


Tiempo de protrombina (TP) 


Tiempo de tromboplastina 
parcial (PTT) activado 


Tiroglobulina 


Tiroxina, libre (FT,) 


Tiroxina (T,), total 
Transferrina 

Triglicéridos 
Triyodotironina (T,) total 


Troponina 1 (cTn!) 


Vitamina B,, 


Vitamina D, 1,25-dihidroxi 
(1,25[0H],D) 


Vitamina D, 25-hidroxi 
(25[0H]D) 


Volumen corpuscular medio 
(MCV) 


Muestra 


Suero 


Sangre entera 


Plasma 


Plasma 


Plasma 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Suero o plasma 
Suero o plasma 
Suero o plasma 
Suero 


Plasma 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Suero o plasma 


Sangre entera 


Unidades métricas comunes x factor de conversión = unidades SI 


Unidades SI + factor de conversión = unidades 


métricas comunes 


Factor 


Unidades convencionales 


Varón: 60-850 pg/ml 1.00 
Mujer: premenopáusica 60-650 pg/ 

ml, posmenopáusica 100-1 000 

pg/ml (específica por edad y 

laboratorio) 
70-180 s (método específico) 
24-37 5 
11-15 5 
Crítico: >30 s (específico del labora- 

torio) 
25-35 s (los límites varian) 
Crítico: >60 s 
3-42 ng/ml 1.00 
0.7-1.86 ng/100 ml 12.87 
5-11 119/100 ml 12.87 
190-375 mg/100 ml 0.01 
<165 mg/100 ml 0.0113 
95-190 ng/100 ml 0.0154 
<0.1 ng/ml (depende del método) 1.0 
170-820 pg/ml 0.738 
20-76 pg/ml 2.6 
20-50 ng/ml 2.496 
80-100 fl 


de conversión 


Unidades SP 
Varón: 60-850 ng/L 
Mujer: premenopáusica 
60-650 ng/L, posmeno- 
páusica 100-1 000 ng/L 
(específica por edad y 
laboratorio) 


3-42 1g/L 


9-24 pmol/L (varía con el 
método) 


64-142 nmol/L 
1.9-3.75 g/L 
<1.8 mmol/L 
1.5-2.9 nmol/L 


<0.1 1g/L (depende del 
método) 


125-600 pmol/L 


48-182 pmol/L 


50-125 nmol/L 





Recolección? 


SsT, PPT (verde) 


Recolectar en una jeringa 
de plástico sin anticoa- 
gulante 


Azul 


Azul 


Azul 


SST, PPT (verde) 


SsT, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 

SST, PPT (verde) 

SST, PPT (verde) (en ayuno) 
Rojo 


Lavanda 


SST, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 


SST, PPT (verde) 


Lavanda 


TLos límites de referencia en unidades convencionales y del SI provienen de varios centros médicos importantes. Siempre deben emplearse los límites de 
referencia provistos por el laboratorio clínico, ya que pueden depender del método. 
“Referencias: Young DS. Implementation of SI units for clinical laboratory data. Ann Intern Med. 1987 Jan;106(1):114-29. [PMID: 3789557], Systeme 
Internationale (SI) conversion factors for selected laboratory components. JAMA Author Instructions. 2001 Sep 28. http://jama.ama-assn.org/site/misc/ 
auinst_si.xhtml; and Stein K. Journal adopts use of conventional and Sl units. | Am Diet Assoc. 2005 Aug;105(8):1186-—7. [PMID: 16182628] 
3Véase el cuadro 4, que presenta los tubos de recolección de muestras sanguíneas más usuales. 
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Cuadro 4. Tubos de recolección de muestras sanguíneas utilizados con mayor frecuencia. 





Tubo Contenido del tubo 
Lavanda o rosa KEDTA 
SST dorado Activador coagulante y gel para separación sérica 
PPT blanco K,EDTA y gel para separación de plasma 
Rojo Ninguno 
Azul Citrato de sodio 
Gris Inhibidor de la glucólisis (fluoruro de sodio) 


PPT verde, PPT verde claro Heparina sódica o heparina con litio (PPT verde, 
sin gel; PPT verde claro, con gel para separa- 


ción de plasma) 


Amarillo Ácido-citrato-dextrosa (ACD) 
Polianetol sulfonato de sodio 
Azul marino Activador coagulante (residuos de metal libres) 


RST naranja Trombina y gel para separación sérica 


Uso común 

Biometría hemática completa; banco de sangre (plasma); pruebas moleculares 

Química sanguínea (suero) 

Pruebas moleculares (en plasma) 

Banco de sangre (suero); vigilancia farmacológica 

Tiempos de coagulación 

Ácido láctico; glucosa 

Pruebas de química plasmática (PPT verde claro); análisis cromosómico (hepa- 
rina sódica) (PPT verde) 

ACD: tipificación de HLA, banco de sangre (plasma); inmunofenotipo por citome- 
tría de flujo. SPS: hemocultivo (microbiología) 

Residuos metálicos (p. ej., plomo, mercurio, arsénico) 


Pruebas químicas séricas 


EDTA, ácido etilendiaminotetraacético; PPT, tubo de preparación del plasma; RST, tubo sérico rápido; SST, tubo de separación del suero. 


AAFP: American Academy of Family Physicians 
AAP: American Academy of Pediatrics 
ABI: índice tobillo-brazo (ankle-brachial index) 


ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica (allergic broncho- 
pulmonary aspergilosis) 


ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart 
Association 


ACE: enzima convertidora de angiotensina (angiotensin conver- 
ting enzyme) 

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices 

ACLS: apoyo vital cardiaco avanzado (advanced cardiac life 
support) 

ACS: síndrome coronario agudo (acute coronary syndrome) 

ADA: American Diabetes Association 

ADH: hormona antidiurética (antidiuretic hormone) 

ADL: actividades cotidianas (activities of daily living) 

AFB: bacilos acidorresistentes (acid-fast bacillus) 

AHCPR: The Agency for Health Care Policy and Research 


AHT: tratamiento hormonal coadyuvante (adjuvant hormonal 
therapy) 


Al: consumo adecuado (adequate intake); inhibidores de la aro- 
matasa (aromatase inhibitors) 


AINE: antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal anti-inflam- 
matory drugs) 


AlIP: neumonitis intersticial aguda (acute interstitial pneumonia) 
AJCC: American Joint Committee on Cancer 

AL: amiloidosis primaria (primary amyloidosis) 

ALL: leucemia linfoblástica aguda (acute lymphoblastic leukemia) 


ALLHAT: Antihypertensive and Lipid-Lowered Treatment to Prevent 
Heart Attack Trial 


ALT: aminotransferasa de alanina (alanine aminotransferase) 


AMAN: neuropatía axonal motora aguda (acute motor axonal 
neuropathy) 


AML: leucemia mielógena aguda (acute myelogenous leukemia) 


AMPK: monofosfato activado de cinasa de proteína (monophos- 
phate-activated protein kinase) 
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AMS: mal de montaña agudo (acute mountain sickness) 


AMSAN: neuropatía axonal sensitivo-motora aguda (acute motor 
sensory axonal neuropathy) 


ANA: anticuerpos antinucleares (antinuclear antibody) 


ANCA: anticuerpos citoplásmicos contra neutrófilos (antineutro- 
phil cytoplasmic antibodies) 


anti-SLA: anticuerpos contra antígenos hepáticos solubles (anti- 
bodies to soluble liver antigen) 


APACHE: Evaluación fisiológica aguda y crónica (Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation) 


APECED: poliendocrinopatía-candidosis-distrofia ectodérmica 
autoinmunitaria (autoimmune polyendocrinophaty-candidia- 
sis-ectodermal dystrophy) 


APL: leucemia promielocítica aguda (acute promyelocytic leu- 
kemia) 


APS: síndrome de anticuerpos antifosfolípidos (antiphospholipid 
antibody syndrome) 


aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada (activated par- 
tial thromboplastin time) 


ARB: antagonistas de los receptores de angiotensina (angiotensin 
receptor blockers) 


ARDS: síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (acute respi- 
ratory distress syndrome) 


ARN: necrosis retiniana aguda (acute retinal necrosis) 


ART: tecnologías de reproducción asistida (assisted reproductive 
technologies) 


ASA: ácido acetilsalicílico (acetylsalicylic acid) 
ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 


ASC-US: células planas o escamosas atípicas de importancia inde- 
terminada (atypical squamous cells of unknow significance) 


ASD: comunicación interauricular (atrial septal defect) 

AST: aminotransferasa de aspartato (aspartate aminotransferase) 
ATG: globulina antitimocítica (antithymocyte globuline) 

ATI: anticuerpos contra infliximab (antibodies to infliximab) 


ATL: linfoma/leucemia de linfocitos T del adulto (adult T cell 
lymphoma/leukemia) 
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ATLS: apoyo vital avanzado en pacientes traumatizados (Ad- 
vanced Trauma Life Support) 


AUA: American Urological Association 


AUDIT: prueba de identificación del trastorno por consumo de 
alcohol (alcohol use disorders identification test) 


AV: auriculoventricular (atrioventricular) 
AVM: malformación arteriovenosa (arteriovenous malformation) 


AVNRT: taquicardia por reentrada del nódulo auriculoventricular 
(AV nodal reentry tachycardia) 


AVR: sustitución de válvula aórtica (aortic valve replacement) 


AVRT: taquicardia auriculoventricular por reentrada (AV reen- 
trant tachycardia) 


AWP: precio de mayoreo promedio (average wholesale price) 
AZIT: azidotimidina (azidothymidine) 

BCG: bacilo de Calmette-Guérin 

BEE: gasto energético basal (basal energy expenditure) 

BF: floculación en bentonita (bentonita flocculation) 

BMI: índice de masa corporal (body mass index) 

BNP: péptido natriurético tipo B (B-type natriuretic peptide) 


BOOP: bronquiolitis obliterante con neumonía en organización 
(bronchiolitis obliterans organizing pneumonia) 


BP: presión arterial (blood pressure) 
BSA: área de superficie corporal (body surface area) 


BSE: encefalopatía espongiforme bovina (bovine spongiform 
encephalopathy); técnicas de autoexploración mamaria (breast 
self-examination) 


BSS: síndrome de Bernard-Soulier (Bernard-Soulier syndrome) 

BUN: nitrógeno ureico sanguíneo (blood urea nitrogen) 

CABG: cirugía de derivación arterial coronaria con injerto (coro- 
nary artery bypass grafting) 

CAD: coronariopatía (coronary artery disease); detección asistida 
por computadora (computer-assisted detection) 


CA-MRSA: S. aureus extrahospitalario resistente a la meticilina 
(community-associated methicillin-resistant S. aureus) 


CAPD: diálisis peritoneal ambulatoria continua (continuous 
ambulatory peritoneal dialysis) 


CaSR: receptores sensibles al calcio (calcium-sensing receptors) 


CATT: prueba de aglutinación en tarjeta para tripanosomiosis 
(card agglutination test) 


CAVH: hemofiltración arteriovenosa continua (continuous arte- 
riovenous hemofiltration) 


CCLE: lupus eritematoso cutáneo crónico (chronic cutaneous lupus 
erythematosus) 


CCP: péptido citrulinado anticíclico (anticyclic citrullinated pep- 
tide) 


CCPD: diálisis peritoneal cíclica continua (continuous cyclic peri- 
toneal dialysis) 


CCS: Canadian Cardiovascular Society 
CDC: Centers for Disease Control and Prevention 
CEA: antígeno carcinoembrionario (carcinoembryonic antigen) 


CEE: estrógenos conjugados de origen equino (conjugated equine 
estrogens) 


CF: conteo de dedos (fingers count) 


CFTR: regulador de la conductancia transmembranaria de la 
fibrosis quística (cystic fibrosis transmembrane regulator) 


CFU: unidades formadoras de colonias (colony-forming units) 
CgA: cromogranina A (chromogranin A) 


cGMP: monofosfato de guanosina cíclico (cyclic guanosine mono- 


phosphate) 
CHD: cardiopatía coronaria (coronary heart disease) 
CHF: insuficiencia cardiaca congestiva (congestive heart failure) 


CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina (hidroxidaunomicina), vin- 
cristina y prednisona (cyclophosphamide, doxorubicin [hydro- 
xydaunomycin], vincristine and prednisone) 


CIN: neoplasia intraepitelial cervicouterina (cervical intraepithe- 
lial neoplasia) 


CJD: enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (Creutzfeldt-Jacob disea- 
se) 


CK: cinasa de creatina (creatine kinase) 

CKD: nefropatía crónica (chronic kidney disease) 

CLL: leucemia linfocítica crónica (chronic lymphocytic leukemia) 
CML: leucemia mielógena crónica (chronic myelogenous leukemia) 


CMML: leucemia mielomonocítica crónica (chronic myelomono- 
cytic leukemia) 


CMV: citomegalovirus (cytomegalovirus); ventilación mecánica 
controlada (controlled mechanical ventilation) 


COP: neumonitis criptógena organizativa (cryptogenic organizing 
pneumonitis) 


COPD: enfermedad pulmonar obstructiva crónica (chronic obs- 
tructive pulmonary disease) 


CPAP: presión positiva continua en las vías respiratorias (conti- 
nuous positive airway pressure) 


CPHD: deficiencia hormonal hipofisaria combinada (combined 
pituitary hormone deficiency) 


CPK: fosfocinasa de creatina (creatine phosphokinase) 


CPPD: pirofosfato de calcio dihidratado (calcium pyrophosphate 
dihydrate) 


CPPS: síndrome doloroso pélvico crónico (chronic pelvic pain 
syndrome) 


CPR: reanimación cardiopulmonar (cardiopulmonary resus- 
citation) 


CRH: hormona liberadora de corticotropina (corticotropin-relea- 
sing hormone) 


CRP: proteína C reactiva (C reactive protein) 


CSII: infusión subcutánea continua de insulina (continuous subcu- 
taneous insulin infusion) 


CT: tomografía computarizada (computer tomography) 

CTA: angiografía por tomografía computarizada (computed tomo- 
graphy angiography) 

CTF: Canadian Task Force 

CVP: presión venosa central (central venous pressure) 

D4C: dilatación y legrado (dilatation and curettage) 

DCIS: carcinoma ductal in situ (ductal carcinoma in situ) 


DEA: dehidroepiandrosterona (dehydroepiandrosterone) 


DES: dietilestilbestrol (diethylstilbestrol) 
DEV: vacuna de embrión de pato (duck embryo vaccine) 


DFA: anticuerpos fluorescentes directos (direct fluorescence anti- 
body); tinción directa de anticuerpos inmunofluorescentes 
(direct immunofluorescent antibody) 


DHEA: dehidroepiandrosterona (dehydroepiandrosterone) 
DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona 
DHT: dihidrotestosterona (dihydrotestosterone) 


DIC: coagulación intravascular diseminada (disseminated intra- 
vascular coagulation) 


DIP: interfalángica distal (distal interphalangeal); neumonía inters- 
ticial descamativa (desquamative interstitial pneumonitis) 


DISH: hiperostosis esquelética idiopática difusa (diffuse idiopathic 
skeletal hyperostosis) 


DLco: capacidad de difusión del monóxido de carbono (diffusing 
capacity of the lung of carbon monoxide) 


DLE: lupus eritematoso discoide (discoid lupus erythematosus) 


DMARD: fármacos antirreumáticos modificadores de la enferme- 
dad (disease-modifying antirheumatic drugs) 


DMPA: acetato de medroxiprogesterona (medroxyprogesterone 
acetate) 


DMSO: sulfóxido dimetilo (dimethyl sulfoxide) 

DOT: tratamiento bajo observación directa (directly observed the- 
rapy) 

DPI: inhaladores de polvo seco (dry powder inhalers) 


DPOA-HC: poder notarial permanente para asuntos médicos 
(durable power of attorney for health care) 


DPT: difteria-tos ferina-tétanos (diphtheria-pertussis-tetanus) 

DRE: tacto rectal (digital rectal examination) 

DRI: consumo recomendado (dietary reference intakes) 

DTI: inhibidor directo de la trombina (direct thrombin inhibitor) 

DUB: sangrado uterino disfuncional (dysfunctional uterine blee- 
ding) 

DVT: trombosis venosa profunda (deep venous thrombosis) 

DXA: rayos X de energía doble (dual energy x-ray) 

EACA: ácido e-aminocaproico (epsilon aminocaproic acid) 


EAR: necesidad estimada promedio (estimated average require- 
ment) 


EBCT: CT de haz de electrones o ultrarrápida (ultrafast or electron 
beam CT) 


EBNA: antígeno nuclear contra EBV (EBV nuclear antigen) 
EBV: virus de Epstein-Barr (Epstein-Barr virus) 
ECG: electrocardiograma (electrocardiogram) 


ECP: contrapulsación extracorpórea (extracorporeal counterpulsa- 
tion) 


ECT: tratamiento electroconvulsivo (electroconvulsive therapy) 
EDTA: edetato disódico de calcio (calcium disodium edetate) 
EEG: electroencefalograma (electroencephalogram) 

EF: fracción de expulsión (ejection fraction) 


EGFR: receptor de factor de crecimiento epidérmico (epidermal 
growth factor receptor) 


EHEC: E. coli enterohemorrágica (enterohemorrhagic E. coli) 
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ElA: inmunoanálisis enzimático (enzyme immunoassays); análi- 
sis de inmunosorbencia enzimática (enzyme immunosorbent 
assay) 


EIB: broncoespasmo inducido por el ejercicio (exercise-induced 
bronchospasm) 


EIC: quistes epidérmicos de inclusión (epidermal inclusion cyst) 
ENEC: E. coli enteroinvasora (enteroinvasive E. coli) 


ELISA: enzimoinmunoanálisis de adsorción (enzymelinked immu- 
nosorbent assay) 


ER: receptores de estrógenos (estrogen receptors) 


ERCP: colangiopancreatografía endoscópica retrógrada (endosco- 
pic retrograde cholangiopancreatography) 


ERCP: colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (endosco- 
pic retrograde cholangiopancreatography) 


ERV: volumen espiratorio de reserva (expiratory reserve volume) 


ESBL: lactamasa PB de amplio espectro (extended-spectrum [P- 
lactamase) 


ESR: velocidad de eritrosedimentación (erithrocyte sedimentation 
rate) 


ESRD: nefropatía en etapa terminal (end-stage renal disease) 

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinophaty Study 

ETEC: E. coli enterotoxígena (enterotoxigenic E. coli) 

EUS: ecografía endoscópica (endoscopic ultrasonography) 

FAP: poliposis familiar adenomatosa (familial adenomatous poly- 
posis) 

FDA: US Food and Drug Administration 


FDG: 2-[18F]fluoro-2-desoxiglucosa (2-/18F]fluoro-2-desoxiglu- 
cose) 


F¿: fracción de excreción (fraccional excretion) 


FEV,: volumen espiratorio forzado en un segundo (forced expira- 
tory volume in one second) 


F 


: fracción de excreción de un electrólito X (fractional excretion 
of an electrolyte) 

FGF23: factor de crecimiento 23 de fibroblastos (fibroblast growth 
factor 23) 


FISH: hibridación in situ por fluorescencia (fluorescence in situ 
hybridization) 


Ex 


FIT: prueba inmunoquímica en heces (fecal immunochemical test) 
FIT: prueba inmunoquímica fecal (fecal immunochemical test) 
FNA: aspiración con aguja fina (fine-needle aspiration) 

FOBT: pruebas de sangre oculta en heces (fecal occult blood tests) 
FRC: capacidad funcional residual (functional residual capacity) 
FSH: hormona foliculoestimulante (follicle-stimulating hormone) 


FTA-ABS: absorción de anticuerpos treponémicos fluorescentes 
(fluorescent treponemal antibody absorption) 


FUO: fiebre de origen desconocido (fever of unknown origin) 
FVC: capacidad vital forzada (forced vital capacity) 


G6PD: deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato (glucose-6-phosphate 
deshydrogenase) 


GABA: ácido y-aminobutírico (y-aminobutyric acid) 


GABHS: estreptococos hemolíticos PB del grupo A (group A P 
hemolytic streptococci) 
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GBM: membrana basal glomerular (anti-GBM) 


G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos (granulocite 
colony-stimulating factor) 


GERD: enfermedad por reflujo gastroesofágico (gastroesophageal 
reflux disease) 


GFR: índice de filtración glomerular (glomerular filtration rate) 


GHRH: hormona liberadora de hormona del crecimiento (growth 
hormone-releasing hormone) 


GIFT: transferencia intrafalopiana de gametos (gamete intrafallo- 
pian transfer) 


GIST: tumores gastrointestinales del estroma (gastrointestinal 
stromal tumors) 


GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófa- 
gos (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) 


GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease 
GPI: glucosilfosfatidilinositol (glycosylphosphatidylinositol) 
H,CO,: ácido carbónico (carbonic acid) 


HAART: tratamiento antirretroviral de alta actividad (highly active 
antiretroviral therapy) 


HACEK: (microorganismos) Haemophilus aphrophilus, Haemo- 
philus parainfluenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella kingae 


HAEM: eritema multiforme relacionado con herpes (herpes-asso- 
ciated erythema multiform) 


HAPS: calificación de pancreatitis aguda inocua (harmless acute 
pancreatitis score) 


HBIG: inmunoglobulina de la hepatitis B (hepatitis B immune 
globulin) 


HBSAg: antígeno de superficie de la hepatitis B (hepatitis B sur- 
face antigen) 


HCC: carcinoma hepatocelular (hepatocellular carcinoma) 

HCl: ácido clorhídrico 

HCO,: bicarbonato (bicarbonate) 

HCRP: proteína C reactiva humana (human C-reactive protein) 


HDCV: vacuna de la rabia de células diploides humanas (human 
diploid cell rabies vaccine) 


HDL: lipoproteínas de alta densidad (high-density lipoprotein) 
HEPA: filtración de alta eficacia (high-efficiency particulate air) 


HHT: telangiectasias hereditarias hemorrágicas (hereditary hemor- 
rhagic telangiectasia) 


HHV: virus del herpes humano (human herpes virus) 
HHV-3: virus del herpes humano 8 (human herpes virus 8) 
HIDA: ácido iminodiacético hepático (hepatic iminodiacetic acid) 


HIFU: ecografía dirigida de alta intensidad (high-intensity focused 
ultrasound) 


HIT: trombocitopenia inducida por heparina (heparin-induced 
thrombocytopenia) 


HM: movimientos de la mano (hand movements) 


hMG: gonadotropinas de la menopausia humana (human meno- 
pausal gonadotropins) 


HMG-CoA: hidroximetil-glutaril coenzima A (hydroxymethylglu- 
taryl coenzime A) 


HNPCC: cáncer colorrectal hereditario sin poliposis (hereditary 
nonpolyposis colorectal cancer) 


HOCM: miocardiopatía obstructiva hipertrófica (hypertrophic 
obstructive cardiomyopathy) 


HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation 


HPC: células hematopoyéticas progenitoras (hematopoietic pro- 
genitor cell) 


HPLC: cromatografía de líquidos de alto desempeño (high-perfor- 
mance liquid chromatography) 


HPV: virus del papiloma humano (human papilloma virus) 


HRT: tratamiento de sustitución hormonal (hormonal replace- 
ment therapy) 


Hs/CRP: proteína C reactiva ultrasensible (high sensitivity C reac- 
tive protein) 


HSV: virus del herpes simple (herpes simplex virus) 


HTLV: virus linfotrópico de linfocitos 'T humanos/leucemia 
(human T cell lymphotropic/leukemia virus) 


HUS: síndrome hemolítico-urémico (hemolytic-uremic syndrome) 


¡ABC: bomba de contrapulsación con globo intraaórtico (intraaor- 
tic balloon counterpulsation) 


¡ADL: actividades instrumentales de la vida cotidiana (instrumen- 
tal activities of daily living) 


IC: capacidad inspiratoria (inspiratory capacity) 


ICD: dispositivos cardioversores-desfibriladores implantables 
(implantable cardioverter-defibrillator devices) 


ICMA: análisis por inmunoquimioluminiscencia (immunochemi- 
luminometric assays) 


ICP: intervención coronaria percutánea (percutaneous coronary 
intervention) 


ICSI: inyección intracitoplásmica de espermatozoides (intracyto- 
plasmic sperm injection) 


ICU: unidad de cuidados intensivos (intensive care unit) 


IFA: anticuerpo de fluorescencia indirecta (indirect fluorescent 
antibody) 


IGIV: inmunoglobulina por vía intravenosa (immunoglobulin 
intravenous) 


IF: inmunofluorescencia indirecta (indirect immunofluorescence) 
IMA: arteria mesentérica inferior (inferior mesenteric artery) 
INH: hidrazida de ácido isonicotínico (isonicotinic acid hydrazide) 


INR: índice internacional normalizado (international normalizad 
ratio) 


IPPB: respiración con presión positiva intermitente (intermittent 
positive pressure breathing) 


IRIS: síndromes de reconstitución inmunitaria (immune reconsti- 
tution syndromes) 


IRV: volumen de reserva inspiratoria (reserve inspiratory volume) 
15: espirometría incentiva (incentive spirometry) 

ITC: células tumorales aisladas (isolated tumor cells) 

ITP: trombocitopenia inmunitaria (immune thrombocytopenia) 
IVC: vena cava inferior (inferior vena cava) 


[VF: fecundación in vitro (in vitro fertilization) 


IVIG: inmunoglobulina intravenosa (intravenous immunoglobu- 
lin) 

IVP: pielografía intravenosa (intravenous pyelography) 

IVU: urografía intravenosa (intravenous urography) 


JVP: pulsaciones venosas yugulares; presión en la vena yugular 
(jugular venous pulsations; jugular venous pressure) 


KDOQ|I: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 


KIR: receptores similares a inmunoglobulinas de linfocitos citolí- 
ticos (killer cell immunoglobulin-like receptors) 


KOH: hidróxido de potasio (potassium hydroxide) 


KSHV: virus del herpes relacionado con sarcoma de Kaposi 
(Kaposi sarcoma-associated herpes virus) 


LA: aurícula izquierda (left atrium) 


LADA: diabetes autoinmunitaria latente del adulto (latent autoim- 
mune diabetes of adulthood) 


LASEK: queratectomía subepitelial asistida por láser (laser-assis- 
ted subepithelial keratectomy) 


LASIK: queratomileusis in situ asistida por láser (laser in situ 
keratomileusis) 


LCB: citología en líquido (liquid-based cytology) 
LCD: detergente de licor carbónico (liquor carbonic detergent) 


LCHAD: deshidrogenasa de coenzima A 3-hidroxiacil de cadena 
larga (long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase) 


LCIS: carcinoma lobulillar in situ (lobular carcinoma in situ) 
LCR: reacción en cadena de la ligasa (ligase chain reaction) 


LDCT: tomografía computarizada helicoidal de dosis baja (low 
dose helicoidal CT) 


LDH: deshidrogenasa de lactato (lactate dehydrogenase) 

LDL: lipoproteínas de baja densidad (low density lipoproteins) 
LGV: linfogranuloma venéreo (lymphogranuloma venereum) 
LH: hormona luteinizante (luteinizing hormone) 


LHRH: hormona liberadora de hormona luteinizante (luteinizing 
hormone-releasing hormone) 


LMP: último periodo menstrual (last menstrual period) 

LMWH: heparina de bajo peso molecular (low-molecular-weight 
heparin) 

LV: ventrículo izquierdo (left ventricular) 

LVEDP: presión telediastólica del ventrículo izquierdo (left ventri- 
cular end-diastolic pressure) 

LVH: hipertrofia del ventrículo izquierdo (left ventricular hyper- 
trophy) 

LVRS: cirugía de reducción del volumen pulmonar (lung volume 
reduction surgery) 

MAC: complejo de Mycobacterium avium (Mycobacterium avium 
complex) 

MALT: tejido linfoide relacionado con la mucosa (mucosa-asso- 
ciated lymphoid tissue); tumores linfoides relacionados con la 
mucosa (mucosal associated lymphoid tumors) 

MALT-oma: linfoma de tejido linfoide relacionado con la mucosa 
(mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma) 

MAO: monoaminooxidasa (monoamine oxidase) 

MARS: sistema molecular adsorbente recirculante (molecular 
adsorbent recirculating system) 
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M-BACOD: metotrexato, bleomicina, doxorrubicina, ciclofosfa- 
mida, vincristina y dexametasona (methotrexate, bleomycin, 
doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine and dexametha- 
sone) 


MBC: concentración bactericida mínima (minimal bactericidal 
concentration) 


MCHC: concentración media de hemoglobina corpuscular (mean 
corpuscular hemoglobin concentration) 


MCP: metacarpofalángicas (metacarpophalangeal) 


MCTD: enfermedad mixta del tejido conjuntivo (mixed connective 
tissue disease) 


MCV: volumen corpuscular medio (mean corpuscular volume) 
MDI: inhalador de dosis medida (metered-dose inhaler) 


MDMA: 3,4-metilendioximetilanfetamina (3,4-methylenedioxy- 
methylamphetamine) 


MDRTEB: tuberculosis resistente a múltiples fármacos (multidrug 
resistant tuberculosis) 


MELAS: síndrome de miopatía, encefalopatía, acidosis láctica y 
episodios parecidos a apoplejía (syndrome of myopathy, ence- 
phalopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes) 


MGUS: gammapatía monoclonal de importancia incierta (mono- 
clonal gammopathy of uncertain significance) 


MI: infarto del miocardio (myocardial infarction) 


MIC: concentración inhibidora mínima (minimal inhibitory con- 
centration) 


MMR: sarampión, parotiditis y rubéola (measles, mumps and 
rubella) 


MMSE: miniexamen del estado mental (mini-mental state exami- 
nation) 


MODY: diabetes juvenil de inicio en la madurez (maturity onset 
diabetes of the young) 


MPA: acetato de medroxiprogesterona (medroxyprogesterone ace- 
tate) 


MPGN: glomerulonefritis membranoproliferativa (membranopro- 
liferative glomerulonephritis) 


MPO: mieloperoxidasa (myeloperoxidase) 

MRA: angiografía por resonancia magnética (magnetic resonance 
angiography) 

MRCP: colangiopancreatografía por resonancia magnética (mag- 
netic resonance cholangiopancreatography) 


MRI: imágenes por resonancia magnética (magnetic resonance 
image) 

MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina (methicillin- 
resistant Staphylococcus aureus) 

MTP: metatarsofalángica (metatarsal-phalangeal) 

NaB: sales de cetonas (ketone salts) 


NAD: dinucleótido de adenina nicotinamida (nicotinamide ade- 
nine dinucleotide) 


NADH:NAD: deshidrogenasa de dinucleótido de nicotinamida y 
dinucleótido de nicotinamida (nicotinamide adenine dinucleo- 
tide dehydrogenase:nicotinamide adenine dinucleotide) 


NADPH: fosfato de dinucleótido de adenina nicotinamida (nicoti- 
namide adenine dinucleotide phosphate) 


NAFLD: hígado graso no alcohólico (nonalcoholic fatty liver disease) 
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NASH: esteatohepatitis no alcohólica (nonalcoholic steatohe- 
patitis) 
NB-UVB: luz ultravioleta B de banda estrecha (narrow band UVB) 


NERD: enfermedad por reflujo no erosiva (nonerosive reflux 
disease) 


NH,: amoniaco 

NH,?: amonio 

NH,*CI: cloruro de amonio 

NMDA: N-metil-D-aspartato (N-methyl-D-aspartate) 


NMS: síndrome neuroléptico maligno (neuroleptic malignant 
syndrome) 


NNRTI: inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa inversa 
(nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors) 


NNT: número de pacientes que es necesario tratar (numbers of 
patients needed to treat) 


NPL: ausencia de percepción de luz (no perception of light) 


NPPV: ventilación no invasora con presión positiva (noninvasive 
positive pressure ventilation) 


NRTI: inhibidores nucleosídicos y nucleotídicos de la transcrip- 
tasa inversa (nucleoside and nucleotide reverse transcriptase 
inhibitors) 


NSAID: (nonsteroidal anti-inflammatory drugs): véase AINE 


NSCLC: cáncer de pulmón no microcítico (non-small cell lung 
cancer) 


NSIP: neumonitis intersticial inespecífica (non-specific interstitial 
pneumonia) 


NSVT: taquicardia ventricular no sostenida (nonsustained ven- 
tricular tachycardia) 


NTM: micobacterias no tuberculosas (nontuberculous myco- 
bacteria) 


OCD: trastorno obsesivo-compulsivo (obsessive-compulsive 
disorder) 


OspA: proteína A de superficie externa (outer surface protein A) 
PA: arteria pulmonar (pulmonary artery) 
PABA: ácido paraaminobenzoico (para-aminobenzoic acid) 


PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (plas- 
minogen activator inhibitor type 1) 


PAIR: aspiración percutánea, inyección (de un agente escolicida) 
y reaspiración (percutaneous aspiration, injection [of a scolici- 
dal agent] and reaspiration) 


PAPP-A: proteína A plasmática relacionada con el embarazo 
(pregnancy-associated plasma protein A) 


PBI: índice peniano-brazo (penile-brachial index) 


PCA: analgesia controlada por el paciente (patient controlled 
analgesia) 


PCI: intervención coronaria percutánea (percutaneus coronary 
intervention) 


Pco,: presión de dióxido de carbono 


PCOS: síndrome de ovarios poliquísticos (polycystic ovary syn- 
drome) 


PCR: reacción en cadena de la polimerasa (polymerase chain 
reaction) 


PCT: prueba poscoital (postcoital test) 


PCV: ventilación con control de la presión (pressure control venti- 
lation) 


PCWP: presión capilar pulmonar de enclavamiento (pulmonary 
capillary wedge pressure) 


PDA: conducto arterioso persistente (patent ductus arteriosus) 


PDF: factor de crecimiento derivado de plaquetas (platelet-derived 
growth factor) 


PDT: tratamiento fotodinámico con láser (photodynamische 
[laser-] therapy) 


PE: embolia pulmonar (pulmonary embolism); fenitoína (phenytoin) 


PEEP: presión positiva al final de la espiración (positive end- 
expiratory pressure) 


PEF: flujo espiratorio máximo (peak expiratory flow) 
PEG: polietilenglicol (polyethylene glycol) 
PEP: presión espiratoria positiva (positive expiratory pressure) 


PET: tomografía por emisión de positrones (positron emission 
tomography) 


PFO: persistencia del agujero oval (patent foramen ovale) 
PFT: prueba de función pulmonar (pulmonary test function) 


PGA: síndrome autoinmunitario poliglandular (polyglandular 
autoimmune syndrome) 


PGA-1: autoinmunidad poliglandular de tipo 1 (polyglandular 
autoimmunity type 1) 


Pi: concentración de fosfato (phosphate concentration) 
Pl: inhibidores de la proteasa (protease inhibitors) 
PICA: fosfatidilinositol de clase A (phosphatidylinositol class A) 


PICC: catéter central de inserción periférica (peripherally inserted 
central catheter) 


PID: enfermedad inflamatoria pélvica (pelvic inflammatory 
disease) 


PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism 
Diagnosis 

PIP: interfalángicas proximales (proximal interphalangeal) 

PL: percibe la luz (perception of light) 


PML: leucoencefalopatía multifocal progresiva (progressive multi- 
focal leukoencephalopathy) 


PMLE: erupción lumínica polimorfa hereditaria (polymorphous 
light eruption) 


PNMT: N-metiltransferasa de feniletanolamina (phenylethanola- 
mine N-methyltransferase) 


POBA: angioplastia con globo antigua simple (plain old balloon 
angioplasty) 

PORN: necrosis retiniana externa progresiva (progressive outer 
retinal necrosis) 


PORT: Pneumonia Patient Outcomes Research Team 

PPD: derivado proteínico purificado (purified protein derivative) 
PR: receptores de progesterona (progesterone receptors) 

PRBC: concentrado de eritrocitos (packed red blood cells) 

PRK: queratotomía fotorrefractiva (photorefractive keratectomy) 
PRL: prolactina (prolactin) 

PSA: antígeno prostático específico (prostate-specific antigen) 


PSV: ventilación con presión positiva (pressure support ventilation) 


PTC: colangiografía transhepática percutánea (percutaneous trans- 
hepatic cholangiography) 

PTCA: angioplastia coronaria transluminal percutánea (percuta- 
neous transluminal coronary angioplasty) 

PTFE: politetrafluoroetileno (polytetrafluoroethylene) 

PTH: hormona paratiroidea (parathyroid hormone) 


PTHrP: proteína relacionada con hormona paratiroidea (para- 
thyroid hormone-related protein) 


PTP: púrpura posterior a transfusión (posttransfusion purpura) 


PTSD: trastorno por estrés postraumático (postraumatic stress 
disorder) 


PTT: tiempo de tromboplastina parcial (partial thromboplastin 
time) 


PUVA: administración de soralenos más luz ultravioleta A (psora- 
len and long-wave ultraviolet radiation) 


PVP: fotovaporización prostática (photovaporization of the pros- 
tate) 


PVR: resistencia vascular pulmonar (pulmonary vascular resis- 
tance) 


QCT: tomografía computarizada cuantitativa (quantitative compu- 
ted tomography) 


RA: aurícula derecha (right atrium) 


RAl: gammagrafía con yodo radiactivo (radioactive iodine gam- 
magrams) 


RAST: radioalergosorbencia (serum radioallergosorbent test) 


RB-ILD: neumopatía intersticial relacionada con bronquiolitis 
respiratoria (respiratory bronchiolitis-associated interstitial 
lung disease) 


RCRI: índice de riesgo cardiaco revisado (risk cardiac revised 
index) 


RCT: estudio clínico comparativo grande con distribución al azar 
(randomized controlled trial) 


RDA: recomendaciones dietéticas (recommended dietary allowan- 
ces) 


REE: gasto energético en reposo (resting energy expenditure) 
re-PUVA: retinoide más PUVA (retinoid plus PUVA) 
RF: factor reumatoide (rheumatoid factor) 


rhTSH: tirotropina recombinante humana (recombinant human 
thyrotropin) 


RIBA: análisis de inmunotransferencia recombinante (recombi- 
nant immunoblot assay) 


RIPA: agregación plaquetaria inducida por ristocetina (ristocetin- 
induced platelet aggregation) 


RNP: anticuerpos antirribonucleoproteínas (anti-ribonucleopro- 
tein antibody); proteína ribonuclear (ribonuclear protein) 


RPF: flujo plasmático renal (renal plasma flow) 
RPR: reagina plasmática rápida (rapid plasma reagin) 


RRP: papilomatosis respiratoria recurrente (recurrent respiratory 
papillomatosis) 


RSV: virus sincicial respiratorio (respiratory syncytial virus) 
RTA: acidosis tubular renal (renal tubular acidosis) 


RV: ventrículo derecho (right ventricle); volumen residual (resi- 
dual volume) 
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RVH: hipertrofia del ventrículo derecho (right ventricular hyper- 
trophy) 

RVVT: tiempo de veneno viperino de Russell (Russell viper venom 
time) 


RYGB: derivación gástrica en Y de Roux (Roux-en-Y gastric bypass) 


SAAG: gradiente de albúmina entre el suero y líquido de ascitis 
(serum-ascites albumin gradient) 


SABA: agonista B, de acción corta (short-acting B,-agonist) 


SAPE: episodio pancreático agudo centinela (sentinel acute pan- 
creatitis event) 


SARS: síndrome respiratorio agudo grave (severe acute respiratory 
syndrome) 


SCC: carcinoma microcítico (small-cell carcinoma) 
SCLC: cáncer pulmonar microcítico (small cell lung cancer) 


SCLE: lupus eritematoso cutáneo subagudo (subacute cutaneous 
lupus erythematosus) 


SERM: moduladores selectivos de receptores estrogénicos (selec- 
tive estrogen receptor modulators) 


SIADH: síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiu- 
rética (syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hor- 
mone) 


SIL: lesión intraepitelial epidermoide (squamous intraepithelial 
lesion) 


SIMV: ventilación obligatoria intermitente sincronizada (synchro- 
nized intermittent mandatory ventilation) 


SIRS: síndrome de reacción inflamatoria sistémica (systemic infla- 
mmatory response syndrome) 


SLE: lupus eritematoso sistémico (systemic lupus erythematosus) 

SLNB: biopsia del ganglio linfático centinela (sentinel lymph node 
biopsy) 

SMA: arteria mesentérica superior (superior mesenteric artery) 

SNC: sistema nervioso central (central nervous system, CNS) 


SPECT: tomografía computarizada por emisión de fotón único 
(single photon emission computed tomography) 


SPEP: electroforesis de proteínas séricas (serum protein electro- 
phoresis) 


SPF: factor de protección solar (sun protection factor) 
SR: liberación sostenida (sustained release) 


SRS: gammagrafía del receptor de somatostatina (somatostatin 
receptor scintigraphy) 


SSNR: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina y 
norepinefrina (selective serotonin norepinephrine reuptake 
inhibitors) 


SSPE: panencefalitis esclerosante subaguda (subacute sclerosing 
panencephalitis) 


SSRI: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (selec- 
tive serotonin reuptake inhibitors) 


SST: tubo con separador de suero (serum separator tube) 


STARI: enfermedad exantemática vinculada con la garrapata del 
sur (southern tick-associated rash illness) 


STEMI: infarto del miocardio con elevación del segmento ST (ST 
segment elevation myocardial infarction) 


STI: infecciones de transmisión sexual (sexually transmitted in- 
fections) 
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SVC: vena cava superior (superior vena cava) 
SVR: resistencia vascular sistémica (systemic vascular resistance) 


SWL: litotripsia con onda de choque extracorpórea (shock wave 
lithotripsy) 


TACE: quimioembolización arterial transcatéter (transcatheter 
arterial chemoembolization) 


TACI: quimioinfusión arterial transcatéter (transcatheter arterial 
chemoinfusion) 


TAH-BSO: histerectomía total abdominal con salpingooforecto- 
mía bilateral (total abdominal hysterectomy and bilateral sal- 
pingo-oophorectomy) 

TAR: trombocitopenia-ausencia de radio (thrombocytopenia- 
absent radius) 

TAT: prueba de apercepción temática (thematic apperception test) 

TBE: encefalitis por garrapatas (tick-borne encephalitis) 


TBG: globulina transportadora de hormona tiroidea (thyroxine 
binding globulin) 


TBI: índice dedo gordo-brazo (toe-brachial index) 


TBP: proteína sérica transportadora de hormona tiroidea (serum 
thyroid binding proteins) 


TBW: agua corporal total (total body water) 
Td: [vacuna contra] tétanos y difteria (diphteria toxoid [vaccine]) 


Tdap: [vacuna contra] tétanos y difteria con cinco componentes 
acelulares de tos ferina (tetanus-diphtheria 5-component ace- 
llular pertussis [vaccine)) 


TdT: desoxinucleotidil transferasa terminal (terminal deoxynu- 
cleotidyl transferase) 


TEE: ecocardiografía transesofágica (transesophageal echocardio- 
graphy) 

TEF: efecto térmico del alimento (thermic effect of food) 

TEN: necrólisis epidérmica tóxica (toxic epidermal necrolysis) 


TENS: estimulación nerviosa eléctrica transcutánea (transcuta- 
neous electric nerve stimulation) 


THC: tetrahidrocanabinol (tetrahydrocannabinol) 

TIA: isquemia cerebral transitoria (transient ischemic attack) 

TIBC: capacidad total de transporte de hierro (total iron-binding 
capacity) 

TIPS: derivación portosistémica intrahepática transyugular (tran- 
sjugular intrahepatic portosystemic shunt) 


TLC: capacidad pulmonar total (total lung capacity) 
TMA: microangiopatías trombóticas (thrombotic microangiopathies) 


TmP: resorción tubular máxima de fosfato (maximal tubular 
phosphate reabsortion) 


TNF: factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor) 
TNM: tumor, nódulos, metástasis (tumor, nodes, metastases) 


TPA: activador hístico del plasminógeno (tissue plasminogen ac- 
tivator) 


TPHA: prueba de hemoaglutinación de T. pallidum (T. pallidum 
hemagglutination) 


TPMT: metiltransferasa de tiopurina (thiopurine methyltransferase) 
TPN: nutrición parenteral total (total parenteral nutrition) 


TPPA: prueba de aglutinación de partículas de T. pallidum (T. 
pallidum particle agglutination) 


TRAM: colgajo transmuscular rectoabdominal (trans-rectus 
abdominis muscle flap) 


TRAP: fosfatasa ácida resistente a tartrato (tartrate-resistant acid 
phosphatase) 


TSH: hormona estimulante del tiroides (thyroid-stimulating hor- 
mone) 


TTE: ecocardiografía transtorácica (transthoracic echocardiogram) 
tTG: transglutaminasa hística (tissue transglutaminase) 


TTKG: gradiente de la concentración de potasio transtubular 
(transtubular potassium concentration gradient) 


TTNA: biopsia diagnóstica mediante aspiración transtorácica con 
aguja (transthoracic needle aspiration) 


TTP: púrpura trombocitopénica trombótica (thrombotic thrombo- 
cytopenic purpura) 

TUIP: incisión transuretral de la próstata (transurethral incision of 
the prostate) 


TULIP: prostatectomía transuretral con láser (transurethral laser- 
induced prostatectomy) 


TUNA: ablación prostática transuretral con aguja (transurethral 
needle ablation of the prostate) 


TURP: resección transuretral de la próstata (transurethral resec- 
tion of the prostate) 


TVC: cuerda vocal verdadera (true vocal cord) 
TVS: ecografía transvaginal (transvaginal sonography) 
UIP: neumonitis intersticial común (usual interstitial pneumonia) 


UL: límite superior del consumo recomendado (tolerable upper 
intake level) 


ULN: límite superior normal (upper limit of normal) 


UPi: concentración de fosfato en orina (urine phosphate concen- 
tration) 


UPPP: uvulopalatofaringoplastia (uvulopalatopharingoplasty) 

USPSTF: United States Preventive Services Task Force 

UV: volumen urinario (urine volumen) 

V/ 0: ventilación y riego (ventilation-perfusion) 

VATS: cirugía toracoscópica asistida por video (video-assisted 
thoracic surgery) 

VC: capacidad vital (vital capacity) 

VCA: antígeno de la cápside del virus (virus capsid antigen) 


vCjD: variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (variant 
Creutzfeldt-Jakob disease) 


VDRL: Venereal Disease Research Laboratories 


VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular (vascular 
endothelial growth factor) 


VEGFR: receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular 
(vascular endothelial growth factor receptors) 


VEMP: prueba del potencial miógeno evocado vestibular (vestibu- 
lar-evoked myogenic potential) 


VIH: virus de inmunodeficiencia humana 

VIN: neoplasia intraepitelial vulvar (vulvar intraepithelial neoplasia) 

VIP: polipéptido intestinal vasoactivo (vasoactive intestinal poli- 
peptide) 

VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad (very low density lipo- 
proteins) 


VLP: partículas similares al virus (virus like particles) 

VSD: comunicación interventricular (ventricular septal defect) 
Vt: volumen corriente (tidal volume) 

VTE: tromboembolia venosa (venous thromboembolic disease) 
VWF: factor de von Willebrand (von Willebrand factor) 


vWEFCP: proteasa separadora del factor de von Willebrand (von 
Willebrand factor cleaving protease) 


VZIG: inmunoglobulina de la varicela zóster (varicella-zoster 
immune globulin) 
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VZV: virus de la varicela zóster (varicella-zoster virus) 


WBGT: índice de temperatura del globo con bulbo húmedo (wet 
bulb globe temperature index) 


WINS: Womens Intervention Nutrition Study 


ZIFT: transferencia intratubaria de cigoto (zygote intrafallopian 
transfer) 
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Abscesos (cont.) 
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estafilocócicos, 1421c, 1425, 1425f 
farmacodependientes, 1292 
fiebre oculta y FUO, 1277 
hepáticos 
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piógenos, 700-701 
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séptica), 480. Véase también Séptica, 
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perianales, 661 
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pareja y esposa (violencia doméstica), 17, 
1078, 1079, 1711-1712 
prevención, 17, 1712 
PTSD, 1039, 1712 
ABVD, régimen, linfoma de Hodgkin, 527 
AC, régimen, cáncer mamario, 736, 737 
A-C, ventilación. Véanse Asistida-controlada 
(A-C), ventilación 
Acalasia, 592c, 604-605 
infección por herpes simple, 1351 
Acamprosato, consumo y abuso de alcohol, 18, 
1082 
Acanthamoeba (infecciones por Acanthamoeba), 
1505 
encefalitis y meningoencefalitis, 1287, 
1505-1506 
queratitis, 174, 1506 
Acantosis nigricans 
cáncer relacionado, 1596c 
resistencia a la insulina y diabetes y, 1195, 
1195f, 1196, 1197 
Acarbosa, 1206c, 1210, 1210-1211 
sobredosis y toxicidad, 1211, 1580 
Ácaro 
aves y roedores, 149 
dermatitis atópica, 103 
lesiones de la piel, 149 
productos almacenados, 149 
rickettsiosis exantemática, 1409c, 1413 
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tifus, 1409c, 1411 
trombicúlidos, 149 
Ácaros rojos 
lesiones de la piel por, 149 
tifus de los matorrales transmitida por, 1411 
Acatisia, 1004 
antipsicóticos que causan, 1060 
SSRI que causan, 1067 
Accesorios, músculos de la respiración, asma, 
247c 
Accidental, lesión. Véase Traumatismo 
Acción corta, insulina, 1214, 1214f, 1214c, 1215. 
Véase también Insulina, tratamiento 
cetoacidosis diabética, 1215 
Acción intermedia, insulina, 1214f 1214c. 
Véanse también Insulina, tratamiento; 
NPH, insulina 
preparaciones de insulina mixtas, 1214c, 
1216 
Acción prolongada, insulina, 1213, 1214, 
1214f 1214c, 1215-1216, 1218, 
1219c. Véase también Insulina, 
tratamiento 
diabetes tipo 2, 1221 
embarazo, 1230 
Acción rápida, análogos de insulina, 1214, 
1214f, 1214c, 1215, 1218, 1219c. Véase 
también Insulina, tratamiento 
bombas, 1215, 1219 
cetoacidosis diabética, 1235 
embarazo, 1230 
tratamiento, mezclas, 1214c, 1216, 1218 
ACCORD, estudio, 356, 1204 
ACE. Véase Angiotensina, enzima convertidora 
(ACE) 
inhibidores. Véase Angiotensina, inhibidores 
de la enzima convertidora de (ACE) 
Acebutolol, 447c 
sobredosis/toxicidad, 1575 
Aceite de onagra (OEP), fibroquísticos, 719 
Aceite de pescado/ácidos grasos omega-3 
causas evitables/fallecimientos por bajo nivel, 
3c 
disfunción plaquetaria, 549c 
Acelerado, ritmo idioventricular, 393 
infarto del miocardio, 373, 393 
Acelular, vacuna tosferínica, con toxoides 
tetánico y diftérico (vacunas DTaP y 
Tdap), 3, 1308c, 1309c, 1310c, 1314, 
1430, 1430c, 1434, 1440 
efectos adversos y contraindicaciones, 
1317c 
embarazo, 787, 1307, 1309c, 1440 
hospedador inmunodeprimido e infección 
por VIH/sida, 1309c, 1314, 1335 
quemaduras, 1551 
Aceptación y compromiso, terapia 
esquizofrenia y trastornos psicóticos, 1062 
trastornos de ansiedad, 1044 
Acesulfame de potasio, diabéticos, 1205 
Acetaldehído, hepatopatía alcohólica, 680-681 
Acetazolamida 
acidosis tubular renal, 892 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
enfermedad por grandes alturas, 1559 
glaucoma e hipertensión ocular, 174, 177 
lesión craneoencefálica, 1016 


profiláctico, 1559 
seudotumor cerebral, 995 
Acetilcisteína 
nefrotoxicidad por los medios de contraste, 
904-905 
sobredosis/toxicidad del paracetamol, 673, 
1566c, 1571 
Acetilcolina 
aminoglucósidos que afectan, 1034 
botulismo, 1033, 1431 
corea de Huntington, 1002 
síndrome miasténico (de Lambert-Eaton), 
1033 
Acetilcolina, anticuerpos del receptor 
cáncer relacionado con neuropatía, 975, 1024 
miastenia grave, 1032 
Acetilcolinesterasa, inhibidores. Véase 
Anticolinesterasas/inhibidores de 
acetilcolinesterasa 
Acetilsalicílico, ácido, 76, 77c. Véanse también 
Antiplaquetario, tratamiento; 
Salicilatos 
angina, 356 
apoplejía y prevención de apoplejía, 7c, 11, 982 
ataques isquémicos transitorios, 979 
ceguera monocular transitoria, 184 
codeína, 83c 
COX-1/COX-2, 611 
coxib/AINE, coadministración, 612, 616 
deficiencia de hierro y, 491 
después de intervención quirúrgica para 
reparación de válvula cardiaca, 349 
fibrilación auricular, 386 
fiebre, 36 
reumática, 418 
función plaquetaria, 549, 549c 
Gl/diverticular relacionado con hemorragia, 
76, 583, 612, 616 
hemorragia, 76, 583, 612, 616 
infarto del miocardio, 362c, 367, 371, 376 
después de tratamiento trombolítico, 369 
lactancia, 782c 
nefropatía por analgésicos, 932-933 
pericarditis, 420 
policitemia, 512-513 
pólipos nasales y asma como 
contraindicaciones, 222 
quimioprevención, 7c, 11 
cáncer colorrectal, 1623 
prevención de cardiopatía, cardiovascular y 
ateroesclerosis, 7c, 11, 1253 
diabéticos, 1203, 1227 
mujeres, 1707 
síndrome de Reye, 76, 1359, 1360, 1395 
síndromes coronarios agudos, 361, 362c 
sobredosis y toxicidad, 76, 1588-1589 
tratamiento del dolor, 76, 77c 
trombocitosis esencial, 513, 514 
úlcera péptica, 611, 612, 615, 616. Véase 
también Péptica, enfermedad ulcerosa, 
inducida por AINE 
uricosúricos, 815 
valores de referencia, 1734c 
Acetoacetato 
cetoacidosis alcohólica, 891 
cetoacidosis diabética, 891, 1233 
valores de referencia, 1727c 


Acetohexamida, 1206c, 1207 
Acetona 
aliento afrutado de, cetoacidosis diabética, 
1197, 1232 
coma diabético y cetoacidosis, 1197, 1232c, 
1233 
Acetonitrilo, cianuro de, formado por el 
metabolismo de, 1577 
Acetorfano, gastroenteritis por rotavirus, 1405 
Aciclovir, 1353c 
durante el embarazo, 806, 1355 
herpes zóster, 120, 173, 1331, 1339c, 1353c, 
1359, 1361 
infecciones por herpes simple, 118-119, 598, 
1280, 1330, 1338c, 1352, 1353c, 1355 
queratitis, 168c, 173, 1355 
nefrotoxicidad, 904, 1353c 
profiláctico y supresor, 118, 1280, 1352, 1353c, 
1355, 1361 
resistancia a, 1352 
varicela, 1353c, 1359 
Ácido, reflujo. Véase Reflujo gastroesofágico, 
enfermedad por (GERD) 
Ácido cáustico/corrosivo, 1571-1572 
ingestión, 1566, 1567, 1571, 1572 
lesión 
esofágica, 599, 1571 
ocular, 194, 1571 
Acidobásicos, trastornos, 888-897, 889c. 
Véanse también Acidosis; Alcalosis 
casi ahogamiento, 1556 
genéticos, 878 
hipotermia, 1544, 1545 
mixtos, 889-890 
nefropatía e insuficiencia renal, 892, 892c, 
893, 893-894, 914 
síndromes por exposición al calor, 1548 
Acidorresistentes, bacilos 
identificación en tuberculosis, 280, 281, 281c 
tratamiento de infecciones causadas por, 
1300c 
Acidosis, 889, 889c. Véase también Cetoacidosis 
análisis secuencial, 889 
apoyo nutricional parenteral, 893, 1274c 
casi ahogamiento, 1556 
desequilibrio aniónico. Véase Aniónico, 
desequilibrio/acidosis con 
desequilibrio aniónico 
normal, 890, 890c, 891-893, 892c, 893-894. 
Véase también Normal, acidosis con 
desequilibrio aniónico 
dilucional, 893 
disnea, 24, 25 
hiperpotasemia, 879, 892, 892c, 914 
hipopotasemia, 878, 892, 892c, 894 
hiporreninémica hipoaldosteronémica, 892, 
892c, 894, 933, 1157 
hipotermia, 1544, 1545 
insuficiencia respiratoria, 320, 896 
láctica, 890-891, 1232c, 1237-1238. Véase 
también Láctica, acidosis 
metabólica, 889, 889c, 890-894, 890c, 892c. 
Véase también Metabólica, acidosis 
nefrolitiasis, 892 
nefropatía/insuficiencia renal, 892, 892c, 893, 
893-894, 911f, 914 
poshipocapnia, 893, 897 
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recalentamiento, 1544 
respiratoria, 889, 889c, 895-896. Véase también 
Respiratoria, acidosis (hipercapnia) 
síndromes por exposición al calor, 1548 
sobredosis/intoxicación por fármacos, 891, 
1569 
metanol o etilenglicol, 877, 891, 1584 
salicilatos, 891, 1588 
tubular renal, 892, 892c, 893, 893-894. 
Véase también Renal, acidosis tubular 
enfermedad tubulointersticial, 933 
urémica, 890, 891, 902 
Aciduria 
alcalosis metabólica, 895 
sobredosis y toxicidad de salicilatos, 1589 
Acinesia, corea de Huntington, 1001 
Acinético, mutismo (estado vegetativo 
persistente), 1016 
Acinetobacter, infecciones, 1299c 
Acitretina 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
soriasis, 107 
teratogenicidad, 107 
ACL. Véase Anterior, ligamento, cruzado (ACL) 
Aclimatización 
enfermedad por grandes alturas, 1558 
enfermedades por calor, 1547 
Aclorhidria 
crecimiento bacteriano excesivo, 624 
gastritis de anemia perniciosa, 610 
Acné, 125-128, 126f 
antibióticos, 97c, 127 
esteroides (foliculitis por esteroides), 126, 129 
foliculitis, 126, 129 
hiperandrogenismo, 125 
inversa (hidradenitis supurativa), 151 
rosácea, 126 
tratamiento de sustitución de testosterona y, 
1177, 1185 
uso de anticonceptivos orales, 127, 770 
vulgar, 125-128, 126f 
Acomodación, afectada por la edad (presbiopía), 
162 
Acral 
eritema (síndrome de mano-pie), por 
quimioterapia, 1661 
melanoma lentiginoso, 102 
Acrocianosis, 837 
Acrodermatitis crónica, 1479, 1482c 
Acromegalia, 1100-1102 
Acromicina. Véase Tetraciclina 
Acromioclavicular, articulación 
síndrome de compresión subacromial, 1675 
trastornos del manguito de los rotadores, 1680 
Acropaquia tiroidea, 1113 
ACS. Véase Agudos, síndromes coronarios 
AC-T, régimen, cáncer mamario, 737 
ACT. Véase Activado, tiempo de coagulación 
(ACT) 
AC-TH, régimen, cáncer mamario, 737 
ACTH. Véase Adrenocorticotrópica, hormona 
(ACTH) 
Actina, esferocitosis hereditaria, 501 
Actínica, queratosis, 117 
carcinoma epidermoide que se origina de, 
117, 143 
Actínica (ultravioleta), queratitis, 194 
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Actinobacillus/Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans. Véase HACEK, 
microorganismos, endocarditis 

Actinomadura, micetoma acrinomicótico, 1540 

Actinomicetoma, 1540 

Actinomicótico, micetoma, 1540 

Actinomyces y Actinomyces israelii 
(actinomicosis), 1300c, 1456-1457 

Activada, proteína C. Véase Proteína C, activada 

Activado 

tiempo de coagulación (ACT), valores de 
referencia, 1727c 

tiempo de tromboplastina parcial. Véase 
Parcial, tiempo de tromboplastina/ 
tiempo de tromboplastina parcial 
activado (PTT/aPTT) 

Activella, 1184 

Actividad. Véase Ejercicio/actividad 

Actividad sexual, etapas, resolución, 1049 

Actividades cotidianas y actividades 
instrumentales de la vida cotidiana 
(ADL-IADL), valoración de la 
habilidad para realizar, 58, 59, 1006 

Activina, gen cinasa tipo (ALK-1) 

hipertensión pulmonar, 423-424 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, 
1671 
Acuaporina-4, neuromielitis óptica, 1012 
Acúfenos, 208 
glomos, 206, 208 
laberintitis, 210 
seudotumor cerebral, 995 
síndrome de Méniére, 210 
vértigo, 209, 210 

Acuosa, lágrima, deficiencia, 166 

Acupuntura, profilaxis para cefalea, 965 

Acústico 

neuroma/neurinoma (schwannoma vestibular 
y tumores del VIII par craneal), 210c, 
212-213, 990c, 991 
hipoacusia, 210c, 212, 990c 
neurofibromatosis, 212, 996 
traumatismo 
hipoacusia causada por, 207 
perforación de la membrana timpánica por, 
205, 206f 

AD. Véase Alzheimer, enfermedad de 

ADA, recomendaciones de la dieta, diabetes, 
1204-1205 

Adamantanos (amantadina y rimantadina), 
influenza (gripe) y resistencia a la 
influenza, 23, 1354c, 1396, 1398, 1399 

ADAMTS-13 (proteasa separadora del factor 
de von Willebrand), microangiopatías 
trombóticas, 542 

Adapaleno, acné, 127 

con peróxido de benzoílo, 127 

Adaptación (situacionales), trastornos, 

1038-1039 
estado de ánimo depresivo, 1063 
posterior a hospitalización, 1090-1091 
riesgo para suicidio, 1064 

Addison, enfermedad de (insuficiencia 

corticosuprarrenal), 1155-1158 
crisis suprarrenal aguda, 1154, 1158 
hipercalcemia, 1142, 1156 
hiperpigmentación, 155, 1156 
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Addison, enfermedad de (insuficiencia 
corticosuprarrenal) (cont.) 
hiperpotasemia, 879, 1155, 1157 
hipoglucemia, 1156, 1222 
hiponatremia, 871f, 872, 1156 
Adefovir, hepatitis B, 675, 676, 1353c 
Adenitis. Véase también Linfadenitis 
mesentérica, adenovirus que causan, 1402 
Adenocarcinoma. Véanse tipo específico y Cáncer 
Adenoide, carcinoma quístico, salival, 233 
Adenomas. Véase tipo específico o estructura u 
órgano afectado 
Adenomatosa, poliposis del colon, gen. 
Véase APC, gen 
Adenomatosos, pólipos, 652, 653 
cáncer colorrectal, 653, 654, 655, 1622, 1623, 
1626, 1628 
colonoscopia en identificación y tratamiento, 
653, 653-654, 1627-1628, 1628 
familiar, 654-655, 1622. Véase también 
Familiar, poliposis adenomatosa 
FOBT, en pacientes con, 653 
gástricos, 620-621, 655 
no familiar, 653-654 
Adenomiomatosis 
conductos biliares y cálculos biliares, 703c, 705 
endometrial, 758 
Adenomiosis uterina, 750 
Adenopatía. Véase Linfadenopatía 
Adenosilcobalamina, 497. Véase también 
Vitamina B,, (cobalamina) 
Adenosina, 377 
taquicardia supraventricular paroxística, 379c, 
382 
Adenosina desaminasa 
líquido ascítico, peritonitis tuberculosa, 588 
líquido pleural, tuberculosis, 282, 315 
Adenosina trifosfato, transportador de cobre 
(ATP7B), en enfermedad de Wilson, 
696, 697 
Adenovirus, infecciones por, 1401-1403 
bronquiolitis, 269, 1402 
conjuntivitis y queratoconjuntivitis, 164-165, 
1402 
diarrea y gastroenteritis, 1293, 1330, 1402, 
1404-1405 
ADH. Véase Antidiurética, hormona (ADH) 
ADHH. Véase Autonómica dominante, 
hipocalcemia con hipercalciuria 
(ADHH) 
Adiana, interrupción tubaria, 777 
Adicción (farmacológica), 1079. Véanse 
también Intoxicación/sobredosis 
farmacológica; Sustancias, trastornos 
por consumo 
tratamiento del dolor en enfermos terminales 
y pacientes moribundos, 76 
Adinámica, enfermedad ósea, 912 
Adinámico (paralítico), íleo, 627-628 
Adipocinas, acción de la insulina en la obesidad, 
1194 
Adiponectina, acción de la insulina en la 
obesidad, 1194 
Adiposo, tejido. Véase Grasa corporal 
ADL-IADL. Véase Actividades cotidianas y 
actividades instrumentales de la vida 
cotidiana (ADL-IADL) 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


Adolescentes, vacunación recomendada para, 
1307 
ADPKD1/ADPKD2, genes, 934 
Adquirida, síndrome de inmunodeficiencia 
(sida). Véase VIH/sida, infección 
Adrenérgicos, fármacos. Véanse Agonistas 
adrenérgicos 0; Antagonistas de los 
receptores adrenérgicos 0 Agonistas 
adrenérgicos P; Adrenérgicos P 
bloqueadores, fármacos 
Adrenérgicos 3 bloqueadores, fármacos 
alteraciones lipídicas relacionadas, 1248c 
angina, 355-356 
arritmias, 377, 378c 
fibrilación auricular, 386 
hipertiroidismo, 1118 
infartos, 372, 386 
insuficiencia cardiaca, 405 
taquicardia supraventricular, 378c, 382 
taquicardia ventricular, 391, 392 
ataques de pánico, 1044 
cardioselectividad, 446, 447-448c 
depresión, 1064 
disección aórtica, 477 
feocromocitoma, 446, 1170 
glaucoma/hipertensión ocular, 171c, 176 
hipertensión, 442c, 446-449, 447-448c, 457, 
457f, 458c 
combinación terapéutica, 457, 457f, 458c 
crisis/urgencias, 462c 
diabéticos, 442c, 446, 1202, 1203 
disección aórtica, 477 
embarazo, 802 
hipoglucemia, 1244 
infarto del miocardio, 362c, 370, 375-376 
insuficiencia aórtica, 345 
insuficiencia cardiaca, 402-403, 446 
infartos, 370 
miocardiopatía, 415 
perioperatorio, 47, 48c 
paciente cardiaco, 47, 48c 
prolapso de la válvula mitral, 341 
síndrome de Marfan, 1671 
síndromes coronarios agudos, 362c, 363 
sobredosis/toxicidad, 1563, 1575-1576 
trastorno fóbico, 1044 
trastornos por ansiedad/estrés, 1040, 1043 
várices esofágicas 
prevención de episodio hemorrágico 
inicial, 604 
prevención de hemorragia recurrente, 603 
Adrenocorticoesteroides. Véase 
Corticoesteroides 
Adrenocorticotrópica, hormona (ACTH) 
adenoma hipofisario que secreta, 1158, 
1189 
concentraciones plasmáticas 
enfermedad de Addison, 1156 
hipercortisolismo y síndrome de Cushing, 
1159 
insuficiencia suprarrenal aguda, 1154 
deficiencia, 1093, 1094, 1095, 1156. 
Véase también Corticosuprarrenal, 
insuficiencia 
hipersecreción ectópica, 1158, 1159, 1160, 
1161, 1172 
hipertensión, 437 


niveles de seno petroso, síndrome de 
Cushing, 1159 
valores de referencia, 1727c 
Adrenoleucodistrofia, 1155-1156, 1156, 1157, 
1157-1158 
Adson, prueba, 1031 
Adulto 
linfoma/leucemia de células T (ATL), 
1383-1384. Véase también Humanas, 
células T linfotrópica/virus de la 
leucemia (HTLV) 
síndrome de insuficiencia respiratoria aguda 
del. Véase Aguda, síndrome de 
insuficiencia respiratoria (ARDS) 
Adulto de edad avanzada, 57-73. Véase también 
trastorno específico 
abuso, maltrato y descuido, 17, 72-73, 73c 
anemia, 493 
apendicitis, 630 
audición, 72 
benzodiazepina, 1043 
caídas, 65-66, 66c, 67c 
colesterol, 1251-1252 
cuidadores, 58-59 
delirio, 64 
final de la vida, 86-87, 1088 
posoperatorio, 53, 53c 
demencia, 59-63, 1005-1010, 1008c 
capacidad de toma de decisiones, 60 
valoración, 60, 1006-1007 
deprimido, 63. Véase también Depresión 
desnutrición, 69-70 
desnutridos, 69-70 
deterioro de la vista, 72 
directivos, 89 
fiebre/FUO, 35 
fragilidad, 69-70 
hipertensión/tratamiento de la hipertensión, 
433, 435, 436, 437, 458c, 459 
incontinencia de heces, 660 
incontinencia urinaria, 67-69 
inmovilidad, 65 
insomnio/tratamiento, 1075, 1076 
maltrato, 17, 72-73, 73c 
pérdida de peso, 37, 37c, 69-70 
prevención, lesión, 17 
principios generales de la atención, 57 
pronóstico/esperanza de vida, 57, 58c, 58f, 59c 
pronósticos, 57-59, 58c, 58f, 59c 
psicosis (psicosis de la edad avanzada), 1054 
suicidio, 63 
trastornos de la marcha, 65-66, 66c, 67c 
tratamiento 
antipsicótico, 1058 
de problemas, 59-73 
tratamiento (farmacológico/polifarmacia), 
71-72 
caídas, 65, 67c 
incontinencia urinaria, 67 
úlceras por decúbito, 70-71, 71c 
vacunación contra la influenza (gripe), 3 
valoración funcional, 57-58, 59 
valores y preferencias, 57 
ADVANCE, estudio, 356, 1204 
Adyuvante, quimioterapia. Véase también 
Quimioterapia (cáncer) 
adenocarcinoma gástrico, 1617 


cáncer 
colorrectal, 1624, 1625, 1625-1626 
mamario, 735, 736-737, 1611c 
mujeres de edad adulta, 738 
próstata, 1635 
pulmonar, 1599-1600 
vesical, 1639, 1640 
carcinoma de células renales, 1641 
Aedes, mosquitos. Véase Mosquitos/mosquito 
control 
Aeroalergenos. Véase también Alergenos 
asma por, 243, 248, 249f 
atopia, 866 
medidas para evitar exposición, 219 
rinitis alérgica, 218, 219 
tratamiento de desensibilización e 
inmunoterapia, 249f, 252c, 253 
Aerodigestivo, tracto. Véase también órgano 
específico 
cuerpos extraños, 238-239, 308 
Aerofagia, 573 
Aerofobia, rabia, 1376 
Aeromonas, diarrea por, 574c, 576, 578, 1298 
Aeronáuticos, viajes 
desprendimiento retiniano, 180 
disbarismo y enfermedad por 
descompresión, 1557, 1558 
disfunción de la trompa de Eustaquio y 
barotrauma, 202 
durante el embarazo, 786, 1560 
edema de la extremidad inferior (piernas), 
33,34 
elementos médicos de seguridad y selección 
de paciente, 1560-1561 
SARS, 1400, 1401 
tromboembolia venosa, 34, 1560 
uso de medias de compresión, 34 
Aerosoles, inhalación, 1086 
Afasia 
apoplejía, 981 
demencia, 59 
no fluida, progresiva, 1008c 
tumores intracraneales, 989, 990 
Afecto, esquizofrenia y trastornos psicóticos, 
1053, 1054 
Afeitado 
preoperativo, infección del sitio quirúrgico, 
56 
seudofoliculitis, 129 
Afibrinogenemia congénita, 552 
Aflatoxina, exposición a, carcinoma 
hepatocelular, 1603 
Afonía, trastorno de conversión, 1045 
AFP. Véanse Aguda, parálisis flácida (AFP); 
Fetoproteína Q. 
AFP-L3, carcinoma hepatocelular, 1604 
Africana 
garrapata, fiebre por mordedura, 1414 
tripanosomiosis, 1484-1485, 1485c 
Aftosa, fiebre 
enterovirus 71, 1407 
estomatitis herpética, 227 
virus Coxsackie, 1406 
Aftosas, úlceras, 227, 227f 
enfermedad de Crohn, 641 
infección por VIH/sida, 1329 
síndrome de Behget, 853 
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Agentes nerviosos, armas químicas, 1587 
descontaminación de la piel, 1566, 1587 
Age-Related Eye Disease Study (AREDS), 181 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans. 
Véase HACEK, microorganismos, 
endocarditis 
Aggregatibacter aphrophilus. Véase HACEK, 
microorganismos, endocarditis 
Agitación 
pacientes dementes, tratamiento, 61-62, 1009, 
1089 
paliación, enfermedad en etapa terminal y 
paciente moribundo, 86-87 
Aglutininas 
crioaglutininas, 507 
febriles, 1277 
Agnógena, metaplasia mieloide (mielofibrosis 
primaria), 511c, 514-515 
Agnosia 
demencia, 59 
tumores intracraneales que causan, 991 
Agonistas adrenérgicos QL 
eyaculación retrógrada, 955 
glaucoma e hipertensión ocular, 176-177 
síndrome de Tourette, 1005 
Agonistas adrenérgicos P 
asma 
acción corta, 244f, 245c, 249f, 254c, 255, 256, 
257f, 258f, 259 
acción prolongada, 249f, 250-252, 251c, 253 
embarazo, 803 
tratamiento de exacerbación de asma, 244f, 
245c, 249f, 254c, 255, 256, 259 
EPOC, 262 
hiperpotasemia, 880 
hipopotasemia, 878 
prevención de trabajo de parto, 796 
Agorafobia, 1041 
Agranulocitosis. Véase también Neutropenia 
causada por fármaco, 510 
clozapina, 1000, 1056, 1059 
mirtazapina, 1068 
tratamiento con tiourea, 1114-1115 
Agresión, 1078-1079. Véase también Violencia 
consumo y abuso 
de alcohol, 1078, 1080 
de fenciclidina, 1055, 1078, 1084 
demencia, 1089 
suicidio, 1064 
uso de esteroides anabólicos, 1078, 1086 
Agua 
contaminada 
amebosis, 1503, 1504, 1505 
ciclosporosis, 1507 
cólera, 1448 
diarrea, 1293 
dracunculosis, 1521 
enfermedad de los legionarios, 1443 
esquistosomiosis, 1511, 1512 
fasciolosis, 1512 
fiebre entérica (tifoidea), 1445, 1446 
giardiosis, 1509, 1510 
gnatostomiasis, 1522 
infección coccidial, 1506 
leptospirosis, 1477 
paragonimiosis, 1513 
purificación para pacientes embarazadas, 787 





corporal. Véase Corporal, agua 
déficit. Véase también Deshidratación 
cálculo, 876 
desplazamiento, hiperosmolalidad, 877 
glucólica, 98c 
potable. Véanse Polidipsia/sed, psicogénica; 
Agua/líquidos, consumo 
Agua de arroz, heces en, cólera, 1448 
Agua/líquidos, consumo. Véase también 
Líquidos, tratamiento/hidratación 
diabetes insípida, 1098, 1099 
formación de litiasis urinaria, 947 
necesidades para el apoyo nutricional, 1271 
prevención de exposición al calor, 1547 
restricción 
hiponatremia, 874 
nefropatía crónica, 915 
retención, enfermedad terminal/paciente 
agonizante, 90-91 
trastornos/inadecuada, 1055 
hipernatremia, 875, 876 
hiponatremia, 871, 1055 
trastornos genéticos, 878c 
Aguda 
insuficiencia renal. Véase Aguda, lesión renal 
(insuficiencia renal aguda) 
necrosis 
retinal, 178 
tubular. Véase Tubular, necrosis aguda 
neumonía intersticial (AIP), 294c 
neuropatía 
motora axónica (AMAN), 1024-1025 
sensorial y motora axónica (AMSAN), 1024 
polineuropatía idiopática. Véase 
Guillain-Barré, síndrome de 
(polineuropatía idiopática aguda) 
porfiria intermitente, 1022, 1664-1665, 1665c 
Aguda, cefalea, 41, 41c, 42, 962, 962-966, 965c 
acupuntura, 964 
anticonceptivos orales, 772 
ataques isquémicos transitorios, 978 
comunicación interauricular, 329 
náusea y vómito, 41, 41c, 567c, 962 
tratamiento profiláctico, 964-965, 964c 
vértigo/mareo, 209c, 212 
Aguda, insuficiencia respiratoria, 319-322, 320c. 
Véanse también Aguda, síndrome de 
insuficiencia respiratoria (ARDS); 
Respiratoria, insuficiencia 
Aguda, lesión renal (insuficiencia renal aguda), 
898, 901-908, 902c. Véase también 
Nefropatía 
causas 
posrenales, 902c, 903 
prerrenales, 902-903, 904 
cirrosis y (síndrome hepatorrenal), 689 
estado hiperosmolar hiperglucémico, 1236 
glomerulonefritis, 902c, 903, 907-908 
necrosis tubular aguda que causa, 902c, 
904-906 
nefritis intersticial, 902c, 906-907 
posoperatoria, 55, 55c 
síndrome 
cardiorrenal, 908 
de lisis tumoral, 1647 
trastornos intrínsecos, 902c, 903 
uso de inhibidores de la ACE, 449, 902-903 





Aguda, leucemia, 519-521. Véanse también tipo 
específico y Leucemias 
linfoblástica/linfocítica (ALL), 519, 520, 521, 
1610c 
antígeno común, 520 
médula ósea y trasplante de células madre, 
520-521, 533 
mielógena (AML), 519, 520, 520-521, 521, 
1610c 
médula ósea y trasplante de células madre, 
520-521, 532 
opciones, quimioterapia, 1610c 
promielocítica (APL), 519, 520 
DIC, relacionada con, 519, 546 
Aguda, parálisis flácida (AFP) 
coxsackievirus, 1406 
enterovirus 71, 1407 
poliomielitis, 1372, 1373 
Aguda, síndrome de insuficiencia respiratoria 
(ARDS), 322-323, 322c. Véase también 
Respiratoria, insuficiencia 
aspiración gástrica aguda, 308 
influenza A HIN1, 214, 1399 
inhalación de humo, 307 
pancreatitis, 713 
quemadura, 1550, 1552 
SARS, 1401 
Agudeza visual. Véase Visual, agudeza 
Agudo 
glaucoma de ángulo cerrado. Véase Ángulo 
cerrado, glaucoma 
hígado graso, del embarazo, 795 
íleo paralítico adinámico, 627-628 
mal de montaña, 1558-1559 
síndrome por radiación, 1554 
Agudos, síndromes coronarios 
dolor torácico y malestar, 28, 29 
elevación del segmento ST (STEMD), 360, 
364c, 365-376, 367c, 369c. Véase 
también Infarto del miocardio/ 
elevación del segmento ST (STEMI) 
feocromocitoma y paraganglioma, 1167 
sin elevación del segmento ST, 360-365, 
362c, 364c 
angiografía y revascularización, 364, 364c. 
Véase también Revascularización, 
procedimiento 
isquemia posinfarto, 372 
tratamiento médico, 361-364, 362c 
trombólisis, contraindicada, 363, 367 
valoración de riesgo preoperatorio y 
tratamiento perioperatorio y, 46, 47-49, 
47c, 48f, 48c 
Aguja hueca (aguja gruesa), biopsia, anomalías 
mamarias, 718, 728, 728f, 729f, 1718, 
1719. Véase también Mamas, biopsia 
guía estereotáctica, 729 
Agujero oval, persistencia, 327-329 
“A(HIN1)pdmo09” (origen porcino), influenza, 
23, 214, 1395, 1396, 1399-1400. Véase 
también Influenza 
prevención, 1400. Véase también H1N1, 
influenza (gripe), vacuna 
resistencia farmacológica, 1396, 1399 
Ahogamiento, 308, 1556 
casi ahogamiento, 1555-1557 
Al. Véase Aromatasa, inhibidores 
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Aichi, virus, gastroenteritis, 1404-1405 
AIP. Véanse Aguda, porfiria intermitente; Aguda, 
neumonía intersticial (AIP) 
Aire, broncograma 
ARDS, 322 
obstrucción bronquial, 243 
AIRE, gen, diabetes tipo 1, 1193 
Aislado, hipogonadismo hipogonadotrófico, 
1093, 1173. Véase también 
Hipogonadismo 
congénito, 1093 
AKIN, criterios, lesión aguda renal, 901 
AL (primaria), amiloidosis, 530-532, 920c, 930. 
Véase también Amiloidosis 
Ala-Ala. Véase Teplizumab 
Alado, omóplato, síndrome de compresión 
subacromial, 1675 
Alanina aminotransferasa (ALT), 664, 664c. 
Véase también Aminotransferasa, 
concentraciones 
esteatosis hepática aguda del embarazo, 795 
hepatitis viral, 666, 666/, 668f, 671f, 675 
hepatopatía alcohólica, 681 
hepatopatía eictericia, 664, 664c 
hígado graso no alcohólico, 684, 685 
olanzapina que afecta, 1057 
valores de referencia normales, 664c, 1727c 
vigilancia, tratamiento de tuberculosis, 4 
Al-Anon, 1079, 1082 
Alarma, respuesta de, 1041 
Albendazol 
ascariosis, 1517 
cisticercosis, 1515 
clonorquiosis y opistorquiosis, 1513 
enfermedad hidatídica, 1516 
enterobiosis y oxiuros, 1520 
estrongiloidiosis, 1519 
filariosis, 1525-1526 
giardiosis, 1509 
gnatostomiosis, 1523 
larva cutánea migratoria, 1523 
microsporidiosis, 1508 
tricuriosis por tricocéfalo, 1518 
triquinosis, 1522 
uncinariosis, 1518 
Albinismo, 155 
enfermedad por defecto del almacenamiento 
intraplaquetario, 548 
Albright, osteodistrofia hereditaria de, 1137 
Albúmina 
cirrosis, 686, 688, 692c 
concentraciones séricas 
complicaciones pulmonares posoperatorias, 
51 
concentraciones de calcio, 882, 883, 1136, 
1646 
desequilibrio aniónico y, 890 
enteropatía con pérdida de proteínas, 631, 
632 
estadificación de mieloma, 529 
hepatopatía e ictericia, 664c 
síndrome nefrótico, 927 
valores de referencia normales, 664c, 1727c 
líquido ascítico, 588. Véase también Suero 
y líquido de ascitis, gradiente de 
albúmina entre (SAAG) 
urinaria. Véase Albuminuria 


Albuminuria, 899. Véase también Proteinuria 
diabetes y nefropatía diabética, 931, 1224 
control glucémico, 931, 1201, 1224 
Albuterol 
asma, 254c, 255 
con ipratropio, 254c 
fibrosis quística, 268 
hiperpotasemia, 881c 
Alcalina, fosfatasa 
carcinoma hepatocelular, 1604 
cirrosis, 686 
biliar, 693 
colangitis esclerosante primaria, 709 
colecistitis, 704 
coledocolitiasis y colangitis, 707 
hemocromatosis, 695 
hepatitis A, 666 
hepatopatía alcohólica, 681 
hepatopatía/ictericia, 664, 664c 
hipofosfatasia, 1150 
osteomalacia, 1150, 1151 
osteopatía de Paget, 1152 
valores de referencia normales, 664c, 1727c 
Alcalinización, orina. Véase Orina, alcalinización 
Álcalis 
administración. Véase Bicarbonato 
cáusticos/corrosivos, 1572 
ingestión, 1566, 1567, 1571, 1572 
lesión esofágica, 599, 1572 
lesión ocular, 194, 1572 
Alcaloides de la vinca, 1652c 
neuropatía, 1661 
Alcalosis, 889, 889c 
con respuesta a solución salina, 894, 894-895, 
894c, 895 
contracción, 895 
metabólica, 889, 889c, 894-895, 894c. Véase 
también Metabólica, alcalosis 
poshipercapnia, 895, 896 
respiratoria, 889, 889c, 896-897, 896c. Véase 
también Respiratoria, alcalosis 
(hipocapnia) 
sin respuesta a solución salina, 894, 894c, 
895 
síndromes por exposición al calor, 1548 
sobredosis y toxicidad de salicilato, 1588 
Alcanfor/mentol, preparaciones, 94, 98c 
Alcaptonuria, 1665-1666 
Alclometasona, 95c 
Alcohol 
adicción, 1080. Véase también Alcohol, 
consumo/dependencia/abuso 
(alcoholismo) 
problemas. Véanse Alcohol, consumo/ 
dependencia/abuso (alcoholismo); 
Consumo de riesgo (alcohol) 
prueba de identificación de trastorno de 
consumo (Use Disorder Identification 
Test, AUDIT), 18, 19c 
Alcohol, consumo/dependencia/abuso 
(alcoholismo), 18-20, 1080-1083 
abstinencia, 1080-1081, 1082-1083 
convulsiones, 969, 974, 1080, 1083 
delirio, 1080 
diagnóstico diferencial, 1081 
farmacoterapia, 18, 1082-1083 
anormalidades de lípidos, 1247, 1248c 


cáncer, 1594 
bucal, 224 
esofágico, 1613 
hepático, 682, 685, 687, 1603, 1604 
mamario, 722, 1708 
cetoacidosis, 891, 893 
cirrosis, 680, 681, 682, 686, 687 
carcinoma hepatocelular, 682, 685, 687, 
1603, 1604, 1605 
coma, paciente diabético, 1232c 
complicaciones relacionadas con, 1081 
comportamiento de agresión y violencia, 
1078, 1080 
conducta psicótica relacionada con 
(alucinosis alcohólica), 1081, 1082, 
1088 
contracturas de Dupuytren, 686, 824 
deficiencia 
ácido fólico, 499 
tiamina/complementos, 681, 891, 893, 
1083, 1264 
delirio por, 1080, 1087c 
depresión, 1064, 1072, 1080 
desgarros y síndrome de Mallory-Weiss, 581, 
582, 599 
diagnóstico diferencial, 1081 
embarazo, 783, 1081 
encefalopatía de Wernicke y síndrome de 
Wernicke-Korsakoff, 681, 893, 1013, 
1081, 1083, 1264 
farmacoterapia, 1082 
fibrilación auricular, 384 
función plaquetaria afectada, 549c 
gastritis y dispepsia, 565, 607, 608 
gota e hiperuricemia, 812, 813, 814 
hepatitis, 680-682 
hepatopatía relacionada, 680-682, 1081, 1083 
hígado graso, 681, 684, 685 
hiperosmolalidad causada por, 877 
hipertensión, 436, 441, 441c 
hipofosfatemia, 885 
hipoglucemia relacionada, 1083, 1222, 1238, 
1238c 
intoxicación aguda y envenenamiento, 1080, 
1569c, 1579-1580 
acidosis metabólica y desequilibrio 
aniónico, 877, 1081, 1569, 1569c 
metotrexato, toxicidad, 829 
miocardiopatía, 411, 412 
miopatía relacionada, 1036 
neuropatía relacionada, 1023 
pancreatitis, 711, 712, 715, 716 
porfiria cutánea tardía, 122 
prevención 
enfermedades y fallecimientos, 3c 
lesiones relacionadas, 17 
prevención/pruebas de detección, 18-20, 
19c, 20c 
PTSD, 1039, 1040, 1079 
rabdomiólisis, 844 
recomendaciones para inmunización, 1309c 
resultado final por traumatismo e incidencia 
afectada por, 17 
síndrome 
amnésico, 1088 
de Cushing e hipercortisolismo, 1160 
suicidio, 1064, 1080 
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trastorno de pánico, 1041 
trastornos del sueño, 318, 319, 1076 
tratamiento, 1081-1083 
con fármacos que causan ansiedad por sí 
mismos, 1043 
Alcohólica 
cetoacidosis, 891, 893 
hepatitis, 680-682 
complicaciones posoperatorias relacionadas, 
51 
miocardiopatía, 411, 412 
Alcohólica (orgánica), alucinosis, 1081, 1082, 
1088 
Alcohólicas, inclusiones hialinas, 681 
Alcohólicos, síndromes cerebrales, crónicos, 
1081, 1083 
Alcohólicos Anónimos, 1082 
Aldehído, deficiencia de deshidrogenasa, 
consumo y abuso de alcohol, 1080 
Aldicarb, intoxicación, 1587 
Aldolasa, polimiositis y dermatomiositis, 841 
Aldosterona. Véanse también Aldosteronismo 
(hiperaldosteronismo); 
Hipoaldosteronismo 
acidosis tubular renal, 892, 892c, 933 
adenoma suprarrenal secretor e hiperplasia, 
438, 1164, 1165, 1166 
concentraciones séricas y urinarias 
aldosteronismo primario, 438, 1165 
deficiencia de la enzima esteroidogénica, 
1166 
valores de referencia, 1727c 
equilibrio de potasio, 402, 878, 879, 1164 
fármacos antagonistas de los receptores de. 
Véase también Espironolactona 
hipertensión, 437, 438, 442c, 445c, 
449-453 
infarto del miocardio, 371 
insuficiencia cardiaca, 402 
hipertensión, 437, 438, 440, 453, 1164, 1165 
enfermedad resistente, 438, 453, 460, 1164, 
1165 
Aldosterona:renina, 438, 1164, 1165 
Aldosteronismo (hiperaldosteronismo), 
437-438, 1164-1166 
alcalosis metabólica sin respuesta a solución 
salina, 895, 1164 
controlable con glucocorticoides, 437, 878c, 
1164, 1166 
hipertensión, 437, 437-438, 440, 453, 1164, 
1165 
hipopotasemia, 878, 1164 
primaria, 437-438, 1164-1166 
Alemtuzumab, 1653c 
anemia aplásica, 509 
leucemia linfocítica crónica, 522 
Alendronato, 1146. Véase también Bisfosfonatos 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
hiperparatiroidismo, 1143 
osteopatía de Paget, 1153 
prevención y tratamiento de la osteoporosis, 
1146 
uso de corticoesteroides, 1191 
Alergenos. Véase también Alergias/reacciones 
alérgicas 
anafilaxia, urticaria y angioedema causados 
por, 132, 133, 866 
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asma, 243, 248 
tratamiento de desensibilización de 
inmunoterapia, 249f, 252c, 253 
evitar 
dermatitis por contacto alérgica, 124-125 
rinitis alérgica, 219 
Alergia, pruebas, 866 
asma, 248 
Alergias/reacciones alérgicas, 865-866 
anafilácticas, 866 
angioedema y, 132, 133, 866 
asma, 243, 248 
tratamiento de desensibilización e 
inmunoterapia, 249f, 252c, 253 
atópica, 866. Véase también en Atópica 
esofagitis eosinofílica, 600 
fármacos. Véase Farmacológicas, alergias 
IgE (inmediatas), 866 
infección por VIH/sida, 1322 
insulina, 1222 
mediadas por 
anticuerpos (citotóxicas), 866 
células T (tardías y mediadas por células), 
866 
complejo inmunitario, 866 
enfermedad del suero y, 866, 867 
medios de contraste radiográficos que causan, 
867 
riesgo de enfermedad de Kawasaki que afecta, 
1418 
seudoalérgicas (anafilactoides), 867 
tratamiento 
dermatológico tópico, 100 
oftálmico tópico, 166, 195 
urticaria por, 132, 133, 866 
Alérgica 
alveolitis, extrínseca (neumonitis por 
hipersensibilidad), 310, 310c 
conjuntivitis, 167 
micosis y aspergilosis broncopulmonar, 
266-267, 1537, 1538 
oftalmopatía, 166-167 
rinitis (fiebre del heno), 218-219 
conjuntivitis, 167 
pólipos nasales y, 218, 222 
vasculitis, fármacos que causan, 159c 
Alérgica, angitis granulomatosa (síndrome de 
Churg-Strauss), 306 
afectación pulmonar, 306 
afectación renal, 919c, 921f, 924 
modificadores del leucotrieno para asma, 253 
Alérgica, dermatitis por contacto, 124-125, 124f, 
866 
diagnóstico diferencial entre impétigo y, 
123, 124 
fármacos tópicos que causan, 100, 124 
urticaria, 133 
Aleucémica, leucemia, 520 
o. interferón. Véase Interferón ol 
0-6, enfermedad por almacenamiento, 548 
5-01-reductasa 
deficiencia, 1162 
inhibidores. Véase también Finasterida 
(5-o-reductasa, inhibidor) 
hiperplasia prostática benigna, 959-960 
Alfaradina, cáncer de próstata, 1637 
Alfieri, procedimiento, 341 
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Alfuzosina, hiperplasia prostática benigna, 959, 
959c 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
Algodón, bisinosis por inhalación de, polvo, 311 
Algodoncillo (candidosis bucal), 131, 131f, 
225-226, 226f 
infección por VIH/sida, 131, 225-226, 226, 
226f, 1325, 1328-1329, 1337 
Algodonosas, manchas 
oclusión de arteria retiniana, 183 
oclusión de vena retiniana, 182 
SLE, 833 
Aliento, olor 
cetoacidosis diabética, 1197, 1232 
intoxicación con cianuro, 1577 
uremia, 909c, 910 
Alimentación 
sondas de, 1270-1271, 1271f. Véase también 
Enteral, apoyo nutricional (sondas de 
alimentación) 
trastornos, 1262-1263. Véase también tipo 
específico 
mujeres, 1712-1714 
diabetes, 1713 
OCD, 1041 
Alimentaria 
hipoglucemia, funcional, 1242-1243 
intoxicación, 575, 1293, 1294-1295c. Véase 
también Gastroenteritis 
botulismo, 1033-1034, 1294c, 1431 
contaminación de mariscos/toxicidad, 1589, 
1589c 
Cyclospora, 574c, 575, 576, 578, 1293, 
1506-1507, 1507 
vibrio, 574c, 576, 1293, 1294c, 1298, 1448 
Alimentos 
administración de antimicrobianos, 1305 
alergia/intolerancia 
anafilaxia, 866 
dermatitis atópica, 103 
dispepsia, 564 
asfixia o ahogamiento, 308 
bociógenos, 1134 
consumo por vía oral, 1270-1271, 1271f. Véase 
también Nutricional, apoyo 
contaminados. Véanse enfermedad específica y 
Alimentaria, intoxicación 
cuerpos extraños en el esófago, 239 
enfermos en etapa terminal/pacientes 
moribundos, 90-91 
inadecuados, desnutrición calórico-proteínica, 
1257 
MAOJL, 1000, 1585 
Alisquirén, 449 
con hidroclorotiazida, 450c 
con valsartán, 452c 
ALK, inhibidores, para cáncer pulmonar, 1600 
ALK-1, gen (cinasa tipo activina) 
hipertensión pulmonar, 423-424 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, 1671 
ALL. Véase Aguda, leucemia, linfoblástica/ 
linfocítica (ALL) 
Allgrove (triple A), síndrome de, 1156, 1157, 
1157-1158 
Almacenamiento intraplaquetario, enfermedad, 
548 
relacionada con albinismo, 548 
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Almendras amargas, olor, intoxicación con 
cianuro, 1577 
Almotriptán, migraña, 964 
Alógeno, trasplante de células madre, 532-534. 
Véase también Médula ósea/trasplante 
de células madre 
Alógeno, trasplante sin mieloablación. Véase 
Células madre, trasplante 
Aloinmunización 
transfusión de plaquetas, 536 
trasplante de células madre, 533 
Alopecia, 156-157 
androgénica (prototípica), 156 
mujeres, 156, 1719-1720 
areata, 157 
causada por quimioterapia, 1661 
cicatrización (cicatrizal), 156 
mujeres, 156, 1719-1720 
no causada por cicatrización, 156-157 
sífilis, 1469 
SLE, 833 
total, 157 
universal, 157 
Alopurinol 
hiperuricemia y gota, 815-816, 816 
nefrolitiasis, 949 
pacientes con cáncer, 1647, 1658c 
pacientes con trasplante, 816 
policitemia, 513 
interacciones con otros fármacos, 816 
síndrome de lisis tumoral, 1647, 1658c 
Alora, 1183 
Alosetrón, síndrome de colon irritable, 635 
ALPL, gen, hipofosfatasia, 1150 
Alprazolam, 1042c, 1043 
crisis de pánico, 1043, 1044 
sobredosis y toxicidad, 1579-1580 
Alprenolol, sobredosis y toxicidad, 1575 
Alprostadilo, disfunción eréctil, 953, 1226-1227 
Alquilantes, fármacos, 1650-1651c 
lactancia, 782c 
Alquitrán, preparados, soriasis, 107 
Alta 
osteotomía tibial, osteoartritis de rodilla, 
1702 
presión arterial. Véase Hipertensión 
Alta actividad, tratamiento antirretroviral 
(HAART). Véase Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
Alta densidad, lipoproteínas/colesterol, 1246 
aterogénesis/cardiovascular/cardiopatía 
coronaria, 8, 350, 1245, 1246, 1240c, 
1250 
mujeres, 1249c, 1251 
diabetes mellitus, 1200 
dieta para reducir el colesterol, 1252 
elevación de niveles, 8, 1252, 1255c 
derivados del ácido fíbrico, 1254, 1255c 
niacina, 1253, 1255c, 1265 
isotretinoína, 127 
límites de referencia, 1731c 
pruebas de detección de los niveles, 
1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
mujeres, 1251, 1706 
remplazo 
de estrógeno, 1182 
de testosterona, 1177, 1185 


tratamiento con tiazolidinedionas, 1210 
xantomas tendinosos, 1247-1248 
Alta sensibilidad, ensayos de troponina. Véase 
también Troponinas 
síndromes coronarios agudos/STEMI, 366 
Alteplasa (activador del plasminógeno 
hístico, t-PA), 369c. Véase también 
Trombolítico, tratamiento 
apoplejía, 982 
embolia pulmonar, 303, 562c, 563 
infarto del miocardio, 368-369, 369c 
instilación pleural, 316 
oclusión 
arterial aguda de una extremidad, 468 
vena retiniana, 182 
Alterado, estado mental. Véase también 
Cognitivos, trastornos 
cefalea, 42, 963 
lesión craneoencefálica, 1016, 1017 
nefropatía crónica/uremia, 910-914 
Altitud, enfermedad relacionada. Véanse 
Descompresión, enfermedad por; Mal 
de gran altura 
Alto, tubo digestivo 
endoscopia. Véase Endoscopia 
hemorragia, 580-583. Véase también Tubo 
digestivo, hemorragia 
Alto peso molecular, cininógeno, deficiencia, 
552 
Altretamina, 1655c 
Alucinaciones/alucinosis 
alcohólica (orgánica), 1081, 1082, 1088 
cefalea migrañosa, 963 
convulsiones focales, 969 
delirium tremens, 1080 
esquizofrenia/trastornos psicóticos, 1053, 1054 
inducida por sustancias, 1088, 1583 
narcolepsia, 1077 
psicodélicos, 1084 
tumores intracraneales, 989-990, 991 
Alucinógenos, 1583 
hongos, intoxicación, 1583, 1586c 
Alucinosis. Véase Alucinaciones/alucinosis 
alcohólica (orgánica), 1081, 1082, 1088 
Aluminio, preparaciones 
hiperfosfatemia, 886 
trastornos óseos metabólicos/osteomalacia, 
912, 913, 1150 
osteomalacia, 912, 913, 1150 
Aluminosis, 309c 
Alveolar 
enfermedad hidatídica, 1516 
hiperventilación, 318 
hipoventilación 
central, 318 
obesidad (síndrome de Pickwick), 318 
primaria (maldición de Ondina), 317-318 
proteinosis, 296 
síndromes de hemorragia, 26, 306-307 
Alveolar y arterial, oxígeno, diferencia entre 
(A-a Do,) 
asma, 246 
embolia pulmonar, 298 
EPOC, 261 
Alveolitis, 292 
alérgica extrínseca (neumonitis por 
hipersensibilidad), 310, 310c 


Alvimopán, íleo paralítico agudo, 627-628 
Alzheimer, enfermedad de, 59, 1007, 1008c. 
Véase también Demencia 
convulsiones, 969 
hipertensión, 439 
manifestaciones clínicas, 60, 1008c 
pronóstico, 62 
tratamiento, 61-62, 1008, 1009, 1089 
Alzheimers Association/Alzheimers Disease and 
Related Disorders Association, 61, 1089 
Amalgamas de mercurio, alergia, lesiones 
bucales idénticas al liquen plano, 144 
Amamantamiento. Véase Lactancia 
AMAN. Véase Aguda, neuropatía, motora 
axónica (AMAN) 
Amanecer, fenómeno del, 1219, 1219c 
Amanita, hongo, intoxicación por, 1585-1586, 
1586c 
Amanitina, toxina (amatoxina), intoxicación con 
hongo que contiene, 1585-1586, 1586c 
Amantadina, 1353c. Véase también 
Antiparkinsonianos, fármacos 
corea de Huntington, 1002 
efectos extrapiramidales de antipsicóticos, 
1060 
influenza e influenza resistente a, 23, 1353c, 
1396, 1398, 1399 
parkinsonismo, 999 
síndrome neuroléptico maligno, 1060 
Amarilla, fiebre, 1389-1390 
prevención/inmunización, 1315- 1316, 
1390 
virus, vacuna, 1315-1316, 1390 
Amarillos, tubos, 1736c 
Amatoxina (toxina amanitina), intoxicación 
con hongos que contienen, 1585-1586, 
1586c 
Amaurosis fugaz, 184, 469, 981 
Ambiental, humo del tabaco. Véase Pasivo, 
tabaquismo 
Ambientales, factores. Véase también Ambiente 
en el hogar 
asma, 243, 248, 310 
control, 248, 249f 
diabetes mellitus, 1193, 1193-1194, 1194 
obesidad, 1259 
trastornos por, 1543-1561 
calor (entorno húmedo), 1547-1549 
casi ahogamiento, 1555-1557 
disbarismo y enfermedad por 
descompresión, 1557, 1558 
enfermedad por grandes alturas, 
1558-1560 
exposición a radiación causada por, 
1553-1555 
frío, 1543-1546 
lesiones eléctricas, 1552-1553 
neumopatía, 292c, 307-312 
quemadura, 1549-1552, 1549f 
Ambientales, trastornos pulmonares, 292c, 
307-312. Véase también trastorno 
específico 
Ambiente en el hogar, ancianos, caídas, 65, 67c 
Ambiguos, genitales, deficiencia de la enzima, 
1156, 1162 
Ambulatoria 
diálisis peritoneal, continua, 916 
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vigilancia 
presión arterial, 433 
pH esofágico. Véase Esofágico, pH, 
registro 
Ambulatoria, vigilancia electrocardiográfica 
angina, 354 
fibrilación auricular, 388 
valoración 
convulsiones, 971 
palpitaciones, 31, 32 
síncope, 397 
Amcinonida, 96c 
Amebas, vida libre, patógenas, 1505-1506 
encefalitis y meningoencefalitis, 1287, 
1505-1506, 1506 
Amebianas 
encefalitis y meningoencefalitis, 1287, 
1505-1506, 1506 
úlceras, 1504, 1504f 
Amebiano, absceso hepático (amebosis 
hepática), 1503, 1504, 1505c 
Amebicidas, 1504, 1505c 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
Ameboma, 1503 
Amebosis (causada por Entamoeba), 1503-1505, 
1504f 1505c 
extraintestinal y hepática, 1503, 1504, 1505c 
intestinal, 574c, 575, 576, 578, 1293, 1298, 
1303c, 1330, 1503, 1503-1504, 1504, 
1504f, 1505c 
Amegacariocítica, trombocitopenia, 538, 539 
Amenaza de aborto, 788 
Amenorrea, 1179-1188 
anorexia nerviosa, 1262 
embarazo y lactancia que causan, 781, 786, 
1180, 1181 
hiperprolactinemia, 1102, 1103, 1180, 1181 
primaria, 1179-1180 
secundaria, 1180-1186. Véanse también 
Menopausia/síndrome menopáusico; 
Embarazo 
síndrome 
de ovarios poliquísticos, 765, 1162, 1179, 
1180 
de Turner, 1179, 1180, 1186, 1187 
tríada de la mujer atleta, 1712 
uso de anticonceptivos orales, 770 
American Diabetes Association, dieta, 
recomendaciones, 1204-1205 
Americana, tripanosomiosis (enfermedad de 
Chagas), 1486-1487 
acalasia, 605 
Amifostina, toxicidad causada por quimioterapia 
y radiación, 1658c 
tratamiento con cisplatino y, 1658c, 1662 
Amigdalectomía, 230 
abscesos periamigdalinos (absceso 
amigdalino), 229-230 
Amigdalitis, 227-229, 228f. Véase también 
Faringitis 
Amikacina, 1722c 
neumonía, 273c, 277c 
Amilasa 
concentraciones séricas 
cetoacidosis diabética, 1233 
insuficiencia hepática, 673 
pancreatitis, 711, 713,716 
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parotiditis, 1370 
valores de referencia, 1727c 
líquido ascítico, 588 
pancreatitis, 588, 591, 711, 713 
líquido pleural, 314 
Amilo, nitrato de 
abuso, 1086 
intoxicación con cianuro, 1577, 1578c 
Amiloide 
angiopatía, cerebral, 983, 984 
proteína, 531, 930. Véase también Amiloidosis 
demencia, 1007 
Amiloidosis, 530-532, 920c, 930 
cardiaca, 531 
enfermedades del espectro nefrótico, 920c, 930 
fiebre mediterránea familiar y, 591 
hereditaria (transtiretina [TTR]) senil, 531 
localizada, 531 
mieloma, 528, 531, 930, 936 
miocardiopatía y, 415, 416-417, 417, 427, 531 
neuropatía, 531, 1023 
primaria (AL), 530-532, 930 
secundaria (AA), 531, 930 
senil (péptido natriurético auricular), 531 
sistémica, 531 
tipo propio de la insuficiencia renal 
(microglobulina f,), 531 
Amilorida 
hiperpotasemia, 401, 879 
hipertensión, 445c 
con hidroclorotiazida, 445c 
insuficiencia cardiaca, 401 
interacciones del litio, 1074, 1074c 
Aminobutírico y, ácido (GABA), corea de 
Huntington, 1002 
e-Aminocaproico, ácido (EACA), trastornos 
hemorrágicos, 550c 
Aminofilina 
asma, 255 
interacciones con litio y, 1074c 
sobredosis y toxicidad del litio, 1073 
Aminoglucósidos 
contraindicaciones en miastenia grave, 1032, 
1034 
nefrotoxicidad y lesión renal aguda y, 904 
neumonía, 273c 
ototoxicidad, 207 
transmisión neuromuscular afectada por, 1034 
Aminoglutetimida, cáncer de próstata, 1637c 
Aminolevulínico, ácido, urinario, en porfiria, 1664 
5-Aminosalicílico, ácido, enfermedad intestinal 
inflamatoria, 638-639 
colitis ulcerosa, 647, 647-648 
enfermedad de Crohn, 644 
riesgo de cáncer colorrectal, 1623 
Aminotransferasa, concentraciones, 664c. 
Véanse también Alanina 
aminotransferasa (ALT); Aspartato 
aminotransferasa (AST) 
choque hepático, 699 
colecistitis, 704 
coledocolitiasis y colangitis, 707 
esteatosis hepática aguda del embarazo, 795 
hepatitis 
autoinmunitaria, 679 
viral, 666, 666f, 668, 668f, 670, 671f, 674, 
675,676 
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Aminotransferasa, concentraciones (cont.) 
hepatopatía alcohólica, 681 
hepatopatía/ictericia, 664c 
hígado graso no alcohólico, 684, 685 
insuficiencia hepática, 673 
posoperatorias, 51 
toxicidad por paracetamol, 1570, 1570f 
zileutón que afecta, 253 

Amiodarona 

arritmias, 377, 378c 
fibrilación auricular, 372, 378c, 386, 387, 
388 
flúter auricular, 389 
insuficiencia cardiaca, 405 
relacionadas con infarto, 372, 373, 376 
taquicardia 
supraventricular, 378c, 382 
ventricular, 378c, 391, 392 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
epididimitis, 944 
hipertiroidismo y enfermedad de Graves por, 
1110, 1112, 1113-1114, 1114, 1117 
hiponatremia, 872 
hipotiroidismo, 1106 
tratamiento con levotiroxina afectado por, 
1109 
Amiotrofia 
diabética, 1022, 1225 
neurálgica (neuropatía del plexo braquial 
idiopática), 1029, 1030 

Amiotrófica, esclerosis lateral, 1019, 1020 
infección por enterovirus, 1407 

Amitriptilina, 1068, 1070c, 1722c. Véase también 

Antidepresivos 
cistitis intersticial, 946 
dolor neuropático/dolor neuropático de 
diabetes, 84, 1021, 1225 
neuralgia posherpética, 121, 968 
profilaxis de la migraña, 964c 
AML. Véase Aguda, leucemia, mielógena (AML) 
Amlodipina, 454c. Véase también Calcio, 
antagonistas de los conductos del 
angina, 356 
edema de extremidad inferior (pierna), 33 
hipertensión, 453, 454c 
atorvastatina, 454c 
benazeprilo, 450c 
hidroclorotiazida y valsartán, 452c 
olmesartán, 451c 
telmisartán, 452c 
valsartán, 452c 
insuficiencia cardiaca, 405 
sobredosis y toxicidad, 454c, 1576 
Amnesia 
delirio, 1088 
disociativa, 1041 
traumatismo craneoencefálico, 1016 
Amnésico, síndrome, 1088 
Amniocentesis, 783, 784 
infección por CMV y, 1365 
Amodiaquina, 1492c, 1494-1495 
artesunato (ASAQ), 1493c, 1494c, 1495, 1496 
sulfadoxina-pirimetamina, 1496 
Amoniaco 
desequilibrio aniónico normal/acidosis tubular 
renal, 892, 892c, 893, 933 
encefalopatía hepática, 690 
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insuficiencia hepática, 673 
valores de referencia, 1727c 
Amonio, tetratiomolibdato, enfermedad de 
Wilson, 697 
Amoxapina, 1068, 1070c 
Amoxicilina/amoxicilina-clavulanato 
ántrax, 1432, 1433c 
endocarditis, 1438c 
enfermedad de Lyme, 1481, 1482 
infección pleuropulmonar anaeróbica, 279, 
1455 
neumonía, 273, 273c, 279, 1423 
resistencia a, neumonía neumocócica, 273, 
1424 
rinosinusitis bacteriana, 215, 216c 
rosácea, 129 
tratamiento de erradicación de H. pylori, 613, 
614c 


“AMP” (mariguana empapada en formaldehído), 


1085 
Ampicilina 
endocarditis, 1438c 
exantema por, 1306 
mononucleosis, 228, 1361, 1362 
infección de vías urinarias, 940c 
interacciones con alopurinol y, 816 
neumonía, 273c 
Ampicilina-sulbactam, neumonía, 273c, 277c 
Amplitud de movimiento, problemas 
musculoesqueléticos, 1673 
dolor cervical, 1686, 1687c 
dolor y lesión de rodilla, 1692, 1694c, 1698, 
1702 
fracturas de cadera, 1690, 1690c 
lesiones en tobillo, 1704, 1704c 
lumbalgia, 1683, 1684c 
muñeca, 1689c 
trastornos del hombro, 1675, 1676-1677c, 
1682 
Ampolla de Vater, carcinoma (carcinoma 
ampollar y periampollar), 1607-1612, 
1620 
Ampollar, impétigo, 123f 
infección por VIH/sida, 1331 
Ampollosas 
células, deficiencia de G6PD, 503 
quemaduras, 1550 
Ampollosas (blistering), enfermedades de la 
piel, 95c, 138-139. Véase también tipo 
específico 
Ampolloso, penfigoide, 139 
Amprenavir, 1344, 1345, 1348f. Véase también 
Antirretroviral, tratamiento/HAART 
Amputación 
enfermedad oclusiva de extremidades 
inferiores y pies, 467 
oclusión arterial aguda de la extremidad, 469 
quemaduras eléctricas, 1553 





AMSAN. Véase Aguda, neuropatía, sensorial y 
motora axónica (AMSAN) 
ANA. Véase Antinucleares, anticuerpos (ANA) 
Anabólicos, esteroides 
abuso, 18, 1086 
agresión y violencia, 1078, 1086 
ginecomastia, 1178 
consunción por sida, 1325 
Anacetrapib, 1252 


Anaeróbicas, infecciones, 1454-1456, 1455c, 
1456f 
pleuropulmonares (neumonía y absceso 
pulmonar), 278-279, 1302c, 1303c, 
1455 
Anafilactoides (seudoalérgicas), reacciones, 
867 
Anafilaxia/choque anafiláctico, 866 
alergia a la insulina, 1222 
alergia a la penicilina, 1306 
picadura de insecto, 866 
transfusión, 535 
Anagrelida 
policitemia, 512 
trombocitosis esencial, 514 
Anakinra 
enfermedad de Still, 831 
gota, 814 
Anal 
displasia/cáncer, 1612c, 1629-1630 
infección por VIH/sida, 1332, 1629 
gonorrea, 658. Véase también Anorrectales, 
trastornos gonocócicos 
sífilis, 658-659, 1465, 1469, 1469f 
Anales 
fístulas, 661 
fisuras, 660-661 
enfermedad de Crohn, 641, 642 
Analgesia/analgésicos. Véanse también 
tipo específico o trastorno y Dolor, 
tratamiento 
cuidados al final de la vida, 75-76 
dolor crónico y trastornos por dolor crónico, 
1048-1049 
enfermedad tubulointersticial por, 932-933, 
933 
lactancia, 782c 
osteoartritis, 811-812 
paciente controlado, 1091 
que contienen cafeína, 1086 
migraña, 964 
trombocitopenia por, 547c 
Analgésicos 
cefalea por rebote, 966 
nefropatía por, 932-933, 933 
cánceres del uréter y pelvis renal, 1640 
Anamnesis centrada, hemorragias, 46, 47c, 52 
Anaplasma (anaplasmosis), 1409c, 1414-1415 
babesiosis como infección concomitante y, 
1415, 1499 
enfermedad de Lyme como infección 
concomitante, 1415, 1481 
equi, 1409c 
phagocytophilum, 1409c, 1414 
Anasarca, 588 
Anastrozol, 1656c 
cáncer mamario, 740c 
endometriosis, 761 
ginecomastia, 1179 
ANCA. Véase Antineutrofílicos, anticuerpos 
citoplásmicos (ANCA) 
Ancylostoma 
braziliense, 1523 
caninum, 1518, 1523 
duodenale, 1518 
larva cutánea migratoria, 1523 
Andes, virus, 1388 


Androderm, 1176. Véase también Testosterona, 
tratamiento de sustitución 
Androgel, 1176. Véase también Testosterona, 
tratamiento de sustitución 
Androgénica (prototípica), calvicie (alopecia), 
156 
mujeres, 156, 1719-1720 
Andrógenos. Véanse también Antiandrógenos; 
Testosterona 
anemia aplásica, 509 
deficiencia, 1173-1177, 1173c. Véase también 
Hipogonadismo 
mujeres, 1185 
tratamiento de sustitución, 780, 1181, 1185 
seudohermafroditismo y amenorrea, 1179 
exceso. Véase Hiperandrogenismo 
oral, tratamiento de sustitución, 1176. Véase 
también Testosterona, tratamiento de 
sustitución 
Andrógenos, insensibilidad/ resistencia 
ginecomastia, 1178 
hipogonadismo masculino, 1094, 1175 
seudohermafroditismo y amenorrea, 1179 
Androstenediona 
cáncer de próstata, 1636 
hirsutismo y virilización, 1163 
Anemias, 490-509, 491c. Véase también causa 
específica o tipo 
adenocarcinoma gástrico, 1616 
cáncer colorrectal, 1623 
celiaquía, 622 
cirrosis, 686 
clasificación, 490, 491c 
durante embarazo, 784, 798-799 
enfermedad crónica, 492, 493-494 
eritrovirus (parvovirus), infección, 1402, 1403 
hemolítica. Véase Hemolíticas, anemias/ 
hemólisis 
hipertensión pulmonar, 424 
infección por tenia del pez, 1514 
macrocítica, 490, 491c 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 530 
malabsorción, 621c 
microcítica, 490, 491c 
mielofibrosis primaria, 514 
mieloma, 528 
nefropatía, 493, 898, 902, 911f, 913 
paludismo, 1491 
quimioterapia del cáncer, 1649 
fármacos para mantenimiento, 1649, 1659c 
resistente, 517 
retinopatía relacionada, 186-187 
síndromes mielodisplásicos, 517, 518 
SLE, 834c 
talasemias, 492, 494-496, 494c, 495c 
tiazolidinedionas, 1210 
tratamiento antirretroviral, 1343 
tricoleucemia, 523 
uncinariosis, 1518 
valoración preoperatoria y tratamiento 
perioperatorio, 52 
Anergia cutánea, prueba. Véase Cutánea, prueba 
de anergia 
Anestesia/anestésicos 
función hepática afectada por, 51 
local, trastornos oculares, precauciones para 
el uso, 194 
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Anestésicos locales, trastornos oculares, 
precauciones para el uso, 194 
Aneuploidía, detección, pruebas prenatales, 
783,784 
Aneurismas, 472-478. Véase también tipo 
específico y arteria afectada 
aórtico 
abdominal, 472-474 
torácico, 474-475 
apoplejía, 984 
arteria periférica, 475-476 
micóticos 
intracraneal, 986 
uso de fármacos, 1292 
Anexectomía, absceso tuboovárico, 764 
Anexos, tumoraciones. Véase Ovárico, cáncer/ 
tumores 
Aneyaculación, 951, 1050. Véase también Eréctil, 
disfunción/impotencia 
Anfetaminas 
abuso y sobredosis, 1085-1086, 1572-1573 
conducta psicótica por, 1085, 1086 
durante embarazo, 783 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
Anfotericina B, 1541-1542, 1541c 
aspergilosis, 1538 
blastomicosis, 1539 
candidosis, 598, 1530 
coccidioidomicosis, 1533 
esporotricosis, 1539 
histoplasmosis, 1532 
infección por P. marneffei, 1540 
leishmaniosis, 1488 
meningitis criptococócica, 993, 1338c, 1536 
mucormicosis, 217, 1538 
nefrotoxicidad y lesión renal aguda, 904 
oftalmopatías, 168c 
paracoccidioidomicosis, 1539 
preparados lipídicos, 1541-1542, 1541c. Véase 
también Lípidos, anfotericina B a base 
de 
profiláctica, 1281 
Anfotericina B, complejo lipídico, 
1541-1542, 1541c. Véase también 
Lípidos, anfotericina B a base de 
Angina 
intestinal (insuficiencia arterial visceral), 
470-471 
Ludwig, 230, 230-231 
de pecho, 351-359, 358c. Véase también 
Coronaria, cardiopatía 
alteraciones, antes de infarto del miocardio, 
365 
arteriograma normal, 359-360 
diagnóstico y diagnóstico diferencial, 
351-355 
dolor en la mandíbula, 968 
dolor torácico y malestar, 28, 29, 351-352 
cambio en, antes del infarto del miocardio, 
365 
embolia pulmonar, 298c 
estable crónica, 351-359, 358c 
estenosis aórtica, 342 
hipertiroidismo apático, 1114, 1118 
inestable. Véanse Agudos, síndromes 
coronarios; Inestable, angina 
insuficiencia aórtica, 344 





posinfarto, 372 
prevención de crisis posteriores y, 355-358 
resultados de los estudios clínicos, 358 
Prinzmetal (variante), 360 
pronóstico, 358, 358c 
reducción del riesgo, 356 
tratamiento, 355 
uso de tiazolidinediona, 1210 
valoración de riesgo preoperatorio/ 
tratamiento perioperatorio y, 46, 47-49, 
47c, 48f, 48c 
vasoespasmo coronario y, 351, 360 
Vincent (gingivitis ulcerosa necrosante), 
226 
Angiodisplasias, hemorragia del tubo digestivo, 
581, 584, 586, 587 
Angioectasias, hemorragia de tubo digestivo, 
581, 584, 586, 587 
Angioedema, 132-134, 866 
desensibilización farmacológica, 1307 
inhibidor de ACE y tratamiento con 
antagonistas del receptor de 
angiotensina II y, 132, 449 
Angiofibroma 
juvenil, 222 
MEN, 1188c, 1189 
Angiogénesis, fármacos específicos, tratamiento 
de cáncer mamario, 741 
Angiografía/arteriografía. Véase también 
trastorno específico 
cardiaca/coronaria. Véase también Cardiaco, 
cateterismo 
angina, 354-355 
normal, 359-360 
infarto del miocardio, 364c, 371 
síndromes coronarios agudos, 364 
valoración de dolor torácico, 29, 354-355 
cerebral. Véanse Cerebral, angiografía/ 
arteriografía; Neuroimagen 
CT. Véanse Tomografia computarizada (CT); 
Helicoidal (espiral), CT 
diagnóstico de insulinoma, 1240-1241 
enfermedad oclusiva de aorta y arterias iliacas, 
464 
estenosis de arteria renal e hipertensión 
vascular renal, 437, 917 
hemorragia del tubo digestivo 
diagnóstica, 585 
terapéutica, 583, 585, 586 
intervencionista. Véase Embolización 
poliarteritis nudosa, 848 
pulmonar en embolia pulmonar, 300 
CT helicoidal, 299, 300, 301f 
valoración de dolor torácico, 29 
radionúclido 
angina, 353 
insuficiencia cardiaca, 400 
miocardiopatía, 412 
seudoaneurisma posinfarto, 375 
resonancia magnética. Véase Resonancia 
magnética, angiografía por (MRA) 
ventricular izquierda, en angina, 355 
Angioma/angiomatosis 
aracniforme, en cirrosis, 686 
bacilar, 1323, 1331, 1453-1454, 1454 
síndrome de Sturge-Weber, 997 
Angiomiolipomas de riñón, 1641, 1642 
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Angioplastia. Véase también Endovascular, 
intervención quirúrgica/prótesis 
carótida, 470 
coronaria 
angina, 357-358 
angiografía antes, 354 
infarto del miocardio, 371 
enfermedad oclusiva de arterias femorales y 
poplíteas, 466 
estenosis de la arteria renal e hipertensión 
renal vascular, 37, 917, 918 
insuficiencia arterial visceral y angina 
intestinal, 471 
obstrucción de la vena 
cava superior, 482 
hepática (síndrome de Budd-Chiari), 698 
Angiosarcoma, hígado, 1604 
Angiostrongylus cantonensis/costaricensis 
(angioestrongilosis), 1522 
Angiotensina, enzima convertidora (ACE) 
hipertensión, 436 
sarcoidosis, 295 
valores de referencia, 1727c 
Angiotensina, inhibidores de la enzima 
convertidora (ACE), 450-451c 
angioedema y urticaria, 132, 449 
embarazo, 449, 802 
estenosis de arteria renal/hipertensión renal 
vascular, 437 
hiperpotasemia, 449, 879, 928 
hipertensión, 442c, 449, 450-451c, 457-458, 
457f, 458c 
contraindicaciones, en embarazo, 449, 802 
diabéticos, 442c, 449, 457-458, 458, 1202, 
1203, 1227 
fármacos combinados, 449, 457-458, 457f, 
458c 
nefropatía crónica, 442c, 449, 458-459, 911 
urgencias y crisis, 462c 
hipoglucemia, 1244 
hiponatremia, 871f, 872 
infarto del miocardio, 362c, 370-371, 376 
insuficiencia cardiaca, 401, 401-402, 449 
infarto relacionado con, 370-371, 376 
nefropatía crónica, 402, 912 
insuficiencia renal aguda, 449, 902-903 
interacciones con litio, 1074, 1074c 
interrupción preoperatoria, 55 
lactancia, 782c 
nefropatía 
crónica, 908 
diabética, 928, 931, 1224 
síndrome nefrótico y trastornos del espectro 
nefrótico, 928 
síndromes coronarios agudos, 362c 
tos, 402, 449 
Angiotensina Il, antagonistas del receptor, 451- 
452c 
angioedema y urticaria, 132, 449 
hiperpotasemia, 449, 879, 928 
hipertensión, 442c, 449, 451-452c, 457-458, 
457f, 458c 
contraindicaciones durante embarazo, 802 
diabéticos, 442c, 449, 458, 1203 
fármacos combinados, 457-458, 457f, 458c 
nefropatía crónica e insuficiencia renal, 
442c, 449, 458-459, 911 
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infarto del miocardio, 371, 376 
insuficiencia aórtica, 345 
insuficiencia cardiaca, 402, 449 
infarto relacionado, 371, 376 
nefropatía crónica, 912 
interrupción preoperatoria, 49, 55 
nefropatía 
crónica, 908 
diabética, 449, 928, 931 
síndrome nefrótico y trastornos del espectro 
nefrótico, 928 
Angiotensinógeno y angiotensina, hipertensión, 
436, 437, 449 
Angitis 
alérgica, granulomatosis. Véase Alérgica, 
angiítis granulomatosa (síndrome de 
Churg-Strauss) 
con granulomatosis (granulomatosis de 
Wegener). Véase Granulomatosis, 
poliangiítis (granulomatosis de 
Wegener) 
primaria, del sistema nervioso central, 854 
Angular, queilitis 
candidosis, 225, 226f, 1329 
infección por VIH/sida, 226f, 1329 
Ángulo abierto, glaucoma, crónico, 175-177, 
176f 
Ángulo cerrado, glaucoma 
agudo, 165c, 174-175 
antipsicóticos que precipitan, 1059 
dilatación pupilar que precipita, 174, 
194-195 
crónico, 174 
Anhedonia, 1063. Véase también Depresión 
Anhidrasa carbónica, inhibidores 
acidosis tubular renal, 892 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
glaucoma e hipertensión ocular, 171c, 177 
Anhidrosis y astenia (tropical), 131 
Anictérica, leptospirosis, 1477 
Anidulafungina, 1541c, 1542 
candidosis, 1530 
Anilina, metahemoglobinemia por, 1584 
Anillo del cromosoma X, síndrome de Turner, 
1186 
Animales, mordeduras, 1288-1290. Véase 
también Insectos, mordeduras/ 
picaduras 
infecciones anaeróbicas de la piel, 1289, 
1456 
rabia, 1289, 1290, 1376 
serpiente venenosa, 1566c, 1589-1590 
Aniónico, desequilibrio/acidosis con 
desequilibrio aniónico, 889-890, 890, 
890c. Véase también Orina, diferencia 
aniónica 
acidosis 
láctica, 890-891, 1237-1238 
tubular renal, 892, 892c, 893, 893-894, 
933 
aumentado, 890, 890-891, 890c, 893 
cetoacidosis 
alcohólica, 891, 893 
diabética, 891, 1234-1235 
desequilibrio osmolar, 877, 1569 
disminuido, 890, 890c 
insuficiencia renal (urémica), 890, 891, 902 


intoxicación y sobredosis farmacológica, 
891, 1569 
metanol o etilenglicol, 877, 891, 1569, 
1584 
salicilatos, 891, 1588 
nefropatía, 892, 892c, 893, 893-894, 902 
normal, 890, 890c, 891-893, 892c, 893-894. 
Véase también Normal, acidosis con 
desequilibrio aniónico 
Anisaquiosis (Anisakis marina), 1524 
gastritis, 610 
Anismo (disinergia del piso pélvico), 570, 570c, 
571 
ANNA-1. Véase Antineuronales, anticuerpos 
nucleares (ANNA-1) 
Ano. Véase también en Anal 
carcinoma, 1612c, 1629-1630 
infección por VIH/sida, 1332, 1629 
protrusión a través del recto (prolapso rectal), 
657 
Anochecer, efecto, 1088 
Anocutáneo, reflejo, continencia fecal y, 660 
Anogenital/perianal, prurito, 14f, 146-147, 661 
enterobiosis por oxiuros, 146, 1520 
Anogenitales, verrugas. Véase Venéreas 
(genitales), verrugas 
Anopheles, mosquitos. Véase Mosquitos/ 
mosquito control 
Anorexia 
cirrosis, 686 
deficiencia de ácido fólico y, 499 
infección por VIH/sida, 1325 
nerviosa, 1262-1263 
bulimia, 1263 
síndrome de Cushing, 1160 
Anorexia-caquexia, síndrome, enfermedad en 
etapa terminal y paciente moribundo, 
90 
Anorgasmia. Véase Orgasmo, disfunción 
orgásmica 
Anormales 
comportamientos en la enfermedad, 
1045-1047 
movimientos. Véase Movimiento, trastornos 
Anorrectales, trastornos, 657-661. Véase también 
Genitales, úlceras 
cáncer anal, 1612c, 1629-1630 
clamidias, 659, 1461 
colitis ulcerosa, 646 
enfermedad de Crohn, 641, 642, 642-643 
fisuras/abscesos/fístulas, 660-661 
enfermedad intestinal inflamatoria, 641, 
642, 642-643, 661 
gonocócicos, 658, 1452 
granuloma inguinal, 1453 
hemorragia, 583, 584. Véase también 
Rectorragia 
hemorroides, 657-658 
incontinencia fecal, 659-660 
infección por 
Candida, 131, 132 
herpes simple, 659 
infecciones, 658-659 
linfogranuloma venéreo, 659, 1461 
sífilis, 658-659, 1465, 1469, 1469f 
verrugas genitales venéreas, 139, 140, 140f; 
659 


Anoscopia 
hemorragia del tubo digestivo, 584 
hemorroides e incontinencia fecal, 657, 660 
Anosmia, 220, 989 
síndrome de Kallmann, 1094 
Anosognosia, tumores intracraneales que 
causan, 991 
Anovulación, 747. Véase también Ovarios 
poliquísticos, síndrome 
diagnóstico diferencial, 765 
hemorragia uterina disfuncional, 747 
infecundidad, 768 
inducción de la ovulación, 769, 1097 
síndrome de ovarios poliquísticos, 765, 766, 1162 
Angquilosante, espondilitis, 820, 854-856 
artritis, 855, 857 
enfermedad intestinal inflamatoria, 855, 858 
lumbalgia, 820, 855 
Anquilostomiasis, 1518 
enfermedad pulmonar, 296, 1518 
larva migratoria cutánea, 1523 
Anserina (pes anserine), bursitis, 1692 
Ansiedad, desarrollo, 1041 
Ansiedad/trastornos de ansiedad, 1040-1045, 
1042c, 1043c 
antes y después de intervención quirúrgica, 
1090, 1091 
anticipatoria, 1041 
dolor crónico, 1047 
esquizofrenia y trastornos psicóticos, 1054 
fármacos para el tratamiento, 1042-1044, 
1042c, 1043c 
feocromocitoma, 1167 
generalizada, 1041, 1042-1044, 1042c, 1043c 
hiperventilación y alcalosis respiratoria, 318, 
896, 896-897 
hospitalización y enfermedades, 1089, 1090, 
1091 
palpitaciones, 31, 32 
trastorno de la personalidad, 1051 
trastornos de pánico, 1041 
Ansiolíticos, 1042-1044, 1042c, 1043c. Véase 
también tipo específico 
Antagonistas de los receptores adrenérgicos 0%, 
456c 
efectos oftálmicos adversos, 179, 195c, 196c, 
959 
expulsión de cálculos ureterales, 950 
feocromocitoma/intervención quirúrgica de 
feocromocitoma, 1170 
hiperplasia prostática benigna, 958c, 959, 959c 
hipertensión, 453, 456c, 458c 
urgencias y crisis, 462c 
incontinencia urinaria, 69 
inhibidores de la fosfodiesterasa, interacciones, 
952 
Anterior 
blefaritis, 163, 163-164 
hipopituitarismo, 1093-1098 
neuropatía óptica isquémica, 188 
arteritis de células gigantes, 188, 845-846 
oclusión, en apoplejía, 981 
pared torácica, síndrome, 355 
prueba de cajón 
esguince de tobillo, 1703, 1704c 
fuerza de la rodilla/ACL, lesión, 1693-1698, 
1694c 
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uveítis, 165c, 173, 177, 177-178, 178. 
Véase también Uveítis 
Anterior, ligamento 
cruzado (ACL), 1692, 1693 
inspección, 1693-1698, 1694-1695c 
lesión, 1693-1698, 1694-1695c 
peroneoastragalino, esguinces de tobillo, 
1703, 1704 
tibioperoneo, esguinces de tobillo, 1704 
Anti-155/140, polimiositis y dermatomiositis, 841 
Antiácidos. Véase también Antisecretores de 
ácido, fármacos 
alcalosis metabólica, 895 
diarrea, 578 
GERD, 596 
hipermagnesemia, 888, 906 
interacciones 
con antidepresivos, 1071c 
con benzodiazepinas, 1043c 
úlcera péptica, 613 
Anti-AMPA, receptores de anticuerpos, 
trastornos paraneoplásicos 
autoinmunitarios, 995 
Antiandrogénico, tratamiento, cáncer de 
próstata, 1635, 1636, 1637c 
Antiandrógenos 
cáncer de próstata, 1636, 1637c 
embarazo, 1164 
hirsutismo y virilización, 1163, 1164 
quimioterapia del cáncer, 1656c 
Antianginosos, 355-356 
tratamiento preoperatorio para paciente que 
toma, 47 
Antiangiogénesis, fármacos, cáncer mamario, 
741 
Antiarrítmicos, 377, 378-379c. Véase también 
fármaco y arritmia específica 
arritmias 
relacionadas con infarto, 372-373 
profilaxis y tratamiento después de infarto, 
371, 376 
en sobredosis e intoxicación por fármacos, 
1564 
insuficiencia cardiaca, 405 
intoxicación y sobredosis, 377, 1564, 1588 
riesgo perioperatorio, 49 
Antibacterianos. Véanse también Antibióticos; 
Antimicrobiano, tratamiento 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
oftálmicos, 168c 
Anti-bicatenario (anti-ds)-DNA 
hipertiroidismo, 1113 
lupus y SLE, 114, 833, 833c 
Antibióticos, 1298-1307, 1299-1301c, 1302c, 
1303-1304c. Véanse también 
tipo específico o trastorno y 
Antimicrobiano, tratamiento 
absceso 
cerebral, 994, 1288, 1302c 
hepático, 701 
acné, 97c, 127 
administración intravenosa, 1305 
asma, 256 
bronquiectasia, 266 
choque, 489 
colitis y diarrea relacionada con C. difficile, 
575, 576, 636-638, 1293, 1294c 
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costos, 1305 
crecimiento bacteriano excesivo, 625 
diarrea, 577, 1296, 1298. Véase también 
Antibióticos, colitis y diarrea 
relacionada con C. difficile 
diverticulitis, 652 
duración del tratamiento, 1305 
encefalopatía hepática, 690 
enfermedad de Crohn, 642, 644 
EPOC, 263-264, 264 
falla de anticonceptivos orales y, 127 
faringitis, 228, 229, 1303c, 1420 
fibrosis quística, 268 
función plaquetaria afectada por, 549c 
heridas por mordedura, 1289-1290 
hospedador inmunodeprimido, 1281-1282, 
1648 
impétigo, 97c, 123, 1303c 
infección por 
clamidias, 1301c, 1461, 1462 
micoplasma, 1301c 
infecciones 
bacilos acidorresistentes, 1300c 
espiroquetas, 1300c 
gramnegativas, 1299c, 1299-1300c, 1444 
grampositivas, 1299c, 1300c 
piel y tejidos blandos, 1420-1421, 1421c 
rickettsias, 1301c 
urinarias, 940c, 1303 
lactancia, 782c 
meningitis, 1286c, 1288, 1424-1425 
tratamiento parcial, 1286-1287 
nefritis tubulointersticial, 932c 
neumonía 
anaeróbica, 278-279, 1302c, 1303c, 1455 
neumocócica, 1423 
nosocomial, 277, 277c, 1302c 
origen comunitario, 270, 271, 272-274, 273c, 
274, 1302c 
oftálmicos, 168c 
paciente 
con cáncer, infección en, 1648 
neutropénico, 36, 510, 1281, 1281-1282, 
1648 
paludismo, 1497 
perioperatorios 
complicaciones pulmonares, 51 
sitio quirúgico, 55-56 
peritonitis bacteriana espontánea, 589, 590, 
689 
PID, 763, 1304c 
principios del uso, 1298-1305, 1299-1301c, 
1302c, 1303-1304c 
profilácticos. Véase Antimicrobiana, 
quimioprofilaxis 
pruebas de hipersensibilidad y 
desensibilización, 1305-1307 
quemaduras, medidas de apoyo, 1551 
reacciones adversas y toxicidad, 1305 
dermatitis medicamentosa, 160 
oftálmica, 197c 
resistencia. Véase Farmacológica, resistencia 
respuesta clínica, 1301 
rinosinusitis bacteriana, 215-216, 216c, 
1303c 
sífilis, 1467, 1468c 
síndrome de intestino irritable, 635 
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Antibióticos (cont.) 
tópicos 
acné, 97c, 127 
impétigo, 97c, 123 
tratamiento 
erradicación de H. pylori, 609, 613-615, 614c, 
615 
de fiebre, 36, 1278 
trombocitopenia por, 547c 
vías de administración, 1305 
Anticancerosos. Véase Quimioterapia (cáncer) 
Anticardiolipina, anticuerpos 
pérdida gestacional y, 789 
síndrome de anticuerpos antifosfolípido, 
799, 834, 836 
SLE, 834, 834c 
Anti-CCP, anticuerpos, artritis reumatoide, 
827 
Anti-CD3, anticuerpos, inicio clínico de diabetes 
tipo L, 1202 
Anticentrómero, anticuerpos, 833c 
síndrome CREST y esclerodermia, 833c, 
839 
Anticipada, voluntad/instrucciones previas, 
89 
Anticipatoria, ansiedad, trastornos de pánico, 
1041 
Anticitosol hepático tipo 1, hepatitis 
autoinmunitaria, 679 
Anticoagulante, tratamiento, 554-555, 556-562, 
557c, 558c, 559c, 560c, 561c, 562c 
apoplejía, 982 
ataques isquémicos transitorios, 978-979 
después de sustitución de válvula cardiaca, 
343, 349 
embarazo, 349 
endocarditis, 1439 
DVT/PE (enfermedad tromboembólica 
venosa) 
duración, 301-302, 558-560, 562c 
prevención, 301, 555-556, 555c, 556c, 557C, 
558c 
selección del fármaco, 556-562, 559c, 560c, 
561c, 562c 
selección del paciente, 560c 
tratamiento, 301-303, 556-562, 559c, 560c, 
561c, 562c 
endocarditis, 1439 
epistaxis, 220 
fármacos en investigación, 558 
fibrilación auricular, 385c, 386-387, 388 
estenosis mitral, 338 
hipertiroidismo, 1118 
flúter auricular, 389 
hematuria, 938 
hemorragia, 302-303 
hipertensión pulmonar, 305, 424, 425f 
infarto del miocardio, 362c, 367, 371, 376 
después de tratamiento trombolítico, 
369-370 
insuficiencia cardiaca, 405 
interacciones farmacológicas, 560c 
antidepresivos, 1071c 
obstrucción de la vena hepática (síndrome 
de Budd-Chiari), 698 
oclusión arterial aguda en una extremidad, 
468 
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síndrome de anticuerpos antifosfolípidos, 
799, 836 
embarazo, 799, 836 
SLE, 834 
síndrome nefrótico y trastornos del espectro 
nefrótico, 928 
síndromes coronarios agudos, 361-363, 
362c 
sobredosis y toxicidad, 1573 
tratamiento perioperatorio, 52, 53c 
trombocitopenia, 547c 
por heparina, 544-545, 544c, 554 
tromboflebitis superficial séptica, 480 
trombosis venosa intracraneal, 988 
úlcera péptica, 616 
Anticoagulantes lúpicos. Véase Lúpicos, 
anticoagulantes 
Anticocleares, anticuerpos, disfunción 
audiovestibular y, 208 
Anticolinérgicos 
asma 
acción corta, 254c, 255 
acción prolongada, 252, 252c 
delirio, 1568, 1575, 1583 
EPOC, 262 
interacciones con antidepresivos, 1071c 
lactancia, 782c 
náusea y vómito, 86, 569 
parkinsonismo, 998, 999, 999c 
síndrome de intestino irritable, 634-635 
sobredosis y toxicidad, 999, 1566c, 1575, 
1583 
efectos oftálmicos, 195c, 196c 
trastornos alérgicos y rinitis, 219 
Anticolinérgicos, hongos tipo, intoxicación por, 
1575, 1583 
Anticolinérgicos, síndrome/efectos, 1568, 1575, 
1583 
alucinógenos, 1583 
antidepresivos, 1068-1069, 1070c, 1575, 
1591 
antipsicóticos, 1055, 1057c, 1059 
Anticolinesterasas/inhibidores de 
acetilcolinesterasa 
enfermedad de Alzheimer y demencia, 61, 
1008-1009 
miastenia grave, 1032-1033 
parkinsonismo, 1000 
sobredosis/toxicidad/envenenamiento, 1566c, 
1587 
Anticoncepción, 770-777, 771-772c,774c. Véase 
también método específico 
anemia drepanocítica, 799 
después de enfermedad trofoblástica 
gestacional, 792 
esterilización, 777 
periodos fértiles, 775-776 
urgencia después del coito, 776 
DIU, 774, 776 
uso de antibióticos que afecta la eficacia, 127 
Anticonceptivo, anillo vaginal, 773 
Anticonceptivos 
inyecciones/implantes, 773 
parche transdérmico, 773 
relacionados con hipertensión, 438, 772 
Anticonceptivos/espuma/crema/película/ 
esponja/jalea/supositorio, 775 


Anticonvulsivo, tratamiento, 972, 973c 
durante embarazo, 803, 972 
estado epiléptico, 974 
interacciones con corticoesteroides, 1190 
interrupción, 972 
lactancia, 782c 
mioclono, 1004 
neuralgia 
glosofaríngeo, 968 
posherpética, 968 
trigémino, 967 
profilaxis de la migraña, 964c 
pruebas tiroideas afectadas, 1108 
PTSD, 1040 
selección del fármaco, 972, 973c 
sobredosis y toxicidad, 972, 1573-1574 
vigilancia de las concentraciones séricas 
durante, 972 
vitamina D afectada por, 1149 
Anticuerpos. Véase también Inmunoglobulinas 
contra factor intrínseco, anemia perniciosa y 
gastritis, 610 
contra VIH, prueba rápida, 1323, 1324c 
infecciones relacionadas con anomalías en, 
1279 
mediados por hipersensibilidad tipo II 
(citotóxica), 866 
receptor de insulina, hipoglucemia, 1243 
Anticuerpos contra insulina 
diabetes tipo 1, 1193, 1193c 
hipoglucemia 
fingida, 1243 
inmunopatológica y autoinmunitaria, 1238, 
1238c, 1243 
resistencia inmunitaria a la insulina, 1222 
tratamiento con insulina, 1222-1223 
Anti-CV2/CRMPB5, anticuerpos, trastornos 
paraneoplásicos autoinmunitarios, 995 
Anti-D 
anticuerpos, producción por transfusión, 534 
trombocitopenia inmunitaria, 541, 541f 542 
Antidepresivos, 1065-1069, 1066f, 1069c, 1070c, 
1071c. Véase también tipo específico y 
fármaco 
administración, 1065, 1067 
adultos de edad avanzada, 63, 71 
ansiedad, 1042, 1043-1044 
antipsicóticos y, 1058, 1065-1066, 1069 
aripiprazol con, 1058, 1069 
ataques de pánico, 1044 
atípicos, 1067-1068 
buspirona como fármaco para aumento de, 
1065, 1069 
cambio de tratamientos, 1069 
combinación de tratamientos y, 1069 
demencia, 61, 1009 
depresión psicótica, 1058, 1065-1066, 1068 
disfunción sexual, 1051, 1067, 1069 
dispepsia, 566 
dolor neuropático/dolor neuropático por 
diabetes, 84, 84c, 1021, 1049, 1225 
durante embarazo, 1067-1068 
inhibidores de la monoaminooxidasa (MAOD), 
1069, 1069c, 1070c. Véase también 
Monoaminooxidasa, inhibidores 
(MAOD 
interacciones farmacológicas, 1071c 


lactancia, 782c 
manía, 1063 
medicamento tiroideo/liotironina como 
fármaco de aumento, 1065, 1069 
OCD, 1044, 1067, 1068 
profilaxis de la migraña, 964c 
PTSD, 1040 
reducción gradual de la dosis y, 1069 
selección, 1065 
síndrome de intestino irritable, 635 
sobredosis y toxicidad, 1070c, 1591-1592 
arritmia, 1068, 1564, 1588, 1591, 1591f 
convulsiones, 1068-1069, 1565c, 1591 
hipotensión, 1068, 1069, 1563 
suicidio, 1065, 1067, 1591 
SSRI, 1067-1068, 1070c. Véase también 
Serotonina, inhibidores selectivos 
de recaptación de (SSRI) 
trastorno 
fóbico, 1044 
personalidad, 1053 
tratamiento 
dolor, 84, 84c, 1021, 1049 
de sostén, 1069 
tricíclicos, 1068-1069, 1070c. Véase también 
Tricíclicos, antidepresivos 
Antidiabéticos, 1205-1213, 1206-1207c, 
1220-1221. Véanse también tipo 
específico y fármaco e Insulina, 
tratamiento 
durante embarazo, 801, 1230 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
intoxicación y sobredosis, 1566c, 1580 
MAO)JL, interacciones, 1071c 
necesidades transoperatorias y administración, 
54, 54c, 1229, 1229c 
regímenes de combinación y, 1213 
retraso y prevención de diabetes, 1201, 
1201-1202, 1202 
tratamiento 
con insulina, 1221 
intensivo, 1201, 1202, 1203, 1204 
Antidiarreicos, 577, 580, 1296 
colitis 
microscópica, 650 
ulcerosa, 647 
diarrea del viajero, 1298 
enfermedad de Crohn, 643-645 
incontinencia fecal, 660 
intestino corto, 626 
síndrome de intestino irritable, 635 
Antidiurética, hormona (ADH). Véase también 
Vasopresina 
antipsicóticos que afectan, 1059 
diabetes insípida e hipernatremia, 876 
hiponatremia, 871, 871f, 872, 873 
secreción inapropiada de (SIADH). Véase 
Síndrome de secreción inapropiada de 
hormona antidiurética (SIADH) 
sobrecarga de volumen, 877 
Anti-DNasa B, cardiopatía y fiebre reumáticas, 418 
Antídotos, 1566, 1566c. Véase también fármaco 
específico 
Antidrómica, taquicardia por reentrada, 383 
Anti-EGER, tratamiento. Véase EGER, receptor 
de factor de crecimiento epidérmico, 
mutaciones/inhibidores 
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Antieméticos, 568-569, 568-569c 
hiperemesis gravídica, 787 
náusea y vómito inducidos por 
opioides, 84 
quimioterapia, 568-569, 1660 
Antiepilépticos. Véase Anticonvulsivo, 
tratamiento 
Antiespasmódicos, síndrome de intestino 
irritable, 634-635 
Antiestreñimiento, fármacos. Véanse Fibra 
alimentaria; Fibra, laxantes; Laxantes 
Antiestreptolisina O (ASO), ajuste de dosis 
fiebre reumática, 418 
glomerulonefritis posinfecciosa, 922 
Antifolatos 
paludismo, 1497, 1498 
quimioterapia de cáncer, 1651c 
Antifosfolípido, síndrome de anticuerpos/ 
antifosfolípido, 799-800, 835-836 
anticuerpos del factor IL, 553 
livedo reticular, 836, 854 
participación cardiaca, 428 
pérdida gestacional, 789, 799, 834, 836 
pruebas positivas falsas de sífilis, 836 
SLE, 833-834, 834, 834c 
Antifreeze. Véase Etilenglicol, intoxicación 
Anti-GABA,, receptor, trastornos 
paraneoplásicos autoinmunitarios, 995 
Anti-GalNAC-CD1la, anticuerpos, síndrome de 
Guillain-Barré, 1025 
Anti-GBM, anticuerpos. Véase Anti-glomerular, 
anticuerpos de la membrana basal 
Anti-GD1a/GDI1b, anticuerpos, síndrome de 
Guillain-Barré, 1025 
Antigénicos, variabilidad/cambio 
epidemia y pandemia de influenza, 1395 
norovirus, 1405 
Antígeno-anticuerpo, complejos, 866. Véase 
también Complejos inmunitarios, 
hipersensibilidad (tipo III) mediada 
por 
enfermedad del suero, 866, 867 
glomerulonefritis, 907, 921f 
nefropatía membranosa, 929 
SLE, 832 
Antiglaucoma, fármacos, 170-172c, 176-177 
Antigliadina, anticuerpos, celiaquía, 622 
Antiglobulina, prueba. Véase Coombs, prueba 
(antiglobulina)/prueba de Coombs 
micro 
Anti-glomerular, anticuerpos de la membrana 
basal, glomerulonefritis y síndrome 
de Goodpasture, 306, 907, 919c, 921f, 
924-925 
Anti-GM1/GMID, anticuerpos, síndrome de 
Guillain-Barré, 1025 
Anti-GQ1b, anticuerpos, síndrome de 
Guillain-Barré, 1025 
Anti-HAV, anticuerpos, 666 
Anti-HBc, anticuerpos, 668f, 668c, 669, 674 
carcinoma hepatocelular, 1603 
detección en sangre, 535-536, 669 
Anti-HBe, anticuerpos, 668f, 668c, 669, 674 
Anti-HBs, anticuerpos, 668-669, 668f, 668c 
Anti-HCV, anticuerpos, 671, 671f, 676 
carcinoma hepatocelular, 1604 
detección en sangre, 536, 671 





Anti-HDV, anticuerpos, 672, 675 
Antihipertensor, tratamiento farmacológico, 
434c, 441-444, 442c, 443f, 444-459, 
444c, 457f, 458c. Véase también clase o 
fármaco específico 
antagonistas de receptores de aldosterona, 
437, 438, 442c, 445c, 449-453 
antagonistas de receptores de angiotensina 
TI, 442c, 449, 451-452c, 457-458, 457f, 
458c 
contraindicaciones, durante el embarazo, 
802 
antagonistas del adrenorreceptor Ql, 453, 
456c 
apoplejía y prevención de la apoplejía, 442c, 
457 
urgencias/crisis, 460-461, 461c 
depresión por, 456c, 457, 1064 
desarrollo del tratamiento, 457-458, 457f, 
458c 
diabetes mellitus, 442c, 443, 457-458, 458, 
1202, 1203, 1227 
tasa de complicación/nefropatía diabética, 
931, 1202, 1203, 1224, 1227 
dilatadores arteriolares, 453, 456c 
urgencias y crisis, 462c 
disección aórtica, 461c, 477 
diuréticos, 434c, 444-446, 445c, 457-458, 
457f, 458c 
combinación de tratamientos, 457-458, 
457f, 458c 
durante embarazo, 802 
productos combinados, 445c, 450c, 451c, 
452c 
urgencias/crisis, 462c, 463 
durante embarazo, 795, 802 
crisis hipertensiva, 461c 
edad, 458c, 459 
estadounidenses de raza negra, 446, 449, 453, 
457f, 458c, 459 
fármacos antagonistas de los conductos del 
calcio, 442c, 453, 454-455c, 457-458, 
457f, 458c 
durante embarazo, 802 
urgencias/crisis, 462c 
fármacos bloqueadores adrenérgicos f, 442c, 
446-449, 447-448c, 457, 457f, 458c 
durante embarazo, 802 
urgencias/crisis, 462c 
feocromocitoma, cirugía, 1170 
inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (ACE), 442c, 449, 
450-451c, 457-458, 457f, 458c 
contraindicaciones, durante el embarazo, 
449, 802 
diabéticos, 442c, 449, 457-458, 458, 1202, 
1203, 1224, 1227 
urgencias y crisis, 462c 
inhibidores de renina, 449, 450c 
insuficiencia cardiaca congestiva, 439, 442c, 
457 
lactancia, 782c 
nefropatía e insuficiencia renal, 439, 442c, 
458-459, 911 
objetivos, 442-444 
preeclampsia/eclampsia, 795 
prehipertensión, 434c, 441-442, 443 





Antihipertensor, tratamiento farmacológico 
(cont.) 
preoperatorio/perioperatorio, 49 
prevención de cardiopatía, 10-11, 439, 
441-442, 442-444, 442c, 443f, 444c, 
457 


mujeres, 1706 
seguimiento, 459 
selección del paciente, 441-444, 442c, 443f, 
444c 
simpaticolíticos, 453, 456c 
sobredosis y toxicidad, 456c, 1577 
urgencias/crisis, 462c 
tratamiento combinado, 457-458, 457f, 
458c 
urgencias/crisis, 460-463, 461c, 462c 
vasodilatadores, 453, 456c 
urgencias/crisis, 462c 
Antihistamínicos, 99 
abuso/sobredosis/toxicidad, 1575 
dermatitis atópica, 104 
fármacos OTC, 1086 
insomnio, 1076 
interacciones 
con MAOIL, 1071c 
con nefazodona, 1068 
intoxicación por escombroides, 1589 
lactancia, 782c 
náusea y vómito, 86, 569 
oftalmopatía alérgica, 167, 169c 
oftalmopatías, 167, 168c 
prurito, 99 
reacciones de desensibilización, 1306, 1307 
rinitis alérgica, 218-219 
urticaria, 99, 133 
Anti-Hu, anticuerpo 
acalasia, 605 
neuropatía relacionada por cáncer, 1024 
trastornos paraneoplásicos autoinmunitarios, 
995 
Anti-IgA, anticuerpos, 868 
Antiinflamatorios. Véanse también 
Corticoesteroides; No esteroideos, 
fármacos antiinflamatorios (AINE) 
asma, 250 
oftálmicos, 169-170c 
osteoartritis, 811-812 
Antiintegrinas, enfermedad intestinal 
inflamatoria, 640 
Anti-Jo-1 
anticuerpos, polimiositis y dermatomiositis, 
833c, 841 
polimiositis/ dermatomiositis, 833c, 841 
Antileucocitos, anticuerpos, lesión pulmonar 
postransfusional aguda, 536 
Antileucotrienos, fármacos 
asma, 249f, 252c, 253 
rinitis alérgica, 219 
Anti-LKMI, anticuerpos, hepatitis 
autoinmunitaria, 679 
Anti-Ma2, anticuerpos, trastorno paraneoplásico 
autoinmunitario, 995 
Anti-MAG, anticuerpos, neuropatía por cáncer, 
1024 
Anti-Mi-2, anticuerpo, polimiositis y 
dermatomiositis, 841 
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Antimicóticos, 97-98c, 1541-1542, 1541-1542c. 
Véase también fármaco específico o 
trastorno 

candidosis, 1530, 1541-1542 
enfermedad bucal, 226, 1329 
enfermedad invasiva, 1530, 1541, 1542 
neutropenia, 510, 1281 
oftalmopatías, 168c 
profilácticos, 1281, 1530 
sinusitis invasiva, 217 
trastornos 
dermatológicos, 97-98c 
sistémicos, 1541-1542, 1541-1542c 
Antimicrobiana, quimioprofilaxis. Véanse 
también fármaco específico y 
Antimicrobiano, tratamiento 
ántrax, 1433 
aspergilosis, 1537 
ataque y violación sexual, 778, 1291 
bronquiectasia, 266 
candidosis, 1337, 1530 
cistitis, 939 
criptococosis, 1337, 1536 
diarrea del viajero, 1298 
endocarditis, 1437, 1437c, 1438c 
durante el embarazo, 431, 803 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, 
1671 
enfermedad de Lyme, 1481 
EPOC, 263 
fibrosis quística, 268 
fiebre 
recurrente, 1476 
reumática, 418 
filariosis, 1526 
heridas por mordeduras, 1289 
hospedador inmunodeprimido e infección 
por VIH/sida, 1280-1281, 1334-1335, 
1334c, 1336-1337, 1337c 
infección por 
CMV, 1280-1281, 1337, 1339, 1366 
estreptococos del grupo B, en embarazo, 
784-785, 804 
herpes simple, 1280, 1330, 1352, 1352- 
1355, 1353-1354c 
P. jiroveci, 1280, 1337, 1337c, 1339, 
1535 
P marneffei, 1540 
Pneumocystis, 1280, 1337, 1337c, 1339, 
1535 
infecciones 
MAC, 1337, 1339, 1459 
oportunistas, 1280-1281, 1334-1335, 1334c, 
1336-1337, 1337c 
sitio quirúrgico, 55-56 
influenza (gripe), 1397 
meningitis meningocócica, 1442 
neutropenia, 1281 
paludismo, 1498, 1498c. Véase también 
Antipalúdicos 
vacunación de la rabia, 1315, 1378 
peritonitis, 590, 689 
bacteriana espontánea, 590, 689 
pertussis, 1440 
peste, 1315, 1451 
quemaduras, 1551 
toxoplasmosis, 1337, 1502 


tuberculosis, 280 
infección por VIH/sida, 4, 1334, 1337 
várices esofágicas, 602 
Antimicrobiano, tratamiento, 1298-1307, 
1299-1301c, 1302c, 1303-1304c. Véanse 
también tipo específico o trastorno y 
Antimicrobiana, quimioprofilaxis 
asma, 256 
choque, 489 
costo de los fármacos, 1305 
duración, 1305 
empírica, 1301, 1302c, 1303-1304c 
absceso cerebral, 994, 1288, 1302c 
diarrea, 577 
hospedador inmunodeprimido, 
1281-1282 
infección de vías urinarias, 940c, 1303c 
neumonía 
hospedador inmunodeprimido, 279 
hospitalaria, 215:277, 277613026 
origen comunitario, 270, 271, 272, 273c, 
1302c 
tratamiento de la fiebre, 36, 1278 
farmacodependientes, 1292-1293 
infecciones de piel y tejidos blandos, 
1420-1421, 1421c 
infecciones oportunistas, 1281-1282 
lactancia, 782c 
meningitis, 1286c, 1288, 1424-1425 
paciente neutropénico, 36, 510, 1281-1282 
principios, 1298-1305, 1299-1301c, 1302c, 
1303-1304c 
pruebas de 
hipersensibilidad y desensibilización, 
1305-1307 
susceptibilidad, 1301-1304 
quemaduras, medidas de apoyo, 1551 
reacciones adversas y toxicidad, 1305 
resistencia a. Véase Farmacológica, 
resistencia 
respuesta clínica, 1301 
prontitud, 1305 
tratamiento de la fiebre, 36, 1278 
trombocitopenia, 547c 
vías de administración, 1305 
Antimicrotúbulos, fármacos, en quimioterapia 
del cáncer, 1652c 
Antimitocondrial negativo, anticuerpo, cirrosis 
biliar primaria, 693 
Antimitocondriales, anticuerpos, cirrosis biliar, 
693 
Antimotilidad, fármacos. Véase Antidiarreicos 
Anti-músculo liso, anticuerpos 
hepatitis autoinmunitaria, 679 
hígado graso no alcohólico, 684 
Anti-nACHR, anticuerpos, neuropatía por 
cáncer, 1024 
Antineoplásicos. Véase Quimioterapia (cáncer) 
Antineuronales, anticuerpos nucleares 
(ANNA-1), síndromes paraneoplásicos 
neurológicos y acalasia, 605 
Antineutrofílicos, anticuerpos citoplásmicos 
(ANCA), 833c 
colangitis esclerosante primaria, 709 
enfermedad de Crohn, 642 
glomerulonefritis (forma oligoinmunitaria), 
849, 907, 919c, 921f, 924 


granulomatosis con poliangiítis, 833c, 848, 
849, 924 
hepatitis autoinmunitaria, 679 
poliangiítis microscópica, 851, 921f 924 
síndrome de Churg-Strauss, 921f, 924 
Antinucleares, anticuerpos (ANA), 833c 
artritis reumatoide, 827, 833c 
cirrosis biliar, 693 
escleroderma y síndrome CREST, 833c, 839 
granulomatosis con poliangiítis, 833c 
hepatitis autoinmunitaria, 679 
hígado graso no alcohólico, 684 
hipertiroidismo y enfermedad de Graves, 
1110, 1113 
lupus y SLE, 114, 832, 833, 833c, 834c 
polimiositis y dermatomiositis, 833c, 841 
síndrome de Sjógren, 833c, 843 
síndromes mixtos del tejido conjuntivo, 842 
Antioxidantes. Véanse también Vitamina C 
(ácido ascórbico); Vitamina E 
degeneración macular relacionada con la edad, 
181 
quimioprevención, 11 
reducción de lípidos, 1252 
Antipalúdicos, 1492c, 1493c, 1494-1497, 1494c 
artritis reumatoide, 830 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
lupus y SLE, 115, 834 
paludismo, 1492-1498, 1492c, 1493c, 1494c 
autotratamiento, 1498 
enfermedad grave, 1493, 1494c, 1497 
falciparum no complicado, 1493, 1493c, 1494c 
no falciparum, 1492-1493 
población no inmune, 1493 
quimioprofilaxis, 1498, 1498c 
tratamiento, 1492-1497, 1492c, 1493c, 1494c 
porfiria cutánea tardía, 122 
resistencia, 1492, 1493, 1494, 1494c, 1495, 
1496, 1497, 1498, 1498c 
vacunación de la rabia, 1315, 1378 
Antiparkinsonianos, fármacos, 999-1001, 999c 
antipsicóticos y parkinsonismo inducido por 
fármacos, 1061 
Antipiréticos, 36 
contraindicaciones, en golpe de calor, 1549 
Antiplaquetario, anticuerpo 
inducido por heparina, 544 
valores de referencia, 1731c 
púrpura posterior a transfusión, 546 
trombocitopenia inmunitaria, 540 
Antiplaquetario, tratamiento. Véase también 
Acetilsalicílico, ácido 
angina, 356 
apoplejía, 982, 983 
ataques isquémicos transitorios, 979 
infarto del miocardio, 362c, 367, 371, 376 
interrupción perioperatoria, 49, 52, 53c, 363 
síndromes coronarios agudos, 361-363, 362c 
trombocitopenia, 547c 
úlcera péptica, 615, 616 
Antiplasmina 02,, deficiencia, 552 
Antiproteasa 01, /antitripsina 
carcinoma hepatocelular, 1604 
enteropatía con pérdida de proteínas, 631, 632 
EPOC y enfisema, 260, 261 
terapia restitutiva, 264 
valores de referencia, 1727c 
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Antiproteinasa-3, ANCA. Véase Proteinasa-3 
ANCA (PR3-ANCA) 
Antipruriginosos, tópico, bolsa de hielo, 94 
Antipruríticos 
sistémicos, 99 
tópicos, 94, 98c 
Antipsicóticos (neurolépticos), 1055-1061, 
1056c, 1057c, 1060c. Véase también tipo 
específico y fármaco 
alucinosis alcohólica, 1082 
antidepresivos y, 1058, 1065-1066, 1069 
atípicos. Véase Atípicos, antipsicóticos 
cáncer mamario, 1059 
comportamiento de agresión y violencia, 
1078 
corea de Huntington, 1002 
cumplimiento/incumplimiento, 1056, 1059 
delirio, 64, 86, 1089 
posoperatorio, 53 
demencia relacionada con problemas de 
conducta, 61-62, 1009, 1089 
depresión, 1058, 1069 
psicótica, 1058, 1065-1066 
edad avanzada, 1058 
embarazo, 1060 
formas y patrones de dosificación, 
1058-1059 
indicaciones clínicas, 1058 
lactancia, 1059 
manía, 1072 
movimientos anormales por, 998, 1004, 
1060-1061 
OCD, 1044 
parkinsonismo, 1000 
parkinsonismo (reversible) por, 998, 1061 
potencia relativa, 1057c 
síndrome 
neuroléptico maligno por, 1060, 1565, 1574 
de Tourette, 1005 
sobredosis/toxicidad, 1583 
sobredosis/toxicidad/efectos adversos, 1057c, 
1059-1061, 1060c, 1574 
trastorno bipolar y manía, 1072 
trastornos de personalidad, 1052-1053 
umbral convulsivo afectado por, 1060 
Anti-Rh, (D), anticuerpo 
detección prenatal, 783, 784, 786 
enfermedad hemolítica del recién nacido, 
785-786 
Anti-ribonucleoproteína (anti-RNP), anticuerpo, 
842 
Anti-RNA polimerasa III, anticuerpo, en 
escleroderma, 839 
Antirreflujo, intervención quirúrgica. Véase 
Funduplicatura 
Antirretroviral, tratamiento/HAART, 4, 1319, 
1340-1349, 1341-1342c, 1348f. Véase 
también fármaco específico 
anormalidades de lípidos/lipodistrofia/ 
lipoatrofia, 1036, 1160, 1332, 1343, 
1344 
ataque y agresión sexual, 1291 
control de la enfermedad por CMV, 187, 598, 
1364, 1365, 1366 
cumplimiento, 1, 1340, 1340-1342, 1347 
después de la exposición, 4, 1336 
ataque y violación sexual, 1291 
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exposición a VIH por contacto sexual y 
consumo de drogas, 1336 
punciones con aguja, 1335-1336 
embarazo y recién nacido, 805, 1321, 1336 
ginecomastia, 1178 
hepatitis B, 675-676, 1343 
infección oportunista y cánceres, 1339 
interacciones 
con anticonceptivos orales, 770 
con antituberculosos, 285, 1326, 1344 
miopatía, 1036, 1328 
neuropatía, 1328, 1343 
preexposición y profilácticos, 4, 1291 
regímenes combinados, 1340, 1342, 1343, 
1347-1348, 1348f 
preparaciones de dosis fijas, 1343, 1347, 
1348f 
resistencia farmacológica, 675-676, 1340, 
1342, 1347, 1348 1349, 1348f 
sarcoma de Kaposi, 1331, 1332 
síndromes de reconstitución inmunitaria, 
1333 
corticoesteroides en tratamiento de, 1339 
sarcoma de Kaposi, 1331, 1332 
transmisión de VIH, afectada por, 1333, 1340 
vacaciones del medicamento/interrupciones 
terapéuticas estructuradas, 1343, 1348 
Anti-SCL-70, anticuerpo, 833c 
Antisecretores de ácido, fármacos. Véanse 
también Antiácidos; H,, antagonistas 
del receptor; Bomba de protones, 
inhibidores 
dispepsia, 565, 566 
hemorragia del tubo digestivo, 582-583, 618 
úlcera péptica, 613 
control de la hemorragia, 582-583, 618 
Antisecretores, fármacos. Véase Antisecretores 
de ácido, fármacos 
Antiseñal, anticuerpos de partícula de 
reconocimiento (anti-SRP), 
polimiositis y dermatomiositis, 841 
Antisintetasa, síndrome, 841 
Anti-SLA, anticuerpos, hepatitis 
autoinmunitaria, 679 
Anti-Smith (anti-Sm) anticuerpo, lupus y SLE, 
114, 833, 833c, 834c 
Antisocial, personalidad, trastorno, 1051, 1052c, 
1053 
Antisociales (psicopáticos), trastornos de la 
personalidad, 1051, 1052c, 1053 
Anti-SRP, anticuerpo, polimiositis y 
dermatomiositis, 841 
Anti-SS-A/Ro, anticuerpo, 833c 
lupus y SLE, 114, 833c 
síndrome de Sjógren, 833c, 843 
Anti-SS-B/La, anticuerpo, 833c 
lupus y SLE, 114, 833c 
síndrome de Sjógren, 833c, 843 
Antitimocítica, globulina 
anemia aplásica, 509 
síndromes mielodisplásicos, 518 
Antitiroideos (antitiroglobulina/ 
antitiroperoxidasa), anticuerpos, 1105c 
hepatitis C, 1106 
hipertiroidismo y enfermedad de Graves, 
1105c, 1110, 1113 
tratamiento con tiourea, 1114 
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Antitiroideos (antitiroglobulina/ 
antitiroperoxidasa), anticuerpos, 
(cont.) 
hipotiroidismo, 1105c, 1107 
nódulos tiroideos, 1123 
tiroiditis 
Hashimoto, 1117, 1119-1120, 1121, 1122 
posparto, 1120 
Anti-TNE, fármacos. Véase también fármaco 
específico 
anticuerpos, 640 
artritis reumatoide, 830 
fármacos combinados, 830, 831 
bacteriemia y septicemia por gramnegativos, 
1444-1445 
efectos adversos, 640, 830 
enfermedad intestinal inflamatoria, 640 
colitis ulcerosa, 648 
enfermedad de Crohn, 642, 644-645 
espondilitis anquilosante, 855 
reactivación de la tuberculosis, 640, 830, 
1281 
soriasis, 108 
y artritis soriásica, 108, 856 
Antitoxina 
botulismo, 1034, 1431 
difteria, 1434 
Anti-Tr, anticuerpo, trastornos paraneoplásicos 
autoinmunitarios, 994 
Antitripsina 0, /antiproteasa 
carcinoma hepatocelular, 1604 
enteropatía con pérdida de proteínas, 631, 
632 
EPOC y enfisema, 260, 261 
tratamiento de sustitución, 264 
valores de referencia, 1727c 
Antitrombina, valores de referencia, 1727c 
Antitrombótico, tratamiento, 554-563. 
Véanse también Anticoagulante, 
tratamiento; Antiplaquetario, 
tratamiento; Trombolítico, tratamiento 
infarto del miocardio, 363, 371 
paciente inmovilizado, 65 
PCL,357 
Anti-tTG (transglutaminasa y transglutaminasa 
del tejido) anticuerpo, celiaquía y 
dermatitis herpetiforme, 123, 622 
Antituberculosos, 4, 283-287, 284c, 289c 
combinaciones de dosis fijas, 285 
durante embarazo y lactancia, 285-286, 287, 
805 
enfermedad extrapulmonar, 285 
hepatotoxicidad, 4 
interacciones con antirretrovirales, 285, 1326, 
1344 
meningitis, 1459-1460 
pericarditis tuberculosa, 420 
personas VIH 
negativas, 284-285, 289c 
positivas, 4, 285, 1326 
enfermedad resistente a fármaco, 280, 281, 
281c, 1326 
profiláctico, 4, 1334, 1337 
quimioprofilácticos y enfermedad latente, 280, 
286-287 
tratamiento bajo observación directa (DOT), 
284, 285, 286 
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tuberculosis resistente a fármacos, 280, 281, 
281c, 285, 286 
pruebas en identificación de, 281, 281c, 285 
tratamiento de los contactos, 286 
vigilancia del tratamiento, 286 
Antivariólica, vacuna, 1403-1404 
dermatitis atópica/pacientes con eccema, 
104, 1403, 1404 
prevención de la viruela de los simios, 
1404 
vacunación para la viruela, 1403, 1404 
Antivariolosa, inmunoglobulina, 1404 
Anti-VEGE, tratamiento. Véase también fármaco 
específico 
cáncer 
colorrectal, 1625 
mamario, 741 
pulmonar, 1600 
carcinoma de células renales, 1641 
degeneración macular relacionada con la 
edad, 181 
oclusión de la vena retiniana, 182 
retinopatía diabética, 185, 1223 
Antiveneno 
mordedura de araña viuda negra, 1590 
mordeduras de serpientes, 1566c, 1590 
picaduras de escorpión, 1590 
Antivirales, 1353-1354c. Véase también fármaco 
específico o infección 
oftalmopatías, 168-169c 
Anti-Xa 
heparina que afecta, 555, 558 
rivaroxaban que afecta, 555, 558 
Anton, síndrome, 991 
Antraciclinas, 1653c 
cáncer mamario, 736-737 
leucemia mieloide aguda, 520 
toxicidad, 1653c, 1662 
cardiaca, 411, 1662 
dexrazoxano, 1658c, 1662 
Ántrax, 1300c, 1431-1433, 1433c 
vacuna, 1433 
Anuloplastia, insuficiencia tricuspídea, 347 
Aorta. Véase también Aórtica 
ateroesclerótica y enfermedad oclusiva, 
464-465 
coartación. Véase Coartación de la aorta 
lesión traumática, 428, 431 
síndrome de Marfan, 428, 431, 1670, 1671 
torácica, aneurismas, 474-475 
arteritis de células gigantes, 847 
Aórtica, disección, 476-478 
dolor torácico y malestar, 29, 355, 477 
embarazo, 431 
hipertensión, 439, 477 
tratamiento, 461c, 477 
insuficiencia aórtica, 345 
síndrome de Marfan, 428, 1670, 1671 
síndrome de Turner, 1187 
Aórtica, esclerosis, 333, 342 
Aórtica, estenosis, 334-336c, 342-344 
ateroesclerosis, 333, 342 
calcificada y degenerativa, 333, 342, 343 
intervenciones que afectan el soplo, 337c 
síncope, 342, 396 
valoración preoperatoria y tratamiento 
perioperatorio, 49 


Aórtica, insuficiencia, 334-336c, 344-346 
síndrome de Marfan, 345, 428, 1670 
valoración preoperatoria y tratamiento 

perioperatorio, 49 
Aórtica, raíz, afectación 
estenosis aórtica, 342, 343 
insuficiencia aórtica, 345 
prolapso de la válvula mitral, 340 
síndrome de Marfan, 1670, 1671 
Aórtico, cayado 
aneurisma, 475 
vena cava superior, obstrucción, 482 
anormalidades en tetralogía de Fallot, 331 
estenosis, en coartación de aorta, 326 
Aórtico, remplazo valvular, 343-344, 345, 349. 
Véase también Valvular, remplazo 
Aórticos, aneurismas 
abdominales, 472-474 
detección, 6, 7c, 473 
tabaquismo, 6, 473 
ateroesclerosis, 472, 473, 474 
dolor abdominal, 472, 473 
inflamatorios, 472, 473 
lumbalgia, 472, 474, 820 
rotura, 473, 474 
sífilis, 474, 1471, 1471f 
síndrome de Marfan, 428, 474, 1670, 1671 
tabaquismo, 6, 473 
torácicos, 474-475 
arteritis de células gigantes, 846, 847 
Aortitis, artritis reumatoide, 827 
Aortoentérica, fístula, hemorragia del tubo 
digestivo, 581 
Aortofemoral, derivación, 465 
enfermedad oclusiva de aorta y arterias 
iliacas, 465 
Aortoiliaca, enfermedad oclusiva, 464-465 
Aortovisceral, derivación arterial, isquemia 
visceral, 471 

APACHE, sistema 
choque séptico, 489 
pancreatitis, 712 
pronóstico al final de la vida, 87 

Apálico, estado (estado vegetativo persistente), 

1016 
Apariencia, esquizofrenia y trastornos psicóticos, 
1054 

Apatía en demencia, 1006, 1009 

Apático, hipertiroidismo, 1114, 1118 

APC, gen, 653, 655, 1622, 1623 
detección, 655, 1623 

APECED. Véase Autoinmunitaria, distrofia 

ectodérmica-candidosis- 
poliendocrinopatía 

Apego, 1 

Apendicectomía, 631 

durante embarazo, 807 
riesgo de colitis ulcerosa, 646 
tumores carcinoides, 1621 

Apendicitis, 630-631 

adenovirus, 1402 
amebiana, 1503 
embarazo, 630, 807 

Apendiculares, carcinoides, 1621 

Apetito, genes que afectan el control, 1259 

API2-MALTI, translocación génica, linfoma 

gástrico, 1619 


Apical, impulso 
insuficiencia aórtica, 345 
miocardiopatía, 414 
Apical, síndrome de dilatación. Véase 
Tako-Tsubo (inducida por estrés/ 
catecolaminas), miocardiopatía 
Apicectomía petrosa, 204-205 
Apixaban, fibrilación auricular, 387 
APL. Véase Aguda, leucemia, promielocítica 
(APL) 
Aplásica, anemia, 508-509, 508c 
trasplante de células madre, 509, 533, 
539-540 
trombocitopenia, 508, 538, 539-540 
Aplásicas, crisis 
anemia de células falciformes, 503, 504 
eritrovirus (parvovirus), infección, 1402, 
1403 
esferocitosis hereditaria, 501 
talasemia, 495 
Aplastamiento, lesiones (musculares), 
rabdomiólisis/insuficiencia renal, 844 
Apnea del sueño, 318, 1077 
centrales, 318 
complicaciones pulmonares posoperativas, 50 
fatiga/fatiga crónica, 38, 40, 319 
hipertensión, 319, 436 
pulmonar, 424 
mixtos, 318 
obstructiva, 231, 318, 318-319 
síndrome de obesidad e hipoventilación, 318 
tratamiento con sustitución de testosterona, 
1177 
Apnea, prueba, 1015 
Apnéusica, respiración, coma o estupor, 1014 
ApoE, genotipificación, enfermedad de 
Alzheimer, 1007 
APOL-1, gen, nefropatía crónica, 439, 908 
Apoplejía, 979-989, 980c 
aneurisma intracraneal, 980c, 986 
anticonceptivos orales, 770 
ataques isquémicos transitorios, 469, 470, 977, 
977-978 
causada por 
intervención de carótidas, 469-470 
enfermedad vascular cerebral oclusiva, 
469-470, 981-983 
coma, 981, 982, 1014 
pacientes diabéticos, 1232c 
endocarditis, 1435 
factores de riesgo, 5-6, 979 
fibrilación auricular, 385, 385c, 469 
prevención/tratamiento anticoagulante, 
385c, 386-387, 388 
flúter auricular, 389 
hemorragia 
intracerebral, 980c, 983-984 
subaracnoidea, 980c, 984-986 
hemorrágica, 979, 980c, 983-988 
hipertensión/tratamiento hipertensión, 10-11, 
433, 439, 440, 442c, 457 
emergencias/urgencias, 460-461, 461c 
mujeres, 1706 
hipopituitarismo asociado con, 1093 
infarto cerebral, 981-983 
infartos lagunares, 979-981, 980c 
infección por virus de varicela zóster, 1359 
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isquémica (infartos), 979, 979-983, 980c 
malformaciones arteriovenosas, 980c, 987-988 
obstrucción carotídea y, 469-470, 980c 
oclusión vertebrobasilar, 980c, 981 
olanzapina, 1057 
persistencia del agujero oval, 329 
posoperatorio, 53-54 
prevención, 5-11, 7c 
detección de colesterol, 8-10 
ejercicio/actividad, 12-13 
intervención carótida, 469 
prevención/tratamiento de trastornos de 
lípidos, 8-10. Véase también Lípidos, 
tratamiento de reducción 
prevención/tratamiento hipertensión, 10-11, 
442c, 457 
mujeres, 1706 
quimioprevención/uso de ácido 
acetilsalicílico, 7c, 11 
tabaquismo, interrupción, 6-8, 7c, 9-10c, 
10c 
tratamiento con sustitución de estrógenos, 
780, 1183 
Apoyo, grupos de. Véase también Grupos de 
autoayuda 
depresión, 1072 
dolor crónico, 1049 
duelo, 93 
enfermedad intestinal inflamatoria, 641 
esquizofrenia/trastornos psicóticos, 1061 
parafilias y trastornos en la identidad de 
género, 1051 
supresión (abandono), tabaquismo, 8 
trastornos 
ansiedad, 1044 
personalidad, 1052 
somatomorfos, 1047 
tratamiento de la obesidad, 1260 
uso/abuso alcohol, 1082 
víctimas de violencia, 1079 
Apoyo vital 
básico, casi ahogamiento, 1556 
instrucciones previas/voluntad anticipada, 89 
interrupción/supresión, al final de la vida, 91, 
9lc 
Apraclonidina 
glaucoma e hipertensión ocular, 170c, 177 
sobredosis y toxicidad, 1577 
Apraxia 
demencia, 59, 1006 
tumores intracraneales, 991 
Aprensión, prueba 
hombro, 1679c, 1681 
rodilla, 1697c, 1701 
Aprepitant, 569, 569c, 1660 
APS. Véase Antifosfolípido, síndrome de 
anticuerpos/antifosfolípido 
aPTT. Véase Parcial, tiempo de tromboplastina/ 
tiempo de tromboplastina parcial 
activado (PTT/aPTT) 
Aquaphor, 94, 98c 
Aracniformes, nevos, cirrosis, 686 
Aracnodactilia, síndrome de Marfan, 1670 
Araña, mordeduras, 149, 1590 
“Arañazo de gato”, enfermedad, 1454 
infección por VIH/sida, 1335 
linfadenitis y linfadenopatía, 483, 1454 
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ARB. Véase Angiotensina II, antagonistas del 
receptor 
Arbovirus, encefalitis por, 1378-1380 
Arcanobacterium haemolyticum, 1419 
Arce, descortezadores de, enfermedad, 310c 
Arco, aneurismas del, 475 
obstrucción de vena cava superior, 482 
Arco (relámpago), quemaduras, 1552 
Ardilla voladora, tifus epidémico transmitido 
por piojos, 1408 
ARDS. Véase Aguda, síndrome de insuficiencia 
respiratoria (ARDS) 
AREDS (Age-Related Eye Disease Study), 181 
Arenavirus, fiebre hemorrágica, 1384, 1385 
Arg133Trp (PAX-4), mutación, diabetes mellitus 
tipo 1 idiopática, 1194 
Argatroban, trombocitopenia por heparina, 544, 
544c 
Arginina/GHRH, pruebas de estimulación, 1095 
Arginina-vasopresina, diabetes insípida, 1098 
Argyll Robertson, pupilas, en tabes dorsal, 1472 
Aripiprazol, 1055, 1056c, 1057c, 1058 
depresión, 1058, 1069 
sobredosis y toxicidad, 1057c, 1058, 1060c, 
1574 
trastorno bipolar y manía, 1072 
Aritenoepiglóticos, pliegues, cáncer, 236, 237 
Aritenoides, cartílagos, úlceras por contacto y 
granulomas, 235 
Armadillos, prueba de lepra, 1460 
Armas de fuego, prevención de lesiones, 17 
Arnold-Chiari, malformación 
cefalea por tos, 966 
siringomielia, 1018, 1019 
Aromatasa, inhibidores, 1656c 
efectos adversos, 740, 1656c 
endometriosis, 761 
ginecomastia, 1179 
prevención y tratamiento de cáncer 
mamario, 723, 738, 739, 740 
terapia neoadyuvante, 738 
varones, 746 
Arritmias, 376-393. Véanse también tipo 
específico y Electrocardiograma (ECG) 
angina, 352 
antidepresivos, 1068, 1564, 1591, 1591f 
apnea del sueño, 319 
cardiopatía valvular, 334c 
comunicación interauricular, 328 
corazón pulmonar, 426 
diagnóstico diferencial entre convulsiones e 
hipoperfusión cerebral, 971 
EPOC, 261, 264 
feocromocitoma, 1167, 1169 
hipocalcemia, 882 
hipotermia, 1544, 1544f 
infarto del miocardio, 365, 372-373 
profilaxis/tratamiento con antiarrítmicos, 
371, 372-373, 376 
insuficiencia cardiaca, 400, 405 
intoxicación/sobredosis farmacológica, 1564, 
1564c. Véase también fármaco 
específico 
antiarrítmicos, 1564, 1588 
antidepresivos, 1068, 1564, 1591, 1591f 
antipsicóticos, 1059, 1574 
fenotiazinas, 1574 


1766 


y11 4 E) 





Arritmias (cont.) 
intoxicación/sobredosis farmacológica (cont.) 
glucósidos digitálicos, 404, 1564 
solventes, 1583, 1588 
teofilina, 1591 
lesión eléctrica, 1553 
miocardiopatía, 411, 414 
miocarditis infecciosa, 409, 410 
palpitaciones, 30-32, 32c 
síncope, 396, 397 
sinusal, 380-381 
tetralogía de Fallot, 332 
tratamiento 
ablación con catéter, 380 
farmacológico, 377, 378-379c. Véase también 
Antiarrítmicos 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 46, 49 
Arroyo Whitewater, virus, 1384 
Arroz 
Bacillus cereus, intoxicación, 1293, 1294c 
frito, Bacillus cereus, 1293, 1294c 
ARS. Véase Agudo, síndrome por radiación 
Arsénico 
envenenamiento, 1566c, 1574-1575 
melanosis, 155, 1574 
trióxido, 1574, 1655c 
toxicidad, 1575, 1655c 
ART. Véanse Antirretroviral, tratamiento/ 
HAART, Asistida, reproducción, 
tecnologías 
Artemeter 
esquistosomiosis, 1512 
paludismo, 1492c, 1494c, 1496-1497 
lumefantrina, 1492c, 1493c, 1494c, 1496, 
1497 
Artemisininas (qinghaosu)/derivados de 
artemisinina/combinaciones, 1492, 
1492c, 1493, 1493c, 1496-1497 
autotratamiento y, 1498 
teratogenicidad, 1497 
Arteria cerebral media, oclusión, apoplejía, 
981 
Arteria coronaria 
aneurisma, en enfermedad de Kawasaki, 428, 
1417 
derivación con injerto (CABG), 357 
apoplejía posoperatoria, 53 
comparada con PCI, 358 
función plaquetaria afectada por, 549c 
lesiones por traumatismo, 428 
preoperatoria profiláctica, 48-49 
procedimientos de revascularización. Véase 
tipo específico y Revascularización, 
procedimiento 
Arterial 
derivación coronaria con injerto. Véase 
Derivación 
embolismo. Véanse Embolismo; 
Tromboembolismo; Trombosis 
embolización. Véase Embolización 
oclusión 
aguda, 468-469. Véase también Arterial, 
trombosis 
aneurismas de arterias periféricas, 476 
ateroesclerótica, 464-471. Véase también 
Ateroesclerosis 
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quimioembolización a través de catéter 
(TACE), carcinoma hepatocelular, 
1605 
quimioinfusión a través de catéter (TACD), 
carcinoma hepatocelular, 1605 
radioembolización (TARE), carcinoma 
hepatocelular, 1605 
Arterial, gases en sangre 
asma y exacerbaciones de asma, 246, 247c 
casi ahogamiento, 1556 
control de la ventilación, 317 
disnea, 25 
embolia pulmonar, 298 
EPOC, 260c, 261 
fibrosis quística, 267 
insuficiencia respiratoria, 319-320 
neumonía por Pneumocystis, 1534 
oxigenoterapia domiciliaria, 262, 262c 
preoperatoria, 51 
trastornos del equilibrio acidobásico, 888- 
889 
Arterial, trombosis. Véanse también Trombosis 
homocistinuria, 1669 
oclusión aguda de una extremidad, 468 
síndrome de anticuerpos antifosfolípidos, 


835 
Arteriales, aneurismas. Véase tipo específico y 
Aneurismas 
Arteriales, catéteres 
choque, 486 


infección hospitalaria y tratamiento, 1284 
quemadura, 1550 
Arteriografía. Véanse tipo específico y 
Angiografía/arteriografía 
Arteriolares, dilatadores. Véase también 
Vasodilatador, tratamiento 
hipertensión, 453, 456c 
Arteriopatía pulmonar plexogénica 
(hipertensión pulmonar idiopática y 
primaria), 304, 423, 424, 425 
Arteriovenosa 
fístula, duramadre de la columna vertebral, 989 
vainotomía, oclusión de la vena retiniana, 182 
Arteriovenosas, malformaciones 
intracraneales, 980c, 987-988. Véase también 
Apoplejía 
aneurismas, 985, 987 
hemorragia subaracnoidea/intracraneal, 
984, 985, 987 
médula espinal, 990 
pulmonares, 1671, 1672 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, 1671, 
1672 
tubo digestivo (ectasias vasculares), 
hemorragia, 581, 584, 586, 587 
Arteritis. Véase también Poliarteritis 
arteria coronaria, 428 
enferemedad de Kawasaki, 428, 1417 
células gigantes. Véase Células gigantes 
(temporal/craneal), arteritis 
glomerulonefritis, 919c 
tromboangitis obliterante (enfermedad de 
Buerger), 472 
Artesunato, 1492c, 1493, 1494c, 1496-1497 
amodiaquina (ASAQ), 1493c, 1494c, 1495, 
1496 
mefloquina, 1493c, 1495, 1496 


paludismo grave, 1493, 1494c, 1497 
sulfadoxina-pirimetamina, 1493c, 1496 
Articulaciones 
Charcot. Véase Charcot, articulación de 
(artropatía neurógena) 
coccidioidomicosis, 863, 1532 
enfermedad por descompresión, 1557 
hemorragia, hemofilia, 550 
histoplasmosis, 863 
infecciones micóticas, 862-863 
sarcoidosis, 864 
sustitución, 812, 1690, 1691-1692, 1702 
DVT/PE (enfermedad tromboembólica 
venosa), prevención, 555, 555c 
estafilococos negativos a la coagulasa, 1428 
osteomielitis, 862 
trastornos/inflamación 
artritis reumatoide, 826-827, 826f 
degenerativa, 809-812, 811f. Véanse también 
Artritis/, artralgia; Osteoartritis 
alcaptonuria, 1665 
diagnóstico y valoración, 809, 810c, 811c 
fiebre de Chikungunya, 1392, 1393 
infección por VIH/sida, 861 
palindrómico, 865 
patrón, 809, 810c 
tuberculosis, 285, 864 
Articular, líquido, estudio. Véase Líquido 
sinovial, análisis 
Artificial, nutrición. Véase Nutricional, apoyo 
Artificiales 
edulcorantes, diabéticos, 1205 
lágrimas, ojo seco, 166, 843 
Artritis/artralgia 
alcaptonuria, 1665 
artroplastia y remplazo articular, 812, 1690, 
1691-1692, 1702 
DVT/PE (trombosis venosa profunda y 
embolia pulmonar), prevención y, 555, 
555c 
infecciones por estafilococos negativos a la 
coagulasa, 1428 
osteomielitis, 862 
bacteriana no gonocócica (séptica) 
artritis reumatoide, 827, 859 
farmacodependientes, 859, 1292 
bursitis diferenciada, 825 
cadera, 1691-1692 
coccidioidomicosis, 863, 1532 
colitis ulcerosa, 858 
condroitina y glucosamina, 812, 1702 
degenerativa, 809-812, 811f. Véase también 
Osteoartritis 
depósito de cristales, 812-817, 813c, 813f, 815c 
diagnóstico y valoración, 809, 810c, 811c 
dolor de cuello, 818, 1029, 1686 
ejercicio y actividad en el tratamiento, 12-13, 
811 
enfermedad 
de Crohn, 641, 858 
de Still, 831 
de Whipple, 623, 858 
enfermedades intestinales inflamatorias, 641, 
858 
eritrovirus (parvovirus), infección, 861, 1402 
artritis reumatoide diferenciada, 828, 861 
espondilitis anquilosante, 855, 857 


estreptocócica, 1421 
fiebre de Chikungunya, 1392, 1393 
fiebre reumática, 418 
artritis reumatoide diferenciada, 828 
glucosamina y condroitina, 812, 1702 
gonococócica, 860, 1302c, 1452 
gotosa. Véase Gota/artritis 
granulomatosis con poliangiítis, 849 
hemofilia, 549-550, 550 
hepatitis, 861 
artritis reumatoide diferenciada, 828, 861 
infección por VIH/sida, 861, 1328 
infecciosa, 858-861 
farmacodependientes, 859, 1292 
intervención quirúrgica, 812, 1690, 1691-1692, 
1702 
leucémica, 864 
lumbalgia, 819 
Lyme, 1479, 1482, 1482c 
artritis reumatoide diferenciada, 828 
manifestaciones extraarticulares, 809 
mutilante, 856 
neumococócica, 1423 
patrón articular, 809, 810c 
púrpura de Henoch-Schónlein, 852, 923 
reactiva. Véase Reactiva, artritis (síndrome de 
Reiter) 
relacionada con cáncer, 864 
reumatoide. Véase Reumatoide, artritis 
rubéola y vacunación contra rubéola, 861, 
1374, 1375 
sarcoidosis, 864 
séptica. Véase Artritis/artralgia, bacteriana no 
gonocócica (séptica) 
seudoséptica, 859 
síndrome de Behget, 853 
SLE, 833 
artritis reumatoide diferenciada, 828 
soriásica, 106, 856-857 
tofácea, 812, 813, 813f, 816 
artritis reumatoide diferenciada, 814 
tuberculosa, 864 
viral, 861 
Artrocentesis, 779, 780c. Véase también Líquido 
sinovial, análisis 
Artropatía, neurógena. Véase Neurógena, 
artropatía (articulación de Charcot) 
Artroplastia. Véase Articulaciones, sustitución 
Artrópodos 
encefalitis, 1378-1380 
lesiones cutáneas, 148-150. Véase también 
causa específica 
Artroscopia 
ACL, reconstrucción, 1698 
lesiones de meniscos, 1700 
osteoartritis, 812, 1702 
Asa 
escisión con, CIN, 756 
resección con, esófago de Barrett, 595 
Asa, diuréticos. Véanse también Diuréticos; 
Furosemida 
ascitis cirrótica, 688 
hipernatremia, 876 
hiperpotasemia, 879, 881c, 914 
hipertensión, 445c, 446 
enfermedad renal crónica, 446, 459 
urgencias, emergencias, 463 
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hiponatremia, 872, 874 

hipopotasemia, 401, 446, 878 

insuficiencia cardiaca, 401 
enfermedad renal crónica, 912 

necrosis tubular aguda, 905-906 

ototoxicidad, 207 

síndrome nefrótico/trastornos del espectro 

nefrótico, 928 
uso de litio, 1074 
Asa ciega, síndrome 

deficiencia de vitamina B,,, 497 

proliferación bacteriana excesiva, 497 

ASAQ (artesunato y amodiaquina), 1493c, 
1494c, 1495, 1496 

Asbestosis (exposición a asbestos), 309, 309c 

cáncer pulmonar, 309, 311, 1595, 1602 
derrame pleural, 311 

mesotelioma, 311, 591, 1602 
tabaquismo, 309, 311 

ASCA. Véase Saccharomyces cerevisiae, 
anticuerpos 

Ascaris lumbricoides (ascariosis), 1517 

síndromes pulmonares eosinofílicos, 296, 1517 
Ascítico, líquido, detección/exploración física, 
588. Véase también Paracentesis 

ascitis, 588 

biliares, 591 

malignas, 590 

pancreáticas, 588, 591,711, 713 

quilosas, 588, 591 
carcinomatosis peritoneal, 588, 590 
cirrosis, 588, 687-688 
cultivo y tinción de Gram, 588, 589 
mesotelioma, 591 
peritonitis 

bacteriana, 588, 589, 590, 689 

tuberculosa, 588 

Ascitis, 587-589, 587c. Véase también trastorno 

causante específico 
biliares, 591 
cirrosis, 686, 687-689, 692c 
complicaciones perioperatorias, 52 
hipertensión portal no cirrótica, 700 
insuficiencia cardiaca, 699 
maligna, 588, 590-591, 1645, 1646 
neutrocítica, 588, 589, 590 
pancreática, 588, 591, 711,713, 717 
pericarditis constrictiva, 422 
peritonitis bacteriana espontánea, 588, 
589-590, 689 
quilosas, 588, 591, 1645 

Ascitis, gradiente de albúmina entre el suero y 
líquido (SAAG). Véase Suero y líquido 
de ascitis, gradiente de albúmina entre 
(SAAG) 

Ascórbico, ácido. Véase Vitamina C (ácido 
ascórbico) 

ASC-US. Véase Atípicas, células planas o 
escamosas, importancia indeterminada 
(ASC-US) 

ASD. Véase Interauricular, comunicación 

Asenapina, 1056c, 1058, 1060c 

Aséptica, meningitis, 1286, 1286c. Véase también 
Meningitis 

coxsackievirus, 1286, 1406 
echovirus, 1286, 1407 
encefalitis por garrapatas, 1391 





enfermedad de Lyme, 1023, 1286, 1479, 1481 
herpes simple, 1286, 1351, 1352, 1355 
leptospirosis, 1286, 1478 
parotiditis y vacuna de parotiditis, 1286, 
1370, 1371 
sífilis, 1286, 1469, 1472 
Asesoría familiar 
depresión, 1072 
esquizofrenia y trastornos psicóticos, 1062 
parafilias y trastornos en la identidad de 
género, 1051 
problemas psiquiátricos relacionados con 
hospitalización y enfermedades, 1091 
trastornos 
ansiedad, 1044 
cognitivos, 1089 
dolor crónico, 1049 
somatomorfos, 1047 
Asfixia 
aspiración de material inerte, 308 
exacerbación grave del asma, 256 
Asherman, síndrome, 1181 
Asia, tifus por garrapatas, 1414 
Asintomático, infarto del miocardio. Véase 
también Infarto del miocardio/ 
elevación del segmento ST (STEMI) 
disnea, 24 
Asistencia, dispositivos de 
prevención de las caídas, 66 
rehabilitación de apoplejía, 983 
rehabilitación de audición, 199 
Asistida, reproducción, tecnologías, 769, 956 
Asistida-controlada (A-C), ventilación, 
insuficiencia respiratoria, 321 
Asma, 222, 243-259 
ácido acetilsalicílico que desencadena (tríada 
de asma), 222, 243 
alérgica, 243, 248 
tratamiento de desensibilización e 
inmunoterapia, 249f, 252c, 253 
cardiaca, 243 
catamenial, 243 
clasificación y diagnóstico, 243-248, 244f, 245c, 
246c, 247c, 248-250, 249f 
complicaciones, 248 
pulmonares posoperatorias, 50, 51 
diagnóstico diferencial, 248 
disnea, 24, 246c 
durante embarazo, 803 
ejercicio, 243, 247 
EPOC diferenciada, 248, 261 
exacerbaciones 
clasificación de la gravedad, 243-248, 244f; 
245c, 246c, 247c, 248 
tratamiento, 244f, 245c, 246c, 253-256, 
254-255c, 256-259, 257f, 258f 
fármacos 
adrenérgicos P 
acción corta, 244f, 245c, 249f, 254c, 255, 
256, 257f, 258f, 259 
acción prolongada, 249f, 250-252, 251c, 
253 
alivio rápido (remedios), 249-250, 249f, 
253-256, 254-255c 
controladores, 249f, 250 
que causan, 243, 312c 
GERD, 594, 596 
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Asma (cont.) 
gravedad y control, valoración y vigilancia, 
243-248, 244f, 245c, 246c, 247c, 248 
guías diagnósticas y terapéuticas del NAEPP 3, 
244f, 245c, 246c, 248-250, 249f 
hipofosfatemia, 885 
incidencia y prevalencia, 243 
inhibidores de mediadores, 250, 251c 
micosis broncopulmonar alérgica y 
aspergilosis, 266, 1537 
ocupacional, 243, 310 
plan de acción, 248, 256 
pruebas 
de función pulmonar, 244f, 245c, 246-247, 
246c, 247c, 256, 257 
de provocación bronquial, 246-247 
tos, 21, 22, 22c, 244 
trastornos de las cuerdas vocales, diferenciada, 
242, 248 
trastornos relacionados, 248, 249f 
tratamiento, 244f, 245c, 246c, 248-250, 249f, 
250-256, 251-252c, 253c, 254-255c 
conducta secuencial, 244f, 245c, 249f 
desensibilización e inmunoterapia, 249f, 
252c, 253 
embarazadas, 803 
exacerbaciones, 244f, 245c, 246c, 253-256, 
254-255c, 256-259, 257f, 258f 
farmacológico, 244f, 245c, 248-250, 249f; 
250-256, 251-252c, 253c, 254-255C, 
256-259, 257f, 258f 
fármacos de alivio rápido, 249-250, 249f, 
253-256, 254-255c 
fármacos para el control de largo plazo, 249f, 
250, 250-253, 251-252c, 253c 
guías NAEPP 3, 244f; 245c, 246c, 248-250, 
249f 
inhalación, 250, 253c, 254c, 255, 256, 257f 
sustitución con estrógenos, 1183 
tríada, 222 
vacunaciones de pacientes, 253 
ASO, ajustes de dosis. Véase Antiestreptolisina O 
(ASO), ajuste de dosis 
Asparaginasa, 1655c 
Aspartame, diabéticos, 1205 
Aspartato aminotransferasa (AST), 664, 664c. 
Véase también Aminotransferasa, 
concentraciones 
cirrosis, 686 
hemocromatosis, 695 
hepatitis viral, 666 
hepatopatía alcohólica, 681 
hepatopatía/ictericia, 664, 664c 
hígado graso 
del embarazo, 795 
no alcohólico, 684-685 
valores de referencia normales, 664c, 1727c 
Aspergillus/Aspergillus fumigatus (aspergilosis), 
1537-1538 
broncopulmonar alérgica, 266-267, 1537, 
1538 
hospedador inmunodeprimido e infección por 
VIH/sida, 213, 1537 
infecciones oportunistas diferenciadas, 
1540-1541 
invasor, 217, 1537, 1538, 1542 
necrosante crónica, 1537, 1538 
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prevención, 1537 
sinusitis, 217, 1537, 1538 
Aspergiloma, 1537, 1538 
Aspiración, 307-308 
ahogamiento y casi ahogamiento, 1556 
alimentos (ahogamiento), 308 
apoyo nutricional enteral, 1273 
contenido gástrico 
agudo (síndrome de Mendelson), 308, 1283 
crónico, 308 
neumonía. Véase Neumonía, aspiración 
paciente comatoso, 1562 
cuerpo extraño, 238-239 
retención, 308 
lesión cáustica del esófago, 599 
material 
inerte, 308 
tóxico, 308 
destilados del petróleo, 308, 1587-1588 
Aspiración con aguja fina, biopsia/citología 
cáncer pulmonar, 1597 
leishmaniosis visceral, 1488 
linfadenitis por micobacterias, 240 
metástasis tumoral, cuello, 240 
tiroides, 1105c, 1124-1125, 1124c 
nódulos tiroideos/cáncer, 1105c, 1124-1125, 
1124c 
tiroiditis, 1121 
tumores de la parótida, 232, 233 
valoración de las tumoraciones mamarias, 
718,719, 727-728, 728f, 729f, 1718, 
1719. Véase también Mamas, biopsia 
Asplenia 
recomendaciones para inmunización, 1309c 
tratamiento de la fiebre, 36 
AST. Véase Aspartato aminotransferasa (AST) 
Astemizol, interacciones con fármacos 
antidepresivos, 1068, 1071c 
Astereognosis, tumores intracraneales, 991 
Astigmatismo, 162 
Astilla, hemorragias en, endocarditis, 1435, 1436f 
Astrocitoma, 990c, 1611c 
Astrovirus, diarrea y gastroenteritis por, 1293, 
1404-1405 
Asuntos financieros, planear, forma 
anticipatoria, pacientes con demencia, 
62 
Ataxia 
edema cerebral agudo de grandes alturas, 1559 
de Friedreich, 1022 
síndrome de temblor y ataxia relacionado con 
cromosoma X frágil, 1667 
tumores intracraneales, 991 
varicela, 1359 
Ataxia-telangiectasia, mutación 
carcinoma pancreático y periampollar, 1608 
riesgo de cáncer mamario, 722 
Atáxica, respiración, coma o estupor, 1014 
Atazanavir, 1342c, 1344, 1345, 1348f. Véase 
también Antirretroviral, tratamiento/ 
HAART 
con ritonavir, 1345, 1347 
Atelectasia 
derrame pleural, 313 
obstrucción bronquial, 243 
síndrome del lóbulo medio derecho, 291 
ventilación mecánica, 321 


Atención a la salud, infecciones relacionadas 
(intrahospitalarias), 1282-1285 
eritrovirus (parvovirus), 1403 
estafilococos coagulasa negativos, 1427-1428 
fiebre/FOD y de, 1276, 1283 
hepatitis C, 670 
lesión por quemadura de, 1551 
meningitis, 1287, 1288, 1302c 
neumonía, 275-278, 276c, 277c, 1302c. Véase 
también Neumonía 
receptores de trasplantes, 1279 
rinosinusitis bacteriana, 215, 216 
sarna, 147f 
Atención de salud, representante de. Véase 
Voluntad anticipada/instrucciones 
previas 
Atenolol, 447c 
abstinencia de alcohol, 1083 
hipertensión, 447c, 449 
diabéticos, 1202 
perioperatorio, 47 
síndrome de Marfan, 1671 
Ateroesclerosis, 464-471. Véanse también arteria 
específica afectada y Cardiovasculares, 
trastornos 
aneurismas, 472, 473, 474 
ataques isquémicos transitorios, 977, 978 
colesterol y lipoproteínas, 350, 1245-1246, 
1246 
pruebas de detección, 1248-1252, 
1249-1250c, 1251c 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
coronariopatía. Véase Coronaria, cardiopatía 
diabetes mellitus, 1227-1228 
enfermedad 
aortoiliaca, 464-465 
cerebrovascular oclusiva, 469-470. Véase 
también Apoplejía 
oclusiva de piernas y pies, 466-468 
oclusiva femoral y poplítea, 465-466 
estenosis de la arteria renal e hipertensión 
vascular renal, 437, 917 
hipertensión, 439 
homocisteína e hiperhomocisteinemia, 
1668-1669 
infarto del miocardio, 365 
insuficiencia arterial visceral, 470-471 
oclusión aguda de una extremidad y, 468-469 
SLE, 835 
tratamiento de reducción de lípidos, 
1246-1247, 1252-1255, 1255c. Véase 
Lípidos, tratamiento de reducción 
mujeres, 1706-1707 
valvulopatía aórtica, 333 
Ateroescleróticas, placas. Véase Ateroesclerosis 
Aterogénesis. Véase también Ateroesclerosis 
ATFE, ligamento. Véase Anterior, ligamento, 
peroneoastragalino 
ATG. Véase Antitimocítica, globulina 
Atípica 
micobacteria. Véase No tuberculosas, 
micobacterias atípicas (NTM) 
psicosis, 1054 
Atípicas 
ausencias, 970, 970c 
células planas o escamosas, importancia 
indeterminada (ASC-US), 754c, 755 


Atípico 
dolor facial, 967-968 
sarampión, 1356c, 1367-1368 
Atípicos 
antidepresivos, 1067-1068. Véase también 
Antidepresivos 
nevos/lunares, 100-101, 100f 
Atípicos, antipsicóticos, 1055, 1056, 
1056-1058, 1058, 1060c. Véase también 
Antipsicóticos (neurolépticos) 
demencia/trastornos conductuales 
relacionados con demencia, 61-62, 
1009, 1089 
depresión, 1058, 1069 
edad avanzada, 1058 
enfermedad 
bipolar y manía, 1072 
de Huntington, 1002 
parkinsonismo, 1000 
síndrome de Tourette, 1005 
sobredosis/toxicidad/efectos adversos, 
1056-1058, 1057c, 1059-1061, 1060c 
ATL. Véase Adulto, linfoma/leucemia de células 
T (ATL) 
Atlantoaxial, subluxación, dolor de cuello, 818, 
1029 
Atleta, pie de, 111f 112-113, 113f 
celulitis, 112, 137 
Atletas 
detección cardiovascular, 431-432 
lesiones en medicina del deporte y, 1673-1705 
muerte súbita, 431-432 
miocardiopatía, 414, 431, 432 
síndromes por exposición al calor, 1547, 1548 
trastornos de la alimentación en mujeres 
(tríada de la mujer atleta), 1712-1713 
ATM, mutaciones, leucemia linfocítica crónica, 
522 
ATN], gen, atrofia dentadorrubro-palidoluysiana, 
1002 
Atónicas, convulsiones (episodios de caída 
epiléptica), 970. Véase también 
Convulsiones 
Atópica, dermatitis, 103-105, 866 
fotosensibilidad, 152 
infección por herpes simple (eccema 
herpético), 104, 1351, 1356c 
vacuna para viruela (eccema por 
inmunización), 104, 1403, 1404 
vesiculoampollosa de las manos (ponfólice), 
121-122, 121f 
tiña diferenciada, 113 
Atópica, enfermedad, 866, 866-867. Véanse 
también trastorno específico y Alergias/ 
reacciones alérgicas 
asma, 243 
EPOC, 260 
esofagitis eosinofílica, 600 
micosis broncopulmonar alérgica/ 
aspergilosis, 266, 1537, 1538 
oftalmopatía, 166-167 
Atópica, queratoconjuntivitis, 167 
Atorvastatina, 1253-1254, 1255c. Véase también 
Estatinas, fármacos (inhibidores de la 
reductasa de HMG-CoA) 
amlodipina, 454c 
infección por VIH/sida, 1344 
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Atovacuona 
infección por P. jiroveci, 1337c, 1338c, 1534, 
1535 
paludismo, con proguanilo (Malarone), 1492c, 
1494c, 1497 
autotratamiento, 1498 
quimioprofilaxis, 1497, 1498, 1498c 
ATP1A2, gen, migraña hemipléjica familiar, 963 
ATP7B, enfermedad de Wilson, 696, 697 
ATRA. Véase Tretinoína 
Atrapamiento y compresión, neuropatía por, 
1026-1028. Véase también Neuropatías 
amiloidosis, 1023 
artritis reumatoide, 827, 1024 
nervio 
ciático, 1027 
poplíteo externo, 1027 
crural, 1027 
cubital, 1026-1027 
femorocutáneo lateral (meralgia 
parestésica), 1027 
mediano (síndrome del túnel del carpo), 
823-824, 1688-1689, 1689c 
pronador redondo o interóseo anterior, 
1026 
radial y parálisis de “sábado por la noche”, 
1026, 1027 
tibial (síndrome del túnel del tarso), 1027 
Atrófica 
degeneración macular, relacionada con la 
edad, 181 
gastritis 
anemia perniciosa, 497, 610 
infección por H. pylori, 610 
uretritis, incontinencia urinaria, 67 
vaginitis 
incontinencia urinaria, 67 
menopausia, 779, 780 
Atropina 
difenoxilato. Véase Difenoxilato con atropina 
enfermedad en etapa terminal y paciente 
moribundo, 91 
infarto relacionado con bloqueo cardiaco, 373 
intoxicación por inhibidores de la 
colinesterasa (anticolinesterasa), 1566c, 
1587 
lactancia, 782c 
sobredosis y toxicidad, 1566c, 1575 
Audición 
auxiliares/amplificadores, 72, 199 
cumplimiento, de, 72 
reclutamiento, 208 
rehabilitación, 199. Véase también Audición, 
auxiliares/amplificadores 
valoración, 198-199 
ancianos, 72 
Audición, pérdida/hipoacusia, 198-199, 199c. 
Véanse también tipos específicos 
aminoglucósidos, 207 
autoinmunitaria, 208, 210c 
barotrauma, 202 
cisplatino, causa, 207, 1662 
clasificación/epidemiología, 199, 199c 
conducción, 198, 199 
destrucción de la cadena de huesecillos, 198 
diabetes y (diabetes y sordera de herencia 
materna), 1195 
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disfunción de la trompa de Eustaquio, 198, 
201 
esclerosis múltiple, 213 
glomos, tumores, 206 
hereditaria, 207-208 
hidropesía endolinfática (síndrome de 
Méniéere), 208, 210, 210c 
infección por VIH/sida, 213 
laberintitis, 210c, 211 
neural, 198 
neurosensitiva, 198, 199 
otitis media, 204 
otoesclerosis, 205 
ototoxicidad, 207, 210c. Véase también 
Ototoxicidad 
parotiditis, 1371 
reclutamiento, 208 
relacionada con la edad (presbiacusia), 72, 
198, 206 
schwannoma vestibular (neuroma acústico), 
210c, 212 
sensitiva, 198, 206-208 
síndrome de QT largo, 393 
súbita, 207 
tinnitus, 208 
trastornos vestibulares, 209, 210, 210c, 
212-213 
traumatismo 
acústico, 207 
cabeza, 207 
físico, 207 
vértigo, 209, 210, 210c, 211, 212 
Audiología, 198-199 
Audiovestibulares, trastornos, 208, 209c, 210c, 
212-213. Véase también Vestibulares, 
trastornos (vestibulopatía) 
patrón autoinmunitario, 208, 210c 
AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test) 
(prueba de identificación de trastorno 
de consumo de alcohol), 18, 19c 
Auditiva, adaptación, 212 
Auditivas, alucinaciones. Véase también 
Alucinaciones/alucinosis 
esquizofrenia y trastornos psicóticos, 1054 
tumores intracraneales, 991 
Auditivo, meato, 200-201 
crecimientos óseos excesivos (exostosis y 
osteomas), 201 
cuerpo extraño, 200 
neoplasia, 201 
prurito, 201 
Auer, cuerpo, leucemia aguda, 520 
Aumentadas, mamas. Véase Mamarios, 
implantes 
Aura 
migraña, 964 
que precede a convulsiones, 971 
Auricular 
flúter, 389 
EPOC, 261, 264, 389 
reentrada y preexcitación, 383, 384, 389 
galope. Véase Cardiacos, ruidos 
mixoma, 426-427 
fiebre y FUO, 1277 
virus del herpes simple, 1352 
péptido natriurético, amiloidosis senil, 531 
taquicardia, multifocal, 389 
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Auricular, fibrilación, 384-388, 385c 
ablación con catéter, 380, 388 
comunicación interauricular, 328 
émbolos arteriales, 384-385, 385c 
anticoagulante en prevención y 
tratamiento, 385c, 386-387, 388 
apoplejía, 385, 385c, 386-387, 469, 982 
ataque isquémico transitorio, 385c, 469, 
977, 978-979 
oclusión de la arteria retiniana, 183 
oclusión de una extremidad, 468 
EPOC, 261 
estenosis mitral, 338 
hipertiroidismo y tirotoxicosis, 384, 1112, 
1114, 1118 
infarto del miocardio, 372 
insuficiencia mitral, 339 
miocardiopatía, 412, 414 
palpitaciones, 31 
paroxística recurrente, 388 
pericarditis constrictiva, 422 
resistente, 388 
síndromes de preexcitación, 383, 384 
tratamiento, 378-379c, 385-388 
valoración preoperatoria y tratamiento 
perioperatorio, 49 
Auriculares, lipomas, del tabique, 427 
Auriculares (supraventriculares), latidos 
prematuros (extrasístoles auriculares), 
381 
infarto del miocardio, 372 
Auriculoventricular 
canal, defecto, 329 
disociación, 395 
ritmo de unión, 390 
taquicardia por reentrada (AVRT), 381, 383 
Auriculoventricular (cardiaco), bloqueo, 373, 
394-395 
comunicación interauricular, 328 
defectos de la conducción intraventricular, 
395-396 
enfermedad de Lyme, 1479, 1481-1482, 
1482c 
envenenamiento/sobredosis farmacológica, 
1564c 
con antidepresivos, 1068, 1591 
infarto del miocardio, 373 
palpitaciones, 31 
uso de litio, 1073 
Auriculoventriculares, vías accesorias, 
taquicardia supraventricular por, 381, 
383-384 
Ausencia (pequeño mal), convulsiones, 970, 
970c. Vease también Convulsiones 
tratamiento, 973c 
Austin Flint, soplo, 345 
Austrian, tríada, 1423 
Autismo, vacunación, 1369 
Autoayuda, grupos. Véase Grupos de autoayuda 
Autocuidado 
médico, cuidado de final de la vida, 89 
tratamiento 
asma, 248, 249f, 256, 258f 
diabetes, 1218 
valoración de la habilidad de cuidado, 58, 59, 
1006 
Autofonía, trompa de Eustaquio permeable, 202 
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Autohipnosis, trastornos fingidos, 1046 
Autoinflación, disfunción de la trompa de 
Eustaquio y barotrauma, 201, 202 
Autoinmunitaria 
anemia hemolítica, 506-507 
trombocitopenia (síndrome de Evans), 506 
colangitis, 693 
hepatitis, 678-680 
neutropenia, 510 
pancreatitis, 715 
tiroiditis. Véanse Hashimoto, tiroiditis de 
(linfocítica crónica/autoinmunitaria); 
Transitoria, tiroiditis autoinmunitaria 
vasculitis retinal, 178. Véase también Uveítis 
Autoinmunitaria, distrofia ectodérmica- 
candidosis-poliendocrinopatía, 1135, 
1155. Véase también Poliglandular, 
síndrome autoinmunitario 
Autoinmunitaria (inmunopatológica), 
hipoglucemia, 1238, 1238c, 1243 
Autoinmunitario 
gen regulador, diabetes tipo 1, 1193 
hipoparatiroidismo, 1135 
Autoinmunitarios, trastornos, 826-844. Véase 
también trastorno específico 
diabetes, 1192, 1193 
fiebre y FUO, 1276, 1277 
implantes mamarios de silicona con gel, 721 
infección por VIH/sida, 1322 
inmunodeficiencia variable común, 868 
miocarditis, 409, 409c, 410 
pérdida auditiva, 208, 210c 
trastornos cognitivos y delirio por, 1087c 
Autoinmunitarios, trastornos paraneoplásicos, 
994, 995 
anticuerpos contra los conductos de potasio 
regulados por voltaje, 995 
Autólogas, gotas de suero oculares, 166 
Autólogo, trasplante de células madre, 532. 
Véase también Médula ósea/trasplante 
de células madre 
Autólogos 
colgajos de tejidos, reconstrucción mamaria, 
745 
eritrocitos concentrados, transfusión, 534. 
Véase también Transfusiones 
Automatismo posepiléptico, 970 
convulsiones focales, 969 
Automedicación, uso y abuso, 1086 
estimulantes, 1572 
Automóviles 
accidentes 
prevención de lesiones, 17 
traumatismo cardiaco, 428 
conducción 
pacientes con demencia, 62, 1010 
pacientes con síncope/taquicardia 
ventricular/muerte súbita 
interrumpida, 397-398 
pacientes suicidas, 1065 
Automovilísticos, accidentes. Véase Automóviles, 
accidentes 
Automutilación, 1065 
Autónoma pura, insuficiencia, 975 
Autonómica, disfunción (disautonomía), 
975-976 
convulsiones focales, 969 


detección prenatal, 783 
diabetes, 1022, 1226-1227 
polineuropatías, 975, 976, 1021 
síndrome de Guillain-Barré, 975, 1024 
Autonómica dominante, hipocalcemia con 
hipercalciuria (ADHH), 1136, 1137 
Autonómica, insuficiencia pura, 975 
Autonómica, neuropatía 
causada por quimioterapia, 1661 
diabetes, 1022, 1226-1227 
hipoglucemia, 1222 
disautonomía, 975, 976, 1021 
porfiria, 1022, 1664 
relacionada con cáncer, 1024 
Autonómicas, pruebas 
disautonomía, 976 
síncope, 397 
Autopsia, 93 
Autorrevisión, mamas, detección de cáncer, 15c, 
724, 1708 
Autosómica dominante, enfermedad renal 
poliquística, 934-935, 934c 
aneurismas intracraneales, 935, 986 
Autosómicos recesivos, síndromes, diabetes 
mellitus, 1195-1196 
Autotratamiento, profilaxis de paludismo, 1498 
Autovigilada, glucosa sanguínea en diabetes 
mellitus, 1200 
pacientes embarazadas, 801 
AV, bloqueo. Véase Auriculoventricular 
(cardiaco), bloqueo 
AV, disociación, 395 
AV, ritmo de la unión, 390 
AV, taquicardia de reentrada (AVRT), 381, 383 
AV, taquicardia de reentrada del nódulo 
(AVNRT), 381 
palpitaciones, 31 
Avascular, necrosis ósea (osteonecrosis), 865 
anemia drepanocítica, 503, 865 
disbárico, 865 
mandibular, uso de bisfosfonato, 11, 738, 
865, 1147 
uso de corticoesteroides, 865, 1190-1191 
Aveeno, 98c 
Avelox. Véase Moxifloxacino 
Aversión, condicionamiento por. Véase 
Comportamiento, modificación 
Aves 
histoplasmosis, 1531 
influenza aviar, 1397, 1398 
mordidas. Véase Mordeduras 
neumonitis por insensibilidad, 310c 
psittacosis (ornitosis), 1462 
pulmón de criadores (enfermedad de los 
criadores de palomas), 310c 
virus del Nilo occidental, 1378 
Aves de corral 
gnatostomiasis, 1522 
gripe aviar, 1397, 1398 
psittacosis, 1462 
Aviar, gripe (H5N1), 1395, 1396, 1397-1398. 
Véase también Influenza 
AVM. Véase Arteriovenosas, malformaciones 
AVNRT (taquicardia AV nodal de reentrada), 
381 
palpitaciones, 31 
AVR. Véase Aórtico, remplazo valvular 


AVRT (taquicardia de reentrada AV), 381, 383 
Avulsión, fractura por, 1698 
Axilares, ganglios linfáticos en cáncer mamario, 
726, 727 
biopsia de ganglio centinela, 735, 735f 
evitar edema de brazo, 744 
disección, 735, 735f 
edema de brazo, 744 
tratamiento de conservación mamaria, 735 
irradiación, 736, 739 
palpación para valoración, 726, 726f, 727 
pronóstico, 736, 736c, 743, 743c 
recurrencia, 744 
tratamiento sistémico complementario, 736, 
738-739 
Axilares, lesiones del nervio radial, 1027 
Axilofemoral, derivación, enfermedad oclusiva 
de aorta y arterias iliacas, 465 
Axónica, lesión, difusa, 1017c 
Axónicas, neuropatías, 1020, 1024-1025. Véanse 
también tipo específico y Guillain-Barré, 
síndrome de (polineuropatía idiopática 
aguda); Neuropatías 
mieloma y paraproteinemias, 1023 
paciente críticamente enfermo, 1024 
tóxicas, 1024 
Ayuno 
colelitiasis/cálculos biliares, 703 
glucosa plasmática, diabetes, 1198, 1198c, 1218 
embarazo, 784, 800, 801 
hipoglucemia, 1238, 1238c. Véase también 
Hipoglucemia 
insulinoma, 1240, 1240c 
Azacitidina, 1651c 
síndromes mielodisplásicos, 518 
Azarcon, toxicidad, 1578c 
Azatioprina 
enfermedad intestinal inflamatoria, 639 
colitis ulcerosa, 649 
enfermedad de Crohn, 644 
con fármacos anti-TNE, 645 
granulomatosis con poliangiítis, 850 
hepatitis autoinmunitaria, 679-680 
pénfigo, 139 
poliangiítis microscópica, 851 
Azelastina 
enfermedad ocular alérgica, 167, 169c 
rinitis alérgica y perenne, 219 
Azitromicina. Véase también Macrólidos 
endocarditis, 1438c 
faringitis, 229, 1420 
neumonía, 273, 273c 
paludismo, 1497 
profilaxis y tratamiento de MAC, 1337, 1458, 
1459 
sífilis, 1467 
Azo, compuestos, enfermedad intestinal 
inflamatoria, 638-639 
Azoemia, 898, 902c. Véase también Renal, 
enfermedad/lesión 
apoyo nutricional parenteral, 1274c 
estado hiperosmolar hiperglucémico, 1236 
hiperparatiroidismo relacionado con, 
1143-1144 
insuficiencia cardiaca, 400 
pancreatitis, 713 
posrenal, 902c, 903 
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prerrenal, 902-903, 902c, 904 
síndrome hepatorrenal, 689 
uropatía obstructiva, 932 
Azoospermia, 954f, 955 
fibrosis quística, 267 
inseminación artificial para infecundidad por, 
769,956 
síndrome de Klinefelter, 1174 
Aztreonam, neumonía, 273c, 277c 
Azúcar, alcoholes del, diabéticos, 1205 
Azul marino, tubos de recolección, 1736c 
Azules 
escleróticas, osteogénesis imperfecta, 1145 
nevos, 101, 101f 
melanoma, 101 
Azules y azules oscuros, tapones para tubos, 
1736c 


B 
B, antígenos, en pruebas de compatibilidad, 534 
B, linfocitos 
infección por VIH/sida, 1322 
inmunodeficiencia variable común, 869 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 529, 
530 
neoplasia clonar (leucemia linfocítica 
crónica), 521-523 
B, péptido natriurético. Véase Péptido 
natriurético tipo B (BNP/beta) 
“B” síntomas, 525 
B19, parvovirus, infección. Véase Eritrovirus 
(parvovirus B19), infección 
Babesia divergens/microti (babesiosis), 
1499-1500, 1500f 
anaplasmosis/ehrlichiosis, 1415, 1499 
coinfección por enfermedad de Lyme, 1481, 
1499 
Bacilar 
angiomatosis, 1323, 1331, 1453-1454, 1454 
disentería (disentería/gastroenteritis por 
shigela), 574c, 575, 1293, 1295c, 1296, 
1297, 1298, 1303c, 1330, 1447 
Bacillus, 1300c 
anthracis, 1300c, 1431. Véase también Ántrax 
cereus, diarrea/intoxicación alimentaria/ 
gastroenteritis, 574c, 575, 1293, 
1294c 
Bacilo Calmette-Guérin (BCG) 
cáncer vesical, 1639 
vacuna, 287 
efecto en prueba cutánea de tuberculina, 
282, 287 
pruebas de sangre para tuberculosis/técnicas 
de liberación de interferón y, 4, 282- 
283 
Bacitracina, trastornos oculares, 168c 
Baclofén, espasticidad, 1012 
Bacteriana, gangrena sinérgica, 1456 
Bacterianas, infecciones, 1419-1461. Véase 
también tipo específico 
actinomicosis, 1456-1457 
anaeróbica, 1454-1456, 1455c, 1456f 
choque. Véase Septicemia/choque séptico 
conjuntivitis, 165-166 
diarrea, 574c, 575. Véase también Diarrea, 
infecciosa 
endocarditis, 1302c, 1435-1439 
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fármacos. Véanse Antibióticos; 
Antimicrobiano, tratamiento 
gramnegativos, 1299c, 1299-1300c, 
1440-1456 
grampositivos, 1299c, 1300c, 1419-1435 
meningitis, 1285, 1286-1287, 1286c, 1288, 
1302c 
micobacterianas, 1458-1461 
miocarditis, 409c 
nocardiosis, 1457 
pericarditis, 419, 420 
peritonitis, 589-590, 689 
queratitis, 172 
rinosinusitis (sinusitis), 214-217, 216c, 1303c 
sarampión, 1368, 1369 
vaginosis, 751-752, 752f, 753 
violación/ataque sexual, en la transmisión, 
1291 
Bacteriano, crecimiento excesivo, 624-625 
deficiencia de vitamina B.,., 497, 624, 625 
diarrea, 579f, 580, 624 
pruebas, 580, 625 
síndrome de intestino irritable, 633 
Bacteriemia. Véase también Septicemia/choque 
séptico 
anaeróbica, 1456 
Campylobacter, 1449 
endocarditis, 1435 
enfermedad de Lyme, 1479 
estafilocócica, 1427 
gramnegativos, 1443-1445 
listeriosis, 1434 
osteomielitis, 861-862 
paciente neutropénico, 510, 1281 
relacionada con catéter, 1284, 1285 
salmonela, 1296, 1300c, 1445, 1446 
síndrome de choque tóxico estreptocócico, 
1421 
transfusión de sangre contaminada, 535 
vibrios, 1300c, 1448-1449 
Bacteriuria 
cistitis, 939 
embarazo, 804 
relacionada con catéter, 1284 
Bacteroides 
cepas gastrointestinales, 1299c 
fragilis, 1455 
melaninogenicus. Véase Prevotella, 
melaninogénica 
Bactrim. Véase Trimetoprim-sulfametoxazol 
Bactroban. Véase Mupirocina 
Baden-Walker, sistema, 762 
Bagassosis, 310c 
Baja, dieta. Véase Dieta baja en 
Baja densidad, lipoproteínas/colesterol, 1246 
aterogénesis/enfermedad cardiovascular/ 
coronariopatía, 8, 350, 1245, 1246, 
1248, 1250 
mujeres, 1251 
pacientes de mayor edad, 1251-1252 
diabetes mellitus, 1200, 1205, 1227 
dieta, 1252 
hipercolesterolemia familiar, 1245 
límites de referencia, 1246c, 1732 
pruebas de detección de los niveles, 
1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
mujeres, 1251, 1706 
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Baja densidad, lipoproteínas/colesterol (cont.) 
reducción de los niveles, 8-10, 1246-1247, 
1252-1255, 1255c. Véase también 
Lípidos, tratamiento de reducción 
metas, 1248, 1251, 1253c 
tratamiento con tiazolidinedionas, 1209, 1210 
Baja en grasas, dieta, 1252, 1269 
diabetes, 1202, 1203, 1204-1205 
obesidad, 14, 1260 
pancreatitis, 714, 716 
Baja visión. Véase Visual, pérdida/daño 
Bajas, vías respiratorias/trastornos del tracto 
respiratorio, 242-243. Véase también 
Neumonía 
asma, diferenciarse de, 248 
Bajo peso al nacer, recién nacidos, 436 
Bajo peso molecular, heparina. Véase Heparina 
Bajo, tubo digestivo, hemorragia, 583-585. Véase 
también Tubo digestivo, hemorragia 
Baker (poplíteo) quiste, 825, 826, 1692 
BAL. Véase Dimercaprol (BAL) 
Balamuthia mandrillaris, 1287, 1505 
Balanitis 
artritis reactiva, 857, 857f 
candidósica, 132 
chancroide, 1453 
Balanopostitis, diabetes, 1197 
Balantidium coli (balantidiasis), 1510 
Balint, síndrome, 991 
Balkan, nefropatía, cáncer uretral/pelvis renal, 1640 
Balsalazida, enfermedad intestinal inflamatoria, 
638 
colitis ulcerosa, 647-648 
Bambú, columna, 855 
Banda, queratopatía, hipercalcemia/ 
hiperparatiroidismo, 1139 
Banda gástrica, obesidad, 14, 1261 
diabetes tipo 2, 1220 
Bandas (ligadura con banda para várices) 
hemorroides, 658 
várices esofágicas, 582, 602, 602-603 
hipertensión portal en no cirróticos, 700 
prevención de episodio hemorrágico inicial, 
604 
prevención de hemorragia recurrente, 603 
Bankart, lesión, 1681 
“Baño, sales”, 1572 
Baños 
dermatitis atópica, 103 
preoperativos, infecciones del sitio quirúrgico, 
56 
tratamiento dermatológico, 94 
Barakat, síndrome, 1136 
Barbitúricos. Véanse Opioides/opioides 
analgésicos; Sedantes-hipnóticos 
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), sistema 
de estadificación de la, 1604 
BARD, calificación, enfermedad de hígado graso 
no alcohólico, 685 
Bariátrica, cirugía para obesidad, 14, 1261 
diabetes tipo 2, 1220 
hipoglucemia, 1242 
Bario 
enema 
detección y valoración del cáncer, 
identificación de pólipo, 653, 1624, 1628 
enfermedad diverticular, 651 
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esofagografía, 592-593 
acalasia, 605 
cáncer esofágico, 1613 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, 594 
membranas y anillos esofágicos, 600 
trastornos de la motilidad, 606 
serie gastrointestinal alta. Véase Serie 
gastrointestinal alta 
Baritosis, 309c 
Barorreceptores en sobrecarga de volumen, 877 
Barotrauma, 202-203, 205 
disbarismo/enfermedad por descompresión, 
202, 1557 
ventilación mecánica, 321 
Barrett, esófago, 594-595 
carcinoma esofágico, 595 
Bart, hemoglobina, 495 
Bartholin, quiste/absceso del conducto de la 
glándula, 753-754, 754f 
Bartonella henselae/quintana (bartonelosis), 
1453-1454 
angiomatosis bacilar, 1331, 1453-1454, 1454 
endocarditis, 1436, 1454 
infección por VIH /sida, 1323, 1331, 1454 
prevención, 1335 
Bartter, síndrome, 878c 
Basal, gasto energético (BEE) 
apoyo nutricional, 1271 
ejercicio, 1260 
Basal, temperatura corporal, registro en 
anticoncepción, 775 
planificación familiar natural “síntoma- 
térmica”, 775 
Basedow, enfermedad, 1110-1111. Véanse 
también Graves, enfermedad de; 
Hipertiroidismo (tirotoxicosis) 
Basilar 
arteria, migraña, 963 
fractura craneal, 1016 
vértigo, 211 
meningitis, sífilis, 1469, 1472 
oclusión de la arteria, infarto cerebral, 981 
Basófilos, recuento, 1727c 
Baterías (disco/botón), ingeridas, lesiones 
alcalinas por, 1572 
Battle, signo, 1016 
Baylisascaris procyonis, larva visceral migratoria, 
1523 
Bayou, virus, 1388 
Bazo 
enfermedad drepanocítica, 504 
esferocitosis hereditaria, 501 
policitemia, 512 
secuestro plaquetario, 547 
BCG, cáncer vesical, 1639 
BCG, vacuna, 287 
prueba cutánea de tuberculina, 282, 287 
pruebas sanguíneas para tuberculosis/ 
técnicas de liberación de interferón y, 
4, 282-283 
bcl-2, expresión, linfoma no Hodgkin, 524 
BCLC, sistema de estadificación (Barcelona 
Clinic Liver Cancer), 1604 
bcr/abl, gen de fusión, 515 
leucemia 
linfoblástica aguda, 521 
mieloide crónica, 515, 516 
valores de referencia, 1727c 


BEACOPP, esquema, linfoma de Hodgkin, 527 
Beano para gas intestinal, 573 
Beau, líneas, 157 
enfermedad de Kawasaki, 1417 
Bebedor (alcohol), 18, 1080. Véase también 
Alcohol, consumo/dependencia/abuso 
(alcoholismo) 
consumo de riesgo y problemático, 18, 1080 
diagnóstico diferencial, 1081 
tratamiento, 1081-1082 
Becaplermina, úlceras en piernas/pie, 154, 1225 
Becker, distrofia muscular, 1034, 1035c 
Beclometasona 
asma, 253c 
rinitis alérgica, 218 
Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis 
(BISAP), 712 
BEE. Véase Basal, gasto energético (BEE) 
Beger, procedimiento, para pancreatitis, 717 
Behcet, síndrome, 853 
uveítis, 178, 853 
Bejel (sífilis endémica), 1475 
Belimumab, lupus eritematoso sistémico, 834 
Bell, parálisis de, 1028. Véase también Facial, 
parálisis 
infección por virus varicela zóster/herpes 
simple, 1028, 1351, 1355, 1359 
Belladona 
interacciones con inhibidores de la MAO, 
1071c 
sobredosis/toxicidad, 1575 
Benazeprilo/benazeprilo e hidroclorotiazida/ 
benazeprilo y amlodipina, 450c 
Bence Jones, proteinuria de (cadenas ligeras en 
la orina), 905 
mieloma, 528, 936 
toxicidad renal, 905, 936 
Benzisoxazoles, 1055. Véase también 
Antipsicóticos (neurolépticos) 
Bendamustina, 1650c 
leucemia linfocítica crónica, 522 
Benicar/Benicar HCT. Véase Olmesartán/ 
olmesartán HCTZ 
Benigna, hiperplasia prostática, 956-961, 957c, 
958c, 958f, 959c 
enfermedades tubulointersticiales, 932 
fitoterapia/palma enana, 960 
hematuria, 938 
incontinencia urinaria, 68, 69, 958c, 960 
lesión renal aguda, 903 
tratamiento de sustitución de testosterona, 
1176, 1177 
Benigno, vértigo posicional paroxístico (BPPV), 
210c, 211 
Bentall, procedimiento, 343, 346 
estenosis aórtica, 343 
insuficiencia aórtica, 346 
BenzaClin. Véase Clindamicina con peróxido de 
benzoílo 
Benzamicina. Véase Eritromicina, peróxido de 
benzoilo y 
Benznidazol, enfermedad de Chagas, 1486, 1487 
Benzocaína, methemoglobinemia, 1584 
Benzodiazepinas, 1042-1043, 1042c, 1043c. Véase 
también medicamento específico 
abstinencia, 1043 
trastornos del sueño, 1043, 1076 


anciano, 1043 
ansiedad, 1042-1043, 1042c, 1043c 
antipsicóticos, 1058 
ataques de pánico, 1044 
convulsiones por abstinencia de alcohol/ 
desintoxicación, 18, 974, 1043, 1082, 
1083 
delirio, 1089 
demencia, 1009 
interacciones farmacológicas, 1043, 1043c 
náusea y vómito, 86, 569, 569c 
paciente agresivo/violento, 1078 
síndrome por serotonina, 36, 1592 
sobredosis por alucinógenos/toxicidad, 1583 
sobredosis/toxicidad, 1043, 1563, 1566c, 
1579-1580. Véase también 
Flumazenilo 
trastorno por estrés postraumático, 1040 
trastornos del sueño/insomnio, 1042c, 1043, 
1076, 1078 
Benzoílo, peróxido 
acné, 97c, 127 
adapalena, 127 
clindamicina, 97c, 127 
eritromicina, 97c, 127 
rosácea, 129 
Benztropina, parkinsonismo, 999c. Véase 
también Antiparkinsonianos, fármacos 
Bepotastina, enfermedad ocular alérgica, 167, 
169c 
Bepreve. Véase Bepotastina 
Beraprost, hipertensión pulmonar, 305 
Berger, enfermedad (nefropatía por IgA), 919c, 
921 YA 922-923 
Beriberi, 1264. Véase también Tiamina (vitamina 
B,), deficiencia 
neuropatía relacionada, 1023, 1264 
Beriliosis, 311 
Bernard-Soulier, síndrome, 548 
Berry, aneurismas, 984, 986. Véase también 
Intracraneal, aneurisma 
B-D-glucano, niveles 
aspergilosis, 1537 
neumonía por Pneumocystis, 1326, 1534 
Betagan. Véase Levobunolol 
Beta-hemolítico, estreptococo. Véase tipo 
específico 
Betaína, homocistinuria, 1669 
Betametasona/valerato de betametasona, 1190c 
maduración pulmonar fetal, 794, 796 
tópica, 96c 
Betaxolol 
glaucoma/hipertensión ocular, 171c, 176 
hipertensión sistémica, 447c 
Bethesda 
criterios, cáncer de colon hereditario sin 
poliposis (HNPCO), 656 
ensayo, 550, 553 
Bethesda, sistema de clasificación para los 
estudios de Papanicolaou, 754c, 755 
Betimol. Véase Timolol 
Betoptic S. Véase Betaxolol 
Bevacizumab, 1653c 
cáncer 
colorrectal, 1625 
mama, 737, 741 
pulmonar, 1600 
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carcinoma de células renales, 1641 
oclusión de la vena retiniana, 182 
schwannoma vestibular (neuroma acústico), 
212-213 
Bexaroteno, efecto en la hormona estimulante de 
la tiroides, 1094, 1096 
Bexxar. Véase Tositumomab 131 
Bezafibrato, 1254 
Bezold-Jarisch, reflejo, en angina, 352 
Biaxin. Véase Claritromicina 
Bicalutamida, 1656c 
cáncer de próstata, 1637c 
Bicameral, estimulación, 395 
bloqueo cardiaco, 395 
miocardiopatía, 415 
síndrome del seno enfermo, 394 
Bicarbonato 
acidosis 
cetoacidosis alcohólica, 891, 893 
cetoacidosis diabética, 1234 
diferencia aniónica normal/tubular renal, 
892c, 893-894 
láctica, 1238 
mayor diferencia aniónica, 893 
nefropatía crónica, 914 
arterial, 888-889 
choque, 489 
concentraciones en plasma/suero 
acidosis 
con diferencia aniónica normal/tubular 
renal, 890, 892 
láctica, 1232c, 1237 
metabólica, 889, 889c, 890 
respiratoria, 889c, 896 
alcalosis 
metabólica, 889, 889c, 890, 894, 894c, 895 
respiratoria, 889c, 896 
cetoacidosis 
alcohólica, 891 
diabética, 1232, 1232c 
trastornos acidobásicos, 888-889, 889, 889c, 
890 
hiperpotasemia, 879, 880, 881c 
interacciones del litio, 1074c 
intoxicación por salicilato, 893, 1588, 1589 
líquidos, tratamiento, 897c 
nefropatía crónica, alcalosis, 895 
nefrotoxicidad inducida por medio de 
contraste, 905 
pérdida gastrointestinal, acidosis por, 892, 
892c 
diferencia aniónica en orina, 892c, 893 
sobredosis de antidepresivo tricíclico, 1563, 
1564, 1592 
valores de referencia, 1728c 
venosa, 889 
Bicarbonaturia, acidosis con diferencia aniónica 
normal/tubular renal, 892 
Bicatenario, DNA, anticuerpos contra 
hipertiroidismo, 1113 
lupus y SLE, 114, 833, 833c 
Bicicletas, conducción, prevención de lesiones, 
17 
Bicúspide, válvula aórtica, 341-342, 343 
síndrome de Turner, 1186, 1187 
Bietta/Bietta LAR. Véase Exenatida 
Bifascicular, bloqueo, 395, 396 
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Bifidobacterium infantis, probiótico, síndrome de 
intestino irritable, 635-636 
Bigeminismo, 390 
Biguanidas 
diabetes mellitus, 1206c 
sobredosis/toxicidad, 1580 
Bilateral, parálisis, 238 
BiLE, calificación, insuficiencia hepática, 
674 
Bilharziosis, 1511-1512. Véase también 
Schistosoma 
Biliar 
ascitis, 591 
cirrosis, 687, 692-694 
cólico. Véase Abdominal, dolor/ 
hipersensibilidad 
dolor. Véase Abdominal, dolor/ 
hipersensibilidad 
estenosis, 708-709 
colangitis, 708 
íleo, 703 
lodo (microlitiasis), 703 
pancreatitis, 711 
obstrucción, 662-663, 663c 
carcinoma de vías biliares, 1606 
coledocolitiasis/colangitis, 707 
ictericia, 662-663, 663c, 664c, 707, 709 
pancreatitis, 711 
Biliares 
ácidos, resinas de unión a, alteraciones de los 
lípidos, 1253 
cálculos. Véase Colelitiasis (cálculos biliares) 
sales, malabsorción 
enfermedad de Crohn, 641, 643 
síndrome de intestino corto, 625 
vías. Véase también Biliar 
cálculos en el colédoco. Véase 
Coledocolitiasis 
carcinoma. Véase Periampollar/ampollar, 
carcinoma 
Biliopancreática, derivación/inversión duodenal, 
obesidad en diabetes tipo 2, 1220 
Bilirrubina, concentraciones, 662, 664c. Véase 
también Hiperbilirrubinemia 
anemia hemolítica, 500, 505 
carcinoma de vías biliares, 1606 
cirrosis, 686, 692c 
colecistitis, 704 
coledocolitiasis/colangitis, 707 
congestión pasiva del hígado, 699 
deficiencia de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa, 503 
deficiencia de vitamina B,,, 498 
hepatitis 
autoinmunitaria, 679 
viral, 666 
hepatopatía alcohólica, 681, 682 
hepatopatía/ictericia, 662, 663c, 664c 
líquido ascítico, 591 
orina, 664c 
valores de referencia/normales, 662, 664c, 
1728c 
Bilirrubinato de calcio, cálculos biliares, 703 
Bilivist. Véase Ipodato de sodio 
Biloma, 708 
Bimatoprost, glaucoma/hipertensión ocular, 
171c, 176 
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Bimatoprost/timolol, glaucoma/hipertensión 
ocular, 172c, 176 
Biológica, respuesta, modificadores, 1657c. Véase 
también medicamento específico 
carcinoma de células renales, 1641 
Biológicos, tratamientos, enfermedad intestinal 
inflamatoria, 639-640 
Biomarcadores 
cáncer mamario, 728, 733-734. Véase también 
Hormonas, sitios receptores de 
pronóstico, 734, 736, 736c, 743 
tratamiento, 734 
cardiacos, 360, 366. Véase también Cardiacos, 
biomarcadores/enzimas 
mujeres, 1707 
embarazo, 781 
Bioprótesis, remplazo de la válvula cardiaca, 
338, 343, 346, 347, 348, 349. Véase 
también Valvular, remplazo 
Biorretroalimentación 
dolor crónico, 1048 
incontinencia 
fecal, 660 
urinaria, 68, 69 
somatoformes, 1046-1047 
trastornos fingidos, 1046 
Bioterrorismo 
ántrax, 1432, 1433 
armas químicas 
agentes nerviosos, 1587 
descontaminación cutánea, 1566, 1587 
Coxiella burnetii, 1416 
peste, 1451 
toxina botulínica, 1431 
tularemia (Francisella tularensis), 1450 
viruela/vacunación contra viruela, 1403 
Biperidén, parkinsonismo, 999c. Véase también 
Antiparkinsonianos, fármacos 
Bipolares, trastornos, 1063-1064. Véanse también 
Depresión; Manía/maniaco, episodios 
tasa de suicidio, 1064 
tratamiento farmacológico, 1072-1075, 
1074c 
litio, 1072-1074, 1074c 
Birt-Hogg-Dube, síndrome, carcinoma de 
células renales, 1641 
Bisacodilo, 571, 572c 
BISAP, calificación, pancreatitis, 712 
Bisferiens, pulso, en miocardiopatía, 414 
Bisfosfonatos, 1146-1147. Véase también 
medicamento específico 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
hipercalcemia asociada con el uso, 1142, 1147 
hipercalcemia/hiperparatiroidismo, 884, 1143, 
1647 
hipocalcemia asociada con el uso, 1147 
osteonecrosis de la mandíbula, 11, 738, 865, 
1147 
osteopatía 
de Paget, 1153 
relacionada con mieloma, 529 
osteopatía/osteodistrofia renal, 912 
osteoporosis, 11,780, 1146-1147, 1181 
corticoesteroides, 1146, 1191 
tratamiento de privación androgénica, 1636 
tratamiento de cáncer de mama, 738, 739 
Bisinosis, 311 
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Bismuto, compuestos 
diarrea, 577, 1298 
embarazo, 787 
erradicación de H. pylori, 613, 614c 
úlcera péptica, 613 
Bisoprolol 
hidroclorotiazida, para hipertensión, 447c 
insuficiencia cardiaca, 403 
perioperatorio, 47 
Bitionol, fasciolosis, 1513 
Bitolterol, asma, 255 
Bitot, manchas, deficiencia de vitamina A, 1266 
Bivalirudina 
infarto de miocardio, 362c, 368 
síndromes coronarios agudos, 361, 362c 
trombocitopenia inducida por heparina, 544c 
Biventricular, ritmo (resincronización) 
insuficiencia cardiaca, 405-406 
miocardiopatía, 412, 415 
Black Creek Canal, virus, 1388 
Blackwater, fiebre, paludismo, 1495 
Blalock/Blalock-Taussig, derivación, para 
tetralogía de Fallot, 331 
Blanco, tubo PPT, 1736c 
Blancos, glóbulos. Véase Leucocitos 
Blandas, dietas, 1268 
Blanqueador. Véase Hipoclorito 
Blastomicosis, 1538-1539 
sudamericana (paracoccidioidomicosis), 1539 
Blefaritis, 110, 163-164 
posterior, 163, 164 
Blefaroespasmo, 1003 
Blenoxan. Véase Bleomicina 
Bleomicina, 1655c, 1662 
cáncer testicular, 1643 
fenómeno de Raynaud, 837 
toxicidad, 1655c, 1662-1663 
verrugas, extirpación, 141 
Blocadren. Véase Timolol 
Bloqueo nervioso, tratamiento del dolor, 85 
herpes zóster/neuralgia posherpética, 120, 
120-121 
Blumer, anaquel de, 1616 
BML. Véase Índice de masa corporal 
BMPRIA, gen, poliposis juvenil familiar, 655 
BMPR2, gen, hipertensión pulmonar, 423 
BNP. Véase Péptido natriurético tipo B (BNP/ 
beta) 
Boca. Véase Cavidad bucal 
ardorosa, síndrome, 226 
seca 
antipsicóticos que causan, 1059 
síndrome de Sjógren, 843 
Bocavirus, 1402 
Boceprevir, 1353c 
hepatitis C, 677 
Bochornos, menopausia, 779, 779-780, 1181, 
1186 
progesterona tópica, 1185 
tratamiento de remplazo de estrógeno, 
779-780, 1182 
Bocio 
cirugía de tiroides, 1116 
endémico, 1134-1135 
fetal, 1117 
hipertiroidismo, 1111 
hipotiroidismo/cretinismo, 1106, 1107, 1134 


litio, 1073 
multinodular (nodular), 1123-1126, 1134, 1135 
tóxico, 1111, 1114, 1116 
subesternales, 1134 
BODE, índice, 265 
Boerhaave, síndrome, 568 
Bolsa/bursitis, 825-826, 825f. Véase también tipo 
específico o articulación afectada 
diabetes, 1228 
Bomba de protones, inhibidores 
AINE, gastritis/úlceras/toxicidad, 76, 608, 
615, 615-616, 616, 828-829 
atazanavir, 1345 
clopidogrel, interacción/administración, 
370,616 
disfagia, 606 
dispepsia, 565, 566 
dolor torácico/trastorno esofágico, 606 
efectos adversos, 596, 613 
enfermedad ulcerosa péptica, 613, 614, 614c, 
615, 616 
hemorragia, tratamiento, 582-583, 618 
prevención, 615-616 
úlceras resistentes al tratamiento, 617 
esofagitis eosinófila, 600 
esófago de Barrett, 595 
gastrina, 613 
gastritis por estrés, 321, 608 
GERD/esofagitis, 594, 596, 597 
hipomagnesemia, 887-888 
péptica, 595 
prueba H. pylori, 609, 613 
reflujo laringofaríngeo, 234 
síndrome de Zollinger-Ellison/gastrinoma, 
620, 1172, 1189 
trastornos de la motilidad esofágica, 606 
tratamiento de erradicación de H. pylori, 
613, 614, 614c, 615 
Bombas de infusión 
apoyo nutricional enteral, 1273 
insulina. Véase Insulina, bombas de infusión 
BOOP (bronquiolitis obliterante con neumonía 
organizativa). Véase Criptógena, 
neumonía organizativa/neumonitis 
BOOSTRIX. Véase Tdap, vacuna 
Bordetella, infección 
pertussis (tos ferina), 1440-1441 
prevención/inmunización, 3, 1307, 1440. 
Véase también Tos ferina, difteria y 
toxoide tetánico (DTaP/Tdap vacunas) 
tos, 21, 22, 23, 1440 
Bornholm, enfermedad (pleurodinia epidémica), 
1406 
Borrelia (borreliosis) 
afzelii, 1478, 1479 
burgdorferi, 240, 1300c, 1478, 1479. Véase 
también Lyme, enfermedad (borreliosis 
de Lyme) 
miopericarditis, 419, 1479 
senu strictu, 1478 
encefalitis por garrapatas, 1391 
fiebre recurrente, 1300c, 1475 
garinii, 1478, 1479 
lonestari, 136 
recurrentis, 1300c, 1475 
Borreliosis, 1300c, 1475-1476 
Borrosa, visión. Véase Visual, pérdida/daño 


Bortezomib, 1655c 
mieloma, 529 
neuropatía, 529, 1661 
Bosentán, hipertensión pulmonar, 305 
Botánicas (herbolarias), medicinas, toxicidad, 
1578, 1578c 
Botonero, dedos de, 831 
Botox. Véase Botulínica, toxina, tratamiento 
Botulínica, antitoxina, 1034, 1431 
Botulínica, toxina, 1033, 1431 
tratamiento 
acalasia, 605 
cambios faciales causados por el 
envejecimiento, 1721 
distonías focales de torsión, 1003 
espasticidad, 1012 
neuropatía autonómica diabética, 1226 
síndrome de Tourette, 1005 
tratamiento profiláctico de la migraña, 
964c, 965 
Botulismo, 1033-1034, 1294c, 1430-1431 
Bouchard, nódulos, 810, 811f 
Bougie, dilatadores. Véase Esofágica, dilatación 
Bouveret, síndrome, 703 
Bovina, encefalopatía espongiforme (vCJD/ 
enfermedad de las vacas locas), 
1381-1382, 1382 
Bowen, enfermedad, 117 
BPH. Véase Benigna, hiperplasia prostática 
BPPV. Véase Benigno, vértigo posicional 
paroxístico (BPPV) 
Braden, escala, úlceras por presión, 70 
Bradicardias/bradiarritmias, 380, 394-397 
apnea del sueño, 319 
infarto del miocardio, 365, 372 
intoxicación/sobredosis farmacológica, 
1564c 
palpitaciones, 31, 32 
persistente (síndrome del seno enfermo), 
394 
sinusal. Véase Sinusal, bradicardia 
Bradicinesia, parkinsonismo, 998, 999 
B-raf/BRAF, gen/mutaciones 
cáncer colorrectal/HNPCC, 653, 656, 657, 
1622, 1625 
carcinoma tiroideo papilar, 1126 
relevancia clínica de la prueba, 1726c 
Brandt-Daroff, ejercicios, 211 
Braquial 
plexo 
lesiones, 1029-1032 
neuropatía, 1029-1030 
síndromes del estrecho torácico superior/ 
costilla cervical, 818, 1031-1032 
quiste de la hendidura, 239 
infecciones profundas del cuello, 230 
Braquiterapia. Véase también Radiación, 
tratamiento 
cáncer 
mama, 736 
prostático, 1636 
pulmonar, 1600 
Brazo, edema, cáncer mamario y 
posmastectomía, 727, 744 
BRCAI/BRCA2, genes 
cáncer mamario, 722, 723, 723c 
varones, 746 
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cáncer ovárico, 764 
pancreático/periampollar carcinoma, 1608 
Breast Cancer Risk Assessment Tool, 1708 
Brentuximab vedotin, 1653c 
linfoma de Hodgkin, 527 
Brevibloc. Véase Esmolol 
Brill-Zinsser, enfermedad, 1408 
Brimonidina 
glaucoma/hipertensión ocular, 171c, 176 
sobredosis/toxicidad, 1577 
Brimonidina/timolol, glaucoma/hipertensión 
ocular, 171c, 176 
Brinzolamida, glaucoma/hipertensión ocular, 
171c, 176 
Brinzolamida/timolol, glaucoma/hipertensión 
ocular, 171c, 176 
Briquet, síndrome, 1045-1046 
Británica, antilewisita (BAL). Véase Dimercaprol 
(BAL) 
Brodifacoum, intoxicación con, 1573 
Bromfenac, trastornos oftálmicos, 169c 
Bromfeniramina, rinitis alérgica/perenne, 
218-219 
Bromocriptina. Véase también Dopamina, 
agonistas 
abstinencia de cocaína, 1085 
hiperprolactinemia, 1104 
inducción de la ovulación, 769 
mastalgia, 1717 
parkinsonismo, 1000 
síndrome neuroléptico maligno, 36, 1060, 
1565, 1574 
supresión de la lactancia, 786 
Broncoalveolar, lavado, análisis de secreciones 
respiratorias 
hospedadores inmunodeprimidos, 279 
neumonía, 277, 279 
eosinofílica, 297 
intersticial (parenquimatosa difusa), 293 
por Pneumocystis, 279, 1326, 1534 
proteinosis alveolar pulmonar, 296 
sarcoidosis, 296 
tuberculosis, 280 
Broncoconstrición. Véanse Asma; 
Broncoespasmo/broncoconstricción 
Broncodilatores 
asma 
acción corta, 244f, 245c, 249f, 254-255c, 255, 
256, 257f, 258f 
acción prolongada, 249f, 250-252 
tratamiento de las exacerbaciones, 244f, 
245c, 249f; 254-255, 255, 256 
efectos oftálmicos adversos, 195c 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
262-263 
fibrosis quística, 268 
perioperativa, 51 
respuesta, en diagnóstico de asma, 246 
Broncoespasmos/broncoconstricción. Véase 
también Asma 
adenosina, 382 
edema pulmonar, 408 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 260 
inducida por ejercicio, 243 
perioperativa, 50 
transfusión, 535 
tratamiento de desensibilización, 1307 
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Broncógeno, carcinoma, 1595-1601, 1598c. 
Véase también Pulmón, cáncer 
Bronconeumonía, sarampión, 1368 
Broncoprovocación, prueba. Véase Bronquial, 
prueba de provocación 
Broncopulmonar, alérgica, micosis/ aspergilosis, 
266-267, 1537, 1538 
Broncoscopia. Véase también Broncoalveolar, 
lavado 
cáncer de pulmón, 1597 
hemoptisis, 27 
neumonía, 272 
neumopatía intersticial (parenquimatosa 
difusa), 293 
nódulo pulmonar solitario, 290 
obstrucción bronquial, 243 
tuberculosis, 280-281 
tumores carcinoides bronquiales, 291, 293 
Bronquial 
glándula, carcinoma, 291 
obstrucción, 243 
prueba de provocación, en asma, 246-247 
Bronquiales, ruidos. Véase Respiratorios, ruidos 
Bronquiales, tumores carcinoides (adenomas 
bronquiales), 291 
Bronquiectasia, 265-266 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
diagnóstico diferencial, 261 
fibrosis quística, 266, 267 
infección por micobacterias no tuberculosa, 
266, 288, 291 
sarampión, 1368 
Bronquio, cuerpo extraño, 238-239, 308 
Bronquioalveolar, carcinoma de células, 1595. 
Véase también Pulmón, cáncer 
Bronquiolitis, 269-270 
adenovirus, 269, 1402 
aguda, 269 
constrictiva (obliterante/bronquiolitis 
obliterante), 269, 270 
enfermedad en trabajadores de asilos, 311 
neumonía en organización (BOOP/ 
neumonía criptógena organizativa/ 
neumonitis/COP), 269, 294c, 295 
folicular, 269 
proliferativa, 269, 270 
respiratoria, 269 
asociada a neumopatía intersticial (RB-ILD), 
269, 294c, 295 
RSV, 269, 1393-1394, 1394 
sarampión, 1368 
Bronquitis 
clamidia, 1462 
crónica, 259, 260c. Véase también Crónica, 
enfermedad pulmonar obstructiva 
(EPOC) 
hallazgos imagenológicos, 261 
industrial, 311 
tratamiento, 264 
disnea, 24, 260c 
tos, 23, 260c 
Brown-Séquard, síndrome, 1018 
Bruce, protocolo, para prueba de ejercicio, 352 
Brucella abortus/melitensis/suis (brucelosis), 
1299c, 1449-1450 
Brudzinski, signo, 41, 1441 
Brugada, síndrome, 432 
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Brugia 
malayi, 1524 
síndromes pulmonares eosinofílicos, 296, 
1525 
timori, 1524 
Bruxismo, dolor de oídos, 206 
BSE. Véase Bovina, encefalopatía espongiforme 
(vCJD/enfermedad de las vacas locas) 
BSS. Véase Bernard-Soulier, síndrome 
Bubones 
linfogranuloma venéreo, 659, 1461 
peste, 1451 
Buceo/buceo scuba 
disbarismo/enfermedad por descompresión, 
1557-1558 
trompa de Eustaquio disfunción/barotrauma 
ótico, 202, 202-203 
Bucofaríngea, disfagia, 592, 592c. Véase también 
Disfagia 
Bucofaríngeas, secreciones, aspiración, infección 
pleuropulmonar anaerobia, 278 
Bucomandibular, distonía, 1003 
Budd-Chiari, síndrome (obstrucción de la vena 
hepática), 697-699 
Budesonida 
asma, 253c 
embarazadas, 803 
formoterol, 251c, 252 
enfermedad intestinal inflamatoria, 639 
colitis microscópica, 650 
enfermedad de Crohn, 644 
hepatitis autoinmunitaria, 679 
rinitis alérgica, 218 
Buerger, enfermedad (tromboangitis 
obliterante), 471-472 
enfermedad de Raynaud/fenómeno, 472, 
837 
Bufotenina, toxicidad, 1579 
Búhos, ojos de, inclusión, infección por CMV, 
1365 
Bulbar, parálisis 
progresiva, 1019, 1020 
siringomielia, 1019 
Bulborraquídea, neuropatía, ligada al 
cromosoma X, 1020 
Bulectomía, enfisema, 265 
Bulimia nerviosa, 1263 
anorexia nerviosa, 1263 
Bumetanida 
edema pulmonar, 408 
hipertensión, 445c 
urgencias/emergencias, 463 
insuficiencia cardiaca, 401 
infartos, 373 
litio, 1074 
Bumex. Véase Bumetanida 
BUN. Véase Sanguíneo, nitrógeno ureico 
(BUN) 
Bundibugyo, virus, 1384 
Bunyavirus 
encefalitis, 1378-1380 
fiebre hemorrágica, 1384-1385, 1385 
hantavirus, 1388 
Buprenorfina, 80c 
heroína/opioides, adicción/abstinencia, 18-20, 
1084 
sobredosis/toxicidad, 1586-1587 
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Bupropión, 1067, 1070c 
disfunción eréctil, 1067 
obesidad, 1261 
sobredosis/toxicidad, 1070c, 1591-1592 
supresión del tabaquismo, 8, 261, 1593 
Burin, variante de MEN tipo 1, 1189 
Burkholderia 
mallei (muermo), 1300c 
pseudomallei (melioidosis), 1300c 
Burkitt, linfoma, 524, 525 
virus de Epstein-Barr, 1363 
Burkitt, tipo ALL, 520 
Buruli, úlcera, 1458 
Buspar. Véase Buspirona 
Buspirona, 1042c 
ansiedad, 1042c, 1043 
aumento del antidepresivo, 1065, 1069 
conducta agresiva y violenta, 1079 
OCD, 1044 
Busulfán, 1650c 
Butanediol, sobredosis/toxicidad, 1580 
Butano, toxicidad, 1583 
Butenafina, 98c 
tiña del cuerpo, 111 
Butirofenonas, 1055, 1056. Véanse también, 
Antipsicóticos (neurolépticos); 
Haloperidol 
sobredosis/toxicidad, 1574 
Butirolactona y, sobredosis/toxicidad, 1580 
Butoconazol, candidosis vulvovaginal, 752 
Bydureon. Véase Exenatida 


€ 
C3 
factor nefrítico, glomerulonefropatía 
membranoproliferativa, 921f, 925 
glomeruloesclerosis segmentaria focal, 930 
glomerulonefritis posinfecciosa, 922 
hígado graso no alcohólico, 684 
nefropatía membranosa, 929 
nefropatía por IgA, 923 
penfigoide ampolloso, 139 
valores de referencia, 1729c 
C3b 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
enfermedad por crioaglutininas, 507 
C4, valores de referencia, 1729c 
C5A, fiebre mediterránea familiar, 591 
C282Y, mutación, en hemocromatosis, 694, 695 
carcinoma hepatocelular, 682, 1603 
CA 15-3, cáncer mamario, 727 
CA 19-9 
carcinoma pancreático y periampollar, 1608 
colangiocarcinoma, 710, 1606 
CA 27-29, cáncer mamario, 727 
CA 125, tumores ováricos, 764, 765 
detección, 16, 764, 1710 
Ca. Véase Calcio 
Cabazitaxel, 1642c 
cáncer de próstata, 1637 
Cabecera de la cama, traqueostomía a, 238 
Cabello, análisis, detección de drogas, 1079 
Cabergolina 
enfermedad de Cushing, 1160 
hiperprolactinemia, 1104 
Cabeza elevada, mesa inclinada con la, prueba, 
síncope, 397 


Cabeza y cuello 
cáncer, 1611c 
carcinoma de células escamosas de la laringe, 
236-237 
linfoma, 240-241 
metastásico, 240 
infecciones 
actinomicosis, 1456, 1457 
anaerobias, 1454 
infecciones profundas del cuello, 230-231 
tumoraciones, 240 
CABG. Véase Arteria coronaria, derivación con 
injerto (CABG) 
Cabozantinib, cáncer de próstata, 1637 
CACN1A, gen, migraña hemipléjica familiar, 963 
CACNAIS, gen, parálisis periódica, 1036 
CACNLI1A3, gen, parálisis periódica, 1036 
CAD (arteriopatía coronaria). Véase Coronaria, 
cardiopatía 
Cadena larga, deshidrogenasa acil-coenzima A 
de (LCHAD), deficiencia, hígado graso 
agudo del embarazo, 795 
Cadera, 1689-1692, 1690c 
artritis, 1691-1692 
dolor de espalda, 820 
no gonocócica aguda bacteriana (séptica), 
859 
bursitis, 825 
cirugía de rejuvenecimiento, 1691-1692 
examen, 820, 1690, 1690c 
osteonecrosis, 865 
protectores, prevención de fracturas, 1691 
prueba de fuerza, 1690c 
rango de movimiento, 1690c 
dolor de espalda, 1683, 1684c 
fractura de cadera, 1690, 1690c 
Cadera, fractura, 1689-1690, 1690c 
atípica, bisfosfonatos, 1147 
caídas en ancianos, 65, 66, 1690, 1691 
delirio posoperatorio, 52, 64 
osteoporosis, 1144, 1147, 1689, 1690, 1710 
tratamiento de remplazo de estrógenos, 
riesgo, 1182 
Cadera, remplazo 
artritis, 812, 1691 
DVT/PE (enfermedad tromboembólica 
venosa), prevención, 555, 555c 
fractura, 1690 
Caderina, proteína de adherencia celular, cáncer 
gástrico y, 1616 
Cadmio, enfermedad tubulointersticial por, 933 
CADP, prueba, 1733c 
“Café con leche”, manchas, 996 
Cafeína, 1086 
durante embarazo, 783 
enfermedad fibroquística de la mama, 719 
migraña, 963 
sobredosis/toxicidad, 1086, 1590-1591 
Cafeinismo, 1086 
cagA, gen, gastritis por H. pylori, 609 
CAGE, prueba de detección, 18, 19c 
Caídas, ancianos, 65-66, 66c, 67c 
miedo, 66 
prevención/intervención dirigida a evitarlas, 
17, 66, 67c 
Cajal, células intersticiales de, tumores 
estromáticos gastrointestinales, 1619 


Cajón, signo/prueba 
anterior 
esguince de tobillo, 1703, 1704c 
estabilidad de la rodilla y lesión ACL, 
1693-1698, 1694c 
posterior, 1696c, 1699 
Calabar, tumefacciones, 1527, 1528 
Calambre de escritor, 1003 
Calambres. Véanse Dismenorrea; Muscular, 
calambre 
Calcaneoperoneo, ligamento, esguince de tobillo, 
1703 
Cálcico, policarbofilo, 572c. Véase también Fibra 
alimentaria 
Calcifediol (25-hidroxivitamina D,), 1149 
concentraciones séricas, en osteoporosis, 1145 
deficiencia de vitamina D, 1151 
hipoparatiroidismo/tetania, 1137 
valores de referencia, 1735c 
Calcifilaxia, 1139, 1141 
Calcinosis 
cardiaca, 427 
corazón pulmonar, 426 
tumoral, 912 
Calcio 
acetato. Véase Calcio, dieta/complementario 
bilirrubinato de, cálculos biliares, 703 
carbonato. Véase Calcio, dieta/complementario 
citrato. Véase Calcio, dieta/complementario 
cloruro. Véase Calcio, dieta/complementario 
edetato disódico (EDTA), envenenamiento por 
plomo, 933, 1582 
gluconato. Véase también Calcio, dieta/ 
complementario 
antagonistas de los bloqueadores de calcio, 
sobredosis, 1576 
hipocalcemia, hipoparatiroidismo y tetania, 
882, 1137 
quemaduras con ácido fluorhídrico, 1571 
ligandos a2-8 de los conductos del, dolor 
neuropático, 84-85, 84c 
pirofosfato, enfermedad por depósito 
(seudogota), 809, 814, 816-817 
artritis reumatoide diferenciada, 828 
Calcio 
cálculos urinarios, 946, 947, 948-949, 1146. 
Véanse también Calcio, nefrolitiasis; 
Hipercalciuria 
concentraciones séricas 
albúmina y, 882, 883, 1136, 1646 
fósforo/fosfato, metabolismo, 885 
hipercalcemia/hiperparatiroidismo, 883, 884, 
1139, 1140f, 1646 
hipercalciuria, 947, 947c 
hipocalcemia/hipoparatiroidismo, 882, 1136, 
1138 
hormona paratiroidea que afecta, 882, 883, 
884, 1135, 1138, 1140f 
magnesio, 882, 883, 887 
osteopatía de Paget, 1152 
valores de referencia normales, 881, 1728c 
dieta/complementario, 1146, 1269-1270 
antagonistas de los bloqueadores de, 
sobredosis, 1563, 1576 
deficiencia, osteomalacia y raquitismo, 
1149-1150 
después de paratiroidectomía, 1143 
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dieta alta en calcio y, 1269-1270 
durante embarazo y lactancia, 785, 786 
formación de cálculos urinarios, 948, 1146 
hipercalcemia por, 883, 1141 
hipercalciuria y, 948 
hiperfosfatemia, 886, 913 
hipermagnesemia, 888 
hiperpotasemia, 880, 881c 
hipertensión, 441, 1269-1270 
hipocalcemia/hipoparatiroidismo/tetania, 
853, 882, 1137, 1138 
necesidades, en apoyo nutricional, 1272 
nefrolitiasis por, hiperoxalúrica, 949 
osteomalacia, 1151 
osteopatías metabólicas y osteodistrofia 
renal, 913 
prevención del cáncer colorrectal, 
1269-1270, 1623 
prevención y tratamiento de osteoporosis, 
11, 780, 1146, 1269-1270, 1710 
síndrome de leche y alcalinos, 883, 884 
excreción urinaria, 947c, 948. Véase también 
Hipercalciuria 
hipercalcemia, 884, 947c 
hipocalcemia, 882-883 
valores de referencia, 1728c 
intracelular, hipertensión, 436 
trastornos de concentración/metabolismo, 
881-884, 882c, 883c. Véanse también 
Hipercalcemia; Hipocalcemia 
nefropatía crónica y osteodistrofia renal, 882, 
912, 912f 
trastornos genéticos relacionados con, 878c 
valoración tomográfica coronaria, valoración 
del dolor torácico, 29 
valores de referencia normales, 881, 1728c 
Calcio, angiografía con estimulación, 
diagnóstico de insulinoma, 1240-1241 
Calcio, antagonistas de los conductos del, 
454-455c 
angina, 356 
arritmias, 377, 379c 
fibrilación auricular, 386 
taquicardia supraventricular, 379c, 382 
edema de la extremidad inferior por, 33, 34 
fenómeno de Raynaud, 837, 839 
feocromocitoma, intervención quirúrgica, 
1170 
hemorragia subaracnoidea, 985 
hipertensión, 442c, 453, 454-455c, 457-458, 
457f, 458c 
diabetes, 442c, 458, 1203 
durante el embarazo, 802 
fármacos combinados, 457-458, 457f, 458c 
pulmonar, 305, 424, 425f 
urgencias y crisis, 462c 
infarto del miocardio, 371, 376 
insuficiencia cardiaca, 405, 453 
miocardiopatía, 415 
síndromes coronarios agudos, 363 
sobredosis/toxicidad, 453, 454c, 1563, 1576 
Calcio, nefrolitiasis, 946, 947, 948-949 
enfermedad de riñón poliquístico, 935 
hipercalcemia/hipercalciuria/ 
hiperparatiroidismo, 947c, 948, 1139, 
1141 
hipercitraturia, 949 
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hiperoxaluria, 949 
hiperuricosuria, 948-949 
Calcio, receptor sensible, 881 
mutaciones genéticas, 878c, 881 
hipercalcemia, 878c, 1142 
hipocalcemia, 878c, 882 
hipoparatiroidismo, 882, 1136 
Calcipotrieno, soriasis, 107 
Calcitonina 
cáncer tiroideo, 1128, 1189 
valores de referencia, 1728c 
Calcitonina 
hipercalcemia, 884, 1647 
osteopatía de Paget, 1153 
osteoporosis, 1148 
Calcitriol, ungúento, soriasis, 107 
Calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol) 
hiperplasia paratiroidea, 1143 
hipocalcemia, hipoparatiroidismo y tetania, 
1137, 1137c, 1138 
osteomalacia y raquitismo, 1151 
osteopatías metabólicas y osteodistrofia renal, 
913 
valores de referencia, 1735c 
Cálculos, formación. Véase tipo específico u 
órgano afectado 
Calendario para anticoncepción, método, 775 
Calentamiento central, hipotermia sistémica, 
1544-1545 
Calicivirus, gastroenteritis por, 1295c, 
1404-1405 
Calidad de vida 
cuidados paliativos, 74 
decisiones, al final de su vida, 89 
valoración de adultos de edad avanzada, 57-58 
Calificaciones T, 1145-1146, 1710 
California 
encefalitis, 1378-1380 
pulgas, rickettsiosis, 1409c 
Callos, pie o dedos del pie, 141. Véase también 
Callosidades de pies o dedos de los pies 
Callosidades de pies o dedos de los pies, 141 
diabetes y vasculopatías, 141, 1224 
Calor 
agotamiento por, 1548 
calambres por, 1547-1548 
exantema por, 130-131 
quemaduras por. Véase Quemaduras 
reducción/eliminación, 36, 1543 
síndromes por la exposición al calor, 1547, 
1548, 1548-1549 
síncope/colapso por, 1547 
trastornos causados por la exposición, 1543, 
1547-1549. Véanse también 
Quemaduras; Hipertermia 
miliaria (exantema), 130-131 
prevención, 1547 
urticaria colinérgica, 133 
Calorías, restricción, obesidad, 14, 1260 
Calórica, prueba 
coma o estupor, 1014, 1015 
síndrome de Méniére, 210 
Calóricas, necesidades, apoyo nutricional, 
1271-1272 
Calórico-proteínica, desnutrición, 1257-1258 
Calorimetría, medición del gasto energético, 
1272 
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Calostro, 786 

Calprotectina, enfermedad de Crohn, 642 

Calretinina, mesotelioma, 1602 

Calvicie, 156-157. Véase también Alopecia 

androgenética, 156 
mujeres, 156, 1719-1720 
Calymmatobacterium (Donovania) granulomatis, 
1453 

CAM. Véase Confusión, método de 

cuantificación (CAM) 

Cama, reposo en. Véase también Inmovilidad 
hemorragia en el tercer trimestre, 797 
hipercalcemia, 1142 
lumbalgia baja, 821, 1686 
peligros, 65 

DVT/PE (tromboembolia venosa), 297, 
301c 
preeclampsia-eclampsia, 794 
prevención de trabajo de parto pretérmino, 
796 
Cambiante (LITH), gen, colelitiasis/cálculos 
biliares, 702 

Cambios mínimos, enfermedad, 920c, 928-929 

Cameron, lesiones/erosiones, 586, 617 

Caminata, programa 
EPOC, 264 
osteoartritis, 811 

Campo oscuro, microscopia en 
leptospirosis, 1477 
sífilis, 1465 
treponematosis transmitida por una vía no 

sexual, 1474 
Campo visual, defectos/disminución. Véase 
también Visual, pérdida/daño 
apoplejía, 981 
cefalea, 41, 963 
ceguera monocular transitoria, 184 
desprendimiento de retina, 179 
glaucoma, 176, 177 
neuritis óptica, 188 
neuropatía óptica isquémica, 188 
oclusión de la arteria de la retina, 183 
tumores intracraneales, 989, 991 
Campylobacter, 1299c, 1449 
diarrea/gastroenteritis, 574c, 575, 1293, 1295c, 
1296, 1297, 1298, 1303c, 1330, 1449 
síndrome de Guillain-Barré, 1024 
fetus subespecie fetus, 1449 
jejuni, 1295c, 1297, 1299c, 1449 
microorganismos parecidos a, 1449 
Canaliculares, tapones, ojo seco, 166 
Canavan, enfermedad de, pruebas prenatales, 
783 
Cáncer, 1593-1663. Véanse también tipo 
específico y Maligno 
anomalías de lípidos relacionadas, 1248c 
complicaciones, 1644-1648 
infecciosas, 994, 1279, 1648 
neurológicas no metastásicas, 994-995, 1024 
compresión de médula espinal y, 993, 
1644-1645 
delirio y trastornos cognitivos, 1087c 
dermatitis exfoliativa y eritroderma, 116 
derrames pleurales (derrames pleurales 
malignos), 314, 314c, 315, 1645, 
1645-1646 
derrames relacionados con, 1645-1646 
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detección temprana/pruebas de detección, 
15-16, 15c 
DIC, 545, 546 
emergencias relacionadas con, 1644-1648 
estadificación, 1594 
etiología, 1593, 1594c 
exposición a radiación, 1555, 1594 
fiebre y FUO, 1276, 1277, 1596c 
hipercalcemia relacionada con, 883, 884, 
1141, 1596c, 1646-1647. Véase también 
Hipercalcemia 
hiperuricemia relacionada, 1647-1648 
alopurinol, 1647, 1658c 
rasburicasa, 1647, 1658c 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1593-1594, 
1594c 
obesidad, 13, 1259, 1594 
infección del virus Epstein-Barr, 1363 
infección por VIH/sida, 1319, 1320c, 1322, 
1331-1332 
lumbalgia, 1683 
manifestaciones reumáticas, 864-865 
neuropatías relacionadas, 1024, 1596c 
pericarditis relacionada, 419, 420 
polimiositis/dermatomiositis, 840, 841, 864, 
1596c 
prevención, 15-17, 15c. Véase también Cáncer, 
detección temprana/pruebas de 
detección 
mujeres, 1708-1710 
quimioprevención y, 11, 15 
pronóstico, 1663 
SIADH, 873, 873c, 1596c 
síndrome de lisis tumoral, 1647-1648 
síndromes paraneoplásicos, 1594-1595, 1596c 
tabaquismo y supresión del tabaquismo, 6, 
15, 1593 
trasplantes de células madre, 532-534 
tratamiento, 1648-1663. Véanse también 
Quimioterapia (cáncer); Radiación, 
tratamiento 
trombosis venosa/embolia pulmonar, 301c, 
1596c 
uso de anticonceptivos orales, 722, 770, 772 
Candesartán, 451c 
hipertensión, 451c 
con hidroclorotiazida, 451c 
insuficiencia cardiaca, 402 
profilaxis de la migraña, 964c 
Candida (candidosis), 1529-1531 
albicans, 225, 1529 
cepas resistentes, 1530 
diabetes, 1228 
diseminada, 132, 1529-1530, 1530 
endocarditis, 1530 
esofágica, 598, 1529, 1530, 1542 
infección por VIH/sida, 598, 1325, 1329, 
1338c, 1530 
faríngea, 1419-1420 
glabrata, 1530 
hepática, 701 
hepatoesplénica, 1530 
infección de uñas, 131, 131f, 132, 157 
infección por VIH/sida, 131, 132, 225-226, 
226, 226f, 598, 1325, 1331, 1337, 1338c, 
1529 
invasora, 132, 1529-1530, 1541, 1542 


krusei, 1530 
mucocutánea y de mucosas, 131-132, 131f, 
1529, 1530 
no albicans, 132, 752, 1530 
oral (aftas), 131, 131f 225-226, 226f 
esofagitis y, 598, 1529 
infección por VIH/sida, 131, 225-226, 226, 
226f, 1325, 1328-1329, 1337 
orina, 1529, 1530 
osteomielitis, 862-863 
parapsilosis, 1292, 1530 
prevención, 1337 
tinea crural diferenciada, 112 
vulvovaginal, 132, 751, 751f, 752-753, 1529, 
1530 
diabetes, 1197, 1197c, 1228 
infección por VIH y sida, 1332, 1337, 1338c 
violación/ataque sexual, 1291 
Candida, antígeno, eliminación de verrugas, 
141 
Candida en orina (candiduria), 1529, 1530 
Candidemia, 132, 1530, 1542 
Candiduria, 1529, 1530 
Canina 
tenia (D. caninum), 1514 
equinococosis, 1516 
uncinaria, 1518 
larva migratoria cutánea, 1523 
Cannabinoides 
náusea y vómito, 86, 569. Véase también 
Dronabinol (D9-tetrahidrocanabinol) 
sintéticos, reacciones similares a anfetamina, 
1572 
tratamiento del dolor, 85 
Cannabis sativa, 1084-1085. Véase también 
Mariguana 
Canon, ondas A 
palpitaciones, 31 
ritmo de unión AV, 390 
Cantante, nódulos de, 235 
Caolín, neumoconiosis por, 309c 
CAP. Véase Comunitario, origen, neumonía 
Capacidad de decisión, ayuda para la valoración, 
73 
Capacidad pulmonar total (TLC). Véase también 
Pulmonar, pruebas de función 
EPOC, 261 
fibrosis quística, 267 
CAPD. Véase Continua, diálisis peritoneal, 
ambulatoria 
Capecitabina, 1651c 
cáncer colorrectal, 1625 
cáncer mamario, 738, 741 
carcinoma pancreático/periampolloso, 1609 
Capilares, angiomas, síndrome de Sturge-Weber, 
997 
Capillariasis, 578 
Caplan, síndrome, 309 
CAPRA, nomograma, valoración de cáncer de 
próstata, 1637, 1637c, 1638c 
Capsaicina 
neuralgia posherpética, 120, 968, 1359 
neuropatía diabética dolorosa, 1225 
osteoartritis, 812 
prurito 
anogenital, 146-147 
neuropático, 94 


Cápsula, imagenología/endoscopia por 
enfermedad de Crohn, 642 
hemorragia de tubo digestivo, 585 
hemorragia oscura, 586 
identificación de pólipos de colon, 653 
Capsulitis adhesiva (“hombro congelado”), 
1682-1683 
diabetes, 1228 
Captopril, 450c 
hipertensión, 449, 450c 
diabéticos, 1202, 1224 
hidroclorotiazida, 450c 
urgencias/crisis, 462c, 463 
infarto del miocardio, 371 
insuficiencia cardiaca, 402 
Caquectina. Véase Tumoral, factor de necrosis 
(INF) 
Caquexia 
desnutrición calórico-proteínica, 1258 
enfermedad en etapa terminal/paciente 
moribundo, 90 
neuropática diabética, 1226 
Cara. Véase también Facial 
afectación por herpes zóster, 119, 213, 1358. 
Véase también Ramsay Hunt, síndrome 
de 
cambios por el envejecimiento, procedimientos 
estéticos, 1720-1721 
dermatitis seborreica, 109 
Caracoles, transmisión de enfermedades. Véase 
Cercarias/metacercarias 
Carbamato, intoxicación, 1587 
Carbamazepina, 972, 973c, 1074-1075, 1722c. 
Véase también Anticonvulsivo, 
tratamiento 
abstinencia de alcohol, 1083 
convulsiones, 972, 973c 
demencia, y trastornos conductuales 
relacionados con, 1089 
dolor neuropático, 1021 
durante embarazo, 803, 1075 
enfermedad bipolar y manía, 1074-1075 
lactancia, 782c 
paciente agresivo y violento, 1078 
sobredosis/toxicidad, 973c, 1074-1075, 1569c, 
1573 
hemodiálisis, 1568c, 1574 
trastornos de personalidad, 1053 
Carbapenenm, alergia, alergia a penicilina por 
reactividad cruzada, 1306 
Carbarilo, intoxicación, 1587 
Carbidopa, 999 
Carbidopa/levodopa, 999 
con entacapona, 999, 1000 
Carbimazol, enfermedad de Graves e 
hipertiroidismo, 1114 
Carbohidratos de la dieta. Véanse también Dieta 
alta en carbohidratos; Dieta baja en 
carbohidratos 
Carbohidratos, transferrina deficiente, consumo 
y abuso de alcohol, 1081 
dieta para diabéticos, 1204, 1205 
hipoglucemia, 1222 
índice glucémico, 1205 
malabsorción 
diarrea, 578 
flatos, 573 
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porfiria, 1022, 1664 
tumores de células de los islotes e insulinomas, 
1241 
Carbón, dosis repetidas, 1568 
Carbón activado, intoxicación y sobredosis 
farmacológica, 1567 
dosis repetidas, 1568 
Carbonato, calcio. Véase Calcio, dieta/ 
complementario 
Carbono, dióxido de (CO,) 
presión parcial. Véase Paco,; Pco, 
producción incrementada, insuficiencia 
respiratoria, 320c 
tratamiento con láser 
CIN, 756 
eliminación de verrugas y condilomas 
acuminados, 140, 753 
valores de referencia, 1728c 
venenoso, 889. Véase también Bicarbonato 
Carbono, monóxido de 
capacidad de difusión (DLco). Véase 
Difusión del monóxido de carbono, 
capacidad (DLco) 
intoxicación, 307, 1566c, 1569c, 
1576-1577 
cefalea, 41, 1576 
disnea, 25, 1576 
Carboplatino, 1650c 
cáncer 
pulmonar, 1599 
testicular, 1643 
sustituto de cisplatino, 1662 
toxicidad, 1650c 
Carboxihemoglobina, concentraciones 
intoxicación con monóxido de carbono, 
307, 1576 
valores de referencia, 1728c 
Carbunco, 151-152, 1421c, 1425, 1425f 
Carcinoembrionario, antígeno (CEA) 
cáncer 
colorrectal, 1624, 1626 
mamario, 727 
tiroideo, 1128 
valores de referencia, 1728c 
Carcinoide 
cardiopatía, 428 
estenosis tricuspídea, 346 
insuficiencia de la válvula pulmonar, 348 
síndrome, 291, 1172, 1621 
Carcinoides, tumores, 1612c 
bronquiales, 291 
gástricos, 1619, 1621 
gastritis de la anemia perniciosa, 610, 
1619 
intestinales, 1620-1621 
MEN, 1188c, 1619 
pancreáticos, 1172 
Carcinoma in situ 
cuello uterino, 756, 757 
mama, 730, 733, 733c 
vulva, 760 
Carcinomatosa, meningitis (metástasis 
leptomeníngeas), 992, 1287 
Carcinomatosis 
linfangítica, 1601 
peritoneal, 588, 590 
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Cardiaca 
amiloidosis, 531. Véase también 
Miocardiopatía, amiloide 
angiografía. Véase Angiografía/ 
arteriografía, cardiaca/coronaria 
calcinosis, 427 
corazón pulmonar, 426 
cirrosis, 687 
rotura, 428 
Cardiaca, frecuencia 
alteraciones, 376-393, 378-379c. Véase 
también Arritmias 
estenosis mitral, 338 
embolia pulmonar, 298c, 301c 
exacerbación del asma, 247c 
fibrilación auricular, 384 
hemorragia de tubo digestivo, 581 
taquicardia 
supraventricular paroxística, 382 
ventricular, 390 
Cardiaca, insuficiencia 
aguda, 399, 407-409 
congestiva, 398-409, 399. Véase también 
Congestiva, insuficiencia cardiaca 
(CHF) 
Cardiacas 
arritmias. Véase Arritmias 
imágenes por resonancia magnética. Véase 
Resonancia magnética, imágenes 
(MRD,, cardiacas 
Cardiacas, válvulas. Véanse también Prótesis 
valvular; Valvular, remplazo; Valvular, 
cardiopatía 
alcaptonuria, 1665 
endocarditis que afecta, 338, 1435, 1437. 
Véase también Endocarditis 
enfermedad sistémica, 427, 428 
Cardiaco 
asma, 243 
índice 
choque séptico, 367c, 487 
infarto del miocardio, 367c 
roce. Véase también Pericárdico, frote 
valoración de dolor torácico, 29 
taponamiento. Véase Taponamiento 
trasplante, en insuficiencia cardiaca, 406 
traumatismo, 428-429 
muerte súbita de deportistas, 431 
Cardiaco, cateterismo 
comunicación interauricular, 330 
comunicación interauricular/persistencia 
del agujero oval, 328 
conducto arterioso persistente, 333 
coronariopatía, 354 
estenosis 
aórtica, 342 
pulmonar, 326 
infarto del miocardio, 364c, 371 
insuficiencia cardiaca, 400 
miocardiopatía, 412c, 414 
de Tako-Tsubo, 413 
pericarditis constrictiva, 422 
síndromes coronarios agudos, 364, 364c 
tetralogía de Fallot, 331 
Cardiaco, gasto 
choque hepático, 699 
embarazo, 802 





Cardiaco, gasto (cont.) 
estenosis aórtica, 342 
lesión renal aguda, 903 
Cardiaco, riesgo, valoración 
preoperatorio, 46-50, 47c, 48f, 48c 
tratamiento después del infarto, 375 
Cardiacos 


glucósidos. Véase Digital/glucósidos digitálicos 


tumores, 426-427 
Cardiacos, biomarcadores/enzimas 
MI agudo (STEMI), 360, 366 
miocarditis infecciosa, 410 
mujeres, 1707 
síndromes de no elevación del segmento ST 
coronario agudo, 360, 361 
Cardiacos, marcadores específicos (enzimas 
cardiacas). Véase Cardiacos, 
biomarcadores/enzimas 
Cardiacos, ruidos 
cardiopatía valvular, 334c 
conducto arterioso persistente, 332 
defecto septal auricular 328, 
embolia pulmonar, 298c 
estenosis 
aórtica, 334c, 342 
mitral, 334c, 337 
pulmonar, 325 
tricuspídea, 334c 
hipertensión, 440 
pulmonar, 305 
infarto del miocardio, 366 
insuficiencia 
aórtica, 334c, 345 
cardiaca, 400 
mitral, 334c, 339 
tricuspídea, 334c, 347 
válvula pulmonar, 348 
miocardiopatía, 411, 414 
mixoma auricular, 427 
tetralogía de Fallot, 331 
Cardiobacterium hominis. Véase HACEK, 
microorganismos 
Cardioembolia 
apoplejía, 982 
ataque isquémico transitorio, 977, 978-979 
Cardiógeno 
choque, 367c, 368, 374, 485, 485c, 486, 487, 
487-488, 489 
miocarditis infecciosa, 410 
edema pulmonar, 399, 407-409 
perioperatorio, 49 
síncope, 396 
Cardiomegalia 
hipotiroidismo (mixedema cardiaco), 1106 
insuficiencia cardiaca, 400 
Cardiomioplastia, insuficiencia cardiaca, 406 
Cardiomiotomía de Heller, acalasia, 605 
Cardiopatía, 324-432. Véase también trastorno 
específico 
alteraciones de la conducción, 394-398 
alteraciones de lípidos, 8-10, 350 
mujeres, 1251, 1706-1707 
amiloidosis, 531. Véase también 
Miocardiopatía, amiloide 
antraciclinas, 411, 1662 
dexrazoxano, 1658c, 1662 
bradicardia, 380, 394-397 
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carcinoide, 346, 348, 428 
cirugía en el paciente, 429, 430f 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 46, 47-49, 47c, 48f, 48c 
clasificación funcional, 324 
embarazo, 802 
colesterol/lipoproteínas, 8, 350, 1245, 1246 
estudios de detección, 7c, 8-10, 1248-1252, 
1249-1250c, 1251c 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
congénita, 324-333 
embarazo, 431, 802-803 
hipertensión pulmonar, 424 
coronaria (ateroesclerótica CAD/isquémica), 
350-376. Véase también Coronaria, 
cardiopatía 
detección en deportistas, 431-432 
diabetes mellitus, 356, 1227 
mujeres, 1707 
disnea, 24, 25 
dolor/malestar torácico, 28, 28c, 29 
embarazo, 429-431, 802-803 
endocarditis, profilaxis, 1437, 1437c, 1438c 
durante el embarazo, 431, 803 
enfermedad 
de Chagas, 1486 
de Lyme, 419, 1479, 1481-1482, 1482c 
enfermedades del pericardio, 419-423 
esclerodermia, 838 
espondilitis, 855 
esquema de inmunización recomendado, 
1309c 
factores de riesgo, 5-6, 350-351 
lipoproteínas/fracciones de lípidos, 350, 
1245, 1246, 1248-1252, 1249-1250c, 
1251c 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706-1707 
modificación/reducción de riesgos, 356 
feocromocitoma/paraganglioma, 1167, 1168c, 
1169, 1170 
hipertensión, tratamiento, 10-11, 433, 434, 
439, 440, 441-442, 442-444, 442c, 443f, 
444c, 457, 1249c, 1250 
mujeres, 1706 
hipertensión pulmonar, 304, 400, 423-425, 
423c, 425f 
hipertiroidismo, 1112, 1114, 1118-1119 
hipertrigliceridemia, 1256 
hipotiroidismo, 399, 400, 1106 
homocisteína/hiperhomocisteinemia, 
1668-1669 
infección por VIH/sida, 1332-1333, 1344 
insuficiencia cardiaca 
aguda/edema pulmonar, 399, 407-409 
congestiva, 398-409, 399f. Véase también 
Congestiva, insuficiencia cardiaca 
(CHF) 
miocardiopatías, 409-417, 412c, 416f 
periparto, 429-430 
miocarditis, 409-411, 409c 
neoplásica, 426-427 
poliarteritis nudosa, 847 
prevención 
concentración de colesterol, 7c, 8-10, 
1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
ejercicio/actividad física, 7c, 12-13 


mujeres, 1249c, 1251, 1706-1707 
prevención/tratamiento alteraciones de 
lípidos, 7c, 8-10, 1246-1247, 
1252-1255, 1255c. Véase también 
Lípidos, tratamiento de reducción 
mujeres, 1251, 1706-1707 
prevención/tratamiento de hipertensión, 
7c, 10-11, 434, 439, 441-442, 442-444, 
442c, 443f, 444c, 457 
mujeres, 1706 
quimioprevención/ácido acetilsalicílico, 7c, 
11, 1253 
mujeres, 1707 
tabaquismo/dejar de fumar, 6-8, 7c, 9-10c, 
10c, 350 
pulmonar (corazón pulmonar), 425-426. 
Véase también Pulmonar, cardiopatía 
(corazón pulmonar) 
reumática/fiebre reumática, 417-419 
síndrome 
cardiorrenal, 908 
de Marfan, 345, 428, 431, 1670, 1671 
metabólico, 350, 351, 360 
de Turner, 1186, 1187, 1187c 
SLE, 427, 833, 835 
tiazolidinedionas, uso, 1210 
trastornos 
frecuencia y ritmo, 376-393, 378-379c. Véase 
también Arritmias 
sistémicos, 427-428 
traumática, 428-429 
muerte súbita de deportistas, 431 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 46, 47-49, 47c, 48f, 48c 
valvular, 333-350, 334-336c, 337c. Véase 
también Valvular, cardiopatía 
Cardiopulmonar, reanimación 
casi ahogamiento, 1556 
hipotermia, 1544 
lesión eléctrica, 1553 
órdenes de, atención al final de la vida, 89-90 
Cardiorrenal, síndrome, 908 
Cardiotomía, pericarditis (síndrome de 
Dressler), posterior a infarto del 
miocardio, 375, 419, 419-420, 420 
Cardiotoxicidad 
antiarrítmicos que causan, 1588 
antidepresivos que causan, 1591 
antraciclinas, 411, 1662 
dexrazoxano, 1658c, 1662 
Cardiovascular, aparato 
deficiencia de tiamina, 1264 
desarrollo anormal, hipertensión, 435-436 
Cardiovasculares trastornos. Véanse también 
Cardiacos; Coronario; Miocárdica, 
cardiopatía; Apoplejía 
abuso de cocaína, 360, 365, 1085 
coxib (inhibidores COX-2), 76, 608 
deportistas, detección, 431-432 
diabetes mellitus, 356, 1197, 1227-1228 
control glucémico, 203, 356, 1201, 1202, 
1203, 1204 
control de hipertensión, 356, 443, 457-458, 
458, 1202, 1203, 1227 
mujeres, 1707 
efectos oftálmicos adversos de fármacos 
usados en, 195-196c 


embarazo, 429-431, 802-803 
enfermedad 
de Chagas, 1486 
de Lyme, 419, 1479, 1481-1482, 1482c 
feocromocitoma/paraganglioma, 1167, 
1168c, 1169, 1170 
hipercalcemia, 1139 
hipertensión/control de hipertensión, 
10-11, 433, 434, 439, 441-442, 442-444, 
442c, 443f, 444c, 457 
mujeres, 1706 
hipertiroidismo, 1112, 1114, 1118-1119 
hipotiroidismo, 1108 
homocisteína/hiperhomocisteinemia/ 
homocistinuria, 1668-1669 
inmovilidad/reposo en cama, 65 
nefropatía crónica y uremia, 908, 909c, 910, 
911-912, 911f 
prevención, 5-11, 7c 
detección de aneurismas abdominales 
aórticos, 6, 7c, 473 
detección de colesterol, 7c, 8-10, 
1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
ejercicio/actividad, 7c, 12-13 
mujeres, 1249c, 1251, 1706-1707 
prevención/tratamiento de hipertensión, 
7c, 10-11, 439, 441-442, 442-444, 442c, 
443f, 444c, 457 
mujeres, 1706 
prevención/tratamiento de trastornos de 
lípidos, 7c, 8-10, 1246-1247, 
1252-1255, 1255c. Véase también 
Lípidos, tratamiento de reducción 
quimioprevención y uso de ácido 
acetilsalicílico, 7c, 11, 1253 
mujeres, 1707 
tabaquismo/interrupción del tabaquismo, 
6-8, 7c, 9-10c, 10c 
quimioprevención, 7c, 11 
radiación que causa, 1554 
sífilis, 1304c, 1464, 1471, 1471f 
síndrome de Turner, 1186, 1187, 1187c 
trastornos cognitivos y delirio por, 1087c 
trastornos de lípidos, 8-10 
tratamiento de sustitución de estrógenos, 
780, 1182 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 46-50, 47c, 48f, 48c 
Cardioversión 
eléctrica 
arritmias/taquicardia/fibrilación 
ventriculares, 391 
infarto relacionado, 373 
fibrilación auricular, 385, 386, 387 
control de la frecuencia comparada, 
387-388 
hipertiroidismo, 1118 
infarto relacionado, 372 
flúter auricular, 389 
hipotermia, 1454 
taquicardia supraventricular, 382 
farmacológica 
fibrilación auricular, 387-388 
flúter auricular, 389 
guiada con ecocardiografía transesofágica, 
fibrilación auricular, 386 
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Cardioversor-desfibrilador, implantable. Véase 
Implantable, cardioversor desfibrilador 
Carditis, reumática, 417, 417-418, 418 
Cardo mariano/silibinina, intoxicación por 
hongos, 673, 1585 
Carey-Coombs, soplo, carditis reumática, 417 
Carga viral (VIH), pruebas. Véase VIH, pruebas 
de carga viral 
Carga y desplazamiento, prueba, 1679c, 1681 
Cariotipo 
síndrome de Klinefelter, 1174, 1669 
síndrome de Turner, 1186, 1187 
Carisoprodol, sobredosis/toxicidad, 1579-1580 
Carmol, 98c 
Carne 
brucelosis, 1449 
E. coli, gastroenteritis, 1293, 1447 
encefalopatía espongiforme bovina/variantes 
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 
1382 
esparganosis, 1516 
gnatostomiosis, 1522 
infección por tenia, 1514 
sarcocistosis, 1507 
toxoplasmosis, 1500, 1502 
triquinosis, 1521, 1522 
Carney, complejo/síndrome, 426, 1190 
acromegalia, 1100 
cáncer tiroideo, 1123 
síndrome de Cushing, 1158 
Caroteno B/carotenoides 
ingestión excesiva, 1267 
quimioprevención, 11 
Carótida, arteria 
disección 
cefalea, 41, 966 
oclusión de la arteria retiniana, 183 
enfermedad oclusiva (estenosis e 
insuficiencia carotídeas), 469-470 
apoplejía y ataques isquémicos transitorios, 
469-470, 977, 978, 980c, 981 
apoplejía posoperatoria, 54 
cefalea relacionada, 966 
ceguera monocular transitoria, 184, 469, 
981 
oclusión de la arteria retiniana, 183, 469 
recurrente, 470 
Carotídea 
angioplastia, 470 
estenosis. Véase Carótida, arteria, enfermedad 
oclusiva (estenosis e insuficiencia 
carotídeas) 
insuficiencia. Véase Carótida, arteria, 
enfermedad oclusiva (estenosis e 
insuficiencia carotídeas) 
Carotídeas, endarterectomía/ 
tromboendarterectomía, 470 
apoplejía como complicación, 469-470 
ataques isquémicos transitorios y apoplejía, 
469, 470, 978 
profiláctica, 469 
ceguera monocular transitoria, 184 
preoperatoria, 54 
Carotídeo 
masaje/presión 
taquicardia supraventricular paroxística, 382 
valoración del síncope, 397 





pulso 
insuficiencia cardiaca, 399 
miocardiopatía, 414 
seno, hipersensibilidad, síncope, 397 
Carotídeos, soplos, 469 
apoplejía posoperatoria, 54 
Carpo 
espasmo. Véase Trousseau, signo (espasmo del 
carpo) 
prueba de compresión, 824, 1689, 1689c 
Carpo, síndrome de túnel del, 823-824, 
1688-1689, 1689c 
acromegalia y gigantismo, 1101 
fenómeno de Raynaud, 837 
Carteolol, glaucoma e hipertensión ocular, 171c, 
176 
Carvedilol, 447c 
hipertensión, 446, 447c 
infarto del miocardio, 370, 376 
insuficiencia cardiaca, 403 
várices esofágicas, prevención del primer 
episodio hemorrágico, 604 
Casa, hemodiálisis en, 915 
Cascabel, serpientes de, envenenamiento, 
1589-1590 
Cascanueces, esófago en, 606 
Cáscara sagrada, senósidos, 571, 572c 
Casco, células de, anemia hemolítica 
microangiopática, 508 
Casi ahogamiento, 1555-1557 
Caspa, 109 
Caspofungina, 1541c, 1542 
aspergilosis, 1538 
candidosis, 598, 1530 
mucormicosis, 1538 
CaSR. Véase Calcio, receptor sensible 
Castleman, enfermedad, 1277, 1367 
Castración, cáncer mamario en varones, 746 
Catamenial 
asma, 243 
neumotórax, 316 
Cataplexia, 1077 
Cataratas, 179 
cirugía, 179 
glaucoma de ángulo cerrado, 175 
uso de bloqueadores 01, 179, 959 
diabéticos, 1223 
hipoparatiroidismo, 1136 
uso de quetiapina, 1057 
Catárticos 
abuso, bulimia nerviosa, 1263 
intoxicación/sobredosis, 1567 
Catastrófico, antifosfolipídico, síndrome, 835, 
836 
Catatónica, esquizofrenia, 1053, 1058 
Catatónico, síndrome (catatonia), 1055, 1058 
causado por neurolépticos, 1055, 1061 
Catcher, mano de manopla de, 825 
Catecolamina, miocarditis, feocromocitoma, 
1169, 1170 
Catecolamina-O-metiltransferasa (COMT), 
inhibidores, para parkinsonismo, 
1000 
Catecolaminas 
factores que interfieren con pruebas, 1167, 
1169c 
miocardiopatía de Tako-Tsubo, 413 





Catecolaminas (cont.) 
tumores que secretan 
diabetes, 1196 
feocromocitoma/paraganglioma, 438, 1166, 
1167 
valores de referencia, 1728c 
Catenina f, adenoma hepatocelular, 702 
Catepsina-D, producto de la división de, 
miocardiopatía del embarazo, 429 
Catéter, técnicas de ablación, arritmias, 380 
fibrilación auricular, 380, 388 
flúter auricular, 380, 389 
latidos ventriculares prematuros, 380, 
390 
taquicardia supraventricular, 380, 382-383, 
383-384 
taquicardia ventricular, 380, 391 
vías accesorias y síndromes de 
preexcitación, 380, 383-384 
Catéteres/dispositivos intravenosos 
apoyo nutricional parental, 1271 
complicaciones, 1274 
candidosis, 1529, 1530 
hemorragia del tubo digestivo, 581 
infecciones 
por estafilococos negativos a la coagulasa, 
1427-1428 
relacionadas con la atención a la salud, 1282, 
1283, 1284, 1284-1285, 1305 
quemadura, 1550 
tromboflebitis y flebitis séptica, 480, 1302c 
Cateterismo 
cardiaco. Véase Cardiaco, cateterismo 
vejiga urinaria. Véase Vesicular, cateterismo 
CATT (prueba de aglutinación en tarjeta), 
tripanosomiosis africana, 1485 
Cauda equina, síndrome/tumor, lumbalgia por, 
819, 820, 1683, 1684 
Cáusticos/corrosivos, fármacos 
ácidos, 1571-1572 
álcalis, 1572 
laceración ocular, 194, 1566, 1571, 1572 
lesión 
esofágica, 599, 1566, 1571, 1572 
piel, 1566, 1571, 1572 
Cauterización, para CIN, 756 
Cavernoma, portal, 699, 700 
Cavernoso, seno, trombosis, rinosinusitis 
bacteriana, 216 
Cavidad bucal, 224-232 
cáncer, 224-225, 225f 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c 
candidosis (bucal), 131, 131f, 225-226, 226f 
esofagitis, 598, 1529 
infección por VIH/sida, 131, 225-226, 226, 
226f, 1325, 1328-1329, 1337 
eritema multiforme, 134, 135 
flora anaeróbica, 1455 
neumonía/absceso pulmonar, 278, 1455 
infección por VIH/sida, 1325, 1328-1329 
lesiones ulcerativas, 226-227, 227f 
esofagitis herpética, 598 
infección por VIH/sida, 1329 
quimioterapia, 1660 
síndrome de Behget, 853 
leucoplasia, 224-225, 224f, 225f, 1323, 1329 
líquen plano, 144, 224 
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mucositis, quimioterapia y radioterapia, 1554, 
1660 
pénfigo, 138 
penfigoide ampolloso, 139 
Cavitación de médula (siringomielia), 
1018-1019 
Cbir 1, anticuerpos, enfermedad de Crohn, 642 
CCFA (Crohns and Colitis Foundation of 
America), 641 
CCLE. Véase Crónico, lupus eritematoso 
cutáneo 
CCNU. Véase Lomustina (CCNU) 
CCP, anticuerpos, artritis reumatoide, 827 
CCPD. Véase Continua, diálisis peritoneal, 
ambulatoria 
Cor Véase Creatinina, depuración 
CCR5, correceptor 
antagonista, infección por VIH/sida, 1346 
encefalitis por garrapatas, 1391 
infección por VIH/sida, 1322 
virus del Nilo occidental, 1380 
CD, marcadores. Véase también marcador 
específico 
neoplasia hematológica 
leucemia aguda, 520 
leucemia linfocítica crónica, 522 
tricoleucemia, 523 
CD2, leucemia linfoblástica aguda, 520 
CD3, anticuerpos, diabetes tipo 1 de nueva 
aparición, 1202 
CDA, linfocitos T 
infección de HTLV, 1383 
infección por VIH/sida, 1319, 1322, 
1322-1323, 1323f, 1324, 1324c 
infección oportunista/evolución de la 
enfermedad, 1322-1323, 1323f, 1324, 
1334c, 1336, 1339, 1349 
infección por CMV, 187, 1364 
infecciones por MAC, 1337, 1458, 1459 
inicio y vigilancia del tratamiento 
antirretroviral, 1324, 1340 
neumonía por Pneumocystis, 1322-1323, 
1323f, 1324, 1326, 1337, 1339, 1534, 
1535 
porcentaje, 1319, 1324, 1324c 
reconstitución inmunitaria, 1333 
recuento absoluto, 1319, 1323f, 1324, 1324c 
sífilis, 1473 
valores de referencia, 1728c 
CDA, síndrome de linfopenia idiopática, 1382 
CD4/CD8, proporción de células, sarcoidosis, 
296 
CD5 
leucemia linfoblástica aguda, 520 
leucemia linfocítica crónica/linfoma de células 
en manto, 522 
CD7, leucemia linfoblástica aguda, 520 
CDg8, linfocitos, infección por HTLV, 1383 
CD10, leucemia linfoblástica aguda, 520 
CD11c, tricoleucemia, 523 
CD13, leucemia mieloide aguda, 520 
CD19 
leucemia linfoblástica aguda, 520 
leucemia linfocítica crónica/linfoma de células 
en manto, 522 
CD20 
leucemia linfoblástica aguda, 520 


linfoma de células en manto, 522 
tricoleucemia, 523 
CD22, tricoleucemia, 523 
CD23, linfoma de células en manto, 522 
CD25, tricoleucemia, 523 
CD33, leucemia mieloide aguda, 520 
CD34, fibrosis sistémica nefrógena, 937 
CD38, leucemia linfocítica crónica, 522 
CD55, deficiencia, hemoglobinuria paroxística 
nocturna, 501, 502 
CD56, linfoma nasal/paranasal, 223 
CD59, deficiencia, hemoglobinuria paroxística 
nocturna, 501, 502 
CD103, tricoleucemia, 523 
CD117, tumores gastrointestinales del estroma, 
1619, 1622 
CD123, tricoleucemia, 523 
CdA. Véase Cladribina (2-clorodeoxiadenosina) 
CDH-1, mutación, cáncer gástrico y, 1616 
CDKALI, gen, diabetes tipo 2, 1194 
CDKN2A, gen 
carcinoma pancreático/periampollar y, 1608 
diabetes tipo 2, 1194 
CDKN2B, gen, diabetes tipo 2, 1194 
CEA. Véase Carcinoembrionario, antígeno 
(CEA) 
Cecal, dilatación, seudoobstrucción aguda de 
colon (síndrome de Ogilvie), 628 
Cecostomía, seudoobstrucción aguda de colon 
(síndrome de Ogilvie), 629 
CEE. Véase Conjugados, estrógenos equinos 
Cefalea, 40-42, 41c, 962-967. Véanse también 
tipo específico y Aguda, cefalea 
abuso de fármacos (rebote analgésico), 966 
acupuntura, 965 
aguda, 40-42, 41c 
aneurisma intracraneal, 984 
anticonceptivos orales, 772 
arteritis de células gigantes, 41, 845, 966 
crónica, 962-967 
ECT, 1071 
enfermedad por grandes alturas, 1558, 1559 
feocromocitoma, 41, 1167 
hipertensión, 41, 439 
intracerebral/hemorragia subaracnoidea, 41, 
42, 962, 966, 983, 984 
malformaciones arteriovenosas cerebrales, 987 
monóxido de carbono, intoxicación, 41, 1576 
persistencia del agujero oval, 329 
preeclampsia-eclampsia, 41, 793 
rinosinusitis bacteriana, 215, 962 
seudotumor cerebral, 966, 995 
tumor cerebral, 41, 962, 966 
“Cefalea en trueno, 41 
Cefalexina 
endocarditis, 1438c 
impétigo, 123 
infecciones de las vías urinarias, 939, 940c 
Cefalorraquídeo, líquido 
análisis. Véase Líquido cefalorraquídeo, 
análisis 
fuga de, lesión craneoencefálica, 1016 
Cefalosporinas 
alergia, y alergia a la penicilina, reacciones 
cruzadas, 1306 
faringitis, 229, 1420 
nefrotoxicidad, 904 


Cefalotina, función plaquetaria afectada por, 
549c 
Cefazolina 
endocarditis, 1438-1439, 1438c 
trastornos oftálmicos, 168c 
Cefdinir, faringitis, 1420 
Cefepima 
infecciones intraabdominales por anaerobios, 
1455c 
neumonía, 273c, 277c 
Cefotaxime 
enfermedad de Lyme, 1482 
neumonía, 273c 
Cefpodoxima 
faringitis, 1420 
neumonía, 273c 
Ceftarolina, infecciones estafilocócicas de la 
piel, 1426 
Ceftazidima 
infecciones intraabdominales por anaerobios, 
1455c 
neumonía, 264, 277c 
Ceftriaxona 
endocarditis, 1437, 1438, 1439 
enfermedad de Lyme, 1481, 1482 
infecciones 
anaerobias, 1455, 1455c 
de vías urinarias, 940c 
neumonía, 273c, 277c 
sífilis, 1467, 1468c 
Cefuroxima/axetilo de cefuroxima 
enfermedad de Lyme, 1481, 1482 
faringitis, 229 
neumonía, 273c 
Ceguera. Véanse también trastornos causados y 
Visual, pérdida/daño 
arteritis de células gigantes, 845, 845-846, 846 
catarata por, 179 
deficiencia de vitamina A, 1266 
degeneración macular senil por, 181 
enfermedades oculares, 185, 1223 
fugaz (amaurosis fugaz), 184, 469, 981 
glaucoma, 177 
lesiones del lóbulo cortical y occipital por, 991 
migraña de la arteria basilar, 963 
monocular transitoria, 184, 469 
nieve, 194 
oncocercosis, 1526-1527 
tracoma, 165-166 
“Ceguera fugaz” (amaurosis fugaz), 184, 469, 
981 
Celecoxib, 76, 77c, 611. Véase también Coxib 
(inhibidores de COX-2) 
artritis reumatoide, 828 
complicaciones cardiovasculares, 76, 608, 612 
gastritis, 608 
gota, 814 
osteoartritis de rodilla, 1702 
poliposis adenomatosa familiar, 655 
tratamiento del dolor, 76, 77c 
úlceras pépticas, prevención, 611-612 
Celiaco, bloqueo del plexo, tratamiento del 
dolor, 85 
Celiaquía/esprue celiaco (enteropatía por 
gluten), 621-623 
colitis microscópica, 650 
dermatitis herpetiforme, 123, 622 
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hipotiroidismo y tiroiditis de Hashimoto, 1106, 
1120, 1121 
osteoporosis, 622, 1145 
pancreatitis, 711 
Celofán, prueba de cinta adhesiva, enterobiosis/ 
oxiuros, 1520 
Celular, antígenos de superficie. Véase CD 
Células B, linfoma, 524, 524c, 525. Véase también 
No Hodgkin, linfoma 
gástrico, 1618-1619 
infección por VIH/sida, 1332, 1338c 
intestino delgado, 1620 
metotrexato, 829 
tiroides, 1128, 1131, 1134 
trasplante de células madre, 532 
Células B, pancreáticas, 1171 
diabetes autoinmunitaria latente del adulto, 
1193 
diabetes mellitus, 1193, 1193c, 1194 
hipoglucemia por tumores, 1172, 1189, 
1238-1241, 1239c, 1240c. Véanse 
también Insulinomas; Islotes, células de 
los, tumores 
Células basales, carcinoma 
piel, 142, 142f 
párpados, 164 
vulva, 760 
Células germinales, tumores 
síndromes paraneoplásicos, 1596c 
testiculares, 1177, 1642-1644 
ginecomastia, 1178, 1643 
médula ósea/trasplante de células madre, 
532 
Células gigantes, miocarditis, 409, 410 
Células gigantes (temporal/craneal), arteritis, 
845-847 
cefalea, 41, 845, 966 
neuropatía isquémica ocular, 188, 845-846 
oclusiones de la arteria central de la retina, 
183 
Células grandes de pulmón, carcinoma, 
1595-1597. Véase también Pulmón, 
cáncer 
Células madre 
anemia refractaria con exceso de blastos 
(RAEB), 517 
leucemia 
aguda, 520 
mieloide aguda, 516 
síndromes mielodisplásicos, 517, 518 
trasplante, 532-534. Véase también Médula 
ósea/trasplante de células madre 
trastornos 
anemia aplástica, 508-509 
hemoglobinuria paroxística noctura, 501-502 
leucemias/neoplasias mieloproliferativas, 
511-524, 511c 
Células mediadas por inmunidad (celular) 
infecciones relacionadas con defectos en, 
1279 
virus de Epstein-Barr, 1363 
Células T, hipersensibilidad mediada por (tardía/ 
tipo IV), 866 
Células T, linfoma, 524, 524c, 525 
adulto (ATL), 1383-1384. Véase también 
Humanas, células T linfotrópicas/virus 
de la leucemia (HTLV) 
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celiaquía, 623 
cutáneo (micosis fungoide), 115-116 
dermatitis/eritroderma exfoliativa, 116 
intestinal, 1620 
nariz y senos paranasales, 223 
tacrolimús, pimecrolimús, 104 
virus de Epstein-Barr, 1363 
Celulitis, 136-138, 137f, 1303c, 1421c 
anaeróbica, 1456 
crepitante por microorganismos diferentes de 
Clostridium, 1456 
espacios sublingual/submaxilar (angina de 
Ludwig), 230, 230-231 
farmacodependiente, 1292 
fascitis necrosante diferenciada, 137 
insuficiencia venosa crónica, 137, 481 
linfangitis/linfadenitis, 483, 1303c 
linfedema, 484 
necrosante sinergista, 1456 
orbitaria, 191-192 
rinosinusitis bacteriana, 191, 216 
pabellón auricular, 199 
periamigdalina, 229-230 
superficial (erisipela), 136, 137f, 1303c, 
1420-1421, 1421c 
tiña del pie, 112, 137 
trombosis venosa profunda diferenciada, 
137 
úlceras de las piernas, 137, 154 
vibrios que causan, 1448-1449 
Celulosa, fosfato de, hipercalciuria por 
resorción, 948 
Cenestésicas, alucinaciones. Véase también 
Alucinaciones/alucinosis 
esquizofrenia/trastornos psicóticos, 1054 
Cenestin, 1184 
Centinela 
asa, pancreatitis, 712 
episodio pancreático agudo (SAPE), 715 
ganglio linfático, biopsia 
cáncer mamario, 735, 735f 
prevención, edema del brazo, 744 
tratamiento neoadyuvante, 738-739 
melanoma, 102-103 
hemorroide, 660 
Centor, criterios, faringitis estreptocócica, 228, 
229, 1419 
Central 
apnea del sueño, 318 
arteria de la retina, oclusión, 183-184 
factor de unión, leucemias, 519 
hiperventilación neurógena, coma o estupor, 
318, 1014 
hipoventilación alveolar, 318 
presión venosa, en choque, 486, 486-487 
vena de la retina, oclusión, 181-182 
Central, sistema nervioso, linfoma primario, 
525 
Central, sistema nervioso, trastornos. Véase 
también Neurológicos, trastornos 
angitis primaria, 854 
efectos oftálmicos adversos de fármacos 
usados en, 196c 
infecciones, 1285-1288, 1286c. Véanse 
también Encefalitis; Meningitis 
anaerobias, 1455 
otitis media, 205 
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Central, temperatura 
casi ahogamiento, intentos de reanimación, 
1556 
hipertermia y síndromes por exposición al 
calor, 35, 1548 
hipotermia, 1543, 1544 
lesión por quemadura, mantenimiento, 
1551 
normal, 35 
Central pontina, mielinólisis, tratamiento de 
hiponatremia, 874 
Centrales, catéteres intravenosos 
infección/prevención de infección, 1274, 
1284, 1285 
tratamiento de choque, 486-487 
tromboflebitis superficial, 480 
Centro del vómito, 86, 566 
Centro regional para el control de tóxicos, 1562, 
1570 
Centruroides (escorpión), picaduras, 1590 
CEPI, prueba, 1733c 
Ceratópica, crema, 99c 
c-erbB-2. Véase HER-2/neu, sobreexpresión 
Cercarias, dermatitis, esquistosomiosis, 1511 
Cercarias/metacercarias 
clonorquiosis y opistorquiosis, 1513 
esquistosomiosis, 1511 
fasciolopsiosis, 1513 
fasciolosis, 1512 
paragonimiosis, 1513 
Cerclaje 
insuficiencia del cuello uterino, 789 
prevención de trabajo de parto pretérmino, 
796 
Cerdo. Véase también Carne 
gnatostomiasis, 1522 
tenia del (T. solium), 1514 
cisticercosis, 1514, 1515 
triquinosis, 1521, 1522 
Cerebelosa 
degeneración 
paraneoplásica, 994, 1596c 
vértigo, 210c, 212 
hemorragia, en apoplejía, 984 
Cerebelosas 
amigdalas, herniación, tumores intracraneales 
que causan, 989 
malformaciones arteriovenosas, 987 
obstrucción de arteria, en apoplejía, 981, 
981-982 
Cerebelosos, tumores, 991 
hemangioblastoma, 990c, 991 
Cerebral 
aneurisma. Véase Intracraneal, aneurisma 
angiopatía amiloide, 983, 984 
arteria, oclusión, apoplejía, 981 
edema. Véase Cerebral, edema 
esparganosis, 1517 
hemorragia. Véase Intracerebral, hemorragia 
hipoperfusión, arritmias que causan, 
convulsiones diferenciadas de, 971 
imagenología. Véase Neuroimagen 
infarto/isquemia, 980c, 981-983. Véase 
también Apoplejía 
coma o estupor por, 982, 1015 
isquemia. Véanse Cerebral, infarto/isquemia; 
Isquemia cerebral transitoria 
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lesión, 1016, 1017c 
casi ahogamiento, 1556 
linfoma, 990c 
infección por VIH/sida, 990c, 992-993, 1327, 
1332, 1338c 
metástasis, 992 
muerte, 1015 
donación de órganos, 93 
paludismo, 1491 
péptido natriurético. Véase Péptido 
natriurético tipo B (BNP/beta) 
pérdida de sal, 871f, 872, 874 
toxoplasmosis, infección por VIH/sida, 993, 
1327, 1501, 1502. Véase también 
Toxoplasma/Toxoplasma gondii 
(toxoplasmosis) 
Cerebral, accidente vascular. Véase Apoplejía 
trastornos 
cáncer relacionado, 994-995 
cefalea, 41, 966 
hipertensivo, 439, 440, 443 
oclusivo, 469-470. Véanse también 
Apoplejía; Isquemia cerebral 
transitoria, episodios 
homocisteína e hiperhomocisteinemia, 
1668-1669 
uso de anticonceptivos orales, 770 
Cerebral, angiografía/arteriografía. Véase 
también Neuroimagen 
aneurisma intracraneal, 985, 986 
angitis primaria del sistema nervioso central, 
854 
definición de muerte cerebral, 1015 
enfermedad oclusiva de arteria carótida, 469 
hemorragia subaracnoidea, 985 
lesiones intracraneales, 991 
malformaciones arteriovenosas, 987 
valoración de cefalea, 42 
Cerebral, biopsia 
abscesos, 994 
angitis primaria del sistema nervioso central, 
854 
linfoma del sistema nervioso central en 
infección por VIH/sida, 1327 
toxoplasmosis, 1502 
Cerebral, cáncer, 990c, 1611c. Véase también 
Intracraneales, masas/tumoraciones 
metastásico, 992 
primarios, 989-992, 990c 
Cerebral, edema 
apoplejía, 982 
encefalopatía hepática, 690 
grandes alturas, 1558-1559 
insuficiencia hepática, 673 
tratamiento de hipernatremia, 876 
Cerebral, estimulación 
distonía de torsión idiopática, 1003 
parkinsonismo, 1001 
síndrome de Tourette, 1005 
Cerebrales 
contusiones/laceraciones, 1017c 
malformaciones arteriovenosas, 987, 987-988 
tumores, 989-993, 990c, 1612c. Véanse también 
Cerebral, cáncer; Intracraneales, 
masas/tumoraciones 
Cerebrales, abscesos, 993-994, 1287, 1288, 1302c 
anaerobios que causan, 1302c, 1455 


convulsiones, 969, 994 
estrongiloidiasis, 1519 
nocardiosis, 1457 
otitis media, 205 
relacionados con cáncer, 994 
rinosinusitis bacteriana, 216 
Cerebritis lúpica, 834 
Cerebro, vasculitis (angitis primaria del sistema 
nervioso central), 854 
Cerillo normal, prueba, valoración de tos, 22 
Cero, enfermedad (enfermedad de cambios 
mínimos), 920c, 928-929 
Cerrado, adenoma, 652, 653, 1622 
Cerrados, pólipos, 652, 653, 653-654 
Certificado de defunción, 93 
Certolizumab, 830 
artritis reumatoide, 830 
enfermedad intestinal inflamatoria, 640 
enfermedad de Crohn, 644-645 
Ceruloplasmina 
enfermedad de Wilson, 697 
valores de referencia, 1729c 
Cerumen, tapón, 198, 200 
Ceruminosas, glándulas, adenoma, 201 
Cerveza 
consumo de, gota e hiperuricemia, 813, 
814 
hiponatremia por, 871f 873 
Cervical 
banda, 1031, 1032 
carcinoma. Véase Cuello uterino, cáncer 
distensión musculotendinosa, aguda, 
817-818 
espondilosis, 818, 1029 
estenosis raquídea, 1686 
linfadenopatía reactiva, 240 
radiculopatía, 1686 
síndrome de costilla, 818, 819, 1031-1032 
vértigo, 211-212 
Cervical, collarín, dolor de cuello, 818, 1029, 
1687 
Cervical, columna/enfermedad de disco, 
818, 1029, 1030-1031f 1686-1687, 
1687c. Véase también Columna 
vertebral 
artrítica/degenerativa, 818, 1686 
dolor de cuello, 818, 1029, 1030-1031f 
1686-1687, 1687c 
dolor/malestar torácico, 355 
hernia/protrusión, 818, 1029, 1030-1031f 
1686 
vértigo, 211-212 
Cervical, dolor, 817-818, 1029, 1030-1031f, 
1686-1687, 1687c 
discos intervertebrales, 818, 1029, 
1030-1031f, 1686 
Cervicales, moco/secreciones, valoración 
método de anticoncepción de “dos días”, 
776 
planificación familiar natural, 775 
Cervicitis 
clamidia, 1461-1462 
gonocócica, 1452 
posgonocócica, 1453 
Cervicocolpopexia, prolapso de órgano pélvico, 
762 
Cervicofacial, actinomicosis, 1456, 1457 


Cervicouterina, neoplasia intraepitelial (CIN/ 
displasia del cuello uterino), 754-756, 
754f, 754c 

carcinoma de cuello uterino, 754, 755, 756 

infección por VIH/sida, 1332 

pruebas citológicas (prueba de 
Papanicolaou), 754c, 755 

pruebas de HPV en detección, 755, 1332 

uso de anticonceptivos orales, 772 

vacunación contra HPV, prevención, 4, 
755-756 

Cervicouterinas, verrugas, 752. Véase también 
Venéreas (genitales), verrugas 

Cervicouterino, capuchón, 775 

Cesárea 

paciente cardiópata, 431, 803 
placenta previa, 797 
prevención de transmisión de enfermedad al 
feto/recién nacido 
herpes genital, 806, 1355 
VIH, 805, 1321 
Cestodos, parasitosis por, 1514-1517. Véase 
también tipo específico 
invasoras, 1515-1517 
no invasoras, 1514-1515 

Cetamina, tratamiento del dolor, 85 

Cetilistat, obesidad, 1261 

Cetirizina, 99 

lactancia, 782c 

rinitis alérgica y perenne, 218, 219 

urticaria, 133 
Cetoacidemia, cetoacidosis diabética, 1233 
Cetoacidosis 

alcohólica, 891, 893 

diabética, 891, 1197, 1231-1235, 1232c. Véase 

también Diabética, cetoacidosis 
Cetoconazol, 97c, 110, 1542c 
cáncer prostático, 1636, 1637c 
candidosis, 226 
quimioterapia, 1657c 
tiña versicolor, 114 
tópicos, 97c 
tumores ectópicos secretores de ACTH/ 
carcinoma suprarrenal, 1160 
17-Cetoesteroides, deficiencia parcial 
de reductasa, hipogonadismo 
hipogonadotrófico, 1175 
Cetonemia 
cetoacidosis diabética, 1232, 1233 
final de la vida, 90 
Cetónicos, cuerpos 
orina. Véase Cetonuria 
suero, límites de referencia, 1732c 
Cetonuria 
cetoacidosis diabética, 891, 1232, 1235 
diabetes mellitus, 1198, 1218 
Cetoprofén, 77c 
Cetorolaco, 78c 
trastornos oftálmicos, 167, 169c 

Cetosis, diabetes mellitus, 1192. Véase también 
Diabética, cetoacidosis 

Cetotifeno, enfermedad ocular alérgica, 167 

Cetuximab, 1653c 

cáncer 
colorrectal, 1625 
laringe, 237 
pulmonar, 1600 
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enfermedad de Ménétrier (gastropatía 
hipertrófica), 610 
CFTR. Véase Quística, fibrosis, regulador de 
conductancia transmembranaria 
(CFTR), proteína 
CgA. Véase Cromogranina A (CgA) 
CH50 (complemento) 
artritis gonocócica, 860 
valores de referencia, 1729c 
CHADS,, cuantificación de riesgos, 385c, 386 
CHADS-VASC, cuantificación, 386 
Chagas, enfermedad (tripanosomiosis 
americana), 1486-1487 
acalasia, 605 
Chagoma, 1486 
Chal, signo, 840 
Chalazión, 163, 163f 
Chancro 
diagnóstico diferencial, 1467 
sifilítico, 1464, 1465, 1465f 
anal/anorrectal, 658, 658-659, 1465 
tripanosomas, 1484 
Chancroide, 1453 
Chapaleo por sucusión, obstrucción pilórica, 619 
Charcot, articulación de (artropatía neurógena), 
865 
diabetes mellitus, 865, 1224-1225 
tabes dorsal, 865, 1472, 1472f 
Charcot-Marie-Tooth, enfermedad, 1021-1022 
Charcot, tríada, 706 
Chasquido. Véase también Cardiacos, ruidos 
reestenosis 
aórtica, 342 
pulmonar, 325 
insuficiencia de la válvula pulmonar, 348 
prolapso de la válvula mitral, 340, 341 
CHD. Véase Coronaria, cardiopatía 
Chen, signo, 325 
Cheyne-Stokes, respiración, coma o estupor, 
1014, 1015 
CHE. Véase Congestiva, insuficiencia cardiaca 
(CHF) 
Chikungunya, fiebre, 1356c, 1392-1393 
Child-Turcotte-Pugh, clasificación para cirrosis, 
691, 692c 
carcinoma hepatocelular, 1604 
complicaciones posoperatorias, 52 
hemorragia por várices, 602, 604 
China, duela hepática, infección, 1513 
Chinches, lesiones de la piel, 149 
Chirrido rotuliano, prueba, 1701 
Chlamydia (infecciones por clamidias), 
1301c, 1461-1463. Véase también 
Chlamydophila 
coinfeccion gonocócica, 1453, 1462 
detección, 1462 
mujeres, 1711 
pacientes con STD, 1291 
diarrea, 574c 
disuria, 43 
queratoconjuntivitis, 165-166 
tos, 23 
trachomatis, 1301c, 1461, 1461-1462 
anorrectal, 659, 1461 
ataque/agresión sexual en transmisión de, 
778, 1291 
embarazo, 784, 806, 1462 
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epididimitis, 944, 945, 1303c, 1462 
infección pélvica/PID, 763, 1301c, 1304c, 
1461-1462 
linfogranuloma venéreo, 659, 1461 
uretritis y cervicitis, 1301c, 1303c, 
1461-1462 
tracoma, 165-166 
Chlamydophila, 1461. Véase también Chlamydia 
(infecciones por clamidias) 
pneumoniae, 1301c, 1461, 1462-1463 
neumonía por, 1303c, 1462-1463 
psittaci, 1301c, 1461, 1462 
Choque, 485-489, 485c 
anafiláctico. Véase Anafilaxia/choque 
anafiláctico 
calentamiento, 1544 
cardiógeno, 367c, 368, 374, 485, 485c, 486, 487, 
487-488, 489 
dengue, 1386, 1387 
distributivo, 485, 485c, 486, 488 
feocromocitoma/extirpación de 
feocromocitoma, 1169, 1170 
golpe de calor, 1548 
hipovolémico, 485, 485c, 486, 487 
infarto del miocardio, 367c, 368, 374 
miocarditis infecciosa, 410 
neurógeno, 485-486, 486 
obstructivo, 485, 485c, 486 
pancreatitis, 711, 713, 714 
séptico. Véase Septicemia/choque séptico 
vasodilatación (distribución), 485, 485c, 
488 
Choque tóxico, síndrome 
Clostridium sordelli, 1429 
estafilocócico, 1427, 1427f 
estreptocócico, 1421-1422 
uso de diafragma/capuchón cervicouterino, 
775 
Churg-Strauss, síndrome (angitis alérgica y 
granulomatosis), 306 
afectación pulmonar, 306 
afectación renal, 919c, 921f, 924 
modificadores de leucotrienos en asma, 253 
Chvostek, signo 
hipocalcemia/hipoparatiroidismo, 882, 
1136 
malabsorción, 621c 
CIA, ensayo, en sífilis, 1466c, 1467 
Cianosis 
comunicación interauricular/persistencia del 
agujero oval, 328, 329 
comunicación interventricular, 330 
digital, fenómeno de Raynaud, 836 
embolia pulmonar, 298c 
Cianótico, congestivo, 260, 260c 
Cianuro, envenenamiento, 1566c, 1577, 1578c 
disnea, 25 
Ciática, 819, 820, 821, 1685, 1686. Véase también 
Lumbalgia 
Ciático poplíteo externo, parálisis de nervio, 
1027 
Cicatrices, prevención de quemaduras, 1552 
Cicatrizal, alopecia, 156 
Cíclica 
mastalgia, 1716 
trombocitopenia, 540 
Ciclina D,, linfoma de células en manto, 522 
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Ciclofosfamida, 1650c. Véase también 
Inmunosupresor, tratamiento 
cáncer mamario, 736 
cistitis hemorrágica, 1661 
granulomatosis, 306, 850 
lactancia, 782c 
leucemia linfocítica crónica, 522 
nefritis lúpica, 834, 926 
poliangiítis microscópica, 851 
Ciclohidrolasa 1 de GTP, gen, distonía de torsión 
de origen idiopático, 1003 
Ciclooxigenasas 1 y 2 (COX-1/COX-2), ácido 
acetilsalicílico/AINE que afectan, 611 
úlcera péptica, 611-612, 828 
Ciclooxigenasa-2 (COX-2), inhibidores. Véase 
Coxib (inhibidores de COX-2) 
Ciclopirox, 98c 
Ciclos rápidos, trastorno bipolar, 1064 
litio, 1072 
Cicloserina (DCS), trastorno fóbico, 1044 
Ciclosporina, 1722c 
anemia aplásica, 509 
colitis ulcerosa, 648-649 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
hiperpotasemia, 879-880 
interacción con nefazodona, 1068 
neurotoxicidad, lesión aguda renal y rechazo 
de injerto, 905 
oftalmopatías, 166, 170c, 173 
soriasis, 107-108 
Ciclotímicos, trastornos, 1064 
Cidofovir, 1353c 
infección por 
CMV, 187, 1353c, 1365 
herpes simple, 1352 
papilomatosis respiratoria recurrente, 234 
Cifoescoliosis, siringomielia, 1018 
Cigarrillos/puros, tabaquismo. Véase 
Tabaquismo 
Cigomicosis (mucormicosis), 1538, 1541 
rinocerebral, 217 
Cigotos, transferencia intrafalopiana de (ZIFT), 
769 
Ciguatera, envenenamiento por, 1589, 1589c 
Cilindros, urinarios. Véase Urinarios, cilindros 
Cilomicronemia. Véase Hiperquilomicronemia 
Cilostazol, ataque isquémico transitorio, 979 
Cimetidina, 613. Véase también H,, antagonistas 
del receptor 
interacciones con 
antidepresivos, 1071c 
benzodiazepinas, 1043c 
intoxicación por escombroides, 1589 
Cimex lectularius, mordeduras, 149 
CIN. Véase Cervicouterina, neoplasia 
intraepitelial (CIN/displasia del cuello 
uterino) 
Cinacalcet 
carcinoma paratiroideo, 1143, 1144 
hipercalcemia/hiperparatiroidismo, 884, 1143, 
1144 
hiperplasia paratiroidea, 1143 
trastornos óseos por minerales de enfermedad 
renal y osteodistrofia, 913 
Cinc 
enfermedad de Wilson, 697 
nutrición parenteral, 1272, 1274c 
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rinosinusitis bacteriana aguda (resfriado 
común), 23, 214 
toxicidad, 1578c 
transportador (ZnT8), diabetes tipo 1, 1193, 
1193c 
Cinc, proteína 9 del dedo de, gen, distrofia 
miotónica, 1034, 1035c 
Cinergista, celulitis necrosante, 1456 
Cinestesia, alteración, tabes dorsal, 1472 
Cingulotomía, para OCD, 1044 
Cininógeno, alto peso molecular, deficiencias, 
552 
Cintura y cadera, índice, obesidad, 1259 
Cinturón de extremidades (Erb), distrofia 
muscular, 1034, 1035c 
Ciprofibrato, 1254 
Ciprofloxacina. Véase también Eluoroquinolonas 
ántrax, 1432, 1433c 
ciclosporiosis, 1508 
enfermedad de Crohn, 642, 644 
foliculitis, 130 
infecciones de vías urinarias, 940c 
lactancia, 782c 
neumonía, 273, 273c, 277c 
oftalmopatías, 168c 
Ciproheptadina 
anorgasmia causada por fármacos, 1067 
síndrome por serotonina, 1565, 1585, 1592 
urticaria, 133 
Ciproterona, hirsutismo/virilización, 1163 
Circadiana, disfunción, trastorno afectivo 
estacional, 1063 
Circadiano, ritmo 
síntomas de asma, 246 
sueño, 1075 
Circulación, valoración/apoyo 
lesión por quemadura, 1550 
paciente comatoso, 1563 
Circuncisión, riesgo de infección por VIH, 1333 
Cirrosis, 686-692, 692c 
anormalidades de lípidos, 1248c 
biliar, 687, 692-694 
cáncer hepático, 682, 685, 687, 1603, 1604, 
1605 
cardiaca, 687 
coagulopatía, 553 
colecistectomía, 702 
complicaciones posoperatorias, 52 
contractura de Dupuytren, 686, 824 
edema de extremidad inferior, 33-34 
fármacos/toxinas que causan, 683 
hemocromatosis, 687, 695 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 601, 602, 
687 
hepatitis 
autoinmunitaria, 679 
viral, 668, 670, 671, 672, 674, 675, 676, 678, 
687 
hepatopatía alcohólica/hepatitis, 680, 681, 
682, 687 
hígado graso no alcohólico, 684, 685, 687 
carcinoma hepatocelular, 685, 1603 
hipertensión portal, 601, 688 
hiponatremia, 873 
Laennec, 686 
peritonitis bacteriana espontánea, 589, 689 
toxicidad por metotrexato, 829 


várices esofágicas, 581, 601, 602, 604, 687. 
Véase también Esofágicas, várices 
prevención de primer episodio hemorrágico, 
604 
Cirrótica, miocardiopatía, 687 
Cirugía. Véase también trastorno específico o 
procedimiento 
ansiedad antes/después, 1090 
complicaciones cardiacas 
pacientes de prótesis de válvulas cardiacas, 
349 
valoración/reducción riesgo preoperatorio, 
46-50, 47c, 48f, 48c, 429, 430f 
corrección trastornos de refracción, 162-163 
después de 
hiponatremia, 872 
íleo, 627 
durante el embarazo, 807-808 
evaluación del paciente, 46-56. Véase también 
Preoperatoria, valoración/tratamiento 
perioperatorio 
extirpación de verrugas, 140 
fiebre posterior, 1283 
función hepática, 51 
necesidad de insulina, 54, 1229, 1229c 
paciente diabético, 54, 54c, 1229, 1229c 
pacientes cardiacos, 429, 430f 
profilaxis con antibióticos, 55-56 
pruebas de función tiroidea afectadas, 1107 
restitución con corticoesteroides, 54 
tratamiento del paciente, 46-56. Véase también 
Preoperatoria, valoración/tratamiento 
perioperatorio 
Cirugía, proclividad a la (intervenciones 
quirúrgicas múltiples), 1090 
trastorno de somatización, 1045 
Cirugía de mínima invasión, próstata, 
hiperplasia prostática benigna, 961 
CIS. Véase Clínico aislado, síndrome (CIS) 
Cisaprida, interacciones con antidepresivos, 
1068, 1071c 
Cisne, cuello de, deformidad, 831, 833 
Cisplatino, 1650c, 1662 
adenocarcinoma gástrico, 1617 
cáncer 
laríngeo, 237 
pulmonar, 1599, 1600 
testicular, 1643 
vesical, 1640 
toxicidad, 1650c, 1662 
amifostina, 1658c, 1662 
oftálmica, 197c 
ototoxicidad, 207, 1662 
Cistadenocarcinoma, hepático, 702 
Cistadenoma 
hepático, 702 
pancreático, 1608, 1609 
Cistatina C 
estimación de GER, 901 
necrosis tubular aguda, 904 
Cistationina P-sintasa, deficiencia, 
homocistinuria e 
hiperhomocisteinemia, 1668, 1669 
Cistectomía, cáncer vesical, 1639 
Cisteína complementaria para homocistinuria, 
1669 
Cisticercosis, 1514, 1515 


Cistina, cálculos urinarios, 946, 947, 949 
Cistinuria, 946 
Cistitis, 43-45, 44f, 939-940, 940c, 1303c 
epididimitis, 944 
hemorrágica. Véase Hemorrágica, cistitis 
intersticial, 45, 945-946 
dolor pélvico, 1715, 1716 
mujeres, 43-45, 445, 939, 940 
varones, 939 
Cistocele, 762 
Cistometrograma, hiperplasia prostática 
benigna, 957 
Cistoscopia, 938 
cáncer vesical, 1639 
cistitis intersticial, 945-946 
hiperplasia prostática benigna, 957 
Cistouretroscopia, cáncer vesical, 1639 
Citalopram, 1067, 1070c 
durante el embarazo, 1067-1068 
edad adulta, 63 
sobredosis/toxicidad, 1067, 1070c, 1591-1592 
Citarabina, 1651c 
leucemia mieloide aguda, 520 
liposomal, 1651c 
Citocromo P450 (CYP), sistema 
anticuerpos, hepatitis autoinmunitaria, 679 
fentanilo, 79 
hepatotoxicidad, 683 
inhibidores de la proteasa que afecta, 1344 
nefazodona que afecta, 1068 
pruebas para biomarcadores, variantes, 
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Citocromo P450 (CYP) 2c9, variantes, pruebas, 
1725c 

Citocromo P450 (CYP) 2c19, variantes, pruebas, 
1725c 


Citolítico, veneno de serpientes, 1589, 1590 
Citolíticos, inmunoglobulinas de linfocitos 
(KIR), receptores similares, hepatitis 
C, 670 
Citomegalovirus (CMV) 
enfermedad de inclusión, 1364 
globulina hiperinmunitaria, 1365-1366 
Citomegalovirus (CMV), enfermedad, 
1363-1366 
detección de sangre, 536 
esofágico, 598, 1364 
gastritis/diarrea, 574c, 575, 610, 1330, 1364 
hospedador inmunocomprometido/ 
infección por VIH/sida, 598, 1326, 
1328, 1338c, 1364, 1365 
profilaxis, 1280-1281, 1337, 1339, 1366 
hospedador inmunodeprimido, 1364, 1365 
mononucleosis, 1362, 1364, 1365 
perinatal/congénito, 1363-1364, 1364, 
1364-1365 
postrasplante, 1280-1281, 1364, 1365, 
1366 
prevención, 1280-1281, 1337, 1339, 1366 
retinitis, 187, 187f, 1328, 1364, 1365 
Citopenia, metotrexato, 829 
Citoqueratina 8, gen, cirrosis, 687 
Citoquinas 
ARDS, 322 
fiebre, 35 
Citotóxica (mediada por anticuerpos tipo ID), 
en hipersensibilidad, 866 
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Citotoxicidad, prueba, colitis relacionada con 
antibióticos, 637 
Citotóxicos, fármacos. Véanse fármaco específico 
y Quimioterapia (cáncer) 
Citracal (citrato de calcio). Véase Calcio, dieta/ 
complementario 
Citrato, nefrolitiasis, 949 
Civamida, profilaxis para cefalea en racimos, 965 
CJD. Véase Creutzfeldt-Jakob, enfermedad 
CJD. Véase Esporádica, enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob 
CK. Véanse Conductiva, queratoplastia; Creatina 
cinasa 
CKD. Véase Crónica, nefropatía (CKD) 
CKD-EPL, fórmula, estimación de GER, 901 
CK-MB. Véase Creatina cinasa-MB (CK-MB) 
CI. Véase Cloruro 
Cladophialophora/Cladophialophora carrionii 
cromoblastomicosis, 1540 
feohifomicosis, 1541 
Cladribina (2-clorodeoxiadenosina), 1651c 
tricoleucemia, 524 
Claritromicina. Véase también Macrólidos 
ántrax, 1433c 
endocarditis, 1438c 
neumonía, 273, 273c 
tratamiento de erradicación de H. pylori, 613, 
614, 614c 
tratamiento/profilaxis de MAC, 1337, 1338c, 
1458, 1459 
Claros, dieta de líquidos, 1268 
Clases prenatales, curso, 784 
Claudicación 
aneurismas de arterias periféricas, 476 
enfermedad oclusiva 
aorta y arterias iliacas, 464 
femoral/poplítea, 465, 466 
estenosis espinal/hernia de disco, 822, 1685 
mandibular (masticatoria), arteritis de células 
gigantes, 846 
neurógena, estenosis espinal, 822, 1685 
oclusión arterial aguda de una extremidad, 468 
Clave, células, vaginosis bacteriana, 752, 752f 
Cl. Véase Creatinina, depuración 
Clemastina, rinitis alérgica perenne, 219 
Clevidipina, urgencias/crisis hipertensivas, 462c, 
463 
Climara/Climara Pro, 1183, 1184 
Climaterio, 1181. Véase también Menopausia/ 
síndrome menopáusico 
Clindamicina 
acné, 97c, 127 
ántrax, 1433c 
endocarditis, 1438c 
infección pleuropulmonar anaeróbica, 278- 
279, 1455 
neumonía por Pneumocystis, 1534, 1535 
paludismo, 1494c, 1497 
peróxido de benzoilo, 97c 
rosácea, 129 
toxoplasmosis, 1338c, 1502 
vaginosis bacteriana, 753 
Clínico aislado, síndrome (CIS), esclerosis 
múltiple, 1011 
CLIS. Véase Lobular, carcinoma in situ 
Clitocybe (muscarina), hongo, envenenamiento 
por, 1586c 





CLL. Véase Crónica, leucemia, linfocítica (CLL) 
Cloasma (melasma), 155, 156 
uso de anticonceptivos orales y, 155, 773 
Clobetasol, 96c 
Clocortolona, 96c 
Clofarabina, 1651c 
Clofazimina, lepra, 1460 
Clomifeno 
inducción de la ovulación, 769, 1097, 1163 
infecundidad masculina, 1097 
Clomipramina, 1068, 1070c. Véase también 
Antidepresivos 
OCD, 1044, 1068 
Clonazepam, 973c, 1042c, 1043. Véase también 
Benzodiazepinas 
convulsiones, 973c 
crisis de pánico, 1043, 1044 
“síndrome de la boca ardorosa”, 226 
trastorno bipolar/manía, 1072 
trastornos del sueño, 1077 
Clónicas, convulsiones, 970. Véase también 
Convulsiones 
Clonidina, 456c 
abstinencia de alcohol, 1082-1083 
diarrea, 580 
neuropatía autonómica diabética, 1226 
heroína/opioides, abstinencia, 1084 
hipertensión, 453, 456c 
con clortalidona, 456c 
urgencias/crisis, 462c, 463 
interacciones con antidepresivos, 1071c 
síndrome de Tourette, 1005 
síntomas menopáusicos, 780 
sobredosis/toxicidad, 456c, 462c, 1577 
Clonorchis sinensis (clonorquiasis), 1513 
colangiocarcinoma, 1513, 1606 
Clopidogrel 
angina, 356 
ataques isquémicos transitorios, 979 
fibrilación auricular, 386 
función plaquetaria afectada por, 549c 
infarto del miocardio, 362c, 367, 371, 376 
interacción/coadministración de inhibidores 
de la bomba de protones, 370, 616 
síndromes coronarios agudos, 361, 361-363, 
362c 
úlcera péptica, 615, 616 
Cloral, hidrato, 1042c 
Clorambucilo, 1651c 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
leucemia linfocítica crónica, 522 
Cloranfenicol 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
oftalmopatías, 168c 
Clorazepato, 1042, 1042c 
Clordano, intoxicación, 1587 
Clorodiazepóxido, 1042c 
intoxicación/sobredosis, 1579-1580 
Clorofenotano (DDT), intoxicación, 1587 
Clorometiléter, cáncer pulmonar, 311, 1595 
Cloroquina, 1492c, 1494, 1494c 
amebosis, 1504, 1505c 
arritmias por, 1588 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
eritrovirus (parvovirus)-relacionado con 
anemia, 1402-1403 
lupus, 115 
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Cloroquina (cont.) 
paludismo, 1492c, 1494, 1494c 
embarazo, 787 
falciparum no complicado, 1493, 1494, 
1494c 
no falciparum, 1492, 1494, 1494c 
quimioprofilaxis, 1494, 1498, 1498c 
resistencia a, 1492, 1493, 1494, 1494c 
vacunación contra la rabia afectada por, 1315, 
1378 
Clorpromazina, 1055, 1056c, 1057c. Véase 
también Antipsicóticos (neurolépticos) 
síndrome por serotonina, 1565, 1585, 1592 
sobredosis/toxicidad, 1057c, 1574 
Clorpropamida, 1206c, 1207 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
tratamiento intensivo con, 1203 
Clortalidona 
hipertensión, 445c, 446 
con clonidina, 456c 
diabetes, 1227 
insuficiencia cardiaca, 401 
Cloruro 
concentraciones séricas, hipercalcemia/ 
hiperparatiroidismo, 884 
lineamientos para remplazo de líquidos, 
897c 
requerimientos, apoyo nutricional, 1272 
transporte, alteraciones, fibrosis quística, 267 
urinario, alcalosis metabólica, 894 
valores de referencia, 1729c 
Clostridium (infección por clostridios), 1300c, 
1428-1431 
bifermentans, 1428 
botulinum (botulismo), 1033-1034, 1294c, 
1430-1431 
difficile, colitis/diarrea por, 574c, 575, 576, 636- 
638, 1293, 1294c 
histolyticum, 1428 
mionecrosis/gangrena gaseosa, 1300c, 
1428-1429 
novyi, 1428 
perfringens, 1428 
diarrea/intoxicación por alimentos/ 
gastroenteritis por, 574c, 575, 1293, 
1294c 
endometritis después de aborto, 777, 1429 
ramosum, 1428 
sordelliilendometritis y choque tóxico, 777, 
1429 
tetani, 1300c, 1429. Véase también Tétanos 
Clotrimazol, 97c 
candidosis bucal, 226, 1329 
candidosis vulvovaginal, 752, 752-753, 1530 
Clozapina, 1055, 1056, 1056c, 1057c, 1060c. 
Véase también Antipsicóticos 
(neurolépticos) 
agranulocitosis por, 1000, 1056, 1059 
diabetes, 1057, 1059, 1060c 
parkinsonismo, 1000 
síndrome neuroléptico maligno, 1060 
sobredosis/toxicidad, 1000, 1056, 1057, 1057c, 
1059, 1059-1060, 1060c 
CMB régimen, cáncer mamario, 736-737 
CML. Véase Crónica, leucemia, mieloide (CML) 
CMML. Véase Crónica, leucemia, 
mielomonocítica (CMML) 
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CMV, enfermedad por inclusión, 1364 
CMV, enfermedad por. Véase Citomegalovirus 
(CMV), enfermedad 
CMV, inmunoglobulina contra, 1365-1366 
CMV. Véase Controlada, ventilación mecánica 
(CMV) 
c-myc, gen, linfoma de Burkitt, 524 
CO, tratamiento con láser. Véase Carbono, 
dióxido de (CO,), tratamiento con 
láser 
Coagulación 
necrosis por, técnicas, hiperplasia prostática 
benigna, 961 
trastornos, 549-554. Véanse también 
Hemorragia/pérdida sanguínea; 
Coagulopatía; Diseminada, 
coagulación intravascular (DIC) 
Coagulación, factores. Véase también tipo 
específico en Factor 
deficiencias/defectos 
hepatopatía, 553 
trastornos congénitos de coagulación, 549, 
550,551,.552 
trastornos de coagulación adquiridos, 553, 
554 
sobredosis de anticoagulantes, 1573 
transfusión, 537 
Coagulación, tiempo, activado (ACT), valores de 
referencia, 1727c 
Coagulasa, estafilococos negativos a, 1427-1428 
endocarditis por, 1428, 1435, 1439 
Coagulopatía, 549-554. Véanse también tipo 
específico y Hemorragia/pérdida 
sanguínea 
bacteriemia/septicemia por gramnegativos, 
1444 
cáncer relacionado con, 1596c 
consunción (DIC), 545-546, 546c, 554. Véase 
también Diseminada, coagulación 
intravascular (DIC) 
hepatopatía, 553-554 
cirrosis, 553, 690-691 
hemorragia de várices y. Véase Esofágicas, 
várices 
insuficiencia hepática, 672 
nefropatía crónica, 913 
trastornos 
adquiridos que causan, 553-554 
congénitos que causan, 549-553, 550c, 552c 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 46, 47c, 52, 53c 
Coapsys, sistema, prolapso de la válvula mitral, 
341 
Coartación de la aorta, 326-327 
hipertensión y, 326, 327, 438 
síndrome de Turner, 1186 
Cobalamina. Véase Vitamina B,, (cobalamina) 
Cobre 
acumulación, en enfermedad de Wilson, 696, 
697 
apoyo nutricional parenteral, 1272, 1274c 
Cobre, dispositivo intrauterino (DIU), 773-774 
anticoncepción de urgencia después del 
coito, 774, 776 
Cocaína. Véase también Cocaína, abuso 
toxicidad, 1085, 1572-1573 
cardiaca, 360, 365, 410-411, 1085 


Cocaína, abuso, 18, 1085-1086, 1572-1573 
abuso de heroína, 1083 
conducta psicótica por, 1055, 1085, 1086 
crisis hipertensiva, 461c 
desipramina, 1068 
durante embarazo, 783 
epistaxis, 220, 1085 
isquemia/infarto del miocardio/miocarditis, 
360, 365, 410-411, 1085 
rabdomiólisis, 844 
trastornos pulmonares por, 311 
Coccidioides immitis/posadasii 
(coccidioidomicosis), 1532-1533 
infección de huesos y articulaciones, 863, 1532 
infección por VIH/sida, profilaxia, 1337, 1532, 
1533 
Coccidiosis, 1505-1508. Véase también órgano 
específico causante 
Cockcroft-Gault, fórmula, 900 
Cóclea 
acúfenos (tinnitus) por trastornos de, 208 
hipoacusia por trastornos de, 198, 199, 
206-208. Véase también Sensitiva, 
hipoacusia 
reclutamiento/hiperacusia por trastornos, 208 
traumatismo por ruido, 207 
Coclear 
disfunción, 208 
otoesclerosis, 205 
Cocleares, implantes, 199 
Codeína, 79 
ácido acetilsalicílico o paracetamol, 79, 83c 
diarrea, 580 
sobredosis/toxicidad, 1586-1587 
tratamiento del dolor, 79, 83c 
Codo 
bursitis, 825, 825f, 826 
lesiones del nervio cubital, 1026 
tenis o golf, 1688 
“Codo de tenista”, 1688 
Cogan, síndrome, 208 
Cognitiva 
habilidad 
deterioro. Véase Cognitivos, trastornos 
tratamiento de sustitución de estrógenos, 
780, 1182, 1183 
terapia de remediación, esquizofrenia/ 
trastornos psicóticos, 1062 
Cognitiva, terapia conductual. Véase también 
Comportamiento, modificación 
depresión, 1072 
edad avanzada, 63 
esquizofrenia/trastornos psicóticos, 1062 
insomnio, 1076 
síndrome 
de fatiga crónica, 40 
de intestino irritable, 636 
de Tourette, 1005 
trastornos de ansiedad, 1044 
Cognitivos, trastornos, 59-63, 1005-1010, 1008c, 
1087-1089, 1087c. Véanse también tipo 
específico y Delirio; Demencia 
capacidad para tomar decisiones, 60 
convulsiones, 969, 1088-1089 
delirio, 59-60, 61, 64, 1006, 1087-1089, 
1087c 
detección, 1006-1007 


deterioro leve, 60-61, 1005 
edad avanzada, 59-63, 1005-1010, 1008c 
hipertensión, 439 
lesiones intracraneales, 989 
migraña, cefalea, 963 
posoperatorio, 53, 53c 
trastornos psiquiátricos, 1006 
tratamiento, 61, 1008-1009 
cáncer mamario, 744 
valoración, 60, 1006-1007, 1087-1088 
Cohosh negro, síntomas menopáusicos, 1181 
Coito 
asociado con cistitis, 43 
cefalea, 966 
doloroso. Véase Dispareunia (coito doloroso) 
ilegal (estupro), 777 
infección por VIH/transmisión de sida, 4, 
1319-1321, 1333 
profilaxis después de la exposición, 4, 1336 
sin protección, anticoncepción de urgencia/ 
después del coito, 776 
DIU, 774, 776 
Colaboradores, linfocitos. Véase CDA, 
linfocitos T 
Colágena 
fibrosis asistémica nefrógena, 937 
inyecciones, cambios faciales por el 
envejecimiento, 1721 
tipo 1, mutaciones en gen de, osteogénesis 
imperfecta, 1145 
Colágena/ADP, cartucho de pruebas, 1733c 
Colágena/adrenalina, cartucho de prueba, 
1733c 
Colagenomas, MEN, 1188c, 1189 
Colagenosa, colitis, 650 
Colangiocarcinoma, 1603, 1606, 1607 
clonorquiosis/opistorquiosis, 1513, 1606 
colangitis esclerosante primaria, 710 
Colangiografía. Véanse Endoscópica, 
colangiopancreatografía retrógrada 
(ERCP); Percutánea, colangiografía 
transhepática (PTC) 
Colangiopancreatografía. Véanse Endoscópica, 
colangiopancreatografía retrógrada 
(ERCP); Resonancia magnética, 
colangiopancreatografía por (MRCP) 
Colangiopatía, sida, 1364, 1507 
Colangitis 
absceso hepático, 700 
autoinmunitaria, 693 
coledocolitiasis, 706-708 
durante el embarazo, 807 
esclerosante primaria, 709-710 
colangiocarcinoma, 710 
infección por VIH/sida, 1329 
estenosis biliar, 708 
fármacos y toxinas que causan, 683 
piógena, 707 
Colecalciferol (vitamina D,), 1149. Véase 
también Vitamina D 
deficiencia de vitamina D/osteomalacia, 1151 
hipercalcemia, 883, 884, 1141-1142, 1151 
hipoparatiroidismo, 1137c 
Colecistectomía 
cáncer de vesícula biliar, 1607 
cirrosis, 702 
colecistitis, 704, 705 
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coledocolitiasis/colangitis, 707, 708 
colelitiasis/cálculos biliares, 703-704 
embarazo, 704, 807 
pancreatitis, 714 
persistencia de síntomas después de 
(síndrome poscolecistectomía), 706 
síndrome precolecistectomía, 706 
Colecistitis, 703c, 704-705, 1302c 
acalculosa, 704 
apoyo nutricional parenteral, 1274c 
infección por VIH/sida, 1329 
aguda, 703c, 704-705 
colelitiasis/cálculos biliares, 703, 704, 705 
crónica, 703c, 705 
durante embarazo, 807 
infección por VIH/sida, 1329 
xantogranulomatosa, 705 
Colecistostomía, 705 
pancreatitis, 714 
Colectomía 
cáncer colorrectal, 1624 
colitis ulcerosa, 649 
hemorragia del tubo digestivo, 585 
HNPCC, 657 
poliposis adenomatosa familiar, 655 
profiláctica, 655 
Colédoco, cálculos. Véase Coledocolitiasis 
Coledocolitiasis, 703c, 706-708 
durante embarazo, 807 
pancreatitis, 703c, 707 
Colelitiasis (cálculos biliares), 702-704, 703c 
anemia drepanocítica, 503, 702 
cáncer de vesícula biliar, 1606 
colecistitis, 703, 704, 705 
coledocolitiasis (cálculos en el colédoco), 
706 
durante el embarazo, 703, 704, 807 
enfermedad de Crohn, 641 
esferocitosis hereditaria, 501 
pancreatitis, 711 
síndrome de intestino corto, 625 
Cólera, 1300c, 1448 
prevención/inmunización, 1314-1315, 1448 
Colesevelam 
diarrea en enfermedad de Crohn, 643 
modificador de lípidos, 1253, 1255c 
Colestasis, 662 
cirrosis biliar, 693 
embarazo, 663c, 807 
fármacos/toxinas que causan, 683 
hepatitis, 666 
hereditaria/intrahepática, 662, 663c 
Colestática, ictericia, 662, 663c 
antipsicóticos que causan, 1059 
Colesteatoma, 204, 204f 
Colesterol, 1246. Véanse también lipoproteína 
específica y Lipoproteínas 
aterogénesis/cardiovascular/cardiopatía 
coronaria, 350, 1245-1246, 1246 
cálculos biliares, 702, 703 
concentraciones elevadas. Véanse también 
Hipercolesterolemia; Lipídicos, 
trastornos/lípidos 
pruebas de detección, 1248-1252, 
1249-1250c, 1251c 
adultos de edad avanzada, 1251-1252 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
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prevención de enfermedad cardiovascular, 
7c, 1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
uso de isotretinoína, 127 
diabetes mellitus, 1200-1201, 1205, 1227 
dieta, 1269 
con disminución de, 1250, 1252, 1269 
diabetes, 1205 
síndrome nefrótico, 928 
disminución de las concentraciones. Véase 
Lípidos, tratamiento de reducción 
inhibidores de la proteasa que afectan, 1344 
sustitución de estrógenos que afecta, 1182 
tratamiento con tiazolidinediona, 1209-1210 
valores de referencia, 1246, 1729c 
Colesterolosis de vesícula biliar, 703c, 705 
Colestipol 
diarrea en enfermedad de Crohn, 643 
modificador de lípidos, 1253, 1255c 
Colestiramina 
colestasis intrahepática del embarazo, 807 
diarrea, 580 
enfermedad de Crohn, 643 
síndrome de intestino corto, 625 
modificación de lípidos, 1253, 1255c 
vitamina D afectada por, 1149 
Cólico. Véanse Abdominal, dolor/ 
hipersensibilidad; Renal, cólico/dolor 
Coliflor, oreja (hematoma auricular), 199 
Colina, salicilato magnésico de, 77c 
Colinérgica, urticaria, 133 
Colinérgico 
rebote, 1069 
síndrome, 1568 
Colinesterasa, inhibidores. Véase 
Anticolinesterasas/inhibidores de 
acetilcolinesterasa 
Colitis. Véase también Diarrea 
amebiano (amebosis intestinal), 574c, 575, 576, 
578, 1293, 1298, 1303c, 1330, 1503, 
1503-1504, 1504, 1504f, 1505c 
grave (disentería), 575, 1503, 1505c. Véase 
también Disentería 
posdisentérica, 1504 
colagenosa, 650 
Crohn, 641. Véase también Crohn, enfermedad 
de 
isquémica, 470-471, 471 
linfocítica, 650 
microscópica, 574c, 578, 650 
posdisentérica, 1504 
relacionada con antibióticos/C. difficile, 575, 
576, 636-638, 1293, 1294c 
seudomembranosa, 637. Véase también Colitis, 
relacionada con antibióticos/C. difficile 
ulcerosa. Véase Ulcerosa, colitis 
Colografía, CT (colonoscopia virtual). Véase 
Colonoscopia, virtual 
Coloides, tratamiento con líquidos/sustitución 
de volumen, 487 
Colon 
biopsia, en diarrea, 579 
cáncer, 1612c. Véase también Colorrectal, 
cáncer 
ejercicio que afecta el riesgo de, 12, 15 
escisión quirúrgica, 1624 
hemorragia del tubo digestivo, 584 
tratamiento adyuvante, 1625 
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Colon (cont.) 
dilatación. Véase también Megacolon 
seudoobstrucción aguda de colon (síndrome 
de Ogilvie), 628 
flora anaeróbica, 1456 
inercia (tránsito colónico lento), estreñimiento 
y, 570, 570c, 571 
pólipos, 652-657 
seudoobstrucción 
aguda (síndrome de Ogilvie), 628-629 
crónica, 629-630 
signo de supresión, pancreatitis, 712 
tiempo de tránsito, 570, 571 
trastornos, 632-657. Véase también trastorno 
específico 
diverticular, 651-652. Véanse también 
Diverticulitis; Diverticulosis 
estreñimiento y. Véase Estreñimiento 
hemorragia del tubo digestivo, 584 
retención fecal, 572 
tumores carcinoides, 1621 
Colonografía, CT (colonoscopia virtual). Véase 
Colonoscopia, virtual 
Colonoscopia 
amebosis, 1504 
colitis 
isquémica, 471 
ulcerosa, 647, 649 
descompresión en seudoobstrucción aguda de 
colon (síndrome de Ogilvie), 629 
después de hiponatremia, 872 
detección/valoración de cáncer colorrectal, 
15c, 16, 1624, 1624f, 1626c, 1628 
después de intervención quirúrgica, 1626 
diarrea, 579 
enfermedad 
de Crohn, 642 
diverticular, 651 
hemorragia del tubo digestivo 
diagnóstico, 585 
hemorragia oculta, 586 
hemorragia oscura, 586 
terapéutica, 585 
HNPCC, 657 
identificación/extirpación de pólipos, 653, 
653-654 
después de hemorragia, 584, 654 
síndrome de intestino irritable, 634 
supervivencia, 649, 654 
virtual 
detección/valoración de cáncer colorrectal 
e identificación de pólipos, 16, 653, 
1626c, 1628 
enfermedad diverticular, 651, 652 
Colorado, garrapatas de, fiebre, 1391-1392 
Colorrectal, cáncer, 1612c, 1622-1629 
ácido acetilsalicílico/AINE en prevención, 
11, 1623 
carcinoma pancreático/periampollar, 1608 
colangitis esclerosante primaria, 710 
colitis ulcerosa, 649, 1623 
complementos de calcio en prevención, 
1269-1270, 1623 
dieta, 1269, 1594, 1623 
enfermedad 
de Crohn, 643, 1623 
intestinal inflamatoria, 643, 1623 
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estadificación, 1624 
estreñimiento, 570, 571, 1623 
hemorragia del tubo digestivo, 584, 1623 
hereditario, 654-657, 1622-1623 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c, 1622, 
1622-1623 
intervención quirúrgica, 1624-1625 
seguimiento, 1626 
mujeres, 1708 
mutaciones genéticas relacionadas con, 654, 
655, 1622 
prueba de DNA fecal en identificación de, 
653, 1626c, 1627 
no polipósico hereditario (HNPCO), 
656-657, 1622 
adenocarcinoma del intestino corto 
(delgado), 1620 
carcinoma endometrial, 656, 657, 759 
carcinoma pancreático y periampollar, 
1608 
pólipos adenomatosos no familiares y, 653 
pólipos/poliposis, 653, 654, 655, 1622, 1623, 
1626, 1628 
poliposis adenomatosa familiar/antecedentes 
familiares, 654, 655, 1622, 1622-1623 
prevención/detección, 15c, 16, 1626-1628, 
1626c 
mujeres, 1708 
quimioprevención, 11, 1623 
pronóstico, 1626 
quimioprevención, 11, 1623 
quimioterapia, 1612c, 1625, 1625-1626 
síndrome de poliposis hamartomatoso, 655 
tratamiento adyuvante/neoadyuvante, 1624, 
1625, 1625-1626 
Colorrectal, intervención quirúrgica, 1624-1625 
seguimiento, 1626 
tratamiento adyuvante, 1624, 1625, 
1625-1626 
Colostomía 
después de intervención quirúrgica colorrectal, 
1624 
disección, cáncer rectal, 1625 
Colpocleisis, prolapso de órgano pélvico, 762 
Colpopexia, prolapso de órgano pélvico, 762 
Colposcopia, 748c 
CIN, 755, 756 
Colquicina 
fiebre mediterránea familiar, 591 
gota, 814, 815 
neuropatía/miopatía por, 815, 841-842 
pericarditis, 420 
Columbia-Suicide Severity Risk Scale, 1065 
Columna. Véase también Médula espinal 
bambú, 855 
trastornos, 1683-1687, 1684c, 1687c 
dolor de cuello, 818, 1029, 1030-1031f 
1686-1687, 1687c. Véase también 
Cervical, dolor 
estenosis, 822, 1685 
fracturas, 1018. Véase también Vertebral, 
compresión/fractura 
hernias del disco lumbar, 820, 820c, 
1685-1686 
infección. Véase Vertebral, osteomielitis 
lumbalgia, 818-821, 820c, 821c, 1683-1684, 
1684c 


prurito anogenital, 146 
tuberculosis (enfermedad de Pott), 
863-864 
tumores. Véase Médula espinal, lesiones/ 
tumores 
Columna, choque (neurógeno), 485-486, 486 
Columna vertebral 
fístula arteriovenosa de la duramadre, 989 
medición de la movilidad, 820 
Coma, 1013-1016 
apoplejía, 981, 982, 1014, 1232c 
diabético/hiperglucémico, 1197, 1231-1235, 
1232c. Véase también causa específica 
acidosis láctica, 1231, 1232c 
cetoacidosis diabética y, 1197, 1231, 1232, 
1232c, 1233 
estado hiperosmolar hiperglucémico, 1197, 
1231, 1232c, 1236, 1237 
hemorragia subaracnoidea, 984, 1014 
hipoglucémico, 1231, 1232c 
intoxicación y sobredosis, 1232c, 1563 
hipopituitarismo relacionado, 1093 
hipotermia, 1014, 1015, 1544 
intoxicación/sobredosis, 1015, 1232c, 
1562-1563 
lesiones estructurales que causan, 1014-1015 
mixedema, 1108 
reversible, diagnóstico diferencial entre muerte 
cerebral y, 1015 
trastornos metabólicos que causan, 1014, 
1015. Véase también Metabólica, 
encefalopatía 
valoración/tratamiento de urgencia, 
1013-1014, 1562-1563 
Comatosa, vigilia (estado vegetativo persistente), 
1016 
Combinado, tratamiento antirretroviral, 1340, 
1342, 1343, 1347-1348, 1348f 
combinaciones de dosis fijas, 1343, 1347, 
1348f 
Combipatch, 1184 
Comedones, acné, 125-126, 126-127 
Comezón, 1518 
Comezón-rascado, ciclo. Véase también Prurito 
(comezón) 
liquen simple crónico, 105 
Comidas, dietas con sustitución de, 1260 
Comisurotomía 
estenosis pulmonar, 326 
mitral, 338 
Compartimental, síndrome 
abdominal, paciente quemado, 1551 
quemaduras eléctricas, 1553 
Compatibilidad, pruebas de, transfusión, 534 
Complejas, convulsiones parciales, 969. Véase 
también Convulsiones 
diagnóstico diferencial entre esquizofrenia, 
1055 
Complejo, dolor regional, síndrome (distrofia 
simpática refleja), 824-825 
Complejo 15, 98c 
Complejos, exantemas farmacológicos, 160-161 
Complejos inmunitarios, hipersensibilidad (tipo 
TI) mediada por, 866 
enfermedad del suero, 866, 867 
glomerulonefritis, 907, 921f 
nefropatía membranosa, 929 





Complemento. Véase también componente 
específico 
ajustes de fijación, coccidioidomicosis, 1532- 
1533 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
artritis gonocócica, 860 
enfermedad por crioaglutininas, 507 
fiebre mediterránea familiar, 591 
glomerulonefritis, 908 
hemoglobinuria paroxística nocturna, 501, 
502 
hipersensibilidad mediada por anticuerpos 
(citotóxica), 866 
inmunidad mediada por mecanismos 
inmunitarios, 866 
recomendaciones de inmunización en 
deficiencia de, 1309c 
SLE, 833, 834c 
urticaria, 132 
valores de referencia, 1729c 
Completas, molas, 791. Véase también 
Gestacional, enfermedad trofoblástica 
Completo, aborto, 788 
Completo (tercer grado), bloqueo cardiaco, 394, 
395 
comunicación interauricular, 328 
infarto del miocardio, 373 
Comportamiento 
anormal 
durante el sueño (parasomnias), 1077-1078 
enfermedad, 1045-1047 
hipoglucemia inducida por insulina, 1222 
esquizofrenia y trastornos psicóticos, 1054 
pacientes dementes, 6-12, 1009, 1089 
Comportamiento, modificación. Véase también 
Cognitiva, terapia conductual 
consumo y abuso de alcohol, 1082 
demencia y enfermedad de Alzheimer, 61, 
1009, 1089 
depresión, 1072 
disfunción psicosexual, 1051 
ejercicio y actividad, 13 
esquizofrenia y trastornos psicóticos, 1062 
parafilias y trastornos de la identidad de 
género, 1051 
problemas psiquiátricos relacionados con 
hospitalización y enfermedad, 1091 
síndrome 
de fatiga crónica, 40 
de Tourette, 1005 
trastornos 
ansiedad, 1044 
dolor crónico, 1048 
personalidad, 1052 
tratamiento 
incontinencia urinaria, 68, 69 
obesidad, 14, 1260 
Comportamientos anormales, 1045-1047 
Compresión 
axilar, estrecho torácico superior y costilla 
cervical, síndromes, 818 
escleroterapia, venas varicosas, 479 
fracturas por. Véase Vertebral, compresión/ 
fractura 
neuropatía por. Véanse Atrapamiento 
y compresión, neuropatía por; 
Neuropatías 
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Compresión, cámaras/centros. Véanse 
Hiperbárico, oxígeno, tratamiento; 
Recompresión 

Compresión, medias/tratamiento 

enfermedad tromboembólica venosa, 
555-556, 563 

insuficiencia venosa/úlcera de piernas, 34, 
154, 154-155, 481 

linfedema, 484 

venas varicosas, 479, 1720 

Compresión (subacromial), síndrome, 
1674-1675, 1678-1679c 

Compulsiones, 1041. Véase también 
Obsesivo-compulsivo, trastorno 

Compulsiva, ingestión, 1713-1714 

bulimia nerviosa, 1263 
diabetes, 1713 
trastornos, 1713-1714 

Compulsivos, bebedores de agua. Véase 
Polidipsia/sed, psicogénica 

Computarizada 

biopsia de mama con aguja gruesa y guía 
estereotáctica, 729 

tomografía (CT). Véase Tomografía 
computarizada (CT) 

Computarizada, tomografía/colonografía 
(colonoscopia virtual) 

detección y valoración de cáncer colorrectal 
e identificación de pólipos, 16, 653, 
1624, 1626c, 1628 

enfermedad diverticular, 651, 652 

COMT (catecolamina-O-metiltransferasa) 
inhibidores, parkinsonismo, 1000 

Común 

arteria femoral, ateroesclerótica/enfermedad 
oclusiva, 465-466 

inmunodeficiencia variable, 868-869 

neumonía intersticial (UIP), 293, 294c, 295 

resfriado. Véase Resfriado (resfriado común/ 
rinosinusitis viral) 

Comunicante, arteria 

anterior, oclusión en apoplejía, 981 
posterior, trastornos, parálisis del IM par 
craneal, 190 

Comunitario, origen, neumonía, 270-275, 
270c, 272c, 273c, 1302c. Véase también 
Neumonía 

clamidia, 1302c, 1462-1463 
coccidioidomicosis, 1532 
infección por VIH/sida, 1326 
neumonía hospitalaria diferenciada de, 
275 
tos, 22, 22f, 271 
Conciencia 
convulsiones de ausencia, 970, 970c 
convulsiones focales, 969, 970c 
evidencia inconstante, en estado de conciencia 
mínima, 1016 
nivel, en lesión craneoencefálica, 1016 
psicógena no epiléptica/convulsiones 
seudoepilépticas, 972, 1045 
tónico-clónicas (“gran mal”) convulsiones, 
970, 970c 
Conciencia mínima, estado de, 1016 
Concusión, 1017c 
hipoacusia, 207 
laberinto, vértigo, 210c, 211 





Condilomas (condylomata) 
acuminado (verrugas venéreas/genitales), 139, 
140, 140f, 141, 752, 753 
anorrectales, 139, 140, 140f, 659 
cervicouterinos/vaginales/vulvares, 752, 753 
imiquimod para extirpación, 140, 753 
resina podophyllum para extirpación, 140, 
753 
vacunación de HPV en prevención, 4, 140, 
659, 1709 
plano, 140, 1469, 1469f 
anorrectal, 658-659 
Condritis, 199. Véase también Policondritis 
Condrocalcinosis, 816-817 
Condroitina/condroitina más sulfato de 
glucosamina, en osteoartritis, 812, 1702 
Conducción (automóviles) 
pacientes con demencia, 62, 1010 
pacientes con síncope, taquicardia ventricular 
y muerte súbita interrumpida, 397-398 
pacientes suicidas, 1065 
Conducción, medición de la velocidad 
enfermedades de las neuronas motoras, 1020 
neuropatías, 1020, 1021, 1022 
síndrome del túnel del carpo, 824, 1689 
valoración de lumbalgia, 1684 
Conducción, restitución, 394-397. Véanse 
también tipo específico y arritmias 
dolor torácico/malestar, 28c 
endocarditis, 1436, 1437 
hiperpotasemia, 880 
infarto del miocardio, 373 
intraventricular, 395-396 
miocardiopatía restrictiva, 416 
Conductiva, hipoacusia, 198, 199. Véase también 
Audición, pérdida/hipoacusia 
después de traumatismo, 205 
otitis media crónica y colesteatoma, 204 
otoesclerosis, 205 
pérdida de continuidad de los huesecillos, 
198 
Conductiva, queratoplastia, 163 
Conducto arterioso persistente, 332-333, 333c 
Conductual, variante, demencia frontotemporal, 
1008c 
Conexina-26, mutación, hipoacusia, 207 
Conformal, radioterapia, tridimensional, cáncer 
de próstata, 1635 
Conformidad. Véase Cumplimiento/ 
incumplimiento del paciente 
Confusión, 64, 1088. Véanse también Cognitivos, 
trastornos; Delirio 
ECT que causa, 1071 
método de cuantificación (CAM), 64 
Congelación, 1545 
húmeda del pie/mano, 1545 
Congelado, hombro, 1682-1683 
diabetes, 1228 
Congelados y empacados, eritrocitos, transfusión, 
534. Véase también Transfusiones 
Congénita 
afibrinogenemia, 552 
cardiopatía, 324-333. Véase también trastorno 
específico 
embarazo, 431, 802-803 
hiperplasia suprarrenal, 1156, 1157, 1163 
hipoplasia suprarrenal, 1093, 1094, 1156, 1175 
rubéola, síndrome, 1374, 1375 
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Congénito, hipogonadismo hipogonadotrópico, 
aislado, 1093 
Congestiva, insuficiencia cardiaca (CHF), 
398-409, 399f 
angiotensina II receptores, 402, 449 
antagonistas de los conductos del calcio, 405 
arritmias, 400, 405 
asma y sibilancias por (asma cardiaca), 243 
cardiopatía pulmonar, 425-426 
cardioversores-desfibriladores implantables, 
405 
choque y. Véase Cardiógeno, choque 
cirrosis, 687 
clasificación, 324, 398, 399, 399f 
coartación de la aorta, 326, 327 
complicaciones pulmonares posoperatorias, 
50 
comunicación 
interauricular, 328 
interventricular, 330 
corazón pulmonar, 425-426 
corrección de causas reversibles, 401 
cuidados paliativos, 406 
deficiencia de tiamina, 1264 
derrame pleural, 314, 399 
dieta en tratamiento de, 406 
disnea, 25, 398, 399 
edema, 398-399, 401 
pulmonar, 399, 407-409 
ejercicio/actividad en tratamiento de, 12-13, 
406 
embarazo/periodo de posparto 
(miocardiopatía periparto), 429, 802, 
803 
espironolactona, 401, 402 
estenosis 
aórtica, 342, 343 
pulmonar, 326 
tricuspídea, 346 
estimulación biventricular 
(resincronización), 405-406 
evolución/prevención y tratamiento, 398, 
399f 
fármacos inotrópicos positivos, 405 
fibrilación auricular, 385, 385c, 386 
fiebre reumática, 417 
glucósidos digitálicos, 403-404, 405 
hígado en, 400, 699 
hipertensión pulmonar, 304, 400, 424, 425 
hipertensión/tratamiento de hipertensión, 
10-11, 398, 433, 439, 442c, 457 
hipertiroidismo, 399, 400, 1112, 1118 
hiponatremia, 873 
hipotiroidismo/mixedema, 399, 400, 1108 
infarto del miocardio, 365, 366, 367c, 370, 
373-374, 376, 407 
inhibidores de enzima convertidora de 
angiotensina (ACE), 401, 401-402, 449 
insuficiencia 
aguda, 399, 407-409 
aórtica, 344, 345 
tricuspídea, 347 
intervenciones quirúrgicas, 406 
manejo de caso, 406 
miocardiopatía, 398, 411, 411-412, 412-413 
miocarditis 
infecciosa, 409, 410 
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por coxsackievirus, 1406 

tóxica, 411 
nefropatía crónica, 400, 910c, 912 
neumonía neumocócica, 1423 
persistencia del conducto arterioso, 333 
pronóstico, 406-407 
quimioterapia inducida por, 1662 
realimentación en desnutrición 

calórico-proteínica y, 1258 

revascularización coronaria, 406 
síndrome cardiorrenal, 908 
síndromes de cardiopatía coronaria, 360, 


398, 406 
SLE, 833 
tos, 22, 398 


trasplante cardiaco, 406 
tratamiento, 401-406 
antiarrítmicos, 405 
anticoagulantes, 405 
bloqueadores $, 402-403, 446 
diurético, 401 
nefropatía crónica y, 912 
estatinas, 405 
farmacológico, 401-405 
no farmacológico, 405-406 
vasodilator, 404 
tratamientos médicos combinados, 405 
uso de tiazolidinedionas, 1210 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 46, 49 
Conivaptan, hiponatremia y SIADH, 875 
Conización cervicouterina, CIN y cáncer 
cervicouterino, 756, 757 
Conjugados, estrógenos equinos, 1182, 1184 
Conjuntiva 
cuerpo extraño, 192 
laceraciones, 193 
Conjuntival, hemorragia, en mononucleosis, 
1361, 1361f 
Conjuntivitis, 164-167, 165c. Véase también 
Queratoconjuntivitis 
adenovirus, 164-165, 1402 
alérgica, 166-167 
bacteriana, 165-166 
clamidia, 165-166 
diagnóstico diferencial, 165c 
enfermedad de Kawasaki, 1417 
enterovirus 70, 1407 
gonocócica, 165, 1452 
herpes simple, 165 
inclusión, 166, 806 
infección por coxsackievirus, 1406 
oftalmopatía tiroidea, 1112 
ojos secos, 166 
química, 194 
viral, 164-165 
Conmoción. Véase Convulsiones 
Conn, síndrome, 1164, 1166 
Conservadores, reacciones tóxicas y de 
hipersensibilidad, 166, 194 
Constitucional, retraso, crecimiento y pubertad, 
1096, 1173, 1179 
Constrictiva 
bronquiolitis, 269, 270. Véase también 
Bronquiolitis 
pericarditis, 422-423 
cirrosis, 687 


miocardiopatía restrictiva diferenciada, 416, 
422 
obstrucción de vena cava superior, 482 
Consuelda 
síndrome de obstrucción sinusoidal, 698 
toxicidad, 1578c 
Consumo de riesgo (alcohol), 18, 1080. 
Véase también Alcohol, consumo/ 
dependencia/abuso (alcoholismo) 
diagnóstico diferencial, 1081 
tratamiento, 1081-1082 
Contacto, dermatitis por, 124, 124f 866 
alérgica, 124-125, 124f, 866 
fármacos tópicos que causan, 100, 124 
impétigo diferenciado, 123, 124 
urticaria, 133 
fotodermatitis diferenciada de, 153 
irritativa, 124, 125 
tiña diferenciada de, 113 
Contacto, fotosensibilidad, 152. Véase también 
Fotodermatitis/fotosensibilidad 
Contacto, úlceras por, cartílagos aritenoides, 
235 
Contagiosa, dermatitis pustulosa (orf), 1404 
Continua, diálisis peritoneal 
ambulatoria, 916 
cíclica, 916 
Continua, sustitución renal, tratamiento 
(hemodiafiltración venovenosa 
continua), intoxicación/sobredosis por 
fármacos, 1567-1568 
Contrapulsación mecánica extracorpórea para 
angina, 358 
Contraste, medio 
nefropatía, 904-905 
nefrotoxicidad y lesión aguda renal y, 904- 
905 
reacciones, 867 
venografía, en DVT/PE (enfermedad 
tromboembólica venosa), 300 
yodo radiactivo para hipertiroidismo y 
enfermedad de Graves, 1115 
tiroiditis subaguda (de Quervain), 1117, 
1122 
Control de impulsos, trastornos 
comportamiento agresivo/violento, 1078 
demencia, 1088 
Control natal, píldoras. Véase Orales, 
anticonceptivos 
Controlada, ventilación mecánica (CMV), 
insuficiencia respiratoria, 321 
Contusión 
cardiaca, 431 
cerebral, 1017c 
miocardio, 428 
ocular, 192-193, 193f 
Contuso, traumatismo, cardiaco, 428-429 
Conversión, trastorno (conversión histérica), 
1045, 1046 
psicógena no epiléptica y convulsiones 
seudoepilépticas, 971-972, 1045 
Convulsiones, 968-975, 970c, 973c. Véanse 
también tipo específico y Epilepsia; 
Estado epiléptico 
absceso cerebral, 969, 994 
abstinencia alcohólica, 969, 974, 1080, 1083 
atónicas, 970 


ausencia (pequeño mal), 970, 970c, 973c 
cisticercosis, 1515 
clasificación, 969-970, 970c 
clónicas, 970 
crisis, 971 
delirio/trastornos cognitivos, 969, 1087c 
diagnóstico diferencial, 971-972 
durante el embarazo, 803 
eclampsia, 794, 795 
en serie, 970 
esclerosis tubular, 996 
esquizofrenia diferenciada de, 1055 
estimulación del nervio neumogástrico, 974 
flumazenilo, 1563, 1579 
focales, 969, 970c, 973c 
generalizadas, 969-970, 970c, 973c 
hipocalcemia, 882 
infección/enfermedades infecciosas, 969 
intoxicación/sobredosis, 1565, 1565c 
isoniazida, 1565c, 1581 
isquemia cerebral transitoria diferenciada de, 
971, 978 
malformación arteriovenosa cerebral, 987, 
987-988 
mioclónicas, 970, 970c, 973c, 1004 
paludismo, 1490, 1491 
prostraumática, 969 
psicógena no epiléptica (seudoconvulsiones), 
971-972, 1045 
síndrome de Sturge-Weber, 997 
solitarias, 974 
teofilina, 1565c, 1591 
tétanos, 1429 
tónicas, 970 
tónico-clónicas (gran mal), 970, 970c 
trastornos 
degenerativos, 969 
de pánico diferenciados de, 971 
vasculares, 969 
tratamiento 
farmacológico, 972, 973c. Véase también 
Anticonvulsivo, tratamiento 
quirúrgico, 974 
tumores intracraneales, 969, 989, 991 
uso de 
antidepresivos, 1068, 1565c, 1591 
antipsicóticos, 1060 
Coombs, prueba (antiglobulina)/prueba de 
Coombs micro 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
enfermedad por crioaglutininas, 507 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 530 
SLE, 834c 
CO-oximetría. Véase Pulsos, oxímetro/oxímetro 
CO 
COP. Véase Criptógena, neumonía organizativa/ 
neumonitis (COP) 
Copépodos 
dracunculosis, 1520-1521 
esparganosis, 1516 
gnatostomiosis, 1522 
Coprina (Coprinus), hongo venenoso, 1586c 
Coprolalia, síndrome de Tourette, 1005 
Coproporfirinas, porfiria cutánea tardía, 
122 
Coralillo, serpiente, envenenamiento, 
1589-1590 
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Corazón, 324-432. Véanse también trastornos 
cardiacos, coronarios, miocárdicos y 
Cardiovasculares, trastornos; Cardiaca, 
insuficiencia 

bloqueo. Véase Auriculoventricular (cardiaco), 
bloqueo 
cardiopatía traumática, 428-429 
muerte súbita del deportista, 431 
enfermedades sistémicas, 427-428 
exploración 
detección cardiovascular de deportistas, 431 
infarto del miocardio, 366 
hipertensión, 435-436, 439, 440 
mixedema, 1106 
radiación y lesión, 1554 
sarcoidosis, 296 
trasplante, fibrosis quística, 268 
tumores, 426-427 
Corazón pulmonar, 425-426 
EPOC, 261, 264, 426 
hipertensión pulmonar, 305, 425, 426 
Corditis, polipoide, 235 
Corea, 1002 
causada por fármacos, 1004 
enfermedad de Huntington, 1001, 1002 
Sydenham, 418, 1002 

Corioamnionitis, 798 

Coriocarcinoma, 791-792, 1611c. Véase también 
Gestacional, enfermedad trofoblástica 

hipertiroidismo, 791, 1112, 1596c 

síndrome paraneoplásico relacionado con, 
1596c 

testicular, 1642 

Coriomeningitis, linfocítica, 1380-1381 

Coriónica, gonadotropina. Véase Humana, 
gonadotropina coriónica (hCG) 

Coriónicas, vellosidades, obtención de muestra, 
783,784 

Coriorretinitis, toxoplásmica, infección por 
VIH/sida, 1501 

Córnea 

cuerpo extraño, 192 
exposición, en oftalmopatía distiroidea, 191, 
1112 
infección. Véanse Queratitis; 
Queratoconjuntivitis 
precipitación de calcio, 1139 
quemaduras ultravioleta (queratitis actínica y 
ultravioleta), 194 
trasplante 
transmisión de enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob, 1381 
transmisión de rabia, 1376 
traumatismo, 165c 
abrasiones, 192 
laceraciones, 193, 193f 
queratitis, 172 
úlceras, 167-174. Véase también Queratitis 
uso de lentes de contacto, 162, 172, 173, 174 
Coroidea 
circulación, hipertensión que afecta 
(retinocoroidopatía hipertensiva), 186, 
440, 440f 
neovascularización, degeneración macular 
relacionada con la edad, 181 

Coroideo, angioma, síndrome de Sturge-Weber, 
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Coronaria 
angiografía. Véase Angiografía/ 
arteriografía, cardiaca/coronaria 
angioplastia 
angina, 357-358 
infarto del miocardio, 371 
comunicación interauricular del seno, 
327-328 
reperfusión. Véase Revascularización 
Coronaria, cardiopatía, 350-376. 
Véanse también Agudos, síndromes 
coronarios; Angina; Infarto del 
miocardio/elevación del segmento ST 
(STEMI) 
angina de pecho (estable crónica), 351-359, 
358c 
colesterol/lipoproteínas, 8, 350, 1245, 1246 
estudios de detección de concentraciones 
de, 7c, 8-10, 1248-1252, 1249-1250C, 
12516 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
diabetes mellitus, 356, 1227 
mujeres, 1707 
embarazo, 431 
estenosis aórtica, 342, 343 
factores de riesgo, 5-6, 350-351 
fracciones de lípidos/lipoproteínas, 350, 
1245, 1246, 1248-1252, 1249-1250c, 
1251c 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
farmacoterapia con antihipertensores, 433, 
441-442, 442-444, 442c, 443f, 444c, 
457 
hibernación y pasmo miocárdicos, 351 
hipertrigliceridemia, 1256 
homocisteína/hiperhomocisteinemia, 1668- 
1669 
infarto del miocardio con elevación del 
segmento ST (STEMD), 360, 364c, 
365-376, 367c, 369c. Véase también 
Infarto del miocardio/elevación del 
segmento ST (STEMI) 
infección por VIH/sida, 1332-1333, 1344 
insuficiencia cardiaca, 360, 398, 406 
muerte súbita, 392 
deportistas, 431, 432 
nefropatía crónica, 909c, 911 
prevención de hipertensión/tratamiento de 
hipertensión, 7c, 10-11, 433, 441-442, 
442-444, 442c, 443f, 444c, 457, 1249c, 
1250 
mujeres, 1706 
prevención, 5-11, 7c 
detección de colesterol, 7c, 8-10, 
1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
ejercicio/actividad, 7c, 12-13 
mujeres, 1249c, 1251, 1706-1707 
prevención/tratamiento de hipertensión, 
7c, 10-11, 433, 434, 439, 441-442, 
442-444, 442c, 443f, 444c, 457 
mujeres, 1706 
prevención/tratamiento de trastorno 
de lípidos, 7c, 8-10, 1246-1247, 
1252-1255, 1255c. Véase también 
Lípidos, tratamiento de reducción 
mujeres, 1251, 1706-1707 
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Coronaria, cardiopatía (cont.) 


prevención (cont.) 
quimioprevención/uso de ácido 
acetilsalicílico, 7c, 11, 1253 
mujeres, 1707 
tabaquismo/interrupción del tabaquismo, 
6-8, 7c, 9-10c, 10c, 350 
procedimientos de revascularización, 
356-358, 376. Véase también 
Revascularización, procedimiento 
síndrome metabólico (síndrome X), 350, 
351, 360 
síndromes coronarios agudos sin elevación 
del segmento ST, 360-365, 362c, 364c 
trastornos de lípidos, 8-10, 350, 1245-1246, 
1246 
mujeres, 1251, 1706-1707 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 46, 47-49, 47c, 
48f, 48c 
vasoespasmo, 359-360 


Coronarias, arterias 


lesiones por traumatismo, 428 

tetralogía de Fallot, 332 

trastornos. Véase también Coronaria, 

cardiopatía 
embarazo, 431 
enfermedad sistémica, 427, 428 
exposición a radiación que causa, 1554 
indicaciones de revascularización, 356-357 
muerte súbita, 392 
del deportista, 431, 432 

síndrome de Kawasaki, 428, 1417 


Coronarias, endoprótesis, 357-358, 367-368. 


Véase también Percutánea, intervención 
coronaria (PCI) 
riesgo y tratamiento perioperatorio, 48-49 
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normal, 35 
variación circadiana, 1277 
regulación, 1543. Véase también 
Termorregulación 
Corporal, trastorno de la imagen 
anorexia nerviosa, 1262 
estados de ansiedad posoperatorios, 1090 
proclividad a la cirugía, 1090 
tríada de la mujer atleta, 1712 
Corporales 
cavidades, linfoma primario, 1367 
líquidos, precauciones (universales). Véase 
Corporales, aislamiento contra 
sustancias (precauciones universales) 
Corporales, aislamiento contra sustancias 
(precauciones universales), 1284 
fiebres hemorrágicas, 1385 
infección por VIH y prevención del sida, 
1334 
influenza H1N1, 1400 
prevención de herpes simple, 1355 
rubéola/viruela, 1403 
SARS, 1401 
viruela de simios, 1404 
Corriente alterna (AC), lesiones por electricidad, 
1552 
Corrigan, pulso, 344 
Corrosivos, fármacos. Véase Cáusticos/ 
corrosivos, fármacos 
Corte (automutilación), 1065 
Corti, órgano, hipoacusia por trastornos de, 198 
Cortical, ceguera, lesiones del lóbulo occipital, 
991 
Corticobasal, degeneración, en parkinsonismo 
y, 998 
Corticoespinales, lesiones, coma o estupor, 1015 
Corticoesteroides, 1190-1191, 1190c, 1191c. 


exfoliativa/eritrodermia, 116 
por contacto, 125 
efectos adversos, 639, 1190-1191 
oftálmicos, 196c 
enfermedad 
con cambios mínimos, 928, 929 
intestinal inflamatoria, 639 
colitis ulcerosa, 647, 648 
enfermedad de Crohn, 644 
ocular alérgica, 167, 170c 
epicondilosis externa e interna, 1688 
EPOC, 263 
eritema multiforme, 135 
esclerosis múltiple, 1011 
estenosis raquídea, 822, 1685 
estrongiloidosis en pacientes que usan, 1519 
exacerbación de soriasis, 107, 856 
fiebre reumática/cardiopatía, 418 
gota, 814 
paciente con trasplante, 816 
hepatopatía alcohólica, 681 
herniación de disco lumbar, 1686 
herpes zóster, 120 
hipercalcemia relacionada con cáncer, 1647 
hipoacusia sensitiva súbita, 207 
hipopituitarismo, 1096 
infección, 1279 
por VIH/sida, 1339 
inhalación de humo, 307 
insuficiencia suprarrenal, 1093, 1096, 1154 
intervención quirúrgica en pacientes que 
usan 
requerimientos de insulina, 54, 122 
sustitución perioperatoria, 54 
intraarticular, para osteoartritis, 812, 1702 
intranasal, 218 
liquen 


Coronario, vasoespasmo, 359-360 
Coronariopatía (CAD). Véase Coronaria, 


Véase también fármaco específico y 
enfermedad 


crónico simple, 105 
plano, 144, 224 


cardiopatía acné/foliculitis, 126, 129 lumbalgia, 821, 1686 
Coronavirus alopecia, 157 lupus/SLE, 114-115, 834, 835 
diarrea, 1404, 1404-1405 amebosis en pacientes que los toman, 1503 madurez pulmonar fetal, 794, 796 
SARS, 1400 anormalidades de lípidos relacionadas con el mecanismos de acción, 1190 
Corporal uso de, 1248c miastenia grave, 1033 


ARDS, 323, 1399-1400 
arteritis de células gigantes, 183, 846, 847 
artritis reumatoide, 829 
asma, 244f, 245c, 249f, 250, 251c, 253c, 
254-255c, 255, 256, 257f, 258f 
inhalados, 249f, 250, 253c 
sistémicos, 244f, 245c, 249f, 250, 251c, 
254-255c, 255, 256, 257f 
tratamiento de la exacerbación, 244f, 245c, 
250, 255, 256, 257f, 258f 
bacteriemia/septicemia gramnegativas, 1444 
bronquiolitis, 270 


peso. Véase Peso 
superficie, estimación en quemaduras, 
1549-1550, 1549f 
tiña, 110-111, 111f 
trastorno dismórfico, 1090 
Corporal, agua, 870, 871c 
cálculo del déficit de agua, 876 
cambios del peso, 870, 897 
fluidoterapia, 897, 897c 
Corporal, temperatura 
alta. Véanse también Fiebre; Hipertermia 
urticaria colinérgica por, 133 
basal. Véase Basal, temperatura corporal cáncer de próstata, 1637c 
casi ahogamiento, esfuerzos de reanimación, capsulitis adhesiva (“hombro congelado”), 
1556 1682 
efectos de uso de fármacos antipsicóticos, choque séptico, 488, 1444 
1059 cisticercosis, 1515 
embolia pulmonar, 298 deficiencia de ACTH, 1096 
hipertermia y síndromes de golpe de calor, aguda, 1154, 1154-1155 
35, 1548, 1565 enfermedad de Addison, 1157, 1158 
hipotermia, 1543, 1544 depresión relacionada con el uso de, 1064 
mantenimiento, en lesion por quemadura, dermatitis 
1551 atópica, 104 


náusea y vómito, 86, 568c, 569 
neumopatía intersticial, 295 
oftalmopatía distiroidea, 191 
osteoporosis/prevención de osteoporosis, 
639, 1146, 1190, 1191 
parálisis de Bell, 1028, 1355 
pénfigo, 139 
pericarditis, 420 
perioperatarios, 54, 1096 
requerimientos de insulina, 54 
poliarteritis nudosa, 848 
polimiositis y dermatomiositis, 842 
polineuropatía inflamatoria crónica, 1025 
ponfólice, 121-122 
potencias relativas, 1190, 1190c 
quimioterapia de cáncer, 1657c 
rinitis alérgica, 218 
rosácea exacerbada por, 100, 128 
síndrome de Cushing por, 1096, 1158 
soriasis/artritis soriásica, 107, 856 
tópicos, 94, 95-96c 
oftálmicos, 167, 170c 
uso excesivo, 100 


trastornos 
cutáneos, 94, 95-96c 
uso excesivo, 100 
oculares, 167, 170c 
precauciones para el uso, 195 
tratamiento 
del dolor, 85 
paciente que recibe, 1191c 
traumatismo/compresión raquídeas, 993, 1018, 
1645 
trombocitopenia inmunitaria, 541, 541f 
urticaria, 133-134 
uso clínico, 1190-1191, 1190c, 1191c 
Corticosuprarrenal, insuficiencia, 1093, 1094, 
1095, 1096 
aguda, 1154-1155 
congénita, 1155 
corticoesteroides que causan, 1093, 1096, 
1154 
crónica, 1155-1158. Véase también 
Addison, enfermedad de (insuficiencia 
corticosuprarrenal) 
hipercalcemia, 1142, 1154, 1156 
hiperpotasemia, 879, 1154, 1157 
hiponatremia, 871f 872, 1154, 1156 
infección por VIH/sida, 1157, 1330 
restitución perioperatorio de 
corticoesteroides, 54 
CORTICUS, estudio, tratamiento de choque, 488 
Cortinarius, hongo venenoso, 1586c 
Cortisol, 1190. Véase también Corticoesteroides 
concentraciones séricas 
deficiencia de ACTH, 1095 
enfermedad de Addison, 1156 
insuficiencia suprarrenal aguda, 1154 
síndrome de Cushing, 1159 
valores de referencia, 1729c 
exceso, 1158-1161. Véase también Cushing, 
síndrome de (hipercortisolismo) 
hipertensión, 437 
insuficiencia, 1094. Véase también 
Corticosuprarrenal, insuficiencia 
aguda, 1154-1155 
crónica, 1155-1158. Véase también Addison, 
enfermedad de (insuficiencia 
corticosuprarrenal) 
infección por VIH/sida, 1157 
libre urinario 
sindrome de Cushing, 1159 
valores de referencia, 1729c 
mecanismos de acción, 1190 
resistencia familiar, 1160, 1166 
saliva, síndrome de Cushing, 1159 
síndrome de abstinencia, 1160 
tumores que secretan, 1158, 1160, 1161 
Cortisona, 1190 
Cortocircuitos 
comunicación interauricular/persistencia del 
agujero oval, 327-328, 328, 329 
comunicación interventricular, 329, 330 
conducto arterioso persistente, 332, 333 
Corynebacterium 
diphtheriae, 1300c, 1433. Véase también 
Difteria 
jeikeium, 1300c 
Cosintropina, prueba de 
hirsutismo y virilización, 1163 
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insuficiencia suprarrenal y enfermedad de 
Addison, 1095, 1154, 1156 
obtención de una muestra de vena 
suprarrenal, aldosteronismo, 1165 
tratamiento de corticoesteroides, choque 
séptico, 1444 
Cosmética, cirugía, 1720-1721. Véase también 
Reconstructiva, cirugía 
Costado, dolor del 
cálculos urinarios, 947, 947-948 
carcinoma renal, 1641 
enfermedad de riñón poliquístico, 934, 935 
pielonefritis, 941 
COURAGE, estudio, 357, 358 
Courvoisier, ley/signo, 663, 1606, 1608 
Cowden, síndrome/enfermedad, 655, 1190 
enfermedad tiroidea, 1123, 1190 
COX-1/COX-2, ácido acetilsalicílico/AINE que 
afectan, 611 
úlcera péptica, 611-612, 828 
Coxib (inhibidores de COX-2), 76, 77c, 611 
artritis reumatoide, 828, 829 
coadministración de ácido acetilsalicílico, 
612, 616 
complicaciones cardiovasculares por, 76, 608, 
612, 615, 829 
gastritis, 608 
gota, 814 
interacciones con litio, 1074c 
poliposis adenomatosa familiar, 655 
tratamiento del dolor, 76, 77c 
úlceras pépticas/prevención de úlceras 
pépticas, 611-612, 616 
Coxiella burnetii, 1409c, 1415, 1416 
Coxsackievirus, infecciones, 1405-1406 
diagnóstico diferencial entre estomatitis 
herpética, 227 
miocarditis, 1406 
pericarditis, 419, 1406 
CPAP. Véase Vías respiratorias, presión positiva 
continua (CPAP) 
C, péptido 
hipoglucemia fingida, 1239, 1243 
insulinoma secretor, 1172, 1239 
valores de referencia, 1728c 
CPPD. Véase Calcio, pirofosfato, enfermedad por 
depósito (seudogota) 
CPR. Véase Cardiopulmonar, reanimación 
13c-prueba de ácido octanoico marcado con, en 
náusea y vómito, 568 
Cr. Véase Creatinina 
Crack de cocaína. Véase Cocaína, abuso 
CRAG (antígeno criptocócico), prueba, 1327, 1536 
Craneal 
arteritis. Véase Células gigantes (temporal/ 
craneal), arteritis 
VIII par, lesiones (nervio auditivo). Véase 
Schwannoma, vestibular (neuroma 
acústico/neurinoma/tumor octavo par 
craneal) 
Cráneo 
base del, tumores, parálisis de las cuerdas 
vocales verdaderas, 238 
fractura, 1016, 1016-1017. Véase también 
Craneoencefálica, lesión 
hipoacusia, 207 
vértigo, 211 
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Craneoencefálica, lesión, 1016-1018, 1017c 
cefalea asociada, 965 
cerebral aguda/subdural/hemorragia 
subaracnoidea, 984, 1014, 1017c 
convulsiones, 969 
disfunción olfatoria, 220 
hemorragia subdural crónica, 1017 
hipoacusia, 207 
hipopituitarismo, 1093 
paciente diabético en estado de coma, 
1232c 
vértigo, 211 
Craneofaringioma, 990c, 1096 
Craniectomía, decompresiva 
apoplejía, 982 
coma o estupor, 1015 
malformación de Arnold-Chiari/ 
siringomielia, 1019 
Creactiva, proteína 
artritis reumatoide, 827 
cardiopatía coronaria y, 350-351, 1250 
mujeres, 1707 
enfermedad de Crohn, 642 
valores de referencia, 1728c 
Creatina 
sérica, en síndromes coronarios agudos y 
STEMI, 361 
toxicidad, 1578c 
Creatina cinasa 
polimiositis y dermatomiositis, 840, 841 
psicógena no epiléptica/identificación de 
seudoconvulsiones, 972 
rabdomiólisis, 844, 905 
síndromes coronarios agudos/STEMI, 361 
valores de referencia, 1729c 
Creatina cinasa-MB (CK-MB) 
miocarditis infecciosa, 410 
síndromes coronarios agudos y STEMI, 361, 
366 
valores de referencia, 1729c 
Creatinina, 900, 900c, 901 
concentraciones séricas 
cetoacidosis diabética, 1232, 1233 
glomerulonefritis, 907, 918 
lesión aguda renal, 901, 902 
nefropatía crónica, 908, 910, 910f, 911 
síndrome hepatorrenal, 689 
síndrome nefrótico, 927 
situaciones que afectan, 900, 900c 
valores de referencia, 1729c 
vigilancia en tratamiento con metotrexato, 
829, 1662 
líquido ascítico, 588 
urinaria 
feocromocitoma, 1167 
relación con proteína urinaria, 899. Véase 
también Proteinuria 
glomerulonefritis, 908 
síndrome nefrótico, 927 
Creatinina, depuración, 900, 900c 
glomerulonefritis, 908 
medición de GFR y, 900, 900c 
síndrome hepatorrenal, 689 
valores de referencia normales, 900, 1729c 
Creatinina:nitrógeno ureico sanguíneo, 
relación. Véase Sanguíneo, nitrógeno 
ureico:creatinina 
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Crecimiento, hormona de (GH) 
concentraciones séricas, 1095 
acromegalia/gigantismo, 1100, 1101 
límites de referencia, 1731c 
deficiencia, 1093, 1094, 1095, 1096, 1097 
excesiva, acromegalia y gigantismo, 1100 
hormona liberadora de (GHRH) 
pruebas de estimulación de la GH, 1095 
secreción ectópica, acromegalia, 1100 
tratamiento de sustitución, 1095 
consunción por sida, 1325 
durante el embarazo, 1097 
síndrome de Turner, 1186 
tumores secretores, 1093, 1100, 1189 
concentraciones de prolactina, 1093, 1103, 
1189 
diabetes, 1196 
Crecimiento de vello hacia adentro, 
seudofoliculitis, 129 
Crema humectante (piel)/emolientes, 94, 
98-99c 
Crepitación, 810 
Crepitaciones (estertores) 
embolia pulmonar, 298c 
insuficiencia cardiaca, 399 
neumopatía intersticial (parenquimatosa 
difusa), 292 
CREST, síndrome, 838, 839. Véase también 
Escleroderma (esclerosis sistémica) 
autoanticuerpos, 833c, 839 
fenómeno de Raynaud, 837 
hemorragia del tubo digestivo, 581, 839 
Cretinismo, 1106, 1134. Véase también 
Hipotiroidismo 
Creutzfeldt-Jakob, enfermedad, 1009, 1381-1382 
mioclono, 1004 
parkinsonismo, 998 
Cricotirotomía, 238 
cuerpo extraño, 239 
Crigler-Najjar, sindrome, 662 
Crimea-Congo, fiebre hemorrágica, 1384-1385, 
1385 
Crioaglutininas, enfermedad por, 507 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 507, 
530 
Crioglobulinas/crioglobulinemia, 851-852 
fenómeno de Raynaud, 837 
glomerulonefritis, 851, 919c, 921f, 925 
hepatitis C, 671, 677, 851, 852, 925, 926 
neuropatías, 851, 1023 
valores de referencia, 1729c 
Crioprecipitado, 537 
DIC, 537, 545, 546c 
Crioterapia/crioablación. Véase también Líquido, 
nitrógeno 
cáncer de próstata, 1636 
carcinoma de células renales, 1641 
CIN y cáncer cervicouterino, 756 
cromoblastomicosis, 1540 
desprendimiento de retina, 180 
extirpación de verrugas y condiloma 
acuminado, 140, 753 
fibroadenoma de mama, 719 
tetralogía de Fallot, 332 
Criptocócico, antígeno (CRAG), prueba, 1327, 
1536 
Criptococomas, 1536 
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Criptógena 
apoplejía. Véase Apoplejía 
neumonía organizativa/neumonitis (COP/ 
bronquiolitis obliterante idiopática 
con neumonitis/BOOP), 269, 294c, 
295 
Criptorquidia, 1177-1178 
cáncer testicular, 1175, 1178, 1642 
seudohermafroditismo, 1179 
Cristal, depósito de, artritis, 812-817, 813f, 813c, 
815c 
Cristaloides, tratamiento con líquidos/ 
restitución de vólumenes 
choque, 487 
lesiones por quemaduras, 1550-1551 
Crizotinib, 1654c 
cáncer pulmonar, 1600 
Crohn, enfermedad de, 638, 641-646. Véase 
también Inflamatoria, enfermedad 
intestinal 
adenocarcinoma del intestino corto 
(delgado), 643, 1620 
apoyo social, 641 
artritis, 641, 858 
cáncer colorrectal, 643, 1623 
colangitis esclerosante primaria, 709 
colelitiasis y cálculos biliares, 641 
diarrea, 574c, 578, 641, 643 
manifestaciones extraintestinales, 641 
tratamiento farmacológico, 643-645 
Crohn's and Colitis Foundation of America 
(CCFA), 641 
Cromoblastomicosis (cromomicosis), 1540 
Cromoendoscopia, colitis ulcerosa, 649 
Cromogranina A (CgA) 
carcinoma pancreático/periampollar, 1608 
feocromocitomas, 1167 
tumores carcinoides, 1621 
Cromolín 
asma, 249f, 250, 251c 
enfermedad ocular alérgica, 167, 169c 
rinitis alérgica, 219 
Crónica 
bronquitis. Véase Bronquitis 
cefalea en racimos, 965 
enfermedad 
anemia, 492, 493-494 
trastornos del estado de ánimo y, 1064 
insuficiencia renal, 898, 908-918, 909c, 
910f, 910c, 911f, 912f. Véase también 
Crónica, nefropatía (CKD) 
insuficiencia venosa. Véase Venosa, 
insuficiencia/estasis 
polineuropatía inflamatoria, 1025-1026 
tiroiditis linfocítica. Véase Hashimoto, 
tiroiditis de (linfocítica crónica/ 
autoinmunitaria) 
Crónica, enfermedad pulmonar obstructiva 
(EPOC), 259-265, 260c 
acidosis, 261, 264, 896 
complicaciones pulmonares posoperatorias, 
50, 51 
corazón pulmonar, 261, 264, 426 
disnea, 24, 24c, 25, 26, 260, 260c, 264, 265 
flúter auricular, 261, 264, 389 
hipertensión pulmonar, 305, 424 
hipofosfatemia, 885 


insuficiencia respiratoria, 261, 264 

intervención quirúrgica, 264-265 

pruebas de función pulmonar, 260-261, 260c 

recomendaciones para inmunización, 261, 
1309c 

tabaquismo, 6, 259, 261 

tos, 21, 22, 23, 260, 260c 


Crónica, leucemia 


linfocítica (CLL), 521-523, 1610c 
trasplante de células madre, 523, 533 
mieloide (CML), 511c, 515-517, 1610c 
médula ósea/alotrasplantes de células 
madre, 517, 533 
mielomonocítica (CMML), 517 
prolinfocítica, 522 


Crónica, nefropatía (CKD), 898, 908-918, 909c, 


910f, 910c, 911f 912f. Véase también 
Renal, insuficiencia 
alcalosis en administración de álcalis, 895 
análisis de orina, 910 
anemia, 493, 898, 911f 913 
anormalidades de lípidos y, 1248c 
asistencia alimentaria, 914-915 
causas reversibles, 910, 910c 
coagulopatía, 913 
complicaciones, 911-914, 911f 912f 
hematológicas, 913 
neurológicas, 909c, 910, 914 
diabetes, 908, 910, 914, 927, 931, 1223-1224. 
Véase también Diabética, nefropatía 
dieta con restricción de proteínas, 914-915, 
1269 
etapas, 908, 909c 
fibrosis sistémica nefrógena, 937 
gota, 812, 813, 816, 936-937 
hipercalcemia/hiperparatiroidismo, 883, 
910c, 912, 912f, 1139, 1141, 
1143-1144 
hiperfosfatemia, 886, 902, 905, 911f 912, 
912-913, 912f 
hipermagnesemia, 888 
hiperpotasemia, 879, 911, 911f 913-914 
hipertensión/tratamiento de la hipertensión, 
433, 439, 442c, 458-459, 908, 910, 910c, 
911, 911f 
hipocalcemia, 882, 912, 912f 
hipoglucemia, 910, 914, 1222 
hipomagnesemia, tratamiento de, 888 
hiponatremia, 874 
infección por hepatitis C, 671, 926 
insuficiencia cardiaca congestiva, 400, 910c, 
912 
neuropatía relacionada, 909c, 914, 
1022-1023 
osteopatía ósea (osteodistrofia renal), 
912-913, 912f, 1139, 1141, 1144 
pericarditis (pericarditis urémica), 419, 420, 
910, 912 
progresión lenta, 914 
recomendaciones para inmunización, 1309c 
síndrome cardiorrenal, 908 
SLE, 833, 834, 835, 919c, 921f, 926-927 
trastornos 
acidobásicos, 892, 892c, 893, 893-894, 914 
cardiovasculares, 908, 909c, 911-912, 
911f 
uso de fármacos, 915 





Crónico 
dolor, trastornos, 1047-1049, 1048f. Véase 
también Dolor 
opioides en tratamiento, 79, 1049 
dolor pélvico 
mujeres, 1714-1716 
varones (prostatitis no bacteriana), 942c, 
943-944 
lupus eritematoso cutáneo, 114-115 
mal de montaña (enfermedad de Monge), 1559 

CRP. Véase C reactiva, proteína 

CRT. Véase Conformal, radioterapia 

Crup, virus parainfluenza humanos, 1393 

Crural 

neuropatía/parálisis del nervio crural, 1027 
tiña, 111-112 
Cruzada 
pierna, signo, en extensión, 820 
reacción, alergias farmacológicas, 1306 
resistencia, tratamiento antirretroviral, 1345, 
1347 
Cryptococcus gattii/neoformans (criptococosis), 
1536-1537 
infección por VIH/sida, 993, 1327, 1338c, 
1536 
profilaxis, 1337, 1536 
meningitis, 993, 1327, 1338c, 1536 

Cryptosporidium hominis/parvum 
(criptosporidiosis), 574c, 575, 576, 579, 
1293, 1330, 1505-1508 

CSF FTA-ABS, prueba, 1473 

CSF, análisis. Véase Líquido cefalorraquídeo, 
análisis 

CSF-VDRL, prueba, 1473 

infección por VIH/sida, 1335 

CSI Véase Infusión continua, insulina 
subcutánea (CSI) 

CT angiografía. Véanse Tomografía 
computarizada (CT); Helicoidal 
(espiral), CT 

CT, estudios. Véase Tomografía computarizada 
(CT) 

CTCL. Véase Cutáneo, linfoma de linfocitos T 
(micosis fungoide) 

Ctx. Véase Telopéptido C, enlaces cruzados P 

Cuadrantanopsia. Véase Campo visual, defectos/ 
disminución 

Cuadríceps 

marcha con evitación del movimiento, lesión 
de ACL, 1693 
valorar la fuerza, 1701 
Cuadriplejía. Véase también Parálisis 
apoplejía, 981 
traumatismo de la médula espinal, 1018 

“Cuarteto mortal”. Véase Metabólico, síndrome 
(síndrome X/síndrome de resistencia a 
la insulina) 

Cuarto par craneal, parálisis, 190 

Cuarto ruido cardiaco (S¿/galopes auriculares). 
Véase Cardiacos, ruidos 

Cuazepam, 1042c 

Cubital, nervio, lesiones, 1026-1027 

lepra, 1023, 1460 
Cubital, túnel, lesiones del nervio cubital, 1026 
Cuchara, uñas en (dedos), 157, 158f 
bronquiectasias, 266 
cáncer pulmonar, 1597 
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Cuclillas, soplos sistólicos, 337c 
Cuello 
disección 
cáncer tiroideo, 1129 
carcinoma de laringe, 237 
parálisis de las cuerdas vocales, 237 
fracturas, 1686 
infecciones 
por anaerobios, 1454 
profundas, 230-231 
por tumoraciones, 240 
lesión, vértigo cervical, 211 
manipulación, 1687 
tumoraciones, 239-241. Véase también Cabeza 
y cuello 
cáncer tiroideo. Véase Tiroideo, cáncer 
infecciosas e inflamatorias, 240 
lesiones congénitas en adultos, 239-240 
linfoma, 240-241 
de Hodgkin, 526 
metastásico, 240 
Cuello uterino 
biopsia 
CIN/cáncer de cuello uterino, 754, 755, 
757 
hemorragia premenopáusica anormal, 747 
cáncer, 756-757, 1611c 
infección por HPV, 755, 1332, 1709 
pruebas de detección, 755, 1332, 1709 
vacuna en prevención de, 4, 755-756, 757, 
1709 
infección por VIH/sida, 1332 
invasor, 754c, 757 
preinvasor (carcinoma in situ/CIN), 754, 
735,756, :/97 
prevención/detección, 15c, 16, 754c, 755, 
1332, 1709 
uso de anticonceptivos orales, 772 
cauterización, para CIN, 756 
conización, CIN/cáncer de cuello uterino, 
756, 757 
displasia (CIN), 754-756, 754f, 754c. Véase 
también Cervicouterina, neoplasia 
intraepitelial (CIN/displasia del cuello 
uterino) 
estenosis, dolor, 750 
flora e infección anaeróbicas, 1455-1456 
incompetencia, 788 
cerclaje/restricción de actividades, 789 
pólipos, 753 
Cuerdas tendinosas 
estenosis mitral, 337 
insuficiencia mitral, 339 
prolapso de la válvula mitral, 340, 341 
rotura, 339, 340, 1670 
síndrome de Marfan, 1670 
Cuerdas vocales 
cáncer, 236 
disfonía, 233 
disfunción, 242 
dificultad para respirar, 25, 242 
lesiones traumáticas, 235-236 
laringitis, 233 
leucoplasia, 236 
parálisis, 237-238 
cirugía tiroidea, 237, 1116, 1119 
quistes, 235 





verdaderas 
nódulos, 235 
pólipos, 235 
Cuerpo, piojos del, 148. Véase también Piojos 
Cuerpo lúteo, quiste, 808 
Cuerpos extraños 
aspiración, 238-239. Véase también Aspiración 
retención, 308 
conducto auditivo, 200 
conjuntiva/córnea, 192 
esofágico, 239 
intraocular, 192 
porción superior de vías respiratorias y el tubo 
digestivo, 238-239, 308 
tráquea y bronquios, 238-239, 308 
Cuidadores, 58-59 
epidemia de sarna, 147 
temas relacionados, 58-59 
cuidado de adultos de edad avanzada, 
58-59 
enfermedad en etapa terminal/paciente 
moribundo y, 88, 88c 
Cuidados paliativos, 74-93 
cáncer 
gástrico, 1617 
pulmonar, 1600 
definición y alcance, 74 
final de la vida, 74. Vease también Final de la 
vida, provisión de cuidados 
tratamiento del dolor, 75-76 
instituciones de, 90. Véase también Final de la 
vida, provisión de cuidados 
insuficiencia cardiaca, 406 
tratamiento de síntomas 
delirio y agitación, 86-87 
disnea, 26, 85-86, 265 
dolor, 74-85 
estreñimiento, 86 
fatiga, 86 
náusea y vómito, 86 
Culdocentesis 
embarazo ectópico, 790 
PID, 763 
Culex, mosquitos. Véase Mosquitos/mosquito 
control 
Cultivados, injertos 
cierre de herida por quemadura, 1551 
úlcera de piernas, 154 
Cultivos negativos, endocarditis, 1436 
Culturales, aspectos, atención al final de la vida, 
90 
Cumplimiento/incumplimiento del paciente, 1-2 
cetoacidosis diabética, 1232, 1235 
edad avanzada 
amplificadores auditivos, 72 
régimen farmacológico y, 71-72 
estado epiléptico, 974 
fármacos antipsicóticos, 1056, 1059 
modificación del estilo de vida, 1 
terapia antirretroviral, 1, 1340, 1340-1342, 
1347 
tratamiento 
con litio, 1074 
tuberculosis, 283-284, 1326 
úlceras resistentes y, 617 
Cunninghamella, infección, 1538 
Cupulolitiasis, vértigo relacionado, 210c, 211 
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Curativos, esfuerzos, enfermedad terminal/ 
paciente agonizante, 91, 91c 
CURB-65, 274 
Curvularia, feohifomicosis por, 1541 
Cushing, enfermedad, 1158, 1159, 1160, 1161. 
Véase también Cushing, síndrome 
(hipercortisolismo) 
Cushing, síndrome de (hipercortisolismo), 
1158-1161, 1172 
amenorrea, 1181 
anormalidades de lípidos, 1248c 
cáncer relacionado, 1158, 1159, 1160, 1596c 
cáncer tiroideo, 1128 
causado por corticoesteroides, 1096, 1158 
debilidad muscular, 841, 1158 
hipertensión, 438 
MEN, 1189 
obesidad, 1158, 1160 
Cutánea 
candidosis, 132 
infección por VIH/sida, 1331 
larva migratoria, 1523-1524, 1524f 
leishmaniosis, 1487, 1488, 1488f, 1489 
después de kala azar, 1487-1488 
Cutánea, prueba de anergia 
infección por VIH/sida, 1323, 1326, 1334 
prueba cutánea de tuberculina, 282 
sarampión, 1368 
sarcoidosis, 295 
Cutáneas 
manchas (lentigos solares), 101, 155, 156 
pruebas. Véanse por tipo específico y Cutáneas, 
pruebas 
reacciones farmacológicas, 158-161, 159-160c 
Cutáneas, pruebas. Véase también tipo específico 
alergia, 866, 1306 
a la penicilina, 1305, 1306 
asma, 248 
tuberculina, 4, 282, 283c, 286. Véase también 
Tuberculina, prueba cutánea 
tratamiento de la enfermedad latente, 286, 
286-287 
Cutáneo 
ántrax, 1431, 1432, 1433 
linfoma de linfocitos T (micosis fungoide), 
115-116 
dermatitis exfoliativa y eritroderma, 116 
lupus eritematoso, discoide/subagudo/crónico, 
114-115 
c-v, onda 
estenosis pulmonar, 325 
tetralogía de Fallot, 331 
CVP. Véase Central, presión venosa 
CXCRA, co-receptor, infección por VIH/sida, 
1322, 1346 
MC-xilosa, detección, proliferación excesiva de 
bacterias, 580 
Cyclospora cayetanensis (ciclosoriasis), 574c, 575, 
576, 578, 579, 1293, 1506-1508 
CYP. Véase Citocromo P450 (CYP), sistema 
CYP17, deficiencia, 1157, 1174 
CYP17, inhibición, 1174 
CYP17al, inhibición, cáncer de próstata, 1637c 


D 
D, antígeno, pruebas de compatibilidad, 534 
D, células, pancreáticas, 1171 
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D, estado del sueño, 1075 
d4T. Véase Estavudina (d4.T) 
DéC, 748c 
hemorragia premenopáusica anormal, 748 
hemorragia vaginal posmenopáusica, 749 
Dabigatrán etexilato, 555, 558 
ataques isquémicos transitorios, 979 
después de intervención quirúrgica de 
remplazo de prótesis valvular cardiaca, 
350 
fibrilación auricular, 386-387 
Dacarbazina, 1650c 
Dacriocistitis, 164 
Dacriocistorrinostomía, 164 
Dactinomicina, 1655c 
Dalfampridina, esclerosis múltiple, 1011 
Dalfopristina/quinupristina. Véase 
Quinupristina/dalfopristina 
Dalmane. Véase Flurazepam 
Dalrymple, signo, 1112 
Dalteparina, 557c, 559c 
Danazol 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
endometriosis, 761 
hemorragia premenopáusica anormal, 748 
lactancia, 782c 
mastalgia, 1717 
SLE, 834 
trastornos fibroquísticos, 719 
Dantroleno 
espasticidad, 1012 
sindrome neuroléptico maligno e hipertermia 
maligna, 36, 1060, 1283, 1565, 1574 
Dapsona 
actinomicetoma, 1540 
deficiencia de G6PD, 503 
dermatitis herpetiforme, 123 122 
infección por P jiroveci, 1280, 1337c, 1339, 
1534, 1535 
lepra, 1460 
metahemoglobinemia por, 1584 
profiláctica, 1337 
profilaxis de toxoplasma, 1337, 1502 
Daptomicina 
bacteriemia por estafilococos, 1427 
infecciones de piel por Staphylococcus aureus, 
1427 
Darbopoetina Q. 
anemia aplástica, 509 
anemia causada por quimioterapia con, 1649, 
1659c 
anemia de enfermedades crónicas y nefropatía 
crónica, 493, 913 
Darifenacina, incontinencia urinaria, 68 
Darunavir, 1344, 1345, 1348f 
con ritonavir, 1342c, 1345, 1347 
Dasatinib, 1654c 
leucemia linfoblástica aguda, 521 
leucemia mieloide aguda, 516 
DASH, dieta, hipertensión/prevención de 
hipertensión, 441, 441c 
Datura stramonium, 1575 
Daunorrubicina/daunomicina, 1653c 
liposómica, 1653c 
toxicidad, 1653c, 1662 
DAX-1, gen, mutación en hipoplasia suprarrenal 
congénita, hipogonadismo y 
azoospermia, 1093, 1094, 1175 


DBE (ejercicios de respiración profunda). Véase 
Respiratorios, ejercicios 
DC, cardioversión. Véase Cardioversión, 
eléctrica 
DCC, gen, cáncer colorrectal, 1622 
DCCT (Diabetes Complications and Control 
Trial), 1201 
D-cicloserina (DCSD), trastorno fóbico, 1044 
DCIS. Véase Ductal, carcinoma in situ 
DGCS. Véanse D-cicloserina (DCSD); 
Descompresión, enfermedad por 
DDAVP. Véase Desmopresina (DDAVP) 
ddC. Véase Zalcitabina (ddC) 
ddl. Véase Didanosina (ddl) 
DDT (clorofenotano), intoxicación por, 1587 
de Morsier, síndrome (displasia septo-óptica), 
1093 
De Quervain (subaguda), tiroiditis, 1111, 1113, 
1114, 1117, 1120, 1121, 1122 
fase hipotiroidea, 1106, 1111, 1121 
Debilidad muscular, 977. Véanse también 
Miopatías (trastornos miopáticos); 
Miositis; Parálisis 
apoplejía, 981 
botulismo, 1033 
causada por fármacos, 841-842 
diabetes, 1197, 1197c 
diagnóstico diferencial, 841-842 
distrofias musculares, 1034 
enfermedades de la neurona motora, 977, 
1019, 1020 
esclerosis múltiple, 1010 
infección por VIH/tratamiento antirretroviral, 
1328 
miastenia grave, 1032 
miositis con cuerpos de inclusión, 841, 1036 
osteopatía metabólica/osteodistrofia renal, 912 
polimiositis/dermatomiositis, 840, 841 
síndrome 
de Cushing, 841, 1158 
de Guillain-Barré, 1024 
miasténico (Lambert-Eaton), 1033 
traumatismo de la médula espinal, 1018 
Decitabina, 1652c 
síndromes mielodisplásticos, 518 
Declaración (de muerte), 93 
Decúbito, úlceras de. Véase Presión, úlceras por 
Dedos 
amputación, enfermedad oclusiva de piernas/ 
pies, 467 
artritis reumatoide, 826, 826f, 831 
esclerodermia, 838 
fenómeno de Raynaud, 836, 837 
nocardiosis, 1457 
poliarteritis nudosa, 847 
ponfólice (dermatitis vesiculoampollosa), 121, 
121f 
tromboangitis obliterante (enfermedad de 
Buerger), 472 
Dedos de los pies 
callosidades y callos, 141 
diabetes/trastornos vasculares, 141, 1224 
gota, 813 
tromboangitis obliterante (enfermedad de 
Buerger), 472 
Defecación, disinérgica (anismo o disinergia del 
piso pélvico), 570, 570c, 571 


Deferasirox, hemocromatosis/sobrecarga de 
hierro, 696 
Deferoxamina 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
hemocromatosis/sobrecarga de hierro, 696, 
1581 
Defibrotida, síndrome de obstrucción sinusoidal, 
698 
Deflazacort, 1190, 1190c. Véase también 
Corticoesteroides 
Defunción, certificado de, 93 
Degarelix, 1657c 
cáncer de próstata, 1636, 1637c 
Degenerativa, artritis y artropatía, 809-812, 811 YA 
Véase también Osteoartritis 
alcaptonuria, 1665 
Degenerativa (calcificación), estenosis aórtica, 
333, 342, 343 
Deglución, trastornos. Véanse Disartria; 
Disfagia; Odinofagia 
Dehidroemetina, amebosis, 1504, 1505c 
Dehidroepiandrosterona/ 
dehidroepiandrosterona, sulfato de 
(DHEA/DHEAS) 
cáncer de próstata, 1636 
concentraciones séricas 
deficiencia suprarrenal y enfermedad de 
Addison, 1095, 1156 
hirsutismo y virilización, 1163 
valores de referencia, 1729c 
hipopituitarismo e hipogonadismo, 1097 
insuficiencia suprarrenal y enfermedad de 
Addison, 1157 
SLE, 834 
Déja vu 
convulsiones focales, 969 
tumores intracraneales, 990 
Dejerine-Sottas, enfermedad, 1022 
Delavirdina, 1342c, 1346, 1348f. Véase también 
Antirretroviral, tratamiento/HAART 
Delirantes 
ideas, esquizofrenia y trastornos psicóticos, 
1053, 1053-1054, 1054 
trastornos, 1053-1054 
Delirio, 64, 86-87, 1006, 1087-1089, 1087c 
anticolinérgicos, 1568, 1575, 1583. Véase 
también Anticolinérgicos, síndrome/ 
efectos 
antipsicóticos que causan, 1059 
consumo, abuso y abstinencia alcohólica, 1080, 
1087c 
demencia, 59-60, 61, 64, 1087c 
enfermedad en etapa terminal y pacientes 
moribundos, 86-87, 1088 
hallazgos clínicos, 64, 1088 
hospitalización y enfermedades, 1089, 1091 
inducido por litio, 1073 
paliativos, 86-87 
personas de edad avanzada, 64 
al final de la vida, 86-87 
demencia, 59-60, 61, 64, 1006 
incontinencia urinaria, 67 
posoperatoria, 53, 53c 
posoperatorio, 53, 53c 
tratamiento, 64, 1088-1089 
Delirium tremens, 1080 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


Delta, agente (virus de la hepatitis D y HDV), 
670, 672, 675, 676. Véase también 
Hepatitis D, virus (HDV/agente delta) 

Delta (8), onda, síndrome de preexcitación, 383 

“Delta”, sueño, 1075 

“Delta 32”, mutación, infección por VIH/sida, 
1322 

Demeclociclina, hiponatremia, 875 

Demencia, 59-63, 1005-1010, 1008c, 1088. Véase 
también Alzheimer, enfermedad de 

capacidad para tomar decisiones, 60 
conducción de automóviles, 62, 1010 
cuerpos de Lewy, 59, 1008, 1008c 
deficiencia de ácido nicotínico, 1265 
delirio, 59-60, 61, 64, 1006, 1087c 
depresión (seudodemencia), 59-60, 1006, 
1088 
diagnóstico diferencial, 60-61, 1007, 1008c 
enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob, 1009, 1382 
de Huntington (corea), 1001 
enfermedades psiquiátricas, 1006 
estrategias no farmacológicas, 1008-1009 
evolución rápida, 1009 
frontotemporal, 1008-1009, 1008c 
hipertensión, 439 
infección por VIH/sida, 1327 
manifestaciones clínicas, 60, 1006, 1088 
personas de edad avanzada, 59-63 
semántica, 1008c 
síndrome de Down, 1666 
trastornos 
conductuales, 6-12, 1009, 1089 
del estado de ánimo, 1006, 1009 
tratamiento, 61-62, 1007-1009, 1089 
sustitución de estrógenos, 1182 
valoración y detección, 60, 1006-1007 
valoración y tratamiento del deterioro 
cognitivo, 60, 61, 1006-1007, 
1008-1009, 1087-1089 
variante conductual frontotemporal y, 1008c 
vascular, 59, 1008c 
vitamina B,,, deficiencia, 60, 498, 1007 

Dengue, síndrome de choque por, 1386, 1387 

Dengue y fiebre hemorrágica, 1378, 1386-1388 

Denileukin diftitox, 1655c 

Denosumab 

cáncer de próstata, 1636 

carcinoma mamario, 739 

osteoporosis, 1148 

toxicidad inducida por quimioterapia, 1658c 

Densitometría con rayos X de doble energía, 
osteoporosis, 622, 1141, 1145-1146 

Dentaduras, aspiración de cuerpo extraño, 
238-239, 308 

Dentales, procedimientos, profilaxis para 
endocarditis, 1437, 1437c, 1438c 

Dentales, trastornos 

actinomicosis, 1456 

bisfosfonatos, 11 

dolor facial por, 968 

infecciones pleuropulmonares anaeróbicas, 
278 

infecciones profundas del cuello, 230 

otalgia, 206 

rinosinusitis bacteriana, 215 

síndrome de Sjógren, 843 
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Dentadorrubro-palidoluysiana, atrofia, 1002 
Dentición mala. Véase Dentales, trastornos 
Dependencia (farmacológica), 18-20, 
1079-1086. Véanse también fármaco 
específico y Sustancias, trastornos por 
consumo 
fisiológica, 1079 
psicológica, 1079 
tratamiento opioide, 76, 1083-1084 
Dependiente, personalidad, trastorno, 1052c 
DepoEstradiol, 1184 
Deporte, medicina, 1673-1705. Véanse también 
Musculoesqueléticos, trastornos; 
Ortopedia 
desgarros del manguito de rotadores, 
1675-1681, 1677-1678c 
dolor femororrotuliano, 1692, 1697c, 
1700-1701 
espondilosis, 1687-1688 
fracturas de cadera, 1689-1690, 1690c 
hombro dislocado, 1679-1680c, 1681-1682 
lesión del ligamento 
cruzado anterior, 1693-1698 
cruzado posterior, 1696c, 1699 
lateral, 1695-1696c, 1698-1699 
lesiones de meniscos, 1696-1697c, 1700 
lesiones/esguinces del tobillo, 1703-1705, 
1703c, 1704c 
valoración general de las lesiones 
musculoesqueléticas, 1673-1674 
Depresión, 1062-1072 
anticonceptivos orales, 772, 1064 
características atípicas, 1063, 1066 
causada por fármacos, 63, 1064 
complicaciones, 1064-1065 
demencia (seudodemencia), 59-60, 1006, 1088 
dependencia de alcohol, 1064, 1072, 1080 
detección 
mujeres, 1711 
personas de edad avanzada, 63 
diagnóstico diferencial, 1064 
distimia, 1063 
dolor crónico, 1047 
ECT, 1069-1071 
enfermedad en etapa terminal y paciente 
moribundo, 91 
entrega de fármacos, 1065, 1067 
esquizofrenia y trastornos psicóticos, ideación, 
1054, 1055, 1058, 1065-1066, 1068 
fototerapia, 1071 
hipercortisolismo, 1160 
hospitalización y enfermedades, 1064, 1090, 
1091 
inicio 
estacional, 1063, 1066, 1071 
etapa puerperal, 1063 
litio, 1065, 1072 
mayor, trastorno afectivo estacional, 1063, 
1071 
OCD, 1041 
parkinsonismo, diagnóstico diferencial, 998 
perimenopáusica, 1181 
terapia de sustitución de estrógenos, 1182 
personas de edad avanzada, 63 
estimulantes, 1066-1067 
incontinencia urinaria, 67 
temas relacionados con los cuidadores, 58 





Depresión (cont.) 
PSTD, 1039, 1040 
reserpina, 456c, 457 
suicidio, 1064-1065 


trastorno 
adaptativo, 1063 
bipolar, 1063-1064 
ciclotímico, 1064 
depresivo mayor, 1063 
disfórico premenstrual, 749, 1063 
pánico, 1041 
personalidad, 1051 
trastornos del sueño, 1076 
trastornos somatomorfos, 1045 
tratamiento, 1065-1072, 1066f, 1069c, 1070c, 
1071c. Véase también Antidepresivos 
farmacológico, 63, 1065-1069, 1066f, 
1069c, 1070c, 1071c. Véase también 
Antidepresivos 
tratamientos experimentales, 1071 
Depresión-papila, relación 
glaucoma crónico, 175-176, 176f 
normal, 176f 
Derivación 
arteria coronaria. Véase Arteria coronaria, 
derivación con injerto (CABG) 
disección aórtica, 477 
disfunción eréctil, 953 
enfermedad oclusiva 
aortoiliaca, 465 
femoral (poplítea), 467 
insuficiencia arterial visceral/angina intestinal, 
471 
síndrome de vena cava superior, 482 
Derivación, cirugía para obesidad, 14, 1261 
diabetes tipo 2, 1220 
hipoglucemia, 1242 
Derivación, procedimiento 
hidrocefalia en tumores intracraneales, 991 
portosistémicas. Véase Portosistémicas, 
derivaciones 
seudotumor cerebral, 995 
tetralogía de Fallot, 331 
12-Derivaciones, ECG de. Véase 
Electrocardiograma (ECG) 
Dermacentor, garrapatas. Véase Garrapatas 
Dermatitis. Véase también Piel, trastornos 
atópicos. Véase Atópica, dermatitis 
bacterianas, infecciones por VIH/sida, 1331 
cercarias, esquistosomiasis, 1511 
contacto 
alérgica, 124-125, 124f, 866 
diagnóstico diferencial entre impétigo, 
123, 124 
fármacos tópicos que causan, 100, 124 
urticaria, 133 
fotodermatitis, diagnóstico diferencial, 153 
irritante, 124, 125 
tiña, diagnóstico diferencial, 113 
deficiencia de ácido nicotínico, 1265 
eccema vesiculoampolloso de las manos 
(ponfólice), 121-122, 121f 
diagnóstico diferencial de tiña, 113 
estasis, 34, 478. Véase también Venosa, 
insuficiencia/estasis 
úlcera de la extremidad inferior (pierna), 
153 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


exfoliativa (eritrodermia exfoliativa), 116-117 
fármacos que causan, 116, 159c 
soriásica, 106, 116. Véase también Soriasis 
fármacos que causan, 158-161, 159-160c 
herpetiforme, 122-123 
celiaquía y sensibilidad al gluten, 123, 622 
infección por VIH/sida, 1330-1331 
infecciones virales, VIH/sida, 1330-1331 
medicamentosa (erupción farmacológica), 
158-161, 159-160c 
micótica, infección por VIH/sida, 1331 
pustulosa contagiosa (orf), 1404 
seborreica. Véase Seborreica, dermatitis 
Dermatofitos. Véase Tiña 
Dermatofitosis, 111f 112-113, 113f. Véase 
también Tiña 
alteraciones de las uñas, 157, 158 
diagnóstico diferencial de furunculosis, 151 
infecciones por VIH/sida, 1331 
tratamiento farmacológico, 110 
Dermatografismo, 133 
Dermatológico, tratamiento, 94-100, 95-99c 
complicaciones, 99-100 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
Dermatológicos, trastornos. Véase Piel, 
trastornos 
Dermatomas, herpes zóster, 119, 120f, 1358 
Dermatomiositis, 840-842, 840f 
autoanticuerpos, 833c, 841 
cáncer relacionado con, 840, 841, 864, 995, 
1596c 
miositis de senos, 840 
Dermatopática, linfadenopatía, 115 
Dérmicos, rellenos, cambios faciales causados 
por el envejecimiento, 1721 
Dermoabrasión para cicatrices por acné, 128 
Dermopatía 
enfermedad de Graves (mixedema pretibial), 
1110, 1113 
fibrosante nefrógena, 839 
Derrame, pericarditis constrictiva con, 422 
Derrames. Véanse Malignos, derrames; 
Pericárdicos, derrames; Pleural, 
derrame 
DES. Véase Dietilestilbestrol (DES) 
Desaferenciación, síndrome (estado sin vías 
eferentes), 1016 
Desafíos sociales, enfermedad terminal/paciente 
agonizante, 91-92, 92c 
Desayuno, hiperglucemia antes del, 1219-1220, 
1219c 
Desbalance. Véanse Desequilibrio (desbalance); 
Caídas; Vértigo; Vestibulares, 
trastornos (vestibulopatía) 
Desbridamiento, cuidado de quemaduras, 1551 
Descamativa, neumonía intersticial (DIP), 269, 
294c 
Descamativos, trastornos de piel, 95c, 103-117. 
Véase también tipo específico 
Descerebración, postura, 1014, 1015 
Descompresión, enfermedad por, 1557-1558 
barotrauma, 202, 1557 
Descompresiva, craniectomía/hemicraniectomía 
apoplejía, 982 
estupor o coma, 1015 


malformación Arnold-Chiari y siringomielia, 


1019 


Descompresiva, laminectomía 
estenosis raquídea, 1685 
malformación Arnold-Chiari y siringomielia, 
1019 
traumatismo de la médula espinal, 1018 
tumores de la médula espinal y compresión, 
993, 1645 
Descongestivos 
rinosinusitis bacteriana, 215 
rinosinusitis viral aguda (resfriado común), 
214 
toxicidad y sobredosis, 1577 
efectos oftálmicos adversos, 195c 
Descontaminación 
gastrointestinal, 1566-1568, 1568c 
ingestión de agentes cáusticos y corrosivos, 
1566, 1567, 1571, 1572 
ocular, 194, 1566 
quemaduras por agentes cáusticos y 
corrosivos, 194, 1566, 1571, 1572 
piel, 1566 
“agentes nerviosos” de las armas químicas, 
1566, 1587 
quemaduras por agentes cáusticos y 
corrosivos, 1566, 1571, 1572 
Descorticación, postura, 1014, 1015 
Descuido/abuso, adulto de edad avanzada, 17, 
72-73, 73c 
Desensibilización, técnicas 
problemas psiquiátricos relacionados con 
hospitalización y enfermedad, 1091 
PSTD, 1040 
trastorno fóbico, 1044 
Desensibilización, tratamiento. Véase también 
Inmunoterapia 
alergias a fármacos y penicilina, 1305-1307 
asma, 249f, 253 
Deseo sexual, trastornos, 1050 
mujeres, 766, 767, 1714 
Desequilibrio (desbalance). Véase también 
Vértigo 
caídas y deterioro de la marcha en 
personas de edad adulta, 65, 67c 
cefalea postraumática, 965 
esclerosis múltiple, 213, 1010 
schwannoma vestibular (neuroma acústico), 
212 
Desfibrilación. Véase Cardioversión, eléctrica 
Desfibrilador-cardioversor, implantable. Véase 
Implantable, cardioversor desfibrilador 
Des-gamma-carboxi protrombina, carcinoma 
hepatocelular, 1604 
Desgaste 
desnutrición calórico-proteínica, 1258 
infección por VIH/sida, 1325 
Deshabituación rápida, heroína/opioide, 20, 
1084 
Deshidratación 
alcalosis metabólica, 895 
cálculo de déficit de agua, 876 
cetoacidosis diabética, 1232, 1233 
cólera, 1448 
diabetes insípida, 1098, 1099 
diarrea, 576 
inducida por quimioterapia, 1660, 1661 
estado hiperglucémico hiperosmolar, 1236, 
1237 


hipernatremia, 875, 876 
apoyo nutricional enteral, 1273 
hiperosmolar no cetósico, apoyo nutricional 
parental, 1274c 
lesión renal, 902, 910c, 933 
síndromes por exposición al calor, 1547, 1548 
tratamiento. Véase Líquidos, tratamiento/ 
hidratación 
vómito, 568 
Deshilachadas, fibras rojas, miopatías 
mitocondriales, 1036 
Desipramina, 1065, 1068, 1070c, 1722c. Véase 
también Antidepresivos 
dolor neuropático y neuropatía diabética 
dolorosa, 84, 84c, 1225 
Desloratadina, rinitis alérgica y perenne, 219 
Desmayo, 396. Véase también Síncope 
Desmielinización. Véase también 
Desmielinizantes, neuropatías/ 
polineuropatías 
complicaciones y tratamiento de hiponatremia, 
874 
esclerosis múltiple, 1010 
hipernatremia, 875 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 1382, 
1383 
síndrome de Guillain-Barré, 1025 
Desmielinizantes, neuropatías/polineuropatías, 
1020. Véase también tipo específico y 
Neuropatías 
infección por VIH/sida, 1023, 1328 
inflamatorias crónicas, 1025-1026 
mielomas y paraproteinemias, 1023 
neuritis Óptica, 188-189 
síndrome de Guillain-Barré, 1025 
Desmoides, tumores, poliposis adenomatosa 
familiar, 655 
Desmopresina (DDAVP) 
diagnóstico de diabetes insípida, 1099 
enfermedad de von Willebrand, 550c, 551 
enuresis, 1078 
hemofilia, 550, 550c 
hemorragia en nefropatía crónica y uremia, 
582, 913 
tratamiento de diabetes insípida, 1099 
Desnutrición. Véanse también Nutrición; 
Nutrición, trastornos 
ancianos, 69-70 
anorexia nerviosa, 1262 
calórico-proteínica, 1257-1258 
hepatopatía alcohólica/cirrosis, 680, 681, 
687 
neuropatía relacionada, 1023 
Desogestrel en anticonceptivos orales 
combinados, 770, 771c 
hirsutismo y virilización, 1163 
tromboembolismo, 770 
Desonida, 95c 
Desorganizada (hebefrénica), esquizofrenia, 
1053 
Desoxirribonucleasa humana (rhDNasa) 
fibrosis cística, 268 
instilación pleural, 316 
Despegue, prueba de, 1678c, 1680 
Despersonalización, 1041 
esquizofrenia y trastornos psicóticos, 1054 
tumores intracraneales, 990 
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Despigmentación, trastornos, 155-156, 155f. 
Véase también Hipopigmentación 
Destellos luminosos (fotopsia), cefalea 
migrañosa, 963 
Destilados de petróleo, toxicidad/abuso, 
1587-1588 
aspiración, 308, 1587-1588 
Desvenlafaxina, 1068, 1070c 
Detección, pruebas de. Véanse tipo específico 
y trastorno y Diagnóstico/pruebas 
de laboratorio; Genéticas, pruebas/ 
asesoramiento; Prenatales, pruebas/ 
diagnóstico 
Detergentes, pulmón de los trabajadores, 
310c 
Detrusor, trastorno del músculo, incontinencia 
urinaria, 68, 68-69. Véanse también 
“Rebosamiento”, incontinencia por; 
Urgencia, incontinencia de 
DeVega, anuloplastia, 347 
Devic, enfermedad y síndrome (neuromielitis 
óptica), 1012 
neuritis óptica, 188, 1012 
Dexametasona, 1190, 1190c. Véase también 
Corticoesteroides 
enfermedad por grandes alturas, 1559 
madurez pulmonar fetal, 794, 796 
meningitis neumocócica, 1288, 1424-1425 
náusea y vómito, 568c, 569, 1660 
oftalmopatías, 170c 
profiláctica, 1559 
prueba de supresión, diagnóstico de síndrome 
de Cushing, 1159 
quimioterapia para cáncer, 1657c 
tratamiento del dolor, 85 
tumores raquídeos y compresión de médula 
Ósea, 993, 1645 
Dexlansoprazol, 613. Véase también Bomba de 
protones, inhibidores 
Dexrazoxano, toxicidad cardiaca por 
quimioterapia, 1658c, 1662 
Dextroanfetamina 
abuso y sobredosis, 1085 
depresión, 1066-1067 
narcolepsia, 1077 
sedación inducida por opioides, 79 
Dextrometorfano 
interacción con MAOI, 1071c, 1585 
tos, 23 
toxicidad y sobredosis, 1583, 1586-1587 
Dextrosa 
choque, 486 
coma, 1014, 1563 
estado epiléptico, 974 
fluidoterapia, 897, 897c 
hipernatremia, 876 
hiperglucemia hiperosmolar, 1236 
hipoglucemia por fármacos, 1580 
tratamiento de diabetes en paciente 
hospitalizado, 1229 
DHEA/DHEAS. Véase Dehidroepiandrosterona/ 
dehidroepiandrosterona sulfato de 
(DHEA/DHEAS) 
DHFR, gen, resistencia a TMP-SMZ y, 1534 
Diabetes. Véase Gliburida 
Diabetes Control and Complications Trial, 
1201 





Diabetes insípida, 1098-1100 
craneofaringioma, 1096 
después de microcirugía hipofisaria, 1099, 
1101 
hipernatremia, 876, 1098, 1099 
nefrógena, 878c, 1098, 1099 
hipercalcemia e hiperparatiroidismo, 883, 
884, 1139 
litio que causa, 1073, 1582 
síndrome de Wolfram, 1098, 1195 
Diabetes mellitus, 1192-1238, 1193c. Véase 
también bajo Diabética 
ácido acetilsalicílico, quimioprevención, 1203, 
1:227 
alteraciones de lipoproteínas y lípidos, 1197, 
1200-1201, 1247, 1248c 
análisis de orina, 1197-1198 
artropatía neurógena (articulación de 
Charcot), 865, 1224-1225 
ateroesclerosis tibial, 467 
autoinmunitaria latente de la edad adulta 
(LADA), 1193, 1220 
autovigilancia de la glucosa sanguínea, 1200 
embarazo, 801 
carcinoma pancreático y periampollar, 1607, 
1608 
cardiopatía, 356, 1227 
mujeres, 1707 
cetonuria, 1198, 1218 
cirrosis, 687 
clasificación y fisiopatología, 1192-1196, 1193c 
complicaciones, 1223-1228 
cardiovasculares, 356, 1197, 1227-1228 
control de hipertensión, 433, 442c, 443, 
444, 449, 457-458, 458, 1202, 1203, 1227 
control glucémico, 356, 1201, 1202, 1203, 
1204 
mujeres, 1707 
cutáneas y mucosas, 1197, 1228 
estudios clínicos de control glucémico, 
1201-1202, 1202-1204 
hipoglucemia, 1222 
oculares, 185-186, 185f, 1197c, 1201, 1223. 
Véase también Diabética, retinopatía 
tratamiento con insulina, 1221-1223 
concentraciones de fructosamina sérica, 1199 
consideraciones epidemiológicas, 1192, 1193c 
control glucémico, 1221 
autovigilancia de la glucosa sanguínea, 1200 
concentraciones aceptables, 1221 
embarazo, 801, 1230 
estudios clínicos en la valoración, 1201-1202, 
1202-1204 
intervención quirúrgica, 54, 54c, 1229, 
1229c 
métodos para cuantificar hemoglobina 
glucosilada (hemoglobina A), 
1198-1199, 1199c, 1201, 1202, 1203 
tratamiento intensivo con insulina Véase 
Insulina, tratamiento, intensivo 
cuantificaciones de hemoglobina glucosilada 
(hemoglobina A,), 1198-1199, 1198c, 
1199c, 1201, 1202 
datos de laboratorio, 1197-1201, 1198c, 1199c 
detección 
embarazo, 784 
prevención de enfermedad cardiovascular, 7c 





Diabetes mellitus (cont.) 
disfunción eréctil, 1226-1227 
durante el embarazo, 784, 800-801, 801c, 1230 
vigilancia continua de la glucosa, 1200 
educación del paciente (entrenamiento para 
el tratamiento por el propio paciente), 
1218 


ejercicio, 12-13, 1202, 1203, 1220 
necesidades de insulina, 12, 1218 
estudios 
clínicos, 1201-1204 
diagnósticos, 1217-1218 
examen ocular, 185, 1223 
fibrilación auricular, 385, 385c 
gastroparesia, 629 
hipoglucemia, 1222 
gestacional, 784, 800-801, 801c 
glaucoma, 175, 1223 
glucosa plasmática en el diagnóstico, 1198, 
1198c, 1218 
glucosuria, 1197-1198 
hígado graso no alcohólico, 684, 685 
hipernatremia, 876 
hipertensión y tratamiento de la hipertensión, 
433, 442c, 443, 444, 449, 457-458, 458, 
1197, 1202, 1203, 1227 
antagonistas de los conductos del calcio, 
442c, 458, 1203 
beneficios del control, 1202, 1203, 1224, 
1227 
inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (ACE), 442c, 449, 
457-458, 458, 1202, 1203, 1227 
regímenes terapéuticos antihipertensores, 
442c, 457-458, 458 
hipoglucemia antes del desayuno, 1219-1220, 
1219c 
HLA, 1192 
infecciones por enterovirus, 1407 
insulinas mutantes que causan, 1195 
juvenil de inicio en la madurez, 1193c, 
1194-1195 
adenoma hepatocelular, 702 
lipoatrófica, 1193c 
manifestaciones clínicas, 1196-1197, 1197c 
mucormicosis, 217-218, 1538 
mutaciones en el DNA mitocondrial, 1195 
nefropatía crónica, 908, 910, 914, 927, 931, 
1223-1224. Véase también Diabética, 
nefropatía 
neuropatía, 1022, 1197, 1197c, 1224-1227, 
1225f. Véase también Diabética, 
neuropatía 
oculta, 1243 
osteomielitis, 862 
pacientes en coma, 1197, 1231-1235, 1232c 
pacientes 
hospitalizados, 1228-1230, 1229c 
quirúrgicos, 54, 54c, 1229, 1229c 
pérdida de peso (no intencional), 1197, 1197c 
caquexia neuropática diabética, 1226 
pielonefritis enfisematosa, 941 
procedimientos para realizar pruebas 
sanguíneas, 1198-1200, 1198c, 1199c 
pronóstico, 1231 
prueba de tolerancia a la glucosa, 1198, 1198c 
receptores de insulina mutantes, 1195, 1195f 
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recomendaciones de inmunización, 1309c 
resistencia a la insulina, 1194, 1196. Véanse 
también Insulina, resistencia/ 
insensibilidad; Insulina, síndrome de 
resistencia (síndrome metabólico/ 
síndrome X) 
retraso y prevención 
ejercicio, 12-13, 1202, 1203 
estudios clínicos, 1201, 1201-1202, 1202 
intervención terapéutica inmunitaria, 1201- 
1202 
secundaria, 1196, 1196c 
síndrome 


nefrótico, 931, 1224. Véase también Diabética, 


nefropatía 
ovarios poliquísticos, 765, 1162 
de Wolfram, 1098, 1195 
sistemas para vigilancia continua de glucosa, 
1200 
tipo 1, 1192, 1192-1194, 1218-1220 
estudios clínicos, 1201-1202 
HLA, 1192 
idiopática (tipo 1B), 1192, 1194 
inmunitaria (tipo 1A), 1192, 1192-1194 
intervención quirúrgica en paciente con, 54, 
1229, 1229c 
pronóstico, 1231 
signos y síntomas, 1197, 1197c 
tratamiento de insulina, 1213-1217, 1213c, 
1214f, 1214c, 1218-1220, 1219c 
tipo 2, 1192, 1194, 1220-1221 
estudios clínicos, 1202-1204 
fármacos para tratamiento, 1205-1213, 
1206-1207c, 1220-1221. Véase también 
Antidiabéticos 
hepatitis C, 671 
insulina, 1202, 1221 
intervención quirúrgica en paciente con, 54, 
54c, 1229, 1229c 
pacientes no obesos, 1220 
pacientes obesos, 13, 1194, 1197, 1202, 1203, 
1220 
pronóstico, 1231 
signos y síntomas, 1197, 1197c 
trastornos de la alimentación en mujeres, 1713 
trastornos y cuidados del pie, 154, 467, 
1224-1225, 1225f, 1227-1228 
callosidades y callos, 141, 1224 
celulitis, 137 
tratamiento, 1204-1217, 1217-1223 
combinaciones farmacológicas, 1213 
dieta. Véase también Dieta 
embarazo, 1230 
estudios clínicos en la valoración, 1201-1204 
fármacos, 1205-1213, 1206-1207c. Véase 
también Antidiabéticos 
insulina, 1213-1217, 1213c, 1214f, 1214c, 
1218-1220, 1219c. Véase también 
Insulina, tratamiento 
pacientes hospitalizados, 1228-1230, 
1229c 
pasos en el tratamiento, 1217-1223 
principios, 1218-1221, 1219c 
sustitución hormonal, 1182 
trasplante, 1217 
uso de antipsicóticos, 1057, 1059, 1060c 
uso de bloqueadores f, 442c, 446 


valoración preoperatoria y tratamiento 
perioperatorio, 46, 54, 54c, 1229, 1229c 
vasculopatía, 356, 1197, 1227-1228 
control glucémico, 356, 1201, 1202, 1203, 
1204 
control de hipertensión, 433, 442c, 443, 
457-458, 458, 1202, 1203, 1227 
Diabetes Prevention Program (DPP), 1202 
Diabetes Prevention Trial-1 (DPT-1), 1201 
Diabética 
amiotrofia, 1022, 1225 
caquexia neuropática, 1226 
diarrea, 1226 
dislipidemia, 1197, 1200-1201, 1247, 1248c 
maculopatía/edema macular, 185, 185f, 1223 
queiroartropatía/queiropatía, 839, 1228 
retinopatía, 185-186, 185f, 1223 
control glucémico, 185, 1201, 1203 
Diabética, cetoacidosis, 891, 1197, 1231-1235, 
1232c 
acidosis con diferencia aniónica normal, 891, 
1234-1235 
acidosis metabólica con desequilibrio 
aniónico, 891 
bomba de insulina, 1217, 1232 
coma causado por, 1197, 1231, 1232, 1232c, 
1233 
hipofosfatemia, 886, 1234 
régimen de insulina durante cirugía, 1229 
Diabética, nefropatía, 920c, 928, 931, 1223-1224 
control glucémico, 931, 1201, 1203, 1224 
diálisis, 1224 
hipertensión y control de hipertensión, 458, 
931, 1203, 1224 
Diabética, neuropatía, 1022, 1197, 1197c, 
1224-1227, 1225f 
artropatía neurógena (articulación de 
Charcot), 8, 65, 1224-1225 
control glucémico, 1201, 1203 
trastornos de úlceras y gangrena del pie, 467, 
1224-1225, 1225f$, 1227 
Diabéticas, cataratas, 1223 
Diabético, coma, 1197, 1231-1235, 1232c. Véase 
también causa específica 
acidosis láctica, 1231, 1232c 
cetoacidosis diabética, 1197, 1231, 1232, 
1232c, 1233 
estado hiperglucémico hiperosmolar, 1197, 
1231, 1232c, 1236 
Diabéticos, “manchas de los comedones”, 1228 
Diacetilo, bronquiolitis obliterante, causada por 
inhalación, 311 
Diafragma, insuficiencia respiratoria por 
trastornos del, 320c 
Diagnóstico/pruebas de laboratorio. Véase 
también trastorno específico 
atención prenatal, 783, 784-785. Véase también 
Prenatales, pruebas/diagnóstico 
intoxicación y sobredosis farmacológica, 
1569-1570, 1569c 
prevención primaria, 2 
tubos para recolección de muestras, 1736c 
valores de referencia, 1727-1735c 
Dialéctica, terapia conductual, trastornos de la 
personalidad, 1052 
Diálisis, 915-916 
golpe de calor, 1548 


hemorragia en nefropatía crónica, 913 
hipercalcemia, 884 
hipercalcemia e hiperfosfatemia relacionada, 
884 
hiperfosfatemia, 886 
hipermagnesemia, 888 
hipernatremia, 876 
hiperpotasemia, 880, 881c 
hipocalcemia e hiperfosfatemia relacionadas, 
884 
hiponatremia, 874 
intervención quirúrgica en pacientes que 
reciben, 55 
“intestino” (dosis repetidas de carbón 
activado), 1568 
intoxicación y sobredosis farmacológica, 
1567-1568, 1568c 
ácido valproico, 1568c, 1574 
carbamazepina, 1568c, 1574 
fenobarbital, 1568c 
litio, 1073, 1568c, 1582-1583 
metanol o etilenglicol, 1568c, 1584 
salicilatos, 1568c, 1589 
teofilina, 1568c 
lesión renal y nefropatía 
coagulopatía, 913 
crónica, 910, 915-916 
lesión aguda y necrosis tubular aguda, 906 
paciente diabético, 1224 
perioperatorio, 55 
lesiones cutáneas (seudoporfiria cutánea 
tardía), 122 
neuropatías en nefropatía crónica, 914, 1022 
pericarditis urémica, 420, 912 
pacientes que reciben, 419 
pronóstico del paciente que se somete a, 916 
prurito, 145 
quistes renales, 934 
carcinoma de células renales, 1641 
Diapasón para afinación, prueba, audición, 
198-199 
DIAPPERS, mnemónico, 67 
Diarrea, 574-580, 574c, 576f, 579f, 1293-1296, 
1294-1295c. Véanse también causa 
específica y Colitis; Gastroenteritis 
acidosis relacionada, 892, 892c, 893 
adenovirus que causan, 1293, 1330, 1402, 
1404-1405 
aguda, 574c, 575-577, 576f, 1293-1296, 
1294-1295c 
amebosis intestinal, 574c, 575, 576, 578, 1293, 
1298, 1303c, 1330, 1503 
antibióticos, 577, 1296, 1298 
relacionados, 575, 576, 636 
apoyo nutricional enteral, 1273 
Bacillus cereus que causa, 574c, 575, 1293, 
1294c 
C. difficile que causa, 574c, 575, 576, 636, 1293, 
1294c 
Campylobacter que causa, 574c, 575, 1293, 
1295c, 1296, 1297, 1298, 1303c, 1330, 
1449 
síndrome de Guillain-Barré, 1024 
celiaquía, 622, 623 
ciclosporina, 574c, 575, 576, 578, 579, 1293, 
1507 
citomegalovirus que causan, 574c, 575, 1330 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


Clostridium, 574c, 575, 576, 636-638, 1293, 
1294c 
coccidios y microsporidios, 1330, 1506-1508 
cólera, 1448 
colitis 
microscópica, 574c, 578, 650 
ulcerosa, 574c, 578, 646, 647 
criptosporidiosis, 574c, 575, 576, 579, 1293, 
1330, 1507 
crónica, 574c, 577-580, 579f 
deficiencia de 
ácido nicotínico, 1265 
lactasa/lactosa (leche) intolerancia, 578, 579f, 
621c, 626 
dieta en el tratamiento, 576 
E. coli que causa, 574c, 575, 576, 1293, 1294c, 
1296, 1297, 1298, 1447 
endoscopia y biopsia de mucosa en, 579 
enfermedad de Crohn, 574c, 578, 641, 643 
estafilocócica, 574c, 575 
estudios sistemáticos en heces, 575, 576, 576f, 
578, 579f 
fármacos en el tratamiento, 577, 580. Véase 
también Antidiarreicos 
fiebre tifoidea, 1445 
fingidos, 574c, 579f 
fluidoterapia, 576, 897c, 1296 
giardiosis, 574c, 575, 576, 578, 579, 1293, 1298, 
1330, 1509 
hiperoxalúrica, nefrolitiasis por calcio, 949 
hipocalcemia causada por, 878 
hipocitratúrica, nefrolitiasis por calcio, 949 
hospedador inmunodeprimido e infección por 
VIH/sida, 575, 578, 1325, 1330, 1506, 
1507 
infección por Vibrio, 574c, 576, 1293, 1294c, 
1298, 1448 
infecciosa 
aguda, 574c, 575, 1293-1296, 1294-1295c 
crónica, 574c, 578 
inflamatoria. Véase también Disentería 
aguda, 574c, 575, 1293 
crónica, 574c, 578, 579f 
isospora, 1293, 1330, 1507 
malabsorción, 574c, 578, 579, 579f, 580, 
621c 
neuropatía autonómica diabética, 1226 
no inflamatoria, 574c, 575, 1293 
osmótica, 574c, 577-578 
proliferación bacteriana excesiva, 579f, 580, 
624 
radiación y quimioterapia inducida por, 1660, 
1660-1661 
retención fecal, 572 
rotavirus que causa, 574c, 1293, 1295c, 
1404-1405 
Salmonella que causa, 574c, 575, 1293, 1295c, 
1296, 1298, 1303c, 1330, 1446 
sanguinolenta, 575, 576, 584, 1293, 1298. 
Véase también Disentería 
sarampión, 1368 
secretora, 574c, 578, 579f 
Shigella que causa, 574c, 575, 1293, 1295c, 
1296, 1297, 1298, 1303c, 1330, 1447 
síndrome 
de intestino corto, 625, 626 
de intestino irritable, 578, 579f, 633, 634, 635 





de Zollinger-Ellison (gastrinoma), 619, 1172, 
1189 


toxinas que causan, 574c, 575, 1293, 1294c 
trastornos de la motilidad, 574c, 578 
viajero, 575, 576, 1297, 1297-1298. Véase 
también Viajero, diarrea del 
VIP/VIPoma que causa, 580, 1172, 1189 
viral, 574c, 575, 1293, 1330, 1404-1405. Véase 
también virus específico 
virus Norwalk y norovirus que causan, 574c, 
1293, 1295c, 1404-1405 
Días estándar, método de, 775-776 
Diastólica, disfunción/insuficiencia cardiaca, 
398. Véase también Congestiva, 
insuficiencia cardiaca (CHF) 
Diastólica, presión arterial, 434c. Véase también 
Presión arterial 
hipertensión, 433, 434c, 435f 
intoxicación y sobredosis farmacológica, 
1564 
objetivos del tratamiento, 443 
insuficiencia cardiaca congestiva, 398 
preeclampsia-eclampsia, 793,793c, 795 
prehipertensión, 434, 434c, 441 
urgencias y crisis hipertensivas, 433, 460 
Diastólicos, soplos. Véase Soplos 
Diazepam, 1042, 1042c, 1043. Véase también 
Benzodiazepinas 
abstinencia alcohólica, 974, 1082 
ansiedad, 1042, 1042c, 1043 
convulsiones, 1565 
estado epiléptico, 974 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
espasticidad, 1012 
intoxicación y sobredosis, 1579-1580 
lactancia, 782c 
náusea y vómito, 569c 
paciente agresivo y violento, 1078 
Diazóxido, tumores de células de islotes e 
insulinomas, 1241 
Dibenzoxazepinas, Véase también Antipsicóticos 
(neurolépticos) 
Dibujo de reloj, detección de demencia, 60, 1007 
DIC. Véase Diseminada, coagulación 
intravascular (DIC) 
Dichuchwa (sífilis endémica), 1475 
Diclofenaco, 77c 
artritis, 811, 812 
oftalmopatías, 169c 
tópico, 76, 811, 812 
Didanosina (ddl), 1341c, 1343, 1347, 1348f. 
Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
neuropatía causada por, 1328, 1343 
DIDMOAD (síndrome Wolfram), 1098, 1195 
Dienestrol, 1184 
Dientamoeba fragilis, 1510 
Dientes, trastornos. Véase Dentales, trastornos 
Dieta. Véase también Nutrición 
acné, 126 
adenocarcinoma gástrico, 1615 
alteraciones de la consistencia y, 1268 
cáncer colorrectal, 1269, 1594, 1623 
cardiopatía coronaria y, 350 
cirrosis, 687 
colelitiasis y cálculos biliares, 703 
colitis ulcerosa, 647 





Dieta (cont.) 
consumo y abuso del alcohol en paciente, 1083 
control de diarrea, 576 
diabetes mellitus, 1204-1205 
embarazo, 801 
prevención y complicaciones, 1202, 1203 
tipo 2, en diabético obeso, 1202, 1205, 1220 
disminución de lípidos y colesterol, 1250, 
1252, 1269 
diabetes, 1205 
síndrome nefrótico y enfermedades del 
espectro nefrótico, 928 
durante embarazo, 783, 785 
diabetes mellitus, 801 
enfermedad 
de Crohn, 643 
de Wilson, 697 
enfermedad diverticular, 651, 652 
estreñimiento y, 571 
fallecimientos y enfermedades evitables, 3c, 7c 
flatos, 573 
formación de cálculos urinarios y, 946, 947, 
948 
gota, 814, 815c 
hemocromatosis, 695 
hipertensión y prevención de hipertensión, 11, 
441, 441c 
hipertrigliceridemia, 1255 
interacciones con MAOI, 1000 
lactancia, 786 
libre de gluten, celiaquía y dermatitis 
herpetiforme, 123, 622-623 
libre de lactosa, 626, 627 
mediterránea, 14, 1252 
nefropatía crónica, 914-915 
nutriente y complementos, 1269-1270 
osteoporosis, 1146 
pancreatitis, 713-714, 716 
porfiria, 1022, 1664 
prevención 
cáncer, 1269, 1594 
enfermedad cardiovascular, 7c 
restricción de nutrientes, 1268-1269. Véase 
también tipo específico 
riesgo de cáncer mamario, 722, 1708 
síndrome 
de intestino irritable, 634 
nefrótico, 928 
trastornos fibroquísticos, 719 
tratamiento, 1268-1270 
de GERD, 596 
insuficiencia cardiaca, 406 
obesidad y prevención, 13, 14, 1260 
tumores de células del islote e insulinomas, 
1241 
Dieta alta en 
calcio, 1269-1270 
carbohidratos 
bajar el colesterol, 1252 
porfiria, 1022, 1664 
potasio, 1269 
Dieta baja en 
calorías, obesidad, 14, 1260 
carbohidratos, obesidad, 14, 1260 
colesterol, 1250, 1252, 1269 
diabetes, 1205 
síndrome nefrótico, 928 
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grasas, 1252, 1269 
diabetes, 1202, 1203, 1204-1205 
obesidad, 14, 1260 
pancreatitis, 714, 716 
grasas saturadas, 1252, 1269 
proteínas. Véase Proteínas, dieta con 
restricción de 
sal. Véase Sodio, restricción en la dieta 
sodio. Véase Sodio, restricción en la dieta 
Dietas con muy poco contenido de calorías, 
obesidad, tratamiento, 1260 
Dietético, tratamiento, 1268-1270. Véanse 
también Dieta; Nutrición 
Dietéticos, suplementos 
suplementos nutricionales orales, 1270 
adultos de edad avanzada desnutridos, 70 
infección por VIH/sida, 1325 
toxicidad, 1578, 1578c 
Dietilcarbamazina 
filariosis, 1525, 1526 
loasis, 1528 
Dietilenglicol, toxicidad, 1584 
Dietilestilbestrol (DES), 740c 
cáncer de próstata, 1636, 1637c 
carcinoma mamario, 740c 
varones, 746 
Dietilpropión, obesidad, 1260 
Dieulafoy, lesión, 581, 586 
Difenacoum, envenenamiento, 1573 
Difenhidramina. Véase también 
Antihistamínicos 
insomnio, 1076 
intoxicación por escombroides, 1589 
lactancia, 782c 
náusea y vómito, 86 
sobredosis y toxicidad, 1564, 1575 
Difenoxilato con atropina, 580. Véase también 
Antidiarreicos 
colitis ulcerosa, 647 
sobredosis y toxicidad, 1575 
Diflorasona, 96c 
Diflunisal, 77c 


Difosfoglucuronosiltransferasa 1A1 (UGT 1A1), 


variantes, relevancia clínica de las 
pruebas, 1726c 
Difteria, 1433-1434 
antitoxina, 1434 
faringitis, 228, 1419, 1433 
neuropatía, 1024, 1433 
prevención e inmunización, 1434. Véase 
también Diftérico- tetánico-toxoides- 
tos ferina, vacunas (Td/Tdap vacunas) 
toxoides, 1434. Véase también Tétanos-difteria 
toxoides (vacuna Td) 
Diftérico-tetánico, toxoides. Véase Tétanos- 
difteria, toxoides (vacuna Td) 
Diftérico-tetánico-toxoides-tos ferina, vacunas 
(Td/Tdap vacunas), 3, 1308c, 1309c, 
1310c, 1314, 1430, 1430c, 1434, 1440 
efectos adversos y contraindicaciones, 
1317c 
embarazo, 787, 1307, 1309c, 1440 
hospedador inmunodeprimido e infección 
por VIH/sida, 1309c, 1314, 1335 
lesiones por quemadura, 1551 
refuerzo, 1307, 1430, 1430c, 1434, 1440 
Difusa, lesión axónica, 1017c 


Difusión del monóxido de carbono, capacidad 


(DL ,) 
hipertensión pulmonar idiopática, 305, 424 
neumonía por Pneumocystis, 1326 


DiGeorge, síndrome, hipoparatiroidismo, 1136 
Digestión, trastornos. Véase Malabsorción 
Digestivo, aparato, 564-661. Véanse también 


órgano o estructura específica; Intestinal 
descontaminación, intoxicación/sobredosis, 
1566-1568, 1568c 
ingestión de cáusticos/agentes corrosivos, 
1566, 1567, 1571, 1572 
flora anaeróbica, 1456 
obstrucción. Véase Intestinal, obstrucción 
sarcoma de Kaposi, 145, 1331, 1339c, 1622 
trastornos, 564-661 
Angiostrongylus, 1522 
anisaquiosis, 610, 1524 
ascariasis, 1517 
cáncer, 1612-1630 
síndromes paraneoplásicos, 1596c 
carbunco, 1431, 1432, 1433 
diarrea, 574-580, 574c, 576f, 579f 
disfunción luminal del tubo digestivo, 564 
dispepsia, 564-566 
dolor torácico no cardiaco/malestar, 
606-607 
duelas, 1513-1514 
efectos secundarios oculares de fármacos, 
196c 
enterobiasis/Enterobius vermicularis, 1520 
esclerodermia, 838, 839 
esquistosomiasis, 1511 
estreñimiento, 570-573, 570c, 572c 
estrongiloidosis, 578, 1519 
exenatida, 1211, 1211-1212 
feocromocitoma/paraganglioma, 1168c 
funcional 
dispepsia, 564, 565, 566 
síndrome de intestino irritable, 632-636 
gas de tubo digestivo/gastrointestinal, 
573-574 
gnatostomiasis, 1522 
hemorragia. Véase Tubo digestivo, 
hemorragia 
hipercalcemia/hiperparatiroidismo, 1139 
hipo, 569-570 
infección por CMV, 1364 
infección por VIH/sida, 1329-1330 
inmunodeficiencia de variable común, 868 
intoxicación con hongos, 1585, 1586c 
liraglutida, 1212 
motilidad. Véase Motilidad, trastornos 
náusea y vómito, 566-569, 567c 
nefrolitiasis por calcio hiperoxalúrica, 949 
nefropatía crónica/uremia, 909c, 910 
neuropatía autónoma, 1226 
quimioterapia, 1660-1661 
radiación, 1554 
sífilis, 1471 
síndrome de Turner, 1187c 
tricuriasis/ Trichuris trichiura, 1517-1518 
triquinosis, 1521 
tumores mesenquimatosos, 1619-1620 


Digital 


cianosis, fenómeno de Raynaud, 836 
gangrena, poliarteritis nudosa, 847 


isquemia 
esclerodermia, 838 
fenómeno de Raynaud, 836 
lesión, en nocardiosis, 1457 
Digital, examen rectal. Véase Rectal, examen 
Digital, hipocrático, 157, 158f 
bronquiectasias, 266 
cáncer pulmonar, 1597 
Digital, mamografía, 16, 725 
Digital/glucósidos digitálicos. Véase también 
Digoxina 
insuficiencia cardiaca, 403-404, 405 
interacciones con antidepresivos, 1071c 
sobredosis y toxicidad, 403-404, 1564, 1566c, 
1569c, 1578-1579 
efectos oftálmicos, 196c 
hipopotasemia, 878 
Digoxina, 377, 403-404, 1723c. Véase también 
Digital/glucósidos digitálicos 
arritmias, 377, 379c 
fibrilación auricular, 386 
hipertiroidismo, 1118 
infarto del miocardio, 372 
insuficiencia cardiaca, 403-404 
interacciones de benzodiazepinas, 1043c 
miocardiopatía, 412, 417 
sobredosis y toxicidad, 379c, 403-404, 
1564, 1566c, 1569c, 1578-1579 
nefropatía crónica, 912 
tratamiento perioperatorio, 49 
Digoxina, anticuerpo Fab específico contra 
(Fab inmunitario para digoxina), 
toxicidad por digital, 404, 1564, 
1566c, 1579 
Dihidroartemisinina, 1492c, 1496-1497 
piperaquina, 1493c, 1494c, 1495, 1497 
Dihidroergotamina 
cefalea en racimos, 965 
migraña, 963 
Dihidrofolato reductasa, antipalúdicos que 
afectan, 1496 
Dihidroindolonas, 1055. Véase también 
Antipsicóticos (neurolépticos) 
Dihidropteroato, sintasa, antipalúdicos que 
afectan, 1496 
1,25-Dihidroxicolecalciferol. Véase Calcitriol 
(1,25-dihidroxicolecalciferol) 
Dilatación y legrado. Véase DEC 
Dilatada, miocardiopatía. Véase 
Miocardiopatía 
Diloxanida, amebosis, 1504, 1505c 
Diltiazem, 454c. Véase también Calcio, 
antagonistas de los conductos del 
angina, 356 
arritmias, 379c 
fibrilación auricular, 372, 386 
relacionadas con infarto, 372 
taquicardia supraventricular, 379c, 382 
hipertensión, 453, 454c 
síndromes coronarios agudos, 363 
sobredosis y toxicidad, 379c, 454c, 1576 
Dilución, acidosis por, 893 
Dimenhidrinato, 569 
Dimercaprol (BAL) 
intoxicación por arsénico, 1575 
intoxicación por mercurio, 1583 
intoxicación por plomo, 1582 
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Dimercaptosuccínico, ácido (DMSA) 
intoxicación por 
arsénico, 1575 
mercurio, 1583 
plomo, 1582 
Dímero D, fibrina 
anticoagulación, duración de, 559 
DIC, 545 
DVT/PE (trombosis venosa profunda), 34, 
299, 300, 301f 
valoración del dolor torácico, 29 
valores de referencia, 1729c 
1,1-Dimetilbiguanida, clorhidrato de. Véase 
Metformina 
Dimetiltriptamina, 1084 
DIP. Véase Descamativa, neumonía intersticial 
(DIP) 
Dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4), 1211 
inhibidores, 1207c, 1212-1213, 1221 
Diphyllobothrium latum (tenia de pescado), 
1514 
deficiencia de vitamina B 
Dipiridamol 
ataques isquémicos transitorios, 979 
función plaquetaria afectada por, 549c 
Dipiridamol-talio, gammagrafía con. Véase 
Miocardio, gammagrafía de riego 
Dipivefrina, glaucoma e hipertensión ocular, 177 
Diplopía 
miastenia grave ocular, 1113 
oftalmopatía distiroidea y enfermedad de 
Graves, 191, 1112 
parálisis del motor ocular común, 190 
vértigo, 210 
Dipylidium caninum (tenia canina), 1514 
equinococosis, 1516 
Directa, corriente eléctrica (DC), lesión por 
electricidad, 1552 
Directos, inhibidores de trombina 
trombocitopenia inducida por heparina, 
544, 544c 
tromboembolia venosa, 558 
Dirigidas, células, trastornos de la hemoglobina 
C, 505 
Dirigido, tratamiento de cáncer, 1653-1655c 
adenocarcinoma renal, 1641 
cáncer mamario, 737-738, 739-741 
cáncer pulmonar, 1600 
Disartria, enfermedad de neurona motora, 
1019 
Disautonomía (disfunción autonómica), 
975-976 
convulsiones focales, 969 
detección prenatal, 783 
diabetes, 1022, 1226-1227 
polineuropatías, 975, 976, 1021 
síndrome de Guillain-Barré, 975, 1024 
Disbarismo, 1557-1558 
Disbetalipoproteinemia, 1245 
Discal, enfermedad. Véanse Cervical, columna/ 
enfermedad de disco; Lumbar, 
columna/enfermedad de disco; 
Torácica, columna, afectación 
Discapacidad, valoración, lesiones por 
quemaduras, 1550 
Discinesia 
enfermedad (corea) de Huntington, 1001, 1002 
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inducida por levodopa, 999 
tardía, 1004, 1061 
metoclopramida que causa, 566, 629 
Disco, baterías de, lesiones alcalinas por 
ingestión, 1572 
Disco, pruebas de difusión en, sensibilidad a 
fármacos, 1304 
Discogénica, enfermedad. Véanse Cervical, 
columna/enfermedad de disco; 
Lumbar, columna/enfermedad de 
disco; Torácica, columna, afectación 
Discoide, lupus eritematoso, 114-115 
Disección. Véase Aórtica, disección 
Diseminada, coagulación intravascular (DIC), 
545-546, 546c, 554 
bacteriemia y septicemia por gramnegativos, 
545, 1444 
cáncer, 545, 546, 994 
leucemia aguda, 519, 520, 546 
meningitis meningocócica, 1441 
Diseminada, leishmaniosis cutánea, 1488 
Disentería, 575 
amebosis, 575, 1503, 1505c 
colitis posterior a (colitis posdisentérica), 
1504 
artritis reactiva, 857 
bacilar (Shigella). Véase Shigella dysenteriael 
flexneri/sonnei (shigelosis disentería) 
E. coli enteroinvasora que causa, 574c, 575, 
1293, 1447 
Trichuris, 1517-1518 
tricuriosis (tricuriasis), 1517-1518 
Diseño, fármacos, 18, 1086 
Disestesias, 976 
Disfagia, 592, 592-593, 592c 
acalasia, 592c, 604 
cáncer esofágico, 592c, 1613, 1614 
divertículo de Zenker, 601 
enfermedad de neurona motora, 1019, 1020 
esclerodermia, 592c, 838, 839 
esofagitis 
eosinófila, 592c, 600 
inducida por comprimidos, 598, 599 
infecciosa, 598 
esofagografía con bario, 592-593 
estenosis esofágica, 592c, 595 
GERD, 594 
membranas esofágicas y anillo esofágico, 491, 
592c, 600 
polimiositis y dermatomiositis, 840 
quimiorradioterapia relacionada con, 237 
trastorno de la motilidad, 592, 592c, 605-606 
Disfasia, apoplejía, 981 
Disfonía, 233 
lesiones de las cuerdas vocales, 235 
parálisis de cuerdas vocales, 237 
reflujo laringofaríngeo, 234 
Disfórico, trastorno premenstrual, 749, 1063 
Disfuncional, hemorragia uterina, 747, 748 
tratamiento de sustitución hormonal con 
estrógenos, 748, 1183, 1185 
Disgeusia, 226 
DISH. Véase Hiperostosis esquelética idiopática 
difusa (DISH) 
Dishidrosis y eccema dishidrótico. Véase 
Vesiculoampolloso, eccema de las 
manos 





Disinergia, piso pélvico (defecación disinérgica), 
570, 570c, 571 
Dislipidemia. Véase también Hiperlipidemia 
diabetes mellitus, 1197, 1200-1201, 1247, 
1248c 
tratamiento antirretroviral, 1332, 1344 
efecto del ejercicio, 12-13 
Dismenorrea, 750-751, 1715, 1716 
DIU, 750, 774 
endometriosis, 750, 761, 1715 
uso de anticonceptivos orales, 750, 770 
Dismetabólico, hierro, síndrome con sobrecarga, 
684 
Dismotilidad. Véase Motilidad, trastornos 
Disnea, 24-26, 24c, 25c, 85-86 
ARDS, 322 
asma y exacerbaciones asmáticas, 24, 246c, 
247c 
derrame pleural maligno, 1645, 1646 
disfunción de las cuerdas vocales, 25, 242 
edema pulmonar, 407-408 
embolia pulmonar, 24, 25, 298, 298c 
enfermedad en etapa terminal y paciente 
moribundo, 26, 85-86, 265 
EPOC, 24, 24c, 25, 26, 260, 260c, 264, 265 
hipertensión pulmonar, 305 
insuficiencia 
aórtica, 344 
cardiaca, 25, 398, 399 
respiratoria, 320 
miocardiopatía, 414 
neumopatía intersticial (enfermedades difusas 
del parénquima pulmonar), 292 
neumotórax, 24, 316 
paliación, 26, 85-86, 265 
proteinosis alveolar pulmonar, 296 
psicógena (alcalosis respiratoria), 24, 25 
síndrome hepatopulmonar, 21, 22, 24 
tos, 21, 22, 24 
Disnomia, tumores intracraneales que causan, 
990 
Disociada, pérdida sensorial, 976 
infarto de la médula espinal, 989 
Disociativo, trastorno, 1041 
de identidad (trastorno de personalidad 
múltiple), 1041 
Disomnias, 1075-1077. Véase también 
Insomnio 
Disopiramida, 377, 378c 
miocardiopatía, 415 
sobredosis e intoxicación, 378c, 1588 
Disorgasmia. Véase Orgasmo, disfunción 
orgásmica 
Dispareunia (coito doloroso), 767, 1715 
Dispepsia, 564-566. Véase también Abdominal, 
dolor/hipersensibilidad 
cáncer gástrico, 564, 1616 
funcional (no ulcerosa), 564, 565, 566 
gastritis por AINE, 608 
GERD, 564, 594 
síntomas alarmantes, 565 
úlcera péptica, 564, 565, 612, 613 
Displásicos, nevos. Véase Atípicos, nevos/lunares 
Dispositivos de oclusión, conducto arterioso 
persistente, 333 
Distal 
distrofia muscular, 1035c 
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polineuropatía simétrica, en diabéticos, 
1224-1225, 1225f 
Distal, acidosis tubular renal distal, 892, 892c, 
894. Véase también Renal, acidosis 
tubular 
inflamación tubulointersticial, 933 
nefrolitiasis y cálculos urinarios, 892, 
946-947 
nefrolitiasis por calcio hipocitratúrica, 949 
trastornos genéticos relacionados, 878c 
Distensión (musculotendinosa), cervical, aguda, 
817-818 
Distimia, 1063, 1065. Véase también Depresión 
Distocia, diabetes maternal, 800 
Distonía 
bucomandibular, 1003 
causada por fármacos, 1004 
antipsicóticos, 1060-1061, 1574 
SSRI, 1067 
torsión 
focal, 1003 
idiopática, 1002-1003 
Distonías tardías, causadas por antipsicóticos, 
1060-1061 
Distribución de recursos, principios que guían la 
atención, 2 
Distributivo, choque, 485, 485c, 488 
Distrofina, distrofia muscular, 1034, 1035c 
Disulfiram 
consumo y abuso de alcohol, 18, 1082 
interacciones 
con benzodiazepinas, 1043c 
con fármacos antidepresivos, 1071c 
Disuria (micción dolorosa), 43-45, 44f. 
Véase también Irritativos, síntomas 
miccionales 
DIU. Véase Intrauterinos, dispositivos (DIU) 
Diuresis. Véase también Forzada, diuresis 
cálculos urinarios, 950 
intoxicación y sobredosis farmacológica, 1567 
Diuréticos. Véase también medicamento 
específico 
abuso, bulimia nerviosa, 1263 
alcalosis de contracción, 895 
anormalidades de lípidos relacionadas con el 
uso de, 1248c 
ascitis cirrótica, 688 
diabetes insípida, 1099 
edema pulmonar, 408 
efectos adversos, 445c, 446 
oftálmicos, 196c 
gota e hiperuricemia, 814-815 
hipercalcemia, 884, 1142 
hipercalciuria, 948 
hipernatremia, 876 
hiperpotasemia, 879, 881c, 914 
hipertensión, 434c, 442c, 444-446, 445c, 457- 
458, 457f, 458c 
durante embarazo, 802 
nefropatía crónica, 459, 911 
productos combinados, 445c, 450c, 451c, 
452c 
tratamiento combinado, 457-458, 457f, 458c 
urgencias y crisis, 462c, 463 
hipocalcemia e hipoparatiroidismo, 1138 
hiponatremia por, 871f, 872, 874 
hipopotasemia, 401, 446, 878, 879 


insuficiencia cardiaca, 401 
nefropatía crónica, 912 
ventricular izquierda (infarto relacionado), 
373 
insuficiencia venosa crónica, 34 
interacciones con litio, 1074, 1074c 
miocardiopatía, 415, 417 
necrosis tubular aguda, 905-906 
nefritis tubulointersticial, 932c 
ototoxicidad, 207 
pericarditis constrictiva, 422 
síndrome nefrótico y enfermedades del 
espectro nefrótico, 928 
tratamiento perioperatorio para el paciente, 
49 
Divalproex. Véase Valproico/valproato, ácido 
Diverticular, hemorragia, 583, 584, 585, 652 
Diverticulectomía, divertículo de Zenker, 601 
Diverticulitis, 651-652 
Divertículos 
colónicos, 651-652 
esofágicos de Zenker, 601 
Diverticulosis, 651 
hemorragia del tubo digestivo, 583, 584, 585, 
652 
infección y (diverticulitis), 651-652 
Diviesos (furúnculos), 151-152, 1303c, 1421c, 
1425, 1425f 
infección por VIH/sida, 1331 
Divigel, 1184 
Dix-Hallpike, prueba, 209 
Diyodohidroxiquina. Véase Yodoquinol 
DJ1, gen, parkinsonismo, 998 
DKA. Véase Diabética, cetoacidosis 
DL¿y (capacidad de difusión del monóxido de 
carbono) 
hipertensión pulmonar, 305, 424 
neumonía por Pneumocystis, 1326 
DLE. Véase Discoide, lupus eritematoso 
DMARD. Véase Enfermedad, antirreumáticos 
modificadores de la (DMARD) 
DML, 98c 
DMP1, mutaciones, osteomalacia y raquitismo, 
1150 
DMPA. Véase Medroxiprogesterona 
DMPS. Véase Unitiol 
DMSA. Véase Dimercaptosuccínico, ácido 
(DMSA) 
DNA 
bicatenario, anticuerpos contra. Véase 
Bicatenario, DNA, anticuerpos contra 
natural, anticuerpos contra, 833c, 834c 
pruebas de amplificación, en tuberculosis, 
281, 281c 
virus hepatitis B, 668f, 669, 674, 675 
DNA, análisis/diagnóstico/pruebas. Véase 
también Genéticas, pruebas/ 
asesoramiento 
detección del cáncer colorrectal e 
identificación de pólipo, 653, 1626c, 
1627 
distrofia muscular, 1034 
tuberculosis, 281c 
Doble ecografía. Véase Ecografía/ecografía 
Doppler/ecografía dúplex 
Doble visión. Véase Diplopía 
Dobrava, virus, 1388 


Dobutamina 
choque cardiógeno, 374, 487-488 
ecocardiografía de estrés. Véase 
Ecocardiografía 
insuficiencia cardiaca, 405 
ventricular izquierda (relacionada con 
infarto), 373-374 
Docetaxel, 1652c 
cáncer de próstata, 1636-1637 
carcinoma mamario, 737, 741 
neuropatía por, 1661 
Docosanol, crema, infección por herpes labial, 
1352 
Docusato sódico, 572c 
Dofetilida, 377, 379c 
fibrilación auricular, 378c, 387, 388 
flúter auricular, 378c, 389 
Dolasetrón, 568, 568c, 1660. Véase también 
Antieméticos 
Dolor. Véanse también tipo específico y Doloroso, 
trastorno; Dolor, tratamiento; 
Dolorosos, síndromes 
anemia drepanocítica, 503, 504 
crónico, 1047-1049, 1048f 
opioides, 79, 1049 
escalas de valoración, 74, 75c 
factores psicológicos (trastorno doloroso 
somatoforme), 1046 
fármacos. Véase Dolor, tratamiento, 
farmacológico 
final de la vida, 75-76 
hipersensibilidad, diabetes, 1225 
hiponatremia, 872 
isquémico. Véase Reposo, dolor en 
neuropático, 84-85, 84c, 1021. Véase también 
Neuropatías 
ocular. Véase Ocular/orbital, dolor 
oído. Véase Otalgia 
problemas musculoesqueléticos, 817-826, 
1673, 1674 
reposo. Véase Reposo, dolor en 
respuesta, coma o estupor, 1014, 1015 
síndrome de dolor regional complejo, 824, 
825 
tratamientos no farmacológicos, 85 
Dolor, fármacos y tratamientos auxiliares, 85 
Dolor, tratamiento, 74-85. Véanse también 
trastorno específico y Analgesia/ 
analgésicos 
barreras para la atención adecuada, 76 
dolor crónico/trastorno doloroso crónico, 
79, 1048-1049 
enfermedad terminal, 75-76 
escalas de valoración, 74, 75c 
farmacológico, 76-85 
ácido acetilsalicílico, acetaminofeno, 
antiinflamatorios no esteroideos 
(inhibidores de la COX-2), 76, 77-78c 
auxiliares, 85 
dolor neuropático, 84-85, 84c, 1021 
opioides, 79-83, 80-83c, 1049 
final de la vida, 75-76 
lumbalgia, 821 
no farmacológicos, 85 
osteoartritis, 811-812 
principios, 74-75, 75c 
problemas musculoesqueléticos, 1674 
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Dolorosa 
neuropatía diabética, 1225-1226 
vejiga, síndrome. Véase Intersticial, cistitis 
Doloroso 
coito. Véase Dispareunia (coito doloroso) 
trastorno, 817-826. Véase Dolor 
crónico, 1047-1049, 1048f 
factores psicológicos (trastorno doloroso 
somatoforme), 1046 
Dolorosos, síndromes, 817-826. Véanse también 
tipo específico y Dolor 
Doméstica, violencia, 17, 1078, 1079 
maltrato del adulto de edad avanzada, 17 
pareja, 17, 1078, 1079, 1711-1712 
prevención, 17, 1712 
Domingo, neurosis de, 1040 
Domperidona, gastroparesia, 629 
Donepezilo, demencia, 61, 1008 
Donovan, cuerpos, 1453 
Dopamina 
agotamiento en el parkinsonismo, 998 
antagonistas. Véase también Antipsicóticos 
(neurolépticos) 
náusea y vómito, 568c, 569 
enfermedad de Huntington, 1002 
hipotensión y choque, 488 
cardiógeno, 374, 488 
intoxicación y sobredosis farmacológica, 
1563 
insuficiencia aguda del ventrículo izquierdo 
(relacionada con infarto), 374 
receptores para náusea y vómito, 566 
síntomas esquizofrénicos positivos y negativos, 
1053 
Dopamina, agonistas 
abstinencia de cocaína, 1085 
acromegalia y gigantismo, 1101 
hiperprolactinemia, 1103, 1104 
parkinsonismo, 999-1000 
síndrome de piernas inquietas, 1004 
síndrome neuroléptico maligno, 1060 
Doppler de flujo a color. Véanse Ecocardiografía; 
Ecografía/ecografía Doppler/ecografía 
dúplex 
Dor, procedimiento, 340 
Doripenem, infecciones intraabdominales, 1455, 
1455c 
Dormir, sueño, 1075 
Dornasa alfa (rhDNasa) 
fibrosis quística, 268 
instilación intrapleural, 316 
Dorsal, manipulación, 818, 1684 
Dorzolamida, glaucoma e hipertensión ocular, 
171c, 176 
Dorzolamida/timolo] para glaucoma/ 
hipertensión ocular, 171c, 176 
Dos días, método de anticoncepción, 776 
Dosis altas, quimioterapia, médula ósea/ 
trasplante de células madre, 532, 533. 
Véase también Médula ósea/trasplante 
de células madre, quimioterapia 
DOT. Véase Tuberculosis, tratamiento bajo 
observación directa (DOT) 
Down, síndrome (trisomía 21), 1666-1667 
detección prenatal, 783, 1666 
Doxazosina, 456c 
efectos oftálmicos adversos 195c, 196c 





hiperplasia prostática benigna, 959, 959c, 
960 
hipertensión, 453, 456c 
Doxepina, 1070c. Véase también Antidepresivos 
prurito anogenital, 146 
tópica, 94, 98c 
urticaria, 133 
Doxercalciferol, hiperparatiroidismo, 1143-1144 
Doxiciclina 
acné, 127 
ántrax, 1432, 1433c 
derrame pleural maligno, 1646 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
enfermedad de Lyme, 1481, 1482 
impétigo, 123 
infecciones urinarias, 940c 
neumonía, 273c 
paludismo, 1492c, 1494c, 1497 
quimioprofilaxis, 1497, 1498, 1498c 
rinosinusitis bacteriana, 216c 
rosácea, 129 
sífilis, 1468c 
tratamiento y control de Wolbachia 
filariosis, 1526 
oncocercosis, 1527 
Doxorrubicina, 1653c 
cáncer vesical, 1639 
carcinoma mamario, 736 
liposomal, 1653c, 1662 
sarcoma de Kaposi, 145, 1332, 1339c 
toxicidad, 1653c, 1662 
DPI. Véase Polvo seco, inhaladores 
DPOAF. Véase Durable power of attorney for 
finance matters (DPOAF) 
DPOA-HC. Véase Durable power of attorney for 
Health Care (DPOA-HC) 
DPP (Diabetes Prevention Program), 1202 
DPP-4, dipeptidilpeptidasa 4, 1211 
DPP-4, inhibidores, 1207c, 1212-1213, 1221 
DPT-1 (Diabetes Prevention Trial-1), 1201 
Dracunculus medinensis (dracunculosis o 
dracunculiasis), 1520-1521 
DRE (examen rectal digital). Véase Rectal, 
examen 
Drepanocítica 
glomerulopatía, 936 
retinopatía, 187, 503 
talasemia, 505, 505c 
Drepanocítica, anemia/síndromes, 503-505, 
505c 
asesoría anticonceptiva, 799 
colelitiasis/cálculos biliares, 503, 702 
disfunción renal asociada, 503, 936 
durante el embarazo, 799 
estudio de detección inicial, genético, 
prenatal, 503, 504, 783, 799 
osteomielitis, 503, 861 
síndrome torácico agudo, 28 
Drepanocítico, rasgo, 504, 505c 
embarazo, 799 
DRESS, siglas nemotécnicas, 160-161 
Dressler, síndrome (posinfarto del miocardio y 
de pericarditis poscardiotomía), 375, 
419, 419-420, 420 
Drogas 
abuso, 18-20, 1079-1086. Véase también 
Sustancias, trastornos por consumo 





Drogas (cont.) 
sobredosis. Véase Intoxicación/sobredosis 
farmacológica 
“Drogas de abuso”, examen toxicológico, 
1569-1570 


Dronabinol (D9-tetrahidrocanabinol) 
infección por VIH/sida, 1325 
pérdida de peso por sida, 1325 
náusea y vómito, 86, 569 
Dronedarona, 377, 379c, 387 
Droperidol 
migraña, 964 
náusea y vómito, 569 
sobredosis y toxicidad, 569, 1574 
taquicardia ventricular polimorfa en 
entorchado, 569 
Drospirenona, anticonceptivos orales 
combinados, 770, 771c 
hipopotasemia por, 1157 
hirsutismo y virilización, 1163 
Drotrecogina OL (proteína C activada 
recombinante humana) 
bacteriemia, septicemia y choque, 488-489, 
1444-1445 
eliminada del mercado, 489, 1445 
Drusen 
degeneración macular por envejecimiento y 
maculopatía, 181 
papila óptica, 189-190 
DTaP, vacunas. Véase Diftérico-tetánico- 
toxoides-tos ferina, vacunas (Td/Tdap 
vacunas) 
DTI. Véase Directos, inhibidores de trombina 
DTIC-Dome. Véase Dacarbazina 
Dubin-Johnson, síndrome, 662, 663c 
Dubutiléster, ácido escuárico, extirpación de 
verrugas, 141 
Duchenne, distrofia muscular, 1034, 1035c 
miocardiopatía, 427 
Ductal 
carcinoma in situ, 733, 733c 
carcinoma de Paget, 730 
lavado, valoración de tumor mamario, 730 
Ductografía, secreción por el pezón y cáncer 
mamario, 720, 729, 730 
Ductopenia idiopática del adulto, 710 
Ductoscopia, secreción por el pezón y carcinoma 
mamario, 720, 729 
Duelas, infecciones, 1511-1514. Véanse también 
tipos específicos 
duelas (esquistosomiasis), 1511-1512 
duelas hepáticas/pulmonares/intestinales, 
1512-1514 
Duke Treadmill Score, 358, 358c 
Duke, criterios clínicos (modificados), 
endocarditis, 1436-1437 
Duloxetina, 1067, 1068, 1070c 
ansiedad, 1043 
dolor neuropático y neuropatía periférica 
diabética, 84c, 85, 1021, 1067, 1225 
incontinencia urinaria, 69 
neuralgia posherpética, 121 
sobredosis y toxicidad, 1068, 1070c 
Duncan, enfermedad, 1363 
Duodenales 
tumores neuroendocrinos pancreáticos, 
1171-1173 
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úlceras, 611, 612, 613, 614c, 615, 616, 619. 
Véase también Péptica, enfermedad 
ulcerosa 

Duodeno. Véase también Intestino delgado 

trastornos, 607-621 

adenoma y carcinoma, 655, 1607-1612, 1620 
Duodenotomía, síndrome de Zollinger-Ellison 
(gastrinoma), 620 
Dupuytren, contractura, 824 
cirrosis, 686, 824 
síndrome de fibrosis sistémica, 824 
Durable power of attorney for finance matters 
(DPOAFP), pacientes con demencia, 62 
Durable Power of Attorney for Health Care 
(DPOA-HC), 89 
Duroziez, signo de, 344 
Dutasterida, hiperplasia prostática benigna, 
959-960 
DVT. Véase Profunda, trombosis venosa (DVT) 
DXA. Véase Densitometría con rayos X de doble 
energía 
DYTI, gen, distonía idiopática de torsión, 1002 
DYT6/DYT?7, genes, distonía focal de torsión, 
1003 


E 
E. coli. Véase Escherichia coli 
E, caderina, proteína de adherencia celular, 
cáncer gástrico, 1616 
E, pruebas, sensibilidad farmacológica, 1304 
EACA. Véase e-Aminocaproico, ácido (EACA) 
Eaton-Lambert, síndrome. Véase también 
Lambert-Eaton, síndrome (miasténico) 
Ebastina, rinitis alérgica/perenne, 219 
EBCT. Véase Electrones, CT de haz de (EBCT) 
Ébola, virus y fiebre hemorrágica, 1384, 1385 
Ebstein, anomalía, 347 
uso de litio durante el embarazo, 1073 
EBV. Véase Epstein-Barr, virus 
EC, régimen, cáncer mamario, 736 
Eccema. Véase también Atópica, dermatitis 
dishidrótico. Véase Eccema, vesiculoampolloso 
de las manos (ponfólice) 
herpético, 104, 1351, 1356c 
vacunación, 104, 1403, 1404 
vesiculoampolloso de las manos (ponfólice), 
121-122, 121f 
tiña diferenciado de, 113 
ECG. Véase Electrocardiograma (ECG) 
Echinacea purpurea 
hiperplasia prostática benigna, 960 
tos, prevención de, 23 
Echinococcus granulosus/multilocularis 
(equinococosis), 1516 
ECHO, infecciones por virus, 1406-1407 
pericarditis, 419 
ECHO 1, virus, tratamiento del cáncer, 1407 
Eclampsia, 793, 794, 794-795. Véase también 
Preeclampsia-eclampsia 
hipermagnesemia relacionada con tratamiento 
de, 794, 888 
Ecocardiografía. Véase también Ecografía] 
ecografía Doppler/ecografía dúplex 
angina, 353 
cardiopatía valvular, 336c 
cardioversión para, fibrilación auricular y, 
386 


choque, 486, 487 
coartación de la aorta, 327 
comunicación 
interauricular y persistencia del agujero 
oval, 328 
interventricular, 330 
conducto arterioso persistente, 333 
corazón pulmonar, 426 
derrame pericárdico/taponamiento, 421 
disección aórtica, 477 
edema pulmonar, 408 
endocarditis, 1436 
estenosis 
aórtica, 336c, 342, 344 
mitral, 336c, 338 
pulmonar, 325, 326 
tricuspídea, 336c, 346 
estrés y estrés por dobutamina 
angina, 353 
insuficiencia cardiaca, 400 
preoperatoria, 46-47, 48f 
hipertensión, 440 
pulmonar, 305, 424 
infarto del miocardio, 366 
insuficiencia 
aórtica, 336c, 345 
cardiaca, 400 
mitral, 336c, 339 
tricuspídea, 336c, 347 
válvula pulmonar, 348 
miocardiopatía, 412, 412c, 414, 416 
de Tako-Tsubo, 413 
miocarditis infecciosa, 410 
pericarditis constrictiva, 422 
prolapso de la válvula mitral, 340, 341 
síndrome de Dressler, 419-420 
tetralogía de Fallot, 331 
tumores cardiacos, 427 
Ecografía/ecografía Doppler/ecografía dúplex. 
Véase también Ecocardiografía 
aborto espontáneo, 788 
aneurisma de arterias periféricas, 476 
angina intravascular, 354 
ascitis, 588 
cáncer 
hepático, 1604 
próstata 
biopsia guiada, 1631, 1633f 
detección, 1631 
estadificación, 1631 
testicular, 1643 
carcinoma 
gastrointestinal, 1616 
pancreático/periampollar, 1608 
cardiopatía valvular, 336c 
cirrosis, 687 
coartación de la aorta, 327 
colecistitis, 704 
comunicación 
interauricular/persistencia del agujero oval, 
328 
interventricular, 330 
conducto arterioso persistente, 333 
detección de insulinomas, 1172, 1240 
detección/diagnóstico de aneurisma de la aorta 
abdominal, 6, 7c, 473 


detección/evaluación de cáncer ovárico, 
764, 1710 
durante el embarazo, 781, 783, 784, 790 
DVT/PE (enfermedad tromboembólica 
venosa), 33c, 34, 300 
edema de las extremidades inferiores, 34 
embarazo ectópico, 790 
enfermedad 
cardiaca. Véase Ecocardiografía 
hepática/ictericia, 664-665 
trofoblástica gestacional, 791, 792 
vascular cerebral oclusiva, 469 
enfermedades tiroideas 
cáncer tiroideo, 1124c, 1128, 1129, 1132 
hipertiroidismo, 1114 
nódulos tiroideos, 1105c, 1123, 1124, 
1124c 
tiroiditis, 1121 
estenosis 
aórtica, 336c, 342 
arteria renal/hipertensión vascular renal, 
437,917 
mitral, 336c, 338 
pulmonar, 325, 326 
tricuspídea, 336c 
evaluación de masa mamaria, 718, 727, 729 
embarazo, 807, 1718 
fetal, 784 
diabetes maternal, 801 
hemorragia 
posmenopáusica, 749 
premenopáusica prenormal, 747 
hipertensión pulmonar, 305, 424 
infarto del miocardio, 366 
insuficiencia 
aórtica, 336c, 345 
mitral, 336c, 339 
tricuspídea, 336c 
válvula pulmonar, 348 
venosa crónica, 33c, 34, 481 
isquemia mesentérica, 471 
leiomiomas uterinos, 758 
linfoma gástrico, 1618 
litiasis urinaria, 947 
miocardiopatía, 412, 414, 416 
musculoesquelética, 1673 
nefropatía 
crónica, 911 
poliquística, 935 
obstrucción 
carotídea, 469 
vena hepática (síndrome de Budd-Chiari), 
698 
oclusión arterial aguda de una extremidad, 
468 
pancreatitis, 712, 716, 717 
pélvica, 1715 
quistes renales sencillos, 934 
síndrome de Zollinger-Ellison/gastrinoma, 
620 
tetralogía de Fallot, 331 
tratamiento de infertilidad, 768, 955 
tumores mesenquimatosos gástricos, 1619 
venas varicosas, 478 
Ecografía, escleroterapia con espuma guiada por, 
venas varicosas, 1720 
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Ecohisterografía, infusión salina, 748c 
hemorragia posmenopáusica anormal, 749 
hemorragia premenopáusica anormal, 747, 

748 
Ecolalia 
síndrome de Tourette, 1005 
trastornos esquizofrénicos y psicóticos, 1054 

Econazol, 97c 

Ecopraxia, síndrome de Tourette, 1005 

ECP. Véase Extracorpórea, contrapulsación 

ECT. Véase Electroconvulsiva, terapia (ECT) 

Ectasias, hemorragia de tubo digestivo, 581, 584, 

586, 587 
Ectima, 123 
contagioso (orf), 1404 
Ectopia lentis 
homocistinuria, 1669 
síndrome de Marfan, 1670 

Ectópico, embarazo, 790-791 
aborto electivo, 776 
concentraciones de hCG, 781, 790 
DIU, 774 
minipíldora, 773 
perforada, diagnóstico diferencial con 

apendicitis, 631, 790 
PID, 763 
Ectropión, 164 
Eculizumab 
hemoglobinuria paroxística nocturna, 502 
síndrome hemolítico-urémico atípico, 543 
Edad avanzada 
pacientes. Véanse Geriátrica, medicina/ 
trastornos; Adulto de edad avanzada 
psicosis, 1054 
Edad materna, síndrome de Down, 1666 
Edad/envejecimiento. Véase también Adulto de 
edad avanzada 
artritis, 810 
aspiración de cuerpos extraños, 238-239 
cambios en el sueño, 1075 
cambios faciales causados por, 1720-1721 
cáncer prostático y, 1630, 1631, 1632, 1635f$, 
1637, 1637c 
complicaciones pulmonares posoperatorias, 
50 
deficiencia de testosterona/hipogonadismo, 
1096, 1173, 1175 
mujeres, 1185 
delirio posoperatorio, 53, 53c 
demencia, 59-63, 1005-1010, 1008c 
deterioro visual, 72 
fibrilación auricular, 385, 385c, 386 
fiebre/fiebre de origen desconocido (FUO), 
1276 
ginecomastia, 1178 
hiperplasia prostática benigna, 956 
hipertensión/tratamiento hipertensivo, 433, 
435, 436, 437, 458c, 459 
hipoacusia (presbiacusia), 72, 198, 206 
hormona luteinizante afectada por, 1173 
maternidad, síndrome de Down y, 1666 
paterna, mutaciones, 1666 
pérdida de acomodación visual (presbiopia), 
162 
pérdida de peso y, 37, 37c, 69-70 
PSA, rangos de referencia, 1631-1632 
radiación relacionada a la carcinogénesis, 1555 





riesgo de cáncer 
colorrectal, 1622 
mamario, 722, 723c, 1708 
supervivencia después de lesión por 
quemadura, 1550 
Edema 
brazo, cáncer mamario y posmastectomía, 
727,744 
cirrosis, 33, 687-689 
disco óptico. Véase Óptica, papila, edema 
extremidad inferior, 33-34, 33c. Véase también 
Inferiores, extremidades 
filariosis, 1525, 1525f 
glomerulonefritis, 907, 918, 920 
hiponatremia, 873 
insuficiencia 
cardiaca, 398-399, 401 
venosa, 33, 34, 481 
úlceras de la extremidad inferior 33, 34, 
153, 481 
lesión por quemadura, 1550 
malabsorción, 621c 
obstrucción de la vena cava superior, 482 
preeclampsia-eclampsia, 792, 793 
realimentación, 1258 
Reinke, 235 
síndrome nefrótico, 33, 34, 927, 928 
sobrecarga de volumen, 877 
tiazolidinedionas, 1210 
Edetato disódico cálcico (EDTA), saturnismo, 
933, 1582 
EDIC, Epidemiology of Diabetes Interventions 
and Complications, 1201 
EDTA. Véase Edetato disódico cálcico (EDTA) 
Edulcorantes artificiales, diabéticos, 1205 
Efalizumab, leucoencefalopatía multifocal 
progresiva por, 1383 
Efavirenz, 1342c, 1345, 1346, 1347, 1348f. Véase 
también Antirretroviral, tratamiento/ 
HAART 
anomalías fetales, 805, 1346 
con tenofovir y emtricitabina, 1344, 1346, 
1347, 1348f 
Efedra (ma huang), toxicidad, 1578c 
Efedrina (éxtasis herbal), 1572 
Efélides (pecas), 101, 155, 156 
Eflornitina 
hirsutismo y virilización, 1163 
tripanosomosis africana, 1485, 1485c 
EGFR, receptor de factor de crecimiento 
epidérmico, mutaciones/inhibidores 
cáncer 
colorrectal, 1625 
pulmonar, 1600 
carcinoma 
gástrico, 1617 
páncreas y periampollar, 1609 
eGFR. Véase Estimada, tasa de filtración 
glomerular 
EGW. Véase Externas, verrugas genitales 
EHEC. Véase Escherichia coli, enterohemorrágica 
(EHEC) 
Ehlers-Danlos, síndrome 
aneurisma y trastornos aórticos, 428, 
474 
embarazo, 431 
prolapso de la válvula mitral, 340 





Ehrlichia canis/chaffeensis/ewingii/muris 
(ehrlichiosis), 1356c, 1409c, 1414-1415 
babesiosis, 1415 
coinfección por enfermedad de Lyme, 1415, 
1481 
EIA. Véase Enzimoinmunoanálisis (EIA) 
EIC. Véase Epidérmicos, quistes de inclusión 
(EIC) 
EIEC. Véase Escherichia coli, enteroinvasora 
(EIEC) 
EIF2AK3, gen, en diabetes, 1196 
Eikenella corrodens. Véase HACEK, 
microorganismos 
Eisenmenger, fisiología 
comunicación interauricular, 328 
comunicación interventricular, 329, 330 
conducto arterioso persistente, 332, 333 
hipertensión pulmonar, 424 
Ejecución, funciones de, alteración, demencia, 
59, 100 
Ejercicio 
asma inducida por, 243, 247. Véase también 
Asma 
cefalea primaria, 966 
golpe de calor por, 1547, 1548 
prueba (provocación bronquial), en asma, 247 
Ejercicio/actividad 
angina, inducida por, 351 
asma y broncoconstrición, inducida por, 243, 
247. Véase también Asma 
cardiovascular y prevención de cardiopatía, 7c, 
12-13, 1252 
mujeres, 1707 
diabetes 
prevención y tratamiento, 12-13, 1202, 1203, 
1220 
requerimientos de insulina, 12, 1218 
embarazo, 784 
EPOC, 264 
fatiga y síndrome de fatiga crónica, 40 
hipertensión y tratamiento de la hipertensión, 
11, 12-13, 436, 441, 441c 
hipoglucemia, 12, 1222 
hiponatremia, 871f 873 
latidos ventriculares prematuros, 390 
lumbalgia, 821, 1684, 1686 
osteoartritis, 12-13, 811 
prescripción, 13 
preservación de la salud, 12-13 
prevención 
caídas y tratamiento, 66, 67c 
cáncer, 12-13, 15, 1594 
osteoporosis y tratamiento, 11, 12-13, 780, 
1146, 1710 
reducido. Véanse Cama, reposo; Inmovilidad 
ruidos cardiacos, 336c 
síndrome de ovarios poliquísticos, 766 
síndromes por exposición al calor, 1547, 1548 
tratamiento 
demencia, 1007, 1008 
estreñimiento, 571 
insuficiencia cardiaca, 12-13, 406 
obesidad y prevención, 12-13, 13, 14, 1260 
Ejercicio, prueba. Véase también Esfuerzo, 
prueba 
angiografía con radionúclidos, 353 
antes de iniciar un programa de ejercicio, 12 
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asma, 247 
dolor torácico y de angina, 29, 352-353 
ecocardiografía, 46, 353, 400 
electrocardiografía, 12, 352-353 
gammagrafía de riego, 353 
posinfarto, 375 
preoperatoria, 46-47, 48f 
valoración del síncope, 397 
Ektacitometría, esferocitosis hereditaria, 
501 
ELA-2/ELANE, genes, defecto, en neutropenia, 
510 
Elápidos, envenenamiento (serpiente de coral), 
1589-1590 
Elastasa fecal 
diarrea, 580 
valores de referencia, 1733c 
Elásticas, medias de compresión. Véase 
Compresión, medias/tratamiento 
Elastografía transitoria, enfermedad hepática/ 
cirrosis, 687 
Eléctrica 
alternancia, en derrame pericárdico, 421 
cardioversión. Véase Cardioversión, eléctrica 
lesión, 1550, 1552-1553 
Eléctricas, quemaduras, 1550, 1552-1553 
Electrocardiograma (ECG). Véase también 
trastorno específico 
angina, 352 
antidepresivos, efectos, 1068, 1591, 1591f 
cardiopatía valvular, 335c 
coartación de la aorta, 327 
comunicación 
interauricular, persistencia del agujero oval, 
328 
interventricular, 330 
conducto arterioso persistente, 332 
corazón pulmonar, 426 
derrame pericárdico, 421 
disección aórtica, 477 
dolor torácico, valoración, 28c, 29 
ejercicio y estrés 
angina, 352-353 
prevención de la actividad física, 12 
embolia pulmonar, 298 
EPOC, 261 
estenosis 
aórtica, 335c, 342 
mitral, 335c 
pulmonar, 325 
tricuspídea, 335c, 346 
fármacos antipsicóticos, 1057, 1057-1058, 
1058, 1059 
fibrilación auricular, 384, 385 
flúter auricular, 389 
hiperpotasemia, 880 
hipertensión, 440 
pulmonar, 305, 424 
hipopotasemia, 879 
hipotermia, 1544, 1544f 
infarto del miocardio, 366 
insuficiencia 
aórtica, 335c, 345 
cardiaca, 400 
mitral, 335c 
renal aguda, 902 
tricuspídea, 335c, 347 


latidos prematuros, 390 
litio, efecto, 1073 
miocardiopatía, 412, 412c, 414, 416 
miocarditis infecciosa, 410 
palpitaciones, 31, 32, 32c 
pericarditis, 420 
urémica, 912 
preoperatorio, 46 
síncope, 397 
síndrome coronario agudo, 361 
taquicardia supraventricular paroxística, 382 
tetralogía de Fallot, 331 
tumores cardiacos, 427 
vigilancia ambulatoria 
angina, 354 
convulsiones, 971 
fibrilación auricular, 388 
latidos ventriculares prematuros, 390 
síncope, 397 
Electrocauterio, onda de radiofrecuencia, 
ablación (HALO), esófago de Barrett, 
595 
Electroconvulsiva, terapia (ECT), 1065, 
1069-1071 
catatonia, 1058 
síndrome neuroléptico maligno, 1060 
Electrodesecación y raspado 
carcinoma espinocelular, 143 
carcinomas basocelulares, 142 
Electroencefalograma (EEG) 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 1382 
epilepsia, 971 
convulsiones 
focales, 971 
solitarias, 974 
crisis de ausencia (“pequeño mal”), 
convulsiones, 970, 971 
estado epiléptico no convulsivo, 975 
parcial continua, 1004 
isoeléctrico, determinación de muerte cerebral, 
1015 
psicógena no epiléptica/identificación de 
seudoconvulsiones, 972, 1045 
sueño, 1075 
tumores intracraneales, 991 
Electrofisiológicas, pruebas 
esclerosis múltiple, 1011 
miastenia grave, 1032 
valoración de síncope, 397 
Electroforesis. Véanse Hemoglobina, 
electroforesis; Inmunofijación, 
electroforesis; Proteínas séricas, 
electroforesis 
Electrólitos. Véase también tipo específico 
lineamientos para restitución, 897c 
requerimientos, en apoyo nutricional, 897c, 
1272 
trastornos de concentración, 870-888. Véase 
también Líquidos y electrólitos, 
trastornos 
trastornos genéticos, 878c 
Electromiografía 
disfunción de neurona motora, 1019-1020 
distrofia 
miotónica, 1034 
muscular, 1034 
miastenia grave, 1032 


polimiositis/dermatomiositis, 841 
síndrome del túnel carpo, 824, 1689 
valoración de lumbalgia, 1684 
Electrones, CT de haz de (EBCT) 
angina, 354 
detección de cardiopatía, 1250 
Electronistagmografía (ENG), vértigo, 210, 212 
Electrovaporización prostática, transuretral, para 
hiperplasia prostática benigna, 961 
Elefantiasis 
cromoblastomicosis, 1540 
filariosis, 1525, 1525f 
Elestrin, 1184 
Eletriptán, migraña, 964 
Elevada 
fiebre, síndrome de trombocitopenia con, 
1385 
presión intraocular 
glaucoma crónico, 176 
glaucoma de ángulo cerrado agudo, 174 
ELISA. Véase Enzimoinmunoanálisis de 
adsorción (ELISA) 
Elongación, factor, difteria y, 1433 
Eltrombopag, 1658 
síndromes mielodisplásicos, 518, 540 
trombocitopenia 
inducida por quimioterápicos, 540, 1659 
inmunitaria, 542 
Elvitegravir, 1347. Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
Embarazo, 781-808 
acné, 127 
alcalosis respiratoria, 896 
alcohol, 783, 1081 
aloinmunización Rhesus (Rh, 
incompatibilidad), 534, 783, 784, 
785-786. Véase también Rho (D), 
inmunoglobulina 
amenorrea (primaria, secundaria), 781, 786, 
1180, 1181 
anemia, 784, 798-799 
deficiencia y requerimiento de hierro 
durante, 491, 783, 785, 798 
drepanocítica, 799 
antidepresivos, 1067-1068 
antipsicóticos, 1060 
apendicitis, 630, 807 
asma, 803 
atención prenatal, 782-785, 782c 
cáncer de mama, 730, 743, 745, 807-808 
factores de riesgo, 722, 723c, 743, 1708 
cardiopatía, 429-431, 802-803 
cardiopatías (miocardiopatía periparto), 
429-430 
cefalea durante preeclampsia, 41, 793 
coledocolitiasis, 807 
colelitiasis/colecistitis, 703, 704, 807 
colestasis, 663c, 807 
complicaciones 
cardiovasculares, 429-431, 802-803 
condiciones clínicas, 798-803 
durante el segundo y tercer trimestres, 
792-797, 793c 
infecciosas, 803-806 
periparto, 797-798 
primer y segundo trimestres, 787-792 
quirúrgicas, 807-808 
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convulsiones, tratamiento, 803, 972 
eclampsia, 794, 795 
corioamnionitis, 798 
coriomeningitis linfocítica, 1381 
coxsackievirus, miocarditis intrauterina, 
1406 
deficiencia de ácido fólico/complementos 
durante, 499, 783, 785, 799 
deficiencia de yodo, 1123, 1134 
dengue, 1387 
depresión, 1067-1068 
después del parto (depresión puerperal), 1063 
diabetes insípida, 1098, 1099 
diabetes mellitus, 788, 800-801, 801c, 1230 
sistemas de control de glucosa, 1200 
diagnóstico/diagnóstico diferencial, 781 
diarrea, viajes, 787, 1298 
DIU, 774 
ecografía, 781, 783, 784 
embarazo ectópico, 790 
ECT, 1071 
ectópico, 790-791 
aborto, 776 
apendicitis, 631, 790 
DIU, 774 
minipíldora, 773 
niveles HCG, 781, 790 
PID, 763 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
enfermedad 
cardiaca, 429-431, 802-803 
de Lyme, 1481, 1482 
trofoblástica, 791-792, 1612c. Véase también 
Gestacional, enfermedad trofoblástica 
enfermedades de transmisión sexual, 806 
estenosis mitral, 338 
exposición a la radiación, 783-784, 1554 
expulsión 
aborto. Véase Aborto, electivo/inducido 
espontáneo, 788-789 
recurrente (habitual), 789-790 
esteatosis hepática aguda del embarazo, 795 
paciente diabético, 801, 1230 
preeclampsia-eclampsia, 793, 794, 795 
fármacos, asesoramiento durante, 782c, 783. 
Véase también fármaco específico 
feocromocitoma/paraganglioma, 1120c 
fiebre amarilla, vacunación, 1316, 1389 
fiebre Q, 1416 
ganar peso, 783, 785 
glucosuria, 1198 
gonorrea, 784, 806 
gripe/vacuna de influenza H1N1, 3, 787, 1307, 
1309c, 1395, 1396, 1399, 1400 
hemorragia durante 
embarazo ectópico, 790 
enfermedad trofoblástica gestacional, 791 
tercer trimestre, 797 
hepatitis B, 667, 783, 806 
vacunación/recomendaciones, 669, 786, 806, 
1309c 
hepatitis C, 670, 671, 806 
prueba, 783 
hepatitis E, 672 
hígado graso, 673, 795 
hipercortisolismo, 1160 
hiperparatiroidismo, 1139 








hipertensión, 437, 438, 461c, 793-795, 793c, 
802. Véase también Preeclampsia- 
eclampsia 
pulmonar, 425 
hipertiroidismo/enfermedad de Graves, 800, 
1111-1112, 1113, 1117, 1121 
metimazol, 800, 1117 
propiltiouracilo, 800, 1115, 1117 
tiroidectomía, 1116, 1117 
hipoosmolalidad, reajuste del osmóstato, 873 
hipotiroidismo/tratamiento de hipotiroidismo, 
800, 1106, 1108, 1109 
infección, vías urinarias, 803-804 
infección por 
Chlamydia trachomatis, 784, 806, 1462 
CMV, 1363-1364, 1364, 1364-1365, 1365 
eritrovirus (parvovirus), 1402, 1403 
estreptococos, 784-785, 804 
estreptococos del grupo B, 784-785, 804 
herpes, 806, 1351, 1355, 1366 
VIH/sida, 783, 784, 805-806, 1321, 1336 
inmunizaciones, 786-787, 1307-1314, 1309c 
lactancia, 786 
listeriosis, 1434 
localización desconocida, 781 
luteoma, 1162 
manifestaciones, 781 
melasma/cloasma, 155, 156 
microangiopatía trombótica durante, 542 
miomectomía, 758 
MMK, vacunas, 1309c, 1369 
molar (mola hidatiforme), 791-792. Véase 
también Gestacional, enfermedad 
trofoblástica 
hipertiroidismo, 791, 1112 
niveles de hCG, 781, 791, 792 
nefropatía crónica, 914 
nutrición, 785 
paludismo/tratamiento/quimioprofilaxis, 
1493, 1495, 1497, 1498 
paratiroidectomía, 1142 
parto prematuro, 796-797 
preeclampsia-eclampsia, 792-795, 793c 
vinculada al tratamiento de 
hipermagnesemia, 794, 888 
prevención de enfermedad hemolítica del 
recién nacido, 785-786 
profilaxia, endocarditis, 431, 803 
prolactinoma, 1102-1103, 1103, 1103-1104 
prótesis valvular, 338, 349, 431, 803 
pruebas prenatales. Véase Prenatales, pruebas/ 
diagnóstico 
quemadura eléctrica, 1553 
rubéola, exposición y vacuna, 1309c, 1374, 
1375 
sarampión/vacuna del sarampión, 1309c, 
1368 
sarna/tratamiento, 147 
sífilis/prueba de sífilis, 784, 806, 1467, 1474 
síndrome 
antifosfolipídico y anticuerpos, 799-800, 
834, 836 
de Marfan, 431 
tabaquismo, 783 
tiroides, 800, 1106, 1108, 1109, 1111, 
1111-1112, 1113, 1117, 1119, 1120, 
1121 





Embarazo (cont.) 
tiroides (cont.) 
cirugía, 1116, 1117 
hiperemesis gravídica, 787, 1111 
hipertiroidismo, 800, 1111, 1111-1112, 1113, 
1117, 1121 
hipotiroidismo, 800, 1106, 1108, 1109 
tiroiditis, 800, 1111, 1119, 1120, 1121 
tratamiento de cáncer de tiroides, 1130 
toxoplasmosis, 1501, 1502 
trombocitopenia durante, 547 
trombocitopenia, 542 
tuberculosis/tratamiento de tuberculosis, 
285-286, 287, 805 
tumores ováricos, 808 
vacunación, rabia, 1377 
varicela (aviar)/vacuna para varicela, 786, 
804-805, 1309c, 1359, 1360 
verrugas genitales/ extirpación, 140, 753 
viajes, 786-787 
virilización, 1162 
vómito, 781, 787-788 
encefalopatía de Wernicke, 1013 
enfermedad trofoblástica gestacional, 791 
von Willebrand, 552 
vuelos, 786 
yodo radiactivo, 800, 1114, 1115, 1131 
Embarazo, proteína A plasmática relacionada 
con (PAPP-A), prueba, 783 
Embarazo, pruebas, 781. Véase también 
Humana, gonadotropina coriónica 
(hCG) 
aborto espontáneo, 788 
amenorrea, 1180, 1181 
embarazo ectópico, 781, 790 
víctima de violación, 778 
Embolectomía 
oclusión arterial aguda de una extremidad, 
468 
pulmonar, 303 
Embolia pulmonar grave, índice de (PESI), 557, 
560c 
Embolismo. Véanse también Tromboembolismo; 
Venosa, enfermedad tromboembólica 
aneurismas de arteriales periféricos, 475-476 
ceguera monoocular transitoria, 184, 469, 981 
comunicación interauricular y persistencia del 
agujero oval, 328, 329 
embarazo, 431 
endocarditis, 1435, 1437, 1439 
estenosis mitral, 338 
fibrilación auricular, 384-385, 385c 
flúter auricular, 389 
fuentes carótidas de, 469 
gas, en enfermedad por descompresión, 1557 
infarto de miocardio, 375 
insuficiencia cardiaca, 297, 405 
isquemia cerebral transitoria, 469, 977, 
978-979 
mesentérica, 470, 471 
oclusión arterial aguda de una extremidad, 468 
oclusión de la arteria central de la retina, 183 
paradójica. Véase Paradójica, embolia 
pulmonar. Véase Pulmonar, tromboembolia 
venosa 
vascular cerebral oclusiva, 469-470, 982. Véase 
también Apoplejía 
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Embolización 
hemoptisis, 27 
hemorragia de tubo digestivo, 583, 585, 618 
malformaciones arteriovenosas pulmonares en 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, 
1672 
Embrión. Véase Feto 
Embrionario, carcinoma testicular, 1642 
Emedastina, enfermedad ocular alérgica, 167, 
169c 
Emery-Dreifuss, distrofia muscular, 1035c 
Emesis. Véase también Náusea y vómito 
intoxicación y sobredosis farmacológica, 1566 
Emetina, amebosis, 1504, 1505c 
Emetropía, 162 
Emisión, pérdida por (aneyaculación) 951, 1050. 
Véase también Eréctil, disfunción/ 
impotencia 
EML4-ALK, producto génico de la fusión, 
cáncer pulmonar, 1600 
Emocionales, desafíos, enfermos terminales y 
personas al final de la vida, 91-92, 92c 
Emocionales, sibilancias laríngeas, 248 
Emolientes, 94, 98-99c 
dermatitis atópica, 103 
Emolientes, cremas, 94, 103 
Emparejamiento, errores de, genes de 
reparación, cáncer colorrectal/ 
HNPCC, 653, 656 
Empiema 
anaerobios, 278, 279, 1455 
estreptococos del grupo A, 1421 
neumonía neumocócica, 1423 
oído medio, 203. Véase también Otitis, media 
pleural, 278, 279, 313, 314c, 315 
subdural, 1455 
Emtansina, cáncer mamario, 741 
Emtricitabina, 1341c, 1343, 1348f, 1353c. Véase 
también Antirretroviral, tratamiento/ 
HAART 
con tenofovir, 1343, 1344, 1347, 1348f 
profiláctico, 1291, 1333 
con tenofovir y efavirenz, 1344, 1346, 1347, 
1348f 
con tenofovir y rilpivirina, 1346, 1347 
hepatitis B, 676, 1329, 1343, 1353c 
resistencia a, 1349 
Enalaprilato, urgencias y emergencias 
hipertensivas, 462c, 463 
Enalaprilo, 450c 
hipertensión, 450c 
con hidroclorotiazida, 450c 
insuficiencia cardiaca, 402 
Enana, tenia (H. nana), 1514 
Enanismo, deficiencia de GH, 1094 
Encainida, toxicidad, 377 
Encefálico, tallo 
isquemia, diagnóstico diferencial de las 
convulsiones, 971 
lesiones/tumores/infarto, 991 
coma o estupor causado por, 1014, 1015 
gliomas, 990c, 991 
vértigo causado por, 212 
malformaciones arteriovenosas, 987 
Encefalitis, 1286. Véase también 
Meningoencefalitis 
acantamoeba, 1287, 1505-1506, 1506 


amebiana, 1287, 1506 
arbovirus, 1378-1380 
CMV, 1364 
contra receptor de NMDA, 995 
cuerpos de inclusión, 1368 
enterovirus 71, 1407 
fiebre amarilla, vacuna, 1316, 1390 
herpes simple, 1351, 1352, 1355 
HHV-6, 1366 
infección por parechovirus humano, 1408 
infecciones por coxsackievirus, 1406 
japonesa B, 1378-1380 
inmunización, 1316, 1380 
límbica, 994-995 
loiasis, 1527, 1528 
neuronas, anticuerpos, 995 
Nilo occidental, 1378-1380 
parkinsonismo, 998 
parotiditis, 1371 
rabia, 1376 
toxoplasma, 1501, 1502 
transmitida por garrapatas, 1378, 1390-1391 
vacuna del sarampión, 1368, 1369 
varicela, 1359 
virus de Nipah, 1393 
Encefalomielitis 
enfermedad de Lyme, 1479 
fiebre amarilla relacionada con vacuna, 1316, 
1390 
neuritis óptica, 188 
relacionada con el cáncer, 995 
vacuna del sarampión, 1368, 1369 
Encefalomiocarditis, neonatal, virus Coxsackie, 
1406 
Encefalopatía 
bovina, espongiforme (vCJD/enfermedad de 
las vacas locas), 1381-1382, 1382 
cáncer, 994 
dependencia y abuso del alcohol/abuso 
(síndromes cerebrales alcohólicos 
crónicos), 1081, 1083 
enfermedad de Lyme, 1479, 1480 
espongiforme, 1381-1382 
hepática. Véase Hepática, encefalopatía 
hipertensiva, 440, 460 
hipofosfatemia, 885 
hiponatrémica, 874 
influenza, 1395 
litio, 1073 
melarsoprol, 1485 
metabólica. Véase Metabólica, encefalopatía 
plomo, 1582 
inhalación de gasolina, 1086 
rubéola, 1375 
síndrome de Reye. Véase Reye, síndrome de 
urémico, 914 
Wernicke, 893, 1013, 1081, 1264 
Encephalitozoon/Encephalitozoon intestinalis, 
1506, 1507 
Endarterectomía 
arterias viscerales, isquemia visceral, 471 
carótida. Véase Carotídeas, endarterectomía/ 
tromboendarterectomía 
Endémica, sífilis, 1475 
Endémico 
bocio, 1134-1135 
tifus, transmitido por pulgas (tifus murino), 
1409c, 1410-1411 


Endocarditis 
infecciosa, 1302c, 1435-1439, 1436f, 1437c, 
1438c 
anaeróbica, 1456 
anticoagulación, 1439 
bartonelosis, 1436, 1454 
C. psittaci, 1462 
Candida, 1530 
comunicación interventricular, 330 
Coxiella/fiebre Q, 1415, 1416 
estafilocócica, 1302c, 1435, 1438-1439 
organismos coagulasa-negativos, 1428, 
1435, 1439 
estreptocócica, 1421, 1435, 1438 
estreptococos viridans, 1302c, 1422, 1435, 
1437-1438 
farmacodependientes, 1292, 1302c 
fiebre y FUO, 1277 
gonocócica, 1452, 1453 
insuficiencia aórtica, 345 
insuficiencia mitral, 339 
insuficiencia tricuspídea, 347 
lumbalgia, 819 
microorganismos HACEK, 1435, 1436, 1439 
neumocócica, 1423 
quimioprofilaxis antimicrobiana y, 1437, 
1437c, 1438c 
durante el embarazo, 431, 803 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, 
1671 
remplazo valvular, 349, 1439 
tratamiento quirúrgico, 1439 
válvula nativa, 1435, 1437 
anticoagulación, 1439 
válvula protésica, 338, 1435, 1437, 1439 
anticoagulación, 1439 
Libman-Sacks, 428 
en SLE, 833 
Endocervical, legrado, 748c 
carcinoma endometrial, 759 
CIN/cáncer cervicouterino, 755, 757 
hemorragia premenopáusica anormal, 747 
Endoclips para hemorragia del tubo digestivo, 
582, 585 
síndrome de Mallory-Weiss y desgarros, 582, 
600 
úlcera péptica, 618 
Endocrina, terapia. Véase Hormonal, 
tratamiento 
Endocrinos, trastornos, 1093-1191. Véanse 
también glándula específica y trastorno 
específico 
cáncer relacionado, 1596c 
delirio y otros trastornos cognitivos, 1087c 
exposición a la radiación, 1554 
fármacos antipsicóticos, 1059, 1596c 
infección por VIH/sida, 1330 
MEN tipo 1, 1188-1190, 1188c. Véase 
también Múltiple, neoplasia endocrina 
(MEN) 
nefropatía crónica, 914 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 54-55, 54c 
Endoftalmitis, globo, lesiones del que causan, 
193 
Endofuga después de reparación de aneurisma 
abdominal, 474 
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Endógeno, trastorno unipolar, 1063. Véase 
también Depresión 
Endoglina (ENG), gen 
hipertensión pulmonar, 424 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, 1671 
Endolinfática, hidropesía (síndrome de 
Méniére), 210, 210c 
hipoacusia, 208, 210, 210c 
Endometrial 
ablación, hemorragia premenopáusica 
anormal, 748 
biopsia, 748c 
carcinoma endometrial, 759 
hemorragia 
premenopáusica anormal, 747, 748 
vaginal posmenopáusica, 749 
hiperplasia 
hemorragia vaginal posmenopáusica, 749 
tratamiento de sustitución de estrógenos, 
1183, 1184, 1185 
raspado. Véase Endometrial, biopsia 
Endometrial, carcinoma/cáncer, 759, 1611c 
anticonceptivos orales, 770, 772 
cáncer mamario, 722, 723c, 759 
hemorragia vaginal posmenopáusica, 749, 
759 
HNPCC, 656, 657, 759 
incidencia/mortalidad/riesgo, 1594c 
síndrome de ovario poliquístico, 765, 1162 
tratamiento de sustitución de estrógenos, 
759,779, 1183, 1185 
Endometriosis, 760-762 
dismenorrea, 750, 761, 1715 
dolor pélvico, 760, 761, 1714, 1715 
infertilidad, 760 
Endometritis, 762-764, 798. Véase también 
Pélvica, enfermedad inflamatoria 
(PID)/infección pélvica 
amenorrea, 1180-1181 
Clostridium sordellii, 777, 1429 
posaborto, 777 
posparto, 798 
Clostridium sordellii, 1429 
estreptococos, 804 
Endomiocárdica 
biopsia, miocarditis infecciosa, 410 
fibrosis, miocardiopatía, 415 
Endomiometritis, 798. Véase también 
Endometritis 
Endomisio, anticuerpos, en enfermedad celiaca, 
622 
Endoprótesis (prótesis cubiertas). Véase también 
Endovascular, intervención quirúrgica/ 
prótesis 
aneurismas de la aorta abdominal, 473 
angina, 357-358 
cáncer esofágico, 1614 
carcinoma pancreático/periampollar, 1609 
carotídea, 470 
coartación de la aorta, 327 
colangiocarcinoma, 1607 
colangitis esclerosante primaria, 710 
coledocolitiasis/colangitis, 707 
enfermedad 
aortoiliaca oclusiva, 465 
del conducto pancreático, 717 
oclusiva, pulsos femorales/poplíteos, 466 





estenosis 
biliar, 708-709 
arteria renal/hipertensión vascular renal, 
437, 917-918 
infarto del miocardio, 367-368 
tratamiento antitrombótico, 363, 371 
insuficiencia arterial visceral/angina intestinal, 
471 
intracoronaria, 357-358, 367-368. Véase 
también Percutánea, intervención 
coronaria (PCI) 
tratamiento/riesgos subsecuentes 
perioperatorios, 48-49 
obstrucción 
vena cava superior, 482 
vena hepática (síndrome de Budd-Chiari), 
698 
sustitución de la válvula aórtica, 343-344 
trombosis, 363 
ureteral, después de onda de choque 
extracorpórea, 950 
Endoprótesis liberadoras de fármaco, 357, 358, 
368 
Endoscopia 
acalasia, 605 
adenocarcinoma gástrico, 1616, 1617 
celiaquía, 622 
colitis ulcerosa, 647 
detección de cáncer colorrectal e identificación 
y extirpación de pólipos, 653, 
653-654, 1626c, 1627-1628. Véanse 
también Colonoscopia; Sigmoidoscopia 
detección de H. pylori y valoración, 609-610 
diarrea, 579 
dispepsia, 565 
enfermedad 
de Crohn, 642 
de Whipple, 624 
enfermedades del esófago, 592 
cáncer, 1613 
enfermedad por reflujo gastroesofágico 
(GERD), 594, 597 
esofagitis 
eosinófila, 600 
inducida por comprimidos, 598 
infecciosa, 598 
esófago de Barrett, 595 
estenosis, 595 
lesión cáustica, 599, 1571, 1572 
neoplasias benignas, 601 
trastornos de la motilidad, 606 
várices hemorrágicas, 602-603 
prevención de primer episodio de 
hemorragia, 604 
gastritis 
de anemia perniciosa, 610 
erosiva y hemorrágica (gastropatía), 607, 608 
hemorragia de tubo digestivo, 582, 584, 618 
hemorragia oculta, 586 
origen desconocido, 586 
úlcera péptica, 612, 618 
identificación de pólipos, 653 
linfoma gástrico, 1618 
obstrucción pilórica, 619 
pancreatitis, 717 
síndrome de Mallory-Weiss y desgarre, 582, 
599, 600 





Endoscopia (cont.) 
tumores mesenquimatosos gastrointestinales, 
1619 


úlcera péptica, 612 
tratamiento de la hemorragia, 618 
Endoscópica, colangiopancreatografía 
retrógrada (ERCP), 665 
carcinoma pancreático y periampolloso, 
1608 
colangitis esclerosante primaria, 709, 1329 
coledocolitiasis y colangitis, 707, 708 
durante embarazo, 807 
hepatopatía e ictericia, 665 
obstrucción biliar, 708 
pancreatitis, 714, 716 
después de, 714 
Endoscópica, ecografía. Véase también 
Ecografía/ecografía Doppler/ecografía 
dúplex 
adenocarcinoma gástrico, 1616, 1617 
carcinoma del páncreas y periampollar, 1608 
detección de insulinoma, 1172, 1240 
hepatopatía e ictericia, 665 
linfoma gástrico, 1618 
pancreatitis, 713, 716, 717 
sindrome Zollinger-Ellison y gastrinoma, 
620 
tumores mesenquimatosos gastrointestinales, 
1619 
Endotelina, antagonistas del receptor (ERB), 
hipertensión pulmonar, 305, 424, 425f 
Endotraqueal 
aspiración, cultivo, en neumonía, 277 
intubación. Véase Intubación 
Endovaginal, ecografía. Véase Ecografía/ 
ecografía Doppler/ecografía dúplex 
Endovascular, calentamiento, hipotermia, 1544 
Endovascular, intervención quirúrgica/ 
prótesis. Véanse también Angioplastia; 
Endoprótesis (prótesis cubiertas) 
aneurisma de la aorta 
abdominal, 473, 474 
torácica, 475 
aneurismas intracraneales, 986 
enfermedad oclusiva 
aortoiliaca, 465 
arterial de piernas/pies, 466 
arterial femoral/poplítea, 466 
de carótida, 470 
estenosis de la arteria renal/hipertensión 
vascular renal, 437, 917-918 
hemorragia subaracnoida, 985 
insuficiencia arterial visceral y angina 
intestinal, 471 
oclusión arterial aguda de una extremidad, 
468 
trombosis venosa intracraneal, 988 
Endovenosa, ablación, venas varicosas, 479, 
1720 
Enemas 
agua corriente, 572c 
bario. Véase Bario, enema 
estreñimiento, 572c 
Energética, deficiencia (desnutrición calórico- 
proteínica), 1257-1258 
Energéticas, necesidades, apoyo nutricional, 
1271-1272 
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Enfermedad, antirreumáticos modificadores de 
la (DMARD), 828, 829-831 
biológicos, 830-831 
régimen combinado, 831 
sintéticos, 829-830 
Enfermedad, síndrome posterior a, 1482c 
Enfermedad terminal. Véase Final de la vida 
Enfermedades, prevención. Véase Preventivos, 
cuidados 
Enfermería (amamantar). Véase Lactancia 
Enfermo, papel de (invalidez) 
problemas psiquiátricos relacionados con la 
hospitalización/enfermedades, 1091 
trastornos de dolor crónico, 1047 
Enfisema, 259, 260c. Véase también Crónica, 
enfermedad pulmonar obstructiva 
(EPOC) 
bibasilar panacinar, 261 
bulectomía, 265 
cirugía de reducción del volumen pulmonar, 
265 
complicaciones, 261 
deficiencia de antiproteasa 01, /antitripsina 
0%, 260 
terapia restitutiva, 264 
hallazgos en las imágenes, 261 
Enfisematosa, pielonefritis, 941 
Enfriamiento, métodos, para golpe de calor, 1548 
Enfriamiento para hipertermia 
intoxicación y sobredosis, 1565, 1585 
síndromes por exposición al calor, 1547, 1548, 
1548-1549 
Enfuvirtida, 1342c, 1346, 1348f. Véase también 
Antirretroviral, tratamiento/HAART 
ENG (endoglin), gen 
hipertensión pulmonar, 424 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, 1671 
ENG. Véase Electronistagmografía (ENG) 
Enolasa, específica neuronal en feocromocitoma, 
1167 
Enoxaparina, 557c, 559c 
después de tratamiento trombolítico para 
infarto del miocardio, 370 
sindrome coronario agudo, 361 
prevención de enfermedad 
tromboembólica venosa y 
tratamiento, 557c, 559c 
Entacapona con levodopa y carbidopa, 999, 1000 
Entamoeba, 1503. Véase también Amebosis 
(causada por Entamoeba) 
dispar, 1503 
histolytica, 574c, 576, 578, 579, 1293, 1298, 
1303c, 1503 
pruebas de antígeno fecal, 576, 579, 1504 
moshkovskii, 1503 
Entecavir, hepatitis B, 675, 1353c 
Entera, sangre. Véase Fresca, sangre entera 
Enteral, apoyo nutricional (sondas de 
alimentación), 1270, 1270-1271, 1271f. 
Véase también Nutricional, apoyo 
complicaciones, 1273 
desnutrición calórico-proteínica, 1258 
edad avanzada, 70 
enfermedad 
de Crohn, 643 
en etapa terminal y personas al final de la 
vida, 90-91 


pancreatitis, 714 
quemaduras, 1551-1552 
soluciones, 1272-1273, 1272c 
vigilancia del paciente, 1275 
Entérica, infección. Véase también 
Gastroenteritis 
síndrome de intestino irritable, 633 
Enteritis. Véase Gastroenteritis 
Enterobacter, infecciones, 1299c 
Enterobius vermicularis (enterobiasis/oxiuro), 
1519-1520 
Enterocele, 762 
Enterococcus faecalis/faecium (infección 
enterocócica), 1299c, 1422 
endocarditis, 1302c, 1422, 1435, 1438 
Enterocolitis. Véanse también Diarrea; 
Gastroenteritis 
infección por VIH/sida, 575, 578, 1325, 
1330 
salmonella, 574c, 575, 1330, 1445, 1446 
Enterocytozoon/Enterocytozoon bieneusi, 1506, 
1507 
Enteropancreáticos, tumores, en neoplasia 
endocrina múltiple (MEN), 1171, 1172, 
1188c, 1189 
Enteropatía 
pérdida de proteínas. Véase Proteínas, 
enteropatía con pérdida de 
sensibilidad al gluten. Véase Celiaquía/esprue 
celiaco (enteropatía por gluten) 
sida, 1330 
Enteroscopia, hemorragia de tubo digestivo, 
585, 586 
Enterostomía, sonda, 1271, 1271f. Véase también 
Enteral, apoyo nutricional (sondas de 
alimentación) 
Enterovirus, infecciones, 1356c, 1405-1408. 
Véase también virus específico 
Enterovirus 68, 1408 
Enterovirus 70/enterovirus 71, 1407-1408 
Enterovirus 72. Véase Hepatitis A, virus (HAV) 
Enterovirus 104A, 1408 
Enterradas, uñas, 157-158 
Entesopatía/entesitis 
artritis reactiva, 857 
artritis soriásica, 856 
epicondilosis lateral y media, 1688 
espondilitis anquilosante, 855 
Entorchado/helicoidal, taquicardia polimorfa, 
391, 393 
hipomagnesia, 888 
intoxicación/toxicidad farmacológica, 393, 
1564, 1564c 
antiarrítmicos, 393, 1588 
antidepresivos, 1591 
antipsicóticos/fenotiazinas, 1058, 1059, 
1574 
droperidol, 569 
opioides, 1586 
Entrada, inhibidores, infección por VIH/sida, 
1342c, 1346, 1348f. Véase también 
Antirretroviral, tratamiento/HAART 
Entrevista médica, 1 
Entropión, 164 
tracoma, 166 
Enuresis, 1077-1078, 1078 
diabetes insípida, 1098 


diabetes mellitus, 1197c 
imipramina, 1068, 1078 
Envejecimiento. Véase Edad/envejecimiento 
Enzimáticos, inhibidores, quimioterapia contra 
cáncer, 1653c 
Enzimoinmunoanálisis (ELA) 
colitis relacionada con antibióticos, 637 
leptospirosis, 1477 
sífilis, 1466c, 1467 
Enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA). 
Véase también enfermedad específica 
coccidioidomicosis, 1532 
enfermedad de Lyme, 1479, 1480 
infección por VIH/sida, 1323, 1324c 
detección en sangre, 1321 
Eosinofilia 
angitis alérgica y granulomatosis (síndrome de 
Churg Strauss), 306 
esputo, en asma, 248 
filariasis, 1525 
nefritis intersticial, 907 
toxocariasis y larva migratoria, 1523 
trastornos pulmonares. Véase Eosinofílicos, 
síndromes pulmonares 
Eosinofílica 
esofagitis, 592c, 600 
fascitis, 839 
foliculitis, 129, 130, 1322 
gastritis, 610 
neumonía, 297. Véase también Lóffler, 
síndrome de 
Eosinofílica, meningitis/meningoencefalitis 
angiostrongiliasis, 1522 
gnatostomiasis, 1523 
toxocariasis, 1523 
Eosinofílicos, síndromes pulmonares, 296-297 
ascariasis causante, 296, 1517 
fármacos causantes, 296 
filariosis causantes, 296, 1525 
Eosinófilos, recuento, 1729c 
asma, 248 
FEosinofiluria, 898 
nefritis intersticial, 907 
Ependimoma, 990c, 993 
Epicondilosis (epicondilitis), lateral media, 
1687-1688 
Epidémica 
encefalitis, enterovirus 71, 1407 
pleurodinia, 1406 
queratoconjuntivitis 
adenovirus, 165, 1402 
coxsackievirus, 1406 
Epidémico, tifus, transmitido por piojos, 
1408-1410, 1409c 
Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications (EDIC), estudio, 1201 
Epidérmico, receptor del factor de 
crecimiento (EGFR), mutaciones e 
inhibidores 
cáncer colorrectal, 1625 
cáncer pulmonar, 1600 
carcinoma del páncreas y periampollar, 
1609 
carcinoma gástrico, 1617 
Epidérmicos, injertos 
cuidado de quemaduras, 1550, 1551 
úlceras de la extremidad inferior, 154 
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Epidérmicos, quistes de inclusión (EIC), 152 
diagnóstico diferencial de furúnculos, 151 
Epidermoide, carcinoma 
ano, 1629-1630 
infección por VIH/sida, 1332, 1629 
cervicouterino, 756 
esófago, 1613 
intraepidérmico (enfermedad de Bowen), 
117 
laringe, 236-237 
leucoplasia laríngea, 236 
meato auditivo, 201 
nasofaríngeos, 223, 1363 
papilomas invertidos/de Schneider, 222 
oral, 224, 224-225, 225f 
piel, 143, 143f 
queratosis actínica, 117, 143 
pulmón, 1595 
vejiga, 1638 
vulvar, 760 
Epidermoide, quiste testicular, 1643 
Epidermoides, lesiones intraepiteliales (SIL), 
754c, 755 
Epididimitis, 940c, 944-945, 1303c 
Chlamydia, 944, 945, 1303c, 1462 
filariasis, 1525 
gonocócica, 944, 945, 1303c, 1452 
Epididimoorquitis, parotiditis, 1370, 1371 
Epidural 
absceso 
osteomielitis vertebral, 861-862, 862, 1426 
otitis media, 205 
rinosinusitis bacteriana, 216 
hemorragia 
cerebral, 1017c 
raquídeo, 989 
Epifrina. Véase Epinefrina 
Epigástrico, dolor. Véanse Abdominal, dolor/ 
hipersensibilidad; Dispepsia 
Epiglotis 
cáncer, 236 
crecida, "signo del pulgar”, 235 
Epiglotitis (supraglotitis), 235, 1420 
Haemophilus que causa, 235, 1442 
Epilepsia, 968-975, 970c, 973c. Véase también 
Convulsiones 
clasificación de las convulsiones, 969-970, 
970c 
convulsiones solitarias, 974 
embarazo, 803, 972 
epilepsia mioclónica con fibras rojas rasgadas 
(MERRPE), 1036 
estimulación del nervio neumogástrico, 
tratamiento, 974 
estructural y metabólica, 969 
fotosensible, 971 
genética, 969 
mioclono y sacudidas mioclónicas, 1004 
parcial continua, 1004 
postraumática, 969 
tratamiento 
farmacológico, 972, 973c. Véase también 
Anticonvulsivo, tratamiento 
quirúrgico, 974 
Epiléptica, caída, episodios (convulsiones 
atónicas), 970. Véase también 
Convulsiones 





Epilépticas (convulsiones atónicas), convulsiones 
en serie, 970. Véase también 
Convulsiones 

Epinastina, enfermedad ocular alérgica, 167, 169c 

Epinefrina 

choque, 488 
deficiencia, 1095 
enfermedad de Addison, 1156, 1158 
feocromocitoma, 1166, 1167 
glaucoma e hipertensión ocular, 177 
intoxicación por escombroides, 1589 
inyección endoscópica 
hemorragia de tubo digestivo y úlcera 
péptica, 582, 585, 618 
sindrome de Mallory-Weiss y desgarros, 
582, 600 
reacciones de desensibilización, 1306, 1307 
Epirrubicina, 1653c 
adenocarcinoma gástrico, 1617 
cáncer mamario, 736 
toxicidad, 1653c, 1662 
Episódica 
discinesia laríngea, 248 
disnea, 25 
Episodios, grabadora de 
fibrilación auricular, 388 
valoración 
convulsiones, 971 
palpitaciones, 31 
síncope, 397 
Epistaxis, 220-221 
abuso de cocaína, 220, 1085 
angiofibroma juvenil, 222 
malabsorción, 621c 
policitemia, 511 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, 220, 
1671 
traumatismo nasal, 220, 221 

Epitelial LASIK (epi-LASIK), 162 

Epiteliales, células/cilindros tubular renal, 898, 
899 

Epítopo compartido, artritis reumatoide, 826 

Eplerenona 

hiperplasia suprarrenal y síndrome de Conn, 
1166 

hipertensión, 445c, 449-453 

infarto del miocardio, 371 

insuficiencia cardiaca, 402 

Epley, maniobra, 211 

EPO. Véase Eritropoyetina (EPO) 

EPOC. Véase Crónica, enfermedad pulmonar 
obstructiva (EPOC) 

Epoetina O. Véase Eritropoyetina (epoetina 0) 

Epoprostenol, hipertensión pulmonar, 305, 424, 
425, 425f 

Epotilona, quimioterapia de cáncer, 1652c 

Eprosartán, y eprosartán con hidroclorotiazida, 
451c 

Epsom, sales. Véase Magnesio, sulfato de 

Epstein-Barr, virus, 1361-1363 

carcinoma nasofaríngeo, 223, 1363 
DNA 
linfoma de Burkitt y carcinoma 
nasofaríngeo, 1363 
linfoma del sistema nervioso central 
(SNC), 1327, 1362, 1363 
leucoplasia vellosa, 1329 





Epstein-Barr, virus (cont.) 
linfoma de Burkitt, 1363 
mononucleosis, 228, 1357c, 1361-1362, 
1361f 
Eptifibatida 
disfunción plaquetaria, 549c 
infarto del miocardio, 362c 
síndrome coronario agudo, 362c, 363 
Equianalgésicos, dosificación, 79, 80-83c 
Equilibrio. Véanse Desequilibrio; Caídas; 
Vestibulares, trastornos 
(vestibulopatía) 
Equimosis 
malabsorción, 621c 
ojo negro, 192 
traumatismo nasal, 221 
Equina, encefalitis, 1378-1380 
Equino, antisuero para rabia, 1377 
Equinocandinas, 1530, 1542. Véase también 
fármaco específico 
Erb (cinturón de extremidades), distrofia 
muscular, 1034, 1035c 
ERB. Véase Endotelina, antagonistas del receptor 
Erbitux. Véase Cetuximab 
ERCP. Véase Endoscópica, 
colangiopancreatografía retrógrada 
(ERCP) 
Erección por vacío, mecanismos, disfunción 
eréctil, 953 
Erecciones 
ausencia, 951. Véase también Eréctil, 
disfunción/impotencia 
prolongada y dolorosa. Véase Priapismo 
(erección dolorosa) 
Eréctil, disfunción/impotencia, 951-953, 1050, 
1051. Véase también Sexual, disfunción 
causas endocrinas e hipogonadismo, 952, 
1094, 1175 
causas farmacológicas, 952 
antidepresivos, 1051, 1067, 1069 
antipsicóticos, 1059 
litio, 1073 
después de hiperplasia prostática benigna, 
958c, 960 
diabetes mellitus, 1226-1227 
enfermedad vascular, 464, 951, 952 
inhibidores de fosfodiesterasa y sildenafil, 
952, 1051, 1067, 1226 
nefropatía crónica, 909c, 914 
prostatectomía, 1634 
psicológica y psicógena, 951, 952, 1050, 1051 
Ergocalciferol (vitamina D,), 1149. Véase 
también Vitamina D 
deficiencia de vitamina D y osteomalacia, 1151 
hipoparatiroidismo, 1137c, 1138 
Ergotamina 
cefalea migrañosa, 963 
fenómeno de Raynaud, 837 
Eribulina, cáncer mamario, 742 
Erisipelas, 136, 137f 1303c, 1420-1421, 1421c 
Erisipeloide, 136 
Eritema, 95c, 132-138. Véase también por tipo 
específico 
acral (síndrome de mano-pie), por 
quimioterapia, 1661 
dermatomiositis, 840 
figuras (formas), 95c 
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indurado, 150 
infeccioso, 136-138 
infeccioso (parvovirus B19), 1356c, 1402 
marginal, en fiebre reumática, 418 
migratorio, 135-136, 135f, 1478, 1479, 1481, 
1482c. Véase Lyme, enfermedad de 
(borreliosis de Lyme) 
multiforme, 134-135, 134f 
fármacos causantes, 134, 135 
mayor. Véanse Stevens-Johnson, síndrome 
de; Tóxica, necrólisis epidérmica 
relacionado con herpes, 134, 134f 135, 1351, 
1355 
nudoso, 150-151, 150f 
coccidioidomicosis, 1532 
fármacos causantes, 150, 159c 
leproso, 1460-1461 
sarcoidosis, 150, 296 
palmar 
artritis reumatoide, 827 
cirrosis, 686 
pernio (sabañón), 1545 
reactivo, 132-136 
rosácea, 128, 129f 
tóxico, fármacos causantes, 159c 
Eritrasma, 112, 146, 146f 
Eritroblastosis fetal, prevención, 785-786 
Eritrocítica 
aplasia, pura, 499-500 
cáncer, 1596c 
masa, policitemia, 512 
Eritrocíticos, cilindros, 898, 899c 
glomerulonefritis/espectro nefrótico, 898, 
907-908 
nefritis intersticial, 907 
Eritrocitos. Véase también en Eritrocítica 
anemia, 490, 491c 
líquido pleural, 314, 314c 
neoplasias mieloproliferativas, 511c 
orina. Véanse Hematuria; Eritrocíticos, cilindros 
policitemia, 511, 511c 
preparaciones para transfusión, 534 
recuento 
líquido pleural, 314, 314c 
valores de referencia, 1729c, 1734c 
talasemias, 492, 494 
transfusiones, 534. Véanse también tipo 
específico y Transfusiones 
DIC, 546c 
Eritrocitos empacados, transfusión, 534. Véase 
también Transfusiones 
autólogos, 534 
congelados, 534 
DIC, 546c 
hemorragia del tubo digestivo, 582 
Eritrocitosis, 511 
policitemia, 511 
relacionada con cáncer, 1596c 
tratamiento de sustitución de testosterona, 
1177 
Eritrodermia exfoliativa, 116-117 
fármacos causantes, 116, 159c 
soriásica, 106, 116. Véase también Soriasis 
Eritrogénica, toxina (eritrotoxina pirogénica), 
1419, 1421 
Eritromelalgia, 837, 865 
trombocitosis esencial, 513, 514 


Eritromicina. Véase también Macrólidos 
acné, 97c, 127 
amebosis, 1505c 
ántrax, 1433c 
faringitis, 229, 1420 
neuropatía autónoma diabética, 1226 
peróxido de benzoílo y, 97c 
resistencia, 229 
trastornos oculares, 168c 
Eritroplaquia, 224 
Eritropoyesis-fármacos estimulantes, anemia 
relacionada con quimioterapia, 1649 
Eritropoyetina (EPO) 
anemia de enfermedades crónicas, 493 
policitemia, 511, 512 
valores de referencia, 1729c 
Eritropoyetina (epoetina 01) 
anemia 
aplásica, 509 
enfermedades crónicas, 493 
inducida por quimioterapia, 1649, 1659c 
nefropatía crónica, 493, 913 
infección por VIH/sida, 1339-1340 
mielofibrosis primaria, 515 
síndromes mielodisplásicos, 518 
Eritrosedimentación, velocidad, 1729c 
Eritrotoxina, pirogénica (eritrogénica, toxina), 
1419, 1421 
Eritrovirus (parvovirus B19), infección, 
1402-1403 
artritis, 861, 1402 
diferenciada de artritis reumatoide, 828, 
861 
eritema infeccioso, 1356c, 1402 
Erlotinib, 1654c 
cáncer pulmonar, 1600 
carcinoma pancreático y periampollar, 1609 
Erosiva 
esofagitis. Véase Esofagitis 
gastritis. Véase Gastritis 
Erosivas, enfermedades de la piel, 95c 
Ertapenem 
infecciones anaerobias, 1455, 1455c 
neumonía, 277c 
Eructos, 573 
Eruptivo, xantoma, 1247, 1248f 
diabetes, 1197, 1228, 1248f 
ESA. Véase Eritropoyesis-fármacos estimulantes 
Escaras, formación 
ántrax, 1432 
congelación, 1546 
quemadura, 1551 
tifus por garrapatas, 1414 
Escarlatina, fiebre, 1357c, 1419, 1421 
Escarotomía, atención de quemadura, 1551 
Escherichia coli, 1299c, 1447 
anticuerpos, en enfermedad de Crohn, 642 
diarrea/gastroenteritis/intoxicación 
alimentaria, 574c, 575, 1293, 1294c, 
1296, 1297, 1298, 1447 
enterohemorrágica (EHEC), 574c, 575, 
1294c 
enteroinvasora (EIEC), 574c, 1293, 1447 
enterotoxigénica (ETEC), 574c, 575, 1293, 
1294c, 1297, 1298, 1447 
Escherichia coli O104:H4, 575 
Escherichia coli O145, 1447 


Escherichia coli O157:H7, 574c, 575, 1447 
diarrea, 574c, 575, 1293, 1294c, 1447 
antibióticos contraindicados, 1296, 1447 
síndrome hemolítico urémico, 542, 543, 543c, 
575, 1296, 1447 
Escina, insuficiencia venosa, 34 
Escitalopram, 1067, 1070c 
Escleritis, granulomatosis con poliangiítis, 849, 
849f 
Escleroderma (esclerosis sistémica), 838-840 
autoanticuerpos, 833c 
disfagia, 592c, 838 
fenómeno de Raynaud, 836-837, 838, 839 
hipertensión pulmonar, 424, 838 
limitada. Véase CREST, síndrome 
lineal, 839 
Esclerodermia (anti-SCL-70), anticuerpo, 833c, 
839 
Esclerodérmica, crisis renal, 838, 839 
Escleromixedema, 839 
Esclerosis. Véase Escleroterapia 
Escleroterapia 
derrames malignos, 1646 
hemorroides, 658 
várices esofágicas, 602, 603 
hipertensión portal no cirrótica, 700 
venas varicosas, 479, 1720 
Esclerótica 
azul, osteogénesis imperfecta, 1145 
laceraciones, 193 
Esclerotomía, glaucoma, 177 
Esclim, 1183 
Escoliosis 
lumbalgia, 820 
síndrome de Marfan, 1670 
siringomielia, 1018 
Escómbridos, intoxicación, 1589, 1589c 
Escopolamina 
enfermedad terminal/paciente agonizante, 91 
náusea y vómito, 86, 569 
sobredosis/toxicidad, 1575 
Escorbuto, 1266 
Escorpiones, picaduras, 1590 
Escotoma. Véase también Campo visual, 
defectos/disminución 
migraña, 963 
neuritis óptica, 188 
Escritor, calambre de, 1003 
Escrófula, 1458 
Escrotal 
dolor. Véase también Testicular, dolor 
epididimitis, 944 
prurito, 146 
Escrotales, tumoraciones. Véase Testiculares/ 
testículos, tumoraciones/tumores 
Esencial (familiar) benigno, temblor, 997 
parkinsonismo, diferenciado, 998 
Esencial 
hipertensión, 435-436. Véase también 
Hipertensión 
embarazo, 438, 802 
temblor (familiar), 997 
parkinsonismo diferenciado, 998 
trombocitosis, 511c, 513-514 
Esenciales, ácidos grasos, apoyo nutricional, 
1272 
Esfenoidal, sinusitis, 215 
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Esferocitos 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
esferocitosis hereditaria, 501 
Esferocitosis hereditaria, 500-501 
Esfínter anal, trastornos 
estreñimiento, 570 
incontinencia fecal, 659, 660 
Esfínter de Oddi 
dilatación, coledocolitiasis/colangitis, 707 
disfunción 
pancreatitis, 706, 711, 713 
poscolecistectomía, 706 
Esfínteres. Véase tipo específico 
Esfinterotomía 
coledocolitiasis/colangitis, 707, 708 
durante el embarazo, 807 
disfunción de esfínter de Oddi, 706 
pancreatitis, 714 
Esfuerzo, incontinencia, 68, 69 
Esfuerzo, prueba. Véase también Ejercicio, 
prueba 
angiografía con radionúclidos, 353 
antes de iniciar un programa de ejercicio, 12 
después de infarto, 375 
ecocardiografía, 46, 353, 400 
electrocardiografía, 12, 352-353 
gammagrafía de riego, 353 
perioperatorio, 46-47, 48f 
valoración 
angina/dolor de pecho, 29, 352-353 
musculoesquelética, 1673 
esguince del tobillo, 1703 
síncope, 397 
Esfuerzos curativos, interrupción, enfermedad 
en etapa terminal/paciente moribundo, 
91, 91c 
instrucciones previas, 89 
Esguince del tobillo, 1703-1705, 1703c, 1704c 
eversión (alto), 1704-1705, 1704c 
inversión, 1703-1704, 1703c, 1704c 
Esidrix. Véase Hidroclorotiazida 
Esmolol 
arritmias, 378c 
fibrilación auricular, 372, 386 
infartos, 372 
taquicardia supraventricular, 378c, 382 
hipertensión 
disección aórtica, 477 
urgencias y emergencias, 462c, 463 
Esofagectomía 
cáncer esofágico, 1613-1614 
esófago de Barrett, 595 
lesión cáustica del esófago, 599 
Esofágica 
dilatación 
acalasia, 605 
estenosis, 595, 599 
membranas y anillos esofágico, 600-601 
disfagia, 592, 592c. Véase también Disfagia 
manometría. Véase Manometría 
trastornos de la motilidad, 604-606 
disfagia, 592, 592c, 605-606 
dolor torácico y malestar, 355, 606 
esclerodermia, 838, 839 
Esofágicas, membranas, 600-601 
anemia ferropénica (síndrome de Plummer- 
Vinson), 491, 600 





Esofágicas, várices, 601-604 
cirrosis, 581, 601, 602, 604, 687 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 601-604 
hipertensión portal, 581, 601 
hipertensión portal no cirrótica, 700 
prevención 
nueva hemorragia, 603-604 
primer episodio de hemorragias, 604 
Esofágico Schatzki, anillo, 592c, 600-601 
Esofágico 
esfínter inferior 
acalasia, 604, 605 
aspiración crónica del contenido gástrico, 
308 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, 593 
espasmo difuso, 592c, 606 
pH, registro, 593 
reflujo gastroesofágico y laringofaríngeo, 
234, 593, 594, 596-597 
Esofágicos, divertículos, 601 
Esofagitis 
bisfosfonatos, 1146 
candidósica, 598, 1529, 1530, 1542 
infección por VIH/sida, 598, 1325, 1329, 
1338c, 1530 
CMV, 598, 1364 
dolor torácico y molestia, 355, 598 
eosinófila, 592c, 600 
erosiva/reflujo. Véase también Reflujo 
gastroesofágico, enfermedad por 
(GERD) 
dolor torácico y molestias, 355 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, 593, 
594, 596, 597 
estenosis, 595 
hemorragia de tubo digestivo, 581 
resistente, 597 
herpética, 598, 1351, 1352, 1355 
inducida por comprimidos, 598-599 
infección por VIH/sida, 598, 1325, 1329 
infecciosa, 598 
Esófago 
Barrett, 594-595 
carcinoma esofágico, 595 
cáncer, 1611c, 1612-1615 
adenocarcinoma, 1613 
bisfosfonatos, 1147 
células escamosas, 1613 
disfagia, 592c, 1613, 1614 
esófago de Barrett, 595 
cascanueces, 606 
cuerpo extraño, 239 
eliminación anormal, en GERD, 594 
estenosis 
disfagia, 592c, 595 
lesión por cáusticos, 599 
péptica, 592c, 595 
neoplasia benigna, 601 
resección, por cáncer, 1613, 1614 
rotura 
derrame pleural, 314c 
vómito (síndrome de Boerhaave), 568 
sigmoide, 605 
trastornos, 591-607, 592c. Véase también en 
Esofagitis 
benignos, 599-604 
disfagia, 592, 592-593, 592c, 598, 599 





Esófago (cont.) 
trastornos (cont.) 
dolor torácico y molestias, 29, 355, 594, 598, 
605, 606 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, 
593-597 
esclerodermia, 592c, 838, 839 
lesión por cáusticos, 599, 1571, 1572 
motilidad, 604-606. Véase también Esofágica, 
trastornos de la motilidad 
Esofagogastroduodenoscopia, cirrosis, 687 
Esofagografía, con bario. Véase Bario, 
esofagografía 
Esomeprazol, 613. Véase también Bomba de 
protones, inhibidores 
Esparganosis, 1516 
cerebral, 1517 
Espasmo esofágico, 592c, 606 
Espasmódica, tortícolis, 1003 
Espasticidad, 1012-1013 
lesiones de neuronas motoras, 977, 1012, 1019, 
1020 
tétanos, 1429 
traumatismo de la médula espinal, 1018 
Espectrina, esferocitosis hereditaria, 501 
Esperanza de vida 
después de diagnóstico de enfermedad de 
Alzheimer, 62 
obesidad, 14, 1259 
pronóstico al final de la vida, 87 
valoración/pronóstico de los adultos mayores, 
57, 58f 
Espermaticida 
infección por VIH/sida, 775 
productos anticonceptivos, 775 
Espermatogénesis 
hipogonadismo, 1173 
tratamiento hormonal para mejorar, 1097 
Espermatozoides 
análisis, tratamiento de la esterilidad, 768, 954, 
954f, 955 
anomalías, esterilidad, 768, 954f, 955 
Espesor parcial, quemadura, 1550 
supervivencia, 1550 
Espinal 
manipulación 
dolor cervical, 1687 
lumbalgia, 1684 
médula. Véase Médula espinal 
Espinal/columna vertebral, cirugía 
dolor cervical, 1029, 1687 
estenosis raquídea, 822, 1685 
lumbalgia, 821, 1684 
tumores/compresión, 993, 1645 
Espinales 
atrofias musculares 
juvenil, 1020 
progresiva, 1020 
tumores. Véase Médula espinal, lesiones/ 
tumores 
Espinocerebelosa, degeneración, deficiencia de 
vitamina E, 1012 
Espiral (helicoidal) CT. Véanse Tomografía 
computarizada (CT); Helicoidal 
(espiral), CT 
Espiramicina, toxoplasmosis durante el 
embarazo, 1502 
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Espirituales, desafíos, enfermedad terminal/ 
paciente agonizante, 92, 92c 
Espirometría. Véase también Pulmonar, pruebas 
de función 
asma, 246 
cáncer pulmonar, 1598 
EPOC, 260-261 
incentiva, prevención de complicaciones 
pulmonares posoperatorias, 51 
valoración 
disnea, 25 
tos, 22 
Espironolactona 
cirrosis ascítica, 688 
hiperplasia suprarrenal/síndrome de Conn, 
1166 
hipertensión, 445c, 449-453, 458c 
con hidroclorotiazida, 445c 
hirsutismo/virilización, 1163 
insuficiencia cardiaca, 401, 402 
relacionada con infarto, 371 
interacción de litio, 1074, 1074c 
Espiroquetas, infecciones, 1300c, 1464-1483. 
Véase también tipo específico 
anaerobias, infecciones periodontales, 1454 
meningitis, 1286c 
miocarditis, 409c 
sífilis, 1464-1474, 1465c 
transmitidas por una vía no sexual, 
1474-1475 
Espirulina, toxicidad, 1578c 
Esplenectomía 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
babesiosis, 1499 
enfermedad de Gaucher, 1668 
esferocitosis hereditaria, 501 
hipertensión portal no cirrótica, 700 
mielofibrosis primaria, 515 
neutropenia, 510 
recomendaciones de inmunización, 1309c 
secuestro plaquetario/trombocitopenia, 547 
síndrome de Felty, 510 
trombocitopenia inmunitaria, 541, 541f 542 
Esplénica 
rotura, mononucleosis infecciosa, 1362 
vena, trombosis, hipertensión portal no 
cirrótica, 699, 700 
Esplenomegalia, 547c 
cirrosis, 686 
hipertensión portal no cirrótica, 699 
leishmaniosis visceral, 1487 
leucemia 
linfocítica crónica, 521 
mieloide crónica, 516 
mielofibrosis primaria, 514 
mononucleosis, 1361, 1362 
policitemia, 512 
secuestro plaquetario, 539c, 547, 547c 
tricoleucemia, 523 
trombocitopenia, 547, 547c 
trombocitosis esencial, 513 
Espondilitis 
alcaptonuria, 1665 
anquilosante. Véase Anquilosante, espondilitis 
cardiopatía por, 855 
enfermedad inflamatoria intestinal, 855, 858 
soriásica, 856 


Espondiloartropatías seronegativas, 854-858. 
Véase también tipo específico 
diferenciadas de artritis reumatoide, 827 
lumbalgia, 820 
Espondilolistesis, lumbalgia, 820 
Espondilosis, cervical, 818, 1029 
Espongiformes, encefalopatías, 1381-1382 
Espongiosis, enfermedades por priones, 1381 
Espontánea, peritonitis bacteriana, 589-590, 689 
cirrosis, 589, 689 
Espontáneas, fracturas. Véase Patológicas, 
fracturas 
Espontáneo, aborto, 788-789 
DIU, colocado, 774 
fiebre Q, 1416 
síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos, 
788, 799, 836 
Espontáneo, neumotórax, 316-317. Véase 
también Neumotórax 
Esporádica 
enfermedad Creutzfeldt-Jakob, 1381, 1382 
tiroiditis, indolora, 1120, 1121 
Esprue celiaco. Véase Celiaquía/esprue celiaco 
(enteropatía por gluten) 
Espuma, escleroterapia, vena varicosa, 479 
Espundia (leishmaniosis mucocutánea), 1487, 
1488, 1489 
Esputo 
asma 248 
bronquiectasias, 266 
cáncer pulmonar, 1597 
eosinofilia en, asma, 248 
EPOC, 260, 260c, 261 
estrongiloidosis, 1519 
fibrosis quística, 267, 268 
inducción 
neumonía, 272 
hospedadores inmunodeprimidos, 279 
tuberculosis, 280 
infección por micobacterias no tuberculosas, 
288 
neumonía 
anaerobios/absceso pulmonar, 278 
enfermedad extrahospitalaria, 270, 271, 272c 
hospedadores inmunodeprimidos, 279 
neumocócico, 271, 1423 
nosocomial, 276-277 
Pneumocystis, 279, 1325, 1534 
nódulo pulmonar solitario, 291 
paragonimiosis, 1513 
sangre (hemoptisis), 26-27 
tos, 22 
tuberculosis, 280, 281, 286 
Esquelética, hiperostosis, idiopática difusa 
(DISH), 855, 1228 
Esquelético, sistema, trastornos. Véanse Hueso; 
Musculoesqueléticos, trastornos 
“Esquina brillante”, signo, 855 
Esquistocitos 
anemia hemolítica microangiopática, 508 
DIC, 545 
Esquizoafectivos, trastornos, 1054 
Esquizofrenia/trastornos esquizofrénicos, 
1053-1062, 1056c, 1057c, 1060c. 
Véase también Psicóticos, trastornos 
(psicosis) 
clasificación, 1053-1054 


conducta psicótica, 1062 
depresión, 1054, 1055, 1058, 1065-1066, 
1068 
desorganizada (hebefrénica), 1053 
diagnóstico diferencial, 1055 
manía diferenciada, 1055 
prodrómica, 1054 
riesgo de suicidio, 1056 
síntomas positivos y negativos, 1053 
fármacos antipsicóticos, 1057, 1058 
tóxica, 1055 
tratamiento con fármacos, 1055-1061, 
1056c, 1057c, 1060c. Véase también 
Antipsicóticos (neurolépticos) 
Esquizofreniformes, trastornos, 1054 
Esquizoide, trastorno de la personalidad, 1051, 
1052c 
Esquizotípico, trastorno de la personalidad, 
1051, 1052c 
ESRD. Véase Etapa terminal, nefropatía en 
(ESRD) 
Essure, interrupción tubárica, 777 
Estacional, gripe, 1394-1397. Véase también 
Influenza 
Estacional, trastorno afectivo, depresión mayor, 
1063, 1071 
Estado de ánimo, trastornos, 1062-1075. Véanse 
también Depresión; Manía/maniaco, 
episodios 
demencia, 1006, 1009 
Estado epiléptico, 970, 970c, 974, 975 
abstinencia alcohólica, 974 
no convulsivo, 975 
sobredosis 
por antidepresivos, 1591 
por teofilina, 1591 
tonicoclónico, 970, 974 
Estado funcional, detección 
ancianos, 57-58, 59 
cáncer, 1663 
Estadounidenses de raza negra, pacientes. Véase 
Raza negra, pacientes 
Estallido, fractura, del piso orbitario, 192 
Estapedectomía, 205 
Estasis, dermatitis, 34, 478. Véase también 
Venosa, insuficiencia/estasis 
úlceras de la extremidad inferior, 153 
Estatinas, fármacos (inhibidores de la reductasa 
de HMG-CoA), 1253, 1255c 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
hepatotoxicidad, 683 
perioperatoria, 47-48 
prevención de trastornos de modificación 
de lípidos/cardiovasculares/cardiacos, 
8-10, 1247, 1248, 1253-1254, 1255c. 
Véase también Lípidos, tratamiento de 
reducción 
ancianos, 1251 
hipertensión, 443-444 
infección por VIH/sida, 1344 
insuficiencia cardiaca, 405 
síndrome nefrótico/enfermedades del 
espectro nefrótico, 928 
síndromes coronarios agudos, 364 
rabdomiólisis/miopatías/miositis, 842, 844, 
1253 
Estatoconias, vértigo asociado, 211 
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Estavudina (d4T), 1341c, 1343, 1347, 1348f. 
Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 

neuropatía, 1328, 1343 
resistencia, 1349 

Estazolam, 1042c 

Esteatohepatitis, no alcohólica (NASH), 684, 
685 

Esteatorrea, 621c. Véase también Malabsorción 

nefrolitiasis por calcio hiperoxalúrica, 949 
pancreatitis, 716 

Esteatosis hepática. Véase Higado graso 
(esteatosis hepática) 

Estenosis, 309c 

Estereotáctica 

biopsia con aguja gruesa y guía, cáncer 
mamario, 729 
radiocirugía. Véanse también Radiocirugía; 
Gamma, radiación/radiocirugía 
gamma 
adenoma hipofisario, 1102, 1104, 1160 
malformaciones arteriovenosas 
intracraneales, 988 

Estereotipia, abuso de estimulantes, 1055 

Esterilidad. Véase Infertilidad 

Esterilización, control natal, 777 

Esteroides. Véanse Anabólicos, esteroides; 
Corticoesteroides 

rosácea por, 100, 128 

Esteroides, tratamiento de sustitución de. 
Véanse también Estrógenos 
(hormonal), tratamiento de 
sustitución; Testosterona, tratamiento 
de sustitución 

hipogonadismo, 1176-1177 
Esteroides/foliculitis, acné por, 126, 129 
Esteroidogénesis, enzima, anomalías 

amenorrea, 1179 
hirsutismo/virilización, 1161, 1162 

Estética, cirugía plástica, 1720-1721. Véase 
también Reconstructiva, cirugía 

Estibogluconato (antimonio), leishmaniosis, 
1488-1489 

Estilo de vida 

modificaciones 

apego, 1 

bochornos, 1186 

disminución de lípidos, 1250, 1251c 

estreñimiento, 571 

GERD, 596 

hipertensión, prevención, 434c, 441, 441c 

incontinencia urinaria, 68, 69 

obesidad, 14, 1260 

sedentario 

anormalidades en los lípidos y, 1248 

enfermedades prevenibles/muertes, 3c, 7c, 
12-13 

prevención, 12-13 

Estimada, tasa de filtración glomerular, 
899-901, 900c. Véase también 
Glomerular, tasa de filtración 
(GFR) 

valores de referencia normales, 899, 

1730c 

Estimulada, espirometría, prevención 
de complicaciones pulmonares 
posoperatorias, 51 





Estimulantes 
abuso, 1085-1086 
comportamiento agresivo/violento/psicótico, 
1078 
sensibilización, 1079, 1085 
depresión, 1066-1067 
narcolepsia, 1077 
Estómago, ardor (pirosis), 592, 593, 594 
Estómago, trastornos, 607-621 
sífilis, 1471 
tumores 
benignos, 620-621 
hemorragia del tubo digestivo, 581 
malignos, 1612c. Véase también Gástrico, 
cáncer 
adenomacarcinoma gástrico, 1615-1618 
carcinoides gástricos, 1619, 1621 
linfoma gástrico, 1618 
mesenquimatosos, 1619 
Estomatitis 
herpética, 227 
ulcerosa (úlcera aftosa), 227, 227f 
Estrabismo, parálisis del sexto par craneal, 190 
Estraderm, 1184 
Estradiol. Véase también Etinilestradiol 
anillo vaginal 
anticonceptivo, 773 
tratamiento de sustitución de estrógenos, 
780, 1184 
con progestina, 1184 
cáncer mamario, 740 
concentraciones séricas 
menopausia, 1181 
valores de referencia, 1729c 
intramuscular, 1184-1185 
sistemas transdérmicos (parches cutáneos), 
1183-1184 
tabletas vaginales, 1184 
tratamiento de sustitución de estrógenos, 779, 
780, 1182, 1183-1184, 1184 
transdérmico, 779, 1182, 1183-1184, 1184, 
1184-1185 
Estramustina, 1650c 
Estrasorb, 1184 
Estratab, 1184 
Estrecho torácico superior, síndromes, 
818-819 
dolor cervical, 1686 
dolor torácico, 355 
fenómeno de Raynaud, 837 
Estreñimiento, 86, 570-573, 570c, 572c 
cáncer colorrectal, 570, 571, 1623 
enfermedad en etapa terminal/paciente 
moribundo, 86 
fiebre (entérica) tifoidea, 1445 
incontinencia por rebosamiento y, 660 
neuropatía 
autonómica diabética, 1226 
causada por quimioterapia, 1661 
opioides que causan, 79, 84, 86, 571-572 
paliación, 86 
prurito anogenital, 146 
retención fecal, 572-573 
síndrome de intestino irritable, 633, 635 
síntomas de alarma, 570 
Estreptobacilar, enfermedad, fiebre por 
mordedura de rata diferenciada, 1476 





Estreptocinasa, 369c. Véase también 
Trombolítico, tratamiento 
embolia pulmonar, 303 
infarto del miocardio, 369, 369c 
Estreptocócica, faringitis. Véase Faringitis, 
estreptocócica 
Estreptomicina, 284c, 289c. Véase también 
Aminoglucósidos 
actinomicetoma, 1540 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
endocarditis, 1438 
tuberculosis, 284c, 285, 289c 
contraindicaciones en el embarazo, 285, 805 
Estreptozocina, insulinoma, 1241 
Estrés 
fracturas por. Véase Patológicas, fracturas 
miocardiopatía. Véase Tako-Tsubo 
(inducida por estrés/catecolaminas), 
miocardiopatía 
técnicas de reducción, 1038 
dolor crónico, 1048 
Estrés postraumático, trastorno, 1039-1040 
víctimas de abuso, 1039, 1712 
violación, 778 
Estrés, trastornos (psiquiátrico/psicológico), 
1038-1039 
depresión, 1063 
postraumático, 1039-1040 
víctimas de abuso, 1039 
violación, 778 
síndrome de intestino irritable, 633 
suicidio, 1064 
Estrías por distensión, 1160 
Estricnina, intoxicación, convulsiones, 1565c 
Estridor, 233 
por papilomatosis respiratoria recurrente, 234 
por parálisis de las cuerdas vocales verdaderas, 
238 
Estring, 1184 
EstroGel, 1184 
Estrogénicos, moduladores selectivos de 
receptores (SERM). Véase Selectivos, 
moduladores para receptores 
estrogénicos (SERM) 
Estrógeno, cremas vaginales, 780, 1184 
Estrógeno (hormonal), tratamiento de 
sustitución, 779-780, 1182-1185. Véase 
también Selectivos, moduladores para 
receptores estrogénicos (SERM) 
beneficios, 1182 
cáncer mamario y riesgos de cáncer 
mamario, 722, 743-744, 780, 1182, 
1183 
carcinoma e hiperplasia endometrial, 759, 
779, 1183, 1184, 1185 
colelitiasis y cálculos, 703, 780, 1183 
con progestinas, 779-780, 1182, 1183, 1184 
después de menopausia quirúrgica, 780 
disgenesia gonadal XY, 1175 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
fármacos, 779-780, 1183-1185 
hipercalcemia e hiperparatiroidismo, 1144 
intramuscular, 1184 
mastalgia, en pacientes que reciben, 1717 
modificación de lípidos y cardiopatía, 780, 
1182, 1183 
oral, 1184 
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prevención de osteoporosis y tratamiento, 
1147 
riesgo de cáncer ovárico, 1183 
riesgos, 780, 1182-1183 
secreción por el pezón, 720 
sin progestinas, 1182, 1182-1183, 1184 
síndrome de Turner, 1186-1187 
síntomas vasomotores de la menopausia, 
779-780, 1182 
sustitución de la hormona del crecimiento, 
1097 
transdérmico, 1183-1184 
uretritis atrófica y vaginitis, 780, 1184 
vaginal, 780, 1184 
Estrógeno-progesterona, tratamiento. Véase 
Estrógeno (hormonal) tratamiento de 
sustitución 
Estrógenos. Véase también Estrógeno 
(hormonal), tratamiento de sustitución 
anticonceptivos orales, 770, 771-772c 
cáncer mamario, 740 
varones, 746 
con metiltestosterona, 1185 
con progestinas, 779-780, 1182, 1183, 1184 
derivados de plantas, 1185 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
exposición intrauterina a, cáncer testicular y, 
1642 
hemorragia 
en nefropatía crónica, 913 
premenopáusica anormal, 748 
hipertensión, 438 
menopausia, 779 
orales, 1184 
receptores 
antagonistas, en quimioterapia de cáncer, 
739,740, 1657c 
cáncer mamario, 733-734 
pronóstico, 734, 736, 736c, 743 
tratamiento, 736, 738, 739 
varones, 746 
sin progestágenos, 779, 1182, 1182-1183, 1184 
transdérmico, 779, 1183-1184 
trastornos fibroquísticos mamarios, 718, 719 
tratamiento con amprenavir y fosamprenavir, 
1345 
tumores testiculares que producen, 1177 
vaginal, 780, 1184 
valores de referencia, 1730c 
Estroma 
ovárico, 1111, 1114 
tumores (tumores gastrointestinales del 
estroma/GIST), 1619-1620, 1622 
Estrona 
niveles séricos, menopausia, 1181 
tratamiento de sustitución de estrógeno, 779 
Estroncio, dolor metastásico óseo, 1658c 
Estropipato, 1184 
Estruvita, cálculos urinarios, 946, 947, 949 
Estupor, 1013-1016. Véase también Coma 
Estupro, 777 
Eszopiclona, 1042c, 1076 
Etacrínico, ácido, 445c 
litio, 1074 
Etambutol, 284c, 289c 
efectos oftálmicos adversos, 197c, 284c 
infección por complejo M. avium, 1338c, 1458 


tuberculosis, 284-285, 284c, 285, 289c 
embarazo, 285, 805 
Etanercept. Véase también Anti-TNE fármacos 
artritis reumatoide, 830 
soriasis, 108 
Etanol 
intoxicación, 1080, 1569c, 1579-1580. 
Véase también Alcohol, consumo/ 
dependencia/abuso (alcoholismo) 
acidosis metabólica y desequilibrio osmolar, 
877, 1081, 1569, 1569c 
relacionado con hipoglucemia, 1083, 1222, 
1238, 1238c, 1579 
Etanol (alcohol etílico). Véase también Alcohol, 
consumo/dependencia/abuso 
(alcoholismo) 
concentraciones sanguíneas 
intoxicación e intoxicación aguda, 1080, 
1579 
valores de referencia, 1730c 
intoxicación por metanol o etilenglicol, 1566c, 
1584 
nódulos tiroideos, 1125 
Etapa terminal, nefropatía en (ESRD), 908, 909c, 
915-916. Véanse también Crónica, 
nefropatía (CKD); Renal, insuficiencia 
cálculo de GER, 900 
deterioro de la función renal, 910, 910f 
embarazo, 914 
infección de hepatitis C, 926 
nefropatía diabética, 931, 1224 
pronóstico, 916 
recomendaciones de inmunización, 1309c 
SLE, 927 
trasplante renal. Véase Renal, trasplante 
tratamiento médico, 916 
ETEC. Véase Escherichia coli, enterotoxigénica 
(ETEC) 
Éticos, principios, en la atención, 2 
Etilendiaminotetraacético, ácido (EDTA), 
intoxicación por plomo, 933, 1582 
Etilenglicol, intoxicación, 1566c, 1569c, 1584 
desequilibrio aniónico y osmolar, 877, 891, 
1569, 1569c, 1584 
hemodiálisis, 1568c, 1584 
Etílico, alcohol. Véanse Alcohol, consumo/ 
dependencia/abuso (alcoholismo); 
Etanol (alcohol etílico) 
Etinilestradiol. Véanse también Estradiol; 
Estrógenos 
anillo vaginal anticonceptivo, 773 
anticonceptivo poscoital de urgencia, 776 
anticonceptivos orales, 770, 771-772c 
parche anticonceptivo transdérmico, 773 
tratamiento 
con amprenavir y fosamprenavir, 1345 
sustitución de estrógenos, 1184 
Etinodiol, diacetato, anticonceptivos orales, 771c 
Etmoiditis y sinusitis etmoidal, 215, 216 
Etnicidad. Véase Raciales/étnicos, antecedentes 
Etodolac, 77c 
Etonogestrel 
anillo vaginal anticonceptivo, 773 
implante anticonceptivo, 773 
Etopósido/etopósido, fosfato, 1653c 
cáncer pulmonar, 1600 
cáncer testicular, 1643 


Etosuximida, 973c, 1723c 
Etravirina, 1342c, 1345, 1346, 1347, 1348f. Véase 
también Antirretroviral, tratamiento/ 
HAART 
Etretinato, efectos oftálmicos adversos, 197c 
Eucerin, 94, 98c 
Euforia 
inducida por mariguana, 1085 
inducida por opioides, 79 
Eumicetoma (maduromicosis), 1540 
EUS. Véase Endoscópica, ecografía 
Eustaquio, trompa, 201 
disfunción, 201-202 
barotrauma, 202 
colesteatoma, 204, 204f 
hipoacusia, 198, 201 
infección por VIH/sida, 213 
otitis media serosa, desarrollo, 202 
permeable, 202 
Eutiroideo, síndrome del paciente enfermo, 1107 
Euvolémica 
hipernatremia, 876 
hiponatremia hipotónica, 871f 872-873, 874 
Evamist, 1184 
Evans, síndrome, 506 
Evaporación, enfriamiento por, golpe de calor, 
1548 
Evasiva, personalidad, trastornos, 1051, 1052c 
Everolimús, 1654c 
cáncer mamario, 741 
Eversión (alta), esguince de tobillo, 1704-1705, 
1704c 
Evitar tratamiento 
dermatitis alérgica por contacto, 124-125 
rinitis alérgica, 219 
rosácea, 128 
Exantemas. Véanse también tipo específico o 
causa y Piel, trastornos 
antipsicóticos causantes, 1060 
calor (miliaria), 130-131 
dermatomiositis, 840, 840f, 842 
enfermedad 
de Kawasaki, 1417 
de Lyme, 135-136, 135f 
de Still, 831 
erupción farmacológica simple, 160 
estrongiloidosis, 1519 
exantemas agudos 
rickettsiosis, 1356-1357c 
viral, 1356-1357c, 1402-1404 
faringitis, 228, 1419 
fármacos (dermatitis medicamentosa), 
158-161, 159-160c 
fiebre 
escarlatina, 1419 
tifoidea, 1444 
fotodistribuidos (fotodermatitis), 95c, 
152-153. Véase también 
Fotodermatitis/fotosensibilidad 
hongos, infección por VIH/sida, 1331 
meningitis meningocócica, 1441 
mononucleosis, 1357c, 1361, 1362 
quimioterapia, 1661 
rickettsias, 1356-1357c 
sífilis, 1469, 1470f 
SLE, 833 
súbito (roséola infantil), 1350, 1356c, 1366 
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viajeros, 1297 
viral, 1356-1357, 1402-1404 
Exantemática, fiebre, grupo Rickettsia 364, 1414 
Exantemáticas, fiebres, 1409c, 1412-1414, 1412f 
por rickettsias, 1414 
Excitación, etapa de actividad sexual, 1049 
trastornos, 1049-1050, 1050-1051. Véase 
también Sexual, disfunción 
mujeres, 766, 767, 1714 
Exemestano, 1656c 
prevención y tratamiento de cáncer mamario, 
723,740c, 741 
Exenatida, 1206c, 1211, 1211-1212, 1220-1221 
obesidad, 1261 
sobredosis y toxicidad, 1211-1212, 1220-1221, 
1580 
Exfoliativa, dermatitis/eritroderma, 116-117 
fármacos causantes, 116, 159c 
soriásica, 106, 116. Véase también Soriasis 
Exhibicionismo, 1049 
Existenciales, desafíos, enfermos terminales/ 
personas al final de la vida, 92, 92c 
Exoftalmos (proptosis), oftalmopatía distiroidea 
y enfermedad de Graves, 191, 1110, 
1112-1113, 1117-1118 
tratamiento con RAI para hipertiroidismo, 
1115-1116, 1117-1118 
Exón 12/13, mutación, 511, 1732c 
Exophiala, feohifomicosis por, 1541 
Exostosis, meato auditivo, 201 
Exposición (frío). Véase Frío, exposición 
Expulsión, chasquido. Véase Chasquido 
Expulsión del producto. Véase Trabajo de parto 
y nacimiento 
“Éxtasis” 1086, 1572 
convulsiones causadas por, 1565c 
“herbal” (efedrina), 1572 
hiponatremia causada por, 872 
Extensa, tuberculosis con resistencia 
medicamentosa, 280, 285 
Extensión de una pierna, prueba, lumbalgia, 
1683 
Externa 
epicondilosis, 1687-1688 
otitis/otitis externa maligna, 200-201 
otalgia, 200, 206 
proteína superficial A (OSPA), enfermedad de 
Lyme, 1480 
Externa, rotación 
prueba de estrés, esguince de tobillo, 1704, 
1704c 
valoración 
hombro, 1676c 
capsulitis adhesiva (“hombro 
congelado”), 1682 
fuerza del manguito de los rotadores, 
1677c, 1680 
tobillo, 1704, 1704c 
Externas, verrugas genitales, 140. Véase también 
Venéreas (genitales), verrugas 
Externo 
ligamento lateral, 1692 
lesión, 1695-1696c, 1698-1699 
meato auditivo. Véase Auditivo, meato 
menisco, 1692. Ver también Meniscos, 
cartílago, rodilla 
orzuelo, 163, 163f 





Extinción (conductual), trastornos de 
personalidad, 1052 
Extracorpórea 
contrapulsación, para angina, 358 
litotripsia con onda de choque 
cálculos renales, 950 
cálculos salivales, 232 
cálculos ureterales, 950 
Extrahospitalario, origen, $. aureus resistente a 
meticilina (CA-MRSA), 5 
celulitis, 137 
impétigo/ectima, 123 
neumonía, 273, 273c 
Extramamaria, enfermedad de Paget, 117 
Extraoculares, movimientos. Véase Oculares 
(extraoculares), movimientos 
Extrapiramidales, trastornos 
antipsicóticos, 1055, 1057c, 1060, 1061, 
1574 
litio, 1073 
SSRI, 1067 
Extrasístoles. Véanse Auriculares 
(supraventriculares), latidos 
prematuros; Ventriculares, latidos 
prematuros 
Extrauterino, embarazo. Véase Ectópico, 
embarazo 
Extremidades. Véanse también Inferiores, 
extremidades; Superiores, 
extremidades 
hinchazón, filariosis, 1525, 1525f 
hipotermia, 1545-1546 
lesión traumática, síndrome del dolor regional 
complejo, 824-825 
pérdida. Véase Amputación 
Extrínseca, alveolitis alérgica (neumonitis por 
sensibilidad), 310, 310c 
Exubera, 1217 
Exudados 
derrame pleural, 313, 313c, 314, 314c, 315 
faringoamigdalinos, 228, 228f 
Exudativas/costrosas, lesiones cutáneas, 95c, 
123-125. Véase también tipo específico 
agentes secantes, 94 
Eyaculación 
semen, análisis. Véase Seminal, análisis 
trastornos, 951, 1050. Véase también 
Eréctil, disfunción/impotencia 
antidepresivos, 1067, 1069 
antipsicóticos, 1059 
después de hiperplasia benigna prostática, 
tratamiento, 958c, 960 
infertilidad, 955 
Eyaculadores, conductos, obstrucción en 
infertilidad, 955-956 
Ezetimiba, 1254, 1255c 
Ezogabina, 972, 973c 


F 
E, células, polipéptido pancreático, 1171 
Facial, dolor, 967-968 
atípico, 967-968 
glaucoma, 968 
mucormicosis rinocerebral, 217 
rinosinusitis bacteriana, 216, 968 
Facial, neuropatía, 1027, 1028, 1028f. Véase 
también Bell, parálisis de 





Facial, parálisis, 1027, 1028, 1028f. Véase 
también Bell, parálisis de 
enfermedad de Lyme, 1028f, 1479, 1481, 
1482c 
infección por herpes zóster (síndrome de 
Ramsay Hunt), 213, 1358, 1359 
otitis media, 205 
sarcoidosis, 1024 
Facoemulsificación, cataratas, 179 
Facticio, trastorno, 1046 
diarrea, 574c, 579f 
fiebre, 1277 
hipoglucemia, 1239, 1243 
tirotoxicosis, 1111, 1113 
Factor 
concentrados, hemofilia, 550 
inhibidores, hemofilia, 549, 550, 550-551 
Factor de crecimiento. Véanse también Filgrastim 
(G-CSF); Sargramostim (GM-CSF) 
células madre, 532, 533 
derivado de plaquetas, mielofibrosis primaria, 
514 
neutropenia, 510 
quimioterapia, 1659c 
Factor II 
anticuerpos adquiridos, 553 
deficiencia, 552 
Factor V 
anticuerpos adquiridos, 553 
deficiencia, 552 
Factor V de Leiden, DVT/PE (tromboembolia 
pulmonar venosa), 297 
Factor VII, deficiencia, 552 
Factor VII 
anticuerpos adquiridos, 552 
deficiencia 
enfermedad de von Willebrand, 551 
hemofilia, 550 
inhibidores, hemofilia, 549, 550, 550-551 
límites de referencia, 1730c 
Factor VIII, concentrado 
concentrado de vWE, enfermedad de von 
Willebrand, 550c, 552 
hemofilia, 550, 550c 
Factor IX 
concentrado, hemofilia, 550, 550c 
deficiencia, en hemofilia, 550 
inhibidores, en hemofilia, 549, 550, 550-551 
Factor X, deficiencia, 552 
Factor Xa 
fondaparinux, 558 
inhibidor, para evitar apoplejía en casos de 
fibrilación auricular, 387 
Factor XI, deficiencia, 550c, 552 
Factor XII, deficiencia, 552 
Factor XIII, deficiencia, 552 
Faget, signo, 1389 
Fallot 
pentalogía, 331 
tetralogía, 331-332 
insuficiencia pulmonar, 332, 348 
Falsas, cuerdas vocales, cáncer, 236, 237 
Falta de aire. Véase Disnea 
Famciclovir, 1353c 
herpes zóster, 120, 173, 1331, 1339c, 1353c 
infecciones por virus de herpes simple, 
118-119, 598, 1330, 1338c, 1352, 1353c 
profiláctico/supresor, 118, 119 
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Familia, pacientes en etapa terminal 
cuidado, 88-89, 88c 
seguimiento y duelo, 93 
Familiar 
disautonomía, prueba preparto, 783 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 1381, 1382. 
Véase también Creutzfeldt-Jakob, 
enfermedad 
fiebre mediterránea, 591 
glucosuria renal, 1198 
hipercalcemia hipocalciúrica, 878, 884, 1142 
hipercolesterolemia, 1245 
hiperlipidemia combinada, 1245 
hiperquilomicronemia, 1245 
hipocalcemia, 878c 
lipodistrofia parcial tipo I, 1160 
melanoma, 100 
migraña hemipléjica, 963 
paraganglioma, 1167 
poliposis juvenil, 655 
Familiar, poliposis adenomatosa, 654-655, 
1622 
cáncer colorrectal, 654, 655, 1622, 1623 
mutaciones genéticas, 655, 1622 
neoplasias del intestino delgado, 1620 
Famotidina, 613. Véase también H,, antagonistas 
del receptor 
Fanconi, anemia/síndrome, 538, 886, 892, 936 
FAP. Véase Familiar, poliposis adenomatosa 
Faringe, 224-232 
disfagia, 592. Véase también Disfagia 
Faríngeo 
cultivo, faringitis, 228, 1419 
dolor. Véase Faringitis 
pH, reflujo gastroesofágico/laringofaríngeo, 
234 
Faringitis, 227-229, 226f, 1303c 
absceso periamigdalino, celulitis, 229, 1420 
antibióticos, 228, 229, 1303c, 1420 
difteria, 228, 1419, 1433 
enfermedad de Still, 831 
estreptocócica, 228-229, 226f, 1303c, 
1419-1420 
fiebre reumática, 229, 417, 418, 1419, 1420 
glomerulonefritis, 922, 1419 
soriasis, en gotas, 106 
exudativa no estreptocócica (adenovirus), 
1402 
Fusobacterium necrophorum, 1419, 1420, 
1454 
gonocócica, 1452, 1453 
mononucleosis, 228, 1361, 1362, 1419 
Faringoconjuntival, fiebre, 165, 1402 
Farmacéuticos. Véase Fármacos 
Farmacodependencia, 1079. Véase también 
Sustancias, trastornos por consumo 
tratamiento del dolor al final de la vida y 
paciente moribundo, 76 
Farmacogenética, prueba. Véase también 
Genéticas, pruebas/asesoramiento 
relevancia clínica, 1725-1726c 
Farmacológica, dependencia, 18-20, 1079-1086. 
Véanse también fármaco específico y 
Sustancias, trastornos por consumo 
fisiológico, 1079 
psicológico, 1079 
tratamiento con opioides, 76, 1083-1084 


Farmacológica, pruebas de sensibilidad, 
1301-1304. Véase también 
Farmacológica, resistencia 

infección por VIH/sida, 1347, 1348-1349, 
1348f 

infecciones por micobacterias no 
tuberculosas, 288 

tuberculosis, 281, 281c, 285 

Farmacológica, resistencia. Véase también 

fármaco específico 
ántrax, 1432 
carcinoma mamario, tratamiento, 740-741 
criptococosis, 1536 
faringitis, tratamiento, 228, 229, 1420 
infección por 
H. pylori, 613 
Salmonella, 1446 
VIH/sida, 675-676, 1340, 1342, 1347, 1348- 
1349, 1348f 
infecciones 
anaeróbicas, 1454, 1455 
enterocócicas, 1422 
estafilocócicas, 1425. Véase también 
Staphylococcus (infección 
estafilocócica) aureus, resistente a la 
meticilina (MRSA) 
gonocócicas, 860, 1452, 1452-1453 
meningococos, 1442 
neumocócicas, 228, 273, 273-274, 1423, 
1424 
relacionadas con la atención a la salud, 
1282-1283 
influenza, 1396, 1399 
leishmaniosis, 1488, 1489 
lepra, 1460 
neumonía por Pneumocystis jiroveci, 1534 
paludismo, 1492, 1493, 1494, 1494c, 1495, 
1496, 1497, 1498, 1498c 
pruebas de sensibilidad, 1301-1304 
infección por VIH/sida, 1347, 1348-1349, 
1348f 
infecciones por micobacterias no 
tuberculosas, 288, 1458 
tuberculosis, 281, 281c, 285 
rinosinusitis bacteriana, 215-216 
sífilis, 1467 
tratamiento antirretroviral, 675-676, 1340, 
1342, 1347, 1348-1349, 1348f 
tuberculosis, 280, 285, 286 
tratamiento de los contactos cercanos, 
286 
tratamiento de observación directa (DOT), 
284, 285, 286 

Farmacológica, tolerancia, 1079. Véase también 

Sustancias, trastornos por consumo 
abuso de estimulantes, 1085 
terapia con opioides, 76,79 

Farmacológica, vigilancia (terapéutica), 1722- 

1724c. Véase también fármaco específico 
personas de edad avanzada, 72 

Farmacológicas, alergias. Véase también fármaco 

específico 
anafilaxia, 866 
desensibilización, 1305-1307 
infección por VIH/sida, 1322 
prueba para, 1305, 1306 
reactividad cruzada, 1306 


tratamiento dermatológico tópico, 100, 
158-160 
Farmacológicos, exantemas, 158-161, 159-160c 
complejos, 160-161 
fijos, 159c 
simples, 160 
Fármacos 
cefalea por abuso, 966 
hipersensibilidad inducida por, síndrome 
(exantemas farmacológicos complejos), 
160-161 
resistencia a 
infecciones relacionadas con la atención a la 
salud, 1283 
tuberculosis, 280, 285 
Fármacos, trastornos inducidos/efectos 
secundarios 
acidosis metabólica con diferencia aniónica 
normal, 891 
agranulocitosis, 510 
alucinaciones/alucinosis, 1088 
aplasia eritrocítica pura, 500 
asma, 243, 312c 
ataques de feocromocitoma y paroxismos, 
1167, 1169 
bocio, 1106 
cambios pigmentarios, 155, 160c 
cefalea (rebote analgésico /cefalea por abuso 
de fármacos), 966 
colestasis, 683 
colitis microscópica, 650 
conducta psicótica, 1055 
deficiencia de G6PD, 503 
depresión, 63, 1064 
dermatitis (dermatitis medicamentosa), 
158-161, 159-160c 
dermatitis y eritrodermia exfoliativa, 116, 
159c 
diarrea, 574c, 577 
disfunción 
eréctil y sexual, 952, 1051, 1067 
plaquetaria, 548-549, 549c 
dispepsia, 564, 565 
distonía, 1004, 1060-1061 
edema de extremidad inferior, 33 
enfermedad del hígado graso (esteatosis 
hepática), 683 
eritema 
multiforme, 134, 135 
nudoso, 150, 159c 
erupción 
cutánea similar a pitiriasis rosada, 109, 
160c 
similar a ponfólice, 121 
estreñimiento, 570, 570c 
fenómeno de Raynaud, 837 
fetotoxicidad, 782, 782c 
fiebre, 1283 
fotosensibilidad y fotodermatitis, 95c, 
152-153, 159c 
gastritis y gastropatía, 607 
ginecomastia, 1174c, 1178 
gota e hiperuricemia, 814-815 
hepatitis, 161, 683 
hepatopatía e insuficiencia hepática, 
672-673, 682-684 
hiperglucemia, 1193c, 1196 
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hiperpigmentación, 155, 160c 
uñas, 157, 160c 
hiperpotasemia, 879-880, 928 
hipertensión pulmonar, 424 
hipertermia, 35, 36 
hipoglucemia, 1238c, 1243-1244, 1580 
hiponatremia, 871f, 872, 874 
hipotiroidismo, 1106, 1109 
hirsutismo, 1162, 1164 
infertilidad masculina, 954, 955 
insuficiencia 
cardiaca, 401 
suprarrenal, 1156 
irritación meníngea, 1287 
liquenoide y liquen plano, 144, 159c 
lupus/SLE, 114, 159c, 312c, 832, 832c 
meningitis aséptica, 1286 
miocarditis, 409c, 410-411 
miopatía, 1036 
miotonía, 1036 
movimientos anormales, 1004 
náusea y vómito, 567c 
necrólisis epidérmica tóxica, 134, 135, 159c, 
161 
necrosis tubular aguda, 904-905 
nefritis 
intersticial, 906-907 
tubulointerstitial, 932-933, 932c, 933 
neumopatía 
intersticial, 292c, 312c 
pulmonar, 292c, 311, 312c 
neutropenia, 510 
oftalmopatía por enfermedad de Graves 
1117 
ototoxicidad, 207, 210c 
palpitaciones, 31, 32 
pancreatitis, 711 
parkinsonismo, 998, 1004, 1061 
pénfigo, 138 
personas de edad avanzada, 71-72 
caídas, 65, 67c 
depresión, 63 
incontinencia, 67 
poliangiítis microscópica, 851 
porfiria, 1664, 1665c 
cutánea tardía, 122 
rabdomiólisis, miopatía y miositis, 842, 844 
reacciones alérgicas. Véase Farmacológicas, 
alergias 
rinitis (rinitis medicamentosa), 214 
secreción por el pezón, 720 
SIADH, 873, 873c 
síndrome 
de QT largo, 393 
de Stevens-Johnson, 134, 135, 159c, 161 
del seno enfermo, 394 
síndromes eosinofílicos pulmonares, 296 
sobredosis. Véase Intoxicación/sobredosis 
farmacológica 
soriasis/soriasiformes, 107, 160c 
teratogenicidad, 782, 782c 
tiroiditis de Hashimoto, 1120 
torsade de pointes (taquicardia ventricular 
polimorfa en entorchado), 393, 1564, 
1564c 
trastornos 
cognitivos/delirio, 64, 1087c 





olfatorios, 220 
pulmonares, 292c, 311, 312c 
trombocitopenia, 546, 547c 
urticaria, 133, 159c 
Fascioescapulohumeral, distrofia muscular, 1035c 
Fasciola hepatica (fasciolosis), 1512-1513 
Fasciolopsis buski (fasciolopsis), 1513 
Fasciotomía, atención de una quemadura, 1551 
Fascitis 
eosinofílica, 839 
necrosante, 1421, 1425, 1456 
celulitis, diagnóstico diferencial, 137 
palmar 
cáncer, 864 
artritis reumatoide, diagnóstico diferencial, 
828 
contractura de Dupuytren, 824 
Fase de respuesta, aguda, bisfosfonatos que 
causan, 1147 
Fatiga, 38-40, 39f, 86 
diabetes mellitus, 1197c 
enfermedad de Addison, 1157, 1158 
fiebre Q, 1416 
paliación, 86 
trastornos del sueño, 38, 40, 319 
Fatiga crónica, síndrome, 38-40, 39f 
fibromialgia, 822-823 
fiebre Q, 1416 
FBN,, mutación del gen, síndrome de Marfan, 
1670 
5-FC. Véase Flucitosina 
ÍCJD. Véase Familiar, enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob 
Fe. Véase Fracción de excreción 
Febriles, aglutininas, 1277 
Febuxostat, hiperuricemia/gota, 816 
paciente que recibió trasplante, 816 
Fecal 
colitis relacionada con antibióticos, 638 
diarrea, 580 
límites de referencia, 1733c 
grasa 
diarrea, 579, 579f, 580 
límites de referencia, 1730c 
proliferación bacteriana, 625 
incontinencia, 659-660 
retención fecal, 572, 660 
osmolalidad, diarrea, 577-578 
prueba de antígeno 
Entamoeba histolytica, 576, 579 
Giardia, 576, 579 
H. pylori, 565, 609, 613 
prueba de DNA, detección de cáncer 
colorrectal/identificación de pólipos, 
653, 1626c, 1627 
retención, 572-573 
incontinencia urinaria, 68 
“rebosamiento”, incontinencia fecal/diarrea, 
572,559 
Fecales 
leucocitos/en heces, diarrea, 575, 576f, 579, 
579f, 1293 
pruebas. Véase Heces, análisis 
tensoactivos/ablandadores, 86, 572c 
Fecundación in vitro, 768, 769, 956 
Felbamato, 972, 973c 
sobredosis/toxicidad, 973c, 1573-1574 





Felodipina, 454c 
angina, 356 
edema de extremidades inferiores, 33 
hipertensión, 453, 454c 
sobredosis/toxicidad, 1576 
Felty, síndrome, 510, 827 
Femenina 
aspectos de la salud. Véase Salud femenina, 
aspectos 
disfunción sexual, 766-767, 1714 
infertilidad. Véase Infertilidad 
Femeninas, hormonas. Véase Estrógenos 
Fembhrt, 1184 
Femoral, cuello, fractura. Véase Cadera, fractura 
Femorales, pulsos, enfermedad oclusiva: aorta y 
arterias iliacas, 464 
Femorocutáneo, nervio, lateral, lesiones 
(meralgia parestésica), 1027 
Femoropoplítea, derivación, 466 
Femororrotuliana, articulación, prueba, 1697c, 
1700-1701 
Femororrotuliano, dolor, síndrome, 1692, 1697c, 
1700-1701 
FemPatch, 1183-1184 
Femtosegundos, LASIK asistida con láser 
(IntraLASIK), 162 
Femtrace, 1184 
Fenacetina, nefropatía por analgésicos, 932-933 
Fenazopiridina 
infecciones de vías urinarias, 45, 939 
metahemoglobinemia, 1584 
Fenciclidina, 1084, 1583 
agresividad/violencia/conducta psicótica, 
1055, 1078, 1084 
Fenelzina, 1070c 
sobredosis y toxicidad, 1070c, 1585 
D-Fenilalanina, derivado de, diabetes mellitus, 
1206c, 1208 
Fenilbutazona 
efectos adversos oftálmicos, 197c 
litio, 1074c 
Fenilpropanolamina, fármacos de venta libre, 
1086 
Fenitoína, 972, 973c, 1723c 
arritmias, 377 
convulsiones, 972, 973c 
embarazo, 803 
estado epiléptico, 974 
deficiencia de vitamina D/complemento, 1149, 
1151 
interacciones de fármacos antidepresivos, 
1071c 
sobredosis/toxicidad, 973c, 974, 1573 
efectos oftálmicos, 196c 
Fenobarbital, 972, 973c, 1042c, 1723c 
ansiedad, 1042c, 1044 
convulsiones, 972, 973c, 1565 
estado epiléptico, 974 
sobredosis y toxicidad, 973c 
hemodiálisis, 1568c 
Fenofibrato, 1254, 1255c 
Fenofíbrico, ácido, 1255c 
Fenoldopan, crisis y urgencias hipertensivas, 
462c, 463 
Fenoprofén, 77c 
Fenotiazinas, 1055, 1056. Véase también 
Antipsicóticos (neurolépticos) 
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hipopotasemia/hipoparatiroidismo, 1138 
sobredosis y toxicidad, 1574 
efectos oftálmicos, 196c 
Fenotípicas, prueba de resistencia, tratamiento 
antirretroviral, 1347, 1348, 1349 
Fenoxibenzamina 
feocromocitoma, quirúrgico, 1170 
hiperplasia prostática benigna, 959c 
Fentanilo/fentanilo oral y transmucoso/fentanilo 
transdérmico, 79, 80-81c 
análogos metilo, abuso, 1086, 1586-1587 
sobredosis/toxicidad, 1586-1587 
Fentermina, obesidad, 1260, 1261 
Feocromocitoma, 438, 1166-1171, 1120c 
bloqueadores B, 446, 1170 
cefalea, 41, 1167 
hipertensión, 438, 440, 1166-1167, 1167, 1120c 
MEN, 1167, 1188c, 1189 
metastásico, 1170-1171 
Feohifomicosis, 1541 
Feolsifomicosis, 1541 
Férrico, gluconato. Véase Hierro, suplementario 
Ferriman-Gallwey, escala, 1161 
Ferritina, 490, 492 
anemia 
enfermedades crónicas, 492 
nefropatías, 493, 913 
deficiencia de hierro, anemia, 492 
enfermedad de Still, 831 
hemocromatosis, 695 
hígado graso no alcohólico, 684 
límites de referencia, 1730c 
Ferropénica, anemia. Véase Hierro, deficiencia/ 
anemia por deficiencia 
Ferroportina, 490 
hemocromatosis, 695 
Ferroso, sulfato. Véase Hierro, suplementario 
Fertilidad, trastornos. Véase Infertilidad 
Fesoterodina, incontinencia urinaria, 67, 68 
Fetal 
alcoholismo, síndrome, 783, 1081 
fibronectina, trabajo de parto pretérmino, 
796 
vigilancia 
diabetes, 801 
hemorragia en el tercer trimestre, 797 
infección por VIH/sida, 805 
preeclampsia-eclampsia, 794, 795 
Fetales, pruebas. Véase Prenatales, pruebas/ 
diagnóstico 
Feto. Véase también Embarazo 
enfermedad tiroidea, 800, 1106, 1117 
hepatitis, 667, 783, 806 
infección por el virus de herpes simple, 806, 
1351,.1555 
lesión por quemadura eléctrica durante el 
embarazo, 1553 
madurez de los pulmones 
parto, preeclampsia/eclampsia, 794 
trabajo de parto pretérmino, 796 
radiación, 1554 
rubéola, 1374, 1375 
sífilis, 806, 1464, 1474 
toxoplasmosis, transmisión, 1501, 1502 
transmisión de 
enfermedad de Lyme, 1481, 1482 
paludismo, 1490 


VIH, 805-806, 1321, 1336 
Fetoproteína OL 
carcinoma hepatocelular, 1604, 1605 
consultas prenatales, 783 
síndrome de Down, 783, 1666 
tumores testiculares que producen, 1177, 
1643 
valores de referencia, 1730c 
Fetotóxicos, 782, 782c 
FEV, (volumen espiratorio forzado en 1 s) 
asma, 244f; 245c, 246, 246c, 256, 257, 258f 
clasificación de las exacerbaciones, 246c, 256, 
257, 258f 
pruebas de provocación bronquial, 246 
cáncer pulmonar, cirugía, 1598-1599 
EPOC, 260, 265 
corticoterapia, 263 
FEV, /FVC 
asma, 244f, 246 
EPOC, 260 
Fexofenadina, 99 
rinitis alérgica/ perenne, 219 
urticaria, 133 
FGF23. Véase Fibroblastos, factor de 
crecimiento-23 de (fosfatoninas) 
FHM. Véase Familiar, migraña hemipléjica 
Fibra, laxantes, 571, 572c 
Fibra alimentaria, 571, 572c, 1269 
cálculos urinarios, 948 
cáncer colorrectal, prevención, 1269, 1623 
diabetes mellitus, 1205, 1269 
enfermedad diverticular/diverticulosis, 651, 
652, 1269 
estreñimiento, 571 
fisuras anales, 660 
hemorroides, 658 
modificadora de lípidos, 1252 
síndrome de intestino irritable, 634, 1269 
Fíbrico, ácido, derivados (fibratos), modificación 
de lípidos, 1254 
Fibrilación. Véanse Auricular, fibrilación; 
Ventricular, fibrilación 
“Fibrilación auricular solitaria”, 387 
Fibrilina, mutaciones en gen de, síndrome de 
Marfan, 1670 
Fibrina, dímero D 
DIC, 545 
duración de la anticoagulación, 559 
DVT/PE, 34, 299, 300, 301f 
evaluación del dolor torácico, 29 
límites de referencia, 1729c 
Fibrinógeno 
DIC, 545 
enfermedad hepática, 553 
límites de referencia, 1730c 
remplazo. Véase Crioprecipitado 
Fibroadenoma mamario, 719-720, 1718 
Fibroblastos, factor de crecimiento 23 de 
(fosfatoninas), 884, 1150 
osteopatía metabólica/osteodistrofia renal/ 
osteomalacia/ raquitismo, 912, 1150 
Fibroelastoma papilar valvular, 427 
Fibrogénesis ósea imperfecta, 1150, 1152 
Fibroides, tumores/leiomiomas uterinos, 757- 
759 
Fibromialgia, 822-823 
Fibromuscular, displasia/hiperplasia 


ataques isquémicos transitorios, 977 
estenosis de la arteria renal/hipertensión 
vascular renal, 437, 917, 918 
Fibronectina fetal, trabajo de parto pretérmino, 
796 
Fibroquística, enfermedad, 718-719, 1718, 
1719 
riesgo de cáncer mamario, 718, 719, 722, 
723c 
secreción por el pezón, 718, 720, 720c 
Fibrosante, hepatitis colestásica, 675 
FibroSure, marcador, cirrosis, 687 
Ficomicosis (mucormicosis), 1538 
rinocerebral, 217 
Fidaxomicina, colitis, 637, 638 
Fiebre, 35-36, 36c 
arteritis de células gigantes, 846, 1277 
cáncer, 1276, 1277, 1596c 
cirrosis, 686 
diarrea aguda/intoxicación alimentaria, 575 
enfermedad 
de Still, 831, 1277 
de Whipple, 623 
enfermedad del suero, 867 
facticia (autoinducida), 1277 
farmacodependiente, 1292-1293 
fármacos, 1283 
infección por VIH/sida, 36, 1276, 1277, 1324- 
1325 
microangiopatía trombótica, 542, 543c 
origen determinado/desconocido, 35-36, 
1276-1278 
arteritis de células gigantes, 846, 1277 
paciente grave, 1283, 1284 
pacientes con neutropenia, 510, 1276, 1277 
tratamiento antimicrobiano, 36, 1281-1282, 
1302c, 1648 
paludismo, 1490 
peritonitis bacteriana espontánea, 589 
posoperatorias, 1283 
relacionada con la atención a la salud, 1276, 
1283, 1284 
trombocitopenia elevada, 1385 
tromboembolia pulmonar, 298c 
viajes, 1296, 1297 
Figurado, eritema, 95c. Véanse también tipo 
específico y Eritema 
Filadelfia, cromosoma, 510, 515 
leucemia linfoblástica aguda, 519, 521 
leucemia mieloide crónica, 510, 515, 516 
Filariosis, 1524-1528 
linfática, 1524-1525, 1525f 
loiasis, 1527-1528 
oncocercosis, 1526-1527 
síndromes pulmonares eosinofílicos, 296, 
1525 
Filgrastim (G-CSF) 
infección por VIH/sida, 1340 
neutropenia, 510, 1649 
síndromes mielodisplásicos, 518 
toxicidad, quimioterapia, 1649, 1659c 
trasplante de células madre, 532, 533 
Filoides, tumor mamario, 719 
Filovirus, fiebre hemorrágica, 1384, 1385 
Filtros solares, 99. Véase también Luz 
ultravioleta/luz solar 
fotodermatitis/fotosensibilidad, 153 
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herpes simple profilaxis, 118, 1352 
lupus/SLE, 114, 834 
rosácea, 128 
trastornos de hiperpigmentación, 156 
Fimosis 
balanitis, 132 
chancroide, 1453 
Final de la vida 
atención al, 90 
etapas de Kiibler-Ross, 91 
expectativas del paciente acerca de, 87-88 
pronóstico, 87 
provisión de cuidados, 87-93. Véase también 
Cuidados paliativos 
abstinencia e interrupción de los esfuerzos 
curativos, 91, 91c 
instrucciones previas, 89 
aspectos culturales, 90 
aspectos psicológicos, sociales y espirituales, 
91-92, 92c 
atención de la familia, 88-89, 88c 
autocuidado del médico, 89 
centros e instituciones de cuidados 
paliativos, 90 
comunicación con el paciente, 88, 88c 
deseos del paciente al respecto, 89 
nutrición e hidratación, 90-91 
órdenes DNAR, 89-90 
tareas después de la muerte, 92-93 
toma de decisiones, 89 
tratamiento del dolor, 75-76 
voluntad anticipada e instrucciones previas, 
89 
Financiero, abuso, ancianos, 72 
Finasterida (5-0-reductasa, inhibidor), 1163 
calvicie androgénica (prototípica), 156 
hiperplasia prostática benigna, 958c, 959-960, 
960 
hirsutismo/virilización, 1163 
incontinencia urinaria, 69 
Fingolimod, esclerosis múltiple, 1011 
FISH. Véanse Fluorescencia, hibridación in situ 
(FISH) 
Física 
actividad. Véase Ejercicio/actividad 
inactividad. Véase Inactividad física 
inestabilidad. Véanse Caídas; Marcha/ 
trastornos de la marcha; Inestabilidad 
Físico, abuso. Véase Abuso 
Fisiológica, dependencia, 1079 
Fisostigmina, atropina/. anticolinérgicos/ delirio, 
1566c, 1575, 1583 
Fístulas 
anal, 661 
diverticulitis, 652 
enfermedad de Crohn, 641, 642, 661 
perianal, 661 
perilinfática, 209c, 211 
proliferación bacteriana, 625 
FIT. Véase Heces, pruebas inmunoquímicas 
(FIT) 
Fitánico, ácido, metabolismo, enfermedad de 
Refsum, 1022 
Fitoestrógenos (estrógenos), 1185 
Fitonadiona 
anticoagulantes, 1573 
deficiencia de vitamina K, 553 





hipoprotrombinemia, cirrosis, 690 
Fitoterapia, hiperplasia prostática benigna, 960 
Fitz-Hugh y Curtis, síndrome, 763 
FIV. Véase In vitro, fertilización 
Flácida, valva, 340 
FLAER, prueba (variante de proacrolisina 
marcada con fluoresceína), 
hemoglobinuria nocturna paroxística, 
502 

Flagelados, intestinales, 1510. Véanse también 
tipos específicos 

Flama, quemaduras por (ropa), electricidad, 
1552 

Flatos, 573 

deficiencia de lactasa, 573, 626 
Flavivirus 

dengue, 1386 

encefalitis, 1378-1380, 1390 

fiebre 

amarilla, 1389 

de Chikungunya, 1392 

hemorrágica, 1384, 1385 
Flebectomía, 479 
Flebitis. Véase Tromboflebitis 
Flebotomía 

hemocromatosis, 695 

hipertensión pulmonar, policitemia, 305 

policitemia, 512 

porfiria cutánea tardía, 122 
Flebovirus, fiebre hemorrágica, 1385 
Flecainida, 377, 378c 

fibrilación auricular, 387 
Flemón 

enfermedad de Crohn, 641 

infección de cuello, 230 
Flemonosa (necrosante), gastritis, 610 
Flexible, sigmoidoscopia. Véase Sigmoidoscopia 
Flexión, exploración del hombro, 1676c 
Floja, válvula mitral. Véase Válvula mitral, 

prolapso (válvula “floja” o mixomatosa) 
Flor, células en, linfoma/leucemia de células T 
adultas, 1384 
Flora normal 

estafilococos coagulasa negativos, 1428 

infecciones oportunistas, 1279 

infecciones por anaerobios, 1454-1456 
FLT3, gen, leucemia aguda, 519 
Flucitosina, 1541c 

meningitis criptocócica, 1338c, 1536 
Fluconazol, 110, 1541c 

candidosis, 110, 1530 

endocarditis, 1530 

esofagitis, 598, 1338c, 1530 

fungemia, 1530 

infección diseminada, 1530 

mastitis, 132 

oral, 226, 1329 

profiláctica, 1337 

vulvovaginal, 132, 752, 1338c, 1530 
coccidioidomicosis, 1337, 1533 
meningitis criptocócica, 993, 1337, 1338c, 

1536 

onicomicosis, 158 

profiláctica, 1281 

tiña versicolor, 114 
Fludarabina, 1651c 

leucemia linfocítica crónica, 522 





Fludrocortisona 


acidosis tubular renal, 892c, 894 
disfunción autonómica/neuropatía diabética, 
1021, 1226 
enfermedad de Addison, 1157 
Flufenazina, 1056, 1056c, 1057c, Véase también 
Antipsicóticos (neurolépticos) 
enantato y decanoato, 1059 
síndrome de Tourette, 1005 
Flujo máximo espiratorio (PEF) 
asma, 245c, 246c, 247 
clasificación, de exacerbaciones/valoración, 
246c, 247c, 256, 257, 257f, 258f 
tos, 22 
Flumazenilo, benzodiazepinas, sobredosis/coma, 
1043, 1563, 1566c, 1579-1580 
Flunisolida 
asma, 253c 
rinitis alérgica, 218 
Fluocinolona, 96c, 1190c 
luocinonida, 96c 
luoresceína, proacrolisina marcada con, prueba 
variante (FLAER), hemoglobinuria 
paroxística nocturna, 502 
Fluorescencia, hibridación in situ (FISH), 
HER-2/neu, valoración de cáncer 
de mama, 734 
Fluorescentes, absorción de anticuerpos 
treponémicos (FTA-ABS) prueba. 
Véase ETA-ABS, prueba 
Fluorhídrico, ácido, quemaduras, 1571 
luorometolona, trastornos oculares, 170c 
luoroquinolonas 
diarrea, 577 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
hipoglucemia e hiperglucemia, 1244 
neumonía, 273, 273c 
rinosinusitis bacteriana, 215-216 
Fluorouracilo, 1652c 
adenocarcinoma gástrico, 1617 
cáncer colorrectal, 1625, 1626 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
queratosis actínica, 117 
Fluoxetina, 1067, 1070c. Véase también 
Serotonina, inhibidores selectivos 
de la recaptación de (SSRI) 
ancianos, 63 
durante el embarazo, 1067-1068 
lactancia, 782c 
litio, 1074c 
MAOJI, 1585 
OCD, 1044 
sobredosis/toxicidad, 1070c, 1591-1592 
trastornos psicosexuales, 1051 
Fluoximesterona, 1176 
anemia aplástica, 509 
lurandrenólido, 96c, 1190c 
Flurazepam, 1042c, 1043, 1076 
lurbiprofén, 77c 
trastornos oculares, 169c 
Flutamida, 1163, 1656c 
cáncer de próstata, 1637c 
hirsutismo/virilización, 1163 
Fluticasona 
asma, 251c, 253c 
EPOC, 263 
rinitis alérgica, 218 
salmeterol, 251c, 263 
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Fluvastatina, 1253-1254, 1255c. Véase también 
Estatinas, fármacos (inhibidores de la 
reductasa de HMG-CoA) 

Fluvoxamina, 1067. Véase también Serotonina, 
inhibidores selectivos de recaptación 
de (SSRI) 

embarazo, 1067-1068 
MAOJI, 1585 
sobredosis/toxicidad, 1591-1592 

Fluzone High-Dose. Véase Influenza, vacuna 
contra virus de 

EML/FML Forte/FML S.O.P. Véase 


Fluorometolona 

EMRI, gen, retraso mental por cromosoma X 
frágil, 1667 

ENA, citología. Véase Aspiración con aguja fina, 
biopsia/citología 


Fóbico, trastorno, 1041, 1044 
FOBT. Véase Heces, pruebas de sangre oculta en 
Focal 
glomeruloesclerosis segmentaria, 920c, 930 
nefropatía asociada con VIH, 931 
hiperplasia nodular hepática, 701, 702 
telangiectásica, 702 
Focales (parciales), convulsiones, 969, 970c. 
Véase también Convulsiones 
ataques isquémicos transitorios, 971, 978 
diagnóstico diferencial, 971 
esquizofrenia diferenciada, 1055 
farmacoterapia, 972, 973c 
tumor intracraneal, 969, 989 
Fofatonina (fibroblastos, factor 23 de 
crecimiento), 884, 1150 
osteopatía metabólica/osteodistrofia renal/ 
osteomalacia/raquitismo, 912, 1150 
Folato. Véase Fólico, ácido (folato) 
Foley, sonda 
atención de las quemaduras, 1551 
choque, 486 
infecciones de vías urinarias relacionadas 
con la atención a la salud, 1282, 1284 
Folfiri, 1625 
Folfirinox, 1609 
Folfox, 1625, 1626 
Fólico, ácido (folato), 499 
antagonistas/inhibición de la síntesis. Véase 
también Metotrexato 
paludismo, 1497, 1498 
quimioterapia, 1651c 
deficiencia, 490, 499, 499c 
deficiencia de vitamina B 
embarazo, 499, 799 
esferocitosis hereditaria, 501 
homocistinuria/hiperhomocisteinemia, 
1668 
trombocitopenia, 540 
reposición, 498 
embarazo, 499, 783, 785, 799 
trastornos convulsivos, 803 
enfermedad de hemoglobina H, 496 
esferocitosis hereditaria, 501 
homocistinuria/hiperhomocisteinemia, 
1669 
metotrexato, 829, 1658c, 1661, 1662 
Folicular 
bronquiolitis, 269 
linfoma, 524, 525 
trasplante de células madre, 533 


498, 499 


12> 


Foliculitis, 129-130, 130f 1425 
acné, 126, 129 
eosinofílica, 129, 130, 1322 
esteroide (acné por esteroides), 126, 129 
infección por VIH/sida, 129, 130, 1322, 1331 
vestibulitis/mucosa vestibular, 130, 217 
Folículos, hormona estimulante (ESH) 
amenorrea, 1163, 1179, 1180, 1180-1181, 
1181 
cáncer testicular, 1177 
deficiencia, 1093, 1094. Véase también 
Hipogonadismo 
hipogonadismo, 1093, 1094, 1097, 1173, 
1175 
hirsutismo/virilización, 1163 
inducción de la ovulación, 769 
infertilidad masculina, 955, 1097 
límites de referencia, 1730c 
menopausia, 779, 1181 
síndrome de ovarios poliquísticos, 765, 1162, 
1163 
tratamiento de la infecundidad, 769, 955 
Folínico, ácido (leucovorín) 
fluorouracilo 5, 1625, 1658c 
metotrexato, 829, 1658c, 1661, 1662 
Folitropinas, infertilidad, 1097 
Fomepizol, intoxicación por metanol o 
etilenglicol, 1566c, 1584 
Fomivirsen, 1353c, 1365 
Fondaparinux, 555, 557c, 558, 559c 
coagulopatía, 554 
enfermedad tromboembólica, prevención/ 
tratamiento, 557c, 558, 559c 
infarto del miocardio, 362c 
tratamiento trombolítico, 370 
síndrome coronario agudo, 361, 362c 
Fónicos, tics, síndrome de Tourette, 1005 
Fonofobia, cefalea aguda, 41, 41c, 962, 963 
Fonsecaea pedrosoi, cromoblastomicosis, 1540 
Formaldehído, mariguana empapada (“AMP”), 
1085 
Formoterol, asma, 250-252, 251c 
budesónido, 251c, 252 
Forzada, capacidad vital. Véase FVC (capacidad 
vital forzada) 
Forzada, diuresis 
cálculos urinarios, 950 
intoxicación/sobredosis por fármacos, 1567 
Forzado 
volumen espiratorio en 1 s. Véase FEV, 
(volumen espiratorio forzado en 1 s) 
volumen espiratorio en 1 s/capacidad vital 
forzada. Véase FEV,/FVC 
Fosamprenavir, 1341c, 1344, 1345, 1348f. Véase 
también Antirretroviral, tratamiento/ 
HAART 
ritonavir, 1345 
Fosaprepitant, 569, 569c 
Foscarnet, 1353c 
herpes zóster, 120, 1339c, 1353c, 1359 
infección por CMV, 187, 598, 1338c, 1353c, 
1365 
infecciones por herpes simple, 1338c, 1352, 
1353c 
Fosfatidilinositol clase A (PIG-A), gen, 
hemoglobinuria nocturna paroxística, 
501 


Fosfato. Véase Fósforo/fosfato 
enema de, 572c 
Fosfatúrico 
hiperfosfatemia, 886 
hiperparatiroidismo, 1140 
hipofosfatemia, 886 
osteomalacia, 1150, 1151 
Fosfenhidantoinato, 974 
Fosfodiesterasa, inhibidores 
asma, 252, 255 
disfunción eréctil, 952, 1051, 1067 
antidepresivos, 1051, 1067 
diabetes, 1226 
efectos adversos oftálmicos, 196c, 1226 
hiperplasia prostática benigna, 960 
hipertensión pulmonar, 305, 424, 425f 
nitrato/nitroglicerina, 370, 952 
Fosfolipasa A,, receptor, nefropatía 
membranosa, 929 
Fosfolipasa semejante a patatina que contiene 
3 (PNPLA3) gen, hígado graso no 
alcohólico, 684 
Fósforo/fosfato 
deficiencia, 1150. Véase también 
Hipofosfatemia 
osteomalacia/ raquitismo, 878c, 1150, 1151 
dieta/complemento 
apoyo nutricional, 897, 1272 
cetoacidosis diabética, 1234 
estado hiperglucémico, 1236-1237 
hipofosfatemia, 886 
nefropatía crónica, 912-913, 915 
osteomalacia, 1151 
hiperpotasemia, 884 
hipopotasemia/hipoparatiroidismo, 882, 1136 
hormona paratiroidea, 884, 885, 886, 1141 
límites de referencia, 1733c 
metabolismo del calcio, 885 
nefrolitiasis por calcio/hipercalciuria, 947c, 
948 
secreción urinaria. Véase Fosfatúrico 
trastornos de la concentración/metabolismo, 
884-887, 885c, 886c. Véanse también 
Hiperfosfatemia; Hipofosfatemia 
nefropatía crónica/osteodistrofia renal, 912, 
912f, 1144 
trastornos genéticos, 878c, 1150 
Fosinoprilo/fosinoprilo e hidroclorotiazida, 450c 
Fotoalergia, 152. Véase también Fotodermatitis/ 
fotosensibilidad 
Fotocoagulación 
degeneración macular relacionada con la edad, 
181 
desprendimiento retiniano, 180 
oclusión de la vena retiniana, 182 
retinopatía 
diabética, 185, 1223 
drepanocítica, 187 
Fotodepilación, 1163-1164 
Fotodermatitis/fotosensibilidad, 95c, 152-153 
antipsicóticos, 1060 
fármacos, 95c, 152-153, 159c 
quimioterapia, 1661 
SLE, 834 
tratamiento del acné, 127 
Fotodinámico, tratamiento 
cáncer esofágico, paliación, 1614 
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colangiocarcinoma, 1607 
queratosis actínica, 117 
Fotofobia 
abrasión corneal, 192 
cefalea aguda, 41, 41c, 962, 963 
queratitis ultravioleta (actínica), 194 
Fotón, tomografía computarizada por emisión 
de (SPECT) 
angina, 353 
síndrome de Zollinger-Ellison/gastrinoma, 
620 
vigilancia de cáncer tiroideo, 1132 
Fotopsia (destellos luminosos), jaqueca, 963 
Fotorrefractiva, queratectomía (PRK), 162 
Fotorresección con láser Nd:YAG, tratamiento 
paliativo para cáncer pulmonar, 1600 
Fotosensibilidad. Véase Fotodermatitis/ 
fotosensibilidad 
Fotosensible, epilepsia, 971 
Fototerapia 
depresión mayor con inicio estacional, 1071 
dermatitis atópica, 104 
liquen plano, 144 
soriasis, 107 
Fototoxicidad, 152. Véase también 
Fotodermatitis/fotosensibilidad 
Fotovaporización prostática (PVP), hiperplasia 
prostática benigna, 961 
FOXP3, gen, diabetes tipo 1, 1193 
FPNI, gen, hemocromatosis, 695 
Fracción de excreción, 870 
fosfato, 886 
magnesio, hipomagnesemia, 888 
óxido nítrico, asma, 248 
sodio 
glomerulonefritis, 908 
lesión aguda renal/necrosis tubular, 902c, 
903, 905 
Fractura-luxación, espinal, 1018 
Fracturas. Véanse también tipo específico y Hueso 
ancianos, caídas, 65 
atípicas, bisfosfonatos, 1147 
diabetes, 1228 
herramienta para valoración del riesgo, 1710 
hipercalcemia/hiperparatiroidismo, 1139, 1141 
osteomalacia, 1150, 1151 
osteopatía de Paget, 1152, 1153 
osteoporosis, 11, 1144, 1710 
prevención, 11, 1710-1711 
patológicas. Véase Patológicas, fracturas 
tiazolidinedionas, uso, 1210 
trastornos metabólicos minerales/ 
osteodistrofia renal, 912 
tratamiento de remplazo de estrógenos, 1182 
Frágil X 
cromosoma, retraso mental por, 1667 
temblor y ataxia relacionados con, síndrome, 
1667 
Fragilidad 
ancianos, 69-70 
fracturas por. Véase Patológicas, fracturas 
Frambesia (pian), 1300c, 1475 
“Frambesias de cangrejo”, 1475 
Framingham, proyecciones, 1249-1250c, 1250 
infecciones por VIH/sida, 1344 
mujeres, 1249-1250c, 1250, 1706 
obesidad, 14 





Francisella tularensis (tularemia), 1450-1451 
Frataxina, gen, ataxia de Friedreich, 1022 
FRAX, herramienta, 1710 
Frecuencia, control de 
fibrilación auricular, 385-386, 387 
cardioversión, 387-388 
miocardiopatía, 412 
flúter auricular, 389 
Frénico, nervio, 569 
Freones, toxicidad, 1588 
Fresa, lengua de 
enfermedad de Kawasaki, 1417 
fiebre escarlatina, 1419 
Fresa, vesícula en, 705 
Fresca, sangre entera, transfusión, 534. Véase 
también Transfusiones 
Fresnel, lentes, vértigo, diagnóstico, 210 
Friedreich, ataxia de, 1022 
Frigidez, 1050 
Frío, exposición, 1543, 1543-1546, 1544f 
fenómeno de Raynaud, 836, 837, 838 
hipotermia por 
extremidades, 1545-1546 
rabdomiólisis, 844 
sistémica, 1543-1545, 1544f 
Frío urticarial, 133 
Frontal 
lóbulo, lesiones, 989 
sinusitis, 215, 216 
Frontotemporal, demencia, 1008-1009, 1008c 
Frostbite, 1545, 1546 
Frotes. Véanse Pericárdico, frote; Pleural, frote; 
Tendones, frote por fricción 
Frovatriptán, cefaleas migrañosas, 964 
Fructosa 
diabéticos, 1205 
diarrea, 578 
flatos, 573 
Fructosamina sérica 
diabetes mellitus, 1199 
límites de referencia normales, 1199, 1730c 
FSH. Véase Folículos, hormona estimulante 
(FSH) 
FT,. Véase Libre, triyodotironina (FT,) 
FT,. Véase Libre, tiroxina (FT,) 
FT,I. Véase Libre, tiroxina, índice de (FT,I) 
FTA-ABS, prueba, 1466, 1466c 
infección por VIH/sida, 1335 
líquido cefalorraquídeo (LCR FTA-ABS), 
1473 
FTO, gen, diabetes tipo 2, 1194 
FU. Véase Fluorouracilo 
Fuga, 1041 
Fukuda, prueba, 210 
Fulminante, colitis ulcerosa, 646, 649 
Fulvestrant, 740, 740c, 1657c 
Fumagilina, microsporidiosis, 1508 
Funcional 
asma, 248 
desempeño, 13 
dispepsia, 564, 565, 566 
hiperventilación. Véase Hiperventilación 
hipoglucemia alimentaria, 1242-1243 
proteinuria, 898-899 
Funcionales 
pruebas, valoración musculoesquelética, 1673 
soplos. Véase Soplos 





Funduplicatura 
esofagitis erosiva/GERD, 597 
miotomía, acalasia, 605 
Fungemia 
candidiosis, 132, 1530, 1542 
coccidioidomicosis, 1532 
FUO. Véase Fiebre, origen determinado/ 
desconocido 
Furazolidona, giardiosis, 1509 
Furosemida. Véanse también Diuréticos; Asa, 
diuréticos 
ascitis cirrótica, 688 
edema pulmonar, 408 
hipercalcemia, 884 
hipertensión, 445c, 446 
crisis/urgencias, 462c, 463 
hipocalcemia/hipoparatiroidismo, 1138 
hipopotasemia, 878 
insuficiencia cardiaca, 401 
infarto, 373 
litio, 1074 
necrosis tubular aguda, 905-906 
Furúnculos/furunculosis, 151-152, 1303c, 1421c, 
1425, 1425f 
infección por VIH/sida, 1331 
Fusarium, infecciones oportunistas, 1540-1541, 
1542 
Fusídico, ácido, trastornos oculares, 168c 
Fusión, inhibidor de. Véase Entrada, inhibidores 
Fusobacteria/Fusobacterium necrophorum, 1419, 
1420, 1454 
FVC (capacidad vital forzada) 
asma, 244c, 246 
EPOC, 260 
fibrosis quística, 267 
volumen espiratorio forzado en 1 s. Véase 
FEV,/FVC 
FXTAS (síndrome de temblor y ataxia 
relacionado con X frágil), 1667 


G 
G6PD, deficiencia. Véase Glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa (G6PD), deficiencia 
G20210A, mutación de protrombina 
hipertensión portal no cirrótica, 700 
obstrucción de la vena hepática (síndrome 
de Budd-Chiari), 698 
GA (tabun), 1587 
GABA. Véase Aminobutírico y, ácido (GABA) 
Gabapentina, 972, 973c. Véase también 
Anticonvulsivo, tratamiento 
dolor neuropático/neuropatía diabética 
dolorosa, 84-85, 84c, 1021, 1049, 1225 
epilepsia, 972 
neuralgia posherpética, 121, 968, 1359 
síndrome de “piernas inquietas”, 1004 
síntomas menopáusicos, 780, 1181, 1186 
sobredosis, 1573 
trastorno fóbico, 1044 
GABHS. Véase Grupo A, infecciones 
estreptocócicas hemolíticas B 
GAD65, autoanticuerpos, diabetes tipo 1, 1193, 
1193c 
Gadolinio, fibrosis sistémica nefrógena, 437, 
917, 937 
Galactomanano, aspergilosis invasora, 1537 
Galactorrea, 1102, 1103 
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Galactosidasa QL-D, enzima (Beano), gas en el 
tubo digestivo, 573 

Galantamina, demencia, 61, 1008 

Galerina (amatoxinas), hongo, 1585-1586 

Galio, nitrato de, cáncer, hipercalcemia/ 
toxicidad/dolor de huesos, 1647 

Gallaverdin, fenómeno, 342 


Gametos, transferencia intrafalopiana de (GIFT), 


769 
Gamma, interferón. Véase Interferon-y 
Gamma, radiación/radiocirugía gamma 
adenoma hipofisario, 1102, 1104, 1160 
cánceres de tiroides, metástasis en cerebro, 
1131 
intracraneal intravenosa, malformaciones, 
988 
neuralgia del trigémino, 967 
Gammagrafía. Véase tipo específico 
Gammapatía, monoclonal. Véase Monoclonal, 
gammapatía 
Gamolénico, ácido, trastorno fibroquístico, 
719 
Ganciclovir, 1353c 
infección por CMV, 187, 598, 1280, 1337, 
1353c, 1365 
trastornos oculares, 168c, 187 
Ganglioneuromas, MEN, 1188c, 1190 
Gangrena 
digital, poliarteritis nodosa, 847 
gaseosa, 1300c, 1428-1429 
infecciones por anaerobios, 1456 
pies, diabetes mellitus, 1227-1228 
sinergista bacteriana, 1456 
vesícula biliar, 705 
Gangrenosa, úlcera (úlcera aftosa), 227, 227f 
enfermedad de Crohn, 641 
infección por VIH y sida, 1329 
síndrome de Behget, 853 
Gardner, síndrome, quistes epidérmicos de 
inclusión, 152 
Gardnerella (vaginosis bacteriana), 751-752, 
752f, 753 
ataque sexual, transmisión sexual, 1291 
Garrapatas 
babesiosis transmitida por, 1499 
encefalitis transmitida por, 1378, 1390-1391 
enfermedad de Lyme transmitida por, 135, 
240, 1478, 1481 
enfermedad exantemática vinculada con la 
garrapata del sur (STARD) transmitida 
por, 136 
erliquiosis/anaplasmosis transmitida por, 
1409c, 1414, 1415 
fiebre 
por garrapatas del Colorado transmitida por, 
1391-1392 
recurrente, 1475, 1476 
fiebres 
exantemáticas transmitidas por (tifus por 
garrapata), 1409c 
hemorrágicas transmitidas por, 1385 
lesiones de la piel causadas por, 135, 149 
rickettsiosis exantemática americana 
transmitida por, 1409c, 1412 
supresión, 1478 
tifus por, 1409c, 1414 
tularemia transmitida por, 1450 


Gas, gastrointestinal, 573-574 
Gaseosa, gangrena, 1300c, 1428-1429 
Gasolina, inhalación, 1086 
Gastrectomía 
cáncer gástrico, 1617 
profiláctica, 1616 
carcinoides, 1619 
deficiencia de vitamina B,,, 497 
hipoglucemia posprandial, 1242 
Gástrica 
derivación, obesidad, 14, 1261 
diabetes tipo 2, 1220 
hipoglucemia, 1242 
mucosa, biopsia, adenocarcinomas gástricos, 
1616, 1617 
obstrucción 
enfermedad ulcerosa péptica, 619 
vómito, 567c, 568, 619 
Gástricas 
úlceras, 611, 612, 613, 614c, 615, 616. Véase 
también Péptica, enfermedad 
ulcerosa 
cáncer gástrico, 609, 617, 1616-1617 
gastritis por H. pylori, 609 
várices, hemorragia de tubo digestivo, 
hipertensión portal, 581, 601 
Gástrico 
intestino delgado, 1620 
lavado, intoxicación/sobredosis, 1567 
linfoma, 1618-1619 
infección por H. pylori, 525, 609, 1618, 
1618-1619 
pH 
neumonía hospitalaria, 276 
síndrome de Zollinger Ellison/gastrinoma, 
619-620 
vaciamiento 
intoxicación/sobredosis, 1566, 1567 
retraso 
antipsicótico, 1059 
escleroderma, 839 
GERD, 594 
Gástrico, ácido/contenido gástrico 
aspiración. Véase también Aspiración 
agudo (síndrome de Mendelson), 308, 
1283 
crónica, 308 
individuos comatosos, 1562 
neumonía hospitalaria, 275 
neumonía por anaerobios/absceso 
pulmonar, 278, 1303c 
neumonitis química, 308 
hipersecreción, síndrome de 
Zollinger-Ellison/gastrinoma, 
619, 620, 1172, 1189 
inhibidores de la secreción. Véanse Antiácidos; 
H,, antagonistas del receptor; Bomba 
de protones, inhibidores 
radiación, 1554 
reflujo. Véanse Reflujo de ácido gástrico; 
Reflujo gastroesofágico, enfermedad 
por (GERD) 
Gástrico, cáncer, 1612c, 1616 
adenocarcinoma, 1615-1618 
gastritis de la anemia perniciosa, 610 
infección por H. pylori, 609, 1615, 1616 
dispepsia, 564, 1616 


enfermedad por úlcera péptica, 609, 617, 
1616-1617 
gastritis 
de anemia perniciosa, 610 
relacionada con H. pylori, 609, 1615, 1616 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 1616 
linfoma, 1618-1619 
infección por H. pylori, 525, 609, 1618, 
1618-1619 
tumores 
carcinoides, 1619, 1621 
mesenquimales, 1619-1620 
Gástricos 
carcinoides 
gástricos, 1619, 1621 
intestino delgado, 1620-1621 
neoplasmas 
benignos, 620-621 
malignos. Véase Gástrico, cáncer 
pólipos, 620-621 
Gastrina 
hipersecreción 
gastritis de la anemia perniciosa, 610 
síndrome de Zollinger-Ellison/gastrinoma, 
619, 620, 1172, 1189 
tumores carcinoides, 1619 
inhibidores de la bomba de protones, 613, 620 
límites de referencia, 1730c 
secreción, células D, 1171 
“Gastrina grande”, gastrinoma, 1172 
Gastrinoma (síndrome de Zollinger-Ellison), 
619-620, 1172, 1189 
enfermedad ulcerosa péptica, 617, 619-620, 
1172, 1189 
GERD, 597, 619 
MEN, 619, 620, 1172, 1189 
tumores carcinoides, 1619 
Gastritis, 607-610. Véase también Gastropatía 
AINE, 607, 608, 828-829 
alcohólica, 607, 608 
anemia perniciosa, 497, 610 
anisaquiasis, 610, 1524 
atrófica 
anemia perniciosa, 497, 610 
infección por H. pylori, 610 
CMV, 610, 1364 
eosinofílica, 610 
erosiva/hemorrágica, 607-609 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 607 
estrés, 321, 607, 608 
flemonosa/necrosante, 610 
H. pylori, 564, 609-610 
cáncer gástrico, 609, 1615, 1616 
no erosiva/ inespecífica, 609-610 
síntomas alarmantes, 608 
Gastritis/úlceras, estrés, 321, 607, 608 
Gastroenteritis, 1303c. Véase también Diarrea 
adenovirus, 1293, 1330, 1402, 1404-1405 
alimentos. Véase Alimentaria, intoxicación 
amebosis intestinal, 574c, 575, 576, 578, 1503, 
1503-1504, 1504, 1504f, 1505c 
apendicitis, 631 
artritis reactiva, 857 
Bacillus cereus, 574c, 1293, 1294c 
Campylobacter, 574c, 575, 1293, 1295c, 1296, 
1297, 1298, 1303c, 1330, 1449 
síndrome de Guillain-Barré, 1024 
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Clostridium, 574c, 575, 576, 636-638, 1293, 
1294c 
coccidiosis y microsporidiosis, 1330, 1506-1508 
E. coli, 574c, 575, 576, 1293, 1294c, 1296, 1447 
estafilococos, 574c, 575, 1294c 
hipopotasemia, 878 
hospedador inmunodeprimido/infección por 
VIH/sida, 575, 578, 1325, 1330 
infección vibrio, 574c, 576, 1293, 1294c, 1298, 
1448 
náusea/vómito, 575 
norovirus/agente Norwalk, 574c, 1293, 1295c, 
1404-1405 
rotavirus, 574c, 1293, 1295c, 1404-1405 
salmonella, 574c, 575, 1293, 1295c, 1296, 
1298, 1303c, 1330, 1446 
sarampión, 1368 
Shigella (shigelosis), 574c, 575, 1293, 1295c, 
1296, 1297, 1298, 1303c, 1330, 1447 
síndrome de intestino irritable, 633 
viral, 574c, 575, 1330, 1404-1405. Véase 
también virus específico 
Yersinia enterocolitica, 574c, 575, 576, 1293, 
1295c 
Gastroesofágica, unión 
estenosis. Véase Esófago, estenosis 
laceración de la mucosa. Véase 
Mallory-Weiss, sindrome/desgarros 
Gastrointestinal, tumor del estroma (GIST), 
1619-1620, 1622 
Gastrointestinales 
irritantes, toxina, 1586c 
pérdidas por sudor y líquido, lineamientos 
para la sustitución, 897c 
tumores mesenquimatosos, 1619-1620 
sarcoma de intestino delgado, 1622 
Gastrointestinales, adenocarcinomas 
gástricos, 1615-1618 
gastritis de la anemia perniciosa, 610 
infección por H. pylori, 609, 1615, 1616 
intestino delgado, 1620 
enfermedad de Crohn, 643, 1620 
Gastroparesia, 568, 629-630 
diabéticos, 629, 1226 
hipoglucemia, 1222 
vómito, 568, 629 
Gastropatía, 607-610. Véase también Gastritis 
erosiva/ hemorrágica, 607-609 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 607 
hipertrófica (enfermedad de Ménetrier), 610 
infección por VIH/sida, 1330 
portal hipertensiva, 581, 607, 608-609. Véase 
también Portal, hipertensión 
Gastroplastia, obesidad, 14 
Gastroplastia vertical con banda, procedimiento 
quirúrgico, obesidad, 14, 1261 
diabetes tipo 2, 1220 
Gastrostomía, 1271 
Gastroyeyunostomía, cáncer gástrico, 1617 
GATA3, gen, mutaciones, síndrome de HDR o 
de Barakat, 1136 
Gatifloxacina 
hipoglucemia e hiperglucemia, 1244 
trastornos oculares, 168c 
Gato 
exposición/heces de 
angiomatosis bacilar, 1331 





tiña corporal y circinata, 110 
toxoplasmosis, 1334, 1500, 1502 
gusano redondo (T. cati), 1523 
mordeduras, 1288-1290 
enfermedad por “arañazo de gato”, 1454 
rabia, 1376 
pulgas. Véase Pulgas 
tifus por pulga de, 1414 
uncinaria, larva migratoria cutánea por, 1523 
Gaucher 
células, 1668 
enfermedad, 1667-1668 
GB, cirugía. Véase Gastroplastia vertical con 
banda 
GB (sarin), 1587 
GBM, anticuerpos. Véase Anti-glomerular, 
anticuerpos de la membrana basal 
GBP. Véase Gástrica, derivación 
G-CSF (factor estimulante de granulocitos). 
Véase Filgrastim (G-CSF) 
GD (soman), 1587 
Gefitinib, 1654c 
cáncer pulmonar, 1600 
Gelatinasa, lipocalina vinculada con, neutrófilos, 
necrosis tubular aguda, 904 
Gemcitabina, 1652c 
Gemfibrozilo, 1254, 1255c 
infección por VIH/sida, 1344 
Gemifloxacina, neumonía, 273c, 277c 
Generalidades, epilepsia, 969-970, 970c. Véase 
también Epilepsia 
diagnóstico diferencial, 971-972 
farmacoterapia, 972, 973c 
Generalizada, trastornos de ansiedad, 1041, 
1042-1044, 1042c, 1043c 
Género, trastornos en la identidad/disforia de 
género, 1050, 1050-1051 
Geneterapia 
hemofilia, 550 
parkinsonismo, 1001 
Genética, inestabilidad 
cáncer colorrectal, 653, 656, 1622 
HNPCC, 656, 657 
Genéticas, pruebas/asesoramiento. Véanse 
también trastornos específicos y 
Prenatales, pruebas/diagnóstico 
abstinencia eyaculatoria, 955 
corea de Huntington, 1002 
diabetes, genes, 1193 
distrofia muscular de Duchenne, 1034 
feocromocitoma/paraganglioma, 1168 
fiebre mediterránea familiar, 591 
genes cancerígenos/detección de cáncer 
APC, mutación del gen, 655 
cáncer colorrectal, 654, 655, 656 
cáncer de mama, 722, 723 
cáncer ovárico, 764 
HNPCC, 656, 656-657 
MYH, mutación del gen, 655 
ret, mutación, 1189, 1190 
hemocromatosis, 695 
MEN, 1188, 1189 
miocardiopatía obstructiva hipertrófica, 415 
pancreatitis, 716 
prenatal, 783 
relevancia clínica, 1725-1726c 
síndromes falciformes, 503, 504, 783, 799 





Genéticos, trastornos, 1664-1672. Véanse 
también tipos específicos 
alteraciones del metabolismo de electrólitos, 
878c 
Génica, expresión, cáncer de mama, 733-734 
Genital 
ambigúedad, anomalías enzimáticas de la 
esteroidogénesis, 1156, 1162 
cirugía reconstructiva, transexuales, 1051 
Genital, herpes, 118-119, 1350, 1351, 1352, 
1355. Véase también Herpes simple, 
infección 
afectación anorrectal, 659 
embarazo/neonatal/infección congénita, 806, 
1351, 1355 
Genitales, úlceras, 1290 
adenovirus, 1402 
chancroide, 1453 
granuloma inguinal, 1453 
herpético. Véase Genital, herpes 
linfogranuloma venéreo, 659, 1461 
sífilis (chancro), 658, 1464, 1465, 1465f 
síndrome de Behget, 853 
STD, 1290 
Genitales, verrugas. Véase Venéreas (genitales), 
verrugas 
Genitourinario, aparato. Véase también órgano 
específico o estructura 
blastomicosis, 1539 
calcio urinario, 946-950, 947c 
cáncer, 1630-1644 
cistitis intersticial, 45, 945-946 
disfunción eréctil y sexual masculinas, 
951-953 
exposición por radiación, 1554 
flora anaeróbica 1456 
hematuria, 938-939 
hiperplasia prostática benigna, 956-961, 
957c, 958f, 958c, 959c 
incontinencia urinaria, 67-69 
infecciones, 939-945, 940c 
anaerobios, mujeres, 1455-1456 
infertilidad masculina, 953-956, 954f 
nefropatía crónica/uremia, 909c, 910 
trastornos, 938-961. Véanse también tipos 
específicos 
úlceras. Véase Genitales, úlceras 
Genotípicas, pruebas de resistencia, 
antirretrovirales, 1347, 1348, 1349 
Gentamicina, 1723c. Véase también 
Aminoglucósidos 
endocarditis, 1437, 1438, 1439 
infecciones urinarias, 940c 
neumonía, 273c, 277c 
resistencia, 1422 
trastornos oculares, 168c 
GERD. Véase Reflujo gastroesofágico, 
enfermedad por (GERD) 
Geriátrica, medicina/trastornos, 57-73. Véanse 
también Edad/envejecimiento; Adultos 
de edad avanzada 
adultos mayores, 57-59, 58c, 58f, 59c 
principios de cuidado, 57 
problemas comunes, 59-73 
Germinal, línea/mutaciones 
cáncer colorrectal, 1622 
cáncer gástrico, 1616 
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cáncer de mama, 722, 723c 
HNPCC, 656, 1622 
MEN 1, 1188 
Gerstmann, síndrome, 991 
Gerstmann-Stráussler-Scheinker, síndrome 
(GSS), 1381, 1382 
Gestacional 
diabetes, 784, 800-801, 801c. Véase también 
Diabetes mellitus 
enfermedad trofoblástica, 791-792, 1611c 
hipertiroidismo, 791, 1112 
niveles de hCG, 781, 791, 792 
hipertiroidismo. Véase Hipertiroidismo 
(tirotoxicosis), durante el embarazo 
trombocitopenia, 547 
Gestodeno, anticonceptivos orales, enfermedad 
tromboembólica, 770 
GFR. Véase Glomerular, tasa de filtración (GFR) 
GGTP, medición. Véase Glutamilo, 
transpeptidasa y (GGTP), medición 
GH, pruebas de estimulación, 1095 
GH. Véase Crecimiento, hormona de (GH) 
GHB (hidroxibutirato y), sobredosis/toxicidad, 
1580 
síndrome de Cushing, 1158, 1160 
Ghon, complejos, tuberculosis, 282 
GHRH. Véase Gonadotropina, hormona 
liberadora de (GnRH) 
GHRH-arginina, prueba de estimulación 
endovenosa, 1095 
Giardia, detección de antígeno fecal, 576, 579, 
1509 
Giardia lamblia/intestinal/duodenal, 574c, 575, 
576, 578, 579, 1293, 1298, 1330, 1509- 
1510 
Giba, deformidad, tuberculosis de la columna 
vertebral, 863 
Giba roja pruriginosa, síndrome (foliculitis 
eosinofílica), 129, 130, 1322 
GIFT. Véase Gametos, transferencia 
intrafalopiana de (GIFT) 
Gigantismo, 1100-1102 
Gilbert, síndrome, 662, 663c 
Gilles-Tourette, síndrome, 1004-1005 
trastorno obsesivo-compulsivo, 1005, 1041 
Ginecológica, exploración, violación, 778 
Ginecológicos, trastornos, 747-780. Véase 
también trastorno específico 
apendicitis, 631 
infección por VIH/sida, 1332 
procedimientos para diagnóstico, 748c 
Ginecomastia, 1174c, 1178-1179 
carcinoma de la mama masculina, 745 
hiperprolactinemia, 1102, 1178 
hipogonadismo, 1174c, 1178 
síndrome de Klinefelter, 1174, 1178, 1669 
tratamiento de sustitución con testosterona, 
1177, 1179 
tumores testiculares, 1178, 1643 
Gingivitis 
infección por VIH/sida, 1329 
ulcerativa necrosante, 226 
Gingivoestomatitis. Véanse también Gingivitis; 
Estomatitis 
herpética, 118, 227, 1351 
Ginkgo, toxicidad, 1578c 
Ginseng, toxicidad, 1578c 


GIP1. Véase Glucosa, polipéptido 
insulinotrópico dependiente de (GIP1) 
GIST. Véase Gastrointestinal, tumor del estroma 
(GIST) 
Gitelman, síndrome de, 878c 
GL1S3, mutación, diabetes, 1195, 1195-1196 
Glándulas, 1300c 
Glanzmann, trombastenia, 548 
Glasgow, calificación de hepatitis alcohólica, 
682 
Glatirámero, esclerosis múltiple, 1011 
Glaucoma 
ángulo cerrado agudo, 165c, 174-175 
antipsicóticos, 1059 
dilatación pupilar, 174, 194-195 
crónico, 175-177, 176f 
ángulo cerrado, 174 
diabetes mellitus, 176, 1223 
dolor facial, 968 
neovascular (rubeótico), oclusión de la vena 
retiniana, 182 
tensión normal, 175 
tratamiento, 170-172c, 176-177 
Glaucoma/hipertensión ocular, 171c 
Gleason, sistema de estadificación de/escala, 
cáncer prostático, 1632, 1634f, 1635f 
1638 
herramienta CAPRA, 1637, 1637c 
Gliburida, 1206c, 1207, 1207-1208 
embarazo, 801, 1230 
metformina, 1213 
Glicirretínico, ácido, hipertensión/ 
hipopotasemia, 437, 1166 
Gliclazida, 1206c, 1208 
Glicoproteína Ib/IX, síndrome de 
Bernard-Soulier, 548 
Glimepirida, 1206c, 1208 
pioglitazona, 1213 
rosiglitazona, 1213 
Glioblastoma multiforme, 990c, 1611c 
Gliomas, 989, 991 
espinal, 993 
tallo cerebral, 990c, 991 
Gliosis, esclerosis múltiple, 1010 
Glipizida, 1206c, 1208 
metformina, 1213 
GLI-similar 3, mutación, diabetes, 1195, 
1195-1196 
Globina, síntesis de cadena, talasemias, 494 
Globina 0%, gen, 494 
síndromes talasémicos 01, 494, 494c, 495 
síndromes talasémicos fB, 495c 
Globina f, gen, 494 
anemia drepanocítica, síndromes, 503 
talasemia PB, síndromes, 494, 494-495 
Globina y, rasgo drepanocítico, 503 
Globo 
angioplastia coronaria. Véanse Angioplastia, 
coronaria; Percutánea, intervención 
coronaria (PCI) 
valvuloplastia con. Véase Valvuloplastia 
Globulina y 
intravenosa. Véase Intravenosa, 
inmunoglobulina 
suero 
cirrosis, 687 
hepatitis autoinmunitaria, 679 


Glóbulos blancos, recuento (recuento 
leucocítico), 1732c, 1735c 
colecistitis, 703c, 704 
leucemia 
aguda, 520 
linfocítica crónica, 522 
mieloide crónica, 511c, 516 
líquido articular, 809, 810c, 811c 
artritis bacteriana aguda no gonocócica 
(séptica), 859 
artritis gonocócica, 860 
líquido ascítico, 588 
carcinomatosis peritoneal, 588, 590 
peritonitis bacteriana, 588, 589, 689 
peritonitis tuberculosa, 588 
líquido pleural, 314, 314c 
mielofibrosis primaria, 511c, 514 
policitemia, 511c, 512 
trastornos mieloproliferativos, 511c 
trombocitosis esencial, 511c, 513 
valores de referencia, 1732c, 1735c 
Glomerular, proteinuria, 899 
Glomerular, tasa de filtración (GER), 899-901, 
900c 
acidosis urémica, 891 
administración de alcalinos, alcalosis, 895 
CKD, 909, 910, 911f 
estimación, 899-901 
límites de referencia/normales, 899, 1730c 
indicaciones para diálisis, 915 
lesión renal aguda/necrosis tubular, 902, 
903, 904 
Glomerulares, enfermedades, 909c, 918-928, 
918f, 919c, 920c, 921f 
espectro nefrítico, 918f, 919, 919c, 920-927, 
Véanse también tipos específicos y 
Glomerulonefritis 
espectro nefrótico, 918-919, 918f 920c, 
927-928. Véanse también tipos 
específicos y Nefrótico, síndrome 
Glomeruloesclerosis 
nefropatía diabética, 931 
segmentaria focal, 920c, 930 
nefropatía en infección por VIH, 931 
Glomerulonefritis, 902c, 907-908, 918f, 919c, 
920-927, 920c, 921f 
anticuerpos séricos contra la membrana basal 
(anti-GBM), 306, 919c, 921f, 924-925 
complejos inmunitarios, 907, 921f 
crioglobulina, 851, 919c, 921f, 925 
espectro nefrítico, 918-919, 918f, 920c, 927-931 
evolución rápida, en extremo “más grave”, 918, 
918f 
granulomatosis con poliangiítis, 306, 849, 907, 
919c, 921f 924 
lesión renal aguda, 902c, 903, 907-908 
lupus/SLE, 833, 834, 835, 919c, 921f, 926-927 
membranoproliferativa, 919c, 921f, 925 
idiopática, 919c, 925 
infección por hepatitis C, 671, 919c, 926 
métodos serológicos, 922 
nefríticos, presentación, 918f, 919, 919c, 
920-927, 921f 
nefropatía por IgA, 919c, 921f, 922-923 
pauci-immune (ANCA-asociado), 849, 907, 
919c, 921f 924 
periinfecciosa, 921f 
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poliangiítis microscópica, 851, 907, 921f, 924 
posinfecciosa, 919c, 921f, 922, 1419 
progresiva, 918, 918f 
púrpura de Henoch-Schónlein, 852, 919c, 
923 
sedimento urinario, 898, 902c 
sífilis, 1469 
síndrome de Goodpasture, 306, 907, 919c, 
921 E 924-925 
Glomerulonefropatías, 909c. Véanse también 
Glomerulonefritis; Nefropatía 
infección por hepatitis C, 671, 926 
membranoproliferativa, 919c, 920c, 921f, 925 
Glomerulopatía, células falciformes, 936 
Glomos, tumores (timpánico/yugular), 206 
tinnitus (acúfenos), 206, 208 
Glositis, 226 
Glosodinia, 226 
Glosofaríngea, neuralgia, 968 
cefalea, 962 
dolor persistente del oído, 206 
Glótico (cuerdas vocales verdaderas), cáncer, 
236, 237 
GLP-1. Véase Glucagon, péptido 1 similar a 
(GLP-1) 
Glucagon 
células A, secreción, 1171 
diagnóstico de insulinoma, 1240 
estuche de urgencia, 1222 
feocromocitoma, 1168 
hipoglucemia, 1222 
límites de referencia, 1730c 
respuestas simpáticas, hipoglucemia, 1222 
sobredosis/toxicidad de bloquedores f, 1563, 
1575 
tumores, secreción, 1172, 1189 
diabetes, 1196 
Glucagon, péptido-1 similar a (GLP-1), 1211 
receptor, diabetes, 1206c, 1211-1212, 
1220-1221, 1221 
pancreático/carcinoma del área 
periampollar, 1607 
D-Glucano 
aspergilosis, 1537 
neumonía por Pneumocystis, 1326, 1534 
Glucagonomas, 1172, 1189 
Glucemia, control en diabetes 
alimentación alterada en diabéticas, 1713 
autovigilancia de la glucosa sanguínea, 1200 
pacientes embarazadas, 801 
cirugía, 54, 54c, 1229, 1229c 
cuantificaciones de hemoglobina glucosilada 
(hemoglobina A,), 1198-1199, 1199c, 
1201, 1202, 1203 
ejercicio/actividad física, 12, 1202, 1203 
embarazo, 801, 1230 
insulina, sitios de inyección, 1216 
meta aceptable/niveles, 1221 
nefropatía, desarrollo/progreso, 931, 1201, 
1203, 1224 
retinopatía, desarrollo/progreso, 185, 1201, 
1203 
sistemas para vigilancia continua de la 
glucemia, 1200 
tasa de complicaciones 
estudios clínicos, 1201-1202, 1202-1204 
mujeres, 1707 





trastornos vasculares, 356, 1201, 1202, 1203, 
1204 
tratamiento de sustitución hormonal con 


estrógenos, 1182 
Glucémico, índice, 1205 
Glucocerebrosidasa B, enfermedad de Gaucher, 
1668 
Glucocinasa, defecto en gen de, MODY, 1194, 
1195 
Glucocorticoides 
deficiencia. Véase también 
Adrenocorticotrópica, hormona 
(ACTH), deficiencia 
familiar, 1156 
hiperaldosteronismo, 437, 878c, 1164, 1166. 
Véase también Aldosteronismo 
(hiperaldosteronismo) 
tumores endocrinos que secretan, diabetes, 
1196 
Glucohemoglobinas. Véase Hemoglobina A,/ 
A,,/A,/A,, (glucosilada/hemoglobina 
glucosilada) 
Glucólica, agua, 98c 
Glucómetros, 1200 
Glucopirrolato, paciente terminal/moribundo, 
91 
Glucoproteína B, vacuna, infecciones por CMV, 
1366 
Glucoproteína IIb/Tlla, receptores 
antagonistas 
función plaquetaria, 549c 
infarto del miocardio, 362c, 368 
PCL 357, 362c, 368 
síndromes coronarios agudos, 361, 362c, 
363 
trombastenia de Glanzmann, 548 
Glucosa. Véase también Glucosa, tolerancia/ 
intolerancia 
cetoacidosis diabética, 1233 
concentraciones sanguíneas. Véanse también 
Hiperglucemia; Hipoglucemia 
casi ahogamiento, 1556 
cetoacidosis 
alcohólica, 891 
diabética, 1232, 1232c 
cuantificaciones de hemoglobina A,,, 
1198-1199, 1198c, 1199c, 1201, 1202, 
1203, 1204 
diabetes mellitus, 1198, 1198c, 1218 
aceptable, 1221 
autovigilancia, 1200 
pacientes embarazadas, 801 
cirugía, 54, 54c, 1229, 1229c 
coma, 1232c 
control. Véase Diabetes mellitus, control 
glucémico 
embarazo, 784, 800, 800-801, 801c, 
1230 
vigilancia continua, 1200 
hiperglucemia antes del desayuno, 1219, 
1219c 
hiperglucémico hiperosmolar, 1232c, 1236 
insulinoma, 1172, 1239-1240, 1240, 1241 
límites de referencia/normales, 1198, 1198c, 
1730c 
prueba, 1198, 1198c, 1218 
embarazo, 784, 800, 800-801, 801c 
quemaduras, 1552 





Glucosa. Véase también Glucosa, tolerancia/ 
intolerancia (cont.) 
vigilancia/tratamiento durante la cirugía, 54, 
54c, 1229, 1229c 
fármaco que se metaboliza en el hígado/ 
músculo/tejido adiposo, diabetes 
mellitus, 1208-1210 
fármacos que afectan la absorción de glucosa, 
diabetes mellitus, 1210-1211 
hiperosmolalidad, 877 
hipofosfatemia letal, 885 
hipoglucemia, 1222 
hiponatremia, 871f, 872, 874 
líquido ascítico, 588 
peritonitis bacteriana, 588, 589 
líquido cefalorraquídeo, sistema nervioso 
central, 1286c 
líquido pleural, 314, 314c 
derrame paraneumónico, 314c, 315 
orina. Véase Glucosuria 
porfiria, 1022, 1664 
pruebas en aliento, crecimiento excesivo de 
bacterias, 580, 625 
Glucosa, polipéptido insulinotrópico 
dependiente de (GIP1), 1211 
Glucosa, tolerancia/intolerancia, 1198, 1198c. 
Véase también Diabetes mellitus 
CKD/uremia, 910 
diabetes mellitus, 1198, 1198c 
embarazo, 800, 800-801, 801c 
hipoglucemia alimentaria, 1242-1243 
límites de referencia/normales, 1198, 1198c 
litio, 1073 
prediabetes, 1202 
pruebas, 1198c 
embarazo, 784, 800, 800-801, 801c 
secundaria a otras causas, 1196, 1196c 
síndrome de Cushing, 1159 
Glucosa, transportadores de, tiazolidinedionas 
incluyen aumento en la expresión, 1209 
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), 
1730c 
deficiencia, 502-503 
dapsona, 503, 1280, 1337 
sulfasalazina, 830 
tratamiento con primaquina, 1496 
Glucosamina/sulfato de condroitina y, 
osteoartritis, 812, 1702 
Glucosidasa Qt, inhibidores 
diabetes mellitus, 1206c, 1210-1211, 1220 
sobredosis y toxicidad, 1211, 1220, 1580 
Glucosilada, hemoglobina (hemoglobina A). 
Véase Hemoglobina A,/A,,/A,,/A,, 
(glucosilada/hemoglobina glucosilada) 
Glucosilfosfatidilinositol (GPL), deficiencia, 
fijación, hemoglobinuria nocturna 
paroxística, 501 
Glucosuria 
diabetes mellitus, 1197-1198 
cetoacidosis, 1232c 
coma, 1232c 
hiperglucémico hiperosmolar, 1232c, 1236 
embarazo, 1198 
hipernatremia, 876 
no diabético (renal), 1198 
GLUT 1/GLUT 4. Véase Glucosa, 
transportadores de 
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Glutamato deshidrogenasa, colitis hemorrágica 
relacionada con antibióticos, 637 
Glutámico, ácido 
descarboxilasa, tratamiento para el 
parkisonismo, 1001 
descarboxilasa (GAD65), anticuerpos, 
diabetes tipo 1, 1193, 1193c 
Glutamilo transpeptidasa y (GGTP), medición 
abuso de alcohol, 1080 
enfermedad hepática/ictericia, 664 
límites de referencia, 1730c 
Glutamina, límites de referencia, 1730c 
Glutaminasa, gen, renal, encefalopatía hepática, 
690 
Glutatión reductasa, deficiencia de riboflavina, 
1264 
Gluten 
celiaquía/esprue, 621 
dermatitis herpetiforme, 123 
régimen alimentario libre de, celiaquía/ 
dermatitis herpetiforme, 123, 622-623 
GM-CSF (factor estimulante de granulocitos 
macrófagos). Véase Sargramostim 
(GM-CSF) 
GN. Véase Glomerulonefritis 
Gnathostoma (gnatostomiasis), 1522-1523 
GnRH, análogos. Véase Gonadotropina, 
hormona liberadora de (GnRH), 
análogos 
Goeckerman, régimen, soriasis, 107 
Gold top SST, 1736c 
Golimumab, artritis reumatoide, 830 
Golpe de calor, 1548-1549 
“Golpe tumoral”, 426 
Gomosa, sífilis, 1464, 1471, 1471f 
Gonadal, disgenesia. Véase Turner, síndrome de 
(disgenesia gonadal) 
Gonadoblastoma, testicular, 1642 
Gonadotropina, hormona liberadora de (GnRH) 
análogos. Véase también Hormona 
liberadora de hormona luteinizante 
(LHRH), análogos 
cáncer de mama, 740 
dolor pélvico crónico, 1715 
endometriosis, 761, 1715 
hemorragia premenopáusica anormal, 748 
hipogonadismo, 1096 
frecuencia baja persistente 
amenorrea, 1179, 1180 
hipogonadismo, 1093 
Gonadotropinas 
amenorrea, 1179, 1180 
coriónica humana (hCG). Véase Humana, 
gonadotropina coriónica (hCG) 
deficiencia, 1093, 1094. Véase también 
Hipogonadismo 
menopausia (hMG), inducción de la 
ovulación, 769 
producción relacionada con cáncer, 1596c 
Gonocócicas, infecciones/gonorrea, 1299, 
1451-1453 
artritis, 860, 1302c, 1452 
coinfección por clamidia, 1453, 1462 
conjuntivitis, 165, 1452 
detección 
mujeres, 1711 
STD, 1291 


diarrea, 574c 
embarazo, 784, 806 
enfermedad 
diseminada, 1452, 1453 
inflamatoria pélvica/PID, 763, 1304c, 1452, 
1453 
epididimitis, 944, 945, 1303c, 1452 
faringitis, 1454 
infecciones anorrectales, 658 
prevención, 1452 
resistencia farmacológica, 860, 
uretritis, 1303c, 1452 
violación, transmisión, 778, 1291 
Goodpasture, síndrome, 306-307, 924-925 
glomerulonefritis, 306, 907, 919c, 921f; 
924-925 
hemoptisis, 27, 924 
hemorragia alveolar, 306-307 
Gordon, síndrome, 878c 
Gota, primer dedo del pie, 813 
Gota/artritis, 812-816, 813c, 813f, 815c, 1674 
artritis reumatoide, 814, 828 
enfermedad renal, 812, 813, 816, 936-937 
paciente con trasplante, 816 
saturnina, 814 
Gotas, soriasis, 106. Véase también Soriasis 
Goteo posnasal, tos, 21, 22, 22c, 23 
Gottron, signo, 840 
gp120, desarrollo de la vacuna contra VIH, 
1334 
GPI (glucosilfosfatidilinositol), deficiencia, 
fijación, hemoglobinuria nocturna 
paroxística, 501 
GPT. Véase Alanina aminotransferasa (ALT) 
GRACE, Risk Score, 364, 375 
Gradenigo, sindrome, 204 
Graham-Steel, soplo, 348 
Gramnegativas, infecciones, 1299c, 1299-1300c, 
1440-1456. Véase también agente 
causal específico 
bacteriemia y septicemia, 1443-1445 
foliculitis, 129 
acné, 126, 129 
pacientes con cáncer, 1279, 1648 
Grampositivas, infecciones, 1299c, 1300c, 
1419-1435. Véase también agente 
causal específico 
pacientes con cáncer, 1648 
Gran altitud, edema pulmonar de, 1559 
Gran volumen 
paracentesis de. Véase Paracentesis 
toracentesis de. Véase Toracentesis 
Grandes alturas, edema cerebral, 1558-1559 
Granisetrón, 568, 568c, 1660. Véase también 
Antieméticos 
Granjeros, pulmón de los, 310c 
Granulocítica/erliquiosis, anaplasmosis, 1409c, 
1414-1415 
enfermedad de Lyme, 1415, 1481 
Granulocitopenia. Véase también Neutropenia 
cáncer, quimioterapia, 1649 
infecciones, 1279, 1648 
Granulocitos 
factor estimulante de (G-CSE). Véase 
Filgrastim (G-CSF) 
macrófagos, factor estimulante de (GM-CSE). 
Véase Sargramostim (GM-CSF) 


recuento 
infecciones, 1279 
modificar la dosis de fármacos 
quimioterapéuticos, 1659c 
transfusión, 536-537. Véase también 
Transfusiones 
Granuloma. Véase también Granulomatosis; 
Granulomatosa, enfermedad 
cartílagos aritenoides, 235 
enfermedad de Crohn, 642 
hepático, fármacos/toxinas, 683 
inguinal, 1453 
línea letal, 223 
piscinas, 1458 
pulmonar, 290 
granulomatosis con poliangiítis, 306, 849 
sarcoidosis, 295, 296 
“Granuloma de las piscinas”, 1458 
Granulomatosa, enfermedad. Véanse también 
tipos específicos y Granuloma; 
Granulomatosis 
aspergilosis, pacientes, 1537 
encefalitis amebiana, 1287, 1506 
fiebre/FUO, 1276 
hipercalcemia, 883, 884, 1141 
meningitis, 1286c 
nariz y senos paranasales, 222-223 
tumoraciones del cuello, 240 
Granulomatosa, tiroiditis. Véase Subaguda, 
tiroiditis (de Quervain) 
Granulomatosis 
angitis alérgica. Véase Alérgica, angitis 
granulomatosa (síndrome de 
Churg-Strauss) 
infantisepticum, 1434 
linfomatoide, 1363 
poliangiítis (granulomatosis de Wegener), 306, 
848-850, 849f 
autoanticuerpos/ANCA, 833c, 848, 849, 
921f, 924 
hemorragia alveolar, 306 
nariz, senos paranasales, 223, 849 
poliangiítis microscópica, diferenciarse, 850, 
851 
pulmonar, 306, 848-849 
renal, 306, 849, 850, 907, 919c, 9215 924 
Granulosos, cilindros, 898, 899c 
Grasa. Véanse también Lipídicos, trastornos/ 
lípidos 
corporal. Véanse Grasa corporal; Obesidad 
dieta, 1269. Véase también Lipídicos, 
trastornos/lípidos 
cáncer de colon, 1269, 1623 
dieta del diabético, 1204 
gas gástrico/gas en el tubo digestivo, 573 
reducción. Véase Lípidos, tratamiento de 
reducción 
intravenosos, apoyo nutricional, 1272, 1274 
Grasa corporal. Véase también Obesidad 
distribución, obesidad, 1259 
diabetes, 1194, 1197, 1220 
Grasas, dieta con restricción de, 1269 
pancreatitis, 714, 716 
Grasos, ácidos 
apoyo nutricional, 1272 
omega-3. Véase Omega-3, ácidos grasos/ 
aceite de pescado 
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trans, factores de riesgo evitables/ 
fallecimiento por alto nivel, 3c 
Graves, dermopatía de (mixedema pretibial), 
1110, 1113 
Graves, enfermedad de, 1110-1111, 1113, 
1119. Véase también Hipertiroidismo 
(tirotoxicosis) 
anticuerpos contra el receptor de TSH, 1113 
embarazo, 1111, 1113 
enfermedad ocular, 191, 1112-1113, 1117- 
1118 
tratamiento de hipertiroidismo, con RAL, 
1115-1116, 1117-1118 
RAL 1114 
tratamiento, 1114-1116 
Graves, enfermedades 
fiebre/infecciones relacionadas con la 
atención a la salud, 1283, 1284 
función tiroidea afectada por, 1096, 
1107-1108 
gastritis por estrés relacionada con, 607, 
608 
hipercalcemia, 1142 
lesión aguda renal, 901-902 
neumonía, 270c, 274, 274-275 
neuropatía relacionada con, 1024 
psicosis relacionada con, 1090 
tratamiento 
diabetes, 1229, 1230 
exacerbación de asma, 257-259 
Graves, oftalmopatía de/exoftalmos, 191, 1110, 
1112-1113, 1117-1118 
tratamiento de hipertiroidismo con RAL, 
1115-1116, 1117-1118 
Gripe. Véase Influenza 
estacional, 1394-1397. Véase también Influenza 
inyección. Véase Influenza, vacuna contra 
virus de 
de verano, 1406 
Griseofulvina, 110 
infección por tiña, 111, 112, 113 
onicomicosis, 158 
Grupo A, infecciones estreptocócicas, cepas 
diferentes, 1422 
Grupo A, infecciones estreptocócicas 
hemolíticas 3, 1299c, 1421-1422 
celulitis, 136-138, 1303c, 1421c 
endocarditis, 1421, 1438 
erisipelas, 136, 137f, 1303c, 
faringitis, 228-229, 228f, 1303c, 
1419-1420. Véase también Faringitis, 
estreptocócica 
fiebre escarlatina, 1419, 1421 
fiebre reumática, 229, 417, 418 
glomerulonefritis, 922, 1419 
infecciones cutáneas, 1420-1422, 1421c 
prueba rápida de antígeno, 228, 1419 
Grupo B, infecciones estreptocócicas, 1299c, 
1422 
artritis, 858, 859 
embarazo/neonatal, 784-785, 804 
endocarditis, 1435, 1438 
Grupo C, infecciones estreptocócicas, 1299c, 
1422 
endocarditis, 1438 
Grupo D, infecciones estreptocócicas, 1422 
endocarditis, 1435 





Grupo de diferenciación. Véase CD, marcadores 
Grupo G, infecciones estreptocócicas, 1299c, 
1422 
endocarditis, 1438 
Grupos de autoayuda. Véase también Apoyo, 
grupos de 
dejar de fumar, 8 
trastorno 
dolor crónico, 1049 
doloroso somatoforme, 1046 
personalidad, 1052 
trastornos de ansiedad, 1044 
GSS. Véase Gerstmann-Stráussler-Scheinker, 
síndrome (GSS) 
Guanabenz, 453, 456c 
sobredosis/intoxicación, 453, 456c, 1577 
Guanadrel, hipertensión, 457 
Guanetidina 
hipertensión, 457 
interacciones de fármacos antidepresivos, 
1071c 
MAOJI, 1071c 
Guanfacina, 453, 456c 
síndrome de Gilles de la Tourette, 1005 
sobredosis/intoxicación, 453, 456c, 1577 
Guar, 572c. Véase también Fibra, laxantes 
Guaraná, toxicidad, 1578c 
Guaranito, virus, 1384 
Guayaco, prueba. Véase Heces, prueba de sangre 
oculta en 
Guillain-Barré, síndrome de (polineuropatía 
idiopática aguda), 1024-1025 
disautonomía, 975, 1024 
herpes zóster, 1358 
influenza/vacunas para la influenza, 1397 
poliomielitis, diferencial, 1373 
vacuna contra la fiebre amarilla, 1316 
Guinea, gusano de (dracunculiasis), 
1520-1521 
Gum, enfermedad. Véase Gingivitis 
“Gusano del ojo” (Loa loa), 1527 
Gusano pulmonar de la rata (A. cantonensis), 1522 
Guyton, hipótesis, hipertensión natriosensible, 
436 
GVH. Véase Injerto contra hospedador, reacción 
GVHD. Véase Injerto contra hospedador 
GVM. Véase Injerto aloinmunitario contra 
células cancerosas 
Gyromitra (monometilhidrazina) hongos, 
1585-1586, 1586c 


H 


H, antagonistas del receptor. Véase 
Antihistamínicos 
HINI, influenza (gripe)/H1N1 pandemia 
2009/“A pdm09 (H1N1)”/influenza de 
origen porcino, 23, 214, 1395, 1396, 
1399-1400. Véase también Influenza 
prevención, 1400. Véase también H1NI, 
influenza (gripe), vacuna 
resistencia a los fármacos, 1396, 1399 
HINI, influenza (gripe), vacuna, 1396, 1400. 
Véase también Influenza, vacuna contra 
virus de 
embarazo, 1400 
EPOC, 261 
pacientes con asma, 253, 1400 





H,, antagonistas del receptor 
enfermedad ulcerosa péptica, 613, 615, 616 
gastritis por estrés, 321, 608 
GERD, 596 
reflujo laringofaríngeo, 234 
H3N2, influenza, 1395 
resistencia a los fármacos, 1396 
vacuna contra, 1396. Véase también 
Influenza, vacuna contra virus de 
H5N1, influenza aviar, 1395, 1396, 1397-1398. 
Véase también Influenza 
H63D, mutación, hemocromatosis, 694-695 
H7N7, influenza aviar, 1397 
H9N2, influenza aviar, 1397 
H10690, mutación, enfermedad de Wilson, 696 
H. pylori, infección. Véase Helicobacter pylori, 
infección 
HAART, regímenes (tratamiento antirretroviral 
de alta actividad). Véase 
Antirretroviral, tratamiento/HAART 
Habitaciones de reclusión, paciente agresivo/ 
violento, 1079 
Habituación, técnicas 
hiperacusia, 208 
tinnitus, 208 
vértigo posicional paroxístico benigno, 
211 
Habitual, adenoma cerrado, 652, 653, 1622 
Habla, comprensión 
hipoacusia, 199, 212 
presbiacusia, 206 
pruebas, 199 
schwannoma vestibular afectado, 212 
Habla/lenguaje, esquizofrenia/trastornos 
psicóticos, 1054 
HACEK, microorganismos, endocarditis, 1435, 
1436, 1439 
HAEM. Véase Herpes, asociado a eritema 
multiforme 
Haemophilus, 1299c, 1442 
aphrophilus (Aggregatibacter aphrophilus). 
Véase HACEK, microorganismos 
ducreyi, 1453 
influenzae, 1442 
bronquiectasia causada por, 266 
infección por VIH/sida, 1326 
inmunización en hospedador 
inmunocomprometido, 1314 
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna, 
1313c 
Halo, signo de, aspergilosis invasiva, 1537 
HALO (ablación con radiofrecuencia), esófago 
de Barrett, 595 
Halobetasol, 96c 
Halofantrina, 1492c, 1497 
Haloperidol, 1056, 1056c, 1057, 1058. Véase 
también Antipsicóticos (neurolépticos) 
abuso de psicodélicos, 1084 
alucinógenos, sobredosis/toxicidad por, 1583 
alucinosis alcohólica, 1082 
ancianos, 1058 
comportamiento violento/, agresivo, 1078 
delirio, 64, 86, 1089 
posoperatorio, de 53 
enfermedad 
bipolar/manía, 1072 
de Huntington, 1002 
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forma de decanoato, 1059 
interacciones de antidepresivos, 1071c 
intravenoso, 1059 
náusea y vómito por opioides, 84, 86 
síndrome de Tourette, 1005 
sobredosis/toxicidad, 1055, 1057c, 1059, 1574 
efectos oftálmicos, 195c 
trastorno de personalidad 1052 
HAM. Véase Humanas, células T linfotrópicas/ 
virus de la leucemia (HTLV), 
mielopatía 
Hamartina, gen, esclerosis tuberosa, 996 
Hamartoma, nódulo pulmonar solitario, 290 
Hamartomatosa, poliposis, síndromes, 655 
Hambriento, hueso, síndrome, 1135, 1143 
Hamburguesa. Véase Carne 
Hamilton, escala, evaluación de intento de 
suicidio, 1065 
Hamman-Rich síndrome (neumonía intersticial 
aguda/AIP), 294c 
HAMP, gen, hemocromatosis, 695 
Hampton, joroba, embolia pulmonar, 299 
Hansen, enfermedad (lepra), 1460-1461 
neuropatía, 1023, 1460 
Hantaan, virus, 1388, 1389 
Hantavirus, 1388-1389 
sindrome pulmonar por, 1388-1389 
HAP. Véase Hospitalaria, neumonía 
HAPS (calificación de pancreatitis aguda 
inocua), 712 
Haptoglobina 
anemia hemolítica, 500 
límites de referencia, 1731c 
Harris-Benedict (ecuación), 1271 
Hartley-Dunhill, operación, 1116 
Hashimoto, tiroiditis de (linfocítica crónica/ 
autoinmunitaria), 1106, 1111, 1117, 
1119-1120, 1120, 1121, 1122 
anticuerpos tiroideos, 1117, 1119-1120, 1121 
hepatitis C, 1120 
hipertiroidismo, 1111, 1117, 1121 
hipotiroidismo, 1106, 1120, 1121, 1122 
Hashitoxicosis (tiroiditis sin dolor esporádico), 
1117, 1120, 1121. Véase también 
Hashimoto, tiroiditis de (linfocítica 
crónica/autoinmunitaria) 
Hawkins, signo de compresión, 1675, 1679c, 
1680 
Hb. Véase Hemoglobina 
HbA1. Véase Hemoglobina A,/A,,/A/A,. 
(glucosilada/hemoglobina glucosilada) 
HbA2. Véase Hemoglobina A, 
HBcAg, 667 
anticuerpo (anti-HBc), 668, 668c, 669, 674 
análisis de sangre, 535-536, 669 
HbCO. Véase Carboxihemoglobina, 
concentraciones 
HBeAg, 668c, 668f, 669, 674, 675 
anticuerpo (anti-HBe), 668c, 668f, 669, 674 
transmisión al feto, 806 
HBeAg, hepatitis B crónica negativa, 674-675, 
675 
HbE. Véase Hemoglobina F (hemoglobina fetal) 
HBIG. Véase Hepatitis B, inmunoglobulina 
HBsAg, 667, 668, 668c 
análisis de sangre, 535, 669 
anticuerpo (anti-HBs), 668-669, 668c, 668f 


carcinoma hepatocelular, 1603, 1604 
estado de portador inactivo, 674 
hepatitis D, 672 
materna, estado de portador/transmisión al 
feto, 783, 806 
vacunas, 669, 806 
HCAP. Véase Neumonía asociada con la 
atención a la salud 
HCC. Véase Hepatocelular, carcinoma 
hCG. Humana, gonadotropina coriónica (hCG) 
HCO,. Véase Bicarbonato 
Hct. Véase Hematócrito 
HCTZ. Véase Hidroclorotiazida 
HDAg, 672, 675 
anticuerpo (anti-VHD), 672, 675 
HDCV, vacuna de células diploides humanas, 
1315, 1377, 1377-1378 
HDL, trastornos. Véase Huntington, 
enfermedad, trastornos 
HDL. Véase Alta densidad, lipoproteínas/ 
colesterol 
HDL1/HDL2/HDI3, genes, enfermedad de 
Huntington, 1002 
HDR, síndrome, 1136 
HDV. Véase Hepatitis D, virus 
Heberden, nódulos, 810, 811f 
Heces. Véase también Heces, análisis 
agua de arroz, cólera, 1448 
grasas. Véase Fecal, grasa 
incontinencia, 659-660. Véase también Fecal, 
incontinencia 
leucocitos. Véase Fecales, leucocitos/en heces 
peso, evaluación de la diarrea, 579-580, 579f 
retención. Véase Fecal, retención 
sangre. Véanse Diarrea, sanguinolenta; 
Disentería; Heces, pruebas de sangre 
oculta en 
Heces, análisis 
amebosis, 576, 1503-1504 
ascariosis, 1517 
ciclosporiasis, 576, 579 
clonorquiosis y opistorquiosis, 1513 
colitis relacionada con antibióticos, 637 
criptosporidiosis, 576,579, 1330, 1507 
detección cáncer colorrectal/pólipos, 15c, 
16, 1627 
diarrea, 575, 576, 576f, 578, 5791, 1293, 
1296 
duelas intestinales, 1513 
enfermedad de Crohn, 642 
enteropatía con pérdida de proteínas, 632 
esquistosomiosis, 1511 
estrongiloidosis, 1519 
fasciolosis, 1512 
giardiasis, 576, 579, 1509 
huevecillos y parásitos, 576, 576f, 579. Véase 
también trastorno específico 
infección por gusanos planos, 1514 
isosporosis, 1508 
microsporidiosis, 1508 
paragonimiosis, 1513 
parasitosis intestinales por flagelados, 1510 
proliferación bacteriana, 625 
sarcocistosis, 1508 
síndrome de intestino irritable, 634 
tricuriosis/tricocéfalo, 1518 
uncinariosis, 1518 


Heces, pruebas de sangre oculta en 
cáncer gástrico, 1616 
carcinoma de páncreas y el área 
periampollar, 1608 
detección de cáncer/identificar pólipos, 15c, 
16, 653, 1623, 1626c, 1627 
estreñimiento, 570, 571 
hemorragia de tubo digestivo, 586 
sarcoma de Kaposi, 145 
úlcera péptica, 612 
Heces, pruebas inmunoquímicas (FIT). Véase 
también Heces, pruebas de sangre 
oculta en 
detección de cáncer colorrectal/identificar 
pólipos, 16, 653, 1626c, 1627 
estreñimiento, 570, 571 
hemorragia de tubo digestivo, 586 
úlcera péptica, 612 
Hegar, dilatadores de, vaginismo, 1051 
Heimlich, maniobra 
casi ahogamiento, 1556 
extracción de cuerpos extraños, 239, 308 
Heinz, cuerpos 
deficiencia de G6PD, 502, 503 
hemoglobinas inestables, 505 
Helicobacter pylori, infección, 609-610, 1299c 
cáncer gástrico/linfoma MALT, 525, 609, 
1615, 1616, 1618, 1618-1619 
dispepsia, 564, 565, 609 
enfermedad ulcerosa péptica, 609, 611, 
612-613, 613-615, 614c, 615 
resistente, 617 
gastritis, 564, 609-610 
cáncer gástrico, 609, 1615, 1616 
pruebas, 609-610, 612-613, 615 
dispepsia, 565, 609 
tratamiento de erradicación, 609, 613-615, 
614c, 615 
cáncer gástrico/linfoma MALT, 525, 609, 
1618-1619 
dispepsia, tratamiento, 565-566, 566, 609 
gastritis, tratamiento, 609 
tratamiento de la úlcera péptica, 611, 
613-615, 614c, 615 
prevención de nueva hemorragia, 618 
prevención de recurrencia, 614c, 615 
úlceras inducidas por AINE, 614c, 615 
Helicoidal (espiral), CT. Véase también 
Tomografía computarizada (CT) 
carcinoma de páncreas/periampollar, 1608 
detección 
cáncer colorrectal. Véase Virtual, 
colonoscopia 
cáncer de pulmón, 16, 289, 1599 
mujeres, 1709 
embolia pulmonar, 299, 300, 301f 
estenosis de la arteria renal, 917 
litiasis urinaria, 947-948 
valoración 
de disuria, 43-44 
dolor en el pecho, 29, 29-30 
Helio y oxígeno, mezcla (heliox), inhalación 
de humo, 307 
Heliotropo, exantema 
dermatomiositis, 840, 840f 
SLE, 833 
Heller, cardiomiotomía, acalasia, 605 
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HELLP, síndrome, 545, 546, 794 
Helmintiasis, 1511-1528. Véase también tipo 
específico 
cestodos causantes, 1514-1517 
miocarditis, 409c 
nematodos 
filariasis, 1524-1528 
intestinal, 578, 1517-1520 
invasiva, 1520-1524 
síndromes pulmonares eosinófilos, 296, 1525 
trematodos (duelas), 1511-1514 
Helvella (monometilhidracina), intoxicación por 
hongos, 1585-1586 
Hemangioblastoma, cerebeloso, 990c, 991 
Hemangioma 
cavernoso de hígado, 701 
hepático cavernoso, 701 
Hemartrosis 
hemofilia, 550 
rodilla, 1693 
Hematemesis, 580 
cirrosis, 686 
enfermedad ulcerosa péptica, 617 
gastritis erosiva/hemorrágica (gastropatía), 607 
hemorragia de tubo digestivo, 580, 617 
síndrome de Mallory-Weiss/lágrimas, 599 
Hemáticos, frotis, diagnóstico 
babesiosis, 1499, 1500f 
filariasis, 1525 
loiasis, 1527 
paludismo, 1491-1492, 1491f 
Hematina, porfiria, 1022, 1664, 1665 
Hematócrito. Véase también trastorno específico 
anemia, 490 
autovigilancia de la glucosa sanguínea, 1200 
límites de referencia, 1731c 
neoplasias mieloproliferativas, 511c 
policitemia, 511c, 512 
Hematógena, osteomielitis, 861-862 
Hematolinfática, enfermedad, tripanosomiosis 
africana, 1484, 1485 
Hematológicos, trastornos, 490-537. Véanse 
también tipos específicos y Hemostasia, 
trastornos 
anemias, 490-509 
enfermedad renal crónica, 913 
exposición a la radiación, 1554 
leucemia/neoplasias mieloproliferativos, 
511-524, 511c 
linfomas, 524-532, 524c 
neutropenia, 509-511, 510c 
preeclampsia-eclampsia, 793c 
relacionados con el cáncer, 1596c 
transfusiones sanguíneas, 534-537 
trasplante de células madre, 532-534 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 46, 47c, 52, 53c 
Hematoma 
auricular (oreja de coliflor), 199 
miocardio, 428 
perianal, trombosis hemorroidal, 658 
septal, trauma nasal, 221 
subdural. Véase Subdural, hemorragia/ 
hematoma 
Hematómetra, carcinoma de endometrio, 759 
Hematopoyesis, extramedular, mielofibrosis 
primaria, 514 





Hematopoyéticas, trasplante de células 
progenitoras. Véase Médula ósea/ 
trasplante de células madre 

Hematopoyéticos, factores estimulantes. 
Véanse Filgrastim (G-CSF); Factor de 
crecimiento; Sargramostim (GM-CSF) 

Hematoquezia, 580, 584 

enfermedad ulcerosa péptica, 617 
hemorragia de tubo digestivo 

alto, 580, 584, 617 

bajo, 583, 584 

Hematuria, 898, 899, 918, 918f 938-939 

asintomática, 918f 
cáncer 

pelvis ureteral/renal, 938, 1640 

vejiga, 938, 1638, 1639 
carcinoma de células renales, 938, 1641 
cistitis, 43, 939 

hemorrágica, 43, 1661 
disuria, 43 
enfermedad 

de células falciformes, 503, 936 

renal poliquística, 934, 935 
glomerulonefritis/trastornos del espectro 

nefrítico, 898, 899, 907, 918, 918, 920f 

hemoptisis, 27 
litiasis urinaria, 938, 947 
nefropatía IgA, 923 
púrpura de Henoch-Schónlein, 852, 923 
sinfaringítica, 922 
SLE, 834c, 926 
trastornos urológicos, 938-939 
tuberculosis, 936 

“Hematuria sinfaringítica”, 923 

Hemianopsia. Véase Campo visual, defectos/ 
disminución 

Hemicránea continua, 965 

Hemicraniectomía. Véase también Craniectomía 

descompresiva, apoplejía, 982 

Hemiplejía, apoplejía, 981, 983, 985 

Hemipléjica, migraña, familiar/esporádica, 963 

Hemaobilia, 581, 1606 

Hemocromatosis, 694-696 

carcinoma hepatocelular, 682, 695, 1603 
cirrosis, 687, 695 
enfermedad 

de Addison, 1157 

de hígado graso no alcohólico, 684, 695 
hipopituitarismo, 1095 

Hemodiafiltración, continua venovenosa, 
envenenamiento/sobredosis, 
1567-1568 

Hemodiálisis, 915. Véase también Diálisis 

cirugía en pacientes que reciben, 55 
enfermedad renal crónica, 915 
golpe de calor, 1548 
hipermagnesemia, 888 
hipernatremia, 876 
hiperpotasemia, 880, 881c 
intoxicación/sobredosis, 1567-1568, 1568c 
ácido valproico, 1568c, 1574 
carbamazepina, 1568c, 1574 
fenobarbital, 1568c 
litio, 1073, 1568c, 1582-1583 
metanol o etilenglicol, 1568c, 1584 
salicilatos, 1568c, 1589 
teofilina, 1568c 





Hemodiálisis (cont.) 
pericarditis urémicas, 420, 912 
en pacientes que reciben, 419 
prurito, 145 
recomendaciones de vacunación para 
pacientes con, 1309c 
Hemodinámico, estado 
ARDS, seguimiento, 323 
EPOC, 260c 
fibrilación auricular, tratamiento, 85-386 
hemorragia de tubo digestivo, 581 
infarto del miocardio, 366, 367c 
Hemofagocitosis, 547 
influenza (gripe) HIN1, 1399 
Hemofilias A y B, 549-551, 550c 
Hemofilia C (deficiencia de factor XI), 550c, 
552 
Hemoglobina, 494 
anemia, 490 
Bart, 495 
genotipo AS (rasgo de células falciformes), 
504, 505c 
embarazo, 799 
inestable, 505 
límites de referencia, 1731c 
nefrotoxicidad, necrosis tubular aguda, 905 
de saturación. Véase Sao, (saturación de 
oxígeno) 
síndromes de células falciformes, 503, 504, 
505c. Véase también Drepanocítica, 
anemia/síndromes 
talasemias, 494, 495, 495c, 496 
total, 1731c 
Hemoglobina, electroforesis 
atención prenatal, 783 
enfermedad de hemoglobina H, 496 
límites de referencia, 1731c 
síndromes de células falciformes, 504, 505c 
talasemias, 494, 494-495, 496 
trastornos de hemoglobina C, 505 
Hemoglobina A, 494 
límites de referencia, 1731c 
síndromes 
de células falciformes, 504, 505c 
de talasemia beta, 494, 495, 495c, 496 
Hemoglobina A,/A,,/A,,/A,, (glucosilada/ 
hemoglobina glucosilada) 
diabetes mellitus, 1198-1199, 1199c, 1201, 
1202, 1203, 1204 
complicaciones posoperatorias, 54 
diagnóstico, 1198-1199, 1198c, 1199c 
embarazo, 801, 1230 
niveles aceptables, 1221 
trastornos alimentarios en las mujeres, 1713 
límites de referencia/normales, 1198c, 1731c 
Hemoglobina A,, 494 
límites de referencia, 1731c 
síndromes 
de células falciformes, 505c 
de talasemia beta, 494, 495, 495c, 496 
Hemoglobina C, trastornos, 505 
Hemoglobina F (hemoglobina fetal), 494 
límites de referencia, 1731c 
síndromes 
de células falciformes, 503, 504, 505c 
de talasemia beta, 494, 495, 495c, 496 
valores de hemoglobina glucosilada, 1199 
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Hemoglobina H/enfermedad de hemoglobina H, 
494, 494c, 495, 496 
Hemoglobina S, 503, 504, 505c 
embarazo, 799 
hemoglobina C, trastornos, 505 
Hemoglobina SC, enfermedad, 505 
embarazo, 799 
retinopatía, 187, 505 
Hemoglobinemia, anemia hemolítica, 500 
Hemoglobinuria 
anemia hemolítica, 500 
deficiencia de hierro, 491 
paroxística nocturna, 501-502 
Hemojuvelina, hemocromatosis, 695 
Hemolítica, enfermedad del recién nacido, 
prevención, 785-786 
Hemolíticas 
crisis, enfermedad de células falciformes, 503 
reacciones transfusionales, 534-535 
Hemolíticas, anemias/hemólisis, 500, 500c. 
Véase también el tipo específico o causa 
autoinmunitaria, 506-507 
deficiencia G6PD, 502, 503 
enfermedad por crioaglutininas, 507 
esferocitosis hereditaria, 501 
hemoglobinas inestables, 505 
hipertensión pulmonar, 424 
microangiopática, 508 
microangiopatías trombóticas, 508, 542, 
543, 543c 
síndromes de células falciformes, 503, 504 
trastornos en la hemoglobina C, 505 
Hemolítico, estreptococo. Véase tipo específico 
en el grupo 
Hemolítico urémico, síndrome, 542-544, 543c, 
575, 1447 
atípico, 542, 543 
E. coli, 542, 543, 543c, 575, 1447 
Hemopericardio, 428 
Hemoptisis, 26-27 
bronquiectasias, 266 
cáncer de pulmón, 26, 27, 1597 
embolia pulmonar, 298c, 301c 
síndrome de Goodpasture, 27, 924 
tuberculosis, 280 
Hemorragia/pérdida sanguínea. Véanse también 
causa específica o estructura afectada y 
Trombocitopenia 
anticoagulación y sobredosis por 
anticoagulante, 302-303, 1573 
causas diversas, 554 
cirrosis, 581, 601, 602, 687 
coagulación, 549-554 
adquirida, 553-554 
congénita, 549-553, 550c, 552c 
deficiencia de hierro, 490, 490-491, 586-587 
DIC, 545-546, 554 
durante el embarazo 
embarazo ectópico, 790 
enfermedad trofoblástica gestacional, 791 
tercer trimestre, 797 
gastrointestinal. Véase Tubo digestivo, 
hemorragia 
hepatopatía, 553-554 
leucemia aguda, 519 
malabsorción, 621c 
nefropatía crónica, 913 





ovulación, 747 
policitemia, 512 
premenopáusico y posmenopáusico. Véase 
Vaginal, hemorragia 
rectal. Véase Rectorragia 
recuento plaquetario, 536, 538, 539c 
trastornos de la retina, 186-187 
trastornos plaquetarios que causan, 538-549, 
539c 
adquiridos, 548-549, 549c 
congénitos, 548 
cualitativos, 548-549, 549c 
trombocitopenia, 538-548, 539c, 541f, 543c, 
544c, 546c, 547c 
tratamiento trombolítico para infarto de 
miocardio, 368 
trombocitosis esencial, 513 
vaginal. Véanse Menstruación/ciclo menstrual; 
Vaginal, hemorragia 
valoración, 438, 539c 
riesgo perioperatorio y tratamiento, 46, 47c, 
52, 53c 
Hemorragias, anamnesis, preoperatoria, 46, 
47c, 52 
Hemorrágica 
cistitis, 43, 1661 
adenovirus, 1402 
inducida por la quimioterapia, 1661 
mesna, 1658c, 1661 
conjuntivitis 
enterovirus 70, aguda, 1407 
infección por el virus Coxsackie, 1406 
fiebre, con síndrome renal (HFRS), 1388-1389 
Hemorrágica (erosiva), gastritis. Véase Gastritis 
Hemorrágicas, fiebres, 1384-1386 
dengue, 1386-1388 
hantavirus, 1388-1389 
Hemorrágico 
choque, 485, 485c, 487. Véase también 
Hipovolémico, choque 
derrame, pleural, 314. Véase también 
Hemotórax 
Hemorroidectomía, 658 
Hemorroides, 657-658 
incontinencia fecal, 657, 659 
prurito anal, 146 
sangrado, 584, 657, 658 
trombosis, 658 
Hemosiderina, 490 
acumulación. Véase también Hemocromatosis 
orina 
anemia hemolítica, 500 
hemoglobinuria paroxística nocturna, 502 
Hemosiderosis 
pulmonar idiopática, 307 
transfusional, talasemia, 495, 496 
Hemostasia, trastornos, 538-563, 539c. Véanse 
también tipo específico y Hemorragia/ 
pérdida sanguínea 
cirrosis, 690-691 
trastornos de la coagulación, 549-554 
trastornos plaquetarios, 538-549, 539c 
tratamiento antitrombótico, 536-545 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 46, 47c, 52, 53c 
Hemosuccus pancreaticus, 581 
Hemotímpano, 205 


Hemotórax, 313, 314, 316 
Henderson-Hasselbalch, ecuación de, 889 
Heno, fiebre del. Véase Alérgica, rinitis (fiebre 
del heno) 
Henoch-Schónlein, púrpura de, 852, 852f, 919c, 
923 
Hepar lobatum, 1471 
Heparina 
anticuerpos asociados 
límites de referencia, 1731c 
trombocitopenia inducida por heparina, 544 
factor plaquetario 4, anticuerpos 
límites de referencia, 1731c 
trombocitopenia inducida por heparina, 
544 
trombocitopenia inducida por, 544-545, 544c, 
554 
límites de referencia, 1731c 
Heparina/heparina de bajo peso molecular, 554- 
555, 557-558, 557c, 559c 
coagulopatía, 554 
después de la cirugía de remplazo de válvula 
cardiaca, 349 
DIC, 546, 546c 
DVT/PE (enfermedad tromboembólica 
venosa) 
prevención, 557c 
tratamiento, 301, 557-558, 559c 
hiperpotasemia, 879 
infarto del miocardio, 362c, 375 
después de tratamiento trombolítico, 
369, 370 
obstrucción a la vena hepática (Budd-Chiari), 
698 
oclusión arterial aguda de las extremidades, 
468 
perioperatorio, 52, 53c, 349 
síndromes 
coronarios agudos, 361, 362c 
anticuerpos antifosfolípidos, embarazo, 
789, 799, 834, 836 
trombocitopenia causada por, 544-545, 544c, 
554 
límites de referencia, 1731c 
tromboflebitis superficial séptica, 480 
trombosis venosa intracraneal, 988 
Hepática 
biopsia. Véase Hígado, biopsia 
coagulopatía, 553-554 
cirrosis, 553 
insuficiencia hepática, 672 
esteatosis. Véase Higado graso (esteatosis 
hepática) 
vena, obstrucción (síndrome de Budd-Chiari), 
697-699 
Hepática, encefalopatía, 690 
cirrosis, 686, 690, 692c 
complicaciones perioperatorias, 52 
dieta restringida en proteínas, 687, 690, 
1269 
hemorragia de tubo digestivo/várices 
esofágicas, 602, 690 
hígado graso agudo del embarazo, 795 
insuficiencia hepática aguda, 672, 673, 674 
Hepática, fibrosis 
cirrosis, 687 
colangitis esclerosante primaria, 709 
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enfermedad de hígado graso no alcohólico, 
684, 685 
fármacos/toxinas, 683 
metotrexato, toxicidad, 829 
Hepática, insuficiencia, 672-674 
aguda, 672-674 
hígado graso del embarazo y, 673, 795 
anemia, 493 
cirrosis, 687 
fármacos/toxinas, 672-673, 682-684 
herpética, 1351 
infección por VIH/sida, 1329 
intoxicación por setas, 673, 674, 1585 
nefazodona, 1068 
paracetamol, 76, 672-673, 1570 
Hepáticas 
células, adenoma. Véase Hepatocelular, 
adenoma 
duelas, 1512-1513 
chinas, 1513 
oveja, 1512-1513 
Hepático 
absceso 
amebiana, 1503, 1504, 1505c 
piógeno, 700-701 
ácido iminodiacético (HIDA), colecistitis, 704 
adenoma. Véase Hepatocelular, adenoma 
hidrotórax, 688, 689 
trasplante renal, 691 
Hepáticos 
microsomas renales, anticuerpos, hepatitis 
autoinmunitaria, 679 
quistes, hidatídicos, 1516, 
Hepaticoyeyunostomía, cáncer de vesícula biliar, 
1607 
Hepatis 
bartonelosis, 1454 
fármaco/toxinas, 683 
Hepatitis 
alcohólica, 680-682 
complicaciones posoperatorias, 51 
autoinmunitaria, 678-680 
CMV, 1364 
colestásica fibrosante, 675 
complicaciones posoperatorias asociadas, 
51-52 
fármacos/toxinas, 161, 683 
fiebre Q, 1416 
hipóxica, 699 
isoniazida, 1581 
isquémica, 699 
sífilis, 1469 
varicela, 1359 
viral. Véanse también Hepatitis A; Hepatitis B; 
Hepatitis C; Hepatitis D; Hepatitis E; 
Hepatitis G 
artritis, 861 
artritis reumatoide, 828, 861 
asociada a la transfusión, 535-536 
cáncer de hígado, 668, 670, 672, 674, 676, 
678, 1603, 1604 
cirrosis, 668, 670, 671, 672, 674, 675, 676, 
678, 687 
complicaciones posoperatorias, 51-52 
crónica, 668, 670, 671, 674-678 
complicaciones posoperatorias, 51-52 
HSYW, 1351 





infección por VIH/sida, 667, 670, 676, 1329 
insuficiencia hepática, 673 
pacientes con trasplante de hígado, 
adenovirus, 1402 
prevención, 3, 666-667 
usuarios de drogas, 667, 670, 672, 1292 
Hepatitis A, 665-667, 666f 
detección, pacientes con ETS, 1291 
inmunoglobulina, 3, 667 
durante el embarazo/recién nacido, 787 
prevención/inmunización, 3, 665, 666-667. 
Véase también Hepatitis A, vacuna 
Hepatitis A, vacuna, 3, 665, 666-667, 1308, 
1309c, 1312c 
durante el embarazo, 787, 1309c 
efectos secundarios/contraindicaciones, 
1316c 
hospedador inmunocomprometido/ 
infección por VIH/sida, 667, 1309c, 
1314, 1335 
pacientes con ETS, 1291 
viajeros, 667, 1315 
Hepatitis A, virus (HAV), 665, 666f 1408 
anticuerpos, 666, 666f 
Hepatitis A y B, vacuna, 667 
Hepatitis B, 667-670, 668c, 668f 
agente delta (hepatitis D), 672, 675 
aguda, 667-670, 668c, 668f 
antirretrovirales, 675-676, 1343, 1353c 
artritis, 861 
asalto sexual/violación en la transmisión, 1291 
cáncer asociado, 668, 670, 674, 676, 1603, 1604 
cirrosis, 668, 670, 674, 675, 676, 687 
crónica, 668, 670, 672, 674-676 
estado de portador 
inactivo, 674 
maternal/transmisión del recién nacido, 667, 
783, 806 
vacunación/recomendaciones de 
vacunación, 669, 806, 1309c 
infección por VIH/sida, 667, 676, 1329 
inmunoglobulina, 669 
durante el embarazo/recién nacido, 669, 806 
poliarteritis nodosa, 847, 848 
prevención/inmunización/selección, 669. 
Véase también Hepatitis B, vacuna 
pacientes con STD, 1291 
transfusión en transmisión/análisis de sangre, 
535-536, 667, 669 
Hepatitis B, antígeno de superficie (HBsAg), 
667, 668, 668c 
análisis de sangre, 535, 669 
anticuerpo (anti-HBs), 668-669, 668c, 668f 
carcinoma hepatocelular, 1603, 1604 
estado de portador 
inactivo, 674 
maternal/transmisión al recién nacido, 
667,783, 806 
recomendaciones de vacunación, 669, 
806 
hepatitis D, 672 
Hepatitis B, antígeno del núcleo (HBcAg), 667 
anticuerpo (anti-HBc), 668f, 668c, 669, 674 
análisis de sangre, 535-536, 669 
Hepatitis B, vacuna, 669, 1308c, 1309c, 1313c 
después de una violación/asalto sexual, 778, 
1291 





Hepatitis B, vacuna (cont.) 
efectos secundarios/contraindicaciones, 
1316c 
hospedador inmunocomprometido/ 
infección VIH/sida, 669, 1309c, 1314, 
1335 
pacientes con ETS, 1291 
prevención del cáncer, 15, 1604-1605 
recién nacido/paciente embarazada, 669, 
786, 806, 1309c 
viajeros, 1315 
Hepatitis B, virus (HBV), 667 
DNA, 668f, 669, 674, 675 
Hepatitis B e, antígeno (HBeAg), 668c, 668, 669, 
674, 675 
anticuerpo (anti-HBe), 668c, 668f, 669, 674 
transmisión al recién nacido, 806 
Hepatitis B e, antígeno (HBeAg)-negativo, 
hepatitis B crónica, 674-675, 675 
Hepatitis C, 670-671, 671f, 676-678 
aguda, 670-671, 671f 
artritis, 861 
artritis reumatoide diferenciados, 828, 861 
cáncer asociado, 678, 1603, 1604 
cirrosis, 670, 671, 676, 678, 687 
crioglobulinemia, 671, 677, 851, 852, 925, 926 
crónico, 671, 676-678 
embarazo, 670, 671, 806 
prueba, 783 
enfermedad renal, 671, 926 
infección por VIH/sida, 670, 676, 1329 
liquen plano, 144 
tiroiditis/hipotiroidismo, 1106 
transfusión /análisis de sangre, 536, 670, 671 
trombocitopenia inmunitaria, 540, 541, 542 
Hepatitis C, virus (HCV), 670 
análisis de sangre, 536, 671 
anticuerpos (anti-VHC), 671, 671f, 676 
RNA, 671, 671f, 676, 677 
Hepatitis D, 670, 672, 675, 676 
aguda, 670, 672 
carcinoma hepatocelular, 1603 
crónica, 674-676 
hepatitis B, 672, 675 
Hepatitis D, antígeno (HDAg), 672, 675 
anticuerpo (anti-VHD), 672, 675 
Hepatitis D, virus, RNA, 672, 675 
Hepatitis D, virus (HDV/agente delta), 670, 672, 
675 
Hepatitis E, 670, 672 
prevención/inmunización, 3, 672 
vacuna, 3,672 
virus (HEV), 670, 672 
Hepatitis G, 670, 672 
virus (HGV), 670, 672 
Hepatobiliar 
CMV, 1364 
gammagrafía, colecistitis, 704 
Hepatobiliares, cánceres, 1603-1612. Véase 
también tipo específico 
Hepatocelular 
adenoma, 701-702, 702 
carcinoma hepatocelular, 1604 
uso de anticonceptivos orales, 702, 772 
carcinoma, 1603-1605, 1612c 
absceso piógeno, 701 
cirrosis, 682, 685, 687, 1603, 1604, 1605 
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hemocromatosis, 682, 695, 1603 
hepatitis, 668, 670, 672, 674, 676, 678, 679, 
1603, 1604 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1603 
síndromes paraneoplásicos asociados, 
1596c 
vacuna de la hepatitis B, en la prevención, 
15, 1604-1605 
enfermedad. Véanse también Cirrosis; Hígado, 
trastornos 
ictericia, 662, 663c, 664c 
Hepatocitos, factor nuclear de (HNF) 
adenomas hepatocelulares, 702 
MODY, 1194-1195 
Hepatoesplénica, candidosis, 1530 
Hepatolenticular, degeneración. Véase Wilson, 
enfermedad de (degeneración 
hepatolenticular) 
Hepatomegalia 
carcinoma 
hepatocelular, 1604 
tracto biliar, 1606 
cirrosis, 686 
coledocolitiasis/colangitis, 706 
hepatitis, 666 
hígado graso, 684 
leucemia 
de células vellosas, 523 
linfocítica crónica, 522 
Hepatopatía. Véase Hígado, trastornos 
isquémica, 699 
Hepatopulmonar, síndrome, 691 
Hepatorrenal, síndrome, 689-690 
Hepatotoxicidad, 672-673, 682-684 
anestésicos, 51 
metotrexato, 829, 1661 
nevirapina, 1346 
paracetamol, 76, 672-673, 1570-1571, 1570f 
tiazolidinedionas, 1209, 1210 
tratamiento, tuberculosis, 4 
Hepatoyugular, reflujo, en insuficiencia cardiaca, 
400, 699 
Hepcidina 
anemia 
deficiencia de hierro, 490 
inflamación, 493 
insuficiencia renal crónica, 913 
hemocromatosis, 694 
HER-2/neu, sobreexpresión, cáncer de mama, 
733-734, 737 
pronóstico, 734, 736, 736c, 737, 743 
tratamiento, 736, 737, 738, 741 
varones, 746 
Herbales, productos 
dispepsia, 566 
toxicidad, 1578, 1578c 
Herbicidas, envenenamiento (inhibidores 
colinesterasa), 1566c, 1587 
Hereditaria 
esferocitosis, 500-501 
hipertensión pulmonar, 423-424 
neuropatía sensorial y motora (HMSN), tipos 1 
a IV, 1021-1022 
pérdida de audición, 207-208 
telangiectasia hemorrágica, 1671-1672 
epistaxis, 220, 1671 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 584, 1671 


Hereditario 
angioedema, 133 
carcinoma 
papilar de células renales, 1641 
renal-leiomioma, 1641 
Hereditario, cáncer colorrectal/poliposis, 
síndromes, 654-657, 1622-1623. Véase 
también trastorno específico 
Hereditario, cáncer de colon sin poliposis 
(HNPCC), 656-657, 1622 
adenocarcinoma de intestino delgado, 1620 
carcinoma 
endometrial, 656, 657, 759 
páncreas/periampollar, 1608 
Hereditarios, síndromes colestásicos, 662, 
663c 
Herida, botulismo, 1431, 1586 
Heridas, cuidado 
congelación, 1546 
heridas por mordedura, 1289 
rabia, 1377 
linfangitis/linfadenitis, 484 
profilaxis/tratamiento de tétanos, 1430, 
1430c 
quemaduras, 1551 
úlceras de la extremidad inferior, 154 
úlceras por decúbito, 70-71, 71c 
Heridas, infección 
clostridios 
mionecrosis/gangrena gaseosa, 1300c, 
1428-1429 
tétanos, 1300c, 1429-1430 
quirúrgica, 55, 1283, 1284 
pacientes diabéticos, 54 
profilaxis con antibióticos, 55-56 
Hermana Mary Joseph, nódulo, 1608, 1616 
Hernia, núcleo pulposo. Véase Núcleo pulposo, 
hernia 
Herniación, síndromes 
accidente cerebrovascular, 982, 984 
punción lumbar, 982, 984, 991, 1015 
tumores intracraneales, 989, 992 
Hernias 
hiatal 
GERD, 593 
membranas esofágicas y anillos, 600 
úlceras gástricas, 617 
vaginal (prolapso de órganos pélvicos), 762 
Heroína, abuso, 1083-1084, 1586-1587 
Heroína/opioides, deshabituación ultrarrápida, 
abstinencia, 1084 
Herpangina 
coxsackievirus, 1406 
enterovirus, 1407 
Herpes 
asociado a eritema multiforme, 134, 134f, 135, 
1351, 1355 
genital. Véase Genital, herpes 
labial (frío/fiebre), 118-119, 118f 1350-1351, 
1352. Véase también Herpes simple, 
infección 
Herpes humano, virus, 1350-1367. Véase 
también tipo específico 
Herpes humano 1 y 2, virus. Véase Herpes 
simple, infección 
Herpes humano 3, virus. Véase Varicela zóster, 
virus 


Herpes humano 4, virus. Véase Epstein-Barr, 
virus 
Herpes humano 6, virus, 1350, 1356c, 1366 
úlceras aftosas, 227 
Herpes humano 7, virus, 1356c, 1366-1367 
Herpes humano 8, virus (sarcoma de Kaposi, 
asociado con virus herpes), 145, 1322, 
1350, 1367, 1622 
Herpes labial (herpes simple), 118-119, 118f, 
1350-1351, 1352. Véase también Herpes 
simple, infección 
Herpes simple, infección, 118-119, 118f 
1350-1355, 1351f 
aciclovir profilaxis/tratamiento, 118-119, 
1280, 1330, 1338c, 1352, 1353c, 1355 
desarrollo de vacunas, 1355 
diseminado/generalizado, 1351, 1355 
dermatitis (eccema herpético), 104, 1351, 
1356c 
durante el embarazo/neonatal/infección 
congénita, 806, 1351, 1355 
encefalitis, 1351, 1352, 1355 
eritema multiforme asociado, 134, 134f 135, 
1351, 1355 
esofagitis, 598, 1351, 1352, 1355 
estomatitis/gingivoestomatitis, 118, 227, 
1351 
gladiador, 1351 
infección por VIH/sida, 118, 1330c, 1338, 
1350, 1351 
esofágico, 598, 1351, 1355 
parálisis de Bell, 1028, 1351, 1355 
proceso anorrectal, 659 
queratitis, 173, 1351, 1352, 1352-1355 
quimioprofilaxis, 118, 119, 1280, 1330, 1352, 
1352-1355, 1353-1354c 
tipo 1, 118, 118f 1350 
tipo 2, 118, 1350 
tratamiento/prevención, 118-119, 1280, 
1352-1355, 1353-1354c 
Herpes zóster, 5, 119-121, 120f 1356-1361 
afectación facial, síndrome de Hunt Ramsay, 
119, 213, 1358, 1359 
dolor de oídos, 206, 1358 
embarazo, 804 
hospedador inmunocomprometido/infección 
VIH/sida, 119, 120, 1331, 1339c 
neuralgia después, 5, 120, 120-121, 968, 
1359 
oftálmico, 120, 173, 1331, 1358, 1359 
ótico, 206, 1358 
prevención, 5, 120, 1360-1361. Véase también 
Herpes zóster, vacuna 
Herpes zóster, vacuna, 5, 120, 1308c, 1309c, 
1311c, 1360-1361 
efectos secundarios/contraindicaciones, 
1317c 
hospedador inmunocomprometido/ 
infección por VIH/sida, 5, 1309c, 1314, 
1335, 1360 
neuralgia y prevención, 5, 120, 968, 1360 
Herpesvirus, 1350-1367. Véase también tipo 
específico bajo virus del herpes 
humano 
Herpética, estomatitis/gingivoestomatitis, 118, 
227, 1351 
Herpético, panadizo, 1351, 1351f 
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Heterófilos, anticuerpos, pruebas, 
mononucleosis, 1362 
Heterophyes, especies, 1513 
Heterotópico, embarazo, 790. Véase también 
Ectópico, embarazo 
HEV. Véase Hepatitis E, virus (HEV) 
HEV-70/HEV-71. Véase Enterovirus 70/ 
enterovirus 71 
Hexosaminidasa, deficiencia, atrofia muscular 
espinal juvenil, 1020 
HFE, gen, hemocromatosis, 694 
HFRS. Véase Hemorrágica, fiebre, con síndrome 
renal (HERS) 
HGDK, gen, alcaptonuria, 1665 
hGH. Véase Humano, hormona de crecimiento 
HGV. Véase Hepatitis G, virus (HGV) 
HHEX-IDE, gen, diabetes tipo 2, 1194 
HHT. Véase Telangiectasia, hemorrágica 
hereditaria 
HHV. Véase Herpesvirus 
5-HIAA. Véase 5-Hidroxiindolacético, ácido 
(5-HIAA) 
Hialina, alcohólico, 681 
Hialinos, cilindros, 899c 
Hialurónico, ácido 
inyecciones de osteoartritis de la rodilla, 
1702 
rellenos, cambios faciales relacionados con la 
edad, 1721 
Hiatal, hernia 
GERD, 593 
membranas esofágicas y anillos, 600 
úlceras gástricas, 617 
Hibernación del miocardio, 351 
Hibernación y espasmo miocárdico, 351 
Hibridación in situ, HER-2/neu, valoración en 
cáncer de mama, 734 
Hidatidiforme, mola, 791-792. Véase también 
Gestacional, enfermedad trofoblástica 
hipertiroidismo, 791, 1112 
niveles de hCG, 781, 791, 792 
Hidatidosis/quistes, 1516 
Hidatiforme, mola, 791. Véase también 
Gestacional, enfermedad trofoblástica 
Hidradenitis supurativa (acné inversa), 151 
Hidralazina, 456c 
hipertensión, 453, 456c 
eclampsia, 795 
urgencias y/o emergencias, 462, 463c 
insuficiencia cardiaca, 404 
Hidratación. Véase Líquidos, tratamiento/ 
hidratación 
Hidrocarburos, toxicidad/abuso, 1086, 1583, 
1587-1588 
neumonitis, 308, 1587-1588 
Hidrocefalia 
hemorragia subaracnoidea, 985 
malformaciones arteriovenosas, 987 
presión normal, 1007, 1017 
tumor intracraneal, 991 
Hidrocele 
cáncer testicular, 1643 
filariasis, 1525, 1526 
Hidroclorotiazida, 445c. Véanse también 
Diuréticos; Tiazídicos, diuréticos 
diabetes insípida, 1099 
interacciones de litio, 1074 
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productos de combinación, 445c, 450c, 451c, 
452c 
tumores de células de los islotes/insulinomas, 
1241 
Hidrocodona, 79 
agentes de combinación, 79, 83c 
Hidrocortisona, 1190, 1190c. Véase también 
Corticoesteroides 
antipruríticos, 94 
deficiencia de ACTH, 1096 
enfermedad de Addison, 1157 
insuficiencia suprarrenal aguda, 1154, 
1154-1155 
enfermedad intestinal inflamatoria/colitis 
ulcerosa, 639, 647, 648 
hipercortisolismo/síndrome de Cushing, 
tratamiento, 1160, 1161 
hipopituitarismo, 1096 
perioperatoria, 54 
tópica, 94, 95c 
Hidrofobia, rabia, 1376 
Hidrogenados, hidrolasas de almidón, 1205 
Hidrógeno, cianuro de, envenenamiento, 
1577 
Hidrógeno en el aliento, prueba 
crecimiento excesivo bacteriano, 625 
intolerancia a la lactosa, 573, 626 
Hidromorfona, 79, 81c 
sobredosis/toxicidad, 1586-1587 
Hidronefrosis 
disuria, 43 
enfermedad tubulointersticial, 932 
lesión renal aguda posrenal, 903 
Hidropesía 
endolinfática. Véase Endolinfática, hidropesía 
(síndrome de Méniére) 
fetal, 494c, 495 
vesícula biliar, 705 
Hidroquinona, hiperpigmentación, 156 
Hidrotórax, hepático, 688, 689 
Hidrouréter 
enfermedad tubulointersticial, 932 
lesión renal aguda posrenal, 903 
Hidroxiapatita, cambios faciales relacionados 
con la edad, 1721 
Hidroxibutirato B/hidroxibutírico, ácido 
cetoacidosis alcohólica, 891 
cetoacidosis diabética, 891, 1233 
diabetes mellitus, 1198 
Hidroxibutirato y, sobredosis/toxicidad, 1580 
síndrome de Cushing, 1158, 1160 
Hidroxicloroquina 
arritmias, 1588 
artritis reumatoide, 830 
efectos secundarios oftálmicos, 197, 830c 
liquen plano, 144 
lupus/SLE, 115, 834 
porfiria cutánea tardía, 122 
Hidroxicorticosterona-18, aldosteronismo, 
1165 
Hidroxiesteroide deshidrogenasa-3P, 
deficiencia, amenorrea, 1179 
Hidroxiesteroide deshidrogenasa-3,17f, 
deficiencia, 1162 
Hidroxiesteroide deshidrogenasa-11f$ 
hipertensión, 437 
hipopotasemia inducida por el regaliz, 1166 
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5-Hidroxiindolacético, ácido (5-HIAA) 
carcinoide secretor, 1621 
límites de referencia, 1731c 
Hidroxilasa 1-0, raquitismo dependiente de 
vitamina D, 1149 
Hidroxilasa-11/P450c11, deficiencia, 1162, 1166, 
1179 
Hidroxilasa-17/P450c17, deficiencia, 1156, 1166, 
1179 
Hidroxilasa-21/P450c21, deficiencia, 1156, 1162, 
1163, 1179 
Hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-C0oA), 
reductasa, inhibidores Véase Estatinas, 
fármacos (inhibidores de la reductasa 
de HMG-CoA) 
Hidroxiprogesterona-17 
amenorrea, 1179 
hiperplasia suprarrenal congénita, 1156, 1163 
hirsutismo/virilización, 1163 
Hidroxiprolina, enfermedad de Paget de los 
huesos, 1152 
5-Hidroxitriptamina-3, receptor, antagonistas. 
Véase Serotonina 5-HT,-receptor- 
agente de bloqueo 
Hidroxiurea 
enfermedad de células falciformes, 504 
policitemia, 512 
quimioterapia del cáncer, 1655c 
trombocitosis esencial, 513-514 
Hidroxizina, 99, 1042c. Véase también 
Antihistamínicos 
insomnio, 1042c, 1076 
prurito, 99 
urticaria, 133 
Hidroxocobalamina, cianuro, envenenamiento, 
1566c, 1577, 1578c 
Hierro 
acumulación 
anemia sideroblástica, 497 
hemocromatosis, 695 
concentraciones séricas 
anemia de la enfermedad crónica, 492, 493 
anemia por deficiencia de hierro, 492 
anemia sideroblástica, 497 
en caso de sobredosis, 1581 
límites de referencia para 1731c 
corporal total, 492 
deficiencia/anemia por deficiencia, 490, 
490-493, 491c 
anemia de la inflamación/de origen 
inflamatorio, 493 
cáncer colorrectal, 1623 
embarazo, 491, 798 
enfermedad celiaca, 622 
enfermedad renal crónica, 913 
hemoglobinuria paroxística nocturna, 491, 
502 
hemorragia de tubo digestivo, 491, 586-587 
hemosiderosis pulmonar idiopática, 307 
membranas esofágicas (síndrome de 
Plummer-Vinson), 491, 600 
policitemia, 512 
trombocitopenia, 540 
dietético, 490 
requerimientos de apoyo nutricional, 1272 
sobrecarga. Véanse Hemocromatosis; 
Hemosiderosis 
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sobredosis/toxicidad, 1566c, 1569c, 1580-1581. 


Véase también Hemosiderosis 
suplementario 
anemia por deficiencia de hierro, 492 
embarazo, 491, 783, 785, 798 
enfermedad renal crónica, 913 
hemoglobinuria paroxística nocturna, 502 


Hierro, capacidad total de transporte de (TIBC), 


492, 1731c 
anemia de enfermedades crónicas, 492 


Hifema, 192, 193, 193f 
Hígado 


abscesos 
amebianos, 1503, 1504, 1505c 
piógeno, 700-701 
ampliada. Véase Hepatomegalia 
anestesia/cirugía que afecta a la función, 51 
biopsia, 665 
carcinoma hepatocelular, 1604 
cirrosis, 687 
colangitis esclerosante primaria, 709 
enfermedad de hígado graso no alcohólico, 
685 
hemocromatosis, 695 
hepatopatía alcohólica, 681 
hipertensión portal no cirrótica, 700 
obstrucción de la vena hepática 
(Budd-Chiari), 698 
cáncer, 1603-1605, 1612c 
absceso piógeno, 701 
cirrosis, 682, 685, 687, 1603, 1604, 1605 
hemocromatosis, 682, 695, 1603 
hepatitis, 668, 670, 672, 674, 676, 678, 679, 
1603, 1604 
incidencia/mortalidad/riesgo, 1603 
síndromes paraneoplásicos asociados, 
1596c 
vacuna para prevención de hepatitis B, 15, 
1604-1605 
choque, 699 
congestión pasiva, 699 
fibrosis. Véase Hepática, fibrosis 
graso. Véase Hígado graso (esteatosis hepática) 
hemangioma cavernoso, 701 
hiperplasia nodular 
focal, 702, 701 
telangiectásica, 702 
regenerativa, hipertensión cirrótica portal, 
699 
infección por VIH/sida, 1329 
insuficiencia cardiaca, 400, 699 
metástasis carcinoides, 1621 
quiste hidatídico, 1516 
resección, carcinoma hepatocelular, 1605 
rigidez, fibrosis hepática, 685 
trasplante, 691 
carcinoma hepatocelular, 1605 
cirrosis, 685, 687, 689, 691 
biliar, 694 
coagulopatía hepática, 553 
colangiocarcinoma, 1607 
enfermedad 
de hígado graso no alcohólico, 685 
de Wilson, 697 
estenosis biliar, 709 
hepatitis autoinmunitaria, 680 
hepatopatía alcohólica, 682 


infección por 
adenovirus, 1402 
CMV, 1364 
VIH/sida, 691, 1329 
insuficiencia hepática aguda, 673 
intoxicación por hongos, 674, 1586 
obstrucción a la vena hepática 
(Budd-Chiari), 698 
síndrome 
hepatopulmonar/hipertensión 
portopulmonar, 691 
hepatorrenal, 689 
várices esofágicas, 604 


trastornos, 665-702. Véase también hepatopatía 


específica 
AINE, 829 
alcohólico, 680-682, 1081, 1083 
anormalidades en los lípidos, 1248c 
apoyo nutricional parenteral, 1274c 
ascitis, 587, 587-588, 587c 
peritonitis bacteriana espontánea, 588, 
589, 689 
cirrosis, 686-692, 692c 
biliar, 692-694 
coagulopatía, 553-554 
colelitiasis/cálculos biliares, 702-704, 703c 
diagnóstico, 663c, 664-665, 664c 
enfermedad de hígado graso no alcohólico, 
684-685. Véase también Hígado graso 
(esteatosis hepática) 
enfermedad de Wilson, 696-697, 697f 
fascioliasis, 1512 
hemocromatosis, 694-696 
hemorragia asociada, 553-554 
hepatitis. Véase Hepatitis 
hipertensión portal no cirrótica, 699-700 
hiponatremia, 873 
ictericia, 662, 663c 
inducidos por fármacos y toxinas, 682-684. 
Véase también Hepatotoxicidad 
infección por VIH/sida, 1329 
insuficiencia hepática aguda, 672-674 
neoplásica. Véase también Hígado, cáncer 
fármacos/toxinas, 683 
tumores benignos, 701-702 
uso de anticonceptivos orales, 701, 702, 
772 
obstrucción de la vena hepática (Budd- 
Chiari), 697-699 
preeclampsia-eclampsia, 793c 
prurito asociado, 145 
recomendaciones de inmunización, 1309c 
sífilis, 1471 
valoración preoperatoria/perioperatoria, 
51-52 
várices esofágicas, 581, 601, 602, 604 


Hígado graso (esteatosis hepática) 

alcohólico, 681 

fármacos/toxinas, 683 

hepatitis C, 671 

insuficiencia hepática, 673 

no alcohólico, 684-685 

embarazo, 673, 795 

síndrome de Reye. Véase Reye, síndrome de 
Hígado, pruebas bioquímicas. Véanse también 

pruebas específicas 
valoración, 663c, 664-665, 664c 


Higiene, diabetes mellitus, 1194 
Hill, signo, 345 
Himen imperforado, ausencia de menstruación, 
1179 
Hiperacusia, 208 
Hiperadrenérgico, síndrome 
emergencia hipertensiva, 461c 
prolapso de la válvula mitral, 340, 341 
Hiperaldosteronismo. Véase Aldosteronismo 
(hiperaldosteronismo) 
Hiperalimentación. Véase Vena central, apoyo 
nutricional (nutrición parenteral total e 
hiperalimentación) 
Hiperandrogenismo, 1162-1163, 1163-1164 
acné, 125 
amenorrea, 1179, 1180 
hirsutismo/virilización, 1161, 1162 
patrón femenino de pérdida de cabello, 1720 
síndrome de ovario poliquístico, 765, 1162 
tumores suprarrenales, 1162 
Hiperbárico, oxígeno, tratamiento 
disbarismo/enfermedad por 
descompresión, 1558 
intoxicación por monóxido de carbono, 
1566c, 1576-1577 
mal de grandes alturas, 1559 
mionecrosis clostridial, 1429 
Hiperbilirrubinemia, 662, 663c. Véanse también 
Bilirrubina, concentraciones; Ictericia 
carcinoma del tracto biliar, 1606 
coledocolitiasis/colangitis, 707 
Hipercalcemia, 883-884, 883c, 1138, 
1139, 1140, 1140f Véase también 
Hiperparatiroidismo 
artefacto causando, 1141 
hipercalciuria, 884, 947c, 948 
hiperparatiroidismo y, 883, 884, 1138, 1139, 
1140, 1140f 
hipertiroidismo, 1142 
hipocalciuria, 878c, 884, 1142 
hipocalciúrica familiar, 878c, 884, 1142 
hipoparatiroidismo/hipocalcemia, tratamiento, 
1138 
ingestión de calcio, 883, 1141 
inmovilización, 1142 
insuficiencia suprarrenocortical/enfermedad 
de Addison, 1142, 1154, 1156 
lesión renal/insuficiencia renal/diálisis, 883, 
884, 910c, 1139 
mieloma, 527, 528, 529, 936, 1141 
pancreatitis, 1139, 1141, 1144 
relacionada con cáncer, 883, 884, 1141, 1596c, 
1646-1647 
cáncer de pulmón, 1597 
pamidronato/ácido zoledrónico, 1647, 1659c 
sarcoidosis, 295, 883, 1141 
tumores paratiroideos, 1139, 1143 
uso de bisfosfonatos, 1142, 1147 
uso de litio, 1073, 1142 
varones, 1188, 1189 
vitamina D, ingestión, 107, 884, 1141-1142, 
1151 
Hipercalciuria, 947c, 948. Véase también Calcio, 
nefrolitiasis 
absorción, 947c, 948 
hipercalcemia/hiperparatiroidismo, 884, 947c, 
948, 1139, 1140 
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hipocalcemia/hipoparatiroidismo, 882-883, 
1136, 1137 
hipomagnesemia, 878c, 948 
sarcoidosis, 295, 883 
Hipercapnia. Véanse Permisiva, hipercapnia; 
Respiratoria, acidosis (hipercapnia) 
alcalosis después de, 895, 896 
Hipercarotenosis, 1267 
Hipercetonemia 
cetoacidosis diabética, 1232, 1233 
final de la vida, 90 
Hiperclorémica, acidosis, con diferencia 
aniónica normal, 890, 890c, 891-893, 
892c, 893-894. Véase también Normal, 
acidosis con desequilibrio aniónico 
Hipercoagulabilidad 
DVT/EP (enfermedad tromboembólica 
venosa), 297 
hipertensión 
portal no cirrótica, 700 
pulmonar, 424 
nefropatía membranosa, 929 
obstrucción de la vena hepática (Budd-Chiari), 
698 
oclusión aguda de la vena mesentérica, 
471 
síndrome 
de anticuerpos antifosfolipídicos, 799, 835 
de Behget, 853 
nefrótico/trastornos del espectro nefrótico, 
928 
tromboflebitis superficial, 480 
Hipercolesterolemia. Véanse también Colesterol; 
Lipídicos, trastornos/lípidos 
detección, 1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
adultos mayores, 1251-1252 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
prevención de las enfermedades 
cardiovasculares, 7c, 8-10, 1248-1252, 
1249-1250c, 1251c 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
enfermedades prevenibles/muertes, 3c, 8-10 
familiar, 1245 
isotretinoína, 127 
presentaciones clínicas, 1247-1248, 1248f 
riesgo de cardiopatía, 350, 1245, 1246, 
1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
mujeres, 1251, 1706 
síndrome nefrótico, 927, 928 
tratamiento. Véase Lípidos, tratamiento de 
reducción 
antirretroviral, 1344 
Hipercortisolismo, 1158-1161. Véase 
también Cushing, síndrome de 
(hipercortisolismo) 
Hiperdinámico, estado, infarto del miocardio, 
367c 
Hiperemesis gravídica, 787-788 
encefalopatía de Wernicke, 1013 
trastornos de la tiroides, 787, 1111 
Hipereosinofílico, cardiaco, síndrome, 428 
Hiperfosfatemia, 886-887, 886c 
acidosis láctica, 1237 
apoyo nutricional parenteral, 1274c 
cetoacidosis diabética, 1232 
enfermedad de riñón, 886, 902, 911f 
hiperparatiroidismo, 912, 912f, 1139 





hipocalcemia/hipoparatiroidismo, 882, 912, 
912f 

necrosis tubular aguda, 905 

trastornos de los huesos, 912, 912-913, 912f, 
1139 


hipercalcemia, 884 
síndrome de lisis tumoral, 1647 
Hipergammaglobulinemia 
bronquiectasias, 266 
infección por VIH/sida, 1322 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 529 
pancreatitis crónica, 715 
Hipergastrinemia 
gastritis de anemia perniciosa, 610 
síndrome de Zollinger-Ellison (gastrinoma), 
619, 620, 1172, 1189 
tumores carcinoides, 1619 
Hiperglucemia, 1192. Véase también Diabetes 
mellitus 
antes del desayuno, 1219-1220, 1219c 
apoyo nutricional parenteral, 1274c 
cetoacidosis 
alcohólica, 891 
diabética, 891, 1232, 1232c 
cirugía y, prevención, 54, 54c, 1229, 1229c 
coma causado por. Véase Diabético, coma 
control. Véase Glucemia, control en diabetes 
embarazo, 800-801 
anomalías congénitas, 801 
enfermedades prevenibles/muertes, 3c 
estado hiperosmolar hiperglucémico, 877, 
1232c, 1235, 1236 
fármacos para el tratamiento, 1205-1213, 
1206-1207c. Véanse también 
Antidiabéticos; Insulina, tratamiento 
fármacos que causan, 1244 
feocromocitoma, 1168 
hipernatremia, 876 
hiponatremia, 871f, 872 
pancreatitis/pancreatectomía, 1196 
pentamidina inducida, 1244, 1535 
quemaduras, 1552 
resistencia a la insulina, 1194, 1196, 1196c 
secundaria, 1196, 1196c 
uso de antipsicóticos, 1057, 1059, 1060c 
Hiperglucémico, coma. Véase Diabético, coma 
Hiperglucémico hiperosmolar, estado, 877, 
1232c, 1235-1237 
Hiperhomocisteinemia, cardiopatía coronaria/ 
enfermedad arterial oclusiva, 1668- 
1669 
Hiper-IgE, síndrome, atópico, 103 
Hiperinfección, síndrome, estrongiloidiosis, 
1519 
Hiperinsulinemia 
acné, 126 
facticia, 1239 
hipoglucémico 
hiperplasia de células de los islotes, 1242 
insulinoma, 1189, 1239 
síndrome 
de ovario poliquístico, 765, 1162 
de resistencia a la insulina, 1196 
Hiperleucocitosis, leucemia aguda, 520 
Hiperlipidemia. Véase también Lipídicos, 
trastornos/lípidos 
antipsicóticos, 1059, 1060c 


1842 


y11 4 E) 





Hiperlipidemia (cont.) 
diabetes mellitus, 1197, 1200-1201, 1247, 
1248c 
familiar combinada, 1245 
hiponatremia, 871f 872 
síndrome nefrótico/trastornos del espectro 
nefrótico, 918, 927, 928, 1248c 
tratamiento. Véase Lípidos, tratamiento de 
reducción 
antirretroviral, 1332, 1344 
Hipermagnesemia, 888 
hipomagnesemia, tratamiento, 888 
hipoparatiroidismo, 887, 1136 
necrosis tubular aguda/lesión renal, 906 
Hipermetabolismo 
infección por VIH/sida, 1325 
leucemia mieloide crónica, 516 
quemaduras, 1552 
Hipermetioninemia, valoración del recién 
nacido, 1669 
Hipermetropía, 162 
Hipernatremia, 875-876 
apoyo nutricional enteral, 1273 
diabetes 
insípida, 876, 1098, 1099 
mellitus/glucosuria, 876 
Hiperosmolar, deshidratación no cetónica, 
apoyo parenteral nutricional, 1274c 
Hiperosmolaridad (trastornos hiperosmolares), 
877 
hiperglucemia (estado hiperosmolar 
hiperglucémico), 877, 1232c, 
1235-1237 
hipernatremia, 875 
Hiperostosis esquelética idiopática difusa 
(DISH), 855, 1228 
Hiperoxalúrica, nefrolitiasis, calcio, 949 
Hiperparatiroidismo, 1138-1144, 1140f. Véase 
también Hipercalcemia 
bisfosfonato, 1142, 1147 
cambios en los huesos, 1139, 1141 
después de la paratiroidectomía, 1143 
durante el embarazo, 1139 
enfermedad renal crónica, 911f 912, 912f, 
1139, 1141, 1143-1144 
hipercalcemia, 883, 884, 1138, 1139, 1140, 
1140f 
hipercalciuria, 884, 947c, 948, 1139 
hipofosfatemia, 885, 1139, 1140 
pancreatitis, 1139, 1141, 1144 
paratiroidectomía, 1142-1144 
uso de litio, 1073 
varones, 1138-1139, 1141, 1144, 1188-1189, 
1189 
Hiperparatiroidismo-tumor mandibular, 
síndrome, 1139 
Hiperpatía 
accidente cerebrovascular/apoplejía, 981 
lesiones intracraneales, 991 
neuropatía, 1021 
Hiperpigmentación, 155-156. Véase también 
Pigmentadas, lesiones de la piel 
alcaptonuria, 1665 
antipsicóticos, 1060 
enfermedad de Addison, 155, 1156 
fármacos que causan, 155, 160c 
hemocromatosis, 695 
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inducida por quimioterapia, 1661 
insuficiencia venosa/úlceras, pierna, 34, 153, 
481 
leishmaniasis visceral, 1487 
porfiria cutánea tardía, 122 
posinflamatoria, 155, 156 
uñas, fármacos que causan, 157, 160c 
venas varicosas, 478, 479 
Hiperplásicos, pólipos, 652, 653, 653-654 
Hiperpotasemia, 879-880, 880c, 881c 
acidosis metabólica, 879, 892, 892c, 914 
cetoacidosis diabética, 1232, 1234 
enfermedad tubulointersticial, 933 
enzima convertidora de angiotensina 
(ACE), inhibidores/antagonistas de 
angiotensina, 449, 879, 928 
estado hiperosmolar hiperglucémico, 1236 
hipoaldosteronismo hiporreninémico, 892, 
892c, 894, 933, 1157 
infección por VIH/sida, 880 
insuficiencia suprarrenocortical/enfermedad 
de Addison, 879, 1154, 1157 
posoperatoria, 55 
síndrome de lisis tumoral, 1647 
técnica espuria/flebotomía, 1164 
trastornos 
genéticos, 878c, 879 
renales/insuficiencia, 879, 902, 905, 913-914, 
928 
Hiperpotasémica, parálisis periódica, 878c, 
1036-1037 
Hiperprolactinemia, 1102-1105, 1103c 
amenorrea, 1102, 1103, 1180, 1181 
asenapina, 1058 
ginecomastia, 1102, 1178 
hipogonadismo hipogonadotrópico, 1096, 
1102, 1103 
hipotiroidismo, 1103, 1107 
infertilidad, 768, 769, 955, 1102, 1103, 1104 
risperidona, 1057 
secreción del pezón, 720, 1103, 1719 
Hiperproteinemia, hiponatremia, 871f, 872, 874 
Hiperqueratosis plantar, talones, 141 
Hiperquilomicronemia 
diabetes, 1197 
familiar, 1245 
presentaciones clínicas, 1247-1248, 1248f 
Hiperreacción luteínica, 1162 
Hiperreflexia, tétanos, 1429 
Hiperreninémico, hipoaldosteronismo, 1157 
Hipersensibilidad 
neumonitis por, 310, 310c 
radiación ultravioleta. Véase Fotodermatitis/ 
fotosensibilidad 
síndromes, inducidos por fármacos 
(erupciones por fármacos, complejo), 
160-161 
visceral 
dolor torácico/malestar, 606-607 
síndrome de intestino irritable, 633 
Hipersensibilidad, reacciones, 865-866. Véase 
también Alergias/reacciones alérgicas 
antimicóticos, 1305-1307 
fármacos oftálmicos, 166, 195 
infección por VIH/sida, 1322 
miocarditis causada por, 409c, 410 
transfusión, 535 


Hipersensibilidad (tardía/tipo IV) mediada 
por linfocitos T, 866 
Hipersomnia, 1077 
Hipertecosis. Véase Ovarios poliquísticos, 
síndrome 
Hipertensión, 10-11, 433-463 
aldosteronismo, 437, 437-438, 440, 453, 1164, 
1165 
ancianos, 433, 435, 436, 437, 458c, 459 
apnea del sueño, 319, 436 
aterosclerosis, 439 
cardiopatías/insuficiencia, 10-11, 398, 433, 
434, 439, 442c, 457 
cefalea, 41, 439 
clasificación, 433, 434c, 435-439, 436c 
coartación de aorta, 326, 327, 438 
complicaciones de la enfermedad no tratada, 
439 
demencia, 439 
detección, 7c, 10-11 
diabetes mellitus/nefropatía diabética, 433, 
442c, 443, 444, 457-458, 458, 931, 1197, 
1224, 1227 
antagonistas de los conductos del calcio, 
442c, 458, 1203 
beneficios del control, 1202, 1203, 1224, 
1227 
enzima convertidora de angiotensina (ACE), 
inhibidores, 442c, 449, 457-458, 458, 
931, 1202, 1203, 1224, 1227 
regímenes de tratamiento antihipertensivo, 
442c, 457-458, 458, 931 
disección aórtica, 439, 461c, 477 
displasia fibromuscular/estenosis de la arteria 
renal, 437, 917-918 
durante el embarazo, 437, 438, 461c, 793-795, 
793c, 802. Véase también Preeclampsia- 
eclampsia 
enfermedad cardiovascular/factores de riesgo/ 
prevención, 7c, 10-11, 433, 434, 439, 
441-442, 442-444, 442c, 443f, 444c, 457, 
1249c, 1250 
mujeres, 1706 
enfermedad cerebrovascular, 439, 440, 443 
enfermedad renal, 437, 442c, 458-459 
crónica/insuficiencia renal, 433, 439, 
442c, 458-459, 908, 910, 910c, 911, 
911f 
poliquística, 935 
enfermedades prevenibles/muertes, 3c, 
10-11 
envenenamiento/sobredosis, 1564 
epistaxis, 220 
esencial, 435-436 
exacerbada en el embarazo, 437 
factores genéticos, 437 
feocromocitoma, 438, 440, 1166, 1166-1167, 
1167, 1168c, 1169 
fibrilación auricular, 385, 385c, 386 
hemorragia intracerebral, 434, 461c, 983 
intracraneal. Véase Intracraneal, hipertensión 
maligna, 460 
cefalea, 41 
ocular. Véase Ocular, hipertensión 
poliarteritis nodosa, 847 
portal Véase Portal, hipertensión 
portopulmonar, 691 


prevención, 10-11 
accidente cerebrovascular/apoplejía, 10-11, 
433, 439, 440, 442c, 457 
emergencias/urgencias, 460-461, 461c 
ejercicio/actividad, 11, 12-13, 436 
primaria esencial, 435-436 
pulmonar. Véase Pulmonar, hipertensión 
resistente, 438, 459-460, 460c 
retinopatía en, 186, 440, 440f 
secundaria, 436-437, 436c 
sensibles a la sal, 436 
síndrome 
de Cushing, 438 
metabólico (síndrome X), 436, 1196 
nefrítico, 920 
resistencia a la insulina, 436, 1196 
sodio, restricción, 436 
tratamiento, 434c 
americanos de raza negra, 436, 449, 453, 
457f, 458c, 459 
cardiovascular/prevención de cardiopatía, 
10-11, 434, 439, 441-442, 442-444, 
442c, 443f, 444c, 457 
mujeres, 1706 
ejercicio/actividad, 12-13, 436, 441, 441c 
enfermedad/insuficiencia renal, 439, 442c, 
458-459, 911 
emergencia hipertensiva, 461c 
farmacológico, 434c, 441-444, 442c, 443f, 
444-459, 444c, 445c, 447-448c, 
450-452c, 454-4550, 456c, 457f, 458c. 
Véase también Antihipertensor, 
tratamiento farmacológico 
urgencias y emergencias, 461-463, 462c 
insuficiencia cardiaca congestiva, 10-11, 439, 
442c, 457 
modificaciones del estilo de vida/tratamiento 
no farmacológico, 434c, 441, 441c 
pacientes diabéticos, 442c, 443, 444, 457-458, 
458, 1202, 1203, 1227 
preoperatorio, 49-50 
urgencias y/o emergencias, 461-463, 462c 
uso de anticonceptivos orales, 438, 772 
uso de estrógenos, 438 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 49-50 
valoración/diagnóstico, 433-434, 434c, 435f, 
439-440 
vascular renal, 437 
Hipertensiva 
encefalopatía, 440, 460 
nefropatía, 460 
Hipertensivas 
emergencias, 433, 460-463, 461c, 462c 
esclerodermia, 839 
feocromocitoma, 438, 1167, 1169 
MAOI, 1069 
urgencias, 433, 460-463, 461c, 462c. Véase 
también Hipertensivas, emergencias 
Hipertermia, 35-36, 36c, 1547-1549. Véanse 
también Fiebre; Calor; Serotoninérgico/ 
serotonínico, síndrome 
antipsicóticos. Véase Neuroléptico maligno, 
síndrome 
envenenamiento/sobredosis de fármacos, 
1565. Véase también Serotoninérgico/ 
serotonínico, síndrome 
antidepresivos, 1591, 1592 
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hiperplasia prostática benigna, 960-961 
maligna, 35, 1283, 1565 
prevención, 1547 
síndromes de exposición al calor, 1547-1549 
tratamiento, hiperplasia prostática benigna, 
961 
Hipertiroidismo (tirotoxicosis), 1105c, 
1110-1119, 1111c 
adenoma tóxico/nódulo solitario causando, 
1111, 1116 
anormalidades en los lípidos, 1248c 
apático, 1114, 1118 
bocio/nódulos tiroideos, 1111, 1114, 1123, 
1125, 1134 
carcinoma tiroideo, 1112 
concentraciones de TSH, 1105c, 1110, 1113 
debilidad muscular, 841 
después de paratiroidectomía, 1143 
durante el embarazo, 800, 1111, 1111-1112, 
1113,.1117, 1121 
enfermedad 
de Graves, 1110-1111 
trofoblástica gestacional, 791, 1112 
enfermedades de los ojos, 191, 1110, 
1112-1113, 1117-1118 
RAI tratamiento para hipertiroidismo, 
1115-1116, 1117-1118 
estroma, ovario, 1111, 1114 
fetal, 800 
fibrilación auricular, 384, 1112, 1114, 1118 
ficticio, 1111, 1113 
hipercalcemia, 1142 
hipotiroidismo después de su tratamiento, 
1115, 1116, 1119 
inducido por 
amiodarona, 1110, 1112, 1113-1114, 1114, 
1117 
yodo (enfermedad de Jod-Basedow/ 
fenómeno), 1110, 1111, 1112, 1113, 
1114 
lactancia, 1115, 1117 
levotiroxina, 1125 
litio que causa, 1111 
osteoporosis, 1145 
palpitaciones, 31 
parálisis periódica, 1036, 1113, 1119 
posparto, 1111, 1119, 1121 
pruebas de tiroides, 1105c, 1113-1114 
relacionada con cáncer, 1112, 1127, 1128, 
1596c 
subclínica, 1113, 1119 
tiroiditis 
de Hashimoto, 1111, 1117, 1121 
subaguda (de Quervain), 1111, 1113, 1114, 
1117, 1121, 1122 
trastornos cardiacos/insuficiencia, 399, 400, 
1112, 1114, 1118 
tumor hipofisario/hiperplasia, 1111, 1117 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 55 
Hipertónica 
hiponatremia, 871-872, 871f 
solución salina 
fibrosis quística, 268 
hiponatremia, 874-875 
Hipertricosis 
lanuginosa, 1162 
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minoxidil tratamiento, 1164, 1720 
porfiria cutánea tardía, 122 
Hipertrigliceridemia, 1255-1256. Véase también 
Lipídicos, trastornos/lípidos 
colelitiasis/cálculos biliares, 702 
enfermedad de hígado graso no alcohólico, 
684 
hiponatremia, 871f, 872, 874 
infección por VIH/tratamiento antirretroviral, 
1344 
isotretinoína, 127 
pancreatitis, 711, 714, 1255 
presentaciones clínicas, 1247-1248, 1248f 
síndrome de resistencia a la insulina/diabetes 
mellitus, 1197, 1228 
síndrome nefrótico, 927, 928 
tratamiento, 1253, 1254, 1255-1256, 1255c 
uso/abuso de alcohol, 1247, 1248c 
Hipertrófica 
gastropatía (enfermedad de Ménetrier), 610 
osteoartropatía/osteoartropatía pulmonar 
hipertrófica, 864, 1596c 
artritis reumatoide, 828 
Hipertrófica/miocardiopatía hipertrófica 
obstructiva. Véase Miocardiopatía 
Hiperuricemia, 812, 813c, 814 
asintomática, 814 
diabetes 
insípida, 1098, 1099 
mellitus, 1228 
enfermedad renal, 812, 813, 816, 905, 910c, 
936-937, 1647 
fármacos 
en tratamiento, 815-816, 
que causan, 814-815 
formación de cálculos urinarios, 813, 
936-937, 949. Véase también Úrico, 
ácido, cálculos 
gota, 812, 812-813, 813c, 814, 936-937 
mieloma, 528, 529, 936 
necrosis tubular aguda/lesión renal, 905 
paciente trasplantado, 816 
policitemia, 512 
preeclampsia-eclampsia, 794 
relacionada con cáncer/inducida por 
quimioterapia, 1647-1648 
alopurinol, 1647, 1658c 
rasburicasa, 1647, 1658c 
Hiperuricosúrico, nefrolitiasis de calcio, 948-949 
Hiperventilación, 318 
acidosis 
láctica, 1237 
metabólica, 893 
alcalosis respiratoria (hipocapnia), 318, 896, 
896-897 
mal de gran altura, 1559 
neurogénica, coma o estupor, 318, 1014 
Hiperviscosidad 
DVT/EP (enfermedad tromboembólica 
venosa), 297 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 530 
mieloma, 527, 528 
Hipervitaminosis A, 1267 
Hipervolemia, insuficiencia renal aguda, 902 
Hipervolémica 
hipernatremia, 875, 876 
hiponatremia hipotónica, 871f, 873-874, 874 
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Hipnagógicas, alucinaciones. Véase también 
Alucinaciones/alucinosis 
narcolepsia, 1077 
Hipnosis/hipnoterapia 
dispepsia, 566 
dolor crónico, 1048 
síndrome del intestino irritable, 636 
trastornos de conversión, 1046 
Hipnóticos, fármacos. Véase Sedantes-hipnóticos 
Hipo, 569-570 
Hipoactivo, deseo sexual, trastorno (HSDD), 
1181, 1185, 1714 
Hipoalbuminemia 
ascitis, 587c 
enteropatía perdedora de proteínas, 631, 632 
equilibrio aniónico, 890 
niveles de calcio, 882, 883, 1136, 1646 
síndrome nefrótico, 918, 927 
Hipoaldosteronismo, 1157 
después de la suprarrenalectomía, 1166 
enfermedad de Addison, 1155, 1157 
hiperreninémico, 1157 
hiporreninémico/acidosis tubular renal, 892, 
892c, 894, 933, 1157 
Hipobárica, hipoxia, 1558, 1559. Véase también 
Mal de gran altura 
emergencias del transporte aéreo, 1560 
Hipocalcemia, 882-883, 882c, 1136, 1137, 
1137-1138 
bisfosfonato, 1147 
calambres musculares, 882 
después de la paratiroidectomía, 1143 
enfermedad renal, 882, 910c 
necrosis tubular aguda/rabdomiólisis, 905, 
906 
trastornos de los huesos, 912, 912f 
familiar, 878c 
hipercalciuria, 882-883, 1136, 1137 
hiperfosfatemia, 882 
hipomagnesemia, 882, 883, 887, 888 
hipoparatiroidismo, 882, 1136, 1137, 
1137-1138. Véase también 
Hipoparatiroidismo 
pancreatitis, 714, 882, 1137 
seudohipoparatiroidismo, 1137 
tetania, 882, 1136, 1137, 1137c 
Hipocalciuria, hipercalcemia (hipercalcemia 
hipocalciúrica), 878c, 884, 1142 
Hipocapnia. Véase Respiratoria, alcalosis 
(hipocapnia) 
Hipocloremia 
acidosis de equilibrio aninónico normal, 
892. Véase también Hiperclorémica, 
acidosis, con diferencia aniónica 
normal 
acidosis respiratoria, 896 
Hipoclorito, descontaminación de piel, ropa, 
1566, 1587 
Hipocolesterolémicos, fármacos. Véase Lípidos, 
tratamiento de reducción 
Hipocomplementemia 
hepatitis C, relacionada con enfermedad renal, 
926 
SLE, 834c 
Hipocondria, 1041, 1046 
Hipofisaria, hormona, deficiencia, 1094-1095 
Hipofisectomía, cáncer de mama, 740 
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Hipofisaria 
apoplejía, 1096 
microcirugía, 1101 
Hipofisarios, adenomas, 1093 
hipopituitarismo, 1093 
intervención quirúrgica, 1096, 1097, 1101, 
1104, 1160 
liberación de ACTH, 1158, 1159, 1160, 1161, 
1189 
MEN, 1093, 1188c, 1189 
prolactina-secreción, 1093, 1095, 1102, 
1103-1104, 1189 
secreción de GH, 1100, 1189 
síndrome de Nelson, 1160 
tirotropo (secreción de TSH), 1111, 1117 
Hipófisis 
destrucción/necrosis, crisis suprarrenal, 1154 
hiperplasia, tirotropo, 1106, 1107, 1111, 1117 
hipotiroidismo, 1106, 1107, 1108 
hormonas, 1094c 
ausencia (panhipopituitarismo), 1094-1095 
deficiencia combinada, 1094-1095 
trastornos, 1093-1105 
acromegalia y gigantismo, 1100-1102 
amenorrea, 1179, 1180, 1181 
diabetes insípida, 1098-1100. Véase también 
Diabetes insípida 
diabetes mellitus. Véase también Diabetes 
mellitus 
hiperprolactinemia, 1102-1105, 1103c 
hipopituitarismo anterior, 1093-1098 
tumores. Véase también Hipofisarios, 
adenomas 
amenorrea, 1179, 1180 
Hipofosfatasia, 1150, 1151 
Hipofosfatemia, 885-886, 885c, 1150, 1151 
cetoacidosis diabética, 886, 1234 
estado hiperosmolar hiperglucémico, 
1236-1237 
hipercalciuria, 947c, 948 
hiperparatiroidismo, 885, 1139, 1140 
hipocalcemia, 882 
osteomalacia/: raquitismo, 878c, 1150, 1151 
Hipofosfatémico/osteomalacia, raquitismo, 878c, 
1150, 1151 
Hipogammaglobulinemia 
bronquiectasias, 266 
infección, 1279 
inmunodeficiencia de variable común, 868-869 
leucemia linfocítica crónica, 522 
Hipoglucemia, 1221-1222, 1238-1244 
alimenticia funcional, 1242-1243 
anticuerpos del receptor de insulina, 1243 
asintomática, 1222, 1239 
autoinmunitaria/inmunopatológica, 1238, 
1238c, 1243 
ayuno, 1238, 1238c 
casi ahogamiento, 1556 
cetoacidosis alcohólica, 891 
cirugía y, prevención, 54, 54c, 1229 
coma causado por, 1231, 1232c 
envenenamiento/sobredosis, 1232c, 1563 
conciencia alterada, 1222, 1239 
deficiencia de GH, 1094 
después de la cirugía gástrica, 1242 
diabetes oculta, 1243 
educación del paciente, 1218 


enfermedad renal crónica/uremia, 910, 914, 
1222 
estado epiléptico, 974 
fingida, 1239, 1243 
hiperinsulinémica 
hiperplasia de células de los islotes, 1242 
insulinoma, 1189, 1239 
hipofosfatemia asociada con tratamiento de, 
885 
hipoglucemia, síndrome (hiperplasia de células 
de los islotes), 1238, 1241, 1242 
inducida por 
ejercicio, 12, 1222 
fármacos, 1238c, 1243-1244, 1580 
insulina/control glucémico intensivo, 1201, 
1221-1222, 1580 
paciente hospitalizado, 1230 
insuficiencia suprarrenocortical, 1154, 1156 
pentamidina, 1244, 1535 
posprandial (reactiva), 1238, 1238c, 1242-1243 
relacionada 
con alcohol, 1083, 1222, 1238, 1238c 
con cáncer, 1596c 
respuesta a glucagon, alteración, 1222 
trastornos alimentarios en las mujeres, 1713 
tratamiento de la diabetes, 1221-1222. Véase 
también Hipoglucemia, inducida por, 
insulina/control glucémico intensivo 
tumores 
extrapancreáticos, 1241-1242 
pancreáticos de células B/insulinoma, 1172, 
1189, 1238-1241, 1239c, 1240c 
uso pramlintida, 1213 
Hipoglucemiantes, fármacos, 1205-1213, 
1206-1207c. Véase también 
Antidiabéticos, tratamiento con 
insulina 
sobredosis/toxicidad, 1566c, 1580 
Hipogonadismo 
enfermedad de Addison, 1155, 1156, 1157 
femenino 
amenorrea, 1094, 1179, 1181 
prematuro (menopausia prematura/ 
insuficiencia ovárica), 779, 1181 
síndrome de Turner, 1186 
tratamiento de remplazo hormonal, 
1096-1097 
hipergonadotrópico, 955, 1173, 1173c, 
1174-1175, 1175 
hiperprolactinemia, 1096, 1102, 1103 
hipogonadotrópico, 955, 1093, 1094, 1096, 
1097, 1173, 1173c, 1175 
aislado/congénito, 1093, 1173 
hipopituitarismo, 1093, 1094, 1096, 1097 
infección por VIH/sida, 1330 
insensibilidad a los andrógenos, 1094, 1175 
masculino, 1093, 1094, 1173c, 1174-1177 
disfunción sexual, 1094, 1175 
ginecomastia, 1174c, 1178 
infertilidad, 954, 955, 1094, 1175 
tratamiento de remplazo hormonal, 
1096-1097, 1176-1177 
osteoporosis, 1145 
tumor hipofisario secretor de GH, 1100 
Hipomagnesemia, 887-888, 887c 
apoyo nutricional parenteral, 1274c 
hipercalciuria, 878c, 948 


hipocalcemia/hipoparatiroidismo, 882, 883, 
887, 888, 1135-1136, 1136, 1137 
hipopotasemia, 878, 879, 887, 888 
inhibidores de la bomba de protones, 887-888 
Hipomagnesemia-hipercalciúrica, síndrome, 
878c 
Hipomanía, 1063. Véase también Manía/ 
maniaco, episodios 
trastornos ciclotímicos, 1064 
tratamiento farmacológico, 1072-1075, 1074c 
Hiponatremia, 871-875, 871f 873c 
anormalidades hormonales, 872 
cetoacidosis diabética, 1232 
cirugía pituitaria, 1096, 1104 
ejercicio de resistencia, 871f 873 
estado hiperosmolar hiperglucémico, 1236 
fármacos que causan, 871f, 872, 874 
hemorragia subaracnoidea, 985-986 
hipopituitarismo, 1095, 1096 
hipotiroidismo/mixedema, 871f, 872, 1106 
infección por VIH/sida, 872 
insuficiencia suprarrenocortical/enfermedad 
de Addison, 871f, 872, 1154, 1156 
MDMA, 872, 1572 
náuseas/dolor/cirugía/procedimientos, 871f 
872 
polidipsia psicógena/cerveza, potomanía, 8714, 
873, 1055 
porfiria, 1664 
restablecer osmóstato, 873, 874 
SIADH, 871f, 873, 874, 875 
trastornos de esquizofrenia/psicosis, 873, 1055 
Hipoparatiroidismo, 1135-1138, 1137c 
congénito, 1136 
después de la cirugía paratiroidea, 1135, 1143, 
1189 
después de tiroidectomía, 1116, 1119, 1129, 
1135 
hipercalcemia, 884 
hipercalciuria, 882-883, 1136, 1137, 1138 
hipermagnesemia, hipomagnesemia e, 882, 
887, 1135-1136, 1136, 1137 
hiperparatiroidismo fetal, materno, 1136 
hipocalcemia, 882, 1136, 1137, 1137-1138, 
1140f 
tetania, 1136, 1137, 1137c 
Hipopigmentación, 155-156, 155f 
dermatitis atópica, 103 
esclerosis tuberosa, 996 
tinea (pitiriasis) versicolor, 113 
Hipopión 
queratitis bacteriana, 172 
síndrome de Behget, 853 
uveítis anterior, 178 
Hipopituitarismo, 1093-1098 
amenorrea, 1179, 1181 
después de acromegalia/gigantismo, 1102 
hipogonadismo, 1093, 1094, 1096, 1097, 1173 
Hipoplasia suprarreal congénita ligada al 
cromosoma X, 1093, 1175 
Hipopotasemia, 877-879, 877c, 878c 
acidosis metabólica, 878, 892, 892c, 894 
alcalosis metabólica, 894-895, 895 
aldosteronismo, 878, 1164 
diagnóstico diferencial, 1165-1166 
apoyo nutricional parenteral, 1274c 
hipomagnesemia, 878, 879, 887, 888 
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lesiones renales/trastornos renales, 879, 892c, 
910c 
trastornos genéticos y, 878, 878c 
tratamiento 
cetoacidosis diabética, 1234 
de remplazo de vitamina B,,, 498 
uso de diuréticos, 401, 446, 878, 879 
VIPomas, 1172, 1189 
Hipopotasémica, parálisis periódica, 878c, 1036 
hipertiroidismo, 1036, 1113, 1119 
Hipoproteinemia, síndrome nefrótico, 927 
Hipoprotrombinemia 
cirrosis, 690-691 
factor de anticuerpos Il, 553 
salicilato, 1588 
Hiporreninémico, hipoaldosteronismo, 1157 
acidosis tubular renal, 892, 892c, 894, 933, 
1157 
Hiposmia, 220 
síndrome de Kallmann, 1094 
Hiposuprarrenalismo. Véase Corticosuprarrenal, 
insuficiencia 
Hipotálamo, trastornos, 1093-1105 
amenorrea, 1179, 1180 
Hipotensión 
antipsicóticos, 1059, 1574 
cólera, 1448 
diabetes, 1197, 1226 
disautonomía (disfunción autonómica), 975, 
976, 1021 
enfermedad de Addison, 1156, 1157 
envenenamiento/sobredosis, 1563-1564 
episodios de isquemia cerebral transitoria, 
977 
estado de shock, 485, 486 
feocromocitoma, 1169, 1170 
infarto 
de miocardio y, 374 
del ventrículo derecho, 374 
inhibidores de la ACE, 402, 449 
ortostática (postural). Véase Ortostática 
(postural), hipotensión 
palpitaciones, 31 
síncope, 396 
terapia de desensibilización, 1307 
Hipotensores, fármacos. Véase Antihipertensor, 
tratamiento farmacológico 
Hipotermia 
casi ahogamiento, 1556, 1557 
coma, 1014, 1015, 1544 
envenenamiento/intoxicación, 1563 
extremidades, 1545-1546 
prevención, 1545 
rabdomiólisis, 844 
sistémica (accidental), 1543-1545, 1544f 
Hipotiroidismo, 1094, 1105-1110, 1105c, 1107c 
anormalidades lipídicas, 1248c 
bocio/nódulos tiroideos, 1106, 1123, 1125, 
1134 
congénito/fetal, 800, 1117 
hipertiroidismo materno, 800, 1106, 1117 
cretinismo, 1106, 1134 
debilidad muscular, 841 
deficiencia de TSH/concentraciones, 1094, 
1096, 1105c, 1106, 1107 
deficiencia de yodo, 1134 
demencia, 60 
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derrame pericárdico, 420, 1106 
después de 
tiroidectomía, 1119, 1129 
tratamiento con yodo radiactivo, 1116, 1119 
tratamiento de hipertiroidismo, 1115, 1116, 
1119 
durante el embarazo, 800, 1106, 1108, 1109 
enfermedad de Addison (síndrome de 
Schmidt), 1155 
hepatitis C, 1106 
hiperprolactinemia, 1103, 1107 
hiponatremia, 871f, 872, 1106 
inducido por amiodarona, 1106 
litio, 1073 
manía/trastorno bipolar, 1064 
pruebas de tiroides, 1105c, 1107, 1107c 
subclínica, 800, 1107 
tiroiditis 
de Hashimoto, 1106, 1120, 1121, 1122 
subaguda (de Quervain), 1106, 1111, 1121 
trastornos cardiacos/fracaso, 399, 400, 1108 
tratamiento de tiourea, 1115 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 55 
Hipotónica, hiponatremia, 871f 872-874 
Hipotónicos, administración de líquidos, 
hiponatremia, 872 
Hipoventilación 
acidosis respiratoria, 895-896 
alveolar 
central, 318 
primaria (maldición de Ondina), 317-318 
obesidad (síndrome de Pickwick), 318 
Hipovolemia 
infarto del miocardio, 367c 
lesiones renales, 902, 910c 
rabdomiólisis, 844 
Hipovolémica 
hipernatremia, 875, 876 
hiponatremia hipotónica, 871f, 872, 874 
Hipovolémico, choque, 485, 485c, 486, 487 
golpe de calor, 1548 
infarto del miocardio, 367c, 374 
Hipoxemia 
agujero oval, 329 
apnea del sueño, 318 
ARDS, 322, 323 
casi ahogamiento, 1556 
disnea, 25, 26, 86 
embolia pulmonar, 297, 299 
EPOC, 261, 264 
oxigenoterapia, 261-262, 264 
exacerbaciones de asma, 246, 256 
fibrosis quística, 267 
insuficiencia respiratoria, 320 
Hipoxia 
acidosis láctica, 891 
casi ahogamiento, 1556 
embolia pulmonar, 298 
hipobárica, 1558, 1559. Véase también Mal de 
gran altura 
emergencias del transporte aéreo, 1560 
Hipóxica, hepatitis, 699 
Hirschsprung, enfermedad, varones, 1189 
Hirsutismo, 1161-1164 
hiperplasia suprarrenal congénita, 1156, 1163 
síndrome de ovario poliquístico, 765, 1162 
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Hirsutismo (cont.) 
tratamiento de remplazo de testosterona en 
mujeres, 1185 
His, intervalo ventricular, largo, 395 
Histamina 
antagonistas de los receptores. Véanse 
Antihistamínicos; H,, antagonistas del 
receptor 
pruebas de provocación bronquial para asma, 
246-247 
Histerectomía. Véase también Menopausia/ 
síndrome menopáusico, quirúrgica 
cáncer 
cervicouterino, 757 
ovario, 765 
carcinoma endometrial, 759 
dismenorrea, 750-751, 1716 
dolor pélvico crónico, 1716 
endometriosis, 761 
enfermedad trofoblástica gestacional, 792 
leiomioma uterino, 758 
menopausia prematura/insuficiencia ovárica, 
779,780, 1181 
PID, 764 
profiláctico, en HNPCC, 657 
prolapso de órganos pélvicos, 762 
sangrado 
anormal premenopáusico, 748 
posmenopáusico, 749 
tratamiento de remplazo de estrógenos, 779 

Histeria (trastorno de somatización), 
1045-1046 

Histérica, conversión. Véase Conversión, 
trastorno (conversión histérica) 

Histérica (histriónica), trastorno de 
personalidad, 1052c 

Histerosalpingografía, 748c 

estudio diagnóstico de infertilidad, 768 

Histeroscopia, 748c 

carcinoma endometrial, 759 
ligadura de trompas, 777 
sangrado 
anormal premenopáusico, 747, 748 
posmenopáusico, 749 

Hística, transglutaminasa. Véase 
Transglutaminasa/transglutaminasa 
hística (tI'G) 

Hístico, activador del plasminógeno (t-PA/ 
alteplasa), 369c. Véase también 
Trombolítico, tratamiento 

apoplejía, 982 

embolia pulmonar, 303, 562c, 563 

infarto del miocardio, 368-369, 369c 

oclusión arterial aguda de una extremidad, 
468 

oclusión de la vena de la retina, 182 

Histidina descarboxilasa, mutación genética, 
síndrome de Tourette, 1005 

Histiocítica, linfadenitis necrotizante 
(enfermedad de Kikuchi-Fugimoto), 
240 

Histiocitosis de células de Langerhans, 1097, 
1099 

Histoplasma capsulatum (histoplasmosis), 
1531-1532 

hueso y articulaciones, 863 
infección por VIH/sida, 1337, 1531, 1532 
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Histriónica (histérica), trastorno de 
personalidad, 1052c 

HIT. Véase Heparina, trombocitopenia inducida 
por 

HITS (Hurt, Insult, Threaten, Screamed), 
herramienta, 1712 

HJV, gen, hemocromatosis, 695 

HLA. Véase Humano, antígeno leucocitario 
(HLA) 

HMBS, mutación genética, porfiria intermitente 
aguda, 1664 

hMG. Véase Humanas, gonadotropinas 
menopáusicas (hMG) 

HMG-COoA, inhibidores de la reductasa. Véase 
Estatinas, fármacos (inhibidores de la 
reductasa de HMG-CoA) 

HMSN. Véase Hereditaria, neuropatía sensorial 
y motora (HAMSN) 

HNF 

adenomas hepatocelulares, 702 
MODY, 1194-1195 

HNPCC. Véase Hereditario, cáncer de colon sin 
poliposis (HNPCC) 

Hoagland, signo, 1361 

HOCM (miocardiopatía obstructiva 
hipertrófica). Véase Miocardiopatía 

Hodgkin, linfoma de, 526-527, 1610c 

fiebre/FUO, 1277 

infección por VIH/sida, 1332 

médula ósea/trasplante de células madre, 
527,532 

neuronopatía motora, 1020 

Holosistólico, soplo. Véase Soplos 

Holter, vigilancia. Véase Ambulatoria, vigilancia 
electrocardiográfica 

Homans, signo, DVT/PE (enfermedad 
tromboembólica venosa), 298c 

Hombre rígido, síndrome, 1596c 

Hombre rojo, síndrome, 867 

Hombro, 1674-1683, 1676-1680c 

congelado (capsulitis adhesiva), 1682-1683 
en diabetes, 1228 
desgarros del manguito de rotadores, 
1675-1681, 1677-1678c 
exploración, 1676-1680c 
luxación/inestable, 1679-1680c, 1681-1682 
síndrome de compresión subacromial, 
1674-1675, 1678-1679c 
Hombro, dolor 
capsulitis adhesiva (hombro congelado), 
1682 
luxación/inestabilidad, 1681 
neuropatía del plexo braquial, 1029 
polimialgia reumática, 845 
síndrome de compresión/trastornos del 
manguito de rotadores, 1675 

Hombro-mano, síndrome, 824 

Homeostenosis. Véase Edad/envejecimiento 

Homocisteína 

límites de referencia, 1731c 
trastornos del metabolismo, 1668-1669 

Homocistinuria, 1669 

Homogentísico oxidasa, ácido, deficiencia, 
alcaptonuria, 1665 

Homosexualidad 

infección por VIH/sida, riesgo de transmisión, 
1321, 1333 


prevención de ETS/detección, 1291 
recomendaciones de vacunación, 1309c, 
1314 
sífilis, 1334, 1464, 1465, 1467 
transmisión de hepatitis, 667, 670 
Hongos, enfermedad de recolectores de, 310c 
Hongos, infecciones por, 1529-1542. Véanse 
también tipos específicos 
fármacos, 97-98c, 1541-1542, 1541-1542c. 
Véase también Antimicóticos 
huesos y articulaciones, 862-863 
infección por VIH/sida 
exantema, 1331 
otológicas, 213 
prevención, 1337 
miocarditis, 409c 
oportunista, 1280-1281 
queratitis, 173-174 
sistémica/invasiva, 1529-1542 
sinusitis, 217-218 
superficial, 110-114, 110f 111f 113f. Véase 
también Tiña 
infección VIH/sida, 1331 
uñas, 157, 158 
Hongos venenosos, 1585-1586, 1586c 
anticolinérgicos, tipos de hongos, 1575, 1583 
hongos alucinógenos, 1583, 1586c 
insuficiencia hepática, 673, 674, 1585 
Hormona liberadora de hormona luteinizante 
(LHRH) 
análogos 
cáncer de próstata, 1636, 1637c 
quimioterapia del cáncer, 1657c 
antagonista, 1657c 
cáncer de próstata, 1636, 1637c 
Hormonal, tratamiento. Véanse también 
Estrógeno (hormonal), tratamiento de 
sustitución; Testosterona, tratamiento 
de sustitución 
anticoncepción, 773 
anticonceptivos orales, 770-773, 771-772c, 
7720 
inyecciones/implantes, 773 
cáncer de mama, 736, 738, 739-741, 740c 
adyuvante/neoadyuvante, 736, 738, 1611c 
enfermedad metastásica (paliativo), 
739-741, 740c 
sitios receptores de hormonas, 734, 736, 
738,739 
varones, 746 
cáncer de próstata, 1635, 1636, 1637c 
disfunción eréctil, 952 
efectos secundarios oftálmicos, 196c 
endometriosis, 761 
hemorragia uterina disfuncional, 748 
hipogonadismo, 1096-1097, 1146-1147 
infertilidad, 769, 1097 
masculina, 955, 1097 
lactancia materna, 782c 
prevención/tratamiento de osteoporosis, 
1147 
supresión de la lactancia, 786 
Hormonas, producción ectópica 
síndromes paraneoplásicos, 1594-1595, 
1596c 
tumores de células de los islotes, 1172, 
1189 


Hormonas, sitios receptores de, cáncer de mama, 
733-734 
pronóstico, 734, 736, 736c, 743 
tratamiento, 734, 736, 738, 739 
varones, 746 
Horner, síndrome (parálisis oculosimpática) 
cáncer de pulmón, 1597 
cefalea, 42, 965 
estado de coma o estupor, 1014 
Hospedador, defensas, deterioro. Véase 
Inmunocomprometidos, huéspedes 
Hospitalaria, neumonía, 275-278, 276c, 277c, 
1302c 
Hospitalarias, infecciones. Véase Atención a 
la salud, infecciones relacionadas 
(intrahospitalarias) 
Hospitalización 
asma, exacerbación, 243, 246c, 256-259, 258f 
cirugía de tiroides, 1129-1130 
control de la diabetes, 1228-1230, 1229c 
depresión, 1064-1065 
EPOC, 264 
fibrilación auricular, 385 
hemorragia del tercer trimestre, 797 
hiperemesis gravídica, 787 
infecciones adquiridas durante, 
1282-1285. Véase también Atención 
a la salud, infecciones relacionadas 
(intrahospitalarias) 
neumonía extrahospitalaria, 270, 274, 274-275 
paciente suicida, 1064-1065 
preeclampsia/eclampsia, 794 
problemas psiquiátricos asociados, 1089-1092 
prolongada, 1090 
trastornos 
esquizofrenia/psicosis, 1055 
personalidad, 1052-1053 
tuberculosis, 284 
uso/abuso de alcohol, abstinencia, 1082 
Hounsfield, unidades, densidad de cálculos 
urinarios, 948 
Howell-Jolly, cuerpos, anemia de células 
falciformes, 504 
HPC (trasplante de células madre 
hematopoyéticas). Véase Médula ósea/ 
trasplante de células madre 
HPeV. Véase Humanos, parechovirus, infección 
HPS. Véase Hantavirus, sindrome pulmonar por 
HRIG. Véase Humana, inmunoglobulina, contra 
la rabia 
HRT (tratamiento de remplazo hormonal). 
Véase Estrógeno (hormonal), 
tratamiento de sustitución 
HRV. Véase Rotavirus, vacuna 
HSDD. Véase Hipoactivo, deseo sexual, 
trastorno (HSDD) 
HSH (hidrolasas de almidón hidrogenado), 1205 
HSV-1. Véase Herpes simple, infección, tipo 1 
HSV-2. Véase Herpes simple, infección, tipo 2 
5-HT,, antagonistas del receptor. Véase 
Serotonina 5-HT,-receptor-agente de 
bloqueo 
Huesecillos, discontinuidad, hipoacusia, 198, 
204, 205 
Hueso 
blastomicosis, 1539 
coccidioidomicosis, 863, 1532 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


diabetes, 1228 
enfermedad de Paget, 1152-1153 
enfermedad metabólica, 1144-1153. Véase 
también trastorno específico 
nefropatía crónica (osteodistrofia renal), 
912-913, 912f, 1139, 1141, 1144 
hipercalcemia e hiperparatiroidismo, 884, 1139 
histoplasmosis, 863 
infección 
micótica, 862-863 
por VIH/sida, 1328 
infecciones, 861-864. Véase también 
Osteomielitis 
mieloma, 527, 528 
mineralización defectuosa, osteomalacia, 912, 
1148-1149, 1149, 1150 
necrosis avascular (osteonecrosis), 865 
anemia drepanocítica, 503, 865 
disbárico, 865 
mandíbula, uso de bisfosfonatos, 11, 738, 
865, 1147 
uso de corticoesteroides, 865, 1190-1191 
osteopatía adinámica, 912 
sífilis, 1471 
tuberculosis, 285, 863-864 


Humana 
anaplasmosis granulocítica/ehrlichiosis, 1409c, 
1414-1415 
coinfección de enfermedad de Lyme, 1415, 
1481 


ehrlichiosis monocítica, 1409c, 1414-1415 
inmunoglobulina, contra la rabia, 1377 
insulina, 1213, 1213c, 1214. Véase también 
Insulina, tratamiento 
Humana, desoxirribonucleasa (rhDNasa) 
fibrosis quística, 268 
instilación pleural, 316 
Humana, gonadotropina coriónica (hCG) 
aborto espontáneo, 788 
amenorrea, embarazo, 1180, 1181 
criptorquidia, 1178 
embarazo ectópico, 781, 790 
enfermedad trofoblástica gestacional, 781, 
791, 792 
hipertiroidismo, 791, 1112 
ginecomastia, 1178 
hipertiroidismo durante el embarazo, 791, 
1111, 1112 
infertilidad, 955, 1097 
límites de referencia, 1729c 
pruebas de embarazo, 781 
tumores testiculares, 1177, 1643 
Humanas 
células diploides (HDCV), vacuna contra la 
rabia, 1315, 1377, 1377-1378 
gonadotropinas menopáusicas (hMG), 
inducción de la ovulación, 769 
mordeduras, heridas, 1288-1290 
Humanas, células T linfotrópicas/virus de la 
leucemia (HTLV), 1013, 1322, 
1383-1384 
mielopatía, 1013, 1383-1384 
transfusión en transmisión de/análisis de 
sangre, 536, 1383, 1384 
Humano, antígeno leucocitario (HLA) 
diabetes, 1192 
relevancia clínica de la prueba, 1725c 





transfusiones 
de granulocitos, 537 
de plaquetas, 536 
trasplante de células madre, 533 
Humano, hormona de crecimiento, 1097. Véase 
también Crecimiento, hormona de 
(GH) 
Humanos 
interferones. Véanse tipo específico en Interferón 
parechovirus, infección, 1408 
virus de parainfluenza, 1393, 1394 
Húmedo, ahogamiento, 1556 
Humo, inhalación, 307, 1550 
intoxicación con cianuro, 1577 
supervivencia a quemaduras, 1550 
Humoral, inmunidad. Véanse también B, 
linfocitos; Inmunoglobulinas 
infecciones asociadas con defectos, 1279 
Hunter, canal de, enfermedad de la arteria 
femoral, 465 
Huntingtin, gen, 1001 
Huntington, enfermedad, 1001-1002 
diferencia con parkinsonismo, 998 
trastornos, 1002 
Hurt, Insult, Threaten, Screamed, herramienta 
(HITS), 1712 
Hiirthle, célula de, carcinoma de tiroides, 1124, 
1127, 1133 
HUS. Véase Hemolítico urémico, síndrome 
Hutchinson, signo de, 1358, 1359 
Hymenolepis 
diminuta (roedor tenia), 1514 
nana (tenia enana), 1514 
Hyoscyamus niger, toxicidad, 1575 
Hypoxis rooperi, hiperplasia benigna de próstata, 
960 


I 
131. Véase también Radiactivo, yodo 
escaneo de la tiroides, 1105c, 1124c, 
1127c. Véase también Radioyodo, 
gammagrafía tiroidea y absorción 
exploración de todo el cuerpo, vigilancia del 
cáncer de tiroides, 1128-1129, 
1132-1133 
13I-MIBG, feocromocitoma/paraganglioma, 
1169, 1170, 1171 
MIL Véase también Radiactivo, yodo 
bocio, 1135 
exploración de todo el cuerpo, vigilancia del 
cáncer de tiroides, 1128-1129, 
1132-1133 
hipertiroidismo/enfermedad de Graves, 
1115-1116 
bocio tóxico multinodular, 1116 
hipotiroidismo después, 1116, 1119 
inducido por amiodarona, 1117 
nódulo tiroideo solitario tóxico, 1116 
oftalmopatía, 1115-1116 
tratamiento tiourea, 1115 
nódulos tiroideos, 1125-1126 
vigilancia/tratamiento del cáncer de tiroides, 
1130-1131, 1132-1133 
13I]_MIBG tratamiento, feocromocitoma/ 
paraganglioma, 1171 
1311 tositumomab, 1654c 
linfoma no Hodgkin, 525 
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TA-2, anticuerpos, diabetes tipo 1, 1193, 1193c 
IAA. Véase Insulina, anticuerpos contra 
IADL. Véase Instrumentales, actividades de la 
vida cotidiana (IADL) 
Ibandronato, 1146. Véase también 
Bisfosfonatos 
Iboténico, ácido, envenenamiento con hongos, 
1586c 
Tbritumomab tiuxetán, 1653c 
linfoma no Hodgkin, 525 
Ibuprofeno, 77c 
función plaquetaria, 549c 
litio, interacciones, 1074c 
Ibutilida, 377, 379c 
fibrilación auricular, 378c, 385, 387 
flúter auricular, 378c, 389 
ICA. Véase Islotes, células de los, anticuerpos 
ICD. Véase Implantable, cardioversor 
desfibrilador 
iCJD. Véase Yatrógena, enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob 
ICSI. Véase Intracitoplasmática, inyección de 
espermatozoides (ICSI) 
Ictérica, leptospirosis (síndrome de Weil), 1477 
Ictericia, 662-665, 663c, 664c 
carcinoma de vesicular biliar, 1606 
cirrosis, 686 
colangitis esclerosante primaria, 709 
colecistitis, 704 
coledocolitiasis/colangitis, 703c, 707 
colestasis, 662, 663c 
fármacos antipsicóticos, 1059 
intrahepática del embarazo, 663c 
drepanocitosis, 503, 504 
esteatosis hepática aguda del embarazo, 795 
estenosis biliar, 708 
hepatitis, 666, 666/, 668, 668f, 671f 
insuficiencia hepática, 673 
leptospirosis, 1477 
obstructiva, 662-663, 663c 
colangitis esclerosante primaria, 709 
coledocolitiasis/colangitis, 707 
viajero, 1297 
Icterus. Véase Ictericia 
Idarubicina, 1653c 
toxicidad, 1653c, 1662 
Idiógenos, osmoles, tratamiento hipernatremia, 
876 
Idioma. Véase Habla/lenguaje 
Idiopática 
bronquiolitis obliterante con neumonía 
organizativa. Véase Criptógena, 
neumonía organizativa/neumonitis 
distonía de torsión, 1002-1003 
ductopenia del adulto, 710 
enfermedad destructiva de la línea media, 223 
glomerulonefritis con forma de semilunares, 
919c, 924 
glomerulonefritis membranoproliferativa, 
919c, 925. Véase también 
Membranoproliferativa, 
glomerulonefritis/glomerulonefropatía 
hemosiderosis pulmonar, 307 
hiperostosis esquelética difusa (DISH), 855, 
1228 
hipertensión intracraneal, 995 
linfopenia CDA, síndrome, 1382 
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neuropatía del plexo braquial (amiotrofia 
neurálgica), 1029-1030 
polineuropatía aguda. Véase Guillain-Barré, 
síndrome de (polineuropatía idiopática 
aguda) 
Idiopática (primaria), hipertensión pulmonar, 
304, 423, 424, 425 
Idiopáticas, neumonías intersticiales, 293-295, 
294c 
Idiosincrásicas, reacciones, enfermedades del 
hígado, 683 
Idioventricular, ritmo acelerado, 393 
infarto del miocardio, 373, 393 
Idoxiuridina, 1353c 
IFA. Véase Inmunofluorescencia, ensayo 
Ifosfamida, 1650c 
cistitis hemorrágica, 1661 
mesna, 1658c, 1661 
IgA 
deficiencia selectiva, 868 
reacciones de transfusión anafiláctica, 535, 
868 
enfermedad celiaca/dermatitis herpetiforme, 
123, 622, 868 
inmunodeficiencia de variable común, 868-869 
límites de referencia 1731c 
mieloma, 527 
nefropatía por (enfermedad de Berger), 919c, 
921f, 922-923 
niveles séricos, nefropatía IgA, 923 
toxoplasmosis, 1501 
vasculitis, 919c 
IgE. Véase también Alergias/reacciones alérgicas 
anafilaxis/urticaria/angioedema, 132, 866 
enfermedad atópica/atopia, 103, 866 
hipersensibilidad mediada por (inmediata/tipo 
ID, 865-866. Véase también Alergias/ 
reacciones alérgicas 
pruebas, 866 
IGF-1. Véase Insulina, factor de crecimiento-1 
similar a la (IGF-1) 
IGF-2. Véase Insulina, factor de crecimiento-2 
similar a la(IGF-2) 
“IGF-2, grande”, 1241-1242 
IGF2BP2, gen, diabetes tipo 2, 1194 
IgG 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
asociada con plaquetas, 1733c 
deficiencia, con deficiencia de IgA, 868 
enfermedad de Lyme, 1480 
esclerosis múltiple, 1011 
glomerulonefritis posinfecciosa, 922 
hepatitis A, 666, 666f 
hepatitis B, 668f, 668c, 669 
hipersensibilidad 
citotóxica/mediada por anticuerpos, 866 
de complejos inmunes, 866 
índice, 1731c 
infección por H. pylori, 565 
inmunodeficiencia variable común, 868-869 
intravenosa. Véase Intravenosa, 
inmunoglobulina 
límites de referencia, 1731c 
mieloma, 527 
mononucleosis, 1362 
nefropatía membranosa, 929 
neuromielitis óptica, 1012 


pancreatitis, 715, 716 
penfigoide bulloso, 139 
rubéola, 1374, 1375 
toxoplasmosis, 1501, 1502 
IgG, asociada 
con colangitis, 709-710 
con pancreatitis, 715, 716 
IGIV. Véase Intravenosa, inmunoglobulina 
IgM 
cirrosis biliar, 693 
enfermedad de Lyme, 1480 
enfermedad por crioaglutininas, 507 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 930 
hepatitis A, 666, 666f 
hepatitis B, 668f, 668c, 669 
hipersensibilidad 
citotóxica/mediada por anticuerpos, 866 
de complejos inmunes, 866 
inmunodeficiencia variable común, 868-869, 
límites de referencia, 1731c 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 529, 530 
mononucleosis, 1362 
rubéola, 1374, 1375 
toxoplasmosis, 1501, 1502 
IL. Véase bajo Interleucina 
IL12A/IL12RB2, genes cirrosis biliar, 693 
IL28B, gen, hepatitis C, 670-671, 677 
IL2RA/IL7RA, genes, esclerosis múltiple, 1010 
Ilegal, coito (estupro), 777 
Tleítis/ileocolitis, enfermedad de Crohn, 641 
Íleo 
antipsicóticos, 1059 
cálculos biliares, 703 
pancreatitis, 711, 713, 714, 716 
paralítico (agudo/adinámico), 627-628 
Íleon. Véase también Intestino delgado 
resección 
deficiencia de vitamina B,,, 497 
síndrome del intestino corto, 625 
Tliacas, arterias, enfermedad aterosclerótica/ 
oclusiva, 464-465 
Tlícitas, consumo de drogas. Véase Sustancias, 
trastornos por consumo 
lTloperidona, 1055, 1056c, 1057c, 1058 
Tloprost, hipertensión pulmonar, 305, 424, 
425f 
Ilusiones 
convulsiones focales, 969 
trastornos de esquizofrenia/psicosis, 1054 
tumores intracraneales, 990 
uso de drogas psicodélicas, 1084 
Imágenes, exposición a radiación e, 1554, 
1555 
riesgo de cáncer, 1555, 1594 
Imágenes (imágenes emotivas), trastornos de 
ansiedad, 1044 
Imaginación guiada, trastornos de ansiedad, 
1044 
Imatinib, 1654c 
leucemia mieloide crónica, 516 
tumores mesenquimales gastrointestinales, 
1619-1620 
Imidazoles tópicos, 97c. Véase también agente 
específico 
Imiglucerasa, enfermedad de Gaucher, 1668 
Imipenem 
carbunco, 1433c 


infecciones abdominales anaerobias, 1455, 
1455c 
neumonía, 273c, 277c 
Imipramina, 1068, 1070c, 1723c. Véase también 
Antidepresivos 
cataplejía, 1077 
enuresis, 1068, 1078 
Imiquimod 
queratosis actínica, 117 
verrugas genitales, 140, 753 
Impedancia, pletismografía/pruebas en los 
trastornos esofágicos, 593, 594, 
596-597 
trombosis venosa/embolia pulmonar, 300 
Imperforado, himen, ausencia de menstruación, 
1179 
Impétigo, 123, 123f, 1303c, 1420 
antibióticos, 97c, 123, 1303c 
dermatitis alérgica por contacto, 123, 124 
glomerulonefritis, 922 
infección por VIH/sida, 1331 
Implantable, cardioversor desfibrilador 
evaluación preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 49 
fibrilación ventricular/muerte súbita, 392 
insuficiencia cardiaca, 405 
miocardiopatía, 405, 412, 415 
posinfarto, 376 
síndrome de QT largo, 393 
taquicardia ventricular, 391 
Impotencia. Véase Eréctil, disfunción/ 
impotencia 
Impulsos, conducción, trastornos. Véase 
Conducción, restitución 
In vitro, fertilización, 768, 769, 956 
Inactiva, vacuna parenteral (IPV/Salk), 1373 
embarazo, 786 
viajeros, 1315 
Inactividad física 
anormalidades en los lípidos, 1248c 
enfermedades prevenibles/muertes, 3c, 7c, 
12-13 
prevención, 12-13 
Inactivo, HBsAg, portador, 674 
Incesto, 1050 
Incidentalomas (nódulos de la tiroides 
descubiertos incidentalmente), 1121, 
1123, 1124 
Inclusión 
conjuntivitis por, 166 
recién nacidos, 806 
quistes epidérmicos de (EIC), 152 
forúnculos, 151 
Inclusión, cuerpos de 
encefalitis por, sarampión, 1368 
miositis por, 841, 1036 
Incompetente, cuello uterino, 788 
cerclaje/restricción actividad, 789 
Incompleto o inevitable, aborto, 788, 788-789 
Incontinencia. Véanse Fecal, incontinencia; 
Urinaria, incontinencia 
Incretinas 
diabetes mellitus, 1211-1213 
obesidad, 1261 
Indapamida, 445c 
Indeterminada, leucoencefalopatía, 1383 
India, garrapata de la, tifus, 1409c 
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Índice de masa corporal, 13, 1259 
cardiopatía coronaria, riesgos, 350 
enfermedades/muertes, 3c 
factores genéticos, 1259 
Índice Pronóstico de Quemaduras, 1550 
Indiferenciada, esquizofrenia, 1053 
Indigestión. Véase Dispepsia 
Indinavir, 1341c, 1344, 1347, 1348f. Véase 
también Antirretroviral, tratamiento/ 
HAART 
con ritonavir, 1344 
Indolente, linfoma, 525 
Indolora 
tiroiditis esporádica, 1120, 1121 
tiroiditis puerperal, 1120, 1121. Véase también 
Puerperal, tiroiditis 
Indoloro, infarto del miocardio, 365 
Indometacina, 77c 
conducto arterioso persistente, 332 
efectos oftálmicos secundarios, 197c 
gota, 814 
interacciones de litio, 1074c 
manejo del dolor, 77c 
prevención de parto prematuro, 796 
“Inducción-mantenimiento”, estrategia, 
tratamiento antirretroviral, 1342c 
Industrial, bronquitis, 311 
Inespecífica, neumonía intersticial (NSIP), 294c, 
295 
infección por VIH/sida, 1326-1327 
Inestabilidad. Véanse también Caídas; Marcha/ 
trastornos de la marcha; Genética, 
inestabilidad 
hombro, 1679-1680c, 1681-1682 
rodilla, 1693c, 1694-1696, 1698, 1701 
Inestable, angina. Véase también Agudos, 
síndromes coronarios 
antagonistas de los conductos del calcio, 363 
bloqueadores B, 363 
clopidogrel, 356, 361 
dolor/molestia torácica, 28, 29 
procedimiento de revascularización/PCL, 
364, 364c 
Inestables, hemoglobinas, 505 
Inevitable, aborto, 788, 789 
Infante. Véase Recién nacido 
Infantil, abuso 
agresión/violencia/trastornos del control del 
impulso, 1078 
incesto, 1050 
Múnchausen por el cuidador, 1046 
pedofilia, 1049-1050 
PTSD, 1039 
Infantil, botulismo, 1431 
Infarto del miocardio/elevación del segmento 
ST (STEMD), 361, 364c, 365-376, 
367c, 369c. Véase también Coronaria, 
cardiopatía 
abacavir, 1343, 1343-1344 
abuso de cocaína, 360, 365, 1085 
ácido acetilsalicílico, 362c, 367, 371, 376 
alteraciones de la conducción asociadas con, 
373 
aneurisma del ventrículo izquierdo, 375 
aneurismas de la aorta torácica, reparación, 
474 
angiografía/cateterismo, 364c, 371 
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anticonceptivos orales, 770 
arritmias asociadas con, 365, 372-373 
profilaxis antiarrítmica/tratamiento, 371, 
372-373, 376 
arritmias ventriculares, 365, 372-373 
profilaxis antiarrítmica/tratamiento, 371, 
372-373 
arteria coronaria, traumatismo, 428 
biomarcadores, 360, 366 
bradicardia/bradicardia sinusal, 365, 372 
choque, 367c, 368, 374 
complicaciones, 371-375 
coxib (inhibidores COX-2), 612 
defectos mecánicos asociados, 374 
definición, 360 
después del infarto, estratificación y 
modificación del riesgo, 375 
diabetes mellitus, 1227 
control glucémico e hipertensión, 1203, 1227 
disfunción del miocardio, 373-374 
disnea, 24 
dolor, 365 
torácico/molestia, 28, 28c, 29, 365 
durante el embarazo, 431 
enfermedad de Kawasaki, 1417 
fibrilación auricular, 372 
hipotensión, 374 
infarto del ventrículo derecho, 374 
insuficiencia 
cardiaca, 365, 366, 367c, 370, 373-374, 376, 
407 
mitral, 339, 340, 366 
ventrículo izquierdo, 367c, 373-374, 376 
isquemia posinfarto, 372 
muerte súbita, 365, 392 
ondas Q, 366. Véase también Sin ondas Q (no 
elevación de ST), infarto 
pericarditis posterior, 375, 419, 419-420 
prevención, 375-376, 1246-1247 
procedimiento de revascularizacion, 364c 
posinfarto, 376 
profiláctica/preoperatoria, 48-49 
ritmo idioventricular acelerado, 373, 393 
rosiglitazona, 1210 
rotura 
miocardio, 374-375 
músculo papilar, 374 
tabique interventricular, 374 
síndrome de Dressler, posinfarto, 375 
SLE, 835 
subgrupos hemodinámicos, 366, 367c 
sustitución de estrógenos, 1183 
Tako-Tsubo, miocardiopatía por estrés, 365 
taquiarritmias supraventriculares, 372,376, 
391 
tiazolidinedionas, 1210 
tratamiento, 362c, 364c, 367-371, 367c, 369c 
antihipertensor, 442c, 457 
urgencia hipertensiva, 461c 
después del infarto, 375-376 
reperfusión, 364c, 367-370 
trombolítico, 368-370, 369c 
PCL 357, 368 
trombo mural, 375 
valoración preoperatoria y tratamiento 
perioperatorio, 46, 47-49, 47c 
vasoespasmo coronario, 360 
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Infartos. Véase tipo específico 
Infección, control 
infecciones asociadas a la atención a la salud, 
prevención, 1284 
lavarse las manos, 1280, 1284 
Infección/enfermedades infecciosas, 
1276-1298. Véase también tipo 
específico u órgano/sistema 
afectado 
artritis, 858-861 
reactiva, 857 
asociada al catéter, 939, 1282, 1283, 1284, 
1284-1285 
asociadas con el cuidado a la salud, 
1282-1285 
bacteriana, 1419-1461 
cefalea, 41 
choque. Véase Septicemia/choque séptico 
clamidia, 1301c, 1461-1462 
convulsiones, 969 
crisis suprarrenal, 1154, 1155 
después de la congelación, prevención, 
1546 
diarrea, 574c, 575 
disfagia, 592c 
durante el embarazo, 803-806 
esofagitis, 598 
espiroquetas, 1300c, 1464-1483 
farmacodependientes, 1292-1293. Véase 
también Inyectables, consumo de 
drogas/fármacos, infecciones 
fiebre/FUO, 36, 1276, 1277 
gastritis, 610 
glomerulonefritis , 919c, 921f, 922, 1419 
helmintos, 1511-1528 
hemorragia suprarrenal, 1155 
heridas por mordedura, 1288-1290 
hueso, 861-864. Véase también Osteomielitis 
huésped inmunocomprometido, 1278-1282. 
Véanse también VIH/sida, infección; 
Oportunistas, infecciones 
recomendaciones de vacunación, 4-5, 1309c, 
1313c, 1314 
inmunización, 3-5, 1307-1318, 
1308-1313c, 1316-1317c. 
Véase también Inmunizaciones 
(vacunas) 
lesiones por quemadura, 1551 
leucemia aguda, 519-520 
micótica, 1529-1542 
huesos y articulaciones, 862-863 
superficial, 110-114, 110f 111f 113f. 
Véase también Tiña 
infección por VIH/sida, 1331 
mieloma, 528 
miocarditis, 409-410, 409c 
necesidades de insulina, 1218 
nefritis 
intersticial, 907 
tubulointersticial, 932c 
neuropatías asociadas, 1023-1024 
neutropenia, 120-121, 509-510, 1279, 1281, 
1281-1282, 1302c 
oportunistas. Véase Oportunistas, infecciones 
pacientes con cáncer, 1279, 1648. Véase 
también Oportunistas, infecciones 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


prevención, 3-5. Véase también 
Inmunizaciones (vacunas) 
paciente con cáncer/huésped 
inmunocomprometido, 1280-1281, 
1334-1335, 1334c, 1336, 1337c, 
1648. Véase también VIH/sida, 
infección 
prevenibles por vacunación, 3, 1367-1375 
protozoarios, 1484-1511 
rickettsias, 1301c, 1408-1416 
sitio quirúrgico, 55 
pacientes diabéticos, 54 
profilaxis con antibióticos, 55-56 
transfusión en la transmisión, 535-536 
transmisión sexual, 1290-1292 
trastornos cognitivos, delirio, 1087c 
trombocitopenia, 547 
viajar, 1296-1297 
viral, 1350-1408 
Infecciosa 
bursitis, 825 
endocarditis. Véase Endocarditis, infecciosa 
mononucleosis. Véase Mononucleosis 
Infecciosas, enfermedades. Véase Infección/ 
enfermedades infecciosas 
Inferior 
esfínter esofágico. Véase Esofágico, esfínter, 
inferior 
vena cava, embolia pulmonar, 303, 563 
Inferiores, extremidades, edema, 33-34, 33c 
insuficiencia venosa crónica, 33, 34, 
481 
úlceras de la pierna, 33, 34, 153, 481 
Inferiores, neuronas motoras, lesiones. 
Véase también Neurona motora, 
enfermedades 
debilidad, 977 
Infertilidad, 768, 954, 954f 
consumo de mariguana, 1085 
enfermedad renal crónica, 914 
exposición a la radiación, 1554 
femenina, 768-770, 954 
endometriosis, 760 
síndrome de ovarios poliquísticos, 765, 766, 
768 
hiperprolactinemia, 768, 769, 955, 1102, 1103, 
1104 
hipopituitarismo, 1094, 1097. Véase también 
Hipogonadismo 
masculino, 768, 769, 953-956, 954f, 1097 
criptorquidia, 1177 
fibrosis quística, 267, 955 
hipogonadismo, 954, 955, 1094, 1175 
síndrome de Klinefelter, 955, 1174, 1669, 
1670 
tratamiento hormonal, 955, 1097 
Inflamación. Véanse también tipo específico y 
estructura/sistemas afectados 
anemia, 493 
cardiopatía coronaria, 350-351 
infección por VIH/sida, 1333 
válvula mitral. Véase Válvula mitral, prolapso 
(válvula “floja” o mixomatosa) 
Inflamasomas, NALP-3, gota, 812 
Inflamatoria 
enfermedad del ojo, 165c, 177-178. Véanse 
también Conjuntivitis; Uveítis 


miopatía, 1036 
idiopática, 840-842, 840f 
pericarditis, aguda, 419-420. Véanse también 
causa específica y Pericarditis 
polineuropatía, crónica, 1025-1026 
Inflamatoria, enfermedad intestinal, 638-650. 
Véanse también Crohn, enfermedad de; 
Ulcerosa, colitis 
apoyo social para pacientes con, 641 
artritis, 641, 858 
cáncer colorrectal, 643, 1623 
colangitis esclerosante primaria, 709, 710 
diarrea, 574c, 578, 579f, 641, 643, 646 
hemorragia de tubo digestivo, 584 
nefrolitiasis por calcio, 949 
tratamiento 
del acné, 127-128 
farmacológico, 638-641 
Inflamatorio 
adenoma del hígado, 702 
aneurisma, 472, 473 
carcinoma de mama, 721, 730. Véase también 
Mamario, cáncer 
Inflamatorios, nódulos de la piel, 150-152. Véase 
también el tipo específico 
Infliximab. Véase también Anti-TNFE, fármacos 
artritis reumatoide, 830 
enfermedad intestinal inflamatoria, 640 
colitis ulcerosa, 648, 649 
enfermedad de Crohn, 644-645 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
1383 
soriasis, 108 
Influenza 
estacional, 1394-1397 
H5N1 (aviar), 1395, 1396, 1397-1398 
inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir/ 
zanamivir), 23, 1354c, 1395, 1396, 
1398, 1399 
profilácticos, 1397 
resistencia, 1396, 1399 
neumonía, 271, 1395, 1396 
pandemia H1N1/2009 H1IN1/A (HIN1) 
pdm09/(origen porcino), 23, 214, 1395, 
1396, 1399-1400 
prevención, 1400. Véase también H1N1, 
influenza (gripe), vacuna 
resistencia a los medicamentos, 1396, 1399 
prevención, 3, 1396-1397. Véase también 
Influenza, vacuna contra virus de 
resistencia a los medicamentos, 1396, 1399 
tos, 22, 23, 1395 
Influenza A/California/04/2009. Véase 
“A(H1N1)pdmo09” (origen porcino), 
influenza 
Influenza, vacuna contra virus de, 3, 1308c, 
1309c, 1310c, 1396-1397 
dosis alta, 3, 1396 
efectos secundarios, contraindicaciones, 
1316c 
embarazo, 3, 787, 1307, 1309c, 1396, 1400 
EPOC, 261 
gripe aviar (H5N1), 1398 
huésped inmunocomprometido infección 
por VIH/sida, 3, 4, 5, 1309c, 1314, 
1335 
influenza estacional, 3, 1396-1397 


influenza H1N1, 1396, 1400 
pacientes con asma, 253, 1400 
pacientes 
con asma, 253 
con fibrosis quística, 268 
prevención de neumonía, 274 
pruebas de detección del VIH afectadas, 
1323 
Infratentorial, lesión. Véase también Encefálico, 
tallo 
coma o estupor por, 1015 
Infratentoriales, malformaciones arteriovenosas, 
987 
Infundibular, estenosis, 325-326 
tetralogía de Fallot, 331, 332 
Infusión continua, insulina subcutánea (CSI), 
1217, 1219. Véase también Insulina, 
bombas de infusión 
INH. Véase Isoniazida 
Inhalación, lesión por/inhalación de humo, 307, 
1550 
ácidos corrosivos, 1571 
intoxicación por cianuro, 1577 
supervivencia después de quemaduras, 1550 
Inhalación, solventes/gases, 1086, 1583, 1587- 
1588 
Inhalada, insulina, 1217 
Inhalado, carbunco, 1431, 1432, 1433 
Inhaladores de dosis medida 
tratamiento del asma, 250, 254c, 255, 256, 257f 
tratamiento de EPOC, 262, 264 
Inhibidor, inducción de tolerancia al, en 
hemofilia, 551 
Inhibina A, detección prenatal, 783 
Injerto aloinmunitario contra células cancerosas, 
533 
Injerto contra hospedador, 536 
granulocitos, 537 
reacción, 533 
INK4A, gen, carcinoma del páncreas/área 
periampollar, 1607 
Inmediata, hipersensibilidad (mediada por 
IgE-/tipo D), 865-866. Véase también 
Alergias/reacciones alérgicas 
Inmersión, lesión (casi ahogamiento), 
1555-1557 
Inmersión (trinchera), pie/mano, 1545-1546 
Inmovilidad 
ancianos, 65 
DVT/PE (enfermedad tromboembólica 
venosa) y, 297, 301c 
hipercalcemia, 1142 
incontinencia urinaria, 68 
rabdomiólisis, 844 
úlceras por presión, 65, 70 
Inmovilización 
hombro dislocado, 1682 
lesiones musculoesqueléticas, 1674 
Inmune, hemorragia alveolar, 306 
Inmunidad/trastornos de la respuesta 
inmunitaria. Véanse Alergias/reacciones 
alérgicas; Atópica, enfermedad; 
Autoinmunitarios, trastornos; 
Inmunodeficiencia 
Inmunitaria 
intervención terapéutica, prevención/retraso 
de diabetes, 1201-1202 
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resistencia a la insulina, 1222 
tolerancia, hepatitis B, 674 
trombocitopenia, 540-542, 541f. Véase también 
Trombocitopenia 
Inmunitaria e inflamatoria, reconstitución, 
síndromes (IRIS), 187, 1333 
corticoesteroides, 1339 
criptococosis, 1536 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
1383 
sarcoma de Kaposi, 1331, 1332 
Inmunizaciones (vacunas), 3-5, 1307-1318, 
1308-1313c, 1316-1317c. Véase también 
tipo específico 
seguridad (efectos secundarios, 
contraindicaciones), 1316-1318, 
1316-1317c 
tipos recomendados/horarios 
adultos, 1307-1314, 1308-1313c 
durante el embarazo, 786-787, 1307-1314, 
1309c 
huésped inmunocomprometido, infección 
por VIH/sida, 1309c, 1313c, 1314, 
1335 
lactantes/niños/adolescentes, 1307 
viajeros, 4, 1314-1316 
Inmunocomprometidos, huéspedes. Véanse 
también VIH/sida, infección; 
Inmunodeficiencia 
aspergilosis, 213, 1537 
bacteriemia gramnegativa/septicemia, 1443 
bronquiectasia, 266 
carcinoma de células escamosas, 143 
diarrea, 575, 578 
esofagitis infecciosa, 598 
estomatitis herpética, 227 
estrongiloidiasis, 1519 
fiebre/FUO, 36, 510, 1276, 1277 
tratamiento antimicrobiano, 36, 510 
herpes zóster/vacunación herpes zóster, 5, 
120, 1309c, 1314, 1360 
histoplasmosis, 1337, 1531, 1532 
infección por 
adenovirus, 1401 
CMV, 1280-1281, 1364, 1365, 1366 
coccidios y microsporidial, 1330, 
1506-1508 
eritrovirus (parvovirus), 1402, 1403 
Pneumocystis, 279, 1280, 1533-1535 
infección relacionada con cáncer, 994, 
1648 
infecciones, 1278-1282. Véase también 
Oportunistas, infecciones 
infiltrados pulmonares/neumonía, 279, 
1533-1535 
inmunizaciones, 4-5, 1309c, 1313c, 1314 
vacuna contra el virus de la influenza, 3, 4, 
1309c, 1314 
vacuna contra neumococo, 1309c, 1314 
vacuna MMR, 4, 5, 1309c, 1314, 1369 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
1382, 1383 
mucormicosis, 217, 1538 
nocardiosis, 1457 
sarna, 147, 147-148 
toxoplasmosis, 993, 1327, 1335, 1337, 1338c, 
1501, 1502 





trastornos cognitivos, delirio, 1087c 
varicela/vacuna contra la varicela y, 5, 
120, 1309c, 1314, 1356, 1358, 1359, 
1360 
Inmunodeficiencia. Véase también 


Inmunocomprometidos, huéspedes 
adquirida, infección por VIH/sida, 1322. Véase 
también VIH/sida, infección 
humana, virus. Véanse VIH/VIH-1; VIH-2 
infección por virus Epstein-Barr, 1363 
infecciones asociadas con, 1278-1282. Véase 
también Oportunistas, infecciones 
leucemia linfocítica crónica, 521 
primaria, 868-869 
selectiva de IgA, 868 
reacciones anafilácticas de transfusión, 535, 
868 
variable común, 868-869 
Inmunofijación, electroforesis 
amiloidosis, 531 
mieloma, 528 
Inmunofluorescencia 
ensayo 
enfermedad de Lyme, 1479 
tifus de los matorrales, 1411 
técnica de tinción 
sífilis, 1466 
treponematosis por transmisión no sexual, 
1474 
Inmunoglobulina. Véanse tipo específico e 
Intravenosa, inmunoglobulina 
Inmunoglobulinas. Véanse también el tipo 
específico bajo Ig y Anticuerpos 
calostro/leche materna, 786 
límites de referencia, 1731c 
Inmunológica, recuperación, uveítis, 187 
Inmunológicos, trastornos. Véanse Alergias/ 
reacciones alérgicas; Atópica, 
enfermedad; Autoinmunitarios, 
trastornos; Inmunodeficiencia 
Inmunomodulador, tratamiento. Véase también 
Inmunoterapia 
asma, 249f, 252c, 253 
efectos secundarios oftálmicos, 196c 
enfermedad intestinal inflamatoria, 639 
colitis ulcerosa, 648 
enfermedad de Crohn, 642, 644 
agentes anti-T'NE, 645 
mieloma, 529 
trastornos oftálmicos, 170c 
trombocitopenia, 547c 
Inmunopatológica (autoinmunitaria), 
hipoglucemia, 1238, 1238c, 1243 
Inmunosupresor, tratamiento. Véanse también 
Inmunocomprometidos, huéspedes; 
Inmunomodulador, tratamiento 
anemia 
aplástica, 509 
hemolítica autoinmune, 506 
aplasia eritrocítica pura, 500 
cáncer de piel, 143 
después del trasplante 
carcinoma de células escamosas, 143 
infecciones, 1279, 1279-1280, 1314 
recomendaciones de vacunación, 1314 
trasplante de células madre, 533 
trasplante de riñón, 916 





Inmunosupresor, tratamiento (cont.) 
esclerosis múltiple, 1011 
fiebre/FUO, 36, 1277 
hiperpotasemia, 879-880 
infecciones, 994, 1279. Véase también 
Oportunistas, infecciones 
pericarditis, 420 
poliarteritis nodosa, 848 
sarcoma de Kaposi, 145 
síndromes mielodisplásicos, 518 
SLE, 834 
trastornos neurológicos asociados, 994 
trombocitopenia, 547c 
Inmunoterapia. Véase también 
Inmunomodulador, tratamiento 
asma, 249, 252c, 253 
eliminación de verrugas, 141 
intravesical para el cáncer de vejiga, 1639 
picaduras venenosas, 149 
rinitis alérgica, 219 
Inmunotransferencia, prueba 
enfermedad de Lyme, 1480 
infección por VIH/sida, 1323, 1324c 
valores de referencia, 1731c 
Inocua, pancreatitis aguda, calificación (HAPS), 
712 
Inocybe (muscarina), envenenamiento por 
hongos, 1586c 
Inotrópicos. Véase también Digital/glucósidos 
digitálicos 
choque, 487 
insuficiencia cardiaca, 405 
ventricular izquierda (infarto), 373-374 
Inquietud terminal, 86 
Insecticida, envenenamiento por (inhibidores 
de colinesterasa), 1566c, 1587 
Insectos, mordeduras/picaduras. Véase también 
tipo específico de insecto 
anafilaxia, 866 
arañas, 149, 1590 
picaduras de alacrán, 1590 
urticaria provocada, 133 
Inseminación artificial, 769 
Insomnio, 1075-1077 
demencia, 1009 
estrategias psicológicas, 1076 
letal familiar, 1381, 1382 
pacientes ancianos, 1075, 1076 
tratamiento farmacológico, 1042c, 1043, 
1076-1077 
Instrumentales, actividades de la vida cotidiana 
(IADL), evaluación de la capacidad, 58, 
59, 1006 
Insuficiencia cardiaca, tratamiento, 406 
Insulina 
aspart, 1213, 1213c, 1214, 1214f; 1214c, 1215. 
Véase también Insulina, tratamiento 
embarazo, 1230 
mezclas/tratamiento de combinación, 1214c, 
1216 
detemir, 1213, 1213c, 1214, 1214f 1214c, 
1216, 1219, 1219c, 1221. Véase también 
Insulina, tratamiento 
factor de crecimiento-1 similar a la (IGF-1) 
deficiencia, 1094 
de GH, tratamiento rhGH, 1095, 1097 
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exceso de GH, 1100 
límites de referencia, 1731c 
factor de crecimiento-2 similar a 
(IGF-2), hipoglucemia por tumores 
extrapancreáticos, 1241 
gen, diabetes mellitus, 1193 
glargina, 1213, 1213c, 1214, 1214f, 1214c, 
1215-1216, 1219, 1219c, 1221. Véase 
también Insulina, tratamiento 
embarazo, 1230 
glulisina, 1213, 1213c, 1214c, 1215. Véase 
también Insulina, tratamiento 
jeringas y agujas, 1216 
lispro, 1213, 1213c, 1214c, 1215, 1218. Véase 
también Insulina, tratamiento 
embarazo, 1230 
mezclas, tratamiento de combinación, 1214c, 
1216 
plumillas de, 1216 
Insulina. Véase también Insulina, tratamiento 
adipoquinas que afectan la acción en la 
obesidad, 1194 
anticuerpos contra 
diabetes tipo 1, 1193, 1193c 
hipoglucemia autoinmunitaria/ 
inmunopatológica, 1238, 1238c, 1243 
hipoglucemia fingida, 1243 
resistencia a la insulina inmunorreactiva, 
1222 
tratamiento de insulina, 1222-1223 
células B secretoras, 1171 
fármacos que afectan la secreción, 1205-1208, 
1206c 
hipoglucemia fingida causada por la 
administración, 1239, 1243 
inmunorreactiva, límites de referencia, 1731c 
insensibilidad. Véase Insulina, resistencia/ 
insensibilidad 
mutante, diabetes mellitus, 1195 
niveles sanguíneos 
diagnóstico de insulinoma, 1239, 1239c 
enfermedad renal crónica, 914 
hiperglucemia antes del desayuno, 1219, 
1219-1220, 1219c 
oral, prevención de la diabetes/retraso, 1201 
prueba de hipoglucemia, deficiencia de GH, 
1095 
receptores. Véase Insulina, receptores 
resistencia. Véase Insulina, resistencia/ 
insensibilidad 
tumores de células B/secretoras de 
insulinomas, 1172, 1189, 1238-1241, 
1239c, 1240c 
Insulina, bombas de infusión, 1216-1217, 1219 
análogos de acción rápida, 1215, 1219 
cetoacidosis, 1217, 1232 
cirugía, 1229, 1229c 
durante el embarazo, 801, 1230 
estudios clínicos, 1201 
vigilancia de la glucosa, 1200, 1217 
Insulina, receptores 
anticuerpos, hipoglucemia causada, 1243 
mutante, diabetes causada, 1195, 1195f 
Insulina, resistencia/insensibilidad. Véase 
también Insulina, síndrome de 
resistencia (síndrome metabólico/ 
síndrome X) 


acantosis nigricans, 1195, 1195f, 1196, 1197 
acné, 126 
cetoacidosis diabética, 1231, 1235 
colelitiasis/cálculos biliares, 703 
diabetes, 1193c, 1194, 1196, 1196c 
durante el embarazo, 800 
hepatitis C, 671 
hiperglucemia, 1194, 1196, 1196c 
inmunitaria, 1222 
síndrome 
de Cushing, 1159 
de ovarios poliquísticos, 765, 1162 
Insulina, síndrome de resistencia (síndrome 
metabólico/síndrome X), 13-14, 350, 
1196 
acné, 126 
carcinoma hepatocelular, 1604 
cardiopatía coronaria/ angina, 350, 351, 360 
colelitiasis/cálculos biliares, 703 
diabetes, 1196 
dislipidemia, 1196, 1200-1201 
hígado graso, 684 
hipertensión, 436, 1196 
hipofosfatemia, 885 
obesidad, 13, 350, 1259 
soriasis, 108 
Insulina, tratamiento, 1213-1217, 1213c, 1214c, 
1214f 1218-1220, 1219c 
alergia, 1222 
anticuerpos anti-insulina, 1222-1223 
antidiabéticos orales, diabetes tipo 2, 1221 
autovigilancia de la glucosa sanguínea, 1200 
embarazadas, 801 
biodisponibilidad de los preparados, 1213c 
carcinoma del páncreas/área periampollar, 
1607 
cetoacidosis diabética, 1215, 1233-1234 
transición al régimen subcutáneo, 1235 
cirugía y, 54, 1215, 1229, 1229c 
complicaciones, 1221-1223 
concentraciones de insulina, 1213-1214 
diabéticos tipo 1, 1213-1217, 1213c, 1214, 
1214c, 1218-1220, 1219c 
diabéticos tipo 2, 1202, 1221 
durante el embarazo, 801, 1230 
educación del paciente/tratamiento del 
propio paciente, 1218 
ejercicio, 12, 1218 
especies de insulina, 1213 
estado hiperosmolar hiperglucémico, 1236 
hiperpotasemia, 880, 881c 
hipoglucemia, 1201, 1221-1222, 1230, 
1580 
fingida, 1239, 1243 
infusión subcutánea continua (CSID), 1217, 
1219. Véase también Insulina, bombas 
de infusión 
inhalación para la administración, 1217 
inmunopatología, 1222-1223 
insulina purificada y, 1213 
intensiva, 1218-1220, 1219c 
autovigilancia de la glucosa sanguínea, 
1200 
embarazadas, 801 
cirugía y, 1229, 1229c 
concentraciones aceptables de control 
glucémico, 1221 


desarrollo/progresión de 
nefropatía diabética, 1201, 1224 
retinopatía diabética, 1201, 1203 
diabéticos tipo 2, 1202, 1221 
durante el embarazo, 801, 1230 
estudios clínicos, 1201-1202, 1202-1204 
hipoglucemia, 1201, 1221-1222, 1230, 1580 
interacciones con antidepresivos, 1071c 
interacciones MAOI, 1071c 
lipodistrofia/lipoatrofia/lipohipertrofia, 
1222-1223 
métodos/regímenes de administración, 
1216-1217 
mezclas/tratamiento de combinación, 1214c, 
1216 
paciente hospitalizado, 1228-1230, 1229c 
periodo perioperatorio/administración, 54, 
1215, 1229, 1229c 
prevención/retraso de la diabetes, 1201 
sitios de inyección, 1216, 1223 
sobredosis/toxicidad 
antagonistas de conductos del calcio, 1563, 
1576 
bloqueadores $, 1575 
tiazolidinedionas, con 1209 
tipos de preparados disponibles, 1214-1216 
Insulinomas, 1172, 1189, 1238-1241, 1239c, 
1240c, 1612c. Véase también Islotes, 
células de los, tumores 
localización, 1172, 1240-1241 
varones, 1172, 1189, 1239, 1241 
Integrasa, inhibidores, infección por VIH/sida, 
1342c, 1348f 
resistencia, 1349 
Intensidad reducida, trasplante de células madre 
alógenas, 533 
Interauricular 
comunicación, 327-329 
tabique, aneurisma, 328 
Intercostal, neuritis, 355 
Interdigitales, espacios, tiña de los pies, 112, 113f 
celulitis, 112, 137 
Interferón/interferón OL 
hepatitis B, 675, 675-678, 676 
hepatitis C, 671, 676-677, 676-678 
infecciones por VIH/sida, 1329 
hepatitis D, 676 
policitemia, 513 
toxicidad, 677-678 
trombocitosis esencial, 514 
Interferón QL, 1353c. Véase también Interferón/ 
interferón OL 
carcinoma de células renales, 1641 
disfunción tiroidea, 1106, 1110, 1111 
quimioterapia, 1657c 
sarcoma de Kaposi, 1332, 1339c, 1622 
toxicidad, 1353c 
efectos oftálmicos, 196c 
trombosis esencial, 514 
Interferón-$ 
disfunción tiroidea, 1106, 1111 
esclerosis múltiple, 1011 
Interferón-y 
fiebre, 35 
prueba 
tuberculosis, 282, 282-283, 286, 315, 1334 
vertebral, 863 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


Interleucina-1 (IL-1), fiebre, 35 
Interleucina-2 (IL-2) 
carcinoma de células renales, 1641 
disfunción tiroidea, 1106, 1111 
quimioterapia, 1657c 
receptor gen 02, esclerosis múltiple, 1010 
Interleucina-6 (IL-6) 
enfermedad de Addison, 1156 
fiebre, 35 
hipertiroidismo inducido por amiodarona, 
1114 
Interleucina-7, receptor gen OL, esclerosis 
múltiple, 1010 
Interleucina-8 (IL-8), fiebre familiar del 
Mediterráneo, 591 
Interleucina-11 (neumega/IL-11), recombinante 
(oprelvekin), trombocitopenia inducida 
por quimioterapia, 1649, 1659c 
Interleucina-12/23 (IL-12/23), anticuerpos 
monoclonales, soriasis, 108 
Intermedia, uveítis, 178. Véase también Uveítis 
Intermitente 
claudicación. Véase Claudicación 
respiración con presión positiva (IPPB), 
complicaciones pulmonares 
posoperatorias, 51 
ventilación obligatoria, sincronizada (SIMV), 
insuficiencia respiratoria, 321 
Interna, rotación 
cadera, 1690 
hombro, 1677c 
fortalecimiento del manguito de rotadores, 
1678f 
Internamientos 
esquizofrenia/trastornos psicóticos, 1061 
trastornos 
cognitivos/demencia, 1087c, 1089 
de personalidad, 1052 
Interno, ligamento lateral, 1698 
lesión, 1695-1696c, 1698-1699 
Interno, menisco, 1692. Véase también Menisco, 
cartílago, rodilla 
Interno, oído, 206-212 
antígenos, disfunción audiovestibular 
autoinmunitaria, 208 
Interóseo, nervio anterior, lesión, 1026 
Interpersonales, relaciones 
temas sociales para enfermos terminales/ 
paciente moribundo, 91-92, 92c 
trastornos de esquizofrenia/psicosis, 1054 
Intersticial 
cistitis, 45, 945-946 
dolor pélvico, 1715, 1716 
nefritis, 902c 
análisis de orina, 898, 902c, 907 
SLE, 833 
Intersticial, neumopatía, 292-297, 292c, 294c. 
Véase también trastorno específico 
artritis reumatoide, 827 
bronquiolitis respiratoria asociada (RB-ILD), 
269, 294c, 295 
eosinofílica, 296-297 
insuficiencia respiratoria, 320c 
metotrexato, 829 
neumonía 
aguda (AIP), 294c 
común (UIP), 293, 294c, 295 








descamativa (DIP), 269, 294c 
inespecífica (NSIP), 294c, 295 
infección por VIH/sida, 1326-1327 
neumonía/neumonitis organizativa 
criptógena (COP/bronquiolitis 
obliterante con neumonía organizada/ 
BOOP), 269, 294c, 295 
neumonías idiopáticas, 293-295, 294c 
proteinosis alveolar pulmonar, 296 
relacionada con fármacos, 292c, 312c 
sarcoidosis, 295-296 
Intertriginosa, área 
miliaria, 130-131 
seborrea, 109 
Intertrigo, 117 
tiña, diferenciar, 112 
Intervertebrales, orificios. Véanse Cervical, 
columna/enfermedad de disco; 
Lumbar, columna/enfermedad de 
disco; Torácica, columna, afectación 
Intestinal 
adenocarcinoma, 1620 
amebiasis, 574c, 575, 576, 578, 1293, 1298, 
1303c, 1330, 1503, 1503-1504, 1504f; 
1504, 1505c 
angina (insuficiencia arterial visceral), 470-471 
cáncer gástrico tipo, 1615-1616 
crecimiento bacteriano excesivo. Véase 
Bacteriano, crecimiento excesivo 
isquemia, 470-471 
hemorragia de tubo digestivo, 584 
linfoma, 1620 
motilidad, trastornos. Véase Motilidad, 
trastornos 
sarcoma, 1622 
trasplante, síndrome de intestino corto, 626 
tuberculosis, 631 
Intestinal, diálisis (dosis repetidas de carbón), 
1568 
Intestinal, irrigación, intoxicación y sobredosis 
farmacológica, 1567 
Intestinal, obstrucción. Véase también Motilidad, 
trastornos 
cálculos biliares, 703 
enfermedad de Crohn, 641, 642 
gastroparesia, 629-630 
neuropatía inducida por quimioterapia, 1661 
seudoobstrucción colónica aguda (síndrome 
de Ogilvie), 628-629 
seudoobstrucción intestinal crónica, 629-630 
tumores que causan 
cáncer colorrectal, 1623 
carcinoides intestinales pequeños, 1621 
carcinoma gástrico, 1616, 1617 
vómito, 567c, 568 
Intestinales 
carcinoides, 1620-1621 
infecciones por flagelados, 1510. Véase 
también tipo específico 
nematodos (lombrices), infecciones, 578, 
1517-1520 
trastornos. Véase Digestivo, aparato, trastornos 
trematodos, 1513-1514 
Intestino. Véase Digestivo, aparato 
corto, síndrome, 625-626 
acidosis láctica, 891 
función y disfunción, lesión de la médula 
espinal, 1018 
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Intestino delgado. Véase también Intestinal 
adenocarcinomas, 1620 
enfermedad de Crohn, 643, 1620 
biopsias 
celiaquía, 622 
enfermedad de Whipple, 624 
enteroscopia de pulsión, hemorragia de tubo 
digestivo, 585 
linfomas, 1620 
proliferación bacteriana, 624-625. Véase también 
Bacteriano, crecimiento excesivo 
resección, síndrome de intestino corto, 
625-626 
sarcoma, 1622 
trasplante, enfermedades inflamatorias del 
intestino, 626 
trastornos, 621-632, 621c 
apendicitis, 630-631 
enteropatía con pérdida de proteínas, 
631-632 
malabsorción, 621-627, 621c 
trastornos de la motilidad, 627-630. Véase 
también Intestinal, obstrucción 
tuberculosis, 631 
tumores malignos, 1620-1622 
tumores carcinoides, 1620-1621 
Intestino irritable, síndrome, 578, 632-636 
diarrea, 578, 579f, 633, 634, 635 
dolor pélvico 1715 
síntomas de alarma, 633 
terapias psicológicas, 636 
Intoxicación. Véase también sustancia específica 
alcohólica aguda, 1080, 1579-1580 
acidosis metabólica, desequilibrio osmolar, 
877, 1081, 1569, 1569c 
patológica, 1078 
trastornos cognitivos/delirio, 1087c 
Intoxicación/sobredosis farmacológica, 
1562-1592. Véase también fármaco 
específico 
antídotos, 1566, 1566c 
arritmias, 1564, 1564c 
coma, 1015, 1232c, 1562-1563 
convulsiones, 1565, 1565c 
descontaminación 
gastrointestinal, 1566-1568, 1568c 
ojos, 194, 1566 
piel, 1566 
desequilibrio aniónico, 891, 1569. Véase 
también Aniónico, desequilibrio/ 
acidosis con desequilibrio aniónico 
desequilibrio osmolar, 877, 1569, 1569c 
diagnóstico, 1568-1570, 1569c 
estudios toxicológicos, 1569-1570, 1569c 
examen 
físico, 1568 
de laboratorio, 1568-1570, 1569c 
hipertensión, 1564 
hipertermia, 1565 
hipotensión, 1563-1564 
hipotermia, 1563 
observación del paciente, 1562 
radiografía abdominal, 1570 
valoración inicial, 1562 
Intracerebral, hemorragia, 980c, 983-984. Véase 
también Apoplejía 
cefalea, 41, 42, 962, 966, 983 
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coartación de la aorta, 326, 327 
hipertensión, 434, 461c 
lesión en la cabeza, 1017c 
malformaciones arteriovenosas, 987 
tratamiento trombolítico 
embolia pulmonar, 303 
infarto del miocardio, 368 
Intracitoplasmática, inyección de 
espermatozoides (ICSI), 768, 769, 956 
Intracoronarias, endoprótesis, 357-358, 
367-368. Véase también Percutánea, 
intervención coronaria (PCI) 
riesgos perioperatorios subsecuentes/ 
tratamiento, 48-49 
Intracraneal 
absceso. Véase Cerebrales, abscesos 
aneurisma, 980c, 986. Véase también Apoplejía 
enfermedad renal poliquística, 935, 986 
hemorragia subaracnoidea, 984, 985, 986 
malformaciones arteriovenosas, 985, 987 
hemorragia. Véanse Intracerebral, hemorragia; 
Subaracnoidea, hemorragia 
presión, aumento. Véase Intracraneal, 
hipertensión 
trombosis venosa, 988. Véase también Apoplejía 
Intracraneal, hipertensión 
absceso cerebral/infección que causa, 994 
accidente cerebrovascular, 982, 984, 985 
benigna (seudotumor cerebral), 995-996 
cefalea, 966, 995 
cefalea, 41, 42 
ECT contraindicado, 1071 
hemorragia subaracnoidea, 985 
idiopática, 995 
insuficiencia hepática, 673 
lesión cerebral, 1016 
malformaciones arteriovenosas, 987, 988 
meningitis, 1288 
papiledema, 189, 189f, 995 
cefalea, 42 
tumores, 989, 991. Véase también 
Intracraneales, masas/tumoraciones 
vómitos causados por, 567c 
Intracraneales, masas/tumoraciones, 989-993, 
990c, 1611c 
absceso, 993-994, 1287, 1288. Véase también 
Cerebrales, abscesos 
cefalea, 41, 962, 966 
cefalea por tos, 966 
coma o estupor, 1014, 1014-1015 
complicaciones neurológicas no 
metastásicas, 994-995, 1024 
convulsiones causadas por, 969, 989 
infección por VIH/sida, 992-993, 1327 
metastásico, 992 
parálisis de las cuerdas vocales, 238 
parálisis del motor ocular, 190 
primaria, 989-992, 990c 
signos de localización falsos, 991 
Intraepidérmicas, carcinoma de células 
escamosas (enfermedad de Bowen), 
117 
Intraestromales, segmentos de anillos corneales 
(INTACS), 163 
Intrahepática 
colestasis, 662, 663c 
embarazo, 663c, 807 


derivaciones portosistémicas. Véase 
Transvenosas (transyugulares), 
derivaciones portosistémicas 
intrahepáticas (TIPS) 
IntraLASIK (LASIK asistida con láser de 
femtosegundos), 162 
Intralesional, triamcinolona, para acné, 128 
Intralipid. Véase Intravenosa, grasa 
Intraocular 
cuerpo extraño, 192 
hipertensión. Véase Ocular, hipertensión 
inflamación, 165c, 177-178. Véase también 
Uveítis 
presión 
elevada. Véase Elevada, presión intraocular 
normal, 176 
Intraoculares, lentes 
después de la extracción de cataratas, 179 
errores de refracción, 163 
Intraperitoneal, quimioterapia 
ascitis maligna/carcinomatosis peritoneal, 
590 
mesotelioma, 591 
Intratecales, bombas, medicamentos para el 
dolor, 75 
Intrauterina, inseminación, 956 
Intrauterinos, dispositivos (DIU), 773-774, 774c 
anticoncepción de emergencia/poscoital, 
774,776 
dismenorrea, 750, 774 
infección pélvica/PID, 763, 774 
liberador de levonorgestrel, 773-774 
dismenorrea, 750, 774 
endometriosis, 761 
sangrado posmenopáusico, 749 
sangrado premenopáusico anormal, 748, 
774 
liberadores de progestina, 1185 
Intravascular 
ecografía, en angina, 354-355 
sistemas de intercambio calórico, golpe de 
calor, 1548 
Intravasculares, abscesos (tromboflebitis séptica 
superficial), 480. Véase también 
Séptica, tromboflebitis 
Intravenosa 
gammaglobulina. Véase Intravenosa, 
inmunoglobulina 
grasa 
apoyo nutricional, 1272, 1274 
hipotensión en envenenamiento/sobredosis, 
1563-1564 
sobredosis de antagonistas de los conductos 
del calcio, 1576 
vía, uso de drogas. Véase Inyectables, consumo 
de drogas/fármacos 
Intravenosa, inmunoglobulina 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506-507 
aplasia eritrocítica pura, 500 
enfermedad de aglutinina fría, 507 
esclerosis múltiple, 1011 
inmunodeficiencia variable común, 869 
necrólisis epidérmica tóxica, 135 
pénfigo, 139 
púrpura posterior a transfusión, 546 
síndrome de Guillain-Barré, 1025 
trombocitopenia inmunitaria, 541, 541f, 542 


Intravenosas, vías. Véase Catéteres/dispositivos 
intravenosos 
Intravenosos 
catéteres. Véase Catéteres/dispositivos 
intravenosos 
líquidos. Véase Líquidos, tratamiento/ 
hidratación 
Intraventricular 
comunicación, 329-330 
conducción 
defectos, 395-396 
hipertrofia, miocardiopatía, 414, 416 
rotura miocárdica, 374 
Intraventriculares, quistes, cisticercosis 
(neurocisticercosis), 1515 
Intravesical, quimioterapia, cáncer de vejiga, 
1639 
Intrínseca, lesión renal aguda, 902c, 903. Véase 
también la causa específica 
Intrínseco, factor, anemia perniciosa/ gastritis, 
497,610 
Intubación. Véanse también Vía aérea, 
tratamiento; Mecánica, ventilación 
ahogamiento, 1556 
ARDS, 323 
asma, 259 
conversión para traqueotomía, 238 
epiglotitis, 235 
inhalación de humo, 307 
insuficiencia respiratoria, 320, 321 
lesiones por quemaduras, 1550 
neumonía (asociada a la ventilación), 275-278, 
277c 
paciente comatoso, 1563 
Intususcepción, adenovirus, 1402 
Invalidez. Véase Enfermo, papel de (invalidez) 
Invasiva 
sinusitis micótica, 217-218 
tiroiditis fibrosa (Riedel), 1120, 1121, 1122 
Invasor, nematodo, infecciones por (gusano 
redondo), 1520-1524 
Invasora, mola, 791. Véase también Gestacional, 
enfermedad trofoblástica 
Inversa 
pitiriasis rosada, 108 
soriasis, tiña diferenciada, 112 
Inversión, esguinces de tobillo por, 1703-1704, 
1703c, 1704c 
Invertido, papiloma, 222 
Inyectables, consumo de drogas/fármacos. Véase 
también Sustancias, trastornos por 
consumo 
infecciones, 1292-1293 
endocarditis, 1292, 1302c, 1435 
hepatitis, 667, 670, 672, 1292 
infección por clostridio/herida, botulismo, 
1428, 1431, 1586 
infección por VIH/sida, 1292, 1321 
prevención/posexposición, profilaxis, 
1333, 1335, 1336 
infecciones de la piel, 1292 
osteomielitis, 861-862, 1292 
paciente febril, 1292-1293 
lónicos, conductos, parálisis periódica, 1036 
lonizante, radiación, 1554. Véase también 
Radiación 
a partir de imágenes médicas, 1554, 1555 
riesgo de cáncer, 1555, 1594 
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lontoforesis, método de sudor, fibrosis quística, 
267-268 
lopanoico, ácido, hipertiroidismo/enfermedad 
de Graves, 1115 
tiroiditis subaguda (de Quervain), 1117, 
1122 
Ipecac, envenenamiento/sobredosis de fármacos, 
1566 
Ipecacuana, jarabe, intoxicación/sobredosis por 
fármacos, 1566 
Ipilimumab, 1654c 
iPledge, 127 
Ipodato de sodio, hipertiroidismo/enfermedad 
de Graves, 1115 
crisis/tormenta tiroidea, 1118 
tiroiditis subaguda (de Quervain), 1117, 
1122 
IPPB. Véase Intermitente, respiración con 
presión positiva (IPPB) 
Ipratropio 
asma, 254c, 255 
albuterol, 254c 
EPOC, 262, 264 
rinitis alérgica, 219 
IPV (vacuna de poliovirus inactivados/Salk), 
1373 
embarazo, 786 
viajeros, 1315 
IPV. Véase Pareja, violencia de (intrafamiliar) 
Irbesartán/irbesartán con hidroclorotiazida, 
451c 
IRF5-TNPO3, gen, cirrosis biliar, 693 
Iridodiálisis, 192 
Tridoplastia/iridotomía/iridectomía, glaucoma 
de ángulo cerrado, 175, 177 
Irinotecan, 1653c 
cáncer colorrectal, 1625 
IRIS (síndromes inflamatorios de reconstitución 
inmunitaria), 187, 1333 
corticoesteroides, 1339 
criptococosis, 1536 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
1383 
sarcoma de Kaposi, 1331, 1332 
Iris, nódulos, uveítis, 178 
Iris flotante, síndrome, 179, 959 
Tritis, 165c 
Irrigación intestinal total, intoxicación/ 
sobredosis farmacológica, 1567 
Irritante, dermatitis de contacto, 124, 125 
Irritativos, síntomas miccionales 
cáncer de vejiga, 1639 
cistitis, 43, 939 
intersticial, 945 
epididimitis, 944 
hiperplasia prostática benigna, 956, 957c 
litiasis urinaria, 947 
pielonefritis, 941 
prostatitis, 942, 943 
IS. Véase Espirometría, incentiva 
Islotes, células de los 
anticuerpos, diabetes mellitus, 1193 
pancreáticos. Véase también Células B 
hiperplasia (síndrome de hipoglucemia 
pancreatogenosa no insulinoma), 1238, 
1241, 1242 
trasplante, para diabetes, 1217 





tumores, 1171-1173 
hipoglucemia por, 1172, 1189, 1238-1241, 
1239c, 1240c 
varones, 1171, 1172, 1189, 1239, 1241 
Isoaglutininas 
pruebas de compatibilidad, 534 
reacciones de transfusión hemolítica, 534 
Isocarboxazida, sobredosis/toxicidad, 1585 
Isofánica (NPH), insulina. Véanse Insulina, 
tratamiento; NPH, insulina 
Isomalt, 1205 
Isoniazida, 284c, 289c 
interacciones con benzodiazepina, 1043c 
sobredosis/toxicidad, 284c, 1566c, 1581 
convulsiones y, 1565, 1581c 
efectos oftálmicos, 197c 
piridoxina (vitamina Bo), 285, 285-286, 805, 
1566c, 1581 
tuberculosis, 284-285, 284c, 289c 
embarazo, 285-286, 287, 805 
enfermedad latente/profiláctica, 286, 287, 
1334, 1337 
resistencia, 280, 281c, 285 
Isoniazida/rifampicina, tuberculosis, 285 
Isoniazida/rifampicina/pirazinamida, 
tuberculosis, 285 
Isopropranol, sobredosis/toxicidad, desequilibrio 
osmolar, 891, 1569, 1569c 
Isosorbida. Véase también Nitratos 
angina de pecho, 355 
edema pulmonar, 408 
insuficiencia cardiaca, 404 
ventricular izquierda (infarto), 373 
Isospora belli (isosporiasis), 1293, 1330, 
1506-1508 
Isostenuria 
enfermedad de células falciformes, 936 
enfermedad renal crónica, 910 
Isotónica, hiponatremia, 871-872, 871f 
Isotretinoína 
acné, 127-128 
efectos secundarios oftálmicos, 197c 
lactancia, 782c 
lupus, 115 
rosácea, 129 
teratogenicidad, 115, 127 
Isquemia 
aneurismas arteriales periféricos, 476 
digital 
esclerodermia, 838, 470-471 
fenómeno de Raynaud, 836 
intestinal, 470-471 
hemorragia de tubo digestivo, 584 
lesión renal aguda/necrosis tubular, 902, 904 
mesentérica, 470-471 
miocárdica. Véanse Angina, de pecho; 
Coronaria, cardiopatía; 
Miocárdica, isquemia 
pruebas, no invasivas, preoperatoria, 46-47, 
47c, 48f 
tallo cerebral, convulsiones diferenciadas, 971 
visceral, 470-471 
Isquemia cerebral transitoria, episodios, 469, 
470, 977-979 
apoplejía, riesgo, 469, 470, 977, 977-978 
carótida, 469, 977, 978 
diagnóstico diferenciado, 971 
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Isquemia cerebral transitoria, episodios (cont.) 
fibrilación auricular, 385c, 469, 977, 
978-979 
oclusión cerebral/embolización, 469, 470, 
977, 978-979 
persistencia del agujero oval, 329, 977 
vertebrobasilar, 469, 978 
Isquémica 
cardiopatía. Véanse Angina, de pecho, 
Coronaria, cardiopatía; Miocárdica, 
isquemia 
colitis, 470-471, 471, 584 
hepatitis/hepatopatía, 699 
miocardiopatía, 398 
neuropatía óptica, 187-188 
arteritis de células gigantes, 188, 845-846 
Isquémico 
dolor en reposo. Véase Reposo, dolor en 
dolor torácico, 28, 28c, 29. Véase también 
Angina 
hígado, 699 
Isradipina, 454c 
angina, 356 
hipertensión, 453, 454c 
sobredosis/toxicidad, 454c, 1576 
Itoprida, dispepsia funcional, 566 
ITP. Véase Inmunitaria, trombocitopenia 
Itraconazol, 110, 1541c 
aspergilosis, 1538 
blastomicosis, 1539 
candidosis, 132, 598, 1530 
coccidioidomicosis, 1337, 1533 
cromoblastomicosis, 1540 
esporotricosis, 1539 
histoplasmosis, 1337, 1532 
infección por 
P. marneffei, 1540 
tiña, 112, 113 
maduromicosis, 1540 
onicomicosis, 158 
paracoccidioidomicosis, 1539 
Ivacaftor, fibrosis quística, 268 
IVC, filtros. Véase Inferior, vena cava 
Ivermectina 
estrongiloidiosis, 1519 
filariasis, 1525-1526 
gnatostomiasis, 1523 
larva migratoria cutánea, 1523 
loasis, 1528 
oncocercosis, 1527 
sarna, 147-148 
tricuriasis, 1518 
IVIG. Véase Intravenosa, inmunoglobulina 
IVUS. Véase Intravascular, ecografía 
Ixabepilona, 1652c 
Ixodes, garrapatas. Véase Garrapatas 
Izquierda a derecha, derivación. Véase 
Derivación 


J 


J, endoprótesis ureterales, onda de choque 
extracorpórea, 950 
J, onda, hipotermia, 1544, 1544f 
JAK2, inhibidor, mielofibrosis primaria, 515 
JAK2, mutaciones, 1732c 
hipertensión portal no cirrótica, 700 
mielofibrosis primaria, 514 
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obstrucción de la vena hepática (síndrome 
de Budd-Chiari), 698 
policitemia, 511, 512, 513 
trombocitosis esencial, 513 
Jakob-Creutzfeldt, enfermedad, 1009, 1381-1382 
mioclono, 1004 
parkinsonismo, 998 
Jamais vu 
convulsiones focales, 969 
tumores intracraneales, 990 
Janeway, lesiones, endocarditis, 1435 
Janumet. Véase Sitagliptina, con metformina 
Januvia. Véase Sitagliptina 
Japonesa B, encefalitis, 1378-1380 
inmunización, 1315, 1380 
Jarisch-Herxheimer, reacciones 
fiebre recurrente, 1476 
leptospirosis, 1478 
sífilis, 1467 
JC, virus (virus de John Cunningham/JCV), 
leucoencefalopatía multifocal 
progresiva, 1382, 1383 
natalizumab, 640, 1011, 1383 
Jervell-Lange-Nielsen, síndromes, 393 
Jod-Basedow, enfermedad de (hipertiroidismo 
inducido por yodo), 1110, 1111, 1112, 
1113, 1114. Véanse también Graves, 
enfermedad de; Hipertiroidismo 
(tirotoxicosis) 
John Cunningham, virus. Véase JC, virus (virus 
de John Cunningham/JCV) 
Jones, criterios, fiebre reumática, 417-418 
Joule, quemadura, 1552 
Junin, virus de, 1384, 1385 
Juntofilina-3, gen, enfermedades similares a la 
corea de Huntington, 1002 
JUPITER, estudio, 10 
Juvederm. Véase Hialurónico, ácido, rellenos 
Juvenil 
angiofibroma, 222 
atrofias musculares espinales, 1020 
poliposis familiar, 655 
JVP. Véase Yugulares, pulsaciones venosas 


K 
K, cadenas ligeras libres, límites de referencia, 
1732c 
K*, Véase Potasio 
K103N, mutación, resistencia a antirretrovirales, 
1345 
Kal 1-6, genes, síndrome de Kallmann, 1094 
Kala-azar, leishmaniosis dérmica posterior a, 
1487-1488 
Kallmann, síndrome, 1094, 1173, 1179, 1180 
Kaposi, sarcoma, 145, 1322, 1323, 1331-1332, 
1339c, 1612c 
afectación del pabellón auricular, 213 
cutánea, 1331, 1339c 
infección por VIH/sida, 145, 213, 1322, 1323, 
1331-1332, 1339c 
intestinal/visceral, 145, 1331, 1339c, 1622 
oral, 1331 
pulmonar, 145, 1326, 1331, 1339c 
quimioterapia, 145, 1332, 1339c, 1612c 
virus, 145, 1322, 1350, 1367, 1622 
Kaposi, sarcoma-virus del herpes (KSHV o 
HHV-8), 145, 1322, 1350, 1367, 1622 


Kappa, amiloide, 531 
Kasabach-Merritt, síndrome, 701 
Katayama, síndrome, 1511 
Kattan, nomograma, cáncer prostático, 1637 
Kava, toxicidad, 1578c 
Kawasaki, enfermedades de, 428, 1357c, 
1417-1418 
Kayser-Fleischer, anillo pardusco, enfermedad 
de Wilson, 696, 697f 
KCNE3, gen, parálisis periódica, 1036 
KCNJ2, gen, parálisis periódica, 1036 
KCNJ11, gen, diabetes tipo 2, 1194 
Kearns-Sayre, síndrome, hipoparatiroidismo, 
1136 
Kegel (músculo pélvico), ejercicios 
incontinencia fecal, 659, 660 
incontinencia urinaria, 68, 69 
prolapso de órganos pélvicos, 762 
Kenia, tifus por garrapata de, 1409c 
Kennedy, síndrome, 1020 
Kenny-Caffey, síndromes, 1136 
Kent, haces, síndromes de preexcitación, 383 
Kernig, signos, 41, 1441 
Ki-67, tinción, cáncer mamario, 733-734 
Kiesselbach, plexo, epistaxis, 220 
Kikuchi/Kikuchi-Fugimoto, enfermedad, 240 
Killip, clasificación, 366 
Kimmelstiel- Wilson, nódulos, 931 
Kingella. Véase HACEK, microorganismos 
KIR (receptores similares a inmunoglobulinas de 
linfocitos citolíticos), hepatitis C, 
670 
KIT, proteína, tumores carcinoides gástricos, 
1619, 1620 
Klatskin, tumores de, 1606 
Klebsiella/Klebsiella pneumoniae, 1299c 
Kleine-Levin, síndrome, 1077 
Klinefelter, síndrome de, 1174, 1669-1670 
fecundidad, 1669, 1670 
ginecomastia, 1174, 1178, 1669 
Kocher, signo, 1112 
Koebner, fenómeno 
liquen plano, 144 
soriasis, 106 
KOH, preparación de, 110, 110f 
Koplik, manchas, 1367 
Korsakoff, psicosis, síndromes, 1013, 1081, 
1264 
KP. Véase Queratósicos, precipitados 
K-ras, mutaciones 
cáncer colorrectal, 653, 1622, 1625 
cáncer pulmonar, 1600 
cáncer vesical, 1606 
carcinoma del páncreas/periampollar, 1607, 
1609 
K-ras/KRAS/mutaciones 
cáncer pulmonar, 1600 
carcinoma del páncreas y el área periampollar, 
1607, 1609 
colecistectomía, 1606 
colorrectales y cáncer, 653, 1622, 1625 
Krukenberg, tumor de, 1616 
KSHV. Véase Kaposi, sarcoma-virus del herpes 
(KSHV o HHV-8) 
Kúbler-Ross, etapas en pacientes terminales, 91 
Kugelberg-Welander, síndrome, 1020 
Kumamoto, estudio, 1202 


Kupffer, células hepáticas de 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
cirrosis, 687 
crioaglutininas, 507 
Kuru, 1381, 1382 
Kussmaul, respiración, acidosis metabólica, 24, 
893 
Kussmaul, signo 
infarto del miocardio, 366 
pericarditis constrictiva, 422 
Kwashiorkor, desnutrición calórico-proteínica 
secundaria, 1257-1258 


L 
La bella indiferencia, 1045 
La/SSB, anticuerpo, 833c 
lupus/SLE, 114, 833c 
síndrome de Sjógren, 833c, 843 
Laberintitis, 210-211, 210c 
Laberinto, concusión, vértigo por, 210c, 211 
Labetalol, hipertensión, 447c 
disección aórtica, 477 
eclampsia, 795 
feocromocitoma, 1170 
urgencias/emergencias, 461-463, 462c 
Labial, herpes (herpes simple), 118-119, 118f, 
1350-1351, 1352. Véase también Herpes 
simple, infección 
Laboral 
asma, 243, 310 
neumopatía, 292c, 308-311, 309c, 310c. Véase 
también trastorno específico 
Laboratorio, pruebas. Véase Diagnóstico/pruebas 
de laboratorio 
Laceraciones 
cerebral, 1017c 
cuero cabelludo, 1016 
ocular, 193-194, 193f 
Lachman, prueba, 1693, 1694c 
Lac-Hydrin-Five, 99c 
Lacosamida, 973c 
LaCrosse, agente, encefalitis de California, 
1378 
Lactámicos B, antibióticos, neumonía, 273c 
Lactancia, 786 
absceso mamario, 721 
cáncer de mama, 730 
fármacos/uso de medicamentos, 782c, 786. 
Véase también tipo específico 
mastitis, 721, 797-798 
Candida, 132 
minipíldora de progestina, 773 
requerimientos de hierro/suplementos, 491 
supresión, 786 
tiroides, medicación, 1115, 1117 
transmisión 
de infección por VIH/sida, 1321, 1336 
por CMV, 1364 
tratamiento antituberculoso, 286, 805 
uso de anticonceptivos orales, 772 
Lactasa 
deficiencia, 626-627. Véase también Lactosa 
(leche), intolerancia 
enzima, remplazo, 627 
Lactato. Véase Láctico, ácido (lactato) 
Ringer con, solución. Véase Líquidos, 
tratamiento/hidratación 
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Lactato deshidrogenasa (LD/LDH) 
anemia hemolítica, 500 
cáncer testicular, 1643 
deficiencia de vitamina B,,, 498 
hemoglobinuria paroxística nocturna, 502 
límites de referencia, 1732c 
linfoma no Hodgkin, 525, 526 
líquido ascítico, 588 
peritonitis bacteriana, 588-589 
líquido pleural, 314 
derrame paraneumónico, 315 
neumonía por Pneumocystis, 1326, 1534 
Lácteos, productos 
crudos 
brucelosis, 1449 
encefalitis por garrapatas, 1390 
infecciones por Campylobacter, 1449 
intolerancia. Véase Lactosa (leche), 
intolerancia 
Láctica, acidosis, 890-891, 1232c, 1237-1238 
cetoacidosis alcohólica, 891 
metformina, 914, 1209, 1237, 1580 
síndromes de la exposición al calor, 1548 
Láctico, ácido (lactato), 890-891, 1237 
acidosis láctica, 890-891 
cetoacidosis alcohólica, 891 
límites de referencia, 891 
Lactitol, 1205 
Lactobacillus, probiótico, colitis relacionada con 
antibióticos, 636 
Lactoferrina fecal 
diarrea, 575, 579, 1293 
enfermedad de Crohn, 642 
Lactosa, dieta libre, 626, 627 
Lactosa (leche), intolerancia, 621c, 626-627 
diarrea, 578, 579f, 621c, 626 
flatos, 573, 626 
Lactulosa 
diarrea causada por, 579f 
encefalopatía hepática, 602, 673, 690 
estreñimiento, 571, 572c 
hemorragia de tubo digestivo, 602 
prueba de aliento, crecimiento bacteriano 
excesivo, 580, 625 
Lacunar, infarto, 979-981, 980c. Véase también 
Apoplejía 
LADA. Véase Latente, diabetes autoinmunitaria 
de la edad adulta (LADA) 
Ladillas (piojo púbico), 148. Véase también 
Piojos 
Laennec, cirrosis de, 686 
Lagrimal 
aparato, trastornos, 163-164, 163f 
punto, oclusión, ojo seco, 166 
saco, infección (dacriocistitis), 164 
Lágrimas artificiales, ojo seco, 166, 843 
LAIV, vacuna contra la influenza de, 1396. Véase 
también Influenza, vacuna contra virus 
de 
L-AmbB. Véase Lípidos, anfotericina B a base de 
Lambda, amiloide, 531 
A, cadenas ligeras libres, límites de referencia, 
1732c 
Lambert-Eaton, síndrome (miasténico), 1033 
cáncer, 995, 1033, 1596c 
Laminectomía descompresiva 
estenosis espinal, 1685 





malformación de Arnold-Chiari/siringomielia, 
1019 
traumatismo de la médula espinal, 1018 
tumores de columna vertebral/compresión de 
la médula, 993, 1645 
Lamivudina (3TC), 1341c, 1343, 1348f, 1354c. 
Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
abacavir, 1343, 1344, 1347, 1348f 
hepatitis B, 675, 676, 1329, 1343, 1354c 
embarazo, 806 
resistencia, 675, 1349 
zidovudina, 1343, 1347, 1348f 
después de la exposición/de la punción, 1335 
zidovudina y abacavir, 1344, 1348f 
Lamotrigina, 972, 973c, 1075 
convulsiones, 972, 973c 
embarazo, 803 
enfermedad bipolar/manía, 1075 
sobredosis/toxicidad, 973c, 1075, 1574 
Langerhans, células de, histiocitosis, 1097, 
1099 
Laninamivir, 1396 
Lanreótido, acromegalia/gigantismo, 1101 
Lansoprazol, 613. Véase también Bomba de 
protones, inhibidores 
Lantano, hiperfosfatemia, 886 
trastornos metabólicos del hueso/ 
osteodistrofia renal, 913 
Laparoscopia 
ascitis, 589 
embarazo ectópico, 790, 790-791 
ligadura de trompas, 777 
PID, 763 
tasa de complicaciones pulmonares, 50 
trastornos ginecológicos, 748c 
Lapatinib, 741, 1655c 
Laringe, 233-238. Véase también Laríngeo 
estenosis, 242 
leucoplasia de, 236 
masas, 235-237 
papilomas, 234-235 
Laringectomía, cáncer de laringe, 237 
Laríngeo 
carcinoma, 236-237 
leucoplasia, 236 
ronquera, 233 
nervio recurrente 
daños durante cirugía de tiroides, 237, 238, 
1116, 1119, 1129 
parálisis de la cuerda vocal por daño/lesiones 
de, 237-238 
Laríngeos, papilomas, 234-235 
Laringitis, 233. Véase también Ronquera 
Laringoespasmo 
ahogamiento, 1556 
hipocalcemia, 882 
Laringofaríngeo, reflujo, 234. Véase también 
Reflujo gastroesofágico, enfermedad 
por (GERD) 
Laringotraqueítis, virus de parainfluenza 
humana, 1393 
Laron, síndrome de/enanismo, 1094 
Larva migratoria 
cutánea, 1523-1524, 1524f 
ocular, 1523 
visceral, 1523 
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LASEK (queratomileusis epitelial por láser), 
162 
Láser 
prostatectomía transuretral con (TULIP), por 
hiperplasia prostática benigna, 961 
queratomileusis epitelial con (LASEK), 162 
queratomileusis in situ asistida por (LASIK), 
162-163 
Láser, tratamiento 
cicatrices del acné, 128 
CIN/cáncer cervical, 756 
degeneración macular relacionada con la 
edad, 181 
desprendimiento de retina, 180 
eliminación de verrugas/condiloma 
acuminata, 140-141, 753 
endovenosa, para venas varicosas, 479, 
1720 
errores refractivos, 162-163 
glaucoma, 175, 177 
hiperpigmentación, 156 
hiperplasia prostática benigna, 961 
hirsutismo, 1163-1164 
oclusión venosa de la retina, 182 
paliación del cáncer de pulmón, 1600 
paliativo del cáncer de esófago, 1614 
retinopatía 
de células falciformes, 187 
diabética, 185, 1223 
seudofoliculitis, 129 
LASIK (queratomileusis in situ asistida por 
láser), 162 
Lasmiditan, cefalea migrañosa, 964 
Lassa, fiebre de, 1384, 1385 
Latanoprost, glaucoma/hipertensión ocular, 
171c, 176 
Latanoprost/timolol, glaucoma/hipertensión 
ocular, 172c, 176 
Latente 
diabetes autoinmunitaria de la edad adulta 
(LADA), 1193, 1220 
mieloma múltiple, 528, 529 
Lateral, esclerosis 
amiotrófica, 1019, 1020 
infección por enterovirus, 1407 
primaria, 1019 
Lateral, nervio femorocutáneo (meralgia 
parestésica), lesiones, 1027 
Laterales, ligamentos de rodilla, 1692 
lesiones, 1695-1696c, 1698-1699 
Látex, alergia, anafilaxia, 866 
Latigazo, lesión, 1018 
dolor cervical, 817, 1686 
Latrodectus mactans (araña viuda negra), 149, 
1590 
Lavado 
broncoalveolar. Véase Broncoalveolar, lavado 
gástrico, intoxicación/sobredosis por fármacos, 
1567 
Lavanda, tapón de, tubo con, 1736c 
Lavanda o rosa, tubo de recolección, 1736c 
Laxantes, 571-572, 572c 
abuso, 1086 
diarrea, 578, 579f 
estimulantes, 571, 572c 
estreñimiento inducido por opioides, 86, 
571-572 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


hipermagnesemia, 888 
síndrome de intestino irritable, 635 
LCHAD, deficiencia, hígado graso agudo en el 
embarazo, 795 
LCL. Véase Externo, ligamento lateral 
LCM. Véase Linfocítica, coriomeningitis 
LD. Véase Lactato deshidrogenasa (LD/LDH) 
LDCT. Véase Helicoidal (espiral), CT 
LDH. Véase Lactato deshidrogenasa 
LDL. Véase Baja densidad, lipoproteínas/ 
colesterol 
Leche, intolerancia. Véase Lactosa (leche), 
intolerancia 
Leche de cardo (silibinina), intoxicación por 
hongos, 673, 1585 
Leche y álcali, síndrome, 883, 884, 895 
Leflunomida, artritis reumatoide, 830 
Legal, ceguera. Véase también Ceguera 
degeneración macular relacionada con la 
edad, 181 
Legionella/Legionella pneumophila, 1299c, 1302, 
1303c, 1443c 
Legionelosis (neumonía por Legionella/ 
legionelosis), 271, 272c, 1299c, 1302c, 
1303c, 1443 
Legrado. Véanse DSC; Endocervical, legrado; 
Endometrial, biopsia 
Legrado y electrocauterio 
carcinomas de células basales, 142 
carcinomas epidermoides, 143 
Leiden, factor, TVP/PE (enfermedad 
tromboembólica venosa), 297 
Leiomioma-carcinoma de células renales, 1641 
Leiomiomas 
esofágico, 601 
gastrointestinal, 1619 
útero (fibroma), 757-759 
Leiomiosarcoma 
gastrointestinal, 1622. Véase también 
Gastrointestinal, tumor del estroma 
(GIST) 
útero, 758 
Leishmania (leishmaniosis), 1487-1490, 1488f 
cutánea, 1487, 1488, 1488f, 1489 
posterior al kala azar, 1487-1488 
dérmica posterior al kala azar, 1487-1488 
mucocutánea (espundia), 1487, 1488, 1489 
recidivante, 1488 
visceral (kala azar), 1487, 1487-1488, 1488, 
1488-1489 
Leishmanina, prueba cutánea, 1488 
Leishmaniosis cutánea, 1488 
del nuevo mundo, 1487, 1488, 1489 
Lemierre, síndrome, 230, 231, 1420, 1454 
Lenalidomida, 1656c 
leucemia linfocítica crónica, 522 
mielofibrosis primaria, 515 
mieloma, 529 
síndromes mielodisplásicos, 518, 540 
Lengua, enfermedades (glositis/glosodinia), 226 
Lenguaje, terapia del, pacientes con apoplejía, 
983 
Lennox-Gastaut, síndrome, 972 
Lente, opacidad. Véase Cataratas 
Lentes de contacto, 162 
infecciones de córnea/úlceras/queratitis por 
Acanthamoeba, 162, 172, 173, 174, 1506 


ortoqueratología, 163 
soluciones, reacciones tóxicas/ 
hipersensibilidad, 195 
Lentigo maligno, melanoma, 102 
Lentigos, 101, 155 
solar (manchas), 101, 155, 156 
Lento, tránsito colónico, estreñimiento, 570, 
570c 
Leñosa (Riedel), tiroiditis, 1120, 1121, 1122 
Lepirudina, trombocitopenia inducida por 
heparina, 544, 544c 
Lepra (enfermedad de Hansen), 1460-1461 
neuropatía asociada, 1023, 1460 
Leprechaunismo, 1193c, 1195 
Lepromatosa, lepra, 1460. Véase también Lepra 
(enfermedad de Hansen) 
Lepromina cutánea, prueba, 1460 
Leptina/receptor de leptina, obesidad, 1259 
acción de la insulina, 1194 
Leptomeníngeas, metástasis (meningitis 
carcinomatosa), 992, 1287 
Leptospira/Leptospira interrogans (leptospirosis), 
1300c, 1477-1478 
Lesiones. Véase Traumatismo 
Letal 
granuloma de la línea media, 223 
insomnio familiar, 1381, 1382 
Letrozol, 1656c 
cáncer de mama, 740c 
endometriosis, 761 
ginecomastia, 1179 
inducción de la ovulación, 769 
Leucaféresis 
displasia mieloide crónica, 516 
leucemia aguda, 520 
Leucemias, 511-524, 1610c 
aguda, 519-521, 1610c. Véase también tipo 
específico 
infección, 519-520, 1279 
linfoblástica/linfocítica (ALL), 519, 520, 521, 
1610c 
mieloide (AML), 519, 520, 520-521, 521, 
1610c 
promielocítica aguda (APL), 519, 520 
DIC asociada con, 519, 546 
aleucémica, 520 
células 
pilosas, 523-524, 1610c 
plasmáticas, 528 
células T adultas (ATL), 1383-1384. Véase 
también Humanas, células T 
linfotrópica/virus de la leucemia 
(HTLV) 
crónica, 1610c 
linfocítica (CLL), 521-523, 1610c 
mieloide (CML), 511c, 515-517, 1610c 
mielomonocítica (LMMOC), 517 
prolinfocítica, 522 
dermatitis exfoliativa/eritrodermia, 116 
fiebre, FUO, 1277 
incidencia/mortalidad/riesgo, 1594c 
manifestaciones reumáticas, 864 
meníngea, 520 
neutropenia, 510, 520 
secundaria a la quimioterapia o radiación, 519 
trasplantes de células madre, 517, 520-521, 
533 


Leucémica, artritis, 864 
Leucina, diagnóstico de insulinoma, 1240 
Leucoaglutininas, reacciones de, transfusiones, 
535 
Leucocidina, Panton- Valentine, 273 
Leucocítica, aplasia, pura, 510 
Leucocíticos, cilindros, 898, 899c 
nefritis intersticial, 898, 907 
Leucocitos 
fecal, diarrea, 575, 576f, 1293 
líquido pleural, 314, 314c 
recuento. Véase Glóbulos blancos, recuento 
(recuento leucocítico) 
Leucocitos, deficiencia, transfusión, 534, 535. 
Véase también Transfusiones 
Leucocitosis 
celulitis, 137 
enfermedad de Still, 831 
leucemia aguda, 520 
linfangitis/linfadenitis, 483 
Leucoderma, 155-156 
Leucoencefalopatía progresiva multifocal (PML), 
1328, 1382-1383 
natalizumab, 640, 1011, 1383 
Leucoencefalopatía, 1328, 1382-1383 
natalizumab, 640, 1011, 1383 
Leucopenia, SLE, 834c 
Leucoplasia 
laríngea, 236 
oral, 224-225, 224f; 225f, 1323, 1329 
vellosa, 224, 225f, 1323, 1329 
Leucorreducidos, hemoderivados, transfusión, 
534, 535 
Leucotrienos, modificadores 
asma, 249f, 252c, 253 
rinitis alérgica, 219 
Leucovorín (ácido folínico) 
5-fluorouracilo, 1625, 1625c 
metotrexato, 829, 1658c, 1661, 1662 
Leuprolida, 1657c. Véase también Luteinizante, 
hormona liberadora de hormona 
(LHRH) 
cáncer de próstata, 1636, 1637c 
endometriosis, 761 
hipogonadismo, 1096 
infertilidad masculina, 1097 
sangrado anormal premenopáusico, 748 
Levalbuterol, asma, 254c, 255 
Leve, daño cognitivo, 60-61, 1005, 1006 
Levetiracetam, 972, 973c 
convulsiones, 972, 973c 
embarazo, 803 
sobredosis/toxicidad, 973c, 1573 
Levobunolol, glaucoma/hipertensión ocular, 
171c, 176 
Levocabastina, enfermedad ocular alérgica, 167, 
169c 
Levodopa 
distonía de torsión idiopática, 1003 
interacciones con benzodiazepina, 1043c 
MAO)JL, interacciones, 999, 1071c 
parkinsonismo, 998, 999 
carbidopa, 999 
carbidopa y entacapona, 999, 1000 
síndrome neuroléptico maligno, 36 
Levofloxacina. Véase también Fluoroquinolonas 
neumonía, 273, 273c, 277c 
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rinosinusitis bacteriana, 216c 
trastornos oftálmicos, 168c 
Levoleucovorín, metotrexato, 829, 1658c 
Levonorgestrel 
anticoncepción de emergencia/poscoital, 776 
anticonceptivos orales, 771c 
DIU, 773, 774, 1185 
estradiol transdérmico, 1183 
síntomas menopáusicos, 779 
Levonorgestrel, DIU liberador de, 773-774 
dismenorrea, 750, 774 
endometriosis, 761 
sangrado anormal premenopáusico, 748, 774 
sangrado posmenopáusico, 749 
Levorfanol, 81c 
Levotiroxina (tiroxina) 
cáncer de tiroides, 1125, 1129, 1130 
tratamiento con RAI estimulado por 
supresión, 1131 
vigilancia, 1132 
hipertiroidismo, 1125 
hipotiroidismo/mixedema, 1096, 1107, 
1108-1110 
durante el embarazo, 800, 1108, 1109 
tiroiditis de Hashimoto, 1122 
tiroidectomía, 1129, 1130 
valoración, tratamiento de nódulo tiroideo, 
1124c, 1125 
Levulosa, porfiria, 1022 
Lewy, cuerpos de, demencia, 59, 1008, 1008c 
Leydig, células de, tumores/hiperplasia, 1177, 
1642 
hipogonadismo, 1175 
LGV. Véase Linfogranuloma venéreo 
Lhermitte, signo, 818 
LHRH 
análogos. Véase Hormona liberadora de 
hormona luteinizante (LHRH), 
antagonista 
antagonista. Véase Hormona liberadora 
de hormona luteinizante (LHRH), 
análogos 
Libido 
cambios posmenopáusicos, 1050 
pérdida, 951, 1050. Véase también Sexual, 
disfunción 
enfermedad renal crónica, 914 
Libman-Sacks, endocarditis de, 428 
SLE, 833 
Libre, protoporfirina eritocítrica, 1730c 
Libre, tiroxina (FT,), 1105, 1105c. Véase también 
Tiroxina (T,) 
cáncer de tiroides, 1132 
hipertiroidismo, 1113 
amiodarona, 1113 
después del tratamiento, 1115, 1116 
embarazo, 800, 1113 
tiroiditis, 1121 
hipopituitarismo, 1095 
hipotiroidismo, 1107 
tratamiento con levotiroxina, 1096, 1107, 
1108 
límites de referencia, 1735c 
síndrome del paciente eutiroideo enfermo, 
1107 
Libre, tiroxina, índice de (FT, ID) 
hipertiroidismo, 1113 





hipotiroidismo en mujeres embarazadas, 
1109 

síndrome del paciente eutiroideo enfermo, 
1107 


Libre, triyodotironina (FT,), 1105, 1105c 
hipertiroidismo, 1105c, 1113 
Liddle, síndrome, 437, 878c, 1166 
Lidocaína, 377, 378c, 1723c. Véase también 
Lidocaína, parche de 
arritmias, 377, 378c 
relacionadas con el infarto, 371, 372, 373 
cefalea en racimos, 965 
parche de 
neuralgia posherpética, dolor neuropático, 
84c, 85, 120, 968, 1359 
neuropatía diabética dolorosa, 1225-1226 
taquicardia ventricular, 378c, 391 
Ligamentos cruzados de rodilla, 1692 
lesiones 
cruzado anterior (ACL), 1693-1698, 
1694-1695c 
cruzado posterior (PCL), 1696c, 1699-1700 
Ligeras, cadenas 
amiloidosis, 531, 930 
límites de referencia, 1732c 
mieloma, 527, 527-528, 528, 936 
orina. Véase Bence Jones, proteinuria de 
(cadenas ligeras en la orina) 
Lille, modelo de, hepatopatía alcohólica, 682 
Límbica, encefalitis, 994-995 
Límites de referencia, pruebas de diagnóstico/ 
laboratorio, 1727-1735c. Véase también 
prueba específica 
Limítrofe, trastorno de personalidad, 1051, 1052, 
1052c, 1053 
Limpia, orina, en urocultivo, valoración de 
disuria, 43 
Limpiadores domésticos, envenenamiento por. 
Véase Cáusticos/corrosivos, fármacos 
Linagliptina, 1207c, 1212-1213 
metformina, 1213 
Lineal, esclerodermia, 839 
Linezolida 
efectos secundarios oftálmicos, 197c, 
infección de piel por estafilococos, 1426 
infección por enterococos, 1422 
neumonía, 273, 277c 
síndrome de serotonina, 1585 
Linfadenectomía 
cáncer testicular, 1643 
selectiva (biopsia de ganglio centinela) 
cáncer de mama, 735, 735f 
edema del brazo, 744 
tratamiento neoadyuvante, 738-739 
melanoma, 102 
Linfadenitis, 483-484 
chancroide, 1453 
coccidioidomicosis, 1532 
fiebre por arañazo de gato, 483, 1454 
filariosis, 1525, 1525f 
histiocítica necrozante (Kikuchi/enfermedad 
de Kikuchi-Fugimoto), 240 
micobacterias (tuberculosis y no tuberculosas), 
240, 1458 
peste, 1451 
Linfadenopatía 
dermatitis exfoliativa/eritrodermia, 116 
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Linfadenopatía (cont.) 
dermatopática, 115 
enfermedad 
de Kawasaki, 1417 
de Whipple, 623 
faringitis, 228, 1420 
fiebre por arañazo de gato, 483, 1454 
leishmaniosis, 1487, 1488 
leucemia linfocítica crónica, 522 
linfogranuloma venéreo (bubones), 659, 1461 
linfoma 
cutáneo de células T (micosis fungoide), 
115: 
no Hodgkin, 524, 525 
mononucleosis, 1361 
oncocercosis, 1526 
peste, 1451 
reactiva cervical, 240 
sífilis, 658, 1464 
toxoplasmosis, 1500, 1501 
tripanosomiosis 
africana, 1484 
americana/enfermedad de Chagas, 1487 
VIH, 239, 241, 1323 
disfunción de la trompa de Eustaquio/otitis 
media serosa, 213 
Linfangítica, carcinomatosis, 1601 
Linfangitis, 483-484, 1303c 
filariosis, 1525 
Linfática, filariosis, 1524-1525, 1525f 
Linfáticos 
conductos, enfermedades de los, 483-484 
filariosis, 1525, 1525f 
ganglios. Véanse también nodos específicos y 
Linfadenitis; Adenopatía 
cuello, normal, 240 
filariosis, 1524, 1525 
linfoma de Hodgkin, 526 
Linfedema, 484 
filariosis, 1525, 1525f 
insuficiencia venosa crónica, 481 
mixedema, 1106 
Linfoblástico, linfoma, 525 
Linfocítica 
colitis, 650 
coriomeningitis, 1380-1381 
meningitis, benigna recurrente (meningitis de 
Mollaret), 1351 
Linfocitos 
pruebas de transformación, disfunción 
audiovestibular autoinmunitaria, 208 
recuento, 1732c 
Linfocitos T 
proliferación, análisis, enfermedad de Lyme, 
1480 
tolerancia, genes, diabetes tipo 1, 1193 
Linfocitos/leucocitos, proporciones, 
diferenciación de amigdalitis/ 
mononucleosis, 228 
Linfocitos T/células T 
hipersensibilidad tardía, 866 
infección por VIH/sida. Véase CDA, linfocitos 
T 
inmunodeficiencia variable común, 869 
Linfocitosis, leucemia linfocítica crónica, 521, 
522 
Linfoepitelioma, nasofaríngeo, 223 
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Linfogranuloma venéreo, 659, 1461 
Linfohistiocitosis, hemofagocítico, 1359, 1363 
Linfoma, 524-532, 524c, 1610c. Véanse también 
Burkitt, linfoma; No Hodgkin, linfoma; 
Hodgkin, linfoma de 
cabeza y cuello, 240-241 
células del manto, 522, 525 
células grandes (síndrome de Richter), 522 
células T. Véase Humanas, células T 
linfotrópica/virus de la leucemia 
(HTLV) 
cutáneas (micosis fungoide), 115-116 
dermatitis exfoliativa/eritrodermia, 116 
cerebral, 990c 
infección por VIH/sida, 990c, 992-993, 1327, 
1332, 1338c 
clasificación, 524, 524c 
efusión primaria (cavidad del cuerpo), 1367 
enfermedad celiaca/dermatitis herpetiforme, 
123, 623 
fiebre/FUO, 1277, 1596c 
folicular, 524, 525 
trasplante de células madre, 533 
gástrico, 1618-1619 
infección por H. pylori, 525, 609, 1618, 
1618-1619 
gradación alta, 525 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c 
infección por VIH/sida, 241, 990c, 992-993, 
1322, 1326, 1327, 1332, 1338c 
intestino delgado, 1620 
linfoblástico, 525 
linfocitos B. Véase Células B, linfoma 
metotrexato, 829 
nariz y senos paranasales, 223 
pénfigo, 138 
riñón, 1642 
sindrome de Sjógren, 843 
síndromes paraneoplásicos asociados, 1596c 
sistema nervioso central primario, 525 
tejido linfoide relacionado con la mucosa 
(MALToma) 
enfermedad de Crohn, 643 
gástrico, 525, 1618-1619 
infección por H. pylori, 525, 609, 1618, 
1618-1619 
tiroides, 1128, 1131, 1134 
testicular, 1642 
tiroides, 1128, 1131, 1134 
trasplante de células madre, 525, 526, 532 
zona marginal, 525, 1618, 1619 
Linfopenia idiopática, 1382 
Linfoproliferativo, trastorno, postrasplante, 
1277, 1362, 1363 
Linitis plástica, 1616 
Linoleico, ácido, apoyo nutricional, 1272 
Liotironina. Véase también Tiroidea, hormona 
aumento fármaco antidepresivo, 1065, 1069 
coma, mixedema, 1108 
Lipasa 
concentraciones séricas 
límites de referencia, 1732c 
pancreatitis, 711, 716 
lipoproteínas, anomalía, 1245 
suplementos de enzimas pancreáticas, 716 
Lipedema, diferenciarse de insuficiencia venosa 
crónica, 481 


Lipemia retinalis, 1248 
diabetes mellitus, 1197 
Lipídicos, trastornos/lípidos, 1245-1256. Véanse 
también Grasa; Lipoproteínas 
aterogénesis/enfermedad cardiovascular/ 
coronariopatía, 7c, 8-10, 350, 
1245-1246, 1246 
mujeres, 1251, 1706-1707 
condiciones secundarias, 1247, 1248c 
detección, 1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
prevención de enfermedad cardiovascular, 
7c, 8-10, 1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
diabetes mellitus, 1197, 1200-1201, 1247, 
1248c 
disminución de colesterol, 8-10, 1246-1247, 
1252-1255, 1255c 
mujeres, 1706-1707 
presentaciones clínicas, 1247-1248, 1248f 
síndrome nefrótico/trastornos del espectro 
nefrótico, 898, 918, 927, 928, 1248c 
tiazolidinedionas que afectan, 1209-1210 
tratamiento 
antirretroviral, 1036, 1160, 1332, 1344 
farmacológico. Véase Lípidos, tratamiento 
de reducción 
triglicéridos, 1255-1256 
Lípidos, anfotericina B a base de, 1541-1542, 
1541c 
aspergilosis, 1538 
meningitis criptocócica, 1536 
mucormicosis, 217, 1538 
Lípidos, fracciones, riesgo de coronariopatía, 
350, 1245, 1246, 1248-1252, 
1249-1250c, 1251c. Véase también 
Lipoproteínas 
mujeres, 1251, 1706 
Lípidos, modificación de, dieta, 1250, 1252 
diabetes, 1205 
síndrome nefrótico, 928 
Lípidos, tratamiento de reducción, 1246-1247, 
1251c, 1252-1255, 1255c 
colesterol alto LDL, 1252-1255, 1255c 
detección de colesterol, 8-10, 1248-1252, 
1249-1250c, 1251c 
mujeres, 1251, 1706 
pacientes de mayor edad, 1251-1252 
diabetes, 1227 
dieta, 1250 
efectos terapéuticos, 1246-1247 
ejercicio/actividad, 12-13, 1252 
estenosis aórtica, 343 
farmacológico, 1250, 1251c, 1253-1255, 
1255c. Véanse también tipo de 
tratamiento específico y Estatinas, 
fármacos (inhibidores de la reductasa 
de HMG-CoA) 
rabdomiólisis/miopatía/miositis, 842, 844, 
1254 
hipertensión, 443-444 
infección por VIH/sida, 1344 
objetivos, 1251, 1248, 1253c 
prevención de enfermedad cardiovascular/ 
cardiopatía, 8-10, 1246-1247, 
1252-1255, 1255c 
mujeres, 1251, 1706-1707 
selección de fármacos, 1254, 1255c 


síndrome nefrótico, 928 
síndromes coronarios agudos, 362c, 364 
tratamiento de combinación, 1254 
triglicéridos altos, 1255-1256, 1255c 
Lipiduria, 898 
Lipoatrofia 
sitios de inyección de insulina, 1222-1223 
tratamiento antirretroviral, 1343, 1344 
Lipoatrófica, diabetes, 1193c 
Lipocalina, gelatinasa de neutrófilos, necrosis 
tubular aguda, 904 
Lipodermatoesclerosis, 34 
Lipodistrofia 
familiar parcial, tipo I, 1160 
infección por VIH/tratamiento antirretroviral, 
1036, 1160, 1332, 1344 
síndrome de Cushing, 1160 
sitios de inyección de insulina, 1222-1223 
Lipohipertrofia, sitios de inyección de insulina, 
1216, 1223 
Lipoide 
nefrosis (enfermedad con cambios mínimos), 
920c, 928-929 
neumonía, 308 
Lipoma 
auricular septal, 427 
intestinal 638, 
quistes epidérmicos de inclusión diferenciados, 
152 
varones, 1188c, 1189 
Liponyssoides sanguineus, ácaros. Véase Ácaros 
rojos 
5-Lipooxigenasa, inhibidor de, asma, 252c, 253 
Lipoproteína lipasa, anomalía, 1245 
Lipoproteínas. Véase también tipo específico y 
Colesterol 
aterogénesis/enfermedad cardiovascular/ 
coronariopatía, 350, 1245-1246, 1246, 
1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
diabetes mellitus, 1200-1201 
disminución. Véase Lípidos, tratamiento de 
reducción 
pruebas de detección de los niveles, 7c, 
1248-1252, 1249-1250c, 1251c 
mujeres, 7c, 1248, 1251, 1706 
sustitución 
de estrógenos, 1182 
de testosterona, 1177, 1185 
tiazolidinedionas, 1209-1210 
Liposómica 
anfotericina B, 1541c. Véase también Lípidos, 
anfotericina B a base de 
histoplasmosis, 1532 
leishmaniosis, 1488 
daunorrubicina, 1653c, 1662 
doxorrubicina, 1653c, 1662 
sarcoma de Kaposi, 145, 1332, 1339c 
Liquen 
escleroso 
prurito anogenital y, 146 
vulvar, 760 
plano, 143-145, 144f, 159c 
fármacos que causan erupciones similares, 
144, 159c 
oral, 144, 224 
simple crónico (neurodermatitis circunscrita), 
105, 105f 
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Liquenoides, erupciones, fármacos, 159c 
Líquidas, dietas, 1268 
Líquido, alteraciones del volumen de. 
Véase también Deshidratación 
alcalosis metabólica, 894-895 
hiperosmolalidad, 877 
sobrecarga, 877 
Líquido cefalorraquídeo, análisis 
angioestrongiliasis, 1522 
ántrax, 1432 
cisticercosis, 1515 
coriomeningitis linfocítica, 1381 
criptococosis, 1536 
encefalitis 
arbovirus, 1379 
amebiana/meningoencefalitis, 1505-1506, 
1506 
garrapatas, 1391 
encefalitis/meningitis por herpes simple, 
1352, 1355 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 1382 
esclerosis múltiple, 1011 
gnatostomiosis, 1523 
hemorragia subaracnoidea, 985 
infección del sistema nervioso central, 1286c, 
1287 
linfoma del sistema nervioso central, 1327 
listeriosis, 1434 
meningitis, 1286c, 1287 
meningocócica, 1441 
neumocócica, 1424 
purulenta/bacteriana, 1286-1287, 1286c 
tuberculosa, 1459 
meningoencefalitis eosinofílica 
(angioestrongilosis), 1522 
metástasis leptomeníngeas (meningitis 
carcinomatosa), 992 
neuroborreliosis, 1480, 1481 
normal, 1286c 
poliomielitis, 1373 
rabia, 1376 
sífilis, 1469, 1472, 1472-1473, 1473 
falla terapéutica, 1468, 1473 
indicaciones, 1472-1473 
infección por VIH/sida, 1335, 1468, 1473 
síndrome de Guillain-Barré, 1025 
tripanosomiosis africana, 1485 
tumores espinales, 993 
valoración de cefalea, 42 
Líquido, nitrógeno. Véase también Crioterapia/ 
crioablación 
eliminar las verrugas/condilomas acuminata, 
140, 753 
hipopigmentación/despigmentación, 155-156 
queratosis actínica, 117 
Líquido, oxígeno, sistemas, tratamiento de 
oxígeno para el hogar, 262 
Líquido sinovial, análisis, 809, 810c, 811c 
artritis 
bacteriana aguda no gonocócica (séptica), 
859 
gonocócica, 860 
de Lyme, 1481 
reumatoide, 827 
sarcoide, 864 
tuberculosa, 864 
gota/seudogota, 814, 817 





Líquidos claros, dieta de, 1268 
Líquidos, tratamiento/hidratación, 897, 897c. 
Véase también Agua/líquidos, consumo 
alcalosis metabólica, 895 
apoyo nutricional, 897, 1271 
ARDS, 323 
cálculo del déficit de agua, 876 
cálculos urinarios, 947, 948, 949 
cetoacidosis diabética, 1233 
cistitis hemorrágica inducida por 
quimioterapia, 1661 
cólera, 1448 
desnutrición calórica-proteínica, 1258 
diabetes insípida, 1098, 1099 
diarrea, gastroenteritis, 576, 897c, 1296 
enfermos en etapa terminal/pacientes 
moribundos, 90-91 
estado de choque 486, 487 
cardiógeno, 487 
estado hiperglucémico hiperosmolar, 1236 
gota, 814, 815 
hemorragia de tubo digestivo, hemorragia 
por várices, 581, 602 
hipercalcemia, 884, 1143, 1646-1647 
hiperemesis gravídica, 787 
hipernatremia, 876 
hiponatremia, 874-875 
hipotensión, sobredosis/intoxicación por 
fármacos, 1563 
lactancia, 786 
líquidos hipotónicos, hiponatremia, 872 
metotrexato, 1662 
náusea y vómito, 568 
nefrotoxicidad, medios de contraste, 904 
pancreatitis, 713, 714 
quemaduras, 1550-1551 
rabdomiólisis, 844, 905 
síndrome de lisis tumoral/hiperuricemia, 
1647 
síndromes por exposición al calor, 1547, 
1548 
tratamiento con cisplatino, 1662 
Líquidos y electrólitos, trastornos, 870-888. 
Véase también electrólito específico 
cetoacidosis diabética, 1232, 1233 
exploración, 870, 871c 
lineamientos para la restitución, 897, 
897c 
Liraglutida, 1206c, 1212, 1220-1221 
Lirio de los valles, toxicidad, 1578-1579 
Lisérgico, ácido, dietilamida del (LSD), 
1084, 1583 
Lisinopril, 450c 
hipertensión, 450c 
hidroclorotiazida, 450c 
insuficiencia cardiaca, 402 
lactancia, 782c 
Lisis tumoral, síndrome, 1647-1648 
alopurinol, 1647, 1658c 
rasburicasa, 1647, 1658c 
Lispro, insulina. Véase Insulina, lispro 
Listas de intercambio, dieta para diabéticos, 
1205 
Listeria monocytogenes (listeriosis), 574c, 1300c, 
1434-1435 
meningitis, 1302c, 1434 
LITH, gen, colelitiasis/cálculos biliares, 702 





Litio, 1072-1074, 1074c, 1723c 
aumento/interacción de fármacos 
antidepresivos, 1065, 1069, 1071c, 
1073 
depresión unipolar, 1072 
ECT asociada a la pérdida de memoria, 
1071 
embarazo/lactancia, 1073 
hipercalcemia, 1073, 1142 
hipertiroidismo/tirotoxicosis/tiroiditis, 1111 
hipotiroidismo, 1073 
interacciones farmacológicas, 1071c, 1074, 
1074c 
lactancia, 782c, 1073 
niveles de vigilancia, 1073, 1723c 
paciente agresivo/violento, 1078-1079 
recomendaciones de dosificación, 1073 
sobredosis/toxicidad, 1073-1074, 1569c, 
1582-1583 
convulsiones, 1073, 1565c 
efectos oftálmicos, 196c 
hemodiálisis, 1073, 1568c, 1582-1583 
Litotripsia 
cálculos 
conducto pancreático, 717 
renales, 950 
ureterales, 950 
coledocolitiasis/colangitis 707 
colelitiasis/cálculos biliares, 704 
sialolitiasis, 232 
Livedo reticular, 854 
poliarteritis nodosa, 847, 854 
síndrome de anticuerpos antifosfolípidos, 836, 
854 
Lixivaptán, hiponatremia/SIADH, 875 
LKB1/STK11, mutación, carcinoma de páncreas/ 
periampollar, 1608 
LMWH (heparina de bajo peso molecular). 
Véase Heparina 
Loa loa (loiasis), 1527-1528 
Lobectomía 
pulmonar, cáncer de pulmón, 1599. Véase 
también Pulmonar, resección en cáncer 
de pulmón 
tiroides, carcinoma de tiroides, 1129 
Lobular, carcinoma in situ, 733, 733c 
Lóbulo 
medio derecho, síndrome, 291 
temporal, lesiones, 989 
tumores intracraneales por, 989 
Locales, anestésicos, trastornos oculares, 
precauciones para el uso, 194 
Locasamida, 972 
“Locura por mixedema”, 1106, 1108 
Lodoxamida, enfermedad ocular alérgica, 167, 
169c 
Loeys-Dietz, síndrome, trastornos aórticos/ 
aneurisma, 428 
embarazo, 431 
Lóffler, síndrome de, 296 
miocardiopatía, 415-416 
Loiasis, 1527-1528 
Lomustina (CCNU), 1651c 
Lone Star, garrapata. Véase Garrapatas 
Loperamida, 577, 580, 1298. Véase también 
Antidiarreicos 
incontinencia fecal, 659-660 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


síndrome del intestino irritable, 635 
colitis microscópica, 650 
colitis ulcerosa, 647 
Lopinavir/r (lopinavir/ritonavir), 1341c, 
1344, 1345, 1347, 1348f. Véase también 
Antirretroviral, tratamiento/HAART 
Loratadina, 99 
enfermedad ocular alérgica, 167 
rinitis alérgica/perenne, 218, 219 
urticaria, 133 
Lorazepam, 1042, 1042c, 1043. Véase también 
Benzodiazepinas 
abstinencia de alcohol, 974 
abuso/sobredosis de psicodélicos, 1084 
antipsicóticos, 1058 
convulsiones, 1565 
eclampsia, 794 
estado epiléptico, 974 
delirio, 1089 
entrevista, trastorno de la conversión, 1046 
insomnio, 1043, 1076 
náuseas y vómito, 569c, 1660 
sobredosis/toxicidad, 1579-1580 
trastornos de ansiedad/estrés, 1039, 1042, 
1042c, 1043 
Lorcaserin, obesidad, 14, 1261 
Losartán, 451c 
hipertensión, 449, 451c 
hidroclorotiazida, 451c 
síndrome de Marfan, 1671 
Lotemax. Véase Loteprednol 
Lotensin/Lotensin HCT. Véase Benazeprilo/ 
benazeprilo e hidroclorotiazida/ 
benazeprilo y amlodipina 
Loteprednol, trastornos oftálmicos, 170c 
Lovastatina, 1246, 1253-1254, 1255c. Véase 
también Estatinas, fármacos 
(inhibidores de la reductasa de 
HMG-CoA) 
cáncer de tiroides, 1131 
interacciones con inhibidores de la proteasa, 
1344 
LOX. Véase Líquido, oxígeno, sistemas 
Loxapina, 1056, 1056c, 1057c 
Loxosceles laeta/reclusa (araña parda reclusa), 
149, 1590 
LRRK2, gen, parkinsonismo, 998 
LSD, 1084, 1583 
Lubiprostona, 571, 572c 
síndrome del intestino irritable, 635 
Lubriderm, 99c 
Lucha, herpes epidémico (herpes del gladiador), 
1351 
Ludwig, angina de, 230, 230-231 
Lúes maligna, 1471 
Lumbalgia, 818-821, 820c, 821c, 1683-1685, 
1684c 
antecedentes, 819 
diagnóstico, 819 
Lumbar 
dolor, 818-821, 820c, 821c, 1683-1685, 1684c. 
Véase también Lumbalgia 
movimiento, prueba de Schober, 820 
Lumbar, columna/enfermedad de disco. Véase 
también Columna 
dolor de espalda, 820, 820c, 1685-1686 
estenosis, 822, 1685 


hernia de disco, 820, 820c, 1685-1686 
tuberculosis (enfermedad de Pott), 863 
Lumbar, punción. Véase también Líquido 
cefalorraquídeo, análisis 
cefalea después de, 966 
enfermedad de Lyme, 1481 
infecciones del SNC, 1287-1288 
seudotumor cerebral, 995 
sífilis, indicaciones, 1472-1473 
síndromes de herniación, 982, 984, 991, 
1015, 1287 
tumores intracraneales, 991 
valoración de la cefalea, 42 
Lumbosacro, plexo, lesiones, 1032 
Lumefantrina, artemeter, 1492c, 1493c, 1494c, 
1496, 1497 
Luminal, disfunción del tubo digestivo, 564 
Lumínica, erupción polimorfa (PMLE), 153 
Luminosas, alucinaciones. Véase también 
Alucinaciones/alucinosis 
migraña, 963 
Lumpectomía, 735 
carcinoma no invasivo (ductal/lobulillar), 
733 
mutaciones genéticas para el cáncer de mama, 
723 
recidiva local, 744 
tumor filoides, 719 
Lunar benigno, 100, 100f 
Lúpica 
cerebritis, 834 
nefritis, 833, 834, 835, 919c, 921f, 926-927 
paniculitis, 150 
Lúpicos, anticoagulantes, 554, 833-834 
pérdida del embarazo, 789, 799 
síndrome de anticuerpos antifosfolípidos, 
799, 836 
SLE, 833-834, 834c 
Lupus eritematoso 
autoanticuerpos, 114 
discoide/subagudo (cutáneo crónico), 
114-115 
fotosensibilidad, 114, 153 
relacionada con fármacos, 114, 159c, 312c, 
832, 832c 
sistémico, 831-835, 832c, 833c, 834c. Véase 
también Sistémico, lupus eritematoso 
(SLE) 
Lupus pernio, 295, 295f 
Lurasidona, 1055, 1056c, 1057c, 1058, 1060c 
Luteinizante, hormona (LH) 
amenorrea, 1163, 1180, 1181 
deficiencia, 1093, 1094, 1173-1174. Véase 
también Hipogonadismo 
estudio diagnóstico de la infertilidad, 768, 
955 
ginecomastia y, 1178 
hipogonadismo, 1093, 1094, 1173-1175, 
1173c, 1175 
hirsutismo/virilización, 1163 
hormona liberadora de. Véase Luteinizante, 
hormona liberadora de hormona 
(LHRH) 
límites de referencia, 1732c 
menopausia, 779 
síndrome de ovarios poliquísticos, 765, 1162, 
1163 


Luteinizante, hormona liberadora de hormona 
(LHRH), 1657c 
cáncer de mama, 738, 740c 
cáncer prostático, 1636, 1637c 
Luteoma del embarazo, 1162 
Luxación, hombro, 1679-1680c, 1681-1682 
Luz ultravioleta/luz solar 
exposición 
carcinoma basocelular, 142 
herpes simple recurrente, 118 
hiperpigmentación, 156 
hipersensibilidad (fotosensibilidad/ 
fotodermatitis), 95c, 152-153. Veánse 
también Fotodermatitis/fotosensibilidad 
lupus/SLE, 114 
osteoporosis/! osteomalacia, 1146, 1151 
vitamina D, 1146, 1149, 1151 
protección 
deficiencia de vitamina D, 1149 
filtros solares, 99 
fotodermatitis, 153 
lupus/SLE, 114 
prevención de cáncer, 15, 99 
rosácea, 128 
soralenos. Véase PUVA, terapia 
Luz 
reacción pupilar. Véase Pupila, reacciones 
tratamiento. Véase Fototerapia 
Luz verde superior PPT, 1736c 
LVEDP. Véase Ventrículo izquierdo, presión 
telediastólica aumentada 
LVRS. Véase Pulmonar, volumen, cirugía de 
reducción del (LVRS) 
Lyme, enfermedad (borreliosis de Lyme), 240, 
1300c, 1478-1483, 1482c 
anaplasmosis/ehrlichiosis, 1415 
artritis, 1479, 1482, 1482c 
artritis reumatoide, 828 
babesiosis, 1481, 1499 
coinfecciones, 1415, 1481 
congénita, 1481 
crónica (síndrome enfermedad posLyme), 
1482c 
diagnóstico/sobrediagnóstico, 1479-1481, 
1482 
durante el embarazo, 1481, 1482 
eritema migratorio, 135-136, 135f, 1478, 
1479, 1481, 1482c 
miopericarditis, 419, 1479, 1481-1482, 1482c 
neuropatía asociada con, 1023, 1479 
parálisis facial, 1028f, 1479, 1481, 1482c 
prevención, 1481 
pronóstico, 1482 
pruebas serológicas, 1479-1480 
síntomas de cabeza y cuello, 240 
tratamiento, 1481-1482, 1482c 
Lyme, prueba de antígeno urinario, 1480 
Lynch, síndrome (cáncer de colon hereditario 
sin poliposis/HNPCC), 656-657, 1622 
adenocarcinoma de intestino delgado, 1620 
carcinoma de páncreas/periampollar, 1608 
carcinoma endometrial, 656, 657, 759 


M 

M, proteína, 528 

M184V, mutación, antirretrovirales, resistencia, 
1349 
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M2, inhibidores (amantadina/rimantadina), 
gripe/resistencia, 23, 1354c, 1396, 1398, 
1399 
M918T, mutación, carcinomas medulares de 
tiroides, 1133 
Ma huang (efedrina), toxicidad, 1578c 
MAC (complejo de Mycobacterium avium), 
infecciones. Véase Mycobacterium 
(infecciones micobacterianas), 
complejo avium (MAC) 
MACHE, mnemotecnia, lesiones 
musculoesqueléticos, 1674 
esguinces del tobillo, 1703 
Machupo, virus, 1384, 1385 
Macrófagos, infección por VIH/sida, 1322 
Macroglobulinemia 
neuropatías relacionadas, 1023 
Waldenstróm. Véase Waldenstróm, 
macroglobulinemia 
Macrólidos. Véanse también fármacos específicos 
y Eritromicina 
faringitis, 229, 1420 
neumonía, 273, 273c 
resistencia a, 275 
Macroprolactina/macroprolactinemia/ 
macroprolactinoma, 1102, 1103, 
1103-1104, 1104 
Macropsia, tumores intracraneales, 989 
Macular, degeneración, relacionada con la edad, 
180-181 
Maculopatía senil, 181 
Maculopatía/edema macular 
debida a oclusión de la vena retiniana, 182 
diabética, 185, 185f 1223 
relacionada con la edad, 181 
tiazolidinedionas, 1210 
Maddrey, índice de función de discriminación, 
hepatitis alcohólica, 681 
Madera, alcohol de. Véase Metanol 
MADHA4, gen 
carcinoma, pancreático/periampollar, 1607 
poliposis juvenil familiar, 655 
Madurez, diabetes juvenil de inicio en la 
(MODY), 1193c, 1194-1195 
adenoma hepatocelular, 701 
Maduromicosis, 1540 
Magnesio 
citrato de, estreñimiento/aseo intestinal, 571, 
572c 
cloruro de. Véase Magnesio, complemento 
dietético 
hidróxido de, 571, 572c 
óxido de. Véase Magnesio, complemento 
dietético 
salicilato de, 78c 
colina, 77c 
sulfato de 
asma, 256 
eclampsia, 794, 795 
hipermagnesemia, 794, 887 
hipomagnesemia, 888 
prevenir parto prematuro, 796 
tetania/hipoparatiroidismo, 1137 
Magnesio 
complemento dietético 
apoyo nutricional, 1272 
hipocalcemia, 883 
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hipomagnesemia, 888 
hipoparatiroidismo, tetania, 1135-1136, 1137 
nefropatía crónica, 888 
taquicardia ventricular, 391, 1564 
excreción urinaria, hipomagnesemia, 888 
hipocalcemia, 882, 883, 887 
niveles séricos/plasmáticos 
concentración normal, 887, 1732c 
concentración sérica de calcio, 882, 883, 887 
potasio/hipopotasemia, 878, 879, 887, 888 
trastornos de la concentración, 887-888, 887c. 
Véanse también Hipermagnesemia; 
Hipomagnesemia 
trastornos genéticos, 878c 
Magnesio y amonio, fosfato de (estruvita), 
cálculos urinarios, 946, 947, 949 
Mahaim, fibras, síndromes de preexcitación, 383 
Maisonneuve, fractura, 1704 
Mal de gran altura, 1558-1560 
edema 
cerebral, 1558-1559 
pulmonar, 1559 
enfermedades neurológicas, 1558-1559 
hipertensión pulmonar, 424, 1559 
mal de montaña 
agudo, 1558-1559 
crónico (enfermedad de Monge), 1559 
subagudo, 1559 
prevención, 1559 
Mal de montaña 
agudo, 1558-1559 
crónico (enfermedad de Monge), 1559 
subagudo, 1559 
Mal del pinto, 1475 
Malabsorción, 621-627, 621c. Véase también 
trastorno específico o causa 
causas 
diarrea, 574c, 578, 579, 579f, 580, 621c 
proliferación bacteriana excesiva, 624-625 
celiaquía, 621-623 
deficiencia 
lactasa, 626-627 
vitamina D, 1149 
enfermedad 
de Crohn, 643 
de Whipple, 623-624 
enteropatía con pérdida de proteínas, 632 
esclerodermia, 839 
flatulencia, 573 
infección por VIH/sida, 1325, 1330 
nefrolitiasis por calcio, hiperoxalúrica, 949 
síndrome de intestino corto, 625-626 
Malarona (atovaquona más proguanilo), 1492c, 
1494c, 1497 
autotratamiento, 1498 
quimioprofilaxis, 1497, 1498, 1498c 
Malassezia furfur 
dermatitis seborreica en VIH causada por, 
1331 
tiña versicolor causada por, 113 
Malatión 
intoxicación, 1587 
loción, pediculosis, 148 
Maligna 
ascitis, 588, 590-591, 1645, 1646 
hipertensión, 460 
dolor de cabeza, 41 
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Maligna (cont.) 
hipertermia, 35, 1283, 1565 
otitis externa, 200-201 
dolor de oído, 200, 206 
retinopatía hipertensiva, 186 
Malignas, neoplasias. Véase Cáncer 
DIC relacionada con, 545, 546 
Maligno 
melanoma. Véase Melanoma 
mesotelioma pleural, 1602-1603 
Malignos, derrames, 1645-1646. Véase también 
tipo específico 
Mallory, cuerpos, hepatitis alcohólica, 681 
Mallory-Denk, cuerpos en hepatitis alcohólica, 
681 
Mallory-Weiss, síndrome/desgarros, 568, 581, 
582, 599-600 
Maloclusión dental 
dolor facial, 968 
dolor de oído, 206 
MALT, linfoma (MALToma) 
enfermedad de Crohn, 643 
gástrico, 1618-1619 
infección por H. pylori, 525, 609, 1618, 
1618-1619 
tiroides, 1128, 1131, 1134 
Malta, cruces, 927 
Maltitol, 1205 
Maltrato (ancianos), 17, 72-73, 73c 
Maltrato físico 
ancianos, 17 
mujeres, 17, 1078, 1079, 1711-1712 
prevención del abuso, 17, 1712 
Mamaprint, pronóstico de cáncer de mama, 
734,736 
Mamaria 
cirugía, 735-736, 735f. Véanse también 
Lumpectomía; Mastectomía 
durante embarazo, 807 
tratamiento de conservación, cáncer mamario, 
735 
durante embarazo/lactancia, 730 
recurrencia local, 744 
Mamario, cáncer, 722-746, 1611c 
autoexploración en la prevención y 
detección, 15c, 724, 1708 
bilateral, 733 
biomarcadores/expresión génica, 728, 
733-734 
pronóstico, 734, 736, 736c, 743 
tratamiento, 734 
biopsia en el diagnóstico, 718, 727-729, 728f, 
729f, 1719 
durante embarazo, 807 
cambios fibroquísticos, 718, 719, 722, 723c 
cáncer endometrial, 722, 723c, 759 
características de la supervivencia, 744-745 
carcinoma pancreático y periamigdalino, 
1608 
citología en la valoración, 730 
derrame pleural, 315 
detección oportuna/detección, 15c, 724-725, 
1708 
embarazo, 730, 807 
hallazgos clínicos, 726-730, 726f, 727 f, 
728f, 729f, 1718 
prueba genética, 722, 723 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


diagnóstico diferencial, 730 
dieta, 722 
dolor mamario (mastalgia), 726, 730, 1716, 
1717 
ductal 
in situ, 733, 733c 
invasor/infiltrativo, 733c 
ecografía para valorar, 718, 727, 728f, 729 
edema del brazo, 727, 744 
efecto del embarazo, riesgo, 722, 723c, 743, 
1708 
embarazo, 730, 743, 745, 807-808 
estadificación, 730, 731-732c 
pronóstico, 736c, 743, 743c 
tratamiento de elección, 734-735 
exploración clínica en la detección y 
valoración, 15c, 724, 726-727, 726f, 
727f, 1718 
hallazgos clínicos para la detección 
oportuna, 726-730, 726f, 727f, 728f, 
729f, 1718 
in situ, 730, 733, 733c 
incidencia/riesgo/mortalidad, 722-723, 723c, 
1594c, 1708 
varones, 745-746 
inflamatorio, 721, 730 
lactancia, 730 
lobular 
in situ, 733, 733c 
invasivo, 733c 
localizaciones anatómicas, 726, 726f 
mamografía de detección/valoración, 15c, 
16,718, 724, 724-725, 727, 728f, 729, 
1708 
biopsia, 729 
embarazo, 730, 807, 1718 
implantes mamarios, 721 
metastásico 
ganglios linfáticos, 726, 726f, 727 
pronóstico, 736, 736c, 743 
tratamiento, 734, 739-743, 740c 
mutaciones genéticas relacionadas con, 722, 
723. Véase también BRCA1/BRCA2, 
genes 
no invasor, 730, 733, 733c 
oncogén HER-2/neu, inexpresión excesiva, 
733-734, 737 
pronóstico, 734, 736, 736c, 737, 743 
tratamiento, 736, 737, 738, 741 
Paget, 117, 117f, 726, 730 
afectación del pezón, 117, 117f, 726, 730 
prevención, 723, 1708 
factores de riesgo genético, 723 
quimioprevención, 15, 723, 733, 736, 
1708 
pronóstico, 736, 736c, 743, 743c 
biomarcadores, 734, 736, 736c, 743 
tratamiento sistémico complementario, 
736, 736c 
varones, 746 
reconstrucción mamaria e implantes, 721, 
736, 744-745 
recurrencia, 744 
biomarcadores/expresión génica, 727, 734 
estudio Oncotype Dx en la evaluación, 734 
reconstrucción mamaria e implantes, 721, 
745 


tratamiento sistémico complementario, 
736, 736c 
riesgo, efecto del ejercicio, 12, 15, 722, 1708 
secreción por el pezón, 720, 720c, 730, 1719 
síndromes paraneoplásicos relacionados con, 
1596c 
tabaquismo y tabaquismo pasivo, 6 
tipos histopatológicos, 730, 733c 
pronóstico, 736c 
tratamiento, 734-743, 1611c 
biomarcadores/receptores hormonales, 
734, 736, 736c, 738, 739 
conservación mamaria, 735 
curativo, 734-739, 735f, 736c 
durante embarazo/lactancia, 730, 745, 
807-808 
elección/tratamiento primario, cuándo 
administrarlo, 734-735 
factores genéticos para cáncer, 723 
neoadyuvante, 735, 738 
paliativo, 734, 739-743, 740c 
quimioterapia, 735, 736-737, 738, 740, 
741-742, 1611c 
adyuvante/neoadyuvante, 735, 736-737, 
738, 1611c 
embarazo, 730, 745, 808 
paliativa, 740, 741-742 
radioterapia, 735,736, 739, 744 
resección quirúrgica, 735, 735-736, 
735f. Véanse también Lumpectomía; 
Mastectomía 
sistémico adyuvante, 735, 736-738, 736c, 
l611c 
ancianas, 738 
sustitución de estrógenos, 722, 743-744, 
780, 1182, 1183 
tratamiento dirigido, 737-738, 739-741, 
740c 
tratamiento endocrino, 736, 738, 
739-741, 740c. Véase también Hormonal, 
tratamiento, cáncer de mama 
adyuvante/neoadyuvante, 736, 738, 
l611c 
varones, 746 
vigilancia, 743-745 
“triple-negativo”, 734, 741 
uso de anticonceptivos orales, 722, 772 
uso de fármacos antipsicóticos, 1059 
varones, 745-746 
síndrome de Klinefelter, 1174, 1669 
Mamario, dolor (mastalgia), 1716-1717 
cambios fibroquísticos, 718, 719, 1718, 1719 
cáncer, 726, 730, 1716, 1717 
Mamarios, implantes, 721 
cáncer mamario en paciente con, 721 
reconstrucción mamaria, 721, 745 
rotura, 721 
trastornos relacionados con, 721 
Mamas, 718-746 
abscesos, 721, 721f 
mastitis puerperal, 721, 797-798 
secreción por el pezón causada por, 720 
aumento, 721. Véase también Mamarios, 
implantes 
trastornos, 721 
autoexploración, detección de cáncer, 15c, 724, 
1708 


biopsia 
cambios fibroquísticos, 718 
estereotáctica, 729 
fibroadenoma, 719 
localización mamográfica, 729 
necrosis grasa, 721 
valoración de tumoraciones mamarias, 718, 
727-729, 728f, 729f, 1718, 1719 
durante embarazo, 807 
cambios fibroquísticos, 718-719, 1718, 1719 
riesgo de cáncer mamario, 718, 719, 722, 
723c 
secreción por el pezón, 718, 720, 720c 
cáncer. Véase Mamario, cáncer 
efecto en el embarazo, 781 
exploración 
detección del cáncer oportuna, valoración 
mamaria, 15c, 724, 726-727, 726f, 727f, 
1708, 1718 
ginecomastia, 1178 
vigilancia del cáncer, 743 
fibroadenoma, 719-720, 1718 
masa y tumoraciones. Véanse Mamario, 
cáncer; Masa/nódulo (mama) 
necrosis grasa, 720-721 
quistes (simple), 1718, 1719. Véase también 
Mamas, cambios fibroquísticos 
reconstrucción después de mastectomía, 736, 
744-745 
recurrencia local, 721, 745 
secreción por el pezón, 720, 720c, 730, 1719 
trastornos benignos, 718-721 
tumores filoides, 719 
varones, trastornos. Véanse Mamario, cáncer, 
varones; Ginecomastia 
Mamíferos, blanco de rapamicina (mTOR), 
expresión, esclerosis tuberosa, 996 
Mamografía, 15c, 16, 724, 724-725, 729, 1708 
biopsia con 
aguja gruesa y guía estereotáctica 
computarizada, 729 
con localización, 729 
detección oportuna del cáncer de mama, 15c, 
16,718, 724, 724-725, 727, 728f, 729, 
1708, 1718, 1718-1719 
digital, 16 
embarazo, 730, 807, 1718 
implantes mamarios, 721 
sustitución de estrógenos, 1183 
valoración de mastalgia, 1717 
Mamoplastia de aumento. Véase Mamarios, 
implantes 
Mancha ciega, crecimiento, papiledema, 189, 
189f 
“Manchas de los comedones”, diabético, 1228 
Manchas en forma de hoja (hipopigmentación), 
esclerosis tuberosa, 996 
Mandíbula, dolor, angina, 968 
Mandibular, claudicación, arteritis de células 
gigantes, 846 
Manía/maniaco, episodios, 1062, 1063-1064, 
1072-1075 
ECT, 1071 
esquizofrenia, 1055 
fármaco, 1072-1075, 1074c 
trastorno del sueño, 1076 
Manía, tratamiento, 1072-1075, 1074c 
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Manitol 
edulcorante, 1205 
hiponatremia, 871f, 872, 874 
insuficiencia hepática, 673 
interacciones del litio, 1074c 
intoxicación por ciguatera, 1589 
Mano 
artritis reumatoide, 826, 826f, 831 
desinfección/lavado, control de infecciones, 
1280, 1284 
fenómeno de Raynaud, 836, 838 
lesiones del nervio cubital, 1027 
osteoartritis, 809, 810, 811, 811f 
porfiria cutánea tardía, 122, 122f 
síndrome 
de dolor regional complejo, 825 
de inmersión, 1545 
Manometría 
acalasia, 605 
alteraciones de la motilidad, 606 
anal, 660 
esofágica, 593 
Mano-pie, síndrome (eritema acral), inducido 
por quimioterapia, 1661 
Manos, eccema vesiculoampolloso (ponfólice), 
121-122, 121f 
tiña diferenciada de, 113 
Mansonella/Mansonella perstans, filariosis, 1525, 
1526 
Manto, linfoma de células de, 522, 525 
médula ósea/trasplante de hemocitoblastos, 
525, 532 
Mantoux, prueba de, 282, 283c. Véase también 
Tuberculina, prueba cutánea 
MAO, inhibidores (MAOJI). Véase 
Monoaminooxidasa, inhibidores 
(MAOD 
Mapache (Baylisascaris procyonis), larva visceral 
migratoria, 1523 
Maprotilina, 1070c 
Marasmo, deterioro en ancianos, 37, 69-70 
Marasmo/desnutrición calórico-proteínica 
secundaria marasmática, 1257-1258 
Maraviroc, 1342c, 1346, 1348f. Véase también 
Antirretroviral, tratamiento/HAART 
Marburgo, virus/fiebre hemorrágica, 1384, 
1385 
Marcadores múltiples, estudio de, síndrome de 
Down, 1666 
Marcapasos 
defectos de la conducción intraventricular, 
396 
permanente, 395 
biventricular (resincronización) 
insuficiencia cardiaca, 405-406 
miocardiopatía, 412, 415 
bloqueo auriculoventricular, 394 
infarto, 373 
fibrilación auricular, 388 
miocardiopatía, 415 
perioperatorio, 49 
síndrome del seno enfermo, 394 
síndrome, 394 
taquicardia ventricular, 391, 1564 
temporal 
infarto, alteraciones de la conducción, 373 
perioperatorio, 49 
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Marcha/trastornos de la marcha. Véase también 
Caídas 
ancianos, 65-66, 66c, 67c 
desgarro del ACL, 1693 
desgarros de meniscos en rodillas, 1700 
estenosis de la columna lumbar, 822 
hidrocefalia normotensa, 1007 
osteoartritis de la cadera, 1691 
parkinsonismo, 998 
tabes dorsal, 1472 
Mareo. Véanse también Desequilibrio 
(desbalance); Vértigo; Vestibulares, 
trastornos (vestibulopatía) 
caídas y deterioro de la marcha en personas de 
edad adulta, 65, 67c 
Marfan, síndrome, 1670-1671 
aórtica (disección/aneurisma/insuficiencia), 
345, 428, 431, 474, 1670, 1671 
embarazo, 431 
muerte súbita, 431 
válvula mitral, 340, 1670 
Marginal, blefaritis, 110, 163-164 
Mariguana, 1084-1085 
ilegal, según la ley, 1325 
náusea y vómito, 86, 569. Véase también 
Dronabinol (D9-tetrahidrocanabinol) 
sida, 1325 
tratamiento para el dolor, 85 
“Mariposa”, exantema en, SLE, 833 
Mariscos. Véase también Pescado 
angioestrongilosis, 1522 
gnatostomiosis, 1522 
infección por vibrio, 1448 
intoxicación, 1589, 1589c 
paragonimiasis, 1513 
MARS. Véase Molecular, sistema adsorbente 
recirculante (MARS) 
Martillo hidráulico, pulso en, 344 
Masa corporal, índice de, 13, 1259 
cardiopatía coronaria, riesgos, 350 
enfermedades/muertes, 3c 
factores genéticos, 1259 
Masa/nódulo (mama), 726-727, 726f, 727f, 
1717-1719. Véase también Mamario, 
cáncer 
condición fibroquística, 718-719, 1718, 
1719 
detección/valoración, 15c, 718, 721, 724-725, 
1708, 1718-1719 
autoexamen, 15c, 724 
biopsia, 718, 721, 727-729, 728f, 729f, 1718, 
1719 
embarazo, 807 
citología, 730 
ecografía, 718, 727, 728f, 729, 1718 
examen clínico, 15c, 724, 726-727, 726f, 727f, 
1718 
mamografía, 15c, 16, 718, 724, 724-725, 727, 
728f, 729, 1708, 1718, 1718-1719 
biopsia, 729 
embarazo, 730, 807, 1718 
pacientes embarazadas, 730, 807, 1718 
diagnóstico diferencial, 1718 
eliminación. Véase Lumpectomía 
fibroadenoma, 719-720, 1718 
necrosis grasa, 720-721 
varones, 746 
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“Masas tiroideas detectadas accidentalmente” 
(nódulos tiroideos identificados de 
manera fortuita), 1121, 1123, 1124 
Masculina, mama 
carcinoma, 745-746 
crecimiento. Véase Ginecomastia 
Masoquismo sexual, 1050 
Mastalgia (dolor de mama), 1716-1717 
cáncer, 726, 730, 1716, 1717 
trastorno fibroquístico, 718, 719, 1718, 1719 
Mastectomía, 735-736 
cáncer no invasor (conductos/lobulillos), 733 
carcinoma inflamatorio, 730 
edema del brazo, 744 
profiláctica, 722 
recidiva local después, 744 
reconstrucción mamaria con implantes, 721, 
736, 744-745 
recurrencia, 721, 744 
tumor filoides en mama, 719 
varones, 746 
Mastitis puerperal, 721, 797-798 
Candida, 132 
Mastocitos, estabilizadores/inhibidores. Véanse 
también Cromolín; Nedocromilo 
asma, 250, 251c 
enfermedad ocular alérgica, 167, 169c 
rinitis alérgica, 219 
Mastoidectomía, 204 
Mastoiditis, 203, 204 
Materna, herencia, diabetes y sordera por 
(MIDD), 1195 
Matorrales, tifus de los, 1409c, 1411-1412 
Matutina, somnolencia. Véase Somnolencia 
Maxilar 
osteonecrosis, bisfosfonatos, 11,738, 865, 1147 
sinusitis, 215 
tumores, hiperparatiroidismo, 1139 
Máxima, captación de oxígeno, cáncer pulmonar, 
complicaciones quirúrgicas, 1599 
Mayor, trastorno depresivo, 1063. Véase también 
Depresión 
Maze, procedimiento, 338 
Mazindol, obesidad, 1259-1260 
Mazzotti, prueba, oncocercosis, 1526-1527 
MC2R, deficiencia de glucocorticoides familiar, 
1156 
MCAR, gen, diabetes tipo 2, 1194 
McCune-Albright, síndrome, 1100, 1190 
MCH. Véase Media, hemoglobina corpuscular 
(MCH) 
MCHC. Véase Media, concentración de 
hemoglobina corpuscular (MCHC) 
MCKD1/MCKD2, genes, espongiosis medular 
renal, 935 
MCL. Véase Interno, ligamento lateral 
McMurray, prueba modificada, 1697c, 1700 
MCV. Véase Medio, volumen corpuscular 
(MCV) 
MCV/MCVA, vacuna. Véase Meningocócica, 
vacuna 
MDL. Véase Inhaladores de dosis medida 
MDMA (metilendioximetanfetamina), 1572 
convulsiones, 1565c 
MDPV (metilendioxipirovalerona), 1572 
hiponatremia, 872, 1572 
MDR. Véase Farmacológica, resistencia 
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MDROD (Modificación de la Dieta y Nefropatía), 
ecuación, GFR estimada, 901 
MDRTEB. Véanse Farmacológica, resistencia; 
Tuberculosis 
MDS. Véase Mielodisplásicos, síndromes 
MDV3100, cáncer prostático, 1636 
Mebendazol 
ascariosis, 1517 
enterobiosis/oxiuro, 1520 
equinococosis, 1516 
tricuriosis/trichuris trichiura, 1517 
triquinosis, 1522 
uncinariosis, 1518 
Mecánica, ventilación 
ARDS, 323 
asma, 258f, 259 
casi ahogamiento, 1556 
choque, 486 
complicaciones, 321 
EPOC, 264 
insuficiencia respiratoria, 320, 321 
interrupción, cuidados al final de la vida, 
91, 9lc 
neumonía, 275-278, 277c, 321 
traqueostomía, 238 
Mecánico, manos de, 840 
Mecasermina, síndrome de Laron, 1097 
Medclizina, 569 
Meclofenamato, 78c 
Mecloretamina, 1650c 
Media 
concentración de hemoglobina corpuscular 
(MCHO), 1732c 
hemoglobina corpuscular (MCH), 1732c 
Mediadores, inhibidores. Véanse también 
Cromolín; Nedocromilo 
asma, 250, 251c 
Mediano, compresión de nervio, síndrome del 
túnel del carpo, 823, 1688 
Medias. Véase Compresión, medias/tratamiento 
Mediastínico, ensanchamiento, fármaco, 312c 
Mediastínicos, linfáticos, nódulos y biopsia, 
cáncer pulmonar, 1597 
Mediastinitis 
histoplasmosis, 1531 
obstrucción de la vena cava superior, 482 
Mediastino, masa, 291-292 
obstrucción de vena cava superior, 482 
Medicaciones. Véase también bajo fármacos 
cumplir con el régimen de tratamiento, 
1-2. Véase también Cumplimiento/ 
incumplimiento del paciente 
Médicas, imágenes. Véanse también trastorno 
específico y bajo Radiación 
exposición por radiación, 1554, 1555 
riesgo de cáncer, 1555, 1594 
Medicinas herbales. Véase Botánicas 
(herbolarias), medicinas 
Médico, uso, mariguana. Véase Mariguana 
Médico-paciente 
comunicación, cuidado al final de la vida, 88, 
88c 
relación 
cumplimiento del tratamiento, 2 
depresión, 1062 
problemas psiquiátricos asociados con la 
hospitalización y enfermedades, 1091 


supresión del tabaquismo, 8, 9-10c, 10c, 
1593 
trastornos de dolor crónico, 1047 
trastornos somatomorfos, 1046 
tratamiento de la obesidad, 1260 
Medio, oído, 203-206 
infección. Véase Otitis, media 
neoplasias, 206 
traumatismo, 205 
Medio, volumen corpuscular (MCV), 1732c 
abuso de alcohol, 1081 
clasificación de anemias, 490, 491c. Véase 
también trastorno específico 
Medios de contraste 
nefrotoxicidad/lesión renal aguda, 904-905 
reacciones, 867 
yodados, hipertiroidismo/enfermedad de 
Graves, 1115 
tiroiditis subaguda (de Quervain), 1117, 
1122 
Mediterránea, dieta, 14, 1252 
Mediterránea, fiebre 
exantemática, 1409c, 1414 
familiar, 591 
Medroxiprogesterona 
disfunción psicosexual, 1051 
endometriosis, 761 
hemorragia 
posmenopáusica, 749 
premenopáusica anormal, 747 
inyecciones anticonceptivos, 773 
sustitución hormonal, 779, 1182, 1183, 1184, 
1185 
Médula espinal 
cavitación de (siringomielia), 1018-1019 
compresión 
traumatismo de la médula espinal, 1018 
tumores, 993, 1644-1645 
degeneración subaguda combinada, 1013 
estimulación, angina, 358 
fístula arteriovenosa de la duramadre, 989 
hemorragia epidural o subdural, 989 
infarto, 988-989 
lesiones/tumores, 993 
compresión, 993, 1644-1645 
infección por VIH/sida, 1328 
lumbalgia, 993, 1644, 1683, 1684 
siringomielia, 1019 
trastornos sensitivos, 976 
sección, 1018 
casi ahogamiento, 1556 
estado de choque, 485-486 
siringomielia, 1019 
trastornos vasculares, 988-989 
vasculitis (angitis primaria del sistema 
nervioso), 854 
Médula ósea 
células madre, trasplantes, 532, 533 
depresión/falla 
anemia aplásica, 508 
exposición a radiación, 1554 
infecciones, 1279, 1648 
leucemia linfocítica crónica, 521 
metotrexato que causa, 829 
mielofibrosis primaria, 514 
mieloma, 527, 528 
neutropenia, 510, 510c 


quimioterapia contra cáncer, 1649-1659 
síndromes mielodisplásicos, 517 
trombocitopenia que causa, 538-540 
uso de fármacos antipsicóticos, 1059 
examinación/morfología 
anemia aplásica, 508 
anemia sideroblástica, 497 
hipovitaminosis B,,, 497, 498 
leishmaniosis, 1488 
leucemia 
aguda, 520 
linfocítica crónica, 522 
mieloide crónica, 515, 516 
linfoma no-Hodgkin, 525 
macroglobulinemia Waldenstróm, 530 
mielofibrosis primaria, 514 
mieloma, 528 
neutropenia, 510 
policitemia, 512 
síndromes mielodisplásicos, 518 
tricoleucemia, 523 
trombocitosis esencial, 513 
valoración de la anemia, 490 
infiltración por trombocitopenia, 540 
Médula ósea/trasplante de células madre, 
532-534 
alogénicos, 532-534 
amiloidosis, 531, 930 
anemia 
aplásica, 509, 533, 539-540 
drepanocítica/síndromes, 504 
aspergilosis, 1537 
autólogo, 532 
cáncer, 532-534 
mamario, 742 
hemoglobinuria paroxística nocturna, 502 
infección, 1279, 1280-1281 
por adenovirus, 1401 
por citomegalovirus, 1280, 1364 
inmunizaciones, 5, 1314 
leucemia 
aguda, 520-521, 533 
linfocítica crónica, 523, 533 
mieloide crónica, 517, 533 
linfoma, 525, 526, 532, 533 
de células de manto, 525, 532 
de Hodgkin, 527, 532 
mielofibrosis primaria, 515 
mieloma, 529, 532 
quimioterapia, 532, 533 
síndromes mielodisplásicos, 518, 533 
talasemia, 496 
Medular 
espongiosis renal, 934c, 935-936 
nefropatía quística, 934c 
Medular central, síndrome, 989, 1018 
Meduloblastoma, 990c 
Mefedrona, toxicidad, 1583 
Mefenámico, ácido, 78c 
Mefloquina, 1492c, 1494c, 1495 
artesunato, 1493c, 1495, 1496 
quimioprofilaxis, 1495, 1498, 1498c 
vacuna de la rabia, 1315 
MEF/V, gen, 591 
Megacariocitos 
síndromes mielodisplásicos, 518 
trombocitosis esencial, 513 
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Megacolon 
enfermedad de Chagas, 1487 
tóxico 
colitis ulcerosa, 649 
seudoobstrucción aguda de colon (síndrome 
de Ogilvie), 628 
Megaesófago, enfermedad de Chagas, 1487 
Megaloblástica, anemia, 490, 491c 
celiaquía, 622 
deficiencia de ácido fólico, 499, 799 
deficiencia de vitamina B,,, 498 
infección por tenia del pescado, 1514 
degeneración subaguda combinada de la 
médula espinal, 1013 
Megestrol 
actividad corticoesteroide, 1190 
ancianos, 70 
cáncer 
mama, 740c 
quimioterapéutico, 1657c 
sida, 1325 
Meglumina, antimonato de, leishmaniasis, 1489 
Meibomio, glándulas 
absceso (orzuelo interno), 163 
inflamación 
blefaritis, 163, 164 
chalazión, 163, 163f 
Melancolía, 1063. Véase también Depresión 
Melanocíticos, nevos (lunares normales), 100 
Melanocortina tipo 2, receptor de (MC2R), 
deficiencia de glucocorticoides 
familiar, 1156 
Melanoma, 102-103, 102f, 1612c 
carcinoma, pancreático/periampollar, 1608 
familiar, 100 
fiebre amarilla, vacuna, 1389 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c 
intrabucal, 224 
MEN, 1189 
nevo 
atípico, 100-101 
azul, 101 
Melanosis por arsénico, 155, 1575 
Melarsoprol, tripanosomiosis africana, 1485, 
1485c 
MELAS, síndrome, 1136 
hipoparatiroidismo, 1136 
Melasma (cloasma), 155, 156 
anticonceptivos orales utilizados, 155, 773 
MELD (modelo de hepatopatía en etapa 
terminal), calificación, 691-692, 692c 
carcinoma hepatocelular, 1605 
complicaciones posoperatorias, 52 
hepatopatía alcohólica/cirrosis, 682, 691-692, 
692c 
insuficiencia hepática, 673 
Melena, 580, 584 
gastritis erosiva y hemorrágica (gastropatía), 
607 
hemorragia de tubo digestivo, 580, 584, 617 
úlceras resistentes al tratamiento, 617 
Melfalán, 1650c 
Melioidosis, 1300c 
Melody, válvula pulmonar percutánea, 350 
Memantina, demencia, 61, 1009 
Membranas esofágicas. Véase Esofágicas, 
membranas 





Membranoproliferativa, glomerulonefritis/ 
glomerulonefropatía, 919c, 920c, 
921f, 925 
idiopática, 919c, 925 
infección por hepatitis, 671, 919c, 926 
Membranosa, nefropatía, 920c, 929-930 
infección por hepatitis C, 671, 926 
Memoria, pérdida. Véase también Amnesia 
demencia/delirio, 59, 60-61, 1006, 1088 
deterioro cognitivo, 60-61 
ECT, 1071 
lesión craneoencefálica, 1016 
MEN. Véase Múltiple, neoplasia endocrina 
(MEN) 
MEN], mutación en el gen, 1188 
cáncer tiroideo, 1127, 1189, 1190 
Menarquia, 1179 
edad, 1179 
edad y riesgo de cáncer de mama, 722, 
723c, 1708 
insuficiencia. Véase Amenorrea 
Mendelson, síndrome, 308, 1283 
Menest, 1184 
Ménétrier, enfermedad (gastropatía 
hipertrófica), 610 
Méniéere, síndrome (hidropesía endolinfática), 
208, 210, 210c 
hipoacusia, 208, 210 
menin, gen, MEN 1, 1188 
Meníngea 
irritación, no infecciosa, 1287 
leucemia, 520 
Meningiomas, 989, 990c, 991 
Meningismo, 1287. Véase también infección 
específica 
Meningitis, 1302c. Véase también 
Meningoencefalitis 
análisis de CSE, 1286c, 1287 
ántrax, 1432 
aséptica/viral, 1286, 1286c. Véanse también 
agentes patógenos específicos y 
Aséptica, meningitis 
atención a la salud, 1287, 1288, 1302c 
carcinomatosa (metástasis leptomeníngeas), 
992, 1287 
coccidioidomicosis, 1532, 1533 
coxsackievirus, 1286, 1406 
criptocócica, 993, 1327, 1338c, 1536 
profilaxis, 1536 
crónica, 1285 
dolor de cabeza, 41, 42, 962, 966 
ecovirus, 1286, 1407 
encefalitis por garrapatas, 1391 
enfermedad de Lyme, 1023, 1286, 1479, 
1481 
estrongiloidosis, 1519 
gnatostomiosis, 1523 
H. influenza, 1442 
herpes simple, 1286, 1351, 1352, 1355 
infección por parechovirus, 1408 
infección por VIH/sida (criptocócica), 993, 
1327, 1338c, 1536 
profilaxis, 1536 
leptospirosis, 1286, 1477 
linfocítica benigna recurrente (Mollaret), 
1351 
listeria, 1302c, 1434 
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Meningitis (cont.) 
meningocócica, 1302c, 1441-1442 
prevención e inmunización, 1315, 
1441-1442. Véase también 
Meningocócica, vacuna 
neumococo, 1302c, 1424-1425 
otógena, 205 
paragonimiosis, 1513 
parotiditis, 1286, 1370, 1371 
peste, 1451 
poliomielitis (no paralítica), 1372, 1373 
prevención. Véase Neumocócica, vacuna 
purulenta de causa desconocida, tratamiento, 
1286c 
purulenta/bacteriana, 1285, 1286c, 1288, 1302c 
tratada de manera parcial, 1286-1287 
rinosinusitis bacteriana, 216, 1442 
sífilis, 1286, 1469, 1472 
toxocariosis, 1523 
tuberculosa, 1459-1460 
viral. Véase Aséptica, meningitis 
Meningococemia, 1357c, 1441 
crisis suprarrenal (síndrome de 
Waterhouse-Friderichsen), 1154 
Meningocócica, vacuna, 1308c, 1309c, 1312c, 
1441-1442 
efectos adversos y contraindicaciones, 1317c 
embarazo, 1309c 
pacientes inmunodeprimidos/infección por 
VIH/sida, 1309c, 1314 
viajeros, 1315 
Meningococo, infecciones (Neisseria 
meningitidis), 1299c 
meningitis, 1302c, 1441-1442 
prevención/inmunización. Véase 
Meningocócica, vacuna 
resistente, 1442 
Meningoencefalitis, 1287. Véanse también 
Encefalitis; Meningitis 
acantamoeba, 1287, 1505-1506, 1506 
amebianas, 1287, 1505-1506 
angioestrongiliasis, 1522 
gnatostomiosis, 1523 
tripanosomiosis 
africana, 1484, 1485 
americana/enfermedad de Chagas, 1486 
viajero, 1297 
Meningomieloencefalitis, enterovirus 68, 1408 
Meningovascular, sífilis, 1472. Véase también 
Neurosífilis 
Meniscos, cartílago, rodilla, 1692, 1700 
lesiones/desgarros, 1696-1697c, 1700 
Menopausia/síndrome menopáusico, 779-780, 
1180-1186 
amenorrea, 1180, 1181 
edad 
promedio, 779, 1181 
riesgo de cáncer de mama, 722, 723c 
hemorragia vaginal. Véase Posmenopáusica, 
hemorragia vaginal 
libido, 1050 
osteoporosis, 779,780, 1145, 1145c, 1146, 
1147, 1181, 1710 
prematura, 779, 1181. Véase también Ovárica, 
insuficiencia 
quirúrgica, 779, 780, 1181 
temprana, 1181 
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tratamiento de sustitución de estrógenos. Véase 
Estrógeno (hormonal), tratamiento de 
sustitución 
Menorragia, 747, 748 
anemia, deficiencia de hierro, 490-491, 747 
uso del DIU, 774 
Menostar, 1183 
Menstruación/ciclo menstrual, 747. Véase 
también Vaginal, hemorragia 
anemia, deficiencia de hierro, 490-491, 747 
anormal, síndrome de ovarios poliquísticos, 
747,758, 765, 1162 
asma (asma catamenial), 243 
cese, 779. Véanse también Amenorrea; 
Menopausia/síndrome menopáusico 
depresión, 749, 1063 
dolor 
mamario, 1716 
relacionado. Véase Dismenorrea 
edad y riesgo de cáncer mamario, 722, 723c, 
1708 
insuficiencia. Véase Amenorrea 
neumotórax (neumotórax catamenial), 316 
tríada de la mujer atleta, 1712 
Meperidina, 81c 
MAOJL interacciones, 1071c, 1585 
sobredosis y toxicidad, 1586-1587 
Meralgia parestésica, 1027 
Mercaptopurina, 1651c 
enfermedad intestinal inflamatoria, 639 
colitis ulcerosa, 649 
enfermedad de Crohn, 644 
Mercurio 
alergia, liquen plano, lesiones, 144 
intoxicación, 1566c, 1583-1584 
mariguana, 1085 
Merlin, gen, neurofibromatosis, 996 
Meropenem 
infecciones intraabdominales anaerobias, 
1455c 
neumonía, 273c 
MERRE, síndrome, 1036 
Mesa inclinada, prueba 
disautonomía, 976 
síncope, 397 
Mesalamina, enfermedad inflamatoria intestinal, 
638, 639 
colitis ulcerosa, 647, 647-648, 649 
enfermedad de Crohn, 642, 644 
Mesenquimatosos, tumores 
gastrointestinal, 1619-1620 
intestino delgado, 1622 
osteomalacia/: raquitismo, 1150 
Mesentérica 
adenitis, adenovirus, 1402 
insuficiencia vascular, no oclusiva, 470 
isquemia/arteria mesentérica, oclusiva, 
470-471 
oclusión venosa, 471 
vasculitis, 847 
Mesna, cistitis hemorrágica, 1658c, 1661 
Mesotelioma, 311, 591, 1602-1603, 1611c 
exposición al asbesto, 311, 591, 1602 
péptido relacionado, 1602 
Metabólica, acidosis, 889c, 890-894, 890c, 892c. 
Véase también tipo específico 
casi ahogamiento, 1556 


desequilibrio aniónico. Véase Aniónico, 
desequilibrio/acidosis con 
desequilibrio aniónico 
disnea, 24 
hipotermia, 1544, 1545 
intoxicación, sobredosis, 891, 1569 
con metanol y etilenglicol, 877, 891, 1584 
con salicilatos, 891, 1588 
nefrolitiasis, 892 
hiperoxalúrica por calcio, 949 
nefropatía/insuficiencia renal, 880c, 892, 893, 
893-894, 914 
poshipocapnia, 893, 897 
Metabólica, alcalosis, 889, 889c, 894-895, 894c 
cetoacidosis alcohólica, 891, 893 
no reacciona la solución salina, 894, 894c, 
895 
poshipercápnica, 895, 896 
reacciona a la solución salina, 894, 894-895, 
894c 
Metabólica, encefalopatía 
cáncer, 994 
estupor y coma, 1015 
Metabólica, osteopatía, 1144-1153. Véanse 
también trastornos específicos 
nefropatía crónica (osteodistrofia renal), 
912-914, 912f, 1139, 1141, 1144 
Metabólico, síndrome (síndrome X/síndrome de 
resistencia a la insulina), 1196 
acné, 126 
carcinoma hepatocelular, 1604 
cardiopatía isquémica y angina, 350, 351, 360 
colelitiasis/cálculos biliares, 703 
diabetes, 1196 
dislipidemia, 1196, 1200-1201 
hígado graso, 684 
hipertensión, 436, 1196 
hipofosfatemia, 885 
obesidad, 13, 350, 1259 
soriasis, 108 
Metabólicos, trastornos 
apoyo nutricional, 893, 1273, 1274-1275 
convulsiones, 969 
disfagia, 592c 
estupor y coma, 1014, 1015 
fármacos antipsicóticos, 1059 
feocromocitoma o paraganglioma, 1120c 
neuropatías relacionadas, 1022-1023 
trastorno cognitivo/delirio, 1087c 
Metacolina, pruebas de provocación bronquial, 
en asma, 246-247 
Metadona, 79, 81c, 1083-1084 
heroína, 1083-1084, 1084 
hipogonadismo, 1096 
sobredosis y toxicidad, 1586-1587 
tratamiento del dolor, 79, 81c 
Metagonimus, especies, 1513 
Metahemoglobinemia, 1569c, 1584-1585 
límites de referencia, 1733c 
Metales pesados. Véase también tipo específico 
enfermedad tubulointersticial, 933 
sobredosis/intoxicación, 1566c 
Metanefrina 
feocromocitomas o paragangliomas, 1167, 
1170 
límites de referencia, 1732c, 1733c 
Metaneumovirus humano, 1393, 1394 


Metanfetamina, 18, 1572 
Metanol, intoxicación, 1566c, 1569c, 1584 
desequilibrio aniónico/desequilibrio 
osmolar, 877, 891, 1569, 1569c, 1584 
etanol, 1566c, 1584 
hemodiálisis, 1568c, 1584 
123 metayodobenzilguanidina ('*I-MIBG) 
gammagrafía corporal, 
feocromocitoma/paraganglioma, 1169, 
1170, 1171 
Imetayodobenzilguanidina (1*-MIBG), 
feocromocitoma/paraganglioma, 
1171 
Metformina 
acidosis láctica, 914, 1209, 1237, 1580 
diabetes mellitus, 1202, 1203, 1206c, 
1208-1209, 1220 
carcinoma, pancreático/periampollar, 1607 
embarazo, 801 
insulina, 1221 
preparación y combinaciones 
farmacológicas, 1209, 1213 
prevención, 1202 
tratamiento intensivo, 1202, 1203 
fármacos antipsicóticos relacionados con el 
aumento de peso, 1059 
hirsutismo/virilización, 1163-1166 
sobredosis/toxicidad, 1209, 1580 
Metil alcohol. Véase Metanol 
Meticilina, Staphylococcus aureus resistente a 
(MRSA), infecciones, 5, 1299c. Véase 
también Extrahospitalario, origen, S. 
aureus resistente a meticilina 
(CA-MRSA) 
artritis, 858, 859 
celulitis, 137 
endocarditis, 1439 
furunculosis, 151 
impétigo, 123 
infección por VIH/sida, 1331 
infecciones de piel y tejidos blandos, 1425, 
1425f, 1426 
infecciones del sitio quirúrgico, 56 
mastitis, 798 
neumonía de origen comunitario, 273c 
1-Metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridina, 
parkinsonismo, 998 
Metilcatinona, 1572 
Metilcelulosa, 572c. Véase también Fibra 
alimentaria 
Metilcobalamina, 497. Véase también Vitamina 
B,, (cobalamina) 
Metildopa, 456c 
amamantamiento, 782c 
hipertensión, 453 
durante el embarazo, 802 
interacciones de fármacos antidepresivos, 
1071c 
interacciones del litio, 1074c 
MAOJL interacciones, 1071c 
sobredosis y toxicidad, 453, 456c, 1577 
Metilendioximetanfetamina. Véase MDMA 
(metilendioximetanfetamina) 
Metilendioxipirovalerona (MDPV), 1572 
Metileno tetrahidrofolato reductasa 
carcinoma, pancreático/periampollar, 1608 
concentraciones de homocisteína, 1668-1669 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


Metileno, azul de, metahemoglobinemia, 
1584-1585 
Metilfenidato 
abuso/sobredosis, 1085 
depresión, 1066-1067 
fatiga, 40, 86 
opioides que provocan sedación, 79 
Metilmalónico, ácido 
deficiencia de vitamina B,,, 498 
límites de referencia, 1733c 
Metilnaltrexona, opioides, estreñimiento, 86, 
572 
4-Metilpirazol. Véase Fomepizol 
Metilprednisolona, 1190c. Véase también 
Corticoesteroides 
asma, 251c, 254c, 255, 255c 
dermatitis por contacto, alérgica, 125 
enfermedad intestinal inflamatoria, 639 
colitis ulcerosa, 648 
enfermedad de Crohn, 644 
hepatitis alcohólica, 681 
náusea y vómito, 568c 
Metiltestosterona, 1176, 1185 
Metilxantinas, asma, 252c, 255 
Metimazol 
hipertiroidismo/enfermedad de Graves, 
1114-1115, 1115 
bocio tóxico nodular, 1116 
crisis tiroidea, 1118 
durante el embarazo y la lactancia, 800, 1117 
inducida por amiodarona, 1117 
nódulos tiroideos solitarios tóxicos, 1116 
RAI, tratamiento, 1115 
hipoglucemia autoinmunitaria, 1243 
Metionina, homocistinuria/ 
hiperhomocisteinemia, 1668, 1669 
Metipranolol, glaucoma e hipertensión ocular, 
171c, 176 
Metirapona, ACTH, tumor suprarrenal/ 
carcinoma suprarrenocortical, 1160 
Metirosina, feocromocitoma o paraganglioma, 
1171 
Metoclopramida 
discinesia tardía, 566, 629 
dispepsia, 566 
gastroparesia, 629 
jaqueca, 964 
náusea y vómito, 84, 86, 568c 
neuropatía autónoma diabética, 1226 
Metolazona 
hipertensión, 445c 
insuficiencia cardiaca, 401 
necrosis tubular aguda, 906 
Metoprolol, 447c 
arritmias, 378c 
fibrilación auricular, 372, 386 
infarto, 372 
taquicardia supraventricular, 378c, 382 
feocromocitoma, 1170 
hipertensión, 447c 
infarto del miocardio, 370 
insuficiencia cardiaca, 403 
perioperatorio, 47 
síndromes coronarios agudos, 363 
Metotrexato, 1651c, 1661-1662, 1723c 
ácido folínico y leucovorín, 829, 1658c, 1661, 
1662 
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amamantamiento, 782c 
artritis reumatoide, 829 
combinaciones, 831 
embarazo ectópico, 790 
enfermedad intestinal inflamatoria, 639 
enfermedad de Crohn, 639, 644 
enfermedad trofoblástica gestacional, 792 
granulomatosis con poliangiítis, 850 
interrupción de embarazo, 776 
soriasis/artritis soriásica, 107, 856 
toxicidad, 829, 1651c, 1661-1662 
Metritis, 798, 804. Véase también Endometritis 
Metronidazol 
amebosis, 1504, 1505c 
colitis relacionada con antibióticos, 637 
encefalopatía hepática, 690 
enfermedad de Crohn, 642, 644 
giardiasis, 1509 
infecciones intraabdominales, 1455, 1455c 
neumonía/absceso pulmonar, 1455 
rosácea, 128-129 
tratamiento de erradicación de H. pylori, 613, 
614c 
tricomoniasis, 753, 1510 
úlceras en la pierna, 154 
vaginosis bacteriana, 753 
Mexiletina, 377, 378c 
Mezcalina, 1084, 1583 
MFE59, vacuna de CMV, 1366 
Mg. Véase Magnesio 
MGUS. Véase Monoclonal, gammapatía, 
importancia incierta (MGUS) 
MHA-TP, prueba, 1466, 1466c 
MI. Véase Infarto del miocardio/elevación del 
segmento ST (STEMI) 
Mi-2, anticuerpo, polimiositis/dermatomiositis, 
841 
Miastenia grave, 1032-1033 
aminoglucósidos, 1032, 1034 
enfermedad de Graves, 1113 
ocular, 1113 
Miasténicas, crisis, 1032 
Miasténico, síndrome (Lambert-Eaton), 1033 
cáncer, 995, 1033, 1596c 
MIC (concentración inhibidora mínima), 
1301c 
Micafungina, 1542, 1542c 
aspergilosis, 1538 
candidosis, 1530 
Micción. Véanse también Irritativos, síntomas 
miccionales; Obstructivos, síntomas de 
micción 
aumentada. Véase Poliuria 
disfuncional, prostatodinia, 944 
dolorosa (disuria), 43-45 
frecuencia. Véase Irritativos, síntomas 
miccionales 
involuntaria. Véase también Urinaria, 
incontinencia 
durante el sueño. Véase Enuresis 
Micetoma, 1540 
Micofenolato mofetilo 
hepatitis autoinmunitaria, 680 
nefritis lúpica, 834, 926 
pénfigo, 138 
Miconazol, 97c 
candidosis vulvovaginal, 752, 1530 





Micoplasma, 1301c 
genitalium, 1461 
pneumoniae, 1302c, 1303c 
síndrome de Stevens-Johnson, 134 
tos, 23 
Micosis fungoide (linfoma cutáneo de linfocitos 
T), 115-116 
dermatitis y eritrodermia exfoliativa, 116 
Micóticas, infecciones (micosis), 1529-1542. 
Véase también Hongos, infecciones por 
broncopulmonares alérgicas, 266-267, 1537, 
1538 
fármacos e indicaciones, 97-98c, 
1541-1542, 1541-1542c. Véase también 
Antimicóticos 
huesos y articulaciones, 862-863 
superficial, 110-114, 110f 111f 113f. Véase 
también Tiña 
infección por VIH/sida, 1331 
Micóticos, aneurismas 
fármacos, 1292 
intracraneal, 986 
Microalbuminuria, diabetes/nefropatía 
diabética, 931, 1224 
control glucémico, 931, 1201, 1224 
Microangiopatía 
diabetes mellitus, 1227 
trombótica, 542-544, 543c 
Microangiopáticas, anemias hemolíticas, 508 
microangiopatía trombótica, 508, 542, 543, 
543c 
Microbios. Véase Infección/enfermedades 
infecciosas 
Microcítico, carcinoma pulmonar, 1597, 1611c. 
Véase también Pulmón, cáncer 
etapas, 1598, 1598c 
índices de supervivencia, 1597, 1598c 
síndrome de miastenia, 1596c 
síndromes paraneoplásicos asociados, 1596c, 
1597 
tratamiento, 1600, 1611c 
Microdilución, placas de, pruebas de 
sensibilidad, 1304 
Microglobulina $, 
amiloidosis, 531 
límites de referencia, 1727c 
mieloma, estadificación, 529 
Microlitiasis (biliar), 703-705 
pancreatitis, 711 
Micronase. Véase Gliburida 
Micronor. Véase Noretindrona 
Microondas, hipertermia por, hiperplasia 
prostática benigna, 961 
Microprolactinoma, 1102, 1103, 1104 
Micropsia, tumores intracraneales, 989 
Microquimerismo, tiroiditis puerperal indolora, 
1120 
Microsatélites, inestabilidad 
cáncer colorrectal, 653, 656, 1622 
HNPCC, 656, 657 
Microscópica 
colitis, 574c, 578, 650 
poliangiítis, 850-851 
autoanticuerpo, 851 
glomerulonefritis, 851, 907, 921f 924 
granulomatosis con poliangiítis, 850, 851 
valoración, examen general de orina, 898 
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Microsporidios, 1330, 1506-1508. Véase también 
organismo específico 
Microsporum, infección, tiña del cuerpo/tiña 
circinada, 110, 111 
Midazolam, 1042c, 1043 
convulsiones, 1565 
delirio, 86 
estado epiléptico, 974 
MIDD. Véase Materna, herencia, diabetes y 
sordera por (MIDD) 
Midodrina, disfunción autonómica/neuropatía 
diabética, 1021, 1226 
Miel, botulismo infantil, 1431 
Mielinólisis central pontina, tratamiento, 
hiponatremia, 874 
Mielitis 
encefalitis por garrapatas, 1391 
infección por CMV, 1364 
infección por Coxsackie virus, 1406 
neuromielitis óptica, 1012 
Mielodisplásicos, síndromes, 517-519 
anemia aplástica, 508-509 
disfunción plaquetaria, 518, 549c 
manifestaciones reumáticas, 864-865 
sideroblastos/anemia sideroblástica, 496, 
497,517, 518 
trasplante de células madre, 518, 533 
trombocitopenia, 538-539, 540 
Mielofibrosis (primaria/idiopática), 511c, 
514-515 
Mielografía 
fístula arteriovenosa de la duramadre, 989 
tumores de médula espinal, 993 
Mieloide 
factores de crecimiento. Véanse Filgrastim 
(G-CSF); Factor de crecimiento; 
Sargramostim (GM-CSEF) 
leucemia. Véanse Aguda, leucemia, mielógena 
(AML); Crónica, leucemia, mieloide 
(CML) 
Mieloma, 527-529, 1610c 
amiloidosis, 528, 531, 930, 936 
hiperpotasemia, 527,528, 529, 936, 1141, 1596c 
neuropatías relacionadas, 528, 1023 
no secretora, 528 
proteinuria, 528, 936 
riñón, 527, 528, 936 
síndromes paraneoplásicos, 1596c 
trasplante de células madre, 529, 532 
Mielopatía. Véase también causa específica 
degeneración subaguda combinada de la 
médula espinal, 1013 
dolor en el cuello/espondilosis cervical, 818, 
1029 
esclerosis múltiple, 1010 
hemorragia epidural o subdural, 989 
leucemia de células T del adulto, virus 
(HTLV), 1013, 1383-1384 
VIH, 1328 
Mieloperoxidasa (MPO-ANCA). Véase también 
Antineutrofílicos, anticuerpos 
citoplásmicos (ANCA) 
granulomatosis con poliangiítis, 306, 849, 924 
poliangiítis microscópica, 851, 924 
Mieloproliferativas, neoplasias, 511-524, 511c. 
Véase también Leucemias 
disfunción plaquetaria adquirida, 549c 


manifestaciones reumáticas, 864 
obstrucción de vena hepática (síndrome de 
Budd-Chiari), 698 
Mielorradiculopatía, fístula arteriovenosa de la 
duramadre, 989 
Mielosupresora, quimioterapia 
infección, 1279 
policitemia, 512-513 
trasplante de células madre, 532, 533 
Mifepristona (RU 486) 
depresión psicótica, 1068 
interrupción de embarazo, 776 
clostridios, infección, 1429 
Miglitol, 1206c, 1210, 1211 
sobredosis/toxicidad, 1580 
Miglustat, enfermedad de Gaucher, 1668 
Migraña 
equivalente, 963 
vértigo por, 209c, 212 
Migraña, tratamiento profiláctico, 963-965, 
964c 
Milan, criterios, 1605 
Miliar, tuberculosis, 282 
Miliaria, 130-131 
cristalina/pustulosa/rubra, 116, 131 
Miller Fisher, síndrome, 1025 
poliomielitis, 1373 
Milrinona, insuficiencia cardiaca, 405 
Miltefosina, leishmaniosis, 1489 
Milwaukee, protocolo, 1376, 1377 
Mineral, aceite 
emolientes para piel, 94 
enema, 572c 
estreñimiento, 572c 
Minerales 
apoyo nutricional, 1272 
nefropatía crónica/osteodistrofia renal, 
912-913, 912f 
Mineralocorticoides. Véase también Aldosterona 
alcalosis metabólica, 895 
deficiencia. Véase también Corticosuprarrenal, 
insuficiencia 
deficiencia de la enzima esteroidogénica, 
1174 
hiperpotasemia, 879 
exceso aparente 
hipertensión, 437 
mutaciones en genes, 437, 878c 
“Miniexamen cognitivo”, detección de demencia, 
60 
Miniexamen del estado mental, demencia, 1006, 
1088 
desatención, 73 
Minilaparotomía, ligadura tubárica, 776 
Minipíldora (progestina), 771c, 773 
Minnesota, sondas de, várices esofágicas, 603 
Minociclina 
acné, 127 
artritis reumatoide, 830 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
rosácea, 129 
Minoxidilo, 456c 
alopecia androgénica, 156, 1164 
mujer, 156, 1720 
edema de las extremidades inferiores, 33 
hipertensión, 453, 456c 
hipertricosis, 1164, 1720 


Miocárdica 

disfunción. Véase también Congestiva, 

insuficiencia cardiaca (CHF) 
infarto del miocardio, 373-374 

hibernación, 351 

hipertrofia. Véase Miocardiopatía 

insuficiencia. Véase Congestiva, insuficiencia 
cardiaca (CHF) 

Miocárdica, isquemia. Véanse también Angina; 
Coronaria, cardiopatía; Infarto del 
miocardio/elevación del segmento ST 
(STEMI) 

abuso de cocaína, 360, 365, 1085 

disnea, 24, 25 

dolor torácico/molestia, 28, 28c, 29, 360. 
Véanse también Angina; Infarto del 
miocardio/elevación del segmento ST 
(STEMI) 

insuficiencia mitral, 339, 340 

posinfarto, 372 

síndromes coronarios agudos, 360 

vasoespasmo coronario causante del, 360 

Miocárdicas, imágenes de esfuerzo, angina, 
353-354 

Miocardio 

contusiones o hematomas, 428 
rotura, 374-375 
sarcoidosis, 296 
Miocardio, gammagrafía de riego, angina, 
353 
infarto del miocardio, 366 
miocardiopatía, 412, 412c, 414 
preoperatoria, 46-47 
Miocardiopatía, 411-417, 412c, 416f 
amiloide, 415, 416-417, 417, 427, 531 
arritmias ventriculares, 391, 411, 412, 414 
catecolamina, inducida. Véase Tako-Tsubo 
(inducida por estrés/catecolaminas), 
miocardiopatía 
cirrótica, 687 
coxsackievirus, infecciones por, 1406 
diabetes, 1227 
dilatada, 411-413, 412c 
embarazo 
dilatada (miocardiopatía periparto e 
insuficiencia cardiaca), 429-430, 802, 
803 
hipertrófica, obstructiva, 415 
prolactina que causa, 429, 1103 
factores genéticos, 411, 414 
hipertiroidismo, 1112, 1118 
hipertrófica/hipertrófica obstructiva, 412c, 
414-415, 416f 
muerte súbita, 414, 415 
de deportistas, 414, 431, 432 
infección por adenovirus, 1402 
infiltrativa, 427 
insuficiencia 
cardiaca, 398, 411, 411-412, 412-413 
mitral, 339, 340, 412, 415 
isquémica, 398 
miocarditis infecciosa, 410, 411 
palpitaciones, 31 
restrictiva, 412c, 415-417 
pericarditis constrictiva diferenciada, 416, 
422 
ruidos cardiacos, 337c, 411-412, 414 
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Tako-Tsubo (estrés/catecolamina inducida), 
411, 413 
feocromocitoma, 1169, 1170 
infarto del miocardio imitado por, 365 
trastuzumab que causa, 737 
Miocarditis, 409-411, 409c 
autoinmunitaria/células gigantes, 409, 410 
clozapina, 1056, 1059-1060 
difteria, 1433 
enterovirus, 1407 
fármaco/tóxica, 409c, 410-411 
feocromocitomas, 1169, 1170 
infección por 
adenovirus, 1402 
virus de Coxsackie, 1406 
infecciosa, 409-410, 409c 
miocardiopatía, 410, 411 
síndrome de Kawasaki, 1417 
tripanosomiosis 
africana, 1484 
americana/enfermedad de Chagas, 1486 
Mioclónica, epilepsia, síndrome de la fibra roja 
deshilachada (MERRE), 1036 
Mioclónicas, convulsiones, 970, 970c, 1004. 
Véase también Convulsiones 
tratamiento farmacológico, 973c 
Mioclono, 1003-1004 
nocturno, 1077 
opioide, 79 
opsoclono, 995 
palatino, acúfenos, 208 
Mioglobinuria, 905 
necrosis tubular aguda/rabdomiólisis, 844, 905 
Miólisis, 758 
Miomas, leiomiomas uterinos (tumores 
fibroides), 757-759 
Miomectomía, 758 
Mionecrosis por clostridios, 1428-1429 
Miopatías (trastornos miopáticos), 977, 
1034-1036, 1035c 
diversas causas, 1036 
estatina, 842 
inflamatorias, 1036 
idiopáticas, 840-842 
mitocondriales, 1036 
VIH, 861, 1036, 1328 
zidovudina, 1036, 1343 
Miopericarditis. Véase también Pericarditis 
Borrelia burgdorferi, causante de la 
enfermedad de Lyme, 419, 1479, 
1481-1482, 1482c 
Miopía, 162 
corrección quirúrgica, 162-163 
síndrome de Marfan, 1670 
Miositis. Véanse también Polimiositis; 
Dermatomiositis 
cuerpos de inclusión, 841, 1036 
HMG-COoA (estatina), 842, 1254 
Miotomía 
acalasia, 605 
divertículo de Zenker, 601 
Miotomía/distrofia miotónica, 1034-1035, 
1035c 
congénita, 1034-1036 
miocardiopatía, 427 
Miotomía-miomectomía, miocardiopatía, 415 
Mirena DIU, 773-774, 1185 





Miringotomía 
barotrauma, 202 
mastoiditis, 204 
otitis media, 203 
Mirizzi, síndrome, 705 
Mirtazapina, 1067, 1068, 1070c 
ancianos, 63 
Misoprostol 
aborto incompleto o inevitable, 789 
DIU, 774 
enfermedad ulcerosa péptica/toxicidad de los 
AINE, 613, 616, 828-829 
interrupción de embarazo, 776 
Mitad del ciclo (mittelschmerz) 
apendicitis, 631 
planificación familiar natural, 775 
Mitchell-Riley, síndrome, 1195 
Mitiglinida, 1206c, 1208 
análogos, diabetes mellitus, 1206c, 1208 
Mitocondrial, mutación de DNA 
diabetes mellitus, 1195 
hipoacusia, 207, 1195 
hipoparatiroidismo, 1136 
miopatías, 1036 
Mitomicina, 1656c 
cáncer vesical, 1639 
Mitotano 
ACTH, tumor suprarrenal/carcinoma 
suprarrenocortical, 1160, 1161 
hipotiroidismo, 1093 
Mitoxantrona, 1610c 
Mitral 
anillo, prolapso de la válvula mitral, 341 
estenosis, 334-336c, 337-338 
embarazo, 338 
valoración preoperatoria/atención 
perioperatoria, 49 
válvula. Véase Válvula mitral 
Mitral, insuficiencia, 333, 334-335c, 339-340, 349 
efectos de diversas intervenciones en los 
soplos, 336c 
insuficiencia mitral, 339, 340, 366 
prolapso de la válvula mitral, 339, 340-341 
secundaria, 340 
síndrome de Kawasaki, 1417 
valoración preoperatoria, atención 
perioperatoria, 49 
Mitramicina, cáncer provocado por 
hiperpotasemia, 1647 
Mixedema, 1105-1110. Véase también 
Hipotiroidismo 
coma, 1108 
corazón de, 1106 
crisis, 1108 
derrame pericárdico, 420, 1106 
pretibial (dermopatía de Graves), 1110, 1113 
Mixoma auricular, 426-427 
fiebre/FUO, 1277 
virus de herpes simple, 1352 
Mixomatosa, válvula mitral. Véase Válvula 
mitral, prolapso (válvula “floja” o 
mixomatosa) 
Mixta, apnea del sueño, 318 
Mixto, equilibrio acidobásico, trastornos, 
889-890 
análisis secuencial, 889 
cetoacidosis alcohólica, 891 





Mizolastina, rinitis alérgica y perenne, 219 
MLHLI, gen, cáncer colorrectal/NPCC, 653, 656, 
1622 
MLL, gen, leucemia linfoblástica aguda, 519 
MMR (sarampión-parotiditis-rubéola), vacunas, 
1308c, 1309c, 1311c, 1369, 1371, 1375 
artritis, 861, 1375 
efectos adversos y contraindicaciones, 1317c, 
1369, 1375 
embarazo, 1309c, 1369, 1375 
encefalitis, 1368 
pacientes inmunodeprimidos/infecciones 
por VIH/sida, 4, 5, 1309c, 1315, 1335, 
1369 
MMRV (sarampión-parotiditis-rubéola- 
varicela), vacunas, 1360, 1369, 1371 
MMSE. Véase Miniexamen del estado mental 
Mobitz tipo I (Wenckebach), bloqueo 
auriculoventricular, 394, 394-395 
infarto de miocardio, 373 
Mobitz tipo IL, bloqueo auriculoventricular, 
394, 395 
infarto de miocardio, 373 
MOoCAO 
desatención, 73 
detección de demencia, 60 
Moclobemida, sobredosis/toxicidad, 1585 
Modafinilo 
deterioro cognitivo en supervivientes de 
cáncer, 744 
fatiga, 86 
esclerosis múltiple, 1011 
trastornos del sueño, 1077 
Modelo de hepatopatía terminal (MELD), 
calificación, 691-692, 692c 
carcinoma hepatocelular, 1605 
complicaciones posoperatorias, 52 
hepatopatía alcohólica/cirrosis, 682, 691-692, 
692c 
insuficiencia hepática, 673 
Modificación de la dieta y nefropatía (MDRD), 
ecuación, GFR estimada, 901 
MODY,. Véase Madurez, diabetes juvenil de 
inicio en la (MODY) 
Moexiprilo, 450c 
hidroclorotiazida, 450c 
Moho negro 
cromoblastomicosis por, 1540 
feohifomicosis por, 1541 
Mohos, infecciones oportunistas por, 1281, 
1540-1541 
Mobs, cirugía 
carcinoma basocelular, 142 
carcinoma espinocelular, 143 
tumores en párpados, 164 
Mola (piel). Véase también Nevo 
atípico (nevo atípico), 100-101, 100f 
benigno, 100, 100f 
cambios en melanoma, 102 
normal, 100, 100f 
Mola hidatiforme. Véase Hidatiforme, mola 
Molar, embarazo. Véase Hidatiforme, mola 
Molecular, sistema adsorbente recirculante 
(MARS) 
enfermedad de Wilson, 697 
insuficiencia hepática, 673 
síndrome hepatorrenal, 689 
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Molindona, 1056 
Mollaret, meningitis, 1351 
Molusco contagioso, 141-142, 141f, 1404 
infección por VIH/sida, 141, 142, 1331, 1404 
Mometasona 
inhalados para asma, 253c 
intranasal, rinitis alérgica, 218 
tópico, trastornos dermatológicos, 96c 
Moneda, lesión en. Véase Solitario, nódulo 
pulmonar 
Monge, enfermedad, 1559 
Monoaminooxidasa, inhibidores (MAOT), 1069, 
1069c, 1070c 
interacciones fármaco/alimento, 1000, 1069, 
1069c, 1071c, 1585 
síndrome por serotonina, 1565, 1585 
parkinsonismo, 1000 
sobredosis y toxicidad, 1069, 1070c, 1585 
efectos oftálmicos, 196c 
trastornos de fobias, 1044 
Monocítica, erliquiosis, 1409c, 1414-1415 
Monocitos, recuento, 1733c 
Monoclonal, gammapatía 
importancia incierta (MGUS), 528, 529 
amiloidosis, 531 
síndromes motores, 1020 
Monoclonal, proteína. Véase también 
Paraproteínas 
mieloma, 527-528, 528, 936 
Waldenstróm macroglobulinemia, 529, 530 
Monoclonales, anticuerpos 
diabetes tipo 1, 1202 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
1383 
quimioterapia, cáncer, 1653-1654c 
soriasis, 107 
Monometilhidrazina, intoxicación por hongos, 
1585-1586, 1586c 
Mononeuritis múltiple, 1021-1026. Véanse 
también Neuropatías 
diabetes mellitus, 1225 
enfermedad de Lyme, 1479 
infecciones por VIH/sida, 1023 
poliangiítis microscópica, 851 
poliarteritis nudosa, 847, 1024 
Mononeuropatías, 1020, 1026-1029. Véanse 
también Mononeuritis múltiple; 
Neuropatías 
diabetes, 1022, 1225 
infección por VIH/sida, 1023, 1328 
sarcoidosis, 1024 
Monongahela, virus, 1388 
Mononucleosis 
CMV, 1362, 1364 
faringitis, 228, 1361, 1362, 1419 
fármacos que provocan enfermedades 
parecidas, 161 
meningitis, 1286 
virus de Epstein-Barr, 228, 1357c, 1361-1362, 
1361f 
Mononucleosis (Monospot), prueba, 1362 
Monoocular, ceguera, transitoria, 184, 469 
Montañas Rocosas, fiebre exantemática de las, 
1357c, 1409c, 1412-1413, 1412f 
Montelukast 
asma, 252c, 253 
rinitis alérgica, 219 


Montenegro (leishmanina), prueba 
intradérmica, 1488 
Montgomery-Asberg, escalas de calificación, 
riesgo de suicidio, 1065 
Moraxella/Moraxella catarrhalis, infecciones, 
1299c, 1443 
queratitis, 172 
Morbiliforme, enfermedades de la piel, 95c 
Mordeduras. Véanse Animales, mordeduras; 
Humanas, mordeduras, heridas; 
Insectos, mordeduras/picaduras 
Morfea, 839 
Morfina, 79, 81c 
disnea, 86, 264 
edema pulmonar, 408 
ventrículo izquierdo/infarto, 373 
infarto de miocardio, 370 
sobredosis y toxicidad, 1586-1587 
efectos oftálmicos, 196c 
Morganella, 1300c 
Moribundo, cuidados. Véase Final de la vida, 
provisión de cuidados 
Moricizina, toxicidad, 377 
Morsier, síndrome de (displasia septo-óptica), 
1093 
Mosaicismo 
síndrome de Klinefelter, 1174 
síndrome de Turner, 1186, 1187 
Moscas 
amebosis, 1503, 1504-1505 
leishmaniosis, 1487, 1489 
loasis, 1527 
oncocercosis, 1526, 1527 
tripanosomiosis africana, 1484, 1485 
Mosquitos/mosquito control 
dengue, 1386, 1387 
encefalitis, 1378 
fiebre 
amarilla, 1389, 1389 
de chikungunya, 1392, 1393 
filariosis, 1524, 1526 
paludismo, 1490, 1497, 1498 
Mostazas nitrogenadas, quimioterapéuticos para 
cáncer, 1650c 
Motilidad, trastornos. Véanse también trastornos 
específicos 
esofágicos, 604-606 
disfagia, 592, 592c, 605-606 
dolor torácico/molestia, 355, 606 
estreñimiento colónico, 570, 570c 
intestinal, 627-630. Véase también Intestinal, 
obstrucción 
diarrea, 574c, 578 
esclerodermia, 838 
síndrome de colon irritable, 633 
vómito, 567c, 568 
Motivacional, entrevista, bebedor en riesgo, 
1081 
Motor ocular, parálisis, 190-191 
miastenia grave, 1032 
Motora, actividad, esquizofrenia/trastornos 
psicóticos, 1054 
Movilidad, reducida. Véase Inmovilización 
Movimiento, trastornos, 997-1005. Véase 
también tipo específico 
enfermedad de Wilson, 696, 1004 
fármaco, 1004 


Movimientos oculares rápidos, sueño (REM), 
1075 
trastorno conductual, 1077 
Moxalactam, disfunción plaquetaria, 549c 
Moxifloxacino 
infecciones por anaerobios, 1455, 1455c 
neumonía, 273c, 277c, 1455 
rinosinusitis bacteriana, 216c 
trastornos oftálmicos, 168c 
6-MP. Véase Mercaptopurina 
MPGN. Véase Membranoproliferativa, 
glomerulonefritis/glomerulonefropatía 
MPL, mutación, mielofibrosis primaria, 514 
MPO-ANCA. Véanse Antineutrofílicos, 
anticuerpos citoplásmicos (ANCA); 
Mieloperoxidasa (MPO-ANCA) 
M-proteína, 528 
MPSVA4, vacuna. Véase Meningocócica, vacuna 
MPTP, parkinsonismo, 998 
MRA. Véase Resonancia magnética, angiografía 
por (MRA) 
MRCP. Véase Resonancia magnética, 
colangiopancreatografía por (MRCP) 
MRI. Véase Resonancia magnética, imágenes 
(MRD 
MRSA, infecciones. Véase Meticilina, 
Staphylococcus aureus resistente a 
(MRSA), infecciones 
MSH2/MSH6, genes, HNPCC, 656 
MSI. Véase Microsatélites, inestabilidad 
mTOR, expresión, esclerosis tuberosa, 996 
mTOR, inhibidor, 916 
adenocarcinoma renal, 1641 
cáncer de mama, 741 
MTX. Véase Metotrexato 
Mucina, deficiencia, 166 
Mucocutánea, leishmaniosis (espundia), 1487, 
1488, 1489 
Mucocutánea (mucosa), candidosis, 131-132, 
131f 1529, 1530 
Mucocutáneo 
herpes simple, 1350-1351, 1351f 1352 
síndrome de ganglios linfáticos (enfermedad 
de Kawasaki), 428, 1357c, 1417-1418 
Mucor, infección, 217, 1538 
Mucormicosis, 1538 
rinocerebral, 217 
Mucosa 
biopsia 
adenocarcinoma gástrico, 1616, 1617 
celiaquía, 622 
diarrea, 579 
enfermedad de Whipple, 624 
fármacos protectores, enfermedad ulcerosa 
péptica, 613 
Mucosa-linfoide, tumores relacionados con. 
Véase MALT, linfoma (MALToma) 
Mucosas 
membranas 
exposición por radiación, 1554 
sífilis, 1467, 1469, 1469f, 1471 
tejido linfoide relacionado con. Véase MALT, 
linfoma (MALToma) 
Mucositis oral, quimioterapia/radiación, 1554, 
1660 
Muerte. Véanse también Final de la vida; Muerte 
súbita 
causas principales, 26-30 
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etapas Kiibler-Ross, 91 
expectativas del paciente, 87-88 
factores de riesgo comunes y evitables, 3c. 
Véase también Preventivos, cuidados 
tareas después de, 92-93 
Muerte súbita, 365, 392-393 
causada por fibrilación ventricular, 392-393 
deportistas, 431-432 
causada por miocardiopatía, 414, 431, 432 
infarto del miocardio, 365, 392 
interrumpida, recomendaciones para 
conducción de vehículos, 397-398 
latidos ventriculares maduros, 390 
miocardiopatía, 414, 415, 431, 432 
taquicardia ventricular, 391, 392 
Muestras de recolección, tubos, 1736c 
Mujer atleta, tríada, 1712-1713 
Multibacilar (lepromatoso), lepra, 1460. Véase 
también Lepra (enfermedad de 
Hansen) 
Multidetector, CT 
dolor torácico, 29-30 
DVT/PE (tromboembolia venosa), 297 
pólipos/detección de cáncer, 653, 1628 
Multifocal, taquicardia auricular, 389 
Multinodular (nodular), bocio, 1123-1126, 
1124c, 1134, 1135. Véase también Bocio 
tóxico, 1111, 1114, 1116 
Múltiple 
atrofia sistémica (síndrome de Shy-Drager) 
disautonomía, 975 
parkinsonismo, 998 
mieloma. Véase Mieloma 
Múltiple, esclerosis, 213, 1010-1012 
neuralgia del glosofaríngeo, 968 
neuralgia del trigémino, 967 
neuritis Óptica, 188, 189 
vértigo/hipoacusia, 210c, 213 
Múltiple, neoplasia endocrina (MEN), 
1188-1190, 1188c 
tipo 1 (síndrome de Wermer), 1188-1189, 
1188c 
adenoma paratiroideo/hiperplasia, 1138, 
1141, 1144, 1188-1189, 1188c, 1189 
adenomas hipofisarios, 1093, 1100, 1188c, 
1189 
cáncer tiroideo y folicular, 1127 
carcinoides gástricos, 1619 
gastrinomas, 619, 620, 1172, 1189 
insulinomas, 1171, 1172, 1189, 1239, 1241 
prolactinomas, 1102, 1189 
tumores neuroendocrinos, 1171, 1172, 
1189 
tipo 2A (síndrome de Sipple), 1188c, 1189 
adenoma paratiroideo/hiperplasia, 
1138-1139, 1188c, 1189 
carcinoma medular de tiroides, 1123, 1127, 
1131, 1133, 1188c, 1189 
feocromocitomas, 1167, 1188c, 1189 
tipo 2B, 1188c, 1189-1190 
adenoma paratiroideo/hiperplasia, 1138, 
1188c 
carcinomas medulares de tiroides, 1123, 
1127, 1131, 1133, 1188c, 1189-1190 
feocromocitomas, 1167, 1188c, 1189 
Múltiples blancos, pruebas de DNA de, 
detección de cáncer colorrectal/ 
pólipos, 653, 1626c, 1627 





Miúnchausen, síndrome, 1046 
Miúnchausen por el cuidador, 1046 
Muñecas 
epicondilosis externa e interna, 1687-1688 
examinación, 1688, 1689, 1689c 
lesiones del nervio cubital, 1027 
síndrome del túnel del carpo, 823, 824, 1688, 
1689c 
Mupirocina, 97c, 123, 130, 217 
Mural, trombo, infarto de miocardio, 375 
Murciélago 
fiebre hemorrágica, 1384 
histoplasmosis, 1531 
rabia, 1376 
Murino (transmitido por pulgas), tifus, 1409c, 
1410-1411 
Murphy, signo, colecistitis, 703c, 704 
Murray Valley, encefalitis, 1378 
Mus musculus, coriomeningitis linfocítica, 
transmisión, 1380 
Muscarina, intoxicación por hongos, 1586c 
Muscimol, intoxicación por hongos, 1586c 
Muscular, atrofia progresiva. Véase también 
Debilidad muscular 
distrofia muscular, 1034 
enfermedad neuromotora, 977, 1019, 1020 
infección por VIH/sida, 1325 
malabsorción, 621c 
Muscular, biopsia 
distrofia muscular, 1034 
enfermedades de neurona motora, 1020 
poliarteritis nudosa, 848 
polimiositis/dermatomiositis, 841 
triquinosis, 1522 
Muscular, calambre. Véase también Tetania 
exposición al calor, 1547-1548 
hipopotasemia, 882 
Muscular, debilidad. Véanse Miopatías (trastornos 
miopáticos); Debilidad muscular 
Musculares, distrofias, 1034, 1035c 
miocardiopatía, 427 
Músculo 
cisticercosis, 1515 
necrosis, rabdomiólisis, 844 
tirosina cinasa específica del (MuSK), 
anticuerpos, miastenia grave, 1032 
Músculo liso, anticuerpo 
hepatitis autoinmunitaria, 679 
higado graso no alcohólico, 684 
Musculoesquelética, valoración, 1673 
Musculoesqueléticos, trastornos, 809-844, 
1673-1705. Véase también tipo 
específico 
artritis 
degenerativa, 809-812, 811f 
depósito de cristales, 812-817, 813c, 813f, 
815c 
infecciosa, 858-861 
reumatoide, 826-831, 826f, 827f 
autoinmunitaria, 826-844 
cadera, 1689-1692, 1690c 
columna vertebral, 1683-1687, 1684c, 1687c 
diagnóstico y valoración, 809, 810c, 811c 
disfagia, 592c 
dolor 
pélvico crónico, 1715, 1716 
torácico/molestia, 29 





Musculoesqueléticos, trastornos (cont.) 
dolor/síndromes dolorosos, 817-826 
enfermedad de Lyme, 1479 
espondiloartropatías seronegativas, 854-858 
extremidad superior, 1687-1689, 1687c 
hombro, 1674-1683, 1676-1680c 
infecciones óseas, 861-864 
intervención quirúrgica, 1674 
lesiones del tobillo, 1703-1705, 1703c 
lesiones deportivas, 1673-1705 
rodilla, 1692-1703, 1693c, 1694-1697c 
sífilis, 1471 
tratamiento, 1674 
triquinosis, 1521 
tuberculosis, 285, 863-864 
valoración general, 1673-1674 

Musculotendinosa, distensión, cervical aguda, 

817-818 

MusSK, anticuerpos, miastenia grave, 1032 

Musset, signo, 344 

Mutaciones. Véanse también tipo específico y 

trastorno específico 

Mutismo 

acinético (estado vegetativo persistente), 1016 
esquizofrenia/trastornos psicóticos, 1053, 1054 
Muy baja densidad, lipoproteínas/colesterol 
de (VLDL), 1246. Véase también 
Triglicéridos 
enfermedad cardiaca, 1245, 1246 
niveles bajos. Véase Lípidos, tratamiento de 
reducción 
Mycobacterium (infecciones micobacterianas), 
1300c, 1458-1461 
bovis 
enfermedad intestinal, 632 
linfadenitis, 1458 
vacuna BCG, 287 
chelonae/chelonei, 288, 1300c, 1458 
complejo avium (MAC), 287, 1300c, 1338c 
enfermedad diseminada, 1458-1459 
enfermedades pulmonares, 287, 1458 
infección por VIH/sida, 288, 1324, 1338c, 
1458-1459 
profilaxis, 1324, 1337, 1459 
linfadenitis, 1458 
fortuitum, 288, 1300c, 1458 
gordonae, 1458 
haemophilum, 1458 
kansasii, 287, 288, 1300c, 1458 
leprae, 1300c, 1460 
linfadenitis, 240, 1458 
malmoense, 288, 1458 
marinum, 1458 
meningitis, 1286c 
no tuberculosa atípica, 287, 1458-1459. 
Véase también No tuberculosas, 
micobacterias atípicas (N'TM) 
enfermedad pulmonar causada por, 287-289, 
289c, 1458 
infecciones de piel y tejidos blandos, 1458 
linfadenitis por, 240, 1458 
scrofulaceum, 1458 
szulgai, 1458 
tuberculosis, 279-287, 1300c, 1459-1460. 
Véase también Tuberculosis 
cepas resistentes, 280, 281, 281c, 285, 286 
detección, 280-282, 281c 
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enfermedad intestinal, 632 
enfermedad pulmonar por, 279-287, 281c, 
282f, 283c, 284c, 289c 
huesos y articulaciones, 285, 863-864 
linfadenitis, 240, 1458 
meningitis, 1459-1460 
ulcerans, 1458 
xenopi, 287, 1458 
Myerson, signo, 998 
MYH, mutación en el gen 
pólipos adenomatosos, familiar, 655 


N 
Na*. Véase Sodio 
NAAT. Véase Nucleico, ácido, pruebas 
amplificación 
Nabumetona, 78c 
Nadador 
oído de, 200 
tiña, 1511 
Nadolol, 448c 
várices esofágicas, prevención de una nueva 
hemorragia, 603 
Naegleria fowleri, 1287, 1505 
NAEPP. Véase National Asthma Education and 
Prevention Program (NAEPP) 
Nafarelina 
endometriosis, 761 
hemorragia premenopáusica anormal, 747 
Nafazolina, sobredosis/toxicidad, 1577 
Nafcilina 
endocarditis, 1438, 1439 
función plaquetaria, 549c 
NAFELD. Véase No alcohólico, hígado graso 
(NAFLD) 
Naftifina, 98c 
Nalmefeno, coma, sobredosis de opioides, 1563, 
1566c 
Naloxona, 1083 
heroína/opioide, sobredosis/abstinencia, 1083, 
1563, 1566c, 1586-1587 
NALP-3 inflamasomas, gota, 812 
Naltrexona 
abuso de alcohol, 18, 1082 
heroína, 1084 
obesidad, 1260 
Naproxén, 78c 
riesgo cardiovascular, 608, 612, 615, 616 
Narcisista, trastornos de la personalidad, 1052c 
Narcolepsia, 1077 
Narcótico (opioide), antagonistas. Véase también 
Naloxona 
estreñimiento, 86, 571-572 
heroína/opioide, sobredosis/abstinencia, 
20, 1083, 1084, 1563, 1566c, 
1586-1587 
Narcóticos. Véase también Opioides/opioides 
analgésicos 
abuso, 18-20, 1083-1084 
antagonista, narcótico/naloxona, 20, 1084, 
1563, 1566c, 1586-1587 
Nariz, 213-223. Véase también Nasal 
enfermedad inflamatoria, 223 
granulomatosis con poliangiítis, 223, 849 
infecciones, 213-218. Véanse también 
Rinosinusitis; Sinusitis 
sarcoidosis, 223, 295f 


traumatismos, 221-222 
tumores y enfermedades granulomatosas, 
222-223 
“Nariz en silla de montar”, deformidad 
granulomatosis con poliangiítis, 849 
traumatismo nasal, 221 
Nasal 
biopsia granulomatosis con poliangiítis, 223, 
849 
CPAP 
apnea del sueño, 319 
pólipos nasales, 222 
rinitis alérgica, 218, 222 
hemorragia. Véase Epistaxis 
pirámide, fractura, 221 
seno. Véase Paranasales, senos 
septoplastia, apnea del sueño, 319 
traumatismo, 221-222 
epistaxis, 220, 221 
vestibulitis, 217 
Nasales, tumores, 222-223 
benignos, 222 
malignos, 223 
NASH. Véase No alcohólica, esteatohepatitis 
(NASH) 
Nasoduodenal, sonda, 1270, 1271f 
Nasoenteral, sonda, 1271f 
lesión cáustica del esófago, 599 
Nasofaringe 
crecimiento del angiofibroma juvenil, 222 
tumores malignos, 223 
otitis media serosa, 202, 223 
virus de Epstein-Barr, 223, 1363 
Nasogástrica, intubación 
adquirida en el hospital, rinosinusitis 
bacteriana, 215, 216 
casi ahogamiento, 1556 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 584 
íleo paralítico agudo, 627 
ingestión de sustancias cáusticas/corrosivo, 
1571, 1572 
seudoobstrucción aguda de colon, 628 
sonda, 1270, 1271, 1271f, 1273 
várices esofágicas, 603 
vómito, 86, 568 
Nasolagrimal, conducto, obstrucción, 
dacriocistitis, 164 
Natalizumab 
enfermedad inflamatoria intestinal, 640 
esclerosis múltiple, 1011 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 640, 
1011, 1383 
Natamicina, trastornos oftálmicos, 168c 
Nateglinida, 1206c, 1208 
hipoglucemia, 1221-1222 
National Asthma Education and Prevention 
Program (NAEPP), lineamientos 
diagnósticos y terapéuticos del asma, 
244f, 245c, 246c, 248-250, 249f 
National Comprehensive Cancer Network 
(NCNN), 1593, 1648, 1649. Véase 
también tipo específico de cáncer 
Natriuresis, defectos, en hipertensión, 436 
Natriurético, péptido 
auricular, amiloide senil, 531 
tipo B (BNP/P) 
corazón pulmonar, 426 


disnea, 25 
estenosis valvular aórtica, 343, 344 
insuficiencia cardiaca, 400 
insuficiencia mitral, 339 
insuficiencia valvular aórtica, 345 
límites de referencia, 1728c 
miocardiopatía del embarazo, 429 
recombinante. Véase Nesiritida 
Natural, DNA, anticuerpos, 833c, 834c 
Natural, planificación familiar, 775 
Náusea y vómito, 86, 566-569, 567c 
apendicitis, 630 
cefalea aguda, 41, 41c, 567c, 962 
diarrea/intoxicación alimentaria/ 
gastroenteritis, 575, 1293, 1294-1295c 
embarazo, 781, 787-788 
enfermedad trofoblástica gestacional, 791 
enfermedades en etapa terminal, 86 
exenatida, 1211 
hemorragia intracerebral, 983, 984 
hemorragia subaracnoidea, 984 
hiponatremia, 871f 872 
liraglutida, 1212 
mariguana ilegal según la ley federal, 1325 
obstrucción del intestino, 567c, 568 
opioides, 84 
paliación, 86 
pancreatitis, 567c, 711 
poliarteritis nodosa, 847 
pramlintida, 1213 
quimioterapia, 567c, 1659-1660 
tratamiento con fármacos. Véase también 
Antieméticos 
Náuseas del embarazo. Véase Vómito, embarazo 
NCCN, National Comprehensive Cancer 
Network, 1593, 1648, 1649. Véase 
también tipo específico de cáncer 
Nd:YAG, fotorresección con láser. Véase también 
Láser, tratamiento 
paliativo para cáncer de pulmón, 1600 
Nebivolol, 448c 
hipertensión, 446, 448c 
insuficiencia cardiaca, 403 
Nebulizador, tratamiento 
asma, 254c, 255, 256, 257f 
EPOC, 262, 264 
Necator americanus, 1518 
Necrobiosis lipoídica diabética, 1228 
Necrólisis epidérmica tóxica, 134, 135 
fármacos, 134, 135, 159c, 161 
Necrosante 
celulitis sinergista, 1456 
neumonía, 278 
fascitis, 1421, 1425, 1456 
celulitis, 137 
gingivitis ulcerosa, 226 
linfadenitis histiocítica (enfermedad de 
Kikuchi), 240 
pancreatitis, 713, 714 
Necrosante (flemonosa), gastritis, 610 
Necrosectomía, necrosis pancreática, 714 
Necrosis grasa, mamaria, 720-721 
Nedocromilo 
asma, 249f, 250, 251c 
enfermedad ocular alérgica, 166, 169c 
rinitis alérgica, 219 
Neer, signo de compresión, 1675, 1678c, 1680 
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Nefazodona, 1067, 1068 
Nefrectomía, adenocarcinoma renal, 1641 
Nefrítico, espectro, glomerulopatías dentro del, 
918f, 919, 919c, 920-927, 9211. Véase 
también Glomerulonefritis 
Nefrítico, síndrome, 918, 918f, 919c, 920-922. 
Véase también Glomerulonefritis 
glomerulonefritis 
membranoproliferativa, 925 
posinfecciosa, 922 
nefropatía por IgA, 923 
Nefritis. Véase también Glomerulonefritis 
exposición por radiación, 1554 
intersticial, 902c, 906-907 
examen general de orina, 898, 902c 
SLE, 833 
lupus, 833, 834, 835, 919c, 921f, 926-927 
sífilis, 1469 
tubulointersticial, 909c, 932-933, 932 
Nefrocalcinosis 
acidosis tubular renal, 892 
hiperpotasemia/hiperparatiroidismo, 1139 
Nefroesclerosis, hipertensión, 439 
Nefrógena 
dermopatía fibrosante, 839 
diabetes insípida. Véase Diabetes insípida, 
nefrógena 
fibrosis sistémica (NSE), 937 
Nefrolitiasis (cálculo renal). Véase también 
Urinaria, litiasis 
ácido úrico, 813, 936-937, 946, 947, 948, 949 
acidosis tubular renal, 892, 946-947 
calcio, 946, 947, 948-949, 1139, 1141, 1146 
cistina, 946, 947, 949 
disuria, 43-44 
estruvita, 946, 947, 949 
hiperparatiroidismo, 948, 1139, 1141 
nefropatía poliquística, 935 
síndrome 
de Crohn, 641 
de intestino corto, 625 
Nefrolitotomía, 949, 950 
Nefropatía 
analgésicos, 932-933, 933 
Balkan, cánceres del uréter y pelvis renal, 
1640 
contraste, 904-905 
diabético. Véase Diabética, nefropatía 
epidémica, 1388, 1389 
hipertensiva, 460 
IgA (enfermedad de Berger), 919c, 921f 
922-923 
membranosa. Véase Membranosa, nefropatía 
obstructiva, 909c 
reflujo, 932 
saturnina, 933 
urato/ácido úrico, 813, 936-937 
VIH, 920c, 931 
Nefrosis lipoide (enfermedad con cambios 
mínimos), 920c 
Nefrostomía, pielonefritis, 941 
Nefrótico, espectro, enfermedades, 918-919, 
918f, 920c, 927-931 
glomerular, 918-919, 918f, 920c, 927-928. 
Véase también Nefrótico, síndrome 
nefropatía primaria, 920c, 928-930 
trastornos sistémicos, 920c, 930-931 





Nefrótico, síndrome, 898, 918-919, 918f, 920c, 
927-928. Véase también enfermedad 
específica 

alteraciones de los lípido, 898, 918, 927, 928, 
1248c 
análisis de orina, 898, 927 
deficiencia de vitamina D, 1149 
diabetes mellitus, 931, 1224. Véase también 
Diabética, nefropatía 
edema de las extremidades inferiores, 33, 34 
enfermedad de cambios mínimos, 928, 929 
glomeruloesclerosis segmentaria focal, 930 
glomerulonefritis membranoproliferativa, 
925 
hepatitis C, 926 
hiponatremia, 873-874 
infecciones VIH/sida, 931 
litio, 1073, 1582 
nefropatía 
membranosa, 929 
por IgA, 923 
primaria, 920c, 928-930 
proteinuria, 898, 918, 918f, 927 
púrpura de Henoch-Schónlein, 923 
trastornos sistémicos, 920c, 930-931 
Nefrotoxinas. Véase también fármaco específico 
AINE, 829, 902 
aminoglucósidos, 904 
causas reversibles de lesión renal, 910c 
ciclosporina, 905 
cisplatino, 1662 
endógenas, 905 
exógenas, 904-905 
lesión renal aguda, 902-903 
necrosis tubular aguda, 904-905 
nefritis intersticial, 906-907 
medios de contraste radiográficos, 904-905 
mercurio, 1583 
metotrexato, 1661, 1662 

Nefroureterectomía, 1640 

Negación, bebedor con consumo de riesgo, 
1081 

Negación de la enfermedad, 1090, 1091 

Negligencia asistencial, ancianos, 72-73 

Negra 

fiebre. Véase Leishmania (leishmaniosis), 
visceral (kala-azar) 
peste, 1451 
Negri/cuerpos de Negri, rabia, 1376 
Neisseria 
gonorrhoeae, 1299c, 1452. Véase también 
Gonocócicas infecciones/gonorrea 
cepas resistentes, 860, 1452-1453 
meningitidis, 1299c, 1441. Véase también 
Meningococo, infecciones (Neisseria 
meningitidis) 
cepas resistentes, 1442 

Nelfinavir, 1341c, 1344, 1344-1345, 1347, 
1348f. Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 

Nelson, síndrome, 1160 

Nematodos, infecciones. Véase también tipo 
específico 

filariosis, 1524-1528 
intestinal, 578, 1517-1520 
invasora, 1520-1524 

larva visceral migratoria, 1523 





Neologismos, esquizofrenia/trastornos 
psicóticos, 1054 
Neonato. Véase Recién nacido 
Neoplasia. Véase Cáncer 
Neoplásica, pericarditis, 419, 420 
Neorickettsia sennetsu, 1414 
Neostigmina 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
miastenia grave, 1033 
seudoobstrucción aguda de colon (síndrome 
de Ogilvie), 629 
Neovascular, degeneración macular relacionada 
con la edad, 181 
Neovascular (rubeótico), glaucoma, oclusión de 
la vena retiniana, 182 
Neovascularización 
degeneración macular relacionada con la edad, 
181 
oclusión de la vena retiniana, 182 
retinopatía diabética, 185, 1223 
Nepafenac, trastornos oftálmicos, 171c 
Nervio, biopsia 
poliarteritis nodosa, 848 
polineuropatías, 1021 
Nerviosa, conducción. Véase Conducción, 
medición de la velocidad 
Nervioso, sistema. Véase bajo neurológico 
Nesiritida 
edema pulmonar, 408 
insuficiencia cardiaca, 404 
Neumática 
compresión 
enfermedad tromboembólica venosa, 
555-556 
insuficiencia venosa, úlceras en piernas, 
154, 481 
linfedema, 484 
dilatación. Véase también Esofágica, dilatación 
acalasia, 605 
retinopexia, desprendimiento retiniano, 180 
Neumocistosis. Véase Pneumocystis jiroveci, 
neumonía (neumocistosis) 
Neumocócica, vacuna, 1308c, 1309c, 1312c 
asma, 253 
efectos secundarios/contraindicaciones, 
1317c 
fibrosis quística, 268 
neumonía, prevención, 274 
paciente inmunodeprimido, infección por 
VIH/sida, 1309c, 1314, 1335 
refuerzo, 1312c 
vacuna de herpes zóster, 1361 
Neumococo, infecciones (Streptococcus 
pneumoniae), 1299c, 1302c, 1422-1425 
endocarditis, 1423, 1438 
inmunización. Véase Neumocócica, vacuna 
meningitis, 1302c, 1424-1425 
neumonía, 271, 272-273, 274, 276, 1302c, 
1303c, 1421, 1422-1424 
infección por VIH/sida, 1326 
pericarditis, 419, 1423 
queratitis, 172 
resistente a fármacos, 228, 273, 273-274, 
1423, 1424 
Neumoconiosis, 309, 309c 
trabajadores de hulla, 309, 309c 
Neumomediastino, neumotórax, 317 
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Neumonectomía, extrapleural, mesotelioma, 
1602-1603 
Neumonía, 270-279, 1303c. Véanse también 
fármaco específico y Neumonitis 
adenovirus, 1402 
adquirida en hospitales, 275-278, 277c 
anaerobios, 278-279, 1302c, 1303c, 1455 
aspergilosis, 1537 
aspiración, 1303c. Véase también Aspiración 
contenido gástrico, 308 
fármaco, 1292 
hospitalaria, 275 
infecciones anaerobias, 278, 1303c, 1455 
material tóxico, 308 
origen comunitario, 270-273, 274 
bronquiolitis obliterante (BOOP/neumonía 
organizativa criptógena/COP), 269, 
294c, 295 
clamidia 
C. pneumoniae, 1302c, 1303c, 1462-1463 
psittacosis, 1462 
CMV, 1364 
coccidioidomicosis, 1532 
criptocócica, 1536 
derrame pleural (derrames pleurales 
paraneumónicos), 313, 314, 314c, 
315-316 
enfermedad adquirida, 272 
neumocócica, 1423 
disnea, 25, 271 
eosinofílica, 297. Véase también Lúffler, 
síndrome de 
fiebre Q, 1416 
Haemophilus, 1442 
herpes simple, 1351-1352, 1352 
histoplasmosis, 1531 
hospitalaria, 275-278, 276c, 277c, 1302c 
índice de intensidad (PSI), 274 
infección por VIH/sida, 1326 
influenza (gripe), 271, 1395, 1396 
influenza HIN1, 1399 
inmunodeprimido/infección por VIH/ 
sida, 279, 1325-1326, 1533-1535. 
Véase también Pneumocystis jiroveci, 
neumonía (neumocistosis) 
recuento de linfocitos CD4, 1322-1323, 
1323f, 1324, 1326, 1339 
intersticial 
común (UIP), 293, 294c, 295 
descamativa (DIP), 269, 294c 
inespecífica (NSIP), 294c, 295 
infección por VIH/sida, 1326-1327 
intersticiales idiopáticas, 293-295, 294c 
legionella, 271, 272c, 1299c, 1303c, 1443 
leptospirosis, 1477 
lipoide, 308 
micobacteria (NTM), 287-289, 1458 
necrosante, 278 
neumococos/estreptococos, 271, 272-273, 274, 
276, 1302c, 1303c, 1421, 1422-1424 
inmunización. Véase Neumocócica, vacuna 
obstrucción bronquial, 243 
origen comunitario, 270-275, 270c, 273c 
paciente hospitalizado, 270, 274, 274-275 
peste, 1451 
Pneumocystis. Véase Pneumocystis jiroveci, 
neumonía (neumocistosis) 


posoperatoria, 50-51, 50c 
prevención, 274 
RSV, 1393 
sarampión, 1368, 1369 
SARS, 1401 
tos, 22, 22f 
tratamiento, 1303c 
enfermedad hospitalaria, 277, 277c, 1302c 
infección por anaerobios, 278-279, 1302c, 
1303c, 1455 
origen comunitario, 272-274, 273f 
paciente hospitalizado, 274 
tularemia, 1450 
vapor de mercurio, 1583 
ventilación, 275-278, 277c, 321, 1283 
vinculada con la atención de la salud, 275-278, 
276c, 277c, 1302c 
viral, 271 
virus de varicela zóster, 1358 
embarazo, 804 
Neumonitis. Véase también Neumonía 
aspiración crónica de contenido gástrico, 308 
CMV, 1364 
hidrocarburo/destilados de petróleo/solvente, 
308, 1587-1588 
hipersensibilidad, 310, 310c 
influenza H1IN1, 1399 
intersticial, fármaco, 312c 
metotrexato, 829 
organizativa criptógena (COP/bronquiolitis 
obliterante con neumonía organizativa/ 
BOOP), 269, 294c, 295 
radiación, 312, 1554 
toxoplásmica, infección por VIH/sida, 
1500-1501 
vapor de mercurio, 1583 
Neumoplastia de reducción, EPOC, 265 
Neumotórax, 316-317 
catamenial, 316 
disnea, 24, 316 
dolor torácico, 316, 355 
EPOC, 261, 316 
espontáneo, 316-317 
neumonía por P jiroveci/profilaxis con 
pentamidina, 316, 317, 1534 
tensión, 316, 317 
traumático, 316 
yatrógeno, 316 
Neural 
defectos del tubo, prevención con ácido fólico, 
785,799 
hipoacusia, 198, 212. Véase también 
Audición, pérdida/hipoacusia 
Neuralgia 
glosofaríngeo. Véase Glosofaríngea, neuralgia 
posherpética, 120, 120-121, 968, 1359 
trigémino. Véase Trigémino, neuralgia del 
(tic doloroso) 
varicela, prevención, vacuna, 120, 968, 
1360 
Neurálgica, amiotrofia (neuropatía idiopática del 
plexo braquial), 1029-1030 
Neuraminidasa, inhibidores (oseltamivir/ 
zanamivir), influenza, 23, 1354c, 
1395, 1396, 1398, 1399 
profiláctico, 1397 
resistencia, 1396, 1399 


Neuritis 
intercostal, 355c 
óptica, 188-189 
neuromielitis óptica, 188, 1012 
Neuroblastoma, 1611c 
Neuroborreliosis, 1480, 1481, 1482, 1482c. 
Véase también Lyme, enfermedad 
(borreliosis de Lyme) 
Neurocinina 
antagonistas de los receptores de, náusea y 
vómito, 569, 569c, 1659 
receptores, náusea y vómito, 566, 1659 
Neurocisticercosis, 1515 
Neuroclaudicación (claudicación neurógena), 
estenosis del conducto raquídeo, 822, 
1685 
Neurocutáneas, enfermedades, 996-997, 996f 
Neurodermatitis circunscrita (liquen simple 
crónico), 105, 105f 
Neuroendocrinos, tumores, 1171-1173. Véanse 
también Carcinoides, tumores; 
Insulinomas 
diarrea, 578, 580 
gastrinoma, diagnóstico diferencial, 620 
MEN, 1171, 1172, 1189 
pancreático, 1171-1173, 1189, 1608, 1609 
Neurofibromas, 996, 996f 
Neurofibromatosis, 996, 996f 
feocromocitomas o paragangliomas, 1167 
schwannoma vestibular (tumores en el octavo 
par craneal), 212, 996 
tumores neuroendocrinos, 1172 
NEUROG23, mutación, diabetes, 1195 
Neurógena 
artropatía (articulación de Charcot), 865 
diabetes mellitus, 865, 1224-1225 
tabes dorsal, 865, 1472, 1472f 
claudicación (neuroclaudicación), estenosis del 
conducto raquídeo, 822, 1685 
hiperventilación, estupor o coma, 318, 1014 
Neurógeno, choque, 485-486, 486 
Neuroimagen 
absceso cerebral, 994 
aneurisma intracraneal, 985, 986 
apoplejía, 981, 982, 984, 985, 986, 987 
ataques isquémicos transitorios, 978 
cefalea, 41, 41c, 42 
cisticercosis, 1515 
convulsiones, 971 
demencia, 60, 1007 
disfunción vestibular/vértigo, 208-210 
enfermedad 
de Huntington, 1001-1002 
vascular cerebral oclusiva, 469 
enfermo comatoso, 1015 
esclerosis múltiple, 1010-1011 
esquizofrenia/trastornos psicóticos, 1055 
hemorragia intracerebral, 984 
hemorragia subaracnoidea, 986 
infarto cerebral, 981-982 
infartos lagunares, 981 
infecciones en el sistema nervioso central, 
1287-1288 
malformaciones arteriovenosas, intracraneal, 
987 
rinosinusitis bacteriana, 215, 216 
síndrome de Cushing, 1159 
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traumatismo craneoencefálico, 1016 
tumor hipofisario, 1095 
tumores intracraneales, 991 


Neuroléptico maligno, síndrome, 35, 36, 1060, 


1565, 1574 


Neurolépticos. Véase Antipsicóticos 


(neurolépticos) 


Neurológica, valoración 


cefalea, 41, 41c, 42 

demencia, 60, 1006-1007 

dolor cervical, 1686, 1687c 

lumbalgia, 820, 820c, 1683, 1684c 

perioperatoria, 53-54, 53c 

síndrome del túnel del carpo, 824, 
1688-1689, 1689c 


Neurológico, déficit 


absceso cerebral, 994 
aneurisma intracraneal, 985, 986 
apoplejía, 979, 981, 983 
cisticercosis, 1515 
dolor cervical, 817, 1029, 1686 
hemorragia 

intracerebral, 983, 984 

subaracnoidea, 985 
infarto cerebral, 981 
infartos lagunares, 979, 981 
isquemia transitoria, 977 
jaqueca, 963 
lepra, 1023, 1460 
lumbalgia, 819-820, 821 
malformaciones arteriovenosas, 987 
microangiopatía trombótica, 543, 543c 
signos de localización falsos, 991 
traumatismo 

craneoencefálico, 1017 

médula espinal, 1018 
tumores 

intracraneales, 989, 990c 

médula espinal/compresión, 993, 1645 


Neurológicos, trastornos, 962-1037. Véanse 


también tipo específico y Neurológico, 
déficit; Neuropatías 
Angiostrongylus, 1522 
angitis primaria, 854 
cáncer, 1596c 
casi ahogamiento, 1556 
cisticercosis, 1515 
CMV, 1364 
complicaciones no metastásicas de cáncer, 
994-995, 1024 
coxsackievirus, 1286, 1406 
criptococosis, 993, 1327, 1338c, 1536 
disfagia, 592c 
efectos oftálmicos adversos de los fármacos, 
196c 
enfermedad 
de Gaucher, 1668 
de Lyme, 1479 
de Whipple, 623, 624 
de Wilson, 696, 1004 
enfermedad por grandes alturas, 1558-1559 
esparganosis, 1516 
estrongiloidosis, 1519 
exposición por radiación, 1554 
feocromocitoma o paraganglioma, 1120c 
gnatostomiosis, 1523 
hipercalcemia, 883-884, 1139 





hipernatremia, tratamiento, 876 
hiponatremia, tratamiento, 871 
infección, 1285-1288, 1286c. Véanse también 
Encefalitis; Meningitis 
anaeróbica, 1455 
con VIH/sida, 1023, 1288, 1327-1328 
infección por herpes simple, 1351, 1355 
insuficiencia respiratoria, 320c 
lepra, 1023, 1460 
loasis, 1527, 1528 
náusea y vómito, 567c 
nefropatía crónica/uremia, 909c, 910, 914 
paludismo, 1491 
paragonimiosis, 1513 
porfiria, 1022, 1664 
posoperatoria, 53-54, 53c 
preeclampsia-eclampsia, 793c 
sarampión/vacuna del sarampión, 1368 
SIADH, 873, 873c 
sífilis, 1304c, 1464, 1472-1473, 1472f. Véase 
también Neurosífilis 
síndrome de Behget, 853 
SLE, 833, 834, 835 
tiamina, 1023, 1264 
tripanosomiosis 
africana, 1484, 1485, 1485c 
americana, enfermedad de Chagas, 1486 
varicela, 1359 
vértigo, 209c, 210, 210c, 212, 212-213 
vitamina B,,, deficiencia, 498 
vitamina E, deficiencia, 1012 
Neuroma/neurinoma. Véase también 
Neurofibromatosis 
acústico. Véase Acústico, neuroma/neurinoma 
(schwannoma vestibular y tumores del 
VII par craneal) 
mucosos, MEN, 1100 
plexiforme, 996 
Neuromielitis óptica (enfermedad de Devic), 
1012 
neuritis óptica, 188, 1012 
Neuromodulación, angina, 358 
Neuromuscular/trastornos de la transmisión 
neuromuscular, 1032-1034 
debilidad, 977 
disfagia, 592c 
hiperpotasemia, 1139 
insuficiencia respiratoria, 320c 
nefropatía crónica/uremia, 909c, 910, 914 
Neurona motora, enfermedades, 977, 
1019-1020 
debilidad y parálisis, 977, 1019, 1020 
espasticidad, 977, 1012, 1019, 1020 
traumatismo de la médula espinal, 1018 
Neuronal, enolasa específica, feocromocitoma, 
1167 
Neuronales 
neuropatías. Véanse también tipo específico y 
Neuropatías 
receptores nicotínicos para acetilcolina, cáncer 
relacionados con neuropatías, 975, 
1024 
Neuronitis vestibular, 210c, 211 
Neuronopatía 
bulborraquídea ligada al cromosoma X, 1020 
cáncer, 995 





Neuropatía vesical 
diabetes, 1226 
metotrexato, 1661 
Neuropatías, 1020-1029 
alcoholismo y deficiencia nutricional, 1023 
amiloidosis, 531, 1023 
artritis reumatoide, 827, 1024 
autonómica. Véase Autonómica, neuropatía 
bortezomib, 529 
cáncer, 1024, 1596c 
cisplatino, 1662 
compresión. Véase Atrapamiento y 
compresión, neuropatía por 
crioglobulinemia, 851, 1023 
deficiencia de tiamina, 1023, 1264 
diabética, 1022, 1197, 1197c, 1224-1227, 
1225f 
artropatía neurógena (articulación de 
Charcot), 865, 1224-1225 
control glucémico, 1201, 1203 
pie/úlceras/gangrena, 467, 1224-1225, 1225f, 
1227 
diftérica, 1024, 1433 
disautonomía, 975, 976, 1024 
enfermedad de Lyme, 1023, 1479 
enfermedades infecciosas e inflamatorias, 
1023-1024 
facial, 1027, 1028, 1028f. Véase también Bell, 
parálisis de 
fármacos antirretrovirales, 1328, 1343 
hereditarias, 1021-1022 
infecciones por VIH/sida, 1023, 1328 
lepra, 1023, 1460 
mieloma, 528, 1023 
motora axónica aguda/sensitiva y motora 
axónica aguda (AMAN/AMSAN), 
1024-1025. Véase también Guillain- 
Barré, síndrome de (polineuropatía 
idiopática aguda) 
nefropatía crónica/uremia, 909c, 914, 
1022-1023 
neuropatía sensorial y motora hereditaria 
(HMSN), tipos I a IV, 1021-1022 
nutricional, 1023 
óptica 
inflamatoria (neuritis óptica), 188-189 
neuromielitis óptica, 188, 1012 
isquémica, 187-188 
arteritis de células gigantes, 188, 845-846 
pacientes con enfermedad crítica, 1024 
paraproteinemias, 1023 
periféricas, 1020-1029. Véase también tipo 
específico 
plexo braquial, 1029-1032 
poliangiítis microscópica, 851 
poliarteritis nodosa, 847, 1024 
porfiria, 1022, 1664 
quimioterapia, 1661, 1662 
sarcoidosis, 1024 
tóxicas, 1024 
trastornos sistémicos y metabólicos, 1022-1023 
tratamiento 
con didanosina, 1328, 1343 
con estavudina, 1328, 1343 
vincristina, 1661 
vitamina Bo 1266 


vitamina B,,, deficiencia, 498, 1023 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


Neuropático, dolor, 84-85, 84c, 1021. Véase 
también Neuropatías 
Neuropéptido Y, feocromocitoma, 1166 
Neuropsicológica, valoración, demencia, 
1006-1007 
Neurosensitiva, hipoacusia, 198, 199. Véase 
también Audición, pérdida/hipoacusia 
infecciones VIH/sida, 213 
síndrome de Méniere (hidropesía 
endolinfática), 210, 210c 
Neurosífilis, 1304c, 1464, 1472-1473, 1472f 
fármacos, 1304c, 1467, 1468c, 1473 
infecciones por VIH/sida, 1335, 1468, 1473 
líquido cefalorraquídeo, 1472, 1472-1473, 
1473 
indicaciones, 1472-1473 
tratamiento, insuficiencias, 1468, 1473 
Neurosis de domingo, 1040 
Neurotomía radial del nervio óptico, oclusiones 
de la vena, 182 
Neurotoxicidad. Véase también Neurológicos, 
trastornos 
cisplatino, 1662 
opioide, 79 
veneno de las serpientes, 1589, 1589-1590 
Neurotransmisores. Véase tipo específico 
Neurotrófica, queratitis, 167 
Neurotrópicos 
fiebre amarilla, vacuna, 1316, 1389 
viral, 1376-1384. Véase también trastorno 
específico 
Neutra 
protamina Hagedorn (NPH), insulina. Véanse 
Insulina, tratamiento; NPH, insulina 
protamina lispro (NPL), insulina. Véanse 
Insulina, tratamiento; NPL, insulina 
Neutrocítica, ascitis, 588, 589, 590 
Neutrofilia 
celulitis, 137 
infecciones por bacterias gramnegativas, 
1444 
Neutrófilos 
conteo. Véanse también Neutropenia; 
Neutrofilia 
ascítico, 588 
peritonitis bacteriana, 588, 589, 590, 689 
límites de referencia, 1733c 
líquido articular, 810c 
lipocalina vinculada con la gelatinasa de, 
necrosis tubular aguda, 904 
mutaciones de los genes de elastasa, 
neutropenia, 510 
Neutrógena, 99c 
Neutropenia, 509-511, 510c 
anemia aplástica, 509, 510 
antirretrovirales, 1343 
aspergilosis, 1537, 1538 
autoinmunitario, 510 
fiebre/FUO, 36, 510, 1276, 1277 
tratamiento antimicrobiano, 36, 510, 
1281-1282, 1302c, 1648 
infecciones, 509-510, 1279, 1281, 1281-1282 
bacterias gramnegativas, 510, 1443, 1444 
pacientes con cáncer, 1279, 1302c, 1648 
prevención/tratamiento, 510, 1280-1281, 
1281-1282, 1302c 
leucemia, 510, 520, 523 


profilaxis, antibioticoterapia, 36, 510, 1281, 
1281-1282, 1648 
quimioterapia para cáncer, 510, 1302c, 1649 
transfusiones de granulocitos, 536-537 
Nevirapina, 1342c, 1345, 1346, 1347, 1348f. 
Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
Nevo. Véase también Mola (piel) 
atípico (displásico), 100-101, 100f 
azul, 101, 101f 
compuesto, 100, 100f 
melanocíticos, 100, 100f 
pigmentadas, 95c 
de unión, 100 
New York Heart Association, clasificación de 
cardiopatía, 324 
NF1/NF?, genes, neurofibromatosis, 996 
NF-kB, mieloma, 527 
NH,. Véase Amoniaco 
NHERFI, mutación, osteomalacia/raquitismo, 
1150 
Niacina (vitamina B,) 
deficiencia, 1265 
efectos secundarios/toxicidad, 1253, 1265 
modificadores de lípidos, 1253, 1255c, 1265 
Niacinamida, 1265. Véase también Niacina 
(vitamina B,) 
Nicardipina, 455c 
angina, 356 
hipertensión, 453, 455c 
feocromocitoma/feocromocitoma, cirugía, 
1170 
urgencias/emergencias, 462c, 463 
sobredosis/toxicidad, 454c, 462c, 1576 
Niclosamida, infección por tenia, 1514 
Nicotina, 6. Véase también Tabaquismo 
tratamiento de sustitución, 8, 1593 
Nicotinamida. Véase también Niacina 
(vitamina B,) 
deficiencia de niacina, 1265 
Nicotínico, ácido. Véase Niacina (vitamina B,) 
Nicturia, insuficiencia cardiaca, 398 
Nieve, ceguera por, 194 
Nifedipina, 455c. Véase también Calcio 
antagonistas de los conductos, angina, 356 
feocromocitoma, 1170 
hipertensión, 453, 455c 
urgencias/emergencias, 462c, 463 
MAOTI, 1069 
prevención del parto prematuro, 796 
sobredosis/toxicicidad, 454c, 462c, 1576 
Nifurtimox 
tripanosomiosis africana, 1485, 1485c 
tripanosomiosis americana/enfermedad de 
Chagas, 1486, 1487 
Niguas, lesiones en la piel, 149 
Nikolsky, signo, 138 
Nilo occidental, fiebre/encefalitis del, 
1378-1380 
causada por virus en sangre, 536 
Nilotinib, 1655c 
leucemia mieloide aguda, 516 
Nilutamida, 1656c 
Niños 
convulsiones, 969 
feocromocitomas/paragangliomas, 1168c 
fiebre/FUO, 1276 


prevención de lesiones, 17 
recomendaciones para vacunación, 1307 
uso de antidepresivos/riesgo de suicidio, 
1067 
Nipah, virus, 1393, 1394 
NIPD. Véase Nocturna, diálisis peritoneal 
intermitente 
Nisoldipina, 455c 
angina, 356 
hipertensión, 453, 455c 
sobredosis/toxicidad, 454c, 1576 
Nistagmo 
coma o estupor, 1014 
neuronitis vestibular, 211 
tumores intracraneales, 991 
vértigo, 209, 210, 212 
Nistatina para candidosis bucal, 226 
vulvovaginal, 752 
Nitazoxanida 
criptosporidiosis, 1508 
giardiosis, 1509 
rotavirus, gastroenteritis, 1405 
Nitratos. Véase también Nitroglicerina 
angina 
ataque agudo, 355 
profiláctico, 355 
edema pulmonar, 408 
infarto del miocardio, 370 
inhibidores de fosfodiesterasa/sildenafil, 
contraindicaciones, 370, 952, 1051, 
1226 
insuficiencia cardiaca, 404 
ventrículo izquierdo (infarto), 373 
síndromes coronarios agudos, 363 
Nítrico, óxido 
aire espirado, asma, 248 


choque, 487 
erección, 951, 952 
Nitritos 


intoxicación con cianuro, 1566c, 1577, 1578c 
metahemoglobinemia, 1584 
Nitrobenceno, metahemoglobinemia, 1584 
Nitrofurantoína 
amamantar, 782c 
infecciones de vías urinarias, 939, 940, 940c 
Nitrogenadas, mostazas, quimioterapéuticos 
para cáncer, 1650c 
Nitrógeno 
balance, apoyo nutricional, 1272 
líquido. Véase Líquido, nitrógeno 
Nitroglicerina. Véase también Nitratos 
angina 
ataque agudo, 355 
diagnóstico, 352 
profiláctica, 355 
edema pulmonar, 408 
emergencias/hipertensivas, 461, 462c 
infarto del miocardio, 370 
inhibidores de fosfodiesterasa/sildenafil, 
contraindicaciones, 370, 1051, 1226 
insuficiencia cardiaca, 404 
ventrículo izquierdo (infarto), 373 
síndromes coronarios agudos, 363 
Nitroprusiato 
choque cardiógeno, 374 
hipertensión 
disección aórtica, 477 
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feocromocitoma, 1170 
urgencias, 461, 462c 
insuficiencia cardiaca, 404 
infarto, 373 
intoxicación por cianuro, 1577 
Nizatidina, 613. Véase también H,, antagonistas 
del receptor 
Nizoral. Véase Cetoconazol 
Njovera (sífilis endémica), 1475 
NK, linfocitos, 524, 524c 
nariz y seno paranasal, 223 
virus Epstein-Barr, 1363 
NK, 
antagonistas de los receptores, náusea y 
vómito, 569, 569c, 1660 
receptores, náusea y vómito, 566, 1660 
NMDA, anticuerpos contra, relacionado con 
encefalitis, 995 
NMO-IgG, neuromielitis óptica, 1012 
NMP22, cáncer vesical, 1639 
NMS. Véase Neuroléptico maligno, síndrome 
NNRTI. Véase No nucleosídicos, inhibidores de 
la transcriptasa inversa (NNRTI) 
No alcohólica, esteatohepatitis (NASH), 684, 
685 
No alcohólico, hígado graso (NAFLD), 684-685. 
Véase también Hígado graso (esteatosis 
hepática) 
cirrosis, 684, 685, 687 
carcinoma hepatocelular, 685, 1603 
No bacteriana, prostatitis, 942c, 943-944 
No cetósico, coma hiperosmolar hiperglucémico. 
Véase Hiperglucémico hiperosmolar, 
estado 
No cicatrizal, alopecia, 156-157 
No cirrótica, hipertensión portal, 699-700 
No convulsivo, estado epiléptico, 975 
No diabética (renal), glucosuria, 1198 
No epiléptica, convulsión psicógena (PNES), 
971-972, 1045 
No epilépticas/seudoepilépticas, convulsiones, 
971-972 
No erosiva/inespecífica, gastritis, 609-610 
No esteroideos, fármacos antiinflamatorios 
(AINE), 76, 77-78c. Véase también 
fármaco específico 
ácido acetilsalicílico, 612, 616 
artritis 
reumatoide, 828-829 
soriásica, 856 
cefalea, 42 
complicaciones cardiovasculares, 608, 612, 
615 
COX-1/COX-2, 611 
endometriosis, 761 
enfermedad ulcerosa péptica, 611, 611-612, 
614c, 615-616, 828-829 
inhibidores de la bomba de protones, 613, 
615, 615-616, 828-829 
misoprostol, 616 
prevención, 615-616 
reducir el riesgo, 616 
tratamiento para erradicar la infección por 
H. pylori, 614c, 615 
espondilitis anquilosante, 855 
función plaquetaria, 549c, 829 
gastritis/gastropatía, 607, 608, 828-829 





gastrointestinal, efectos secundarios/ 
hemorragia, 76,583, 607, 615, 615-616, 
828-829 


gota, 814 
hemorragia premenopáusica anormal, 748 
hipertensión, 436 
hiponatremia, 872 
infarto del miocardio, 362c, 370 
lesión renal aguda, 829, 902 
nefritis tubulointersticial, 932c 
nefropatía por analgésicos, 932-933 
no selectivos, 608, 611, 615, 616. Véase 
también Coxib (inhibidores de COX-2) 
osteoartritis, 811-812, 1702 
pericarditis, 420 
ponfólice, 121 
prevención del cáncer colorrectal, 11, 1623 
síndrome coronario agudo, 362c 
toxicidad renal, 829 
trastornos oftálmicos, 169-170c 
tratamiento para el dolor, 76, 77-78c, 1049 
analgésicos opioides, 79, 83c 
No familiares, pólipos adenomatosos, 653-654 
No gonocócica, artritis bacteriana aguda 
(séptica), 858-859, 1302c 
artritis reumatoide, 827, 859 
consumidores de fármacos, 859, 1292 
No Hodgkin, linfoma, 524-526, 524c, 1610c. 
Véase también Linfoma 
fiebre/FUO, 1277 
gástrico, 525, 1618-1619 
hepatitis C, 671 
infección por VIH/sida, 241, 1326, 1327, 
1332, 1338c 
intestino delgado, 1620 
nariz y seno paranasal, 223 
pénfigo, 138 
tiroides, 1128, 1131, 1134 
No intentar, orden de reanimación (DNAR), 
89-90 
No invasora, ventilación con presión positiva 
(NPPV) 
EPOC, 264 
insuficiencia respiratoria, 320 
síndrome de obesidad e hipoventilación 
(Pickwick), 318 
No ionizante, radiación, 1554 
No microcítico, cáncer pulmonar, 1597, 1610c. 
Véase también Pulmón, cáncer 
estadificación, 1597-1598, 1598c 
síndromes paraneoplásicos, 1596c 
supervivencia promedio, 1597, 1598c 
tratamiento, 1599-1600, 1610c 
No nucleosídicos, inhibidores de la transcriptasa 
inversa (NNRTI),, 1345-1346, 1348f. 
Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
combinaciones, 1345, 1348f 
fármacos antituberculosos, 286 
resistencia, 1347, 1349 
No oclusiva, insuficiencia vascular mesentérica, 
470 
No paralítica, poliomielitis, 1372, 1373 
No paroxística, taquicardia de la unión, 390 
No proliferativa, retinopatía, 185, 1223 
No secretor, mieloma, 528 
No seminomas, 1177, 1642, 1643, 1643-1644 
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No sostenida, taquicardia ventricular, 391-392 
No treponémicos, antígenos, pruebas, sífilis, 
1466, 1466c 
No tuberculosas, micobacterias atípicas (NTM), 
287, 1458-1459 
adenitis/linfadenitis causada por, 240, 1458 
enfermedad pulmonar, 287-289, 289c, 1458 
infección por VIH/sida, 1326 
infecciones de piel y tejidos blandos, 1458 
MAC, infecciones. Véase Mycobacterium 
(infecciones micobacterianas), 
complejo avium (MAC) 
No-ABCDE, hepatitis, transfusión asociada, 670 
Nocardia asteroides/brasiliensis (nocardiosis), 
1300c, 1457 
micetoma actinomicótico, 1540 
No-clostridios, celulitis crepitante, 1456 
Nocturna 
diálisis peritoneal intermitente, 916 
hemodiálisis, 915 
tumescencia peniana, 952, 1050 
Nocturna, ceguera, deficiencia de vitamina A, 
1266, 1267 
Nocturno, mioclono, 1077 
Nodular 
bocio. Véase Multinodular (nodular), bocio 
glomeruloesclerosis, nefropatía diabética, 931 
hiperplasia regenerativa, hipertensión portal 
no cirrótica, 699 
melanoma maligno, 102 
Nódulos 
cuerdas vocales, 235 
ordeñadores (paravacuna), 1404 
piel, 95c. Véase también tipo específico 
inflamatorios, 150-152 
violáceos a purpúricos, 143-145 
pulmonar, solitario. Véase Solitario, nódulo 
pulmonar 
reumatoide, 827, 827f 
gota, tofo, 814, 828 
trabajadores de la hulla (síndrome de 
Caplan), 309 
subcutáneos. Véase Subcutáneos, nódulos 
tiroides, 1105c, 1123-1126, 1124c. Véanse 
también Bocio; Tiroideo, cáncer; 
Tiroideos, nódulos 
“Nódulos de Gritón”, 235 
Nonoxinol 9, 775 
infección por VIH/sida, 775, 1333 
Noonan, síndrome, 325 
Norelgestromina, parche anticonceptivo 
transdérmico, 773 
No-REM, movimientos no oculares rápidos, 
sueño, 1075 
Norepinefrina 
feocromocitoma o paraganglioma, 1166, 1167 
hipotensión/choque, 487 
antidepresivo tricíclico, 1563 
cardiógeno, 374, 487 
Noretindrona 
anticonceptivos orales, 771c, 772c 
endometriosis, 761 
estradiol transdérmico, 1183 
hemorragia vaginal posmenopáusica, 749 
minipíldora de progestágeno, 772c, 773 
premenopáusicas con sangrado anormal, 748 
sustitución hormonal, 779, 1183, 1184, 1185 
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Norfloxacina. Véase también Fluoroquinolonas 
infecciones urinarias, 940c 
trastornos oftálmicos, 168c 
Norgestimato 
anticonceptivos orales, 770, 771c 
hirsutismo/virilización, 1162-1163 
sustitución de estrógenos, 1184 
Norgestrel, anticonceptivos orales, 771c 
Normal, acidosis con desequilibrio aniónico, 
890, 890c, 891-893, 892c, 893-894 
cetoacidosis 
alcohólica, 891 
diabética, 891, 1234-1235 
desequilibrio aniónico urinario, 892c, 890 
dilución, 893 
nefropatía/acidosis tubular renal, 892, 892c, 
893, 893-894, 902 
enfermedad tubulointersticial, 933 
nutrición y mantenimiento parenteral, 
891-893, 1273c 
pérdida de bicarbonato por vías 
gastrointestinales, 892, 892c, 893 
poshipocapnia, 893, 897 
Normetanefrina, feocromocitoma, 1167 
Normoclorémica, acidosis metabólica 
(desequilibrio aniónico alto), 890, 
890-891, 890c, 893 
Normopotasémica, parálisis periódica, 1036 
Norovirus, diarrea aguda, 574c, 1293, 1295c, 
1404-1405 
Norton, calificación, úlceras por presión, 70 
Nortriptilina, 1068, 1070c, 1723c. Véase también 
Antidepresivos 
dolor neuropático/neuropatía diabética, 84, 
84c, 1225 
Norwalk, virus, gastroenteritis, 1404-1405. 
Véase también Norovirus 
Notch 1, estenosis aórtica, 342 
NOTES (cirugía endoscópica transluminal 
a través de un orificio natural), 
colecistectomía, 703 
Novol, 1213. Véase también Insulina, tratamiento 
Novolog. Véase Insulina, aspart 
NPH, insulina, 1213, 1213c, 1214, 1214c, 1214f, 
1215, 1219, 1221. Véase también 
Insulina, tratamiento 
embarazo, 801, 1230 
mezclas/combinación, 1214c, 1216, 1219, 
1221 
NPL, insulina, 1216. Véase también Insulina, 
tratamiento 
mezclas/combinación, 1214c, 1216 
NPM1, leucemia aguda, 519 
NPPV. Véase No invasora, ventilación con 
presión positiva (NPPV) 
NPT2a/NPT2c, mutaciones, osteomalacia/ 
raquitismo, 1150 
NREM, sueño, 1075 
NRTLI. Véase Nucleósidos y nucleótidos 
inhibidores de la transcriptasa inversa 
(NRTD 
NSAID. Véase No esteroideos, fármacos 
antiinflamatorios (AINE) 
NSCLC. Véase No microcítico, cáncer pulmonar 
NSIP. Véase Inespecífica, neumonía intersticial 
(NSIP) 
NSVT. Véase No sostenida, taquicardia 
ventricular 


NTM. Véase No tuberculosas, micobacterias 
atípicas (NTM) 
NTZ. Véase Nitazoxanida 
Nuclear 
mutaciones de un factor de transcripción, en 
MODY, 1194-1195 
radiación, carcinogénesis, 1555 
Nucleares, gammagrafías de la hemorragia, 
hemorragia de tubo digestivo, 584 
Nucleico, ácido, pruebas amplificación 
infección gonocócica, 1452 
infección por Chlamydia, 1461 
STD, 1290, 1291 
tuberculosis, 281, 281c 
Núcleo pulposo, hernia 
cervical (dolor cervical), 818, 1029, 
1030-1031£ 1686 
región lumbar/sacro (lumbalgia), 819, 
819-820, 820, 820c, 1685-1686 
Nucleofosmina 1 (NPM1), leucemia aguda, 519 
Nucleósidos y nucleótidos inhibidores de la 
transcriptasa inversa (NRTI), 1341c, 
1343-1344, 1348f. Véase también 
Antirretroviral, tratamiento/HAART 
acidosis láctica, 891, 1347 
combinaciones, 1343, 1348f 
hepatitis B, 675-676 
miopatía, 861 
resistencia, 675, 676, 1349 
Nucleósidos/nucleótidos, regímenes, 
antirretrovirales, 1347, 1348f 
Nucleótidos y nucleósidos inhibidores de la 
transcriptasa inversa, 1341c, 1344, 
1348f. Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
hepatitis B, 675-677 
resistencia, 675, 676 
Nueva York, virus, 1388 
Nuevo mundo, hantavirus, 1388, 1389 
NuLYTE. Véase Polietilenglicol/PEG 3350 
Nutrición. Véanse también Dieta; Nutrientes; 
Nutrición, trastornos; Nutricional, 
apoyo 
embarazo, 785 
enfermedad de Crohn, 642, 643 
enfermedad terminal, 90-91 
prevención de enfermedades/muertes, 3c, 7c 
Nutrición, trastornos, 1257-1275. Véanse 
también Alimentación, trastornos; 
Desnutrición; Nutricional, apoyo; 
Obesidad 
cetoacidosis alcohólica, 891, 893 
hepatopatía alcohólica/cirrosis, 680, 681 
neuropatías relacionadas, 1023. Véase 
también tipo específico 
trastornos cognitivos/delirio, 1087c 
tratamiento dietético, 1268-1270 
trombocitopenia, 540 
Nutricional, apoyo, 1270-1275, 1271f 1272c, 
1273c, 1274. Véanse también Vena 
central, apoyo nutricional (nutrición 
parenteral total e hiperalimentación); 
Enteral, apoyo nutricional (sondas 
de alimentación); Parenteral, apoyo 
nutricional 
ancianos, 70 
anorexia nerviosa, 1262-1263 


colitis ulcerosa, 648 
complicaciones, 1273, 1274-1275, 1273c 
desnutrición calórico-proteínica, 1258 
enfermedad de Crohn, 642, 643 
enfermedad terminal, 90-91 
hepatopatía alcohólica/cirrosis, 681 
indicaciones, 1270 
infección por VIH/sida, 1325 
insuficiencia respiratoria, 321 
lesión por quemaduras, 1551-1552 
lesiones cáusticas del esófago, 599 
métodos, 1270-1271, 1271f 
necesidades nutricionales, 1271-1272 
pancreatitis, 714 
pérdida de peso involuntario, 38 
síndrome de intestino corto, 626 
Nutrientes. Véanse también Dieta; Nutrición, 
trastornos; Nutricional, apoyo 
dietas complementarias, 1269-1270 
dietas restringidas, 1268-1269 
necesidades de apoyo nutricional, 1271-1272 
NuvaRing, 1184 


O 
Obesidad, 13-15, 1258-1261 
alteraciones de los lípidos, 1248c 
artritis, 810 
asma, 243 
colelitiasis/cálculos biliares, 702 
complicaciones pulmonares posoperatorias, 50 
consecuencias en la salud, 13-14, 1259 
coronariopatía, 13, 350 
mujer, 1707 
definición y medición, 13, 1259 
diabetes mellitus, 13, 1194, 1197, 1220 
dieta, 1202, 1205, 1220 
tratamiento con metformina, 1202, 1203, 
1209, 1220 
ejercicio y actividad, 12-13, 13, 14, 1260 
enfermedad prevenible y muertes, 13-15, 
1259 
ganancia de peso durante el embarazo, 783, 
785 
hígado graso no alcohólico, 684, 685 
hipertensión, 13, 436 
hipogonadismo, 1173 
hipoventilación (síndrome de Pickwick), 
318 
influencia genética, 1259 
modificaciones de los hábitos alimentarios, 13, 
14, 1260 
prevalencia, 13, 1259 
prevención, 13-15 
riesgo de cáncer, 13, 1259, 1594 
síndrome 
de Cushing, 1158, 1160 
de ovario poliquístico, 765, 766, 1162 
soriasis, 106 
trastorno por ingestión compulsiva, 1714 
tratamiento, 14, 1260-1261. Véase también 
Bariátrica, cirugía para obesidad 
con fármacos, 14, 1260-1261 
valoración, 1259-1260 
Obesidad e hipoventilación, síndrome de 
(síndrome de Pickwick), 318 
Obliterante, bronquiolitis, 269, 270. Véase 
también Bronquiolitis 
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O'Brien, prueba, 1680c, 1681 
Obsesiones, 1041. Véase también 
Obsesivo-compulsivo, trastorno 
Obsesivo-compulsivo 
espectro, 1041 
trastorno, 1041, 1044 
fármacos, 1044, 1067, 1068 
personalidad, 1052c 
síndrome de Tourette, 1005, 1041 
trastorno de pánico, 1041 
Obstetricia/trastornos obstétricos, 781-808. 
Véase también Embarazo 
efectos oftálmicos adversos de los fármacos, 
196c 
Obstructiva 
apnea del sueño, 231, 318, 318-319 
complicaciones pulmonares posoperatorias, 
50 
síndrome de obesidad e hipoventilación, 
318 
ictericia, 662-663, 663c 
colangitis esclerosante primaria, 709 
coledocolitiasis y colangitis, 707 
neumopatía. Véase Vías respiratorias, 
trastornos 
uropatía 
enfermedades tubulointerticiales, 932 
posrenal, 903 
Obstructivo, choque, 485, 485c, 486 
Obstructivos, síntomas de micción 
cáncer de próstata, 1630 
hiperplasia prostática benigna, 956, 957c 
prostatitis, 942 
Obturador, signo, apendicitis, 630 
Occidental 
subtipo, encefalitis por garrapatas, 1391 
tripanosomiosis africana, 1484, 1485, 1485c 
Occidental (equina), encefalitis, 1378-1380 
Occipital, lóbulo, lesiones, 991 
OCD, espectro, 1041 
OCD. Véase Obsesivo-compulsivo, trastorno 
Oclusivos, trajes, 94 
dermatitis exfoliativa/eritrodermia, 116 
sin verrugas, 140 
soriasis, 107 
úlcera de la pierna, 154 
Ocronosis, 1665 
Octanoico, ácido marcado con C, náusea y 
vómito, 568 
Octreótido 
acromegalia y gigantismo, 1100 
diarrea, 580 
feocromocitomas o paraganglioma, 1169 
hemorragia aguda de tubo digestivo/várices 
esofágicas, 583, 602 
hipoglucemia, 1566c, 1580 
insulinoma, 1172, 1241 
secreción de ACTH, tumor/tratamiento, 1159, 
1160 
síndrome carcinoide, 1621 
tumores que secretan GH, 1096, 1101 
Ocular 
distrofia muscular, 1035c 
enfermedad. Véase Ojo, trastornos 
examen. Véase Ojo, exploración 
hipertensión, 176. Véase también Glaucoma 
tratamiento, 170-172c 





larva migratoria, 1523 
melanoma, 102 
miastenia grave, 1113 
motor, parálisis, 190-191 
miastenia grave, 1032 
Ocular/orbital, dolor 
abrasión corneal, 192 
cefalea, 962 
glaucoma de ángulo cerrado agudo, 174 
queratitis ultravioleta (actínica), 194 
uveítis, 178 
Oculares 
fármacos. Véase Oftálmicos, fármacos 
hemorragias 
traumatismos oculares, 192, 193, 193f 
vitrectomía, 180 
laceraciones, 193-194 
movimientos. Véase Oculares (extraoculares), 
movimientos 
respuestas motoras, coma o estupor, 1014 
traumatismos, 192-194, 193f 
Oculares (extraoculares), movimientos 
coma o estupor, 1014 
desensibilización y reprocesamiento por, 
para PTSD, 1040 
trastornos 
miastenia grave, 1032 
parálisis del motor ocular, 190 
Oculocefálico, reflejo, coma o estupor, 1014 
Oculofaríngeo, distrofia muscular, 1035c 
Oculovestibular, reflejo, coma o estupor, 1014, 
1015 
Oculta, diabetes, 1243 
Oculta, hemorragia, 586, 587 
tubo digestivo, 586-587. Véase también 
Hemorragia/pérdida sanguínea, 
gastrointestinal 
pruebas de sangre oculta en heces. Véase 
Heces, pruebas de sangre oculta en 
Ocupacional, radiación, 1555 
Oddi, esfinter. Véase Esfínter de Oddi 
Odinofagia, 592 
cáncer de esófago, 1613 
epiglotitis (supraglotitis), 235, 1420 
esofagitis 
causada por pastillas, 598 
infecciosa, 592, 598 
faringitis, 228, 1420 
Odinofonía, úlceras por contacto, granulomas, 
235 
Odontógenas, infecciones. Véase también 
Dentales, trastornos 
infecciones profundas del cuello, 230 
OEP. Véase Aceite de onagra (OEP) 
Ofatumumab, 1654c 
Ofloxacina. Véase también Fluoroquinolonas 
infecciones urinarias, 940c 
trastornos oftálmicos, 168c 
Oftalmía neonatal, 806 
Oftálmica, arteria, obstrucción, 981 
Oftálmicas, gotas. Véase también Oftálmicos, 
fármacos 
contaminados, 195 
efectos sistémicos asociados con el uso de, 
195 
reacciones alérgicas y tóxicas, 166, 195 
suero autólogo, 166 





Oftálmicos, fármacos, 168-172c 
contaminado, 194 
efectos sistémicos, 194 
reacciones tóxicas y de hipersensibilidad, 
166, 195 
Oftalmopatía, 191, 1110, 1112-1113, 1117-1118 
RAL, tratamiento para hipertiroidismo, 
1115-1116, 1117-1118 
Oftalmoplejía 
cefalea, 41-42, 963 
vértigo, 210 
Oftalmopléjica, migraña, 963 
Ogilvie, síndrome, 628-629 
Oído, 198-213. Véase también en Audición 
barotrauma, 202-203 
coliflor, 199 
doloroso. Véase Otalgia 
infección por VIH/sida, 213 
interno, 206-212 
medio, 203-206 
Ojo, 162-195, 195-197c. Véanse también en 
Ocular; Óptico; Visual 
contusiones, 192-193 
cuerpo extraño 
conjuntiva y córnea, 192 
intraocular, 192 
descontaminación, 194, 1566 
doloroso. Véase Ocular/orbital, dolor 
exploración 
coma o estupor, 1014 
después de descontaminación, 1566 
pacientes diabéticos, 185, 1223 
prevención de glaucoma, 176 
síndrome de Marfan, 1670 
fármacos sistémicos que afectan, 195, 195-197c 
nefropatía crónica y uremia, 909c 
quemaduras químicas, 194, 1571, 1572 
seco (queratoconjuntivitis seca), 166 
síndrome de Sjógren, 843 
trastornos, 162-195. Véanse también tipo 
específico y Visual, pérdida/daño 
alérgicos, 166-167 
artritis reumatoide, 827 
bisfosfonatos causantes, 1147 
cefalea, 41-42, 962 
clamidiosis, 165-166 
deficiencia de vitamina A, 1266, 1267 
diabetes, 185-186, 185f, 1197c, 1201, 1223. 
Véase también Diabética, retinopatía 
discrasias sanguíneas, 186-187 
distiroidea, 191, 1110, 1112-1113, 1117-1118 
tratamiento con RAI para hipertiroidismo, 
1115-1116, 1117-1118 
enfermedad sistémica asociada, 185-187 
errores de refracción, 162-163 
fármacos sistémicos que causan, 195, 
195-197c 
gonocócica, 165, 1452 
granulomatosis con poliangiítis, 849, 849f 
hipertensión, 186, 440, 440f 
infección por herpes 
simple, 1351 
zóster, 120, 173, 1331 
infección por VIH/sida, 187, 187f 
inflamación, 165c, 177-178. Véanse también 
Conjuntivitis; Uveítis 
leptospirosis, 1477 
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loasis, 1527 
microsporidiosis, 1507 
oncocercosis, 1526-1527 
sífilis, 1471 
síndrome de Behget, 178, 853 
SLE, 833 
toxocariosis y larva migratoria visceral, 
1523 
tratamiento 
fármacos oftálmicos, 168-172c 
precauciones, 194-195 
traumáticos, 192-194, 193f 
Ojo negro, 192 
traumatismo nasal, 221 
Ojos de muñeca, respuesta, coma o estupor, 
1014, 1015 
Olanzapina, 1055, 1056, 1056c, 1057, 
1057c, 1058, 1060c. Véase también 
Antipsicóticos (neurolépticos) 
abuso y sobredosis de psicodélicos, 1084 
ancianos, 1057, 1058 
depresión, 1065, 1069 
diabetes, 1057, 1059, 1060c 
leishmaniosis cutánea del Viejo Mundo, 1487, 
1488, 1489 
sobredosis/toxicidad, 1057, 1057c, 1059, 1060, 
1574 
trastorno bipolar/manía, 1072 
trastornos de la personalidad, 1052 
viejo mundo, hantavirus, 1388, 1389 
Olécranon, bursitis, 825, 825f, 826 
Olestra, diarrea, 578 
Olfato, trastornos de sensación, 219-220 
Olfatoria, disfunción, 219-220 
Oligoclonales, bandas, esclerosis múltiple, 1011 
Oligodendroglioma, 990c 
Oligoelementos complementarios, apoyo 
nutricional, 1272 
Oligozoospermia, 954f 
Oliguria, 898, 903 
necrosis tubular aguda, 905, 906 
uropatía obstructiva, 932 
Olmesartán/olmesartán HCTZ, 451c 
amlodipina, 451c 
Olopatadina, enfermedad ocular alérgica, 167, 
169c 
Olor, aliento 
cetoacidosis diabética, 1197, 1232 
intoxicación por cianuro, 1577 
uremia, 909c, 910 
Olsalazina, enfermedad intestinal inflamatoria, 
638 
Omalizumab, asma, 249f, 252c, 253 
Omega-3, ácidos grasos/aceite de pescado 
disfunción plaquetaria, 549c 
prevención de enfermedades/muertes, 3c 
Omeprazol, 613. Véase también Bomba de 
protones, inhibidores 
clopidogrel, interacción, 616 
Omóplato alado/discinético, síndrome por 
compresión, 1675 
Onagra, aceite de (aceite de onagra/OEP), 
trastorno fibroquístico, 719 
Onchocerca volvulus (oncocercosis/ceguera de 
río), 1526-1527 
Oncocitomas, riñón, 1641, 1642 
Oncotype Dx, 734, 736, 743 





Onda de choque extracorpórea, litotripsia con 
(SWL). Véase también Litotripsia 
cálculos renales, 950 
cálculos salivales, 232 
cálculos ureterales, 950 
Onda T. véase también Electrocardiograma (ECG) 
angina, 352 
derrame pericárdico, 421 
fármacos antipsicóticos, 1059 
litio, 1073, 1582 
miocardiopatía Tako-Tsubo, 413 
pericarditis, 420 
urémica, 912 
síndromes coronarios agudos/STEMI, 366 
Ondansetrón, 84, 568, 568c, 1660. Véase también 
Antieméticos 
Ondas Q 
corazón pulmonar, 426 
infarto del miocardio, 360, 366. Véanse también 
Infarto del miocardio/elevación del 
segmento ST (STEMD); Sin ondas Q 
(no elevación de ST), infarto 
dolor torácico, 28c 
miocardiopatía, 414 
miocarditis infecciosa, 410 
Ondina, maldición (hipoventilación alveolar 
primaria), 317-318 
Onicofagia, 1041 
Onicólisis, 157 
Onicomicosis (tiña ungueal), 157, 158 
On-off, fenómeno, 999 
On-X, válvula protésica, 345, 349 
Ooforectomía (salpingooforectomía)/extirpación 
de los ovarios 
cáncer de mama, prevención y tratamiento, 
722,738, 739, 739-740 
cáncer ovárico, prevención y tratamiento, 764, 
765 
HNPCC, 657 
carcinoma de endometrio, 759 
endometriosis, 761 
hirsutismo/virilización, 1163 
menopausia quirúrgica, 779, 780, 1181 
PID, 764 
sustitución de estrógenos, 780 
testosterona, 1185 
Ooforitis, parotiditis, 1370, 1371 
Operante, condicionamiento. Véase 
Comportamiento, modificación 
Opio, tintura. Véase Tintura de opio, diarrea 
Opioides, antagonistas de los receptores de, 
laxantes, 86, 571-572 
Opioides/opioides analgésicos, 79-83, 80-83c. 
Véase también fármaco específico 
abstinencia, 1083-1084 
acción 
corta, 79 
prolongada, 79 
adicción, 76, 1083-1084 
AINE/acetaminofeno, 79, 83c 
al final de la vida, atención adecuada, 76 
dependencia, 76, 1083-1084 
diarrea, 577 
disnea, 26, 86, 264 
dolor 
crónico, 79, 1049 
neuropático, 79, 1021 


embarazo, 783 
EPOC, 264 
estreñimiento, 79, 84, 86, 571-572 
hipogonadismo, 1096 
infarto del miocardio, 370 
jaqueca, 964 
náusea y vómito, 84 
reacción alérgica, 84 
seudoadicción, 76 
sobredosis/abuso, 18-20, 1083-1084, 1566c, 
1586-1587 
antagonista, narcóticos/- naloxona, 20, 1084, 
1563, 1566c, 1586-1587 
tratamiento, 18-20, 1563, 1586-1587 
tolerancia, 76, 79 
Opisthorchis felineus/viverrini (opistorquiosis), 
1513 
colangiocarcinoma, 1513, 1606 
Oportunistas, infecciones, 1278-1282. Véase 
también tipo específico 
esquema de inmunización recomendado, 
4-5, 1309c, 1313c, 1314 
hongo/mohos, 1280-1281, 1540-1541 
infección por VIH/sida, 1319, 1320c 
prevención, 1334-1335, 1334c, 1336-1337, 
1337c 
recuento de linfocitos CD4, 1322-1323, 
1323f, 1324, 1334c, 1336, 1339 
tratamientos, 1337-1340, 1338-1339c 
complementarios, 1339-1340 
pacientes con cáncer, 1648 
prevención, 1280-1281, 1334-1335, 1334c, 
1336-1337, 1337c 
receptores de trasplantes, 1279, 1279-1280, 
1280-1281 
tratamiento, 1281-1282, 1337-1340, 
1338-1339c 
Oprelvekin, quimioterapia, trombocitopenia, 
1649, 1659c 
Opsoclono/mioclono, 995 
Óptica 
atrofia 
neuritis óptica, 188 
seudotumor cerebral, 995 
neuritis, 188-189 
neuromielitis óptica, 188, 1012 
neuropatía 
inflamatoria (neuritis óptica), 188-189 
neuromielitis óptica, 188, 1012 
isquémica, 187-188 
arteritis de células gigantes, 188, 
845-846 
neurotomía radial, oclusión de vena de la 
retina, radial, 182 
papila 
drusen, 189-190 
edema, 189-190 
neuritis óptica, 188 
neuropatía óptica isquémica, 188 
glaucoma crónico, 175, 175-176, 176f 
neuropatía óptica isquémica, 188 
Óptico, nervio, daño por glaucoma, 175, 
175-176, 176f 
OPV (OPV/vacuna Sabin oral), 1373, 
1373-1374 
IPV, refuerzo, 1315 
VDPV, 1372, 1374 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


Orales, anticonceptivos, 770-773, 771-772c, 
772c 
adenoma hepatocelular/tumor de hígado, 
701, 702, 1604 
alteraciones lipídicas relacionadas, 1248c 
antibióticos, 127 
anticoncepción de urgencia, después del 
coito, 776 
beneficios, 770 
benzodiazepinas, 1043c 
combinados, 770-773, 771-772c, 772c 
contraindicaciones y efectos secundarios, 
770-773, 772c 
depresión, 772, 1064 
displasia cervicouterina y cáncer, 772 
eficacia y métodos de uso, 770 
endometriosis, 761, 1715 
enfermedad 
trofoblástica gestacional, 792 
tromboembólica, 770 
fármacos, 770 
hiperplasia endometrial o cáncer, 770, 772 
hipertensión, 438, 772 
hirsutismo/virilización, 1163 
lactancia, 772 
melasma (cloasma), 155, 773 
premenopáusicos con sangrado anormal, 748 
prevención de cáncer ovárico, 770,772, 1710 
riesgo de cáncer de mama, 722, 772 
secreción por el pezón, 720 
selección, 770 
sustitución hormonal, 1184 
Orales, complementos nutricionales, 1270 
ancianos desnutridos, 70 
infección por VIH/sida, 1325 
Orales, hipoglucémicos. Véase Antidiabéticos 
Orbitaria, celulitis/absceso, 191-192 
rinosinusitis bacteriana, 216 
Orbitario, piso, fractura por estallido, 192 
Órdenes del Médico para Emprender 
Tratamientos que Conserven la Vida 
(POLST), formas, 89 
Ordeñadores, nódulos de los (paravacuna), 1404 
Orelanina, Cortinarius, intoxicación por hongos, 
1586c 
Orfenadrina, parkinsonismo, 999c. Véase 
también Antiparkinsonianos, fármacos 
Orgánico, síndrome de personalidad, 1088 
Órgano de Corti, causas de hipoacusia, 197 
Organofosforados, intoxicación, 1566c, 1587 
convulsiones, 1565c 
Órganos 
anemia por insuficiencia de, 493 
donación, 93. Véase también Trasplante 
trasplante. Véanse tipo específico y Trasplante 
Orgasmo, 1049 
disfunción orgásmica. Véase también Sexual, 
disfunción 
antidepresivos, 1067, 1069 
antipsicóticos, 1059 
mujer, 767, 1050 
varón, 951 
Oriental 
encefalitis equina, 1378-1380 
fiebre manchada, 1414 
subtipo, encefalitis por garrapatas, 1391 
tripanosomiosis africana, 1484, 1485, 1485c 
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Orientia tsutsugamushi, 1409c, 1411 
Orificio natural, cirugía endoscópica 
transluminal a través de un (NOTES), 
colecistectomía, 704 
Orina 
acidificación, intoxicación/sobredosis 
farmacológica, 1567 
alcalinización 
cálculos de ácido úrico, 949 
cálculos de cistina, 949 
intoxicación/sobredosis farmacológica, 
1567 
sobredosis/toxicidad de litio, 1073 
toxicidad por salicilatos, 1589 
Candida, 1529, 1530 
cetonas. Véase Cetonuria 
detección toxicológica, 1569 
osmolalidad. Véase Osmolalidad, urinaria 
pH 
cálculos de ácido úrico, 947, 949 
cálculos de calcio, 947 
cálculos de cistina, 947, 949 
cálculos de estruvita, 947, 949 
diferencia aniónica normal/acidosis renal 
tubular, 892, 892c, 893 
litiasis, 947 
manipulación en intoxicación/sobredosis 
farmacológica, 1567 
proporción proteína/creatinina en, 899. Véase 
también Proteinuria 
glomerulonefritis, 907 
sodio. Véase Sodio, orina 
Orina, análisis, 898-899, 899c. Véase también 
trastorno específico 
detección de fármacos, 1079 
mariguana, 1085 
evaluación de disuria, 43 
glomerulonefritis/trastornos del espectro 
nefrótico, 898, 902c, 907-908, 922 
trastornos dentro del espectro nefrótico, 
898, 927 
trastornos electrolíticos y de líquidos, 870 
Orina, diferencia aniónica. Véase también 
Aniónico, desequilibrio/acidosis con 
desequilibrio aniónico 
diferencia aniónica normal/acidosis tubular 
renal, 892, 892c, 893 
Orina, producción 
diabetes insípida, 1099 
incontinencia en edad avanzada, 67 
lesión renal aguda, 901 
monitoreo, golpe de calor, 1548 
necrosis tubular aguda, 905 
oliguria, 903 
preeclampsia-eclampsia, 793c, 794 
Orlistat 
obesidad, 1260-1261 
diabetes tipo 2, 1220 
vitamina D, 1149 
Ornitosis (psitacosis), 1462 
Orquidopexia, riesgo de neoplasia testicular, 
infertilidad, 1178, 1642 
Orquiectomía 
cáncer prostático, 1636, 1637c 
hipogonadismo, hipergonadotrópico, 1174 
intraabdominal, 1178 
tumores testiculares, 1643, 1644 
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Orquitis 
filariosis, 1525 
parotiditis, 1370, 1371 
Ortodesoxia 
agujero oval, 329 
síndrome hepatopulmonar, 691 
Ortodrómica, taquicardia, 383 
Ortofosfatos, hipercalciuria, 948 
Ortomixovirus, virus de la influenza, 1394 
Ortopedia, 1673-1705. Véase también 
Musculoesqueléticos, trastornos 
cadera, 1689-1692, 1690c 
columna vertebral, 1683-1687, 1684c, 1687c 
extremidad superior, 1687-1689, 1687c 
hombro, 1674-1683, 1676-1680c 
lesiones de tobillo, 1703-1705, 1703c, 1704c 
rodilla, 1692-1703, 1693c, 1694-1697c 
valoración general de lesiones 
musculoesqueléticas, 1673-1674 
Ortoqueratología, 162 
Ortostática, proteinuria, 899 
Ortostática (postural), hipotensión 
antidepresivos tricíclicos, 1068 
antipsicótico, 1059 
caídas en personas de edad avanzada, 65, 67c 
diabetes, 1197, 1226 
disautonomía y (disfunción autonómica), 
975,976, 1021 
feocromocitoma, 440 
MAOI, 1069 
síncope, 396 
o colapso por calor, 1547 
Orugas de polillas, lesiones de la piel, 149 
Orzuelo, 163, 163f 
externo, 163, 163f 
interno, 163 
Osborn, onda, hipotermia, 1544, 1544f 
Ósea, densidad/medición de la densidad ósea/ 
densitometría Ósea 
diabetes, 1228 
hiperparatiroidismo, 1139, 1140, 1141 
hipogonadismo masculino, 1175 
infección por VIH/sida, 1328 
normal, 1710 
osteomalacia, 1150, 1151 
osteoporosis, 1145-1146, 1710. Véase 
también Osteoporosis 
prevención y, 11, 1145, 1710 
tratamiento con levotiroxina, 1125, 1130 
tríada de la mujer atleta, 1712 
Ósea, gammagrafía 
enfermedad de Paget, 1152 
metástasis en cáncer de próstata, 1631 
metástasis en cáncer mamario, 727 
valoración musculoesquelética, 1673 
Ósea, proteína morfogenética 
tipo 1A, receptor (BMPR1A) gen, poliposis 
juvenil familiar, 655 
tipo 2, receptor (BMPR2) gen, hipertensión 
pulmonar, 423 
Oseltamivir, influenza, 23, 1354c, 1395, 1396, 
1398, 1399 
profiláctico, 1397 
resistencia, 1396, 1398, 1399 
Óseo, dolor 
bisfosfonatos que causan, 1153 
enfermedad de Gaucher, 1668 
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enfermedad de Paget, 1152 
hiperparatiroidismo, 1139 
malabsorción, 621c 
mieloma, 528, 529 
osteomalacia, 1150 
osteopatías metabólicas y osteodistrofia 
renal, 912 
tratamientos auxiliares, 85, 1658-1659c 
Óseos, fármacos modificadores, toxicidad por 
quimioterapia, 1658-1659c 
Osler 
nódulos, endocarditis, 1435, 1436f 
signo, 440 
tríada, 1423 
Osler-Weber-Rendu, síndrome. Véase 
Hereditaria, telangiectasia hemorrágica 
Osmofobia, jaqueca, 963 
Osmolalidad, 870 
heces fecales, diarrea, 577-578, 579f 
sérica, 870 
cetoacidosis diabética, 1232-1233 
hiperglucémica, hiperosmolar, 1236 
hipernatremia, 875 
hiponatremia, 871, 871f 
intoxicación por metanol y etilenglicol, 1584 
límites de referencia, 1733c 
urinaria 
hipernatremia, 875-876 
hiponatremia, 873 
lesión aguda renal, 902c, 903 
límites de referencia, 1733c 
Osmolar/desequilibrio osmolar, 870, 877 
cálculo, 1569c 
intoxicación/sobredosis, 1569, 1569c 
etanol, 877, 1081, 1569, 1569c 
isopropranol, 891, 1569, 1569c 
metanol y etilenglicol, 877, 1569, 1569c, 1584 
Osmostato, reajuste, hiponatremia, 873, 874 
Osmótica 
diarrea, 574c, 577-578. Véase también Diarrea 
fragilidad, prueba, esferocitosis hereditaria, 
501 
Osmóticas, heces, 577-578, 579, 579f 
Osmóticos 
diuréticos 
glaucoma de ángulo cerrado, 174 
interacciones del litio, 1074c 
laxantes, 571, 572c 
OspA, enfermedad de Lyme, 1480 
Osteítis 
deformante (osteopatía de Paget), 1152-1153 
fibrosa quística, 912, 1139 
Osteoartritis, 809-812, 811f. Véase también 
Artritis/artralgia 
artritis reumatoide, 811, 828 
artroplastia/articulación, 812, 1690, 
1691-1692, 1702 
DVT/PE (enfermedad tromboembólica 
venosa), prevención, 555, 555c 
infección por estafilococos negativos a la 
coagulasa, 1428 
osteomielitis, 862 
cadera, 1691-1692 
columna cervical, 818, 1686 
ejercicio y actividad, prevención y tratamiento, 
12-13, 811 
estenosis del conducto raquídeo, 1685 


glucosamina/condroitina, 811, 1702 
prevención, 811 
rodilla, 1692, 1701-1703 
lesiones de meniscos, 1700 
Osteoartropatía. Véase Hipertrófica, 
osteoartropatía/osteoartropatía 
pulmonar hipertrófica 
Osteocalcina, límites de referencia, 1733c 
Osteodistrofia 
Albright, hereditaria, 1137 
renal, 912-913, 912f, 1139, 1141, 1144 
Osteoesclerosis, osteodistrofia renal, 1141 
Osteofitos 
dolor en el cuello/espondilosis cervical, 818, 
1029 
estenosis raquídea, 822 
hiperostosis esquelética idiopática difusa, 855 
osteoartritis, 811 
Osteogénesis imperfecta, 1145 
Osteógeno, sarcoma. Véase Osteosarcoma 
(sarcoma osteógeno) 
Osteoma, conducto auditivo, 201 
Osteomalacia, 912, 1148-1151, 1149c 
celiaquía, 622 
hipopotasémica, 878c, 1150, 1151 
nefropatía crónica, 912 
osteoporosis, 1146, 1151 
Osteomielitis, 861-864, 1302c 
base del cráneo (otitis externa maligna), 
200-201 
dolor de oído, 200, 206 
Candida, 862-863 
coccidioidomicosis, 863 
estafilocócicas, 859, 1426 
fármacos, 861-862, 1292 
hematógena, 861-862 
histoplasmosis, 863 
micótico, 862-863 
piógena aguda, 861-862 
rinosinusitis bacteriana, 216 
úlcera de la pierna, 154, 862 
vertebral, 861-862, 862, 1426 
absceso epidural, 861-862, 862, 1426 
lumbalgia, 819, 820, 1426 
Osteonecrosis, 865 
anemia drepanocítica, 503, 865 
disbárica, 865 
mandíbula, bisfosfonatos, 11, 738, 1147 
uso de corticoesteroides, 865, 1190-1191 
Osteopenia, 1145, 1710. Véase también 
Osteoporosis 
infección por VIH/sida, 1328 
síndrome de dolor regional complejo, 824 
Osteoporosis, 779, 780, 1144-1148, 1145c, 1710 
celiaquía, 622, 1145 
circunscrita, 1152 
cirrosis, 687 
corticoesteroides, tratamiento, 639, 1146, 1190, 
1191 
fractura de cadera, 1144, 1147, 1689, 1690, 
1710 
fracturas y dolor de hueso, 11, 1144, 1710 
herramienta para valoración del riesgo, 1710 
hipertiroidismo, 1145 
hipogonadismo, 1145 
infección por VIH/sida, 1328 
osteomalacia, 1146, 1151 


posmenopáusicas, 779, 780, 1145, 1145c, 1146, 
1147, 1181, 1710 
prevención y tratamiento, 11-12, 780, 
1146-1148, 1710-1711 
actividad y ejercicio, 11, 12-13, 780, 1146, 
1710 
bisfosfonatos, 11, 780 
calcio, 11,780, 1146, 1710 
síndrome leche y álcali, 883, 884 
moduladores selectivos de receptores 
estrogénicos, 1147, 1185 
tratamiento con sustitución con estrógenos, 
1147 
tratamiento crónico con corticoesteroides, 
639, 1146, 1190, 1191 
vitamina D, 11, 66, 67c, 780, 1146, 1710 
privación androgénica, 1636 
síndrome de Cushing, 1161 
tiazolidinedionas, 1210 
tratamiento con levotiroxina, 1125, 1130 
varones, 1147, 1148 
Osteoprotegerina 
enfermedad juvenil de Paget, 1152 
mieloma, 527 
Osteosarcoma (sarcoma osteógeno), 1612c 
Paget, osteopatía, 1153 
Osteotomía tibial alta, osteoartritis de la rodilla, 
1702 
Ostium primum, comunicación interauricular, 
327 
Ostium secundum, comunicación interauricular, 
327, 328, 329 
Otalgia, 206 
barotrauma, 202 
otitis 
externa y otitis externa maligna, 200, 206 
media aguda, 203, 206 
Otelixizumab, diagnóstico nuevo de diabetes 
tipo 1, 1202 
Ótica, quimioprotección, 207 
Óticas, gotas 
eliminación de cerumen, 200 
otitis externa, 200 
ototóxicas, evitación, con perforación de la 
membrana del tímpano, 207 
Otitis 
dolor facial, 968 
externa/externa maligna, 200-201 
dolor de oído, 200, 206 
media, 1303c 
aguda, 203 
colesteatoma, 204, 204f 
complicaciones, 204-205 
crónica, 203-205 
dolor de oído, 203, 206 
infección en VIH/sida, 213 
RSV, 1394 
serosa, 202 
carcinoma nasofaríngeo, 202, 223 
Otoconia, vértigo asociado, 211 
Otoesclerosis, 205 
Otógena, meningitis, 205 
Otorrea, otitis aguda, 203 
Ototoxicidad 
aminoglucósidos, 207 
cisplatino, 207, 1662 
hipoacusia, 207, 210c 
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Ottawa, tobillo de, reglas, 1703 
Ovárica 
extirpación. Véase Ooforectomía 
(salpingooforectomía)/extirpación de 
los ovarios 
insuficiencia, 779,780, 1179, 1181. Véase 
también Amenorrea 
síndrome de Turner, 1179, 1186, 1187 
Ovárico, cáncer/tumores, 764-765, 1611c, 1710 
ascitis maligna, 591 
dermatomiositis, 841, 1596c 
embarazo, 808 
fascitis palmar, 864 
hirsutismo/virilización, 1162, 1163 
hormona tiroidea exógena secretora, 1111 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c, 1710 
mutación del gen, 764. Véase también 
BRCA1/BRCA2, genes 
HNPCC, 657 
prevención, 1710 
anticonceptivos orales, 770, 772, 1710 
detección, 16, 764, 1710 
factores de riesgo genéticos, 764 
síndromes paraneoplásicos, 1596c 
sustitución con estrógenos, tratamiento, 1183 
Ovárico, tumor, antígeno. Véase CA 125 
Ováricos, quistes, 770 
apendicitis, 631 
enfermedad trofoblástica gestacional, 791, 
792 
Ovarios poliquísticos, sindrome, 765-766, 1162 
acné, 125 
amenorrea, 765, 1162, 1179, 1180 
esterilidad, 765, 766, 768 
hirsutismo, virilización, 765, 1162 
obesidad, 765, 766, 1162 
Oveja 
anticuerpos, aglutinación, prueba, 
mononucleosis, 1362 
duela hepática de la, parasitosis, 1512 
Ovulación 
conciencia de 
anticoncepción, 775-776 
esterilidad, 768 
inducción a la esterilidad, 769, 1097 
síndrome de ovarios poliquísticos, 766 
mastalgia cíclica, 1716 
Ovulatoria, hemorragia, 747 
Oxacilina, endocarditis, 1438, 1439 
Oxalato, cálculos urinarios, 946, 948, 949. Véase 
también Calcio, nefrolitiasis 
Oxaliplatino, 1650c 
cáncer colorrectal, 1625 
Oxandrolona, sida, 1325 
Oxaprozina, 78c 
Oxazepam, 1042c 
sobredosis y toxicidad, 1579-1580 
Oxcarbazepina, 972, 973c. Véase Anticonvulsivo, 
tratamiento 
convulsiones, 972, 973c 
embarazo, 803 
trastorno bipolar y manía, 1075 
Oxibutinina, incontinencia urinaria, 68 
Oxicodona, 79, 82c 
preparaciones y combinaciones, 83c 
sobredosis/toxicidad, 1586-1587 
Oxiconazol, 97c 
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Óxido de nitrógeno, gases de, 
metahemoglobinemia, 1584 
Oxígeno 
captación máxima, cáncer pulmonar, 
1598-1599 
concentradores, oxígeno en casa, 262 
presión parcial. Véase Pao,; Po, 
saturación. Véase Sao, (saturación 
de oxigeno) 
tensión. Véase Po, 
Oxígeno, tratamiento 
apnea del sueño, 319 
ARDS, 323 
asma, 256, 258f 
casi ahogamiento, 1556 
cefalea en racimos, 965 
disbarismo/enfermedad por descompresión, 
1557 
disnea, 26, 86 
edema pulmonar, 408 
efectos adversos oftálmicos, 195c 
EPOC, 261-262, 262c, 264 
hiperbárico. Véase Hiperbárico, oxígeno, 
tratamiento 
hipertensión pulmonar, 305, 424 
hipotermia, 1544 
hogar, 262, 262c 
inhalación de humo, 307 
insuficiencia 
cardiaca, ventrículo izquierdo (infarto), 
373 
respiratoria, 320 
intoxicación por monóxido de carbono, 307, 
1566c, 1576-1577 
lesión por quemaduras, 1550 
metahemoglobinemia, 1584 
neumonía por Pneumocystis, 1535 
perioperatorio, infecciones en el sitio 
operado, 56 
transtraqueal, 262 
trastornos por grandes alturas, 1559 
Oxigenoterapia, 262, 262c 
Oxihemoglobina, saturación. Véase Sao, 
(saturación de oxígeno) 
Oximetazolina, sobredosis y toxicidad, 1577 
Oximetría. Véase Pulsos, oxímetro/oxímetro O 
Oximorfona, 82c 
Oxitriptán, mioclono, 1004 
Oxiuros, infección, 1519-1520 
prurito anogenital, 146, 1520 
Oxprenolol, sobredosis y toxicidad, 1575 


Pp 
P2Y'_., inhibidores, síndromes coronarios 
agudos/STEMI, 361, 363, 367, 
368 
P16/CDKN2A, gen, mutaciones, carcinoma, 
pancreático/periampollar, 1608 
p24, antígeno, sangre, 536 
P53, gen, mutaciones. Véase también TP53, gen, 
mutaciones 
cáncer colorrectal, 1622 
cáncer de mama, 722 
cáncer tiroideo, 1127, 1128 
fumar, 6 
P450, aromatasa, deficiencia (P450arom), 
amenorrea, 1179 
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P450 (CYP), sistema/citocromo P450 
anticuerpos, hepatitis autoinmunitaria, 679 
fentanilo, 79 
hepatotoxicidad, 683 
inhibidores de la proteasa, 1344 
nefazodona, 1068 
pruebas, biomarcador, variantes, 1725c 

P450 (CYP) 2c9, variantes, pruebas, 1725c 

P450c11, deficiencia, 1162, 1166, 1179 

P450c17, deficiencia, 1156, 1166, 1179 

P450c21, deficiencia, 1156, 1162, 1163, 1179 

P onda 
comunicación interauricular/persistencia del 

agujero oval, 328 
corazón pulmonar, 426 
diferenciación entre latidos 
supraventriculares conducidos de 
manera anormal y latidos ventriculares, 
381, 391 
estenosis pulmonar, 325 
latidos auriculares prematuros, 381 
taquicardia 
auricular multifocal, 389 
supraventricular paroxística, 381 
Pabellón auricular, 199 
Paciente 
analgesia controlada por el, 1091 
cumplimiento/incumplimiento (obediencia/ 
desobediencia). Véase Cumplimiento/ 
incumplimiento del paciente 

Paciente, educación 
acné, 126 
asma, 248, 249f, 256, 258f 
diabetes/tratamiento con insulina, 1218 
fibromialgia, 823 
enfermedades por calor, 1547 
infección por VIH/sida, 1333, 1335 

profilaxis después de la exposición, 1336 
esterilidad, 768, 955 
problemas psiquiátricos, hospitalización, 
1091 
SLE, 834 
trastornos del sueño, 1076 
cumplimiento, 1-2 

Paciente-doctor, relación. Véase Médico-paciente, 

relación 

Paciente sustituto, Poder Notarial Permanente 

para Asuntos Médicos, 89 
Pacientes, valores y preferencias, edad avanzada, 
57 
Paclitaxel, 1652c 
cáncer de mama, 737, 741 
neuropatía, 1661 
unido a proteínas, 1652c 
Paco,. Véase también Pco, 
asma, gravedad de exacerbación/valoración, 
246, 247c, 258f 
casi ahogamiento, 1556 
Paecilomyces, infección oportunista, 1540-1541 
Paget, carcinoma mamario, 117, 117f 726, 
730 
pezón, 117, 117f, 726, 730 

Paget, enfermedad 
extramamaria, 117 
hueso, 1152-1153 
mamario. Véase Paget, carcinoma mamario 

PAI-I. Véase Plasminógeno, activador 1 
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PAIR (aspiración percutánea, inyección y 
reaspiración), quística hidatídica, 
1516 

Palabras, dificultad para hallar, demencia, 1006 

Palatino, mioclono, acúfenos, 208 

Palidez, fenómeno de Raynaud, 836 

Palidotomía, parkinsonismo, 1001 

Palifermina, quimioterapia, mucositis, 1658c, 

1660 

Palilalia, síndrome de Tourette, 1005 

Palindrómico, reumatismo, 865 

Paliperidona, 1055, 1056c, 1058, 1060c 

Palivizumab, 1354c, 1394 

Palma enana americana, hiperplasia prostática 

benigna, 960 





Palmar 
eritema 
artritis reumatoide, 827 
cirrosis, 686 
fascitis 
cáncer, 864 
artritis reumatoide, 828 
contractura de Dupuytren, 824 
Palmas 
dermatitis vesiculoampollosa (ponfólice), 
121-122, 121f 
diferentes en la tiña, 113 
lesión cubital, 1027 
tiña, 112-113 
Palonosetrón, 568, 568c, 1660. Véase también 
Antieméticos 
Palpitaciones, 30-32, 32c 
embolia pulmonar, 298c 
feocromocitoma, 1167 
somatomorfos, 1045 
Paludismo, 1490-1499 
autotratamiento, 1498 
cerebral, 1491 
congénito, 1490 
datos de laboratorio, 1491-1492, 1491f 
embarazo, 1490 
tratamiento/quimioprofilaxis, 1498 
fármacos, 1492, 1493, 1494, 1494c, 1495, 1496, 
1497, 1498, 1498c 
grave, 1490, 1490-1491, 1493, 1494c, 1497 
prevención, 1497-1498, 1498c. Véase también 
Antipalúdicos 
tratamiento, 1492-1497, 1492c, 1493c, 1494c. 
Véase también Antipalúdicos 
personas no inmunes, 1492 
vacuna, 1497-1498 
2-PAM. Véase Pralidoxima 
Pamidronato, 1146-1147, 1147. Véase también 
Bisfosfonatos 
efectos adversos oftálmicos, 197c 
hiperpotasemia, hiperparatiroidismo, 1143, 
1647 
osteopatía de Paget, 1153 
osteoporosis, prevención y tratamiento, 
1146-1147, 1147 
corticoesteroides, 1191 
quimioterapéuticos, dolor óseo, toxicidad, 
1659c 
Panacinar, enfisema bibasilar, 261. Véase también 
Enfisema 
Panadizo herpético, 1351, 1351f 
Panbronquiolitis difusa, 269, 269-270 


Pancitopenia, 508, 508c, 509 
anemia aplástica, 508, 508c 
leucemia aguda, 520 
metotrexato, 829 
trasplante de células madre, 532 
tricoleucemia, 523 
Páncreas 
cáncer, 1607-1612, 1612c 
hemorragias de tubo digestivo, 581 
incidencia/mortalidad/riesgo, 1594c, 1607 
pancreatitis, 1608 
dividida, 711, 714 
enfermedades, 711-717. Véanse también 
tipo específico y Diabetes mellitus; 
Pancreatitis 
diabetes/hiperglucemia, 1196 
dispepsia, 564 
vómito, 567c, 711 
seudoquistes, 713, 717 
ascitis, 591 
carcinoma, cístico, 1608 
infectados (absceso pancreático), 713, 714 
trasplante, diabetes mellitus, 1217 
tumores neuroendocrinos, 1171-1173, 1608, 
1609 
hipoglucemia, 1172, 1189, 1238-1241, 1239c, 
1240c 
MEN, 1171, 1172, 1188c, 1189, 1239 
Pancreatectomía, 717 
diabetes/hiperglucemia, 1196 
insulinoma, 1172, 1241 
síndrome de hipoglucemia de origen 
pancreático sin insulinoma (hiperplasia 
de células de los islotes), 1242 
Pancreática 
ascitis, 588, 591, 717 
elastasa fecal 
diarrea, 580 
límites de referencia, 1733c 
transcripción, factores de mutaciones, 
diabetes, 1195 
tripsina secretora, gen inhibidor (PSTI),, en 
pancreatitis, 715, 716 
Pancreáticas, enzimas, complementos, 716 
Pancreático 
absceso, 713, 714 
conducto 
ascitis, alteraciones, 591 
formación de cálculos (pancreatolitiasis), 
625,716 
polipéptido, células E 1171 
seudoquiste, 713, 717 
ascitis, 591 
carcinoma, cístico, 1608 
infectado (absceso pancreático), 713, 714 
Pancreático/periampollar, carcinoma, 1608 
Pancreáticos, islotes, 1171. Véase también 
Células B, pancreáticas 
hiperplasia (síndrome de hipoglucemia de 
origen pancreático sin insulinoma), 
1238, 1241, 1242 
trasplante, diabetes, 1217 
tumores. Véase Islotes, células de los, 
tumores 
Pancreatitis 
aguda, 711-715, 712c 
ascitis, 588, 591, 711, 717 


autoinmunitaria, 715 
biliar, 711 
carcinoma, pancreático/periampollar, 1608 
coledocolitiasis, 703c, 707 
colelitiasis y colecistitis, 714 
crónica, 715-717 
tumefacción, 716 
derrame pleural, 314, 314c 
diabetes/hiperglucemia, 1196, 1228 
diarrea, 579f, 580 
didanosina, 1343 
disfunción del esfínter de Oddi, 706, 711, 713 
estenosis biliar, 708-709 
exenatida, 1211 
fibrosis quística, 711,715, 716 
hereditaria, 715, 716 
hiperpotasemia/hiperparatiroidismo, 1139, 
1141, 1144 
hipertrigliceridemia, 711, 714, 1255 
hipocalcemia/hipoparatiroidismo, 714, 882, 
1137 
liraglutida, 1212 
necrosante, 713, 714 
parotiditis, 1370, 1371 
sitagliptina, 1212, 1221 
tropical, 715 
“Pancreatitis crónica con tumefacción”, 716 
Pancreatocolangitis esclerosante, 709-710 
Pancreatoduodenal, resección, carcinoma 
pancreático/periampollar, 1609 
Pancreatolitiasis, 716, 717 
Pancreatoyeyunostomía, pancreatitis, 717 
Panencefalitis esclerosante subaguda, 1368 
mioclono, 1004 
Panhipopituitarismo, 1094-1095. Véase también 
Hipopituitarismo 
Pánico, trastorno/ataques de pánico, 1041, 1044 
convulsiones, 971 
dolor torácico, 30 
fármacos, 1043, 1044, 1067 
hipocondría, 1041, 1046 
OCD, 1041 
palpitaciones, 31, 32 
PTSD, 1039, 1040 
sueño, 1041 
Pánico, trastornos, ansiedad anticipatoria, 1041 
Paniculitis 
esclerosante, 137 
lúpica, 150 
Panitumumab, 1654c 
cáncer colorrectal, 1625 
Pannus 
artritis reumatoide, 826 
tracoma, 166 
Panqueratina, mesotelioma, 1602 
Pansinusitis, 215 
Panton- Valentine, leucocidina, 273 
Pantoprazol, 613. Véase también Bomba de 
protones, inhibidores 
Panuveítis, 177. Véase también Uveítis 
Pao,. Véase también Po, 
ARDS, 322, 323 
asma, gravedad de la exacerbación/valoración, 
247c 
casi ahogamiento, 1556 
EPOC/tratamiento de oxígeno en casa, 262, 
262c 
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intoxicación por monóxido de carbono, 307, 
1576 
Papanicolaou, prueba (prueba de Papanicolaou), 
15c, 16, 754c, 755, 1709 
anal, infección por VIH/sida, 1332 
carcinoma de endometrio, 759 
CIN, 754, 754c 
detección de cáncer, 15c, 16, 754c, 755, 1332, 
1709 
HPV, 755, 1332, 1709 
infección por VIH/sida, 1332 
STD, 1291 
víctima de violación, 778 
Papilar, músculo 
estenosis mitral, 337 
rotura de las cuerdas tendinosas 
infarto del miocardio, 374 
insuficiencia mitral, 339, 340 
Papiledema, 189, 189f, 995 
cefalea, 41 
Papilitis. Véase también Óptica, papila 
neuritis óptica, 188 
Papiloma humano, virus (VPH) 
cáncer 
anal, 1332, 1629 
laringe, 236 
carcinoma vulvar, 760 
CIN/cáncer cervical, 755, 756, 1332, 1709 
detección, 755, 1332, 1709 
partículas (VLP), vacuna, 4, 755, 757, 1709. 
Véase también Papiloma humano, virus 
(VPH), vacuna 
respiratorio recurrente (laríngeo), papilomas 
por, 234 
tipos genitales. Véase Venéreas (genitales), 
verrugas 
tumores nasales (papilomas invertidos), 222 
vacuna. Véase Papiloma humano, virus 
(VPH), vacuna 
verrugas por, 139-141, 139, 752f. Véase 
también Venéreas (genitales), verrugas 
Papiloma humano, virus (VPH), vacuna, 4, 140, 
659, 755-756, 757, 1308c, 1309c, 1311c, 
1709 
efectos secundarios/contraindicaciones, 
1316c 
hospedador inmunocomprometido/ 
infección por VIH/sida, 1309c, 1314 
papilomatosis respiratoria recurrente, 
prevención, 234 
prevención de ETS, 1291 
Papilomas 
intraductal, secreción por el pezón, 720, 720c 
invertido, 222 
respiratorio recurrente (laringe), 234-235 
PAPP-A. Véase Embarazo, proteína A plasmática 
relacionada con (PAPP-A) 
Papular, 95c, 139-143 
acné, 127-128 
púrpura, 143-145 
urticaria, 133 
Paracaídas, válvula mitral en, 337 
Paracentesis 
ascitis, 588. Véase también Ascítico, 
líquido, detección/exploración física 
cirrosis, 588, 687-688 
carcinomatosis peritoneal, 588, 590 





gran volumen 
ascitis cirrótica, 688 
ascitis maligna, 590, 1646 
peritonitis bacteriana, 588, 589, 590 
Paracetamol, 76, 77c, 1570 
con codeína, 79, 83c 
fiebre, 36 
nefropatía por analgésicos, 932-933 
osteoartritis, 811 
con oxicodona, 83c 
sobredosis/toxicidad, 1566c, 1569c, 1570-1571, 
1570f 
acidosis con desequilibrio aniónico, 1569 
hepatotoxicidad e insuficiencia hepática, 76, 
672-673, 1570, 1571, 1570f 
tratamiento del dolor, 76, 77c 
valores de referencia, 1727c 
Paracoccidioides brasiliensis 
(paracoccidioidomicosis), 1539 
Paradójica 
aciduria 
alcalosis metabólica, 895 
salicilato, sobredosis/intoxicación, 1589 
embolia 
ataques isquémicos transitorios, 977 
comunicación interauricular/persistencia del 
agujero oval, 328, 329 
embarazo, 431 
Paradójico 
pulso. Véase Pulso, paradójico 
sueño, 1075 
Paraesternal, levantamiento 
estenosis pulmonar, 325 
insuficiencia cardiaca, 400 
Parafilias (trastornos en la excitación sexual), 
1049-1050, 1050-1051 
mujer, 766, 767, 1714 
Paraganglioma, 1166-1171, 1120c 
familiar, 1167 
metastásico, 1170-1171 
Paragonimus/Paragonimus westermani 
(paragonimiosis), 1513 
Parainfluenza, virus, 1393, 1394 
Parálisis, 977. Véase también tipo específico o 
estructura afectada 
aneurisma, torácico, 475 
apoplejía, 981, 982 
botulismo, 1034, 1431 
cuerdas vocales, 237-238 
cirugía de tiroides, 237, 238, 1116, 1119, 
1129 
encefalitis por garrapatas, 1391 
enfermedades neuromotoras, 977, 1019, 1020 
facial/parálisis de Bell, 1027, 1028, 1028f 
infección por herpes simple/varicela zóster, 
1028, 1351, 1355, 1359 
flácida aguda 
coxsackievirus, 1406 
enterovirus 71, 1407 
poliomielitis, 1372, 1373 
infarto de la médula espinal, 988-989 
motor ocular, 190-191 
miastenia grave, 1032 
periódica. Véase Periódica, parálisis 
poliomielitis, 1372-1373, 1373 
rabia, 1376 
sueño, narcolepsia, 1077 
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Parálisis (cont.) 
supranuclear progresiva, parkinsonismo, 998 
trastorno de conversión, 1045 
traumatismo de la médula espinal, 1018 
“Páralisis del sábado por la noche,” 1026 
Paralítica, intoxicación por mariscos, 1589 
Paralítico (adinámico), íleo, 627-628 
Paramaligno, derrame pleural, 315 
Paramedianas, oclusión de arterias, apoplejía, 
981 
Paramixovirus y otros virus respiratorios, 
infecciones, 1392-1394 
Paranasales, senos, 213-223 
enfermedad inflamatoria, 223 
enfermedades granulomatosas, 222 
granulomatosis con poliangiítis, 223, 849 
infecciones, 213-218, 1303c. Véanse también 
Rinosinusitis; Sinusitis 
sarcoidosis, 223 
tumores malignos, 223 
Paraneoplásica, degeneración cerebelosa, 994, 
1596c 
Paraneoplásico, pénfigo, 138 
Paraneoplásicos, síndromes, 1594-1595, 1596c 
acalasia, 605 
artritis reumatoide, 828 
autoinmunitarios, 994-995 
carcinoma de pulmón, 994, 995, 1596c, 1597 
hiperpotasemia. Véase Hipercalcemia, 
relacionada con cáncer 
neuropatías, 975, 1024 
trastornos neurológicos, 994-995 
Paraneoplásicos autoinmunitarios, trastornos, 
994 
conductos del calcio, 994 
Paraneumónico, derrame pleural, 313, 314, 314c, 
315-316 
enfermedad adquirida, 272 
neumonía neumocócica, 1423 
Paranoide 
esquizofrenia, 1053 
ideas delirantes, 1053, 1054 
pensamiento, 1054 
trastornos de personalidad, 1052c 
Paraparesia, espástica tropical, 1383-1384 
Paraplejía. Véase también Parálisis 
aneurisma, torácico, 475 
infarto de la médula espinal, 988-989 
traumatismo de la médula espinal, 1018 
Paraproteínas 
gammapatía monoclonal de importancia 
incierta, 528 
macroglobulinemia, 529, 530 
mieloma, 527-528, 528, 936 
neuropatías relacionadas, 1023 
Parasitosis 
abuso de estimulantes, 1055 
diarrea, 574c, 578 
miocarditis, 409c 
Parasomnias, 1077-1078 
Paratión, intoxicación, 1587 
Paratiroidea, hormona (PTH), 1135. Véanse 
también Hiperparatiroidismo; 
Hipoparatiroidismo 
bisfofonatos, 1142, 1147 
calcio, 882, 883, 884, 1135, 1138 
fosfato, 884, 885, 886, 1139, 1140 
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hipercalciuria, 947, 947c, 948 
hipofosfatemia, 885, 1139, 1140 
límites de referencia, 1733c 
magnesio, 882, 887, 1135-1136, 1136 
osteopatía metabólica/osteodistrofia renal, 
912, 912f, 913, 1139-1144 
paratiroidectomía, 1141 
recombinante. Véase Teriparatida 
resistencia, seudohipoparatiroidismo, 1137 
Paratiroidea, hormona, proteína relacionada con 
(PTHrP) 
hiperpotasemia por cáncer, 883, 884, 
1141 
hipofosfatemia, 886 
Paratiroideas, glándulas 
cirugía de tiroides, 1116, 1119, 1129, 1135 
enfermedades, 1135-1144, 1137f, 1140f. 
Véanse también Hiperparatiroidismo; 
Hipoparatiroidismo 
adenoma/hiperplasia, 1138, 1139, 1140, 
1141, 1143, 1144 
hipercalciuria, 948 
varones, 1138-1139, 1141, 1144, 
1188-1189, 1188c, 1189 
carcinoma, 1138, 1139, 1143, 1144 
paratiroidectomía, 1141-1144 
trasplante de tejido, tetania/ 
hipoparatiroidismo, 1137 
Paratiroidectomía, 1141-1144 
hipoparatiroidismo, 1135, 1143, 1189 
MEN 1, 1144, 1188-1189 
Paravacuna, 1404 
Paravertebrales, abscesos, tuberculosis de la 
columna vertebral, 863 
Parcial, tiempo de tromboplastina/tiempo de 
tromboplastina parcial activado 
(PTT/aPTT) 
límites de referencia, 1733c 
prolongado 
anticoagulante lúpico, 554, 834, 836 
anticuerpos adquiridos contra el factor 
VIIL 553 
coagulación, congénita/hemofilia, 552 
coagulopatía, hepática, 553 
deficiencia de vitamina K, 553 
DIC, 545, 554 
Parciales, convulsiones. Véase Focales 
(parciales), convulsiones 
Parechovirus, infección, 1408 
Pareja, violencia de (intrafamiliar), 17, 1078, 
1079, 1711-1712 
prevención, 17, 1712 
Parénquima pulmonar, enfermedades difusas, 
292-297, 292c, 294c. Véase también 
trastorno específico e Intersticial, 
neumopatía 
Parenquimatosa, neumonía 
difusa, 292-297, 292c, 294c. Véase también 
trastorno específico e Intersticial, 
neumopatía 
hipertensión pulmonar, 423c, 424 
insuficiencia respiratoria, 320c 
Parenteral, apoyo nutricional, 897, 1271, 1271f. 
Véase también Nutricional, apoyo 
acidosis, 893, 1273c 
complicaciones, 1274-1275 
desnutrición calórico-proteínica, 1258 


enfermedad de Crohn, 642, 643 
lesión por quemaduras, 1552 
pancreatitis, 714 
síndrome de intestino corto, 626 
soluciones, 1273-1274, 1273c 
vigilancia del paciente, 1275 
Parenterales, líquidos. Véase Líquidos, 
tratamiento/hidratación 
Pares craneales, parálisis. Véase también tipo 
específico 
apoplejía, 981 
diabetes, 1225 
lesión craneoencefálica, 1016 
lesiones del tallo encefálico que causan, 190, 
991 
osteopatía de Paget, 1152 
otitis externa maligna, 200 
parálisis del motor ocular, 190 
sarcoidosis, 1024 
sífilis, 1469, 1471, 1472 
Paresia (general). Véase también Debilidad 
muscular 
sífilis, 1472 
Parestesias, 976 
diabetes mellitus, 1197 
malabsorción, 621c 
quimioterapia, 1661 
síndrome torácico, 819 
Paricalcitol, hiperparatiroidismo, 1143 
Parietal, lóbulo, lesiones, 991 
Parkina, gen, parkinsonismo, 998 
Parkinsonismo, 997-1001, 999c 
antipsicóticos, 998-1000, 1061 
fármacos, 998, 1004, 1061 
posterior a encefalitis, 998 
Parkland, fórmula, reanimación, 1550 
Paromomicina 
amebosis, 1504, 1505c 
criptosporidiosis, 1508 
giardiosis, 1509 
leishmaniosis, 1489 
Paroniquia, 151 
Candida, 131, 131f, 132, 151 
estafilocócica, 151, 152 
Parótidas, glándulas. Véase también Salivales, 
glándulas 
parotiditis, 1370, 1370f, 1371 
sialadenitis, 232 
síndrome de Sjógren, 843 
trastornos inflamatorios agudos/trastornos 
infiltrativos, 232 
tumores, 232-233 
Parotidectomía, 233 
Parotiditis, 1370-1372, 1370f 
prevención/inmunización, 1371. Véase 
también MMR (sarampión-parotiditis- 
rubéola) vacunas 
vacuna, 1371. Véase también MMR 
(sarampión-parotiditis-rubéola), 
vacunas 
Paroxetina, 1067. Véase también Serotonina, 
inhibidores selectivos de recaptación 
de (SSRI) 
embarazo, 1067-1068 
MAOJL, 1585 
sobredosis y toxicidad, 1591-1592 
efectos oftálmicos, 196c 


Paroxística 
fibrilación auricular, recurrente, 388 
hemoglobinuria nocturna, 501-502 
taquicardia supraventricular, 381-383 
Párpado. Véase Párpados 
retracción, oftalmopatía distiroidea, 191, 
1112 
Párpados 
blefaritis marginal que afecta los bordes, 110, 
163-164 
dermatitis seborreica que afecta los bordes, 
110 
laceraciones, 193 
oftalmopatía distiroidea, 191, 1112 
trastornos, 163-164, 163f 
tumores, 164 
PARP-inhibidores. Véase Poli-ADP, inhibidores 
de ribosa-polimerasa 
Pars plana, vitrectomía, desprendimiento 
retiniano, 180 
Pars plana (uveítis intermedia), 178. Véase 
también Uveítis 
Partículas flotantes, hemorragia vítrea, 180 
Partner Violence Screen (PVS), 1712 
Parvovirus B19 humano, infección. Véase 
Eritrovirus (parvovirus B19), 
infección 
PAS. Véase 5-Aminosalicílico, ácido 
Pasireotide, enfermedad de Cushing, 1160 
Pasivo, tabaquismo, 6 
asma, 243 
cáncer, 6, 1595 
embarazo, 783 
EPOC, 6, 259 
Pasteurella, especies, infecciones por mordedura 
de animales, 1289 
Pastillas, esofagitis causada por, 598-599 
Pata de ganso, bolsa/bursitis, 1692 
Paterna, edad, mutaciones, 1666 
Patient Health Questionnaire-9, incidencia de 
intentos suicidas, 1065 
Patológicas, fracturas. Véase también Fracturas 
cadera, 1689-1690, 1690 
hiperpotasemia/hiperparatiroidismo, 1139, 
1141 
malabsorción, 621c 
mieloma, 528, 529 
osteomalacia, 1150 
osteoporosis, 1145 
Patrón femenino, pérdida del pelo con, 156, 
1719-1720 
Paucibacilar (tuberculoide), lepra, 1460. Véase 
también Lepra (enfermedad de 
Hansen) 
PAX-4 (Arg133Trp), mutación, diabetes mellitus 
tipo 1 idiopática, 1194 
Paxil. Véase Paroxetina 
Pazopanib, 1655c 
Pb. Véase Plomo 
PBG. Véase Porfobilinógeno desaminasa 
PCA. Véase Paciente, analgesia controlada 
por el 
PCEC (vacuna purificada de células 
embrionarias de pollo), vacuna de la 
rabia, 1315, 1377 
PCI. Véase Percutánea, intervención coronaria 
(PCI) 
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PCI-02765, leucemia linfocítica crónica, 500, 522 
PCL. Véase Posterior, ligamento cruzado (PCL) 
Pco,. Véase también Paco, 
acidosis 
metabólica, 889c 
respiratoria, 889, 889c, 896 
alcalosis 
metabólica, 889c, 894, 895 
respiratoria, 889, 889c, 896 
arterial, 888-889 
cetoacidosis diabética, 1232 
insuficiencia respiratoria, 320 
límites de referencia, 1728c 
trastornos acidobásicos, 888-889, 889, 889c 
venosa, 889 
PCOS. Véase Ovarios poliquísticos, sindrome 
PCP. Véase Fenciclidina 
PCR. Véase Polimerasa, reacción en cadena de 
(PCR) 
PCV (vacuna neumocócica conjugada). Véase 
Neumocócica, vacuna 
PCV. Véase Ventilación, con control de la 
presión 
PCWP. Véase Pulmonar, presión capilar de 
enclavamiento (PCWP) 
PDGE. Véase Plaquetario, factores de 
crecimiento 
PDGFRA (Receptor 0% para el factor de 
crecimiento derivado de las plaquetas), 
mutación, tumores gastrointestinales 
del estroma, 1619, 1620 
PDX1, MODY, 1195 
PE (embolia pulmonar). Véase Pulmonar, 
tromboembolia venosa 
Pecas (efélides), 101, 155, 156 
Pecas y lentigos, 101 
Pediculosis (capitis/corporis/pubis), 148. Véase 
también Piojos 
Pediculus humanus 
variedad capitis, 148 
variedad corporis, 148, 1408 
Pedios, pulsos 
estenosis raquídea, 822 
extremidades inferiores/pie, 467 
Pedofilia, 1049-1050 
intrafamiliar (incesto), 1050 
PEEP. Véase Presión positiva al final de la 
espiración (PEEP) 
PEF. Véase Flujo máximo espiratorio (PEF) 
PEG. Véase Polietilenglicol/PEG 3350 
Pegfilgrastim, quimioterapéuticos, toxicidad, 
1649, 1658c 
Pegloticasa, hiperuricemia y gota, 816 
Pegvisomant, acromegalia y gigantismo, 1100 
Pelagra, 1265 
Pelger-Huet, anormalidad, 518 
Película fina de sangre, diagnóstico de 
paludismo, 1491, 1491f 
Pelo/vello 
alopecia areata, 157 
eliminación, preoperatorio, 56 
exceso. Véase Hirsutismo 
pérdida, 156-157. Véase también Alopecia 
inducida por quimioterapia, 1661 
mujeres, 156, 1719-1720 
Pélvica, apendicitis, 630 
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Pélvica, enfermedad inflamatoria (PID)/ 
infección pélvica, 762-764, 1304c. 
Véanse también Salpingitis; Endometritis 
actinomicosis, 1457 
anaerobios, 1304c, 1456 
apendicitis, 631, 763 
Chlamydia, 763, 1301c, 1304c, 1461-1462 
dismenorrea, 750 
DIU, 763, 774 
gonocócica, 1304c, 1452, 1453 
infección por VIH/sida, 1332 
Pélvicas 
adherencias, dolor crónico, 1715, 1716 
várices, dolor pélvico, 1715 
Pélvico, dolor 
crónico 
mujer, 1714-1716 
varones (prostatitis no bacteriana), 942c, 
943-944 
dismenorrea, 750, 1715 
embarazo ectópico, 790 
endometriosis, 760, 761, 1714, 1715 
PID, 763 
Pélvico, piso, disinergia, 570, 570c, 571 
Pélvicos 
abscesos, anaerobios, 1456 
Órganos, prolapso, 762 
Pélvicos, músculos (ejercicios de Kegel) 
incontinencia fecal, 659, 660 
incontinencia urinaria, 68, 69 
prolapso de órganos pélvicos, 762 
Pemberton, signo, 1123 
Pemetrexed, 1651c 
Penbutolol, 448c 
Penciclovir, 119, 1354c. Véase también 
Famciclovir 
Pénfigo, 138-139, 138f 
adherencia de moléculas de autoanticuerpos, 138 
foliáceo/eritematoso, 138 
paraneoplásico, 138 
vulgar/vegetante, 138 
Penfigoide ampolloso, 139 
Peniana, tumescencia, nocturna, 952, 1050 
Penianas, prótesis, 953, 1227 
Penicilamina 
efectos secundarios oftálmicos, 197c 
enfermedad de Wilson, 697 
Penicilina. Véase también trastorno 
específico, 
alergias, 1305-1306 
ántrax, 1432, 1433c 
endocarditis, 1421, 1437, 1438 
enfermedad de Lyme, 1481, 1482 
faringitis, 229, 1420 
fiebre reumática, 418 
función plaquetaria, 549c 
infección por estreptococo del grupo B, 
profilaxis, embarazo, 784-785 
neumonía por anaerobios, absceso pulmonar, 
279, 1455 
pruebas cutáneas, 1305, 1306 
resistencia 
infecciones estreptocócicas, 1422 
infecciones neumocócicas, 1423, 1424 
rinosinusitis bacteriana, 215 
sífilis. Véase Sífilis 
treponematosis transmitidas por vía no sexual, 
1474 





Penicillium marneffei, infecciones, 1540 

Pensamiento contenido, esquizofrenia/ 
trastornos psicóticos, 1054 

Pentalogía de Fallot, 331 

Pentamidina 


infección por P. jiroveci, 1325, 1337c, 1338c, 
1534, 1535 
leishmaniosis, 1489 
neumotórax, 316 
niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia/ 
hipoglucemia), 1244, 1535 
tripanosomiosis africana, 1485, 1485c 
Pentasa. Véase Mesalamina 
Pentavalentes, antimoniales, leishmaniosis, 
1488-1489 
Pentosán, cistitis intersticial, 946 
Pentostam. Véase Estibogluconato (antimonio) 
Pentostatina, 1651c 
tricoleucemia, 524 
Pentoxifilina 
hepatitis alcohólica, 681 
úlceras en piernas, 154 
PEP. Véanse Positiva, presión espiratoria, 
tratamiento; Proteínas, electroforesis 
Péptica, enfermedad ulcerosa, 611-619 
asintomática, 612 
asociada con H. pylori, 609, 611, 612-613, 
613-615, 614c, 615 
cáncer gástrico, 609, 1616-1617 
complicaciones, 617-619 
dispepsia, 564, 565, 612 
fumar, 6, 611 
gastritis, 609 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 
617-618 
inducida por AINE, 611, 611-612, 614c, 615- 
616, 828-829 
infección de HSV, 1352 
resistencia al tratamiento, 617 
sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinoma), 
619-620, 1172, 1189 
tratamiento farmacológico/médico, 
613-615, 614c, 615-616 
úlcera perforada, 618-619 
Péptica, estenosis de esófago, 592c, 595. Véase 
también Esófago, estenosis 
Péptido natriurético tipo B (BNP/beta) 
cardiopatías en embarazadas, 429 
corazón pulmonar, 426 
disnea, 25 
estenosis aórtica, 343, 344 
insuficiencia 
aórtica, 345 
cardiaca, 400 
mitral, 339 
recombinante. Véase Nesiritida 
valores de referencia, 1728c 
Peptoestreptococos, 1454 
Pequeño mal (abstención), convulsiones, 970, 
970c. Véase también Convulsiones 
tratamiento con fármacos, 973c 
Peramivir, 1354c, 1396, 1398, 1399 
Percepción 
disminución 
neuritis óptica, 188 
tumores intracraneales, 991 
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distorsiones 
esquizofrenia/trastornos psicóticos, 1054 
uso de fármacos psicodélicos, 1084 
Percusión. Véase Torácica, percusión 
Percutánea 
angioplastia coronaria transluminal (PTCA). 
Véanse Angioplastia, coronaria; 
Percutánea, intervención coronaria 
(PCI) 
aspiración/inyección/respiración (PAIR), 
quística hidatídica, 1516 
dilatación, traqueostomía por, 238 
Percutánea, colangiografía transhepática (PTC) 
coledocolitiasis/colangitis, 707 
estenosis biliar, 708 
hepatopatía/ictericia, 665 
Percutánea, intervención coronaria (PCI), 
357-358, 364c, 367-368 
angina, 357, 357-358 
antes de la angiografía, 354 
CABG comparado con, 358 
infarto del miocardio, 364c, 367-368 
lesiones por traumatismo, 428 
profiláctico/perioperatorio, 48-49 
síndromes coronarios agudos, 364, 364c 
Perenne, rinitis, 218 
Perfenazina, 1056, 1056c, 1057c 
edad avanzada, 1058 
Perforación 
apendicitis, 631 
embarazo, 807 
divertículos colónicos (diverticulitis), 651-652 
úlcera, 618-619 
Perforada, úlcera, 618-619 
Pergolida 
adenoma hipofisario, 1101, 1104 
retiro del mercado, 999 
Periamigdalino, absceso/celulitis, 229-230, 
1420 
Periamigdalinos, abscesos, amigdalectomía, 
229-230 
Periampollar/ampollar, carcinoma, 1607-1612, 
1620 
Periampulares, adenomas, 655 
Perianal 
piel, cinta adhesiva de celofán en, prueba, 
enterobiosis/oxiuro, 1520 
prurito. Véase Anogenital/perianal, prurito 
Perianal, enfermedad. Véase también 
Anorrectales, trastornos 
absceso y fístula, 661 
cáncer anal, 1612c, 1629-1630 
colitis ulcerosa, 646 
enfermedad de Crohn, 641, 642, 642-643 
hematoma, hemorroides trombosadas, 658 
verrugas, 139, 140, 140f 659, 752. Vease 
también Venéreas (genitales), verrugas 
Pericárdico, frote 
derrame pericárdico, 421 
infarto del miocardio, 366, 375 
pericarditis, 419 
Pericárdicos, derrames, 420-421 
maligno, 421, 1645, 1646 
mixedema, 420, 1106 
neumonía neumocócica, 1423 
pericarditis, 419, 420. Véase Pericarditis 
síndrome de Kawasaki, 1417 


Pericardiectomía/pericárdico 
derrame pericárdico/taponamiento, 421 
pericarditis, 420 
constrictiva, 423 
neumonía neumocócica, 1423 
Pericardio, enfermedades, 419-423 
SLE, 833 
Pericardiocentesis 
derrame pericárdico/taponamiento, 421, 
428 
pericarditis inflamatoria, 420 
Pericarditis 
bacteriana, 419, 420 
constrictiva, 422-423 
cirrosis, 687 
diferenciar de miocardiopatía restrictiva, 
416, 422 
obstrucción de la vena cava superior, 482 
constrictiva/con derrame, 422 
coxsackievirus, 419, 1406 
dolor torácico, molestia, 28, 29, 419 
infarto del miocardio, 375, 419, 419-420 
inflamatoria aguda, 419-420 
neoplásica, 419, 420 
neumococos, 419, 1423 
posterior a infarto del miocardio o 
cardiotomía (síndrome de Dressler), 
375, 419, 419-420, 420 
radiación, 419, 420, 1554 
tuberculosa, 419, 420 
urémica, 419, 420, 910, 912 
viral, 420 
Pericondritis, 199 
Periférica, enfermedad vascular. Véase 
Vasculopatías (oclusión/anomalías 
vasculares) 
Periféricas 
arterias 
aneurismas, 475-476 
ateroesclerótica/enfermedad oclusiva:aorta y 
arterias iliacas, 465-466 
compresión, DVT, 300 
células madre, trasplante, 532, 533 
neuropatías, 1020-1029. Véanse también tipo 
específico y Neuropatías 
diabetes, 1022, 1224-1226, 1225f 
Periférico 
pulso. Véase Pulso 
vaso, catéter central insertado en (PICC), 
tromboflebitis superficial, 480 
Periféricos 
catéteres intravenosos, infección y prevención, 
1284, 1305 
nervios, tumores, mononeuropatía, 1020, 
1026 
Periinfecciosa, glomerulonefritis, 921f 
Perilinfática, fístula, 210c, 211 
Perindoprilo, 450c 
Periocular, dolor. Véase Ocular/orbital, dolor 
Periódica, parálisis, 1036-1037 
hiperpotasemia, 878c, 1036-1037 
hipopotasemia, 878c, 1036 
hipertiroidismo, 1036, 1113, 1119 
normopotasémica, 1036 
Periódico, movimiento de las extremidades, 
trastorno (mioclono nocturno), 
1077 


Periodontal, enfermedad 
anaerobios, 1454, 1455 
neumonía, 278, 1455 
infección por VIH/sida, 1329 
Periorbitario, dolor. Véase Ocular/orbital, 
dolor 
Periparto, miocardiopatía, 429-430 
Perirrenal, absceso, disuria, 43 
Peristaltismo, trastornos. Véase Motilidad, 
trastornos 
Peritoneal 
carcinomatosis, 588, 590 
derrame maligno, 1644 
Peritoneal, diálisis, 915-916. Véase también 
Diálisis 
hipermagnesemia, 888 
hiperpotasemia, 881c 
nefropatía crónica, 915-916 
Peritoneo 
enfermedades, 587-591, 587c. Véanse también 
tipo específico y Ascitis; Peritonitis 
náusea y vómito, 567c 
mesotelioma, 591, 1602 
Peritoneovenosas, derivaciones, ascitis, 689 
Peritonitis, 1302c 
apendicitis perforada, 631 
bacteriana espontánea, 589-590, 689 
cirrosis, 589, 689 
diálisis, 916 
diverticulitis, 651, 652 
embarazo, 807 
fiebre mediterránea familiar, 591 
líquido ascítico, 588, 589, 590, 689 
secundaria, 589-590 
tuberculosa, 588, 590 
úlcera péptica, 618 
Periungueales, verrugas, 139, 140 
PERK, gen, mutación, diabetes, 1196 
Permetrina 
pediculosis, 148 
sarna, 147 
Permisiva, hipercapnia, 321 
asma, 259 
Perniciosa, anemia, 497, 498 
degeneración subaguda combinada de la 
médula espinal, 1013 
gastritis, 497, 610 
tumores carcinoides, 610, 1619 
Pernicioso, vómito del embarazo, 787-788 
Peroneal (peroneo), nervio, común, lesión, 
1027 
Peroneo, nervio, común, lesión, 1027 
Peroneoastragalino, ligamento anterior, 
esguinces de tobillo, 1703, 1704 
Peroxisoma, receptor gamma activado por 
proliferador de (PPAR-y) 
cáncer tiroideo, 1127 
gen supresor tumoral, cáncer tiroideo, 
1127 
tiazolidinedionas, 1209 
Peroxisomas, receptores O. activados por el 
proliferador de (PPAR-a), fibratos, 
1254 
Perro 
garrapatas. Véase Garrapatas 
gusano redondo del (T. canis), 1523 
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heces 
equinococosis, 1516 
toxocariosis y larva migratoria visceral, 
1523 
mordedura, 1288-1290 
rabia, 1289, 1290, 1376 
pulgas. Véase Pulgas 
Persistencia del agujero oval, 327-329 
Persistente, conducto arterioso, 332-333, 333c 
Persistente, estado vegetativo, 1016 
Personalidad 
cambios 
causados por enfermedad médica general, 
1088 
neurosífilis, 1472 
trastornos, 1051-1053, 1052c 
Personalidad múltiple, trastorno (trastorno 
disociativo de la identidad), 1041 
Pertussis (tos ferina), 1440-1441 
prevención/inmunización, 3, 1307, 1440. Véase 
también Tos ferina, difteria y toxoide 
tetánico (DTaP/Tdap vacunas), vacunas 
tos, 21, 22, 23, 1440 
Pertuzumab, cáncer de mama, 741 
Pesadillas, 1077 
Pesarios 
incontinencia urinaria, 69 
prolapso de órganos pélvicos, 762 
Pescado. Véase también Mariscos 
Anisakis marina, 610, 1524 
clonorquiosis/opistorquiosis, 1513 
duelas intestinales, 1513 
gnatostomiosis, 1522 
intoxicación por, 1589, 1589c 
mercurio, 1583 
parasitosis por tenias, 1514 
tenia del (D. latum), 1514 
deficiencia de vitamina B,,, 497, 1514 
PESI. Véase Embolia pulmonar grave, índice de 
(PESI) 
Peso 
cambios. Véanse también Peso, aumento; 
Peso, pérdida (involuntaria) 
equilibrio de agua, 870, 897 
ejercicio/actividad en mantenimiento de, 
12-13, 13 
normal, 37 
Peso, aumento. Véase también Obesidad 
abandono de tabaquismo, 8 
causado por fármacos 
agentes antipsicóticos, 1059, 1060c 
litio, 1073 
tiazolidinedionas, 1210 
en embarazo, 783, 785 
prevención, ejercicio/actividad, 12-13, 13 
trastorno por ingestión compulsiva, 1714 
Peso, disminución, 1260-1261 
apnea del sueño, 319 
ejercicio/actividad, 12-13, 13 
pacientes obesos, 14, 1260-1261 
diabetes tipo 2, 1205, 1220 
síndrome de obesidad e hipoventilación 
(Pickwick), 318 
prevención/tratamiento 
artritis, 811 
hipertensión, 436, 441, 441c 
ronquidos, 231 





síndrome de ovario poliquístico, 766 
tratamiento 


de GERD, 596 
de soriasis, 106 
Peso, pérdida (involuntaria), 37-38, 37c. Véanse 
también trastorno específico y Peso, 
disminución 
anorexia, 1262 
desnutrición calórico-proteínica, 1257, 1258 
diabetes, 1197, 1197c 
caquexia neuropática diabética, 1225 
edad avanzada, 37, 37c, 69-70 
enfermedad de Whipple, 623 
infección por VIH/sida, 1325 
malabsorción, 621c 
Peste, 1300c, 1451 
quimioprofilaxis, 1315, 1451 
Pestivirus, gastroenteritis, 1404-1405 
PET. Véase Positrones, tomografía por emisión 
de (PET) 
Petrolato, emoliente, 94 
Petrositis, 204-205 
Petroso, seno, hipercortisolismo/síndrome de 
Cushing, 1159 
Peutz-Jeghers, síndrome, 655 
carcinoma, pancreático/periampollar, 1608 
Peyronie, enfermedad, 951, 952, 953 
contractura de Dupuytren, 824 
Pez globo, intoxicación, 1589, 1589c 
Pezón, 720, 720c, 1719 
cáncer de mama, 720, 720c, 730, 1719 
enfermedad de Paget, 117, 117f, 726, 730 
hiperprolactinemia, 720, 1103, 1719 
mujer, 746 
valoración, citológica, 730 
PFA-100, tiempo de cierre, límites de referencia, 
1733c 
PFO. Véase Persistencia del agujero oval 
PFT. Véase Pulmonar, pruebas de función 
PGA. Véase Poliglandular, síndrome 
autoinmunitario 
PGL,. Véase Prostaciclina 
pH 
acidosis, 889, 890 
láctica, 1237 
metabólica, 889, 890 
respiratoria, 889, 896 
alcalosis, 889, 895 
metabólica, 889, 895 
respiratoria, 889, 896 
casi ahogamiento, 1556 
cetoacidosis 
alcohólica, 891 
diabética, 891, 1232, 1233 
faringe, reflujo gastroesofágico/ 
laringofaríngeo, 234 
gástrico 
neumonía hospitalaria, 276 
síndrome de Zollinger-Ellison (gastrinoma), 
619-620 
límites de referencia, 1733c 
líquido pleural, 314 
derrame paraneumónico, 314, 315 
orina 
alcalosis metabólica, 895 
cálculos de 
ácido úrico, 947, 949 





pH (cont.) 
orina (cont.) 
cálculos de (cont.) 
calcio, 947, 949 
cistina, 947, 949 
estruvita, 947, 949 
desequilibrio aniónico normal/acidosis 
tubular renal, 892, 892c, 893 
litiasis, 947 
toxicidad/sobredosis, 1567 
registro esofágico, 593 
reflujo gastroesofágico/laringofaríngeo, 
234, 593, 594, 596-597 
sangre arterial, 888-889 
sangre venosa, 889 
trastornos acidobásicos, 888-889, 889, 892c. 
Véase también tipo específico 
vaginal, 751 
Phalen, signo, síndrome del túnel del carpo, 824, 
1688-1689, 1689c 
PHEX, endopeptidasa, mutación, osteomalacia/ 
raquitismo, 1150 
Phthirus pubis, 148 
PI. Véase Proteasa, inhibidores 
Pian (frambesia), 1300c, 1475 
Pica, anemia ferropenia, 491 
Picaduras. Véase Insectos, mordeduras/picaduras 
PICC. Véase Periférico, vaso, catéter central 
insertado en (PICC) 
Pickwick, síndrome (síndrome de obesidad e 
hipoventilación), 318 
Picornavirus, gastroenteritis, 1404-1405 
PID. Véase Pélvica, enfermedad inflamatoria 
(PID)/infección pélvica 
Pie. Véase Pies 
uñas, trastornos. Véase Uñas, trastornos 
Piebaldismo, 155 
Piel, 94-161 
atrofia, tratamiento de dermatitis atópica, 104 
biopsia 
carcinoma basocelular, 142 
celulitis, 137 
dermatitis/eritrodermia exfoliativa, 116 
enfermedad de Lyme, 1480 
leishmaniosis cutánea, 1488 
lepra, 1460 
linfoma cutáneo de linfocitos T (micosis 
fungoide), 115 
oncocercosis, 1526 
poliarteritis nudosa, 848 
rabia, 1376 
rickettsiosis exantemática americana, 1412 
úlceras por estasis, 154 
cambios, insuficiencia crónica venosa, 33, 34, 
481 
descontaminación, 1566 
agentes tóxicos de guerra, 1566 
quemadas cáusticas/corrosivas, 1566, 1571, 
1572 
endurecimiento. Véase Escleroderma 
(esclerosis sistémica) 
flora anaerobia, 1454 
lesiones cáusticas/corrosivas, 1566, 1571, 
1572 
seca 
dermatitis atópica, 103 
emolientes, 94, 98-99c 
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trastornos. Véanse tipo específico y Piel, cáncer; 
Piel, trastornos 


Piel áspera, parches, esclerosis tuberosa, 996 
Piel cabelluda 


dermatitis de contacto, alérgica, 124 
lesiones, 1016 

pediculosis, 148 

pénfigo, 138 

seborrea, 109 

soriasis, 107 


Piel, cáncer. Véase también tipo específico 


carcinoma basocelular, 142, 142f 
carcinoma espinocelular, 143, 143f 
melanoma, 102-103, 102f 

oído, 199 

párpados, 164 

prevención, evitación de sol, 15, 99 
receptores de trasplantes, 143 
terapia PUVA, 107 


Piel, trastornos, 94-161, 95c. Véanse también tipo 


específico y Dermatitis 
artritis gonocócica, 860, 1452 
blastomicosis, 1539 
cáncer. Véase Piel, cáncer 
carbunco, 1431, 1432, 1433 
categoría morfológica, 95c 
causados por 
antipsicóticos, 1060 
medicamentos (dermatitis medicamentosa/ 
exantema farmacológico), 158-161, 
159-160c 
radiación, 1554 
coccidioidomicosis, 1532 
congelación, 1546 
criptococo, 1536 
cromoblastomicosis, 1540 
deficiencia de ácido nicotínico, 1265 
descamativos, 95c, 103-117 
diabetes mellitus, 1197, 1228 
dracunculosis, 1520, 1521 
enfermedad 
de Chagas (chagoma), 1486 
de Graves (dermopatía/mixedema 
pretibial), 1110, 1113 
de Lyme, 135-136, 135f, 1478, 1479 
enfermedad por descompresión, 1557 
eritemas, 95c, 132-138 
erosiva, 95c 
esclerosis tuberosa, 996 
esporotricosis, 1539 
esquistosomiosis, 1511 
estrongiloidosis, 1519 
exudativas/costrosas, 95c, 123-125 
agentes secantes, 94 
farmacodependientes, 1292 
feocromocitoma/paraganglioma, 1168c 
fibrosis sistémica nefrógena, 937 
fotodermatitis, 95c, 152-153. Véase también 
Fotodermatitis/fotosensibilidad 
gnatostomiosis, 1523 
infección por 
Candida, 132 
infección por VIH/sida, 1331 
estafilococos, 1421c, 1425-1426, 1425f 
infección por VIH/sida, 1331 
estreptococos, 1420-1422, 1421c 
VIH/sida, 1330-1331 


infecciones micóticas, 110-114, 110f 111f 
113f. Véase también Tiña 
infección por VIH/sida, 1331 
infecciones por 
anaerobios, 1456, 1456f 
micobacterias, 1458 
infestaciones por artrópodos, 148-150 
insuficiencia venosa/venas varicosas. Véanse 
Piel, trastornos, úlceras; Venosa, 
insuficiencia/estasis 
larva cutánea migratoria, 1523, 1524f 
leishmaniosis cutánea, 1488, 1488f, 1489 
lepra, 1460 
lesiones 
pigmentadas, 95c, 100-103 
por electricidad, 1550, 1552, 1553 
micetoma, 1540 
morbiliforme, 95c 
nefropatía terminal/uremia, 909c, 910 
nocardiosis, 1457 
nódulos, 95c 
inflamatorios, 150-152 
violáceos a purpúricos, 143-145 
oncocercosis, 1526 
pápulas, 95c, 139-143 
violáceos a purpúricos, 143-145 
paracoccidioidomicosis (blastomicosis 
sudamericana), 1539 
pigmentaria, 155-156. Véanse también 
Hiperpigmentación; Hipopigmentación 
causada por medicamentos, 155, 160c 
hipercarotenosis, 1267 
poliarteritis nudosa, 150, 847 
prurito (comezón), 95c, 145-150. Véase 
también causa específica 
púrpura de Henoch-Schónlein, 852, 919c, 
923 
pustulosas, 95c, 125-132 
quimioterapia, 1661 
quistes epidérmicos de inclusión, 152 
quística, 95c 
relacionadas con cáncer, 1596c 
sabañones (eritema pernio), 1545 
sarcoidosis, 295, 295f 
sífilis, 1464, 1469, 1469f, 1470f, 1471. Véase 
también Chancro 
tratamiento, 94-100, 95-99c 
complicaciones, 99-100 
efectos oftálmicos adversos de los 
fármacos, 197c 
tularemia, 1450 
úlceras, 95c, 153-155 
decúbito, 70-71 
reposo en cama/inmovilidad, 65, 70 
diabéticos, 153-155, 1224-1225, 1225f, 
1228 
dracunculosis, 1520, 1521 
esporotricosis, 1539 
insuficiencia venosa/venas varicosas/ 
enfermedad oclusiva de las 
extremidades inferiores, 33, 34, 
153-155, 154f, 467, 479, 481 
micetoma, 1540 
osteomielitis, 154, 862 
paracoccidioidomicosis, 1539 
poliarteritis, 847 
síndrome drepanocítico, 503, 504 


uncinariosis, 1518 
vesicantes (ampollosa), 95c, 118-123, 
138-139 
Pielonefritis, 940c, 941, 1302c, 1303c 
análisis de orina, 898, 941 
disuria, 43, 941 
embarazo, 804 
enfisematosa, 941 
Pierna. Véase también en el extremo inferior 
aneurismas arteriales periféricos que afectan, 
476 
aparición 
enfermedad femoral/poplítea oclusiva, 465 
insuficiencia venosa, 33, 34, 481 
oclusión arterial aguda, 468 
pierna/pie enfermedad oclusiva, 467 
venas varicosas, 478, 479 
elevación 
insuficiencia venosa, 34, 481 
linfedema, 484 
venas varicosas, 479 
oclusión arterial aguda de, 468-469 
aneurismas arteriales periféricos y, 476 
Pierna en extensión, elevación, prueba, 820, 
1683, 1684c 
Piernas, úlceras en 
insuficiencia venosa/venas varicosas/ 
enfermedad oclusiva de las 
extremidades inferiores, 33, 34, 
153-155, 154f, 467, 479, 481 
osteomielitis, 154, 862 
poliarteritis nodosa, 847 
síndromes de células falciformes, 503, 504 
Piernas/extremidades inferiores, dolor. Véase 
también Claudicación 
aneurismas arteriales periféricos, 476 
embolia pulmonar, 298c, 301c 
enfermedad oclusiva 
aortoiliaca, 464 
oclusiva femoral/poplítea, 465 
estenosis espinal, 822, 1685 
fístula arteriovenosa de la duramadre de la 
columna vertebral, 989 
oclusión arterial aguda, 468 
Piernas/pies, arterias 
aneurisma, 475-476 
enfermedad aterosclerótica/oclusiva, 
466-468 
osteomielitis, 154, 862 
úlceras en las piernas, 153-155, 154, 467f 
Piernas inquietas, síndrome, 1004 
Pies 
aneurismas de arterias periféricas, 476 
ateroesclerótica/enfermedad oclusiva, 
466-468 
callosidades y callos, 141 
diabetes, 141 
dermatitis vesiculoampollosa (ponfólice), 
121-122 
tiña, diagnóstico diferencial, 113 
diabetes mellitus, 141, 1224-1225, 1227-1228 
inmersión/congelación, 1545-1546 
micetoma, 1540 
tiña, 111f 112-113, 113f 
celulitis, 112, 137 
PIG-A, gen, defecto, hemoglobinuria paroxística 
nocturna, 501 
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Pigmentadas, lesiones de la piel, 95c, 100-103. 
Véase también tipo específico 
Pigmentado, carcinoma basocelular, 142 
Pigmentarios, trastornos, 155-156. Véanse 
también Hiperpigmentación; 
Hipopigmentación; Pigmentadas, 
lesiones de la piel 
fármacos que causan, 155, 160c 
hipercarotenosis, 1267 
Pilas de monedas, eritrocitos en 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 530 
mieloma, 528 
Pileflebitis 
apendicitis perforada, 631 
hipertensión portal no cirrótica, 699 
Pilocarpina 
glaucoma/hipertensión ocular, 171c, 175, 177 
método de iontoforesis, fibrosis quística, 
267-268 
quimioterapéuticos/radiación y toxicidad, 
1658c 
Pilosas, células, leucemia de, 1610c 
anemia aplástica diferenciada, 509 
manifestaciones reumáticas, 864 
Pimecrolimús, 97c 
dermatitis atópica, 97c, 104 
linfoma de linfocitos T, 104 
Pimozida, síndrome de Tourette, 1005 
Pindolol, 448c 
angina, 355-356 
conducta violenta y agresiva, 1078 
hipertensión, 448c 
Pineal, tumor, 990c 
Pinguécula, 167 
Pingueculitis, 167 
PINKI, gen, parkinsonismo, 998 
Piodermia 
paludismo, 131 
pediculosis, 148 
sarna, 148 
Piógena 
artritis. Véase No gonocócica, artritis 
bacteriana aguda (séptica) 
osteomielitis, 861-862 
Piógeno, absceso hepático, 700-701 
Pioglitazona, 1206c, 1220, 1221 
glimepirida, 1213 
insulina, 1221 
metformina, 1213 
sobredosis/toxicidad, 1210, 1220, 1580 
Piojos, 148 
fiebre recurrente, 1475, 1476 
fiebre de las trincheras, 1454 
tifus epidémico, 1408-1410, 1409c 
Piómetra, carcinoma endometrial, 759 
Piperacilina-tazobactam 
infecciones intraabdominales por anaerobios, 
1455, 1455c 
neumonía, 273c, 277c 
Piperaquina, 1492c, 1495 
dihidroartemisinina, 1493c, 1494c, 1495, 
1497 
Piperazina, 1056. Véase también Antipsicóticos 
(neurolépticos) 
Pipracilina. Véase Piperacilina-tazobactam 
Piracetam, mioclono, 1004 
Pirámide nasal, fractura, 221 
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Pirantel, pamoato de 
ascariasis, 1517 
enterobiasis/oxiuro, 1520 
Pirazinamida, tuberculosis, 284-285, 284c, 285, 
289c 
embarazo, 285 
enfermedad latente, profilácticos, 285, 287 
Pirazinamida/isoniazida/rifampicina, 
tuberculosis, 285 
Pirbuterol, para asma, 254c, 255 
Piridostigmina, miastenia grave, 1033 
Piridoxina (vitamina B,) 
deficiencia, 1265-1266 
homocistinuria/hiperhomocisteinemia, 1668, 
1669 
isoniazida, sobredosis/toxicidad, 285, 285-286, 
286, 805, 1566c, 1581 
toxicidad, 1266 
Pirimetamina 
isosporosis, 1508 
paludismo 
sulfadoxina, 1492c, 1493, 1496 
amodiaquina, 1496 
artesunato, 1493c, 1496 
isosporiasis, 1508 
profilaxis, embarazo/niños, 1498 
resistencia, 1493, 1496 
toxoplasmosis, 1337, 1338c, 1502 
Pirimetamina-sulfadoxina, 1492c, 1493, 1496 
amodiaquina, 1496 
artesunato, 1493c, 1496 
isosporosis, 1508 
profilaxis, embarazo, 1498 
resistencia, 1493, 1496 
Pirimidinas, análogos, quimioterapia, cáncer, 
1651-1652c 
Pirofosfato (tecnecio-99m), gammagrafía, 
infarto del miocardio, 366 
Pirógena, eritrotoxina (toxina eritrógena), 1419, 
1421 
Pirosis, 592, 593, 594 
Piroxicam, 78c 
Piscinas, seguridad, 1556 
Piscinas (granuloma de las piscinas), 1458 
Pistola. Véase Armas de fuego 
Pitavastatina, 1253-1254, 1255c 
Pitiriasis 
alba, dermatitis atópica, 103 
rosada, 108-109, 108f 
reacciones cutáneas a fármacos, 109, 160c 
rubra pilar, 116 
versicolor (tiña versicolor), 113-114 
Pityrosporum ovale. Véase Malassezia furfur 
Piuria, 898 
cistitis, 939 
estéril, tuberculosis, 936 
Pivote, deslizamiento, rodilla estable, desgarro 
del ACL, 1695c, 1698 
“Pizza”, retinopatía, infección por CMV, 1364 
PKD1/PKD2, gen, mutaciones, 934 
PKR(PERK), gen, cinasa, diabetes, 1196 
PLALR (receptor de fosfolipasa A,), nefropatía 
membranosa, 929 
Placas, soriasis, 106. Véase también Soriasis 
Placenta 
desprendimiento, hemorragia en el tercer 
trimestre, 797 





Placenta (cont.) 
previa, hemorragia en el tercer trimestre por, 
797 
Placentario, desprendimiento, hemorragia en el 
tercer trimestre y, 797 
Plaguicidas, intoxicación (inhibidores de la 
colinesterasa), 1566c, 1587 
Plan B, anticoncepción de urgencia, poscoito, 
776 
Planificación familiar 
anticoncepción, 775-776 
natural, 775 
Plantar 
fibromatosis, contractura de Dupuytren, 824 
hiperqueratosis de los talones, 141 
Plantares 
nervios, compresión en lesiones, 1027 
verrugas, 139, 140 
Plantas de los pies 
dermatitis vesiculoampollosa (ponfólice), 
121-122 
tiña diferenciada, 113 
tiña, 111f 112-113 
Plaqueta, fármaco inhibidor. Véase 
Antiplaquetario, tratamiento 
Plaqueta gris, síndrome, 548 
Plaquetario, factores de crecimiento 
mielofibrosis primaria, 514 
trombocitopenia, quimioterapia, 540 
úlceras en pie diabético, 1225 
Plaquetario, recuento, 539c 
embarazo, 547 
hemorragia/transfusión de plaquetas, 536, 
538, 539c 
leucemia mieloide crónica, 511c, 516 
límites de referencia, 539c, 1733c 
neoplasias mieloproliferativas, 511c 
oscilaciones cíclicas (trombocitopenia 
cíclica), 540 
policitemia, 511c, 512 
preeclampsia-eclampsia, 793, 793c 
quimioterapéuticos, dosis, 1658c 
trombocitosis esencial, 511c, 513 
Plaquetarios, trastornos, 538-549, 539c 
adquiridos, 548-549, 549c 
congénitos, 548 
cualitativos, 548-549, 549c 
trombocitopenia, 538-548, 539c, 541f, 
543c, 544c, 546c, 547c. Véase también 
Trombocitopenia 
Plaquetas. Véase también Plaquetarios, 
trastornos 
ácido acetilsalicílico/AINE que causan 
disfunción plaquetaria, 549c, 611, 
829 
autoanticuerpo. Véase Antiplaquetario, 
anticuerpo 
enfermedad 
de von Willebrand, 551, 552 
por defecto del almacenamiento, 548 
fármacos. Véase Antiplaquetario, tratamiento 
glucoproteína IIb/TIla, receptores. Véase 
Glucoproteína IIb/IIla, receptores 
mielofibrosis primaria, 514 
mieloproliferativa, 549c 
nefropatía crónica/uremia, 549c 
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policitemia, 512 
prueba, límites de referencia, 1733c 
relacionadas con IgG, 1733c 
secuestrada en el bazo, 539c, 547, 547c 
síndrome de Bernard-Soulier, 548 
trombastenia de Glanzmann, 548 
trombocitosis esencial, 512-513 
Plaquetas, receptor 0% para el factor de 
crecimiento derivado de (PDGFRA), 
mutación, tumores gastrointestinales 
del estroma, 1619, 1620 
Plaquetas, transfusiones, 536. Véase también 
Transfusiones 
contraindicadas en la microangiopatía 
trombótica, 543 
DIC, 545, 546c 
hemorragia del tubo digestivo/várices 
hemorrágicas, 582 
síndrome mielodisplásico, 540 
Plasma 
cromogranina A (CgA), gammagrafía. Véase 
Cromogranina A (CgA) 
tubo de preparación (PPT), blanco/verde/ 
verde claro, 1736c 
Plasma fresco congelado, transfusión, 537. Véase 
también Transfusiones 
anticoagulantes, sobredosis, 1573 
DIC, 545, 546c 
hemorragia, cirrosis, 690-691 
hemorragia, tubo digestivo/hemorragia por 
várices, 582 
microangiopatía trombótica, 543 
trastornos hemorrágicos, 537, 550c 
Plasma/transfusión de componentes 
plasmáticos, 537. Véanse también 
Plasma fresco congelado; 
Transfusiones 
microangiopatía trombótica, 543 
Plasmacítica, leucemia, 528 
Plasmacitoma, 527. Véase también Mieloma 
Plasmaferésis. Véase también Transfusiones 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
esclerosis múltiple, 1011 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 530 
microangiopatía trombótica, 543 
mieloma, 936 
paludismo, 1493 
rasgo drepanocítico, 504 
síndrome de Guillain-Barré, 1025 
Plasmática 
glucosa, diabetes, 1198, 1198c 
ultrafiltración, necrosis tubular aguda, 906 
Plasmática, renina 
actividad 
aldosteronismo, 438, 1164, 1165 
enfermedad de Addison, 1156 
hipertensión, 436, 438 
límites de referencia, 1734c 
concentración, aldosteronismo, 1165 
Plasminógeno 
activador l, deficiencias congénitas, 552 
límites de referencia, 1733c 
Plasmocito 
gammapatía monoclonal de importancia 
incierta, 528 
mieloma, 527, 528 


Plasmodium, 1490-1499. Véase también 
Paludismo 
falciparum, 1490-1499, 1491f 
cepas resistentes, 1493, 1494, 1494c, 1495, 
1496, 1497, 1498, 1498c 
infección no complicada, 1493, 1493c, 1494c 
infecciones graves, 1490, 1490-1491, 1493, 
1494c 
knowlesi, 1490 
malariae, 1490-1499, 1491f 
ovale, 1490-1499, 1491f 
vivax, 1490-1499, 1491f 
cepas resistentes, 1492, 1494, 1496 
Plastia, 231 
Plástica, cirugía, estética, 1720-1721. Véase 
también Reconstructiva, cirugía 
Platino, análogos/platino quimioterapéuticos, 
1650c. Véase también Cisplatino 
cáncer pulmonar, 1599-1600 
Platipnea 
ortodesoxia, persistencia del agujero oval, 
329 
síndrome hepatopulmonar, 691 
Pleconarilo 
infección por enterovirus, 1407 
poliomielitis, 1373 
Plerixafor, movilizador de las células madre, 532 
Plesiomonas, causas de la diarrea, 574c, 578 
Pletismografía de impedancia, trombosis 
venosa/embolia pulmonar, 300 
Pleural 
biopsia 
cáncer pulmonar, 1597 
tuberculosis, 281-282, 314-315 
frote, 313 
embolia pulmonar, 298c 
Pleural, análisis de líquido, 276 
ántrax, 1432 
cáncer pulmonar, 314c, 315, 1597 
derrame maligno, 315 
mesotelioma, 1602 
neumonía, 272 
tuberculosis, 281-282, 281c, 314-315, 314c 
Pleural, derrame, 313-316, 313c, 314c 
asbestosis, 309c 
cáncer pulmonar, 314c, 315, 1597 
exudativo, 313, 313f, 314, 314c, 315 
fármacos, 312c 
insuficiencia cardiaca, 314, 399 
maligno, 315, 1645, 1645-1646 
mesotelioma, 1602, 1603 
paramaligno, 315 
paraneumónico, 313, 314, 314c, 315-316 
enfermedad adquirida, 272 
neumonía neumocócica, 1423 
reumatoide, 314c 
trasudativo, 313, 313c, 314, 315 
tuberculoso, 282, 314-315, 314c 
Pleural, mesotelioma/mesotelioma pleural 
maligno, 1602-1603 
Pleurales, enfermedades, 313-317, 313c, 
314c. Véase también Pulmonares, 
enfermedades 
insuficiencia respiratoria, 320c 
ocupacionales, 308-311 
Pleurectomía, mesotelioma, 1603 


Pleuritis/dolor torácico pleurítico, 28-29, 28c, 
313 
actinomicosis torácica, 1457 
pericarditis, 419 
pleurodinia epidémica (enfermedad de 
Bornholm), 1406 

Pleurodesis, derrame pleural maligno, 1646 

Pleurodinia epidémica, 1406 

Plexiformes, neuromas, 996 

Plexogénica, arteriopatía pulmonar 
(hipertensión idiopática pulmonar 
(antes primaria), 304, 423, 424, 425 

Plomo 

encefalopatía, 1582 
inhalación de gasolina, 1086 
envenenamiento, 1566c, 1581-1582 
enfermedad tubulointersticial, 933 
gota, 814 
inhalación de gasolina, 1086 
límites de referencia, 1732c 
nefropatía, 933, 1581, 1582 

Plumillas, insulina, 1216 

Plummer, enfermedad (adenomas tóxicos de la 
tiroides), 1111, 1116 

MEN, 1188c 

Plummer-Vinson, síndrome, 491, 600 

PMDD. Véase Premenstrual, trastorno disfórico 

PML. Véase Leucoencefalopatía progresiva 
multifocal (PML) 

PMLE. Véase Polimorfa, erupción lumínica 
(PMLE) 

PML-RARa, gen de fusión, 519 

PMS. Véase Premenstrual, síndrome/tensión 

PMS2, genes, HNPCC, 656 

PNES. Véase No epiléptica, convulsión psicógena 
(PNES) 

Pneumocystis carinii. Véase Pneumocystis jiroveci, 
infección; Pneumocystis jiroveci, 
neumonía (neumocistosis) 

Pneumocystis jiroveci, infección, 1338c 

neumonía. Véase Pneumocystis jiroveci, 
neumonía (neumocistosis) 

otitis, 213 

pentamidina, tratamiento y quimioterapia, 
1325, 1337c, 1338c, 1534, 1535 

prevención, 1280, 1337, 1337c, 1339, 1535 

Pneumocystis jiroveci, neumonía 
(neumocistosis), 279, 1325-1326, 
1338c, 1533-1535 

disnea, 25 

neumotórax, 316, 317, 1534 

pentamidina, tratamiento y quimioterapia, 
1325, 1337c, 1338c, 1534, 1535 

profilaxis, 1280, 1337, 1337c, 1339, 1535 

recuento de linfocitos CD4, 1322-1323, 
1323f, 1324, 1326, 1337, 1339, 1534, 
1535 

PNH. Véase Hemoglobinuria, paroxística 
nocturna 

PNPLA3 (fosfolipasa semejante a patatina que 
contiene 3), gen, hígado graso no 
alcohólico, 684 

Po,. Véase también Pao, 

embolia pulmonar, 298 
insuficiencia respiratoria, 320 
límites de referencia, 1733c 
valoración de la disnea, 25 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


Podagra, 813 
Poder Notarial Permanente para Asuntos 
Médicos, Sustituto, 89 
Podophyllum, resina (podofilina/podofilox), 
verrugas genitales, 140, 753 
Poli-ADP, inhibidores de ribosa-polimerasa, 
cáncer de mama, 741 
Polialcoholes (polioles), diabéticos, 1205 
Poliangiítis, microscópica. Véase Microscópica, 
poliangiítis 
Poliarteritis. Véase también Arteritis 
glomerulonefritis, 919c 
neuropatía, 847, 1024 
nodosa, 150, 847-848 
Poliartralgia/poliartritis. Véase Artritis/artralgia 
Policarbofilo. Véase Fibra alimentaria 
Policitemia, 511-513, 511c, 512c, 1610c 
corazón pulmonar, 426 
hipertensión, 436 
pulmonar, 305 
verdadera, 511-513, 511c, 512c, 1610c 
obstrucción de la vena hepática (síndrome 
de Budd-Chiari), 698 
Policondritis, recidivante, 199, 852-853 
Polidipsia/sed, 1055 
diabetes 
insípida, 1098, 1099 
mellitus, 1197, 1197c 
esquizofrenia/trastornos psicóticos, 1055 
hiperpotasemia/hiperparatiroidismo, 1139 
hiponatremia, 871f, 872, 873 
litio, 1073 
psicogénica, 1046, 1099 
hiponatremia, 871f, 873, 1055 
Poliendocrinopatía-candidosis-distrofia 
ectodérmica autoinmunitaria, 1135, 
1155. Véase también Poliglandular, 
síndrome autoinmunitario 
Poliestireno, sulfonato de, hiperpotasemia, 881c, 
914 
Polietilenglicol/PEG 3350 
estreñimiento/limpieza intestinal 
preoperatoria, 571, 572c, 585 
irrigación intestinal total, 1567 
Polifagia con pérdida de peso, diabetes mellitus, 
1197, 1197c 
Polifarmacia, ancianos, 71-72 
caídas, 65, 67c 
incontinencia urinaria, 67 
Poliglandular, síndrome autoinmunitario, 1135, 
1155 
enfermedad de Addison, 1155 
tipo 1, 1135, 1155 
hepatitis autoinmunitaria, 679 
tipo 2, 1120, 1155 
tiroiditis de Hashimoto, 1120 
Poli-L, ácido láctico, cambios faciales causados 
por el envejecimiento, 1720-1721 
Polilla, lesiones de la piel, 149 
Polimerasa, reacción en cadena (PCR), prueba 
enfermedad de Lyme, 1480, 1480-1481 
meningitis, 1287 
paludismo, 1492 
sífilis, 1467 
Polimialgia reumática, 845-847 
artritis reumatoide, 828 
fibromialgia, 823 
polimiositis, 841 
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Polimiositis, 840-842 
anticuerpos, 833c, 841 
cáncer, 840, 841 
Polimixina B/sulfato de trimetoprim, trastornos 
oftálmicos, 168c 
Polimorfa 
erupción lumínica (PMLE), 153 
reticulosis, 223 
Polimorfonucleares, neutrófilos, recuento. 
Véanse Neutrófilos, conteo 
Polineuropatías, 1020-1021, 1021-1026. Véanse 
también tipo específico y Neuropatías 
artritis reumatoide, 1024 
cáncer, 976, 1024 
diabetes mellitus, 1022, 1224-1225, 1225f 
enfermedad 
crítica, 1024 
de Lyme, 1023, 1479 
idiopática aguda. Véase Guillain-Barré, 
síndrome de (polineuropatía idiopática 
aguda) 
infección por VIH/sida, 1023, 1328 
inflamatoria crónica, 1025-1026 
poliarteritis nodosa, 847, 1024 
sarcoidosis, 1024 
tóxicas, 1024 
Polioles (polialcoholes), diabéticos, 1205 
Poliomielitis, 1372-1374 
paralítica, 1372-1373 
prevención e inmunización, 1372, 1373-1374. 
Véase también Poliovirus, vacuna 
relacionada con la vacuna VDPV, 1372, 1374 
Poliovirus, vacuna, 1372, 1373-1374 
embarazo, 786 
individuos con inmunodepresión, infección 
por VIH/sida, 5, 1314 
vacuna del virus (VDPV), 1372, 1374 
viajeros, 1315 
Poliovirus, vacuna oral (OPV/vacuna Sabin 
oral), 1373 
IPV, refuerzo, 1315 
VDPV, 1372, 1374 
Polipectomía 
cáncer colorrectal, 654, 1626, 1628 
cervical, 753 
colonoscopia, 653-654, 1628 
hemorragia de tubo digestivo, 584, 654 
Polipoide, corditis, 235 
Poliposis 
adenomatosos, 652, 653. Véase también 
Adenomatosos, pólipos 
familiar, 654-655, 1622. Véase también 
Familiar, poliposis adenomatosa 
no familiar, 653-654 
cervical, 753 
colon, 652-657 
cáncer colorrectal, 653, 654, 655, 1622, 1623, 
1626, 1628 
detección, 15c, 16, 1624, 1624f, 1626-1628, 
1626c 
hemorragia de tubo digestivo, 584 
cuerda vocal, 235 
esófago, 601 
gástrico, 620-621 
hamartomatosa, 655 
hiperplásico, 652, 653, 653-654 
HNPCC, 656-657 





Poliposis (cont.) 
juvenil familiar, 655 
maligno, 654 
nasal, 222 
rinitis alérgica, 218, 222 
no neoplásicos, 652 
submucosas, 652 
Poliquística, nefropatía, 934-935, 934c 
aneurisma intracraneal, 935, 986 
Polirradiculoneuropatía/polirradiculopatía 
enfermedad de Lyme, 1023, 1479 
infección por 
CMV, 1364 
VIH/sida, 1023, 1328 
síndrome de Guillain-Barré, 1024 
Polisomnografía 
apnea del sueño, 319 
preoperatoria, 51 
Poliuria 
diabetes insípida, 1098, 1099 
diabetes mellitus, 1197, 1197c 
hiperpotasemia/hiperparatiroidismo, 883, 
1139 
litio, 1073 
síndrome de Cushing, 1158, 1159 
uropatía obstructiva/enfermedad 
tubulointersticial, 932, 933 
POLST, formas, 89 
Polvo, ácaros del, dermatitis atópica, 103, 866 
Polvo seco, inhaladores, tratamiento del asma, 
250 
Pomalidomida, mielofibrosis primaria, 511c, 
515 
Pomeroy, resección tubárica, 776 
Ponatinib, leucemia mieloide crónica, 516-517 
Ponfólice (eccema vesiculoampollar de la mano), 
121-122, 121f 
tiña, 113 
Poplíteas, arterias 
aneurisma, 475-476 
ateroescleróticas/enfermedad oclusiva, 
465-466 
detectar DVT, 300 
oclusión aguda, 468 
Poplíteo (Baker), quiste, 825, 826, 1692 
Porcelana, vesícula biliar en, 703c, 705, 1606 
Porcino, origen (H1N1), influenza, 23, 214, 
1395, 1396, 1399-1400. Véase también 
Influenza 
prevención, 1400. Véase también H1N1, 
infuenza (gripe), vacuna 
resistente a fármacos, 1396, 1399 
Porfiria 
cutánea tardía, 122, 122f 
fotosensibilidad, 153 
hemocromatosis, 695 
intermitente aguda, 1022, 1664-1665, 1665c 
nervios periféricos, 1022 
variegada, 1022 
Porfirinas urinarias, porfiria cutánea tardía, 122 
Porfobilinógeno desaminasa, deficiencia, en 
porfiria, 1664 
Porfobilinógeno en orina 
límites de referencia, 1733c 
porfiria, 1664 
Porta, vena, trombosis, hipertensión portal no 
cirrótica por, 699, 700 
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Portador, estado (infección) 
amebosis, 1503 
estafilocócica, 1425 
impétigo, 123 
infección del sitio quirúrgico relacionado 
con, 55-56, 1284 
infección por VIH/sida, 1331 
vestibulitis nasal, 217 
fiebre de las trincheras, 1454 
fiebre tifoidea, 1446 
furunculosis, 151 
giardiosis, 1509 
hepatitis B, 674 
maternal, 667, 669, 806 
hepatitis C, 670, 677 
maternal, 783, 806 
infección por estreptococo del grupo B, 
784-785, 804 
meningitis meningocócica, 1442 
tricomonosis, 1510 
Portador (genético) 
alcaptonuria, 1665 
anemia drepanocítica, 504, 505c, 799 
deficiencia de G6PD, 502 
enfermedad de Gaucher, 1668 
fibrosis quística, 267 
hemofilia, 549 
hipofosfatasia, 1150 
porfiria intermitente aguda, 1664 
retraso mental por cromosoma X frágil, 1667 
talasemia, 494c, 495 
Portal, descompresión, várices esofágicas, 603 
Portal, hipertensión 
ascitis, 587, 587-588, 587c 
cirrosis, 688 
maligna, 590 
cirrosis, 601, 688 
gastropatía, 581, 607, 608-609 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 601 
hipertensión pulmonar, 424 
mielofibrosis primaria, 514 
no cirrótica, 699-700 
várices esofágicas, 581, 601 
Portopulmonar, hipertensión, 691 
Portosistémicas, derivaciones 
transvenosa (transyugular). Véase 
Transvenosas (transyugulares), 
derivaciones portosistémicas 
intrahepáticas (TIPS) 
urgencias/quirúrgicas para várices 
esofágicas, 603 
prevención de una nueva hemorragia, 
603-604 
Posaconazol, 1542, 1542c 
aspergilosis, 1538 
mucormicosis, 1538 
profilácticas, 1281 
Poscapilar, hipertensión pulmonar, 304 
Poscoito, anticoncepción de urgencia, 776 
DIU, 774, 776 
Poscolecistectomía, 706 
Posdisentérica, colitis, 1504 
Posepiléptico, automatismo, 970 
convulsiones, 969 
Posflebítico, síndrome, 33, 479 
Posgonocócicas, uretritis/cervicitis, 1453, 
1462 


Posherpética, neuralgia, 120, 120-121, 968, 
1359 
vacuna de la varicela, 120, 968, 1360 
Poshipocapnia, acidosis, 893, 897 
Posicional, vértigo, paroxístico benigno (BPPV), 
210c, 211 
Posictal, periodo, factores psicógenos/ 
convulsiones, seudoepilépticas, 972, 
1044-1045 
Posinfarto, isquemia, angina, 372 
Posinfecciosa, glomerulonefritis, 919c, 921f 922, 
1419 
Posinfeccioso, síndrome de intestino irritable, 
633 
Posinflamatoria, hiperpigmentación, 155, 156 
Positiva, presión espiratoria (PEP), tratamiento, 
fibrosis quística, 268 
Positiva-presión 
EPOC, 264 
intermitente (IPPB), prevenir complicaciones 
pulmonares posoperatorias, 51 
ventilación 
ARDS, 323 
EPOC, 264 
insuficiencia respiratoria, 321 
Positrones, tomografía por emisión de (PET) 
angina, 353 
cáncer 
pulmonar, 1598 
tiroides, 1129, 1131, 1133 
carcinoma 
pancreático/periampollar, 1608 
vesícula biliar, 1606-1607 
demencia, 1007 
feocromocitoma o paraganglioma, 1169 
hepatopatía/ictericia, 665 
nódulo pulmonar solitario, 290-291 
nódulos tiroideos/bocio, 1121, 1123, 
1124 
tiroiditis, 1121 
valoración 
cáncer de mama, 727 
musculoesquelética, 1673 
Posmenopáusica 
hemorragia vaginal, 749 
carcinoma de endometrio, 749, 759 
osteoporosis. Véase Osteoporosis 
Posnasal, goteo, tos, 21, 22, 22c, 23 
Posoperatoria 
disfunción cognitiva, 53, 53c 
fiebre, 1283 
hiponatremia, 871 
Posoperatorio, íleo, 627 
Posoperatorios, estados de ansiedad, 1090, 
1091 
Posos de café, emesis/aspiración 
gastritis erosiva y hemorrágica (gastropatía), 
607 
hemorragia del tubo digestivo, 580, 581, 
584, 617 
úlcera péptica, 617 
Posparto, infecciones 
anaerobios, 1456 
C. sordellii, 1429 
estreptococos, 804 
mastitis, 721, 797-798 
Candida, 132 


Pospoliomielitis, síndrome, 1373 
Pospolipectomía 
hemorragia, 584, 654 
sobrevivencia, 654 
Posprandial (reactiva), hipoglucemia, 1238, 
1238c, 1242-1243. Véase también 
Hipoglucemia 
Posrenal, lesión renal aguda, 902c, 903. 
Véase también Aguda, lesión renal 
(insuficiencia renal aguda) 
Posterior 
arteria cerebral, oclusión, apoplejía, 981 
arteria comunicante, parálisis del III par 
craneal, 190 
cavidad nasal, epistaxis, 221 
neuropatía óptica isquémica, 188 
uveítis, 177, 178. Véase también Uveítis 
Posterior, ligamento cruzado (PCL), 1692, 
1699 
lesiones, 1696c, 1699-1700 
prueba, 1696c, 1699 
Posteriores, sinequias, uveítis, 178 
Posteroinferior, arteria cerebelosa, obstrucción, 
apoplejía, 981 
Postransfusional, lesión pulmonar aguda 
(TRALD, 536 
Postrasplante, trastornos linfoproliferativos, 
1277, 1362, 1363 
Postraumática 
cefalea, 965 
siringomielia, 1019 
Postraumático, vértigo, 211 
Postraumáticos, epilepsia/convulsiones, 
trastornos, 969 
Postrombótico, síndrome, 481 
medias de compresión, como prevención, 
563 
Postura 
dolor cervical, 1686 
síndrome de compresión, 1675 
Postural 
estimulación, prueba, aldosteronismo, 1165 
hipotensión. Véase Ortostática (postural), 
hipotensión 
inestabilidad. Véanse Caídas; Marcha/ 
trastornos de la marcha; Inestabilidad 
temblor, fármacos, 1004 
Postural, drenaje 
bronquiectasia, 266 
bronquitis crónica, 264 
fibrosis quística, 268 
Potasio 
citrato de 
cálculos de ácido úrico, 949 
nefrolitiasis, 949 
cloruro de. Véase Potasio, dieta 
yodado 
nódulos tiroideos, 1125 
sal de mesa, prevención y tratamiento del 
bocio, 1135 
Potasio 
concentración en orina, hipopotasemia, 878 
concentraciones séricas 
aldosterona/aldosteronismo, 402, 878, 1164 
hiperpotasemia, 879, 880 
límites de referencia, 1734c 
técnica de flebotomía, 1164 
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conductos, antagonistas, arritmias, 377, 
378-379c 
dieta, 1269 
acidosis tubular renal, 894 
apoyo nutricional, 1272 
cetoacidosis diabética, 1234 
estado hiperglucémico hiperosmolar, 1236 
hipertensión, 11, 436, 441 
hipopotasémico, 879 
nefropatía crónica, 915 
nódulos tiroideos, 1125 
tratamiento con líquidos, 897, 897c 
diuréticos, 446 
insuficiencia cardiaca, 401 
litio, 1074, 1074c 
trastornos de la concentración, 877-880, 
877c, 878c, 880c, 881c. Véanse también 
Hiperpotasemia; Hipopotasemia 
acidosis, 879, 892, 892c 
parálisis periódica, 878c, 1036-1037 
trastornos genéticos, 878 

Potasio, gradiente de concentración, transtubular 
(TTKG), 878 

Potomanía por cerveza, hiponatremia, 871f, 873 

Pott, enfermedad (tuberculosis de la columna 
vertebral), 863-864 

Pott, tumor blando, 216 

Potts, derivación, tetralogía de Fallot, 331 

Powassan, encefalitis/fármaco, 1378-1380, 

1391 

Poxvirus, infecciones, 1403-1404. Véase también 

tipo específico 
VIH/sida, infecciones, 1331 

pp65, antígeno, infección por CMV, 1365 

PPAR-0.. Véase Peroxisomas, receptores O. 
activados por el proliferador de 
(PPAR-01) 

PPARG, gen. Véase también Peroxisoma, 
receptor gamma activado por 
proliferador de (PPAR-y) 

resistencia a la insulina, 1194 

PPAR-Y. Véase Peroxisoma, receptor gamma 
activado por proliferador de (PPAR-y) 

PPD (derivado proteínico purificado), 282, 283c. 
Véase también Tuberculina, prueba 
cutánea 

PPT (tubo de preparación del plasma), blanco/ 
verde/verde claro, 1736c 

PPV (vacuna neumocócica polisacárida). Véase 
Neumocócica, vacuna 

PR3-ANCA. Véanse Antineutrofílicos, 
anticuerpos citoplásmicos (ANCA); 
Proteinasa-3 ANCA (PR3-ANCA) 

PRA. Véase Plasmática, renina, actividad 

Prader-Willi, síndrome, 1093-1094, 1094 

Pralatrexato, 1651c 

Pralidoxima, inhibidores de la colinesterasa 
(anticolinesterasa), intoxicación, 
1566c, 1587 

Pramipexol, parkinsonismo, 1000 

Pramlintida, 1207c, 1213 

sobredosis/toxicidad, 1213, 1580 

Pramoxina, 94, 98c, 146 

Prasugrel 

infarto del miocardio, 362c, 367, 371, 376 
PCL 362€ 
síndromes coronarios agudos, 361, 362c, 363 





Pravastatina, 1246, 1247, 1253-1254, 1255c. 
Véase también Estatinas, fármacos 
(inhibidores de la reductasa de HMG- 
CoA) 

ancianos, 1251 
infecciones por VIH/sida, 1344 
Prazicuantel 
cisticercosis, 1515 
clonorquiosis/opistorquiosis, 1513 
duelas intestinales, 1513 
esquistosomiosis, 1512 
infecciones por tenia, 1514 
paragonimiosis, 1513 
Prazosina, 456c 
hiperplasia prostática benigna, 959, 959c 
hipertensión, 453, 456c 
incontinencia urinaria, 69 

Precauciones universales, 1284. Véase también 
Corporales, aislamiento contra 
sustancias (precauciones universales) 

prevención de infección por VIH/sida, 1334 

Precolecistectomía, 705-706 

Prediabetes, 1202 

Prednicarbato, 96c 

Prednisolona 

asma, 251c, 254c 
parálisis de Bell, 1028, 1355 
trastornos oftálmicos, 170c 

Prednisona, 1190, 1190c. Véanse también 
enfermedad específica y 
Corticoesteroides 

anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
arteritis de células gigantes, 845, 846, 847 
asma, 251c, 254c, 255 
cáncer 
prostático, 1637c 
quimioterapéuticos, 1657c 
capsulitis adhesiva (hombro congelado), 
1682 
dermatitis por contacto, alérgica, 125 
dolor, 85 
enfermedad 
de Addison, 1157 
de cambios mínimos, 929 
enfermedad intestinal inflamatoria, 639 
colitis ulcerosa, 647, 648 
enfermedad de Crohn, 644 
eritema nudoso por lepra, 1460-1461 
granulomatosis con poliangiítis, 306, 850 
hepatitis autoinmunitaria, 679-680 
herpes zóster, 120 
infección por Pneumocystis, 1535 
lumbalgia, 1686 
parálisis de Bell, 1028 
perioperatorio, 54 
poliangiítis microscópica, 851 
polimialgia reumática, 845, 846 
polineuropatía inflamatoria crónica, 1025 

Preeclampsia-eclampsia, 438, 792-795, 793c, 

802 

cefalea, 41, 793 

enfermedad trofoblástica gestacional, 791 

inicio tardío (posparto), 795 

tratamiento antihipertensivo, 794 

urgencia hipertensiva, 461c 

vinculada al tratamiento de hipermagnesemia, 
794, 888 





Preexcitación, síndromes, 383-384 
flúter auricular, 383, 384, 389 
palpitaciones, 31 
Prefest, 1184 
Pregabalina 
convulsiones, 973c 
dolor neuropático/neuropatía diabética, 84-85, 
84c, 1021, 1225 
síndrome de piernas inquietas, 1004 
Prehipertensión, 434, 434c 
tratamiento, 434c, 441-442, 443 
Prehn, signo, 945 
Preleucemia, 517. Véase también 
Mielodisplásicos, síndromes 
Prematura 
eyaculación, 951, 1050. Véase también Eréctil, 
disfunción/impotencia 
menopausia/insuficiencia ovárica, 779, 1181 
síndrome de Turner, 1179, 1186, 1187 
rotura de membranas, 796 
Prematuro, parto, 796 
Premenopáusica, hemorragia 
anormal, 747-749 
síndrome de ovarios poliquísticos, 765, 
1162 
menstrual normal. Véanse también 
Menstruación/ciclo menstrual; Vaginal, 
hemorragia 
Premenstrual 
síindrome/tensión, 749-750 
trastorno disfórico, 749, 1063 
Prenatal, atención, 782-785, 782c 
Prenatales 
clases, 784 
vitaminas, 783, 785 
Prenatales, pruebas/diagnóstico, 783, 784-785. 
Véase también Genéticas, pruebas/ 
asesoramiento 
anemia drepanocítica, 503, 504, 783, 799 
distrofia muscular, 1034 
enfermedad de Gaucher, 1668 
sífilis, 784, 806, 1467, 1474 
síndrome de Down, 783, 1666 
toxoplasmosis, 1501, 1502 
Preoperatoria, quimioterapia. Véase también 
Quimioterapia (cáncer) 
adenocarcinoma 
gástrico, 1617 
renal, 1641 
cáncer 
esofágico, 1614 
mama, 735, 738, 1611c 
pulmonar, 1599 
rectal, 1624, 1626 
vesical, 1639, 1640 
Preoperatoria, valoración/tratamiento 
perioperatorio, 46-56. Véase también 
trastorno de tipo específico 
efectos oftálmicos adversos de los fármacos 
utilizados, 196c 
endocrinopatía, 54-55, 54c 
enfermedades cardiovasculares, 46-50, 47c, 
48c, 48f 
hepatopatía, 51-52 
nefropatía, 55, 55c 
neumopatía, resección quirúrgica no 
pulmonar, 50-51, 50c 
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paciente asintomático, 46 
profilaxis con antibióticos, 55-56 
trastorno hemorrágico, 46, 47c, 52, 53c 
valoración neurológica, 53-54, 53c 
Preoperatorio 
estados de ansiedad, 1090 
tratamiento. Véase Preoperatoria, valoración/ 
tratamiento perioperatorio 
Preproliferativa, retinopatía, 186 
Prerrenal, lesión renal aguda, 902-903, 902c, 
904. Véase también Aguda, lesión renal 
(insuficiencia renal aguda) 
Prerrotuliana, bolsa/bursitis, 825, 1692 
Presbiacusia (audición, en edad avanzada), 72, 
198, 206 
Presbiopía, 162 
Presenilina, gen, 1007 
Preservativos/condones, 775, 1291 
anticoncepción, 775 
condiloma acuminado, 753 
prevención 
gonorrea, 1452 
herpes genital, 119, 1355 
infección de VIH/sida, 4, 1333, 1335 
sífilis, 1467 
STD, 1291 
mujeres, 1711 
Presión arterial, 433, 434c, 435f. Véanse también 
Hipertensión; Hipotensión 
cambios ortostáticos. Véase Ortostática 
(postural), hipotensión 
cardiopatía valvular, 334c 
cardiovascular/cardiopatía, 10-11, 433, 434, 
1249c, 1250 
choque, 485, 486 
clasificación/tratamiento, 433, 434c, 435f 
detección; cardiovascular/prevención de 
cardiopatía, 7c, 11 
efecto del ejercicio y actividad, 12-13 
hemorragias Gl, 581 
hipertensión, 433, 434c, 435f, 440 
intoxicación y sobredosis farmacológica, 
1564 
metas del tratamiento, 443 
diabetes, 1227 
nefropatía crónica y nefropatía diabética, 
459, 911, 931, 1224 
hipotensión, 434c 
medición, 433-434 
preeclampsia-eclampsia, 793, 793c, 795 
prehipertensión, 434, 434c, 441 
urgencias/emergencias hipertensivas, 433, 
460 
Presión parcial 
dióxido de carbono. Véanse Paco,; Paco, 
oxígeno. Véanse Pao,; Po, 
Presión positiva al final de la espiración (PEEP) 
ARDS, 321, 322, 323 
casi ahogamiento, 1556 
inhalación de humo, 307 
Presión, úlceras por, 70-71, 71c 
reposo en cama/inmovilidad, 65, 70 
Presión, ventilación con apoyo de, insuficiencia 
respiratoria, 321 
Pretérmino, trabajo de parto, 796-797 
Pretibial, mixedema (dermopatía de Graves), 
1110, 1113 


Preventivos, cuidados, 1-20. Véase también 
trastornos específicos 
principios que guían la atención, 2 
mujer, 1706-1711 
cumplimiento, 1-2 
método del paciente, 1-2 
inmunización, 3-5, 1307-1318, 1308-1313c, 
1316-1317c 
Prevotella, 1299c 
melaninogenicus, 1454, 1455 
Priapismo (erección dolorosa), 951, 953 
tratamiento de la disfunción eréctil, 951, 952, 
953, 1226 
trazodona, 1069, 1076-1077 
Primaquina 
infección por P. jiroveci, 1338c, 1339, 1534, 
1535 
paludismo, 1492-1493, 1492c, 1494, 1494c, 
1495-1496 
quimioprofilaxis, 1496, 1498, 1498c 
Primaria 
angitis del sistema nervioso central, 854 
cefalea por ejercicio, 966 
cefalea que aparece con la actividad sexual, 
966 
colangitis esclerosante, 709-710 
colangiocarcinoma, 710 
infección en VIH/sida, 1329 
esclerosis lateral, 1019 
Primario, linfoma 
de cavidades, 1367 
sistema nervioso central, 525 
Primaveral, queratoconjuntivitis, 167 
Primer grado 
bloqueo cardiaco, 394, 394-395 
infarto del miocardio, 373 
quemaduras, 1550 
Primeros auxilios. Véase también 
Cardiopulmonar, reanimación 
casi ahogamiento, 1556 
Primidona, 972, 973c 
Prinzmetal, angina (variante), 360 
Priones 
enfermedades, 1381-1382 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (familiar/ 
variaciones), 1009, 1381-1382 
enfermedad de Huntington, similares a la 
corea, 1002 
proteína, 1381, 1382 
PRK. Véase Fotorrefractiva, queratectomía 
(PRK) 
PRNB gen 
enfermedad de Jakob-Creutzfeldt, 1009 
enfermedades similares a la corea de 
Huntington, 1002 
Probenecid 
alopurinol, 816 
gota, 815 
Probióticos 
colitis relacionada con antibióticos, 636, 
638 
flatulencia, 573 
síndrome de intestino irritable, 635-636 
colitis ulcerosa, 648 
Procainamida, 377, 378c 
arritmias, 377, 378c 
infarto, 373 


taquicardia 
supraventricular, 378c, 381 
ventricular, 378c, 391 
interacciones de fármacos antidepresivos, 
1071c 
sobredosis y toxicidad, 378c, 1588 
Procalcitonina 
diagnóstico de neumonía, 272 
límites de referencia, 1734c 
Procarbazina, 1650c 
interacciones de fármacos antidepresivos, 
1071c 
Prociclidina, parkinsonismo, 999c. Véase 
también Antiparkinsonianos, 
fármacos 
Proclorperazina. Véase también Antieméticos 
jaqueca, 963, 964 
náusea y vómito, 84, 568c, 1660 
sobredosis y toxicidad, 1574 
Procolágeno, fibrosis sistémica nefrógena, 937 
Proctitis, 658 
Chlamydia, 659, 1462 
colitis ulcerosa, 647 
diarrea, 575 
herpes simple, 1351, 1352, 1355 
radiación, 584, 585 
sífilis, 658 
Proctocolectomía 
colitis ulcerosa, 649 
poliposis familiar, edematosa, 654 
Proctosigmoiditis, colitis ulcerosa, 646, 647 
Proctosigmoidoscopia. Véase Sigmoidoscopia 
Prodrómica, esquizofrenia, 1054 
Profilácticos, antibióticos. Véase Antimicrobiana, 
quimioprofilaxis 
Profunda 
arteria femoral, ateroesclerótica/enfermedad 
oclusiva, 465 
estimulación cerebral, 1001 
distonía de torsión idiopática, 1003 
parkinsonismo, 1001 
síndrome de Tourette, 1005 
Profunda, respiración, ejercicios de. Véase 
Respiratorios, ejercicios 
Profunda, trombosis venosa (DVT), 33, 33c. 
Véase también Venosa, enfermedad 
tromboembólica 
celulitis, diagnóstico diferencial, 137 
detección, 33, 33c, 300 
diagnóstico de embolia pulmonar, 300, 
301c 
edema de extremidades inferiores, 33, 33c, 
34 
embolia pulmonar y embolismo, 297, 300, 
301, 301c. Véase también Pulmonar, 
tromboembolia venosa 
estratificación de riesgos, 33, 33c, 297, 
297-301, 298c, 301f, 301c, 302c, 
555-556, 556, 556c 
granulomatosis con poliangiítis, 849 
hipercoagulabilidad, 297 
insuficiencia y estasis venosa, 33, 33c, 34, 
297, 480, 481 
obstrucción de la vena cava superior, 482 
prevención, 301, 555-556, 556c, 557c, 558c 
quiste de Baker, diagnóstico diferencial, 826 
remplazo de cadera y rodilla, 555, 557c 
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síndrome de anticuerpos en 
antifosfolipídicos, 835 
tratamiento 
anticoagulación, 301-303, 556-562, 559c, 
560c, 561c, 562c 
no farmacológico, 563 
sustitución de estrógenos, 780, 1183 
tromboflebitis superficial, 480 
Profundas, quemaduras, supervivencia, 1550 
Progestágeno, minipíldora de, 772c, 773 
Progesterona. Véase también Progestinas 
niveles séricos 
esterilidad, 768 
prueba de embarazo, 781 
embarazo ectópico, 781, 790 
prevención de parto prematuro, 796 
receptores en cáncer de mama, 733-734 
pronóstico, 734, 736, 736c, 743 
tratamiento, 734, 736, 738 
tópica, 1185 
tratamiento de sustitución de estrógenos, 
1185 
Progestinas 
acción prolongada (inyecciones e implantes 
anticonceptivos), 773 
amenorrea, 1181 
anticonceptivos orales, 770, 771-772c 
cáncer, quimioterapéutico, 1657c 
dolor pélvico, crónico, 1715 
endometriosis, 761, 1715 
hemorragia premenopáusica, 749 
TUD, 1185 
oral, 1185 
premenopáusicas con sangrado anormal, 
748 
sustitución de estrógenos, 779-780, 1182, 1183, 
1184, 1185 
Progresiva 
afasia no fluida, 1008c 
atrofia muscular raquídea, 1019, 1020 
fibrosis pulmonar masiva, 309 
parálisis 
bulbar, 1019, 1020 
supranuclear, parkinsonismo, 998 
Proguanilo 
atovacuona (Malarone), 1492c, 1494c, 1497 
autotratamiento, 1498 
quimioprofilaxis, 1497, 1498, 1498c 
embarazo, 787 
Pro-IGF-2, sin insulinoma, hipoglucemia, 
1241-1242 
Proinsulina 
autotratamiento, 1239 
insulinoma, 1172, 1239 
PROKR2, gen, mutación, hipogonadismo, 1173 
Prolactina (PRL) 
concentración sérica 
amenorrea, 1103, 1180, 1181 
elevación, 1102-1105. Véase también 
Hiperprolactinemia 
esterilidad, 768, 769, 955, 1102, 1103, 1104 
límites de referencia, 1734c 
psicógena no epiléptica/identificaciones 
convulsiones seudoepilépticas, 971, 
1045 
deficiencia, 1093 
ginecomastia, 1102, 1178 
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hipogonadismo hipergonadotrófico, 1096, 
1102, 1103, 1175 
miocardiopatía del embarazo, 429, 1103, 
1103-1104 
tumores, 1093, 1095, 1102, 1103, 1189 
GH, 1093, 1103, 1189 
“Prolactina grande”, 1103 
Prolactinoma, 1093, 1095, 1102, 1103, 1189 
GH, 1093, 1103, 1189 
MEN, 1102, 1189 
Proliferativa 
bronquiolitis, 269, 270. Véase también 
Bronquiolitis 
retinopatía, 185, 185-186, 1223 
Prometazina, 568c. Véase también Antieméticos 
sobredosis/toxicidad, 1574 
Promoción de la salud/prevención de 
enfermedades, 2-20. Véase también 
enfermedad específica 
cumplimiento, 1-2 
estudio del paciente, 1-2 
inmunización, 3-5, 1307-1318, 1308-1313c, 
1316-1317c 
mujeres, 1706-1711 
principios que guían la atención social, 2 
Pronador redondo o interóseo, síndrome, 
1026 
Pronóstico 
al final de la vida, 87 
puntos de riesgo, adultos de edad avanzada, 
57, 58c, 59c 
PROP1, mutaciones del gen, hipopituitarismo, 
1093, 1094 
Propafenona, 377, 378c 
fibrilación auricular, 387 
sobredosis y toxicidad, 378c, 1588 
Propanilo, metahemoglobinemia, 1584 
Propilenglicol, acidosis láctica, 891 
Propiltiouracilo, hipertiroidismo/enfermedad de 
Graves, 1114-1115, 1115 
crisis o tormenta tiroidea, 1118 
durante el embarazo o la lactancia, 800, 
1115, 1117 
nódulos tiroideos solitarios tóxicos, 1116 
RAI, tratamiento, 1115 
Propionibacterium acnes, 125. Véase también 
Acné 
Propofol 
convulsiones, 1565 
estado epiléptico, 974 
jaqueca, 964 
Propoxifeno 
interacciones de benzodiazepinas, 1043c 
retiro del mercado, 1586 
sobredosis/toxicidad, 1586-1587 
Propranolol, 448c. Véase también Adrenérgicos PB 
bloqueadores, fármacos 
arritmias, 378c 
ataques de pánico, 1044 
conducta violenta y agresiva, 1078 
hipertensión, 448c 
hipertiroidismo/enfermedad de Graves, 1114, 
1115 
interacciones de fármacos antidepresivos, 
1071c 
profilaxis de la migraña, 964 
sobredosis y toxicidad, 378c, 1575 
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Propranolol (cont.) 
várices esofágicas, prevención de una nueva 
hemorragia, 603 
Proptosis (exoftalmos), enfermedad de Graves, 
190, 1110, 1112-1113, 1117-1118 
RAL, tratamiento para hipertiroidismo, 
1115-1116, 1117-1118 
Prosopagnosia, tumores intracraneales, 991 
Prostaciclina, análogos, hipertensión pulmonar, 
305, 425 
Prostaglandina, análogos. Véase también fármaco 
específico 
glaucoma/hipertensión ocular, 171c, 176 
Prostaglandinas 
AINE, 611 
disfunción eréctil, 952-953 
vascular, 952 
hiponatremia, 872 
Prostatectomía, 1634-1635 
hiperplasia prostática benigna, 958c, 960 
incontinencia urinaria, 958c, 960 
prostatectomía transuretral con láser 
(TULIP), hiperplasia prostática 
benigna, 961 
radical, cáncer de próstata, 1633, 1634-1635, 
1637, 1638c 
transuretral (TURP), hiperplasia prostática 
benigna, 958c, 960 
Prostática, glándula 
ablación transuretral con aguja (TUNA), 961 
biopsia, 1631, 1633f 
cáncer. Véase Prostático, cáncer 
cirugía de mínima invasión, 961 
electrovaporización, 961 
extirpación transuretral (TURP), 958c, 960 
fotovaporización (PVP), 961 
hiperplasia benigna, 956-961, 957c, 958f, 
958c, 959c. Véase también Benigna, 
hiperplasia prostática 
incisión transuretral (TUIP), 958c, 960 
inflamación por infección. Véase Prostatitis 
Prostático, antígeno específico (PSA), 1630-1631 
cáncer prostático, 1630, 1631, 1632c, 1633f 
CAPRA, 1637, 1637c 
después de la braquiterapia, 1635 
detección, 16, 1630-1631, 1631-1632, 
1632c, 1633f 
hiperplasia prostática benigna, 956-957 
límites de referencia, 1734c 
velocidad, cáncer, 1632, 1633f 
Prostático, cáncer, 1611c, 1630-1638, 1632c, 
1633f, 1634c, 1635f, 1637c, 1638c 
características patológicas, 1632, 1634f, 1635f 
estudios de imagen, 1631 
detección, 15c, 16, 1630-1631, 1631-1632, 
1632c 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c, 1630, 
1632, 1632c, 1637, 1637c 
local y regional avanzada, 1636 
localizado, 1632-1633 
metastásico, 1636-1637 
quimiopreventivos, 959-960 
síndromes paraneoplásicos, 1596c 
sustitución de testosterona, 1176, 1177 
tratamiento hormonal, 1635, 1636, 1637c 
Prostático, dolor, prostatitis bacteriana crónica, 
943 
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Prostatitis 
bacteriana aguda, 940c, 942, 942c 
bacteriana crónica, 940c, 942-943, 942c 
disuria, 43, 942, 944 
gonocócica, 1452 
no bacteriana, 942c, 943-944 
Prostatodinia, 942c, 944 
Protamina, 554 
Proteasa, inhibidores, 1341-1342c, 1344-1345, 
1348f. Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
alteraciones en los lípidos, 1344 
fármacos antituberculosos, 285, 1326 
hepatitis C, 677 
resistencia, 1349 
ritonavir, refuerzo, 1344 
Proteína 
dieta, 1269 
apoyo nutricional, 1272 
deficiencia (desnutrición 
calórico-proteínica), 1257-1258 
dieta del diabético, 1204, 1205, 1224 
formación de cálculos, 946, 947, 948 
lactancia, 786 
restricción. Véase Proteínas, dieta con 
restricción de 
síndrome nefrótico, enfermedades del 
espectro, 928 
líquido ascítico, 588 
ascitis pancreática, 591, 713 
carcinomatosis peritoneal, 590 
peritonitis bacteriana, 588, 589, 689 
liquído cefalorraquídeo, infección del SNC, 
1286c 
líquido pleural, 314 
sérica 
límites de referencia, 1734c 
síndrome nefrótico, 927 
urinaria, 898, 898-899. Véase también 
Proteinuria 
creatinina en orina, 899 
glomerulonefritis, 908 
Proteína C, activada 
recombinante humana 
bacteriemia/septicemia/choque séptico, 
488-489, 1444-1445 
se retira del mercado, 489, 1445 
resistencia, hipercoagulabilidad, 297 
Proteína C, límites de referencia, 1734c 
Proteína cinasa, gen, distrofia miotónica, 1034, 
1035c 
Proteína S 
deficiencia, púrpura fulminante, 1359 
límites de referencia, 1734c 
Proteináceas, partículas infecciosas, 1381. Véase 
también Priones, enfermedades 
Proteínas, dieta con restricción de, 1269 
cálculos urinarios, 947, 948 
diabetes mellitus/nefropatía diabética, 1205, 
1224 
encefalopatía hepática, 687, 690, 1269 
necrosis tubular aguda, 906 
nefropatía crónica, 914-915, 1269 
síndrome nefrótico/enfermedades del 
espectro nefrótico, 928 
Proteínas, electroforesis 
amiloidosis, 531 


enteropatía con pérdida de proteínas, 632 
límites de referencia, 1734c 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 530 
mieloma, 528 
orina 
mieloma, 528 
proteinuria por sobrecarga, 899 
Proteínas, enteropatía con pérdida de, 
631-632 
enfermedad de Whipple, 623 
linfoma Gl, 1650 
sarampión, 1368 
Proteínas/concentración urinaria de creatinina, 
899. Véase también Proteinuria 
glomerulonefritis, 908 
Proteínas séricas, electroforesis 
enteropatía con pérdida de proteínas, 632 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 530 
mieloma, 528 
valores de referencia, 1734c 
Proteinasa-3 ANCA (PR3-ANCA). Véase 
también Antineutrofílicos, anticuerpos 
citoplásmicos (ANCA) 
granulomatosis con poliangiítis, 849, 924 
Proteínica, desnutrición, síndrome nefrótico/ 
enfermedades del espectro nefrótico, 
928 
Proteínica-calórica, desnutrición, 1257-1258 
Proteinosis alveolar pulmonar, 296 
Proteinuria, 898, 898-899 
asintomático, 918f 
Bence Jones. Véase Bence Jones, proteinuria de 
(cadenas ligeras en la orina) 
diabetes mellitus/nefropatía diabética, 931, 
1224 
enfermedad 
de cambios mínimos, 928, 929 
tubulointersticial, 932, 933 
glomerulonefritis/espectro nefrótico, 907, 
908, 918 
glomerulopatía drepanocítica, 936 
mieloma, 528, 936 
nefritis intersticial, 907 
nefropatía 
crónica, 908, 910 
membranosa, 929 
nefropatía por IgA, 923 
preeclampsia-eclampsia, 792, 793c, 794 
síndrome nefrótico/enfermedades del espectro, 
898, 918, 918f, 927, 928 
SLE, 834, 834c, 926 
tiras colorimétricas, 899 
Prótesis 
arteria/endovascular. Véase Derivación 
peniana, 953 
remplazo de articulación 
DVT/PE (enfermedad tromboembólica 
venosa) prevención, 555, 555c 
estafilococos negativos a la coagulasa, 
1428 
osteomielitis, 862 
profilaxia con antibióticos, 56 
Prótesis valvular, 349-350. Véase también 
Valvular, remplazo 
embarazo, 338, 349, 431, 803 
endocarditis, 338, 1435, 1437, 1439 
anticoagulación, 1439 


estafilococos negativos a la coagulasa, 1428 
tratamiento anticoagulante, 343, 349 
embarazo, 349 
Proteus 
mirabilis, 1300c 
vulgaris, 1300c 
Protoporfirina 
anemia sideroblástica, 496 
eritrocítica libre, 1730c 
Protozoarios, infecciones, 1484-1511. Véanse 
también tipo específico y organismo 
causas de diarrea, 574c, 578, 1330 
miocarditis, 409c 
Protriptilina, 1070c 
Protrombina (factor II) 
anticuerpos, 553 
deficiencia, 552 
desgammacarboxi, carcinoma hepatocelular, 
1604 
Protrombina, tiempo de 
afectado por heparina, 554 
anticoagulantes, sobredosis y toxicidad, 1573 
hepatopatía alcohólica, 681, 682 
hepatopatía/ictericia, 553, 664c 
límites de referencia, 664c, 1734c 
prolongación 
cirrosis, 553, 686, 690, 692c 
deficiencia de vitamina K, 553 
DIC, 545, 554 
Providencia, 1300c 
Proximal, acidosis tubular renal, 892, 892c, 894. 
Véase Renal, acidosis tubular 
enfermedad tubulointersticial, 933 
trastornos genéticos relacionados, 878c 
Prozona, fenómeno, 1466 
PrPC/PrP*, enfermedades por priones, 1381, 
1382 
PRSSI, gen, pancreatitis crónica, 715 
“Prueba con estímulo de vasopresina”, diabetes 
insípida, 1099 
“Prueba de levántese y camine”, 65 
Pruebas cruzadas, compatibilidad sanguínea, 
534 
transfusión de plaquetas, 536 
Prurito (comezón), 95c, 145-150. Véase también 
causa específica 
ano, 146 
infección por tiña, 112 
anogenital. Véase Anogenital/perianal, prurito 
artrópodos, 148-150 
conducto auditivo externo, 201 
diabetes, 1197, 1197c 
fármacos 
sistémicos, 99 
tópicos, 94, 98c 
hiperpotasemia/hiperparatiroidismo, 1139 
insuficiencia renal/uremia, 145, 909c, 910 
larva ocular migratoria, 1523 
liquen simple crónico, 105 
nefropatía crónica/uremia, 145, 909c, 910 
policitemia, 511, 512 
vulvar, 146 
Prurito-rascado, ciclo. Véase también Prurito 
(comezón) 
liquen simple crónico, 105 
PRV. Véase Rotavirus, vacuna 
PSA. Véase Prostático, antígeno específico (PSA) 
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Pseudallescheria boydii, infección oportunista, 
1540-1541 
Pseudomonas aeruginosa, 1300c 
bronquiectasia, 266 
fármacos oculares contaminados por, 195 
foliculitis por tina de baño, 129, 130 
neumonía, 273c, 274, 276 
infección por VIH/sida, 1326 
otitis externa maligna causada por, 200 
queratitis, causada por, 172 
PSI (Índice de Intensidad de Neumonía), 274 
Psicocirugía, OCD, 1044 
Psicodélicos, fármacos, 1084 
Psicodélicos, regresión, 1084 
Psicógena 
convulsión no epiléptica (PNES/convulsiones 
seudoepilépticas), 971-972, 1045 
disnea, 24, 25 
polidipsia, 1055, 1099 
hiponatremia, 871f, 873, 1055 
Psicológica, dependencia, farmacodependencia, 
1079 
Psicológicos 
aspectos, etapa terminal, 91 
trastornos. Véase Psiquiátricos/psicológicos, 
trastornos 
Psicosexuales, trastornos, 1049-1051 
disfunción sexual, 1050, 1051. Véase también 
Sexual, disfunción 
Psicosis puerperal, 1063 
Psicótica 
depresión, 1054, 1055, 1058, 1065-1066, 1068 
resolución, 1054 
Psicóticos, trastornos (psicosis), 
1053-1062, 1056c, 1057c, 1060c. Véase 
también Esquizofrenia/trastornos 
esquizofrénicos 
abstinencia de alcohol (delirio), 1080 
abuso de estimulantes/cocaína, 1055, 1085, 
1086 
alucinosis alcohólica (orgánica), 1081, 1082 
atípicos, 1054 
breves, 1054 
clasificación, 1053-1054 
delirio, 1053-1054 
depresión, 1054, 1055, 1058, 1065-1066, 
1068 
diagnóstico diferencial, 1055 
ECT, 1058, 1060, 1071 
edad avanzada, 1054 
fármaco/toxicidad, 1055 
hipotiroidismo (locura por mixedema), 
1106, 1108 
Korsakoff, 1013, 1081, 1264 
manía, 1055 
puerperal, 1063 
riesgo para suicidio, 1054, 1056, 1060 
trastornos de personalidad, 1052, 
1052-1053 
tratamiento farmacológico, 1055-1062, 
1056c, 1057c, 1060c. Véase también 
Antipsicóticos (neurolépticos) 
unidad de cuidados intensivos, 1090 
Psicotrópicos, fármacos. Véanse también 
Ansiolíticos; Antidepresivos; 
Antipsicóticos (neurolépticos) 
amamantar, 782c 





hiponatremia, 873 
síndrome de intestino irritable, 635 
trombocitopenia, 547c 

Psilocibina, 1084 

Psilocybe, intoxicación por hongos, 1586c 
Psiquiátricos/psicológicos, trastornos. Véase 
también tipo específico 
asma, 248 
dolor torácico/molestia, 30, 607 
edad avanzada, incontinencia urinaria, 67 
enfermedad de Wilson, 696, 1004 
fatiga/síndrome de fatiga crónica, 38, 40 
feocromocitoma/paraganglioma, 1120c 
hiponatremia, 871f 873 
hospitalización y enfermedad, 1089-1092 
síndrome de intestino irritable, 633, 635, 
636 
trastorno cognitivo, 1006, 1087-1089, 1087c. 
Véase también tipo específico 
vómito, 567c 

Psittacosis (ornitosis), 1462 

Psoas, signo, apendicitis, 630 

PSS1, mutación, carcinoma, pancreático/ 
periampollar, 1608 

PSTI, gen, pancreatitis crónica, 715, 716 

PSV. Véase Ventilación con control de la presión 

Psyllium, fibra, 572c, 1269. Véase también Fibra 
alimentaria 

PT. Véase Protrombina, tiempo de 

PTC. Véase Percutánea, colangiografía 
transhepática (PTC) 

PTCA (angioplastia coronaria transluminal 
percutánea). Véanse Angioplastia, 
coronaria; Percutánea, intervención 
coronaria (PCI) 

PTEN, síndrome de hamartomas múltiples 
(enfermedad de Cowden), 655, 1190 

tiroides, 1123, 1190 

Pterigión, 167, 172f 

Pteroilmonoglutámico, ácido. Véase Fólico, ácido 
(folato) 

PTFIA, mutación, diabetes, 1195 

PTH. Véase Paratiroidea, hormona (PTH) 

PTHrpP. Véase Paratiroidea, hormona, proteína 
relacionada con (PT HrP) 

Ptosis 

miastenia grave, 1032 
parálisis del II par craneal, 190 

PTP. Véase Púrpura posterior a transfusión 
(PTP) 

PTSD. Véase Estrés postraumático, trastorno 

PTT. Véase Parcial, tiempo de tromboplastina/ 
tiempo de tromboplastina parcial 
activado (PTT/aPTT) 

Pubertad 

ginecomastia, 1178 

tardía/insuficiencia, 1096, 1173, 1175, 1179 
hiperplasia suprarrenal, 1157 
síndrome Turner, 1186 
varones con hipogonadismo, 1094, 1173, 

1175 
Puerperal 

depresión, 1063 

mastitis, 721, 797-798 
Candida, 132 

psicosis, 1063 

tiroiditis, 800, 1111, 1120, 1121 





Pulgas 
de agua, dracunculosis transmitida por, 1520 
angiomatosis bacilar, 1331 
lesiones cutáneas, 149 
plaga, transmisión, 1451 
rickettsiosis, California, 1409c 
tifus 
endémico, 1409c, 1410-1411 
por garrapatas, 1414 
Pulmón. Véanse también Pulmonar y 
Respiratorio 
absceso, 278-279 
coccidioidomicosis, 1532 
aspergiloma, 1537 
cáncer. Véase Pulmón, cáncer 
colapso. Véase Atelectasia 
enfermedad renal crónica/uremia, 909c, 
910 
fibrosis. Véase Pulmonar, fibrosis 
lesión de radiación, 311-312 
lesión tóxica/química, 311 
aspiración, 308 
inhalación de humo, 307 
quiste hidatídico, 1516 
Pulmón, angiografía de, embolia pulmonar, 
300 
CT helicoidal, 299, 300, 301f 
valoración, dolor torácico, 29 
Pulmón, cáncer, 1595-1603, 1598c, 1610c 
adenocarcinoma in situ, 1595 
adenocarcinoma, 1595 
in situ (células bronquioloalveolar), 1595 
asbestosis, 309, 311, 1595, 1602 
carcinógenos químicos, 311, 1595 
carcinoma 
broncógeno, 1595-1601, 1598c 
de células escamosas, 1595 
células 
grandes, 1595-1597 
no pequeñas, 1596c, 1597, 1610c 
pequeñas, 1596c, 1597, 1611c 
derrame pleural, 314c, 315, 1597 
estadificación, 1597-1598, 1598c 
exposiciones ocupacionales, 311 
fumar/dejar de fumar, 6, 1593, 1595 
como cocarcinógeno, 311 
detección, 289, 1599 
mujeres, 1709 
mujeres, 1709 
granulomatosis con poliangiítis, 850, 1601 
hemoptisis, 26, 27, 1597 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c, 1595, 
1597, 1598c 
mesotelioma, 311, 1602-1603 
metastásico, 1601-1602 
nódulo pulmonar solitario, 290-291, 1601 
obstrucción de la vena cava superior, 482, 
1597 
prevención/detección, 16, 289-290, 1599 
mujeres, 1709-1710 
pronóstico, 1600 
pruebas de función pulmonar, 1598-1599 
ronquera, 233, 1597 
síndrome miasténico, 1596c 
síndromes paraneoplásicos asociados, 994, 
995, 1596c, 1597 
tasas de supervivencia, 1595, 1597, 1598c 
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tos, 21-22, 1597 
tratamiento, 1599-1601, 1610c 
paliativo, 1599, 1600 
Pulmón, exploración 
corazón pulmonar, 426 
embolia pulmonar, 299-300, 300, 302c 
valoración del dolor torácico, 29 
hipertensión pulmonar, 305, 424 
Pulmón, trasplante 
EPOC, 264-265 
fibrosis quística, 268 
hipertensión pulmonar, 306, 425 
infección por adenovirus, 1402 
infección por CMV, 1364 
Pulmonar 
arteriopatía plexogénica (hipertensión 
pulmonar, idiopática/primaria), 304, 
423, 424, 425 
aspiración, síndromes, 307-308. Véase también 
Aspiración 
embolectomía, 303 
embolia. Véase Pulmonar, tromboembolia 
venosa 
enfermedad venooclusiva, hipertensión 
pulmonar, 304-305, 423c, 424 
estenosis, 325-326, 349 
tetralogía de Fallot, 331, 332 
hemosiderosis, idiopática, 307 
infarto, derrame pleural, 314c 
insuficiencia valvular. Véase Pulmonar, valvular, 
insuficiencia 
lesión aguda, relacionada con la transfusión, 
536 
nódulo 
metastásico, 1601 
solitario, 290-291 
osteoartropatía hipertrófica. Véase 
Hipertrófica, osteoartropatía/ 
osteoartropatía pulmonar hipertrófica 
proteinosis alveolar, 296 
reanimación. Véase Pulmonar, válvula, 
insuficiencia 
rehabilitación, para EPOC, 264 
tromboembolia. Véase Pulmonar, 
tromboembolia venosa 
tromboendarterectomía, 305-306 
tuberculosis, 279-287, 281c, 282f, 283c, 284c, 
289c. Véase también Tuberculosis 
vasculitis, 306 
asma, 248 
volumen, cirugía de reducción del (LVRS), 
EPOC, 265 
Pulmonar, biopsia 
cáncer de pulmón, 1597 
enfermedad pulmonar intersticial 
(parenquimatosa difusa), 293, 
293-295 
granulomatosis con poliangiítis, 849 
hemoptisis, 27 
infiltrados pulmonares en hospedador 
inmunocomprometido, 279 
mesotelioma, 1602 
neumonía por Pneumocystis, 279, 1534 
nódulo pulmonar solitario, 290 
proteinosis alveolar pulmonar, 296 
sarcoidosis, 296 
tuberculosis, 281 


Pulmonar, cardiopatía (corazón pulmonar), 
425-426 
EPOC, 261, 264, 426 
hipertensión pulmonar, 305, 425, 426 
Pulmonar, circulación, trastornos, 297-307 
hipertensión pulmonar, 304-306, 304c, 
423-425, 423c, 425f 
insuficiencia respiratoria, 320c 
síndromes de hemorragia alveolar, 306-307 
tromboembolia, 297-303, 298c, 301c, 
301f 302c. Véase también Pulmonar, 
tromboembolia venosa 
vasculitis, 306 
Pulmonar, edema, 407-409 
casi ahogamiento, 1556 
enfermedad de los trabajadores de silo, 311 
fármaco, 312c 
grandes alturas, 1559 
insuficiencia 
cardiaca (cardiógeno), 399, 407-409 
perioperatorio, 49 
mitral, 339, 340 
respiratoria, 320c 
valvular aórtica, 345 
no cardiacas, 408 
reanimación, quemaduras, 1551 
transfusión (lesión pulmonar aguda por 
transfusión), 536 
tratamiento de una urgencia hipertensiva, 
461c 
tumores cardiacos, 427 
Pulmonar, fibrosis 
corazón pulmonar, 426 
intersticial (difusas del parénquima), 292, 
293 
fármaco, 312c 
masiva progresiva, 309 
neumoconiosis, 309 
radiación, 312, 1554 
Pulmonar, hipertensión, 304-306, 304c, 
423-425, 423c, 425f 
cirrosis, 691 
clasificación, 423, 423c 
comunicación interauricular, 328 
conducto arterioso persistente, 332 
corazón pulmonar, 425, 426 
EPOC, 261, 305 
esclerodermia, 424, 838 
estenosis mitral, 337, 338 
fármacos toxinas, 424 
grandes alturas, 424, 1559 
hereditarias, 423-424 
hipertiroidismo, 1112 
idiopática (primaria), 304, 423, 424, 425 
insuficiencia cardiaca, 400, 424, 425 
insuficiencia de la válvula pulmonar, 348 
secundaria, 304-306, 304c 
septal ventricular, 330 
Pulmonar, presión capilar de enclavamiento 
(PCWP) 
ARDS, 322 
choque, 367c, 486, 487 
infarto del miocardio, 367c 
Pulmonar, pruebas de función. Véase también 
Espirometría 
asma/exacerbación del asma, 244f, 245c, 
246-247, 246c, 247c, 256 


cáncer pulmonar, 1598-1599 
corazón pulmonar, 426 
EPOC, 260-261, 260c 
fibrosis quística, 267 
preoperatorio, 50-51 
Pulmonar, resección en cáncer de pulmón, 
1599 
enfermedad metastásica, 1601-1602 
estadificación, 1597, 1598, 1599 
pruebas de función pulmonar, 1598-1599 
Pulmonar, tromboembolia venosa, 297-303, 
298€, 301f, 301c, 302c 
disnea, 24, 25, 298, 298c 
dolor/molestia torácico, 28, 29, 29-30, 298, 
298c, 355 
granulomatosis y poliangiítis, 849 
hipertensión pulmonar, 304, 305, 424 
inmovilidad, 297, 301c 
prevención, 301, 555-556, 556c, 557c, 558c 
riesgo/valoración/estratificación, 297, 
297-301, 298c, 301f, 301c, 302c, 
555-556, 556-557, 556c, 560c 
séptica, farmacodependientes, 1292 
tratamiento, 301-303, 556-563 
anticoagulación, 301-303, 556-562, 559c, 
560c, 561c, 562c 
no farmacológico, 563 
trombolítico, 303, 556, 562-563, 562c 
trombosis venosa, 297, 300, 301, 301c, 555. 
Véanse también Profunda, trombosis 
venosa (DVT); Venosa, enfermedad 
tromboembólica 
valoración/diagnóstico, 297-301, 298c, 301c, 
301f, 302c 
viajes aéreos, 1560 
Pulmonar, válvula 
fiebre reumática/cardiopatía, 416 
insuficiencia, 348-349, 349 
tetralogía de Fallot, 332, 348 
remplazo, 326, 348, 349. Véanse también 
Valvular, remplazo 
Pulmonares 
catéteres arteriales, choque, tratamiento, 486- 
487 
duelas (Paragonimus), 1513 
malformaciones arteriovenosas, telangiectasia 
hereditaria hemorrágica, 1671, 1672 
volúmenes. Véase también Pulmonar, pruebas 
de función 
EPOC, 260-261 
Pulmonares, enfermedades, 242-323. Véase 
también trastornos específicos y vías 
respiratorias 
ambientales, 292c, 307-312 
anquilostoma, 296 
ántrax, 1431, 1432 
ascariasis, 1517 
aspergilosis, 266-267, 1537, 1538 
blastomicosis, 1538 
circulación, 297-307 
coccidioidomicosis, 1532, 1533 
criptocócicas, 1536 
crónicos. Véanse trastorno específico y 
Crónica, enfermedad pulmonar 
obstructiva (EPOC) 
efectos oftálmicos adversos de los fármacos, 
195c 
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enfermedad pleural, 313-317, 313c, 314c 
enfermedad por descompresión, 1557 
enterovirus 68, 1408 
eosinofilia pulmonar tropical, 296, 1525 
eosinofílicas, 296-297 
esclerodermia, 838, 839 
esquema de inmunización recomendado, 
1309c 
estrongiloidosis, 1523 
factores de riesgo posoperatorios, 50-51, 50c 
fármacos, 292c, 311, 312c 
feocromocitoma/paraganglioma, 1120c 
filariosis, 296, 1525 
granulomatosis con poliangiítis, 306, 848-849 
hantavirus, 1388-1389 
histoplasmosis, 1531 
HSV, 1351-1352, 1352 
infección por VIH/sida, 279, 1325-1327. 
Véanse también Neumonía; Tuberculosis 
infecciones, 270-289. Véanse también 
Neumonía; Tuberculosis 
adenovirus, 1402 
anaerobios, 278-279 
Bordetella bronchiseptica, 1441 
CMV, 1364 
hemoptisis, 26, 27 
herpes simple, 1351-1352, 1352 
intersticial, 292c 
micobacterias 
no tuberculosas, 287-289, 289c, 1458 
tuberculosis, 279-287, 281c, 282f, 283c, 
284c, 289c. Véase también Tuberculosis 
viral, 1393-1401 
insuficiencia respiratoria, 319-322, 320c 
aguda, 319-322, 320c 
intersticial (difusas del parénquima), 
292-297, 292c, 294 
laboral, 292c, 308-311, 309c, 310c 
metastásico, 1601-1602 
nefropatía crónica/uremia, 909c, 910 
neoplasia, 289-292. Véase también Pulmón, 
cáncer 
nocardiosis, 1457 
paragonimiosis, 1513 
poliangiítis microscópica, 851 
radiación, 311-312, 1554 
sarampión, 1368 
sarcoma de Kaposi, 145, 1326, 1331 
SIADH, 873, 873c 
sífilis, 1471 
síndrome de insuficiencia respiratoria aguda 
(ARDS), 322-323, 322c 
SLE, 833 
tóxicas, 311. Véase también Tóxica, lesión 
pulmonar 
transfusión, 536 
trastornos 
cognitivos/delirio, 1087c 
control de la ventilación, 317-319 
vías respiratorias, 242-270 
tratamiento, 50-51, 50c 
valoración prepreoperatoria/perioperatoria, 
50-51, 50c 
viajes, 1297 
aéreos, 1560 


Pulmonares, infiltrados. Véase también Neumonía 


ARDS, 322 





fármacos, 312c 

granulomatosis con poliangiítis, 306 

micobacterias no tuberculosas, 287 

paciente inmunodeprimido, infección por 
VIH/sida, 279, 1325 


viajes, 1297 
Pulsátiles, acúfenos, 208 
Pulso 
déficit, fibrilación auricular, 385 
frecuencia. Véase Cardiaca, frecuencia 
generadores de, marcapasos, 395 
paradójico, 421 
derrame pericárdico/taponamiento/ 
pericarditis, 421, 912 
exacerbación del asma, 247c 
Pulsos 
ausencia/debilidad 
enfermedad aortoiliaca, oclusiva, 464 
extremidades inferiores y pies, enfermedad 
oclusiva, 467-469 
oclusión arterial aguda de una extremidad, 
468 
hipertensión, 440 
insuficiencia valvular aórtica, 344-345 
Pulsos, oxímetro/oxímetro CO 
disnea, 25 
intoxicación por monóxido de carbono, 1576 
metahemoglobinemia, 1584 
síndrome hepatopulmonar, 691 
tos, 22 
valoración del paciente en coma, 1563 
Pulvinar, signo, 1382 
Punciones con aguja, riesgo de transmisión e 
infección por VIH y sida, 1321, 1335 
Pupila 
dilatada, glaucoma de ángulo cerrado agudo, 
174, 194-195 
reacciones 
coma o estupor, 1014, 1015 
parálisis del HI par craneal, 190 
Pura 
aplasia eritrocítica, 499-500 
cáncer, 1596c 
aplasia leucocítica, 510 
Puré de guisantes, diarrea en, fiebre tifoidea 
(fiebre entérica), 1444 
Purgante, estreñimiento/aseo intestinal antes de 
procedimientos, 571, 585 
Purificada, insulina, 1213. Véase también 
Insulina, tratamiento 
Purificada, vacuna de células embrionarias de 
pollo (PCEC), vacuna contra la rabia, 
1315, 1377 
Purificado, derivado proteínico (PPD), 282, 
283c. Véase también Tuberculina, 
prueba cutánea 
Purina, análogos, quimioterapéuticos, cáncer, 
1651c 
Purinas, dieta, 814, 815c 
formación de cálculos urinarios, 948, 948- 
949 
hiperuricemia/gota, 814, 815c 
Púrpura 
cáncer, 864 
crioglobulinemia, 851, 925 
fulminante, 545, 1359 
Henoch-Schónlein, 852, 852f, 919c, 923 
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Púrpura (cont.) 
poliangiítis microscópica, 851 
posterior a transfusión (PTP), 546 
trombocitopénica trombótica, 542-544, 543c. 
Véase también Trombocitopenia 
anemias hemolíticas microangiopáticas, 508, 
542, 543, 543c 
diarrea, 543, 1447 
Pustulosos, trastornos, 95c, 125-132. Véase 
también tipo específico 
Puumala, virus, 1388 
PUVA, terapia. Véase también Fototerapia 
dermatitis atópica, 104 
liquen plano, 144 
soriasis, 107 
PVC (extrasístoles ventriculares). Véase 
Ventriculares, latidos prematuros 
(extrasístoles ventriculares/PVC) 
PVS (Partner Violence Screen), 1712 
Pygeum africanum, hiperplasia prostática 
benigna, 960 


Q 
Q, fiebre, 1409c, 1415-1416 
Q, ondas. Véase Ondas Q 
54, síndrome, 517, 518 
Qinghaosu/qinghaosu, derivados. Véase 
Artemisininas (qinghaosu)/derivados 
de artemisinina/combinaciones 
QRS, complejo. Véase también 
Electrocardiograma (ECG) 
amplitud 
diferencia entre latidos supraventriculares 
conducidos de manera anormal y 
latidos ventriculares, 381, 391 
intoxicación/sobredosis, 1564, 1564c 
antiarrítmicos, 1564, 1588 
antidepresivos, 1564, 1591, 1591f 1592 
fenotiazinas, 1574 
opiáceos/opioides, 1586 
latidos auriculares prematuros, 381 
latidos ventriculares prematuros, 390 
tetralogía de Fallot, 331 
fibrilación auricular, 385 
síndromes de preexcitación, 383 
taquicardia de la unión no paroxística, 390 
tetralogía de Fallot, 331 
QT, intervalo. Véase también Electrocardiograma 
(ECG) 
breve, hiperpotasemia, 884, 1646 
largo, 393-400 
hipocalcemia, 882 
hipomagnesemia, 888 
intoxicación/sobredosis, 393, 1564, 1564c 
antiarrítmicos, 393, 1588 
antidepresivos, 1067, 1068, 1591 
antipsicóticos, 1057, 1057-1058, 1058, 
1059, 1060c, 1574 
droperidol, 569 
fenotiazinas, 1574 
opioides, 1586 
quinina/quinidina, 1493, 1495 
ranolazina, 356 
palpitaciones, 31 
QT largo, síndrome, 393. Véase también QT, 
intervalo, largo 
palpitaciones, 31 
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Quebec, enfermedad plaquetaria, 548 
Queensland, tifus por garrapata de, 1409c, 1414 
Queilitis angular 
candidosis, 225, 226f, 1329 
infección por VIH/sida, 226f, 1329 
Queiroartropatía/queiropatía diabética, 839, 
1228 
Quelación, tratamiento. Véase también tipo 
específico 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
enfermedad de Wilson, 697 
hemocromatosis/intoxicación por hierro/ 
sobredosis, 696, 1581 
intoxicación por 
arsénico, 1575 
mercurio, 1583 
metales pesados, 1566c 
plomo, 933, 1582 
Quemadura, ampolla, 1550 
Quemaduras, 1549-1552, 1549f 
clasificación, 1549-1550, 1549f 
colocación de apósitos, 1551 
eléctricas, 1550, 1552-1553 
extensión, 1549-1550, 1549f 
fasciotomía, 1551 
flama (ropa), 1552 
infección, 1551 
inhalación de humo, 307, 1550 
supervivencia y, 1550 
Joule, 1552 
lesiones y enfermedades relacionadas con, 
1550 
profundidad, 1550 
químicas. Véase Químicas, lesiones 
radiación, 1554 
reacciones sistémicas, 1550 
relámpago (formación de arco), 1552 
síndrome del compartimiento abdominal, 
1551 
superficie corporal en, estimación, 1549-1550, 
1549f 
supervivencia después, 1550 
tratamiento, 1550-1552 
apoyo al paciente, 1551-1552 
profilaxia, 1551 
reanimación inicial, 1550-1551 
síndrome de Stevens Johnson y tratamiento 
de necrólisis epidérmica tóxica, 135 
tratamiento quirúrgico, 1551 
vacunación antitetánica, 1551 
valoración del paciente, 1549-1550, 1549f; 
1550 
Quemosis 
enfermedad ocular alérgica, 167 
oftalmopatía distiroidea, 191, 1112 
Quenodesoxicólico, ácido, colelitiasis/cálculos 
biliares, 704 
Queratectomía, fotorrefractiva (PRK), 162 
Queratina 5/6, mesotelioma, 1602 
Queratitis, 167-174 
acantamoeba, 174, 1506 
adenovirus, 1402 
bacteriana, 172 
exposición, 167 
herpes 
simple, 173, 1351, 1352, 1352-1355 
zóster oftálmico, 173 


lentes de contacto, 162, 172, 173, 174, 
1506 
micótica, 173-174 
neurotrófica, 167 
química, 194 
ultravioleta (actínica), 194 
Queratoconjuntivitis. Véase también 
Conjuntivitis 
adenovirus, 164-165, 1402 
atópica, 167 
clamidiosis, 165-166 
epidémica 
adenovirus, 165, 1402 
Coxsackie virus, 1406 
herpes simple, 165, 1351 
primaveral, 167 
seca (ojo seco), 166 
síndrome de Sjógren, 843 
Queratodermia blenorrágica, artritis reactiva, 
857, 857f 
Queratolíticos, fármacos, 140 
Queratomalacia, deficiencia de vitamina A, 
1266 
Queratomileusis 
epitelial por láser (LASEK), 162 
in situ asistida por láser (Epi LASIK), 
162 
Queratopatía, banda, hipercalcemia/ 
hiperparatiroidismo, 1139 
Queratoplastia, conductiva, 163 
Queratósicos, precipitados, 178 
Queratosis 
actínica, 117 
carcinomas espinocelulares, 117, 143 
seborreica, 101-102, 101 
Queso. Véase Lácteos, productos 
Quetiapina, 1055, 1056c, 1057, 1057c, 1060c. 
Véase también Antipsicóticos 
(neurolépticos) 
delirio, 64 
sobredosis/toxicidad, 1057, 1057c, 1060c, 
1574 
Quilosa, ascitis, 588, 591, 1645 
Quiloso, derrame pleural, 314, 1645 
Quimera, alotrasplante de células madre que 
producen, 533 
Químicas, armas. Véase también Bioterrorismo 
agentes nerviosos, 1587 
descontaminación de la piel, 1566, 1587 
Químicas, lesiones 
ácidos que causan, 1571-1572 
álcalis que causan, 1572 
esófago, 599, 1571, 1572 
ocular (conjuntivitis/queratitis), 194, 1571, 
1572 
pulmonar, 311, 1571 
aspiración, 308 
inhalación de humo, 307 
Quimiocinas, receptores, infección por VIH/ 
sida, 1322 
Quimioembolización transarterial, carcinoma 
hepatocelular, 1605 
Quimioesclerosis, derrames malignos, 1646 
Quimioinfusión, transarterial, carcinoma 
hepatocelular, 1605 
Quimioluminiscencia (CIA), ensayo, sífilis, 
1466c, 1467 


Quimioprevención/quimioprofilaxis, 11. Véase 
también fármaco específico 
antibióticos/antimicrobianos. Véase 
Antimicrobiana, quimioprofilaxis 
cáncer, 11, 15 
colorrectal, 11, 1623 
mamario, 15, 723, 733, 736, 1708 
próstata, 959-960 
cefalea en racimos, 965 
enfermedad tromboembólica venosa, 301, 
555-556, 556c, 557c, 558c 
enfermedades cardiovasculares, 7c, 11 
mujeres, 1707 
gastritis por estrés, 608 
migraña, 964-965, 964c 
Quimioprotección, ototóxica, 207 
Quimiorradiación 
adenocarcinoma gástrico, 1617 
cáncer 
colorrectal, 1624, 1625, 1626 
esofágico, 1614 
laringe, 237 
mamario, 739 
vesical, 1639, 1640 
Quimiorreceptor, zona desencadenante, 566, 
567c 
Quimioterapia, afectación cerebral, 744 
Quimioterapia (cáncer), 1610-1612c, 1648-1663, 
1650-1657c, 1658-1659c, 1659c. Véase 
también fármaco específico y tipo de 
cáncer 
afectación cerebral, 744 
cánceres que responden a, 1610-1612c 
dosis/modificaciones de fármacos usados, 
1649-1663, 1650-1657c, 1659c 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
fármacos complementarios y cuidados, 
1658-1659c 
fiebre, 1302c 
hiperuricemia y síndrome de lisis tumoral, 
1647 
leucemia por, 519 
médula ósea/trasplante de células madre 
después de, 532, 533 
miocarditis, 411 
náusea y vómito por, 567c, 1659-1660 
neutropenia por, 510, 1302c, 1649 
infecciones, 1279, 1302c, 1648 
ototoxicidad, 207 
radiación y. Véase Quimiorradiación 
toxicidad de fármacos usados, 1649-1663, 
1650-1657c, 1658-1659c 
efectos oftálmicos, 197c 
trastornos neurológicos relacionados con, 
994-995, 1661, 1662 
trombocitopenia, 540, 547c, 1649-1659 
Quinacrina, lupus, 115 
Quinagolida, hiperprolactinemia, 1104 
Quinaprilo, 450c 
hidroclorotiazida, 451c 
Quincke, pulsos, 344 
Quinidina, 377, 378c 
arritmias, 377, 378c 
interacciones de fármacos antidepresivos, 
1071c 
paludismo, 1492c, 1493, 1494c, 1495 
sobredosis/toxicidad, 378c, 1493, 1588 
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Quinina, paludismo, 1492c, 1493, 1494c, 1495 
autotratamiento, 1498 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
embarazo, 1495 
enfermedad grave, 1493, 1494c, 1495 
Quinsy (absceso periamigdalino), 229-230, 1420 
Quinta enfermedad (eritema infeccioso), 1356c, 
1402 
Quinupristina/dalfopristina, infección por 
E. faecium, 1422 
Quiropráctica, manipulación 
dolor cervical, 1687 
lumbalgia, 818, 1684 
Quirúrgica, menopausia. Véase Menopausia/ 
síndrome menopáusico quirúrgica 
Quística 
enfermedad, hidatídica, 1516 
necrosis medial, muerte súbita en deportistas, 
431 
Quiística, fibrosis, 267-268 
ausencia del conducto deferente, 267, 955 
bronquiectasia, 266, 267 
EPOC diferenciada de, 261 
pruebas genéticas y prenatales para, 267, 
268, 783 
Quística, fibrosis, regulador de conductancia 
transmembrana (CFTR) 
proteína, 267 
pancreatitis, 711, 715, 716 
pruebas genéticas/prenatales para 
mutaciones, 267, 268 
tratamiento con corrector, 268 
Quiístico, acné inflamatoria, 127-128 


R 
R5, correceptores, infecciones por VIH/sida, 
1346 
Rabdomiólisis, 844, 905 
fármacos con estatinas, 842, 844, 1254 
hipofosfatemia, 885 
necrosis tubular aguda, 844, 905 
quemadura eléctrica/lesiones por 
aplastamiento, 844, 1553 
Rabeprazol, 613. Véase también Bomba de 
protones, inhibidores 
Rabia, 1376-1378 
antisuero, 1377 
inmunoglobulina, 1377 
lesiones por mordeduras, 1289, 1290, 1376 
prevención e inmunización, 1315, 1376-1377, 
1377-1378. Véase también Rabia, 
vacuna 
Rabia, vacuna, 1315, 1376-1377, 1377-1378 
adsorbida, 1315 
antipalúdico/cloroquina, 1315, 1378 
después de la exposición, 1376-1377, 1377 
preexposición, 1315, 1377-1378 
Rabson-Mendenhall, síndrome, 1193c 
Raccoon, signo, 1016 
Racecadotril, rotavirus, gastroenteritis, 1404 
Racemosa, cisticercosis, 1515 
Raciales/étnicos, antecedentes 
adenocarcinoma gástrico, 1615 
alcoholismo, 1080 
anemia drepanocítica, 503 
antipsicóticos, dosis, 1059 
bocio, 1134 





cáncer 


colorrectal, 1623 
de esófago, 1613 
carcinoma hepatocelular, 1603 
cirrosis, 686 
colelitiasis/cálculos biliares, 702 
deficiencia de G6PD, 502 
deficiencia de lactasa, 626 
diabetes mellitus, 1192-1193, 1193-1194, 
1194 
enfermedad trofoblástica gestacional, 
791 
esclerosis múltiple, 1010 
gota, 812 
hemocromatosis, 694 
hepatitis C, 676 
hipertensión, 433, 435, 439 
tratamiento, 446, 449 
hirsutismo, 1161 
infección por VIH/sida, 1321 
melanoma, 102 
miocardiopatía, 411 
osteopatía de Paget, 1152 
parálisis periódica, 1036, 1119 
riesgo de cáncer de mama, 722, 723c, 1708 
sarcoidosis, 295 
SLE, 832 
talasemia, 495 
tasa de obesidad, 13, 1259 
Racimo, cefalea en, 962, 965 
Radiación 
fibrosis pulmonar por, 312, 1554 
neumonitis por, 312, 1554 
pericarditis por, 419, 420, 1554 
proctitis inducida por, 584, 585 
quemaduras, 1554 
síndrome agudo por (enfermedad por 
radiación), 1554 
Radiación, exposición/reacciones, 1553-1555. 
Véase también Radiación, tratamiento 
aguda, 1554 
crónico, 1554 
embarazo, 783-784, 1554 
imagen médica, 1554, 1555 
riesgo de cáncer, 1555, 1594 
lesión pulmonar, 311-312 
ocupacional y ambiental, 1555 
riesgo de cáncer, 1555, 1594 
de tiroides, 1123, 1126, 1554 
tiroiditis de Hashimoto, 1120 
vómito, 567c 
Radiación, tratamiento. Véase también 
Radiación, exposición/reacciones 
acromegalia y gigantismo, 1100 
adenoma hipofisario, 1102, 1104, 1160 
cáncer 
esofágico, 1614 
laríngeo, 236 
mama, 735, 736, 739, 744 
edema del brazo, 744 
implante de mama, 721 
prostático, 1633, 1635, 1635-1636 
pulmonar, 1599, 1600 
rectal, 1626 
testicular, 1643 
tiroides, 1131 
vesical, 1639-1640 
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Radiación, tratamiento. Véase también 
Radiación, exposición/reacciones (cont.) 
carcinoma 
basocelular, 142 
espinocelular, 143 
hepatocelular, 1605 
fibrosis pulmonar, 312, 1554 
ginecomastia, 1179 
lesión pulmonar, 311-312 
leucemia, 519 
linfoma de Hodgkin, 526-527 
mieloma, osteopatía, 529 
neumonitis, 312, 1554 
oftalmopatía de Graves, 1116 
pericarditis, 419, 420, 1554 
prolactinoma, 1104 
quimioterapia. Véase Quimiorradiación 
riesgo de cáncer, 1555, 1594 
de tiroides, 1123, 1126, 1554 
riesgos a la salud, 1554, 1554-1555 
toxicidad. Véase Radiación, exposición/ 
reacciones 
trombocitopenia, 540 
tumores 
intracraneales, 991-992 
médula espinal/compresión medular, 993, 
1645 
Radiactivo, yodo 
amamantamiento, 782 
bocio, 1135 
cáncer de tiroides, tratamiento/ 
supervivencia, 1130-1131, 1132-1133 
efectos adversos y contraindicaciones, 1131 
embarazo, 800, 1114, 1115, 1131 
gammagrafía, tiroides. Véase Radioyodo, 
gammagrafía tiroidea y absorción 
hipertiroidismo/enfermedad de Graves, 
1115-1116 
amiodarona, 1117 
bocio multinodular tóxico, 1116 
hipotiroidismo, 1116, 1119 
nódulos tiroideos solitarios tóxicos, 1116 
oftalmopatía, 1115-1116 
tratamiento con tioureas, 1115 
nódulos tiroideos, 1125-1126 
Radial 
nervio, lesiones, 1027 
neurotomía del nervio óptico, oclusión de la 
vena en la retina, 182 
Radiculomielopatía, infección con VIH/sida, 
1023 
Radiculopatía, cervical, 1686 
Radiocirugía 
adenoma hipofisario, 1102, 1104, 1160 
cáncer pulmonar, 1599 
Radioembolización 
insulinoma, 1172 
transarterial, carcinoma hepatocelular, 1605 
Radiofrecuencia, electrocauterio para ablación 
por ondas de (HALO), esófago de 
Barrett, 595 
Radiofrecuencia, técnicas de ablación 
adenocarcinoma renal, 1641 
arritmias. Véase Catéter, técnicas de ablación 
carcinoma hepatocelular, 1605 
hiperplasia prostática benigna (TUNA), 
957,961 
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neuralgia del trigémino, 967 
venas varicosas, 1720 
Radionúclidos, angiografía con 
angina, 353 
insuficiencia cardiaca, 400 
miocardiopatía, 412 
seudoaneurisma, posinfarto, 374-375 
Radioterapia. Véase Radiación, tratamiento 
Radioyodo, gammagrafía tiroidea y absorción 
bocio, 1124c, 1134 
cáncer tiroideo, 1124c, 1127, 1127c, 
1128 
falso positivo/falso negativo, 1129 
posoperatoria/supervivencia, 1131, 
1132-1133 
contraindicaciones en el embarazo, 1114 
hipertiroidismo/enfermedad de Graves, 
1105c, 1114 
amiodarona, 1112, 1114 
tiroiditis, 1121, 1122 
valoración de los nódulos, 1105c, 1123, 1124, 
1124c 
Radón, cáncer pulmonar relacionado con la 
exposición, 1595 
RADT. Véase Rápido, antígeno/método de 
tinción rápida 
RAEB. Véase Refractaria, anemia, con exceso de 
blastos (RAEB) 
Raf, cinasa de, inhibidores, adenocarcinoma 
renal, 1641 
RAI, clasificación, leucemia linfocítica crónica, 
521-522 
RAI, gammagrafía, tiroides. Véase Radioyodo, 
gammagrafía tiroidea y absorción 
Raíz cuadrada, signo, 422 
Raloxifeno, 1147, 1708 
ginecomastia, 1179 
hiperpotasemia, hiperparatiroidismo, 1144 
osteoporosis, 1147, 1181, 1185 
prevención de cáncer de mama, 723, 1708 
Raltegravir, 1342c, 1346-1347, 1347, 1348f. 
Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
Rama del haz de His, bloqueo, 395-396 
comunicación interauricular, 328 
infarto de miocardio, 366, 373 
tetralogía de Fallot, 331 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 49 
Ramelteon, 1076 
Ramiprilo, hipertensión, 451c 
diabetes, 1227 
Ramsay Hunt, síndrome de, 213, 1358, 1359 
mioclono, 1004 
Ranitidina, 613. Véase también H,, antagonistas 
del receptor 
RANK/RANKL, mieloma, 527 
Ranke, complejos, tuberculosis, 282 
Ranolazina, angina, 356 
Ranson, criterios, 712, 712c 
Rapamicina, cáncer de mama, 740 
Rápido, antígeno/método de tinción rápida 
faringitis (RADT), 228, 1419 
filariosis, 1525 
neumonía, 271, 272c, 1423 
paludismo, 1492 
Rápido, tubo sérico (RST), naranja, 1736c 


Raquídea 
estenosis, 822, 1685 
poliomielitis, 1372 
Raquitismo, 1148, 1149, 1149-1150, 1151 
dependiente de vitamina D, 1149 
hipofosfatémico ligado al cromosoma X, 1150, 
1151 
hipofosfatémico (vitamina D), 878c, 1150, 
1151 
ras, oncogén, tumores tiroideos, 1126, 1127 
Rasagilina, parkinsonismo, 1000 
Rasburicasa, hiperuricemia y síndrome de lisis 
tumoral, 1647, 1658c 
Rata 
gusano pulmonar de (A. cantonensis), 1522 
mordedura, fiebre, 1476-1477 
Raticida, anticoagulante y toxicidad, 1573 
Raticidas, intoxicación, anticoagulante y 
toxicidad, 1573 
Ratones 
coriomeningitis linfocítica, transmisión, 
1380 
trasmisión de rickettsiosis exantemática, 
1413 
Rauwolfia, derivados de, interacciones de 
fármacos antidepresivos, 1071c 
Raynaud, enfermedad, 836, 837, 838 
Raynaud, fenómeno, 836-838, 837c 
esclerodermia, 837, 838, 839 
simpatectomía, 838 
SLE, 833, 838 
Rayo, lesiones por, 1552 
Rayos X, estudios. Véanse también trastorno 
específico y bajo Radiación 
exposición a la radiación, 1554, 1555 
riesgo de cáncer, 1555, 1594 
Raza negra, pacientes 
anemia falciforme y síndromes, 503 
deficiencia de G6PD, 502 
dermatitis atópica, 103 
diuréticos, 446 
glaucoma, 175 
hipertensión, 433, 435, 439, 459 
tratamiento, 446, 449, 453, 457f, 458c, 
459 
miocardiopatía, 411 
riesgo de cáncer colorrectal, 1623 
sarcoidosis, 295 
sarcoma de Kaposi, 145, 1331 
talasemia, 495 
VIH relacionado con nefropatía, 931 
RBC. Véase Eritrocitos, recuento 
RB-ILD. Véase Respiratoria, bronquiolitis, 
asociada a neumopatías intersticiales 
(RB-ILD) 
R-CHOP, régimen, 525 
R-CVP, régimen, 525 
Reacciones cutáneas, fármacos, 159c 
Reactiva 
artritis (síndrome de Reiter), 857-858, 857f 
infección por VIH/sida, 858, 861, 1328 
linfadenopatía cervical, 240 
trombocitosis, 513 
Reactivación, hepatitis B crónica, 674-675 
Reactivos, eritemas, 132-136 
Reagina plasmática rápida (RPR), prueba. Véase 
RPR, prueba 


Reajuste del osmostato, hiponatremia, 873, 
874 
Realimentación 
desnutrición calórico-proteínica, 1258 
edema por, 1258 
hipofosfatemia grave, 885 
Reanimación. Véase Cardiopulmonar, 
reanimación 
Rebiana, diabéticos, 1205 
“Rebosamiento”, incontinencia por 
fecal, 572, 660 
urinaria, 68, 69 
Rebote, signo, apendicitis, 630 
Recalentamiento 
congelación, 1546 
eritema pernio, 1545 
hipotermia sistémica, 1543-1545 
inmersión, 1546 
Recidivante, policondritis, 199, 852-853 
Recién nacido 
convulsiones, 970 
infección de rubéola, 1374, 1375 
infección e inclusión por CMV, 1363-1364, 
1364, 1364-1365 
infección por 
Chlamydia, 806 
por coxsackievirus, 1406 
por estreptococos del grupo B, 784-785, 
804 
por herpes simple, 806, 1351, 1355 
por parechovirus, 1408 
listeriosis (granulomatosis infantisepticum), 
1434 
neumocistosis, 1533, 1535 
prevención de la enfermedad hemolítica, 
785-786 
sífilis (sífilis congénita), 806, 1464, 1474 
tratamiento con penicilina, 1474 
tiroides materna, 800, 1106, 1111, 1113, 
1115 
toxoplasmosis, durante el embarazo, 1501, 
1502 
transmisión 
hepatitis B/vacuna, 667, 806 
hepatitis C, 670, 806 
VIH, 805, 1321, 1336 
tratamiento antirretroviral, zidovudina, 805, 
1321, 1336 
varicela, 1359 
viajes aéreos, 1560 
Recklinghausen, enfermedad, 996, 996f 
feocromocitoma/paraganglioma, 1167 
Recombinante 
activador del plasminógeno tipo hístico. Véase 
Alteplasa (activador del plasminógeno 
hístico, t-PA) 
análisis de inmunotransferencia (RIBA), 
hepatitis C, 671 
factores de crecimiento. Véase Factor de 
crecimiento 
folículo, hormona estimuladora (FSH), 
inducción de la ovulación, 769 
GH humana (rhGH), 1097 
Recombinante, desoxirribonucleasa humana 
(rhDN-asa) 
fibrosis quística, 268 
pleural, 316 
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Recombinante, tiroides humana, hormona 
estimulante (rhTSH), RAIL, tratamiento/ 
supervivencia de cáncer tiroideo, 1131, 
1132-1133 

hipertiroidismo, 1112 
Recompresión. Véase también Hiperbárico, 
oxígeno, tratamiento 
disbarismo y enfermedad por descompresión, 
1557 
enfermedad de grandes alturas, 1559 
Reconstructiva, cirugía 
después de mastectomía, 721, 736, 
744-745 
recidiva local, 721, 745 
genitales, transexuales, 1050, 1051 
vascular. Véase Derivación 
Recrudescencia, tifus epidémico 
(enfermedad de Brill-Zinsser), 
1408 
Rectal 
anaquel, 1616 
cáncer, 1626 
prolapso, 657 
temperatura. Véase Central, temperatura 
Rectal, examen 
diagnóstico de cáncer prostático, 16, 1630, 
1631, 1632c, 1633f 
estreñimiento, 571 
hiperplasia prostática benigna, 956 
prostatitis bacteriana aguda, 942 
Rectales 
carcinoides, 1621 
úlceras, hemorragia de tubo digestivo, 
584 
Recto. Véase también Rectal 
cáncer, 1612c, 1623, 1625-1626. Véase también 
Colorrectal, cáncer 
neoadyuvante, tratamiento, 1624, 1626 
resección quirúrgica, 1624-1625, 1626 
tratamiento adyuvante, 1625-1626 
colitis ulcerosa, 646, 647 
trastornos, 632-657. Véase también 
Anorrectales, trastornos 
infección gonocócica, 1452 

Rectocele, 762 

Rectorragia, 659. Véase también Tubo digestivo, 
hemorragia 

colitis ulcerosa, 646 
hemorroides, 584, 657, 658 

Rectovaginales, fístulas, enfermedad, 641, 
642 

Recuerdo oral de tres palabras, detección de 
demencia, 60, 1007 

Recurrencias y remisiones, esclerosis múltiple, 
1010 

Recurrente 

fibrilación auricular paroxística, 388 
nervio laríngeo 
daño, cirugía de tiroides, 237, 238, 1116, 
1119, 1129 
parálisis de cuerdas vocales, consecuencia 
de lesión o daño, 237-238 
papilomatosis respiratoria, 234-235 

Recurrente (habitual), aborto, 789-790 

Redondo menor, evaluación, 1680 

Reductasa 50 

deficiencia, 1162 





inhibidores. Véase también Finasterida 
(5-o-reductasa, inhibidor) 
hiperplasia prostática benigna, 959-960 
Reed-Sternberg, células, 526 
Reentrada 
aleteo auricular, 389 
latidos ventriculares prematuros, 390 
taquicardia 
supraventricular, 381, 383-384 
ventricular, 391 
Reestenosis, PCI, 357 
Refleja, distrofia simpática (síndrome de dolor 
regional complejo), 824-825 
Reflujo 
esofagitis. Véase Esofagitis 
gastroesofágico. Véase Reflujo gastroesofágico, 
enfermedad por (GERD) 
hepatoyugular, 400, 699 
laringofaríngeo, 234 
nefropatía, 932 
vesicoureteral, enfermedad tubulointersticial, 
932 
Reflujo de ácido gástrico. Véase también Reflujo 
gastroesofágico, enfermedad por 
(GERD) 
efectos irritantes, 593-594 
eliminación anormal, 594 
Reflujo gastroesofágico, enfermedad por 
(GERD), 593-597 
acidez estomacal, 592, 593, 594 
antipsicótico, 1059 
aspiración gástrica crónica, 308 
características alarmantes/síntomas 
problemáticos, 594, 596 
dispepsia, 564, 594 
dolor torácico/malestar, 355, 594, 606 
esclerodermia, 838, 839 
esofagitis erosiva (reflujo) /hemorragia de 
tubo digestivo, 581, 593, 594, 597 
esófago de Barrett, 594-595 
estenosis péptica, 595 
gastrinoma (síndrome de Zollinger-Ellison), 
597,619 
manifestaciones extraesofágicas, 594, 
596-597 
membranas y anillos esofágicos, 600 
reflujo laringofaríngeo, 234 
tos, 22, 22c, 23, 234, 594 
vómito, 567c, 568, 619 
Reflujo (venoso) 
insuficiencia venosa crónica, 480, 481 
venas varicosas, 478, 479 
Refracción, errores, 162-163 
Refractaria, anemia, 517 
con exceso de blastos (RAEB), 517 
Refractiva, cirugía, 162-163 
Refsum, enfermedad, 1022 
Regaliz, hipertensión/hipopotasemia, 437, 
1165-1166 
Regímenes alimentarios, 1268-1270. Véanse 
también Dieta; Nutrición 
Regla de los nueve, 1549-1550, 1549f 
cálculo la cantidad de corticoesteroide 
tópico, 94 
“Regla de Wells”, 34 
Regmatógeno, desprendimiento de retina, 179, 
180 





Regular, insulina, 1213, 1213c, 1214, 1214c, 
1214f, 1215, 1218, 1221. Véase también 
Insulina, tratamiento 
cetoacidosis diabética, 1215, 1233-1234 
mezclas, 1214c, 1216, 1221 
Regurgitación, 566 
acalasia, 605 
divertículo de Zenker, 601 
GERD, 594 
Rehidratación. Véase Líquidos, tratamiento/ 
hidratación 
Reinke, edema, 235 
Reiter, síndrome. Véase Reactiva, artritis 
(síndrome de Reiter) 
Relaciones 
interpersonales, enfermos terminales, 91-92, 
92c 
sexuales. Véase Coito 
Relajación, técnicas 
cefalea de origen tensional, 965 
insomnio, 1076 
problemas psiquiátricos, 1091 
síndrome de intestino irritable, 634-636 
trastornos de ansiedad, 1044 
Relámpago (con formación de arco), 1552 
REM, sueño, 1075 
trastorno conductual, 1077 
Renal 
cálculo, 950. Véanse también Nefrolitiasis 
(cálculo renal); Urinaria, litiasis 
cólico/dolor, cálculos urinarios, 947 
glucosuria (no diabética), 1198 
hipercalciuria, 947c, 948 
hipertensión vascular, 437. Véase también 
Hipertensión 
osteodistrofia, 912-913, 912f, 1139, 1141, 1144 
Renal, acidosis tubular, 892, 892c, 893, 893-894 
desequilibrio aniónico urinario, 890-892, 
892c, 893 
hiperpotasemia, 91, 879, 892, 892c, 914 
hipopotasemia, 878, 892, 892c, 894 
nefrolitiasis, 892 
nefrolitiasis por calcio, hipocitratúrica, 949 
trastornos genéticos relacionados, 878c 
tubulointersticial, 933 
Renal, adenocarcinoma, 1611c, 1640-1642 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c, 1640- 
1641 
quístico, 934 
síndromes paraneoplásicos, 1596c, 1641 
Renal, angiografía/arteriografía, en estenosis de 
la arteria renal/hipertensión vascular 
renal, 437, 917 
Renal, arteria, estenosis, 437, 917-918 
hipertensión, 437, 917 
lesión renal aguda, 903 
Renal, biopsia, 901 
enfermedad de cambios mínimos, 928, 929 
glomeruloesclerosis segmentaria focal, 930 
glomerulonefritis membranoproliferativa, 
925 
granulomatosis con poliangiítis, 849 
nefropatía 
analgésicos, 933 
IgA, 923 
infecciones por VIH, 931 
membranosa, 929 
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síndrome nefrótico/enfermedades del 
espectro nefrótico, 927-928 
SLE, 926 
trastorno del espectro nefrítico, 922 
Renal, enfermedad/lesión, 898-937. Véanse 
también Renal y Nefritis; Nefropatía; 
Nefrotoxinas 
acidosis, desequilibrio aniónico, 892, 892c, 
893, 893-894, 902 
aguda, 898, 901-908, 902c 
posoperatorio, 55, 55c 
AINE, 829 
amiloidosis, 531, 930 
aminoglucósidos, 904 
biopsia renal, 901 
complicaciones neurológicas, 910, 914 
crónica, 898, 908-918, 909c, 911f, 912f. Véase 
también Crónica, nefropatía (CKD) 
diabetes, 908, 911, 914, 927, 931, 1223-1224. 
Véase también Diabética, nefropatía 
duración de la evaluación, 898 
edema de las extremidades inferiores, 33, 34 
efectos tóxicos. Véase Nefrotoxinas 
enfermedades 
cardiovasculares, 908, 909c, 911-912 
polisistémicas, 936-937 
esclerodermia, 838, 839 
espectro nefrítico, 918f, 919, 919c, 920-927. 
Véase también Nefrítico, síndrome 
espectro nefrótico, 918-919, 918f, 920c, 
927-931. Véase también Nefrótico, 
síndrome 
glomerular, 918-919, 918f, 920c, 927-928 
nefropatías primarias, 928-930 
trastornos sistémicos, 930-931 
exenatida, 1211 
exposición a la radiación, 1554 
feocromocitoma/paraganglioma, 1168c 
fibrosis sistémica, 937 
GFR, 899-901, 900c, 902, 903, 904, 909, 910 
glomerular, 909c, 918-928, 918f, 919c, 920c, 
921f 
espectro nefrítico, 919, 919c, 920-927 
espectro nefrótico, 918-919, 918f, 920c, 
927-928 
gota, 812, 813, 816, 936-937 
granulomatosis con poliangiítis, 849, 850 
hantavirus (fiebre hemorrágica con 
síndrome renal), 1388-1389 
hematuria, 898, 899, 907, 918, 918f, 938 
hepatitis por virus C, 671, 926 
hipercalcemia e hiperparatiroidismo, 883, 
912f, 1139, 1141, 1143-1144 
hiperfosfatemia, 886, 902, 905, 912, 912-913 
hiperglucémica, hiperosmolaridad, 1236 
hipermagnesemia, 888 
hipernatremia, 876 
hiperpotasemia, 879, 905, 911, 9114, 
913-914, 928 
hipertensión, 433, 436, 439, 441c, 908, 910, 
910c, 911, 911f 
tratamiento, 439, 441c, 458-459, 911 
urgencia hipertensiva, 461c 
hipocalcemia, 882, 905, 906, 912, 912f 
hipomagnesemia, tratamiento, 888 
hiponatremia, 874 
hipopotasemia, 879, 892, 910c 


inhibidores de la ACE, 442c, 449 
insuficiencia cardiaca, 400, 910c 
intrínseca, 902c, 903 
litio, 1073 
mercurio, 1583 
metotrexato, 1661, 1662 
microangiopatía trombótica, 543, 543c 
mieloma, 527, 528, 936 
mioglobinuria/rabdomiólisis, 844, 905 
nefropatía en infección por VIH, 931 
neuropatías vinculadas, 914, 1022-1023 
peritonitis bacteriana espontánea, 590 
poliangiítis microscópica, 851, 907, 921f, 924 
preeclampsia-eclampsia, 793c 
proteinuria, 898, 898-899, 908, 910 
prurito, 145, 909c 
púrpura de Henoch-Schónlein, 852, 919c, 
923 
quistes, 933-936, 934c. Véase también 
Renales, quistes 
síndrome cardiorrenal, 908 
síndrome 
de lisis tumoral, 1647 
de Turner, 1187, 1187c 
síndromes drepanocíticos, 503, 936 
SLE, 833, 834, 835, 919c, 921f, 926-927 
trastornos acidobásicos, 914. Véase también 
Renal, acidosis tubular 
tuberculosis, 936 
tubulointersticial, 932-933, 932c 
urinarios, 898-899, 899c 
valoración, 898-901 
preoperatoria/tratamiento perioperatorio, 
55, 55c 
Renal, insuficiencia. Véanse también Aguda, 
lesión renal (insuficiencia renal aguda); 
Crónica, nefropatía (CKD); Renal, 
enfermedad/lesión; Uremia 
aguda, 898, 901-908, 902c. Véase también 
Aguda, lesión renal (insuficiencia renal 
aguda) 
crónica, 898, 908-918, 909c, 910f, 910c, 911f 
912f. Véase también Crónica, nefropatía 
(CKD) 
diálisis. Véase Diálisis 
edema de las extremidades inferiores, 33, 34 
esquema de inmunización recomendado, 
1309c 
exenatida, 1211 
intrínseca, 902c 
mieloma, 527, 528 
mioglobinuria rabdomiólisis, 844, 905 
neuropatía, 909c, 914, 1022-1023 
posoperatorio, 55, 55c 
tipo de (microglobulina f,) amiloidosis, 531 
trasplante. Véase Renal, trasplante 
Renal, necrosis tubular aguda, 902c, 904-906 
análisis de orina, 898, 902c, 905 
pancreatitis, 713 
rabdomiólisis, 844, 905 
Renal, pelvis 
cáncer, 1640 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c, 1640 
obstrucción, posrenal, lesión renal aguda, 
903 
Renal, pérdida de sal 
acidosis tubular renal, 892 


hemorragia subaracnoidea, 985 
hiponatremia, 871f 872 
Renal, trasplante, 916 
hipercalcemia, 879-880 
infección por adenovirus, 1402 
nefropatía diabética, 1224 
nefropatía por IgA, 923 
neuropatías, 1022 
pacientes con lupus eritematoso sistémico, 
927 
trasplante pancreático, diabetes, 1217 
Renales 
cálculos. Véanse Nefrolitiasis (cálculo renal); 
Urinaria, litiasis 
trastornos. Véase Renal, enfermedad/lesión 
Renales, quistes, 909c, 933-936, 934c 
adquiridos, 934c 
complejos, 934 
espongiosis medular renal, 934c, 935-936 
infectados, 935 
nefropatía 
poliquística autosómica dominante, 
934-935, 934c 
quística medular, 934c 
sencillos, 934, 934c 
Renina, actividad (plasmática). Véase Plasmática, 
renina, actividad 
Renina, inhibidores, 450c. Véanse también 
Angiotensina Il, antagonista del 
receptor; Angiotensina, inhibidores de 
la enzima convertidora (ACE) 
hipertensión, 449, 450c 
diabetes, 458 
nefropatía crónica/insuficiencia renal, 
458-459 
régimen de combinación, 450c 
insuficiencia cardiaca, 401-402 
Renina-angiotensina-aldosterona, sistema. Véase 
también Aldosterona 
hipertensión, 436, 437, 438, 449, 1164 
inhibidores. Véanse Angiotensina Il, 
antagonista del receptor; Angiotensina, 
inhibidores de la enzima convertidora 
(ACE); Renina, inhibidores 
Reovirus, fiebre por garrapata del Colorado, 
1392 
Repaglinida, 1206c, 1208 
hipoglucemia, 1221-1222 
metformina, 1213 
Reposo. Véanse Cama, reposo en; Inmovilidad 
dolor en 
femoral/enfermedad oclusiva, poplítea, 466 
proceso oclusivo de las extremidades 
inferiores y pies, 467 
tromboangitis obliterante (enfermedad de 
Buerger), 471 
durante el embarazo, 784 
Reproducción asistida, tecnologías, 769, 956 
Res. Véase Carne 
tenia (T. saginata), 1514 
Rescate, angioplastia de, infarto del miocardio, 
371 
Reserpina, 456c 
depresión, 456c, 1064 
enfermedad de Huntington, 1002 
hipertensión, 453-457, 456c 
interacciones y MAOI, 1071c 
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Reserva fraccional de flujo, angina, 353 
Resfriado (resfriado común/rinosinusitis viral), 
213-214, 1401 
rinosinusitis bacteriana, 213, 214 
tos en, 21 
Residual, esquizofrenia, 1053 
Resinas T,/T 4 captación 
embarazo, 1113 
hipertiroidismo, 1113 
síndrome del paciente eutiroideo enfermo, 
1107 
Resincronización (marcapasos biventricular) 
insuficiencia cardiaca, 405-406 
miocardiopatía, 412, 415 
Resistencia 
insulina, obesidad, 1194 
microbiana. Véase Farmacológica, resistencia 
Resistente 
fibrilación auricular, 388 
hipertensión, 438, 459-460, 460c 
Resonancia magnética, angiografía por (MRA) 
aneurismas de arterias periféricas, 476 
carotídea, oclusión, 469 
enfermedad oclusiva aortoiliaca, 464 
estenosis de la arteria renal/hipertensión 
vascular renal, 437, 917 
insuficiencia arterial visceral, 470 
Resonancia magnética, colangiopancreatografía 
por (MRCP), 665 
carcinoma 
pancreático/periampollar, 1608 
vesícula biliar, 1606 
colangitis esclerosante primaria, 709 
estenosis biliar, 708 
hepatopatía/ictericia, 665 
pancreatitis, 714, 716 
Resonancia magnética, elastografía con, 
hepatopatía/cirrosis, 687 
Resonancia magnética, imágenes (MR]). 
Véanse también trastorno específico y 
Neuroimagen 
adenocarcinoma renal, 1641 
cáncer de próstata, 1631 
cánceres que causan compresión medular, 
1644 
carcinoma 
pancreático/periampollar, 1608 
tiroideo/ supervivencia, 1129 
cardiacas 
angina, 354 
infarto miocárdico, 366 
miocardiopatía, 412, 412c, 414, 416 
miocarditis, 410 
pericarditis constrictiva, 422 
detección de cáncer de mama, 16, 727, 
729-730, 743 
DVT/PE (tromboembolia venosa), 300 
feocromocitoma o paraganglioma, 1168 
hepatopatía/ictericia, 664, 665 
lesión en el ACL, 1698 
lesiones de meniscos, 1700 
manguito de rotadores, 1680 
pancreatitis, 712-713 
valoración 
de convulsiones, 971 
musculoesquelética, 1673-1674 
Resorción, hipercalciuria, 947c, 948 
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Respiración. Véase también Respiratorio 
anormalidades en coma o estupor, 1014, 
1563 
deterioro del control, hipertensión pulmonar, 
424 
músculos y músculos accesorios 
exacerbación del asma, 247c 
miastenia grave, 1032 
trastornos relacionados con el sueño, 318-319. 
Véase también Apnea del sueño 
valoración y soporte 
coma, 1014, 1563 
quemadura, 1550 
Respiratoria 
bronquiolitis, 269 
asociada a neumopatías intersticiales 
(RB-ILD), 269, 294c, 295 
depresión, tratamiento con opioides/alivio del 
dolor, 79, 84 
frecuencia 
embolia pulmonar, 298c 
exacerbación del asma, 247c 
insuficiencia aguda, síndrome/adultos. Véase 
Aguda, síndrome de insuficiencia 
respiratoria (ARDS) 
papilomatosis, recurrente, 234-235 
solución, metilprednisolona, asma, 255c 
Respiratoria, acidosis (hipercapnia), 889, 889c, 
895-896 
alcalosis metabólica, 895, 896 
asma, 246, 247c 
disnea, 25 
EPOC, 261, 896 
fibrosis quística, 267 
insuficiencia respiratoria, 320, 896 
permisiva, 321 
asma, 259 
Respiratoria, alcalosis (hipocapnia), 889, 889c, 
896-897, 896c 
acidosis metabólica, 893, 897 
asma, 246 
cetoacidosis alcohólica, 891 
embolia pulmonar, 298 
salicilatos, sobredosis/toxicidad, 1588 
síndrome de hiperventilación, 318, 896, 
896-897 
síndromes por exposición al calor, 1547 
ventilación mecánica, 321 
Respiratoria, insuficiencia, 319-322, 320c. 
Véase también Aguda, síndrome de 
insuficiencia respiratoria (ARDS) 
acidosis, 320, 896 
asma, 246, 257-259, 258f 
aspiración aguda de contenido gástrico, 
308 
botulismo, 1034, 1431 
casi ahogamiento, 1556 
EPOC, 261, 264 
fármaco, 312c 
inhalación de humo, 307 
lesión por quemaduras, 1550, 1552 
poliomielitis, 1373 
posoperatoria, 50-51, 50c 
SARS, 1401 
traqueostomía, 238 
Respiratorias, pruebas 
crecimiento bacteriano excesivo, 580, 625 





Respiratorias, pruebas (cont.) 
infección por H. pylori, 565, 609, 613 
intoleracia a la lactosa, 573, 626 
náusea y vómito, 568 
Respiratorio, virus sincicial, 1393-1394 
bronquiolitis, 269, 1393-1394, 1394 
inmunoglobulina, 1394 
Respiratorios, ejercicios 
EPOC, 264 
fibrosis quística, 268 
prevención de complicaciones pulmonares 
posoperatorias, 51 
Respiratorios, ruidos 
asma, 246 
insuficiencia cardiaca, 399 
neumonía, 271 
obstrucción bronquial, 243 
Respuesta inflamatoria sistémica, síndrome 
(SIRS) 
estado de choque, 485 
pancreatitis, 713,715 
Restrictiva, miocardiopatía. Véase 
Miocardiopatía 
ret, oncogén 
carcinoma medular de tiroides, 1127-1128, 
1131 
carcinoma tiroideo papilar, 1126 
feocromocitoma y del paraganglioma, 1168 
MEN, 1189, 1190 
profiláctico, tiroidectomía, 1131 
Retención urinaria. Véase Urinaria, retención 
Reteplasa, infarto del miocardio, 369, 369c 
Reticulocitos (recuento), 1734c 
Reticulocitosis 
anemia drepanocítica, 503 
clasificación de anemias, 490, 491c 
deficiencia de G6PD, 503 
esferocitosis hereditaria, 501 
Reticulopenia 
anemia aplástica, 508 
clasificación de anemias, 490, 491c 
Reticulosis, polimorfa (maligna de la línea 
media), 223 
Retina 
arteria, oclusión central y sus ramas, 183-184 
circulación, hipertensión 
(retinocoroidopatía hipertensiva/ 
retinopatía), 189, 440, 440f 
desgarro, desprendimiento, 179 
desprendimiento, 179-180 
por tracción, 179-180, 180 
drusen en, degeneración macular relacionada 
con la edad, 181 
hemorragia, discrasias sanguíneas, 186-187 
hipertensión, 186, 440, 440f 
relacionada con enfermedades sistémicas, 
185-187 
vena, oclusión central y sus ramas, 181-182 
Retiniana 
embolia, ceguera monoocular transitoria, 184, 
469 
oclusión venosa, 181-182 
vasculitis, 178. Véase también Uveítis 
Retinitis 
bartonelosis, 1454 
CMV, 187, 187f, 1328, 1364, 1365 
hidroxicloroquina, 830 
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infección por VIH/sida, 187, 187f, 1328 
necrosis retiniana aguda, 177-178 
Retinoblastoma, 989 
Retinocoroiditis, toxoplásmica, 1501, 1502 
Retinocoroidopatía hipertensiva, 186, 440, 
440f 
Retinoico, ácido. Véase también Tretinoína 
leucemia mieloide aguda, 520 
leucemia promielocítica aguda, 520 
receptor, leucemia promielocítica, 518 
Retinoides. Véanse también fármacos específicos 
y Vitamina A 
acné, 126-127 
amamantar, 782c 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
PUVA (re-PUVA), liquen plano, 144 
soriasis, 107 
Retinopatía 
antipsicóticos causantes, 1060 
diabética, 185-186, 185f, 1223 
control glucémico, 1201, 1203 
control de hipertensión, 1203 
drepanocítica, 187, 503 
enfermedad por hemoglobina SC, 187, 505 
hipertensiva, 186, 440, 440f 
“pizza-pie”, infección por CMV, 1364-1365 
subyacente, 185, 1223 
Retinopexia neumática, desprendimiento 
retiniano, 180 
Retiro, respuesta, estupor y coma, 1014 
Retraso mental 
esclerosis tuberosa, 996 
homocistinuria, 1669 
síndrome 
de Down, 1666 
de Klinefelter, 1174, 1669 
X frágil, 1667 
Retrobulbar, neuritis óptica, 188 
Retrocecal, apendicitis, 630, 631 
Retrofaríngeos, abscesos, 1419 
Retrógrada, eyaculación, 951, 1050. Véase 
también Eréctil, disfunción/impotencia 
antidepresivos, 1067 
esterilidad, 955 
hiperplasia prostática benigna, tratamiento, 
958c, 960 
Retroileal, apendicitis, 631 
Reumática 
cardiopatía, 417-419 
valvular, 333, 337, 417, 418-419 
fiebre, 417-419 
artritis, 418 
artritis reumatoide, 828 
faringitis estreptocócica, 229, 418, 1419, 
1420 
prevención, 418, 1420 
Reumáticas 
carditis/valvulitis, 417, 418-419 
endocarditis, 1435 
enfermedades. Véanse también enfermedad 
específica y Musculoesqueléticos, 
trastornos 
cáncer, 864-865 
efectos oftálmicos adversos de fármacos 
utilizados, 197c 
fenómeno de Raynaud, 836, 837c 
infección por VIH/sida, 861, 1328 


Reumatismo palindrómico, 865 
Reumatoide, artritis, 826-831, 826f, 827f 
artritis séptica, 858 
autoanticuerpos, 827, 833c 
diagnóstico diferencial, 827-828 
espondilitis anquilosante, 855 
gota/artritis tofácea, 814 
granulomatosis y poliangiítis, 850 
osteoartritis, 811 
neuropatías, 827, 1024 
Reumatoide, derrames pleurales, 314c 
Reumatoide, factor, 827, 833c 
artritis reumatoide, 827, 833c 
crioglobulinemia, 851 
polimiositis/dermatomiositis, 833c, 841 
síndrome de Sjógren, 833c, 843 
Reumatoides, nódulos, 827, 827f 
gota tofácea, 814, 828 
trabajadores de la hulla (síndrome de 
Caplan), 309 
Revascularización. Véase también 
Revascularización, procedimiento 
infarto del miocardio, 364c, 367-370 
intervención coronaria percutánea (PCI), 
364c, 367-368 
tratamiento trombolítico, 368-370, 369c 
valoración, 370 
Revascularización, procedimiento. Véase 
también tipo específico y Derivación 
coronaria, 356-358 
angina, 356-358 
infarto del miocardio, 364c 
posinfarto, 376 
profiláctica/preoperatoria, 48-49 
insuficiencia cardiaca, 406 
lesiones por traumatismo, 428 
profiláctica/preoperatoria, 48-49 
síndromes coronarios agudos, 364, 
364c 
disfunción eréctil, 953 
enfermedad oclusiva 
aortoiliaca, 465 
piernas y pies, 467 
estenosis de la arteria renal/hipertensión 
vascular renal, 437 
femoral/enfermedad oclusiva, poplítea, 
466 
oclusión arterial aguda de una extremidad, 
468 
Reye, síndrome de, 1395 
ácido acetilsalicílico, 76, 1359, 1360, 1395 
varicela, 1359 
Reynolds, calificación de riesgo, 351 
Reynolds, quinteto, 706 
RE. Véase Reumatoide, factor 
REX6, mutación, diabetes, 1195 
Rh, incompatibilidad, 785-786. Véase también 
Rho (D) inmunoglobulina 
enfermedad hemolítica del recién nacido, 
785-786 
pruebas, 534, 783, 784, 786 
Rh, tipos 
embarazo, 783, 784, 786 
transfusiones, 534 
rhDN-asa 
fibrosis quística, 268 
pleural, 316 


Rhesus, aloinmunización (Rh), 785-786. Véase 
también Rho (D) inmunoglobulina 
causas de enfermedad hemolítica del recién 
nacido, 785-786 
pruebas, 534, 783, 784, 786 
rhGH. Véase Recombinante, GH humana 
(rhGH) 
Rhipicephalus sanguineus, garrapatas. Véase 
Garrapatas 
Rhizopus, infección, 217, 1538 
Rho (D), inmunoglobulina, 785-786 
aborto espontáneo, 785-786, 788 
aborto inducido, 776, 785-786 
administración, prenatal, 786 
después del embarazo ectópico, 785-786, 
791 
parto, 785-786 
prenatal, anticuerpos, 783, 784, 786 
rhTSH. Véase Recombinante, tiroides humana, 
hormona estimulante (rhTSH) 
RIBA. Véase Recombinante, análisis de 
inmunotransferencia (RIBA) 
Ribavirina, 1354c 
fiebre hemorrágica, 1385 
hepatitis C, 671, 676-678 
infección por VIH/sida, 1329 
infección por hantavirus, 1389 
influenza (gripe), 1354c, 1396 
RSV, infección, 1354c, 1394 
teratogenicidad, 1393 
Riboflavina (vitamina B,), deficiencia, 
1264-1265 
Ribonuclear, proteína (RNP), autoanticuerpos, 
842 
Rica en fibra, dieta. Véase Fibra alimentaria 
Richter, síndrome, 522 
Rickettsia (enfermedades por rickettsias), 
1301c, 1408-1416 
africae, 1409c, 1414 
akari, 1409c, 1413 
australis, 1409c, 1414 
conorii, 1409c, 1414 
felis, 1409c, 1414 
japonica, 1414 
massiliae, 1414 
miocarditis, 409c 
parkeri, 1414 
prowazekii, 1408, 1409c 
rickettsii, 1409c, 1412 
sibirica, 1409c, 1414 
typhi, 1409c, 1410 
Rickettsiosis 
exantemática, 1409c, 1413 
fiebre (tifus por garrapata), 1409c, 1414 
fiebre exantemática, 1414 
pulgas de California, 1409c 
Riedel, tiroiditis, bocio, 1120, 1121, 1122 
Riesgo cardiaco, índice del, revisado, 46, 47c 
Rifabutina 
antirretroviral, 285, 1326 
profilaxis de MAC y tratamiento, 1337, 1338c, 
1458, 1459 
Rifampicina, 284c, 289c 
antirretroviral, 285, 1326, 1344 
ántrax, 1421c 
endocarditis, 1439 
estafilococos, 123, 130 
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interacciones de benzodiazepinas, 1043c 
lepra, 1460 
tuberculosis, 284-285, 284c, 285, 289c 
embarazo, 285, 805 
profiláctica, 286, 287 
resistencia, 280, 281c, 285 
Rifampicina/isoniazida, tuberculosis, 285 
Rifampicina/isoniazida/pirazinamida, 
tuberculosis, 285 
Rifaximina 
diarrea del viajero, 577, 1298 
encefalopatía hepática, 690 
enfermedad de Crohn, 644 
flatulencia, 573 
proliferación bacteriana, 625 
rosácea, 129 
síndrome de intestino irritable, 635 
RIFLE, criterios, lesión renal aguda, 901 
Rift, valle del, fiebre, 1385 
Rigidez 
artritis reumatoide, 826 
artrosis, 810 
distrofia miotónica/miotonía congénita, 
1034 
enfermedad de Huntington, 1001 
espondilitis anquilosante, 855 
fibromialgia, 823 
litio, 1073 
parkinsonismo, 998 
polimialgia reumática, 845 
síndrome neuroléptico maligno, 1060, 1565, 
1574 
Rilpivirina, 1342c, 1345, 1346. Véase también 
Antirretroviral, tratamiento /HAART 
tenofovir y emtricitabina, 1346, 1347 
Riluzol, esclerosis lateral amiotrófica, 1020 
Rimantadina, influenza (gripe)/resistencia a la 
influenza, 23, 1354c, 1396, 1398 
Rimexolona, trastornos oftálmicos, 171c 
Ringer, lactato. Véase Líquidos, tratamiento/ 
hidratación 
Rinitis 
alérgica (rinitis polínica), 218-219 
conjuntivitis, 167 
pólipos nasales, 218, 222 
medicamentosa, 214 
nasofaríngeos/ seno paranasal, tumor, 223 
perenne, 218 
vasomotora, 218, 219 
Rinne, prueba, 198 
Rinocerebral, mucormicosis, 217 
Rinosinusitis 
bacteriana aguda, 214-217, 216c, 1303c. Véase 
también Sinusitis 
cefalea, 215, 962 
celulitis orbitaria, 191, 216 
dolor facial, 217, 968 
Haemophilus, 1442 
hospitalaria, 215, 216 
infección por VIH/sida, 1327 
nasofaríngeo/ cáncer, senos paranasales, 223 
viral aguda (resfriado común), 213-214, 
1401-1402 
rinosinusitis bacteriana, 213, 214 
tos, 21 
Riñón. Véase también Renal, enfermedad/lesión 
AINE, 829 





biopsia. Véase Renal, biopsia 
cáncer, 1611c, 1640-1642 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c, 
1640-1641 
síndromes paraneoplásicos, 1596c, 1641 
células tubulares de, 899c 
desarrollo anormal, hipertensión, 436 
efectos tóxicos de fármacos. Véase 
Nefrotoxinas 
enfermedad 
crónica, 898, 908-918, 909c, 910f, 911f£ 912f. 
Véase también Crónica, nefropatía 
(CKD) 
metastásica, 1642 
enfermedades quísticas. Véase Renales, quistes 
espongiosis medular, 934c, 935-936 
fibrosis sistémica, 937 
formación de cálculos. Véanse Nefrolitiasis 
(cálculo renal); Urinaria, litiasis 
gota, 812, 813, 816, 936-937 
imágenes de 
disuria, 43-44 
nefropatía crónica, 910, 911 
lesión aguda (lesión renal aguda), 898, 
901-908, 902c. Véase también Aguda, 
lesión renal (insuficiencia renal aguda); 
Renal, enfermedad/lesión 
metotrexato eliminado, 1661, 1662 
mieloma, 527, 528, 936 
poliquística, 934-935, 934c 
aneurisma intracraneal, 935, 986 
preeclampsia-eclampsia, 793c 
quística medular, 934c 
reguladores, fosfato, 884 
SLE, 833, 834, 835, 919c, 926-927 
trasplante, 916 
trastornos, 898-937. Véase también Renal, 
insuficiencia 
tumores, 1612c 
Río, ceguera de (oncocercosis), 1526-1527 
RIPA. Véase Ristocetina, agregación plaquetaria 
inducida por 
Risedronato, 1146. Véase también Bisfosfonatos 
osteopatía de Paget, 1153 
osteoporosis, prevención tratamiento, 1146 
Risperidona, 1055, 1056-1057, 1056c, 
1057c, 1058, 1060c. Véase también 
Antipsicóticos (neurolépticos) 
abuso y sobredosis de psicodélicos, 1084 
acción prolongada, 1057, 1059 
conducta 
agresiva/violenta, 1078 
relacionada con demencia, 62 
delirio, 86 
posoperatoria, 53 
depresión, 1069 
enfermedad bipolar/manía, 1072 
sobredosis y toxicidad, 1056, 1057, 1057c, 
1060c, 1574 
efectos oftálmicos, 179, 196c 
trastorno de personalidad, 1052 
Ristocetina 
agregación plaquetaria inducida por, estudio; 
enfermedad de von Willebrand, 551, 
552c 
cofactor, prueba, enfermedad de von 
Willebrand, 551, 552c 





Ritmo cardiaco, trastornos, 376-393, 378-379c. 
Véase también Arritmias 
Ritonavir, 1341c, 1344, 1348f. Véase también 

Antirretroviral, tratamiento/HAART 
atazanavir, 1345, 1347 
darunavir, 1342c, 1345, 1347 
fosamprenavir, 1345 
inhibidores de la proteasa, 1344 
lopinavir (combinación con ritonavir), 1341c, 
1344, 1345, 1347 
tipranavir, 1342c, 1345, 1347 
Rituximab, 1654c 
anemia hemolítica autoinmunitaria, 506 
aplasia eritrocítica pura, 500 
artritis reumatoide, 830 
crioaglutininas, 507 
granulomatosis con poliangiítis, 850 
leucemia linfocítica crónica, 521 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
1383 
linfomas no Hodgkin, 525 
macroglobulinemia de Waldenstróm, 530 
pénfigo, 139 
SLE, 834 
trastorno linfoproliferativo posterior al 
trasplante, 1363 
tricoleucemia, 524 
trombocitopenia inmunitaria, 541, 541f 
Rivaroxaban, 555, 557c, 558 
fibrilación auricular, 387 
Rivastigmina 
demencia, 61, 1008 
parkinsonismo, 1000 
Rizatriptán, jaqueca, 963 
Rizotomía, neuralgia del trigémino, 967 
RMSE Véase Montañas Rocosas, fiebre 
exantemática de las 
RNA 
polimerasa dependiente, DNA. Véase 
Transcriptasa inversa 
técnicas de amplificación, tuberculosis, 280, 
281c 
VIH, límites de referencia, 1731c 
virus de hepatitis C, 671, 671f, 676, 677 
virus de hepatitis D, 672, 675 
RNP. Véase Ribonuclear, proteína (RNP), 
autoanticuerpos 
Rodilla, 1692-1703, 1693c, 1694-1697c 
amplitud del movimiento, 1694c 
osteoartritis, 1702 
artrocentesis, 1674 
artrosis 
artritis, 812, 1702 
enfermedad tromboembólica venosa, 
prevención, 555, 555c 
bursitis, 825 
dolor, 1692-1693, 1693c, 1694-1697c 
(femororrotuliana), 1692, 1697c, 
1700-1701 
osteoartritis, 1692, 1702 
exploración, 1694-1697c 
lesiones de meniscos, 1700 
osteoartritis, 1692, 1701-1703 
bacteriana aguda no gonocócica (séptica), 
858 
lesiones de meniscos, 1700 
prueba de fuerza, 1694c 
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realineación, operaciones, 1702 
sindrome de dolor regional complejo, 824 
Rodilla rígida, lesión de ACL, 1693 
Roedor, excremento 
borreliosis, 1475, 1476 
coriomeningitis linfocítica, transmisión, 
1380 
fiebre por mordedura de rata, 1476 
fiebres hemorrágicas, transmisión, 1384 
hantavirus, transmisión, 1388 
tifus endémico transmitido por pulgas, 
1410 
transmisión de encefalitis por garrapatas, 
1331 
Roedores, cestodo de (H. diminuta), 1514 
Romano- Ward, síndrome, 393 
Romaña, signo, 1486 
Romberg, prueba, 209 
Romidepsina, 1656c 
Romiplostim 
síndrome mielodisplásico, 518, 540 
trombocitopenia 
inducida por quimioterapia, 540, 1649 
inmunitaria, 540-542 
Ronchas. Véase Urticaria 
Ronquera, 233 
cáncer de pulmón, 234, 1597 
cuerdas vocales/lesiones de cuerdas vocales, 
233,235 
GERD, 234, 594 
laringitis, 233 
leucoplasia laríngea, 236 
papilomatosis respiratoria recurrente, 234 
reflujo laringofaríngeo, 234 
úlceras de contacto/granulomas, 235 
Ronquidos, 231-232 
apnea del sueño, 231, 319 
Ropinirol, parkinsonismo, 1000 
Rosácea, 128-129, 129f 
acné, 126 
esteroides, 100, 128 
Rosadas, manchas, fiebre entérica (tifoidea), 
1444 
Rosemont, criterios, pancreatitis crónica, 716 
Roséola infantil (exantema súbito), 1350, 1356c, 
1366 
Rosiglitazona, 1206c, 1209-1210 
glimepirida, 1213 
metformina, 1213 
sobredosis y toxicidad, 1209, 1210, 1580 
Ross, método, 325, 343, 346, 349 
estenosis aórtica, 343 
estenosis pulmonar posoperatoria, 325 
insuficiencia aórtica, 346 
Rosuvastatina, 1253-1254, 1255c. Véase también 
Estatinas, fármacos (inhibidores de la 
reductasa de HMG-CoA) 
Rotación 
externa, exploración 
hombro, 1676c 
capsulitis adhesiva (hombro congelado), 
1682 
fuerza del manguito de los rotadores, 
1677c, 1680 
tobillo, 1704, 1704c 
interna, exploración 
cadera, 1690 


hombro, 1677c 
fuerza del manguito de los rotadores, 
1678c 
Rotadores, manguito de los, 1675-1681, 
1677-1678c 
prueba de fuerza, 1675-1680, 1677-1678c 
síndrome de compresión, 1675 
Rotavirus 
diarrea/gastroenteritis causada por, 574c, 1293, 
1295c, 1404-1405 
vacuna, 1405 
Roth, manchas, endocarditis, 1435 
Rotor, síndrome, 663c 
Rotterdam, calificación, obstrucción de la vena 
hepática (síndrome de Budd-Chiari), 
698-699 
Rótula, 1692 
Rotuliano, prueba de chirrido, 1701 
Roux en Y, hepatoyeyunostomía, cáncer en 
vesícula biliar, 1607 
RP. Véase Raynaud, fenómeno 
RPR, prueba, 659, 1466, 1466c 
infección por VIH/sida, 1334, 1335 
pitiriasis rosada, diagnóstico diferencial, 109 
síndrome anticuerpos antifosfolipídicos, 
834-836 
RRP. Véase Recurrente, papilomatosis 
respiratoria 
RS3PE (sinovitis remitente seronegativa con 
edema sin fóvea), 864 
RST (tubo sérico rápido) naranja, 1736c 
RSV. Véase Respiratorio, virus sincitial 
RT3U. Véase Resinas T,/T,, captación 
RTA. Véase Renal, acidosis tubular 
rtPA (Activador hístico del plasminógeno 
recombinante). Véase Alteplasa 
(activador del plasminógeno hístico, 
t-PA) 
rt-PA. Véase Hístico, activador del plasminógeno 
(t-PA/alteplasa) 
RU 486. Véase Mifepristona (RU 486) 
Rubéola, 1357c, 1374-1375 
artritis, 861, 1374, 1375 
durante el embarazo/congénita, 1374, 1375 
prevención/inmunización, 1374, 1375. Véase 
también MMR (sarampión, 
parotiditis-rubéola), vacunas 
artritis, 861, 1375 
embarazo, 1309c, 1375 
vacuna de virus, 1374, 1375. Véase también 
MMR (sarampión, parotiditis-rubéola), 
vacunas 
Rufinamida, 972 
Ruido cardiaco (S1). Véase Cardiacos, ruidos 
Rumiación, 566 
Runner, rodilla, (dolor femororrotuliano), 1692, 
1697c, 1700-1701 
Russell, tiempo del veneno de víbora 
anticoagulantes lúpicos, 554, 834, 836 
límites de referencia, 1734c 
Ruxolitinib, mielofibrosis, primaria, 515 
RV (volumen residual), EPOC, 261 
RVA (vacuna de la rabia adsorbida), 1315 
RVD, régimen, mieloma, 529 
RVV/RVVT. Véase Russell, tiempo del veneno 
de víbora 
RYGB. Véase Y de Roux, derivación gástrica en 


S 
S, etapa del sueño, 1075 
SAAG. Véase Suero y líquido de ascitis, gradiente 
de albúmina entre (SAAG) 
Sabañones (eritema pernio), 1545 
Sabia, virus, 1384 
Sabin, vacuna (oral/OPV vacuna, virus de 
polio), 1373 
poliomielitis relacionada con la vacuna 
(VDPV), 1372, 1374 
refuerzo con vacuna de poliovirus 
inactivados (IPV), 1315 
Sabin-Feldman, prueba de pigmento, 
toxoplasmosis, 1501 
Sacarina, diabéticos, 1205 
Saccharomyces boulardii probiótico, colitis 
relacionada con antibióticos, recaída, 
638 
Saccharomyces cerevisiae, anticuerpos, 
enfermedad de Crohn, 642 
Sacro, herpes zóster, 119 
Sacroiliacas/sacroilitis, articulaciones 
artritis reactiva, 857 
artritis soriásica, 856 
espondilitis anquilosante, 855 
Sacular (en cereza), aneurisma, 984, 986. Véase 
también Intracraneal, aneurisma 
SAD. Véase Estacional, trastorno afectivo 
Sadismo sexual, 1050 
Safena, vena 
tromboflebitis superficial, 480 
varicoso, 478, 479, 1720 
Sagital, seno, trombosis, seudotumor cerebral, 
995 
Sal 
pérdida. Véase Renal, pérdida de sal 
restricción. Véase Sodio, restricción en la 
dieta 
Sal de mesa, tabletas, síndromes por exposición 
al calor, 1547, 1548 
Sal yodada, prevención/tratamiento del bocio, 
1135 
Salagen. Véase Pilocarpina 
Sales de oro, efectos oftálmicos adversos, 
197c 
Salicilatos. Véase también Acetilsalicílico, 
ácido 
fiebre reumática, 418 
función plaquetaria afectada, 549c 
sobredosis/toxicidad, 1569c, 1588-1589 
administración de alcalinos, 893, 1589 
desequilibrio aniónico, 891, 1588 
hemodiálisis, 1568c, 1589 
valores de referencia, 1734c 
Salicílico, ácido, productos, extirpación de 
verrugas, 140 
Salina, 897, 897c. Véase también Líquidos, 
tratamiento/hidratación 
alcalosis metabólica, 895 
que no responde a, 894, 894c, 895 
reactiva a, 894, 894-895, 894c, 895 
calentamiento central, 1544 
cetoacidosis diabética, 891, 1233 
descontaminación del ojo, 194, 1566 
estado hiperglucémico hiperosmolar, 1236 
fibrosis quística, 268 
hipercalcemia, 884, 1646 
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hipernatremia, 876 
hiponatremia, 874-875 
hipotensión en intoxicación y abuso de 
fármacos, 1563 
insuficiencia hepática, 673 
medios de contraste de nefrotoxicidad, 
904 
síndromes por exposición al calor, 1548 
solución, purgantes. Véase Purgante 
Salina, implantes mamarios. Véase Mamarios, 
implantes 
Saliva, expulsión, cuerpo extraño en esófago, 
239 
Salivales, cálculos (sialolitiasis), 232 
Salivales, glándulas, 232-233 
parotiditis, 1370, 1370f, 1371 
trastornos infiltrativos, 232 
trastornos inflamatorios 
agudos, 232 
crónicos, 232 
tumores, 232-233 
Salk, vacuna (inactivadas/IPV vacunas, virus 
de polio), 1373 
embarazo, 786 
viajeros, 1315 
Salmeterol 
asma, 250-252, 251c 
EPOC, 262-263 
fluticasona y, 251c, 263 
Salmón, calcitonina de. Véase Calcitonina 
Salmonella entérica (salmonelosis), 1300c, 
1445-1446 
bacteriemia por, 1296, 1300c, 1445, 1446 
choleraesuis, 1445 
diarrea/enterocolitis/gastroenteritis por, 574c, 
575, 1293, 1295c, 1296, 1298, 1303c, 
1330 
resistente a fármacos, 1446 
typhi, 1445 
typhimurium, 1445 
Salpingectomía, embarazo ectópico, 791 
Salpingitis, 762-764. Véase también Pélvica, 
enfermedad inflamatoria (PID)/ 
infección pélvica 
clamidia, 1462 
diferenciada de apendicitis, 631 
gonocócica, 1452 
tuberculosa, 763 
Salpingooforectomía. Véase Ooforectomía 
(salpingooforectomía)/extirpación de 
los ovarios 
Salpingostomía, embarazo ectópico, 791 
Salud. Véase también Ejercicio/actividad 
conocimientos respecto a la, cumplimiento, 1 
funcional, 13 
Salud femenina, aspectos, 1706-1721. Véase 
también aspecto específico 
cambios faciales por el envejecimiento, 
1720-1721 
detección de depresión, 1711 
dolor pélvico crónico, 1714-1716 
enfermedad cardiovascular/prevención, 
1706-1707 
mantenimiento/cuidado preventivo de la 
salud, 1706-1711 
mastalgia (dolor mamario), 1716-1717 
pérdida de pelo, 1719-1720 





prevención 
cáncer, 1708-1710 
enfermedades de trasmisión sexual, 1711 
osteoporosis, 1710 
secreción por el pezón, 1719 
sexualidad/salud sexual, 1714 
trastornos de la alimentación, 1712-1714 
tratamiento de venas varicosas, 1720 
tumoración mamaria, 1717-1719. Véase 
también Mamario, cáncer 
violencia de pareja, 1711-1712 
Salvado, dietético (polvo de salvado), 572c, 1269. 
Véase también Fibra alimentaria 
Salvia divinorum, toxicidad, 1583 
Samarium, dolor óseo, 1658c 
Sambuca, hipertensión/hipopotasemia, 1165 
Samter, tríada, 222 
San Luis, encefalitis, 1378-1380 
Sandostatin. Véase Octreótido 
Sangre. Véase también Hemorragia/pérdida 
sanguínea 
células madre, para trasplantes, 532, 533 
contaminada, transfusión, 535 
detección, 535-536 
citomegalovirus, 536 
fármacos/toxinas, 1570 
hepatitis, 535-536, 667, 669 
HTLV, 536, 1383, 1384 
VIH, 536, 1321, 1334 
virus del Nilo occidental, 536, 1379, 1380 
duelas, esquistosomosis por, 1511-1512 
heces. Véanse Diarrea, sanguinolenta; 
Disentería; Heces, prueba de sangre 
oculta en 
hemopatías, 490-537. Véase también 
Hematológicos, trastornos 
orina. Véanse Hematuria; Hemoglobinuria 
prueba toxicológica, 1570 
transfusión. Véase Transfusiones 
Sangre, concentración de alcohol 
intoxicación aguda/intoxicación, 1080, 1579 
valores de referencia, 1730c 
Sangre, concentraciones de glucosa en. Véase 
Glucosa, concentraciones sanguíneas 
Sangre, cultivo 
artritis bacteriana no gonocócica (séptica), 
859 
bacteriemia y septicemia por gramnegativo, 
1444 
candidosis, 1529 
endocarditis, 1436 
enfermedad de Lyme, 1480 
fiebre tifoidea, 1445 
fiebre/FUO, 1277 
infección de estafilococos, 1427 
osteomielitis, 1426, 1427 
infección intrahospitalaria, 1283-1284 
neumonía, 271, 272c, 276 
septicemia de catéter venoso central, 1284 
tuberculosis, 281 
Sanguínea 
glucosa, medidores, 1200 
muestra, tubos para recolección, 1736c 
pérdida. Véase Hemorragia/pérdida sanguínea 
transfusión. Véase Transfusiones 
Sanguínea (compatibilidad), tipificación para 
transfusiones, 534 





Sanguíneo, nitrógeno ureico (BUN), 900, 
900f 
cetoacidosis diabética, 1232, 1233 
concentraciones preoperatorias y 
complicaciones pulmonares 
posoperatorias, 51 
estado hiperglucémico hiperosmolar, 1236 
lesión aguda renal, 902, 902c 
pancreatitis, 711 
SIADH, 874 
valores de referencia, 1728c 
Sanguíneo, nitrógeno ureico:creatinina, 
900 
glomerulonefritis, 907 
lesión renal aguda/necrosis tubular, 902c, 
903, 905 
Sanguíneos 
gases. Véanse Arterial, gases en sangre; Venosa, 
gases en sangre 
vasos. Véanse tipo específico y Vascular 
Sanjad-Sakati, síndrome, 1136 
Sao, (saturación de oxígeno) 
apnea del sueño, 319 
ARDS, 323 
casi ahogamiento, 1556 
corazón pulmonar, 426 
envenenamiento con monóxido de carbono, 
307 
gravedad de exacerbación del asma y 
administración, 247c, 256, 258f 
oxigenoterapia domiciliaria, 262c 
tratamiento de neumonía por Pneumocystis, 
1535 
valoración de disnea, 25 
SAPE (episodio pancreático agudo centinela), 
715 
Saphris. Véase Asenapina 
SAPIEN, válvula, 343 
Sappinia, 1505, 1506 
Saquinavir, 1342c, 1344, 1347, 1348f. Véase 
también Antirretroviral, tratamiento/ 
HAART 
con ritonavir, 1344 
Sarafem. Véase Fluoxetina 
Sarampión 
encefalitis, 1368, 1369 
inmunoglobulina, 1369 
vacuna, 1367, 1369. Véase también MMR 
(sarampión-parotiditis-rubéola), 
vacunas 
Sarampión (rubéola), 1357c, 1367-1370 
atípica, 1357c, 1367-1368 
prevención/inmunidad, 1367, 1369. 
Véase también MMR (sarampión- 
parotiditis-rubéola), vacunas 
Sarampión-parotiditis-rubéola, vacuna. Véase 
MMR (sarampión-parotiditis-rubéola) 
vacunas 
Sarampión-parotiditis-rubéola-varicela, vacunas 
(MMRV), 1360, 1369, 1371 
Sarcocystis bovihominis/suihominis 
(sarcocistosis), 1506-1508 
Sarcoidosis, 223, 295-296, 295f 
artritis, 864 
eritema nudoso, 150 
hipercalcemia/hipercalciuria, 295-296, 883, 
1141 
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implicación 
nariz y senos paranasales, 223, 295f 
pulmonar, 295-296 
neuritis óptica, 188 
neuropatía asociada, 1024 
Sarcoma. Véase también tipo específico 
tejidos blandos, 1612c 
Sarcoptes scabiei, infección (sarna), 147-148, 
147f 
Sargramostim (GM-CSEF) 
infección por VIH/sida, 1340 
neutropenia, 510 
toxicidad en quimioterapia inducida, 1659c 
Sarin (GB), intoxicación, 1587 
Sarna, 147-148, 147f, Véase también Alcanfor/ 
mentol, preparaciones 
SARS. Véase Síndrome respiratorio agudo grave 
(SARS) 
Satavaptán, hiponatremia/SIADH, 875 
Saturnina, gota, intoxicación por plomo, 814 
Saxagliptina, 1207c, 1212, 1220 
con metformina, 1213 
Saxitoxina, intoxicación paralítica por mariscos, 
1589c 
Sb. Véase Estibogluconato (antimonio) 
SCC. Véase Epidermoide, carcinoma 
Scedosporium apiospermum/prolificans, 
infecciones oportunistas, 1540, 1541 
Schatzki, anillo de, 592c, 600-601 
Schiller, prueba, neoplasia cervicouterina 
intraepitelial, 755 
Schilling, prueba, síndrome de intestino corto/ 
resección del íleon, 625 
Schirme, prueba, 166 
diagnóstico del síndrome de Sjógren, 843 
Schistosoma haematobium/intercalatum/ 
japonicum/mansoni/mekongi 
(esquistosomiosis), 1511-1512 
cáncer vesical, 1511, 1638 
hipertensión pulmonar, 424, 1511 
Schmidt, síndrome, 1155 
Schneider, papilomas, 222 
Schober, prueba de movimiento lumbar, 820 
Schwannoma 
gastrointestinal, 1619 
neurofibromatosis, 212 
sordera, 212 
vestibular (neuroma acústico/neurinoma/ 
tumor octavo par craneal), 210c, 
212-213, 990c, 991 
SCL-70 (esclerodermia), anticuerpo, 833c, 839 
SCLC. Véase Microcítico, carcinoma pulmonar 
SCLE. Véase Subagudo, lupus eritematoso 
cutáneo (SCLE) 
SCNIA, gen, migraña hemipléjica familiar, 963 
SCNA4A, gen, parálisis periódica, 1036 
SDH (succinato, deshidrogenasa) mutaciones 
genéticas, feocromocitoma/ 
paraganglioma, 1167, 1168, 1171 
SDHB, mutación, feocromocitoma/ 
paraganglioma, 1168, 1171 
SDHD, mutación, feocromocitoma/ 
paraganglioma, 1168 
Sebáceo, adenoma, 996 
Sebo, acné, 125 
Seborreica, dermatitis, 109-110, 109f 
dermatitis atópica diferenciada, 103 


infección VIH/sida, 109, 1331 
pitiriasis rosada diferenciada, 109 
tiña crural diferenciada, 112 

Seborreica, queratosis, 101-102, 101f 

Seca, piel 

dermatitis atópica, 103 
emolientes, 94, 98-99c 

Seca, queratoconjuntivitis, 166 

Secantes, dermatosis exudativas, 94 

Seco, ahogamiento, 1556 

Seco, ojo (queratoconjuntivitis seca), 166 

síndrome de Sjógren, 843 
Secretina, prueba de estimulación 
pancreatitis, 716 
síndrome de Zollinger-Ellison/gastrinoma, 
619, 620 

Secretora, diarrea, 574c, 578, 579f. Véase también 
Diarrea 

Sectral. Véase Acebutolol 

Secuoiosis, 310c 

Sed. Véase Polidipsia/sed 

Sedación 

antidepresivos y, 1067, 1067, 1070c 

opioides causantes, 79 
Sedantes-hipnóticos, 1042c 

abstinencia de alcohol, 1082 

ansiedad/trastorno por estrés, 1039, 1042c 

EPOC, tratamiento, 264 

insomnio, 1042c, 1076 

interacciones con fármacos antidepresivos, 

1071c 

náusea y vómito, 569, 569c 

sobredosis/toxicidad, 1579 

sueño afectado, 1076 

Sedentario, estilo de vida. Véase Estilo de vida, 
sedentario 

Segmentario, mioclono, 1004 

Segmento del complejo QRS. Véase QRS, 
complejo, amplitud 

Segundo grado 

bloqueo cardiaco, 394 
infarto de miocardio, 373 
quemadura, 1550 

Segundo ruido cardiaco (S,). Véase Cardiacos, 
ruidos 

Selectiva, IgA, deficiencia, 868 

reacciones transfusionales, 535 

Selectivos, inhibidores de recaptación de 
serotonina. Véase Serotonina, 
inhibidores selectivos de la recaptación 
de (SSRI) 

Selectivos, moduladores para receptores 
estrogénicos (SERM), 1656c. Véase 
también Tamoxifeno 

ginecomastia, 1179 
osteoporosis, 1147, 1185 
prevención/tratamiento de cáncer de mama, 
723, 1708 
quimioterapia contra cáncer, 1656c 
Selegilina 
parkinsonismo, 1000 
sobredosis/toxicidad, 1070c, 1585 
transdérmica, 1069, 1070c 
Selenio 
tiña versicolor, 114 
tiroiditis de Hashimoto, 1122 
Selzentry. Véase Maraviroc 


Semántica, demencia, 1008c 
Semicircular superior, conducto, dehiscencia, 
vértigo, 212 
Semilunares, cuerpos, glomerulonefritis, 907, 
919c, 924 
Seminal, análisis 
estudio diagnóstico de infertilidad, 768, 954, 
954f, 955 
síndrome Klinefelter, 1174 
Seminíferos, túbulos, disgenesia. Véase 
Klinefelter, síndrome de 
Seminomas, 1177, 1642, 1643 
Sen, 572c 
Sengstaken-Blakemore, sondas, várices 
esofágicas, 603 
Senil 
catarata, 179 
degeneración macular, 180-181 
maculopatía, 181 
Senil (péptido natriurético auricular), amiloide, 
531 
Seniles, pecas. Véase Lentigos 
Sennetsu, fiebre, 1414 
Seno enfermo, síndrome, 394 
Seno venoso 
comunicación interauricular, defecto, 327, 
328 
trombosis 
relacionada con cáncer, 994 
seudomotor cerebral, 995 
Senósidos, cáscara sagrada, 571, 572c 
SENSA, pruebas. Véase Heces, prueba de sangre 
oculta en 
“Sensación de ahogo”, 1557 
Sensibilidad, pruebas. Véanse Farmacológica, 
resistencia; Farmacológica, pruebas de 
sensibilidad 
Sensibilización, trastornos por consumo de 
sustancias, 1079 
Sensitiva, hipoacusia, 198, 206-208. Véase 
también Audición, pérdida/hipoacusia 
acúfenos, 208 
autoinmunitaria, 208, 210c 
hereditaria, 207-208 
otoesclerosis coclear, 205 
súbita, 207 
Sensitiva, neuronopatía, relacionada con cáncer, 
995, 1024, 1596c 
Sensitiva y motora, neuropatía periférica. Véase 
Neuropatías 
Sensitivos/pérdida sensorial, trastornos, 976. 
Véase también Neuropatías 
apoplejía, 981 
convulsiones focales, 969, 976, 991 
disociada, 976 
evaluación de demencia, 60 
hemorragia intracerebral, 983 
infarto de la médula espinal, 989 
lepra, 1023, 1460 
neuropatía diabética, 1022, 1224 
síndrome de “piernas inquietas”, 1004 
siringomielia, 1018 
traumatismo de la médula espinal, 1018 
tumores intracraneales, 991 
Sensor subcutáneo, sistema de monitoreo de 
glucosa, 1200 
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Sensorial, velocidad de conducción, estudios. 
Véase Conducción, medición de la 
velocidad 

SEN-V, virus, 670 

Septata, especies. Véase Encephalitozoon/ 
Encephalitozoon intestinalis 

Séptica (bacteriana aguda no gonocócica), 
artritis, 858-859, 1302c 

artritis reumatoide, 827, 859 

consumidores de drogas, 858, 1292 

Séptica, tromboflebitis, 480, 1302c 

apendicitis perforada, 631 

farmacodependientes, 1292 

infecciones anaerobias, 1454, 1455 

infecciones relacionadas con el catéter, 480, 
1302c 

seno sigmoideo, otitis media, 205 

vena porta, hipertensión portal no cirrótica, 
699 

Septicemia/choque séptico, 485, 486, 487, 
488, 488-489, 489. Véanse también 
Bacteriemia; Infección/enfermedades 
infecciosas 

ARDS (síndrome de insuficiencia respiratoria 
aguda) 322, 323 

causada por vibrio, 1300c, 1448-1449 

coagulación intravascular diseminada, 545, 
1444 

corticoesteroides, 488, 1444 

después de aborto, 777 

anaerobios, 1456 

E. coli, 1299c 

estrongiloidosis, 1519 

generada por catéteres, 1283, 1284 

gramnegativos, 1443-1445 

insuficiencia hepática, 673 

listeriosis, 1434 

pielonefritis, 941 

quemaduras, 1551 

tratamiento dirigido por metas, 487 

trombocitopenia, 547, 1444 

Septicémica, reacción por transfusión, 535 

Septo-óptica, displasia (síndrome de De 
Morsier), 1093 

Septoplastia nasal, apnea del sueño, 319 

Septra. Véase Trimetoprim-sulfametoxazol 

Serax. Véase Oxazepam 

Sérica 

glucosa, diabetes, 1198 
osmolalidad. Véase Osmolalidad 

Serie, convulsiones en, 970. Véase también 
Convulsiones 

Serie gastrointestinal alta 

adenocarcinoma gástrico, 1616 
enfermedad ulcerosa péptica, 612 

Serina proteasa 1 (PRSS1), gen, pancreatitis 
crónica, 715 

Serina proteasa inhibidora (SPINK1), gen, 
pancreatitis crónica, 715 

SERM. Véase Selectivos, moduladores para 
receptores estrogénicos (SERM) 

Seronegativa, sinovitis, remitente, con edema sin 
fóvea, 864 

Seronegativas, espondiloartropatías, 854-858. 
Véase también tipo específico 

diferenciada de artritis reumatoide, 828 
lumbalgia, 820 





Seroquel. Véase Quetiapina 
Serosa, otitis media, 202 
carcinoma nasofaríngeo, 202, 223 
infección VIH/sida, 213 
Seroso, desprendimiento retiniano, 180 
Serotonina 
receptor agonista, síndrome de intestino 
irritable, 635 
secreción carcinoide, 1172, 1621 
Serotonina 5-HT,, receptores, náusea y vómito, 
566, 1660 
Serotonina 5-HT,-receptor-agente de bloqueo. 
Véase también Serotonina, inhibidores 
selectivos de la recaptación de (SSRI) 
migraña, 963-964 
náusea y vómito, 568-569, 568c 
síndrome de intestino irritable, 635 
Serotonina, inhibidores selectivos de recaptación 
de (SSRI), 1067-1068, 1070c 
abstinencia, 1067 
crisis de pánico, 1044, 1067 
demencia, 1009 
depresión, 1067-1068 
durante el embarazo, 1067-1068 
efectos sexuales secundarios, 1051, 1067 
función plaquetaria afectada, 549c, 1067 
hiponatremia, 872 
interacción de MAO, 1067 
menopausia, síntomas vasomotores, 780 
paciente agresivo/violento, 1078-1079 
PTSD, 1040 
síndrome de tubo digestivo irritable, 635 
“síndrome serotoninérgico” 1067, 1565, 
1585 
sobredosis/toxicidad, 1067-1068, 1070c, 
1565, 1585 
suicidio, 1065 
trastorno fóbico, 1044 
trastorno obsesivo compulsivo (OCD), 1044, 
1067 
trastornos 
ansiedad/estrés, 1043 
personalidad, 1052 
psicosexuales, 1051 
Serotonina y noradrenalina, inhibidores 
selectivos de la recaptación de (SSNR]I), 
dolor neuropático, 84c, 85 
Serotoninérgico/serotonínico, síndrome, 35, 
36, 1067, 1585, 1592 
Serpalan. Véase Reserpina 
Serpasil. Véase Reserpina 
Serpenteante, exantema, 1523-1524, 1524f 
Serpientes, mordeduras, 1566c, 1589-1590 
Serratia, 1300c 
Sertaconazol, 97c 
Sertoli, célula, tumores, 1177, 1642 
ginecomastia, 1178 
Sertralina, 1065, 1067, 1070c. Véase también 
Serotonina, inhibidores selectivos de 
recaptación de (SSRI) 
crisis de pánico, 1044 
durante el embarazo, 1067-1068 
lactancia, 782c 
sobredosis/toxicidad, 1070c 
vejez, 63 
Serzone. Véase Nefazodona 
Sésiles, adenomas serrados, 652, 653 





Sestamibi (tecnecio-99m) gammagrafía, angina, 
353 
Seudoacalasia, 605 
Seudoadicción, tratamiento del dolor en 
pacientes en etapa terminal, 76 
Seudoalérgicas, reacciones (anafilactoides), 867 
Seudoaneurisma 
arteria femoral, 476 
hemorragia de tubo digestivo, 581 
rotura del miocardio, 374-375 
Seudobacteremia, 1284 
Seudobulbar, parálisis, 1019 
Seudoclaudicación, estenosis raquídea, 822 
Seudoconvulsiones. Véase No epiléptica, 
convulsión psicógena (PNES) 
Seudodemencia (depresión y demencia), 59-60, 
1006, 1088 
Seudoefedrina, interacciones y MAOI, 1071c 
Seudoepilépticas, convulsiones. Véase No 
epiléptica, convulsión psicógena 
(PNES) 
Seudofoliculitis, 129 
Seudofracturas, osteomalacia, 1150, 1151 
Seudoginecomastia, 1178 
Seudogota, 809, 814, 816-817, 1674 
Seudohermafroditismo, 1179 
Seudohipoaldosteronismo 
tipo L 878c 
tipo Il, 878c 
Seudohiponatremia, 872, 874 
Seudohipoparatiroidismo, 1135-1138, 1140f. 
Véase también Hipoparatiroidismo 
Seudomembrana, difteria, 1419, 1433, 1434 
Seudomembranosa, colitis, 637. Véase también 
Colitis, relacionada con antibióticos/C 
difficile 
Seudoobstrucción de colon 
aguda (síndrome de Ogilvie), 628-629 
crónica, 629-630 
Seudopapiledema, 189 
Seudoporfiria, 122 
Seudopubertad precoz, tumores testiculares, 
1177 
Seudoquistes 
cuerda vocal, 235 
pancreáticos, 713,717 
ascitis, 591 
carcinoma, cístico, 1608 
infectado (absceso pancreático), 713, 714 
Seudoséptica, artritis, 859. Véase también Séptica 
(bacteriana aguda no gonocócica), 
artritis 
Seudotrombocitopenia, 548 
Seudotumor 
cerebral, 995-996 
cefalea, 966, 995 
litio, 1073 
líquido pleural, 315 
Seúl, virus, 1388 
Sevelamer, hiperfosfatemia, 887 
osteopatía metabólica/osteodistrofia renal, 
913 
Sexo, cambio, cirugía, transexuales, 1050, 
1051 
Sexo seguro, prevención 
hepatitis, 669, 671 
infección por herpes simple, 1355 
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infección por VIH, 4, 1321, 1333, 1335 
sífilis, 1467 
Sexta, enfermedad (exantema súbito), 1350, 
1356c, 1366 
Sexto par craneal, parálisis, 190 
Sexual 
asalto. Véase Violación 
identidad, trastornos, 1050, 1050-1051 
masoquismo, 1050 
sadismo, 1050 
Sexual, abuso 
incesto, 1050 
pedofilia, 1049 
víctimas, 1078 
Sexual, disfunción 
causas endocrinas, 952 
fármaco causante, 952, 1051, 1067 
antidepresivos, 1051, 1067, 1069 
antipsicóticos causantes, 1059 
litio, 1073 
femenina, 766-767, 1714 
masculina, 951-953. Véase también Eréctil, 
disfunción/impotencia 
hipogonadismo, 952, 1094, 1175 
nefropatía crónica/uremia, 914 
psicosexual, 1050, 1051 
Sexuales, conductas 
enfermedades de transmisión sexual, 1291 
hepatitis, vacunación, 667, 669, 670, 671 
infección VIH/sida, 4, 1319-1321, 1333 
prevención, 4 
profilaxis después de la exposición, 4, 1336 
infecciones por herpes simple, 1350 
sífilis, 1464, 1467 
Sexuales, cromosomas. Véanse X, cromosoma; Y, 
cromosoma 
Sexuales, trastornos dolorosos, mujeres, 767 
Sexualidad/salud sexual, mujeres, 1714 
Sézary, células, linfoma cutáneo de linfocitos T 
(micosis fungoide), 115 
Sézary, síndrome, dermatitis/eritrodermia 
exfoliativa, 116 
SFA. Véase Superficial, arteria femoral (SFA) 
SGLT2, gen, glucosuria no diabética (renal), 
1198 
SGOT. Véase Aspartato aminotransferasa (AST) 
SGPT. Véase Alanina aminotransferasa (ALT) 
Shiga, toxina productora E. coli, 575, 576, 1293, 
1294c, 1447. Véase también Escherichia 
coli O157:H7 
Shigella dysenteriae/flexneri/sonnei (shigelosis 
disentería), 574c, 575, 1293, 1295c, 
1296, 1297, 1298, 1300c, 1303c, 1330, 
1447 
Shingles. Véase Herpes zóster 
SHOX, gen, síndrome de Turner, 1187 
Shy-Drager, síndrome (atrofia multisistémica) 
disautonomía, 975 
parkinsonismo, 998 
SIADH. Véase Síndrome de secreción 
inapropiada de hormona antidiurética 
(SIADH) 
Sialadenitis, 232 
supurativa, 232 
Sialoendoscopia, sialolitiasis, 232 
Sialolitiasis, 232 
Siberiana asiática, garrapata, tifus, 1409c, 1414 


Sibilancias 
asma, 244, 246, 247c 
disnea, 25 
embolia pulmonar, 298c 
insuficiencia cardiaca (asma cardiaca), 243 
laríngeas emocionales, 248 
Sibutramina, obesidad, 1260 
diabetes tipo 2, 1220 
Sicosis, 129-130 
Sida. Véase VIH/sida, infección 
colangiopatía, 1364, 1507 
enteropatía, 1330 
síndrome de pérdida, 1325 
Sideroblástica/sideroblastos, anemia, 496-497 
síndromes mielodisplásicos, 496, 497, 517, 
518 
Siderosis, 309c 
Sífilis, 1300c, 1304c, 1464-1474, 1465c 
análisis de sangre, 536 
aneurismas de la aorta torácica, 474, 1471, 
1471f 
anorrectal, 658-659, 1465, 
cardiovascular, 1304c, 1464, 1471 
congénita, 806, 1464, 1474 
tratamiento con penicilina en enfermedad 
maternal, 1474 
cuidados de seguimiento, 1468 
embarazo, 784, 806, 1467, 1474 
endémica, 1475 
evolución/pronóstico, 1464 
examen microscópico, 1465-1466 
examinación del líquido cefalorraquídeo, 1469, 
1472, 1472-1473, 1473 
indicaciones, 1472 
infectado por VIH/sida, 1334, 1473 
tratamiento de insuficiencias, 1473 
gomosas, 1464, 1471, 1471f 
historia natural, 1464, 1465c 
implicación neurológica, 1304c, 1464, 
1472-1473, 1472f. Véase también 
Neurosífilis 
infectado por VIH/sida, 1334, 1465, 
1467-1468, 1468, 1473 
latente, 1304c, 1464, 1470 
tardía (oculta), 1304c, 1468c, 1470 
temprana, 1304c, 1464, 1468c, 1470 
medidas de salud pública en el tratamiento, 
1467 
meningovascular/meningitis, 1286, 1469, 
1472. Véase también Neurosífilis 
mucosa, 1467, 1469, 1469f 
penicilina, 1304c, 1467, 1468c 
en embarazo, 1474 
infectado por VIH/sida, 1334, 1473 
neurosífilis, 1304c, 1467, 1468c, 1473 
prevención/detección. Véase también Sífilis, 
prueba serológica 
en embarazo, 784, 806, 1467, 1474 
infectado por VIH/sida, 1334, 1473 
primaria, 1304c, 1464-1468, 1465c, 1466c, 
1465f, 1468c 
prueba de la reacción en cadena de la 
polimerasa, 1467 
prueba serológica, 1466-1467, 1466c. Véase 
también prueba específica 
diagnóstico diferencial pitiriasis rosada, 
108-109 


falsos negativos, 1466 
falsos positivos, 1466 
anticardiolipina/anticuerpos 
antifosfolipídicos/ “anticoagulante 
lúpico”, 833, 836 
SLE, 833, 834c 
infectado por VIH/sida, 1334, 1468, 1473 
neurosífilis, 1472-1473, 1473 
pacientes con enfermedad de transmisión 
sexual, 1291 
pacientes embarazadas, 784, 806, 1467, 
1474 
seguimiento, 1468 
treponémicos transmitidos no sexualmente, 
1466 
secundaria, 1304c, 1465c, 1468c, 1469-1470, 
1469f, 1470f 
diferenciada de pitiriasis rosada, 108-109 
tardía (terciaria), 1464, 1465c, 1468c, 
1470-1472, 1471f 
temprana, 1304c, 1464, 1468c 
transmisión por violación/ataque sexual, 778, 
1291 
tratamiento con fármacos, 1304c, 1467-1468, 
1468c. Véase también Sífilis, penicilina 
infectado por VIH/sida, 1334, 1468, 1473 
neurosífilis, 1304c, 1467, 1468c, 1473 
pruebas serológicas en la evaluación, 1466, 
1468 
reacción de Jarisch-Herxheimer, 1467 
tratamiento de contactos, 1468 
tratamiento de insuficiencias, 1468, 1473 
uveítis, 178, 1469 
Sigmoide, esófago, 605 
Sigmoideo, seno, trombosis del, otitis media, 
205 
Sigmoidoscopia 
colitis relacionada con antibióticos, 637 
colitis ulcerosa, 647 
detección de cáncer/identificación de pólipos, 
16, 653, 1626c, 1627-1628 
hemorragia del tubo digestivo, 584 
incontinencia fecal, 660 
síndrome del intestino irritable, 634 
“Signo de hundimiento”, 1696c, 1699 
“Signo del patito feo”, 102 
“Signo del pulgar”, 235 
SIL. Véase Epidermoides, lesiones intraepiteliales 
(SIL) 
Sildenafil 
contraindicaciones de nitrato/ 
nitroglicerina, 370, 952, 1051, 1226 
disfunción eréctil, 952, 1051 
diabetes, 1226 
inducida por antidepresivos, 1051, 1067 
efectos oftálmicos adversos, 196c, 1226 
hipertensión pulmonar, 305, 424 
mujeres, 767 
Silenciosa, tiroiditis, 1111, 1121. Véase también 
Subaguda, tiroiditis (de Quervain), 
Silenciosas, úlceras, 612 
Silibinina/cardo mariano, intoxicación por 
hongos, 673, 1585 
Silicona, gel de, implantes mamarios. Véase 
Mamarios, implantes 
Silicosis, 309, 309c 
Silodosina, hiperplasia prostática benigna, 959c 





ÍNDICE ALFABÉTICO 


Silos, trabajadores de, enfermedad, 311 
Simbléfaron, 194 
Simio, viruela del, 1403 
Simpáticas suprarrenales, reacciones, alteración, 
hipoglucemia, 1222 
Simpático, sistema nervioso, hipertensión, 435 
inhibidores periféricos en el tratamiento, 
453, 456c 
Simpaticomiméticos 
efectos, 1568 
MAO, causa, 1069 
fármacos 
efectos oftálmicos adversos, 195c 
glaucoma/hipertensión ocular, 170-171c 
interacción de fármacos antidepresivos, 
1071c 
interacciones de MAOL, 1071c, 1585 
Simpatolítico, síndrome, 1568 
Simpatolíticos, bloqueadores, 456c 
desintoxicación/abstinencia alcohol, 18 
hipertensión, 453, 456c 
urgencias/emergencias, 462c 
sobredosis/toxicidad, 456c, 1577 
Simples, convulsiones parciales, 969. Véase 
también Convulsiones 
Simples, exantemas farmacológicos, 160 
Simples/solitarios, quistes renales, 934, 934c 
Simultagnosia, tumores intracraneales, 991 
SIMV. Véase Sincronizada, ventilación 
obligatoria intermitente (SIMV) 
Simvastatina, 1253-1254, 1255c. Véase también 
Estatinas, fármacos (inhibidores de la 
reductasa de HMG-CoA) 
interacción de inhibidor de proteasa, 1344 
síndrome de ovario poliquístico (PCOS), 
1163 
tiroiditis de Hashimoto, 1122 
Sin elevación del segmento ST, síndrome 
coronario agudo. Véase también 
Agudos, síndromes coronarios 
Sin insulinoma, hipoglucemia, 1241-1242 
síndrome de origen pancreático, 1238, 1241, 
1242 
Sin Nombre, virus, 1388 
Sin ondas Q (no elevación de ST), infarto, 
360, 366. Véanse Agudos, síndromes 
coronarios; Infarto del miocardio/ 
elevación del segmento ST (STEMI) 
Sin transmisión sexual, epididimitis, 940c, 944, 
945 
Sinaptobrevina, tétanos, 1429 
Síncope, 396-397 
calor, 1547 
cardiógeno, 396 
convulsiones diferenciadas de, 971 
disautonomía, 975, 976 
estenosis aórtica, 342, 396 
inducido por estrés, arteria coronaria anómala, 
432 
miocardiopatía, 414 
palpitaciones, 31 
recomendaciones a conductores, 397-398 
vasomotor/vasovagal, 396 
Sincronización, pérdida de, sueño, 1075 
Sincronizada, ventilación obligatoria 
intermitente (SIMV), insuficiencia 
respiratoria, 321 





Síndrome de secreción inapropiada de hormona 
antidiurética (SIADH), 871f, 873, 873c, 
874,875 
fármacos antipsicóticos, 1059 
relacionada con cáncer, 873, 873c, 1596c, 1597 
Sindrome respiratorio agudo grave (SARS), 
1400-1401 
“Síndrome del corazón roto”, 413. Véase también 
Tako-Tsubo (inducida por estrés/ 
catecolaminas), miocardiopatía 
Sinemet. Véase Carbidopa/levodopa 
Sinequan. Véase Doxepina 
Sinequias posteriores, uveítis, 178 
Singénico, trasplante de células madre, 533 
Singulto (hipo), 569-570 
Sinoauricular, salida, bloqueo (síndrome de seno 
enfermo), 394 
Sinonasal, enfermedad inflamatoria, 223 
Sinovitis 
artritis reumatoide, 826 
lupus eritematoso sistémico (SLE), 833 
remitente seronegativa con edema sin fóvea, 
864 
Síntomas, valoración/tratamiento, 21-45. Véase 
también síntoma específico 
Sinucleína O, gen/inclusiones, parkinsonismo y 
cuerpos de Lewy, demencia, 998, 1008c 
Sinusal 
arritmia, 380-381 
paro (síndrome de seno enfermo), 394 
Sinusal, bradicardia, 380. Véase también 
Bradicardias/bradiarritmias 
apnea del sueño, 319 
infarto del miocardio, 365, 372 
intoxicación/sobredosis por fármacos, 
1564c 
persistente (síndrome del seno enfermo), 
394 
Sinusal, taquicardia, 380-381. Véase también 
Taquicardias/taquiarritmias 
hipertiroidismo, 1112, 1118 
infarto del miocardio, 372 
intoxicación/sobredosis por fármacos, 
1564c 
Sinusitis, 214-217, 216c, 1303c. Véase también 
Paranasales, senos 
aspergilosis, 217, 1537, 1538 
causada por Haemophilus, 1442 
cefalea, 214, 962 
celulitis orbitaria, 191, 216 
dolor facial, 217, 968 
hospitalaria, 215, 216 
infección VIH/sida, 217, 1327 
micótica invasora, 217-218 
nasofaríngeos/, senos paranasales cáncer, 223 
Sinusoidal, síndrome de obstrucción, 698 
toxicidad por fármacos, 683 
Sipple, síndrome. Véase Múltiple, neoplasia 
endocrina (MEN), tipo 2A (síndrome 
de Sipple) 
Sipuleucel-T, 1656c 
cáncer prostático, 1636 
Siringobulbia, 1018 
Siringomielia, 1018-1019 
Sirolimús, 1724c 
SIRS. Véase Respuesta inflamatoria sistémica, 
síndrome (SIRS) 





Sistémica 
esclerosis, 838-840. Véase también 
Escleroderma (esclerosis sistémica) 
fibrosis, nefrógena, 937 
hipertensión. Véase Hipertensión 
Sistémico, lupus eritematoso (SLE), 831-835, 
832c, 833c, 834c 
afectación 
corazón/ tejido conjuntivo, 427, 833, 835 
riñón, 835, 919c, 92 1f 926-927 
anticuerpos antifosfolipídicos, 833-834, 834c 
artritis, 833 
artritis reumatoide diferenciada, 828 
autoanticuerpos, 832, 833-834, 833c 
criterios, 832, 832c 
dehidroepiandrosterona (DHEA), 834 
enfermedad mixta del tejido conjuntivo/ 
síndromes superpuestos, 842 
fármacos asociados, 159c, 312c, 832, 832c 
lesiones cutáneas, 114-115, 832-833 
Sistólica, disfunción. Véase Congestiva, 
insuficiencia cardiaca (CHE) 
Sistólica, presión arterial, 434c. Véase también 
Presión arterial 
enfermedad del corazón/cardiovascular, 10, 
433, 1249c 
hemorragia del tubo digestivo, 581 
hipertensión, 433, 434c, 435f 
objetivos terapéuticos, 442-443 
hipotensión/estado de choque, 486 
preeclampsia-eclampsia, 793,793c, 795 
prehipertensión, 434, 434c, 441 
urgencia/crisis hipertensivas, 460 
Sistólico, volumen, insuficiencia aórtica, 344-345 
Sistólicos, soplos. Véase Soplos 
Sitagliptina, 1207c, 1212, 1221 
carcinoma pancreático/periampollar, 1607 
con metformina, 1213 
con metformina y pioglitazona, 1212 
sobredosis/toxicidad, 1212, 1221, 1580 
Siti (sífilis endémica), 1475 
Sitio quirúrgico, infecciones, 55, 1283, 1284 
paciente diabético, 54 
profilaxis con antibióticos, 55-56 
Situacionales, estrés y adaptación, trastornos, 
1038-1039. Véase también Adaptación 
(situacionales), trastornos 
Sjógren, síndrome, 842-844 
autoanticuerpos, 833c, 843 
SJS. Véase Stevens-Johnson, síndrome de 
SJS/TEN, superposición. Véase Stevens-Johnson, 
síndrome de, superposición, necrólisis 
epidérmica tóxica 
SLC30A8, gen/anticuerpo, diabetes tipo 2, 1194 
SLE. Véase Sistémico, lupus eritematoso (SLE) 
Sm, anticuerpo, lupus/SLE, 114, 833, 833c, 834c 
SMA. Véase Espinales, atrofias musculares 
SMAD4, mutación de gen, telangiectasia 
hemorrágica hereditaria, 1671 
Smith, anticuerpo, lupus/SLE, 114, 833, 833c, 
834c 
Sneddon, síndrome, 854 
Sobrecarga 
patrón, hipertensión, 440 
proteinuria por, 899 
Sobrepeso. Véase también Obesidad 
definición, 13 
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prevención, 13-15 
de enfermedades/muertes, 3c, 13-15 
Sobreviviente, neurona motora (SMN), gen, 
atrofias musculares espinales, 1020 
Social, apoyo. Véase Apoyo, grupos de 
Sociales, fobias, 1041, 1044 
Sódica, sulfacetamida. Véase Sulfacetamida 
Sódico 
salicilato, tratamiento del dolor, 78c 
sulfonato de poliestireno, hiperpotasemia, 
881c, 914 
Sodio 
bicarbonato de. Véase Bicarbonato 
conductos del, antagonistas de, arritmias, 377, 
378c 
estibogluconato de (antimonio), leishmaniosis, 
1488-1489 
fosfato de 
enema, 572c 
estreñimiento/limpieza intestinal, 571, 572c 
ipodato. Véase Ipodato de sodio 
nitrito de, intoxicación con cianuro, 1566c, 
1577, 1578c 
nitroprusiato de. Véase Nitroprusiato 
oxibato de. Véase Hidroxibutirato y 
tiosulfato de, intoxicación por cianuro, 1566c, 
1577, 1578c 
Sodio 
deficiencia, cálculo, 874-875 
dieta, 1268 
durante el embarazo, 785 
enfermedades/muertes evitables asociadas 
con alto consumo, 3c 
hipertensión, 436, 441c, 1268 
litiasis urinaria, 946, 947, 948 
necesidad en apoyo nutricional, 1272 
restricción. Véase Sodio, restricción en la 
dieta 
excreción fraccionada, lesión renal aguda, 
902c, 903 
fluidoterapia, 897c. Véase también Salina 
hiperosmolaridad, 877 
hipertensión sensible al, 436 
intracelular, hipertensión, 436 
orina 
lesión renal aguda/necrosis tubular, 902c, 
903, 905 
síndrome de secreción inadecuada de 
hormona antidiurética (SIADH), 874 
sérico 
hipernatremia, 875 
hiponatremia, 871, 874 
valores de referencia, 1734c 
sobrecarga de volumen, 877 
trastornos de concentración, 871-877, 871f, 
873c. Véanse también Hipernatremia; 
Hiponatremia 
Sodio, restricción en la dieta, 1268 
cirrosis, 687, 688 
embarazo, 785 
hipertensión, 436, 441c, 1268 
insuficiencia cardiaca, 406, 1268 
miocardiopatía, 412 
litiasis urinaria, 947, 948 
nefropatía crónica, 911, 915, 1268 
nefropatía/trastornos del espectro nefrótico, 
928 


Sodio-fosfato, cotransportadores, osteomalacia/ 
raquitismo, 1150 
Sodio glucosa, transportador 2, gen, en 
glucosuria no diabética (renal), 1198 
SOFA, calificación 
insuficiencia hepática, 673 
pancreatitis, 712 
S-OIV (Virus de la influenza de origen porcino). 
Véase “A(H1N1)pdm09” (origen 
porcino), influenza 
Solares, lentigos (manchas hepáticas), 101, 155, 
156 
Solifenacina, incontinencia urinaria, 68 
Solitarias, convulsiones, 974 
Solitario, nódulo pulmonar, 290-291 
enfermedad metastásica, 1601 
Solitarios, nódulos tiroideos, 1123 
tóxico (adenomas tiroideos), 1116 
neoplasia endocrina múltiple (MEN), 
1188c 
Solitarios/simples, quistes renales, 934, 934c 
Soluble, transferrina receptor, 493, 1735c 
Solubles, antígenos hepáticos, anticuerpos, 
hepatitis autoinmunitaria, 679 
Solución salina, ecohisterografía con infusión 
de, 748c 
hemorragia posmenopáusica anormal, 749 
hemorragia premenopáusica anormal, 747, 
748 
Solventes 
cáncer vesical por exposición, 1638 
toxicidad/abuso, 1086, 1583, 1587-1588 
Soma. Véase Carisoprodol 
Soman (GD), intoxicación, 1587 
Somatización, trastorno (síndrome de Briquet, 
histeria), 1045 
Somatomorfo doloroso, trastorno, 1046 
Somatomorfos, trastornos, 1045-1047 
Somatostatina, análogos. Véase también 
Octreótido 
células D, 1171 
tumores, 1172, 1189 
diabetes, 1196 
valores de referencia, 1734c 
várices esofágicas, 602 
Somatostatina, receptores, gammagrafía 
carcinoides, 1621 
identificación feocromocitoma/ 
paraganglioma, 1169 
secreción de ACTH, identificación de 
tumores, 1159 
síndrome de Zollinger-Ellison/gastrinoma, 
620 
tumores de células de los islotes, 1172 
Somatostatinomas, 1172, 1189 
Somatuline. Véase Lanreótido 
Sombra anular, signo, 933 
Somnolencia, excesiva, 1077 
apnea del sueño, 319, 1077 
síndrome de piernas inquietas, 1004 
Somogyi, efecto, 1219, 1219c 
Sonambulismo (caminar dormido), 1041, 1077, 
1078 
Sonata. Véase Zaleplón 
Sonda 
alimentación por. Véase Enteral, apoyo 
nutricional (sondas de alimentación) 


enterostomías por, 1271, 1271f. Véase también 
Enteral, apoyo nutricional (sondas de 
alimentación) 
toracostomía (sonda torácica) 
derrames malignos, 1646 
derrames paraneumónicos, 315 
hemotórax, 316 
neumotórax, 317 
SONIC, sistema de estadificación, encefalopatía 
hepática, 690 
Soplos, 334-335c 
angina de pecho, 352 
cardiacos, 337c 
carditis reumática, 417 
coartación de la aorta, 326-327 
comunicación interauricular, persistencia del 
agujero oval, 328 
conducto arterioso persistente, 332 
defecto septal ventricular, 329, 330 
endocarditis, 1435, 1436 
estenosis 
aórtica, 334-335c, 337c, 342 
mitral, 334-335c, 337 
pulmonar, 325 
tricuspídea, 334-335c, 346 
infarto del miocardio, 366 
insuficiencia 
cardiaca, 400 
mitral, 334-335c, 337c, 339 
tricuspídea, 334-335c, 347 
válvula pulmonar, 348 
maniobras/intervenciones a la cabecera del 
enfermo, 337c 
miocardiopatías, 337c, 411-412, 414 
mixoma auricular, 427 
prolapso de la válvula mitral, 337c, 341 
reflujo aórtico, 334-335c, 344, 345 
tetralogía de Fallot, 331 
Sorafenib, 1655c 
carcinoma hepatocelular, 1605 
carcinoma tiroideo, 1130 
Soralenos más luz ultravioleta A (PUVA), 
tratamiento. Véase también 
Fototerapia 
dermatitis atópica, 104 
liquen plano, 144 
soriasis, 107 
Sorbitol, 1205 
diarrea debida a, 578, 579f 
estreñimiento, 571, 572c 
Sordera. Véase Audición, pérdida/hipoacusia 
Soriásica 
artritis, 106, 856-857 
infección por VIH/sida, 106, 861, 1328, 
1331 
espondilitis, 856 
Soriasiformes, exantemas, fármacos, 107, 160c 
Soriasis, 106-108, 106f 
artritis, 106, 856-857 
dermatitis exfoliativa (eritrodermia 
exfoliativa), 106, 116 
eritrodérmica, 106 
fármacos, 107, 160c 
hígado graso no alcohólico, 684 
infección por VIH/sida, 106, 1331 
litio, 1073 
tiña, 112 
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Sorivudina, herpes zóster, 1359 
Sostenida, taquicardia ventricular, 391 
Sotalol, 377, 379c 
fibrilación auricular, 378c, 387 
taquicardia ventricular, 391 
toxicidad, 377, 379c, 387 
SPECT. Véase Fotón, tomografía computarizada 
por emisión de (SPECT) 
Spectazole. Véase Econazol 
SPEP. Véase Proteínas séricas, electroforesis 
SPINKI, gen, pancreatitis crónica, 715 
Spirillum minus, 1476 
Spirometra, larvas de tenia, 1516-1517 
Splenda. Véase Sucralosa 
Sporanox. Véase Itraconazol 
Sporothrix schenckii (esporotricosis), 1539 
Sprycel. Véase Dasatinib 
Spurling, prueba, 1686, 1687c 
SRP, 841 
SRS. Véase Somatostatina, receptores, 
gammagrafía 
SRY, gen, disgenesia testicular, 1175 
SS-A, anticuerpos contra, 833c 
lupus/SLE, 114, 833c 
síndrome de Sjógren, 833c, 843 
SS-A/Ro, anticuerpo, 833c 
lupus/SLE, 114, 833c 
síndrome de Sjógren, 833c, 843 
SS-B/La, anticuerpo, 833c 
lupus/SLE, 114, 833c 
síndrome de Sjógren, 833c, 843 
SSc. Véase Escleroderma (esclerosis sistémica) 
SSI. Véase Sitio quirúrgico, infecciones 
SSNRI. Véase Serotonina y noradrenalina, 
inhibidores selectivos de la recaptación 
de (SSNRI) 
SSPE. Véase Panencefalitis esclerosante 
subaguda 
SSRI. Véase Serotonina, inhibidores selectivos de 
recaptación de (SSRI) 
SST (tubo de separación del suero), dorado, 
1736c 
ST, alteraciones del segmento. Véase también 
Electrocardiograma (ECG) 
angina, 352, 353 
Prinzmetal (variante), 360 
causado por fármacos antipsicóticos, 1059 
hipertensión, 440 
infarto del miocardio, 366. Véase también 
Infarto del miocardio/elevación del 
segmento ST (STEMI) 
valoración de la reperfusión, 370 
miocardiopatía Tako-Tsubo, 413 
pericarditis, 420 
síndromes coronarios agudos, 360, 361. 
Véanse también Agudos, síndromes 
coronarios; Infarto del miocardio/ 
elevación del segmento ST (STEMI) 
ST, elevación 
infarto del miocardio (STEMI), 360, 364c, 
365-376, 367c, 369c. Véase también 
Infarto del miocardio/elevación del 
segmento ST (STEMI) 
síndromes coronarios agudos. Véanse Infarto 
del miocardio/elevación del segmento 
ST (STEMD) ST, elevación, infarto del 
miocardio (STEMI) 





Stalevo. Véase Entacapona con levodopa y 
carbidopa 
Stanford V, régimen, linfoma de Hodgkin, 527 
Staphylococcus (infección estafilocócica), 1299c 
abscesos, 1421c, 1425, 1425f 
artritis, 858, 859, 1302c 
aureus, 1425-1428 
absceso mamario/mastitis, 721,797, 798 
abscesos, 1421c, 1425, 1425f 
artritis, 858, 859, 1302c 
bacteriemia, 1427 
celulitis, 136-138, 1303c, 1421c 
diarrea/intoxicación alimentaria/ 
gastroenteritis, 574c, 575, 1293, 1294c 
endocarditis, 1302c, 1435, 1437, 1438-1439 
extrahospitalario resistente a la meticilina 
(CA-MRSA), 5 
celulitis, 137 
impétigo/ectima, 123 
neumonía, 273, 273c 
furunculosis/ántrax, 151, 1303c, 1421c, 
1425 
impétigo, 123 
mastitis, 721, 797, 798 
osteomielitis, 862, 1302c, 1426 
piel y tejidos blandos, 1421c, 1425-1426, 
1425f 
infección por VIH/sida, 1331 
resistente a la meticilina (MRSA), 5, 1299c 
artritis, 858, 859 
celulitis, 137 
endocarditis, 1439 
furunculosis, 151 
impétigo, 123 
infección por VIH/sida, 1331 
infecciones de piel/tejidos blandos, 1425, 
1425f, 1426 
infecciones en el sitio quirúrgico, 56 
mastitis, 798 
neumonía de origen comunitario, 273, 
273c 
síndrome de choque tóxico, 1427, 1427f 
vestibulitis nasal, 217 
celulitis, 136-138, 1303c, 1421c 
cohnii, 1428 
dermatitis atópica, 103, 104 
epidermidis, 1428 
estado de portador, 1425 
impétigo, 123 
infecciones en el sitio quirúrgico, asociadas 
con, 55-56, 
vestibulitis nasal, 217 
foliculitis, 130, 1331, 1425 
furunculosis/ántrax, 151, 1303c, 1421c, 1425 
haemolyticus, 1428 
hominis, 1428 
impétigo, 123 
negativos a la coagulasa, 1427-1428 
endocarditis, 1428, 1435, 1439 
no productor de penicilinasa, 1299c 
osteomielitis, 862, 1302c, 1426 
productor de penicilinasa, 1299c 
queratitis, 172 
resistente a fármacos, 1425. Véase también 
Staphylococcus (infección 
estafilocócica), aureus, resistente a la 
meticilina (MRSA) 





Staphylococcus (infección estafilocócica) (cont.) 
resistente a la meticilina (MRSA). 
Véase Staphylococcus (infección 
estafilocócica), aureus, resistente a la 
meticilina (MRSA) 
saccharolyticus, 1428 
saprophyticus, 1428 
warnerii, 1428 
STARI (enfermedad exantemática vinculada con 
la garrapata del sur), 136 
Starlix. Véase Nateglinida 
Stauffer, síndrome, 1641 
STD. Véase Transmisión sexual, enfermedades 
de 
STEC. Véase Shiga, toxina productora de E. coli 
Stein-Leventhal, síndrome. Véase Ovarios 
poliquísticos, síndrome 
Stelara. Véase Ustequinumab 
STEMI. Véase también Infarto del miocardio/ 
elevación del segmento ST (STEMI) 
Steno-2 estudio, 1203 
Stensen, conducto 
formación de cálculos, 232 
parotiditis, 1370 
Stevens-Johnson, síndrome de, 134, 135 
causado por fármacos, 134, 135, 159c, 161 
infección por herpes simple, 1351 
superposición, necrólisis epidérmica tóxica, 
134, 135, 159c 
causada por fármacos, 134, 135, 159c, 161 
sTfR. Véase Transferrina, receptor, soluble 
STI571. Véase Imatinib 
Still, enfermedad, en adulto, 831 
Stimson, procedimiento, hombro dislocado, 
1681 
STK11/LKB1, mutación, carcinoma pancreático/ 
periampollar, 1607 
STOP, detección, cuestionario, 50 
Streptobacillus moniliformis, 1476 
Streptococcus (infección estreptocócica), 1299c, 
1419-1425 
bovis, endocarditis, 1422, 1438 
celulitis, 136-138, 1303c, 1421c 
diferentes a las del grupo A, 1422 
embarazo, 784, 804 
endocarditis, 1302c, 1421, 1422, 1423, 1435, 
1437-1438, 1438 
erisipelas, 136, 137f, 1303c, 1420, 1421c 
faringitis. Véase Faringitis, estreptocócica 
fiebre reumática, 229, 417, 418 
glomerulonefritis, 919c, 922, 1419 
grupo A. Véase Grupo A, infecciones 
estreptocócicas hemolíticas B 
grupo B. Véase Grupo B, infecciones 
estreptocócicas 
impétigo, 123, 1303c, 1420 
neumonía, 271, 272-273, 274, 276, 1302c, 
1303c, 1421, 1422-1424 
piel, 1420-1422, 1421c 
pneumoniae (infecciones neumocócicas), 
1299c, 1302c, 1422-1425. Véase 
también Neumococo, infecciones 
(Streptococcus pneumoniae) 
resistencia a fármacos, 228, 273, 273-274, 
1423, 1424 
pyogenes. Véase Grupo A, infecciones 
estreptocócicas hemolíticas B 
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síndrome de choque tóxico, 1421 
soriasis exantémica (gotas), 106 
viridans, 1299c, 1422 
endocarditis, 1302c, 1422, 1435, 1437-1438 
Streptococcus thermophilus, probiótico, colitis 
relacionada con antibióticos, 636 
Strongyloides fulleborni/stercoralis 
(estrongiloidosis), 578, 1518-1519 
síndromes pulmonares eosinofílicos, 296 
Study to Understand Prognoses and Preferences 
for Outcomes and Risks of Treatment 
(SUPPORT), pronóstico al final de la 
vida, 87 
Sturge-Weber, síndrome, 997 
Subacromial, compresión, síndrome, 1674-1675, 
1678-1679c 
Subaerolar, absceso, 721 
Subaguda 
degeneración combinada, médula espinal, 
1013 
panencefalitis esclerosante, 1368 
mioclono, 1004 
tiroiditis (de Quervain), 1111, 1113, 1114, 
1117, 1120, 1121, 1122 
fase hipotiroidea, 1106, 1111, 1121 
Subaguda cerebral, degeneración/síndrome. 
Véase Cerebelosa, degeneración 
Subagudo, lupus eritematoso cutáneo (SCLE), 
114-115 
Subaracnoidea, hemorragia, 980c, 984-986. 
Véase también Apoplejía 
aneurisma intracraneal, 983, 985, 986 
cefalea, 41, 42, 962, 966, 984 
hipopituitarismo, 1093 
lesión en la cabeza, 984, 1014 
malformaciones/fístula arteriovenosas 
columna vertebral, 989 
intracraneal, 984, 985, 987 
uso de anticonceptivos orales, 770 
Subastragalina, inclinación, prueba, 1703, 1704c 
Subclavia, robo, síndrome, 977 
Subclavios, vasos, compresión, síndromes 
estrecho torácico superior/costilla 
cervical, 818, 1031 
Subclínico 
hipertiroidismo, 1113, 1119 
hipotiroidismo, 800, 1107 
tiroiditis, 1120 
Subcutánea, insulina, infusión continua, 1216, 
1219. Véase también Insulina, bombas 
de infusión 
Subcutáneos, nódulos 
artritis reumatoide, 827, 827f 
tofos de gota, 814, 828 
eritema nudoso, 150 
esporotricosis, 1539 
fiebre reumática, 418 
gnatostomiosis, 1523 
loasis, 1527 
nocardiosis, 1457 
oncocercosis, 1526 
poliarteritis nudosa, 150, 847 
Subdural, hemorragia/hematoma 
cerebral 
aguda, 1017c 
crónica, 1017 
caídas en ancianos, 66 
espinal, 989 


Subescapular, tendón, 1680 
prueba de fuerza, 1678c, 1680 
tratamiento de lesiones, 1680 
Subglótica, estenosis, 242 
Sublinguales, glándulas. Véase Salivales, 
glándulas 
Submandibulares, glándulas. Véase también 
Salivales, glándulas 
sialadenitis, 232 
tumores, 233 
Subungueales, pulsaciones, capilares (pulsos de 
Quincke), 344 
Succinato, deshidrogenasa (SDH), mutaciones, 
feocromocitoma/paraganglioma, 1167, 
1168, 1171 
Succinilcolina 
interacciones con litio, 1074 
interacciones con MAOI, 1071c 
Sucralfato 
gastritis por estrés, 321, 608 
neumonía vinculada con uso de respirador 
mecánico, 276 
Sucralosa, diabéticos, 1205 
Sucusión, chapaleo por, obstrucción pilórica, 
619 
Sudáfrica, garrapata de, fiebre por, 
1409c 
Sudamericana, blastomicosis, 1539 
Sudeck, atrofia, 825 
Sudor, cloruro en, estudio, fibrosis quística, 
267-268 
Sueño, 318. Véase también Apnea del sueño 
cambios relacionados con la edad, 1075 
comportamientos anormales (parasomnias), 
1077-1078 
crisis 
narcolepsia, 1077 
pánico, 1041 
enfermedad, 1484-1485, 1485c 
etapas, 1075 
higiene, 1076 
parálisis, narcolepsia, 1077 
problemas con fármacos, 1042c, 1043, 
1076-1077 
trastornos, 1075-1078 
fatiga/fatiga crónica, 38, 40 
trastornos de la respiración, 231-232, 318-319. 
Véase también Apnea del sueño 
Suero, enfermedad, 866, 867. Véase 
también Complejos inmunitarios, 
hipersensibilidad (tipo III) mediada 
por 
hepatitis B, 668 
vasculitis urticarial, 133 
Suero, tubo de separación de (SST), dorado, 
1736c 
Suero y líquido de ascitis, gradiente de albúmina 
entre (SAAG), 587c, 588 
ascitis pancreática, 591 
carcinomatosis peritoneal, 590 
cirrosis, 588, 688 
hipertensión portal, 587c, 588 
mesotelioma, 591 
Suicidio, 1064-1065 
ancianos, 63 
depresión asociada, hospitalización/ 
enfermedades, 1064, 1091 


esquizofrenia/ trastornos psicóticos, 1054, 
1056, 1060, 1064 
hospitalización, tratamiento paciente, 
1064-1065 
intoxicación por monóxido de carbono, 1576 
intoxicación/sobredosis, 1562 
lesión cáustica del esófago, 599 
sobredosis 
acetaminofeno/insuficiencia hepática, 672 
antidepresivos, 1065, 1067, 1591 
trastornos 
pánico, 1064 
personalidad, 1052 
uso/abuso de alcohol, 1064, 1080 
Sular. Véase Nisoldipina 
Sulconazol, 97c 
Sulfacetamida 
sódica, azufre, rosácea, 129 
trastornos oftálmicos, 168c 
Sulfadiazina, toxoplasmosis, 1338c, 1502 
Sulfadoxina con pirimetamina (Fansidar), 1492c, 
1493, 1496 
con amodiaquina, 1496 
con artesunato, 1493c, 1496 
isosporosis, 1508 
profilaxis en el embarazo/niños, 1498 
resistente, 1493, 1496 
Sulfametoxazol-trimetoprim. Véase 
Trimetoprim-sulfametoxazol 
Sulfasalazina 
artritis reumatoide, 829-830 
enfermedad intestinal inflamatoria, 638, 639 
colitis ulcerosa, 647-648, 649 
espondilitis anquilosante, 855 
Sulfinpirazona, gota, 815 
Sulfonamidas, efectos oftálmicos adversos, 
197c 
Sulfonilureas, 1205-1208, 1206c, 1220. Véase 
también agente específico 
hipoglucemia, 1207, 1221-1222, 1580 
fingida, 1239, 1243 
interacciones MAOL, 1071c 
sobredosis/toxicidad, 1207, 1566c, 1580 
tratamiento intensivo, 1202, 1203 
Sulindac, 78c 
poliposis adenomatosa familiar, 655 
tratamiento del dolor, 78c 
Sumatriptán 
cefalea en racimos, 965 
migraña, 42, 963 
Sumatriptán-naproxén, migraña, 42 
Sunitinib, 1655c 
carcinoma tiroideo, 1130 
deficiencia tiroidea, 1106, 1111 
tumores mesenquimatosos gastrointestinales, 
1619 
Superficial 
arteria femoral (SFA), enfermedad 
arterioesclerótica/oclusiva, 465-466 
melanoma diseminado, 102 
reflujo 
insuficiencia venosa crónica, 480, 481 
venas varicosas, 478, 479 
tromboflebitis venosa, 479-480 
Superior 
conducto semicircular, dehiscencia, vértigo, 
212 
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neurona motora, lesiones. Véase también 
Neurona motora, enfermedades 
debilidad, 977 
espasticidad, 977, 1012 
vena cava, obstrucción/síndrome, 482-483 
cáncer pulmón, 482, 1597 
Superiores, extremidades, trastornos 
musculoesqueléticos, 1687-1689, 
1689c 
Superiores, vías respiratorias, infección. Véase 
Vías respiratorias superiores/vías 
respiratorias, trastornos 
Superpuestos, sídromes, 842 
Superwarfarinas, intoxicación por, 1573 
Suplementos dietéticos. Véase Dietéticos, 
suplementos 
SUPPORT, pronóstico final de vida, 87 
Supraclaviculares, nódulos linfáticos, cáncer 
mamario, 726, 727 
palpación para valoración, 726 
Supraespinoso, tendón 
desgarre, 1675 
prueba para la fuerza, 1675, 1677c 
Supraglótico, carcinoma, 236, 237 
Supraglotitis (epiglotitis), 235, 1419 
Haemophilus, 235, 1442 
Supranuclear, parálisis progresiva, diferenciada 
del parkinsonismo, 998 
Suprarrenal 
crisis, 1154-1155 
hemorragia, 1155 
insuficiencia. Véase Corticosuprarrenal, 
insuficiencia 
obtención de muestras de la vena, en 
aldosteronismo, 1165 
Suprarrenal, corteza 
enfermedades, 1154-1166. Véase también 
trastorno específico 
hipopituitarismo, 1093, 1094, 1095 
hiperplasia 
aldosteronismo por, 438, 1164, 1165, 1166 
congénita, 1156, 1163 
hirsutismo y virilización y, 1163 
MEN, 1189 
síndrome de Cushing por, 1158 
hipoplasia, congénita, 1093, 1094, 1156, 1175 
infección por VIH/sida, 1157, 1330 
tumores. Véase Suprarrenales, tumores 
Suprarrenalectomía/suprarrenalectomía médica 
aldosteronismo, 1165, 1166 
cáncer mamario, 740 
varones, 746 
crisis suprarrenal y, 1154 
hiperplasia suprarrenal congénita, 1163 
síndrome 
de Conn, 1166 
de Cushing, 1160, 1161 
de Nelson después, 1160 
Suprarrenales, tumores 
amenorrea, 1179 
cáncer, 1158, 1159, 1160, 1161, 1162, 1189, 
1596c, 1612c 
cortical, 1158 
secreción de aldosterona, 438, 1164, 1165, 
1166 
secreción de andrógeno, 1162 
secreción de cortisol, 1158, 1159, 1161 





medular. Véase Feocromocitoma 
MEN, 1188c, 1189 
síndromes paraneoplásicos relacionados con, 
1596c 
Supratentoriales 
arteriovenosas, malformaciones, 987 
tumoraciones, coma o estupor por, 1014-1015 
Supraventricular, taquicardia 
bradiarritmias, 394 
consecutiva a vías AV accesorias, 381, 
383-384 
infarto del miocardio, 372, 376 
palpitaciones, 31 
paroxísitica, 381-383 
tratamiento/prevención, 378-379c, 382-383, 
383-384 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 49 
Supraventriculares, latidos 
conducidos de manera anormal, 
diferenciación con latidos 
ventriculares, 381, 391 
prematuros. Véase Auriculares 
(supraventriculares), latidos 
prematuros (extrasístoles auriculares) 
Supurada, tiroiditis, 1120, 1121, 1122 
Supurativa, sialadenitis, 232 
Suramina, tripanosomiosis africana, 1485, 1485c 
Surco profundo, signo, en neumotórax, 317 
Surfeador, oído, 201 
Surmontil. Véase Trimipramina 
Sushi. Véase Pescado 
Sustancias, trastornos por consumo, 18-20, 
1079-1086. Véanse también consumo 
de sustancias específicas e Inyectables, 
consumo de drogas/fármacos 
alucinaciones/alucinosis causada, 1088 
comportamiento agresivo/violento, 1078 
detección de toxicología, 1569-1570, 1569f 
embarazo, 783 
esquizofrenia/trastorno psicótico, 1054-1055 
infección por VIH/sida, 1292, 1321 
prevención/profilaxis después de la 
exposición, 1333, 1335 
infecciones, 1292-1293. Véase también 
Inyectables, consumo de drogas/ 
fármacos, infecciones 
muertes/enfermedades evitables, 3c 
prevención de lesiones relacionadas, 17 
prevención/prueba de detección, 18-20, 
19c, 20c 
psicosis atípicas, 1054, 1055 
PTSD, trastorno de estrés postraumático, 
1039, 1040, 1079 
sobredosis. Véase Intoxicación/sobredosis 
farmacológica 
trastornos cognitivos/delirio causado por 
abstinencia, 1087c 
tratamiento del dolor, enfermedad terminal/ 
paciente agonizante, 76 
Sustiva. Véase Efavirenz 
Susurrada, voz, prueba, 72, 198, 199c 
Sutent. Véase Sunitinib 
SWI. Véase Trabajo latido, índice de 
SWL. Véase Extracorpórea, litotripsia con onda 
de choque 
Sydenham, corea, 418, 1002 





Symlin. Véase Pramlintida 
Synercid. Véase Quinupristina-dalfopristina 


T 


T,. Véase Triyodotironina (T,) 
T,. Véase Tiroxina (T,) 
T,/T,, preparados con mezclas, hipotiroidismo, 
1108 
13151, mutación, leucemia mieloide crónica, 
516-517 
T, calificaciones, 1145-1146, 1710 
T sonda, coledocolitiasis/colangitis, 707 
Tabaco, consumo. Véase también Tabaquismo 
cáncer, 6, 1593 
bucal, 224 
esófago, 1613 
laríngeo, 236 
páncreas/periampollar, 1607 
pulmón, 6, 1593, 1595 
detección, 289, 1599 
mujeres, 1709 
tabaquismo como cocarcinógeno, 311 
complicaciones pulmonares posoperatorias, 
51 
durante el embarazo, 783 
prevención enfermedades/muerte, 3c, 6-8, 
7c 
riesgos de salud, 6, 1593 
tromboangitis obliterante (enfermedad de 
Buerger), 472 
Tabaquismo, 6-8 
adenocarcinoma renal, 1641 
aneurismas de aorta, 6, 473 
asbestosis, 309, 311 
bronquiolitis respiratoria, 269 
cambios en las cuerdas vocales, 235 
cáncer, 6, 15, 1593 
bucal, 224 
esófago, 1613 
laríngeo, 236 
pulmón, 6, 1593, 1595 
cocarcinógeno, 311 
detección, 289, 1599 
mujeres, 1709 
mujeres, 1709 
uréter/pelvis renal, 1640 
vejiga, 6, 1638 
carcinoma pancreático/periampollar, 1607 
colitis ulcerosa, 646 
complicaciones pulmonares posoperatorias, 51 
coronariopatía, 6-8, 7c, 350, 1249c, 1250 
desarrollo de catarata, 179 
durante el embarazo, 783 
enfermedad de Crohn, 641 
enfermedad/muerte evitable, 3c, 6-8, 7c 
EPOC, 6, 259, 261 
exposición ambiental. Véase Pasivo, 
tabaquismo 
hemoptisis, 27 
hipertensión, 436 
incidencia/frecuencia, 6-8 
leucoplasia laríngea, 236 
neumotórax, 317 
oftalmopatía de Graves, 1115, 1116, 1117 
pancreatitis, 711,715 
pasivo. Véase Pasivo, tabaquismo 
peligros para la salud, 6 
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supresión/abandono, 6-8, 7c, 9-10c, 10c, 1593 
bupropión, 8, 261, 1593 
cardiovasculares/cerebrovasculares, 
prevención de enfermedades, 6-8, 7c, 
9-10c, 10c, 1252 

enfermedad arteroesclerótica, 464-465, 
1252 

función de los médicos, 8, 9-10c 

hipertensión, 441 

prevención de cáncer, 15, 1593 

prevención/tratamiento EPOC, 6, 261 

reducción de complicaciones pulmonares 
posoperatorias, 51 

síndromes coronarios agudos, 362c 

tratamiento de sustitución de nicotina, 8, 
1593 

tromboangitis obliterante (enfermedad de 
Buerger), 472 

trastorno arteroesclerótico, 6, 464-465 

trastornos del sueño, 1076 

tromboangitis obliterante (enfermedad de 

Buerger), 472 
Tabes dorsal, 1472 
artropatía neurógena (articulación de 
Charcot), 865 
Tabique 

ablación, miocardiopatía, 415 

hematoma, traumatismo nasal, 221 

hipertrofia 
asimétrica, 414 
miocardiopatía, 414, 416 

“Tabique similar a la cuerda para brincar”, 
328 

Tabun (GA), intoxicación, 1587 

TAC, régimen, cáncer de mama, 737 

TACE. Véase Arterial, quimioembolización a 
través de catéter (TACE) 

Tache noire, tifus por garrapatas, 1414 

TACI. Véase Arterial, quimioinfusión a través de 
catéter (TACI) 

Tacrolimús, 1724c 

efectos oftálmicos adversos, 196c 

hiperpotasemia causada por, 879-880 

tópicos, 97c 
dermatitis atópica, 104 
enfermedad de Crohn, 642 
linfoma de células T, 104 
liquen plano, 144 

Tadalafil 
contraindicaciones nitratos/nitroglicerina, 
370, 952, 1051, 1226 

disfunción eréctil, 952, 1051 
antidepresivos, 1051, 1067 
diabetes, 1226 

hiperplasia prostática benigna, 959c, 960 

Taenia 

saginata (tenia bovina), 1514 

solium (tenia porcina), 1514 
cisticercosis, 1514, 1515 

Tafluprost, glaucoma/hipertensión ocular, 171c, 
176 
Takayasu, enfermedad, 428 
Tako-Tsubo (inducida por estrés/catecolaminas), 
miocardiopatía, abombamiento apical 
del LV, 411, 413 
feocromocitoma, 1169, 1170 
infarto del miocardio imitado, 365 


Talámica 
estimulación 
parkinsonismo, 1001 
temblor esencial (familiar) benigno, 997 
hemorragia, apoplejía, 983 
Talámico, síndrome 
obstrucción vertebrobasilar, 981 
tumores intracraneales, 991 
Talamotomía 
distonía de torsión idiopática, 1003 
parkinsonismo, 1001 
Talasemia O. 
rasgo, 494c, 495, 495-496, 496 
síndromes, 494, 494c, 495, 496 
anemia drepanocítica, 505, 505c 
Talasemia f, síndromes, 494-495, 495, 495c, 
496 
anemia drepanocítica, 505, 505c 
Talasemias, 492, 494-496, 494c, 495c 
drepanocítica, 505, 505c 
Talco, pleurodesis en derrames malignos, 1646 
Talcosis (exposición a talco), 309c, 311 
Talidomida 
eritema nudoso por lepra, 1460 
lupus, 115 
mieloma, 529 
neuropatía, 1661 
quimioterapia en cáncer, 1656c 
teratogenicidad, 115 
Talio-201, gammagrafía 
angina, 353 
infarto del miocardio, 366 
vigilancia de cáncer tiroideo, 1133 
Talla alta 
exceso de GH, 1100. Véase también 
Gigantismo 
síndrome de Klinefelter, 1174 
síndrome de Marfan, 1670 
Talla corta 
deficiencia de hormona crecimiento, 1094 
síndrome de Turner, 1186, 1187, 1187c 
Talón, hiperqueratosis plantar, 141 
Tamm-Horsfall, mucoproteína, orina, 898 
Tamoxifeno, 738, 740c, 1656c, 1708 
cáncer mamario, 738, 739, 739-740, 740, 740c 
estado del receptor hormonal, 738, 739 
fármaco preventivo, 723, 1708 
varones, 746 
carcinoma endometrial, 723, 759, 1708 
efectos adversos, 723, 740, 1656c, 1708 
oftálmicos, 196c 
ginecomastia, 1178 
mastalgia, 1717 
osteoporosis, 1181, 1185 
tiroiditis/estruma de Riedel, 1122 
Tamsulosina 
efectos oftálmicos adversos, 179, 196c 
expulsión de cálculos ureterales, 950 
hiperplasia prostática benigna, 959, 959c 
incontinencia urinaria, 69 
Taponamiento, 420-421 
cáncer, 419 
lesión cardiaca traumática, 428 
pericarditis, 419, 420, 420-421, 422, 912 
urémica, 420, 912 
posinfarto/síndrome de Dressler, 419 
“Taqui-bradi”, síndrome, 394 


Taquicardias/taquiarritmias, 380-381 
antidrómica reentrante, 383 
apnea del sueño, 319 
auricular multifocal, 389 
auriculoventricular por reentrada (AVRT), 
381, 383 
feocromocitoma, 1166, 1167, 1169 
hipertiroidismo, 1112, 1118 
intoxicación/sobredosis farmacológica, 
1564c 
miocardiopatía, 391, 411, 412 
ortodrómica por reentrada, 383 
reentrada del nódulo auriculoventricular 
(AVNRT), 381 
palpitaciones, 31 
sinusal. Véase Sinusal, taquicardia 
supraventricular 
infarto del miocardio, 372, 376 
palpitaciones, 31 
paroxística, 381-383 
tratamiento, 378-379c, 382 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 49 
vías accesorias auriculoventriculares, 381, 
383-384 
unión no paroxística, 390 
ventricular, 390-392. Véase también 
Ventricular, taquicardia 
infarto del miocardio, 365, 373 
intoxicación/sobredosis farmacológica, 
1564, 1564c 
tratamiento, 378-379c, 391-392 
valoración preoperatoria, 49 
Taquipnea, embolia pulmonar, 298 
TAR. Véase Trombocitopenia-radio ausente, 
síndrome 
Tarceva. Véase Erlotinib 
Tardía 
discinesia, 1004, 1061 
metoclopramida, 566, 629 
hipersensibilidad (mediación de las células T 
tipo IV), 866 
Tardía, adolescencia y pubertad. Véase Pubertad 
TARE. Véase Arterial, radioembolización 
(TARE) 
Tarjeta, aglutinación en (CATT), 
tripanosomiosis africana, 1485 
Tarka. Véase Trandolaprilo, con verapamilo 
Tarso, túnel del, síndrome, 1027 
Tasigna. Véase Nilotinib 
Tau, proteína, demencia, 1007 
TAVI. Véase Transcutáneo, implante, válvula 
aórtica 
tax, gen, linfoma/leucemia de células T, 1384 
Taxanos, 1652c 
cáncer mamario, 737 
neuropatías, 1661 
Taxol. Véase Paclitaxel 
Taxotere. Véase Docetaxel 
Tay-Sachs, enfermedad, detección, 783 
Tazaroteno, acné, 126 
Tazorac. Véase Tazaroteno 
Taztia. Véase Diltiazem 
TBCE, gen, hipoparatiroidismo, 1136 
TBE (encefalitis transmitida por garrapata). 
Véase Garrapatas, encefalitis 
transmitida por 
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TBG. Véase Tiroxina, globulina transportadora 
de (IBG) 
TBP. Véase Tiroxina, proteínas que se fijan a la 
(TBP) 
TC, régimen, cáncer mamario, 737 
TCA. Véase Tricíclicos, antidepresivos 
TCF7L2, gen, diabetes tipo 2, 1194 
TCH, régimen, cáncer mamario, 737 
Tdap, vacuna, 3, 1308c, 1309c, 1310c, 1430, 
1430c, 1440 
efectos adversos/contraindicaciones, 1317c 
embarazo, 787, 1307, 1309c, 1440 
hospedadores inmunodeprimidos/infección 
por VIH/sida, 1309c, 1314, 1335 
quemaduras, 1551 
refuerzos, 1307, 1430, 1430c 
T-DMl1, cáncer mamario, 741 
TdT. Véase Terminal, desoxinucleotidil 
transferasa 
“Té rojo de Sudáfrica”, síndrome de obstrucción 
sinusoidal por, 698 
Tecnecio-99m/%*"TC, gammagrafía 
análisis tiroideo, 1105c 
angina, 353 
infarto del miocardio, 366 
TEE (ecocardiografía transesofágica). Véase 
Ecocardiografía 
Tegaserod, retirado del comercio, 635, 1226 
Tejido conjuntivo, enfermedades. Véase también 
trastorno específico 
afectación cardiaca/pericárdica, 427 
hipertensión pulmonar, 424 
neumopatía intersticial (parenquimatosa 
difusa), 293 
síndromes mixtos y superpuestos, 842 
trastornos cognitivos y delirio por, 1087c 
Tejidos blandos 
infecciones, 1421c 
estafilococos, 1421c, 1425-1426, 1425f 
micobacterias, 1458 
microorganismos anaerobios, 1456, 1456f 
sarcoma, 1612c 
Tekturna/Tekturna HCT. Véase Alisquirén 
Telangiectasia 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 584 
hemorrágica hereditaria, 1671-1672 
epistaxis, 220, 1671 
hemorragia de tubo digestivo, 581, 584, 
1671 
rosácea, 128, 129, 129f 
Telaprevir, hepatitis C, 677, 1329, 1354c 
Telavancina, infecciones estafilocócicas de la 
piel, 1425 
Telbivudina, hepatitis B, 675, 676, 1354c 
Telcagepant, migraña, cefalea, 964 
Telemedicina 
cuidado de quemaduras, 1549, 1550, 1552 
lesiones por frío, 1546 
Telepaque. Véase lopanoico, ácido 
Telmisartán, 451c 
con amlodipina, 452c 
con hidroclorotiazida (HCTZ), 451c 
Telógeno, efluvio, 157 
Telopéptido C 
enlaces cruzados P, valores de referencia, 
1728c 
osteopatía de Paget, 1152 





Temazepam, 1042c 
Temblor 
esencial (familiar) benigno, 997 
parkinsonismo diferenciado, 998 
feocromocitoma, 1167 
inducido por fármacos, 1004 
parkinsonismo, 998 
síndrome de temblor y ataxia relacionado con 
X frágil, 1667 
Temodar. Véase Temozolomida 
Temovate. Véase Clobetasol 
Temozolomida, 1650c 
adenoma hipofisario/prolactinoma, 1104 
gliomas, 992 
Temperatura. Véanse Corporal, temperatura; 
Fiebre 
Temporal 
biopsia arterial, arteritis de células gigantes, 
183, 846-847 
lóbulo, lesiones, 989 
tumores intracraneales por, 989 
Temporal (células gigantes/craneal), arteritis. 
Véase Células gigantes (temporal/ 
craneal), arteritis 
Temporomandibular, articulación, disfunción 
cefalea, 962 
dolor facial, 968 
otalgia, 206 
Temsirolimús, 1654c 
TEN. Véase Tóxica, necrólisis epidérmica 
Tendinopatía (tendinosis), extremidad superior 
(epicondilosis externa e interna), 
1687-1688 
Tendinosos, xantomas, 1247 
Tendones, frote por fricción, esclerodermia, 838 
Tenecteplasa (TNK-t-PA), infarto del miocardio, 
369, 369c 
Tenex. Véase Guanfacina 
Tenia, infección, 1514-1517. Véanse también 
Cisticercosis; Echinococcus 
granulosus/multilocularis 
(equinococosis) 
hipovitaminosis B,,, 497 
invasoras, 1515-1517 
no invasoras, 1514-1515 
Tenista, codo de, 1688 
Tenofovir, 1341c, 1343, 1344, 1347, 1348f, 
1354c. Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
con emtricitabina, 1343, 1344, 1347, 1348f 
profiláctico, 1291, 1333 
con emtricitabina y efavirenz, 1344, 1346, 
1347, 1348f 
con emtricitabina y rilpivirina, 1346, 1347 
hepatitis B, 675, 676, 1329, 1343, 1344, 1354c 
herpes simple, 1352 
profiláctico, 1333 
resistencia, 675, 1349 
Tenormin. Véase Atenolol 
Tenosinovitis 
artritis gonocócica, 860, 1452 
artritis tuberculosa, 864 
Tensión, neumotórax a, 316, 317 
Tensión normal, glaucoma, 175 
Tensional, cefalea de origen, 962, 965 
Teofilina, 1724c 
asma, 249f, 252, 252c, 255 





Teofilina (cont.) 
EPOC, 263, 264 
interacciones del litio, 1074c 
sobredosis/toxicidad, 252, 255, 263, 1569c, 
1590-1591 
convulsiones, 1565c, 1591 
hemodiálisis, 1568c 
tomar en tratamiento perioperatorio del 
paciente, 51 
vigilar niveles, 252, 255, 263, 264, 1724c 
Teoptic. Véase Carteolol 
Teplizumab, diabetes mellitus tipo 1 de inicio 
reciente, 1202 
Tequin. Véase Gatifloxacina 
Teraconazol, candidosis vulvovaginal, 752 
Terapéutico, aborto. Véase Aborto, electivo/ 
inducido 
Terapéuticos, fármacos vigilados, 1722-1724c. 
Véase también agente específico 
ancianos, 72 
Terapia física 
apoplejía, 982-983 
caída, 66, 67c 
síndrome de dolor regional complejo, 824 
Teratógenos, fármacos, 782c. Véase también 
agente específico 
Teratoma, testicular, 1642 
Terazosina, 456c 
efectos oftálmicos adversos, 195c, 196c 
hiperplasia prostática benigna, 959, 959c, 960 
hipertensión, 453, 456c 
incontinencia urinaria, 69 
Terbinafina, 98c, 110, 1542c 
cromoblastomicosis, 1540 
esporotricosis, 1539 
infecciones por tiña, 111, 112, 113 
onicomicosis, 158 
Terbutalina 
asma/broncoespasmo, 255 
prevención del trabajo de parto de pretérmino, 
796 
Tercer bimestre, hemorragia, 797 
Tercer grado, quemaduras, 1550 
Tercer grado (completo), bloqueo cardiaco, 394, 
395 
comunicación interauricular, 328 
infarto del miocardio, 373 
Tercer par craneal, parálisis, 190 
migraña oftalmopléjica, 963 
Tercer ruido cardiaco (S3/galope ventricular). 
Véase Cardiacos, ruidos 
Tercer trimestre, hemorragia, 797 
Terfenadina, interacción con fármacos 
antidepresivos, 1068, 1071c 
Teriparatida 
bisfosfonato relacionado con fracturas atípicas, 
1147, 1148 
hipofosfatasia, 1150, 1151 
hipoparatiroidismo, 1138 
osteoporosis, 1147-1148 
uso de corticoesteroides, 1148, 1191 
Terlipresina, hemorragia del tubo digestivo/ 
várices esofágicas, 583, 602 
Terminal 
delirio, 86-87, 1088 
enfermedad. Véase Final de la vida 
inquietud, 86 
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Terminal, desoxinucleotidil transferasa, leucemia 
aguda, 520 
Terminal, inquietud, 86 
Termocoagulación endoscópica, hemorragia de 
úlcera péptica, 618 
Termorregulación, 1543 
hipertermia/síndrome por exposición al calor, 
1547 
hipotermia (sistémica), 1543 
Terror nocturno (pesadillas), 1077, 1078 
Terrorismo. Véanse Bioterrorismo; Químicas, 
armas 
Testicular. Véase Testiculares/testículos 
disgenesia, 1174 
dolor, causado por cáncer, 1643 
feminización, 1179 
insuficiencia, 955, 1174-1175. Véase también 
Hipogonadismo 
linfoma, 1642 
torsión, 945 
tumoración. Véase Testiculares/testículos, 
tumoraciones/tumores 
Testicular, cáncer, 1611c, 1642-1644 
criptorquidia, 1175, 1177, 1642 
detección, 16 
ginecomastia, 1178, 1643 
médula ósea/trasplante de células madre, 532 
secundarios/metastásicos, 1644 
Testiculares/testículos 
enfermedades, 1173-1179, 1173c 
examinación en hipogonadismo/infertilidad, 
954-955, 1175 
intraabdominal 
cáncer, 1175, 1178, 1642 
seudohermafroditismo, 1179 
no descendidos (criptorquidia), 1177-1178 
cáncer testicular, 1175, 1177, 1642 
seudohermafroditismo, 1179 
retráctiles, 1177 
tumoraciones/tumores, 1177, 1642-1644. 
Véase también Testicular, cáncer 
ginecomastia, 1178 
secundarios/metastásicos, 1644 
Testosterona. Véanse también Andrógenos; 
Testosterona, tratamiento de 
sustitución 
cáncer de próstata, 1176, 1177, 1636, 1637c 
cipionato/enantato, 1176. Véase también 
Testosterona, tratamiento de 
sustitución 
deficiencia, 1173-1177, 1173c. Véase también 
Hipogonadismo 
mujeres, 1185 
seudohermafroditismo/amenorrea, 1179 
exceso. Véase Hiperandrogenismo 
insensibilidad/resistencia, 1175 
niveles séricos 
ginecomastia, 1178 
hipogonadismo, 1095, 1175 
hirsutismo/virilización, 1162, 1162-1163 
infertilidad, 955 
mujeres posmenopáusicas, 1185 
referencia/valores normales, 1175, 1734c 
síndrome de ovarios poliquísticos, 1162 
tratamiento sustitutivo, gel, 1176. Véase 
también Testosterona, tratamiento de 
sustitución 


Testosterona, tratamiento de sustitución, 
1176-1177 
consunción por sida, 1325 
disfunción eréctil, 952 
hipogonadismo, 1176-1177 
mujeres, 780, 1181, 1185 
oral, 1176, 1185 
parenteral, 1176 
síndrome de Klinefelter, 1670 
tópica, 1176 
transdérmica, 1176, 1185, 1325 
varones, 1176-1177 
Tetania 
alcalosis respiratoria, 896 
hipertiroidismo, 1113 
hipocalcemia/hipoparatiroidismo, 882, 1136, 
1137 
malabsorción, 621c 
paratiroidectomía, 1143 
Tetánica, inmunoglobulina humana, 1430, 1430c 
quemaduras, 1551 
Tetanoespasmina, 1429 
Tétanos, 1300c, 1429-1430 
congelación, 1546 
heridas por mordedura, 1290 
prevención/inmunización, 1430, 1430c. Véase 
también Tétanos y difteria, toxoides, 
y vacuna de tos ferina (DTaP/Tdap 
vacuna) 
quemaduras, 1551 
Tétanos-difteria (Id/Tdap), vacuna, 1308c, 
1309c, 1310c, 1430, 1430c, 1440 
efectos adversos/contraindicaciones, 1317c 
embarazo, 787, 1307, 1309c 
hospedadores inmunodeprimidos/infección 
por VIH/sida, 1309c, 1335 
quemaduras, 1551 
Tdap, sustitución, 3, 1440 
Tétanos-difteria, toxoides (vacuna Td), 1308c, 
1309c, 1310c, 1430, 1430c, 1434, 1440 
efectos adversos/contraindicaciones, 1317c 
embarazo, 787, 1307, 1309c 
hospedador inmunodeprimido/infección por 
VIH/sida, 1309c, 1314, 1335 
quemaduras, 1551 
sustitución de Tdap, 3, 1440 
Tétanos-difteria-tos ferina acelular (Tdap), 
vacuna, 3, 1308c, 1309c, 1310c, 1430, 
1430c, 1434, 1440 
efectos adversos/contraindicaciones, 1317c 
embarazo, 787, 1307, 1309c, 1440 
hospedador inmunodeprimido/infección por 
VIH/sida, 1309c, 1314 
quemaduras, 1551 
refuerzos, 1307, 1430, 1430c, 1434, 1440 
Tétanos y difteria, toxoides, y vacuna de tos 
ferina (DTaP/Tdap vacuna), 3, 1308c, 
1309c, 1314, 1430, 1430c, 1434, 1440 
efectos adversos/contraindicaciones, 1317c 
embarazo, 787, 1307, 1309c, 1440 
hospedador inmunodeprimido/infección 
por VIH/sida, 1309c, 1314, 1335 
quemaduras, 1551 
refuerzos, 1307, 1430, 1430c, 1434, 1440 
Tetrabenazina 
corea de Huntington, 1002 
síndrome de Tourette, 1005 


Tetraciclina 
acné, 127 
amebosis, 1504, 1505c 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
paludismo, 1497 
rosácea, 129 
sífilis, 1468c 
tratamiento de erradicación de H. pylori, 613, 
614c 
treponematosis transmitidas por una vía no 
sexual, 1474 
Tetradotoxina, intoxicación por pez gordo, 
1589c 
Tetrafosmina, gammagrafía, angina, 353 
Tetrahidrocanabinol, 1084. Véase también 
Mariguana 
Tetrahidrozolina, sobredosis/toxicidad, 1577 
Tetralogía de Fallot, 331-332 
insuficiencia de la válvula pulmonar, 332, 
348 
Teveten/Teveten HCT. Véase Eprosartán 
TFR2 (receptor 2 de transferrina), mutación, 
gen, hemocromatosis, 694 
Tg. Véase Tiroglobulina 
Tg (tiroglobulina), anticuerpos. Véase 
Antitiroideos (antitiroglobulina/ 
antitiroperoxidasa), anticuerpos 
TGF-P. Véase Transformación, factor B de 
crecimiento (TGF-P) 
THC (tetrahidrocanabinol A9). Véase Mariguana 
Thessaly, prueba, 1697c, 1700 
Thorotrast, exposición, cáncer uretral/pelvis 
renal, 1640 
TIA. Véase Isquemia cerebral transitoria 
Tiabendazol 
estrongiloidosis, 1519 
larva cutánea migratoria, 1523 
Tiagabina, 972, 973c 
sobredosis/toxicidad, 973c, 1573 
Tiamina (vitamina B,) 
abstinencia alcohólica, 1083 
coma, 1563 
deficiencia, 1264 
encefalopatía de Wernicke/síndrome de 
Wernicke-Korsakoff, 681, 893, 1013, 
1081, 1264 
neuropatías, 1023, 1264 
síndrome amnésico, 1088 
uso de alcohol/cetoacidosis alcohólica, 681, 
891, 893, 1083, 1264 
encefalopatía de Wernicke/deficiencia de 
tiamina, 681, 893, 1013, 1081, 1264 
Tiazac. Véase Diltiazem 
Tiazídicos, diuréticos. Véase también Diuréticos 
diabetes insípida, 1098 
efectos adversos, 445c, 446 
oftálmicos, 196c 
hipercalcemia, 884, 1142 
hipercalciuria, 948 
hiperpotasemia, 879 
hipertensión, 434c, 444-446, 445c, 457-458, 
457f, 458c 
nefropatía crónica, 459 
productos combinados, 445c, 450c, 451c, 
452c 
regímenes combinados, 457-458, 457f, 
458c 
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hiponatremia por, 871f 872 
insuficiencia cardiaca, 401 
nefropatía terminal, 912 
litio interacciones, 1074, 1074c 
necrosis tubular aguda, 906 
síndrome nefrótico/enfermedad del espectro 
nefrótico, 928 
Tiazolidinedionas 
diabetes, 1206c, 1209-1210 
sobredosis/toxicidad, 1209-1210, 1580 
TIBC. Véase Hierro, capacidad total de 
transporte de (TIBC) 
Tibia, 1692 
Tibial 
arteria, ateroesclerosis/enfermedad oclusiva, 
467 
nervio, atrapamiento (síndrome del túnel del 
tarso), 1027 
osteotomía, osteoartritis de la rodilla, 1702 
Tibioperoneo, ligamento, esguinces del tobillo, 
1704 
Tibolona, 1185 
Tic doloroso. Véase Trigémino, neuralgia del 
(tic doloroso) 
Ticagrelor 
infarto del miocardio, 362c, 367, 376 
interacción/coadministración con bomba de 
protones, 616 
síndromes coronarios agudos, 361, 362c, 
363 
Ticar. Véase Ticarcilina 
Ticarcilina, función plaquetaria afectada por, 
549c 
Ticlopidina. Véase también Antiplaquetario, 
tratamiento 
función plaquetaria afectada, 549c 
Tics 
síndrome de la Tourette, 1004-1005 
trastorno obsesivo compulsivo (OCD), 
1041 
Tiempo de eliminación, tratamiento con 
fármacos antidepresivos, 1069 
Tienopiridinas, función plaquetaria afectada, 
549c 
Tietze, síndrome, 355 
Tifoidea 
fiebre, 1445, 1445-1446 
prevención e inmunización, 1315, 1446 
vacuna, 1315, 1446 
Tifus, 1357c. Véase también tipo específico 
TIG. Véase Tetánica, inmunoglobulina humana 
Tigeciclina 
infecciones anaerobias abdominales, 1455, 
1455c 
infecciones estafilocócicas de la piel, 1425 
Tiludronato, osteopatía de Paget, 1153 
Timectomía 
MEN 1, 1188-1189 
miastenia grave, 1033 
Timerosal, vacunas sin, 669 
TIMI, calificaciones de riesgo, 364, 375 
Timidilato sintetasa, mutación de gen, 
carcinoma pancreático/periampollar, 
1608 
Timidina, mutaciones de análogos de (TAM), 
resistencia a fármacos antirretrovirales, 
1349 





Timolol 
glaucoma/hipertensión ocular, 171c, 176 
agentes combinados, 171-172c, 176 
hipertensión sistémica, 448c 
profilaxis de la migraña, 964c 
Timoma 
aplasia eritrocítica pura, 500, 1596c 
miastenia grave, 1032 
síndromes paraneoplásicos asociados con, 
1596c 
Timoptic/Timoptic-XE/Timoptic GFS. Véase 
Timolol 
Timpánica, membrana/tímpano 
disfunción de la trompa de Eustaquio, 201, 
202 
otitis externa, 200 
otitis media 
aguda, 203 
crónica/colesteatoma, 204 
serosa, 202 
perforación 
gotas con potencial ototóxico 
contraindicadas, 207 
otitis media aguda, 203 
otitis media crónica, 203, 204 
remoción de cerumen, 200 
traumática, 205, 206f 
reconstrucción, 204 
Timpanocentesis, otitis media, 203 
Tina de baño (Pseudomonas), foliculitis, 129, 130 
Tinción 
líquido ascítico, 588, 589 
líquido sinovial, 809 
artritis bacteriana aguda no gonocócica 
(séptica), 859 
artritis gonocócica, 860 
neumonía 
enfermedades extrahospitalarias, 270, 271 
enfermedades nosocomiales, 277 
Tinel, signo, síndrome del túnel del carpo, 824, 
1688, 1689c 
Tinidazol 
amebosis, 1504, 1505c 
giardiosis, 1509 
tratamiento de erradicación de H. pylori, 613, 
614 
tricomonosis, 753, 1510 
vaginosis bacteriana, 753 
Tintura de opio, diarrea, 580 
Tinzaparina, 559c 
Tiña 
acné originada por, 126 
circinada/cuerpo, 110-111, 111f 
crural, 111-112 
manos, 112-113 
pies, 111f, 112-113, 113f 
celulitis, 112, 137 
pitiriasis rosada diferenciada, 110 
profunda, furúnculos diferenciados, 151 
ungueal (onicomisis), 157, 158 
versicolor (pitiriasis versicolor), 113-114 
Tioconazol, candidosis vulvovaginal, 752 
Tioglitazonas, extremidades inferiores, edema, 
33 
Tioguanina, 639 
Tiopurina metiltransferasa 
azatioprina, terapia, 639 





Tiopurina metiltransferasa (cont.) 
mercaptopurina, terapia, 639 
pruebas para variantes, 1726c 
Tioridazina, 1056c, 1057c 
sobredosis/toxicidad, 1057c, 1059, 1574 
oftálmicos, 196c 
Tiosulfato, intoxicación por cianuro, 1566c, 
1577, 1578c 
Tiotepa, cáncer vesical, 1639 
Tiotixeno, 1056c, 1057c 
Tiotropio 
asma, 252, 252c 
EPOC, 262, 263 
Tioureas 
bocio, 1114 
hipertiroidismo/enfermedad de Graves, 
1114-1115, 1115 
crisis/tormenta tiroidea, 1118 
durante el embarazo/lactancia, 800, 1115, 
1117 
terapia RAI, 1115 
nódulos tiroideos solitarios tóxicos, 1116 
Tioxantenos, 1055. Véase también Antipsicóticos 
(neurolépticos) 
Tipranavir, 1344, 1345, 1348f. Véase también 
Antirretroviral, tratamiento/HAART 
con ritonavir, 1342c, 1345, 1347 
TIPS. Véase Transvenosas (transyugulares), 
derivaciones portosistémicas 
intrahepáticas (TIPS) 
Tira reactiva para análisis de orina, 898. Ver 
también trastorno específico 
litiasis urinaria, 947 
valoración 
disuria, 43 
hematuria, 899, 938 
proteinuria, 899 
Tiramina, interacciones de MAOI, 1000, 1585 
Tirofibán 
función plaquetaria afectada por, 549c 
infarto del miocardio, 362c 
síndromes coronarios agudos, 362c, 363 
Tiroglobulina 
anticuerpos contra. Véase Antitiroideos 
(antitiroglobulina/antitiroperoxidasa), 
anticuerpos 
niveles séricos 
diagnóstico/vigilancia de cáncer tiroideo, 
1128, 1131, 1132, 1133 
valores de referencia, 1734c 
Tirogloso, conducto, quistes, 239 
Tiroidea 
acropaquia, 1113 
crisis/tormenta, 1118-1119 
durante el embarazo, 800 
propranolol, 1118 
Tiroidea, hormona. Véanse también Tiroxina 
(T,); Triyodotironina (T,) 
exceso/deficiencia. Véanse Hipertiroidismo 
(tirotoxicosis); Hipotiroidismo 
exógeno, consumo excesivo (tirotoxicosis 
ficticia), 1111, 1113 
fármacos antidepresivos, 1069 
terapia de sustitución. Véase Levotiroxina 
(tiroxina) 
Tiroideas, pruebas, 1105, 1105c 
cáncer tiroideo, 1124c, 1127c, 1128 
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hipertiroidismo, 1105c, 1113-1114 
factores de confusión, 1111c, 1114 
hipotiroidismo, 1105c, 1107 
factores de confusión, 1107-1108, 1107c 
infección por VIH/sida, 1330 
insuficiencia cardiaca, 399, 400 
nódulos tiroideos, 1105c, 1123, 1124c 
tiroiditis, 1121 
Tiroidectomía. Véase Tiroides/tiroidectomía, 
cirugía 
Tiroideo, adenoma, tóxico 
MEN, 1188c 
múltiple (bocio multinodular tóxico), 
1111, 1114, 1116 
solitario (nódulos tiroideos solitarios 
tóxicos), 1116 
Tiroideo, cáncer, 1126-1134, 1127c, 1130c, 
1612c 
anaplásico/indiferenciado, 1127c, 1128, 
1131, 1134 
biopsia por aspiración con aguja fina, 
1124-1125, 1124c 
diferenciado, 1126-1127, 1129-1131, 1130c, 
1132-1133, 1133 
durante el embarazo, 1130 
estadificación, 1130c, 1131 
exposición a radioterapia, 1126, 1554 
folicular, 1124, 1127, 1127c, 1129, 1133 
funcional, 1127, 1128 
incidencia/mortalidad/riesgo, 1594c 
linfoma, 1128, 1131, 1134 
medular, 1127-1128, 1127c, 1128, 1131, 
1133 
MEN, 1127, 1131, 1133, 1188c, 1189, 
1189 
uso de liraglutida, 1212 
metastásico, 1112, 1127, 1128, 1130, 
1130-1131, 1130c 
vigilancia, 1132-1133 
micropapilar, 1127 
nódulos tiroideos, 1123, 1124, 1124c, 1125, 
1128 
operación, 1125, 1129-1130, 1130c 
tratamiento con yodo radiactivo, 
1130-1131 
papilar, 1124, 1126-1127, 1127c, 1129, 
1130c, 1133 
variante folicular (mixto papilar-folicular), 
1126, 1133 
prueba tiroidea, 1124c, 1127c, 1128 
seguimiento/vigilancia de largo tiempo, 
1132-1133 
Tiroideo, factor 1 de transcripción (TTF-1), 
cáncer pulmonar, 1601 
Tiroideos 
anticuerpos. Véase Antitiroideos 
(antitiroglobulina/antitiroperoxidasa), 
anticuerpos 
quistes, 1125 
Tiroideos, nódulos, 1105c, 1123-1126, 1124c. 
Véanse también Bocio; Tiroideo, cáncer 
pruebas tiroideas, 1105c, 1123, 1124c 
quísticos, 1125 
solitarios, 1123 
tóxicos (adenomas tiroideos), 1111, 1116 
MEN, 1188c 


Tiroides, glándula 
biopsia, 1105c, 1124-1125, 1124c 
nódulos tiroideos/cáncer, 1105c, 
1124-1125, 1124c 
tiroiditis, 1121 
enfermedades, 1105-1135. Véanse también 
Hipertiroidismo (tirotoxicosis); 
Hipotiroidismo; Tiroideo, cáncer 
alteraciones de los lípidos, 1248c 
durante el embarazo, 800, 1106, 1108, 
1109, 1111, 1111-1112, 1113, 1119, 
1120, 1121 
hiperemesis gravídica, 787, 1111 
feocromocitoma/paraganglioma, 1168c 
infección por VIH/sida, 1330 
litio, 1073 
neoplásico. Véanse Tiroideo, cáncer; 
Tiroideos, nódulos 
oftalmopatía, 191, 1110, 1112-1113, 
1117-1118 
tratamiento con RAI para 
hipertiroidismo, 1115-1116, 
1117-1118 
pruebas tiroideas, 1105, 1105c. Véase 
también Tiroideas, pruebas 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 55 
infección (tiroiditis supurada), 1120, 1121, 
1122 
nodular. Véanse Multinodular (nodular), 
bocio; Tiroideo, cáncer; Tiroideos, 
nódulos 
Tiroides, hormona estimulante de (ISH/ 
tirotropina), 1105, 1105c 
bioingeniería genética/bioingeniería 
(rhTSH), RAI tratamiento/vigilancia 
de cáncer tiroideo, 1131, 
1132-1133 
hipertiroidismo, 1112 
bocio, 1134 
cáncer tiroideo 
después de cirugía, 1130 
vigilancia, 1132 
deficiencia, 1093, 1094, 1096 
embarazo, 800, 1109, 1111, 1113 
feto, 1117 
hipertiroidismo, 1105c, 1110, 1113 
adenoma/hiperplasia hipofisaria, 1111 
embarazo, 800, 1111, 1113, 1117 
factores que afectan, 1111c, 1114 
inducido por amiodarona, 1113 
hipopituitarismo, 1093, 1094, 1095 
hipotiroidismo, 1094, 1096, 1105c, 1106, 
1107, 1109-1110 
embarazo, 800, 1109 
factores que afectan, 1107-1108, 1107c 
inducido por amiodarona, 1106 
reposición a base de levotiroxina, 1096, 
1107, 1108, 1109, 1109-1110 
nódulos tiroideos, 1123 
tratamiento con levotiroxina, 1125 
síndrome del paciente eutiroideo enfermo, 
1107 
supresión. Véase Levotiroxina (tiroxina) 
tiroiditis, 1121 
valores de referencia, 1734c 


Tiroides, inmunoglobulina estimulante de (TSD, 
1105c 
hipertiroidismo, 1110, 1113 
durante el embarazo, 1113 
Tiroides, restos de, ablación, 1130 
Tiroides/tiroidectomía, cirugía 
bocio, 1116, 1135 
cáncer tiroideo, 1125, 1129-1130, 1130c 
tratamiento posterior con yodo 
radiactivo, 1130-1131 
vigilancia con RAI, 1132 
durante el embarazo, 1116, 1117, 1130 
hipertiroidismo/enfermedad de Graves, 1116 
bocio multinodular, 1116, 1135 
durante el embarazo, 1116, 1117 
nódulos tiroideos solitarios tóxicos, 1116 
hipoparatiroidismo, 1116, 1129, 1135 
hipotiroidismo, 1119, 1129 
nódulos tiroideos, 1125 
parálisis de las cuerdas vocales verdaderas/ 
daño del nervio laríngeo recurrente, 
237,238, 1116, 1119, 1129 
profiláctica, en MEN, 1131, 1189 
Tiroiditis, 1119-1122 
asintomática, 1111, 1121 
autoinmunitaria transitoria, después del parto, 
800 
después del parto/embarazo, 800, 1111, 1120, 
1121 
esporádica, 1120, 1121 
Hashimoto. Véase Hashimoto, tiroiditis de 
(linfocítica crónica/autoinmunitaria) 
hepatitis C, 1106 
hipertiroidismo, 1111, 1113, 1121 
indolora, 1120, 1121 
Riedel, 1120, 1121, 1122 
subaguda. Véase Subaguda, tiroiditis 
(de Quervain) 
supurada, 1120, 1121, 1122 
Tiroperoxidasa, anticuerpos contra. Véase 
Antitiroideos (antitiroglobulina/ 
antitiroperoxidasa), anticuerpos 
Tirosina cinasa, inhibidor, 1654-1655c 
leucemia linfoblástica aguda, 521 
leucemia mieloide crónica, 516-517 
Tirosina fosfatasa, anticuerpos, diabetes tipo 1, 
1193, 1193c 
Tirosinemia, carcinoma hepatocelular, 1604 
Tirotóxica, parálisis periódica hipopotasémica, 
1036, 1113, 1119 
Tirotoxicosis, 1105c, 1110-1119, 1111c. Véase 
también Hipertiroidismo (tirotoxicosis) 
ficticia, 1111, 1113 
Tirotrópicas, células 
adenoma hipofisario, 1111, 1117 
hiperplasia, 1106, 1107, 1111, 1117 
Tirotropina. Véase Tiroides, hormona 
estimulante de (TSH/tirotropina) 
anticuerpo contra receptor de (TRAb) 
hipertiroidismo/enfermedad de Graves en el 
embarazo, 1111 
Tiroxina 
globulina transportadora de (TBG), 1105 
hipertiroidismo durante el embarazo, 1113 
hipotiroidismo durante el embarazo, 1109 
proteínas que se fijan a la (TBP), síndrome del 
paciente eutiroideo enfermo, 1107 
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tratamiento con '*!I estimulado por supresión 
de, cáncer tiroideo, 1131 
Tiroxina (T,) 
captación (resina). Véase Resinas T,/T,, 
captación 
concentraciones séricas 
bocio, 1134 
hipertiroidismo, 1110, 1113 
después del tratamiento, 1115, 1116 
embarazo, 800, 1113, 1117 
factores que afectan, 1111c, 1114 
inducida por amiodarona, 1113 
tiroiditis, 1121 
hipotiroidismo, 1107 
embarazo, 800, 1109 
factores que afectan, 1107-1108, 1107c 
libre. Véase Libre, tiroxina (FT,) 
síndrome del paciente eutiroideo enfermo, 
1107 
total, valores de referencia, 1735c 
vigilancia de cáncer tiroideo, 1132 
índice de, libre (FT,I). Véase Libre, tiroxina 
(ET,) 
secretada en cáncer tiroideo, 1127, 1128 
supresión. Véase también Levotiroxina 
(tiroxina) 
bocio, 1135 
tratamiento de cáncer tiroideo, 1125, 1129, 
1130 
tratamiento de sustitución. Véase Levotiroxina 
(tiroxina) 
Tiroxina/triyodotironina, preparaciones, 
hipotiroidismo, 1108 
TIV, vacuna de influenza, 1396. Véase también 
Influenza, vacuna contra virus de 
Tiza, fracturas, bisfosfonatos que causan, 
1147 
Tizanidina 
espasticidad, 1012 
sobredosis/toxicidad, 1577 
TLC (capacidad pulmonar total). Véase también 
Pulmonar, pruebas de función 
EPOC, 261 
fibrosis quística, 267 
TLS. Véase Lisis tumoral, síndrome 
TLV. Véase Humanas, células T linfotrópicas/ 
virus de la leucemia (HTLV) 
TMA. Véase Trombótica, microangiopatía 
TMP-SMZ. Véase Trimetoprim-sulfametoxazol 
TNE Véase Tumoral, factor de necrosis (INE) 
TNK-t-PA. Véase Tenecteplasa (TNK-t-PA) 
TNM, estadificación, clasificación, 1594. Véase 
también tipo específico de cáncer 
Tobillo 
exploración, 1703, 1704, 1704c 
lesiones/esguinces, 1703-1705, 1703c, 1704c 
amplitud de movimiento, 1704, 1704c 
eversión (esguince alto), 1704-1705, 1704c 
inversión, 1703-1704, 1703c, 1704c 
prueba de fuerza, 1704c 
Tobillo/brazo, índice (ABI/ABPI) 
enfermedad oclusiva 
aortoiliaca, 464 
femoral y poplítea, 466 
piernas y pies, 467 
insuficiencia venosa, 34 
úlceras de la extremidad inferior, 154 
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Tobramicina, 1724c 
enfermedades oftálmicas, 168c 
neumonía, 273c, 277c 
Tobrex. Véase Tobramicina 
Tocilizumab, artritis reumatoide, 830 
Tocolíticos, 796 
efectos oftálmicos adversos, 196c 
Tofo/artritis tofácea, 812, 813, 813f 816 
nódulos reumáticos diferenciados de, 814 
Tofranil. Véase Imipramina 
Togavirus, encefalitis por, 1378 
Tolazamida, 1206c, 1207 
Tolazolina, sobredosis de clonidina, 1577 
Tolbutamida, 1206c, 1207 
diagnóstico de insulinoma, 1240 
Tolcapona, parkinsonismo, 1000 
Tolectin. Véase Tolmetín 
Tolerancia (fármaco), 1079. Véase también 
Sustancias, trastornos por consumo 
abuso de estimulantes, 1085 
tratamiento con opioides, 76,79 
Tolinase. Véase Tolazamida 
Toll, receptores tipo 
encefalitis por garrapatas, 1390 
gota, 812 
Tolmetín, 78c 
Tolterodina, incontinencia urinaria, 68 
Tolueno, toxicidad/abuso, 1086, 1583 
diferencia aniónica, 891 
Tolvaptán, hiponatremia/SIADH, 875 
Toma de decisiones 
al final de la vida, 89 
valoración de la capacidad, personas de edad 
avanzada, 60 
descuido personal, 73 
voluntad anticipada, 88 
Tomografía computarizada (CT). Véanse también 
trastorno específico y Neuroimagen 
aneurisma aórtico torácico, 475 
aneurismas 
aórticos abdominales, 473 
arterias periféricas, 476 
angina, 353-354 
apendicitis, 630 
cáncer 
mamario, 727 
tiroideo, 1129 
carcinoma 
de células renales, 1641 
pancreático/periamigdalino, 1608 
cardiaca, pericarditis constrictiva, 422 
cefalea, 42 
CT de haz de electrones (EBCT) 
angina, 354 
detección de cardiopatía, 1250 
detección de cáncer pulmonar, 16, 289, 1599 
mujeres, 1709 
disección aórtica, 477 
embolia pulmonar, 299, 300, 301f 
enfermedad oclusiva 
aortoiliaca, 464 
carotídea, 469 
estadificación de cáncer pulmonar, 1598 
estenosis arterial renal/hipertensión vascular 
renal, 437, 917 
exposición a radiación/riesgo de cáncer, 1594 
feocromocitoma/paraganglioma, 1168 








Tomografía computarizada (CT). Véanse 
también trastorno específico y 
Neuroimagen (cont.) 

hemoptisis, 27 
hepatopatía/ictericia, 665 
hipertensión pulmonar, 305 
insuficiencia arterial visceral, 471 


litiasis urinaria, 947-948 
nódulo pulmonar solitario, 290 
pancreatitis, 712, 712c, 713 
pericarditis constrictiva, 422 
valoración 
disuria, 43-44 
dolor torácico, 29, 29-30 
musculoesquelética, 1673 
valoración/detección de cáncer colorrectal, 16 
Tonales, acúfenos, 208 
Tongosis (Tunga penetrans), 149 
Tónicas, convulsiones, 970. Véase también 
Convulsiones 
Tonicidad, 870 
Tónico-clónicas (“gran mal”) 
convulsiones, 970, 970c. Véase también 
Convulsiones 
estado epiléptico, 970, 974 
Tonicoclónico, estado epiléptico, 970, 974 
Tópico, tratamiento enfermedades de la piel, 
94-100, 95-99c 
complicaciones, 99-100 
Topiramato, 972, 973c 
convulsiones, 972, 973c 
embarazo, 803 
obesidad, 1261 
profilaxis de la migraña, 964c 
seudotumor cerebral, 995 
síndrome de Tourette, 1005 
sobredosis/toxicidad, 973c, 1573 
efectos oftálmicos, 196c 
uso/abuso de alcohol, 18 
Topoisomerasa, inhibidores, quimioterapia en 
cáncer, 1653c 
Topotecán, 1653c 
Toprol XL. Véase Metoprolol 
Toracentesis, 313. Véase también Pleural, análisis 
de líquido 
cáncer pulmonar, 1597 
derrame 
maligno, 315, 1645-1646 
pleural, 272, 313, 315, 1646 
diagnóstica, 313 
neumonía, 272, 1423 
Torácica 
actinomicosis, 1457 
columna, afectación 
dolor/malestar en el pecho, 355 
tuberculosis (enfermedad de Pott), 863 
Torácica, pared 
insuficiencia respiratoria por trastornos de, 
320c 
recurrencia de cáncer mamario, 744 
trastornos, dolor/malestar torácico, 29, 606 
pared torácica anterior y síndrome de 
Tietze, 355 
Torácica, percusión 
bronquiectasias, 266 
bronquitis crónica, 264 
fibrosis quística, 268 
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Torácica, sonda bajo drenaje (toracostomía con 
sonda) 
derrames malignos, 1646 
derrames paraneumónicos, 315-316 
empiema, 279 
hemotórax, 316 
neumotórax, 317 
Torácico, carcinoide, neoplasia endocrina 
múltiple (MEN), 1188c 
Torácico, dolor/malestar, 28-30, 28c, 360-361, 
606-607 
angina, 28, 29, 351-352 
alteración, antes de infarto del miocardio, 
365 
prinzmetal (variante), 360 
vasoespasmo coronario, 351, 360 
causas psicológicas, 30, 607 
columna cervical/torácica, 355 
disección aórtica, 29, 355, 477 
disnea, 24, 29, 355 
embolia pulmonar, 28, 29, 29-30, 298, 298c, 
355 
estenosis/insuficiencia aórtica, 28, 344 
hipertensión pulmonar, 305 
infarto del miocardio, 28, 28c, 29, 365 
valoración de la reperfusión, 370 
isquémico, 28. Véanse también Agudos, 
síndromes coronarios; Angina 
miocardiopatía, 414 
miocarditis, 409, 410 
nefropatía crónica/uremia, 909c, 910 
neumotórax, 316, 355 


no cardiaco, 30, 355, 594, 605, 606, 606-607. 


Véase también Torácico, dolor/ 
malestar, trastornos esofágicos 
observación, 361 
palpitaciones, 31 
pericarditis, 28, 29, 419 
pleuríticos (pleuritis), 28-29, 28c, 313 
actinomicosis torácica, 1457 
pericarditis, 419 
pleurodinia epidémica (enfermedad de 
Bornholm), 1406 
sensibilidad visceral que causa, 606-607 
síndromes 
coronarios agudos, 28, 29, 360 
del estrecho torácico, 355 
trastornos de pánico, 30, 1041 
trastornos esofágicos, 29, 355, 594, 598, 605, 
606 
acalasia, 605 
esofagitis inducida por comprimidos, 
598 
esofagitis infecciosa, 598 
GERD, 355, 594, 606 
trastornos de la motilidad, 355, 606 
traumatismo cardiaco, 428 
Toracoscopia 
cáncer pulmonar, 1597 
derrame pleural, 315 
hemotórax, 316 
neumotórax, 317 
Toracoscópica, cirugía asistida por video 
(VATS) 
derrame pulmonar/taponamiento, 421 
diagnóstico de cáncer pulmonar, 1597 
diagnóstico de mesotelioma, 1602 


infiltrados pulmonares en hospedadores 
inmunodeprimidos, 279 
nódulo pulmonar solitario, 291 
Toracostomía, sonda. Véase Sonda, toracostomía 
(sonda torácica) 
Toracotomía 
hemotórax, 316 
neumotórax, 317 
Toradol. Véase Cetorolaco 
Torcetrapib, 1252 
Toremifeno, 740c, 1656c 
Torisel. Véase Temsirolimús 
Torovirus, gastroenteritis por, 1404 
Torsemida 
hipertensión, 445c 
insuficiencia cardiaca, 401 
Torsión, distonía de 
focal, 1003 
idiopática, 1002-1003 
Torsión de origen focal, distonía, 1003 
Tortícolis, 1003 
espasmódica, 1003 
Tos, 21-23, 22f, 22c 
asma, 21, 22, 22c, 244 
bronquiectasias, 266 
cáncer pulmonar, 21-22, 1597 
cefalea relacionada con, 962, 966 
disnea, 21, 22, 24 
embolia pulmonar, 298c 
EPOC, 21, 22, 23, 260, 260c 
exudado retronasal que causa, 21, 22, 22c, 23 
fármacos que causan, 312c 
GERD, 22, 22c, 23, 234, 594 
infección por Bordetella pertussis (tos ferina), 
21, 22, 23, 1440 
inhibidor de enzima convertidora de 
angiotensina (ACE), 402, 449 
insuficiencia cardiaca, 22, 398 
neumonía, 22, 22f 
neumonía por anaerobios y absceso 
pulmonar, 278 
origen comunitario, 22, 22f, 271 
productiva de sangre (hemoptisis), 26-27 
tuberculosis, 280 
Tos ferina, difteria y toxoide tetánico (DTaP/ 
Tdap vacunas), vacunas, 3, 1308c, 1309c, 
1310c, 1314, 1430, 1430c, 1434, 1440 
efectos secundarios/contraindicaciones, 
1317c 
embarazo, 787, 1307, 1309c, 1440 
lesión por quemadura, 1551 
paciente inmunodeprimido, infección por 
VIH/sida, 1309c, 1314, 1335 
refuerzo, 1307, 1430, 1430c, 1434, 1440 
Tositumomab 131, 1654c 
linfoma no Hodgkin, 525 
Total 
agua corporal. Véase Corporal, agua 
hierro corporal, 492 
nutrición parenteral. Véase Vena central, apoyo 
nutricional (nutrición parenteral total e 
hiperalimentación) 
proteína. Véase Proteína 
Total, capacidad pulmonar (TLC). Véase también 
Pulmonar, pruebas de función 
EPOC, 261 
fibrosis quística, 267 


Tourette, síndrome, 1004-1005 
trastorno obsesivo-compulsivo (OCD), 1005, 
1041 
Tóxica 
lesión pulmonar, 311 
aspiración, 308 
inhalación de humo, 307 
miocarditis, 410-411 
necrólisis epidérmica, 134, 135 
causado por fármacos, 134, 135, 159c, 161 
psicosis, 1055 
Tóxicas, neuropatías, 1024 
Tóxico 
adenoma 
múltiple (bocio multinodular tóxico), 1111, 
1114, 1116 
solitario (nódulos tiroideos solitarios 
tóxicos), 1111, 1116 
MEN, 1188c 
bocio multinodular, 1111, 1114, 1116 
eritema, causado por fármacos, 159c 
megacolon 
colitis ulcerosa, 649 
seudoobstrucción aguda de colon (síndrome 
de Ogilvie) diferenciada de, 628 
Toxicológico, examen, intoxicación/sobredosis 
farmacológica, 1569, 1569c 
Tóxicos, centro para control de, 1562, 1570 
Tóxicos, nódulos tiroideos solitarios (adenomas 
tóxicos), 1111, 1116 
MEN, 1188c 
Toxicosis, Ta, 1113 
Toxinas. Véase también Intoxicación/sobredosis 
farmacológica 
(9% difficile colitis, 574c, 575, 576, 636, 637 
detección, 1569, 1569c 
diarrea/intoxicación alimentaria/ 
gastroenteritis, 574c, 575, 1293, 
1294c 
diferencia aniónica, 877, 891 
equilibrio osmolar, 877 
hepatopatía, 682-684. Véase también 
Hepatotoxicidad 
Toxocara canis/cati (toxocariosis), 1523 
Toxoplasma/Toxoplasma gondii (toxoplasmosis), 
1500-1503 
durante el embarazo/congénita, 1501, 1502 
infección por VIH/sida, 992, 1327, 1338c, 
1501, 1502 
prevención/quimioprofilaxis, 1335, 1337, 
1502 
uveítis, 178, 1501 
TP53, gen, mutaciones. Véase también P53, gen, 
mutaciones 
carcinoma 
hepatocelular, 1603 
pancreático/periampollar, 1607 
vesícula biliar, 1605 
leucemia linfocítica crónica, 522 
t-PA. Véase Hístico, activador del plasminógeno 
(t-PA/alteplasa) 
T. pallidum 
aglutinación de partículas (TPPA), prueba, 
1466, 1466c 
prueba de hemaglutinación (TPHA), 1466 
TPHA, prueba, 1466 
TPMT. Véase Tiopurina metiltransferasa 
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TPN (nutrición parenteral total). Véase Vena 
central, apoyo nutricional (nutrición 
parenteral total e hiperalimentación) 

TPPA, prueba, 1466, 1466c 

TRAD. Véase Tirotropina, anticuerpo contra 
receptor de (TRAb) 

Trabajadores de la salud 

fiebre hemorrágica, prevención, 1385 
inmunización recomendada, 1309c 
prevención de transmisión 

de influenza H1N1, 1400 

del SARS, 1401 
relación con el paciente. Véase 

Médico-paciente, relación 
riesgo, transmisión VIH, 1335-1336 
seguridad radiológica, 1555 
Trabajo de parto y nacimiento 

herpes simple, transmisión, 806, 1355 
hígado graso agudo del embarazo, 795 
inducción de, después de 41 semanas, 785 
paciente 

cardiaco, 431, 802-803 

endocarditis, profilaxis, 431, 803 

diabético, 801, 1230 

VIH positivo, 1321 
preeclampsia/eclampsia, 793, 794, 795 
prematuro, 796-797 
varicela, transmisión, 1359 

Trabajo latido, índice de, infarto del miocardio, 
367c 

Trabeculectomía, glaucoma, 177 

Trabeculoplastia, láser, glaucoma, 177 

Tracoma, 165-166 

TRALI. Véase Transfusiones, lesión pulmonar 
aguda por 

TRAM (transmuscular rectoabdominal), colgajo, 
reconstrucción mamaria, 745 

Tramadol 

dolor neuropático, 84c, 85 
interacciones de MAOI, 1585 
sobredosis/toxicidad, 1586-1587 

Trandate. Véase Labetalol 

Trandolaprilo, 451c 

con verapamilo, 451c 

Tranilcipromina, 1070c 

Tranquilizantes. Véase agente específico y 
Antipsicóticos (neurolépticos) 

Trans, ácidos grasos, enfermedades evitables/ 
muerte por alto consumo, 3c 

Transbronquial, biopsia pulmonar. Véase 
Pulmonar, biopsia 

Transcetolasa, actividad, coeficiente, deficiencia 
de tiamina, 1264 

Transcobalaminas, policitemia, 512 

Transcraneal, estimulación magnética 

acúfenos, 208 
depresión, 1065, 1071 
Transcriptasa inversa 
infección por VIH, 1322 
inhibidores. Véanse No nucleosídicos, 
inhibidores de la transcriptasa inversa 
(NNRTTI); Nucleósidos y nucleótidos 
inhibidores de la transcriptasa inversa 
(NRTD); Nucleótidos y nucleósidos 
inhibidores de la transcriptasa inversa 

Transcutáneo, implante, válvula aórtica, 

343-344 





Transdérmica, testosterona, 1176. Véase 
también Testosterona, tratamiento de 
sustitución 

Transdérmico, parche anticonceptivo, 773 

Transesofágica 

cardioversión guiada mediante 
ecocardiografía, fibrilación auricular, 
386 
ecocardiografía. Véase Ecocardiografía 
Transexualismo, 1050 
Transferrina 
anemia 
enfermedades crónicas, 492, 493 
ferropénica, 492 
sideroblástica, 497 
deficiente de carbohidratos, uso/abuso de 
alcohol, 1081 
hemocromatosis, 695 
receptor, soluble, 493, 1735c 
receptor 2 para (TFR2), mutación de gen, 
hemocromatosis, 695 
valores de referencia, 1735c 
Transformación, factor 3 de crecimiento 
(TGF-P) 
mutación en el receptor, hipertensión 
pulmonar, 423 
síndrome de Marfan, 1670 
Transfusional, reacción inversa, enfermedad, 536 
Transfusionales, reacciones 
hemolíticas, 534-535 
leucoaglutininas, 535 
sangre leucopénica, 534, 535 
métodos para probar compatibilidad, 534 
reacciones de hipersensibilidad, 535 
sangre contaminada, 535 
Transfusiones, 534-537. Véase también tipo 
específico 
anemia 
aplásica, 509 
asociada con quimioterapia, 1649 
drepanocítica, 504 
en embarazo, 799 
hemolítica autoinmunitaria, 506 
sideroblástica, 497 
DIC, 545, 546c 
enfermedad de reacción inversa, 536 
lesión pulmonar aguda por, 536 
microangiopatías trombóticas, 543 
mielofibrosis primaria, 515 
preoperatoria, 52 
púrpura, 546 
sangre contaminada, 535 
síndromes mielodisplásicos, 518 
sobredosis de anticoagulantes, 1573 
talasemias, 495, 495c, 496 
transmisión de enfermedades, 535-536 
encefalitis por arbovirus, 1378, 1379, 1380 
enfermedad de Chagas, 1486 
eritrovirus (parvovirus), 1402 
hepatitis, 535-536, 667, 669 
HTLV, 535, 1384 
programa de detección de donantes, 
535-536 
variantes de enfermedad de Creutzfeldt- 
Jakob, 1382 
VIH, 536, 1321, 1334 
trastornos sanguíneos, 534, 536 





Transfusiones (cont.) 
tratamiento con líquidos/remplazo de volumen 
choque, 487 
hemorragia de tubo digestivo/hemorragia 
varicosa, 582, 602 
Transglutaminasa/transglutaminasa hística 
(tT'G), dermatitis herpetiforme, 122, 
622 
Transitoria 
ceguera monocular, 184 
tiroiditis autoinmunitaria, después del parto, 
800 
Translocación, hiponatremia por, 872, 874 
Transmetatarsiana, amputación, enfermedad 
oclusiva de piernas/pies, 467 
Transmisibles, encefalopatías espongiformes, 
1381-1382 
Transmisión sexual, enfermedades de, 
1290-1292. Véase también infección 
específica 
artritis reactiva, 857 
durante el embarazo, 806 
epididimitis, 940c, 944, 945 
farmacodependientes, 1292 
prevención, 4, 1290-1291 
mujeres, 1711 
preservativo, 4, 1291, 1711. Véase también 
Preservativos/condones 
prueba para sífilis, 1291, 1467 
prueba para VIH en pacientes con, 1290, 
1291, 1711 
uso de DIU, 774 
violación/agresión sexual, 778, 1291 
Transmuscular rectoabdominal (TRAM), 
colgajo, reconstrucción mamaria, 745 
Transnasal, ventilación, EPOC, 264 
Transpiración 
feocromocitoma, 1167 
infarto del miocardio, 365 
pérdidas por fluidos, lineamientos de 
restitución, 897c 
Transrectal, ultrasonido. Véase Ecografía/ 
ecografía Doppler/ecografía dúplex 
Transtiretina (TTR), amiloidosis hereditaria, 531 
Transtorácica, aspiración/biopsia con aguja 
(TTNA/TTNB) 
cáncer pulmonar, 1597 
nódulo pulmonar solitario, 290 
Transtraqueal, oxígeno, EPOC, 262 
Transtubular, gradiente de concentración de 
potasio (T'TKG), 878 
Transuretral 
ablación prostática con aguja (TUNA), 
hiperplasia prostática benigna, 961 
electrovaporización prostática, hiperplasia 
prostática benigna, 961 
extirpación de la próstata (TURP), hiperplasia 
prostática benigna, 958c, 960 
incisión de próstata (TUIP), hiperplasia 
prostática benigna, 958c, 960 
prostatectomía con láser (TULIP), hiperplasia 
prostática benigna, 961 
resección, síndrome, 960 
resección vesical, cáncer vesical, 1639 
Transvaginal, ultrasonografía/ultrasonido. Véase 
Ecografía/ecografía Doppler/ecografía 
dúplex 
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Transvenosas (transyugulares), derivaciones 
portosistémicas intrahepáticas (TIPS), 
583 
ascitis cirrótica, 688 
hemorragia de tubo digestivo, 583, 603 
hidrotórax hepático, 688 
obstrucción de la vena hepática (síndrome 
de Budd-Chiari), 698 
síndrome hepatorrenal, 689 
várices esofágicas, 583, 603 
hipertensión portal no cirrótica, 700 
prevención de nueva hemorragia, 603 
Transyugulares, derivaciones portosistémicas 
intrahepáticas. Véase Transvenosas 
(transyugulares), derivaciones 
portosistémicas intrahepáticas (TIPS) 
Tráquea 
cuerpos extraños, 238-239, 308 
estenosis, 242 
obstrucción, 242 
Traqueal, intubación. Véanse también 
Intubación; Mecánica, ventilación 
ARDS, 323 
insuficiencia respiratoria, 320, 321 
Traqueostomía, 238. Véase también enfermedad 
específica 
apnea del sueño, 319 
Trasplante. Véanse también tipo específico 
u órgano e Inmunocomprometidos, 
huéspedes 
carcinoma espinocelular, 143 
donación de órganos, 93 
fiebre de origen desconocido (FUO), 1276, 
1277 
hiperpotasemia, 879-880 
hiperuricemia/gota, 816 
infecciones, 1279, 1279-1280, 1280-1281. Véase 
también Oportunistas, infecciones 
adenovirus, 1401, 1402 
citomegalovirus (CMV), 1280, 1364, 1366 
Creutzfeldt-Jakob, 1381 
encefalitis por arbovirus, 1378, 1379 
eritrovirus (parvovirus), 1402 
hepatitis, 1402 
herpes simple, 1280 
neumonía, 279, 1402 
Pneumocystis, 1280, 1535 
por hongos, 1281 
prevención, 1280-1281 
toxoplasmosis, 1501, 1502 
inmunización de receptores, 1314 
rabia, 1376 
trastorno linfoproliferativo, 1277, 1362, 1363 
Trastuzumab, 736, 741, 1654c 
adenocarcinoma gástrico, 1617 
cáncer mamario, 734, 736, 737, 741 
toxicidad cardiaca, 411, 737 
Trasudados, pleurales, 313, 313c, 314, 315 
Tratamiento, rechazo/interrupción, 91, 91c 
indicaciones previas, 89 
Traumatismo 
auricular (hematomas auriculares 
traumáticos), 199 
convulsiones, 969 
córnea, 165c 
hemorragia subaracnoidea, 984, 1014 
hipoacusia sensitiva, 207 


hipopotasemia, 877 
lesión craneoencefálica, 1016-1018, 1017c 
lesiones cardiacas, 428-429 
muerte súbita del atleta, 431 
médula espinal, 1018 
nasal, 221-222 
epistaxis, 220, 221 
necrosis grasa mamaria, 721 
neumotórax, 316 
ocular, 192-194, 193f 
oído medio, 205, 206f 
prevención, 17 
síndrome de dolor regional complejo, 
824-825 
siringomielia, 1019 
trastornos cognitivos/delirio, 1087c 
trastornos psicológicos/psiquiátricos 
(trastorno por estrés postraumático), 
1039-1040 
víctimas de abuso, 1039 
violación, 778 
vértigo, 211 
Travatan. Véase Travoprost 
Travestismo, 1049 
Travoprost, glaucoma/hipertensión ocular, 171c, 
176 
Travoprost/timolol, glaucoma/hipertensión 
ocular, 171c, 176 
Trazodona, 1069, 1070c. Véase también 
Antidepresivos 
depresión, 1069, 1070c 
insomnio, 1076 
demencia, 1009 
MAOJI, 1069 
priapismo, 1068, 1076 
sobredosis/toxicidad, 1069, 1070c, 1591-1592 
Treanda. Véase Bendamustina 
Trematodos (duelas), parasitosis, 1511-1514. 
Véase también tipo específico 
duelas hepáticas, pulmonares e intestinales, 
1512-1514 
esquistosomas (esquistosomiasis), 1511-1512 
Trendelenburg, prueba, 1690, 1690c 
Treonina serina cinasa, gen, síndrome de 
Peutz-Jeghers, 655 
Treponema 
enfermedades transmitidas de manera no 
sexual, 1474-1475 
pallidum, 1300c, 1304c, 1464. Véase también 
Sífilis 
carateum, 1475 
endemicum, 1475 
pertenue, 1300c, 1475 
Treponematosis, trasmisión no sexual, 
1474-1475 
Treponémicas, pruebas, rápidas, 1467 
Treponémicos, prueba de antígenos no, sífilis, 
1466, 1466c 
Treprostinil, hipertensión pulmonar, 305, 424, 
425f 
“3”, signo, coartación de la aorta, 327 
3P, gen supresor tumoral, cáncer tiroideo, 1127 
3TC. Véase Lamivudina (3TC) 
Tretinoína 
acné, 126-127, 127 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
hiperpigmentación, 156 


quimioterapia para cáncer, 1656c 
teratogenicidad, 127 
Triacenos, quimioterapia en cáncer, 1650c 
Triamcinolona, 96c, 1190c. Véase también 
Corticoesteroides 
acné, 128 
alopecia, 157 
asma, 253c 
inyección intraarticular, 812 
Triamtereno 
con hidroclorotiazida, hipertensión, 445c 
hiperpotasemia, 401, 879 
insuficiencia cardiaca, 401 
interacciones del litio, 1074, 1074c 
Triatomas, insectos, enfermedad de Chagas 
transmitido por, 1486 
Triazolam, 1042, 1042c, 1076, 1077 
sobredosis/toxicidad, 1077, 1579 
Tribenzor (olmesartán HCTZ y amlodipina). 
Véase Olmesartán/olmesartán HCTZ 
Trichinella/Trichinella spiralis (triquinosis/ 
triquinelosis), 1521-1522 
Trichoderma longibrachiatium, infección 
oportunista, 1540 
Trichomonas vaginalis (tricomoniasis), 751, 
752f, 753, 1510 
transmisión en violación/ataque sexual, 778, 
1291 
Trichophyton/Trichophyton rubrum 
tiña del cuerpo, 110 
tiña del pie, 112 
tiña ungueal, 158 
Trichosporon, infección oportunista, 1540 
Trichuris trichiura (tricuriasis), 1517-1518 
Tricíclicos, antidepresivos, 1068-1069, 1070c. 
Véase también Antidepresivos 
ancianos, 63, 1068 
dolor neuropático/neuropatía diabética 
dolorosa, 84, 84c, 1021, 1049, 1225 
interacciones de fármacos, 1071c 
sobredosis/toxicidad, 1068-1069, 1070c, 
1563, 1564, 1575, 1591-1592 
arritmias, 1068, 1564, 1588, 1591, 1591f 
convulsiones, 1068, 1565c, 1591 
hipotensión, 1068, 1563 
suicidio, 1065, 1067, 1591 
tratamiento del dolor, 84, 84c, 1021, 1049 
Triclabendazol, fasciolosis, 1513 
Tricloroetileno, toxicidad, 1583, 1588 
Tricocéfalo, infecciones (tricuriasis), 
1517-1518 
Tricotilomanía, 157, 1041 
Tricúspide, válvula 
fiebre/cardiopatía reumática, 337, 417 
sustitución, 346, 347, 349. Véase también 
Valvular, remplazo 
Tricuspídea 
estenosis, 334-336c, 346-347, 349 
insuficiencia, 333, 334-336c, 347-348, 349 
Tridimensional, radioterapia, cáncer prostático, 
1635 
Trientina, enfermedad de Wilson, 697 
Trifascicular, bloqueo, 395 
Trifluoperazina, 1056, 1056c, 1057c 
Trifluridina, enfermedades oftálmicas, 169c, 
1354c 
Trigeminismo, 390 
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Trigémino 
nervio del 
herpes zóster oftálmico, 120, 173, 1358, 
1359 
neuralgia posherpética, 120, 968 
neuralgia del (tic doloroso), 967 
cefalea, 962 
inducida por quimioterapia, 1661 
Triglicéridos, 1246 
niveles 
bajos, 1253, 1254, 1255-1256, 1255c 
elevados. Véase Hipertrigliceridemia 
síndrome de resistencia a la insulina/diabetes 
mellitus, 1197, 1228 
tratamiento antirretroviral, 1344 
uso de tiazolidinedionas, 1210 
valores de referencia, 1735c 
Trihexifenidilo, parkinsonismo, 999c. Véase 
también Antiparkinsonianos, fármacos 
Trilafon. Véase Perfenazina 
Trimetobenzamida, 568c. Véase también 
Antieméticos 
Trimetoprim 
hiperpotasemia, 879 
infección por P. jiroveci, 1338c, 1339, 1534, 
1535 
Trimetoprim/polimixina B, trastornos 
oftálmicos, 168c 
Trimetoprim-sulfametoxazol 
actinomicetoma, 1540 
ciclosporosis, 1508 
infecciones 
por Pneumocystis, 1280, 1337c, 1338c, 
1534 
urinarias, 939, 940, 940c 
isosporosis, 1508 
paludismo, 1496 
resistencia, 940, 1534 
rinosinusitis bacteriana, 216c 
tratamiento/profilaxis de toxoplasma, 1337, 
1502 
Trimetrexato, infección por P. jiroveci, 1338c 
Trimipramina, 1070c 
Trinchera, boca de, 226 
Trincheras, fiebre de las, 1454 
Trinucleótidos, repetición 
ataxia de Friedreich, 1022 
corea de Huntington, 1001 
neuropatía bulborraquídea ligada al 
cromosoma X, 1020 
retraso mental por cromosoma X frágil, 
1667 
Triple A (de Allgrove), síndrome, 1156, 1157, 
1157-1158 
Triple prueba, tumoración mamaria, evaluación, 
1719 
Tripsinógeno 
pancreatitis aguda, 711 
pancreatitis crónica, 715 
Triptanos, migraña, 42, 963-964 
Triptófano, interacciones de MAOL, 1585 
Triptorelina, pamoato de, 1657c 
Triquiasis, tracoma, 165 
Trismo 
actinomicosis cervicofacial, 1457 
parotiditis, 1370 
tétanos, 1429 





Trisomía 21 (síndrome de Down), 1666-1667 
estudios prenatales, 783 
Trivalente inactivada (TIV), vacuna, influenza 
(gripe), 1396. Véase también Influenza, 
vacuna contra virus de 
Trivalente viva atenuada (LAIV), vacuna, 
influenza, 1396. Véase también 
Influenza, vacuna contra virus de 
Triyodotironina (T,), 1105, 1105c 
captación (resina). Véase Resina T,/T.,, 
captación 
concentraciones séricas 
hipertiroidismo, 1105c, 1110, 1113 
embarazo, 1117 
factores que afectan, 1111c, 1114 
inducida por amiodarona, 1113 
tiroiditis, 1121 
hipotiroidismo 
factores que afectan, 1107-1108, 1107c 
tratamiento con levotiroxina, 1108 
libre, 1105, 1105c 
síndrome del paciente eutiroideo enfermo, 
1107 
total, 1105, 1105c, 1735c 
valores de referencia, 1735c 
niveles TSH/T, afectados por, 1096 
toxicosis, 1113 
Triyodotironina/tiroxina, preparaciones, 
hipotiroidismo, 1108 
Trizivir. Véase Abacavir, zidovudina y 
lamivudina 
TRK, gen, mutación, carcinoma tiroideo papilar, 
1126 
Trocantérica, bursitis, 825 
Trofoblástica, enfermedad. Véase Gestacional, 
enfermedad trofoblástica 
Troglitazona, retirada del mercado, 1209 
Trombastenia Glanzmann, 548 
Trombicúlidos, ácaros larvarios 
lesiones cutáneas, 149 
tifus de los matorrales, 1411 
Trombina, inhibidor, trombocitopenia inducida 
por heparina, 544, 544c 
Trombo mural, infarto de miocardio, 375 
Tromboangitis obliterante (enfermedad de 
Buerger), 471-472 
fenómeno/enfermedad de Raynaud, 472, 
837 
Trombocitopenia, 538-548, 539c, 541f, 543c, 
544c, 547c 
amegacariocítica, 538, 539 
anemia 
aplásica, 508, 538, 539-540 
hemolítica autoinmunitaria (síndrome de 
Evans), 506 
aumento de la destrucción plaquetaria, 539c, 
540-546, 541f, 543c, 544c 
bacteriemia/septicemia por microorganismos 
gramnegativos, 1444 
cíclica, 540 
cirrosis, 686 
coagulación intravascular diseminada (DIC), 
545-546 
deficiencias nutricionales, 540 
disminución de la producción plaquetaria, 
538-540, 539c 
embarazo, 542, 547 





Trombocitopenia (cont.) 
enfermedad de von Willebrand tipo 2B, 547, 
551 
enfermedades de la retina relacionadas, 
186-187 
fiebre elevada, 1385 
gestacional, 547 
inducida por fármacos, 546, 547c 
inducida por heparina, 544-545, 544c, 554 
valores de referencia, 1731c 
infección/septicemia, 547 
infiltración de médula ósea, 540 
inmunitaria, 540-542, 541f 
insuficiencia de médula ósea, 538-540 
microangiopatía trombótica, 542, 543, 543c 
diarrea, 543 
preeclampsia-eclampsia, 793 
púrpura posterior a transfusión (PTP), 546 
quimioterapia/radiación en cáncer, 540, 547c, 
1649 
secuestro plaquetario, 539c, 547 
síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos, 
835 
SLE, 834, 834c 
transfusión de plaquetas, 536, 540 
tricoleucemia, 523 
Trombocitopenia-radio ausente, síndrome, 
538 
Trombocitosis 
esencial, 511c, 513-514 
reactiva, 513 
Tromboembolismo. Véanse también Embolismo; 
Trombosis; Venosa, enfermedad 
tromboembólica 
anticonceptivos orales, 770 
durante el embarazo, 431 
fibrilación auricular, 385, 385c 
anticoagulantes, 385c, 386-387 
fiebre, 1283 
flúter auricular, 389 
granulomatosis con poliangiítis, 849 
hipertensión pulmonar, 304, 305, 423c, 424 
infarto del miocardio, 365, 375 
insuficiencia cardiaca, 297, 405 
oclusión arterial aguda de una extremidad, 
468 
prótesis de válvulas cardiacas, 338 
pulmonar. Véase Pulmonar, tromboembolia 
venosa 
síndrome 
de anticuerpos antifosfolipídicos, 799, 
835 
de Behget, 853 
nefrótico/enfermedades del espectro 
nefrótico, 928 
sustitución con estrógenos, 780, 1183 
tratamiento anticoagulante perioperatorio, 
52, 53c 
Tromboendarterectomía 
carotídea. Véase Carotídeas, endarterectomía/ 
tromboendarterectomía 
enfermedad oclusiva femoral/poplítea, 466 
pulmonar, 305 
visceral, isquemia visceral, 471 
Trombofilia 
uso de anticonceptivos orales, 770 
valoraciones, 559-560 
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Tromboflebitis. Véanse también Profunda, 
trombosis venosa (DVT); Trombosis 
insuficiencia/estasis venosa, 33, 33c, 34, 480 
relacionada con cáncer, 1596c 
séptica. Véase Séptica, tromboflebitis 
úlceras de la extremidad inferior, 153 
uso de anticonceptivos orales, 770 
varicosidades, 478, 479 
venas superficiales, 479-480 
Trombolítico, tratamiento 
apoplejía, 982 
congelación, 1546 
embolia pulmonar, 303, 556, 562-563, 562c 
enfermedad tromboembólica venosa, 303, 
556, 562-563, 562c 
infarto del miocardio, 368-370, 369c 
contraindicaciones sin elevación del 
segmento ST, 363, 367 
intervención coronaria percutánea (PCI), 
368 
obstrucción de vena hepática (síndrome de 
Budd-Chiari), 698 
trombosis venosa profunda, 563 
Trombopoyetina 
agonistas del receptor. Véanse también 
Eltrombopag; Romiplostim 
trombocitopenia inmunitaria, 541-542, 541f 
trombocitopenia inducida por quimioterapia, 
1649 
Trombosis. Véanse también Tromboembolismo; 
Tromboflebitis 
aneurismas 
aórticos, 472 
arterias periféricas, 476 
cáncer asociado con, 301c, 1596c 
coagulación intravascular diseminada (DIC), 
545, 546 
endoprótesis, 363 
granulomatosis con poliangiítis, 849 
hemoglobinuria paroxística nocturna, 502 
hemorroidal, 658 
intracraneal, 988. Véase también Apoplejía 
mesentérica, 470, 471 
oclusión arterial aguda de una extremidad, 468 
policitemia, 512 
seno sigmoideo, otitis media, 205 
senos cavernosos, rinosinusitis bacteriana, 216 
síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos, 
799, 835, 836 
trombocitopenia inducida por heparina, 
544-545 
trombocitosis esencial, 513 
venas profundas. Véase Profunda, trombosis 
venosa (DVT) 
venosa. Véase Venosa, enfermedad 
tromboembólica 
Trombótica 
microangiopatía, 542-543, 543c 
diarrea, 543 
púrpura trombocitopénica, 542-543, 543c 
anemias hemolíticas microangiopáticas, 508, 
542, 543, 543c 
diarrea, 543, 1447 
Trompa de Eustaquio permeable, 202 
Trompa de Falopio, ligadura, 777 
Tropheryma whippelii, 623, 624. Véase también 
Whipple, enfermedad 


Tropical 
eosinofilia pulmonar, 296, 1525 
pancreatitis, 715 
paraparesia espástica (ISP), 1383-1384 
Tropicales, anhidrosis y astenia, 131 
Troponinas 
evaluación de dolor torácico, 29 
miocarditis infecciosa, 410 
síndromes coronarios agudos/STEMI, 361, 366 
valores de referencia, 1735c 
Trospio, incontinencia urinaria, 68 
Trousseau, signo (espasmo del carpo) 
hipocalcemia/hipoparatiroidismo, 882, 1136 
malabsorción, 621c 
Trousseau, síndrome, 545, 546 
Truvada. Véase Tenofovir, con emtricitabina 
Trypanosoma (tripanosomiosis) 
africana, 1484-1485, 1485c 
americana (enfermedad de Chagas), 
1486-1487 
brucei gambiense, 1484 
brucei rhodesiense, 1484 
cruzi, 1486 
TSC1/TSC2, genes, esclerosis tuberosa, 996 
TSE. Véase Transmisibles, encefalopatías 
espongiformes 
Tsetsé, moscas. Véase Moscas 
TSH, anticuerpos contra receptor para (TSAb/ 
TSH-R Ab[stim]). Véase también 
Tirotropina, anticuerpo contra receptor 
de (TRAb) 
hipertiroidismo/enfermedad de Graves, 
1105c, 1110, 1113 
durante el embarazo, 1113 
valores de referencia, 1735c 
TSH. Véase Tiroides, hormona estimulante de 
(TSH/tirotropina) 
TSI. Véase Tiroides, inmunoglobulina 
estimulante de (TSI) 
TSP. Véase Paraparesia, espástica tropical 
Tsutsugamushi, fiebre (tifus de los matorrales), 
1409c, 1411-1412 
TT, virus (ITV), 670 
TT677, mutación 
hipertensión portal no cirrótica, 700 
obstrucción de la vena hepática (síndrome 
de Budd-Chiari), 698 
TTF-1. Véase Tiroideo, factor 1 de transcripción 
(TTF-1) 
tT'G. Véase Transglutaminasa/transglutaminasa 
hística (tT'G) 
TTKG. Véase Transtubular, gradiente de 
concentración de potasio (TTKG) 
TTNA. Véase Transtorácica, aspiración/biopsia 
con aguja (TTNA/TTNB) 
TTP. Véase Trombótica, púrpura 
trombocitopénica 
TTV. Véase TT, virus (ITV) 
Tubario, embarazo, 790, 791. Véase también 
Ectópico, embarazo 
Tuberculina, prueba cutánea, 4, 282, 283c, 286 
en embarazo, 783, 805 
infección por VIH/sida, 283c, 
meningitis tuberculosa, 1459 
tratamiento de enfermedad latente, 286, 
286-287 
vacuna BCG, 282, 287 


Tuberculoide, lepra, 1460. Véase también Lepra 
(enfermedad de Hansen) 
Tuberculosa 
artritis, 864 
linfadenitis, 240, 1458 
meningitis, 1459-1460 
pericarditis, 419, 420 
peritonitis, 588, 589 
salpingitis, 763 
Tuberculosis, 279-287, 281c, 282f, 283c, 284c, 
289c, 1459 
columna vertebral (enfermedad de Pott), 
863-864 
derrame pleural, 282, 314-315, 314c 
durante el embarazo/lactación, 285-286, 287, 
805 
enfermedad de Addison, 1155, 1157 
extrapulmonar, 285. Véase también tipo o lugar 
específico 
farmacodependientes, 1292 
farmacorresistente/resistente a múltiples 
fármacos/resistencia medicamentosa 
extensa, 280, 281, 281c, 285, 286 
pruebas en la identificación, 281, 281c, 285 
tratamiento bajo observación directa (DOT), 
284, 285, 286 
tratamiento de los contactos, 286 
fiebre/FUO, 1277 
infección de huesos y articulaciones, 285, 
863-864 
infección por VIH/sida, 4, 280, 281, 1326 
enfermedad farmacorresistente, 280, 281, 
281c, 1326 
intestinal, 631 
quimioprofilaxis/prevención, 4, 1334, 1337 
tratamiento, 4, 285, 1326 
uso de fármacos, 1292 
intestinal, 631 
latente, 280, 286-287 
pruebas, 282-283, 283c 
manifestación renal, 936 
meningitis, 1459-1460 
miliar, 282 
musculoesquelética, 863-864 
pericarditis, 419, 420 
prevención/control, 4 
infección por VIH/sida, 4, 1334, 1337 
primaria, 280 
progresiva, 280 
prueba cutánea. Véase Tuberculina, prueba 
cutánea 
prueba sanguínea/técnicas de liberación de 
interferón-gamma, 4, 282-283, 286, 
315, 1334 
enfermedad de la columna vertebral, 863 
pulmonar, 279-287, 281c, 282f, 283c, 284c, 
289c 
reactivación, 4, 280, 282 
agentes anti-T'NE, 640, 830, 1281 
salpingitis, 763 
silicosis, 309 
tratamiento, 4, 283-287, 284c, 289c, 1300c. 
Véase también Antituberculosos 
Tuberculosis, tratamiento bajo observación 
directa (DOT), 284, 285, 286 
personas positivas al VIH, 285 
tuberculosis resistentes a fármacos, 284, 
285, 286 
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Tuberina, gen, esclerosis tuberosa, 996 
Tuberosa, esclerosis, 996 
angiomiolipomas del riñón, 1642 
complejo, tumores neuroendocrinos, 1172 
Tubo digestivo, cánceres, 1612-1630. Véase 
también tipo específico u órgano 
afectado 
Tubo digestivo, hemorragia, 580-587. Véase 
también causa específica 
ácido acetilsalicílico, 76, 583, 612 
aguda 
alto, 583-585 
bajo, 580-583 
AINE, 76, 583, 607, 615, 615-616, 828-829 
aneurisma aórtico, 474 
cáncer colorrectal, 584, 1623 
cáncer gástrico, 581, 1616 
cirrosis, 581, 601, 602, 687 
deficiencia de hierro, 491, 586-587 
disfunción anorrectal, 583, 584 
diverticular, 583, 584, 585, 652 
encefalopatía hepática, 602, 690 
enfermedad ulcerosa péptica, 581, 617-618 
fiebre tifoidea, 1445-1446 
gastritis erosiva/hemorrágica (gastropatía), 
581, 607 
gastritis por estrés, 608 
hemorragia continua, 582, 602, 618, 828 
hemorroides, 584, 657, 658 
hipertensión portal no cirrótica, 700 
hipertensión portal/gastropatía hipertensiva 
portal, 581, 601, 608 
oculta, 586-587. Véase también Heces, 
pruebas de sangre oculta en 
oscura, 585-586, 587 
policitemia, 512 
púrpura de Henoch-Schónlein, 852, 923 
sarcoma de Kaposi, 145 
síndrome de Mallory-Weiss, desgarros, 581, 
582, 599-600 
telangiectasia hemorrágica hereditaria, 581, 
584, 1671 
tumores, 581, 584 
várices gastrointestinales/esofágicas, 581, 
601-604 
Tubo digestivo/gastrointestinal, gas, 573-574 
Tuboovárica, ligadura/esterilización, 777 
Tuboováricos, abscesos, 763-764 
anaerobias, 1456 
apendicitis diferenciada de, 631 
Tubos de recolección, tapa roja, 1736c 
Tubular 
acidosis. Véase Renal, acidosis tubular 
embolización, metástasis pulmonar, 1601 
necrosis aguda, 902c, 904-906 
examen general de orina, 898, 902c, 905 
pancreatitis, 713 
rabdomiólisis, 844, 905 
proteinuria, 899 
Tubulointersticiales, enfermedades, 909c, 
932-933, 932c 
SLE, 926 
TUIP. Véase Transuretral, incisión de próstata 
(TUIP) 
Tularemia, 1450 
TULIP. Véase Transuretral, prostatectomía con 
láser (TULIP) 





Tumoral, calcinosis, 912 

Tumoral, factor de necrosis (INF) 
acción de insulina en obesidad, 1194 
agentes inhibidores. Véase Anti-TNE, 

fármacos 

enfermedad intestinal inflamatoria, 640 
fiebre, 35 
hepatopatía alcohólica, 680 

Tumoral, mutaciones del gen supresor. Véase 

también tipo específico 
cáncer mamario, 722 
cáncer tiroideo, 1127, 1128 
carcinoma pancreático/periampollar, 1607 

Tumoral 3B gen supresor, cáncer tiroideo, 1127 

Tums (carbonato cálcico). Véase Calcio, dieta/ 
complementario 

TUNA. Véase Transuretral, ablación prostática 
con aguja (TUNA) 

Turcot, síndrome, 655. Véase también Familiar, 
poliposis adenomatosa 

Turner, síndrome de (disgenesia gonadal), 
1186-1188, 1187c 

amenorrea, 1179, 1180, 1186, 1187 
disfunción tiroidea, 1120 

Turno laboral, trastorno, 1077 

TURP. Véase Transuretral, extirpación de la 
próstata (TURP) 

TVS (sonografía/ultrasonido transvaginal). 
Véase Ecografía/ecografía Doppler/ 
ecografía dúplex 

Twinrix (vacuna contra hepatitis A y B), 667 

Twynsta. Véase Telmisartán, con amlodipina 

Ty21a, vacuna. Véase Tifoidea, vacuna 


U 
U, ondas, causadas por fármacos antipsicóticos, 
1059 
UGES. Véase Ecografía, escleroterapia con 
espuma guiada por 
UGT 1A1 (difosfoglucuronosiltransferasa de 
uridina 1A1), variantes, relevancia 
clínica de la prueba, 1726c 
Uhl, enfermedad, 411 
UIP. Véase Común, neumonía intersticial (UIP) 
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes 
Study), 1202-1203 
U-lactin, 99c 
Úlceras. Véase también Péptica, enfermedad 
ulcerosa 
aftosas. Véase Aftosas, úlceras 
amebianas, 1504, 1504f 
boca, 226-227, 227f 
herpes simple, esofagitis, 598 
inducidas por quimioterapia, 1660 
infección por VIH/sida, 1329 
síndrome de Behget, 853 
Buruli, 1458 
contacto, cartílagos aritenoides, 235 
corneal, 167-174. Véase también Queratitis 
uso de lentes de contacto, 162, 172, 173, 174 
cutáneas. Véase Piel, trastornos, úlceras 
fisuras anales, 660 
genitales/genitourinarias. Véase Genitales, 
úlceras 
resistentes al tratamiento, 617 
cáncer gástrico, 1617 
síndrome de Zollinger-Ellison (gastrinoma), 
617 





Ulcerosa, colitis, 638, 646-650, 646c. Véase 
también Inflamatoria, enfermedad 


intestinal 
apoyo social, 641 
artritis, 858 
cáncer colorrectal, 1623 
colangitis esclerosante primaria, 709, 710 
diarrea, 574c, 578, 646 
fulminante, 646, 649 
hemorragia de tubo digestivo, 584 
tratamiento con fármacos, 647-649 
Ulcerosa, estomatitis. Véase Estomatitis, ulcerosa 
(úlcera aftosa) 
Ulipristal, anticoncepción de urgencia, 776 
Ultravioleta (actínica), queratitis, 194 
Umbilical, sangre, células madre, para trasplante, 
533 
Unciforme (lóbulo temporal), lesiones, 989 
Undecanoato, testosterona, 1176. Véase 
también Testosterona, tratamiento de 
sustitución 
Unicúspide, válvula aórtica, 341 
Unidad de cuidados intensivos 
pacientes. Véase Graves, enfermedades 
psicosis, 1090 
Unidad fetoplacentaria, preeclampsia-eclampsia, 
793,793c, 794, 795 
Unilateral, parálisis de las cuerdas vocales, 
237-238 
Unión, nevo de, 100 
Unión, ritmo de, auriculoventricular, 390 
Unipolar, trastorno, endógeno, 1063. Véase 
también Depresión 
United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS), 1202-1203 
Unitiol, intoxicación por mercurio, 1583 
Unoprostona, glaucoma/hipertensión ocular, 
171c, 176 
Uñas 
atrofia, 157 
graneado, hoyuelos, 157 
soriasis, 106, 106f, 856 
Uñas, trastornos, 157-158, 158f. Véase también 
Digital, hipocrático 
artritis reactiva, 857 
enfermedad de Kawasaki, 1417 
artritis reactiva, 857 
soriasis, 106, 106f, 856 
fenómeno de Raynaud, 837 
hiperpigmentación, fármacos causantes, 
157, 160c 
infección por Candida, 131f, 132, 157 
quimioterapia, 1661 
soriasis, 106, 106f, 856 
tiña ungueal (onicomicosis), 157, 158 
UPPP. Véase Uvulopalatofaringoplastia 
Urato (ácido úrico), nefropatía, 813, 936-937 
Urato/cristales de urato, 809. Véase también 
Úrico, ácido (urato) 
gota, 812, 814 
nefropatía crónica por, 813, 937 
Urea 
en aliento, prueba, infección por H. pylori, 565, 
609, 613 
eliminación, mediciones de GER, 900 
hiperosmolalidad, 877 
interacciones con litio, 1074c 
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Ureaplasma urealyticum, 1461 
Ureico, nitrógeno. Véase Sanguíneo, nitrógeno 
ureico (BUN) 
Uremia, 902, 909c, 910, 911f, 916. Véanse 
también Renal, enfermedad/lesión; 
Renal, insuficiencia 
coma en pacientes diabéticos, 1232c 
función plaquetaria afectada, 549c 
iniciación de diálisis, 915 
neuropatía, 909c, 914, 1022 
prurito, 145, 909, 909c 
Urémica 
acidosis, 891 
encefalopatía, 914 
escarcha, 910 
pericarditis, 419, 420, 912 
Urémico, aliento, 910 
Uréter 
cáncer, 1640 
obstrucción. Véase también Vías urinarias, 
obstrucción 
cálculos, 947, 950 
causas posrenales de la lesión renal, 903 
Ureteroscópica, extracción, cálculo, 950 
Ureterosigmoidostomía, acidosis con diferencia 
aniónica normal, 892 
Uretra, insuficiencia/obstrucción 
incontinencia urinaria, 68, 69 
lesión aguda renal, 903 
Uretral, secreción, 1290 
enfermedades de transmisión sexual, 1290 
epididimitis, 944 
gonorrea, 1452 
uretritis por clamidia, 1462 
Uretrales, cálculos, 947, 950. Véase también 
Urinaria, litiasis 
nefritis tubulointersticial, 932 
Uretritis, 1290, 1303c 
atrófica, incontinencia urinaria, 67 
causada por adenovirus, 1402 
clamidia, 1301c, 1303c, 1461-1462 
disuria, 43 
enfermedades de transmisión sexual, 1290 
epididimitis, 944 
gonocócica, 1303c, 1452 
posgonocócica, 1453, 1462 
Trichomonas, 1510 
Uretrocele, 762 
Urgencia 
incontinencia de, 68 
urinaria. Véanse Irritativos, síntomas 
miccionales; Urgencia, incontinencia 
de 
Urgencias 
hipertensivas, 433, 460-463, 461c, 462 
viajes (por aire), 1560 
Uricasa, hiperuricemia/ gota, 816 
Úrico, ácido. Véase también Hiperuricemia 
artritis soriásica, 856 
cálculos, 813, 946, 947, 948, 949 
cristales. Véase también Urato/cristales de 
urato 
diuréticos, 446 
gota, 812, 812-813, 813-814, 813c, 936 
reducir niveles, 815-816 
necrosis tubular aguda/lesión renal, 905 
nefrolitiasis por calcio, 948-949 


nefrolitiasis/nefropatía por ácido úrico, 813, 
937,949 
nefropatía, 816, 905, 910c, 936-937 
preeclampsia-eclampsia, 793c 
síndrome de lisis tumoral, 1647 
valores de referencia, 1735c 
Úrico, ácido (urato), nefropatía por, 813, 937 
Uricosúricos, fármacos, 815-816 
Uridina difosfato, glucuronosiltransferasa de, 
gen, pancreatitis crónica, 715 
Urinaria 
citología 
cáncer uretral/renal pélvico, 1640 
cáncer vesical, 1639 
derivación, después de la cistectomía, 1639 
frecuencia. Véase Irritativos, síntomas 
miccionales 
retención 
antipsicóticos, 1059 
prostatitis bacteriana aguda, 942 
sepsis, 43. Véase también Vías urinarias, 
infecciones 
urgencia. Véanse Irritativos, síntomas 
miccionales; Urgencia, incontinencia 
de 
vejiga. Véase Vejiga 
Urinaria, incontinencia, 67-69 
biorretroalimentación en el tratamiento, 
68, 69 
durante el sueño. Véase Enuresis 
edad avanzada, 67-69 
hiperplasia prostática benigna, 68, 69, 958c, 
960 
prolapso de órganos pélvicos, 762 
prostatectomía, 958c, 960, 1634 
terapia de sustitución de estrógenos, 1183 
traumatismo de la médula espinal, 1018 
Urinaria, litiasis, 946-950, 947c. Véase también 
Nefrolitiasis (cálculo renal) 
acidosis tubular renal, 892, 946 
análisis metabólico, 947 
cálculos 
ácido úrico, 813, 936-937, 946, 947, 948, 
949 
cistina, 946, 947, 949 
estruvita, 946, 947, 949 
enfermedad de Crohn, 641 
hiperparatiroidismo, 948, 1139, 1141 
nefritis tubulointersticial, 932 
nefrolitiasis por calcio, 948-949, 1139, 1141 
nefropatía poliquística, 935 
tratamiento 
médico/prevención recurrente, 948-949 
quirúrgico, 950 
Urinario 
cloruro, alcalosis metabólica, 894 
esfínter, disfunción, traumatismo de la médula 
espinal, 1018 
prueba de antígeno, Lyme, 1480 
Urinarios 
cálculos. Véase Urinaria, litiasis 
trastornos. Véase tipo específico 
efectos oftálmicos adversos del uso de 
fármacos, 196c 
Urinarios, cilindros, 898, 899c. Véase también 
tipo específico 
glomerulonefritis, 898, 902c, 907 


lesión renal aguda/necrosis tubular, 902c, 
905 
nefritis intersticial, 902c, 907 
nefropatía crónica, 910 
Urocinasa. Véase también Trombolítico, 
tratamiento 
embolia pulmonar, 303, 562c 
Urocultivo, evaluación de disuria, 43 
Urodinámicos, estudios 
cistitis intersticial, 945 
hiperplasia prostática benigna, 957 
prostatodinia, 944 
Urofolitropinas, infertilidad en varones, 1097 
Urolitiasis, 946-950. Véanse también Nefrolitiasis 
(cálculo renal); Urinaria, litiasis 
Urológicos, trastornos, 938-961. Véase también 
Genitourinario, aparato, trastornos 
Uropatía obstructiva 
enfermedad tubulointersticial, 932 
posrenal, 903 
Uroporfirinas, porfiria cutánea tardía, 122 
Uroteliales, carcinomas de células 
uréter/pelvis renal, 1641 
vejiga, 1638 
Ursodesoxicólico, ácido 
cirrosis biliar, 693 
colangitis esclerosante primaria, 710 
colelitiasis/cálculos biliares, 704 
colestasis intrahepática del embarazo, 807 
Urticaria, 132-134, 133f 866 
antihistamínicos, 99, 133 
colinérgica, 133 
fármacos, 133, 159c 
por frío, 133 
picaduras de insectos/aguijones, 133, 149 
terapia con inhibidor de ACE/antagonista de 
los receptores de angiotensina II, 132 
transfusión, 535 
Urticariantes, pelos, lesiones cutáneas, 149 
Ustequinumab, soriasis, 107 
Uterina 
hemorragia. Véanse Menstruación/ciclo 
menstrual; Vaginal, hemorragia 
suspensión, prolapso de órganos pélvicos, 762 
Útero/uterinos 
cáncer. Véase Endometrial, carcinoma/cáncer 
grávido. Véase Embarazo 
infección periparto, 798 
leiomiomas (tumores fibroides), 757-759 
perforación por DIU, 774 
trastornos, amenorrea, 1179, 1180-1181 
UVA, terapia, con soraleno. Véase PUVA, terapia 
UVB, terapia. Véase también Fototerapia 
dermatitis atópica, 104 
liquen plano, 144 
soriasis, 107 
Uveítis, 165c, 177-178 
anterior (iritis), 165c, 173, 177, 177-178, 178 
espondilitis anquilosante, 855 
leptospirosis, 1477 
posterior, 177, 178 
reconstitución inmunitaria, 187 
sífilis, 178, 1469 
síndrome de Behget, 178, 853 
toxoplasmosis, 178, 1501 
Uvulopalatofaringoplastia, apnea del sueño, 
319 
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vV 

V, antagonistas del receptor de vasopresina, 
hiponatremia/SIADH, 875 

V2, receptores, vasopresina, diabetes insípida, 
1098 

V617E mutación, 1732c 

hipertensión portal no cirrótica, 700 
obstrucción de vena hepática (síndrome de 

Budd-Chiari), 698 

V/Q, gammagrama. Véase Ventilación-riego, 
gammagrama 

v, onda, pericarditis constrictiva, 422 

VA. Véase Visual, agudeza 

vacA, gen, gastritis por H. pylori, 609 

Vacas locas, enfermedad (vCJD/encefalopatía 
espongiforme bovina), 1381-1382, 
1382 

Vaciamiento gástrico, síndrome, después de 
cirugía gástrica, 1220 

hipoglucemia, 1242 
Vacuna 
bacilo de Calmette-Guérin. Véase BCG, 
vacuna 
síndrome agudo (viruela), 1403 

Vacuna oral, poliomielitis relacionada con la 
(VDPV), 1372, 1374 

Vacunación, infecciones prevenibles por, 
3, 1367-1375. Véase también tipo 


específico 
Vacunas. Véanse tipo específico e Inmunizaciones 
(vacunas) 


Vagina. Véase también Vaginal 
flora anaerobia/infección, 1455-1456 
inflamación/infección. Véase Vaginitis/ 
vulvovaginitis 
pH, 751 
Vaginal 
anillo 
anticonceptivo, 773 
terapia de sustitución de estrógenos, 780, 
1184 
atrofia. Véase Atrófica, vaginitis 
cáncer, detección de Papanicolaou, estudio, 
16 
cúpula, suspensión, prolapso de órganos 
pélvicos, 762 
secreción, 1290. Véase también Vaginitis/ 
vulvovaginitis 
enfermedades de transmisión sexual, 1290 
sequedad. Véase Atrófica, vaginitis 
ultrasonido. Véase Ecografía/ecografía 
Doppler/ecografía dúplex 
Vaginal, hemorragia 
aborto espontáneo, 789 
cáncer cervicouterino, 757 
carcinoma endometrial, 749 
durante el embarazo 
embarazo ectópico, 791 
enfermedad trofoblástica gestacional, 792 
tercer trimestre, 797 
leiomiomas, 757 
menstrual normal, 747. Véase también 
Menstruación/ciclo menstrual 
posmenopáusica, 749 
premenopáusica anormal, 747-749 
síndrome de ovarios poliquísticos, 765, 
1162 





Vaginales 
conos, incontinencia urinaria, 69 
estrógenos, 780, 1184 
hernias (prolapso de órganos pélvicos), 762 
verrugas, 752, 753. Véase también Venéreas 
(genitales), verrugas 
Vaginismo, 767, 1050, 1051 
Vaginitis/vulvovaginitis, 751-753, 751f, 1290. 
Véase también Vulvovaginal, candidosis 
atrófica. Véase Atrófica, vaginitis 
disuria, 43 
dolor sexual, 767 
enfermedades de transmisión sexual, 1290 
gonocócica, 1452 
Trichomonas vaginalis, 751, 752f, 753, 1510 
Vaginosis bacteriana, 751-752, 752f, 753 
transmisión por violación/asalto sexual, 1291 
Vago, nervio 
estímulo 
convulsiones, 974 
depresión, 1071 
hipo causado por irritación de, 569 
lesión/daño, parálisis de las cuerdas vocales 
verdaderas, 237-238 
Vainotomía arteriovenosa, oclusión de la vena 
retiniana, 182 
Valaciclovir, 1354c 
herpes zóster, 120, 173, 1331, 1339c, 1354c, 
1359 
infecciones por herpes simple, 118-119, 173, 
598, 1330, 1338c, 1352, 1354c, 1355 
profiláctico/supresivo, 118, 119 
Valganciclovir, 1354c 
infección por CMV, 187, 598, 1280, 1338c, 
1354c, 1365 
Valgo, tensión en, prueba, 1695c, 1698 
Valium. Véase Diazepam 
Valle del Rift, fiebre, 1385 
Valoración Cognitiva Montreal (MoCA0O), 
detección de demencia, 60, 1006 
desatención, 73 
Valoración seriada de insuficiencia de órganos 
(SOFA), calificación 
insuficiencia hepática, 673 
pancreatitis, 712 
Valosina, proteína que contiene, mutación del 
gen, enfermedad de Paget, 1152 
Valproico/valproato, ácido, 972, 973c, 1074, 
1724c 
ataques de pánico, 1044, 1074 
convulsiones, 972, 973c 
estado epiléptico, 974 
efectos teratógenos, 803, 972, 1074 
embarazo, 803, 972, 1074 
interacciones del litio, 1074c 
migraña, 964c, 1074 
paciente agresivo/violento, 1078 
sobredosis/toxicidad, 973c, 1074, 1569c, 
1573 
hemodiálisis, 1568c, 1574 
trastorno bipolar/manía, 1074 
Valsalva, maniobra 
palpitaciones, 31 
respuesta en síncope, 397 
soplos en el corazón, 337c 
taquicardia supraventricular paroxística, 
382 





Valsartán 
hipertensión, 452c 
con amlodipina, 452c 
con amlodipina e hidroclorotiazida, 
452c 
con hidroclorotiazida, 452c 
infarto del miocardio, 371 
insuficiencia cardiaca, 402 
Valva, flácida, 340 
Válvula aórtica 
fiebre reumática y cardiopatía, 417 
reparación, 349 
rotura, 428 
Válvula mitral 
fiebre reumática/cardiopatía, 337, 417 
en paracaídas, 337 
reparación, 349 
rotura, 428 
sustitución, 338, 340, 349. Véase también 
Valvuloplastia 
Válvula mitral, prolapso (válvula “floja” o 
mixomatosa), 333, 340-341, 349 
efectos de intervenciones en los soplos, 
336c 
insuficiencia mitral, 339, 340-341 
nefropatía poliquística, 935 
síndrome de Marfan, 340, 1670 
trastornos de ansiedad, 1041 
Valvular 
endoprótesis, 343 
rotura, 428 
Valvular, cardiopatía, 333-350, 334-336c, 337c. 
Véase también tipo específico 
embarazo, 338, 349, 431 
endocarditis, 1435. Véase también 
Endocarditis 
fiebre Q, 1415, 1416 
fiebre reumática/cardiopatía reumática, 
333, 337, 417, 418 
síndrome de Marfan, 345, 428 
síndrome de Turner, 1187 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 49 
Valvular, remplazo, 349-350 
antes la intervención quirúrgica no cardiaca 
planeada, 49 
anticoagulación, 349 
embarazo, 349 
endocarditis, 1439 
endocarditis, 349, 1439 
estenosis 
aórtica, 343 
mitral, 338 
pulmonar, 326 
tricuspídea, 346, 349 
infección estafilocócica, coagulasa negativo, 
1428 
insuficiencia 
aórtica, 345 
mitral, 340, 349 
tricuspídea, 347, 349 
válvula pulmonar, 348 
selección y tratamiento de la prótesis 
valvular, 349 
Valvulares, fibroelastomas papilares, 
427 
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Válvulas 
cardiaca. Véanse también Prótesis valvular; 
Valvular, remplazo; Valvular, 
cardiopatía 
endocarditis, 338, 1435, 1437, 1439. Véase 
también Endocarditis 
venosas, incompetencia 
insuficiencia venosa crónica, 33, 481 
venas varicosas, 478 
vibratorias, dispositivos 
bronquiectasia, 266 
bronquitis crónica, 264 
fibrosis quística, 268 
Valvuloplastia, 349 
antes de intervención quirúrgica no cardiaca 
planeada, 49 
estenosis 
aórtica, 343, 349 
mitral, 338, 349 
pulmonar, 326 
Vancomicina, 1724c 
carbunco, 1433c 
colitis relacionada con antibióticos, 637, 638 
endocarditis, 1421, 1437, 1438, 1439 
meningitis, 1286c 
nefrotoxicidad, 904 
neumonía, 273, 273c, 277c 
resistencia, 273 
síndrome del “hombre rojo”, 867 
Vandetanib, 1655c 
Vanililmandélico, ácido, urinario, referencias de 
valor, 1735c 
VAP. Véase Ventilador mecánico, neumonía por 
uso de 
Vardenafil 
contraindicaciones de nitrato/nitroglicerina, 
370, 952, 1051, 1226 
disfunción eréctil, 952, 1051 
diabetes, 1226 
inducida por antidepresivos, 1051, 1067 
Vareniclina, abandono del tabaquismo, 8, 1593 
Variante, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 
1381-1382, 1382. Véase también 
Creutzfeldt-Jakob, enfermedad 
Variante (Prinzmetal), angina, 360 
Varicela, 1356-1361, 1357c, 1358f 
durante el embarazo/congénita, 804-805, 1359 
prevención/inmunización. Véase Varicela, 
vacuna 
reactivación, 119-120, 120f, 1357. Véase 
también Herpes zóster 
Varicela, vacuna, 5, 120, 1308c, 1309c, 1310c, 
1359 
efectos adversos/contraindicaciones, 1317c 
embarazo, 786, 1309c, 1360 
hospedador inmunodeprimido/infección por 
VIH/sida, 5, 1309c, 1314, 1360 
posterior a la exposición, 1360 
Varicela-zóster, inmunoglobulina para, 1360 
durante el embarazo, 805, 1360 
recién nacido, 805, 1360 
Varicela zóster, virus, 1356. Véanse también 
Herpes zóster; Varicela 
infección durante el embarazo, 804-805, 
1359 
inmunización. Véanse Herpes zóster, vacuna; 
Varicela, vacuna 


parálisis de Bell, 1028, 1359 
reactivación, 119-120, 120f 1357. Véase 
también Herpes zóster 
Várices esofágicas, taponamiento mediante 
sonda, 603 
Varicocele, infertilidad, 769, 954, 955 
Varicosas, venas (varicosidades/várices), 
478-479 
esofágicas. Véase Esofágicas, várices 
hemorragia del tubo digestivo, 581, 601-604 
hipertensión portal/gastropatía 
hipertensiva portal, 581, 601 
insuficiencia venosa/estasis, 479, 481 
pélvicas, dolor, 1715 
tratamiento en mujeres, 1720 
úlceras de las extremidades inferiores, 153, 
479 
Variegada, porfiria, 1022 
Varo, tensión, prueba, 1696c, 1698 
Varones 
disfunción eréctil. Véase Eréctil, disfunción/ 
impotencia 
infertilidad. Véase Infertilidad 
Vascular 
acceso. Véase también Arteriales, catéteres; 
Intravenosos, catéteres 
cuidado de quemaduras, 1550 
demencia de origen, 59, 1008c 
hipertensión, 439 
factor de crecimiento endotelial (VEGP), 
inhibidores de. Véase Anti-VEGE, 
tratamiento 
oclusión, episodios, síndromes de anemia 
drepanocítica, 503, 504 
reconstrucción. Véase Derivación 
Vasculares, asas, 213 
Vasculitis, 844-854, 845c. Véase también 
trastorno específico 
alérgica, fármacos, 159c 
arterias coronarias, 428 
artritis reumatoide, 827 
cáncer, 864 
cerebro y médula espinal (angitis primaria del 
sistema nervioso central), 854 
glomerulonefritis, 919c, 921f 
oclusiones de la arteria de la retina, 183 
pulmonar, 306 
asma diferenciada de, 248 
retiniana, 178. Véase también Uveítis 
SLE, 833 
urticarial, 133 
Vasculopatías (oclusión/anomalías vasculares), 
464-483. Véanse también tipo específico 
o vena afectada y Vasculitis 
aneurismas arteriales, 472-478 
ateroesclerótica, 464-471 
homocisteína/hiperhomocisteinemia, 
1668-1669 
choque, 485-489, 485c 
convulsiones, 969 
diabetes mellitus, 356, 1227 
ácido acetilsalicílico en la prevención, 1203, 
1227 
control de hipertensión, 433, 442c, 443, 457, 
458, 1202, 1203, 1227 
control glucémico, 1201, 1202, 1203 
úlceras del pie/gangrena, 467, 1227 


disfunción eréctil, 464, 951, 952, 953 
dolor de cabeza, 41 
embarazo, 431 
episodios de isquemia cerebral transitoria, 
977 
fiebre Q, 1415 
glomerulonefritis, 306, 849, 851, 907 
hemorragia del tubo digestivo, 581, 584 
hipertensión, 439 
lesión renal aguda, 902 
médula espinal, 988-989 
nefropatía crónica, 909c, 911, 912 
no ateroesclerótica, 471-472 
osteomielitis, 862 
preeclampsia-eclampsia, 793c 
síndrome de anemia drepanocítica, 503 
vena hepática 
síndrome de Budd-Chiari, 697-699 
síndrome de obstrucción sinusoidal, 698 
venosa, 478-483 
Vasectomía, 777 
Vasoactivo, polipéptido intestinal (VIP), 
producido por tumores (VIPoma), 
1172, 1189 
diarrea, 580, 1172, 1189 
Vasoactivos, tratamiento con fármacos 
choque, 487-488 
disautonomía, 976 
disfunción eréctil, 952, 952-953 
diabetes, 1226 
diagnóstico, 952 
várices esofágicas, 602 
Vasodilatación (distribución), choque por, 485, 
485c, 488 
Vasodilatador, tratamiento 
hipertensión, 453, 456c, 458c 
pulmonar, 305, 424 
urgencias/emergencias, 462c 
insuficiencia cardiaca, 404 
ventrículo izquierdo (infarto relacionado), 
373 
Vasoespasmo. Véase también Vasomotores, 
trastornos 
coronarios, 359-360 
fenómeno de Raynaud, 837 
feocromocitoma/paraganglioma, 1168c 
hemorragia subaracnoidea, 985 
Vasografía, infecundidad masculina, 955 
Vasomotor, síncope, 396 
Vasomotora, rinitis, 218 
Vasomotores, trastornos 
feocromocitoma/paraganglioma, 1167 
menopausia (bochornos), 779, 1181 
tratamiento de sustitución de estrógenos, 
779, 1182 
rinitis, 218, 219 
síncope, 396 
Vasopresina. Véanse también Antidiurética, 
hormona (ADH); Desmopresina 
(DDAVP) 
choque, 488 
diabetes insípida, 1098 
resistente a la, 1098 
sobrecarga de volumen, 877 
Vasopresina V1/V2, receptores, diabetes 
insípida, 1098 
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Vasopresina V2, receptor antagonista, 
hiponatremia/SIADH, 875 
Vasos deferentes 
ausencia, fibrosis quística/infertilidad, 267, 
955 
obstrucción, infecundidad masculina, 956 
Vasovagal, síncope, 396 
Vater, ampolla. Véase Ampolla de Vater 
VATS. Véase Video, cirugía toracoscópica 
asistida por (VATS) 
VC (capacidad vital), forzada. Véase FVC 
(capacidad vital forzada) 
vCJD. Véase Variante, enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob 
VDPV. Véase Poliovirus, vacuna, vacuna del 
virus (VDPV) 
VDRL, prueba, 1466, 1466c 
infección por VIH/sida, 1334, 1335 
líquido cefalorraquídeo (LCR-VDRL), 
1473 
infección por VIH/sida, 1335 
víctima de violación, 778 
Vegetación, exéresis de la, endocarditis, 1439 
Vegetarianos 
deficiencia de vitamina B,, en la dieta, 497 
dieta en el embarazo/lactancia, 785, 786 
Vegetativo, estado, persistente, 1016 
Vejiga 
biopsia, cáncer vesical, 1639 
cáncer, 1611c, 1638-1640 
esquistosomosis, 1511, 1638 
hematuria, 938, 1638, 1639 
incidencia/riesgo/mortalidad, 1594c, 1638 
uso de tiazolidinedionas, 1210 
dolorosa. Véase Intersticial, cistitis 
neuropática 
diabetes, 1226 
inducida por quimioterapia, 1661 
paraganglioma, 1167 
trastornos y disfunción. Véanse también tipo 
específico y Urinaria, incontinencia 
lesión aguda renal porsrenal, 903 
traumatismo de la médula espinal por, 
1018 
Vellosa, leucoplasia, 224, 225f, 1323, 1329 
Vellosas, células, pérdida de la audición, 198 
VEMP. Véase Vestibular, potencial miógeno 
evocado, prueba (VEMP) 
Vemurafenib, 1655c 
Vena cava, filtros/interrupción, embolia 
pulmonar, 303, 563 
Vena cava superior, obstrucción, 482-483 
cáncer pulmonar, 482, 1597 
Vena central, apoyo nutricional (nutrición 
parenteral total e hiperalimentación), 
1271, 1271f 
acidosis por, 893, 1274c 
colitis ulcerosas, 648 
complicaciones, 1274-1275, 1274c 
relacionadas con catéter, 1274 
enfermedad de Crohn, 642, 643 
infección por VIH/sida, 1325 
paciente diabético, 1229 
quemadura, 1552 
síndrome de intestino corto, 626 
soluciones, 1273, 1273c, 1274 
vigilancia del paciente, 1275 





Vena periférica, apoyo nutricional por, 1271, 
1271f. Véase también Nutricional, 
apoyo 

soluciones, 1271, 1274 

Venado, garrapata de, virus, 1391. Véase también 
Garrapatas 

Venas 

enfermedades, 478-483. Véanse también Venas 
y Venooclusiva, enfermedad 

extirpación, venas varicosas, 479, 1720 

profunda, trombosis. Véase Profunda, 
trombosis venosa (DVT) 

tromboflebitis superficial, 479-480 

varicosas. Véase Varicosas, venas 
(varicosidades/várices) 

Veneno de las serpientes, 1566c, 1589-1590 

Venenosas, serpientes, mordeduras, 1566c, 
1589-1590 

Venenosos 

hongos, 1585-1586, 1586c 
hongos alucinógenos, 1583, 1586c 
insuficiencia hepática, 673, 674, 1585 
tipo anticolinérgicos, 1575, 1583 
insectos, picaduras/mordeduras, 149 
anafilaxia por, 866 

Venereal Disease Research Laboratory test. Véase 
VDRL, prueba 

Venéreas (genitales), verrugas, 139, 140, 140f 
141, 752, 753 

afectación anorrectal, 139, 140f 659 

cervical/vaginal/vulvar, 752, 753 

imiquimod para la remoción, 140, 753 

resina de podofilina para la remoción, 140, 
753 

vacunación contra HPV en prevención, 4, 
140, 659, 1709 

Venéreas, infecciones. Véase Transmisión sexual, 
enfermedades de 

Venezolana, encefalitis equina, 1378-1380 

Venlafaxina, 1067, 1068, 1070c 

ansiedad, 1043 
dolor neuropático, 84c, 85, 1021, 1067 
durante el embarazo, 1067-1068 
edad avanzada, 63 
interacciones de MAO, 1585 
sobredosis/toxicidad, 1068, 1070c, 1591-1592 
Venografía 
DVT/PE (enfermedad tromboembólica 
venosa), 300 
obstrucción de la vena cava superior, 482 
Venooclusiva, enfermedad 
hepática 
síndrome de Budd-Chiari, 697-699 
síndrome de obstrucción sinusoidal, 683, 
698 
hipertensión pulmonar, 304, 423c, 424 
Venosa 
cateterización. Véase Catéteres/dispositivos 
intravenosos 
estasis. Véase Venosa, insuficiencia/estasis 
gases en sangre, trastornos acidobásicos, 889 
tromboflebitis, superficial, 479-480 
Venosa, enfermedad tromboembólica, 555 
detección, 33, 33c, 300 
diagnóstico de embolia pulmonar, 300, 
301c 
dolor del pecho, 28, 29, 29-30, 298, 298c, 355 





Venosa, enfermedad tromboembólica (cont.) 
embolia pulmonar, 297, 300, 301, 301c, 
555. Véase también Pulmonar, 
tromboembolia venosa 


fiebre, 1283 
granulomatosis con poliangiítis, 849 
hipercoagulabilidad, 297 
homocistinuria, 1669 
intracraneal, 988. Véase también Apoplejía 
prevención, 301, 555, 556c, 557c, 558c 
relacionado con cáncer, 301c, 1596c 
riesgo/estratificación de riesgo, 33, 33c, 297, 
297-301, 298c, 301c, 301f, 302c, 555, 
556-557, 556c, 560c 
síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos, 
799, 835, 836 
síndrome nefrótico/trastornos del espectro 
nefrótico, 928 
tratamiento, 301-303, 556-563 
anticoagulación, 301-302, 556-562, 559c, 
560c, 561c, 562c 
no farmacológico, 563 
sustitución de estrógenos, 780, 1183 
trombolítico, 303, 562-563, 562c 
trombocitosis esencial, 513 
uso de anticonceptivos orales, 770 
venas profundas. Véase Profunda, trombosis 
venosa (DVT) 
viajes aeronáuticos, 1560 
Venosa, insuficiencia/estasis, 33, 34, 480-482 
DVT/PE (enfermedad venosa 
tromboembólica), 33, 33c, 34, 297, 
480, 481 
edema de las extremidades inferiores, 33, 
34, 481 
úlceras de extremidad inferior, 33, 34, 
153-154, 154f 481 
osteomielitis, 862 
venas varicosas, 479, 481 
Venosa, presión 
central. Véase Central, presión venosa 
elevada, obstrucción/síndrome de la vena 
cava superior, 482 
extremidad inferior 
edema, 33 
normal, 33 
Venosas 
enfermedades, 478-483. Véanse también tipo 
específico y Venooclusiva, enfermedad; 
Venosa, insuficiencia/estasis 
válvulas, incompetencia 
insuficiencia venosa crónica, 33, 480 
venas varicosas, 478 
Venoso, acceso. Véase Catéteres/dispositivos 
intravenosos 
Venoso, reflujo 
insuficiencia venosa crónica, 480, 481 
venas varicosas, 478, 479 
Venovenosa, hemodiafiltración continua, 
intoxicación/sobredosis farmacológica, 
1567 
Ventilación 
con control de la presión, insuficiencia 
respiratoria, 321 
mecánica. Véase Mecánica, ventilación 
trastornos del control, 317-319. Véanse 
también Hiperventilación; 
Hipoventilación 
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Ventilación-riego, gammagrama, 299 
embolia pulmonar, 299, 302c 
EPOC, 260c 
hipertensión pulmonar, 305, 424 
Ventilador mecánico, neumonía por uso de, 
275-278, 277c, 321 
Ventricular 
aneurisma, infarto del miocardio, 375 
aneurisma septal, 330 
ayuda, dispositivos de, 406 
compresión, falta de, 411 
disfunción/insuficiencia. Véase Congestiva, 
insuficiencia cardiaca (CHF) 
frecuencia, control. Véase Frecuencia, control 
de 
galope. Véase Cardiacos, ruidos 
reducción, cirugía, insuficiencia cardiaca, 406 
Ventricular, fibrilación, 392 
ablación con catéter, 380 
infarto del miocardio, 365, 373, 392 
profilaxis/tratamiento antiarrítmico, 371, 
373 
muerte súbita, 392 
tratamiento, 378-379c, 392 
Ventricular, taquicardia, 390-392. Véase también 
Entorchado/helicoidal, taquicardia 
polimorfa 
ablación con catéter, 380, 391 
infarto del miocardio, 373, 391 
profilaxis/tratamiento antiarrítmico, 371, 
373 
intoxicación/sobredosis farmacológica, 1564, 
1564c 
palpitaciones, 31 
recomendaciones para la conducción, 397 
tratamiento, 378-379c, 391-392 
valoración preoperatoria/tratamiento 
perioperatorio, 49 
Ventricular derecha (corazón derecho), 
insuficiencia, 398, 398-399. Véase 
también Congestiva, insuficiencia 
cardiaca (CHF) 
hígado, 400, 699 
Ventricular izquierda, hipertrofia 
coartación de la aorta, 327 
disección aórtica, 477 
estenosis aórtica, 342 
hipertensiva, 439, 440 
insuficiencia aórtica, 345 
insuficiencia cardiaca congestiva, 398, 400 
miocardiopatía, 414. Véase también 
Miocardiopatía 
muerte súbita de los atletas y, 431, 432 
Ventricular izquierda (ventrículo izquierdo), 
insuficiencia/disfunción, 367c, 398, 
399. Véase también Congestiva, 
insuficiencia cardiaca (CHF) 
emergencia hipertensiva, 461c 
hipertensión pulmonar, 423c, 424 
infarto del miocardio, 366, 367c, 373-374, 
376 
valoración preoperatoria/perioperatoria, 
49 
Ventriculares, arritmias. Véase también tipo 
específico 
ablación con catéter, 380 
cardiomiopatía, 391, 411, 412, 414 


diferenciación entre latidos 
supraventriculares conducidos de 
manera anormal, 381, 391 
infarto del miocardio, 372-373 
profilaxis antiarrítmica/tratamiento, 371, 
372-373 
intoxicación/sobredosis farmacólogica, 1564, 
1564c 
Ventriculares, latidos prematuros (extrasístoles 
ventriculares/PVC), 390 
infarto del miocardio, 372 
intoxicación/sobredosis farmacológica, 
1564c 
tratamiento, 378c, 390 
Ventriculares, quistes, cisticercosis, 1515 
Ventrículo derecho 
hipertrofia 
estenosis pulmonar, 325 
persistencia del agujero oval, 328 
tetralogía de Fallot, 331 
infarto, 374 
Ventrículo izquierdo 
aneurisma 
infarto del miocardio, 375 
traumatismo de arteria coronaria, 428 
angiografía, angina, 355 
dispositivos para ayuda, 406 
miocardiopatía, 413 
miocarditis infecciosa, 410 
presión telediastólica aumentada, disnea, 25, 
25c 
síndrome de distensión apical. Véase 
Tako-Tsubo (inducida por estrés/ 
catecolaminas), miocardiopatía 
Ventriculoencefalitis, CMV, 1364 
Verano, gripe de, 1406 
Verapamilo, 454c. Véase también Calcio, 
antagonistas de los conductos del 
angina, 356 
arritmias, 379c 
fibrilación auricular, 386 
taquicardia supraventricular, 379c, 382 
hipertensión, 453, 454c 
con trandolaprilo, 451c 
migraña, 964c 
síndromes coronarios agudos, 363 
sobredosis/toxicidad, 379c, 454c, 1576 
Verbal, comunicación, esquizofrenia/trastornos 
psicóticos, 1054 
Verbigeración, esquizofrenia/trastornos 
psicóticos, 1054 
Verdadera, cuerda vocal (glótico), cáncer, 236, 
237 
Verner-Morrison, síndrome, 1172, 1189 
Vero, células, vacuna para rabia, 1377 
Verrugas 139-141, 140f 
eliminación, agua caliente, 141 
extirpación, biopsia por recorte, 140 
venéreas. Véase Venéreas (genitales), verrugas 
Vertebral. Véase Médula espinal 
arteria, oclusión, apoplejía, 981 
compresión/fractura 
enfermedad de Paget, 1152 
lumbalgia, 819, 1683 
osteoporosis, 1145, 1710 
osteomielitis, 861-862, 862, 1426 
absceso epidural, 861-862, 862, 1426 


lumbalgia, 819, 820, 1426 
uso de medicamentos inyectados, 862 
Vertebrobasilar, insuficiencia/obstrucción 
apoplejía, 980c, 981 
episodios de isquemia cerebral transitoria, 978 
vértigo, 210c, 213 
Vértigo, 209-212, 209c, 21c 
barotrauma, 202 
causas 
centrales, 209c, 210, 212, 212-213 
centrales y periféricas mixtas, 209c 
periféricas, 209-210, 209c, 210-212 
cervical, 211 
compromiso vascular, 213 
dehiscencia del conducto semicircular 
superior, 212 
esclerosis mútliple, 210c, 213 
fistula perilinfática, 210c, 211 
laberintitis, 210, 210c 
migraña, 210c, 212 
neuronitis vestibular, 210c, 211 
posicional paroxístico benigno (BPPV), 210c, 
211 
schwannoma vestibular (neuroma acústico), 
210c, 212 
síndrome de Méniére, 210, 210c 
trastornos audiovestibulares, 208, 210c, 
212-213 
traumático, 211 
Vesical 
entrenamiento, incontinencia urinaria, 68 
toxicidad 
ciclofosfamida/ifosfamida, 1661 
mesna para, 1658c, 1661 
neuropatías, inducida por quimioterapia, 
1661 
Vesicante (ampollosa), enfermedades de la 
piel, 95c, 138-139. Véase también tipo 
específico 
Vesicoureteral, reflujo, enfermedad 
tubulointersticial, 932 
Vesícula biliar 
cálculos biliares. Véase Colelitiasis (cálculos 
biliares) 
carcinoma, 1605-1606, 1606, 1607 
colesterolosis, 703c, 705 
embarazo, 703, 704, 807 
extirpación. Véase Colecistectomía 
fresa, 705 
gangrena, 705 
hidropesía, 705 
porcelana, 703c, 705, 1606 
Vesicular, cateterismo 
intermitente, tratamiento de la 
incontinencia, 69 
infección de las vías urinarias, 939, 1282, 
1284 
Vesiculares, dermatosis, 95c, 118-123. Véase 
también tipo específico 
Vesiculoampolloso, eccema de las manos, 
121-122, 121f 
tiña diferenciada, 113 
Vestibular, potencial miógeno evocado, prueba 
(VEMP), vértigo, 210 
Vestibulares, trastornos (vestibulopatía), 209c, 
210, 210c, 212, 212-213 
central, 209c, 210, 212, 212-213 
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hipoacusia autoinmunitaria, 208, 210c 
naúsea y vómito, 86, 567c 
neuronitis, 210c, 211 
periférica, 209-210, 209c, 210-212 
schwannoma. Véase Schwannoma, vestibular 
(neuroma acústico/neurinoma/tumor 
octavo par craneal) 
vértigo, 209-212, 209c, 210c, 212-213 
Vestibulitis 
nasal, 217 
vulvar, 767 
Veteran Administration Diabetes Trial (VADT), 
1204 
VHA. Véase Hepatitis A, virus (HAV) 
VHB. Véase Hepatitis B, virus (HBV) 
VHC. Véase Hepatitis C, virus (HCV) 
VAL, gen, feocromocitoma/paraganglioma, 
1168 
VHL. Véase von Hippel-Lindau, síndrome 
Vi capsular, polisacárido (Vi CPS), vacuna. Véase 
Tifoidea, vacuna 
Vía aérea, tratamiento. Véase también Intubación 
coma, 1014, 1562-1563 
hipoparatiroidismo, 1137 
quemadura, 1550 
traqueostomía y cricotirotomía, 238 
Viagra. Véase Sildenafil 
Viajero, diarrea del, 575, 576, 1297, 1297-1298, 
1447 
coccidiosis y microsporidiosis, 1506 
durante el embarazo, 787, 1298 
Viajes. Véase también Aeronáuticos, viajes 
desprendimiento de retina, 180 
durante el embarazo, 786-787 
enfermedades infecciosas, 1296-1297 
inmunizaciones recomendadas, 4, 1314-1316 
hepatitis A, 667, 1315 
hepatitis B, 1315 
tifus por garrapatas, 1414 
transmisión de síndrome respiratorio agudo 
grave (SARS), 1400, 1401 
Vías biliares, enfermedades, 702-710, 703c. 
Véase también enfermedad específica 
carcinoma, 1605-1607 
colangitis esclerosante primaria, 709-710 
colecistitis, 703c, 704-705 
coledocolitiasis/colangitis, 703c, 706-708 
colelitiasis (cálculos biliares), 702-704, 703c 
dispepsia, 565 
embarazo, 807 
estenosis, 708-709 
fascioliosis, 1512 
infección por 
citomegalovirus, 1364 
VIH/sida, 1329 
inflamación. Véase Colangitis 
pancreatitis, 711 
síndromes precolecistectomía y 
poscolecistectomía, 705-706 
Vías respiratorias 
infección. Véase Pulmonares, enfermedades 
síndrome tusígeno (descarga retronasal), 21, 
22, 22c, 23 
Vías respiratorias, presión positiva continua 
(CPAP) 
casi ahogamiento, 1556 
insuficiencia respiratoria, 321 





nasal 
apnea del sueño, 319 
ronquidos, 231 
prevención de complicaciones pulmonares 
posoperatorias, 51 
Vías respiratorias, trastornos, 242-270. Véase 
también tipo específico 
asma, 243-259 
bronquiectasias, 265-266 
bronquiolitis, 269-270 
daño térmico, inhalación de humo, 307, 
1550 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), 259-265, 260c 
estridor, 233 
fibrosis quística, 267-268 
insuficiencia respiratoria por, 320c 
micosis broncopulmonar alérgica, 266-267, 
1537, 1538 
obstrucción 
ahogamiento y casi ahogamiento, 1556 
alimentos (ahogamiento), 308 
cuerpo extraño, 238-239, 308 
difteria, 1433, 1434 
disnea, 24, 25 
durante el sueño (apnea obstructiva del 
sueño), 231, 318, 318-319 
enfermedades ocupacionales, 310-311 
hipoparatiroidismo, 1136, 1137 
papilomatosis respiratoria recurrente, 234 
traqueostomía y cricotirotomía, 238 
vías respiratorias inferiores, 242-243 
vías respiratorias superiores, 242 
tratamiento del glaucoma, 176 
vías respiratorias 
inferiores, 242-243 
superiores, 242 
Vías respiratorias superiores/vías respiratorias, 
trastornos, 242 
apnea obstructiva del sueño, 318, 318-319 
asma diferenciada, 242, 248 
cuerpos extraños, 238-239, 308 
hemoptisis, 27 
lesión térmica, inhalación de humo, 307, 
1550 
obstrucción, 242 
Vías urinarias, infecciones, 43-45, 44f, 939-945, 
940c, 1303c. Véanse también Cistitis; 
Pielonefritis 
cálculos de estruvita, 946, 947, 949 
disuria, 43-45, 44f 
durante el embarazo, 803-804 
E. coli, 1302c, 1303c 
esquistosomiosis, 1511 
incontinencia, 67 
lesión renal, 910c, 932 
nefropatía poliquística, 934, 935 
prostatitis crónica, 943 
reflujo vesicoureteral, 932 
relacionadas con la atención a la salud, 1282 
Vías urinarias, obstrucción 
enfermedad tubulointersticial, 932 
lesión renal, 903, 910c 
Vibración, percepción, trastornos, tabes dorsal, 
1472 
Vibrio, 1300c, 1448-1449 
alginolyticus, 1448, 1449 
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Vibrio (cont.) 
cholerae, 1293, 1295c, 1300c, 1448. Véase 
también Cólera 
inmunización, 1314-1315, 1448 
diarrea/intoxicación alimentaria, 574c, 576, 
1293, 1448 
parahaemolyticus, 574c, 1293, 1294c, 1448, 
1449 
vulnificus, 1448, 1449 
Vida libre, amebas de. Véase Amebas 
Vidarabina, 1354c 
Video, cirugía toracoscópica asistida por 
(VATS) 
diagnóstico de cáncer pulmonar, 1597 
diagnóstico de mesotelioma, 1602 
infiltrados pulmonares en hospedadores 
inmunodeprimidos, 279 
nódulo pulmonar solitario, 291 
Videoesofagografía, 592 
Videonistagmografía (VNG), vértigo, 209, 210 
Vigabatrina, sobredosis/toxicidad, 1573 
efectos oftálmicos, 196c 
Vigilancia 
cáncer prostático, 1632, 1636 
cáncer testicular, 1643 
hiperplasia prostática benigna, 958c, 959, 
1636 
Vigilia comatosa (estado vegetativo persistente), 
1016 
VIH 
demencia asociada al, 1327 
integrasa del, inhibidores, 1342c, 1346-1347, 
1348f 
resistencia, 1349 
mielopatía por, 1328 
nefropatía asociada al, 920, 931c 
prueba rápida de anticuerpos, 1290, 1323, 
1324c 
pruebas de carga viral, 1324, 1324c 
análisis de la sangre, 1321 
inicio del tratamiento antirretroviral/ 
seguimiento, 1340 
límites de referencia, 1731c 
pruebas RNA, límites de referencia, 1731c 
síndrome articular doloroso, 861 
VIH, prueba, 4, 1323-1324, 1324c 
análisis de sangre, 536, 1321, 1334 
después de punción con aguja, 1335 
después de una violación/asalto sexual, 778, 
1291 
embarazo, 783, 784, 805, 1336 
límites de referencia, 1731c 
mujeres, 1711 
pacientes 
con ETS, 1290, 1291, 1711 
con sífilis, 1467-1468, 1468 
prevención de la transmisión, 1333 
vacuna contra la influenza que afecta los 
resultados, 1323 
VIH/sida, infección, 4, 1319-1349. Véase 
también Inmunocomprometidos, 
huéspedes 
angiomatosis bacilar/bartonelosis, 1323, 
1331, 1335, 1454 
apego al tratamiento, 1 
artritis, 861, 1328 
reactiva, 858, 861, 1328 


ÍNDICE ALFABÉTICO 


asesoramiento, 1333, 1335 
profilaxis, posexposición, 1336 
ataques isquémicos transitorios, 977 
autoinmunidad, 1322 
blastomicosis, 1539 
Campylobacter, organismos patógenos, 1330, 
1449 
cáncer asociado, 1319, 1320c, 1322, 
1331-1332 
candidosis, 131, 132, 225-226, 226, 226f, 
1325, 1331, 1337, 1338c, 1529 
esofágica, 598, 1325, 1329, 1338c, 1530 
oral (aftas), 131, 225-226, 226, 226f, 1325, 
1328-1329, 1337 
vulvovaginal, 1332, 1337, 1338c 
cardiopatía coronaria, 1332-1333, 1344 
CDA. Véase CDA, linfocitos T 
CDC, definiciones, 1319, 1320c 
cefalea, 41, 42 
células T. Véase CDA, linfocitos T 
CIN/cáncer cervical, 1332 
coccidioidomicosis, 1337, 1532 
colangitis esclerosante, 1329 
colecistitis, 1329 
complicaciones, 1324-1333 
tratamiento, 1337-1340, 1338-1339c 
adyuvante, 1339-1340 
profiláctico, 1336-1337, 1337c 
condilomas acuminados/verrugas venéreas, 
659 
consumo de drogas, 1292, 1321 
prevención/posexposición, profilaxis, 
1333, 1335, 1336 
convulsiones, 969 
cortisol resistencia/insuficiencia suprarrenal, 
1157, 1330 
criptococosis/meningitis criptocócica, 993, 
1327, 1338c, 1536 
prevención/profilaxis, 1337, 1536 
criptosporidiosis, 1330, 1506, 1507, 1508 
demencia asociada, 1327 
dermatitis seborreica, 109, 1331 
desarrollo de vacunas, 1334 
detección. Véase VIH, prueba 
diagnóstico diferencial, 1324 
diarrea/enterocolitis, 575, 578, 1325, 1330, 
1506, 1507 
displasia anal/cáncer, 1332, 1629 
efectos extrapiramidales, 1061 
embarazo, 783, 784, 805-806, 1321, 1336 
encefalopatía de Wernicke, 1013 
enfermedad 
biliar, 1329 
de Chagas, 1486 
de Hodgkin, 1332 
hepática/hepatitis, 667, 670, 672, 676, 1329 
renal, 931 
epidemiología. Véase VIH/sida, infección, 
transmisión 
eritrovirus (parvovirus), infección, 1402, 
1403 
esofagitis, 598, 1329 
espermicidas/nonoxinol 9, 775, 1333 
esporotricosis, 1539 
estado mental/cambios cognitivos, 1327 
estrongiloidiosis, 1519 
etiología, 1322 


exantema micótico, 1331 
fiebre/FUO, 36, 1276, 1277, 1324-1325 
fisiopatología, 1322 
foliculitis, 129, 130, 1322, 1331 
gastropatía, 1330 
ginecomastia, 1178 
hallazgos 
clínicos, 1322-1324, 1323f 
de laboratorio, 1323-1324, 1324c 
herpes zóster, 119, 120, 1331, 1339c 
hiperpotasemia, 880 
hipertensión pulmonar, 424 
hiponatremia, 872 
histoplasmosis, 1337, 1531, 1532 
incidencia/prevalencia, 4, 1321 
infección por 
adenovirus, 1401 
coccidios y microsporidial, 1330, 
1506-1508 
herpes simple, 118, 1330c, 1338, 1350, 
1351 
aciclovir, tratamiento/profilaxis, 1330, 
1338c, 1352 
esofagitis, 598, 1351, 1355 
micobacterias no tuberculosas, 1326, 1458, 
1458-1459 
P marneffei, 1540 
Salmonella 
bacteriemia, 1296, 1446 
enterocolitis, 1296, 1446 
virus de varicela zóster/vacuna varicela, 5, 
120, 1309c, 1314, 1335, 1359, 1360 
infecciones, 1320, 1319c. Véanse también 
tipo específico y Oportunistas, 
infecciones 
MAC, 288, 1324, 1338c, 1458-1459 
prevención, 1324, 1337, 1339, 1459 
niveles de linfocitos T CD4, 1322-1323, 
1323f, 1324, 1334c, 1336, 1339 
prevención, 1334-1335, 1334c, 1336-1337, 
1337c 
tratamiento, 1337-1340, 1338-1339c 
adyuvante, 1339-1340 
infecciones por CMV, 598, 1326, 1328, 
1338c, 1364 
profilaxis, 1280-1281, 1337, 1339, 1366 
retinitis, 187, 187f 1328, 1364, 1365 
infecciones por estafilococos en la piel, 
1331 
lactancia, transmisión, 1321, 1336 
leishmaniosis, 1488 
lesiones orales, 1328-1329 
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 
1328, 1382, 1383 
leucoplasia vellosa, 224, 225f, 1323, 1329 
linfadenopatía, 239, 241, 1323 
disfunción de la trompa de Eustaquio/otitis 
media serosa, 213 
linfoma, 241, 990c, 992-993, 1322, 1327, 
1332, 1338c 
cerebral, 990c, 992-993, 1327, 1332, 1338c 
no Hodgkin, 241, 1326, 1327, 1332, 1338c 
malabsorción, 1325, 1330 
manifestaciones 
endocrinológicas, 1330 
gastrointestinales, 1329-1330 
ginecológicas, 1332 








neurológicas, 1288 
centrales, 1327-1328 
periféricas/neuropatía, 1023, 1328 
oculares, 187, 187f 
otológicas, 213 
pulmonares, 279, 1325-1327. Véase 
también VIH/sida, infección, 
neumonía 
reumáticas, 861, 1328 
mantenimiento de la salud en pacientes, 
1334-1335, 1334c 
mielopatías, 1328 
miopatía, 861, 1036, 1328 
molusco contagioso, 141, 142, 1331, 1404 
mucormicosis, 217, 218 
mujeres, 783, 784, 805-806, 1321, 1332, 
1336, 1711. Véase también VIH/sida, 
infección, transmisión, perinatal 
nefropatía, 920c, 931 
neumonía, 279, 1325-1326, 1533-1535. 
Véase también Pneumocystis jiroveci, 
neumonía (neumocistosis) 
inmunización contra. Véase Neumocócica, 
vacuna 
recuento de linfocitos T CD4, 1322-1323, 
1323c, 1324, 1326, 1339, 1534, 1535 
neumonitis, intersticial no específica, 
1326-1327 
otitis media, 213 
paludismo, 1491 
patogénesis, 1322 
pérdida de peso, 1325 
prevención. Véase VIH/sida, infección, 
transmisión, prevención 
profilaxis posexposición, 4, 1335-1336, 1336 
pronóstico, 1319, 1324, 1349 
prueba de la tuberculina en la piel, 283c, 
1326, 1334, 1337 
pruebas de sífilis afectadas, 1334-1335, 1473 
punción con aguja, 1321, 1335 
quejas sistémicas asociadas con, 1324-1325 
reacciones 
alérgicas, 1322 
de hipersensibilidad, 1322 
inflamatorias (síndromes de reconstitución 
inmunitarios), 1333 
corticoesteroides en el tratamiento, 1339 
sarcoma de Kaposi, 1331, 1332 
recomendaciones de inmunización, 1309c, 
1313c, 1314, 1335 
retinitis, 187, 187f, 1328 
sarampión/sarampión (MMR), vacuna, 4, 5, 
1309c, 1314, 1335, 1368, 1369 
sarcoma de Kaposi, 145, 213, 1322, 1323, 
1331-1332, 1339c, 1622 
sarna, 147 
sífilis, 1334-1335, 1465, 1467-1468, 1468, 
1473-1474 
sinusitis, 217, 1327 
soriasis/artritis soriásica, 106, 861, 1328, 
1331 
toxoplasmosis, 993, 1327, 1338c, 1501, 1502 
prevención/quimioprofilaxis, 1335, 1337, 
1502 
transmisión, 1319-1321 
comportamiento sexual, 4, 1319-1321 
feto/recién nacido, 805-806, 1321, 1336 
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perinatal, 805-806, 1321, 1336 
lactancia, 1321, 1336 
picaduras, 1289 
prevención, 4-5, 1333-1336 
análisis de la sangre/tratamiento, 536, 
1321, 1334 
condones, 4, 1333, 1335 
profilaxis posexposición, 4, 1335-1336, 
1336 
profesionales de la salud, 1335-1336 
transfusiones, 536, 1321, 1334 
violaciones/asalto sexual, 778, 1291 
trastornos de la piel, 1330-1331 
tratamiento, 1336-1349, 1337c, 1338-13309c, 
1341-1342c, 1348f 
embarazo, 805-806, 1321, 1336 
infecciones oportunistas/tumores 
malignos, 1337-1340, 1338-1339c 
profilaxis, 1334-1335, 1334c, 1336-1337, 
1337c 
tratamiento antirretroviral/HAART, 
4, 1319, 1340-1349, 1341-1342c, 
1348f. Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
tuberculosis, 285, 1326 
trombocitopenia inmunitaria, 540, 541, 542 
tuberculosis, 4, 280, 281, 1326 
afectación intestinal, 631 
consumo de drogas, 1292 
enfermedad resistente a los medicamentos, 
280, 281, 281c, 1326 
quimioprofilaxis/prevención, 4, 1334, 
1337 
tratamiento, 4, 285, 1326 
tumores intracraneales, 992-993, 1327 
vacuna 
hepatitis A, 667, 1309c, 1314, 1335 
hepatitis B, 1309c, 1314, 1335 
vacunación contra la influenza, 5, 1309c, 
1314, 1335 
VDRL, prueba, 1334, 1335 
xerosis, 1331 
VIH/VIH-1, 1322. Véase también VIH/sida, 
infección 
análisis de sangre para anticuerpos, 536, 1321, 
1334 
fármacos que bloquean la entrada en las 
células (inhibidores de la entrada), 
1342c, 1346, 1348f 
pruebas serológicas de identificación. Véase 
VIH, prueba 
resistencia a los medicamentos, 675-676, 
1340, 1342, 1347, 1348-1349, 
1348f 
toxicidad directa, 1322 
VIH-2, 1322. Véase también VIH/sida, 
infección 
VIH par craneal, lesiones. Véase Schwannoma, 
vestibular (neuroma acústico/ 
neurinoma/tumor octavo par craneal) 
Vilazodona, 1067, 1070c 
Vildagliptina, 1207c, 1213 
VIN. Véase Vulvares, neoplasias intraepiteliales 
(VIN) 
Vinblastina, 1652c 
adenocarcinoma renal, 1641 
sarcoma de Kaposi, 145, 1339c 





Vincent, infección (gingivitis ulcerosa 
necrosante), 226 
Vincristina, 1652c 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
fenómeno de Raynaud, 837 
neuropatía, 1661 
Vinilo, cloruro de, exposición, cáncer de hígado, 
1604 
Vinorelbina, 1652c 
Violación, 777-778, 1078 
enfermedades de transmisión sexual, 776, 
1291 
hidroxibutirato y (droga de “violación en una 
cita”), 1580 
trauma por, síndrome, 778 
“Violación en una cita”, hidroxibutirato y/GHB, 
1580 
síndrome de Cushing, 1158, 1160 
Violencia, 1078-1079. Véase también Violación 
doméstica, 17, 1078, 1079 
abuso de ancianos, 17 
pareja, 17, 1078, 1079, 1711-1712 
prevención, 17, 1712 
prevención, 17 
uso de esteroides anabólicos, 1078, 1086 
uso/abuso 
de alcohol, 1078 
de fenciclidina, 1055, 1078, 1084 
VIP. Véase Vasoactivo, polipéptido intestinal 
(VIP) 
VIPomas, 1172, 1189 
diarrea, 580, 1172, 1189 
Virales, enfermedades, 1350-1408. Véase 
también tipo específico 
adenovirus, 1401-1402 
artritis, 861 
conjuntivitis, 164-165 
diarrea/gastroenteritis, 574c, 575, 1293, 1330, 
1404-1405 
enterovirus, 1356c, 1405-1408 
exantematosas, 1356-1357c, 1402-1404 
hepatitis. Véase Hepatitis 
meningitis. Véase Aséptica, meningitis 
miocarditis, 409, 409c 
neurotrópicos, 1376-1384 
pericarditis, 419, 420 
prevenibles por vacunación, 1367-1375 
respiratorias, 1393-1401 
rinosinusitis (resfriado común), 213-214, 
1401 
rinosinusitis bacteriana, 213, 214 
sistémicas, 1384-1393 
transmisión en transfusión sanguínea, 
535-536 
tratamiento con fármacos, 1353-1354c 
virus del herpes, 1350-1367 
Virchow, ganglio, 1616 
Virchow, tríada, 297 
Viridans, estreptococos, 1299c, 1422 
endocarditis, 1302c, 1422, 1435, 1437-1438 
Virilización, 1161-1164 
síndrome de ovario poliquístico, 765, 1162 
Virtual, colonoscopia 
detección y valoración de cáncer colorrectal/ 
identificación de pólipos, 16, 653, 1624, 
1626c, 1628 
enfermedad diverticular, 651 





Viruela, 1357c, 1403-1404 
loca. Véase Varicela 
vacunación, 1403-1404 
dermatitis atópica/eccema, 104, 1403, 
1404 
Virus. Véase Virales, enfermedades 
Visceral 
hipersensibilidad (incremento de la 
sensibilidad visceral) 
dolor de pecho, 606 
síndrome de intestino irritable, 633 
insuficiencia arterial, 470-471 
isquemia, 470-471 
larva migratoria, 1523 
leishmaniosis (kala-azar), 1487, 1488, 1488- 
1489 
infección por VIH/sida, 1488 
leishmaniosis dérmica, 1487 
Viscerales, arterias, endarterectomía, isquemia 
visceral, 471 
Viscerotrópica, enfermedad 
asociada con vacunación contra fiebre 
amarilla, 1316, 1390 
leishmaniosis, 1487. Véase también Visceral, 
leishmaniosis (kala-azar) 
Viscocanalostomía, glaucoma, 177 
Visión 
daño/borrosa. Véase Visual, pérdida/daño 
doble. Véase Diplopía 
Visores de luz para depresión con inicio 
estacional, 1071 
Visual, agudeza 
evaluación en edad avanzada, 72 
hemorragia del vítreo, 180 
neuritis óptica, 188 
oclusión de 
arteria de la retina, 183 
vena de la retina, 182 
reducida. Véase Visual, pérdida/daño 
Visual, pérdida/daño. Véase también Campo 
visual, defectos/disminución 
apoplejía, 981 
arteritis de células gigantes, 845, 846 
botulismo, 1034, 1431 
catarata, 179 
causada por antipsicóticos, 1059 
cefalea, 41 
ceguera monocular transitoria, 184, 469, 
981 
deficiencia de vitamina A, 1266 
degeneración macular senil, 181 
desprendimiento de la retina, 179 
diabetes, 185-186, 1197, 1197c, 1223 
discrasias sanguíneas, 186-187 
edad avanzada, 72 
enfermedad tiroidea. Véase Oftalmopatía 
episódica, ceguera monocular transitoria, 
184 
glaucoma, 174, 175, 177 
ángulo cerrado agudo, 174, 175 
hemorragia del vítreo, 180 
neuritis Óptica, 188 
neuropatía óptica isquémica, 188 
oclusión de 
arteria de la retina, 183 
vena de la retina, 182 
oncocercosis, 1526 
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seudomotor cerebral, 995 
tracoma, 165 
trastornos de la refracción, 162-163 
uveítis, 178 
Visuoespacial, disfunción, demencia, 1006 
Vitamina A. Véase también Caroteno B/ 
carotenoides 
deficiencia, 1266-1267 
efectos oftálmicos, 197c 
toxicidad, 1267 
Vitamina B,. Véase Tiamina (vitamina B,) 
Vitamina B,. Véase Riboflavina (vitamina B,) 
Vitamina B,. Véase Niacina (vitamina B,) 
Vitamina B, (piridoxina) 
deficiencia, 1265-1266 
homocistinuria/hiperhomocisteinemia, 1668, 
1669 
intoxicación/toxicidad por isoniazida, 285, 
285-286, 286, 805, 1566c, 1581 
toxicidad, 1266 
Vitamina B,, (cobalamina), 497 
deficiencia, 497-498, 497c 
anemia perniciosa, 497, 498, 610 
deficiencia de ácido fólico, 498, 499 
degeneración subaguda combinada de la 
médula espinal, 1013 
demencia, 498, 1007 
infestación por tenia de peces, 497, 1514 
neuropatía, 1023 
proliferación bacteriana, 497, 624, 625 
síndrome de intestino corto/resección del 
ileon, 625 
trombocitopenia, 540 
homocistinuria/hiperhomocisteinemia, 1668 
niveles séricos 
deficiencia de vitamina B,,, 497 
policitemia, 512 
valores de referencia, 1735c 
prueba de absorción (Schilling), síndrome de 
intestino corto/resección del íleon, 
625 
suplementos, 498 
degeneración subaguda combinada de la 
médula espinal, 1013 
durante el embarazo/lactancia, 785, 786, 
787 
síndrome de intestino corto, 625 
Vitamina C (ácido ascórbico) 
deficiencia, 1266 
quimioprevención, 11 
toxicidad, 1266 
Vitamina D, 1149, 1267 
análogos 
hiperparatiroidismo, 1143 
soriasis, 107 
deficiencia/resistencia, 1149, 1150, 1151 
cirrosis, 686 
hiperparatiroidismo, 1140, 1142, 1143 
hipocalcemia, 882 
infección por VIH/sida, 1328 
nefropatía crónica/osteodistrofia renal, 912, 
912f 
osteomalacia, 912, 1149, 1150 
osteoporosis, 1145, 1710 
dieta/suplementaria, 1146, 1151, 1267 
hipercalcemia, 884, 1141, 1151 
hiperparatiroidismo, 1140, 1143-1144 


hipocalcemia/hipoparatiroidismo/tétanos, 
882, 1137, 1137c, 1138 
osteomalacia, 1151 
prevención/tratamiento de osteoporosis, 11, 
780, 1146, 1710 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
exposición al sol, 1146, 1149, 1151 
hipercalcemia, 883, 884, 1141, 1151 
hipercalciuria, 947c, 948 
hipofosfatemia/raquitismo hiperfosfatémico, 
878c 
metabolismo del fósforo, 884 
osteopatía de Paget, 1152 
raquitismo dependiente de, 1149 
receptores, 1149 
resistente, raquitismo, 878c, 1151 
valores de referencia, 1735c 
Vitamina D, (ergocalciferol/ergosterol), 1149. 
Véase también Vitamina D 
deficiencia de vitamina D/osteomalacia, 1151 
hipoparatiroidismo, 1137c, 1138 
Vitamina D, (colecalciferol), 1149. Véase 
también Vitamina D 
deficiencia de vitamina D/osteomalacia, 1151 
hipercalcemia, 883, 884 
hipoparatiroidismo, 1137c 
Vitamina E 
deficiencia, 1012, 1267 
quimioprevención, 11 
toxicidad, 1267 
Vitamina K, 1268 
antagonistas, 555. Véase también Warfarina 
coagulación, 553 
deficiencia, 553 
hipoprotrombinemia, cirrosis, 690 
sobredosis de anticoagulantes, 1573 
várices esofágicas, 602 
Vitamina K, complejo de reductasa de epóxido 
de (VKORCI1), 553 
relevancia clínica de pruebas de variantes, 
1726c 
Vitaminas. Véase también vitamina específica 
deficiencia, hepatopatía alcohólica/cirrosis, 
680, 686 
efectos oftálmicos adversos, 197c 
necesidades en el apoyo nutricional, 1272 
prenatales, 783 
trastornos del metabolismo, 1264-1268 
Vitamínicos, suplementos, VIH/sida, 1335 
Vitiligo, 155, 156 
tiña versicolor diferenciada de, 114 
Vitrectomía 
desprendimiento de la retina, 180 
oclusión de la vena de la retina, 182 
retinopatía diabética, 185 
Vítreo, hemorragia, 180 
Viuda negra, araña, mordedura, 149, 1590 
Vivelle/Vivelle-Dot, 1183 
VKORCI (complejo de reductasa de epóxido de 
vitamina K), 553 
relevancia clínica de pruebas de variantes, 
1726c 
VLDL. Véase Muy baja densidad, lipoproteínas/ 
colesterol de (VLDL) 
VLP, vacuna. Véase Papiloma humano, virus 
(VPH), partículas (VLP), vacuna 
VMA. Véase Vanililmandélico, ácido 


VNG. Véase Videonistagmografía (VNG) 
Vo, (captación máxima de oxígeno), cirugía de 
cáncer pulmonar, 1598 
Voglibosa, 1206c, 1210 
Vogt-Koyanagi-Harada, síndrome, 178 
Voladoras, ardillas, tifus epidémico transmitido 
por piojos, 1408 
Volar. Véase Aeronáuticos, viajes 
Volumen 
reducción, cirugía, EPOC, 265 
residual (RV), EPOC, 261 
respiración ciclada por, ARDS, 323 
sobrecarga, 876-877 
sustitución. Véase Líquidos, tratamiento/ 
hidratación 
Volumétrica, depleción. Véase también 
Deshidratación 
alcalosis metabólica que reacciona a 
soluciones salinas, 895 
lesión renal, 902, 910c 
Volumétrico, estado 
alcalosis metabólica, 894 
hipernatremia, 875 
hiponatremia, 871f 872-874 
Voluntad anticipada/instrucciones previas, 89 
Volutrauma. Véase Barotrauma 
Vómito, 86, 566-569, 567c. Véase también 
Náusea y vómito 
buceo/barotrauma, 202 
colecistitis, 703c, 704 
diarrea/intoxicación alimentaria/ 
gastroenteritis, 575, 1293, 1294-1295c 
embarazo, 781, 787 
enfermedad trofoblástica gestacional, 791 
exposición a radiación, 567c 
hemorragia 
intracerebral, 983, 984 
subaracnoidea, 984 
inducido 
bulimia nerviosa, 1263 
intoxicación/sobredosis farmacológica, 1566 
obstrucción pilórica, 567c, 568, 619 
paliación, 86 
seudoobstrucción intestinal crónica/ 
gastroparesia, 568, 629 
síndrome de Mallory-Weiss/desgarro, 568, 599 
von Graefe, signo, 1112 
von Hippel-Lindau, síndrome 
adenocarcinoma renal, 1641 
feocromocitoma/paraganglioma, 1167, 1168 
tumores neuroendocrinos, 1172 
von Recklinghausen, enfermedad, 996 
feocromocitoma/paraganglioma, 1167 
von Willebrand, enfermedad, 550c, 551-552, 
552c 
tipo 2B, 547, 551, 552c 
von Willebrand, factor, 551 
concentrado, 550c 
factor de concentración VIII, 550c, 551 
proteasa separadora del (vW.FCP/ 
ADAMTS-13), microangiopatía 
trombótica, 542 
receptor, síndrome de Bernard-Soulier, 548 
valores de referencia, 1735c 
Voriconazol, 1541, 1542c 
aspergilosis, 1538 
candidosis, 598, 1530 
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carcinoma espinocelular, 143 
paracoccidioidomicosis, 1539 
profiláctica, 1281 
trastornos oftálmicos, 168c 
Vouyerismo, 1049 
Voz, rehabilitación, después de cirugía de 
laringe, 237 
Voz anormal, 233 
absceso/celulitis periamigdalinos, 229 
cáncer 
laríngeo, 236 
pulmón, 233, 1597 
VPB. Véase Ventriculares, latidos prematuros 
(extrasístoles ventriculares/PVC) 
VPH, vacuna, 4, 140, 659, 755-756, 757, 1308c, 
1309c, 1311c, 1709 
efectos secundarios/contraindicaciones, 
1316c 
hospedador inmunocomprometido/ 
infección VIH/sida, 1309c, 1314 
papilomatosis respiratoria recurrente, 
prevención, 234 
prevención de ETS, 1291 
VPH (16/18) y VPH (6/11/16/18) L1, partícula 
similar a virus, vacuna, 4, 755, 757, 
1709. Véase también VPH, vacuna 
VPH. Véase Papiloma humano, virus (VPH) 
VPIH. Véase Humanos, virus de parainfluenza 
VSD. Véase Intraventricular, comunicación 
VSL+*3, probióticos 
colitis ulcerosa/“bolsitis”, 648, 649 
síndrome de intestino irritable, 635 
VTE. Véase también Venosa, enfermedad 
tromboembólica 
Vulvar 
carcinoma, 759-760 
distrofia, 760 
vestibulitis, 767 
Vulvares 
neoplasias intraepiteliales (VIN), 760 
verrugas, 752, 753. Véase también Venéreas 
(genitales), verrugas 
Vulvectomía, 760 
Vulvodinia, 767, 1715 
Vulvovaginal, candidosis, 132, 751, 751f, 752, 
1529, 1530 
diabetes, 1197, 1197c, 1228 
infección por VIH/sida, 1332, 1337, 1338c 
violación/asalto sexual, 1291 
Vulvovaginitis. Véase Vaginitis/vulvovaginitis 
vWD. Véase von Willebrand, enfermedad 
vWE. Véase von Willebrand, factor 
vWECP. Véase von Willebrand, factor, proteasa 
separadora del (vWFCP/ADAMTS-13) 
VX, intoxicación, 1587 
VZIG. Véase Varicela-zóster, inmunoglobulina 
para 
VZV. Véase Varicela zóster, virus 
vacuna. Véase Herpes zóster, vacuna 


Ww 
Waldenstróm, macroglobulinemia, 529-530, 
1610c 
enfermedad por crioaglutininas, 507 
Warfarina, 555, 557c, 558, 560c, 561c 
después del remplazo de la válvula cardiaca, 
343, 349 





embarazo, 349 
episodios de isquemia cerebral transitoria, 978 
fibrilación auricular, 386 
estenosis mitral, 338 
hipertiroidismo, 1118 
hipertensión pulmonar, 424 
infarto del miocardio, 371, 376 
interacción 
con fármacos, 560c 
con SSRI, 1067 
interacciones de benzodiazepinas, 1043c 
perioperativa, 52, 349 
prevención/tratamiento DVT/PE (enfermedad 
tromboembólica venosa), 301, 302, 
303, 557c, 558, 561c 
síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos, 
836 
SLE, 834 
sobredosis/toxicidad, 303, 1573 
trombocitopenia inducida por heparina, 544, 
544c 
WAST (herramienta Women Abuse Screening), 
1712 
Waterhouse-Friderichsen, síndrome, 1154 
Waterston-Cooley, derivación, tetralogía de 
Fallot, 331 
WDHA, 1189 
WEB (Womens Experience with Battering), 
escala, 1712 
Weber, prueba, 198 
Wegener, granulomatosis. Véase Granulomatosis, 
poliangiítis (granulomatosis de 
Wegener) 
Weil, síndrome, 1477 
Weil-Felix, prueba, fiebre recurrente, 1475 
Wenckebach (Mobitz tipo 1), bloqueo 
auriculoventricular, 394 
infarto del miocardio, 373 
Werdnig-Hoffmann, enfermedad, 1020 
Wermer, síndrome. Véase Múltiple, neoplasia 
endocrina (MEN), tipo 1 (síndrome de 
Wermer) 
Wernicke 
afasia, causada por apoplejía, 981 
encefalopatía/síndrome, 893, 1013, 1081, 
1264 
Wernicke-Korsakoff, síndrome, 681, 1013, 1081, 
1264 
Westermark, signo, embolia pulmonar, 299 
WFS1, gen, mutación, síndrome de Wolfram, 
1195 
Wharton, conducto, formación de cálculos, 232 
Wheat, método, 343, 346 
estenosis aórtica, 343 
insuficiencia aórtica, 346 
Whipple 
enfermedad, 623-624 
artritis, 623, 858 
resección, carcinoma pancreático/ 
periampollar, 1609 
tríada, 1239 
Wickhanm, estrías, 144 
Williams, síndrome, hipocalcemia, 1142 
Wilson, enfermedad (degeneración 
hepatolenticular), 696-697, 697f 
parkinsonismo diferenciado, 998 
trastornos de movimiento, 696, 1004 


1944 





WinRho. Véase Anti-D 
Winterbottom, signo, 1484 
Wiskott-Aldrich, síndrome, 538 
Wolbachia, bacterias 
filariosis, 1525 
oncocercosis, 1526, 1527 
Wolff-Parkinson-White, síndrome, 383 
palpitaciones, 31 
Wolfram, síndrome, 1098, 1195 
Women Abuse Screening, herramienta (WAST), 
1712 
Womens Experience with Battering (WEB), 
escala, 1712 
Wood, luz 
diagnóstico de eritrasma, 112 
evaluación del trastorno pigmentario, 156 
examinación de víctima de violación, 778 
WTI1, mesotelioma, 1602 
Wuchereria bancrofti, 1524 
síndromes pulmonares eosinofílicos, 296, 1525 


XxX 


X, cariotipo, síndrome de Turner, 1187 
X, cromosoma 
distonía de torsión idiopática, 1002 
distrofía muscular de Duchenne, 1034, 1035c 
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, 1021 
hipoplasia suprarreal congénita ligada al, 
1093, 1175 
mosaicismo, 1181 
síndrome de Turner, 1186, 1187 
neuropatía bulborraquídea, ligada al, 1020 
raquitismo hipofosfatémico ligado al, 1150, 
1151 
síndrome 
de Klinefelter, 1174, 1669 
de Turner, 1186, 1187 
sitio frágil, retraso mental, 1667 
X, síndrome. Véase Metabólico, síndrome 
(síndrome X/síndrome de resistencia a 
la insulina) 
Xantina oxidasa, inhibidores, gota, 815-816 
Xantogranulomatosa, colecistitis, 705 
Xantomas 
cirrosis biliar, 693 
eruptivos, 1247, 1248f 
diabetes, 1197, 1228, 1248f 
tendinoso, 1247 
X descendente, insuficiencia tricuspídea, 347 
Xeloda. Véase Capecitabina 
Xerosis 
deficiencia de vitamina A, 1266 
infección por VIH/sida, 1331 
Xerostomía, síndrome de Sjógren, 843 
X inactivo, transcriptasa específica de (XIST), 
síndrome de Klinefelter, 1174 
Xilitol, 1205 
d-(**C)xilosa, pruebas de aliento, proliferación 
bacteriana, 580 
XIST. Véase X inactivo, transcriptasa específica 
de (XIST) 
Xp-, síndrome de Turner, 1187 
Xp11.2, translocación, adenocarcinoma renal, 
1641 
Xq, síndrome de Turner, 1186 
XXY, cariotipo, 1174, 1669. Véase también 
Klinefelter, síndrome de 
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XY, cariotipo, hirsutismo/virilización, 1162 
XY, disgenesia gonadal, 1174 


Y 


Y, cromosoma 
microdeleciones, infecundidad masculina, 
955 
síndrome de Klinefelter, 1174 
Yatrógena, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 
1381, 1382 
Y de Roux, derivación gástrica en, obesidad, 14, 
1261 
diabetes tipo 2, 1220 
hipoglucemia, 1242 
Yersinia 
enterocolitica, diarrea/ gastroenteritis por, 574c, 
575, 576, 1293, 1295c 
pestis, 1300c, 1451 
Yervoy. Véase Ipilimumab 
Yeyunostomía, 1271 
Yodados, agentes de contraste, hipertiroidismo/ 
enfermedad de Graves, 1115 
tiroiditis subaguda (de Quervain), 1117, 
1122 
Yodo 
deficiencia, 1134-1135 
bocio, 1112, 1123, 1126, 1134-1135 
nódulos tiroideos, 1112, 1123, 1125 
dieta/suplementario 
enfermedad de Graves, 1110 
prevención, tratamiento, bocio, 1135 
restricción de nódulos tiroideos/cáncer/ 
bocio, 1125, 1126 
enfermedad tiroidea inducida por amiodarona 
hipertiroidismo, 1112 
hipotiroidismo, 1106 
enfermedad/fenómeno de Jod-Basedow, 1110, 
1111 
radiactivo. Véanse Radiactivo, yodo; 
Radioyodo, gammagrafía tiroidea y 
absorción 
Yodoclorhidroxiquina, efectos secundarios 
oftálmicos, 197c 
Yodoquinol, amebosis, 1504, 1505c 
Yoga, lumbalgia, 821 
Yohimbina, toxicidad, 1578c 
90-Ytrio, ibritumomab tiuxetán con. Véase 
también Ibritumomab tiuxetán 
linfomas no Hodgkin, 525 
Yugulares, pulsaciones venosas 
estenosis tricuspídea, 346 
infarto del miocardio, 366 
insuficiencia cardiaca, 399, 400 
insuficiencia tricuspídea, 347 
miocardiopatía, 411, 414 
pericardiocentesis/taponamiento, 421 
pericarditis constrictiva, 422 
tetralogía de Fallot, 331 


Z 

Z, calificación, 1146 

Zafirlukast, asma, 252c, 253 

Zalcitabina (ddC), 1341c, 1343, 1344, 1348f. 
Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 

Zaleplón, 1042c, 1076 

sobredosis/toxicidad, 1579-1580 


Zanamivir, influenza, 23, 1354c, 1396, 1398, 
1399 
profiláctico, 1397 
resistencia, 1396 
ZAP-70, leucemia linfocítica crónica, 522 
ZEBRA, anticuerpos, mononucleosis, 1362 
Zegerid, gastritis por estrés, 608 
Zenker, divertículo, 601 
Zerit. Véase Estavudina d4T 
Zeta, proteína vinculada con (ZAP-70), leucemia 
linfocítica crónica, 522 
Zidovudina (AZT), 1341c, 1343, 1347, 1348f. 
Véase también Antirretroviral, 
tratamiento/HAART 
con lamivudina, 1343, 1347, 1348f 
después de exposición/después de punción 
con una aguja, 1335 
con lamivudina y abacavir, 1344, 1348f 
miopatía, 1036, 1328 
prevención de transmisión de VIH a fetos/ 
recién nacidos, 805, 1336 
después de exposición/después de punción 
con una aguja, 1335-1336 
resistencia, 1349 
ZIFT. Véase Cigotos, transferencia intrafalopiana 
de (ZIFT) 
Zileutón, asma, 249f, 252c, 253 
Ziprasidona, 1055, 1056c, 1057, 1057c, 1060c 
sobredosis/toxicidad, 1057, 1057c, 1059, 1060c, 
1574 
ZnT8, anticuerpos, diabetes tipo 1, 1193, 1193c 
Zoledrónico, ácido, 1146, 1147. Véase también 
Bisfosfonatos 
hipercalcemia/hiperparatiroidismo, 1143, 
1647 
metástasis osteolíticas en cáncer tiroideo, 
1130 
osteopatía de Paget, 1153 
prevención/tratamiento de osteoporosis, 
1146, 1147 
uso de corticoesteroides, 1191 
toxicidad inducida por quimioterapia/dolor 
óseo, 1659c 
tratamiento de cáncer mamario, 738, 739 
Zollinger-Ellison, síndrome (gastrinoma), 
619-620, 1172, 1189 
enfermedad ulcerosa péptica, 617, 619-620, 
1172, 1189 
GERD, 597 
MEN, 619, 620, 1172, 1189 
tumores carcinoides, 1619 
Zolmitriptán 
cefalea en racimos, 965 
migraña, 963-964 
Zolpidem, 1042c, 1076 
sobredosis/toxicidad, 1579-1580 
Zona marginal, linfoma, 525, 1618, 1619, 
1620 
Zona pelúcida, penetración del oocito de criceto 
sin, prueba de esterilidad, 768 
Zonisamida, 972, 973c 
obesidad, 1261 
sobredosis/toxicidad, 973c, 1573 
Zóster. Véase Herpes zóster 
oftálmico, 119, 173, 1331, 1358 
sin exantema, 1359 
vacuna. Véase Herpes zóster, vacuna 
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2 Figura 6-1. Nevo compuesto benigno, plano y macular 

en el brazo. (Cortesía de Richard P. Usatine, MD; con 
autorización de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) 





2 Figura 6-2. Nevo atípico en el tórax. (Cortesía de Richard P. 
Usatine, MD; con autorización de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 6-3. Nevo azul en la mejilla izquierda, con cierto 
parecido a un melanoma. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; 
con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 6-4. Queratosis seborreica “con apariencia de estar 
pegada”, pero con bordes irregulares y variación de color 
sospechosa de posible melanoma. (Cortesía de Richard P. 
Usatine, MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 6-5. Melanoma maligno, con múltiples colores y las 2 Figura 6-7. Hoyuelos ungueales causados por soriasis. 

características “ABCDE” típicas. (Con autorización de Berger TG, (Cortesía de Richard P. Usatine, MD; usada con autorización de 

Dept Dermatology, UCSF) Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The 
Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 6-8. Soriasis en placa en la región sacra y pliegue 

a interglúteo. (Cortesía de Richard P Usatine, MD, con autorización 
2 Figura 6-6. Liquen simple crónico. (Con autorización de de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. 
Berger TG, Dept Dermatology, UCSF) The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 
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2 Figura 6-9. Pitiriasis rosada con lesiones descamativas 
que siguen las líneas cutáneas y parecidas a un árbol de 
Navidad. (Cortesía de EJ Mayeaux, MD; con autorización de 
Usatine RP, Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 


2 Figura 6-10. Dermatitis seborreica. (Con autorización de 
Berger TG, Dept Dermatology, UCSF.) 








2 Figura 6-12. Tiña de los pies y del cuerpo. (Con autorización 
de Berger TG, Dept Dermatology, UCSF) 





2 Figura 6-13. Tiña del pie en el espacio interdigital entre 
el cuarto y quinto dedos. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; 
con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 6-15. Vesículas de herpes simple tipo 1 en el borde 
bermellón del labio. (Cortesía de Richard P. Usatine, MD; con 
autorización de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) 





2 Figura 6-14. Enfermedad mamaria de Paget alrededor 
del pezón. (Cortesía de University of Texas Health Sciences 
Center, Division of Dermatology; con autorización de Usatine 
RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 6-16. Herpes zóster. (Con autorización de Berger TG, 
Dept Dermatology, UCSE) 





2 Figura 6-19. Impétigo ampollar. (Con autorización a partir 
de Berger TG, Dept Dermatology, UCSF) 





2 Figura 6-17. Ponfólice (eccema vesiculoampollar agudo de 
la mano). (Con autorización a partir de Berger TG, Dept 
Dermatology, UCSF.) 





2 Figura 6-18. Porfiria cutánea tardía. (Cortesía de Lewis : 
Rose, MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 2 Figura 6-20. Dermatitis por contacto con patrón lineal 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. causada por hiedra venenosa. (Con autorización de Berger TG, 
McGraw-Hill, 2009.) Dept Dermatology, UCSE) 





2 Figura 6-21. Acné vulgar, forma nodular quística grave 
con cicatrización. (Cortesía de Richard P. Usatine, MD; con 





autorización de Usatine RP, Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley A Figura 6-23. Foliculitis bacteriana. (Con autorización de 
H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, Berger TG, Dept Dermatology, UCSE) 
2009.) 





2 Figura 6-22. Rosácea. (Con autorización de Berger TG, Dept 2 Figura 6-24. Candidosis de la mucosa bucal. (Cortesía de 
Dermatology, UCSF.) Sol Silverman, Jr, DDS, Public Health Image Library, CDC.) 





2 Figura 6-25. Paroniquia aguda. (Cortesía de EJ Mayeaux, 
MD, con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 


Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. . j j NN 
McGraw-Hill, 2009.) 2 Figura 6-27. Eritema multiforme. (Con autorización de Berger 


TG, Dept Dermatology, UCSF.) 








2 Figura 6-26. Urticaria. (Con autorización de Berger TG, Dept 

Dermatology, UESF,) A Figura 6-28. Eritema migratorio causado por Borrelia 
burgdorferi (enfermedad de Lyme). (Cortesía de James 
Gathany, Public Health Image Library, CDC.) 





2 Figura 6-29. Erisipela (celulitis). (Con autorización de Berger 


TG, Dept Dermatology, UCSF) 
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2 Figura 6-30. Pénfigo. (Con autorización a partir de Berger 
TG, Dept Dermatology, UCSF) 





2 Figura 6-31. Condilomas acuminados, o verrugas genitales, 
en la región anal causadas por el virus del papiloma humano. 
(Public Health Image Library, CDC.) 





2 Figura 6-32. Lesión por molusco contagioso en la espalda. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización de Usatine 
RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





+ Figura 6-33. Carcinoma basocelular nodular de la nariz. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización de Usatine 
RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 6-35. Liquen plano. (Con autorización de Berger TG, 
Dept Dermatology, UCSF,) 





A Figura 6-36. Eritrasma de la axila. (Cortesía de Richard P 
Usatine, MD; con autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
A Figura 6-34. Carcinoma espinocelular. (Con autorización de E) Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
Berger TG, Dept Dermatology, UCSF) McGraw-Hill, 2009.) 








2 Figura 6-37. Sarna. (Con autorización de Berger TG, Dept 
Dermatology, UCSF.) 





2 Figura 6-39. Úlcera por estasis venosa cerca del maléolo 
distal. (Cortesía de Maureen Sheehan, MD; con autorización de 
Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 6-40. Vitíligo de las manos. (Cortesía de Richard P. 
Usatine, MD; con autorización de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 6-38. Eritema nudoso. (Con autorización de Berger 
TG, Dept Dermatology, UCSF) 





2 Figura 6-41. Dedos hipocráticos en cardiopatía congénita. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización de Usatine 
RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 7-1. Orzuelo externo (flecha negra) y chalazión 
(flecha blanca) que se desarrollaron de un orzuelo interno. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización de Usatine 
RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 7-2. Pterigión interno que se extendió a la córnea. 
(Cortesía de Paul D. Corneau, con autorización de Usatine RP 
Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas 
of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 7-3. A. Ojo normal con una relación depresión/ 
papila óptica normal de 0.4. B. Glaucoma con un incremento 
de la relación depresión /papila óptica de 0.8. (Cortesía de Paul 
D. Corneau. Autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 


2 Figura 7-4. Maculopatía exudativa de origen diabético. 
(Cortesía de Victor Chong. Con autorización de Riordan-Eva P 
Cunningham ET Jr. Vaughan € Asbury's General Ophtalmology, 
18th edition, McGraw-Hill, 2011.) 





2 Figura 7-5. Cambios en la retina en infección por VIH: 
retinitis por citomegalovirus. (Cortesía de Elizabeth Graham. 
Con autorización de Riordan-Eva P Cunningham ET Jr. 
Vaughan € Asbury's General Ophtalmology, 18th edition, 
McGraw-Hill, 2011.) 





2 Figura 7-6. Papiledema agudo grave. 
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2 Figura 7-7. Lesión ocular grave con hipema total. (Cortesía 
de James Augsberger; con autorización de Riordan-Eva P 


Cunningham ET Jr. Vaughan € Asbury's General Ophtalmology, 
18th edition, McGraw-Hill, 2011.) 





2 Figura 7-8. Desgarro de la córnea con extrusión del iris. 
(Cortesía de James Ausberger. Reproducida con autorización de 
Riordan-Eva P. Cunningham ET Jr. Vaughan ér Asbury's General 
Ophtalmology, 18th edition, McGraw-Hill, 2011.) 





2 Figura 8-1. Colesteatomas. (Con autorización de Vladimir 
Zlinsky, MD en la obra de Rory F. Sullivan, PhD: Audiology 
Forum: Video Otoscopy, www.RCSullivan.com, y de Usatine 
RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ]. 

The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 






2 Figura 8-4. Tricoleucoplasia bucal en un borde de la lengua 
en un paciente de sida. (Con autorización de Richard P Usatine, 
MD; y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 


2 Figura 8-2. Perforación traumática de la membrana 2009, 


timpánica izquierda. (Con autorización de William Clark, 
MD; y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) 


z 
2 Figura 8-3. Leucoplasia con displasia moderada del borde o 
externo de la lengua. (Con autorización de Ellen Eisenberg, DMD; A Figura 8-5. Carcinoma epidermoide del paladar. (Con auto- 
y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. rización de Frank Miller, MD; y de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) EJ Jr, Chumley H, Tysinger ). The Color Atlas of Family Medicine. 


McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 8-6. Queilitis intensa del ángulo de la boca en un 
varón VIH-positivo con algodoncillo bucal. (Con autorización de 
Richard P Usatine, MD, y de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 8-7. Estomatitis aftosa. (Con autorización de Ellen 
Eisenberg, MD y la Dra. Johanna Douglas, a su vez con autoriza- 
ción de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger 
J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 8-8. Faringitis por estreptococos en que se advierten 
exudado y eritema amigdalinos. (Con autorización de Michael 
Nguyen, MD; y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley 
H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) 





2 Figura 8-9. Inflamación de la faringe y petequias del 
paladar blando causadas por estreptococo del grupo A. 

(Con autorización del Dr. Heinz E. Eichenwald, Public Health Image 
Library, CDC.) 





2 Figura 9-5. Tuberculosis pulmonar bilateral avanzada. 
(Con autorización de Public Health Image Library, CDC.) 





2 Figura 9-6. Ataque cutáneo en la sarcoidosis (lupus pernio) 
que afectó el borde del ala de la nariz. (Con autorización de 
Richard P Usatine, MD, y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux E] Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine, 
McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 11-2. Imagen que señala la retinopatía aguda 
e intensa de origen hipertensivo con papiledema, 
hemorragias intrarretinianas, infartos en la capa de fibras 
nerviosas (manchas cotonosas) e “indentación” en los 
cruces arteriovenosos. Las arterias retinianas muestran 
adelgazamiento irregular. (Con autorización del Dr. Richard 
S. Munsen, Department of Ophthalmology, University of 
Washington, School of Medicine.) 





2 Figura 16-4. Anillo pardusco de Kayser-Fleischer en la 
periferia de la córnea en una persona con enfermedad de 
Wilson. (Por cortesía de Marc Solioz, University of Berne; usada con 
autorización de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 

McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 17-8. Ganglio centinela. (Por cortesía de 
Giuliano AE.) 


2 Figura 17-1. Absceso y celulitis de la mama. (Con autorización 
de Richard P Usatine, MD; y de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 18-1. Candidosis cervicouterina. (Con autorización de 
2 Figura 17-3. Signo de la piel de naranja (el linfedema Public Health Image Library, CDC.) 

propicia el aspecto de piel de naranja) en el cáncer mamario 

avanzado. (Con autorización de Richard P Usatine, MD; y de 

Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger ]. 

The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 








2 Figura 18-2. Cuello uterino con aspecto de fresa 
en la tricomonosis, con inflamación y hemorragias 
puntiformes. (Con autorización de Richard P. Usatine, 
MD; y de Usatine RP Smith, MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley 
H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 18-3. Células clave que se observan en la 
vaginosis bacteriana causada por Gardnerella vaginalis. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con autorización de 
Usatine RP Smith, MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw- 
Hill, 2009.) 





2 Figura 18-4. Quiste de Bartholin del lado derecho 
(absceso). (Cortesía de Susan Lindsley, Public Health Image 
Library, CDC.) 





2 Figura 18-5. Erosión del cuello uterino por neoplasia 
cervicouterina intraepitelial (CIN), lesión precursora del 
cáncer cervicouterino. (Con autorización de Public Health Image 
Library, CDC.) 





2 Figura 20-1. Osteoartritis con hipertrofia ósea de las 
articulaciones interfalángicas distales (DIP) (nódulos de 
Heberden) y de las proximales (PIP) (nódulos de Bouchard). 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; usada, con autorización, de 
Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 20-3. Bursitis aséptica olecraniana, consecuencia 

de traumatismos repetitivos. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; 
usada, con autorización, de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 
Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 20-2. Artritis gotosa aguda sobreañadida a una gota 
tofácea. (Cortesía de The Western Journal of Medicine y de JM 
Geiderman, MD; usada con autorización de Usatine RP Smith MA, = 
Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family A Figura 20-4. Enfermo de artritis reumatoide con desviación 
Medicine. McGraw-Hill, 2009.) cubital de las articulaciones metacarpofalángicas (MCP). 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; usada, con autorización, 
de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 











2 Figura 20-7. Escleritis en un paciente con granulomatosis 
con poliangitis (antes granulomatosis de Wegener). (Cortesía 





E gula 205, Nódulos reumatoides en una extensa zona de Everet Allen, MD; usada, con autorización, de Usatine RP 
del antebrazo. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; usada, con Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas 
autorización, de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, of Family Mediane McGraw-Hill 2009.) 

Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, j ] Í 

2009.) 





2 Figura 20-6. Eritema en heliotropo (violáceo) alrededor de 
los ojos en un sujeto con dermatomiositis. (Cortesía de Richard 
P Usatine, MD; usada, con autorización, de Usatine RP Smith MA, 
Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family 
Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 20-8. Púrpura palpable en una mujer con vasculitis 
leucocitoclástica. (Cortesía de Eric Kraus, MD; usada, con autoriza- 
ción, de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger 
J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 24-1. Neurofibromatosis. (Cortesía de Jack Resnick, 
Sr, MD; utilizada con permiso de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux 
2 Figura 20-9. Balanitis cercenada por artritis reactiva EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
(síndrome de Reiter). (Cortesía de Susan Lindsley, y del Dr. M. E. McGraw-Hill, 2009.) 

Rein, Public Health Image Library, CDC.) 





2 Figura 20-10. Queratodermia blenorrágica de las plantas 
por artritis reactiva (síndrome de Reiter). (Cortesía de Susan 
Lindsley, Public Health Image Library, CDC.) 





2 Figura 24-2. Parálisis facial causada por una infección con 
Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme). (Public Health 
Image Library, CDC.) 





2 Figura 27-1. Acantosis nigricans de la axila, con coloración 
oscura típica, con apariencia y textura aterciopeladas. [Usada 
con autorización de Umesh Masharani, MB, BS, MRCP (UK).] 





A Figura 27-4. Úlcera neuropática bajo la cabeza del 

tercer metatarsiano en el pie de un paciente diabético. 

(Por cortesía de Javier LaFontaine, DPM; usada con autorización 
a partir de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Familiy Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) 





2 Figura 27-2. Acantosis nigricans en la nuca, con apariencia 
oscura y aterciopelada típica. [Usada con autorización de Umesh 
Masharani, MB, BS MRCP (UK).]. 





2 Figura 28-1. Xantoma eruptivo en el brazo de un hombre 
con hiperlipidemia no tratada y diabetes mellitus. (Por cortesía 
de Richard P Usatine, MD; usada con autorización de Usatine 

RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color 
Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 





2 Figura 32-1. Panadizo herpético. (Con autorización 


de Usatine RF, Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, A Figura 32-3. Varicela con la clásica apariencia de “gotas de 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, rocío sobre un pétalo de rosa”. (Cortesía de Richard P. Usatine, 
2009.) MD; con permiso de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, 


Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 
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2 Figura 32-4. Hemorragia conjuntival debida a mononucleo- 
sis infecciosa. (Cortesía del Dr. Thomas F. Sellers, Emory 
University, Public Health Image Library, CDC.) 





2 Figura 32-2. Lesiones cutáneas por varicela primaria. (Public 
Health Image Library, CDC.) 





2 Figura 33-1. Absceso en cuello por Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (MRSA, methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus). (Cortesía de Edward Wright, MD; con 
2 Figura 32-5. Parotiditis. (Public Health Image Library, CDC.) permiso de Usatine RP. Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) 
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2 Figura 32-6. Lesión del paladar duro causada por rickettsio- ka 
sis exantemática americana (de las Montañas Rocosas). (Public 
Health Image Library, CDC.) 
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2 Figura 33-2. Exantema morbiliforme en síndrome de cho- 
que tóxico causado por Staphylococcus aureus. (Public Health 
Image Library, CDC.) 





2 Figura 33-3. Hemorragias en astilla que aparecen en 

forma de líneas rectas rojas debajo de la lámina y dentro 

del lecho ungueal en endocarditis, soriasis y traumatismo. 
(Cortesía de Richard P Usatine, MD; con permiso de Usatine RP. 
Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of 
Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 


2 Figura 33-4. Nódulo de Osler que causa dolor dentro del 
pulpejo del dedo pulgar y múltiples lesiones indoloras planas 
de Janeway sobre la planta del pie. (Cortesía de David A. 
Kasper, DO, MBA; con permiso de Usatine RP Smith MA, Mayeaux 
EJ Jr, Chumley H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. 
McGraw-Hill, 2009.) 
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2 Figura 33-5. Gangrena del pie derecho con necrosis en los 
dedos. (Cortesía de William Archibald, Public Health Image 
Library, CDC.) 





2 Figura 34-1. Sífilis primaria con un gran chancro sobre el 
glande del pene. (Cortesía de Richard P Usatine, MD; utilizada 
con permiso de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr, Chumley H, 
Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) 





2 Figura 34-2. Lesión por sífilis secundaria en la planta de 
los pies. (Cortesía del Dr. Gavin Hart, Public Health Image Library, 
CDC.) 





2 Figura 34-3. Placa mucosa sobre la lengua provocada por 
sífilis secundaria. (Cortesía de Kenneth Katz MD, MSc, MSCE.) 





2 Figura 34-4. Condiloma plano perianal provocado por sífilis 


secundaria. (Cortesía del Dr. Joseph Engelman, San Francisco City“ Figura 34-6. Goma de la nariz provocada por una sífilis ter- 
Clinic.) ciaria de larga duración. (Cortesía de J. Pledger, Public Health 


Image Library, CDC.) 





2 Figura 34-7. Aneurisma sacular ascendente de la aorta 
torácica en la sífilis terciaria. (Public Health Image Library, 
CDC.) 





2 Figura 34-5. Erupción en glúteos y piernas asociada a sífilis 
secundaria. (Cortesía de J. Pledger, BSS/VD, Public Health Image 
Library, CDC.) 





2 Figura 34-8. Artropatía neuropática (articulación de Charcot) 
provocada por sífilis terciaria. (Cortesía de Susan Lindsley, Public 
Health Image Library, CDC.) 
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A Figura 35-1. Úlcera cutánea relacionada con leishmaniosis. 


(Cortesía de D. S. Martin, Public Health Image Library, CDC.) 


2 Figura 35-2. Microfotografía de película fina teñida con 
Giemsa con trofozoítos de Plasmodium falciparum. (Cortesía de 
Steve Glenn, Laboratory € Consultation Division, Public Health 
Image Library, CDC.) 
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2 Figura 35-3. Microfotografía de película fina teñida con 
Giemsa con trofozoítos de Plasmodium malariae. (Cortesía de 
Steve Glenn, Laboratory $ Consultation Division, Public Health 
Image Library, CDC.) 
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2 Figura 35-4. Microfotografía de película fina teñida con 10 no" al 


Giemsa con esquizontes de Plasmodium vivax. (Cortesía de 
Steve Glenn, Laboratory € Consultation Division, Public Health 
Image Library, CDC.) 
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2 Figura 35-6. Frotis sanguíneo que muestra anillos de Babesia 


con punteado basófilo. (Cortesía del Dr. Mae Melvin, Public Health 
Image Library, CDC.) 
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2 Figura 35-5. Microfotografía de película fina teñida con 
Giemsa con trofozoítos de Plasmodium ovale. (Cortesía de 
Steve Glenn, Laboratory € Consultation Division, Public Health 
Image Library, CDC.) 





2 Figura 35-7. Aspecto macroscópico (pieza quirúrgica) que 
presenta úlceras intestinales causadas por amebosis. (Cortesía 
del Dr. Mae Melvin, Public Health Image Library, CDC.) 





2 Figura 35-8. Larva cutánea migratoria en el pie. (Cortesía 
de Richard P Usatine, MD, de Usatine RP: A rash on the feet and 
buttocks. Western Journal of Medicine 1999;170(6):344; utilizada, 
con permiso, de Usatine RP Smith MA, Mayeux EJ Jr, Chumley 
H, Tysinger J. The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 
2009.) 





2 Figura 35-9. Elefantiasis en las extremidades inferiores debido 


a filariosis. (Public Health Image Library, CDC.) 








2 Figura 39-1. Adenocarcinoma cecal en la colonoscopia. 
(Por cortesía de Marvin Derezin, MD; usada con autorización 
de Usatine RP Smith MA, Mayeaux EJ Jr., Chumley H, Tysinger ). 
The Color Atlas of Family Medicine. McGraw-Hill, 2009.) 
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Patrón 1 

Nódulo circunscrito de ácinos medianos 
muy próximos, pero separados, 
uniformes, redondos u ovales. 


Patrón 2 

Como el patrón 1, puede haber infiltración 
minima bastante circunscrita, aunque en 
el borde del nódulo tumoral. Las glándulas 
tienen una disposición más laxa y no son 
tan uniformes como en el patrón 1. 


Patrón 3 

Unidades glandulares aisladas. Casi siempre 
glándulas más pequeñas que las observadas 
en el patrón de Gleason 1 o 2. Infiltrados 
dentro y entre los ácinos prostáticos no 
neoplásicos. Variación notable en el tamaño 
y forma. Nódulos tumorales cribiformes, 
pequeños, bien circunscritos. 


Patrón 4 

Glándulas microacinares fusionadas. 
Glándulas mal definidas con luz glandular 
poco formada. Grandes glándulas 
cribiformes. Glándulas cribiftormes 

con borde irregular. Hipernefromatoide. 


Patrón 5 

No hay diferenciación glandular, 
compuesto por hojas sólidas, cordones 
o células aisladas. Comedocarcinoma 
con necrosis central rodeada de masas 
papilares, cribiformes o sólidas. 





A Figura 39-3. Patrones de cáncer prostático según el sistema Gleason modificado por la 2005 International Society of Urological 
Pathology. (Adaptada con autorización a partir de Epstein Jl et al. The 2005 International Society of Urological Pathology (ISUP) 
Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma. Am J Surg Pathol. 2005;29(9):1228-1242.) 


